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【摘要】　目的　系统评价活检病理诊断为低级别上皮内瘤变或低度异型增生的病变发生内镜下

切除术后病理诊断升级的危险因素。方法　对Web of Science、Embase、PubMed和Cochrane Library数
据库进行系统检索，关键词包括“Risk Factor”“Low‑Grade Dysplasia 或 Low‑Grade Intraepithelial 
Neoplasia”“gastric或 stomach”，截止日期为 2022年 10月。收集活检病理诊断为胃低级别上皮内瘤变

或低度异型增生病变而内镜下切除术后病理升级的危险因素相关的观察性研究，并行meta分析，使

用随机效应模型计算合并OR值。结果　共纳入 15项研究，包括 5个影响因素：表面发红、病变直径、

凹陷型病变、结节样表面以及病变位置。meta 分析结果显示：病变表面发红（P<0.01，OR 合并=2.87，
95%CI：1.94~4.25）、病变直径增加（P<0.01，OR 合并 =2.50，95%CI：1.85~3.37）、凹陷性病变（P=0.02，
OR 合并=1.70，95%CI：1.09~2.64）和结节样表面（P<0.01，OR 合并=2.95，95%CI：1.81~4.81）会明显增加内

镜下切除术后病理诊断升级的风险；相较于胃下 1/3部位病变，胃上 1/3部位病变内镜下切除术后病

理诊断升级的风险相似（P=0.86，OR=1.03，95%CI：0.72~1.47），而胃中 1/3部位病变术后病理诊断升级

的风险更低（P<0.01，OR 合并=0.75，95%CI：0.60~0.93）。结论　病变直径、部位及表面形态等内镜下特

征是活检病理诊断胃低级别上皮内瘤变或低度异型增生发生内镜下切除术后病理诊断升级的危险因

素，临床需警惕较大、胃下1/3部位、表面发红、凹陷型、结节样表面病变发生内镜下切除术后病理诊断

升级的风险。
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【Abstract】  Objective　 To identify the risk factors that predict pathological upstaging of 
low-grade intraepithelial neoplasia (LGIN) or low-grade dysplasia (LGD) in forceps biopsy after endoscopic 
resection. Methods　A systematic search of Web of Science, Embase, PubMed and Cochrane Library was 
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conducted using the terms "Risk Factor" "Low-Grade Dysplasia or Low-Grade Intraepithelial Neoplasia" 
"gastric or stomach" with a deadline of October 2022. Observational studies related to risk factors for biopsy 
pathology diagnosis of gastric LGIN or LGD lesions with pathology escalation after endoscopic resection were 
included. Meta-analysis was performed using random-effects models to calculate pooled odds ratio (OR). 
Results　 Fifteen studies were identified on pathologic upstaging associated with 5 different risk factors: 
erythema, lesion diameter, depressed lesions, nodularity, and lesion location. Factors that significantly 
increase the risk of upgrading the pathological diagnosis after endoscopic resection included erythema (P<
0.01, OR=2.87, 95%CI: 1.94‑4.25), lesion diameter (P<0.01, OR=2.50, 95%CI: 1.85‑3.37), depressed 
morphology (P=0.02, OR=1.70, 95%CI: 1.09‑2.64), and nodularity (P<0.01, OR=2.95, 95%CI: 1.81‑4.81). 
The risk of pathologic diagnostic escalation after endoscopic resection was similar for lesions in the upper 
1/3 of the stomach compared to lesions in the lower 1/3 of the stomach (P=0.86, OR=1.03, 95%CI: 
0.72-1.47), whereas the risk of pathologic diagnostic escalation for lesions in the middle 1/3 of the stomach 
was even lower (P<0.01, OR=0.75, 95%CI: 0.60-0.93). Conclusion　Several endoscopic factors, including 
lesion diameter, location and surface morphology, are associated with the pathologic upstaging of LGIN/LGD 
on pre-treatment forceps biopsy. Clinical attention should be paid to the risk of pathological diagnosis 
upgrading after endoscopic resection of large lesions, including redness, depression, and nodular surface 
lesions in the lower 1/3 of the stomach.

