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胃癌前病变的诊断和治疗现状
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【摘要】 我国是胃癌发病率和死亡率最高的国家之一 ，在所有恶性肿瘤中 ，胃癌发病率居全国

第 2 位。 为降低胃癌的发病率和死亡率，改善患者生存质量，减轻患者经济负担和心理压力，学者们

一直致力于研究胃癌的发生发展过程及其诊断治疗方法。 本综述查阅相关文献，综合当前胃癌前病

变诊断和治疗现状 ，以期发现新的方向和更有效的手段来预测 、监测胃癌前病变的发展 ，阻断 /延缓
其进展过程。
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【Abstract】 China has one of the highest incidence rates and mortality rates of gastric cancer. The
incidence rate of gastric cancer ranks second among all malignant tumors. To reduce the incidence and mor-
tality of gastric cancer, improve patients' quality of life, and reduce the economic burden and psychological
pressure on patients, scholars have been working on the occurrence and development of gastric cancer and its
diagnosis and treatment. This summary reviews the relevant literature and synthesizes the status of diagnosis
and treatment of gastric precancerous lesions. To find new directions and more effective means to predict and
monitor the development of gastric precancerous lesions, and block / delay their progression.
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胃癌的发生发展是一个慢性过程，多种因素参与其致

病过程 ，幽门螺杆菌的感染是其主要原因 ，感染可导致基

因突变、细胞萎缩、固有腺体的丧失，胃黏膜上皮细胞逐渐

被肠上皮细胞取代 ，进而导致上皮内瘤变 ，最终发展为胃

癌 ［1-2］。 1971 年世界卫生组织按胃癌前疾病类型和胃癌前
组织病理学类型将胃癌前的发展归为两类 ［3］。 其中 ，胃癌

前疾病是指慢性胃溃疡 、慢性萎缩性胃炎 （chronic atrophic
gastritis, CAG）、胃息肉等易发生胃癌的疾病 ；胃癌前病变

包括肠上皮化生 （intestinal metaplasia, IM）、低级别上皮内

瘤变 （low-grade intraepithelial neoplasia, LGIN）/低度异型增
生 （low-grade dysplasia, LGD）和高级别上皮内瘤变 （high-

grade intraepithelial neoplasia, HGIN）/高度异型增生 （high-
grade dysplasia, HGD）［4-5］。 目前国际上普遍认可的胃癌前

级联反应为慢性萎缩性胃炎→肠上皮化生→LGIN/LGD→
HGIN/HGD→胃癌 （Correa 模式 ） ［6-8］。 基于胃癌的发展过

程 ，明确胃癌前各阶段的诊断 、治疗和预后判断可以更高

效地降低胃癌的发病率和死亡率，提高患者的生存质量。

1 胃癌前阶段的诊断

1.1 慢性萎缩性胃炎的诊断 慢性萎缩性胃炎是胃癌前

疾病的初期阶段 ， 有研究认为 CAG 不仅会给患者带来身
体上的痛苦 ，也会造成心理和精神上的障碍 ［9-10］。 CAG 的
早期准确诊断成为遏制胃癌前病变发展的重要一环。 病理

学家对于胃萎缩的诊断曾存在较多争议，主要争议点在于

是否把化生纳入萎缩中。 1994 年，世界各地的病理学家们

经过多次会议讨论 ，更新了悉尼系统 ，其将萎缩重新定义
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世界卫生组织分类

无上皮内瘤变 /异型增生
不明确的上皮内瘤变 /异型增生
低级别上皮内瘤变 /异型增生
高级别上皮内瘤变 /异型增生
黏膜内浸润性肿瘤

侵袭性肿瘤

新修订维也纳分类

无异型增生

不明确的异型增生

低度异型增生

高度异型增生、非浸润性癌、怀疑浸润性癌和黏膜内癌

黏膜下浸润癌

西方国家分类

反应性上皮

不明确的异型增生

低度异型增生

高度异型增生

浸润性癌

日本分类

正常或良性

良性伴异型性

交界性

高度怀疑浸润性癌

浸润性癌

表 3 胃上皮内瘤变 /异型增生分类 ［28，30-34］

为 “适当腺体的丧失 ” ［7，11 -12］， 《中国慢性胃炎共识意见

（2017 年 ，上海 ）》根据新悉尼系统指导 CAG 的病理分型 ，
将其分为单纯性萎缩和化生性萎缩 ［8］。 另有学者根据组织

学分型，将 CAG 分为单纯型、增生型、IM 型和上皮内瘤变
（ intraepithelial neoplasia , IEN）型 4 种 ［13］。 近年来 ，有研究

