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　　我国是胃癌高发国家[1-2],每年预估胃癌新发

病例约67.9万例,死亡49.8万例。随着年龄的增

长,胃癌发病率和死亡率逐渐升高[3],严重威胁人

类健康,并造成巨大的医疗负担。尽早发现并治疗

胃癌的癌前变化,包括癌前疾病(癌前状态,pre-
cancerousconditions)和 癌 前 病 变 (precancerous
lesions),是预防胃癌发生的有效措施。

胃腺癌发生的Correa演变模式为学界普遍认

可[4]。在幽门螺杆菌(Helicobacterpylori,Hp)感
染的诊治、胃黏膜萎缩和肠化生的胃癌风险预测、
胃癌前病变的治疗和评价等方面,中西医均做了大

量工作,取得了一定的成果和共识。有必要对胃癌

前病变相关内容进行梳理,制定合理的一级预防和

二级预防方案。2019年欧洲消化内镜学会的《胃
癌前状态和病变的处理共识(MAPS Ⅱ)》[5]、2020
年我国的《中国胃黏膜癌前状态和癌前病变的处理

策略专家共识》[6]相继发布,体现了消化病学领域

对于胃癌前病变规范化诊治的高度重视,此前相关

内容散见于《中国慢性胃炎共识意见(2017)》[7]、
《胃低 级 别 上 皮 内 瘤 变 规 范 化 诊 治 专 家 共 识

(2019)》[8]、《胃黏膜定标活检技术临床应用共识

(2018)》[9]、《慢 性 胃 炎 中 医 诊 疗 专 家 共 识 意 见

(2017)》[10]等文献中。此次由中华中医药学会脾

胃病分会、中华医学会消化病学分会消化肿瘤协作

组共同牵头,对中西医领域内胃癌前病变的内容进

行梳理和整合,制定本指南,为临床工作提供参考。
指南工作组讨论确定指南包含的专题并分工,

按专题进行文献检索和评价,合并汇总后讨论和修

改,形成《中国整合胃癌前病变临床管理指南》征求

意见稿。临床证据质量评估采用“推荐等级的评

估、制定与评价”(gradingofrecommendationsas-

sessment,developmentandevaluation,GRADE)
系统,分为高、中、低3个等级,推荐等级由专家讨

论决定。此后通过2轮德尔菲(Delphi)法专家咨

询,根据应答情况和意见对初稿进行多次修改。最

终专家会议期间,来自全国各地的58名消化病学

专家首先听取了撰写小组专家针对每一项陈述的

汇报,在充分讨论后进行投票通过了本指南意见。
每一项陈述的投票意见为完全同意或基本同意者

超过80%视为通过;否则需全体成员讨论,若第2
次投票仍未达到前述通过要求,则当场修改后进行

第3次投票,决定接受或放弃该项陈述。本指南内

容分为定义和流行病学、诊断和分期、监测、治疗、
疗效评价5个部分,共48条陈述建议。
1　定义和流行病学

1.1　定义

胃癌的发生、发展是一个多因素、多步骤的过

程,得到普遍认同的肠型胃癌的 Correa演变模式

为:正常的胃黏膜在 Hp感染等因素的影响下,逐
渐从炎症发展至萎缩、肠化生、异型增生/上皮内瘤

变,最终演变成胃腺癌。
1971年 WHO 将胃癌先兆分为胃癌前疾病和

胃癌前病变,提出胃癌前病变的概念[11]。胃癌前

疾病 包 括 胃 溃 疡、慢 性 萎 缩 性 胃 炎 (chronic
atrophicgastritis,CAG)、胃息肉、残胃等。胃癌前

病变是指较易转变为癌组织的病理学变化,异型增

生是直接的癌前病变。也有西方学者将萎缩、肠化

生和异型增生归为广义的胃癌前病变。
1978年 WHO 批准统一使用“异型增生”术

语[12],并明确标准,分为轻、中、重度三级。
2000年 WHO 国际癌症研究机构建议采用

“胃上皮内瘤变”(gastricintraepithelialneoplasia,
GIN)术语[13]。

2010年 WHO 推荐等同使用“异型增生”和

“上皮内瘤变”术语[14],异型增生侧重于形态学改

变,上皮内瘤变则更强调肿瘤演进的过程,分为低

级别(lowgradeintraepithelialneoplasia,LGIN)和
高 级 别 (high gradeintraepithelial neoplasia,
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HGIN)两级。
2019年 WHO 新版分类建议在胃肠道采用

“异型增生”术语[15],分为低级别异型增生(low
gradedysplasia,LGD)和高 级 别 异 型 增 生 (high
gradedysplasia,HGD)两级。

