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胃癌及其癌前病变风险评估体系的相关研究进展
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【提要】　在胃癌前病变及胃癌的发生发展过程中，血清学标记物、胃黏膜镜下表现以及组织病理

学特征被认为有助于评估发生风险，许多学者亦是以此建立了一系列用于预测胃癌发生风险的评估

体系。文中归纳了目前已有相关评价体系的研究，综述现有体系对于胃癌及其癌前病变发生风险的

评估效果。
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尽管随着社会经济的发展，胃癌的发病率呈现下降的

趋势，但其仍然位居全球常见恶性肿瘤和肿瘤所致死亡的

第五位和第三位，而相较于非洲和北美地区，东亚地区有着

最高的胃癌发病率，在我国胃癌位居肿瘤致死亡的第二

位［1‑2］。作为一个多因素致病疾病，胃癌目前相对公认的危

险因素包括年龄（>40岁）、男性性别、一级亲属胃癌家族史、

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）感染等［3］。持续的 HP

感染可致萎缩和肠上皮化生，进而导致异型增生和肠型胃

癌的发生、发展［4］。许多学者通过对胃黏膜胃镜下表现、组

织病理学结果以及血清学标记物的探索，初步建立了一系

列用于预测胃癌发生风险的评估体系。本文旨在归纳目前

已有的相关评价体系的研究，综述现有体系对于胃癌及其

癌前病变发生风险的评估效果。

一、基于临床特征和实验室检查的评估体系

一些血清学标记物，如胃蛋白酶原（pepsinogen，PG）Ⅰ
（PGⅠ）、PGⅡ和胃泌素-17（gastrin⁃17，G‑17），均由胃黏膜

所分泌，因此其水平的变化也提示了胃黏膜状态的改变，

PGⅠ低水平以及 PGⅠ／PGⅡ比值（PGR）低水平与胃体部

黏膜萎缩改变有较好的相关性，G‑17则被认为是胃窦部黏

膜萎缩的一个预测因素，但这些指标单独用于预测胃癌风

险的准确率都偏低［5］。因此，多项危险因素联合血清学指

标所构建的评估体系被尝试用于预测胃癌的风险。

Miki［6］于 2011 年联合 HP 血清学抗体结果和 PG 水平，

提出了 ABC 方法用以预估胃癌发生风险，该方法界定

PG Ⅰ ≤70 µg/L 且 PGR≤3 为 PG 阳 性 ，血 清 HP 抗 体 滴

度≥30 U/mL 为 HP 阳性，根据血清学结果将患者分为 A 组

（HP-、PG-）、B组（HP+、PG-）、C组（HP+、PG+）、D组（HP-、
PG+）四组，胃癌风险依次升高。Kishino 等［7］的研究中，分

组为 A、B、C 和 D 组的胃癌检出率分别为 0.07%（4/6 105）、

0.5%（8/1 739）、0.8%（16/2 010）和 1.1%（3/281）。Ikeda等［8］

报道了一项纳入 2 446例随访时间长达 20年的前瞻性队列

研究，结果显示基线期A组、B组和C+D组的年龄性别校正

胃癌发病率分别为 0.6/千人年、2.4/千人年和 6.7/千人年，B
组（HR=4.08，95%CI：1.62~10.28，P=0.003）和 C+D 组（HR=
11.1，95%CI：4.45~27.46，P<0.001）相较于 A 组发生胃癌的

风险显著升高。

Tu 等［9］提出了以 PG Ⅰ 、PG Ⅱ 、PGR、HP 抗体以及

G‑17这五项血清学指标建立的胃癌风险评估模型，在模型

构建的多期研究随访阶段，显示PGⅠ和PGR的降低、G‑17<
0.5 pmol/L和>4.7 pmol/L均与胃癌风险升高相关。Cai等［10］

的团队开展了一项多中心全国性的研究，纳入 14 929例按

2∶1随机分为建模队列和验证队列，根据建模队列的多因素
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分析结果，确定了 7 个与胃癌发生风险显著相关的独立危

