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基于文献的胃食管反流病不同亚型动物模型
构建方法的分析

吕咪 1，黄开月 1，王小康 1，王昱茜 2，乔希筠 1，吕林 1，车慧 1，刘珊 1，王凤云 1 ✉

1.  中国中医科学院西苑医院，北京市海淀区西苑操场1号，100091；2.  北京中医药大学

［摘要］ 目的　基于文献分析胃食管反流病 （GERD） 不同亚型动物模型方法的特点与差异，为该领域研究

者动物造模提供参考。方法　检索 2014 年 1 月 1 日至 2024 年 1 月 27 日期间中国知网、万方数据知识服务平

台、维普中文科技期刊数据库、Web of Science 和 PubMed 数据库中与 GERD ［包括反流性食管炎 （RE）、非

糜烂性反流病 （NERD） 和巴雷特食管 （BE）］ 造模相关的实验研究。提取动物品系、性别、造模方法 （涵

盖中医病证结合模型）、造模周期；对于开展了模型评价的研究，再提取模型评价的方法信息；对提取信息

进行分析。结果　共纳入 182 篇文献。在诱导 RE 和 NERD 动物模型时最常选用的为 SD 大鼠 （88/148、

59. 46%，9/14、64. 29%），BE 最常选用的是 C57BL/6 小鼠 （11/20，55. 00%）。雄性动物 （RE：111/135，

82. 22%；NERD：11/14，78. 57%；BE：10/12，83. 33%） 在三种亚型中均最常见。RE 以食管黏膜层结构性

损伤、胃内容物反流或混合反流为造模关键，其中前胃结扎+幽门不全结扎 （42/158，26. 58%） 是最常见的

造模方法；NERD 以食管黏膜微炎症、内脏高敏感和情绪问题为造模关键，鸡卵清蛋白合氢氧化铝混合悬液

腹腔注射+食管下段酸灌注 （8/14，57. 14%） 是最常见的造模方法；BE以食管黏膜长期炎症刺激和胆汁酸反

流为造模关键，构建白细胞介素 2-白细胞介素 1β 转基因小鼠 （7/25，28. 00%） 为最常见的造模方法。不良

心理应激是诱导肝郁最常见的方法。结论　RE、NERD 和 BE 动物模型的构建关键与方法存在显著差异，研

究者需根据亚型特点选择适宜模型 （如 RE侧重结构损伤，NERD 关注内脏高敏感）。当前研究对中医病证结

合模型的探索不足，未来需优化证候造模方法 （如复合病因模拟） 并建立中西医结合评价体系，以更好地支

持中医药机制研究。

［关键词］  动物模型；胃食管反流病；反流性食管炎；非糜烂性反流病；巴雷特食管；模型评价；文献研究

胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，
GERD）指胃内容物反流入食管，引起食管症状和/
或食管外症状的上消化道疾病，近年来疾病负担呈

上升趋势［1］。除外反复发作的症状，GERD的潜在

并发症，如食管腺癌、吸入性肺炎［2-3］以及 GERD
本病症状对于睡眠［4］、情绪［5］的不良影响也使其

临床治疗难度增加。

GERD 发病机制复杂且尚未完全清晰，酸暴

露、胃排空延迟、内脏高敏感等因素可能在该病的

发生发展中发挥了作用，而这些因素在GERD的三

种临床亚型即反流性食管炎（reflux esophagitis，RE）、

非糜烂性反流病（non-erosive reflux disease，NERD）
和巴雷特食管（Barrett's esophagus，BE）中的影响

可能也存在差异，如内脏高敏感常与NERD关联［6］，

酸暴露、氧化应激反应常在 RE研究中被关注［7-8］，

而长期酸暴露引发的炎症刺激以及基因异常表达被

认为可能在BE的发病中发挥了关键作用［9-10］。

动物模型在医学研究中发挥着不可替代的作

用，适宜的动物模型可以有效模拟疾病的发生发

展，评价药物作用效果。近年来，研究者们对

GERD三种亚型的动物模型进行了广泛探索，本研

究旨在通过文献分析对相关动物模型的造模方法进
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行归纳和比较，为该领域研究者提供更清晰的诱导

