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Abstract
Barrett’s esophagus is a metaplastic change 
in esophageal lining, characterized by the 
replacement of normal squamous epithe-
lium with columnar epithelium. Barrett’s 
esophagus is associated with a high risk of 
esophageal adenocarcinoma. As the incidence 
of esophageal adenocarcinoma has risen dra-
matically in developed countries, the research 
on Barrett's esophagus is attracting increasing 
attention. In this article, we will review the 
recent advances in the diagnosis of Barrett’s 
esophagus. 
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摘要
Barrett's食管(Barrett's esophagus, BE)是指食管
内膜发生化生, 鳞状上皮被柱状上皮取代, 他
是食管腺癌最重要的危险因素. 随着食管腺癌
在西方国家的发病率迅速升高, BE日益受关
注. 过去几年里, BE领域取得显著的进步, 本
文主要针对其诊断标准、内镜诊断及新的内
镜成像技术等方面作一综述.
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0  引言

Barrett's食管(Barrett's esophagus, BE)是食管腺癌

的癌前病变, 其癌变的危险性较一般人群高出

30-125倍. 近20年来, 食管腺癌的发病率增长迅

速, 据调查[1], 1975-2001年美国食管腺癌的发病

率上升接近6倍, 超过了黑色素瘤、前列腺癌和

乳腺癌, 其中大部分由BE发展而来. BE在西方

白种人中发病率较高, 其中欧洲约1%-4%, 美国

约5%-12%, 虽然黑人及亚洲人中相对少见, 但
近年来的报道有所增加, 其中2项大型的前瞻性

研究显示, 日本人的总体发病率在0.9%-1.2%[2]. 
BE和食管腺癌的发病率不断升高, 如何尽早诊

断和发现早期癌变是目前面临的最大挑战.

1  BE的诊断标准

1950年英国心胸外科医生Norman Barrett首先提

出BE, 并以他的名字命名(又称Barrett病), 其后

的近60年里, BE的定义一直是大家争论的焦点, 
近年来使用最普遍的是, 胃食管连接部的鳞状

上皮被柱状上皮取代, 并经内镜多处活检证实

肠化(以杯状细胞为标志)的存在以确诊, 但现在

部分国家, 如日本、英国等, 其指南已不要求必

须活检证实肠化才可诊断为BE[3-4].
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■背景资料
B E 是 食 管 腺 癌
的 癌 前 病 变 ,  其
癌变的危险性较
一 般 人 群 高 出
30-125倍. 在我国
BE发病率不如西
方 白 种 人 高 ,  但
近年来报道的病
例 数 越 来 越 多 .  
目前BE诊断标准
的分歧主要是是
否需要伴有肠化, 
其诊断手段主要
是靠内镜结合组
织 病 理 ,  而 新 的
内镜成像技术不
断涌现为提高BE
的诊断率开拓了
广阔的前景.
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目前, 国际上主要存在2种观点: 一种是主

张只有活检发现杯状细胞才诊断BE, 因为定义

BE的目的是对这种食管腺癌危险因子建立一种

标准的识别方法, 以便于诊断、治疗和研究, 而
伴有肠化的癌变风险最高, Cameron et al [5]研究

胃食管连接部的小腺癌, 发现86%的腺癌伴有肠

化, 再者严格定义BE可减少因过度诊断而增加

患者经济与心理负担. 另一种观点则不主张限

定只有活检发现杯状细胞才诊断BE. 其依据是: 
(1)即使没有发现杯状细胞, 仍然很容易辨认柱

状上皮的特点并显示出肠化的生理机能, 如表

达DAS-1, CDX-2, 肠黏蛋白3(mucin-3, MUC-3)
等 [6-8], 这些肠转录因子、肠MUC基因等在肠

化、高度不典型增生的BE及BE相关腺癌组织中

呈现显著高表达; (2)即使没有发现杯状细胞, 食
管柱状上皮也可能发展为腺癌, Kelty et al [9]随访

712例BE患者8-20年, 发展为腺癌的为4.1%, 其
中伴有肠化的为4.5%, 未发现肠化的为3.6%, 两
者的癌变风险几乎相同. 事实上既无对照证据, 
也无基础研究表明BE进展为肿瘤与杯状细胞

有关; (3)杯状细胞呈灶性分布, 其检出率与活检

的次数和部位、BE的长度、样本误差等有关, 
如Janes et al [10]在首次内镜检查发现可疑短节

段BE(short-segment Barrett's esophagus, SSBE)
但病理未发现肠化的患者中, 再次行内镜活检

有23.2%患者新发现肠化. Oberg et al [11]研究发

现, 1-2 cm长度短节段BE肠化的检出率是30.5%, 
而6 cm以上的长节段BE(long-segment Barrett's 
esophagus, LSBE)检出率接近90%; 另Reid et al [12]

