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引⾔

胃癌的分布具有明显的地域、族群和社会经济状况差异。本⽂将讨论胃癌的危险因素。胃癌的流

⾏病学详⻅其他专题。(参⻅ “胃癌的流⾏病学”)

胃腺癌主要有2种组织学类型。最常⻅的是“肠型”，之所以这样命名是因为其在形态学上与起源于
肠道的腺癌相似。较少⻅的是“弥漫型”胃癌，其特点是缺少细胞间黏附，这使得它们⽆法形成腺体
结构。在遗传性弥漫型胃癌患者中，细胞间黏附缺失是由细胞黏附蛋⽩E-钙黏着蛋⽩(CDH1)的种
系突变所致。(参⻅下⽂‘遗传性弥漫性胃癌’)

虽然已报道了多个胃癌危险因素，但幽⻔螺杆菌(Helicobacter pylori)感染和胃癌家族史是两个主
要的危险因素。本专题将总结胃癌的主要危险因素。幽⻔螺杆菌与胃肠道恶性肿瘤的关联详⻅其

他专题。

癌前病变

肠型胃癌及其明确癌前病变背后发⽣的⼀系列分⼦事件尚未完全清楚。相⽐之下，⽬前对弥漫型

胃癌的分⼦发病机制更加了解，该型胃癌中细胞黏附蛋⽩E-钙黏着蛋⽩(CDH1)出现了明显的分⼦
异常。(参⻅ “胃癌的病理学和分⼦发病机制”，关于‘癌前病变级联’⼀节和 “胃癌的病理学和分⼦发

®

®

There is a newer version of this topic available in English. 该专题有⼀个更新版本英⽂版
本。
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病机制”，关于‘遗传性弥漫型胃癌’⼀节)

肠型胃癌 — 肠型胃癌的⼀种模型描述了这样⼀个过程：从慢性胃炎进展到慢性萎缩性胃炎，然后
进展到肠上⽪化⽣，再到异型增⽣，最终发展为腺癌[1,2]。

萎缩性胃炎 — ⼀种⾃身免疫性疾病，特征是腺上⽪进⾏性萎缩伴壁细胞和主细胞缺失。胃黏膜
正常外分泌腺的减少会导致胃酸过少(盐酸减少)，因⽽胃pH值增加。胃内异常⾼的pH值使得微⽣
物能够定植，其中⼀些微⽣物含有硝酸盐还原酶，能够进⾏有基因毒性的亚硝化作⽤。此外，内

分泌细胞也有减少。正常情况下内分泌细胞会分泌表⽪⽣⻓因⼦和转化⽣⻓因⼦，帮助受损胃组

织再⽣。萎缩性胃炎患病率⾼的⼈群胃癌患病率也⾼，反之亦然[3]。

萎缩性胃炎和其他能引起胃萎缩的疾病均与贲⻔和⾮贲⻔胃腺癌的发⽣⻛险增加有关 ( 图 1)，
⽂献所报道的⻛险⼤⼩各不相同，据估计为年龄匹配⼈群的3-18倍。相关内容详⻅其他专题。(参
⻅ “化⽣性(慢性)萎缩性胃炎”，关于‘胃腺癌’⼀节)

肠上⽪化⽣和异型增⽣ — 化⽣是从⼀类完全分化的细胞转化为另⼀类的潜在可逆性改变，是对
环境刺激的适应过程。胃化⽣最常⻅的形式是肠型 ( 图⽚ 1)，可由幽⻔螺杆菌感染或胆汁反流
导致，也可由放疗实验性诱导产⽣[4,5]。肠上⽪化⽣在胃癌发病率较⾼的国家更常⻅[6]，且⾄少
在实验动物模型中，其发⽣在胃癌之前[7]。(参⻅ “胃癌的病理学和分⼦发病机制”，关于‘肠上⽪化
⽣’⼀节和 “胃癌的病理学和分⼦发病机制”，关于‘胃异型增⽣’⼀节)

肠上⽪化⽣患者的处理详⻅其他专题。(参⻅ “化⽣性(慢性)萎缩性胃炎”)

⼈体研究的数据也⽀持肠上⽪化⽣是肠型胃癌的癌前病变。⼀项来⾃⽇本的研究发现，肠上⽪化

⽣是与发⽣肠型胃癌相关的唯⼀标准[8]。在中国的胃癌⾼发地区，有33%的⼈群存在肠上⽪化
⽣，20%的⼈群出现异型增⽣；异型增⽣通常发⽣在胃体⼩弯和切迹处[9]。

⼤多数诊断为胃黏膜⾼度异型增⽣的患者要么已经发⽣胃癌，要么将很快进展为胃癌。在胃癌胃

切除术标本中，有20%-40%的患者出现了相关异型增⽣[10]。据估计，轻度、中度和重度异型增

慢性幽⻔螺杆菌感染、恶性贫⾎甚⾄⾼盐饮⻝会引起⻓期慢性浅表性胃炎，最终导致慢性萎

缩性胃炎和肠上⽪化⽣。

●

胃萎缩伴随胃壁细胞减少以及胃酸⽣成量下降(胃酸过少或胃酸缺乏)、管腔抗坏⾎酸(维⽣素
C)⽔平减少，以及⾎清胃泌素(能强效诱导胃上⽪细胞增殖)代偿性增加。

●

同样，胃切除术(尤其是BillrothⅡ式吻合术)也会导致胃酸过少或胃酸缺乏、继发性⾼胃泌素
⾎症和胆汁反流。胃pH值增加使得细菌能够定植，可以将膳⻝硝酸盐转变为强效致突变N-
亚硝基化合物。

慢性炎症导致上⽪细胞损伤伴⾃由基产⽣增加、管腔抗坏⾎酸⽔平进⼀步降低，以及细胞更

新加快。

●
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⽣病例从异型增⽣进展到胃癌的⽐率分别为21%、33%和57%[10]。

