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摘  要 

胃癌是中国重大疾病负担，占全球病例44%，多数患者确诊时已晚期。风险因素包括不可改变因素(遗传

易感性：PRS评分前20%者风险达低风险组2.08倍；家族史HR = 1.44；高龄及男性性别)与可改变因素

(幽门螺杆菌感染：归因中国33.9万例；高盐饮食、腌制食品；癌前状态如慢性胃炎OR = 4.155及肠上皮

化生20年癌变风险2.56%)及其他因素(PPI长期使用潜在风险；Hp与EBV协同致癌；慢性压力诱导免疫

失调)。干预措施显示：一级预防中Hp根除联合健康生活方式(戒烟、新鲜果蔬)可使高遗传风险者发病风

险降低47% (HR = 0.53)；二级预防以内镜筛查为核心，可降低胃癌死亡率15% (HR = 0.85)，高危人群

筛查间隔需≤2年；三级预防需针对神经内分泌癌等亚型制定个体化综合治疗。当前挑战集中于Hp耐药性、

筛查资源不均及缺乏本土化精准预防体系，未来需结合多组学技术优化风险分层。 
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Abstract 
Gastric cancer represents a significant disease burden in China, accounting for 44% of global cases, 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582363
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582363
https://www.hanspub.org/


邹凯迪，袁江涛 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1582363 1277 临床医学进展 
 

with the majority diagnosed at an advanced stage. Risk factors encompass non-modifiable factors 
(genetic susceptibility: individuals in the top 20% of PRS exhibit a 2.08-fold higher risk than the 
lowest-risk group; family history HR = 1.44; advanced age and male sex), modifiable factors (H. py-
lori infection, accounting for 339,000 cases in China; high salt intake; preserved foods; unhealthy 
lifestyle doubling risk), precancerous conditions (chronic gastritis OR = 4.155; intestinal metapla-
sia with a 20-year cumulative cancer risk of 2.56%), and other factors (potential risk of long-term 
PPI use; synergistic carcinogenesis between H. pylori and EBV; chronic stress-induced immune 
dysregulation). Interventions demonstrate: in primary prevention, H. pylori eradication combined 
with a healthy lifestyle (smoking cessation, fresh fruits/vegetables) reduced incidence risk by 47% 
(HR = 0.53) in high genetic risk individuals; secondary prevention relies on endoscopic screening, 
associated with a 15% reduction in mortality (HR = 0.85), with screening intervals ≤2 years recom-
mended for high-risk groups; tertiary prevention requires personalized multimodal therapy for 
subtypes like neuroendocrine carcinoma. Current challenges center on H. pylori antibiotic re-
sistance, unequal screening resource distribution, and the lack of a localized precision prevention 
framework. Future directions necessitate integrating multi-omics technologies to optimize risk 
stratification. 
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1. 引言 

胃癌仍是全球面临的重大健康挑战，每年新增近百万例且具有高死亡率[1]。其中 44%的病例发生在

中国。胃癌的预后因癌症的分期而有很大差异，中国大多数患者被诊断为晚期致预后不良[2]。由于预防

策略的实施、医疗保健的进步以及经济条件的改善，中国胃癌的发病率、死亡率和死亡率均有所下降。

然而，与 20 国集团国家相比却仍存在一定差距[3]。传统预防策略，如幽门螺杆菌根除治疗面临抗生素耐

药性从而限制了其有效性、内镜筛查则因资源有限难以在多数地区广泛实施[2] [4]。且针对特殊类型缺乏

针对性[5]。在此背景下，个体化预防成为潜在突破口。基于遗传风险评估模型，个体可通过多基因风险

评分(Polygenic Risk Score, PRS)进行分层，对于高遗传风险人群，健康生活方式(如戒烟、健康饮食)可显

著降低其胃癌风险，能够为中国高发病率人群提供风险分选的依据[6]。结合一级/二级/三级干预，如针对

甲胎蛋白阳性胃癌(AFPGC)的相应干预，可优化卫生资源的分配，提高预防效果[7]。然而，现有研究多

基于西方人群，中国本土化模型及实施路径尚待探索。本文结合中国情境，系统分析风险因素与三级预

防进展，为个体化精准预防提供循证框架。 

2. 胃癌的风险因素 

2.1. 不可改变因素 

2.1.1. 遗传与基因因素 
胃癌的遗传易感性已通过多基因风险评分(PRS)得到量化证实。携带中等遗传风险(PRS 中高分组(第

2~4 五分位))的个体患癌风险是低遗传风险人群的 1.54 倍(HR = 1.54) (95% CI 1.22~1.94)，而高遗传风险

人群(PRS 评分前 20%)风险可达低风险组的 2.08 倍(HR = 2.08) (95% CI 1.61~2.69) [6]。一项亚洲 12 项队
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列(550,508 人，覆盖日、中、韩，平均随访 15.6 年)的汇总分析显示，一级亲属胃癌家族史显著增加胃癌

