
2023年 中国中西医结合消化杂志

31卷12期 ChinJIntegrTradWestMedDig

引用本文:崔国良,王曼莉,孙志广.基于苦味受体和热敏受体探讨左金丸对胃食管反流病模型大鼠炎性因子的影响

[J].中国中西医结合消化杂志,2023,31(12):961-967.DOI:10.3969/j.issn.1671-038X.2023.12.10.

基于苦味受体和热敏受体探讨左金丸对胃食管反流病
模型大鼠炎性因子的影响∗

崔国良1　王曼莉2　孙志广1,2

∗基金项目:国家自然科学基金(No:82274399)
1南京中医药大学第二附属医院脾胃科(南京,210017)
2南京中医药大学第一临床医学院
通信作者:孙志广,E-mail:zhiguangsun@njucm.edu.cn

　　[摘要]　目的:基于苦味受体(TAS2R38)和热敏受体(TRPV1)探讨左金丸对胃食管反流病(gastroesopha-
gealrefluxdisease,GERD)模型大鼠炎性因子的影响。方法:将40只SPF级雄性SD大鼠随机分为假手术组、模
型组及左金丸低、中、高剂量组,每组各8只。除假手术组大鼠外,其余各组采用手术造模方式构建 GERD模型

大鼠,造模成功4周后给予不同剂量左金丸干预治疗4周后,苏木精-伊红染色观察病理改变,酶联免疫吸附试验

(ELISA)检测血清中白细胞介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)、IL-6和肿瘤坏死因子(tumornecrosisfactor-α,TNF-
α)的含量,Westernblot法检测食管组织中 TAS2R38和 TRPV1表达水平。利用分子对接技术将左金丸中黄连

和吴茱萸主要药效成分分别与 TAS2R38、TRPV1进行分子对接模拟。为了进一步验证活性成分与靶点的关系,
将48只SPF级雄性SD大鼠随机分为假手术组、模型组、小檗碱组、小檗碱+U73122组、吴茱萸碱组及吴茱萸碱

+RTX组,每组各8只。除假手术组大鼠外,其余各组大鼠进行模型制备,4周后分别给予相应药物治疗,检测上

述一致的指标。结果:与模型组大鼠比较,左金丸各剂量组大鼠食管组织病理明显改善,左金丸低、中、高剂量组

大鼠血清中IL-1β、TNF-α含量显著降低,左金丸高剂量组大鼠血清中IL-6含量显著降低,左金丸中、高剂量组大

鼠食管组织中 TAS2R38的表达水平升高(P<0.05,P<0.01),但各组大鼠食管组织 TRPV1表达无显著变化

(P>0.05)。分子对接结果表明左金丸中黄连和吴茱萸分别作用于 TAS2R38、TRPV1的有效成分可能是小檗

碱和吴茱萸碱。验证实验进一步证实,与模型组比较,小檗碱组与吴茱萸碱组大鼠食管组织病理明显改善,血清

中炎性因子IL-1β、IL-6和 TNF-α含量降低(P<0.05);与小檗碱组比较,小檗碱+U73122组大鼠血清中IL-6、

TNF-α的含量升高,食管组织中 TAS2R38表达显著降低(P<0.05);与吴茱萸碱组比较,吴茱萸碱+RTX组大

鼠血清中IL-1β、IL-6的含量升高,食管组织中 TRPV1表达显著降低(P<0.05)。结论:左金丸能显著下调

GERD大鼠炎性因子的含量,其作用机制可能是其有效成分小檗碱和吴茱萸碱分别靶向 TAS2R38、TRPV1从而

发挥作用。
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Abstract　Objective:ToinvestigatetheeffectofZuojinPilloninflammatoryfactorsingastroesophagealre-
fluxdisease(GERD)modelratsbasedonthebittertastereceptorTAS2R38andtransientreceptorpotentialva-
nilloid1(TRPV1).Methods:FortySPF-grademaleSDratswererandomlydividedintoshamsurgerygroup,

