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　　Ｂａｒｒｅｔｔ食管（Ｂａｒｒｅｔｔ′ｓｅｓｏｐｈａｇｕｓ，ＢＥ）是胃食管反流病

（ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ＧＥＲＤ）的一种特殊类型，在

蒙特利尔ＧＥＲＤ定义和分类的全球专家共识中ＢＥ也被认为

是ＧＥＲＤ的一种并发症。流行病学调查显示 ＧＥＲＤ中约有

５％～１０％患者是ＢＥ，约２％～５％ＢＥ患者最终可发展为食管

腺癌［１］。目前研究认为，ＢＥ是食管腺癌的癌前病变。近年来

中国和西方国家食管腺癌的发病率呈上升趋势，因此，ＢＥ的及

时诊断对预防和减少食管腺癌发生有重要的意义［２］。

１　ＢＥ的定义

ＢＥ是指食管下段的复层鳞状上皮被化生的单层柱状上皮

所替代。对ＢＥ化生柱状上皮的认识，目前尚未达成全球共

识。在２００８年的美国胃肠病学会关于ＢＥ的诊断指南中指

出：只有食管下段出现特异性肠化上皮（ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍｅｔａｐｌａｓｉａ，ＳＩＭ）才能诊断ＢＥ，因为肠化的柱状上皮有发生癌

