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中医药调控内脏高敏感治疗胃食管反流病研究进展
林 皓 金 浪▲

摘 要 中医药治疗胃食管反流病（GERD）可通过多靶点、多通道改善患者症状。内脏高敏性是

GERD 的核心病理机制之一。文中以食管反流高敏性的发病机制为基础，从蛋白受体、神经递质和炎

症因子等方面总结中药治疗 GERD 的可能机制。中药通过抑制 TRPV1 和 PAR2 受体的磷酸化及其

mRNA 的表达，降低肥大细胞类胰蛋白酶、NGF、5-HT、SP 和 CGRP 等神经递质及炎症因子的合成与

释放，恢复细胞紧密连接、减少 ICC的数量、修复食管黏膜损伤并抑制神经元重塑，从而调节食管反流

高敏状态。本文系统总结了中药调节食管反流高敏性的相关机制，以期为 GERD 的进一步研究和治

疗提供参考。
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胃食管反流病（Gastroesophageal reflux disease，
GERD）是指胃、十二指肠内容物反流入食管引起的常

见胃肠道疾病[1]。根据胃镜下食管黏膜形态，GERD
可分为反流性食管炎、非糜烂性反流病、巴雷特食管。

近年来，随着人们饮食及生活习惯的改变，GERD发病

率呈上升趋势[2]。流行病学调查显示，近 10%的患者

每周至少出现 1次反流和（或）烧心症状[3]。GERD的

发病机制尚未完全阐释，目前主流认为与食管抗反流

功能减弱、胃食管低动力状态、内脏敏感性增高等因

素有关[4，5]。临床上，质子泵抑制剂（proton pump inhib‑
itor，PPI）是GERD治疗的主要方法，短期虽能通过抑

制胃酸取得良好疗效，但仍有约 50%的患者（尤其是

非糜烂性反流病患者）对PPI治疗反应不佳[6]。此外，

长期使用PPI可能会导致骨质疏松、胃息肉、感染等不

良反应，还可能通过干扰胃泌素释放，增加细胞异常

分化、突变乃至癌变的风险[4]。随着GERD 病理机制

研究的不断深入，内脏高敏性作为影响疾病发生、发

展及症状迁延的关键因素，已受到越来越多学者的关

注。现代医学研究表明，食管反流高敏性的形成与神

经递质失衡、瞬时受体电位香草素 1（Transient recep‑
tor potential vanilloid 1，TRPV1）等受体异常激活、黏膜

屏障功能受损等多环节相关，而中医药凭借“整体调

节”的理论优势，可通过多靶点、多通路发挥作用。然

而，文献检索显示，当前关于中医药调节食管反流高

敏性的研究尚缺乏系统性阐述。为此，本研究对近年

来此领域的研究进行了系统综述，以梳理其发展

现状。

1 内脏高敏性概述 
内脏高敏感是指因神经递质、炎症因子及精神心

理因素等，导致外周及中枢神经兴奋阈值降低，内脏

对正常生理刺激产生过度反应，出现疼痛、异物感等

症状[7]。其发生主要涉及两类外周传入通路：传输机

械、化学感觉信号的迷走神经通路，以及传输温度、痛

觉及组织损伤等感觉信号的背根神经结（Dorsal root 
ganglia，DRG）通路[8]。其中，迷走神经通路的感觉信

号主要上传至脑干，且迷走神经根据分化来源的不

同，可分为来自神经板层的结节迷走神经（主要作用

于脑干孤束核），以及来自神经嵴的颈迷走神经（主要

作用于三叉神经核）[8，9]；而DRG通路的感觉信号则主

要上传至脊髓背角进行初级整合。

食管痛觉神经主要由DRG、结节迷走神经和颈迷

走神经三种神经元组成。在食管中，颈迷走神经与

DRG主要由胆碱能神经纤维组成，对化学刺激（如酸、

胆汁、消化酶等）更为敏感；结节迷走神经主要由非胆

碱能神经纤维组成，对机械刺激更为敏感[9]。但某些

炎症介质仅能激活结节迷走神经，如血清素通过5-羟
色胺（5-hydroxytrypta-mine，5-HT）受体[10]和腺苷通过
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A2a受体[11]可选择性激活结节迷走神经。

