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摘要： 目的　 探讨柴胡疏肝散对反流性食管炎的改善作用。 方法 　 １１０ 只成年雄性 ＳＤ 大鼠随机选取 ２０ 只为假手术

组， 其余大鼠行改良贲门部分肌切开术结合外置幽门部分结扎术构建反流性食管炎模型。 建模成功的 ８０ 只大鼠随机

分为模型组、 柴胡疏肝散组 （９ ６ ｇ ／ ｋｇ）、 西药组 （雷贝拉唑钠 ２ １ ｍｇ ／ ｋｇ＋枸橼酸莫沙比利 １ ６ ｍｇ ／ ｋｇ）、 联合用药组，
每组 ２０ 只。 观察食管下段黏膜病变情况， ＨＥ 染色观察食管组织病理学变化， 甲苯胺蓝改良法染色观察肥大细胞的数

量和脱颗粒率， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达， ＥＬＩＳＡ 法检测食管

组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平， 免疫投射比浊法检测血清 ＩｇＡ 水平， 放射免疫法检测食管组织 ＳＩｇＡ 水平。
结果　 与假手术组比较， 模型组大鼠食管黏膜肉眼可见红色、 点片状糜烂、 充血和增生的白斑， 食管组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平及 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０ ０５）， 肥大细胞数量和脱颗粒率增加 （Ｐ＜
０ ０５）， 血清 ＩｇＡ 水平和食管组织 ＳＩｇＡ 水平降低 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠食管黏膜病理状态改善，
食管组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平及 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０ ０５）， 肥大细胞数量和脱

颗粒率减少 （Ｐ＜０ ０５）， 血清 ＩｇＡ 水平和食管黏膜组织 ＳＩｇＡ 水平降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以联合用药组最显著 （Ｐ＜０ ０５）。
结论　 柴胡疏肝散与雷贝拉唑、 莫沙比利联合使用可以改善反流性食管炎大鼠的食管黏膜损伤程度， 三者发挥协同作

用， 可能作用机制为激活 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 转导途径发挥免疫调节作用， 减轻食管黏膜组织炎症， 从而改善食管黏膜病理

状态、 增强食管上皮屏障功能。
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　 　 反流性食管炎是临床常见的胃食管反流疾病之一［１］ ，
发病原因复杂， 包括食管高度敏感、 黏膜防护功能减弱

等［２⁃３］ 。 质子泵抑制剂是治疗反流性食管炎的首选药物， 但

长期使用会导致胃肠炎、 慢性肾脏损伤等不良反应， 部分

患者会对药物产生依赖性， 此外， 单纯使用质子泵抑制剂

存在疾病复发的风险［４］ 。 鉴于此， 开发更有效的治疗策略

具有极其重要的意义。 柴胡舒肝散是出自 《景岳全书》 的

经典名方， 具有活血止痛、 疏肝理气之功， 近年来临床实

践发现， 该方剂治疗反流性食管炎临床效果良好［５⁃６］ 。 另

外， 中药多糖具有免疫调节活性， 机制可能与 ＴＬＲ 信号转

导途径密切相关， ＴＬＲ４ 可以激活适应性免疫相关基因， 还

在中药调控机体免疫功能、 激活 ＮＦ⁃κＢ 途径、 促进炎性因

子释放等过程中发挥重要作用［７⁃９］ 。 目前关于柴胡舒肝散治

疗反流性食管炎的研究较多， 但关于柴胡舒肝散改善食管

黏膜屏障功能的作用机制， 以及 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 转导途径介

导反流性食管炎免疫调节过程之间的关系尚需进一步研究。
本研究建立反流性食管炎大鼠模型， 研究柴胡舒肝散对大

鼠食管组织中 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的表达及其对免疫调

节功能的影响， 旨在揭示柴胡舒肝散干预反流性食管炎的

潜在作用机制， 为其临床应用提供更加坚实的理论支持。
１　 材料

１ １　 动物　 ＳＰＦ 级健康 ＳＤ 雄性大鼠 １１０ 只， 体质量 ２５０～
２８０ ｇ， 购自河南康达实验动物有限公司， 饲养于郑州大学

医学部实验动物中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （豫）
２０２０⁃００４３］， 环境温度 ２０～ ２８ ℃， 相对湿度 （５０±５）％ ， 自

