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摘要：[目的] 通过观察旋覆代赭汤对胆碱能抗炎通路相关反流性食管炎（RE）大鼠食管组织和血浆中肿瘤坏死

因子（TNF）-α，白介素（IL）-1β，IL-6 和 IL-10 含量影响，探讨旋覆代赭汤对反流性食管炎的保护机制。[方法] 将大

鼠随机分为正常组、假手术组、RE 组、模型组、中药组和西药组。用“颈左侧迷走神经切断术”联合“贲门肌切开术加

部分幽门结扎”制备大鼠反流性食管炎动物模型，造模 3 周后，各组给予相应药物连续灌胃治疗 2 周。观察各组大

鼠食管肉眼和组织学变化，用酶联免疫吸附剂测定（ELISA）法检测食管组织和血浆中 TNF-α，IL-1β，IL-6 和 IL-10
含量。[结果]中药组大鼠食管黏膜炎症较模型组明显改善，组织中 TNF-α，IL-1β，IL-6 含量较模型组均降低（P<0.05
或 P<0.01），血浆中 TNF-α，IL-1β 含量较模型组无统计学差异。中药组与模型组比较，IL-10 含量无统计学差异。

[结论] 旋覆代赭汤可以改善 RE 大鼠食管黏膜炎症，可以降低食管组织中 TNF-α，IL-1β，IL-6 含量，对 IL-10 无

影响。
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机体受到感染或损伤时，通过调节体内促炎因

子和抑炎因子的水平，可以促进外来病原体的清除

和组织修复。反流性食管炎（RE）是机体促炎因子和

抑炎因子调控失衡引起的一种以食管黏膜损害为

表现的炎症。研究发现，炎症反应除了通过促肾上

腺皮质激素-糖皮质激素轴调节以外，迷走神经介

导的胆碱能抗炎通路（CAP）对机体局部和全身炎症

反应也具有调控作用[1]，本研究通过用“颈左侧迷走

神经切断术”联合“贲门肌切开术加部分幽门结扎”

制备胆碱能抗炎通路相关大鼠反流性食管炎动物

模型[2-3]，观察食管组织和血浆中促炎因子肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）、白介素（IL）-1β、IL-6 和 IL-10 的

含量，探讨旋覆代赭汤对反流性食管炎大鼠炎症因

子的调节作用。

1 材料
1.1 动物 清洁级 SD 大鼠 65 只，雄性，体质量

（200±20）g，由浙江中医药大学实验动物中心提供，

许可证号：SCXK（沪）2013-0016。
1.2 药物 旋覆代赭汤方：旋覆花、半夏、炙甘草、

大枣、代赭石、生姜、人参。药物购自浙江中医药大

学中医门诊部，由浙江省中药研究所制剂室制备。

药物浓缩至含 2 g/mL 生药的溶液，高温消毒灭菌，

4 ℃保存，使用前混匀。

枸橼酸莫沙比利分散片（产品批号：160411），
购自成都康弘药业集团股份有限公司。配制为浓度

0.3 mg/mL 的混悬液，4 ℃保存，使用前混匀。

1.3 试剂 TNF-α（批号：E2016110306）、IL-1β（批

号：E2016122104）、IL-6（批号：E2016110304）、IL-10
（批号：E2016110305），酶联免疫吸附剂测定（ELISA）
检测试剂盒均为杭州诚维生物有限公司产品。

1.4 仪器 脱水机、包埋机、切片机（Micrrom 公司

产品）；连续光谱酶标仪（美国 Thermo 公司产品）；

显微镜（日本 Olympus 公司产品）。

2 方法
2.1 造模方法 造模前禁食不禁水 24 h，行“部分

贲门肌切开+外置幽门结扎术”，建立慢性酸性反流

性食管炎模型；行“颈部单侧迷走神经切断术”建立

胆碱能抗炎通路反流性食管炎模型。

2.2 分组及给药 随机分为 6 组，即正常组、RE组、
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假手术组、模型组、中药组和西药组。除模型组

