
■背景资料
随 着 生 活 条 件
的 改 善 、 饮 食
结 构 等 的 改 变 , 
胃 食 管 反 流 病
(gastroesophageal 
r e f lux  d i sease , 
G E R D ) 的 患 病
率逐渐升高 .  针
对其发病机制的
报道较多 ,  包括
食管胃交界屏障
减弱、食管壁酸
清 除 降 低 及 胃
十二指肠功能失
常等 ,  但更重要
的 是 一 过 性 食
管 下 段 括 约 肌
(low esophageal 
sphincter, LESP)
松弛 ,  多种脑肠
肽 均 可 通 过 对
LESP产生影响而
发挥其调节作用.
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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
gastroesophageal reflux disease (GERD) and 
the changes of brain gut peptides and the 
relationship between the changes of brain gut 
peptides and TCM syndrome types. 

METHODS: One hundred and seventy-eight 
GERD patients were included, and they were 
divided into five groups based on syndrome 
types: stagnation of the liver and stomach, 
Qi stagnation and phlegm blockade, phlegm 
stagnation and blood stasis, Qi deficiency, 
and Qi stagnation and blood stasis. Plasma 
levels o f bra in gut pept ides inc luding 
5-hydroxytryptamine (5-HT), somatostatin 
(SS), vasoactive intestinal peptide (VIP), 
endothelin (ET), and motilin (MTL) were 
determined. 

RESULTS: Of 178 patients with GERD, 
the incidence of stagnation of the liver and 
stomach was significantly higher in patients 
with reflux esophagitis (RE) than in those 
with nonerosive reflux disease (NERD) (P < 
0.05), and the incidences of phlegm stagnation 
and blood stasis and Qi deficiency were 
significantly higher in the NERD group than 
in the RE group (P < 0.05). GERD patients had 
abnormal levels of multiple brain gut peptides. 
Plasma levels of VIP in both patients with 
RE and those with NERD were significantly 
higher than that in the control group (P < 0.05). 
Plasma VIP levels in patients were related with 
MTL levels and TCM syndrome types; plasma 
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■研发前沿
针对GERD流行
病学调查的研究
一直为热点之一, 
但中医体质、中
医证与GERD之
间关系未能深入
研究.

VIP levels were significantly higher in patients 
with stagnation of the liver and stomach than 
in those with Qi deficiency (P < 0.05), and in 
patients with Qi stagnation and blood stasis 
than in those with phlegm stagnation and 
blood stasis, Qi deficiency, and Qi stagnation 
and blood stasis (P < 0.05). 

CONCLUSION: Plasma VIP and MTL may be 
involved in the occurrence and development of 
GERD. Stagnation of the liver and stomach is 
more common in GERD. Plasma VIP and MTL 
levels are different from traditional Chinese 
medicine syndrome.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨胃食管反流病(gastroesophageal 
reflux disease, GERD)与脑肠肽变化的关系, 
并探讨脑肠肽变化水平与中医证型之间的
关系. 

方法:  本研究以178例G E R D患者为研究
对象 ,  分为5个证型 :  肝胃郁热证、痰气
交 阻 证、痰 瘀 互 结 证、中 虚 气 逆 证、

气滞血瘀证 ,  同时应用酶联免疫吸附法
(E L I S A)随机对部分入组患者进行血浆
生长抑素(s o m a t o s t a t i n, S S)、5-羟色胺
(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、血管活性肠肽
(vasoactive intestinal peptide, VIP)、内皮素
(endothelin, ET)、促胃动素(motilin, MTL)水
平检测. 

结果:  不同中医证型与内镜下表现有关 : 
178例GERD患者中, 反流性食管炎(reflux 
esophagitis, RE)及NERD组间比较, RE组肝
胃郁热证较NERD明显升高(P <0.05), NERD
组中虚气逆证、痰瘀互结证较RE组明显升
高(P <0.05). GERD患者存在多组脑肠肽水
平异常. RE组患者血浆VIP水平显著高于对

照组(P <0.05), NERD组VIP水平较对照组明
显升高(P <0.05); GERD患者血浆VIP水平、

MTL水平与中医分型有关: 肝胃郁热证患者
血浆VIP水平显著高于中虚气逆组(P <0.05), 
气滞血瘀证患者血浆MTL水平显著高于痰
气郁阻证、中虚气逆证、痰瘀互结证患者
(P <0.05). 

结论: 血浆VIP、MTL可能参与了GERD的
发生、发展, 肝胃郁热证在GERD中医分型
中发生率最高, 也更容易导致食管黏膜损
伤. 血浆VIP、MTL水平差异与中医证的不
同有关. 

