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　　[摘要]　昼夜节律与细胞自噬均为当前的研究热点,在健康与疾病中均发挥着关键作用,但在胃食管反流病

(gastroesophagealrefluxdisease,GERD)领域的研究甚少。GERD存在食管昼夜节律紊乱及 Cajal间质细胞(in-
terstitialcellsofCajal,ICC)自噬,而细胞自噬受食管昼夜节律直接调控。因此推测食管昼夜节律紊乱可导致ICC
自噬而引发 GERD。基于营卫节律是昼夜节律的基础,营卫节律受任督二脉经气运行节律调节;背俞指针疗法可

显著改善 GERD大鼠食管病理改变,拮抗食管ICC自噬,改善任督二脉经气交会,是治疗 GERD的有效疗法。因

此,基于课题组提出的“以俞调枢”“以枢调律”理论,本文探讨背俞指针疗法通过调控食管昼夜节律介导ICC自

噬达到治疗 GERD之目的的可行性,进一步为该疗法治疗 GERD等胃肠动力障碍性疾病获效提供理论依据。
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Abstract　Circadianrhythmandautophagyhavebeenthefocusofcurrentresearch,whichplayakeyrolein
healthanddisease.However,thereisfewresearchinthefieldofgastroesophagealrefluxdisease(GERD).GERD
hasesophagealcircadianrhythmdisorder,anditspathogenesisiscloselyrelatedtoautophagyofesophagealinter-
stitialcellsofCajal(ICC).Esophagealcircadianrhythmdirectlyregulatesautophagy.Therefore,itisspeculated
thatesophagealcircadianrhythmdisordercanleadtoICCautophagyandleadtoGERD.Yingweirhythmisthe
basisofcircadianrhythm,andYingweirhythmisregulatedbytherhythmofQiofRenandDumeridian.Back-
ShufingeracupressuretherapycansignificantlyimprovethepathologicalchangesofesophagusinGERDrats,an-
tagonizetheautophagyofesophagealICC,andimprovetheqiintersectionbetweenRenandDumeridian,whichis
aneffectivetreatmentforGERD.Therefore,basedonthe"Shuadjustedpivot-pivotadjustedpivot-pivotadjusted
rhythm"theory,thispaperinvestigatesonthefeasibilityofthetreatmentofGERDbyBack-Shufingeracupres-
suretherapybasedontheautophagymediatedbythecircadianrhythmdisorderofesophagealICC,providinga
theoreticalbasisforthetreatmentofgastrointestinalmotilitydisorderssuchasGERD.
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　　胃食管反流病(gastroesophagealrefluxdis- ease,GERD)是一种消化系统的常见病、多发病,全
球患病率约为13.98%,我国总体人群患病率为

7.69%,并呈逐年上升趋势[1-2]。本病分为反流性

食管炎(refluxesophagitis,RE)、非糜烂性食管炎

和巴雷特食管3种类型,具有高发病率、高复发率、
症状难治的特点;西医临床疗效存在瓶颈,长期使

用质子泵抑制剂(paperpumpinhibitor,PPI)治疗
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存在一系列不良反应[3]。约50%的患者经PPI治

疗后仍存在持续反流症状[4]。长期反复难愈的

GERD可增加冠心病、食管癌、肺癌等多种疾病的

发病风险,降低患者生活质量,加重经济负担[5-6]。
研究表明,GERD 存在食管昼夜节律紊乱及

Cajal间质细胞(interstitialcellsofCajal,ICC)自
噬[7-9],而细胞自噬受食管昼夜节律直接调控[10-13]。
因此,推测昼夜节律紊乱可导致胃食管ICC自噬而

引发 GERD。基 于 营 卫 节 律 是 昼 夜 节 律 的 基

础[14],营卫节律受任督二脉经气运行节律调节[15]。
背俞指针疗法可显著改善 RE大鼠食管病理改变,
拮抗食管ICC自噬,改善任督二脉经气交会,是治

疗 RE 的有效疗法[16-17],但疗效机制尚未完全阐

明。深入洞悉 RE病机病理本质及背俞指针疗法

治疗RE的疗效机制,已成为当前改善此困局的关

键所在。因此,基于“以俞调枢”,本文进而提出“以
枢调律”观点,探讨背俞指针疗法通过调控食管昼

夜节律介导其ICC自噬达到治疗 RE之目的可行

性,为该疗法在 GERD 等功能性胃肠病中的应用

提供理论依据。
1　胃食管ICC自噬参与GERD的关键病理过程

胃食管ICC分布在食管神经末梢与平滑肌之

间,以网状结构存在于胃及食管,根据ICC不同位

置及功能通常分为ICC-SM、ICC-DMP、ICC-IM、
ICC-MY及ICC-SS共5种类型。ICC的主要生理

功能为启动有节奏的生物电慢波触发胃食管收缩

与蠕动,以维持胃食管正常运动功能,被称为“特殊

的起搏器细胞”[18]。ICC功能正常对维持胃食管

动力至关重要,其功能缺失是导致胃食管动力障碍

而引发疾病的重要原因。因此,ICC已成为 GERD
等消化道动力障碍性疾病的潜在而有价值的治疗

靶标[18]。探明其功能缺陷的根本原因已成为提高

GERD临床疗效的关键举措。
细胞自噬是指细胞自行降解细胞内组分,包括

可溶性蛋白质、聚集蛋白质、细胞器、大分子复合物

以及异物的一种自我吞噬过程,包括成核、伸长和

成熟,自 噬 体 出 现 是 细 胞 自 噬 的 基 本 特 征 (图

1)[19-20]。越来越多的研究已证明,多种胃肠道动力

障碍性疾病发病与消化道中ICC过度自噬密切相

关,说明ICC过度自噬是胃肠动力障碍性疾病的关

键病理机制[21-22]。研究发现,RE大鼠胃食管ICC
超微结构模糊,出现自噬小体,细胞核固缩坏死,线
粒体肿胀、空泡化,细胞器数量减少、内质网扩张、
细胞质溶解,结果表明RE大鼠胃食管ICC存在自