发现木村-竹本 （Kimura-Takemoto）分类法 ［14-16］联合胃炎评

估 （operative link for gastritis assessment, OLGA） 分期系统 ［17］

（表 1）有助于早期胃癌的评估 。 Kimura-Takemoto 将 CAG
按照萎缩界限范围分为闭合型胃炎 （C 型 ）和开放型胃炎

（O 型）。根据萎缩严重程度，内镜下分为轻（C1～C2）、中（C3～
O1）、重（O2～O3）3 级 （表 2）。 另外 ，根据病因将 CAG 分为
两种 ：一种是自身免疫性化生性萎缩性胃炎 （autoimmune
metaplatic atrophic gastritis , AMAG）， 即通过免疫介导的壁

细胞破坏导致以胃体萎缩为主；另一种是环境化生性萎缩

性胃炎 （environmental metaplastic atrophic gastritis, EMAG），
常见的环境因素为幽门螺杆菌的感染 ，常导致胃窦萎缩或

多灶性萎缩 ［18］。

1.2 胃肠上皮化生的诊断 CAG 随着时间推移进展 ，胃

黏膜上皮细胞被肠上皮细胞取代，胃癌前病变进展到胃肠上

皮化生（gastric intestinal metaplasia, GIM）阶段。 IM 的分类方
式有多种 ，基于组织学和细胞学形态分类 ［19-20］，肠化生包

括吸收上皮化生、杯状上皮化生、潘氏细胞化生 、假幽门腺

化生。 根据苏木精-伊红染色（hematoxylin and eosin staining,

HE 染色）的组织病理学差异［20-21］，肠化生可分为 3 型。Ⅰ型：
具有成熟的杯状细胞和清晰刷状边界的吸收细胞排列的

直隐窝 ；Ⅱ型 ：有轻微的结构变形 、杯状细胞排列的隐窝 ，
少量或无吸收细胞以及分化阶段不同的柱状细胞，潘氏细

胞不明显或不存在 ；Ⅲ型 ：与Ⅱ型相比 ，隐窝底部弯曲 、分

枝 ，整体结构更紊乱 ，未成熟柱状细胞与杯状细胞的比例

增加，潘氏细胞不常见。 其中完全性肠化生包括Ⅰ型，其表

型标志物主要为小肠型 ，如黏蛋白 2（recombinant Mucin 2,
MUC2）重组蛋白和蔗糖酶；不完全性肠化生包括Ⅱ型和Ⅲ
型，其表型标志物主要为大肠型，如 Das-1 蛋白 ［20］，已有研

究证明Ⅲ型的胃癌发生率最高 ［22］。
要准确快速诊断 IM 的类型，放大内镜结合窄带成像技

术 （narrow band imaging - magnification endoscopy, NBI-ME）、
色素内镜、基于探针的共聚焦激光内镜 （probe-based confocal
laser endomicroscopy, pCLE）比普通的白光内镜 （white light
endoscopy, WLE）检查更加方便。 其中 NBI-ME 在诊断早期
胃癌 （early gastric carcinoma, EGC）方面较其他内镜检查有
更高敏感性 、准确性和特异性 ，但 NBI-ME 的诊断具有局
限性，不适用于观察黏膜下层以及具有非肿瘤上皮细胞表

层的病变 ［23］，且 NBI-ME 的统一分类标准尚未在大型对照
试验中得到证实。 色素内镜通过使用多种染料来区分正常

和异常黏膜，虽在辨别 HGD 和 EGC 方面稍逊于 NBI，但色
素内镜仍然可以在不具备现代内镜系统或专业知识的医

疗机构发挥作用 ［24］； pCLE 原理是利用杯状细胞中含有黏
蛋白的囊泡不能吸收荧光素而呈现黑色来诊断是否存在

化生 ［25］。 该技术诊断与组织学诊断相关性更高 ［26］。 相对于

活组织检查，pCLE 诊断更快速且伤害性低 ，对于有活检禁

忌证的患者可用 pCLE 替代 。 但 pCLE 相对复杂且成本较
高，给患者带来较大经济压力。

1.3 上皮内瘤变 /异型增生的诊断 研究表明， LGIN/LGD
是胃癌前病变进展至胃癌的重要阶段。2019 年一项关于异
型增生患者胃腺癌发病率的 meta 分析结果显示 LGD 进展
至胃腺癌的风险约为 11.25％ ［27］。 LGD 病理特点以腺体拥
挤和混乱 、轻度腺体分支和罕见的腺体出芽为特征 ，细胞

