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Abstract
The incidence of cardia adenocarcinoma (CA) 
has been increasing during the past few decades. 
CA and esophageal adenocarcinoma (EA) are 
known to share the same epidemiologic features. 
Barrett’s esophagus (BE) is judged to be the 
precursor of EA. Thus, the question of whether 
BE is a risk factor for CA is currently much dis-
cussed. In this review, we describe the progress 
in the study of CA, and the relationship between 
CA and BE. 
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摘要
贲门癌的发病率逐年升高. 由于贲门癌与食管
腺癌流行病学特征相似, 且Barrett食管已证实
是食管腺癌的癌前病变, 所以贲门癌的发生是
否与Barrett食管有关成为目前研究的热点. 本

文就贲门癌研究现状及其与Barrett食管的相
关性作一述评. 
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0  引言

自20世纪70年代中期以来, 世界许多地区和国家

均呈现食管末端腺癌和贲门腺癌发病率呈逐年

上升, 而胃远侧部位肿瘤发病率明显下降的趋 
势[1-4]. 近些年来, 我国食管腺癌发病率也有一

些增长, 但主要是贲门腺癌发病率增高趋势明

显. 目前的研究表明, 贲门癌发生、发展过程涉

及多种基因和蛋白的改变, 但其发病机制仍不

清楚. 大多数学者认为贲门癌的发生经历了贲

门炎→肠上皮化生(Barrett食管)→异型增生→

原位癌→浸润性腺癌的病理过程, 是一个多阶

段渐进性过程, 与Barrett食管(barrett esophagus, 
BE)、贲门肠化生(cardia intestinal metaplasia, 
CIM)、幽门螺杆菌(H pylori )、胃食管反流疾病

(GERD)等因素有关.

1  贲门癌的定义

由于对贲门的范围和位置存在争议, 所以目前

对贲门癌的诊断标准仍不统一. 大多数学者是

根据肿瘤的中心或大部分瘤体的解剖学位置进

行分类. 1998年, Siewert et al [5]与国际胃癌联合

会和国际食管疾病学会, 为了统一发生于胃食

管连接部(gastroesophageal junction, GEJ)肿瘤的

概念, 协作提议将病变中心位于GEJ上下各5 cm
范围内的肿瘤定义为食管胃交界区肿瘤, 并分

三型: Ⅰ型为发生于食管远端黏膜的腺癌; Ⅱ型

为真正意义的贲门癌, 指刚好发生在解剖学贲

门或食管胃交界部的肠上皮化生区, 又称交界

部癌; Ⅲ型为贲门下癌. 这个分类法对选择手术

治疗方法有一定的意义[6], 已被大多数学者接受

并广泛应用. 
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■背景资料
近30 a以来, 食管
腺癌和贲门癌的
发病率在西方国
家和亚洲地区均
呈上升趋势. 研究
发现 ,  食管腺癌
和贲门癌的发生
和BE有关 .  病理
研究发现 ,  BE的
癌变将经历特殊
肠化生→低度异
型增生→高度异
型增生→原位癌
→浸润性腺癌的
病理过程 .  通过
对BE的随访可监
测其进一步发生
异型增生甚至癌
变 .  目前我国主
要是贲门癌的发
病率增高趋势明
显 ,  尤其是BE继
发于GERD, 临床
上G E R D发病率
不断增加 ,  使得
BE也呈上升趋势. 
BE与贲门癌发病
的相关程度以及
是否是引起贲门
癌发病率增高的
原因尚不清楚.



但目前对贲门癌定义的认识仍存在一些问

题, 即经常将肿瘤中心所在的部位与肿瘤细胞

来源的部位相混淆. 一些学者将近端胃癌与贲

门癌等同, 但在正常情况下近端胃黏膜主要由

泌酸上皮组成[7]. 虽然近端胃体和基底部的肿瘤

可以侵及贲门, 但不属于贲门癌. 此外, 食管末

端腺癌也可以向下侵及贲门, 而贲门癌也可向

上延伸至食管下段. 所以即使肿瘤位于贲门部, 
也不一定来源于贲门上皮. 相反, 位于食管远端

的肿瘤则可能来源于食管的贲门上皮. 因此把

一部分胃癌和食管腺癌误归入到贲门癌中则有

可能导致贲门癌发病率的升高[8].