瑞典的⼀项报告探讨了从肠上⽪化⽣和异型增⽣进展⾄胃癌的绝对⻛险；该报告纳⼊了1979-
2011年间因⾮恶性指征⾏胃活检的405,172例患者[11]。存在肠上⽪化⽣和异型增⽣时，发⽣胃
癌的⻛险显著增加(肠上⽪化⽣：HR 6.2，95%CI 4.7-8.2；异型增⽣：HR 10.9，95%CI 7.7-
15.4)。据估计，每39例肠上⽪化⽣患者中就有1例、每19例异型增⽣患者中就有1例会在20年内
发⽣胃癌。

弥漫型胃癌 — 与肠型胃癌不同，弥漫型胃癌没有明确定义的癌前病变。弥漫型胃癌的相关内容详
⻅其他专题。(参⻅ “胃癌的病理学和分⼦发病机制”，关于‘肠型与弥漫型’⼀节)

环境危险因素

世界各地的胃癌发病率具有地域和族群差异，随着时间的推移不同⼈群中发病率的变化趋势也有

差异。从⾼发病率国家到低发病率国家的移⺠，发⽣胃癌的⻛险通常降低。这些发现强烈提示环

境因素在胃癌的病因中起到重要作⽤，且危险因素暴露在早年就已发⽣。(参⻅ “胃癌的流⾏病学”)

幽⻔螺杆菌 — WHO国际癌症研究机构(International Agency for Research on Cancer, IARC)将
幽⻔螺杆菌列为第1类或明确的致癌物[12]。如上⽂所述，肠型胃癌会经历从萎缩到化⽣、异型增
⽣，再到癌的进展过程。胃炎的最常⻅病因是幽⻔螺杆菌感染 ( 图⽚ 2)。

以下4种来源的证据⽀持幽⻔螺杆菌感染与胃癌有关：⽐较胃癌患病率和幽⻔螺杆菌感染率的流⾏
病学研究、评估胃癌患者幽⻔螺杆菌感染的横断⾯研究、探讨幽⻔螺杆菌感染与胃癌相关性的前

瞻性研究，以及证实根除幽⻔螺杆菌后胃癌发病率显著下降的临床试验。

有⼈认为幽⻔螺杆菌感染在胃体部黏膜触发了炎症，导致萎缩和肠上⽪化⽣。幽⻔螺杆菌感染使

贲⻔远端腺癌的发⽣⻛险约增加⾄6倍，包括肠型和弥漫型。(参⻅ “胃癌的病理学和分⼦发病机
制”，关于‘幽⻔螺杆菌’⼀节)

关于幽⻔螺杆菌感染的⼀个⽭盾现象是患者临床结局不同：有些患者出现了⼗⼆指肠溃疡或胃

癌，⽽⼤多数患者没有显著的临床症状。单凭细菌致病因⼦还不能充分解释为何会出现溃疡或胃

癌表型。正在进⾏的研究将有助于阐明这些不同结局的基础。

膳⻝

盐和盐腌制的⻝物 — 来⾃⽣态学、病例对照和队列研究的⼤量证据充分表明，胃癌患病⻛险增
加与⼤量摄⼊盐和各种传统的盐腌制⻝品(如咸⻥、腌⾁和咸菜)有关[13-19]。2007年，盐和盐腌
制/咸的⻝物被列为很可能导致胃癌的危险因素[20]。

已有研究报道了盐和幽⻔螺杆菌的潜在协同作⽤[17,21]，但并⾮所有研究都得出了这⼀结论
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[18]。在啮⻮类动物中，盐摄⼊量⾼会损害胃黏膜并增加对致癌物的易感性[22-24]。诱导的增⽣
性改变可能会促进⻝源性致癌物的作⽤。

过去50年来全世界胃癌发病率持续下降，这要(⾄少部分)归功于冰箱的⼴泛使⽤[25]，冰箱的使⽤
减少了盐渍和其他以盐为基础的保存⽅法(如腌制和熏制)的应⽤，也减少了膳⻝中的总体⻝盐摄⼊
量。(参⻅ “胃癌的流⾏病学”)

亚硝基化合物 — ⼈类暴露于以下来源的N-亚硝基化合物(含有-NO基团的化合物)：膳⻝、烟草烟
雾和其他环境来源，以及内源性合成(占总暴露量的40%-75%)[26]。N-亚硝基化合物在⼈体摄⼊
硝酸盐之后产⽣，⽽硝酸盐是蔬菜和⻢铃薯等⻝物的天然成分。N-亚硝基化合物还在⼀些乳酪和
腌⾁中⽤作⻝品添加剂。膳⻝中的硝酸盐在胃部被吸收，以浓缩形式分泌在唾液中，并被⼝腔细

菌还原为亚硝酸盐。亚硝酸盐也可与亚硝基胺化合物(如胺类、酰胺类及氨基酸)反应，形成N-亚硝
基化合物。

⽀持N-亚硝基化合物与胃癌相关的证据如下：

叶酸⽔平低 — ⼀篇针对流⾏病学研究的meta分析发现，叶酸⽔平低与胃癌患病⻛险的相关性不
⼀致[33]。

肥胖 — 体重超重与胃癌⻛险增加有关[34-36]。⼀篇纳⼊数项队列研究、共9492例胃癌的meta分
析发现，超重(定义为BMI≥25kg/m )与胃癌⻛险增加相关(OR 1.22，95%CI 1.06-1.41)[34]。相关

胃亚硝酸盐⽔平升⾼(特别是在⾼pH值环境下)与晚期的癌前胃病变有关[27]。●

欧洲前瞻性癌症与营养调查(European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition, EPIC)研究调查了与饮⻝摄⼊亚硝酸盐和亚硝基⼆甲胺(nitrosodimethylamine,
NDMA)以及内源性形成亚硝基化合物相关的胃癌患病⻛险[28]。虽然亚硝酸盐/NMDA摄⼊
与胃癌⻛险并⽆关联，但内源性产⽣的N-亚硝基化合物与发⽣⾮贲⻔胃癌的⻛险显著相关
(HR 1.42，95%CI 1.14-1.78)。