modelgroup,andlow,medium,andhighdosegroupsofZuojinPill,with8ratsineachgroup.Exceptforthe
shamgroup,surgicalmodelingwasusedtoconstructGERDmodelforallothergroups.After4weeksofsuccess-
fulmodeling,differentdosesofZuojinPillswereadministeredforinterventiontreatment.After4weeks,hema-
toxylin-eosinstainingwasusedtoobservepathologicalchanges,andenzyme-linkedimmunosorbentassay(ELISA)
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wasusedtodetectthecontentofinterleukin-1β(IL-1β),IL-6,andtumornecrosisfactor-α(TNF-α)inserum.
WesternblotmethodwasusedtodetecttheexpressionlevelsofTAS2R38andTRPV1inesophagealtissue.Based
onmoleculardockingtechnology,themainpharmacologicalcomponentsofCoptidisRhizomaandEvodiaeFructus
inZuojinPillweresimulatedwithTAS2R38andTRPV1,respectively.Inordertofurtherverifytherelationship
betweenactivecomponentsandtargets,48SPFgrademaleSDratswererandomlydividedintoshamsurgery
group,modelgroup,berberinegroup,berberine+U73122group,evodiaminegroup,andevodiamine+RTX
group,with8ratsineachgroup.Exceptfortheshamgrouprats,allothergroupsofratsweresubjectedtomodel
preparation,andafter4weeks,correspondingmedicationtreatmentwasgivenandtheconsistentindicatorsmen-
tionedaboveweredetected.Results:Comparedwiththemodelgrouprats,thepathologicalchangesoftheesopha-
gealtissueineachdosegroupofZuojinPillweresignificantlyimproved,andthecontentofIL-1β,TNF-αinthe
low,medium,andhighdosegroupsofZuojinPillratsweresignificantlydown-regulated.ThecontentofIL-6in
theserumofratsinthehigh-doseZuojinPillgroupwassignificantlydecreased.TheexpressionlevelofTAS2R38
intheesophagealtissueofratsinthemiddleandhigh-dosegroupsofZuojinPillwereincreased(P<0.05,P<
0.01),buttherewasnosignificantchangeintheexpressionofTRPV1intheesophagealtissueofratsineach
group(P>0.05).ThemoleculardockingresultsindicatethattheeffectivecomponentsofCoptidisRhizomaand
EvodiaeFructusinZuojinPill,whichactonTAS2R38andTRPV1respectively,maybeberberineandevodia-
mine.Thevalidationexperimentfurtherconfirmedthatcomparedwiththemodelgroup,thepathologicalchanges
intheesophagealtissueofratsintheberberinegroupandevodiaminegroupsweresignificantlyimproved,andthe
contentofinflammatoryfactorincludingIL-1β,IL-6,andTNF-αweredecreased.Comparedwiththeberberine
group,thelevelsofIL-6andTNF-αincreasedandtheexpressionofTAS2R38inesophagealtissuesignificantly
decreasedintheberberine+U73122group.Comparedwiththerevodiaminegroup,thecontentofIL-1βandIL-6
increasedandtheexpressionofTRPV1inesophagealtissuesignificantlydecreased,intheevodiamine+RTX
group,withstatisticalsignificance(P<0.05).Conclusion:ZuojinPillcansignificantlydown-regulatethecontent
ofinflammatoryfactorsinGERDrats,anditsmechanismisthatberberineandevodiaminearetheeffectivecom-
ponentsofZuojinPillrespectively,exertanti-inflammatoryeffectsbytargetingTAS2R38andTRPV1.

Keywords　gastroesophagealrefluxdisease;ZuojinPill;bittertastereceptor;transientreceptorpotentialva-
nilloid1;inflammatoryfactors

