
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2006年5月28日; 14(15): 1493-1497
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 文献综述 REVIEW 

胃肠激素与反流性食管炎

李军杰, 郑 勇

李军杰, 郑勇, 新疆石河子大学医学院第一附属医院消化内
分泌科 新疆石河子市 832008
通讯作者: 郑勇, 832008, 新疆石河子市, 新疆石河子大学医学
院第一附属医院消化内分泌科. ljj_666222@163.com 
电话: 0993-2859284
收稿日期: 2006-02-24    接受日期: 2006-03-30

摘要
反流性食管炎确切的发病机制目前尚不明
确, 近年研究表明胃肠激素及气体信使分子对
食管运动有调节作用, 在反流性食管炎的发
生、发展中起着重要作用. 胃肠激素(血管活
性肠肽、胆囊收缩素、胃泌素、P物质、蛙
皮素、生长抑素、阿片肽、降钙素相关基因
肽、胃动素、一氧化氮、一氧化碳)与反流性
食管炎发病密切相关, 本文对此作一综述.
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0  引言

反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)是指由于

胃与食管交界处抗反流屏障功能障碍而导致的

胃或十二指肠内容物反流入食管, 引起食管组

织黏膜损害. 李兆申 et al [1]调查显示, 1990-1999
年RE占内镜检查总数的2.02%, 而2000-2004年
比率上升至5.11%, 可见近年反流性食管炎发病

率有增高趋势. 其发病机制涉及食管胃交界屏

障减弱、食管壁清除降低及胃排空延迟, 引起

攻击因子反流, 刺激和损害食管黏膜[2]. 其中胃

食管交界异常引发反流的机制有: 一过性食管

下段括约肌松弛(TLESR); 食管下段括约肌压力

(LESP)降低; 食道裂孔疝所致的胃食管连接结

构的破坏. 一过性食管下段括约肌松弛是反流

性食管炎的最主要发病机制[3-8], 胃肠激素及气

体信使分子对食管运动有调节作用, 下面综述

几种常见的胃肠激素与RE的关系. 

1  提高食管下括约肌压力的胃肠激素

1.1 胃泌素(gastrin, GAS)  
1.1.1 GAS与食管下括约肌(LES) 可明显促进

LES的收缩, 促进食管平滑肌推进性蠕动.
1.1.2 GAS在RE患者血液中的变化 国内外有学

者用人工合成胃泌素iv观察正常志愿者或RE患
者的LESP, 结果显示胃泌素能明显增加RE患者

的LESP, 且与剂量大小呈正相关. 但李甫棒 et al [9]

研究胃食管反流病(GERD)患儿LESP明显下降, 
其血浆胃泌素水平与LESP无相关性. 由此推测

正常或略下降的胃泌素浓度对LESP影响不大, 
药理剂量的胃泌素能增加LESP, 而灌注抗胃泌

素血清, 则伴有基础LESP下降.
1.1.3 GAS在RE发病中的机制 有人认为胃泌素

对LES的兴奋作用可能是经节后胆碱能神经元

释放乙酰胆碱、对LES的直接刺激或经尼古丁

神经元等途径实现的. 但有学者测定卓-艾综合

症患者中的高胃泌素与LESP无明显关系, 故这

一矛盾的结果还需进一步的研究.
1.2 P物质(substance P, SP)  
1.2.1 SP与LES SP的生理作用可促进LES收缩和

胃肠平滑肌收缩、促进胃肠蠕动等.
1.2.2 SP在RE患者血液、组织中的变化 Allescher 
et al [10]研究显示, 用SP iv能升高负鼠的LESP, 其
促进LES收缩的强度明显超过乙酰胆碱, 阿托品

可减弱这一作用. 夏金荣 et al [11]研究显示, 不同

程度RE组的LES局部组织中SP含量明显低于无

食管炎组, 不同程度RE之间SP含量差异也有非

常显著意义, 随着RE程度的增加SP含量则逐步

降低. SP含量越低, LESP越低, 造成的食管反流

和食管黏膜损害就越严重. 
1.2.3 SP在RE发病中的机制 直接刺激胆碱能神

经元和作为非胆碱能兴奋性神经递质作用于

LES. RE患者中SP含量降低, LESP下降, 导致RE
的发生.
1.3 蛙皮素(bombesin, BBS)  
1.3.1 BBS与LES BBS的生理作用为中枢神经系

统的神经递质, 可刺激各种胃肠激素的释放、
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■背景资料
反流性食管炎是
消化系统一种常
见疾病, 近年研究
显示反流性食管
炎发病率有增高
趋势. 临床表现为
烧心、反酸、胸
骨后疼痛, 严重影
响患者生活质量. 
反流性食管炎确
切的发病机制目
前尚不明确, 研究
表明胃肠激素在
反流性食管炎的
发生、发展中起
着重要作用.