目前，内脏高敏感的发生机制尚不明确，普遍认

为其与细胞间隙扩张、食管黏膜离子通道兴奋阈值降

低、中枢疼痛感知改变等因素有关[12]。研究[13，14]发现，

TRPV1、Ｇ蛋白酶偶联受体 2（proteinase-activated re‑
ceptor 2，PAR2）、酸敏感离子通道（acid-sensing ion 
channels，ASIC）及 P物质（substance P，SP）、降钙素基

因相关肽（calcitonin gene related peptide，CGRP）等外

周因素，以及 5-HT、神经生长因子（Nerve growth fac‑
tor，NGF）、前列腺E2（prostaglandin E2，PGE2）等中枢

因素参与并调节了食管内脏高敏感。

2 中医药调控内脏高敏感治疗GERD
2. 1　对TRPV1的调控　TRPV1又称辣椒素受体，是

一种四聚体非选择性阳离子通道，广泛表达于感觉神

经元，尤其在胃肠迷走神经和DRG 中广泛分布[15， 16]。

研究[17]发现，TRPV1在GERD患者食管黏膜中表达显

著增加，且与症状的严重程度呈正相关。胃反流物的

刺激可促使食管上皮细胞释放多种促炎因子，这些因

子可激活神经元上的 TRPV1，介导细胞内Ca²⁺内流，

进而促使CGRP和SP等神经肽释放与分泌，并诱导神

经元膜电位去极化以及离子通道开放，形成神经信号

传导的放大效应。神经-炎症的级联反应不仅抑制交

感神经活动，更通过增强中枢神经系统的兴奋性，从

而提高对机械、化学和热刺激的敏感性[18， 19]。此外，动

物实验[20]进一步证实，胃反流物刺激可导致反流性食

管炎模型大鼠下丘脑区域的TRPV1及mRNA表达上

调，同时促进促肾上腺激素释放因子（corticotropin-
releasing factor，CRF）的合成与释放，从而改变内脏敏

感状态和延缓胃的排空。

疏肝和胃方由柴胡、枳壳、旋覆梗、代赭石、香附、

煅瓦楞、延胡索、太子参、黄连、吴茱萸、甘草等药物组

成，具有疏肝理气、和胃降逆的功效。曹会杰等[21]证

实，GERD模型大鼠DRG中TRPV1蛋白及mRNA表达

显著上调，而疏肝和胃方干预后TRPV1表达恢复至正

常水平，故认为该方可能是通过抑制背根神经节

TRPV1过度表达，阻断ASIC的过度激活，减少CGRP、
SP等炎症神经肽的释放，降低食管对酸反流的感知阈

值，从而缓解烧心、胸痛等内脏高敏症状。崔国良

等[22]认为，左金丸改善食管反流高敏感是通过调控

TRPV1 激活，而非下调 TRPV1 蛋白及 mRNA 表达的

水平。大鼠实验[23] 中发现，吴茱萸碱能够激活

TRPV1，抑制MAPK/NF-κB信号通路内的磷酸化，降

低血清 IL-1β、IL-6、TNF-α的水平，减少食管下段炎

症细胞的浸润及乳头状增生。研究[24]发现，健脾清化

颗粒能够修复GERD 脾虚湿热证型大鼠的食管黏膜

损伤及降低食管反流高敏感性，其是通过减少食管黏

膜肥大细胞数量，抑制肥大细胞的活化及脱颗粒，减

少类胰蛋白酶的释放，并下调PAR2、TRPV1的蛋白表

达水平。研究发现[25， 26]，湿热证候常伴随着局部肥大

细胞的异常活化。脾虚湿热证是以脾失健运、湿热内

蕴为核心病机，脾虚湿蕴化热，上熏食管黏膜，激活肥

大细胞脱颗粒及释放类胰蛋白酶，损伤黏膜并触发

PAR2-TRPV1介导的神经源性炎症与痛觉敏化。一

方面，健脾清化颗粒“清热”之功在于抑制PAR2受体

表达，减少炎症因子释放，从而下调TRPV1的活性，阻

断敏化通路；另一方面，“化湿”是通过减少肥大细胞

数量与活化，清除湿浊病理产物，保护紧密连接蛋白，

促进黏膜屏障的修复。六君子汤[27]能明显改善因心

理压力导致自主神经紊乱而出现的胃灼热感。研究

发现，六君子汤合旋覆代赭汤[28， 29]不仅可以促使前体

细胞向平滑肌细胞转化，以减少Cajal 间质细胞（inter‑
stitial cells of Cajal，ICC）的数量；还能阻断 SCF/c-kit
信号通道的激活，抑制TRPV1的磷酸化，下调其蛋白

