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Abstract
Large discrepancies exist between Eastern and 
Western countries in the diagnostic criteria for 
gastric epithelial dysplasia. With the purpose 
of a worldwide-accepted terminology and clas-
sification of precancerous lesions, Padova and 
Vienna classifications are established and reach 
a consensus that epithelial dysplasia is the earli-
est visible manifestation of neoplasia and the 
stage at which invasion has not yet occurred. So 
the primary term ‘dysplasia’ is confusing and 
misleading as gastric precancerous lesion. With 
more insight into dysplasia, new directions will 
be found to explore the pathogenesis, reversibil-
ity and therapy of dysplasia.
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摘要
关于异型增生的诊断标准, 在东西方国家的胃

肠病学术界存在着很大差异, 曾一度导致诊断
上的混乱. 鉴于此, 国际上制定了帕达瓦和维
也纳新分类系统, 对异型增生的诊断标准提出
全新的概念, 明确将高级别胃上皮异型增生作
为胃癌最早期的镜下可见阶段, 只是尚未发生
浸润. 因此, 异型增生作为胃癌前病变这一描
述已不再准确. 深化对胃上皮异型增生的认识
与理解, 加强对其形成机制、可逆性和治疗方
面的研究, 是当前重要的研究课题.

关键词�� 胃上皮异型增生; 胃癌前病变; 胃癌; 诊断

标准; 维也纳分类系统
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0  引言

胃上皮异型增生(gastric epithelial dyspalsia)曾经

被认为是胃癌发病过程中的次末级阶段, 亦即

通常所说的胃癌前病变. 但国际上新制定的维

也纳诊断标准中, 已明确将胃上皮异型增生视

为最早期胃癌. 自从异型增生与胃癌发病的密

切关系得以明确, 其临床重要性日益得到重视, 
深化对异型增生发病机制的研究, 规范异型增

生的诊断标准变得十分必要. 然而, 至今仍有许

多问题亟待解决. 我们从胃上皮异型增生的概

念、流行病学、东西方诊断分歧到国际上新采

用的诊断标准和分级等诸方面作一系统阐述.

1  胃上皮异型增生的研究背景

1.1 胃上皮异型增生作为胃癌前病变的概念解

析 异型增生(dysplasia)是组织病理学家先前用

于描述胃肠道系统癌前病变的术语. 胃的异型

增生同消化道其他部分的异型增生一样, 被定

义为癌瘤形成过程中的非浸润性上皮改变. 早
在一个世纪前, 人们就对胃癌前病变进行了观

察, 但直到内镜技术被广泛应用于临床后, 他
的重要性才得以强调. 1960年代初至1970年代

末, 纤维内镜被应用于临床. 日本的Nakamara和
Nagayo首次利用其活检取样, 以证实可能存在
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■背景资料
胃上皮异型增生
曾经被认为是胃
癌发病过程中的
次末级阶段, 亦即
通常所说的胃癌
前病变, 是与胃癌
的发生紧密联系
的病理改变, 其临
床重要性日益得
到重视. 关于异型
增生的诊断标准, 
东西方国家存在
着很大差异, 曾一
度导致诊断上的
混乱. 深入对胃上
皮异型增生的认
识与理解, 规范胃
上皮异型增生的
诊断标准, 是当前
胃肠病学研究领
域的一项重要课
题. 



