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［摘要］ 　 胃癌是全球高发病率及病死率的恶性肿瘤之一，幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染是胃癌的重

要危险因素。 根除 Ｈｐ 可明显降低胃癌发病率，而根除后仍有部分人群会发生胃癌。 随着公众对

Ｈｐ 的认识及其根除率的升高，根除后的早期胃癌患者比例逐渐升高。 不仅如此，Ｈｐ 根除后的早

期胃癌患者存在与 Ｈｐ 阳性早期胃癌患者不同的内镜及组织学特征，且因活检病理与最终病理符

合率较低易导致病灶漏诊。 此外，Ｈｐ 根除后早期胃癌的发生发展可能存在不同的发病机制。 因

此，了解 Ｈｐ 根除后早期胃癌患者的内镜、组织学特征及发病机制十分重要，有助于识别高危人群，
降低漏诊率，实现早期发现与治疗，改善患者预后。
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　 　 胃癌是全球高发病率及病死率的恶性肿瘤之一，
我国的胃癌负担尤为沉重，２０２４ 年我国约有 ２３２ ３１０ 例

新发胃癌患者，其中约 １７１ ３８８ 例死于胃癌［１］。 对高

危人群进行监测，早期发现并治疗能够显著改善患者

预后及生活质量。 幽门螺杆菌（Ｈｐ）是 ＷＨＯ 公认的

Ⅰ类致癌物，是胃癌发生最重要的危险因素之一。 Ｈｐ
感染率在全球范围超过 ５０％ ，且超过 ９０％的非贲门癌

与 Ｈｐ 感染相关［２］。 我国一项队列研究结果表明，超
过 ７０％的非贲门癌与 ６０％ 的贲门癌可归因于 Ｈｐ 感

染［３］。 多项高质量研究及Ｍｅｔａ 分析均表明，根除Ｈｐ 可

明显降低胃癌发病率［４⁃５］，然而，Ｈｐ 根除后仍有部分人

群会发生胃癌，这也引发了许多研究者的关注。 不论

根除前是否已经存在癌灶，根除 Ｈｐ 后发现或发生的

早期胃癌被称为 Ｈｐ 根除后早期胃癌（ＨｐｅＥＧＣ）。 近

年来，随着公众对 Ｈｐ 认识的提高及其根除率的升高，
ＨｐｅＥＧＣ 的比例逐渐升高。 鉴于 ＨｐｅＥＧＣ 有着与 Ｈｐ 阳

性胃癌不同的表现与组织学特征，本文对 ＨｐｅＥＧＣ 的

发病情况、内镜、组织学特征及可能的发病机制进行综

述，以提高临床医师对该疾病的了解与重视。

　 　 一、ＨｐｅＥＧＣ 的特征

１． 发病情况：根除 Ｈｐ 可显著降低胃癌的发病风

险，我国一项长时间随访研究发现 Ｈｐ 根除超过 ２０ 年

可使胃癌发病风险下降 ４３％ ；其中根除前未发生癌前

病变的人群胃癌风险下降超过 ６０％ ；对于根除前已出

现肠化生或异型增生的人群，根除仍能减少胃癌发

生［６］。 Ｈｐ 根除对于老年人群也同样获益，７０ 岁以上

甚至 ８０ 岁以上的人群根除 Ｈｐ 后胃癌发病风险亦显

著降低（标准化发病率约为 ０． ５６ 和 ０． ３６） ［７］。 除此之

外，Ｈｐ 根除治疗也能显著降低早期胃癌患者行内镜黏

膜切除术后发生异时性胃癌的风险，根除治疗与胃癌

发病率降低 ４８％ 相关［５］。 关于根除间隔与胃癌发病

情况，与未根除的患者相比，根除 ７ 年后胃癌累计发病

率差异不明显；根除 ８ 年后开始出现分离；根除 １０ 年

后，根除组累计发病率较阳性组下降 １１． ３ ／ １０ ０００［８］。
另一项多国多中心研究表明，接受 Ｈｐ 根除的患者在

根除 １ ～ ５ 年后非贲门癌发病风险高于背景人群，而从

第 １１ 年开始，其发病风险与背景人群相当［９］。 对于胃

溃疡患者，根除 １３ 年后，胃癌发病风险与一般人群相

当［１０］。
一项 Ｍｅｔａ 分析纳入 ４ 篇大样本且长时间随访的

研究，结果表明 Ｈｐ 根除后 １０． ０ ～ ２６． ５ 年，仍有 ２． ６％
