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Abstract
Gastric intestinal metaplasia (IM), as precancer-
ous lesion of the stomach, is closely associated 
with the development of gastric cancer. Whether 
gastric IM can be reversed is still in controversy. 
Epidemiological evidence showed that IM was 
reversible after long-term following up, but 
the reversed degree was low. Besides H pylori 
infection, deficiency of vitamin C in the gastric 
mucosa, shortage of gastric acid and/or bile re-
flux can cause this precancerous condition. The 
pathogenesis of gastric IM, in which H pylori 
virulence factors, intestine-specific transcrip-
tion factors, and microsatellite instability are 
involved, is being investigated at the present 
time, but it can’t be affirmed that IM is a kind of 
phenotype alteration in gastric epithelial cells 
induced by stem cell mutation. It is fairly dif-
ficult to make diagnosis for IM unless careful 
endoscopic evaluation is performed and proper 
biopsy sites are selected. Eradication of H pylori 
alone may not be enough to reverse IM, and its 
combination with other chemopreventive agents 
and/or Chinese medicine may be an effective 
strategy.
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摘要
胃黏膜肠化生作为胃癌前病变, 与胃癌的发病
存在密切联系. 关于肠化生是否具有逆转性, 
目前尚有争议. 但来自流行病学的证据显示, 
经过长期随访研究, 肠化生可以逆转, 但改变
程度较小. 除H pylori感染外, 维生素C缺乏、

胃酸减少和/或胆汁返流等亦是其发病因素. 
肠化生的发病机制尚处于探索阶段, H pylori
毒力因子、肠道特异性转录因子、微卫星不
稳定性等均参与其发病环节, 但尚不能肯定肠
化生是由干细胞突变引起的胃上皮细胞表型
的改变. 肠化生在诊断上存在诸多困难, 严格
的内镜评估以及正确的取检部位尤为重要. 单
独根除H pylori 似乎不足以逆转肠化生, 联合
应用其他化学阻断剂以及中医药, 可能是一条
新的治疗途径.
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0  引言

由于胃黏膜肠化生(intestinal metaplasia, IM)作
为胃癌的独立危险因素, 参与慢性胃炎-腺体萎

缩-肠化生-异型增生至胃癌(肠型)发生的多步骤

演化过程, 与胃癌的发病密切相关. 因此, 对于

胃黏膜肠化生逆转性问题的研究具有重要的现

实意义. 目前, 国内外学者在此方面做了大量的

研究工作, 本文力图从多角度对胃黏膜肠化生

的逆转性问题作一探讨. 

1  研究胃黏膜肠化生逆转性问题的重要性

1.1 对于胃黏膜肠化生的防治意义 组织转化, 亦

■背景资料
胃黏膜肠化生作
为胃癌前病变, 参
与胃癌的发病过
程, 已被胃肠病学
界所公认, 并受到
广泛关注, 随着对
其研究的不断纵
深, 医学界又把研
究焦点逐步转移
到胃黏膜肠化生
是否具有逆转性
这一领域.
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称为化生, 是指一种分化成熟的细胞类型转变

为另一种分化成熟的细胞类型, 他是机体组织

对环境刺激所进行的一种适应性改变. 依据胚

胎学发生行为, 在特定的条件下, 这种转化是可

以逆转或清除的, 因而具有潜在的可逆性[1]. 那
么, 胃黏膜肠化生是否也具有逆转性呢? 对于此

问题的回答具有重要的意义. 如果肠化生可以

逆转, 那么就有可能进行治疗干预; 如果肠化生

不具可逆性, 则今后努力的方向只能转向预防. 
然而, 在致力于解决肠化生是否具有逆转性这

一问题的同时, 又引发出两个重要问题: 一是肠

化生的发病机制如何? 以及干预治疗能否阻断

或逆转其发病进程; 二是现有医疗水平能否对

不同程度和类型的肠化生作出正确诊断和监测. 
1.2 对于胃癌的防治意义 流行病学研究证实, 胃
黏膜肠化生具有高致癌风险, 因此被视作胃癌

前病变. 在中国进行的一项调查显示, 肠化生的

发病率在胃癌高发省份要比低发省份高的多[2]. 
日本利用胃癌风险指数评估胃癌前病变与胃癌

的发生关系时得出结论, 肠化生是肠型胃癌发

生的唯一条件[3]. 一项长期研究指出, H pylori感
染、重度萎缩性胃炎、胃体为主的胃炎以及肠

化生是胃癌的高发因素[4]. 因此, 如果肠化生可

以逆转, 无疑对于降低胃癌的发病率有实质性

益处.

