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【摘要】　食管鳞状细胞癌是我国常见的恶性肿瘤之一。近年来，随着内镜检查技术的提高以及

内镜筛查的推广，越来越多的癌前病变被发现。然而，不同地区、不同医院病理医师的诊断标准尚存

在差异。因此，中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会食管癌协作组联合中华医学会病理学分会消化疾

病学组，结合第 5版《世界卫生组织消化系统肿瘤分类》和我国实际情况制定此共识，旨在规范食管活

检标本鳞状细胞癌及癌前病变的病理诊断。
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食管癌是常见的恶性肿瘤之一，在我国最常见

的组织学类型为鳞状细胞癌［1］。食管癌的发生发

展是多阶段的过程，其预后很大程度上取决于肿瘤

的分期。早期诊断、早期治疗对于提高患者的预后

至关重要。随着内镜检查技术的提高以及内镜筛

查的推广，越来越多的癌前病变及早期癌被发现。

然而，在实践过程中，不同地区、不同医院病理医师

的诊断标准尚存在差异，国内亟需规范和统一标

准，从而为肿瘤筛查及临床诊疗提供更精准的病理

诊断。因此，中国抗癌协会肿瘤病理专业委员会食

管癌协作组联合中华医学会病理学分会消化疾病

学组，结合 2019 年出版的第 5 版《世界卫生组织
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（WHO）消化系统肿瘤分类》［2］（以下简称第 5 版