由进食全价营养饲料和清洁饮用水。 本研究经郑州大学医学

部动物实验伦理委员会批准 （伦理批号 ＨＢ２０２２０２１５００２）。
１ ２　 药物　 柴胡舒肝散由柴胡、 白芍、 赤芍、 炙甘草、 川

芎、 炙甘草、 香附各 １０ ｇ， 陈皮 １５ ｇ 组成， 饮片购自安国

市一方药业有限公司。 饮片加 １０ 倍量超纯水浸泡 ３０ ｍｉｎ，
大火煮沸后转文火再煮 ３０ ｍｉｎ， 药渣加入 ８ 倍量水再次煎

煮， 合并药液过滤， 浓缩成质量浓度为 ０ ９６ ｇ ／ ｍＬ 的柴胡

疏肝散生药液， 备用。
雷贝拉唑钠肠溶片购自双鹤药业 （海南） 有限责任公
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司， 批号 ２０２００１０６； 枸橼酸莫沙必利片购自江苏豪森药业

集团有限公司， 批号 Ａ２０２００３０６。
１ ３　 试剂 　 鼠 ＴＬＲ４ 抗体、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 抗体、 ＧＡＰＤＨ 抗

体、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （英国 Ａｂｃａｍ 公司， 货号

ａｂ２２０４８、 ａｂ２８８７５１、 ａｂ８２４５、 ａｂ２０８３４８、 ａｂ２２２５０３ ）； ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 试剂盒 （上海翌圣生物科技股份有限公司， 货号

１１２１４ＥＳ８０）； ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （武汉赛培生物有

限公司， 货号 ＳＰ１２２７８、 ＳＰ１２２２５）； ＩｇＡ ／ ＳＩｇＡ 测定试剂盒

［西门子医学诊断产品 （上海） 有限公司， 货号 ＯＳＡＲ０９］。
１ ４　 仪器　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 仪 （型号 ７５００Ｆａｓｔ）、 冷冻高速离心

机 （ 型 号 Ｓｏｒｖａｌｌ ＬＹＮＸ ４０００ ）、 分 光 光 度 计 （ 型 号

ＮａｎｏＤｒｏｐ Ｅｉｇｈｔ ）、 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 凝 胶 电 泳 系 统 （ 型 号

