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Abstract
Gastric cancer is a common disease that greatly 
endangers people’s health. The mechanism of 
gastric carcinogenesis is still unknown. Gastric 
carcinogenesis is a long-term multistep process, 
during which a series of precancerous lesions 
develop sequentially. Intraepithelial dysplasia 
and intestinal metaplasia are two types of gastric 
precancerous lesions. Because of high malignan-
cy and unclear etiology of gastric cancer, there 
are some difficulties in carrying out successful 
primary prevention. Here, we give an overview 
of the definitions and classification of gastric in-
traepithelial neoplasia and intestinal metaplasia, 
and elaborate the relationship among Helico-
bacter pylori infection, atrophic gastritis, intesti-
nal metaplasia and gastric carcinoma. 
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摘要
胃癌是严重危害人民健康的疾病之一, 其发病
机制尚不明确. 胃癌的发生常在癌变之前经历
相当漫长的演变过程, 即由正常胃黏膜转变成
胃癌前病变, 部分再发展成胃癌. 目前公认, 胃
黏膜异型增生和肠上皮化生是胃癌前病变. 鉴
于胃癌的高度恶性, 且其病因发病机制尚未完
全阐明, 实施针对病因的一级预防比较困难. 
本文就胃上皮内瘤变、异型增生和肠化生的
定义和分类, 幽门螺杆菌感染、萎缩性胃炎、

肠化生与胃癌发生的相关性等问题进行综述, 
旨在提高对胃癌前病变的认识水平, 以便于临
床医师对胃癌前病变、特别是萎缩性胃炎进
行密切的监测及予以及时有效的干预.  

关键词: 胃癌前病变; 肠上皮化生; 胃上皮内瘤变; 
幽门螺杆菌; 干细胞
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0  引言

胃癌是严重危害人们健康的疾病之一, 位居恶性

肿瘤死亡原因的第2位, 约2/3的病例发生在发展

中国家[1]. 我国胃癌死亡率为25.16/10万, 占恶性

肿瘤死亡率的23.35%, 每年世界范围内约1百万

人被诊断为胃癌, 每年有70万人死于胃癌. 在西

方国家进展期胃癌5年生存率<20%, 而早期胃癌

及时手术后5年生存率可达90%[2]. 胃癌的发生

机制不明, 肠型胃癌来源于幽门螺杆菌(Helico-
bacter pylori , H.pylori )感染的癌前病变, Correa[3]

提出了慢性非萎缩性胃炎-慢性萎缩性胃炎-胃
黏膜肠上皮化生-异型增生-黏膜内癌-浸润性癌

的模式. 胃癌前期变化包括癌前状态和癌前病

变两个方面. 癌前状态为临床概念, 指胃癌前期

疾病, 如慢性萎缩性胃炎、胃溃疡、胃息肉、

残胃炎及肥厚性胃炎等. 癌前病变(precancerous 
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lesions)是病理概念, 包括肠上皮化生、不典型

增生或称异型增生. 感染诱发胃黏膜慢性炎症

(非萎缩性胃炎), 进而引起萎缩性胃炎及肠上皮

化生, 经非典型增生而发生胃癌[4]. 

1  胃黏膜异型增生和上皮内瘤变

不典型增生(atypia)和异型增生(dysplasia): 不典

型增生多用于与良性反应性增生相关的形态学

改变; 异型增生多被认为是一种良性的、具有

恶性潜能的肿瘤性上皮内病变, 组织学有别于

浸润癌及良性增生病变. 胃上皮内瘤变(gastric 
epithelial neoplasia, GIN)或称胃上皮异型增生

(gastric intraepithelial dysplasia, GED), Orlowska
和Kolodziejczyk等[5,6]认为GIN是胃癌的前期病

变, 并提示胃黏膜其他部位发生胃癌的风险增

加. 西方Grundmann 1975年首次使用异型增生

表示与胃癌前状态相关的组织学改变, 异型增

生多被认为是一种良性的、具有恶性潜能的肿

瘤性上皮内病变. 2000年, WHO推荐使用非浸润

性低级别/高级别上皮内瘤变(non-invasive low-
grade and high-grade intraepithelial neoplasia); 而
癌(carcinoma)定义为肿瘤细胞浸润至固有层及

更深[7]. 
低级别上皮内瘤变(low-grade intraepithelial 

neoplasia, LGIN)指上皮结构和细胞学异常局限

于上皮的下半部, 相当于胃黏膜轻度和中度异

型增生, 经治疗可部分消退; 高级别上皮内瘤变

(high-grade intraepithelial neoplasia, HGIN)指上

皮结构和细胞学异常扩展至上皮的上半部乃至

全层, 相当于胃黏膜重度异型增生和原位癌. 轻
度的异型增生及完全性小肠型化生属于胃黏膜

的炎症反应, 多被认为是一种良性的病变; 而不

完全性肠化生、重度异型增生具有明显的癌变
倾向.