核深染 、伸长 ，轻度至中度有丝分裂活动 ，仍位于基底膜 ，
并保持核极性 ［28-29］。 世界卫生组织将 IEN 分为 6 类 ［28］：无

IEN/异型增生 、不明确的 IEN/异型增生 、LGIN/LGD、HGIN/
HGD、黏膜内浸润性肿瘤（黏膜内浸润癌）、侵袭性肿瘤。 但

病理学家们对于 IEN/异型增生的诊断分类上仍存在地区
差异 （表 3），除采样方面的原因外 ，对于术语应用的差别

无萎缩（0 分）

轻度萎缩（1 分）

中度萎缩（2 分）

重度萎缩（3 分）

无萎缩

（0 分）

0 期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

轻度萎缩

（1 分）

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅱ期

Ⅲ期

中度萎缩

（2 分）

Ⅱ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

重度萎缩

（3 分）

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

Ⅳ期

表 1 OLGA 分期系统 ［17］

胃体萎缩胃窦萎缩

（包含胃角切迹）

内镜下萎缩程度

轻度：固有腺体减少<1/3

中度：固有腺体减少在 1/3～2/3之间

重度：固有腺体减少>2/3

木村-竹本分类法

C1：萎缩界限局限在胃窦不超过胃

C2：萎缩界限超过胃角

C3：萎缩界限超过胃角且接近贲门

O1：萎缩界限刚过贲门

O2：萎缩界限已经遍及整个胃底

O3：萎缩界限延伸到胃体

表 2 慢性萎缩性胃炎的分类 ［14-16］
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也带来诊断上的差异。 例如，当病变未侵入固有层时，西方

病理学家常常将其诊断为异型增生 ，即 IEN，而日本病理

学家则认为当细胞结构足够复杂时 ， 无论是否侵入固有

层，都应诊断为癌；西方病理学家更重视核分层的程度，而

日本病理学家更重视核的大小和圆度的可变性以及核仁

的突出程度 ，这导致西方病理学家诊断为 HGIN 的疾病被
日本病理学家诊断为癌。 这些差异可能会低估患者病情而

延误治疗，或者高估病情而导致过度治疗。 为解决 IEN 的
诊断差异 ，病理学家们做了许多研究 ，得到普遍认同的是

基于细胞学和结构严重程度以及侵袭状态的新维也纳分

类 ［30，32-34］，新修订的维也纳分类将 IEN 分为 5 类 ：第 1 类 ，
无异型增生（包括正常、反应性、再生性、增生性、萎缩性和

化生性上皮）；第 2 类，不明确的异型增生 ；第3 类 ，低度异

型增生 ；第 4 类 ，高度异型增生 、非浸润性癌 、怀疑浸润性

癌和黏膜内癌；第 5 类，浸润性癌（浸润黏膜下层）。 统一的

分类方法在一定程度上降低了对于 LGIN 的诊断差异 ，但

对于采样者技术和采样部位所带来的差异解决方案仍有

待研究。

2 胃癌前病变的治疗现状

目前对于胃癌前病变的治疗临床上应用最广泛的是

药物治疗和内镜下治疗， 其总体目标都是减轻患者症状，
改善胃黏膜生理功能，降低或延缓胃癌的发生。

2.1 胃癌前病变的药物治疗现状 胃癌前病变的发展是

慢性过程，病情反复、难以根治。 药物治疗方面，西医大多针

对病因治疗，越来越多研究发现幽门螺杆菌的感染是 CAG
发生、发展的最主要原因，甚至可能是胃癌的启动因素，证

明根除幽门螺杆菌会逆转 CAG 甚至可能逆转 GIM［35-40］。基

于这些研究，抗幽门螺杆菌治疗成为胃癌前病变治疗中的

一大热点，目前我国临床常用的抗幽门螺杆菌治疗方法是

四联疗法 ［39］。 此外，幽门螺杆菌的耐药性增加和患者依从

性下降也是不可忽视的问题 。 因此 ，研究高效的新的药

物或发现新的药物联合治疗方案有助于解决这些问题。
最近 ，日本学者研究发现伏诺拉生 （vonoprazan）比临床常
用的质子泵抑制剂能更快 、更有效地抑制胃酸分泌 ，其联

