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食管上段异位胃黏膜的组织学特点及临床意义
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　　［摘要］　目的　观察食管上段异位胃黏膜（ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｉｎｕｐｐｅｒｅｓｏｐｈａｇｕｓ，ＨＧＭＵＥ）的组织学特点以及
内镜下表现，研究患者各相关临床症状与 ＨＧＭＵＥ泌酸功能之间的联系。方法　 分析４０例普通内镜下诊断为 ＨＧＭＵＥ
的患者的临床表现、ＮＢＩ内镜以及共聚焦激光显微内镜（ｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＣＬＥ）特点，采用透射电镜、ＨＥ、免疫
组化观察其病理学特征。结果　 ４０例患者中，平坦型３８例（９５％），隆起型２例（５％），病变形态有椭圆形１８例（４５％）、
圆形９例（２２．５％）、不规则岛状７例（１７．５％）、条索状６例（１５％）；ＮＢＩ内镜下，可清楚区分病变区域与周围正常食管黏
膜，小凹形态以管状（９２．５％）为主，未发现表面微血管扩张变异；ＣＬＥ扫描腺管开口呈胃底型２７例，非胃底型１３例，结合
ＨＥ病理诊断，符合率为９２．５％，有不同程度的荧光素钠渗出；透射电镜显示细胞超微结构与正常胃黏膜无明显差异，ＨＥ
染色胃底型腺体２８例（７０％），非胃底型腺体１２例（３０％）；免疫组化结果显示，胃底型腺体中质子泵、胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋
白酶原Ⅱ表达均为阳性；相关临床症状中除胸骨后疼痛与壁细胞有关外（Ｐ＜０．０５），其余症状壁细胞均无统计学差异
（Ｐ＞０．０５）。结论 　 ＨＧＭＵＥ患者病理分型以胃底型为主，此种异位胃黏膜可能有分泌胃酸及胃蛋白酶的能力，与患者胸
骨后疼痛的症状相关；ＮＢＩ内镜及ＣＬＥ对于ＨＧＭＵＥ的诊断比普通内镜可能具有更好的分辨效果及价值。
　　［关键词］　 ＨＧＭＵＥ；ＮＢＩ；共聚焦激光显微内镜；组织学
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　　近年来，随着内镜技术的不断发展，食管上段异位
胃黏膜（ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｉｎｕｐｐｅｒｅｓｏｐｈａｇｕｓ，
ＨＧＭＵＥ）的检出率逐渐提高，得到国外学者越来越多
的关注。大部分食管胃黏膜异位患者无明显临床症

状，多因上腹部不适就诊行胃镜检查时发现，部分患者

有胸骨后疼痛或烧灼感、吞咽困难、咽部球状异物感、

声音嘶哑和咳嗽等症状，严重时会出现环咽肌痉挛、狭

窄、食管环或蹼的形成、腺瘤伴异型增生、穿孔、食管瘘

及溃疡等并发症［１］。有多学者认为其症状的发生及

形态学改变主要与该部位的异位胃黏膜的泌酸功能有

关［２］。本研究的目的在于明确食管异位胃黏膜的组

织学特点、内镜特征，为临床诊治提供相关依据。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取２０１２年３－１１月来我院消化科内科住院的患者，入
选标准：普通胃镜下诊断为食管胃黏膜异位，年龄为１８～６５周
岁的男性或女性患者，并签署知情同意书。排除标准：妊娠或

哺乳期妇女，急性胃肠道出血、消化道梗阻或穿孔，合并有其他

严重器官损害不适合胃镜检查及对荧光素钠过敏者。对患者

进行临床信息的询问并记录。该研究已得到第三军医大学大

坪医院野战外科研究所伦理委员会的认可。

１．２　内镜下观察
　　主要包括白光内镜、窄波成像技术（ｎａｒｒｏｗｂａｎｄｉｍａｇｉｎｇ，
ＮＢＩ）放大内镜及共聚焦激光显微内镜（ｃｏｎｆｏｃａｌｌａｓｅｒｅｎｄｏｍｉ
ｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＣＬＥ）观察。患者行普通内镜检查时，观察病变区域距
门齿的距离、大小、形态以及数量。后用ＮＢＩ放大内镜检查，观
察病变边界、与周围区域的颜色差异、小凹开口形态及微血管

情况。ＣＬＥ检查所用对比剂为１０％荧光素钠，检查前需对患者
行过敏试验，如无过敏反应方可进行，ＣＬＥ下观察腺体形态、微
血管形态及荧光素钠渗出情况，并根据腺管开口形态与相应胃