●

⼀些流⾏病学研究提示，膳⻝中摄⼊较多的油炸⻝品、加⼯⾁类、⻥类和酒精(⽽蔬菜、⽔
果、奶类和维⽣素A摄⼊较少)与胃癌⻛险增加有关[16,29,30]。⼀篇meta分析估计，与每⽇
摄⼊30g加⼯⾁类(约为平均⼀份的⼀半)相关的胃癌相对危险度为1.15(95%CI 1.04-1.27)
[31]。⼀项⼤型前瞻性营养调查发现，幽⻔螺杆菌阳性的个体摄⼊红⾁和加⼯⾁类尤其会增
加其患⾮贲⻔胃癌的⻛险[29]。

●

2015年，WHO IARC评估了摄⼊加⼯⾁类与不同部位癌症之间关联的证据，得出的结论是摄
⼊加⼯⾁类与胃癌呈正相关[32]。该⼯作组的⼤多数成员得出结论认为：有充分证据证明摄
⼊加⼯⾁类对⼈类具有致癌性。加⼯⾁类(如⾹肠、培根、⽕腿、⽜⾁⼲、咸⽜⾁，以及其
他熏制、盐渍、发酵或腌制的⾁类)被列为第1类致癌物，与⽯棉、烟草和酒精处于同⼀致癌
⻛险类别，但它使癌症⻛险增加的幅度远不及同类别的其他因素。

2
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性的强度随BMI的增加⽽增加。尚不清楚该⻛险是否适⽤胃部各处。2016年IARC⼯作组在收集癌
症⻛险与体脂过多的观察性研究后更新了分析结果，得出的结论是：现有数据⾜以证实体脂过多

与贲⻔胃癌发病⻛险增加有关(评估的最⾼BMI类别与正常BMI的RR为1.8，95%CI 1.3-2.5)，但不
能证实其与⾮贲⻔胃癌发病⻛险增加有关[36]。

吸烟 — ⼏项研究探讨了吸烟与胃癌的关系。⼀篇纳⼊42项研究的meta分析估计，吸烟使胃癌⻛
险约增加⾄1.53倍，且在男性中更⾼[37]。⼀项来⾃欧洲的前瞻性研究(EPIC)发现了类似的⻛险⼤
⼩，戒烟10年后⻛险降低[38]。⼤约18%的胃癌是由吸烟引起的。

职业暴露 — ⼀些证据表明，从事煤矿、锡矿、⾦属加⼯(特别是钢铁加⼯)及橡胶制造业可导致胃
癌⻛险增加；然⽽，这些数据迥然不同[39-42]。

盐和摄⼊盐渍⻝物的影响 — 如上⽂所述，摄⼊盐和经⼤量盐渍过的⻝物与胃癌⻛险相关；盐摄
⼊量⾼会损伤胃黏膜，增加对致癌物的易感性。

摄⼊盐渍⻝物似乎会增加持续感染幽⻔螺杆菌的可能性[43,44]。此外，据部分病例对照研究报
道，幽⻔螺杆菌感染和摄⼊盐渍⻝物间的协同作⽤会增加胃癌⻛险[17,45,46]，但也有例外[18]。

使⽤⾮甾体类抗炎药(nonsteroidal antiinflammatory drug, NSAID)可能具有⼀定保护作⽤。(参
⻅下⽂‘NSAID’)

EB病毒 — EB病毒(Epstein-Barr virus, EBV)感染与多种恶性肿瘤有关，尤其是⿐咽癌。(参⻅ “⿐
咽癌的流⾏病学、病因和诊断”，关于‘EB病毒’⼀节和 “⿐咽癌的流⾏病学、病因和诊断”，关于‘病
因和危险因素’⼀节)

最早提出EBV在胃癌中潜在作⽤的是⼀项韩国研究，该研究发现89例胃癌患者中有12例(13%)的肿
瘤细胞存在EBV的证据，相⽐之下，这些患者的良性组织部分和27例良性溃疡对照者中都没有发
现EBV感染[47]。有些肿瘤细胞的组织学表现与⿐咽癌相似。

⾃此，据估计全世界有5%-10%的胃癌与EBV感染相关[48,49]。EBV相关性胃癌的特征是各种癌症
相关基因启动⼦区域的DNA甲基化，从⽽使这些基因的表达沉默[50-55]。尚不明确这是如何引发
胃癌的，但某些基因的表达沉默或许调节了EBV感染的潜伏-裂解转换，使病毒避开了免疫检测，
并在宿主细胞内保持休眠状态[56]。

EBV相关胃癌具有独特的临床病理特征，包括多⻅于男性、好发于胃贲⻔或术后胃残端、淋巴细
胞浸润、淋巴结转移率较低、预后可能较好[50,52,57-60]，并且⼤多数病例系列研究显示其组织
学类型为弥漫型[50,52,53,60,61](但也有例外[56-58])。(参⻅ “胃癌的病理学和分⼦发病机制”，关
于‘EB病毒相关胃癌’⼀节)

酒精 — 尚未⼀致证实饮酒与胃癌⻛险相关[62-65]。⾄少⼀项欧洲的研究表明，每⽇饮葡萄酒可
能具有保护作⽤[62]。
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社会经济地位 — 社会经济地位较低⼈群患远端胃癌的⻛险约增⾄2倍[66-69]。相⽐之下，近端胃
癌与较⾼的社会经济地位相关[70]。

