
■背景资料
虽然Barrett食管
(Barrett's esophagus,
BE)提出已有60
余年 ,  但是对于
B E 的 认 识 仍 不
全 面 .  B E 作 为
恶 性 肿 瘤 食 管
腺癌(esophageal 
adenocarcinoma, 
EAC)的癌前病变
而受到重视 .  但
EAC早期诊断率
低 ,  而晚期死亡
率高 ,  因此为提
高EAC的早期诊
断, 降低死亡率, 
大家有必要对BE
本身有更深入的
了解.
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Abstract
It has been more than 60 years since the concept 

of Barrett’s esophagus (BE) was put forward, 
and over these a few decades, we have made 
great progress in the diagnosis and treatment 
of BE. BE does not cause clinical symptoms, 
but it attracts wide attention, because it is 
an important precursor lesion of esophageal 
adenocarcinoma. The purpose of this article 
is to review the process of the recognition of 
BE and the current research hotspots as well 
as to discuss the current status of esophageal 
adenocarcinoma screening in BE patients. We 
aim to provide clinicians with an overview of 
the ins and outs of the disease, which will help 
them improve the diagnosis and treatment of 
BE in clinical practice and provide patients 
with beneficial treatment.
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摘要

Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)概念的
提出距今已有60余年, 而在这短短几十年内, 
人类对BE的认识不断提高, 在BE的研究诊
治方面也取得了极大的进展. BE本身并不引
起临床症状, 之所以受到广泛关注是因为BE
为恶性肿瘤食管腺癌的癌前病变. 因此我们
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■研发前沿
目前通过BE筛查
随访策略对EAC
的诊断并不理想, 
最近随着基因和
基因组学技术的
进步 ,  越来越多
的学者开始从基
因方面寻找BE与
EAC的关系 ,  从
而通过掌握环境
与突变过程来完
善预防和早期诊
断 E A C 的 策 略 . 
亦有学者通过寻
找其他更为敏感
简便的生物学标
志物来诊断早期
EAC. 从日常生
活中寻找能够降
低BE发病风险的
药物, 寻找BE进
展为EAC更为准
确且适用于临床
的生物学标志物, 
提高BE的诊疗技
术, 降低BE进展
为EAC的风险, 提
高早期EAC的诊
断是目前该领域
亟待解决的问题.  

将对该疾病提出到现在, 人类认识该疾病的
过程进行探讨, 并将目前的研究热点进行罗
列与分析, 同时浅谈目前对BE患者进行食管
腺癌筛查的现状, 以便于广大临床医师全面
认识该疾病的来龙去脉, 从实践中寻找诊断
和治疗该疾病更好的方法, 从而在临床上做
出有益于患者的治疗. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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热点

核心提示: Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)
本身并不引起临床症状 ,  之所以受到广泛关

注是因为B E为恶性肿瘤食管腺癌的癌前病

变. 但是通过当前BE筛查随访策略对食管腺癌

(esophageal adenocarcinoma, EAC)的诊断并不

理想. 最近对BE发生及进展为EAC的基因和基

因组学的研究, 为EAC的早期诊断带来了曙光.
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0  引言

Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)即食管下

段的复层鳞状上皮被化生的单层柱状上皮所

替代的一种病理现象, 可伴有肠化生或不伴有

肠化生. BE本身并不引起临床症状, 之所以受

到广泛关注是因为BE为恶性肿瘤食管腺癌的

癌前病变. 从BE发现到目前为止, 随着对该疾

病的认识, 其定义不断更新, 诊断标准不断完

善, 对解开BE发病机制的研究亦越来越多, 但
是通过当前对BE筛查随访策略所诊断的食管

腺癌(esophageal adenocarcinoma, EAC)患者仅

占极小一部分, 而大部分EAC患者是由于晚期

的报警症状而诊断的, 很显然目前的筛查效果

并不理想, 这种基于临床医疗观念而监测EAC
的筛查随访策略, 导致了对BE的过度诊断和

对EAC的诊断不足. 因此, 目前仍需更佳的方

法来对BE患者进行危险程度分级, 找出那些

最能从复查监测或其他手段中获益的患者. 本
文就BE相关领域所取得的主要研究进展进行

简要综述, 以便于广大临床医师全面认识该疾

病的来龙去脉, 从实践中寻找诊断和治疗该疾

病更好的方法, 从而在临床上做出有益于患者

的治疗. 