的胃癌前病变, 并拟定了多种异型增生[(在日

本则称之为不典型上皮(atypical epithelium)]的
分类方案. 而在西方, 1975年Grundmann首次将

“异型增生(dysplasia)”一词专门用于描述胃癌

前病变. 之后不久, WHO委员会批准使用该词, 
并详细描述了基于非典型性细胞、变异性细胞

与异型增生细胞的区别以及组织结构变化上的

诊断原则. 起初, 一些病理学家把异型增生理解

成被以后证实为细胞再生所引起的改变. 后来, 
通过组织形态学把异型增生与浸润性癌以及细

胞再生改变区别开来, 提出异型增生是一种良

性的肿瘤上皮损伤即癌前病变[1]. 
但准确区分异型增生与上述病理改变并非

易事. 最近, 一项利用细胞内生物标记物(Ki-67, 
PCNA)的变化, 对异型增生、反应性增生以及

非确定性异型增生生物学特性进行区分的研究

报道指出, 异型增生(尤其是高级别)在一定程度

上具备了肿瘤的生物学特性, 而后两者仅显示

出增生特性[2]. 随着研究和认识的深入, 普通意

义上的胃上皮异型增生作为胃癌前病变这一描

述已不准确, 国际上新制定的维也纳胃肠肿瘤

诊断标准已明确把胃上皮异型增生作为胃癌最

早期镜下可见阶段, 详细内容见本文的维也纳

诊断标准一节. 
1 . 2  胃上皮异型增生与胃癌的发病关系  由
Correa[3]所作的流行病学和组织病理学研究显

示, 肠型胃癌的演变过程可以描述为一个连续

的组织学事件, 即慢性弥漫性炎症-黏膜萎缩-
肠化生(完全和/或不完全)-异型增生-浸润性癌

的模式. 按照此模式, 胃上皮异型增生与胃癌的

发病具有密切相关性. 针对胃切除术患者进行

回顾性分析, 对认识胃上皮异型增生和胃腺癌

的关系, 以及了解胃上皮异型增生作为胃癌前

病变的致病作用是很有帮助的. 早期胃癌中, 有
40%-100%与中度到重度胃上皮异型增生相关; 
而在早期腺癌中, 有5%-80%与其相关. 这提示

了胃上皮异型增生能够直接导致胃癌的形成[4-5]. 
Sarela et al [6]对高级别胃上皮异型增生患者预后

的最新随访研究显示, 高级别异型增生患者最

终有67%发展为浸润性癌而死亡. 另外, H pylori
感染与胃癌前病变以及胃癌发病的密切关系已

得到高度重视. 美国临床研究学会的一份最新

相关回顾性研究指出, 全球近半数人群感染H 
pylori .  H pylori可作为致病菌诱导胃黏膜慢性炎

症, 继而促进肠上皮化生、黏膜萎缩、异型增

生和胃癌的发生[7]. 
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1.3 胃上皮异型增生的流行病学 不同文献中引

证的胃上皮异型增生的流行病学数据存在很大

差异. 其原因, 一方面是由于研究的种群不同, 
另一方面则是由于对异型增生的概念上持有不

同的理解, 对异型增生的定义不一致. 据报道, 
西方国家异型增生的发病率在0.5%-3.75%之间, 
但在胃癌高发的国家如哥伦比亚和中国, 发病

率介于9%-20%之间; 慢性萎缩性胃炎、消化性

溃疡以及胃切除术后患者的胃上皮异型增生的

发病率则介于4%-30%之间, 而有恶性贫血的患

者其发病率可达40%[1]. 尽管异型增生发病率的

报道不尽相同, 但是应用组织学分类方法对异

型增生发病率进行研究或许可以解释存在这种

差异的原因. 在一项针对异型增生发病率为20%
的人群调查中, 92%的胃上皮异型增生患者被划

归为轻度异型增生, 而有学者认为这只是一种

细胞再生过程, 并非是细胞异型增生. 尤其是对

肠化生(完全性和不完全性)中所出现的再生改

变与异型增生的区别, 医学界对此表述不清, 认
识也不够[8]. 

胃上皮异型增生患者以男性多见, 女性与

男性比率介于1∶3到1∶3.9之间[1]. 发病年龄多

在50-70岁. 一项调查研究显示[9], 年龄<60岁、

男性、重度萎缩性胃炎, 是异型增生进程中的

独立危险因素. 
各种胃上皮异型增生皆好发于胃窦和胃角, 

内镜下可见异型增生的各种异常改变[1]. 
1.4 胃上皮异型增生的东西方分歧问题 多年来, 
胃上皮异型增生一直被视为胃癌前病变, 一种

镜下直观可见并能进行分级的胃黏膜表型变化. 
然而, 欧洲和北美的研究者注意到, 日本胃癌患

者的生存率要比西方国家高很多. 通过对二者

诊断标准上的对比研究后发现, 西方与日本的

诊断体系在概念、术语、定义上存在着很大的

差异[10-16]. 日本病理学家广泛接受由日本胃癌研

究学会所制定的异型增生分类标准, 欧美各国

由于缺乏异型增生的统一分类标准, 因而造成

了诊断上的混乱局面. 日本通常把西方病理学

界所诊断的异型增生视为腺癌. 在一大规模胃

镜活检调查研究中发现, 由日本确诊为腺癌的

患者中, 有16%被西方病理学界报道为异型增

生[10]. 而在同一个调查研究中发现, 由西方国家

确诊为高级别异型增生的患者中, 有90%被日本

病理学界视为癌. 
Schlemper et al [11]的研究清楚地显示了日

本病理学家是基于细胞形态学改变(胞核大小

www.wjgnet.com

■相关报道
日本与欧美国家
在异型增生诊断
标准上存在明显
分歧 .  对此问题 , 
Schlemper的研究
显示, 日本病理学
家是基于细胞形
态学改变和腺体
结构改变作为诊
断癌的依据, 而产
生分歧的关键原
因在于各国对异
型增生与癌的界
定上无统一标准. 

