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摘  要 

目前胃癌的发病机制尚不明确。肠型胃癌的进展过程大致可被描述为浅表性胃炎–慢性萎缩性胃炎–肠

化生–肠型胃癌，其中，肠化生是这一路径中最重要的病理类型，这些年来，许多学者将研究重心聚焦

于这一病理变化。经研究发现，不当的饮食习惯、吸烟、饮酒、年龄、性别、幽门螺杆菌感染、胆汁酸

反流等因素都可导致正常胃黏膜出现肠化生。近年来，内镜诊断也逐渐成为研究热点，以更早更直观地

发现病变并及早进行干预。本文围绕胃黏膜肠上皮化生的界定、类别划分、风险要素以及内镜下的诊断

要点进行系统的阐述，目的是提升临床工作者对于该病理现象的理解程度，进而更有效地进行胃癌的早

期预防与干预。 
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Abstract 
The pathogenesis of gastric cancer remains incompletely understood. The progression of intestinal-
type gastric cancer can be delineated as superficial gastritis, chronic atrophic gastritis, intestinal 
metaplasia, and ultimately intestinal-type gastric cancer. Among these stages, intestinal metaplasia 
represents the most pivotal pathological transformation, which has garnered significant research 
attention in recent years. Studies have identified multiple contributing factors to the development 
of intestinal metaplasia in normal gastric mucosa, including inappropriate dietary habits, smoking, 
alcohol consumption, age, gender, Helicobacter pylori infection, and bile reflux. In recent years, en-
doscopic diagnosis has emerged as a prominent research focus, enabling earlier and more direct 
identification of pathological changes for timely intervention. This article provides a systematic re-
view of the definition, classification, risk factors, and endoscopic diagnostic features of gastric in-
testinal metaplasia, aiming to enhance clinicians’ understanding of this pathological phenomenon 
and facilitate more effective early prevention and intervention strategies for gastric cancer. 
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1. 引言 

胃癌是消化道最常见的恶性肿瘤之一，其发病率居所有恶性肿瘤第二位，死亡率居所有恶性肿瘤第

三位[1]。其发生发展是一个漫长的过程，但大部分患者初次就诊时就已经发展为进展期胃癌，这一定程

度上限制了现阶段治疗手段的应用，其五年生存率仅为 10%左右。而早期胃癌五年生存率达 90%以上。

Correa 将肠型胃癌的发生描述为一个多步骤的反应过程，按照以下几个步骤逐渐演变：浅表性胃炎 → 慢
性萎缩性胃炎 → 肠上皮化生 → 异型增生 → 肠型胃癌[2]。有研究表明，胃黏膜肠上皮化生(GIM)发展

为胃癌大约需要 10~20 年[3]，这为预防早期胃癌的发生提供了较宽的时间窗。因此，明确 GIM 的危险因

素，定期对高危患者进行内镜检查，可增加发现 GIM 的机会，从而提早预防及治疗避免其进展为胃癌。 

2. GIM 的定义及分型 

2.1. GIM 的定义 

GIM 是一种癌前组织病理学变化，定义为胃柱状细胞被肠道形态的细胞取代，其特征是存在含粘蛋

白的杯状细胞、潘氏细胞和吸收细胞，导致胃粘膜上皮细胞及周围腺体被肠型上皮细胞和腺体取代[4]，
是胃癌的癌前病变之一。 

2.2. GIM 的分型 

在解剖学的研究中，对于 GIM 的病变范围进行分类是非常重要的。根据病变的分布特点，GIM 可以

被细致地区分为局限性病变和弥漫性病变两大类。局限性病变指的是肠上皮化生仅限于胃部的单一区域。

相对地，弥漫性病变则描述了更为广泛的情况，即分布在胃部的两个或两个以上的部位。此分类方法能
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够助力医务人员精确判定病患状况，从而为患者量身打造适宜的治疗策略。 
在组织病理学研究中，根据细胞在 HE 染色中的具体表现，可以将肠上皮化生(IM)分为完全型 IM 和

