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内镜切除术后异时性胃癌的研究进展
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【提要】 内镜黏膜下剥离术已广泛应用于早期胃癌的治疗。由于内镜切除几乎保留了完整的胃

黏膜，术后异时性胃癌（metachronous gastric cancer，MGC）的发生逐渐引起人们的重视。本文针对

MGC的临床病理特征、长期预后和危险因素进行归纳总结，旨在为临床预防和治疗提供借鉴。
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胃癌是常见的恶性肿瘤之一，全球每年新增 100万病

例［1］。中国是胃癌的高发国家，其患病率和死亡率位列第

2，占全球发病率的 1/3~1/2［2］。早期胃癌是局限于胃黏膜层

及黏膜下层的恶性肿瘤，与病灶大小和淋巴结转移无关。

内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal dissection，ESD）
因创伤小，患者术后恢复快，生活质量高，目前逐渐成为无

淋巴结转移风险早期胃癌的首选疗法。既往文献报道，远

端胃切除术后异时性胃癌（metachronous gastric cancer，
MGC）的发生率为 2.35%，保留幽门的胃切除术后MGC发生

率为 3.01%［3］。由于几乎保留了完整的胃黏膜，ESD术后

MGC的发生风险较外科手术增加。本文总结了近年来国内

外关于内镜治疗后MGC的研究进展，就其临床病理特征、

长期预后、发病机制及风险因素做以下综述。

一、定义

关于内镜治疗后MGC的发生有一系列报道，但其定

义存在一些偏差，部分研究未区分 MGC与同时性胃癌。

目前认为，治愈性切除后 1年以内发生的胃癌是同时性

胃癌，治愈性切除 1年以后胃内其他部位新发生的肿瘤

是MGC，往往出现在原发病灶的临近部位［4］。上述提到

的治愈性切除标准遵循 2015年日本胃癌治疗指南［5］。

二、发病率与预后

早期胃癌内镜治疗后 MGC的总体发生率为 3.5%~

17.2%（表1）［6‑23］。Hahn等［15］研究表明，87.23%的复发胃癌在

ESD术后 3年内被检测到，提示早期内镜检查的重要性。

Kaplan‑Meier分析显示，MGC累积发生率曲线随时间的推移

呈线性增加［14，18‑19］，意味着早期胃癌经内镜切除后复发风险

不断增加。Abe等［19］长期随访发现，ESD术后MGC的五年、

七年和十年累积发生率分别为 9.5%、13.1%和 22.7%。由于

分化程度高、黏膜下侵犯少、脉管浸润少，MGC的治疗结果较

为满意。随访发现，70%~80%的MGC患者继续接受ESD治

疗（re‑ESD），治愈性切除比例约 90%［12，19］。约 20%患者由于

复发病变位于胃上 1/3，浸润程度深和分化差而选择手术切

除，手术组的总体生存率低于 re‑ESD组（P=0.01，log‑rank检
验）［24］。综合来看，MGC患者长期预后较好，五年、七年和十

年疾病特异性生存率分别为 99.2%、98.6%和 92.5%［19］。因

此，对接受ESD治疗的早期胃癌患者推荐长期、规范的内镜

监测，一旦出现复发病变，应积极进行二次治疗。

三、临床病理特征

据文献报道，大部分MGC是直径<3 cm的分化型癌，

90%局限于黏膜层［14，19，25］。未分化型MGC则常见于原发病

灶为未分化型的年轻女性患者，其发病率较低，非治愈性切

除的比例也更高［26］。幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，HP）
的感染状态与胃癌病灶特征相关。Ikeda等［27］报道，HP根

除组的胃癌平均直径小于持续感染组，Ki‑67指数也较低，
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提示根除HP抑制胃癌的增殖性。此外，有研究发现HP根