险因素（P<0.05），即性别、年龄、PGR、G‑17、HP 抗体 IgG 状

态、规律进食腌制食物和规律进食油炸食物，将这 7个因素

赋以不同分值构建了一个胃癌风险评分体系，总分 0~
25分，根据得分分为低危（0~11分）、中危（12~16分）和高危

（>16分）组，验证队列中的低、中、高危组胃癌患病率分别为

1.2%、4.4%、12.3%（P<0.001）。Hu 等［11］基于中国人群回顾

性验证了前述几个评估体系对胃癌风险预测的能力，结果

显示 Li 团队的模型取得了最高的 AUC 值（0.708，95%CI：
0.643~0.773，P<0.001）和约登指数（0.319），能最好地进行

胃癌危险分层及识别需接受内镜筛查的高危人群。

二、基于内镜形态学的评估体系

虽然病理诊断是疾病诊断的金标准，但基于病理结果

的分期仅能体现活检组织所提供的病变信息，而胃黏膜的

肿瘤前状态多呈片状、多灶分布的特点，因此有时难以获得

全胃病变程度的准确判读［12］；此外，取活检的操作存在出血

风险，尤其是需要接受抗血小板抗凝治疗的人群，常常需要

面对出凝血风险的权衡［13］。因此，出现了基于内镜下特点

的胃癌风险评估体系。

（一）白光内镜下的评估

为了更加统一规范地对胃黏膜炎症病变进行描述，

2013年日本胃肠镜协会大会上提出了胃炎的京都分类，详

述了 19 个与胃炎相关的白光内镜下特征表现，基于其中

5个特征表现——萎缩、肠上皮化生、皱襞增大、结节样改变

和弥漫性发红的京都分类评分体系（表 1）被用于评估胃癌

的发生风险［14‑15］。该评分体系是将上述 5个特征表现分数

相加得到总分，总分 0~8 分，得分上升被认为与 HP 感染可

能性以及胃癌发生风险增加相关。

绒毛样发白、粗糙的黏膜被认为是内镜下识别肠上皮

化生的特点。Sugimoto 等［16］的病例对照研究结果显示，胃

癌组肠上皮化生评分显著高于胃炎组（P<0.001），多因素分

析结果提示肠上皮化生是胃癌的独立危险因素（OR=4.970，
95%CI：3.798~6.502，P<0.001）。

皱襞增大指充分打气前提下胃黏膜皱襞宽度≥5 mm；

结节样改变指主要见于胃窦部的黏膜粟粒样类似于“鸡皮”

的改变；弥漫性发红是指主要位于胃体部的非萎缩黏膜均

一广泛的发红，无弥漫性发红计 0分，轻度计 1分，重度弥漫

性发红伴胃体部规律排列的集合静脉（regular arrangement 
of collecting venules，RAC）消失计 2分［17］。日本的相关的病

