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Abstract 
Gastric cancer is one of the most common malignant tumors of the digestive tract. With the par-
ticipation of many factors, such as environment, diet, gene mutation, host and Helicobacter pylori, 
etc., according to Correa, the steps of intestinal type gastric cancer gradually develop from normal 
gastric mucosa to superficial gastritis, atrophic gastritis, intestinal metaplasia to dysplasia, which 
is a highly heterogeneous disease with different molecular and genetic alterations. Precancerous 
lesions of gastric cancer (PLGC) are pathological change which are easy to develop into cancerous 
tissues, including incomplete intestinal metaplasia and moderate severe atypical hyperplasia of 
gastric mucosa (also known as intraepithelial neoplasia). As we all know, Hp infection and asso-
ciated chronic atrophic gastritis are the two major risk factors for gastric cancer. A large number 
of studies have shown that Hp infection increases the overall incidence of gastric mucosal atrophy, 
IM and atypical hyperplasia. Therefore, eradication of Hp can block the progress of PLGC and re-
duce the carcinogenesis of gastric mucosa. This idea has been recognized by many researchers at 
home and abroad. This article reviews the latest research progress in reversing PLGC after Hp 
eradication. 
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摘  要 

胃癌是最常见的消化道恶性肿瘤之一，在环境、饮食、基因突变、宿主及幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, 
Hp)等众多因素共同参与下，根据Correa描述的肠型胃癌发生的步骤，由正常胃黏膜→浅表性胃炎→萎

缩性胃炎→肠上皮化生(Intestinal Metaplasia, IM)→异型增生而逐渐向胃癌演变，这是高度异质性疾病, 
具有不同的分子和基因改变。胃癌前病变(Precancerous Lesions of Gastric Cancer, PLGC)是指较易发

展为癌组织的病理学变化，包括胃黏膜不完全肠上皮化生和中重度不典型增生(又称上皮内瘤变)。众所

周知，Hp感染和伴随的慢性萎缩性胃炎是胃癌发生的两个主要危险因素。大量研究表明Hp感染增加了

胃黏膜萎缩、IM及非典型增生的总体发生率，因此，根除Hp可阻断PLGC的进展，从而降低胃黏膜癌变，

这个理念被国内外众多研究人员所认可。本文就目前根除Hp后对逆转PLGC作用的最新研究进展做一综

述。 
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1. Hp 感染与 PLGC 的关系 

如今，胃癌是世界上最常见的肿瘤和癌症相关死亡的第四个原因之一[1]。Hp 是一种螺旋形的革兰氏

阴性微需氧细菌，定植于胃黏膜表面和黏膜层，全球大约有一半人口感染了 Hp，使之成为世界上最普遍

感染的病原体[2]。Hp 生存能力极强，能够在胃中强酸性环境中生存，是目前发现的唯一能够在胃里面生

存的细菌，由于其在体外培养困难而在胃中长时间未被检测到。1983 年澳大利亚学者 Robin Warren 和

Barry Marshall 首次将其从慢性萎缩性胃炎患者的胃黏膜中分离并培养出[3]。Hp 已被国际确定为胃癌的

主要发病原因，1994 年国际癌症研究中心(IARC)将其列为第一类致癌物质[4]。我国是 Hp 感染较高的国

家，感染率高达 50%~80%，Hp 感染是引起慢性胃部病变的主要发病原因，并与胃癌的发生密切相关，

其主要作用在癌变起始阶段，在 Correa [5]胃癌发生的多阶段复杂模式，正常胃黏膜长时间被 Hp 感染可

导致持续性慢性胃炎，易感个体甚至发展为萎缩、IM 及异型增生(Dysplasia, DYS)，最后可发展为肠型胃

癌，从而激活致癌通路[6]。Mera, R.M. [7]等对 456 例接受抗 Hp 治疗的 PLGC 患者进行了长达 16 年的随

访观察，证实了根除 HP 能使 PLGC 逆转甚至消失，是目前预防胃癌发生的最有效措施。因此，研究促

使 PLGC 逆转成为正常胃黏膜的药物、饮食调理、途径及机制等，是当前医学研究领域中的重要课题和

热点。 

2. 根除 Hp 可逆转 PLGC 的研究 

面临根除 Hp 感染后对 PLGC 的发展影响，国内外学者做了很多前瞻性及回顾性的研究，但结论不

尽相同。大部分研究认为，根除 Hp 感染后可以在很大程度上控制、减轻或延缓胃黏膜进一步萎缩及 IM
的加重程度，支持根除 Hp 可以逆转 PLGC 的理论。梁华敏等[8]在探讨 Hp 感染与 PLGC 发生的关系时

