
现代消化及介入诊疗 2008 年 第 13 卷 第 1 期 Modern Digestion & Intervention 2008, Vol.13, No.1

胃食管反流病发病机制的研究进展

吕 宾

窑专家笔谈窑

作者单位院310006 浙江中医药大学附属第一医院消化科

胃食管反流病 渊gastroesophageal reflux disease,
GERD冤 是指胃内容物反流入食管引起不适症状和

渊或冤并发症的一种疾病[1]遥 迄今 GERD 的发病机制

尚未完全阐明袁有多种因素参与其中袁本文就 GERD
发病机制的研究现状和进展作一介绍遥

一尧胃食管连接部渊gastro-esophageal junction,
GEJ冤异常

防御机制削弱是攻击因子损伤食管上皮的前

提遥 抗反流屏障削弱包括下食管括约肌渊LES冤压力

降低尧 一过性 LES 松弛 渊transient LES relaxations,
TLESRs冤和解剖结构缺陷遥GEJ 由 LES尧膈脚和胃悬

吊渊gastric sling冤所构成遥 LES 静息压降低以及 LES
长度缩短可致反流增加袁LES 压力可受一些生理因

素影响袁如呼吸尧胃运动尧体位尧药物尧激素以及某些

食物等遥 以往袁LES 静息压力降低一直被认为是

GERD 发病的最重要因素遥 通过食管测压证实

GERD 患者 LES 静息压明显低于正常人袁对伴有组

织学损害的反流性食管炎渊RE冤患者袁LES 静息压力

降低更加明显遥 但对某一具体患者袁特别是较轻型

的 GERD 患者 LES 静息压力常常是正常的遥
近年来袁随着袖套式导管长时间 LES 压力监测

的广泛开展袁人们对 GERD 的发病机制有了更深的

认识遥 研究发现袁TLESRs 是引起胃食管反流的最主

要因素[2]袁 TLESRs 是指非吞咽情况下 LES 发生自

发性松弛袁 其松弛时间明显长于吞咽时 LES 松弛袁
可持续 8 耀 10 S袁并常伴有胃食管反流遥 TLESRs 是

正常人生理性胃食管反流的主要原因袁 也是 GERD

患者的主要发病机制遥 TLESRs 相关的反流各报道结

果不一袁有的可高达 93%袁有的则低至 9% 耀 15%[3,4]遥
日本的研究显示袁TLESRs 是食管炎和健康人胃食

管反流的主要机制袁 食管炎患者 TLESRs 时酸反流

的发生率显著高于健康人袁但比西方国家报道低[5]遥
Ouatu Lascar 等 [6] 的研究显示袁 非糜烂性反流病

渊NERD冤组的反流主要表现为与 TLESRs 相关的直

立位反流袁而 RE 组 LES 压力低下袁且低 LES 压相

关的卧位反流与直立位反流相当遥 尽管许多研究显

示 GERD 患者 TLESRs 的频率并不比健康者高袁但

GERD 者发生 TLESRs 时伴有更多的酸反流[3]袁说明

反流的质量 渊如反流的程度和反流物的容量冤比

TLESRs 的频率更能决定是否出现烧心症状遥 新近

的研究显示袁TLESRs 总是先于 GEJ 的开放袁 证明

TLESRs 不是对 GEJ 被动的机械变化的反应袁 而是

神经介导的迷走-迷走反射袁 由胃的牵张受体激活

所触发[7,8]遥
胃悬吊纤维呈 V 形袁形成胃与膈肌脚之间的压

力屏障袁GERD 患者较健康者悬吊纤维压显著降低袁
提示胃悬吊纤维缺陷是 GERD 的原因之一[9]遥 静息

状态下袁GERD 患者的膈脚张力明显低于健康人袁说

明其膈脚的抗反流作用明显减弱[10]遥 食管裂孔疝也

是 GERD 的重要病理生理因素袁滑动性裂孔疝破坏

了正常抗反流机制的解剖和生理袁降低 LES 压力及

缩短 LES 长度袁并削弱了膈肌的作用袁且与食管蠕

动减弱有关遥食管裂孔疝与胃食管反流的症状有关袁
增加了反流性食管炎尧Barrett 食管及食管腺癌的发

生和严重程度遥GERD 患者中袁伴有食管裂孔疝者较

没有食管裂孔疝者 GEJ 短而易扩张袁并且对扩张诱
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导的 TLESRs 的阈值降低[11,12]遥
二尧食管清除能力降低

