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胆囊切除及胆囊疾病与胆汁反流性胃炎的

相关性分析
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【摘要】   目的    研究胆囊切除和胆囊疾病与胆汁反流性胃炎之间的关系。方法    回顾性收集 2014 年 1 月
至 2019 年 2 月期间于中国医科大学附属盛京医院门诊及住院诊断为胆汁反流性胃炎的 123 例患者，同期收集诊

断为非胆汁反流性胃炎的 221 例患者。将患者依据胆囊状态分为胆囊疾病、胆囊切除和胆囊无疾病 3 组，分析胆

囊状态与胆汁反流性胃炎的关系。结果    123 例胆汁反流性胃炎患者中存在胆囊切除 22 例（17.89%），胆囊疾病

26 例（21.14%）；221 例非胆汁反流性胃炎中存在胆囊切除 7 例（3.17%），胆囊疾病 30 例（13.57%）。胆汁反流组

和非胆汁反流组的胆囊状态不同 (χ2
=21.089，P<0.001）。胆囊状态和胆汁反流性胃炎的发生有关：相对于胆囊无

疾病患者，胆囊切除和胆囊疾病患者的胆汁反流性胃炎发生风险较高（OR>1，P<0.012 5）。logistic 多因素回归分

析结果显示：胆囊切除、胆囊疾病及年龄是胆汁反流性胃炎的独立危险因素（P<0.05）。结论    胆囊切除及胆囊疾

病与胆汁反流性胃炎之间存在着关联性，胆囊切除和胆囊疾病可能是胆汁反流性胃炎的独立危险因素之一。
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【Abstract】 Objective    To study the relationship among cholecystectomy/gallbladder disease and bile reflux
gastritis. Methods    A retrospective collection of 123 patients with bile reflux gastritis who were diagnosed as outpatients
and hospitalized from January 2014 to February 2019 in Shengjing Hospital Affiliated to China Medical University, and
221 patients with non-biliary reflux gastritis at the same period were collected. According to the gallbladder status, the
patients were divided into three groups: gallbladder disease, cholecystectomy, and gallbladder disease-free group. The
relationship between gallbladder status and bile reflux gastritis was analyzed. Results    Among 123 patients with bile
reflux gastritis, there were 22 cases (17.89%) with cholecystectomy and 26 cases (21.14%) with gallbladder disease; 221
cases of non-biliary reflux gastritis with cholecystectomy in 7 cases (3.17%) and gallbladder disease in 30 cases (13.57%).
Univariate analysis showed that the gallbladder status was different between the bile reflux gastritis group and the non-
biliary reflux gastritis group (χ2=21.089, P<0.001). The study showed that the gallbladder status was related to the
occurrence of bile reflux gastritis. In contrast, patients with cholecystectomy and gallbladder disease had a higher risk of
occurrence than those with no gallbladder disease (OR>1, P<0.012 5). Independent risk factors were considered by logistic
multivariate regression analysis, including cholecystectomy, gallbladder disease, and age (P<0.05). Conclusions    There is
a correlation between cholecystectomy/gallbladder disease and bile reflux gastritis. Cholecystectomy and gallbladder
disease may be the independent risk factors for bile reflux gastritis.
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胆汁是十二指肠内容物的主要成分之一，参与

我们机体非常重要的生理功能。但是，如果胆汁反

流，并通过十二指肠到胃时，可造成胃黏膜的损
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伤，这种情况被称为胆汁反流性胃炎（bile reflux
gastritis，BRG），属于慢性特殊类型的胃炎[1]。含胆

