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Abstract
AIM: To evaluate the diagnostic value of dilation 
of intercellular spaces (DIS) of squamous epi-
thelium in the lower esophagus for non-erosive 
reflux disease (NERD). 

METHODS: Sixty-six NERD patients and thirty-
eight healthy volunteers were enrolled. All par-
ticipants underwent evaluation using the gastro-
esophageal reflux disease questionnaire (GerdQ), 
24 h esophageal pH monitoring, gastroscopy, 
and biopsy of mucosa in the lower esophagus 
at the Z-line and 2 cm above the Z-line for mea-
surement of diameter of intercellular spaces by 
transmission electron microscopy (TEM). NERD 
patients with negative pH monitoring results 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

食管远端鳞状上皮细胞间隙增宽对非糜烂性反流病诊断
的价值

陈文科, 周丽雅, 陆京京, 薛 艳, 崔荣丽

®

■背景资料
非糜烂性反流病
(NERD)患者存在
反流相关的症状, 
但内镜下食管黏
膜无明显的病变, 
诊断较为困难, 但
至今尚无单一诊
断标准. 

underwent proton pump inhibitor test to con-
firm the diagnosis. 

RESULTS: The mean diameter of intercellular 
spaces of squamous epithelium at the Z-line 
and 2 cm above the Z-line were (0.90 ± 0.11) μm 
and (0.92 ± 0.16) μm in the NERD group, and 
were (0.65 ± 0.08) μm and (0.67 ± 0.08) μm in the 
control group, without significant differences 
within the groups (both P > 0.05), but with sig-
nificant differences between the two groups (both 
P < 0.05). No significant differences in the mean 
diameter of intercellular spaces of squamous 
epithelium at the Z-line and 2 cm above the 
Z-line in NERD patients were observed between 
pH(+) and pH(-) groups and between GerdQ(+) 
and GerdQ(-) groups. Positive correlations were 
found between the DeMeester scores and mean 
intercellular space diameters either at the Z-line 
(r = 0.33, P = 0.001) or 2 cm above the Z-line (r = 
0.35, P = 0.001), and between the GerdQ scores 
and mean intercellular space diameters either 
at the Z-line (r = 0.32, P = 0.006) or 2 cm above 
the Z-line (r = 0.45, P < 0.001). The best cut-off 
values for mean intercellular space diameter 
were both 0.81 μm at the Z-line and 2 cm above 
the Z-line, with a highest Youden index of 0.808 
at the Z-line (sensitivity 80.8%, specificity 100%) 
and 0.731 2 cm above the Z-line (sensitivity 
78.8%, specificity 97.4%). 

CONCLUSION: The diameter of intercellular 
spaces of squamous epithelium in the lower 
esophagus of patients with NERD is significant-
ly increased and correlates with acid reflux and 
reflux symptoms. Dilated intercellular space can 
serve as a sensitive and objective histopathologi-
cal indicator for the diagnosis of NERD.

Key Words: Non-erosive reflux disease; Intercellu-
lar space; Transmission electron microscopy
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■研发前沿
目前诊断 N E R D
的常用方法有症
状评分、胃镜检
查、食管24 h pH
值 监 测、 P P I 试
验 等 ,  但 至 今 尚
无单一诊断标准, 
多采用上述几种
方法的联合诊断.

摘要
目的: 研究非糜烂性反流病(NERD)食管远端
鳞状上皮细胞间隙变化及与食管酸暴露、反
流症状严重程度的关系, 探讨细胞间隙增宽对
NERD诊断的价值. 

方法: 纳入NERD患者(66例)和正常对照者(38
例). 所有受试者行GerdQ调查、食管24 h pH
值监测、胃镜检查并在食管齿状线(Z线)和Z
上2 cm线位置取活检, 透射电镜测量鳞状上皮
细胞间隙; pH监测阴性NERD患者行质子泵抑
制剂诊断试验确诊.  