1  BE的昨天: BE的发现

BE概念的首次提出是在1950年, 出生于澳大利

亚的英国胸外科医生Barrett[1]发现就诊患者的

食管下段出现了红色黏膜病变, 认为该病变的

发生可能是因为食管下端溃疡疤痕收缩而导

致胃黏膜被拉入食管下所致, 且显微镜下发现

病变上皮如胃柱状上皮, 因此推测食管下端的

溃疡其实为胃溃疡. 
Allison等[2]在1953年的研究结果发现, 并

不是Barrett医生所描述的胃黏膜被拉入食管所

致, 他们认为岛样胃黏膜在食管鳞状黏膜的里

边, 看起来是被覆胃黏膜的食管, 而不是类似

食管的胃. Barrett[3]在接下来的几年里继续研

究, 发现了同样的结果, 在1957年发表文章同

意Allison等的说法. 当代学者认为BE患者大部

分都伴有食管狭窄、食管溃疡或胃食管裂孔

疝. 而患者的病史如烧心、反流、胸骨后疼痛

和X线图像的“三节段现象”是诊断BE的重

要依据. 三节段包括: 主动脉弓水平的狭窄近

侧端, 管状狭窄段, 狭窄远端疝入的胃囊段. 在
食管镜下可以看到狭窄近侧端被覆鳞状上皮, 
管状狭窄被覆的胃黏膜上皮, 狭窄远端疝入的

胃囊段是正常的胃黏膜上皮[2,4,5] 
BE从发现直至现在, 其定义更新从未间断

过. 美国2008年BE指南中对BE定义为: 內镜下

食管远端鳞状上皮发生柱状上皮化生, 且食管

组织活检显示肠化生[6]. 这一将典型肠化生归

入诊断的BE定义一直被多个消化病学会所接

受. 研究发现长期胃食管反流最终导致食管胃

贲门上皮化生的事件同样屡见不鲜. 欧洲消化

病协会认为贲门化生是EAC的高风险因素, 且
将该型归入到BE的诊断中. 

2011年美国胃肠病学会更新了BE的定义, 
将任何可能进展成EAC的取代食管远端正常

鳞状上皮的柱状化生上皮都视为BE[7,8]. 
2014年英国胃肠病学会在BE指南中将BE

定义为, 在内镜下正常食管远端胃食管连接处

上方任何部位的鳞状上皮被柱状上皮所取代, 
长度>1 cm, 且被活检证实. 而现今由于尚缺乏

对不伴肠上皮化生的BE进展为腺癌的风险评

估数据, 故该定义不再将肠化生作为诊断BE的
先决条件[9]. 
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■相关报道
R o s s - I n n e s 等
在 B E 的 基 因 及
基 因 组 学 方 面
有 深 刻 的 研 究 . 
Massimiliano等
研究发现生物学
标志物组合后能
够更好的预测BE
的异型增生.

我国最新的BE指南中对BE的定义为: 食
管下段的复层鳞状上皮被化生的单层柱状上

皮所替代的一种病理现象, 可伴有肠化生或不

伴有肠化生. 其中伴有肠化生者属于食管腺癌

的癌前病变, 至于不伴有肠化生者是否属于癌

前病变, 目前仍有争议[10]. 
值得一提的是, 因BE最主要的组织学表

现为食管正常的复层鳞状上皮被柱状上皮所

取代, 因此从1950年Barret t医生描述该疾病

到现在为止, 很多学者也称BE为柱状上皮食

管(columnar-lined oesophagus, CLO). 在2008
年, Bani-Hani等[11]曾强烈呼吁, 用CLO代替BE, 
CLO在组织学上可以细分为肠型和贲门型, 因
为他允许研究者可以对来自世界不同国家及

地区的研究数据进行更好比较和归档, CLO的

称谓在目前似乎更为适用. 

