
早期胃癌（early gastric cancer，EGC）的定义是

局限于黏膜或黏膜下层的胃癌，而无论是否存在区

域淋巴结转移［1-2］。根据日本胃癌治疗指南的定义，

WHO分类中的高级别上皮内瘤变（high⁃grade in⁃
traepithelial neoplasia，HGIN）也是ECG，并可能与侵

袭性腺癌并存。25％的HGIN患者会在 1年内进展

为腺癌［3］。随着内窥镜技术和术后病理技术的发
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［Abstract］ Objective：This study aims to investigated and summarized the risk factors and clinicopathological characteristics of
synchronous multiple early gastric cancer（SMEGC）to help clinicians improve the detection rate of SMEGC. Methods：Medical records
of patients with early gastric cancer（EGC）or high⁃grade intraepithelial neoplasia（HGIN）wete retrospectively reviewed form June
2014 to December 2018. In total，517 patients were included. Results：SMEGC was diagnosed in 35 patients（6.8%）. Male（P=0.028），
chronic atrophy gastritis（P=0.024），and moderate to severe intestinal metaplasia（P=0.048）were independent risk factors for the
SMEGC. Also，there were no significant differences in survival rates between patients with SMEGC and patients with single neoplasm（P=
0.976）. Further，main or minor lesions were defined according to Moertel standard. Main and minor lesions showed significant positive
correlation in size（r=0.779，P=0.001）. Macroscopic types were identical in 51%（P=0.02）between main lesions and minor lesions.
Conclusion：Therefore，the endoscopic physicians need a more meticulous endoscopic examination and find the possibility of SMEGC
considering characteristics of main and minor lesions.
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展，现在经常会在胃的内镜检查中发现 2个或 2个