结果: (1)NERD组Z线和Z线上2 cm的平均细胞
间隙分别为(0.90±0.11) μm、(0.92±0.16) μm, 
正常对照组分别为(0.65±0.08) μm、(0.67±
0.08) μm, 两组间差异有统计学意义(P <0.05), 
组内差异无统计学意义(P >0.05); (2)NERD患
者Z线和Z线上2 cm两部位pH(+)亚组与pH(-)
亚组的细胞间隙比较, 差异均无统计学意义
(P >0.05); GerdQ(+)亚组与GerdQ(-)亚组的细
胞间隙比较, 差异也均无统计学意义(P >0.05); 
(3)Z线和Z线上2 c m两部位的平均细胞间
隙与DeMeester积分均呈正相关性, r 分别为
0.33(P  = 0.001)、0.35(P  = 0.001); 与GerdQ评
分也均呈正相关性, r分别为0.32(P  = 0.006)、
0.45(P<0.001); (4)Z线平均细胞间隙的cut-off值
为0.81 μm时, 约登指数最大(0.808), 诊断的敏
感度为80.8%, 特异度为100.0%. Z线上2 cm平
均细胞间隙的cut-off值为0.81 μm时, 约登指数
最大(0.731), 诊断的敏感度为75.8%, 特异度为
97.4%. 

结论: NERD食管远端鳞状上皮细胞间隙明显
增宽, 细胞间隙与食管远端胃酸暴露和反流症
状的严重程度呈正相关. 细胞间隙增宽可作为
NERD诊断的一种敏感客观结构指标. 

关键词: 非糜烂性反流病; 细胞间隙; 透射电镜

陈文科, 周丽雅, 陆京京, 薛艳, 崔荣丽. 食管远端鳞状上皮细胞

间隙增宽对非糜烂性反流病诊断的价值.  世界华人消化杂志  

2012; 20(13): 1142-1147

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/1142.asp

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是消化系统的一种常见病[1,2], 临床上分

为反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)、非糜

烂性反流病(non-erosive reflux disease, NERD)及
Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)[3]. NERD是

GERD的主要类型, 约占GERD的70%[4,5], 临床诊

断相对困难. 有研究表明, NERD患者食管黏膜

常规内镜下没有明显的病变, 但存在超微结构

的改变, 其中以细胞间隙增宽(dilated intercellu-
lar space, DIS)最为明显[6]. 这为NERD的诊断提

供了新思路[7], 但高质量深入研究少见. 已报道

的研究大多数样本量较小, 说服力不高. 我们先

前的研究结果显示[8,9], GERD患者食管鳞状上皮

细胞间隙明显增宽. 本实验在前期的基础上对

NERD进行深入研究, 探讨食管远端鳞状上皮细

胞间隙变化及与食管酸暴露、反流症状严重程

度的关系, 进一步了解细胞间隙增宽对NERD诊

断的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2010-10/2011-07因反酸、烧心等反流

症状到北京大学第三医院消化科就诊并诊断为

NERD的患者, 年龄18-75岁. NERD诊断标准: 具
有反酸、烧心等反流症状, 胃镜检查食管未见

异常病变, 24 h pH监测阳性和/或质子泵抑制剂

(PPI)试验阳性. 无反流症状、胃镜检查食管未

见异常病变及食管24 h pH监测阴性的健康志

愿者作为正常对照. 排除标准: 消化性溃疡、上

消化道手术史、各种恶性肿瘤、糖尿病、硬皮

病、妊娠及哺乳期妇女, 严重心、肺、肝、肾

功能障碍者, 入选前2 wk内服用过抑酸药物者, 
入选前1 wk服用过乙酰基水杨酸/非甾体抗炎药

者, 凝血功能障碍者. 本研究经北京大学第三医

院伦理委员会批准, 所有受试者均签署知情同

意书. 
1.2 方法

1.2.1 分组: (1)正常对照组: 34例, 男性9例, 女
性29例, 男∶女 = 1∶3.2, 年龄34.7岁±11.2岁; 
(2)NERD组: 66例, 男性21例, 女性45例, 男∶女 = 
1∶2.1, 年龄48.0岁±14.0岁. 根据食管24 h pH监

