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【摘要】 目的 依托胃癌高发区大规模人群筛查队列分析不同级别胃黏膜病变的患病情况，前

瞻性探讨不同胃黏膜病变进展为胃癌的风险，为优化胃癌的筛查策略提供科学依据。方法 基于山

东省临朐县胃癌高发区开展的国家上消化道癌早诊早治项目，纳入年龄在 40~69岁之间，

2012-2018年经内镜筛查和病理诊断明确为各级别胃黏膜病变、且未患有高级别上皮内瘤变（HGIN）
或浸润性胃癌的 14 087例研究对象，随访至 2019年 12月 31日。随访期内新发胃癌通过重复性胃镜

筛查、肿瘤发病和死因登记系统报告以及主动入户随访联合判定，经查阅医院信息管理系统中摘抄的

临床病历进行确认。应用 Poisson回归模型计算各级别胃黏膜病变进展至胃癌风险的相对危险度

（RR）及其 95%CI。结果 14 087例研究对象中，胃黏膜正常者仅有 8例（0.06%），最高诊断为浅表性

胃炎（SG）、慢性萎缩性胃炎（CAG）、肠上皮化生（IM）和低级别上皮内瘤变（LGIN）分别为 7 608例
（54.00%）、2 848例（20.22%）、3 103例（22.03%）和 520例（3.69%）。经过前瞻性随访，共有 109例研究

对象诊断为HGIN（63例）和浸润性胃癌（46例）。与基线正常或仅有 SG的个体相比，患有CAG、IM和

LGIN的个体进展为胃癌的风险依次增加为 3.85倍（RR=3.85，95%CI：2.04~7.28）、5.18倍（RR=5.18，
95%CI：2.79~9.60）和 19.08倍（RR=19.08，95%CI：9.97~36.53），其中 LGIN组进展为HGIN和浸润性胃

癌的风险分别为 SG/正常组的 22.96倍（RR=22.96，95%CI：9.71~54.27）和 14.64倍（RR=14.64，95%CI：
5.37~39.93）。各个年龄组患有LGIN者随访期间发生胃癌的风险均显著增加。结论 基于胃癌高发

区的大样本人群研究显示，绝大多数 40~69岁的高发区居民患有不同程度胃黏膜病变。随胃黏膜病

变严重程度的增加，随访期间发生胃癌的风险呈级联上升趋势。
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【Abstract】 Objective To provide evidence for optimizing the screening strategy for
gastric cancer (GC), we evaluated the risk of incident GC for individuals with different precancerous
gastric lesions in a prospective cohort study. Methods Based on the National Upper
Gastrointestinal Cancer Early Detection Program launched in Linqu, Shandong, a high-risk area of
gastric cancer in China, we included a total of 14 087 subjects diagnosed with different gastric
lesions stages by endoscopic screening from 2012 to 2018. Study subjects were prospectively
followed up until December 31, 2019. The incidence of GC during the follow-up was ascertained by
repeated endoscopic examinations, cancer, death registry reports, and active follow-up of study
subjects and was confirmed by reviewing medical records extracted from the hospital information
management system. The Poisson regression model was applied to calculate the relative risk (RR)
and 95%CI for GC occurrence among subjects with different gastric lesions. Results Among 14 087
subjects with different gastric lesions as determined by their first endoscopic examination in
2012-2018, 7 608 (54.00%) had a global diagnosis of superficial gastritis (SG), 2 848 (20.22%) had
chronic atrophic gastritis (CAG), 3 103 (22.03%) had intestinal metaplasia (IM), and 520 (3.69%)
had low-grade intestinal neoplasia (LGIN). During the follow-up, 109 subjects were diagnosed with
GC, including 63 with high-grade intestinal neoplasia (HGIN) and 46 with invasive GC. Compared to
subjects having normal gastric mucosa or SG, those with CAG (RR=3.85, 95%CI: 2.04-7.28), IM (RR=
5.18, 95%CI: 2.79-9.60), and LGIN (RR=19.08, 95%CI: 9.97-36.53) had significantly increased risk of
progression to GC. Individuals with these gastric lesions had an elevated risk of developing HGIN and
invasive GC. For subjects with LGIN, the RR was 22.96 (95%CI: 9.71-54.27) for developing HGIN and
14.64 (95%CI: 5.37-39.93) for developing invasive GC. Subgroup analyses found that all age group
subjects with LGIN diagnosed during the initial endoscopic examination had a significantly increased
risk of developing the GC. Conclusions Our large-scale prospective study on a high-risk area of GC
showed that most residents aged 40-69 years had gastric lesions of different stages. Subjects with
more advanced gastric lesions had a significantly increased risk of progression to GC.
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胃癌居全球和我国癌症发病谱及死因谱的前

