
■背景资料
胃 食 管 反 流 病
(gastroesophageal 
ref lux  d isease , 
GERD)是一种临
床常见的、容易
复发的功能性胃
肠病, 有关GERD
的研究逐年增多. 
作为研究GERD
病理生理变化以
及 开 发 治 疗 性
药物的手段 ,  需
要 较 多 的 用 到
实 验 动 物 模 型 . 
反 流 性 食 管 炎
(reflux diseases, 
RE)[或称糜烂性
食管炎 (e ros ive 
esophagitis, EE)]
因其存在器质性
病变 ,  易于通过
动物模型研究其
发病机制 ,  故而
在有关GERD的
动物实验报告中
占据多数 .  目前
研究GERD也多
从RE入手. 
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Abstract
Gastroesophageal reflux disease (GERD) 
refers to the reflux of gastric contents into the 
esophagus, which causes discomfort symptoms 

and (or) a group of complications. GERD is 
a functional gastrointestinal disorder, which 
is clinically common and easy to recur. 
Reflux esophagitis (RE) is an important type 
of GERD. During the study of pathological 
and physiological changes of GERD and the 
development of drugs, animal models were 
used frequently. Due to the existence of organic 
changes in RE, it is easy to develop animal 
models of RE to study its pathogenesis, 
therefore there are more reports of animal 
models of RE in the study of GERD. Currently, 
there are two kinds of methods to develop 
animal models of RE; one is acute esophageal 
perfusion, and the other is surgical operation to 
cause the reflux of gastric contents. The surgical 
procedures to cause reflux of gastric contents 
into the esophagus in rats were divided into 
three types, namely, simple acid reflux, pure 
alkaline reflux and mixed-type reflux. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
胃食管反流病(gas t roesophagea l r e f lux 
disease, GERD)是指胃内容物反流入食管
而引起不适症状和/或并发症的一组疾病. 
GERD是一种临床常见的、容易复发的功能
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■研发前沿
2003年新加坡共
识中 ,  与会专家
同意非酸反流在
RE的发病中起到
重要作用 ,  目前
有关RE的研究逐
渐侧重到混合反
流引起的发病机
制上来 .  目前亟
待解决的问题之
一是研究胆汁、
肠液、胰液等反
流物引起发病的
比例. 

性胃肠病. 反流性食管炎(reflux esophagitis, 
RE)是GERD的一个重要的分型. 作为研究
GERD病理生理变化以及开发治疗性药物的
手段, 需要较多的用到实验动物模型. RE因
其存在器质性病变, 易于通过动物模型研究
其发病机制, 故而在有关GERD的动物实验
报告中占据多数. RE动物模型的制备主要分
为两种, 一种是急性离体或在体食管灌注试
验研究, 另一种是慢性实验, 通过胃肠道手
术建立反流动物模型. RE大鼠模型制备主要
包括单纯酸性反流、单纯碱性反流和酸碱
混合反流3种术式. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃食管反流病; 反流性食管炎; 大鼠; 模型

核心提示: 反流性食管炎(reflux esophagitis, RE)
是胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease)
的一种重要分型, 因其存在器质性病变, 易于通

过动物模型研究其发病机制, 动物实验较多的

用到大鼠. 本文结合作者实际造模经验对以手

术方法制备大鼠RE模型的3种不同方法做一陈

述.
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0  引言

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease, 
GERD)是指胃内容物反流入食管而引起不适

症状和/或并发症的一组疾病, 包括食管内和食

管外两类综合征. 其出现的典型症状主要有烧

心、反流(含酸味或仅酸水称反酸)等, 可伴发

食管外症状, 如咳嗽、哮喘等. 部分患者可无

症状, 但有反流性食管炎(reflux diseases, RE)[或
称糜烂性食管炎(erosive esophagitis, EE)]和
Barrett食管(Barrett's esophagus, BE)[1]. 临床上

GERD可分为非糜烂性反流病(non-erosive reflux 
diseases, NERD)、RE和BE等3种类型[2,3]. RE是
指内镜下可见食管远段黏膜破损. 是GERD的