2  胃黏膜肠化生发病学的研究

2.1 H pylori感染和肠化生 胃黏膜可发生不同类

型的组织转化, 其中以肠化生最为常见. 目前认

为, H pylori感染是胃黏膜肠化生的最主要病因. 
两项重要的研究为此提供了流行病学依据. 一
项为期10 a的随访研究显示, 在35例H pylori感
染患者中, 最终有46%的患者出现肠化生. 而与

此同时, 无H pylori感染的对照组中, 未观察到

有肠化生的发生[4]. 另一项对2455例大规模样本

研究显示, 43.1%的H pylori阳性患者出现肠化

生, 而H pylori阴性患者中肠化生的发病率只有

6.2%[5]. 由于H pylori感染与萎缩性胃炎和肠化

生(二者都被称为胃癌前病变)的发病密切相关, 
因此有学者得出一种结论, 即在胃癌前病变发

病率高的地区, 早期胃癌的发病风险也随之增

加[6]. 另一项旨在针对家族胃癌发病风险的研究

显示, 胃癌一级亲属尤其是伴有H pylori感染者

的肠化生发病率明显增高[7]. 然而, 肠化生的发

病最可能是由H pylori感染与其他致病因素的协

同作用所致[5]. 

2.2 其他致病因素 维生素C缺乏、胆汁反流、吸

烟等也被视为肠化生的发病因素[8]. 此外, 胃腺

体萎缩、H pylori长期定植引起的胃酸减少, 以
及具有损伤DNA作用的亚硝酸盐, 也被认为参

与肠化生的发病过程. 欧洲进行的一项研究显

示, 具有肠化生的患者其胃液样本中的H pylori
数量和亚硝酸盐含量显著增高 ,  其胃液p H值

>6[9]. 胃酸减少在肠化生的发病中亦有一定的作

用. 一项利用辐射诱导肠化生的动物实验显示, 
随着胃液pH值的降低, 肠化生逐渐出现逆转[10]. 
胆汁反流也是促进肠化生发生的一个重要因素. 
胆汁反流合并H pylori感染的动物模型能够促进

胃体黏膜环氧合酶2(COX-2)的表达. 而当增加

胆汁反流量后发现, 胃体黏膜所表达的COX-2参
与胃窦黏膜的细胞增生、萎缩和肠化生[11]. Sung 
et al [12]也证实, 无论胃癌前病变还是胃癌都存在

COX-2的过度表达. 在成功根除H pylori治疗1 a
后随访发现, COX-2的表达下调, 但肠化生并未

得到逆转..

3  胃黏膜肠化生的发病机制研究

3.1 H pylori毒力因子的致病作用 近年来研究证

明, H pylori与宿主的基因变异能够诱导肠化生

的产生. 意大利一项研究证明, 肠化生的发病与

H pylori产生的cagA、功能性oipA和IL-1RN 2
等位基因有关[13]. H pylori产生的VacA sl, VacA 
ml, CagA基因型与H pylori在胃黏膜的密集度、

淋巴细胞与中性粒细胞浸润程度、腺体萎缩、

肠化生类型以及胃上皮损害密切相关 [14].  在
H pylori感染的群体中, 若babA2阳性或babA2, 
CagA, VacA sl均阳性的感染者可进一步增加肠

化生等胃癌前病变的发生率 [15]. 最近, Leung 
et al [16]对中国山东胃癌高发区的一项研究显示, 
具有IL-1β-511 T等位基因的H pylori感染患者或

vacA m1阳性的H pylori菌株携带者均与肠化生

的发病率密切相关. 而宿主基因型(IL-1β-511 T)
和H pylori基因型(vacA m1)若同时存在, 则能进

一步增加肠化生的患病风险. 可以料想, 严重的

癌前病变应存在于具有促炎性细胞因子等位基

因(IL-1β-511 T/IL-1RN 2)和H pylori相关毒力基

因型CagA/VacA sl阳性的患者中[17]. 
3.2 肠道特异性转录因子与胃黏膜肠化生 同源

框基因调控着胃肠道特定区域上皮细胞的更

新, 其中肠道特异性转录因子CDX1和CDX2基
因调控肠上皮细胞的增殖与分化. 正常状态下, 
CDX1/2蛋白主要表达于小肠和结肠, 而胃黏膜

■研发前沿
胃黏膜肠化生是
否具有逆转性, 是
这一胃癌前病变
研究中一个亟待
解决的问题, 对于
此问题的回答具
有重要的意义, 如
果肠化生可以逆
转, 那么就有可能
进行治疗干预; 如
果肠化生不具可
逆性, 则今后努力
的方向只能转向
预防.
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■应用要点
胃黏膜肠化生是
否具有逆转性, 目
前 虽 尚 存 争 议 , 
但流行病学证据
显 示 ,  经 过 长 期
随访研究(根除H 
pylori 感染治疗后
至少5 a)肠化生可
以逆转, 但改变程
度较小, 单独根除
H pylori 感染似乎
不足以逆转肠化
生, 联合应用其他
化学阻断剂以及
中医药, 可能是其
条新的治疗途径.