测结果分为pH(+)亚组和pH(-)亚组, 根据胃食管

反流病问卷(GerdQ)评分结果分为GerdQ(+)亚组

和GerdQ(-)亚组. 
1.2.2 胃食管反流病问卷(GerdQ)调查[10]: 受试者

回忆过去1 wk内各个症状发生的频率, 其中包含

4个反流相关症状的问题, 即阳性问题; 2个反流

负相关问题, 即阴性问题. 对症状的频度进行分

级评分, 将评分总和即得出GerdQ评分. 总范围

为0-18分, 总分≥8分提示GERD诊断, 定为阳性, 
<8分定为阴性.    
1.2.3 胃镜检查及食管黏膜活检: 受试者行常规
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胃镜检查, 并在食管远端齿状线(Z线)和Z线上方

2 cm处各取一块黏膜组织. 组织取出后迅速置于

3%戊二醛-1%锇酸双固定, 4 ℃冰箱保存, 用于

电镜切片的制作和细胞间隙的测量. 
1.2.4 食管24 h pH监测: 检查前2 wk停用影响胃

酸和胃肠动力的药物. 食管pH<4的时间百分比

≥4%和(或)DeMeester积分>14.72分为食管酸暴

露异常, 定为阳性, 反之定为阴性. 
1.2.5 质子泵抑制剂(PPI)试验: NERD患者服用

埃索美拉唑20 mg/次, 2次/d, 治疗1-2 wk. 反流症

状明显缓解或消失者定为PPI试验阳性.  
1.2.6 电镜测量: 标本送北京大学医学部分析中

心电镜室, 经固定、漂洗、脱水和包埋处理后

制成超薄切片(50 nm), 醋酸铀-柠檬酸铅染色. 切
片用JEOL JEM-1230透射电子显微镜放大6 000
倍, 采用Gatan Digital Micrograph软件于每例标

本随机拍摄照片10张. 采用IPP 5.0图像分析系统

测量细胞间隙宽度. 每张照片随机选取10个区

域, 以横切线测算其细胞间隙. 每例研究对象可

测得10组, 共100个细胞间隙的数值, 计算100个
数值的平均数即为该研究对象的平均细胞间隙. 
每例研究对象10张照片中测得的最大细胞间隙

的平均数值为最大细胞间隙, 最小细胞间隙的

平均数值为最小细胞间隙. Z线位置标本因部分

病例取材过小或切片未见鳞状上皮, 有14例无

法进行有效测量.  
统计学处理 采用SPSS11.0统计学软件进行

分析. 数据以mean±SD表示, 采用独立样本t检
验, P<0.05为差异有统计学意义. 采用Pearson积
差相关系数判断两组数据之间的相关性. 以受试

者工作特征曲线(ROC)来判断截断(cut-off)值. 

2  结果

2.1 GerdQ评分和食管24 h pH值监测 NERD组

GerdQ评分和DeMeester积分均明显高于对照组, 
差异有显著性. NERD组GerdQ评分≥8分患者

43例, <8分患者23例, 对照组GerdQ评分≥8分者

2例, <8分患者36例. GerdQ评分诊断NERD的敏

感度为65.2%, 特异度为94.7%. 食管24 h pH监测

NERD组阳性34例, 阴性32例, 对照组阳性0例, 
阴性38例. 食管24 h pH监测诊断NERD的敏感度

为51.5%, 特异度为100%(表1). 
2.2 食管鳞状上皮细胞间隙测量 电镜测量结果

见图1. NERD组Z线上2 cm和Z线的平均细胞间

隙、最大细胞间隙、最小细胞间隙均大于对

照组(表2), 差异有显著性(P <0.05). 不同部位(Z
线上2 cm与Z线)的平均细胞间隙、最大细胞间

隙、最小细胞间隙在NERD组和对照组内均未

见统计学差异(表3, P >0.05). Z线上2 cm和Z线的

平均细胞间隙、最大细胞间隙、最小细胞间隙

均呈正相关, 相关系数分别为0.55 (P <0.001)、
0.47(P <0.001)、0.42(P <0.001). 
2.3 NERD患者各亚组食管鳞状上皮细胞间隙

