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Abstract
Barrett’s esophagus (BE) is a significant complication of 

gastroesophageal reflux disease, carrying a high risk of 
transformation into adenocarcinoma of the esophagus. Its 
pathological feature is the replacement of the squamous 
epithelium by columnar epithelium in the esophagus, with 
some accompanied by intestinal metaplasia. This process 
is extremely complex, involving a multitude of pathogenic 
factors and signal transduction pathways. Acid reflux and 
bile acids are the primary pathogenic factors, which can 
damage the esophageal mucosa, activate inflammatory and 
oxidative stress responses, and promote intestinal metaplasia 
by regulating the expression of genes such as CDX2 and 
MUC2. Additionally, high-fat diet, gastrin, and alterations 
in esophageal microbiota are also involved. In terms of 
molecular mechanisms, abnormal activation of signaling 
pathways such as BMP-4/Smad, Notch, Hedgehog, Wnt, NF-
κB, and IL-6/STAT3 plays a critical role in the pathogenesis 
of BE. This article systematically expounds on the potential 
pathogenic mechanisms of BE and the signal transduction 
pathways involved, with an aim to provide new insights for 
the early prevention and targeted therapy of this condition.

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
巴雷特食管是胃食管反流病一个重要的并发症, 具有
高转化为食管腺癌的风险, 其病理特征为食管鳞状上
皮被柱状上皮取代, 部分伴肠化生, 其发病机制非常
复杂, 涉及的致病因素及信号通路纷繁复杂. 酸反流
与胆汁酸是主要致病因素, 可损伤食管黏膜、激活炎

巴雷特食管致病因素与相关信号转导通路的研究进展

李思琪, 杨 磊, 李培彩, 弓艳霞

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v33.i8.619
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症及氧化应激反应, 还能通过调控CDX2、MUC2等
基因表达促进肠化生; 高脂饮食、胃泌素及食管菌
群改变等也参与其中. 分子机制方面, BMP-4/Smad、
NOTCH、Hedgehog、WNT、NF-κB、IL-6/STAT3等
信号通路异常激活, 在细胞转化、增殖及肠化生中起
关键作用. 本文系统阐述了巴雷特食管一些潜在致病
机制, 着重探讨涉及的信号转导通路, 为后续巴雷特
食管的早期预防和靶向治疗提供新思路.  

© The Author(s) 2025. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 巴雷特食管; 发病机制; 信号转导通路; 致病因素

核心提要: 巴雷特食管为胃食管反流病常见的并发症之

一, 因其显著的食管腺癌转化风险, 始终是临床与科研领

域的焦点. 其病理演变涉及食管鳞状上皮被异常柱状上

皮取代, 部分患者还伴随肠上皮化生, 这一过程的分子机

制极为复杂, 涵盖多条信号传导通路的异常激活与调控

失衡. 近年来在细胞分子生物学层面的研究不断深入, 但
确切的发病机制仍存在诸多未知领域. 目前对于巴雷特

食管的防治, 部分中药复方或单体成分经临床实践与基

础研究证实, 能够有效抑制柱状上皮化生进程, 甚至逆转

早期病变, 现阐述巴雷特食管的发病机制, 深入分析所涉

及的包含胃酸与胆汁酸为主的致病因素, 及包含炎症与

化生相关的分子信号通路, 为未来研制有效的化学预防

药物提供线索. 

文献来源: 文献来源: 李思琪, 杨磊, 李培彩, 弓艳霞. 巴雷特食管致病因素与相关信号

转导通路的研究进展. 世界华人消化杂志 2025; 33(8): 619-624 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v33/i8/619.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v33.i8.619

0  引言

巴雷特食管(Barrett’s esophagus, BE)为胃食管反流

(gastroesophageal reflux disease, GERD)常见的并发症之

一, 因其显著的食管腺癌转化风险, 始终是临床与科研

领域的焦点. 其病理演变涉及食管鳞状上皮被异常柱状

上皮取代, 部分患者还伴随肠上皮化生, 这一过程的分

子机制极为复杂, 涵盖多条信号传导通路的异常激活与

调控失衡. 尽管近年来在细胞分子生物学层面的研究不

断深入, 但确切的发病机制仍存在诸多未知领域. 对BE
相关信号传导通路实施靶向干预, 极有可能阻断乃至逆

转BE向食管腺癌的演进进程, 具有很高的临床价值, 这
一领域亦成为当前临床研究的重点方向. 现阐述BE的发

病机制, 深入分析所涉及的致病因素与可能的分子信号

通路, 为未来研制有效的化学预防药物提供线索. 

