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摘  要 

目的：评价外周血的总胆汁酸(total bile acid, TBA)、补体C1q (complement C1q)水平以及体重指数

(body mass index, BMI)对胆汁反流性胃炎(bile reflux gastritis, BRG)伴有肠上皮化生(intestinal me-
taplasia, IM)的诊断效能。方法：选取2021年9月至2023年10月期间在青岛市市立医院消化内科住院的

BRG患者共200例，所有患者均行胃镜检查及胃黏膜组织活检，根据病理结果分为IM发生组(观察组)和
IM未发生(对照组)。分别检测两组患者的外周血TBA、补体C1q水平以及体重指数。结果：观察组外周

血TBA、补体C1q水平以及体重指数均显著高于对照组(P < 0.05)。外周血TBA、补体C1q水平以及体重

指数单个项目在BRG伴IM的检测灵敏度为74.0%，准确度为77.50%；联合检测三个项目的灵敏度为

88.89%、特异度为87.69%、准确度为88.50%。结论：外周血TBA、补体C1q水平以及体重指数对BRG
伴IM及IM不同分型均具有较好诊断效能，且外周血TBA、补体C1q以及体重指数的侵入性小且方便，对

于协助人群诊断BRG伴IM及IM不同分型具有重要的临床价值。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the diagnostic efficacy of total bile acid (TBA), complement C1q and body 
mass index (BMI) in peripheral blood for bile reflux gastritis (BRG) complicated with intestinal 
metaplasia (IM). Methods: A total of 200 BRG patients hospitalized in the Gastroenterology De-
partment of Qingdao Municipal Hospital from September 2021 to October 2023 were selected. All 
patients underwent gastroscopy and gastric mucosal tissue biopsy, and were divided into the IM 
occurrence group (observation group) and the IM non-occurrence group (control group) accord-
ing to the pathological results. The peripheral blood TBA, complement C1q levels and body mass 
index of the two groups were measured. Results: The levels of TBA in peripheral blood, comple-
ment C1q and body mass index in the observation group were significantly higher than those in 
the control group (P < 0.05). The sensitivity and accuracy of peripheral blood TBA, complement 
C1q level and body mass index in BRG with IM were 74.0% and 77.50%. The sensitivity, specificity 
and accuracy of the three items were 88.89%, 87.69% and 88.50%. Conclusion: The levels of TBA 
in peripheral blood, complement C1q and body mass index have good diagnostic efficacy in the 
diagnosis of BRG with IM and different types of IM, and the invasiveness of TBA in peripheral 
blood, complement C1q and body mass index is small and convenient, which has important clinical 
value in assisting the population in diagnosing BRG with IM and different types of IM. 
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1. 引言 

胆汁反流性胃炎(Bile reflux gastritis, BRG)作为一种消化系统常见病，可表现为上腹饱胀、腹痛、反

酸、烧心、恶心、呕吐、消化不良等临床症状，主要由于过量胆汁反流入胃所引起。肠上皮化生(intestinal 
metaplasia, IM)是一种癌前组织病理学改变，其定义为胃柱状细胞被肠道形态的细胞替代，其特征是存在

含黏蛋白的杯状细胞、Paneth 细胞和吸收细胞，导致胃黏膜上皮正常，周围腺体被肠上皮和腺体替代[1]。
IM 作为胃癌癌前病变，一直以来都是国内外研究的热点领域，而且越来越多的研究表明胆汁反流可能诱

发 IM，并由胃癌前病变进展为胃癌[2] [3]。所以通过及时、高效的诊断，对胃癌预防、控制及临床干预

具有重要的指导意义，但目前现代医学 BRG 是否伴有 IM 仍无特殊、有效的诊断方法。因此，本研究分

析外周血总胆汁酸(total bile acid, TBA)、补体 C1q (complement C1q)以及体重指数(body mass index, BMI)
与 BRG 伴有 IM 的相关性，判断其诊断价值，以期为临床诊治提供参考。 
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2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

选取 2021 年 9 月至 2023 年 10 月期间在青岛市市立医院消化内科住院的 BRG 患者共 200 例，所有

患者均行胃镜检查及胃黏膜组织活检，根据病理结果分为 IM 发生组(观察组)和 IM 未发生(对照组)。观

察组 135 例中，又将 45 例 BRG 伴 IM 作为不完全型组，90 例完全型 IM 作为完全型组。观察组 135 例

中男 75 例，女 60 例；年龄 34~89 岁，平均(63.37 ± 9.17)岁。对照组 65 例中男 35 例，女 30 例；年龄 27~75
岁，平均(57.21 ± 11.51)岁。 

