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[摘要]　胃癌是恶性肿瘤死亡的第3位原因，也是全球第5位常见的恶性肿瘤。肠型胃癌的发生发展过程符合

Correa模型，其中胃黏膜肠上皮化生(GIM)是胃黏膜由良性转为恶性的关键环节，也是胃癌最常见的癌前病变之一。

探究GIM的发病机制并早期干预是胃癌防治的重点。幽门螺杆菌(HP)感染是GIM公认的危险因素之一，然而单纯根除

HP并不能逆转GIM，考虑在GIM发生发展过程中可能存在其他因素的持续作用。近年来，多项研究已证实胆汁反流可

诱导GIM，但胆汁反流诱导GIM的具体分子机制尚不清楚。本文主要针对胆汁反流及其诱导胃黏膜损伤的机制、GIM

与胃癌的关系、胆汁反流诱导GIM的研究现状及胆汁酸诱导GIM的分子机制进行综述，旨在提高临床医师对胆汁反流

诱导GIM的认识，为早期干预GIM及防治胃癌提供依据。
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[Abstract]　Gastric cancer is the third leading cause of death from malignancy and the fifth most common malignancy in the 

world. The development and progression of intestinal-type gastric cancer is in accordance with the "Correa model", in which gastric 

mucosal intestinal metaplasia (GIM) is the key link in the transformation of the gastric mucosa from benign to malignant and is also 

one of the most common precancerous lesions of gastric cancer, therefore, it is the key to investigate the pathogenesis of GIM and 

intervene it at an early stage for the prevention and treatment of gastric cancer. Helicobacter pylori (HP) infection is considered as 

one of the recognized risk factors for GIM. However, GIM cannot be reversed by eradication of HP alone, considering that there may 

be other factors that continue to play a role in the development and progression of GIM. In recent years, it has been confirmed in 

several studies that bile reflux can induce GIM, but the specific molecular mechanism by which bile reflux induces GIM is not clear. 

The mechanism of bile reflux induced gastric mucosal injury, the relationship between GIM and gastric cancer, the research status 

of bile reflux induced GIM, and the molecular mechanisms of bile acid induced GIM are discussed in this article, aiming to improve 

clinicians' understanding of GIM induced by bile reflux and provide a basis for the early intervention of GIM and prevention of 

gastric cancer.
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胃黏膜肠上皮化生(gastr ic mucosal  intestinal 
metaplasia，GIM)是正常胃黏膜上皮细胞因各种因

素刺激被具有肠道表型的上皮细胞取代的过程，主

要病理特征为胃柱状细胞被潘氏细胞、杯状细胞及

吸收性上皮细胞等所替代，是正常胃黏膜由良性转

变为恶性的关键环节[1]。Correa模型是目前学界公

认的胃癌发生模型，即胃黏膜依次经过非萎缩性胃

炎、萎缩性胃炎、肠化生、不典型增生，最终进展
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为早期胃癌 [2-3]，因此，GIM也被认为是胃癌的癌

前病变。大量临床研究证实，GIM患者进展为胃癌

的风险明显增高[4]，但GIM发展为胃癌需要10~20
年，而不典型增生发展为胃癌仅需要3 ~ 5年 [ 5 ]， 
可见GIM为预防胃癌提供了较宽的时间窗，早期

发现并干预GIM可能降低胃癌的发病率。GIM的发

生发展涉及多种因素的共同作用，而幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori，HP)感染是重要的危险因素之

