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食管动力障碍相关疾病的研究进展
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【提要】　食管动力障碍相关疾病的典型症状包括胸痛、吞咽困难、反流等，严重影响患者的生活

质量，引发一系列健康问题。本文深入且全面地论述了食管动力障碍相关疾病目前的研究进展，从炎

症、神经调节等角度剖析食管动力障碍的发病机理、目前的诊断手段等方面，重点介绍贲门失弛缓症、

胃食管反流病等原发性食管动力障碍的研究进展，关注炎症因子和免疫机制在食管动力障碍相关疾

病中的作用，这可能是未来食管动力障碍相关疾病研究的重要方向之一，同时概述一些继发性食管动

力障碍相关疾病，以求为今后的研究提供思路。

【关键词】　食管活动障碍；　贲门失弛缓症；　胃食管反流病；　高分辨率测压法；　综述
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食管是复杂管状肌肉器官，通过上下食管括约肌收缩

与松弛传送食团。食管胃交界处有食管下括约肌（lowe 
esophageal sphincter，LES）和膈肌脚［1］。正常吞咽时，上括约

肌及 LES 先后松弛，口咽食团入胃［2］。正常食管蠕动由兴

奋性和抑制性神经元调节，神经元功能障碍致食管动力障

碍，引起食管体扩张或 LES 松弛障碍等症状。患者常见症

状有非心源性胸痛和胃灼热感，食管高敏感性和低顺应

性［3］。食管动力障碍相关疾病分原发性和继发性，当前研

究热点在原发性。LES 或食管胃连接部功能障碍可能是原

发性食管动力障碍主因［1］。关于诊断食管动力障碍性疾病

的相关检查有内镜检查、影像学检查等，钡餐造影易进行但

诊断主观；高分辨率测压法（high resolution manometry，
HRM）可完整描述食管运动功能［4⁃5］，是评估金标准，但阳性

率低［6］；“芝加哥分类 4.0（Chicago Classification，CCv4.0）”

（2021年1月）建议进行直立位吞水和快速饮水激发试验［7］；

内镜下功能管腔成像探头（endoscopic functional intracavity 
imaging probe，EndoFLIP）处于早期临床阶段，为 HRM 支持

性诊断工具［8］。

本文将重点介绍几类原发性食管动力障碍相关疾病，

从贲门失弛缓症（achalasia of cardia，AC）、胃食管反流病

（gastroesophageal reflux disease，GERD）等几种疾病入手，详

细论述现如今食管动力障碍相关疾病的研究进展。

一、原发性食管动力障碍相关疾病

1.AC
AC是一种典型的食管动力障碍［9］，其临床表现为吞咽

困难、未消化食物反流、呼吸道症状（夜间咳嗽、反复误吸和

肺炎）、胸痛、胃灼热和体重减轻［10⁃13］。HRM是AC诊断和分

型 的 金 标 准 ，可 表 现 为 中 位 综 合 松 弛 压（integrated 
relaxation pressure，IRP）升高。CCv4.0将AC分为 3种亚型，

均伴有食管体平滑肌无效蠕动和 LES 松弛障碍，区别在于

食管松弛和收缩的模式：Ⅰ型 AC（占全部病例的 20%~
40%）定义为LES综合松弛压≥15 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）
和食管体无效蠕动；Ⅱ型 AC（最常见，占全部病例的 50%~
70%）定义为 LES 综合松弛压≥15 mmHg 和食管体无效蠕

动，伴 20%或以上的吞咽活动引起全食管增压；Ⅲ型AC（最

少见，占全部病例的 5%）定义为 LES综合松弛压≥15 mmHg
和食管体无效蠕动，伴 20%或以上的吞咽活动表现为过早

收缩［7］。目前关于其发病机制已有较多研究。
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多数研究认为协调食管蠕动和LES松弛的肠肌层神经

