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摘  要 

食管胃交界处癌由于其独特的解剖学位置以及独特的生物学特性，引起了世界范围内的广泛关注。目前

对于食管胃交界癌定义分型、病因诊断仍然存在争议，对其治疗方法也尚未形成统一的标准。本文结合

目前的研究以及相关文献，对食管胃交界癌的定义、病因、诊断及治疗等方面的研究现状及争议进行综

述，旨在为我国的食管胃交界癌的诊疗提供更多的理论依据。 
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Abstract 
Carcinoma of the esophagogastric junction has attracted worldwide attention due to its unique 
anatomical location and unique biological characteristics. At present, there are still controversies 
on the definition, classification and etiological diagnosis of carcinoma of the esophagogastric junc-
tion, and there is no unified standard for its treatment. Based on the current research and related 
literature, this article reviews the current research status and disputes on the definition, etiology, 
diagnosis and treatment of CEGJ, aiming to provide more theoretical basis for the diagnosis and 
treatment of CEGJ in China. 
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1. 前言 

食管胃交界癌一般是指发生在食管胃解剖交界线上下约 5 cm 区域的腺癌，由于其特殊的生理位置、

解剖结构以及逐年上升的发病率及病死率，目前在我国引起了广泛的关注[1]。无论是其诊断分类还是治

疗方法，在过去几十年中一直是许多争论的主题，这在很大程度上是由于难以确定胃食管交界恶性肿瘤

是否为原发性食管或胃损伤，因此，这些肿瘤是否根据食管或胃方案治疗存在显著差异。然而，随着过

去 30 年胃食管交界腺癌发病率的急剧上升，它作为一个公共卫生问题正变得越来越重要，越来越需要更

好地将胃食管交界肿瘤定义为一种疾病实体，并为这种具有挑战性的恶性肿瘤确定更有效的治疗方法。 

2. 食管胃交界癌的定义 

食管胃交界处癌(carcinoma of the esophagogastric junction, CEGJ)是指其中心位于食管胃解剖交界处

上方和下方 5 cm 范围内并穿过食管胃交界(esophagogastric junction, EGJ)的癌。由于 EGJ 部位短而窄，

CEGJ 具有上下侵袭性，其生物学行为与胃癌或食管癌不同[2]。 
Siewert 及其同事已将 GEJ 肿瘤的位置分为 I 型(GEJ 近端 1~5 cm)、II 型(GEJ 近端 1 cm~2 cm)和 III

型(GEJ-远端 2~5 cm) [3]。Siewert I 型肿瘤通常与肠上皮化生相关。并且更常发生在男性身上。Siewert III
型肿瘤较少涉及肠化生，未分化型的比例较高[4]。Siewert II 型肿瘤在大多数特征上介于 I 型和 III 型之

间，但 II 型肿瘤中人表皮生长因子受体 2 阳性的比例高于 I 型和 II 型。尽管这三种类型在西方国家几乎

均匀分布，但在东方国家，Siewert I 型患者很少[5] [6] [7]。这种差异可能是由于幽门螺杆菌感染和胃食

管反流疾病的患病率不同。目前由于肿瘤的浸润性生长模式，CEGJ 中肿瘤中心和 EGJ 之间的距离很难

准确测量，Siewert 分期通常不容易直接确定。 

3. 食管胃交界癌的病因 

这类癌症很罕见，病因存在争议。在瑞典，一项基于人群的病例对照研究将 189 名食管腺癌患者与

820 名对照受试者进行了比较，发现有症状的胃食管反流病与食管腺癌风险之间存在密切关联。对于反

复出现反流症状(每周至少出现一次)的患者，食管腺癌的比值比为 7.7，贲门腺癌的比值比为 2.0。对于长

期存在严重反流症状的患者，比值比增加得更多(食管腺癌为 45.5，贲门腺癌为 4.4) [8]。根据在西方国家

进行的大多数流行病学和临床病理调查的研究结果，这种癌症被认为起源于巴雷特食管(Barrett’s eso-
phagus, BE)，包括远端食管癌和近端胃癌，因为与 BE 相关的流行病学、临床病理学和分子病理学特征

相似[9]。因此，最新的美国癌症联合委员会分期手册要求按照食管腺癌(esophageal adenocarcinoma, EA)
规则对所有 GEJ 癌进行分期[10]。 

为了回答中国患者中 GEJ 癌发生的位置以及中西方在该癌的临床病理学上的差异，最近在中国南京

治疗的中国患者和在波士顿治疗的美国患者之间进行了一项 GEJ 癌临床病理特征与世界卫生组织诊断标
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准的比较研究[11]。研究人员报告了这两个不同种族患者群体之间 GEJ 癌症几乎所有临床病理特征的显