的研究也表明间隔2 cm行活检可导致超过50%
的癌症漏诊率. 为了统一标准, 2006-2008年来

自不同国家的多位专家经反复讨论和投票, 制
定了胃食管反流病的最新全球定义-蒙特利尔

定义和分类[13], 其中引入了一个新概念: 内镜

疑似食管化生(endoscopic suspected esophageal 
metaplasia, ESEM), 当ESEM活检发现柱状上皮

时, 应诊断为BE, 并具体说明是否存在肠型化

生, 同时明确了有肠上皮化生的长节段BE是食

管腺癌的重要危险因素. 这将有助于不同国家

的临床医师讨论同一种疾病, 使不同研究间的

患者具有可比性.

2  BE的内镜诊断

目前国际上认可的最常用、最可靠的手段仍是

传统的内镜结合病理组织学检查.
2.1 BE的内镜下识别 BE的内镜下特征是齿状
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线水平不再与胃食管连接部(gastro-esophageal 
junction, GEJ)一致, 从而导致食管远端出现内镜

下所见的橘红色黏膜, 呈全周型、舌型或岛状.橘红色黏膜, 呈全周型、舌型或岛状.膜, 呈全周型、舌型或岛状. 
可见准确判断齿状线和GEJ的位置非常重要. 通
常, 齿状线是比较容易识别的, 因为2种上皮颜

色不同, 正常的鳞状上皮呈粉红色, 而柱状上皮

为橘红色. 在BE中, 橘红色的柱状上皮凸出于管橘红色. 在BE中, 橘红色的柱状上皮凸出于管. 在BE中, 橘红色的柱状上皮凸出于管橘红色的柱状上皮凸出于管的柱状上皮凸出于管

状食管. 但GEJ的解剖位置却不那么容易识别, 
得到最多认可的是GEJ位于纵行胃皱襞近端的

边缘. 另外还有以食管下端栅状血管网为标志

的, 日本专家认为, 发生BE时, 尽管柱状上皮代

替了鳞状上皮, 但其下方的血管网仍为栅状, 以
栅状血管的末端为GEJ[3]. 但区别真正的柵状血

管和其他GEJ以下的黏膜下血管纹理有时是很黏膜下血管纹理有时是很膜下血管纹理有时是很

困难的, 而且不是所有患者都可以在内镜下清

楚地看到柵状血管. 其他还有管状食管末段和

囊样胃腔的交界部位、食管末端收缩处等, 但
这些方法没有第一种的重复性好. 总体来说GEJ
的识别只有中度可重复性.
2.2 BE的分类 传统的BE根据累及黏膜的长度黏膜的长度膜的长度

分为长节段和短节段BE. 另外有研究发现20%
内镜阴性的胃食管反流病(gastroesophageal re-
flex disease, GERD)患者在齿状线处活检发现

有肠化[14], 而10%-17%既无反流症状, 也无内镜

可疑BE表现的患者活检也存在肠化[15]. 这些患

者的齿状线较直, 且没有移位, 但病理证实有肠

化, 有学者称之为超短节段BE, 目前对这部分病

灶了解较少, 其病因、发病机制等尚不清楚, 但
其不典型增生发生率似乎较少[16]. 有学者认为

BE的长度可能与患癌风险有关, 如Gopal et al [17]

通过多个中心共309名BE患者的研究发现SSBE
不典型增生发生率为9%, LSBE达23%, 而且长度

每增加1 cm, 不典型增生的风险增加14%. 但也

有学者认为SSBE及LSBE两者患食管腺癌的风

险没有显著的区别, Rudolph et al [18]研究发现, 长
度增加5 cm, 癌变风险只增加1.7倍, 两者无明显

线性关系. 所以目前仍缺乏充分有效的证据说明

两者的关系, 这种单纯按长度的分类方法尚无明

确的病理组织学意义. 因此, Sharma et al [19]提出

了BE布拉格C或M分类系统, 该系统包括对BE累
及全管周的长度(C)和累及的最大长度(M)进行

评估(图1), 累及食管远端全周的长度为2 cm以

C-2表示, 累及最大长度为5 cm则以M-5表示, 则
布拉格分类为C2M5节段. 其C和M的可信度分别

是0.95及0.94, 对于≥1 cm的BE内镜下识别的总

体可信度达0.72, 在目前的诊断技术水平已显示

www.wjgnet.com

■相关报道
Shaheen et al 详
细陈述了BE的临
床表现、流行病
学、形成的风险
因素、发病和恶
化的机制、不典
型增生的内镜检
测以及治疗等新
进 展 ,  并 且 探 讨
未来的研究方向. 
Sharma et al 通过
收集29位患者的
电子内镜录像, 让
不同国际小组的
内镜医师根据布
拉格C&M标准进
行识别和分类, 结
果显示出较好的
可重复性, 此分类
系统弥补了传统
的内镜诊断和分
类方法的可重复
性差、病理组织
学意义相关性差
等缺点.