15 只外，其余每组 10 只。RE 组为慢性酸性反流性

食管炎模型；假手术组在 RE 组的基础上，仅分离颈

左侧迷走神经而不离断；而模型组、中药组、西药组

则在 RE 组的基础上，单侧迷走神经切断以建立胆

碱能抗炎通路 RE 模型。造模 3 周后，模型组随机取

5 只大鼠食管做病理检测，验证模型成功与否；同时

开始给药，各组大鼠相应给予旋覆代赭汤水煎剂、

莫沙必利混悬液、生理盐水。每次按 5 mL/kg 体质量

进行灌胃，每日 1 次，连续 14 d。中药组给予旋覆代

赭汤水煎剂，西药组给予莫沙必利混悬液，其余各

组均给予生理盐水。

2.3 取材及指标检测 大鼠末次给药后，禁食 24 h，
自由饮水，以 10%水合氯醛 3 mL/kg 腹腔注射麻醉，

心脏采血，每只抽取 5 mL 血液，离心后取上清，置

入-20℃冰箱中备用。采血后迅速开腹，取食管-胃
交界处向咽喉部截取 1.5~2.0 cm 长的食管，以 0.9%
NaCl 溶液清洗，用手术剪剖开，肉眼观察食管黏膜

状况。将食管放入 10%福尔马林中固定，常规病理

切片，HE 染色，光镜观察。按试剂盒说明用酶联免

疫吸附试验法检测食管组织和血浆中 TNF-α，IL-1β
和 IL-10 含量。

2.4 统计学分析 应用 SPSS 20.0 统计软件对数据

进行处理和分析，结果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示。

数值资料进行正态性分布分析，方差齐性检验，符合

正态分布并且方差齐，采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 LSD法，P<0.05为差异具有统计学意义。

3 结果
3.1 一般情况和体征 正常组大鼠被毛紧密，色白

光泽，活动自如，反应敏捷，食欲良好，体质量增长

正常，大便呈颗粒状；造模后的大鼠被毛色黄稀疏，

光泽减弱，精神萎靡，食量及体质量下降，大便稀

溏。术后 1 周大鼠体质量缓慢增长，模型组体质量

增长较其他组缓慢。实验中大鼠共死亡 6 只，假手

术组、RE 组、中药组各死亡 1 只，模型组死亡 3 只，

死亡原因主要有腹腔感染、消化道出血、反流窒息

等。治疗后中药组和西药组大鼠毛色、食欲、体质量

等均较模型组改善。

3.2 各组大鼠食管黏膜肉眼及病理表现

3.2.1 食管黏膜肉眼表现 3 周时模型组大鼠胃底

扩张明显，胃体积较正常组增加约 1 倍，食管下端黏

膜可见点状发红。5 周后，模型组大鼠食管黏膜部分

可见发白、粗糙，或见点片状充血，可见点状黏膜缺损；

正常组和治疗组表现基本相同，黏膜呈淡红色，光

滑，轻微水肿、充血。假手术组和 RE 组食管黏膜

有不同程度的黏膜发红、粗糙，程度与模型组相似。

3.2.2 食管黏膜光镜下病理表现 见图 1。

3 周时模型组大鼠食管黏膜光镜下可见鳞状上

皮增生，角质层呈火焰状增生，固有层乳头伸长明

显，并有点状糜烂、炎症细胞浸润，提示造模成功。

5 周后，模型组大鼠黏膜表现较 3 周组加重，除见鳞

状上皮增生、固有层乳头伸长，炎细胞浸润、毛细血

管扩张以外，部分大鼠局部还出现溃疡。而治疗组黏

膜镜下表现明显改善，表现为鳞状上皮少量增生，固

有层乳头长度缩短，部分大鼠黏膜仍可见糜烂灶。

3.3 各组大鼠食管组织和血浆中炎症因子含量 与

正常组比较，模型组食管组织和血浆中 TNF-α、

IL-1β、IL-6 含量均显著性升高（P<0.01），IL-10 差

异无统计学意义（P>0.05）。
与模型组比较，中药组食管组织中 IL-1β、

TNF-α、IL-6 含量以及血浆中 IL-6 含量均显著降

低（P<0.05），西药组食管组织中 IL-1β、TNF-α 含量

及血浆中 IL-6 含量也降低（P<0.05 或 P<0.01）。与

模型组比较，中药组和西药组 IL-10 水平，均差异

无统计学意义（P>0.05），见表 1~2。

注：A：正常组；B：假手术组；C：RE 组；D：模型组；E：中药组；

F：西药组

图 1 食管黏膜光镜下病理表现

A B C

D E F

表 1 各组大鼠食管组织中炎症因子含量（ｘ±ｓ） pg/mL

组别 n TNF-α IL-1β IL-10 IL-6
正常组 10 278.76±16.94 16.30±1.37 22.87±2.67 119.68±8.53
假手术组 9 306.39±17.94**## 15.97±2.30## 22.56±2.70 129.59±7.41*##