合阿莫西林的双重治疗对于幽门螺杆菌的根除率高达

84.5％～92.9％［41-42］。 也有学者认为调节胃内菌群有利于抗

幽门螺杆菌治疗 ， 研究发现酪酸梭酸活菌与四联疗法组

成的“三明治”方案治疗幽门螺杆菌感染可以提高治愈率，
降低胃肠道不良反应 ［43］。 另外，最近一项研究从逆转 、再

生 、修复方面研究胃癌前病变的治疗药物出发 ，利用小

鼠模型探索幽门螺杆菌感染相关 CAG 逆转，发现胎盘

源间充质干细胞 （placenta-derived mesenchymal stem cells,
PD-MSCs） 或其条件培养基可以改善幽门螺杆菌相关
CAG ［44］。 此外，有研究显示胃复春联合抗幽门螺杆菌四联

疗法对于伴有幽门螺杆菌感染的患者有效率可达 86％～
95.92％［45-47］。

对于幽门螺杆菌阴性的 CAG 患者 ， 研究发现应用胃

复春联合 L-谷氨酰胺呱仑酸钠颗粒治疗有效率可达
93.2％［48］。除幽门螺杆菌感染外，胃癌前病变的常见危险因

素还有胆汁反流性胃炎（bile reflux gastritis, BRG）和自身免

疫性胃炎（autoimmune gastritis, AIG）。 其中，对于 BRG 的治
疗，近年来研究较多的是莫沙必利+铝碳酸镁+熊去氧胆酸
钠方案 ，其有效率可达 90％以上 ［49］，但长期应用这些药物

会导致呕吐、腹泻等不良反应，且复发率较高。 最近的一项

关于 BRG 中成药的 meta 分析结果显示胃炎康胶囊联合铝
碳酸镁治疗胆汁反流有较好的效果 ，且相对于传统西药的

不良反应较少，复发率较低 ［50］。对于 AIG 的治疗，目前广泛

应用的是铁、叶酸和维生素 B12 的替代疗法。 另外，还有研

究认为免疫抑制剂 、 生长抑素类似物对于 AIG 的治疗有
效，但停止用药后复发率较高 ［51］。 美国一项研究发现霉酚

酸酯治疗后的内镜和组织学检查显示活动性炎症几乎完

全消退 ［52］。 但对于这些新型疗法研究较少，缺乏全面系统

的临床评估，难以广泛应用于临床。
目前对于 CAG 和 GIM 的临床治疗主要是药物治疗 ，

研究发现瑞巴派特可以改善 CAG 患者的临床症状 、逆

转胃黏膜病理级别 ，降低尾型同源盒转录因子 2 （cau-
dal-related homeobox transcription factor 2, CDX2）、三叶肽因
子 3（trefoil factor 3, TFF3）的表达率 ［53-55］，但目前缺乏全面

的临床证据来证明瑞巴派特对 CAG 的临床疗效 ， 其不良

反应也难以查证，这限制了该药的临床应用。

《慢性胃炎中医诊疗专家共识意见 (2017)》从中医辨证
分型方面确定 CAG 常见证候为脾胃虚弱证， 包括脾胃气虚

证 、脾胃虚寒证和气滞血瘀证 ，其中脾胃气虚证建议主方

为香砂六君子汤； 脾胃虚寒证建议主方为黄芪建中汤 ［56-57］。
另外 ，中成药温胃舒胶囊 、虚寒胃痛颗粒 、养胃舒胶囊 、三

九胃泰颗粒、延参健胃胶囊对于 CAG 的特定症状也有效 。
胃癌前病变常见证候胃为气阴两虚、气滞血瘀、湿热内阻证，
中药在缓解症状、改善病理损伤方面也具有一定效果 ［58］。

