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内镜检查后上消化道癌的相关研究进展
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【提要】　上消化道内镜检查是诊断上消化道癌的主要方法，但目前存在较高的漏诊率。内镜检

查后上消化道癌反映了上消化道癌的漏诊率，并代表诊断性上消化道内镜检查的质量。本文从患者、

病变以及医疗三方面总结内镜检查后上消化道癌的危险因素，为临床提供参考，以减少内镜检查后上

消化道癌的发生。
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Research progress in post‑endoscopy upper gastrointestinal cancers 
Tang Xin, Xin Lei, Wang Luowei
Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200433, 
China
Corresponding author: Wang Luowei, Email: wangluoweimd@126.com

上消化道癌严重威胁人类生命健康，2020年全球范围内

食管癌和胃癌新发患者数量近 170万例，超过 130万例患者

死亡［1］。上消化道内镜检查（esophagogastroduodenoscopy，
EGD）是上消化道癌的主要诊断方法，但也存在一定的漏诊

率。近年来，内镜检查后上消化道癌（post‑endoscopy upper 
gastrointestinal cancers，PEUGIC）这一概念逐渐被学界重视。

PEUGIC一般指既往EGD未发现肿瘤，但之后 3年内诊断出

的上消化道癌［2‑3］，反映了上消化道癌的漏诊率，并代表诊

断性 EGD 的质量。本文旨在总结 PEUGIC 的相关研究进

展，主要对其危险因素作一综述。

一、PEUGIC概况

PEUGIC 临床并不少见。据一项荟萃分析显示，近

400例EGD中即有 1例发生PEUGIC［4］。上消化道癌患者中

PEUGIC 的比例高达 10.7%；从时间上来看，EGD 阴性后

1 年、2 年和 3 年内 PEUGIC 的比例分别为 9.2%、12.3% 和

10.7%［5］。PEUGIC 延误诊断的时间较长，从 EGD 阴性到最

终确诊的中位和平均时间分别为 11个月和 17个月［5］。表 1 
总结了目前 PEUGIC的主要研究［6‑23］，显示东方研究报道的

上消化道癌漏诊率高于西方，这可能归因于东西方国家胃

癌组织学诊断的差异。西方病理学家诊断为上皮内瘤变的

病变，常被日本病理学家诊断为早期癌。此外，相较于食管

癌患者，胃癌患者中 PEUGIC 的比例更高，而十二指肠

PEUGIC的研究较少。

二、PEUGIC的危险因素

（一）患者因素

1.性别和年龄：女性患者发生PEUGIC的风险更高。波

兰的学者发现，女性发生 PEUGIC 的风险比男性高 30%
（OR=1.3，95%CI：1.2~1.4）［6］。类似地，英国的两项回顾性研

究均认为女性是发生PEUGIC的危险因素［14，16］。此外，年龄

较小的患者发生 PEUGIC的风险更高。英国一项基于人群

的回顾性队列研究发现，年龄是发生 PEUGIC的危险因素，

分层分析后显示，患者年龄<55岁时发生PEUGIC的比例最

高，约为 13.2%；而 65~75 岁的比例最低，约为 7.3%［16］。女

性和年轻受试者对 EGD 耐受性较差可能是潜在的原

因［24‑25］。另一种可能的解释是女性和年轻受试者上消化道

癌的发生率较低，内镜医师对这类患者不够重视所致。

2.合并症程度：通过查尔森合并症指数评估患者的合

并症程度，可以发现指数高的患者发生 PEUGIC 的风险更

高。波兰一项回顾性研究报道，有严重合并症（查尔森合并

症指数≥5 分）的患者发生 PEUGIC 的风险是无合并症患者

的 6 倍（OR=6.0，95%CI：4.7~7.5）［6］。英国一项病例对照研

究发现，查尔森合并症指数较高（1~4 分）的患者发生

表1 文献报道的关于内镜检查后上消化道癌（PEUGIC）的主要研究

作者

Januszewicz等［6］

Beck等［7］

Gavric等［8］

Januszewicz等［9］

Hernanz等［10］

Tai等［11］

Rodríguez deSantiago等［12］

Wang等［13］

Cheung等［14］

孙廷基等［15］

Chadwick等［16］

Cho等［17］

Chadwick等［18］

Vradelis等［19］

Raftopoulos等［20］

Hosokawa等［21］

Yalamarthi等［22］

Hosokawa等［23］

年份

2022
2021
2020
2019
2019
2019
2019
2016
2016
2016
2015
2015
2014
2011
2010
2007
2004
2001

