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胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，
GERD）是指胃内容物反流至食管而引起一系列不

适症状的一种消化道动力障碍性疾病［1］。GERD
在全球的发病率居高并呈上升趋势，我国 GERD
的发病率为 8.2% ~ 17.3%［2- 3］，在美国约 15.4% ~
19.6%［4］，在希腊则高达 51.2%［4］。食管与肺、咽

喉、心脏等器官相邻，基于此生理结构，胃食管反

流可能与相邻的非消化道器官病变有关。近年

来，探索 GERD 与其他疾病的相关性已成为国内

外的研究热点。随着研究的深入，GERD与其他疾

病的相关性逐步被揭示。研究表明，GERD 可增

加多种疾病，如慢性阻塞性肺疾病［5］、急性心肌梗

死［6］及类风湿性关节炎［7］的发病风险。张宇［8］认

为酸反流可影响肺纤维化患者的肺功能，同时，

一项 Meta 分析［9］表明 GERD 使特发性肺纤维化的

发病风险增加了 2.94 倍，但结论尚有争议［10］。若

GERD与上述疾病存在因果关系，则亟需形成一个

多学科的诊疗模式，以提高疾病防治的效果。然

而，不典型的 GERD 临床表现容易被非消化内科

医师忽视，从而影响诊疗结局。因此，本文将对

GERD与其他疾病的相关性进行全面综述，旨在提

高临床医师对 GERD 的认识，形成多学科的诊疗

思维，从而提高诊疗的准确性。

1 GERD与呼吸系统疾病

1.1 慢性阻塞性肺疾病 慢性阻塞性肺疾病

（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）是一

种常见病、多发病，在全球的死亡原因中排名第

四。近年来，越来越多研究表明 GERD 与 COPD 存

在相关性，是诱发 COPD加重的独立危险因素。胃

食管反流症状在 COPD 患者中所占比例较高，且

反流症状在严重 COPD 患者中更常见，表明胃食

管反流可诱发 COPD频繁加重［5］，其机制可能与酸

反流至肺，导致慢性炎症加重有关。故临床医师

在 防 治 COPD 的 同 时 应 重 视 筛 查 GERD，合 并

GERD 的 COPD 患者应尽早接受抑酸治疗，以减少

GERD对 COPD的影响，降低 COPD急性发作次数，

预防肺功能下降，提高疗效［11-12］。
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【摘要】 由于生活方式、工作压力及饮食习惯等因素的影响，胃食管反流疾病（gastroesophageal reflux
disease，GERD）的发病率呈上升趋势。越来越多的证据表明，GERD 与多种疾病具有相关性，会诱发或加

重其他疾病，进一步加重患者的心理、经济负担，影响人们的生命健康及生活质量，但是这种情况往往不

受非消化科临床医师重视。因此，提高非消化科专业医师对 GERD 的意识，全面了解 GERD 与其他疾病的

关系，对防治 GERD 及 GERD 所引起的疾病具有重要的意义。本文将对近年来国内外针对 GERD 与其他

疾病的相关性研究现状进行综述，以提高临床医师对 GERD 的认识。
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【Abstract】 The incidence of gastroesophageal reflux disease（GERD）is increasing，due to lifestyle factors
such as working pressure and eating habits. More and more evidence showed that GERD was associated with a
variety of diseases by inducing or aggravating other diseases，which will aggravate the psychological and economic
burden of patients，and affect the life quality of patients. However，this phenomenon is often ignored by non⁃gastro⁃
enterologist. Therefore，in order to raise the clinicians′ awareness of GERD，a comprehensive review of the associa⁃
tions between GERD and the risk of other diseases should be conducted. This has a great importance for the preven⁃
tion and treatment of GERD and GERD⁃related disease.
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1.2 阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（obstruc⁃
tive sleep apnea⁃hypopnea syndrome，OSAHS）
OSAHS 是一种有潜在致死性的睡眠呼吸疾病，其

