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Abstract
The incidence rate of gastric stump cancer has 
increased in recent years. The pathogenesis of 
gastric stump cancer is sophisticated and in-
volves many factors, of which Helicobacter pylori 
infection is regarded as an important one. This 
article reviews the recent advances in under-
standing the relationship between Helicobacter 
pylori infection and pathogenesis of gastric 
stump cancer.
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摘要
残胃癌发病率呈上升趋势, 其发生机制与多种
因素有关, 其中幽门螺旋杆菌感染被认为是重
要因素, 但尚无肯定的结论. 本文就残胃幽门
螺旋杆菌感染与残胃癌发生及相关机制作一
综述. 
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0  引言

残胃癌亦称胃手术后胃癌, 1922年由Balfour首
次提出, 是指因胃或十二指肠良性病变而行胃

大部切除术5年以上由残胃发生的原发肿瘤, 有
人把胃癌手术后10年以上残胃再度发生的癌亦

算入其中[1], 称为广义的残胃癌. 残胃癌的发病

率有逐年上升的趋势[2,3], 国内报道残胃癌约占

同期胃癌的0.3%-13.3%, 国外报道为3%-10%[4]. 
文献报道多种因素与残胃癌发生有关, 幽门螺

旋杆菌(Helicobacter pylori, H.pylori )感染被认为

是其中的重要因素. 近年, 随着残胃癌等残胃恶

性病变发病率逐年上升, H.pylori与残胃疾病关

系越来越受到关注, 本文旨在对有关H.pylori与
残胃癌的发生以及可能的发病机制等研究加以

综述.

1  手术因素与残胃H.pylori 感染及残胃癌的发生

手术与残胃癌发生密切相关, 同时也影响着术

后残胃H.pylori感染状态: (1)术前疾病可影响残

胃癌的发生: 文献[5]报道, 远端胃癌根治术后, 
残胃发生癌变的风险比正常人群高4-7倍; 而良

性胃十二指肠溃疡行远端胃切除术后20年, 胃
癌风险也明显增加. Takeno等[6]报道良性胃切除

术后平均癌变时间为360 mo±33.04 mo, 恶性

胃疾患行胃切除术后残胃癌发生平均时间为63 
mo±19.16 mo, 明显短于良性病变术后. Seoane
等[7]分析73例良性胃溃疡部分切除术后, 残胃癌
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变情况, 15例诊断残胃癌, 癌变率20.5%, 诊断残

胃癌平均为术后32(14-48)年, 残胃癌中H.pylori
感染100%, 明显高于未癌变组, 表明H.pylori感
染和残胃癌变相关. (2)手术方式影响残胃癌发

生: Takeno等[6]报道胃行BⅠ术后平均癌变时间

为84 mo±26.67 mo, BⅡ术后残胃癌发生平均时

间为276 mo±44.26 mo, 但由于该组病例含有第

1次手术为胃癌患者, 因此对癌变时间影响大, 不
能准确判断术式对癌变的影响. 但不同的手术方

式后, 残胃H.pylori感染状态不同, Nakagawara等[8] 

研究认为, 胃部分切除术后, 间置空肠、Roux-
en-Y、BⅠ、BⅡ术后, 胆汁反流发生率分别为

7%、28%、59%、88%, 而H.pylori感染阳性率

为28%、29%、60%、73%, 残胃炎在BⅠ、BⅡ
术后明显与H.pylori感染有关, 认为术后反流有

利于H.pylori在残胃的存活. Osugi等[9]研究发现, 
Roux-en-Y、BⅠ、BⅡ术后, 胆汁反流发生率

分别为23.9%、40.4%、73.4%, 残胃炎发生率为

33%、76%、100%, 但残胃炎发生与H.pylori感
染无关, 而与胆汁反流相关. 部分研究认为, 胃
远端切除术后残胃H.pylori感染率随着年龄和术

后时间逐渐下降, 因此残胃中H.pylori感染与残

胃癌发生是否密切相关, 尚无完全一致的结论.