的比较 Z线上2 cm和Z线2个部位的平均细胞间

隙、最大细胞间隙、最小细胞间隙均不受pH值

结果和GerdQ评分的影响(表4, 5, P >0.05). 
2.4 细胞间隙与食管酸暴露、反流症状之间的

关系 食管Z线、Z线上2 cm位置平均细胞间隙

与DeMeester积分的相关系数分别为0.35(P  = 
0.001)、0.33(P  = 0.001), 与GerdQ评分的相关系

数分别为0.45(P <0.001)、0.32(P  = 0.006), 均呈

正相关性. 
2.5 细胞间隙cut-off值及诊断的敏感度、特异度

根据ROC曲线(图2), 食管Z线平均细胞间隙的

AUC为0.970, cut-off值为0.81 μm时, 约登指数

最大(0.808), 诊断敏感度为80.8%, 特异度为

100.0%; 食管Z线上2 cm平均细胞间隙的AUC

表  1  GerdQ评分和DeMeester积分情况

     分组       n   GerdQ评分 DeMeester积分

对照组     38     5.8±1.0   4.87±3.25 

NERD组     66     8.4±2.2 18.42±20.82

t值        8.291         5.177

P值      <0.001       <0.001

图  1  透射电镜下
细 胞 间 隙 醋 酸 铀 -
柠 檬 酸 铅 染 色 ( ×
6 000). A: 正常对照

者; B: NERD患者.

A

B

■相关报道
研究表明, NERD
患者食管黏膜常
规 内 镜 下 没 有
破 损 表 现 ,  但 存
在细胞间隙的增
宽, 有学者提出食
管上皮细胞间隙
增宽可作为诊断
N E R D的客观结
构指标, 为NERD
的诊断提供了新
思路. 
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为0.941, cut-off值为0.81 μm时, 约登指数最大

(0.731), 诊断敏感度为75.8%, 特异度为97.4%. 

3  讨论

NERD患者存在反流相关的症状, 但内镜下食管

黏膜无破损表现, 与其他内镜下有明显病变的

GERD(RE和BE)相比, 诊断较为困难. 目前诊断

NERD的常用方法有症状评分、胃镜检查、食

管24 h pH值监测、PPI试验等, 但至今尚无单一

诊断标准, 多采用上述几种方法的联合诊断. 研
究表明, 至少2/3的NERD患者显微镜下观察存在

食管黏膜的微小病变, 包括细胞间隙增宽、乳头

延长、基底细胞层增厚及炎症细胞浸润等, 以细

胞间隙增宽最为明显. 近年来, 有学者用透射电

镜对GERD患者食管鳞状上皮细胞间隙的超微

结构进行了研究, 发现GERD患者细胞间隙较对

表  2  食管不同部位鳞状上皮细胞间隙 (μm)

     分组      n       平均细胞间隙      最大细胞间隙      最小细胞间隙

Z线上2 cm

  对照组    38        0.67±0.08        0.85±0.13        0.51±0.72

  NERD组    66        0.92±0.16        1.15±0.22        0.71±0.12

  t值           10.383             8.773           10.843

  P值           <0.001           <0.001           <0.001

Z线

  对照组    38        0.65±0.08        0.81±0.10        0.50±0.07

  NERD组    52        0.90±0.11        1.13±0.18        0.70±0.11

  t值           12.271           10.549           10.584

  P值           <0.001           <0.001           <0.001

表  3  不同组别食管鳞状上皮细胞间隙 (μm)

     分组  n   平均细胞间隙  最大细胞间隙    最小细胞间隙

NERD组

  Z线上2 cm 66    0.92±0.16   1.15±0.22      0.71±0.12

  Z线 52    0.90±0.11   1.13±0.18      0.70±0.11

  t值        0.620        0.539          0.720

  P值        0.536        0.591          0.473

对照组

  Z线上2 cm 38    0.67±0.08   0.85±0.13      0.51±0.72

  Z线 38    0.65±0.08   0.81±0.10      0.50±0.07

  t值        0.977       1.262          0.131

  P值        0.332       0.211          0.896

表  4  NERD患者pH监测阳性/阴性食管鳞状上皮细胞间隙 (μm)

