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胆汁反流与上消化道炎症、溃疡乃至肿瘤的发生都有 

重要关系，尤其是胃远端术后胆汁反流与残胃癌的发生密切 

相 关 ，近年受到广泛重 视 ，现就胆汁反 流与 胃癌 的研究 作一 

简要概述 。 

1 临床流行病学和实验研究 

2O世纪7O年代以来，许多学者相继发现消化性溃疡患 

者行外科胃部分切除术后患者残胃癌发生率增高，诸多研究 

发现表明，胆汁反流对胃黏膜具有非特异性的病理损害作 

用 ，在 胃癌 的发 生 、发 展 ，尤 其 残 胃癌 的 发 生起 着 重 要 作 

用 。 

Jahannesson等 通过对胃远端术后胆汁反流的研究发 

现 ，胆汁反流可 能诱导 了 胃黏 膜的组织 学的不可逆的癌前 变 

化(黏膜萎缩、肠化生等)。Lorusso 3 等用高效液相色谱仪检 

测多聚胺浓度，发现Billroth Ⅱ术患者血及 胃黏膜多聚胺浓 

度显著升高，胆汁反流与多聚胺浓度呈正相关，推测胆汁反 

流可能是残胃癌的主要危险因素。Thomas等 采用放射性 

核素扫描法观察十二指肠胃反流情况，并结合胃黏膜病理检 

查 ，发现有 肠化生者 的反流程度 显著重于无 肠化生 者 ，有 异 

型增 生者 的反流程度亦 显著重 于无异型增 生者 ，表 明了黏膜 

肠化 生与胆汁反流有相 关性 。Dixon等 发现胆汁反流量与 

贲门黏膜肠化生独立相关，进一步将胆汁反流与胃黏膜肠化 

生之间的相关性从胃窦或残胃推广到了胃贲门。 

研究发 现胆汁和 十二 指肠液 的反流 在 胃炎 、胃溃 疡、慢 

性 胃炎 、反 流性食管炎 、食管癌和 胃癌 的发病机制 中起一定 
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的作用 。Powolny等 报道胆 汁对 胃黏膜也有较 强的破坏作 

用。Batzri等 从形态学角度研究发现胆汁与胃黏膜接触后 

胆盐使 表皮细胞 大量溶解 ，细胞 核变形或 消失，造成 永久性 

细胞损害。Yasuda等 ]发现胆汁酸能诱导胃细胞的环氧化 

酶 2(C0X一2)的表达 ，表 明了胆汁反 流是 胃癌发 生的重要机 

制之一。苏薇薇等 发现慢性萎缩性胃炎患者空腹胃液胆汁 

酸浓度和亚硝酸盐含量显著高于慢性非萎缩性胃炎者 ，中度 

以上肠化生者显著高于无肠化生或肠化生较轻者。 

动 物 实 验研 究 也 表 明 胆 汁 反 流 与 胃癌 的 发 生 相关 。 

Mason等 】0_用 Wistar大 鼠建立 了一系列反 流动物模型 ，经 9 

个月后发现有胆汁反流的组肠化生 的发生率为 2O％，说明 了 

是胆 汁而非胰液或十二指肠 液诱导 了肠化生 。Taylor等。l_ 

将大鼠空肠和腺胃进行侧侧吻合，发现 8周后出现 了肠化 

生，而且 胃内鸟氨酸脱羧酶活性和精脒浓度均显著增高，上 

皮增殖亦显著活跃。认为胆汁反流使鸟氨酸脱羧酶活性增 

高，导致精脒浓度增高，精脒刺激上皮增殖，活跃增殖的上皮 

发生转分化而形成肠化生。Ogata等l_1 进一步研究发现大鼠 

胃空肠吻合口PCNA(细胞增殖核抗原)蛋白表达水平显著 

升高，推测胃十二指肠反流是发生残胃癌的重要条件。许多 

研究都表明了胆汁反流与胃癌发生、发展的相关性，认为胆 

?十反流与胃癌尤其是残胃癌的发生密切有关，胆汁反流是重 

要的致癌因素之一。但也有学者持不同意见，因此胆汁与胃 

癌的关系还需 要更深入地深人研究 。 

2 胆汁反流可能的致癌机 制 

胆 汁引起 胃黏膜病变 的确切机 制 尚不 清楚 。正常情 况 

下，肝脏由胆固醇合成初级胆汁酸(胆酸和鹅去氧胆酸)，进 

人肠腔后在细菌作用下形成次级胆汁酸(去氧胆酸和石胆 
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酸)，次级胆汁酸的毒性强于初级胆汁酸，其中石胆酸毒性最 

