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幽门螺杆菌根除后胃早癌的特点

胡世裕　 翟惠虹　 徐瑞　 孟凡冬

　 　 流行病学及动物实验研究已证实幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂ⁃
ａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ， ＨＰ）与胃癌发生相关［１⁃２］ ，因此 １９９４ 年，世界卫

生组织下属国际肿瘤研究机构把 ＨＰ 定义为胃癌的一级致

癌物［３］ ，提出 ＨＰ 感染是胃腺癌发生最重要的感染因素，可
使胃黏膜逐步损伤炎性化，最终导致胃癌［１］ 。 日本胃病学

会的研究则指出根除 ＨＰ 可以减少 ３０％左右的胃癌［４］ 。 但

在临床实践中，还发现一些 ＨＰ 成功根除后的胃癌病例，有
报道称成功根除 ＨＰ 后 胃 癌 的 发 病 率 仍 可 达 到 每 年

０ ２４％ ［５］ ，内镜下切除胃早癌的患者成功根除 ＨＰ 后异时性

胃癌的发生率亦有 ２ ３％ ～ ９ ８％ ［４，６⁃１０］ 。 随着现阶段 ＨＰ 根

除治疗患者数量的增加，尤其是我国抗生素滥用比较严重，
导致 ＨＰ 根除患者的人群基数有所增加，此类人群发生胃癌

的数目也相应增加。 ＨＰ 根除后胃黏膜的炎症消失，背景黏

膜的改变使得此类胃癌也发生了相应改变。 本篇文章对 ＨＰ
根除后胃癌的形态、病理学改变进行概述。

一、ＨＰ 根除后胃癌的白光内镜下特点

Ｉｔｏ 等［１０］在 ２００５ 年研究了短时间内根除 ＨＰ 对胃肿瘤

形态学的影响，在 ＨＰ 成功根除一个月后，３３％的病变发生了

较大的形态学变化，表现为表面隆起型病变平坦化，内镜下

病变边界更为模糊，肿瘤表面覆盖正常上皮，这些都导致 ＨＰ
根除后肿瘤的内镜下检出率降低。 在 ２０１５ 年一项关于 ＨＰ
长时间根除（中位时间 １９ ９ 个月）对胃腺瘤形态学变化影

响的研究也得出了类似的结论［１１］ 。 Ｍａｔｓｕｏ 等［１２］ 于 ２０１２ 年

再次发表关于 ＨＰ 根除后胃早癌的临床及生物学特征，研究

纳入 ＨＰ 根除后、现症 ＨＰ 感染及无 ＨＰ 感染的胃早癌患者，
并对年龄、性别、病变部位等因素进行匹配；研究发现 ＨＰ 根

除后胃早癌形态上多为扁平凹陷型，类似于无 ＨＰ 感染胃早

癌，明显区别于现症 ＨＰ 感染胃早癌，从而得出结论：ＨＰ 根

除可缓和胃早癌的大体形态学及组织学表现。 ２０１６ 年 Ｈｏｒｉ
等［１３］从形态上进一步描述了 ＨＰ 根除后胃腺癌的变化，发
现 ＨＰ 根除组的形态更为扁平，该研究进一步提出了 ＨＰ 根

除可使胃癌病变的发白区域更为模糊的新观点。 与此同时，
二村聡等［１４］发现 ＨＰ 根除后胃早癌直径多＜２０ ｍｍ。

综上，ＨＰ 根除后胃早癌的形态学变化为病变直径多＜
２０ ｍｍ、发白区域更为模糊、趋向扁平⁃凹陷并且与周围黏膜

界线模糊化。
二、ＨＰ 根除后胃癌的放大内镜下特点

放大内镜联合窄带成像技术（ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｗｉｔｈ
ｎａｒｒｏｗ ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ，ＭＥ⁃ＮＢＩ）能增强对胃黏膜表面微血管及

微腺管的结构观察，更好地检查出肿瘤表面上皮的变化。
Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 等［１５］对 ＨＰ 根除后胃癌在ＭＥ⁃ＮＢＩ 下的表现做了较

为细致及详尽的研究，提出其在 ＭＥ⁃ＮＢＩ 下“胃炎样改变”
（ｇａｓｔｒｉｔｉｓ⁃ｌｉｋｅ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ）的特点：具有规整的乳头状或管状

上皮分布并伴白区，有规则或模糊的微血管结构，与周围非肿

瘤黏膜边界不清。 该团队先对 ５０ 处 ＨＰ 根除后及 ５０ 处未根

除 ＨＰ 的黏膜内癌及早期黏膜下分化型腺癌进行对照研究，
发现胃炎样改变在根除组的发生率为 ４４％ （２２ ／ ５０），明显高

于对照组的 ４％（２ ／ ５０）；并提出这种表面成熟的胃炎样改变

的组织学及微结构变化至少需要在 ＨＰ 根除后 ６ 个月才能完

—８７３— 中华消化内镜杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ３５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ．５