2.2 胃癌前病变的内镜下治疗现状 对于 LGIN， 美国胃

肠内镜学会指南 、英国胃肠病学会指南 、 欧洲胃肠内镜学

会临床指南建议患者在 1 年内进行内镜取组织活检随访 ，
当 LGIN 出现病理变化时行内镜下治疗 ［59-61］。 其中，欧洲胃

肠内镜学会临床指南建议对于≤5 mm 的病变采用冷圈套
器息肉切除术 ， 对于 6～9 mm 的病变采用冷活检钳切除 ，
对于 10～19 mm 的病变采用热圈套器息肉切除术， 对于边

缘清晰的≥20 mm 的复杂病变 ，建议行内镜下黏膜切除术

（endoscopic mucosal resection, EMR），对于高度怀疑黏膜下

浸润的病变建议行内镜下黏膜剥离术（endoscopic submucosal
dissection， ESD）［62-63］。 近年来，学者们在寻找更安全、更简

便、恢复更快、有效率更高、适合更多胃癌前病变患者的内

镜下治疗方式时 ，发现对于直径较小 、边界相对不清楚的

内镜下射频消融术 （radiofrequency ablation, RFA）治疗胃癌

前病变可能会达到预期。 国内王楠钧等 ［64］对 255 例低级别
上皮内瘤变 RFA 术后患者随访， 其术后 3 个月、6 个月、1
年、2 年、3 年的治愈率分别为 91.3%、90.8%、89.4%、88.2%、
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86.5%。 国外有学者对 LGD 和 IM 患者 RFA 术后随访 3 年
发现 LGD 和 IM 的根除率分别为 92.6% 和 88.2%［65］。目前

临床上对于内镜下 RFA 治疗胃癌前病变的应用很少 ，研

究数据也较少。 从现有研究结果来看，内镜下 RFA 对于胃
癌前病变的治疗前景光明，值得进一步研究。

3 胃癌前病变的预后判断

对于胃癌前病变的随访监测发现 CAG 经过治疗可以
逆转，但对于病变发展到 GIM 时，其是否可逆仍存在争议，
有学者研究认为经内镜切除治疗后 ，LGIN 仍会进展 ，即便

术后抗幽门螺杆菌治疗，也不能降低 LGIN 进展率 ［66-68］。 然

而 ， 国内一项对 260 例 LGIN 患者进行平均 32 个月的随
访，发现大部分 LGIN 经过积极治疗可以逆转，其逆转率达

87.3％［69］。 国外也有研究认为内镜下切除 IEN 组织并抗幽
门螺杆菌治疗后可以抑制其进展 ［70］。

对于胃癌前病变研究的新方向，近年来有研究发现变

异型 CD44v（CD44v6）和 LVD 在胃炎 、LGIN、HGIN 和胃癌
患者中的阳性表达逐渐升高 ，认为 CD44v6 和 LVD 可以联
合作为胃癌前病变进展的指标 ［71］。 无独有偶，也有研究发

现 CYP3A4 可能是预测 CAG 进展和胃癌预后不良的生物
标志物 ［72］。 李凤等 ［73］收集 ESD 术后患者的资料、病理随访

发现 α-甲酰基辅酶 A 消旋酶阳性也许可以作为 LGIN 患
者 ESD 术后病理升级的预测因素，另有研究发现抑瘤素 M
（oncostatin-M, OSM）在 HGIN 组织中的表达水平也显著高
于 LGIN 组织，或许可以作为 LGIN 病理升级的预测因素 ［74］。
那么，是否有因素可以作为保护因素来抑制胃癌前病变的

进展甚至逆转病理级别？ 为此也有学者进行实验研究，发

现 BCL2L11、RET 和 ALB 在 LGIN、HGIN 中的表达水平显
著降低［75］。 另外，王维等 ［76］研究发现生长抑素（somatostatin,
SST）基因 、钙敏感样受体 （calcium-sensing receptor, CASR）
基因在胃 LGIN 中低表达，可以抑制慢性胃炎的发展。但关

于这些因素的研究仍缺乏足够且全面系统的研究证据，难

以应用于临床，仍需进一步研究。
综上，对于胃癌前病变的早期诊断仍不能满足目前的

临床需要 ，特别是对于 IEN 的诊断分类 ，对于病情的低估

或高估给治疗和预后带来一系列遗憾，但学者们也有研究

新的方向来弥补这些不足，特别是对于胃癌前病变进展的

预测成为新的研究热点。
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