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胃食管反流病患者反流症状评分与血清PGE2、Ghrelin及

GAS水平的相关性分析
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  摘 要:目的 探讨胃食管反流病(GERD)患者反流症状评分与血清前列腺素E2(PGE2)、胃饥饿素(Gh-
relin)及胃泌素(GAS)水平的相关性。方法 选择2019年8月至2022年8月陕西航天医院收治的GERD患

者150例(GERD组)和同期健康体检者120例(对照组)为研究对象,采用酶联免疫吸附试验检测血清PGE2、
Ghrelin和GAS水平。比较GERD组与对照组血清PGE2、Ghrelin、GAS水平和胃食管反流病问卷(GERD-Q)
评分,分析不同GERD-Q评分患者血清PGE2、Ghrelin、GAS水平,采用Pearson相关分析GERD患者GERD-
Q评分与血清PGE2、Ghrelin、GAS水平的相关性。结果 GERD组GERD-Q评分和血清PGE2 水平高于对

照组,血清Ghrelin、GAS水平低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。GERD-Q评分为7~10分者血清

PGE2 水平低于GERD-Q评分为11~14分和15~18分者,血清Ghrelin、GAS水平高于GERD-Q评分为11~
14分和15~18分者,差异有统计学意义(P<0.05);GERD-Q评分为11~14分者血清PGE2 水平低于GERD-
Q评分为15~18分者,血清Ghrelin、GAS水平高于GERD-Q评分为15~18分者,差异有统计学意义(P<
0.05)。Pearson相关分析显示,GERD患者GERD-Q评分与血清PGE2 水平呈正相关(r=0.510,P<0.05),
与血清Ghrelin、GAS水平均呈负相关(r=-0.524、-0.568,P<0.05)。结论 血清PGE2、Ghrelin、GAS水

平均与GERD患者GERD-Q评分相关,有望成为评估患者反流症状严重程度的血清学标志物。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlations
 

between
 

reflux
 

symptom
 

score
 

and
 

serum
 

prostaglan-
din

 

E2 (PGE2),Ghrelin,gastrin
 

(GAS)
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

gastroesophageal
 

reflux
 

disease
 

(GERD).Meth-
ods A

 

total
 

of
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GERD
 

patients
 

admitted
 

to
 

Shaanxi
 

Aerospace
 

Hospital
 

from
 

August
 

2019
 

to
 

August
 

2022
 

(GERD
 

group)
 

and
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healthy
 

subjects
 

(control
 

group)
 

were
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as
 

the
 

research
 

objects.Serum
 

levels
 

of
 

PGE2,Ghrelin
 

and
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were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
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levels
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and
 

gastroesophageal
 

reflux
 

disease
 

questionnaire
 

(GERD-Q)
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levels
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patients
 

with
 

different
 

GERD-
Q
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correlation
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patients.Results The
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with
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serum
 

PGE2 level
 

(r=0.510,P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

serum
 

Ghrelin
 

and
 

GAS
 

levels
 

(r=
-0.524,-0.568,P<0.05).Conclusion Serum

 

levels
 

of
 

PGE2,Ghrelin
 

and
 

GAS
 

associate
 

with
 

GERD-Q
 

score
 

in
 

GERD
 

patients,which
 

were
 

expected
 

to
 

be
 

serological
 

markers
 

to
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

reflux
 

symptoms
 

in
 

patients.
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  胃食管反流病(GERD)指胃内容物反流入食管及