以上ECG病灶。将这些在同一次内镜检查或1年内

发现的 ECG定义为同时性多发早期胃癌（synchro⁃
nousmultiple early gastric cancer，SMEGC）［4］。据报道，

SMEGC占所有胃癌病例的4％~15％［5-7］。内镜黏膜

下剥离术（endoscopic mucosal dissection，ESD）是一

种安全有效治疗EGC的方法。ESD的优点是对患

者损伤小的同时可以完整地剥离肿瘤［8］。而且，符

合ESD适应证的患者ESD术后预后与外科手术切

除相当［9］。但是，在内窥镜检查中容易遗漏某些癌

性病变或癌前病变，从而导致这些病灶最终演化为

进展期胃癌，延误了最佳治疗时机。因此阐明

SMECG和/或HGIN的临床风险因素和病理特征具

有重要的临床意义。

1 对象和方法

1.1 对象

回顾 2014年 6月—2018年 12月在南京医科大

学第一附属医院消化科接受ESD治疗并且在术后

病理中证实为EGC和/或HGIN的 517例患者资料。

排除标准：①之前接受过内镜治疗或胃外科手术的

患者；②随访期间接受胃切除术或其他相关治疗的

患者；③随访期间失去联系的患者。该研究经医院

伦理委员会的批准，所有患者知情同意。

SMGC根据Moertel的标准定义如下［10］：①每个

病灶都经病理组织学证实为恶性；②在显微镜下正

常胃壁组织清楚地将所有病灶分开；③各病灶并非

转移或直接浸润导致。此外，根据Moertel的标准定

义了胃癌的主病灶和副病灶：①如果 2个或多个病

灶具有相同的浸润深度，则将直径最大的病灶作为

主病灶，将其他病灶视为副病灶；②如果2个或多个

病灶的浸润深度不同，则将浸润深度最大的 1个视

为主病灶，将其他病灶视为副病灶。当病灶超过2个
时，第2主病灶被定义为副病灶［10］。

1.2 方法

回顾性分析了患者的临床病理特征，包括年

龄、性别、胃肠道疾病的个人和家族史、肿瘤位置、

肿瘤大小、内镜分型、组织学类型、浸润深度、脉管

浸润。依据悉尼分类，如果取自胃窦和胃体的活检

标本组织学检查发现肠化生或轻度及以上的胃黏

膜萎缩，则认为存在肠化生和慢性萎缩性胃炎。

在本研究中，病变的空间位置、内镜分型和浸润

深度均根据日本胃癌协会的标准进行了分类［11］。解

剖学上将胃在垂直方位上分为上 1/3（UT）、中 1/3

（MT）和下 1/3（LT）。胃的水平方位上分为 4个部

分：前壁（AW）、小弯侧（LC）、后壁（PW）和大弯侧

（GC）。肿瘤的内镜分型分为以下3种类型：隆起型

（Ⅰ、Ⅱa和Ⅱa+Ⅱb）、平坦型（Ⅱb）和凹陷型（Ⅱc、Ⅱ
c+Ⅲ和Ⅲ）。组织学类型分为分化型和未分化型。

1.3 统计学方法

使用 SPSS 22.0统计软件进行统计分析。分类

变量表示为绝对数或百分比，而连续变量表示为均

值±标准差（x ± s）。在单一变量分析中，使用 Pear⁃
son χ2或 Fisher精确检验对分类数据进行分析。通

过Logistic回归进行多元分析。主、副病灶大小之间

的相关性分析采用Pearson 直线相关分析，主、副病

灶属性之间的相关性分析采用列联相关分析方

法。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 患者一般信息

本研究共纳入517例患者，计552处病变，如按

照每位患者恶性程度最高的病理结果统计，有345例
EGC和172例HGIN。35例（6.8％）为同时多发性病

变，其中32例在ESD术前内镜检查中发现，另有3例
为术中发现多处病变，术后送检病理确诊为多发性

病变。患者以男性为主（77.2％），平均年龄为

（66.00±9.27）岁。有吸烟史和饮酒史的患者分别为

201 例（38.88%）和 130 例（25.15%）。 283 例

（54.74%）确诊为慢性萎缩性胃炎，427例（82.59%）

确诊为中重度肠化生。72例（13.93%）患有消化性

溃疡，37例（7.16%）患有胃息肉，有家族消化道癌症

史90例（17.41%）。

2.2 胃同时多发性病变的风险因素

经比较，多发组中男性居多，存在萎缩性胃炎

和中重度肠化生的比例也明显高于单发组，差异具

有统计学意义（均P < 0.05）。而两组之间年龄、吸

烟史、饮酒史、消化道肿瘤家族史及其他消化道疾

病史差异无统计学意义（均P ＞ 0.05，表1）。
单因素分析表明，性别、是否有慢性萎缩性胃

炎和中重度肠上皮化生与 SMEGC的发生有关。这

些变量的多因素分析显示，男性（OR=5.394，P=
0.028）、慢性萎缩性胃炎（OR=2.974，P=0.024）和中

重度肠上皮化生（OR=7.633，P=0.048）是 SMEGC发

生的独立风险因素（表2）。
2.3 病灶特征和主、副病灶的比较和联系

在研究中没有发现具有 3个或以上病灶的患

者。多发组病变的病理类型上与单发组有显著区
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别（P=0.031），多发组中HGIN要多于单发组。两