发病风险(HR = 1.44, 95% CI: 1.32~1.58)，性别差异不显著(男性 HR = 1.44；女性 HR = 1.45)。风险在非贲

门部(HR = 1.49)和弥漫型胃癌(HR = 1.59)中更突出，且与死亡风险升高相关(HR = 1.30, 95% CI: 1.19~1.41) 
[8]。 

2.1.2. 人口学特征 
一项基于胃癌高发地区中国人群的多中心、前瞻性、集群随机对照研究表明：50 岁普通人群(未风险

分层)的 10 年累积胃癌风险达 1.147% (筛查起始参考阈值)，且风险随年龄增长持续上升[9]。一项基于中

国人群的横断面研究表明：男性胃癌发病率和死亡率显著高于女性。且这种差异在 40 岁以上人群中更为

明显[10]。 

2.2. 癌前状态 

基于中国城市人群的大规模病例对照研究(215 例经病理确诊的胃癌患者与 645 例性别、年龄(±5 岁)
匹配的健康对照)，特定癌前状态与胃癌风险显著相关。其中，慢性胃炎风险最高(OR = 4.155, 95% CI: 
2.711~6.368)，其次是胃息肉(OR = 2.752, 95% CI: 1.197~6.326)和胃溃疡(OR = 1.839, 95% CI: 1.028~3.288)。
这些结果表明，慢性胃炎、胃息肉和胃溃疡是胃癌发生的重要前驱病变，临床中应对具有这些病变的患

者加强监测和随访，以实现早期筛查和干预[11]。同样地，肠上皮化生(Gastric Intestinal Metaplasia, GIM)
也是胃癌明确的癌前病变，其长期癌变风险显著升高。一项基于人群的随访研究表明，GIM 患者在 20 年

内进展为胃癌的累积风险约为 2.56% (约 1/39)，年发病率为 0.25%。此外，Meta 分析证实，不完全性肠

上皮化生(Incomplete IM, IIM)的恶性转化风险显著高于完全性亚型(Complete IM, CIM)，胃癌及异型增生

的合并相对风险(RR)为 4.48 (95% CI 2.50~8.03)。这一风险差异在 III 型 IM 中进一步加剧，提示 GIM 亚

型分类对胃癌风险分层至关重要[12]。 

2.3. 可改变因素 

2.3.1. 感染 
H. pylori 感染全球约 50%的人口，是胃癌(尤其是非贲门部胃癌)的 I 类致癌原(WHO 认定)。H. pylori

通过多通路协同作用(炎症、凋亡、增殖)、基因组损伤及免疫微环境调控驱动胃癌发生[13]。 

2.3.2. 生活方式与饮食 
一项基于中国人群的前瞻性队列研究发现：四种健康生活方式因素(不吸烟、不饮酒、低摄入腌制食

品、高摄入新鲜果蔬)，其中：1. 不健康生活方式(0~1 个健康因素)相比于健康生活方式(4 个健康因素)：
其胃癌风险是健康生活方式者的 2 倍以上。HR = 2.03 (95% CI: 1.46~2.83, P < 0.0001)。2. 高遗传风险 + 
不健康生活方式相比于高遗传风险 + 健康生活方式：遗传风险高，健康生活方式仍能显著降低胃癌发生

概率。HR = 0.53 (95% CI: 0.29~0.99, P = 0.048) [6]。除了这四种生活方式因素，饮食中盐摄入量的影响也

不容忽视。2022 年的一项荟萃分析报告显示，在 38 项病例对照研究中，人类高盐摄入与胃癌之间存在显

著的正相关关系[14]。 

2.3.3. 多病原共感染机制 
H. pylori 通过毒力因子 CagA/VacA 诱导慢性炎症和遗传损伤，而 EBV 通过潜伏蛋白(EBNA1/LMPs)