GERD不同亚型的动物模型的思路和依据。

1　资料和方法

1. 1　文献检索

以题名、摘要、主题词同时包含疾病术语（包

括GERD、RE、NERD、BE）和动物模型相关术语

（如造模、模型以及鼠、兔等动物模型） 的中文、

英文在中国知网、万方数据知识服务平台、维普中

文科技期刊数据库、Web of Science和PubMed数据

库中检索涉及构建GERD动物模型的实验性研究性

文献，检索范围为 2014 年 1 月 1 日至 2024 年 1 月

27日。

1. 2　纳入标准

1）在体动物实验类研究；2）动物模型的疾病

类型明确为GERD中的RE、NERD或BE；3）造模

方法及过程记录明确。

1. 3　排除标准

1）排除重复文献，仅保留造模过程记录最全

的 1篇；2）学位论文、会议论文；3）无法获取全

文的文献。

1. 4　文献筛选与资料提取、分析

应 用 NoteExpress v3. 9. 0. 9640 软 件 和 Excel 
2019 软件进行文献筛选和信息录入，以疾病主题

为分类依据进行信息提取。提取的信息包括动物品

系、性别、造模方法 （包括中医病证结合模型）、

造模周期、是否开展模型评价（如是，则提取模型

评价的方法信息）。在造模方法的提取中，若同一

项研究涉及不同方法，则分别记录。

由双人独立地根据纳入和排除标准对检索获得

的文献进行筛选与资料提取，若过程出现分歧，则

由第三人参与决策。

2　结果

共检索到 1 716篇文献，最终纳入文献 182篇，

以 RE、NERD和 BE为疾病主题的动物模型研究分

别有148篇、14篇和20篇。

2. 1　动物品系和性别

在明确记录动物品系及其性别的文献中，RE、

NERD 和 BE 的动物模型分别涉及 6 种、3 种和 4 种

动物品系；在 RE 和 NERD 研究中，SD 大鼠最常

见，其次是 Wistar 大鼠，而 C57BL/6 小鼠在 BE 研

究中最常见，详见表 1。有 161篇文献明确提及实

验动物的性别，其中雄性动物常被选择，见表2。

2. 2　造模方法和周期

本研究分别提取到 28种（共出现 158次） RE、

5种（共出现 14次） NERD和 13种（共出现 25次）

BE构建动物模型的方法。对各亚型合计频次≥2的

动物模型方法进行分析，表 3 示，RE、NERD 和

BE动物模型分别有 6种、3种和 4种主要造模方法。

前胃结扎+幽门不全结扎 （42/158，26. 58%）、鸡

卵清蛋白（OVA）合氢氧化铝悬液腹腔注射+食管

下段酸灌注（8/14，57. 14%）和构建白细胞介素 2-

白细胞介素 1β （L2-IL-1β） 转基因小鼠 （7/25，

表 1　基于182篇文献的RE、NERD、BE动物模型

动物品系分布情况

Table 1　Distribution of animal strains in reflux esophagitis 
（RE），nonerosive reflux disease （NERD），Barrett's esophagus 

（BE）  animal models based on 182 articles
模型（文献篇数）

RE（148）

NERD （14）

BE（20）

动物品系

SD大鼠

Wistar大鼠

新西兰白兔

Fisher 344大鼠

豚鼠

家兔

SD大鼠

瑞士小鼠

Wistar大鼠

C57BL/6小鼠

Wistar大鼠

SD大鼠

CB6F1小鼠

犬

频次（%）

88（59. 46）
50（33. 78）

4（2. 70）
1（0. 68）
1（0. 68）
1（0. 68）
9（64. 29）
3（21. 43）
2（14. 29）

11（55. 00）
4（20. 00）
3（15. 00）
1（5. 00）
1（5. 00）

注：RE，反流性食管炎；NERD，非糜烂性反流病；BE，巴

雷特食管。

表 2　基于161篇文献的RE、NERD、BE动物模型

动物性别分布情况

Table 2　Distribution of genders in reflux esophagitis （RE），

nonerosive reflux disease （NERD），Barrett's esophagus 
（BE）  animal models based on 161 articles

