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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a 
disease frequently encountered in gastroenterol-
ogy department. Domestic scholars paid much 
attention on the anatomical basis of reflux when 
trying to describe the mechanisms of GERD, 
such as the decrease of tension of the lower 
esophageal sphincter (LES) and a transient lower 
esophageal sphincter (tLESR) and diaphragmat-
ic hernia, and neglected  the pathophysiological 
mechanisms of esophageal epithelial histological 
changes including cell necrosis, dilated intercel-
lular space (DIS), and infiltration of inflamma-
tory cells which were induced by the reflux con-
tents including gastric acid, pepsin and bile. In 
this paper, we will elaborate the mechanisms of 
esophageal epithelia injury induced by common 
reflux contents at the cellular and molecular lev-
els, focusing on the introduction and analysis of 
immune injury mechanism.
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 文献综述 REVIEW

胃食管反流病食管上皮损伤的机制

徐 特,  张晓琦,  邹晓平

®

■背景资料
人们对胃食管反
流病(gastroesopha-
geal reflux disease, 
GERD)中食管上
皮损伤机制的研
究经历呈逐步深
入的过程. 研究者
们首先专注于何
种损伤物质能造
成的食管上皮组
织何种的损伤的
形态表现. 然后逐
步深入到造成这
种损伤表现的细
胞分子层面的机
制. 免疫损伤的机
制最初由SOUZA
于2009年提出, 这
个机制提升了人
们对GERD发展的
认识, 却仍有其不
足之处. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是消化内科常见的疾病. 国内对GERD
机制的阐述较集中在引起反流的解剖基础
上 ,  如降低的食管下括约肌的张力( l o w e r 
esophaheal sphincter, LES)、一过性的食管下
括约肌的松弛(transient esophaheal sphincter 
relaxation, tLESR)以及膈疝等, 而对于各种反
流物: 胃酸、胃蛋白酶以及胆汁在存在反流
的解剖基础上反流至食管远端引起食管上皮
组织学的改变, 包括细胞坏死、扩大的细胞间
隙增宽(dialeted intercellular space, DIS)、炎症
细胞的浸润等改变机制的探讨较少. 本文就常
见的反流物引起的食管上皮组织损伤的细胞
分子层面的机制予以阐述, 并且重点介绍、分
析近来引起学界广泛关注的免疫损伤机制. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 炎症在胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)的病理过程中起着重要的
作用, 但是最初始的、最早期的损伤应当还是来
源于各种反流物的化学性损伤, 对于损伤做出不
同反应的炎症导致GERD不同结果, 例如: 糜烂性
食管炎和Barret食管等.
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■研发前沿
GERD病理发展过
程中, 炎症的参与
以及重要作用毋
庸置疑, 免疫类型
不同导致不同的
结果, 其中起关键
性作用以及参与
重要调控的炎症
介质、通路、基
因是研究的热点.

0  引言

自1906年Ti leston首次报道他观察到的食管消

化性溃疡开始, 胃食管反流病的研究历经一个

世纪. 与其他疾病的研究一样, 人们从最先关注

的症状、引起症状的原因以及引起疾病的原因

的研究过渡到更多对细胞分子层面的研究, 探
讨胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)食管上皮细胞损伤的分子机制. 而国内

的医学文献在对GERD机制的分析中却大多数

仍集中在一过性下食管括约肌松弛(t rans ien t 
lower esophageal sphincter relaxation, tLESR)以
及膈疝等解剖学层面, 很少论及损伤因子如胃

酸、胃蛋白酶、胆汁等如何在细胞分子层面发

挥他们的损伤作用. 本文将对各种损伤因子的

细胞分子层面的机制做分析、阐述; 并且重点

介绍目前免疫损伤的机制, 对其存在的不足以

及疑点做分析. 