列［1］，全球每年有近半数胃癌新发和死亡病例发生

在我国［2］。大部分早期胃癌通过内镜下黏膜切除术

或内镜黏膜下剥离术即可获得根除性治疗。然而，

由于胃癌的早期症状不典型且病情隐匿，多数胃癌一

经诊断即为进展期。进展期胃癌即使接受手术治

疗，仍预后不佳。近年来，我国胃癌防治能力虽逐渐

提升，但胃癌早期检出率和五年生存率仍较低［3-4］，

胃癌仍将长期是我国癌症防控工作的重点之一。

鉴于大规模人群中胃癌一级预防的可行性仍

在持续论证［5-6］，以早发现、早诊断和早治疗为主要

目标的二级预防是当前政府层面胃癌防控的主要

关注点［7-8］。胃癌尤其是肠型胃癌的发生是多阶段

演 变 的 过 程 ，正 常 胃 黏 膜 经 历 浅 表 性 胃 炎

（superficial gastritis，SG）、慢性萎缩性胃炎（chronic
atrophic gastritis，CAG）、肠 上 皮 化 生（intestinal
metaplasia，IM）、低 级 别 上 皮 内 瘤 变（low-grade

intraepithelial neoplasia，LGIN）多个阶段，最终进展

为 高 级 别 上 皮 内 瘤 变（high-grade intraepithelial
neoplasia，HGIN）和浸润性胃癌［9-10］。这一多阶段演

进特征为识别胃黏膜病变进展和胃癌发生的高危

人群从而开展有针对性的胃癌预防提供了可能。

然而，与其他癌症的筛查模式相似［11］，我国胃癌防

控目前仍处“粗放型”阶段，缺乏精细的研究证据，

亟须进一步提升浓缩高危人群和分级干预的能力。

明确目前我国胃癌高发区居民胃黏膜病变的分布

情况，并精确量化不同胃黏膜病变进展的风险，可

为现阶段制定科学的胃癌筛查策略、合理分配防控

资源提供重要证据。

对象与方法

1.研究对象：本研究依托山东省临朐县胃癌高

发区开展的国家上消化道癌早诊早治项目既往已
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收集的胃镜检查和前瞻性随访数据进行统计分