国家

波兰

挪威

斯洛文尼亚

波兰

西班牙

英国

西班牙

美国

英国

中国

英国

韩国

英国

英国

澳大利亚

日本

英国

日本

研究类型

回顾性队列

回顾性队列

回顾性队列

回顾性队列

回顾性队列

病例对照

回顾性队列

病例对照

病例对照

回顾性队列

病例对照

病例对照

病例对照

回顾性队列

回顾性队列

病例对照

病例对照

病例对照

纳入时间
（年）

2012—2018
2007—2016
2007—2015
2002—2015
2008—2015
2012—2017
2008—2015
2000—2007
2002—2012
2012—2014
2011—2012
2006—2013
2011—2012
2005—2008
1990—2004
1990—1998
1994—2001
1993—1996

癌症种类

食管癌、胃癌、十二指肠癌

胃癌

食管癌、胃癌

胃癌

胃癌

食管癌、胃癌

食管癌

食管癌、胃癌

食管癌、胃癌

食管癌、胃癌

胃癌

胃癌

食管癌

胃癌

食管癌、胃癌、十二指肠癌

胃癌

食管癌、胃癌

胃癌

上消化道
内镜检查

例数

5 877 674
未报告

     29 617
     29 634
   123 395
     60 214
   123 395
未报告

未报告

     31 825
未报告

未报告

未报告

       9 764
     28 064
      51 411
未报告

     15 579

PEUGIC比例（%）

6.0（1 993/33 241）
9.2（67/730）
6.9（29/422）

10.3（36/350）
4.7（61/1 288）
7.1（48/672）
6.4（25/391）
6.9（52/751）
6.7（633/9 487）
9.8（27/275）
8.3（225/2 727）

18.3（52/284）
7.7（537/6 943）
8.1（6/74）
6.7（55/822）

25.8（188/730）
9.8（30/305）

11.9（32/269）

PEUGIC
定义（个

月）

  6~36
  6~36

<36
  1~36

<36
<36
<36

  6~36
12~36
  1~36
  3~36

<24
  3~36

<36
<36
<36
<36
<36
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PEUGIC的风险更高（OR=1.35，95%CI：1.13~1.61）［14］。