元消失是 AC主要病因。环境因素和遗传易感性引发免疫

介导的神经节炎可能是 AC肠肌层神经元丢失的基础［9，14］。

研究发现 LES 中有 T 淋巴细胞、嗜酸性粒细胞和肥大细胞

等炎性细胞浸润［14⁃15］，AC患者全外显子组和RNA测序确定

了富含免疫学和神经学过程的AC相关位点［16⁃17］，表明免疫

反应是关键因素。晚期病例（Ⅰ型和Ⅱ型）中肌间神经节被

纤维组织取代；Ⅲ型 AC 病例神经节细胞被慢性炎性细胞

（T、B淋巴细胞，T细胞为主）包围。有研究发现C1QC+巨噬

细胞和组织驻留记忆T 细胞（tissue⁃resident memory T cells，
TRM）在 AC 的 LES 组织中显著扩增并定位在肠肌丛周围，

C1QC+巨噬细胞具神经退行性功能障碍表型，TRM也表达AC
免疫反应失调转录本［18］，且Ⅰ型AC免疫细胞活化程度高于

Ⅱ型，C1QC+巨噬细胞和 TRM 是 AC 疾病相关免疫细胞亚

群［18］。在Ⅲ型AC中，T淋巴细胞释放的细胞因子和抗神经

元抗体可能致兴奋性和抑制性运动神经元失衡［1］，抑制性

神经元选择性丧失致神经元不平衡，引起 LES 松弛失败和

食管扩张中断［19⁃21］。

在遗传易感性方面，虽有研究报道儿童AC患者中存在

12q13染色体上的 ALADIN 基因突变［22⁃23］，但目前尚未明确

特异性的致病基因谱，遗传学机制仍有待大样本研究进一

步阐明［24］。在食管局部，血管活性肠肽受体 1（vasoactive 
intestinal peptidereceptor 1，VIPR1）的功能障碍被视为关键

环节，该受体密集分布于食管远端肌间神经丛及LES，主要

负责介导松弛功能；VIPR1信号通路受损与AC的发病及进

展存在显著关联［24］。另有一项大型遗传研究提示 6号染色

体 上 人 类 白 细 胞 抗 原（human leukocyte antigen，HLA）⁃
DQB1基因中的单核苷酸多态性 rs28688207与 AC 相关［25］，

Vackova等［26］证明了三种AC测压亚型的HLA⁃DQB1风险变

异频率不同。这为AC的发病机制探索提供了重要思路，但

确切作用仍有待阐明。未来研究应关注整合遗传变异与食

管局部关键信号通路的功能探索，以阐明遗传易感性如何

具体转化为LES功能障碍进而导致AC。

另有研究亦关注于 AC 的感染性因素以及引发的免疫

应答。寄生虫感染方面，寄生虫克氏锥虫感染所致南美锥

虫病可导致肌间神经丛广泛破坏，是流行区继发性AC的病

因［27］。病毒感染的潜在作用则更为复杂，较多研究报道AC
患者血清中单纯疱疹病毒 1 型、水痘-带状疱疹病毒、麻疹

病毒及人乳头瘤病毒抗体阳性率升高［28⁃30］，提示既往感染

可能与AC发病相关。单纯疱疹病毒、麻疹病毒及人乳头瘤

病毒被认为可能通过诱发针对肌间神经元的自身免疫反应

参与致病［31］。有证据表明，单纯疱疹病毒感染可触发个体

的特异性细胞免疫，这种持续的异常免疫激活被认为是导

致食管神经元损伤、驱动 AC发生的重要始动因素［32］；另有

研究发现AC患者LES来源的淋巴细胞在单纯疱疹病毒1型

抗原刺激下呈现特异性增殖及 IFN⁃γ 和 IL⁃2 释放增加［33］。

有观点认为 SARS⁃CoV⁃2 病毒可能影响肠肌神经丛，且

COVID⁃19感染的AC患者存在CD4+T细胞效应和调节功能

失衡［34］。然而，有关研究存在争议，例如Moradi等［35］的研究

未发现AC患者外周血与乳头状瘤病毒、腺病毒和神经性病

毒存在显著关联。这种争议可能由于病毒感染引发自身免

疫的机制极为复杂，样本量小、对照组匹配等研究方法学问

题，或缺乏对相关组织中的病毒基因组或抗原的鉴定，存在

一定的不确定性，后续研究应当在此领域继续挖掘。

AC 与自身免疫性疾病之间存在显著的共病现象［36］，

AC 患者自身免疫性疾病的发病率较 GERD 患者高 2~
3.8倍［37⁃38］，这提示AC发病可能涉及免疫机制。常见共病包

括自身免疫性糖尿病、甲状腺疾病、结缔组织病（如系统性

红斑狼疮、干燥综合征）、类风湿关节炎、葡萄膜炎、银屑病、

溃疡性结肠炎、原发性胆汁性胆管炎、自身免疫性脱发及多

发性硬化症等［37］。研究显示，AC患者的LES组织常显示神

经周围炎性浸润、内膜结缔组织增生及肌病样改变［30］。此

外，抗肠神经元抗体在AC发病中具有一定作用，包括抗Hu
抗体、抗乙酰胆碱受体抗体和抗 GAD65 抗体等［36］。其中，

抗 Hu 抗体可能通过作用于 Cajal 间质细胞参与致病，Cajal
间质细胞的分布、结构和数量异常与 AC密切相关，患者食

管组织中 Cajal 间质细胞数量减少、形态畸变、线粒体与滑

面内质网减少，可导致食管运动障碍［39⁃41］。研究表明，Cajal
间质细胞减少与神经型一氧化氮合酶（neuronal nitric oxide 
synthase，nNOS）表达下调显著相关［42⁃43］，抗 Hu 抗体可能通

