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Abstract
AIM: To investigate the expression of ghrelin in 
gastric mucosa of primary bile reflux gastritis.

METHODS: Ninety-six patients with primary 
bile reflux gastritis at our hospital from June 
2007 to November 2007 were divided two 
groups: low reflux group and high reflux 
group. Thirty subjects with similar endoscopi-
cal findings and without bile reflux were taken 
as control group. The expression of ghrelin in 
biopsy specimens were detected by immuno-
histochemistry.

RESULTS: The expression of ghrelin was lower 
in the superficial gastritis group, the atrophy 
group, the intestinal metaplasia group, and 
the atypical hyperplasia group than in the con-
trol subjects (653.822 ± 99.303, 98.913 ± 14.079, 
65.875 ± 13.844, 52.290 ± 11.463 vs 884.420 ± 

126.362, all P < 0.05). In the superficial gastritis 
group, the atrophy group and the intestinal 
metaplasia group, the expression of ghrelin 
was significantly different between the H pylori 
positive group and the H pylori negative group 
(599.320 ± 87.300 vs 721.950 ± 67.836, 47.157 
± 9.582 vs 55.283 ± 11.580, 92.700 ± 10.372 vs 
107.600 ± 17.560, all P < 0.05).

CONCLUSION: Bile reflux is a risk factor for 
gastric mucosa injury. Gastric mucosa atrophy is 
increased with bile reflux and decreased expres-
sion of ghrelin. 
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摘要
目的: 探讨原发性胆汁反流性胃炎患者胃黏
膜ghrelin的表达变化. 

方法: 选取我院2007-06/2007-11就诊的原发
性十二指肠胃返流患者96例, 分为低反流组和
高反流组, 同时选取胃镜检查大致正常, 没有
胆汁反流者30例为对照组. 免疫组化法检测胃
黏膜ghrelin的表达.  

结果: ghrelin在浅表性胃炎组、肠上皮化生
组、不典型增生组和萎缩性胃炎组中的表达
均低于正常对照组(653.822±99.303, 98.913
±14.079, 65.875±13.844, 52.290±11.463 
vs  884.420±126.362, 均P <0.05). 浅表性胃
炎组、萎缩性胃炎组和肠上皮化生组中的
H pylori阳性组的ghrelin表达与H pylori阴性
组比较均有显著性差异(599.320±87.300 vs  
721.950±67.836, 47.157±9.582 vs  55.283±
11.580, 92.700±10.372 vs  107.600±17.560, 
均P <0.05). 

结论: 胆汁反流是造成胃黏膜损伤的危险因
素, 随着胆汁反流程度加重, 胃黏膜萎缩程度
加重, ghrelin表达减少. 
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■背景资料
胆汁反流性胃炎
是 由 于 含 有 胆
酸、溶血磷脂酰
胆 碱 及 胰 液 的
十二指肠内容物
反流入胃, 破坏胃
黏膜屏障, 引起氢
离子向胃上皮细
胞内反渗, 造成胃
黏膜慢性炎症、

糜烂. 发生于非手
术胃的胆汁反流
性胃炎, 称为原发
性胆汁反流性胃
炎. 在20世纪70年
代, 合成了几种新
的刺激和增加生
长素分泌波动变
化, 而不依赖于生
长素释放激素作
用的肽类和非肽
类衍生物. 这些分
子家族已被命名
为生长素促泌物. 
随后发现了他们
的天然受体, 生长
素促泌物受体, 这
意味着新的调节
系统参与生长素
分泌的调控. 3年
后, 生长激素促泌
物受体的天然配
体被发现并定义
为ghrelin.  

■同行评议者
戈之铮, 教授, 上
海交通大学医学
院附属仁济医院
消化科
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0  引言

十二指肠内容物反流入胃 ,  引起的胃黏膜慢

性炎症、糜烂, 称胆汁反流性胃炎(bile reflux 
gastritis). 胃-幽门-十二指肠协调运动失调被认

为是原发性胆汁反流性胃炎的主要发病机制. 
ghrelin是近年来新发现的一种由28个氨基酸残

基组成的脑肠肽激素, 主要由胃底部黏膜泌酸

腺X/A细胞合成并分泌入血, 表现出与胃动素类

似的加速胃排空的作用. 胆汁反流是否影响胃

黏膜ghrelin的表达及幽门螺旋杆菌(H pylori )的
感染目前文献报道较少, 本文就原发性胆汁反

流性胃炎与ghrelin的表达及H pylori三者的关系

作一初步探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取于我院2007-06/2007-11就诊的原发