全展现，ＨＰ 成功根除后患者若 ＭＥ⁃ＮＢＩ 表现为胃炎样表现需

要警惕其为覆盖轻度异型增生的分化型腺癌可能［１５］。
其后该团队进一步研究了 ＨＰ 根除后形成胃炎样改变的

影响因素，单因素分析表明这种改变与组织学的萎缩程度

（Ｐ＝０ ００３）及肠上皮化生（Ｐ＜０ ００１）相关；多因素分析发现

其与内镜下重度萎缩的比值比为 ０ ２５（９５％ＣＩ：０ １０ ～ ０ ６１，
Ｐ＝０ ００２），即重度萎缩可减少胃炎样改变的发生。 该研究认

为，ＨＰ 根除后的胃癌患者 ＭＥ⁃ＮＢＩ 下胃炎样改变与轻中度萎

缩及肠化相关，若此类患者在 ＭＥ⁃ＮＢＩ 下有胃炎样改变并且

内镜下为轻中度萎缩及肠化，则需要更为仔细地排除胃癌的

发生［１６］。 该团队还对 ＨＰ 根除后胃早癌在 ＭＥ⁃ＮＢＩ 下的腺管

微结构表现进行了进一步研究，显示乳头状结构因常有胃炎

样表现而更难辨认；甚至提出当 ＨＰ 根除后短时间内 ＭＥ⁃ＮＢＩ
提示病变乳头状改变，需要考虑内镜下切除治疗［１７］。

２０１６ 年藤崎順子等［１８］就 １６６ 例 ＨＰ 根除后胃早癌病例

（多为凹陷型及高分化型腺癌） 中的 １４４ 例病变进行了

ＭＥ⁃ＮＢＩ检查，胃癌表面的胃炎样表现在 ５ 年内、５～ １０ 年、１０
年以上的发现率分别为 ４３％、３４％、５２％，从而得出结论：在
ＨＰ 根除后的相当长时间仍可观察到胃炎样表现。

综上，ＨＰ 根除后胃癌在 ＭＥ⁃ＮＢＩ 下表现为“胃炎样改

变”，胃炎样改变与轻中度萎缩及肠化关系较紧密；黏膜表

面成熟的胃炎样改变的组织学及微结构变化至少需要在 ＨＰ
根除后 ６ 个月才能完全展现，短时间内病变在 ＭＥ⁃ＮＢＩ 下可

能为上皮的乳头状改变。
三、ＨＰ 根除后胃癌的病理学特点

日本广岛大学附属医院在 ２００５ 年研究发现，尽管 ＨＰ
根除后胃癌深部仍有特异性表达单链 ＤＮＡ 的肿瘤组织，但
其表面覆盖了正常柱状上皮［１０］ 。 ２０１２ 年研究提出 ＨＰ 根除

后胃早癌的组织细胞学类型多为肠化型；ＭＵＣ２ 和 Ｗｎｔ５ａ 表

达明显降低［１２］ 。 其后，该团队又专注于研究 ＨＰ 根除后胃

癌上皮的细胞学改变，并提出其改变为上皮轻度不典型增生

（ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｗｉｔｈ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ａｔｙｐｉａ）。 此类上皮轻度不典型增

生的定义包括：① 在胃癌组织上皮出现；② 具有梭状或椭

圆形细胞核的柱状上皮；③ 细胞核极性符合上皮轻度不典

型增生；④ 与周围非肿瘤黏膜有区分。 其上皮组织还具有

一系列不同于肿瘤组织的生物学特征，如高表达胃黏蛋白，
免疫组化无 Ｐ５３，Ｋｉ６７ 阳性表达。 文章提出，此种上皮轻度

不典型增生有可能由肿瘤细胞发展而来，并经常出现在 ＨＰ
成功根除的肿瘤上皮上，可能会掩盖肿瘤的典型表面结构并

影响胃癌的内镜下发现［１９］ 。
２０１６ 年发表的一项研究提出非肿瘤上皮（ｎｏｎ⁃ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ

ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ）在 ＨＰ 根除后胃癌中更为常见［２０］ 。 其团队同二

