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摘要 ： 目的　研究早期胃癌分化程度与临床特征的关系，为临床制订早期胃癌的治疗方案提供更准确的理

论依据。方法　回顾性分析2018年5月1日—2022年12月31日于山西医科大学第一医院行内镜黏膜下剥离术

（ESD）或外科手术后经病理确诊为早期胃癌的143例患者的临床资料。根据病理组织分化程度分为分化型组112例

和未分化型组31例。比较两组患者的性别、年龄、身高、体重、体质量指数（BMI）、吸烟史、饮酒史、肿瘤位置、肿

瘤大小、大体形态、色调变化、浸润深度、合并溃疡、脉管浸润、淋巴结转移、萎缩、中性粒细胞计数、淋巴细胞计

数、血小板计数、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板计数与淋巴细胞比值（PLR）；采用多因素一般

Logistic 回归分析早期胃癌分化程度的影响因素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线分析相关因素对未分化型

早期胃癌发生的预测效能。结果　分化型组与未分化型组患者的年龄、色调变化、浸润深度、合并溃疡、淋巴结

转移、血小板计数和NLR 比较，差异均有统计学意义（P <0.05）；两组患者的性别、身高、体重、BMI、吸烟史、饮

酒史、肿瘤位置、肿瘤大小、大体形态、脉管浸润、萎缩、中性粒细胞计数、淋巴细胞计数和 PLR 比较，差异均无

统计学意义（P >0.05）。多因素一般Logistic回归分析结果显示：年龄大［ÔR =0.928（95% CI：0.879，0.980）］是

早期胃癌未分化的保护因素（P <0.05）；肿瘤色调发白［ÔR =10.747（95% CI：2.325，49.686）］、浸润深度深

［ÔR =7.259（95% CI：2.241，23.512）］、合并溃疡［ÔR =4.463（95% CI：1.201，16.589）］、淋巴结转移［ÔR =9.346 

（95% CI：2.144，40.732）］是未分化型早期胃癌的危险因素（P <0.05）。ROC 曲线分析结果显示，浸润深度为黏

膜下层的曲线下面积（AUC）为 0.674（95% CI：0.566，0.781），敏感性为 67.7%（95% CI：0.486，0.833），特异性为

67.0%（95% CI：0.574，0.756）；合并溃疡的 AUC 为 0.677（95% CI：0.579，0.774），敏感性为 87.1%（95% CI：0.701，

0.963），特异性为48.2%（95% CI： 0.387，0.579）。提示肿瘤浸润深度达黏膜下层、合并溃疡可作为未分化型早期

胃癌发生的预测指标；年龄、色调变化、淋巴结转移无预测价值。结论　早期胃癌分化程度主要与年龄、色调变

化、浸润深度、合并溃疡、淋巴结转移有关；年龄大是未分化型早期胃癌的保护因素，肿瘤色调发白、浸润深度

深、合并溃疡、淋巴结转移是未分化型早期胃癌的独立危险因素；肿瘤浸润深度达黏膜下层、合并溃疡可作为未

分化型早期胃癌发生的预测指标。
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cancer and clinical characteristics, providing a more accurate theoretical basis for the clinical treatment of early 

gastric cancer.  Methods A retrospective analysis of the clinical data of 143 patients diagnosed with early gastric 

cancer through pathological confirmation after endoscopic submucosal dissection (ESD) or surgery at the First 

Hospital of Shanxi Medical University from May 1, 2018, to December 31, 2022. According to the degree of 

pathological tissue differentiation, the patients were divided into a differentiated group (112 cases) and an 

undifferentiated group (31 cases). Gender, age, height, body weight, body mass index (BMI), smoking history, 

alcohol consumption history, tumor location, tumor size, gross morphology, color change, depth of invasion, 

ulceration, vascular invasion, lymph node metastasis, atrophy, neutrophil count, lymphocyte count, platelet count, 

neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) were compared between the two 

groups. Multivariate logistic regression analysis was used to analyze the influencing factors of the differentiation 

degree of early gastric cancer. The receiver operating characteristic (ROC) curve was used to analyze the predictive 

efficacy of related factors on undifferentiated early gastric cancer occurrence.  Results There were statistically 

significant differences (P < 0.05) in age, color change, depth of invasion, ulceration, lymph node metastasis, platelet 

count, and NLR between the differentiated and undifferentiated groups of patients. There were no statistically 

significant differences (P > 0.05) in gender, height, body weight, BMI, smoking history, alcohol consumption 

history, tumor location, tumor size, gross morphology, vascular invasion, atrophy, neutrophil count, lymphocyte 

count, and PLR between the two groups. The results of multivariate logistic regression analysis showed that older 

age [ÔR = 0.928 (95% CI: 0.879, 0.980) ] was a protective factor for undifferentiated early gastric cancer (P < 0.05). 