及mRNA的表达，从而调节LES 平滑肌的收缩，改善

食管内脏敏感。

2. 2　对PAR2受体的调控　PAR2受体属于G蛋白偶

联受体家族，分布于食管鳞状细胞及黏膜下神经元，

可被胃酸、胆汁、肥大细胞类胰蛋白酶、胰蛋白酶等反

流物激活[30]。Hassler等[31]通过对比PAR2条件敲除小

鼠与野生型小鼠的实验，发现将PAR2激动剂、肥大细

胞脱颗粒剂或中性粒细胞弹性蛋白酶注射至小鼠后

爪足底后，基因敲除小鼠均表现出显著的机械超敏反

应的丧失。研究[30，32-33]表明，PAR2受体激活可多通路

诱导 IL-8、IL-6、IL-1β等促炎因子及肥大细胞类胰蛋

白酶释放，一方面可上调TRPV4受体在食管上皮细胞

的表达水平；另一方面通过破坏细胞连接蛋白的结构

与功能，导致上皮细胞间隙扩大。同时，PAR2受体的

持续刺激会显著提高 DRG 感觉神经元的兴奋性，进

而导致食管感知阈值降低和痛觉反应增强[34， 35]。此

外，研究[30， 36]发现，PAR2受体的激活可促使TRPV1及

ASIC3发生磷酸化修饰，导致其通道兴奋阈值降低，使

其对胃反流物刺激更为敏感。同时，通道开放也可导
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致 ATP 的释放显著增多，作用并激活 P2X3/P2Y2 受

