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Abstract
AIM
To identify the risk factors for the development of gastric 
cancer (GC) in atrophic gastritis patients during a long-
term follow-up.

METHODS
This study enrolled 522 chronic atrophic gastritis patients 
who underwent gastroscopy and pathological diagnosis 
and completed endoscopic follow-up for more than 5 
years in the Affiliated Hospital of Qingdao University 
from 2003 to 2007. The following parameters were 
collected: age, gender, degree of gastric mucosal lesions, 
survival time, and survival status. Baseline clinical and 
histological features are analyzed as potential risk factors 
for the development of GC by Cox regression analysis.

RESULTS
After an average follow-up period of 7.57 years ± 
1.74 years, 23 of 522 patients with chronic atrophic 
gastritis were diagnosed with GC, with an incidence of 
4.41% (23/522), of whom 11 had poorly differentiated 
adenocarcinomas, 7 had moderately differentiated 
adenocarcinomas, 2 had well differentiated adeno-
carcinomas, 2 had neuroendocrine carcinoma, and 1 had 
malignant lymphoma. Male gender (P = 0.030, HR = 
2.464), age > 55 years (P = 0.021, HR = 2.584), CAG with 
intestinal metaplasia (P = 0.014, HR = 6.261), CAG with 
mild to moderate atypical hyperplasia (P = 0.020, HR = 
6.504), and CAG with severe atypical hyperplasia (P = 
0.015, HR = 22.314)  were identified to be risk factors for 
the development of GC in patients with chronic atrophic 
gastritis.

慢性萎缩性胃炎发生胃癌的危险因素: 一项长期随访研究
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CONCLUSION
Male gender, age > 55 years, and the degree of gastric 
mucosal lesions are risk factors for GC in underlying 
mucosal atrophy. Patients with chronic atrophic gastritis 
with severe dysplasia are at the highest risk, and early 
endoscopic treatment is recommended after diagnosis.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
回顾性调查了慢性萎缩性胃炎(chronic a t rophic 
gastritis, CAG)患者在长期随访期间胃癌(gastric 
cancer, GC)的发生情况, 并评估CAG发生GC的危险
因素. 

方法
本研究纳入了青岛大学附属医院2003年-2007年期间
经胃镜及病理诊断为CAG并完成5年以上内镜随访
的患者522例, 记录患者的年龄、性别、胃黏膜病变
程度、生存时间及生存状态, 运用COX回归分析影
响CAG发生GC的危险因素. 

结果
在平均随访7.57年±1.74年后, 522例CAG患者中23例
患者诊断为胃恶性肿瘤, 发病率为4.41%(23/522), 其
中低分化腺癌11例, 中分化腺癌7例, 高分化腺癌2例, 
神经内分泌癌2例, 恶性淋巴瘤1例. 男性(P  = 0.030, 
HR = 2.464), 年龄大于55岁(P  = 0.021, HR = 2.584), 
CAG伴肠上皮化生(P  = 0.014, HR = 6.261), CAG伴轻
至中度不典型增生(P  = 0.020, HR = 6.504), CAG伴重
度不典型增生(P  = 0.015, HR = 22.314)为CAG发生GC
的危险因素. 

结论
男性、年龄大于55岁、胃黏膜病变程度为CAG发生
GC的危险因素. 伴有重度不典型增生的CAG为最重
要的危险因素, 确诊后建议早期内镜下治疗. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 慢性萎缩性胃炎; 胃癌; 危险因素; 随访研究

核心提要: 慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)是胃癌的癌前疾病, 对于男性、年龄＞55岁、伴

有肠上皮化生或/和轻-中度不典型增生的CAG患者, 应
加强内镜和病理组织学检查随访, 而对于伴有重度不典

型增生患者, 癌变率较, 建议早期内镜下治疗.