2.2. 纳入与排除标准 

纳入标准：① 均符合《胃食管反流病基层诊疗指南》[4]中 BRG 伴 IM 的诊断标准；② BRG 伴有

IM 患者经组织活检显示存在 IM。排除标准：① 体质敏感经胃镜操作机械性刺激易形成假阳性胆汁反流

者；② 妊娠或哺乳期妇女；③ 合并有严重心脏、肝、肾或血液系统疾病者；④ 患精神疾病无法配合者；

⑤ 既往有上消化道手术史；⑥ 合并免疫系统疾病或其他恶性肿瘤。 

2.3. 方法 

对两组患者采集空腹静脉血 5 mL，离心 10 min 后得到血浆备用。外周血 TBA 及补体 C1q 的检测使

用检测采用贝克曼生化分析仪及原装配套试剂。所有检测均严格按照规程进行操作。BMI 定义与分组：

将收集的患者术后体重(kg)和身高(m)通过公式 BMI = 体重/身高 2 得出 BMI 值，应用我国 BMI 分组标准

进行分组；BMI < 18.5 kg/m2为体重过低组；18.5 kg/m2 < BMI < 23.9 kg/m2为体重正常组；24.0 kg/m2 ≤ BMI 
< 26.9 kg/m2 为超重组；BMI ≥ 27.0 kg/m2 为肥胖组。 

2.4. 统计学方法 

采用 SPSS 25.0 统计学软件对数据进行处理分析，计量资料以均数 ± 标准差( x s± )表示，组间比较

采用 t 检验；计数资料采用例数或百分数表示，组间比较采用 χ2 检验。以活检病理结果为金标准，采用

受试者操作特征(receiver operator characteristic, ROC)曲线分析 BRG 伴 IM 的诊断结果，并计算曲线下面

积(area under the curve, AUC)值。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料统计 

两组患者一般资料比较，观察组与对照组在年龄、性别、烟酒史、饮食因素(咖啡、饮茶)方面差异无

统计学意义(P > 0.05)，具有可比性。结果见(表 1)。 
 

Table 1. Comparison of general data between the two groups 
表 1. 两组患者一般资料比较 

临床资料 观察组(n = 135) 对照组(n = 65) χ2/t P 值 

年龄(岁) 63.37 ± 9.17 57.21 ± 11.51 3.368 0.173 

性别[n (%)] 
男 75 (55.56) 35 (53.85) 

0.052 0.880 
女 60 (44.44) 30 (46.15) 

吸烟史[n (%)] 41 (30.37) 17 (26.15) 0.379 0.619 
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续表 

饮酒史[n (%)] 29 (21.48) 11 (16.92) 0.570 0.572 

饮浓茶(≥3次/周) [n (%)] 36 (26.67) 13 (20.00) 1.054 0.381 

饮咖啡(≥3次/周) [n (%)] 40 (29.62) 14 (21.54) 1.457 0.240 

3.2. 检测指标在各组中的结果比较 

经比较，两组间外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数差异有统计学意义(P < 0.05)。见(表 2)。 
 

Table 2. The results of the two groups of patients were compared in each group 
表 2. 两组患者检测指标在各组中的结果比较 

组别 观察组(n = 135) 对照组(n = 65) χ2/t P 值 

TBA (umol/L) 10.65 ± 2.18 7.72 ± 1.80 0.024 <0.001 

补体 C1q (mg/L) 152.50 ± 32.39 187.99 ± 25.62 0.222 <0.001 

BMI (kg/m2) 25.55 ± 3.76 22.46 ± 2.97 4.450 <0.001 

3.3. 外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数诊断 BRG 伴 GIM 的诊断结果  

根据 ROC 曲线结果分析，外周血 TBA 水平诊断 BRG 伴 IM 的 AUC 为 0.801，特异性为 88.01%，

敏感度为 76.00%，截断值为 9.165 umol/L；补体 C1q 水平诊断 BRG 伴 IM 的 AUC 为 0.836，特异性为

88.12%，敏感度为 80.20%，截断值为 163.63 mg/L；体重指数诊断 BRG 伴 IM 的 AUC 为 0.722，特异性

为 80.00%，敏感度为 65.90%，截断值为 23.49 kg/m2。见(表 3、图 1)。 

3.4. BRG 伴 IM 患者不同分型的外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数比较  

不完全型 IM 组的外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数均显著高于完全型 IM 组，两组比较差