一种重要分型.  
GERD是一种临床常见的、容易复发的

功能性胃肠病. G ER D的发病机制目前尚不

十分明确, 依GERD2003年新加坡共识[4], 与
会专家同意动力和感觉异常以及非酸反流

在反流疾病中发挥致病作用, 而幽门螺旋杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与否

与G ER D的发病之间并无必然联系. 动力异

常是指消化系动力障碍, 在诸多引起消化系

动力障碍的原因中, 一过性食管下括约肌松

弛(transient esophageal sphincter relaxation, 
TLESR)被认为是引起胃食管反流的主要原

因[5]. 感觉异常则指的是神经精神异常可以通

过影响食管运动、食管内脏敏感性、胃酸分

泌以及其他行为特征引发或加重GERD. 因此

GERD的产生和发展被认为是一个涉及物理、

化学、精神和神经等多方面因素的过程[5]. 
近年来关于GERD的研究逐渐增多. 作为

研究GERD病理生理变化以及开发治疗性药物

的手段之一, 实验动物模型也较多用于GERD
的研究中. 作为GERD的重要分型之一, RE因
其存在器质性病变, 易于通过动物模型研究其

发病机制, 故而在有关GERD的动物实验报告

中占据多数. 
目前RE动物模型的制备中, 实验动物的

选取主要是大鼠(包括SD大鼠和Wistar大鼠)、
长耳大白兔及狗等. 实验类型主要有两种, 一
种是离体或在体食管灌注试验研究, 属急性实

验, 主要明确食管内反流液中的损伤因子及其

作用机制, 此类方法操作相对简单, 动物成活

率高, 但由于灌注物与复杂的体内反流物不同, 
无法准确模拟疾病形成的自然病理过程; 另一

种是通过胃肠道手术建立反流动物模型的研

究, 属慢性实验, 主要明确长期食管内反流的

病理结局及其发病机制. 胃肠道手术制备模型

手术过程复杂, 创伤较大且手术时间长, 动物

病死率较高, 需熟练的手术操作技能和选择能

耐受手术的动物, 且某些模型术式需行全胃切

除或胃旷置使消化系结构及生理功能严重受

损, 影响动物术后营养状态及生存质量[6]. 但是

相比较在体或离体灌注, 手术制备反流性疾病

模型更加贴近反流疾病的自然病理过程. 实验

证实酸性反流、酸碱混合反流和单纯碱性反

流均可引起食管炎的发生[7,8]. 本文试对以手术

方法制备大鼠RE模型作一综述.

1  单纯酸性反流大鼠RE动物模型制备

1.1 破坏食管下括约肌 在引起消化系动力障

碍的诸多因素中, 一过性食管下括约肌(lower 
esophageal sphincter, LES)松弛被认为是引起
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■相关报道
王瑞华和李兆申
等分别采取了不
同的造模方法制
成了单纯酸性反
流或酸碱混合性
反流 ,  并且针对
不同反流原因引
起的疾病轻重及
其发病机制进行
了探索. 

