
■背景资料
胃癌是全球最常
见 的 恶 性 肿 瘤
之一 ,  每年大约
9 9 0 0 0 0 人 被 诊
断出胃癌 ,  大约
738000人死于胃
癌 ,  使得胃癌位
居全球癌症发病
率第4位, 死亡率
第2位 .  在我国 , 
胃癌发病率和死
亡率均超过世界
平均水平的2倍 , 
研究胃癌发病的
相关危险因素对
胃癌的预防意义
重大 ,  可以有效
降低胃癌的发病
率和死亡率. 
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Abstract
Gastric cancer is one of the most common 
malignant tumors, and its etiology is not 
clear yet. Numerous studies show that the 
development of gastric cancer is a complex 
process related with many factors, such as 
demographic, lifestyle and diet, infectious, 
hereditary, socioeconomic, and mental factors. 
Early prevention can effectively reduce the 
incidence of gastric cancer. Here we make a 
review of the new progress in research of risk 
factors for gastric cancer.
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摘要
胃癌是全球最常见的恶性肿瘤之一, 但其发
病机制至今不明. 大量研究表明, 胃癌的发
生是多因素参与的复杂过程, 主要包括: 人
口学因素、生活饮食因素、感染因素、遗
传因素、社会经济因素、精神因素等. 早期
预防胃癌的危险因素可以有效降低胃癌的
发病率和死亡率, 本文就胃癌相关危险因素
的研究进展作一综述. 
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核心提示: 胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 其发

生是一个多种危险因素参与的复杂过程. 人口

学因素、生活饮食因素、感染因素、遗传因

素、社会经济因素、精神因素等在其发生、发

展过程中其重要作用. 
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0  引言

尽管近年来胃癌的全球发病率在下降, 但每

年仍有大约990000人被诊断出胃癌, 发病率
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■研发前沿
胃癌的发生、发
展是一个多因素
参与、多步骤进
行 的 发 杂 过 程 , 
研究各危险因素
与胃癌之间的关
系 ,  有助于进一
步明确胃癌的发
病机制 ,  进而提
高胃癌的诊断和
治疗水平. 

为14.1/10万; 大约738000人死于胃癌, 死亡率

10.3/10万, 使得胃癌位居全球癌症发病率第4
位, 死亡率第2位[1]. 我国是胃癌高发区, 发病率

和死亡率均超过世界平均水平的2倍[2]. 此外, 
由于早期胃癌患者多无症状, 大部分胃癌的诊

断发生在晚期阶段, 5年生存率仅为30%左右[3], 
可见早期预防十分重要, 研究胃癌发病的相关

危险因素对胃癌的早期预防至关重要, 最终目

的是降低胃癌的发病率和死亡率. 

1  人口学因素: 胃癌发病的性别、年龄、种族

差异性 

胃癌的发病率随着年龄的增加而增加, 在美国

2005-2009年诊断出的胃癌中, 20-30岁这一年

龄段的患者仅占1%, 75-84岁这一年龄段的患

者却占29%[4]. 在我国, 40岁以后人群中胃癌的

发病率大幅上升[5]. 与女性相比, 男性患胃癌的

风险增加2-3倍, 这可能与雌激素的保护作用

有关, 有研究[6]表明, 更年期推迟或多次妊娠者

患胃癌风险降低, 而抗雌激素类药物, 如三苯

氧胺, 可以增加胃癌的发病风险, 这一保护作

用在更年期后减弱, 因此老年男女发病率可能

差异不大. 此外, 白人贲门癌的患病风险约为

其他人种的2倍, 而患非贲门胃癌的风险则减

少50%[7]. 总体来说, 白人的胃癌患病率显著低

于其他人种. 胃癌种族发病率不同可能与环境

因素影响有关, 例如日本人移民美国后, 其子

女胃癌患病率仍然很高, 但经过两代之后, 其
后代患病率与当地美国人相近[8]. 

