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Abstract
Bile reflux gastritis is a common disease of the digestive 
system, whose clinical characteristics are abdominal pain, 
abdominal distention and nausea and vomiting, affecting 
the quality of life of patients seriously. However, the 

etiology and pathogenesis of bile reflux gastritis are 
still unclear, which may be related to gastrointestinal 
surgery, gallbladder disease, Helicobacter pylori infection, 
psychological factors, etc. There are many diagnostic 
methods, but a consensus on diagnosis is still lacking. 
Most of the current treatments are symptomatic 
treatments, but the overall efficacy is poor. This article 
reviews the etiology, pathogenesis, diagnosis and 
treatment of bile reflux gastritis, with an aim to provide a 
reference for further research of this disease.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Bile reflux gastritis; Etiology; Pathogenesis; 
Diagnosis; Treatment

Zhao YN, Xu CP. Etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment 
of bile reflux gastritis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi 2018; 26(32): 
1886-1892  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/
i32/1886.htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i32.1886

摘要
胆汁反流性胃炎(bile reflux gastritis, BRG)是消化科
常见疾病, 以腹痛、腹胀、恶心、呕吐等为临床特
点, 严重影响患者生活质量.但目前其病因及发病机
制尚不清楚, 可能与胃肠道手术、胆囊疾病、幽门
螺杆菌感染、精神心理等因素有关, 其诊断方法较
多, 但缺少统一诊断标准, 目前对其治疗多是对症
治疗, 但总体疗效欠佳. 本文对BRG的病因、发病
机制、诊断及治疗进行了综述, 以期为进一步研究
BRG提供参考.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆汁反流性胃炎; 病因; 发病机制; 诊断; 治疗

胆汁反流性胃炎病因病机及诊治进展
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核心提要: 胆汁反流性胃炎(bile reflux gastritis, BRG)是消

化科常见疾病, 可促进胃黏膜向肠上皮化生、不典型增

生甚至癌变进展, 但存在疗效差、易复发等缺点, 本文综

述了BRG的病因、发病机制、诊断及治疗, 以期为进一

步研究BRG提供参考.

赵亚男, 许翠萍. 胆汁反流性胃炎病因病机及诊治进展. 世界华人

消化杂志 2018; 26(32): 1886-1892  URL: http:/ /www.wjgnet.
com/1009-3079/full/v26/i32/1886.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v26.i32.1886

0  引言

生理状态下, 胃肠收缩活动具有特定的周期性和规律

性变化, 这种变化称为消化间期移行性运动复合波

(migrating motorcomplex, MMC). MMC分为四相: Ⅰ相: 
无收缩; Ⅱ相: 不规律收缩; Ⅲ相: 规律、高频、高幅收

缩; Ⅳ相: 收缩快速衰减[1]. MMCⅡ相和Ⅲ相末期可出

现生理性十二指肠逆蠕动, 此时少量的胆汁不会对胃黏

膜造成损害, 但当继发(手术)或原发(神经、体液、内分

泌)因素导致含有胆酸、溶血磷脂酰胆碱、胰酶的大量

十二指肠液反流入胃时, 则会破坏胃黏膜并引起胃黏

膜炎症, 称为胆汁反流性胃炎(bile reflux gastritis, BRG). 
BRG可分为继发性和原发性, 是慢性胃炎的一种特殊类

型, 其反流的十二指肠液可导致胃黏膜腺体萎缩, 向肠

上皮化生、不典型增生甚至癌变进展[2,3], 因此BRG越

来越受到临床医生的重视.

