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反流性食管炎病因及发病机制综述
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【摘 要】：反流性食管炎（reflux esophagitis，RE）是消化系统的常见疾病，本病可单独存在，也可与慢性胃炎、消化性溃

疡和（或）食管癌并存。病情可反复发作，患者的生活质量受到较大的影响。探讨反流性食管炎的病因及发病机制对反流性

食管炎的治疗及预防具有较高的指导意义。反流性食管炎病因及发病机制较为复杂，引起国内外此领域众多学者的广泛关注

及研究。随着科学研究的深入，不断涌现出RE病机方面新的观点，本文就近些年来与RE病机有关的传统和新兴的一些主流观

点进行综述。
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Abstract: Reflux esophagitis (RE) is a common disease of the digestive system, which may exist alone or coexist with chronic

gastritis, peptic ulcer, and/or esophageal cancer. The disease can occur repeatedly, the quality of life of patients is greatly affected. To

investigate the etiology and pathogenesis of reflux esophagitis is of guiding significance to the treatment and prevention of reflux

esophagitis. The etiology and pathogenesis of reflux esophagitis are complicated, which has attracted extensive attention and research

of many scholars in this field at home and abroad. With the deepening of scientific research, new viewpoints on the pathogenesis of

RE are emerging. This paper reviews some traditional and emerging mainstream viewpoints on the pathogenesis of RE in recent years.
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反流性食管炎（reflux esophagitis，RE）是指胃十二指

肠内容物 、肠液反流入食管，其内酸性物质导致食管黏膜

破损引起的慢性炎症，可导致食管溃疡、狭窄甚至癌变。反

流性食管炎属于胃食管反流病（gastroesophageal reflux

disease，GERD）的范畴，约 1/3的GERD患者存在RE。反流

性食管炎可发生于任何年龄的人群，成人发病率随年龄增长

而升高。流行病学资料显示，西方普通人群 16%有反流症状，

RE的患病率在西欧和北美为 10%～20%，日本为 6.6%，我

国为 5.77%～7.8%[9]。这种地域性差异可能与遗传和环境因

素有关。18-30岁这个区间内患病人数最多，中青年总患病

率大于少年和老年[1]。

临床上，反流性食管炎主要表现为反食、反酸、反胃、

嗳气、胸痛、烧心、吞咽困难等，内镜下有食管黏膜受损[2]。

反流性食管炎易反复发作，严重影响了患者的生活质量，引

起多方的关注。

RE的病因较为复杂，根据目前已有研究，可以确定的是

这类疾病与多方面因素相关：（1）不良饮食习惯，如进食

含脂肪、酒精、咖啡因丰富的食品及吸烟；（2）药物损伤，

如服用胆碱能和β肾上腺素能拟似药、α肾上腺素能拮抗药、

多巴胺、安定、钙受体拮抗剂、吗啡等药物，可引起食管下

括约肌功能障碍[3]或一过性食管下括约肌松弛。（3）常见的

贲门失弛缓症、食管裂孔疝、食管动力异常[4]、胃排空延迟、

内脏高敏感性、食管持久收缩[5]等均可导致RE发生。

传统上的研究观点阐明了RE的发病机制主要是抗反流

物防御机制减弱及反流物对食管黏膜的攻击作用[6]。（1）抗

反流屏障的破坏，这种情况是指食管下端括约肌的收缩反应

能力出现下降，无法有效将反流情况进行抑制，从而导致反

流发生。（2）食管酸廓清功能的障碍，这种情况是指当反

流发生后，食管的酸廓清功能可以有效地将胃酸进行清除，

从而降低其对于食管的伤害，当此功能出现障碍后，无法对

食管中的胃酸进行及时的清除，从而导致食管出现炎症。（3）

食管黏膜抗反流屏障功能的损害，当患者的食管黏膜抗反流

屏障功能受到损害后，正常的反流都可能导致患者发生食管

炎。这种情况会导致食管对于反流的抵抗能力严重下降，增

加反流性食管炎的发生概率[7]。上皮前因素、上皮因素、上

皮后因素所造成的食管黏膜抗反流屏障功能的损害，即使在

正常情况下，亦可造成反流性食管炎的发生[3]。（4）胃十二

指肠功能失常：正常情况下，食管鳞状上皮细胞有角化层，

可以保护食管黏膜免受酸性反流物的损伤，但是，当胃液中

的盐酸、十二指肠中的胆酸、胰液反流入食管时，食管上皮

细胞的角化层就会受到侵蚀，导致炎症的发生，引起食管炎

[8]。（5）吸烟、饮酒等导致食管壁对反流物的抵抗能力下降
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[9]。（6）攻击作用增强：胃酸、胃蛋白酶、胆盐、胰酶等攻