2  贲门癌的流行病学特征

贲门腺癌显著的流行病学特征是其与食管癌地

域性分布的一致性. 我国贲门癌发病率较高, 主
要在食管癌高发区, 贲门腺癌的发病率为50/10
万, 部分地区可高达190/10万. 贲门腺癌的发病

率与食管癌发病率之比为1∶2.4-4.1[9].  
由于食管腺癌和贲门癌有相似的流行病学

特征, 提示二者可能存在共同的发病因素, 所以

很多学者将他们作为同一种疾病对待, 并且将

食管下段腺癌和贲门癌合称为胃食管连接部腺

癌[10]. 但瑞典的一项研究显示, 食管腺癌和贲门

腺癌的危险因素, 如饮酒, 吸烟, 体质量指数, 遗
传因素, 低抗氧化剂膳食, 服用食管下括约肌松

弛药物等并不相同, 因此应将两者作为不同的

疾病分别对待. 
贲门腺癌的第二个显著的流行病学特征是

其与胃远侧部位肿瘤的不一致性, 80年代以来, 
胃远侧部位肿瘤发生率呈明显下降趋势, 但贲

门癌发病率却维持在很高水平, 而且贲门癌与

胃癌在年龄, 性别, 危险因素等多方面均存在很

大差异, 提示贲门癌有别于胃远侧部位的肿瘤, 
应作为独立的疾病对待[11-12]. 

3  贲门癌发病机制研究进展

3.1 贲门黏膜的起源问题“贲门”这一医学术

语最早由Hippocrates在公元前5世纪提出[13]. 但
长期以来, 有关贲门的研究很少. 直到1730年贲

门才首次在文献中被提到为 “从食管到胃的部

分”[14]. 近年来随着贲门腺癌发病率的不断增

高, 国内外学者对贲门解剖、生理和病理等方

面的研究兴趣日益增加, 涌现出很多关于贲门

及贲门黏膜的报道, 但到目前为止, 还没有一个

国际公认的贲门定义, 并且对贲门是否存在以
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及贲门是与生俱来的还是后天因素, 如胃食管

反流, 引起的化生上皮存在争议. 
贲门是胃和食管的移行部. 贲门为正常GEJ

及其下2 cm的部分. Kilgore et al [15]和Ormsby  
e t a l [16]分别对平均年龄6岁的儿童和平均年龄

47岁成人进行尸体解剖, 结果证实贲门是生来

即有的自然结构, 长度约为1-4 mm, 平均长度为

1.8 mm. 一些关于胎儿的研究认为食管末端贲

门黏膜是胃泌酸黏膜衍生而来, 在妊娠21 wk后
贲门部出现混合黏液泌酸腺体, 并于出生1 wk
后发育成贲门黏膜[17]. 但这一观点遭到部分学

者的质疑, 他们认为正常的食管和近端胃上皮

由鳞状上皮和胃泌酸黏膜构成, 贲门黏膜不是

每个人生来就有的正常结构[7,18], 而是由食管末

端鳞状上皮在胃食管反流作用下的化生改变[19]. 
资料显示约26%-65%的人群在GEJ没有贲门黏

膜[18-21]. 行食管下段切除胃食管吻合术患者常并

发严重的反流性食管炎, 在其剩余食管内可见

到贲门黏膜[22]. 并有报道贲门黏膜起始长度为

1 mm, 他的出现与食管酸反流的程度, 反流持续

时间有关[18,23,25]. 
3.2 BE与贲门黏膜 BE的最初定义是食管远端

的正常鳞状上皮被柱状上皮替代, 受累长度≥

3 cm, 也称为长节段Barrett's食管(long-segment 
Barrett's esophagus, LSBE). 1998年美国胃肠

病学会提出短节段Barrett's食管(short-segment 
Barrett's esophagus, SSBE)的定义, 即食管末端组

织活检有肠化生存在, 不考虑受累节段的长度. 
SSBE强调了与腺癌发病有关的肠化生上皮, 目
前被广泛使用. 

BE是如何发生的目前尚不清楚. 近来国外

学者研究认为, 贲门黏膜是真正的化生黏膜, 是
肠化生形成的一个动态过程, 是BE的前体.  

