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食管胃结合部癌前病变和早期癌的研究进展 

杨惠珍  张立玮
 

【摘要】  Siewert 将在食管胃连接部上下 5 cm 范围内发生的肿瘤定义为食管胃结合部肿瘤，包

括远端食管腺癌、真正意义上的贲门癌和近端胃癌。传统上认为远端食管腺癌起源于 Barrett 食管黏

膜，与反流相关疾病关系密切；贲门腺癌起源于贲门黏膜，与幽门螺杆菌感染关系密切；而近端胃

癌则与幽门螺杆菌和肠化具有较强的关联性。反流相关疾病、Barrett 食管和肠上皮化生、幽门螺杆

菌感染等与食管胃结合部肿瘤的关系一直是该部位肿瘤的研究热点，但是也存在强烈的争议。随着

食管胃结合部解剖学和组织学发展成熟，结合早期发现该部位癌变倾向，使得关于食管胃结合部癌

变的病因、分子机制、解剖学及组织学上的探讨越来越深入明朗。因此在早期发现该部位病变并加

以干预可以有效地帮助临床和科研工作者解决困扰，同时显著提高肿瘤患者的生存率。 
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【Abstract】  Siewert defined esophagogastric junction tumors as tumor esophagogastric junction 

within the range of the upper and lower 5 cm, and divided it into distal esophageal adenocarcinoma, 

gastric cardia in the true sense and proximal gastric adenocarcinoma. Traditionally considered distal 

esophageal adenocarcinoma in Barrett's esophagus mucosa origin, closely related with reflux diseases; 

cardia adenocarcinoma originated in the cardia mucosa, closely related to Helicobacter pylori infection; 

proximal gastric adenocarcinoma strongly correlation with intestinal metaplasia and Helicobacter pylori. 

The relationship between reflux-related disease, Barrett esophagus, intestinal metaplasia, Helicobacter 

pylori infection and gastroesophageal junction tumors has been the site of the tumor hotspot, and has a 

strong controversy. With the esophagogastric junction anatomy and histology developed, combined with 

early detection, makes the etiology, molecular mechanisms, anatomy and histology about 

gastroesophageal junction cancer more deeply clear. Therefore, early detection of the lesion and to 

intervene effectively can help clinicians and researchers to solve problems, while significantly improv 

the survival rate of cancer patients. 
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国内外流行病学研究发现食管胃结合部肿瘤

发病率逐年上升[1-2]，而远端胃癌发病率则呈下降的

趋势。由于疾病发病的隐匿性使得大部分食管胃结

合部肿瘤患者就诊时已属晚期，病灶侵及远端食管

和近端胃，解剖学和组织学界限不清，难以进行准

确的分型分类诊断。同时由于诊断手段的局限性及

对该部位重要概念的混淆，使得临床医师不能及时
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发现该部位病变或者是诊断笼统含糊，这就为后续

的科研和临床工作带来了很大的困难。深入了解食

管胃结合部肿瘤发病的高危因素有助于临床医师

提高警惕，早期发现该部位病变，准确分型，同时

结合早期治疗阻断病变进展，可以有效地指导临床

和预后，以及进行大规模的科学研究。因此对该部

位癌前病变及早期癌的诊断及治疗越来越受到各

学术界关注。 

一、食管胃连接部的界定 

对食管胃结合部的正确认识基于对食管胃连



中华临床医师杂志(电子版)2014 年 1 月第 8 卷第 1 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),January 1,2014,Vol.8,No.1 

 

