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摘   要 目的：探讨胃黏膜病变活检病理诊断为高级别上皮内瘤变（HGIN）患者的外科治疗策略。

方法：回顾性分析 2014 年 1 月—2017 年 9 月铜陵市人民医院胃肠外科收治的首次胃镜活检病理诊断

为 HGIN，且均接受根治性手术和 / 或内镜下治疗后取得完整病变组织学病理的 70 例患者的临床资料。

结果：全组患者中，7 例（10.0%）术后病理维持 HGIN 的诊断，3 例（4.3%）为低级别上皮内瘤变及

黏膜慢性炎，1 例（1.4%）为弥漫性大 B 细胞淋巴瘤，其余 59 例（84.3%）术后病理诊断为腺癌。单

因素分析显示，年龄（P=0.029）、EUS 评估黏膜下层侵犯可疑（P<0.001）、胃周淋巴结肿大（P=0.029）

是术前诊断过低的重要危险因素。笔者团队制定了一个基于内镜下诊断、影像学评估和 CEA 血清水平

等临床特征的决策树，以用于胃内病变活检病理诊断为 HGIN 的外科治疗方案选择。

结论：基于近年来内镜诊疗技术的进展，对于活检病理诊断为 HGIN 的胃黏膜病变患者，应遵循个体

化外科精准治疗原则，避免过度治疗和治疗不足的发生。
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Abstract Objective: To investigate the surgical treatment strategies for patients with gastric mucosal lesions diagnosed as 

high-grade intraepithelial neoplasia (HGIN) by gastroscopic biopsy. 

Methods: Th e clinical data of 70 patients admitt ed in the Department of Gastrointestinal Surgery of Tongling 

People’s Hospital from January 2014 to September 2017 with initial diagnosis of HGIN made by gastroscopic 

biopsy and undergoing histopathological assessment of the whole lesion aft er radical resection and/or endoscopic 

treatment were retrospectively analyzed.

Results: In the whole group of cases, the postoperative pathological examination confirmed the diagnosis of 

HGIN in 7 cases (10.0%), while it revealed low grade intraepithelial neoplasia or chronic infl ammation in 3 cases 
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胃 高 级 别 上 皮 内 瘤 变 （ h i g h  g r a d e 

int raepi thel ia l  neoplas ia，HGIN）是指胃黏膜上

皮 组 织 结 构 和 细 胞 学 异 常 扩 展 至 胃 黏 膜 上 皮 层 的

上半部乃至全层 [1]。2002年WHO维也纳共识对胃

HGIN定义做出修订，将原位癌和部分病理诊断浸

润情况不明的情况也归入其中[2]。鉴于近年来我国

消 化 内 镜 、 病 理 诊 断 整 体 水 平 的 提 升 ， 胃 镜 病 变

活检诊断HGIN的病例呈逐年大幅上升趋势。然而

诸多临床研究已证实，胃镜活检病理的HGIN诊断

往往不能准确的反应病变的整体病理情况 [3-5]，因

此 该 类 患 者 的 治 疗 决 策 往 往 极 为 棘 手 。 本 文 就 笔

者 团 队 近 年 对 于 该 类 患 者 的 临 床 治 疗 体 会 和 研 究

结果报告如下。

1　资料与方法

1.1  临床资料

回顾性分析2014年1月—2017年9月铜陵市人

民 医 院 胃 肠 外 科 收 治 胃 内 病 变 首 次 胃 镜 活 检 病 理

为HGIN患者共70例。本组患者均接受根治性手术

和/或内镜下治疗后取得完整病变的组织学病理。

患者一般情况详见表1。

1.2  术前检查 

术 前 常 规 进 行 血 常 规 、 血 生 化 、 凝 血 功 能 、

肿 瘤 标 志 物 等 血 液 学 检 查 以 及 心 电 图 和 全 胸 片 检

查 并 进 行 营 养 状 态 评 估 。 内 镜 及 影 像 学 检 查 ： 所

有 患 者 入 院 后 常 规 进 行 胃 镜 及 超 声 胃 镜 检 查 ， 评

估 病 灶 的 大 小 ， 大 体 分 型 ， 测 量 病 灶 口 侧 缘 距 离

齿 状 线 的 距 离 ， 并 采 用 超 声 内 镜 技 术 （ E U S ） 评

估 病 灶 的 浸 润 深 度 。 病 灶 大 体 分 型 采 用 日 本 内 窥

镜 学 会 规 定 的 早 期 胃 癌 大 体 分 型 方 案 。 患 者 饮 水 

1 000 mL后行胃增强CT检查，了解病灶是否存在

浆 膜 侵 犯 ， 是 否 存 在 远 处 转 移 ， 胃 周 及 腹 主 动 脉

旁是否存在肿大淋巴结。EUS及CT显示淋巴结最

长径>0.8 cm视为淋巴结肿大。

表 1　70 例胃镜活检诊断 HGIN 患者的一般资料
Table 1　General data of the 70 patients diagnosed as HGIN by 