和病毒 miRNAs (如 miR-BARTs)介导免疫逃逸与表观遗传修饰。两者协同激活 STAT3、NF-κB 和 Wnt/β-
catenin 等关键通路，并通过放大炎症信号(如 IL-1β、IL-8)共同促进胃癌发生[15]。此外，慢性压力通过激
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活下丘脑–垂体–肾上腺(HPA)轴，促进胃黏膜中 IL-1α的释放，并诱导 CD8+ T 淋巴细胞功能失调，从

而与 H. pylori 感染协同进一步上调 Muc-13 的表达，从而驱动胃上皮细胞的异常增殖和肿瘤发生[16]。 

2.4. 医源性因素与特殊暴露 

韩国一项全国队列研究显示，一般人群中，PPI 使用 ≥ 30 天者胃癌风险显著高于非 PPI 使用者(HR 
= 2.37, 95% CI: 1.56~3.68)，且风险随用药时间延长递增(≥180天：HR = 2.44；≥365天：HR = 3.5)。而在

幽门螺杆菌(H. pylori)根除治疗后的人群中，长期 PPI 使用(≥180天)仍与胃癌风险相关(HR = 2.22, 95% CI: 
1.05~4.67) [17]。但一项纳入 6 项充分调整混杂因素的非随机研究(NRS)的系统评价与荟萃分析(覆盖约

250 万受试者，含 7372 例胃癌病例)显示：在调整混杂后，PPI 使用与胃癌风险的合并 RR 为 1.07 (95% CI 
0.97~1.19)。固定效应模型结果相似(RR = 1.05, 95% CI 0.98~1.12)，均无统计学意义[18]。其中，韩国研究

聚焦胃癌高发人群(幽门螺杆菌感染率高、胃黏膜病变普遍)，而 Meta 分析纳入的全球数据可能掩盖了区

域性风险特征；对照组设置的差异(非 PPI 使用者与 H2RA 使用者的比较)导致的风险参照基准不同；并

且两者残余混杂(如胃黏膜状态、生活方式)的调整程度亦不同。综合现有证据，PPI 与胃癌的关联可能具

有显著的地域和人群特异性。在胃黏膜基础病变普遍的高风险地区(如幽门螺杆菌高感染率区域)，长期

PPI 使用可能通过多重机制(如胃泌素升高、胃内菌群改变)加速癌变进程。 

3. 胃癌的干预措施 

3.1. 一级预防 

幽门螺杆菌(H. pylori)感染是中国胃癌的主要风险因素，多项研究证实其根除是有效的一级预防策略。

H. pylori 感染在中国人群中高度流行，据估计导致大量胃癌病例，一项社区随机试验表明，基于人群的

H. pylori 根除方案能显著降低胃癌风险，特别是在高感染率地区实施大规模筛查和根除干预后。例如，

2018 年中国估计有 33.9 万例胃癌病例可归因于 H. pylori 感染，这强调了人群根除的必要性[19]。抗生素

耐药性(主要由 23S rRNA 和 gyrA 基因突变介导)正成为根除治疗的重要挑战。两项台湾地区多中心随机

试验表明，分子检测指导治疗中的根除率与传统药敏试验相当且两组不良反应无差异，证实分子检测可

作为指导幽门螺杆菌根除的有效策略。而这种基于基因的检测能更早识别耐药菌株，减少治疗失败[20]。
健康生活方式因素(包括不吸烟、不饮酒、少食用腌制食品、经常摄入新鲜水果和蔬菜)可以显著降低胃癌

发病风险。特别是对于高遗传风险个体，采取健康生活方式可大幅降低胃癌发病风险。中国的研究数据

表明，减少腌制食品摄入和增加新鲜果蔬消费是重要的饮食干预措施[6]。 

3.2. 二级预防 

内镜筛查是胃癌二级预防最有效的工具。在中国开展的大规模前瞻性研究证实(n = 375,800)：接受内

镜筛查可显著降低胃癌发病风险(HR 0.79)及胃癌特异性死亡风险(HR 0.85)，同时提高早期诊断率及生存

预后[21]。针对中国 40~69 岁上消化道癌(食管癌和胃癌)高风险人群，联合内镜筛查(每 2 年一次)具有最

佳成本效益比[22]。需特别注意的是，对存在肠上皮化生或低级别上皮内瘤变的患者，筛查间隔 ≤ 2 年

(尤其 1 年内)能显著提高早期胃癌检出率[21]。而基于深度学习的 AI 系统通过分析内镜图像(尤其是窄带

成像技术)，对早期胃癌的诊断具有较高敏感性(86%)和特异性(90%)，但其在白光内镜下的敏感性较低

(73%)。AI 可能为基层医疗提供辅助诊断支持，但需进一步验证其在实时操作和多样化医疗场景中的效

能[23]。甲胎蛋白阳性胃癌 AFPGC 作为特殊亚型需结合血清 AFP(>20 μg/L)和内镜特征(如溃疡/结节)诊
断，且 AFP 动态监测对治疗反应评估及复发预警具有重要价值。针对胃癌高发区或高危人群(如幽门螺杆