1  研究现状

BE与GERD症状具有很强的关联性, 在具有反流症状或

患有GERD病的个体中, 经组织学确诊的BE患者, 范围

约为3%-14%, 内镜下疑似BE的患病率则更高[1]. BE在西

方人群中的发病率在过去四十年显著上升, 与食管腺癌

的流行趋势一致, 存在明显的性别差异(男性发病率约为

女性2倍), 长段BE进展为食管腺癌的年风险达0.33%; 亚
洲地区BE患病率为0.06%-5%, 低于西方, 以短段BE为主, 
新加坡、日本等地发病率呈上升趋势, 台湾研究[2,3]显示

非异型增生BE进展为低级别异型增生和食管腺癌的年

风险分别为2.9%和0.4%, 因进展风险较低, 亚洲指南不

推荐对非异型增生BE常规内镜监测, 而西方指南建议

根据BE段长度分层监测. BE是GERD病的常见并发症, 
具有高转化为腺癌的风险, 是目前食管腺癌唯一已知癌

前病变, 与食管腺癌的进展风险相关, 非异型增生、低

级别及高级别异型增生每年进展为腺癌的风险分别为

0.33%、1%和6%[3]. 故针对于BE发生机制的研究及预防

具有很大的临床意义. 
BE的诊断目前还存在一定争议. 美国与德国等一些

西方国家认为, 食管鳞状上皮中出现含杯状细胞的肠化

生, 它是BE组织学确诊的必要条件, 这部分学者认为, 缺
乏杯状细胞的柱状上皮可能仅是胃黏膜异位或短暂的

适应性改变, 并非真正意义上的BE. 而英国、日本等国

家则认为BE的产生是一个动态过程, 具有渐进性, 早期

阶段可能尚未出现典型肠化生特征, 即便未出现杯状细

胞, 只要存在食管固有腺体缺失、上皮细胞呈柱状排列

等特征, 也应被视为BE[4]. 基于不同国家对BE组织学上

的不同看法, 关于肠化生在BE确诊中的必要性, 学术界

尚存在争议, 但它被公认为是评估BE癌变风险的关键预

测因素. 与之形成对比的是, 柱状上皮在BE的诊断标准

中具有更明确的界定作用. 
信号传导通路的激活在化生的发展中起重要作用, 

相关研究显示, 在BE的形成过程中, 多种信号传导通路

被异常激活, 为BE的研究提供全新视角. 本综述将从两

个层面展开系统性剖析: 一方面, 深入探究导致信号通

路异常激活的潜在致病因素; 另一方面, 对信号转导通

路的内在机制进行全面而深度的挖掘. 

2  致病因素

正常食管黏膜在一些致病因素的作用下, 导致食管黏膜

损伤, 进而激活相关信号传导通路, 使食管黏膜发生化

生, 导致BE的发生, 以下是对一些致病因素的总结.
2.1 酸反流 BE是GERD病一个重要的并发症, 酸过度反

流可导致食管黏膜破损, 被认为可能是导致BE的一个

重要条件. 酸反流所导致BE的形成机制比较复杂, 目前

认为BE的形成过程中酸反流起着关键的启动和促进作

用, 它会损伤食管细胞, 促进炎症反应, 激活细胞内一氧

化氮合酶途径诱导细胞内活性氧生成, 长期酸反流所导
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致的炎症与氧化应激环境会诱导食管黏膜逐渐失去正

常形态[5]. 酸反流可以导致环氧化酶-2(COX2)表达升高, 
进而使一系列分子通路异常激活, 参与细胞增殖与肠化

生的发展进程中[6]. 胃酸反流在食管化生段所形成的PH
梯度使胆盐的溶解度达到最佳状态, 使其能够顺利进入

上皮细胞, 进而刺激多种信号通路. 虽然目前对于酸反

流的具体机制还没有完全明确, 但由于它与BE的强关联

性, 故目前西药方面对BE的治疗还更聚焦于抑酸剂的使

用. 
2.2 胆汁酸 胆汁酸是另一种与BE相关的损伤因素. 有学

者对BE患者的唾液中的胆汁酸进行测定, 证实几乎所有

类型胆汁酸含量都很高, 提示胆汁酸也是研究BE发病

机制的一个重要致病因素[7]. 目前对胆汁酸致病机制的

研究可以大致分为两个方面, 一是促进炎症反应: 胆汁

酸可以直接通过激活食管上皮细胞内的炎症信号通路, 
使炎症反应从慢性向急性中性粒细胞反应转变, 推动

BE发展[8]. 二是调节基因的表达: 胆汁酸可导致CDX2、
Muc2、Bmp4、Kit19和Tff2等基因表达上调, 其中CDX2
基因参与肠道分化, 其表达上调可能促使食管上皮细胞

