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　 　 胃食管反流病( gastroesophageal
 

reflux
 

disease,
GERD)是指胃内容物反流入食管、口腔(包括喉部)
所致的症状和并发症[1] ,其典型症状为烧心、反酸、
上腹痛、非心源性胸痛,并可伴发咳嗽、喉炎、哮喘

和牙蚀症等食管以外的组织损害。 根据内镜及病

理可将 GERD 分为非糜烂性反流病( NERD)、反流

性食管炎( RE)和 Barrett 食管( BE)三种亚型。 随

着人们生活起居和饮食习惯的变化,GERD 发病率

正在逐渐增加[2] 。 目前,西医治疗多以抑酸药、黏
膜保护剂等对症治疗为主,对病情具有一定的控制

作用,但药物不良反应较多,停药后易复发,远期疗

效不佳。
中医学根据 GERD 反酸、烧心的症状将其归属

于“嘈杂”“吐酸”等范畴,其病位在胃与食道,与肝

胆脾肺密切相关。 《胃食管反流病中医诊疗专家共

识意见(2023)》 [3]将 GERD 的病理因素分为虚实两

端,实责之于痰、湿、热、气、郁;虚责之于气虚、阴

虚。 《灵枢·四时气》云:“邪在胆,逆在胃,胆液泄

则口苦,胃气逆则呕苦”,阐明胃气上逆是胃食管反

流病的基本病机,治疗应以和胃降逆为治疗大法。
本文采撷各家研究成果,对和胃降逆法治疗 GERD

的作用机制进行综述,以期为临床提供参考。
1　 提高食管下括约肌静息压,改善抗反流屏障

　 　 食管下括约肌( LES) 是指食管末端的环形肌

束,成年人长约 3 ~ 4
 

cm,正常人在休息状态下,LES
的静息压力高于腹内压,以防止胃内容物反流入食

管[4] 。 很多神经递质和激素可以调整 LES 的张力,
包括松弛剂,如一氧化氮(NO)和硝酸盐、血管活性

肠肽( VIP)、β -肾上腺素能激动剂、多巴胺( DA)
等;毒蕈碱 M2 和 M3 受体激动剂、胃泌素(GAS)、P
物质(SP)等则能增加

 

LES
 

张力[5] 。 实验表明短暂

性食管下括约肌松弛( TLESR)是所有胃食管反流

病患者与反流发作最为相关的机制[6] 。 胃酸反流

发作更多见于患有严重食管炎或巴雷特食管的患

者中, 餐后运动则会增加
 

TLESR
 

伴胃酸反流。
Li

 

Z[7]采用随机双盲对照试验,将 288
 

例 GERD 患

者进行随机分组,治疗组给予加减小柴胡汤治疗,
对照组给予奥美拉唑治疗。 研究结果显示,2 组疗

效相当,加减小柴胡汤的作用机制可能与改善 LES
静息压和减少无效食管吞咽有关。 徐致君等[8] 将

60
 

例肝胃郁热型 GERD 患者进行分组,对照组予以

雷贝拉唑治疗,治疗组在其基础上加用清肝和胃的
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左金加味方治疗。 结果显示治疗组血浆 VIP 含量

低于对照组,说明左金加味方的作用机制可能与改

善血浆 VIP,抑制其对食管下括约肌松弛作用有关。
2　 调控炎症因子,保护食管黏膜　
　 　 GERD 反流物会刺激食管黏膜,引起食管黏膜

屏障的损伤并使局部产生炎症反应,严重者可致食

管黏膜发红糜烂,在内镜下相应地能看到食管下段

呈条状或片状糜烂区,即可诊断为反流性食管炎,
此时体内的炎症信号通路、炎症介质被激活[9] 。
Rieder

 

F 等[10] 分析得出食道炎症并非仅由免疫细

胞驱动,上皮细胞很可能是炎症的引发者。 因为上

皮细胞暴露于胃内容物,包括胃蛋白酶、胰蛋白酶、
酸和胃液,也可能暴露于食道微生物群,并对其反

应,积极分泌促炎介质,如促炎细胞因子、活性氧

(ROS)和血小板活化因子(PAF),这些会增加上皮

细胞炎症反应和上皮细胞损伤,激活间充质细胞和

内皮细胞,进而与免疫细胞交联并放大免疫细胞反

应。 因此,胃食管反流病的炎症反应是非免疫-非

免疫、非免疫-免疫和免疫-免疫细胞相互作用的结

果。 研究证实,中医药可以通过调控炎症因子水平

来保护食管黏膜,从而改善反酸、烧心等临床症状。
王勋等[11]将 80

 

