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Abstract
AIM:To investigate the changes of gastrin, epidermal growth
factor (EGF), vasoactive intestinal polypeptide (VIP),
somatostatin (SS) and their clinical significance in chronic atrophic
gastritis (CAG), and meanwhile to supply theoretical and
experimental basis for the endocrinal therapy of CAG.

METHODS:The serum levels of gastrin, EGF, VIP and SS
were measured in 67 cases of CAG patients, 18 gastric cancers
and 15 normal controls by radioimmunoassay.

RESULTS:The serum levels gastrin and EGF were obviously
higher in CAG patients [(115.23±60.23 )×10-3 ng/ml,
(152.60± 82.93) ng/ml] than those in normal persons
[(64.19±35.34)×10-3 ng/ml,(1.76±0.35)ng/ml] (P <0.01),
but significantly lower than those in gastric cancer [(152.60±
72.93)×10-3 ng/ml,(2.86±1.23) ng/ml] (P <0.01). There
was an increasing tendency in the content of gastrin and
EGF with the development of atrophy, which was close to
the level of gastric cancer in CAG patients accompanied by
intestinal metaplasia [(137.20± 60.23)× 10-3 ng/ml,
(2.71± 1.02) ng/ml] (P <0.05). The serum levels of SS
and VIP were obviously lower in CAG [(61.90± 28.36) ×
10-3 ng/ml,(9.42± 2.34)× 10-3 ng/ml] than those in normal
persons [(96.28± 35.18) × 10-3 ng/ml,(16.34± 8.18)×
10-3 ng/ml]. The more serious atrophy was accpmpaind with
lower level of SS and VIP. Furthermore, the serum level of
SS was lower in CAG than those in gastric cancer [(114.96±
47.12) ×10-3 ng/ml], but the serum level of VIP was higher
than the latter [(6.98±2.13) ×10-3 ng/ml].

CONCLUSION:CAG is accompanied with the increasing of
gastrin, EGF and the decreasing of SS and VIP, which may
change the physiological functions and biological behaviors
of the gastric mucosa and lead CAG to gastric cancer. If
properly using these gastrointestinal hormones or their
blocker, it may block the development of CAG.

Guo Y, Guo X, Yao XX. Changes of gastrointestinal hormones in chronic
atrophic gastritis and their clinical significance.Shijie Huaren Xiaohua Zazhi
2003;11(5):531-534

摘要
目的:通过对照慢性萎缩性胃炎(CAG)及胃癌患者胃泌素、

生长抑素(SS)、表皮生长因子(EGF)和血管活性肠肽(VIP)

水平，探讨上述胃肠激素在CAG的临床意义，为CAG的

内分泌治疗提供理论与实验依据.

方法:应用放免法检测经胃镜及病理证实的67例CAG患

者，18例胃癌患者，15例正常人血中胃泌素、EGF、VIP

和SS水平.

结果:与正常人血清胃泌素、EGF含量[(64.19± 35.34)×

10-3 ng/ml，(1.76 ± 0.35) ng/ml]相比，CAG患者血清内

这两种物质含量均明显升高[(115.23±60.62)×10-3 ng/ml，

(152.60 ± 82.93) ng/ml]，P <0.01，且随萎缩病变加重

呈上升趋势，伴肠化生者[(137.20± 60.23)× 10-3 ng/ml，

(2.71±1.02) ng/ml]升高最为显著，接近胃癌水平[(152.60±

72.93)× 10-3 ng/ml，(2.86± 1.23) ng/ml]，P >0.05.CAG

患者VIP含量(9.42± 2.34)× 10-3 ng/ml显著低于正常水

平(16.34± 8.18)× 10-3 ng/ml，P <0.01，但较胃癌患者

(6.98±2.13)×10-3 ng/ml显著增高，P <0.01. 且随萎缩病变

加重呈下降趋势，伴肠化生时(7.68±2.96)×10-3 ng/ml 仅

略高于胃癌. 血浆SS含量以CAG患者为最低(61.90±28.36)×

10-3 ng/ml显著低于正常人(96.28± 35.18)× 10-3 ng/ml，

P  <0.01及胃癌患者(114.96±47.12)×10-3 ng/ml且随萎缩病

变加重呈下降趋势，伴肠化生时最低(40.17 ± 20.34)×

10-3 ng/ml.

