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食管上段胃黏膜异位症的临床、内镜
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【摘要】 目的 探讨食管上段胃黏膜异位症（heterotopic gastric mucosa in upper esophagus，
HGMUE）的临床、内镜和组织学特点。方法 2017年 1—12月，在华中科技大学同济医学院附属协和

医院内镜中心行常规胃镜检查，胃镜下发现食管上段胃黏膜异位斑的 177例患者纳入研究，根据胃食

管反流症状评分量表（GERD‑Q）评分结果分成 2组，即HGMUE组（GERD‑Q<8分，n=101）和HGMUE
合并胃食管反流病组（HGMUE+GERD组，GERD‑Q≥8分，n=76），对临床、内镜和病理资料进行汇总和

分析。结果 177例 HGMUE患者中，男 111例（62.71%）、女 66例（37.29%），合并 GERD 76例

（42.94%）、未合并GERD 101例（57.06%），持续清嗓的发生率最高［54.24%（96/177）］，其次为咽部异

物感［48.59%（86/177）］和烧心、胸痛、消化不良、胃酸反流［48.59%（86/177）］。HGMUE组中，持续清

嗓的发生率最高［42.57%（43/101）］，其次为咽部异物感［33.66%（34/101）］和烧心、胸痛、消化不良、胃

酸反流［27.72%（28/101）］；HGMUE+GERD组中，烧心、胸痛、消化不良、胃酸反流的发生率最高

［76.32%（58/76）］，其次为持续清嗓［69.74%（53/76）］和咽部异物感［68.42%（52/76）］。共检出 177处
食管上段胃黏膜异位斑，胃镜下通常表现为橘红色圆形、椭圆形或长条形的岛状病灶，大多数较平坦、

少数稍凸出周边平面，单发 132例（74.58%）、2处病灶 38例（21.47%）、3处及 3处以上病灶 7例

（3.95%），小病灶（最大直径<0.5 cm）37处（20.90%）、中等大小病灶（最大直径在 0.5～1.0 cm）74处
（41.81%）、较大病灶（最大直径>1.0 cm）66处（37.29%）。有 30例［16.95%（30/177）］接受了活检组织

学检查，胃底腺为主型 15例［50.00%（15/30）］、幽门腺为主型 8例［26.67%（8/30）］、混合型 6例

［20.00%（6/30）］、剩余 1例［3.33%（1/30）］为鳞状上皮，20例［66.67%（20/30）］免疫组化H+/K+‑ATP酶
阳性、10例［33.33%（10/30）］免疫组化H+/K+-ATP酶阴性。结论 HGMUE多见于男性患者，可合并亦

可不合并GERD，其中合并GERD者更易发生咽喉反流。内镜下胃黏膜异位斑多表现为橘红色圆形、

椭圆形或长条形的岛状病灶，大多数较平坦，以单发为主，多为中等及较大病灶。组织学分型以胃底

腺为主型，免疫组化H+/K+‑ATP酶阳性多见，推测酸分泌可能是导致咽喉症状的重要因素。
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【Abstract】 Objective To study the clinical, endoscopic and histological characteristics of
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underwent gastroscopy and were diagnosed as having HGMUE at the Endoscopy Center of Wuhan Union
Hospital from January 2017 to December 2017 were included in the study. According to the
gastroesophageal reflux disease symptom questionnaire (GERD-Q) scores, patients were divided into the
HGMUE group (GERD-Q<8, n=101) and GERD+HGMUE group (GERD-Q≥8, n=76). The data of clinical,
endoscopic and histological characteristics were analyzed. Results Among the 177 HGMUE cases, there
were 111 males (62.71%) and 66 females (37.29%), 76 (42.94%) with GERD, and 101 (57.06%) without
GERD. The most common symptom was continuous clearing throat [54.24% (96/177)], followed by foreign
body sensations of throat [48.59% (86/177)], and gastroesophageal reflux symptoms such as heartburn, chest
pain, indigestion, acid reflux [48.59% (86/177)]. In the HGMUE group, the occurrence rate of clearing throat
was the highest [42.57% (43/101)], then foreign body sensations of throat accounted for 33.66% (34/101),
and gastroesophageal reflux symptoms was 27.72% (28/101). In the HGUME+GERD group, the most common
symptom was gastroesophageal reflux symptoms [76.32% (58/76)], then clearing throat [69.74% (53/76)] and
foreign body sensations of throat [68.42% (52/76)]. Under gastroscopy, 177 heterotopic gastric lesions were
found under gastroscopy with orange-red round, oval or elongated island like ones, most of which were
flat and a few slightly protruded from the peripheral plane. There were 132 (74.58%) single-lesion cases,
38 (21.47%) 2-lesion, and 7 (3.95%) 3- or more-lesion cases; there were 37 (20.90%) small lesions
(maximum diameter <0.5 cm), and 74 (41.81%) median-size lesions (maximum diameter of 0.5-1.0 cm),
and 66 (37.3%) larger lesions (maximum diameter >1.0 cm). Among the 30 [16.95% (30/177)] samples of
mucosal tissue, 15 [50.00% (15/30)] were mainly cardia gland, 8 [26.67% (8/30)] were mainly pyloric gland,
6 [20.00% (6/30)] were mixed type, and 1 [3.33% (1/30)] was squamous epithelium. In the
immunohistochemical test, 20 cases [66.67% (20/30)] showed positive of H+/K+-ATPase, and 10 cases
[33.33% (10/30)] were negative. Conclusion HGMUE is more common in male patients, and may be
combined with GERD. Among them, patients with combined GERD are more likely to develop
laryngopharyngeal reflux. The heterotopic gastric mucosas lesions are orange-red round, oval or elongated
island-like under gastroscopy, and most of them are flat, single and median- or large-sized. Histological types
are mostly fundic glands, and H+/K+-ATPase positive is more common. It is speculated that acid secretion
may be an important factor leading to throat symptoms.