反复发作可导致高血压病、冠心病、脑血管意外

等疾病，甚至导致猝死，严重影响患者的生存质

量。因此，明确本病的病因对防治 OSAHS 具有重

要的意义。近年来，越来越多研究表明，GERD 与

OSAHS具有相关性。CHEN等［13］发现：与健康人相

比，GERD 患者具有更高的 OSAHS 风险（36.1% vs.
17.5%），并 且 糜 烂 性 反 流 性 食 管 炎 患 者 合 并

OSAHS比例明显高于非糜烂性反流性食管炎患者

（53.3% vs. 20.8%）。一项样本量为 2 699例的 Meta
分析［14］同样验证 OSAHS 与 GERD 具有显著相关

性，但是由于样本量小，纳入的研究为观察性研

究，证据级别低，结论有待进一步验证。但目前的

证据支持 OSAHS患者应筛查 GERD，若合并 GERD
应予以质子泵抑制剂（pump inhibitors，PPIs）治疗。

1.3 呼吸道感染疾病 来自我国台湾的一项基于

人群的队列研究［15］结果显示：随访 6 年内，GERD
患者肺炎累积发病率明显高于非 GERD 对照组

（HR = 1.48，95%CI：1.31 ~ 1.67），表明GERD与肺炎

的风险显著相关，在使用 PPIs超过 4个月的 GERD
患者中患肺炎的风险更高。导致这一现象的机制

可能是：长期使用 PPIs 改变了消化道及呼吸道的

PH 值，使细菌容易定植；PPIs 可能抑制中性粒细

胞、细胞毒性 T 淋巴细胞和自然杀伤细胞的活性，

以致肺部感染的易感性增加。此外，FAN 等［16］采

用病例对照研究发现：GERD 患者患肺结核（pul⁃
monary tuberculosis，PTB）风险明显增加，而暴露

于 PPIs 是 GERD 患者患 PTB 的独立预测因子，但

其机制尚未明确，可能与 IL⁃2和 IFN⁃c的表达下降

有关。因此，常规抗感染治疗后，疗效欠佳者或感

染反复者，应进行 GERD 筛查。同时，应进一步开

展高质量的研究来验证 GERD 与肺炎、肺结核的

相关性。

1.4 间质性肺疾病（interstitial lung disease，ILD）
特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，

IPF）是 ILD 中常见的类型，病死率高，目前尚缺乏

有效的治疗手段。因此，积极防治 IPF 尤为重要。

目前，GERD与 IPF关系逐渐被证实，GERD被认为

是 IPF 的危险因素。QI 等［17］在 2015 年研究发现

64%的 IPF 患者合并 GERD，张宇［8］认为酸反流可

降低肺纤维化患者的肺功能。GERD 导致 IPF 的

机制可能是由于长期慢性吸入反流物后，导致肺

泡上皮细胞损伤，上皮细胞异常增生和后续一系

列组织异常修复导致肺组织纤维化。因此建议不

具备 24 h 食管 pH 监测的医院，应采用GerdQ来评

估 IPF 患者是否存在GERD。若 IPF合并 GERD，建

议临床医生对 IPF患者使用常规抑酸治疗。然而，

最新的 Meta 分析［9］显示：尽管研究表明 GERD 和

IPF 可能具有相关性（OR = 2.94，95%CI：1.95 ~
4.42），但结论受吸烟等混杂因素影响，故结论尚

有争议［10］。此外，KURIBAYASHI 等［18］表明 GERD
不是间质性肺疾病的病因。因此，GERD 与 IPF 之

间的关系尚需要高质量的证据来验证，但现有的

证据表明 GERD 倾向于导致 ILD，故有必要对 ILD
筛查GERD，以预防 ILD进展。

2 GERD与心血管系统疾病

2.1 原发性高血压病 我国高血压病的患病率高

达 28.9%，然而高血压病的治愈率和控制率分别为

35.3%和 13.4%，部分患者需要长期服药，不仅加重

患者经济、心理负担，影响生存质量，严重者还可

并发脑血管意外及冠心病，甚至导致猝死。因此，

防治高血压病尤为重要。近年来，越来越多研究

报道了 GERD 与高血压的关系。研究表明，高血

压病患者中 GERD 的患病率为 34.1%［19］，血压升高

可能与胃食管反流有关，抑酸治疗不仅可以缓解

GERD 症状，还可以明显降低血压，但由于研究样

本量小，机制尚未明确，结论仍需大样本的多中心

随机对照试验来验证，及阐明其潜在机制［20］。

2.2 冠状动脉粥样硬化心脏病 冠状动脉粥样硬

化性心脏病简称“冠心病”，临床上以“高病死率”

