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摘要：
慢性萎缩性胃炎是一种常见的消化系统疾病，由幽门螺杆菌感染、遗传与环境因素导致进行性胃腺体萎缩和肠上皮化生，与胃癌发病率成正相关。唾液是人体重要的外分泌液之一，其成分与血清相关，同时参与消化食物。总结回顾唾液成分与慢性萎缩性胃炎等消化道疾病相关的临床研究进展，为进一步研究唾液成分变化对慢性萎缩性胃炎的影响理清思路。
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Abstract: Chronic atrophic gastritis is one of common digestive disease, caused by Helicobacter pylori infection, genetic and environmental factors ,that lead to progressive atrophy and intestinal metaplasia of gastric glandular.It has a positive correlation with the incidence of gastric cancer. Saliva is one of the important external secretions of human body, which is associated with serum, while participating in the digestion of food. Here it will be review on the researches of salivary components with gastrointestinal diseases especially on chronic atrophic gastritis, to offer new ideas for further study.
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    慢性萎缩性胃炎（Chronic atrophic gastritis,CAG）是幽门螺杆菌（Helicobacter pylori，Hp）相关性胃炎的一种表型，以进行性胃腺体丢失和肠上皮化生为特征，长期演变可发展为胃癌[
]。临床上常用血液指标对CAG进行
检测，如：胃泌素、胃动素、胃蛋白酶原等。而唾液检测作为无创性检查已备
受关注，具有标本收集较为方便、非损伤性、易为患者接受等优点,但是临床应用极少。目前研究提示唾液相关成分：口腔幽门螺杆菌、唾液淀粉酶等与CAG发病联系密切，但仍无定论，本文就唾液相关成分与消化道疾病、脾虚证相关临床研究作一综述探讨，侧重于CAG的发病。

1 唾液的生理

唾液是指由唾液腺分泌的混合液，pH值在6.7～7.4波动，无色透明略带黏性, 可含泡沫。成人每日唾液分泌量为1～1.5 L。唾液成分中水占99 %以上, 固体成分占约0 .7%，及少量白细胞、上皮细胞及微生物 [
]。多数学者认为：当乙酰胆碱(Ach)与受体结合后，通过细胞内信息传导系统，使细胞内游离Ca2 +离子浓度升高， 激活K+ 、Cl-离子通道。Cl-离子由细胞内向腺腔移动，带动Na+ 、H2O 通过细胞间隙进入腺腔，形成离子液，进而从导管排出形成唾液[
]。腺泡上皮细胞内的Ca2+ 的浓度影响腺体唾液分泌，Ca2+ 内流的增加可以增加腺体唾液分泌[
]。当唾液腺或口腔器官因炎症、恶性肿瘤、结石或其他疾病而出血时, 唾液中白细胞增多, 同时镜检可见红细胞 [
]。唾液的主要功能为消化食物、润滑、防御保护、缓冲、机械清洗、抗菌以及内分泌等。pH 的变化可以影响唾液的杀菌作用，降低唾液的防卫功能, 可能是“病从口入” 的发病因素之一。

2 唾液与消化道疾病的研究

2.1 口腔微环境 口腔是消化道的开端，由食管连接于胃，口腔和胃的微生物在某种程度上能够互相影响。一方面，口腔中的细菌可通过摄入食物被带入胃内[
]，另一方面，口腔菌群也有可能受胃部疾病影响。定植于口腔的微生物主要以细菌为主，目前已发现700 余种细菌，是人体最复杂的微生物集群之一[
]。Rasiah和Lazarevic等研究同时证实口腔中的唾液是一个相对稳定的细菌环境，同一个体的唾液细菌多样性不易发生改变[
-
]。
孙静华等[
]研究口腔细菌多样性中发现，胃癌前病变患者口腔中龈下菌斑的细菌多样性略高于对照组，不同牙位龈下菌斑细菌多样性的相似程度高于唾液和龈下菌斑。唾液反映的是口腔宏观的微生物环境，作为大样本量的流行病学调查时群体的取样手段简单易行。另外，齐贺等[
]发现胃病患者口腔白色念珠菌携带率高于正常人，具有基因多态性，且有不同的进化趋势。