RE 组 9 295.46±19.68## 19.26±1.89*## 23.70±3.78 130.85±4.44*##

模型组 7 347.50±17.80** 25.41±1.86** 24.01±4.07 149.83±8.27**
中药组 9 320.82±13.21**# 22.27±2.18**# 23.55±2.14 139.52±5.62**#

西药组 10 323.66±22.67**# 20.38±3.08**## 24.28±2.49 143.75±11.87**
注：与正常组比较 * P<0.05，**P<0.01；与模型组比较 #P <0.05，

##P<0.01。
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表 2 各组大鼠血浆中炎症因子含量（ｘ±ｓ） pg/mL

组别 n TNF-α IL-1β IL-10 IL-6
正常组 10 290.97±13.19 18.75±1.73 24.28±3.65 130.67± 6.25
假手术组 9 310.71±17.40 22.59±1.62*## 22.19±2.64 139.71± 8.48##

RE 组 9 305.13±19.68# 22.35±2.64*## 24.47±2.72 144.88±13.75*##

模型组 7 326.97±21.41** 28.68±2.86** 24.27±4.85 168.57±15.06**
中药组 9 319.75±13.94* 26.27±1.56** 23.14±3.41 151.11±12.21**#

西药组 10 317.25±15.12* 26.56±3.21** 22.61±3.06 151.85±11.98**#

注：与正常组比较 * P<0.05，**P<0.01；与模型组比较 #P <0.05，
##P<0.01。

3 讨论
RE 是常见的慢性消化道疾病，该病的发病率

在西方国家高达 7%~15%，而亚洲地区发病率相对

较低，但近年来随着中国生活方式西化、人口的老

龄化，RE 的发病率也有增高趋势[4]。现代医学对 RE
的治疗目前局限于抑酸药和促胃肠动力药，仍有一

大部分患者症状改善不明显，旋覆代赭汤在临床上

治疗证属胃虚痰阻，气逆不降型的反流性食管炎有

着显著的疗效，但机制不清楚。

反流性食管炎的发展与炎症介质密切相关，研

究表明，炎症介质与食管动力、纤维化、恶变程度等

相关[5]。在 RE 患者和动物模型中，IL-1β、TNF-α 等

炎症因子较对照组均显著提高，对 IL-10 的报道不

一致[6-7]。胆碱能抗炎通路（CAP）是一条迷走神经介

导的神经免疫抗炎通路，刺激迷走神经，可以激活

CAP，抑制多种促炎因子如 IL-1β、IL-6、TNF-α 等

的合成和释放，改善全身或局部炎症，但 CAP 的激

活对 IL-10 水平不影响[8]。临床上，对于食管贲门癌

患者，肿瘤未侵及周围组织的患者，术中采取保留

迷走神经的术式，可以明显降低术后反流性食管炎

的发生率 [9-10]。在急性反流性食管炎模型中，切断双

侧迷走神经，可以使食管黏膜损伤加重，电刺激切

断的迷走神经后，可以激活 CAP，减轻食管损伤。目

前研究表明，在类风湿关节炎[11]、结肠炎[12]、胰腺炎[13]

等动物模型中，切断颈部单侧迷走神经可以阻断迷

走神经的保护作用，加重模型局部症状。

本实验中，与正常组比较，RE 组血浆和组织中

IL-1β、IL-6 含量及模型组血浆和组织中 TNF-α、
IL-1β、IL-6 水平均是升高的，且模型组的血浆和组

织中 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平明显高于 RE 组；但

各组之间比较，对 IL-10 没有统计学差异。说明反

流性食管炎发生时，主要是通过胆碱能抗炎通路，

使促炎因子增加引起的机体调节失衡，单侧迷走神

经阻断，可以加重反流性食管炎的炎症反应。与模

型组比较，中药治疗组食管组织中 TNF-α、IL-1β、
IL-6等促炎因子水平显著降低，但对抑炎因子 IL-10
无影响。说明旋覆代赭汤可能是通过抑制促炎因子

的释放来发挥抗炎作用的。
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The effect of Xuanfu Daizhe decoction on inflammations in Reflux Esophagitis rats of CAP
HUANG Yan，XU Mingying，XIA Xuejiao，ZHANG Junjie