2  BE的今天: 流行病学、发病机制、诊疗现状

2.1 近年来BE的流行病学 BE确切的人群患病

率很难统计, 因为许多BE患者并无明显的临床

症状. 不同地区的人口学危险因素不同, 所得

出的患病率差异较大. 
在西方国家, 20世纪90年代末期的流行病

学研究结果报道普通人群患率为0.9%-4.5%, 
反流性食管炎患者中患病率可高达10%-15%, 
并随反流性食管炎严重程度而增加 [12].  近
期流行病学研究结果报道人群患病率为

1.3%-1.6%[13,14], 这两项研究结果包含了无症

状的BE患者, 为目前BE患病率最为确切的报

道, 并且写进了美国2008年BE指南[6]与2014年
英国胃肠病学会最新的BE指南[9]. 有研究[13,15]

发现, 男性、老龄、吸烟、饮酒为BE的危险因

素, 但吸烟和饮酒为BE最为显著的危险因素, 
而英国指南中明确的危险因素为男性、高龄

(≥50岁)、反流病史, 此外7%的BE或者EAC患
者存在BE家族聚集性, 提示BE具有家族遗传

易感性[9]. 
在我国, 根据最新的高质量流行病学研究

结果报道, 国内BE一般人群患病率仅为0.06%, 
远远低于西方国家, 且男性、老龄、代谢紊乱

为BE的危险因素[16]. 
2.2 目前对于BE发病机制的研究 在发现BE这
种疾病的初期, 学者认为BE是由于胎儿早期食

管鳞状上皮替代柱状上皮的过程中断所致的

一种先天性改变[1]. 从胚胎角度来讲, 人体胚胎

发育至3-16 mm阶段, 食管被覆复层柱状上皮, 
以后到胚胎发育至130 mm时, 复层鳞状上皮开

始逐渐取代柱状上皮. 这个过程由食管中段向

两端延伸, 至出生前完成[4]. 如果这种延伸发生

障碍可能导致食管下段被覆柱状上皮或食管

下段残留柱状上皮细胞. 
1953年以后, 多数学者认为, BE是一种获

得性病变, 他们在研究中证实, 经过长期的随

访, 在原来为复层鳞状上皮被覆的食管黏膜区

域出现了柱状上皮, 并且这种情况在胃食管反

流病(gastro-esophageal reflux disease, GERD)
的患者当中较为普遍[2], 但是当时反流在食管

黏膜异常中的作用尚不确定. 随后的研究证

实临床胃食管反流与BE确实存在密切关系[5], 
Bremner等[17]应用动物模型也证实了BE是胃食

管反流的结果. 
随后30年间, 大量研究认为长期持续且严

重的GERD是导致食管远端柱状上皮产生的

病因, 认为BE是GERD病理生理的最终表现[18]. 
随后有学者认为单纯酸反流不是BE的唯一病

因, 混合性反流或与BE关系更密切. 有研究表

明, 十二指肠食管反流在BE的发生中起着重要

作用[19], 认为酸和胆汁的共同反流比单有酸或

十二指肠液反流更易导致BE的发生[20]. 
特别值得一提的是, 近期, Nguyen等[21]建

立了一项前瞻性研究, 研究结果显示先天性BE
极其罕见, 或者说根本不存在. 