　　胃食管反流病(gastroesophagealrefluxdis-
ease,GERD)是指胃或十二指肠内容物反流至食

管,引起一系列不适的症状[1]。GERD的病因和发

病机制是复杂的,包括食管超敏反应、食管黏膜炎

症以及酸暴露等[2]。虽然质子泵抑制剂(PPI)能有

效地减少酸反流,并被认为是治疗 GERD 的一线

用药,但PPI只能减轻部分患者的胃食管反流症

状,且长期服用后仍有复发的可能[3]。
GERD属祖国医学“嘈杂”、“吐酸”等范畴。

《素问·至真要大论》病机十九条中指出:“诸逆冲

上,皆属于火”,“诸呕吐酸,暴注下迫,皆属于热”,
故泻火降逆为本病主要治法。源自《丹溪心法》的
左金丸是治疗本病的代表方之一,由黄连和吴茱萸

两味药组成,共奏清肝泻火、降逆止呕之功。此外,
多个 GERD中医诊疗共识均推荐左金丸作为治疗

GERD肝胃郁热证的代表方[4-5]。
苦味受体(bittertastereceptors,TAS2Rs)是

一类 G蛋白耦联受体,在人体中广泛分布,其中消

化道TAS2Rs的激活具有诱导腔内运动、调节食物

摄入、减轻餐后胃内压力等作用[6]。热敏受体,又
称瞬时受体电位香草酸亚型1(transientreceptor
potentialvanilloid1,TRPV1),与 GERD的症状有

密切关系,食管对反流物的敏感性受 TRPV1表达

以及其激活状态的影响[7-8]。课题组前期研究及相

关文献均报道,左金丸中主要效应分子小檗碱和吴

茱萸碱分别是 TAS2R38和 TRPV1的激动剂,并
可引起一系列功能作用[9-12]。但基于苦味受体与

热敏受体探讨左金丸治疗 GERD的机制研究笔者

尚未见报道,中药复方多成分多靶点的复杂作用机

制为本研究提供新思路,因此本研究采用正反方向

实验思路探讨左金丸中有效成分是否分别通过靶

向 TAS2R38和 TRPV1抑制 GERD 模型大鼠炎

症,以期为左金丸治疗 GERD 的深入研究与临床

应用提供一定理论与实验依据。
1　材料与方法

1.1　实验动物

7周龄健康SPF级雄性SD大鼠,体重(220±
20)g,由江苏集萃药康生物科技公司提供,实验动

物生产许可证号:SCXK(苏)2018-0008,饲养于南

京中医药大学实验动物中心。
1.2　药物与试剂

左金丸(黄连、吴茱萸)中的药材由江苏省中医

院中药房提供,将上述中药漂洗,浸泡,煎煮,过滤

后合并,并浓缩成1g/mL浓度的中药药液,密封

并保存于4℃冰箱备用。小檗碱、吴茱萸碱均购自

上海源叶生物公司(货号:S27357、S31472);Rat
IL-1β、IL-6、TNF-αELISA检测试剂盒均购自杭州

联科生物公司(货号:EK301B、EK306、EK382);
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TAS2R38 抗 体 购 自 Affinity 公 司 (货 号:
DF10267);TRPV1抗体购自 Proteintech公司(货
号:66983-1-lg);GAPDH 抗体购自武汉赛维尔生

物公司 (货号:GB15004),鼠和兔二抗购自 Bio-
world 公 司 (货 号 分 别 为:BS12478、BS13278);
U73122购自美国selleck公司(货号:S8011);树脂

毒素(RTX)购自美国 CFW 实验室(货号:CFW-
AN125100U);4%多聚甲醛固定液购自武汉赛维

尔生物公司(货号:G1101),苏木精-伊红染色液购

自北京雷根生物公司(货号:DH0006)。
1.3　仪器

组织包埋机(型号:EG1150,Leica);石蜡切片

机(型号:RM2245,Leica);全自动定量病理成像系

统(型号:Vectra3.0,PerkinElmer);多功能酶标仪

(型号:EnVision,PerkinElmer)。
1.4　造模、分组与给药

适应性喂养1周后,将SPF级SD大鼠随机分

为假手术组、模型组、左金丸低剂量组、左金丸中剂

量组和左金丸高剂量组,每组8只。根据《中国药

典》2020版,推荐左金丸最大剂量为12g,因此,根
据人与动物间体表面积等效剂量公式可计算得出:
左金丸低、中、高剂量组分别为给予0.63、1.26、
2.52g/kg左金丸灌胃治疗。根据参考文献[13-
14],除了假手术组外,其余各组进行 GERD 模型

