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［摘　要］　目的　探讨复方白及糊防治反流性食管炎的作用机制。 方法　将 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为假手术组、全程中药组、

造模后中药组及生理盐水组，每组２３只。除假手术组外，其余３组均制备反流性食管炎大鼠模型。全程中药组造模前７天

起，每天灌胃复方白及糊３ｍｌ，共２１天；造模后中药组造模后开始每天灌胃等量中药，共１４天；生理盐水组同时灌胃等量生理

盐水。分别于术后７天、１４天观察各组大鼠食管下段ｐＨ、大体标本及组织学改变，同时检测食管黏膜胃泌素（ＧＡＳ）、胃动素
（ＭＯＴ）、血管活性肠肽（ＶＩＰ）、一氧化氮（ＮＯ）水平。 结果　２个中药组可使模型大鼠食管下段ｐＨ 升高，损伤黏膜迅速修

复，使食管黏膜ＧＡＳ、ＭＯＴ表达增强，ＶＩＰ、ＮＯ表达减少，其中全程中药组与生理盐水组、假手术组比较差异有统计学意义（Ｐ

＜０．０５）。 结论　复方白及糊可能通过局部黏膜保护、调节多种胃肠道激素及神经递质，增加下食管括约肌压力，促进胃排

空，对反流性食管炎起防治作用的。
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　　反流性食管炎是消化系统常见疾病，其主要的
发病原因是食管抗反流防御机制减弱，反流物（主要
是胃酸）对食管黏膜损伤的结果，而防御机制的减弱
与下食管括约肌（ＬＥＳ）压力下降、食管胃动力障碍
相关。临床常用的治疗手段是抑制胃酸，提高胃动
力，加强黏膜保护等。我们在临床工作中发现具有
消肿生肌、疏肝理气作用的中药复合制剂复方白及

糊，对反流性食管炎具有较好的疗效。本研究通过
动物实验的方法验证复方白及糊对反流性食管炎的

治疗作用，探讨其防治反流性食管炎的作用机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组
清洁级健康雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠９２只，体重２５０～

２８０ｇ，由北京维通利华动物实验有限责任公司提供，
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实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（京）２００６－２００９，按照随
机数字表法分为４组，全程中药组、造模后中药组、
生理盐水组和假手术组，每组２３只。

１．２　仪器与试剂

ｐＨ值自动记录仪：ＳＹＮＥＣＴＩＣＳ　Ｍｅｄｉｃａｌ，Ｄｉｇ－
ｉｔｒａｐｅｒ　ＭＫⅢｐＨ／ＭＶｍｅｔｅｒ（载用ｐＨ复合电极，单
晶体锑电极连接 Ｄｉｇｉｔｒａ　ｐｐｅｒＴｍｍｋⅢ，由瑞典

ＣＴＤ－Ｓｙｎｅｃｔｉｃｓ公司生产）。

ＳＡＢＣ免疫组化染色试剂盒及ＤＡＢ显色试剂
盒，由武汉博士德生物工程有限公司提供；一氧化氮
（ＮＯ）测试盒购自北京市邦定生物工程公司，批号：

２００７０９２０。

１．３　药物制备
复方白及糊由白及３０ｇ、丹参３０ｇ、枳壳２０ｇ、香

附２０ｇ组成，以层析法分别提取单药有效成分，含生
药量１ｇ／ｍｌ，由南开医院药厂提供。中药制作方法
如下：丹参、香附、枳壳用７０％乙醇回流提取２次，
每次加乙醇量为生药量的４倍，过滤，滤液回收乙醇
至无醇味，用水稀释至生药量的５倍，离心，离心液
过大孔树脂柱（高∶直径＝１∶５），弃去流出液，用

７０％乙醇洗脱，收集洗脱液，回收乙醇至清膏。白及
用水煎煮２次，煎煮液减压浓缩至相对密度１．１０
（６０℃），加入１．２倍乙醇，放置２４ｈ沉淀与上述清膏
混合，加水稀释至１００％，即可。