反流物进入食管后袁防御食管损伤主要依靠尽

快地清除有害物袁 通过食管的蠕动可以清除大约

90%的反流量袁 通过唾液分泌的碳酸氢盐可以中和

胃酸起到化学性清除作用遥 与 RE 严重程度密切相

关的是食管酸暴露时间渊反映食管清除功能冤袁而不

是反流频率袁 表明食管清除力下降是 RE 发病的重

要机制遥 有效的食管蠕动是食管清除反流物的决定

性因素袁而蠕动功能障碍则导致清除能力减弱袁结果

延长了食管黏膜的酸暴露时间袁从而加重食管黏膜

的损害遥 孙晓红等[10]报道 GERD 患者的食管远端蠕

动波幅和有效收缩率明显低于健康对照组袁且与酸

反流程度呈负相关袁表明食管远端酸清除障碍在反

流中起重要作用曰而刘会敏等[13]观察到 RE 组食管

蠕动波幅降低尧速度减慢尧时限延长袁但 LES 压力与

健康对照组无显著差异袁 进一步支持 RE 中食管清

除力下降的存在及其在 GERD 发病中起重要作用遥
Wong 等[14]的研究认为中国的 GERD 患者食管原发

蠕动明显缺乏遥 GERD 患者中无效食管运动渊IEM冤
发生率高袁IEM 通过影响食管排空和唾液转运袁延

长食管酸清除袁其对直立时酸反流的食管清除影响

很小遥 近来的研究显示袁酸清除的削弱仅发生在卧

位反流时[15]遥 然而袁尚不清楚食管蠕动减慢是反复酸

损伤的原因抑或结果遥 睡眠时酸反流频率较清醒时

少袁但反流持续时间显著延长[16]袁是由于继发性食管

蠕动减少而削弱了食管酸清除能力[17]遥 与立位反流

持续时间短尧清除快不同的是袁卧位反流往往持续

长尧清除慢遥 夜间酸反流者食管炎的程度更重袁并与

GERD 患者食管外症状相关袁咽喉炎尧哮喘尧吸入性

肺炎等食管外表现更多见于有夜间酸反流的 GERD
患者遥

三尧食管黏膜屏障功能受损

食管黏膜屏障包括上皮前屏障尧上皮屏障和上

皮后屏障遥 上皮前屏障包括表面黏液层尧静水层和

上皮细胞表面的 HCO3
-袁可防止 H+与食管鳞状上皮

细胞直接接触袁但由于黏液和碳酸氢盐分泌腺体较

少袁其作用甚微遥 唾液和食管分泌的前列腺素 E尧表

皮生长因子尧 黏液素等保护因子减少可能与 GERD
的发生发展有关袁但该方面的研究结果还有不少争

议遥 上皮屏障可防止 H+进入细胞内袁并缓冲或清除

透过的 H+遥 表面的细胞角质层和细胞间的紧密连接

构成其结构基础袁能防止 H+的逆弥散袁并阻挡腔内

有毒物质弥散到细胞和细胞间隙曰细胞内的蛋白质尧

磷酸盐及 HCO3
- 对上皮细胞酸暴露具有缓冲作用遥

许多研究表明 GERD 患者在生理水平酸反流有可

能导致烧心[18]袁黏膜抵抗损伤和修复损伤可能是主

要原因遥进一步研究表明袁GERD 患者虽然没有食管

炎袁 但电镜下可见食管黏膜细胞间隙增大遥 Solcia
等[19]在光镜和电镜下均观察到 GERD 患者有不同

程度的细胞间隙增宽袁其中光镜显示 90%RE 患者尧
68%NERD 患者有细胞间隙增宽袁 正常对照组仅

18%有细胞间隙增宽袁 而细胞间隙增宽与细胞间糖

粘连蛋白的缺失与重构关系密切遥Caviglia 等[20]在电

镜下观察到所有 NERD 患者渊包括酸暴露正常者和

非正常者冤 的平均细胞间隙直径是正常对照组的 3
倍以上遥 上皮后屏障主要包括毛细血管袁给细胞间

质提供 HCO3
-以缓冲 H+袁并可排除上皮细胞的毒性

代谢产物遥
四尧内脏敏感性增高

部分 GERD 患者有反流症状袁但酸反流在生理

范围曰无食管炎的 GERD 患者较食管炎患者对酸灌

注试验更为敏感[21]袁提示存在食管高敏感遥 食管高敏

感的确切原因不清袁可能与黏膜防御削弱尧内脏神经

通路功能失常及持续的食管收缩有关遥 酸灌注导致

的食管高敏感是由于脊髓感觉神经元兴奋性增加的

结果[22]袁采用食管气囊扩张和酸灌注记录皮层诱发

电位袁发现烧心患者的皮层诱发电位显著高于健康

人袁提示内脏神经通路异常和/或皮层变化与食管高

敏感有关[23]遥 最近的研究[24]显示烧心症状积分与食

管下段活检标本中肥大细胞数量相关袁肥大细胞激

活了食管伤害性受体袁从而导致食管内炎性介质释

放遥 近来一项动物基因表达的研究提示袁腺苷选择

性激活食管内的迷走食管伤害性受体袁与烧心的感

知有关[25]遥
五尧胃排空功能异常

10% 耀 33%的 GERD 患者存在胃排空延缓袁胃

排空延缓会导致胃容量增加袁并引起近端胃扩张袁从

而诱发 TLESRs遥然而袁其是否与 GERD 的发病相关

还存争议袁尚没有证实胃排空的持续时间与食管酸

暴露间的密切相关性遥 一些研究显示袁随着胃排空

的时间延长袁食管酸暴露减少[26,27]遥 Emerenziani 等[28]