结论:CAG存在胃泌素，EGF水平的增高及SS、VIP水

平的减低，使胃黏膜的生理功能、生物学行为发生改变，

致CAG沿着肠化生-不典型增生癌变发展，适当应用上述

胃肠激素或其拮抗剂可能阻止CAG的发展，并使之逆转.
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0   引言

胃肠道是体内最复杂的内分泌器官，能分泌数十种胃
肠激素. 这些胃肠激素参与胃肠道多种生理功能的调
节，如分泌、运动、消化系血流等.研究表明许多消化
系疾病如消化性溃疡(PU)、胃癌等的发生、发展都有胃
肠激素的参与[1-3]，但慢性萎缩性胃炎(CAG)胃肠激素
的改变及其意义尚乏研究.  为此，我们对照检测了
CAG、胃癌患者胃泌素、生长抑素(SS)、表皮生长因子
(EGF)及血管活性肠肽(VIP)的水平，发现CAG存在胃泌
素、EGF水平的增高，SS、VIP水平的减低，进而使胃
黏膜的生理功能、生物学行为发生改变、致CAG沿着
肠化生-不典型增生癌变发展，提示适当应用上述激
素或其拮抗剂可能阻止CAG的发展，并使之逆转.

1   材料和方法

1.1材料  (1)CAG组:选择年龄在18-65岁，经胃镜及病
理组织活检证实的CAG患者67例，男56例，女11例，
平均年龄(52.9±9.8岁).其中轻度CAG患者38例，中、
重度患者29例，CAG伴肠化生13例. (2)对照组:胃镜检
查示大致正常胃黏膜，病理检查黏膜层有少量淋巴细
胞浸润，共15例，男10例，女5例，平均年龄(36.9±
22.3岁). (3)胃癌组:胃镜及病理组织活检确诊共18例，男
13例，女5例，平均年龄(55.6±10.9岁).以上研究对象
均为2 wk内未服用过一切胃药，并排除合并心、肺、肝、
脑等严重疾病.
1.2方法  (1)试剂:SS、VIP放免药盒由北京海科锐生物
技术中心提供，EGF、ET、胃泌素放免药盒由北京北
方免疫试剂研究所提供，操作时均严格按照说明书进
行. (2)标本采集:所有研究对象均空腹抽取肘静脉血8 ml，
分离血清、血浆备用. (3)血清胃泌素、EGF的测定:血
样 4 ml 于室温静置析出血清后离心10 min，分离血
清，-70 ℃保存待测，采用放免法同批检测. (4)血浆
VIP、SS测定:血6 ml，置于4 ℃预冷装有10 ％ EDTA90 ul、

抑肽酶3 000 u 的试管中，4 ℃离心，15 min，取上
清液，-70 ℃保存待测.
       统计学处理  计量资料采用 sx ± 表示，多组均数
比较采用秩和检验，当P <0.05差异有显著性.

2   结果

研究结果表明，与正常人血清胃泌素、EGF含量[(64.19±
35.34)× 10-3 ng/ml、(1.76 ± 0.35) ng/ml]相比，CAG患
者均明显升高[(115.23± 60.62)× 10-3 ng/ml、(152.60±
82.93)× 10-3 ng/ml]，P <0.01，且随萎缩病变程度加
重呈上升趋势轻度[(105.12±38.92)×10-3 ng/ml，(2.12±
0.62) ng/ml] VS中重度[(128.19± 67.28)× 10-3 ng/ml，
( 2.58±0.89) ng/ml]伴肠化生者[(137.20±60.23)×10-3 ng/ml，
(2.71±1.02) ng/ml]升高尤为显著，接近胃癌水平[(152.60±
72.93)× 10-3 ng/ml，( 2.86 ± 1.23) ng/ml]，P >0.05.
       CAG患者VIP含量(9.42±2.34)×10-3 ng/ml显著低
于正常水平(16.34± 8.18)× 10-3 ng/ml ，P <0.01，但
较胃癌(6.98± 2.13)× 10-3 ng/ml 显著为高，P <0.01.
且随萎缩病变加重呈下降趋势，伴肠化生时(7.68±2.96)×
10-3 ng/ml ，仅略高于胃癌.
        血浆 SS含量以CAG患者为最低(61.90± 28.36)×
10-3 ng/ml，显著低于正常人(96.28±35.18)×10-3 ng/ml ，
P <0.01 及胃癌患者(114.96± 47.12)× 10-3 ng/ml，且
随萎缩病变加重下降趋势，伴肠化生时最低(40.17 ±
20.34)(表 1，2).