ＳｕｒｅＬｏｃｋ Ｔａｎｄｅｍ） （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； 化

学发光成像系统 （美国 ＧＥ 公司， 型号 Ｉｍａｇｅ Ｑｕａｎｔ ＬＡＳ
４０００）。
２　 方法

２ １　 造模　 参考文献 ［１０］ 报道， １０％ 水合氯醛麻醉大

鼠， 行贲门肌切开手术， 将直径为 ４ ｍｍ 的金属棒放置于

大鼠的幽门外侧， 完成结扎后取出金属棒。 术后大鼠可以

自由饮用糖盐水。 术后 ２４ ｈ 内禁食， 随后按每天 １５ ｇ 饲料

喂食 ３ ｄ， 后增加至每天 ３０ ｇ 喂养 ４ ｄ。 ７ ｄ 后， 随机挑选 ３
只大鼠评估造模是否成功， 观察是否出现轻度及轻度以上

的病理改变， 共 ８０ 只大鼠造模成功， ７ 只大鼠因为幽门梗

阻、 感染或过度失血等原因死亡。 造模前选取 ２０ 只大鼠为

假手术组， 采用相同的麻醉和开腹程序， 但仅将胃部提起

暴露于空气中 １０ ｍｉｎ 后缝合并关闭腹腔， 饲养模式同造模

大鼠， 未出现死亡情况。
２ ２　 分组及给药　 ８０ 只反流性食管炎大鼠随机分为模型

组、 柴胡疏肝散组、 西药组、 联合用药组， 每组 ２０ 只。 柴

胡疏肝散组灌胃给予 ９ ６ ｇ ／ ｋｇ 柴胡疏肝散原药液； 西药组

大鼠灌胃给予西药混悬液 （含雷贝拉唑钠 ２ １ ｍｇ ／ ｋｇ 和枸

橼酸莫沙比利 １ ６ ｍｇ ／ ｋｇ）； 联合用药组大鼠同时灌胃给予

柴胡疏肝散原药液和西药混悬液， 剂量与柴胡疏肝散组和

西药组相同； 假手术组和模型组大鼠灌胃给予等体积无菌

蒸馏水， 每天 １ 次， 连续 １４ ｄ。
２ ３　 取材 　 给药结束后， 所有大鼠均禁食不禁水 ２４ ｈ，
１０％ 水合氯醛麻醉， 每只大鼠心脏抽取 ５ ｍＬ 血液， 离心后

收集上清液， －２０ ℃冷冻保存备用。 行腹腔开放手术截取

２ ０ ｃｍ 食管组织， 纵向切开， 生理盐水洗净， 每个样本分

为 ３ 份， ２ 份于－８０ ℃ 冷冻保存， 另 １ 份用 ４％ 多聚甲醛

固定。
２ ４　 观察食管下段黏膜病变情况　 通过肉眼和光学显微镜

观察评估食管黏膜的病变情况并记录， 食管黏膜的病理形

态分级依据 《反流性食管炎诊断及治疗指南 （ ２００３
年） 》 ［１１］ ， 标准见表 １。
２ ５　 ＨＥ 染色观察食管组织病理学变化 　 食管组织经 ４％
多聚甲醛固定后， 全自动组织脱水浸蜡， 石蜡包埋， 切片；
常规脱蜡、 水化、 苏木素染色、 氨水返蓝、 伊红染色、 脱

　 　 　 　 表 １　 反流性食管炎病理形态分级

病理改变
分级

轻度 中度 重度

鳞状上皮增生 ＋ ＋ ＋
黏膜固有层乳头延伸 ＋ ＋ ＋

上皮细胞层内炎细胞浸润 ＋ ＋ ＋
黏膜糜烂 ／ ＋ ／
溃疡形成 ／ ／ ＋

Ｂａｒｒｅｔｔ 食管改变 ／ ／ ＋

水封片； 光镜下观察各组大鼠食管组织病理情况并采集图

像。 病理评分按照表 １ 中病例形态进行相应评分， 正常状

态为 ０ 分， 轻度为 １ 分， 中度为 ２ 分， 重度为 ３ 分。
２ ６　 甲苯胺蓝改良法染色观察食管组织肥大细胞数量和脱

颗粒率 　 取 “２ ５” 项下未经染色的食管组织石蜡切片，
烤片， 二甲苯、 乙醇梯度脱蜡水化， 蒸馏水浸洗 ２ ～ ３ 次，
加入甲苯胺蓝染色液染色 ３０ ｍｉｎ， 洗去多余染色液， ９５％
乙醇分色， 显微镜下控制分色效果， 乙醇脱水， 二甲苯透

明， 中性树胶封片， 观察肥大细胞形态， 记录肥大细胞数

量。 正常肥大细胞呈圆形或椭圆形， 细胞轮廓清晰， 胞膜

光滑完整， 颗粒呈红紫色， 胞核呈蓝色， 而发生脱颗粒的

肥大细胞形态多样， 胞膜凹凸不平， 颗粒外溢， 细胞周围

有散在的颗粒痕迹， 颗粒完全脱出时细胞呈空泡状， 计算

肥大细胞脱颗粒率， 公式为脱颗粒率 ＝ （脱颗粒细胞数 ／肥
大细胞总数） ×１００％ 。
２ ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表

达　 取大鼠食管组织制成组织匀浆， ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取总

ＲＮＡ， 检测总 ＲＮＡ 浓度； 按照反转录试剂盒进行逆转录，
反应条件为 ４２ ℃ ３０ ｍｉｎ， ８５ ℃ ５ ｓ； 使用 ｑＰＣＲ 试剂盒进

行扩增反应， 反应条件为 ９５ ℃ 预变性 ３５ ｓ； ９５ ℃ 变性

１５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， 共 ４０ 个循环， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 为内参， 使用