胃食管反流的主要原因. LES是食管下段近贲

门处的特异性环形括约肌, 通过手术破坏LES, 
可以导致食管下段压力降低, 从而导致食管下

段功能失调, 引起胃内容物反流. 故而在以手

术方式制备单纯胃酸反流大鼠模型时, 学者们

常采取以贲门肌切开术式建立反流模型. 
1.1.1 LES切除: 1970年科学家通过行食管胃吻

合术, 切除胃食管括约肌, 建立滑脱型食管裂

孔疝, 制备了第1个GERD动物模型. 这是当时

应用最多的模型, 应用于大型动物狗的身上, 
给了大鼠反流性疾病模型以启发[5]. 
1.1.2 植入支架扩张LES: 唐旭东等[9]在实验的

基础上探索建立一种新的实验性RE的动物模

型, 提出贲门钢圈置入固定术, 即在大鼠胃底

部胃大弯侧取一横向切口, 放入预先制作的钢

丝圈(内径0.35 cm, 长0.5-0.6 cm)于大鼠贲门

处, 用无创缝合线缝合固定. 使用此种方法成

功得到大鼠RE模型, 经病理切片观察, 食管黏

膜出现炎症表现, 但病变程度较轻. 
采用破坏LES或者胃食管结合部及其周围

解剖组织的方法造成胃食管反流, 可以较好的

研究单纯酸性反流引起GERD的机制, 也有利

于评价抗反流手术方式.  
1.2 幽门结扎术 幽门结扎术式出发点在于限制

胃内容物的排空, 胃内压力增高, 从而使胃内

容物反流入食管而引起食管病变, 有完全幽门

结扎和不完全幽门结扎两种. 
1.2.1 完全幽门结扎术: 制备单纯酸性反流大鼠

RE模型可采取幽门结扎, 完全幽门结扎术法适

用于短期RE的研究. 如Wetscher等[10]采取完全

幽门结扎的方法制成RE模型, 造成了理想的酸

性反流的RE模型, 此种方法反映的是急性的食

管损害, 由于实验动物存活时间短、观察时间

短, 并不能很好地反映食管长期的慢性损害的

发展过程. 许树长等[11]参考Wetscher的方法, 复
制了单纯胃酸反流的大鼠RE模型, 此种方法的

造模大鼠难以持续喂养, 多在术后很快死亡的

不足, 故学者多采用部分幽门结扎术建立慢性

酸性RE动物模型. 
1.2.2 部分幽门结扎术: Omura等[12]通过在大鼠

幽门部位放置一个18 Fr的Nelaton环, 并以丝

线结扎前胃, 通过模拟胃排空障碍伴幽门狭窄, 
从而导致胃酸反流入食管, 成功得到大鼠RE模
型. Nahata等[13]也采取上述前胃结扎和部分幽

门结扎的方法, 成功复制了上述大鼠RE模型. 

郑朝旭等[14]在前胃结扎和部分幽门结扎的方

法上做了探索, 并比较了不同管径的部分幽门

结扎法对大鼠RE发病率、存活率等的影响. 通
过内支架支撑幽门并部分幽门及前胃结扎的

方法, 即在距幽门1 cm处胃壁切开小孔, 置入

内支架, 结扎幽门环, 将结扎线缝合固定于浆

肌层, 抽出内支架后缝合胃切开处, 并且将前

胃排空, 用丝线完全结扎前胃建立单纯胃酸反

流的大鼠RE模型, 并且在此基础上比较不同管

径(3.7 mm和2.9 mm), 在行前胃结扎、减少胃

容量的基础上, 用大于大鼠幽门管径(3.7 mm)
及小于幽门管径(2.9 mm)的两种内支架支撑行

幽门结扎, 探讨幽门结扎内径大小对RE模型的

存活率、食管炎发生率及营养状况的影响, 以
便选择采用合适的结扎内径行幽门结扎建立

大鼠RE模型. 两组食管炎发生率差异无显著性

意义, 但3.7 mm内支架组存活率高, 说明了应

用3.7 mm管径内支架比2.9 mm管径结扎建立

大鼠RE模型更安全, 而诱导RE的效果基本一

致. 实验结果提示, 选择合适的幽门结扎管径, 
才能提高前胃结扎+部分幽门结扎法的大鼠

RE炎症发生率和存活率. 
邹方明[15]也采取了不同幽门管径限制幽

门舒张并在此基础上合并了结扎前胃以限制

胃容量的方法制作了单纯酸性反流的RE模型. 
采用自制的分别为3.9、4.2和4.5内径的幽门

夹, 将幽门夹置入大鼠幽门部位后, 将固定线

另一端结扎2/3的胃底, 一方面可以限制幽门夹

脱落和移位, 另一方面减小了胃容量. 在比较

了不同内径造成RE模型的效果后, 得出以4.2 
mm直径幽门夹形成幽门不全梗阻、同时结扎

2/3胃底形成的大鼠模型有较高的长期存活率

及高RE发生率的结论, 这种术式创伤较小, 没
有对消化管腔进行切开缝合, 操作比较简单. 

总之, 我们认为部分幽门结扎术RE模型的

造模方法, 可以成功的得到大鼠RE模型, 但是

存在着幽门管径限制没有统一标准, 具体操作

时有待于更细致的模型评价, 并且建议部分幽

门结扎联合贲门肌切开或前胃部分结扎的方

法, 以期更成功的得到RE模型. 
1.2.3 部分幽门结扎+贲门肌切开术: 许树长

等 [16]在研究了国外关于完全幽门结扎法制备

RE模型后, 提出采取半幽门结扎+贲门肌切开

术制备大鼠RE模型, 在与完全幽门结扎+贲门

肌切开术比较后, 显示术后24、48、72 h大鼠
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■创新盘点
本文以反流物的
性质: 单纯胃酸、
单纯碱性物、酸
碱混合反流将不
同的手术方法进
行了分类, 方便研
究者根据所要研
究的不同方向选
取不同的手术方
法以制成不同性
质反流物引起的
不同病因的RE模
型, 以进行更深一
步的研究. 

