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胃黏膜肠上皮化生的研究进展
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摘   要  胃黏膜肠上皮化生（IM）普遍认为是胃腺癌多阶段发生模式的中间阶段，已被视为癌前病变。IM 有多

种发病因素，且有越来越多的分子被证实参与了其发生机制。流行病学证据显示 IM 可能具有可逆性，

但是目前仍存在争议。笔者就 IM 的病因、分子机制、是否可逆等方面等研究进展综述文献。
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Abstract Gastric intestinal metaplasia (IM) is generally believed an intermediate stage in the multistep process of gastric 

adenocarcinoma, and considered as precancerous lesion. IM has multiple pathogenic factors, and many molecules 

have been found involved in the mechanisms for its occurrence. Epidemiological evidence showed the possibility 

of reversibility in IM, but it is still controversial at present. The authors address, in this paper, the research progress 

in respects of causes, molecular mechanism and reversibility of IM.
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在 世 界 范 围 内 ， 胃 癌 的 发 病 率 在 常 见 恶 性

肿 瘤 中 位 居 第 4 位 ， 其 病 死 率 在 恶 性 肿 瘤 中 位 居 

第 2 位 [ 1 ]。 胃 癌 确 诊 时 常 处 于 进 展 晚 期 及 缺 乏 规

范 有 效 的 治 疗 手 段 ， 是 导 致 患 者 高 病 死 率 的 主 要

原因。肠上皮化生（intest inal  metaplasia，IM）

普 遍 认 为 是 胃 腺 癌 多 阶 段 发 生 模 式 的 一 种 癌 前 病

变。最近的研究[2]表明胃黏膜IM的患者发生胃癌的

风险是正常人群的10倍左右。对高危人群开展胃

镜检查和活检，重点随访监测具有胃黏膜IM或异

型 增 生 的 患 者 ， 及 早 发 现 早 期 胃 癌 ， 进 行 内 镜 下

切 除 或 者 外 科 手 术 治 疗 ， 从 而 提 高 胃 癌 患 者 的 生

存 率 ， 具 有 十 分 重 要 的 临 床 价 值 。 本 文 将 主 要 从

从病因学研究和分子机制改变回顾胃黏膜IM的研

究进展。

1　IM 的组织学特点及分型

I M 指 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 被 肠 型 上 皮 细 胞 所 代

替 ， 即 胃 黏 膜 中 出 现 类 似 小 肠 或 大 肠 黏 膜 的 上 皮

细胞。从形态学上，IM的主要特点就是出现分泌
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黏 蛋 白 的 杯 状 细 胞 。 应 用 不 同 的 组 织 学 和 组 织 化