1994年，世界卫生组织将幽门螺杆菌(Hp)定为胃癌的Ⅰ级致癌因子。Hp通过其毒力因子和引起炎症作用于胃上皮细胞，促进了胃癌的发生与发展 [
-
]。Hp的主要传播途径包括粪-口途径、口-口途径和胃-口途径[
]。中外学者采用细菌培养、聚合酶链反应、免疫学检测等多种方法证实口腔中存在Hp，且表明口腔Hp与胃内Hp之间存在一定的关联性，提出口腔可能是Hp的另一个重要聚集地。陈骏等[
]采用细菌培养法检测口腔Hp，萎缩性胃炎Hp阳性率为77.78%（7/9）。牙菌斑中的Hp，可降低胃内Hp根除率，且在胃内进行Hp根除治疗时难以将其清除，Hp在口腔中定植是Hp 根除失败、Hp复发或再感染的主要原因。因此，检测口腔Hp的定植情况对CAG的治疗及预后有重大意义。

2.2 唾液淀粉酶 唾液淀粉酶(salivary alpha-amylase，sAA) 具有催化活性，可以催化淀粉水解为麦芽糖，是唾液蛋白的主要成分[
]，占唾液总蛋白40%～50%[
]，常用作反映唾液蛋白分泌的主要指标。sAA的活性受口腔pH和金属离子的影响。sAA发挥作用的最适pH值在中性范围内，唾液中的氯和硫氰酸盐（SCN-）对它有激活作用。sAA随食物进入胃后，其作用直到胃内容物的pH值变为4.3～4.8时终止。sAA的活性在汞离子(Hg2+)、亚铁离子(Fe2+)和铜离子(Cu2+)存在时降低，钠离子(Na+)、氯离子(Cl-)存在时升高[
]。

    刘晓秋等[
]研究发现脾虚证患者可能存在交感神经系统--一氧化氮通路功能障碍，致酸刺激后sAA活性降低，以及副交感神经系统--一氧化氮通路功能代偿增强，致基础状态下sAA活性升高。此外, pH值的变化可以影响淀粉酶的活性。朱久堂等[
]观察发现口腔病胃肾阴虚患者唾液pH 值比正常人低，且唾液的黏度增高，并存在链球菌、溶血性球菌。陈治水等[
]通过分析发现158例脾虚型结肠炎患者唾液pH值较正常人为低，在酸刺激后更为明显。林秀萍等[
]发现萎缩性胃炎癌前病变患者舌面pH值偏高。郭苏爱通过对慢性胃炎脾气虚患者和健康人唾液和症状进行研究，得出脾虚患者基础状态与非基础状态下酸刺激后sAA活性均比酸刺激前明显下降。脾气虚组与健康对照组之间在基础状态或非基础状态下酸刺激前sAA活性比较，其差异有统计学意义。初步证实脾气虚患者在非基础状态下同样表现出消化功能低下、副交感神经功能亢进及其应激能力低下的特征。脾气虚患者临床四诊表现与其“sAA活性比值”的阳性率有密切关系，进一步说明中医对脾虚证辨证的准确性，严格排除兼夹证后，“sAA活性比值”阳性率明显增高，从而验证中医辨证的严谨性[
]。
以上研究表明，唾液中Hg2+、Fe2+、Cu2+、Na+、Cl-、SCN-离子浓度和pH值的变化，可以影响sAA的活性，进而可能与CAG的疾病发生发展具有一定的相关性。

2.3 一氧化氮及硝酸盐、亚硝酸盐  一氧化氮（Nitric oxide,NO）是一种气体性自由基，可以直接扩散到靶细胞，并迅速被氧化成硝酸盐（NO3－）或亚硝酸盐（NO2－）。NO的合成受一氧化氮合成酶调节。NO通过以下几方面保护胃黏膜：1.降低胃黏膜对损伤的敏感性来维持胃黏膜上皮的完整性；2.扩张黏膜血管血流量；3.抑制胃酸分泌；4.增强黏膜自我修复、重建能力；5.抗氧自由基的作用。另一方面，NO对胃黏膜的损害是通过与氧自由基形成过氧化亚硝酸盐导致细胞脂质过氧化损伤；NO在肿瘤生长中也是一种重要的介质[
]。