强。胆汁反流时，次级胆汁酸和游离胆汁酸反流入胃，可破坏 

上皮细胞的脂蛋白层破坏胃黏膜屏障；并且胰液中的磷脂酶 

A与胆汁中卵磷脂被转化成溶血性卵磷脂可去除黏液，通过 

溶解上皮细胞膜的磷脂而损伤胃黏膜屏障，胃液中氢离子由 

于屏障机制的损伤弥散入胃黏膜，从而激活胃蛋白酶原，使 

黏膜的通透性增高而引起胃黏膜损伤l_】 。同时胆汁反流还 

对胃腔内及黏膜表面的化学环境产生直接影响，影响或增强 

胃酸、Hp等损伤因素致病作用的方式和强度，与胃酸和 Hp 

感染具有致胃黏膜损伤的协同作用l_1 。 。可溶性胆汁酸在非 

离子化亲脂状态下能进入黏膜细胞，并能聚集达到管腔浓度 

的8倍，引起细胞膜及其紧密连接的损伤。同时胃窦部切除 

者残胃炎的发生还与胃窦切除后胃泌素分泌降低，胃黏膜萎 

缩 、血流改变及 黏膜表 面性质改变等有关 ，有利于H 反弥散 

而损害胃黏膜[1 ”]。胆汁酸和胆盐破坏胃黏膜屏障也是胃溃 

疡 的发生最重要的机制之一 。有报道 _1 ，胆汁反流对胃黏膜 

的损伤主要表现为活动性炎症、肠化生、腺体萎缩和局灶性 

增生，而慢性萎缩性胃炎、胃黏膜异型增生或肠上皮化生、胃 

腺体的囊状扩张等已认为是胃癌前期的病变。 

现认为胃远端术后的残胃是 胃癌前期病变之一_1 。残 

胃癌发生机制可能与下列因素有关：胃部分切除术后，改变 

了胃肠正常的生理解剖关系 ，丧失 了正常 的幽 门功 能，胆汁 、 

胰液大量反流入残 胃，使胃黏膜受到强烈的刺激和损害；由 

于幽门及胃窦部均被切除，缺乏G细胞分泌胃泌素，胃黏液 

分泌减少，腺体萎缩 ，残胃处于低酸或无酸状态，因而胆汁等 

碱性反流液更易损伤胃黏膜，尤其是胆汁里的脱脂酸卵磷脂 

对胃黏膜屏障机制有较强的损害作用；胃内长时间低酸，利 

于细菌生长繁殖，尤其是具硝酸盐还原酶的细菌增多，产生 

致癌物质一亚硝胺增多 ，也增加 了残 胃癌发生机会 。 

3 胆汁反流预防和治疗 

3．1 一般治疗 尽量去除引起胆汁反流的因素，如吸烟、饮 

酒以及刺激性的食物和饮品。主张食用蔬菜、绿茶及富含有 

叶酸和胡萝 卜索的食物，有研究发现长期补充抗氧化剂、叶 

酸和胡萝 卜素对预防和阻断胃黏膜萎缩有一定的作用。 

3．2 应用胃黏膜保护剂 近年来人们开始重视应用胃黏膜 

保护剂：如前列腺素E，对胃黏膜细胞有保护作用，可刺激黏 

液和HCO，一的分泌，扩张血管，促进黏膜的血循环，抑制胃酸 

和胃蛋白酶的分泌，增加外源性PGE1。思密达：其主要是加 

强胃黏膜屏障作用，固定抑制并消除病毒和病菌的作用，吸 

附消化道内气体，抵抗各种攻击因子的侵袭。 

3．3 减少胆汁吸收和改善胃动力 减少胆汁吸收的药物常 

见如下：消胆胺：可络合反流至胃内的胆盐，防止胆汁酸破 

坏胃黏膜屏障；可在肠道与胆汁酸形成鳌合物，随粪便排出， 

其排出胆酸的量比正常多3～4倍。熊去氧胆酸(UDCA)：服 

用UDCA，增加胃液内UDCA，从而减轻胆酸和去氧胆酸对 

胃黏膜的损害作用。铝碳酸镁；含有特殊层状网络结构能够 

吸附和结合胃蛋白酶、胆酸、溶血卵磷脂等物质 ，从而减弱了 
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黏膜损伤因子的攻击。促进胃肠动力的药物如胃复安、吗叮 

啉、西沙比利、莫沙比利等药物均可增强胃体和胃窦部收缩， 

增加胃的张力，改善胃窦部和十二指肠的协调作用，加速胃 

排空，防治胆汁反流，调节和恢复胃肠运动r20】。 

3．4 手术方式的选择 胃大部切除术尤其是Billroth I术 

后肿瘤发生率增高，因此目前对溃疡病变主要采用药物治疗 

为主。对早期 胃癌行胃癌的胃切除术的术式如Roux—ell—Y术 

能明显减轻患者胆汁反流，理论上可能有助于降低残胃肿瘤 

发生 。 

总之，胆汁反流与胃癌的关系是近年来研究热点之一， 

关于胆汁反流的致癌机理、如何有效减少或控制胆汁反流的 

研究是非常有现实意义的。 
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