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　　[摘要]　胃黏膜肠上皮化生(gastricintestinalmetaplasia,GIM)作为一种常见的胃癌前病变,是早期胃癌发

生的重要风险因素。西医以根除幽门螺杆菌、保护黏膜、中和胆汁等治疗为主,缺乏可直接阻断或者逆转 GIM 进

展的药物,大量临床研究表明中医药治疗 GIM 在改善临床症状、黏膜病理及胃功能方面具有一定作用,但其作用

机制尚未完全阐明,本文检索并整理近年来中医药治疗 GIM 的相关文献,从炎症、细胞凋亡与增殖、微血管增殖

等角度深入挖掘其作用机制,并分析问题与不足,为中医药治疗 GIM 的临床及分子生物学研究提供科学依据。
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Abstract　 Asacommongastricprecancerouslesion,gastricintestinalmetaplasia(GIM)isanimportantrisk
factorfortheoccurrenceofearlygastriccancer.WesternmedicinefocusesonHperadication,mucosaprotection,

andbileneutralization,butlacksdrugsthatprogressionofGIM.Alargenumberofclinicalstudieshaveshown
thatthetreatmentofGIM withTraditionalChineseMedicinehasacertaineffectinimprovingclinicalsymptoms,

mucosalpathologyandgastricfunction,butitsmechanismofactionhasnotbeenfullyclarified.Literatureonthe
treatmentofGIM withTraditionalChineseMedicineinrecentyearswasretrievedandsortedout.Fromtheper-
spectivesofinflammation,cellapoptosisandproliferation,microvascularproliferationandotheraspects,the
mechanismofitsactionwasdeeplyexplored,andthedefectsanddeficiencieswereanalyzedtoprovidescientific
basisforclinicalandmolecularbiologicalresearchonthetreatmentofGIMbyTraditionalChineseMedicine.
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　　胃癌是人类最常见的恶性肿瘤之一,据全球最

新癌症负担数据统计,2020年全球胃癌新发病例

及死亡病例分别居恶性肿瘤发病人数及死亡人数

的第5位和第4位,其中我国胃癌发病人数及死亡

人数 均 占 全 球 胃 癌 发 病 及 死 亡 总 人 数 的 一

半左右[1-2]。

肠型胃癌是胃癌的主要发病类型(占胃癌的

80%以上)[3],Correa[4]提出的正常胃黏膜-慢性浅

表性胃炎-慢性萎缩性胃炎-小肠型肠上皮化生-大

肠型肠上皮化生-异型增生-胃癌(肠型)模式是目前

公认的肠型胃癌的转化模式。其中胃黏膜肠上皮

化生(gastricintestinalmetaplasia,GIM)作为一种

常见的胃癌前病变,是早期胃癌发生的重要风

险因素[5]。
GIM 的病因和发病机制尚未完全阐明,目前

认为是胃黏膜在 Hp感染、胆汁酸、吸烟、饮酒、不
健康的饮食习惯及免疫等因素刺激下,胃黏膜慢性

炎症导致黏膜及周围腺体损伤,正常胃上皮细胞被
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肠型细胞所取代的病理过程[6]。目前 GIM 的治疗

