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·共识与指南·

英国胃肠病学会关于胃癌风险患者的诊断
和管理指南
Matthew Banks，David Graham，Marnix Jansen，TakujiGotoda，Sergio Coda，Massimiliano di
Pietro，NoriyaUedo，Pradeep Bhandari，D Mark Pritchard，Ernst J Kuipers，Manuel Ｒodriguez-
Justo，Marco Ｒ Novelli，KrishＲagunath，Neil Shepherd，Mario Dinis-Ｒibeiro

【摘要】 胃癌预后较差，部分原因在于诊断较晚。胃癌的危险因素包括幽门螺杆菌( H． pylori，
HP) 感染和胃癌家族史，尤其是遗传性弥漫性胃癌和恶性贫血。胃癌发展的阶段包括慢性胃炎、胃黏
膜萎缩( GA) 、胃黏膜肠化生( GIM) 和异型增生。胃癌早期发现和提高生存率的关键是在内镜检查前
以非侵入性方式识别高危人群。然而，尽管生物标志物可能有助于检测慢性萎缩性胃炎，但尚无足够
的证据支持其用于人群筛查。高质量内镜检查是胃癌早期发现的重要组成部分，图像增强内镜结合
组织病理学活检是 GA和 GIM最佳的诊断方法，并能准确进行风险分层。按照悉尼标准从胃窦、角切
迹、小弯和大弯进行活检，既能明确诊断，也能对胃癌进行风险分层。理想状态应当是在高质量内镜
检查中对 GA或 GIM区域活检。英国属于低危地区，可根据需要接受常规诊断性胃镜检查，但没有足
够证据支持筛查，对于广泛 GA或 GIM的患者，每 3 年检查内镜。对于胃异型增生和早期癌，只要满
足标准，内镜下黏膜切除术或内镜黏膜下剥离术的治疗有效，成功率高，复发率低。

概述

胃癌是全球常见的死亡病因，在英国最常见的

癌中排第 16 位。进展为胃癌的最常见阶段是胃黏
膜萎缩 ( gastric atrophy，GA ) 和胃黏膜肠化生
( gastric intestinal metaplasia，GIM) ，它们统称为慢
性萎缩性胃炎( chronic atrophic gastritis，CAG) ，主要
由 HP感染引起，很少由自身免疫性胃炎引起。准
确识别高危人群并进行有效干预是影响胃癌预后和

经济负担的关键，干预方式包括内镜下切除治疗。
英国胃肠病学会( British society of gastroenterology，
BSG) 内镜委员会制定标准，对胃癌前病变和早期胃
癌的发生率、风险、诊断、治疗、监测和筛查提供建
议。重点人群是 GA、GIM、胃异型增生或局限于黏
膜或黏膜下浅层的早期胃癌患者。指南适用于消化
科医师、胃肠外科医师、病理学家、内镜医师和全科
医师。我们遵循《研究和评价指南的评估》
( appraisal of guidelines for research and evaluation，
AGＲEE Ⅱ) 的工具，并根据“推荐评估、发展和评价
的分 级 ( grading of recommendations assessment，
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development and evaluation，GＲADE) ”系统对证据质
量进行评估。
我们提出系列的陈述、推荐和建议，确保临床实

践的规范统一，为胃癌前病变和早期胃癌患者提供

最佳治疗方案。具体建议:
1．推荐根除 HP，以降低 GA患者发生胃癌的风
险( 证据水平: 高质量; 推荐等级: 强; 同意水平:

100% ) 。
2．建议 HP 相关 GIM、异型增生或胃癌的患者
根除治疗，可能有助于降低胃癌发生风险( 证据水

平: 高质量; 推荐等级: 弱; 同意水平: 100% ) 。
3．不推荐在英国等胃癌低危地区使用生物标志
物进行筛查( 证据水平: 低质量; 推荐等级: 弱; 同意

水平: 93% ) 。
4．推荐胃癌高危因素患者，包括 GA和 GIM，接
受规范的内镜检查，并保留清晰的内镜和病理图像。
推荐的内镜最短检查时间为 7 分钟( 证据级别: 中
等质量; 推荐级别: 强; 同意水平: 100% ) 。

5． GA 和 GIM 可以通过白光内镜( white light
endoscopy，WLE) 检出，但准确性差，因此，不推荐仅
使用 WLE进行诊断或风险分层( 证据水平: 中等质
量; 推荐等级: 强; 同意水平: 93% ) 。
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6． 推荐图像增强内镜检查 ( image-enhanced
endoscopy，IEE) 作为 GA或 GIM 诊断和风险分层的
最佳方法( 证据水平: 中等质量; 推荐等级: 强; 同意

水平: 100% ) 。
7．推荐 WLE 发现 GA 或 GIM 时，进行 IEE 检
查，若条件允许，应用放大内镜检查( 证据级别: 低

质量; 推荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。
8．推荐应用图像清楚记录 GA或 GIM的位置和
范围。内镜分级应记录病变累及胃远端( 胃窦或角
切迹———低风险) 或胃近端( 胃体，伴或不伴胃窦和
角切迹———高风险) ( 证据水平: 低质量; 推荐等级:
强; 同意水平: 93% ) 。

9．推荐 WLE 观察有异型增生和早期胃癌表现
( 颜色差异、血管消失、轻度隆起或凹陷、结节、增
厚、异常皱襞或扁平化) 时，行 IEE 检查，若条件允
许，应用放大内镜检查( 证据水平: 低质量; 推荐等

级: 强; 同意水平: 100% ) 。
10．推荐 IEE作为胃异型增生和早期胃癌精确
诊断和分期的最佳影像学检查方法( 证据水平: 中

等质量; 推荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。
11．我们推荐对 IEE 提示的 CAG 活检明确诊
断，活检在悉尼标准规定范围内显示为 GIM 的区域
定向获取，活检样本收集在单独的容器中，并标记为

“定向”或“随机”以进行内镜分期评估( 证据水平:
低质量; 推荐级别: 强; 同意水平: 93% ) 。

12．建议≥50 岁的恶性贫血患者常规检查内镜
和病理。恶性贫血定义为维生素 B12缺乏、壁细胞或
内因子抗体阳性。由于 GA累及恶性贫血患者的胃
体部黏膜，因此，应从胃大弯和胃小弯取活检。( 证
据水平: 低质量; 推荐等级: 弱; 同意水平: 93% ) 。

13．推荐胃黏膜广泛 GA或 GIM患者每 3年检查
内镜，“广泛”定义为 GA 或 GIM 累及胃窦和胃体。
( 证据水平:低质量;推荐等级:强; 同意水平: 100% ) 。

14．不推荐局限于胃窦的 GA或 GIM监测内镜，
但如果存在其他危险因素，如胃癌家族病史或 HP
感染，则推荐每 3 年检查内镜( 证据水平: 低质量;
推荐等级: 强; 同意水平: 93% ) 。

15．推荐内镜不可见的低级别异型增生( low-
grade dysplasia，LGD) 复查内镜，行 IEE 和广泛黏膜
活检，如仍未发现可见肿瘤，则 1 年再次复查内镜。
如果不可见的 LGD 持续存在，每年复查内镜( 证据
水平: 低质量; 推荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。

16．推荐内镜不可见的高级别异型增生( high-
grade dysplasia，HGD) 立即复查内镜，并行 IEE 和广
泛黏膜活检。我们推荐每 6个月检查内镜，监测持续
存在的、内镜不可见的 HGD。HGD 应进行胃肠道肿
瘤多学科团队讨论，并由经验丰富的医师评估( 证据

水平:低质量;推荐等级:强; 同意水平: 100% ) 。
17．推荐整块切除所有的胃异型增生和早期胃
癌 ( 内 镜 下 黏 膜 切 除 术 ( endoscopic mucosal
resection，EMＲ) 能整块切除直径≤10 mm 的病变，
内 镜 黏 膜 下 剥 离 术 ( endoscopic submucosal
dissection，ESD) 能整块切除 ＞ 10 mm的病变) 。( 证
据水平: 高质量; 推荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。

18．推荐异型增生和早期胃癌的内镜治愈性切除
( Ｒ0) 标准: ( 1) LGD; ( 2) HGD; ( 3) 无论病变大小，不伴
溃疡的高分化或中分化黏膜内癌; ( 4) 伴有溃疡的 ＜
3． 0 cm的高分化或中分化黏膜内癌; ( 5) ＜ 3． 0 cm，黏
膜下浅层浸润( Sm1; 即从黏膜肌层最深处沿直线测
量 ＜500 μm的黏膜下浸润) 的高分化或中分化黏膜下
癌; ( 6)≤2． 0 cm的低分化黏膜内癌。( 证据水平:中等
质量;推荐等级:强;同意水平 93% )。

19．早期胃癌内镜切除术后，具有较高淋巴结转
移( lymph node metastasis，LNM) 风险的病理特点:
( 1) 低分化黏膜下癌，与黏膜下浸润深度无关; ( 2 )
印戒细胞癌; ( 3) 淋巴和血管浸润; ( 4) 黏膜下层浸
润深度≥500 μm。( 证据水平: 中等质量; 推荐等
级: 强; 同意水平: 93% ) 。

20． 不推荐使用非甾体抗炎药 ( non-steroidal
anti-inflammatory drugs，NSAID) 或环氧合酶 2( cyclo-
oxygenase-2，COX-2) 抑制剂降低胃癌前病变进展的
风险( 证据级别: 中等质量; 推荐等级: 强; 同意水平

100% ) 。
21．不推荐使用抗氧化剂降低胃癌前病变的发
病率( 证据级别: 中等质量; 推荐等级: 强; 同意水

平: 100% ) 。
22．建议年龄≥50 岁且有多种胃癌危险因素
( 男性、吸烟、恶性贫血) 的患者筛查内镜，尤其是有
胃癌一级亲属的患者。( 证据水平: 低质量; 推荐等
级: 弱; 同意水平: 100% ) 。

23．不推荐英国人群进行胃癌的内镜筛查。
( 证据水平: 低质量; 推荐等级: 强; 同意水平:

100% ) 。
24．推荐详细记录胃息肉的数目( 或估计数
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目) 、位置和最大息肉的直径( 证据水平: 低质量; 推
荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。

25． 推荐对胃底腺息肉 ( fundic gland polyps，
FGPs) 以外的胃息肉进行病理评估。( 证据水平: 低
质量; 推荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。

26．推荐图像记录所有息肉，数量较多的情况下
记录形态典型的息肉。( 证据水平: 低质量; 推荐等
级: 强; 同意水平: 100% ) 。

27．推荐腺瘤或增生性息肉患者通过内镜检查评
估背景黏膜是否存在 GA、GIM、HP感染和同时性胃癌。
( 证据水平:中等质量;推荐等级:强;同意水平: 100% )

28．推荐在临床允许且安全的情况下切除所有
腺瘤。( 证据水平: 低质量; 推荐等级: 强; 同意水
平: 100% ) 。

29．推荐内镜完全切除腺瘤后 1 年复查胃镜，此
后每年在合适的时机复查胃镜。( 证据水平: 低质
量; 推荐等级: 强; 同意水平: 93% ) 。

30．建议切除 ＞ 1 cm 的增生性息肉、带蒂息肉
以及引起症状( 梗阻、出血) 的息肉。如果存在 HP
感染，应在内镜治疗前根除 HP。( 证据水平: 低质
量; 推荐等级: 弱; 同意水平: 100% ) 。

31．建议 WLE难以明确性质的胃息肉使用 IEE
评估。( 证据水平: 低质量; 推荐等级: 弱; 同意水
平: 93% ) 。
已经建立的 CAG、异型增生和胃息肉管理途径

( 图 1A ～ C) 。
背景

胃癌是全球癌症死亡的主要原因之一［1-3］。
2016 年，英国有 5 314 例胃癌，发病率已经随 HP 感
染率的下降而降低。尽管过去 50 年来胃癌发病率
有所下降，但研究表明，美国年轻人胃癌的发病率正

在增加，同时瑞典的研究表明，35 ～ 44 岁的成年人
胃癌前病变的发病率也在增加［4-5］。上述研究表
明，呈下降趋势的胃癌发病率可能会发生变化。胃
癌在英国最常见的癌中排第 16 位，在欧洲排第 6
位，在全球范围内排第 5 位［1-3］，更重要的是，除日
本和韩国外，全球大多数胃癌是在晚期诊断的，因此

预后较差，平均 5 年生存率仅为 29%［3，6］。英国胃
癌患者的 5 年生存率为 18%，而 1A 期胃癌的 5 年
生存率为 80%［3］。在日本，胃癌早期诊断后的 5 年
生存率显著提高，提示胃癌早期诊断和治疗的必要

性，能够改善晚期胃癌较差的预后［7］。
准确识别高危人群并进行有效干预( 包括内镜

下切除) 是影响胃癌预后和经济负担的关键。胃癌
进展的典型模型是 Correa 分级，阐述了从慢性胃炎
到 GA、GIM、异型增生和癌的逐步线性进展过程［8］。
此后，模型修改了 HP 作为主要致病因子的相关内
容［9］，并从此成为主导模型。诊断和监测模型途径
中的高危人群，已经成为降低胃癌发病率和死亡率

的策略。

图 1A BSG指南对 CAG的管理
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图 1B BSG指南对异型增生的管理

图 1C BSG指南对胃息肉的管理

国际标准制定小组于 2012 年首次发布了胃癌前
病变和胃癌的管理标准( MAPS) ［10］，目前尚未修订。

英国不同地区对胃癌前病变和早期胃癌的管理存在显

著差异，部分原因在于很少有内镜医师遵循MAPS。

目的

本指南旨在总结现有证据，对胃癌前病变和早期

胃癌的诊断、危险因素和管理提供建议，主要包括
GA、GIM、异型增生和早期胃癌。主要针对英国人群。

方法

本指南由 BSG于2015年5月委托编写并由临床
标准和服务委员会批准。根据 BSG 指南流程制
定［11］。指南的目的是指导医疗专业人员制定胃癌高

危人群的诊治计划，包括消化科医师、胃肠外科医师、

病理学家、内镜医师和全科医师。AGＲEE II( 2009 年
5月)［12］作为指导工具。主席( MB) 召集指南制定小
组( guideline development group，GDG) ，由具有相关疾
病诊治经验或管理经验的临床医师组成。为确保相
关专业机构和专家的代表性，GDG包括消化科医师、

胃肠外科医师和病理学家，并且小组成员必须声明没

有任何的利益冲突。GDG于 2015 年 7 月 20 日召开
第一次共识会议，初步讨论指南的范围和目的，提出

关键性问题，并将关键性问题划分为不同的临床专业

亚组，包括诊断、治疗、监测、筛查和研究( 表 1) 。然
后，GDG 对每个关键性问题与指南的相关性进行匿
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名投票，排除同意水平低于 75%的问题。GDG 于
2015年 9月 17日在伦敦举行第二次共识会议，讨论
商定的关键性问题，就方法论达成一致，并为每个问

题分配组长和亚组。各组长和亚组使用 PICO
( patients，interventions，controls and outcomes) 系统制
定与关键问题相关的临床问题，并尽可能精确地定义

PICO的 4个关键组成部分。各亚组 PICO 结果的重
要性按 1 ～9分级( 7 ～9: 关键; 4 ～6: 重要; 1 ～ 3: 重要
性有限) 。≤3的 PICO结果被排除。
文献检索、证据整合和证据分级
所有亚组均使用提前拟定的检索词、确定的电

子数据库( PubMed、Embase、Cochrane 和 Medline) 和
明确的时间段进行文献检索。在合适的条件下，若
会议摘要具有足够的科学严谨性，可使用会议摘要

制定推荐意见。

使用 PICOs指导证据检索，优先考虑最高质量
的研究。首选系统评价或荟萃分析。如果缺乏系统
评价、荟萃分析或经过严格评估的文章，再选择较低
质量的证据。如果使用低质量的研究，举例来说，
Spence等［13］的综述使用小样本的单中心队列研究，
具有高异质性，此类研究将在证据回顾中讨论，并在

证据列表中突出显示。使用大型数据库的大规模研
究权重高，也更加准确。检索按照从上( 高质量) 到
下( 低质量) 的金字塔结构进行，顺序为: 最新发表

的纳入随机对照试验( randomised controlled trials，
ＲCTs) 或观察性研究的系统回顾，ＲCTs，如果在研究
范围内缺乏上述高质量证据，则选择观察性研究。
选定的研究进行列表分类，内容包括: 研究设计、干
预 /临床问题、受试者 /人群、文献引用标准、结果和
结论 /评论。

表 1 关键问题、组长和亚组成员

问题 组长 亚组

诊断:概述

胃癌前病变是什么? 其在英国的患病率如何? 它们的风
险有哪些?

