
■背景资料
胃癌是一种全球
高发的消化系恶
性肿瘤 ,  一般认
为胃癌的发生发
展是多基因、多
因素、多阶段的
动态演变过程 . 
而胃黏膜上皮内
瘤变作为胃癌的
癌前病变始终是
国内外研究的焦
点 .  世界卫生组
织(World Health 
O r g a n i z a t i o n , 
WHO)推荐将上
皮内瘤变分为 2
级 ,  即低级别与
高级别上皮内
瘤变(high-grade 
i n t r a e p i t h e l i a l 
neoplasia, HGIN).
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Abstract
Gastric carcinoma is one of the most common 
malignant tumors in the world, and the 
accurate diagnosis of precancerous lesions 
plays an important role in gastric cancer 
prevention. Intraepithelial neoplasia is a 
form of precancerous lesion of gastric cancer, 
and many efforts have been done to explore 
the relationship between gastric cancer and 
dysplasia. Recently, there has been much 
progress in the research of intraepithelial 
neoplasia, including genetic changes at the 

molecular level, the eradication of Helicobacter 
pylori (H. pylori) , regular follow-up and 
endoscopic therapy. All of these will play 
an important role in clinical management 
of this condition. However, the etiological 
mechanism, influencing factors and malignant 
transformation of GIN are still unclear. Hence, 
further multi-center and long-term prospective 
studies are needed to solve these problems.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃癌是一种全球高发的消化系恶性肿瘤, 早
期胃癌的诊断是胃癌防治的要点. 而胃黏膜
上皮内瘤变作为胃癌的癌前病变始终是国
内外研究的焦点. 为了探索二者之间的关系, 
近年来, 胃黏膜上皮内瘤变的相关领域、诸
多方面都有较多研究进展, 包括分子遗传学
水平相关基因、癌基因改变; 在临床处理方
面的根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )、定期随访和内镜治疗等, 这些都为
今后的临床工作带来一定的指导意义. 但对
胃黏膜上皮内瘤变的产生、影响因素和怎
样演变为胃癌仍存在着很大疑问和未知领
域, 这需要进行大量多中心、较长期、前瞻
性的设计研究. 
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■研发前沿
胃黏膜上皮内
瘤变的分子遗
传学领域 ,  临床
处理方面包括
根除幽门螺杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori)、
定期随访和内镜
治疗等方面取得
了一定的进展, 但
其产生、影响因
素及与胃癌的关
系仍是国内外研
究的热点、难点.
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核心提示: 本文从分子遗传学水平相关基因、

癌基因改变 ,  临床处理包括根除幽门螺杆菌
(Helicobacter pylori )、定期随访、内镜治疗等方
面, 系统综述了近年来胃黏膜上皮内瘤变的研
究进展. 胃黏膜上皮内瘤变的产生、影响因素
和怎样演变为胃癌仍需要进行大量多中心、较

长期、前瞻性的设计研究.
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0  引言

胃癌是一种全球高发的消化系恶性肿瘤, 最
新统计 [1]显示, 在过去10年里胃癌发病率呈

总体下降趋势, 但其死亡率仍高居全球癌症

第2位, 严重威胁人类的健康. 在我国, 胃癌

发生率在癌症发生率中位居第2位 ,  我国因

胃癌死亡人数占因恶性肿瘤死亡总人数的

14.33%, 居第3位, 仅次于肺癌和肝癌[2]. 一般

认为胃癌的发生发展是多基因、多因素、多

阶段的动态演变过程, 1988年Correa[3]提出: 
“正常胃黏膜-慢性浅表性胃炎-慢性萎缩性

胃炎-肠上皮化生-异性增生-胃癌(肠型)” 这
一胃癌发生模式 ,  已受大多数学者认可 .  异
型增生作为公认的癌前病变早已成为国内外

研究的热点, 2000年国际癌症研究机构出版

的世界卫生组织(World Health Organization, 
WHO)肿瘤分类对胃肠道癌前病变和癌的诊

断名称、定义以及标准作了一些新的规定 , 
首次将上皮内瘤变的定义引入消化系肿瘤

中. 现就胃黏膜上皮内瘤变的研究现状及进

展作简介综述. 