© 2015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 :  本 文 重 在 探 讨 胃 食 管 反 流 病

(gastroesophageal reflux disease, GERD)患者脑

肠肽变化水平与中医证型之间的关系, 脑肠肽

在GERD的发生、发展中起着重要的作用, 脑肠

肽的水平在不同证型GERD患者之间有一定程

度的差异, 也可能和GERD患者病情的反复有

关. 在运用西药缓解症状的同时, 根据中医证型

进行针对性的用药, 这对于缓解本病症状及预

防复发可能会取得更好的效果. 
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人消化杂志  2015; 23(31): 5029-5034  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5029.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i31.5029

0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是一种消化系动力障碍性疾病, 典型

症状有烧心、反酸、胸骨后疼痛, 其他还有恶

心、嗳气、咽部不适、咳嗽、哮喘等. 随着

生活水平、饮食结构、诊断标准、诊断方法

等的变化, GERD的发病率逐年增加, 并严重

影响人们的日常生活质量, 近年来逐渐成为临

床医务人员关注的热点问题之一. 也有研究[1]

表明脑肠肽通过内分泌形式作用于胃肠道细

胞的相应受体, 从而影响食管下段括约肌(low 
esophageal sphincter, LES)压力, 导致了GERD
患者食管功能的改变及临床症状的产生. 目前

GERD与脑肠肽关系研究较多, 但关于GERD
的中医证型与脑肠肽关系尚未见相关报道. 

■相关报道
有研究表明脑肠
肽通过内分泌形
式作用于胃肠道
细胞的相应受体, 
从而影响食管下
段 括 约 肌 压 力 , 
导致了GERD患
者食管功能的改
变及临床症状的
产生.
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1  材料和方法 

1.1 材料 选择2012-11/2014-01在苏北人民医院

就诊的178例GERD患者为研究组, 采用GERD
影响量表进行问诊采集, 并根据症状、舌象及

脉象进行逐一辨证并予以中医分型. 本研究参

照国家技术监督局发布的《中药新药临床研

究指导原则》有关证型的定义, 对病例进行逐

一辨证分型, 分为5个证型: 肝胃郁热证、痰气

交阻证、痰瘀互结证、中虚气逆证、气滞血

瘀证. (1)肝胃郁热证, 主症: 胃脘灼痛, 疼痛较

剧, 泛酸, 嘈杂; 次症: 嗳气, 善长叹息, 口干、

口苦, 急躁易怒, 两胁窜痛, 大便不爽, 常因情

志因素而加重, 舌红苔黄、厚, 脉弦滑或数; (2)
痰气交阻证, 主症: 胃脘、胸胁闷, 进食梗阻, 
情志舒畅则减轻, 精神抑郁则加重, 次症: 咽
痛不适, 口干咽燥, 嗳气, 呕痰涎, 呃逆, 大便干

结, 舌淡, 苔薄腻, 脉弦滑; (3)痰瘀互结证, 主
症: 胸闷、胸痛, 以前胸痛为主, 进食困难; 次
症: 咽痛不适, 咳痰, 痰少, 嗳气, 反酸, 喜太息, 
舌紫暗或有瘀点, 脉弦涩或结; (4)中虚气逆证, 
主症: 呃逆、恶心; 次症: 胃脘胀满, 进食后加

重, 呕吐, 大便溏薄, 神疲, 肢体倦怠, 口苦、口

干, 嗳气反酸, 舌淡胖, 有齿痕, 脉濡滑; (5)气滞

血瘀证, 主症: 胸痛, 以刺痛为主, 固定不移, 呕
吐, 可见血丝; 次症: 嗳气, 呃逆, 吞酸, 面色黧

黑, 皮肤毛糙, 红丝赤缕, 瘦削, 舌干红或有瘀

点, 苔少, 脉弦涩或结代. 入组的GERD患者皆

行胃镜检查, 根据内镜下表现, 分为NERD组、

RE组. 
1 . 2  方 法  采用随机数字表法抽取接受问

卷调查的G E R D患者72例 ,  其中反流性食

管炎(reflux esophagit is, RE)患者38例、非

糜烂性反流病(noneros ive re f lux d isease, 
N E R D )患者3 4例、健康体检者2 4例 ,  应
用酶联免疫吸附法 (E L I S A)进行血浆5-羟
色胺(5-hydroxy t ryp tamine, 5-HT)、胆囊

收缩素(cholecystokinin, CCK)、生长抑素

(somatostatin, SS)、血管活性肠肽(vasoactive 
intestinal peptide, VIP)、促胃动素(motilin, 
MTL)、内皮素(endothelin, ET)检测. 外周血标

本均经知情同意后取得.  
统计学处理 使用SPSS19.0统计软件对资

料进行统计分析, 以mean±SD表示, 计数资料

则采用χ 2
检验, 3组之间采用单因素方差分析, 

计量资料之间的比较采用t检验, P <0.05为差异

有统计学意义. 