Dr David Graham Matthew Banks，Ernst Kuipers，Mario Dinis-Ｒibeiro，
Marnix Jansen，Marco Novelli，Manuel Ｒodriguez-
Justo，Neil Shepherd

是否存在已知的胃癌高危人群( 无癌前病变) ，例如家族
史、种族、基因型和表型?

Dr Massimiliano Di Pietro Matthew Banks， Sergio Coda， David Graham，
NoriyaUedo

哪类人群应筛查 HP以减少胃癌? 如何筛查? 根除 HP 能
否预防进展为胃癌?

Professor Mark Pritchard Matthew Banks，TakujiGotoda，Ernst Kuipers，David
Graham

哪些血液化验有助于胃癌前病变的诊治? 是否可以用于
人群筛查、高危人群监测或已知病变人群的监测?

Dr David Graham Matthew Banks，Mario Dinis-Ｒibeiro，Mark Pritchard

诊断:内镜

在英国指南推荐的内镜质量控制外，对于胃癌前病变或早
期胃癌，是否有其他的检测和诊断建议?

Professor TakujiGotoda Matthew Banks，KrishＲagunath，David Graham，Sergio
Coda

如何报告癌前病变或早期胃癌，并在报告中准确记录? 基
于工作站的方法是否有益，能否留存病变可识别的黏膜特
征( 包括识别黏膜的萎缩边界) ?

Mr Sergio Coda Matthew Banks，TakujiGotoda，NoriyaUedo，Pradeep
Bhandari，KrishＲagunath，David Graham

胃癌前病变或早期胃癌的活检如何采样和报告? 所有常
规内镜检查均活检，还是特定人群活检?

Dr Marnix Jansen Matthew Banks，David Graham，Sergio Coda，Marco
Novelli，Manuel Ｒodriguez-Justo，Neil Shepherd

对于胃癌前病变和早期胃癌的分期，建议采用何种组织病
理学和影像学模式?

Mr Sergio Coda Marnix Jansen，Matthew Banks，David Graham，Sergio
Coda，Marco Novelli，Manuel Ｒodriguez-Justo，Neil
Shepherd

监测

胃癌前病变是否需要监测? 如果需要，监测的建议是什
么?

Dr Matthew Banks Mario Dinis-Ｒibeiro，David Graham，Massimiliano di
Pietro，Ernst Kuipers

治疗:内镜

哪些病变需要内镜下切除? 切除方法如何选择? 是否有
组织病理学标准用于明确预后和随访策略?

Professor Pradeep Bhandari Matthew Banks， KrishＲagunath， TakujiGotoda，
NoriyaUedo，David Graham

治疗:药理

药物治疗是否有益? 例如，COX-2 抑制剂和抗氧化剂? Dr David Graham Matthew Banks
筛查

是否有证据支持人群筛查胃癌? Dr Matthew Banks Mark Pritchard，David Graham
胃息肉

胃息肉是什么? 如何处理? Dr Matthew Banks Sergio Coda，Mark Pritchard，Pradeep Bhandari
研究

关于胃癌前病变或早期胃癌，针对诊断和治疗的研究有何
建议?

Dr Matthew Banks Marnix Jansen，David Graham
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尽管 ＲCTs被认为是评估干预有效性最合适的
研究类型，仍然纳入了其他类型的研究，例如临床注

册研究。如果研究证据不充分或自相矛盾，则检索
其他来源的证据，以确定证据一致或自相矛盾( 检

索三角关系) 。检索包括所有可用的阴性结果的研
究。亚组讨论研究的外部有效性以及研究结果是否
适用于指南的目标人群。文献检索是公开且可重复
的，以减少“传播偏差”。
所有证据和参考文献共享到参考文献管理器

( F1000Workspace) 中，GDG 成员均可访问。定稿前
夕，我们进行了深入的文献检索。根据 GＲADE 术
语，使用表 2 评估证据质量［14］。证据被分为高、中、
低和极低质量( 表 2) 。
推荐

由于很多问题的证据质量低，鉴于证据的局限

性，许多推荐基于 GDG的共识制定。
亚组根据 PICOs 制定推荐建议，并进行推荐强

度分级。推荐强度的制定依据如下: ( 1 ) 良好效果
和不良影响间的平衡( 不考虑成本) ; ( 2) 关键 /重要
结果的证据质量; ( 3) 患者的价值观和选择; ( 4 ) 成
本( 资源使用) 。
推荐强度分两个等级: 强，收益明显大于风险和

负担( 使用“推荐”) ; 弱，利益与风险 /负担相平衡
( 使用“建议”) 。
建议由亚组达成共识，通过 GDG匿名投票获得

评价。同意水平分五级: 强烈同意、同意、不确定、不
同意和强烈不同意。在适当情况下，所有意见均可
用于修改建议，并对修改进行第二轮投票。所有结
果和评价匿名提交 GDG主席。

强烈同意和同意水平的建议，如果 GDG的一致
性低于 90%，且经三轮投票始终低于 90%，则建议
被排除。
陈述、推荐和建议总结
胃癌前病变和早期胃癌的发病机制、诊断和流

行病学

胃癌前病变和早期胃癌的发病机制和流行病学

胃癌前病变是什么? 其在英国的患病率如何?

存在哪些风险?

GA和 GIM 的胃癌风险增加。GA 的严重程度
和 GIM的病变范围与胃癌风险的增加相关( 证据水
平: 中等质量; 一致性: 100% ) 。
可见的 LGD增加 HGD 和胃癌的风险( 证据水

平: 低质量; 一致性: 100% ) 。
不可见的 LGD增加胃癌的发生风险，但风险程

度未知( 证据水平: 低质量; 一致性: 93% ) 。
HGD存在进展为胃癌的显著风险( 证据水平:

中等质量; 一致性: 100% ) 。
GA、GIM和异型增生
本指南中，GA和 GIM统称为 CAG。制定胃癌前

病变的组织病理学标准对理解癌的发展过程和内镜

表现至关重要。正常的胃黏膜分为两个部分，包括胃
窦分泌胃泌素和粘液的腺体以及胃体分泌酸和胃蛋

白酶原的腺体。GA被定义为胃黏膜固有腺体消失。
GA的两个特征性变化包括固有层纤维化导致的腺体
功能丧失，以及胃腺被肠化生或假幽门腺取代。

Correa进程描述了前期病变向肠型胃癌的逐步
发展［9］。HP 感染启动非萎缩性慢性胃炎、CAG、
GIM和异型增生的级联反应［15］。

表 2 证据水平

证据水平

高质量 一个或多个设计、执行良好的 ＲCTs，具有一致且可以直接应用的结果。该水平意味着进一步的研究极不可能改变
评估结果。

中等质量 具有明显局限性的 ＲCTs( 例如，对治疗效果的偏见，后续治疗的大量损失，盲目性，无法解释的异质性) ，来自相似
( 但不相同) 人群研究的间接证据，以及病例有限的 ＲCTs或观察事件。
还包括精心设计的非随机化的对照试验、队列研究或病例对照分析研究，以及多时间段( 有或没有干预) 的证据。
该水平意味着进一步的研究可能会对评估结果产生重大影响，并且可能会修改。

低质量 由于偏倚风险，观察性研究通常被评为低质量* 。
该水平意味着进一步的研究很可能会对评估结果产生重大影响，并且可能会修改。

极低质量  证据冲突，质量低劣或缺乏证据，无法确定利弊的平衡。该水平由于没有证据或无法得出结论，因此任何评估结果
都非常不确定。

注: * 观察性研究的证据质量可能被评定为中等质量或更高，取决于观察性研究的证据获取情况。证据质量提高的因素包括: 观察到的效

应结果程度显著，观察到剂量-反应的相关性，存在混杂因素降低观察效应的情况下仍观察到效应结果。 缺乏足够的证据支持或反对常规

处理。
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GA
组织病理学通过两个特征诊断 GA: 存在慢性

炎性细胞，包括使固有层扩大的淋巴细胞和浆细胞，

以及胃黏膜固有腺体的消失。
病理学家对 GA的组织病理学诊断和严重程度

评估不完全一致，因此，根据悉尼系统活检并使用可

操作的与胃癌风险联系的胃炎评估( operative link
on gastritis assessment，OLGA) 分期系统［16-17］对 GA
进行分期时，病理学家之间的一致性较低。然而，最
新研究表明，内镜对 GA 严重程度的准确分期与胃
癌风险密切相关，经验丰富的医师对内镜下 GA 严
重程度评估的一致性为中等至极好［16，18］。
全球范围内 CAG( 包括 GA) 的患病率与 HP 相

关性胃炎的患病率有关，随年龄增长，且男性多见，

通常由胃镜和血清胃蛋白酶原确定。西方人群
CAG的患病率从 0 到 8． 3% 不等，具体取决于年
龄［4，19-21］。日本和中国等高危地区的 CAG 患病率
为 33% ～84%［20，22-23］。
有关 CAG进展为胃癌的研究认为，无论研究人

群来自高危地区还是低危地区，进展风险为0 ～10%，
年发生率( 人-年) ＜ 1% ( 范围为 0 ～ 1． 2% ) ［13，24］，与
消化道其他癌前病变大致相当，例如 Barrett 食管和
结肠腺瘤性息肉，均已建立监测指南。瑞典基于人群
的观察性队列研究回顾了1979年至 2011 年间
405 172例患者的活检样本，结果表明，每50例GA中
有 1 例在 20 年内发展为腺癌 ( 年进展风险为
0． 1% ) ［15］。荷兰的研究追踪了 22 365 例 CAG患者，
胃癌的年发生率为 0． 1%［25］，在诊断后的 5 年内，
GIM增加 0． 25%、LGD 增加0． 6%、HGD 增加 6%。
近期系统回顾显示，多数研究显示 CAG 进展为胃癌
的年发生率为 0． 1% ～0． 5%，由于研究间存在显著异
质性( I2 94% ) ［13］，未进行汇总分析，显著异质性的部
分原因可能是证据来自单中心的小规模研究，质量

低。通过内镜分级，日本研究显示没有或轻度 GA的
患者，胃癌的5年累积发生率为 0． 7%、GA为 1． 9%、
重度 GA为 10%［26］。

GIM
接受诊断性胃镜检查的患者，尤其是 HP现症或

既往感染者，GIM 较为普遍。HP 感染、年龄、吸烟和
一级亲属胃癌家族史的 GIM 患病率增加。在欧洲，
常规内镜检查中 GIM 的患病率为 13． 8% ～
19%［27-28］。特别需要指出，欧洲人群不能代表英国人

群。例如，Olmez等［29］研究的人群来自土耳其东部的
胃癌高发地区。荷兰研究发现，接受内镜检查的消化
不良患者中有 25． 3%存在 GIM。HP 感染者的 GIM
患病率为 33． 9%，而未感染者为 15． 2%。研究还指
出，55%的胃溃疡和 100%的肠型胃癌患者存在 GIM。
欧洲多中心研究发现，HP感染患者的 GIM患病率为
31． 4%［30］。在日本和中国等高发地区，HP感染者的
GIM患病率分别为 37%和29． 3%［31］。在未感染人群
中，仅 2%发现 GIM［15，32］。

GIM发生胃癌的风险增加。研究显示，每 39 例
GIM患者中有 1 例在 20 年内发展为腺癌［15］，De
Vries等［25］研究得到相似的结果，随访 5 年的胃癌
年发病率为 0． 25%。Zullo 等［32］在 2000 年发表的
荟萃分析显示，GIM进展为胃癌的风险为 0 ～ 10%，
该范围是由于样本量和随访时间不同所致。Spence
等［13］的系统回顾发现，大多数研究中 GIM 进展为
胃癌的年发病率在 0． 15% ～0． 4%。
胃癌的发生风险和 GIM 的类型及严重程度有

关。GIM有三种组织学类型，其中，“I”型或称“小肠
型”，称为“完全 IM”;Ⅱ型、Ⅲ型称“结肠型”称为“不完
全 IM”。与“完全 IM”相比，“不完全 IM”的癌症风险
更高［32-34］。葡萄牙的研究表明，“不完全 IM”发生
LGD和 HGD 的概率分别为 31%和 6． 9%，而“完全
IM”发生 LGD的比例只有 8%［35］。因此，尽管只有少
数侵袭性胃癌的患者具有“不完全 IM”，但组织学亚
型可能影响胃癌的发生风险。需要指出，“完全 IM”
或“不完全 IM”的传统诊断标准，是依靠组织化学染
色，诊断结果高度依赖病理医师的评估，具有不可重

复性。因此，GDG未将组织亚型纳入指南。
GIM的分布范围很重要，包括 4 种［36］: ( 1) “局

灶型”GIM，由分散的病灶组成，大部分在小弯和角
切迹; ( 2) “胃窦型”GIM，累及胃窦大部和角切迹，
这两种类型的 GIM，胃黏膜受累少，几乎全部属于
“完全 IM”; ( 3) “路径型”GIM，沿胃小弯侧自贲门
至幽门分布，也可累及胃窦大弯; ( 4) “弥漫型”
GIM，累及胃底区域外的全胃黏膜，这两种广泛分布
的类型中，“不完全 IM”为主。
多项研究表明，广泛 GIM与胃癌风险的增加相

关［32，36-38］。哥伦比亚的研究发现，与“局灶型”或
“胃窦型”GIM相比，“路径型”GIM的胃癌风险增加
5． 7 倍，而“弥漫型”( 累及胃窦和胃体) GIM 增加
12． 2 倍。意大利的研究显示，超过 20%的胃黏膜出
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现 GIM 是胃癌的危险因素［32］。日本研究发现，没
有 GIM的患者，胃癌的 5 年累积发病率是 1． 5%，胃
窦 GIM和胃窦、胃体同时存在 GIM，胃癌的 5 年累
积发病率分别是为 5． 3%和 9． 8%［26］。
与 OLGA不同，可操作的与胃癌风险联系的肠

化 生 评 估 ( operative link on gastric intestinal
metaplasia，OLGIM) 分期系统已被证明是具有可重
复性的评价标准，医师之间的一致性高，且与 OLGA
密切相关［39-40］。尽管研究显示 OLGIM 具有临床适
用性，但 GDG不建议临床常规使用 OLGIM。
胃镜检查中贲门 GIM 的发生率为 5% ～

25%［41-42］，可能导致异型增生和癌变风险增加，但
增加的比例尚不明确。Sharma 等［43］在 76 例贲门
GIM患者中，发现 1 例 LGD，定义为胃-食管交界区
GIM，而 177 例 LGD和 HGD患者中，20 例伴有短节
段( ＜ 3 cm) Barrett食管。
胃异型增生

西方国家胃异型增生的内镜检出率为 0． 5% ～
3． 7%，胃癌高发地区则为 9% ～20%［44-47］。胃异型增
生诊断时，内镜医师应警惕同时性胃癌。研究表明，胃
异型增生伴有同时性胃癌的发生率高达30%［44］。
回顾胃异型增生的自然病史，在中位时间 4 ～

48 个月期间，HGD进展为胃癌或伴有同时性胃癌的
发生率为 60% ～85%［44］。Song等［15］的观察性研究
发现，19 例异型增生患者，1 例在 20 年内发展为胃
癌，LGD和 HGD 无差异。de Vries 等［25］指出，5 年
内 HGD的胃癌年发病率为 6%。值得注意的是，组
织病理学很难根据小的活检样本区分 HGD和胃癌。

LGD 进展的风险尚不清楚。有证据表明，
38% ～ 75%的 LGD会自行消退，并有 19% ～50%持
续存在。已发表的文献中，随访超过 10 ～ 48 个月，
持续存在的 LGD 发生恶性进展的比例为 0 ～
23%［44］。de Vries等［25］报道，诊断后 5 年内 LGD进
展为胃癌的年发病率为 0． 6%。
内镜下可见的 LGD，包括 ＜ 1 cm 的病变，在切

除后病理级别提升的比例为 25% ～ 35%，腺癌的比
例为 6． 9%［44］。因此，我们认为内镜下可见的 LGD
病变存在 HGD或胃癌的风险更高。尽管内镜下不
可见 LGD的自然演变尚不明确，但有证据表明其进
展速度加快，加速程度尚不清楚。
胃癌风险的汇总( 表 3) 。

表 3 GA和 GIM的癌症风险

胃癌的 5 年发病率( % ) 年发病率( % )
全部的 GA 1． 9 0． 1 ～ 0． 5
轻度 GA 0． 7
重度 GA 10
全部的 GIM 0． 15 ～ 0． 4

0． 25
胃窦 GIM 5． 3
胃窦和胃体 GIM 9． 8

间隔 4 ～ 48 个月
LGD 0 ～ 23 0． 6
HGD 60 ～ 85 6

胃癌的危险因素

是否存在已知的胃癌高危人群( 无癌前病变) ?