■创新盘点
关于胃上皮异型
增生的相关研究
报道和综述屡见
不鲜, 但针对胃上
皮异型增生与胃
癌的界定及诊断
标准问题进行的
专题报道则较少. 
有鉴于此, 本文从
胃上皮异型增生
的概念、流行病
学、东西方诊断
分歧到国际上新
采用的诊断标准
和分级等诸方面
进行系统阐述, 以
期让读者能够全
面了解这一研究
领域的最新进展. 
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不均一、极性丢失、核仁明显)和腺体结构改

变(分枝增多、出芽、腺体背对背生长)作为诊

断癌的依据. 东西方国家对异型增生的诊断产

生分歧的原因可归纳如下: (1)日本病理学家通

常使用“黏膜癌(mucosal carcinoma)”这一术

语, 而不考虑是否存在黏膜固有层的浸润. 而在

这种情况下, 西方病理学家则可能对此作出异

型增生(低级别或者高级别)的诊断, 他们诊断

癌症的必要条件是要观察病变侵犯到黏膜固有

层或以下; (2)日本在较低级别异型增生与周围

正常组织的分界和压迫特征的认识上也与西方

存在分歧; (3)一些日本病理学家认同上皮内癌

(intraepithelial carcinoma)这一概念, 而西方病理

学家则不接受这一提法[1].

2  胃上皮异型增生的维也纳诊断标准

由于东西方各国病理学家采用不同的形态学标

准诊断异型增生而引发的分歧, 对异型增生与

癌的界定造成了很大的麻烦. 有鉴于此, 1998-04
在意大利帕达瓦召开了关于胃肠道肿瘤分级与

分类标准的国际共识会议. 该会议共由8位全球

知名专家进行标准的拟定[17-18]. 同年9月, 来自

亚、欧、北美12国的31位胃肠病理学家(其中包

括参与制订帕达瓦标准的7位专家)在维也纳举

行了规模庞大的第二次国际共识会议[18-19], 进一

步完善了新、旧悉尼标准对异型增生的认

识[20-21]. 会议指出, 所拟定的任何一种分类系统

都必须适用于整个胃肠道体系, 并且具有能够

潜在解决临床和研究中实际问题的能力. 该会

议所设计的维也纳标准, 一方面保持了目前各

国仍在沿用的分类体系, 同时也体现出存在于

组织学以及临床征象上的变化. 
维也纳分类标准的一个显著特点在于把高

级别异型增生、非浸润性原位癌[上皮内癌(in-
traepithelial carcinoma)]和可疑浸润性癌作为三

个亚型列于同一个大型即非浸润性肿瘤(高度)
之下[19]. 这种分层方法并没有减少参照生物学

可疑变化进行诊断所提供的价值. 相反, 将原位

癌再次引入形态学, 与高级别异型增生归属于

同一类型, 这样可以大大降低临床上由于对原

位癌的理解偏差而造成的漏诊机会. 因此, 按照

帕达瓦[17]和维也纳[19]分类标准得出的结论是: 异
型增生不是癌前病变, 而是癌瘤最早的直观可

见阶段, 只是尚未发生浸润而已[22]. 2000年版的

WHO肿瘤新分类中是在维也纳分类标准的基础

上, 引入了上皮内瘤变(intraepithelial neoplasia)

的名称. 其实上皮内瘤变是异型增生的同义词. 
主张对低级别上皮内瘤变患者应当进行随访,患者应当进行随访,应当进行随访, 
必要时行内镜下切除; 而对高级别上皮内瘤变

患者应进行内镜下切除或手术切除应进行内镜下切除或手术切除. 