胃部⼿术 — 胃部⼿术后发⽣胃癌的⻛险增加，该⻛险以及初始胃部⼿术到发⽣残胃癌的时间间隔
均取决于初始⼿术的原因和重建⼿术的类型[71-74]：

接受过腹部放疗的癌症⽣存者 — 有报道称，在接受过腹部放疗的睾丸癌和霍奇⾦淋巴瘤成⼈⽣存
者以及⼉童期癌症⽣存者中，胃癌⻛险升⾼[77]。有研究观察到，在既接受过膈下放疗也接受过
⼤剂量丙卡巴肼治疗的霍奇⾦淋巴瘤⽣存者中，该⻛险尤其⾼(OR 77.5，95%CI 14.7-1452)
[78]。(参⻅ “经典型霍奇⾦淋巴瘤治疗后的第⼆恶性肿瘤”，关于‘胃肠癌’⼀节)

可能的保护性因素

⽔果、蔬菜和膳⻝纤维 — 摄⼊⽔果和蔬菜(特别是⽔果)很可能具有预防胃癌的作⽤[13]。欧洲、
亚洲和北美的病例对照研究和⼀篇针对多项此类研究的汇总分析⼀致发现，摄⼊⽔果和蔬菜可预

防胃癌，对⽐最⾼与最低摄⼊量的两组⼈群后发现，摄⼊⽔果和蔬菜均可使⻛险降低30%-40%
[79-83]。⼀些研究表明，膳⻝中柑橘类⽔果摄⼊较少与胃癌的相关性最强[84]。

队列研究的结果不太⼀致。⼀篇纳⼊17项研究的meta分析发现，⽔果摄⼊量⾼与胃癌⻛险降低存
在较弱的总体相关性[总相对危险度(summary relative risk, SRR)0.90，95%CI 0.83-0.98]，但未
发现蔬菜具有保护作⽤(SRR 0.96，95%CI 0.88-1.06)[85]。

蔬菜和⽔果提供的保护作⽤最可能与其维⽣素C含量有关，维⽣素C被认为可以减少胃中致癌N-亚
硝基化合物的形成。烹饪过的蔬菜未显示出与未烹饪过的蔬菜相同的保护作⽤[86]。

膳⻝纤维或许能够降低胃癌⻛险。⼀篇meta分析显示，将膳⻝纤维最⾼摄⼊量与最低摄⼊量对
⽐，总体OR为0.58(95%CI 0.49-0.67)[87]。对于不同的膳⻝纤维来源和种类，该相关性相似；对
于弥漫型胃癌(OR 0.62，95%CI 0.42-0.92)和肠型胃癌(OR 0.63，95%CI 0.45-0.89)，该相关性也
相似。与这些结果不同，前瞻性EPIC-EURGAST研究发现，⾕物纤维(⽽⾮其他类型的纤维)对弥漫
型胃癌有很强的保护作⽤，但对肠型胃癌却没有[88]。还需进⼀步研究不同⻝物来源纤维与胃癌

与BillrothⅠ式(胃⼗⼆指肠吻合术)相⽐，BillrothⅡ式(胃空肠吻合术)后胃癌的发⽣⻛险更⾼
[72,74-76]。虽然⻛险增加的确切原因尚不明确，但有⼈认为是碱性胆汁和胰液反流
(BillrothⅡ式后反流⽐BillrothⅠ式后更严重)所致。(参⻅ “胃部分切除术与消化道重建”，关
于‘消化道重建’⼀节)

●

该⻛险也会因胃部⼿术后随访持续时间的延⻓⽽增加[72,74-76]。●

最初胃部⼿术与发⽣残胃癌之间的时间间隔有如下特点：如果最初是因良性疾病⽽⾮胃癌⾏

⼿术，则时间间隔更⻓(⼀项病例系列研究显示平均为30年 vs 12年[74])；如果采⽤BillrothⅡ
式⽽⾮BillrothⅠ式进⾏胃重建，则时间间隔更⻓(同⼀病例系列研究显示平均为32年 vs 12
年)。

●
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⻛险之间的关系，以证实上述结果。

NSAID — 规律使⽤NSAID与远端胃腺癌的发病⻛险呈负相关[89,90]，且使⽤NSAID与幽⻔螺杆
菌感染之间可能存在相互作⽤。(参⻅上⽂‘幽⻔螺杆菌’)

⼀项回顾性研究调查了因消化性溃疡病住院的52,161例患者[89]。多变量分析显示，规律使⽤
NSAID是预防胃癌发⽣的独⽴保护因素(使⽤NSAID的每⼀年，HR 0.79]，且在有幽⻔螺杆菌感染
史的患者中该保护作⽤最明显(每年HR 0.52)。

⽣殖激素 — 在世界各地，⽆论在⾼⻛险地区还是低⻛险地区，⼥性的胃癌发病率始终低于男
性。有数据⽀持⽣殖激素在⼥性中可能具有降低胃癌⻛险的保护作⽤[91-93]。⼀项研究发现，胃
癌⻛险与绝经年龄(绝经年龄每增加5岁，HR 0.80，95%CI 0.66-0.97)、⽣育年龄(与在30-36岁⽣
育的⼥性相⽐，30岁前⽣育的⼥性⻛险增加，HR 1.90，95%CI 1.25-2.90)、绝经后时间(每5年，
HR 1.26，95%CI 1.03-1.53)以及宫内节育器的使⽤(对于使⽤者，HR 1.61，95%CI 1.08-2.39)有
关[91]。

宿主相关因素

家族易感性 — 尽管⼤多数胃癌病例都为散发性，但约有10%的病例出现家族聚集性。真性遗传性
(家族性)胃癌占全球胃癌的1%-3%，⾄少由3⼤综合征构成：遗传性弥漫性胃癌(hereditary
diffuse gastric cancer, HDGC)，胃腺癌和胃近端息⾁病(gastric adenocarcinoma and proximal
polyposis of the stomach, GAPPS)，以及家族性肠型胃癌(familial intestinal gastric cancer,
FIGC)。这些家族发⽣胃癌的⻛险很⾼，但⽬前从遗传学仅能解释HDGC。附表总结了这3种综合
征的临床特征、基因筛查推荐和已报道的遗传变异[94]。(参⻅下⽂‘遗传性弥漫性胃癌’)