将 335 例胃部疾病患者随机分成四组，在研究观察时发现胃癌前病变组血清及胃组织中 Hp 抗体的阳性
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率最高，良性病变组和正常对照组这两者之间的 Hp 抗体阳性率无显著差异(P > 0.05)。考虑为进展期胃

癌患者的胃黏膜很可能已经出现了炎症、萎缩及肠化生的病理改变，或者是大量癌组织被破坏，胃黏膜

暂时失去 Hp 最适宜的生存环境，造成其衰亡，而早期胃癌患者胃黏膜的萎缩性胃炎和肠化生程度较轻，

所以导致 Hp 感染率较高，提示 Hp 感染很可能主要作用在胃癌发生的起始阶段。周丽雅等[9]对胃癌高发

区 552 例 Hp 阳性患者进行长达 8 年的随访观察发现，Hp 感染大大地提高了胃癌的发病率，长期 Hp 感

染加重了胃黏膜萎缩及肠化生的进展程度，同时发现根除 Hp 后，患者胃黏膜萎缩病变发展较为缓慢，

而未根除 Hp 组中胃黏膜萎缩病变的发生率明显提高，两组相比差异有统计学意义(P < 0.01)，提示根除

Hp 感染后能促使胃黏膜炎症反应减轻或消失，而且能延缓或阻断黏膜萎缩的进程，部分萎缩的黏膜还能

逆转成为接近正常的胃黏膜，尤其是对于无黏膜萎缩、肠化生等的患者，可明显降低胃癌发展的危险性。

汤金海等[10]采用随机对照方法随机地将 236 例 Hp 阳性患者分为两组，治疗组给予标准疗法根除 Hp，
对照组给予安慰剂治疗，使用胃镜和病理学活检观察胃黏膜炎症、萎缩及肠化生的病变程度，随后进行

长达 3 年的随访发现，Hp 根除组中胃黏膜主要转变为轻度炎症，未发现有重度炎症者，与 3 年前比较差

异有显著性(P < 0.05)；黏膜萎缩和肠化的程度较前减轻，但无显著性差异(P > 0.05)；而对照组中胃黏膜

炎症程度未见明显减轻，大部分患者仍可见中度或重度炎症，黏膜萎缩和肠化的总人数大量增多(P < 
0.01)。又一次证明了根除 Hp 感染后可显著降低胃黏膜炎症、萎缩和肠化生的发生率。 

一项以根除 Hp 感染对 PLGC 的影响的 Meta [11]分析结果表明：根除 Hp 可在很大程度上降低胃黏

膜炎症及萎缩程度，而对于肠化生的组织学改善并无作用，从另一方面证实了 Hp 感染所致的慢性萎缩

性胃炎伴肠化形成后，仅仅清除 Hp 是不能够延缓黏膜肠化的进展，可能还要采取其他一些相关措施。

在一些研究中，IM 被认为是肠型胃癌的前驱病变，例如，在日本 Hp 感染的病人中，IM 的存在是与肠型

胃癌发生有关的唯一条件[12] [13] [14]。总体上，根除 Hp 可降低胃癌发生率，其中最有效的干预时间为

PLGC 发生之前，根除前患者已有胃黏膜萎缩及肠化生发生，预防效果就不会理想，可能与根除 Hp 后部

分患者胃黏膜炎症反应及萎缩得到控制及减轻，肠化生则难以发生逆转有关[12] [15]。还有一些研究表明

胃黏膜萎缩在发展过程中可能存在不可逆转点，如果在该点之后干预萎缩就很难逆转，因此，最好在PLGC
发生之前进行根除 Hp 治疗，才能有效地阻断病变进一步加重。目前更多的研究也支持上述观点。部分

临床试验也已经证实 Hp 根除可预防 PLGC 和胃癌的发生。然而，在有些研究中，Hp 根除并未降低异型

增生或胃癌的总体发病率[16] [17] [18]，因为胃癌通常需要几十年的时间才能在易受感染的宿主中发展。 
一些因素可能会对胃黏膜萎缩及 IM 逆转造成影响，如取材部位的不同、患者年龄的增长、随访时