【Key words】 Stomach neoplasms; Endoscopic resection; Low‑grade intraepithelial neoplasia; 
High‑grade intraepithelial neoplasia; Risk factors; Meta‑analysis

随着消化内镜技术的发展，内镜下切除已被推

荐为早期胃癌及其癌前病变的一线治疗方法。根

据维也纳和世界卫生组织的分类，低级别上皮内瘤

变或低度异型增生被定义为癌前病变［1］。而研究

表明，38%~75% 的患者该类型病变的异型性会消

失，19%~50%的患者病变长期稳定，只有少数病例

发展为进展期癌［2］。因此，目前内镜下切除的时机

存在一定的争议。但是，由于仅仅依靠活检病理标

本进行诊断，组织量少，有一部分的癌及高级别上

皮内瘤变会被误诊为低级别上皮内瘤变。文献报

道，有 12.1%~63% 的依据活检病理诊断的低级别

上皮内瘤变会在内镜下切除术后的病理诊断中升

级为高级别上皮内瘤变或浸润性癌［3‑7］。

在过去的几年里，一些研究评估了内镜下切除

术后低级别上皮内瘤变升级为癌或高级别上皮内

瘤变的风险因素，但结论存在差异。因此，我们开

展了本项meta分析。

对象与方法

一、研究对象

本项meta分析严格遵循PRISMA声明开展，并

在 PROSPERO 国际化注册平台进行注册（注册号：

CRD42023388507）。纳入了符合以下标准的病例

对照和队列研究：（1）病例（暴露）组为内镜下切除

术前活检病理为胃低级别上皮内瘤变或低度异型

增生，术后切除标本病理诊断为胃高级别上皮内瘤

变或癌；对照组内镜切除术前活检病理与术后切除

标本病理诊断一致，均为胃低级别上皮内瘤变或低

度异型增生。（2）患者年龄>18岁。

二、检索策略

我 们 对 Web of Science、Embase、PubMed 和 
Cochrane Library（CENTRAL）数据库进行了全面检

索，截止日期为 2022年 10月。所有研究的标题和

摘要均由两名研究人员独立阅读，去除与该主题无

关的文章。我们纳入了仅以摘要形式发表的研究

以及以全文形式发表的研究。去除重复的文章后，

我们对其余研究的全文进行了阅读。我们还对纳

入研究的参考文献进行了审核。当两名研究者意

见不一致时，我们会参考原始文章并咨询第三位研

究者，以达成共识。

三、数据提取和质量评估

我们设计了一个标准的表格用来记录提取出

来的原始数据，内容包括研究类型、发表年限、样本

量、患者信息、危险因素等。数据质量评估参考的

是 New Castle‑Ottawa Quality Assessment Scale
（NOS），该量表通过对原始研究的各个方面进行评

分后汇总，总分 0~3 分为低质量，4~6 分为中等质

量，7~9分为高质量研究。

四、数据分析

我们分别对表面发红、病变直径、病变表面形

态、结节样病变、病变位置、溃疡是否存在、幽门螺

杆菌感染状态对内镜下切除术后病理诊断升级的

影响进行了分析。我们通过随机效应模型计算合

并 OR 值及其 95% 可信区间（95%CI）。通过 Egger
回归评估研究的发表偏倚。研究的异质性通过构
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建森林图及随机效应模型计算 I2值进行评估，取值