异有统计学意义(P < 0.05)，见(表 4)。 

3.5. 外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数诊断 BRG 伴 IM 患者不同分型的诊断结果 

根据 ROC 曲线结果分析，外周血 TBA 水平诊断 BRG 伴 IM 患者不同分型的 AUC 为 0.746，特异性

为 77.20%，敏感度为 71.72%，截断值为 12.39 umol/L；补体 C1q 水平诊断 BRG 伴 IM 患者不同分型的

AUC 为 0.772，特异性为 72.80%，敏感度为 83.00%，截断值为 157.50 mg/L；体重指数诊断 BRG 伴 IM
患者不同分型的 AUC 为 0.798，特异性为 83.32%，敏感度为 62.30%，截断值为 26.41 kg/m2。见(表 5、
图 2)。 

 
Table 3. Results of TBA in peripheral blood, complement C1q levels and body mass index in the diagnosis of BRG with IM 
表 3. 外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数诊断 BRG 伴 IM 的结果 

指标 敏感度(%) 特异性(%) 截断值 AUC 95% CI P 值 

外周血 TBA 76.00 88.01 9.165 umol/L 0.801 0.718~0.884 <0.001 

补体 C1q 80.20 88.12 163.63 mg/L 0.836 0.765~0.906 <0.001 

BMI 65.90 80.00 23.49 kg/m2 0.722 0.653~0.791 <0.001 
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Figure 1. ROC curve analysis of peripheral blood TBA, complement C1q levels and body mass index on BRG with GIM. (a) 
ROC curve of peripheral blood TBA level for BRG with IM; (b) ROC curve of complement C1q level for BRG with IM; (c) 
ROC curve analysis of body mass index on BRG with IM 
图 1. 外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数对 BRG 伴 IM 的 ROC 曲线分析。(a) 外周血 TBA 水平对 BRG 伴 IM
的 ROC 曲线；(b) 补体 C1q 水平对 BRG 伴 IM 的 ROC 曲线；(c) 体重指数对 BRG 伴 IM 的 ROC 曲线分析 

 
Table 4. The results of the two groups of patients with different subtypes of BRG and IM were compared 
表 4. 两组患者检测指标在 BRG 伴 IM 患者不同分型中的结果比较 

组别 不完全型 GIM 组(n = 45) 完全型 GIM 组(n = 90) t P 值 

TBA (umol/L) 12.52 ± 0.27 9.78 ± 2.13 9.292 <0.001 

补体 C1q (mg/L) 187.35 ± 33.83 136.30 ± 13.40 13.960 0.031 

BMI (kg/m2) 28.23 ± 4.70 24.30 ± 2.33 7.183 0.012 
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Table 5. The results of TBA in peripheral blood, complement C1q and body mass index in the diagnosis of different types of 
BRG patients with IM 
表 5. 外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数诊断 BRG 伴 IM 患者不同分型的结果 

指标 敏感度(%) 特异性(%) 截断值 AUC 95% CI P 值 

外周血 TBA 71.72 77.20 12.39 umol/L 0.746 0.662~0.831 <0.001 

补体 C1q 83.00 72.80 157.50 mg/L 0.772 0.691~0.852 <0.001 

BMI 62.30 83.32 26.41 kg/m2 0.798 0.719~0.863 0.027 

 

 
Figure 2. ROC curve analysis of peripheral blood TBA, complement C1q levels and body mass index on different subtypes 
of BRG patients with GIM. (a) ROC curves of peripheral blood TBA level for different subtypes of BRG patients with IM; 
(b) ROC curves of different subtypes of BRG patients with IM by complement C1q level; (c) ROC curve analysis of body 
mass index for different subtypes of BRG patients with IM 
图 2. 外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数对 BRG 伴 IM 患者不同分型 ROC 曲线分析。(a) 外周血 TBA 水平

对 BRG 伴 IM 患者不同分型的 ROC 曲线；(b) 补体 C1q 水平对 RG 伴 IM 患者不同分型的 ROC 曲线；(c) 体重指数

对 BRG 伴 IM 患者不同分型的 ROC 曲线分析 
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3.6. 单项和联合项对照表 

