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胃癌前病变的逆转与中医药治疗探讨

王$萍$唐旭东

$$鉴于胃癌的高患病率(高度恶性和不良预后)

#

*

!

针对高危人群的预防和干预已成为胃癌防治的重要手

段+ 胃黏膜在癌变之前多经历数年的癌前病变过

程)

!

*

!如能及早识别癌前病变并进行积极干预!阻断

其发展!将有效降低胃癌的发生率和病死率)

$

*

+ 笔者

就胃癌前病变的概念认识(现代医学干预方法(共性问

题及中医药逆转探索研究进行探讨+

#

$胃癌前病变相关的概念认识

胃癌前病变是指具有恶性转化可能性的胃黏膜病

理改变!通常包括肠化和异型增生+ 异型增生&又称

上皮内瘤变'是指胃黏膜上皮内肿瘤性增殖但未向黏

膜固有层浸润的病变)

9

*

!代表肿瘤性生长的起始阶

段!是较为肯定的癌前病变!分为轻(中(重
$

级或低级

别(高级别
!

级+ 高级别上皮内瘤变&包括重度异型

增生'短期进展为胃癌风险较高!需行内镜下切除或

手术治疗!一般不在逆转研究范畴内讨论+ 低级别上

皮内瘤变即轻(中度异型增生有一定癌变风险!经过适

当治疗可部分消退!为当前逆转研究的重点+

肠化是否为真正的胃癌前病变一直存在争议+ 普

遍观点认为不能把全部肠化均视为癌前病变!应区分

对待)

<

*

!小肠型属炎症反应性病变!而不完全大肠型

&

!

型'分化不成熟!与异型增生和胃癌关系密切)

6

*

!

常出现在异型增生和早期癌灶的附近)

H

*

!

8F-.F@.3@

G8

)

:

*报道
!

型肠化在肠型胃癌中的检出率高达

:"J

+ 近年来有观点认为肠化分型对于胃癌发生危

险预测价值有限! 应该更重视其范围!分布越广其发

生胃癌的危险性越高)

;

*

+ 不完全结肠型肠化可能是

一种癌前病变!但还需要进一步证实)

#"

*

+

此外!萎缩和肠化构成了异型增生和胃腺癌发生

的背景和基础+ 异型增生既可以发生在胃固有黏膜上

皮和腺体!也可以发生在肠化的上皮和腺体)

##

*

+ 萎缩

性胃炎是主要的癌前疾病)

#!

*

!异型增生内镜表现中萎

缩占
:9

!

6J

)

#$

*

!低级别上皮内瘤变中有
6"

!

<J

伴发

萎缩性胃炎!

6<

!

9J

伴发肠化)

#9

*

!异型增生癌变病例

中有
9:

!

;J

是由萎缩性胃炎进展而来)

#<

*

+

因此!萎缩(肠化基础上伴发的轻(中度异型增生

应是真正的胃癌前病变!是逆转干预的主要对象+

!

$现代医学干预胃癌前病变的主要方法

胃癌前病变与胃癌一样是遗传因素和环境因素共

同作用的结果+ 环境因素包括饮食因素及幽门螺旋杆

菌&

K03@,./?,-01 LC3.1@

!

ML

'感染等+

ML

被世界卫

生组织&

)M+

'确定为胃癌发生的首要致病因子)

#6

*

!

也是癌前病变向胃癌进展的推动因素+

ML

感染不仅

导致胃炎的发生!并进一步促进胃黏膜炎症!使萎缩与

肠化发生并进行性加重!进而产生胃癌)

#H

*

+ 环氧合

酶#

!

&
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!
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#

!

'在胃癌(肠化(异型

增生中常常过表达)

#:

*

!

ML

对胃的致癌作用也与

%+O

#

!

表达有关+ 流行病学研究表明食用新鲜蔬菜(

水果(大蒜及饮食中添加胡萝卜素(维生素
%

(钙与胃

癌及癌前病变的低发生率有关)

#;

!

!"

*

+ 现代医学主要

围绕以上几方面开展逆转研究+

!

!

#

$

ML

根除治疗

现代医学干预胃癌前病变研究以
ML

根除治疗最

多!但结论不一致+

*0-?

分析表明在癌变序列的早期

阶段!如浅表胃炎及萎缩胃炎!即肠化形成之前!

ML

根

除可明显改善组织学病变)

!#

!

!!

*

+

ML

根除对肠化作用

尚存在争议!系统评价表明根除后肠化无明显改善!分

析可能是肠化黏膜
ML

定植率降低!因此从治疗中获

益有限)

!$

*

+ 但
%.110? P

等)

!9

*研究发现
ML

根除可

干扰癌变进程!主要是通过增加包括肠化在内的癌前

病变逆转比例+ 有研究显示
ML

根除可增加肠化和多

灶萎缩的逆转!