析［8］。该早诊早治项目受试者均为 40~69岁，

2012年 1月 1日至 2018年 12月 31日期间首次接受

胃镜检查，胃黏膜组织病理学诊断遵循《新悉尼标

准（1996 年）》［12］和《中 国 慢 性 胃 炎 共 识 意 见

（2006年）》［13］，由轻至重依次为：正常、SG、CAG、
IM、LGIN、HGIN和浸润性胃癌。每例受检者不同

部位的组织病理诊断中，以最严重病变作为最终病

理诊断。按照上消化道癌早诊早治项目要求，对病

理诊断为重度 CAG、重度 IM和 LGIN者，每年接受

1次内镜随访；对HGIN、黏膜内癌患者建议采取内

镜下治疗如内镜黏膜切除术或内镜黏膜下剥离术

等；对黏膜下癌以上病变的患者采取外科手术、辅

助化疗或其他治疗手段。患者接受治疗后填写治

疗情况登记表；拒绝治疗者，至少每6个月随访1次，

并签署拒绝治疗知情同意书。由于HGIN的生物

学特点与早期浸润性胃癌近似，且两者在早诊早治

技术方案遵循基本一致的临床治疗原则，因此早诊

早治项目将HGIN及浸润性胃癌统一视为胃癌［14］。

本研究将具有明确胃黏膜病理诊断且未患

HGIN或浸润性胃癌的 14 087例受试者（包括胃黏

膜正常或患有各种级别胃黏膜病变）纳入分析（图

1），分析各级别胃黏膜病变患病情况，并前瞻性随

访探讨其进展为胃癌的风险。

研究对象初次接受内镜检查的时间视为纳入

研究的时间，前瞻性随访判定胃癌的发生情况，随

访截止于 2019年 12月 31日。研究对象的观测结

局通过被动与主动随访相结合的方式进行确认。

被动随访包括通过重复胃镜筛查、肿瘤登记系统报

告及医院信息管理系统中摘抄的临床病历对发病

结局进行联合判定。主动随访包括对当地村医以

及胃癌早诊早治项目工作组成员进行电话和入村

随访。研究对象的发病、死亡及生存信息均经身份

证号多次匹配和核对。研究对象均已签署知情同

意书。

2. 统计学分析：研究对象的基本资料以例数

（%）进行描述。采用 χ2检验比较受检者首次内镜

筛查病理诊断检出胃黏膜病变的患病率与高发区

既往筛查（1989年，2 628例受检者）检出病变情况

的差异。为探索不同胃黏膜病变阶段人群进展至

胃癌的风险，采用 Poisson回归模型对比不同胃黏

膜病变人群的 HGIN、浸润性胃癌及合并胃癌

（HGIN和浸润性癌）的发病风险，计算调整年龄、性

别后的相对危险度（relative risk，RR）和 95%CI。由

于基线胃黏膜完全正常的个体仅 8例，故将其与 SG
合并作为回归模型的参照组。为确保研究结果的

稳健性，开展敏感性分析，排除随访一年内即发生

胃癌的研究对象后，再次计算不同胃黏膜病变阶段

人群进展至胃癌的风险。此外，根据年龄开展分层

分析（40~、50~、60~69岁）。使用Nelson-Aalen法绘

注：CAG：慢性萎缩性胃炎；HGIN：高级别上皮内瘤变；IM：肠上皮化生；LGIN：低级别上皮内瘤变；SG：浅表性胃炎

图1 研究设计
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制不同基线胃黏膜病变组随访期间的胃癌累积发

病风险曲线。

结 果

1. 基本信息：14 670 例研究对象中，排除

129例经内镜检查和病理诊断确诊为浸润性胃癌

者、92例诊断为HGIN者以及 362例基线病理诊断

不明者，本研究共纳入年龄在 40~69岁、具有明确

胃黏膜病理诊断的 14 087例研究对象，其中胃黏膜

正常者 8例（0.06%），最高病理诊断为 SG、CAG、IM
和 LGIN 者 分 别 为 7 608 例（54.00%）、2 848 例

（20.22%）、3 103例（22.03%）和 520例（3.69%）。与

既往依托高发区的研究相似［5，13］，上消化道癌早诊

早治项目中高发区胃黏膜完全正常的个体极少。

研究对象的年龄、性别分布情况见表1。
2.不同胃黏膜病变进展至胃癌的风险：研究对

象随访时间［M（Q1，Q3）］为 5.1（3.1，6.6）年，共新发

63例HGIN和 46例浸润性胃癌。其中基线诊断为

正常胃黏膜者随访期间无胃癌发生，而基线诊断为

SG、CAG、IM和 LGIN者分别有 0.25%（19/7 608）、

1.12%（32/2 848）、0.81%（25/3 103）和 6.35%（35/
520）进展为胃癌（图 1）。进一步采用 Poisson回归

分析显示，与基线正常或仅有 SG的个体相比，胃黏

膜病变为CAG、IM、LGIN的个体进展为胃癌（包括

HGIN和浸润性胃癌）的风险依次增加为 3.85倍
（RR=3.85，95%CI：2.04~7.28）、5.18 倍（RR=5.18，
95%CI：2.79~9.60）和 19.08 倍（RR=19.08，95%CI：
9.97~36.53）（图 2A）。随基线病变严重程度增加，

