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Abstract
AIM: To investigate the expression of motilin 
and vasoactive intestinal peptide (VIP) in gastric 
mucosa of patients with primary bile reflux 
gastritis.

METHODS: Seventy-four patients with primary 
bile reflux gastric were divided into low reflux 
group (n = 42) and high reflux group (n = 32). A 
control group was composed of 28 subjects who 
showed no abnormalities during 24-hour gastric 
bilirubin monitoring with Bilitec 2000 and gas-
troscopic examination. The expression of motilin 
and VIP in biopsy specimens was detected by 
immunohistochemistry and analyzed using pa-
thology image analysis software.

RESULTS: The expression levels of motilin in 
the high and low reflux groups were lower than 
that in the control group (558.93 ± 223.63 and 
787.09 ± 252.97 vs 941.50 ± 275.87, respectively; 
both P < 0.05), while the expression levels of VIP 
in the high and low reflux groups were higher 
than in the control group (1700.06 ± 486.55 and 
1241.19 ± 359.34 vs 959.00 ± 335.78, respectively; 
both P < 0.01). The detection rates of metaplasia 
atrophy in the high and low reflux groups were 
higher than that in the control group (50.0% and 
26.2% vs 7.1%, respectively; P < 0.01 and 0.05). 
Patients with metaplastic atrophic gastritis had 
higher reflux rate than those with superficial 
gastritis (59.3% vs 30.5%, P < 0.05). The detection 
rate of Helicobacter pylori (H.pylori) decreased 
with the aggravation of bile reflux (64.3% and 
47.6% vs 25.0%, respectively; P < 0.01 and 0.05).

CONCLUSION: The parasecretion of motilin 
and VIP may play a role in the development of 
bile reflux gastritis. Bile reflux is one of the risk 
factors for gastric mucosa injury. Bile reflux can 
inhibit the infection of H.pylori.
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摘要
目的: 探讨胃黏膜胃动素(MTL)、血管活性肠
肽(VIP)的表达与原发性胆汁反流性胃炎之间
的关系. 

方法: 标本取自74例原发性胆汁反流性胃炎
患者, 其中低反流组42例和高反流组32例, 24 
h胃内胆红素监测及电子胃镜检查未见异常者
28例为对照组. 采用免疫组织化学法检测胃黏
膜MTL和VIP表达, 并用病理图像分析软件进
行分析. 

®

■背景资料
临床工作中, 胆汁
反流性胃炎的检
出率在同期胃镜
检出率中一直较
高, 但其发病机制
尚无定论 .  已有
研究显示 ,  胆汁
反流患者多伴有
胃肠道运动功能
障碍如胃窦功能
减弱、胃窦幽门
十二指肠协调运
动障碍、幽门压
力降低、胃排空
延迟等, 部分胃肠
激素亦参与了其
发病.

■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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结果: 高、低反流组较对照组胃黏膜MTL表
达明显降低(558.93±223.63, 787.09±252.97 
vs  941.50±275.87, 均P <0.05); VIP表达较对
照组明显增高(1700.06±486.55, 1241.19±
359.34 vs  959.00±335.78, 均P <0.01). 高、低
反流组胃黏膜化生性萎缩检出率均较对照组
高(50.0%, 26.2% vs  7.1%, P <0.01或0.05). 化
生性萎缩组较浅表性胃炎组胆汁反流程度重
(59.3% vs  30.5%, P <0.05). 随着胆汁反流程度
的加重, 幽门螺杆菌检出率下降(64.3%, 47.6% 
vs  25.0%, P <0.01或0.05).

结论: 胃黏膜MTL及VIP分泌紊乱可能在胆汁
反流性胃炎发生中起作用. 胆汁反流是胃黏膜
损伤的危险因素之一, 胆汁反流对幽门螺杆菌
感染起抑制作用.

关键词: 十二指肠胃反流; 原发性胆汁反流性胃炎; 

胃动素; 血管活性肠肽; 幽门螺杆菌
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0  引言

原发性胆汁反流性胃炎(p r imary b i le re f lux 
gastritis, PBRG)的发病机制目前尚不明确, 国内

外文献报道, 胆汁反流性胃炎占同期胃镜检出

率的9.9%-24.2%, 研究其发病机制对于预防胆

汁反流的发生有重要作用. 脑肠肽是一种具有

神经递质和激素双重功能的小分子多肽, 在调

节胃肠运动中起重要作用. 本研究通过对胃黏

膜胃肠激素胃动素(motilin, MTL)和血管活性肠

肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)半定量表达, 
探讨胃黏膜中胃肠激素的变化及幽门螺杆菌