学 技 术 ， I M 分 为 不 同 的 亚 型 。 I M 有 几 种 不 同 的

分类系统，应用最广泛的是由Jass和Filepe [3]提出

的。Jass和Filepe根据上皮细胞形态学特点和黏蛋

白 类 型 将 I M 分 为 完 全 性 I M （ I 型 ） 和 不 完 全 性 I M

（II和III型）。不完全性II型IM有发展成癌症的中

度风险 [4]。不完全性III型IM被认为是IM的晚期阶

段，与胃癌发生的关系更为紧密[5]。然而，这种观

念未被广泛接受，有待于进一步探讨。

2　IM 的病因学

2.1  幽门螺杆菌与 IM

研究表明，幽门螺杆菌（H.pylori）感染在胃

黏膜IM中起着重要的作用，认为是导致胃癌发生

的主要病因。1992年，Correa [6]提出一个导致胃癌

发生的模式，幽门螺杆菌感染及其它环境因素的共

同作用，促发了胃黏膜病变的逐级进展。1994年 

世界卫生组织下属国际癌症研究机构（IARC）根

据 流 行 病 学 研 究 和 组 织 学 结 果 将 幽 门 螺 杆 菌 列 为

一 级 致 癌 物 质 ， 每 年 全 球 新 发 的 胃 癌 病 例 中 至 少

有 7 5 % 与 幽 门 螺 杆 菌 有 密 切 关 系 [ 7 ]。 幽 门 螺 杆 菌

菌 株 中 具 有 定 植 及 致 病 作 用 的 因 子 包 括 毒 力 因 子

CagA、空泡毒素VacA及细菌膜蛋白，研究 [8]表明

CagA阳性的幽门螺杆菌菌株可增加发生胃黏膜IM

及 胃 癌 风 险 。 K i m 等 [ 9 ]报 道 幽 门 螺 杆 菌 感 染 者 胃

癌 发 病 率 是 无 幽 门 螺 杆 菌 感 染 者 的 1 0 . 9 倍 。 日 本

学者Uemura等 [10]对1 526例患者平均随访7.8年，

发 现 幽 门 螺 杆 菌 感 染 增 加 可 增 加 胃 癌 发 生 的 危 险

性，并且幽门螺杆菌感染与胃黏膜萎缩及IM密切

相关。然而，幽门螺杆菌感染者中IM的比例仅有

30%，其中只有大约1%~2%左右发展为胃癌，这

表 明 幽 门 螺 杆 菌 感 染 的 作 用 亦 可 能 受 流 行 程 度 、

环境、细菌毒力和宿主等因素影响。

2.2  胆汁酸与 IM

目 前 ， 临 床 和 实 验 研 究 发 现 胆 汁 反 流 与 胃 黏

膜IM和胃癌密切相关。早在1940年，Cook等 [11]报

道 小 鼠 注 射 脱 氢 胆 酸 可 以 诱 导 肿 瘤 ， 第 一 次 提 出

胆 汁 酸 是 一 种 致 癌 物 。 早 期 学 者 观 察 到 胃 大 部 分

切 除 后 患 者 残 胃 炎 及 残 胃 癌 的 发 生 增 加 ， 提 出 可

能 是 由 于 胃 大 部 分 切 除 后 胃 肠 解 剖 结 构 的 变 化 ，

引 起 胃 内 胆 汁 反 流 增 加 ， 导 致 残 胃 炎 及 残 胃 癌 的

发生 [ 12]。现在有越来越多的证据表明胆汁酸 可以

产生ROS/RNS，引起DNA损伤，增加突变频率，

诱 导 凋 亡 ， 是 消 化 道 肿 瘤 发 生 的 重 要 的 危 险 因 

素 [ 1 3 - 1 4 ]。 T a t s u g a m i 等 [ 1 5 ]研 究 表 明 ， 在 幽 门 螺 杆

菌 阳 性 人 群 中 ， 胆 汁 酸 浓 度 与 胃 黏 膜 上 皮 萎 缩 及

I M 的 严 重 程 度 呈 正 相 关 ； 胆 汁 酸 浓 度 高 的 患 者

发 生 胃 癌 的 危 险 性 比 胆 汁 酸 浓 度 低 的 患 者 高 。

M a t s u h i s a 等 [ 1 6 ]进 行 了 一 项 多 中 心 的 、 大 规 模 的

横 断 面 调 查 ， 研 究 胆 汁 反 流 与 萎 缩 性 胃 炎 及 胃