性十二指肠胃反流患者96例, 男56例, 女40例, 年
龄24-76(平均44.75±14.13)岁. 纳入标准: 具有上

腹痛、腹胀、吐苦水、体质量下降、烧心、早

饱、恶心等症状, 且至少存在4 wk以上. 胃镜检

查具备以下4个特征: (1)胃黏膜, 尤其是胃窦黏

膜水肿、充血或脆性增加; (2)胃镜插至胃内静

止不动1 min后, 仍可见到DGR; (3)胃黏液湖有

黄色或绿色胆汁染色; (4)胃黏膜有胆汁染色. 且
胃镜检查除外上消化道其他器质性病变, 无胃

肠道手术史, 经超声、血液生化等检查除外其

他器质性疾病. 然后行便携式胆汁监测仪(Bilitec 
2000)检测确诊为胆汁反流: 胃内记录到胆红素

吸收值≥0.25为胆汁反流. 胆红素吸收值以0.25
为界值时, 取反流时间百分比的中位数(23.60%)
作为分界将反流分为低反流组(反流时间百分比

小于23.60%者)和高反流组(反流时间百分比大

于23.60%者). 选择胃镜检查大致正常, 没有胆汁

反流者30例做对照组, 其中男16例, 女14例, 年
龄28-72(平均48.33±14.69)岁. 免疫组化广谱试

剂盒, DAB显色剂均购自福州迈新生物技术开

发公司. 兔抗人ghrelin多克隆抗体购自英国剑桥

科学园的Abcam公司. 便携式胆汁监测仪(Bilitec 
2000)由瑞典Medtronic Synectics公司生产. 病理

图像分析采用德国生产的VIDAS计算机图像分
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析系统. 
1.2 方法 
1.2.1 标本采集: 受试者行胃镜检查时活检取材, 
根据新悉尼系统取胃窦胃小弯处黏膜2块, 深达

黏膜肌层. 活检标本经甲醛固定, 行胃黏膜垂直

包埋、切片, 分别用于HE染色、AB-PAS染色和

改良Giemsa染色. 其中快速尿素酶实验阳性和

改良Giemsa染色镜检找到H pylori同时成立作为

H pylori阳性标准[1].  
1.2.2 免疫组织化学染色: 采用SP法,一抗浓度为

2 mg/L. ghrelin阳性染色主要位于固有层腺体内, 
为棕黄色颗粒沉积, 免疫组织化学结果定量判

断标准: 染色后先在光镜下做定性观察, 然后于

高倍镜下(×200)观察胃黏膜ghrelin阳性表达情

况, 并随机选取互不重叠的5个视野, 用VIDAS
计算机图像分析系统测定每个视野阳性染色的

积分光吸光度(积分吸光度 = 染色强度×染色面

积), 取其平均值作为该切片胃黏膜ghrelin表达

的定量指标. 
统计学处理 应用SPSS11.5软件, 对所得计

数资料的阳性率的比较采用χ2检验. 计量资料数

据均以mean±SD表示, 多组资料间比较采用单

因素方差分析, 以P <0.05作为差异有显著意义的

检验标准. 

2  结果

2.1 高反流组和低反流组胃黏膜萎缩、肠化

生、不典型增生检出率的比较 低反流组与高反

流组相比, 其胃窦部黏膜萎缩检出率(29.2% vs  
50.0%), 肠上皮化生检出率(20.8% vs 45.8%), 不
典型增生检出率(4.2% vs  12.5%), 高反流组胃

窦部黏膜萎缩检出率和肠上皮化生检出率显著

高于低反流组(P <0.05), 高反流组胃窦部黏膜不

典型增生检出率与低反流组之间无显著性差异

(P >0.05, 表1). 
2.2 高反流组和低反流组H pylori感染的比较 高
反流组感染H pylori的阳性率为37.5%, 低于低反

流组感染H pylori的阳性率62.5%, 两组之间有显

著性差异(P <0.05). 
2.3 ghrelin在正常对照组, 浅表性胃炎组, 萎缩性

胃炎组, 肠上皮化生组, 不典型增生组的表达 浅
表性胃炎组、肠上皮化生组、不典型增生组和

萎缩性胃炎组的ghrelin积分吸光度均较正常对

照组显著下降(P <0.05). 肠上皮化生组、不典型

增生组和萎缩性胃炎组的ghrelin积分吸光度均

较浅表性胃炎组明显降低(P <0.05). 不典型增生

www.wjgnet.com

■相关报道
Tatsuguchi et al 调
查了61例H pylori  
阳 性 患 者 ; 22名
H pylori 阴性健康
者作为对照. 结果
显示H pylori 阳性
患者的胃黏膜和
血浆ghrelin含量均
低于H pylori 阴性
者, 差异有统计学
显著性. H pylori
根 除 后 ,  胃 组 织
ghrelin mRNA的
表 达 明 显 增 加 , 
ghrelin水平亦显
著提高, 同时患者
的食欲和体质量
也相应增加. 