著差异。在我国，年龄较年轻，女性患者较多，且肿瘤大小大 1.5 厘米。他们的肿瘤均集中在近端胃，

组织学异质，大部分病例表现出不常见的类型，如腺鳞状细胞癌、神经内分泌癌和胰腺腺泡样腺癌。关

于中国患者的肿瘤周围粘膜疾病，尽管远端食管柱状化生(14%)和发育不良(0)不常见或不存在，但慢性胃

炎(81%)和幽门螺杆菌(35%)感染广泛存在[12]。与之形成鲜明对比的是，美国人的远端食管柱状化生(87%)
和发育不良(67%)占大多数；但慢性胃炎(24%)和幽门螺杆菌感染(19%)在未受累的近端胃粘膜中并不常见。

结果表明，美国患者的 GEJ 癌症确实与 BE 相关，并显示了 EA 的临床病理特征[13] [14]。相反，中国人

的 GEJ 癌实际上是原发性近端胃癌，与 EA 不同[15]。 

4. 食管胃交界癌的诊断 

GEJ 肿瘤患者的主要症状是吞咽困难和体重减轻。然而，许多人有很长的反流史，通常被认为是严

重的。上食管胃十二指肠镜检查(esophagogastroduodenoscopy, EGD)是首选的诊断检查，并在很大程度上

取代了造影放射学的方法。EGD 可以精确定位肿瘤，包括确定 Siewert 类型，以及进行活检以进行组织

学诊断；内镜超声(endoscopic ultrasonography, EUS)则评估局部浸润和区域淋巴结受累。EUS 的局限性在

于很难降肿瘤溃疡很难与炎症区分开来，并且不能反映出患者的浸润深度以及淋巴结病的程度[16]。如果

需要进一步确定癌症的分期，临床上需要使用的主要工具是计算机断层扫描(computed tomography, CT)、
超声内镜下的 EGD (EGD with echoendoscopy, EUS)和正电子发射断层扫描/CT (positron emission tomo-
graphy/CT, PET/CT) [17]。 

5. 食管胃交界癌的治疗 

放疗、化疗和手术在内的多模式治疗是局部食管癌治疗的主要方式。鳞状细胞癌多发于食管的上三

分之一和中三分之一。食管腺癌主要发生在下三分之一和食管胃交界处。目前主要由吸烟和饮酒引起的

鳞状细胞癌近年来数量保持稳定，而腺癌的发病率(主要由胃食管反流病、巴雷特氏化生和肥胖症引起)
最近在西方国家急剧增加[18]。 

5.1. 手术治疗 

内镜下黏膜或粘膜下切除术可治疗早期肿瘤(Tis、T1a)。这类患者通常将 Barrett 食管与柱状细胞改

变联系在一起，这需要在手术前进行消融，常见的方法为射频消融。 
目前为止，交界癌的手术方法存在争议；没有达成共识。尽管 Siewert 分类描述了 GEJ 癌症的位置，

但在实践中，对于体积较大的肿瘤，很难在内镜下进行精确定位。这对于 II 型病变尚未形成临床标准手

术方案。目前根据临床数据和科研探究，大多数专家建议对 Siewert I 型肿瘤进行食管胃切除术，对 III
型肿瘤进行全胃切除术[19]。但是对于 II 型肿瘤，一些人主张食管胃切除术，这允许进入腹部和纵隔淋

巴结站，而另一些人则建议扩大全胃切除术，并对后纵隔进行经尿道解剖[20] [21]。 
关于手术路径，也进行了大量的研究。一个荷兰小组进行了一项随机对照试验，比较了 Siewert I 型

和 II 型肿瘤的右经胸和经胸腹入路。经胸入路的围手术期发病率较高。尽管两组患者的总体生存率在统

计学上没有显著差异，但经胸入路患者的生存率明显提高[22]。在基于 Siewert 分类的亚组分析中，经胸

入路与经胸腹入路相比，I 型患者的 5 年总生存率优势高达 14% (n = 90)，II 型患者的优势为 4% (n = 115) 
[23]。由于样本量不足，本研究无法显示任何统计学上的显著差异，但结果证实，Siewert I 型肿瘤需要通

过右胸廓切开术进行彻底的纵隔解剖，而 II 型肿瘤则不需要。一个日本小组对主要为 Siewert II 型和 III
型肿瘤进行了另一项随机对照试验，比较了左侧经胸和经胸腹途径。这项研究表明，经胸入路无生存益