模型（文献篇数）

RE（135）

NERD （14）

BE（12）

动物性别

雄性

雌雄皆有

雄性

雌性

雄性

雌性

雌雄皆有

频次（%）

111（82. 22）
24（17. 78）
11（78. 57）

3（21. 43）
10（83. 33）

1（8. 33）
1（8. 33）

注：RE，反流性食管炎；NERD，非糜烂性反流病；BE，巴

雷特食管。
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28. 00%）分别是诱导RE、NERD和BE动物模型最

常见的方法。诱导 RE 和 NERD 动物模型的造模周

期中位数均是 14天，BE动物模型造模周期中位数

则是180天。

2. 3　模型评价标准

在构建 GERD 的动物模型中，分别有 11（11/
148， 7. 43%）篇［17-27］RE研究、3 （3/14，21. 43%）

篇［16， 28-29］NERD 研究和 20 （20/20，100. 00%）［30-49］

篇 BE研究结合病理学对模型进行了验证，大多数

研究通过动物的一般特征和存活情况判断模型成功

与否。其中，HE染色观察食管黏膜层是否存在炎

症细胞浸润是评判 RE模型是否成功最常见的病理

学方法（9/11，81. 82%）［18-20， 22-27］；在NERD动物模型

中，常通过电镜下观察食管黏膜层细胞间隙（2/3，

表 3　基于182篇文献的RE、NERD、BE动物模型主要（该方法合计频次≥2）造模方法和造模周期的分布情况

Table 3　Distribution of main （subtypes frequency ≥ 2）  modeling methods and modeling cycles in reflux esophagitis （RE），
nonerosive reflux disease （NERD），Barrett's esophagus （BE）  animal models based on 182 articles

模型（方法频次）

RE（158）

NERD （14）

BE（25）

造模方法

前胃结扎+幽门不全结扎

贲门肌部分切开+幽门不全结扎

前胃结扎+幽门完全结扎

贲门结扎+食管-十二指肠端对侧吻合术（保留胃）

食管-十二指肠侧对侧吻合术（保留胃）

食管滴注猪胆汁+盐酸

鸡卵清蛋白合氢氧化铝悬液腹腔注射+食管下段酸灌注

饮用果糖水+短时间约束水浸

前胃结扎+幽门不全结扎

L2-IL-1β转基因小鼠+诱导剂

食管-空肠侧对侧吻合术

食管-空肠端对侧吻合术（保留胃）

食管-空肠端对端吻合术（胃全切）

造模周期

4小时

2~3天

5~7天

10天

14~16天

21~22天

28~30天

≥35天

3~4天

7~8天

14~16天

18~21天

28~30天

≥35天

4~6小时

8~9天

12~15天

17天

≥35天

21天

28天

224天

2~5天

17天

14天

28天

5小时

7天

360天

390天

112天

180天

224天

364天

420天

180天

频次（%）

1（0. 63）
4（2. 53）
3（1. 90）
2（1. 27）

12（7. 59）
11（6. 96）

8（5. 06）
1（0. 63）
3（1. 90）

14（8. 86）
5（3. 16）
8（5. 06）
3（1. 90）
3（1. 90）

23（14. 56）
2（1. 27）
2（1. 27）
1（0. 63）
4（2. 53）
1（0. 63）
3（1. 90）
1（0. 63）
2（1. 27）
3（1. 90）
8（57. 14）
2（14. 29）
1（7. 14）
1（7. 14）
6（24. 00）
1（4. 00）
1（4. 00）
3（12. 00）
1（4. 00）
1（4. 00）
1（4. 00）
2（8. 00）

合计频次（%）

42（26. 58）

36（22. 78）

23（14. 56）
9（5. 70）

5（3. 16）

5（3. 16）

8（57. 14）
2（14. 29）
2（14. 29）

7（28. 00）

4（16. 00）

3（12. 00）

2（8. 00）
注：RE，反流性食管炎；NERD，非糜烂性反流病；BE，巴雷特食管；L2-IL-1β，白细胞介素2-白细胞介素1β。
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66. 67%）［16， 28］ 是否增宽来评判。相比较 NERD 和