一，然而单纯根除HP并不能逆转GIM，提示其他

因素在GIM发展中也可能发挥重要作用[6]。许多研

究已证实胆汁反流与GIM密切相关，甚至有研究认

为胆汁反流诱导GIM的作用可能比HP感染的作用

更强[7]，然而胆汁反流诱导GIM的机制也尚未完全

阐明。为此，本文就胆汁反流与GIM的研究现状及

分子机制进行综述如下。

1　胆汁反流及其诱导胃黏膜损伤的机制

1.1　胆汁酸与胆汁反流　胆汁酸是胆汁反流内容

物的主要成分，也是导致多种疾病的关键因素。胆

汁酸由肝细胞以胆固醇为原料经一系列酶促反应合

成[8]，最初合成的为初级胆汁酸，包括胆酸、鹅脱

氧胆酸及其与甘氨酸、牛磺酸的结合形式，然后以

胆汁酸盐的形式随胆汁进入肠道。进入肠道的初级

胆汁酸在肠菌酶的作用下生成次级胆汁酸，包括石

胆酸、脱氧胆酸及其与甘氨酸、牛磺酸的结合形

式，进入肠道的各种胆汁酸大约95%经肝肠循环重

吸收进入门静脉，其余5%随粪便排出[9]。此外，根

据结构特点，胆汁酸属两性分子，既有如羧基、羟

基这样的亲水基团，也有如甲基这样的疏水基团，

疏水性胆汁酸是人体内主要的胆汁酸，包括鹅去氧

胆酸、脱氧胆酸、石胆酸及相应的结合形式，过量

的疏水性胆汁酸可诱导多种细胞的凋亡及毒性损

害，故也被称毒性胆汁酸，而亲水性胆汁酸可通过

加速疏水性胆汁酸的代谢而减弱其毒性作用[10]。

胆汁反流是指各种原因引起的胆汁酸、胰酶、

小肠液等逆向反流进入胃及食管的过程，可导致一

系列临床症状，常见的原因包括幽门括约肌功能失

调或功能丧失、胃轻瘫、胃溃疡及胆系疾病等。胆

汁反流常见反流至胃、食管，部分可至咽喉部，研

究发现其与GIM、反流性食管炎、Barrett食管、胃

癌、食管癌及喉癌的发生均存在一定关系，可能

是重要的病因之一[11-12]。目前胆汁反流的诊断方法

很多，但尚无金标准，不同的诊断方法各有优缺

点，常见的有胃镜下诊断、Bilitec 2000仪胆汁反流

监测、胃黏膜内总胆汁酸测定、胃内24 h pH值连续

测定、放射性肝核素显像、磁共振成像等，其中胃

镜下诊断结合胆汁反流指数最为常用[13]。胆汁反流

的治疗也无统一的方案，常用药物有络合胆汁类药

物、促胃肠动力类药物、质子泵抑制剂、利胆类药

物及中医药等，临床需根据患者可能的病理生理机

制进行针对性用药。

1.2　胆汁反流诱导胃黏膜损伤的机制　胆汁反流

诱导胃黏膜损伤主要是由于含有胆汁酸、胰液、小

肠液等的十二指肠内容物逆向反流进入胃内，破坏

正常胃黏膜屏障，造成胃酸向胃上皮细胞内反渗，

导致胃黏膜发生充血、水肿、糜烂、溃疡等慢性炎

症改变，长期刺激可进一步发生GIM甚至癌变[14]。

胆汁反流可通过以下几种途径诱导胃黏膜损伤：首

先胆汁酸反流入胃后在胃酸的作用下转化为游离状

态，脂溶性增强，易溶解胃黏膜上皮细胞脂质，破

坏其形态结构，导致上皮细胞的细胞膜与细胞间连

接发生溶解，造成细胞通透性增加而死亡 [15]。其

次，进入胃内的胆盐可破坏胃黏膜保护屏障并使胃

黏膜保护酶失活，导致胃黏膜上皮细胞中H+大量进

入胃内，激活反流物内的磷脂酶A2，促使卵磷脂转

化为溶血卵磷脂，而溶血卵磷脂可增强胆盐对胃黏

膜的破坏作用，同时也可与胰蛋白酶等共同破坏上

皮细胞的细胞膜[16]。此外，反流入胃的胆盐一方面

能使H+逆向扩散，刺激胃内肥大细胞释放组胺，促

进胃酸分泌，加重胃黏膜损伤；另一方面可刺激胃

窦部G细胞分泌促胃液素，后者可抑制幽门括约肌

收缩并促进胃酸分泌，进而加重胆汁反流及胃黏膜

损伤，形成恶性循环[17]。还有研究发现，结合型牛

磺胆酸在胃酸性环境内基本不受影响，可持续存在

并引起胃黏膜慢性炎症反应，从而导致GIM甚至癌

变[18-19]。

2　肠化生及其与胃癌的关系

2.1　肠化生的定义及分型　GIM是正常胃黏膜上

皮细胞由于长期受到慢性炎症刺激转分化为肠型上

皮细胞的现象，病理表现为出现潘氏细胞、杯状细

胞、吸收性上皮细胞等，是胃癌的癌前病变之一。

炎症反应是GIM发生过程中的重要病理因素，长期

持续的炎症刺激可破坏胃黏膜正常结构，致使正常

胃腺体及胃特殊细胞丧失，进而发展为GIM、不典

型增生甚至癌变[20]，且炎症反应可诱发机体神经内

分泌系统及应激反应的功能反馈，可通过形成“炎

症-应激反应-高血糖-炎症”的恶性循环进一步加重

炎症反应[21]，最终导致GIM、胃癌的发生。因此，

引起胃黏膜长期炎症刺激的因素均与GIM的发生密

切相关，年龄、性别、HP感染、饮酒、吸烟、胆

汁酸刺激等均是GIM的危险因素，可能共同参与并

促进了GIM的发生发展[22]。

解剖学上，根据GIM的病变范围可分为局限性
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病变及弥漫性病变。局限性病变是指GIM仅存在于

