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不同亚型食管癌反流病患者胃组织白细胞介素１β表达差异及临床意义
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　　摘　要：目的　对比研究典型症状与非典型症状的非糜烂反流病（ＮＥＲＤ）患者胃组织白细胞介素１β（ＩＬ１β）的差异及临床意

义。方法　ＮＥＲＤ患者７０例，按照有无典型反流症状，分为２个亚型：典型症状组４３例、非典型症状组２７例；采用化学发光法评

估不同亚型ＮＥＲＤ患者胃组织中ＩＬ１β的表达差异。结果　与非典型症状组比较，典型症状组ＩＬ１β水平明显降低，差异有统计

学意义［（７５．２６±７．２０）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（１０７．２２±１３．１３）ｐｇ／ｍＬ，犘＝０．０３９］。结论　典型症状和非典型症状的ＮＥＲＤ患者胃组织

ＩＬ１β有明显差异，提示ＩＬ１β可能参与了不同亚型的ＮＥＲＤ发生的机制。
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　　非糜烂性反流病 （ｎｏｎｅｒｏｓｉｖｅｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ＮＥＲＤ）是指

存在反流相关的不适症状，但内镜下未见食管黏膜损害的疾

病，是临床上最常见的胃食管反流病（ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘ

ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＥＲＤ），约占ＧＥＲＤ的５０％～７０％。按照有无典型反

流症状，可分为２个亚型：典型症状 ＮＥＲＤ、非典型症状

ＮＥＲＤ，后者主要表现为反复咳嗽、咽部不适、异物感、咽痛、胸

闷、声嘶、哮喘、胸痛及失眠等食管外症状［１２］。不同亚型的

ＮＥＲＤ发病机制多样而复杂，存在何种差异至今尚未完全阐

明，对抗酸治疗总体效果不佳。近年来，有学者提出 ＮＥＲＤ在

食管黏膜出现微观改变之前，已有炎症存在的现象，并提出细

胞因子可能介导食管上皮免疫炎症［３］。目前已发现多种趋化

因子、细胞因子参与了食管的黏膜炎症［４６］。白细胞介素１β

（ＩＬ１β）是具有多种功能的炎症因子，近年来诸多研究
［７８］表

明，ＩＬ１β及ＩＬ１受体拮抗剂（ＩＬ１ＲＮ）基因多态性的改变与

ＧＥＲＤ发生相关。有研究发现，炎症因子ＩＬ１β和ＩＬ１受体

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ１Ｒ）在胃酸的分泌过程中起着重要

的作用，可调节胃黏膜上皮功能，抑制胃酸分泌，且其与ＩＬ１β

多态性基因降低胃食管反流病发病风险有关［９］。ＩＬ１β是免

疫炎性反应中最关键的功能细胞因子，参与了免疫反应的细胞

增殖、分化并提高其功能［４］。有关ＩＬ１β在有典型症状、非典

型症状 ＮＥＲＤ患者中的作用研究鲜见文献报道。为此，本文

对比研究典型症状与非典型症状的 ＮＥＲＤ 患者胃组织的ＩＬ

１β的差异，旨在阐明ＩＬ１β在不同亚型的 ＮＥＲＤ 发病机制中

的作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年３～７月在本院就诊的７０例

ＮＥＲＤ患者，男２０例，女５０例，性别比１．０∶２．５；年龄２１～６４

岁，平均４２．７０岁。典型症状组４３例，占６１．４３％（４３／７０），男

１１例，女３２例，性别比１．０∶２．９，年龄２１～６４岁，平均４３．６５

岁；非典型症状组２７例，占３８．５７％（２７／７０），男９例，女１８例，

性别比１．０∶２．０，年龄２７～５５岁，平均４１．１９岁。入选标准，

（１）典型症状ＮＥＲＤ 组：最近３月内有烧心、反酸、胸骨后疼

痛、返食等典型症状，反流性疾病问卷ＲＤＱ 量表评分大于１２

分；（２）非典型症状 ＮＥＲＤ组：存在有非典型的胃食管反流症

状，主要表现为消化道外症状（如反复咳嗽、咽部不适、异物感、

咽痛、胸闷、哮喘、癔球症、声音嘶哑、非心源性胸痛及失眠等），

亦可伴有上消化道不适（包括上腹痛、腹胀、嗳气、上腹不适、恶

心、呕吐等）［１２］；（３）内镜阴性，即食管下无黏膜破损；（４）近４

周内未服用ＰＰＩ和（或）Ｈ２受体拮抗剂类药物；（５）既往无消

化系统病史，无消化道手术史，无可引起胃食管反流症状的全

身性疾病。排除标准：年龄小于１８岁，Ｂａｒｒｅｔｔ食管，食管良恶

性肿瘤患者，食管静脉曲张者，严重食管动力障碍性疾病，严重
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胃疾患（息肉、癌），曾行胃及食管手术者，糖尿病患者，酗酒者

