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摘  要 

胃食管反流病(GERD)是一种由酸性胃内容物反流进入食管导致食管损伤的消化系统疾病，胃酸和酸性胆

盐会加剧食管上皮细胞的氧化应激反应并导致炎症反应的加剧，进而破坏食管黏膜的完整性。中医学认

为GERD是多种因素导致胃气上逆而引起。现代中医名家从丰富的物质条件和社会环境变化的角度出发，

认为肝胃不和、脾虚湿热和肺胃失和为GERD的病因病机。大柴胡汤具有疏肝解郁、内泻阳明之热，调畅

脾胃气机的功效。实验研究发现大柴胡汤具有抗炎和抗氧化应激的作用。本文将GERD的病因病机、大柴

胡汤对其治疗机制及临床运用其综述如下，为临床运用大柴胡汤治疗GERD提供治疗依据。 
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Abstract 
Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a digestive system disease caused by the reflux of acidic 
gastric contents into the esophagus, resulting in esophageal damage. Gastric acid and acidic bile 
salts can exacerbate the oxidative stress response of esophageal epithelial cells and lead to an 
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exacerbation of inflammatory reactions, thereby damaging the integrity of the esophageal mucosa. 
Traditional Chinese Medicine believes that GERD is caused by multiple factors leading to the rever-
sal of gastric qi. Modern Chinese medicine experts, from the perspective of abundant material con-
ditions and changes in social environment, believe that liver stomach disharmony, spleen defi-
ciency, damp heat, and lung stomach disharmony are the etiology and pathogenesis of GERD. Major 
Bupleurum Decoction has the effects of soothing the liver, relieving depression, promoting internal 
diarrhea of Yangming heat, and regulating spleen and stomach qi. Experimental research has found 
that Major Bupleurum Decoction has anti-inflammatory and antioxidant stress relieving effects. 
This article provides a review of the etiology and pathogenesis of GERD, as well as the therapeutic 
mechanism and clinical application of Major Bupleurum Decoction, in order to provide a basis for 
the clinical use of Major Bupleurum Decoction in the treatment of GERD. 
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1. 引言 

胃食管反流病(Gastroesophageal reflux disease, GERD)是由于抗反流屏障功能减弱和食管清除功能受

损，导致酸性胃内容物反流入食管引起烧心、反酸、胸部疼痛等[1]症状的一种疾病。流行病学研究表明，

中国 GERD 患病人数在 1999 年~2019 年呈上升趋势，与超重、饮酒和饮食习惯密切相关[2]。 
胃内容物反流入食管后，胃酸和酸性胆盐会加剧食管上皮的氧化应激反应并引发炎症反应，对食管

黏膜的完整性造成破坏，出现烧心、胸部疼痛等症状。现代医学治疗 GERD 的主要药物是使用质子泵抑

制剂(PPI)抑制胃酸分泌，但长期使用 PPI 会导致胃酸分泌不足，肠道菌群紊乱，细菌过度繁殖[3]。 
GERD 在中医古籍文献中没有对应病名，根据其典型症状反酸、烧心等症状表现分析，其核心病机

为胃气上逆和胃失和降。临床研究表明肝气犯胃，少阳、阳明不和是导致胃气上逆、胃失和降的重要原

因，因此采用大柴胡汤治疗 GERD，疗效较好[4]-[9]。 
本文就中医对 GERD 的认识及大柴胡汤治疗 GERD 的中医理论、临床研究进行探索，为临床运用大

柴胡汤治疗 GERD 及相关疾病提供思路。 

2. GERD 的发病机制 

2.1. LES 损伤的病理机制 

食管下括约肌(Lower esophageal sphincter, LES)是食管胃交界处抗反流屏障的最重要结构。LES 是位

于食管下端的一段长约 3~4 cm 的机械收缩的平滑肌，当 LES 收缩时能阻止胃内容物回流入食管[10]。在

胃食管结合部水平存在跨膈压力梯度，因为食管大部分位于胸部，处于负压状态，而胃暴露于腹部正压

状态，为了避免胃内容物回流，这种梯度必须通过 LES 来平衡。当胃压高于 LES 的静息压力就会发生反

流[11]。试验表明，与健康受试者相比，更高的胃压和平均食管压力更容易促使个体 GERD 的发病[12] 
[13]。其它研究发现胃排空障碍会导致 LES 短暂松弛，进而导致 GERD 的发生[14] [15]。食管清除功能主

要通过食管蠕动收缩实现，食管体协调有效的蠕动是完成推注转运和及时清除反流的主要机制，而食管
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炎症可以影响食管肌肉收缩，导致食管长时间接触胃内容物并加重食管粘膜损伤[16]，导致食管慢性炎症，