张华颖, 黄鑫宇, 薛会光, 杨爱华, 孙学国, 刘希双. 慢性萎缩性胃炎发生

胃癌的危险因素: 一项长期随访研究. 世界华人消化杂志 2018; 26(31): 

1812-1817  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i31/1812.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i31.1812

0  引言

近年来, 胃癌(gastric cancer, GC)的发病率有所降低, 但
其仍居恶性肿瘤发病率的第四位及恶性肿瘤死亡率的

第二位[1], 临床研究显示早期GC的5年生存率可达90%
以上,而进展期GC5年生存率不足20%[2]. GC具有高度

侵袭性, 通常伴有淋巴结和远处器官转移, 大多数晚期

GC的患者, 预后很差[3], 据CONCORD-2(一项癌症生存

期的全球监测)报道中国GC患者的5年相对生存率为

27.4%, 较韩国、日本等国家仍然较低[4]. 因此, 防治GC
的关键应是降低发生率和提高早期诊断率, 对已经确诊

的慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)患者

进行长期追踪观察, 可以提高早期GC的诊断率. 
韩国的最近一项研究表明[5], CAG年筛查组早期

GC的诊断率高于两年筛查组(98.6% vs  80.7%, P<0.01); 
2012年的一项日本病例对照研究表明, 3年内镜筛查组

与未筛查组相比, GC的死亡率降低30%[6]. 上述研究表

明强化胃镜筛查与监测, 可在一定程度上提高早期GC
的诊断率, 降低死亡率, 但目前在中国, 多数萎缩性胃炎

患者依从性较差, 不能完成定期随访. 因此, 为了既减少

GC的发生, 又方便患者且符合医药经济学要求, 早期识

别CAG的高风险患者, 并有效的控制其危险因素是减

少胃肿瘤发生率最有效的方法. 然而, 目前国内很少有

研究调查CAG发生GC的危险因素. 在本研究中, 我们通

过对经内镜及病理确诊为CAG患者进行5年以上的长

期的胃镜检查及追踪分析, 调查了CAG患者中GC的发

生情况, 以评估CAG发生GC的危险因素. 

1  材料和方法

1.1 材料 本研究纳入了青岛大学附属医院2003年至

2007年间经胃镜检查及病理诊断为CAG522例患者. 纳
入标准: CAG伴或不伴肠上皮化生及不典型增生的患

者, 并且随访时间至少为5年. 排除标准: 患者已确诊GC, 
GC术后; 出血性疾病、存在严重的心肺等系统疾病不

能耐受胃镜检查者; 存在精神疾病不能合作者. 本研究
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通过青岛大学附属医院伦理委员会审批, 入选患者均签

署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 随访情况: 随访时间至少为5年, 次数为1-2年/次或

消化道症状明显时随诊, 随访终点指标为经胃镜及病理

检查确诊为胃恶性肿瘤. 随诊过程中给予相似的间歇、

综合对症治疗. 每次胃镜检查和病理检查均由我院高年

资内镜医师和病理医师完成. 
1.2.2 胃镜及病理学诊断标准: 所有病例均经胃镜及黏

膜活组织检查证实有CAG存在, 胃镜检查及病理学诊

断符合中华医学会消化病学分会2012年“中国慢性胃

炎共识意见”中胃镜及病理学诊断标准. 
统计学处理 应用SPSS23.0软件进行统计分析, 计

量资料以mean±SD表示, 分类值表示为计数和比例, 运
用Cox比例风险回归模型分析CAG患者进展至GC的危

险因素, 当单因素分析有统计学意义(P＜0.05)时纳入多

因素分析. 对于所有分析, P＜0.05(双侧)被认为有统计

学差异. 

2  结果

2.1 研究对象的一般情况 522例患者纳入该研究中, 男
性279例, 女性243例, 平均年龄50.3±4.27岁. 首次胃镜

及病理诊断为CAG患者150例(28.7%), CAG伴肠上皮化

生(intestinal metaplasia, IM)患者293例(56.1%), CAG伴

ATP(轻-中度)患者65例(12.5%), CAG伴中度不典型增生

(atypical hyperplasia, ATP)(重度)患者14例(2.7%), 见表1. 
2.2 23例患者癌变情况 平均随访7.57年±1.74年后, 
23例患者(13例男性, 10例女性, 平均年龄54.96岁±

4.50岁)经胃镜及病理诊断为胃恶性肿瘤, 发病率为

4.41%(23/522), 其中低分化腺癌11例, 中分化腺癌7例, 
胃高分化腺癌2例, 神经内分泌癌2例, 恶性淋巴瘤1例, 
其癌变时间距开始随访时间5-11年不等. 在随访期间, 
CAG伴ATP(重)患者GC的发生率为35.71%(5/14), CAG
伴ATP(轻-中)患者GC的发生率为10.77%(7/65), CAG伴