1  胃酸  

20世纪50、60年代西方医学家对化学性的损害

作用进行了系统的研究. 那时人们的研究多集

中于胃酸是否能单独的损伤食管上皮以及是否

一定需要胃蛋白酶的参与. 1959年Redo等[1]通过

对活体犬类食管灌流不能的液体, 包括不同pH
的胃酸、单独的胃蛋白酶、不同pH下胃酸和蛋

白酶的混合液体证实只有在pH<2.0并且联合蛋

白酶的情况下才能出现食管的糜烂、溃疡, 当
时他们对食管上皮损伤的局限于食管的肉眼观

糜烂损伤以及光镜观察下的损伤, 并未涉及到

扩大的细胞间隙增宽(dilated intercellular spaces, 
DIS)等超微结构的变化, 所以他得出的结论是胃

酸不能单独损害食管上皮, 需要有活性的胃蛋

白酶的参加才能够损伤食管上皮. 1981年为了

对胃食管反流病的早期病理改变做出连续性观

察, 著名的食管方面的医学研究者Orlando[2]采

用测定实验兔子电位差改变的方法来观察食管

的病理改变, 他使用的造模的灌流液为80 mmol 
HCl, 80 mmol NaCl(pH为1.3)的缓冲液, 他发现

当电位改变40%-50%的时候, 食管上皮未能出

现光镜下的改变, 仅仅出现了DIS, 超微结构的

改变; 当电位改变80%-100%的时候食管上皮出

现了光镜下的改变, 出现了细胞水肿、坏死等

病理改变. 同时他对缓冲液中加入了胃蛋白酶

进行进一步的实验, 结果发现达到相同程度损

伤的时间明显缩短. 因此他得出的结论是, 胃酸

(至少在pH为1.3的情况下)能单独造成食管上

皮的损伤, 胃蛋白酶与胃酸起协同作用, 加速胃

酸的损伤作用. 并且Orlando对胃酸损伤食管上

皮做出了细胞分子层面的机制的阐述, 在他的

实验中他发现食管上皮组织的损伤集中于上皮

组织的基底层, 而不是表皮层. 对此, 他引用了

1977年Mills等[3]发现的在蛙类皮肤上皮钠泵的

位置的特征来解释这一现象, 在Mills的实验中, 
他证实蛙类皮肤上皮组织的钠泵大多数位于上

皮组织乳头层细胞以及基底细胞的基底面. 故
此Orlando猜测钠泵在食管上皮中也是同样的

分布特征, 胃酸可以影响钠泵的活性, 从而使细

胞内的钠离子浓度上升, 故而由于液体顺着离

子浓度高处向低处流动的特点, 故此基底层细

胞间隙首先扩大, 并且引起细胞基于渗透压的

坏死. 2008年Tobey等[4]在兔食管上皮细胞的实

验中却推翻了这个机制, 他们通过乌本苷预处

理食管上皮细胞, 再予以灌注盐酸后发现依然

会引起DIS, 而予以灌注硫酸虽然会引起食管上

皮细胞的损伤, 却不会引起DIS, 这样看来DIS并
不是依赖于钠泵存在了, 氯离子才是引起浓度

梯度的主要离子, 但是必须在酸的情况下才能

形成这一离子梯度. DIS是证实存在渗透压梯度

的重要形态学依据, 随着DIS在GERD患者中的

证实[5-9], 这一系列的酸损伤的细胞分子机制被

广泛接受. 但是动物实验存在无法解决的问题, 
那就是无论将模型做的多好, 这只是动物模型, 
况且Orlando的模型与真正的GERD患者的反

流情况有很大的不同. 对GERD患者24 h-pH监

测证实, 其实大多数GERD患者只是存在pH<4
的弱酸反流, 而且每次持续时间大多只是5-20 
min[10-12], 这与上述设计的模型大不相同. 上诉实

验基本采用连续灌流强酸HCl(pH 1-2)30 min的
方法来制备模型. 这样的一个短时间脉冲式的

弱酸反流是否也是同样的机制损伤食管上皮? 
因此在GERD患者的食管上皮损伤机制中, 胃蛋

白酶必须是重要的一环. 

2  胃蛋白酶 

按照胃蛋白酶的酸依赖活性的特点, 单独胃蛋

白酶, 或者说中性条件下的胃蛋白酶是不能发

挥其对蛋白以及朊的水解作用的. 但是胃蛋白

酶的存在肯定能加重或者加速食管上皮损伤这

一点是肯定的, 上述1981年Orlando的实验也证

明了这一点. 几篇想要强调胃蛋白酶在食管上

皮损伤中的重要作用的文献其实也只能证明胃

蛋白酶起着加重损伤的作用. 2006年Nagahama
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■相关报道
2009年Souza等
研究通过对胃肠
道的改造对大鼠
建立一个胃液和
十二指肠液混合
反流的模型, 然后
观察到在术后第4
周大鼠上皮组织
(表皮层 )才出现
光镜下的坏死损
伤, 但是炎症却出
现在更早的阶段-
在术后第3天就有
比较明显的炎症
细胞(主要是淋巴
细胞)的浸润.