变的可能，需要特殊监测［３］。但日本及英国学者认为由于某些

患者食管下段的肠化呈灶性分布，同时由于胃镜活检的取样误

差导致部分肠化患者首次胃镜检查未能发现肠化，若按照美国

标准可能造成某些ＢＥ的漏诊，因此，他们认为肠化并非是ＢＥ

诊断的必要条件，食管下段任何类型的柱状上皮化生均可诊断

ＢＥ
［４５］。重庆ＢＥ会议共识及中华医学会消化病学分会制订的

中国ＧＥＲＤ共识意见指出，ＢＥ的诊断应以食管远端存在柱状

上皮化生作为诊断标准，但必须详细注明组织学类型及是否存

在肠化生［６］。据此，在中国内镜检查发现食管下段有可疑的柱

状上皮化生且经病理学活检证实存在化生细胞，即可诊断为

ＢＥ。

２　ＢＥ的诊断

２．１　普通内镜结合病理学检查对ＢＥ的诊断　诊断ＢＥ，内镜

下必须分清鳞、柱状上皮交界线（ｓｑｕａｍｏｃｏｌｕｍｎａｒｊｕｎｃｔｉｏｎ，

ＳＣＪ）和胃食管结合线（ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＧＥＪ）。ＳＣＪ的

内镜标志为：淡粉色的食管鳞状上皮和橘红色的胃柱状上皮构

成的鳞、柱状上皮交界线，即齿状线为ＳＣＪ；而ＧＥＪ内镜检查标

志为：食道下端纵行栅栏样血管末梢或最小充气状态下胃黏膜

皱襞的近侧缘［７］。生理情况下，ＳＣＪ和 ＧＥＪ在同一部位。当

ＧＥＪ的近端出现橘红色柱状上皮，即ＳＣＪ和 ＧＥＪ分离时应该

考虑ＢＥ。按照镜下形态，ＢＥ可分为舌型、岛型、全周型。按照

化生的柱状上皮长度，ＢＥ分为长节段、短节段、超短节段３种。

对ＢＥ目前公认的是按照布拉格Ｃ＆Ｍ 分类法进行记录。ＢＥ

的活检目前推荐采用每隔２ｃｍ四象限活检的方法，但这种活

检方法可能漏检早期的ＢＥ腺癌，同时对食管黏膜的创伤比较

大，且由于活检耗时及取材误差，增加了内镜检查的成本。近

年，特殊内镜检查发展很快，以期提高ＢＥ及ＢＥ伴不典型增

生、腺癌的检出率。

２．２　特殊内镜

２．２．１　染色内镜　传统的染色内镜是经内镜喷洒染液以使病

变更清晰。常用的染液有：１．５％Ｌｏｕｇｏｌ碘液、１％～２％亚甲

蓝、甲苯胺蓝、１．５％乙酸等。Ｏｒｍｅｃｉ等
［８］使用普通内镜及亚

甲蓝染色内镜分别观察了１０９例ＢＥ患者，同时行食管黏膜组

织活检，发现染色内镜对ＢＥ肠化诊断的敏感性为８７％，优于

传统内镜的６６％。染色内镜有助于区分不典型增生和肠化

生，提高ＢＥ诊断的敏感性，有利于ＢＥ靶向活检。但Ｎｇａｍｒｕ

ｅｎｇｐｈｏｎｇ等
［９］对９个研究组４５０例染色内镜的研究进行 ｍｅｔａ

分析发现，对ＢＥ患者肠化和不典型增生的检出率，染色内镜

下的靶向活检和普通内镜结合四象限活检法比较并无显著优

势。同时使用染色内镜喷洒染液需要额外的时间，增加患者的

痛苦，由于喷洒方法不当、个体差异等因素，可致病变处染色深

浅不一、定位不准确导致病变遗漏。近年发展起来的电子（智

能）染色内镜有效地避免上述缺陷。采用电子染色增加表面黏

膜的对比度和使血管更清晰。Ｐｏｈｌ等
［１０］用电子染色内镜随机

检测了５７例ＢＥ患者，发现电子染色内镜对ＢＥ诊断的敏感性

达９２％，可指导靶向活检，与标准的四象限活检相比，电子染

色内镜仅漏诊１例ＢＥ高度不典型增生。作者认为智能染色

内镜可用于ＢＥ的早期诊断和病变监测。

２．２．２　放大内镜　通过按钮进行变焦，可使图像放大８０～

２００倍，可观察黏膜表面各种微小病变，如腺管开口的情况。

Ｔｏｙｏｄａ等
［１１］使用放大内镜进行检查，提出ＢＥ内镜下的黏膜

分型，Ｉ型小圆凹型；Ⅱ型裂缝、网状型；Ⅲ型脑回绒毛型。其

中Ⅲ型与肠化生相关。但放大内镜的检查受呼吸、心跳、食管

收缩和胃蠕动影响较大。单用放大内镜检查ＢＥ，敏感性和特

异性均不能令人满意。目前，多将放大内镜与染色内镜等其他

内镜技术联合使用检查远端食管ＧＥＪ，以提高ＢＥ的肠化生上

皮检出率。

２．２．３　共聚焦内镜（ｃｏｎｆｏｃａｌｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｏｐｙ，ＣＥＭ）　将共聚

焦激光显微镜整合于传统电子内镜的头端，能获取放大１０００

倍的内镜图像，使浅表黏膜层的腺体、毛细血管网显像，对黏膜

病变作出即时的诊断，达到“光学活检”的目的。ＢＥ在ＣＥＭ

中表现为有深色球形细胞的规则绒毛样上皮，脑回状的黏膜结

构和长春藤状的毛细血管。ＢＥ样瘤变表现为深色细胞增加和

不规则的上皮层，基底膜的完整性丢失和绒毛样上皮结构破
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坏。ＣＥＭ有助于靶向活检，提高对ＳＩＭ和ＢＥ腺癌的诊断率。