【Key words】 Gastroesophageal reflux; Heterotopic gastric mucosa in upper esophagus;
Laryngopharyngeal reflux; Acid secretion
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食管上段胃黏膜异位症（heterotopic gastric
mucosa in upper esophagus，HGMUE），由于病变位

于食管上括约肌附近，也称为“入口斑”或“颈段食

管入口斑”［1］。自 1805年第一次被报道以来，

HGMUE逐渐开始引起临床医生的重视。食管颈段

为内镜检查时极易忽略的部位，现有的各个报道中

HGMUE的检出率差异较大（0.18%~14%）［2］。多数

的HGMUE发现于因有消化不良、典型或不典型反

流、持续癔球症等症状行胃镜检查的患者，也有部

分无任何临床表现的患者于体检时偶然发现。一

般认为HGMUE患者并无明显的症状，临床上通常

未予特殊诊治。然而，随着对食管外症状，尤其是

咽喉反流症状的认识增加，越来越多的临床研究发

现HGMUE患者可出现吞咽困难、咽痛、咽部异物

感、咳嗽等咽喉部症状［3‑4］，但其确切的机制尚不明

确。因此，本研究拟通过对HGMUE患者的一般情

况、内镜下表现、临床症状及组织病理学特点进行

分析，以进一步了解HGMUE的临床特点，旨在促

进临床医师对HGMUE的认识并引起重视。

对象与方法

一、研究对象及分组

2017年 1—12月，在我院内镜中心行常规胃镜

检查且胃镜下发现食管上段胃黏膜异位斑者，根据

胃食管反流症状评分量表（GERD‑Q）评分结果，分

为HGMUE组（内镜下发现食管胃黏膜异位斑，但

GERD‑Q<8 分）和 HGMUE 合 并 胃 食 管 反 流 病

（GERD）组（HGMUE+GERD组，内镜下发现食管胃

黏膜异位斑，且GERD‑Q≥8分）。排除标准：因上消

化道出血需行急诊内镜治疗者；既往有上消化道手

术史者；拒绝签署知情同意书者。本研究经我院伦

理委员会审查通过（编号：S193）。

二、研究方法

1.胃镜及活检病理检查：内镜检查由 2位经验

丰富的消化内科内镜医师完成。若内镜下发现食

管胃黏膜异位斑，则操作者需详细记录异位斑距门

齿的距离、数量及大小等，并对同意活检诊断的患

者行内镜下活检取材。活检组织放入固定液中，标
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明患者信息、取材位置及取材数量，行HE染色明确

