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Abstract
AIM: To investigate the relationship between the 
expression of biomarkers and the prognosis of 
hyperproliferative intestinal metaplasia (HIM) 
and usual intestinal metaplasia (UIM) in Padova 
and Vienna international classification.

METHODS: The risk of progression to dysplasia 
or gastric cancer in patients with UIM or HIM 
was estimated in a prospective study in Chinese 
populations at high risk area of gastric cancer 
from 1992 to 2001 in Shandong province. The 
cases included 2 groups: progressive group (n = 
27) and non-progressive group (n = 60).  Immu-
nohistochemistry was used to detect the expres-

sions of pS2, MUC5AC, MUC6 and Ki-67 in both 
groups.

RESULTS: HIM had a higher risk of dysplasia 
or gastric cancer than UIM (OR = 7.23, 95%CI 
2.59-20.20). The risk of dysplasia or gastric can-
cer was reduced in IM with the expression of 
MUC5 (OR = 0.27, 95%CI 0.10-0.73) or pS2 (OR = 
0.33, 95%CI 0.12-0.90). Ki-67 labeling index was 
elevated in progressive IM in comparison with 
that in non-progressive one (28.5% ± 14.3% vs 
16.4% ± 9.8%, P < 0.01). An elevated risk of dys-
plasia or gastric cancer was observed in patients 
with HIM and negative expression of MUC5AC 
(OR = 10.40, 95%CI 2.99-36.21). The expression 
of was also higher in progressive IM than that in 
non-progressive one (OR = 1.56, 95%CI 0.53-4.60), 
but the difference was not significant.

CONCLUSION: HIM has a higher risk of pro-
gression to dysplasia or gastric cancer than UIM. 
It may be helpful to evaluate the prognosis of IM 
by combining the histological classification and 
the detection of some biomarkers, such as Ki-67, 
MUC5AC and pS2.
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摘要
目的: 在山东胃癌高发区人群中观察增生型
和普通型肠化的预后转归, 结合分子标记物的
检测比较其进展为异型增生或胃癌的危险性. 

方法: 采用前瞻性研究方法, 分析增生型和
普通型肠化进展为异型增生或胃癌的危险性. 
进展组(n  = 27)的肠化病变选自1992-2001年
对山东胃癌高发区的随访研究, 对照病例(n  = 
60)随机选自无进展的肠化病变. 根据Padova
国际分型, 将所选肠化病变重新分为增生型

®

■背景资料
Padova和Vienna
国际分类在形态
学上将胃黏膜肠
化病变分为增生
型和普通型两类, 
并提出增生型肠
化在病变发展过
程中属于不确定
的 异 型 增 生 ,  可
能与胃癌的发生
有关 .  Padova和
Vienna国际分类
对胃癌及癌前病
变详细的病理学
划分, 帮助各国的
病理医生对复杂
多样的胃黏膜病
变统一归类, 指导
胃癌的预防和治
疗. 同时与胃癌发
生相关的分子标
记物研究也在国
内外有大量报道. 
但对胃癌各阶段
癌前病变的生物
学特性及其预后
转归, 尚缺乏系统
的人群研究.
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和普通型. 用免疫组化法检测pS2, MUC5AC, 
MUC6, Ki-67在不同肠化病变中的表达. 

结 果 :  增 生 型 肠 化 进 展 为 异 型 增 生 或 癌
的危险性为普通型肠化的7 .23倍 (95%C I 
2.59-20.20). MUC5AC, pS2与肠化进展为
异型增生或胃癌的危险性呈负相关, O R 值
分别为0.27 (95%CI 0.10-0.73), 0.33 (95%CI 
0.12-0.90). Ki-67标记指数在进展组中明显
高于未进展组(28.5%±14.3% v s  16.4%±

9.8%, P <0.01). MUC5AC表达阴性的增生型
肠化进展为异型增生或胃癌的危险性上升为
10.40倍(95%CI 2.99-36.21). MUC6的表达在
进展组中略高于未进展组(OR  = 1.56, 95%CI 
0.53-4.60), 但差异无统计学意义.

结论: 增生型肠化进展为异型增生或胃癌的
风险明显高于普通型肠化. 肠化病变的病理分
型如同时结合Ki-67, MUC5AC, pS2等分子标
记物的检测, 将有助于评估其预后转归.