构建:大鼠在异氟烷麻醉下,从剑突指向肛门方向,
上腹部正中切开约2cm 的切口。打开腹腔后,剥
离肝和胃之间的结缔组织,使食管下段暴露出来。
将食管下段略微向左倾斜,暴露胃食管交界处的左

侧。用一 对 锋 利 的 剪 刀 在 食 管 远 端 肌 肉 上 切

开5mm 的纵行切口来暴露食管上皮。并用锋利

的手术剪切断大部分前胃。若胃内有内容物,则小

心地去除胃内容物。利用5-0可吸收缝合线将切

口中食管与胃纵向对应缝合,且这些缝线均匀地间

隔开3~4mm 进行缝合。用无菌生理盐水冲洗腹

腔,清除血液和胃内容物。用6-0不可吸收缝合线

缝合腹部皮肤。对照组大鼠给予假手术方式造模,
即仅切开腹部并缝合。所有造模大鼠均给予抗生

素治疗3d,并在造模后4周开始给予中药药物治

疗。为了进一步确证 TAS2R38和 TRPV1是左金

丸中黄连和吴茱萸有效成分的作用靶点,将 SPF
级SD大鼠适应性喂养1周后随机分为假手术组、
模型组、小檗碱组、小檗碱+U73122组、吴茱萸碱

组、吴茱萸碱+RTX 组,每组8只。吴茱萸碱+
RTX 组 大 鼠 首 先 连 续 3 d 分 别 给 予 30、
70、100μg/kg树脂毒素(resiniferatoxin,RTX)皮
下注射,皮下注射 RTX可导致全身 TRPV1感受

器消融[15],2周后进行 GERD模型制备,造模后4
周给予40mg/kg吴茱萸碱药液灌胃[16]。模型组、
小檗碱组、小檗碱+U73122组、吴茱萸碱组大鼠给

予 GERD 造 模 方 法,造 模 4 周 后,小 檗 碱 组 给

予200mg/kg小檗碱灌胃治疗,吴茱萸碱组给予

40mg/kg吴茱萸碱灌胃治疗,小檗碱+U73122组

给予200mg/kg小檗碱+20mg/kgU73122药液

灌胃,连续4周。
1.5　标本采集与实验处理

给药4周后,禁食不禁水24h,异氟烷麻醉,腹
主动脉采血,于4℃离心机中3000r/min离心

15min,吸 取 上 层 血 清 用 于 后 续 酶 联 吸 附 试 验

(ELISA)检测,根据说明书在96孔酶标板中操作,
经 显 色 后 在 酶 标 仪 中 设 置 波 长 为 450 nm
和570nm 波长后检测。取食管下段于4%多聚甲

醛中固定,随后进行梯度乙醇脱水,石蜡包埋,切片

后苏木精-伊红染色,中性树脂封固,光学显微镜下

观察。提取各组大鼠食管组织总蛋白,BCA 法测

定蛋白浓度,进行凝胶电泳及转膜,脱脂奶粉封闭

2h后4℃孵育一抗过夜,次日 TBST洗膜后,室温

下孵育二抗2h,TBST 洗膜后采用凝胶成像系统

显影,以 GAPDH 作为内参,计算目的蛋白与内参

蛋白的灰度值,其比值作为目的蛋白的相对表达量。
1.6　分子对接

TAS2R38和 TRPV1的3D 结构分别从苦味

受体及配体网站 BitterDB(http://bitterdb.agri.
huji.ac.il/dbbitter.php)和RCSBPDB数据库(ht-
tp://www.RCSB.org/)获得;使用DiscoveryStu-
dio软件去除晶体结构中的水分子和小分子,然后

使用 Autodocktools软件添加氢,再保存为pdbqt
格式文件。利用 Autodock工具软件将黄连和吴茱

萸中重要活性化合物(小檗碱、表小檗碱、吴茱萸

碱、吴茱萸次碱)作为配体与蛋白受体连接。使用

Pymol和 maestro软件绘制了结合能小于-7的分

子对接结构。
1.7　统计学方法

采用SPSS26.0软件进行数据分析,符合正态

分布计量资料以■X±S 表示,多组间比较用单因素

方差分析,组间两两比较用 LSD-t检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　左金丸对 GERD大鼠食管病理形态的影响