的人群发生胃癌［４］。 关于 ＨｐｅＥＧＣ 的发病率，日本的

一项大型研究结果表明，Ｈｐ 根除后 ７ 年胃癌发病率约

０． ３９％ （４７ ／ １１ ９９２） ［１１］。 ２０２３ 年，一项在美国进行的

大样本随访研究发现，Ｈｐ 根除 １２ 年后胃癌累计发病

率约 ０． ２５％ ［８］。 我国的大型随访研究发现，Ｈｐ 根除

２６． ５ 年后，胃癌的粗发病率约为 ０． ２１％ ［６］。
ＨｐｅＥＧＣ 平均发病年龄为 ６１ ～ ７２ 岁，男性患者多

于女性，Ｈｐ 根除前已出现萎缩、肠化或异型增生等病

理改变的人群发生 ＨｐｅＥＧＣ 的风险明显增高［１２］；内镜

下黏膜弥漫发红或地图样发红是 ＨｐｅＥＧＣ 的危险因

素［１３］；吸烟、胃黄色瘤、血清胃蛋白酶原Ⅰ／Ⅱ的比例

降低及长期使用 ＰＰＩ 均为 ＨｐｅＥＧＣ 的预测因素［１４⁃１７］。
２． 内镜下特征：ＨｐｅＥＧＣ 病灶多位于胃中下段，贲

门部也可见，但比例较低。 病灶一般较小，平均直径约

９ ～ １１ ｍｍ，明显小于未根除组。 白光内镜下色调偏

红，而白色调相对较少；内镜下形态以平坦或凹陷型

（０⁃Ⅱｂ、Ⅱｃ）为主，隆起型较少见。 病灶边界常不清，
呈“胃炎样”外观，有时白光内镜下难以与周围正常黏

膜区分。 背景黏膜多表现为萎缩性胃炎或肠化生，可
见地图样发红或斑驳状红斑（多发稍平或凹陷的红斑

病灶），原因可能是根除 Ｈｐ 后迅速恢复的非肠化或萎

缩区域使得相对红色的肠化生区域更加明显［１８］。 根

除时间方面，Ｈｐ 根除 １ 年内发现的胃癌直径更大，随
着根除时间延长，病灶直径呈减小的趋势［１９⁃２０］。 此

外，Ｈｐ 根除时间 ＞ １０ 年的患者发生胃癌的胃黏膜萎

缩程度相对更轻［２１］。
相比于白光内镜，放大内镜联合窄带成像（ＭＥ⁃

ＮＢＩ）能更清晰观察到微血管及微结构。 对于根除后

分化型胃癌，约 ８７． ５％的病灶非癌上皮覆盖，常见“胃
炎样微结构 ／微血管”，表现为规则但模糊的乳头状结

构和淡色血管网。 未分化型癌常局限于黏膜中层，在
ＭＥ⁃ＮＢＩ 上表现为扩展的间距，根除后背景炎症（中性

粒细胞浸润）显著减轻，癌 ／非癌对比更清晰，ＭＥ⁃ＮＢＩ
诊断准确率更高。 若白光或普通 ＮＢＩ 未见异常，但仍

怀疑存在根除后胃癌，应使用 ＭＥ⁃ＮＢＩ 进一步寻找微

血管 ／微结构的异常［２２］。 此外，在 Ｈｐ 根除治疗后，大
多数 ＥＧＣ 在蓝光激光成像⁃明亮模式（ＢＬＩ⁃ｂｒｉｇｈｔ）下表

现为边界清晰的凹陷病变。 因此，ＢＬＩ⁃ｂｒｉｇｈｔ 在检测

ＨｐｅＥＧＣ 方面也优于传统白光成像［２３］（图 １）。
　 　 ３． 组织学特征：ＨｐｅＥＧＣ 以分化型胃癌为主，肠型

占绝对主导（ ＞ ９０％ ），弥漫型少见，可能与 Ｈｐ 根除后

中性粒细胞浸润减少有关。 肿瘤表层成熟，Ｋｉ⁃６７ 指数

降低且阳性细胞局限于中下层，提示增殖活性受抑［１４］。
ＨｐｅＥＧＣ 癌灶表面常见非肿瘤性成熟上皮或低度异型

上皮（ＥＬＡ），镜下表现为“正常或接近正常”的腺上皮，
掩盖下方肿瘤组织，覆盖范围可 ＞ ５０％ ，导致常规活检

假阴性而漏诊［２４］。 然而，ＨｐｅＥＧＣ 黏膜下浸润多见，可
能与表面非癌上皮掩盖导致漏诊有关［２５］ 。癌灶背景
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图 １　 Ｈｐ 根除后早期胃癌与阳性早期胃癌的内镜特征比较（Ａ：Ｈｐ 根除后早期胃癌，呈平坦型病灶；
Ｂ：背景黏膜，呈斑状发红；Ｃ：ＢＬＩ⁃ＭＥ，可见局部上皮结构不规则，小血管迂曲扩张；Ｄ：阳性早期胃癌，
呈凹陷型病灶；Ｅ：背景黏膜，多发点状红斑；Ｆ：ＢＬＩ⁃ＭＥ，边界清晰，可见 Ｌｏｏｐ 型不规则微血管结构）