著称，故去除冠心病的危险因素，降低发病率及

病死率，是亟待解决的临床问题。随着研究的深

入，GERD 与冠心病的关系逐渐被明确。研究表

明，11%的婴儿心肺事件与胃食管反流性存在显

著相关性，12%的早产儿心肺事件与胃食管反流

发作相关［21］。同时，TERAGAWA 等［22］研究发现约

1/5 的血管痉挛性心绞痛患者经常出现 GERD 症

状，表明血管痉挛性心绞痛发病可能与 GERD 相

关。GERD 诱发冠心病发作可能与患者长期使用

PPIs 有关［23］。然而，一项基于人群的研究［6］表明，

虽然急性心肌梗死发作与 GERD 存在关联（HR =
1.48，95％CI：1.31 ~ 1.66），但 GERD 患者发生急性

心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）与使用

PPIs的关系甚微（HR = 0.57，95％CI：0.31 ~ 1.04），

需要进一步的前瞻性研究来评估 PPIs 与 GERD 患

者急性缺血性事件的关系。目前，尚未发现GERD
与心血管事件的 Meta 分析，故尚缺乏高级别的证

据验证二者之间的关系，因此有必要对二者之间

的关系进行Meta分析。

2.3 心律失常 心房颤动是临床上最常见的心律

失常，在人口迅速老龄化的国家，其发病率有所上
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升。心房颤动容易产生动脉血栓，导致动脉栓塞，

出现下肢动脉血栓或急性脑梗死，甚至发生猝

死等并发症。因此，防治房颤尤为重要。近年来，

心律失常与 GERD 的关系已成为国内外的研究

热点，二者的关系逐步被揭示。FUERTES 等［24］研

究发现新生儿期室上性心动过速（superventricular
tachycardia，SVT）患者常伴有 GERD，反流可作为

SVT 的触发或延续因素，GERD 的存在导致控制

SVT 更加困难，防治 GERD 可能会提高防治 SVT
的疗效。另有研究［25］表明在 23 例房颤患者中，

14%的房颤发作与酸反流有关，5例患者在研究期

间出现持续性房颤，其中 60%为 GERD 患者，但二

者的因果关系有待进一步研究。GERD 增加心律

失常风险的机制可能是：食管局部炎症诱导；

GERD破坏交感迷走神经平衡，以致副交感神经系

统占主导地位［26］。

3 GERD与消化系统疾病

3.1 非酒精性脂肪肝 非酒精性脂肪肝是消化系

统的常见病，可并发肝硬化、肝癌等疾病，增加病

死率，影响生活质量。因此，探索非酒精性脂肪肝

的致病因素，对疾病的防治具有重要意义。一项

Meta 分析［27］结果显示：GERD 患者患非酒精性

脂肪肝的风险显著高于非 GERD 患者（OR = 2.07，
95%CI：1.54 ~ 2.79），表明 GERD 可能是非酒精性

脂肪肝的危险因素。GERD 与非酒精性脂肪肝的

相关性可能机制为：二者具有共同的致病因素

（不良的生活习惯、血脂代谢紊乱、肥胖）；GERD
与非酒精性脂肪肝均与自主神经功能障碍密切

相关，自主神经功能障碍可能为二者的共同发病

机制［27］。

3.2 功能性胃肠病 GERD、功能性消化不良

（functional dyspepsia，FD）和肠易激综合征（irrita⁃
ble bowel syndrome，IBS）均为胃肠道功能障碍性疾

病［28］。三者具有相似的病例生理过程。内脏过

敏、胃肠道运动障碍、周围和中枢神经机制可能是

GERD 和功能性肠病的主要病理生理机制。临床

上，GERD 常与 FD、IBS 重叠。BORTOLI 等［28］报道

称：基于症状诊断，50%的GERD症状与 FD症状重

叠，而 IBS 症状与 GERD 症状的重叠率则高达

56.9% ~ 74.7%；基于内镜诊断，48%的 GERD 患者

与 IBS 重叠，28%GERD 患者合并有 FD；基于 24 h
PH 检测诊断，50%的 IBS 患者诊断为 GERD，23%
的 FD 患者与 GERD 重叠。因此，在考虑 GERD 的