胃部的1个区域，而弥漫性病变是指GIM存在于胃

部的2个及以上区域。组织学上，根据GIM在HE染

色下的细胞特点可分为完全型肠化生和不完全型肠

化生 [23]。完全型肠化生是指胃黏膜上皮细胞被小

肠黏膜上皮细胞取代，表现为出现成熟的小肠吸收

细胞、杯状细胞及刷状缘；不完全型肠化生则类似

结肠上皮细胞，在不同的分化阶段可出现柱状“中

间”细胞，不伴刷状缘，可分泌唾液黏蛋白。另

外，根据细胞分泌黏蛋白的不同，又可将GIM分为

Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型肠化生[24]。Ⅰ型肠化生也称完全

型肠化生，主要表现为非分泌性吸收细胞和分泌唾

液黏蛋白的杯状细胞；Ⅱ型肠化生和Ⅲ型肠化生也

称不完全型肠化生，其中Ⅱ型肠化生主要表现为分

泌唾液黏蛋白的柱状细胞，Ⅲ型肠化生主要表现为

分泌硫磺素的柱状细胞。

2.2　肠化生与胃癌的关系　20世纪80年代，美国

学者Co r rea提出了胃癌的发生模型，即Co r rea模
型，然后经过两次更新，最终形成“非萎缩性胃

炎-多灶萎缩性胃炎不伴肠化生-完全型肠化生-不完

全型肠化生-低级别异型增生-高级别不典型增生-浸
润性腺癌”的胃癌发生模型[25]。有观点认为肠化生

是胃癌发生过程的“不可逆点”，一旦慢性胃炎进

展为肠化生，就无法阻止其继续进展，因此，GIM
是胃黏膜由良性转变为恶性的关键[26]。张迪等[27]发

现，与慢性胃炎相比，轻度GIM发生胃癌的风险增

加17.4倍，重度GIM发生胃癌的风险增加29.3倍，

另有研究认为每39例GIM患者中就有1例在20年内

进展为胃癌，可见GIM是胃癌的重要癌前病变[28]。

此外，一项包括12项研究的荟萃分析结果显示，与

完全型肠化生相比，不完全型肠化生发生胃癌的风

险更高，且Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型肠化生发生胃癌的风

险逐渐增高[29]，与González等[30]的研究结果一致，这

些研究均支持不完全型肠化生可作为预测胃癌风险

的危险因素。除了GIM分型以外，GIM的分布范围

也可作为胃癌风险的预测因素。由于GIM通常起源

于胃窦部并逐渐扩散，当其由局限性肠化生进展至

弥漫性肠化生时，发生胃癌的风险将明显增高[31]。

3　胆汁反流诱导肠化生的研究现状

尽管1833年William Beaumont已观察到胆汁反

流现象，但此后的一个世纪，人们一直认为胆汁反

流属外科疾病，只存在于行胃部手术的患者 [32]。

然而随着研究的深入，人们发现在未行胃部手术

的患者中也存在胆汁反流现象，且与胃炎、GIM、