诱生型一氧化氮合成酶合成的NO 能增加胃内NO3－和NO2－的形成[
]。NO2－和NO3－都是已被确认的致癌因素。唾液中NO3－的浓度是血液中5～10倍，在唾液中NO3－可还原成NO2－，但NO2－随唾液到上消化道可转变为亚硝酸胺，认为是上消化道肿瘤的重要致癌剂。腮腺能够主动转运NO3－，是机体调节代谢NO3－的主要器官之一[
]。乔树民等研究发现CAG患者和胃癌患者唾液中NO2－平均浓度均高于浅表性胃炎者和正常胃黏膜者, 这提示在CAG患者和胃癌患者体内可能合成较多量的N-亚硝基化合物, 从而促使胃上皮癌变过程[
]。

2.4 表皮生长因子  表皮生长因子（Epidermal growth factor，EGF）是主要来源于唾液腺、小肠Brunner腺和胰腺的一种小分子多肽类生长因子。EGF可通过与胃黏膜内表皮生长因子受体结合，促使黏膜上皮增生[
]，能保持胃肠道上皮细胞的完整性，并有抑制胃酸分泌的功能[
]。胃黏膜保护剂多数就是通过对EGF等生长因子类物质的聚集和促分泌来促进胃黏膜的生长和修复。Ajoy等用放免法检测了CAG、CAG/IM、胃癌病人和健康人胃液中 EGF水平，结果胃液中EGF含量CAG组比健康人多1/3倍；胃癌组比健康人上升了4倍，比CAG组上升了约3倍；CAG/IM组比健康人上升了3倍[
]。吴加国等动物实验研究显示，切除大鼠颌下腺，能够显著降低胃内EGF 水平，增加胃黏膜对各种致溃疡因素的易感性，可以延长已发生胃溃疡的自愈时间。EGF 对SD 大鼠CAG 模型的治疗作用机制可能包括:(1)增加胃黏膜血流量；(2)促进胃黏膜黏液糖蛋白的合成和分泌，在大鼠CAG 胃黏膜病变愈合过程中发挥重要作用；(3)促进巯基化合物合成以及对胃黏膜有营养作用的胃泌素分泌。EGF 对大鼠CAG 具有良性增殖逆转萎缩的保护性治疗作用，治疗剂量下并不会引起胃黏膜的恶变[
]。综上所述，EGF对CAG的发病具有双向作用。研究EGF的促黏膜增生作用如何转变成促癌变，及颌下腺分泌至唾液中的EGF与胃液中EGF含量的异同对CAG发病机制具有重要意义。 

2.5 5-羟色胺、5-羟吲哚乙酸  5-羟色胺(5-hydroxytryptanine，5-HT)在外周组织中是一种强血管收缩剂和平滑肌收缩刺激剂，主要是由消化系统中胃肠道嗜铬细胞摄取色氨酸，在胞质内经过一系列酶促反应后生成，并储存于囊泡内。当肠道受到刺激后，可使胃肠道嗜铬细胞释放5-HT并与受体亚型结合，参与肠道运动、内脏感觉及上皮分泌等。5-HT可以经单胺氧化酶催化成5-羟色醛以及5-羟吲哚乙酸(5-hydroxyindole acetic acid，5-HIAA)而随尿液排出体外。5-HT及其受体在在胃癌组织及胃液中检测到表达[
]。5-HT减少可使胃肠运动减弱、胃酸分泌增加、胃肠功能紊乱, 黏膜屏障作用受损, 胃疾患进一步加重[
]。

张少鹤等[
]用日立产MDF-4型荧光分光光度计测得胃癌、慢性胃炎(浅表性或萎缩性)患者5-HIAA唾液含量增高(正常人参考值0.1096±0.05μg·mL-1,P<0．05)；胃癌患者5-HT胃液含量显著高于慢性胃炎患者胃液中的含量(P<0.05)，这可能与胃癌中肠嗜铬细胞更为活跃有关。慢性浅表性或慢性萎缩性胃炎患者的胃黏膜均可以有不同程度的肠上皮化生现象，在腺体内有嗜铬性EC细胞，使体液内5-HT 及5-HIAA含量升高。唾液中5-HT及5-HIAA含量的升高，可能可以作为胃黏膜肠化的指征。

