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胃食管反流病与相关基因多态性的研究进展 

夏丽琼  张靖  朱金水 

胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，GERD）是

指胃十二指肠内容物反流入食管引起胃灼热等症状，可引起反

流性食管炎以及咽喉、气道等食管邻近的组织损害。GERD 是

临床常见的一种慢性疾病，其在欧美国家的患病率达到 10%～

20%，在亚洲地区的患病率为 5%，在我国的发病率呈逐年上升

的趋势，已成为严重影响人们生活质量的主要消化疾病之一。 
GERD的发病机制主要为防御机制削弱、胃排空延迟、食

管感觉异常、攻击因子刺激，其中防御机制削弱表现为抗反流

屏障障碍（食管下括约肌压力降低、一过性食管下括约肌松弛、

解剖结构缺陷、食管裂孔疝、贲门切除术后等）、食管酸清除

能力降低、组织抵抗力降低，攻击因子包括胃酸、消化酶、胆

汁、酒精、刺激性食物、非甾体消炎药等。GERD的发生是一

个长期多因素的发展过程，目前已有大量临床研究表明GERD
可能与年龄、性别、肥胖、不良生活习惯、生活环境、心理因

素、幽门螺杆菌（Hp）感染等多种因素有关。近年在GERD的

临床研究中发现GERD的发生存在家族聚集性，同卵双生者发

生GERD的概率比异卵双生者高，提示除了一些外部的致病因

素外，遗传因素可能在GERD的发病中起着重要作用。尤其近

期研究发现GERD与多种基因多态性发生存在相关性，其中的

发病机制有所不同，本文就此按照发病机制分类作一综述。   
一、攻击因子变化 
白细胞介素（ IL） -1β和白细胞介素 1-受体拮抗基因

（IL-1RN）：IL-1β是一种重要的前炎性细胞因子，存在 3 个等

位基因多态性，分别在－511、－31 和＋3954 位点 C-T 碱基发

生突变，由此产生的基因多态性与疾病的发生发展密切相关[1]。

Kim 等[2]的研究通过 PCR-RFLP 法发现糜烂性食管炎（EE）患

者胃窦黏膜 IL-1β表达较对照组和非糜烂性反流病（NERD）患

者明显增加；IL-1B-511 TT 基因型和 T 等位基因较 CC 基因型

和 C 等位基因在胃黏膜 IL-1β表达量明显增加。另有两项研究

的结果同样显示 IL-1B-511 TT 基因型和 T 等位基因较 CC 基因

型和 C 等位基因发生反流性食管炎的风险更高[3-4]。Cheng 等[3]

的研究结果显示 IL-1B-31 CC 基因型和 C 等位基因较 TT 基因

型和 T 等位基因发生反流性食管炎的风险更高。上述研究结果

表明 IL-1B-511 和-31 基因多态性与胃黏膜 IL-1β表达量相关。

发生机制可能是 Hp 感染能上调 IL-1β，并可以启动和放大 Hp
感染后炎症反应。另有研究表明随着胃黏膜 IL-1β转录水平表达

增加，胃酸分泌量减少，增加萎缩性胃炎的发病风险，从而可
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以起到保护食管免受高酸刺激的损害，降低食管炎发病率的作