过引起肌层神经细胞退化及 nNOS减少，导致LES松弛功能

障碍。抗乙酰胆碱受体抗体也可能参与AC的发病机制，抗

毒蕈碱型乙酰胆碱受体抗体可诱发 LES 收缩［44⁃45］，可能与

AC患者的LES高压状态有关；而针对神经节乙酰胆碱受体

的 IgG 抗体则可引起受体内化或降解，导致功能性受体减

少，从而损害胃肠道运动协调性，这已在动物模型中得到验

证［46］。从临床共病、病理浸润到特定的自身抗体，多条线索

共同指向自身免疫机制在 AC发病中的核心作用。未来的

研究方向在于明确这些抗体的致病性，并探索免疫调节疗

法应用于AC患者的潜力。

近年来，神经影像学进展为探索AC的中枢机制提供了

新视角。静息态功能磁共振研究发现，AC患者存在特征性

脑功能改变，其迷走神经背核与右侧中央前回、左侧中央后

回及左侧岛叶的功能连接增强，迷走神经核-迷走神经背运

动核和迷走神经核-孤束核连接的静息态功能连接性值较

高。AC患者的迷走神经核、迷走神经背运动核和孤束核区

域的低频波动分数振幅值降低，迷走神经核和迷走神经背

运动核区域的区域同质性值升高。这些异常脑活动模式提

示AC可能存在中枢自主神经整合功能失调［47］。

有关AC的研究目前取得了重要进展，多数研究聚焦于

其发病机制，包括遗传、感染及自身免疫密切相关等多因

素。AC患者可能在感染等因素作用下，通过某种机制打破

免疫耐受，产生自身抗体，最终导致肠肌层神经元功能异常

与食管功能丧失。这些研究为未来开展基于分子生物学的

AC 新的治疗方式奠定了坚实的理论基础。未来研究的方

向应当利用更先进的单细胞测序、空间转录组学等技术直
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接分析病变食管组织中的免疫细胞和病毒痕迹，建立更大

型的多中心队列，深入探索遗传易感基因与特定病毒抗原

之间的相互作用机制。

AC 的治疗目前主要为药物治疗和手术治疗。目前用

于治疗 AC的口服药物包括硝酸酯类、钙通道阻滞剂、磷酸

二酯酶抑制剂等［48］，这些药物可短暂松弛LES平滑肌，促进

食管排空，但整体上作用欠佳［8］。内镜下注射肉毒杆菌毒

素（botulinum toxin，BT）是一种局部药物治疗，适用于老年

患者。BT 可以抑制突触前神经元中兴奋性神经递质乙酰

胆碱的胞吐作用，降低LES压力［49］。目前有三种治疗AC公

认的手术方式，包括内镜下球囊扩张、腹腔镜Heller肌切开

术和经口内镜下肌切开术（per⁃oral endoscopic myotomy，
POEM）［8］。 有 报 道 称 POEM 的 成 功 率 可 达 到 82%~
94.5%［50⁃51］，由于 POEM 有着创伤小、恢复快、成功率高等优

点，成为 AC 多数患者的选择。但 POEM 的治疗效果也受

AC 分型的影响［52］，术后需关注反流等并发症。AC 治疗方

式的改进仍是需要关注的研究方向。

2.GERD
反流指胃内容物流入或反流至咽部，烧心是胃或下胸

部向颈部喉咙上升的烧灼感，常与 GERD 相关，18%~28%
的北美居民患有GERD［53］。GERD的诊断需结合形态学、功

能学与临床症状评估，主要包括上消化道内镜检查、HRM
及24 h食管阻抗⁃pH监测等。首先，上消化道内镜检查是诊

断黏膜并发症的基石，不仅可直接观察并划分非糜烂性胃

食管反流病（non⁃erosive reflux disease，NERD）、反流性食管

炎及巴雷特食管，还可依据洛杉矶标准对反流性食管炎进

行A至D级严重程度分级［54］。在功能层面，HRM能够精确

评估食管蠕动功能及精准检测 LES 压力数据［55］；而 24 h食

管阻抗⁃pH监测则可动态识别酸与非酸反流事件，明确分析

病理性酸反流的昼夜规律、反流模式及症状关联性，是实现

病理生理分型与精准治疗的关键［56］。此外，临床症状评估

包 括 胃 食 管 反 流 病 问 卷（gastroesophageal reflux disease 
questionnaire，GERDQ）［57］等标准化工具，有助于客观评估症