研究显示[7]柱状上皮化生是反流性腺癌的

最初形态学改变. 食管鳞状上皮只有化生为柱

状上皮以后, 才能在GERD作用下发生基因突

变形成腺癌. 这一化生过程是由反流物中那些

20 kDa的物质作用位于鳞状上皮细胞基底层的

干细胞而导致的[25-26]. 分化而来的柱状上皮由未

分化的黏液细胞构成, 他们在反流物作用下, 继
续分化成贲门黏膜和泌酸-贲门黏膜. 但结果发

现只有贲门黏膜才发生含有杯状细胞的肠化生

上皮(表达CDX1和CDX2[27-28]), 继而进展为不典

型增生, 最终形成腺癌. 即鳞状上皮→柱状上皮

→贲门黏膜→肠化生上皮(BE)→不典型增生→

腺癌. 另外, 肠化生的发生率与贲门黏膜的长度

www.wjgnet.com

■研发前沿
流行病学资料显
示大约 1 . 5 %的
人群可发生B E , 
B E的癌变率约
为1/104人年 ,  较
一 般 人 群 高 出
30-125倍. 大量研
究发现, 几乎所有
的食管腺癌起源
于BE, 42%-68%
的贲门癌与BE有
关. 因此, BE及其
腺癌的相关研究
已成为消化界关
注的焦点. 存在问
题 :  (1)我国缺乏
上消化道肿瘤发
病情况的流行病
学资料 ;  (2)中国
人BE的发病率不
清; (3)BE的病因
与发病机制不清; 
(4)BE与贲门癌的
相关性不清 ;  (5)
贲门及贲门癌的
定义不统一 ;  (6)
贲门癌癌变机制
不清.
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成正比, 贲门黏膜长度>2 cm的人100%存在肠化

生, 贲门黏膜长度<2 cm的人39%存在肠化生[29]. 
此外, 研究显示mAb DAS-1(7E12H12)可特异性地

与Barrett上皮反应. 将近1/3的食管贲门型上皮

和大约40%的GEJ贲门型黏膜与mAb DAS-1反
应阳性[30]. 
3.3 BE与贲门癌 流行病学资料显示大约1.5%的

人群可发生BE, 其发展为腺癌的危险性是普通

人群的30-125倍[31]. 大量研究发现, 几乎所有的

食管腺癌起源于BE, 42%-68%的贲门癌与BE有
关[32]. 贲门癌旁BE的长度较短, 在内镜下容易

被漏诊[33]. 我们研究发现贲门癌旁BE检出率为

53.3%. 此外, 在BE组织中发现不典型增生提示

贲门癌可能来源于BE[34]. 
目前已知BE是贲门腺癌的危险因素, 虽然

研究发现食管末端腺癌和部分贲门癌都在BE
的基础上发生, 称其为Barrett食管相关腺癌[34-35], 
但两者的发病机制是否相同尚不清楚.

4  结论

贲门癌的发病率逐年升高, 对其病因和发病机

制的研究成为目前的热点. 尤其是贲门癌与食

管下段腺癌流行病学特征相似, 并且BE已证实

是食管腺癌的癌前病变, BE与贲门癌发病是否

有关以及是否是引起贲门癌发病率增高的原因

更是国内外学者研究的焦点. 
由于贲门结构的特殊性, 所以目前对贲门

及贲门癌的定义尚不统一. 贲门癌来源存在争

议. 贲门癌的发病可能与BE和贲门肠化生有关, 
其中SSBE与贲门癌的相关性更高. 并有学者认

为贲门黏膜是BE的前体, 这是否更能表明BE与
贲门癌的关系, 还须更进一步的研究. 从目前的

研究结果判断, 我国贲门腺癌发病率有继续增

高的趋势. 
通过我国人上消化道肿瘤的前瞻性流行病

学调查, 查明我国上消化道肿瘤的发病情况, 如
有无食管癌构成比的变化, 有无贲门癌发病率

的增加? 有无远端胃癌发病率的减少? 通过对我

国人胃镜下流行病学调查研究中国人BE的发病

率? BE的癌变率? 系统研究贲门癌癌变机制, 以
便预防和早期诊断和治疗.
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■同行评价
本文就Barrett食
管与贲门癌发病
的关系作了较好
的综述 ,  层次清
楚 ,  语言简洁流
畅, 提出了一些有
建设性的看法, 引
用的参考文献较
新, 较全面, 有很
好的借鉴价值.
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本刊讯 2007年国家级继续医学教育项目“消化内镜诊疗技术研讨班”(项目编号2007-03-03-046)将于

2007-11在青岛市举办, 由青岛大学医学院附属医院主办、世界华人消化杂志协办, 特邀国内外著名专家进

行专题讲座和现场演示, 欢迎消化内镜工作者投稿参会, 优秀稿件可优先发表. 回执或投稿请于2007-09底
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0532-82911525, 13864215672.