不完全型 IM 两大类[5]。完全型 IM 的呈现，是胃壁表层的上皮细胞被肠道上皮细胞所取代，这一现象的

主要标志是肠道吸收细胞、分泌黏液的杯状细胞以及具有刷状边缘的细胞的生成。与之相对，胃部不完

全型异位性黏膜则呈现出胃壁上皮细胞被与结肠上皮细胞相似的细胞所替换的状态，展现出介于分化状

态之间的柱状细胞，不具备刷状缘特征，同时具备分泌唾液型黏蛋白的能力。在此基础上，依据分泌黏

蛋白种类的不同，IM 可被细化为 I 型、II 型以及 III 型这三种亚型[6]。I 型 IM 与完全型 IM 相匹配，其

显著标志在于杯状细胞的生成，此类细胞负责分泌唾液中的黏性蛋白。次类 IM 及第三类 IM 被归类为非

完整型 IM，在此，次类 IM 的特色为柱状细胞产出唾液黏蛋白，第三类 IM 则突出展现为柱状细胞生产

硫磺素。 

3. GIM 危险因素 

炎症反应在 IM 的发展过程中扮演着关键的病理角色。持续的慢性炎症若长时间作用于胃黏膜，会破

坏其正常的组织结构，导致胃腺体及胃黏膜特定细胞的损伤与丢失。这样的病理变化可能逐步演变为 IM、

不典型增生，甚至最终进展为胃癌[7]，在此基础上，炎症反应的激活会促使机体神经内分泌系统的活动

增强，并启动应激反应机制，进而引发高血糖状态。这种状态不仅加剧了原有的炎症反应，而且还形成

了一个炎症促进应激、应激导致高血糖、高血糖又加重炎症的恶性循环，使得炎症反应更加剧烈和持久

[8]，长期胃黏膜炎症的诱因很可能引发 IM 以及胃癌的风险。因此，所有那些导致胃黏膜持续炎症的因

素均与肠上皮化生的产生有着紧密的联系。 

3.1. 饮食习惯 

研究表明，不良的饮食模式与胃黏膜肠化生的风险密切相关。特别是，过度摄入高盐食物、腌制产

品、油腻食物以及过于辛辣的食材，都可能加剧胃黏膜肠化生的进程。相反，提升蔬菜、瓜果以及枸杞

等健康食品的摄取比例，对于避免胃黏膜肠化生的出现具有积极作用[9]。一项国际研究指出，摄入低脂

肪与高碳水化合物均可能增加 GIM 的风险[10]。实验研究表明，由高盐引起的胃部微循环障碍激活了 HIF-
1α通路，并引发了胃炎，这些变化可能在高盐饮食和 MNNG 摄入引发的慢性萎缩性胃炎(CAG)的病理发

展中扮演关键角色[11]。因此，培养健康的饮食习惯对 GIM 的发生发展有一定的抑制作用，也为 GIM 的

预防宣教提供新的思路。 

3.2. 吸烟 

关于吸烟与 GIM 的关系，我国的研究较少。一项研究表明吸烟能通过增加 HP 易感性、影响抑癌基

因和原癌基因的表达、损伤胃黏膜及诱导肠上皮化生来增加患胃癌的风险[12]。最近一项包括来自韩国的

199,235 名成年人的大规模前瞻性队列研究显示，男性的既往吸烟者(风险比[HR]，1.17；95% CI，1.08~1.27)
和当前吸烟者(HR, 1.56; 95% CI, 1.45~1.68)新发胃肠上皮生化生的风险都很高[13]。此外，最近一项针对