尽管有关BE与胃食管反流之间的关系已

被大多数学者接受, 但BE确切的发病机制仍

不清楚. 之所以这样说是因为不少流行病学资

料发现在GERD患者当中, 只有5%-10%发展为

BE[22], 且43.7%的BE患者并无胃食管反流的症

状[13]. 
我们所在课题组通过外科手术建立酸碱

混合反流的动物模型[23], 45 wk后, 发现吻合口

以上0.5 cm的食管处发现了小岛样柱状上皮, 
证实BE可通过反流诱导形成, 但BE发生率并

不高. 
目前认为BE与反流有关, 那么反流造成

BE发生的确切机制是什么? BE的起源又是怎

样的呢? 
过去认为BE的柱状上皮是胃上皮向食管

上皮迁移, 是食管上皮酸损伤后的一种修复机

制. 但是Gillen等[24]首次在犬类反流手术模型

中否定了这一说法. 而现今, 更多的人认为BE
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■创新盘点
本文系统全面的
总结讨论了BE从
发现至今的定义
的更新 ,  诊断标
准的完善 ,  发病
机制的探讨 ,  流
行 病 学 的 变 化 , 
目前的治疗随访
策略及研究热点.

的柱状上皮是食管腺体(黏膜下腺)颈部区域多

能干细胞或基底部鳞状干细胞在各种刺激因

子作用下发生多向分化, 形成各种类型的柱状

上皮, 来修复反流导致的上皮损伤[25-27]. 
也有学者认为在长期酸和胆汁酸刺激下, 

原始部位的鳞状上皮转变为多能干细胞最后

分化转化为柱状上皮, 就如Yamanaka[28]描述

的将分化良好的人体细胞通过一定的条件诱

导多能干细胞(induced pluripotent stem, iPS)最
后转化为不同组织类型的细胞. Epperly等[29]通

过小鼠试验研究, 认为循环骨髓干细胞或许参

与了反流导致的食管上皮损伤的黏膜修复和

BE的形成. 但是最近的一项研究[30]得出了相

反的研究结果, 认为GERD小鼠动物模型中的

柱状上皮并不是来源于骨髓. 至于这两种相互

矛盾的研究结果以及小鼠的试验能否同样适

用于人类还有待我们进一步探讨. 另外也有学

者推测, BE的出现可能是由于阻塞的食管腺

管所形成的食管潴留囊肿腔的开放造成的, 因
为食管末端富有食管腺管, 可能会形成囊肿[31]. 
Wang等[32]认为BE的形成来源于鳞柱交界区残

留的胚胎细胞. 本课题组研究发现: 酸或酸化

胆盐导致了食管上皮紧密连接的破坏, 导致了

食管上皮通透性增加, 透达食管间质的酸或胆

盐刺激成纤维细胞表达BMP4等导致了上皮细

胞CDX2的表达, 进而发生肠化生[33-35]. 这些新

观点的提出, 为解开BE发病机制提供了新的

突破口. 
2.3 近年来BE诊断标准的更新 从发现该疾病

到现在, 随着对该疾病的认识和医疗技术的进

步, BE诊断标准也在不断的修正, 虽然目前对

BE的定义已不局限于是否发生肠上皮化生, 但
其诊断标准尚未达成共识, 主要争议为是否将

出现肠化生作为BE诊断的先决条件. 
20世纪80年代, 由于内镜技术的飞速发

展, 普通白光内镜下诊断逐渐替代了X线诊断

技术. Skinner等[36]提出内镜下正常的食管鳞

状上皮被柱状上皮替代, 且受累长度≥3 cm即

可诊断为 BE, 这个标准在很长的一段时间内

被各国医师广泛采用. 20世纪90年代末期, 美
国胃肠病学会认为只要活组织检查发现肠上

皮化生柱状黏膜存在, 不论长度, 均可诊断为 
BE[37]. 2011年美国胃肠病学会对BE更新的指

南中, 对BE的诊断标准为: 内镜下在胃食管交

界处(gastroesophageal junction, GEJ)以上的食

管末端见到柱状上皮化生表现时为可疑BE, 当
活组织检查证实GEJ以上有肠型上皮时可以确

