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［摘要］ 目的：探索食管轻度和中度异型增生患者的疾病进展和转归情况。方法：纳入 2015 ～2017 年参加四川省
上消化道癌筛查的居民中首次诊断为食管轻度和中度异型增生的患者共 73 例，整理纳入患者的基本信息、基线及随
访阶段病理结果，采用卡方检验比较进展率或转归率，采用 Kaplan-Meier法计算中位时间。结果：食管轻度异型增生
患者与中度异型增生患者的疾病转归率差异无统计学意义（73.17％ vs 68.75％，P＝0.680）；食管轻度异型增生患者
与中度异型增生患者的疾病进展率差异无统计学意义（12.20％ vs 18.75％，P＝0.440）；轻度异型增生的转归时间显
著长于中度异型增生（16.60 月 vs 1 1.17 月，P＜0.001），轻度异型增生的进展中位时间与中度异型增生差异无统计
学意义（14.60 月 vs 13.00 月，P＝0.122）。结论：食管轻度和中度异型增生的进展率和转归率均无明显差异，但其疾
病转归的时间存在明显不同。
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  食管癌是常见的上消化道恶性肿瘤，也是影响
我国尤其是农村地区居民健康的最主要恶性肿瘤之

一，2018 年全球食管癌新发病例 57.2 万，死亡病例
约 50.9 万［1］，而中国食管癌新发病例约占全球食管

癌发病的 43％，死亡病例约占 37％，发病和死亡顺
位分别为第 6 位和第 4 位［2］，相关疾病负担仍较重。

数据显示我国食管癌的五年生存率呈现出上升趋

势，农村地区上升趋势更明显［3］，但仍处于较低水

平（＜40％），相关防治工作形势仍然较为严峻。
食管癌的发生发展是一个漫长的过程，在发展

为癌之前，食管上皮组织将经历基底细胞增生、轻度

异型增生、中度异型增生、重度异型增生和原位癌等

过程［4］，研究表明，食管上皮异型增生存在逆转的

情况［5］。基于对食管病变自然史的研究，可制定科

学的随访管理策略，对提高食管病变患者的随访效

率，降低随访和管理成本具有重要意义。国家农村

上消化道癌筛查技术方案中要求对食管重度异型增

生及以上病变均采取治疗措施，对轻度和中度异型

增生患者进行随访，基于四川省上消化道癌筛查地

区的数据，本文拟对食管轻度异型增生和中度异型

增生患者的病变进展、转归或维持状态进行分析，以

进一步了解食管病变的发展变化规律。

1 资料与方法

1.1 研究对象
2015 ～2017 年，以四川省开展上消化道癌早诊

早治项目的 12 个地区的网络直报筛查数据为基础，
首次筛查诊断为食管轻度或中度异型增生病变为纳

入标准，对食管轻中度异型增生患者的疾病进展和

转归情况进行分析。首次参加筛查的居民中共有

919 例被诊断为食管轻度或中度异型增生，年龄为
40 ～74 岁。数据清洗和整理后，共有 73 例具有较
为完整的基线和随访病理诊断结果的轻中度异型增

生患者纳入分析数据集。

1.2 研究方法
本项目主要采用整群抽样的方法，确定食管癌、
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贲门癌和胃癌发病率较高的乡或村作为筛查人群，