部分人群( HP 感染者除外) 的胃癌风险增加。
其中，最强的危险因素包括胃癌家族史和伴有 GA
的恶性贫血。其他危险因素包括非白人、超过 15 年
的胃部良性疾病手术史、45 岁以上、男性、高盐饮食
和吸烟( 证据水平: 低质量; 一致性: 93% ) 。
多种因素会增加胃癌发生风险，评估个体筛查

时应予考虑，同时，这些危险因素可能有助于制定更

大规模的筛查标准。危险因素涉及多个亚类，包括
人口统计学和流行病学因素，以及个人史、既往史、
社会史和家庭史。然而，关于危险因素与胃癌发展
相关性的证据等级很低，普遍来自回顾性研究或观

察性研究，以及来自这些研究的荟萃分析。工作组
根据现有文献分析了 11 种危险因素的相关证据。
家族史是相关性最强的危险因素之一。三项病

例对照研究( 日本、波兰和韩国) 共包括 1 024 例胃
癌病例，结果显示，有一级亲属胃癌家族史的患者，

罹患胃癌的 OＲ 值为 2． 3 ～ 3． 5［47-50］。另一项美国
人群的病例对照研究中，有两个或更多家庭成员患

有胃癌的受试者，胃癌的风险较高( OＲ = 5 ～ 12． 1，
95%CI: 1． 35 ～ 108． 5 ) 。另有两项研究表明，具有
早发胃癌家族史( ＜ 50 岁) 的患者风险更高，发病年
龄更低［51-52］。此外，一项针对患有 GIM的美国退伍
军人的回顾性队列研究显示［53］，胃癌家族史与胃癌

发生的 HＲ为 3． 8( 95% CI: 1． 5 ～ 9． 7) 。与没有患
胃癌的双胞胎相比，患有胃癌的单卵和双卵双胞胎，

胃癌的风险分别高 9． 9 倍和 6． 6 倍［54］。家族聚集
性发生在约 10%的病例中，在胃癌低发国家可能与
遗传性致病性突变有关。真正的遗传性病例约占所
有胃癌的 1% ～ 3%，主要包括三种类型: 遗传性弥
漫性胃癌( hereditary diffuse gastric cancer，HDGC) 、
家族性肠型胃癌和其他增加胃癌风险的单基因综合

征［55］。单基因综合征包括胃癌和近端胃息肉
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病［56-57］、Li-Fraumeni综合征、家族性腺瘤性息肉病
( familial adenomatous polyposis，FAP) 、Peutz-Jeghers
综合征、幼年性息肉病、Cowden 综合征 / PTEN 错构
瘤肿瘤综合征( PTHS ) 和 Lynch 综合征［58］。PTEN
突变的人群中，至少接受 1 次胃镜或肠镜检查的患
者，超过 90%能发现息肉［59］。息肉的组织病理学
表现多样，包括: 神经节神经瘤性息肉、错构瘤性息
肉、幼年性息肉和腺瘤性息肉。胃癌与 FAP 的相关
性主要基于个案报道，证据较弱。
尽管本指南未包括 HDGC 的治疗，但重要的是

掌握如何准确采集家族史，以评估 HDGC及寻求遗传
咨询。除了专业的遗传咨询，评估还需要三代家族谱
系，在临床实践中，重点评估一级亲属( 父母、子女和
兄弟姐妹) 和二级亲属( 祖父母、姑姑 /叔叔、舅妈 /叔
伯、侄女 /侄子) 即可满足个体的风险评估［60］。相互
影响的亲属应来自同一谱系( 母系或父系) ，并且彼此

是一级亲属。记录诊断的年龄、胃癌组织学类型( 如
果可能) 、胃肠道息肉和其他癌症( 包括结直肠癌、卵
巢癌、乳腺癌和胰腺癌) 。遗传咨询的标准见框
1［61-62］。需要注意，最新临床指南对 HDGC 的临床诊
断标准有放宽，乳腺癌史对家族性胃癌的临床疑诊极

为重要，因为在 HDGC( 小叶型) 和其他家族性癌综合
征( 包括 Peutz-Jeghers 和 Cowden) 中，胃癌和乳腺癌
之间存在聚集性［61，63］。符合家庭聚集标准的可疑家
族性胃癌患者，如果没有确定的突变基因，可以考虑

内镜检查。由于缺乏确诊证据，在理想情况下，胃镜
应作为临床诊断的部分依据。在缺少确诊证据的情
况下，建议每 3 年复查内镜，同时建议高清内镜和图
像增强检查。英国遗传中心的详细信息可以在英国
遗传医学会网站( https / /www． bsgm． org． uk) 找到。

框 1 遗传咨询的标准概述

遗传咨询的标准

疑似家族性胃癌

1 名家庭成员在 40 岁之前患胃癌。
或 2 名一级 /二级亲属患胃癌，且其中 1 名在 50 岁之前诊断* 。
或与年龄无关的 3 名一级 /二级亲属患胃癌* 。
疑似 HDGC
1 名家庭成员在 40 岁之前患弥漫性胃癌。
或与年龄无关的 2 名一级 /二级亲属患胃癌，至少 1 名为弥漫性

胃癌* 。
或 50 岁前有弥漫性胃癌或小叶性乳腺癌的个人史和家族史。
个人或家族史的弥漫性胃癌患者伴有唇腭裂。
胃活检组织中，原位印戒细胞或湿疹样癌细胞呈弥漫分布。

注: * 为证实特征性的家族史，受累的亲属应在家族中同系( 母

系或父系) 。

许多遗传多态性已被证明与胃癌风险增加有

关，特别是与炎症反应有关的基因，例如白介素、白
介素受体和肿瘤坏死因子［64］。不符合家族性胃癌
的患者，没有足够的证据推荐常规 DNA基因分型作
为临床决策依据［55］。此类疾病的详细讨论超出本
指南范围。
恶性贫血是胃癌的另一个主要危险因素。

Vannella等［65］进行的系统回顾显示，恶性贫血合并
胃癌的发生率为每年 0． 27%，相对风险( ＲＲ) 为 6． 8
( 95% CI: 2． 6 ～ 18． 1) 。近期基于人群的病例对照
研究发现，138 390 例癌与 100 000 例对照相比，恶
性贫血患者的胃癌和胃神经内分泌肿瘤的 OＲs 分
别为 2． 18( 95%CI: 1． 94 ～ 2． 45 ) 和 11． 4 ( 95% CI:
8． 9 ～ 14． 7) ［66］。由于人群的恶性贫血诊断未经确
证，因此，结果可能明显低估明确恶性贫血患者的癌

症风险。然而，确诊恶性贫血较困难，巨幼细胞性贫
血和维生素 B12 缺乏可见于多种临床疾病，且自身
抗体的诊断准确性低( 抗壁细胞抗体的特异性低，

抗内因子抗体的敏感性低) ［67-68］，因此，为了癌症风

险分层，必须获得自身免疫性萎缩性胃炎的组织病

理学证据，并且结果支持血清学诊断。
胃良性疾病手术史是胃癌的危险因素。三项早

期回顾性队列研究表明，与一般人群相比，胃良性疾

病手术史人群的胃癌风险增加［69-71］，但一项病例对

照研究并未得到类似结论［72］。差异通过近期一项
大规模回顾性研究得到解决，研究发现，残胃的胃癌

风险在胃手术 30 年后才会增加，OＲ 为 2． 29 ( 95%
CI: 1． 38 ～ 3． 57) ［73］。因此，术后 15 年内残胃癌的
发生风险不会显著增加。但其中可能存在 HP 感染
状态的混杂。
种族与胃癌的发病风险密切相关。在美国和英

国人群中进行的回顾性队列研究表明，白人受试者

的风险低于亚洲受试者( 发病率高 2． 1 倍) 、黑人受
试者( 发病率高 1． 7 倍) 和拉美裔受试者( 发病率高
1． 7 倍) ［74-78］。亚洲人群中，中国和韩国胃癌前病变
的风险最高，OＲ 分别为 4． 77 ( 95% CI: 4． 54 ～
5． 01) 和 7． 39( 95%CI: 7． 06 ～ 7． 73) ［21］。差异的产
生一定程度上源于 HP感染率、HP亚型和宿主基因
型差异。
有证据表明，高龄是胃癌的危险因素，反映了

HP相关胃炎的持续时间。不同研究报告了不同年
龄段的相关性，例如 45 岁、50 ～ 75 岁，因此，很难确

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


· 58· 中华胃肠内镜电子杂志 2020年5月第7卷第2期 Chin J Gastrointestinal Endoscopy ( Electronic Edition) ，May 2020，Vol． 7，No． 2

定年龄的临界点来指导临床决策［25，79-80］。然而，有
三项研究表明，年龄 ＞ 45 岁与胃癌前病变的进展显
著相关，OＲ值 1． 92 ～ 3． 1［25，81-82］。因此，将 45 岁作
为潜在筛查策略的阈值是合理的。
与女性相比，男性的胃癌风险更高。两项队列

研究和一项病例对照研究证实了不同程度的相关

性，男性发病率是女性的 1． 3 ～ 3 倍［74，79］。结论不
适用于 40 岁前发生的胃癌，原因可能在于遗传背景
在早发性胃癌中起主导作用［55，83］。
吸烟是胃癌的另一个危险因素，尤其是贲门癌。

吸烟在胃癌风险中所占比重约 18%［84］，与不同研
究中吸烟使胃癌风险升高 1． 45 ～ 2 倍相关［85-86］。
然而，荟萃分析显示，仅在现症吸烟者中，胃癌风险

有增加的趋势，但无统计学意义( OＲ = 1． 49; 95%
CI: 0． 99 ～ 2． 225) ［87］。
工作组评估的其他危险因素包括: 饮酒、糖尿

病、肥胖和使用质子泵抑制剂 ( protein pump
inhibitor，PPI) ［88-90］。对于上述因素与胃癌的相关
性，现有的证据相互矛盾，或缺乏明确相关性。特别
是对于肥胖症，有足够的证据指出，肥胖与贲门癌的

风险有关，但与非贲门癌无关［91］。近期许多研究探
讨了 PPI 和胃癌的相关性。Cheung 等［92］对 HP 治
疗后患者进行的研究表明，在香港人群中，PPI 与胃
癌存在相关性，风险增加 2． 44 倍。未发现 H2 受体
拮抗剂的胃癌风险增加，病例大多为非贲门癌。这
项研究存在重大缺陷，其中，最重要的是 PPI 组比非
PPI组平均年龄高 10 岁，随年龄增长，胃癌风险会
增加，预计该组的风险会更高。瑞典的一项研究显
示，使用 PPI 的人群中，其胃癌发病率有相似的升
高，其中，年轻男性的风险最高。但是，美国一项关
于泮托拉唑的研究未发现这种差异。可以得出结
论，尽管 PPI与胃癌存在相关性，但尚无明确的因果
关系。此外，这种相关性可能仅限于特定人群和已
根除 HP的人群［93-94］。我们参考了 BSG的声明［95］，
建议: 如果根除 HP 后需要抑酸治疗，首先使用 H2

受体拮抗剂，无效者，将上述信息告知患者后，再使

用 PPI。其他人群中，没有证据禁止 PPI作为一线药
物短期使用。若长期使用，应说明上述风险。

HP和胃癌
哪些人群应该检查和治疗HP以降低胃癌风险?
我们不建议英国等低发病率地区为了降低胃癌

发病率而检测和治疗 HP ( 证据水平: 高质量; 推荐

等级: 高; 同意水平: 100% ) 。
几项啮齿类动物的研究，支持根除 HP 能阻断

胃癌的结论［96-97］。然而，在动物模型中，疾病自然
病程后期根除 HP的获益减少。目前已完成多项队
列研究和 ＲCTs，评估无症状人群 HP 检测和治疗是
否可降低胃癌发病率。至少三个独立研究小组对这
些研究进行了系统回顾和荟萃分析，结论是检查和

根除 HP 可以降低健康无症状感染者的胃癌发病
率，取得获益需要治疗的人群中，中国男性最少，为

15 例; 美国女性最高，为 245 例［98-100］。根除胃癌的
获益随基线胃癌发病率的变化而变化，但与研究设

计、性别或随访期基线风险无关［101］。
因此，有力的证据表明，根除 HP 有效降低胃癌

发生风险。但在胃癌低或中等发病率地区，如英国，
该策略不具有成本效益。然而，正如 O ＇Connor
等［102］最近指出的，根除 HP 可能获得额外获益，如
减少消化性溃疡和消化不良，并未被纳入经济模型。
在评估策略的风险与获益时，应考虑大范围根除 HP
的其他潜在后果，包括可能出现的耐药菌株和治疗

相关副作用，其中某些副作用虽然罕见，但较为严

重，如艰难梭菌感染［102］。
因此，尽管根除 HP是可行、有效且具有潜在成

本效益的策略( 至少在某些特定人群中如此) ，可降

低胃癌发生风险，但尚未在全球范围内被采用。一
项涉及 18 万余例参与者的大型中国试验，其最终结
果将在未来几年内公布，可能影响未来的公共卫生

政策，特别是东亚国家［103］。但是，目前在英国等胃
癌低发病率地区，尚不能建议将人群检测和治疗 HP
作为预防胃癌的策略。
根除 HP是否可以预防癌症发展?
建议根除 HP，以降低 HP 相关 CAG 的胃癌发

