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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
primary bile reflux gastritis (PBRG) and gastro-
esophageal reflux disease (GERD). 

METHODS: A total of 1 060 patients diagnosed 
with PBRG comprised the observation group, 
and 1 060 people without PBRG were used as 
controls. The incidence rate of GERD in the two 
groups was compared. The patients with PBRG 
and GERD were divided into mild group, mod-
erate group, severe group based on the severity 
of PBRG. The degree of esophageal mucosal 
injury and the distribution of GERD symptoms 
were then compared. 

RESULTS: The incidence rate of GERD in the 
PBRG group was higher than that in the control 
group (24.5% vs 9.8%, P < 0.05). The incidence 
rate of esophageal mucosal injury increased with 
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原发性胆汁反流性胃炎与胃食管反流病的关系
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■背景资料
长期以来胃酸一
直被认为是引起
胃 食 管 反 流 病
(GERD)患者食管
损伤的主要因素, 
随着对动物实验
模型的观察研究, 
食管内24 h PH监
测及胆红素监测
的应用, 胆汁反流
在G E R D发生发
展中的作用日益
受到重视. 

the aggravation of PBRG. The degree of PBRG 
showed no significant association with the dis-
tribution of GERD symptoms. 

CONCLUSION: PBRG has a positive correlation 
with the formation of reflux esophagitis (RE), 
and PBRG does not play a major role in produc-
ing typical GERD symptoms. 

Key Words: Primary bile reflux gastritis; Gastro-
esophageal reflux disease; GERD symptoms
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摘要
目的: 探讨原发性胆汁反流性胃炎(pr imary 
bile reflux gastritis, PBRG)与胃食管反流病
(gastroesophageal reflux disease, GERD)之间的
相关性. 

方法: 选取我院确诊为PBRG的患者1 060例为
观察组, 无痛胃镜下未查见有PBRG的体检者
1 060例为对照组, 比较两组GERD的发生率; 
依据内镜下PBRG的诊断标准, 将260例PBRG
伴有GERD的患者分为轻度、中度及重度3组, 
对比各组食管黏膜损伤的程度以及GERD症
状积分的分布. 

结果: PBRG组GERD的发生率高于对照组
(24.5% vs  9.8%, P <0.05). 食管黏膜损伤程度
加深的发生率随着PBRG程度的加重而增加. 
PBRG的程度与GERD症状分级无相关性. 

结论: PBRG与反流性食管炎(reflux esophagitis, 
R E)形成存在正性相关, P B R G并非是引起
GERD症状的主要原因. 

关键词: 原发性胆汁反流性胃炎; 胃食管反流病; 胃

食管反流症状
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■研发前沿
P B R G 患 者 的 胆
汁反流究竟是否
是食管黏膜损伤
发生的一个独立
危险因素尚需系
统全面的基础研
究 .  症 状 只 是 主
观 感 觉 ,  其 发 生
有复杂的机制且
与个体敏感性有
关 ,  这 可 能 需 要
转向大规模的基
础研究.

0  引言

胆汁反流又称为十二指肠胃反流(duodenogastric 
reflux, DGR), 是机体普遍存在的一种生理现象, 
而过多的胆汁反流可致胃黏膜损伤, 称之为胆

汁反流性胃炎(bile reflux gastritis, BRG)[1], 其中

发生于非手术胃的称为原发性胆汁反流性胃炎

(primary bile reflux gastritis, PBRG). 胃食管反

流病(gastroesophageal reflux disease, GERD)[2]是

基于胃或十二指肠内容物反流入食管, 引起不

适症状和/或并发症的一种疾病, 分为非糜烂性

反流病(nonerosive reflux disease, NERD)、反流

性食管炎(reflux esophagitis, RE)、巴雷特食管

(Barrett's esophagus, BE)3种类型. 长期以来胃酸

一直被认为是引起GERD患者食管损伤的主要

因素, 随着对动物实验模型的观察研究, 食管内

24 h pH监测及胆红素监测的应用, 胆汁反流在

GERD发生发展中的作用日益受到重视. 原发性

胆汁反流性胃炎与胃食管反流病之间的相关性

为目前的研究焦点之一, 我们通过对大样本资

料的统计分析, 以探讨二者之间的相关性, 为临

床治疗原发性胆汁反流性胃炎及胃食管反流病

时药物的选择及抗反流手术的应用提供一定的

参考依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-09/2012-02我院确诊为PBRG
的患者1 060例为观察组, 其中男540例, 女520
例, 平均年龄44.8岁±17.9岁, 无痛胃镜下未查