■研发前沿
目前胃肠激素与
反流性食管炎的
研发热点集中于
血管活性肠肽、

一氧化氮、一氧
化碳等导致食管
下括约肌松弛的
神经肌肉传导通
路及他们之间的
相互关系(递质共
存或递质共区域); 
还有一些胃肠激
素如垂体腺苷酸
环化酶激活肽等
与食管下括约肌
的关系; 一过性食
管下段括约肌松
弛的发生机制等.



调节胃肠运动, 引起LES收缩.
1.3.2 BBS在RE发病中的机制 BBS通过增加蠕

动波振幅和收缩时程来影响食管体部的运动, 
不被阿托品、酚妥拉明等阻断[12]. 但也有人认为

BBS通过P物质的释放对LES的直接作用和对肾

上腺素能神经元释放去甲肾上腺素的间接作用

来引起LES收缩. 然而Aoki et al [13]却发现蛙皮素

相关肽Cerulein降低正常人LESP, 升高贲门失驰

缓症患者的LESP.
1.4 胃动素(motilin, MTL) 
1.4.1 MTL与LES  MTL促进LES收缩.
1.4.2 MTL在RE患者血液中的变化 Perd ik i s 
et al [14]发现胃动素浓度与LESP成正相关关系; 国
内真岩波 et al [15]也证实RE患者空腹血浆胃动素

水平下降, 其血浆胃动素浓度与LESP呈明显正

相关. 
1.4.3 MTL在RE发病中的机制 MTL作用于平滑

肌上的胃动素受体, 导致平滑肌收缩, 增加LESP. 
胃动素使LES收缩, 可被阿托品和六甲季铵阻

断, 说明节前和节后胆碱能神经参与此过程.

2  降低食管下括约肌压力的胃肠激素

2.1 血管活性肠肽(vasoactive intestinal polypep-
tide, VIP) 
2.1.1 VIP与LES VIP可能兼具激素、神经介质等

作用, 具有松弛胃肠道平滑肌, 抑制LES张力作

用.
2.1.2 VIP在RE患者血液中的变化 有人用VIP iv
小鼠时监测到LESP下降并呈剂量关系[16]; Ross-
tier et al [17]以VIP注入贲门失弛缓患者中, 观察到

LESP的下降, 患者的症状得以缓解; 有研究[18]显

示RE和Barrett食管患者血浆VIP水平较对照组

显著升高, 与LESP水平呈负相关; 王薇 et al [19]发

现RE患者LESP与LES组织中VIP浓度呈负相关.
2.1.3 VIP在RE发病中的机制 VIP作为调节LESP
的非肾上腺素能、非胆碱能神经的神经递质, 
在血浆中浓度升高时, 伴随LESP下降. 其可能

的机制, 直接通过VIP和(或)间接通过一氧化氮

(NO), γ-氨基丁酸(GABA)等来实现[20]. VIP与其

细胞膜上的受体特异性结合, 使细胞内cAMP含
量升高, 细胞Ca2+内流, 使一氧化氮合酶(NOS)的
Ca2+/CaM活化, 从而使NO合成增加, 通过刺激

NO产生而发挥其作用[21-22]. 有研究表明VIP的释

放部分依赖于NO的产生, 因为他能被L-NNA强

烈抑制, 而NO因VIP作用于肌细胞而大量产生, 
他可被VIP的拮抗剂抑制. VIP通过诱导型NO合
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酶(iNOS)促进NO释放, 松弛胃肠平滑肌, 这种作

用具有组织和神经元特异性[23], 这均提示NO与

VIP的释放之间相互影响和相互作用, 两者共同

参与LESP的调节及RE的病理生理过程.
2.2 胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)   
2.2.1 CCK与LES CCK使胃肠平滑肌兴奋和收缩