1  BRG的病因

1.1 胃肠道手术 学者最早在胃大部切除术后发现残胃

胆汁反流, 之后逐渐发现幽门成形术、迷走神经切断术

后等亦可出现胆汁反流[4].幽门管具有1.5 cm高压带, 使
胃比十二指肠压力高5 mmHg, 上述手术破坏了幽门管

高压带的解剖结构, 使十二指肠压力高于胃, 造成十二

指肠内容物频繁、大量、持久地反流至胃, 引起胃黏膜

炎症.综合多项[5-7]关于Roux-en-Y、毕Ⅰ式、毕Ⅱ式三

种吻合术式对胆汁反流发生率的影响, Roux-en-Y吻合

与其它吻合方式相比, 胆汁反流的发生率较低, 而由于

毕Ⅱ式术后胃腔是胆汁进入下段肠腔的必经之路, 胆汁

反流发生几率较高.
1.2 胆囊疾病 胆道系统、oddi括约肌、神经体液内分

泌系统三者的正常运行保证了胆汁的规律排放[8]. 当机

体存在胆囊炎、胆结石等疾病时, 胆道系统的充血、水

肿、疼痛会刺激周围组织引起迷走神经兴奋, 一方面

导致胃泌素(gastrin, GAS)、胃动素(motilin, MTL)等胃

肠激素分泌增加, 引起胃肠蠕动紊乱, 另一方面消化间

期oddi括约肌舒张, 导致排入十二指肠的胆汁增多, 以
上两种机制共同促使胆汁反流的发生[9]. 胆囊切除术后

病人因储存、浓缩胆汁的生理结构消失, 胆总管压力升

高, 胆汁大量、无规律地排入十二指肠, 在MMCⅡ相和

Ⅲ相末期反流入胃, 再者胆囊切除术后GAS、MLT、胆

囊收缩素(cholecystokinin, CCK)、P物质(substance P, SP)
等激素水平改变, 更容易引发胃肠蠕动功能紊乱, 导致

胆汁逆流入胃[10].
1.3 精神心理因素 张举垚等[11]运用症状自评量表评定

BRG病人精神心理状况, 结果显示BRG病人躯体化、

强迫症状、焦虑、抑郁、人际关系、敌对性、恐怖、

偏执、精神病性等9个因子评分均高于对照组, 且评分

越高, 反流程度可能越重. Agostini等[12]发现生活压力、

焦虑等精神心理因素会影响内脏敏感性和胃肠动力. 
MLT、CCK和促胰液素等这些调节胆囊、胆管和胃肠

运动的激素, 由胃肠神经、自主神经、中枢神经等多种

神经递质介导产生, 因在脑和胃肠道双重分布, 称为脑

肠肽[13]. 异常的精神心理变化可对大脑边缘系统造成不

良刺激, 从而通过脑-肠轴影响脑肠肽的分泌, 导致胃肠

蠕动紊乱及胆汁排放异常, 引起BRG的发生.
1.4 幽门螺杆菌感染 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, 
H. pylor i )是否在BRG中起致病作用目前尚有争议. 
Manifold[14]认为H. pylori感染与胆汁反流是两个互相独

立的状态, 但有研究[15]发现H. pylori阳性的BRG病人胃

腔内胆汁酸浓度远高于H. pylori阴性的BRG病人, 且胃

黏膜损伤更严重. 还有研究[16]表明, H. pylori阳性病人血

浆中GAS高于H. pylori阴性病人, 高水平的GAS可引起

胃-幽门-十二指肠运动失调, 导致过量的十二指肠液反

流入胃. 总之, 多数研究者认为H. pylori感染可显著增加

胆汁反流的程度, 是加重BRG胃黏膜损伤的一个重要因

素[17,18].
1.5 其他因素 BRG还与糖尿病、肝炎、胰腺炎、消化

性溃疡、性别、年龄、嗜烟酒、缺乏运动、便秘以及

长期服用阿片类止疼药等有关[19]. 糖尿病病人常因胃

肠植物神经受损发生糖尿病性胃轻瘫, 导致胃排空延

迟, 易发生胆汁反流; 肝炎、胰腺炎病人各种消化酶产

生减少, 消化功能下降, 胃窦-幽门-十二指肠协同运动

失调, 不能及时清除反流入胃的胆汁; 消化性溃疡病人

幽门或球腔变形, 导致幽门关闭不全, 胆汁易向胃腔反

流; 有研究[20]表明, BRG与吸烟、酗酒、年龄、性别有

关, 以30-50岁发病居多, 女性多于男性; BRG病人常存

在餐后缺乏运动、夜间加餐等不良生活习惯, 加强运

动可改善症状; 便秘病人胃肠动力差, 易发生胆汁反流; 
阿片类药物在胃肠道的分布比例较高, 长期口服可引

起阿片类药物相关的肠功能紊乱(opioid-induced bowel 
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dysfunction, OIBD), 增加胆汁反流的可能[21]. 在临床上

还有许多BRG病人病因不明, 还需我们探索更多与之

相关的因素.

