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　　摘　要：目的　探讨联合色素内镜Ｌｕｇｏｌ′ｓ液食管染色及上皮细胞黏附分子（ＥｐＣＡＭ）检测对Ｂａｒｒｅｔｔ食管（ＢＥ）的诊断价值。

方法　将内镜下怀疑ＢＥ的患者随机分为Ａ、Ｂ两组，Ａ组（实验组）患者４９例，行２％ Ｌｕｇｏｌ′ｓ液食管染色，在食管不着色区或淡

着色区靶向活检２～４块行常规苏木精伊红（ＨＥ）染色病理检查，同时行免疫组化检测ＥｐＣＡＭ表达情况；Ｂ组（对照组）４６例，采

用传统随机活检２～４块，送 ＨＥ染色病理检查。结果　实验组病理诊断ＢＥ３９例，其中１５例为肠化型，经免疫组化染色有２８例

ＥｐＣＡＭ阳性表达；对照组常规病理确诊ＢＥ２３例，其中８例为肠化型ＢＥ。两组ＢＥ检出率差异有统计学意义（犘＜０．０５）；两组最

终肠化型ＢＥ检出率差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　Ｌｕｇｏｌ′ｓ液食管染色指导下靶向活检可以提高ＢＥ的检出率，联合Ｅｐ

ＣＡＭ检测可显著提高肠化型ＢＥ的诊断率。
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　　Ｂａｒｒｅｔｔ食管（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的一种病理现象，可伴有肠化或不伴有肠

化，其中伴有肠上皮化生者属于食管腺癌的癌前病变［１］。研究

发现ＢＥ患者发生癌变的概率约为０．６％
［２］，随着目前我国食

管癌发病率及病死率的逐年增高，对ＢＥ进行早期筛查及干

预，可以有效降低ＢＥ患者发生癌变的危险性。Ｌｕｇｏｌ′ｓ液染

色是目前临床上常用的食管染色方法，对早期食管癌及其癌前

病变有较高的检出率，简便易行且可以直接用于筛查［３］。上皮

细胞黏附分子（ＥｐＣＡＭ）在正常食管鳞状上皮中是无表达的，

而在ＢＥ中（包括各种不同程度的食管不典型增生及腺癌）强

表达，同时在胃体腺中也有一定的表达，但明显较弱。因此

ＥｐＣＡＭ对于检测ＢＥ具有不错的特异性
［４６］。本文旨在运用

临床中常用的色素内镜方法联合免疫组化染色检测ＥｐＣＡＭ

对肠化型ＢＥ的检出情况进行研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　研究对象为２０１０年６月至２０１１年１２月于

本院胃镜室进行检查的患者，选择其中经内镜诊断为ＢＥ的患

者共９５例入组（男５２例，女４３例，年龄２６～７８岁，平均５２．６

岁）。９５例患者中有胃灼伤症状者６０例（６３．１６％），反酸者４７

例（４９．５％），不同程度的腹胀及上腹部不适者３０例（３１．６％），

胸骨后疼痛者１５例（１５．８％）。按照就诊顺序，采用随机数字

法将所有入组９５例患者随机分为两组：Ａ组为试验组，入组患

者４９例（男２６例，女２３例，平均年龄５３．８岁）；Ｂ组为对照

组，入组患者４６例（男２６例，女２０例，平均年龄５１．６岁）。

１．２　试剂　ＥｐＣＡＭ试剂盒（ＭａｉｘｎＢｉｏ福州迈新生物技术开

发有限公司），２％Ｌｕｇｏｌ′ｓ液（本院配制）。

１．３　研究方法

１．３．１　内镜检查　检查前首先对患者进行确认，明确其无碘

过敏等病史，向患者交代Ｌｕｇｏｌ′ｓ液食管染色的注意事项，以

及可能出现的不良反应，获取患者同意后再进行内镜操作及染

色。内镜下诊断ＢＥ的标准采用《Ｂａｒｒｅｔｔ食管诊治共识》（２０１１

年０６月重庆修订版）
［１］。实验组患者首先于食管可疑部位进

行Ｌｕｇｏｌ′ｓ液染色，在食管不着色区或浅着色区组织活检２～４

块；常规苏木精伊红（ＨＥ）染色病理诊断后行免疫组化染色检

测ＥｐＣＡＭ表达；对照组患者则采用普通内镜检查，常规随机

活检及 ＨＥ病理染色诊断。
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１．３．２　染色方法　普通内镜观察后，将镜身退至食管上段，用