苏木精-伊红染色结果显示:假手术组大鼠食

管下段黏膜完整,未见乳头状增生以及基底层明显

增厚,炎性细胞浸润较少;模型组大鼠食管乳头状

增生较为明显,基底层稍增厚,基底层下可见大量

炎性细胞浸润;左金丸低、中、高剂量组食管下段炎

性细胞浸润较模型组明显改善,乳头状增生较少,
其中以高剂量效果尤为明显。见图1。
2.2　 左金丸对 GERD 大鼠血清中炎性因子的

影响

与假手术组比较,模型组大鼠炎症明显加重,
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即血清中IL-1β、IL-6、TNF-α含量明显升高(P<
0.01);与模型组比较,左金丸低、中、高剂量组大鼠

血清中IL-1β、TNF-α含量明显降低(P<0.01),左
金丸高剂量组大鼠血清中IL-6含量明显降低(P<

0.05),左金丸低、中剂量组IL-6含量亦有降低趋

势,但差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。结

果表明,GERD手术造模方式可导致大鼠炎性因子

水平显著上调,而左金丸对其具有显著抑制作用。

a:假手术组;b:模型组;c:左金丸低剂量组;d:左金丸中剂量组;e:左金丸高剂量组。
图1　各组大鼠食管下段组织病理学改变(×200)

表1　各组大鼠血清中IL-1β、IL-6、TNF-α含量 pg/mL,■X±S

组别 例数 IL-1β IL-6 TNF-α
假手术组 3 54.86±5.972) 88.99±28.832) 66.85±13.632)

模型组 3 172.94±26.11 255.30±25.38 281.83±47.23
左金丸低剂量组 3 93.58±10.332) 199.50±68.32 176.16±18.582)

左金丸中剂量组 3 90.67±15.552) 161.51±36.46 154.30±13.632)

左金丸高剂量组 3 82.93±29.642) 138.18±14.911) 135.15±17.302)

　　与模型组比较,1)P<0.05,2)P<0.01。

2.3　左金丸对 GERD大鼠食管组织中 TAS2R38
和 TRPV1蛋白表达的影响

与假手 术 组 比 较,模 型 组 大 鼠 食 管 组 织 中

TAS2R38蛋白表达显著降低(P<0.01);与模型

组比较,左金丸中、高剂量组 TAS2R38蛋白表达

水平明显上调(P<0.05,P<0.01);与模型组比

较,假手术组及左金丸低、中、高剂量组大鼠食管组

织中 TRPV1 蛋 白 表 达 水 平 无 明 显 变 化 (P >
0.05),考虑左金丸中的有效成分是通过激活 TR-
PV1发挥治疗作用,而不是通过调控其蛋白表达水

平。见图2。

a:Westernblot图;b:各组 TAS2R38蛋白相对表达水平;c:各组 TRPV1蛋白相对表达水平。与模型组比较,1)P<
0.05,2)P<0.01。

图2　各组大鼠食管组织中TAS2R38和TRPV1蛋白表达

2.4　左金丸有效成分与靶点的分子对接结果

为了筛选左金丸中关键起效成分,我们利用分

子对接技术将左金丸中黄连和吴茱萸中的重要活

性化合物分别与 TAS2R38和 TRPV1进行对接。
结果显示:吴茱萸中吴茱萸碱、吴茱萸次碱与 TR-

PV1均有较好的结合活性,且吴茱萸碱的结合能更

低,即吴茱萸碱与 TRPV1之间发生相互作用的可

能性更大,表明其可能是吴茱萸起效的潜在重要化

合物。此外,黄连中小檗碱、表小檗碱同样表现出

与 TAS2R38较好的结合活性,且小檗碱结合能更
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低,表明小檗碱可能是黄连中的潜在药效分子。见