2  BRG的发病机制

2.1 胆汁对胃黏膜的损伤作用 当胆汁酸浓度>2.0 mmol/L
时即有胃黏膜损伤, 关于胆汁损伤胃黏膜机制存在以下

观点: (1)胆汁中的次级胆汁酸和游离胆汁酸反流入胃, 
可破坏上皮细胞的脂蛋白层, 导致胃黏膜屏障受损, 使
H+逆向弥散, 刺激肥大细胞产生组胺, 从而引起胃黏膜

充血等变化; (2)胰液中的磷脂酶A2与胆汁中卵磷脂可

被转化成有活性的溶血性卵磷脂, 它可降低黏液黏滞

性及弹性, 溶解上皮细胞膜的磷脂, 使反流液中的胰酶

进入胃壁深层组织; (3)胆盐能刺激胃黏膜释放GAS, 使
胃酸和胃蛋白酶分泌增加, 加重胃黏膜损伤[22]; (4)胆汁

与胃酸可起协同致病作用, 当胃液pH≤3.5时, 胆汁酸对

胃黏膜的侵袭力增强, 在消化酶等成分的作用下进入

细胞与细胞间的紧密连接, 导致黏膜细胞和组织损伤, 
同时减弱胃黏膜的多种保护机制; (5)反流的十二指肠

液中含有大量有毒的肠道细菌, 造成胃微生物菌群紊

乱, 当胃黏膜被胆汁破坏后, 有害菌群可进入胃黏膜加

重炎症反应[23]; (6)胆汁酸还可通过与法尼酯衍生物受

体(farnesoid derivative receptor, FXR)结合, 上调尾型相

关同源盒转录因子-2(caudal type homeobox transcription 
factor-2, CDX2)和黏液蛋白基因(mucin 2, MUC2)的表

达, 诱导胃黏膜肠上皮化生[24], 并可通过激活G蛋白胆

汁酸耦连受体5促进胃腺癌细胞增殖[25].
2.2 胆汁与H. pylori的协同作用 (1)H. pylori加重胆汁反

流的程度: H. pylori可以分泌大量尿素酶产生氨, 改变局

部酸性环境, 使H+反渗至胃黏膜引起炎症, 胃的酸性环

境被破坏后可干扰正常胃酸对GAS的反馈抑制, 促使G
细胞分泌GAS, 另外胃黏膜炎症释放出的炎性介质亦促

使G细胞释放GAS, 从而抑制幽门括约肌的收缩、延缓

胃排空, 导致胆汁与胃黏膜的接触时间延长, 加重胆汁

反流[26]; (2)胆汁反流加重H. pylori对胃黏膜的炎症反应: 
有研究发现在H. pylori阳性的病人中, 胆汁酸浓度与胃

黏膜萎缩和肠化生存在显著相关性.胆汁和H. pylori两
种致病因子对胃黏膜起协同损害作用[27].