关键词: 增生型肠化; 普通型肠化; Ki-67; MUC6; 

MUC5AC
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0  引言

Padova[1]和Vienna[2]国际分类将胃黏膜病变划分

为5组: (1)无异型增生(Negative for dysplasia); (2)
不确定的异型增生(indefinite for dysplasia); (3)
非浸润性肿瘤(non-invasive neoplasia), 又称异型

增生(dysplasia); (4)可疑浸润性癌; (5)浸润性癌. 
在这2个分类标准中, 肠化病变被分为2类: 普通

的肠化(本研究称为普通型肠化)属于第1组病变, 
且包括完全型和不完全型2种类型; 而增生型肠

化(hyperproliferative intestinal metaplasia)归类于

第2组病变. Padova和Vienna国际分类从组织形

态学上描述了增生型肠化的组织和细胞异型性

都明显高于普通型肠化, 但2类肠化预后转归的

前瞻性研究以及病变相关分子标记物研究, 国
内外尚未报道. 自1989年, 北京大学临床肿瘤学

院和美国国家肿瘤研究所合作在山东省临朐县

胃癌高发区开展对胃癌前病变的一系列前瞻性

研究. 我们报道Padova国际分类中普通型和增生

型肠化的预后转归, 以及病变相关标记物(包括

增殖相关标志物Ki-67和胃黏膜分化相关标志物

pS2, MUC5AC, MUC6)与病理形态学和预后的

关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 标本选自在山东省临朐县胃癌高发区

进行的队列研究[3-4]. 即1989-1990年在临朐县随

机挑选了14个村庄的3399名35-64岁居民进行胃

镜检查, 在胃体、胃角、胃窦7个标准部位取活

检组织经病理诊断, 确定胃黏膜病变. 以7个部

位病理检查诊断后的任意最严重病理病变为该

病例的最高诊断. 1992年对其中689例胃癌前病变

(包括深度肠化和异型增生)进行胃镜复查[5], 并分

别于1994和1999年对所有受试者进行胃镜随访, 
监测胃黏膜病变的进展情况. 在随访过程中, 对
发现有凝血功能障碍、高血压、肝脏疾病和慢

性阻塞性肺病等情况的受试者退出随访, 失访

者的基础病变与整体人群的病变构成相似. 至
2001年, 从随访人群中按照肠化病变是否进展

至异型增生或胃癌挑选进展和非进展2组. 活检

组织标本用40 g/L甲醛固定、石蜡包埋、HE
染色. 多次复查中病理诊断标准、方法相同. 3
位对全部病理进行诊断的病理医师, 用盲法对

1992年确定为肠化的病理切片进行复阅, 按照

Padova国际分类将肠化分为增生型和普通型. 分
子标记物的免疫组化检测组织标本选自进展和

非进展组病例在1992年的随访胃镜检查病理标本.
1.2 方法 免疫组化采用卵白素-生物素-过氧

化物酶染色系统[6]. 组织切片常规脱蜡、复水, 
30 g/L H2O2阻断内源性过氧化物酶10 min, 用
枸橼酸钠抗原修复液微波抗原修复, 滴加非免

疫小牛血清封闭, 37℃孵育30 min, 弃去封闭液

后滴加相应的mAb稀释液, 4℃冰箱过夜. 选用

的mAb为抗pS2 [BC04(7). GenTech], MUC5AC 
(45M1. NeoMarker 1∶100), MUC6 (MCN6.01. 
NeoMarker 1∶100), Ki-67 (MIB-1 MaximBiotec 
1∶100). 滴加通用型IgG抗体(Fab段)-HRP多
聚体(PV-6000 PicTureTM Kits)水浴37℃. 1 g/L 
DAB-H2O2显色后苏木素染色, 常规脱水封片. 
pS2, MUC5AC, MUC6染色以>5%的细胞胞质或

胞膜染为棕黄色至深棕黄色为阳性. Ki-67以细

胞核呈棕黄色至深棕黄色为阳性细胞, Ki-67标
记指数(labeling index)是以3-5个高倍视野(40倍)
内计数500个上皮细胞, 计算阳性细胞的百分比[7].

统计学处理 运用SPSS 10.0统计分析软件

包分析数据. χ2检验用于分析肠化病理类型和

■相关报道
在 2 0 0 0 年 分 别
发表的Padova和
Vienna国际分类
中 ,  详 细 描 述 了
增生型肠化的病
理 学 特 征 ,  指 出
其细胞和组织分
化水平均明显低
于 普 通 型 肠 化 . 
另外, You et al 在
1989-2003年进行
的随访研究, 介绍
了本文选取的高
发区人群的基础
病变构成, 癌前病
变进展状况以及
可能的相关因素.
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MUC5AC, MUC6, pS2的免疫组化结果, t检验

用于分析Ki-67标记指数, P <0.05被认为具有显

著性.