endoscopic biopsy
资料 数据

年龄（岁） 64.6±10.9
性别 [n（%）]
　男 54（77.1）
　女 16（22.9）
血红蛋白（g/L，x±s） 117.7±25.0
病变部位 [n（%）]
　U（上 1/3）区 24（34.3）
　M（中 1/3）区 28（40.0）
　L（下 1/3）区 18（25.7）
病变最大直径（cm，x±s） 1.8±0.6
EUS 评估黏膜下层侵犯可疑 [n（%）]
　是 42（60.0）
　否 28（40.0）
影像评估存在肿大淋巴结 [n（%）]
　是 29（41.4）
　否 41（58.5）
内镜下病变大体分型 [n（%）]
　0-I 17（24.3）
　0-II 47（67.1）
　0-III 6（8.6）
病变是否合并溃疡 [n（%）]
　是 46（65.7）
　否 24（34.3）

1.3  外科手术治疗 

本 组 患 者 手 术 治 疗 由 一 组 外 科 治 疗 手 术 医 师

完 成 ， 标 准 术 式 根 据 病 灶 口 侧 缘 至 齿 状 线 的 距 离

选 择 传 统 开 腹 / 腹 腔 镜 辅 助 根 治 性 近 / 远 端 胃 或 全

胃切除除联合D2淋巴结清扫术（图1），D2淋巴结

清顺序及扫范围定义参照参考文献6。标准的消化

(4.3%), diffuse large B cell lymphoma in 1 case (1.4%) and adenocarcinoma in 59 cases (84.3%). Univariate 

analysis showed that age (P=0.029), suspicious submucosal invasion by EUS (P<0.001), and perigastric lymph 

node enlargement (P=0.029) were significant risk factors for very low preoperative diagnosis. The team of the 

authors based on the clinical factors such as endoscopic diagnosis, imaging evaluation and serum CEA level, 

developed a decision tree method for surgical treatment option of gastric lesions diagnosed as HGIN by biopsy.

Conclusion: Based on the development of endoscopic diagnosis and treatment technologies in recent years, the 

principle of individualized precise surgical treatment should be followed in patients with gastric mucosal lesions 

diagnosed as HGIN by biopsy, so as to avoid an over- or under-treatment.

Key words Stomach Neoplasms/diag; Intraepithelial Neoplasia; Decision Trees
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道重建方法为：远端胃切除后采用BI或cut /uncut 

Roux-en-Y吻合；全胃切除后行Roux-en-Y吻合。

图 1　腹腔镜辅助胃癌根治术 D2 淋巴结清扫
Figure 1　Laparoscopic assisted radical gastrectomy with D2 