向肠型上皮细胞转化, 这是Barrett食管形成的重要特征

之一. Muc2是由杯状细胞分泌的特异性蛋白质, 其表达

上调代表肠化生的发生. 其余基因表达上调会扰乱食管

上皮的正常生理功能, 共同促进BE的发展.胆汁酸及胃

酸共同作用, 参与到BE的损伤及化生过程中, 目前的研

究中, 胆汁酸可能参与到更多的损伤机制中[8,9]. 
2.3 其他 高脂饮食与BE呈正相关, 长期高脂饮食明显诱

发肥胖和血脂紊乱, 研究显示[10], 脱氧胆酸与高脂饮食

结合, 会明显增强炎症的严重程度和化生长度. 高脂饮

食明显诱发肥胖和血脂紊乱, 肥胖状态下会打破抗炎分

子和促炎分子的平衡状态, 促进炎症的发生; 同时分泌

的瘦素增多, 及肥胖所导致的胰岛素抵抗会激活促进细

胞的增殖的信号传导通路, 使细胞异常增殖[10,11]. 胃泌素

与CCK2受体结合可发挥促进细胞增殖的作用, 当胃泌

素与受体结合时, 会诱导环氧化酶COX-2的表达, 促使

BE细胞增殖, 进而改变了细胞原本的分化进程[12]. 与正

常食管黏膜相比, BE生物菌群发生改变, 革兰氏阴性菌

相对丰度升高, 相对的革兰氏阳性菌减少. 其中, 浮霉菌

门和泉古菌门在BE中显著减少, 且不受其它因素影响, 
可能作为BE的潜在生物标志物. 革兰性阴性菌的脂多糖

与食管上皮细胞相关受体结合, 会激活NF-kB炎症通路, 
为BE的发生创造条件; 另外脂多糖也可影响环氧化酶的

活性, 使胃排空发生延迟, 干扰食管下括约肌功能, 促进

反流症状增加食管受损的可能. 某些细菌可分泌基因毒

素, 如细胞致死性膨胀毒素, 可引起基因组损伤, 增加细

胞癌变的风险[13-15]. 

3  分子信号通路

食管黏膜从正常的鳞状上皮转化为BE的机制仍处于深

入研究阶段, 这一复杂过程涉及多种信号分子通路的参

与, 以下是对信号通路的总结.
3.1 BMP-4/Smad通路 Milano等[16]通过研究患者活检组

织及构建BE大鼠模型, 发现BMP-4在食管炎及BE组织

中高度表达, 经BMP-4处理的正常食管黏膜, 其角蛋白

及基因组的表达也趋向于柱状上皮, 这表明BMP-4通路

在促进鳞状上皮向柱状上皮的转化中起到重要作用. 在
此基础上, 后续的许多研究也逐渐证实BMP-4通路在BE
中扮演重要角色, CDX2作为肠化生的重要标志, 已有研

究证实CDX2基因位于BMP-4/Smad通路下游, CDX2与
BMP-4通路共同作用, 促进BE发生肠化生, 促进BE向食

管腺癌转化[17]. 在BE向食管腺癌的发展中, BMP通路也

在不断发挥作用, BMP-4通过上调SNAIL2(一种转录阻

遏蛋白), 从而下调上皮钙粘蛋白CDH1的表达, 使细胞失

去细胞间及细胞外基质的连接, 获得迁移能力[18]. 现阶

段的研究对BMP-4于BE发展过程中所扮演的角色有着

更为透彻的认知, BMP-4对于BE的病理改变起着举足轻

重的作用, 精准干预BMP-4通路, 可更有效的预防BE恶
化. 有研究人员使用骆驼源BMP-2/4抗体抑制BMP-2及
BMP-4, 有效的减少柱状上皮数量, 促进鳞状上皮生长, 
为BE的预防提供了极具潜力的新思路[19]. 后续也可在此