加重 GERD。 

2.2. GERD 的微观机制 

2.2.1. 炎性反应 
当胃内容物接触食管时，食管上皮层细胞受到胃酸的腐蚀而死亡并引发急性粒细胞炎症反应，炎症

反应从上皮层开始逐步发展到固有层和粘膜下层，并且食管上皮层表层细胞的丢失会刺上皮层皮基底层

细胞增生。但有研究发现，反流性食管炎的标志物 T 淋巴细胞的食管浸润在上皮层表层细胞丧失之前就

出现在基底细胞增生中[17]，这一发现与反流性食管炎作为化学烧伤的传统观念不一致。临床试验证明，

人类急性反流性食管炎始于 T 淋巴细胞为主的炎症，基底细胞增生在上皮层表层细胞丢失之前发生。此

外，细胞实验发现了酸性胆盐导致培养物中的食管上皮细胞分泌促炎和促增值细胞因子白介素-1β (IL-1β)、
IL-8 (IL-8) [18]。 

2.2.2. 氧化应激反应 
酸性胆盐通过影响食管上皮鳞状细胞中的还原型辅酶 II (NADPH)氧化酶系统产生细胞内活性氧

(ROS)，并引起氧化应激标志物丙二醛(MDA)、超氧化物歧化酶(SOD)的变化，ROS 升高会降低脯氨酰羟

化酶(PDH)的活性，导致缺氧诱导因子-2α (HIF-2α)含量升高，有助于 NF-κB 活性的增加，介导促炎因子

基因的转录，增加反流性食管炎的促炎细胞因子 IL-1β、IL-8、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、环氧化酶-2 (COX-
2)的产生[19]。 

3. 胃食管反流病的中医病机 

胃气上逆、胃失和降是本病的核心病机。本病致病邪气为气、郁、热、湿、瘀，乘及胃气、胃阴亏

虚，导致肝胃不和、肝胆失和，形成肝胃郁热、胆热犯胃、中虚气逆、气郁痰阻、瘀血阻络、脾虚湿热证

型，最终形成本病的一系列临床症状。 

3.1. 肝胃不和 

藏象学说认为肝主疏泄，其能调节全身气机和情志，最喜条达而恶抑郁。气机不畅和情志不舒导致

的肝郁造成肝的疏泄功能失常，肝胆互为表里，肝失疏泄则胆汁排泄也受影响，影响消化吸收，同时肝

胆之气郁久化热，横逆犯胃，肝木乘于胃土，胃腑受热则胃气不顺降而下，造成胃气上逆。朱莹[20]教授

认为肝气郁结，不能疏泄脾土，并造成脾升胃降的功能失常；肝胆同属于东方木气，肝气郁结则胆气亦

郁，胆气郁久化热横犯胃土，令胃土燥热太过出现胃火上逆，出现反酸，烧心，情绪急躁等症状。 
肝郁日久则会影响脾升胃降的正常运转，造成胃腑无法正常腐熟水谷，脾脏无法正常为身体输送精

微营养物质，形成中虚气逆的病证。谢晶日[21]教授认为 GERD 的病机为气机失调，气逆于上。情志失

调和饮食不节为主要致病因素。饮食不节及其它因素导致的脾虚不运是发病之本，情志失调导致肝郁气

逆为致病之标。 

3.2. 脾虚湿热 

当人体正气虚弱的时候，人体易受到外界邪气的侵袭，导致人体气机无法正常运转，《黄帝内经》

中认为任何疾病的发生发展都跟气机失调有关，情志因素、六淫邪气都会对气机运转产生不同影响。其

中湿邪最易阻滞气机，而脾土喜燥而恶湿，脾虚加上湿邪侵袭则脾气无法正常运化，脾阳不足导致食滞

胃内化腐生酸。湿邪郁阻中焦日久化热，形成寒热错杂。 脾胃气虚日久且湿热中阻，身体营养供给不足
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和身体新陈代谢减弱，就会因虚致瘀，从而表现瘀的病症。陈梅芳[22]认为湿邪具有重浊黏腻、易伤阳气

的特点，易阻滞气机，导致胃主通降的功能失调同时，影响脾的运化功能，水谷精微无法充养全身肌肉

经脉，食滞于胃内生酸，胃气不降则逆上腐蚀食管。 

3.3. 肺胃失和 

六腑具有通降下行的特点，在人体气机运转中，肝主升而肺主降，若肺气肃降不及，则六腑通降之

力不足，易出现六腑之气上逆，而最容易表现出症状的就是胃内容物上逆引发的各种症状，称为肺胃不

和。孙成[23]则认为肝升肺降如同维持人体气机顺畅的轮环，若肝肺气机不利则影响气机中枢脾胃的正常

运转，而 GERD 是肝气升发太过、肺气肃降不及导致脾胃不和、胃气上逆的结果。刘启泉[24]教授从肺

主肃降之气，胃腑得肺气肃降则无上逆之气的角度出发，认为 GERD 其基本病机为脾胃虚弱且肺胃气机

失和。 

4. 大柴胡汤治疗 GERD 肝胃不和证的临床研究 

大柴胡汤出自《伤寒论》与《金匮要略》中，其由“柴胡半斤，黄芩三两，芍药三两，半夏半升(洗)，
枳实四枚(炙)，大黄二两，大枣十二枚(擘)，生姜五两”8 味药组成。为治疗少阳阳明合病之要方，方中

