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摘要
Barrett食管是一类公认的食管腺癌癌前病变, 
在西方国家常见. 近年来在中国也有上升的趋
势. 目前有研究显示胆汁返流与Barrett食管及
食管腺癌有关联. 有研究显示胆汁返流可能导
致Barrett食管发病率上升, 从而食管腺癌发生
率亦上升. 其可能的机制涉及到返流时胆盐在
Barrett食管过程中对有关癌基因的影响、慢
性炎症在其中的作用、胆囊切除术后相应的
解剖学改变等. 本文就此作一综述.  
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0  引言

1950年, 英国医师Barrett首次报告了食管的柱状

上皮化病例, Barrett食管(Barrett esophagus, BE)
最初的定义为食管远端的正常鳞状上皮被替代, 
其受累长度大于3 cm. 目前认为, 食管下端的复

层鳞状上皮被化生的柱状上皮所代替, 无论是

化生的胃上皮、小肠上皮或者大肠上皮, 都可

以定义为BE, 而不考虑其受累长度. Barrett食管

是一类公认的食管腺癌癌前病变, 在西方国家

常见. 近年来在中国也有上升的趋势. 食管腺癌

的发病率在西方国家中在过去的数十年间上升

了数倍, 食管腺癌的主要危险因素为Barrett食
管. 结直肠腺瘤-腺癌序列及其潜在的分子突变

序列已经作为癌变进展模型被广泛接受, 与之

类似的食管腺癌模型发生通路正在建立, 包括

食管黏膜炎症-化生-不典型增生-癌序列. 许多

学者的研究显示不仅胃返流, 十二指肠返流在

BE和腺癌的病理生理过程中也起到一个重要

的作用. 以前有观点认为BE是先天性发育异常

所致, 现认为BE是胃食管返流疾病(GERD)的严

重并发症, 大多继发于返流性食管炎. 长期以来, 
胃酸一直被认为是引起GERD患者食管损伤的

主要因素[1]. 随着食管内24 h pH检测及胆红素

监测的应用, 胆汁返流在BE形成中的作用日益

受到重视[2]. 胆汁是十二指肠内容物的主要成分, 
故测定食管内胆汁的含量可代表食管暴露于

十二指肠内容物的时间及量. 

1  相关结果  
十二指肠食管返流已被证实可以促进实验动物

中食管癌的发生, 最近的研究证实十二指肠返

流(DERD)或者十二指肠胃返流(DGRD)可以促

进食管癌的发生, 甚至是在没有致癌物质存在

的情况下[3]. 相反, 单纯胃返流并不能导致这一

化生-癌的序列发生[4]. 这些试验证实了暴露于

十二指肠内容物情况下食管腺癌肿瘤发生的重

要性[5]. 
BE的抗返流手术其效果尚不确切. 有文献

报道抗返流手术后BE可以完全缓解[6], 化生和

肿瘤的危险性可以下降, 但同时也有报道认为

抗返流手术很少能够导致完全缓解[7]. 一篇综述

报道在340名经历抗返流手术的BE患者中, 74% 
BE没有变化, 完全和部分缓解的比例分别为4%
和12%[8]. 

相反, 最近一项全美国范围的回顾性序列研

究提示在经历抗返流手术后, BE患者发展为食

管腺癌的危险性较普通人群要高. 因此, 抗返流

手术可否诱导BE的衰退以及预防其发展为肿瘤

仍需要进一步研究[9]. 
也有研究证实十二指肠以及十二指肠胃内

容物不仅可以诱导大鼠腐蚀性食管炎, 而且可

以诱导为食管腺癌[10]. 相反, 单独胃内容物诱导

BE的几率很低, 并不能诱导任何食管腺癌. 这些

证据显示十二指肠内容物而非胃内容物在大鼠

BE的起源和随后的食管腺癌发生中起着重要作

用. 近年来随着Bilitec 2000胆汁返流检测仪的应
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用, 使更加可靠的诊断十二指肠返流成为可能, 
其检测结果与其他十二指肠返流检测方法的大

量临床对照研究结果基本一致, 被认为能准确

地反映十二指肠胃返流和十二指肠胃食管返流. 
张俊et al [11]研究证实酸返流和胆汁返流在GERD
病中均具有重要作用, 二者可能具有正性协同

作用. 