IM的发生率为3.41%(10/293), 而CAG患者GC的发生率

仅为0.67%(1/150), 见表2. 
2.3 慢性萎缩性胃炎发生胃癌的单因素和多因素COX
回归分析 将单因素分析中, 具有统计学差异的变量纳

入COX回归模型进行多因素回归分析, 结果显示男性

(P  = 0.030, HR = 2.464), 年龄大于55岁(P  = 0.021, HR 
= 2.584; ), CAG伴IM(P  = 0.014, HR = 6.261), CAG伴

ATP(轻-中)(P  = 0.020, HR = 6.504), CAG伴ATP(重)(P  = 
0.015, HR = 22.314)为CAG发生GC的危险因素, 见表3. 

3  讨论

本研究结果显示, 在多变量Cox回归分析中, 男性、年

龄＞55岁为CAG发生GC的危险因素. 与女性相比, 男性

患者发生GC的风险明显高于女性, 相对危险度为女性

的2.46倍. 有研究表明[7], 男性GC的年发生率比女性高

两倍, 其他前瞻性研究也发现男性和老年人发生GC的
风险较高[8,9]. 国内的研究发现[10,11], 男性GC的发病率高

于女性, 可能与男性暴露的危险因素有关, 如吸烟、饮

酒、不良饮食习惯以及工作生活压力相对较大等. GC
发生率男女性别差异的存在提示了在CAG患者随访过

程中, 应重点加强对男性高危人群的内镜筛查与监测. 
此外, 我们研究发现年龄大于55岁的CAG患者发生GC
的风险较高, 这说明老年人群仍然是GC的高发群体. 有
研究报道[12], 年龄>45岁的患者发生GC的风险明显高于

年轻患者, 另一项大型队列研究表明[13], 年龄的增长和

GC的发生有关, 并且随着年龄增长, GC发病率和死亡

率亦随之增加. 因此我们建议年龄大于55岁的CAG患

者, 无论有无反酸、恶心、呕吐、上腹部不适等消化道

症状, 均需定期复查胃镜和胃黏膜活检. 
另外, COX模型多因素分析表明, 胃黏膜病变程

度是影响GC发生的重要危险因素, CAG伴IM、CAG
伴ATP(轻-中)、CAG伴ATP(重)发生GC的风险分别为

CAG患者的6.261倍、6.504倍、22.314倍. 我们的研究

表明随着胃黏膜病变严重程度的增加, GC的发生风险

不断增加, 其中CAG伴ATP(重)的患者发生GC的风险最

高, 为最重要的危险因素. 据报道[14], 在CAG患者中每年

GC的发生率在0%-2%, 然而, 对于存在肠上皮化生和不

典型增生者, 每年GC的发生率为0%-10%、0%-73%; 另
一项全国性队列研究报告显示CAG、IM、轻度至中度

不典型增生及严重不典型增生患者的5年胃恶性肿瘤的

年发病率分别为0.1%, 0.25%, 0.6%和6%[13]. Correa模式

显示GC的发生发展经历多个步骤, 从慢性非萎缩性胃

炎→CAG→肠上皮化生→不典型增生→黏膜内癌→浸

润性癌[15]. 我们的研究结果与先前的研究结果相似, 并
且与Correa等人提出的GC发生模式一致[16,17]. 因此, 对
于CAG伴IM、CAG伴ATP(轻-中)的患者应加强内镜

和病理组织学检查随访. 本研究数据显示, 对于CAG伴

ATP(重)患者, 发生GC的风险性最高, 修订后的胃肠道

上皮性肿瘤的维也纳分类也表明, 目前严重不典型增生

患者在随访2年内发生GC的风险很高[18,19]. 因此, 我们建

议一旦胃镜及病理确诊为伴有重度不典型增生的患者, 
证实后依据指征及时行内镜下黏膜切除术并需短期内

进行内镜和组织学的重新评估. 新的内镜技术(如窄带

成像和放大内镜), 可以更清晰的显示黏膜表面的细微

结构, 识别早期病变, 实现有针对性的活检[20,21]. 
总之, 男性、年龄大于55岁、胃黏膜病变程度为

CAG发生GC的危险因素. 我们建议对于男性、年龄

＞55岁、伴有肠上皮化生或/和轻-中度不典型增生的
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CAG患者, 应加强内镜和病理组织学检查随访. 而对于

伴有重度不典型增生患者, 癌变率较高, 需严格监测并

重复多次胃黏膜活检, 证实后建议早期内镜下治疗. 