１．４　给药方法
全程中药组：于造模前灌胃中药７天，造模后再

次灌胃中药１４天，１ｍｌ／次，３次／日。造模后中药
组：于造模后开始灌胃中药１４天，１ｍｌ／次，３次／日。
生理盐水组：于造模后开始灌胃生理盐水１４天，

１ｍｌ／次，３次／日。假手术组：开腹后不做任何切除，
缝合，关腹。根据成人用量，采用ＤＳＡ１．０版软件，
计算大鼠用量，中药１１．３２ｇ／（ｋｇ·ｄ）。

１．５　模型制备
采用部分贲门肌切开加幽门半缝扎术［１－２］制备

酸反流性食管炎动物模型，并加以改良，即外置幽门
部分结扎术，具体如下：用１０％水合氯醛腹腔注射
（３ｍｌ／ｋｇ）麻醉，正中腹切口约２５ｍｍ，于食管－胃交
界处纵行切开贲门肌０．５ｃｍ，分离至黏膜层，从而使
贲门部松弛，压力降低，以加强胃反流。为防止切开
贲门肌时出血，分离前用细针缝扎横过胃－食管交
界处的胃左动脉分支。而后半结扎幽门，即将直径
为４ｍｍ的金属棒放置胃幽门处外侧，将金属棒连
同幽门一并结扎，并避开血管，结扎完毕后，将金属

棒抽出，以保证大鼠在模型建立后形成幽门狭窄，而
又不致梗阻且幽门内径均匀一致。腹腔内注入硫酸
庆大霉素２万Ｕ后关腹，碘伏创口消毒。术后大鼠
即可饮糖盐水，禁食２４ｈ后，先予半量（１５ｇ／ｄ）标准
颗粒饲料饮食３天，而后全量（３０ｇ／ｄ）饮食。

１．６　观测指标及方法

１．６．１　食管下端ｐＨ测定　将大鼠麻醉后（麻醉方
法同前）剖腹，将ｐＨ值自动记录仪ｐＨ电极放置于
胃食管交界点以上１ｃｍ食管黏膜处，１ｍｉｎ后读取
并记录ｐＨ值。

１．６．２　食管黏膜大体标本观察　分别处死大鼠后取
下食管并纵行剖开，应用生理盐水清洗食管，观察大
体表现并进行分级。肉眼表现参照中华医学会消化
内镜学会颁布的反流性食管炎诊断标准［３］。

１．６．３　食管黏膜病理学观察　自食管下端截取２ｃｍ
食管，纵行剖开，生理盐水清洗。然后，１０％福尔马林
中固定，石蜡包埋，常规苏木精－伊红（ＨＥ）染色及光
镜（ＢＸ６０型Ｏｌｙｍｐｕｓ光学显微镜）观察，并进行反流
性食管炎病理分级。病理分级参照反流性食管炎诊
断标准［３］。

１．６．４　指标检测方法　以上各组动物分别与７天、

１４天时处死约半数大鼠，用免疫组化的方法（分级标
准见表１），分别检测食管黏膜血管活性肠肽（ＶＩＰ）、
胃泌素（ＧＡＳ）、胃动素（ＭＯＴ）、ＮＯ的水平，检测方法
参照说明书进行。

表１　免疫组化试验结果分级标准

分级 定级标准

阴性（－） 整张切片未见阳性细胞

弱阳性（＋）
整张切片均为阳性细胞，但颜色较浅，表达很弱，或偶
见有表达稍强的细胞，仅占全部细胞的１０％以下。

阳性（＋＋）
整张切片均为阳性细胞，有３０％～５０％表达较强，颜
色略深。

强阳性

（＋＋＋）
整张切片均为阳性细胞，６０％以上细胞表达强烈，胞浆
颜色深。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１１．５统计分析软件处理，计量数据以