以针对病因治疗为主,包括根除 Hp、改善胃分泌功

能、抑制胆汁反流和改善胃动力等[7],可以缓解患

者的临床症状和减轻胃黏膜炎症反应,但是无法阻

断或者逆转 GIM 的进展,存在明显的局限性。
近年来,越来越多的研究发现中医药对治疗

GIM 疗效确切,并在此基础上进行了药物的机制

研究,取得了一定进展,现将中医药治疗 GIM 及其

作用机制研究进展综述如下。
1　中医药治疗GIM 的临床证据与特点

GIM 属于中医“胃痞、胃痛”范畴。病位在胃,
与肝、脾密切相关[7]。正如《内经》中提到的“邪之

所凑,其气必虚”,当外邪诱发,饮食所伤,情志不和

等因素损伤脾胃气机,脾胃虚损则易致 Hp、胆汁等

邪毒损伤胃黏膜,正邪胶着,内伤胃络,日久则胃络

瘀滞,胃黏膜损伤愈重,渐出现腺体减少、萎缩,甚
则出现异化之象。《景岳全书》中指出:“气血不虚

则不滞,虚则无有不滞也”,本虚标实,虚实夹杂贯

穿 GIM 发生、发展的全过程,本虚主要是脾胃气

虚、胃阴亏虚为主;邪实重在气滞、血瘀、湿热[7],治
疗当根据虚实寒热辨证论治,根据不同证型辨证应

用方剂进行治疗。现代临床研究发现,中医药在缓

解患者临床症状、改善胃功能及胃镜黏膜病理方面

均有一定疗效。
1.1　缓解临床症状

GIM 患者的临床症状常表现为上腹部饱胀、
疼痛等非特异性的消化不良症状,也可伴有反酸、
嘈杂、嗳气等消化道症状,其症状的严重程度和胃

黏膜病理表现无相关性[7-8]。一项关于半夏泻心汤

的 meta分析纳入了26项随机对照试验共1985
例患者,分析结果显示半夏泻心汤对寒热错杂型

GIM 胃脘胀痛和嗳气等症状评分的改善明显优于

西药组。邓鑫等[9]应用中药六君子加减方治疗

GIM 脾胃虚弱证患者,治疗后胃脘胀满、胃脘疼

痛、气短、嗳气反酸、大便溏薄、大便干燥症状积分

的改善明显优于西药对照组(硒酵母联合惠加强-G
片)(P<0.05);李紫昕等[10]研究发现猴菇和胃颗

粒(黄芩、柴胡、白芍、三七、白花蛇舌草等)在改善

GIM 患者胃脘刺痛、嗳气反酸、食少纳差等临床症

状方面疗效确切,其中以完全型 GIM 效果最佳。
提示中医药辨证治疗 GIM 在改善患者临床症状及

中医证候积分方面具有一定优势。
1.2　改善胃镜黏膜病理

2010年国际上提出的基于肠上皮化生的胃炎

评价系统(operativelinkongastritisassessment
basedonintestinalmetaplasia,OLGIM)将GIM 根

据严重程度和范围分为0~Ⅳ期,早期胃癌发生的

风险在OLGIM Ⅱ~Ⅳ期患者中最为明显,占GIM
患者的31.4%,提示 GIM 的严重程度和范围是其

向胃癌进展的关键预测因素[5]。吴绵勇等[11]将脾

胃湿热型 GIM 患者随机分为观察组和对照组,每
组各48例;对照组给予黏膜保护、改善胃动力、抑
酸、抗 Hp治疗,观察组在对照组基础上辅以清热

祛湿方(黄芩、黄连、苍术、厚朴、白花蛇舌草、鸡内

金、徐长卿、枳壳、刺猬皮、露蜂房、炙甘草)加减治

疗,结果发现治疗后观察组 GIM 分级较治疗前改

善(P<0.01),观察组总有效率为95.65%,高于对

照组的79.55%(P<0.05)。李阅桥等[12]将80例

GIM 患者随机分为联合组与对照组,对照组给予

胶体果胶铋胶囊治疗,联合组给予胶体果胶铋胶囊

联合自拟益气肠化方(厚朴、陈皮、制香附、姜半夏、
炒白术、党参、丹参、炙鸡内金、莪术、土茯苓、炒白

