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胃癌前病变炎–癌转化中炎症微环境及
脾胃湿热证相关机制研究进展

潘河霖 1，杨小军 2，陈万群 2，黄学宽 1▲ 

（1 重庆医科大学中医药学院，重庆 400016；2 重庆市中医院脾胃病科，重庆 400021）

摘要：胃癌前病变（precancerous lesions of gastric cancer，PLGC）是胃癌防治的重要窗口，其进展涉及慢性

炎症、胃微生态失衡、代谢重编程及表观遗传异常。脾胃湿热证在 PLGC 及相关癌前状态中占有一定比例，并

与幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感染、胃黏膜炎症及糜烂等表现相关。现有研究提示，该证候与促炎

状态、微生态和代谢异常可能相关，但缺乏证候特异性生物标志物证据。本文从胃微生态、炎症免疫、代谢重

编程和表观遗传调控等方面综述相关研究，并分析证据局限，为证候客观化及清热化湿干预研究提供参考。
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胃癌（gastric cancer，GC）是全球常见恶性肿瘤之一[1，2]，其发生通常经历慢性浅表性胃

炎、萎缩性胃炎、肠上皮化生、异型增生及胃癌等连续阶段[3]。胃癌前病变（precancerous 

lesions of gastric cancer，PLGC）处于这一演变链条的关键阶段，是胃癌早期防治的重要窗口。

阐明其炎–癌转化机制，有助于识别病变进展的关键环节，并为风险分层和早期干预提供依

据。

中医学将 PLGC 归属于“胃脘痛”“痞满”“嘈杂”等范畴，病机涉及脾胃运化失司、湿

热内蕴、气机阻滞及瘀毒渐生[4，5]。临床调查显示，脾胃湿热证在 PLGC 及相关癌前状态中占

有一定比例，并与幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）感染、胃黏膜炎症活动及糜烂等表现

相关[6-10]。由于不同研究的病理分层和辨证标准不一，其证型构成仍存在差异。

PLGC 炎–癌转化涉及胃微生态失衡、炎症免疫异常、代谢重编程及基因与表观遗传调控

改变[11-13]。脾胃湿热证以湿浊内蕴、热邪郁滞和脾胃运化失常为主要病机，临床可见胃脘痞

满、灼热不适、口苦口黏及苔黄腻等表现。本文不将该证候等同于某一分子机制，而是在现有

临床和基础研究基础上，梳理其与上述生物学改变的可能关联及证据边界。

1 脾胃湿热证与胃癌前病变的临床关联

PLGC 患者的证型构成受研究对象、病理阶段及辨证标准影响。欧阳劲光等[14]分析 51 例早

期胃癌及胃癌前病变患者，其中脾胃湿热证 10 例，占 19.61%。王阳等[15]纳入 480 例胃黏膜低

级别或不确定性异型增生患者，共记录单一及复合证候 706次，脾胃湿热证出现 80次，占

11.33%；在 276 例单一证候患者中占 9.78%。上述数据表明，脾胃湿热证并非唯一优势证型，

但在不同研究人群中均有一定分布。

证型还可能与胃镜和病理表现相关。张瑞芬等[16]分析 271 例慢性萎缩性胃炎及癌前病变患

者，其中 139 例为癌前病变；脾胃湿热型在总体证型中位列第三，且胃黏膜糜烂相对多见。证

素研究提示，湿、热、瘀等因素可见于不同病理阶段，其组合可能随病变程度变化[8，9]。此
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外，脾胃湿热证患者 Hp 感染率或感染程度相对较高，并可伴炎性细胞浸润、黏膜活动性改

变、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）表达升高及局部菌群异常[7，17-20]。这些结果为证候