组织学类型，并行免疫组化染色法检测H+/K+‑ATP
酶的表达。

2.问卷调查：在征得患者同意后，指导入组者

填写“反流相关症状问卷调查表”，具体内容包括基

本情况（性别、年龄、身高、体重），生活习惯（喝浓

茶、饮酒、常吃冷饮、饮食不规则、常喝咖啡、吃饱后

半小时躺下、常吃辛辣油炸食物、常吃巧克力等），

睡眠情况（睡眠良好、入睡困难、夜间觉醒或早醒、

睡眠时间<6 h），近期服药史，既往病史等一般情

况。并完成 GERD‑Q和咽喉反流症状量表（reflux
symptom index，RSI）。（1）GERD‑Q：评分项包括过去

1周内烧心、反流、上腹部疼痛、恶心、睡眠障碍、是

否需服用药物及相关症状出现的天数［5］，各项症状

持续时间以及症状出现时的情况（如吃饭时、睡觉

时、饮酒后、吃辛辣刺激食物后、运动后等）也纳入

问卷表中。（2）RSI：评分项包括声嘶或发音障碍、持

续清嗓、痰过多或鼻涕倒流、吞咽困难、饭后或躺下

后咳嗽、呼吸困难、烦人的咳嗽、咽部异物感、烧心、

胸痛、消化不良、胃酸反流等症状（按照症状严重程

度进行评分，0分为无症状，5分为最严重），以及症

状持续时间和诱因等。

三、统计学描述

满足正态分布的计量资料用 x̄±s表示，呈明显

偏态分布的计量资料用M（Q1，Q3）表示。计数资料

用例数（%）表示。

结 果

一、入组情况

本研究最终共纳入HGMUE患者 177例，其中

男 111例（62.71%）、女 66例（37.29%），合并 GERD
76例（42.94%）、未合并 GERD 101例（57.06%），各

组基本资料见表1。
二、咽喉反流发生情况

177例HGMUE患者咽喉反流症状总体发生率

为 66.67%（118/177），其中持续清嗓的发生率最高

［54.24%（96/177）］，其次为咽部异物感［48.59%
（86/177）］和烧心、胸痛、消化不良、胃酸反流

［48.59%（86/177）］。HGMUE+GERD组咽喉反流症

状总体发生率为 85.53%（65/76），其中烧心、胸痛、

消化不良、胃酸反流的发生率最高（76.32%），其次

为持续清嗓（69.74%）和咽部异物感（68.42%）；

HGMUE组咽喉反流症状总体发生率为 52.48%

（53/101），其中持续清嗓的发生率最高（42.57%），

其次为咽部异物感（33.66%）和烧心、胸痛、消化不

良、胃酸反流（27.72%），见表2。

三、HGMUE的胃镜下特点

本研究中，共检出 177处食管上段胃黏膜异位

斑，胃镜下通常表现为橘红色圆形、椭圆形或长条

形的岛状病灶，与周边正常的食管黏膜相比有明显

的边界，大多数胃黏膜异位斑较平坦，少数病灶表

现为稍凸出周边平面，与周边组织区别明显，容易辨

认（图 1）。异位胃黏膜发生部位距门齿 15~25 cm
（平均 18 cm）。单发病灶 132例（74.58%），2处病灶

38例（21.47%），3处及 3处以上病灶 7例（3.95%）。

小病灶（最大病灶的直径<0.5 cm）37例［20.90%
（37/177）］，且均为单发病灶 ；中等大小病灶

（最大病灶的直径在 0.5~1.0 cm）74 例［41.81%
（74/177）］，其中单发病灶 57例、多发病灶 17例；较

大病灶（最大病灶的直径>1.0 cm）66例［37.29%
（66/177）］，其中单发病灶38例、多发病灶28例。

表2 177例食管上段胃黏膜异位症患者按是否合并胃食管

反流病分组后的各组咽喉反流症状及发生情况[例（%）]
项目

声音嘶哑

持续清嗓

痰多或鼻涕倒流

吞咽困难

饭后或躺下后咳嗽

呼吸困难

烦人的咳嗽

咽部异物感

烧心、胸痛、消化
不良、胃酸反流

HGMUE+GERD组
（n=76）
12（15.79）
53（69.74）
13（17.11）
12（15.79）
40（52.63）
1（1.32）
16（21.05）
52（68.42）
58（76.32）

HGMUE组
（n=101）
7（6.93）
43（42.57）
6（5.94）
11（10.89）
19（18.81）
1（0.99）
9（8.91）
34（33.66）
28（27.72）