组病灶位置、内镜分型、组织学类型、浸润浓度和

脉管浸润之间的差异则无统计学意义（均 P＞

0.05，表 3）。

本研究显示，多发组的主病灶和副病灶的平均

大小分别为（17.5±8.1）mm和（10.8±6.7）mm。主病

灶和副病灶的大小呈正相关（列联相关系数 r=
0.779，P=0.001，图 1）。比较主、副病灶的其他特征

发现，多发组的主病灶多位于低位胃体和高位胃

体，分别占45.7％和40.0％，而副病灶主要位于低位

胃体，占57.1％。当主病灶位于高位胃体时，64.3％
的副病灶位于低位胃体；当主病灶位于中位胃体

时，80％的副病灶位于低位胃体。在水平位置上主

病灶多位于后壁（37.1％），副病灶多位于小弯侧

（42.8％）。总体上，无论是垂直位置还是水平位置，

主病灶和副病灶的位置之间并没有显著的相关性

（P=0.450，P=0.851）。进一步探讨主、副病灶位置的

相关性，即合并低位胃体以外的病灶位置，相关性

无统计学意义（P=0.182，列联相关系数 r=-0.248）。
就内镜分型而言，当主病灶为隆起型时，53.3％

的副病灶也为隆起型。主病灶为平坦型时，58.3％的

副病灶为平坦型。当主病灶为凹陷型时，62.5%的副

病灶为平坦型。主病灶和副病灶内镜分型之间有显

著相关性（列联相关系数 r=0.49，P=0.02）。值得注意

的是，35例多发组中18例（51.4％）主、副病灶有相同

的内镜分型。分析组织学类型和浸润深度，没有发

现主病灶和副病灶之间的显著相关性（表4）。
2.4 预后

对所有患者进行了随访。总体中位随访时间

为 24个月，平均随访时间为（25.3±6.4）个月。随访

的主要观察终点是胃癌的复发或异时性胃癌，次要

观察终点是死亡。单发组中，13例患者在术后1年内

的内镜检查中发现胃癌复发，5例术后1年后发现异

时性胃癌，另有5例因非消化道疾病死亡。在多发组

表2 同时多发性病变的风险因素

Table 2 Risk factors for synchronous multiple neoplasms

因素

年龄≥65岁
男性

吸烟

饮酒

慢性萎缩性胃炎

中重度肠化生

消化性溃疡

胃息肉

消化道肿瘤家族史

OR
1.311
5.230
0.740
0.829
3.159
7.700
0.786
1.235
0.980

95%CI
0.656~2.622
1.236~22.127
0.371~1.475
0.387~1.775
1.578~6.324
1.040~56.999
0.269~2.296
0.360~4.242
0.395~2.435

P值

0.443
0.025
0.392
0.629
0.019
0.046
0.659
0.737
0.966

OR
—

5.394
—

—

2.974
7.633
—

—

—

95%CI
—

1.204~24.160
—

—

1.450~6.100
1.020~57.220

—

—

—

P值

—

0.028
—

—

0.024
0.048
—

—

—

单因素分析 多因素分析

表1 患者一般信息

Table 1 Baseline characteristics of patients

临床特征

年龄

＜65岁
≥65岁

性别

男

女

吸烟史

无

有

饮酒史

无

有

慢性萎缩性胃炎

是

否

中重度肠化生

是

否

消化性溃疡

是

否

胃息肉

是

否

消化道肿瘤家族史

是

否

单发组（n=482）

239（49.6）
243（50.4）

366（75.9）
116（24.1）

297（61.6）
185（38.4）

362（75.1）
120（24.9）

257（53.3）
225（46.7）

393（81.5）
089（18.5）

068（14.1）
414（85.9）

034（7.1）
448（92.9）

084（17.4）
398（82.6）

多发组（n=35）

15（42.8）
20（57.2）

33（94.3）
2（5.7）

19（54.3）
16（45.7）

25（71.4）
10（28.6）

26（74.3）
09（25.7）

34（97.1）
1（2.9）

04（11.4）
31（88.6）

3（8.6）
32（91.4）

06（17.1）
29（82.9）

P值

0.487

0.011

0.473

0.687

0.016

0.018

0.658

0.731

0.966

［n（%）］
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中，仅1例死于不明原因的上消化道出血。通过生存