外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数单项和 3 项联合检测对 BRG 伴 IM 的诊断价值。见(表 6)。
检测数据表明，联合测定可以起到相互补充的作用，能有效地提高 BRG 伴 IM 的诊断率。 

 
Table 6. Combined detection of peripheral blood TBA, complement C1q levels and body mass index of BRG with IM diag-
nosis results 
表 6. 联合检测外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数的 BRG 伴 IM 诊断结果 

指标 灵敏度 
(χ/%) 

特异度 
(χ/%) 

准确度 
(χ/%) 

阳性预测值 
(χ/%) 

阴性预测值 
(χ/%) 

阳性 
似然比 

阴性 
似然比 

外周血 TBA 70.37 83.08 74.50 89.62 57.45 4.16 0.36 

补体 C1q 74.07 84.62 77.50 90.91 61.11 4.82 0.31 

BMI 66.67 69.23 67.50 81.82 50.00 2.17 0.48 

外周血 TBA +  
补体 C1q + BMI 

88.89 87.69 88.50 93.75 79.17 7.22 0.17 

4. 讨论 

胃癌是全球第五大恶性肿瘤和第三大致命癌症，我国的胃癌负担更重，全球超过 40%的胃癌新发和

死亡病例发生在我国。目前，1988 年 Correa 提出的胃癌的发展模型已被普遍认可，其进展过程依次为浅

表性胃炎、萎缩性胃炎、肠上皮化生、不典型增生、胃癌。有研究表明 IM 患者发生胃癌的风险约为正

常健康人群的 6~10 倍[5]。近期研究表明，胆汁反流引起的胃黏膜慢性炎症是 IM 的重要致病因素。因此

进一步确认确诊为 BRG 的患者是否发生黏膜肠上皮化生成了胃癌防控的关键时期。 
胆汁酸是胆汁中的主要成分。胆汁在人体具有“肠肝循环”的特点，正常情况下，肝细胞以胆固醇

为原料，经过酶促反应合成初级胆汁酸，(即结合型初级胆汁酸)，少部分未吸收入血的结合型初级胆汁酸

在肠道细菌酶的作用下生成次级胆汁酸，(即脱氧胆酸、石胆酸、结合型次级胆汁酸)。目前认为胆汁是很

重要的致癌因素，越来越多的证据表明胆汁酸与胃肠道癌有较大的相关性。研究显示，胆汁酸主要通过

参与丝裂原活化蛋白激酶信号通路激活胃癌中早期生长反应因子 1 的表达，而胃细胞暴露于胆汁酸高表

达中可能促进胃癌的发生、发展[6]。2013 年日本的一项临床研究结果显示高浓度胆汁酸致肠化生的发生

率显著高于低浓度组[7]，提示高浓度胆汁酸会增加肠化生的发生率。另一项研究也得出了类似的结果[8]。
在本次实验中，两组 BRG 患者外周血 TBA 比较，观察组外周血 TBA 显著高于对照组，且两组患者 ROC
曲线分析显示，外周血 TBA 的敏感度和特异性均高于 75%，差异具有统计学意义(P < 0.05)，说明外周血

TBA 增高可能是导致 BRG 的原因，与既往研究结果一致。目前的临床应用中，外周血 TBA 的检测方便

且创伤小，而且患者依从性明显升高，故此项检测应予以重视。 
补体系统是人体先天免疫力的核心部分，它们广泛存在于血液、体液及细胞膜表面。C1q 是经典补

体途径的引发分子，当其被激活时，会导致膜攻击复合物的形成，从而激活经典的补体途径。然而，现

在人们认识到 C1q 可以发挥与补体激活无关的功能。目前已经有研究提示，C1q 在肿瘤微环境中表达，

并且可以以不依赖补体激活的方式促进癌细胞迁移和粘附[9]。有实验证明，C1q 肿瘤相关巨噬细胞通过

恶性胸腔积液中的脂肪酸代谢重编程促进免疫抑制，成为具有巨大潜力的癌症免疫治疗靶点[10]。也有证

据表明，C1q 在癌症促进和保护中起着 2 个相反的作用[11] [12] [13]。例如，在肺癌、结肠癌、乳腺癌和

胰腺癌的基质和血管内皮中检测到 C1q，表明 C1q 促进肿瘤粘附、迁移和增殖，而 C1q 在癌症中的矛盾
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作用促使科学家相信 C1q 可能对肿瘤进展至关重要，并且可能是治疗各种恶性肿瘤的候选药物[14]。国