2  生活饮食因素

2.1 吸烟、酗酒、熏制食物 大部分研究表明, 
吸烟是胃癌发病的危险因素, 据估计18%的胃

癌发病与吸烟有关[9]. Koizumi等[10]发现, 相对

于从未吸烟者, 当前吸烟者发生胃癌的相对危

险度(relative risk, RR)为1.84, 而既往吸烟者发

生胃癌的RR为1.77. 胃癌患病风险还与吸烟

强度及持续时间有关, 在欧洲的一项调查研究

中将吸烟者根据吸烟时间长短分为<30年、

30-39年、>40年3组, 其发生胃癌的危害比分

别为: 1.31、1.58和2.36[9]. 烟草的烟雾和焦油

中含有多环芳烃、苯丙芘、亚硝基化合物、

环氧化物、尼古丁等多种致癌物质, 这些物质

随唾液进入胃内直接刺激胃黏膜上皮细胞发

挥致癌作用可能与胃癌的发生有关[2]. 

长期大量饮酒是胃癌发病的危险因素, 在
一项7150人的队列研究中, 经过30年观察, 每
天饮酒超过0.5 L的人患胃癌分险增加2.95倍, 
且与肠型非贲门胃癌的关系更加密切, 而少量

饮酒(<60 g/d)与胃癌的发生无明显关联[11]. 据
报道, 胃癌的发生还与酒的种类及酿造工艺有

关, 例如啤酒和伏特加与胃癌的发生无明显

关联[12]. 研究表明, 乙醛脱氢酶(acetaldehyde 
dehydrogenase, ALDH)2基因多态性在酒精与

胃癌的关系中扮演重要角色, Shin等[13]发现在

酗酒者中ALDH2*1/*2杂合子基因型胃癌患病

风险较ALDH2*1/*1纯合子基因型增加4倍, 而
ALDH2*2等位基因翻译出的蛋白亚单位不具

备乙醛代谢能力, 导致饮酒后乙醛在胃肠道和

血液中积聚, 有学者认为乙醛损伤胃黏膜上皮

细胞产生慢性炎症及随后多种细胞因子损伤

胃黏膜屏障增加亚硝基化合物的吸收可能与

胃癌的发生有关[14]. 
20世纪60年代, 人们发现芬兰和冰岛的胃

癌发病率很高, 而当地人经常食用熏鱼、熏肉

等熏制食品, 进一步研究发现熏制食品中的多

环芳烃化合物有致癌作用, 此外在烧烤、熏制

过程中, 增加了亚硝基化合物的形成, 进而增

加了胃癌的发病风险[15]. 
2.2 新鲜蔬菜、水果、膳食纤维的摄入量不

足 大量前瞻性研究表明, 新鲜蔬菜、水果、

膳食纤维的摄入不足增加了胃癌的患病风险. 
日本的一项研究[16]显示, 每周至少1次食用新

鲜蔬菜、水果的人群胃癌患病率明显降低 . 
Wiseman[17]发现, 每天摄入50 g葱属植物使胃

癌的发病风险降低23%. 新鲜蔬菜、水果中含

有丰富的维生素C、类胡萝卜素、β-胡萝卜素

等抗氧化剂, 维生素C可以降低肿瘤细胞的核

分裂能力, 抑制其增殖. 胡萝卜素可以使正常

细胞避免自由基的损伤. β-胡萝卜素为视黄醇

的前体物质, 也具有抗癌能力[18]. 膳食纤维可

以降低体内亚硝酸盐的浓度, 从而降低胃癌的

患病风险. 有研究表明, 膳食纤维摄入量不足

者每天增加10 g膳食纤维能使胃癌的患病风险

降低44%[19]. 
2.3 高盐饮食、腌制食品 世界癌症研究基金

会(World Cancer Research Fund, WCRF)和美

国癌症研究所(American Institute for Cancer 
Research, AICR)在2008年的一项报告中指出: 
食盐和腌制保藏食物的高摄入可能与胃癌的
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■相关报道
近年来 ,  各种危
险 因 素 相 互 作
用 促 进 胃 癌 的
发 生 越 来 越 引
起 人 们 的 重 视 , 
例如 :  高盐饮食
对 于 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
增殖、黏附以及
毒 力 因 子 表 达
均有影响 ,  对H. 
pylor i 感染者患
胃癌有促进作用. 
此外 ,  多个前瞻
性及病例对照研
究证实吸烟能增
加H. pylori 感染
者患胃癌的风险. 

