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  [摘要] 胃上皮内瘤变是胃癌前病变,包括低级别上皮内瘤变(low-gradeintraepithelialneoplasia,LGIN)和高

级别上皮内瘤变(high-gradeintraepithelialneoplasia,HGIN)。胃HGIN具有较高的恶变潜能,临床已达成共识,需
及时内镜或外科干预治疗。对于癌变风险较低的胃LGIN,其临床管理存在显著挑战,治疗策略包括随访观察和内

镜治疗。然而,由于活检病理与术后病理诊断的一致性较差,存在过度治疗或漏诊风险。本文就胃LGIN的相关

概念、发生和进展的危险因素、内镜诊断及临床管理策略等方面的研究进展进行综述,以期为临床实践提供参考。
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  胃癌是我国常见的消化道恶性肿瘤,其发病率

和病死率均位居恶性肿瘤第2位[1],严重威胁人民

群 众 的 生 命 健 康。 胃 上 皮 内 瘤 变 (gastric
intraepithelialneoplasia,GIN)是公认的胃腺癌的癌

前病变,根据细胞和腺体结构异型程度分为低级别

上皮 内 瘤 变(low-gradeintraepithelialneoplasia,

LGIN)和 高 级 别 上 皮 内 瘤 变 (high-grade
intraepithelialneoplasia,HGIN)。胃HGIN与早期

胃癌(earlygastriccancer,EGC)生物学行为相似,
短期内浸润或转移风险较高,国内外指南共识均推

荐早期内镜切除治疗或外科干预。相较而言,胃

LGIN的癌变率较低,但临床决策面临双重困境:一
方面常规活检病理具有局限性,存在高级别病变误

诊或漏诊风险;另一方面,过度积极内镜治疗可能导

致不必要的并发症(微创治疗术后出血率2.9%~
22.2%,穿孔率0.5%~4.1%)[2]。因此,本文将从

胃LGIN的概念、东西方病理体系的差别、胃LGIN
发生和进展的危险因素、内镜诊断及临床管理策略

等方面进行综述,旨在提高临床医师对胃LGIN的

认识和诊治水平。

1 胃LGIN的概念及东西方病理体系差别

异型增生最早由德国病理学家Grundmann于

1975年提出,特指上皮存在明显的细胞和结构异

常,但尚未突破基底膜发生浸润。2000年,国际癌

症研究机构在消化系统肿瘤分类中引入GIN这一

术语,用以替代异型增生的概念。GIN具有以下特

征:形态学上表现为细胞和结构的异型性,遗传学水

平存在基因克隆性改变,生物学行为易进展为浸润

性癌[3]。
需特 别 强 调,GIN 的 两 级 分 类 法 (LGIN、

HGIN)是世界卫生组织消化系统肿瘤分类(WHO
分类)的术语,其中LGIN相当于轻度和中度异型增

生,HGIN相当于重度异型增生和原位癌。与此形

成对比的是,日本《胃癌处理规范》的胃活检组织学

诊断分型(Group分型)采用5级分类法[4]:Group1
型为正常组织和非肿瘤性病变;Group2型为肿瘤

性与非肿瘤性难以判断的病变;Group3型为胃腺

瘤;Group4型为明确肿瘤性病变,可疑为癌;Group
5型为胃腺癌。Group分型中胃上皮性肿瘤只有腺

瘤与腺癌区别,而不论癌前病变与浸润性癌。这一

现象反映了东西方学者在胃癌的病理诊断理念上存

在显著差异,形成了各自独立的胃癌病理诊断体系。
西方学者强调胃癌必需要有浸润的证据,即肿瘤突

破基底膜浸润至黏膜固有层,而日本学者认为根据

细胞和腺体结构异型性即可诊断胃癌。
日本在胃上皮性肿瘤的诊断中遵循“严格界定

腺瘤,适度放宽癌诊断标准”的原则[5]。根据日本诊

断标准,胃腺瘤病理特征表现在细胞异型性,细胞核

呈杆状、核浆比<50%、核分裂像少见,腺体结构保

持正常或呈现轻微分支。当出现腺体融合、成角或

复杂分支等异常改变时,诊断为低异型度高分化管
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状腺癌。上述病理改变,根据 WHO分类往往诊断

