
DOI: 10． 13288 / j． 11-2166 / r． 2015． 23． 010

基金项目:国家自然科学基金( 81302955 ) ; 北京市科学技术委员会
“首都临床特色应用研究”( Z141107002514018)
* 通讯作者: txdly@ sina. com，( 010) 62835001

胃癌前病变中医药疗效评价的问题与对策
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［摘要］ 中医药治疗胃癌前病变有大量的临床实践，但疗效评价方法的不足严重制约了中医优势的发挥和

疗效的可信度。在总结中医药治疗胃癌前病变研究现状的基础上，认为中医药治疗胃癌前病变疗效评价方法
主要存在以下问题: 采用复合性评价指标，疗效混淆不清; 病理组织学指标评价方法不统一，影响结果可比

性; 胃镜下病变评价主观性强，受多种因素与条件影响; 症状及中医证候评价缺乏科学的方法学依据; 缺乏

生活质量评价等。针对上述问题，提出疾病疗效和中医证候疗效相结合，建立以病理组织学指标为核心结合
胃镜指标、患者症状、生活质量等指标的综合评价体系。
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胃癌前病变 ( precancerous lesions of gastric
cancer，PLGC) 是指具有恶性转化可能的胃黏膜病
理改变，包括萎缩、肠上皮化生和异型增生 ( 如
上皮内瘤变) 。异型增生多发生于萎缩、肠上皮化
生基础上，与胃癌密切相关［1］。针对胃癌前病变，
早期诊断、定期监测，并对其进行有效干预将是降
低胃癌发生率和死亡率的有效方法。
现代医学治疗 PLGC主要方法包括根除幽门螺

旋杆菌 ( Hp) 、胃黏膜保护、补充抗氧化维生素、
应用环氧酶 2 ( COX-2 ) 抑制剂等［2 － 4］，有关研究

结论还不一致，目前尚无公认有效的药物向临床推

荐。国内开展 PLGC 中医药防治研究已近 30 年，
研制出了多个有效方剂［5］。近些年研究数量逐年
增多，但一直未能取得获广泛认同的研究结果。本
文就 PLGC中医药疗效评价现状及关键技术进行探
讨，并提出策略与建议。

1 现有胃癌前病变疗效评价指标及方法

1. 1 胃癌发生率
胃癌发生率是 PLGC 公认的终点结局指标，胃

癌高发地区的干预研究普遍采用，所需样本量巨

大，观察期往往长达数年甚至十余年，耗费人力物

力巨大，因此，在 PLGC临床干预研究中使用受到

很大限制。
1. 2 病理组织学指标
病理组织学变化为主要的替代结局指标，国内

外研究均普遍采用。通常比较胃黏膜萎缩、肠上皮
化生、异型增生、慢性炎症和活动性炎症 5 种病
变。常用评价方法为: 1 ) 积分法，包括平均积
分［6 － 7］和最严重积分［8 － 9］; 2 ) 比较各病变构成比
的变化及消失率、逆转率、有效率、病变发生率
等; 3) 疗效等级: 根据治疗后病理组织学检查结
果变化情况，将疗效划分为进展 /逆转或有效 /无效
等不同的等级，比较各等级例数变化或者采用回归

分析计算其相对危险度 ( ＲＲ) 、相对危险性 ( OＲ)
值进行比较。
1. 3 胃镜相关指标
国内 PLGC干预研究大多涉及胃镜下黏膜特征

病变的评价，如黏膜花斑、皱襞地平、粗糙不平、
血管透见、肠上皮化生、结节等，还包括黏膜水
肿、糜烂、出血、胆汁反流等炎症相关改变，通过
计算单项病变积分、总积分或有效率来比较疗效。
1. 4 临床症状
症状评价是 PLGC中医药临床研究中重要的评

价方法。PLGC临床主要表现为非特异性消化不良
症状，包括上腹部疼痛、胀满、堵闷、嗳气、烧
心、纳差等。症状指标的选择多参考 《中药新药
临床研究指导原则 ( 试行) 》［10］，也有部分研究采
用自拟症状指标。疗效评价时可应用单一症状积
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分，也可应用症状总积分计算有效率等指标。
1. 5 中医证候
参考 《中药新药临床研究指导原则 ( 试