遗传性弥漫性胃癌 — HDGC是⼀种遗传形式的弥漫型胃癌，具有⾼度侵袭性，其特点是起病较
晚，预后不良。

在符合国际胃癌联合会(International Gastric Cancer Linkage Consortium, IGCLC)制定的HDGC
临床标准的家族中，已确认有19%-50%的家族存在钙黏着蛋⽩1(CDH1)基因(编码细胞黏附蛋⽩E-
钙黏着蛋⽩)种系截短突变。这些突变没有集中在⼀个热点，⽽是均匀地沿CDH1基因分布在⼏个
不同的外显⼦区。E-钙黏着蛋⽩第2等位基因灭活的触发因素和分⼦机制似乎是多种多样的，包括
启动⼦超甲基化、基因突变和杂合性缺失。最终结果是细胞黏附分⼦E-钙黏着蛋⽩表达的缺失。
(参⻅ “弥漫性胃癌和乳腺⼩叶癌综合征”，关于‘进⾏基因检测的标准’⼀节和 “胃癌的病理学和分⼦
发病机制”，关于‘遗传性弥漫型胃癌’⼀节)

HDGC为常染⾊体显性遗传，外显率⾼。对于CDH1基因突变携带者，截⽌⾄80岁时，男性的胃癌
累积⻛险⾼达70%，⼥性⾼达56%[95]。患者通常在早年(平均38岁)诊断胃癌。(参⻅ “弥漫性胃癌
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和乳腺⼩叶癌综合征”，关于‘CDH1致病或可能致病变异携带者的癌症⻛险’⼀节)

对于属于⾼外显率HDGC家族的CDH1基因致病突变⽆症状携带者，胃癌的⻛险极⾼，以⾄于有必
要⾏预防性胃切除术。通常推荐在20-30岁期间进⾏⼿术，不过还应考虑到年龄以外的其他因素，
包括⽣育⼒⽅⾯的考虑、家族表型(尤其是先证者临床癌症的发病年龄)、身体素质，以及已经存在
的营养问题。(参⻅ “遗传性弥漫性胃癌的⼿术治疗”)

这些家族中的⼥性也是发⽣乳腺癌的⾼危⼈群，尤其是乳腺⼩叶癌。截⽌⾄80岁，CDH1基因突
变携带者的乳腺癌累积⻛险约为42%，且与胃癌类似，相对危险度在早年(30岁前)就开始增加
[95]。(参⻅ “弥漫性胃癌和乳腺⼩叶癌综合征”，关于‘乳腺癌’⼀节和 “弥漫性胃癌和乳腺⼩叶癌综
合征”，关于‘乳腺癌监测’⼀节)

转诊⾏基因检测 — IGCLC指南和其他指南推荐，符合以下⼀种或多种情况的弥漫性胃癌患
者应转诊接受遗传咨询和DNA检测，以评估是否存在CDH1突变和⼤⽚段基因重排[95,96](参⻅
“弥漫性胃癌和乳腺⼩叶癌综合征”，关于‘进⾏基因检测的标准’⼀节)：

此外，以下情况可考虑对亲属进⾏检测：

GAPPS — GAPPS最初于2012年发现，其特点是局限于胃近端的常染⾊体显性遗传性胃底腺息⾁
病(包括异型增⽣病变和/或肠型胃腺癌)，⽆⼗⼆指肠或结直肠息⾁病或其他遗传性胃肠道癌症综
合征的证据[97,98]。其具有不完全外显的特征。研究者发现结肠腺瘤性息⾁病(APC)基因外显⼦
1B存在遗传性点突变，表明这是家族性腺瘤性息⾁病(familial adenomatous polyposis, FAP)的
⼀种变异型[99]。(参⻅ “胃癌的病理学和分⼦发病机制”，关于‘胃腺癌和胃近端息⾁病’⼀节和 “家
族性腺瘤性息⾁病的临床表现和诊断”)

家族性肠型胃癌 — 组织病理报告提示肠型胃癌但⽆胃息⾁病且该病呈家族性聚集时，应考虑
FIGC。在许多此类家族中都发现了常染⾊体显性遗传模式[100]。其遗传性原因尚不清楚，⽬前⼏
乎没有针对这类患者临床治疗的推荐意⻅[101]。

其他遗传性癌症综合征 — 还有⽂献称胃癌与某些其他遗传性癌症综合征相关，例如：

家族史显示⾄少有2例胃癌患者(任何年龄)，且⾄少1例确诊为弥漫性胃癌●

⽆论家族史如何，在40岁前诊断弥漫性胃癌●

有弥漫性胃癌及⼩叶性乳腺癌的个⼈史或家族史，且⾄少1例在50岁前诊断●

在50岁前诊断为双侧⼩叶性乳腺癌，或家族史显示⾄少有2例⼀级或⼆级亲属在50岁前诊断
为⼩叶性乳腺癌

●

弥漫性胃癌患者有唇裂/腭裂的个⼈史或家族史(⼀级或⼆级亲属)●

胃活检发现原位印戒细胞和/或印戒细胞Paget病样扩散●

Lynch综合征(遗传性⾮息⾁病性结直肠癌)(参⻅ “Lynch综合征(遗传性⾮息⾁病性结直肠癌)
的临床表现和诊断”，关于‘结肠外表现’⼀节)

●
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这些遗传性癌症综合征是胃癌的罕⻅病因。然⽽，如果在有特定遗传性癌症综合征相关致病变异

的同时还感染了幽⻔螺杆菌，则胃癌的发病⻛险增加[102]。⽇本⼀项观察性队列研究纳⼊10,000
余例胃癌患者，发现某些癌症易感基因的种系致病变异与胃癌⻛险增加有关[102]；这些基因及相
关综合征包括：APC(FAP)；ATM(共济失调性⽑细⾎管扩张)；BRCA1、BRCA2、PALB2(遗传性乳
腺癌-卵巢癌综合征)；CDH1(遗传性弥漫性胃癌)；MLH1、MSH2和MSH6(Lynch综合征)。幽⻔螺
杆菌感染也会显著改变这些致病变异与胃癌⻛险之间的关联，⽆论是对这些特定癌症易感基因整