2 机制

2.1 胆盐在Barrett食管病理过程对癌基因的影

响  在Barrett食管患者中可以检测到比正常人或

者GERD患者更高的胆盐浓度[12]. 其确切机制尚

不甚明了, 他可以导致c-myc, 一类前癌基因的

过表达[13]. 一类假设是胆酸可以引起正常细胞凋

亡, 而已经有p53基因突变的细胞则不然[14]. 给予

这些患者明显的胆汁返流而非胃酸, 例如, 那些

经历过胃部手术的患者, 其Barrett食管患病率并

没有明显的提高, 似乎胆酸在其中并不是起关

键性的作用[15-16]. 有证据显示只有在胆盐被酸化

的情况下, 才可以诱导COX-2和c-myc的上调, 而
在中性pH值环境中则不然[17]. 在pH位于3和6之
间时, 胆酸是可溶解的而非离子化的, 这样使得

其可以通过黏膜屏障, 集聚于黏膜细胞间, 可能

导致细胞损伤[18]. 但是, 在高pH值时, 其仍保持

离子状态, 从而不能通过细胞屏障. 在更低的pH
值时, 胆酸则被排斥出来. 因此, 不完全的酸抑

制可能事实上促使胆酸施加其毒性作用. 同时, 
联合胆汁和酸性返流在体内已被证实有损伤作

用[19], 在体外的作用尚不能够支持这一点[20]. 
2.2 慢性炎症在其中的作用 Fein et al [21]采用以

下术式: 在胃-食管连接处以上横断食管, 切除全

胃, 十二指肠旷置, 将食管断端吻合到Treitz韧带

远端、肠系膜对侧的空肠壁上. 于术后2 wk和
6 wk均未在反流液中检测到N-亚硝基-牛磺胆

酸、N-亚硝基-甘氨胆酸或其他N-亚硝基产物; 
所有反流液标本虽均表现有细胞毒性, 但均无

基因毒性. 因此胆汁反流的致癌机制与特异性

致癌物无关, 尤与N-亚硝基-胆汁酸无关, 他们认

为胆汁反流的致癌作用与食管黏膜的慢性炎症

有关. 这一观点得到Buttar et al [3]的支持, 他们发

现胆汁反流能诱导食管黏膜环氧合酶-2(COX-2)
的表达, 导致组织中前列腺素E2(PGE2)水平显

著升高. 组织中PGE2水平的升高与黏膜炎症程

度加重和腺癌发生率增加显著相关. 肿瘤组织

中P G E2的水平显著升高, 黏膜的炎症程度亦

显著加重. 选择性COX-2抑制剂能显著减轻黏

膜炎症, 腺癌发生率亦随之降低. 但是, 组织

中COX-2的表达及PGE2水平的升高不影响

Barrett食管和不典型增生的发生率, 而Barrett
食管是公认的食管腺癌的癌前病变, 说明存在

其他原因与两者有关. 研究认为慢性炎症中的

氧化应激损伤可能是原因之一, 这一发现来自

于大鼠补铁治疗纠正贫血后, 食管黏膜炎症显

著加重, Barrett食管、不典型增生和腺癌的发

生率均显著增高, 且癌组织显著增大, 表明腺

癌发生较早或癌细胞浸润加快[22], 研究发现组

织中脂质、蛋白质和DNA的氧化损伤产物水

平显著增高, Barrett上皮细胞和癌细胞中具有

细胞保护效应的氧化应激反应基因血红素氧

化酶21(HO-1)和金属硫蛋白(MT)基因的表达

异常活跃, 食管鳞状上皮的基底层细胞亦有

MT 过量表达, 另外, 通过组织化学染色发现, 
铁颗粒在Barrett上皮及围绕其周围的巨噬细

胞中沉积明显增多[23], 说明长期胆汁反流能造

成食管黏膜炎症, 补铁治疗虽纠正了贫血, 却
使铁离子在炎症局部沉积, 而铁离子是目前已

知的诱导氧自由基产生最有效的金属离子, 因
此导致食管黏膜存在持续的氧化应激损伤[24]. 
研究认为食管鳞状上皮的基底层细胞内存在

上皮内干细胞[24], 其MT基因的过量表达, 表明