发生有关[17], 大量流行病学和实验研究也支持

这一论断. 胃癌患病风险在一定范围内随食盐

摄入量的增加而增加, Shikata等[20]发现当食盐

摄入>10 g/d时, 胃癌的发病率明显增加. 此外, 
习惯于用盐腌制保藏食物的地区胃癌患病率

高, 而随着冰箱的普及, 腌制食物的食用减少, 
这些地区的胃癌患病率也随之降低[12]. 关于高

盐饮食增加胃癌发病风险的具体机制, 迄今为

止没有统一结论. 有研究认为, 高浓度NaCl导
致胃黏膜细胞发生萎缩、肠化, 提高了胃癌的

患病风险, 这在许多动物实验中已被证实, 还
有学者认为高盐饮食不仅可以破坏胃黏膜屏

障、损伤胃黏膜细胞产生炎症反应, 促进细胞

发生增殖修复, 增加基因突变的可能, 增强致

癌物的致癌作用, 且高盐食物中的大量硝酸盐

在胃内被还原并与食物中的胺结合后形成亚

硝酸胺等N -亚硝基化合物, 从而增加了胃癌

的患病风险[5,21]. 此外, 胃内高盐环境能够诱

导幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )
毒力因子细胞毒素相关蛋白A(c y t o t o x i n 
associated protein A, CagA)的高表达, 增强其

致胃癌作用[22]. 低盐饮食不仅可以降低胃癌发

病率, 还对其他疾病有预防作用, 如高血压、

心肌梗塞等. 世界卫生组织推荐的食盐摄入量

<5 g/d, 但不应低于人体所需[23]. 
2.4 肥胖 近几十年来, 虽然胃癌的整体发病率

在下降, 但贲门癌的发病率却在不断上升, 与
此同时肥胖人群也在不断增加, 二者之间是

否存在联系? Hoyo等[24]发现相对于身体质量

指数(body mass index, BMI)<25 kg/m2的人, 
BMI为30-35 kg/m2的人患贲门癌风险高2-3
倍, 而与非贲门胃癌的发生无明显关联. 在全

球6个国家, 11项队列研究中, 其中9项表明肥

胖是贲门癌的危险因素 [25]. 肥胖导致贲门癌

的确切机制不明, 可能与胰岛素抵抗、胃食

管反流及脂肪因子代谢异常等有关. 几乎所

有的肥胖患者均有胰岛素抵抗, 胰岛素抵抗

可产生高胰岛素血症, 而高胰岛素血症可以

抑制胰岛素样生长因子结合蛋白的合成和激

活胰岛素样生长因子的活性, 胰岛素样生长

因子1过度表达可促进细胞分裂, 抑制细胞凋

亡从而刺激肿瘤细胞形成 [26]. 腹部脂肪增加

导致腹内压增大, 食管下括约肌松弛从而提

高了胃食管反流的发生几率, 后者是食管癌

和贲门癌的高危因素. 此外, 肥胖者代谢活跃, 

其体内代谢产物脂联素的减少、瘦素的增加

能够促进细胞分裂、血管生成、抑制细胞凋

亡可能与恶性肿瘤的发生有关[26]. 

3  感染因素

3.1 H. pylori  H. pylori是一种选择性定植于胃

内的革兰阴性微需氧杆菌. Marshall和Warren
在1984年首先描述了H. pylori感染和消化性

溃疡之间的关系[27], 在此之后,H. pylori感染便

和胃癌的发生联系在了一起. Correa[28]最先提

出了肠型胃癌的发展模型: 浅表性胃炎、萎缩

性胃炎、小肠上皮化生、结肠上皮化生、异

型增生, 最终发展为胃癌, H. pylori感染可能

是胃癌发生、发展的重要启动因子. Watanabe
等[29]在1998年首先报道了单独使用H. pylori
长期感染蒙古沙鼠能成功诱导出胃腺癌, 并且

观察到胃癌是由慢性活动性胃炎、溃疡、肠

上皮化生、异型增生等过程衍进而来. 据流行

病学调查, 全球75%的胃癌与H. pylori感染有

关[30], 世界卫生组织将H. pylori列为1级致癌

物. 但H. pylori感染引起胃癌的确切机制尚不

完全清楚, 目前认为H. pylori的多种毒力因子

在胃癌发病过程中起重要作用, 例如: CagA可

以导致胃上皮细胞间连接断裂、极性丧失, 促
进细胞增殖, 减少细胞凋亡, 导致肿瘤发生[31]. 
Held等[32]发现, CagA(+)H. pylori感染者胃癌患