本指南针对的胃癌前病变是胃黏膜异型增生

以及CAG、肠化生等背景病变。
1.2　流行病学

【陈述1】　我国CAG的患病率较高,且随年龄增长

而上升。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
CAG的患病率在不同国家和地区存在较大差

异,与 Hp感染率、环境因素、遗传背景、诊断方法

等有关。其患病率与胃癌发病率呈正相关。
我国CAG患病率较高。2014年中华医学会

消化内镜学分会的一项横断面调查纳入包括10个

城市、33个中心共8892例胃镜检查证实的慢性胃

炎患者,结果显示 CAG 病理诊断率为25.8%,内
镜诊断率为17.7%;肠化生患病率为23.6%,异型

增生患病率为7.3%[16]。2016年国内一项研究统

计1989-2014年183426例经胃镜组织病理学检

查的患者,CAG 检出率为 22.43%,男女比例为

1∶1.40,平均年龄(59.24±14.10)岁[17]。
欧洲流行病学研究发现CAG患病率随年龄增

长而升高[18]。韩国一项包含389例病例的队列研

究发现胃窦和胃体萎缩患病率分别为42.5%和

20.1%[19]。无论是男性还是女性,CAG 患病率均

随年龄增长而显著上升。
有学者分析了2005年11月之前发表的不同

国家人群的CAG患病率数据,其中15项研究通过

胃镜检查确诊CAG,26项研究通过血清胃蛋白酶

原(pepsinogens,PGs)水平确定 CAG。有分析显

示CAG在世界不同地区的老年人中较常见,年龄

越大患病率越高,但无明显性别差异,某些亚洲人

群(包括中国和日本)的CAG患病率高于世界其他

地区[20]。
【陈述2】　CAG的发生与Hp感染密切相关。

证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
CAG的发生与 Hp感染密切相关,感染幽门

螺杆菌(Hp)后CAG发生的风险可增高4倍[21-22]。
即便是在 Hp低流行人群(<10%)中,肠化生和异

型增生的发生也与 Hp感染密切相关;在 Hp高流

行人群(>60%)中,Hp阳性者中80%以上伴有活

动性胃炎或 CAG[23-24]。国内研究显示 CAG 患者

的 Hp感染率为26.69%[17]。
【陈述3】　普通白光内镜诊断萎缩性胃炎的敏感

性较差,与病理诊断的符合率较低。

证 据 质 量:中;推 荐 等 级:弱;陈 述 同 意

率:96.36%。
2014年中华医学会消化内镜学分会的调查发

现:以病理诊断为“金标准”,内镜诊断CAG的敏感

性为42%,特异性为91%,内镜和病理诊断的符合

率有待提高[16]。2006年韩国一项基于无症状人群

的多中心研究(n=25536)显示内镜下 CAG 的患

病率为27.1%,低于组织学诊断的患病率[19]。
1.3　胃癌前病变证候分布特征

【陈述4】　胃癌前病变尚缺乏统一辨证标准,多以

虚实夹杂证为主。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:弱;陈 述 同 意

率:92.73%。
胃癌前病变患者大多缺乏特异性症状和体征,

中医辨证论治多参照其基础病变CAG进行。因虚

挟邪、因实致虚是其重要的病机转变规律[25-27],然
而CAG的辨证分型目前尚缺乏统一标准。一项多

中心、大样本的横断面研究(n=1000)提示虚实夹

杂证贯穿胃癌前病变恶性转化全程,其中肠化生是

虚实转化的关键阶段[28]。该团队另一项研究(n=
592)更是指出,慢性非萎缩性胃炎患者向CAG、肠
化生及异型增生转化过程中存在由实至虚、渐见阴

虚、血瘀的证候演变规律[29]。一项横断面研究

(n=1056)显示脾胃虚弱证与萎缩、肠化生的相关

性最大,胃络瘀阻证与异型增生的相关性最大[30]。
另一项横断面研究(n=307)亦指出,随着萎缩、肠
化生的进展,胃阴不足证和胃络瘀阻证逐渐增

多[31]。因此,胃癌前病变的发生、发展是由气及血

入络的复杂渐变过程,血瘀和虚损可能是虚实变化

的关键证候要素。相关结论有待大范围、大样本流

行病学调查研究进一步确证。
2　诊断和分期

2.1　内镜诊断

充分而高质量的术前准备有助于提高胃癌前

病变的内镜检出率。
【陈述5】　应用祛泡剂、祛黏液剂可提高胃黏膜可

视度,有利于发现病变。
证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
清晰的胃镜视野是发现病变、准确活检的前

提,胃腔内黏液和泡沫过多会延长检查时间,造成

漏诊、误诊,消除泡沫、黏液药物的应用对于提高观

察质量至关重要[32]。胃黏膜可视度的提高有利于

包括癌前病变在内的胃黏膜微小病变的检出[33]。
随 机 对 照 研 究 (randomizedclinicaltrial,

RCT)表 明 给 予 二 甲 硅 油 后 胃 内 泡 沫 量 明 显

减少[34]。
链霉蛋白酶被广泛应用于上消化道黏液的清

除,内镜下冲洗胃黏膜时应用链霉蛋白酶可以降低
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黏液厚度,有利于活检和诊断[35-36]。链霉蛋白酶与

二甲 硅 油 联 用 可 显 著 提 高 胃 黏 膜 视 野 评 分

(73%vs.49%),减少冲洗水量,且不增加操作时

间[37]。国内研究表明二甲硅油与糜蛋白酶联用可

提高胃癌前病变及早期胃癌发现率(试验组为

36.4%,对照组为26.8%,P<0.001)[38]。也有研

究(n=7200)表明二者联用虽可提高胃黏膜可视

度,但并不能提高病变检出率[39]。
【陈述6】　在胃蠕动剧烈影响观察的情况下,适当

解痉处理可改善观察视野,有利于病变检出。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
当胃腔由于剧烈蠕动而难以观察时,应考虑使

用解痉药[32]。常用解痉方法有:①丁溴东莨菪碱

10~20mg肌内或静脉注射、胰高血糖素1mg静

脉注射;②0.8%薄荷油溶液20mL局部喷洒[40]。
RCT研究表明局部喷洒薄荷油与肌内注射丁溴东

莨菪碱相比解痉效果更好,不良反应更少[41]。
目前尚无研究提供解痉处理提高胃癌前病变

检出率的证据,且东莨菪碱、胰高血糖素等药物存

在不良反应,临床应用需谨慎。但对于因胃蠕动剧

烈影响观察的患者,适当解痉处理可确保更好的观

察视野[33]。
【陈述7】　对于伴有严重焦虑的患者推荐术中应

用镇静药物。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:98.18%。
消化内镜诊疗中镇静的目的是消除或减轻患

者的焦虑和不适,提高其耐受性和满意度,降低操

作过程中发生损伤和意外的风险,为内镜医师创造

最佳操作条件[42-43]。对消化内镜诊疗心存顾虑或

恐惧感、高度敏感而不能自控的患者,以及进行时

间较长、操作复杂的诊疗时,可由麻醉医师排除禁

忌后进行镇静[44]。需注意的是,镇静本身具有较

高风险,因此,开展消化内镜镇静诊疗的医疗机构

应满足相应的场所与人员设备要求,包括诊疗单元

面积、完 备 的 诊 疗 设 备 和 监 护、抢 救 人 员、药

物等[45]。
【陈述8】　采用普通白光内镜对胃癌前病变进行

初筛,并充分结合高清化学染色、电子染色、放大内

镜对疑有癌变或胃癌高风险患者进行精查。
证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
普通白光内镜检查是发现胃癌前病变的基础,

但其与组织学诊断的符合率不高,对于怀疑存在胃

癌前病变的重点患者,应充分结合高清化学染色、
电子染色、放大内镜(magnifyingendoscopy,ME)
进行精查,以提高病变检出的准确性。一项横断面

研究显示高清白光内镜诊断肠化生的准确性为

88%,敏感性为75%,特异性为94%[46]。一项多

中心前瞻性研究显示高清白光内镜诊断肠化生的

准确 性 为 83%,特 异 性 为 98%,但 敏 感 性 仅

为53%[47]。
化学染色包括靛胭脂、亚甲蓝、醋酸(即乙酸)、

苏木精,有助于提高胃癌前病变检出的敏感性和准

确性。meta分析显示,化学染色内镜诊断胃癌前

病变(包括萎缩、肠化生、异型增生)的敏感性为

90%,特异性为82%,诊断准确性明显优于普通白

光内镜(P=0.001)[48]。电子染色可避免因化学染

色不均对病变造成错误判断的缺点,并可与白光内

镜切换观察,与化学染色相比更易操作,可缩短检

查时间。窄带成像(narrowbandimaging,NBI)联
合 ME(NBI-ME)诊断肠化生的敏感性为86%,特
异性为77%;诊断异型增生的敏感性为90%,特异

性为83%[49]。一项大型多中心前瞻性随机对照研

究显示,NBI诊断肠化生的特异性与高清白光内镜

相当,但敏感性显著提高(92% vs.59%)[50]。一

项随机前瞻性交叉研究显示,与白光内镜相比,
NBI对 肠 化 生 的 诊 断 准 确 性 明 显 提 高 (P =
0.001)[51]。联动成像技术(linkedcolorimaging,
LCI)诊断 Hp感染准确性较高,蓝激光成像(blue
laserimaging,BLI)诊断萎缩准确性较高,BLI-ME
诊断肠化生准确性较高。NBI联合靛胭脂、亚甲

蓝、醋酸染色可以提高胃癌前病变的检出率[52-54]。
【陈述9】　内镜检查应包括Hp感染状态的评估和

诊断。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
随着对 Hp认识的不断深入,日本学者对 Hp

感染状态的内镜下表现进行了系统总结。参考京

都胃炎分类[55],可通过内镜下表现对无 Hp感染、
Hp现症感染和 Hp 既往感染胃黏膜进行诊断

评估。
无 Hp感染胃黏膜:整体胃黏膜平滑有光泽,

黏液黏稠度非常低,胃大弯侧黏膜皱襞细小且呈直

线走行。胃体至胃角小弯可见规则排列的集合小

静脉(regulararrangementofcollectingvenules,
RAC)。

Hp现症感染胃黏膜:背景黏膜呈现为一定范

围的连续均匀发红,即弥漫性发红,可见黏稠的白

色浑浊黏液;胃底和胃体可见大小、形态不规则、无
凹凸的点状发红;RAC消失;胃小区肿大、黏膜肿

胀;黏膜萎缩、肠化生、皱襞肿大蛇行、增生性息肉、
黄色瘤、胃窦和胃角鸡皮样改变等表现。

Hp既往感染胃黏膜:根除治疗后可出现点状

发红、弥漫性发红消失、RAC恢复、萎缩界限不鲜

明化、胃体大弯皱襞恢复正常等表现。界限清晰、
稍凹陷的地图样发红是 Hp根除后胃黏膜的特征
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性表现。
2.2　活检取材