胃液中5-HT的减少可使胃黏膜受损，然而当胃黏膜肠上皮化生时，5-HT的含量反而升高，从而其代谢产物5-HIAA在唾液中的含量也相应升高。那么唾液中5-HT的含量变化是否与5-HIAA保持一致，这也值得进一步研究。

2.6 溶菌酶  唾液溶菌酶(Lysozyme,Lz) 为正常机体非特异性免疫防御机制的组成之一，可以通过溶菌酶检测板测得其含量。溶菌酶是一种水解酶，广泛存在于各种组织、体液及分泌液中，它主要作用G+细菌细胞壁肽聚糖中胞壁酸与N -乙酰葡萄糖胺之间的B-1,4糖苷键，使肽链断裂，细胞内容物逸出，造成细菌渗透性溶解而破裂死亡。

王淑英等[
]研究发现慢性胃炎患者的口腔唾液Lz含量低于正常人，唾液Lz含量的变化与胃部炎症的性质、程度有正相关关系，同时还与证候特点亦有关系，热证、实证、痰湿内阻等证，则唾液Lz含量偏低者多，而虚证、气滞等证，唾液Lz含量变化则不显著。慢性胃部疾病溶菌酶的偏低，说明其病程长，机体应激能力下降，病灶炎症有加重趋势。动态观察唾液Lz含量变化，对指导临床治疗用药是很有作用的。另外，陈德珍等[
]。研究发现脾阴虚组、肾阴虚组与健康人组单位时间内唾液Lz含量均有显著性降低 
2.7 抗微生物因子  唾液中有多种抗微生物因子, 其中包括唾液过氧化物酶体系(Salivary Peroxidase System,SPOS)，溶菌酶及分泌型IgA 等。SPOS包括唾液过氧化物酶---硫氰酸盐---过氧化氢(SPO-SCN-H2O2)，SPO 在H2O2的存在下催化SCN—的氧化，生成氧化剂次硫氰酸离子(Hypothioeyaniteion，OSCN—)。胡彩钦等[
]对慢性胃病患者按胃病类型及中医证型分组，发现唾液SPO活性于脾虚者显著降低，胃阴不足者显著升高，S-IgA于胃阴不足者亦显著升高，而各胃病类型间的的变化不及中医证型的差异显著，提示唾液SPO、S-Ig A可作为脾虚证及胃阴虚证的客观诊断指标。Casoialo 等通过动物实验研究表明SCN—对胃黏膜有保护作用，SCN—诱发HCO3-的分泌升高, 而不是影响胃酸的分泌[
]。
2.8 唾液离子 郑丽红等研究发现慢性胃炎、消化性溃疡病等脾气虚证患者组（18例）唾液中钙(Ca)、镁(Mg)、磷(P)和尿素氮(BUN)的含量均明显高于正常对照组(P<0.05)，而唾液中钠(Na)的含量明显低于正常对照组(P<0.05)。湿热蕴脾组（11例）唾液中镁(Mg)、磷(P)、谷草转氨酶(AST)和甘油三 酯(TG)的含量明显高于正常对照组(P<0.05)，其中TG的含量也明显高于脾气虚证组(P<0.05)[
]。

3唾液与中医脾虚证的研究

1986 年在郑州召开的全国虚证研究会议和中药新药临床研究指导原则确定，木糖吸收试验和酸刺激下sAA 为脾虚证诊断的参考指标，目前这2 项指标己被广泛应用于脾虚证的研究中。

多个研究[
-55]表明，sAA比值下降是脾气虚证特有的现象，反映的是副交感神经功能偏亢，应激力低下，与腹胀、嗳气、胃脘疼痛呈正相关，与形寒肢冷、食欲减退呈直线负相关，提出sAA活性比值、D-木糖排泄率和胃电图三者合参可以较全面反映脾气虚证的本质、sAA作为一种消化酶，与消化吸收功能即脾的运化功能密切相关。杨泽民等[
]发现脾虚患儿酸刺激前后sAA、总蛋白比值均较健康儿童低，两组酸刺激前后sAA 活性比值及sAA 糖基化水平比值差异有统计学意义(P＜0.05)。