■研发前沿
近年来出现大量
新的内镜成像技
术 ,  如 窄 频 带 成
像、自体荧光成
像、共聚焦激光
显微内镜技术、

光学相干断层摄
影技术等, 初步研
究显示他们不仅
有助于提高BE的
诊断率, 而且对肠
化、不典型增生
及早期癌的敏感
性及特异性高, 有
可能在不久的将
来会应用于临床.
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出较好的可重复性. 遗憾的是, 这一分类系统不

适用于邻近的岛状及<1 cm的超短节段BE.
2.3 内镜下可疑区域的活检 准确地活检取材对

监测随访其癌变潜能是有重要意义的. 如何取

活检, 不同地区也各有差异, 现国际上普遍采用

四象限方法, 即在GEJ及齿状线之间每隔1-2 cm
行活检. 但肠化和不典型增生均呈灶性分布, 间
隔2 cm活检很容易出现漏诊, 一项最近的回顾

性研究[20]中296个患者行内镜检查, 其中125例为

BE, 取8处活检的杯状细胞检出率为68%, 而取4
处分析的仅为35%, 因此对疑有异型增生或癌变

的有必要间隔1 cm取更多活检. 该法要求取材组

织多, 而食管下段黏膜下血管丰富, 活检时出血黏膜下血管丰富, 活检时出血膜下血管丰富, 活检时出血

多, 会加大操作难度而且有并发大出血的危险, 
有人提出活检前在BE黏膜表面喷洒稀释的肾上黏膜表面喷洒稀释的肾上膜表面喷洒稀释的肾上

腺素, 有止血效果, 可提高活检时的可见度[21]. 鉴
于四象限活检存在耗时长、费用大、操作难度

高等不足, 我国一般行靶向活检, 即根据检查者

的经验在可疑柱状上皮的区域取活检. 但有研

究提示系统的四象限活检中不典型增生及早期

癌的检出率比非系统活检高[22].

3  BE诊断的新技术

近年来BE的诊断出现大量新技术, 并且很多的

技术报道对诊断BE、不典型增生和早期癌有高

度敏感性及特异性.
3.1 色素内镜技术 严格来说, 色素内镜是一种老

的技术, 常用的染色剂有1.5%-4% Lugol碘液、

1%-2%亚甲蓝或靛卡红、1.5%乙酸等. 其中亚

甲蓝可以被杯状细胞吸收使肠化区被染成蓝色, 
所以被认为最有希望提高肠化及不典型增生的

检出率[23-24], 但近年也有大量的前瞻性对照研究

发现其相对于四象限活检并没有明显优势[25-26]. 
目前染色剂被结合放大内镜一起使用, 对照结

果显示有助于检测肠化和不典型增生, 如Réaud 
et al [27]和Guelrud et al [28]分别研究发现其检测肠

化敏感性达95.5%以上, 而特异性有所争议, 他
们的实验结果分别是42.9%和88.7%, 但样本量

少, 尚不清楚临床应用中的重复性如何.
3.2 食管胶囊内镜 胶囊内镜自2001年通过FDA
认证以来, 其临床应用日益广泛, 但目前仍主要

用于小肠疾病, 如小肠出血、肿瘤、CD、遗传

性息肉综合征、乳糜泻等, 其敏感性和特异性

基本可接受, 临床应用于食管疾病仍是一项新

技术, 他最大的缺点是不能活检, 如果BE就是食

管柱状上皮化生, 那他有潜力为我们提供一种

非侵入性检查手段. 在早期对少数患者的研究

中发现其具有高敏感性, 但是随后的大样本研

究证明实际上敏感性并不高[29-30], 其中一项90名
患者的前瞻性研究发现食管胶囊内镜诊断BE的
敏感性及特异性分别只有67%和84%[29]. 而且价

格昂贵, 仍存技术问题, 例如记录中断、传输失

败等, 以及临床应用的问题, 如胶囊滞留等.
3 .3 窄频带成像  窄频带成像(n a r r o w-b a n d 
imaging, NBI)的原理是将传统电子内镜中的3个
宽谱滤光片换成了特殊优化的窄谱滤光片, 使
电子内镜的红/绿/蓝光源的波谱范围相对变窄, 
波长相对变短, 而且3种光源的构成比例中以蓝