lymph node dissection

1.4  内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal 

dissection，ESD）

单 人 操 作 电 子 胃 镜 至 病 变 部 位 。 采 用 A P C

氩离子凝固器于病灶边缘0.5  cm外进行电凝标记

1 圈 ， 确 定 切 除 区 域 。 使 用 亚 甲 蓝 染 色 溶 液 于 病

灶 边 缘 标 记 点 外 侧 进 行 多 点 黏 膜 下 注 射 ， 抬 举 病

灶 ， 沿 标 记 点 外 用 钩 形 刀 切 开 病 变 周 围 胃 黏 膜 组

织 。 采 用 针 刀 或 I T 刀 于 病 灶 下 方 沿 黏 膜 下 层 与 肌

层 之 间 的 疏 松 组 织 间 隙 进 行 剥 离 。 采 用 喷 射 凝 固

或者钛夹关闭方式进行创面止血（图2）。

1.5  术中及术后病理

术 中 及 术 后 病 理 常 规 同 一 组 病 理 医 师 完 成 。

ESD病理标本固定4周后进行术中冷冻检查，评估

病变类型、平面/深面切缘以及浸润深度。术后病

理常规包括HE染色剂免疫组化等，进一步明确病

变类型，并评估神经、脉管有无侵犯。

1.6  统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件进行统计学分析，连

续变量计量资料结果采用均数±标准差（x±s）表

示，采用 t检验比较组间差异，分类变量的组间比

较采用χ2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  临床治疗及短期预后

本组22例患者接受了开腹/腹腔镜根治性远端

胃切除术，39例患者接受了开腹/腹腔镜根治性全

胃切除术，1例根治性近端胃切除术，7例患者接

受治愈性ESD治疗，1例患者接受ESD术中冷冻病

理 为 腺 癌 且 不 符 合 治 愈 性 标 准 术 中 中 转 腹 腔 镜 下

根 治 性 全 胃 切 除 术 。 本 组 患 者 术 后 均 恢 复 良 好 康

复出院，术后中位住院时间11 d。患者术后均无术

后 出 血 、 吻 合 口 瘘 、 腹 腔 内 感 染 、 肠 梗 阻 等 严 重

并发症的发生。

2.2  术后病理结果

本 组 所 有 患 者 均 通 过 手 术 治 疗 及 内 镜 治 疗 获

得 了 完 整 病 灶 的 病 理 诊 断 ， 7 例 患 者 术 后 病 理 维

持 H G I N 的 诊 断 ， 3 例 为 低 级 别 上 皮 内 瘤 变 （ l o w 

grade  in t raep i the l ia l  neop las ia，LGIN）及黏膜

慢 性 炎 ， 1 例 术 后 病 理 诊 断 为 弥 漫 性 大 B 细 胞 淋

巴 瘤 ， 其 余 5 9 例 术 后 病 理 均 诊 断 为 腺 癌 ， 其 中

高 / 中 分 化 3 7 例 ， 低 / 未 分 化 2 2 例 。 其 中 早 期 胃 癌

（pT1）27例，进展期胃癌32例。59例术后病理诊

断胃癌患者中2例接受了ESD根治性治疗，其余患

者接受直接手术治疗或ESD中转手术治疗。接受手

术治疗的胃癌患者中有15例存在淋巴结转移。

2.3  病变整体与胃镜活检病理差异危险因素分析

根 据 E S D 或 手 术 切 除 后 病 理 是 否 高 于 胃 镜 活

检 病 理 将 患 者 分 为 两 组 ， 其 中 未 过 低 诊 断 组 （ 术

后 病 理 维 持 H G I N 、 L G I N 以 及 黏 膜 慢 性 炎 ） 1 0

图 2　ESD 剥离胃黏膜病变送快速冷冻病理检查
Figure 2　ESD of gastric mucosal lesions for rapid frozen pathological examination

A B C D
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例 ， 过 低 诊 断 组 （ 术 后 病 理 诊 断 腺 癌 及 淋 巴 瘤 ） 

60例，采用单因素分析方法研究活检与完整病理

存在差异的临床特征，结果发现年龄、EUS评估黏

膜 下 层 侵 犯 可 疑 、 胃 周 淋 巴 结 肿 大 的 比 率 在 两 组

间存在统计学差异（均P<0.05）（表2）。

2.4  活检 HGIN 的决策树

近 年 来 随 着 腹 腔 镜 腔 镜 及 内 镜 治 疗 技 术 水 平

的 进 步 ， 在 近 年 来 笔 者 团 队 制 定 了 基 于 内 镜 下 诊

断 、 影 像 学 评 估 和 C E A 血 清 水 平 等 临 床 特 征 的 决

策树（表3），以用于胃内病变活检病理诊断为高

瘤 变 患 者 的 治 疗 方 案 制 定 ， 本 研 究 的 后 期 病 例 的

治疗方式决策均遵循该决策树。

胃镜活检病理诊断 HGIN

胃窦、胃角病变

EUS 未见黏膜下层浸润
且未见胃周淋巴结肿大 1)

且病变不合并溃疡
血清 CEA 指标无异常

EUS 怀疑黏膜下层浸润和（或）胃周淋
巴结肿大和（或）病变合并溃疡和（或）
血清 CEA 升高

病变 ESD 术 + 术中快速冷冻病理 2)

腹腔镜 / 开腹根治性
远端 / 近端 / 全胃切除 +D2

结束治疗
等待术后病理

贲门、胃体垂直部病变

浸润性癌或不符合内镜治愈标
准 3) 的部分早癌

快速病理诊断 HGIN 或符合内
镜治愈标准的部分早癌 4)

腹腔镜根治性
远端胃切除 +D2

表 2　胃镜活检与术后病理差异因素的单变量分析
Table 2　Univariate analysis of factors for difference between endoscopic biopsy and postoperative pathological examination