胃息肉、胃癌等多种疾病有关。为探索胆汁反流

与GIM的关系，Li等[33]回顾性分析了30 465例行胃

镜检查患者的资料，发现胆汁反流是胃癌的癌前

病变及危险因素，且Ⅲ度胆汁反流与胃黏膜疾病

进展相关，与Zhang等[34]研究结果一致。此外，为

进一步探究反流入胃的胆汁酸浓度、成分与GIM的

关系，Matsuhisa等[35-36]进行了一项多中心前瞻性研

究，测定胃液中胆汁酸浓度并与GIM风险进行相关

性分析，发现胃液中高浓度的胆汁酸与GIM风险升

高密切相关。还有研究发现，胃液中胆汁酸可促进

胃黏膜萎缩及GIM进展，不伴炎性细胞浸润，且胆

汁酸浓度＞1000 μmol/L时，发生胃癌的风险明显升 
高[37]。另有研究对胃液中胆汁酸成分与GIM的关系

进行分析，发现胃液中结合胆汁酸浓度升高与GIM
的发生密切相关，但该研究样本量较少，需进一步

通过大样本、高质量的研究进行验证 [38]。此外，

有基础研究证实胆汁反流可引起GIM，研究者通过

构建胆汁反流动物模型并连续观察30周，发现超过

40%的大鼠胃黏膜发生肠化生[39]，提示胆汁反流在

GIM的发生过程中发挥着重要作用。

4　胆汁酸诱导肠化生的分子机制

尽管已证实胆汁酸长期刺激可诱导GIM，但

其具体分子机制仍未完全清楚。目前研究已证实

尾型同源盒转录因子2(caudal-related homeobox 2，
CDX2)、性别决定区Y框蛋白2(sex determining region 
Y-box 2，SOX2)、法尼酯衍生物X受体(farnesoid X 
receptor，FXR)、G蛋白偶联胆汁酸受体1(G protein-
coupled bile acid receptor 1，GPBAR1，又称TGR5)、
miRNA等多种分子参与了胆汁酸诱导GIM的发生发

展过程。

4.1　CDX2与胆汁酸诱导肠化生　CDX2属尾型同

源盒转录因子家族成员，是一种肠道特异性转录因

子，可直接参与调控肠道细胞的增殖和分化、肠道

发育、肠道表型维持等多种生物学过程。在健康成

人体内，CDX2仅表达于肠道，而在胃黏膜中不表

达，当胃黏膜发生肠化生时，CDX2表达量可明显升

高，CDX2的激活也被认为是GIM发生过程中起始动

作用的关键因素，与GIM的发生发展密切相关[40]。 
有研究发现，高表达CDX2的小鼠胃黏膜可出现广泛

肠化生，不仅形态上类似肠组织，且具备肠道的部

分功能[41]。Li等[42]通过构建胆汁酸诱导GIM的细胞

模型，发现胆汁酸可通过激活FXR/NF-κB通路调控

胃上皮细胞CDX2及其下游分子黏蛋白2(MUC2)的表

达，参与GIM的发生发展过程。与此相似，Yue等[43] 