2  结果

1992年进行胃镜复查的胃癌前病变中, 病理诊

断确定434例胃黏膜肠化. 经10 a (1992-2001)随
访, 共27例病变进展(进展组), 其中22例为胃癌, 
5例为异型增生; 在407例未进展的肠化病变中, 
随机挑选60例对照作为“非进展组”. 在27例
进展组中有22例为男性, 平均年龄67.6±10.1岁; 
在60例非进展组中有40例为男性, 平均年龄65.8
±10.6岁, 2组在年龄和性别分布中未见统计学

明显差异, P >0.05. 
2.1 肠化转归与组织学分类 病变进展组中20例
(74.1%)基线病变为增生型肠化, 7例(25.9%)为
普通型肠化(其中完全型7.4%, 不完全型18.5%). 
非进展组的60例肠化病例中, 有17例(28.3%)为
增生型肠化, 43例(71.7%)为普通型肠化(完全

型46.7%, 不完全型25.0%). 两组相比, 增生型肠

化进展为异型增生或胃癌的OR值为7.23 (95% 
CI 2.59-20.20, 表1). 将普通型肠化进一步分为

完全型和不完全型肠化进行比较, 不完全型肠

化病变进展的OR值为4.67 (95% CI 0.81-27.01, 
P >0.05). 将增生型肠化与完全型肠化比较, 增生

型肠化进展为异型增生或胃癌的OR值上升为

16.47 (95% CI 3.42-79.45). 
2.2 肠化转归与标记物表达 MUC5AC, pS2在
进展组的肠化病例中表达(24.1%, 55.2%)明显

低于非进展肠化(56.7%, 81.7%), OR值分别为

0.27 (95% CI 0.10-0.73), 0.33 (95% CI 0.12-0.90). 
Ki-67标记指数在进展的肠化中(28.5%±14.3%)
显著高于非进展的肠化组织(16.4%±9.8%, 
P <0.01).  M U C6的表达在进展组中(24.1%)
略高于未进展组(18.3%), OR = 1.56 (95% CI 
0.53-4.60), 但差异无统计学意义(表2, 图1).
2.3 MUC5AC, pS2表达与肠化转归 单独MU-
C5AC表达缺失或病理类型为增生型的肠化进

展为异型增生或胃癌的OR值分别为0.61 (95%  
CI 0.11-3.52)和1.30 (95% CI 0.21-8.03). 而当上

述两种因素同时存在时肠化病变进展的OR值

明显升高为10.4 (95% CI 2.99-36.21). 单独pS2
表达缺失或病理类型为增生型肠化的OR值分

别为3.42 (95% CI 0.27-43.7)和8.54 (2.41-30.24), 
而两种因素同时存在时的OR值为7.59 (95% CI 
2.19-26.31), 未见显著上升(表3).

3  讨论

在山东省临朐县胃癌高发区人群进行的前瞻性

研究结果显示, 根据Padova国际分类将胃黏膜肠

化病变划分为增生型和普通型, 并结合病变相

关分子标记物的检测, 对于了解肠化病理分类

的分子机制、提示预后判断具有科学和应用的

价值. 以往对胃黏膜肠化病变的研究显示, 人群

中近40%有胃黏膜肠化[8], 根据累及范围将其分

为浅表和深度肠化. 以浅表性或萎缩性胃炎为

参照组, 浅表肠化进展为异型增生或癌的危险

性为2.2倍; 而深度肠化的危险性增至4.7倍[4]. 不
完全型肠化(13.3%)进展为胃癌的比例高于完全

型肠化(1.9%)[4], 与许多文献报道一致[9-11]. 2000
年, Padova和Vienna国际分类对胃黏膜病变重新

划分后, 提出增生型肠化是一些在黏膜深部排

列紧密、分化不太成熟的腺体, 细胞大且不规

则, 细胞异型性明显. 增生型肠化的细胞和结构

特点是从黏膜基底部到表层呈一种逐级演变的

趋势, 即底层腺体幼稚, 异型性明显, 到表层呈 
“渐进性成熟”. 其形态学特征提示增生型肠

化可能与胃癌, 尤其是肠型胃癌的关系密切. 我

图  1  在增生型肠化中pS2, MUC6, MUC5AC, Ki-67表达
(standard Envision法, ×100). A: pS2降低; B: MUC6胞质阳性; 

C: MUC5AC降低; D: Ki-67胞核阳性.

■创新盘点
本文首次将近年
来国际认可的胃
黏膜病变分类标
准应用于长期、

大样本的自然人
群队列研究中, 对
病变的预后转归
及可能相关的分
子标记物进行了
系统的研究. 结果
提示, 增生型肠化
进展为异型增生
或胃癌的危险性
明显高于普通型
肠 化 ,  并 且 结 合
Ki-67等标记物的
检测有助于评估
肠化病变的预后
转归, 预警胃癌的
发生.