食管以外部位[口腔和(或)肺部]所引起的一系列不

适症状和(或)并发症,是一种常见的消化道动力障碍

性疾病。数据统计显示,西方国家 GERD发病率为

15.0%~19.9%,而我国其发病率高达12.5%,并有

逐年升高趋势[1]。GERD临床表现多样,以胃灼热、
反酸为典型症状,此外还具有反流性哮喘综合征、反
流性咳嗽综合征等多种食管外症状,根据内镜表现可

分为反流性食管炎、非糜烂性反流病和Barrett食管3
种类型,病因和发病机制尚未清楚,可能与心理异常、
非酸反流、抑酸不充分、食管高敏感等因素密切相

关[2]。胃食管反流病问卷(GERD-Q)评分涉及阳性

症状、阴性症状和对生活质量的影响3个方面,一定

程度上可反映GERD患者反流症状的严重程度,通常

评分越高,反流症状越严重,已被认为是诊断GERD
的重要辅助工具[3]。前列腺素E2(PGE2)作为一种内

源性长链不饱和脂肪酸氧化代谢产物,介导疼痛、炎
症、肿瘤等病理、生理过程,也是消化道黏膜的重要保

护剂,其血清水平越低预示着GERD患者消化道黏膜

损 伤 越 严 重,但 目 前 关 于 PGE2 与 GERD 患 者

GERD-Q评分的关系尚未明确[4]。而胃饥饿素(Gh-
relin)、胃泌素(GAS)也与GERD的发生机制密切相

关,二者分泌不足可导致食管下括约肌功能不全,引
起GERD发病风险增加,但目前鲜有报道分析二者与

GERD患者 GERD-Q 评分的关系[5-6]。本研究旨在

探讨GERD患者GERD-Q评分与血清PGE2、Ghre-
lin、GAS水平的相关性,以期为该病诊治提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年8月至2022年8月陕

西航天医院(以下简称本院)收治的150例GERD患

者纳入 GERD组,同期120例健康体检者纳入对照

组。GERD组纳入标准:(1)满足原发性GERD诊断

标准[7],存在反酸和(或)反食、嗳气、烧心等典型

GERD
 

症状,部分患者可通过上消化道内镜检查确

诊,内镜检查无异常者可通过症状及辅助检查提示存

在食管酸暴露确诊;(2)年龄≥18岁,首次发病,病
程>3个月;(3)GERD-Q评分>7分;(4)临床病历资

料记录完整。对照组纳入标准:(1)健康人群,内镜下

食管黏膜无异常,无GERD等消化道疾病;(2)年龄≥
18岁;(3)临床数据资料完整。排除标准:(1)食管癌

术后或近端胃切除术后等继发性GERD;(2)合并严

重心脑血管疾病、肝肾功能不全、呼吸系统疾病、血液

系统疾病及恶性肿瘤;(3)合并胃下垂、贲门失驰症、
肠系膜上动脉压迫综合征;(4)霉菌性食管炎、放射性

食管炎、食管胃底静脉曲张、食管裂孔疝;(5)存在幽

门螺杆菌感染;(6)糖尿病、消化性溃疡、结缔组织病

等其他影响胃肠道功能的疾病;(7)言语障碍、精神障

碍;(8)处于妊娠或哺乳期;(9)既往有食管贲门射频

术、胃次全切除术、胃底折叠术和食管部分切除术等

上消化道手术史;(10)近期接受过促胃肠动力药物等

治疗。所有研究对象自愿参与本研究,并签署知情同

意书,本研究经本院医学伦理委员会审核批准。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集所有研究对象性别、年龄、腹
围、体质量指数(BMI)、吸烟史、饮酒史等基线资料。
1.2.2 血清PGE2、Ghrelin和GAS水平检测 所有

患者于入院24
 

h内,健康体检者于体检当日收集清晨

空腹静脉血5
 

mL,采用医用低速离心机(金坛区恒丰

仪器制造有限公司,TDL-50B型)离心分离血清(转速

3
 

000
 

r/min,离心半径10
 

cm,离心时间10
 

min),取
血清保存于-80

 