生风险( 证据水平: 高质量; 推荐等级: 高; 同意水

平: 100% ) 。
建议患有 HP 相关肠化生、异型增生或癌症的

患者根除 HP，有助于降低胃癌发生风险( 证据水
平: 高质量; 推荐等级: 弱; 同意水平: 100% ) 。
虽然有充分证据表明根除 HP可降低胃癌发生

风险，但据推测，癌前级联反应中可能存在“不可逆
点”。许多研究对此进行了评估，近期两项独立系
统回顾和荟萃分析及一项大型 ＲCT即以此为主题。

Chen等［104］对 8 项 ＲCTs中的 10 项研究结果进
行了荟萃分析，共包括 7 955 名参与者，根据基线诊
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断将参与者分组，比较了非 GIM组( 正常、非萎缩性
胃炎、GA) 和 GIM( GIM 或异型增生) ，证实根除 HP
显著降低胃癌发生风险，总 ＲＲ 为 0． 64 ( 95% CI:
0． 48 ～ 0． 85) 。根据非萎缩性胃炎和 CAG 分组，得
到相似的结果( ＲＲ = 0． 25，95% CI: 0． 08 ～ 0． 81 ) 。
但是，在 GIM或异型增生分组中未发现差异( ＲＲ =
0． 88，95%CI: 0． 59 ～ 1． 31 ) 。由此得出结论，如果
患者出现 GIM或异型增生，根除 HP 不再降低胃癌
的发生风险。

Ｒokkas等［105］发表了第 2 篇独立的荟萃分析，
分析了 26 项研究( 10 项 ＲCTs 和 16 项队列研究) ，
共包括 52 363 名受试者。成功根除 HP 的患者，胃
癌发生风险显著低于对照组( 总 ＲＲs 0． 56( 95% CI:
0． 48 ～ 0． 66) ，Z = － 7． 27，P = 0． 00001) 。然而，癌
前病变的亚组分析显示，非萎缩性胃炎或 CAG可以
从根除 HP中获益，降低胃癌发生风险，而 GIM或异
型增生则没有获益。近期一项大型随机安慰剂对照
试验显示，根除 HP组中，内镜切除黏膜内癌和 HGD
后，胃癌发病率显著降低( 13． 4% vs 7． 9% ; P =
0． 03) ［106］。此外，胃体 GA 和 GIM 的严重程度发生
了逆转，但胃窦 GA没有。
因此，当前的高质量证据表明，根除 HP 可降低

非萎缩性胃炎或 CAG 发生胃癌的风险，但在 GIM、
异型增生或癌症患者中无此获益。但是，已发表的
荟萃分析未评估 GIM或异型增生的组织学类型、严
重程度和部位的影响。虽然早期研究结果不完全支
持 GIM、异型增生或胃癌患者根除 HP，但上述 ＲCT
为治疗胃癌或 HGD提供了证据。
虽然大多数已发表的研究来自远东地区，但没

有证据表明胃癌发生的基本过程受地理位置影响。
已发表的研究表明，根除 HP 可以预防某些 CAG 向
胃癌发展。尽管英国和欧洲缺乏相关研究，但根除
HP很可能使欧洲的 CAG 患者受益，并且导致严重
不良事件的风险非常低。在修订指南时，需要在欧
洲人群中进一步研究，以增加影响此建议的证据。
根除 HP可阻止癌前病变向胃癌发展，但明显受

根除成功率的影响。根除方案的选择超出了指南范
围，但其有效性应受到监测。可能需要采用传统三联
疗法以外的方案，特别是在已知的 HP高耐药地区。
除了传统的 Correa 途径外，其他胃部疾病也可

能与胃癌的发生风险有关，特别是某些胃息肉［107］。
尽管有充分的证据表明根除 HP会导致胃增生性息

肉的消退，但尚无研究分析是否会影响随后发生胃

癌的风险［108-110］。关于根除 HP 对胃腺瘤患者影响
的研究过少，尚不能得出有效结论［111］。
生物标志物和胃癌

哪些生物标志物可用于胃癌前病变及早期胃癌

的管理?

能否应用于筛查人群筛查、监测高危人群或已
知病变人群?

检测血清胃蛋白酶原 I 和血清胃蛋白酶原Ⅰ /
Ⅱ比值，或联合 HP血清学和 /或胃泌素-17 检测，可
鉴别广泛萎缩性胃炎( 证据级别: 低质量; 推荐等

级: 弱; 同意水平: 93% ) 。
不推荐胃癌低发病率地区( 如英国) 使用生物

标志物作为筛查工具( 证据水平: 低质量; 推荐等

级: 弱; 同意水平: 100% ) 。
CAG、异型增生和胃癌
胃蛋白酶原 I ( Pepsinogen I，PG I) 主要由胃底

主细胞和颈粘液细胞分泌，而胃蛋白酶原Ⅱ
( Pepsinogen Ⅱ，PG Ⅱ) 还可由幽门和十二指肠布氏
腺分泌。血清中可发现约 1%的胃蛋白酶原，其血
清水平被认为是胃黏膜形态和功能状态的标

志［10，112-113］。血清 PG I和 PG Ⅱ水平在胃黏膜炎症
中均增加，随着 GA 发展和特定细胞丢失，PG I 和
PG Ⅱ的水平下降，通常 PG I下降更为明显，导致血
清 PG I降低和 PG Ⅰ /Ⅱ比值降低［114］。
联合血清 PG I 和 PG Ⅰ /Ⅱ比值是公认的胃癌

前病变和胃癌的有效生物标志物［112］。有研究证
实，胃蛋白酶原可用于筛查无症状人群，阳性者继续

胃镜检查。这一方案被无症状人群所接受，胃蛋白
酶原阳性患者超过 60%接受了内镜检查［115-116］。

CAG、异型增生和胃癌的生物标志物检测
针对不同的国家和人群，许多研究对血清胃蛋白

酶原检测 CAG、异型增生和胃癌进行了探索。多数研
究来自胃癌发病率高于英国的国家。对于发病率与
英国相似的国家，Broutet等［118］在 2003年进行的研究
评估了 14个欧洲国家的血清胃蛋白酶原检测，并确
定 PGⅠ/Ⅱ比值可作为筛查工具。但多数研究的胃蛋
白酶原阳性阈值和研究结果，反映的是非英国人群特

点。此外，许多研究使用不同阈值，使对比变得困难。
研究最常用的阈值是 PGⅠ＜ 70 ng /mL、PGⅠ/Ⅱ≤
3［112］。数值可能会受到实验方法和人群特征影响，如
果用于英国人群，可能需要调整。
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Huang等［112］的荟萃分析发现，血清胃蛋白酶原
检测对胃癌诊断的敏感性和特异性分别为 69%和
73%，对 CAG诊断的敏感性和特异性分别为 69%
和 88%。该分析包括了 13 个国家的 3 万多例研究
对象，并由胃镜检查和活检确诊。Dinis-Ｒibeiro
等［117］在 2004 年进行的荟萃分析包括约 30 万例研
究对象，使用 PG Ⅰ ＜ 50 ng /mL 和 PG Ⅰ /Ⅱ≤3 的
阈值，检测异型增生的敏感性和特异性分别为 65%
和 74% ～ 85%。Terasawa 等［119］在 2014 年的荟萃
分析，纳入约 32 000 例研究对象，前瞻性随访 3． 9 ～
14 年，发现胃蛋白酶原试验阳性对胃癌的敏感性为
57%、特异性为 76%。
生物标志物的人群筛查

尽管胃蛋白酶原检测已被证实可作为高危地区

人群筛查的有效工具，但在英国等低风险地区的应

用尚未得到确定［116，119-120］。特别需要考虑胃蛋白酶
原检测的中等敏感性和特异性对于低发病率的无症

状人群筛查是否具有成本效益。Yeh 等［113］在
2015 年进行的研究，使用数学模拟模型计算生物标
志物和内镜对美国低危人群( 定义为年龄标准化率

( Age-Standardised Ｒate，ASＲ) ＜ 10 /100 000) 筛查的
成本效益，研究发现，尽管在 50 岁时进行血清胃蛋
白酶原检测可以预防 1 /4 的男性胃癌，但对改善癌
症预后的价值不高。但是，对于 50 岁以上的男性吸
烟者这一高危人群，可能是降低胃癌死亡率的经济

有效的方法。这种筛查模型需要进一步研究。
HP血清学检测已被广泛研究，既可以作为单独

的筛查工具，也可以作为“检测和治疗”策略的一部
分，还可以与胃蛋白酶原检测结合使用。虽然在胃
癌高发地区( 定义为 ASＲ ＞ 20 /100 000 ) 作为筛查
工具或用于“检测与治疗”策略可能具有优势，但特
异性低和低风险人群抗生素耐药性的缺点，使其应

用受限［121］。HP 血清学与胃蛋白酶原联合使用更
准确。血清 HP-IgG抗体阴性伴胃蛋白酶原阳性提
示广泛的 GA，此类人群的胃癌风险最高［10，121］。在
高危人群中，ABCD 法在胃癌高危人群中检测高风
险个体已被广泛研究。该方法根据 HP 血清学
( HP) 和血清 PG I /PG II( sPG) 比值分为低风险( A:
HP-，sPG-) ，中等风险( B: HP +和 sPG-) 和高风险
( C: HP +和 sPG + ; D: HP-，sPG + ) 。尽管一项随
访 20 年的前瞻性研究结果显示，与 A 级相比，D 级
发生胃癌的 HＲ 为 15［122］，但仍需进一步的证据来

支持其在低风险人群中的使用。
“胃检测板”结合了 PGI、PGII、胃泌素-17 和 HP
血清学。近期的荟萃分析评估了此项血清组合试验
在 4241 例受试者中诊断 CAG 的作用，敏感性为
74． 7% ( 95% CI 62% -84． 3% ) ，特异性为 95． 6%
( 95% CI 92． 6% -97． 4% ) ，CAG 的中位患病率为
27%，阴性预测值为 91%，阳性预测值为 86%［123］。
因此，尽管目前的研究已经显示出它的前景，但是有

效性的结果仍相互矛盾，没有证据支持它的使

用［124-126］。最后，我们还关注了与胃癌检测有关的
呼出气体中挥发性有机物检测的研究［127］。
胃癌前病变或早期胃癌的内镜诊断

确保高质量的内镜评估

在英国指南推荐的内镜质量控制外，对于胃癌

前病变或早期胃癌，是否有其他的检测和诊断建议?

基于工作站式的方法是否有益?

推荐胃癌高危患者完善内镜检查，包括 GA 和
GIM，并保留清晰的内镜和病理图像。我们推荐胃
镜检查的最短时间为 7 min ( 证据级别: 中等质量;
推荐级别: 强; 同意水平: 100% ) 。
鉴于内镜检查后胃癌的发生率为 11． 3%［128］，内镜

检查必须高质量，以检测异型增生和早期胃癌。在英
国，识别和确定患有 GA和 GIM的胃癌高危患者，可能
是提高胃癌检出率和生存率的最有效方法。胃镜检查
包括三项基本原则，也是常规操作的部分内容，包括:

胃黏膜清洁、适当充气扩张胃壁和观察全胃。
虽然关于平滑肌松弛剂和黏膜清洁技术的证据

很少，但根据最新的 BSG上消化道内镜检查质量标
准，“适当的黏膜影像应通过充分的充气、抽吸和黏
膜清洁技术相结合来实现”［129］。推荐此标准应用
于 GA和 GIM检查。
目前缺乏完整的评估内镜检查的证据。尚无临

床试验直接阐明提高胃癌检测的关键性指标或质量

保证( quality assurance，QA) ，也没有研究探索胃镜系
统筛查的方案。欧洲胃肠内镜协会( European society
of gastrointestinal endoscopy，ESGE) 的胃镜检查性能
评估显示，从插镜到拔镜，对食道、胃和十二指肠的检
查至少持续 7 分钟［130］。该建议基于 Teh 等［131］的回
顾性队列研究，研究包括 837例无胃癌病史的有症状
患者的内镜检查，旨在确定早期胃癌的诊断率，研究

发现“慢速”内镜医师( 检查时间 ＞ 7 min) 检出高危
病变( 即活检为 GA、GIM、异型增生或癌) 的比例是
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“快速”内镜医师( 检查时间 ＜ 7 min) 的 2 倍，检出异
型增生或癌的比例是 3倍［131-132］。
图像可能是间接的质量指标。操作时间较长的

内镜医师，能拍摄四张以上的图片，能发现更多的病

变［132］。ESGE建议对胃的 5 个区域进行图像记录，
包括反转胃镜时的贲门和胃底，前视时包含小弯的

胃体，后视时包含大弯的胃体，部分反转时的角切

迹，以及胃窦。图像可用于病例讨论、患者管理和组
织学对比学习。
日本制定了系统的上消化道筛查方案，但方案

对于常规临床实践过于复杂［133］。日本胃肠道肿瘤
筛查学会进行了修订，在保留详尽内容的前提下精

简［134］。Yao［135］近期将其简化并提出“胃部系统检
查方案”，作为最低要求的质量标准。这是基于工
作站的方法，以顺时针或逆时针方向观察和拍摄胃

的各个区域。22 张图片按照程序的顺序排列，另有
病变部位的照片( 图 2) 。中国的最新研究发现，包
括 20 张照片的系统检查方案，早期胃癌的检出率从
0． 2%提高到 2． 3%［136］。
已经开发了电子学习模块( 即 GUP 系统) 用于

指导内镜医师根据炎症性病变、溃疡性病变和息肉

样病变的特征来诊断早期胃癌［137-138］。GUP 系统已
经由 ＲCT进行评估，涉及 27 个国家的 332 名内镜
医师，电子学习组的平均改善率高于非电子学习

组［138］。进一步的研究证明，电子学习系统能有效
提高内镜医师应用放大窄带成像技术诊断早期胃癌

的能力［139］。经过验证的培训模块可以纳入胃癌诊
断的未来质量改进( quality improvement，QI) 计划。
建议WLE识别出 GA或 GIM时，对胃进行全面

系统的内镜检查，检查时间不低于 7 min，完整记录胃
窦、幽门、角切迹、小弯、大弯、胃底和贲门的图像。对
于没有已知胃癌危险因素的患者，推荐英国高质量上

消化道内镜声明中的标准化高质量内镜检查。
光学内镜诊断胃癌前病变或早期胃癌

如何识别癌前病变或早期胃癌，并在报告时准

确记录? 是否有黏膜特征用以识别病变( 包括识别

萎缩的边界) ?

胃癌前病变和早期胃癌分期的组织学和影像学

的建议是什么?