村聡等［１４］就 ３４ 例 ＨＰ 根除后的胃腺癌病理学特征进行了表

述：成熟的分化型癌上皮被混合多变的胃肠表型不典型增生

替代，分化型黏膜内癌的表面常出现可标示 ＭＵＣ５ＡＣ 的非

肿瘤上皮细胞；癌组织背景黏膜固有层有散在的浆细胞，其
特点为慢性非活动萎缩性胃炎及不完全肠上皮化生。

Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 等［１５］研究称 ＨＰ 根除后黏膜内及早期黏膜下

分化型腺癌患者中，１８ 处（８１ ８％，１８ ／ ２２）胃炎样改变病变的

上皮为轻度异型增生，３ 处为正常上皮。 Ｈｏｒｉ 等［１３］研究称 ＨＰ
根除促使非肿瘤上皮对肿瘤组织的覆盖。 八木一芳等［２１］ 最

新的论著总结 ＨＰ 根除后胃早癌表面上皮为覆盖有一定细胞

异型性的非癌上皮，或癌与非癌上皮成马赛克样交错覆盖。
对于 ＨＰ 根除后胃癌上皮的病理学描述，各家说法不

同，有正常柱状上皮、轻度不典型增生、非肿瘤上皮、混合多

变的胃肠表型不典型增生、轻度异型增生、正常上皮等多种

描述。 但各家统一意见为由于上述上皮对肿瘤组织的覆盖，
使得胃癌在内镜检查中更难被辨认。

四、ＨＰ 根除后胃癌发生的高危因素

Ｔａｋａｔａ 等［２２］对 １０１ 例根除 ＨＰ 的萎缩性胃炎患者平均随

访 ６３ 个月，其中 ８ 例（７ ９％）发生了除菌后胃癌，胃癌组根除

ＨＰ 的平均年龄高于非胃癌组。 同样类似的一项前瞻性研究

对１ １３１例消化道溃疡患者进行平均 ３ ９ 年（最长 ９ 年）观察，
除菌组中 ０ ９４％（９ ／ ９５３）患者发生胃癌，而 ＨＰ 持续感染组为

２ ２４％（４ ／ １７８）；ＨＰ 持续感染、胃黏膜严重萎缩程度及 ＨＰ 根

除时患者的年龄较大是消化道溃疡患者发生胃癌的高危因

素［２３］。 另外，２０１０ 年有研究对１ ６７４名 ＨＰ 根除后的患者进行

了长达 １４ 年的随访观察（平均 ５ ６ 年），最终 ２８ 例患者发生

胃癌，研究发现，除菌时胃黏膜的萎缩程度与胃癌的发生相

关，胃黏膜萎缩程度较严重的患者发生胃癌的比例更高［２４］。
Ｋａｍａｄａ 等［５］对１ ７８７例 ＨＰ 根除后患者进行随访，提出胃

溃疡及内镜切除术后是 ＨＰ 根除后胃早癌的高危因素，研究

中十二指肠溃疡患者均未发生胃癌。 另一项研究对 ２１ 例 ＨＰ
根除后胃癌患者的背景黏膜根据最新的悉尼分类标准进行分

析，对病变的萎缩、炎症、肠化等进行评价，其中胃窦部萎缩、
胃体部炎症、胃体部肠上皮化生是胃癌发生的高危因素，进一

步的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 分析提示胃体大弯侧肠化更有意义；同时该研究

对病变进行了 ＯＬＧＡ（ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｉｎｋ ｆｏｒ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ）分
期的评价，提示分期Ⅲ～Ⅳ期是胃癌的高危因素［２５］。

综上，高龄、胃黏膜萎缩肠化程度、胃溃疡、内镜切除术

后、胃体部胃炎、ＯＬＧＡ 分期Ⅲ～Ⅳ期为除菌后胃癌发生的高

危因素。
五、总结

ＨＰ 根除后胃癌的内镜下表现为病变变小、趋向扁平⁃凹
陷并且与周围黏膜界线模糊化，出现类似胃炎样表现；组织学

上在胃癌组织表层有一层异型性很低的上皮覆盖，因此在观

察时应当给予注意。 发生上述改变的原因国际上尚无明确的

理论阐述，也无相应的实验支持，笔者考虑可能与 ＨＰ 根除后

机体自身对病变部位黏膜炎症的再修复有关。 随着 ＨＰ 根除

适应证的扩大，今后对 ＨＰ 的内镜检查应当分为 ３ 类：ＨＰ 阴

性组，ＨＰ 现症感染组及 ＨＰ 既往感染组，并有区别地对其内

镜下表现进行观察。 在临床工作中，我们应当向患者说明除

菌后仍有发生胃癌的风险，需要定期随访，另外对于除菌后内

镜下及组织学特点具有高危因素的患者，更应当予以注意。

—９７３—中华消化内镜杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ３５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ．５