Tumor color change to whitish [ ÔR = 10.747 (95% CI: 2.325, 49.686) ], deeper invasion [ ÔR = 7.259 (95% CI: 

2.241, 23.512) ], ulceration [ÔR = 4.463 (95% CI: 1.201, 16.589) ], and lymph node metastasis [OR = 9.346 (95% 

CI: 2.144, 40.732) ] were risk factors for undifferentiated early gastric cancer (P < 0.05). The ROC curve results 

showed that when the tumor invaded the submucosal layer, the area under the curve (AUC) was 0.674 (95% CI: 

0.566, 0.781), with a sensitivity of 67.7% (95% CI: 0.486, 0.833) and specificity of 67.0% (95% CI: 0.574, 0.756). 

When ulceration was present, the AUC was 0.677 (95% CI: 0.579, 0.774), with a sensitivity of 87.1% (95% CI: 

0.701, 0.963) and specificity of 48.2% (95% CI: 0.387, 0.579). This suggests that tumor invasion into the 

submucosal layer and the presence of ulceration can serve as predictive indicators for undifferentiated early gastric 

cancer, while age, color change, and lymph node metastasis have no predictive value.  Conclusion The degree of 

differentiation of early gastric cancer is mainly related to age, color change, depth of invasion, ulceration, and lymph 

node metastasis. Older age is a protective factor for undifferentiated early gastric cancer, while tumor color change to 

whitish, deeper invasion, ulceration, and lymph node metastasis are independent risk factors for undifferentiated 

early gastric cancer. Tumor invasion into the submucosal layer and the presence of ulceration can serve as predictive 

indicators for undifferentiated early gastric cancer.

Keywords:  early gastric cancer; degree of differentiation; influencing factors

根据 2020 年全球癌症数据统计报告[1]，全球胃

癌新发病例超过 100 万例，发病率全球排名第 5，

接近 80 万人死亡，病死率全球排名第 4；我国新发

47.9 万 例 ， 居 我 国 恶 性 肿 瘤 发 病 率 第 4 位 ， 死 亡

37.4 万例，居我国恶性肿瘤死亡率第 3 位。20 世纪

60 年代，日本提出早期胃癌的概念，是指肿瘤局

限于黏膜层与黏膜下层，无论是否伴有淋巴结转

移，其最大的特点是比进展期胃癌预后更好。《中

国早期胃癌筛查及内镜诊治共识意见（2014 年 4 月·

长沙）》[2]表明，进展期胃癌患者即使接受了外科手

术等治疗，5 年生存率仍<30%；而早期胃癌大多可

在内镜下达到治愈性切除，5 年生存率>90%。胃癌

的早期诊治很大程度上可以延长患者的生存时间，

是改善预后的重要因素。但早期胃癌患者通常无

明显症状或症状无特异性。早期胃癌的发现非常

依赖内镜筛查，随着内镜技术的发展，早期胃癌

的检出率越来越高，但目前中国早期胃癌的诊治

率与胃癌患者 5 年生存率都远低于日本与韩国[2-3]，

这意味着我国仍需加强胃癌高危人群的筛查与早

期诊治。

早期胃癌的治疗方式主要包括内镜下切除和

外科手术。内镜下切除相比于外科手术，有创伤

小、并发症少、费用低、住院时间短等优势，随

着内镜诊断与治疗技术的发展，选择内镜下切除

的早期胃癌越来越多。日本《胃癌处理规约》[4]将早

期胃癌分为分化型癌与未分化型癌。内镜黏膜下
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剥 离 术（endoscopic submucosal dissection, ESD）的 绝

