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"

%&!!

#

!&<!&$!<&$

!!

-6C:6;

和
SBH?ABC

等于
!"1%

年报道了首例起源于
SDC<

CBMM

食管#

SDCCBMM̂:B:6

N

AD

G

J:

!

SZ

$的食管腺癌"

!"1"

年!

)5HBC

和
065C7

G

JBa

进一步明确了
SZ

与食管腺癌发生间的关系"自

此!大量研究证实!食管腺癌可发生于
SZ

上皮!支持由
SZ

到

异型增生%原位癌%最后发展为浸润性腺癌的病理过程"目前

的数据显示!

SZ

患者食管腺癌发生的危险性是正常人的
$&

!

2&

倍!而在食管腺癌中!约
1&\

来自
SZ

+

!

,

"

!

!

SZ

相关腺癌的组织病理学概论

!8!

!

组织学定义
!

SZ

相关腺癌的病理诊断依赖组织学证

据+

%

,

(若腺癌组织完全位于
SZ

化生上皮中!则可确诊为
SZ

相

关腺癌#

5BK7;7MBSDCCBMM̂:D5B;6?DC?7;6LD

$)若腺癌组织与
SZ

上皮化生连接而非被完全环绕!则诊断为不确定性
SZ

相关腺

癌#

7;5BK7;7MBSDCCBMM̂:D5B;6?DC?7;6LD

$"

!8"

!

组织学表现
!

在组织学表现上!

SZ

相关腺癌与胃及肠

道来源腺癌没有明显差异!都可分为乳头状腺癌%管状腺癌%印

戒细胞癌等几种类型"此外!

SZ

相关腺癌组织中还可见内分

泌细胞%潘氏细胞及鳞状上皮细胞等"继发于
SZ

的腺癌多呈

高或中等分化!表现为形态较好的管状或乳头状结构"由于

SZ

黏膜常存在不规则且分散的腺体!所以高分化腺癌活检标

本可能在诊断上存在问题!因为很难辨认浸润程度"低分化腺

癌中仅见少许腺体结构!未分化癌中则没有腺体成分"

!8#

!

组织学来源
!

SZ

由来的腺癌大多出现在靠近食管胃连

接处!腺癌周围的异型增生病灶非常多见!而且也可以见到腺

癌的多中心发育"在
SZ

相关腺癌的切除标本中!异型增生的

检出率为
3&\

!

!&&\

"而随访研究显示!异型增生是
SZ

相

关腺癌发生的先兆!是癌前病变!其与发生程度及范围有关"

0B75

等+

$

,报道!高度异型增生若为弥漫或多灶性!其癌变概率

达
1"\

)而若为局灶性!其癌变概率为
$!\

"肠上皮化生作为

SZ

相关腺癌的癌前病变目前尚存争议"有多篇报道显示!

SZ

相关腺癌发生与肠上皮化生密切相关"如
0J6H

等+

2

,报道!超

过
"1\

的
SZ

相关腺癌可于癌旁组织中发现肠化生上皮#杯状

细胞$"

%&&1

年!中华医学会重庆会议形成了中国
SZ

诊治共

识#草案$!其中也明确指出
SZ

伴肠上皮化生者属于食管腺癌

的癌前病变+

1

,

"然而!新近的研究显示!肠上皮化生可能并非

食管腺癌发生的危险因素!如
%&&3

年!英国学者
*BHM

P

等+

#

,报

道了一项对
3&&

多例
SZ

患者进行为期
!%

年的随访结果!显

示有肠上皮化生与无肠上皮化生者食管腺癌发生率没有明显

差异"

!8E

!

鉴别诊断
!

发生于食管胃连接处的腺癌可源于
SZ

或者

胃贲门黏膜及食管贲门腺等"由于此区域腺癌难以判定其组

织来源!因而有学者建议将之统称为食管胃交界部腺癌

#

B:6

N

AD

G

6

G

D:MC7?

9

J;?M76;D5B;6?DC?7;6LD

$"但在临床上!由于

不同类型腺癌的淋巴转移模式有所不同!因此有必要进一步分

型"根据发生部位!