除组的MGC全部局限于黏膜层，而持续感染组约 20%侵犯

黏膜下层［8，22］。尽管差异无统计学意义，但这一现象也值

得进一步探讨。在部位上，MGC好发于胃中下１/３［12，28］，

可 能 与 广 泛 的 胃 黏 膜 萎 缩 及 肠 上 皮 化 生（intestinal
metaplasia，IM）相关；大体形态以平坦或凹陷型为主［14，19］。

因此，临床医师进行内镜检查时需注意此类可疑病灶。作

为多发性胃癌，MGC与原发胃癌的病理特征相关性罕见报

道，二者之间是否存在关联仍需进一步探讨。

四、致病机制

胃癌是由基因突变和表观遗传改变累积发展而来的一

种 异 质 性 疾 病 ，带 有 微 卫 星 不 稳 定 性（microsatellite
instability，MSI）的表观遗传变化和错配修复基因在MGC的

生长模式中起重要作用［29］。Miyoshi等［30］报道，MGC患者胃

黏膜MSI的检出率明显高于单一胃癌患者。Takaoka等［29］

对多发性肿瘤的 58个突变基因进行靶向测序发现，即使是

同一胃内不同年份发生的胃癌，其基因改变也完全不同，表

明MGC的克隆起源不同。胃癌中MSI的高频率与甲基化诱

导的表观遗传沉默相关。胃癌相关的甲基化异常通常表现

为肿瘤抑制基因累积失活，导致胃黏膜处于同一致癌背景，

这就是“区域致癌”假说［31］。具体解释为当发生可见的胃肿

瘤时，胃内其他部位黏膜同样具有高度恶变的可能，这是

MGC发生的基础。

测量黏膜甲基化水平有望预测 MGC的发生风险。

Asada等［32］通过多中心前瞻性队列研究发现，胃黏膜中

miR‑124a‑3，EMX1和 NKX6‑1的甲基化水平越高，MGC的

发生风险越高。Yoon等［12］同样发现基因MOS的高甲基化

水平与MGC之间的相关性，尽管MOS是原癌基因。以上基

因甲基化水平的高低体现了胃干细胞的表观基因组损伤，

同时也反映了胃黏膜暴露于甲基化诱导剂的程度［32］。HP
感染是常见的甲基化诱导剂，促进抑癌基因失活，诱导胃黏

膜恶变。根除 HP促使黏膜甲基化水平逐渐下降，可能是

MGC发生率降低的原因［33］。值得注意的是，根除HP后胃

干细胞基因组中某些分子的甲基化可持续较长时间，胃黏

膜恶变风险并未完全消失。因此，对患者而言，即使根除了

HP，ESD术后的长期随访仍不可忽视。

五、风险因素

1.HP：HP是胃癌的Ⅰ类致癌物，与萎缩性胃炎和 IM等

癌前病变密切相关［34］，根除HP可预防胃癌的发生［35］。大部

分研究表明，HP增加了内镜切除后MGC的发生风险，是

MGC的独立危险因素［9‑10，20］。日本一项多中心随机对照研

究（randomised controlled trial，RCT）纳入 555例 HP感染患

者，随机分为根除组（n=255）和持续感染组（n=250），随访

3年后根除组的 MGC发生率（9/255，3.5%）低于感染组

（24/250，9.6%）（OR=0.353，95%CI：0.161~0.775，P=0.009）［28］。
2014年 Choi等［25］在韩国开展了类似的 RCT（中位随访期