２－ΔΔＣＴ法进行相对定量处理。 引物由生工生物工程 （上海）
股份有限公司合成， 引物序列见表 ２。

表 ２　 引物序列

基因 引物序列（５′→３′）
ＴＬＲ４ 正向 ＧＣＣＴＴＴＣＡＧＧＧＡＡＴＴＡＡＧＣＴＣＣ

反向 ＧＡＴＣＡＡＣＣＧＡＴＧＧＡＣＧＴＧＴＡＡＡ
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 正向 ＡＣＧＡＴＣＴＧＴＴＴＣＣＣＣＴＣＡＴＣ

反向 ＴＧＣＴＴＣＴＣＴＣＣＣＣＡＧＧＡＡＴＡ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＴＣＡＧＧＴＣＡＴＣＡＣＴＡＴＣＧＧＣＡＡＴ

反向 ＡＡＡＧＡＡＡＧＧＧＴＧＴＡＡＡＡＣＧＣＡ

２ ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白

表达　 含蛋白酶和磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ 缓冲液裂解大鼠

食管组织， 提取蛋白， ＢＣＡ 法检测蛋白含量， 取等质量蛋

白进行变性， 加入蛋白上样缓冲液后冷冻保存备用。 制备

１０％ ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ， 上样， 电泳， 湿转法转移至 ＰＶＤＦ 膜， 封

闭液室温封闭 １ ｈ， 分别加入 ＴＬＲ４ （１ ∶ ５００）、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
（１ ∶ ３ ０００） 抗体， ４ ℃孵育过夜， 次日洗涤后加入 ＨＲＰ 二

抗 （１ ∶ １０ ０００） 室温孵育 ２ ｈ， ＥＣＬ 法显影曝光， 以

ＧＡＰＤＨ 为内参， 通过 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件进行图像分析并计
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算蛋白灰度值。
２ ９　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠食管组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１β 水平　 严格按照试剂盒说明书步骤， 取食管组织加入

ＰＢＳ 缓冲液充分冰浴研磨， 匀浆液离心后取上清液， 在 ４５０
ｎｍ 波长处检测光密度值， 计算大鼠食管组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平。
２ １０　 血清 ＩｇＡ 和食管组织 ＳＩｇＡ 水平检测　 严格按照试剂

盒说明书步骤， 采用免疫投射比浊法检测血清 ＩｇＡ 水平，
放射免疫法检测食管组织 ＳＩｇＡ 水平。
２ １１　 统计学分析 　 通过 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行处理， 计量

资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验， 符合正态分布

且方差齐采用单因素方差分析， 方差不齐采用 Ｔｕｋｅｙ’ ｓ
ＨＳＤ 检验； 计数资料以百分率表示， 组间比较采用卡方检

验。 Ｐ＜０ ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管下段黏膜病变的

影响　 假手术组大鼠的食管黏膜为健康状态， 外观红润、
光滑， 无炎症反应或黏膜损伤的迹象； 与假手术组比较，
模型组大鼠食管黏膜病理形态分级评分升高 （Ｐ＜０ ０５），
食管黏膜外观为红色， 可见点状或片状的充血、 糜烂， 增

生白斑或溃疡； 与模型组比较， 各给药组大鼠食管黏膜病

理形态分级评分降低 （Ｐ＜ ０ ０５）， 以联合用药组最显著

（Ｐ＜０ ０５）， 其中柴胡疏肝散组和西药组部分大鼠食管黏膜

出现水肿， 无溃疡或糜烂， 联合用药组极少数大鼠食管黏

膜出现轻度水肿或充血， 无糜烂或溃疡的现象， 见表 ３。
表 ３　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管下段黏膜病变