处和较高的发病率[24]。与经胸腹入路相比，经胸入路还加重了体重减轻、症状和呼吸功能[21]。亚组分
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析显示，经胸入路对 Siewert II 型患者无生存益处。对于 Siewert III 型患者，经胸腹入路比经胸入路具有

更好的生存率。一项荟萃分析的结果显示，食管胃交界处癌症的经胸和经胸腹途径在手术时间、失血、

解剖淋巴结、吻合口漏或心血管并发症发生率等方面没有显著差异。然而，我们确实观察到，在经胸方

法中，住院时间更短，30 天住院死亡率更低，肺部并发症减少。对于总体生存率，在各种 GEJ 类型中无

显著差异。但与经胸入路相比，经尿道入路治疗 III 型肿瘤可获得潜在的生存益处[25]。 
综上，对于 GEJ I 型肿瘤，应进行经胸食管切除术并切除近端胃。经胸入路可对中纵隔进行淋巴结

清扫，而中纵隔不能通过食管裂孔进入。对于 GEJ II 型或 III 型肿瘤，建议采用全胃切除术并经尿道切除

远端食管。保留开胸手术的经胸腹入路创伤较小，且发病率和死亡率较低。然而，如果肿瘤已经侵入 GEJ
外 3 cm 的远端食管，则经尿道入路可能导致难以获得足够的边缘。正在进行的调查 Siewert II 型贲门肿

瘤的随机试验将进一步深入了解这些肿瘤的最佳手术方法。目前，远端食管的近端侵犯程度和术前分期

中是否存在胸淋巴结可能是选择经胸入路食管次全切除和近端胃切除术以及经腹入路全胃切除术和远端

食管切除术的最重要因素[18]。 

5.2. 化疗和放疗 

尽管化疗(chemotherapy, CT)对食管癌和胃癌的术前和围手术期治疗的影响已被广泛研究[26] [27]，但
两项随机试验事实上改变了美国和西欧的日常实践。但两项随机试验事实上改变了美国和西欧的日常实

践。此外，最近对总共 2422 名患者的 14 项试验进行的荟萃分析评估了手术与术前 CT 或化学放疗的对

比。该研究显示，术前治疗比单纯手术具有显著的生存益处，风险比(hazard ratio, HR)为 0.82，5 年绝对

总生存率(overall survival, OS)增加 9% (23% vs 32%) [28]。在 FNCLCC 和 FFCD 试验中，清楚地显示 CT
治疗组的 5 年 OS 和 DFS 更好(分别为 38%和 24%，34%和 19%)。然而，需要注意的是，20%接受 CT 治

疗的患者经历了 3~4 级血液学毒性，约一半随机接受围手术期治疗的患者没有接受手术后治疗[29]。另

一项高影响研究是 MAGIC 试验，其中 503 名患者(其中 26%为 GEJ 癌症)在手术前后或单独手术前后随

机接受 3 个周期的 ECF (表柔比星、顺铂和 5-氟尿嘧啶)。CT 显著延长了 5 年 OS 和 PFS，估计死亡风险

降低了 25%。然而，只有 42%的围手术期患者完成了预先计划的治疗方案[30]。最后，几个月前，在英

国进行的一项大型临床试验的结果已经公布。400 名连续患者(约 70%为 GEJ 型)我或 II 进行术前 CT (顺
铂和 5-氟尿嘧啶，或 ECF 或 ECX)治疗。结果显示，肿瘤晚期患者的 OS 显著延长[31]。另一项里程碑式

的 III 期研究是 CROSS 试验，其中 366 名食管癌或 GEJ 癌患者接受 CRT (每周卡铂和紫杉醇，外加 41.4 Gy
的放疗)，然后进行手术或单独手术。CRT 组和手术组的中位 OS 明显长于单独手术组(分别为 49.4 个月

