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［摘要］　Ｂａｒｒｅｔｔ食管（ＢＥ）作为食管腺癌（ＥＡＣ）最重要的癌前病变，与ＥＡＣ的发生密切相关。
准确掌握ＢＥ的危险因素，有助于识别高危人群和对患者进行监测，及时采取有效措施降低危险因
素带来的影响，从而能降低ＢＥ和ＥＡＣ的发生风险。本文对ＢＥ的定义和危险因素进行综述。
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　　食管癌在组织类型上分为食管鳞癌和食管腺癌（ＥＡＣ）。
虽然我国食管癌的组织类型以食管鳞癌为主，但是随着世界范

围胃食管反流病（ＧＥＲＤ）发病率增加，我国Ｂａｒｒｅｔｔ食管（ＢＥ）和
ＥＡＣ的发病率也在增加［１］。食管癌患者的预后与诊断时的肿

瘤分期密切相关，为明确ＢＥ的相关危险因素，对于 ＢＥ的早期
筛查、诊治是防治ＥＡＣ的关键，现对 ＢＥ危险因素的研究进展
进行综述。

　　一、Ｂａｒｒｅｔｔ食管的定义

食管和近端胃的正常黏膜分别是层状鳞状黏膜和含氧酸

黏膜。由于食管下端的抗反流机制失效，胃内容物会发生反流

并刺激鳞状上皮的化生。ＢＥ是 ＧＥＲＤ的并发症，ＢＥ的定义是
胃食管交界处上方至少１ｃｍ的化生柱状上皮延伸，经病理组织
活检证实，肠化生取代食管复层鳞状上皮黏膜［２］。ＢＥ分为短
段ＢＥ（ＳＳＢＥ）或长段ＢＥ（ＬＳＢＥ）。如肠化生在胃食管结合部以
上延伸长度＜３ｃｍ则称为 ＳＳＢＥ，如果延伸长度≥３ｃｍ则称为
ＬＳＢＥ［３］。ＢＥ被认为是慢性、长期胃食管反流导致的获得性病
变，因其可能演变为ＥＡＣ而被定性为癌前病变，且是ＥＡＣ唯一
被公认的癌前病变。低度异型增生（ＬＧＤ）、高度异型增生
（ＨＧＤ）及非异型增生的ＢＥ均可能进展为ＥＡＣ（风险约为每年
０．５％）［４］。与其他器官的癌变发生机制一致，ＢＥ是一个从炎
症到化生到不典型增生再到癌症的发展过程［５］。

　　二、ＢＥ的危险因素

１．食管裂孔疝：食管裂孔疝常见于ＢＥ患者，估计比例高达
９６％，是一种消化道常见的疝气类型［６］，是指由于肌肉裂孔扩

大和膈食管膜的松弛引起的食管下括约肌和部分贲门向上突

出，导致腹部组织异常进入胸腔。食管的主要功能是将摄取的

物质从咽部输送到胃，裂孔疝的存在会导致食管胃交界处的解剖

学损害，从而导致胃内容物反流进入食道，包括盐酸、胃蛋白酶、

胰酶和胆汁［７］。

（１）食管裂孔疝促进上皮化生：已知的 ＢＥ致病因素众多，
但大量临床研究证据表明酸暴露刺激引起的食管黏膜微环境

改变与ＢＥ的发生最为密切。食管裂孔疝可能通过增加食管对
胃内容物（如酸和胆汁）的暴露来增加食管内胆汁淤积的风险。

因此，食管裂孔疝可能通过增加食管暴露于胃内容物的机制而

导致食管上皮化生。肠化生程度与食管酸暴露密切相关，有研

究发现，有无食管裂孔疝的ＧＥＲＤ患者均有相同的短暂性食管
下括约肌（ＬＥＳ）松弛（ＴＬＥＳＲ）频率，但有食管裂孔疝组的酸暴
露量是对照组的两倍［８］。除胃酸反流外，胆汁反流在 ＢＥ的发
生发展中也可能起重要作用。胆汁酸由胆固醇合成，并通过甾

醇反应元件结合蛋白下调食管上皮细胞中的血清陷窝蛋白

（Ｃａｖｅｏｌｉｎ１），而Ｃａｖｅｏｌｉｎ１可保护鳞状上皮细胞。此外，胆汁酸
可通过激活磷酰肌醇特异磷脂酶Ｃ（ＰＩＰＬＣ）、蛋白质细胞外信号
调节激酶２（ＥＲＫ２）、还原性辅酶２（ＮＡＤＰＨ）、氧化酶（ＮＯＸ５Ｓ）
增加活性氧的产生和细胞增殖，从而促进ＢＥ的发生发展［９］。

（２）食管裂孔疝长度与 ＢＥ长度显著相关：食管裂孔疝与
ＢＥ的长度相关。有研究表明 ＢＥ及其长度与食管酸暴露的程
度和持续时间具有很强的相关性。也有学者提出ＢＥ长度不会
随时间发生显著变化，认为食管裂孔疝或使用Ｈ２受体拮抗剂的
患者更有可能患 ＬＳＢＥ，而吸烟或使用质子泵抑制剂的患者更
可能患ＳＳＢＥ［１０］。ＬＳＢＥ和ＳＳＢＥ可能有不同的致病机制，食管
裂孔疝与任何长度的ＢＥ都有关联，但与ＬＳＢＥ的关联更大。长
度较长裂孔疝患者比长度较短裂孔疝患者更易出现病理性胃

食管反流和胃酸反流症状［１１］。有研究发现，ＢＥ患者的食管裂
孔疝平均长度为３．９５ｃｍ，而单纯食管裂孔疝人群为２．８１ｃｍ，差
异有统计学意义；且进一步研究表明，正常对照组、非糜烂性反