状频率、严重度及对生活质量的影响。综上所述，GERD的

现代诊断已形成了由形态、功能及问卷症状构成的完整评

估框架，为GERD的精准诊断与分型提供了全面支撑。

正常情况下，LES、脚膈膜和膈食管膜组成食管胃交界

处（esophagogastric junction，EGJ）的复杂三维结构。腹压升

高、体位、吸烟、妊娠、心理压力和某些药物（抗胆碱能药物、

亚硝酸盐和钙通道阻滞剂）都会影响EGJ压力［58］。焦虑、抑

郁等情感障碍会导致血清中 5⁃羟色胺减少，导致胃排空减

慢而引起GERD［59］。油腻食物是通过刺激十二指肠延缓胃

排空而成为 GERD 的诱发因素［60］。饱餐是较为公认的

GERD危险因素，进食过多使胃内压升高引起GERD［61］。胃

内容物反流主要涉及三种病理生理机制：LES 短暂松弛、

LES静息压降低以及滑动性食管裂孔疝［1］。其中，LES短暂

松弛是无食管裂孔疝的GERD患者及健康人出现反流和呃

逆的主要机制［62］。胃扩张可诱发该过程，而瞬时受体电位

香草酸 1型在介导相关反流症状中亦发挥一定作用。肥胖

作为 GERD 的重要危险因素［63］，可通过升高胃内压力促进

LES短暂松弛的发生［64］。饮食因素如酒精对 GERD的影响

尚存争议，有待进一步研究明确［1］。

发生反流后，食管能否有效清除反流物是决定黏膜损

伤程度的关键。这一过程包括物理清除与化学清除：前者

依赖食管蠕动和重力，后者则依赖于唾液及食管腺分泌的

碳酸氢盐中和残余酸。GERD患者常存在食管蠕动功能障

碍，导致物理清除能力下降［65⁃66］；同时，睡眠等状态下唾液

分泌减少，也会削弱化学清除，共同延长黏膜暴露时间［58］。

除酸性反流外，非酸反流、气体及固体反流同样参与GERD
的发病［67］。餐后近端胃内酸袋（postprandial proximal gastric 
acid pockets，PPGAP）作为重要的反流物来源，在 GERD 患

者中表现为持续时间更长、酸度更高，是导致餐后反流加重

的重要原因［68］。尤其合并食管裂孔疝时，会进一步延长酸

袋的滞留，增加食管酸暴露［58］。

当清除机制失效，反流物对食管的损伤远非简单的化

学腐蚀。深入研究揭示，其核心在于触发黏膜的炎性级联

反应。反流物可破坏食管上皮细胞的紧密连接结构，导致

细胞间隙扩张和黏膜通透性增加［58，69⁃71］。该损伤并非单纯

由腐蚀性化学刺激引起，更深层的机制在于反流物中的胃

酸及胆盐可通过激活缺氧诱导因子⁃2（hypoxia⁃inducible 
factor⁃2，HIF⁃2），进而增强转录因子活化 B细胞核因子 κ轻

链增强子结合因子（nuclear factor κ⁃light⁃chain⁃enhancer of 
activated B cells，NF⁃κB）的活性，促进食管鳞状上皮细胞释