【陈述10】　足够数量、深度、大小的高质量活检是

胃癌前病变准确诊断和评估的重要条件。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
高质量的活检是提高胃黏膜活检病理诊断准

确性和可重复性的关键,在胃癌前病变的诊断和评

估中具有重要意义。
2019年欧洲消化内镜学会指南认为 CAG 和

肠化生在胃内呈局灶性分布,为了充分评估胃癌前

病变和进一步分级,应在胃窦和胃体的胃小弯、胃
大弯进行至少4块非靶向活检,并对可疑病变部位

进行靶向活检[5]。2019年英国胃肠病学会推荐对

于怀疑CAG的患者进行黏膜活检明确病变性质,
并遵循新悉尼系统活检方案,标注好靶向取材或随

机取材[56]。对于病理回报结果为 LGD者,应在1
年内应用含图像增强技术的内镜进行复查,并行广

泛活检;对于 HGD 患者,应在短期内应用含图像

增强技术的内镜进行二次检查并广泛活检;内镜下

怀疑CAG或肠化生或早期肿瘤性病变时,均建议

行充分的活检。2014年中华医学会消化内镜学分

会和2017年中华医学会病理学分会共识推荐,对
于疑为CAG 的患者,应在胃角、胃窦距幽门2~
3cm 的大弯、小弯侧,以及胃体距贲门8cm 的大

弯、小弯侧(胃体中部大、小弯),共取材5块[57-58]。
除活检数量外,还要求活检取材标本应足够大,深
度尽可能达到黏膜肌层[57]。

有研究综合分析400738例胃黏膜活检标本,
结果显示在未发现病变的情况下,应在胃窦和胃体

至少取2块活检,特别是在按照新悉尼系统推荐方

案进行活检时,能最大程度地保证常见胃部疾病的

诊断率[59]。一项单中心前瞻性研究分析176例胃

肿瘤性病变患者的1080块胃黏膜活检组织,发现

对于凹陷性(溃疡性)病变和息肉样病变,取4块活

检足以诊断疾病,而对于平坦型病变,至少需取活

检5~6块[60]。研究发现活检率较高的内镜医师

有更高的胃癌前病变诊断率及更低的胃癌漏诊率;
怀疑CAG及肠化生时,应分别在胃窦和胃体进行

活检[61]。足够数量、深度、大小的高质量活检对于

胃癌前病变的准确诊断和评估具有重要意义。
【陈述11】　对重点病变进行定标活检有利于客观

评价疗效和病变的随访监测。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
内镜诊断胃癌前病变敏感性较低,确诊需要结

合活检病理检查。由于胃黏膜缺乏精确的定位标

志,普通活检复查时极易造成定位偏差和病变

漏诊。

定标活检指采用特制的定标活检钳进行活检

同时于同点染色标记,便于复检识别[62]。该方法

安全、有效且操作简便[63-65]。一项随访研究发现,
12个月胃内定位有效率在95%以上,胃壁内定标

标记可留存2年以上[66]。对于慢性胃炎 OLGA/
OLGIM 分期Ⅲ、Ⅳ期患者或者胃癌筛查评分为高

风险的患者,如发现有可疑异型增生,建议应用胃

黏膜定标活检[9]。
【陈述12】　对于内镜下可见病变及怀疑肿瘤性病

变的患者需额外活检。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
内镜下活检如存在取材表浅、标本较小等情

况,易导致活检病理结果与实际病变不一致[67];随
着活检数量的增多,诊断准确性随之提高[68]。因

此,对可疑病变需额外增加活检数量以提高诊断准

确性。目前对于内镜下表现疑为早期胃癌的病变,
活检数量国内外尚无统一标准。2014年《中国早

期胃癌筛查及内镜诊治共识意见》提出,对于可疑

早期胃癌病灶,活检数量视病灶大小而定,如病变

最大径>1cm,取标本≥2块;最大径>2cm,取标

本≥3块;最大径>3cm,取标本≥4块[69]。需注

意的是,多块活检出血风险高,且易发生活检相关

溃疡及溃疡愈合后引起的局部黏连,不仅会增加后

续内镜下治疗的难度和并发症风险,还会因黏连导

致内镜治疗时抬举征阴性而造成对病变深度的误

判,进而影响治疗方案的选择。因此,我国2017年

发布的胃黏膜活检病理诊断共识提出,对于怀疑早

期肿瘤性病变的胃黏膜,建议直径2cm 以下的病

变取1~2块活检,直径每增加1cm 可增加1块活

检[58]。2019年日本一项回顾性研究发现内镜下活

检2块诊断早期胃癌准确性为92.5%,显著高于活

检1块的83.9%,且与病变大小无相关性,活检2
块与3块在诊断准确性方面则无明显差异,表明对

于早期胃癌的诊断,取2块活检即可[70]。随着目

前染色内镜、ME的应用,可通过病变形态判断病

灶性质,避免不必要的活检,减少活检数量[71-72],但
合理的活检数量仍需进一步探索。
2.3　病理诊断和评价

【陈述13】　规范胃黏膜活检标本的前处理流程有

助于提高病理诊断准确性[73]。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
取出活检组织后,将组织基底部离断面平铺粘

于小块滤纸上,再浸入固定液。固定液体积应为标

本的10倍或更多,一般使用4%中性甲醛缓冲溶

液,固定6~48h。不同部位标本须分瓶并明确标

记。标本瓶最好为透明、耐摔的广口、螺丝口瓶。
接收标本时必须认真核对申请单内容和标本瓶标
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记信息,检查标本瓶内是否有组织以及组织块数。
病理医师取材时,需滴加伊红染液于标本上,再以

滤纸包裹标本,或由技师添加伊红染液于脱水机

内,以便包埋时观察标本结构和方向。包埋时密切

注意标本方向,应将标本侧立放置并固定于石蜡

内,确保切片时包含黏膜层、黏膜肌层和黏膜下层。
切片后及时清理器械、刀片、镊子、台面、捞片水面

等处,防止污染造成误诊。每个蜡块至少连续切取

6张切片,捞取于同一张载玻片上。
【陈述14】　鉴别Ⅲ型(不完全型)肠化生对于临床

监测有意义[74-77]。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:98.18%。
通常以形态学改变和分泌黏液的类型作为肠

化生的分型依据。采用阿尔新蓝pH2.5/过碘酸

雪夫试剂(AB/PAS)和高铁二胺/阿尔新蓝 pH
2.5(HID/AB)染色可鉴别中性黏液、唾液酸黏液

和硫酸黏液。根据不同细胞分泌黏液的类型,可将

肠化生分为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型,其中Ⅰ型为完全型,
Ⅱ型和Ⅲ型为不完全型,既往研究显示Ⅲ型(不完

全型)肠化生与胃癌风险升高有关。
考虑到组织学分型有助于评估胃癌风险,且具

有潜在的疗效观察和预后判断价值,如能以较低的

成本和工作负荷鉴别出Ⅲ型肠化生是可取的。当

然,标本中即使只观察到完全型肠化生也不应被忽

视,需完善数据和证据,才能明确肠化生组织学分

型的意义,建立管理胃癌前病变的最佳临床实践

方案[78-79]。
【陈述15】　异型增生需与反应性增生鉴别。

证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率98.18%。
当难以确定病变性质为异型增生或者反应性