汁的反流物呈碱性，故也称之为碱性反流性胃炎[2]。

含胆汁的十二指肠反流物（包括溶血磷脂酰胆碱、

胆汁酸、肠液、胰酶等物质）反流入胃，损伤胃黏膜

上皮，同时促使胃蛋白酶的释放和激活，对自身产

生消化作用，从而加重黏膜破裂，损伤黏膜上皮[3]，

使胃黏膜发生肠上皮化生。长期的刺激除了引起

常见症状外，还可能导致胃、食管黏膜从炎性损伤

到癌前病变，甚至导致癌变[4]。目前 BRG 的病因仍

不清楚，常见的病因包括胆道系统结构和（或）功

能紊乱、吸烟、饮酒、精神紧张、生活无规律、情绪

波动等[5]。该病的临床症状并不典型[6]，大多数患者

存在上腹部不适感（包括饱胀感、疼痛感、胸骨后

烧灼痛或烧灼感等），常常同时伴有反酸、嗳气、口

苦及口干，有时也伴有乏力、纳差，甚至是消瘦、贫

血、腹泻、低热等症状。因此在临床的诊治过程

中，由于其临床症状的不典型，容易误诊和漏诊，

导致症状的缓解情况不佳，患者的满意度低下，而

且既延误了患者的病情，又因经验性治疗对患者身

体造成损害。腹腔镜下胆囊切除术作为国内外治

疗胆囊良性疾病的标准治疗方案，目前已在临床上

普及。但是，研究[7]发现，胆囊切除术后有 7%～47%
的患者对手术效果不满意，患者在术后仍存在上腹

部不适感。以前的研究把这些症状作为胆囊切除

术后综合征的一种[8]，但是有研究[6-7]发现，胆囊切

除后发生的 BRG 在上诉症状的发生中起着重要的

作用。而对于胆囊切除和胆囊疾病与  BRG 的关

系，临床医师也常常不够重视甚至忽略它们之间的

联系[6-8]，因而在治疗上常局限于其中一种疾病的诊

治，疗效当然不尽如人意。故本研究将探讨胆囊切

除及胆囊疾病与 BRG 之间的关系，讨论其可能的

发病机制，以期提高临床医生对胆囊切除及胆囊疾

病与 BRG 之间相关性的认识。

1    资料与方法

1.1    临床资料

回顾性收集中国医科大学附属盛京医院 2014
年 1 月至 2019 年 2 月期间门诊及住院收治的 344
例胃炎患者的临床资料，其中诊断为 BRG 患者 123
例，同期诊断为非 BRG 患者 221 例。本研究纳入

的病例均符合诊断标准。

1.2    诊断标准[9]

1.2.1   BRG　根据胃镜结合病理学检查结果来判

定：胃镜可见黏液糊内含胆汁或可见覆壁胆汁，胃

黏膜可见胆酸结晶斑附着，相应的胃黏膜红白相

间、充血肿胀或糜烂；取相应部位的胃黏膜组织做

病理学检查，结果提示炎性细胞浸润，确诊为胃炎。

1.2.2   非 BRG　根据胃镜结合病理学检查结果来判

定：胃镜提示黏液糊清澈，胃黏膜无胆酸结晶斑的

附着，但可见胃黏膜红白相间、充血肿胀或糜烂；

取相应部位的胃黏膜组织做病理学检查，结果提示

炎性细胞浸润，确诊为胃炎。

1.2.3   胆囊切除和胆囊疾病　胆囊切除：通过查阅

患者的影像学检查结果（肝胆胰脾超声、放射线检

查或磁共振检查），同时存在明确的胆囊切除史；

胆囊疾病的诊断：经腹部影像学检查（肝胆胰脾超

声、放射线检查或磁共振检查）显示有胆囊结石、

胆囊炎等。

1.3    排除标准

当患者具有以下几个方面时，应考虑排除：

① 既往曾行消化及胆道系统手术史（胆囊切除术除

外）；② 合并胃恶性肿瘤、胆道恶性肿瘤等消化系

统恶性肿瘤；③ 合并除外胆囊疾病的其他胆道疾

病（如胆管梗阻、胆总管结石、胆道蛔虫等）、小肠

梗阻等上消化道疾病；④ 病史临床资料不全者。

1.4    统计学方法

x

采用 SPSS 20.0 软件进行统计分析。通过胃镜

室系统收集 BRG 患者和非 BRG 患者的病史、影像

学、胃镜和病理学资料，根据患者的胆囊状态将其

分为胆囊切除、胆囊疾病和胆囊无疾病 3 组，分析

胆囊切除、胆囊疾病和胆囊无疾病与 BRG 之间的

关系。计数资料以频数表示，统计方法采用成组 χ2

检验，并采用 OR 值衡量暴露因素与疾病的关联强

度；计量资料以均值±标准差（ ±s）表示，统计方

法采用成组  Z  检验；多因素分析采用非条件

logistic 回归分析。χ2 分割后的检验水准 α′=0.012 5
［α′=α/（n+1），其中 n=3］，其他检验水准 α=0.05。

2    结果

2.1    BRG 和非 BRG 组的临床特征比较

BRG 和非 BRG 组患者的性别和年龄比较差异

均无统计学意义（P>0.05），但 2 组在胆囊状态上存

在差异（P<0.001），BRG 组中胆囊状态异常的比例

较高。具体见表 1。
2.2    胆囊状态与 BRG 之间的关系

BRG 组中包括结石性胆囊炎 13 例（50.00%），

非结石性胆囊炎 7 例（26.92%），胆囊息肉、胆囊憩

室及胆囊腺肌症 6 例（23.08%）；非 BRG 组中包括

结石性胆囊炎  10 例（33.33%），非结石性胆囊炎
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5 例（16.67%），胆囊息肉、胆囊憩室及胆囊腺肌症