·137· 

接部的正确理解。1950 年 Norman Barrett 将食管定

义为由复层鳞状上皮覆盖的前肠[3]，这样解剖学上

的食管胃连接部与组织学上鳞柱状上皮交界相重

叠。几年之后 Barrett 推翻了自己的观点并且提出食

管远端存在着一段正常的柱状上皮覆盖的区域。

Spechler 将这段柱状上皮覆盖的食管解释为食管由

柱状上皮化生取代了正常的鳞状上皮[4]，这样一来，

人们仅靠肉眼就很难区分解剖学上正常的食管和

胃。 

Sharma 等在芝加哥会议上提出管状食管和囊

状胃的分界可以以胃在最小充气状态下胃黏膜皱

褶消失的地方作为标志。日本食管协会则将食管下

段栅栏状血管消失的地方作为正常食管和胃的分

界。Barrett 食管 Prague C&M 分型标准中强调将胃

最小充气状态下胃皱褶消失的地方作为食管胃连

接的部位，并且以此将 Barrett 食管分为长节段

Barrett 食管和短节段 Barrett 食管。随着大量临床研

究的出现，人们越来越倾向于接受一种观点，即正

常情况下鳞柱状上皮交界处与食管胃连接部重叠，

随着长时间的胃食管反流以及 Barrett 食管的形成，

鳞柱状上皮交界逐渐向食管胃连接部近端移位。 

由于对食管胃连接部的认识不清，导致临床上

将部分远端食管早期癌及癌前病变归入贲门早期

癌及癌前病变的情况时有发生。Siewert 将食管胃连

接部上下 5 cm 的范围定义为食管胃结合部，并且

按照肿瘤的中心位置将食管胃结合部肿瘤分为三

型[5]，Ⅰ型即食管远端腺癌，肿瘤中心位置在食管

胃连接部上 1～5 cm 范围内；Ⅱ型，真正意义上的

贲门癌，肿瘤中心位置在食管胃连接部上 1 cm 和

其下 2 cm 之间；Ⅲ型即贲门下胃癌，肿瘤中心位

置在食管胃连接部下 2～5 cm 范围内。Siewert 分型

是针对晚期食管胃结合部肿瘤而出现的，在无法判

断肿瘤的起源时协助临床医师选择手术方式。若在

早期发现食管胃结合部病变结合 Siewert 分型就可

以有效地帮助内镜医师进行诊断和分类，具有重要

的临床和科研价值。可见正确认识食管胃连接部是

临床和科研工作中容易忽略又具有重要意义的一

部分。 

二、病因及发病机制 

1. 胃食管反流疾病和 Barrett 食管：胃食管反

流病被认为是食管腺癌一个重要危险因素，长期的

胃食管反流导致食管远端鳞状上皮被腺上皮取代

形成 Barrett 食管，在此基础上 Barrett 食管黏膜长

期损伤最终发生食管远端腺癌。研究发现无不典型

增生的 Barrett 食管每年有 0.33%发展为食管腺癌，

食管腺癌的标准化发病率随着胃食管反流患者随

访时间的增加而增加[6]。尽管如此，慢性反流疾病

在 Barrett 食管及食管腺癌进展上的作用仍然不确