黏膜常见萎缩、肠化及显著的胃体腺残存率降低，根除

７ 年后发生胃癌组胃底腺残存率仅为（１９． ８ ± １５． ６）％，
肠化阳性率可达 ８７． １％ ，９０． ３％ 的患者仍持续存在中

性粒细胞浸润［２０］。
核心黏液标志物表达方面，ＨｐｅＥＧＣ 的黏蛋白

（ＭＵＣ）５ＡＣ（胃型黏蛋白）倾向于高表达，ＭＵＣ６（胃型

黏蛋白）可出现表达增加或异位表达，提示腺体向胃

型转化；而 ＭＵＣ２（肠型黏蛋白）显著降低或缺失，根除

后胃癌中肠化 ／肠型分化比例较未根除组下降［１４，２６］。
提示 Ｈｐ 根除后，胃黏膜病变组织学类型的发展方向

可能发生了变化，胃癌细胞更倾向于表达胃型黏蛋白。

　 　 二、ＨｐｅＥＧＣ 的发病机制

１． 致癌突变的积累：研究表明，感染细胞毒素相关

基因 Ａ 蛋白（ＣａｇＡ）阳性的 Ｈｐ 会导致胃上皮细胞中

激活诱导的脱氨酶异常表达，从而在宿主基因组中产

生体细胞突变，例如 ＴＰ５３ 基因等。 与 ＣａｇＡ 阴性 Ｈｐ
相比，ＣａｇＡ 阳性 Ｈｐ 感染与激活诱导的脱氨酶上调相

关性更加显著，而核因子（ＮＦ）⁃κＢ 的激活在 Ｈｐ 诱导

的炎症向癌症转化过程中起重要作用。 此外，ＣａｇＡ 阳

性的 Ｈｐ 菌株与细胞极性调节激酶（ＰＡＲ１ｂ）的相互作

用通过抑制后者介导的乳腺癌 １ 号基因（ＢＲＣＡ１）磷酸

化来破坏 ＢＲＣＡ１ 的核转位，从而导致了 ＢＲＣＡｎｅｓｓ 表

型的出现，该表型促进了 ＤＮＡ 双链断裂（ＤＳＢｓ），同时

使无错误的同源重组介导的 ＤＮＡ 修复失效，极大地增

加了宿主细胞产生驱动基因突变的机会。 而一旦获得

此类驱动突变，Ｈｐ ＣａｇＡ 在后续致癌过程中就不再是

必需因子（即“打击⁃逃逸”机制） ［１１，２７］。 除了 ＣａｇＡ 阳

性 Ｈｐ 的直接致突变作用外，宿主对感染的炎症反应

也在胃癌发生中起关键作用。 长期存在的慢性炎症会

导致 ＤＮＡ 损伤、细胞增殖增加及细胞凋亡受阻，进一

步促进肿瘤形成［２８］。 在根除 Ｈｐ 后，尽管炎症活动可

有所缓解，但已发生的基因突变和组织结构改变可能

持续存在，构成根除后胃癌的生物学基础。
２． 甲基化积累：Ｈｐ 感染引发的慢性炎症可诱导外

观正常的胃黏膜发生表观遗传改变，即异常 ＤＮＡ 甲基

化，根除后甲基化水平会依据不同的标记基因出现下

降，而根除后持续的高甲基化水平可能反映了干细胞