的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝２０）

组别
肉眼分级 ／ 例

正常 轻度 中度 重度
评分 ／ 分

假手术组 ２０ ０ ０ ０ ０
模型组 ０ ５ １０ ５ ２ ２３±０ ５８∗

柴胡疏肝散组 ３ １０ ５ ２ ０ ８５±０ ２３∗＃▲

西药组 ４ ９ ５ ２ ０ ７９±０ ２１∗＃▲

联合用药组 １０ ７ ３ ０ ０ ３１±０ １５∗＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５； 与

联合用药组比较，▲Ｐ＜０ ０５。

３ ２　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管黏膜病理学变化

的影响　 假手术组大鼠食管组织结构无显著的炎症反应；
与假手术组比较， 模型组大鼠食管黏膜病理学分级评分升

高 （Ｐ＜０ ０５）， 可见大量炎性细胞浸润和黏膜溃疡或损伤；
与模型组比较， 各给药组大鼠食管黏膜病理学分级评分降

低 （Ｐ＜０ ０５）， 以联合用药组最显著 （Ｐ＜０ ０５）， 其中柴

胡疏肝散组和西药组大鼠食管黏膜仅有少量炎性细胞浸润，
无溃疡或损伤现象， 可见食管基底细胞和鳞状上皮的增生

和增厚， 固有层乳头延伸程度的显著减轻， 联合用药组仅

少数样本可见少量炎性细胞浸润， 无黏膜溃疡或损伤的迹

象， 见图 １、 表 ４。

注： 细箭头处可见炎性细胞或黏膜固有层乳头延伸， 粗箭头处可见黏膜糜烂。

图 １　 各组大鼠食管黏膜组织病理学图 （ＨＥ， ×１００）

表 ４　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管黏膜病理学变化

的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝２０）

组别
病理学分级 ／ 例

正常 轻度 中度 重度
评分 ／ 分

假手术组 ２０ ０ ０ ０ ０
模型组 ０ ６ ９ ５ ２ ０１±０ ４７∗

柴胡疏肝散组 ３ ９ ６ ２ ０ ９２±０ ３４∗＃▲

西药组 ４ ９ ５ ２ ０ ６５±０ ２７∗＃▲

联合用药组 １０ ８ ２ ０ ０ ２９±０ ２３∗＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５； 与

联合用药组比较，▲Ｐ＜０ ０５。

３ ３　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管组织肥大细胞数

量及脱颗粒率的影响 　 与假手术组比较， 模型组大鼠食管

组织肥大细胞数量和脱颗粒率增加 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组

比较， 各给药组大鼠食管组织肥大细胞数量和脱颗粒率减

少 （Ｐ＜０ ０５）， 以联合用药组最显著 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ５。
３ ４　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达的影响 　 与假手术组比较， 模型组大鼠

　 　 　 　表 ５　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管组织肥大细胞数

量及脱颗粒率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝２０）
组别 肥大细胞总数 ／ 个 脱颗粒率 ／ ％

假手术组 ５ ２８±１ ４５ １３ ２５±３ ２７
模型组 ２５ ６８±２ ３６∗ ３８ ６９±４ １４∗

柴胡疏肝散组 １２ ０５±１ ８９∗＃▲ １８ ６２±２ ９８∗＃▲

西药组 １１ ８５±１ ６５∗＃▲ １９ ４１±２ ７５∗＃▲

联合用药组 ７ ９６±１ ８８∗＃ １５ ０８±３ ５６∗＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５； 与

联合用药组比较，▲Ｐ＜０ ０５。

食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜ ０ ０５）；
与模型组比较， 各给药组大鼠食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５
ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ ＜ ０ ０５）， 以联合用药组最显著 （Ｐ＜
０ ０５）， 见表 ６。
３ ５　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠食

管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０ ０５）； 与模

型组比较， 各给药组大鼠食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白
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表达降低 （Ｐ＜ ０ ０５）， 以联合用药组最显著 （Ｐ＜ ０ ０５），
见表 ７、 图 ２。
表 ６　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管组织 ＴＬＲ４、

ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝２０）
组别 ＴＬＲ４ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５