定。一项对于 110 名行乙状结肠镜检查的退伍军人

进行反流相关症状的问卷调查研究，未发现该组无

症状大龄退伍军人与病理学证实胃食管反流患者

的 Barrett 食管发病率存在差别[7]。同时研究发现无

论是抗反流手术还是抗反流药物都没有更有效降

低腺癌发病率的证据[6]。 

胃食管反流和胃贲门腺癌的相关性很弱，但是

澳大利亚的一组人群资料研究发现，吸烟和频繁的

反流症状解释了大部分的贲门腺癌[8]。有研究也发

现了胃食管反流与贲门腺癌发生存在统计学意义。

组织学上 Chandrasoma 研究发现贲门黏膜不是正常

存在于食管胃结合部的黏膜，贲门和泌酸性贲门黏

膜的患者 24 h pH 监测存在异常的酸反流，并且较

大可能存在食管下括约肌闭锁不全[9]。Jain 对内镜

下正常人鳞柱状上皮交界处的活检发现 65%缺乏

贲门黏膜。这些研究倾向于将贲门腺癌也归于反流

相关的肿瘤。但是这种联系的机制还不清楚，因为

胃贲门肠化的发生中并没有发现反流存在的证据。

胃食管反流疾病在食管腺癌和贲门腺癌发病中均

体现了其高危致瘤因素的特征。但是反流相关疾病

在 Barrett 食管、食管腺癌及贲门腺癌进展上的意义

尚存在较大的争论[10]。 

2. 肠上皮化生：肠上皮化生被认为是 Barrett

食管癌变的起点，伴随杯状细胞出现的特殊肠化癌

变发生率远高于贲门型和胃底型肠化[11]。美国将

Barrett食管定义为鳞柱状上皮交界向食管胃连接部

近端移位，且伴随特殊肠上皮化生的组织学改变，

强调特殊肠化在 Barrett 食管及食管腺癌进展中的

重要性。关于贲门腺癌，王立东等[12]的研究认为肠

上皮化生是贲门癌癌前病变一种重要的表现形式，

大肠型和完全型肠化是贲门癌癌前病变的主要组

织学类型。Ruol 等[13]对 Barrett 食管腺癌和贲门腺

癌早期癌手术切除标本的研究发现 26 例 Barrett 食

管腺癌中 25 例癌旁黏膜存在肠化，16 例贲门腺癌

中 11 例存在贲门肠化。该研究发现肠化是 Barrett

食管腺癌和贲门腺癌早期癌癌旁组织中普遍存在

的现象。Barrett 食管伴随肠化是食管腺癌发生的癌

前病变，是否胃贲门腺癌也具有同样的癌前病变，
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例如贲门肠化。只是前者产生于更长节段的肠化，

而贲门腺癌起源于更短节段的贲门肠化。 

可见肠化在食管胃结合部肿瘤进展过程中发

挥了重要的作用。但是最近有研究对特殊肠化在肿

瘤进展上的意义提出了质疑。认为无杯状细胞的柱

状上皮化生表现出肠化的生物学特征，并且存在分

子异常，符合癌前病变的危险因素[14]， Kelty 等[15]