增生时,可通过以下方式提高诊断准确性[80-81]:
①借助连续深切、免疫组化染色、特殊染色、科内会

诊等方法进行鉴别;②确实不能诊断的病例可分类

为不 确 定 性 异 型 增 生 (indefiniteforneoplasm/
dysplasia,IFND);③在条件允许的情况下,可请经

验丰富的专科病理医师会诊。
2.4　胃镜下黏膜辨证

【陈述16】　胃镜下黏膜辨证是中医望诊的延伸,
重在辨析胃黏膜病变情况,是中医整体辨证的重要

参考,也是指导局部治疗的客观依据。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:弱;陈 述 同 意

率:90.90%。
胃镜下黏膜辨证是通过辨析黏膜色泽、表面形

态、皱襞、分泌物、蠕动、黏膜血管等判断病机证候

的诊断方法,属于局部辨证范畴。通过局部识别

Hp根除前后黏膜变化以及其他病变,指导制定合

理的局部用药方案,也是对整体辨证的重要补充。

由于目前缺乏高质量的前瞻性队列研究证据,参考

《慢性胃炎中医诊疗专家共识意见(2017)》胃镜下

辨证标准[10]:
肝胃不和证:胃黏膜急性活动性炎性反应,或

伴胆汁反流,胃蠕动较快。
脾胃湿热证:胃黏膜充血水肿,糜烂明显,黏液

黏稠浑浊。
脾胃虚弱证:胃黏膜变薄,色泽苍白或灰白,黏

液稀薄而多,或有黏膜水肿,黏膜下血管清晰可见,
胃蠕动减弱。

胃阴不足证:黏膜表面粗糙不平,变薄变脆,分
泌物少;皱襞变细或消失,呈龟裂样改变,或可透见

黏膜下小血管网。
胃络瘀阻证:胃黏膜呈颗粒或结节状,伴黏膜

内出血点,黏液灰白或褐色,血管网清晰可见,血管

纹暗红。
3　监测

3.1　异型增生

【陈述17】　随机活检发现异型增生的患者应接受

高清电子染色或化学染色内镜的再次评估,如再评

估未发现可见病灶,则采取高清电子染色或化学染

色内镜监测,每6~12个月一次。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
高清电子染色或化学染色内镜可提高异型增

生的检出率。一项研究纳入20例异型增生或胃癌

患者,常规内镜检查未发现可见病变,但高清电子

染色或化学染色内镜在其中18例患者中发现可见

病变[82]。随机活检发现异型增生的患者癌变风险

显著升高,胃癌年发生率高达6%[83]。患者在随机

活检中发现异型增生,应立即前往高级别内镜中心

接受高清电子染色或化学染色内镜的再次评估。
如高质量内镜检查未发现明确可见病变,建议根据

活检病理对胃炎进行分期,并每隔6个月(HGD)
到12个月(LGD)进行一次高质量内镜监测。
【陈述18】　重视异型增生内镜下可见病变的筛查

和监测。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
新近一项 meta分析表明,异型增生患者胃癌

发病率为40.36/1000人年[84]。一项对1850例行

内镜切除术胃肿瘤性病变患者的回顾性研究显示,
活检 病 理 为 LGD 和 HGD 的 患 者 中,分 别 有

24.0%和52.7%术后病理升级[85]。相关 meta分

析发现,25.0%的 LGD内镜切除后病理分期较活

检病理升级,其中6.9%已发生恶变[86]。国内一项

随访10年的研究显示,LGD病灶51.0%~78.7%
发生逆转,0.45%~14.3%发生癌变[87]。综上,对
内镜下发现异型增生的患者,应加强对可见病变的

·761·中国整合胃癌前病变临床管理指南第3期 　



筛选和监测,以便及早发现和治疗早期胃癌。
【陈述19】　非靶向活检诊断为不确定性异型增生

的患者,可从内镜精查再评估中获益。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
部分肿瘤性病变活检未见明确异型增生。研

究发现,26.8%术前活检为IFND的患者,切除后

病变5.0%确诊为腺瘤,21.8%为早期胃癌[88]。另

一项研究中,3名胃肠病理学专家对47例IFND活

检标本重新进行评估,11例标本的诊断修改为异

型增生(10例LGD,1例 HGD)[89]。一项回顾性研

究纳入129例IFND 的患者并进行 OLGA 分期,
中位随访期为31个月,25例 OLGA Ⅲ/Ⅳ期患者

随访中发现6例 LGD 或 HGD[90]。因此,在非靶

向活检中诊断为IFND的患者,可从具有早期胃癌

诊断和内镜治疗经验中心的内镜精查再评估中

获益。
【陈述20】　高级别异型增生应立即进行高清电子

染色放大内镜复查,以确定是否进行内镜治疗或手

术治疗。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:98.18%。
HGD患者同时发生浸润性癌或病变快速进展

的风险很高[91]。在一组胃癌前病变患者中,约

25%的 HGD患者在1年随访期内发现胃癌[83]。
最新 meta分析显示,HGD患者胃癌的最高发病率

为 186.40/1000 人 年,LGD 和 IFND 患 者 为

11.25/1000人年[84]。对于 HGD 患者,应立即重

新进行胃镜和组织学评估;对于内镜可见的病变,
建议行内镜或手术切除治疗[92]。
3.2　萎缩性胃炎和肠化生

CAG 和 肠 化 生 是 胃 癌 发 生 的 独 立 危 险 因

素[93-96]。日本一项研究显示,广泛萎缩和肠化生患

者的5年胃癌累积发病率分别为1.9%~10.0%和

5.3%~9.8%[97]。一般将 CAG 分为高风险及低

风险两类。高风险 CAG包括重度萎缩、胃窦和胃

体部同时肠化生、OLGA/OLGIM Ⅲ/Ⅳ期。
【陈述21】　高风险萎缩性胃炎患者可每年进行一

次高清内镜检查或白光内镜联合活检病理检查,合
并胃癌家族史者尤其需要密切监测。

证 据 质 量:低;推 荐 等 级:弱;陈 述 同 意

率:100%。
与单一部位病变相比,胃窦和胃体同时萎缩或

肠化 生 的 患 者 进 展 为 胃 癌 的 风 险 更 高[97-99]。
OLGA Ⅲ/Ⅳ期、OLGIM Ⅲ/Ⅳ期和内镜下中-重

度萎缩在胃癌癌旁组织中更为常见[100]。OLGA
Ⅳ期、组织学证实肠化生和内镜下萎缩分级较高均

是胃癌发生的独立危险因素[101]。10%的胃癌病例

存在家族聚集性[102]。胃癌患者的一级亲属癌变风

险升高2~10倍[103];二级亲属胃癌风险也较高,但
低于一级亲属[104]。研究发现,有胃癌家族史的肠

化生患者病变进展速度更快[99]。
【陈述22】　低风险萎缩性胃炎患者可每3年进行

一次内镜检查,如有胃癌家族史则建议每1~2年

进行一次。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:弱;陈 述 同 意

率98.18%。
一项纳入27777例胃镜检查者的研究发现,

胃癌发生率与胃黏膜萎缩范围相关:木村-竹本

(Kimura-Takemoto)内镜下萎缩分型闭合型(close
type)C-1胃癌检出率为0,C-2为0.25%,C-3为

0.71%,开放型(opentype)O-1为1.32%,O-2为

3.70%,O-3为5.33%[105]。病变局限于胃窦部的

低风险CAG患者进展为胃癌的风险相对较低,故
推荐每3年进行一次内镜检查或血清学筛查,但有

胃癌家族史者应每1~2年进行一次。
3.3　自身免疫性胃炎

【陈述23】　自身免疫性胃炎患者可受益于每3年

一次的内镜随访。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:弱;陈 述 同 意

率:96.36%。
自身免疫性胃炎多伴有维生素 B12 缺乏引起

的恶性贫血,而恶性贫血的肿瘤(包括胃癌和神经

内分泌肿瘤)风险显著升高[106]。
纳入1138390例恶性贫血患者和100000例

配对非癌对照个体的病例对照研究显示,恶性贫血

患者 发 生 非 贲 门 胃 腺 癌 (OR =2.18,95%CI:
1.94~2.45)和 胃 类 癌 (OR =11.43,95%CI:
8.90~14.69)的 风 险 显 著 增 高[107]。有 研 究 对