林静[

]通过研究证实脾虚患者对酸刺激的敏感性降低是脾虚患者酸刺激前后sAA活性比值下降的原因。脾虚患者酸刺激后sAA活性低下与sAA含量有关，且具有AMYL拷贝数变异的遗传学基础。管学忠等[
]
对25例脾阴虚证患者进行观察发现，脾阴虚组患者唾液流量和每分钟分泌sAA活力显著低于健康人组，表明脾阴虚证患者存在唾液腺分泌机能低下现象。

动物实验[46
]也表明脾虚大鼠受体表达障碍，引起分泌调控通路的障碍，存在急性分泌功能低下；利血平致脾虚大鼠酸刺激下唾液蛋白分泌减少[
]；腮腺内残余的淀粉酶活性和酶原颗粒高于正常组大鼠，四君子汤治疗后脾虚大鼠sAA分泌障碍有明显改善，但是作用机制与腮腺组织病理学无关[
]。进一步研究[
]发现，四君子汤可能通过恢复脾虚大鼠腮腺细胞VIP-cAMP 信号通路改变起到治疗作用，包括提高VIP含量和提高SNAP-23 和VAMP-8 蛋白表达。同时发现，脾脾虚证大鼠sAA分泌障碍与cAMP-PKA信号通路的改变密切相关，包括PKA活性SNAP-23表达降低[
]
。

另外，陈治水等[21]研究也发现在酸刺激前, 脾虚患者唾液钠离子明显高于健康人组, 而钾离子低于正常人；酸刺激后, 健康人组唾液钠离子及钠/钾比值明显上升, 脾虚组唾液钠离子反而轻度下降, 可能与脾虚患者副交感神经的应激功能低下有关。张邦能等研究表明脾虚型2 型糖尿病患者在酸刺激后sAA的含量明显低于正常人群，sAA和脾虚型2 型糖尿病存在一定的相关性[
]。

历代医家认为脾与唾液有着密切关系, sAA已被国内外很多学者作为反映脾虚证唾液蛋白分泌改变的主要指标进行脾虚证的本质研究。

4讨论

《素问·宣明五气篇》曰:“五脏化液，心为汗，肺为涕，肝为泪，脾为涎，肾为唾。”提出了“脾在液为涎,肾在液为唾”理论。中医理论认为, 唾液分为涎、唾两种, 清者为涎,稠者为唾；涎为脾液, 唾为肾液。唾液为脾肾所化，唾液的质和量的变化可以反映中医脾、肾二脏的功能状态。CAG属于中医“痞满”、“胃痞”、“虚痞”、“胃痛”、“嘈杂”等疾病范畴，其病位在脾胃。因此，唾液的成分的变化能反应CAG患者脾脏的功能状态，对CAG中医微观辨证及临床诊断将是非常有意义的。

现代研究[
]认为，代谢产物处于生命调控的末端，代谢物比基因、蛋白质更接近于生物的表现型，所以从代谢物方面更容易寻找疾病的生物标志物。现在临床检验中从代谢物如粪便中可以检测消化系统炎症、出血、寄生虫感染及肿瘤等。唾液同样作为代谢物，其研究也备受关注，目前已知影响唾液成分的疾病主要有舍格伦综合征、类风湿病、慢性肾炎、高血压病、糖尿病、乙肝、甲状腺炎等[
-73]。

目前，CAG与唾液相关成分的研究还比较少，可能是由于唾液的成分受年龄、性别、健康状况、精神压力、口腔卫生及收集时间的影响[
],及唾液本身成分混杂，其中各类生物分子水平远较血液为低[
],造成实验的重复性、稳定性较差，影响了唾液检测的应用价值。因此，在不断改进唾液检测新技术、发展新方法的基础上，完善唾液标准化实验及检验流程，使其检测结果具有可重复性和可比性。总之，唾液标本的收集简便无创，且“涎为脾液”，口腔位于消化道的开端，都证实在CAG的发病及中医辨证中唾液相关成分变化的研究，能为CAG的认识开辟新的篇章。本课题组长期进行CAG与中医药的研究，在进一步研究中，有望阐明唾液可能通过相关成分如：sAA、EGF、口腔Hp及抗微生物因子等的改变影响CAG的发病及寻找出CAG不同中医证型的唾液成分变化规律。
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