美国退伍军人群体(1962 人)的病例对照研究显示，该研究呈正相关[14]。此外，与从不吸烟者相比，戒烟

15 年后胃癌吸烟风险的统计学显著性消失，在戒烟>30 年后进一步导致 GIM 风险可以忽略不计(OR, 0.97; 
95% CI, 0.59~1.59) [15]。总的来说，吸烟与新发的胃肠上皮化生呈正相关，吸烟持续时间和戒烟时间呈

线性相关。文章内提及戒烟>30 年后，胃肠上皮化生的风险有望降低到从不吸烟者的水平，仍需大样本研

究进一步证实该结论。我国在吸烟与健康影响的研究方面，与国外相比，尚缺乏大样本的深入研究，特

别是吸烟与消化系统疾病之间的关联性，还需进一步的实证研究来加以确认。 
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3.3. 饮酒 

饮酒与多种疾病密切相关，最近一项针对 81 项研究的荟萃分析表明，饮酒者患胃癌的风险增加[16]。
对 20 项研究的汇总分析分为轻度饮酒(≤12 克/天)、中度(12 至 48 克/天)、重度饮酒(48 至 72 克/天)和非

常重度饮酒者(大于 72 克/天)显示，轻度饮酒者(OR, 1.00; 95% CI, 0.86~1.16)胃癌风险没有增加。而中度

饮酒者(OR, 1.11; 95% CI, 1.01~1.23)、重度饮酒者(OR, 1.26; 95% CI, 1.08~1.48)和极度饮酒者(OR, 1.48; 95% 
CI, 1.29~1.70)的风险增加[17]。此外，两项荟萃分析显示，轻度饮酒者患胃癌的风险没有升高(RR, 0.94~0.95) 
[18] [19]。对 20 项研究的汇总分析还调查了饮酒持续时间与胃癌风险之间的关联，两者之间没有观察到

一致的关系，因此，戒酒并未降低风险[17]。一些 Meta 分析提出，不同酒精饮料类型发生胃癌的风险不

同，但仍存在争议[18] [20] [21]。另一项荟萃分析显示，男性饮酒导致胃癌的风险显著(RR, 1.18; 95% CI, 
1.06~1.32)，但女性则没有(RR, 1.07; 95% CI, 0.95~1.19) [22]。然而，一项包括来自美国的 2084 例个体的

病例对照研究显示，即使是每周饮酒≥336 g 的极度饮酒者，胃肠上皮化生的风险也没有升高(OR, 1.27; 95% 
CI, 0.74~2.19) [23]。考虑到饮酒与胃癌的中度关联，尽管它们呈阳性关联，但预计饮酒导致胃化生的风险

不会那么高。因此，有必要进行进一步的大规模研究以得出明确的结论。 
总的来说，中度至重度饮酒者表现出患胃癌的风险增加。此外，饮酒与胃肠上皮化生之间的关联值

得进一步研究。 

3.4. Hp 感染 

幽门螺杆菌(H. pylori)被世界卫生组织归类为 I 类致癌物，是胃炎和胃肠上皮化生的关键因素[24] 
[25]。IM 被认为是幽门螺杆菌诱导的化生–异型增生–癌序列中的癌前病变，其特征是 CDX2 和/或
MUC2 表达增加[26] [27]，这是一种调节肠粘膜表型发育和维持的肠道特异性同源框基因[28]。既往研