(7BTBCM

等+

3

,将发生于胃食管连接处的腺

癌分为三型(

#

型!远端食管腺癌!多与
SZ

有关)

$

型!贲门腺

癌!发生于食管胃交界部的贲门黏膜)

%

型!贲门下胃癌"

明确食管胃连接处对
SZ

及相关腺癌的诊断具有重要意

义"目前多将胃皱襞近侧端作为食管胃连接处的解剖位置"

约
$&\

的食管胃连接处活检组织标本单纯依靠病理诊断可以

确认其取材位置!但剩下的
3&\

病例!单纯依靠病理难以判断

其组织来源#远端食管还是近端胃贲门$!这时就需内镜医师提

供取材的精确位置!即明确取材是位于食管胃连接处之上还是

之下+

4

,

"据此!病理医师可判定所查柱状上皮是
SZ

上皮还是

单纯胃贲门柱状上皮!并确诊
SZ

相关腺癌"

食管贲门腺#

B:6

N

AD

G

BDH?DC57D?

G

HD;5:

$位于食管黏膜固

有层中!为分支管状腺体!其分泌物类似胃上皮细胞所分泌的

黏液"食管贲门腺的多少个体差异较大!有时可以完全缺如"

目前有多篇报道显示远端食管腺癌可起源于食管贲门腺!其往

往上覆正常鳞状上皮"在食管胃连接处!柱状上皮上覆鳞状上

皮并不罕见!但其长度一般不超过
!%LL

"发生于此区域的腺

!$&!

重庆医学
%&!!

年
2

月第
2&

卷第
!&

期



癌一般被认为是起源于食管贲门腺而非
SZ

+

"

,

"食管黏膜下层

中也分布着一些分泌黏液的小型黏液腺!称为食管本腺#

B<

:6

N

AD

G

BDH

G

HD;5:

N

C6

N

BC

$!目前也有少数几例起源于食管本腺

的腺癌报道+

"

,

"

!8L

!

淋巴结转移
!

对于
SZ

相关腺癌!根据其浸润程度可分

为黏膜内腺癌和黏膜下腺癌"目前多数研究显示
SZ

相关黏

膜内腺癌发生淋巴结转移的概率极低!如
07?B

#

!""3

!

'c%"

$%

OmH:?ABC

#

!""3

!

'c!&

$%

06JH

#

!""3

!

'c2

$%

UD;(D;57?@

#

%&&&

!

'c!%

$%

(MB7;

#

%&&&

!

'c$4

$%

Q7J

#

%&&1

!

'c$&

$%

VB:MBCMBC

N

#

%&&1

!

'c12

$以及
S6HH:?ATB7HBC

#

%&&#

!

'c!2

$等在共
!"!

例

行手术切除的
SZ

相关黏膜内腺癌患者中仅发现
%

例淋巴结

转移#

!8&\

$

+

!&<!!

,

"而同样的
4

篇报道中!黏膜下腺癌的淋巴

结转移发生率为
%#83\

#

#4

*

%11

$"

[7BMA

和
(M6HMB

+

!&

,对行内

镜下黏膜切除术
SZ

相关腺癌患者切除标本淋巴管浸润情况

进行了分析!结果显示!黏膜内腺癌淋巴管浸润率为
!8&\

#

%

*

%&3

$!而黏膜下腺癌淋巴管浸润率为
!#8"\

#

!!

*

#1

$"

SZ

相关腺癌位于体内两个重要体腔的交叉处!淋巴引流

可有两个不同方向!近心方向向纵膈引流!而远心方向向腹腔

淋巴结引流"因此!

SZ

相关腺癌除向腹腔淋巴结转移外!也可

向纵膈淋巴结转移!如
(?ACm5BC

等+

!%

,报道!在
%4

例
N

E!

期
SZ

相关腺癌中!有
3

例#

%18&\

$存在上纵膈淋巴结转移"是否具

有淋巴结转移是肿瘤患者治疗方案选择及预后判定的重要依

据"从以上数据来看!

SZ

相关腺癌!尤其是黏膜内腺癌!其发

生淋巴结转移的概率显著低于黏膜下腺癌及食管鳞癌"因而

部分学者认为!若
SZ

相关黏膜内腺癌呈高或中等分化%未见

淋巴管浸润%肿瘤小于
%?L

!内镜下局部切除即已足够+

!&

,

"对

于内镜下黏膜切除术后病理诊断为黏膜下腺癌者!应追加外科

手术治疗"

"

!

