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[摘要] 胃癌的患病率、死亡率居于消化道肿瘤首位,其预后与分期密切相关,早期胃癌预后良好,进展期胃

癌预后较差,因此提高早期胃癌检出率是提高胃癌患者生存率的关键。胃镜检查联合胃镜下取活检进行组织病理

学检查仍是诊断早期胃癌的金标准。多项研究提出,内镜活检存在漏诊误诊情况。本文主要针对胃镜下活检误差

原因进行分析,并总结提高早期胃癌检出准确性的措施。
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  胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一,其发病率

和病死率居高不下,严重威胁着人类的生命健康。
究其原因,主要是许多胃癌在诊断时已经是进展期,
失去了最佳治疗时机。日本学者在1962年首次提

出了早期胃癌(EGC)的概念,其定义为病变局限于

黏膜或黏膜下层,无论病灶大小及是否局部有淋巴

结转移[1]。这被看作胃癌诊断和治疗发展历程中的

里程碑事件,EGC概念的提出使得胃癌达到临床治

愈成为可能。随着对于EGC的研究逐步深入,目前

证实EGC预后良好,而进展期胃癌预后较差。因此

提高EGC的诊治率,是提高胃癌患者生存率的关

键。然而,我国EGC的检出率与国外仍有较大差

距,尚不能满足诊治需求。目前我国检出EGC的方

法是首先对患者进行普通白光内镜(WLE)检查,观
察到可疑病变后钳取标本并经由组织病理学检查确

诊。其缺点是 WLE对EGC细微的病理变化分辨

率较低,不能准确识别病灶,往往容易造成误诊或漏

诊,且在没有靶向定位的胃镜下,常规活检并不能提

高早期胃癌的检出率[2]。因此,提高胃镜下活检的

准确性是提高胃镜下EGC检出率的首要任务,本文

将就胃镜下活检准确性低的原因以及如何提高胃镜

下检出EGC的可能性及准确性进行分析阐述。

1 胃镜下活检准确性低的可能原因

1.1 不能正确识别EGC
1.1.1 胃镜观察视野受限 ①行胃镜检查前准备

工作不充分,不使用祛泡剂,或祛泡效果较差,导致

胃腔黏膜附着有黏液,胃镜观察直观性受限;或者胃

镜检查过程中未使用解痉剂松展胃腔,因胃痉挛收

缩,胃镜下无法清晰展现全部胃黏膜,妨碍黏膜的观

察易导致漏诊。②胃镜观察角度受限,如贲门等部

位需倒镜观察,胃体部至胃窦部后壁在观察时可能

处于切线方向,在插入探头时需将胃镜向后壁方向

晃动,以上情况均可使胃镜观察的角度和范围受到

限制,视野始终难以全面直观地覆盖病变全貌,容易

漏诊。③充气量调整不当,胃镜检查时要注意根据

观察部位调整空气进入量,如胃窦部大弯可能存在

横向皱襞,空气量大时不易观察,而胃体部大弯应充

分充气使黏膜皱襞展开便于观察,以免漏诊[3]。

1.1.2 对EGC病变的多样性缺乏认知 操作医师

对于EGC内镜下表现缺乏认识,不能正确识别病

灶,使得活检有一定的盲目性,不能做到精准活检、
靶向活检。EGC在 WLE下表现多种多样,缺乏特

异性,易与胃炎等良性病变混淆,或病变隐匿不易发

觉,产生漏诊。根据2005年Paris分型,EGC内镜

下表现可分为以下几种类型:Ⅰ型(隆起型)、Ⅱa型

(浅表隆起型)、Ⅱb型(浅表平坦型)、Ⅱc型(浅表凹

陷型)、Ⅲ型(凹陷型)[4]。相较而言,由于病变的特

性,Ⅱa型和Ⅱc型病变较易在内镜下检出,而Ⅱb
型病变不易发觉,较易漏诊。所以,如果在内镜检查

过程中遇到异常的黏膜糜烂、红晕、褪色现象,尤其

是病变显示有清晰的边界线,或者皱襞变形、僵硬

时,均需进一步排查是否存在EGC的可能。

1.2 取材不当

胃镜下活检受取样标本的量及范围限制,无法

对病灶及周围组织作全面取样分析,病变部位的出

血、炎症反应也会影响胃镜观察,从而导致所取活检

标本不能完全代表病变的实际情况[5]。病灶中仅有

部分区域发生癌变时,若不能靶向活检,即使精准钳

取癌变组织行病理学检查,也易误诊成良性病变,造
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成EGC的漏诊。另外由于一些病灶各个部位的病