3. 质子泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）使用史：

PPI 可以改善上消化道的不适症状，导致患者延迟接受

EGD，此外其可促进黏膜的愈合。因此，EGD前使用 PPI会
增加病变漏诊的可能［26‑27］。目前有研究报道，使用PPI的患

者发生 PEUGIC 的风险更高［10，12］。英国一项回顾性队列研

究表明，PPI的使用虽然会延迟上消化道癌的诊断，却并不

会影响患者的预后［26］。

4.“报警症状”：上消化道癌具有一些特异性的症状，即

所谓的“报警症状”，主要包括吞咽困难、恶心呕吐、体重减

轻、呕血、黑便和贫血等［20］。在初次 EGD 时缺少“报警症

状”是发生 PEUGIC的危险因素。最近一项荟萃分析显示，

与初次EGD确诊患者相比，PEUGIC患者较少出现“报警症

状”（OR=0.46，95%CI：0.28~0.78），特别是吞咽困难和体重

减轻等症状［5］。欧洲的多项研究亦支持此观点，但具体症

状各有差异［8，10，14］。可能的原因是癌症病灶较小以及临床

分期偏早。

5.BillrothⅡ吻合：BillrothⅡ吻合是远端胃癌根治术消

化道重建的常用吻合方式。2019年，西班牙的学者首次报

道既往行胃部手术（BillrothⅡ吻合）是 PEUGIC独立危险因

素（OR=5.2，95%CI：1.9~14.6）［10］。最近，挪威一项回顾性研

究证实了此观点［7］。BillrothⅡ吻合后胃部解剖结构发生改

变，导致内镜下难以观察到病变而发生遗漏。

（二）病变因素

1.大小和形态：病变较小是PEUGIC的危险因素。研究

发现，确诊时食管癌漏诊病变的直径显著小于非漏诊病变

（25 ⅿⅿ比 40 mm，OR=0.97，95%CI：0.94~0.99）［12］；同样地，

确诊时胃癌漏诊病变的直径显著小于非漏诊病变（31 ⅿⅿ比

41 mm，OR=0.98，95%CI：0.96~0.99）［10］。此外，病变的大体

形态也是危险因素之一。研究表明，平坦或凹陷型病变发

生上消化道癌漏诊的风险更高［10，12］。这可能是因为平坦或

凹陷型形态的病变在内镜下难以被观察到。

2.解剖部位：在部位上，漏诊的食管癌更常出现在上段

食管（OR=1.37，95%CI：1.05~1.79），较少出现在胃食管交界

处（OR=0.77，95%CI：0.64~0.94）［5］。这可能是因为在 EGD
开始和结束阶段，迅速插入或拔出导致上段食管病变被遗

漏。与未漏诊的胃癌相比，胃体发生漏诊的风险最高（OR=
1.29，95%CI：1.01~1.64）［5］。可能的原因是胃体皱襞掩盖了

病变，以及内镜下胃后壁难以观察导致胃体处的病变容易

漏诊［28］。

3.组织学类型和分化程度：内镜检查中，不同组织学类

型的肿瘤漏诊率也存在差异。食管癌中，腺癌的漏诊率高

于鳞癌（6.1% 比 4.2%）；胃癌中，最容易发生漏诊的组织学

类型是腺癌（5.7%）［6］。此外，肠型（2.6%）、弥漫型（1.7%）是

胃癌漏诊常见的Lauren分型［10］。肿瘤的分化程度反映了其

恶性程度。韩国的一项研究发现，低分化胃癌更容易发生

漏诊［28］，这种类型的癌症通常沿黏膜下层扩散而黏膜改变

相对不明显，因此很容易被遗漏。

4.既往内镜检查发现病变：PEUGIC病例确诊前在内镜

下发现病变是很常见的。澳大利亚一中心进行了超过

28 000例EGD，共发生 55例 PEUGIC，其中 69%的病例在初

次内镜检查时报告了与癌症确诊时位于同一位置的病

变［20］。食管癌漏诊病例初次 EGD 时常见的内镜下病变包

括食管炎、狭窄、食团阻塞和裂孔疝等；胃癌漏诊病例初次

EGD 时常见的病变包括肠上皮化生、胃炎、胃溃疡和糜

烂等［5］。

萎缩和肠化是公认的胃癌前状态。韩国一项基于筛查

人群的研究发现，胃黏膜肠化与 PEUGIC 的高风险相关

（OR=4.21，95%CI：1.51~11.67），提示肠化是PEUGIC的危险

因素［17］。日本的研究人员对初次EGD阴性的 3 672例患者

3年内再次复查后发现，胃黏膜严重萎缩（木村-竹本分级为

O2~O3）的患者复查时诊断胃癌的风险更高（OR=3.25，
95%CI：1.54~6.90）［23］。此外该研究还发现，初次 EGD 时出

现胃溃疡的患者再次复查时发生胃癌的风险也更高。

（三）医疗因素

1.内镜医师：EGD是一个依赖操作者的过程，内镜医师

也是癌症漏诊的影响因素之一。英国的研究人员回顾了

305例食管癌和胃癌患者，发现30例发生PEUGIC，分析原因

后显示，70%以上的 PEUGIC与内镜医师有关，主要包括未

发现肿瘤病变、发现肿瘤病变却未进行活检取样、活检取样

少致使病理报告为良性病变以及随访时间延迟等［22］。另有

学者分析胃癌确诊前后的活检数量后发现，确诊前EGD的

活检数量显著更少（2次比6次，P=0.002）［19］。斯洛文尼亚一