黏膜腺管开口形态的接近程度分为贲门型、胃底型、胃窦型。

　　检查完成后用活检钳夹取病变组织２块，分别置于５％戊
二醛固定电镜观察备用及甲醛固定进行石蜡包埋。上述检查

均于第三军医大学大坪医院消化内镜中心完成。

１．３　异位胃黏膜组织形态学观察
　　将５％戊二醛固定的标本送第三军医大学中心实验室行透
射电镜，观察异位黏膜组织的细胞构成及形态特点。石蜡标本

在我院病理科行常规 ＨＥ染色，观察腺体的结构特点及分型：
以主细胞及壁细胞为主的腺体为胃底型；不含有主细胞及壁细

胞或只有少量壁细胞为非胃底型。对标本中的质子泵、胃蛋白

酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ行 ＳＰ免疫组化染色，质子泵兔抗人单
克隆抗体、胃蛋白酶原Ⅰ鼠抗人单克隆抗体、胃蛋白酶原Ⅱ兔
抗人多克隆抗体均购于 Ａｂｃａｍ公司。ＨＲＰ标记的羊抗兔和鼠
抗体购自北京中杉。操作步骤按说明书进行。

１．４　统计学处理
　　采用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分析，统计方法采用 χ２检
验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　临床资料
　　本组患者共４０例，其中男性２５例，女性１５例，男女比例
１．７∶１，年龄２２～６４（４３．５±９．３）岁，就诊时３３例（８２．５％）诉上
腹部不适，６例（１５％）胸骨后疼痛或烧灼感，１例（２．５％）为吞
咽困难。入院后详细评估后发现，４０例患者中，有 ２４例
（６０％）出现与ＨＧＭＵＥ相关的症状：胸骨后疼痛或烧灼感的１６
例，咽部球状异物感１０例，吞咽困难或吞咽痛的４例，咳嗽３
例，声音嘶哑２例。无上述症状的患者１６例（４０％）。

２．２　白光胃镜下形态
　　ＨＧＭＵＥ在白光内镜下，４０例患者病变区域均显示为大小
不等橘红色黏膜，位于距门齿 １４～１８ｃｍ处。单发 ２０例
（５０％），双发１４例（３５％），多发６例（１５％）。相较于周围食
管黏膜，平坦型３８例（９５％），隆起型２例（５％）（图１）。病变
形态可见椭圆形１８例（４５％）、圆形９例（２２．５％）、不规则岛状
７例（１７．５％）、条索状 ６例（１５％）。病变最大长径范围为
０．３～２．３ｃｍ。未发现有食管瘘、食管狭窄、息食管环或蹼等并
发症。有３例（７．５％）患者伴发有Ｂａｒｒｅｔｔ食管。

!
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Ａ：平坦型　病变边缘区域与周围食管黏膜平齐；Ｂ：隆起型　病变
边缘区域略隆起于周围食管黏膜

图１　食管上段异位胃黏膜的白光胃镜观察
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Ａ：以管状胃小凹为主的异位胃黏膜；Ｂ：以星状及点状胃小凹为主的异位胃黏膜；Ｃ：异位胃黏膜中散在鳞状上皮，中间显示的白色
区域为鳞状上皮

图２　食管上段异位胃黏膜的ＮＢＩ放大内镜观察
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Ａ：左侧为食管部鳞状细胞，右侧为柱状细胞；Ｂ：胃底型异位胃黏膜；Ｃ：贲门型异位胃黏膜
图３　食管上段异位胃黏膜组织的共聚焦激光显微内镜观察　（×１０００）

２．３　ＮＢＩ放大内镜下表现
　　在ＮＢＩ模式下，病变区域为棕褐色斑块，与周围正常食管
上皮界限分明，可清楚看到黏膜表面微血管及小凹形态，微血

管均清晰无扩张，表面腺体结构清晰，４０例患者中，小凹形态呈
管状３７例（９２．５％）（图２Ａ），管型长短不均一，偶有弯曲；以点
状或星状为主３例（７．５％）（图２Ｂ）。本组患者有２例观察到
鳞状上皮以岛状形式存在于异位胃黏膜中（图２Ｃ）。
２．４　共聚焦激光显微内镜形态
　　４０例患者均未出现荧光素钠过敏现象，ＣＬＥ下，可见清晰
的腺体结构，相较于正常胃部腺体略粗大，腺体数量较正常胃

