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　　食管上段胃黏膜异位（ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｉｎｕｐｐｅｒ

ｅｓｏｐｈａｇｕｓ，ＨＧＭＵＥ）是发生于食管上段的正常鳞状上皮黏膜

被胃黏膜所取代的一种病症。常发生于颈段食管，多位于食管

上括约肌下方，故又被称为颈段食管入口斑。近年来，随着内镜

技术的不断发展，ＨＧＭＵＥ的检出率逐渐提高，得到国外学者越

来越多的关注，发现许多病变均与 ＨＧＭＵＥ存在相关性。本文

就ＨＧＭＵＥ的流行病学、病理学表现、发病机制、临床表现、与

幽门螺杆菌（Ｈｐ）感染的关系、诊断治疗等方面进行综述。

１　流行病学

ＨＧＭＵＥ最早由Ｓｃｈｍｉｄｔ于１８０５年报道，随后发现异位

胃黏膜可出现在消化道的多个位置，十二指肠、回肠、直肠等。

其发病与性别无关，平均发病年龄（５２．５±１６．８）岁
［１］，但 Ｎｅｕ

ｍａｎｎ等
［２］研究中发现男性更容易发病。其诊断主要依靠内镜

检查，随着内镜技术的不断发展，检出率也有所提高，对于

ＨＧＭＵＥ的检出率国内外报道不一，国内报道为０．２５％～

１．２６％
［３４］，国外报道为０．１％～１３．８％

［５６］，普遍高于国内，其

原因可能是我国的发病率较低或有关内镜医生对本病没有足

够的认识、检查经验不足造成的。

２　病理学表现

异位胃黏膜病理组织学显示，其柱状上皮比正常胃黏膜

薄，与正常胃黏膜相比较一般成萎缩状。其中含有壁细胞、主

细胞，胃底型、胃体型及两者过渡型均有报道，以胃底型居多，

可有不同程度的慢性炎症存在，可见中性粒细胞和淋巴细胞的

浸润，周边的鳞状上皮多伴有轻到中度的慢性炎症存在，其可

出现肠上皮化生、糜烂或溃疡、腺管的囊样扩张、壁细胞胞浆肿

胀，偶有双核浆细胞、浆细胞的结节样增生［７］。

３　发病机制

关于 ＨＧＭＵＥ的发病机制尚不完全清楚，绝大多数观点

认为是由于先天性胚胎残留病变，食管复层鳞状上皮替换原有

的柱状上皮过程不完全，胚胎性胃黏膜残留于食管所致。这种

替换从食管中部开始分别向两端进行，在近端食管处肯能因为

某种原因替换不完全而使柱状上皮残留形成异位胃黏膜［８］。

Ｆｅｕｒｌｅ等
［９］对１１例 ＨＧＭＵＥ患者的异位胃黏膜标本行免疫

组化检查，发现异位的胃黏膜不但能分泌健康成人胃黏膜分泌

的５羟色胺、胃泌素和生长抑素，还能够分泌健康成人胃所不

能分泌的胰多肽和胰高血糖素；胰高血糖素只发现于妊娠１０

周左右的胚胎胃，因此认为异位胃黏膜是由胚胎来源的病变。

还有观点认为，ＨＧＭＵＥ的形成是由于创伤、反流、感染等因

素损伤了原有的鳞状上皮，异位胃黏膜继发性增生以修复损

伤，从而表现为黏膜固有层内的先天性异常，Ｃｈａｔｅｌａｉｎ等
［１０］

研究１例颈部食管腺癌，肿瘤表面和周围的 ＨＧＭＵＥ都测出

具有和Ｂａｒｒｅｔｔ食管相同的ＣＫ７、ＣＫ２０免疫组化标志，推断

ＨＧＭＵＥ和Ｂａｒｒｅｔｔ食管有相同的病理机制，均与胃食管反流

有关。

４　临床表现

大部分 ＨＧＭＵＥ的患者无明显临床症状，多为上腹部不

适就诊行胃镜检查时发现。但也有小部分患者出现如下症状。

４．１　上消化道症状　主要表现为：吞咽困难或吞咽痛、胸骨后

疼痛和烧灼感及类似胃食管反流病的反流症状［１１］。Ｅｚｅｒａｒｓ

ｌａｎ等
［１２］通过对胃食管反流患者的研究发现，食管胃黏膜异位

是咽喉部反流的一个致病因素。消化道症状的发生与异位胃

黏膜泌酸功能有关，分泌的胃酸破坏食管黏膜及血管，严重时

会出现有环咽肌痉挛、狭窄、息肉形成、食管环或蹼的形成、外

突性憩室、乳头状瘤形成、出血、囊肿形成、致死性吸入性肺炎、

腺瘤伴异型增生、穿孔、食管瘘及溃疡等并发症［１３］，溃疡的发

病率可能与黏膜中的壁细胞含量有关［１４］。

