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Abstract
Gastroesophageal reflux disease is a clinically 
common refractory chronic disease of the diges-
tive tract, with elusive pathogenesis and poor 
clinical curative effect. Scholars have developed 
various animal models to study this disease, and 
the animal models are prepared mainly by chang-
ing gastrointestinal tract anatomy to induce reflux 
esophagitis or by exogenously pouring acid to in-
duce esophagitis. The former includes damage to 
the lower esophageal sphincter, pyloric ligation 
of the duodenum, anastomosis of the esophagus 
with the duodenum or lower esophagus jejunum, 
and mechanical expansion. Various preparation 
methods can induce different degrees of esopha-
geal lesions, but each has its disadvantages in the 
actual research. The development of animal mod-
els should be based on the experimental purposes 
and requirements to choose suitable animals and 
reasonable operation, and take effective measures 
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 文献综述 REVIEW

胃食管反流病动物模型制备的研究进展

杨芸峰, 浦斌红

®

■背景资料
胃 食 管 反 流 病
(gastroesophageal 
reflux disease, GE-
R D )是临床常见
的消化系统疾病, 
为明确该病的发
生、发展规律及
机制, 或研发新的
治疗方法, 越来越
多的学者投入于
相关动物实验研
究. 而由于GERD
病机复杂, 要制备
合理、公认的动
物模型, 成为相关
科学实验的难点. 

so as to prevent postoperative complications and 
lower mortality, improve the utilization rate, and 
prepare ideal animal models to meet the needs of 
research. 
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reserved. 
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摘要
胃食管反流病(gastroesophageal  reflux disease)
是临床常见的消化系统难治性慢性疾病, 其病
机纷杂, 临床疗效尚局限. 学者们纷纷投入本
病的相关动物实验研究, 目前实验选用的动
物模型, 其制备方法主要分为改变自身胃肠道
解剖结构反流诱导食管炎及外源性灌酸诱导
食管炎, 而前者又包括破坏食管下括约肌、结
扎幽门或十二指肠、吻合食管十二指肠或空
肠、机械扩张食管下端等. 各种制备方法都能
不同程度的形成相应的食管病变, 但在实际研
究中各有其弊端. 应根据不同的实验目的及要
求, 确定适合的研究动物, 选择合理的术式, 并
采取有效措施预防术后并发症, 降低非预期死
亡率, 以提高所制备模型的使用率, 制备符合
研究需要的理想动物模型. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胃食管反流病(gastroesophageal  reflux 
disease)动物模型的各种制备方法都在实际研究
中各存利弊. 应根据实验目的及要求, 确定适合
的研究动物, 选择合理的术式, 并预防术后并发
症, 降低非预期死亡率, 以制备符合研究需要的
理想动物模型.
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■研发前沿
G E R D动物模型
的各种制备方法
都能不同程度的
形成相应的食管
病变 ,  但在实际
研究中各有其弊
端 .  应根据不同
的目的及要求 , 
确定适合的研究
动物 ,  选择合理
的术式 ,  同时预
防动物术后并发
症 ,  降低非预期
死亡率 ,  以提高
所制备模型的使
用率 ,  从而制备
符合研究需要的
理想动物模型.
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0   引言

胃食管反流病(gastroesophageal  reflux disease, 
GERD)是临床常见的消化系统疾病, 其症状表

现多样[1], 极易反复, 严重影响患者生活质量, 是
一种难治的慢性疾病[2]. 该病主要是由胃和十二

指肠内容物, 特别是酸性胃液和胆汁反流至食

管, 引起食管炎症性病变, 临床可分为非糜烂性

反流病(non-erosive  reflux diseases, NERD)/反流

性食管炎(reflux  diseases,  RE)或称糜烂性食管

炎(erosive  esophagitis, EE)和Barrett食管(Barrett 
esophagus, BE)等[3,4]. 发病原因及机制尚未明确, 
可能有食管蠕动的异常、一过性下食管括约肌

松弛(transient  lower  esophageal  sphincter  relax-
ation, TLESR)、胃排空延迟、内脏高敏感性、

食管持久收缩、食管黏膜屏障异常等[5-7]. 目前

对本病的治疗有内科药物及外科介入等, 但临

床疗效尚且局限[8-10]. 为了更科学的明确GERD
的发生、发展规律及机制, 或研发新的治疗方

法, 越来越多的学者投入于本病的相关动物实

验研究. 而由于GERD病机复杂, 要制备合理、

公认的动物模型, 成为相关科学实验的难点, 本
文对近年来建立GERD动物模型的研究进展作

一综述. 