用。由此可见，IL-1β既可通过促进炎症的发生导致食管炎发病

风险增加，又可通过直接或间接减少胃酸分泌而对食管起保护

作用。 
Queiroz 等[5]的研究结果显示反流性食管炎患者中 IL-1RN 

22 基因型比例较低。李熳等[6]的研究结果显示 IL-1RN 22 基因

型较 LL 基因型发生反流性食管炎的风险下降了近 70%。上述

结果提示 IL-1RN 2 等位基因可能是 GERD 的保护因素。 
二、防御机制削弱 
1. 基质金属蛋白酶（MMP）：MMP 家族蛋白通过降解细

胞外基质和基底膜中的各种蛋白，破坏肿瘤细胞侵袭的组织学

屏障，导致肿瘤侵袭转移。Cheung 等[7]的研究通过检测食管腺

癌患者和正常对照者 MMP1 1G/2G、MMP3 6A/5A、MMP12 
-82A/G、MMP12 1082A/G 基因型，发现 MMP1、MMP3 基因

多态性与 GERD 的发生均明显相关（P＝0.002，P＝0.04）；在

合并有 GERD 的研究对象中，MMP1 2G 等位基因和 2G/2G 基

因型发生食管腺癌的风险更高。说明突变型 MMP 基因导致食

管黏膜屏障破坏增加，从而导致 GERD 甚至食管腺癌的发生。 
2. E-钙黏蛋白：E-钙黏蛋白是一种上皮细胞跨膜糖蛋白，

可以与 Ca2＋结合而介导钙依赖的细胞间黏附，对保持组织结构

的完整性和极性起着极其重要的作用。当 E-钙黏蛋白表达下降

或缺失，细胞间的相互黏附能力下降，可能引起食管黏膜屏障

作用减弱从而导致 GERD 发生。有研究发现 GERD 食管上皮细

胞间的通透性增加与 E-钙黏蛋白的溶蛋白性裂解有关[8]。提示

E-钙黏蛋白有望作为 GERD 发生过程中的生物学标记。 
3. 表皮生长因子（EGF）：EGF 参与细胞增殖和分化，研

究证实组织或血清中EGF基因表达过量与食管鳞癌和腺癌的发

生相关。研究发现 EGF 基因多态性位于＋61 位点 A-G 碱基发

生突变，GERD 患者中 AG 基因型、GG 基因型比例较对照组高

（P＝0.02）；GG 基因型与食管腺癌的发生明显相关（OR 9.71，
95% CI＝3.8～25.0）；同时血清 EGF 水平明显升高，较对照组

发生食管腺癌的风险明显升高[9]。正常 EGF 途径可能参与修复

和维持食管黏膜完整性，是一个保护性因素。突变型 EGF 导致

食管黏膜屏障功能降低，攻击因子刺激时更易导致发生 GERD。

说明 GG 基因型是 GERD、食管腺癌的危险因素，EGF 基因多

态性可能是 GERD 患者易患食管腺癌的机制之一。 
4. 谷胱甘肽转硫酶（GSTs）：GSTP1 是 GSTs 家族中酸性

同工酶π的编码基因，位于染色体 11q13。GSTP1 基因的外显子

5（Ile105→Val）和外显子 6（Ala114→Val）存在多态性，研究

表明位于第 105 位点的氨基酸序列对于蛋白质的生物学功能十

分重要。一项纳入 119 例反流性食管炎患者和 121 例正常对照

者的研究[10]通过检测 GSTP1 基因型，发现反流性食管炎组
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GSTP1 突变型基因表达率显著高于对照组（ 32.11% vs. 
20.66%）。李黎等[11]的研究同样发现 GERD 患者 GSTP1 突变