芍、白花蛇舌草、炙甘草)治疗,结果发现治疗后两

组腺体萎缩、肠上皮化生积分均较治疗前显著下降

(P<0.05),且联合组显著低于对照组(P<0.05)。
刘军等[13]应用肠化方加减联合西药治疗 GIM,其
中对照组给予西药治疗,研究组在对照组基础上加

用肠化方(党参、莪术、三棱、黄芪、炒白术、枸杞子、
三七、麦冬、石斛、白花蛇舌草、半枝莲、炙甘草)治
疗,治疗后两组黏膜炎症、炎症活动性、腺体萎缩和

GIM 评分均较治疗前降低(P<0.05),且研究组优

于对照组(P<0.05);提示辨证应用中医药可以有

效降低 GIM 病理分级及胃癌发生风险。
1.3　改善胃功能

血清胃蛋白酶原(pepsinogen,PG)和胃泌素-
17(gastrin-17,G-17)联合检测已被证实可用于临

床筛查胃黏膜萎缩,被称为“血清学活检”[3],有临

床研究表明 G-17、PGⅠ 是 GIM 的独立危险因

素[14]。姚鹏等[15]将60例 GIM 患者随机分为治疗

组和对照组,每组各30例;对照组单纯给予标准四

联疗法治疗,治疗组在对照组的基础上给予荜铃胃

痛颗粒,治疗后两组胃功能相关指标PGⅠ、PGⅡ、
G-17明显高于治疗前,且观察组明显高于对照组

(P<0.05)。王艳艳等[16]将88例 GIM 患者随机

分为对照组和治疗组,每组各44例;对照组予西医

常规治疗,治疗组在对照组治疗基础上予健脾活血

解毒法(党参 、黄芪、白术、茯苓、柴胡、白芍、枳壳、
丹参、三七、蒲公英、败酱草)进行干预,结果治疗组

患者的血清IL-23和PGⅠ水平较对照组改善更明

显(P<0.05);提示中医药可以有效改善 GIM 患

者的PG水平,改善胃黏膜分泌功能。
2　中医药治疗GIM 的主要机制

中医药治疗 GIM 的作用机制主要包括抑制黏

膜炎症反应、抑制细胞增殖、促进细胞凋亡、抑制微

血管增殖及调节肠道菌群等。
2.1　抑制黏膜炎症反应

由胃癌发生的 Correa级联反应可知 GIM 是

一种胃黏膜的慢性炎症病变,多种炎症递质参与
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GIM 的病情进展。胃黏膜炎症损伤会刺激 TNF-
α、IL-6、IL-32、IL-1α、IL-7、SIL-2R、IFN-γ、CSF-1
和CSF-3等促炎因子释放,进一步损伤胃黏膜表

层,从而诱导胃上皮细胞发生凋亡或促进 GIM 细

胞增殖,从而促进恶性转化。多项研究表明中医药

可以通过抑制各种炎性因子的表达来抑制黏膜炎

症反应[17-21]。路伟伟[18]的研究证明加味黄芪建中

汤可以通过降低血清中炎性因子 TNF-α、IL-23水

平减轻甚至逆转 GIM。Liu等[19]研究发现小檗碱

可以通过核转录因子-κB(nuclearfactour-κB,NF-
κB)、TNF-α、IFN-γ和IRF8来诱导 GIM 的抗炎活

性。有实验研究表明,石斛养胃祛萎合剂(铁皮石

斛、刺五加、三七、石崖茶、满山香)辨治 GIM 的临

床效果确切,其机制可能与抑制血清中 TNF-α、IL-
32、SIL-2R 等炎症递质分泌以减轻胃黏膜炎症损

伤有关[20]。中药复方慢痞消汤(太子参、丹参、玉
竹、紫苏梗、生白术、延胡索、乌梅、香橼、玫瑰花、砂
仁、白花蛇舌草、炙甘草)可能通过降低血清中IL-
1α、IL-7、CSF-1和 CSF-3等炎性细胞因子的表达