体，介导食管感觉神经的致敏效应，从而显著放大痛

觉信号的传导。

和胃降逆方以半夏泻心汤为基础，加浙贝母、蒲

公英、龙胆草等，重在清热利湿，以恢复脾胃气机升

降。研究[17， 37]发现，和胃降逆方可减少肥大细胞类胰

蛋白酶（MCT）的释放、抑制PAR2受体的激活、改善细

胞间隙扩张、下调 TRPV1 的兴奋性，并减少 SP、
CGRP、5-HT的分泌，从而改善食管反流高敏感状态。

胆胃方由柴胡、郁金、香附、青皮、陈皮、黄连、吴茱萸、

黄芩、海螵蛸、白芍、浙贝母、白及、枳壳、炒谷芽、炒麦

芽、甘草等组成，具有疏肝和胃、清热化瘀之功。张伟

等[38]研究发现，胆胃方可下调 PAR-2 及 E-钙黏蛋白

的表达，减少肥大细胞脱颗粒及炎症因子释放，阻断

其介导的炎症级联反应，增宽细胞间隙，从而降低食

管黏膜神经末梢的敏感性；但若加大胆胃方的剂量，

反而会加重食管的损伤及炎症反应。何洁等[39]研究

发现，疏肝和胃方通过下调PAR-2表达，减少炎性细

胞浸润及细胞因子释放，间接降低神经末梢的敏化状

态。此外，该方还可抑制血小板活化因子（Platelet ac‑
tivating factor，PAF）的生成，避免其进一步激活

TRPV1并放大炎症信号。汪陆叶等[40]还证实，疏肝和

胃方可下调食管 PAR-2 表达，阻断胰蛋白酶激活的

NF-κB 通路，降低 IL-8、IL-1β、IL-8 等炎症因子水

平，同时可逆转Claudin1/4的下调，恢复上皮细胞间的

紧密连接结构，降低黏膜通透性，减少酸、胆汁等反流

物对神经末梢的化学刺激，从而改善食管反流高敏感

性。马乾章等[41]研究显示，GERD肝胃不和证患者在

奥美拉唑基础上加用疏肝和胃降逆汤 12周后，食管

黏膜PAR-2、COX-2蛋白表达显著降低，故认为疏肝

和胃降逆汤主要通过下调二者的表达水平，减少炎症

因子释放，从而缓解反酸、烧心等症状。

2. 3　对 5-HT的调控　5-HT为色氨酸的衍生物，是

调控胃肠道感觉与运动功能的主要神经递质，在调节

胃肠蠕动、内脏高敏反应、疼痛和炎症方面发挥关键

作用[42]。国外研究[43]报道，当 5-HT 前体色氨酸耗竭

后，食管对化学刺激的疼痛阈值降低，但对机械、热或

电刺激的敏感性影响不显著，同时还发现女性受试者

对温度、机械和化学刺激均表现出更高的敏感性。胃

反流物的刺激可激活位于食管上皮的嗜铬细胞，促使

其大量分泌 5-HT，与附近神经纤维及细胞上的特定

受体结合，此过程可刺激中枢感觉神经元，进而参与

食管痛觉信号传导、内脏高敏状态的形成和维持、炎

症反应及调节胃肠蠕动[42， 44]。5-HT信号通路的核心

作用在 5-HT 转运体（SERT）抑制剂西酞普兰中得到

验证[43]。此外，Chang 等[10]研究发现，口服 5-HT 拮抗

剂可有效减轻肠道痛觉过敏反应，并抑制黏膜感觉神

经末梢的异常生长。

江国华等[45]研究发现，柴胡疏肝散可减少食管组

织中 5-HT 的分泌，降低嗜铬细胞的活性以及下调

SERT的表达，抑制 5-HT的再摄取与代谢，降低其在

细胞间隙的异常积累，减轻对神经末梢的持续刺激，

从而降低内脏高敏性。施云芸等[46]研究发现，云威灵

通过抑制脑肠轴中 5-HT的异常高表达，降低食管神

经末梢敏化，显著提高痛阈并减少内脏高敏感。其活

性成分刺槐素、熊果酸等可阻断炎症因子及PAF介导

的 5-HT 释放，修复黏膜屏障，同时通过调节海马区

5-HT水平改善焦虑抑郁状态，从而多层次缓解GERD
症状。周易等[47]在大鼠实验中发现，清郁和降汤可通

过 TGR5/TRPA1 信号通路抑制嗜铬细胞上的 G 蛋白

偶联胆汁酸受体（Takeda G protein-coupled receptor 5，
TGR5）、PAR2受体及mRNA表达，减少 5-HT、色氨酸

羟化酶（Tryptophan Hydroxylase 1，TPH1）、SP、CGRP
的合成和释放，改善食管黏膜病理损伤，从而减轻食

管高敏感性。

2. 4　对NGF的调控　NGF属于神经营养素家族，通

过与高亲和力酪氨酸激酶受体结合，主要参与调节交

感神经、伤害性感觉神经的兴奋阈值及上调TRPV1的

表达，从而参与痛觉传递和中枢敏化[48]。研究发现，

GERD 患者食管黏膜肥大细胞上的NGF 明显高于健

康人，其与酪氨酸激酶受体A（tyrosine kinase receptor 
A，TrkA）结合后，通过激活MAPK/ERK通路、PI3K/Akt
通路、PLC-γ通路，引发细胞内外Ca2+的流动性改变，

导致细胞质Ca2+浓度持续升高，降低TRPV1通道的激

活阈值，诱导SP、CGRP等神经肽合成和释放[49， 50]。脑

源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic factor， 
BDNF）同属于神经营养素家族，与NGF有50%氨基酸

同源性。顾勇等[51]研究发现，大鼠在接受食道扩张刺

激后，其大脑前扣带回皮层（anterior cingulate cortex， 
ACC）的 BNDF 及酪氨酸激酶受体 B（Tyrosine kinase 
receptor B，TrkB）表达显著上调，并激活MAPK/ERK通

路和PLC-γ通路，促进神经元树突棘密度增加、分支
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复杂性提升及突触新生。李鸿斌等[52]证实，肥大细胞