例对照研究中，多因素分析结果均未提示皱襞增大、结节样

改变和弥漫性发红是胃癌发生的独立危险因素［16，18］。

Sugimoto 等［16］的研究结果显示，胃癌组京都分类总分显著

高于胃炎组［（4.8±1.1）分比（3.8±1.1）分，P<0.001］，提示评

分≥4分可能预示胃癌发生。

京都分类中的镜下萎缩程度是根据木村竹本分型判定

的，分型中内镜下萎缩黏膜表现为毛细血管网透见、黏膜低

平、颜色苍白，根据萎缩黏膜范围分为闭合型（C型）和开放

型（O 型），并进一步分为 C1、C2、C3 型和 O1、O2、O3 型（表

2）［19］。京都分类中以 C1 型计 0 分，C2~C3 型计 1 分，

O1~O3 型计 2 分。一项横断面研究的结果显示，胃镜下黏

膜萎缩的严重程度是胃癌的独立危险因素［20］。三项队列研

究的结果显示，镜下轻、中、重度萎缩的胃癌年发病率分别

为 0.04%~0.10%、0.12%~0.34%、0.31~1.60%［21‑23］。三项病例

对照研究中，胃癌组的萎缩评分显著高于胃炎组，其中一项

研究中开放型萎缩者胃癌风险显著升高（OR=2.5，95%CI：

1.4~4.5，P=0.003）［16，18，24］。

（二）电子染色内镜对肠上皮化生的评估

近年来，电子染色内镜应用逐渐广泛，多中心前瞻性研

究的结果显示，相较于白光内镜，使用窄带光成像（narrow 
band imaging，NBI）诊断肠上皮化生的敏感度显著升高

（87% 比 53%，P<0.001），并依此提出了胃黏膜肠上皮化生

内镜评分（endoscopic grading of gastric intestinal metaplasia，
EGGIM），该评分根据小弯侧胃窦和胃体、大弯侧胃窦和胃

体以及角切迹 5处肠上皮化生程度（每处 0~2分）计分，总分

为0~10分（表3），亦有研究取除角切迹外的4处肠上皮化生

表1 胃炎的京都分类评分

评分项目

萎缩

 无/C1型

 C2~C3型

 O1~O3型

肠上皮化生

 无

 有（胃窦部）

 有（胃窦及胃体部）

皱襞增大

 无

 有

结节样改变

 无

 有

弥漫性发红

 无

 轻度

 重度伴RAC消失

总分

得分（分）

0
1
2

0
1
2

0
1

0
1

0
1
2

0~8
注：RAC指胃体部规律排列的集合静脉

表2 木村竹本分型

黏膜萎缩分型

闭合型（C型）

 C1型

 C2型

 C3型

开放型（O型）

 O1型

 O2型

 O3型

描述

萎缩局限于胃窦部

萎缩超过胃窦不超过小弯侧中部

萎缩超过小弯侧中部接近贲门

萎缩界限刚超过贲门

萎缩界限遍及胃底部

萎缩延伸至胃体部
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程度记分，总分最高为8分［24‑25］。

Esposito等［26］研究了EGGIM评分对病理肠上皮化生的

预测能力，结果显示使用 4分作为界值时，EGGIM评分>4分

诊断可操作的与胃癌风险联系的肠化生评估（operative link 
for intestinal metaplasia assessment，OLGIM）分期Ⅲ和Ⅳ期的

敏感度、特异度和阳性似然比分别为 89%、95% 和 16.5，提
示这一内镜检查实时评分系统可能减少黏膜活检的使用。

Marcos 等［12］分析了 187 例早期胃肿瘤性病变患者和 187 例

匹配对照者的EGGIM评分，肿瘤组≥5分占比显著高于对照

组（68.6%比 13.3%，P<0.001），多因素分析结果显示EGGIM
评分 1~4 分（OR=12.92，95%CI：1.41~118.61，P=0.024）和 5~
10 分（OR=21.21，95%CI：4.99~90.16，P<0.001）均与早期胃

肿瘤性病变发生风险显著相关。日本的多中心病例对照研

究采取 4 处计分法计算 EGGIM 评分，结果显示评分 5~8 分

与 胃 癌 发 生 显 著 相 关（OR=1.8，95%CI：1.0~3.1，P=
0.038）［24］。但该评分是基于NBI的镜下观察，且要求高年资

的内镜医师进行内镜操作，因此，对于该评分是否适用于其

他图像增强内镜，以及低年资内镜医师掌握该评分体系的

学习曲线，尚有待进一步研究的证实。

三、基于胃黏膜活检组织病理学的评估体系

作为胃癌的癌前病变，萎缩和肠上皮化生的分布范围

及严重程度被认为与胃癌发生风险呈正相关［27］。因此，基

于胃体和胃窦部黏膜萎缩和肠上皮化生的范围及严重程

度，国际萎缩研究小组分别于 2005年和 2010年制定了可操

作的与胃癌风险联系的胃炎评估（operative link for gastritis 
assessment，OLGA）和 OLGIM 两大评估系统，两个系统分级