食管下段pH值两组之间无明显差异, 而半幽门

结扎组的继续喂养的大鼠食管炎的病理表现

继续存在, 提示可能得到大鼠的RE模型. 于强

等[17]针对许树长的半幽门结扎法做出了改进, 
采取了改良的方法固定了结扎幽门的管径, 即
采取固定值限定了幽门舒缩活动的范围, 但是

此实验方法仅仅观察了术后48 h大鼠的状态, 
作者提出在病理、生理上符合RE的疾病标准. 
唐艳萍等[18]又继续改进, 采取了从幽门外部放

置金属棒的方法进行结扎, 减少了从胃部穿刺

入幽门的创伤. 
针对上述造模方法持续不断改进, 目前我

们看到国内许多学者[19-25]在研究药物干预单纯

酸性反流的食管炎时, 很多都采用上述造模方

法, 目前来说, 部分幽门结扎法联合贲门肌切开

是单纯胃酸反流的大鼠RE模型较常用的方法. 
1.3 食管胃底吻合术 张亚肖[26]、王仁峰[27]在制

作单纯酸性反流的大鼠RE模型时, 采用了新的

设计, 采取将大鼠食管下段距胃食管交接部位

0.5 cm处与胃大弯侧和胃底近食管下段处做切

口行侧侧吻合, 得到了单酸性反流的大鼠RE模
型, 但是在与酸碱混合反流术式比较时, 食管

黏膜上皮凋亡的改变不如混合反流术式明显. 
1.4 单纯胆汁反流 肝胆汁是一种弱碱性物质, 
而经过胆囊内贮存后的胆汁呈现出弱酸性. 由
于手术制备大鼠RE模型是有创手术, 大鼠易出

现术后感染, 成活率不高, 且考虑到单纯造成

胆汁反流入食管的手术难度较大, 所以单纯胆

汁反流的大鼠RE模型制备方法的文献较少见. 
但有往兔子食管内灌注胆汁、酸等物质以破

坏食管黏膜的报道[28]. 

2  单纯碱性反流大鼠RE动物模型制备 

在认识到十二指肠内容物反流对食管黏膜损

伤的重要性之后, 有学者探讨建立单纯碱性

反流模型, 研究十二指肠内容物对食管黏膜

的作用.  
2.1 单纯十二指肠液碱性反流 食管十二指肠吻

合术通过将胃切除, 食管与十二指肠进行端侧

吻合, 使十二指肠内容物直接进入食管, 从而

得到单纯碱性反流物进入食管, 导致食管炎. 
Katada等[29]通过食管十二指肠端侧吻合术建

立十二指肠食管反流模型. 通过术后观察, 显
示十二指肠食管反流可引起伴有增生的食管

损害. 王瑞华等[30]采取全胃切除+食管空肠吻

合的方法, 即切除胃, 封闭十二指肠近端, 显露

Treitz韧带以下4 cm空肠, 将食管端侧缝合于

空肠上, 得到单纯小肠液反流入食管的大鼠RE
模型, 在与其他两组(保留胃部将食管与空肠

吻合组以及保留胃部将食管与十二指肠吻合

组)比较后得出结论显示十二指肠及小肠液体

可造成食管黏膜损害, 但酸与胆汁共同反流对

大鼠食管黏膜造成的损害更严重. 而王雯等[31]

采用全胃切除+食管十二指肠吻合术, 在得到

RE大鼠模型并与贲门成形+幽门结扎+胃空肠

Roux-en-Y吻合术组和食管十二指肠端侧吻合

术组比较之后, 得到的实验结果显示单纯十二

指肠内容物反流较胃十二指肠混合反流对食

管损伤更重. 
2.2 单纯胰液碱性反流 近年来的研究结果越来

越倾向于GERD, 尤其在RE的发病过程中, 非
酸反流是一个非常重要的致病因素. 多数学者

认为胆汁是引起RE较为重要的原因, 因此有研

究[32]认为胰液反流对食管损伤的作用被忽视

和低估, 有必要建立合理的动物模型研究单纯

胰液反流对食管的损伤作用. 
李达周等[32]专门研究了单纯胰液反流对食

管黏膜的损伤作用, 采用大鼠行全胃切除术+食
管十二指肠端侧吻合术+胆管空肠吻合术的方

法. 作者在以往的全胃切除+食管十二指肠端侧

吻合术式动物模型的基础上, 再把胆汁引向回

肠, 使单纯胰液反流成为食管炎的主要致病因

素. 实验组均出现RE, 提示十二指肠内容物反

流所致RE中胰液占据着重要的作用, 可能与胰

液中含有大量的消化酶有关. Pera等[33]通过不同

术式建立模型, 发现单纯胆汁反流、单纯胰液

反流及胆汁胰液混合反流的动物诱发食管癌模

型中, 食管癌只出现于胰液反流组和胰液胆汁

混合反流组, 而单纯胆汁反流组未出现, 他们认

为对RE患者消除胰液和胆汁的反流可以抑制

其从不典型增生向腺癌的发展, 这一点也说明

胰液在RE的发生发展中起着重要作用[34]. 