GA和 GIM可以通过 WLE 检测，但准确性差。
因此，不推荐仅使用 WLE 诊断或风险分层( 证据水
平: 中等质量; 推荐等级: 强; 同意水平: 93% ) 。

图 2 胃部系统检查方案。基于定位点的方法，以顺时针或逆时针方向观察和拍摄胃的每个区域。22 张图片按照

程序顺序排列。Q: 象限; L: 胃小弯; A前壁; G: 胃大弯; P: 后壁; SSS: 胃部系统筛查方案
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推荐 IEE作为准确检测 GA和 GIM并进行风险
分层的最佳影像方式( 证据水平: 中等质量; 推荐等

级: 强; 同意水平: 100% ) 。
推荐 WLE提示 GA 或 GIM 时，进行 IEE 检查，

若条件允许，则应用放大内镜检查( 证据级别: 低质

量; 推荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。
推荐使用图像清晰记录 GA和 GIM的位置和范

围。内镜分级应记录为胃远端( 累及胃窦或角切迹-
低风险) 或胃近端( 累及胃体，无论是否累及胃窦和

角切迹-高风险) 。( 证据水平: 低质量; 推荐等级:
强; 同意水平: 93% ) 。
推荐WLE观察到异型增生和早期胃癌的内镜表

现( 颜色差异、血管消失、轻微隆起或凹陷、结节样不
平、黏膜增厚、黏膜皱襞异常聚集或变浅) 时，使用
IEE检查，情况允许时应用放大内镜检查。( 证据水
平:低质量;推荐等级:强; 同意水平: 100% ) 。
推荐 IEE 作为异型增生和早期胃癌准确诊断

和分期的最佳影像学方法。( 证据水平: 中等质量;
推荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。
通过高分辨率WLE，可以检测 GA、GIM和异型增

生并分期，并由 IEE 和放大内镜优化。胃内不同黏膜
形态的WLE图像、IEE图像和放大内镜图像将在后续
详细阐述，包括正常胃窦和胃体，也包括 GA和 GIM。

WLE
当胃腔无内容物且没有扩张时，正常的胃黏膜表

面几乎都是皱褶，也称胃皱襞，皱襞形态取决于内镜检

查时的注气程度。正常的胃底和胃窦黏膜是光滑的。
正常的胃黏膜色泽与全胃肠道相似，是柔和带有光泽

的暗玫瑰色或红色，伴有集合小静脉的规则排列，通常

在正常胃体部可见红色的蜘蛛状血管［140-143］。集合小
静脉的存在是无 HP感染的正常胃黏膜特征( 敏感性
93%、特异性48% ) ［140，144-145］。目前的高分辨WLE不需
要放大或增强就可以看到胃体圆形的“小凹形态”和胃
窦长型的“小凹形态”( 图 3)。
放大和增强内镜

放大内镜的特征性黏膜征象包括表面结构和血

管结构。
胃体黏膜具有直行或管状的腺体及圆形的

“CO”［146］，深色的圆形小凹被浅色的 MCE 和深色
的圆形 SECN围绕，形成典型的小凹结构，其中，深
色区域( 毛细血管) 围绕浅色区域( 腺体) ［147-149］。
黏膜外观与组织学的管状腺体结构相对应( 图 3 ) 。

窄带成像( narrow band imaging，NBI) 中，“伴有圆形
黏膜的规则血管”结构与正常的组织学相关( 准确
性为 83% ; 95%CI 75% ～90% ) ［150］。
与胃体相反，胃窦腺体倾斜且有分支，深色的

“小凹开口”有凹槽。亮脊或绒毛状上皮( MCE) 包
绕深色的卷曲血管形成的 SECN，( 图 3) 。这种黏膜
外观被称为“凹槽型结构”［147-148］，在组织学上对应
胃窦黏膜的乳头状表面结构( 图 3) 。
慢性 HP相关性胃炎
内镜表现为集合小静脉缺失、胃窦棘皮样外观、

胃皱襞粗大、黏膜腺体扩大或破坏、黏液粘稠、胃液
浑浊和黄色瘤［140-142］。集合小静脉和毛细血管结构
丢失与慢性炎症和炎症活动有关，随黏膜 GA 进展，
内镜下可见不规则的集合静脉［151］。

GA
Nakayama、Uedo 和 Yao 等［152-154］描述了胃黏膜

GA的四个主要内镜下特征: 黏膜苍白、胃皱襞消
失、血管显露和萎缩性边界( 图 4) 。血管显露的敏
感性为 48%、特异性 87%。皱襞消失的敏感性为
67%、特异性 85%［155］。
长期 队 列 研 究 显 示，木 村-竹 本 ( Kimura-

Takemoto) 分期是预测胃癌发展的有效风险分层评
估工具［26，31，156］。本质上，该分类根据 GA 边界( 黏
膜苍白和正常红色胃黏膜间的边界) 的范围对 GA
进行风险分层( 图 4) 。英国和日本的横断面整体抽
样研究显示，内镜分级与组织病理分级相似，可以正

确预测组织病理学意义的 GA，假阴性结果很
少［157-158］。结论需要在日本以外的更多地区确认。
木村-竹本分期经简化形成改良分期系统，其中包括
仅有胃窦( 胃窦) 、胃窦至角切迹( 胃窦占优势) 、胃
窦至小弯( 胃体占优势) 以及胃窦、小弯、大弯( 广泛
萎缩) 。该分期系统整合了稍后将要讨论的悉尼活
检系统( 图 5 ) 。GDG 同意根据 GA 和 GIM 的范围
分为低风险( 胃窦和角切迹) 或高风险( 仅胃体受累

或胃体、胃窦和角切迹均受累) 。
GIM
WLE
GIM的典型表现是灰白色的隆起性结节，被分

布不均匀的粉红色和苍白色粘膜所形成的不规则粗

糙黏膜围绕( 图 6A) 。斑片状分布的红斑也与 GIM
有关［159］。但是，仅依靠标准内镜( 非高分辨 WLE
或 IEE) 的诊断不可靠［160-165］。
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图 3 WLE、IEE和放大内镜下正常胃体、胃窦黏膜的表面形态。无需放大或增强即可看到胃体( Ai) 的圆形“小凹

形态”和胃窦( Di) 的长型“小凹形态”。胃体( Ai) 有明显的红色集合小静脉( collecting venules，CV) 以及圆形的暗

红色隐窝开口( crypt openings，CO) 。NBI ( Aii＆Dii) 所见血管结构更明显。放大 NBI 可见的结构包括深褐色的

“CO”，深褐色的上皮下毛细血管网( sub-epithelial capillary network，SECN) 和浅褐色的边缘隐窝上皮细胞( marginal

crypt epithelia，MCE) 。胃体黏膜深色的圆形“CO”，被较浅的 MCE 包围，再外层是较暗的圆形 SECN( Aii和 Aiii) 。

相比之下，胃窦黏膜深色斜行的“CO”具有凹槽结构，亮脊或绒毛状上皮( MCE) 包绕深色的 SECN，称为“凹槽型结

构”( Dii和 Diii) 。胃体( B和 C) 和胃窦( E和 F) 显示了对应的组织病理结构

放大内镜和 IEE
随着 GIM 的发展，胃体的直行 /管状腺体会拉

伸，与胃窦“凹槽样结构”或肠绒毛状结构( 图 6C、
D) 类似。尽管高分辨 WLE和 IEE 能通过此类结构
变化区分病变和正常黏膜，但由于病变结构与胃窦

的正常黏膜结构相似，均有斜行腺体和凹槽样结构，

导致胃窦 GIM难以鉴别［148，166］。GIM的其他特征包
括 LBC和 MTB［167］，以及白色不透明物质( 脂肪滴)
覆盖上皮下毛细血管［168］。LBC 是 NBI 观察到的上

皮表面脊部的蓝白色线，是 GIM 的高度特异性标
志［166，169］( 图 6E、F) 。MTB 是黏膜表面的白色混浊
带，提示早期 GIM，而 LBC 则随着 GIM 的进展而出
现，但可重复性尚不确定。

GA和 GIM检测和分类的最佳技术
多数研究表明，对于 GA、GIM、异型增生及胃癌

的分类和检测，IEE 和放大内镜的准确性高于
WLE［150，162-163，165，170-171］。表 4 概述不同形式的增强
影像检查及特性。
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图 4 CAG和萎缩性边界的 WLE和 IEE图像。CAG的四个内镜特征: 黏膜苍白( A，B，C，D和 E) ，皱襞消失( A，B，C，D和 E) ，血

管显露( A，B，C和 D) 和萎缩性边界( A和 B) 。IEE观察 GA的黏膜苍白同样很明显( F) 。

图 5 改良木村( Kimura) 分期 ＆悉尼活检系统。改良木村分期根据 GA范围分为仅有胃窦( 胃窦) 、胃窦至角切迹( 胃窦占优势) 、

胃窦至小弯( 胃体占优势) 以及胃窦、小弯、大弯( 广泛萎缩) 。该系统集成了悉尼活检系统，取胃窦( 部位 1 和 2) 、角切迹( 部位 3) ，

小弯( 部位 4) 和大弯( 部位 5) 。胃 CAG在剖开( A) 和冠状位( B) 截面的边界和活检部位。内镜活检部位( C) 和前视图( D)

Pimentel-Nunes 等［150］研究证明，使用非放大
NBI的简化分类系统对 GIM 和异型增生的诊断是
准确可靠的。在确证性研究中，管状绒毛状黏膜结
构与 GIM 相关( 准确性 84% ) ，不规则的血管和黏
膜结构与异型增生有关( 准确性为 95% ) ，LBC 对
GIM的诊断具有中等可靠性( k = 0． 49 ) ，但非常特
异( 96% ) 。Kanemitsu 等［168］的近期研究显示，LBC
对组织学意义的 GIM 的敏感性和特异性分别为
62． 5%和 93． 8%。白色不透明物质的敏感性和特
异性分别为 50%和 100% ( 95% CI: 85% ～100% ) 。
LBC与白色不透明物质结合可以提高灵敏度，敏感
性和特异性分别为 87%和 93． 8%。
另有前瞻性多中心研究将 WLE 与 WLE 联合

NBI进行了比较［162］。NBI 与组织病理学诊断高度
吻合，优于标准 WLE。但需要注意的是，研究仅评
估了 WLE联合 NBI，而非单独评估 NBI。虽然高分
辨率 WLE对病理诊断的整体敏感性为 85%，但对
于 GIM却降至 53%。NBI联合 WLE 显著提高诊断
GIM的敏感性( 87% vs 53% ; P ＜ 0． 001 ) 和异常增
生的敏感性( 92% vs 74% ) 。研究表明，仅依靠 WLE
不足以准确诊断 GIM。类似结果在近期的前瞻性盲
法试验中得到证实［165］。
据报道，白光内镜在胃窦组织诊断胃黏膜萎缩

的敏感性和特异性分别为 61． 5%和 57． 7%，在胃体
组织诊断胃黏膜萎缩的敏感性和特异性分别为 46．
8%和 76． 4%［170］。
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图 6 WLE、IEE和放大内镜的 GIM图。GIM的典型表现是灰白色的隆起性结节，被分布不均匀的粉红色和苍白色黏膜所形成的不

规则粗糙黏膜围绕( A) ; IEE图像更明显( B) ; 胃体 GIM通过类似于胃窦的"凹槽状结构"或肠的绒毛样结构与正常的直行 /管状腺

体区分，高分辨率 WLE观察更明显( C) ; 胃窦的正常腺体是斜行的，因此，很难描述胃窦的 GIM。有助于诊断胃窦 GIM的结构包括

亮蓝脊( Light Blue Crest，LBC) 和边缘混浊带( Marginal Turbid Band，MTB) ( D) ; LBC是 NBI观察到的上皮表面脊部一条细的蓝白色

线 ( D图中细箭头所示) 。粗箭头之间可见 MTB。大量的杯状细胞是 GIM的特征( E和 F)

除了 WLE，NBI 结合放大内镜也可以有效诊断
早期胃癌［171］。
总之，GDG 认为仅依靠 WLE 不足以准确诊断

GA或 GIM，应使用增强光学技术诊断和分期。
有研究创建了 NBI对 GIM的分期量表，对于弥

漫 GIM，WLE 的曲线下面积( area under the curve，
AUC) 为 0． 98，其次是 NBI［162］。外部验证显示，对
于 OLGIM III /VI，AUC 为 0． 96 ( 95% CI 为 0． 93 ～
0． 98) 。如果以 ＞ 4 作为临界值，分期量表对中-重
度 GIM 风险分层的敏感性为 89%，特异性为
95%［172］。在此基础上，可以认为高分辨率 WLE 联
合 NBI内镜对诊断和分期具有足够的准确性。这
是有前景且有待进一步研究的领域。
胃异型增生和早期胃癌

众所周知，胃异型增生和早期胃癌在WLE下缺
乏特点，并且通常只有细微改变，检出比较困难。常
见但不仅限于此的描述包括: 颜色差异( 更显著的

红色或苍白) 、血管消失、轻微隆起或凹陷、结节、黏
膜增厚以及褶皱异常集中或变平，均非详细的特征

性改变［173-174］。
因此，彻底清除粘液和分泌物对于连续、细致地

观察异于周围黏膜的区域至关重要［175-176］。

靛胭脂溶液 ( 0． 2% ) 染色或电子色素内镜
( NBI、FICE、i-Scan蓝激光成像) 可以增强关注区域
或异常黏膜的可视性和对比度。异型增生可发生于
全胃黏膜，胃窦和小弯处略常见，病变大小可以从数

毫米到数厘米。
胃异型增生在形态学上可分为腺瘤( 肠) 型、小

凹型( 胃型) 和混合型［47，177］，其中腺瘤型包括腺瘤

性息肉。与腺瘤型相比，小凹型与高级别异型增生
的相关性更高［47，178］。根据巴黎分型，病变的内镜下
形态通常为 0-Is、0-IIa或 0-IIc［175］。
腺瘤性异型增生多发生于胃体和胃小弯，而小

凹型异型增生多发生于胃窦和角切迹。此外，与腺
瘤型相比，小凹型病变更小，通常呈淡红色，形态多

平坦或凹陷［47］。
胃癌前病变诊断和风险分层的活检策略

胃癌前病变或早期胃癌的活检如何取材和报告?

常规内镜检查均活检，还是特定人群活检?

推荐 CAG患者进行活检以确认内镜诊断。活
检应在悉尼活检系统规定的区域内，定向选择 IEE
显示 GIM的部位。活检样本收集在单独的容器中，
并标记为“定向”或“随机”以证实内镜分期评估。
( 证据水平: 低质量; 推荐级别: 强; 同意水平: 93% )
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表 4 胃萎缩和肠化诊断中的内镜成像模式及性能特点

作者( 年) 地点 患者
研究
设计

内镜
模式

灵敏度( % ) 特异性( % ) 病变

Dinis-Ｒibeiro等［290］

( 2003)
葡萄牙 136 前瞻 ME MB 76． 4 86． 6 GIM

Ｒedeen等［155］( 2003) 瑞典 488 前瞻 WLE 67-90( 皱襞消失) 48-80 ( 胃体
血管显露) 14( 胃窦血管显露)

85-84 ( 皱襞消失) 87-87
( 胃体血管显露) 91 ( 胃窦
血管显露)

AG

Uedo等［166］( 2006) 日本 107 前瞻 NBI ME 89 93 GIM
Anagnostopoulos等［149］

( 2007)
英国 95 前瞻 ME 90( 胃体 4 型) 96( 胃体 4 型) AG

Bansa等［147］( 2008) 美国 47 试点
可行性

NBI 80( 脊状 /绒毛状结构) 100( 脊状 /绒毛状结构) GIM

Guo等［291］( 2008) 中国 53 前瞻 WLE CLE 36． 88( WLE) 98． 13( CLE) 91． 59( WLE) 95． 33( CLE) GIM

Tahara等［292］( 2009) 日本 106 前瞻 ME NBI( 体) 73． 3 ( 3 型 NBI IM ) 50 ( 3 型
NBI AG) 66． 7( WLE开放型)

95．6( 3型NBI IM) 96． 3( 3型
NBI AG) 72(WLE开放型)

GIM AG

Capelle等［293］( 2010) 荷兰 43 前瞻 NBI WLE 71( NBI) 51( WLE) 58( NBI) 67( WLE) GIM
Eshmuratov等［170］

( 2010)
韩国 1330 多中心

前瞻
WLE 61． 5( 胃窦) -46． 8( 体) 57． 7( 胃窦) -76． 4( 体) AG

Kawamura等［294］( 2011) 日本 EGC n = 95，
伴 活 动 性
DU ( n =
24) ，弥漫型
( n = 24 ) ，肠
型( n = 47)