研究发现胆汁酸可通过ALKBH5/ZNF333/NF-κB
通路调控CDX2的表达，其中也有NF-κB信号通路

的参与。另有研究指出鹅去氧胆酸可通过激活其

受体FXR上调CDX2的表达，从而促进GIM的发生
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发展，该过程需要酪氨酸磷酸酶(SHP)的调控[44]。 
诸如此类的研究还有很多。总的来说，CDX2表达

上调更像是胆汁酸诱导肠化生各通路的交汇点，目

前研究的大多数通路均通过激活CDX2来调控肠道

特异性分子的表达，促进GIM的发生发展[45]，但胆

汁酸调控并激活CDX2的具体分子机制尚未完全清

楚，仍需进一步研究。

4.2　SOX2与胆汁酸诱导肠化生　SOX2属SRY蛋白

相关HMG盒家族成员，主要参与细胞增殖及转分

化、胚胎发育、器官形成、组织稳态维持等生物学

过程[46]。在人类消化道内，SOX2仅表达于胃底及

胃幽门区域，而在肠道内不表达，可参与胃内几

乎所有细胞系的发育及胃相关特异性基因的转录调

控，是一种与胃分化密切相关的关键转录分子[47]。 
有研究发现，SOX2在胆汁酸诱导的GIM组织中表

达下调，且胆汁反流级别越高，S OX 2表达率越

低，肠化生越倾向于不完全型 [48]。另有研究认为

在GIM组织中，CDX2的高表达常伴随SOX2的低

表达，两者表达模式相反 [49]。然而SOX2与CDX2
在GIM中的调控关系目前仍存在争议，尚不清楚

SOX2的低表达仅为肠化生过程的伴随现象，还是

其本身即可引起CDX2的高表达[50]。袁挺[51]通过分

析SOX2与CDX2在肠化生中的作用发现，SOX2与
CDX2可形成复合物以抑制CDX2对下游分子的转录

活性，当胃上皮细胞受到胆汁酸刺激后，一方面

可上调CDX2的表达以促进肠化生，另一方面可通

过上调miR-21的表达以抑制SOX2的表达，进而减

弱SOX2对CDX2的抑制作用，增强CDX2的活性，

促进肠化生的发生，可见SOX2低表达并非肠化生

的伴随现象，其本身即可导致肠化生的发生，由

SOX2与CDX2构成的调控网络可能在肠化生的发生

发展中发挥重要作用[52]。

4.3　FXR与胆汁酸诱导肠化生　FXR属核激素受体

超家族成员，是胆汁酸最关键的受体之一，也是机

体胆汁酸稳态最有力的调控因子，可参与胆汁酸合

成、转运、肠道重吸收等过程，在胆汁酸、胆固醇

及脂质稳态方面发挥重要作用，同时也参与了机体

的细胞增殖与分化、免疫调节、炎症反应、葡萄糖

及脂质代谢等生物学过程[53]。在人体中，FXR主要

表达于肠道、肝脏、肾脏及肾上腺等组织，而在正

常胃黏膜中表达量较低，其异常表达与胃癌、结直

肠癌、乳腺癌等多种肿瘤密切相关[54]。此外，有研

究证实FXR也参与了胆汁酸诱导GIM的发生发展及

包括CDX2、MUC2、SHP等在内的肠道特异性基因

的调控[55]。Yu等[56]研究发现，在胆汁酸诱导的胃上

皮细胞化生模型中，胆汁酸可通过激活FXR/NF-κB
信号通路以上调CDX2、MUC2的表达，也有研究认

为SHP是生理性胆汁酸合成过程中FXR的下游靶基

因，胆汁酸可通过其受体FXR调控下游SHP的表达，

进而增强CDX2的活性，促进GIM的发生发展[44]。 
另有研究认为胆汁酸可通过FXR/SNAI2/miR-1轴调控

HDAC6/HNF4α环，从而参与GIM的发生发展[57-58]。 
可见在胆汁酸诱导GI M的过程中，FX R可能参与

其中，然而其调控下游靶基因的通路尚未完全清

楚，可能是通过激活不同信号通路协同促进GIM的 