21265例恶性贫血患者进行平均7.1年的随访,发
现远端胃癌风险随时间延长逐步增加[108]。一项纳

入27项研究、22417例患者的 meta分析显示,恶性

贫血患者的胃癌发病率为0.27%/人年,总体胃癌风

险显著增高(RR=6.8,95%CI:2.6~18.1)[109]。
有研究认为恶性贫血患者随访第1年的胃癌

发生风险最高[110-111]。一项研究对56例恶性贫血

患者进行3年随访,发现了2例胃腺癌[112]。另一

项研究对27例恶性贫血患者进行了6~7年的随

访,未发现癌变[113]。另有研究将24例自身免疫性

胃炎患者随机分为2组,一组每2年随访一次,另
一组每4年随访一次,2组在4年随访期内均未发

现胃癌[114]。
3.4　无创(非侵入性)评估

【陈述24】　PG Ⅰ、PG Ⅰ/Ⅱ比值(PGR)、G-17、
Hp-IgG可联合用于一般人群中萎缩性胃炎高危人

群的筛查。
证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
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我国一项纳入14929例患者的横断面研究发

现,血清学标志物PGR、G-17和 Hp-IgG均与胃癌

风险独立相关(P<0.05)[115]。一项纳入20项研

究的 meta分析显示,PG、G-17、Hp-IgG 联合诊断

CAG 的 总 体 敏 感 性 为 74.7%,特 异 性 为

95.6%[116]。另一项 meta分析表明,PG Ⅰ、PGR、
G-17、Hp-IgG联合诊断胃体萎缩的总体敏感性为

70.2%,特异性为93.9%;联合诊断胃窦萎缩的敏

感性为51.6%,特异性为84.1%[117]。对于PGⅠ、
PGR、G-17、Hp-IgG联合检测高风险的患者,应进

一步进行内镜检查。
【陈述25】　组织学和血清学 MG7检测可辅助用

于胃癌高危人群的筛查。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:90.91%。
MG7是一种胃癌特异性单克隆抗体,具有较

高的特异性和敏感性。多项研究发现,MG7抗原

(MG7-Ag)表达水平从非萎缩性胃炎、CAG、肠化

生、异型增生至胃癌逐渐升高[118-120]。MG7-Ag在

非癌患者中的阳性率为3.00%~5.61%,在胃癌

患者中为77.50%,提示其对胃癌具有预警作用。
一项纳入2710例患者的研究发现,MG7-AgPCR
检测 诊 断 胃 癌 的 敏 感 性 为 77.50%,特 异 性 为

95.62%,准确率为73.12%[121]。组织学或血清学

MG7-Ag阳性患者为胃癌高危人群,应接受内镜

精查。
3.5　病证结合胃癌前病变风险监测

【陈述 26】　 在 血 清 学、内 镜 木 村-竹 本 分 型、
OLGA/OLGIM 风险评估的基础上,可纳入中医证

候,开展中西医结合的胃癌前病变风险监测与

管理。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:弱;陈 述 同 意

率:94.55%。
证候是中医诊治疾病的重要参考内容。CAG

或胃癌前病变中医证候与癌变风险有一定相关性。
采用内镜下木村-竹本分型对胃黏膜萎缩范围进行

分级,其中开放型(O 型)胃癌风险较高[105]。有研

究(n=347)发现胃阴不足证(19.1%)、肝胃郁热证

(17.0%)、胃 络 瘀 阻 证 (16.2%)和 脾 胃 虚 弱 证

(11.3%)CAG 患者开放型比例较高[122]。另有研

究对126例胃癌前病变患者的血清PGs与证候类

型进行相关性分析,发现 PGs强阳性常见于胃络

瘀阻证(28.6%)和脾胃虚弱证(25.0%)[123]。胃黏

膜重度萎缩和胃癌前病变患者均以胃络瘀阻证和

脾胃虚弱证最为多见,二者被认为是临床癌变高危

证候类型。一项研究采用logistic回归分析180例

CAG患者中医证型与癌变风险的相关性,结果显

示中医证型,尤其是胃络瘀阻证(OR=9.972,95%
CI:1.637~60.743)与 OLGA分期增高显著相关,

胃络瘀阻可能是加速疾病进展的因素之一[124]。因

此,可在血清学、内镜木村-竹本分型、OLGA 和

OLGIM 风险评估的基础上纳入中医证候对胃癌

前病变进行中西医结合风险评估和管理[125]。目前

研究以单中心小样本为主,相关结论有待多中心大

样本流行病学调查研究进一步确证。
4　治疗

4.1　明确胃癌前病变干预的定位

【陈述27】　萎缩、肠化生伴明显活动性炎症,可根

除Hp(检测阳性者)和短期应用抑酸剂、黏膜保

护剂。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
活动性炎症是CAG进展的重要因素。引起胃

黏膜活动性炎症的原因包括 Hp感染、胆汁反流、
药物、饮食、生活习惯等,治疗目的在于祛除病因、
缓解症状和改善黏膜炎症[7]。抗炎治疗手段包括

根除 Hp以及应用胃黏膜保护药物。研究证实根

除 Hp可使胃黏膜中中性粒细胞浸润迅速消失,缓
解黏膜炎症[126],且根除10年后,肠化生和萎缩逆

转率 显 著 升 高[127],进 展 率 显 著 降 低[128]。对 于

CAG伴活动性炎症患者,质子泵抑制剂(proton
pumpinhibitor,PPI)治疗后其胃窦炎症程度明显

减轻[129-130],单独应用吉法酯也可使黏膜炎症活动

性明显下降[131]。因此,推荐萎缩、肠化生伴明显活

动性炎症的患者进行根除 Hp(检测阳性者)和黏膜

保护治疗。
【陈述28】　OLGA/OLGIM 分期Ⅲ/Ⅳ期CAG患

者需进行内科学干预。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:98.18%。
OLGA/OLGIM Ⅲ/Ⅳ期是胃癌的独立危险因

素[132],OLGA、OLGIM 高危患者发生胃癌的风险

分别升高19.9倍和38.2倍[133]。一项前瞻性队列

研究对1755例CAG患者进行长期随访,结果显示

只有 OLGA Ⅲ/Ⅳ期发生了肿瘤性病变[134]。对

OLGA/OLGIM 分期为Ⅲ/Ⅳ期 CAG 患者需内科

重点干预。
【陈述29】　低级别异型增生需进行内科学干预,
高级别异型增生及部分有可见病变的低级别异型

增生需进行内镜治疗。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:98.18%。
LGD部分具有可逆性,自然消退率为38%~

75%,持续存在者占19%~50%,10~48个月有

0~15%进展为 HGD或胃癌[135]。HGD进展为胃

癌的风险高达 60% ~85%,中位时间 4~48 个

月[84]。LGD内镜活检病理与内镜切除术后病理的

不一致率高达28.5%,25%的LGD内镜切除术后
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病理升级,16.7% 升级为 HGD,6.9% 升级为胃