(H.pylori )感染与PBRG发生的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 选择于2008-10/2009-04青岛市市立医院

就诊的PBRG患者74例, 其中男35例, 女39例, 年
龄18-70(平均46.87±14.40)岁. 纳入标准[1]: 具有

腹痛、腹胀、恶心、呕吐胆汁等4项症状中至少

2项, 近3 mo每周症状发作不少于3次, 且胃镜检

查发现黏液湖胆染同时伴胃窦黏膜糜烂和(或)
明显充血, 并经24 h胆红素监测仪(Bilitec2000)
检测证实存在病理性十二指肠胃反流的患者. 
剔除标准: 近4 wk来曾用抗生素、铋剂或质子泵

抑制剂者, 腹部手术史, 食管糜烂、上消化道狭

窄和肿瘤, 消化性溃疡, 肝、胆、胰等其他消化

系统疾患, 严重心肺疾病、糖尿病、神经系统

疾病等. 正常对照组选择无腹部手术史、无消

化系统慢性病史、无糖尿病和肝、胆、胰疾患

等病史, 近3 mo无消化系症状, 24 h胃内胆红素

监测及电子胃镜检查未见异常且病理证实为非

肿瘤者28例, 其中男13例, 女15例, 年龄25-68(平
均46.64±13.70)岁. 免疫组织化学广谱试剂盒、 
DAB显色剂均购自福州迈新生物技术开发公司. 
MTL鼠抗人单克隆抗体购自中美科技公司. VIP
兔抗人多克隆抗体购自北京博奥森生物技术有

限公司. 便携式胆汁监测仪(Bilitec2000)由瑞典

Medtronic Synectics公司生产. 病理图像分析采

用专业图像分析软件Image-ProÒPlus(IPP)6.0.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 根据中国慢性胃炎共识意见 [2]将

PBRG患者按病理表现分为浅表性胃炎组、化

生性萎缩组及非化生性萎缩组. 使用Bilitec2000
以胃内记录到胆红素吸收值≥0.25为胆汁反流, 
计算胆红素吸收值≥0.25的时间百分比, 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

(<23.60%)和高反流组(≥23.60%)[3].
1.2.2 胃镜检查及黏膜活检: 所有受试者均接受

Olympus260型电子胃镜检查, 常规在胃窦小弯

侧和大弯侧距幽门2-3 cm处取3块组织, 垂直活

检, 深达黏膜肌层. 其中1块作快速尿素酶试验, 
其余2块活检标本经100 g/L甲醛固定, 行胃黏膜

垂直包埋、切片, 分别用于苏木精伊红(HE)染
色、AB-PAS染色、改良Giemsa染色及免疫组

织化学检查.
1.2.3 24 h胃内胆红素监测: 所有受试者胃镜检

查后1 wk内, 行便携式胆汁监测仪(Bilitec2000)
检测, 连续记录24 h胃内胆红素浓度. 监测过程

中三餐进半流质饮食. 不进食番茄、胡萝卜、

香蕉、橙、蛋黄等光吸收特性与胆红素相近的

食物及饮料. 连续监测24 h, 以胃内记录到胆红

素吸收值≥0.25诊断为胆汁反流, 计算胆红素吸

收值≥0.25的时间百分比.
1.2.4 H.pylori测定: 快速尿素酶试验阳性并改

良Giemsa染色镜检找到H.pylori . 同时具备作为

H.pylori阳性标准.
1.2.5 免疫组织化学染色: 按SP法免疫组化染色

试剂盒操作步骤进行. MTL、VIP阳性染色主

要位于胞质内, 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

■研发前沿
Bilitec2000胆红
素监测仪是根据
胆汁内胆红素在
450 nm处存在特
异吸收峰的特点, 
利用分光光度计
原理设计而成. 有
研究表明Bili tec 
2000在监测胃内
胆红素乃至胆汁
反流中是一个比
较可靠的设备, 可
以应用于DGR的
临床诊治和研究.