临床因素
未过低诊断组

（n=10）

过低诊断组

（n=60）
P 临床因素

未过低诊断组

（n=10）

过低诊断组

（n=60）
P 

年龄（岁，x±s） 57.7±13.4 65.8±10.2 0.029 EUS 评估黏膜下层侵犯可疑 [n（%）]
性别 [n（%）] 　是 2（20.0） 40（66.7）

<0.001
　男 7（70.0） 37（61.7）

0.794
　否 8（80.0） 20（33.3）

　女 3（30.0） 23（38.3） 影像评估发现淋巴结肿大 [n（%）]
血红蛋白（g/L，x±s） 130.1±16.7 115.7±25.7 0.092 　是 1（10.0） 28（46.7）

0.029
CEA（μg/mL，x±s） 2.43±1.26 4.96 ± 3.48 0.557 　否 9（90.0） 32（53.3）
病变大小（cm，x±s） 病变是否合并溃疡 [n（%）]
　＞ 2 2（20.0） 12（20.0）

0.182
　是 5（50.0） 41（68.3）

0.258
　＜ 2 8（80.0） 48（80.0） 　否 5（50.0） 19（31.7）
病变部位 [n（%）] 内镜下病变大体分型 [n（%）]
　U 区 1（10.0） 23（38.3）

0.096
　0-I 2（20.0） 15（25.0）

　M 区 4（40.0） 24（40.0） 　0-II 6（60.0） 41（68.3） 0.054
　L 区 5（50.0） 13（21.7） 　0-III 2（20.0） 4（6.7）

表 3　胃内病变活检病理诊断为 HGIN 患者的治疗决策树　　注：1）腹部双期增强 CT 及 EUS 检查见胃周淋巴结最长径 

>0.8 cm；2）对于病变高度疑似浸润、合并深大溃疡以及黏膜下注射隆起困难的病变，ESD 术中不必过度追求完整切除，

可作为病变大块活检技术以提供明确病理诊断；3）病灶≤ 2 cm 的分化型黏膜内癌，不合并溃疡，切缘净，无脉管侵犯；

4）术中快速病理仍然诊断 HGIN 但切缘不净时可以继续扩大 ESD 切缘直至切缘干净
Table 3　Decision tree for treatment of HGIN diagnosed by endoscopic biopsy　　Note: 1) Abdominal dual-phase contrast-enhanced CT 

and EUS showing the longest diameter of the perigastric lymph node >0.8 cm; 2) For lesions highly suspicious for invasion and with 
deep ulcers or no swelling after submucosal injection, excessive pursuit for complete resection is not recommended, and en bloc biopsy 
can be performed for definite diagnosis; 3) Intramucosal carcinoma less than 2 cm, with clear surgical margins and on complicated ulcer 
and no vascular invasion; 4) For lesions still diagnosed as HGIN by intraoperative fast pathological examination, with unclear surgical 
margin, extended ESD scope can be made until achievement of the clear surgical margins



苏昭然，等：胃镜活检病理为高级别上皮内瘤变的外科精准治疗第 4 期 405

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

3　讨　论

目 前 慢 性 胃 炎 → 萎 缩 性 胃 炎 → 肠 上 皮 化 

生→HGIN→胃癌这一疾病发生发展模式已被广泛认

可。胃黏膜上皮异型增生与胃癌的发病具有密切相

关性，是公认的重要癌前期病变[7-9]。相关研究[10-12]

发现HGIN患者若不予以临床干预，35%~78%的患

者将进展为胃癌。因此2002年WTO的维也纳共识

中 明 确 提 出 对 于 这 类 患 者 必 须 予 以 包 括 手 术 切 除

或内镜切除在内的外科干预治疗[2]。

胃 镜 活 检 病 理 检 查 是 目 前 诊 断 胃 黏 膜 病 变 的

最主要手段。而近年来国内外大量的临床回顾[13-14]