流性疾病组、糜烂性食管炎组、ＳＳＢＥ组和ＬＳＢＥ组患者食管裂孔
疝的发生频率逐渐增加（分别为２０％、２９％、７１％、７２％、９６％），
食管裂孔疝长度也呈现出类似的逐渐增加趋势，提示食管裂孔疝

长度与ＢＥ长度显著相关［１２］。食管酸暴露时间和食管裂孔疝长

度联合预测比单独使用任一因素更能预测ＢＥ的长度［１３］。

（３）食管裂孔疝与ＢＥ风险增加有关：Ｗｕ等［１４］进行的一项

研究将患者分为４组，分别为无食管反流类疾病组、无食管裂
孔疝但有其他食管反流类疾病病史组及有食管裂孔疝但无其

他食管反流类疾病病史组、有食管裂孔疝及其他反流性疾病病
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史组，结果表明，无食管裂孔疝但有其他反流类疾病病史组患

者的ＥＡＣ风险未显著增加，而有食管裂孔疝但无其他食管反流
类疾病病史组患者的ＥＡＣ风险较无食管反流疾病组增加３倍，
有食管裂孔疝及其他反流性疾病病史组患者的 ＥＡＣ风险增加
９倍。由此可见，食管裂孔疝是ＥＡＣ的危险因素。对食管裂孔
疝进行早期干预，可能对改善甚至逆转ＢＥ形成具有重要意义，
对于部分患者ＥＡＣ的早期发现、治疗及预后具有一定临床意义。
２．肥胖：肥胖是ＢＥ发生发展过程中的一项重要危险因素。

腰围、ＢＭＩ、脂肪细胞释放的细胞因子对 ＢＥ的发展很重要。近
年来由于饮食习惯的改变，肥胖症发生率不断增加，而中心性

肥胖会慢性增加腹内压和胃内压，导致反流性食管炎和相继发

生的食管裂孔疝，增加胃食管反流，导致Ｂａｒｒｅｔｔ上皮的形成，最
终发展为ＢＥ甚至ＥＡＣ［１５］。此外，内脏脂肪过度堆积可能会导
致腹内压力增加，引起各种生物活性物质（脂肪细胞因子）的释

放，包括肿瘤坏死因子α、白细胞介素６、抵抗素、瘦素和脂联
素。内脏脂肪过度堆积可能增加炎症反应，从而发展为ＢＥ［１６］。
３．性别与种族：白人种族与男性是ＢＥ的高风险因素，而黑

人种族和女性的发病率则较低。一项大型社区研究结果显示，

ＢＥ和ＥＡＣ在非西班牙裔白人中的发病率远高于其他种族，非
西班牙裔男性的发病率是非西班牙裔女性的４倍，非西班牙裔
白人发病率是非西班牙裔黑人的２倍［１７］。男性 ＢＥ的患病率
是女性的两倍；绝经后女性比年轻女性更容易出现 ＢＥ。动物
研究结果表明，雌激素可能具有抗炎作用，并降低壁细胞质量

和基础胃酸分泌，可能解释了这些发现［１８］。同时男性血清瘦素

浓度高可能与ＢＥ风险增加相关，考虑瘦素受体在ＢＥ中的高表
达以及分布不同可能解释这一现象［１９］。

４．饮食与药物：有研究提出水果和蔬菜摄入量高的个体发
生ＥＡＣ的几率显著降低，也有研究认为增加纤维摄入量与减少
各类型食管癌相关，但该结论尚存在争议。高脂饮食在一定程

度上增加了ＢＥ的患病风险，高含糖量食品和饮料的摄入量与
ＢＥ的发生风险呈正相关［２０］。特定的饮食因素影响致癌途径的

可能潜在机制尚不清楚，但食物作为食管管腔的内容物可能会

更直接地影响ＢＥ和ＥＡＣ的发展，如破坏食管黏膜的完整性或
通过影响其他已知的危险因素（如质子泵抑制剂），但是否会导

致ＢＥ分化尚有争议。
５．饮酒：目前的流行病学研究显示，饮酒与 ＢＥ风险增加之

间的关系尚不明确。饮酒导致ＬＥＳ压力降低，并引起 ＧＥＲＤ症
状，可能导致ＢＥ。有研究认为，饮酒的影响可能仅限于无食管
裂孔疝的男性患者，推测原因为食管裂孔疝可以导致 ＬＥＳ压力
调节的障碍，而饮酒并不影响食管裂孔疝患者的ＬＥＳ压力［２１］。

６．吸烟：吸烟是ＢＥ的危险因素，同时与食管癌发病风险有
关，已被确认为食管鳞癌的主要危险因素之一，但目前尚不清

楚吸烟在ＥＡＣ中的作用机制。有研究表明，吸烟与 ＢＥ在男性
中的相关性可能更强，提示吸烟在 ＢＥ发病机制中的作用可能
存在性别差异。推测其机制可能是吸烟可以诱发 ＴＬＥＳＲ，从而
引起ＧＥＲＤ症状，且烟草烟雾具有已知的基因毒性作用［２２］。

综上所述，ＢＥ作为 ＥＡＣ最重要的癌前病变，与 ＥＡＣ的发
生密切相关，多中心研究证实ＢＥ患者ＥＡＣ的发病风险是正常
人的３０～５０倍。因此，及时防治ＢＥ可能从源头降低ＥＡＣ的发

病率。准确掌握ＢＥ的危险因素，有助于识别高危人群和对患
者进行监测，并采取措施降低危险因素带来的风险，如修复抗

反流屏障、培养健康的饮食习惯、减少吸烟和饮酒等，从而能降

低ＢＥ和ＥＡＣ的发生风险。
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