1  胃黏膜上皮内瘤变的概念

上皮内瘤变是指胃黏膜上皮结构和细胞学上

的异常. 结构异常表现为上皮细胞紊乱和细

胞极性丧失; 细胞学异常表现为细胞核不规

则、深染, 核质比例增高和核分裂活性增加等. 
WHO推荐将上皮内瘤变分为2级, 即低级别与

高级别上皮内瘤变(high-grade intraepithelial 
neoplasia, HGIN). 低级别上皮内瘤变是指上皮

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. 高级别上皮内

瘤变则是指上皮结构和细胞学异常扩展至上

皮的上半部乃至全层, 相当于重度异型增生和

原位癌, 即胃黏膜细胞和组织结构明显异常, 
形态学上接近癌组织. GIN由于其既可以发生

在胃固有黏膜腺体上皮, 也可以发生在肠化生

的腺体上皮, 故有胃型和肠型之分[4]. Vienna分
类(修订案)中将过去在诊断中最易出现分歧的

重度异型增生、原位癌甚至可疑浸润性癌、

黏膜内癌均明确地归于高级别(或高度)上皮内

瘤变, 并强调了各级病变的临床处理原则, 使
之更贴近临床工作[5]. 

2  胃黏膜上皮内瘤变的分子遗传学改变

随着人们对胃癌癌前病变机制研究的不断加

深, 胃黏膜上皮内瘤变的遗传分子生物学已经

成为不容忽视的热点领域. 
2.1 微卫星不稳定性(microsatellite instability, 
MSI) DNA错配修复系统的功能降低或丧失, 
主要表现为MSI[6]. MSI是指DNA错误复制而

导致的肿瘤克隆性增殖. 自1993年在遗传性非

息肉性大肠癌中发现微卫星不稳定性现象以

来, 在多种恶性肿瘤包括胃癌中均检测到MSI
的存在, 提示其在胃癌的发生发展过程中可能

具有重要意义[7]. MSI在胃癌癌前病变组织中

均有相当比例的存在, 杨永成等[8]对我国兰州

地区64例胃癌及胃异型增生患者进行MSI水
平检测, 结果显示MSI表达阳性率结果分别为

65.1%及28.6%, 且二者有显著性差异(P <0.05). 
庞瑾昱等[9]对胃癌及HGIN组织的微卫星不稳

定性研究中发现, HGIN组织中的MSI总发生率

为28%, 基本与杨永成等[8]的研究结果一致. 我
们推测在癌前病变阶段已出现基因的不稳定

性现象, MSI可能是胃黏膜上皮内瘤变演进的

机制之一, 是胃癌多步骤发生发展过程中的早

期分子事件. 
2.2 DNA甲基化 DNA甲基化是指在DNA甲基

转移酶(DNA methyltransferase, Dnmts)的作

用下, 形成5-甲基胞嘧啶[10]. 有学者研究发现

MSI在胃癌中的发生率为15%-20%, 其可能的

机制为hMLH1甲基化[11,12]. 胃癌中不仅存在很

多癌相关基因的甲基化现象, 而且在胃癌的各

个阶段都能检测到DNA甲基化的存在[13]. Zou
等[14]对57例诊断为肠化、不典型增生、早期
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时可考虑积极内
镜下治疗或手术
干预.