0%~40%、30%~60%， 50%~90%以及 75%~100%分

别对应低度异质性、中等程度异质性、高异质性以

及显著异质性。通过累积meta分析来评估发表年

限对OR值产生的动态影响。通过敏感性分析评估

是否具有明显离群值。所有数据分析通过 R 软件

进行，双侧检验P<0.05为差异有统计学意义。

结 果

一、文献纳入情况

总共检索到 958篇文献，初步筛选出 35篇文献

进行详细阅读，最终纳入 15篇文献［3‑6，8‑18］进行 meta
分析，文献筛选流程图见图 1。大部分研究来自韩

国，有两项来自中国，还有一项来自日本，纳入各研

究的质量评估结果见表1。

二、危险因素分析

1.表面发红：共有12篇研究评估了病变表面发

红与术前病理诊断低级别上皮内瘤变的病变在内镜

下切除术后病理诊断升级的关系［3‑6，8‑14，18］。病变表面

发红会显著增加术后病理诊断升级的风险（P<
0.01），合并 OR 值 2.87（95%CI：1.94~4.25），但各研

究间具有高异质性（I2=74%），见图 2，无明显发表偏

倚（P=0.22）。敏感性分析未发现明显离群值。

2. 病变直径：共有 10 篇研究评估了病变直径

与术前病理诊断低级别上皮内瘤变的病变在内镜

下切除术后病理诊断升级的关系［3‑4，6，9，11，13‑16，18］。病

变直径增加，内镜下切除术后病理升级的风险也会

显著上升（P<0.01），合并 OR 值 2.50（95%CI：1.85~
3.37），各研究间具有中等程度异质性（I2=54%），见

图 3，无明显发表偏倚（P=0.81）。有 2 项研究表明

病变直径>20 mm 会显著增加术后病理升级的风

险［3，6］，3 项研究将病变直径的

cut‑off 值定义为 15 mm［4，13，16］，

5 项研究则认为病变直径 >
10 mm会增加术后病理升级的

风险［9，11，14‑15，18］。亚组分析表

明，在将病变直径>10 mm定义

为 cut‑off 值的 5 项研究中的异

质性相较于其余两个分组具

有更强的异质性（>10 mm、

15 mm、>20 mm 的 I2 分 别 为

71%、31%、54%）。敏感性分

析未发现明显离群值。

3. 凹陷性病变：15 项研究

均评估了凹陷型病变与术前

病理诊断低级别上皮内瘤变

的病变在内镜下切除术后病

理诊断升级的关系。凹陷性

病变会明显增加术后病理诊

断升级的风险（P=0.02），合并

OR 值 1.70 （95%CI： 1.09~
2.64），各研究间具有高异质性

（I2=72%），见图 4。通过敏感

性分析，在剔除 Tsuji 等［10］和

Kim等［17］的两项研究后，I2值降

至 54%，合 并 OR 值 为

2.20（95%CI：1.63~2.97）。

4.结节样表面：有6项研究

评估了病变结节样表面与术前

图1　文献筛选流程图

图2　病变表面发红对活检病理胃低级别上皮内瘤变内镜下切除术后病理升级影响的meta分析
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病理诊断低级别上皮内瘤变的病变在内镜下切除术