HGIN和浸润性胃癌的发生风险均呈现级联增加趋

势。与基线正常/SG组相比，胃黏膜病变为 CAG、
IM、LGIN的个体进展为HGIN的风险依次增加为

4.47（95%CI：1.91~10.45）倍 、7.24（95%CI：3.24~
16.20）倍和 22.96（95%CI：9.71~54.27）倍（图 2B），

而进展为浸润性胃癌的风险依次增加为 3.14
（95%CI：1.19~8.26）倍、2.80（95%CI：1.00~7.77）倍

和14.64（95%CI：5.37~39.93）倍（图2C）。

3.各阶段胃黏膜病变进展为胃癌风险的年龄

变化趋势：为探究不同年龄组人群各阶段胃黏膜病

变进展为胃癌的风险，进一步按年龄进行分层分

析。结果显示，与基线正常/SG组相比，各年龄组均

注：A：包括高级别上皮内瘤变和浸润性胃癌；B：高级别上

皮内瘤变；C：浸润性胃癌；SG：浅表性胃炎；CAG：慢性萎缩性胃

炎；IM：肠化生；LGIN：低级别上皮内瘤变

图2 各阶段胃黏膜病变者胃癌累积发生风险

表1 2012-2018年山东省临朐县参与国家上消化道癌早诊早治项目的研究对象基本资料

类别

性别

男

女

年龄组（岁）

40~
50~
60~69

正常（n=8）

4（50.0）
4（50.0）

4（50.0）
2（25.0）
2（25.0）

SG（n=7 608）

3 318（43.6）
4 290（56.4）

2 948（38.7）
3 063（40.3）
1 597（21.0）

CAG（n=2 848）

1 440（50.6）
1 408（49.4）

958（33.6）
1 123（39.4）
767（27.0）

IM（n=3 103）

1 614（52.0）
1 489（48.0）

867（27.9）
1 315（42.4）
921（29.7）

LGIN（n=520）

358（68.9）
162（31.1）

112（21.5）
248（47.7）
160（30.8）

注：括号外数据为人数，括号内数据为构成比（%）；HGIN：高级别上皮内瘤变；SG：浅表性胃炎；CAG：慢性萎缩性胃炎；IM：肠上皮化生；

LGIN：低级别上皮内瘤变
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呈现出 LGIN者随访期间胃癌发生风险的显著增