3  酸碱混合反流大鼠RE动物模型制备

因食管、胃及肠道的病生理特性, 目前尚无十

分肯定的证据证实GERD的发生就是单纯酸性

反流或是单纯碱性反流造成, 所以酸碱混合反

流的发病机制仍然是RE研究的重要方面. 目前

大鼠RE模型制备方式酸碱混合反流手术方式

(术式)有如下几种.
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■名词解释
食管十二指肠(或
空肠 )端侧吻合 : 
将食管从贲门处
剪断 ,  将食管的
断端吻合于十二
指肠(或空肠)的
侧壁上 ,  此时可
以选择将胃从幽
门处切断将胃拿
掉 ,  或者胃上口
进 行 荷 包 包 埋 , 
只是将胃旷置;
食管十二指肠侧
侧吻合术 :  不剪
断食管和十二指
肠的连接 ,  只是
将十二指肠提到
食管位置 ,  将食
管和十二指肠侧
壁剪开小口 ,  然
后将两口吻合; 
Fr: 导管的单位, 
原本是测量周长
的单位 ,  是一位
法国医生发明的, 
为英文French的
简写. 3 F = 3 mm
周长, 又因周长 = 
3.14×直径, 所以
直径1 F ≈ 0.33 mm. 

3.1 食管空肠吻合术和/或食管十二指肠吻合术 
酸碱混合反流手术方法采取保留胃, 通过使胃

酸和肠液都能反流入食管从而得到混合反流

的模型. 食管空肠吻合术与食管十二指肠吻合

术这两种不同术式的区别主要在于反流吻合

口距离胆管和胰腺开口的远近. 
王瑞华等[30]比较了两种术式, 第一种即食

管空肠吻合, 将食管下端侧面吻合于Treitz氏
韧带以下4 cm处, 以使胃酸与小肠液充分混合

再反流入食管下段; 第二种即食管十二指肠吻

合, 将食管下端端侧吻合于十二指肠胆管开口

附近, 使胃酸和胆汁可反流入食管下段; 作者

于术中保留了迷走神经和幽门, 避免了十二指

肠液反流入胃引发胃炎而影响胃酸分泌, 保证

了胃酸的持久分泌. 经过病理组织切片评估实

验结果, 在与全胃切除食管空肠吻合的单纯碱

性反流模型比较之后, 发现糜烂溃疡、鳞状上

皮异型增生、RE和食管腺癌的发生方面, 保留

全胃食管空肠吻合和保留全胃食管十二指肠

吻合所导致的胃空肠食管反流、胃十二指肠

食管反流高于后者, 提示酸碱混合反流对大鼠

的黏膜损伤更严重. 王雯等[34]通过断开大鼠食

管下端将食管下端与十二指肠进行端侧吻合

术制成大鼠RE模型, 通过与单纯胃液反流、

单纯十二指肠内容物反流比较后, 得出胃液及

十二指肠内容物反流无论单独或混合存在均

能造成明显食管黏膜损伤, 且随时间延长而加

重, 其中十二指肠内容物的作用更为强烈, 可能

在GERD及其并发症的发生中具有重要意义的结

论. 程艳梅等[35]、冯云霞等[36]、时昭红等[37,38]、

崔含[39]、陈杰等[40] 、于凤海等[41] 、李兆申等[42]

在相关研究中, 都成功的复制了食管十二指肠

混合反流的模型, 这种模型在有关RE的混合反

流的机制研究中较为常用. 
汪涛等[43]对胃十二指肠混合反流模型的

手术方式进行了探索, 在将食管贲门处与胃断

开, 将胃旷置, 食管下段吻合于十二指肠距幽

门1 cm处侧壁的基础上, 针对端侧吻合手法分

别采取了全层间断缝合组、全层间断+浆肌层

包埋缝合组、全层间断密集缝合组3种手术方

法, 比较RE的发生率及组织学改变, 3组均无显

著性差异, 但是在比较主要死亡原因如吻合口

瘘、梗阻、肺部及腹腔感染等原因时, 全层间

断密集缝合组要优于另外两组, 得出结论提示

全层间断密集缝合是模型最佳的吻合方式. 曹

丽霞等[44]、梁新生等[45]在汪涛建立方法的基

础上, 又做了进一步的改进, 采取了“四壁四

针”的全层间断吻合法, 缩短了手术时间, 降
低了死亡率. 
3.2 半或全结扎空肠法 借鉴结扎幽门的方法, 
Tugay等[46]通过结扎Treitz韧带远端1 cm的空