3  BRG的诊断

3.1 症状诊断 BRG临床表现缺乏特异性, 腹痛、腹胀、

恶心、呕吐胆汁是其显著特征, 亦可表现为嗳气、烧

心、反酸、肠鸣、排便不畅、食欲减退以及体重下降

等; 严重者还可有消化道出血, 表现为呕血或黑便.除此

之外, BRG还可导致反流性食管炎、咽炎、声带炎, 甚

至气管炎、肺炎、急性胆源性胰腺炎, 出现声音嘶哑、

咳嗽、咳痰、急性腹痛等临床症状[28-30].
3.2 内镜诊断 内镜插入静止1 min以上, 幽门口仍有胆

汁反流或黏液湖黄染、附壁可见胆汁斑, 胃窦部近幽

门处或吻合口周围可见充血、水肿、变脆、糜烂等炎

症表现.
3.2.1 BRG内镜下分级: 参照Kellosalo[31]分级, 根据黏液

湖量和颜色将BRG分Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ三度. Ⅰ度指少量黄色

泡沫从幽门口涌出和(或)黏液湖呈淡黄色; Ⅱ度指黄色

泡沫从幽门口涌出和(或)黏液湖呈黄绿色; Ⅲ度指黄色

泡沫从幽门口频繁流出和(或)持续性喷射出或胃内布满

黄绿色黏液. Ⅰ度通常为常规内镜对咽喉部等产生刺激

时胃底体肌肉舒张及体积增大、胃窦逆向蠕动或幽门

口松弛诱发的假性反流[32], 不作为BRG的诊断标准.
3.2.2 不同病因BRG内镜下表现比较: 因胃大部切除术

引起的胆汁反流黏液湖多呈金黄色, 不易冲洗; 因胆道

疾病引起的胆汁反流内镜下多呈现黄绿色, 多以绿色为

主; 因精神压力引起的胆汁反流内镜下多呈深黄色, 黏
液湖稠腻[33]. 临床上各种病因引起的内镜下表现并非如

此绝对, 还需结合病史进行诊断.
3.3 病理诊断 组织学检查可见胃小凹增生、间质水

肿、固有膜平滑肌纤维增生、黏膜表面毛细血管扩张

和炎细胞浸润等表现, 严重者可出现肠化生、腺体萎缩

和异型增生[34](图1). 根据Dixon等[35]提出的病理积分标

准, 手术胃积分>10分考虑BRG, 但其在非手术胃中的

诊断未得到肯定. 1993年Sobala等[36]提出了胆汁反流指

数(bile reflux index, BRI)概念, 根据黏膜固有层水肿、

肠上皮化生、慢性炎症程度及幽门螺杆菌定植密度分

别记0-3分, BRI = 7×固有层水肿+3×肠化生+4×慢性

炎症-6×H. pylori密度, 当胃内胆汁酸浓度>1.00 mmol/L
时, BRI>14诊断BRG具有较高的敏感性(70%)和特异性

(85%).
3 .4  放射性核素扫描  此方法是经静脉注入 99mTc-
EHIDA(二乙基乙酰苯胺亚氨二醋酸), 该核素经肝由胆

汁排泄, 通过追踪核素观察是否有胆汁反流入胃, 当胃

内放射性与静脉注入总量比率>1 %时即呈阳性[37], 能
精确测定胆汁反流量, 具有敏感性高、非侵入性等优

点.其缺点为会因肝脏和胃肠道显影的重叠造成诊断偏

差, 以致影响十二指肠胃反流定量的结果.近年来有国

外学者[38]在放射性核素扫描基础上, 基于流体力学和光

流技术, 利用SPECT/CT二维图像分析和三维重建技术, 
可准确定位胃的位置并对反流的胆汁进行定量检测.
3.5 24 h胆红素监测(Bilitec2000) Bilitec2000是通过经鼻

留置含分光光度计探头的导管, 检测食管和胃内吸收

光波长在450-470 nm(胆红素吸收峰)的物质, 定量检测
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反流胆汁.胆红素吸收值>0.14 U为存在胆汁反流, 以胆

红素吸收值>0.14 U时间的百分比表示胆汁反流严重程

度.该检查能较准确反映胃内胆汁酸浓度, 是目前监测

胃内胆汁反流最可靠可行的方法.但其存在易受胡萝卜

等吸光度值与胆红素相近的食物影响、价格昂贵、酸

性环境吸收峰会发生偏移等缺点.
3.6 24 h胃内pH值监测 临床上通常以胃液pH≥4.0诊断

为胆汁反流, 但有研究表明, 胃液pH值的变化与胆汁反

流无明显相关性, 因为此检查并不能区别胆汁、唾液和

碳酸氢盐对胃液pH值的影响, 仅能单纯反映胃液的酸

碱度, 因此该检查对胆汁反流的诊断价值还有待商榷.

4  BRG的治疗

BRG的治疗策略主要分为以下两点: (1)结合、吸附胆

汁, 保护胃黏膜, 减少胆汁对胃黏膜的损伤; (2)预防反

流, 使胃-幽门-十二指肠协同运动得到改善.
4.1 一般治疗 BRG病人应改正不良生活习惯, 比如: 细
嚼慢咽; 忌暴饮暴食、高脂饮食; 忌浓茶、烈酒、浓咖

啡、辛辣、过冷过热、过甜、粗糙等刺激性食物; 减少

精神压力、保持心情舒畅; 饭后适量运动, 避免久坐.
4.2 内科治疗

4.2.1 抑酸剂: 胆汁在胃黏膜细胞中的累积呈pH依赖, 
当pH≤4.0时, 胆汁可加速正常细胞致癌因子的表达[39], 
对胃黏膜损害更重, 因此需加用抑酸剂提高胃液pH. 临

床常用的抑酸剂为质子泵抑制剂(proton pump inhibitor, 
PPI), 它是通过与壁细胞H+-K+-ATP酶的半胱氨酸残基

结合来减少胃酸、胃蛋白酶、胰液、胆汁的分泌, 从而

减轻胃黏膜的损伤[40]. 临床常用的PPI有: 泮托拉唑、雷

贝拉唑、奥美拉唑、艾司奥美拉唑、艾普拉唑等.
4.2.2 胃黏膜保护剂: 胃黏膜保护剂的使用可有效抵御

胆汁对胃壁深层组织进一步侵害, 其主要分为以下几

类: 前列腺素及其衍生物(米索前列醇)、铝剂(硫糖铝、

铝碳酸镁)、铋剂(枸橼酸铋钾)以及新型胃黏膜保护剂

(替普瑞酮、瑞巴派特), 它们通过不同机制在胃黏膜形

成一层保护屏障, 促进胃黏膜修复.
4.2.3 促胃肠动力剂: 胆汁反流发生的基础是胃-十二指

肠协同运动失调, 因此恢复胃-十二指肠协同运动尤为

关键.临床上最常用的为5-HT4受体激动剂和多巴胺D2
受体拮抗剂. 5-HT4受体激动剂可以激动肠肌间神经丛

的5-HT4受体, 使神经末梢的乙酰胆碱释放增加, 从而促

进胃肠道平滑肌的运动, 临床上最常用的为莫沙必利. 
多巴胺D2受体拮抗剂通过特异性拮抗胃肠道平滑肌的

D2受体发挥其促动力作用, 最具代表性的是多潘立酮, 
多潘立酮能够增加餐后胆囊收缩幅度, 促进胆囊排空, 
在调节胃动力和胆囊功能方面有独特优势. 另外, 有许