胃癌患者进行p16、Runx3、MGMT、DAPK
及RASSF1A基因甲基化水平检测, 结果显示

在p16、Runx3、MGMT、DAPK基因中, 随
着胃癌癌前病变的进展, 此4种基因的甲基化

水平逐渐提高. 推测该4种基因的甲基化在胃

癌的发生发展及癌前病变演进中扮演重要角

色. Wen等[15]发现在胃癌患者中存在GATA-4与
GATA-5的异常高频率甲基化(53.8%和61.3%), 
50%的不典型增生患者的胃黏膜标本中同样

可观察到该两种基因的表观遗传失活现象, 对
照来看, 在正常胃黏膜活组织中, GATA-4与
GATA-5甲基化水平仅为12.5%、7.7%. 提示

GATA甲基化是胃黏膜病变过程中的早期高频

事件, 可能对胃癌高危人群的早期筛查标志物

指明新的方向. 
2.3 p53基因 p53基因作为重要的肿瘤抑制基

因调控着胃癌细胞的增殖分化. 彭文新等[16]研

究p53在正常胃黏膜不表达, 在胃上皮异型增

生表达11.1%, 胃癌表达阳性率56.5%. 吴东寒

等[17]运用免疫组织化学检测肠化、中重度不

典型增生、胃癌患者胃黏膜组织中p53的表达

情况中发现P53蛋白在正常胃黏膜、肠化上皮

无表达, 而在异型增生中有低表达, 且主要是

在重度不典型增生中出现(阳性率14.3%), 在胃

癌中的表达明显增高(阳性率47.8%), 组间比较

差异均有统计学意义(P <0.01). 国外学者同样

发现高级别上皮内瘤变及早期胃癌患者中均

存在p53基因突变, 且随着胃癌前病变的演进, 
p53表达率呈依次上升趋势[18]. 董平等[19]在对

胃癌与GIN差异基因表达谱的研究中发现, P53
信号通路参与所筛选的185个基因的差异表达, 
这提示P53蛋白的异常表达与胃癌的发生发展

密切相关. 
胃黏膜上皮内瘤变的发生还可有其他方

面的分子生物学的改变, 包括端粒酶减少、环

氧合酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)异常表达

等. 可以考虑将高频突变基因位点、异常活化

癌基因、突变失活抑癌基因作为早期检测指

标和新的治疗靶点, 为及早发现和摆脱胃癌的

阴霾提供新的方向.  

3  胃黏膜上皮内瘤变的临床处理

3.1 根除幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori ) 理论上认为, 90%以上的慢性胃炎有H. 
pylori感染[20]. 但并非所有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[21]. H. pylori感染可引起

胃黏膜上皮细胞增殖与凋亡失衡、调控基因

异常、诱导氧化应激, 参与胃癌前病变的发生

发展. 流行病学研究[22]显示, H. pylori感染是

胃癌发生的高危因素. 研究[23]显示, H. pylori
感染患者发展为胃癌的风险高于非H. pylori
感染患者的2-6倍. Yoshida等[24]在对4655位健

康人群的研究中发现, H. pylori抗体阳性的感

染者中存在高水平的胃蛋白酶原, 并提出H. 
pylori感染是发展为胃癌的高危因素. 国内学

者[25]研究显示, 在慢性非萎缩性胃炎、慢性萎

缩性胃炎伴肠化生、异性增生的发展过程中, 
H. pylori的感染率逐渐增高. Sun[26]等在对80
例LGIN患者予以正规抗H. pylori治疗后, 复查

病理发现: 45例患者上皮内瘤变病灶随炎症的

消失而消退. 这些似乎证实了H. pylori与上皮

内瘤变演进之间存在一定程度的关系. 但由于

胃癌发病的多因素性, H. pylori感染仅仅是胃

癌发生发展的必要不充分致病因素[27]. 根除H. 
pylori可以降低高危人群的胃癌发生率, 并不

意味着完全消除胃癌的风险. Fukase等[28]在为

期3年的观察研究中发现, 对进行内镜治疗术

后早癌患者预防性根除H. pylori可使异时性胃

癌的发生减少1/3(OR = 0.353), 并推荐对胃癌

前病变及早癌患者在内镜治疗术后实施根除

H. pylori的正规治疗. 但与之截然相反的研究

结果也多有报道, 即根除H. pylori对ER术后患

者异时性胃癌的发生率并没有太大影响[29,30]. 
推测H. pylori的地区流行性差异、研究的样

本量大小、样本的不同观察随访时间都可能

导致结果的不一致性. 综上考虑, H. pylori的
根除是否延缓GIN最终发展为胃癌仍没有明

确定论, 对ER术后患者行根除H. pylori治疗的

临床价值仍需进一步大量样本探究和考证. 然
而, 不可否认的是, 成功根除H. pylori可改善

胃黏膜组织学, 这对降低胃癌发生的危险性是

有所裨益的. 
3.2 定期随访 一般认为, LGIN相对于HGIN而

言, 最终发展为胃癌是相对缓慢的自然进程. 
国内有随访资料显示, 低级别上皮内瘤变消

退率38%-40%, 持续存在19%-28%, 进展成高

级别上皮内瘤变0%-15%[31]. 荷兰一项对胃癌

前病变患者的大规模队列研究结果提示, 轻
中度异性增生和重度异型增生的胃癌年发病
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率为0.6%和6%[32]. Nishida等[33]对LGIN患者的