观察 ME NBI A-1 型和 A-2 型( 改进 Yagi A-B分级系统) 肠型 EGC在
小弯可见严重 AG-IM( 未提供准确数字)

AG GIM

Ｒerknimitr等［295］

( 2011)
泰国 38 ( I 监测)

26( II监测)
前瞻 NBI 78． 8 /91． 3( I / II 监测) ，3 个标

准: LBC，VP和 LLC
82． 5 /89． 1 ( I / II 监测) ，3
个标准: LBC，VP和 LLC

GIM

Pimentel-Nunes等［150］

( 2012)
欧洲 85 多中心

确证
NBI 89( 管状绒毛状) 48( LBC) 90( 管状绒毛状) 96( LBC) GIM

Dutta等［296］( 2013) 印度 200 随机
前瞻
交叉

NBI WLE NBI 优于 WLE ( 未提供准确
数据)

AG IM

An等［167］( 2012) 韩国 47 前瞻 ME NBI 100( MTB) 72( LBC) 66( MTB) 96( LBC) GIM
Kanzaki等［297］( 2012) 日本 50ECG和

CAFG
横断面 AFI + ME NBI

体小弯，凹槽
型 VS小凹型

凹槽型的 AG-IM 的级别比小
凹型更高 ( 未提供准确度数
据)

GIM AG

Savarino等［298］( 2013) 意大利 100 前瞻 NBI ME 80 96 GIM
Fukuta等［299］( 2013) 日本 163 多中心

前瞻
WLE IC WLE: 94． 6 ( 胃窦) － 86． 1 ( 胃

体) IC: 78． 4 ( 胃 窦 ) － 86
( 胃体)

WLE: 69． 1 ( 胃窦) － 65． 9
( 胃体) IC: 57． 9 ( 胃窦)
－ 82． 6( 胃体)

GIM

Lim等［160］( 2013) 韩国 1333 前瞻 WLE GIM: 24( 胃窦) － 24． 2 ( 胃体)
AG: 61． 5 ( 胃 窦 ) － 46． 8
( 胃体)

GIM: 91． 9( 胃窦) － 88 ( 胃
体) AG: 57． 7 ( 胃 窦 )
－ 76． 4( 胃体)

GIM AG

Pittayanon等［300］

( 2013)
泰国 45 前瞻 ME FICE +

PCLE
ME FICE: 95． 6ME FICE +
pCLE: 96． 5

ME FICE: 79． 2ME FICE
+ pCLE: 90． 5

GIM

Xirouchakis等［301］

( 2013)
希腊 119 前瞻

开放
WLE-USP
NBI

AG: 86 ( WLE-USP ) 62 ( NBI )
GIM: 80 ( WLE-USP ) － 72
( NBI)

AG: 100 ( WLE-USP ) 97
( NBI) IM: 100( WLE-USP)
93( NBI)

AG IM

Nomura等［302］( 2014) 日本 275 多中心
前瞻

WLE + IC 77( 胃体) -64 胃窦 79( 胃体) -54( 胃窦) AG

Panteris等［161］( 2014) 希腊 234 前瞻
横断面

WLE 74． 6 94 GIM

Kikuste等［163］( 2014) 拉脱
维亚

126 队列 FICE 60( 诊断) -71( OLGIM III-IV) 87( 诊断) -87 ( OLGIM III-
IV)

GIM
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续表

Ang等［164］( 2015) 亚太 579 MC 前瞻

随 机 对

照

WLE NBI 59． 1( WLE) － 92． 3( NBI) 98． 6( WLE) － 94． 3

( NBI)

GIM

Pimentel-Nunes等［162］

( 2016)

欧洲、

美国

238 MC前瞻 WLE NBI 53( WLE) － 87( NBI) 98( WLE) － 97( NBI) GIM

Sha等［303］( 2017) 中国 132 队列 AA-NBI vs

NBI vs WLE

33． 3 ( WLE ) 66． 7 ( NBI ) 87． 9

( AA-NBI)

28． 8( WLE ) 68． 2 ( NBI)

68． 2( AA-NBI)

GIM

注: AA-NBI，乙酸窄带成像; AFI，自动荧光成像; AG，萎缩性胃炎; CAFG，慢性萎缩性胃底胃炎; CLE，共聚焦激光内镜; DU，十二指肠溃疡;

EGC，早期胃癌; FICE，电子染色技术; IM，肠化生; IC，色素内镜; LBC，亮蓝脊; LLC，粗大的长脊; MB，亚甲基蓝; MC，多中心; ME，放大内镜;

MTB，边缘混浊带; NBI，窄带成像; OLGIM，胃黏膜肠化生操作评估系统; pCLE，探针共聚焦激光内镜; USP，更新的悉尼协议; VP，绒毛样结构;

WLE，白光内镜。

推荐年龄≥50 岁并有恶性贫血检验证据( 维生
素 B12缺乏、壁细胞抗体或内因子抗体阳性) 的患者
活检，因为恶性贫血的 GA影响胃体，因此应从胃大
弯和胃小弯上取活检( 证据水平: 低质量; 推荐级

别: 弱; 同意水平: 93% ) 。
内镜疑诊 GA、GIM或早期胃癌，应进行活检。
根据最新的悉尼活检标准，目前的监测方案规定

在指定区域进行随机活检( 图5)。然而，随机活检不能
可靠地提高内镜和组织病理学结果的相关性，并有抽

样误差的风险。相比之下，更新的悉尼活检方案中，对
黏膜可疑的 GIM病灶“定向”活检将推动质量控制，并
最终推动内镜引导的分期和风险分层。这种有针对性
的活检策略将内镜 GIM诊断与成熟的 OLGIM组织病
理学分类相关联。前面所述 GIM分期的内镜数值分类
系统已被证明与 OLGIM 分级和 GIM 范围有强相关
性［150］，并得到临床实践支持。对于 OLGA 或 OLGIM
是否应该常规使用，GDG没有达成一致，主要原因在于
缺乏足够的专业知识或能力常规开展工作，个别单位

可以选择这种风险分层方式。
监测

胃癌前病变是否需要监测?

推荐广泛的 GA或 GIM，即胃窦和胃体受累，每
3 年内镜监测。( 证据水平: 低质量; 推荐等级: 强;
同意水平: 100% ) 。
不建议局限于胃窦的 GA 或 GIM 内镜随访，如

果存在胃癌家族史或持续 HP感染的危险因素，每 3
年内镜监测( 证据水平: 低质量; 推荐等级: 强; 同意

水平: 93% ) 。
建议不可见的 LGD进行 IEE检查并广泛活检，

如果没有发现可见肿瘤，则 1 年复查内镜。如不可
见的 LGD持续存在，每年内镜监测( 证据水平: 低质

量; 推荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。
建议对不可见的 HGD 立即复查 IEE 并广泛活

检。如不可见的 HGD 持续存在，每 6 个月内镜监
测。HGD应该由上消化道肿瘤的 MDT 小组中讨
论，并由经验丰富的临床医师指导( 证据级别: 低质

量; 推荐级别: 强; 同意水平: 100% ) 。
CAG的监测
胃癌历经 HP 相关性胃炎、GA、GIM、异型增生

的过程［179］，因此，对高危人群的内镜监测可能及早

发现早期胃癌。此外，内镜技术( 如 ESD) 的发展，
使 5 年无复发生存率达 99%［180］，更支持通过监测
来发现早期胃癌。

GA和 GIM的程度以及胃癌家族史影响胃癌的
发生风险。胃癌家族史是指一级亲属或≥2 个二级
亲属有组织学证实的胃癌。胃窦和胃体 GIM 属于
胃癌高风险，胃癌的 5 年发病率为 9． 8%［26］。
内镜监测癌前病变的结果

GIM 监测的相关获益只有观察性研究，没有
ＲCTs。英国的小规模研究评估了 12 年内每 6 ～
12 个月对 GIM( 特别是 III 型，不完全 GIM) 进行内
镜监测的结果。26 例患者中 11 例发生胃癌，监测
过程中发现的胃癌，病变局限于黏膜或黏膜下层。
尽管有 4 例患者失访，但内镜监测发现早期胃癌的
比例明显升高［181］。
另有研究对 10 年间的 166 例 GIM、异型增生、

GA、溃疡或息肉患者进行随访，并与 1 753 例开放
式内镜检查患者进行比较。与开放组相比，监视组
的 I / II 期胃癌更多( 76% VS 23% ) ，5 年生存率明
显提高( 50% VS 10% ) 。监测组中，93 例 GIM中的
10 例发生胃癌，GA 和 GIM 发生胃癌的风险为
11%［182］。但是，上述研究是在高分辨率内镜和 IEE
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出现前开展的，因此，很难准确推断目前情况。
北欧针对胃癌低发地区的研究随访了 279 例

GA、GIM和异型增生的患者，平均随访时间为 57 个
月。其中，1． 4% ( 4例) 患者出现 HGD或胃癌、2 例行
ESD成功治疗、2 例行胃切除术成功治疗。4 例患者
的 OLGIM分期均为广泛 GIM。局限性 GA或 GIM无
进展。病变发生胃癌的总体风险是每年 0． 3%［183］。
多项研究评估了恶性贫血和胃体为主 CAG 的

监测结果。只有一项研究发现了病变进展为胃癌，
首次内镜检查 3 年后，56 例患者中 2 例发生胃癌。

2012 年发布的 MAPS指南建议，广泛 GA和 /或
广泛 GIM每 3 年随访内镜［10］，局限于胃窦的轻至中
度 GA或 GIM不需要随访。
内镜监测癌前病变的成本效益

早期 CAG内镜监测的成本效益研究结果相互
矛盾，原因在于患病率和进展风险存在广泛差异。
Yeh等［184］在 2010 年对美国人群进行建模发现，尽
管连续 10 年对 GIM每年随访的每质量校正生存年
( quality-adjusted life-year，QALY) 为 544 500 美元，
但 50 岁以上的异型增生 EMＲ 术后的男性患者，每
年监测内镜具有成本效益( 每 QALY 为 39 800 美
元) 。近期针对 50 ～ 75 岁欧洲人群的研究使用马
尔科夫模型评估内镜监测癌前病变的成本-效
益［185］，主要比较每 3 年内镜监测与无监测的增量
成本-效益比 ( incremental cost-effectiveness ratio，
ICEＲ) 。每 3 年内镜监测的 ICEＲ 为 18 336 欧元，
远低于 36 575 欧元的阈值( 对应指南推荐的 50 000
美元限额) 。此外，稳健性分析证实，78%的监测情
况下，该模型具有成本效益。研究发现每 3 年监测
比每 5 ～ 10 年监测更具成本效益。利用马尔科夫模
型和成本-效益分析，对新加坡的低危和中危人群进
行了两项研究，尽管未分析每 3 年监测的成本，但每
1 年和每 2 年监测具有成本效益［186-187］。综上所述，
成本-效益模型支持低-中风险的 CAG每 1 ～ 3 年内
镜监测。上述模型虽然没有探讨广泛 CAG患者，但
这些患者的胃癌风险更高，可能更具成本效益。
由于贲门局限性 GIM的癌症风险不明，且明显

低于短节段 Barrett食管，因此不推荐监测［43］。
总结

尽管缺乏 GIM监测的生存获益证据，但已经有
研究获得癌前病变( 尤其是广泛 GIM) 发生胃癌的
动态数据，提供了中等证据，成本-效益的可信度水

平较高。然而，与 Barrett 食管的监测相似，我们认
为对 GA和 GIM 的监测仍存在争议。对于广泛的
GA或 GIM ( 累及胃窦和胃体) ，建议每 3 年监测。
但是，监测可能不适用于所有广泛 GA 和 GIM 的患
者，尤其是高龄和合并基础疾病的患者，其监测获益

可能被内镜风险抵消。对于合并其他危险因素( 如
胃癌家族史、持续 HP 感染) 的胃窦局限性 GA 或
GIM，建议每 3 年监测。持续 HP感染指药物难以根
除的 HP感染。在条件允许的情况下，建议内镜监
测参考 Barrett 食管的监测模式，建立专用监测列
表。指南不包括遗传性弥漫性胃癌［63］。
异型增生的监测

不同研究中，异型增生发生胃癌的风险不同，但

HGD比 LGD风险更高。HGD在 5 年内发生胃癌的
比例为 30% ～ 85%，估计年进展率为 6%［25，44］。
LGD( 轻-中度异型增生) 在 66 个月随访期的总体胃
癌发生风险为 0 ～ 33%［188-194］。两项观察性研究结
果为 3% ～9%［190-191］。
随机活检发现的异型增生会增加胃癌风险，约

每年增加 6%［15，25］。需要注意的是，随机活检发现
的 HGD或胃癌，80%能够在即刻复查的电子染色内
镜检查中发现明确病变［195］。胃异型增生可伴发同
时性胃癌，报道显示的伴发率高达 30%［196］。
活检组织病理诊断不能代表最终病理分级，结

论已被包括 16 项研究、3 000 多例患者的荟萃分析
证实。活检诊断的 LGD，25%在内镜切除后病理分
级升高［197］，其中，16． 7%为 HGD，6． 9%为癌。韩国
的系列研究显示 18． 7%的 LGD 病理诊断升级［198］，
因此，漏诊率较高。但此结论与 LGD的胃癌进展率
( 9% ) 不符。研究发现，＞ 2 cm、表面凹陷、无白色
变、自发出血和结节样外观的内镜下形态与较高的
组织病理学分级有关［197-198］。内镜和活检监测的初
步诊断准确性没有明显提高［199-200］。
不确定的异型增生可能存在低估或高估，其中，

高达 25%的病变确诊为异型增生或癌［201-202］。因
此，建议不确定的异型增生由专业病理学家复片，并

复查 IEE。
根据现有研究，有明确证据支持内镜下切除存在

明显病变的 LGD和 HGD，出于健康原因的考虑，内镜
下切除是首选方案，承担相应的风险是合理的。只有
在病变不能切除、异型增生病变的内镜表现不明显或
患者拒绝的情况下，才建议内镜监测。对于接受监测
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的 LGD，建议每年监测高质量内镜。如果连续 3次内
镜检查的病理结果均未见异型增生，可每 3 年内镜监
测。对于接受监测的 HGD，建议即刻复查高质量内
镜，此后每 6个月监测。所有内镜下可见病变的异型
增生都应该在合适的时机切除。目前尚无 HGD 和
LGD内镜监测的成本-效益研究，内镜监测的持续时
间亦不明确。对于没有内镜下可见病变、由随机活检
发现的异型增生，建议即刻复查 IEE。
异型增生和早期胃癌在 EMＲ和 ESD术后的监测
ESD或 EMＲ术后出现复发、同时性胃癌或异时性

胃癌的风险较高，约 10% ～20%［203-206］，因此，必须监测
内镜，以尽早发现早期胃癌并内镜治疗。关于随访时
间的研究较少，但多数胃癌复发出现在术后 1 年
内［203，207-210］。因此，建议胃癌 ESD或 EMＲ术后 6个月
第 1次复查内镜，如果未发现病变，则每年复查内镜。
这与日本和欧洲胃肠道内镜学会的指南一致［211-213］。
治疗:内镜治疗

哪些病变需要内镜下切除? 切除方法如何选

择? 是否有明确预后和随访的组织病理学标准?