■相关报道
Vere等研究发现
胆汁反流性胃炎
中组织学慢性炎
症表现多于急性
炎症 ,  肠化生发
生比例为34.83%, 
而H.pylori感染率
为16.08%, 提示
肠化生与胆汁反
流关系更为密切. 
Taylor等在大鼠实
验中发现空肠胃
侧侧吻合后, 8 wk
可发生肠化生, 56 
wk发生率达10%, 
认为胆汁反流因
素促成了肠化生.
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定性观察, 然后于高倍镜下(×400)观察胃黏膜

MTL、VIP阳性表达情况, 并随机选取互不重

叠的5个视野, 用专业图像分析软件Image-ProÒ 
Plus(IPP)6.0测定每个视野阳性染色的累积光密

度(累积吸光度 = 平均吸光度×面积), 取其平均

值作为该切片胃黏膜MTL、VIP表达的半定量

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 各组MTL和VIP的表达及H.pylori阳性率的
比较 高、低反流组胃黏膜MTL表达均较对照

组低(F  = 17.85, q  = 8.33, 3.56, P <0.01, 0.05), 而
VIP表达较对照组高(F  = 26.89, q  = 10.17, 4.11, 
P <0.01), 且皆有统计学意义. 高反流组胃黏膜

MTL表达较低反流组低(q  = 5.48, P <0.01), 具有

统计学意义; VIP表达较低反流组高(P  = 6.94, 
P <0.01), 具有统计学意义. 高反流组H.pylori阳
性检出率较对照组、低反流组低(χ2 = 9.386, 
P <0.01; χ2 = 3.951, P <0.05). 低反流组与对照

组H.pylori阳性检出率差别无统计学意义(χ2 = 
1.880, P >0.05, 表1).
2.2 不同类型萎缩性胃炎检出率的比较 高、低

反流组胃黏膜化生性萎缩检出率均较对照组

高(χ2 = 13.061, 4.031, P <0.01, 0.05), 且高反流

组较低反流组胃黏膜化生性萎缩检出率高(χ2 = 
4.443, P <0.05). 各组非化生性萎缩性胃炎检出率

无统计学差异(χ2 = 0.026-2.411, P >0.05, 表2).
2.3 胃黏膜不同病变高反流率、H.pylor i阳性
率的比较 化生性萎缩组较浅表性胃炎组胆汁

反流程度重(χ2 = 5.191, P <0.05); 非化生性萎

缩组与化生性萎缩、浅表性胃炎组胆汁反流

程度无统计学差异(χ2 = 0.602-0.833, P >0.05). 
各组H.p y l o r i 阳性检出率无统计学差异(χ2 = 

0.000-0.022, P >0.05, 表3).

3  讨论

正常生理条件下 ,  机体存在十二指肠胃反流

(duodenogastric reflux, DGR)[4]. 反流物不对胃黏

膜造成损害. 但PBRG患者, 由于胃-幽门-十二指

肠运动障碍, 十二指肠内容物(胆汁酸、胆盐和

溶血卵磷脂)反流入胃, 在胃酸的作用下, 破坏胃

黏膜屏障, 引起H+向上皮细胞内反渗, 造成胃黏

膜慢性炎症、糜烂甚至溃疡.
本研究发现 ,  随着反流程度的逐渐加重 , 

PBRG患者胃黏膜MTL的表达呈下降趋势, 而
VIP的表达依次增加, 且组与组之间比较, 具有

统计学意义(P <0.05). 有研究证实MTL是兴奋

性神经递质, MTL的生理作用是调节胃肠移行

性运动复合波(migrating myoelectric complex, 
MMC), 具有强烈刺激上消化系的机械活动和

电活动的作用, 从而起肠道清道夫的作用. 有研

究表明, MTL水平降低可使胃排空延缓[5,6]. VIP
是抑制性神经递质, 许多研究已证明VIP在胃肠

运动调节中主要起抑制效应[7], 可抑制下食管

表  1  胃黏膜MTL、VIP表达量及H.pylori 检测结果 (mean±SD)

     
分组	                n 		            MTL		    	    VIP		  H.pylori  n (%)

对照组	             28		 941.50±275.87	          959.00±335.78	   18(64.3)

低反流组	             42		 787.09±252.97a	       1 241.19±359.34a	   20(47.6)

高反流组	             32		 558.93±223.63ac	       1 700.06±486.55ac	     8(25.0)ac

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  低反流组.

表  2  不同类型萎缩性胃炎检出率 n (%)

     
分组	         n               化生性萎缩           非化生性萎缩

对照组	       28	           2(7.1)	        1(3.6)

低反流组	       42	         11(26.2)a	        6(14.3)

高反流组	       32	         16(50.0)ac	        5(15.6)

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  低反流组.

表  3  胃黏膜不同病变高反流率及H.pylori 阳性率 n (%)

     
分组		    n             高反流n (%)      H.pylori  n (%)

浅表性胃炎组	 36	 11(30.5)	         14(38.9) 

化生性萎缩组	 27	 16(59.3)a	         10(37.0)

非化生性萎缩	 11	   5(45.5)	           4(36.4)

aP<0.05 vs  浅表性胃炎组.