５０～１００ｍＬ蒸馏水反复冲洗食管黏膜，吸净残余蒸馏水后将

喷洒管经活检孔道插入至贲门部，沿食管自下而上均匀喷洒

Ｌｕｇｏｌ′ｓ液，一般喷洒１０～２０ｍＬ即可，２～３ｍｉｎ后观察食管

着色情况。在Ｌｕｇｏｌ′ｓ液不着色或浅着色区行活检，取材２～４

块。活检结束后继续进镜至胃底，吸净胃内黏液和残留的

Ｌｕｇｏｌ′ｓ液后再将胃镜退出。

１．３．３　病理诊断　将取得的组织标本进行固定，并石蜡包埋

备用。采用石蜡标本集中连续切片，片厚４μｍ，行 ＨＥ染色病

理诊断。ＥｐＣＡＭ的检测采用免疫组化染色方法，具体操作步

骤按试剂盒说明书进行。

１．３．４　组织分型标准
［７］
　（１）胃底型：上皮萎缩明显，腺体较

少且短小，可见主细胞和壁细胞，类似胃底上皮。（２）贲门型：

可见胃小凹和黏液腺，但无主细胞和壁细胞，类似贲门上皮。

（３）肠化型：又称Ⅲ型肠化生或不完全肠化生型，分布于鳞状细

胞和柱状细胞交界处。具有不完全小肠和结肠表现，表面有微

绒毛和隐窝，杯状细胞是其特征性细胞。

１．３．５　免疫组化染色诊断标准　ＥｐＣＡＭ表达的部位主要集

中于细胞质，如果发现有棕黄色颗粒沉着，则判断为表达阳性。

４００倍光镜下至少观察５个视野，阳性细胞小于５％为－、５％

～２５％为＋、２６％～５０％为＋＋、＞５０％为＋＋＋。

１．３．６　肠化型ＢＥ诊断条件　（１）常规 ＨＥ染色发现杯状细

胞即可判断为肠化；（２）如免疫组化染色后ＥｐＣＡＭ 表达阳性

（＋，＋＋，＋＋＋），无论 ＨＥ染色是否发现杯状细胞均判断为

肠化型ＢＥ。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０统计软件进行统计学分

析，诊断结果的判断采用四格表的诊断性试验分析，检出率、诊

断率等以率（％）表示，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组ＢＥ患者的镜下检出情况　Ａ组镜下诊断ＢＥ共４９

例，其中镜下分型全周型１１例，岛型２３例，舌型１５例；Ｂ组诊

断ＢＥ共４６例，其中镜下分型全周型１０例，岛型２３例，舌型

１３例。

２．２　两组ＢＥ患者常规病理诊断结果　见表１。Ａ组病理确

诊ＢＥ３９例（７９．６％），返流性食管炎（ＲＥ）６例，其余４例提示

鳞状上皮增生；Ｂ组病理确诊ＢＥ２３例（５０．００％），ＲＥ８例，其

余１５例提示鳞状上皮增生，两组间诊断ＢＥ的准确率差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。由表１可以看出，试验组与对照组中

病理诊断ＢＥ检出率比较，χ
２＝９．１６，犘＜０．０５，差异有统计学

意义。由表２可以看出，对照组与试验组中肠化型ＢＥ检出率

比较，χ
２＝２．２６０，犘＞０．０５，差异无统计学意义。

表１　　两组ＢＥ患者常规病理诊断结果１［狀（％）］

组别 狀 鳞状上皮增生 病理诊断ＲＥ 病理诊断ＢＥ

Ａ试验组 ４９ ４（８．１６） ６（１２．２４） ３９（７９．５９）

Ｂ对照组 ４６ １５（３２．６１） ８（１７．３９） ２３（５０．００）

犘 ０．０３ ０．４８ ０．００２

２．３　Ａ组ＢＥ患者活检组织继续行免疫组化染色　ＨＥ染色

病理诊断的１５例肠化型ＢＥ均见ＥｐＣＡＭ表达，另外２４例ＢＥ

中１３例ＥｐＣＡＭ表达阳性，Ａ组合计诊断肠化型ＢＥ患者２８

例，ＥｐＣＡＭ阳性率５７．１４％，两组肠化型ＢＥ诊断率差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。