3年）却得出阴性结果，短时间内（<5年）HP根除对胃黏膜

的影响不明显，随访时间的长短可能影响RCT结果。经过

延长随访时间（中位随访期 71.6个月），Choi等［8］否定了先

前的结论，发现根除 HP可降低MGC的发生率（HR=2.02，
95%CI：1.14~3.56，P=0.02）。最近一项 RCT（中位随访期

5.9年）同样表明，接受HP根除治疗的患者MGC的发生率

降低约50%（HR=0.50，95％CI：0.26~0.94，P=0.03）［36］。

然而有研究得出阴性甚至相反的结果。Lim等［18］进行

多因素分析发现，HP阴性组MGC发生率高于 HP感染组

（OR=2.454，95%CI：1.23~4.89，P=0.015），根除 HP则差异

无统计学意义。以上结果的差异可能与纳入病例的胃黏膜

病变水平和HP检测的灵敏度相关。大队列研究发现，无胃

体萎缩和 IM的患者中，根除HP组MGC的发生率显著低于

安慰剂组（2.2%比 9.7%，P=0.02），而胃体病变患者组间差

异无统计学意义［8］。这一现象符合“不可转归点（point of no
return）”理论，即在胃黏膜萎缩和 IM进展前根除HP能有效

预防胃癌的发生，当出现严重的胃黏膜病变时，HP根除的

预防作用不明显。与此同时，HP长期感染后黏膜出现萎

缩、IM等病变，导致细菌定植困难，HP检测假阴性［18］。最近

的研究强调了HP根除治疗时机的重要性。以ESD治疗时

间点进行划分，ESD术前还是术后接受HP根除治疗不影响

MGC的发生率［6‑7］。当以ESD治疗后 1年为划分点时，晚期

HP根除治疗组（ESD 1年以后）MGC的发生率显著高于早

期根治组（初次 ESD 1年以内，HR=1.40，95% CI：1.17~
1.66）［6］。由此可知，早期胃癌患者在ESD术后应尽快接受

HP根除治疗，以获得最大的治疗效益。

2.胃萎缩和 IM：胃黏膜萎缩和 IM是公认的胃癌前病

变。一项纳入 257例患者（中位随访期 52个月）的前瞻性研

究表明，胃窦和胃体中重度 IM引起MGC的风险比分别是

0.84和 4.12［12］，提示胃体 IM是MGC的风险因素。同样地，

Choi等［8］也证明伴有胃体 IM的患者MGC发生率更高（HR=
3.17，95%CI：1.14~8.79，P=0.03）。研究表明，IM大部分首

发于胃角，并向胃窦和胃体黏膜延伸［37］。因此，胃体而非胃

窦 IM的严重程度更能反映胃癌的发病风险。相较于 IM，萎

缩与MGC的相关性存在争议。两项回顾性研究发现胃黏

膜萎缩是MGC的危险因素［22，38］，而最近的前瞻性研究则得

出阴性结果［8］。出现上述矛盾的现象可能与以下因素有

关：（1）研究设计不同；（2）评估标准不同；（3）取材部位的差

异。萎缩和 IM的发生常伴随着 HP感染，根除 HP后患者

MGC 发生率降低，同时胃体小弯侧萎缩和 IM 明显改

善［36，39］。Hwang等［40］长期追踪发现，萎缩性胃炎在HP根除

1年以后可恢复至未感染状态，IM需要3~5年，提示HP根除

可能通过延缓癌前病变的进展降低MGC的发生风险。

3.血清胃蛋白酶原（pepsinogen，PG）：PG是评估胃黏膜

萎缩的可靠指标，PGⅠ主要由胃底黏膜的主细胞分泌，PGⅡ
由幽门腺和十二指肠近端黏膜分泌。随着胃黏膜病变地进

展，血清 PGⅠ水平和 PGⅠ/Ⅱ比值逐步降低［13］。一项纳入

100例接受内镜切除术患者的RCT发现，MGC组血清 PGⅠ
和PGⅠ/Ⅱ显著低于未复发者［23］。进一步扩大样本发现，血

清 PGⅠ/Ⅱ<3与 MGC的发生相关，其累积发病率高于

PGⅠ/Ⅱ>3的患者［10，13］。PGⅠ/Ⅱ预测MGC发生率的灵敏度

和特异度分别为 77.8%和 62.5%（OR=5.8，95%CI：1.1 ~30，
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P=0.04），提示PGⅠ/Ⅱ是预测MGC发生的有效指标［23］。HP