WHO分类）和我国实际情况制定此共识。

一、术语与定义

1. 异 型 增 生（dysplasia）/上 皮 内 瘤 变

（intraepithelial neoplasia）：是食管癌的癌前病变，指

克隆性基因改变导致的上皮细胞形态及组织结构

的系列改变，是非浸润性肿瘤病变，相对于正常上

皮有较高的进展为癌的风险，可分为高级别与低级

别。在消化道，异型增生与上皮内瘤变含义相同，

本共识推荐使用异型增生。实际工作中，由于“癌

变”的指向性不明确，可能会引起患者及临床医师

的误解，导致过度治疗，在食管不推荐使用。

2.鳞状细胞癌（squamous cell carcinoma）：是来

源于鳞状上皮的恶性肿瘤，肿瘤突破基底膜呈浸润

性生长。当肿瘤仅浸润至黏膜层时，称为黏膜内鳞

状细胞癌，此时往往缺乏间质反应。

3. 不典型改变（atypia）：指与周围正常的细胞

相比，细胞出现了大小、形态、染色等方面的差异，

引起不典型改变的原因可能是感染、损伤修复（在

食管主要是反流性食管炎引起）等。不典型改变并

不等同于异型增生。对于食管非肿瘤性病变引起

的不典型改变，建议使用反应性改变、修复性改变

等进行描述。若难以鉴别肿瘤和反应性改变，建议

采用不典型改变或“不确定的异型增生”进行描述，

并建议患者内镜随访或抗炎治疗后复查。

二、标本的制备

1.标本固定：对于内镜活检标本，在标本离体

后，应由内镜医师或助手用小拨针展平，基底面朝

下平贴在滤纸上，立即放入标识清楚、密封良好的

旋口塑料瓶中固定。固定液为 3.7%中性缓冲甲醛

液，其体积应超过标本体积的 10倍以上，固定时间

为6~48 h［3］（图1）。

2.标本取材与制片：在标本制备的各个环节，

包括取材、包埋、捞片，均要注意防止污染。取材

时，首先核对患者的基本信息，如姓名、申请单号、

病理号、标本类型等。描述送检组织的大小及数

目，将送检组织全部取材。建议将送检组织包于纱

布或滤纸中以免丢失。取材时滴加伊红，利于包埋

和切片时病理技师辨认。每个蜡块中组织片数不

宜超过 3片，大小相差悬殊的组织要分开放入不同

脱水盒，防止小块活检组织漏切或过切。包埋时需

注意一定要将展平的黏膜立埋（即黏膜垂直于包埋

盒底面包埋）。蜡块边缘不含组织的白边尽量用小

刀去除，建议每张玻片含 6~8 个连续组织片，便于

连续观察［4］（图2）。

由于食管癌前病变及早期癌多较为平坦，而对

食管癌前病变程度及早期癌的诊断需要观察异型

细胞累及鳞状上皮层次的比例、是否有黏膜固有层

浸润，对组织层次清晰度要求较高，只有做好上述

展平和立埋这两个步骤，才能保证切片上活检组织

层次分明，这对食管癌前病变及早期癌的准确诊断

至关重要。

三、食管鳞状上皮肿瘤的病理诊断

1.鳞状上皮异型增生：正常食管鳞状上皮为复

层扁平上皮，细胞有序成熟。基底层细胞为小的立

方形或矮柱状，核圆形、深染，小而一致，排列紧密。

棘层细胞胞质较为丰富，呈多角形，细胞轮廓清楚，

核圆形，染色质浅淡。而表层细胞则呈扁平状，核

略呈梭形、体积最小。异型增生时，鳞状上皮的结

构和细胞均出现异常。结构异常表现为上皮正常

结构破坏，成熟紊乱，细胞排列极向消失，核重叠；

细胞异常包括核增大、深染、多形，核质比增加，核

分裂象增多，可见病理性核分裂象。与周围非肿瘤

性上皮之间常有截然的分界。食管鳞状上皮异型

增生分级时，应以肿瘤细胞累及鳞状上皮的层次为

主要依据。当病变累及鳞状上皮下 1/2时，诊断低

级别异型增生；当病变超过 1/2时，则诊断为高级别

异型增生。需要注意的是，食管鳞状上皮异型增生

常伴有食管炎，此时固有层间质乳头升高，在评价

病变程度时，需按乳头之间区域计；对于间质乳头

上方异型细胞累及层次的判断要以乳头处基底至

表层计为全层，而并非按原始基底计（图 3A，B）。

对于病变局限于鳞状上皮下 1/2，但细胞显著异型

的病例，诊断高级别异型增生，即基底层型高级别

异型增生（图 3C）。实践中，诊断基底层型鳞状上

皮高级别异型增生时，需严格评估细胞异型程度，

细胞显著异型时方可诊断，必要时可请多位病理专

家共同阅片。对于不能明确病变程度的病例，应与

内镜医师进行沟通，综合内镜所见病变的程度和范

围，确定合适的随访及治疗策略。

2.鳞状细胞癌：典型的食管鳞状细胞癌以浸润

性生长及不同程度的角化为特征。当肿瘤浸润黏

膜固有层或黏膜肌层时，称为黏膜内鳞状细胞癌。

表现为上皮脚基底部不规则并超出正常上皮脚深

度，或固有层内出现孤立的肿瘤细胞巢，常缺乏间

质反应（图 3D）。发生黏膜内鳞状细胞癌时，异型

鳞状细胞往往累及表面上皮全层，但少见情况下，

可出现异型细胞仅局限于副基底层及以下，而表面
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上皮仍保留成熟现象（图 3E），关键仍是显著的异

型性和向深部的浸润生长方式。在没有展平立埋

的标本中，黏膜内鳞状细胞癌的诊断往往存在一定

困难，所以工作中要注意加强与内镜科的合作，规

范取材、制片。

尽管活检标本往往难以取到黏膜下层组织，但

当鳞状细胞癌浸润至黏膜下层或更深层次时，常伴

有明显的促结缔组织反应（图 3F）。癌巢周围见到

小静脉或黏膜下层腺泡亦可提示黏膜下层浸润。

有时鳞状细胞癌可表现为基底样或是梭形细胞形

态，要注意识别，避免误诊。此外，疣状鳞状细胞癌

细胞异型程度较低，且活检难以取到深部浸润成

分，容易诊断不足，应注意结合内镜表现。

四、免疫组织化学辅助诊断

对于食管的鳞状上皮异型增生，免疫组织化学

染色的价值尚有待探讨，目前最有价值的标志物是

图 1 标本固定；活检组织离体后，内镜医师或助手立即取下活检组织，并用小拨针将其展平（A），将展平的黏膜平贴在滤纸上（B），放

入标识明确、密封良好的旋口塑料瓶中固定（C）  图 2 标本取材与制片；活检标本固定好后，将其包在滤纸中放入脱水盒，展平后

的活检标本固定后是一个薄片，而不是一个小球状；包埋时，注意将黏膜展平，垂直于包埋盒底面立埋（A，B），每张玻片含6~8个连续组

织片；黏膜展平、立埋的情况下，上皮各层次清晰展现（C），否则如图D所示，未展平未立埋的活检标本因表面张力会缩成小球状，增加

了病理诊断的难度  图 3 食管鳞状上皮肿瘤；A：鳞状上皮低级别异型增生，如黄色箭头所示，异型鳞状上皮累及层次局限于下

1/2，绿色箭头为错误示范 HE 中倍放大 B：鳞状上皮高级别异型增生，异型鳞状上皮细胞累及层次超过 1/2，与正常鳞状上皮存在

截然的分界 HE 中倍放大 C：鳞状上皮基底层型高级别异型增生，鳞状上皮下 1/2 细胞重度异型，极向消失，基底层细胞排

列紊乱 HE 中倍放大 D：黏膜内鳞状细胞癌，表现为上皮固有层内不规则的肿瘤细胞巢团，缺乏促结缔组织反应 HE 中倍

放大 E：黏膜内鳞状细胞癌，少见情况下，异型鳞状上皮可不累及表面上皮全层 HE 中倍放大 F：鳞状细胞癌，肿瘤浸润性生长，

伴促结缔组织反应，可见角化珠 HE 中倍放大
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p53。部分疑难病例可使用 p53免疫组织化学辅助