     分组  n 平均细胞间隙 最大细胞间隙 最小细胞间隙

Z线上2 cm

  pH(+) 34  0.95±0.18   1.19±0.25    0.74±0.13

  pH(-) 32  0.89±0.14   1.11±0.19    0.69±0.11

  t值     -1.407      -1.510       -1.619

  P值       0.164        0.136         0.110

Z线

  pH(+) 30  0.89±0.11   1.10±0.19    0.67±0.12

  pH(-) 22  0.93±0.10   1.17±0.17    0.72±0.08

  t值      1.261        1.410        1.590

  P值      0.216        0.165        0.118

■创新盘点
本实验在前期研
究的基础上重点
对 N E R D 深入研
究, 扩大了NERD
和正常对照的样
本量, 增加了对较
少研究的Z线位置
细胞间隙的测量, 
并与目前 G E R D
诊断中常用的胃
食管反流病问卷
调查、食管24 h 
pH值监测方法比
较, 进一步探讨食
管远端鳞状上皮
细胞间隙的变化
对 N E R D 诊断的
价值.
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照组增宽, 经PPI治疗后随着反流症状的改善细

胞间隙亦减小或恢复正常[6,11,12], 提出食管上皮细

胞间隙增宽可作为诊断NERD的客观结构指标. 
但高质量的研究少见, 大部分临床研究所纳入的

NERD患者和正常对照者样本量较小, 各研究数

据差异也较大, 研究结果可信度有限. 究其原因, 
可能与透射电镜检查设备昂贵, 操作复杂, 开展

机构较少和研究费用较高有关. 我们和北京大学

医学部分析中心电镜室紧密合作, 对GERD患者

食管鳞状上皮细胞间隙的变化进行了一系列研

究, 积累了丰富的经验. 本实验在前期研究的基

础上重点对NERD深入研究, 扩大了NERD和正

常对照的样本量, 增加了对较少研究的Z线位置

细胞间隙的测量, 并与目前GERD诊断中常用的

胃食管反流病问卷调查、食管24 h pH值监测方

法比较, 进一步探讨食管远端鳞状上皮细胞间隙

的变化对NERD诊断的价值. 
本研究显示, NERD患者无论是在Z线还是Z

线上2 cm位置, 鳞状上皮细胞平均细胞间隙、最

大细胞间隙、最小细胞间隙均较正常对照组明

显增宽, 与国内外研究及我们前期的研究一致. 
但细胞间隙的数值存在一定差异, 本研究NERD
组的平均细胞间隙约为0.90 μm, 正常对照组约

为0.65 μm. 本研究在病例选择时采取目前公认

的诊断标准(临床症状+胃镜检查+24 h pH值监

测和/或PPI试验), 严格规范取材部位, 在经验丰

富的北京大学医学部分析中心电镜室进行电镜

切片的制备和图像采集, 在测量细胞间隙时严

格规范测量步骤, 因此研究结果可信度更高. 
胃食管反流病的发生与酸暴露密切相关, 

食管远端鳞状上皮细胞间隙增宽是否与酸的病

理性反流有关呢? 本研究通过食管24 h pH值监

测发现, 食管Z线和Z线上2 cm位置平均细胞间

隙与DeMeester积分均呈正相关, 提示食管远端

上皮细胞间隙增宽与胃酸的病理性反流密切相

关, 但细胞间隙增宽的程度在NERD患者pH(+)
亚组与pH(-)亚组之间无明显差异, 与Caviglia等
的报道一致[11,13]. 在本研究中, 我们尚探讨了食