后病理诊断升级的关系［5，9，11，13‑14，18］。结节样表面会

明显增加术后病理诊断升级的风险（P<0.01），合并

OR 值 2.95（95%CI：1.81~4.81），各研究间具有高度

异质性（I2=81%），见图 5。敏感性分析未发现明显

离群值。基于meta回归的结果，按出版年份进行了

亚组分析，结果显示出版年份是异质性的来源，见图

6。因为研究数量相对较少，未考虑和分析发表

偏倚。

5.存在溃疡：有 6项研究评估了病变存在溃疡

与术前病理诊断低级别上皮内瘤变的病变在内镜

下切除术后病理诊断升级的关系［9‑12，14，18］，除了Tsuji
等［10］发表的研究，其余 5项研究均对溃疡进行了明

确的定义，以区分溃疡和糜烂。溃烂并不会明显增

加术后病理诊断升级的风险（P=1.00），合并 OR 值

为 1.00（95%CI：0.67~1.49），各研究间具有中等程

度异质性（I2=46%），见图 7。敏感性分析未发现明

显离群值。

6. 幽门螺杆菌感染：有

7项研究评估了幽门螺杆菌感

染与术前病理诊断低级别上

皮内瘤变的病变在内镜下切

除 术 后 病 理 诊 断 升 级 的 关

系［4，6，8‑9，12‑14］。幽门螺杆菌感染

并不会明显增加术后病理诊

断升级的风险（P=0.99），合并

OR 值 为 1.00（95%CI：0.80~
1.24），各研究间具有中度异质

性（I2=47%），见图 8。当除外

Hwang 等［8］的研究后，异质性

显著降低。

7. 病变位置：一共有 6 篇

文献评估了病变位置与术前

病理诊断低级别上皮内瘤变

的病变在内镜下切除术后病

理诊断升级的关系［3‑5，9，15，18］。

5篇评估了病变位置位于胃上

1/3相较于位于胃下 1/3位置的

风险［3‑5，15，18］，6篇均评估了病变

位置位于胃中 1/3 相较于位于

胃下 1/3 位置的风险，结果显

示位于胃中 1/3 位置的病变相

较于位于胃下 1/3 的病变，术

后病理诊断升级的风险更低

表1 纳入各研究的质量评估

第一
作者

Jeon［15］

Yang［3］

Kang［11］

Ryu［18］

Wu［12］

Hwang［8］

Kim［6］

Choi［9］

Cho［14］

Kim［17］

Lim［5］

Tsuji［10］

Won［13］

Kim［16］

Joo［4］

国家

韩国

中国

韩国

韩国

中国

韩国

韩国

韩国

韩国

韩国

韩国

日本

韩国

韩国

韩国

发表
年份

2021
2018
2018
2018
2017
2016
2014
2014
2011
2010
2014
2012
2011
2006
2021

NOS（分）

选择

3
2
3
3
2
2
3
3
3
2
2
3
2
2
3

可比性

2
2
2
2
0
2
0
2
2
2
2
2
2
0
2

暴露

2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2
2

合计

7
6
7
7
4
6
5
7
7
6
6
7
6
4
7

注：NOS指New Castle‑Ottawa Quality Assessment Scale

图3　病变直径对活检病理胃低级别上皮内瘤变内镜下切除术后病理升级影响的meta分析

图4　凹陷型病变对活检病理胃低级别上皮内瘤变内镜下切除术后病理升级影响的meta分析
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（P<0.01），合并 OR 值为 0.75（95%CI：0.60~0.93），

各研究间具有低度异质性（I2=31%），见图9。

讨 论

根据我们的 meta 分析，在经过术前病理诊断

为胃低级别上皮内瘤变的病变中，病变表面发红、

病变直径增加、结节样表面、凹陷型病变都是内镜

下切除术后病理升级诊断

的危险因素。而位于胃中

1/3 的 病 变 相 较 于 胃 下

1/3 的病变而言，其升级诊

断的风险更低。根据对现

有研究的汇总分析，并没有

发现幽门螺杆菌感染及病

变表面溃疡与病理诊断升

级的关系。

病变直径增加是术前

病理诊断为胃低级别上皮

内瘤变发生内镜下切除术

后病理诊断升级的危险因

素之一，然而病变直径的

cut‑off 值在不同文献中具

有一定的差异。我们对不

同的直径进行了亚组分析，

发现具有高异质性。有文

献通过 ROC 曲线的方式确

定 18 mm为界值，其敏感度

和特异度分别为 60.3% 和

64.4%［5］。内镜下很难对病

变的直径进行精确评估，尤

其是边界不清的凹陷型病

变，我们认为这是造成研究

结果间异质性的主要原因。

在临床中，往往通过使用内

镜钳子来估计病变的大小，

但未来需要更精确、更标准

化的方法进行病变大小的

评估。此外，对于直径大于

10 mm 的病变，建议使用放

大内镜检查。

除了病变直径，在内镜

检查过程中对于病变表面

形态的评估也很重要。病变表面发红是指相较于病

变周围黏膜而言，病变部位的黏膜颜色泛红，这往往

与病变部位的血管结构更加丰富有关［19］。但是，一

些早期的胃印戒细胞癌的病变表面往往呈现出褪色

性的改变［20］，所以在评估病变颜色时有必要结合病

变周围黏膜的颜色进行判断。结节样表面是指病变

表面存在不规则类似结节状的隆起。根据巴黎分

型，0‑Ⅱc及0‑Ⅲ型病变被认为属于凹陷型病变。病

变中央凹陷及结节样的表面被认为是病变进展的表

图6　结节样表面对活检病理胃低级别上皮内瘤变内镜下切除术后病理升级影响的亚组meta分析

图5　结节样表面对活检病理胃低级别上皮内瘤变内镜下切除术后病理升级影响的meta分析

图7　病变存在溃疡对活检病理胃低级别上皮内瘤变内镜下切除术后病理升级影响的meta分析
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现［21］，在分析凹陷型病变时剔除 Tsuji 等［10］和 Kim
等［17］的两项研究后，异质性大大减低，这两项研究并