黏 膜 I M 之 间 的 相 关 性 ， 得 出 高 浓 度 的 胆 汁 反 流 

（>369 nmol/mL）可以增加发生胃黏膜IM的危险

性 ， 无 论 是 否 伴 有 幽 门 螺 杆 菌 感 染 ； 但 是 胆 汁 反

流 并 不 导 致 萎 缩 性 胃 炎 ， 表 明 胆 汁 酸 可 能 是 诱 导

胃黏膜IM的独立危险因素。国内学者丁慧等 [17]以

胆汁酸反流的患者为研究对象，结果表明高浓度胆

汁酸是引起胃黏膜IM和IM标志物CDX2、MUC2表

达的重要因素，且作用可能大于幽门螺杆菌感染。

2.3  其他因素与 IM

另 外 ， 高 盐 饮 食 、 腌 制 食 物 、 过 少 的 新 鲜 蔬

果摄入量是引起胃黏膜IM的可能病因。吸烟与胃

黏膜IM密切相关 [18]，因为吸烟可能会增强CagA阳

性幽门螺杆菌菌株的致癌作用。

3　IM 的分子学改变

幽门螺杆菌感染和胆汁酸反流与胃黏膜IM和

癌 变 密 切 相 关 ， 然 而 其 作 用 机 制 尚 不 完 全 清 楚 。

近年来，越来越多的分子被证实参与了IM发生的

调节。

3.1  基因系尾型同源盒基因（caudal homeobox 

gene, CDX）

CDX2属肠特异性转录因子，主要在正常肠道

表 达 ， 在 正 常 食 管 及 胃 黏 膜 表 达 缺 失 。 近 年 的 研

究表明，CDX2基因表达的变化和失控对消化道肿

瘤的发生和发展起重要作用。Eda等[19]采用PCR技

术研究胃黏膜IM组织发现CDX2表达早于CDX1、

黏蛋白2（mucin -2，MUC2）、蔗糖酶-异麦芽糖

酶（sucrase- i somal tase）及其它IM标志物，认为

CDX2表达上调是促使正常胃黏膜上皮向IM的始动

原因。Liu等 [20]采用免疫组化比较了CDX2蛋白在

正常胃黏膜、胃黏膜IM、胃黏膜异型增生及胃癌

等 组 织 的 表 达 水 平 ， 发 现 胃 黏 膜 I M 组 织 C D X 2 蛋
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白 表 达 显 著 高 于 正 常 胃 黏 膜 ， 而 胃 异 型 增 生 和 胃

癌组织CDX2蛋白表达较胃黏膜IM低；相比完全性

IM（I型），不完全性IM（II和III型）CDX2蛋白

表达明显减低，不完全性IM与胃癌的关系更为密

切。这说明CDX2在胃黏膜IM到癌变的过程中其表

达水平逐渐降低，提示CDX2具有促进胃黏膜IM，

同时可能抑制IM上皮的癌变。因此，CDX2低表达

的IM或异型增生是胃癌高危的重要标记。Ha Kim

等 [21]在针对122例早期胃癌病例和137例进展期胃

癌病例研究发现，早期胃癌CDX2表达高于伴有神

经侵润或者淋巴结转移的进展期胃癌，提示CDX2

的 表 达 水 平 可 能 是 预 测 胃 癌 患 者 临 床 预 后 的 有 用

标志。

Mutoh等 [22]对CDX2转基因小鼠研究发现，出

生 后 1 个 月 胃 体 黏 膜 出 现 就 表 现 局 灶 性 I M ， 至 出

生 后 6 个 月 I M 就 蔓 延 到 整 个 胃 体 。 S i l b e r g [ 2 3 ]发 现

CDX2转基因小鼠的胃黏膜上皮细胞出现了杯状细

胞以及肠道特异性基因的表达，这与人类胃黏IM

上 皮 中 观 察 到 的 现 象 极 为 相 似 。 上 述 动 物 研 究 证

实CDX2对于诱导IM具有重要的意义。

近年来，CDX2证实作为肠特异性转录因子，

具 有 调 控 许 多 肠 特 异 性 分 子 的 作 用 ， 如 黏 蛋 白 2

（MUC2）[24]、TFF3[25]、蔗糖酶-异麦芽糖酶[26]和

鸟苷酸环化酶C（guanylyl  cyclase  C，GC -C） [27]