均数±标准差（珔ｘ±ｓ）表示，多组间比较用单因素方差
分析，计数资料的组间比较采用卡方检验。

２　结果

２．１　造模大鼠一般情况及动物死亡情况
假手术组大鼠被毛紧密贴身，色白光泽，两眼有

神，活动敏捷，食量较多，大便呈颗粒状；造模大鼠均
有不同程度的行动迟缓、精神减弱、对外界刺激淡漠、
被毛松散、毛色光泽减弱、饮水量及食量下降、体重下
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降等。造模大鼠７天内死亡８只，１４天内死亡３只，
死亡原因主要有消化道出血、幽门梗阻、腹腔感染等。

２．２　各组大鼠食管下端ｐＨ值比较
表２示，术后７天造模大鼠ｐＨ值均有所下降，

生理盐水组最为明显，其次为造模后中药组与全程中
药组，各组分别与假手术组之间比较具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。术后１４天，全程中药组、造模后中药组

ｐＨ值均升高，与术后７天比较差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）；全程中药组与假手术组比较差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）；生理盐水组术后７天与术后１４天

ｐＨ值变化不明显。

表２　各组大鼠不同阶段食管下端ｐＨ值比较

组别
术后７ｄ
鼠数 ｐＨ值

术后１４ｄ
鼠数 ｐＨ值

全程中药组 １０　 ５．５±０．１２＊ １０　 ５．９±０．２１△

造模后中药组 １０　 ３．５±０．１８＊ １０　 ４．９±０．２３△

生理盐水组 ９　 ２．２±０．１９＊ ９　 ２．１±０．１８＊

假手术组 １２　 ６．１±０．２０　 １１　 ６．１±０．１３

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０５；与术后７ｄ比较，△Ｐ＜０．０５

２．３　各组大鼠食管黏膜大体标本与组织学观察比较
全程中药组病理学结果显示，大体标本及组织

学术后７天表现为轻度炎症表现，术后１４天基本恢
复正常。造模后中药组显示大体标本及组织学术后

７天表现为中度炎症表现，术后１４天轻度炎症表
现。生理盐水组显示大体标本及组织学术后７天重
度炎症表现，术后１４天无明显改善。假手术组显示
大体标本及组织学术后７天及１４天均基本正常。
提示造模使大鼠食管黏膜严重损伤，术后使用中药
复方白及糊者可使损伤有所修复，术前预防性使用
该中药者对食管黏膜具有一定的保护作用，术前及

术后均使用该中药者黏膜修复最理想。

２．４　各组大鼠食管黏膜ＶＩＰ比较
表３示，术后７天造模大鼠 ＶＩＰ阳性率升高，

造模后中药组、生理盐水组与假手术组比较差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。全程中药组升高率较低，
与假手术组比较差异无统计学意义。术后１４天，全
程中药组、造模后中药组 ＶＩＰ阳性率均下降，与假
手术组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。全程中
药组阳性率明显低于生理盐水组（Ｐ＜０．０５）。

２．５　各组大鼠食管黏膜ＧＡＳ比较
表４示，术后７天造模大鼠ＧＡＳ阳性率下降，

生理盐水组与假手术组比较差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）。造模后中药组与全程中药组与假手术组
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后１４天，
全程中药组、造模后中药组ＧＡＳ阳性率均升高，与
假手术组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；全程
中药组与生理盐水组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

２．６　各组大鼠食管黏膜 ＭＯＴ比较
表５示，术后７天造模大鼠 ＭＯＴ阳性率降低，

生理盐水组与假手术组比较差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）；全程中药组、造模后中药组与假手术组比
较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后１４天，全程
中药组、造模后中药组 ＭＯＴ阳性率均升高，全程中
药组与生理盐水组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

２．７　各组大鼠食管黏膜ＮＯ比较
表６示，术后７天造模大鼠ＮＯ含量升高，生理

盐水组、造模后中药组最为明显，二者分别与假手术

表３　各组大鼠不同阶段食管下端黏膜ＶＩＰ检测

组别 鼠数
术后７ｄ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）　阳性率（％）
术后１４ｄ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）　阳性率（％）