病危险为CagA(-)H. pylori感染者的4倍. 空泡

毒素(vacuolar protein toxin -related human A, 
VacA)是H. pylori产生的另一毒力因子, VacA
可以使H. pylori成功定殖于胃黏膜表面并诱

导胃黏膜细胞发生胞浆空泡变性、线粒体膜

损伤. 几乎所有H. pylori菌株均携带VacA基

因, 研究发现, 携带VacA s1/m1基因型和VacA 
s1/m1/i1基因型的H. pylori菌株与胃癌的关系

更加密切[31]. 这些毒力因子与宿主遗传因素、

环境因素相互作用共同促进H. pylori的致胃癌

作用. 虽H. pylori感染与胃癌的发生关系密切,
但目前是否需要在大规模人群中根除H. pylori
尚存在争议, 因为只有1%的H. pylori感染者最

终发展为胃癌[33], 此外也考虑到大量使用抗生

素对肠道菌群的影响, 以及细菌耐药性的产生. 
但对于已经发生萎缩、肠化及轻、中度不典

型增生的H. pylori感染者, 大部分研究主张根

除H. pylori  [34-36]. 有胃癌家族史的H. pylori感染

者建议及早根除, 胃大部切除术后、内镜黏膜
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■创新盘点
本文综述了胃癌
发病的各种危险
因素 ,  以及各危
险因素导致胃癌
发病的可能机制, 
通过有效预防这
些危险因素 ,  可
以降低胃癌的发
病率和死亡率. 

下层剥离术(endoscopic submucosal dissection, 
ESD)术后H. pylori感染者也建议根除, 预防异

时癌的发生[37,38]. 
3.2 EB病毒 EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)与
许多恶性肿瘤的发生及自身免疫性疾病密切

相关, 自从Burke等[39]在1990年报道了EBV与胃

癌的相关性之后, 国内外学者采用PCR、DNA
原位杂交、EBV编码RNA原位杂交等技术相

继在多种类型的胃癌组织中检测到EBV. 大约

10%的胃癌和35%的残胃癌组织中存在EBV[40], 
EBV相关胃癌多发生在胃贲门部和胃体部, 男
性多于女性. 与普通腺癌相比, 超过90%的淋巴

上皮瘤样胃癌与EBV感染相关[41]. EBV相关胃

癌的发病机制目前尚不十分清楚, 有研究[42]显

示, 只有在癌变细胞内发现EBV感染, 癌旁及正

常细胞均无EBV, 可能与EBV感染胃黏膜上皮

细胞进而使受感染细胞不断单克隆增生, 逃避

宿主免疫反应, 抑制细胞凋亡等有关. 

4  遗传因素

国内、外病例对照研究显示胃癌具有一定程

度的家族聚集性, 胃癌患者的一级直系亲属

患胃癌风险比对照组增加1.5-3.5倍[43], 胃癌

的遗传易感性有强、弱之分, 前者多见于那

些遗传综合征家族, 遗传综合征包括: 遗传性

弥漫性胃癌、家族性腺瘤性息肉病(famil ia l 
adenomatous polyposis, FAP)、P-J综合征. 遗
传性弥漫性胃癌由钙黏蛋白种系基因突变引

起, 种系基因突变携带者一生有80%的概率发

生胃癌; FAP是一种常染色体显性遗传疾病, 由
腺瘤性息肉病大肠杆菌基因突变导致[44], FAP
患者在35-40岁之间有100%的结直肠癌患病风

险, 同时其他恶性肿瘤的患病风险也很高, 包
括胃癌; P-J综合征是一种罕见的常染色体显

性遗传病, 以胃肠道息肉病、口唇、颊黏膜

黑色素沉着为特征, 与LKB1基因胚系突变有

关. 但这些遗传综合征导致的家族性胃癌仅占

1%-3%[45], 占胃癌90%以上的散发性胃癌属弱

遗传易感性, 可能与单核苷酸的基因多态性

(single nucleotide genetic polymorphisms, SNP)
有关, 例如: 前列腺干细胞抗原基因(prostate 
stem cell antigen gene, PSCA)多态性、MUC1
黏蛋白基因多态性与弥漫性胃癌的发生有关, 
而PLCE1基因多态性可能与贲门癌的发生有