以柴胡黄芩合用得以和解少阳之邪；大黄、枳实合用能泻阳明热结，通腑利气；芍药与柴胡合用能疏调

肝气，肝气得以疏泄，则不横克脾土，调理肝脾两脏的气机；大黄、枳实、柴胡和芍药合用，能调理脾胃

之气，使其升降有序，《本草经解》中记载大黄能通利水谷、调中气，现代研究发现胃排空障碍是导致

GERD 的重要因素，而大黄能够促进胃平滑肌收缩[25]，增加肠蠕动[26]，促进肠推进功能，可针对继发

于胃肠排空障碍的胃食管反流病进行治疗；生姜合半夏以止呕，再配大枣可补中益气，达到疏肝解郁，

调畅脾胃气机的功效。 
临床上运用大柴胡汤加减方治疗 GERD，冀秀萍[7]观察大柴胡汤加减治疗胃食管反流病的临床效果，

符合纳入标准的患者治疗组 45 例，使用大柴胡汤加减治疗；对照组 41 例给予多潘立酮片加奥美拉唑肠

溶片治疗，疗程为 8 周，治疗组总有效率为 91.1%，远高于对照组的 70.7%。 
唐茶娣[8]治疗肝胃郁热证的难治性 GERD，采用枸橼酸莫沙必利片和艾司奥美拉唑镁肠溶片作为对

照组，以此为基础加上大柴胡汤合左金丸联合针刺作为实验组，与西药对照组相比，实验组的总有效率

达到了 77.78%，高于对照组的 55.56%，且治疗后患者的食管黏膜内镜积分和肝胃郁热的中医症状情况比

较均低于对照组。 
黄文封[9]将符合标准的患者分为对照组与治疗组各 30 人，对照组口服雷贝拉唑肠溶片，治疗组使用

大柴胡汤治疗，治疗疗程为 4 周，以治疗前后的胃食管反流病问卷(RDQ)评分相比判断治疗效果，对照组

总有效率 66.67%，显著低于治疗组的 86.67%，且治疗后治疗组的复发率为 11.5%，低于对照组的 30%，

且治疗组中医单项症状积分、中医症状总积分、抑郁自评量表(SDS)和焦虑自评量表(SAS)显著低于对照

组，两组差异均具有统计学意义。 
临床试验表明，大柴胡汤加减或联合其它方药对 GERD 患者进行辩证治疗，疗效确切。 

5. 大柴胡汤对相关疾病的作用机制 

5.1. 抗炎作用 

大柴胡汤对高脂血症胰腺炎、梗阻性胆汁淤积性肝损伤和重症中暑的大鼠模型，能通过降低 NF-κB
的表达量和 NF-κB 磷酸化作用，能降低其下游通路 IL-1β、IL-6、IL-8 等炎症因子的表达[27]-[29]，大柴

胡汤含药血清能降低大鼠胰腺腺泡细胞上清液中 TNF-α和 IL-6 的含量[30]。 
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5.2. 抗氧化应激作用 

大柴胡汤对机体的调节氧化应激反应起到一个调节作用，能对急性胰腺炎、2 型糖尿病和胰岛素抵抗

肥胖的动物模型具有良好的治疗作用[31]-[33]，通过检测氧化应激反应的相关指标，证明其治疗机制可能

是通过降低氧化应激反应水平起到的治疗作用。 
综上，大柴胡汤能调节氧化应激反应，具有降低通过 NF-κB 的表达及其磷酸化作用，降低炎症因子

的表达。现代研究证明，方中的枳实、半夏、生姜合用在动物实验中具有加强小鼠胃肠运动的功效[34]。
针对 GERD 伴有的食管炎症损伤、胃排空障碍等具有良好的治疗作用。 

6. 小结 

因为日常饮食习惯和社会环境的变化，GERD 在国内外的发病率呈增加的趋势。大柴胡汤具有和解

少阳、内泻阳明，调畅脾胃气机的功效，临床上用大柴胡汤治疗 GERD 的疗效是确切的，与质子泵抑制

剂类药物相比，使用大柴胡汤加减治疗 GERD，可以明显改善反酸烧心的临床症状，提高患者的生活质

量。但有关于大柴胡汤治疗 GERD 的实验性研究仍有不足，对于大柴胡汤治疗 GERD 的研究主要围绕临

床试验，缺乏动物和细胞实验验证其治疗 GERD 的机制，不具备很强的说服力，应在后续的研究中，增

加相关的研究内容。 
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