与胃黏膜炎症微环境之间的联系提供了初步依据。

目前证据主要来自单中心横断面调查或回顾性研究，且部分研究混合纳入慢性萎缩性胃

炎、胃癌前状态、PLGC 及早期胃癌患者。不同研究的证候诊断、Hp检测及病理评价方法亦不

完全一致。现有资料可支持脾胃湿热证与 Hp 感染、炎症活动、糜烂及微生态异常存在相关

性，但尚不能证明其具有 PLGC 特异性标志物，也不能确定其与病变进展之间的因果关系。此

外，证候与病理阶段之间可能存在动态转换。湿、热、瘀等证素可随病程组合变化，单次辨证

难以反映长期演变。后续研究宜在同一患者中重复采集证候、胃镜、病理及组学资料，分析证

候转化与炎症活动、肠化生范围和异型增生程度的同步变化，以提高证候分层对病程判断的解

释力。

2 脾胃湿热证与 PLGC炎–癌转化相关的现代生物学机制

现有研究提示，PLGC 炎–癌转化涉及胃微生态、炎症免疫、代谢及表观遗传等多环节

[11-13]。这些环节之间可能相互影响，但其发生顺序和因果关系尚未完全明确。直接针对 PLGC

脾胃湿热证开展的微生态组、代谢组、转录组及表观遗传研究仍较少，以下内容仅用于梳理可

能关联，并非已证实的连续机制链条。

2.1 胃微生态失衡与持续抗原刺激

Hp 感染是 PLGC 的重要危险因素，但不能完全解释病变进展。部分感染者并未发生胃癌，

部分患者根除Hp后萎缩或肠上皮化生仍可持续，提示胃内微生态整体失衡亦可能参与癌前演

变[21-24]。正常胃微生态有助于维持黏膜屏障、局部免疫和代谢稳态；当菌群多样性下降、条件

致病菌增多或菌群功能发生改变时，可持续刺激黏膜免疫反应，促进炎性因子释放、上皮屏障

损伤和异常修复。动物实验进一步显示，胃癌或癌前病变来源的胃微生物群可加重胃黏膜炎症

和病理改变[25]。2025年针对Hp阴性胃癌前病变患者的研究发现，慢性胃炎、肠上皮化生与异

型增生阶段的胃黏膜菌群结构存在差异[24]，提示除Hp外，非Hp 菌群也可能参与病变演进。但

该研究未进行中医证候分层，其结果只能作为 PLGC 微生态变化的直接证据，不能据此认定脾

胃湿热证具有特异性菌群特征。

Hp 相关胃病证型研究发现，脾胃湿热证可表现为菌群多样性下降、乳酸杆菌等有益菌减

少、部分条件致病菌增加，并伴炎症水平升高[20，26]。菌群紊乱可通过 Toll样受体（Toll-like 

receptors，TLRs）、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等通路持续激活炎症反应，也可借

助菌群代谢产物影响脂质代谢、能量代谢和氧化应激[27-30]。上述变化与“湿热内蕴、久蕴不

清”的病机具有一定相似性，但现有研究多基于 Hp 相关胃病或胃癌人群，且菌群检测方法和

样本类型不一，尚不足以证明微生态异常是 PLGC 脾胃湿热证的独立或特异性机制。

2.2 炎症免疫失衡

慢性炎症是 PLGC 进展的重要基础。Hp 感染和微生态失衡可持续激活胃黏膜上皮细胞及固

有免疫细胞，促进炎性细胞浸润、黏膜损伤和异常修复[27]。白细胞介

素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等促炎因子升高后，可进

一步激活 NF-κB 和信号转导与转录激活因子 3（signal transducer and activator of transcription 
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3，STAT3）。NF-κB 促进炎症介质持续表达，STAT3 与细胞增殖、抗凋亡和免疫调节有关，二

者持续活化可形成炎症正反馈，并使黏膜损伤与异常修复长期并存[27]。

长期炎症还可伴调节性 T细胞（regulatory T cells，Treg）、髓系来源抑制性细胞

（myeloid-derived suppressor cells，MDSC）增加及巨噬细胞极化改变，形成促炎与免疫抑制并

存的微环境，并削弱对异常上皮细胞的免疫监视[11，27]。脾胃湿热证与 Hp 感染、IL-1β升高及

黏膜炎症活动已有一定临床证据[31]，可为“湿热内蕴、久热不清”与持续炎症之间的联系提供

解释。然而，目前针对该证候的研究多集中于少数炎症因子，Treg、MDSC 及巨噬细胞表型是

否具有证候特异性，仍缺乏多指标和多中心验证。在病证结合研究中，还应区分炎症程度与证

候属性。若仅比较单个细胞因子，难以判断指标升高是由病变阶段、Hp 状态还是脾胃湿热证本

身所致。后续研究应设置病理程度和 Hp 状态匹配的非湿热证对照，并结合组织免疫定位与外

周血检测，以提高证候关联判断的可靠性。

2.3 代谢重编程

代谢重编程并非仅发生于肿瘤形成后，在胃黏膜萎缩和肠化生阶段即可出现。2025年代谢

组学研究显示，不同胃癌前阶段具有差异性代谢谱，涉及甘油磷脂、有机酸等多类代谢物
[32]。Hp 感染、微生态紊乱和炎症因子还可通过 IL-1β、IL-6、NF-κB 及 STAT3 等信号影响葡萄

