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糖尿病与常见食管疾病相关性的研究进展

周明华　郑世华　樊发超

　　综上，糖尿病和抑郁作为威胁人类健康的两大疾病，互为
彼此的影响因素。近年来，糖尿病合并抑郁的发病率不断上

升，是典型的生理合并心理性疾病。因此，医护人员要正确认

识糖尿病合并抑郁的发生原因和影响因素，及时采取措施，避

免诱发因素的同时制定有效的干预策略，对预防疾病发生、减

轻患者痛苦、提高其生活质量具有重要作用。
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（本文编辑：张一冰）
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［摘要］　糖尿病引起的胃肠功能紊乱可累及整个消化道，其中食管病变却很少被关注。实际
上糖尿病引起的食管病变发病率明显高于胃轻瘫，且严重损害患者生活质量，而部分患者早期无

明显临床表现，往往容易被忽视。糖尿病亦被认为与食管癌发生的风险存在相关性。因此，糖尿

病患者早期行食管相关性检查并积极早期治疗可有效改善预后。本文对近年来关于糖尿病与食

管疾病相关性的研究进展进行简要综述。

［关键词］　糖尿病；　胃肠功能紊乱；　食管疾病
［中图分类号］　Ｒ４５１　　　　［文献标识码］　Ａ

　　由于城市化、老龄化和生活方式的改变以及肥胖症发病率
的上升，糖尿病的患病率逐年升高，至２０４５年，全球糖尿病患病
人数预计将会增至６．２８９亿［１］。糖尿病是一个累及多系统的

疾病，其中消化系统是受糖尿病影响的主要系统之一，近７５％
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的糖尿病患者存在某种长期的胃肠道症状，尤其是在血糖控制

不佳或伴有其他并发症时［２］，严重影响了患者的生活质量。在

糖尿病性胃肠道疾病的相关研究中关于食管疾病的报道较少，

但与胃轻瘫相比，其发病率更高［３］。此外，有研究指出糖尿病

被认为可能是Ｂａｒｒｅｔｔ食管进展的独立危险因素［４］，且某些降糖

药物（如磺脲类、胰岛素等）可能增加食管癌的发生风险，提示

应关注糖尿病相关性食管损害，而大部分患者早期无明显临床

表现，易被忽视。因此，糖尿病患者早期行食管相关性检查并

进行积极早期治疗，可有效改善预后。

　　一、发病机制

糖尿病性食管疾病的发病机制一般包含以下几个方面：

（１）高血糖：高血糖使得食管蠕动波的持续时间明显升高，而蠕
动速度则相对降低，从而影响食管动力［５］。（２）自主神经损害：
有学者认为，神经细胞缺乏胰岛素受体，在高血糖状态下，胃肠

神经与迷走神经存在“葡萄糖中毒”可能，神经轴索退化缩小呈

节段性脱髓鞘病变，导致自主神经损害［６］。（３）生物力学改变：
慢性高糖状态下，糖基化终末产物沉积致使食管蛋白基质发生

改变［８］，导致食道的生物力学特性重塑和改变，如食道扩张受

限及强直［７］。（４）精神心理因素：糖尿病是一种慢性进行性综
合征，通常与多种精神疾病相关。伴有心理障碍的糖尿病患者

出现消化道症状的概率更高［９］。Ｃｌｏｕｓｅ等［１０］研究表明，近

８７％的糖尿病患者患有食管运动障碍，而精神心理因素是其主
要的原因之一。（５）降糖药物使用：糖尿病患者需长期服用降
糖药物，常用药物如二甲双胍最常见的不良反应是胃肠道异

常，包括恶心、呕吐等，反复呕吐导致大量胃酸对食道黏膜造成

损伤。丁显飞等［１３］研究表明，二甲双胍可能通过下调雷帕霉素

靶蛋白下游通路中４ＥＢＰ１和Ｓ６Ｋ１ｍＲＮＡ的表达抑制人食管腺
癌ＫＹＳＥ４５０的增殖，从而抑制食管腺癌的发生。而磺脲类药
物、胰岛素等则可能增加食管癌的发生风险［１１，１４１５］。