■创新盘点
本文将高低反流
组与正常对照组
胃黏膜兴奋性和
抑制性胃肠激素
的变化做比较研
究胆汁反流性胃
炎的发病机制, 并
研究胃黏膜损伤
程度与胆汁反流
程度及H.pylori之
间的关系.

■应用要点
研究胃黏膜中胃
肠激素的变化及
H . p y l o r i感染与
P B R G发生的关
系, 初步了解胃肠
激素变化在PBRG
的发病中所起的
作用, 对于预防胆
汁反流的发生提
供了一定的理论
基础.
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括约肌、胃幽门括约肌和肠肌张力, 抑制胃酸

及胃蛋白酶的分泌, 并能减慢胃排空、松弛消

化系括约肌. 分析其机制可能是兴奋性递质的

减少和抑制性递质的增加两者联合使胃排空延

长, 胃收缩减弱, 胃Ⅲ相的收缩缺乏或缩短使胃

腔内压减低, 导致胃内容清除能力下降, 从而使

十二指肠内容物反流机会增加, 故MTL较低及

VIP较高者为高反流组. MTL及VIP可能在胆汁

反流发生中起作用.
另一方面, 胃清除能力下降又延长了有害物

质胆汁酸在胃内的滞留时间, 增加对胃黏膜的

侵袭机会, 使胃黏膜损伤进一步加重. 从该研究

看化生性萎缩性胃炎较浅表性胃炎组, 胆汁高

反流患者所占的比例大(59.3% vs  30.5%), 比较

具有统计学意义(P <0.05), 非化生性萎缩与浅表

性胃炎组比较虽无统计学意义, 但高反流患者

比例也有增加(45.5% vs 30.5%), 即胃黏膜损伤

重者, 胆汁反流程度重, 其胃内胆汁酸浓度也高, 
这与国外研究报道的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

一致[8]; 反之, 随着胆汁反流程度的逐渐加重, 胃
黏膜损伤加重且以化生性萎缩为主, 且比较有

统计学意义(P <0.05), 非化生性萎缩之间无统计

学意义. 本试验中, 高低反流组化生性萎缩检出

率明显高于对照组(50.0%、26.2% vs  7.1%), 这
与国内外文献报道胆汁反流性胃炎与胃黏膜肠

化生、萎缩有关[9,10]一致. 故胃黏膜损伤程度可

能与胆汁反流程度相关, 胆汁反流使胃黏膜化

生性萎缩风险率增加.
从H.pylori感染阳性率上看, PBRG患者不

同胃黏膜病变, H.pylori表达阳性率之间无统计

学差异(P >0.05); 而化生性萎缩性胃炎组较浅表

性胃炎组反流程度重(P <0.05). 表明胆汁反流与

PBRG的胃黏膜损害有明显利害关系, 而H.pylori
感染似乎对其无明显影响, 从具体数据看, 化生

性萎缩组高反流者占59.3%比浅表性胃炎(30.5%)
高得多, 两者H.pylori检出率(37.0% vs  38.9%)无明

显差异, 这与最近的文献报道一致[11], 认为肠化

生是胆汁反流的一种特异性表现, 而H.pylori感
染与肠化生无因果关系. H.pylori感染与胆汁反

流性胃炎的关系尚存在争议[12]. 胆酸与H.pylori
感染对胃黏膜损伤是协同作用还是互不干涉或

胆酸抑制H.pylori生长尚不明确. 本研究发现, 高
反流组H.pylori阳性检出率较对照组、低反流组

低(P <0.05), 即反流程度重者, H.pylori感染率下

降. 这与我国近几年的研究报道一致, 分析原因

可能是: (1)H.pylori生存环境为pH≤4的酸性环

境中, 正常胃内的pH为2-3, 胆汁反流使胃酸中

和, 不适宜H.pylori的生长. (2)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. 使得高反流组较其他两组H.pylori感染检

出率低.
总之, PBRG患者存在兴奋性激素MTL及

抑制性激素VIP的分泌失调, MTL及VIP可能在

胆汁反流发生中起作用. 随着胆汁反流程度的

加重, 胃黏膜损伤程度加重, 可致胃萎缩、肠上

皮化生的发生. 胆汁反流对H.pylori感染起抑制

作用.
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■同行评价
本文对胆汁反流
性胃炎的病理生
理机制的阐述提
供了理论依据, 对
该病的临床诊治
具有一定潜在指
导意义.