LES等.
2.2.2 CCK与LESP及TLESR 动物实验证实犬

静脉注入CCK对基础LESP无影响, 但是增加

T L E S R并有剂量依赖关系. 在犬胃膨胀之前

静脉注入CCK拮抗剂devazepide则可明显减少

TLESR.
2.2.3 CCK在RE发病中的机制[24] CCK在活体减

少LESP是通过内源性激素来实现的, 而内源性

CCK加强餐后胃食管反流是通过增加TLESR频
率和降低餐后LESP来实现的, CCK拮抗剂减少

TLESR是通过外周CCK-A受体途径实现的[25-26]. 
但Huang[27]认为CCK分子形式不同, 作用的受体

不同, 对LESP的影响也不同. 另有实验证明, 左
旋精氨酸甲酯(L-NAME)能使CCK诱发的TLF-
SR速率增加, 因此NO可能是CCK神经作用的一

种介质, CCK对LES的松弛作用可能与促进局部

神经释放VIP和NO有关.
2.3 生长抑素(somatostatin, SS) 
2.3.1 SS与LES 生理剂量的SS可刺激食管收缩, 
降低LESP, 并可抑制GAS, MTL等胃肠激素的分

泌.
2.3.2 SS在RE患者血液中的变化 Barrioz et al [28]

报道SS对正常人的LESP无影响, 但可显著增加

肝硬化食道静脉曲张患者的LESP而降低门脉

压. 许树长 et al [29]研究发现RE患者血浆SS明显

高于健康志愿者, 考虑为SS含量增加可能继发

于胃窦和十二指肠的低pH值, 增加的SS又可抑

制GAS, MTL等的分泌, 从而在RE的发病中发挥

作用.
2.3.3 SS在RE发病中的机制 在中枢神经系统SS
可作用于迷走神经运动核内受体5, 通过胆碱能

传入纤维作用于胃肠道, 也可通过其他神经元间

接作用于平滑肌来增加抑制性神经元活动. SS
选择性抑制LES中的兴奋性神经元、VIP, 抑制

蛙皮素但不抑制SP或乌拉胆碱引起的LES收缩. 
2.4 阿片肽(opioid peptide, OP)
2.4.1 OP与LES OP主要存在于中枢和整个胃肠

道, 胃肠道的OP主要为甲啡肽、亮啡肽和少量

强啡肽[30], 其作用的受体不同对LES产生的作用

不同.
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■创新盘点
本文重点从提高
和降低食管下括
约肌压力的胃肠
激素在血液、组
织含量的变化及
他们在反流性食
管炎发病中机制
的探讨两个方面
阐述了胃肠激素
与反流性食管炎
的关系, 以便了解
胃肠激素在反流
性食管炎发生、

发展中所起的重
要作用.

■应用要点
胃肠激素是调节
胃肠运动的重要
因 素 ,  研 究 发 现
胃肠激素与反流
性食管炎的发生
有一定的相关性. 
通过进一步的深
入研究将对反流
性食管炎的发病
机制、诊断、治
疗依据提供新思
路、新方法.
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2.4.2 OP在RE发病中的机制 阿片肽有四型受体:
σ, δ, μ, κ. 他只存在于环肌细胞, 纵肌没有阿片

受体. 阿片直接作用于σ和δ受体促使乙酰胆碱

的释放, 使LES收缩; 作用于μ和κ受体抑制LES
收缩. 有研究证实吗啡可使LESP下降, 其拮抗剂

纳络酮可使LESP升高, Penagini et al [31]证实阿片

受体激动剂洛哌丁胺对RE的发生没有作用, 推
测吗啡通过中枢神经机制抑制TLESR.
2.5 降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related 
peptide, CGRP)
2.5.1 CGRP与LES CGRP广泛分布于神经系统和

胃肠道组织中, 松弛LES. 
2.5.2 CGRP在RE发病中的机制 有学者[32]研究

负鼠食管平滑肌CGRP与LES的关系, 结果显示

CGRP可松弛LES, 而其拮抗剂CGRP 8-37能抑

制外源性CGRP的作用, 认为CGRP直接作用于

LES使其松弛. 但Farre et al [33]研究显示CGRP对
猪的LES无松弛作用.
2.6 一氧化氮(nitric oxide, NO)
2.6.1 NO与LES 近年来的研究证实, NO为肠

神经系统中非肾上腺素能、非胆碱能神经

(NANC)的主要抑制性神经递质, 在食管神经肌

肉的调控中发挥重要作用[34], 由NOS介导生成. 
有人报道, 贲门失弛缓症患者LES内缺乏NOS[35]. 
还有研究表明, NO是重要的炎症介质[36]. 另有研