其亦遭受氧化应激损伤, 氧自由基使其基因发

生突变, 致使其向腺上皮分化, 形成Barrett食
管, 而Barrett上皮细胞是Barrett食管黏膜中氧

化应激损伤的靶细胞, 其基因受氧自由基的损

伤, 亦发生突变, 导致不典型增生, 继而形成腺

癌. 癌细胞中基因的氧化损伤可能与恶性度增

加、肿瘤浸润加快有关, 表现为癌组织显著扩

张. 以上研究表明长期胆汁反流能诱导食管黏

膜COX-2表达, 使PGE2水平升高, 导致食管黏

膜炎症. 炎症时氧化应激活跃, 产生大量氧自

由基, 氧自由基使食管鳞状上皮基底层内的上

皮内干细胞发生基因突变, 向腺上皮化生, 形
成Barrett食管. Barrett上皮细胞内基因受氧自

由基的损伤, 发生突变, 形成不典型增生. 快速

增生的细胞分裂活跃, 基因经常暴露于氧自由

基而受损伤, 因突变累积而形成腺癌. 癌细胞

的基因再受氧自由基的损伤, 使其恶性程度增

加、浸润加快. 在Barrett食管组织体外培养系

统中, 酸和胆汁的刺激均能造成COX-2的表达

增加, 而二羟基胆酸能促进COX-2的转录. 
2.3 胆囊切除术与胆汁返流及食管癌 有研究

证实患者大于60岁的, 比起年轻患者其食管
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■创新盘点
本文率先对胆汁
返流与Barrett食
管及食管肿瘤的
相关性进行了综
述.

腺癌的危险性要高. 没有发现食管鳞癌和胆囊

切除术的联系. 该文发现胆囊切除术和食管腺

癌有关, 而非胆囊结石. 和食管鳞癌之间有关联. 
其可能的机制是十二指肠胃食管返流(DGER)
引起的GERD. 胆囊切除后十二指肠胃返流和胃

食管返流增加的可能是因为十二指肠液进入食

管的可能性增加. 在动物试验中已经发现十二

指肠液可以增加腺瘤的可能性. 在鼠的实验研

究中, 通过建立食管胆囊吻合, 可以诱导食管腺

瘤, 而当胆汁引流到下消化道时, 则食管腺瘤并

无增加; 已经发现十二指肠食管返流(DEGR)导
致前肠黏膜(pre-intestinal mucosal)增生, 淀粉酶

和胆盐对肝脏细胞、结肠细胞以及食管黏膜是

有害的[25-26]. Barret t食管患者有一个高流行的

DGER, 在发展为腺癌的患者中其发病率更高. 
其病理生理机制尚不清楚. 有不同的理论来解

释. 一个理论是DGER的食管黏膜中的表皮生长

因子的增加, 导致了不成熟的细胞转移到表皮

表面[27-28], 他们对胆汁成分所引起的损害更加易

感. 这一机制似乎是由环氧合酶-2介导, 在体外

已有实验发现选择性阻断该酶可以降低肿瘤细

胞在体外的生长. 更深入的研究发现胆酸可以

主动转运入表皮细胞, 因此使细胞内膜和外膜

以及连接断裂[29]. 该报道深入的阐述了DGER在
食管腺瘤的肿瘤发生过程中的作用. 以下的发

现支持GERD合并DGER是胆囊切除后食管腺

瘤患者的主要危险暴露因素: (1)食管鳞癌和返

流性疾病没有联系; (2)外科手术而非胆囊结石

增加了食管腺癌的危险性. 胆汁返流在人类食

管腺癌发生中的作用需要进一步研究. 
总之, 胆汁返流与Barrett食管和食管肿瘤关

系密切, 目前已经有相当的动物试验和大规模

的临床回顾性研究证实了这一点, 其涉及到的

可能机制有前癌基因的改变、慢性炎症等, 还
需要进一步的动物和临床试验来证实这一点. 
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