2  结果

2.1 GERD证型分布 178例GERD患者中, 肝胃

郁热证87例, 占48.88%, 痰气交阻证45例, 占
25.28%, 气滞血瘀证29例, 占16.29%, 中虚气

逆证13例, 占7.30%, 痰瘀互结证4例, 占2.25%, 
R E及N E R D组间比较, R E组肝胃郁热证较

NERD明显升高(P <0.05), NERD组中虚气逆

证、痰瘀互结证较RE组明显升高(P <0.05)
(表1). 
2.2 GERD相关症状分析 GERD相关症状主要

有: 烧心124例(69.66%), 反酸117例(65.73%), 
反食25例(14.04%), 胸骨后疼痛48例(26.96%), 
症状积分最低为12分, 最高为40分. 在症状积

分上, 反酸+烧心症状得分明显高于反食+胸
痛的症状得分(13.5分±3.6分 vs  7.5分±2.9分, 
P <0.05). 而严重程度评分显著低于频率评分

(6.5分±1.8分 vs  10.7分±2.5分)(P <0.05). 
2.3 血浆脑-肠肽水平变化及与不同中医证型

相关性 RE组、NERD组患者血浆VIP水平显

著高于对照组(P <0.05)(表2). 72例GERD患者

中, 肝胃郁热证患者血浆V I P水平显著高于

中虚气逆证组(P <0.05), 气滞血瘀证患者血浆

M T L水平显著高于痰气郁阻证、中虚气逆

证、痰淤互结证, 各比较差异均有统计学意义

(P <0.05)(表3). 

3  讨论

GERD是指由于胃十二指肠内容物反流入食

管, 而引起的临床症状, 严重者可波及咽部和

食管邻近组织, 主要临床表现有反酸、烧心、

胸骨后疼痛、反食等[2], 本研究中胃食管反流

症状评分, 以烧心、反酸更为常见, 反酸+烧
心症状得分明显高于反食+胸痛的症状得分

(P <0.05),  近年来随着生活水平的提高, GERD
发病率日益增多, 针对其发病机制的报道较多, 
包括食管胃交界屏障减弱、食管壁酸清除降

低及胃十二指肠功能失常等, 但更重要的是一

过性食管下段括约肌(low esophageal sphincter, 
LESP)松弛. 

GERD的不同的中医证型在胃镜下表现

不同, 可用中医学的病因病机诠释: 热为阳邪, 
其性炎上, 可致食管黏膜充血、糜烂; 湿性黏

■创新盘点
本 文 通 过 对
GERD患者进行
中 医 证 型 分 型 , 
并进行脑肠肽的
测定 ,  探讨脑肠
肽在GERD不同
中医证型、西医
分组中的水平及
意义.
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滞, 与热邪交结, 缠绵难愈, 故充血糜烂甚重; 
寒为阴邪, 易伤阳气, 阳气不舒, 郁而化热, 故
也可致食管黏膜充血、糜烂, 但程度常不及

湿热之邪. 肝主疏泄, 胆主盛泄精汁, 肝胆疏泄

相关, 肝主升, 胆主降, 肝疏泄失常而致胆汁上

逆, 故肝胃郁热证常见胆汁逆流. 脾胃虚弱, 气
虚不摄, 致贲门松弛, 甚则形成裂孔疝. 痰瘀阻

滞脉络, 气血不调, 致食管黏膜受损难于修复, 
充血、糜烂程度严重, 甚则形成溃疡[3,4]. 在本

研究中, 肝胃郁热证87例, 占48.88%, 明显多于

其他证型, 提示本病与肝密切相关. 中医理论

认为, 肝主疏泄, 喜条达, 恶抑郁, 调畅气机; 情
志不遂, 肝失疏泄, 肝气郁结, 气郁气滞, 郁久

化热, 导致肝胃不和, 气滞化火. RE及NERD组

间比较, RE组肝胃郁热证较NERD明显升高, 
NERD组中虚气逆证、痰瘀互结证较RE组明

显升高. 肝胃郁热, 肝火上炎, 可导致食管黏膜

灼伤, 从而容易导致RE的发生. 而NERD组患

者容易病情迁延, 久病必虚, 容易衍生有中虚

气逆、痰瘀互结等症. 