黏膜少，排列疏松，欠规则，腺体结构不均一，各患者均有不同

程度的荧光素钠渗出；在腺体与鳞状上皮交界处，可见延长的

真皮乳头内毛细血管袢（图３Ａ），均未见异型细胞及特殊血管
影像。ＣＬＥ显示，４０例患者中，腺管开口接近胃底型 ２７例
（６７５％）（图３Ｂ），可见圆形开口的胃小凹，分布较规整，周围
可见排列规则的腺上皮细胞；贲门型１３例（３２．５％）（图３Ｃ），
腺管开口较大，可见分支，发亮部位为血管，可见荧光素钠渗

漏。未观察到肠化及异型增生影像。

２．５　透射电镜下超微形态
　　电镜下，异位胃黏膜中含有表面黏液细胞、主细胞、壁细胞
以及内分泌细胞，细胞超微结构与胃部细胞无明显差异，壁细

胞细胞核周围可见丰富的微管泡系统及大量线粒体（图 ４）。
与正常胃黏膜电镜下表现无明显差异。
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△：线粒体；：微管泡系统；◇：酶原颗粒
图４　食管上段异位胃黏膜组织的透射电镜观察

２．６　ＨＥ染色及免疫组化
　　经ＨＥ染色观察，可见含有壁细胞及主细胞的胃底腺，其
中部分腺体均由黏液腺构成。组织中均有不同程度的炎细胞

浸润。偶见腺管的囊性扩张，未发现肠上皮化生。４０例标本
中，胃底型２８例（７０％），非胃底型１２例（３０％），其中胃底型分
结节型２７例、正常型１例［３］，结节型是指胃底腺经纤维束包围

分隔成小叶状（图 ５Ａ），正常型则不被纤维束包裹（图 ５Ｂ）。
１例患者出现轻度不典型增生（图５Ｃ）。免疫组化结果显示，胃
底型黏膜中含有质子泵、胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ表达均
为阳性（图６），非胃底型腺中表达为阴性。
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Ａ：黏膜呈结节型胃底腺；Ｂ：黏膜呈正常型胃底腺；Ｃ：黏膜腺体中有轻度的不典型增生

图５　食管上段异位胃黏膜组织的ＨＥ染色观察　（×１００）
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Ａ：黏膜质子泵的表达阳性；Ｂ：黏膜胃蛋白酶原Ⅰ表达阳性；Ｃ：黏膜胃蛋白酶原Ⅱ表达阳性

图６　免疫组织化学法检测质子泵、胃蛋白酶原Ⅰ、胃蛋白酶原Ⅱ在食管上段异位胃黏膜组织中的表达　（ＳＰ×１００）

２．７　患者ＨＧＭＵＥ相关症状与食管异位胃黏膜壁细
胞的相关性

　　分析ＨＧＭＵＥ相关症状与 ＨＧＭＵＥ黏膜壁细胞的关系，结
果见表１。有胸骨后疼痛与无胸骨后疼痛患者间是否含有壁细
胞差异有统计学意义（Ｐ＜００１），提示 ＨＧＭＵＥ患者胸骨后疼
痛症状与黏膜的泌酸功能可能有相关性。而吞咽困难、球状异

物感、声音嘶哑、咳嗽等症状与无吞咽困难患者间是否含有壁

细胞差异无统计学意义（Ｐ＞００５），提示 ＨＧＭＵＥ患者吞咽困
难症状与黏膜的泌酸功能无明确相关性。

表１　食管胃黏膜异位患者临床症状与腺体内是否有壁细胞的

关系分析

是否含有壁细胞
临床症状 合计 Ｐ值

有 无

胸骨后疼痛

　有 １６ １ １７ ０．００４
　无 １２ １１ ２３
吞咽困难

　有 ６ ０ ６ ０．０９８
　无 ２２ １２ ３４
球状异物感

　有 １３ ２ １５ ０．０７４
　无 １５ １０ ２５
声音嘶哑

　有 ２ ０ ２ ０．４８５
　无 ２６ １２ ３８
咳嗽

　有 ２ １ ３ ０．６６８
　无 ２６ １１ ３７

３　讨论

　　食管上段异位胃黏膜（ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｉｎ
ｕｐｐｅｒｅｓｏｐｈａｇｕｓ，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理过程。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（ｃｅｒｖｉｃａｌｉｎｌｅｔｐａｔｃｈ）。检出率国内外报
道不一，国内报道为０．２５％ ～１．２６％［４－５］，国外报道

为０．１％～１３．８％［２，６］。在本组患者中，病变区域均发

生在距门齿１４～１８ｃｍ处的食管上段，食管其他部位
并未观察到该病变的发生，有 ３例患者伴有 Ｂａｒｒｅｔｔ
食管。

　　病理切片观察发现，在异位的胃黏膜中，以胃底型
黏膜为主（２８例，７０％），非胃底型次之（１２例，３０％）。
而胃底型腺体中，结节型２７例，正常型１例，结节型胃
底腺表现为含有壁细胞及主细胞的胃底腺被纤维束分