基础上, 优化干预手段, 同时深入挖掘BMP通路在BE中
的机制, 提供更为坚实的理论基础. 
3.2 NOTCH信号通路 NOTCH信号通路在BE的发生发

展中起到了重要的作用, NOTCH通路被抑制具有促进

鳞状细胞转化为柱状细胞的作用, 这表现为腺黏蛋白

(MUC2)表达增加和鳞状角蛋白(K13)表达降低. 有学者

发现[20], 在胆汁酸存在的情况下, CDX2与NOTCH通路之

间存在相关转录网, 反流物如胆汁酸会促进CDX2的表

达, 抑制NOTCH通路, 使Hes1(NOTCH通路的关键分子)
表达下降, ATOH-1被激活, 促进食管细胞发生肠化[21]. 还
有研究表明[22], 抑制Notch信号也会激活KLF4基因表达, 
它能够促使细胞表达柱状角蛋白和黏蛋白基因, 推动细

胞向肠样细胞的转分化. 而在BE发展的后期, 有学者发

现NOTCH信号通路被异常激活, 一方面诱导细胞去分

化, 使一些细胞失去原本的分化方向, 另一方面促进细

胞增殖, 使隐窝分裂增强(肠道细胞增殖的一种方式), 促
进BE不断发展, 并有一定可能向腺癌转化[23]. 目前对于

NOTCH通路的具体机制还尚不清楚, 根据目前的文献

来看, NOTCH通路被抑制从而参与BE的形成是普遍被

认同的, 但关于BE向腺癌的转化的研究中, NOTCH通路

又是被异常激活的情况, 故在BE的发展过程中, NOTCH
通路在什么样的节点上被激活还尚不明确, 若要达成深
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度探索, 还需投入更多研究精力. 
3.3 Hedgehog信号通路 目前Hedgehog通路(HH通路)已
被证实在BE的发展过程中具有重要作用. 在酸和胆汁

刺激的环境下, HH通路被激活, 一方面可以诱导靶基因

FOXA2激活, 刺激AGR2(AGR2是一种与BE化生相关且

为MUC2蛋白加工所必需的蛋白质)与MUC2表达上调, 
促进细胞的肠化, 这属于HH通路的直接诱导作用[24]. HH
还有一种导致肠化的间接诱导作用, 在HH激活的状态

下, HH配体向周围间质细胞发出信号, 使靶基因BMP4
表达上调, 在角质形成细胞中激活pSMAD1/5/8, 诱导

SOX9的表达, 激活DMBT1(诱导向柱状上皮分化的基

因), 启动柱状转录[25]. 目前有关HH通路与BE发生机制

关系的相关文献还有限, 但此方向具有很大的研究潜力, 
HH通路相关抑制剂很可能成为未来临床研究的热点. 
3.4 WNT通路 WNT信号通路在各种组织的发育和体内

平衡中起重要作用, 研究显示[26,27], 在BE的发展过程中, 
该通路异常激活. WNT信号通路的关键介质是β-连环蛋

白, 正常情况下β-连环蛋白被磷酸化而水解, 当WNT通
路被异常激活时, 会抑制β-连环蛋白的磷酸化, 使β-连环

蛋白进入细胞核中与Tcf4等Tcf/LEF家族蛋白结合, 促
进下游基因的转录, 进而影响CDX2的表达, 调节细胞

的增殖分化过程. SFRP1作为WNT信号通路的拮抗剂, 
可参与调节WNT信号通路维持细胞的正常分化和增

殖平衡, 然而在BE中, 由于启动子甲基化导致其表达受

抑制, SFRP1失去其原本功能导致WNT被异常激活, 干
扰了细胞正常分化程序, 导致正常鳞状上皮被化生柱

状上皮取代, 进而引发BE的发生[26-28]. 目前有关WNT在
BE的具体机制还存在一些争议, 有学者认为[29], WNT
与有异型增生的BE关系密切, 但与化生联系尚浅. 但也