同时需注意是否重叠有消化道功能性疾病。

3.3 肠道炎症性疾病 临床上，PPIs是治疗GERD
的一线药，部分 GERD 患者需要长期使用 PPIs 治

疗，而长期使用 PPIs 可引起肠道菌群紊乱，从而

导致肠道炎症。一项基于人群的病例对照研究发

现阑尾炎患者中 GERD 的发病率高于非阑尾炎者

（OR = 2.05，95％CI：1.08 ~ 2.33），表明 GERD 可能

是阑尾炎的危险因素［29］。然而，最新的一项研究

表明，GERD 与所有类型的炎症性肠病（包括淋巴

细胞性结肠炎、胶原性结肠炎、溃疡性结肠炎和克

罗恩病）呈负相关［30］，表明 GERD 是炎症性肠病的

保护因素。导致这一现象的原因可能是：GERD患

者长期使用 PPIs治疗，抑酸治疗抑制胃酸分泌，破

坏了防止细菌侵入肠道的胃屏障，从而导致细菌

进入肠道，改变肠道原有的微生物群组成［31］，而入

侵肠道的大量或多种的细菌对结肠慢性炎症可能

具有保护作用。因此，GERD与消化道炎症的相关

性尚有争议，需要开展前瞻性、大样本、高质量的

研究进一步验证上述结论。

4 GERD与肿瘤

4.1 头颈部肿瘤 最新的Meta分析［32-33］结果表明

GERD 与咽部、喉部、鼻窦及扁桃体恶性肿瘤存在

正相关，使喉癌发病风险增加了 2.47 倍（OR =
2.47，95％CI：1.90 ~ 3.21），下咽部肿瘤发病风险增

加了 2.54 倍（aOR［校正比值比］= 2.54，95％CI：

1.97 ~ 3.29），口咽癌发病风险增加了 2.47倍（aOR =
2.47，95％CI：1.90 ~ 3.23），扁桃体癌发病风险增加

了 2.14 倍（aOR = 2.14，95％CI：1.82 ~ 2.53），鼻咽

癌发病风险增加了 2.04 倍（aOR = 2.04，95％CI：

1.56 ~ 2.66），以及鼻旁窦恶性肿瘤发病风险增加

了 1.40倍（aOR = 1.40，95％CI：1.15 ~ 1.70）。但是，

由于所有纳入的研究为病例对照研究，证据级别

较低，故尚需开展大规模的前瞻性队列研究来验

证，并且需要加强对吸烟、酒精摄入等混杂因素进

行控制，以保证结果的准确性。

4.2 消化道肿瘤 食道癌是世界上最致命的恶性

肿瘤之一，病死率高，患者生存质量差。探讨GERD
与食道癌的相关性，对食道癌的防治具有重要

意义。慢性胃食管反流使食管长期酸暴露，导致

食管肠上皮化生，以致食管发生癌变［34］。研究［35］

发现，食管酸暴露异常导致食管-胃连接处发生

肠上皮化生的风险增加了 5 倍（OR = 5.5，95%CI：
1.2 ~ 24.6），由此可见，胃食管反流是食管腺癌的

主要高危因素之一，并且使食管腺癌全因死亡率

增加了 6倍［36］。同时，研究表明：在使用 PPIs治疗

的 GERD 人群中，胰腺癌风险显著增加［37］。但是，

GERD 与肝、胆囊、直结肠等其他消化道恶性肿瘤

的关系尚未被研究，需开展高质量的前瞻性研究

来验证。
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4.3 呼吸道肿瘤 SAN GIORGI 等［38］对 1990 年至

