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关于构建胃黏膜异型增生病证结合风险预测模型的设想

王萍　 唐旭东

【摘要】　 胃黏膜异型增生是最直接和最具癌变趋向的胃癌前病变，在当前缺乏公认有效逆转
方法的情况下，针对高危人群的监测和干预成为降低异型增生发生率的有效手段。把西医疾病发
病因素和中医证候研究相结合，以慢性萎缩性胃炎患者为目标人群，构建异型增生病证结合风险预
测模型，以筛选危险因素、确定高危人群、探索中医证候演变规律，将为临床针对性的预防和中西医
早期干预提供科学依据。本文就异型增生病证结合风险预测模型构建研究的目标人群、发病相关
因素和中医证候临床调查、模型构建及涉及的关键问题进行系统论述。

【关键词】　 胃黏膜异型增生；　 病证结合；　 风险评估；　 数学模型
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　 　 胃黏膜异型增生（又称上皮内瘤变）是指胃黏膜上皮内
肿瘤性增殖未向固有层浸润的病变［１］，代表肿瘤性生长的
起始阶段，是最直接和最具癌变趋向的胃癌前病变。由于当
前还缺乏公认有效的逆转方法，针对高危人群的监测和干预
将成为降低异型增生发生率的有效手段，从而实现胃癌的早
期预防。

异型增生发病风险模型的构建主要是指基于大量的流
行病学调查数据，并利用综合手段与方法，科学地评估异
型增生的发病风险状态，并对异型增生在未来时间的发生
的概率进行个体或群体的预测［２］。当前缺乏直接针对异
型增生的风险预测研究，有的研究即使包含有异型增生，
在病变诊断准确性、排除反应性增生干扰、发病因素筛选
等方面还存在诸多不足。本研究将西医疾病发病因素和
中医证候研究相结合，构建异型增生病证结合风险预测
模型，以筛选危险因素、确定高危人群、探索中医证候演
变规律，为临床针对性的预防和中西医早期干预提供科
学依据。

本文就异型增生病证结合风险预测模型构建研究的目
标人群、发病相关因素和中医证候临床调查、模型构建及涉
及的关键问题进行论述。

１　 研究的目标人群
虽然部分异型增生可从胃溃疡、息肉及其背景黏膜中检

测出来［３］，但萎缩和肠化还是其主要背景病变，异型增生既
可以发生在胃固有黏膜上皮和腺体，也可以发生在肠化的上
皮和腺体［４］。异型增生内镜表现中萎缩占８４ ６２％ ［５］，低级
别上皮内瘤变中有６０ ５％伴萎缩性胃炎，６５ ４％伴肠化［６］。
本研究将以慢性萎缩性胃炎患者为研究的目标人群。
２　 异型增生风险因素及中医证候临床调查