为胃LGIN。WHO分类中的腺瘤特指由异型增生

上皮构成的隆起性病变,其形态学外观呈息肉状,又
称之腺瘤性息肉[6]。

可见,依据不同的病理诊断标准,同一份病变标

本可能被不同病理医师分别诊断为LGIN(WHO
分类标准)或低异型度高分化管状腺癌(日本病理标

准)[5]。病理报告采用双诊断标准模式(以 WHO
分类诊断系统为主,附加日本病理诊断标准作为参

考),便于临床医师根据实际情况选择适用的标准进

行诊疗决策。

2 胃LGIN发生及进展的危险因素

2.1 胃LGIN发生的危险因素 胃癌的发生是饮

食、环境暴露及遗传易感性等多因素参与,多阶段渐

进性的过程(Correa级联反应)。其中,幽门螺杆菌

感染是胃腺癌的主要病因。作为其前驱病变,胃

LGIN的发生同样是人口学因素、饮食生活习惯、幽
门螺杆菌感染、胃内微生态失衡等众多因素交互作

用的复杂过程。此外,Wu等[7]在无锡市开展的基

于社区人群的横断面研究显示,与无癌症家族史者

相比,一级亲属有胃癌病史者及非胃癌癌症病史者

的GIN发生风险均明显增高。此结论在基于韩国

国民健康保险服务-国民健康信息数据库的全国性

回顾性队列研究中得到进一步验证,胃癌家族史是

胃腺瘤形成的独立危险因素,且当父母与兄弟姐妹

均罹患胃癌时,风险进一步升高至2.19倍[8]。

2.2 胃LGIN进展的危险因素 我国一项前瞻性

队列研究对296例胃LGIN患者进行平均2.5年的

随访,21例进展为胃 HGIN,12例进展为胃癌。多

因素分析显示:年龄≥60岁、多灶病变、病灶直径≥
2cm、幽门螺杆菌感染及胃溃疡是胃LGIN进展的

独立预测因素[9]。Zou等[10]探讨胃LGIN进展的

内镜特征,发现病灶白色外观、边界不规则、背景黏

膜显著肠上皮化生以及持续性LGIN(1年内重复活

检诊断>2次)与胃 LGIN 进展显著相关。Chen
等[11]基于临床及内镜特征构建了胃LGIN进展风

险的预测模型,包括性别(男性)、多灶性病变、病灶

表面充血、溃疡形成及隆起型形态五项参数。该模

型在训练集和验证集均展现了良好的区分度[曲线

下面积(areaunderthecurve,AUC)值分别为0.784
和0.766]。颜学良等[12]率先论证胃癌家族史、饮酒

史以及腌制食品摄入史也是胃LGIN进展的危险因

素。这些发现为建立分层监测策略提供了重要依

据,对于制定个体化诊疗策略具有重要指导价值。

胃LGIN患者短期内确诊胃癌往往属于误诊或

漏诊,而非病变本身进展。研究报道单发病灶、病灶

直径>1cm以及背景黏膜显著肠上皮化生是胃癌

被误诊为胃LGIN的独立预测因素。当同时具备≥
2项预测因素时,预测误诊的敏感度和特异度分别

为68.7%和92.5%,AUC达0.871[10]。韩国学者报

道背景黏膜肠上皮化生是胃腺瘤漏诊的独立危险因

素(OR=2.736,95%CI:1.320~5.667)[13]。鉴于

伴有显著肠上皮化生的胃LGIN的病变具有较高恶

性潜能及进展风险,临床需保持高度警惕,建议初次

诊断1年内复查胃镜[10]。

3 胃LGIN内镜诊断