见有PBRG的体检者1 060例为对照组, 其中男

530例, 女530例, 平均年龄44.2岁±17.9岁. 两组

研究对象的性别、年龄、体质量等一般资料无

显著差异. 以上入选者均要求无消化性溃疡, 无
上消化道手术史, 无肝脏及胰腺疾病, 无糖尿

病、腹部占位等可能导致腹压增高的疾病, 孕
妇及哺乳期妇女不纳入选择范围. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准及分级标准: PBRG的内镜下诊断

标准[3]: (1)胃黏膜尤其是胃窦部黏膜有水肿、出

血或脆性增加; (2)胃镜插至胃内静止1 min后仍

可见含有胆汁的十二指肠液呈泡沫状或水流状

从幽门口反流入胃; (3)胃黏液湖有黄色或绿色

胆汁染色; (4)胃黏膜有胆汁染色; (5)无胃肠道手

术史, 其中包括胆囊切除术, 无消化性溃疡、胃

息肉、胃癌等疾病. 胆汁反流分3度, 轻度: 少量

黄色泡沫从幽门口涌出或/和黏液湖呈淡黄色; 
中度: 黄色泡沫从幽门口涌出或/和黏液湖呈黄

绿色; 重度: 黄色从幽门口频繁涌出或/和持续性

喷射出或胃内布满黄绿色黏液物. 
GERD的内镜下诊断标准: (1)虽然内镜检查

无反流性食管炎, 但有典型的、不少于3 mo的
反流及反流引起的刺激症状(如反食、反酸、嗳

气和烧心), 排除继发因素可诊断为NERD[4,5]; (2)
内镜下有反流性食管炎的表现, 并按照第10届
洛杉矶国际消化会议提出的内镜分级标准[6]: A
级为病灶局限于食管黏膜皱襞, 其长径<0.5 cm; 
B级为病灶局限于食管黏膜皱襞, 互相不融合, 
但其长径>0.5 cm; C级病灶在黏膜顶部有融合, 
但不超过75%食管壁环周; D级为病灶互相融合, 
且病变累及大于75%食管壁环周. 

GERD的症状分级标准采用王其璋《胃食

管反流病学》中的评分标准: (1)根据烧心、反

酸、吞咽痛、吞咽困难这几个GERD的常见症

状的发作频率, <1次/mo: 1分; <1次/wk: 2分; < 
1次/d: 3分; 每日均有发作: 4分; (2)病程长短, < 
6 mo: 1分; <6-24 mo: 2分; <24-60 mo: 3分; > 
60 mo: 4分; (3)患者自觉的严重程度, 轻度厌烦: 1
分; 影响生活兴趣: 2分; 干扰正常生活: 3分; 难以

忍受: 4分. 分别计分, 总分 = (发作频率+病程)×
严重程度, 2-7分为轻度、8-15分为中度、16-23
分为重度、24-32分为极重度. 
1.2.2 样本处理: 比较P B R G组与对照组两组

GERD的发生率; 依据内镜下PBRG的诊断标

准, 将260例PBRG伴有GERD的患者分为轻度

PBRG、中度PBRG及重度PBRG 3组, 对比各

组食管黏膜损伤的程度以及GERD症状积分的

分布. 
统计学处理 应用SPASS17.0统计学软件进

行数据分析. 

2  结果

2.1 PBRG组与对照组GERD发生情况 PBRG组

GERD的发生率高于对照组GERD的发生率(表1). 
2.2 不同程度PBRG的食管黏膜损伤情况 随着

PBRG程度的加重, 食管黏膜严重损害的发生率

也随之增加(表2, 3). 
2.3 PBRG与GERD症状的相关性 PBRG的严重

程度与GERD症状分级无相关性(表4). 

3  讨论

食管有3道保护屏障以抵抗反流物的损伤作 
用[7], 第1道屏障是食管下括约肌和膈肌; 第2道
屏障是食管腔廓清机制, 主要包括食管蠕动、
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■相关报道
张 莉 等 根 据 症
状 积 分 将 4 1 例
G E R D 患者分为
轻度、中度、重
度、极重度组, 观
察各组胆汁反流
的情况, 发现无论
是反流次数、反
流强度还是反流
指数, 均与GERD
症状严重程度无
相关性.