例 GERD 患者随机分为 2 组,对照

组给予奥美拉唑肠溶胶囊和枸橼酸莫沙必利片治

疗,治疗组在对照组基础上合用降逆益中汤加减治

疗。 结果显示,治疗组的总有效率、中医证候疗效

均高于对照组,2 组治疗后炎症因子水平低于治疗

前,血清胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)、胃泌素-17(G-17)
水平均高于治疗前,且治疗组改善程度高于对照

组,表明降逆益中汤可通过减轻患者的炎症反应从

而发挥疗效。 张峥祥等[12] 将 144
 

例中虚气逆型

GERD 患者进行随机对照试验,对照组予以常规西

药治疗,观察组加用健脾和胃剂柴芍六君子汤治

疗,结果证实柴芍六君子汤加减治疗能抑制血清炎

症因子的表达,缓解临床症状,提高治疗效果,降低

疾病的复发率。 赵颖丹等[13]将 68
 

例 GERD 进行分

组治疗,对照组给予奥美拉唑联合铝碳酸镁进行治

疗,观察组在此基础给予半夏泻心汤加减治疗,结
果表明观察组能有效缓解反流症状,其机制可能与

半夏泻心汤能降低血清炎症因子水平,进而抑制炎

症反应有关。

3　 降低食管的高敏感性　
　 　 实验研究证实部分 GERD 患者有反流症状,而
酸反流却在生理范围内。 目前认为辣椒素受体-1
(TRPV-1)是食管内的酸感受器,TRPV-1 的表达

上调能够增加黏膜对刺激的感受性[14] 。 车慧等[15]

通过观察健脾清化颗粒对 GERD 脾虚湿热证大鼠

的作用机制发现,健脾清化颗粒能够减少食管黏膜

肥大细胞数量,减轻其活化脱颗粒和类胰蛋白酶的

释放,下调蛋白酶激活受体-2、TRPV - 1 的蛋白表

达水平,进而可以抑制神经元的兴奋,降低食管高

敏感性。 此外,研究表明 5-羟色胺(5-HT)、
 

大脑

神经元性一氧化氮合酶(nc
 

NOS)、c-Fos 蛋白、降钙

素基因相关肽( CGRP)、P 物质( SP)等神经递质在

内脏高敏感的发病方面可能发挥着重要作用[16] 。
戴高中等[17]通过临床实验证实疏肝宁神降逆护膜

方配合目前的常规西药治疗方案能明显改善 NERD
患者的临床症状,提高治疗效果,其作用机制可能

为减少 CGRP、SP 的表达,从而能够降低食管的高

敏感性,保护食管黏膜。 李培彩等[18]研究发现活血

通降方可通过改善 RE 大鼠食管黏膜炎症和内脏高

敏感而发挥疗效。
4　 调节胃肠激素,增加胃肠动力　
　 　 食物入胃后,在胃酸和胃蠕动的作用下进行初

步溶解,然后经过十二指肠进入小肠,进行下一步

的消化,这一过程即为胃排空。 如果胃排空延迟则

会导致 TLESR 增加、胃食管压力梯度上升、胃内容

量扩大、胃分泌增多。 约有 1 / 2 的 GERD 患者具有

胃排空延迟现象[11] 。 Emerenziani
 

S 等[19] 研究发现

胃排空的速度可能决定胃酸和反流的近端程度,排
空越慢,食管 pH 值越低、反流的近端程度越高。 不

同的胃肠激素在人体内具有不同作用,其中胃动素

(MTL)、胃饥饿素、5-HT、GAS、SP 等胃肠激素主要

起到增强胃肠动力、促进胃排空的作用;而胆囊收

缩( CCK)、生长抑素( SS)、VIP、CGRP 等胃肠激素

主要发挥抑制胃肠蠕动、减缓胃排空的作用[20] 。 周

国亮[21] 将 120
 

例 GERD 合并胃肠道功能障碍者进

行随机对照试验,对照组服用奥美拉唑治疗,治疗

组加用旋覆代赭汤合半夏厚朴汤治疗。 研究结果

显示,旋覆代赭汤合半夏厚朴汤可上调 MTL 水平,
下调 SS、VIP 水平,从而推动胃肠蠕动,加快胃排
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空,显著提高临床疗效。 唐丽明等[22]采用旋覆代赭

汤加味治疗 80
 

例肝胃不和型难治性 GERD 患者,
治疗后患者血浆 GAS、MTL 含量大幅度上升,CCK、
VIP

 

水平下降,表明其作用机制可能为调节胃肠激

素水平,增加胃肠动力。 朱淑云等[23]采用丹栀逍遥

散合左金丸加减治疗 GERD,结果表明该方可通过

调节胃肠激素水平,促进胃肠蠕动,加快胃排空,从
而防治 GERD。
5　 改善精神心理状态　
　 　 调查显示,47. 1%的 GERD 患者合并焦虑状态,
39. 2%的 GERD 患者合并抑郁状态,抑郁和焦虑程