来阻止 GIM 的进展[21]。
2.2　抑制细胞增殖

正常状态下细胞的增殖和凋亡处于动态平衡

的关系,当细胞增殖速度较快,高于细胞的凋亡速

度时,会导致细胞增殖与凋亡失衡,是胃癌发生、发
展的重要机制。

尾相关同源盒转录因子2(caudal-relatedho-
meoboxtranscriptionfactor2,CDX2)在维持肠道

细胞增殖、分化等方面发挥了不可替代的作用[22]。
黏蛋白2(mucin2,MUC2)主要在结肠黏膜杯状细

胞中表达,该基因与肠上皮功能密切相关。在健康

成人中,CDX2和 MUC2仅在肠道中表达,而在胃

黏膜中不表达。GIM 发生在胃黏膜时,CDX2和

MUC2的表达可显著升高,这表明 CDX2、MUC2
的异常表达与 GIM 密切相关,CDX2和 MUC2可

作为 GIM 的分子标记物[23]。
实验研究发现,中药单体猪苓多糖可通过下调

CDX2表达,在一定程度上阻断胃黏膜上皮细胞向

GIM 转变的进程[24]。李亚博[25]用理气活血解毒

法(醋柴胡、紫苏梗、白花蛇舌草、生薏苡仁、莪术、
太子参)治疗 GIM,并比较治疗前后CDX2、MUC2
表达的差异,结果发现治疗后 CDX2、MUC2水平

较治疗前明显降低(P<0.05)。Han等[26]研究发

现胃尔宁片(党参、厚朴、法半夏、天花粉、海螵蛸、
木香、马钱子粉)可降低 GIM 大鼠模型胃黏膜

CDX2、MUC2蛋白的表达,抑制肠上皮化生细胞增

殖,对改善慢性萎缩性胃炎和逆转肠上皮化生均发

挥了积极作用。
Ki-67是人类増殖细胞核抗原,PCNA 是一种

核内蛋白,是细胞增殖的重要指标,Ki-67及PCNA

能反映细胞增殖活动情况及增殖活性,二者在慢性

萎缩性胃炎、GIM、异型增生及胃癌中的表达均呈

循序 递 增 趋 势,可 用 作 对 疾 病 的 进 展 评 估 指

标[27-28]。刘伟[29]应用胃痞灵(黄芪、太子参、白术、
茯苓、三七、莪术、蛇舌草、猴菇菌、守宫)治疗脾虚

血瘀夹毒型 GIM 小鼠模型,结果发现胃痞灵可以

显著降低小鼠黏膜 CDX2、MUC2、Ki-67蛋白的表

达水平(P<0.05)。龙华晴等[30]研究发现铁皮枫

斗颗粒(铁皮石斛、西洋参)可以减轻慢性萎缩性胃

炎模型大鼠胃黏膜萎缩和肠上皮化生,其作用机制

之一可能是通过下调胃黏膜PCNA 蛋白的高表达

来实现的。
2.3　促进细胞凋亡

NF-κB作为重要的转录因子,可通过提高凋亡

抑制蛋白的表达,使肿瘤细胞凋亡被延缓或抑制,
从而在肿瘤发生、发展中发挥关键作用。通过 NF-
κB途径诱导激活的胞苷脱氨酶大量产生,引起肿

瘤相关基因如p53和c-myc基因突变[31]。动物实

验发现益胃消瘀颗粒能够改善萎缩性胃炎大鼠的

GIM,其机制可能与抑制 NF-κB表达,降低 TNF-
α、IL-1β含量水平有关[32]。Liu等[19]研究表明,
NF-κB、PI3K/Akt信 号 通 路 可 能 是 小 檗 碱 逆 转