　　二、糖尿病与食管疾病

１．食管运动障碍
糖尿病患者中，食管运动障碍的发生率约为５８％ ～６３％，

明显高于胃轻瘫（１３％），但仅有１５％的患者存在临床症状，主
要表现为烧心和吞咽困难［３］，大多数患者无明显临床表现，因

此食管功能检测对糖尿病患者食管运动障碍的早期诊断至关

重要。目前，国内外关于食管功能的检测方法中，以多通道腔

内阻抗和高分辨率测压较为常见。多通道腔内阻抗与测压法

结合使用时，可用于食道功能测试，此外，与 ｐＨ值测量相结合
可以区分酸和非酸回流。高分率辨率测压（ＨＲＭ）可输出彩色
三维时空图像，能够反映３６个通道平均压力水平，从而能更直
观、动态地反映食管压力情况，显示食管体部各段情况及运动

过程，可以检测到咽喉部至胃的全部压力值，并且采用了“地形

图显像模式”，使食管动力检测更直观、更细致。ＨＲＭ具有定
位准确、检查便捷、漏诊率低、准确性高等特点［１９２０］。

目前，国内外关于糖尿病食管动力障碍的药物治疗证据有

限，主要通过饮食调节、促胃肠动力药物和质子泵抑制剂（ＰＰＩ）
的使用等来实现个体化治疗［５］；其中，促胃肠动力药物在临床

使用中相对较多，如多巴胺受体拮抗剂、５羟色胺（５ＨＴ）受体
激动剂、胃动素激动剂（ＭＡ）等。甲氧氯普胺和多潘立酮作为
最常见的多巴胺受体拮抗剂，通过选择性阻断多巴胺受体，产

生促运动作用，引起胃窦压力、胃张力、胃窦收缩和十二指肠前

运动活动增加，由于此类药物存在对中枢神经系统的不良影响

（如嗜睡、运动障碍、锥体外系症状、高泌乳素血症等），因此需

要谨慎使用［５］。５ＨＴ受体激动剂（如莫沙必利、西沙必利、普
芦卡必利等）与肠肌间神经丛５ＨＴ受体结合后，通过增加胆碱
能神经递质的释放，从而促进食道蠕动［２１］。研究结果显示，莫

沙必利可增强食管继发性蠕动的机械敏感性，通过对５ＨＴ４受
体的高度亲和力和特异性，使肌间神经丛神经节后神经末端释

放乙酰胆碱，直接促进食管运动，并减少胃食管反流，使静息状

况下的食管下段括约肌压力升高，从而改善胃食管反流病

（ＧＥＲＤ）患者食管蠕动［２２］。

２．胃食管反流
ＧＥＲＤ是由于食管贲门抗反流机制的减弱而导致胃十二指

肠内容物反流入食管，引起的不适和（或）并发症，典型症状为

胃灼热和反酸，部分患者还存在食管外表现，如咳嗽、咽炎等。

目前有学者认为糖尿病会导致免疫功能下降、血管病变及自主

神经病变，从而影响胃食管运动功能，因此２型糖尿病患者合
并ＧＥＲＤ的风险更高［２３］。与其他因素相关性ＧＥＲＤ相同，胃镜
检查、食管测压和食管 ２４小时 ｐＨ监测是诊断糖尿病合并
ＧＥＲＤ的主要方法。ＰＰＩ是目前用于 ＧＥＲＤ的最佳药物，并且
适用于糖尿病患者。由于ＰＰＩ具有功效好，安全性高的特点，在
临床治疗过程中常会存在超疗程、超剂量及超适应证等不合理