等[13]通过结扎大鼠幽门的方法建立单纯胃内容

物反流的模型, 通过加入胃蛋白酶的抑制剂胃

酶抑素(pepstat in)观察到食管损伤上皮基本消

失, 但是此模型中酸反流的持续时间以及pH都

会达到直接单独损伤的强度. 但是上诉我们已

经讲过在GERD患者中反流应该是一个短时间

的、弱酸的脉冲式反流, 所以这个实验倒可以

从一个层面证明: 在GERD患者中, 如果反流物

中的胃蛋白酶不能发挥其活性, 则很难引起食

管上皮的损伤. 2001年Tobey等[14]实验结果被广

泛应用来证明酸以及胃蛋白酶之间的关系, 他
也证明只有酸化的胃蛋白酶才能发挥其损伤

组织的作用. 在他的实验中比较重要的另外一

发现是添加胃蛋白酶的损伤是不可逆性, 可以

引起细胞间连接的破坏, 而单独酸损伤的食管

上皮却是可逆性的. 他的实验也可以很好解释

DIS、以及渗透压梯度引起的细胞损伤: 首先胃

蛋白酶与H+破坏细胞内紧密连接(主要由黏附素

E等蛋白构成), 从而氯离子使进入到上皮的基

底部, 引起细胞间渗透压的改变以及DIS. 但是

胃蛋白酶在咽上皮组织中被证实在中性环境下

也可以起到损伤上皮的作用, Johnston等[15,16]对

此作了系列的研究, 他的研究证实咽上皮细胞

表面存在的胃蛋白酶的受体通过内吞似的作用

摄入胃蛋白酶, 使胃蛋白酶在偏酸性条件下的

细胞器内, 比如线粒体, 细胞核内发生损伤作用, 
这些损伤激发细胞的异常增生, 就是引起肿瘤

的原因. 我们认为胃蛋白酶其实在咽上皮细胞

看来可能是一种异物, 和其他致癌异物一样引

起了咽上皮的异常增生, 不过胃蛋白酶涉及的

细胞内致癌的通路也是值得研究. 但是目前为

止并未研究过中性环境下胃蛋白酶对食管上皮

细胞的超微结构的损伤, 上述两者只是研究细

胞学层面的. 

3  胆汁 

在说明胆汁损伤作用之前, 必须先探讨胆汁反

流流是否存在 .  其中比较精确的两个实验是:  
1996年Vaezi等[17]用Bilitec 2000测定的, 另外一

个是1998年Nehra等[18]运用自动吸引食管远端

的反流物然后运用高频色谱分析测定的方法, 
他们得到的结论是一致的: 大多数的反流为酸

与胆汁的混合反流, 并且GERD疾病严重程度

和Barret食管的发生率与胆汁反流强度密切相

关. 在动物实验中, 我国上海长海医院王雯等[19]

在2000年所制备的大鼠3种不同反流模型的结

果也可以证实胆汁反流与GERD严重程度的相

关性. 接下来我们探讨胆汁损伤食管上皮的可

能机制. 从理论上讲, 胆汁损伤细胞的机制是比

较容易解释的: 结合胆汁酸因为其去污作用水

解细胞膜表面的磷脂成分而导致细胞损伤, 非
结合胆汁酸因为其脂溶性而进入到细胞内发

挥其细胞内损伤作用. 对于脂溶性的胆汁酸进

入到细胞内发挥损伤作用有很多间接的证据, 
McQuaid等[20]在2011年对胆汁在GERD中的作用

作了系统性回顾, 其中研究胆汁酸导致氧化应

激、DNA损伤的文献得出的结论是一致的: 胆
汁可以引起细胞氧化应激的损伤, 使细胞内超

氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine di-
nucleotide, NADH)等抗氧化分子下调. 这些损伤

可以很好地说明胆汁细胞内损伤的结果. 胆汁

另外一个研究较多是其在促进上皮细胞异型增

生的作用, 在肠上皮中高表达的基因CDX会在

胆汁刺激下的食管上皮细胞中高表达已在多个

细胞学实验中被证实[21-25], 并且在理论上也容易

解释Barret食管与胆汁酸刺激的作用, 因为我们

知道与Barret食管癌高度相关的异型增生是食

管上皮的肠上皮化生, 而化生是对于环境一种

适应的一种结果, 这说明食管是对类似于肠环

境的一种适应性反应, 因此来源于十二指肠反

流液胆汁似乎是这个刺激物, 而不是胃酸和胃

蛋白酶等胃内容物. 