等，从而参与胃黏膜IM的发生发展。

然而，对于CDX2基因表达的上游调控机制尚

未完全阐明。有文献[27]报道胆汁酸通过NF-κB参

与对CDX2的调控。Camilo等[28]研究发现用幽门螺

杆菌感染人胃癌细胞株AGS可引起BMP表达升高，

从而引起CDX2表达上调。目前研究 [29]表明CDX2

启 动 子 区 域 的 甲 基 化 亦 参 与 胃 癌 的 发 生 发 展 。 但

Makita等[30]报道CDX2的表达并不完全与其启动子

区 域 的 甲 基 化 状 态 一 致 ， 并 建 议 可 能 有 组 蛋 白 修

饰参与，CDX2启动子区域甲基化修饰在胃癌发生

的作用机制需要进一步研究。

3.2  性别决定区 Y 框（sex determining region 

Y-box，SOX）基因家族

SOX2基因是SOX基因家族的主要成员之一，

主 要 调 控 胚 胎 发 育 及 决 定 细 胞 命 运 ， 尤 其 在 维 持

胚 胎 干 细 胞 的 自 我 更 新 和 多 能 性 上 具 有 重 要 作 

用[31]。研究发现作为转录因子，SOX2与胃黏膜IM

及 胃 癌 的 发 生 、 发 展 密 切 相 关 。 L i 等 [ 3 2 ]采 用 免 疫

组化检测了68例胃癌患者的正常胃黏膜、IM组织

及胃癌组织SOX2蛋白表达，发现正常胃黏膜SOX2

蛋 白 表 达 阳 性 ， I M 组 织 及 胃 癌 组 织 都 存 在 S O X 2

蛋白表达下调或者阴性。Cami lo等 [33]发现从正常

胃 黏 膜 进 展 到 I M 及 异 型 增 生 的 过 程 中 ， S O X 2 、

MUC5AC、MUC6等胃上皮标志物表达逐渐缺失，

而同时CDX2和MUC2 IM因子表达升高。SOX2表

达的下调认为是除CDX2、CDX1异位表达之外另

一个重要的IM机制[34]。

3.3  环氧合酶 2（cyclooxygense-2，COX-2）

COX -2是前列腺素（PG）合成的限速酶，在

正 常 组 织 细 胞 中 多 不 表 达 或 低 表 达 ， 但 在 多 种 细

胞 因 子 、 内 毒 素 、 致 癌 剂 、 癌 基 因 产 物 等 刺 激 下

诱 导 表 达 ， 通 过 促 进 细 胞 增 殖 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 ，

促 进 肿 瘤 新 生 血 管 生 成 等 机 制 参 与 胃 癌 等 肿 瘤 的

发生发展 [35-36]。Sung等 [37]研究证实在COX -2在正

常 胃 黏 膜 向 胃 癌 癌 前 病 变 和 胃 癌 各 阶 段 发 展 的 整

个过程中均呈高表达状态，并对17例诊断为胃黏

膜IM的患者行幽门螺杆菌根除治疗，治疗1年后可

降低COX -2的表达，但不能逆转IM，提示幽门螺

杆菌感染与COX -2密切相关。Liu等 [38]发现在慢性

浅表性胃炎、慢性萎缩性胃炎、IM和异型增生等

胃癌发展中的早期阶段，COX-2表达逐级增高，且

上述病变中幽门螺杆菌阳性者COX-2表达高于对应

幽门螺杆菌阴性者。Wu等[39]研究发现幽门螺杆菌

感染后诱导炎性因子NF -κB，后者活化后可结合

COX-2基因的相应启动子区的转录元件，进而调节

COX-2在胃癌中的作用。

3.4  Runt 相关转录因子 3（human runt-related 

transcription factor 3，RUNX3）

R u n x 3 基 因 是 近 年 来 研 究 较 多 发 现 的 一 种 抑

癌 基 因 ， 在 人 类 胃 癌 细 胞 株 和 胃 癌 组 织 中 普 遍 存

在Runx3基因表达的缺失或下调，与胃癌的发生发

展有着极其密切的关系 [40]。Osaki等 [41]采用免疫印

迹分析比较了83例胃癌患者正常胃黏膜、IM组织

及 胃 癌 组 织 中 R u n x 3 蛋 白 表 达 情 况 ， 发 现 所 有 正

常胃黏膜Runx3表达阳性，而对应的IM组织及胃

癌组织表达缺失。Fukamachi等[42]研究了Runx3基

因敲除小鼠胃黏膜上皮细胞，发现一些Runx3基因

敲 除 小 鼠 胃 黏 膜 上 皮 细 胞 分 化 成 肠 型 上 皮 细 胞 ，

伴有CDX2表达阳性，提示Runx3基因表达的缺失

和CDX2基因表达的上调参与胃正常黏膜上皮向肠
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型上皮细胞的的分化过程。Li等[43]发现Runx3基因