体⽽⾔(交互作⽤超额相对危险度为14.22)，还是对同源重组基因⽽⾔(ATM、BRCA1、BRCA2和
PALB2；交互作⽤超额相对危险度为16.01)。相⽐感染幽⻔螺杆菌的⾮携带者和未感染幽⻔螺杆
菌的携带者，这些致病变异的携带者同时感染幽⻔螺杆菌时胃癌终⽣⻛险更⾼(14%和＜5% vs
46%)。

这些数据表明，应检测这些致病变异的携带者是否感染幽⻔螺杆菌，如感染则给予根除治疗。(参
⻅ “成⼈幽⻔螺杆菌感染的诊断性检测和指征”)

其他相关性 — 某些家族看似有胃癌的家族聚集性，但未发现相关遗传综合征，可能是某些危险
因素导致了该现象：

FAP(参⻅ “家族性腺瘤性息⾁病的临床表现和诊断”，关于‘结肠外表现’⼀节)●

Li-Fraumeni综合征(参⻅ “Li-Fraumeni综合征”，关于‘恶性肿瘤谱和发病年龄’⼀节)●

Peutz-Jeghers综合征(参⻅ “Peutz-Jeghers综合征的临床表现、诊断和处理”，关于‘胃肠道
癌症’⼀节)

●

幼年性息⾁病综合征(参⻅ “幼年性息⾁病综合征”，关于‘胃肠道癌变⻛险’⼀节)●

遗传性乳腺癌-卵巢癌综合征(参⻅ “遗传性乳腺癌和卵巢癌综合征概述”和 “⽆癌症BRCA1/2
基因突变携带者的患癌⻛险与处理”，关于‘其他实体肿瘤’⼀节)

●

磷酸酶和张⼒蛋⽩同源基因(PTEN)错构瘤综合征(Cowden综合征)(参⻅ “PTEN错构瘤综合
征(包括Cowden综合征)”，关于‘消化道’⼀节)

●

共济失调性⽑细⾎管扩张(参⻅ “共济失调性⽑细⾎管扩张”)●

⼀些观察到的家族⻛险可能是由幽⻔螺杆菌感染在家族成员内的聚集引起[103]。然⽽，⼀
项病例对照研究发现，家族史可独⽴于幽⻔螺杆菌感染⽽增加胃癌⻛险[104]。另⼀项病例
对照研究发现，在校正了幽⻔螺杆菌感染和其他混杂变量后，1名或多名⼀级亲属罹患胃癌
的阳性家族史与⼥性胃癌的患病⻛险增加相关(OR 5.1)，但在男性中未观察到该现象[105]。

●

已有研究报道了对慢性萎缩性胃炎(胃癌的癌前病变)的遗传易感性，该遗传易感性能解释⾄
少部分家族性胃癌[106]。遗传分离分析表明，常染⾊体隐性基因的传递符合孟德尔遗传规
律，并且外显率取决于年龄和⺟亲慢性萎缩性胃炎的状态。⺟亲受累⾃⼰也受累的患者明显

●
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幽⻔螺杆菌感染的重要性 — 对特定⽆症状⼈群开展幽⻔螺杆菌感染筛查可能有⼀定作⽤，例如
既是来⾃胃癌⾼发地区的第⼀代移⺠、⼜有⼀级亲属患胃癌的⼈群。但在做出相关推荐前还需开

展进⼀步研究。

幽⻔螺杆菌感染是重要且有可能纠正的胃癌危险因素。(参⻅上⽂‘幽⻔螺杆菌’)

⼀些胃癌⾼发地区已对幽⻔螺杆菌感染进⾏常规筛查和根除，或正在评估这些措施能否降低胃癌

发⽣率。有限的数据表明，对胃癌⾼发地区的⽆症状健康者进⾏幽⻔螺杆菌感染筛查可能降低胃

癌⻛险。(参⻅ “胃癌的筛查”)

研究显示，在胃癌⾼发地区，成功根除胃癌患者⼀级亲属的幽⻔螺杆菌感染可显著降低后来发⽣

胃癌的⻛险[107]。例如，韩国的⼀项随机试验纳⼊了1838例有⼀级亲属患胃癌的幽⻔螺杆菌感染
者，将其分配⾄根除治疗组或安慰剂组。在中位随访9.2年期间，幽⻔螺杆菌治疗组的胃癌发⽣率
显著低于安慰剂组，不过两组的胃癌总发⽣率均较低(2.7% vs 1.2%，HR 0.45)。该试验并未评估
受试者的胃癌遗传易感性和幽⻔螺杆菌的细菌毒⼒。

⼀般⽽⾔，在胃癌低发地区，对处于平均⻛险的⽆症状健康者常规筛查幽⻔螺杆菌感染，不会降

低胃癌⻛险。对既是来⾃胃癌⾼发地区的第⼀代移⺠、⼜有⼀级亲属患胃癌的⼈群进⾏筛查可能

有⼀定作⽤，但还需获得更多的数据。相关内容详⻅其他专题。(参⻅ “胃癌的筛查”，关于‘根除幽
⻔螺杆菌’⼀节)

基因多态性 — 某些基因多态性与胃癌相关：

胃息⾁ — 胃息⾁通常是在因不相关的指征⾏上消化道内镜检查时顺带发现的，很少引起症状或其
他临床体征。尽管如此，胃息⾁的发现很重要，因为许多息⾁都有恶变可能。(参⻅ “胃息⾁”)

多于⺟亲未受累⾃⼰受累的患者(48% vs 7%)。

⼈⽩细胞介素1β(interleukin 1 beta, IL-1B)基因是可能影响宿主感染幽⻔螺杆菌后临床结局
的最重要候选基因，因为感染能上调该基因，⽽且该基因具有极强的促炎效应，并且是已知