     

表  1  GERD患者证型分布 n (%)

分组 n 肝胃郁热证 痰气交阻证 气滞血瘀证 中虚气逆证 痰瘀互结证

RE组 85(47.75)  50(58.82)a 20(23.53) 11(12.94)   3(3.53)a  1(1.18)a

NERD组 93(52.25) 37(39.78) 25(26.88) 18(19.35)   10(10.75) 3(3.23) 

总计 178(100.00) 87(48.88) 45(25.28) 29(16.29)  13(7.30) 4(2.25)

aP<0.05 vs  NERD组. GERD: 胃食管反流病.

     

 表  2  GERD患者血浆脑肠肽含量比较 (mean±SD)

分组 n 5-HT(ng/mL) CCK(ng/L) SS(μg/L) VIP(ng/L) MTL(ng/L) ET(ng/mL)

RE组 38 1243.00±

915.38

204.19±

166.49

33.15±

25.82

871.59±

304.89a

212.69±

157.23

212.69±

157.23
NERD组 34 1399.40±

152.86

199.72±

198.93

27.50±

35.14

693.71±

261.38a

311.19±

417.41

311.19±

417.41
对照组 24 1572.60±

153.51

265.83±

214.51

27.14±

20.30

575.63±

208.75

396.76±

430.31

396.76±

430.31

aP<0.05 vs  对照组. GERD: 胃食管反流病; 5-HT: 5-羟色胺; CCK: 胆囊收缩素; SS: 生长抑素; VIP: 血管活性肠肽; MTL: 促胃

动素; ET: 内皮素.

     

表  3  GERD患者不同中医证型血浆脑肠肽含量比较 (mean±SD)

分组 n 5-HT(ng/mL) CCK(ng/L) SS(μg/L) VIP(ng/L) MTL(ng/L) ET(ng/mL)

肝胃郁热 32 1254.33±

1023.03

275.81±

243.97

31.48±

29.81

1013.2±

518.16 a

1112.5±

842.18

214.99±

163.02
痰气郁阻 20 1552.44±

1019.20

181.62±

129.14

33.80±

24.23

679.47±

283.02

520.10±

143.31c

359.87±

269.21
气滞血瘀 10 1529.81±

722.20

161.29±

122.50

25.73±

15.62

630.73±

231.24

1521.3±

933.00

346.61±

267.49
中虚气逆 6   839.94±

190.44

155.99±

69.49

21.76±

6.38

381.54±

149.65

511.00±

110.54c

144.61±

32.60
痰淤互结 4   980.13±

129.12

145.57±

77.67

25.21±

6.32

506.29±

137.17

498.76±

110.60c

161.53±

18.17

aP<0.05 vs  中虚气逆组; cP<0.05 vs  气滞血瘀组. GERD: 胃食管反流病; 5-HT: 5-羟色胺; CCK: 胆囊收缩素; SS: 生长抑素; 

VIP: 血管活性肠肽; MTL: 促胃动素; ET: 内皮素.

■应用要点
临床治疗上应注
意将西医辨病与
中医辨证相结合, 
在运用西药缓解
症状的同时 ,  根
据中医证型进行
针对性的用药会
取得更好的效果.
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胃肠道受中枢神经(central nervous system, 
CNS)、肠神经(enteric nervous system, ENS)、
自主神经三层神经系统支配, 联系三层神经系