假手术组 ０ ４５±０ ３６ ０ ８８±０ ６５
模型组 ６３ ２７±１６ ６９∗ ５８ ８５±２０ １４∗

柴胡疏肝散组 ２２ ４７±１５ ３６∗＃▲ ２３ ７１±１１ ２０∗＃▲

西药组 ２３ ２５±１４ ９６∗＃▲ ２２ ４１±１２ ３７∗＃▲

联合用药组 １１ ２０±５ ６３∗＃ ９ ７４±６ ５６∗＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５； 与

联合用药组比较，▲Ｐ＜０ ０５。

表 ７　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管组织 ＴＬＲ４、
ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝２０）
组别 ＴＬＲ４ ＮＦ⁃κＢｐ６５

假手术组 ０ １０±０ ０１ ０ ４５±０ ０５
模型组 ０ ６５±０ ０８∗ ０ ９５±０ １２∗

柴胡疏肝散组 ０ ２３±０ ０３∗＃▲ ０ ６９±０ １０∗＃▲

西药组 ０ ２４±０ ０５∗＃▲ ０ ６８±０ ０８∗＃▲

联合用药组 ０ １８±０ ０３∗＃ ０ ５６±０ ０６∗＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５； 与

联合用药组比较，▲Ｐ＜０ ０５。

注： Ａ 为假手术组， Ｂ 为模型组， Ｃ 为柴胡疏肝散组， Ｄ 为西药组，
Ｅ 为联合用药组。

图 ２　 各组大鼠食管组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白条带图

３ ６　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平的影响　 与假手术组比较， 模型组大鼠

食管组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平升高 （Ｐ＜０ ０５）；
与模型组比较， 各给药组大鼠食管组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１β 水平降低 （Ｐ＜０ ０５）， 以联合用药组最显著 （Ｐ＜
０ ０５）， 见表 ８。
３ ７　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠血清 ＩｇＡ 和食管组织

ＳＩｇＡ 水平的影响 　 与假手术组比较， 模型组大鼠血清 ＩｇＡ
水平和食管组织 ＳＩｇＡ 水平降低 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较，
各给药组大鼠血清 ＩｇＡ 水平和食管组织 ＳＩｇＡ 水平升高 （Ｐ＜
０ ０５）， 以联合用药组最显著 （Ｐ＜０ ０５）， 见表 ９。

表 ８　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠食管组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β水平的影响 （ｐｇ ／ ｍＬ， ｘ±ｓ， ｎ＝２０）
组别 ＴＮＦ⁃α ＩＬ⁃８ ＩＬ⁃６ ＩＬ⁃１β

假手术组 １０９ ２６±１０ ３１ １ ２３３ ２８±９３ ２０ １３０ ２４±１５ ７８ ５３０ ２７±５０ ３６
模型组 １６９ ２５±１２ ０６∗ ２ ９４３ ６９±２００ １４∗ ４３５ ７２±２２ ３６∗ １ ４４７ ２１±１２１ ７４∗

柴胡疏肝散组 １３３ ９７±１１ ４８∗＃▲ １ ４６８ ７１±８２ ９８∗＃▲ １９５ １３±１８ ４９∗＃▲ ６９８ １３±６５ ４１∗＃▲

西药组 １３０ ９１±１２ ５４∗＃▲ １ ４２９ ４１±９２ ７５∗＃▲ １８９ ６２±１７ ５２∗＃▲ ６８９ ６４±６２ ５８∗＃▲

联合用药组 １２０ ２２±１３ ６０∗＃ １ ３０４ ０８±１００ ５６∗＃ １４９ ６９±１６ ８０∗＃ ５８２ ４１±６６ ８４∗＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５； 与联合用药组比较，▲Ｐ＜０ ０５。

表 ９　 柴胡疏肝散对反流性食管炎大鼠血清 ＩｇＡ 和食管组织

ＳＩｇＡ 水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝２０）
组别 血清 ＩｇＡ ／ （ｍｇ·Ｌ－１） 食管组织 ＳＩｇＡ ／ （ｍｇ·Ｌ－１）