和 24.0 个月)；此外，多模式治疗后 pCR 的发生率为 29%。值得注意的是，只有 20%的患者患有真正的

GEJ 癌症[32]。在最近发表的研究中，41 名 GEJ 患者的术前 CRT (使用 FOLFOX 方案和 45 Gy 辐射)显示

安全，尽管疗效一般[33]。 

5.3. 新辅助治疗 

长期随访证实，在可切除食管癌或食管胃交界癌患者的手术中加入新辅助化疗后，总的生存率会提

高。这种改善在临床上与鳞状细胞癌和腺癌亚型相关[34]。因此，新辅助化疗后手术是可切除、局部晚期

食管癌或胃食管交界癌患者广泛采用的护理标准。然而，新辅助化疗和手术后复发的风险仍然很高，尤

其是在 70%至 75%没有病理完全反应的患者中。无病理完全反应患者的中位总生存期短于病理完全反应

的患者，淋巴结阳性患者的预后更差[35]。 
在西方国家，与辅助化疗相比，用于进行全身抗肿瘤治疗(即在随后的手术切除之前进行化疗或放化

疗)的新辅助治疗概念更受青睐。荟萃分析(包括 9 项和 11 项随机试验)显示了新辅助治疗良好的生存益处
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[36] [37]。我国临床上常用的新辅助放化疗方案主要包括以 5-FU 为主的化疗与放疗相结合的方案，近有

研究表明，应用氟尿嘧啶的副反应较大，而将之替换成雷替曲塞联合顺铂同步放疗对于食管胃交界癌的

治疗效果更佳。所以对于肿瘤体积较大的进展期的 GEJ 患者，我们应建议其先行新辅助放化疗。 

5.4. 药物治疗 

拉穆昔单抗(Ramuciumab)是一种血管内皮生长因子受体-2 抑制剂，是一种重要的新靶向药物，已被

批准用于二线治疗胃癌和胃食管腺癌[38]。相关研究已经证实，拉穆昔单抗联合多西他赛作为 IV 期

NSCLC 患者的二线治疗可提高生存率[39]。其中 330 EGJ 名患者接受了雷莫昔单抗联合紫杉醇治疗，335
名患者接受安慰剂联合紫杉醇。雷莫昔单抗加紫杉醇组的总生存期明显长于安慰剂加紫杉醇的组(中位值

9.6 个月[95%可信区间 8.5~10.8] vs 7.4 个月[95%可信区间 6.3~8.4]，风险比 0.807 [95%可信置信区间

0.678~0.962]; p = 0.017)。与安慰剂加紫杉醇组相比，雷莫昔单抗加紫杉醇治疗组超过 5%的患者发生 3
级或更高级别的不良事件，包括中性粒细胞减少症(327 例中 133 例[41%]，329 例中 62 例[19%])、白细胞

减少症 57 例[17%]，22 例[7%]，高血压 46 例[14%]，8 例[2%]，疲劳 39 例[12%]，18 例[5%]，贫血 30
例[9%]，34 例[10%]，腹痛 20 例[6%]，11 例[3%]。两组中 3 级或更高级别的发热性中性粒细胞减少症发

生率均较低(10 [3%]对 8 [2%]) [40]。 
IMAB362 (Zolbeuximab)是一种嵌合单克隆抗体，可结合 Claudin-18.2，一种癌细胞特异性靶抗原。

在体外，IMAB362 通过抗体依赖性细胞毒性和补体依赖性细胞毒介导细胞死亡；因此，IMAB362 可作

为有效的靶向免疫治疗剂[41]。在表达 CLDN18.2 的晚期胃/胃食管交界处和食管腺癌患者中，与单独使

用 EOX 相比，在一线 EOX 中添加唑贝妥昔单抗可提供更长的 PFS 和 OS。唑贝妥昔单抗 + EOX 一般耐

受，不良事件可控。在 III 期研究中，根据在总体人群中观察到的临床益处，以及在 CLDN18.2 中中度至

重度表达的患者中观察到临床益处，正在评估唑贝妥昔单抗 800/600 mg/m2 ≥ 70%的肿瘤细胞[41]。 
综上，目前认为新辅助化疗和手术切除应被视为可切除局部晚期食管癌或食管胃交界癌患者的标准

方法。最近的研究表明，在新辅助化疗和放疗联合治疗的患者中，根治性切除率更高，局部复发率更低。

靶向药物在新辅助治疗中的作用正在研究中[42]。但由于全身性疾病是死亡的主要原因，因此应尽早确定

药物敏感性[43]。 

6. 小结与展望 

目前，在 GEJ 的定义、分类、TNM 分期、手术入路、切除范围、淋巴结清扫、消化道重建和新辅助

治疗等方面仍存在许多争议。同时，许多问题仍有待解决，目前正处于逐步完善和规范的阶段。更令人

担忧的是，尽管采取了积极的多模式治疗，但这种疾病的治愈率仍然很低。最终，只有识别危险因素和

化学预防机制以降低这种疾病的发生率，以及开发分子和成像生物标志物以帮助指导 GEJ 癌患者的治疗，

才能改善预后。 
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