图3、表2。
2.5　小檗碱和吴茱萸碱对 GERD 大鼠食管病理

形态的影响

为了进一步证实分子对接筛选的结果,本研究

给予黄连中关键成分小檗碱干预治疗的同时给予

苦味受体的抑制剂 U73122;此外,本研究还利用

RTX 实现大鼠全身 TRPV1 受体的消融,观 察

TRPV1受体的沉默是否影响吴茱萸碱的治疗作

用。苏木精-伊红染色结果显示:小檗碱干预治疗

后,GERD 模型大鼠食管下段组织病理学模型改

善,炎性细胞浸润明显减少,而苦味受体抑制剂能

抑制小檗碱的改善作用,小檗碱+U73122组大鼠

炎性细胞浸润较为明显。同样,吴茱萸碱能改善

GERD模型大鼠食管下段病理学改变,但 RTX处

理后减弱吴茱萸碱的疗效。以上结果初步证实小

檗碱和吴茱萸碱分别是左金丸中黄连和吴茱萸治

疗GERD中的关键起效分子,且其作用机制是分别

靶向TAS2R38和TRPV1。见图4。

a:小檗碱与 TAS2R38;b:表小檗碱与 TAS2R38;c:吴茱萸碱与 TRPV1;d:吴茱萸次碱与 TRPV1。
图3　分子对接结果图

表2　左金丸中关键活性成分与TAS2R38和TRPV1
分子对接结果 kJ/mol

化合物 TRPV1-结合能 化合物 TAS2R38-结合能

吴茱萸碱 -10.0 小檗碱 -8.0
吴茱萸次碱 -9.4 表小檗碱 -7.8

2.6　小檗碱和吴茱萸碱对 GERD 大鼠血清炎性

因子的影响

为了进一步确证 TAS2R38和 TRPV1是左金

丸中黄连和吴茱萸有效成分的作用靶点,我们给予

小檗碱 灌 胃 治 疗 的 同 时 给 予 苦 味 受 体 抑 制 剂

U73122,利用皮下注射RTX的化学沉默方法观察

TRPV1的消融是否能减弱吴茱萸碱的治疗作用。
结果表明,与模型组比较,小檗碱组和吴茱萸碱组

大鼠血清中IL-1β、IL-6、TNF-α含量显著降低(P
<0.01);与小檗碱组比较,小檗碱+U73122组大

鼠血清中IL-6、TNF-α含量明显升高(P<0.01),
而IL-1β含量有升高的趋势,但差异无统计学意义

(P>0.05);与吴茱萸碱组比较,吴茱萸碱+RTX
组大鼠血 清 中 IL-1β、IL-6 含 量 明 显 升 高 (P <
0.05),TNF-α含量有升高的趋势,但差异无统计

学意义(P>0.05)。上述结果表明 TAS2R38和

TRPV1分别是左金丸中黄连和吴茱萸有效成分发

挥抑制炎症的作用靶点。见表3。

a:假手术组;b:模型组;c:小檗碱组;d:小檗碱+U73122组;e:吴茱萸碱组;f:吴茱萸碱+RTX组。
图4　各组大鼠食管下段组织病理学改变(×200)

表3　小檗碱和吴茱萸碱对GERD大鼠血清中IL-1β、IL-6、TNF-α含量的影响 pg/mL,■X±S

组别 例数 IL-1β IL-6 TNF-α
假手术组 3 69.38±13.061) 95.65±15.341) 80.35±17.101)

模型组 3 179.50±22.76 247.43±36.23 289.12±35.62
小檗碱组 3 88.20±20.481) 139.31±12.561) 126.70±11.911)

小檗碱+U73122组 3 154.55±13.65 205.85±16.012) 223.99±26.552)

吴茱萸碱组 3 91.10±11.371) 127.92±18.741) 139.73±8.931)

吴茱萸碱+RTX组 3 147.88±12.783) 204.84±16.503) 207.43±15.81

　　与模型组比较,1)P<0.01;与小檗碱组比较,2)P<0.01;与吴茱萸碱组比较,3)P<0.05。
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2.7　小檗碱和吴茱萸碱对 GERD 大鼠食管组织