GIM 并预防胃癌发生的重要信号通路。
Bcl-2是一种抑制线粒体凋亡信号的抗凋亡蛋

白[33]。张升波等[34]研究发现中药防己提取物汉防

己乙素可以通过抑制Bcl-2的表达来抑制 GIM 的

进展。中药石斛颗粒可以改善 MNNG诱导的慢性

萎缩性胃炎大鼠模型胃黏膜组织病理学,逆转萎缩

和 GIM,减轻胃黏膜炎症,其机制可能与减轻模型

大鼠中PCNA和Bcl-2的过度表达有关[28]。
Bax基因和Fas基因均是凋亡促进基因,二者

不但可以直接促进细胞的凋亡,还可以拮抗 Bcl-2
的凋亡抑制作用,在胃癌前病变的进展中发挥重要

作用[35]。田锋亮等[36]研究发现益胃消瘀颗粒(红
参、三七、白术、薏苡仁、法落海、娑罗子、浙贝母)能
改善大鼠 GIM 的程度,提高PGⅠ水平;可能是通

过降低 TNF-α水平,抑制胃黏膜 NF-κB、Bcl-2的

表达,促进Fas、Bax的表达,从而抑制 GIM 向癌变

发展。人参皂苷 Rg3可通过上调 ROS、Sp1和下

调 TIGAR、GSH、NADP的表达水平诱导胃黏膜

上皮细胞凋亡从而抑制 GIM 的发展,并能有效预

防大鼠胃黏膜的恶性转化[37]。
2.4　抑制微血管生成

过度的血管新生和迁移与肠型胃癌的发生密

切相关[38]。从 GIM 病变到异型增生,再到胃癌早

期,微血管数量增加,并伴有增殖活性增强和细胞

死亡[39]。血管内皮生长因子-A(vascularendothe-
lialgrowthfactor-A,VEGF-A)是目前发现肿瘤诱

导产生血管网的最重要的细胞因子,缺氧诱导因
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子-1α(hypoxiainduciblefactor-1α,HIF-1α)在基因

水平 上 直 接 调 控 VEGF 的 表 达[40]。HIF-1α 和

VEGF被认为是控制缺氧肿瘤中多种促血管生成

过程的经典因素[41]。一项关注 VEGF与胃癌前病

变进展程度之间相关性的研究发现,VEGF在胃癌

前病变中过度表达,其表达随着胃黏膜腺体萎缩和

GIM 的严重程度而增加[42]。Gao等[39]研究发现

胃癌前病变模型大鼠中 VEGF-A 和 HIF-1α的表

达增强,白术内酯Ⅲ干预后可减少早期血管生成,
使得大部分 GIM 逆转,治疗效果可能与抑制血管

生成相关标志物 HIF-1α和 VEGF-A的表达有关。
人参皂苷 Rg3可以抑制胃癌前病变血管生成,降
低 VEGF和 HIF-1α水平,逆转 GIM,机制可能与

其可抑制葡萄糖转运蛋白 GLUT1和 GLUT4的

异常激活有关[43]。
2.5　其他机制

研究表明,小檗碱抑制和逆转 GIM 的机制可

能是通过 mTOR、LC3-Ⅱ和 Beclin-1诱导细胞自

噬来实现的[18]。人参皂苷 Rg3通过 PI3K/Akt/
microRNA-21途径抑制糖酵解,从而抑制 GIM 的

进展[44]。胃复春通过调节胃癌前病变患者肠道菌

群的多样性、微生物组成和丰度来改善 GIM 的进

展[45]。可见,中医药治疗 GIM 的机制还与自噬、
糖酵解、肠道菌群等机制密切相关。
3　结束语

综上所述,中医药治疗 GIM 不仅在患者临床

症状的缓解,还在对胃功能和胃镜黏膜病理表现的

改善方面均具有一定作用,其作用机制是多方面

的。但当前仍存在以下不足:①临床机制研究多局

限于炎性因子及其他单方面独立细胞因子的检测,
未形成共识,指标的特异性还有待进一步深入研

究;②中药复方及单体涉及种类繁多,在 GIM 的治

疗中发挥了“同病异治”的优势,期待更加深入的研

究以阐明 GIM“同病同证异治”的内在规律;③需

要建立公认的病证结合动物模型,为中医药治疗

GIM 的分子机制研究创造条件。
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