15 例（50.00%）。由表 2 可知，胆囊状态和 BRG 的
发生有关。具体而言，相对于胆囊无疾病患者，胆

囊切除和胆囊疾病患者的 BRG 发生风险较高 ［胆
囊切除比胆囊无疾病： χ 2

=2 5 . 6 8 7，P < 0 . 0 0 1，

OR=7.710，OR 95% CI 为（3.160，18.812）；胆囊切

除比胆囊疾病：χ2
=6.734，P=0.009，OR=3.626，OR

95% CI 为（1.335，9.854）；胆囊疾病比胆囊无疾

病：χ2
=6.452，P=0.011，OR=2.126，OR 95% CI 为

（1.179，3.835）］，具体见表 2。由此可认为，胆囊切

除和胆囊疾病与 BRG 之间存在相关性。

2.3    多因素分析胆囊切除、胆囊疾病与 BRG 之间

的关系

将性别、年龄、胆囊切除及胆囊疾病纳入多因

素  l o g i s t i c  回归模型，结果显示：胆囊切除

（O R=8 . 7 2 7）、胆囊疾病（O R=2 . 2 9 9）和年龄

（OR=0.511）均是 BRG 的独立危险因素（P<0.05）。
具体见表 3。

3    讨论

BRG 在临床诊治中比较常见，但其病因及具体

发病机制过于复杂，目前的研究仍不十分明确相关

内容[5-6]。胆囊切除及胆囊疾病与 BRG 的关系是近

年来国内外学者研究得比较多的热点问题之一[7-8]。

作为治疗胆囊疾病的金标准，腹腔镜下胆囊切除术

有着对患者的打击小、术后恢复快、美容性好等优

点[10]，加之胆囊疾病的发病率越来越高，而患者为

求治疗胆石症愿望也相对以前高，结果便是胆囊切

除的患者越来越多。但目前的研究[9]发现，在切除

胆囊后，部分患者在术后仍然存在临床症状，而随

访后发现患者的满意度并不高，进一步分析胃镜检

查等临床资料后发现，胆囊切除后可导致胆汁胃十

二指肠的反流，并且胆囊切除后恶心、呕吐等临床

症状的发生率及程度也有所升高。本研究的单因

素及多因素分析结果均表明，胆囊切除及胆囊疾病

与 BRG 存在一定的相关性（P<0.05），这与国内外

的研究结论一致。

3.1    胆囊切除与 BRG 的关系

杨德平等[11]在 2007 年分析了 3 106 例行内镜检

查患者的资料后发现，胆囊切除后胆汁性胃炎的患

病率为 20.69%，而一般人群的患病率为 9.47%（其

远低于该结果），故认为 BRG 的发生与胆囊切除具

有密切的关系。近年来，Tsai 等[8]研究了 5 209 例胆

囊切除术患者的临床资料后认为，胆囊切除提高了

消化性溃疡的发生率。该研究团队进行了一项回

顾性队列研究，在 5 年的研究中，共收集了 5 209
例胆囊切除的患者和 15 627 名对照患者的临床资

料，通过胃镜检查发现，胆囊切除术后消化性溃疡

的发生率为 12.94%，而对照人群消化性溃疡的发生

率为 8.70%；进行 Cox 比例风险回归分析，结果表

明，胆囊切除术与消化性溃疡的风险增加显著相关

（HR=1.48）。蒋飞等[12]的研究发现，在麻醉诱导成

功后行胃镜检查，患者均无十二指肠胃反流的发

生；此外，该研究者进一步将患者分为 2 组，即单

纯胃镜检查组和胃镜检查并且取内容物组，在手术

刚结束、患者尚未苏醒时，对这 2 组患者行胃镜检

表 1    BRG 组和非 BRG 组患者的临床资料比较

临床资料
BRG 组
（n=123）

非 BRG 组
（n=221）

χ2 值/Z 值 P 值

性别（例）

　男 53 100
0.149 0.699

　女 70 121

x年龄（ ±s，岁） 55±15 57±11 –1.607 0.109

胆囊状态（例）#

　胆囊状态异常 48 37
21.089 <0.001

　胆囊状态正常 75 184

#：胆囊状态异常指胆囊切除（29 例，术前未行胃镜检查）和胆
囊疾病（56 例），胆囊状态正常指胆囊无疾病

表 2    胆囊状态与 BRG 间的关系

胆囊状态
BRG 组
（n=123）

非 BRG 组
（n=221）

χ2 值 P 值

胆囊切除 22 7

28.29 <0.001胆囊疾病 26 30

胆囊无疾病 75 184

表 3    多因素分析胆囊切除、胆囊疾病与 BRG 之间的关系 

危险因素 β 值 Wald 值 OR OR 95% CI P 值

胆囊切除 2.166 21.907 8.727 （3.523，21.620） 0.007

胆囊疾病 0.833 7.325 2.299 （1.258，4.201） <0.001

性别 0.175 0.518 1.191 （0.740，1.919） 0.472

年龄（岁） –0.672 6.150 0.511 （0.301，0.869） 0.013
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查，发现 2 组十二指肠的反流率均为 100%，而胃反