行) 》［10］、《慢性胃炎中西医结合诊断，辨证和疗
效标准 ( 试行方案) 》［11］，对症状、舌脉指标进行
分级量化，赋分后计算总积分，或采用尼莫地平法

来计算中医证候积分的痊愈、显效、有效、无效。

2 现有疗效评价方法存在的问题

2. 1 无法反映细微变化
病理组织学评价方法中，病变发生率、疗效等

级评价方法应用较为普遍，但此时往往只考虑了是

否发生病变或病变等级之间的变化，忽略了病变本

身或病变各等级内部的变化，难以反映疗效的细微

改变。且各研究在指标选择、积分的计算方法、疗
效等级划分等方面均存在差异，缺乏统一标准，疗

效结果缺乏可比性。
2. 2 准确性差
首先，诊断胃黏膜萎缩及异型增生，尤其判断

病变范围，需要足够及高质量的活检标本［12］。内
窥镜咬检组织本身有一定局限性，某些情况可能使

病理医师做出不正确诊断或不能诊断，如位置表浅

达不到黏膜固有层、组织过小、过分挤压等均可使
病理医师无法做出萎缩和异型增生判断［13］。其次，
胃黏膜萎缩、肠上皮化生、上皮内瘤变多呈局灶性
分布，且病灶一般较小，普通白光内镜下活检存在

一定的盲目性，容易造成取样误差，第一次检查发

现的病灶，即使标明病变部位复查时也很难在同一

部位准确钳取，严重影响临床监测和疗效评价效

果。诊断标准、标本处理、质量控制等均是影响疗
效评价的关键因素。此外，在病变程度及分类、分
级方面，医师的个人判断可能存在差异。
综合上述因素可见，主观因素主要包括胃镜医

师个体差异、操作水平、分析判断能力等，客观因
素主要包括所用设备性能、操作时充气量等，均可
导致 PLGC胃镜下黏膜病变评价准确性和客观性不
理想。
2. 3 缺乏科学的方法学依据
目前的中医证候评价多来源于症状的分类与归

纳，而症状与中医证候的疗效评价均存在以下几个

问题: 1) 症状选择随意: 症状的选择多根据研究
者的经验拟定，随意性较大; 2) 关键问题缺乏方
法学依据: 每个症状信息是否依据科学的方法获得

的，指标的动态变化是否能够实时反映病情变化和

疗效，各指标间信息是否有重叠，这些问题均缺乏

科学的方法学指导［14］; 3) 指标量化和权重分配缺
乏统一标准: 主症与次症的划分、各症状权重分
配、各指标对中医证候的贡献度等均无统一标准。
2. 4 未进行长期的随访
一方面，PLGC 患者由于对疾病缺乏正确认

识，普遍存在恐癌心理，容易过度检查和长期盲目

用药，包括中草药和中成药，往往长达数月甚至数

年，用药安全性不容小视。另一方面，PLGC 病变
逆转或进展缓慢，临床监测和干预研究周期长，人

力物力耗费较大。既往研究因为技术力量和经费不
足，只取得了一些阶段性成果。
2. 5 受炎症性病变干扰
炎症长期反复存在、黏膜不断修复是胃黏膜萎

缩、肠化、异型增生发生的基础和背景，当前胃癌
防治策略开始关注炎症对胃癌前病变诊断和疗效评

价的影响。中医药干预胃癌前病变尤其是胃黏膜异
型增生时最易混淆纳入反应性增生，二者分别属于

肿瘤性病变和炎性再生过程，临床处理存在较大差

别，混淆纳入势必容易夸大干预效果，影响疗效评

价的客观性。
2. 6 缺乏有针对性的评价量表
因目前尚无针对胃癌前病变患者的生活质量量

表，少数研究使用消化不良量表、普适性的健康调
查表或焦虑、抑郁量表等对患者进行生活质量评
价，这些量表的适用性和对 PLGC 生活质量评价的
效果还需要进一步考察。
2. 7 评价指标层次不清
相当一部分研究将病理组织学、胃镜、症状等

混在一起进行描述与评价，如将 “症状、体征消
失，胃镜下胃黏膜炎症好转达轻度，病理检查萎

缩、肠化和异型增生恢复正常或消失”作为痊愈。
这种评价方法容易造成疗效混淆不清，缺乏客观

性，影响研究结果的可信度。

3 胃癌前病变疗效评价的策略与建议

3. 1 探索微观指标的观察方法
PLGC是病理学概念，因此病理组织学评价是

疗效评价的核心。PLGC 往往治疗周期长，现有的
病理组织学评价均是以结构的大体改变为基础，难

以灵敏反映细微或短期的疗效变化。探索发现一些
微观、半定量指标或分子生物学指标，敏感反映疗
效变化，对于疗效评价和筛选有效干预方案具有重

要意义。如针对异型增生组织结构异常、细胞异型
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性，可观察包括腺体结构、细胞形态大小与极性、
细胞核形状位置、核浆比、核仁、核分裂象、表面
成熟现象等对异型增生组织进行半定量评价。在此
基础上，进一步完善病理组织学指标的标准化，形

成细致、统一的疗效评价标准。
3. 2 提高病变的镜下识别能力及黏膜活检准确性
提高诊断的准确性和客观性，是做好胃镜疗效

评价的重要前提。需加强胃镜医师培训，制定镜下
特征性病变的统一诊断和分级标准，尽量做到谁发

现谁复查。在具体操作上，注意钳取组织时的操作
技巧，注意取材的部位、深度、数量等，对提高活
检质量具有重要意义［15］。应用放大内镜、共聚焦
内镜、窄带成像技术 ( NBI) 、黏膜染色等现代技
术提高胃镜下病变的诊断和识别能力，可确定重点