建议所有异型增生和早期胃癌整块切除( EMＲ
对≤10 mm 的病灶可整块切除，ESD 对 ＞ 10 mm 的
病灶可整块切除) ( 证据等级: 高质量; 推荐等级:

强; 同意水平: 100% ) 。
建议内镜下完全切除( Ｒ0 ) 的异型增生和早期

胃癌，具有以下特征者为治愈性切除: ( 1) LGD; ( 2)
HGD; ( 3) 中分化或高分化黏膜内癌，不论病灶大小
和有无溃疡; ( 4 ) 中分化或高分化黏膜内癌，有溃
疡，大小 ＜ 3． 0 cm; ( 5 ) 中分化或高分化黏膜下癌，
大小 ＜ 3． 0 cm，侵犯黏膜下浅层( Sm1，黏膜下侵犯
最深处至黏膜肌层的直线距离 ＜ 500 μm) ; ( 6) 低分
化黏膜内癌，大小≤2． 0 cm。( 证据水平: 中等质量;
推荐强度: 强; 同意水平: 93% )
内镜切除后，LNM高风险的早期胃癌组织病理

学特征: ( 1) 低分化黏膜下癌，与黏膜肌层下浸润深
度无关; ( 2) 印戒细胞癌; ( 3) 淋巴血管浸润; ( 4 ) 黏
膜下浸润深度≥500 μm。( 证据水平: 中等质量; 推
荐强度: 强; 同意水平: 93% )
建议条件允许的情况下，所有考虑内镜下切除

的病例都应该进行 MDT 讨论，MDT 应包括病理学
家和内镜医师。如果没有相应专家，则应该转诊。
在进行任何治疗前，应与患者讨论内镜下切除手术

的风险和获益，以便于患者做出决定。

建议 适 用 于 Lauren 分 类 定 义 的 肠 型 胃
癌［214-215］。相比之下，弥漫性胃癌的预后更差，且与
T和 N分期无关［215］。

LNM风险评估是内镜下治疗的基础，必须与外
科手术的发病率和死亡率的显著风险进行权衡。胃
浅表性肿瘤病变的 LNM 风险低，首选内镜下切除。
远东地区的大规模研究中，Gotoda 等［216］回顾了
5 265例胃切除术患者的 LNM 情况，在多因素分析
中，979 个非溃疡性病变没有 LNM，此外，145 例病
变 ＜30 mm的高-中分化腺癌、黏膜下浸润 ＜ 500 μm
( Sm1) 和无淋巴管浸润的患者，均无 LNM。支持日本
早期胃癌内镜切除指南的治疗标准，包括肠型胃癌、
经内镜诊断的黏膜内癌、病变≤20 mm和无溃疡的病
变［212］。另外的大规模研究中，Hirasawa等［217］回顾了
3 843例胃切除联合淋巴结清扫术的低分化腺癌患
者。多因素分析发现，病变 ＞ 20 mm、淋巴血管浸润、
黏膜下层受累是 LNM的独立危险因素。
总之，早期胃癌内镜下切除的两项大规模研究

表明，符合以下标准的病变，LNM 的风险很小( ＜
1% ) : ( 1) 无溃疡的高分化或中分化黏膜内癌，与大
小无关; ( 2 ) 高分化或中分化黏膜内癌，如有溃疡，
病变大小应≤ 3． 0 cm; ( 3 ) 黏膜下癌，大小 ＜
3． 0 cm，侵犯黏膜下浅层 ( Sm1，黏膜下侵犯 ＜
500 μm: 从黏膜肌层最深处开始，以直线方式测
量) ; ( 4) 低分化黏膜内癌，＜ 2． 0 cm。
上述结论导致 ESD 治疗早期胃癌的适应症扩

大。但是，扩大适应症的标准不应被视为绝对适应
症，尤其是在手术风险和获益的权衡结果不确定的

情况下。早期胃癌的定义最初由日本胃肠内窥镜学
会于 1971 年制定，定义为局限于黏膜和 /或黏膜下
层的癌，而无论是否存在 LNM。该定义最近引起很
大争议，因为早期胃癌的生存率与 LNM风险密切相
关。因此，我们采用了局限于黏膜和黏膜下浅层癌
的定义( Sm1，＜ 500 μm) ，因为可以内镜下切除。
近期来自远东地区和西方国家的两项系列研究

评估了扩大适应症。Hasuike 等［218］的研究包括了
470处病灶，其中整块切除466处病灶( 99． 1% ) ，治愈
性切除率为 67． 4%。西方国家的研究报道了91处病
灶的治疗结果，整块切除病灶 81处( 89% ) ，治愈性切
除 67处( 73． 6% ) ［219］。两项系列研究的手术穿孔风
险高达 2． 6%，西方组的延迟出血风险较低( 2． 2% vs
6． 2% ) 。尽管纳入的病例较少，但西方国家治疗组具
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有较高的治愈率和较低的延迟出血率。
患者意愿是早期胃癌 ESD 治疗良好预后的关

键。胃 ESD术后不符合扩大适应症者需追加外科
根治性手术。在一项多中心回顾性研究中，Hatta
等［220］对 1 101 例不符合早期胃癌内镜治疗标准而
行胃癌根治术的患者进行了多因素 logistic 回归分
析，建立了风险评估系统。然后，在另外 905 例患者
中验证了评估系统。被称为 eCura 系统的评估系统
( 表 5) 预测患者的癌特异性生存率。该评分系统很
有发展前景，但需要在其他的研究中心进一步验证。

表 5 eCura系统

风险因素的加权评分

风险因素 分数

淋巴浸润 3
病变 ＞ 30 mm 1
阳性基底切缘 1
静脉浸润 1
黏膜下浸润≥500 μm 1

LNM风险 分数 LNM风险

( % )

癌特异性 5 年

生存率( % )
低 0 ～ 1 2． 5 99． 6
中 2 ～ 4 6． 7 96． 0
高 5 ～ 7 22． 7 90． 1

EMＲ( 辅助透明帽) 是最早用于胃浅表肿瘤切除
的技术，但不能有效切除 ＞10 mm的病灶。最近的荟
萃分析比较了胃 ESD和 EMＲ的治疗效果，EMＲ整块
切除率和治愈性切除率分别为 51． 7%和 42． 4%［221］，
并有高达 30%的局部复发率［180，203，207，222-225］。病变 ＜
10 ～15 mm的亚组分析中，无论采用何种内镜治疗方
法，患者生存率没有差异。

ESD是为克服 EMＲ的缺点而开发的技术，能整
块切除 ＞10 mm的病变。远东地区的1 033例早期胃
癌病变中，Oda等［226］报道的整块切除率为98%，治愈
性切除率为 93%。三项比较 EMＲ 和 ESD 结果的荟
萃分析显示，ESD 具有更高的整块切除率( 92% vs
52% ; OＲ =9． 69，95% CI 7． 74 ～ 12． 13) 、病理学意义
的完全切除率( 82% vs 42% ; OＲ = 5． 66，95% CI:
2． 92 ～10． 96 ) 和低复发率( 1% vs 6% ; OＲ = 0． 10，
95% CI: 0． 06 ～0． 18) ［221，227-228］。
目前，日本胃肠内镜学会和欧洲胃肠内镜学会

的指南推荐 ESD 作为多数胃浅表肿瘤性病变的首
选治疗方法［211，229］。但在西方，ESD 尚处于起步阶
段，早期应用过程中的并发症发生率可能更高。
75 例接受 ESD的欧洲患者，整块切除率为 85． 3%，

治愈性切除率为 84%，但包括迟发性出血和穿孔在
内的并发症发生率高达 24%［230］。最后指出，目前
指南不建议内镜下切除印戒细胞癌，但是，很快将有

针对病灶 ＜ 20 mm的 ESD治疗的前瞻性研究，其结
果可能会改变治疗策略。
综上所述，我们建议根据日本指南的扩大适应

症评估病变，并将 ESD作为早期胃癌的首选治疗方
式，更倾向于 ESD 而非 EMＲ 的原因在于其对较大
病变的治愈性切除率。只有当内镜下难以治愈性切
除或者患者选择外科手术方案时，才进行外科手术。
治疗:药物治疗

药物治疗( 例如 COX 抑制剂和抗氧化剂) 是否
有用?

不推荐使用 NSAIDs或 COX-2 抑制剂降低胃癌
前病变的进展风险( 证据水平: 中度; 推荐等级: 强;

同意水平: 100% ) 。
不推荐使用抗氧化剂减少胃癌前病变的发生率

( 证据级别: 中度; 推荐级别: 强; 同意水平: 100% ) 。
NSAIDs、阿司匹林和 COX-2 抑制剂
有大量慢性炎症导致癌症发展的先例。荟萃分

析和回顾性研究表明，长期、规律服用 NSAIDs( 包括
阿司匹林) 可降低胃癌发病率［231-233］。其可以通过
抑制癌症相关的前列腺素、细胞因子和血管生成因
子来降低发病率，但是，它们的应用受到胃肠道相关

副作用的限制，并且缺乏高质量的前瞻性研究确定

它们对癌前病变进展的抑制效果。
COX-2抑制剂受到广泛关注，特别是罗非考昔、

依托度酸和塞来昔布的应用。然而，由于胃癌高发国
家的研究质量较低，证据有限。已经完成的随机安慰
剂对照试验，探索了罗非考昔在根除 HP的人群中逆
转 GIM的作用。结果表明，没有证据证实罗非考昔
能在 2年内逆转 GIM［234］。在一项低质量研究中，使
用依托度酸治疗内镜下早期胃癌切除术后的患者，其

异时性癌的发生率比使用 COX-2 抑制剂治疗的患者
更高［235］。只有塞来昔布被认为可以引起胃癌前病变
的逆转，然而，研究仅限于短时间内的少量患

者［236-238］。针对瑞典人群的病例对照研究纳入了
567例胃癌和 1 165 例对照，发现服用阿司匹林能降
低贲门癌和非贲门癌的风险( OＲ = 0． 7; 95% CI:
0． 6 ～1． 0) ，但未发现 NSAIDs 的保护作用［239］。近期
包括 24项研究的文献综述表明，阿司匹林和 NSAIDs
均可降低胃癌的发生风险，ＲＲ 分别为 0． 7 ( 95% CI:
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0． 62 ～0． 80) 和 0． 86( 95%CI: 0． 80 ～0． 94) ［240］。剂量
反应分析表明，两种药物增加剂量后，2 年内的胃癌
风险分别降低了 11%和 5%。
毋庸置疑，塞来昔布、阿司匹林和 NSAIDs 对胃

癌前病变的预防作用尚需深入研究，尤其需要在胃

癌低风险人群中精心设计随机长期随访的研究。任
何获益都必须与阿司匹林和 NSAIDs 已知的胃肠道
副作用进行权衡。
抗氧化剂

探索抗氧化剂在胃癌前病变预防作用的研究有

限，已经进行的三项研究均针对胃癌高发人群。
Correa等［241］证明抗坏血酸和 β-胡萝卜素使用 6 年
后对组织病理学结果有改善，但改善效果在 12 年后
消失。另外两项研究显示抗氧化剂在预防进展或逆
转胃癌前病变方面无任何获益［242-243］。
胃癌的内镜筛查

是否有证据支持人群筛查胃癌?

建议 50岁以上合并多种胃癌危险因素( 男性、吸
烟、恶性贫血、一级亲属罹患胃癌) 的人群筛查内镜( 证
据水平:低质量;推荐等级:弱;同意水平: 100% )。
不推荐英国人群进行胃癌的内镜筛查( 证据水

平: 低质量; 推荐等级: 强; 同意水平: 100% ) 。
日本和韩国( 分别为 29． 9 和 41． 3) 通过高危人

群( 定义为 ASＲ ＞ 20 /100000) 研究评估内镜筛查对
胃癌预防的有效性证据［244］。研究包括 5 项队列研
究和 3 项病例对照研究。虽然没有 ＲCTs，但现有研
究结果表明，筛查人群的胃癌死亡率降低。近期日
本地区的队列研究显示，经过 5 年和 6 年随访，胃癌
死亡率( 以标准化死亡率或校正 ＲＲ计算) 分别降低
57%和 67%［245-247］。日本和中国的早期队列研究受
年龄分布和匹配不佳的队列限制，说服力较

弱［248-249］。病例对照研究的结果不同，日本和韩国
胃癌高危人群死亡率降低 20% ～ 80%［250-251］。基于
上述结果，建议胃癌高发地区人群筛查内镜。
已有 4 项研究阐述了内镜筛查的检查特性。

Hosokawa等［252］通过比较癌症登记处筛选的胃癌发
病率，发现内窥镜检查的敏感性为 78%。日本和韩
国的其他癌症登记处发现了类似的敏感度，分别为

69% 和 89%［253-255］。胃癌内镜筛查的检出率为
2． 61 /1000 例，特异性为 96%［253］。

2项研究评估了胃癌低发地区( 定义为 ASＲ ＜10 /
100000) 内镜筛查的成本效益，如美国( 3． 9 /100000)。

50岁普通人群单次内镜筛查的费用为每 QALY
115 664美元，不具有成本效益［184，256］。高发地区的成
本效益分析表明，每 1年和每 2年筛查内镜的 ICEＲ分
别为每 QALY 44 098美元和 25 949美元［186］。台湾对
50岁以下 PG I低水平( ＜30 ng /mL) 患者的内镜筛查
进行了研究，每 QALY的 ICEＲ为 29 741美元［257］。

50 ～ 75 岁中危人群( 20 /100000 人 ＞ ASＲ ＞ 10 /
100000 人) 内镜筛查的马尔科夫模型显示，胃镜联
合肠镜筛查( 每 10 年或每 5 年) 的 ICEＲ 分别为每
QALY 15 407 欧元和 30 908 欧元［258］。单独胃镜筛
查( 每 5 年) 的 ICEＲ 为每 QALY 70 693 欧元，而胃
蛋白酶原检查的 ICEＲ 为每 QALY 143 344 欧元。
研究表明，东欧或葡萄牙等中等胃癌风险国家，定期

的胃镜和肠镜筛查可能具有成本效益。上述结果表
明，结直肠癌内镜筛查项目的配给资源，可以用于广

泛癌前病变的高危人群和早期胃癌的患者。
尽管缺乏低危人群筛查的足够证据，Shawihdi

等［259］研究表明，普通医疗人群选择胃镜检查的比例存

在很大差异。胃镜检查率低的食管癌患者预后不良的
风险增加。如果将推荐等级由弱提高到中等，推算每
个生存年节省成本是 140 000 英镑，远高于建议的
25 000英镑的阈值。因此，尽管结果较差，但考虑到费
用高昂，基层医生应遵循限制性转诊的处理方案。
近期，台湾的回顾性区域队列研究评估了非筛

查性胃镜检查对胃癌相关死亡率的影响，结果显示，

胃癌诊断前 5 年内接受胃镜检查的胃癌患者，比从
未接受胃镜检查或诊断前胃镜检查超过 5 年的患者
的生存期更长。如果近期接受内镜检查，胃癌可能
被早期发现。该研究对象是胃癌低-中风险人群。
这是首次有研究证实，近期内镜检查在胃癌低-中发
病率地区的胃癌患者中具有显著的生存优势［260］。
根据“胃癌的危险因素”一节所述，除了胃癌前

病变，还有其他因素增加胃癌发病风险。包括家族
史，特别是一级亲属的患癌家族史; 未经证实的恶性

贫血患者的胃癌年发病率为 0． 27% ; 高龄; 男性和
吸烟。种族也与胃癌患病风险增加有关，但可能是
由于 HP感染率高所致。对于有其他危险因素的胃
癌低危人群，内镜筛查可能很有价值。
综上所述，我们建议具有多种胃癌危险因素的人

群从 50岁开始筛查胃镜。如果胃镜结果正常，不建议
进一步检查。CAG的诊断遵循本指南的前述内容。
胃息肉的诊断与治疗
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什么是胃息肉? 应如何处理?