℃冰箱备检。采用全自动生化分析

仪(南京颐兰贝生物科技有限责任公司,AS-380型)
以酶联免疫吸附试验(试剂盒购自上海润裕生物科技

有限公司)检测血清PGE2、Ghrelin和GAS水平。

1.2.3 反流症状评分 根据GERD-Q[8],统计过去7
 

d内出现的相应症状,其中阳性症状包括腹胀和(或)
中上腹部不适、胸骨后烧灼样疼痛、反酸和(或)反食

或喛气、胃灼热症状,根据各项症状发作频率0、1、2~
3、4~7天/周依次记为0、1、2、3分;阴性症状包括恶

心、中上腹部疼痛,根据各项症状发作频率0、1、2~3、
4~7天/周依次记为3、2、1、0分;对生活质量的影响

包括除质子泵抑制剂外需加抗酸剂等其他药物、烧心

和(或)反酸影响睡眠,根据其发生频率0、1、2~3、4~
7天/周依次记为0、1、2、3分。阳性症状、阴性症状、
对生活质量的影响这3项指标评分相加即为GERD-
Q评分,总分0~18分,总分>7分时判断为GERD。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理及统计分析。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验;呈正态分布、方差齐的计量资

料以x±s表示,多组间比较采用方差分析,进一步两

两比较采用LSD-t检验;GERD患者 GERD-Q评分

与血清PGE2、Ghrelin、GAS水平的相关性采用Pear-
son相关进行分析。以 P<0.05为差异有统计学

意义。
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2 结  果

2.1 两组基线资料比较 GERD组GERD-Q评分

高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);GERD组

与对照组性别、有吸烟史、有饮酒史比例及年龄、腹
围、BMI比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见

表1。

表1  GERD组与对照组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
腹围

(cm)
BMI
(kg/m2)

有吸烟史 有饮酒史
GERD-Q
评分(分)

GERD组 150 98(65.33) 52(34.67) 51.80±14.02 85.00±8.60 24.00±2.87 39(26.00) 41(27.33) 13.45±4.55

对照组 120 75(62.50) 45(37.50) 50.97±11.86 84.75±9.10 23.65±2.59 28(23.33) 29(24.17) 4.98±1.32

χ2/t 0.233 0.517 0.231 1.039 0.254 0.348 19.732

P 0.630 0.606 0.817 0.300 0.614 0.555 <0.001

2.2 两 组 血 清 PGE2、Ghrelin、GAS水 平 比 较 
GERD组血清PGE2 水平高于对照组,血清Ghrelin、
GAS水 平 低 于 对 照 组,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05)。见表2。

表2  两组血清PGE2、Ghrelin、GAS水平比较(x±s)

组别 n
PGE2
(U/L)

Ghrelin
(ng/mL)

GAS
(pg/mL)

GERD组 150113.21±15.76 55.23±16.24 41.00±10.78

对照组 120 96.50±8.75 67.97±19.95 57.10±15.33

t 10.401 5.785 10.113

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同 GERD-Q 评分患者血清PGE2、Ghrelin、
GAS水平比较 150例 GERD患者中,GERD-Q评

分为7~10分者43例,11~14分者52例,15~18分

者55例。GERD-Q评分为7~10分者血清PGE2 水

平低于GERD-Q评分为11~14分和15~18分者,血
清Ghrelin、GAS水平高于 GERD-Q评分为11~14
分和15~18分者,差异有统计学意义(P<0.05);
GERD-Q评分为11~14分者血清PGE2 水平低于

GERD-Q评分为15~18分者,血清Ghrelin、GAS水

平高于GERD-Q评分为15~18分者,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表3。
表3  不同GERD-Q评分患者血清PGE2、Ghrelin、

   GAS水平比较(x±s)

GERD-Q评分(分) n
PGE2
(U/L)

Ghrelin
(ng/mL)

GAS
(pg/mL)

7~10 43 95.31±8.19 66.90±18.91 51.89±9.51

11~14 52 111.06±12.90a 53.90±16.30a 39.72±8.69a

15~18 55 129.23±11.65ab 47.36±10.09ab 33.68±6.45ab

F 110.974 20.183 60.394

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与 GERD-Q评分为7~10分者比较,aP<0.05;与 GERD-Q
评分为11~14分者比较,bP<0.05。