统的神经-内分泌网络被称为脑-肠轴[5], 机体

通过脑肠轴能够进行胃肠功能的双向调节: 目
前已发现20多种神经递质存在于CNS中, 而脑

肠肽是其中最主要的神经递质. 大量研究表

明VIP、5-HT、SS、ET、MTL、CCK等多种

脑肠肽均可通过对胃肠生理、内分泌和免疫

功能的影响而发挥其调节作用. 根据脑肠肽对

LES的作用, 分为提高LESP压力的脑肠肽, 如
MTL、P物质、胃泌素等; 降低LESP的脑肠

肽如VIP、胰高血糖素、CCK、SS等. 当提高

LESP的作用小于降低LESP的作用时, 食管下

段括约肌松弛, 易导致反流症状的出现, 从而

导致GERD的产生. 
V IP主要存在于中枢神经和肠神经系统

中, 是从小肠黏膜中提取的一种多肽, 由28个
氨基酸残基组成[6,7], 在本研究中RE患者血浆

VIP水平显著高于对照组, NERD组VIP水平也

明显高于对照组, 考虑随着VIP在血浆中的浓

度升高, LESP降低, 从而导致了RE的发生. 在
本研究中肝胃郁热证患者血浆VIP水平显著高

于中虚气逆组, 考虑血浆VIP可能一定程度上

参与了GERD肝胃郁热证的发生和发展. 
CCK作为一种胃肠道多肽激素, 能够起到

收缩胆囊的作用[8], 其广泛存在于神经系统及

胃肠道系统, 能够松弛Oddi括约肌及食管下段

括约肌, 减缓胃排空. 其CCK通过与CCK-A受

体结合, 促进胃酸分泌、抑制胃排空、增加一

过性食管下段括约肌松弛频率和降低餐后食

管下段括约肌压力, 从而导致反流性食管炎的

发生, 但和不同的CCK受体结合, 对胃酸分泌

及食管下段括约肌压力的改变亦不同[9]. 在本

研究中, RE组、NERD组血浆CCK水平低于对

照组, 也证明了CCK参与了GERD的发生, 但在

不同的中医证型中无明显差别, 提示血浆CCK
水平与中医辨证结果无明显相关性, 尚需进一

步扩大样本量进一步研究. 
SS是一种多肽类激素, 主要分布于中枢

神经系统及胃肠道 ,  由D细胞分泌 ,  具有抑

制多种胃肠激素的释放, 抑制胃酸、胆汁、

胰液和肠液的分泌, 并抑制胃肠道蠕动、胆

囊收缩等运动功能[10]. 在本研究中, RE组、

NERD组血浆SS水平较对照组升高, 和国内外

学者研究基本相似, 但在中医证型中无明显

差异. 
M T L是由22个氨基酸组成的直链多肽, 

是启动胃肠收缩活动的脑肠肽, 能够兴奋胃

肠道自主运动和平滑肌肌电活动, 进一步提

高胃肠道收缩力和张力, 促进胃肠运动和胃

排空[11-13]. 有实验[14]表明, MTL可引起动物食

管下段, 括约肌的紧张性收缩, 从而提高食管

下段括约肌压力, 在本研究中RE组血浆MTL
水平均较对照组明显下降. 也提示血浆MTL
水平能够提高LESP, 而在不同的中医分型中, 
气滞血瘀证患者血浆MTL水平显著高于痰气

郁阻证、中虚气逆证、痰淤互结证, 可能说

明气滞血瘀证患者相对其他中医证型的患者

症状更容易恢复. 
5-HT是CNS中重要的神经递质之一, 能够

作为脑肠肽参与调节胃肠道活动, 与胃肠道动

力密切相关, 在GERD的发病机制中发挥重要

作用, 食管平滑肌的反应主要通过受体通路和

非受体通路介导, 其中受体通路包括碳酰胆碱

和5-HT受体通路[15], 5-HT受体通路异常可以

导致食管的松弛反应下降. 本研究中, RE组、

NERD组血浆5-HT水平均较对照组明显下降, 
考虑外周5-HT水平下降与GERD可能密切相

关; 不同中医证型患者血浆5-HT水平之间差异

无统计学意义, 表明患者血浆5-HT水平高低与

中医证型之间无显著相关性. 
ET是一种生物活性短肽, 作为潜在的神经

递质, 有强烈的收缩血管作用, 其广泛的分布

在消化系黏膜组织中, 通过与受体的结合, 而
调节平滑肌的舒缩[16], 有研究表明在食管炎症

组织中, ET的表达明显升高. 本研究显示, RE
组、NERD组血浆ET水平低于对照组, 提示ET
可能参与了食管炎症的发生, 但在不同的中医

证型中ET并无明显差别, 提示ET可能并未参

与GERD中医证型的发生. 
总之, 脑肠肽在G E R D的发生、发展中

起着重要的作用, 脑肠肽的水平在不同证型

GERD患者之间有一定程度的差异, 也可能和

GERD患者病情的反复有关. 临床治疗上应注

意将西医辨病与中医辨证相结合, 注重区分中

医证型, 用药有所侧重, 在运用西药缓解症状

的同时, 根据中医证型进行针对性的用药, 这
对于缓解本病症状及预防复发可能会取得更

好的效果. 

■名词解释
GERD: 是指胃内
容物(包括十二指
肠 液 ) 反 流 入 食
管产生症状或并
发症 .  典型症状
有烧心、反酸、
胸骨后疼痛 ,  其
他还有恶心、嗳
气、咽部不适、
咳嗽、哮喘等.
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■同行评价
本文有较好的学
术价值 ,  值得进
一步深入研究.
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