管上皮细胞间隙与反流症状的关系, 发现Z线和

Z线上2 cm位置平均细胞间隙与GerdQ评分均

呈正相关, 但细胞间隙增宽的程度在NERD患

者GerdQ(+)亚组与GerdQ(-)亚组之间无明显差

异. 其机制可能是: 酸的异常暴露引起食管上皮

细胞间隙增宽, 细胞间隙增宽后通透性增加, 胃
酸、胃蛋白酶、胆汁等损害因子进入上皮细胞

并对其造成进一步损伤, 同时刺激神经末梢, 产
生烧心等反流症状. 本研究中食管24 h pH值监

测显示, 只有大约50%的NERD患者存在食管远

端病理性酸反流. 既往的报道也提示约50%患者

酸反流在正常生理范围内, 但其反流事件与症

状相关. 提示生理性酸反流通过增宽的细胞间

隙, 足以刺激神经末梢在这些患者产生烧心等

反流症状, 生理性酸反流的NERD患者病情的严

表  5  NERD患者GerdQ评分阳性/阴性食管鳞状上皮细胞间隙 (μm)

     分组              n  平均细胞间隙   最大细胞间隙 最小细胞间隙

Z线上2 cm

  GerdQ(+)            23    0.90±0.14     1.13±0.20   0.70±0.11

  GerdQ(-)            43    0.96±0.19     1.12±0.25   0.73±0.14

  t值        1.324         1.206        0.791

  P值        0.190         0.232        0.432

Z线

  GerdQ(+)            32    0.91±0.10     1.15±0.17   0.72±0.08

  GerdQ(-)            20    0.89±0.12     1.10±0.21   0.67±0.13

  t值      -0.865         -0.960      -1.810

  P值        0.391           0.342        0.076

0.00           0.25           0.50           0.75         1.00
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图  2  食管远端鳞状上皮平均细胞间隙的ROC曲线.

机会线

z线平均细胞间隙
z线上2 cm平均细胞间隙

■同行评价
本文具有较高的
科学意义, 对临床
具有很好的指导
作用.
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重程度可能更多的是与内脏高敏感性有关[14,15]. 
既然食管鳞状远端上皮细胞间隙的增宽与

胃酸反流密切相关, Z线位置酸反流较Z线以上位

置更明显, 会不会导致Z线处鳞状上皮细胞间隙

增宽较Z线以上位置更明显呢? 既往各研究在选

择取材位置时部位不一, 多数在Z线上方2-5 cm不

等, 其中选择较多的是Z线上2 cm, Z线位置鲜有

研究. 我们的研究表明,  Z线和Z线上2 cm位置鳞

状上皮细胞间隙在NERD组和正常对照组均无明

显差异, 且呈正相关性. 考虑到胃镜检查活检时Z
线位置较难对准, 所取组织部分黏膜为柱状上皮, 
鳞状上皮较少, 电镜切片取材时较为困难, 而Z线
和Z线上2 cm细胞间隙增宽无明显差异, 在以后

的研究中建议在Z线上2 cm处活检较为简便. 
有学者对食管鳞状上皮细胞间隙增宽诊断

GERD进行了研究报道[7,16,17], 细胞间隙增宽诊

断NERD的敏感度约70%, 特异度可达100%; 但
平均细胞间隙正常与异常的分界值各研究报道

不一, 从0.74-2.40 μm不等. 我们的研究显示, 食
管Z线和Z线上2 cm的平均细胞间隙cut-off值均

为0.81 μm. 诊断的敏感度和特异度均较高, Z线
的诊断敏感度为80.8%, 特异度为100.0%, Z线上 
2 cm的诊断敏感度为75.8%、特异度为97.4%. 本
研究中GerdQ评分诊断NERD的敏感度为65.2%, 
特异度为94.7%, pH监测诊断NERD的敏感度为

51.5%, 特异度为100%. 与目前临床上常用的胃

食管反流病问卷调查、食管24 h pH值监测方法

相比, 食管鳞状上皮细胞间隙增宽具有更高的敏

感度, 特异度也很好, 提示食管鳞状上皮细胞间

隙可作为诊断NERD的客观结构指标, 这对诊断

较为困难的NERD患者具有重要意义. 
总之, NERD患者远端食管鳞状上皮细胞间

隙较正常对照者明显增宽, 与食管远端酸暴露严

重程度、反流症状严重程度呈正相关. 细胞间隙

增宽可作为NERD诊断的一种敏感客观结构指标. 
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