高度异型增生诊断存在的争议

高度异型增生与
SZ

相关腺癌发生密切相关已无可争议"

然而!高度异型增生与早期癌的鉴别诊断有时比较困难"

%&&1

年!中华医学会重庆会议形成了中国
SZ

诊治共识#草案$!其

中也给出了高度异型增生病理诊断的标准+

1

,

"然而!经过几年

的临床实践发现!依据目前的标准!部分高分化食管黏膜内腺

癌甚至早期浸润癌也会被误诊为高度异型增生"高度异型增

生与早期癌的鉴别一直是病理诊断的难点!甚至在
%&&&

年

VO+

提出的消化系肿瘤新分类原则中!对第
%$

页图
!8%1)

的病理诊断也有很大争议!其图释为
SZ

高级别上皮内瘤变

#

A7

G

A<

G

CD5B7;MCDB

N

7MABH7DH;B6

N

HD:7D7;SDCCBMMB:6

N

AD

G

J:

$!然

而!有部分学者认为其已完全达到诊断浸润性腺癌#

7;UD:7UB

D5B;6?DC?7;6LD

$的标准+

!&

!

!$

,

"

-6;M

G

6LBC

P

等+

!2

,的研究显示!因确诊高度异型增生而行

食管切除术的
SZ

病例!术后切除标本中有高达
1&\

已存在腺

癌!而浸润性腺癌的检出率也可达
!$\

"因此!病理学者提

出!是否还有必要诊断高度异型增生2 在中国以及多数西方国

家!高度异型增生指未见基质浸润者!若异型增生细胞已穿透

黏膜基底层侵及黏膜固有层!称之为浸润性黏膜内腺癌)在日

本!高度异型增生均被诊断为黏膜内腺癌!而无论其是否伴有

基质浸润"此外!也有研究显示!高度异型增生者组织基因型

及恶性转化分子标志物多数已经显现异常"

%&&&

年!

VO+

提出了消化系肿瘤新的分类原则!该分类

原则在
%&&%

年维也纳国际会议上经过了最终修订和完善!其

中将高度异型增生与原位癌及黏膜内癌一起归入高级别上皮

内瘤变"从临床医师的角度而言!不论高度异型增生是否具有

早期癌的组织学证据!均建议立即行内镜下黏膜切除术或食管

切除术"因此!诊断高度异型增生与黏膜内腺癌并无差异"

#

!

SZ

恶性转化的预警标志

#8!

!

相关分子表达水平改变
!

持续性氧化损伤可能是
SZ

向

腺癌转化的促发因素"

N

X/̀

与
X'<X/̀

是新近发现的食管黏

膜中的谷胱苷肽过氧化物酶!对氧化损伤起保护作用!研究发

现!

SZ

中
N

X/̀ L0E)

水平下调!而
X'<X/̀ L0E)

水平增

加!这一变化可能与
SZ

对氧化损伤的敏感性增强有关+

!1

,

"谷

光苷肽
(<

转移酶#

X(F

$能够保护细胞免受致癌剂的氧化损伤!

研究发现!

SZ

上皮
X(F

表达水平下降则提示有癌变危险+

!1

,

"

?<L

P

?

基因是调控细胞增殖与分化的癌基因!其与人类多

数肿瘤的发生%发展密切相关"

F:BHB

N

7:

等+

!#

,发现
?<L

P

?

在

SZ

异型增生及相关腺癌组织中表达水平显著高于
SZ

柱状化

生上皮!并且
?<L

P

?

在化生上皮中主要表达于细胞核!而在异

型增生及腺癌组织中不但表达于细胞核还表达于胞浆!尤其以

腺癌细胞胞浆内表达更为显著"

研究表明!端粒酶作为肿瘤无限增殖的必要条件!在绝大

部分恶性肿瘤中表达!而在正常体细胞中!除少数增生旺盛的

细胞及干细胞有少量表达外!其余均为阴性"研究发现!端粒

酶逆转录酶蛋白#

AFZ0F

$在
SZ

化生上皮%异型增生及腺癌组

织中表达水平逐次增高!提示端粒酶活性也可作为
SZ

恶性转

化的预警分子+

!3

,

"

黏附分子
Z<?D5ABC7;

对维持细胞形态%细胞运动及黏附功

能具有重要作用"近年的研究显示!