采用同时监测胃排空和食管 pH渊阻抗法冤发现袁胃排

空越慢袁食管内反流物的酸度越低遥
十二指肠胃食管反流渊duodenogastroesophageal

reflux, DGER冤被认为是 GERD 发生的一种重要因

素袁食管炎的严重程度与食管酸和胆汁共同暴露有

关袁RE 患者比 NERD 患者发生 DGER 的频率高尧持
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续时间长曰Vaezi 等 [29]发现在 50 例 GERD 患者中袁
76%病理性酸反流合并 DGER袁8%存在单一的病理

性酸反流袁4%存在单一的 DGER遥 Tack 等[30]研究发

现袁在服用质子泵抑制剂期间仍反流症状持续存在

的患者中袁65%的患者反流物中含有胆汁袁 但只有

37%的患者存在病理性酸反流遥 DGER 与病理性酸

反流同时存在比单纯病理性酸反流对黏膜危害更

大袁食管黏膜肠化生发生的危险性增高遥
六尧其他

Lee 等[31]研究显示袁食管 pH 与心率变异有一定

关系曰虽然在 RE 与 NERD 之间袁症状严重程度没有

差异袁 但自主神经功能的方式却有不同 [32]袁 提示

GERD 与自主神经系统紊乱有关遥
Jacobson 等[33] 的调查显示袁BMI 与反流症状相

关袁正常体重者袁即使适度体重增加也会加重反流症

状遥 肥胖者易出现食管裂孔疝袁可增加胃内压力和

胃食管压力梯度袁BMI 和腰围越大袁 胃内压和胃食

管压力梯度越大遥
尽管在 GERD 发病机制方面的研究已经取得

许多进展袁但还有不少问题有待澄清袁唾液和食管分

泌物的成分对 GERD 的影响尚需进一步研究曰胃排

空 是 否 在 GERD 的 发 病 中 起 作 用 尚 不 清 楚 曰 对

GERD 病因和发病机制的深入研究将对更合理的治

疗产生积极的指导作用遥
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近年来随着对胃食管反流病渊gastroesophageal
reflux disease, GERD冤发病机制和病理生理研究的

深入袁其定义尧症状谱及临床分类发生了较大变化遥
胃食管反流病的蒙特利尔定义和分类 [1]即是在循证

医学的基础上制定的全球共识意见遥 该共识意见对

GERD 重新进行了统一的定义和分类 渊见图 1冤袁科

学地阐述了该病的本质袁为以后的研究奠定了基础遥

一尧胃食管反流病定义尧分类和自然病程的演变

GERD 是胃内容物反流引起不适症状及渊或冤并

发症的一种疾病 [1]遥 GERD 实际上包含了多种症状

渊如烧心尧反酸尧胸痛尧咳嗽尧声音嘶哑尧吞咽困难尧咽

部异物感等冤和渊或冤并发症渊包括食管黏膜糜烂尧出

血尧狭窄尧口腔和咽喉溃疡尧哮喘等冤遥 其本质是胃内

容物反流入食管引起的临床综合征遥 虽然 GERD 临

床症状多样袁 但烧心和反流是 GERD 的典型症状遥
很多反流相关的食管外症状或并发症多伴有烧心与

反流曰而不伴有烧心与反流的食管外表现袁如慢性咳

嗽尧哮喘等袁多与反流关系不大袁抑酸疗效也不佳遥
全球共识意见提出只有反流症状引起患者感觉不适

才对 GERD 的诊断有意义遥 不适症状是由患者本人

主观感受决定袁而不是由医生决定遥 这种界定症状

的方法避免了对 GERD 的过度诊断遥 临床实践中如

果患者主要因为反流症状求诊袁就可认定这种症状

已经引起了患者的不适感觉袁影响了生活质量遥
既往根据内镜和病理结果可将 GERD 分为三

类院渊1冤非糜烂性反流病渊non-erosive reflux disease,
NERD冤曰渊2冤 糜烂性食管炎或反流性食管炎渊reflux
esophagitis, RE冤曰渊3冤Barrett 食管渊Barrett esophagus,
BE冤遥 根据 24 h 食管 pH 监测及症状指数渊symptom
index, SI冤 又可将非糜烂性反流病分为 3 个亚型[2]院
淤24 h 食管 pH 监测显示病理性酸反流袁约占 50%曰

图 1 胃食管反流病的全球新定义及分型

胃食管反流病定义及临床分型的演变
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GERD的定义：胃、十二指肠内容物反流产生不适症状和（或）并发症 

食管综合征  食管外综合征 

症状综合征 伴食管损伤的综合征 已证实相关 可能相关  

1.典型反流综合征 
2.反流胸痛综合征 

1.反流性咳嗽综合征 
2.反流性喉炎综合征 
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4.复发性中耳炎 
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