肠, 建立混合性反流模型, 但是因为术后24 h得
到观察指标后就处死大鼠, 所以模型的成功与

否仍有待商榷. 王志勇等[47]采取了半结扎Treitz
韧带远端1 cm的空肠肠管的方法, 又联合了贲

门肌切开术制备混合反流的RE模型, 并进行了

药物干预的探索. 程艳梅等[48]、马淑颖等[49]在

相关研究中, 采取十二指肠半结扎术合并食管

贲门肌切开术建立混合性RE大鼠模型, 并且将

其用于RE的病理机制研究. 
3.3 十二指肠胃食管混合反流+胆管结扎法

无胆汁的十二指肠液合并胃酸反流 关于RE
的研究, 十二指肠胃食管反流(duodeno gastro 
esophageal reflux, DGER)的研究也是一个重要

的方面. DGER与酸的关系上有两种观点, 一种

认为反流物酸性降低可能加强未结合胆酸及

胰蛋白酶的食管损伤作用, 另一观点却认为反

流物pH升高时, 因无酸的协同, 十二指肠内容

物对食管黏膜的损伤作用较轻, 单纯DGER可
引起症状但常不会发生食管炎[50]. 张茹等[51]针

对上述观点设计了DGER+胆管结扎造成无胆

汁的十二指肠胃食管反流, 在于其他实验组比

较之后, 得出不含胆汁的DGER所致食管损伤

最轻的结论, 作者认为胆汁在造成食管黏膜损

伤中起着较大的作用, 并且胆汁、胰液和胃液

三者之间有着协同增强作用. 

4  结论 

GERD的病因目前尚不十分明确, 有关反流物

的认识经历了一个从单纯胃酸、胃内容物到

胃酸和十二指肠液酸碱混合的过程, 虽然非

酸反流是引起GERD一个重要原因已经达成

共识[4], 但结合胃食管反流的病生理和临床表

现, 以及采取抑酸治疗能够使部分胃食管反流

患者症状得到改善来看, 酸碱混合反流仍然是

GERD的重要发病机制. 
以我们采取上述学者的食管十二指肠侧

侧吻合术式和食管空肠侧侧吻合术式以造得

大鼠RE模型的模型摸索经验来看, 在同批次同

一个时间点取食管下段组织, 食管空肠侧侧吻
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■同行评价
本文研究问题具
有一定的实用性, 
阐 述 的 论 点 明
确, 观点新颖, 对
“反流性食管炎
大鼠模型造模”
研究的国内外现
状基本清楚 ,  论
据充分. 

合术式(即将大鼠食管下段侧面吻合于距幽门

约4-6 cm的空肠侧面)的食管黏膜肉眼观察出

现了黏膜的破损和溃疡面, 食管皱襞增粗且不

连续, 食管黏膜发白发绀或发红, 毛细血管增

粗肉眼可见, 而食管十二指肠侧侧吻合术式的

食管黏膜肉眼观察上述改变不明显, 仅有少数

食管下段发红. 行病理切片观察, 两种术式都

可见食管下黏膜炎症改变, 即淋巴细胞和中性

粒细胞等炎症细胞浸润. 食管空肠侧侧吻合术

式有较明显上皮缺损, 黏膜下组织水肿以及毛

细血管扩张的表现. 食管空肠侧侧吻合术式RE
改变约出现在第3周, 第4周时黏膜破损溃疡改

变明显; 食管十二指肠侧侧吻合术式约于第4
周出现明显的炎症改变, 两种术式食管炎症均

随时间延长而加重. 
由模型探索经验食管空肠侧侧吻合术式

炎症改变较重, 可推断酸碱混合反流是造成RE
的重要原因, 其中反流物中的碱性物质胆汁、

胰液的因素可能要重于胃酸和肠液, 这再一次

证实新加坡共识非酸反流在反流性疾病中发

挥重要的致病作用, 也是临床上抑酸治疗效果

不好的RE患者的重要发病机制, 是RE发病机

制的重要研究方向. 
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