RE，模型评价在构建 BE 的动物模型中更为常见，

本研究中纳入的 20 篇文献均进行了模型评价，其

中 HE 染色观察食管黏膜是否出现鳞-柱状上皮转

化，以及免疫组化法观察食管黏膜 CDX2 蛋白、

MUC2 蛋白和 Ki-67 蛋白等上皮化生、异型增生标

志蛋白的表达，是常用来评判 BE动物模型是否成

功的方法。

2. 4　病证结合模型的构建情况

在 RE 和 NERD 中，分别有 5 （5/148，3. 38%）

篇［11-15］和1（1/14，7. 14%）篇［16］文献提及构建病

证结合动物模型。连续夹尾 7 天在诱导 RE 肝胃不

和证动物模型中最常用，而慢性不可预见性刺激被

用来诱导NERD肝郁气滞证动物模型，提示不良心

理应激可被用于诱导 GERD 动物模型肝郁类证候，

见表4（表中列出的每项研究均仅出现1次）。

3　讨论

3. 1　实验动物选择

大鼠与小鼠都有来源广泛、容易饲养、实验周

期短、基因序列与人类高度相似等优势。小鼠易于

开展基因结构重建，如C57BL/6小鼠被广泛用于构

建 BE 动物模型 L2-IL-1β 转基因小鼠。在 RE 和

NERD的动物模型中，大鼠更加常用，这可能与大

鼠体积较大，易于开展手术和组织观察有关。SD
大鼠由 Wistar 大鼠开发而来，两者在生长发育速

度、繁殖能力和自发性肿瘤发生率方面并无明显差

异，但研究发现 SD 大鼠比 Wistar 大鼠食物转化率

更高，药代动力学改变更加明显［50］，而高脂饮食

诱导的Wistar大鼠更易形成肥胖模型，往往表现出

稳定且可重复的行为反应［51-52］，提示 SD 大鼠更适

合用于探究药物疗效机制，而Wistar大鼠可能更适

合用于探究以肥胖为诱因的疾病的病理机制。

在三种亚型中，雄性动物均被选择最多，这可

能与雌激素被发现具有抗炎作用，可能会影响模型

成功率有关［53］。

3. 2　造模方法选择

RE、NERD 和 BE 动物模型的构建方法可分为

手术造模和非手术造模两类，前胃结扎+幽门不全

结扎、前胃结扎+幽门结扎、贲门肌部分切开+幽
门不全结扎、食管-十二指肠吻合术和食管-空肠

吻合术是较为常见的术式。幽门不全结扎通过限制

胃内容物通过，增加胃内压力，常与前胃结扎或贲

门肌部分切开联合用来构建慢性 RE动物模型。幽

门不全结扎方式大致可以分为 2种，第一种是用不

同规格的导管环包裹幽门环使其口径缩小，根据

Omura 等［54］ 对慢性 RE 动物模型开展的研究，在

16-Fr、18-Fr 和 20-Fr 导管环中 18-Fr 导管环缩小幽

门口径后模型的动物生存率 （100%） 和成功率

（100%）最高，因此目前研究多采用 18-Fr导管环。

第二种是使用不可吸收缝合线缝合部分幽门口

径［55］，为保证缝合口径的一致性，这种方法对操

作者的缝合技术和精细程度要求较高，因此目前大

部分研究多采用第一种方法。在急性模型的研究

上，有研究［56-58］发现急性模型的构建关键是幽门

完全结扎，将前胃结扎联合幽门完全结扎诱导急性

RE动物模型，成模时间在4~6小时。

食管-十二指肠吻合术和食管-空肠吻合术是

常见的消化道结构重建手术，前者手术的核心目的

是引导胃内容物反流入食管，后者则是通过延长幽

门口到吻合口的距离，确保十二指肠乳头分泌的胆

汁最大程度地流入食管。目前常见的食管-十二指

肠或空肠吻合术式大致可以分为三种：第一、第二

种是直接将食管与十二指肠或空肠进行侧对侧或端

对侧吻合［59-62］，目的是引导胃内容物和胆汁酸混合

表 4　基于文献的 RE、NERD、BE病证结合模型的构建情况分析

Table 4　Construction of disease-syndrome combination model of reflux esophagitis （RE），nonerosive reflux disease （NERD），