4  免疫性损伤 

2009年Souza[26]等的研究最引人注目, 她通过对

胃肠道的改造对大鼠建立一个胃液和十二指肠

液混合反流的模型, 然后观察在术后第4周大鼠

上皮组织(表皮层)才出现光镜下的坏死损伤, 但
是炎症却出现在更早的阶段-在术后第3天就有

比较明显的炎症细胞(主要是淋巴细胞)的浸润. 
因此她认为GERD的损伤机制主要是炎症损伤, 
而非化学性的损伤. 因为化学性损伤就像酸滴

到皮肤一样, 首先损伤的是表皮层, 然后有大量

中性粒细胞的浸润帮助修复, 而非先发生炎症

细胞的浸润和基底层细胞的异型增生, 再有表

皮层的损伤; 并且在她的细胞学实验中, 通过对

人类食管上皮细胞酸化胆汁的刺激后会有白介

素(interleukin, IL)-8等细胞因子的分泌进一步说

明的自己论证. GERD中食管上皮组织存在炎症

是毋庸置疑的, 只是Orlando等[27-29]认为炎症继

发于损伤, 而Souza等[26,30]认为炎症是引起损伤
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■创新盘点
在介绍免疫损伤
机制的同时, 指出
其理论的核心部
分和最重要的实
验依据, 对其推断
的依据进行反思, 
指出证据的不充
分性.

的原因. 虽然她自己在2009年的文献中没有发

表关于DIS的实验结果, 但是在2013年的一篇文

章中指出她观察到DIS出现在表皮层还是完整

的时候[31]. 这一结果其实是和以前的实验结果是

相符合的. Orlando在1981年的实验就说明当食

管上皮电位差改变40%-50%的时候就有DIS, 而
此时没有观察到食管表皮细胞的损伤, 因此DIS
是最早期的病理改变. DIS存在可以说明细胞间

过多液体的聚集, 但是这个改变可以有两个原

因, 一个就是化学性损伤细胞间隙聚集高浓度氯

离子而导致液体流入, 另外一个是炎症引起的渗

出. 故此, 解决DIS形成的原因成为探讨GERD食

管上皮损伤机制的关键点. 2008年Tobey等[4]实验

好像更倾向于第一个解释, 因为硫酸的灌注不能

引起DIS, 但是酸却是可以引起炎症的, 这说明单

独酸导致的炎症似乎不能引起DIS. 其实我们可

以设计实验来更加深入的探讨这个问题. 我们可

以检测硫酸、盐酸灌流的食管上皮组织分泌炎

症介质的情况, 尤其是引起渗出的炎症介质的检

测, 如5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、前

列腺素等. Souza[31]还在文献中引用Miwa等[32]研

究的GERD患者的组织学特点来证明自己的观

点. Miwa等[32]通过研究对质子泵抑制剂(proton 
pump inhibitors, PPI)有不同反应的GERD患者

的组织病理学标本发现: DIS提示PPI的抵抗. 如
果D IS由酸-胃蛋白酶机制介导, 那么PP I将会

改善症状, 然而此研究却是相反结果, Souza因
此认为酸-蛋白酶损伤机制存在缺陷. Huo[31]和

Miwa等[32]其实都忽略了GERD症状的复杂性, 
GERD的症状的严重并不是由组织学损伤的程

度来决定, 他涉及反流的高度、食管的高敏感

性等其他方面的问题[33-38]. 再者, 很多研究[39-41]

也提示PPI可以改善DIS. Souza等[26,30]和Huo[31]的

研究将人们对GERD的研究注意力拉向了炎症, 
自2009年以来Souza的文献被引用58次, 其中有

很多研究[42-51]致力于炎症通路的分析研究, 例如: 
Masaka等[43]的研究提示性激素的不同导致不同

的食管黏膜的损伤; Teng等[44]研究了GERD的炎

症过程中内皮素-1以及受体所起的作用; Shan
等[45,46]重点研究了IL-8产生的信号通路, 如: p38 
MAPK和PKA, 而Ma等[47]阐述了辣椒素受体受

体的上调在炎症中的作用.  这些研究都可以反

应炎症在GERD的慢性过程中起着重要的作用, 
但是最初始的、最早期的损伤应当还是来源于

各种反流物的化学性损伤, 对于损伤做出不同

反应的炎症导致GERD不同结果, 或是糜烂性食

管炎、或是NERD、或是Barret食管. 

5  结论

通过总结GERD发生机制的历史进程以及最新

研究成果, 我们可以知道: 首先, 动物GERD模

型的建立中灌流模型比改道模型可以更好模拟

GERD患者的反流情况(反流的物质、持续时间

等), 但是失去了动物的正常活动. 然而可将灌流

的概念引入到细胞学实验中, 使细胞学的实验

更加接近人类病理学反流的特点. 改道手术保

证术后动物的正常的活动, 但是空白对照设计

有困难、并且真正的反流情况难以得知. 其次, 
GERD病理发展过程中, 炎症的参与以及重要作

用毋庸置疑, 免疫类型不同导致不同的结果, 其
中起关键性作用的炎症介质、通路、基因是以

后研究的重点. 
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■同行评价
本文具有一定指
导意义.
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