3.1 普通白光胃镜 白光胃镜是上消化道疾病筛

查的首选方法,能够全面、直观地观察胃黏膜的整体

形态。胃LGIN好发于胃窦部,经典内镜形态为扁

平隆起,表面光滑且色调发白,而胃 HGIN更多表

现为凹陷型特征[14]。临床上,隆起型胃LGIN往往

被诊断为胃腺瘤性息肉,大约占胃息肉的10%。我

国一项单中心回顾性研究显示腺瘤性息肉以单发病

灶为主,形态学分型山田分型Ⅰ型和Ⅱ型占比

76.8%[15]。值得注意的是,高达56.6%的胃LGIN
内镜表现为黏膜粗糙糜烂[16],这种非典型内镜特征

极易与良性炎症性病变相混淆。由此可见,白光内

镜下胃LGIN缺乏特征性的内镜表现,难以单纯依

赖形态学表现直接诊断。

3.2 图像增强内镜及放大内镜 《欧洲胃肠内镜学

会胃上皮癌前病变及早期肿瘤管理指南》建议:针对

胃癌前状态及癌前病变的筛查、诊断及监测,应实施

高质量内镜检查,核心要素采用图像增强内镜[17]。
窄带光成像技术(narrowbandimaging,NBI)通过

特殊滤光器选择性保留415nm(蓝色)和540nm
(绿色)两个特定波长的光,突出强调黏膜表层的血

管和腺管结构。由于NBI窄谱光源,单用时存在亮

度 不 足 的 缺 陷,放 大 内 镜 联 合 窄 带 光 成 像

(magnifyingendoscopywithnarrowbandimaging,

ME-NBI),能够更清晰地显示胃黏膜的微血管结构

(microvascularpattern,MVP)和 微 表 面 结 构

(microsurfacepattern,MSP)。MVP包括上皮下毛

细血管、集合细静脉以及病理微血管;MSP则包括

隐窝边缘上皮、隐窝开口、中间区域以及白色不透明

物质、亮蓝嵴等。对白光内镜发现的可疑病变,ME-
NBI模式下观察病灶与周围黏膜之间是否存在边界

线,如边界线(-),直接判定为非肿瘤性病变。当边

界线(+)伴不规则的 MVP或不规则的 MSP则内
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镜诊断EGC。这里的EGC对应的 WHO的分类4
(HGIN)和分类5(黏膜下浸润癌),LGIN被归属于

非癌病变。
日本专家开展系列临床研究,探讨胃LGIN是

否具有特征性内镜征象。Yao等[18]提出白色不透

明物质分布模式可用于鉴别胃腺瘤与EGC,该研究

中所有胃腺瘤的白色不透明物质均呈规则分布,而

83%EGC的白色不透明物质表现为不规则分布。
后续研究证实白色不透明物质本质是肠化生上皮吸

收的脂滴。Kanesaka等[19]研究发现密集的隐窝开

口可视化(ME-NBI最大倍率时视野内隐窝开口数

目≥20个)是0~Ⅱa型胃腺瘤的特征性内镜表现,
其鉴别胃腺瘤与EGC的敏感度、特异度和准确率分

别为90.0%、87.8%和88.2%。上述研究中的胃腺

瘤对应 WHO 分类3(LGIN)。我国学者 Cheng
等[20]首 次 提 出 内 镜 下 黑 棘 皮 征 (endoscopic
acanthosis nigricans appearance,EANA)是 胃