1  制备动物模型的分类

GERD系由多种因素引起上消化道动力紊乱, 主
要涉及食管、胃动力的异常改变, 目前国内外

学者根据本病相关物理、化学因素, 结合实验

要求制备相关动物模型, 其方法主要可概括为

两大类: 改变自身胃肠道解剖结构反流诱导食

管炎及外源性灌酸诱导食管炎[11]. 
1.1 改变自身胃肠道解剖结构 
1.1.1 破坏食管下括约肌(l ower  e sophagea l 
sphincter, LES)的模型: LES是食管与胃交界处

一生理性括约肌, 该处为相对高压区, 可防止

胃、十二指肠内容物反流入食管. 通过手术切

开LES, 降低了食管下段高压带压力, 破坏其正

常生理功能而导致胃食管反流. 
20世纪70年代,  McMahon等[12]通过切除

LES, 行胃食管吻合术, 制备了第1个GERD动物

模型, 随之贲门肌切开术所建立动物模型被广

泛应用. 近些年来, 学者们通过不断的实验研

究, 对该种模型的制备积累了丰富的经验, 根
据不同动物的解剖结构特点McMahon等[12]、

Gawad等[13]、Poorkhalkali等[14]分别对狗、猪、

猫的LES进行手术切开, 均制备了有效、可靠

的GERD动物模型. Elton等[15]通过手术, 对兔的

贲门肌切开或部分切开, 经对比发现仅仅贲门

肌部分切除术即可产生有效的胃食管反流模型, 
可用于检测抗反流操作的有效性. 但目前本法

较少被单独使用. 
1.1.2 结扎幽门或十二指肠的的模型: 研究显示, 
酸性胃内容物与碱性十二指肠内容物皆可引起

食管黏膜损伤[16]. 通过对动物进行外科手术, 完
全或不完全性结扎幽门、十二指肠, 使排空障

碍, 内压增高, 引起内容物的反流. 
郑朝旭等[17]将40只♀Wistar大鼠随机分为

2组, 运用不同管径内支架并部分幽门加前胃结

扎制备大鼠反流性食管炎模型的差异, 通过研

究得出结论: 采用部分幽门加前胃结扎可成功

建立反流性食管炎大鼠模型, 幽门结扎后管径

与大鼠存活率密切相关. Tugay等[18]通过结扎大

鼠幽门和Treitz韧带远端的部分空肠, 分别建立

酸反流及混合反流的动物模型.  Katada等[19]结

扎大鼠十二指肠乳头远端和前胃与胃体的交界

处, 消除胃的储存功能, 胃液和十二指肠液反流

而导致食管炎. Omura等[20]模拟胃排空障碍伴幽

门狭窄, 在大鼠幽门部放置Nelaton环, 并结扎前

胃与胃体交界处, 从而形成胃酸反流, 目前使用

较多.
1.1.3 吻合食管、十二指肠或空肠的模型: 经食

管、十二指肠或空肠吻合术后, 使十二指肠内

容物直接反流入食管, 导致单纯碱侵蚀性食管

炎. 汪涛等[21]将大鼠十二指肠与食管下段进行端

侧吻合, 用不同的手术方式建立胃十二指肠混

合反流模型, 研究显示: 全层间断密集缝合是此

模型最佳的吻合方式. Katada[22]、刘小河等[23]、

袁红霞等[24]都通过食管十二指肠端一侧吻合术, 
成功建立十二指肠食管反流模型, Kawaura等[25]