及凝血机制障碍者。本研究经第三军医大学大坪医院伦理委

员会批准，所有参加者均知情同意。由Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析得

出年龄与ＩＬ１β无明显相关性。经χ
２ 检验得两组性别构成统

计学差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　方法

１．２．１　内镜检查及组织标本的采集　所有患者均禁食禁饮８

ｈ以上，使用奥林巴斯（Ｏｌｙｍｐｕｓ）电子胃镜检查。在内镜直视

下，所有患者均钳取距离幽门２～３ｃｍ的胃窦部组织标本２～

３块，置于洁净 ＥＰ管中，于－７０℃低温冰箱中保存备用。解

冻标本后取３０ｍｇ组织溶于１０ｍＬ的磷酸盐缓冲液中，于冰

上研磨成浆［１０］。１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清液，并立即送检

验科测定。

１．２．２　胃组织ＩＬ１β的检测　采用ＩＬ１β检测试剂盒［西门子

医学诊断产品（上海）有限公司］行化学发光法（采用ＩＭＭＵ

ＬＩＴＥ１０００化学发光分析仪）测定胃黏膜组织中ＩＬ１β水平。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据分析，计量

资料以狓±狊表示，采用独立样本的狋检验，计数资料采用率或

构成比以百分比（％）表示，计数资料采用χ
２ 检验，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

与非典型症状组比较，典型症状组ＩＬ１β水平明显降低，

差异有统计学意义［（７５．２６±７．２０）ｐｇ／ｍＬ狏狊．（１０７．２２±

１３．１３）ｐｇ／ｍＬ，犘＝０．０３９］。

３　讨　　论

本文表明，不同亚型的 ＮＥＲＤ患者，即典型症状和非典症

状的 ＮＥＲＤ患者胃组织ＩＬ１β水平差异有统计学意义（犘＜

０．０５），且典型组的ＩＬ１β水平比非典型组低，由此提示ＩＬ１β

可能参与了不同亚型 ＮＥＲＤ炎症介导发病机制的过程。

ＮＥＲＤ是 ＧＥＲＤ的最常见类型。但是由于缺乏内镜下的

改变，目前 ＮＥＲＤ的诊断主要基于症状及证实这些症状与反

流相关的证据。ＩＬ１β是免疫炎性反应中最关键的功能细胞

因子，参与了免疫反应的细胞增殖、分化。有研究［１１１４］发现，

ＩＬ１β在胃酸的分泌中起着重要的作用，既可调节胃黏膜上皮

壁细胞的功能，抑制上皮壁细胞分泌胃酸；又因其多态性基因

可降低 ＧＥＲＤ风险。Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ等
［１５］发现 ＧＥＲＤ患者食管黏

膜内ＩＬ１βｍＲＮＡ表达水平较正常黏膜及 Ｂａｒｒｅｔｔ食管黏膜

明显增加；而 Ａｎｄｏ等
［９］研究表明，ＩＬ１β基因型与 ＧＥＲＤ 之

间存在密切联系，即遗传因素在 ＧＥＲＤ 的发病中也起着重要

作用。有研究发现编码这两个蛋白的基因ＩＬ１β基因和ＩＬ

１ＲＮ的多态性可能与 ＧＥＲＤ内镜下炎症程度有关
［１６］。另有

研究［９］发现，ＩＬ１β５１１ ＴＴ基因型及 Ｔ 等位基因是 ＲＥ发

病危险因素，同时有文献报道ＩＬ１ＲＮ２等位基因是 ＧＥＲＤ

的保护因素［１６］。

据有关文献［１０］报道健康组胃组织中的 ＩＬ１β水平较

ＮＥＲＤ组高，且差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｋａｎｄｕｌｓｋｉ

等［１７］研究发现糜烂性食管炎、ＮＥＲＤ 患者贲门食管黏膜ＩＬ

１β表达较健康组明显增加。本研究表明，非典型症状 ＮＥＲＤ

患者胃黏膜ＩＬ１β水平较比典型症状组明显增高，推测其机制

可能为：ＩＬ１β ＴＴ 基因及 Ｔ 等位基因可能导致非典型

ＮＥＲＤ患者胃黏膜ＩＬ１β水平相对较高，同时ＩＬ１β可以诱发

胃黏膜的炎性反应，一方面使腺体萎缩，向萎缩性胃炎发

展［１３１４，１６，１８］；另一方面可能使壁细胞大量破坏，即通过直接或

间接作用共同减少胃酸分泌，从而降低非典型症状的 ＮＥＲＤ

患者烧心、反酸等症状的发生，而以食管外症状（如咳嗽、咽部

不适、异物感、咽痛、胸闷、哮喘）或伴有上消化道不适等为主要

表现［９，１４］。但其确切的机制尚有待进一步研究。

总之，本研究结果表明ＩＬ１β参与了不同亚型 ＮＥＲＤ 发

生的病理生理机制。尽管质子泵抑制剂对酸相关反流性食管

炎黏膜损伤的疗效已被广为接受，然而对非典型症状的

ＮＥＲＤ患者复杂症状的缓解并不尽如人意。ＮＥＲＤ炎症介导

发病机制的提出，为不同亚型 ＮＥＲＤ的治疗带来了新的视角。

从ＩＬ１β等炎症因子及其调控机制入手，并关注ＩＬ１β与其他

导致 ＮＥＲＤ发生病因之间的相互作用，可能是部分 ＮＥＲＤ患

者治疗的新方向。
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ＭｅｄＲｅｓ，２００３，１（３）：２６１２６２．