加。此外，在 50~59岁和 60~69岁人群中，基线患

CAG或 IM者进展为胃癌的风险也均显著增加。然

而，在 40~49岁组，未发现基线CAG或 IM者随访期

间胃癌发生风险的显著改变。见图3。

4.敏感性分析：经前瞻性随访发现的新发胃癌

病例中，有 11例HGIN和 7例浸润性癌病例在研究

对象随访一年内即被确诊。排除随访一年内确诊

者后，胃黏膜病变严重程度与HGIN和浸润性胃癌

发生风险之间的关联与前述分析保持一致。与基

线正常/SG组相比，胃黏膜病变为CAG、IM和 LGIN
的个体进展为胃癌（包括HGIN和浸润性胃癌）、仅

HGIN或浸润性胃癌的风险均呈现级联递增趋

势（图4）。

讨 论

山东省临朐县是我国北方胃癌高发区，本团队

依托临朐县现场的研究成果已成为多个胃癌防控

指南的重要依据［5-8，10，15-22］。本团队研究发现，临朐

县居民正常胃黏膜的比例极低，其中50%以上患有

IM及更严重的胃黏膜病变，5年胃镜随访研究证实

胃癌发生风险与胃黏膜病变严重程度呈正相

关［10，18，22］，明确了根除幽门螺杆菌感染可显著降低

胃癌的发生［20，23］和死亡风险［5］，并为内镜筛查效果

的科学评价发出中国声音［8］。另外，随着当地经济

与卫生条件的显著改善，临朐县胃癌发病率和死亡

率近年来呈明显下降趋势［24］。

与团队 1989年在临朐县开展的研究（n=2 628）
相比［10］，本研究轻度胃黏膜病变（SG和 CAG）的相

对占比明显增加（74.22% vs. 47.97%），而重度胃黏

膜 病 变（IM：22.03% vs. 32.57%；LGIN：3.69% vs.
19.46%，均 P<0.000 1）占比则下降。然而，当前上

消化道癌早诊早治项目在胃镜检查和活检组织取

注：排除随访一年内确诊的胃癌病例；A：高级别上皮内瘤

变和浸润性胃癌；B：高级别上皮内瘤变；C：浸润性胃癌；SG：浅
表性胃炎；CAG：慢性萎缩性胃炎；IM：肠上皮化生；LGIN：低级

别上皮内瘤变

图4 各阶段胃黏膜病变者胃癌累积发生风险的

敏感性分析

注：A：40~49岁；B：50~59岁；C：60~69岁；SG：浅表性胃炎；

CAG：慢性萎缩性胃炎；IM：肠上皮化生；LGIN：低级别上皮内瘤变

图3 各阶段胃黏膜病变者年龄别胃癌累积发生风险

·· 1976
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材部位、取材数量、组织病理诊断标准等方面均存

在差异，可能影响了研究结果与既往结果的可比

性。前瞻性随访研究结果与Correa［9］胃癌多阶段发

病模型高度相符，且与既往研究报道的关联强度

相当［25-26］。

本研究提示，胃癌的筛查及防控策略可在明确

患者病变和年龄的基础上进行细化：对年龄偏高者

应更关注特定病变类型所面临的癌变风险，及时采

取合适的干预或治疗措施；对筛查过程中检出

LGIN者，应重点关注其进展至胃癌的风险，采取合

适的治疗策略。此外，考虑到仅有少部分 LGIN会

进展至胃癌，未来研究仍需致力于寻找理想的胃黏

膜病变进展为胃癌的生物标志物，尤其是高灵敏度

标志物用于初筛，改善当前胃癌防控的粗放型

模式。

不同胃黏膜病变发生胃癌的相对风险在不同

年龄段差异较大。Change等［27］发现对 50~80岁人

群进行筛查最符合成本效用；新加坡一项研究则发

现对 50~70岁华裔男性筛查的成本效益优势［28］；日

本学者Mizota和Yamamoto［29］通过计算人群筛查数

和人群需召回数两个指标，平衡筛查的收益和损

害，建议可不对 40~54岁人群进行筛查。为进一步

优化符合我国国情的胃癌筛查策略，仍需进一步提

供人群随机对照和前瞻性研究证据，结合多维度高

危暴露因素和风险预测方法，明确适宜筛查年龄等

筛查关键要素，促进胃癌防控精准化。

本研究存在局限性。首先，研究可能存在选择

偏倚。由于内镜筛查要求受试者未患严重禁忌症，

可能具有更强的健康意识和更良好的身体状况。

其次，胃癌结局事件通过主动和被动随访相结合的

形式获取，其中HGIN只能通过重复性胃镜筛查诊

断。由于仅有一部分研究对象进行重复性胃镜筛

查，可能导致HGIN漏诊。再次，上消化道癌早诊

早治项目开展初期并未完备收集幽门螺杆菌感染

及生活方式信息，导致无法在分析中校正这些因

素。最后，研究结果向低发区一般居民推广时可能

受限。

综上所述，基于胃癌高发区的大样本研究显

示，绝大多数 40~69岁居民患有不同级别胃黏膜病

变，但病变严重程度整体相较 30年前有明显下降。

随病变严重程度增加，随访期间发生胃癌的风险呈

级联上升趋势。该研究结果表明我国胃癌高发区

积极开展胃癌防控项目的重要性，为基于胃黏膜病

变患病情况进行胃癌分级干预提供了重要科学

依据。
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