LGIN的特征性内镜诊断标志。EANA因形似皮肤

黑棘皮病而得名,形态学特征可归纳为以下两个方

面:①边界及色泽,EANA区域与周围黏膜之间缺

乏明确的边界线,白光胃镜下较周围黏膜更为发红,

ME-NBI下呈较深茶褐色改变;②MSP/MVP改

变,EANA内的中间区域扩张且形态不均,隐窝边

缘上皮厚度不均匀且边缘不光滑,腺管内的微血管

增粗并呈不均匀分布。研究结果表明,单用EANA
鉴别胃LGIN与慢性胃炎的敏感度为24.8%,特异

度达97.3%,阳 性 预 测 值 和 阴 性 预 测 值 分 别 为

78.3%和76.6%。联合Sakaki胃小凹分型(Ⅳ~Ⅵ
型)后,其敏感度和阴性预测值可进一步提升至

84.1%和92.4%。另有研究[21]显示胃LGIN组中

脑回样腺管结构的检出率显著高于胃 HGIN 和

EGC组,提示该内镜表现对LGIN病变具有特征

性。相较于EGC的 ME-NBI诊断研究已形成成熟

体系,胃LGIN的放大内镜特征研究仍存在显著空

白,现有文献多为小样本观察性研究。此现象可能

源于胃LGIN的组织病理异型性较低,内镜表现与

肠上皮化生及慢性活动性胃炎存在形态学重叠,导
致鉴别诊断困难。

蓝激光成像技术(bluelaserimaging,BLI)和联

动成像技术(linkedcolorimaging,LCI)是新型图像

增强内镜技术。BLI采用激光光源,使得图像更加

清晰、明亮,更富层次感。LCI在窄带光基础上增加

红色强调信号,扩大红/白色彩对比,使得发红的区

域变得发红,发白的区域变得更白。研究显示相较

白光胃镜,BLI和LCI可以提高早期病变的检出率

和诊断准确率[22-23],尤其LCI显著提升EGC的可

见度[24]。但在胃LGIN特征性内镜诊断方面的研

究较少,目前临床主要用于 EGC的发现及鉴别

诊断。

4 活检病理诊断与内镜切除术后病理诊断差异

胃LGIN的活检病理诊断与内镜切除术后病理

诊断存在显著差异,术后病理升级率为25%,其中

16.7%升级为 HGIN,6.9%升级为胃癌[25]。总结既

往研究报道的术后病理升级的危险因素包括:病灶

直径较大、表面充血/糜烂、表面不平/结节样以及内

镜分型平坦/凹陷型病变等[26-30]。尽管不同研究报

道的临界值存在差异(1.5cm、2cm),但均表明术后

病理升级风险随病灶直径增大而增加。病灶内镜形

态特征也与术后病理升级相关,EGC白光内镜下表

现为色调发红和表面不规则。病理及免疫组织化学

染色证实EGC的微血管密度显著高于胃腺瘤,这种

组织学的改变与白光胃镜观察到的病灶表面充血相

符合。

Lyu等[31]整合临床特征、白光内镜、ME-NBI
及活检病理资料,构建了两种胃LGIN病理升级风

险的预测模型。逐步逻辑回归模型包括男性、溃疡

形成、MVP不规则/缺失、MSP不规则/缺失、白色

不透明物质阳性、亮蓝嵴阳性及活检病理诊断肠上

皮化生7项参数,AUC值达0.896。LASSO回归模

型进一步优化变量选择,纳入男性、病灶直径、溃疡

形成、放大内镜下病变存在边界线、MVP不规则/
缺失、MSP不规则/缺失、亮蓝嵴阳性、病理诊断胃

黏膜萎缩及肠上皮化生9项特征,AUC值提升至

0.904。决策曲线分析显示LASSO回归模型的临

床净获益更高。病灶表面形态精细评估在临床决策

中已成为关键性指标,临床医师应常规应用图像增

强放大内镜评估病灶的 MVP和 MSP,并实施靶向

活检。不仅可显著降低癌性病灶的漏诊率,更能提

高自身的诊断能力。

5 胃LGIN的临床管理

5.1 随访观察 现有研究证据表明,大多数胃

LGIN病情稳定,部分病例可发生逆转,仅少数患者

进展。我国一项纳入260例胃LGIN患者的回顾性

研究显示,在中位随访32个月期间,中度异型增生

组的消失率为68.4%、癌变率为10.5%,而轻度异型

增生组的消失率88.8%,癌变率仅0.4%[16]。另一

项长期随访研究(随访时间6~106个月)显示胃

LGIN病灶进展率11.5%[12]。Wang等[32]开发了
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一套简化的内镜评分系统(e-Cout系统),该体系基