（Ｚｈejiang University of Traditional Chinese Medicine，Hangzhou 310053, Chinａ）
Abstract:[Objective] Observed the content of TNF鄄α, IL鄄1β, IL鄄6 and IL鄄10 in esophageal tissue and plasma of
reflux esophagitis (RE) rats, to explore the protection mechanism of Xuanfu daizhe decoction. [Methods] Rats were
randomly divided into normal group, the RE group, control group, model group, Chinese medicine and western
medicine group. The Model group were administered “left cervical vagotomy”and “cardiomyotomy combine with
pylorus ligation”. After 3 weeks, each rats were treated with the corresponding drug for 2 weeks, the rats were
sacrifice, collected the esophageal tissue and plasma. Observed the pathological morphological changes of each rats
esophageal tissue .Using ELISA method to detect TNF鄄α, IL鄄1β, IL鄄6 and IL鄄10 levels in esophageal tissue and
plasma. [Results] The esophageal mucosal inflammation in Chinese medicine group obviously improved compared
with model group, the content of TNF鄄α, IL鄄1 beta, IL鄄6 in Chinese medicine group were lower than the model group
(P<0.05 or P<0.01), the content of TNF鄄α, IL鄄1β in plasma, compared with model group, there was no significant
difference (P>0.05). The content of IL鄄10 in Chinese medicine group compared with model group, there was no
statistical difference.[Conclusion] Xuanfu daizhe decoction can improve RE rats’esophageal mucosal inflammation,
by decreasing the content of TNF鄄α, IL鄄1β and IL鄄6 in esophageal tissue, but have no effect on IL 鄄 10 levels.
Key words: Xuanfu daizhe decoction; CAP; reflux esophagitis; inflammations
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·消 息·

第五届世界中医药教育大会暨甲子校庆在我校召开

为贯彻落实习近平总书记在全国教育大会上的重要讲话精神和关于中医药振兴发展的重要指示，9 月 16 日上午，由世界

中医药学会联合会主办，世界中医药学会联合会教育指导委员会和我校承办的第五届世界中医药教育大会在新校区体育馆召开。

国家卫健委党组成员，国家中医药管理局党组书记余艳红教授出席大会并发表重要讲话。教育部、科技部、工业和信息化

部、国家中医药管理局、世界中医药学会联合会领导、斯洛伐克驻华大使、中国工程院院士代表、在津国医大师出席，世界中联教

指委全体委员、来自世界 32 个国家的中外中医药专家学者、全国中医药院校和天津市兄弟院校领导、新闻出版单位代表、医药

企业代表、历界校友、我校师生代表共 4 000 余人参加大会。

本届世界中医药教育大会，以“继承创新，合作发展，砥砺前行，筑梦远航”为主题，致力于进一步研究商讨中医药教育发展

中面临的问题，交流互鉴，增进共识，深化合作，共谋中医药教育发展大计，推动中医药教育在世界范围内的国际化、规范化和标

准化发展，提升中医药国际影响力，促进中医药全球化发展。大会开幕前夕，召开了世界中医药学会联合会教育指导委员会换届

会议暨第三届理事会第一次会议，选举中国工程院院士、中国中医科学院院长、我校校长张伯礼连任会长。教育大会期间，还进

行一带一路中医师资培训基地揭牌、世界中医药教育核心教材发行仪式。会议期间还举行了中国天津第十四届国际针灸学术研

讨会、世界中医药高等教育发展论坛、新时代中医药高等教育发展战略座谈会、整合医学与治未病论坛、中药及天然药物国际论

坛、中医药文化传播高峰论坛、国医大师中医理论创新与学术思想研讨会等系列学术会议。

教育大会召开之际，恰逢我校建校 60 周年，学校全面总结一甲子在人才培养、科学研究、文化传承与创新、社会服务、国际

交流与合作等方面取得的成果经验，找准差距，明确方向，全面提高教育教学质量，不断提升办学治校水平。以校庆为契机，统一

思想，凝聚力量，振奋精神，鼓舞士气，团结带领师生员工，为加快推进“双一流”建设，实现中医药高等教育内涵式发展作出不懈

努力。校庆期间，学校举行海内外校友祝福母校视频征集、教师著作展、师生书画摄影展、“迎校庆，谱情怀”征文比赛、感知中

国—大医“津”药行及纪念建校 60 周年文艺晚会等系列校园文化活动。
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