Barrett's esophagus （BE）  based on literature
模型

RE

NERD

动物品系

SD大鼠

Wistar大鼠

SD大鼠

中医证型

肝胃不和证

脾虚证

脾虚证

浊毒内蕴证

肝郁气滞证

造模方法

前胃结扎+幽门不全结扎+夹尾刺激［11］

幽门不全结扎+夹尾刺激［12］

贲门肌部分切开+幽门不全结扎［13］

前胃结扎+幽门不全结扎+大黄灌胃［14］

贲门肌部分切开+幽门不全结扎+高热潮湿环境+高糖高脂饮食［15］

鸡卵清蛋白合氢氧化铝混合悬液腹腔注射+食管下段酸灌注+慢性不可预见性刺激［16］

造模周期

14天

14天

5天

21天

21天

21天

注：RE，反流性食管炎；NERD，非糜烂性反流病；BE，巴雷特食管。
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物流入食管；第三种是在切断胃食管连接处并切除

胃的基础上，将食管横切面与十二指肠或空肠横切

面进行端对端吻合，目的是仅引导胆汁酸反流入食

管［30， 36， 46］。在 Sun等［46］的研究中，食管-空肠侧对

侧吻合术诱导BE动物模型的成功率为 46. 10%，食

管-空肠端对端吻合术为50. 00%；大鼠饮用盐酸和

胃蛋白酶混合液时的成功率为 0，而仅饮用胆汁酸

的成功率为 21. 40%，提示胆汁酸是诱导BE动物模

型的关键，这或许是本研究发现构建 BE动物模型

采用食管-空肠吻合术，而构建慢性 RE 动物模型

多采用食管-十二指肠吻合术的原因：食管-空肠

吻合术利用空肠在十二指肠乳头下端的位置特点，

长期诱导胆汁酸反流入食管，而食管-十二指肠吻

合术则以诱导流入十二指肠的胃酸反流入食管为

目的。

除手术诱导 BE 外，构建 L2-IL-1β 转基因小鼠

也是诱导 BE动物模型的重要方式，是目前最常用

的方法。该方法最早被验证可用于诱导 BE动物模

型是在 Quante 等的研究［63］中，该研究发现 12~15
月龄的 L2-IL-1β 转基因小鼠的食管发生了 BE 样改

变，而伴随研究的深入，他莫昔芬、高脂饮食和

0. 2% 的脱氧胆酸等被发现能够促进 L2-IL-1β 转基

因小鼠食管 BE 样改变的发生［32， 37， 41］。不同的是，

角蛋白 14-尾型同源盒转录因子 2 和 L2-IL-1β 双转

基因小鼠被发现食管 BE 样化生的结节数量减少，

这被认为可能与 K14-Cdx2 转基因通过增加发育中

鳞-柱交接部线化生中的凋亡有关［43］。另外，沉默

鳞状细胞转录因子、分化标志物 p63蛋白联合过表

达柱状细胞转录因子和分化标志物CDX2蛋白也被

发现能够诱导BE发生［33， 54， 64］。

相比较手术在诱导RE和BE动物模型中的常见

性，非手术法更常用于复制NERD表型。既往研究

表明，高血糖［65-66］能够导致食管运动功能障碍引

起反流，心理压力［67-68］可能通过脑肠轴参与NERD
的内脏超敏反应，导致低强度酸刺激也可以引起患

者明显的烧心症状，两者都被认为是反流的危险因

素。有研究［69］通过约束水浸模拟压力环境造成大

鼠心理应激，最终发现水浸大鼠 20 小时可诱导应

激性胃溃疡的发生，这个发现被运用到诱导NERD
动物模型中。另有研究［70-71］将大鼠心理应激的时

间缩短，即分别将约束水浸的时间缩短至 2 小时/
天和最后一天水浸 3. 5小时，联合大鼠自由饮用果

糖水 28 天后均成功构建了 NERD 的动物模型。

OVA 腹腔注射联合食管酸灌注是目前国内研究中

最常用的构建NERD动物模型的方式，OVA作为一

种过敏原被注射到大鼠腹腔内直接引起大鼠内脏高

敏感，联合食管酸灌注可复制食管黏膜微炎症反

应，与通过引发大鼠高血糖诱发NERD相比较，这

种方式周期更短，仅为14天。

本研究对以 GERD 亚型—RE、NERD 和 BE 为

主题构建动物模型的研究进行了整理和分析，发现

RE 的动物模型以食管黏膜层结构损伤、胃内容物

反流或混合反流为造模关键；NERD的动物模型以

食管黏膜微炎症、内脏高敏感和心理问题为造模关

键；BE 的动物模型以食管黏膜长期炎症刺激和胆

汁酸反流为造模关键，未来研究者在开展动物研究

时可以本研究汇总结果作为参考，选择适合自己研

究目的、研究环境的造模方法以增强动物模型的适

宜性。本研究也有一些局限性，比如仅 6篇文献涉

及中医病证结合模型的构建，且方法各异。这些模

型虽初步模拟了“病”与“证”的结合，但存在着

证候造模方法单一，缺乏对中医病因（如情志、饮

食劳倦）的系统模拟；评价标准缺失，缺乏中医证

候的特异性评价 （如舌象、脉象、行为学表征）；

机制研究不足，如肝郁气滞与NERD内脏高敏感的

神经-内分泌机制的不足，未来可尝试多维度造

模，结合中医病因理论，设计复合造模方法；采用

中西医结合评价，引入中医四诊信息联合病理指

标；并聚焦“病证结合”靶点（如脑肠轴、免疫-
代谢网络），为中药复方研究提供依据。
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Analysis of Animal Model Construction Methods of Different Subtypes of Gastroesophageal Reflux Disease 
Based on Literature
LYU Mi1， HUANG Kaiyue1， WANG Xiaokang1， WANG Yuqian2， QIAO Xiyun1， LYU Lin1， CHE Hui1， LIU 
Shan1， WANG Fengyun1

1.  Xiyuan Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100091；2.  Beijing University of Chinese Medicine
ABSTRACT Objective　To collate and compare the characteristics and differences in the methods for constructing 
animal models of different subtypes of gastroesophageal reflux disease （GERD） based on literature， providing a refer⁃