的最强抑酸剂。研究显示，IL-1B基因(IL-1B-511*T携带者)和IL-1受体拮抗剂基因(IL-
1RN*2/*2)的多态性与胃癌⻛险增加有关[108]。另⼀项研究表明，多态性[IL-1B-511*T携带
者(IL-1B-511*T/*T或IL-1B-511*T/*C)]和幽⻔螺杆菌致病因⼦(vacAs1-、vacAm1-和cagA-
阳性)对于增加胃癌⻛险具有累加效应[109]。

●

IFN-γ信号传导在⼈类幽⻔螺杆菌感染中⾄关重要。●IFNGR1基因编码IFN-γ受体链1。
IFNGR1基因测序显示，56C>T、H318P和L450P变异型与幽⻔螺杆菌抗体浓度⾼密切相关
[110]。对塞内加尔北部⼀家庭队列的研究发现，这些变异型在⾮洲⼈群中的出现率⾼于⽩
⼈，这可能是幽⻔螺杆菌感染在⾮洲⾼度流⾏但致病性相对较弱的部分原因。

●

研究显示，亚甲基四氢叶酸还原酶(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)的多态
性与胃癌相关，该现象主要⻅于东亚⼈群[111]。

●
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⾎型 — 遗传因素的作⽤最初是由⼀项关于⾎型及慢性胃炎决定因素的研究提出的[112]。⼏⼗年
来，⼈们已经知道A型⾎⼈群的胃癌发病率⽐O型、B型或AB型的个体约⾼出20%[113-115]。A型
⾎⼈群的恶性贫⾎发⽣率也有类似的增加。⼀些数据表明，A型⾎可能与弥漫型胃癌尤为相关
[112]。观察到的相关性可能不是由⾎型抗原本身引起，⽽是由与⾎型抗原密切相关的基因的作⽤
导致。

肥厚性胃病和免疫缺陷综合征 — 研究显示，肥厚性胃病(包括Ménétrier病)[76]以及多种免疫缺陷
综合征[116,117]均与胃癌相关，但其相关性的强度尚不清楚。(参⻅ “胃黏膜皱襞肥⼤”)

胃溃疡 — 良性胃溃疡和胃癌的相关性很可能反映了⼀些共同的危险因素(即，主要是幽⻔螺杆菌
感染)[118-121]。最⼤型的⼀项队列研究随访(平均9年)了近60,000例因胃或⼗⼆指肠溃疡⽽住院
的瑞典患者[122]。良性胃溃疡患者的胃癌⻛险增加(发病率⽐1.8)，幽⻔前溃疡患者的⻛险不变，
但良性⼗⼆指肠溃疡患者的⻛险下降(发病率⽐0.6)。

⽇本的⼀项研究随访了1120例⾏幽⻔螺杆菌根除治疗的消化性溃疡病患者，平均随访时间3.4年
[123]。进展为胃癌的都是胃溃疡患者，⽽没有⼗⼆指肠溃疡患者。进展为胃癌的患者存在持续性
幽⻔螺杆菌感染的可能性显著更⾼(HR 3.4)。同⼀研究组的⼀项随访研究表明，消化性溃疡病患者
若存在以下特征则胃癌⻛险显著增加：持续性幽⻔螺杆菌感染、基线胃黏膜萎缩分级较⾼及年龄

较⼤[124]。

恶性贫⾎ — 是⾃身免疫性慢性萎缩性胃炎抗胃壁细胞氢-钾ATP酶的后果，与肠型胃癌⻛险增加有
关。有报道称胃癌⻛险会增⾄2-6倍[125-129]，但与其他易感因素⼀样，实际的⻛险⼤⼩因疾病
的持续时间和地理位置⽽异。恶性贫⾎还与胃神经内分泌肿瘤⻛险增加有关，可能是由于胃壁细

胞缺失所致⻓时间胃酸缺乏、代偿性⾼胃泌素⾎症和嗜银细胞增⽣[130]。(参⻅ “化⽣性(慢性)萎
缩性胃炎”，关于‘胃神经内分泌肿瘤(类癌)’⼀节和 “化⽣性(慢性)萎缩性胃炎”，关于‘胃腺癌’⼀节和
“维⽣素B12及叶酸缺乏的病因及病理⽣理学”，关于‘恶性贫⾎’⼀节)

另⼀⽅⾯，⻓期使⽤H2受体拮抗剂或质⼦泵抑制剂引发的“医源性”胃酸缺乏与胃腺癌或神经内分
泌肿瘤的⻛险增加⽆关[131-135]。有报道表明，在幽⻔螺杆菌感染者中，奥美拉唑维持治疗与萎
缩性胃炎的发⽣有关，但现有数据⽆法得出确切结论。(参⻅ “质⼦泵抑制剂在酸相关疾病治疗中
的应⽤和不良反应概述”，关于‘萎缩性胃炎’⼀节)

虽然对恶性贫⾎患者进⾏内镜筛查或监测的益处尚不明确，但美国胃肠内镜学会(American
Society for Gastrointestinal Endoscopy, ASGE)颁布的指南推荐[136]：

尽管有这些推荐，对恶性贫⾎患者进⾏初始内镜筛查的成本效果尚不确定。相关内容详⻅其他专

题。(参⻅ “维⽣素B12和叶酸缺乏的临床表现和诊断”，关于‘确定维⽣素B12缺乏的基础病因’⼀节)

为发现常⻅的病变(类癌和胃癌)，应进⾏⼀次内镜检查。●

对于没有发现这些病变的患者，没有⾜够的数据⽀持后续的内镜监测。●

- Page 11 of 24 -



胃癌的危险因素

宿主因素与环境因素之间的相互作⽤

⼀些观察性研究显示宿主因素和环境因素之间存在相互作⽤。

筛查指南

对患者开展胃癌筛查的⽅法详⻅其他专题。(参⻅ “胃癌的筛查”)