2  胃黏膜上皮内瘤变的转归

阮洪军等[8]回顾分析46例经胃镜钳取活组织病

理诊断为胃黏膜HGIN患者胃镜下表现, 并对

照分析28例接受外科手术切除标本的病理学

检查, 研究分析显示28例术前病理诊断HGIN
的患者中术后仅4例维持HGIN的诊断, 其余24
例均报道为胃癌, 提示胃镜活检胃黏膜病理诊

断为HGIN在大部分情况下同时已经存在癌变. 
国外文献显示, LGIN患者38%-75%可以消退, 
19%-50%持续存在; 而HGIN患者不到16%可消

退, 持续存在者占14%-58%[9,10]. LGIN进展为癌

时间10 mo到4年, HGIN 60%-85%的患者4-48 
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mo, 而3 mo内诊断者很可能是事先的癌未能诊

断[11,12].

3  胃黏膜的肠化生及胃萎缩

3.1 胃黏膜的肠化生 应用过碘酸(periodic acid-
schiff, PAS)和高铁二胺氧化酶(high-iron di-
amine, HID)技术, 将胃黏膜的肠化生分成3种亚

型: Ⅰ型为完全性肠化生: 带有刷状缘的吸收上

皮、杯状细胞及潘氏细胞; 不完全性肠化生类

似结肠柱状上皮, 根据柱状细胞分泌黏液的不

同, 不完全性肠化生又可分为Ⅱ型和Ⅲ型, Ⅱ型

分泌唾液黏蛋白, Ⅲ型分泌硫黏蛋白; 仅Ⅲ型肠

化生发生胃癌的风险较高[13]. 
3.2 胃萎缩 胃黏膜腺体由化生的腺体(化生性萎

缩)或纤维组织取代(非化生性萎缩). 组织学上

有2种类型: (1)化生性萎缩: 胃黏膜固有腺体被

肠化或假幽门腺化生腺体替代; (2)非化生性萎

缩: 胃黏膜固有腺体被纤维组织或纤维肌性组

织替代, 或炎症细胞浸润引起固有腺体数量减

少[14]. Karaman等[15]对240例带有活检的自身免

疫性萎缩性胃炎(autoimmune metaplastic atro-
phic gastritis, AMAG)进行临床病理分析, 结果显

示息肉179例; 46例分化良好的神经内分泌肿瘤

(类癌); 11例腺癌; 3例淋巴瘤, 1例胃肠间质瘤.

4  H.pylori 与肠化生

H.pylori慢性感染在萎缩性胃炎和肠化生中起

重要作用. H.pylori感染被认为是Ⅰ类致癌因素, 
人群中H.pylori感染率约50%[16]. H.pylori感染者

胃癌的发生几率比非感染者高10.9倍. 并非所有

H.pylori感染者都产生胃的病变, 他可因H.pylori
菌株不同或宿主的免疫状态不同而异[17]. Rokkas
等[18]在研究H.pylori根除与胃癌发生关系发现

H.pylori根除仅有益于萎缩性胃炎而非肠化生患

者, 表明预防性H.pylori根除应在化生发生之前

进行. 在一些个体, 肠化生可能是进展到胃癌的

“非可逆点”. 在中国45岁以上胃癌高危人群

肠化进展为肿瘤大约在45%, 而西方国家报道肠

化进展为肿瘤仅为少数病例[19,20]. 

5  肠化的分子生物学改变

有关肠化的基因改变知之甚少, 如基因不稳定

性, 端粒酶活性改变, p53基因突变已有相关报

道, 然而这些变化与肠化进展到肿瘤的关系还

远远未被揭示, 微卫星不稳定性(microsatellite 
instability, MSI)及杂合性丧失(loss of heterozy-
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gosity, LOH)2种主要的基因不稳定与胃癌有关. 
微卫星是正常短的, 重复系列DNA, 重复系列的

长度因人而异. 在肿瘤时, MSI可以出现. 当一

个基因的等位基因丢失时, LOH发生, 余下的等

位基因突变或缺失[14]. Hamamoto等[21]研究表明

47%的胃癌患者及27%的不完全肠化患者至少

1/9的位点出现MSI, LOH仅发生2/15. Sugai等[22]

对148例早期胃癌的黏膜内癌和黏膜下癌检测

LOH, MSI和甲基化状况. 与黏膜内癌相比较, 黏
膜下癌显示高的LOH和低的甲基化, 提示胃黏

膜下癌是基因改变的积累. 
端粒是染色体末端DNA重复区, 其生理功

能是维持染色体结构的完整性, 防止染色体结

构在复制时丢失及防止其被核酸酶降解, 端粒

缩短到一定程度, 细胞不可避免的出现衰老, 反
之, 肿瘤细胞端粒酶活性明显升高. 从正常黏膜

慢性胃炎, 肠化生到胃癌, 端粒酶活性逐渐升高, 
在一项研究[23]中, 肠化、腺瘤、胃癌端粒酶阳性

分别是15%、45%和89%. Kameshima等[24]研究

表明不完全肠化端粒活性高于完全肠化. p53基
因是肿瘤抑制基因, 与细胞周期调控, DNA修复, 
细胞凋亡有关, 在胃癌常伴有P53突变, 肠型胃

癌常发生在A:T位点[25]. 