3   讨论

CAG伴有严重不典型增生或Ⅱb型肠化生时被认为是
癌前病变，目前对其致病机制尚不十分清楚，亦缺乏
理想治疗方法.胃泌素、SS、VIP等胃肠激素可以调节
细胞生长、胃肠血流及运动等生理功能[4].  在 PU、
CAG、胃癌等疾病存在多种胃肠激素分泌功能紊乱[5-9]，
胃肠激素可能参与了上述疾病的病理生理过程.有报道

表1  CAG、胃癌患者血浆胃泌素、EGF、SS、VIP 水平( sx ± )

组别  n 胃泌素×10-3 ng/ml EGFng/ml   SS×10-3 ng/ml VIP×10-3 ng/ml

CAG 67 115.23± 60.62bc 2.32± 0.60bd    61.90± 28.36bc   9.42± 2.34bc

胃癌 18 152.60± 72.93b 2.86± 1.23b  114.96± 47.02b   6.98± 2.13b

正常人 15   64.19± 35.34 1.76± 0.35    96.28± 35.18 16.34± 8.18

aP <0.05, bP <0.01, vs 正常；cP <0.05，dP <0.01, vs 比 CAG与胃癌.

表 2  不同程度CAG血浆胃泌素、EGF、SS 及VIP 水平( sx ± )

组别  n 胃泌素×10-3 ng/ml  EGFng/ml   SS×10-3 ng/ml VIP×10-3 ng/ml

轻度CAG 38 105.12± 38.92  2.12± 0.62 76.94± 30.28 10.64± 3.08

中重度CAG 29 128.19± 67.28 a  2.58± 0.89a 42.19± 18.92b   7.82± 2.56b

CAG伴肠化生 13 137.20± 60.23 a                2.71±1.02b 40.17± 20.34b   7.68± 2.96b

aP <0.05, bP <0.01, vs 轻度CAG.
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试用胃肠激素对上述疾病进行干预治疗，取得了较好
的效果[10,11]. 但当前对CAG研究较少，为此本研究对
CAG患者胃泌素、EGF、SS及VIP水平进行了检测，为
胃肠激素应用于CAG治疗提供理论与实验依据.
       胃泌素是由G细胞合成、分泌的，能促进胃酸分
泌，对胃黏膜具有营养作用. 以往普遍认为CAG时胃
泌素升高，并将其归因于黏膜萎缩，胃酸分泌减少，反
馈作用于G细胞，刺激胃泌素释放，并不断有人用人
工合成的胃泌素用于CAG的治疗，希望通过其黏膜营
养作用促进萎缩黏膜恢复. 并发现对轻度CAG患者应用
小剂量胃泌素可能有利于萎缩黏膜的修复，但对重度
CAG，尤其伴肠化生时胃腺生发中心严重受损，应用胃
泌素可能不仅不利于胃黏膜修复，反有促使癌变可能.
李哲夫 et al [12]报道 22例胃癌患者血清胃泌素含量为
(344± 5.2)× 10-3 ng/ml，是正常(92± 9)× 10-3 ng/ml
的 3.5倍.体外观察发现，胃泌素对人胃腺癌BGC-823
细胞系的生长，具有显著促进作用，而这种作用可被
其受体拮抗剂丙谷胺和L-365 260所抑制[13-15]. 本研究
发现，CAG患者血清胃泌素含量(115.23 ± 60.62) pg/
ml较正常人(64.19± 35.24) pg/ml显著为高，且随萎缩
病变的加重而升高，伴肠化生时已接近胃癌水平(137.20±
69.23)× 10-3 ng/ml vs (152.60 ± 72.93)× 10-3 ng/ml，
P >0.05. 推测 CAG 的癌变可能受胃泌素高水平所诱
导，因而临床上将胃泌素用于CAG治疗应持慎重态度.
       EGF来自唾液腺和十二指肠Brunner 腺，能诱导
DNA、RNA及蛋白质合成，促进细胞有丝分裂和增生，
增加胃黏膜血流(GMBF)，是强效细胞保护因子，如硫
糖铝等胃黏膜保护剂，其黏膜保护作用部分系通过增
加EGF来实现.研究证明EGF能促进PUDE的愈合，临
床应用也取得较好效果[10,11,16]，但 EGF升高，会使胃
黏膜过度增生，与癌变可能有关[17,18]. 曹京旭 et al [19]

报道CAG患者血清EGF含量显著高于正常人[(3.54±
1.47) ug/L  vs  (1.77 ± 0.60) ug/L]，与胃癌十分接近
(3.72 ± 1.83) ug/L，并伴有EGFR 表达增加，在伴 II
型肠化生时更为明显我们取得了与之相似的结果. 提示
检测CAG患者EGF水平对判断病情严重程度有一定帮
助. 有研究表明CAG患者胃黏膜处于高增生状态，在增
生区发现有EGF及其受体表达，给予小鼠致癌物MNNG
加EGF后可使单用MNNG不发生肿瘤的小鼠发生腺癌、
类癌，临床观察也发现胃癌组织EGF及其受体表达明
显增强[20-23]，提示CAG 患者EGF表达增强，后者可
诱导原癌基因 c-fos、c-myc 活化，细胞恶性增生，
导致CAG癌变，因此CAG患者增高的EGF可能并不
具有细胞保护作用. Olsen et al [24]发现EGF的胃黏膜保
护作用与其剂量有关，不同剂量的EGF作用不同，切
除颌下腺大鼠，给予外源性EGF30 ug/kg·d  显示出对
胃黏膜具有明显保护作用，减轻半胱胺引起的黏膜损
害，且呈量效关系，但将EGF的用量增至60 ug/kg·d
时其对胃黏膜保护作用反而消失，原因尚不清楚，是