［１７］ＪａｓｓＪＲ．Ｓｅｒｒａｔｅｄａｄｅｎｏｍａｏｆｔｈｅｃｏｌｏｒｅｃｔｕｍａｎｄｔｈｅ

ＤＮＡｍｅｔｈｙｌａｔｏｒ．ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｌｉｎＰｒａｃｔＯｎｃｏｌ，

２００５，２（８）：３９８４０５．

［１８］ＳａｎｄｍｅｉｅｒＤ，ＳｅｅｌｅｎｔａｇＷ，ＢｏｕｚｏｕｒｅｎｅＨ．Ｓｅｒｒａｔｅｄｐｏｌ

ｙｐｓｏｆｔｈｅ．ｃｏｌｏｒｅｃｔｕｍ：ｉｓｓｅｓｓｉｌｅｓｅｒｒａｔｅｄａｄｅｎｏｍａｄｉｓｔｉｎ

ｇｕｉｓｈａｂｌｅｆｒｏｍ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｔｉｃｐｏｌｙｐｉｎａｄａｉｌｙｐｒａｃｔｉｃｅ？

［Ｊ］．ＶｉｒｃｈｏｗｓＡｒｃｈ，２００７，４５０（６）：６１３６１８．

（收稿日期：２０１４０５０８　修回日期：２０１４０６１６）

（上接第３８６５页）

　　 ｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｌｅｖｅｌｓａｎｄｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓ

ｅａｓｅｉｎＫｏｒｅａ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１３，２８（１）：

９０９８．

［１１］ＬｅｍｂｏＡ１，ＺａｍａｎＭ，ＪｏｎｅｓＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｇｅｎｅｔｉｃｓ

ｏｎｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｇａｓｔｒｏｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘ

ａｎｄｄｙｓｐｅｐｓｉａ：ａｔｗｉｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，

２００７，２５（１１）：１３４３１３５０．

［１２］ＣｈｅｎｇＨＨ，ＣｈａｎｇＣＳ，ＷａｎｇＨＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ

ａｎｄ１０ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｆｌｕｅｎｃｅｅｒｏｓｉｖｅｒｅｆｌｕｘｅｓｏｐｈａｇｉ

ｔｉｓａｎｄｇａｓｔｒｉｔｉｓｉｎＴａｉｗａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１０，２５（８）：１４４３１４５１．

［１３］ＣａｍａｒｇｏＭＣ，ＭｅｒａＲ，ＣｏｒｒｅａＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ

ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

ａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＥｐｉｄｅｍｉｏｌ

ＢｉｏｍａｒｋｅｒｓＰｒｅｖ，２００６，１５（９）：１６７４１６８７．

［１４］ＨａｌｌＳＫ，ＰｅｒｒｅｇａｕｘＤＧ，ＧａｂｅｌＣＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｃｖａｒｉａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐｒｏｍｏｔｅｒｒｅｇｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１

ｂｅｔａｇｅｎｅｗｉｔｈｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００４，５０（６）：１９７６１９８３．

［１５］ＦｉｔｚｇｅｒａｌｄＲＣ，ＯｎｗｕｅｇｂｕｓｉＢＡ，ＢａｊａｊＥｌｌｉｏｔｔＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉ

ｖｅｒｓｉｔｙｉｎｔｈｅｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｇａｓｔｒｏ

ｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘ：ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，

２００２，５０（４）：４５１４５９．

［１６］ＱｕｅｉｒｏｚＤＭ，ＧｕｅｒｒａＪＢ，ＲｏｃｈａＧＡ，ｅｔａｌ．ＩＬ１ＢａｎｄＩＬ１ＲＮ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃｇｅｎｅｓａｎｄＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｃａｇＡｓｔｒａｉｎｓｄｅ

ｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆｒｅｆｌｕｘｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，

２００４，１２７（１）：７３７９．

［１７］ＫａｎｄｕｌｓｋｉＡ，ＷｅｘＴ，ＭｎｋｅｍüｌｌｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ

ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ２ｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａ

ｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１０，１０５（９）：

１９３４１９４３．

［１８］ＭｕｒａｍａｔｓｕＡ，ＡｚｕｍａＴ，ＯｋｕｄａＴ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅ

ｔｗｅｅｎｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ｂｅｔａ５１１Ｃ／Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｒｅ

ｆｌｕｘｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００５，４０

（９）：８７３８７７．

（收稿日期：２０１４０８０８　修回日期：２０１４０８２４）
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