理类型和分化程度并不完全相同,胃镜下取活检仅

能取出部分区域少量组织,不能代表整体病变性质,
也会导致难以准确判断病情。例如对于肿瘤细胞分

化差的EGC病灶,活检时容易遗漏分化差的部位,
而将其单纯归纳为分化型的EGC,造成误诊。最

后,由于不同类型的病变都具有自己独特的特点,导
致镜检时难以取到真正的癌变组织,造成漏诊。例

如印戒细胞癌恶性程度高,肿瘤生长迅速,病变中央

容易出血坏死,在此处取到癌变组织较难[5];又例如

溃疡样EGC病灶由于其病灶表面常有纤维索、白细

胞等渗出物,底部常为肉芽组织及坏死组织,如在这

些部位取材,常无法取到真正癌变组织,影响诊断准

确性,造成误诊或漏诊[6]。

2 提高胃镜下活检准确性的措施

2.1 提高专业人员素质

有学者提出部分医院不同胃镜操作者在不同时

期的EGC检出率差异显著,说明缺乏经验的操作

者存在大量漏诊EGC的情况[7]。EGC镜下表现隐

匿,特征并不十分明显,因此应提高临床内镜医生对

EGC的警惕性,培养小心谨慎的态度,在胃镜检查

前,详细了解病史,对病人的疾病进行初步诊断,有
助于在胃镜检查过程中有的放矢;还要培养扎实的

基本功,提高胃镜下的识别技能,提高定性诊断能

力。赖跃兴等[8]的一项关于EGC检出率的研究显

示,在经过有关提高医师对于内镜下EGC表现认识

的培训后,EGC检出率(31.48%)明显高于专项培

训前(16.43%)。

2.2 借助先进技术设备正确识别EGC并靶向活检

EGC诊断强调内镜精确检查,即在良好的常规

WLE检查基础上,利用染色、放大等辅助技术进行

观察,并针对病灶进行靶向活检病理检查。窄带成

像内镜、荧光内镜等是近年来发展起来的新型内镜

技术,经多项研究证明,均可提高EGC的诊断水平,
其识别EGC病灶的优势恰好可以用来指导活检前

病灶定位,以便更精确地指导活检。

2.2.1 染色内镜(Chromoendoscopy) 包括化学染

色内镜和电子染色内镜。EGC病变黏膜可表现为

黏膜色泽或凹凸改变,化学染色内镜通过将色素导

入黏膜表面,使这种改变与周围正常黏膜对比更明

显,进而确定病变的大小、形状和边缘[9],提高黏膜

病变的检出率以及指导活检。染料包含以下3种类

型:对比染料(突出特征和对比)、吸收性或活性染料

(被特定上皮细胞吸收)、反应性染料(促进与特定上

皮分泌细胞的化学反应)。在胃部,最常用的染料是

靛胭脂、亚甲蓝和刚果红。刘云云等[10]的研究显

示,在EGC诊断中靛胭脂染色内镜诊断病变的灵敏

度、特异度、准确率均高于白光下诊断,靛胭脂染色

后病变黏膜的褪色变化可以明显提高EGC检出率,
从而指导活检。一项针对752例患者的研究证明,
应用醋酸-美蓝醋酸-卢戈碘液双重染色内镜检查可

明显提高EGC的检出率,进而指导靶向活检,具有

较高的临床应用价值[11]。乙酸-靛蓝胭脂红(AI)染
色内镜检查常用于确定EGC的水平边界。研究显

示AI染色内镜下分化型癌的边界区分率显著高于

常规内镜,但对未分化型EGC的水平边界勾画没有

效果[12]。这一特性可用于确定EGC的范围,指导

活检钳准确钳取活检部位,提高活检的阳性率。
电子染色内镜包括窄带成像内镜(NBI)、智能

电子分光技术(FICE)以及高清智能电子染色(I-
Scan)。NBI是利用滤光器过滤掉内镜光源所发出

的红蓝绿光波中的红光,仅留下蓝光和绿光,从而将

黏膜表层的毛细血管和黏膜表面腺管开口形态显示

出来的一种内镜检查技术。NBI技术是第一代商业

化的电子染色内镜技术,由于不同病变中黏膜血管

的改变有所差异,NBI在胃镜检查时可以更加清楚

地显示黏膜表层血管形态,从而诊断胃黏膜的表浅

病变,这是目前国际研究的热点。EZOE等[12]的研

究提出 NBI下EGC具有以下特点:①存在不规则

的微血管模式,并有分界线;②存在不规则表面微结

构,带有分界线。近年来有研究发现癌性胃上皮在

NBI下存在一个小的、白色的球状病变[13],并将此

内镜检查结果称为“白色球形外观(WGA)”,其鉴别

EGC和低度腺瘤的特异度(100%)和阳性预测值

(100%)极高,可能是放大内镜联合NBI(ME-NBI)
下诊断EGC时一种新的内镜标记物。但NBI的缺

点在于视野较暗,远端病变的分辨率低,在空间范围

较大的器官如胃中的应用仍受到一定的限制。

FICE是通过对在白光下获得的内窥镜图像进

行实时算术处理,生成FICE图像,再重建形成虚拟

图像,可以观察胃黏膜以及其表面微血管的精细结

构[14]。因为该技术具有较高强度的光源,可以更加

方便地获得不同黏膜病变的最优图像。OSAWA
等[15]将FICE技术应用到细口径胃镜并与常规细口

径胃镜比较,得出FICE图像中癌性病灶与正常黏

膜的色差更大,有助于诊断EGC,提高活检的准确

率。王中良等[16]的研究发现,ME-FICE诊断EGC
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的灵敏度为94.44%,有较高的临床价值,可以用来