全程中药组 ５　 ３　 １　 １　 ０　 ４０　 ５　 ０　 ０　 ０　 ０△

造模后中药组 ５　 １　 ３　 １　 ０　 ８０＊ ２　 ２　 １　 ０　 ６０
生理盐水组 ５　 １　 １　 ２　 １　 ８０＊ １　 １　 １　 ２　 ８０＊

假手术组 ６　 ６　 ０　 ０　 ０　 ０　 ６　 ０　 ０　 ０　 ０

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０５；与生理盐水组比较，△Ｐ＜０．０５

表４　各组大鼠食管下端黏膜ＧＡＳ比较

组别 鼠数
术后７ｄ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）　阳性率（％）
术后１４ｄ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）　阳性率（％）

全程中药组 ５　 ３　 １　 １　 ０　 ４０　 ０　 ２　 ２　 １　 １００△

造模后中药组 ５　 ４　 １　 ０　 ０　 ２０　 ２　 ２　 １　 ０　 ６０
生理盐水组 ５　 ５　 ０　 ０　 ０　 ０＊ ５　 ０　 ０　 ０　 ０＊

假手术组 ６　 １　 ２　 ２　 １　 ８３　 １　 ２　 ２　 １　 ８３

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０５；与生理盐水组比较，△Ｐ＜０．０５
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表５　各组大鼠食管下端黏膜 ＭＯＴ比较

组别 鼠数
术后７ｄ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）　阳性率（％）
术后１４ｄ

（－） （＋） （＋＋） （＋＋＋）　阳性率（％）

全程中药组 ５　 ２　 ３　 ０　 ０　 ６０　 １　 ２　 ２　 ０　 ８３△

造模后中药组 ５　 ３　 ２　 ０　 ０　 ４０　 ２　 ２　 １　 ０　 ６０
生理盐水组 ５　 ４　 １　 ０　 ０　 ２０＊ ４　 １　 ０　 ０　 ４０＊

假手术组 ６　 １　 ２　 ２　 １　 ８３　 １　 ２　 ２　 １　 ８３

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０５；与生理盐水组比较，△Ｐ＜０．０５

表６　各组大鼠不同阶段食管下端黏膜

　　ＮＯ比较（μｍｏｌ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

组别 鼠数 术后７ｄ 术后１４ｄ

全程中药组 ５　 ８４．７±４．３０　 ７６．９５±５．５０
造模后中药组 ５　 １２１．４±３．５７＊ ９６．１±３．５３△▲

生理盐水组 ４　 １３２．６±９．１３＊ １３３．０±６．０＊

假手术组 ６　 ７１．２２±５．７２　 ６８．０±４．３０

　　注：与假手术组比较，＊Ｐ＜０．０５；与生理盐水组比较，△Ｐ＜

０．０５；与造模后中药组比较，△Ｐ＜０．０５；与术后７ｄ比较，▲Ｐ＜０．０５

组比较差异有统计学意义；全程中药组与假手术组
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后１４天，全
程中药组、造模后中药组ＮＯ阳性率均下降，全程中
药组与术后７天比较差异无统计学意义，造模后中
药组与术后７天比较差异有统计学意义。全程中药
组术后１４天水平接近假手术组，差异无统计学意
义，但与生理盐水组比较差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。

３　讨论
研究表明，ＶＩＰ、ＮＯ异常高水平是反流性食管

炎的发病机制之一［４］。二者为抑制性神经递质，主
要以神经分泌方式作用于ＬＥＳ，是介导其松弛的主
要原因之一［５］。在体外实验中，ＶＩＰ能降低基础

ＬＥＳ压力及抑制胆碱能药物等刺激下的ＬＥＳ压力
增高［６］；ＮＯ可降低食管清除能力。ＮＯ同时还是一
种炎性介质，引起炎症反应。研究表明该病患者食
管组织中诱生型一氧化氮合酶随着病变程度的加重