曲线分析发现，单发组和多发组的存活率分别为

95.2％和 97.1％，两组的预后无显著差异（P=0.976，
图2）。
3 讨 论

本研究中，SMEGC的发病率为 6.8％。前期报

道中，内镜治疗中发现SMEGC的发病率约为4.8％~
19.2％［12-16］，这与本研究结果基本一致。在以往研究

中，SMEGC多好发于老年男性［17-19］。本研究中，男性

的确更容易罹患SMEGC（OR=5.394），多发组和单发

组患者的平均年龄分别为（66.43±7.94）岁和（65.72±
9.37）岁，虽然多发组的平均年龄要大于单发组，但

两组间差异无统计学意义。本研究发现慢性萎缩

性胃炎和中重度肠化生也是SMEGC发生的独立风

险因素，这一发现与先前的一些研究一致［16，19-20］。因

此，对合并有慢性萎缩性胃炎和/或中重度肠化生的

男性进行内镜检查时，应警惕多发病灶的出现。

有研究认为吸烟和饮酒可能增加了胃同时多

发性病变的发病率，但另一些研究则认为吸烟和饮

酒与同时多发性病变的相关性仍存在争议［21-22］。本

研究中两组在吸烟和饮酒习惯上并未发现显著差

异，这可能是因为多发组的样本量较小，且未严格

遵循Brinkman标准进行评估。

本研究表明，多发组和单发组在病变部位、内

镜分型、组织学类型、浸润深度、脉管浸润上没有明

显差异。然而两组的病理类型明显不同。研究发

现单发组病灶的主要病理类型是EGC，而多发组中

EGC和HGIN的例数几乎相同。这项结果与以往研

究有所出入［5，23］。本文推测，可能是由于多发组患

者的肠化生和慢性萎缩性胃炎的发病率显著高于

单发组，导致其临床症状较单发组明显，从而促使

其就诊行内镜检查，导致了检出率的升高。本研究

中由于单发组和多发组的组织学类型、浸润深度、

脉管浸润等影响预后的指标无统计学差异，所以在中

位期为2年的随访时间中，单发组和多发组的生存率

没有显著差异。这说明ESD对于SMEGC的治疗是安

全有效的，与先前的研究一致［24］。

为了进一步减少同时多发性病变的漏诊率，还

研究了SMEGC主、副病灶的临床病理学特征。在本

研究中，主病灶直径越大，副病灶也越大，两者之间

有 很 强 的 正 相 关（列 联 相 关 系 数 r=0.779，P=
0.001）。在肿瘤空间分布方面，有12例（34%）主、副

病灶位于同一垂直位置，有6例（17%）主、副病灶位

于同一水平位置，而主、副病灶相关性分析显示，主

病灶和副病灶在空间分布一致性方面没有相关

性。即使进一步的合并分析，也未能发现主、副病

灶空间分布上的相关性。从术后病理结果上看，

主、副病灶的浸润深度、组织学类型的一致性分别

为：30/35（85.7％）和20/35（57.1％）。以上所有结果

均支持“区域癌变”假说［25］。该假设认为，在胃癌发

生早期，整个胃黏膜都具有相同的致癌背景，每个

部分都有可能发展成癌症，最终癌症在 2个或以上

的不同位点同时发展。这一假说可以解释此项研

究中主、副病灶在空间位置上无明显相关性，而浸

图1 SMEGC患者主、副病灶大小相关性分析

Figure 1 Correlation analysis of tumor size of main
and minor lesions in SMEGC patients

y=0.644χ-0.479
r=0.779 P=0.001
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表3 病灶特征