学会指南链接

部分国家及地区的学会指南和政府指南的链接参⻅其他专题。(参⻅ “学会指南链接：胃癌”)

如上所述，盐摄⼊量越⾼则持续性幽⻔螺杆菌感染发⽣率越⾼，感染者发⽣胃癌的⻛险也越

⾼。⼀种可能的解释是，盐摄⼊量⾼损伤了黏膜，从⽽促进了幽⻔螺杆菌感染的发⽣。由此

导致的胃酸过少和细菌过度⽣⻓，以及随后发⽣的亚硝酸盐转化成致突变的N亚硝胺类，可
能导致化⽣、异型增⽣和癌症。(参⻅上⽂‘盐和摄⼊盐渍⻝物的影响’)

●

幽⻔螺杆菌阳性个体的胃液中维⽣素C浓度低于幽⻔螺杆菌阴性个体，但当幽⻔螺杆菌被根
除后个体维⽣素C的浓度恢复正常[137]。因此，维⽣素C可能通过其抗氧化作⽤对预防幽⻔
螺杆菌造成损伤有重要作⽤[137]。

●

β-胡萝⼘素和抗坏⾎酸能通过其抗亚硝化和抗氧化作⽤⼲扰病变向癌症进展，因此是保护因
素[138]。

●

胃癌发⽣模型显示外源性危险因素(如幽⻔螺杆菌或亚硝基化合物)、内源性保护因素(如修复
DNA损伤的能⼒)和外源性保护因素(如抗氧化剂)之间存在相互作⽤。早年发⽣的幽⻔螺杆菌
感染可导致慢性炎症。由此导致的细胞增殖增加了发⽣有丝分裂错误的可能性。膳⻝中的诱

变剂也可能增加突变的⻛险，⽽膳⻝中的抗氧化剂可作为保护因素。由于⼀些DNA损伤可以
⾃我修复，幽⻔螺杆菌相关的突变很少导致恶变。因此，⻓时间的感染(尤其是在⼉童期就
被感染并⼀直持续到⽼年)会增加发⽣严重DNA损伤和随后恶变的⻛险[138]。

●

幽⻔螺杆菌基因型和宿主基因多态性会影响幽⻔螺杆菌感染的临床后果，因此也会影响胃癌

发病⻛险。研究显示，联合细菌/宿主基因型分型或许是确定胃癌⻛险并针对⾼危⼈群进⾏
幽⻔螺杆菌根除的⼀个重要⼯具。

●
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患者教育

UpToDate提供两种类型的患者教育资料：“基础篇”和“⾼级篇”。基础篇通俗易懂，相当于5-6年级
阅读⽔平(美国)，可以解答关于某种疾病患者可能想了解的4-5个关键问题；基础篇更适合想了解
疾病概况且喜欢阅读简短易读资料的患者。⾼级篇篇幅较⻓，内容更深⼊详尽；相当于10-12年级
阅读⽔平(美国)，适合想深⼊了解并且能接受⼀些医学术语的患者。

以下是与此专题相关的患者教育资料。我们建议您以打印或电⼦邮件的⽅式给予患者。(您也可以
通过检索“患者教育”和关键词找到更多相关专题内容。)

总结与推荐

基础篇 (参⻅ “患者教育：胃息⾁(基础篇)”)●

现已发现了多种胃癌危险因素，其中最重要的是幽⻔螺杆菌感染和胃癌家族史。(参⻅上
⽂‘引⾔’)

●

肠型胃癌及其癌前病变背后发⽣的⼀系列分⼦事件尚未完全明确。相⽐之下，⽬前对弥漫型

胃癌的分⼦发病机制更加了解，该型胃癌中细胞黏附蛋⽩E-钙黏着蛋⽩(CDH1)出现了明显的
分⼦异常。(参⻅上⽂‘癌前病变’)

●

平均⻛险患者出现胃癌是细菌因素、宿主因素和环境因素相互作⽤的结果。膳⻝因素(亚硝
基化合物、⾼盐膳⻝且蔬菜摄⼊量少)和⽣活⽅式(吸烟、饮酒)或许能解释1/3-1/2的胃癌病
例。幽⻔螺杆菌感染[尤其是某些基因型(vacAs1-、vacAm1-和cagA-阳性)]仍然是⼀个重要
危险因素。在具有特定类型细胞因⼦多态性(IL-1B-511*T/*T或IL-1B-511*T/*C)的宿主中，
胃癌⻛险进⼀步增加。(参⻅上⽂‘宿主因素与环境因素之间的相互作⽤’)

●

尽管⼤多数胃癌病例都为散发性，但约有10%的病例出现家族聚集性。真性遗传性(家族性)
胃癌占全球胃癌总量的1%-3%，⾄少由3⼤综合征构成：遗传性弥漫性胃癌(HDGC)，胃腺癌
和胃近端息⾁病(GAPPS)，以及家族性肠型胃癌(FIGC)。这些家族发⽣胃癌的⻛险⾼，但⽬
前从遗传学仅能解释HDGC(多达50%的HDGC患者出现了编码E-钙黏着蛋⽩的CDH1基因种
系突变)。(参⻅ “弥漫性胃癌和乳腺⼩叶癌综合征”)

●

据报道，胃癌还与某些其他遗传性癌症综合征有关，包括Lynch综合征(遗传性⾮息⾁病性结
直肠癌)、家族性腺瘤性息⾁病、Li-Fraumeni综合征、Peutz-Jeghers综合征、幼年性息⾁
病、遗传性乳腺癌-卵巢癌综合征，可能还包括磷酸酶和张⼒蛋⽩同源基因(PTEN)错构瘤综
合征(Cowden综合征)，但这些癌症综合征均只是相当罕⻅的胃癌病因。然⽽，这些综合征
患者的管理指南通常推荐筛查胃癌。(参⻅上⽂‘家族易感性’)
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