的回顾性病例分析将远端食管柱状上皮覆盖，伴或

不伴特殊肠化的食管腺癌患者进行量化，700 余例

数据统计结果发现，两组患者食管腺癌的发生率无

差别。可见无杯状细胞的柱状上皮化生有恶变可

能，尽管相关的危险度不够清楚。 

3. 幽门螺杆菌感染：流行病学研究认为幽门螺

杆菌聚集，尤其是携带 CagA 抗原的幽门螺杆菌的

聚集与食管胃结合部腺癌的发病风险降低相关。王

炘对 115 例电子内镜确诊为胃食管反流病及 90 例

无反流疾病的对照组进行研究发现胃食管反流病

组幽门螺杆菌感染显著低于对照组。2008 年的一篇

Meta 分析研究证明 Barrett 食管患者幽门螺杆菌感

染率，特别是 cagA 阳性幽门螺杆菌菌株感染率较

内镜检查正常者明显减少[16]。幽门螺杆菌感染可能

从某种程度上抑制了胃食管反流的进展，可以降低

食管腺癌的发病风险。目前的大量研究认为幽门螺

杆菌感染是贲门腺癌发生的重要危险因素。张立玮

等研究发现幽门螺杆菌感染与贲门腺癌的发病密

切相关。但是国内外也有报道称贲门腺癌的发病风

险与幽门螺杆菌感染无明显的相关性[17]。 

4. 吸烟、体重指数：2004 年，IARC 卫生组织

称吸烟与食管腺癌有因果关系。美国关于食管腺癌

的一项大样本的研究发现，与不吸烟者相比较，吸

烟者发生食管腺癌是不吸烟者的两倍。2011 年 Eva 

Negri 的 Meta 分析研究发现吸烟确实是食管和贲门

腺癌的发病危险因素，吸烟者食管腺癌和贲门腺癌

发病危险度无差别，且随着吸烟的量和持续时间的

增加其发病风险也相应增加[18]。 

西方国家研究认为超重是食管腺癌和贲门腺

癌的发病高危因素。有学者研究发现体重指数与食

管腺癌存在一个强的剂量依赖关系，与贲门腺癌也

存在相关性，但是随着体重指数的增加并不明显增

加贲门腺癌的发病风险[19]。白文龙等[20]的研究发现

中国北方食管癌高发区贲门低级别上皮内瘤变

（LIN）、高级别上皮内瘤变（HIN）及早期浸润癌

在体重指数不同切点的变化无关联性，认为体重指

数可能不是贲门癌的主要危险因素。 

三、早期病变监测  

日本内窥镜学会确定癌组织局限于黏膜层和

黏膜下层而未浸润肌层的癌为早期胃癌，这个标准

同样也被应用于胃食管结合部早期癌。流行病学研

究表明不典型增生是一种癌前病变的表现。对食管

癌和重度不典型增生患者进行随访发现重度不典

型增生和早期食管癌的生存时间无明显差别。因此

对高危人群胃食管结合部进行监测发现癌前病变

尤其是重度不典型增生和早期癌是目前食管胃结

合部随访的主要任务。 

食管胃结合部位于管状食管下端和喇叭形的

胃近端，影像学检查常常难以发现该位置的病变。

目前用于检测食管胃结合部早期病变的主要是胃

镜检查结合电子染色，对胃镜观察可疑部位进行

有目标的活检及病理可以增加癌前病变和早期癌

的检出。Barrett 食管发生食管腺癌的概率约是

500/100 000 人，是普通人群的 3～6 倍[14]。Barrett

食管伴随高级别不典型增生食管腺癌的发病率是

6%，30%的 Barrett 食管伴高级别不典型增生切除

标本发现食管腺癌的存在[7]，可见 Barrett 食管伴随

高级别不典型增生是食管腺癌的重要的癌前病变。

国内尚缺乏 Barrett 食管腺癌发病的流行病学数据，

但是 Barrett 食管是食管腺癌发生的高危因素得到

了国内外专家的一致认可，因此 Barrett 食管长期的

内镜监督和随访被提倡。2012 年美国的一篇共识上

提出常规对内镜 Barrett 食管患者每隔 2 cm 进行四

个象限的充分活检作为 Barrett 食管内镜监测方案，

对 Barrett 食管不典型区域进行详细描述，Barrett

食管无不典型增生 2～3 年随访；Barrett 食管伴低

级别不典型增生者 6～12 个月进行随访； Barrett

食管伴高级别不典型增生提倡内镜监督及治疗，对

进行局部烧灼和手术治疗的患者必须进行内镜随

访[14]。 

组织学上认为正常食管胃结合部包含 2 cm 由

单纯黏液腺细胞组成的贲门黏膜，在此基础上发生

的腺癌就是贲门腺癌。王国清等[21]的研究发现贲门

癌具有高发位点（10～1 点时钟方向），内镜下对

贲门癌高发部位进行重点观察，结合活检可以有助

于可疑部位癌前病变和早期癌的检出。于卫芳等[22]

的研究发现贲门黏膜不规则改变伴异性血管形成

是贲门早期癌的特征表现，结合放大内镜可以有效

提高该病变的检出率。提倡对贲门病变伴随低级别
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上皮内瘤变进行随访，每年至少随诊一次，伴随高