区域，有针对性活检，提高活检准确率和病变检出

率［16 － 17］。在体腔黏膜定标活检钳［18］活检同时进行
黏膜染色标定可解决活检前后一致性差的技术难

题，有助于长期随访复查或疗效评估。
3. 3 制定症状及中医证候评价标准
针对目前症状及中医证候评价缺乏方法学依据

导致标准不一的情况，建议通过文献分析、临床调
查、专家咨询等收集症状和证候指标，应用流行病
学、数理统计方法分析其在疾病发展和治疗过程中
的变化规律、贡献度及其相互关系，结合专家意见
对症状进行初步筛选。初筛出的症状和基于症状形
成的中医证候的分级和量化采用量表方法［19］，以

大规模调查数据为基础，对所形成量表的信度、效
度、反应度及灵敏度、特异度等进行考核［20］。在
反复应用、修改的基础上逐步完善，从而建立既符
合中医学基本特点又能被学术界普遍认同的症状和

证候疗效评价方法。
3. 4 重视 PLGC 中医药长期用药疗效及安全性的
监测与评价

建议整合优势力量和资源，开展大样本长期干

预和随访研究，对 PLGC中医药长期用药的疗效及
安全性进行至少 3 ～ 6 个月的长期随访与监测，形
成常规访视。
3. 5 注意排除炎症性病变对诊断及疗效评价的干
扰和影响

应注意提高病理鉴别反应性增生和异型增生的

能力，排除 Hp感染及根除的影响。此外，任何有
关 PLGC干预研究都不可能忽视 Hp 感染及根除治
疗对疗效带来的影响，建议在 Hp 根除治疗的基础
上，观察干预措施的疗效，也可以把 Hp 感染与否

作为一个分层因素进行处理，消除其对干预疗效的

影响。
3. 6 制定针对于胃癌前病变患者的自我报告临床
结局 ( PＲO) 量表与生活质量量表
解除患者的痛苦与不适、提高生存质量是中医

药治疗优势所在，PＲO 量表能够更好地体现这一
疗效优势。有必要开发慢性胃炎、胃癌前病变特异
性的 PＲO量表及生活质量量表，提供一种从患者
及其生活质量角度评估治疗效果的有效工具。
3. 7 建立综合的疗效评价体系

PLGC 的病理组织学评价是疗效评价的核心。
同时，PLGC 对患者的影响是多方面的，除胃镜、
病理组织学上可观察到的器质性改变外，还会造成

患者躯体的痛苦和不适、心理上的焦虑和恐慌、工
作能力和社会参与能力的下降，进而会带来生活质

量的降低。因此，胃癌前病变的疗效评价应建立以
病理组织学指标为核心，结合胃镜指标、患者症
状、生活质量等指标的综合评价体系。
综上，PLGC 疾病特点决定了中医药干预 PL-

GC疗效评价应是病证结合的，客观指标与患者主
观感受兼顾的综合评价模式。相关症状、中医证
候、病理学改变等指标的疗效评价应在科学方法指
导下制定统一的规范与标准，疗效评价应排除可能

的干扰与影响因素，同时应开发有针对性的生活质

量及 PＲO量表，突出中医在整体状态调整和改善
功能与生活质量的疗效优势。
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Problems and Countermeasures of Evaluation of Chinese Medicine Therapeutic Effect on Precancerous
Lesions of Gastric Cancer
WANG Ping，TANG Xudong
( Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100091)

ABSTＲACT There are a lot of clinical practices of Chinese medicine treating precancerous lesions of gastric cancer
( PLGC) ，but the lacks of therapeutic evaluation methods seriously restrict Chinese medicine advantages and reliabili-
ty of therapeutic effect． Based on summarizing the research status of Chinese medicine treating PLGC，the authors
hold that the existed problems of therapeutic evaluation methods of Chinese medicine treating PLGC mainly include the
following aspects，adopting composite evaluation indexes and leading to confused effect; lack of united histopathologi-
cal indexes evaluation methods which influence comparability of the results; evaluating lesions under gastroscopic
observation with strong subjectivity and influenced by many factors and conditions; lacks of methodological basis when
evaluating symptoms and Chinese medicine syndromes; lack of evaluation of quality of life，etc． Aiming at these
problems，the authors propose combinated evaluation of disease therapeutic effect and Chinese medicine syndrome
effect and establish comprehensive evaluation system of histopathological indexes as core，combined with gastroscopic
indexes，patients' symptoms，quality of life and other indexes．
Keywords precancerous lesions of gastric cancer; therapeutic evaluation; Chinese medicine therapy
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