完成全人口注册登记。通过开展上消化道癌健康知

识宣传，提高相关健康知识的知晓率及高危人群的

参与率。项目主要在四川省农村地区开展，对参与

对象进行知情同意后，由经过培训的专业人员采用

统一的基本信息调查问卷进行一对一的人口学信息

收集，然后行无痛内镜检查。对于内镜检查可疑阳

性者于可疑部位取活检，并及时送病理进行制片及

病理诊断。病理诊断为重度异型增生及以上患者均

进行及时治疗，对轻度异型增生的患者进行每年 3
次的随访，对中度异型增生患者进行每 1 年一次的
随访；随访采用内镜碘染色检查，碘染色阳性处行指

示性活检及病理诊断。本文纳入的研究对象为

2015 ～2017 年间首次参加筛查被诊断为食管轻、中
度异型增生的患者，并具有随访病理诊断结果，随访

截止时间为 2018 年 7 月。
1.3 内镜检查和病理诊断

内镜检查［6］：受检者左侧卧位，医生同受检者

简短而亲切地交谈，安抚和鼓励受检者，以期配合检

查。然后经口缓慢插入内镜。从距门齿 16 cm 开
始，慢慢地推进内镜，仔细观察每 1 cm 的食管黏膜
状态。观察未经内镜摩擦的正常黏膜和黏膜病灶的

原始状态。内镜进入贲门时，一定要对贲门癌的高

发位点（贲门脊根部黏膜胃体侧区域，交界线下 2
厘米内，10 点至 1 点处）黏膜状态进行仔细观察。
要注意观察胃黏膜色泽、光滑度、黏液、蠕动及内腔

的形状等。再推进内镜至十二指肠降部后缓慢退

出，边退边看，仔细观察整个上消化道黏膜。如发现

病变则需确定病变的具体部位、范围及形态，并详细

描述，同时拍照记录。检查过程中，如有黏液和气泡

应用清水或去泡剂和去黏液剂及时冲洗，再继续观

察。

病理诊断［6］：主要分为基底细胞增生、轻度异型

增生、中度异型增生、重度异型增生／原位癌、黏膜内
癌、黏膜下癌以及早期食管癌。对筛查出的重度异型

增生及以上病变患者进行及时治疗，若未接受治疗，

则进行随访；对轻中度异型增生患者进行随访管理。

1.4 统计学分析
定性资料采用百分比进行描述，定量资料根据

统计分布类型采用均数 ±标准差进行统计描述，定
性资料的比较采用卡方检验，定量资料的比较采用

方差分析或 t检验进行。前瞻性随访食管轻中度异
型增生患者的病理变化趋势，采用 Kaplan-Meier 法
计算中位时间以描述食管病变的转归或进展情况。

病变转归定义为随访阶段疾病期别低于基线期，病

变进展定义为随访阶段疾病期别高于基线期，病变

维持定义为随访阶段与基线期所处的疾病期别一

致。采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析和描述，检
验水准为 0.05（双侧）。

2 结 果

2.1 基线期病理诊断为轻中度异型增生患者的基
本人口学特征

  本次纳入分析的 73 例患者平均年龄为（60.7 ±
6.84）岁，基线期病理诊断显示 41 例为轻度异型增
生，32 例为中度异型增生。如表 1 所示，轻度异型
增生和中度异型增生患者年龄在 60 岁及以上组分
布最多，分别占 78.05％和 65.62％。两种病变人群
年龄和性别分布均不具有统计学差异，P值分别为
0.450 和 0.779，但女性患者均略多于男性患者（轻
度异型增生：56.10％ vs 43.90％；中度异型增生：
59.37％ vs 40.63％）。吸烟、饮酒及烫热饮食的情
况在轻度异型增生患者和中度异型增生患者中分布

不同（P＝0.001），中度异型增生患者中 21.88％的
人有吸烟史和饮酒史。

表 1  食管轻中度异型增生患者的基线人口学特征
Table 1 .Demographics of Patients with Mild or Moderate
Esophageal Dysplasia

Variable mD ［n （％）］ MD ［n （％）］ P

Age （year） 0.450

 40 -49 4（9.75） 6（18.75）

 50 -59 5（12.20） 5（15.63）

 ≥60 32（78.05） 21（65.62）

Gender 0.779

 Male 18（43.90） 13（40.63）

 Female 23（56.10） 19（59.37）

Tobacco use 0.001

 No 14（34.15） 22（68.75）

 Yes 6（14.63） 7（21.88）

 Unknown 21（5 1.22） 3（9.37）

Alcohol use 0.001

 No 15（36.59） 22（68.75）

 Yes 5（12.19） 7（21.88）

 Unknown 21（5 1.22） 3（9.37）

Hot food 0.001

 Never 6（14.63） 2（6.25）

 ＜Twice／week 8（19.51） 24（75.00）

 ≥Twice／week 6（14.63） 3（9.37）

 Unknown 21（5 1.22） 3（9.38）

mD：Mild dysplasia；MD：Moderate dysplasia.