6  肠上皮化生、萎缩性胃炎与胃癌的组织发生

郭鹏等[26]对12例早期胃癌癌灶及周围1 cm范围

胃壁作连续切片, 以探讨胃癌的组织发生, 结果

显示10例表面上皮杵指状增生, 部分癌旁表面

上皮细胞部分缺失, 由肉芽组织取代, 说明有急

慢性胃炎反复发作的过程; 胃小凹阻塞7例, 小
凹由炎性肉芽组织充塞, 所属腺体部分萎缩, 部
分代偿扩张; 12例癌旁都有不同程度的不典型

增生, 伴萎缩性胃炎, 肠上皮化生有4例. 不完

全肠化、不典型增生、胃癌之间的关系已有

较多报道, 王益民等[27]对68例胃癌和同期胃镜

检查的67例非溃疡性消化不良病例行病理学

和组织化学评估, 研究胃黏膜肠化生与胃癌组

织发生关系, 结果显示在胃癌组肠化检出率是

86.8%(59/68), 对照组检出率是38.8%(26/67), 不
完全肠化主要位于胃窦部及小弯区胃体. Kudo
等[28]探讨黏膜高度, 腺体数目, 肠化生程度与胃

癌的发生及胃癌的组织病理类型, 发现胃型胃

癌肠化发生少于肠型胃癌, 黏膜萎缩也轻于肠

型胃癌. 显示胃型胃癌及中至低度分化腺癌常

伴有黏膜萎缩及较少化生. 较少发生肠化生的

萎缩型胃炎是胃型胃癌发生的主要基础. 

7  干细胞、胃癌干细胞与肠上皮化生及胃癌发生

正常干细胞(normal stem cells, NSCs)保留着一

部分未分化的细胞, NSCs存在于某些正常组织, 
如脑组织, 骨髓和胃肠道. 这些NSCs具有自我复

制和多向分化的能力外, 其中胃肠道NSCs存在

于颈/颊增生区, 从上部颈和下颊部经历了复杂

的迁移, 成为分化的上皮细胞[29]. 由于缺乏特有

标识, 人胃肠NSCs很难鉴定. 
胃成体干细胞能分化形成完整的小肠隐窝

和胃腺体. 当受到持续的炎性刺激、自身抗体

或其他理化因素作用时增殖为肠上皮细胞, 如
吸收细胞、杯状细胞和潘氏细胞, 即肠上皮化

生. 肠上皮化生的过程是组织细胞分化异常所

致, 这种细胞分化异常发生在干细胞水平[30].
胃癌的发生发展经历长期的多步骤演变, 正

常胃黏膜-慢性非萎缩性胃炎-慢性萎缩性胃炎

-胃黏膜肠上皮化生-上皮内瘤变-浸润性胃癌. 
Tatematsu等[31]研究发现, 胃干细胞在肠上皮化

生中表现出异常的细胞分化, 即同一干细胞可

产生胃、肠表型细胞, 早期胃癌主要包括胃型

细胞, 进展期胃癌则有肠型代替胃型细胞, 认为

肠上皮化生并不是癌前病变, 肠型细胞可独立

地出现在胃上皮肠化生和胃癌中, 胃黏膜细胞

和胃癌细胞的肠上皮化生是一种同源转化. 说
明胃癌本身是一种干细胞疾病, 是干细胞发生

了癌变. 

8  结论

目前多数学者认为胃黏膜癌变和生理性再生、

病理性修复、化生和不典型增生始发于具有多

向分化的干细胞, 胃腺干细胞位于胃小凹底部

和腺颈部. 在H.pylori感染基础上, 多次急慢性胃

炎反复发作引发萎缩性胃炎, 萎缩性胃炎没有

得到积极有效治疗, 胃黏膜在多次重创及修复

过程中, 可造成胃黏膜的糜烂、坏死及溃疡形

成并产生多种致癌物质. 这种损伤与修复伴炎

性坏死产生的致癌物质, 导致细胞出现异型增

生, 由炎性增生-异型型增生-致癌变这个过程大

约需10-20年. 可见对胃的癌前病变, 特别是萎缩

性胃炎进行早期干预治疗, 防止肠化生的发生, 
是预防胃癌的关键. 
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