+Q

为
$
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'及
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!

'!与安慰剂比较!

ML

治疗

组肠化进展
+Q

值为
"

!
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+ 有关
ML

根除对异型增生作用研究较

少!目前为止多数证据支持
ML

根除对异型增生影响

不大)

!6

!

!H

*

+ 有些研究认为
ML

根除是胃炎早期的主

要化学预防手段!而对于已经有严重胃癌前病变者尤

其异型增生时并不能阻止其向胃癌进展)

!:

"

$"

*

+ 当前

有关
ML

根除逆转癌前病变研究均是在胃癌高发地区
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进行的!研究结果是否适用于其他地区还有待进一步

研究+

!

!

!

$抗氧化维生素

哥伦比亚一项随机对照试验&

Q%(

'研究显示根

除
ML

(补充
"

#胡萝卜素(维生素
%

均可促进萎缩(肠

化逆转!逆转率为
#;J R!;J

!安慰剂组为
HJ

!而
$

种措施的联合应用并不能进一步提高效果)

!<

*

+ 我国

一项
$;

个月研究证实!饮食添加维生素
%

(

=

(硒(大

蒜制剂可延缓胃癌前病变进程)

$#

*

+ 叶酸也可延缓胃

癌前病变进展!作用机制涉及增加
G58

甲基化以及

使
S?E

(

P%58

基因表达下调等)

$!

*

+ 也有研究与上述

结论不一致!

%.110? P

等)

!9

*采用维生素
%

(

"

胡萝卜

素(

ML

根除治疗胃癌前病变
6

年显示组织学改善率

是安慰剂的
$

倍以上!然而停药后
6

年再评价发现这

种抗氧化效果却消失了)

$$

*

+ 在山东林县的一项研究!

发现补充维生素
%

(维生素
=

(硒
H

!

!

年对降低癌前病

变发生率并无积极作用)

!H

*

+ 同样!

P3T>>01 *

等)

$9

*

采用维生素
%

(

=

(

"

胡萝卜素与安慰剂对照干预
$

年

也未发现维生素摄入和癌前病变进展
I

逆转有明显相

关性+ 这些研究在干预人群(疗程(药物剂量方面的差

异可能对结果的差异性有一定影响+

!

!

$

$

%+O

#

!

抑制剂

目前有关选择性
%+O

#

!

抑制剂干预癌前病变研

究仅有来自亚洲的
<

篇文献!一项高质量的
Q%(

研究

显示!

ML

根除后应用罗非昔布
!

年未能逆转肠化)

$<

*

+

对癌前病变有预防作用的证据来自于低质量研究包括

小样本
Q%(

(前瞻队列研究(预研究等!且研究人群异

质性大+ 非特异性
%+O

抑制剂对于癌前病变的逆转

作用需要前瞻性临床试验进一步研究)

$6

"

$;

*

+

$

$胃癌前病变逆转研究存在的主要共性问题

当前胃癌前病变逆转研究存在以下问题#&

#

'研

究结果不一致!有些甚至是矛盾的!这与地域因素(种

族特征(研究设计(干预时间(样本量等差异有关!应用

这些结果时需考虑当地的实际情况,&

!

'多数研究来

自胃癌高发地区!研究结论是否适用于其他地区还有

待进一步研究,&

$

'疗效评价方法也不尽相同+ 少数

研究采用胃癌作为终点评价指标!所需样本量大(观察

期长+ 普遍采用的是组织学替代指标!病变包括萎缩(

肠化(异型增生(慢性炎症和活动性炎症!评价方法有

积分法&平均积分或最重积分'(病变发生率(计算进

展
I

逆转或有效
I

无效等疗效等级百分比或
QQ

(

+Q

值+

各研究在指标选择(取分方法(疗效等级划分等方面存

在差异!缺乏统一标准!这些均影响研究结果的可比

性,&

9

'部分研究的干预效果不同程度地受
ML

根除效

应及反应性增生干扰!结果解释需谨慎+ 加强病理医

师培训(随机抽检甚至集中诊断可明显提高准确性,

&

<

'活检取材的准确性和前后一致性也是影响疗效评

价的关键问题+ 在应用放大内镜(染色内镜(窄带成像

技术&

F?11.U /?FB @>?N@FN

!

57'

'(富士能智能电子

分 光 技 术 &

STV@ @F-033@N0F- ,K1.>.0FB.E,.LC

!