2  残胃H.pylori 感染与残胃癌相关致病机制

2.1 H.pylori感染对胃黏膜细胞增殖的影响 Sco-
tiniotis等[10]研究认为从正常胃黏膜到萎缩性胃

炎、肠上皮化生、不典型增生, 以致最终发展

成胃癌, 胃黏膜细胞增殖动力学表现为依次递

增. 慢性胃炎中H.pylori感染导致增殖和凋亡均

增加, 在肠上皮化生中以增殖增加为主, 细胞凋

亡无明显改变, 这是H.pylori感染相关的重要癌

变机制之一. 而研究证实, 细胞增殖加速, 增加

DNA受损机会, 这是人类细胞癌变的基本机制. 
残胃中由于胆汁反流和H.pylori感染, 加重残胃

炎症和组织学改变, H.pylori感染者慢性炎症评

分、炎症活性、胃黏膜的萎缩和肠化明显比未

感染者严重[11]. Giuliani等[12]认为H.pylori感染者

胃黏膜肠化是阴性者4倍, H.pylori感染与残胃病

变的发展存在因果关系. Leivonen等[13]检测残胃

中Ki-67增殖指数, 认为H.pylori感染与残胃增殖

指数明确相关, 胆汁反流有协同作用, 增加了致

癌风险.
2.2 H.pylori 感染与胃黏膜的氧化损伤 H.pylori
感染后其蛋白酶、脂酶产物能降解胃黏液屏障, 
尿素酶水解尿素产生的NH3破坏细胞间紧密连

接从而破坏胃黏膜屏障, 产生OH-可直接对胃黏

膜上皮细胞产生毒性作用, 而摄入的细菌抗原

能促进炎症反应产生, 内源性致癌物质也不断

增加. H.pylori感染后胃内抗坏血酸浓度显著降

低, 使之对自由基的清除能力下降[14]. H.pylori
阳性者胃黏膜NO合成酶显著升高, 导致降解产

生大量氮氧化物, 具有亚硝基化作用, 另外产

生过氧亚硝酸根离子, 能降解产生OH-; 并且活

性氧代谢产物有致癌作用, 氧化损伤可以导致

DNA突变, 是自由基作用的结果. 上述作用导致

胃液中自由基浓度及活性在H.pylori感染阳性者

比阴性者显著升高, 导致黏膜损伤引起DNA突

变[15]. 同时Mashimo等[16]研究认为, H.pylori感染

者外周血中活性氧分子明显增加, 根除H.pylori
感染则下降. Fukuhara等[17]对残胃中胃炎及氧

化应激研究中发现, 远端胃切除术后H.pylori感
染者胃炎活动度悉尼评分及8-羟基脱氧鸟嘌呤

(8-hydroxy-desoxyguanosine, 8-OHdG)均明显高

于无H.pylori感染者, 认为H.pylori导致胃炎及氧

化应激, 从而与残胃致癌密切相关.
2.3 H.pylori 感染与胃液中亚硝基化合物的产生 
已知亚硝酸盐和亚硝基化合物能诱导胃癌的发

生. 研究证实胃内高抗坏血酸能阻止胃癌的产

生, 可能与其灭活自由基、清除亚硝酸盐及亚

硝基化合物及其抑制肿瘤DNA、RNA、蛋白质

的合成有关. 研究证实H.pylori感染后胃液中抗

坏血酸浓度显著低于对照组, 平均下降83.3%, 
胃液中抗坏血酸浓度显著下降, 使其对亚硝酸

盐及亚硝基化合物的清除减少, 因为胃内抗坏

血酸能抑制硝酸盐-亚硝酸盐-亚硝基化合物的

形成过程. 胃内亚硝酸盐及亚硝基化合物的集

聚最终诱导癌变的发生. Guadagni等[18]研究部分

胃切除术后亚硝基化合物(N -nitroso compounds, 
NOC)和pH值变化, 结果发现胃切除组无论是B
Ⅰ或BⅡ术式, 其残胃pH值和NOC浓度高于正

常胃, NOC浓度和胃病变严重程度以及H.pylori
感染具有一致性, 因此认为NOC和H.pylori感染

协同导致残胃癌变. 
2.4 H.pylori 感染与胃黏膜病变中癌基因蛋白表

达的关系 研究证明, p53基因突变在胃癌发生中

起着重要作用, 应用免疫组织化学方法检测胃

癌组织中P53蛋白阳性表达率为49.0%-62.5%[19]. 
H.pylori阳性胃癌及胃黏膜病变组P53阳性表达

率及表达强度亦显著高于H.pylori阴性组, 提示

H.pylor i感染亦有使野生型P53转变为突变型

P53的作用, 导致p53基因丧失抑癌活性; 而最近

■研发前沿
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Wei等[20]研究认为H.pylori活化丝氨酸-苏氨酸激