放 IL⁃8等促炎细胞因子，募集T淋巴细胞、中性粒细胞等炎

性细胞浸润［71⁃73］。这些细胞释放细胞毒性物质，通过自身

免疫机制加剧组织损伤［71， 73］。此外，受损上皮细胞产生的

前列腺素 E2 等炎症介质，不仅能敏化外周痛觉神经末梢，

直接与胃灼热症状相关［74⁃75］，还能正反馈式地加剧炎症过

程。另外仍需注意的是，食管下段的反复炎症可损伤Cajal
间质细胞，导致其数量减少与分布异常，这进一步损害了食

管蠕动功能，加重反流物的清除障碍［76］。

由此可见 GERD 的发病是多重机制协同作用的结果，

这一过程主要涉及 LES 功能障碍与解剖结构异常，最终导

致胃内容物反流并出现黏膜损伤。反流物通过激活HIF⁃2/
NF⁃κB 等信号通路，诱发以 IL⁃8 为核心的食管黏膜炎性反

应，而非单纯的化学腐蚀。此后，食管清除功能（包括依赖

于蠕动的物理清除和依赖于唾液碳酸氢盐的化学清除）的

强弱是决定黏膜接触反流物时长及损伤程度的关键。

PPGAP的存在与持续则解释了GERD患者餐后反流加重现

象。综上，反流发生、黏膜损伤及清除代偿，最终导致

GERD。

既往 GERD 的治疗是以质子泵抑制剂（proton pump 
inhibitors，PPI）及腹腔镜胃底折叠术为主，但无法涵盖所有

人群，内镜技术的出现填补了这一空白。首先，内镜下射频

治疗，是利用 Stretta射频治疗仪及专用治疗食管导管，在胃

镜引导下，将导管的治疗电极置于 EGJ，利用球囊扩张，使
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电极进入EGJ固有肌层，最后将低功率、低温射频能量通过

针头传送至肌层进行治疗［77］，其术后并发症发生率仅为

0.93%［78］。内镜下贲门黏膜缩窄术是将套扎器置于胃镜头

端，经胃镜引导至EGJ，在EGJ近端约 1 cm处小弯及大弯侧

依次充分吸引黏膜及部分肌层，而后释放套扎环套扎并固

定［79］，使黏膜下固有肌层局部坏死而形成瘢痕，增加LES压

力，缩小贲门直径而减少反流，短期效果令人满意，术后长

期疗效、并发症及二次手术率等方面鲜有研究与报道。抗

反流黏膜切除术（anti⁃reflux mucosectomy，ARMS）是基于传

统的内镜黏膜下剥离术所创的一种新型治疗方法。不过现

今多采用更加简便的基于内镜黏膜切除术的透明帽法。两

种方法机制均是对EGJ上下长约 3 cm的黏膜进行新月形切

除，利用术后瘢痕收缩重建抗反流屏障［80］。ARMS 在短期

内的抗反流效果明显，但再次手术率较高且缺乏大样本、术

后长期疗效的临床研究。抗反流黏膜消融术（anti⁃reflux 
mucosal ablation，ARMA）利用内镜的电灼将 EGJ 贲门黏膜

做一个类似瘢痕的处理，利用黏膜破坏后重建时的瘢痕，可

将原本松弛的贲门做拉紧的处理，ARMA 平均手术时间在

0.5~1 h，约有 3% 的出血概率［81］。ARMS 联合带结扎术将

Durtte带结扎装置安装在具有大手术通道（3.8 mm）的内镜

上［82］，朝向胃的较小曲率，用带状结扎装置捕获黏膜，并使

用六角圈套进行 EGJ周长的 3/4分段黏膜切除术［83］。经口

无切口胃底折叠术目前有两种手术装置，即 Esophy X 装置

和 MUSE 装置。Esophy X 系统仅有不到 0.36% 的患者术后

出现出血、黏膜撕裂、穿孔、感染等较为严重的并发症，没有

发生与治疗相关的死亡事件［84］。MUSE系统术式改良及装

置更新后，仅有上腹痛、少量皮下气肿等轻微的一过性并发

症［85］。内镜下全层折叠术是经食管放置 NDO Plicator 胃内

折叠系统，在胃镜直视引导下，将EGJ的组织全层牵引至折

叠器内，进行透壁缝合并结扎部分胃组织，形成浆膜对浆膜

的折叠，并且至少需要两次，重建 EGJ，加强瓣膜机制以防

止反流［86］。内镜下贲门缝合术主要将 Endocinch 缝合系统

置于胃镜头端，在胃镜直视下，在EGJ处环周缝合胃壁形成

褶皱，收紧贲门，延长腹段食管，增强抗反流屏障［86］，但疗效

有限［87］。

近年来，内镜下抗反流治疗的蓬勃发展，多种治疗技术

为 GERD 治疗提供了微创新选择，通过重塑 EGJ 抗反流屏

障发挥作用。然而，其长期疗效与最佳适应证仍需大规模、

长期研究证实。未来方向在于开展高质量比较研究、明确

疗效预测指标以实现个体化精准治疗，从而构建更完善的

GERD治疗体系。

3.EGJ流出道梗阻

EGJ 流 出 道 梗 阻（esophagogastric junction outflow 
obstruction，EGJOO）是基于 HRM系统所定义的一类食管动