发 现 胃 镜 活 检 病 理 结 果 往 往 并 不 能 准 确 的 反 应

胃 黏 膜 病 变 的 整 体 病 理 。 国 外 众 多 研 究 [ 1 5 - 1 7 ]发 现

16%~90%胃镜活检病理诊断 H G I N 的 胃 黏 膜 病 变

其实发展至到胃癌的程度。在本研究中，56例患

者的只有12%的患者术后病理维持HGIN的诊断，

其余患者术后病理均有差异， 其 中 2 3 例 患 者 已 发

展至进展期胃癌、11例患者甚至合并有淋巴结转

移 。 其 原 因 主 要 是 由 于 中 国 目 前 对 于 胃 癌 的 诊 断

基 本 均 遵 循 欧 美 国 家 的 标 准 ， 即 镜 下 必 须 观 察 到

浸 润 现 象 （ 细 胞 异 性 增 生 突 破 固 有 膜 ） 时 才 能 做

出 癌 的 诊 断 。 这 就 导 致 一 旦 活 检 组 织 较 浅 ， 未

取 到 合 适 的 黏 膜 肌 层 ， 或 黏 膜 肌 层 已 被 完 全 破

坏 无 法 明 确 辨 识 ， 胃 癌 患 者 的 活 检 病 理 镜 下 不

能 发 现 明 确 的 浸 润 现 象 时 ， 而 只 能 做 出 H G I N 的

诊 断 。

由 于 胃 镜 活 检 病 理 和 病 变 整 体 病 理 较 高 的 差

异 率 ， 使 得 这 类 患 者 的 临 床 治 疗 决 策 极 为 棘 手 ：

临 床 治 疗 不 足 时 ， 可 能 导 致 胃 癌 患 者 不 能 得 到 根

治性治疗，而治疗过度时可能造成HGIN患者不必

要 的 器 官 损 失 。 笔 者 团 队 基 于 近 年 来 胃 癌 腹 腔 镜

手术技术、内镜治疗技术的进展和HGIN患者诊疗

经 验 的 积 累 制 定 了 一 个 该 类 患 者 治 疗 决 策 树 ， 以

避 免 以 上 情 况 的 发 生 。 基 于 目 前 腹 腔 镜 下 远 端 胃

切 除 较 小 的 手 术 创 伤 ， 良 好 的 近 期 预 后 和 远 期 生

活 质 量 [ 1 8 - 2 2 ]， 笔 者 认 为 病 变 位 于 胃 的 中 下 部 预 计

远端胃切除即可以保证切缘，且合并EUS怀疑黏膜

下 层 浸 润 、 胃 周 淋 巴 结 肿 大 或 病 变 合 并 溃 疡 等 差

异 高 危 临 床 特 征 的 患 者 ， 可 直 接 行 腹 腔 镜 下 远 端

胃切除，即使术后病理仍然维持HGIN的诊断，仍

然可以接受，并同时避免病理差异高危患者ESD治

疗 后 再 次 追 加 手 术 的 治 疗 经 济 花 费 ， 减 少 患 者 痛

苦 。 在 本 研 究 中 ， 虽 然 单 因 素 分 析 未 发 现 术 前 血

清 C E A 水 平 在 两 组 患 者 间 存 在 统 计 学 差 异 ， 但 考

虑该指标对于胃癌诊断敏感性已被众多学者[23-25]所

公 认 ， 因 此 在 笔 者 研 究 单 位 中 目 前 亦 被 作 为 胃 镜

病理诊断HGIN患者直接行远端胃切除的重要决策

指标。

由 于 近 端 胃 、 全 胃 切 除 术 后 患 者 常 合 并 营 养

不 良 、 贫 血 、 反 流 性 食 管 炎 等 诸 多 影 响 患 者 生 存

质量的远期并发症，笔者认为对于HGIN的患者实

施 该 类 手 术 应 视 为 过 度 治 疗 。 因 此 本 决 策 树 中 对

于 病 变 位 于 胃 体 上 部 、 贲 门 的 患 者 ， 无 论 患 者 存

在 整 体 病 理 存 在 差 异 的 高 危 临 床 特 征 ， 均 不 应 贸

然 实 施 手 术 。 近 年 来 随 着 内 镜 治 疗 技 术 的 进 展 ，

E S D 成 为 该 类 患 者 较 好 的 临 床 治 疗 方 法 [ 1 5 ]。 对 于

HGIN和部分早期胃癌患者，ESD不仅可以明确病

理诊断亦可作为根治性治疗手段 [ 26]。而对于不符

合内镜治愈标准的胃癌患者，ESD提供的深达肌层

的 大 块 活 检 组 织 亦 可 以 帮 助 明 确 病 理 诊 断 ， 为 后

续 的 手 术 治 疗 提 供 依 据 。 其 对 于 有 经 验 的 治 疗 团

队，手术治疗的追加可以在ESD术中冷冻结果后同

期进行。

本研究首次对胃镜病理活检诊断为HGIN患者

的 治 疗 决 策 进 行 了 初 步 探 索 ， 但 亦 存 纳 入 样 本 量

较 少 的 问 题 ， 其 研 究 结 果 可 为 大 样 本 量 多 中 心 的

深入研究提供帮助。
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