关, 细胞因子基因多态性可能与胃癌前炎症反

应有关[4], DNA合成和修复基因的多态性, 如
亚甲基四氢叶酸还原酶、DNA修复基因、抑

癌基因等亦与胃癌遗传易感性有关[46]. 但这些

基因多态性导致胃癌发病的具体机制仍在进

一步研究当中. 

5  社会经济因素

大量流行病学研究表明, 在社会经济落后地

区胃癌的发病率更高, 全球70%的胃癌患者生

活在发展中国家[47], 这些地区卫生条件差, H. 
pylori感染率高, 吸烟、酗酒者多, 新鲜蔬菜、

水果摄入量低, 由于经济条件差, 冰箱的普及率

低, 导致腌制、熏制食品大量食用, 增加了胃癌

的患病风险. 即使在发达国家, 胃癌发病率在社

会经济地位不同的人群中亦存在差异, 在西班

牙, 最贫穷男性人群中胃癌的患病率升高约2
倍[48]. 日本的一项调查研究[49]表明, 失业者和手

工业者患胃癌的风险较职业白领人群高1.68倍. 
综合世界各地36项研究结果表明, 社会经济地

位与胃癌的发生率密切相关, 社会经济地位低

下人群(受教育水平低, 职业环境差)胃癌的患

病风险升高2.64倍[50]. 提高社会经济水平, 改善

就业环境, 可以避免许多胃癌的危险因素, 从而

更好、更有效的降低胃癌的发病率. 

6  精神因素

正常机体的免疫系统具有监视、抑制和杀灭

肿瘤细胞的能力, 而在抑郁、焦虑、悲伤等精

神压抑状态下, 机体产生的T细胞、B细胞、

NK细胞等免疫细胞的数量减少, 导致机体免

疫力降低, 直接对胃癌的发生、发展有促进作

用[46]. 此外, 精神压抑与吸烟、酗酒等不良生

活方式关系密切, 可以间接增加胃癌的发病风

险. Lee等[51]发现精神压抑是胃癌发生的独立

危险因素. 在我国胃癌危险因素的调查研究中

亦发现, 胃癌患者中长期精神压抑者所占比例

明显高于普通人群[52]. 虽然精神因素与胃癌的

关系密切, 但是否对所有胃癌患者进行心理评

估及如何评估目前仍在研究当中. 

7  结论

许多危险因素与胃癌的发生密切相关, 但具体

机制尚不清楚, 此外, 免疫因素、放射暴露、

饮用水污染等均可能与胃癌的发生有一定关

联, 但仍需进一步研究证实. 目前, 胃癌的预防
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■名词解释
身 体 质 量 指 数
(BMI): 主要用于
统计 ,  当需要比
较及分析一个人
的体质量对于不
同高度的人所带
来的健康影响时, 
BMI值是一个中
立而可靠的指标, 
是国际上常用的
衡量人体胖瘦程
度以及是否健康
的一个标准. 

需戒烟限酒、控制体质量, 避免高盐饮食、熏

制食物, 防治H. pylori、EBV感染, 多食用新鲜

蔬菜水果, 保持乐观心态. 相信随着流行病学

及分子生物学的不断发展, 各种危险因素导致

胃癌发生的具体机制终将被揭示, 为胃癌的预

防及进一步治疗打下坚实的基础. 
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律左顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研

究与其他相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新

的方法应该详细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可. (3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应

集中对所得的结果做出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序

和表题, 并有足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表

内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图

应有图序、图题和图注, 以使其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内

容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; 

B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计

学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, 
fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿

拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表

示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量

用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩

色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 必须使用双面胶条黏贴在正文内, 

不能使用浆糊黏贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
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