长期随访研究提示LGIN发展为胃癌的发生率

为10.00%. 李媛[34]对低级别异型增生患者进

行随访发现, 75%病变退缩, 11.80%保持不变, 
2.90%进展为高级别上皮内瘤变, 10.30%进展

为癌. 吴蓓等[35]在对346例经内镜和病理诊断

为LGIN患者进行1-10年的连续内镜的随访研

究中发现: 随访的346例LGIN患者中, 轻度消

失率和癌变率分别为78.70%、0.45%; 轻-中
度的消失率和癌变率分别是60.50%、10.50%; 
中度的消失率和癌变率分别是51.00%, 14.30%
(P <0.05). 因此, 我们提倡对于LGIN患者可长

期随访. 但由于LGIN至HGIN是一个复杂的过

程, 目前并没有指南指导患者的随访及治疗. 
国内有学者推荐[36]: 第1年对LGIN患者可每隔

2-3 mo随访1次, 2次阴性后可间隔6 mo随访1
次. 但对于LGIN患者随访过程中的病理消退

是否为假阴性需要引起我们的关注. 朱燕华

等[37]研究发现, LGIN组随访结果为不变的患

者中, 12.70%在后续随访中再次检出LGIN, 即
随访过程中的病理消退为假阴性. 活检组织

小、取材偏差、定位不准、病理医师诊断标

准差异都可能导致假阴性结果. 困扰如此, 我
们更倾向于推荐的随访策略: 对于初次活检病

理诊断为LIN的患者, 建议于1-2 wk内复查胃

镜, 重取活检行病理检查. 发现LIN 3 mo以内

患者应复查病理. 若复查病理仍为LIN, 可继续

观察, 6 mo后于相同位置取活检行胃镜复查, 
以观察病变发展, 若LIN持续存在, 时间超过1
年, 可行内镜下干预治疗[38]. 范月娟等[39]研究

发现胃黏膜上皮内瘤变临床多见于老年人, 并
以胃窦、胃角常见. Won等[40]研究发现: 上皮

内瘤变患者病灶>15 mm、有凹陷性病变发生

病变进展的几率分别为≤15 mm、无凹陷性病

变者的2.7倍和2.8倍. 与此结论类似的, 肖强等[41]

在研究胃黏膜低级别上皮内瘤变的自然转归

中提出: 年龄>45岁, 病变发生于贲门, 病变>15 
m m、有凹陷性病变、伴有不典型增生性肠

化、H. pylori -cagA阳性均为GIN转归为胃癌的

高危因素. 因此我们在随访此类患者时, 应综

合分析患者的临床、胃镜特点和病理资料, 而
不能盲目地实施定期随访或反复活检, 必要时

考虑采取内镜下治疗. 
3.3 内镜干预或手术治疗 有研究发现, 一旦活

组织样本检测出发展为HGIN, 他们中的90%

最终在ER术后被诊断为胃癌[42]. 基于HGIN潜

在的高度恶变性, 一般提倡HGIN患者早期进

行内镜干预或外科治疗. 伴随着各种特色内镜

技术日新月异发展, 内镜下治疗以其创伤小、

并发症少且能达到与外科治疗效果的优势成

为癌前病变的新兴治疗方法. 主要包括内镜

下黏膜切除术(endoscopic mucosal resection, 
E M R)和内镜下黏膜剥离术 ( e n d o s c o p i c 
submucosal dissection, ESD). 目前多位学者接