表  1  PBRG组与对照组GERD的发生情况

     
分组 存在GERD(n ) 无GERD(n )  合计 GERD发生率(%)

对照组       104     956 1060         9.8

PBRG组       260     620 1060       24.5

合计       364   1576 2120       17.2

χ2 = 111.450, P<0.05.

食物重力、唾液腺和食管黏膜下分泌的碳酸氢

盐; 第3道屏障是食管黏膜屏障, 这一屏障在反

流物与黏膜上皮直接接触时发挥着重要的作

用. 胃食管反流病的发生与食管的抗反流防御

因素与反流物的侵袭因素之间的不平衡有关[8]. 
胆汁反流需要2个前提[9]: (1)逆行的十二指肠收

缩活动推动十二指肠内容物逆向移动; (2)幽门

口开放. 任何导致胃肠动力紊乱和解剖结构异

常的因素均可能导致胆汁反流的发生, 如胃部

分切除后胃十二指肠运动异常、胆囊功能障碍

等, 同样可引起胃食管返流病的因素(如食管廓

清能力障碍、抗返流屏障功能减低等)均有可能

使返流入胃内的十二指肠内容物, 其中包含有

胆汁, 连同胃内容物一起反流入食管, 引起食管

黏膜的损伤或临床症状. 本研究发现PBRG患者

GERD的发生率高于不伴有PBRG的人群. 临床

上很多胃食管反流病患者都同时合并有胆汁反

流性胃炎, 尤其是对那些长期抑酸治疗效果欠

佳的患者应当考虑到胆汁反流的存在, 进而考

虑到是否还存在胆汁反流性胃炎. 而对于已确

诊为PBRG的患者, 在行胃镜检查时应仔细观察

患者是否还存在胆汁反流相关性食管炎. 这一

点对于临床治疗原发性胆汁反流性胃炎及胃食

管反流病时, 药物的选择应用具有指导意义. 
在GERD食管黏膜损伤的发生机制中, 对胃

酸、胃蛋白酶的研究已较多、较明确, 两者可

直接损伤食管黏膜, 导致严重的食管炎[10]. 胆汁

在GERD的发生、发展中的作用也已逐步被认

识. 胆汁是混合性液体, 其主要成分包括结合型

胆汁酸、未结合型胆汁酸和磷脂, 磷脂在肠道

内胰液中的磷脂酶A的作用下被水解为溶血卵

磷脂. 生理浓度的胆汁酸对食管黏膜的损伤作

用表现为黏膜屏障的破坏, 导致跨食管电阻和

跨膜电位差降低, 黏膜对各种离子和分子的通

透性增高, 但不引起显著的黏膜病理改变, 当其

浓度超过生理水平并延长作用时间时, 则能引

起黏膜糜烂和溃疡[11]. 在酸性环境中, 结合型胆

汁酸及溶血卵磷脂的损伤作用显著增强[4], 其中

结合型胆汁酸在酸性溶液中保持非离子化状态

而具有脂溶性, 能穿透细胞膜进入细胞内, 在细

胞碱性环境中, 结合型胆汁酸转变成非离子化

状态而失去脂溶性, 不能再通过细胞膜回到细

胞外, 导致其在细胞内大量积聚从而破坏细胞

的膜性结构, 使酸和胃蛋白酶到达黏膜下而造

成深部严重损害[12]. 在碱性环境下, 非结合型胆

汁酸起主要破坏作用[13]. 中性环境下对黏膜损伤

作用最大的可能为未结合型低羟化胆汁酸, 此
时离子化及非离子化状态的胆汁酸可同时存在, 
非离子化胆汁酸较容易弥散入黏膜而被认为损

伤作用更大[14]. 
此次研究发现PBRG与食管黏膜损伤程度

间存在正性相关, 与国内外一些学者[15,16]的观点

相一致. 然而此次研究实际上是评估了胃酸和

胆汁的协同作用, 随着PBRG患者胆汁反流的加

重其GERD的严重程度也随之加深, 那么胆汁反

流是GERD发生的一个独立危险因素还是继发

于酸反流的增加呢? 根据反流物的性质可分为

酸性反流、胆汁反流及混合反流3种形式. 多数

表  2  不同程度PBRG患者食管黏膜损伤情况n (%)

     分组(PBRG组)    NERD LA-A、B LA-C、D 合计

轻度 65(73.9) 20(22.7)   3(3.4)   88

中度 47(54.7) 29(33.7) 10(11.6)   86

重度 24(27.9) 47(54.7) 15(17.4)   86

合计    136      96      28 260

χ2 = 38.099, P<0.05.