对适应证为：①UL0 cT1a 分化型癌；②UL1 cT1a 分

化型癌，直径≤ 3 cm；③UL0 cT1a 未分化型癌，直

径≤ 2 cm[5]。可以看出，未分化型癌内镜切除的适

应证相较于分化型癌极其有限。未分化型癌有着

更高的淋巴结转移率[6]，也代表着更差的预后。有

研究比较未分化型癌与分化型癌的疗效发现，未

分化型癌的短期与长期疗效均差于分化型癌[7]。因

此，准确评估早期胃癌的分化程度对患者的后续

治 疗 会 产 生 很 大 影 响 。 本 文 回 顾 性 分 析 143 例早

期胃癌患者的临床资料，探讨早期胃癌分化程度

的 影 响 因 素 ， 为 临 床 制 订 合 适 的 治 疗 方 法 提 供

参考。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2018 年 5 月 1 日—2022 年 12 月 31 日

就诊于山西医科大学第一医院行 ESD 或外科手术后

经病理诊断为早期胃癌的 143 例患者的临床资料。

纳入标准：①术前行胸片、胸腹部 CT、腹部超声等

检查，证实无远处转移；②病理资料完整；③如

有多次 ESD 或手术治疗史，只纳入首次治疗；④均

为完整切除，无切缘阳性。排 除 标 准 ：①转 移 性

胃癌或特殊类型胃癌；②因其他疾病曾经接受过

胃 部 分 切 除 术 ；③术 前 3 个 月 内 进 行 过 放 化 疗 ；

④合 并 有 其 他 的 原 发 性 恶 性 肿 瘤 ；⑤合 并 感 染 、

其他部位炎症、自身免疫性疾病、血液系统疾病；

⑥3 个月内有皮质类固醇药物治疗史和输血史。

根据《胃癌处理规约》[4]、《早期胃癌内镜黏膜下

剥离和内镜黏膜切除术指南（第 2 版）》[5]、《胃癌的日

本分类：第 3 版英文版》[8]、《胃癌诊疗指南（2022 年

版）》[9]，将 143 例早期胃癌分为分化型组 112 例和未

分化型组 31 例。

1.2　方法

收集两组患者的临床资料，包括年龄、性别、

肿瘤位置、肿瘤大小、大体形态、色调变化、浸

润深度、合并溃疡、脉管浸润、淋巴结转移、萎

缩、吸烟史、饮酒史、身高、体重、体质量指数

（body mass index, BMI）、中性粒细胞计数、淋巴细

胞计数、血小板计数、中性粒细胞与淋巴细胞比

值（neutrophil to lymphocyte ratio, NLR）、血小板计数

与 淋 巴 细 胞 比 值（platelet to lymphocyte ratio, PLR）。

分化型癌包括高分化或中分化管状腺癌、乳头状

腺癌，未分化型癌包括低分化腺癌、印戒细胞癌、

黏液腺癌；通过连接胃小弯和胃大弯三等分点的

连 线 将 肿 瘤 位 置 分 为 胃 上 部 、 胃 中 部 、 胃 下 部 ；

肿瘤大小以肿瘤最大直径计算；大体形态分为Ⅰ
型（隆起型）、Ⅱa 型（浅表隆起型）、Ⅱb 型（平坦

型）、Ⅱc 型（浅表凹陷型）、Ⅲ型（凹陷型），本研

究中Ⅱ型不再细分；溃疡为内镜下所观测，定义

为至少 UL-Ⅱ深度的黏膜缺损 （比黏膜肌层更深），

不包括浅表糜烂，在病变内发现溃疡或溃疡瘢痕

为合并溃疡，无溃疡和溃疡瘢痕时为不合并溃疡；

在内镜下观测肿瘤的色调变化，并与周围非癌黏

膜相比较，分为发红与发白；脉管浸润、浸润深

度、淋巴结转移等根据术后病理结果结合超声胃

镜、CT 等检查确定。

1.3　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 软件统计。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较采用 χ2 检验；计量资