表２　　两组ＢＥ患者常规病理诊断结果２［狀（％）］

组别 狀
鳞状上皮

增生

病理诊断

ＲＥ

ＨＥ染色病理诊断ＢＥ

肠化型ＢＥ 胃底型ＢＥ 贲门型ＢＥ

Ａ试验组 ４９ ４（８．１６） ６（１２．２４） １５（３０．６１） ７（１４．２９） １７（３４．６９）

Ｂ对照组 ４６１５（３２．６１） ８（１７．３９） ８（１７．３９） ６（１３．０４） ９（１９．５７）

犘 ０．０３ ０．４８ ０．１３ ０．８６ ０．１０

表３　　两组患者肠化型ＢＥ最终检出情况［狀（％）］

组别 肠化型ＢＥ 非肠化型ＢＥ 合计

Ａ组（免疫组化染色） ２８（５７．１４） ２１（４２．８６） ４９

Ｂ组（常规 ＨＥ染色） ８（１７．３９） ３８（８２．６１） ４６

　　χ
２＝１５．９３０，犘＜０．０１。

３　讨　　论

按照２０１１年Ｂａｒｒｅｔｔ食管诊治共识内容，ＢＥ是指食管下

段复层鳞状上皮被化生的单层柱状上皮替代的一种病理现象。

目前认为ＢＥ发生癌变需要经过ＳＭＩ－低度异型增生－高度

异型增生－原位癌－食管腺癌的过程
［８］，因此可以看出伴肠上

皮化生的ＢＥ是癌变过程中一个重要的环节，已被公认为是食

管腺癌的癌前病变。另外，研究发现患有ＢＥ的人群发生食管

腺癌的风险要远远高于无ＢＥ人群，大约是其３０～４０倍
［９］。

改革开放以后，随着我国经济水平的提高，人民群众饮食卫生

及饮食结构的改善，我国ＢＥ的发病率呈逐年上升趋势
［７］。但

是，在实际的临床工作中却发现ＢＥ的发现率要远低于其真实

的发病率。如何在内镜下能够准确的发现ＢＥ并取材进行活

检，是目前研究较热的一个方面。

色素内镜是近年来兴起的一种内镜技术，目前已被临床广

泛用于消化道早期癌及癌前病变的诊断，在食管疾病的诊断中

使用最多的是Ｌｕｇｏｌ′ｓ液染色。其优点在于简便易行，且染色

效果较好。王贵齐等［３］研究发现几乎所有的早期食管病变行

Ｌｕｇｏｌ′ｓ液后均不着色，可以有效地指导靶向活检，提高取材的

准确性，减少标本数。另外食管碘染色后不仅可以明确病变染

色级别、病变范围、病灶数目，也可初步判定病变可能的病理类

型，可作为筛查的直接手段进行操作，能够有效提高各种早期

病变的检出率。本研究结果显示，实验组内镜下检出ＢＥ共３９

例，对照组检出２３例，实验组的诊断率高于对照组（７９．５９％

ｖｓ５０．００％，犘＜０．０５），两组ＢＥ的检出率差异有统计学意义，

与目前研究结果一致［１０］，表明Ｌｕｇｏｌ′ｓ液染色在提高ＢＥ检出

率方面有明显作用。经常规病理诊断后，实验组诊断肠化型

ＢＥ１５例，对照组诊断肠化型ＢＥ８例，两组常规病理诊断肠化

型ＢＥ的检出率，差异无统计学意义（３０．６１％狏狊．１７．３９％，

犘＞０．０５），与目前研究结果相符
［１１］，说明现阶段使用Ｌｕｇｏｌ′ｓ

液进行食管染色，可以有效提高ＢＥ检出率，但在鉴别诊断肠

化型ＢＥ上差异无统计学意义。本研究中两组检出ＢＥ组织类

型比较差异无统计学意义，可能与病例数较少有关。

目前临床中常用的鉴别肠化型与非肠化型ＢＥ手段为病

理组织染色，然而常规病理的 ＨＥ染色对鉴别是否肠化具有一

定的局限性，如当病变缺乏典型的杯状细胞或病变较小难以观

察时，则难以确诊。国内外研究表明ＥｐＣＡＭ在正常食管鳞状
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上皮中是无表达的，而在ＢＥ中（包括各种不同程度的食管不

典型增生及腺癌）强表达，同时在胃体腺中也有一定的表达，但

明显较弱。因此，如果在食管黏膜标本中检测到ＥｐＣＡＭ的表

达，即可强烈怀疑肠化型ＢＥ。根据以上特点，作者将ＥｐＣＡＭ

作为本研究诊断肠化型ＢＥ的指标，采用免疫组化染色的方法

对Ａ组患者活检组织进行检测，结果显示１５例肠化型ＢＥ均

检测到ＥｐＣＡＭ，另外２４例ＢＥ中１３例 ＥｐＣＡＭ 表达阳性，

ＥｐＣＡＭ阳性表达率５７．１４％，即 Ａ组合计诊断肠化型ＢＥ的

检出率为５７．１４％，明显高于试验组（Ａ组）常规 ＨＥ染色肠化

型ＢＥ的检出率（３０．６％），亦明显高于对照组（Ｂ组）肠化型ＢＥ

的检出率（１７．４％）。说明Ｌｕｇｏｌ′ｓ液食管染色联合ＥｐＣＡＭ免

疫组化检测能够显著提高肠化型ＢＥ的检出率。

本研究结果表明，临床中采用Ｌｕｇｏｌ′ｓ液色素内镜进行筛

查可有效提高ＢＥ的检出率，而行免疫组化染色检测ＥｐＣＡＭ

后可进一步提高肠化型ＢＥ的诊断率，对于指导ＢＥ患者的随

访、预防和发现早期食管癌有重要意义。
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