     

表  1  增生型和普通型(完全型和不完全型)肠化的预后比
较 n  (%)

肠化              非进展          进展          OR             95% CI

普通型        43(71.7)       7(25.9)       1

完全型        28(46.7)       2(7.4)         1

不完全型    15(25.0)       5(18.5)       4.67    (0.81-27.01)

增生型        17(28.3)      20(74.1)      7.23b   (2.59-20.20)

bP<0.01.

A B

C D
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们进一步证实, 增生型肠化发展为更严重病变

的风险显著高于普通型肠化. 与普通型肠化中

的完全型肠化相比, 不完全型肠化向异型增生

或胃癌发展的危险性上升3.67倍(统计学差异不

显著, 可能是由于2组肠化病例数偏少); 增生型

肠化进展的危险性增加15.47倍. 因此我们从预

后转归的差异水平证实, 增生型肠化是比普通

型肠化更容易发生进展的高危癌前病变. Padova
国际分型对胃黏膜肠化病变进行重新划分后, 
增强了其与胃癌发生的关联强度, 能够帮助更

好地预警胃癌的发生. 
为了解肠化病变发展过程中的生物学基

础, 我们检测了Ki-67, MUC5AC, pS2, MUC6的
表达状况. Ki-67标记指数作为反映细胞增殖状

态的敏感指标, 在进展组肠化中明显升高, 提示

旺盛的细胞增殖是肠化病变向异型增生或胃

癌发展的危险因素. MUC5AC, pS2是胃黏膜分

化成熟的标志[6,12], 且pS2可能是胃特异的肿瘤

抑制因子, 其表达从正常胃黏膜到肠化、腺瘤

逐渐下降[13]. 这些观点与本研究的结果相符, 即
MUC5AC和pS2的高表达是肠化病变进展为异

型增生或胃癌的保护性因素, 可使其危险性降

低为约30%. MUC6可能与胃型黏膜的分化有

关[14], 正常表达于胃窦基底部腺体[15], 在胃癌组

织中降低[16-18], 在不完全型肠化中高于完全型肠

化[19]. MUC6的表达在进展组略高于未进展组, 
但其在肠化进展过程中的作用尚需进一步大样

本研究探讨. 结果显示, MUC5AC, pS2和Ki-67

在肠化病变的进展过程中可能发挥重要作用, 
其检测结果可以帮助我们客观评价肠化病变的

预后转归. 将MUC5AC和pS2表达与肠化病变的

病理类型综合分析显示, 增生型肠化中同时伴

随MUC5AC的表达缺失, 该病变进展为异型增

生或胃癌的危险性显著升高; 而伴随有pS2表达

缺失的增生型肠化进展的危险性则没有明显的

上升. 这一现象提示, MUC5AC的表达缺失与增

生型肠化的组织类型在肠化病变进展过程中可

能存在协同关系. 两种因素综合考虑, 可能提高

对肠化病变预后转归评估的准确性. 
本研究的优点在于, 在胃癌高发区代表性

人群中进行胃镜和病理学诊断 ,  按照最新的

Padova国际分类前瞻性观察不同病理类型肠化

的转归, 并综合讨论了多种病变相关标记物的

表达, 结果可靠. 但由于所选标本均来自自然人

群的随访研究, 因此观察到的进展肠化病例数

偏少, 从而限制了多因素的综合分析能力, 今后

还有待于扩大随访病例数和延长随访时间. 总
之, 本研究结果显示, 增生型肠化比普通型肠化

进展为异型增生或胃癌的风险更高. 将肠化划

分为增生型和普通型两种类型, 同时结合Ki-67, 
MUC5AC, pS2等分子标记物的检测, 将有助于

评估肠化病变的预后转归. 
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表  3  MUC5AC, pS2表达与不同病理类型肠化转归关系的分层分析
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肠化

■名词解释
增 生 型 肠 化 :  在
Padova国际分类
中增生型肠化属
于不确定的异型
增生, 表现为腺体
分化不太成熟、

排列紧密、核呈
假复层排列、细
胞大且不规则、

核大深染、可见
核分裂象. 从黏膜
基底部到顶层呈
“渐进性成熟”, 
即底层腺体幼稚, 
异型性明显, 到表
层逐渐变得成熟, 
分化程度高.
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■同行评价
1 本文选题新颖, 
具有重要的理论
和实际意义. 
2  本研究工作基
础较好, 研究结果
可靠、可信.
3  研究对象来自
自然人群队列研
究, 样本量大, 随
访时间相对比较
长, 在恶性肿瘤病
因和预后研究中
实属不易.