究表明幽门螺杆菌毒力因子 CagA 通过上调 CDX2 介导的 AGS 胃癌细胞中的 Claudin-2 表达，从而破

坏紧密连接[29]，幽门螺杆菌通过 NF-κB [30] SOX2 [31]和激活素 A 受体 I 型(ACVR1)促进 CDX2 介导

的 IM [26]。 

3.5. 胆汁酸 

众所周知，胆汁酸(BAs)在 GIM 的发生中发挥着重要作用。BAs 是胆汁和十二指肠胃反流(DGR)的主

要成分之一，它们是一类具有独特物理、化学和生物特性的类固醇酸。在患者 DGR 中，最为丰富的胆汁

酸是脱氧胆酸(DCA)和鹅去氧胆酸(CDCA) [32]。DCA 作为一种未结合胆汁酸，与 GIM 的发生存在关联。

一项研究表明[33]，BAs 通过多种信号通路调节 CDX2 的表达，从而诱导 BE 和 GIM 的发生和发展。其

中，多种信号可触发 NF-κB 活性，最终激活 IκB-NF-κB-PKAc 复合物调节 CDX2 的转录。此外，BAs 和
FXR 的组合诱导胃上皮中 miR-92a-1-5p 的上调。MiR-92a-1-5p 通过 FOXD1/NF-κB 通路调节 CDX2 表

达，促进 GIM 进展。值得注意的是，近年来的研究表明，FOXP3 作为一种关键的转录因子，下调 CDX2
水平并与 HDAC6 和 HNF4α相互作用形成 HDAC6/FOXP3/HNF4α环，参与 GIM 的发育。 

3.6. 其他因素 

年龄成为引发 GIM 的关键危险要素。在一项我国开展的研究中，针对 2149 例消化道溃疡病例进行

了详尽的分析，研究发现，超过 50 岁的患者罹患胃食管反流病的几率明显提升，且伴随着年龄的提升，

胃食管反流病的发病率亦呈现出逐步上升的态势[34]。老年人与持续性 IM 或进展为异型增生显著相关。

这可能是由于比年轻患者更易发生癌前病变。一项美国的研究[35]发现与之前在中国的研究结果不同，指

出>45 岁与 IM 进展相关[36]。这可能是因为 GIM 的患病率较高(62.8%)和上述研究中对 IM 进展的不同
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定义，其中包括较高的 IM 评分、异型增生和癌症作为 IM 进展，而这项研究仅将异型增生作为 IM 进展。

除年龄外，糖尿病作为合并症也与持续性 IM 或进展为异型增生显著相关[35]。各种研究通过几种提出的

机制描述了糖尿病与胃癌之间的关联[37] [38]。高血糖可产生活性氧，导致氧化 DNA 损伤积累，并最终

促进胃癌发生[39] [40]。此外，胰岛素抵抗可通过表达胰岛素样生长因子(IGF)和 IGF 结合蛋白(IGFBP)的
异质性表达来诱导细胞增殖[41]。最佳血糖控制可能有助于降低 IM 持续和进展的风险。一项研究[42]显
示男性患者发生 IM 的风险显著高于女性患者。然而，柯丽等[43]在对我国西北区域 2157 名患者的临床

数据进行深入剖析后，我们发现性别并不构成 IM 独立的危险要素，关于性别是否构成 GIM 的危险因素，

目前缺乏明确定论，仍需要大样本研究进一步探究。对于其具体机制可以聚焦于不同性别肠道微生物菌

群及性激素的差异，需更多实验数据进一步证实其结论。 

4. GIM 内镜诊断 

当前，内镜检查依然是 GIM 诊断的首选手段。然而，传统的白光内镜检查(WLE)在 GIM 诊断中的敏

感性并不高，且该检查方法无法准确判定 GIM 的严重程度与影响范围。近期，各类创新内镜技术，尤其

是图像强化内镜技术的快速发展，极大地提高了 GIM 的检测效率，这为 GIM 的确诊和治疗提供了强有

力的技术支撑。 

4.1. 联动彩色成像 

联动彩色成像(LCI)技术常被应用于 GIM 及早期胃癌的诊断，其能够通过提高对周围胃黏膜肠上皮

化生区域的彩色对比度，从而提升对早期胃癌的识别能力。相关研究[44]借助于 LCI 技术对颜色差异与

颜色成分值的精确测量，能够更加客观地刻画出早期胃癌的病变特征。相较于传统的白光成像，LCI 技

术显著提升了病变与正常组织间的颜色对比度，从而增强了对胃癌早期病变的识别能力。类似研究[45]也
显示，通过彩色内镜检查发现的斑驳状浅紫区域被视作预测胃粘膜病变的重要信号，其整体诊断精确度