对狗行全胃切除术联合食管空肠吻合术, 结果

显示动物模型产生Barrett食管. 曹丽霞[26]将“食

管、十二指肠端侧吻合术”进行改进 ,   运用

“四壁四针”间断吻合术式进行造模, 结果改

进术式的模型在增加存活率的基础上成功又发

了反流性食管炎及Barrett食管.
1.1.4 机械扩张食管下端的模型: 在食管下端装

入扩张设备, 通过模拟贲门失弛缓症原理, 强行

过度扩张使部分食管平滑肌, 造成食管下段松

■相关报道
G E R D系由多种
因素引起上消化
道动力紊乱 ,  主
要涉及食管、胃
动力的异常改变, 
目前国内外学者
根据本病相关物
理、化学因素 , 
结合实验要求制
备相关动物模型, 
其方法主要可概
括为两大类 :  改
变自身胃肠道解
剖结构反流诱导
食管炎及外源性
灌酸诱导食管炎.
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■创新盘点
本文对近年来国
内外建立G E R D
动物模型的研究
进展进行综述, 并
分析各种制备方
法的利弊, 建议应
根据不同的实验
目的及要求, 确定
适合的研究动物, 
选择合理的术式, 
提高所制备模型
的使用率, 制备符
合研究需要的理
想动物模型.

弛或失去张力, 从而降低LES压力, 削弱抗反流

机制, 诱导胃食管反流. 
廖旭等[27]在10只新西兰兔的胃食管交界处

装入气囊, 行食管气囊扩张术, 建立胃食管反流

病动物模型. 对扩张前后的食管压力及胃食管

反流进行比较, 结果显示, 术后6只动物出现明

显的反流, 造模的成功率达60%. 唐旭东等[28]在

大鼠贲门处置入自制钢丝圈, 用无创缝合线缝

合固定, 制备实验模型, 并通过对照研究发现: 
该种钢圈固定方式能成功制作出反流性食管炎

模型, 虽病变程度较轻, 但手术难度较小, 且损

伤轻, 死亡率低. 
1.1.5 技术联合制备的模型: 在GERD的实验中, 
学者们也常常联合上述相关手术技术制备动物

模型. 李春婷等[29]为了研究健脾疏肝方对反流性

食管炎大鼠模型食管组织病理及增殖细胞核抗

原的影响, 其参照相关国外造模方法并稍作改

进, 采用“不全幽门结扎+贲门肌切开术”成功

制作了GERD的动物模型. 王志勇等[30]在研究中

将实验组和各治疗组SD大鼠的Treitz韧带远端1 
cm处肠管半结扎并纵行切开胃食管交界处贲门

肌, 制备十二指肠胃食管反流性食管炎模型. 许
树长等[31]、于强等[32]采用部分贲门肌切开加幽

门半缝扎术成功制备酸RE动物模型, 并有效应

用于相关实验研究. 程艳梅等[33]采用下食管括约

肌切开术加十二指肠半结扎术建立混合反流性

食管炎大鼠模型. 该模型已广泛应用于糜烂性

胃食管反流病的病理机制研究.  
1.2 外源性灌酸或胆汁诱导食管炎 通过外源性

将酸、胃蛋白酶或胆汁灌入, 直接通过化学刺

激损伤食管黏膜, 从而建立简单的急性或亚急

性食管炎动物模型. 
White等[34]、Page等[35]将酸或酸、胃蛋白酶

混合物间断灌予动物食管远端, 之后观察发现

食管黏膜可见糜烂、增生、水肿、坏死、溃疡

等病变, 组织学检查示食管上皮显著脱落. 此后

该模型于国内被学者们广泛应用, 朱生樑等[36]在

研究丁香降气方对混合反流性食管炎家兔下食

管括约肌钙通道调控机制中, 将胃管自开口器

小孔插入家兔食管至LES上方约5 cm处固定, 外
端连接一次性输液管, 通过酸和胆汁的混合灌

注, 成功制备家兔混合反流性食管炎模型. 汪忠

镐等[37]通过切开SD大鼠胃壁在食管贲门端逆向

插入输液软管, 输注相关溶液, 形成疑似的食管

高位反流, 以满足实验要求. 程艳梅等[38]运用食

管酸灌注的方法成功复制了NERD大鼠模型. 王

宏伟等[39]参照国内外相关文献[40,41], 通过酸和

胆汁混合灌注制备了家兔混合反流性食管炎模

型, 并用该模型开展了一系列有效的研究.  