■研发前沿
ghrelin是一种内
源性生长激素释
放肽, 近年来的研
究已对其与消化
系统的关系有了
较为广泛的认识, 
而ghrelin的具体
作用机制、调节
方式、受体的种
类及分布等问题
还有待进一步阐
明. 这将为胃肠动
力疾病如原发性
胆汁反流性胃炎
等的治疗开辟新
的前景. 
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组和萎缩性胃炎组的ghrelin积分吸光度均较肠

上皮化生组显著下降(P <0.05). 萎缩性胃炎组的

ghrelin积分吸光度较不典型增生组亦有明显下

降(P <0.05, 表2).        
2.4 H pylori感染对胃黏膜不同病变中ghrelin表

达的影响 浅表性胃炎组、萎缩性胃炎组和肠上

皮化生组中, H pylori阳性组的ghrelin积分吸光

度均较H pylori阴性组显著下降, 两组之间有显

著性差异(P <0.05). 不典型增生组中H pylori阳性

组与H pylori阴性组的ghrelin积分光密度无明显

差异(P >0.05, 表3). 可能为例数过少, 不足说明. 

3  讨论

原发性胆汁反流性胃炎目前还没有明确的发

病机制, 胆汁反流、H pylor i感染是胃黏膜损

伤的重要致病因素 .  胆汁反流在胃良性或恶

性病变中所起的作用越来越受到重视, 他与非

酸反流不是同一概念[1]. 探讨胆汁反流严重程

度、H pylori感染和胃黏膜病理组织学之间的

关系是目前特别受关注的课题, 此方面的研究

有所报道[2]. 
本研究发现, 高反流组胃窦部黏膜萎缩检出

率和肠上皮化生检出率显著高于低反流组, 过多

的胆汁反流都与胃窦黏膜损伤相关, 随着胆汁反

流程度加重, 胃窦部黏膜损伤程度加重. 国外学

者报道, 存在胃黏膜肠上皮化生的患者其胃内总

胆酸的浓度显著高于无肠上皮化生者[3].
H pylori是慢性胃炎重要的致病因素之一, 

H pylori与胆汁反流的关系目前还存在争议, 体
外研究已经证明, 胆汁中的胆汁酸对H pylori的
生长有抑制作用[4-5], 通常认为大量的胆汁反流

可使H pylori的生存环境丧失, 因而胆汁反流的

反流量与H pylori感染呈反比[6]. 一些学者研究发

现, 部分胃切除术后反流性胃炎患者中H pylori
的感染率较高[7-8], Kawai et al [9]报道反流性胃炎患

者H pylori感染率减低. 但有研究显示, 胆汁反流

可与H pylori感染并存, 而胆汁不会影响H pylori
定植[10]. 本研究中高反流组H pylori感染率显著低

于低反流组, 说明胆汁反流可能抑制胃内H pylori
的生长. 并且随着胆汁反流程度的增加, 这种抑

制作用也随着增加. H pylori在高浓度的胆汁酸

作用下, 其外形由原来的杆状变成表面带有气

泡的球状, 最后浓缩呈团块状而失去活性. 因此, 
在原发性胆汁反流性胃炎患者中H pylori感染率

较低. 
gh re l i n是由28个氨基酸组成的小分子多

肽, 由胃黏膜内分泌细胞(主要为x/A样细胞)分
泌, 在小肠、肾脏、下丘脑、胰腺、心脏、卵

巢及胎盘等处有少量分泌, 通过内分泌或旁分

泌形式作用于受体, 在局部发挥作用. ghrelin的
生物学作用十分广泛, 可调节GH、催乳素、肾

上腺素等多种激素释放, 维持体内激素平衡; 促
进摄食, 减少脂肪利用, 影响能量代谢; 调节血

流动力, 降低平均动脉压, 增加心脏指数和心搏

出量; 调节胃动力和胃酸分泌, 发挥胃黏膜保护

作用; 抑制肿瘤细胞增殖; 对肝脏甲状腺和肾脏

的功能亦有一定的调节作用[11]. 本研究发现, 胆
汁反流患者的胃黏膜ghrelin的表达较正常对照

组减少, 从浅表性胃炎、肠上皮化生到不典型

表  1  高反流组和低反流组胃黏膜萎缩、肠化生、不典型
增生比较 (n  = 48, %)

     
分组              

           萎缩            肠上皮化生    不典型增生

                               检出率              检出率            检出率

低反流组             14(29.2)          10(20.8)          2(4.2)

高反流组             24(50.0)a         22(45.8)a         6(12.5) 

aP<0.05 vs  低反流组.