诊BE[7]. 2014年英国最新BE指南诊断标准为: 
内镜下食管远端Z线的任何部分上移, 且高于

GEJ≥1 cm, 活组织检查证实为柱状上皮[9]. 
我国最新的B E指南中对B E的诊断标准

为: 内镜下GEJ以上的食管末端见到柱状上皮

化生表现时称为内镜下可疑BE, 经病理学检查

证实有柱状细胞存在时即可诊断为BE, 发现有

肠上皮化生存在时更支持BE的诊断[10]. 
目前除美国外, 英国和中国诊断BE均无需

肠上皮化生现象存在, 欧洲与亚洲遵循英国BE
指南. 
2.4 BE的治疗现状 BE本身并无症状, BE的
临床症状如烧心、反酸和吞咽困难等与食管

炎、溃疡、食管狭窄有关, 早期主要是对症治

疗. 在认识该疾病随后的50年间, 对症状较轻

的BE患者一般采用抑酸药治疗如西咪替丁; 
药物治疗无效者, 建议行胃底折叠术等外科治

疗; 对伴有食管狭窄或有癌变倾向的行外科食

管切除术. 
目前, BE治疗目的主要是控制GERD、消

除症状, 预防和治疗并发症, 包括异型增生和

癌变. 主要治疗方法包括药物治疗, 内镜治疗, 
食管切除治疗, 抗反流手术治疗. 

药物治疗: PPI是目前经典的抑酸药, 是临

床上控制GERD相关反流症状的最佳选择, 但是

PPI是否能降低患者癌变风险目前说法不一[38,39]. 
除此之外, 最近Schneider等[40]的一项队列研究

发现定期使用阿司匹林与BE风险下降有关, 尤
其是伴有GERD症状的人群. Beales等[41]的一项

队列研究发现定期使用他汀类药物能够明显

降低BE患者食管癌的发病率, 他汀类与阿司匹

林结合使用发病率降低更为显著. Kohata等[42]

研究发现在大鼠GERD模型中, 与对照组相比, 
瑞巴派特能够减少BE的发生. 在该研究中瑞巴

派特改变了食管菌群, 与正常食管相比BE乳杆

菌属表达增多, 梭菌属表达降低, 推测菌群在

BE的发生中可能起重要作用. 
内镜治疗: 伴有高度异型增生(high grade 

dysplasia, HGD)的BE患者及局限于黏膜层的

早期癌患者, 目前常采用内镜治疗. 目前虽然

有多种不同类型的内镜治疗方法, 但美国胃

肠病学会和美国胃肠内镜外科学会推荐的

内镜治疗方法有射频消融术(radiofrequency 
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■应用要点
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于临床 ,  以便于
提高EAC的早期
诊断及治疗.

ablation, RFA)、光动力治疗(photodynamic 
therapy, PDT)和内镜下黏膜切除术(endoscopic 
mucosal resection, EMR)[7,43]. RFA即使用热能

或光化学能破坏食管黏膜, 但无法提供组织活

检. 射频消融术需要多个步骤达到根治性治

疗, 最常见的并发症为食管狭窄; PDT即向食

管病变部位注射光敏剂, 然后经特定波长光照

后, 引发肠化细胞或异型细胞的坏死和凋亡;  
EMR即使用透热圈套器切下一段食管(包括黏

膜层和黏膜下层), 并送病理检查. 这项技术不

仅可以用于切除治疗, 还是目前评估BE患者

早期肿瘤浸润深度最准确的方法(用于TNM分

期). 虽然有文献报道低度异型增生(low grade 
dysplasia, LGD)的BE患者通过RFA根除率为

95%[44], 但是这不足以证明LGD是临床患者内

镜治疗的适应证. 英国BE指南推荐LGD的诊

断应由两名病理学专家确诊, 患者进行每6 mo
一次的内镜随访监测, 不推荐将RFA作为LGD
的常规治疗方法[9]. 