诊断。TP53 突变在食管鳞状细胞癌中十分常见，

达到 59%~93%［5‑7］。野生型 TP53 表现为强弱不等

的核阳性，而 TP53 错义突变常导致突变蛋白在细

胞核中蓄积，表现为强而一致的核阳性。当

TP53发生无义突变时，肿瘤细胞中 p53蛋白表达完

全缺失（图 4）。另外，较为少见的胞质阳性也是突

变型的表达模式。p53 异常表达模式有助于异型

增生的诊断，但野生型表达模式并不能排除异型增

生。此外，p53 染色不能用于辅助异型增生的

分级。

五、鉴别诊断

在炎症或损伤修复时，食管鳞状上皮可伴有显

著的反应性改变，可能会被误诊为肿瘤［8］，在日常

工作中，应注意鉴别（表 1）。诊断时需密切结合患

者的病史、内镜下表现及活检部位，当难以区分病

变是肿瘤性还是非肿瘤性时，可采用不典型改变或

“不确定的异型增生”，或描述性诊断，同时需向临

床医师沟通说明，密切随访并重取活检以明确诊

断。鳞状细胞癌的鉴别诊断主要包括小细胞癌、黑

色素瘤等，通过免疫组织化学可以协助鉴别，在此

不做赘述。

1.基底细胞增生：食管鳞状上皮基底细胞层增

厚，其厚度超过上皮全层的 15%时，定义为基底细

胞增生。基底层的上界定义为核间距等于核直径

的水平。一般而言，基底细胞增生是食管炎的一种

反应性改变。与鳞状上皮异型增生不同，基底细胞

增生时，细胞较一致，缺乏核深染、大小不一、重叠、

极向消失等异型性表现。此外，嗜酸粒细胞性食管

炎（图 5A）或淋巴细胞性食管炎有时可伴有显著的

基底细胞增生，注意不要误诊为鳞状上皮异型

增生。

2.反流性食管炎：反流性食管炎可伴有明显的

上皮修复性改变，此时需与鳞状上皮异型增生进行

鉴别。反流性食管炎表现为基底细胞增生，固有层

乳头延长，上皮内炎性细胞浸润，上皮细胞间隙扩

大，黏膜损伤严重的病例可伴有糜烂及溃疡。反流

性食管炎虽然伴有核增大，但通常为泡状核，一般

核仁明显，缺乏多形性，胞质较为丰富，略蓝染，并

保留正常的极向及表面成熟现象（图 5B，C）。实际

工作中应注意结合内镜表现和取材部位予以鉴别，

难以鉴别时，可建议抑酸治疗后复查内镜。反流性

食管炎的上皮修复性改变可在抑酸治疗后恢复正

常，这是和异型增生或癌的重要鉴别点。

3.感染性食管炎：发生细菌、真菌或病毒感染

时，食管鳞状上皮可出现显著的反应性改变，需注

意鉴别鳞状上皮异型增生。此时，食管鳞状上皮往

往具有显著的炎症背景，高倍镜下或联合特殊染色

可能找到病原体，同时，鳞状上皮仍保留表面成熟

现象，缺乏核多形、拥挤、重叠等特征（图5D，E）。

4. 放疗/化疗后改变：接受放疗或者化疗的患

者，食管鳞状上皮可出现不典型改变，如细胞增大、

出现病理性核分裂象等。这种情况下，若能了解到

患者的治疗史，并结合空泡状的胞质、核质比不增

加以及间质细胞出现相似的不典型改变等特征，一

般能避免误诊。

5.表皮样化生：正常食管上皮为非角化的鳞状

上皮，当食管鳞状上皮增生，伴有显著的颗粒层及

角化过度时，谓之食管表皮样化生（图 5F）。实践

中，要避免将食管的角化过度或角化不全与表皮样

化生相混淆，前者缺乏显著的颗粒层［9］。研究显示

食管表皮样化生具有与食管鳞状细胞癌相似的基

因改变，具有较高的合并癌或进展为癌的概率，被

认为是食管鳞状上皮肿瘤的前驱病变［10‑12］。因此，

表皮样化生应积极报告并随诊。

六、鳞状上皮肿瘤的筛查及治疗策略

对于内镜活检病理诊断为食管鳞状上皮低级

别异型增生的患者，建议每 3年至少随访 1次。鉴

于内镜下活检存在取样误差和低估病变严重程度

的风险，对于活检病理诊断为低级别异型增生的患

者，若内镜下存在高级别病变表现，或合并病理学

升级危险因素（如病灶黏膜表面发红、结节样改变、

纵径≥3 cm），可行诊断性内镜下切除术，未行切除

者应 3~6个月内复查内镜并重新活检［13‑14］。对于诊

表1 食管鳞状上皮异型增生与反应性增生的鉴别要点

组织学特征

炎性背景

与正常间
分界

细胞密度

细胞一致性

细胞界限

细胞间桥