ＣＥＭ对ＢＥ及ＢＥ癌变诊断的敏感性分别是９８．８％和９１．７％；

特异性分别是９４．４％和９９．０％；精确性达９７．５％，除了短暂

的皮肤脱色未见其他不良反应［１２］。Ｂｅｃｋｅｒ等
［１３］发现ＣＥＭ 食

管腺癌的微血管密度高于ＢＥ，使用ＣＥＭ 与普通内镜结合病

理组织活检相比，对ＢＥ食管腺癌的诊断率相近。但ＣＥＭ 的

扫描深度、扫描面积有限，主要用于检测小范围黏膜。

２．２．４　光学相干断层摄影术（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，

ＯＣＴ）和多普勒光学相干断层摄影术　ＯＣＴ又称层面成像术，

其成像原理是通过发射并收集反射回的红外线，测量其延迟时

间从而判定病变浸润深度。ＯＣＴ空间分辨率高达２～１０μｍ，

能清晰地显示食管壁内１～２ｍｍ结构，客观地区分黏膜层和

黏膜下层，可达到或接近组织病理水平，可快速、实时显示生物

组织深层显微结构的无创成像技术。ＢＥ食管在ＯＣＴ中的特

异表现为灰色鳞状上皮层的消失，取而代之的是较正常上皮

厚，形态紊乱的结构，且可在上皮中发现腺体或腺窝样结构。

Ｚａｇａｙｎｏｖａ等
［１４］使用 ＯＣＴ技术检查了７８例 ＢＥ患者，发现

ＯＣＴ对ＢＥ癌变检测的敏感性为７１％～８５％，特异性为６８％。

ＯＣＴ对 ＢＥ肠化诊断的敏感性和特异性分别达到８５％和

９５％。ＯＣＴ对于监测ＢＥ患者的肠化生和上皮内瘤变有很高

的应用前景。但炎症可能影响ＯＣＴ的检测结果，使其假阳性

增加。

２．２．５　荧光内镜（ｆｌｏｒｅｓｃｅｎｃｅｅｎｄｏｓｃｏｐｙ）　在不使用外源性

光敏物质的情况下，直接向组织发出适当波长的激光，探测组

织激发出的荧光，这种荧光采集后做光谱分析，从而获得组织

的成分及浓度的信息。由于正常组织和病变组织中的结构和

生物成分不一样，两者产生光谱亦不相同，从而进行鉴别。该

方法不需服用光敏剂，对人体无损伤、无不良反应，有实时快速

地发现早期病变的潜力。在荧光模式下，正常组织呈淡绿色，

而深部的血管则呈深绿色，重度异型增生的组织由于黏膜厚度

的改变和微血管密度的增加，激发荧光强度也发生改变。ＢＥ

癌由于肿瘤组织胶原减少使绿色荧光减少，红色荧光增加，使

组织显示绛红色［１５］。有学者使用前瞻双盲法研究了１０１例患

者，发现荧光内镜检测ＢＥ肿瘤的平均精确度达７８％（５６％～

９８％）。荧光内镜检查ＢＥ高度不典型增生和腺癌的敏感性很

高，可增加重度不典型增生（ＨＧＤ）的检出率，可以减少活检的

块数，提高活检的阳性率，但特异性较低（６０％）。与四象限活

检相比，荧光内镜可提高ＢＥ癌诊断的敏感性但不能代替四象

限活检［１６］。在溃疡和炎症性病变容易出现假阳性，影响其分

辨率，导致假阳性率增高。

２．２．６　窄带成像内镜（ｎａｒｒｏｗｂａｎｄｉｍａｇｉｎｇ，ＮＢＩ）　ＮＢＩ通过

应用特殊的滤光片，使构成白光各组份的光谱变窄，利用蓝光

波长更短且落在血红蛋白吸收光谱内来清晰地显示黏膜表面

结构、毛细血管及隐窝的形态。Ｃｕｒｖｅｒｓ等
［１７］报道ＮＢＩ能清晰

显示ＢＥ黏膜图像（规则形、不规则形或变形）和毛细血管图像

（正常／规则、不规则形或变形），其中规则的黏膜图像又可分为

圆形、卵圆形、绒毛状、脑回状。用ＮＢＩ检测如发现有２个或２

个以上部位存在不规则或变形的黏膜图像及异常扩张和弯曲

的血管图像则提示重度异型增生。Ｆｏｃｋ等
［１８］使用 ＮＢＩ检查

发现ＢＥ患者９４％有血管分布异常，检出率为８０％，相对于普

通内镜（２３．３％、３６．７％）差异有统计学意义。Ｈｅｒｒｅｒｏ等
［１９］使

用ＮＢＩ进行检查发现，ＮＢＩ能清晰地显示病变轮廓；显示黏膜

腺管开口形态可与染色内镜相媲美；并能清晰显示浅表毛细血

管结构及隐窝形态；操作简便，可提高对ＢＥ的靶向活性，ＮＢＩ

检测ＢＥ肠上皮化生的敏感性和特异性分别为９３．５％～１００％

和８３％。检测ＢＥ重度异型增生的敏感性达８６％，其中８８％

得到病理学活检证实。ＮＢＩ能够对早期病变进行初步的组织

学诊断，对病变的靶向活检具有指导意义。

２．２．７　胶囊内镜（ｓｔｒｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，ＳＣＥ）　ＳＣＥ是一

种具有内置摄像与信号传输装置的智能胶囊，借助消化道蠕动