隔，以及可见腺管的囊性扩张，这些特征如发生在胃的

胃底腺中，便被认为是腺体萎缩的表现，但这些病理改

变在异位胃黏膜中出现，有何意义值得进一步研究。

结合透射电镜及免疫组化，我们发现ＨＧＭＵＥ黏膜中，
含有主细胞、壁细胞及黏液细胞，且质子泵及胃蛋白酶

原染色阳性，提示异位胃黏膜中部分腺体可能具有分

泌胃酸和胃蛋白酶的功能。
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　　根据表１结果可知，相关临床症状中除胸骨后疼
痛与异位胃黏膜是否含有质子泵有关外（Ｐ＜０．０５），
其余症状的发生与是否存在壁细胞均无统计学差异

（Ｐ＞０．０５），胸骨后疼痛被认为是食管酸反流的一种
相对特异性症状，本组患者虽然未进行酸反流检测，但

我们发现胸骨后疼痛与异位胃黏膜中壁细胞存在与否

密切相关，这是否提示食管异位胃黏膜中壁细胞可以

分泌盐酸，从而引起这类非反流所致的与胃酸密切相

关的胸骨后疼痛，值得进一步研究。

　　ＮＢＩ内镜又称“电子染色”内镜，可观察到类似染
色剂染色的图像。Ｈｏｒｉ等［６］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。同时 ＮＢＩ放大内镜能够清晰的显示
小凹的形态及表面微血管的走形，更有利于癌前病变

的诊断。

　　ＣＬＥ是传统内镜和激光共聚焦显微镜的有机组
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，同时能够区分腺

体形态、细胞大小、炎症浸润情况因为被誉为“光学活

检”。在本组研究中，对病变进行扫描时发现，相对于

正常胃黏膜，黏膜表层显示为粗大增宽的腺体结构，腺

体排列紊乱，部分表面细胞缺损，并有较明显的荧光素

钠渗漏，可能是由于该黏膜处于颈段食管处长期受到

磨损等缘故所致。在黏膜腺体中，含壁细胞的腺体主

要存在于腺管的深层，对于采用ＣＬＥ对异位胃黏膜进
行分型时，需进行深层扫描。根据 ＣＬＥ分型，４０例患
者中胃底型 ２７例，非胃底型 １３例，结合 ＨＥ病理诊
断，符合率为９２．５％。从我们经验看 ＣＬＥ对 ＨＧＭＵＥ
病理分型及炎症状态有较好的评估价值。

　　关于ＨＧＭＵＥ的治疗，目前临床上常用方法是随
访、抑酸剂和黏膜保护剂及氩气刀等治疗。根据我们

的研究提出，多数患者可以随访观察，对于胸骨后疼痛

明显，且与体表对应位置相匹配，药物治疗无效时，可

行氩气刀、微波、或内镜下黏膜切除或剥离术，因

ＨＧＭＵＥ病变部位较高，内镜治疗有一定的难度，应由

操作熟练的内镜医师进行操作。对于４０例患者中，３３
例（８２．５％）因上腹部不适就诊内镜检查时发现，内镜
下观察均无食管瘘、食管狭窄、息食管环或蹼等并发

症，病理未发现肠上皮化生等其他癌前病变，故我们认

为ＨＧＭＵＥ仍为一类相对“安全”的疾病。本组患者
中有３例患者伴有 Ｂａｒｒｅｔｔ食管，Ｃｈａｔｅｌａｉｎ等［７］通过研

究推断ＨＧＭＵＥ和Ｂａｒｒｅｔｔ食管有相同的病理机制，均
与胃食管反流有关，而本组临床资料不足以证明两者

之间是否有必然联系。

　　综上所述，ＨＧＭＵＥ患者病理分型以胃底型为主，
其中结节型常见，胃底型异位胃黏膜可能具有分泌胃

酸及胃蛋白酶的能力；与ＨＧＭＵＥ相关的临床症状中，
胸骨后疼痛与泌酸功能可能密切相关。ＮＢＩ内镜对于
ＨＧＭＵＥ的诊断分辨率更高；激光共聚焦显微内镜对
于ＨＧＭＵＥ可起到“光学活检”的作用。本研究结果
还提示，有明显胸骨后疼痛症状患者采用抑酸等药物

治疗无效且ＨＧＭＵＥ局部有明显炎症证据，可考虑行
内镜下氩气刀或内膜下黏膜切除术或剥离术。
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