敲除小鼠胃黏膜上皮细胞显著增生，且对TGF -β

诱 导 的 生 长 抑 制 和 凋 亡 作 用 不 敏 感 。 他 们 还 发 现

4 5 % ~ 6 0 % 的 人 胃 癌 细 胞 株 R u n x 3 表 达 下 调 或 缺

失，这与Runx3启动子区域的高甲基化引起的表观

遗传沉默机制有一定联系。

3.5  三叶因子家族（trefoil factor family，TFF）

TFE3是三叶因子家族的一员，TFF3在正常胃

黏膜不表达或少量表达，但在发生胃黏膜IM、胃

癌时表达明显增加，提示TFF3可能参与胃癌的发

生、发展[44-45]。Taupin等[46]研究发现胃上皮细胞中

TFF3表达上调同时伴有TFF1表达下调，且早于IM

组织学改变，提示TFF3表达上调可能是胃黏膜IM

生的先发环节。

3.6  肿瘤抑制基因 p53

p 5 3 是 一 个 肿 瘤 抑 制 基 因 ， 它 具 有 包 括 D N A

修 复 、 促 进 凋 亡 的 发 生 以 及 调 控 细 胞 周 期 在 内 的

多种功能。已有文献[47]报道，p53在胃黏膜IM中发

生突变，尤其与不完全性IM（II和II I型）关系密

切。然而，Busutt i l等[48]采用高分辨融解分析技术

在IM组织中并没有检测到p53突变，p53突变更频

繁出现在胃癌组织中，提示p53突变可能是胃癌发

生发展的晚期事件。

3.7  鸟 氨 酸 氨 甲 酰 转 移 酶 -1（The octamer-
binding protein-1，OCT-1）

OCT -1是POU转录因子同源异型结构域家族中

的 一 员 ， 在 器 官 发 育 、 细 胞 生 长 及 分 化 中 具 有 重

要的作用。Almeida [49]研究发现OCT -1在慢性胃炎

尤其是邻近IM的区域表达为阳性，在87%的IM中

为阳性；结果还显示OCT -1能够结合到CDX2的启

动子区域，但无转录激活的作用。尽管文献 [ 50]报

道在小鼠肠上皮细胞Caco -2和胰腺细胞InR1 -G9，

OCT -1可以结合CDX2启动子并具有转录激活的作

用 。 作 者 分 析 认 为 这 可 能 与 细 胞 类 型 有 关 ， 推 测

人 胃 癌 细 胞 中 ， O C T -1 单 独 不 能 有 效 的 转 录 激 活

CDX2，需要其他协同因子（co-factor）的参与。

3.8  胰 十 二 指 肠 同 源 异 型 基 因 1（pancreatic 

duodenal homeobox 1，PDX1）

PDX1属于同源异型基因ParaHox亚家族转录

因子的一员，PDX1基因主要表达于胰脏内分泌腺

的β细胞、十二指肠绒毛上皮的Brunner氏腺体和

胃窦内分泌细胞。PDX1基因与胃黏膜IM及胃癌密

切相关，PDX1基因在胃黏膜IM组织及胃癌组织表

达上调[51]。

3.9  GC-C
G C - C 是 鸟 苷 酸 环 化 酶 家 族 的 单 次 跨 膜 蛋 白

受 体 的 成 员 之 一 ， 主 要 表 达 在 肠 黏 膜 上 皮 ， 在

正常胃及食管组织不表达或者微量表达 [52]。Park 

等 [53]通过PCR发现胃癌组织、癌旁组织的GC -C明

显高于正常胃组织。既往研究 [ 27]证实胆汁酸 可通

过NF -κB和CDX2引起GC -C的表达增加，参与IM

的发生发展。

3.10  其它基因

MUC2为正常杯状细胞特有表达的蛋白，在正

常胃黏膜表达阴性。Lee等[54]研究发现胃癌周围组

织的IM区域的MUC2表达阳性率明显升高。此外，

绒毛蛋白（vil l in）为小肠微绒毛的结构蛋白，主

要在小肠表达。有研究 [55]发现vil l in在慢性萎缩性

胃炎及胃黏膜IM组织中表达上调。然而，关于上

