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［摘要］ 目的：观察益气除痞汤对酸性反流性食管炎 （RE) 模型大鼠食管组织与血浆肿瘤坏死因子-α （TNF-α） 及白细胞介

素-6 （IL-6） 水平的影响，探讨益气除痞汤治疗 RE 的作用机制。方法：60 只大鼠随机分成假手术组、模型组、益气除痞汤高剂

量组、益气除痞汤低剂量组、多潘立酮组，每组 10 只。除假手术组外，其他各组大鼠采用不全幽门结扎及食管下括约肌切开术制

备酸性反流性食管炎模型，造模第 2 天，益气除痞汤高、低剂量组、多潘立酮组分别按 50 g/kg、10 g/kg、4.5 mg/kg 给予相应的药

物，假手术组及模型组给予等体积生理盐水，每天分 2 次灌胃，给药 7 天。取血液以及食管标本，采用 ELISA 法测定大鼠食管与

血浆中 TNF-α 以及 IL-6 的含量。结果：与假手术组比较，模型组大鼠食管组织、血浆中 TNF-α 及 IL-6 的含量显著升高，差异

均有统计学意义 （P ＜ 0.05，P ＜ 0.01）。与模型组比较，益气除痞汤高、低剂量组、多潘立酮组大鼠食管组织、血浆中 TNF-α 及

IL-6 的含量显著降低，差异均有统计学意义 （P ＜ 0.01）。与益气除痞汤低剂量比较，益气除痞汤高剂量组大鼠食管组织、血浆中

IL-6 的含量降低的更明显，差异均有统计学意义 （P ＜ 0.05，P ＜ 0.01）。结论：益气除痞汤能够明显降低酸性反流性食管炎模型大

鼠食管组织、血浆中 TNF-α 及 IL-6 的含量，通过降低 TNF-α 及 IL-6 的表达，改善食管局部及外周炎症反应。
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Effect of Yiqi Chupi Tang on TNF-α and IL-6 of Model Rat with Acid RE
LI Jiyan，CHEN Dapeng，TENG Rao，HU Fenglin，WANG Jingyu，SHANG Dong

Abstract：Objective：To observe the effect of Yiqi Chupi tang on edible tis sues and levels of tumor necros is factor- α
(TNF- α)and Interleukin- 6 (IL- 6)of model rats with acid reflux esophagitis (RE)，and its mechanism for the treatment of RE.
Methods：Selected 60 rats and divided them into sham operation group，model group，high dose of Yiqi Chupi tang group，

low dose of Yiqi Chupi tang group，domperidone group randomly，10 cases in each. Except sham operation group，every
group was given partial pylori ligation and lower esophageal sphincterotomy to make model rats with acid RE. After the second
day of creation of models，high dose of Yiqi Chupi tang group， low dose of Yiqi Chupi tang group and domperidone group
were given corresponding drug of 50 g/kg，10 g/kg，4.5 mg/kg respectively，and the sham operation group and model group
were given equal volume saline，gavage twice a day and adminis tration for a week. The specimens of blood and oesophagus
were extracted，and contents of TNF- α and IL- 6 in the oesophagus and plasma of rats were detected with enzyme- linked
immunosorbent assay. Results：Comparing with those in the sham operation group， contents of TNF- α and IL- 6 in the
oesophagus tissues and plasma of rats in model group were increased s ignificantly(P＜0.05，P＜0.01). Comparing with those
in the model group，contents of TNF- α and IL- 6 in the oesophagus tissues and plasma of rats in high dose of Yiqi Chupi
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反流性食管炎根据主症归属于吐酸、食管瘅等范畴。益气