光为主, 蓝光的波长短, 其他组织吸收少, 却能

被血红蛋白选择性地吸收, 所以能更清楚地显

示黏膜浅表血管, 使血管系统与周围组织的对

比性明显增强, 在一定程度上具有染色内镜相

似的效果, 而且操作灵活、方便, 与传统内镜之

间可随意切换, 对病变部位可重复观察, 与高分

辨内镜联合应用可更好地观察黏膜. 与普通内

镜相比, NBI对齿状线、GEJ、栏栅状血管等结

构显示更加清晰, 而肠化也有特征性的脑回样

黏膜、常青藤或DNA样毛细血管, 高度不典型

增生和早期癌则往往黏膜结构不规则, 血管增

多、扩张[31]. Sharma et al [32]对NBI的研究, 在51
名BE患者中发现7名患者有高度不典型增生, 敏
感度达100%, 特异性达98.7%; Singh et al [33]通过

前瞻对照研究得出, NBI结合放大内镜诊断BE的
敏感性达88.9%, 特异性达94.8%. 在我国, NBI已
开始投入临床使用, 但目前尚未有国际上统一

的NBI下黏膜及血管形态结构的分类标准.
3.4 自体荧光成像 人体组织内含有很多能发射

荧光的物质, 如胶原、核黄素等, 自体荧光成像

的原理就是通过向组织发出一定波长的激光, 
激发并探测组织的自身荧光光谱及成像, 从而

获得组织内部物理和化学的特性, 由此可鉴别

图  1  BE的布拉格C或M分类系统. 
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■创新盘点
本 文 从 B E 的 诊
断标准、内镜诊
断、分类和活检
方法等方面逐一
阐述, 给出近年来
国外诊断方面较
新的观点, 有助于
指 导 临 床 ;  另 外
详细介绍了几种
新的内镜成像技
术的原理及近年
这些技术在诊断
BE、肠化和不典
型增生的最新研
究成果.
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不同的组织, 正常组织在荧光图像上显示为蓝

色, BE为绿色, 大多数癌组织为暗红色, 这些特

点有利于诊断BE中的不典型增生和早期癌[34]. 
但是由于食管炎症及新生上皮也表现为红色, 
所以导致假阳性率太高, 一项20例BE患者的自

体荧光成像研究[35]发现不典型增生区域的敏感

度为100%, 但是有40%假阳性率.
3.5 共聚焦激光显微内镜技术 共聚焦激光显微

内镜技术(laser confocal microscopy, CLE)是将

一个小型的共聚焦激光显微镜安装于传统的电

子内镜头端, 其成像原理是由激光器发出激光

束, 激发组织中人造的荧光物质使之产生不同

方向的荧光, 利用光产生干涉图像并将其数字

化, 从而构成检测区域的三维图像. 由于杯状细

胞和癌细胞在CLE下均有显著特点, 所以可用于

识别肠化和早期癌. 我国有人对CLE进行了初步

的研究[36], 以10%的荧光素钠静注作对比剂后检

查21名BE患者, 其敏感度为95%, 特异度为90%. 
然而Pohl et al对38位BE患者研究发现CLE检测

BE中不典型增生的敏感性只有75%, 特异性为

88.8%-91.0%[37]. 由于荧光素钠不能进入细胞核, 
胞核不显示, 所以CLE的缺点是不易区分低度和

高度不典型增生. 
3.6 光学相干断层摄影技术 光学相干断层摄影

技术(optical coherence tomography, OCT)的原

理是利用近红外低相干光照射到待测组织, 依
据光的相干性产生干涉来测量光反射所经过的

距离而成像, 收集的信号经处理后可得到组织

断面的二维或三维图像, 是一种快速、实时的

活体组织深层显微结构的非侵入性成像方法, 
虽然OCT跟超声内镜非常类似, 但其分辨率极

高, 几乎与光学显微镜相当. 自1991年研发出来, 
OCT用于眼球、心脏病及早期癌等许多研究领

域, 并且部分已经应用于临床, 而胃肠道检查的

应用仍处于研究阶段. Wang et al [38]对98份食管

远端的离体组织进行研究, 发现高速成像的傅

立叶域OCT技术对BE的诊断具有高度敏感性、

特异性及准确性, 而且检测不典型增生的敏感

性、特异性分别达92%和80%. 其缺点在于所能

探及的组织深度浅, 仅1-2 mm, 且每次成像范围

小, 不利于大范围的检查.

4  结论

随着对BE的逐步深入研究, 其诊断标准几经修

改, 最佳可操作的标准应明了、重复性好, 而且

与食管腺癌的风险相关, 至于新定义和分类系

统是否符合以上标准, 还有待临床验证. 目前经

内镜活检的组织病理评估不典型增生和癌症风

险仍得不到满意的效果, 新的内镜成像技术的

初步研究显示其对肠化、不典型增生的敏感性

及特异性高, 有较好的临床应用前景.
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