述基因参与胃黏膜IM的具体机制有待于进一步研

究证实。

4　IM 是否可逆

鉴 于 幽 门 螺 杆 菌 感 染 与 胃 癌 前 病 变 的 发 生 密

切相关，根除幽门螺杆菌是否可改善IM，国内外

学者并未取得一致的结论。一些学者认为根除幽门

螺杆菌使IM逆转，减少胃癌发生的危险性[56-57]。日

本学者Ito等 [58]对26例诊断为中重度萎缩性胃炎的

患者施行清除幽门螺杆菌治疗，经过5年的随访，

发现IM及胃体窦萎缩均可明显改善，表明IM为一

可逆过程，根除幽门螺杆菌对预防IM有益。Kong

等 [59]进行的一项Meta分析得出根除幽门螺杆菌治

疗可以明显改善胃窦部位IM及胃体、胃窦部位萎

缩性胃炎，但对胃体部位IM生无改善。然而，Lee

等 [ 60]发现根除幽门螺杆菌感染可以显著减低萎缩

性胃炎的发生率，但并不能减低胃黏膜IM的发生

率。Morales等[61]认为如果已经存在IM，根除幽门

螺杆菌并不能使IM逆转。Wong等[62]在中国福建省

进 行 的 一 项 大 规 模 随 机 对 照 试 验 结 果 表 明 ， 幽 门

螺 杆 菌 根 除 组 和 安 慰 剂 组 胃 癌 的 发 生 率 无 显 著 差

异，进一步分析发现，对无萎缩性胃炎、IM或异

型 增 生 的 患 者 行 幽 门 螺 杆 菌 根 除 则 胃 癌 发 生 率 下

降。日本的一项关于预防胃癌的研究 [ 63]也提示在



中国普通外科杂志 第 24 卷1448

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

进展为萎缩性胃炎或IM之前行根除幽门螺杆菌治

疗 对 于 预 防 胃 癌 效 果 更 有 效 。 因 此 ， 推 测 胃 黏 膜

IM是胃癌发生发展过程中“非可逆性”病变，单

纯根除幽门螺杆菌不能使IM逆转。然而这一假设

并 未 广 泛 接 受 ， 存 在 一 定 争 议 ， 仍 需 进 一 步 的 前

瞻性研究来支持。

5　IM 的监测

鉴于IM普遍认为是胃癌的癌前病变，提高IM

在 高 危 人 群 中 的 检 出 率 对 于 胃 癌 的 早 期 诊 断 具 有

重要的临床意义。常规内镜难于判断胃黏膜IM，

通常需要与亚甲兰 、靛胭脂等特殊染色结合。近

年 来 放 大 胃 镜 的 应 用 逐 渐 增 多 ， 结 合 色 素 内 镜 可

能 会 提 高 肠 上 皮 的 检 出 率 。 激 光 共 聚 焦 内 镜 是 近

几 年 新 出 现 的 一 种 内 镜 技 术 ， 通 过 探 头 将 激 光 聚

焦 在 所 需 观 察 部 位 ， 并 生 成 高 分 辨 率 的 显 微 图 像

（放大倍数1 000倍），可以对黏膜进行细胞水平

的观察。研究 [64]表明激光共聚焦内镜对胃黏膜IM

的 诊 断 与 病 理 学 相 比 有 很 好 的 一 致 性 ， 对 胃 癌 前

病变的早期诊断与治疗具有重要临床意义。

6　小　结

胃 癌 的 发 生 发 展 涉 及 到 多 种 癌 基 因 、 抑 癌 基

因 、 凋 亡 调 节 基 因 等 的 异 常 表 达 ， 是 一 个 复 杂 的

病变过程。Correa等[65]提出肠型腺癌的发展模式：

正 常 胃 黏 膜 - 多 灶 性 萎 缩 性 胃 炎 不 伴 I M → 完 全 性

（小肠）IM→不完全性（大肠）IM→轻度异性增

生 → 重 度 异 性 增 生 → 侵 袭 性 腺 癌 ， 已 被 国 内 外 大

多数学者接受，IM的研究意义受到更多的学者的

重视。对胃黏膜IM的深入研究有助于拓宽并加深

对 胃 癌 病 因 和 发 病 机 制 的 理 解 ， 从 而 为 临 床 早 期

发现和治疗胃癌提供新思路。
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