力障碍性疾病，其特征为EGJ松弛障碍，同时伴有食管体部

完整或减弱的蠕动功能。有观点认为，部分动力性 EGJOO
可能代表AC的早期或过渡阶段。根据CCv4.0，EGJOO的测

压诊断标准为 IRP在仰卧位及直立位均升高，且≥20%的吞

咽在仰卧位时伴有 EGJ 压力增高，但不符合 AC 的诊断标

准［7］。值得注意的是，21%~28% 的 IRP 升高病例存在结构

性异常基础［88⁃91］，包括胃底折叠术或减重手术导致的解剖

学改变、肿瘤或其他浸润性疾病、食管旁疝、管腔狭窄或外

压性因素（如血管压迫），以及测压导管本身所引起的“导管

效应”［88⁃89，91⁃92］。此外，功能性因素如阿片类镇痛药的使用，

亦可导致一过性EGJOO表现［93⁃96］。

EGJOO的临床确诊需结合多方面证据，明确的HRM测

压异常、相关临床症状（如吞咽困难和非心源性胸痛），以及

辅助检查的支持性证据，例如定时钡剂食管造影显示钡剂

滞留［8］。近年来研究提示，EGJOO与AC在部分临床特征上

存在重叠，但在神经免疫学层面具有显著差异。两者均可

见肌间神经丛中神经节细胞与Cajal间质细胞数量减少，但

纤维化改变仅见于 AC患者；在免疫细胞谱方面，EGJOO患

者与健康对照组的 Th22/Th17/Th2 细胞比例均低于 AC 组；

血清学检测亦显示，EGJOO 患者抗核抗体多为阴性，而 AC
患者阳性率可达 54%［97］。这些差异提示EGJOO与AC可能

具有不同的病理生理机制，在疾病谱中的定位及临床转归

仍需进一步研究明确。

EGJOO的治疗策略需依据症状严重程度进行个体化选

择。研究显示，52%~92%的轻度症状患者可能随病程进展

出现自行缓解［92，98⁃99］，因此对于此类患者可优先采取观察随

访。若患者主要表现为非心源性胸痛，可选用平滑肌松弛

剂或低剂量三环类抗抑郁药物进行对症治疗［92，100］；如合并

反流症状，则建议联用 PPI控制反流［101］。对于症状持续或

严重影响生活质量的患者，可考虑内镜下干预，如球囊扩张

术或 LES 内注射 BT，但其合并症发生率可达 60%［101］，故具

体治疗方式应综合评估术后穿孔风险、症状缓解概率及长

期胃食管反流风险等因素谨慎抉择。

关于EGJOO未来的研究应聚焦于其异质性，实现基于

病因、免疫特征的精准诊断。关键在于通过整合多组学生

物标志物与长期纵向队列数据，探讨 EGJOO 是否为 AC 的

前驱状态，从而提供个体化临床决策，并开展前瞻性研究比

较不同干预策略在特定亚组患者中的长期疗效与安全性。

4.食管蠕动障碍

如前文所述，食管神经元功能障碍可致食管蠕动障碍，

引起食管体扩张或LES松弛中断，出现吞咽困难、非心源性

胸痛、胃灼热和反流等临床症状。研究表明，Prox2 和

Runx3的迷走神经亚型中有 3种以区域化模式支配食管和

胃，在食管和胃中形成节内板层末梢，对小鼠食管蠕动起重

要作用［102］。CCv4.0将食管蠕动障碍分为收缩力缺失、无效

的食管动力（ineffective esophageal motility，IEM）、远端食管

痉挛（distal esophageal spasm，DES）和食管过度收缩。

仰卧位和直立位正常中位 IRP且 100%舒张失败［远端

收缩积分（distal contractile integral，DCI）<100 mmHg·s·cm］
可诊断为收缩力缺失。IEM需无效吞咽次数超过 70%或蠕

动失败率至少达50%，无效吞咽包括弱收缩（100 mmHg·s·cm 
DCI<450 mmHg·s·cm）、吞咽失败（DCI<100 mmHg·s·cm）或
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碎片性吞咽［7］。有关这类疾病治疗药物的相关研究没有较

好的效果，应侧重于改善主要症状和控制反流。吞咽困难

的患者应进行内镜检查以评估机械性狭窄，可考虑经验性

食管扩张。在大多数情况下，IEM 的自然病程表明其不会

随着时间的推移而进展，并且生活质量不会受到影响［103］。

DES作为特殊异常食管运动模式，临床定义为在 DCI>
450 mmHg•s•cm 的条件下，食管收缩的远端潜伏期短于

4.5 s［7］。其症状包括吞咽困难和非心源性胸痛等。原发性

DES少见，应与Ⅲ型AC鉴别。食管过度收缩有明显测压异

常，表现为过度蠕动活力，可能包括过度LES后收缩且与机

械性梗阻无关，诊断需临床相关症状和确切测压诊断：20%
以 上 吞 咽 呈 现 高 收 缩 性 ，伴 有 收 缩 过 度（DCI>
8 000 mmHg·s·cm）且 IRP正常。只有不符合 AC或 DES 标
准且仔细排除机械性梗阻时，才能诊断为食管过度收缩［7］，