根据量表学和临床流行病学方法，通过查阅文献结合
中、西医消化专家意见，设计制定异型增生发病风险因素及
证候临床调查问卷，主要包括：
２ １　 发病风险因素

要预测异型增生发生风险，需要知道该病有哪些风险因
素和各风险因素的效应大小。疾病风险因素是指群体中存
在的某些因素使某种疾病发病率增高，消除这些因素可使得
发病率下降［７］。当前研究一致认可胃癌前病变（包括异型
增生）与胃癌一样是遗传因素和环境因素共同作用的结果。
２ １１　 遗传因素　 一级亲属中胃癌家族史是胃癌发生的独
立危险因素，并随亲属中罹患者数量的增加危险性升高［８］，
其患胃癌前病变风险也明显增加。上消化道肿瘤及其他恶
性肿瘤家族史也是需要考虑的因素［９］。
２ １２　 环境因素　 （１）幽门螺旋杆菌（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ，
Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ）感染：Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ感染为胃癌的Ｉ类致病因子，也是胃
癌前病变发生、发展的因素之一，与异型增生发生呈正相
关［１０１１］。（２）生活习惯：吸烟是异型增生的危险因素，且随
吸烟量和年限的增加，异型增生患病率也呈增高趋势［１２］。
饮酒为胃癌前病变可能发病危险因素［１３］。（３）饮食：偏食油
炸食品可增加患异型增生危险［１４］；长期高盐饮食和食用腌
制食品可导致重度萎缩性胃炎发生，增加胃癌发生危险［１５］；
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多食新鲜蔬菜、水果与胃癌前病变低患病率有关［１１］，食用豆
制品是胃癌的保护因素［１６］，食用大蒜可以降低胃癌前疾病
患病及癌变风险［１７］。（４）饮用水源：不洁饮用水为胃癌前病
变的危险因素，胃癌高发地区饮用井水居民患萎缩性胃炎及
异型增生数量高于饮用自来水居民［１４］。（５）不良饮食习惯：
吃饭速度快、暴饮暴食、三餐不定时、喜热烫饮食、喜食干硬
食品、吃剩饭菜等可引起胃酸分泌紊乱，对黏膜造成损伤，减
弱胃黏膜保护作用，可引起癌前疾病的发生。
２ １３　 其他　 如精神创伤、压抑、自我调节差不适应环境、易
紧张激动等不良心理情绪、受教育水平低、年龄大于４０岁等
均与胃癌前病变发生呈正相关［１０，１２，１８］。
２ ２　 胃镜、病理组织学信息

现有的胃癌前病变病因学研究中涉及的发病因素往往
以环境因素和遗传因素为主，而对临床重要的胃镜、病理组
织学信息却未能有效利用。众所周知，萎缩性胃炎患者多定
期接受胃镜和病理检查，保存下大量的相关资料。病理组织
学诊断中可有萎缩、肠化的类型、发生部位、程度和范围及慢
性炎症、活动性炎症等信息。内镜下萎缩、肠化可有一些特
征性改变如黏膜花斑、红白相间以白相为主、黏膜变薄、皱襞
变平、血管显露、黏膜粗糙不平或颗粒状或结节状等，并常伴
随平坦糜烂、隆起糜烂、黏膜内出血、胆汁反流等。窄带成像
技术（ｎａｒｒｏｗ ｂａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ，ＮＢＩ）、富士能智能电子分光技术
（Ｆｕｊｉ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｃｈｒｏｍｏｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，ＦＩＣＥ）、放大染色内镜可观
察到黏膜腺体形态和微血管结构变化［１９］。如何有效利用这
些特征性变化寻找对萎缩向异型增生转化有预测价值的指
标，值得进行深入研究。将遗传因素、环境因素、胃镜病理信
息相结合的综合评估方法可能会提高异型增生风险评估的
准确性［２０］，对临床也更有指导意义。
２ ３　 中医证候及其要素

中医证候及其要素也是病证结合模型构建的重要元素。
研究普遍认为胃癌前病变具有本虚标实、虚实夹杂的证候特
征［２１］，在不同阶段证候分布具有一定的差异性，如血瘀证是
贯穿于整个过程中的重要因素［２２］，肠化ＩＩＩ型和异型增生阶
段以血瘀型为最多。由此设想：胃黏膜病变的加重与中医证
候的演变是否存在一定的联系？萎缩胃炎伴异型增生患者
在证候及其要素分布上较单纯萎缩胃炎患者有何异同？萎
缩性胃炎各证型的异型增生发生危险因素和风险是否存在
差异？本研究将通过问卷调查采集中医症状、舌脉等信息，
由高年资中医专家判断中医证型，抽提证候要素，将其作为
协变量纳入预测模型，筛选异型增生发生可能的高危证型和
证候要素，探索萎缩向异型增生转化的证候规律，为中医药
参与异型增生防治提供指导。
３　 异型增生病证结合风险预测模型的构建