受ESD的适应症中包括[43]: 癌前病变直径<2 
cm的病灶采用EMR, 直径>2 cm的病灶推荐

ESD治疗. ESD可用于治疗大块胃黏膜病变, 
并能够提供精确的病理诊断而且病变的复发

率低[44]. 有研究[45]发现, 相较于ESD相对精确

的大块组织病理诊断, 胃镜下胃黏膜活检的病

理诊断与其符合率仅为49%. 汪锋等[46]研究发

现诊断为胃浸润癌(包括早期胃癌71例)的病例

术前电子胃镜活检病理诊断为LGIN与HGIN
的比例分别为7.4%(7/94)及68.1%(64/94). 日
本学者报道的468例胃非浸润癌的术前活检

与ESD术后病理的对比研究中, 术前活检的低

估率为44%, ESD治疗前后病理诊断一致率为

56%[47]. Choi等[48]研究发现, 对胃镜活检LGIN
者实施内镜下切除术, 术后分别有11.8%的患

者诊断为胃癌. 另外, 国外一项397例胃黏膜上

皮瘤患者ESD术后病理与术前活检病理的对

比研究显示, ESD治疗前后病理诊断的一致率

为59.9%, 术后病理程度加重占28.7%, 术后病

理程度减轻占4.3%, 7.1%术后病理为炎性组[49]. 
由此, 基于考虑提高早期胃癌的检出率及改善

患者预后, 对于胃镜下病理诊断为上皮内瘤

变, 无论为LGIN或HGIN的癌前病变上的患者, 
均可考虑接受ESD治疗. 另有报道[33]显示大部

分HGIN患者并存有早癌或进展期胃癌. 因此, 
对HGIN患者, 在行进一步治疗之前, 可先考虑

应用多种内镜技术, 如共聚焦显微内镜、超声

内镜等来判断病灶深度从而选择更为合适的

治疗方法: EMR或ESD或是外科手术. 对于肿

块病灶较大、较深或超声内镜CT证实病灶深, 
有外周可疑淋巴结情况下, 则不宜行内镜下治

疗, 而应考虑外科手术. 对于ER术后的后期随

访, 有学者[50]提出: 在ER术后的第1年, 推荐患

者进行每6 mo的定期内镜监测以侦查可能同

期存在而漏诊的浸润性病灶, 在ER术后接下

来的至少5年内, 则应持续进行每年的定期监
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■应用要点
本文从胃黏膜上
皮内瘤变的发生
所涉及的分子遗
传学领域及临床
处理方面的根除
H. pylori、定期
随访和内镜治疗
等方面作一综述. 
相信对胃癌前病
变及胃癌的早期
发现、早期干预
临床防治及改善
胃癌预后带来一
定的帮助.

测. 在确定ER术后的内镜监测持续时间时, 应
结合评估异时性胃癌的发生风险进一步确定. 
Kobayashi等[51]发现异时性胃癌的发生率将在

ER术后的第10年达到相对平稳期, 其风险在

十年后不再持续上升, 推测异时性胃癌的发生

发展具有相对自限性, 但此定论仍需进一步的

验证. 

4  结论

GIN在胃癌的发生发展中起重要作用, 是胃黏

膜癌变过程中的重要环节. 针对GIN的分子遗

传学研究正逐层深入, 这为应用分子生物学、

分子病理学、定量分析等新技术, 从微观水平

及早发现GIN, 提高早期胃癌的检出率, 改善胃

癌预后指明新的方向. 而如何选择合理最佳的

临床处理方式: 根除H. pylori的价值、定期随

访的安全性、内镜干预的可靠性、手术治疗

的可行性还需继续探究, 以使胃黏膜上皮内瘤

变的治疗方案不断规范与完善. 除此之外, 我
们发现对于GIN的多方位研究还存在一些空

缺, 如针对胃多发部位的上皮内瘤变的治疗方

案选择, 目前的研究资料还相对较少; LGIN病

变一般经过多久时间会发展至癌, “发展”为

癌或仅仅是因活检定位失准造成的漏诊, 还需

更为详实的临床资料统计; 另外, 还应开展对

异时性胃癌的风险评估及ER术后患者合理选

择随访时间的大样本研究. 相信高质量的循证

医学证据将在不久的将来为GIN的研究带来新

的曙光. 
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■同行评价
本文对胃癌的主
要癌前病变胃黏
膜上皮内瘤变进
行全面综述 ,  对
胃癌的临床防治
具有一定意义.
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