感染状态影响血清PG值，成功根除后血清PGⅠ/Ⅱ比值失调

逐渐改善［10］。动态评估血清PG变化发现，胃癌/异型增生组

PGⅠ/Ⅱ比值低于正常对照组，两组间差异在HP根除 24个
月后消失［39］，而两组间胃体 IM程度的差异也在HP根除24个
月后消失，这一结果进一步解释了HP与MGC之间的关系。

4.年龄及其他：年龄是胃癌发生的重要危险因素。流

行病学调查表明，胃癌的累积发病率与年龄呈正相关，50岁
以上胃癌发病风险增加 2倍［41］。运用Cox回归分析，研究者

发现首次手术年龄越高，MGC的累积发生率越高［11］。进一

步分层分析表明，≥60岁的患者术后MGC发生率（包括肠型

和弥漫性胃癌）明显升高，而异型增生发生率差异无统计学

意义［21］。其他研究得到类似结论，不论HP感染与否，年龄

是MGC的独立危险因素［9，20］。年龄是一个混杂因素，随着

年龄的增加，HP感染以及其他暴露因素如腌制食品、烟草

等风险增加，胃黏膜萎缩和 IM等病变加重。因此，即使根

除了HP，老年人群也需要定期进行内镜检查。

其他胃癌危险因素包括男性、吸烟，胃癌家族史等可能

也是MGC的危险因素［13‑14］（表 1），但目前相关研究较少，需

要进一步的研究来证实。

六、结语

随着内镜技术的发展，胃癌的早期诊断和治疗率越来越

高，而MGC的发生不容忽视。大部分MGC是分化良好的黏

膜内癌，可继续选择内镜治疗，少数进展期胃癌可选择外科

手术或放化疗，长期预后情况良好。MGC发生的危险因素包

括HP感染、胃黏膜萎缩、IM和年龄等。HP根除和定期内镜

监测是预防MGC发生的有效措施，根除HP能降低MGC发生

率但不能完全消除风险。因此，建议接受ESD治疗的早期胃

癌患者术前、术后常规检测HP，发现感染后尽快进行根除治

疗；ESD术后至少保持每年1次内镜随访，具有高危因素的患

者可适当缩短随访间隔，便于早期发现和治疗MGC。
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回顾性

回顾性

回顾性

随机对照研究

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

回顾性

随机对照研究

发病率

10.2%（757/7 452）
17.2%（60/348）
10.4%（41/395）
13.0%（24/185）
10.8%（64/590）
9.8%（53/539）
7.4%（19/257）
14.2%（47/330）
13.3%（79/594）
7.6%（102/1 347）
3.5%（15/433）
3.6%（47/1 306）
4.3%（42/971）
15.6%（238/1 526）
8.3%（31/374）
11.0%（31/283）
10.4%（28/268）
11.0%（11/100）

危险因素

年龄，男性，体重指数，吸烟，幽门螺杆菌感染

年龄，分化癌，初始病灶多样性

幽门螺杆菌感染，胃体肠上皮化生

幽门螺杆菌感染，高龄（>70岁）

幽门螺杆菌感染，血清胃蛋白酶原（PG）Ⅰ≤30 ng/mL，PGⅠ/Ⅱ≤3
吸烟，高龄（≥60岁）

胃体重度肠上皮化生，胃癌家族史

男性，吸烟，萎缩，PGⅠ/Ⅱ≤3
男性，黏膜萎缩，多发病变

高龄，肠上皮化生，超适应症，Ⅱb+Ⅱc
萎缩、肠上皮化生

多发病变，初始病变高分化

无幽门螺杆菌感染

男性，多发病变

幽门螺杆菌感染，高龄（≥65岁），胃癌家族史

幽门螺杆菌感染，高龄（≥60岁）

胃黏膜重度萎缩，随访>5年
多发病变，胃体萎缩，PGⅠ/Ⅱ降低
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