均是0~Ⅳ级。

张贺军等［28］回顾总结了 108例接受胃镜检查患者的内

镜及病理资料，结果显示检出的 2例腺癌OLGA分期分别为

Ⅲ和Ⅳ期，分期Ⅲ~Ⅳ期的患者异型增生的检出率显著高于

0~Ⅱ期患者（77.8% 比 13.9%，P<0.001）。在一篇 2018 年的

纳入了 6项病例对照研究和 2项队列研究的meta分析中，研

究者分析并阐述了 OLGA 分期与胃癌发生风险的相关性：

根据病例对照研究的结果，OLGA分期为Ⅲ或Ⅳ期的患者胃

癌发生风险显著高于分期为 0~ Ⅱ期的患者（OR=2.64，
95%CI：1.84~3.79，P<0.001）；该文章纳入的 2项前瞻性队列

研究随访时间均在 6年以上，根据研究结果，Ⅲ或Ⅳ期的患

者胃癌发生风险显著升高（RR=27.70，95%CI：3.75~204.87，
P<0.001）［29］。韩国的一项前瞻性对照研究提示，Ⅲ或Ⅳ期

患者相较于 0~ Ⅱ期患者胃癌风险显著升高（OR=2.63，
95%CI：1.71~4.04，P<0.001），无论胃癌的组织学类型［30］。

意大利两项队列研究，中位随访时间分别为 6.6年和 55.9个

月，结果显示胃癌及癌前病变发生风险随基线期 OLGA 分

期增加而显著升高，基线分期为Ⅲ和Ⅳ期的癌肿发生率分

别为19.1~36.5/千人年和41.2~63.1/千人年［27，31］。

OLGIM分期与早期胃癌及其癌前病变相关性研究结果

基本是一致的，即OLGIM分期Ⅲ或Ⅳ期患者发生胃癌和异

型增生的风险显著升高，其中不同的病例对照研究的OR值

在 2.8（95%CI：1.5~5.3，P=0.002）到 15.97（95%CI：7.64~
33.38，P<0.001）［12，24，30］。新加坡一项多中心前瞻性队列研