级别上皮内瘤变拒绝治疗者每 6 个月随诊一次，已

经进行内镜治疗，治疗后 2，3，6，12 个月进行随

访，随访两年无异常可认定为临床治愈[10]。 

临床上关于食管胃连接部的定义含糊不清，常

常以鳞柱状上皮交界来代替食管胃连接部。发达国

家研究发现食管腺癌的发病率持续上升，而贲门腺

癌在 20 世纪 80 年代以后发病率已经呈现稳定的趋

势。这可能是由于以往临床医师对食管胃结合部认

识不清导致将一部分远端食管腺癌归入了贲门腺

癌。Hawe 等[23]报道了 5 例食管下段腺癌手术切除

标本，发现 3 例肿瘤定位在柱状上皮覆盖的食管的

顶部，另外 2 例发生在鳞柱状上皮交界处，临床上

常常将这个位置的癌归于贲门癌的范围,这将严重

影响食管胃结合部的诊断、治疗和随访。可见临床

医师尤其是内镜医师必须首先加强对食管胃连接

部的认识，才能更好地对食管胃结合部癌前病变和

早期癌进行监测。  

四、早期病变治疗  

有资料显示食管远端腺癌治疗预后最好，这可

能基于该部位早期癌及癌前病变发现率和肿瘤完

全切除率均高的原因。随着临床诊断水平的提高，

越来越多的食管胃结合部癌前病变和早期癌被发

现，这就使得患者可以实现瘤体的完全切除，同时

针对早期癌及癌前病变的内镜黏膜切除、氩气等离

子电凝、光动力学治疗、内镜激光治疗联合质子泵

抑制剂等大量非手术方法也已经发展起来。目前内

镜黏膜切除及氩气等离子治疗是贲门癌前病变及

早期癌的主要治疗手段。研究也发现内镜黏膜切除

和射频消融是 Barrett 食管最有效的治疗方法，提倡

Barrett食管伴高级别不典型增生和黏膜内癌的内镜

治疗[14]。 

氩气等离子凝固是一种非直接接触性的透热

疗法，与其他治疗方法相比具有较低的穿孔率，被

广泛应用在食管、胃、结肠的烧灼和姑息治疗，止

血，电凝，血管发育不良损伤，Barrett 食管的黏膜

消融等治疗上。研究发现内镜下氩气等离子凝固是

治疗食管早期病变的安全有效的措施。国外 10 例

高级别不典型增生和早期癌，氩气等离子凝固治疗

后随访 2 年 8 例未发现肿瘤的复发[14]。25 例 Barrett

食管伴高级别不典型增生患者氩气等离子凝固治

疗后 22 例食管黏膜得到完全恢复，内镜随访 7 年

未发现食管腺癌的发生。Barrett 食管伴随高级别上

皮内瘤变及黏膜内癌，且范围＜2/3 周的病灶推荐

内镜下黏膜切除术（EMR）；Barrett 腺癌浸润黏膜

下层，浸润深度＜500 µm、不伴血管浸润的低度恶

性的肿瘤，内镜下 EMR 术可以代替传统的食管切

除手术[14]。贲门高级别上皮内瘤变及中高分化黏膜

内癌推荐 EMR 和内镜黏膜下层剥离术（ESD）[10]。

EMR 是内镜下对黏膜固有层及以上表浅病变进行

切除，对直径＜2 cm 的病变可以达到完全的切除，

具有切除范围小、预后好等优点，已经代替了传统

手术治疗方法成为表浅肿瘤的主要治疗手段。一项

前瞻性研究数据资料显示在 92 例内镜黏膜切除的

患者，90 例可以达到完全的病灶切除[7]。ESD 术适

用于＞2 cm 的高级别上皮内瘤变；无合并溃疡存在

的分化型黏膜内癌，不论病变大小；合并溃疡存在

的直径≤3 cm 的分化型黏膜内癌；无溃疡发生，直

径＜2 cm 的低分化型黏膜内癌[24]。 

五、结论 

食管胃结合部肿瘤发病机制一直是临床及科

研工作者困扰和关注的问题。无论是反流相关疾

病、肠上皮化生还是幽门螺杆菌感染，这些证据的

收集都必须在病变早期阶段进行，一旦到了晚期、

肿瘤细胞占满整个消化道管壁将严重影响这些证

据的收集。深入研究该部位肿瘤发病的病因病机，

有助于临床医师对高危人群进行重点观察。 

目前内镜监测和治疗是食管胃结合部癌前病

变和早期癌处理的主要手段，加强食管胃结合部的

内镜及各种影像监测，早期发现病变的存在和癌变

潜能，同时对其进行治疗干预，不仅有助于食管胃

结合部肿瘤的明确诊断，在临床上还可以更好地指

导治疗方法、预后分析，且对进行大样本的科学研

究提供了良好的解剖学和组织学支持。临床上一直

缺乏明确的食管胃结合部肿瘤相关研究数据，或者

是样本数量较小难以服众。我们期待更大数量的食

管胃结合部肿瘤癌前病变和早期癌的研究资料的

出现。 
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