食管切除治疗: 有证据显示伴有高度异型

增生的BE和局限于黏膜层的早期癌患者, 内镜

治疗和手术治疗能达到同样的效果, 但是手术

治疗患者容易出现并发症, 生活质量受到严重

影响, 死亡率高[45,46], 因此除非是射频治疗失败

后的高度异型增生或高度怀疑癌变的BE患者

采用食管切除治疗. DeMeester等[47]建议如果

必须要进行食管切除治疗, 建议行保留迷走神

经的食管切除术. 
抗反流手术治疗: 包括外科手术和内镜下

抗反流手术, 虽然抗反流手术能阻止所有胃内

容物反流(包括酸和胆汁), 可在一定程度上改

善反流的症状, 但是能否降低进展为EAC的风

险目前说法不一[48-50], 因此, 如果仅仅是为了预

防癌症这一目的, 并不建议采用抗反流手术. 

3  BE的明天: BE与食管腺癌、BE研究热点

3.1 BE的随访与食管腺癌 BE的黏膜化生并不

引起症状, 其引起临床医生重视只是因为BE可
能导致食管腺癌的发生. 在20世纪70年代, 学
者逐渐发现BE具有潜在恶性[51]. 经典的BE癌
变的演变过程为“慢性胃食管反流→鳞状上

皮增生→食管炎→BE→柱状上皮异型增生→

EAC”[52]. 早期研究发现, BE患者进展为EAC
的发生率为0.12%-0.38%[53,54], 而近期的研究发

现BE患者进展为EAC的发生率为0.5%-1.0%[55]. 

自20世纪80年代起, 西方国家的EAC发病

率逐渐升高[56-58], 而自1988年开始对胃食管反

流所导致的BE进行系统的筛查和监测, 从而期

望诊断早期EAC, 降低EAC死亡率[37]. 
美国胃肠病学会提出的最新随访标准, 建

议HGD患者每3 mo进行一次活组织检查或考

虑行内镜根除治疗; 建议LGD患者每6-12 mo
进行一次活组织检查; 而不伴异型增生的BE
患者为3-5年[7]. 

英国胃肠病学会提出的最新随访标准, 建
议HGD患者进行多学科综合治疗团队(Multi-
disciplinary Team, MDT)进行讨论后进行治疗

干预; 建议LGD患者每6 mo进行一次活组织检

查随访, 直到连续两次病理结果为不能确诊是

否伴有异型增生(按照不伴异型增生随访标准)
或HGD(按照HGD随访标准); 建议不伴异型增

生的 BE 患者, 短段(≤3 cm)可3-5年进行1次活

组织检查, 长段(>3 cm)可2-3年进行1次活组织

检查; 对不能确诊是否伴有异型增生的BE患
者抑酸治疗的同时进行6 mo随访后如果确诊

为异型增生者则按HGD或LGD的标准进行随

访, 如果还是不能确诊是否伴有异型增生, 则
按照不伴异型增生的标准进行随访[9]. 

但最近研究发现, 在诊断为BE的患者中, 
90%患者死因与EAC无关; 只有7%的EAC患者

是通过当前对BE筛查随访策略所诊断, 而93%
的EAC患者是由于晚期的报警症状而诊断的, 
很显然目前的筛查效果并不理想, 这种基于临

床医疗观念而监测EAC的筛查随访策略, 导致

了对BE的过度诊断和对EAC的诊断不足[59]. 
因此, 目前仍需更佳的方法来对BE患者

进行危险程度分级, 找出那些最能从复查监测

或其他手段中获益的患者. 最近随着基因和基

因组学技术的进步, 越来越多的学者开始从基

因方面寻找BE与EAC的关系, 从而通过掌握

环境与突变过程来完善预防和早期诊断EAC
的策略.  
3.2 BE的研究热点 正如上文所述, 目前对BE的
随访监测是基于内镜组织病理学诊断, 但是越

来越多的研究发现, 当前随访策略对于BE进展

为EAC预测价值极低, 且造成医疗资源浪费和

BE患者巨大的精神思想负担. 因此, 最近更多

的学者致力于寻找预测BE进展为EAC更好的

方法.  
由于基因及基因组学技术的进步, 对BE
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的发生及进展为E A C的基因和基因组学的