除痞汤由党参、白术、陈皮、厚朴、半夏、枳实、木香、焦三

楂、焦神曲、焦麦芽、鸡内金组成，具有健脾益气、和胃消痞

的功效[1]。本研究将益气除痞汤作用于酸性反流性食管炎(RE)
大鼠，观察其对 RE 模型大鼠食管组织、血浆中肿瘤坏死因子

(TNF)- α及细胞因子白细胞介素(IL)- 6 水平的影响，探讨该

方治疗 RE 的作用机制，为临床治疗提供理论指导。
1 材料和方法

1.1 实验动物 SPF 级 SD 大鼠，体质量 250～280 g，雌雄

各 30 只，购于大连医科大学实验动物中心，实验动物合格证

号：No.SYXK(Liao)2013- 0006。
1.2 药物与试剂 益气消痞汤：党参 20 g，枳实、陈皮、鸡

内金、厚朴、茯苓各 15 g，半夏、白术各 10 g，木香、焦三

楂、焦神曲、焦麦芽各 5 g，购自大连市中医医院。药物制备

方法：先提取挥发油，另存；然后将药物连续煎煮 3 次，滤

液经初步浓缩后醇沉，静置，过滤，再回收乙醇，水浴浓缩滤

液至 200% 的浓度；取挥发油、药液及少量吐温 - 80 共同研

磨，再分别用蒸馏水配为浓度为 100%、200% 的药液，分

装、灭菌，贮存 于 4℃冰 箱 内 备 用。多 潘 立 酮 (国 药 准 字

H10910003，西安杨森制药有限公司)；大鼠 TNF- α酶联免

疫吸附测定 (ELISA)试剂盒、大鼠 IL- 6 酶联免疫吸附测定

(ELISA)试剂盒(购于上海朗顿生物科技有限公司)。
1.3 实 验 仪 器 倒 置 显 微 镜 (OLYMPUS)； 多 功 能 酶 标 仪

(Thermo，美国)；U- 3010 紫外可见分光光度计(HITACHI，日

本)；美国 UVP 凝胶成像系统(UVP，美国)。
1.4 大鼠酸性反流性食管炎模型制备 大鼠于术前 24 小时禁

食不禁水，用 10% 水合氯醛腹腔注射(0.3 mL/100 g)进行麻

醉，严格按照无菌操作，行不全幽门结扎 + 食管下括约肌切

开术。具体操作如下：大鼠正中腹切口，用外径为 1.5 mm 的

金属针由胃体部位穿刺入胃并通过幽门至十二指肠端，避开血

管，缝扎金属针外部剩余幽门，缝扎完毕后，将金属针抽

出，由此来保证大鼠在模型建立后所剩余的幽门内径均匀一

致，缝合胃部穿刺点，之后于食管—胃交界处纵行切开食

管下括约肌约 0.5 cm，分离至黏膜层完全暴露于视野中，

后关腹[2～3]。
1.5 分组及给药 60 只大鼠随机分成假手术组、模型组、益

气除痞汤高剂量组、益气除痞汤低剂量组、多潘立酮组，每组

10 只。造模第 2 天，益气除痞汤高、低剂量组、多潘立酮组

分别按 50 g/kg、10 g/kg、4.5 mg/kg 给予相应的药物，假手

术组及模型组给予等体积生理盐水，每天分 2 次灌胃。给药

治疗 7 天，记录大鼠体质量变化，第 8 天处理各组大鼠，观

察反流性食管炎病理分级，取血液以及食管标本，进行相关研

究。
1.6 食管组织、血浆中 TNF-α 及 IL-6 水平测定 取大鼠食

管下段组织作为标本。腹主动脉取血 2 mL，注入 EDTA- 2 钠

抗凝耦合剂中，静置 30 min 后，放入 2℃离心机中，以 1 000
r/min 的速度离心 15 min，离心后取上层血浆，放入 - 20℃冰

箱中备用。通过 ELISA 的方法分别检测各组大鼠食管组织及

血浆中细胞因子 TNF- α、IL- 6 水平的变化。
1.7 统计学方法 用 SPSS21.0 统计软件进行分析，计量资

料 以 (x±s)表 示 ， 采 用 单 因 素 方 差 分 析 ， 组 间 比 较 用

Newman- kueuls 检验。
2 结果

见表 1。与假手术组比较，模型组大鼠食管组织、血浆

中 TNF- α 及 IL- 6 的含量显著升高，差异均有统计学意义

(P＜0.05，P＜0.01)。与模型组比较，益气除痞汤高、低剂

量组、多潘立酮组大鼠食管组织、血浆中 TNF- α及 IL- 6 的

含量显著降低，差异均有统计学意义(P＜0.01)。与益气除痞

汤低剂量比较，益气除痞汤高剂量组大鼠食管组织、血浆中

IL- 6 的含量显著降低，差异均有统计学意义(P＜0.05，P＜
0.01)。
3 讨论

反流性食管炎多由情志不遂、饮食不节、脾胃虚弱等因素

导致脾气当升不升，胃气当降不降，肝不随脾升，胆不随胃

降，以致胃气上逆，上犯食管而形成本病。本病的病位在食管

和胃，与肝胆脾肺关系密切，其基本病机概括为肝胆失于疏

泄，胃失和降，胃气上逆[4]。
益气除痞汤是临床常见的治疗脾虚郁滞型反流性食管炎的

经验方，经临床证实效果显著。益气除痞汤由党参、白术、半

夏、厚朴、枳实、木香、陈皮、焦三楂、焦神曲、焦麦芽、鸡

内金等组成，党参伍白术补中益气，调和脾胃，助中焦受纳运

化固本为主药，辅以陈皮除中焦之满，通脾胃之滞；半夏辛散

tang group， low dose of Yiqi Chupi tang group，domperidone group were decreased s ignificantly(P＜0.01). Comparing with
that in low dose of Yiqi Chupi tang group，decrease of contents of TNF- α and IL- 6 in the oesophagus tissues and plasma of
rats in the high dose of Yiqi Chupi tang group was more obvious (P＜0.05，P＜0.01). Conclusion：Yiqi Chupi tang can reduce
contents of TNF- α and IL- 6 in the oesophagus tissues and plasma s ignificantly， and improve local and peripheral
inflammatory response of oesophagus by reducing the express ion of TNF- α and IL- 6.