2.4 GERD患者GERD-Q评分与血清PGE2、Ghre-

lin、GAS水平的相关分析 GERD患者GERD-Q评

分与 血 清 PGE2 水 平 呈 正 相 关(r=0.510,P <
0.001),与血清 Ghrelin、GAS水平均呈负相关(r=
-0.524、-0.568,P<0.001)。
3 讨  论

GERD作为消化系统较为常见的一种慢性病,目
前发病机制尚未完全清楚,可能与食管下括约肌功能

障碍、抗反流屏障受损、食管清除作用降低、食管黏膜

屏障功能降低、胃排空障碍等有关[9]。GERD常用诊

断方法包括胃镜检查、24
 

h食管pH 值监测、质子泵

抑制剂试验和问卷调查等,其中胃镜检查虽可准确判

断GERD严重程度及有无并发症,但患者对该检查耐

受性较差,且价格昂贵,致使临床应用受限;24
 

h食管

pH值监测虽可为GERD诊断提供依据,但部分患者

接受监测时并无明显异常,其灵敏度较低,且检查费

用较昂贵,诸多医院并未开展此项目;质子泵抑制剂

试验尽管已被证明是诊断GERD相对简洁、灵敏且无

创的方法,但其特异度较低;而问卷调查包括GERD
影响量 表、反 流 性 疾 病 问 卷 和 GERD-Q 等,其 中

GERD影响量表内容较为复杂,诊断准确性尚需进一

步验证,临床并不适用,而反流性疾病问卷问题较多,
症状评分较复杂,临床实践应用受限[10]。

GERD-Q是一种以症状评分为主的诊断方法,由
反流性疾病问卷、GERD影响量表、胃肠道症状评定

量表3个量表简化衍生而形成,具有无创、简单、零风

险、诊断时间短、准确率较高、患者依从性较好等特

点,内容涉及阳性症状、阴性症状和对生活质量的影

响,不仅可评估患者症状严重程度,也可反映GERD
对患者生活质量的影响,是较为理想的GERD筛查手

段[11]。姜佳丽等[12]研究显示,难治性 GERD 患者

GERD-Q评分 与 气 体 反 流、弱 酸 反 流 均 呈 正 相 关

(P<0.05),提示GERD-Q评分可在一定程度上反映

难治 性 GERD 患 者 反 流 症 状 的 严 重 程 度。尽 管

GERD-Q评分已被证实在GERD患者反流症状严重

程度评估中具有重要意义,但关于其与血清PGE2、
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Ghrelin、GAS水平的关系尚未明确。