的用药情况［２４２５］。然而 ＰＰＩ与微量营养素吸收、骨矿物质密
度、痴呆和心血管不良事件之间的关系仍然存在争议［２６］。一项

病例对照研究结果显示，与非糖尿病患者相比，近３０％使用二
甲双胍的糖尿病者存在维生素 Ｂ１２缺乏，其中二甲双胍治疗和

同时使用ＰＰＩ发生维生素Ｂ１２缺乏的几率更高
［２６］。即使某些关

联仍存在争议，但糖尿病合并ＧＥＲＤ患者的ＰＰＩ使用应个体化，
建议短期使用并监测其潜在不良反应。同样，生活方式改变对

糖尿病合并ＧＥＲＤ的治疗是有效的，如在进食３小时之后上床
入睡，并抬高床头，可有效缓解烧心、反酸等症状。［５］。

３．Ｂａｒｒｅｔｔ食管与食管腺癌
２型糖尿病常以高胰岛素血症为特征，并与各种恶性肿瘤

（包括肝、胰腺、子宫内膜、结肠直肠、乳房和膀胱的恶性肿瘤）

的较高风险相关［１４］。糖尿病与食管癌的相关性研究相对较少，

Ｂａｒｒｅｔｔ食管是食管腺癌唯一已知的潜在前体，美国一项大型队
列研究发现Ｂａｒｒｅｔｔ食管患者发生食道腺癌的风险是普通人群
的２０～５５倍［２７］。很少有研究评估糖尿病与Ｂａｒｒｅｔｔ食管之间的
联系，且研究结果不一致。英国一项临床研究结果显示，几乎

没有证据表明糖尿病和Ｂａｒｒｅｔｔ食管之间存在关联２８］；而另一项

研究发现，与正常人相比，糖尿病与 Ｂａｒｒｅｔｔ食管的风险增加有
关［２９］。一项大型汇总研究结果显示，糖尿病与食管腺癌风险增

加有关，而与Ｂａｒｒｅｔｔ食管无关，但糖尿病可能会增加 Ｂａｒｒｅｔｔ食
管演变为腺癌的风险，且主要限于具有反流症状的个体［３０］。因

此，对于糖尿病患者，尤其是存在胃食管反流症状的老年患者，

早期行内镜检查明确是否存在食管病变至关重要。
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４．食管感染
食管念珠菌病是最常见的感染性食管炎。糖尿病患者的

免疫力下降，长期高血糖状态使食管黏膜保护屏障减弱以及食

管损伤，易并发感染性疾病如肺结核等其他消耗性疾病，再加

上广谱抗生素的长期应用造成菌群失调，更易并发真菌感

染［３１］，临床症状主要表现为吞咽疼痛、吞咽困难和胸骨后疼痛

感。内窥镜检查是念珠菌性食管炎的首选诊断方法，食管黏膜

的直接可视化可确认是否有白色斑块或渗出液粘附在黏膜上，

并且难以用水冲洗掉，有时可能出现黏膜破裂或溃疡，需对食

管黏膜进行活检或冲刷以确诊［３２］。食管念珠菌病通常对抗真

菌治疗的反应良好。与口咽念珠菌病相比，食管念珠菌病通常

是全身性而非局部治疗。治疗食管念珠菌病最常用的药物是

全身性抗真菌药物，如氟康唑、伊曲康唑和伏立康唑等，对于可

能无法耐受口服药物的患者可静脉给药［３１］。除积极有效的抗

真菌治疗外，基础疾病的治疗也十分重要，应积极控制血糖，及

时纠正脱水、电解质紊乱和酸中毒，改善患者一般状况，提高机

体免疫功能。

　　三、小结

糖尿病通过多种机制影响食道功能，并在疾病的各个阶段

诱导形态、感觉和运动改变，对患有长期进展性糖尿病、糖尿病

血管病变、或糖尿病神经病变的患者有意识地行食管内镜检查

以及食管测压，必要时可行食管组织活检，以明确诊断。而适

当的血糖控制可以延缓食道功能障碍的发生和发展，改善糖尿

病患者的生活质量，并可进一步预防食管癌的发生。
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