3  胃上皮异型增生(腺瘤型)的分级

根据组织学异常的严重程度, 胃上皮异型增生

分级包括轻度、中度、重度异型增生的三级分

级法和低级别、高级别异型增生的两级分级法

两种[6,23]. 1984年Ming和一个国际专家小组鉴于

中度和重度异型增生难以区分, 提议将两者合

二为一, 划归同一级. 而这种情况同样存在于轻

度和中度异型增生上, 若采用低级别异型增生

这一概念取代轻、中度异型增生似乎更具合理

性[1]. 鉴于两级分级法具有较好的可重复性, 且
使用更加简便, 故目前国际上对异型增生的分

级多倾向于采用此种方法. 
3.1 低级别异型增生 其形态学特点表现为核变

长圆, 位于细胞基底侧, 排列较密集, 浓染, 若有

假分层现象, 核仍可具有极性. 此型细胞核局限

于细胞基底1/2或2/3处, 而“中度”异型增生的

胞核位于基底上2/3. 因此, 将中度异型增生划归

为低级别异型增生是具有说服力的. 低级别异

型增生较难准确地与非典型再生上皮细胞相区

别开来. 后者为发育未成熟的上皮细胞, 形似立

方形, 胞质呈嗜碱性, 核增大呈囊泡状, 黏液分质呈嗜碱性, 核增大呈囊泡状, 黏液分呈嗜碱性, 核增大呈囊泡状, 黏液分黏液分液分

泌减少或缺如, 大小一致或不同, 位于基底侧或

中央, 细胞可排成一列. 由于低级别异型增生与

反应性增生/再生在组织学上具有相似性, 这一

现象或许提示, 低级别异型增生可能具有可逆

性. 一个真正需要解释的问题是, 关于“非确定

性异型增生(indefinite for dysplasia )”这一概念. 
实际上,“非确定性异型增生”是基于对以下两

个问题之一作出否定回答而得出的排除性诊断:
“该上皮确定是非异型增生吗?”“该上皮就是

异型增生吗?”[1-2]. 
3.2 高级别异型增生 其形态学在腺瘤样异型增

生中表现为胞核排列紊乱, 位于细胞的腔面. 可
见增大的核仁以及有丝分裂, 极性部分或完全

丧失. 高级别异型增生与原位癌均为非浸润性

变, 因为真正的浸润性变只见于浸润性癌. 较少

有文献报道胃上皮异型增生能直接导致形态学

意义上的浸润性癌, 而这种可能性发生在低级

别异型增生中的几率则更小. 另外, 有时区分高

级别异型增生与黏膜内癌瘤并非易事. 大量的黏膜内癌瘤并非易事. 大量的膜内癌瘤并非易事. 大量的

小腺体从黏膜固有层以出芽形式生长出, 这很黏膜固有层以出芽形式生长出, 这很膜固有层以出芽形式生长出, 这很

■名词解释
胃黏膜上皮异型
增生: 又称为不典
型增生, 系指胃黏
膜的结构和上皮
偏离了正常状态, 
形态学上表现为
细胞的异性性和
腺体结构的紊乱, 
但尚不具备恶性
特征. 异型增生可
发生于肠化生或
非肠化生的胃黏
膜, 故有肠型和胃
型之分.
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难与浸润相鉴别. 先前提出的“突破基底膜”

这一概念, 理论上讲得通, 但是很难甚至不可能

在苏木青-伊红染色切片上加以识别, 而实际上

多以细胞轮廓不规则和黏膜固有层不规则浸润黏膜固有层不规则浸润膜固有层不规则浸润

作为判断标准而使用[1,24]. 
总之, 胃上皮异型增生是与胃癌的发生紧

密联系的病理改变. 随着对其研究的逐渐深入, 
胃上皮异型增生作为胃癌前病变这一描述已不

准确, 国际上最新制定的维也纳诊断标准已明

确把胃上皮异型增生(高级别)作为胃癌最早期

镜下可见阶段. 胃上皮异型增生的两级分级法

由于简便易行、可重复性好, 国际上多采用此

种分级. 维也纳诊断标准亦采用的是两级分级

方法. 目前我国对于胃上皮异型增生无论是在

概念界定, 还是在诊断分级上, 都滞后于国际上

对其研究的更新与认识, 这无疑会延误胃上皮

异型增生与胃癌的诊断和治疗. 因此, 深化对胃

上皮异型增生的认识与理解, 加强对其形成机

制、可逆性和治疗方面的研究, 是当前重要的

研究课题.
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■同行评价
本文题目较准确
反映了研究工作
的科学问题和特
定内容, 作者在参
阅多篇文献的基
础上综述胃上皮
异型增生诊断新
进展. 文章的科学
性、创新性和可
读性能较好的反
映我国胃肠病学
临床和基础研究
的先进水平.