酶(serine/threonine protein kinase, AKT)降解胃

黏膜细胞野生型P53, 从而具有促进胃黏膜细胞

恶性转化的功能. Baas等[21]通过研究比较了原发

胃癌和残胃癌中P53肿瘤抑制途径的作用, 认为: 
原发胃癌和残胃中, P53及P21waf1/cip1表达相

似. H.pylori感染在原发胃癌高于残胃癌, EB病
毒感染在残胃癌中高于原发胃癌中, 认为P53在
原发和残胃癌中均有作用, 但原发和残胃癌发

生原因可能不同, H.pylori和EB病毒可能分别起

作用. 
      当ras和c-myc基因活化或突变时, 产物蛋白

表达增强, 持续向细胞内传递增殖信号, 刺激细

胞无限制增生, 最终导致细胞恶性转化. 研究发

现在胃癌或胃黏膜病变组织中r a s基因12位密

码子点突变者H.pylori感染率高于无突变者, 且
P21蛋白过度表达在H.pylori感染组显著高于无

H.pylori感染组(P <0.01), 提示H.pylori感染可能

具有致ras基因突变的作用[22]. 但van Rees等[23]

研究比较原发胃癌和残胃癌中k-ras突变, 发现

k-ras突变在两种疾病中一致, 均少见12外显子

突变. 而H.pylori和EB病毒感染率不一致, 可能

与癌变有关. 目前研究尚不一致, 有待深入探讨. 
      Xing等[24]研究则通过检测IL-8、COX-2、
TFF-1表达, 发现H.pylori感染增加了BⅠ手术后

残胃黏膜IL-8表达; COX-2表达在接受BⅡ术式

者中表达更高, H.pylori感染也导致COX-2表达

增加, 但无统计学意义. 认为IL-8、COX-2可作

为炎症标记, 也是残胃癌变的风险预测因子, 因
此H.pylori感染可能是致癌因素.

3  抗H.pylori 治疗对残胃癌发生的影响

1994年, 世界卫生组织国际癌症研究机构(inter-
national agency for research on cancer, IARC)将
H.pylori定为一级致癌物, 并且认为H.pylori感染

与胃癌有关. 残胃癌的发生因素和机制复杂, 但
越来越多的证据也表明, H.pylori感染与残胃癌

变密切相关. 而是否对残胃H.pylori感染进行常

规的根除治疗, 或残胃H.pylori持续感染控制能

否减少残胃癌变率, 尚缺乏相关的报道. 2008年
日本一项研究表明, 早期胃癌行内镜切除术后, 
预防性根除H.pylori , 可降低胃癌复发危险. 这项

多中心开放标签的随机对照临床试验纳入544
例患者, 并随机分成H.pylori根除组与对照组. 经
3年随访发现, 根除H.pylori显著降低了异时性胃

癌危险[25]. 但对于胃癌行部分胃切除术后是否抗

H.pylori治疗会减少残胃癌的发生尚缺乏循证医

学证据. 
LokhvitskiÄ等[26]研究观察到胃切除术后

39.7%患者持续H.pylori感染状态, 与胃炎严重

程度一致. Akiyama等[27]研究表明, BⅠ式胃切除

术后5年内发生残胃炎主要由H.pylori感染所致. 
Kato等[28]认为, 残胃抗H.pylori治疗通过促进pH
值正常化, 起到保护残胃黏膜的目的, 减少癌变

的可能. 第2届西班牙会议认为胃癌术后残胃可

否作为抗H.pylori治疗的适应证缺乏可靠的证据

支持, 但目前早期胃癌内镜术后抗H.pylori治疗

已成为部分国家专家共识[29,30]. 但众多的研究更

倾向认为, 残胃抗H.pylori治疗可望阻断残胃癌

变过程, 减少残胃癌发生. 

4  结论

越来越多的证据表明H.pylori的感染与残胃癌

的关系密切, 但还缺乏肯定一致的结论; 部分研

究[31]认为残胃癌发生机制中EB病毒感染更为重

要, 也有研究认为残胃胆汁反流因素才是致癌

的主要因素, 因此H.pylori与残胃癌发生关系尚

存争议, 特别对于胃切除术后残胃的H.pylori感
染是否需要抗H.pylori治疗尚缺乏循证医学证

据. 但相信随着对残胃癌的关注和相关研究的

深入, 对H.pylori感染在残胃中的作用将更加清

楚, 对临床早日制定规范、合理的治疗方案, 减
少残胃癌发生, 改善残胃癌患者的预后具有积

极的作用.
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■同行评价
本文科学性较好, 
为了解残胃癌的
发生机制奠定了
基础, 有一定的学
术价值.