间的长短、治疗上的差异、某些药物的作用等。在治疗后的前几年，胃部病变的明显改善和胃癌发病率

的降低是不可能的，在随后的研究中，有必要招募更多的高危人群进行临床试验，并进行长期随访，以

验证 Hp 根除 PLGC。 
Lu B.等[19]研究了 179 例慢性萎缩性胃炎合并 Hp 感染的患者，其中接受 Hp 根除治疗的只有 92 例

患者，经过长达 3 年的随访发现，未治疗组的 IM 程度增加，但根除组的萎缩程度显著降低，表明根除

Hp 可改善胃萎缩并预防 PLGC 的进展。然而，一项 Meta 分析系统地回顾了 Hp 根除对胃组织学的长期

影响表明，根除 Hp 可以改善萎缩而不是 IM [20]。来自台湾的一项试验表明，基于人群的 Hp 根除治疗

在相对短的研究时间内与胃萎缩的显著减少有关[21]。Mansour-Ghanaei，Fariborz 等[22]前瞻性地研究了

27 例 PLGC 患者，使用标准四联疗法治疗 Hp 感染 10 天，两年后于相同部位取组织进行病理学检查，对

治疗前后的胃黏膜变化进行比较，结果：两年后成功根除率为 15/27 (55.6%)，抗生素治疗后，患者的低

度不典型增生的数量显著下降(P = 0.03)，萎缩性病变减少(P = 0.01)，但肠化生几乎没改变；结论：根除

Hp 可能是防止 PLGC 发展的有效疗法。一项 Meta 分析[23]表明：根除 Hp 与胃癌发生风险显著降低有关，

对预防这种癌症有重要意义，受益最大化时 Hp 根除应用于细菌感染的早期阶段。 
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3. 讨论 

虽然根除 Hp 感染是预防 PLGC 的一个合理的方法，也出现了一些矛盾的报道，只有一些长期的随

访数据显示了这种方法的有效性。这些矛盾可能是由于样本小、相对较短的随访时间、研究设计的不合

理、以及根除 Hp 的时间和方案等有关。而若想明确根除 Hp 后能否使胃黏膜肠化生发生逆转，其关键在

于进行大样本长期随访研究。 

4. 结语 

综上所述，Hp 感染与慢性萎缩性胃炎、肠化生、胃癌之间的关系十分密切，根除 Hp 感染对临床上

预防胃癌有着重要意义，其在胃癌的发展过程中扮演一个举足轻重的促使因素，在胃癌发展进程中的任

何一个阶段清除 Hp，可显著减轻或延缓黏膜炎症、萎缩及肠化生的加重程度，进而使 PLGC 发生逆转，

这是预防胃癌发生的有效措施。在治疗过程中保护胃黏膜，促进血液循环，增强上皮细胞的再生和修复

功能，部分慢性萎缩性胃炎可逐步转变为慢性浅表性胃炎，甚至可以恢复正常黏膜，但是根除 Hp 后能

否使 IM 发生逆转仍存在争议。总之，根除 Hp 感染能减少或延缓 PLGC 的发生已经得到国内外学者的证

实。值得注意的是，即使在成功根除 Hp 治疗后 PLGC 仍能发展，这和病变发展的多因素有关，但 Hp 感

染的致病机制尚不完全清楚，还需要我们更深入、更严密地实施大量研究去探索。 

5. 展望 

胃癌是最常见的癌症之一，其特点是发病率高，死亡率高。直到上世纪 80 年代，它一直是癌症的第

一个死因。胃癌在过去几十年中急剧下降，这与胃癌发病率的持续下降有关[24]。不幸的是，尽管总体上

有所下降，但每年新增病例的绝对数量仍在增加，这主要是由于世界人口逐渐老龄化所致，事实上，胃

癌发生的风险也受宿主遗传因素及多种因素共同的影响，Hp 感染不是其唯一的风险因素。Hp 感染具有

促进突变和诱发致癌的作用。根据这些观察，唯一能够阻断 PLGC 演变的条件就是根除 Hp。显然，预防

胃癌的最佳策略就是：根除 Hp。刘文忠[25]提出根除 Hp 应作为肠型胃癌的一级预防措施。另外，根除

Hp 后补充各种抗氧化剂和(或)微量元素可能对预防胃癌的发生有一定效果，比如：全反式维甲酸、丁酸

钠、天然胡萝卜素、叶酸、茶多酚[26]等。 
中药是我国的国粹。对于 PLGC 的逆转治疗，近年来中医界进行了大量研究，目前临床报道已经取

得卓越的效果[27] [28]。这已成为目前逆转 PLGC 中医药研究的主导方向。 
目前我国已将胃癌早期筛查列入国家重点研究课题，日本的经验告许我们，胃癌筛查并不能降低其

发病率，要降低发病率，必须要与筛查和根除 Hp 相结合。 
我国人口众多，Hp 的感染率及复发率均较高，根治后复发的患者数以万计，Hp 复发的影响因素众

多，然而我们对其复发的影响因素尚未完全明确，因此我们需要对 Hp 的复发做出更深入的研究，掌握

复发的危险因素、切断其传播途径，必要时进行疫苗免疫来减少 Hp 的复发，从而减少 Hp 相关疾病的发

病率，为人类健康做出力所能及的贡献。 
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