Keywords： Reflux esophagitis； Yiqi Chupi tang； Tumor necros is factor- α (TNF- α)； Interleukin- 6 (IL- 6)； Animal
experiment；Rat
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消痞，化痰散结，降逆和胃；厚朴宽中行气，化滞除满；枳实

下气行痞，泻脾胃之壅滞；佐使木香以通调三焦之气，可升可

降，更主要的是可以醒脾，以振奋脾气；配以焦三仙、鸡内金

更助消食健胃除痞之功。此组方既蕴涵异功散益气健脾之意，

又有半夏厚朴汤行气降逆、枳术汤除痞散结之功效，切合反流

性食管炎的病机，临床疗效确切，故为选方依据。
TNF- α是重要的炎症细胞因子，同时还是众多细胞因子

的重要启动因子，其作用强弱与炎症活动成正相关。TNF- α
在炎症的发生、发展过程起重要作用，是炎症趋化因子和激活

因子。适量的 TNF- α可参与免疫细胞的活化反应，具有抗感

染、抗病毒和抗肿瘤作用；而过量的 TNF- α则增强微血管壁

通透性，改变黏膜血管内皮细胞反应性，致微血管内凝血，导

致细胞破坏、溶酶体漏出、炎性介质释放等[5]。Yamaguchi 等

在大鼠急性 RE 模型中也证明了由于胃肠反流物的刺激，食管

黏膜中 TNF- α含量增高，并诱导中性粒细胞活化进而产生活

性氧族及脂质过氧化作用，导致食管炎症反应的发生[6]。有研

究表明，反流性食管炎、Barrett 食管、食管腺癌的病理演变

过程与 TNF- α 的表达呈正相关[7]。IL－6 主要由 T 细胞、B
细胞、单核细胞、成纤维细胞及血管内皮细胞等多细胞分泌产

生，是一种多效应细胞因子，通过参与介导急性炎症蛋白质的

合成，在宿主炎症反应中发挥重要作用[8~9]。IL- 6 可通过诱导

中性粒细胞活化、产生活性氧族等作用，进一步影响食管平滑

肌的张力，促使 RE 的发生及恶化[10]。有研究表明，TNF- α
和 IL- 6 的水平在 Barrett 食管组织中表达提高，而这两种促

炎性细胞因子会相应增加该上皮组织发展为恶性肿瘤的风

险 [11]。因此，通过检测反流性食管炎大鼠食管组织、血浆中

TNF- α及 IL- 6 的含量变化，能够在一定程度上反映反流性

食道炎局部血清炎症介质的变化，通过观察给药后大鼠食管组

织、血浆中 TNF- α及 IL- 6 的含量变化，来探讨益气除痞汤

对于酸性反流性食管炎的治疗作用及机理。本研究结果显示：

益气除痞汤能够明显降低酸性食管炎模型大鼠食管组织、血浆

中 TNF- α 及 IL- 6 的含量，通过降低TNF- α 及 IL- 6 的表

达，改善食管局部及外周炎症反应。
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表 1 各组大鼠食管组织、血浆中 TNF-α
及 IL- 6 的含量比较(x±s)

与假手术组比较，①P ＜ 0.05，②P ＜ 0.01；与模型组比

较，③P ＜ 0.01；与益气除痞汤低剂量组比较，④P ＜ 0.05，⑤
P ＜ 0.01

组 别

假手术组

模型组

益气除痞汤低剂量组

益气除痞汤高剂量组

多潘立酮组

n
12
12
12
12
12

食管 TNF- α(ng/g)
92.81±6.31

211 .62±16.91②

132.33±10.32③

119.22±12.92③

139.97±11 .59③

血浆 TNF- α(ng/L)
110.6±10.22
193.66±16.52②

122.47±9.67③

116.48±6.77③

125.99±10.01③

食管 IL- 6(ng/g)
88.3±7.1 1
223.65±15.33②

155.48±15.33③

109.22±6.86③⑤

149.46±15.1 2③

血浆 IL- 6(ng/L)
53.22±9.13
82.51±9.32①

69.53±7.96③

55.95±7.66③④

53.12±5.35③
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