癌[86]。LGD 术 后 病 理 诊 断 升 级 的 危 险 因 素 如

下[136-139]:①胃镜表现:病灶≥10mm,病灶表面黏

膜发红、呈结节样、中央凹陷、表面糜烂或溃疡,病
灶位于胃上部1/3;NBI-ME表现为病变具有明显

的边界,表面微结构中的腺管开口形态和(或)微血

管形态异常;②病理表现:活检病理提示病灶内可

见绒毛管状或绒毛组织,MUC6表达阳性;③血清

学:Hp-CagA 阳性,PGⅠ、PGR 减低,G-17升高;
④其他:年龄>45岁、有胃癌家族史、胃癌高发地

区人群、残胃等。
因此,对内镜检查发现可见病灶的LGD、HGD

或癌变的患者,均应进行治疗和随访,对于内镜检

查未发现明确病变而随机活检提示异型增生的患

者,建议尽快用高清内镜或染色内镜再评估,如仍

未发现病变,可定期内镜监测,HGD建议6个月内

复查,LGD建议12个月内复查[5,140-141]。
【陈述30】　不确定性异型增生应纳入监测和干

预,可进行病理会诊,必要时重复活检以确诊。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:98.18%。
修订维也纳分类将IFND病灶分类为第2类,

在病理学上并不是最终诊断,而只是一种形态学表

型不明确时的分类[5,56,58]。其病理学描述为:难以

确定病变是肿瘤或非肿瘤性质,即反应性,还是再

生性 非 典 型 上 皮 或 非 典 型 腺 体/细 胞[56,142-143]。
IFND与病变的活检质量有关,如初步诊断为此类

病变,病理医师首先应深切或连续切片,必要时加

做 Ki-67、p53等免疫组化染色辅助诊断,并进行病

理学专家会诊,以提高诊断质量[5,56,58]。如仍不能

确诊,应再次进行高质量活检[88,142-144]。高质量活

检可通过两种方法实现,一是增加活检块数和大

小,但该方法仅限于较大的病变;二是通过增加内

镜分辨率和清晰度,如使用图像增强内镜以实现病

变部位更精确的活检。临床医生结合普通白光内

镜和 ME观察病变特点,精确活检,必要时与病理

医生共同讨论确定诊断,根据最终病理诊断类型决

定后续诊治方案。如病变太小,不能重复活检,可
通 过 内 镜 黏 膜 切 除 术 (endoscopic mucosal
resection,EMR)确诊[88,142-143]。
【陈述31】　对于高级别异型增生和早癌,内镜术

后可进行中西医联合治疗。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率100%。
HGD、早期胃癌内镜下切除后局部形成人工

溃疡,有一定的迟发性出血等风险,术后应常规预

防性应用抑酸药物。目前临床上 PPI常作为预防

出血和促进溃疡愈合的首选用药,国内大多推荐持

续应用标准剂量PPI4~8周。对于存在内膜黏膜

下 剥 离 术 (endoscopic submucosal dissection,
ESD)人工溃疡延迟愈合危险因素的患者,可酌情

增加PPI剂量、延长疗程或加用胃黏膜保护剂[145]。
多项研究证实了中药制剂用于内镜治疗后进一步

干预治疗的有效性。康复新液对内镜术后患者的

胃黏膜损伤具有保护作用,可有效减少出血[146-148],
健胃愈疡片可用于治疗医源性溃疡[149-150]。

早期胃癌患者如合并 Hp感染,术后应及时进

行根除治疗[145],目前推荐铋剂四联疗法作为主要

根除方案[151]。西药根除 Hp存在一定的失败率。
已有研究报道了中药对其他药物的“增敏”作用以

及对细菌耐药的“逆转”作用[152-153]。有研究显示,
在标准三联、四联疗法的基础上联合中药可提高

Hp根除率[154-155]。中药通过辨证论治的组方治

疗,可明显改善临床症状,减少药物不良反应,增加

患者的依从性。故对耐药菌感染或不良反应明显

的患者,可采用中西医结合治疗,取长补短,发挥中

西药各自的优势,更好地解决 Hp感染问题[156]。
胃早癌达到治愈性切除和相对治愈性切除的

患者 仍 存 在 潜 在 复 发 风 险,局 部 复 发 率 为

0.13%~1.3%,同时性癌和异时性癌发生率分别

为4.0%~12.9%和2.5%~5.1%,5、7、10年累积

复发风险率高达9.5%、13.1%和22.7%[145],故需

进行规 范 的 随 访 和 干 预。这 些 患 者 往 往 存 在

CAG,常合并肠化生,部分存在LGD。现代医学主

要给予根除 Hp及胃黏膜保护治疗,对胃黏膜病理

状态缺乏理想的干预措施。目前有较多研究中药

制剂治疗胃癌前病变的报道[157-158],发现中西医结

合治疗可较好地改善胃黏膜萎缩、肠化生和异型

增生。
4.2　祛除危险因素

【陈述32】　目前尚无明确证据表明PPI可诱发或

加重萎缩性胃炎或肠化生,但临床实践中仍不推荐

长期使用PPI制剂。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
2014年一项包含33个内镜中心、8892例慢性

胃炎患者的调查显示,PPI是上述人群中最常用的

药物之一[16]。欧洲一项 RCT 对胃食管反流病患

者进行3年随访,发现长期抑酸治疗与胃体萎缩和

肠化生无明确相关性[159]。2项基于 RCT的 meta
分析显示,长期使用 PPI的患者与使用安慰剂或

H2 受体阻滞剂的患者相比,CAG和肠化生发生率

差异均无统计学意义[160-161]。有研究表明,使用

PPI可显著降低 Hp检出率[162]。另有研究发现,
抑酸治疗可能延缓 Hp根除后胃黏膜萎缩的恢

复[163]。新近韩国一项研究表明,使用 PPI≥30d
的患者胃癌发生风险升高1.37倍,使用时间越长,
胃癌风险越高[164]。
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因此,除非有明确适应证,一般不推荐慢性胃

炎患者长期使用PPI制剂。
【陈述33】　高盐饮食是胃癌前病变的高危因素,
患者应避免高盐和腌制食物。

证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
绝大多数研究认为高盐饮食是胃癌前病变的

高危因素[165-169]。一项 meta分析表明,长期食用咸

肉或高 盐 饮 食 的 人 群 肠 化 生 发 生 风 险 显 著 升

高[165]。韩国一项研究分析了60261例体检者,发
现高盐饮食是40岁以上人群发生胃癌前病变的高

危因素[166]。另有研究发现,伴有肠化生的 CAG
患者24h尿钠排泄量显著升高[167]。高钠饮食可

显著 升 高 病 变 向 异 型 增 生 和 胃 癌 进 展 的 风

险[168-169],此种相关性在长期 Hp感染人群中更为

显著[133]。我国研究表明,高盐饮食是肠化生、异型

增生的高危因素,与远端胃异型增生的相关性尤为

显著[170-171]。
【陈述34】　长期吸烟显著增加胃癌前病变的发生

和进展风险,吸烟的胃癌前病变患者应戒烟。
证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
多项研究提示吸烟与胃癌前病变的发生存在

明显相关性[172-174]。一项针对美国退伍军人的病例

对照研究显示,吸烟是肠化生发生的独立危险因

素[172]。我国西北地区的病例对照研究表明,吸烟

是肠化生的高危因素[170]。国内一项纳入7302例

慢性胃炎患者的研究也提示吸烟是胃癌前病变发

生的独立危险因素[175]。韩国一项研究对199235
例无肠化生患者进行随访,发现吸烟者发生肠化生

的风险显著升高,且吸烟量与肠化生风险呈正相

关,戒烟者肠化生风险则明显降低[176]。此种剂量

相关性在其他研究中也得到了证实[177-178]。吸烟不

仅与胃癌前病变的发生有关,还与病变严重程度相

关。长期吸烟者发生重度CAG和肠化生的风险显

著升高[179-181]。
【陈述35】　胆汁反流是肠化生发生的危险因素,
干预胆汁反流可能有益于阻断胃癌前病变的发生、
发展。

证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:98.18%。
肠化生患者胃液胆汁酸浓度显著升高[182],胆