而表达增强，从而引起食管组织 ＮＯ 分布及量增
加［７］，加重食管黏膜损伤。

ＧＡＳ、ＭＯＴ具有促进胃黏膜增生、调节胃肠道
分泌及运动的作用。ＧＡＳ能增加负鼠ＬＥＳ肌条肌
力，使体犬ＬＥＳ收缩［８］，ＭＯＴ可刺激人、狗和负鼠

ＬＥＳ收缩［９］。所以二者的异常降低，可使胃排空障
碍，胃酸反流增加，导致该病的发生。
反流性食管炎属于中医“吞酸”、“反酸”等病症

范畴，肝胆失于疏泄、脾胃升降失调、胃气上逆、肝气
郁结等是其基本病机，治则疏肝理气、和胃降逆、活

血化瘀等。复方白及糊由白及、香附、枳壳、丹参组
成。君药白及，消肿生肌，收敛止血；臣药丹红活血
化瘀；佐药香附疏肝理气；佐药枳壳下气，辅佐丹参
活血作用。现代药理学表明，白及能刺激胃黏膜合
成和释放内源性前列腺素而保护胃黏膜；丹参能扩
张胃黏膜血管，降低胃酸度，抑制胃蛋白酶活性，促
进溃疡愈合；香附具有调节胃肠动力的作用；枳壳可
促进平滑肌收缩，促进胃肠排空，增加幽门括约肌紧
张度，增强十二指肠排空能力等。
本研究结果显示，造模大鼠食管下段ｐＨ值下

降幅度大小依次是生理盐水组、造模后中药组、全
程中药组，并且食管黏膜有不同程度的损伤，损伤
程度大小依次是生理盐水组、造模后中药组、全程
中药组，全程中药组和造模后中药组，尤其是前
者，可提升食管下段ｐＨ值，修复损伤黏膜，改善
病变部位组织病理学。同时该制剂黏稠，易附着在
食管黏膜表面，均证实了复方白及糊的局部黏膜保
护作用。
另外，造模大鼠 ＶＩＰ、ＮＯ升高，升高幅度依次

是生理盐水组、造模后中药组、全程中药组；造模大
鼠ＧＡＳ、ＭＯＴ减低，减低幅度依次是生理盐水组、
造模后中药组、全程中药组。全程中药组、造模后中
药组可使ＶＩＰ、ＮＯ减低，其中全程中药组减低最明
显，同时也使ＧＡＳ、ＭＯＴ升高，其中全程中药组升
高最明显，以上表现在造模术后治疗１４天更为突
出。说明疗效与使用药物的疗程呈正相关，全程中
药组调节如上胃肠激素及神经递质的水平更为显

著，食管黏膜修复最好，说明该药对反流性食管炎治
疗及预防均有作用。
本研究结果表明，复方白及糊对反流性食管炎

具有较好的治疗作用，其机制可能通过局部黏膜保
护，调节胃肠道多种激素及多种神经递质，增加

ＬＥＳ压力，促进胃排空，防止酸反流等实现的，其更
深层次机制有待进一步研究。

（下转第１３２１页）
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虽然脾阴学说取得了长足的发展，但还存在一
些问题。一是相当一部分文献为脾阴基本知识的介
绍，重复性较多。脾阴及脾阴虚古医籍文献的研究
相对较少，但这对脾阴学说的发展是至关重要的，因
此古医籍文献的发掘亟待加强。二是脾阴学说的研
究手段总体比较单一，应多运用文献学、统计学、现
代生物学技术等，深入研究脾阴理论的内涵及脾阴
虚证的本质。三是脾阴虚证的诊断标准有待完善和
统一，治法方药有待规范。
总之，历经３０余年的发展，脾阴理论经历了从

散见于古代医籍到集中展现于现代中医基础理论专

著并得以完善和提升的过程，脾阴虚证论治经历了
从部分医家临床经验总结到利用现代医学技术从分

子水平深入研究病证结合机制的跨越。随着现代生
物技术不断运用于脾阴虚证本质的研究，预计脾阴
学说的研究将迎来新的大发展时期。鉴于以上所
述，我们认为中医脾阴学说框架已经形成。
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