多中成药也有促胃动力作用, 如枳术宽中, 其对抑制胆

汁反流有很好的疗效[41].
4.2.4 调节胆汁成分药: 熊去氧胆酸治疗BRG的主要机

A B

C D

图  1  胆汁反流性胃炎病理学特点. A: 胃小凹增生; B: 间质水肿; C: 平滑肌纤维增生; D: 血管扩张充血(HE染色,×100). 引自参考文献[34].
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制是使胆汁内各类胆酸的比例产生变化, 使胆汁酸主要

成分变为具有很高亲水性且无细胞毒性的熊去氧胆酸, 
其能与胃黏膜中的黏蛋白络合形成一层保护膜, 并促进

胃黏膜上皮细胞的移行与修复, 从而有效减轻反流的胆

汁与胃酸对胃黏膜的刺激[42]. 除此之外, 熊去氧胆酸能

够对胆汁中胆固醇含量进行调整, 有效降低胆汁中胆固

醇的相对浓度, 有利于结石表面上胆固醇的溶解[43].
4.2.5 抗焦虑药: 临床研究[44]发现, 对于伴焦虑抑郁的

BRG病人, 在使用胃黏膜保护剂和促胃肠动力剂的基础

上加用黛力新, 能显著提高治疗有效率. 黛力新是由美

利曲辛和氟哌噻吨组成的合剂, 氟哌噻吨属于神经阻滞

剂, 可作用于突触前膜多巴胺受体(D2受体), 促进多巴

胺的合成和释放, 小剂量具有抗焦虑抑郁作用. 美利曲

辛是双向抗抑郁剂, 通过抑制突触前膜对去甲肾上腺

素及5-羟色胺的再摄取, 提高突触间隙单胺类递质的含

量[45]. 二者综合作用提高了多种神经递质的含量, 从而

改善病人精神症状.
4.2.6 BRG合并H. pylori感染的治疗: 鉴于胆汁酸和H. 
pylori两者对胃黏膜的协同损害以及H. pylori胃炎京都

全球共识[46]提出的治疗意见, 对H. pylori阳性病人应积

极根除H. pylori治疗. 但有研究[47]显示PPI在抑制胃酸分

泌的同时会增加甘氨胆酸等可溶性胆汁酸的浓度, 进而

会影响胃炎的类型和严重程度.相反, 也有研究认为低

酸环境下高浓度胆汁酸可使H. pylori变形死亡, PPI抑制

胃酸分泌后可反馈性增强胆汁酸对H. pylori的抑制[27]. 
因此对BRG合并H. pylori感染的治疗有待我们进一步

探讨.
4.3 外科治疗 症状严重而内科治疗无效者可行手术治

疗, 对毕Ⅰ式或毕Ⅱ式胃切除术后病人, 可采用Roux-
en-Y术; 对胆囊切除术后病人, 可采用胆道-空肠吻合术; 

对Roux-en-Y术式胃大部切除术后病人, 有国外学者[48]

建议, 行残胃切除术可有效缓解胆汁反流引起的上腹

痛、反酸、恶心等症状.

5  结论

随着内镜技术的开展, 人们不断深入对BRG的认识. 本
文对BRG的病因、发病机制、诊断、治疗进行了综述, 
其中还有许多未知, 比如: (1)部分原发性BRG病人病因

及发病机制不明, 可能与精神压力大、不良生活习惯有

关(见表1), 需进一步制定多中心、大规模临床试验; (2)
原发性BRG缺乏统一的诊断标准, 临床表现、内镜表现

及病理改变均无特异性, 胆汁反流的量和胃黏膜炎症程

度缺乏量化指标, 24 h Bilitec2000诊断价值高, 但因价格

昂贵难以在临床广泛开展; (3)治疗上无共识指南可供

参考, 多是对症及经验性治疗, 但存在疗效差、易复发

等特点; (4)胆汁反流与H. pylori感染的关系尚不明确, 且
是否根除H. pylori尚存在争议. 这些问题需要学者们进

行更精细化、系统化的研究和探讨.
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