注：HGMUE指食管上段胃黏膜异位症；GERD指胃食管反流病

表1 177例食管上段胃黏膜异位症患者按是否合并胃食

管反流病分组后的各组基本资料

项目

性别（男/女）

年龄（岁，x̄±s）
生活习惯［例（%）］

饮酒

常吃冷饮

饮食不规则

常喝咖啡

吃饱后即躺下

常吃辛辣油炸食物

常吃巧克力

HGMUE+GERD组
（n=76）
48/28

47.07±1.38

9（11.84）
3（3.95）
18（23.68）
1（1.32）
11（14.47）
9（11.84）
1（1.32）

HGMUE组
（n=101）
63/38

42.63±1.24

5（4.95）
10（9.90）
27（26.73）
0（0.00）
5（4.95）
8（7.92）
3（2.97）

注：HGMUE指食管上段胃黏膜异位症；GERD指胃食管反流病
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四、HGMUE的组织学特点及各型异位胃黏膜

的RSI评分结果

177例胃镜下发现食管胃黏膜异位斑的患者

中，有 30例（16.95%）接受了活检组织学检查。胃

底腺为主型 15例［50.00%（15/30）］，RSI评分（5.80±
1.31）分；幽门腺为主型 8例［26.67%（8/30）］（图 2），

RSI评分（3.38±1.35）分；混合型6例［20.00%（6/30）］，

RSI评分（11.00±2.86）分；剩余 1例［3.33%（1/30）］
为鳞状上皮，RSI评分2分。

五、HGMUE 的免疫组化 H+/K+‑ATP 酶检测

结果

14例胃底腺为主型、6例混合型的免疫组化

H+/K+‑ATP酶阳性，8例幽门腺为主型、1例胃底腺

为主型及 1例鳞状上皮型的免疫组化H+/K+‑ATP酶
阴 性（图 3）。 H+/K+‑ATP 酶 阳 性 组（n=20，占

66.67%）RSI评分（7.20±1.11）分，H+/K+‑ATP酶阴性

组（n=10，占33.33%）RSI评分（3.4±0.4）分。

讨 论

HGMUE临床常见，但由于HGMUE患者通常

无明显的上消化道症状，且食管颈段为内镜检查时

极易遗漏的部位，因此临床上HGMUE易被漏诊或

被忽略。本研究分析了HGMUE患者临床症状、内

镜下表现和组织学特点，发现HGMUE患者更易出

现咽喉部症状，其机制可能与异位胃黏膜的泌酸功

能相关。

有研究发现，食管胃黏膜异位症患者可能存在

消化不良、反酸、烧心、腹痛等消化道症状，但这些

症状在HGMUE患者与非HGMUE患者间似乎差异

无统计学意义［6‑7］。但是进一步的研究发现，多数

HGMUE患者可能存在更显著的咽喉反流症状，如

持续的慢性咳嗽、咽痛、吞咽困难等症状［3‑4］。咽喉

反流症状被认为是胃内容物反流至咽喉而引起的

相关症状［8‑10］，但是HGMUE患者，尤其是无GERD
症状的HGMUE患者，咽喉反流症状的发生机制尚

不明确。

本研究收集分析了 177例HGMUE患者的咽喉

反 流 症 状 数 据 ，发 现 症 状 总 体 发 生 率 较 高

（66.67%），其中症状发生率最高的为持续清嗓

（54.24%）。HGMUE组咽喉反流症状总体发生率

为 52.48%，其中持续清嗓的发生率最高（42.57%），

其次为咽部异物感（33.66%）和烧心、胸痛、消化不

良、胃酸反流（27.72%）；HGMUE+GERD组咽喉反

流症状总体发生率为 85.53%，其中烧心、胸痛、消

化不良、胃酸反流的发生率最高（76.32%），其次为

持续清嗓（69.74%）和咽部异物感（68.42%）。由此

我们认为，HGMUE患者较易产生咽喉反流症状，无

论 是 否 合 并 GERD，该 结 果 与 Chong［3］提 出 的

HGMUE患者比非HGMUE患者经历咽喉反流症状

的可能性更大的结论相似。此外，HGMUE+GERD
组咽喉症状发生率比HGMUE组明显增高，提示虽

然HGMUE本身可引起咽喉部症状，但GERD导致

的胃食管反流则进一步增加了咽喉反流的发生，导

致了症状加重。

为了进一步阐明HGMUE导致咽喉反流症状

的机制，我们还分析比较了异位胃黏膜的组织学特