中的甲基化，并且与发生胃癌的风险密切相关。 近期，
一项研究前瞻性招募 Ｈｐ 根除后伴有开放型萎缩性胃

炎的健康人群，检测胃窦和胃体活检组织中 ＲＩＭＳ１ 基

因的 ＤＮＡ 甲基化水平，结果发现最高四分位组 ＲＩＭＳ１
甲基化水平者胃癌发病率（９７２． ８ 例 ／ １０ 万人年）显著

高于最低四分位组（１２７． １ 例 ／ １０ 万人年），表明 Ｈｐ 根

除后 ＲＩＭＳ１ 高甲基化水平显著增加胃癌发生风险［２９］。
Ｓｕｄｏ 等［３０］ 对 ＨｐｅＥＧＣ 患者肿瘤组织及配对非癌黏膜

进行全基因组甲基化检测，并整合公共数据库 ＴＣＧＡ⁃
ＳＴＡＤ（胃癌队列）及 Ｈｐ 阴性对照，筛选反复出现的高

甲基化与低甲基化位点，结果发现 ＨｐｅＥＧＣ 患者的非癌

黏膜存在广泛的 ＣｐＧ 岛高甲基化，同时发现 ４ ０８１ 个

ＣｐＧ 位点在胃癌中呈反复低甲基化，其中多数位点位

于非 ＣｐＧ 岛区域，邻近 ＣＤＨ１７、ＨＮＦ４Ａ、ＣＤ４４ 等原癌

基因，并与相应基因表达呈负相关。 表明 ＣｐＧ 岛高甲

基化与非 ＣｐＧ 岛低甲基化紧密关联，可能在胃癌发生

的早期阶段共同出现，为 Ｈｐ 根除后仍存在的残余癌

症风险提供了新的分子解释。
３． 免疫微环境：胃黏膜感染 Ｈｐ 后，其由黏液层逐

渐向上皮细胞及固有层侵袭，引发早期免疫系统应答，
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伴随各种炎症细胞的浸润，而 Ｔ 淋巴细胞在其中发挥

着主要的作用。 研究表明，特异性 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞在对

Ｈｐ 的免疫反应中有着重要的作用，感染 Ｈｐ 的胃黏膜

中，ＣＤ４ ＋ Ｔ 淋巴细胞显著升高，表达更高水平的归巢

受体 Ｌ⁃选择素和 ＣＣ 趋化因子受体 ４ （ＣＣＲ４），引导

Ｔ 细胞向炎症部位迁移，分泌细胞因子，并参与免疫反

应调节。 此外，感染后 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的浸润数量也显著

增加，且与胃炎严重度有关［３１］。 根除 Ｈｐ 后，胃窦区域

的 ＣＣＲ４ ＋ ／ ＣＤ３ ＋ 比例降低，胃体区域的 ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ３ ＋