S'%=

'等技术确定重点病变的基础上!采用黏膜定位

标记活检将有助于提高诊断准确率和前后取材的一

致性+

9

$中医药逆转胃癌前病变的探索研究

在当前尚缺乏公认有效治疗方法的情况下!中医

药提供了重要的治疗选择+

9

!

#

$中医药逆转胃癌前病变研究现状

临床上有大量萎缩性胃炎及癌前病变患者长期服

用中药汤剂及中成药治疗!他们期望得到症状上的改

善!更期望能获得病理组织学上的逆转+ 中药能否从

组织学方面逆转胃癌前病变有待进一步科学验证+

国内中医药医疗与科研机构开展胃癌前病变防治

研究已近
$"

年+ $八五%期间设立胃癌前病变研究专

题! 发挥中医药特长进行重点协作攻关!就病因(病机

及防治等方面进行深入研究!并结合动物实验进行作

用机制的探讨!取得了许多可喜的成绩!研制出了多个

固定方!如胃安素胶囊(消痞灵冲剂(胃舒胶囊(阻癌胃

泰冲剂(胃祺饮(乐胃煎(胃炎消制剂等!这些固定方已

成为目前胃癌前病变中医药研究中的主流!并在各地

临床治疗中发挥重要作用)

9"

*

+ 但仍然存在许多不足!

未能取得中西医广泛认同的研究结果+ 近年来!中医

药治疗胃癌前病变的研究报道逐年增多!阳性结果占

绝大部分!有效结论仍然来源于低质量研究!尚缺乏有

说服力研究的支持)

9#

*

+ 虽然有
*0-?

分析显示中医

中药对改善症状(提高生活质量及病理组织学改善上

有疗效!但纳入文献总体质量偏低!疗效结果仍需多中

心(大样本(高质量的
Q%(

来进一步证实)

9!

!

9$

*

+ 当前

研究在科研设计(疾病诊断分级标准(对照药物选择(

疗程(疗效评价方法等方面还存在诸多问题!更未就黏

膜活检准确性(一致性和病理诊断规范性(准确性等关

键技术问题引起足够重视!尚不能为中医药逆转胃癌

前病变疗效提供可靠的循证医学证据+

9

!

!

$中药辨证方及摩罗丹干预萎缩伴异型增生

多中心(随机(对照临床研究

$十一五%期间胃癌前病变被重新列入重大疑难

疾病中医药防治研究的重点内容之一!组织国内中西

医优势力量联合开展中医干预及疗效评价研究+ $胃

癌前病变早期诊断早期治疗的关键技术研究%课题组
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首次将$体腔定标活检技术钳%技术应用到胃癌前病

变干预研究中!该技术可在活检同时进行定点标记!标

记保持
#

年以上供随访再活检!解决了胃黏膜活检定

位准确性差(前后取材不一致的技术难题+ 同时还组

织了国内部分权威的消化病理(临床专家就标本处理

流程(病理诊断评价规范(质量控制等进行反复讨论并

达成共识!为课题顺利进行提供了关键技术保证+ 该

研究采用多中心随机对照设计!选择萎缩性胃炎伴轻(

中度异型增生患者为干预对象!在中(西医院采用不同

干预方案!并进行方案与方案的比较!疗程
6

个月!从

症状(胃镜(病理组织学及慢性胃肠疾病患者自我报告

临床结局 &

PQ+

'评价量表
9

个方面进行疗效评

价)

99

*

+ 研究已完成!结果肯定了中药辨证方及摩罗丹

在改善萎缩性胃炎伴异型增生患者症状(提高生活质

量方面的临床优势!在胃镜和病理组织学病变改善方

面也显示出了较好疗效!结果将于近期发表+ 但本研

究还只是阶段性成果!今后课题组还将在长期疗效评

估(分阶段干预(进一步提高活检准确性和一致性等方

面继续进行深入研究+

综上所述!在胃癌前病变逆转研究方面!中西医均

需正视当前存在的问题+ 规范诊断分级标准(统一疗效

评价方法(注重操作的规范性和新技术应用以提高活检

取材准确性和一致性(加强质控提高病理诊断规范性和

准确性等!注意排除
ML

感染和反应性增生对疗效的影

响+ 同时!胃癌前病变干预研究多为长期(大样本研究!

所需人力(物力(财力巨大!对团队总体研究能力要求

高!中西医在发掘各自优势的同时!有必要搭建合作平

台!成立专病研究中心!整合优势力量开展多中心长期

协作!有利于保证研究的高水平!促进胃癌前病变逆转!

筛选有效的干预方法!真正实现胃癌的二级预防+
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