菌感染者、家族史者)定期胃镜检查，关注溃疡/结节病变，在胃癌患者中纳入 AFP 检测，尤其对 AFP 升
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高但无肝病证据者[7]。 

3.3. 三级预防 

3.3.1. 综合治疗 
胃癌的治疗需根据分期及患者个体情况制定多学科协作(MDT)的个体化方案。对于早期胃癌，可行

内镜下黏膜切除术(EMR)或黏膜下剥离术(ESD)；进展期胃癌则需根据分期选择 D1/D2 淋巴结清扫的根

治性手术，必要时联合器官切除，腹腔镜或机器人辅助手术在特定条件下可作为替代方案。III 期胃癌推

荐新辅助化疗(如 SOX、DOS 方案)或放化疗(如 EGJ 癌)，以缩小肿瘤、提高 R0 切除率；II/III 期患者术

后需辅助化疗(如 XELOX、S-1)，部分高危患者可联合放疗。晚期胃癌以全身治疗为主，包括化疗(氟尿

嘧啶 + 铂类)、靶向治疗(HER2 阳性用曲妥珠单抗，Claudin18.2 阳性用靶向药)及免疫治疗(PD-L1 CPS ≥ 
5 者联合化疗)。此外，需加强支持治疗，管理出血、梗阻、疼痛等症状，并提供营养支持以改善生活质

量[24]。 

3.3.2. 特殊亚型的复发风险管理 
多因素分析结果显示，在调整年龄、性别、淋巴结状态等混杂因素后，接受胃癌根治性切除术的患

者中，胃神经内分泌癌(NEC)和混合性腺神经内分泌癌(MANEC)亚群呈现显著特征：T3~T4 分期是远处

复发的独立危险因素(OR = 2.84, 95% CI 1.57~5.14, P = 0.001)。与 T1~T2 期患者相比，肿瘤浸润至浆膜下

层或更深(T3~T4)的患者发生远处转移的风险显著增加 2.84 倍。研究数据支持肿瘤局部浸润深度(T 分期)
与远处转移风险之间存在明确的剂量–效应关系。此外，淋巴结转移同样被证实是远处复发的独立预测

因子(OR = 2.01, 95% CI 1.31~3.10, P = 0.002) [5]。因此需要制定与胃腺癌不同的随访和治疗策略。特别是

对于肿瘤侵入浆膜下层或更深层以及有淋巴结转移的患者，应采取更为积极的治疗措施。 

3.3.3. TLSs 与 B 细胞的临床预后价值 
三级淋巴结构(TLSs)和 B 细胞在肿瘤微环境中发挥关键作用。TLSs 作为局部免疫枢纽，促进 B 细胞

分化为浆细胞并产生抗肿瘤抗体，增强免疫治疗效果。成熟 TLSs 的存在与患者生存率提高显著相关，且

B 细胞浸润可预测免疫检查点抑制剂的疗效[25]。 

4. 中国胃癌预防的现存挑战与未来方向 

4.1. 幽门螺杆菌(Hp)感染防控的挑战与方向 

作为胃癌最主要风险因素，Hp 在中国的感染率超 40%，但其根除策略在社区层面的长期有效性证据

仍不足[26]。尽管中国高感染率地区已开展基于人群的 H. pylori 根除干预试验[27]，但以下问题制约其精

准防控：菌株异质性可能导致致癌风险差异[28]，且缺乏针对中国人群的毒力因子分型标准[19]。未来需

开展大规模、多中心干预试验，建立中国人群特异性 Hp 毒力分型数据库，并开发基于地域差异的精准根

除方案。 

4.2. 癌前状态管理的挑战与方向 

慢性萎缩性胃炎和肠化生作为癌前病变，在中国高风险人群中的监测缺乏标准化流程。Hp 感染诱发

的慢性炎症通过表观遗传机制(如 DNA 甲基化)驱动癌变，但中国尚缺乏基于甲基化标志物(如单一基因

甲基化负荷)的普筛方案[29]。因此需推动多中心研究验证甲基化标志物的临床价值，制定适合中国人群

的癌前病变分层管理指南，并探索低成本筛查技术。 
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4.3. 遗传与环境交互作用的挑战与方向 