项回顾性队列研究发现，活检数量少（<4次）是上消化道癌

漏诊的独立预测因素（OR=0.56，95%CI：0.43~0.74）；此外，该

研究还发现漏诊组内镜操作时间明显短于未漏诊组（5 min
比 11 min），进一步分析显示内镜操作时间短是上消化道癌

漏诊的独立预测因素（OR=0.88，95%CI：0.79~0.98）［8］。最近

提出将内镜医师活检率作为EGD的质量控制指标。基于此

指标，波兰一项研究发现低活检率与高胃癌漏诊率相关，活

检率≥44%的内镜医师胃癌漏诊的风险最低［9］。

高质量的EGD对专业要求高，不同内镜医师操作经验

和水平似乎存在较大差异。一项荟萃分析显示，内镜医师

经验不足（参与内镜诊疗工作<5 年以及 EGD<1 000 例）与

PEUGIC的发生无显著相关性。但亚组分析后发现，在食管

癌患者中，由经验不足的内镜医师操作 EGD 发生 PEUGIC
的风险更高（OR=4.50，95%CI：1.97~10.28）；而在胃癌患者

中未发现此类关联［5］。西班牙一项多中心回顾性研究证实

了此结论，在食管癌患者中，经验不足的内镜医师是发生

PEUGIC的独立预测因素［12］。

2.内镜中心：波兰一项全国性的研究分析了不同类型

内镜中心（初级诊疗或二级诊疗）的上消化道癌漏诊情况，

结果显示，漏诊患者中在初级诊疗的内镜中心接受EGD的

比例明显高于非漏诊患者（44.9%比 37.2%，P<0.001）；多因

素 Logistic 回归分析显示，与在二级诊疗的内镜中心接受

EGD 相比，在初级诊疗的内镜中心接受 EGD 发生 PEUGIC
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的风险高出近 30%（OR=1.3，95%CI：1.2~1.5）［6］。这种差异

可能反映了两种中心的内镜医师诊断经验和医疗质量的不

同。英国的一项研究将 PEUGIC患者与匹配的对照组比较

后发现，每天内镜检查列表中操作次数与 PEUGIC 密切相

关，每天操作次数越多，发生PEUGIC的风险越大；而镇静剂

的使用、内镜医师的背景以及一天中内镜操作时的具体时

间并不影响 PEUGIC的风险［11］。因此，这一发现可能表明，

工作负荷增加可能会对癌症的检出产生负面影响。

三、减少PEUGIC的方法

通过对结肠镜检查后结直肠癌的深入研究，目前已提

出了以腺瘤检出率、盲肠插镜率、退镜时间等量化指标构建

的结肠镜质量评价体系［29］；此外，近年来出现了透明帽辅助

结肠镜检查、色素内镜等检查技术，人工智能也广泛应用于

临床工作。上述手段显著降低了结直肠癌的漏诊率。然

而，目前减少上消化道癌漏诊的方法较少，相关的高质量研

究缺乏。

对于内镜医师，首先要重视 PEUGIC的风险，不应过分

依赖既往 EGD 阴性的结果。在 EGD 之前应识别出上消化

道癌的高危人群，包括年龄、性别、幽门螺杆菌感染、家族史

等高危因素，然后对这些人群进行高质量的EGD。同时，内

镜医师需要特别关注容易漏诊的部位，主要包括上段食管、

胃体等。此外，内镜医师应提高对病变的了解，熟悉其内镜

下表现，如胃黏膜萎缩、肠化、胃溃疡、食管炎等，并严格遵

循活检方案以及随访方案。若病变疑似恶性，病理活检却

未发现癌症，可考虑短期内重复检查、重复活检［16］。需要强

调的是，没有“报警症状”并不意味着没有癌症。对于缺少

“报警症状”的患者，内镜医师不应放松警惕，仍需按照标准

流程进行EGD。

PEUGIC的病变内镜下表现微小，形态以平坦或凹陷为

主，黏膜颜色或轮廓的轻微改变可能是唯一的征象，因此难

以被发现。白光内镜观察显著的黏膜异常尚可，而对

PEUGIC 的病变则容易漏诊［30］。为规避传统白光内镜的局

限性，可考虑在高危人群中使用色素内镜、窄带光成像等新

的成像技术，以提高对癌症检出的敏感度［31‑32］。近年来，基

于深度学习算法的人工智能在内镜下病变的检测方面取得

巨大进展，EGD中使用人工智能系统显著降低胃癌的漏诊

率［33］。未来人工智能广泛应用于 EGD 或将有效减少

PEUGIC的发生。

消化内镜质控机构应制定严格的EGD质量控制指标，

包括内镜检查前的准备、内镜操作时的流程以及内镜检查

后的随访 3 个方面［34］。各内镜中心应记录 EGD 的时

长［35‑36］；留存标准内镜检查图像［37‑38］；定期统计PEUGIC的发

生情况，并对已明确的病例进行原因分析［14］。最后，内镜中

心可形成反馈机制，向初次内镜检查阴性的内镜医师通报

有关PEUGIC情况［39］。

四、总结

EGD 是上消化道癌的主要诊断方法，但 PEUGIC 并不

少见。PEUGIC 的危险因素包括患者、病变以及医疗三方

面。消化内镜质控机构应制定严格的EGD质量控制标准，

内镜中心加强管理，内镜医师执行标准化操作流程，以减少

PEUGIC发生。
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