究纳入中国籍人群，分析了不同基线期OLGIM分期发生早

期胃癌及异型增生的风险，结果显示相对于无肠上皮化生

者，OLGIM分期Ⅲ~Ⅳ期的早期胃癌及异型增生发生率显著

升高（HR=20.77，95%CI：5.04~85.6，P<0.01）［32］。

在基于 OLGA 和 OLGIM 分期进行胃癌风险评估时，有

几方面问题值得注意：（1）已有前瞻性研究的结果证实，

OLGA 分期相较于 OLGIM 分期的观察者间差异较大，这可

能影响对 OLGA 分期的判断，进而影响危险分层的准确

性［33］。（2）韩国的研究中，分别有 83.1% 和 77.0% 的胃癌患

者 OLGA 和 OLGIM 分期处于 0~Ⅱ期，OLGA 和 OLGIM 分期

预测胃癌发生风险的敏感度分别仅为 16.9%和 22.9%，造成

这一结果的可能因素包括：部分患者未进行角切迹活检分

期评估存在低估的风险，幽门螺杆菌感染状态、胃癌家族史

等分期系统未纳入因素对胃癌发生风险可能存在影响［30］。

（3）在 2012 年欧洲胃肠内镜协会提出的指南中，对于病变

广泛的萎缩和（或）肠上皮化生患者，推荐每 3年接受 1次胃

镜随访［34］。而在不同的队列研究中，自基线期内镜检查至

发现胃早癌或异型增生的最短时间为 12~23 个月，新加坡

的研究中发现胃早期癌和高级别异型增生的中位时间分别

为 28.1和 22.7个月，短于指南所推荐的随访间隔时长，因此

研究者建议对于分期为Ⅲ或Ⅳ期的患者缩短内镜随访间隔

至 2年［27，31‑32］。2017年发布的《中国慢性胃炎共识意见》中，

推荐中-重度萎缩伴肠上皮化生患者 1年左右进行 1次内镜

随访，并推荐在临床实践中联合使用 OLGA 和 OLGIM 分期

以更准确地预测胃癌风险［35］。

OLGIM 分期仅关注于肠上皮化生的评估，相较于

OLGA 分期，OLGIM 分期对高危胃炎患者识别的敏感度欠

佳，正因此一些研究者们建议临床中联合使用 OLGA 和

OLGIM分期［29，36］。巴西一项前瞻性研究纳入了 41例 HP相

关性胃炎患者，对内镜活检黏膜标本进行 OLGA 和 OLGIM
分期，其中 OLGA 分期属于高危期（Ⅲ或Ⅳ期）而 OLGIM 分

期为低危期（0~Ⅱ期）的患者有 6 例，该结果侧面佐证了两

个分期系统联合的必要性［37］。汪得胜等［38］回顾性分析了

634例慢性萎缩性胃炎或肠上皮化生患者OLGA、OLGIM分

期与高级别上皮内瘤变检出率的关系，logistic 回归分析结

表3 胃黏膜肠上皮化生内镜评分（分）

部位

胃窦小弯侧

胃体小弯侧

胃窦大弯侧

胃体大弯侧

角切迹

肠上皮化生程度

无

0
0
0
0
0

局灶

1
1
1
1
1

广泛

2
2
2
2
2

合计

0~2
0~2
0~2
0~2
0~2

注：肠上皮化生程度中，局灶肠化指化生范围≤30%，广泛肠化

指范围>30%
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果显示两个分期均为高危期的患者病变检出危险度为低危

期患者的 6.300 倍（95%CI：2.497~15.897，P=0.001），比值比

高于单一 OLGA 分期高危（OR=2.640，95%CI：1.083~6.439，
P=0.033）和 单 一 OLGIM 分 期 高 危（OR=2.747，95%CI：

1.156~6.528，P=0.022），提示了二者联合评估的价值。已有

一些研究分析了血清 PGⅠ和 PGR 与 OLGA/OLGIM 分期的

相关性，结果显示高危期患者的PGⅠ和PGR水平相较于低

危期患者显著降低［39‑40］。一项纳入 279例萎缩性胃炎、肠上

皮化生和异型增生患者的随访研究，在平均 57个月的随访

期中，局限性萎缩／肠上皮化生患者（PGR>3 且 OLGIM 分

期0~Ⅱ期）无进展至高级别异型增生或侵袭性肿瘤者，进展

率显著低于广泛性萎缩／肠上皮化生患者（PGR≤3 且

OLGIM 分期Ⅲ~Ⅳ期）（P=0.02），提示血清学指标与 OLGIM
的联合可能有助于危险分层［41］。但在巴西的一项前瞻性研

究中，根据 PGⅠ、PGR 判定患者 OLGA 和 OLGIM 分期处于

低危或是高危，所观察到的准确率分别是 0.58（95%CI：

0.43~0.72）和 0.51（95%CI：0.36~0.66），这一结果提示根据

血清学标记物水平判定的危险分层与OLGA和OLGIM分期

结果匹配的准确性并不高［37］。因此，临床指标与病理分期

的联合应用价值还有待进一步研究以明确。

四、小结与展望

综上所述，目前已有的胃癌风险评估体系包含了对内

镜检查前临床指标的评估、对镜下黏膜特征的评估以及基

于病理学结果的评估，近年来提出的部分基于血清学指标

以及基于内镜下表现的评分体系，其对胃癌风险预测的有

效性尚需进一步的临床实践以及前瞻性研究的证实。
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