外有研究证明，C1q 在恶性胸膜间皮瘤微环境中与透明质酸结合，促进肿瘤生长[15]，其在恶性肿瘤微环

境中的调控作用日益受到关注。在本研究中，ROC 曲线分析显示，补体 C1q 水平诊断 BRG 伴 GIM 的

AUC 为 0.836，敏感度为 80.20%，特异性为 88.12%，表明了补体 C1q 水平在观察组和对照组比较差异具

有统计学意义(P < 0.05)。但目前补体 C1q 水平与胃癌前病变的关系尚不明确，相关资料及研究甚少，还

需大量实验深入研究。 
随着人们的生活水平的不断提高，饮食上大量摄入高脂肪的食物已经十分常见，近年研究认为高脂

肪饮食与 IM 发生、发展密切相关[16]，肥胖也一直被认是胃结直肠癌患病的高危因素。研究表明，使用

高脂饮食喂养后的小鼠，胃黏膜萎缩形态学改变类似于与人类肠道化生相关的形态学改变[17]。近几年也

有研究证明，肥胖与新发萎缩性胃炎和肠上皮化生的风险增加呈正相关，并且这种关联与肥胖相关的代

谢异常无关，而过度肥胖本身在萎缩性胃炎和肠上皮化生(胃癌的前兆病变)的发病机制中起作用[18]。一

项针对于日本人群的队列研究结果表明，BMI ≥ 25 kg/m2 的男性患胃癌的风险增加[19]。韩国一项研究结

果提示胃黏膜肠上皮化生与 BMI 升高显著相关[20]。本次结果显示，观察组的 BMI 水平明显高于对照组，

差异有统计学意义(P < 0.05)，其协助诊断 BRG 伴 GIM 的 AUC 为 0.722，敏感度为 65.90%，特异性为

80.00%，说明肥胖参与 BRG 的发生与发展过程，与既往研究结果相同。 
在 HE 染色的切片上，IM 通常可分为完全肠道化类型及胃和肠道混合腺体的不完全类型。完全型 IM 

(CIM)的特征是胃黏蛋白标志物(MUC1、MUC5AC、MUC6)的丢失和肠道标志物(MUC2)的增加，而不完

全型 IM (IIM)的特征是胃黏蛋白标志物及 MUC2 的增加[21]。本研究中将 IM 按病理类型的不同分为完全

型 IM 及不完全型 IM，结果显示不完全型 IM 组的外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数均显著高于

完全 GIM 组。ROC 曲线分析显示，外周血 TBA 的 AUC 为 0.746，敏感度为 71.72%，特异性为 77.20%；

补体 C1q 的 AUC 为 0.772，敏感度为 83.00%，特异性为 72.80%；体重指数的 AUC 为 0.798，敏感度为

62.30%，特异性为 83.32%。以上结果提示外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数可辅助诊断 BRG 伴

IM 患者不同分型的效能。但目前 IM 不同分型的发生、发展过程尚不明确，参与 IM 不同分型的病变过

程的相关因素也无相关报道，故此结果待进一步研究。 
本研究结果显示，外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数单个项目在 BRG 伴 IM 的检测灵敏度

为 74.0%，准确度为 77.50%；联合检测三个项目的灵敏度为 88.89%、特异度为 87.69%、准确度为 88.50%，

对于单个项目测定，联合检测外周血 TBA、补体 C1q 水平以及体重指数，BRG 伴 IM 患者的准确度、灵

敏度、特异度均高于各个单项检测结果(P < 0.05)，较高的阳性检出率更有利于 BRG 伴 IM 的诊断，选择

灵敏度高的标志物组合有利于早期确诊并及时根据病人情况制定治疗方案，同时能有效提高筛查的阳性

率。 
综上所述，相对于单项检测，项目联合检测可明显提高 BRG 伴 IM 筛查的阳性检出率以及鉴别诊断

的准确度，同时具有很高的参考价值，对于临床具有积极意义。寻找最优的联合检测组合，同时可以结

合单项分析对病人的病情进行综合评价，更利于对疾病做出更全面的评估，以至于更好地指导临床。 
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