糖、脂质和氨基酸利用，使上皮细胞和免疫细胞处于较高代谢负荷。炎症与代谢之间的相互作

用既可为异常细胞增殖提供物质基础，也可进一步加重局部炎症和黏膜损伤[27，32，33]。值得注

意的是，2025年组织代谢组学研究为 PLGC 不同病理阶段的代谢差异提供了直接证据[32]，但研

究未按中医证候分组。因此，其筛选出的差异代谢物可用于解释癌前病变的代谢变化，尚不能

作为脾胃湿热证的特异性标志物。

慢性萎缩性胃炎脾胃湿热证患者可见甘油磷脂代谢、脂肪酸氧化和能量代谢通路改变
[34，35]；胃复春动物实验亦显示菌群结构与甘油磷脂、花生四烯酸代谢可同步变化[36]。脂质代

谢异常可影响细胞膜结构和炎症信号传导，活性氧（reactive oxygen species，ROS）积聚则可能

促进脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）损伤和基因不稳定性，并影响免疫细胞极化

和效应功能[12，33，37]。这些结果可从代谢负荷和稳态失衡角度解释脾胃湿热证的部分生物学特

征，但现有研究多集中于慢性胃炎、外周血代谢物或动物模型，样本量和分析平台差异较

大。PLGC 脾胃湿热证是否存在稳定、可重复的组织或血液代谢标志物仍需验证。

2.4 基因表达与表观遗传重塑

慢性炎症和代谢压力可影响胃黏膜上皮基因表达。NF-κB、STAT3持续激活不仅促进促炎

因子表达，还可调控细胞周期、凋亡、增殖及分化相关基因，使异常增殖和抗凋亡倾向增强
[27]。胃癌前阶段还可出现细胞可塑性增强、分化程序改变和转录调控异常，提示分子变化可早

于或伴随组织病理演变发生[12]。

表观遗传异常是连接慢性炎症与癌前转化的重要环节。炎症和氧化应激可改变 DNA甲基

化，导致部分抑癌基因沉默或炎症相关基因持续表达，从而破坏胃黏膜稳态。微小核糖核酸

（microRNA，miRNA）和长链非编码核糖核酸（long non-coding RNA，lncRNA）亦可通过调

控炎症、细胞增殖、凋亡及代谢相关基因参与 PLGC 演变[12，37，38]。与短暂炎症反应相比，表

观遗传改变具有相对稳定性，可能使异常细胞状态持续存在，并增加病变进展的生物学基础。
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现有研究显示，脾胃湿热证患者可见炎症相关基因、黏膜屏障相关基因及非编码 RNA 表达

异常[19，38，39]。这提示该证候可能与特定分子调控状态相关，但相关证据主要来自慢性胃炎或

跨疾病比较，研究对象、样本类型及检测平台差异明显，尚不能证明其为 PLGC 脾胃湿热证的

特异性改变。未来仍需在统一证候分层和病理评价基础上，开展胃黏膜转录组、表观基因组及

非编码 RNA 联合研究，并验证候选标志物的稳定性。同时，可通过纵向随访观察候选分子随证

候转化和病理进展的变化，避免将横断面差异误判为稳定的证候标志物。

3 小结与展望

PLGC 炎–癌转化涉及胃微生态失衡、炎症免疫激活、代谢重编程及表观遗传改变。胃微

生态异常可提供持续抗原刺激，炎症信号促进黏膜损伤与异常修复，代谢改变影响细胞增殖、

免疫效应和氧化应激，表观遗传异常则可能使上述细胞状态相对稳定。各环节并非彼此孤立，

而可能通过炎症介质和代谢产物相互影响，但其时序和因果关系尚未明确。

脾胃湿热证在 PLGC 相关研究中反复出现，并与 Hp 感染、胃黏膜炎症、糜烂及部分微生

态和代谢异常相关。中医“湿热内蕴、久热不清”的病机可为持续炎症和黏膜微环境失衡提供

一种证候层面的认识。然而，现有研究多为横断面、回顾性或基于慢性胃炎人群的间接推断，

且缺乏统一的证候标准和多组学重复验证。本文所述四个层面仅为可能关联框架，并非已证实

的证候特异性机制链条。

今后应统一证候诊断、Hp检测和病理分层标准，开展多中心、大样本前瞻性研究，并联合

胃黏膜病理、微生态组、代谢组、转录组及表观遗传指标，验证脾胃湿热证是否具有稳定的标

志物组合。在干预研究中，还应明确清热化湿法的适宜人群、病理终点和随访周期，比较证候

改善与病理、微生态及代谢指标变化之间的关系，以提高病证结合研究的可重复性和临床解释

力。未来还需关注同一患者证候、病理和组学指标的动态变化，以区分疾病阶段效应与证候效

应。
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