究显示, NO含量减少时, LESP升高[37]. 王薇 et al [19]

也证实LESP与NO呈负相关.
2.6.2 NO在RE发病中的机制[19] 一方面一氧化氮

可能是TLESR的启动因子[38-39], 激活鸟苷环化

酶, 使环磷鸟苷增加, 降低细胞内钙离子浓度或

对钙离子的敏感性, 引起肌肉松弛, 从而使LES
松弛; 另一方面使依赖cGMP的蛋白激酶活性上

升, 促使蛋白磷酸化使肌肉松弛, 从而使LES松
弛; 此外一氧化氮又是一种炎性递质, 可与超氧

化物反应产生过氧化亚硝酸盐, 后者可加速脂

类等化合物氧化反应, 引起食管炎症反应[40]. 一
氧化氮与血管活性肠肽的相互作用[41]: 研究发

现人类食管中NOS阳性的氮能神经元是VIP神
经元的5倍, 大约50% VIP阳性的神经元和神经

纤维同时存在NO和VIP, VIP通过释放平滑肌

的NO而起作用, NO作为信使分子对VIP的释放

及作用进行调解. VIP的释放能被NOS抑制剂

L-NNA强烈抑制, NO的产生也可被VIP拮抗剂

所抑制, NO因VIP作用于肌细胞而产生, 两者呈

正相关, 两者相互影响、相互作用, 共同参与RE

的病理生理过程.
2.7 一氧化碳(carbon monoxide, CO)  
2.7.1 CO与LES Ny et al [42]研究猫LES时发现, 血
红素氧合酶-1(H O-1)仅在一些平滑肌散在分

布的非神经元结构中存在活性, 而在黏膜下神

经丛和肌间神经丛中均发现了血红素氧合酶

-2(HO-2)的免疫活性, 且与NOS及VIP有近50%
的重叠. 进一步的研究[43-45]还表明, 猪离体LES
在不同浓度一氧化碳的影响下呈现出明显的浓

度依赖性舒张, 并伴随着cGMP浓度的升高, 而 
cAMP浓度改变则不明显. 
2.7.2 CO在RE发病中的机制[46-47] 有学者认为CO
通过sGC-cGMP途径发挥舒张平滑肌效应, 此外

此效应在体外可被亚甲蓝所抑制, 推测可能是

阻滞了钙离子激活的钾离子通道所致, 提示CO
可通过调节细胞内钾离子外流发挥其效应. 而
Farre et al [33]研究猪的LES运动时认为, CO与VIP
在LES松弛中起次要作用, 主要是硝基能和嘌呤

能起主要作用. CO在LES中的作用还需进一步

探讨.
总之, 虽然关于胃肠激素在反流食管炎病理

生理过程中的作用做了大量的研究, 但要彻底

揭开他们与反流食管炎的关系还有待于进一步

的研究. 这必将有助于阐明反流性食管炎的发

病机制并为其治疗提供新思路、新策略. 
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第十一届全国普通外科学术会议征文通知
本刊讯  中华普通外科杂志编辑部将于2006-07下旬在内蒙古呼和浩特市召开“第十一届全国普通外科学术会

议”. 本次会议将围绕普通外科手术并发症与外科再手术的主题就普通外科临床与基础研究、外科并发症以

及外科再手术等问题进行研讨. 会议邀请国内外著名外科专家, 对热点问题做专题演讲, 参会代表进行学术交

流、经验介绍和开展讨论. 

1 征文内容

征文内容包括: (1)腹部外科手术并发症和外科再手术经验; (2)普通外科的新进展、新诊断、新技术、新方

法、新手术、新经验; (3)临床研究、基础研究、实验研究; 手术适应证、禁忌证问题; (4)腹腔镜手术; (5)肿瘤

的放化疗; (6)手术并发症和再手术的营养支持; (7)手术并发症和再手术的护理等. 

2 征文要求

征文要求包括: (1)请将未公开发表的论文全文以及800字以内的中文摘要各1份, 并附拷贝软盘, 寄到100034, 

北京西城区阜内大街133号 齐老师 收; 联系电话: 010-66168321转3126, 010-66164704. (2)来稿请注明单位、作

者姓名、邮编及联系电话(请自留底稿, 恕不退稿), 请在信封左下角注明“普外会议征文”字样. 参会代表将

获得国家级继续医学教育一类学分. (3)截稿日期: 2006-06-30.  
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