料 以 均 数 ± 标 准 差（x±s）或 中 位 数（四 分 位 数）

[M（P25，P75）]表示，比较采用 t 检验或秩和检验；影

响因素的分析采用多因素一般 Logistic 回归模型；绘

制 受 试 者 工 作 特 征（receiver operating characteristic, 

ROC）曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组临床资料的比较

分 化 型 组 与 未 分 化 型 组 患 者 的 年 龄 、色 调 变

化、浸润深度、合并溃疡、淋巴结转移、血小板计数

和 NLR 比较，差异均有统计学意义（P <0.05）；两组

的性别、身高、体重、BMI、吸烟史、饮酒史、肿瘤位

置、肿瘤大小、大体形态、脉管浸润、萎缩、中性粒细

胞计数、淋巴细胞计数和 PLR 比较，差异均无统计

学意义（P >0.05）。见表 1。

2.2　早期胃癌分化程度与临床特征的多因素一般

Logistic回归分析

以分化程度为因变量，以年龄、色调变化、浸润

深度、合并溃疡、淋巴结转移、血小板计数、NLR 为

自 变 量 ，进 行 多 因 素 一 般 Logistic 回 归 分 析（α入 =

0.05），赋 值 见 表 2。 结 果 显 示 ：年 龄 大 [ O^R =0.928
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（95% CI：0.879，0.980）]是早期胃癌未分化的保护因

素（P <0.05）；肿 瘤 色 调 发 白 [ O^R =10.747（95% CI：

2.325，49.686）]、浸 润 深 度 深 [ O^R =7.259（95% CI：

2.241，23.512）]、合并溃疡[OR̂ =4.463（95% CI：1.201，

16.589）]、淋 巴 结 转 移 [ O^R =9.346（95% CI：2.144，

40.732）]是未分化型早期胃癌的危险因素（P <0.05）。

见表 3。

2.3　相关因素对未分化型早期胃癌的预测效能

ROC 曲线分析结果显示，浸润深度为黏膜下层

的 曲 线 下 面 积（area under the curve, AUC）为 0.674

（95% CI： 0.566，0.781），敏 感 性 为 67.7%（95% CI： 0.486，0.833），特 异 性 为 67.0%（95% CI： 0.574，

表 2　赋值表 

因素

分化程度

年龄

色调变化

浸润深度

合并溃疡

淋巴结转移

血小板计数

NLR

变量名

Y

X1

X2

X3

X4

X5

X6

X7

赋值说明

0 =分化型， 1 =未分化型

实测值

0 =发红， 1 =发白

0 =黏膜层， 1=黏膜下层

0 =否， 1 =是

0 =否， 1 =是

实测值

实测值

表3　多因素一般Logistic回归分析参数 

自变量

年龄

色调变化

浸润深度

合并溃疡

淋巴结转移

血小板计数

NLR

b

-0.075

2.375

1.982

1.496

2.235

0.009

0.114

Sb

0.028

0.781

0.600

0.670

0.751

0.005

0.234

Wald χ2

7.203

9.240

10.928

4.986

8.855

3.202

0.240

P 值

0.007

0.002

0.001

0.026

0.003

0.074

0.624

OR̂

0.928

10.747

7.259

4.463

9.346

1.009

1.121

95% CI

下限

0.879

2.325

2.241

1.201

2.144

0.999

0.709

上限

0.980

49.686

23.512

16.589

40.732

1.019

1.722

表 1　分化型组与未分化型组患者临床资料的比较 

组别

分化型组

未分化型

组

χ2 / t / Z 值

P 值

n

112

31

男/

女/例

91/21

26/5

0.112

0.738

年龄/（岁，

x±s）

63.05±9.11

56.26±9.76

3.618

0.000

身高/[m，

M（P25，P75）]

1.70（1.64，1.72）

1.70（1.62，1.74）

-0.123

0.902

体重/[kg，

M（P25，P75）]