Z<?D5ABC7;

在正常上皮中

呈强阳性表达!而在大多数肿瘤组织中表达降低!甚至表达缺

如!并且表达强度往往随着肿瘤分化程度下降而下降"研究显

示!

Z<?D5ABC7;

在
SZ

上皮中表达水平显著低于正常上皮!并随

化生%异型增生%腺癌序列演变逐次降低!提示
Z<?D5ABC7;

表达

水平持续下降可作为
SZ

恶性变的标志+

!4

,

"而
>BMATD

等+

!"

,

报道!转录抑制因子
(HJ

G

表达上调也与
SZ

相关腺癌发生有

关!其可通过抑制
Z<?D5ABC7;

表达而促进
SZ

的恶性变"

由
/)-<!

修饰的富半胱氨酸的成纤维细胞生长因子受

体
!

#

.,0<!

*

/)-<!

$是近期发现的一种新的上皮组织癌前病

变预警指标!在
SZ

化生上皮%异型增生及相关腺癌组织中表

达逐次增强!因而其可作为
SZ

恶性转化的一个诊断标记+

!1

,

"

金属硫蛋白#

LBMDHH6MA76;B7;

$是一种小分子蛋白!能够保护细

胞免于凋亡!从而促进细胞恶性转化!而在
SZ

恶性转化过程

中!有研究显示其表达水平也是逐渐增强+

!1

,

"

#8"

!

相关染色体改变
!

SZ

相关腺癌染色体变化主要表现为

%

_

%

3

N

%

!$

_

等的扩增及
!3

N

等的缺失"研究发现!异型增生

3

_

$$<

_

$1

缺失概率增高!应用等位基因分析方法对
3

_

$%8$<

_

$#8!

区分析结果表明!在肠化生%低度异型增生%高度异型增

生及腺癌中等位基因失衡的概率分别为
3\

%

!&\

%

31\

及

#1\

!提示在该区域内寻找标记!有望用于
SZ

的诊断!以确定

临床积极治疗的界线"

"

N

和
!3

N

分别含有
N

!#

和
N

1$

肿瘤抑

制基因!其杂合性缺失多发生于肿瘤前期!在
SZ

中常提示恶

性转化倾向+

!1

,

"在
SZ

化生%异型增生%腺癌序列演变过程中!

定位于
!$

_

的
0I

抑癌基因杂合性缺失比率也逐渐增加!提示

其也可以作为
SZ

恶性变的一个标志+

!1

,

"

#8#

!

RE)

倍体型改变
!

胞核
RE)

倍体型是肿瘤恶性程度

的一个重要的生物学指标"研究表明!

SZ

上皮
RE)

倍体异

常提示其进展至异型增生及腺癌的概率显著增加"而
0B75

等+

%&

,进行的一系列随访研究表明!

RE)

四倍体型和非整倍体

型是极为可靠的
SZ

恶性变指标!其研究发现!病理诊断未见

异型增生者!若四倍体型或非整倍体型检测阳性!

1

年内其进

展至腺癌的概率为
%4\

!而检测阴性者!其概率为
&\

"由此!

%$&!

重庆医学
%&!!

年
2

月第
2&

卷第
!&

期



0B75

等美国学者建议!在
SZ

患者随访过程中!应将
RE)

倍体

型作为一项常规检测"

#8E

!

内镜下改变
!

对于病理报道提示存在异型增生的
SZ

病

例!临床医师应结合内镜报道综合分析"异型增生内镜下很难

察觉!但有时会表现出一些可见的黏膜形态异常!如小的结节%

息肉%斑块!以及溃疡或大的损伤等+

%!

,

"多项研究显示!

SZ

的

癌变概率与内镜下黏膜形态异常有着密切的关系"

O7HHLD;

等+

%%

,的研究显示!镜下可见黏膜形态异常的
SZ

病例高度异型

增生和腺癌发生概率远高于镜下未见黏膜形态异常者"

-6;M

G

6LBC

P

等+

%$

,发现!病变食管处存在溃疡与高度异型增生

及腺癌发生密切相关"

SJMMDC

等+

%2

,也报道!

SZ

确诊异型增生

者!若镜下可见结节!

#&\

已经癌变!而未见结节者!仅
%$\

癌变"
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