评估疾病发生风险需要建立准确高效、方便实用的预测
模型，研究结果往往因建模方法不同而不尽相同。常用模型
构建方法包括Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析、Ｃｏｘ回归分析、支持向量机
法、分类与回归树、人工神经网络模型、广义偏线性模型等。

当前国内外胃癌前病变病因学研究普遍采用的是Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归分析模型，该模型中的回归系数能够明确解释各个影响因
素的流行病学意义，已被广泛应用于流行病学病因学研究
中。但Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归无法对存在共线性的变量作出明确解
释［２３］。广义偏线性模型（ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｐａｒｔｉａｌ ｌｉｎｅａｒ ｍｏｄｅｌ，
ＧＰＬＭ）作为一种半参数模型，能够准确描述协变量与结局
变量之间的关系，通过纳入与结局变量之间存在非线性关系
的连续数值协变量，增加判别模型的灵活性和准确性，可以
清楚地展示出特定变量的非线性作用［２４］。

考虑到本研究资料以二分类和多分类等级变量为主，某
些危险因素如年龄、病程等为连续性数值变量，与异型增生
定性诊断之间可能存在着非线性关系，单纯运用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回
归模型等线性模型可能拟合效果不佳。参考相关研
究［２４２５］，将多种方法结合应用，即先采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归或支
持向量机法分析各因素与疾病发病的关系，再将有意义的变
量纳入广义偏线性模型进行分析。将筛选出的重要危险因
素和中医症状、证候设为协变量，以异型增生定性诊断（有
或无异型增生）为结局变量，构建能够反映中医病证结合特
点的异型增生风险评估模型。
４　 影响因素分析

构建异型增生病证结合风险模型需注意以下关键问题。
４ １　 异型增生的准确诊断

异型增生的准确诊断是风险预测模型能否成功构建的
关键，混淆反应性增生和低级别异型增生是当前研究中普遍
存在的问题。反应性增生属胃黏膜腺体的再生过程，易于治
疗和消退。而低级别异型增生缺乏炎症背景，存在明显的腺
体结构和细胞分化异常。准确诊断异型增生需要做好以下
几点：（１）确保以萎缩、肠化为背景病变；（２）取材避开糜烂、
溃疡及息肉等；（３）加强病理医师培训；（４）Ｈ． ｐｙｌｏｒｉ感染病
例应格外重视二者鉴别，必要时可根除后再复查确诊。
４ ２　 组织活检、病理诊断的准确性

内窥镜咬检组织存在一定局限性，组织较小，且深度一
般只能达到黏膜层及黏膜固有层［２６］，萎缩、异型增生又多呈
局灶性分布，容易出现活检取材误差和标本质量不合格，这
些都将直接影响组织学诊断的准确性。应用黏膜定位活检、
放大内镜、染色内镜、ＮＢＩ、ＦＩＣＥ等技术可帮助确定重点病
变，提高活检准确率。加强培训、随机抽检、集中诊断有利于
提高组织学诊断准确性。
４ ３　 中医证候及其要素判断的准确性和一致性

中医证候及其要素的判断主观性强，受医师学识水平、
临床经验影响常差异较大。参考诊治共识或标准，由固定高
年资中医师负责，并进行统一培训和一致性测评有助于提高
证候及其要素诊断的准确性和一致性。

综上，胃黏膜异型增生病证结合风险模型构建研究是以
临床普遍关注的慢性萎缩性胃炎患者为目标人群，将西医疾
病发病因素和中医证候研究相结合，采用临床问卷调查方
法，在全面获取异型增生发病风险因素、胃镜病理信息、中医
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症状、证候及其要素数据基础上，综合运用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归、支
持向量机法和广义偏线性模型在内的多种模型构建方法，建
立准确、实用的可反映中医病证结合特点的异型增生评估模
型，为临床异型增生的风险评估、高危人群监测和中西医干
预提供可靠的测评工具。
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（收稿日期：２０１３０７２３）
（本文编辑：董历华）
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