在内镜下发现病灶并指导活检,提高EGC检出率。

I-Scan包含3种不同的图像增强模式:表面增

强、对比度增强及色调增强。其在观察血管形态和

细微组织、判定病灶边缘以及对腺管开口形态进行

分类等方面的性能出众。同时,I-Scan的3种模式

可互相转换,减少了染色和活检次数,也减少了患者

的不适感[17]。I-Scan可以强调黏膜内血管走向和

癌变黏膜与周围正常黏膜间的差异对比,并且可以

针对不同部位黏膜特点进行多通道颜色比对,更好

地显示病灶和周围正常组织之间的界线,尤其对于

WLE下难以发现的病灶,这种诊断技术可以发挥

靶向活检的作用,从而提高诊断正确率。

2.2.2 放大胃镜(ME) ME可将胃黏膜表面放大

几十倍甚至上百倍,对于微小、浅表的EGC的诊断

具有独特的优势,尤其是与染色内镜相结合,可以观

察病变边界线是否清晰、黏膜表面微结构是否规整

以及黏膜表面微血管网的形态特征等,从而精确识

别EGC病变部位及其范围,指导靶向活检。在诊断

准确性方面,根据前瞻性盲法研究,当 ME下病灶

与周围黏膜没有分界时,排除癌的阴性预测值非常

高。这可以避免对非癌变病灶进行多次不必要的活

检。当病变内存在不规则微血管模式时,对癌的阳

性预测价值也很高。因此,ME对操作医师决定在

哪里进行目标活检具有非常重要的参考价值。同

时,在常规内镜检查中,ME可以在病灶非常小且平

坦的情况下,针对强烈怀疑有癌变的部位进行组织

病理学检查。一项 Meta分析研究显示,ME-NBI
在区分胃癌和非癌病变方面具有高度的准确性和一

致性(诊断的灵敏度和特异度别为88%、96%)[18],
这在取活检时可以起到指向性的作用,提高活检的

准确率,进而提高EGC的检出率。检查过程中通常

将 ME与NBI结合起来,可以明显提高对胃黏膜血

管病变的判断,提高EGC在内镜下的检出率,指导

靶向活检。

2.2.3 超声胃镜(EUS) EUS是将超声探头与普

通胃镜相结合,胃镜检查的同时进行超声扫描,得到

胃壁全层的组织学特征及周边脏器、淋巴结的超声

图像,从而准确诊断胃壁黏膜与黏膜下病变的性质、
位置、浸润深度以及生长范围,具有更高的诊断能

力[19]。EGC在EUS下主要表现为不规则低回声,
黏膜或黏膜下层增厚、中断或缺损,但肿瘤和纤维化

病变均表现为低回声区时,EUS尚无法分辨,仍需

活检确诊[20]。EUS能够诊断EGC黏膜下的浸润

程度,可以增加胃镜下发现EGC病灶的概率,这是

EUS独有的功能。一项 Meta分析研究指出,EUS
对胃癌TN分期具有较高的诊断价值,尤其是 T1
和 T4期,可以为临床提供指导。徐瑶等[21]的一项

纳入170例患者的研究发现,EUS对EGC浸润深

度诊断的总体准确率为74.1%,对黏膜层和黏膜下

层病变诊断的准确率分别为95.9%和20.4%,有一

定的临床指导价值,可以提高EGC的检出率,同时

指导靶向活检,并有助于评估EGC内镜下治疗的指

征,有利于EGC的诊治。

2.2.4 蓝激光成像(BLI) BLI是近年来发展起来

的一项新技术,其以激光作为光源,兼具白光观察及

窄波段观察功能,共有白光、BLI和蓝激光成像亮度

(BLI-Bright)3种观察模式,与放大胃镜结合应用

时,可以更清晰地观察黏膜微血管和表面微结构,进