否CAG患者升高的EGF超出了发挥保护作用的有效剂
量范围？上述研究似可提示治疗CAG 是否不应使用
EGF，而应当应用EGFR 拮抗剂？
        SS 是一种抑制性胃肠激素，能抑制胃泌素、EGF
的释放，与胃泌素组成胃泌素－SS－胃酸分泌轴，维
持胃酸分泌稳定[25]. 关于其对细胞生长的作用报道不
一[26-28]. 有研究发现，SS或其类似物RC－160能抑制
人胃癌细胞生长，认为SS对肿瘤细胞的生长抑制作用
可能是通过增强细胞内酪氨酸激酶活性，使酪氨酸去
磷酸化，或通过抑制某些生长因子(EGF、胃泌素)的释放，
或通过对EGFR的下调作用. 赵荣华 et al [29]观察SS的长效
类似物SMS201－995对体外培养大肠癌细胞系SW1116
生长的影响，发现SS低浓度时(5×10E-10) mol/L可促
进细胞增生，而高浓度(5.5× 10E－ 10) mol/L 则对之
具有抑制作用，细胞增生率与药用浓度对数呈负相关.
另有报道对MNNG引起的大鼠胃癌SS能提高细胞增生.
周殿元从基因水平观察发现胃癌组织SS呈过度表达，
支持SS刺激肿瘤生长的观点[30]. 目前 SS生长调节作用
的研究多集中于体外细胞培养. 本研究结果表明，CAG
患者血浆SS含量(61.90± 28.36)× 10-3 ng/ml明显低于
正常人(96.28± 35.18)× 10-3 ng/ml，更低于胃癌患者
(114.96 ± 47.12)× 10-3 ng/ml，随萎缩病变的加重SS
呈下降趋势，伴肠化生时尤为明显(40.17 ± 20.34)×
10-3 ng/ml，推测CAG时 SS的减低有利于胃泌素、EGF
营养作用的发挥，可能是机体的一种代偿反应，但SS
过度减低，胃黏膜可能发生过度增生，不典型增生？
胃癌时SS呈显著升高，此系因肿瘤组织自身合成释放，
还是机体籍以抑制肿瘤生长的一种防御反应？无论何
种情况，CAG患者 SS 水平骤然升高，应警惕癌变的
发生.
       VIP 是胃肠运动的主要抑制性递质，还能扩张胃
肠血管，增加GMBF，近年来认为VIP还是一种生长因
子. 其作用于胃肠壁的VIP 受体，主要通过第一信使
或直接激活腺昔酸环化酶，提高 cAMP而发挥生物效
应. 顾宇春et al [31]报道慢性胃炎患者血浆VIP含量显著
降低，认为VIP的减低，可使GMBF减少，黏膜缺血、
缺氧，不利于黏膜生长.但未分析其对胃黏膜细胞生长
的直接调控作用. 本研究发现CAG患者血浆VIP含量明
显低于正常人[(9.42± 2.34)× 10-3 ng/ml  vs  (16.34±
8.18)× 10-3 ng/ml]， P  <0.01，中重度CAG  患者VIP
含量低于轻度CAG患者[(7.82 ± 3.27)× 10-3 ng/ml vs
(10.64±3.86)×10-3 ng/ml]，伴肠化生时水平更低(7.68±
2.96)× 10-3 ng/ml，接近胃癌水平(6.98 ± 2.13)×
10-3 ng/ml，P >0.05. 认为CAG患者 VIP的减低除引起
GMBF减少，胃肠动力失调外，更为重要者可能是使胃
黏膜细胞内cAMP减低. 因之细胞正常代谢受到干扰，
细胞分化受到抑制，细胞分裂加速，使一些非分裂周
期的细胞进入分裂期，干扰了通过蛋白激酶对基因调
节的过程，以致改变了细胞遗传. 张健报道胃良性病



变、肠化生、不典型增生及癌变细胞 cAMP 浓度依次
减低，支持cAMP在VIP减低致CAG胃黏膜出现高代谢
过程中发挥中介作用.
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