细胞质

细胞核

核分裂象

染色质

核仁

异型增生

大部分不显著

存在

密集，重叠

不一致

界限不清

不清

红/蓝，核质比增加

核多形性，不规则，极
向消失

可出现病理性核分
裂象

深染，染色质粗块状

核仁不明显

反应性增生

一般明显

一般无

不密集，不重叠

一致

界限清楚

清晰

丰富，嗜双色性/浅蓝色

圆形、卵圆形，核膜光滑

可多见，但无病理性核分裂象

浅染

核仁均匀、一致
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断为高级别异型增生及黏膜内癌的患者，应采用内

镜下治疗并定期随访。对于黏膜下癌而言，原则上

病变浸润黏膜下层深度≥200 μm时，建议行食管癌

根治术或者放、化疗［14］。

食管鳞状上皮肿瘤的精准诊断对肿瘤筛查及

临床诊疗具有重要意义。规范的标本处理是精准

诊断的前提，在实践中，病理医师应注意与临床医

师充分沟通、互相配合、密切合作，注意鉴别各种原

因引起的反应性改变，作出正确诊断。本共识存在

一定局限性，部分问题尚缺乏足够循证医学依据，

有待进一步研究。

顾问：陈杰（中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医

院）；吕宁（国家癌症中心/国家肿瘤临床医学研究中心/中国

医学科学院 北京协和医学院 肿瘤医院）

参与编写的专家（按单位名称汉语拼音字母顺序排列）：

安徽医科大学第二附属医院（秦蓉）；北京大学第一医院

（刘芳芳）；北京大学医学部/北京大学第三医院（石雪迎）；

北京大学肿瘤医院（李忠武）；重庆医科大学病理学教研室 
重庆医科大学附属第一医院（王娅兰）；复旦大学附属中山

医院（侯英勇）；复旦大学附属肿瘤医院（盛伟琪）；复旦大学

上海医学院病理学系（刘秀萍）；哈尔滨医科大学附属第二

医院（焦宇飞）；哈尔滨医科大学附属肿瘤医院（孟宏学）；

海军军医大学东方肝胆外科医院（丛文铭）；海军军医大学

附属长海医院（陈颖、郑建明、朱明华）；河北医科大学第二

医院（张祥宏）；河北医科大学第四医院（刘月平、丁妍）；

河南省安阳市肿瘤医院（杨海军）；河南省林州市肿瘤医院

（王进武）；河南省人民医院（李杜娟）；河南省肿瘤医院

（张建波）；华中科技大学同济医学院附属同济医院（王曦）；

华中科技大学同济医学院附属协和医院（郑丽端）；江苏省

苏州市立医院（吕京澴）；江西省肿瘤医院（黄先明）；解放军

东部战区总医院（周晓军）；解放军总医院第七医院中心

（王鲁平）；解放军总医院第一医学中心（袁静）；空军军医

大学西京医院（李增山）；南昌大学第一附属医院（陶雪勤）；

图 4 食管鳞状上皮异型增生与 p53表达；A：鳞状上皮高级别异型增生 HE 中倍放大 B：为图A对应的 p53免疫组织化学染色，显

示 p53表达缺失，提示 TP53无义突变，图片右侧箭头指示正常鳞状上皮基底层呈强弱不等的核阳性，提示 TP53为野生型 EnVision
法 中倍放大 C：鳞状上皮高级别异型增生 HE 中倍放大 D：为图C对应的 p53免疫组织化学染色，病变区域细胞核呈弥漫一致

的强阳性，提示TP53错义突变 EnVision法 中倍放大  图 5 需要鉴别的食管鳞状上皮病变；A：嗜酸粒细胞性食管炎，嗜酸粒细

胞≥15 个/高倍视野，伴有显著的基底细胞增生 HE 中倍放大 B：反流性食管炎，基底层增厚，固有层乳头延长，上皮脚平行排列 
HE 中倍放大 C：为图 B的放大图像，显示细胞较一致，核空泡状，核仁明显，细胞质较为丰富 HE 高倍放大 D：念珠菌性食管

炎，鳞状上皮内可见大量炎性细胞浸润，伴角化不全，可见假菌丝 HE 低倍放大 E：为图D的放大图像，基底细胞增生，核增大，染

色质细腻，可见小核仁，胞质丰富、嗜双色性，鳞状上皮表层可见较多中性粒细胞浸润 HE 中倍放大 F：表皮样化生，食管鳞状上皮

出现显著的颗粒层，伴角化过度 HE 低倍放大
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