比例降低而 ＣＤ８ ＋ ／ ＣＤ３ ＋ 比例升高［３２］。
Ｋｏｃｈ 等［３３］ 探索了 ＣａｇＡ 特异性 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞在

Ｈｐ 感染后的作用。 研究表明，Ｈｐ 感染后，ＣＤ８ ＋ Ｔ 细

胞会浸润到胃黏膜，并表现出组织驻留记忆表型，对小

鼠进行 Ｈｐ 根除 ６ 周后，胃黏膜固有层 ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞显

著减少，然而其数量仍显著高于阴性小鼠，且表现出与

感染时相同的表型，表明抗原驱动或表位扩散的免疫

记忆长期存在。 之后，该团队还发现 Ｈｐ 根除后 ＣＤ４ ＋

胃组织驻留 Ｔ 细胞（ＴＲＭ细胞）在没有抗原刺激的情况

下仍能维持其表型特征，而 ＣＤ８ ＋ ＴＲＭ细胞则持续存在

的时间更长，再感染时，其能迅速局部增殖并可驱动下

游中性粒细胞的大量募集［３４］。 这表明即使在 Ｈｐ 根

除后，胃黏膜的免疫微环境可能仍然存在长期的改变，
并通过调节局部免疫影响炎⁃癌进程。

４． 微生态：Ｈｐ 感染后迅速成为胃内的优势菌，可
占据胃内微生物群的 ４０％ ～ ９０％ ，Ｈｐ 感染对胃黏膜

菌群造成持久的影响，通过多种机制调节胃内微生态。
然而，根除 Ｈｐ 并不能使胃微生物群完全恢复到未感

染的水平，也不能完全消除胃癌的发生。 Ｓｈｉｎ 等［３５］ 进

行长达 ５７． ４ 个月的随访，发现在 Ｈｐ 根除后不动杆菌

成为优势菌的个体中，微生物多样性减少并出现严重

的菌群失调。 Ｓｕｎｇ 等［３６］探究了 Ｈｐ 根除 １ 年后胃黏膜

炎症、萎缩及肠化持续进展与微生态变化的关系，发现

在 Ｈｐ 根除后胃黏膜持续炎症的患者中，不动杆菌、放
线菌、罗尔斯通氏菌等丰度增加而鞘脂单胞菌及罗氏

菌丰度下降；链球菌属、罗斯氏菌丰度增加与根除后出

现萎缩相关；根除后胃黏膜肠化生并无明显改善，胃黏

膜肠化的患者在根除前后均有消化链球菌属的富集，
单胞菌属及消化链球菌属丰度增加与根除后肠化进展

或持续有关。
链球菌（Ｓ． ａｎｇｉｎｏｓｕｓ）是一种常见的口腔和肠道

共生菌，Ｓ． ａｎｇｉｎｏｓｕｓ 可自发诱导传统小鼠的慢性胃

炎、壁细胞萎缩、黏液变性及不典型增生。 相关研究结

果表明，Ｓ． ａｎｇｉｎｏｓｕｓ 更容易在没有 Ｈｐ 感染的胃黏膜

富集，Ｓ． ａｎｇｉｎｏｓｕｓ 在胃癌人群的肿瘤组织及粪便中均

明显高于胃炎人群，且在胃癌组织中的丰度显著高于

邻近非癌组织，其在癌前状态或早期阶段已出现明显

富集，激活丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ） 信号通路，
增强胃癌细胞增殖、迁移和侵袭能力，同时抑制细胞凋