中 TAS2R38和 TRPV1蛋白表达的影响

为了进一步确证左金丸的有效成分小檗碱和

吴茱萸分别对 TAS2R38和 TRPV1蛋白表达的影

响,我们利用 Westernblot技术检测发现:与假手

术组比较,模型组大鼠食管中的 TAS2R38蛋白表

达水平显著下调,GERD大鼠给予小檗碱干预治疗

后,TAS2R38蛋白表达水平升高,给予苦味受体抑

制剂 U73122后能抑制小檗碱对 TAS2R38的上调

作用。同样,与模型组比较,假手术组和吴茱萸碱

组中 TRPV1表达水平无显著变化;给予 RTX后,
食管组织中 TRPV1蛋白表达水平较其余组大鼠

显著降低,吴茱萸碱对 TRPV1表达水平无显著影

响。见图5。

a、b:TAS2R38蛋白相对表达水平;c、d:TRPV1蛋白相对表达水平。1)P<0.05,2)P<0.01。
图5　各组大鼠食管组织中TAS2R38和TRPV1蛋白的表达

3　讨论

高复发率是 GERD治疗的难点。多项研究表

明,26.0%~47.8% 的 GERD 患者接受4~8周

PPI治疗后出现复发,延长随访到1年后复发率为

30.4%[17-18]。因此,寻找疗效稳定、安全性高、能有

效改善 GERD患者的临床症状及炎症反应等特点

的药物对 GERD 治疗和防止复发具有重要意义。
在中医的“整体观念”以及“辨证论治”的指导下,左
金丸作为寒热并用的代表方之一,临床上的应用能

很好解决这一难点[19]。
GERD的病理生理学主要涉及炎症以及免疫

反应等[20]。有临床研究表明,与健康对照患者比

较,GERD患者IL-1β、IL-6、IFN-γ和 TNF-α的表

达水平升高[21]。左金丸是寒热并用泻火降逆治疗

吐酸肝火犯胃证的代表方剂,有研究表明,该方能

显著下调DSS诱导的溃疡性结肠炎小鼠模型血清

TNF-α和IL-6水平[22]。苦味理论和苦味药物在

中医临床中应用广泛,中医理论认为苦能燥、能泄、
能坚,因此苦味中药中泻下、泻火、泄气、降气的作

用在治疗消化道疾病中扮演着重要角色。同样,中
医基础理论认为辛味“能散能行”,即具有发散、行
气、行血的作用,同样在消化系统疾病的治疗发挥

重要作用。本课题组前期研究以及文献报道发现,
胃肠道表达的苦味受体发挥着重要的病理生理作

用,且能够被左金丸中的苦味物质激活;与 GERD
中食管敏感密切相关的 TRPV1则能够被左金丸

中辛味物质激活。既往的报道显示 TAS2R38和

TRPV1 的 激 活 对 炎 症 有 抑 制 作 用,例 如,
TAS2R16的激活可以抑制脂多糖诱导的牙龈成纤

维细胞促炎细胞因子的释放[23],TAS2R3、4、5、9、
10、14、30、39 和 40 的激活能抑制 LPS 诱导的

TNF-α、CCL3和CXCL8的释放[24]。TRPV1的激

活可以下调高脂饮食小鼠的炎症反应,并能减少炎

症信号向大脑的传递[25-26]。
在本研究中,左金丸显著下调了 GERD 模型

大 鼠 血 清 IL-1β、IL-6、TNF-α 的 水 平,改 善 了

GERD大鼠食管黏膜病理。使用虚拟对接技术筛

选出其主要效应成分小檗碱和吴茱萸碱后,发现上

述成分是左金丸发挥抗炎作用治疗 GERD的主要

物质基础。RTX是一种强效的 TRPV1通道激动

剂,皮下注射可导致全身 TRPV1感受器消融,我
们在使用了 TAS2R38下游信号分子PLCβ2抑制

剂 U73122和促使 TRPV1消融的 RTX分别阻断

苦味受体和热敏受体的信号传导后,GERD模型大

鼠的血清炎性因子显著上调。这些结果表明,左金

丸通过其主要药效成分小檗碱和吴茱萸碱发挥抗

炎作用治疗 GERD,其作用机制可能是通过靶向

TAS2R38和 TRPV1实现。
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