65.00（59.25，75.00）

65.00（55.00，71.00）

-0.532

0.595

BMI/（kg/m2， 

x±s）

23.64±3.72

23.16±3.27

0.660

0.510

吸烟史

例（%）

46（41.1）

15（48.4）

0.531

0.466

饮酒史

例（%）

29（25.9）

8（25.8）

0.000

0.992

肿瘤位置  例（%）

胃上部

62（55.4）

15（48.4）

0.532

0.766

胃中部

4（3.6）

1（3.2）

46（41.1）

15（48.4）

胃下部

组别

分化型组

未分化型组

χ2 / t / Z 值

P 值

肿瘤大小  例（%）

直径 ≤ 2 cm

74（66.1）

21（67.7）

0.030

0.862

直径 > 2 cm

38（33.9）

10（32.3）

大体形态  例（%）

隆起型

21（18.8）

9（29.0）

5.373

0.068

平坦型

66（58.9）

11（35.5）

溃疡型

25（22.3）

11（35.5）

色调变化  例（%）

发红

102（91.1）

23（74.2）

4.846

0.028

发白

10（8.9）

8（25.8）

浸润深度

黏膜层

75（67.0）

10（32.3）

12.131

0.000

黏膜下层

37（33.0）

21（67.7）

合并溃疡  

例（%）

57（50.9）

27（87.1）

13.131

0.000

组别

分化型组

未分化型组

χ2 / t / Z 值

P 值

脉管浸润

例（%）

4（3.6）

4（12.9）

2.431

0.119

淋巴结转

移  例（%）

6（5.4）

8（25.8）

9.297

0.002

萎缩

例（%）

96（85.7）

23（74.2）

2.307

0.129

中性粒细胞计数

（×109/L， x±s）

3.30（2.50，4.02）

3.60（2.95，4.50）

-1.843

0.065

淋巴细胞计数/

（×109/L， x±s）

1.77±0.62

1.72±0.50

0.388

0.699

血小板计数/

（×109/L， x±s）

207.15±54.94

230.10±51.60

-2.084

0.039

NLR  

M（P25，P75）

1.84（1.35，2.51）

2.24（1.75，2.65）

-2.085

0.037

PLR  

M（P25，P75）

121.06（88.26，160.30）

142.86（111.28，167.27）

-1.813

0.070
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0.756）；合 并 溃 疡 的 AUC 为 0.677（95% CI： 0.579，