文章亮点

实验背景

胃癌(gastric cancer, GC)的发病率较高, 且具有高度侵袭

性, 晚期GC患者, 预后不佳. 早期识别慢性萎缩性胃炎

(chronic atrophic gastritis, CAG)的高风险患者, 并有效的

控制其危险因素可在一定程度上降低GC的发生率(对
于减少胃恶性肿瘤发生具有一定的临床意义). 

实验动机

本研究通过回顾性分析CAG患者进行长期的追踪随访, 
探讨CAG发生GC的危险因素, 对于早期识别CAG高风

险患者具有一定的临床意义. 

实验目标

本研究通过回顾性分析CAG瞒着的临床资料, 确定了

CAG发生GC的危险因素, 为临床内镜随访提供参考. 

实验方法

回顾性分析522例CAG患者的年龄、性别、胃黏膜病

变程度、生存时间及生存状态, 运用COX风险比例模

     

表  1  研究对象的一般情况 n  (%)

总数 CAG CAG伴IM CAG伴ATP(轻-中) CAG伴ATP(重)

人数 522 150 (28.7) 293 (56.1) 65 (12.45) 14 (2.68)

男/女 279/243 66/84 157/136 36/29 8/6

平均年龄 50.3 ± 4.27 49.7 ± 3.86 50.5 ± 4.19 51.9 ± 3.89 53.1 ± 5.24

CAG: 慢性萎缩性胃炎; IM: 肠上皮化生; ATP: 不典型增生.

表  2  23例患者癌变情况

     类型 性别 年龄 癌变距开始随访时间 (年)   病理结果

CAG

女 48 11 胃窦低分化腺癌

女 57 7 胃角中分化腺癌

男 52 11 胃窦中分化腺癌

CAG 伴IM

女 53 10 胃贲门高分化癌

男 60 8 胃窦低分化腺癌

男 54 10 胃角中分化腺癌

女 52 9 胃窦低分化腺癌

男 54 10 胃角低分化腺癌

男 62 9 胃窦低分化腺癌

女 53 11 胃神经内分泌癌

CAG伴ATP (轻-中)

女 54 9 胃窦低分化腺癌

男 61 8 胃窦低分化腺癌

男 51 9 胃角低分化腺癌

男 58 7 胃窦中分化腺癌

男 59 8 胃角中分化腺癌

男 61 7 胃窦低分化腺癌

女 51 12 胃贲门中分化癌

女 58 8 胃恶性淋巴瘤

CAG伴ATP (重)

男 60 5 胃窦高分化腺癌

男 48 6 胃窦中分化腺癌

女 47 5 胃窦低分化腺癌

女 58 5 胃窦低分化腺癌

男 53 6 神经内分泌癌

CAG: 慢性萎缩性胃炎; IM: 肠上皮化生; ATP: 不典型增生.

 文章亮点
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型分析影响CAG发生GC的危险因素. 

实验结果

随访过程中, 522例CAG患者中23例患者诊断为胃恶性

肿瘤, 发病率为4.41%(23/522), 多变量Cox回归分析显

示, 男性、年龄＞55岁、胃黏膜病变程度为CAG发生

GC的危险因素. 

实验结论

男性、年龄＞55岁、伴有肠上皮化生或/和轻-中度不

典型增生的CAG患者, 应加强内镜和病理组织学检查

随访, 而对于伴有重度不典型增生患者, 发生GC的风险

性最高, 建议早期内镜下治疗. 

展望前景

本研究缺乏大样本数据和统计, 随访年限相对较短, 后
续研究中需扩大病例数, 增加随访年限, 减少误差, 提高

准确性. 
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《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回稿要求如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责

自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)

列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单

位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材料电子版发回编辑部, 同时将修改

后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注

明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻译出版等商业活动, 须征得

《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期

发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、《荷兰医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索

系统收录.
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