中国人群胃癌存在显著家族聚集性[8]，但多基因风险评分(PRS)与生活方式交互作用的研究仍不充

分。研究表明，高遗传风险人群可通过健康生活方式降低发病风险[6]，但中国目前尚未建立基于高危家

族遗传背景与环境暴露协同作用的精准干预体系。因此需建立高危家族队列，整合 PRS 与可干预风险因

素(如饮食、Hp 感染)，开发动态风险评估模型及个性化预防策略。 

4.4. 生活与饮食干预的实施障碍与优化 

高盐饮食、腌制食品摄入及蔬果不足仍是主要风险因素。中国队列研究证实，健康生活方式(戒烟、

限酒、新鲜蔬果摄入)可降低胃癌风险[6]，但在农村及低收入人群中，经济条件和饮食文化限制干预措施

的普及[3]。未来应设计符合地域饮食文化的低成本干预方案(如低钠盐推广)以及开展社区健康教育。 

4.5. PPI 长期使用的潜在风险与管理 

PPI 是治疗酸相关疾病(如消化性溃疡、胃食管反流病)的核心药物[30]。然而，PPI 也可能独立于 H. 
pylori 促进胃癌发生，且可能与胃泌素升高及黏膜萎缩有关，但需进一步机制研究验证[17]。而中国作为

PPI 使用大国，缺乏长期用药与胃癌风险的循证指南。未来应开展长期队列研究评估 PPI 的致癌风险，制

定基于用药时长和剂量的临床规范，探索胃黏膜保护辅助疗法。 

4.6. 风险分层技术的局限性与改进 

现行风险分层主要依赖血清学 ABC 法和流行病学模型[31]，但对中国不同地域/年龄层的适应性不

足。尽管部分研究在中国人群中进行，但这些模型主要基于特定区域的数据，缺乏跨地域的泛化验证。

例如，一项基于中国高风险地区的研究开发了相关模型，但未讨论该模型对其他地域(如低风险地区)的
适用性[32]。未来可利用人工智能整合多组学数据(基因组、代谢组等)，开发全国多中心验证的动态分

层工具。 

4.7. 协同致癌机制的研究瓶颈与突破 

虽然已发现 H. pylori 的 CagA/VacA 毒力因子与 EBV 的潜伏蛋白/病毒 miRNAs 可共同激活 STAT3、
NF-κB 等通路[33]，但两者如何时空协调地调控这些通路仍不明确。慢性压力则通过 HPA 轴促进 IL-1α
释放和 CD8+ T 细胞失调，但与微生物感染的协同机制尚不明确，包括皮质醇阈值对 Muc-13 的影响缺乏

临床数据，以及 ADRβ2-IL-1α 通路仅在动物模型证实[16]。未来可通过类器官模型深入研究机制，并开

展临床研究验证压力相关生物标志物。 

4.8. 干预措施的实施挑战与优化 

在资源有限的地区，医疗资源匮乏不仅导致 H. pylori 筛查和治疗策略无法广泛推广，不能均等覆盖

城乡和低收入人群[2]。此外，中国胃癌负担与吸烟、高钠饮食等风险因素密切相关，但目前缺乏精细化

管理，因此需要针对不同人群(如男性、女性和不同年龄组)定制相应的个体化策略[3]。同时，针对特定人

群的定制化筛查策略还尚未建立完善的风险评估系统[34]，从而导致筛查效率低下。且中国大多数胃癌患

者在诊断时已处于晚期阶段，需要教育干预和监测系统来改善，但实施时面临文化和行为障碍[35]。未来

应建立基于风险分层的差异化筛查路径，加强人群早诊教育。 

5. 结论 

中国胃癌防控面临多重挑战，包括幽门螺杆菌(Hp)感染率高但精准防控不足、癌前病变监测标准化
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缺失、遗传–环境交互作用研究不足、生活方式干预实施困难、质子泵抑制剂(PPI)长期用药风险未明、

风险分层技术亟待优化、协同致癌机制尚未阐明以及干预措施覆盖不均等问题。未来需重点建立 Hp 毒

力分型数据库、开发表观遗传标志物筛查技术、构建基因–环境交互模型、推广经济型生活方式干预、

制定 PPI 用药规范、完善多组学风险分层系统、阐明微生物–宿主互作机制，并建立基于风险分层的精

准筛查体系，以实现胃癌的有效防控。 
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