0.774），敏感性为 87.1%（95% CI： 0.701，0.963），特异

性为 48.2%（95%CI： 0.387，0.579）。肿瘤浸润深度达

黏膜下层、合并溃疡可作为未分化型早期胃癌发生

的预测指标。年龄、色调变化、淋巴结转移无预测

价值。见图 1。

3 讨论

我国是胃癌的高发国家。胃癌已造成我国巨

大的社会负担。随着高清晰度白光内镜（white light 

endoscopy, WLE）、色 素 内 镜 、窄 带 成 像（narrowband 

imaging, NBI）和放大内镜（magnifying endoscopy, ME）

的广泛应用，早期胃癌的检出率逐渐提高。早期

胃癌的治疗方法关乎患者的预后。胃癌手术后出

现的腹痛、腹泻、进食受限和疲劳等并发症严重

影响患者的生活质量[10]。而 ESD 作为一种微创治

疗，不损害整体解剖结构，对患者的生活质量几

乎没有影响。因此，在术前尽可能准确地确定早

期胃癌的分化程度，为患者选择最合适的治疗方

法很有必要。目前，评估分化程度的方式主要有

术 前 活 检 及 放 大 内 镜 联 合 窄 带 成 像（magnifying 

endoscopy with narrowband imaging, ME-NBI）， 但 准

确性都并不高。有研究报道，内镜下钳夹活检标

本与内镜下切除术后标本的组织学差异发生率为

16.3%～53.7%[11]。 造 成 差 异 的 原 因 可 能 有 以 下 几

点：①胃中三分之一特殊的解剖位置导致取检困

难 ， 肿 瘤 病 变 较 大 、 浸 润 深 度 较 深 、 组 织 混 合 、

病变易碎、存在溃疡等也可能成为影响活检结果

准确性的因素；②取检样本数较少；③医师取检

水 平 不 足 ， 难 以 取 到 靶 点 组 织 或 取 检 深 度 不

够[11-12]。ME-NBI 主要是通过对微结构和微血管的

观察判断病变的分化程度，目前理论主要有八尾

建史、八木一芳、小山恒男三大理论，对判断组

织 学 分 化 程 度 有 重 要 价 值 。 这 些 理 论 各 有 侧 重 ，

但是在未分化型早期胃癌的应用中都有很大局限

性。有研究[13]表明，ME-NBI 对早期胃癌组织分化

程度判断的准确性与 WLE 没有显著差异，这可能

是因为未分化型早期胃癌通常存在于非肿瘤性上

皮下，表面微血管与微腺管变化不典型，易被误

诊为分化型早期胃癌。日本《早期胃癌内镜诊断指

南》[14]指出，早期胃癌组织学类型的诊断应通过内

镜所见和活检标本的组织学检查综合进行，但是

该证据等级很低。因此，还需要更多的方式来确

定早期胃癌的组织分化程度。

早期胃癌分化程度与其他相关临床特征的研

究较少，本研究结果发现，早期胃癌的分化程度

与年龄、色调变化、浸润深度、合并溃疡、淋巴

结转移有关，ROC 曲线分析结果提示肿瘤浸润深

度达黏膜下层、合并溃疡可作为未分化型早期胃

癌的预测指标。

根据最新的流行病学调查，胃癌主要发生在

60～80 岁老年人[15]。但在过去几十年间，许多国家

年轻人群胃癌发病率逐渐升高[16-17]，但具体原因尚

不清楚。既往有多项研究表明年龄与胃癌组织学

分化程度相关。一项来自日本的多中心前瞻性研

究纳入了 343 例早期胃癌患者，其中分化型组平均

年龄 71 岁，未分化型组平均年龄 67 岁，分析得出

年龄是分化型早期胃癌的独立危险因素[18]。韩国一

项近 10 年的回顾性研究共纳入 1 641 例早期胃癌患

者，分化型组平均年龄（64.27±9.49）岁，未分化型

组平均年龄（61.19±10.59）岁，分析得出年龄<65 岁

[OR̂ =1.75（95% CI：1.10，2.80）]是未分化型早期胃癌

的预测因素[19]。RYU 等[20]研究发现年龄<55 岁是未

分化型早期胃癌的预测因素。这些研究与本研究

的结论相似。众所周知，萎缩性胃炎的发展与胃

癌的发生密切相关[21]。1975 年，CORREA 等[22]提出

分化型胃癌的发生模式，在胃黏膜萎缩的基础上，

肠化、异型增生、癌症逐步发生，但这个过程是极

其 缓 慢 的 。 而 在 未 分 化 型 癌 中 不 存 在 这 个 过 程 ，

其发生可能主要是基于其他遗传学病因[23]。这可能

是未分化型胃癌进展更迅速、发病年轻化的原因。

年龄

浸润深度

合并溃疡

淋巴结转移

色调变化

参考线

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

敏
感

性

0.0      0.2       0.4       0.6        0.8      1.0

1-特异性

图1　相关因素预测未分化早期胃癌的ROC曲线
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黏膜的颜色变化对于判断早期胃癌的分化程