汁反流患者肠化生发生率和腺体萎缩程度也显著

升高[183]。临床研究表明,胆汁反流导致肠化生发

生风险显著升高[184-186]。新近纳入30465例胃镜

检查者的回顾性研究[187]和之后的多中心观察性横

断面研究[188]表明,胆汁反流是胃癌及其癌前病变

的独立危险因素。
另有研究发现,肠化生患者发生胆汁反流的风

险升高[189]。我国一项多中心 RCT显示,在CAG、
肠化生、异型增生改善或逆转的同时,胆汁反流也

有所改善[190]。由此提示,干预胆汁反流可能有助

于胃癌前病变的逆转。
4.3　根除 Hp
【陈述36】　根除 Hp可阻止或延缓萎缩性胃炎的

发生和进展,从而降低胃癌的发生风险。
证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
1994年 WHO指出 Hp是胃癌的Ⅰ类致癌原,

也是胃癌预防最重要的可控危险因素。根除 Hp
可改善胃黏膜炎症,延缓或阻止胃癌前病变进展,
部分逆转萎缩,从而降低胃癌的发生风险[136,191]。
多项国内外大规模、长期、前瞻性临床研究显示根

除 Hp可有效预防胃癌发生,随访时间越长,预防

效果越佳[192-194]。纳入6项高质量RCT的 meta分

析显示,在中国、日本等东亚国家,Hp根除治疗作

为胃癌 的 一 级 预 防 措 施 更 符 合 卫 生 经 济 学 标

准[195]。有效治疗时机是发生萎缩或肠化生之前。
2020年发表于《新英格兰医学杂志》的单中

心、双盲、安慰剂对照干预研究证实,在一级亲属有

胃癌家族史的 Hp感染者中,根除治疗可明显降低

胃癌发生风险[196]。
【陈述37】　已存在胃黏膜萎缩、肠化生的患者根

除Hp仍可不同程度降低胃癌风险,但应注意定期

随访。
证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
多数研究表明根除 Hp难以逆转肠化生。一

项 meta分析显示,根除 Hp对已出现肠化生或异

型增生的CAG 患者无显著胃癌预防效应[197]。但

山东临朐研究显示,Hp根除治疗组和安慰剂组在

14.7年随访过程中的胃癌发生率分别是3.0%和

4.6%[196],并进一步证实,即使已进入肠化生或异

型增生阶段,根除 Hp对于预防胃癌仍有一定作

用[198]。来自瑞典[193]和中国香港[194]的研究也显

示,长期随访方能显示出根除 Hp对胃癌发生的预

防作用。因此,对于已出现萎缩和肠化生的患者,
根除 Hp可减轻萎缩和炎症,延缓肠化生进一步发

展,仍可不同程度地降低胃癌发生风险。但对于这

部分 患 者,Hp 根 除 治 疗 后 应 注 意 随 访。通 过

OLGA和 OLGIM 分期系统或者联合血清PGs检

测预测胃癌发生风险,适用于胃癌高危人群筛

查[199],然后进行有针对性的积极内镜随访。
【陈述38】　早期胃癌或高级别异型增生内镜治疗

后Hp根除治疗可有效预防异时性胃癌。
证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
EMR和ESD是目前早期胃癌或 HGD的首选
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治疗方法,但内镜治疗后异时性胃癌的年发病率约

为3%。有研究发现,早期胃癌内镜治疗后根除

Hp可能降低异时性胃癌风险[200]。但也有研究认

为胃肿瘤性病变内镜治疗后根除 Hp并不能降低

异时性胃癌发生[201-202]。一项大型、长期、前瞻性

RCT发现,内镜下切除早期胃癌或 HGD能有效降

低异时性胃癌的发生风险(HR=0.50,95%CI:
0.26~0.94)[203]。
【陈述39】　部分中成药可辅助用于 Hp的根除

治疗。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:弱;陈 述 同 意

率:92.73%。
目前中西医联合治疗 Hp的高质量文献较少,

多数因方法学方面的缺陷导致结果可信度不高。
2项RCT评价了荆花胃康胶丸辅助治疗 Hp的作

用,其中一项显示荆花胃康胶丸联合PPI三联疗法

治疗10d与铋剂四联疗法治疗10d相比疗效无明

显差异(RR=0.91,95%CI:0.78~1.06)[204]。另

一项研究则显示荆花胃康胶丸联合铋剂四联疗法

疗程10d与铋剂四联疗法相比疗效提升不明显

(RR=1.05,95%CI:0.94~1.17,P=0.43)[205]。
因此,荆花胃康胶丸联合PPI三联疗法在 Hp根除

率方面与铋剂四联疗法相似,在临床上可替代铋

剂,但其与铋剂四联疗法合用并不能显著提高 Hp
根除率。另一项纳入196例 Hp相关慢性非萎缩

性胃炎患者的 RCT研究显示,胃复春联合铋剂四

联疗法的 Hp根除率与铋剂四联疗法比较,差异无

统 计 学 意 义 (RR = 1.11,95% CI:1.00 ~
1.23)[206]。
4.4　补充叶酸、抗氧化维生素

【陈述40】　叶酸、抗氧化维生素等可能延缓部分

人群萎缩性胃炎的进程,从而降低胃癌风险。
证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:100%。
一项 meta分析发现水果、蔬菜摄入量与胃癌

发生 风 险 呈 负 相 关 趋 势 (RR =0.82,95%CI:
0.73~0.93;RR=0.88,95%CI:0.69~1.13),且
预防效应在随访≥10年后更为显著[207]。

在一般人群中,摄入某些维生素可能会降低胃

癌 发 生 风 险 (RR = 0.77,95% CI:0.71 ~
0.83)[208]。但一项大型队列研究显示多种维生素

并不能降低胃癌的发生率[209]。2019年发表于《英
国医学杂志》上的一项随机干预研究中,在我国山

东临朐对3365例患者分别给予 Hp根除、补充维

生素(维生素C、E和硒)、大蒜素和安慰剂治疗,随
访至第22年,结果显示2周 Hp根除治疗和维生

素干预7年可显著降低胃癌发生风险,3组胃癌死

亡率亦明显降低[210]。
多项随机双盲安慰剂对照试验观察了叶酸、抗

氧化维生素等预防胃癌前病变的效果,但结果并不

一致。国内一项多中心随机双盲安慰剂对照临床

试验纳入216例 CAG患者,随访6~7年,结果显

示叶酸联合维生素B12 治疗(叶酸20mg/d,维生素

B12 每月肌内注射1mg;次年减量为每周服药2d,
每3个月肌内注射1次)可逆转胃黏膜萎缩,部分

逆转肠化生,甚至在12个月时显著逆转异型增

生[211]。Correa等[212]在胃癌高危人群中开展的研

究发现,β-胡萝卜素(30mg/d)和维生素C(1g/d)
均可促进胃癌前病变逆转 (RR =5.1,95%CI:
1.7~15.0;RR=5.0,95%CI:1.7~14.4)。其他

一些研究则未发现抗氧化维生素对胃癌前病变具

有保护作用[213-214]。有学者认为,对于存在抗氧化

维生素缺乏的胃癌高危人群,补充后如能达到生理

剂量,则有可能延缓胃癌前病变进展[215]。此外,应
用的剂量、疗程、起始年龄以及有无其他因素干扰

(如营养状态)也对预防效果有一定影响。
【陈述41】　抗氧化维生素与Hp根除治疗联合,可
延缓甚至阻断胃癌前病变的发生和进展,从而降低

癌变风险。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:96.36%。
在胃癌高危人群中,抗氧化维生素联合 Hp根