而判断病变性质[22]。BLI内镜观察病变时一般采

用以下顺序:首先使用正常放大倍数的白光模式对

病变进行全面观察,再用BLI-bright模式观察病变

表面血管和微结构,明确病变的边界范围,最后在

BLI模式下聚焦于病变区域来获取黏膜表面的放大

图像[23]。EGC表现为黏膜表面微结构不规则,与
周围黏膜存在明显分界[24]。BLI结合 ME可提高

胃镜下诊断EGC及癌前病变的准确性。与白光单

独放大比较,BLI放大镜下和BLI-bright放大镜下

诊断与病理诊断的一致性明显升高;在诊断高级别

上皮内瘤变或EGC时,BLI放大镜下和BLI-bright
放大镜下诊断与病理诊断的一致性较白光单独放大

明显地提高。DOHI等[25]进行的一项研究显示,

BLI-bright的EGC实时检出率明显高于白光检查,
并建 议 EGC 高 危 患 者 在 复 查 胃 镜 时 施 行 BLI-
bright检查。总的来说,BLI可以提高识别EGC病

灶的准确性,并指导进行高精准度的靶向活检,进而

提高胃镜下活检发现EGC的准确性。

2.2.5 其他新兴技术设备 激光共聚焦显微内镜

(CLE)是近年来发展起来的一种内镜成像技术。这

种新设备可以在常规内镜检查中提供实时、高倍的

胃肠上皮横截面图像。CLE最大的优点是放大近

1000倍,便于检查单个细胞。EGC的共聚焦图像

常表现为胃小凹结构消失,微血管管径增大、数目增

多及出现扭曲现象。联动成像(LCI)作为近年新兴

起的新型内镜成像技术,能显著提高对胃黏膜病变

的诊断效率和活检的准确率。以上胃镜检查相关的

新兴技术均可以提高识别EGC病灶的准确率,进而

指导对病灶的靶向活检,提高诊断的精准性。
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2.3 合理取材

胃镜操作过程中,活检标本的取材是否合理对

病变诊断的正确率影响较大。为提高活检准确性,
在精确发现EGC病灶的基础上,需要把握靶向取

材、精准活检的原则,采取多点取材、深度取材的方

法。并且胃镜活检中第1块活检应取准,否则会因

出血而影响以后取材的准确性;溃疡病灶要避开表

面覆盖的苔,取溃疡隆起边缘的内侧。活检组织取

得太浅或者取于糜烂、溃疡边缘的黏膜等均可影响

病理诊断。对于隆起型EGC,应对病灶基底四周及

顶部活检;针对凹陷型胃癌,应取溃疡周围和邻近病

变部位的黏膜组织活检;若为黏膜下病变,则应取黏

膜中间凹陷处相关组织进行活检。因此,应尽量把

握以上活检方法,以减少因活检不当造成的漏诊、误
诊。

综上,普通 WLE下筛查病灶并取组织行病理

学检查仍是诊断EGC的重要方法,但其准确性尚有

待提高。导致胃镜下所取活检病理组织学结果与手

术后大体病理组织学结果不一致的原因很多,如胃

镜本身的限制,或者EGC病变在普通胃镜下不易被

发现等,均可导致活检盲目。近年胃镜检查相关新

兴设备及技术可以有效提高EGC病灶的检出率,指
导靶向活检;同时把握多点活检、深度活检的方法,
可以有效提高活检的准确性,明显提高EGC检出

率,为EGC早期诊断、早期治疗提供重要参考。
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