型基因的比例明显高于健康人群；在 Barrett 食管中的比例高于

反流性食管炎及 NERD。上述结果提示 GSTP1 基因多态性与

GERD 发病风险相关，推测 GSTP1 基因多态性是 GERD 的易感

因素。GSTP1 作为重要的一种 GST 亚型，属于 II 相代谢酶，

能催化内源性或外来有害物质的亲电子基团与谷胱甘肽结合，

形成易溶于水的化合物排出体外。而突变型 GSTP1 酶活性及与

亲电子代谢物的亲和力下降，使食管黏膜对酸或十二脂肠液的

代谢及亲和能力下降，通过降低食管黏膜对攻击因子的抵抗力

导致 GERD 的发病风险增加。 
5. 氨基丁酸转氨酶（ABAT）：Jirholt 等[12]通过对 36 个家

庭进行研究发现，ABAT 内含子的单核苷酸多态性与 GERD 的

发生密切相关（P＝0.027）；进一步动物实验发现使用 ABAT
抑制剂可使一过性食管下括约肌松弛、反流发生率减少，说明

ABAT 可直接影响食管下括约肌，是 GERD 发生的敏感基因。

发生机制可能是由于 ABAT 是降解 γ-氨基丁酸（GABA）的第

一个催化酶，抑制ABAT导致神经突触接头处GABA浓度升高，

增强 GABA 介导的信号通路，而后者直接影响食管下括约肌，

使人体天然的抗反流屏障功能减弱，最终导致 GERD 发生。 
6. III 型胶原蛋白α1 链（COL3A1）：Asling 等[13]对 36 个

家庭进行全基因组连锁分析发现位于 2 号染色体的 COL3A1 在

家庭 GERD 传播中占主导地位，COL3A1 与儿童 GERD、成人

GERD 的发生均明显相关（P＝0.003，P＝0.022），并可导致

男性成年人食管裂孔疝的发病风险增加。突变型 COL3A1 基因

一方面导致食管组织强度和弹性发生改变，使食管易受损伤，

另一方面影响受损食管黏膜的恢复，进而增加 GERD 发生风险。

食管裂孔疝通过增加胃食管交界处扩张性和延迟胃排空而增加

食管反流，可能最终导致 GERD 的发生。因此食管裂孔疝的发

病风险增加，意味着 GERD 的发病风险增加。 
三、食管感觉异常 
G 蛋白β3 亚单位（GNB3）：G 蛋白由α、β、γ 三个亚基

构成，其中β亚单位由 GNB3 编码。G 蛋白偶联受体通过调节酸、

神经递质、体液因素的反应控制食管感觉功能。目前已有研究

表明 GNB3 C825T 基因多态性提高了对酸反流的感知反应[14]。

GERD 患者有正常食管酸暴露，表达突变型 GNB3 基因的患者

食管黏膜对酸反流更敏感，从而导致胸痛症状明显，更易发生

食管炎。 
四、炎症反应增加 
1. IL-8：IL-8 又称为趋化因子 CXCL8，是一种强效的中性

粒细胞趋化因子。IL-8 基因多态性位于-251 位点 T-A 碱基发生

突变，与 IL-8 表达增加相关。一项纳入 20 例无食管黏膜损伤、

16 例食管炎、31 例 Barrett 食管、20 例食管异型增生和 21 例食

管腺癌共计 108 例有反流症状的研究[15]发现，有食管黏膜改变

的患者其食管黏膜 IL-8 mRNA表达量明显高于无食管黏膜改变

的患者，其中食管腺癌患者 IL-8 mRNA 表达量最高。Yoshida
等[16]发现 IL-8转录表达存在于各类型GERD患者的食管黏膜中

（包括 NERD），表达量均高于对照组；并且发现随着食管炎炎

症程度增加以及食管黏膜内中性粒细胞浸润程度增加，IL-8 转

录表达量也增加。另有研究发现 GERD 患者食管黏膜存在

NF-κB 的激活，NF-κB 亚基主要定位在表达 IL-8 细胞的细胞

核中[17]。表明 IL-8 黏膜表达量在 GERD 发生初期即出现增高，

NF-κB 可能参与 GERD 发病机制。 

2. 蛋白激酶活受体 2（PAR-2）：PARs 是一个新型的 G 蛋

白偶联受体家族，其中仅有 PAR-2 是由胰蛋白酶或肥大细胞类

胰蛋白酶激活。PAR-2 广泛分布于胃肠道中。生理或病理状态

下，胃肠道中的蛋白酶（消化酶，病原体蛋白酶和炎症细胞蛋

白酶）能直接激活 PAR-2。研究发现 PAR-2 受体位于食管管腔

中，能被胃十二指肠反流液中的胰蛋白酶裂解并激活 [18]。

Kandulski 等[19]的研究显示 GERD 患者黏膜 PAR-2 基因的表达

上调了 7～10 倍，并与 IL-8 表达和组织形态学改变呈正相关。

这提示胰蛋白酶-PAR2 途径可能是 GERD 发病机制之一，引起

相关食管黏膜的炎症反应。 
五、其他 
另有多项研究在动物实验中发现导致 GERD 发生的分子机

制。转化生长因子-α（TGF-α）与表皮生长因子受体（EGF-R）
结合后，刺激食管上皮细胞增生，使食管黏膜损伤后能快速修

复。Fujiwara 等[20]的研究发现在反流性食管炎大鼠模型中，病

灶处食管黏膜组织中 TGF-α和 EGF-R 的 mRNA 表达量显著高

于正常食管黏膜组织中的表达量；而在使用雷贝拉唑治疗后，

病灶处 TGF-α和 EGF-R 的 mRNA 表达量显著降低。结果表明

TGF-α和 EGF-R 在大鼠反流性食管炎中发挥关键作用。 
Yamaguchi 等[21]在大鼠食管炎模型中发现肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）和细胞因子诱导中性粒细胞趋化因子-1（CINC-1）刺

激并调动了活性氧（ROS）和过氧化脂质，从而导致食管炎症

发生。TNF-α基因多态性位于-308 位点 G-A 碱基发生突变，与

TNF-α转录量增加相关。但在反流性食管炎患者与正常人的对

照研究中未发现 TNF-α-308 位点基因多态性在两组间有显著性

差异[3,5]。 
六、小结与展望 
GERD 是一种多因素引起的上消化道动力障碍性疾病，其

病因多、发病机制复杂。随着分子生物学研究的进展，不断发

现 GERD 发生与相关基因的多态性有关，其发生机制不尽相同。

MMP、EGF 等基因多态性与 GERD、食管腺癌的发病风险有相

关性，提示基因多态性在食管黏膜炎症发展至肿瘤的过程中起

到作用。当检测到 GERD 患者存在相关突变型基因时，提示其

发生食管腺癌的风险增加。相关基因也可能是治疗食管肿瘤的

靶向基因。在动物模型中发现的相关基因多态性，尚需在研究

人群中进一步研究证实。最终，基因多态性的发现可能对 GERD
预防和治疗有一定价值。 
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