表  2  不同胃黏膜病变中ghrelin的表达 (mean±SD)

     
分组                              n                       ghrelin积分吸光度

正常对照组	 30	        884.420±126.362

浅表性胃炎组	 18	        653.822±99.303a

肠上皮化生组	 32	          98.913±14.079ac

不典型增生组	   8	          65.875±13.844ace

萎缩性胃炎组	 38	          52.290±11.463aceg

aP<0.05 vs  正常对照组; cP<0.05 vs  浅表性胃炎组; eP<0.05 vs 

肠上皮化生组; gP<0.05 vs  不典型增生组.

表  3  H pylori 感染对胃黏膜病变中ghrelin表达的影响
(mean±SD)

     
分组                         n    H pylori      n        ghrelin积分吸光度

浅表性胃炎组      18      阳性    10       599.320±87.300a

	                       阴性	   8       721.950±67.836

萎缩性胃炎组      38      阳性	 14         47.157±9.582a

		       阴性	 24         55.283±11.580

肠上皮化生组      32      阳性	 20         92.700±10.372a

		       阴性	 12       107.600±17.560

不典型增生组        8	     阳性	   4         64.350±16.454

		       阴性      4         67.400±13.048

aP<0.05 vs  同组H pylori阴性.

■应用要点
本文初步探讨了
原发性胆汁反流
性胃炎与ghrelin
的表达及H pylori
三者的关系, 在临
床与基础结合的
基础上, 对原发性
胆汁反流性胃炎
的诊断及治疗提
供了新的思路. 

■创新盘点
本文将胆汁反流
性胃炎分为高低
反流两个组别进
行对比研究, 然后
按内镜下病理改
变进行分组, 并研
究其ghrelin的表
达及其与H pylori
感染的关系. 
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增生、萎缩性胃炎中ghrelin表达呈下降趋势, 各
组之间差异均有显著性. Osawa et al [12]报道一

个160例患者的H pylori感染对ghrelin影响的对

照研究, 结果H pylori阳性患者ghrelin转录水平

和血清浓度均较H pylori阴性患者下降, 并且与

萎缩程度相关. 但是, 此实验所选择的患者中包

括消化性溃疡、息肉和胃癌的患者, 其中单纯

慢性胃炎患者仅23例, 总体H pylori阳性患者的

ghrelin水平下降是H pylori感染的原因, 还是因

为胃黏膜萎缩或其他原因(如肿瘤)所造成, 未能

明确. Nwokolo et al [13]报道, 10例无症状H pylori
阳性志愿者根治H pylori后, 血清ghrelin水平明

显升高. 但此实验样本量较小, 并且受试者均为

无症状的志愿者, 与慢性胃炎患者结果是否一

致待研究. Tatsuguchi et al [14]研究发现独立于胃

黏膜萎缩等因素, H pylori感染对ghrelin的表达

呈负面影响. 本研究显示, 在浅表性胃炎组、萎

缩性胃炎组和肠上皮化生组中, H pylori感染组

的ghrelin表达均较H pylori阴性组明显下降, 推
测H pylori所致的萎缩性胃炎使胃产生ghrelin的
功能受损, 导致ghrelin表达下降. 在不典型增生

组无明显差异, 可能与胃黏膜萎缩程度、幽门

螺杆菌致病力、取材部位等因素有关, 其具体

机制有待进一步研究.
总之, 胆汁反流是造成胃黏膜损伤的危险

因素, 胆汁反流可能导致肠上皮化生, 随着胆

汁反流程度加重, 胃黏膜损伤程度加重. 胆汁

反流可能抑制胃内H pylori的生长, 并且随着胆

汁反流程度的增加, 这种抑制作用也随着增加. 
ghrelin随着胃黏膜萎缩程度的加重, 表达逐渐

减少, 而感染H pylori后, 表达亦减少, 即胃黏膜

ghrelin的表达可能与H pylori感染呈负相关, 有
待进一步探讨研究. 
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■同行评价
本文总体设计合
理, 文字表达清晰
流畅, 学术价值较
好.

■名词解释
ghrelin:  1999年
Kojima et al 发现
的第一个生长激
素促分泌(GHSs)
受体的内源性配
体, 是由28个氨基
酸组成的小分子
多肽, 结构不同于
其他合成的GHSs. 
他的序列为GSS
FLSPEQKAQQK
ESKPPAKLQPR, 
第3位丝氨酸上有
酰化基团, 该基团
对于其生理活性
很重要. 具有调节
GH分泌、摄食、

能量代谢、内分
泌 、 记 忆 、 睡
眠、胃肠功能等
多种生物学作用, 
已引起人们广泛
的关注, 成为近年
的研究热点. 