包括三个亚型：单峰过度收缩吞咽、手提钻食管或重复延长

收缩（特别是在后峰阶段）、过度收缩吞咽及有力的 LES后

收缩。这类疾病应依据病因及症状特点进行治疗。若合并

胃食管反流，应优先使用 PPI进行抗反流治疗，以避免抗痉

挛药物潜在的反流加重风险。针对痉挛症状，可选用平滑

肌松弛剂，如钙通道阻滞剂、硝酸酯类或磷酸二酯酶抑制

剂，但需注意头痛、低血压等不良反应［104⁃106］。BT注射可短

暂改善非心源性胸痛［107］，或使用低剂量三环类抗抑郁药及

曲唑酮进行神经调控治疗［108］。药物治疗无效时，POEM 可

作为介入手段，以实现长期症状控制。

当前研究对各类动力障碍的具体神经通路与分子机制

认识仍较为局限。基于迷走神经亚型（如Prox2、Runx3表达

谱）调控的食管-胃协同运动机制研究，可能为理解疾病表

型提供新视角。此外，现有诊断标准依赖 HRM 参数，尚缺

乏与临床症状、治疗反应及长期预后紧密结合的有效分层

工具。今后应致力于整合功能影像、生物标志物与临床表

型，构建更具预测价值的分类体系，并探索针对神经调控或

平滑肌功能恢复的靶向治疗策略，以推动食管动力障碍的

个体化精准管理。

二、继发性食管动力障碍相关疾病

1.嗜酸性粒细胞食管炎（eosinophilic esophagitis，EoE）
嗜酸性粒细胞可能引发可逆的食管动力障碍。EoE的

诊断需结合内镜检查及病理活检结果，其中内镜表现包括

轮状沟、波纹、白斑、纵行沟、黏膜水肿、狭窄等改变，病理活

检可见食管上皮内嗜酸性粒细胞计数增多，每个高倍视野

可见 15 个及以上的嗜酸性粒细胞［109⁃110］。EoE 严重指数

（index of severity for EoE，I⁃SEE）包括症状与并发症、炎症特

征、纤维狭窄程度三部分，共同评估疾病活动性［111］。一项

针对 109例 EoE 患者的研究显示，队列中 38% 患者的 HRM
结果异常，其中多数（59%）为轻微疾病（23例为 IEM），41%
患有严重运动障碍（8例为AC、1例为DES、2例为手提钻食