2  结论 

理想的GERD动物模型制备方法,  (1)要求食管病

变形成率高, 符合研究需要;  (2)也须保证实验动

物有较高的存活率和生存质量, 使其满足实验

要求与伦理要求; 此外, 制备方法的实际操作应

尽可能的简单易行. 
基于以上考虑, 国内外学者制备的GERD的

模型虽都能不同程度的形成相应的食管病变, 
但在实际研究中各有其弊端. 如破坏食管下括

约肌的GERD动物模型, 此法不能确定反流物的

酸碱成分, 而相关手术后幽门功能失调及胃肠

蠕动紊乱等原因可能导致十二指肠胃反流增加, 
此法仅能造成胃食管反流而不能造成单纯十二

指肠食管反流. 况且GERD患者多无明显的食管

解剖结构破坏, 故此类动物模型并未完全符合

GERD患者的发病. 另一方面, 该制备方法的创

伤较大, 动物死亡率较高. 结扎幽门或十二指肠

的GERD动物模型, 此类模型动物不能长期喂养, 
存活期短, 仅适用于短期实验研究, 不利于进一

步研究GERD的发生、发展. 尽管存在诸多弊端, 
但国内近年来采用“不全幽门结扎＋贲门肌切

开术”制备GERD模型仍十分普遍[42-48]. 食管、

十二指肠或空肠吻合术制备的GERD动物模型, 
其实验动物术后存活率取决于手术技巧, 且手

术完全改变了消化系统的解剖结构, 其治疗效

果的评价有一定局限性. 机械扩张食管下端的

GERD动物模型, 如食管气囊扩张等法, 其操作

较简单, 对动物自身结构损伤小, 基本不改变动

物解剖结构, 符合GERD的发病机制, 但因相关

研究尚未成熟, 目前应用较少. 外源性灌酸或胆

汁诱导的GERD动物模型, 此类方法受灌注持续

时间、灌注物、复杂的体内反流物的影响, 另
一方面, 人食管炎的产生是一个涉及多方面因

素的慢性过程, 单纯通过化学刺激损伤食管黏

膜, 并完全符合GERD的自然病理规律. 该模一

般用于食管黏膜损害和防御机制的研究, 并可

用于评价药物治疗效果. 
总之, 对于GERD的实验研究, 应根据不同

的目的及要求, 确定适合的研究动物, 选择合理

的术式, 制备符合研究需要的理想动物模型. 如
王雯等[49]根据相关研究目的, 用贲门成形+幽门

结扎+胃空肠Roux-en-Y吻合术、全胃切除+食



2014-07-28|Volume 22|Issue 21|WCJD|www.wjgnet.com

■应用要点
本文对近年来国
内外建立G E R D
动物模型的研究
进展进行综述, 并
分析各种制备方
法的利弊, 建议应
根据不同的实验
目的及要求, 确定
适合的研究动物, 
选择合理的术式, 
采取有效措施预
防术后并发症, 降
低非预期死亡率, 
以提高所制备模
型的使用率, 制备
符合研究需要的
理想动物模型.

管十二指肠吻合术及单纯食管十二指肠吻合术, 
分别制作单纯胃液食管反流、单纯十二指肠内

容物食管反流及十二指肠胃内容物混合食管反

流大鼠模型, 并应用相应的动物模型, 成功完成

实验研究. 其次,  GERD的动物模型的生存率受

术前、术中及术后诸多因素影响, 术后死亡原

因有梗阻、感染、窒息、出血、吻合口漏和穿

孔等[50]. 因此, 应不断完善模型术式, 总结实验中

需要注意的问题[51], 采取有效措施预防术后并发

症, 降低非预期死亡率, 以提高所制备模型的使

用率, 使实验研究更具科学性. 
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