度与 GERD 症状的严重程度相关[24] 。 王瑞等[25] 通

过动物实验发现,应激可以造成并加重 RE 大鼠食

管黏膜损伤和缺血性改变的程度,损伤食管黏膜屏

障,致使防御因素削弱,并可导致食管下段 PH 值下

降。 这表明不良的精神情绪不仅会导致 GERD 的

发生,还会延长病程。 孙叙敏等[26]通过实验研究发

现,柴胡疏肝散合旋覆代赭汤加减与西药奥美拉唑

肠溶片联合治疗可明显缓解伴焦虑、抑郁的 GERD
患者的临床症状,保护食管黏膜,并可减轻焦虑、抑
郁的精神状态,其作用机制可能与调节神经肽因子

和抑制促炎因子的表达有关。 范丽丽等[27] 将 100
 

例肝胃郁热型难治性 GERD 患者进行随机对照试

验。 对照组予以雷贝拉唑肠溶胶囊、莫沙必利分散

片治疗,治疗组在此基础上加用清热降逆剂清胃舒

颗粒治疗。 研究证实,清胃舒颗粒可有效提高临床

疗效,减轻难治性 GERD 患者的焦虑、抑郁状况,提
高患者的生活质量,降低复发率。 陈君千等[28] 将

60
 

例 GERD 患者按照随机数字表法分为治疗组和

对照组,对照组给予雷贝拉唑钠肠溶胶囊治疗,治
疗组在此基础上加用中药通络安神方(桂枝 15

 

g、
合欢花 10

 

g、素馨花 10
 

g、夜交藤 15
 

g)进行足浴,连
续治疗 7

 

d 后,治疗组总有效率、MLT 含量均高于对

照组,汉密尔顿焦虑量表( HAMA) 评分、中医证候

量表评分均低于对照组,其作用机制与合欢花、素
馨花通过刺激中枢神经系统促进多巴胺的分泌,从
而改善情绪有关。
6　 调节肠道菌群,恢复微生态平衡　
　 　 人体内的肠道菌群分为 3 种:有益菌(如双歧

杆菌、乳杆菌)、条件致病菌(如肠杆菌、肠球菌)、致

病菌(如沙门氏菌)。 通常情况下,它们维持平衡状

态。 肠道菌群改变可通过激活免疫反应和炎症反

应,影响胃食管动力等机制参与 GERD 的发生发展

过程。 此外,肠道菌群还可以通过引起一些代谢疾

病间接地调控以及影响 GERD 的发病[29-30] 。 高慧

霞等[31] 将 115
 

例肝胃不和型 RE 患者随机分为

2 组。 对照组予雷贝拉唑肠溶胶囊,治疗组在此基

础上联合疏肝和胃汤加减治疗。 治疗后,与对照组

比较,治疗组乳酸菌、双歧杆菌数量升高,肠球菌、
肠杆菌数量减少,揭示了疏肝和胃汤可以通过调节

肠道菌群从而干预 RE 的作用机制。 徐珊珊等[32]

运用清热化痰降逆剂加味温胆汤进行临床研究,研
究结果显示,2 组治疗后肠杆菌、肠球菌数量低于治

疗前,治疗组低于对照组;2 组治疗后乳酸杆菌、双
歧杆菌菌群数量增加,治疗组高于对照组。 结果表

明加味温胆汤用于 RE 具有较强的疗效,可能与增

加患者肠道有益菌数量、调控肠道微生态平衡有

关。 周易等[33]的研究表明应用清郁和降汤能够提

升 RE 大鼠的肠道菌群多样性,提升厚壁菌门及拟

杆菌门中拟杆菌属、乳杆菌属、瘤胃球菌属、双歧杆

菌属、粪球菌属等益生菌的占比,降低假单胞菌属、
链球菌属等有害菌的占比,达到治疗 RE 的作用。
尹红等[34] 通过实验证实,活血通降方治疗 RE 有

效,其机制可能与改善肠道菌群组成、增加有益菌

丰度、降低革兰阴性菌属相对丰度,从而降低体内

内毒素水平有关。
7　 结　 　 语

　 　 综上所述,GRED 发病机制复杂,临床表现异质

性大。 中医药通过着眼于 GERD 胃失和降、胃气上

逆的病机,采用和胃降逆法贯穿于 GRED 治疗的始

终,发挥多成分、多靶点的治疗优势。 本文从 GERD
病理因素入手,以恢复胃的通降功能为目标,其作

用机制可能与提高食管下端括约肌静息压、改善抗

反流屏障,调控炎症因子、保护食管黏膜,降低食管

的高敏感性,调节胃肠激素、增加胃肠动力,改善精

神心理状态,调节肠道菌群、恢复微生态平衡等

有关。
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