·795·肿瘤预防与治疗 2020 年 7 月第 33 卷第 7 期 J Cancer Control Treat，July 2020，Vol.33，No.7

万方数据



2.2 食管轻中度异型增生患者的进展率及转归率
对轻度异型增生和中度异型增生患者的病变进

展和转归情况进行分析（表 2）。结果显示，基线病
理诊断为轻度异型增生的患者中 12.20％的人在随
访过程中发生了疾病进展，其中 3 例（7.32％）进展
为中度异型增生，1 例（3.13％）进展为重度异型增
生，1 例（3.13％）进展为鳞状上皮增生不能分类；
73.17％的人在随访过程中发生了疾病转归，其中
22 例（53.66％）转归为食管正常鳞状上皮，1 例
（2.44％）转归为基底细胞增生，7 例（17.07％）转

归为轻度食管炎；5 例（12.20％）患者在随访时病理
诊断仍为轻度异型增生。基线病理为食管中度异型

增生患者中，18.75％的人在随访过程中进展为重度
异型增生；68.75％的患者在随访中发生了不同程度
的疾病转归，其中 10 例（31.25％）患者转归为正常
鳞状上皮，5 例（15.63％）转归为轻度食管炎，1 例
（3.13％）转归为中度食管炎，6 例（18.75％）转归
为轻度异型增生；3 例（9.38％）仍为重度异型增生。
轻度和中度异型增生患者中均各有 1 例在随访中无
确切的病理诊断信息。

表 2 食管轻中度异型增生患者的进展及转归情况
Table 2.Progression and Regression of Patients with Mild or Moderate Esophageal Dysplasia

Pathology Progression Regression Non-progression Unknown

mD（41） 5（12.20％） 30（73.17％） 5（12.20％） 1（2.44％）

MD（32） 6（18.75％） 22（68.75％） 3（9.38％） 1（3.12％）

P 0.44 0.68 0.70 —

mD：Mild dysplasia；MD：Moderate dysplasia.

2.3 食管轻中度异型增生患者的进展及转归中位
时间

  本次纳入分析的轻度异型增生患者的平均随访
间隔为（15.67 ±2.95）月，随访间隔最短为 10.03
月，最长为 22.83 月；中度异型增生患者的平均随访
间隔为（12 ±2.37）月，随访间隔最短为 8.43 月，最
长为 18.87 月。对轻度和中度异型增生患者的进展
或转归中位时间进行分析，结果显示（表 3、图 1），
轻度异型增生患者转归为轻度异型增生以下病变的

中位时间比中度异型患者更长（16.60 月 vs 1 1.17
月），差异具有统计学意义（Log-rank，χ2 ＝34.305，
P＜0.001），轻度异型增生患者进展为重度异型增
生的中位时间长于中度异型增生患者，但差异不具

有统计学意义（14.60 月 vs 13 月，Log-rank，χ2 ＝
2.393，P＝0.122）。轻度异型增生患者疾病状态维
持的中位时间为 12.6 月，中度异型增生患者疾病状
态维持的中位时间为 14.10 月。

图 1  食管轻中度异型增生患者病变转归和进展 Kaplan-meier生存曲线图
Figure 1 .Kaplan_Meier Curves of Patients with Mild or Moderate Esophageal Dysplasia
A.Regression；B：Progression.
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表 3 食管轻中度异型增生患者的中位进展及转归时间
Table 3.Median Time of Progression and Regression of Patients with Mild or Moderate Esophageal Dysplasia