流发生率也分别高达 83.3% 和 86.7%；通过胃镜取

出反流物，测得反流物为胆汁，故认为胆囊切除术

会导致胆汁通过十二指肠反流入胃，造成 BRG。这

与本研究的结论相同，本研究针对胆囊状态的不同

状态而进行两两对比后发现，胆囊切除和胆囊疾病

均与 BRG 的发生有关（P<0.012 5）；多因素 logistic
回归分析结果也表明，胆囊切除和胆囊疾病均是

BRG 的危险因素（OR>1）。由此可得出结论：在控

制胆囊疾病的干扰后，胆囊切除与 BRG 之间存在

着明显的相关关系，可认为胆囊切除可能是 BRG
的独立发病因素之一。

针对胆囊切除后发生 BRG 的机制，目前尚未

明确，大多数学者[12-13]认为有以下几个方面：① 与
十二指肠内胆汁量的增加和胆汁酸的肠肝循环时

间缩短导致循环的次数增加有关。② 十二指肠功

能紊乱：幽门的异常开放，以及十二指肠的Ⅱ相晚

期及Ⅲ相的逆蠕动增强，发生移行性复合运动周期

和节律紊乱，这就使得天然的抗反流屏障功能减

弱 [14]。黎可京等 [15]认为，通过改善胃肠动力紊乱，

促进胃的排空，可明显减少胆汁反流。③ 神经体

液调节异常 [ 1 6 ]：如胆囊收缩素（cholecystokinin，
CCK）、胃泌素、P 物质等浓度相应发生变化，因而

不能维持正常的胃肠道及胆道运动的协调性，最终

导致胆汁等物质的反流。

3.2    胆囊疾病与 BRG 的关系

胆汁反流经常在有胆道疾病的患者中发生。

早期王好伦等[17]对 106 例 BRG 患者同期做胃镜及

腹部超声检查后发现：在诊断为 BRG 的 106 例患

者中，存在胆囊疾病 34 例（32%），而在 610 例同期

行胃镜检查的患者中，存在胆囊疾病  1 4 4  例
（23.6%），进一步进行分析后认为胆囊疾病是 BRG
的病因之一。这与近年来研究的结果相似：慢性

胆囊炎与 BRG 关系密切，BRG 病因可能与慢性胆

囊炎有关。商西丹等[5]研究了 120 例胃炎患者的临

床资料，其中 40 例确诊 BRG 患者中合并胆囊炎 17
例，40 例慢性浅表性胃炎患者中合并胆囊炎 2 例，

40 例糜烂出血性胃炎患者中合并胆囊炎 1 例；该

研究者认为，胆囊炎与 BRG 之间存在明显的联系

（χ2
=11.1916，P<0.01）。这与本研究的结论一致，且

本研究多因素分析结果也表明胆囊疾病和 BRG 的
发生有关。由此可得出结论：胆囊疾病与 BRG 之
间存在联系，胆囊疾病可能是 BRG 的独立危险因

素之一。

具体胆囊疾病的致病机制，目前仍不清楚，有

学者[18]认为与胆汁刺激胃十二指肠逆向蠕动有关。

该研究者[18]使用改善胃肠道运动的药物后，发现肠

胃反流的发生率也明显的降低。其可能的机制有

以下几个方面。① 胆道压力改变：胆道感染（包括

结石性胆囊炎、非结石性胆囊炎等）通过炎性物质

刺激胆管，使胆管异常收缩，胆道的压力也随之改

变[18]，使胆汁的胆肠分配率改变[19]，胆汁过度排泄

到十二指肠；② 神经体液改变：胆道感染也可导

致神经体液调节紊乱，使十二指肠的Ⅱ相晚期和

Ⅲ相逆蠕动加强[20]，最终胆汁反流入胃而损伤胃黏

膜；③ 腹内压增高：胆囊疾病通常会致患者出现

腹部不适的临床症状[21-22]（如腹痛、腹胀、恶心等），

长期并且反复如此，可导致患者的腹内压增高，当

十二指肠内的压力增高并且超过胃腔内的压力时，

幽门口被迫张开、松弛，十二指肠内的碱性物质通

过松弛的幽门口反流入胃，造成胃黏膜的损伤。

综上所述，BRG 是一个比较复杂的疾病，除了

胆囊切除和胆囊疾病之外，还有很多可能的因素，

如胃部分切除术后或幽门手术[23-24]、幽门螺旋杆菌

感染[25]、吸烟饮酒[26]等，若要明确这些因素的致病

性，还需要进一步全方面的深入研究。在临床的诊

疗过程中应留意胆囊切除或胆囊疾病合并 BRG 的
情况，合理选择个体化治疗方案[27]，以提高诊疗效

果，为患者带来益处。
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