达到 79.44%，相比之下，传统白光内镜下的诊断准确度仅为 40.19%，二者差异显著。临床实践[46]显示，

在 58 名胃窦部有组织学 IM 患者中，通过 LCI 检测识别出的 IM 病例达到 53 例，其准确率相较于传统检

测方法有显著提升。 

4.2. 蓝色激光成像 

一项研究[47]将蓝色激光成像(BLI)与放大内镜(ME)相结合应用于 IM的诊断，并对其效能进行评估，

结果表明，BLI-ME 技术在检测 IM 方面的诊断准确率达到了 94.0%。有研究[48]将 1.5%乙酸灌注应用于

胃镜检查，结果表明，醋酸染色内镜(AAC)的总体诊断准确率达到了 89.0%，而另一项研究[49]表明，醋

酸可增强 BLT 的成像质量，并且有助于提升 IM 的探测效率，实验采用 BLT 与醋酸联合应用(BLT-AA)
对 IM 进行筛查，研究数据表明 BLT-AA 的检测精确度可达 84.9%。两项研究结果具有一定差异，仍需大

样本研究进一步证实是否两者结合的检查方法更有助于诊断 IM。 

4.3. 窄带成像技术 

窄带成像(NBI)是一种新型图像增强内窥镜(IEE)方法，基于缩小帧序列成像方法中使用的滤光片的光

谱透射率带宽，以创建视频内窥镜图像。这种方法于 2003 年首次被描述[50]。它可以突出病灶的表面微

血管系统，因为 NBI 滤光片的中心波长是 415 和 540 nm，被血红蛋白很好地吸收。粘膜中浅蓝色嵴(light 
blue crest, LBC)的出现是胃粘膜肠上皮化生的一种独特内窥镜表现，NBI 对诊断 GIM 的有用性首次在一

项日本研究中报道，敏感性为 89%，特异性为 93% [51]。一项 Meta [52]分析结果显示窄带成像内镜应用

于诊断胃粘膜肠上皮化生的灵敏度为 89%，特异度为 91%，有良好的诊断效能。 
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4.4. 其他诊断方法 

文献报道[53]非线性光学显微镜能够在无需标记的情况下，精准捕捉 IM 病变的特定标志，并能够辨

别 IM 的多种亚型。非标记式光学显微镜在 IM 的诊断识别中展现出显著的潜力，为 IM 相关病症的研究

开辟了新的研究方向。目前，为了对 IM 进行精确的分期，一般需执行至少四次组织活检，并且这些样本

必须分别置于两个不同的容器中。但一项研究[54]表明，将胃窦与胃体的活检样本置于同一容器中进行保

存，这一做法对于降低内窥镜检查的成本以及减轻相关工作部门的负担具有显著意义。 
总而言之，各种内镜技术对肠上皮化生的诊断效果不一，仍需要大样本研究探究其诊断效果的差异，

掌握各类内镜技术在 GIM 方面的应用价值，对于临床实践具有重大意义。 
综上所述，GIM 作为胃癌的前驱病变，其在病理组织学分类、危险因素及胃镜检查技术等方面已有

显著成就。但仍需大样本研究证实相关危险因素导致 GIM 的分子机制，从而进一步针对危险因素对其进

行预防。现临床采用多种内镜技术相结合的方法来提高对 GIM 诊断的敏感度和特异度，效果比较突出的

主要为 NBI 与其他内镜技术结合的检查方法，但现阶段对于 GIM 的诊断仍以病理活检作为金标准，仍需

进一步研究出更为全面的无创诊断方法。伴随跨学科领域的持续发展，针对此病理性变化的探究预计将

进一步加深，目的是提升临床上对胃癌前期病变的辨识与干预水平，从而降低胃癌发病率。 
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