组织中无表达. 已证明, CDX1和CDX2基因在胃

黏膜肠化生发生中也起着重要的作用[18-19]. 在肠

化生发展进程中, CDX2的表达先于CDX1、蔗

糖酶-异麦芽糖酶、其他肠道特异性基因以及黏

液蛋白2(MUC2)的表达. 这一发现提示, CDX2
或许是胃黏膜肠化生发生的始动因素[20]. 最近

Liu et al [21]又对CDX2在不同亚型胃黏膜肠化生

的表达进行研究. 结果显示, CDX2蛋白在Ⅲ型

肠化生的表达显著低于Ⅰ型肠化生. 此外, 作
为又一肠道特异性分子的LI-钙黏蛋白, 正常情

况下, 亦只表达于小肠和结肠中. 近来发现, 结
直肠癌中LI-钙黏蛋白基因(CDH17)的表达受

CDX2的调控. 另有研究证实, 胃黏膜肠化生组

织中同时存在CDX2与LI-钙黏蛋白的高表达. 据
此推测, 肠化生组织中CDH17的表达上调亦与

CDX2密切相关[22]. 什么原因促使CDX1/2基因

在胃黏膜组织中表达的呢? 细胞间质的改变可

能是问题的关键[23]. H pylori感染所致的炎症反

应也发生于间质, 因此清除炎症刺激是否能使

CDX1/2在胃黏膜中的表达消失呢? 近来日本的

一项研究证实, CDX2主要表达于慢性胃炎特别

是伴有肠化生的胃黏膜中 [24].  然而 ,  在根除

H pylori治疗后, 肠化生或胃上皮细胞中的CDX2
的表达并未消失 .  由于此项研究只是在根除

H pylori治疗1 a后进行的, 或由于随访时间过短, 
肠化生尚未发生逆转. 而正需要强调的是, 肠化

生的逆转是一个缓慢的过程. 尽管根除H pylori
治疗后, 中性粒细胞浸润很快消失, 但慢性胃炎

和淋巴样聚集物至少要存在1 a以上[25]. 因此, 评
价肠化生的逆转与慢性炎症反应的关系需要做

长期的随访研究. 
3.3 微卫星不稳定性与胃黏膜肠化生 近年来研

究发现, 由DNA错配修复基因缺陷引起的微卫

星不稳定性(MSI)参与胃黏膜肠化生的发病[26].
微卫星(MS)这一概念, 指散布存在于人类基因

组中的小于10个核苷酸的简单重复序列. MS在
错配修复系统(MMR)的保障下发挥着重要的基

因调控作用. MSI则是由于MMR突变或功能异

常, 造成DNA频发复制错误, 细胞的微卫星DNA
序列发生改变, 从而导致表达异常[27]. MSI存在

于多种消化道肿瘤中. 然而, 最近在肠化生细胞

的DNA中亦检测出MSI的存在, 肠化生区域的

MSI进行性积聚可能导致胃癌的发生[26]. 研究证

实, MSI是由于启动子区域的CpG岛超甲基化引

起hMLH1错配修复基因的表遗传终止所致. 这
一发现被认为是散发性胃癌中错配修复缺陷的

主要原因[28]. 
此外, 细胞周期蛋白以及细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制因子对于细胞周期性转化起着关键

性作用. 细胞周期蛋白D2表达上调和P27表达下

调与H pylori相关性肠化生发病密切相关. 根除

H pylori感染可以逆转二者在肠化生中的异常表

达[29]. 这为肠化生的干预治疗提供了一个新的

前景.