Pathology Pathological diagnosis in follow-up

＜mD mD MD ≥SD

N Median time（m*） N Median time（m*） N Median time（m*） N Median time（m*）

mD 30 16.60 5 12.60 3 14.47 2 14.60

MD 16 1 1.17 6 9.77 3 14.10 6 13.00

P（χ2） ＜0.001（34.305） — — 0.122（2.393）

mD：Mild dysplasia；MD：Moderate dysplasia；SD：Severe dysplasia.
*Month

3 讨 论

得益于国家农村上消化道癌（食管癌、贲门癌

和胃癌）早诊早治项目的实施，越来越多的上消化

道早期癌或癌前病变患者被及时发现并治疗，各地

区食管癌筛查均达到较高的早诊率（75.44％ ～
100％）［5，7-8］。且研究显示，在我国食管癌高发地
区，通过内镜筛查已使食管癌首诊病理分期呈现出

明显的前移趋势［9］。与此同时，大量中低级别病变

患者亦被检出，高危人群中食管轻度和中度异型增

生患者较多［10-12］，这些病变多具有不同程度的转归

或进展可能性［5，13］，且持续性轻度异型增生者具有

较高的疾病进展风险［14-15］，重度异型增生是较为稳

定的病变状态，发生逆转的概率较小［10］，而国内与

食管中低级别病变的疾病状态变化相关的研究较匮

乏，因此，有针对性地基于自然人群的随访数据，对

食管轻中度异型增生患者的疾病状态变化进行分

析，可进一步丰富相关领域的科学研究，提供更多的

科学数据。

食管癌的发生是环境与遗传因素共同作用的结

果，研究表明吸烟、饮酒、体质指数高于 25 及具有胃
食管反流症状的人群具有较高的食管癌患病风

险［16］，随年龄升高，食管轻度和中度异型增生检出

率均呈现出上升趋势［17］。本项研究中，食管轻中度

异型增生患者的在 60 岁以上年龄组所占比例最大，
女性所占构成比略微高于男性，且轻度异型增生和

中度异型增生患者在吸烟、饮酒和烫热饮食方面均

存在一定差异。本研究纳入的 73 例食管轻中度异
型增生患者中，轻度异型增生和中度异型增生患者

的转归率差异无统计学意义；73.17％的轻度异型增
生患者在随访中病变逆转为基底细胞增生、食管炎

或正常；68.75％的食管中度异型增生患者病变转归
为轻度异型增生及以下病变，而其中 50％转归为食
管炎或正常，与一项来自河北省的研究结果较为一

致，该研究中食管轻度和中度异型增生的转归率分

别为 82％和 54.2％［18］。Kahn 等［19］对 183 例食管
低级别异型增生患者进行至少一年随访的结果显

示，有 14.21％的患者随访期间进展为高级别异型
增生或食管癌，在发生疾病进展的患者中 37.9％均
为持续性的低级别异型增生，本研究人群中 12.2％
的轻度异型增生患者在随访中进展为重度异型增生

及以上病变，但未对随访间隔中的轻度异型增生病

变的持续状态进行鉴别。中度异型增生患者在随访

中进展为重度异型增生的有 6 例，进展率为
18.75％，与轻度异型增生无明显差异。

本研究中，虽然轻度异型增生和中度异型增生

患者的转归率无明显差异，但轻度异型增生的转归

中位时间较中度异型增生的转归时间更长，轻度异

型增生患者发生疾病转归的中位时间为 16.60 月，
中度异型增生患者病变转归的中位时间为 1 1.17
月；可能的原因有既有的技术方案中对该两类人群

的随访间隔导致的偏倚，此外，轻度异型增生病变的

持续性也是可能的原因。但轻中度异型增生患者在

随访中进展中位时间差异无统计学意义，分别为

14.60 月和 13 月；另有研究显示，轻度和中度异型
增生进展为重度异型增生的中位时间分别为 56 月
和 31 月，远远长于本研究中的进展中位时间［20］，其

原因可能有两点：1）该研究纳入的人群时间范围较
广，为 2005 ～2012 年，而本研究纳入的为 2015 ～
2018 年间参与早癌筛查的人群；2）纳入本研究的轻
中度异型增生患者中进展为重度异型增生的样本例

数太少；3）随访依从性对研究结果的影响也较
大［21］。Wang等［20］的研究认为若对轻度和中度异

型增生患者的随访间隔调整至 4.5 年和 3 年一次，
可于再次随访时观察到半数该类病变患者进展为重

度异型增生，如此将具有较高的筛查效果，并节约卫

生资源。而现行的食管癌筛查技术方案中，对轻度

和中度异型增生的管理原则为 1 年随访和 3 年随
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访，因此，对于食管轻中度异型增生患者的随访间隔

目前仍然具有较大的可探索性。

随访信息的准确获取是影响数据质量的关键，

在对所有 2015 ～2018 年的数据进行汇总分析后，仅
有 73 例轻中度异型增生患者具有较为完善的基线
研究数据和随访数据，对分析集和非分析集进行分

析后，发现两者的性别分布差异无统计学意义，但分

析集中患轻度食管异型增生的患者比非分析集稍

多，且年龄较小，这是本研究的局限性，导致研究结

果的外推受到较大影响。

综上所述，本研究通过对食管轻中度异型增生

患者的疾病进展或转归状态进行探索，进一步获得

了轻度和中度异型增生病变的进展率和转归率及相

应的中位时间，与食管中度异型增生相比，轻度异型

增生具有较长的疾病进展中位时间和较高的疾病维

持率，而相关数据的更新需要更多设计更严格、随访

更具体的前瞻性研究来获得，从而不断完善我国食

管癌高危人群的疾病自然史研究。
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