度也很重要。黏膜表面颜色变化取决于黏膜血管

分布的差异，分化型癌常伴有肿瘤间质组织内血

管增生而表现为表面发红，而未分化型癌的癌细

胞分散浸润并破坏正常黏膜血管结构，无间质组

织增生，表现为表面发白，这可能与两种肿瘤细

胞释放的血管生成因子数量相关。此外，表面溃

疡和活动性炎症等因素也可能影响胃黏膜的血管

分布[24]。已有研究表明，分化型癌与周围非癌黏膜

颜色相比，通常较为发红，而未分化型癌相比周

围非癌黏膜通常发白[19，24]，这与本研究结论一致。

KANESAKA 等[18]研究发现浸润深度是分化型早

期 胃 癌 的 独 立 预 测 因 素 ， 这 与 本 研 究 结 果 一 致 。

未分化型癌表现出与分化型癌不同的生物学行为，

浸润性生长和淋巴结转移的概率更高[6]。分化型癌

通常会沿着基底膜的方向生长，利用腺管原有的

框架进行置换性增殖，表现为扩张性生长，早期

对基底膜很少有破坏，穿透性较低，出现黏膜下

层浸润也较晚；未分化癌的增殖带出现在黏膜中

层，在发生的最初始阶段就与腺管本身的构造无

关 ， 癌 细 胞 会 很 容 易 突 破 基 底 膜 ， 浸 润 到 间 质 ，

表 现 为 浸 润 性 生 长 ， 穿 透 性 高 ， 易 向 黏 膜 下 层

浸润[25-26]。

本研究发现合并溃疡是未分化型早期胃癌的

独立危险因素，既往也有类似报道和本研究结论

相同。一项韩国的大型回顾性研究发现内镜下发

现合并溃疡组的未分化型癌比率（51.2%）显著高于

无溃疡组（43.3%）[27]。由于未分化型癌的生长模式

多为浸润性，大部分未分化型癌都是按照溃疡浸

润型胃癌这个方向发展的。曾有日本学者提出恶

性循环的概念来解释早期胃癌的自然病程，在早

期胃癌的发展过程中，癌细胞可能通过胃酸和胃

蛋白酶的作用从黏膜表面清除从而形成溃疡[28]。分

化型癌的发生通常在萎缩型胃炎的黏膜背景之下，

由此推测萎缩性胃炎造成的胃酸缺乏、胃蛋白酶

原活性下降可能是分化型癌不易合并溃疡的原因。

但目前大多数研究结果都显示溃疡与早期胃癌组

织学分化程度无相关性，这可能是由于不同内镜

医师在溃疡的判断上存在差异，尤其是溃疡瘢痕；

同 时 有 研 究 发 现 ， 未 分 化 型 癌 在 瘢 痕 期 最 常 见 ，

在活动期并不常见，这也可能是造成上述结果的

原因之一[27]；另外，难以区分溃疡与活组织检查造

成的破坏或纤维化，也可能是原因之一[29]。

淋巴结转移是内镜下治疗早期胃癌的最大制

约因素，代表着更差的预后。有研究表明相比于

无淋巴结转移的早期胃癌（0.6%～0.7%），有淋巴

结转移的早期胃癌复发率更高（7%～20%）[30]。既

往已有研究发现组织分化程度是未分化型早期胃

癌的危险因素[31-33]。这可能因为未分化型癌较分化

型 癌 异 质 性 更 明 显 ， 生 长 方 式 也 更 具 有 浸 润 性 ，

更容易引起深部浸润和侵犯血管、淋巴管，从而

通过脉管系统发生转移。因此，即使病变符合内

镜治疗的标准，在未分化型早期胃癌的治疗中仍

不能忽视淋巴结转移的风险。

NLR、PLR 是两个简便易得的血清学指标。既

往有研究表明 NLR、PLR 是包括胃癌在内全身各种

实体肿瘤的不良预后因素[34]。也有报道 NLR 和 PLR

升高与肿瘤淋巴结转移和分期相关，在胃癌的早

期诊断中优于 CEA 和 CA19-9 等常规肿瘤标志物[35]。

但 NLR、PLR 与早期胃癌组织分化程度相关的研究

很少。全身炎症反应已被证明与多种类型的肿瘤

有关，包括胃癌[36]。炎症反应是肿瘤微环境的重要

组成因素[37]。已有研究表明，当肿瘤发生时，肿瘤

微环境会募集血循环中的中性粒细胞，中性粒细

胞可以通过产生各种细胞因子促进肿瘤增殖、侵

袭和血管生成，抑制免疫系统启动的抗肿瘤反应，

特别是在癌症早期，免疫系统应答和监测依赖于

循环中的淋巴细胞的时候[35，38-39]。血小板也参与了

肿瘤的进展，肿瘤可诱导血小板活化和凝集，通

过促进血管生成和转化等关键过程促进肿瘤进展；

除此以外，血小板也是炎症的调节因子，其可以

通过激活血管内皮细胞，将白细胞招募到肿瘤发

生部位[40]。总的来说，NLR、PLR 反映了肿瘤微环

境中炎症反应与免疫反应的平衡，未分化癌恶性

程度更高，淋巴结转移率更高，所以推测未分化

癌的炎症反应较强而免疫反应较弱。本研究结果

显示，单因素分析示 NLR 与早期胃癌分化程度有

关，但多因素分析中 NLR 被排除，推测可能与样

本含量较低和混杂因素多等有关。尽管本研究排

除了大多数可能影响这些血清学指标的疾病与行

为，但在回顾性收集病例资料的过程中仍可能存

在未知的混杂因素，从而造成影响。
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本研究的创新性在于探究了 NLR 与 PLR 与早

期胃癌分化程度的关系，虽然在研究过程中两者

均被排除，但 NLR 在单因素分析中显示差异有统

计学意义，仍具有一定参考价值，当然这需要更

多大样本试验来证实。但是，本研究是一项单中心

回顾性研究，可能存在信息收集偏倚和其他偏倚，

而且所纳入的样本量较少，还需要进行更多大型、

前瞻性、多中心研究来验证本研究结果；有文献

表明性别、肿瘤大小、大体形态也是肿瘤分化程

度的影响因素[18-20]，但本研究结果显示，分化型与

未分化型两组这些因素的差别无统计学意义，可

能是样本量太小的原因。

综上所述，早期胃癌的分化程度主要与年龄、

色调变化、浸润深度、合并溃疡、淋巴结转移有

关，肿瘤浸润深度达黏膜下层、合并溃疡可作为

未分化型早期胃癌发生的预测指标。未来的临床

工作应高度重视上述影响因素，对早期胃癌分化

程 度 作 出 准 确 判 断 ， 为 患 者 提 供 个 性 化 的 治 疗

方法。
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