亡，参与并促进胃癌的发生发展，且与患者的预后相

关［３７⁃３８］。 具核梭杆菌（Ｆ． ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）是一种革兰氏阴

性厌氧菌，常见于人类口腔环境中，其感染能够诱导小

鼠慢性胃炎及胃黏膜异型增生，并促进胃癌的恶性进

展，增强其转移能力［３９］。 Ｆ． ｎｕｃｌｅａｔｕｍ 可能通过多种

机制促进胃癌的发展，包括增加细胞增殖、调节基因表

达、诱导炎症反应和抑制免疫细胞活性等。
除细菌外，真菌及病毒也在胃癌发展中发挥作用。

胃部的真菌失调还可上调包括细胞因子和趋化因子信

号通路在内的炎症途径［４０］。 ＥＢＶ 在 Ｈｐ 阴性胃癌的

感染率高于 Ｈｐ 阳性胃癌。 ＥＢＶ 感染可使胃癌的风险

增加 １８ 倍以上，每年约占全球胃癌患者的 ７％ ～ ９％ ，
并可诱导显著的基因组和表观基因组变化，通过潜伏

膜蛋白（ＬＭＰ）１ 和 ＬＭＰ２Ａ 激活 ＤＮＡ 甲基转移酶家族

（ＤＮＭＴｓ），同时激活 ＮＦ⁃κＢ 信号通路上调 ＤＮＭＴ３Ａ
和 ＤＮＭＴ３Ｂ，导致基因组甲基化异常，从而促进胃癌的

发生发展［４１］。

　 　 三、总结与展望

Ｈｐ 感染会引发胃黏膜一系列的病理生理变化，这
些变化与胃黏膜炎症、萎缩、肠化及胃癌等病变发生有

着密切的关系。 根除 Ｈｐ 会减轻胃炎的严重程度，使
背景黏膜出现“色调逆转”的特征性表现；而 ＨｐｅＥＧＣ
常表现为较小、偏红、平坦凹陷型病灶，常伴胃炎样外

观，且放大内镜下表现出更细微的色调及微结构变化。
一些致癌突变及 ＤＮＡ 甲基化的积累在根除后无法彻

底逆转，与胃癌风险有着密切的关系；Ｈｐ 感染引发免

疫反应，在根除后仍保留长期记忆，随着根除时间的延

长，仍会增加患癌风险；根除后胃黏膜菌群进行重塑，
多样性发生明显变化，但是并不能完全恢复到未感染

的状态，一些特定的菌属仍会促进胃黏膜组织学的进

展，仍需进一步深入探讨。
鉴于 Ｈｐ 根除后胃黏膜不同的病理生理学发展进

程，准确筛选出 Ｈｐ 根除后人群十分重要，尤其是区分

根除后人群与阴性人群。 目前，可有效区分 Ｈｐ 阴性和

既往感染的生物标志物尚无共识，未来需基于中国人

群感染菌株，进一步探索外周血、胃黏膜或胃液中识别

既往感染的生物标志物。
总之，根除 Ｈｐ 可明显减轻胃内炎症，减低胃黏膜

病变发生的风险，却仍无法彻底阻止胃黏膜病变进展

及胃癌的发生。 ＨｐｅＥＧＣ 有着与阳性胃癌不同的内

镜、组织学表现及生物特征，且因非癌上皮覆盖导致内

·８０８· 临床内科杂志 ２０２５ 年 １０ 月第 ４２ 卷第 １０ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２５，Ｖｏｌ． ４２，Ｎｏ． １０



镜下难以发现而导致活检易漏诊。 本综述总结了

ＨｐｅＥＧＣ 的发病情况、内镜下及组织学特征，提出了

ＨｐｅＥＧＣ 发生的可能危险因素及机制，有助于对此类

疾病更深入地认识。 未来，Ｈｐ 根除后胃黏膜发生的变

化及胃癌发生的机制仍需深入研究。
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