PGE2 作为一种来源于花生四烯酸,由胃黏膜上

皮细胞合成和分泌的具有保护细胞作用的化合物,介
导众多细胞代谢活动及各种生理、病理过程,是较为

重要的胃黏膜保护因子,可通过抑制胃酸分泌,改善

胃黏膜血液供应,诱导上皮细胞再生,促进碳酸氢盐

及黏液分泌,修复受损胃黏膜[13]。有研究显示,PGE2
作为一种重要的细胞保护因子,可增加黏膜黏液,抗
炎和免疫抑制作用明显,其血清水平异常升高可能通

过刺激环氧合酶-2过表达来介导反流性食管炎发病

过程[14]。还有研究指出,过量PGE2 可能导致胃黏膜

炎症细胞数量增加并产生大量炎症因子,加重胃黏膜

炎症反应,并诱导环氧合酶-2过表达,参与慢性萎缩

性胃 炎 发 生、发 展[15]。本 研 究 中,GERD 组 血 清

PGE2 水平高于对照组,提示PGE2 与GERD的发生

有关,这与上述报道相符。推测原因,血清PGE2 水

平升高可能增加血管通透性,发挥白细胞趋化作用,
加重胃黏膜炎症反应,并刺激环氧合酶-2过表达,诱
导组织损伤,最终引起 GERD。另外,本研究结果显

示,GERD患者血清PGE2 水平随着GERD-Q评分的

升高而升高,通过Pearson相关分析发现,二者呈正相

关,提示血清PGE2 水平升高可能会加重GERD患者

反流症状。血清PGE2 水平升高可能意味着黏膜保

护作用失效,黏膜组织清除能力及抗反流屏障能力被

削弱,会加重反流症状,致使反流物刺激黏膜,损伤进

一步加重。

Ghrelin是生长激素促分泌受体的一种内源性配

体,多由胃底部黏膜泌酸腺X/A细胞合成、分泌,在
人体多种组织器官中均有分布,可促进胃酸分泌和胃

肠道蠕动,保护消化系统黏膜;另外,Ghrelin可通过

刺激胃肠道胆碱能神经和迷走神经兴奋,诱导乙酰胆

碱大量释放,改善胃排空能力[16-17]。有研究显示,血
清Ghrelin水平降低时,可能引起胃排空延迟,诱发近

端胃扩张,致使一过性食管下括约肌进一步松弛,从
而诱发GERD,因此GERD患者血清Ghrelin水平低

于健康人群[18]。本研究结果显示,GERD组血清Gh-
relin水平低于对照组(P<0.05),与上述报道相

符[18],考虑与血清 Ghrelin水平降低引起胃排空延

迟,刺激近端胃扩张以致食管下括约肌一过性松弛、
加重反流症状有关,这提示GAS可能参与GERD的

发生及发展。此外,本研究结果显示,血清Ghrelin水

平随着GERD患者GERD-Q评分的升高而降低,而
Pearson相关分析显示二者呈负相关,提示血清GAS
水平降低可能会加重 GERD患者反流症状。血清

Ghrelin水平降低可能通过神经、内分泌途径使胃排

空延迟,增加胃内压力,引起食管下括约肌的一过性

松弛,最终引起反流。

GAS作为影响胃肠动力及腺体分泌的重要激素,
正常生理情况下由胃窦G细胞分泌,可诱导胃酸及胃

蛋白酶原分泌,促使胃黏膜细胞分裂增殖,并可通过

结合食管下括约肌中平滑肌上胆囊收缩素2受体影

响食管下括约肌收缩,促进食管平滑肌推进性蠕动,
致使食管下括约肌压力增强,从而维持食管下括约肌

功能[19]。KIKUCHI等[20]研究显示,与健康体检者相

比,GERD患者血清GAS水平明显降低(P<0.05),
提示GAS可能参与GERD的发病过程。本研究结果

显示,GERD 组 血 清 GAS水 平 低 于 对 照 组(P<
0.05),提示GAS与GERD的发生密切相关,这与上

述报道相符[20]。推测原因为GERD属酸相关性、动
力障碍性疾病,多数患者机体呈高胃酸状态,基础胃

酸分泌量偏高,受胃酸反馈性抑制作用刺激引起胃窦

G细胞分泌GAS减少,引起血清GAS水平降低;而
血清GAS水平降低可引起食管下括约肌功能不全,
导致GERD发病风险增加。此外,本研究结果显示,

GERD患者血清 GAS水平随着 GERD-Q评分的升

高而降低,Pearson相关分析显示GERD-Q评分与血

清GAS水平呈负相关(P<0.05),提示血清GAS水

平降低对GERD患者反流症状有较为重要的促进作

用,通常血清GAS水平降低时会影响胃黏膜细胞分

裂增殖,加重反流症状及反流物所致黏膜损伤。
综上 所 述,GERD 患 者 GERD-Q 评 分 与 血 清

PGE2 水平呈正相关,与血清Ghrelin、GAS水平均呈

负相关,3项指标有望成为揭示反流症状严重程度的

标志物。
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