研究, 寻找基因标志物成为这两年研究的热

点[60-69]. 如Palles等[62]的研究发现了两个新的

增加BE发生风险的单核苷酸多态性位点, 即: 
rs3072(2p24.1)与rs2701108(12q24.21). 最接近

的蛋白编码基因分别为GDF7 (rs3072)与TBX5  
(rs2701108), 前者编码骨形态形成蛋白通路的

一个配体, 后者编码能够调节食管和贲门发育

的转录因子. Ross-Innes等[60]研究发现BE存在

多克隆和高度突变, 甚至在不伴有异型增生的

情况下也是如此; 当EAC发生时, 拷贝数增加

和异质性存在, 但是令人意外的是突变谱显示

EAC和BE重叠很少; 尽管特定编码突变存在

差异, 突变环境提示BE和EAC具有共同的致病

因素. 且从临床的角度来看, 异型增生的组织

病理学评估似乎无法代表BE上皮内紊乱的分

子组成, 因为伴有异型增生与不伴有异型增生

的BE具有相同的基因特征. 
Samuels等[70]最近研究发现, 由BE化生

黏膜组织合成的非酸性胃蛋白酶在B E进展

为E A C的过程中起重要作用 ,  并且解释了

目前PPI虽能改善BE相关的症状, 但不能降

低EAC发生率的原因. Davelaar等[71]研究发

现, 在BE进展为EAC的过程中, 金属蛋白酶

(matrix metalloproteases, MMPs)活性逐渐增

高. Whor ton等[72]研究发现, BE和EAC组织

中双肾上腺皮质激素样激酶1表达增加. van 
Olphen等[73]研究发现, 非异型增生的BE进展

为高度异型增生或EAC的过程, SOX2蛋白表

达缺失, 且与肿瘤进展的风险相关. di Pietro
等 [74]研究发现, 生物学标志物组合后能够更

好的预测B E的异型增生 .  以自体荧光图像

(autofluorescence imaging, AFI)阳性区域进行

组织活检, 检测由p53, 细胞周期蛋白A和非整

倍体组成的生物学标志组合物, 对BE是否伴

有异型增生进行准确客观的诊断, 对高度异

型增生或EAC诊断的敏感性与特异性分别为

100%和85%, 这种方法能够减少传统活检组

织量并且能够准确地诊断. 我们所在课题组

研究发现, 骨形成蛋白4(bone morphogenetic 
protein 4, BMP4)能够使正常的食管上皮细胞

CDX2表达上升, 而酸或酸化胆盐刺激食管间

质如成纤维细胞可以使BMP4表达上升, 提示

在反流情况下间质产生的BMP4在BE发生过

程中的重要作用. 

4  结论

BE作为恶性肿瘤EAC的癌前病变, 引起广泛关

注. 虽然目前在BE的发生机制及致癌机制方面

提出了许多新见解, BE治疗技术也较过去更为

安全高效, 但仍特别期待未来在干细胞, 微生

物学, 胚胎发育信号学, 基因等方面的进一步

研究, 从而使我们深入了解BE的发病机制及

致癌机制, 从而能够使得人类全面认识该疾病, 
并从日常生活中寻找能够降低BE发病风险的

药物, 寻找BE进展为EAC更为准确且适用于临

床的生物学标志物, 提高BE的诊疗技术, 降低

BE进展为EAC的风险, 提高早期EAC的诊断. 
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