除治疗可阻断胃癌前病变进展。国内两项针对

CAG患者的临床干预试验显示,根除 Hp联合叶

酸能够显著改善胃黏膜萎缩、肠化生和异型增生程

度[216-217]。纳入国内外2项大规模、长期随访 RCT
的 meta分析显示,对于在 Hp根除治疗前已存在

胃癌前病变的患者,根除 Hp联合抗氧化维生素可

显著 降 低 胃 癌 发 生 风 险 (RR =0.52,95%CI:
0.31~0.87)[197]。
4.5　中西医结合治疗

【陈述42】　中医药治疗胃癌前病变具有一定的疗

效,中西医结合具有优势。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:94.55%。
一项 meta分析显示中药复方(含中成药)治疗

CAG伴异型增生患者,在改善临床症状方面优于

西药对照组,对组织病理学的改善亦有一定的疗效

趋势[218-219],中西医联合治疗胃癌前病变具有优

势[220-222]。一项基于胃黏膜定标活检技术的多中心

RCT显示,摩罗丹逆转胃黏膜异型增生的效果有

优于叶酸的趋势(24.6% vs.15.2%),改善萎缩、
肠化生的有效率亦高于叶酸(34.6%、23.0% vs.
24.3%、13.6%),但差异无统计学意义,改善临床

症状有明显优势[190]。该研究分别被2017年《中国

慢性胃炎共识意见》[7]和2019年欧洲《胃上皮癌前

状态和病变的处理(MAPS Ⅱ)》[5]引用。总体而

言,目前尚缺乏多中心、大样本、安慰剂对照、长期
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随访临床研究证据。
5　疗效评价

胃癌前病变临床评价研究的总体质量有待提

高,科学的定位、严谨的设计、规范的评价方法和研

究报告有助于提高临床研究质量,以产生更多高级

别证据应用于临床。
5.1　研究设计

【陈述43】　严谨的研究设计、过程质量控制和规

范的报告是提高胃癌前病变干预研究证据等级的

重要前提。
证 据 质 量:高;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:98.18%。
RCT是验证干预措施疗效的标准设计方案,

其研究和报告质量直接影响对干预措施疗效的判

断[223]。近年有关胃癌前疾病及癌前病变的研究日

益增多,但整体研究质量仍较低,从而影响证据质

量[224]。应加强RCT的临床方法设计,包括随机方

法、分配方案隐藏、样本量估算、盲法、疗效评价方

法等[225]。此外,研究报告应按CONSORT声明所

要求的条目规范书写[226]。
【陈述44】　针对胃癌前病变的临床干预研究疗程

一般不少于6个月,之后应进行不短于6个月的

随访。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:96.36%。
CAG及胃癌前病变症状反复发作,胃镜下和

病理改变也呈灶性和逐渐移行性变化。考虑胃黏

膜再生、重建以及功能恢复所需时间,治疗CAG的

疗程应不少于3个月,一般需要3~6个月[227]。针

对胃癌前病变的干预疗程至少需6个月,之后应进

行不短于6个月的随访。应加强长期跟踪随访,以
观察胃癌发生率等终点结局指标以及监测疾病

复发。
5.2　内科学干预的定位和目标

【陈述45】　CAG的干预应针对胃体或全胃萎缩和

(或)肠化生,以促进病变消退、降低胃癌风险为目

标。胃癌前病变的内科学干预应针对不确定性异

型增生、低级别异型增生,以促进病变逆转为目标。
证 据 质 量:中;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:96.36%。
胃黏膜萎缩和肠化生、LGD 是胃癌发生的独

立危险因素。LGD 被认为是直接的胃癌前病变,
对于有内镜下可见病变且范围清晰的 LGD,建议

行诊断性ESD,无内镜可见病变的 LGD是内科学

干预的重要对象。胃黏膜萎缩(肠化生)范围越广,
胃癌发生风险越高[56]。累及全胃的重度萎缩(伴
或不伴肠化生)具有较高的胃癌发生风险,需积极

监测和干预,以降低胃癌风险。
不应将IFND 视为无害诊断。建议非靶向活

检病理诊断的IFND由胃肠病理专家重新进行评

估,并行高清内镜复查。如未发现病变,建议6~
12个月后再次复查;如未发现可见病变,且反复非

靶向活检病理未发现异型增生,需结合癌前状态的

严重程度和病变范围分期制定监测计划,尤其应重

视 OLGA Ⅲ/Ⅳ期患者[90]。随访监测期间可配合

内科药物干预。
5.3　关键技术

【陈述46】　针对异型增生的疗效评价需精准至病

灶,基于黏膜定标活检技术的靶向监测有助于提高

治疗前后活检部位的一致性。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:96.36%。
胃黏膜萎缩、异型增生呈局灶性分布,病灶一

般较小、隐匿,白光内镜下通常缺乏特征性表现,第
1次检查发现的病灶,即使注明区域,复查时也很

难在同一部位准确取材。高清染色内镜、ME等可

提高病灶与正常组织界限的对比度,根据黏膜微血

管和黏膜腺管开口形态改变判断其组织学特征,精
确引导活检,提高诊断率。MAPSⅡ提出以高清染

色内镜为辅助的活检是检测胃癌前状态或癌前病

变的最佳方法。黏膜定标活检有助于解决随访监

测和疗效评价中病灶准确定位的技术难题[63]。
5.4　疗效评价方法

【陈述47】　胃癌前病变的疗效评价应以组织病理

学为主,辅以胃镜、症状、生活质量等进行综合

评价。
证 据 质 量:低;推 荐 等 级:强;陈 述 同 意

率:98.18%。
胃癌前病变对患者的影响是多方面的,既有胃

镜下和组织病理学方面的器质性改变,又可造成躯

体痛苦不适和心理层面的焦虑和恐慌,患者工作能

力和社会参与能力下降,进而导致生活质量下降。
因此,胃癌前病变的疗效评价以组织病理学为主,
辅以胃镜、症状、中医证候、生存质量、心理测评等

进行综合评价[227]。
5.5　异型增生组织学半定量评价

异型增生的组织学评价以定性评价为主,也可

结合组织学半定量方法进行评价。
【陈述48】　可从细胞结构异型性、腺体紊乱等微

观层面对胃黏膜异型增生进行组织学半定量评价,
以细化疗效评价研究。

证 据 质 量:低;推 荐 等 级:弱;陈 述 同 意

率:87.27%。
有学者采用组织学半定量方法对胃癌前病变

进行诊断,包括组织结构异型性(腺体拥挤、不规则

腺体、上皮内折叠、深部腺体扩张)和细胞学异型性

(核极向、核复层、核形状和多形性、核质比、染色

质、核仁等)[228]。异型增生组织学半定量评价方法
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能直观显示样本间异型增生的形态学差异,从而更

敏感地反映治疗效果,可探索用于临床疗效评价。
6　结语

本指南是我国首部关于胃癌前病变的中西医

整合临床管理指南,针对胃癌前病变的定义和流行

病学、诊断和分期、监测、治疗、随访等制定了详尽

的推荐意见,简要流程见图1。本指南尚存在一定

局限性,如部分建议缺乏有力的临床证据支撑,尤
其是缺少高质量的国内研究结果,但不妨碍本指南

对于临床的指导意义,期待本指南在提高胃癌前病

变临床诊治规范性和提升研究质量方面发挥积极

的作用。

图1　胃癌前病变中西医整合临床管理流程图
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