有学者认为[30], 在非异型增生的BE中WNT也有适度激

活, 与正常鳞状上皮相比, BE化生中β连环蛋白活性升

高, WNT可通过激活BMP信号诱导细胞柱状分化. 关于

WNT信号通路目前的研究更聚焦于BE向腺癌转化的机

制研究, 对于WNT是否参与细胞化生目前还存在争议, 
需要更多的研究去探讨机制. 
3.5 NF-κB通路 NF-κB通路的激活从正常上皮通过化

生, 异型增生到腺癌逐渐发展. GERD病通过其反流物的

刺激, 诱导HIF-2α稳定化、与HIF反应元件结合, 触发促

炎因子的合成与释放, 激活NF-κB通路, 导致炎症反应及

细胞增殖. 其中, 酸会诱导NADPH氧化酶NOX5-S增加, 
从而激活NF-κB, 使其与COX2基因启动子结合位点结

合, 诱导COX2产生, 使PGE2增加, 促进细胞增殖. 脱氧

胆酸会通过激活NF-κB通路, 使抗凋亡蛋白Bcl-2表达

升高, 使细胞在面对如DNA损伤的情况下仍能存活[31]. 
NF-κB还可以上调DNMT1, 从而导致异常甲基化使肿

瘤抑癌基因沉默或使癌基因激活, 还能激活基质细胞

与上皮细胞之间相互作用, 重塑肿瘤微环境, 使BE向
EAC转化[32,33]. 还有学者发现[34], NF-κB通路的激活程

度在GERD与BE中存在个体差异, 某些个体的鳞状上皮

在反流物的刺激下, NF-κB的激活程度足以使CDX2表
达, 这种个体往往易转化为BE, 这也解释了为什么有些

GERD患者可以转化为BE, 但有些却不能. NF-κB在BE
的发展过程中影响甚广, 无论是炎症损伤方面还是促进

细胞增殖方面, NF-κB通路的研究价值都很高, NF-κB在
BE研究中具有重要的潜在价值与广阔的研究前景. 
3.6 IL-6/STAT3通路 IL-6/STAT3信号通路的激活在BE
中较为常见, 在GERD病患者中, 由于食管远端长期处于

低PH环境并且在胆汁酸的刺激下发生氧化应激, 使IL-6
增高, 诱导STAT3磷酸化, 使细胞合成抗凋亡蛋白, 这一

过程贯穿BE的起始及发展阶段, 在BE向腺癌演变过程

图  1  致病因素与信号通路在巴雷特食管发展中的交互调控网络. 黑色箭头代表促进作用; 红色箭头代表抑制作用.
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中更不容忽视[35,36]. Bhat等[37]通过细胞实验, 蛋白及基因

检测等方法, 发现了另一条与BE相关新通路, 即APE1-
EGFR-STAT3信号轴, 实验证明了APE1在酸性胆汁酸的

刺激下, 刺激STAT3的多个靶基因的上调, 与反流诱导的

Barrett食管和食管腺癌的病因密切相关. 此信号轴也为

抑制BE的发展及食管腺癌的产生提供新靶点. 
综上所述, BE的发生与BMP-4/Smad、NOTCH、

Hedgehog、WNT、NF-κB、IL-6/STAT3等信号通路异常

激活密切相关. 这些通路通过调控细胞增殖及化生, 在
食管黏膜鳞状上皮向柱状上皮转化中起关键作用, 形成

了一个复杂的调控网络(图1). 

4  结论

BE是食管腺癌的一种癌前病变, 其发病机制与病理演变

过程备受关注, 这些异常上皮细胞在胃酸、胆汁等多种

因素的持续刺激下, 极易发生肠化及不典型增生, 逐渐

发展为恶性程度更高的食管腺癌. 本文首次系统整合了

致病因素与信号转导通路的交互作用网络, 相较于传统

研究仅聚焦单一因素, 本文的优势在于建立了“损伤刺

激-信号激活-细胞转化”的三维致病模型. 巴雷特管向

腺癌的转化呈现出阶梯式、渐进性的特点, 这一过程往

往持续数年甚至数十年, 我们可以在其发展为腺癌之前

就对其进行治疗, 提高患者的生存质量. 针对于BE的治

疗, 一方面可以通过减少致病的因素, 减少患者患BE的
风险. 另一方面可以阻断BE所涉及到的分子信号通路, 
通过对信号通路的全面分析, 可以发现一些潜在的治疗

靶点, 研究靶向治疗药物, 精准地作用于异常的信号通

路靶点, 阻断病变的发展, 提高治愈率. 在目前已有的研

究中, 针对BMP-4的骆驼源抗体已在动物模型中证实可

促进鳞状上皮再生, 提示该通路抑制剂可能成为逆转化

生的突破性药物, 而APE1-EGFR-STAT3信号轴的发现, 
也提供了新靶点. 值得期待的是, 随着对BE的探索, 未来

可绘制BE信号通路图谱, 实现更精准的治疗模式, 这不

仅能显著提升化学预防的效率, 更有望在食管腺癌前病

变阶段阻断疾病进展, 为消化道肿瘤的早期干预开辟全

新路径. 
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