假手术组 １ ８１±０ ３２ ５３ ６２±６ ６８
模型组 ０ ５０±０ １０∗ ３０ ８９±５ １４∗

柴胡疏肝散组 １ ３３±０ ２７∗＃▲ ４４ ７１±５ ２０∗＃▲

西药组 １ ３５±０ ２７∗＃▲ ４５ ４７±５ ０６∗＃▲

联合用药组 １ ６２±０ ３０∗＃ ４９ ７４±６ ５１∗＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５； 与

联合用药组比较，▲Ｐ＜０ ０５。

４　 讨论

反流性食管炎是一种常见消化道疾病， 严重影响患者

生活质量［１２⁃１３］ 。 西医将质子泵抑制剂作为治疗反流性食管

炎的首选药物， 但亦存在反复发作等不足［１４］ 。 中医治疗反

流性食管炎的基本原则是 “疏肝理气， 和胃降逆” ［１５］ ， 推

荐使用柴胡疏肝散结合左金丸加减法进行治疗。 近年研究

表明， 中药汤剂与西药联合治疗反流性食管炎的效果优于

单一疗法， 且能降低复发风险和药物副作用［１６⁃１７］ 。
本研究首先建立大鼠反流性食管炎模型， 观察到各给

药组大鼠食管黏膜组织病理状态均得到改善， 且以联合用

药组改善最大， 提示联合用药具有显著治疗作用。 免疫和

炎性指标检测结果表明， 与假手术组比较， 模型组大鼠食

管黏膜单位面积内肥大细胞数量及其脱颗粒率升高， 同时

ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平升高。 此外， 血清 ＩｇＡ 水平

和食管组织 ＳＩｇＡ 水平降低。 与模型组比较， 各给药组上述

各项指标均改善， 其中联合用药组在改善程度上优于各单

一用药组。 这表明中西药联合治疗在调节免疫反应、 减轻

炎症和改善食管黏膜损伤方面可能更有效。 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 是反

映组织细胞损伤程度的关键指标， ＴＮＦ⁃α 则在介导炎症反

应、 免疫应答中发挥重要作用。 研究报道胃肠黏膜屏障的

破坏与肥大细胞脱颗粒释放炎性介质间存在密切联系。 兰

菲等［１８］研究也证实， 老年反流性食管炎患者食管下段黏膜

肥大细胞数量、 脱颗粒率的增加数量与炎症程度呈正相关。
本研究结果显示， 柴胡疏肝散可以降低反流性食管炎模型

大鼠食管黏膜肥大细胞数量和脱颗粒率， 升高血清 ＩｇＡ 和

食管黏膜组织 ＳＩｇＡ 水平， 降低炎性因子水平， 可能与柴胡

疏肝散通过发挥抗炎、 调节免疫等作用， 改善模型大鼠食

管黏膜病理状态有关。 与模型组比较， 各给药组大鼠食管

组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达降低， 且联合用药组作

用优于单用组， 提示柴胡疏肝散改善反流性食管炎大鼠食

管黏膜病理状态， 可能是通过 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路介导
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的。 ＴＬＲ４ 在多种免疫细胞中广泛表达， 是多种中药多糖抗

炎和抗瘤活性作用的基础［１９］ 。 研究证实， ＴＬＲ４ 可通过

ＭｙＤ８８ 依赖途径和 ＭｙＤ８８ 非依赖途径促进下游信号通路如

ＭＡＰＫ 和 ＮＦ⁃κＢ 通路的信号传导过程， 从而介导 ＴＮＦ⁃α、
ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１β 等多种炎性介质和趋化因子的分泌， 从

而促进机体先天性免疫系统的激活［２０］ 。
本研究不仅验证了柴胡疏肝散联合雷贝拉唑与莫沙比

利对反流性食管炎的治疗效果， 还揭示了其可能的作用机

制。 这一发现为反流性食管炎的综合治疗提供了新的视角，
有望为患者带来更为有效和安全的治疗选择。 但本研究的

局限性在于样本数量有限， 未来研究需扩大样本量， 并在

临床上进行进一步验证。
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