于六项临床内镜指标进行赋值:病灶直径>2cm(1
分)、病程>1年(1分)、病灶表面充血(1分)、溃疡

(2分)、微血管增粗(3分)、微血管扭曲(4分),总分

范围0~12分。根据分值划分为四个风险等级:低
风险(0~1分,胃 LGIN 逆 转 率44.5%/进 展 率

5.8%)、中风险(2~3分,胃LGIN逆转率17.6%/
进展率17.6%)、高风险(4~6分,胃LGIN逆转率

3.0%/进展率32.7%)、极高风险(≥7分,胃LGIN
逆转率0%/进展率74.1%)。低风险患者建议采取

随访观察策略;中风险患者可行内镜毁损治疗或缩

短随访周期至3~6个月;高风险及极高风险患者则

需积极内镜治疗。鉴于胃LGIN的生物学行为及临

床转归存在显著异质性,临床管理应遵循风险分层

原则:①低危组管理:对于无进展或术后病理升级高

危因素的胃LGIN患者,建议采用随访观察策略。

②高危组干预:当存在≥2项进展或术后病理升级

高危因素(尤其病灶直径>2cm、合并肠上皮化生、

MVP/MSP不规则)时,应优先选择内镜切除治疗,
并在术后进行病理评估以指导后续管理。

5.2 内镜治疗 胃LGIN的内镜治疗策略主要包

括两类:内镜下黏膜切除治疗与内镜下黏膜毁损治

疗。内镜下黏膜切除技术根据操作方式可细分为内

镜 黏 膜 切 除 术 (endoscopic mucosalresection,

EMR)和 内 镜 黏 膜 下 剥 离 术 (endoscopic
submucosaldissection,ESD)。相较EMR,ESD不

受病灶大小限制,整块切除率和完全切除率更高,并
能提供更精准的病理评估。内镜下黏膜毁损技术包

括氩离子凝固术(argonplasmacoagulation,APC)、
射频消融术、高频电凝术、微波凝固术及光动力疗法

等,以APC在临床应用中最为广泛。APC作为一

种非接触式电凝技术,通过电离氩气产生氩离子束,
传导高频电流至靶组织并产生热效应,从而实现组

织凝固。韩国学者研究[33]纳入618例接受APC治

疗的胃LGIN患者,30个月随访数据显示,病灶直

径≤1cm组的复发率显著低于>1cm组(2.6%vs.
9.5%),多因素分析证实病灶大小是局部复发的独

立危险因素。另一项成本效益分析[34]显示,对于直

径≤2cm的胃LGIN,APC相较ESD显著缩短操

作时间、减少住院时间、降低治疗费用,同时并发症

发生率更低。值得注意的是,抗血栓药物使用未显

著增加APC术后延迟出血风险[35]。
尽管APC在小病灶治疗中展现出良好疗效,但

其固有局限性仍需引起重视:随机对照试验[36]结果

显示,接受APC治疗的患者,通过ESD进行组织学

评估,病变的完全根除率仅有55.9%。因此,现阶段

推荐遵循治疗原则:①病理评估优先策略:推荐

ESD作为首选方案以确保病理诊断完整性;②个体

化替代方案:对于病灶直径≤2cm的病例,权衡疗

效与经济性,APC等毁损治疗可作为备选方案,但
需严格随访监测。

6 总  结

目前对胃LGIN的自然史了解仍较少,识别胃

LGIN进展或术后病理升级高危因素具有重要临床

意义。胃黏膜活检病理是胃上皮性肿瘤诊断的金标

准,但其存在局限性。因此,对于初诊胃LGIN的患

者,临床需进行系统性内镜评估,包括病灶的大小、
形态、色泽等特征,有条件的情况下,应用图像增强

放大内镜技术进行精细检查,并实施靶向活检以提

升诊断准确率。现有研究在胃LGIN风险分层监测

及临床结局量化评估方面存在显著不足,尽管国内

外指南共识提出了随访观察与内镜干预的总体策

略,但临床实践中仍存在随访周期标准化缺失和治

疗方式选择异质性的问题。e-Cout评分系统初步

实现了个体化预后评估,但其临床应用价值仍需通

过多中心前瞻性队列研究进一步验证。
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