４．２　癔球症　癔球症是主观上有某种说不清楚的东西或团

块，在咽底部环状软骨水平处，引起胀满、受压或阻塞等不适

感。Ｌａｎｃａｓｔｅｒ等
［１５］发现４例诊断为癔球症患者下咽或颈段食

管存在小片异状黏膜，活检发现含有异位的胃黏膜，经抗反流

治疗后所有患者症状消失，因而确定了异位胃黏膜是癔球症的

一个重要发病因素。有研究发现，ＨＧＭＵＥ是仅次于非糜烂

性反流导致癔球症的常见病因［１６］。Ａｌａａｎｉ等
［１７］对５例与

ＨＧＵＭＥ相关的癔球症患者进行随访，有１名患者不久后转

化为腺癌。

４．３　与呼吸道相关疾病　由于异位胃黏膜常处于下咽及食管

入口处，其分泌的胃酸可进入呼吸道引起相关症状，如胸痛、咳

嗽、声嘶、继发性喉炎等。ｄｉＰａｌｍｏ等
［１８］报道了２例与 ＨＧ

ＭＵＥ相关的反复发作喉痉挛的患儿，经抑酸治疗后均取得良

好的效果。对于 ＨＧＭＵＥ的患者，由于其缺乏特异性的临床

表现，如有上述症状出现，需考虑 ＨＧＵＭ的可能性。

５　临床分型

根据患者的临床表现及病理改变，ＶｏｎＲａｈｄｅｎ等
［１９］将食

管胃黏膜异位分为５型。Ⅰ型：有食管胃黏膜异位而无症状
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者；Ⅱ型：有症状而无相应病理形态学改变者（如狭窄、食管蹼、

楼管等）；Ⅲ型：有症状同时伴有病理形态学改变者；Ⅳ型：由发

育异常形成的上皮内肿瘤；Ⅴ型：发展至食管腺癌，该型少见。

６　与 Ｈｐ感染的关系

Ｈｐ对胃黏膜有特殊的侵袭力，在异位胃黏膜中也有发

现，报道的有关 Ｈｐ检出率从３％～７３％不等
［２０］。有研究表

明，异位胃黏膜的 Ｈｐ密度与胃内的 Ｈｐ密切相关，异位胃黏

膜周围的炎性浸润程度与胃内 Ｈｐ感染的严重程度有关
［２１］。

Ｈｐ在异位胃黏膜的存在是以胃内 Ｈｐ阳性为前提，可能和胃

食管反流有关，不存在异位胃黏膜是 Ｈｐ阳性而胃内 Ｈｐ阴性

的状况。在宋德顺等［２２］研究中发现普通患者与食管胃黏膜异

位患者的胃标本 Ｈｐ阳性率上没有显著差异，因此，可考虑 Ｈｐ

感染与食管胃黏膜异位的发生没有必然的联系。

７　诊断与治疗

胃镜检查仍是发现 ＨＧＭＵＥ的主要手段，在内镜下可见

到食管上段出现边界清楚的红色黏膜，大小０．５～３．０ｃｍ，多

为单发也可多发或呈对吻状分布，常位于食管右壁及后壁，与

周围鳞状上皮形成红色灰白色的鲜明对比。咽食管部由于咽

反射性收缩使该段食管扩张不明显，食管上段检查易被漏诊，

Ｂｈａｓｉｎ等
［２３］采用导丝引导下退镜法对食道上段病变不易漏诊

且很安全。随着内镜技术的发展，色素内镜、内镜成像窄带技

术（ＮＢＩ）、激光共聚焦等技术已常用于上消化道疾病的检测。

色素内镜主要利用卢戈氏液可使鳞状上皮着色而异位胃黏膜

的柱状上皮不着色的特点。ＮＢＩ又称“电子染色”内镜，可观察

到类似染色剂染色的图像。Ｈｏｒｉ等
［２４］在用 ＮＢＩ检测食管上

段胃黏膜异位时，检出率达到１３．８％，远远高出于通常所报道

的１．０％～５．１％，说明 ＮＢＩ内镜对 ＨＧＭＵＥ有更高的检出

率，更易分辨出异位胃黏膜与正常食管黏膜之间的界限。共聚

焦内镜是传统内镜和激光共聚焦显微的有机组合，可以清晰地

显示微血管网细微的变化，包括血管管径、血管壁，甚至血细胞

都可以辨认。李政文等［２５］通过对１４例 ＨＧＭＵＥ患者行共聚

焦内镜检查，发现共聚焦内镜能清晰地显示细胞结构，区别鳞、

柱状细胞及腺体结构，可区别食管黏膜炎性改变、胃黏膜异位

和食管肿瘤，可在内镜检查的同时，获得病理组织学诊断，是诊

断食管胃黏膜异位症较为特异的检查方法。最近，光学相干断

层扫描技术（ｏｐｔｉｃａｌｃｏｈｅｒｅｎｃｅｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＯＣＴ）成为诊断