使之在消化道内运动并拍摄图像，从而了解受检者的消化道情

况。ＳＣＥ具有检查方便、无创伤、无痛苦、不影响患者的正常工

作等优点，克服了传统的插入式内镜所具有的耐受性差、不适

用于年老体弱和病情危重者的缺陷。由于检出敏感度问题以

及胶囊昂贵的价格使ＳＣＥ目前不被推荐为ＢＥ的首选筛查方

法。为降低ＳＣＥ的成本，有学者用一根线固定在胶囊上制成

线性ＳＣＥ，观察食管、胃食管交界线和近端胃，经过消毒，胶囊

可重复使用。Ｒａｍｉｒｅｚ等
［２０］采用线性ＳＣＥ并配合体位观察

１００例食管病变患者，发现使用线性ＳＣＥ诊断ＢＥ的敏感性和

特异性分别为７８．３％、８２．８％，８０％患者表示检查时愿首选

ＳＣＥ。此次研究作者仅使用了４个胶囊。在最近的一个 ｍｅｔａ

分析中，有学者分析了９个研究组６１８例患者行ＳＣＥ检查的

结果，发现其诊断ＢＥ的敏感性和特异性分别为７７％和８６％，

而普通内镜检查其敏感性和特异性是７８％和９０％，组织病理

学检查证实肠化敏感性和特异性是７８％和７３％，表明ＳＣＥ有

潜力成为诊断ＢＥ的重要手段
［２１］。

尽管内镜检查新技术不断进展，但ＢＥ的上皮内瘤变和早

期腺癌的内镜检出率仍令人不满意。目前，内镜诊断进展还体

现在各种成像技术的联合应用上，将相关技术结合，使各项技

术之间取长补短。如Ｂｏｅｒｉｕ等
［２２］将放大内镜与色素内镜相结

合观察黏膜的微细结构，发现有助于鉴别贲门肠化和ＢＥ肠

化，提高ＢＥ诊断的准确率。Ｋａｔｏ等
［２３］联合应用高清晰放大

内镜、荧光内镜和 ＮＢＩ３种内镜检查方法检测ＢＥ的早期癌

变，认为与高清晰放大内镜相比，荧光内镜检查可以显著提高

ＢＥ患者早期癌变的检出率，具有很高的阴性预测价值，但其假

阳性率较高。如果同时联合 ＮＢＩ检查，则可以降低荧光内镜

的假阳性率。若３种内镜检查方法联合应用，检出ＢＥ的敏感

性和特异性（８９．４％、９８％）高于普通内镜（７６．６％、８４．３％）。

综上所述，利用各种新型的内镜学检查诊断技术及结合多

点活检，可提高ＢＥ的诊断率，显著提高早期食管腺癌的检出

率，改善患者的预后，为临床诊断、治疗ＢＥ开辟新道路。
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·综　　述·

大肠埃希菌外排泵ＡｃｒＡＢＴｏｌＣ研究相关进展

王　旭 综述，黄永茂 审校

（泸州医学院附属医院感染科，四川泸州６４６０００）

　　关键词：大肠埃希菌；耐药；外排泵

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１０．１９．０５７
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　　细菌的外排系统是一种非特异性耐药机制，是通过细菌外

排泵将进入菌体内的药物或其他底物排出膜外，它可以泵出多

种对其自身有害的物质，包括喹诺酮类、氯霉素、红霉素、四环

素、青霉素、利福平等多种抗菌药物、染料和去污剂等，从而加

强细菌在药物选择压力下的生存能力。目前，已在不同细菌上

发现几十种外排泵，依据氨基酸序列的同源性，将与抗菌药物

相关的膜外排泵分子分为５个主要超家族
［１］，包括主要易化子

超家 族 （ｍａｊｏｒｆａｃｉｌｉｔａｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ＭＦＳ）、ＡＴＰ 结 合 盒

（ＡＴＰｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅ，ＡＢＣ）超家族、耐药节结化细胞分化

（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｎｏｄｕｌａｔｉｏｎｄｉｖｉｓｉｏｎ，ＲＮＤ）超家族、小多重耐药性

（ｓｍａｌｌｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＳＭＲ）家族、多药和有毒化合物排

出（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇａｎｄｔｏｘｉｃｃｏｍｐｏｕｎｄｅｘｔｒｕｓｉｏｎ，ＭＡＴＥ）家族。按
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