脱颗粒可通过激活小鼠的肠神经系统，导致 NGF、
TRKA表达上调并诱导神经元突起延长。这两项研究

共同揭示，神经营养素家族可通过与Trk受体结合，激

活MAPK/ERK通路、PI3K/Akt通路、PLC-γ通路，促使

神经元发生形态与功能重塑，导致中枢致敏。

疏肝降逆和胃方为白光教授的经验方，是由柴胡

疏肝散加黄芩、旋覆花、代赭石组成，具有疏肝降逆、

清热制酸的功效。贾越博等[53]在GERD肝郁气滞证大

鼠模型研究中证实，疏肝降逆和胃方可显著降低大鼠

脊髓组织 NGF 及其高亲和力受体 TrkA 的蛋白与

mRNA表达。疏肝降逆和胃方[53， 54]及和胃降敏汤[55]可

通过抑制NGF/TrkA信号通路，降低NGF、SP、CGRP等

神经炎症因子的释放，同时还能阻断突触后致密蛋白

95（PSD95）、AMPA谷氨酸受体（GluA）等突触可塑性，

抑制相关蛋白的过度激活，阻断食管神经源性炎症及

异常信号传递，缓解食管内脏高敏感状态。四逆和胃

方联合三联疗法[56]可通过下调内脏高敏相关神经肽

SP、NGF、CGRP 及 VIP 水平，并同步升高胃动力激素

MTL、GAS，从而减轻食管神经末梢敏化、增强LES张

力与胃排空，修复食管黏膜屏障，显著改善GERD患

者的内脏高敏状态。

2. 5　对 PGE2的调控　PGE2 作为中枢及外周神经

致敏的关键介质，主要由花生四烯酸经环氧合酶

（Cyclooxygenase，COX）途径催化合成，可直接与DRG
神经元上的前列腺素受体（Prostaglandin E receptor，
PE）结合，激活下游信号通路[57]。研究[58-60]证实，酸灌