ＨＧＭＵＥ的新型手段，Ｚｈｏｕ等
［２６］研究发现 ＯＣＴ能够同步对

病变部位进行检查并清楚观察到组织横断面的细胞构成，成为

一种新型的光学活检。

由于 ＨＧＭＵＥ患者转化为肿瘤的可能性很小，通常治疗

原则为随访、对症处理、防止并发症及根治性治疗。由于大多

数患者无明显临床表现，对无症状患者可随访观察；对有吞咽

困难、烧心、胸骨后疼痛等患者则采用对症治疗为主，主要为抑

酸治疗；对一些伴发重度不典型增生、早期癌变、狭窄、反复发

作及抑酸治疗无效者，可行电凝、黏膜切除、球囊扩张等治疗。

氩气刀凝固术仍是现在较常用的方法。邓全军等［２７］对６８例

ＨＧＭＵＥ患者行氩离子凝固术治疗后证明其方法是安全有效

的。源于 ＨＧＭＵＥ的食管上段的腺癌较为罕见，尚无统一的

治疗方案，可行腺癌切除，辅以化放疗，有一定的效果［２８］。

Ａｋａｎｕｍａ等
［２９］报道了１例来源于异位胃黏膜的原发性食管腺

癌，术前诊断为食管腺癌Ｔ３Ｎ１Ｍ０第Ⅲ阶段，在食管切除及淋

巴结清扫后进行放化疗，术后４年仍存活，没有任何复发迹象。

８　结　　语

由于 ＨＧＭＵＥ很少引起特异性临床症状，以及内镜检查

中医师遗漏等原因，其检出率不高，但实际发病率并不低。目

前为止 ＨＧＭＵＥ尚未被认为是癌前病变，但仍有可能引起一

系列的并发症，需引起临床医生的重视。对于 ＨＧＭＵＥ的患

者，其预后转归仍需进行内镜检查随访。
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热休克蛋白在动脉粥样硬化中的作用研究进展

喻荷淋 综述，陈　隽 审校

（重庆医科大学附属第二医院内分泌科　４０００１０）

　　关键词：热休克蛋白质类；动脉粥样硬化；免疫炎症反应
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　　热休克蛋白（ＨＳＰ）是一组进化高度保守的蛋白质，普遍存

在于从细菌到人类的整个生物界。最早是Ｒｉｔｏｓｓａ于１９６２年

从热诱导的果蝇染色体上看到蓬松现象，提示这些区域带基因

的转录加强并可能有某些蛋白质的合成增加。至１９７４年，Ｔｉ

ｓｓｉｅｒｅｓ等才从热休克果蝇染色体幼虫的唾液腺等部位分离到

新的蛋白质，并正式命名为 ＨＳＰ。后来认识到除了高温外，其

他因素（包括感染、组织创伤、氧化应激、营养缺乏、中毒等）均

能诱导细胞生成 ＨＳＰ，因此 ＨＳＰ又称做应激蛋白。但 ＨＳＰ

家族中有部分成员在正常生理状态下也有表达。ＨＳＰ的主要

生理功能是作为细胞的蛋白质分子伴侣，可以描述为“蛋白质

结构的催化剂”。此外，ＨＳＰ在细胞周期调控、细胞增殖、组织

的细胞结构、细胞凋亡中发挥作用。因此 ＨＳＰ在动脉粥样硬

化（ＡＳ）中起作用也就不足为奇了。分子模拟或种间交叉反应

表明，Ｔ细胞、Ｂ细胞反应的病理学机制已经证明 ＨＳＰ与各种

炎症及自身免疫反应（包括ＡＳ）相关
［１］。

１　ＡＳ的本质

ＡＳ是由于胆固醇的堆积，细胞代谢异常，钙和其他成分在

动脉内壁的积聚而引起的动脉功能紊乱的疾病。近年来，对

ＡＳ的机制已得到共识，认为其是一种慢性炎症性疾病，其中还

涉及自身免疫反应。细胞和体液免疫都参与了 ＡＳ的发生、发

展。单核细胞和Ｔ淋巴细胞介导的细胞黏附分子（ＣＡＭｓ）是

这种炎症免疫过程中的关键环节。引发各种心血管疾病的危

险因素通过调控炎性细胞因子，同时与血流动力学的改变和细

菌内毒素共同激活ＣＡＭｓ的表达。ＣＡＭｓ使自身细胞的炎性

反应和体液炎性反应相互作用。ＣＡＭｓ能识别在 ＡＳ中的巨

噬细胞、Ｔ细胞和促进炎细胞因子的进一步释放。因此，这一

理论支持适应性免疫反应参与 ＡＳ的发病机制
［２］。近年来有

研究认为 ＨＳＰ可能做为自身抗原而引发免疫反应
［３］。内皮细
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