没有对病变的大体形态进行很细致的区分，并将凹

陷型病变和平坦型病变一起纳入分析，可能造成异

质性较大。但是，病变位置与术后病理升级背后的

原因目前尚不清楚。我们认为位于胃的下 1/3的病

变更容易被发现，因此位于胃上 1/3和中 1/3的病变

往往会被忽略掉，但未来需要进一步研究证明这一

假设。而幽门螺杆菌感染与内镜下切除术后病理诊

断升级的相关性也需要进一步的研究进行探究。大

多数现有研究并没有明确说明幽门螺杆菌感染的诊

断方法，同时幽门螺杆菌感染比例在各个研究中相

对较低，因此对研究结果造成

了影响。

需要指出的是，内镜下活

检的部位及数量往往也会对结

果造成一定的影响。由于内镜

下活检的面积较小，往往不能

完全代表整块病变的病理类

型。活检取材的部位和数量目

前也没有绝对的标准化方案。

当术前对病变取4块活检时，活

检病理诊断与内镜黏膜下剥离

术后病理诊断的符合率可达到

79.1%［22］。然而，过多的活检数

量往往会造成黏膜下纤维化的

产生，进而造成切除困难。因

此，首次活检的部位及取材数

量至关重要。

本研究存在的局限性主

要在于：（1）由于研究数量有

限，一些风险因素没有得到评

估。多因素分析显示，吸烟是

病变升级的一个风险因素。

然而，大多数研究并不包括吸

烟，因此我们无法对这一因素

进行分析。溃疡的影响并不

显著，这是因为溃疡后黏膜肌

层会遭到破坏并形成纤维化，

对病变浸润深度的判断往往

会受到影响。（2）研究间异质

性的来源并没有很好地被明

确。我们认为异质性可能来

源于活检部位和数量的差异。

但是，大多数研究并没有对活检的部位和数量展开

详细的描述，因此我们无法将其纳入分析。（3）我们

只纳入了英文发表的研究，因此可能存在选择

偏倚。

此外，长期以来关于消化道早期癌症和癌前病

变的诊断标准，日本和西方一直存在争议。维也纳

标准是由西方和日本的病理学家和胃肠病学家共

同制定的。根据日本标准，维也纳/世世界卫生组

织的 3 类病变可能被诊断为 4 或 5 类病变，对于这

一类病变推荐进行内镜下切除［23］。病理学医师在

使用活检标本诊断低级别上皮内瘤变或低度异型

增生时需要更加谨慎。在病变未被遗漏的情况下，

图8　幽门螺杆菌感染对活检病理胃低级别上皮内瘤变内镜下切除术后病理升级影响的meta分析

图 9　病变位置对活检病理胃低级别上皮内瘤变内镜下切除术后病理升级影响的 meta 分析 
10A：胃上 1/3部位病变相较于胃下 1/3部位病变的分析结果；10B：胃中 1/3部位病变相较于胃下

1/3部位病变的分析结果
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内镜医师需要关注病变的大小、表面形态等各方面

因素，并在合适部位进行活检，以避免遗漏病变［14］。

综上所述，通过本研究，我们发现术前病理诊断

为胃低级别上皮内瘤变的病变中，病变表面发红、病

变直径增加、结节样表面、凹陷型病变都是内镜下切

除术后病理升级诊断的危险因素，位于胃中1/3部位

的病变术后病理升级的风险相对较低。未来需要进

一步的研究来评估幽门螺杆菌感染状态、背景黏膜

状态和活检条件的影响。
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