注、PAR2激动剂、管腔机械扩张等刺激因素会激活食

管及肠道黏膜肥大细胞，诱导其COX-2酶表达上调，

进而促进PGE2的合成与释放，与外周及中枢感觉神

经元 EP 受体结合后，通过激活蛋白激酶 A（Protein 
Kinase A，PKA）降低电压内控钠通道的激活阈值，增

强外周及 DRG 神经元的兴奋性，从而放大机械或化

学刺激引起的痛觉信号。Gao等[61]发现，于结肠管腔

内直接输注PGE2会诱导肥大细胞脱颗粒，上调COX
受体表达，合成并释放 PGE2，形成“PGE2-肥大细胞

激活-更多PGE2合成”的正反馈环路。同时PGE2在

与肠上皮细胞 EP 结合后，可抑制 SERT 的转录与表

达，导致肠腔黏膜层5-HT的再摄取受阻并大量蓄积，

增强感觉传入神经元的敏感性，从而介导内脏高敏感

的病理状态。

Jin等[62]对反流性食管炎小鼠模型进行灌胃，给予

水煎-醇沉法提取黄芩、陈皮的有效成分，发现其不仅

可以通过调节环氧合酶（COX-1、COX-2）的表达，抑

制 PGE2 的合成和释放，还可以平衡金属蛋白酶

（MMP）与金属蛋白酶抑制剂（TIMP）的表达，修复食

管黏膜的损伤。马可迅等[63]对比105位GERD患者治

疗前后PGE2及5-HT水平，发现连栀泄热汤联合穴位

贴敷可明显降低血清中 5-HT、PGE2水平，减少患者

酸反流次数及最长反流时间。程艳梅等[64]以疏肝和

胃方对反流性食管炎模型小鼠进行干预，证实疏肝和

胃方可下调COX-2受体及mRNA的表达，抑制PGE2
的合成，降低食管炎症因子的聚集，修复食管损伤。

中医药调控相关受体及因子治疗 GERD 的作用

机制，见表1。
3 结语与展望

随着饮食生活习惯的改变，GERD的发生频率及

发病率不断上升，内脏高敏性作为其重要发病机制日

益受到学者重视。食管反流高敏感的发生机制复杂，

涉及多种信号通路、细胞分子受体、神经递质以及炎

症因子等，与炎症反应、神经兴奋阈值改变、受体蛋白

的过度激活等因素密切相关。本文综述发现，中医药

可通过抑制 TRPV1、PAR2受体的磷酸化及mRNA 的

表达，降低肥大细胞类胰蛋白酶、NGF、5-HT、SP、
CGRP、PGE2等神经递质、炎症因子的合成和释放，减

少 ICC的数量，修复食管黏膜损伤，恢复上皮细胞间

的紧密连接结构，抑制神经元重塑，从而达到调节食

管反流高敏状态的作用。

然而，现阶段中医药干预食管高敏感的相关研究

仍存在以下局限。（1）机制层面：现有证据多聚焦于治

疗前后神经递质或炎症因子等相关因子的变化，对

TRPV1、PAR2 及 ASIC 等膜受体间的级联信号，以及

SP、5-HT、PGE2、肥大细胞等影响因素之间，以及与上

述受体间的交互机制，仍缺乏深入探究。（2）剂效关

系：临床研究表明，不同剂量的中药与GERD患者食

管炎症改善及黏膜修复程度之间存在差异，但现有研

究多采用单一固定剂量，尚未从多剂量梯度系统验证

中药剂量与疗效之间的量效关系。（3）研究范式：多数

文献仍沿用“中药/复方-检测指标-单一信号通路”的

线性研究模式，仅验证药物对某一条通路的调节机

制，尚未深入探析多信号通路间的交叉作用机制及网

络调控关系。

··57



中医药通报2026年1月 第25卷 第1期 TCMJ，Vol. 25，No. 1，Jan 2026

总之，研究中医药对食管反流高敏感相关受体、

信号通路及神经‑免疫‑炎症因子网络的调节作用，可

为中药治疗胃食管反流病提供新思路。然该领域仍

需在基础机制探索与临床疗效验证等方面深入耕耘，

以推动中医药在胃食管反流病治疗中的发展与应用。
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表1　中药复方调控内脏高敏性治疗GERD的作用机制

受体、因子

TRPV1

PAR2

5-HT

NGF

PGE2

中药、复方

疏肝和胃方[21]

左金丸[22]

健脾清化颗粒[24]

六君子合旋覆代赭汤[28， 29]

和胃降逆方[37]

胆胃方[38]

疏肝和胃方[39， 40]

疏肝和胃降逆汤[41]

柴胡疏肝散[45]

云威灵[46]

清郁和降汤[47]

疏肝降逆和胃方[53-54]

和胃降敏汤[55]

黄芩-陈皮[62]

疏肝和胃方[64]

作用

下调TRPV1表达

调控TRPV1的激活

下调TRPV1表达

抑制TRPV1磷酸化

抑制PAR2激活

下调PAR2表达

下调PAR2表达

下调PAR2表达

抑制5-HT分泌

抑制5-HT分泌

抑制5-HT分泌

抑制NGF释放

抑制NGF释放

抑制PGE2合成

抑制PGE2合成

核心靶点

阻断ASIC激活；减少炎症神经肽的释放

抑制MAPK/NF-κB；降低炎症因子水平

减少肥大细胞数量及抑制活化;抑制PA R2受体

阻断SCF/c-kit信号通道；减少 ICC数量

改善细胞间隙；下调TRPV1兴奋性；减少神经递质分泌

下调E-钙黏蛋白表达；减少肥大细胞颗粒及炎症因子释放

减少炎症因子释放；阻断NF-κB通路；逆转Claudin1/4的下调；抑制PAF的生成

下调COX-2蛋白表达；减少炎症因子释放

降低嗜铬细胞活性；下调SERT表达

阻断PAF生成；减少炎症因子水平

抑制TGR5/TRPA1信号通路；抑制PAR2受体表达

抑制NGF/TrkA通路；阻断PSD95、GluA突触可塑性

抑制NGF/TrkA通路；阻断PSD95、GluA突触可塑

调控COX-1、COX-2表达；平衡MMP/TIMP的表达

下调COX-2受体及mRNA表达
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