表  3  组间食管黏膜损伤情况

     对比组    χ2值    P值     α’ 

轻度PBRG组与中度PBRG组   8.293  0.016  0.017

轻度PBRG组与重度PBRG组 37.750  0.000  0.017

中度PBRG组与重度PBRG组 12.714  0.002  0.017

表  4  PBRG患者的GERD症状分级

     
分组(PBRG组)                              GERD症状(n )

     轻度        中度      重度     极重度

轻度       41         32       9         6

中度       38         33     10         5

重度       35         34       9         8

合计     114         99     28       19
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■应用要点
本研究结果可为
临床治疗PBRG及
GERD时, 药物的
选择及抗反流手
术的应用提供一
定的参考依据.

研究[13,14,17]表明混合反流是GERD患者中最常见

的病理性反流类型, 在酸反流的基础上合并胆

汁反流会增加反流性食管炎的程度, 2种成分对

食管黏膜的损伤有协同作用. 上海[14]的一项对胆

汁反流在GERD发病机制中的作用的研究中, 通
过胆汁反流与食管病变严重程度的相关性分析

后发现A、B、C、D级食管炎中胆汁反流发生

的百分比分别为67%、68%、80%、100%. 由此

提出随着食管炎程度的加重, 胆汁反流的发生

率也相应增加. 张俊等[18]通过对86例有病理性反

流的GERD患者行24 h食管pH和胆汁反流监测, 
发现RE组单纯酸反流、单纯胆汁反流、混合反

流所占百分比分别为20%、11.42%、68.57%, 从
而认为混合反流对食管黏膜的损害较单纯反流

严重. 综上所述, PBRG患者的胆汁反流在食管

黏膜损伤的发生发展中扮演了重要的角色, 然
而胆汁反流究竟是否作为食管黏膜损伤发生的

一个独立危险因素尚需系统全面的基础研究. 
临床上当我们遇见GERD并PBRG的患者时, 除
抑酸、促动力之外尚需给予相应的中和胆汁的

药物治疗. 
目前多数学者[19-21]认为胃食管反流症状的

发生更多地与混合反流相关, 其中酸反流占主

导地位, 胆汁反流似乎并非是引起食管症状的

主要因素. 胆汁反流引起GERD症状的机制尚未

明确, 酸反流引起GERD症状考虑原因在于酸性

反流物可致食管上皮细胞屏障功能异常, 进而

活化食管化学感受器, 从而产生胸骨后疼痛症

状[22]. 张峻等[23]对有典型反流症状的56例患者进

行24 h食管内pH及胆汁联合监测, 发现56例患者

中共发生典型症状事件357次, 其中大部分症状

(27.25%)与酸反流有关, 仅7.56%的症状与单纯

胆汁反流有关. RE组的243次症状事件中, 105次
(43.21%)事件与酸反流相关, 而21次(8.64%)与
胆汁反流有关, 两种症状相关指数均值比较差

异有显著性. 这些结果提示引发大多数患者症

状的机制可能还是酸反流或是混合反流的作用. 
张莉等[24]根据症状积分将41例GERD患者分为

轻度、中度、重度、极重度组, 观察各组胆汁

反流的情况, 发现无论是反流次数、反流强度

还是反流指数, 均与GERD症状严重程度无相关

性. 此次调查研究我们也发现PBRG与GERD患

者症状的严重程度无明显相关性, PBRG并非是

引起GERD症状的主要原因, 但症状只是主观感

觉, 其发生有复杂机制且与个体敏感性有关, 这
可能需要我们转向大规模的基础研究, 旨在了

解易感细胞、分子及遗传因素等. 
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■同行评价
本研究通过临床观
察PBRG及GERD, 
并 揭 示 二 者 相 关
性, 对诊断和治疗
胃肠动力性疾病有
帮助, 具有一定的
临床价值.
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