推荐清楚记录胃息肉的数目( 或估计数目) 、位
置和最大息肉的大小( 证据水平: 低质量; 推荐等

级: 强; 同意水平: 100% ) 。
推荐除胃底腺息肉外，对其他胃息肉活检和组

织病理学评估( 证据水平: 低质量; 推荐等级: 强; 同

意水平: 100% ) 。
推荐图像记录所有息肉或有代表性的息肉( 息

肉很多的情况下) ( 证据水平: 低质量; 推荐等级:

强; 同意水平: 100% ) 。
推荐如果存在腺瘤性或增生性息肉，需要对背

景胃黏膜进行检查，以确定是否存在 GA、GIM、HP
感染和同时性胃癌( 证据水平: 中等质量; 推荐等

级: 强; 同意水平: 100% ) 。
推荐在病情允许且安全的情况下切除所有的腺

瘤性息肉( 证据水平: 低质量; 推荐等级: 强; 同意水

平: 100% ) 。
推荐腺瘤性息肉内镜切除后 1 年复查，然后每

年复查胃镜( 证据水平: 低质量; 推荐级别: 强; 同意

水平: 93% ) 。
推荐切除 ＞ 1cm、有蒂及引起梗阻、出血症状的

增生性息肉。如存在 HP 感染，应根除治疗后再内
镜评估( 证据水平: 质量低; 推荐等级: 弱; 同意水

平: 100% ) 。
推荐 WLE诊断息肉存在不确定性时，使用 IEE

评估胃息肉特征( 证据水平: 低质量; 推荐等级: 弱;

同意水平: 93% ) 。
该指南的范围仅限于胃上皮内息肉，不包括神

经内分泌肿瘤和上皮下息肉。胃上皮息肉主要可分
为 3 类: 胃底腺息肉、增生性息肉和腺瘤性息肉。
胃底腺息肉

胃底腺息肉是最常见的息肉类型 ( 13% ～
77% ) ［261-262］。通常多发且体积小( ＜ 1 cm) ，位于胃

底和胃体，呈苍白、光滑、玻璃状、透明或半透明外观
( 图 7) 。颜色与周围黏膜相同或较浅。透过半透明
表面可以看到网状血管，表面有细小灰色圆点结构。
增强成像如 NBI、FICE或 i-Scan，表面结构显示更加
明显。除非是 FAP，否则胃底腺息肉通常不增加患
癌风险。但是，较大的胃底腺息肉( ＞ 1 cm) 已显示
出 1． 9%的异型增生，还包含 1． 9%的局灶性癌。胃
底腺息肉与长期使用 PPI 有关，并且停用 PPI 后自
发消失［263］，与 HP感染或胃炎无关。
胃底腺息肉的管理

应记录息肉的数量、位置、形态和最大息肉的大
小，并拍摄代表性息肉的图片。息肉性质通过内镜表
现很容易做出诊断，但如果有疑问，应活检确认。大量
息肉( ＞20个)、年轻( ＜40岁)、伴有异型增生表现( 典
型的息肉表面形态和血管结构发生不规则改变) 和十

二指肠腺瘤应排除 FAP［107］。胃底腺息肉除非具有不
典型的外观，否则不需要切除。 ＞ 1 cm、胃窦息肉、溃
疡或伴异常外观应质疑胃底腺息肉的诊断并切除［264］。
如果不切除，应靶向活检，并重新评估长期 PPI患者的
PPI适用性、剂量和替代治疗［263］。除 FAP 外，胃镜监
测对胃底腺息肉没有任何作用［107］。
增生性息肉

增生性息肉占所有胃息肉的 18% ～ 70%，通常
单发或数个，多见于胃窦或溃疡、造口及胃切除吻合
口部位，呈光滑、红色、有白色的渗出物( 纤维蛋白) 的
圆顶状外观( 图 7) 。通常体积较小( 0． 5 ～ 1． 5 cm) ，
但也可有较大体积，呈分叶状和带蒂隆起，表面有糜

烂。通常与HP相关性胃炎( 25% ) 、GA和GIM有关。
在根除 HP( 高达 70% ) 后可出现逆转［108］。
胃增生性息肉可发生异型增生( 1． 9% ～ 19% )

和癌变( 0． 6% ～ 2． 1% ) ［265-267］，尤其是息肉 ＞ 1 cm
和残胃［267-270］。伴有异型增生的增生性息肉，周围
黏膜发生同时性癌的风险增加，大约 6%［271-277］。

图 7 胃底腺息肉和增生性息肉。( A) 胃体可见胃底腺息肉。颜色比周围黏膜更浅或相同。( B) 近景观察，通过图像增强，可以从

半透明的表面看到血管，并且表面可见细小灰色圆点。( C) 增生性息肉表面呈光滑的红色，带有白色渗出液( 纤维蛋白) ，圆顶状。

表面血管形态在图像增强( D) 时更明显
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基底部小而平的白色平坦斑块具有伴小凹结构

的增生性息肉表现，但属于局部小凹增生区域，确切

地说，是小凹上皮增生［278］。此类病变被称为多发
性白色扁平样病变 ( multiple white flat lesions，
MWFLs) ，在服用 PPIs的患者中更常见。组织学上，
MWFLs的活检标本包括胃底腺壁细胞突出和泌酸
腺扩张，没有 GIM的证据［279］。
增生性息肉的治疗

增生性息肉和异型增生的诊断需要组织学证

实。应评估胃息肉以外的黏膜是否伴有同时性胃
癌、GA 和 HP 感染，以及病变的程度和范围。由于
根除 HP后许多胃息肉会自行消退，任何情况下，内
镜切除息肉前均应根除 HP，根除后 3 ～ 6 个月复查
内镜［108］。 ＞ 1 cm 的息肉、带蒂息肉或有症状息肉
( 梗阻、出血) 应全部切除［268，280］。即使存在 HP 感
染，＞ 3 cm 的息肉也应切除，因为其发生异型增生
和癌的风险高［267，280］。如果存在异型增生、GA 或
GIM的证据，建议内镜监测，监测的时间间隔应根据
CAG分期确定。
腺瘤性息肉

腺瘤性息肉通常为单发( 82% ) ，体积较小( ＜
2 cm) ，位于胃窦和角切迹。内镜下呈粉红色、绒毛
样、分叶状外观，可以无蒂或有蒂。西方国家的患病
率为 0． 5% ～10%［264，281］，背景胃黏膜通常为 GA 或
GIM。高达 30%的腺瘤性息肉合并同时性胃癌。此
外，＞ 2 cm的腺瘤性息肉有 50%含有癌灶［196，282］。
胃腺瘤的治疗

胃腺瘤具有发展成胃癌的显著风险，应进行切

除。治疗前根据组织学确认腺瘤诊断和异型增生程
度，并仔细检查全胃黏膜以评估同时性癌( 30% ) 、
GA和 GIM。内镜切除是首选治疗方式。对于 ＞
15 mm的无蒂型息肉，由于侵袭性癌变风险较高，建
议 ESD 整块切除［211］; 与 EMＲ 相比，ESD 可降低复
发风险。内镜切除后 6 ～ 12 个月复查胃镜，并根据
息肉数量、大小和异型增生严重程度，每年复查
胃镜。
胃息肉的光学内镜诊断

使用带或不带近焦或放大倍数的 NBI ( 奥林巴
斯公司，日本) 、i-Scan( Pentax) 和 FICE( Fujinon) 技
术进行光学增强，可以评估黏膜表面结构模式和血

管结构。胃底腺息肉的特征是小圆形的小凹形态和
蜂窝状的微血管结构( 敏感性为 94． 7%、特异性为

97． 4% ) ，增生性息肉具有长的或绒毛状的小凹形
态和密集的血管结构( 敏感性为 93． 6%、特异性为
91． 6% ) ［283］。腺瘤性息肉的 NBI 特征尚不明确，但
常可观察到相对于背景黏膜较浅的颜色、裂隙状的
隐窝开口和规则的白色不透明物质，该物质与吸收

的上皮下脂肪颗粒相关，NBI 的褐色外观是上皮下
血管所致，而上皮下血管被聚集在其上方的脂肪颗

粒遮盖，与结肠腺瘤一样，可观察到管状、绒毛状或
脊状黏膜结构［153，284-285］。
根据美国国家健康与保健研究所对结肠息肉的

分类验证，2 名专家在回顾性评价中提出改进的
NBI分类系统，能可靠诊断低风险息肉( 胃底腺息肉
或增生性息肉 ＜ 1 cm) ，从而降低活检需求［286］。相
对于背景黏膜，息肉分为两组:

1．较浅或同样的颜色;
2．较深的颜色。
“较浅或相同颜色”的息肉按血管网分型如下:
a．孤立的血管;
b．无血管;
c．棕色血管包绕白色结构。
息肉颜色与背景胃黏膜相同或较浅、无血管结

构或有孤立性花边样血管，97%为胃底腺息肉。息
肉颜色与背景胃黏膜相同或较浅，表面形态均匀且

存在无结构区，94% ～100%为胃底腺息肉。对于花
边样血管，光学内镜诊断胃底腺息肉的敏感性和特

异性分别为 61% ～ 66%和 93% ～ 96%。如果病变
有孤立的带状血管或均匀的无结构区，腺瘤性息肉

或胃癌的阴性预测值为 100%。与背景黏膜颜色相
同或较浅的阴性预测值为 96% ～ 97%。与背景黏
膜颜色相同或较浅，但 ＞ 1 cm、或棕色血管包绕白色
结构、或颜色较深的息肉，需要活检。尽管改良的
NBI辅助系统对辅助决策有益，但尚需进一步的研
究和验证。
所有息肉，若黏膜结构混乱、不规则或缺乏( 无

定形) ，需警惕癌变。同样，强化或不规则的血管是
可疑病变，应针对性活检。
总之，IEE改善了胃息肉的可视化水平，可用于

诊断胃底腺息肉，对增生性息肉和腺瘤性息肉的诊

断尚不明确，但可能有助于诊断 HGD 或癌。因此，
建议所有息肉使用 IEE辅助诊断和活检。
必须强调，胃息肉的检测、表面结构特征及处理

证据是使用低分辨率内镜得到的，因此，需要进一步
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的研究明确新型内镜在光学观察和靶向组织学诊断

的准确性。目前，有相关研究证据支持内镜下息肉
切除，而不是活检，因为非胃底腺息肉有潜在腺瘤性

息肉的可能性［287］。但是要考虑与胃息肉切除术相
关的出血风险。
教育、审核、基准和研究问题
审核和基准

欧洲消化不良患者内镜发现 GIM 的患病率高
达 25%。GIM患病率受种族、HP 感染率、年龄和胃
癌家族史的影响，且 GIM 存在于 100%的肠型胃癌
中。因此，GIM检测对识别胃癌风险至关重要，可能
是上消化道内镜检查质量的标准。如前所述，西方
人群 GA患病率低于 GIM，为 0 ～ 8%，因此，建议存
在上消化道症状的胃镜检查人群，GIM 和 GA 的检
出率基准为 10%。
教育

胃镜检查中胃癌的漏诊率很高，对癌前病变中

GA和 GIM的内镜特点了解程度很低。建议将病理
学知识纳入新的国家胃肠病学课程，以便对消化科

医师、外科医师和病理医师进行更高层次的培训。
指南对实践和成本的影响

尚未对指南进行广泛评估。我们对采用指南意
见可能产生的额外工作进行了评估。如前所述，西
方人群( 欧洲和美国) 年轻男性和女性( ＜ 55 岁) 的
CAG总体患病率为 0 ～ 8． 3%。另据报道，高龄( ＞
55 岁) 群体患病率高达 13%［20］，而 EUＲOGAST 研
究中的患病率 ＜ 5%［19］。在 55 ～ 64 岁人群中的患
病率为 5． 3%。英国每年进行 170 万例内镜检查，
约 40%是胃镜［288］，因此，每年完成 10 000 例内镜检
查的医疗机构，将有 4 000 例是胃镜检查，其中大约
200 例 CAG。假设内镜诊断的准确性为 100%，CAG
的患病率为 5%，同时假设医疗机构既往从未对
CAG进行活检，根据本指南，将另外产生 200 例符
合悉尼活检标准的组织标本。初次胃镜检查无法进
行图像增强的部分患者，可能需要复查。CAG 患者
中没有明确数据显示需要内镜监测的广泛 CAG 所
占比例，根据我们的经验，比例可能达到 40%。我
们估计，每个机构在 1 ～ 3 年内，将有 130 例患者需
要监测胃镜。
未来相关研究

指南旨在提高胃癌高危患者管理的规范化。希
望提高内镜质量、检测 CAG 和早期胃癌，通过有针

对性的监测改善胃癌的预后。然而，指南对全国胃
癌生存率的影响可能很小，主要原因在于只有小部

分胃癌患者会在早期通过内镜检查被发现。因此，
低成本、无创、以普通人群为基础的筛查研究应该成
为未来 5 ～ 7 年的重点。另一个重点是胃镜检查质
量的显著提高。
质量标准( quality standards，QA ) 和质量改进

( quality improvement，QI)
◆建议引导和评估胃镜检查的改进，并作为优

先研究事项，以提高早期胃癌和癌前病变( GA 和
GIM) 的诊断率。

◆建议的质量控制指标是系统性胃镜监测和图
像记录。
筛查和监测

◆建议优先进行基于人群的非侵入性胃癌筛查
策略的研究。

◆建议进行胃镜联合肠镜筛查的成本效益
研究。

◆建议进行评估 CAG最佳随访策略的研究。
诊断和分期

◆建议进行多中心评估内镜光学诊断 GA 和
GIM准确性和可重复性的研究。

◆建议进行针对 OLGA 和 OLGIM 确定的 CAG
严重程度和分布范围对随访中胃癌风险评估的准确

性的研究。
◆细胞微结构已被证实可用于检查贲门部

GIM［289］，但是否可作为内镜诊断贲门 GIM 的分类
标准尚有待研究。

◆建议进行组织学和血清学证实的恶性贫血患
者胃癌风险的研究。

◆建议进行内镜下可见和不可见 LGD 自然病
史和进展风险的研究。
流行病学

◆建议根据欧洲内镜检查进行准确评估 GIM
患病率和地区差异的研究。
计划评审日期

该指南应在提交出版之日起 5 年内审查，预计
出版日期 2023 年 11 月。
作者单位:

1 伦敦大学学院医院，伦敦大学学院医院 NHS 基金会，

伦敦，英国; 2 目标干预研究部，伦敦大学学院，伦敦，英国;
3 外科与介入科学部，伦敦大学学院生物科学部，伦敦，英
国; 4 病理学系，伦敦大学学院，伦敦，英国; 5 消化科，日本大
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学医学院医学研究所，板桥区，东京，日本; 6 内镜，健康集
团，伦敦，英国; 7 医学研究委员会癌症中心，剑桥大学，剑
桥，英国; 8 消化科，剑桥大学医院 NHS 基金会，剑桥，英国;
9 胃肠肿瘤科，内镜训练和学习中心，大阪癌症及心血管疾
病医学中心，大阪，日本; 10 胃肠病学，朴茨茅斯大学，朴茨
茅斯，英国; 11 转化医学研究所，利物浦大学，利物浦，英国;
12 伊拉斯谟大学医学中心，鹿特丹，荷兰; 13 诺丁汉消化疾
病中心，诺丁汉大学医院，诺丁汉，英国; 14 格洛斯特郡大学
细胞病理实验室，切尔滕纳姆综合医院，切尔滕纳姆，英国;

15 消化科，波尔多葡萄牙肿瘤学研究所，波尔多，葡萄牙
( 乌雅罕 张冬雪译; 牛占岳 刘鑫 丁士刚校)
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