击因子均会对食管造成损伤[10]，其中损伤黏膜能力最强的是

胃酸和胃蛋白酶[11]。

随着更深入研究的进行，现今的多数学者研究认为RE

还可能与以下多种原因有关：幽门螺杆菌（helicobacter

pylori，HP）感染对反流性食管炎的影响，多方研究有不同

的看法，但国内外对两者之间的关系并未达成共识。有学者

认为在研究反流性食管炎时，幽门螺杆菌感染是导致反流性

食管炎的主要原因之一。质子泵抑制剂（proton pump

inhibitor，PPI）可抑制胃酸分泌，减少食管反流，改善RE的

临床症状，与抗生素联合应用可杀灭Hp，增强RE的治疗效

果，反流性食管炎复发率减少，研究结果间接验证了HP感染

和RE的关系，提示HP感染在RE发生、发展、复发中发挥重

要作用[12]。日本却有研究表示，HP感染是GERD和内镜下反

流性食管炎的保护因素，虽然根除HP感染是内镜下反流性食

管炎发展的危险因素，由于根除HP可有效降低胃癌发展的风

险，无论既往癌症史如何，我们建议根除幽门螺杆菌感染[13]。

轮班工作会增加反流性食管炎的风险，主要是认为可能与褪

黑激素水平减低相关。轮班工作会对生活环境有所影响，例

如睡眠时间、饮食模式及光照等，会导致调节激素（尤其是

褪黑激素）的昼夜节律紊乱。褪黑激素通过其抗氧化作用可

维持食管粘膜的完整性，防止自由基破坏和对食管微循环的

血管舒张作用。褪黑激素还通过抑制酸和胃蛋白酶的分泌，

同时刺激十二指肠碳酸氢盐分泌及增加胃泌素释放，可最大

限度地减少与反流内容物的接触；这又增加了食管下括约肌

（LES）的收缩力。褪黑激素水平低的昼夜节律紊乱可能是

增加轮班工人反流性食管炎风险的主要因素[14]。RE分级构成

在不同年龄及性别中均有明显差异（P<0.001），男性和中老

年患者的LA-B和LA-C的比例明显高[15]。反流性食管炎好发

于中年男性，以腹痛或腹胀，反酸或烧心等症状为主要临床

表现，其发生可能与吸烟有关[16]，吸烟、饮酒及血清甘油三

酯水平均与男性RE相关，且当日过量饮酒，而非饮酒频率，

与RE严重程度有关[6]。研究显示BMI与RE相关，BMI值越高，

RE越重，故BMI可一定程度上预测RE程度[17]。有研究认为

向心性肥胖与RE有关，通过测量肚脐周围内脏脂肪面积证实

向心性肥胖与男性及女性的RE均相关，为RE的独立危险因

素[6]。根据大量临床数据研究显示，多数反流性食管炎患者

长期处于精神紧张或者高压工作状态，而长时间处于这种状

态之下会导致患者胃肠功能出现障碍，这也是导致反流性食

管炎的重要因素[18]。焦虑和抑郁是两种常见的精神障碍，故

有学者主要针对这两种疾病进行与RE相关性的研究，研究显

示焦虑和抑郁与RE的发病有关，但与疾病的严重程度无关；

焦虑、抑郁与主要症状和疾病对日常活动的影响有一定的关

系，其中抑郁与症状的轻重及疾病对日常活动的影响呈正相

关，即抑郁越重，则症状越重、RE对日常活动影响越大；而

焦虑与两者的严重程度无关[19]。精神心理因素对胃肠功能的

影响，还有研究认为是抑郁、愤怒等情绪会抑制胃肠道运动

而造成的[4]。

在分子层面，TRPV1主要分布在伤害性感觉神经元上，

是多信号探测因子及疼痛刺激整合器，可以被多种理化因素

及炎症介质直接激活或敏化，TRPV1广泛分布于胃肠道感觉

神经纤维及相应背根神经节上，参与内脏高敏感和胃肠动力

的改变。CRF是一种神经肽，CRF参与肠易激综合征内脏高

敏感的发生过程。有研究表明RE大鼠下丘脑组织中TRPV1、

CRF1表达显著升高，其可能在中枢层面参与RE的病理过程

[20]。在反流性食管炎中，B-Raf、MEK、ERK、mRNA在反

流性食管炎中的表达均高于正常食管粘膜组织，它们的异常

表达可能参与了反流性食管炎的发生[17]。

结语

就目前的研究来看，反流性食管炎病因及发病机制较为

复杂，多种因素可导致反流性食管炎的发生。反流性食管炎

是一种发病率较高的疾病，可发病于任何年龄段，且病情易

反复。随着时代的发展，生活水平的提高，人们对寿命的延

长及健康生活质量的提高有了更大的期望，更多的学者提高

了对反流性食管炎的重视。目前临床上对反流性食管炎病因

及发病机制存在的问题还有很多，如对疾病认知不够全面、

个别方面发病机理的意见不统一，需要更完整、详细的实验

数据来验证结果等。希望有更多针对反流性食管炎病因及发

病机制的研究，也期待更充分、更准确的研究数据，对反流

性食管炎的诊断和治疗提供参考及指引更明确的方向。
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