ence for researchers in this field regarding animal model construction.   Methods　Experimental studies related to 
GERD including reflux esophagitis （RE）， nonerosive reflux disease （NERD） and Barrett's esophagus （BE） model 
construction from January 1， 2014 to January 27， 2024， were retrieved from databases such as CNKI， Wanfang， 
VIP， Web of Science， and Pubmed.  Information on animal strains， genders， modeling methods including disease-
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syndrome combination models， modeling cycles were extracted； for studies with model evaluation， the methods of 
model evaluation were also extracted； then analyzing all those information.   Results　A total of 182 articles were 
included.  SD rats were most frequently selected when inducing animal models of RE （88/148， 59. 46%） and NERD 
（9/14， 64. 29%）.  For BE， C57BL/6 mice were most commonly used （11/20， 55. 00%）.  Male animals （RE： 111/
135， 82. 22%； NERD： 11/14， 78. 57%； BE： 10/12， 83. 33%） were the most common gender among the three sub⁃
types.  The key to constructing RE animal models lies in structural damage to the esophageal mucosal layer， gastric 
content reflux， or mixed reflux， among which forestomach ligation + incomplete pylorus ligation （42/158， 26. 58%） 
was the most common modeling method； the key to constructing NERD animal models lies in micro-inflammation of 
the esophageal mucosa， visceral hypersensitivity， and emotional problems， and intraperitoneal injection of a mixed 
suspension of ovalbumin and aluminum hydroxide combined with acid perfusion in the lower esophagus （8/14， 
57. 14%） was the most common modeling method； the key to constructing BE animal models lies in long-term inflam⁃
matory stimulation of the esophageal mucosa and bile acid reflux， and constructing interleukin 2-interleukin 1β trans⁃
genic mice （7/25， 28. 00%） was the most common modeling method.  Adverse psychological stress was the most com⁃
mon method for inducing liver depression.   Conclusions　The construction key principles and methodologies for RE， 
NERD， and BE animal models exhibit significant differences.  Researchers should select appropriate models based on 
subtype characteristics （e. g. ， RE focusing on structural damage， NERD emphasizing visceral hypersensitivity）.  
Current studies show insufficient exploration of traditional Chinese medicine disease-syndrome combination models.  
Future research needs to optimize syndrome modeling approaches （e. g. ， composite etiology simulation） and establish 
integrated Chinese-Western medicine evaluation systems to better support mechanistic investigations of traditional 
Chinese medicine.
Keywords animal models； gastroesophageal reflux disease； reflux esophagitis； nonerosive reflux disease； Barrett's 
esophagus； model evaluation； literature research
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