下一步我们需要总结 ＨＰ 根除后胃癌在内镜下的形态学及组

织学特征，建立相应的诊断体系，明确相关内镜检查方法，从
而更有效地诊断这种新形式胃癌，并进一步探索这种改变形

成的深层次原因，期待在更早期阶段发现及治疗此类患者。
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ｔｙｐｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒｓ ａｆｔｅｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１３， ４８ （ １２ ）： １３３２⁃１３４２． ＤＯＩ： １０ １００７ ／
ｓ００５３５⁃０１３⁃０７６４⁃７．

［１６］ 　 Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｍ， Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｓ， Ｍｉｚｕｎｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｒ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｃａｎ ｏｂｓｃｕｒｅ
ｍａｇｎｉｆｙｉｎｇ ｎａｒｒｏｗ⁃ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｓｃ Ｉｎｔ
Ｏｐｅｎ， ２０１６，４（６）：Ｅ６６５⁃６７２． ＤＯＩ： １０ １０５５ ／ ｓ⁃００４２⁃１０５８６９．

［１７］ 　 小林正明，橋本哲，水野研一，等．除菌後発見胃癌の内視鏡

的特徴と病理像─拡大内視鏡を中心に［Ｊ］．胃と腸，２０１６，
５１（６）：７６６⁃７７７．ＤＯＩ．１０ １１４７７ ／ ｍｆ．１４０３２００６４３．

［１８］ 　 藤崎順子，山口和久，山本智理子，等．除菌後発見胃癌の内

視鏡的特徴と病理像─拡大内視鏡を中心に［Ｊ］．胃と腸，
２０１６，５１（６）：７７８⁃７８７．ＤＯＩ：１０ １１４７７ ／ ｍｆ．１４０３２００６４４．

［１９］ 　 Ｋｉｔａｍｕｒａ Ｙ， Ｉｔｏ Ｍ， Ｍａｔｓｕｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ｗｉｔｈ ｌｏｗ⁃ｇｒａｄｅ ａｔｙｐｉａ ａｐｐｅａｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ
ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］ ．
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ， ２０１４，１９（４）：２８９⁃２９５． ＤＯＩ： １０ １１１１ ／ ｈｅｌ．１２１３２．

［２０］ 　 Ｓａｋａ Ａ， Ｙａｇｉ Ｋ， Ｎｉｍｕｒａ Ｓ． Ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ ］ ． Ｇａｓｔｒｉｃ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， １９ （ ２ ）： ５２４⁃５３０． ＤＯＩ：
１０ １００７ ／ ｓ１０１２０⁃０１５⁃０４７９⁃ｙ．

［２１］ 　 八木一芳，味冈洋一． Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ 除菌后发现胃癌的内镜诊断

［Ｍ］．宫健，刘石，译．沈阳：辽宁科学技术出版社， ２０１７．
［２２］ 　 Ｔａｋａｔａ Ｓ， Ｉｔｏ Ｍ， Ｙｏｓｈｉｈａｒａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｏｓｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ

ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｈｅ⁃
ｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ： ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｒｅｐｏｒｔ ［ Ｊ］． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，
２００７，２２（４）：５７１⁃５７６． ＤＯＩ： １０ １１１１／ ｊ．１４４０⁃１７４６ ２００６ ０４７７６．ｘ．

［２３］ 　 Ｔａｋｅ Ｓ， Ｍｉｚｕｎｏ Ｍ， Ｉｓｈｉｋｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａｌ ａｔ⁃
ｒｏｐｈｙ ｉｓ ａ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｅｐｔｉｃ ｕｌｃｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２００７，４２（ Ｓｕｐｐｌ
１７）：２１⁃２７． ＤＯＩ： １０ １００７ ／ ｓ００５３５⁃００６⁃１９２４⁃９．

［２４］ 　 Ｔａｋｅ Ｓ， Ｍｉｚｕｎｏ Ｍ， Ｉｓｈｉｋｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｒｉｓｋ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１１，４６（３）：３１８⁃３２４． ＤＯＩ： １０ １００７ ／ ｓ００５３５⁃
０１０⁃０３４７⁃９．

［２５］ 　 Ｋｏｄａｍａ Ｍ， Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｋ， Ｏｋｉｍｏｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃ⁃
ｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｐｒｉｏｒ ｔｏ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ
ｍａｙ ｐｒｅｄｉｃｔ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１３，４８
（１１）：１２４９⁃１２５６． ＤＯＩ： １０ ３１０９ ／ ００３６５５２１ ２０１３ ８３８９９４．

（收稿日期：２０１７⁃１０⁃１９）
（本文编辑：朱悦）

—０８３— 中华消化内镜杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ３５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ．５