4  胃黏膜肠化生的干预研究

4.1 根除H pylori感染能否逆转肠化生 关于根除

H pylori是否能够逆转肠化生的问题, 受到胃肠

病学界广泛的关注, 但直到目前并未达成一致

的意见. 尽管多数随访研究对肠化生的逆转未

有明确的结论, 但一项为期1 a的随机随访研究

报道, 根除H pylori感染有利于防止胃黏膜萎缩

与肠化生的病程进展[30]. 而在此之后, 所进行的

为期5 a的后继随访研究结果进一步证实了这

一发现[31-32]. 另一项前瞻性研究显示, 尽管经过

1-3 a的跟踪随访, 胃窦萎缩明显得到改善, 但在

4 a的随访期间, 胃窦处的肠化生未有显著的改

变[33]. 然而, 最近来自日本的研究报道指出, 根除

H p y l o r i 后肠化生更多显现的是逆转而非进

展[14]. 出现上述矛盾性报道结论的主要原因在于

缺乏长期的跟踪调查. 而若想回答肠化生是否

具有逆转性, 其关键在于进行长期随访研究[31]. 
4.2 逆转肠化生的其他策略 Zullo et al [34]用维生

素C治疗肠化生患者, 经组织学证实其肠化生有

轻度改善. 而在胃癌高发国家哥伦比亚所进行

的一项随机干预实验得到了更加真实的结果. 
该实验对852名具有萎缩和/或肠化生的患者采

用根除H pylori治疗和饮食补充维生素C或β胡

萝卜素, 分别在治疗后36和72 mo随访, 进行内镜

活检以观察疗效. 结果显示, 这些癌前病变的逆

转率具有显著统计学意义. 但令人迷惑是, 单独

应用抗H pylori治疗有效, 但与维生素C或β胡萝

卜素联合用药疗效却未增加[35]. Blot[36]指出, 尽
管该研究令人鼓舞, 但由于缺乏连贯性, 因此应

当慎重评估其结果. 近年来, COX-2抑制剂被认

为是通过化学干预治疗胃黏膜肠化生和胃癌的

新途径[37-38]. 但最近Leung et al [39]采用罗非考昔

(一种COX-2抑制剂)治疗胃黏膜肠化生患者2 a. 
研究显示, 罗非考昔未能使肠化生得到明显逆

转. 该作者指出, 尽管该研究结果对COX-2抑制

剂能否逆转肠化生提出质疑, 但又提示今后的

研究应着眼于COX-2抑制剂在胃癌发病过程的



www.wjgnet.com

李凯, 等. 胃黏膜肠化生的逆转性问题                                                                                                                               143

不同阶段所发挥的不同的干预作用. 中医药在

治疗慢性胃炎方面有独特的优势. 但目前, 国内

对中医逆转与治疗胃黏膜肠化生的临床研究及

疗效评定尚未规模开展, 这也为探索胃黏膜肠

化生的临床治疗提供了新的空间.

5  研究中存在的问题

胃黏膜肠化生的诊断依赖于内镜活检. 如果病

变范围较大, 且内镜观察者富有经验, 则肠化生

较易检测出来. 来自台北的一项研究显示, 肠化

生内镜诊断的准确性为71.3%[40]. 实际上, 样本

误差问题是现今困扰肠化生正确诊断的关键所

在. 不过随着内镜技术的发展, 这一难题有望解

决. 关于肠化生的活检取样, 目前国际上普遍采

用悉尼胃炎分级系统所提供的方案. 该系统为

胃黏膜最佳活检取样提供指导方针, 采用直观

模拟评分法从组织学角度进行分级, 从而构建

标准化诊断模式[41]. 但是, 来自休斯顿一大规模

研究显示, 采用多部位活检取样确诊为肠化生

的患者, 若按照悉尼采样标准, 则至少有一半以

上的肠化生患者将被漏诊. 该调查得出结论, 目
前和未来采用悉尼标准检测肠化生缺乏可靠

性[42]. 
总之, 胃黏膜肠化生是否具有逆转性, 目前

尚存在争议. 但来自流行病学的证据显示, 经过

长期随访研究(根除H pylori感染治疗后至少5 a)
肠化生可以逆转, 但改变程度较小. H pylori感染

被公认为肠化生的最主要病因. 此外, 维生素C
缺乏、胃酸减少和/或胆汁返流等亦是肠化生的

发病因素, 但目前对此方面的研究报道较少, 这
可能成为未来肠化生研究的又一新领域. 肠化

生的发病机制尚处于探索阶段, H pylori毒力因

子、肠道特异性转录因子、微卫星不稳定性等

均参与其发病环节, 但尚不能肯定肠化生是由

干细胞突变引起的胃上皮细胞表型的改变. 由
于肠化生在诊断上存在诸多困难, 因此, 严格的

内镜评估以及正确的取检部位显得尤为重要. 
单独根除H pylori感染似乎不足以逆转肠化生, 
联合应用其他化学阻断剂以及中医药, 可能是

其新的治疗途径.
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