2015 年的文献进行系统综述，发现目前尚未有足

够的证据证明 GERD 是否可以加重复发性呼吸道

乳头状瘤的临床过程或组织特性，但是由于纳入

研究的特征异质性大，未对文献进行定量分析，导

致结论可靠性降低。需要开展高质量的前瞻性研

究来验证 GERD 与复发性乳头状瘤的关系。HSU
等［39］于 2016 年开展了一项基于全国人群的队列

研究，对 15 412 例 GERD 患者和 60 957 例非 GERD
患者进行研究，发现 GERD 患者中肺癌总发病率

高于对照组（HR = 1.53，95%CI：1.19 ~ 1.98），肺癌

的累积发病率显著高于对照组（P = 0.001 2），证明

了GERD可能增加了患肺癌的风险。

4.4 GERD与肿瘤相关性的可能机制 GERD 增

加肿瘤发病风险的机制可能是：胃酸慢性刺激食

管组织，导致食管产生慢性炎症，GERD 患者血中

炎症介质（如白介素-6、白介素-8）水平增加，从而

诱导肿瘤发生，同时反流物中含有大量胃蛋白酶，

胃蛋白酶通过白介素- 8 信号通路诱导上皮细胞

转化，促进癌细胞增殖和转移［40-41］；肿瘤的发生与

pH 值有很强的相关性，反流的胃酸降低了病灶的

PH值，从而诱发癌症［42］；反流物可导致DNA损伤，

诱发肿瘤转化［43］；反流物反复刺激组织，导致慢性

炎症，慢性炎症可通过MDSCs诱导 CD62L表达，促

进肿瘤生长［44］；慢性炎症可导致 MEF2D 表达增加

影响肿瘤微环境和细胞生物学行为，进一步促进

癌的发生、发展［45］；GERD 患者长期使用 PPIs 治

疗，PPIs通过诱导胃泌素分泌增加，胃泌素和 PPIs
相互作用，导致细胞微环境更有利于易感患者的

胰腺癌发生［31］。

5 GERD与精神心理疾病

GERD 具有高发病率、复发率的特点，难治的

反流症状加重了患者的心理负担，可能导致精神

障碍性疾病。LEE等［46］研究表明，GERD可能是心

理障碍，尤其是抑郁症的危险因素，心理障碍与

GERD 可能是相互关联的。因此，应对 GERD 患者

常规进行精神健康评估，在防治 GERD 的同时应

重视精神心理疾病等合并症的防治，从而更有效

地控制反流症状。最新研究［47］发现 GERD 症状与

焦虑障碍、重度抑郁发病的关系呈剂量-反应关

系，表明 GERD 与精神障碍之间可能存在因果关

系，这种关系可能与不同的生物学有关，如 5-羟色

胺功能障碍。此外，GERD反流导致食管的慢性炎

症和脑-肠轴可能参与其中。然而，由于是回顾性

研究，存在较大的研究局限性，因此尚需进行大样

本的前瞻性研究予以验证此剂量-反应关系。

6 GERD与五官科疾病

迄今为止，国内外对GERD与口腔五官科疾病

的相关性进行了大量研究。近年来，Meta 分析［48］

结果显示 GERD 与慢性鼻窦炎具有显著相关性，

GERD 是慢性鼻窦炎的驱动因素。同时，ALHAR⁃
ETHY 等［49］研究发现咽喉反流与过敏性鼻炎、喉

炎存在相关性。不仅如此，GERD 可能还参与渗

出性中耳炎、磨牙症、牙齿腐蚀、泪道阻塞的发病

机制［50-52］。由此可见，GERD与多种口腔五官科疾

病相关，因此口腔五官科医师在临床诊疗时应重视

筛查GERD。然而，亦有研究持相反结论，表明喉

炎症状与 GERD 症状无相关性［53］。因此需要开展

前瞻性大样本的高质量研究来验证 GERD 与口腔

五官科疾病的关系。

7 其他

最新的一项 Meta 分析［54］结果显示：与健康儿

童相比，腺样体肥大儿童中 GERD 的患病率更高，

GERD 与腺样体肥大具有强相关性。研究［7］还表

明 GERD 与类风湿关节炎发病相关。LEE 等［55］研

究发现：与其他组相比，糜烂性食管炎组高甘油三

酯血症的发生率明显升高，表明糜烂性食管炎与

代谢综合征存在相关性（OR = 2.43，95%CI：1.02 ~
3.44）。然而，这些相关性背后的机制尚未完全清

楚，需进一步研究探讨相关机制。

8 小结

本文对近年来 GERD 与其他疾病相关性的研

究进行了总结，由此发现 GERD 可能与多种呼吸

系统疾病、心血管系统疾病、精神心理疾病、消化

系统疾病、五官科疾病以及多种肿瘤具有相关性，

提示 GERD 是这些疾病的危险因素。因此，临床

医师应形成多学科的诊疗模式，重视 GERD 的筛

查，不仅可以防治 GERD 本身，同时可降低 GERD
相关疾病的发病风险。在未来还应该开展大样

本、前瞻性的高质量研究来探索 GERD 与骨质疏

松症、肝癌等疾病的关系，为防治疾病提供依据。
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