Table 3 Characteristics of lesions
特征

病灶数

位置［n（%）］

UT
MT
LT

内镜分型［n（%）］

隆起型

平坦型

凹陷型

病理类型［n（%）］

EGC
HGIN

组织学类型［n（%）］

分化

未分化

浸润深度［n（%）］

M
SM

脉管浸润［n（%）］

否

是

单发组

482

187（38.8）
063（13.1）
232（48.1）

198（41.1）
140（29.0）
144（29.9）

322（66.8）
160（33.2）

463（96.1）
19（3.9）

424（88.0）
058（12.0）

479（99.4）
03（0.6）

P值

—

0.767

0.400

0.031

0.478

0.316

—

多发组

70

24（34.3）
10（14.3）
36（51.4）

25（35.7）
26（37.1）
19（27.1）

37（52.9）
33（47.1）

69（98.6）
01（1.4）

65（92.9）
05（7.1）

70（100.0）
0

··1322



表4 SMEGC患者主、副病灶关联性分析

Table 4 Correlation analysis of characteristics between main and minor lesions of SMEGC patients

垂直位置

UT
MT
LT
总计

主病灶

14（40.0）
05（14.3）
16（45.7）
35（100.0）

UT
04（28.6）
0（0）.0

06（37.4）
10（28.6）

LT
09（64.3）
04（80.0）
07（43.8）
20（57.1）

P值

0.450

副病灶

MT
01（7.1）
01（20.0）
03（18.8）
05（14.3）

小弯侧

03（42.8）
04（57.1）
06（46.1）
02（25.0）
15（42.8）

前壁

01（14.4）
01（14.3）
04（30.8）
02（25.0）
08（22.9）

大弯侧

0
01（14.3）
01（7.7）
02（25.0）
04（11.4）

后壁

03（42.8）
01（14.3）
02（15.4）
02（25.0）
08（22.9）

副病灶
水平位置

前壁

大弯侧

后壁

小弯侧

总计

主病灶

07（20.0）
07（20.0）
13（37.1）
08（22.9）
35（100.0）

P值

0.851

内镜分型

隆起型

平坦型

凹陷型

总计

主病灶

15（42.9）
12（34.3）
08（22.8）
35（100.0）

隆起型

08（53.3）
02（16.7）
0（0）.0

10（28.6）

平坦型

02（13.3）
07（58.3）
05（62.5）
14（40.0）

凹陷型

05（33.3）
03（25.0）
03（37.5）
11（31.4）

副病灶
P值

0.020

组织学类型

HGIN
分化

未分化

总计

主病灶

14（20.0）
20（57.1）
1（2.9）

35（100.0）

HGIN
09（64.3）
08（40.0）
0（0）.0

35（100）.

分化

05（35.7）
12（60.0）

1
0（0）.00

未分化

0（0）.0 0
0（0）.0 0
0（0）.0 0

副病灶
P值

0.231

浸润深度

M
SM
总计

主病灶

31（88.6）
04（11.4）0
35（100.0）

M
30（96.8）
04（100.0）
34（97.1）

SM
01（3.2）
0（0）.00

01（2.9）

副病灶
P值

0.715

［n（%）］

润深度和组织学类型上又保持一定的关联。

在内镜分型方面，超过一半的SMEGC（51%）病

灶有相同的内镜分型，进一步的相关性分析显示，

主、副病灶的内镜分型具有相关性，这一结果具有

统计学意义（r=0.49，P=0.02）。这个结果与以前的

发现一致［23］。本研究显示，当主病灶为平坦型和凹

陷型时，副病灶多以平坦型为主，这就使得其在内

镜检查中很容易被漏诊。先前研究表明，即使经验

丰富的内镜医生，同时多发性病变的漏诊率也高达

14.7％［16］，本研究中，也有3例是通过ESD术后的病

理检查才被检出。因此，掌握主病灶和副病灶的内

镜分型和微观病理方面的相对关系和客观规律对

于发现SMEGC有重要意义。

总之，本研究表明，男性合并慢性萎缩性胃炎和

中重度肠化生是SMEGC发生的独立风险因素，并且

SMEGC主、副病灶的大小、内镜分型之间有着显著的

相关性。这些发现将有助于内镜医师发现SMEGC。

图2 单发和多发ECG患者的生存曲线

Figure 2 Survival curve for the patients with synchro⁃
nous multiple neoplasias and single neoplasia
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