点和内镜下特点。正常的胃壁黏膜由单层柱状上

皮构成，不同部位的胃黏膜含有不同的腺体和细

胞。其中泌酸腺主要分布在胃底和胃体，由壁细胞

及主细胞组成，水解离产生的H+借助于壁细胞上

分泌小管膜上的H+/K+‑ATP酶的作用，被主动地转
图 3 食管上段异位胃黏膜的免疫组化 H+/K+‑ATP酶检测

3A：呈阳性（胃底腺为主型） ×40；3B：呈阴性（幽门腺为主型） ×20

图 1 食管上段异位胃黏膜胃镜下通常表现为橘红色圆形、椭

圆形或长条形的岛状病灶，与周边正常的食管黏膜边界明显

1A：单发病灶；1B：多发病灶

图 2 食管上段异位胃黏膜的组织学分型 HE ×40 2A：胃
底腺为主型；2B：幽门腺为主型
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运入胃腔形成胃酸分泌。本研究中我们将异位胃

黏膜的组织学类型分为 3种：胃底腺为主型、幽门

腺为主型及混合型，其中大多数的胃底腺为主型

（14/15）及全部的混合型（8/8）HGMUE组织的免疫

组化 H+/K+‑ATP酶染色呈现阳性，且 H+/K+‑ATP酶

阳性组的RSI评分明显高于H+/K+‑ATP酶阴性组，

该结果也进一步证实了异位的胃黏膜可能具有原

位泌酸功能。由于食管上段的异位斑临近咽喉部，

且咽喉部黏膜对酸分泌更加敏感，即使是低浓度的

胃酸分泌也可能引起明显的咽喉部症状［11］，因此我

们认为，异位胃黏膜的组织学特点和定位特点是其

导致咽喉部症状的主要因素。

我们的研究也比较了咽喉部症状评分与

HGMUE的大小和数量等内镜下特征的相关性，但

是现有数据提示咽喉症状与病灶的内镜下特征无

明显相关。经查阅文献，我们发现现有的关于

HGMUE 大 小 与 症 状 相 关 性 的 研 究 较 少 。

Poyrazoglu等［1］提出吞咽困难症状与更大范围的

HGMUE病变相关。Chong［3］的研究中，更大面积的

HGMUE 与 慢 性 咳 嗽 症 状 相 关 ，而 小 面 积 的

HGMUE与反流症状相关，但差异均无统计学意义，

同时指出更大面积的HGMUE并不会产生更多的

临床症状。同样也有其他学者指出，症状最明显的

HGMUE患者，其病灶大小处于中间水平［12］。但也

有报道指出，有明显癔球症的HGMUE患者比非癔

球症的HGMUE患者，其HGMUE面积更大［13］。由

此我们认为，HGMUE的大小和数量可能并不是影

响患者临床症状的重要因素。其原因可能与不同

患者HGMUE的病理学类型不同或病变炎症程度

及泌酸功能不同相关［3］。但需要指出的是，由于本

次研究的样本量有限，也可能在一定程度上造成了

阴性结果的出现，下一步还需更大样本量的研究来

证实二者是否相关。

本研究仍有一些有待进一步阐明的内容，如男

性患者HGMUE发生率更高的机制，虽然该结果与

国外的研究相同，但其具体机制尚不明确，进一步

的基因组学研究可能提供新的依据。此外，为证实

HGMUE是否具有泌酸功能，且阐明咽喉部症状是

由原位泌酸而不是胃食管反流所导致，我们还需要

对患者进行双探头 24 h食管 pH监测。我们在部分

患者的 24 h食管 pH监测中发现，食管近端 pH值下

降（pH<4），而不伴随远端 pH值的下降，证明异位

胃黏膜具有原位泌酸功能（数据未在本研究中显

示）。亦有研究表明，在HGMUE患者中，24 h食管

pH监测食管上端 pH<4，下端 pH>4［14］，即食管上端

的酸浓度明显大于食管下端，亦可证明食管近端存

在自身的酸分泌能力。但是仍需要进一步的大样

本的临床研究证实。

目前，对HGMUE患者的管理并没有标准的指

南。研究者多数根据患者症状采用抑酸药物（质子

泵抑制剂）或内镜下治疗［15‑23］。也有学者提出，应

该开展全面的跨学科合作（包括耳鼻喉科医师、呼

吸内科医师、内分泌科医师、消化内科医师以及必

要时的精神病科医师），来提高对无法解释的食管

外反流症状患者的HGMUE诊断率和治疗效果［6］。

对HGMUE的临床特点和机制的深入研究，也将为

进一步的抑酸药物治疗和内镜下治疗提供更多的

依据。
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