发生。

4.4　TGR5与胆汁酸诱导肠化生　TGR5为G蛋白偶

联受体家族的一员，是胆汁酸另外一个关键受体，

属膜受体，主要表达于细胞膜及细胞质内。胆汁酸

激活TGR5可导致受体内化并释放Gα亚基，进而激

活腺苷酸环化酶，诱导产生环磷酸腺苷并激活蛋白

激酶A途径，发挥对下游靶基因表达的调控作用，

主要参与调控胆汁酸稳态、葡萄糖及脂质代谢、免

疫功能、炎症反应、促癌或抑癌等过程[59]。TGR5
可广泛表达于胃、肠道、肝脏、免疫细胞等，其

在正常胃黏膜及胃炎组织中表达较弱，而在GIM及

胃癌组织中表达明显上调，与GIM、胃癌的发生发

展密切相关[60]，Cao等[61]研究发现，在多数胃腺癌

中，胆汁酸可激活TGR5以促进细胞增殖，且TGR5
可在多数胃腺癌中过表达，并与患者的不良预后密

切相关。Ni等[62]发现在胆汁酸诱导肠化生细胞模型

中，胆汁酸可通过激活TGR5-ERK1/2-HNF4α轴上

调CDX2及KLF4的表达，以发挥其促GIM作用。与

FXR一样，胆汁酸也可通过激活其受体TGR5促进

肠化生，阻断胆汁酸受体FXR及TGR5可能为有效

防治GIM及胃癌提供新思路。

4.5　miRNA与胆汁酸诱导肠化生　miRNA是一类

存在于真核生物的重要调控分子，能够特异性识别

并结合靶基因，引起靶基因的降解或翻译抑制，从

而发挥对靶基因的调控作用。miRNA可广泛参与机

体的多种生理及病理过程，包括早期胚胎发育、细

胞增殖与凋亡、干细胞分化、器官形成及肿瘤发生

等 [63]。李红 [64]比较了胆汁酸诱导肠化生细胞与正

常胃上皮细胞的miRNA谱，结果显示，与正常胃上

皮细胞相比，肠化生细胞中有1087种miRNA表达上

调，120种miRNA表达下调，其中miR-92a的表达上

调最明显，高达119倍，认为胆汁酸可能通过miR-
92a靶向调控叉头框蛋白D1(FOXD1)以上调CDX2的
表达，促进GIM的发生发展。同时，该课题组进一

步研究发现，胆汁酸可通过miR-92a-1-5p/FOXD1/
NF-κB/CDX2轴促进肠化生的发生发展[65]，另有研

究认为miR-30-HNF4γ与miR-194-NR2F2可形成调控

网络，以促进肠道特异性分子的表达，诱导肠化生

的发生发展 [66]。随着研究的深入，人们逐渐发现
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了miR-1、miR-21、miR-24-3p等多种miRNA参与了

GIM的发生发展[50,57,67]。可见miRNA在GIM中的作

用不容忽视，可能通过调控多种信号通路促进GIM
的发生发展。

5　总结与展望

胆汁酸长期反复作用于胃黏膜可导致胃黏膜

屏障的损伤及破坏，进而诱发GIM甚至癌变，然而

反流入胃的胆汁酸诱导GIM的具体机制尚未完全清

楚，尽管目前已发现CDX2、SOX2、FXR等多种分

子参与其中，但其调控机制尚未完全阐明，需进一

步深入研究。胆汁反流诱导的GIM如何治疗目前尚

没有明确的诊疗指南，是否能够通过抑制胆汁反流

或通过药物阻断其受体TGR5及FXR以改善或逆转

GIM尚需进一步探究。随着人们对HP感染的逐渐

重视，HP感染根除率也越来越高，其诱导的GIM
发生率逐年下降，而胆汁反流诱导的GIM已逐渐成

为研究热点。随着研究的深入，胆汁反流诱导GIM
的分子机制会更加清晰，并将为早期预防与治疗

GIM及胃癌提供新的靶点。
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