管、5 例为 EGJOO、1 例收缩力缺失）［112］。另一项针对 20 例

有症状的 EoE 患者的研究发现，35% 的患者存在轻微食管

动力异常，且其中 86%的患者在布地奈德治疗后异常消退

并达组织学缓解［113］。目前临床尚无法治愈 EoE，以缓解症

状为主，并尽量清除食管黏膜中的嗜酸性粒细胞，避免疾病

发展及不良预后，饮食控制，包括糖皮质激素、PPI、生物制

剂等药物治疗，及食管扩张术等［114］。达必妥单抗是一种针

对 IL⁃4 受体的单抗，2022 年 5 月经美国食品药品监督管理

局批准用于治疗 EoE，为首个被批准用于治疗 EoE 的药

物［115⁃116］。值得注意的是，某些动力障碍性疾病（如AC）亦可

继发黏膜嗜酸性粒细胞浸润［29，117］，在诊断时需注意与原发

性EoE相鉴别；同时需考虑，这种浸润现象亦可能是食管长

期淤滞所致的慢性黏膜刺激的结果。

2.全身性疾病

干燥综合征和系统性硬化症是与食管动力障碍相关的

常见结缔组织疾病。干燥综合征患者吞咽困难发生率约为

64.4%，通常以小口吃饭、反复咀嚼、喉咙异物感、难以吞咽

等为主要表现［118］，经喉镜检查可发现咽部多存在食物残

渣，患者在进餐时必须频繁喝水、费力清喉咙、反复吞咽才

可清除，导致用餐时间延长，严重影响患者日常生活。Graf
等［119］的研究表明，吞咽困难与干燥程度有关，干燥指数越

高，吞咽越困难，生活质量越差。系统性硬化症主要特征为

进行性皮肤纤维化，胃肠道是仅次于皮肤的常受累器

官［120］，26%~65%的患者有吞咽困难［121⁃122］，该人群吞咽困难

严重程度与特定运动模式无关［123］，高达 32%患者出现反流

症状和糜烂性食管炎［124］。研究发现 LES压力降低、食管远

端蠕动丧失、无效食管运动是系统性硬化症患者较为典型

的食管动力异常［125］。该类风湿免疫系统疾病起病隐匿，缺

乏特效药物，临床表现多样，需早期诊断、分型、整体评估并

治疗。

其他全身性疾病如皮肌炎、重症肌无力可有食管上括

约肌压力低与食管肌疲劳伴重复吞咽；硬皮病患者 70%累

及食管，肌肉被纤维组织替代且胆碱能神经功能障

碍［126⁃127］，硬皮病食管患者括约肌松弛和膨胀致严重反流病

和狭窄，可有LES压力低至无、食管收缩和食管平滑肌蠕动

消失；糖尿病患者存在与自主神经病变相关的膨胀性和多

峰食管蠕动收缩，可致轻度吞咽困难和GERD风险增加［128］，

可有低幅度、多峰食管收缩和 LES 低压［1］。此类疾病以治

疗原发疾病为主，辅以对症支持治疗。

3.阿片类药物诱发的食管功能障碍

目前阿片类药物诱发的食管功能障碍的相关研究较

少。在最近一项针对 2 342例患者（其中 224例患者长期每

日服用阿片类药物）的回顾性研究中，62%的阿片类药物患

者报告吞咽困难，他们也更有可能出现Ⅲ型 AC、EGJOO、

DES 等测压异常［95］。停用阿片类药物可能会逆转动力

异常。

4.术后食管动力障碍

抗反流手术后吞咽困难见于 6%~26% 的患者［129⁃130］。

Nissen胃底折叠术后多达 7%的患者可发现食管动力障碍，

其中大多数患者有非特异性动力异常，以及继发性AC和食

管远端痉挛［131］。腹腔镜袖状胃切除术后有 51% 的患者出
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现吞咽困难，Roux⁃en⁃Y胃旁路术后有 46%的患者出现吞咽

困难［132］。大多数患者吞咽困难的症状是由于食管无法扩

张来将食糜输送到胃中而产生的。

继发性食管动力障碍涉及局部炎症浸润、系统性自身

免疫、外源性药物影响及术后解剖改变。在EoE中，黏膜嗜

酸性粒细胞浸润可导致从轻微蠕动减弱到类似 AC的严重

动力障碍，部分患者在抗炎治疗后动力异常可逆，提示炎症

的关键作用。干燥综合征、系统性硬化症等结缔组织病则

常伴随食管平滑肌纤维化或神经调节异常，表现为 LES 压

力降低、远端蠕动丧失等特征性改变。此外，阿片类药物使

用与Ⅲ型 AC、EGJOO 等高压型障碍显著相关，而抗反流或

减重手术后亦常见功能性梗阻或蠕动协调性下降。未来研

究需进一步阐明不同病因所致动力异常的特定病理生理通

路，例如EoE中嗜酸性粒细胞介导的神经肌肉损伤机制、免

疫疾病中纤维化与神经退化的时间关联等。在临床方面，

应推动针对继发因素的早期识别与病因治疗，并探索生物

制剂等靶向药物对动力异常的治疗潜力。对于药物或手术

所致动力障碍，需实现正确诊断并在对症治疗的同时针对

病因进行个体化治疗。

三、总结与展望

本综述深入且全面地论述了食管动力障碍相关疾病目

前的研究进展，从炎症、神经调节等角度剖析了食管动力障

碍的发病机理、目前的诊断手段等，创新点在于着重梳理并

详述了炎症因子、免疫机制等在疾病发生发展中的潜在作

用，为明确免疫系统在该类疾病病理生理及未来治疗干预

中的角色提供新的见解。未来研究亟需在现有基础上，进

一步聚焦于分子水平的机制探索，深化对炎症刺激、免疫失

调及神经元异常等机制的理解。此外研发更精确便捷的诊

断工具至关重要。目前主要依据测压结果区分食管动力障

碍，但部分以吞咽困难为主诉的患者测压数据与症状不匹

配。“芝加哥分类”不断迭代，CCv4.0虽为最新分类方案，但

仅 HRM 结果不能作为结论性诊断。需临床症状或其他检

测支持，对不同类型食管动力障碍性疾病精准诊断。未来

研究应致力于优化食管动力障碍相关疾病现有治疗方案，

注重患者身心健康，降低不良反应发生率，提升患者生活质

量。同时通过建立大型、多中心的数据库，强化多学科合

作，为患者提供更为个体化的治疗策略。
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