噬现象[7,23-24]。由此提示,胃食管ICC 自噬参与

GERD的关键病理过程,靶向拮抗胃食管ICC自噬

是有效防治 GERD的关键。
2　昼夜节律紊乱与GERD发病密切相关

昼夜节律又称生物钟,是指生命活动以24h

左右为周期的变动。中枢神经系统及周围组织均

存在昼夜节律,前者由视交叉上核神经元控制,后
者由细胞的时钟基因控制。哺乳动物的昼夜节律

是由连锁的转录-翻译反馈回路组成(图2)[25],在
主回路中,转录因子时钟基因蛋白(circadianloco-
motoroutputcycleskaput,CLOCK)与芳基烃受

体核转位器样蛋白1(arylhydrocarbonreceptor
nucleartranslocator-likeprotein1,BMAL1)诱导

其自身的负调控蛋白基因周期生物钟蛋白同源物

(periodcircadianproteinhomologue,PER)和隐色

素(cryptochrome,CRY)基 因 的 转 录;通 过 抑 制

CLOCK-BMAL1的转录活性,PER(PER1、PER2、
PER3)和CRY(CRY1、CRY2)抑制了自身的表达;
一旦 PER 和 CRY 水 平 充 分 下 降,CLOCK-
BMAL1就可以开始一个新的转录周期;CLOCK-
BMAL1还可以诱导核受体 REV-ERBα和 REV-
erbβ(REV-ERBα/β)的表达,从而抑制视黄酸相关

孤儿受体α、β和γ(RORα/β/γ)介导的BMAL1的

表达,以及D-box结合蛋白(DBP)的表达。
作为当前的研究热点,昼夜节律在健康与疾病

中的作用逐渐研究深入。生理上,昼夜节律对维持

细胞生长与生存至关重要。研究探明,昼夜节律是

参与调节胃肠道运动的重要因子[26]。昼夜节律紊

乱与 GERD、炎症性肠病等多种胃肠道疾病发病风

险增加密切相关[26]。研究发现,RE 大鼠食管中

PER2、PER3、CRY2、BMAL1及 CLOCK 昼夜节

律基因的昼夜变化被破坏[8],GERD患者食管组织

中昼夜节律时钟基因的表达异常,且基因表达水平

与 GERD的严重程度显著相关[9]。由此,食管组

织时钟基因表达异常,即食管昼夜节律紊乱在

GERD的发病中起重要作用。

图1　细胞自噬过程[20]

3　昼夜节律直接调控细胞自噬

作为当前的研究热点,细胞自噬、昼夜节律表

面上看毫无关联,但实际上存在密切联系。研究发

现,昼夜节律驱动哺乳动物成纤维细胞自噬水平的

细胞自主振荡,CLOCK、PER1、PER2、BMAL1等
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多种时钟基因直接调控细胞自噬水平。时钟基因

可激活 ATG14、BNIP3、BECLIN-1等自噬关键因

子的转录,从而介导细胞自噬[13]。亦有研究表明,
自噬关键因子LC3、Beclin1、Atg9表达存在昼夜节

律变化[27-29],其原因可能为受时钟基因直接调控所

致。研究发现,敲低 BMAL1,mTOR 被激活[30],
BMAL1失调是 mTOR 激活状态的特征[31],预示

着BMAL1将昼夜节律时序与 mTOR信号通路连

接,从而调控细胞自噬。由此,昼夜节律在维持细

胞自噬水平中发挥着不可或缺的作用[10]。如前所

述,研究已证实RE大鼠胃食管存在ICC自噬及昼

夜节律紊乱。鉴于昼夜节律在细胞自噬调控中的

关键作用,昼夜节律紊乱、胃食管ICC自噬、GERD
三者之间可能存在关联:昼夜节律紊乱致胃食管

ICC自噬增加,从而导致ICC起搏功能缺陷,引起

胃食管动力障碍而诱发 GERD。

图2　昼夜节律的分子机制[25]

4　营卫节律是昼夜节律的基础,营卫节律受任督

二脉经气运行节律调节

昼夜节律属于中医时间医学范畴。《黄帝内

经》中详细阐述了昼夜节律与营卫节律的关系。如

《灵枢·卫气行》云:“故卫气行,一日一夜五十周于

身,昼日行于阳二十五周,夜行于阴二十五周,周于

五脏”;《灵枢·营卫生会》:“卫气行于阴二十五度,
行于阳二十五度,分为昼夜”,说明营卫二气的循行

均遵循着一定的昼夜节律。研究表明,卫气白昼循

行于手、足三阳经,夜晚则按照肾、心、肺、肝、脾经

脉次序往复运行,形成昼行阳经、夜行阴经的昼夜

循行 节 律[32]。 因 此,营 卫 节 律 是 昼 夜 节 律

的基础[14]。
《难经》云:“经脉一日五十周,营气,今日平旦,

始于手太阴之寸口,明日平旦,又会手太阴寸口。
卫气,今日平旦,始于足太阳之睛明,明日平旦,又

会于睛明,不会于寸口也”。由此可知,营气终始在

寸口,卫气则在睛明。《灵枢·经脉》云:“膀胱足太

阳之脉,起于目内眦,上额交巅……胃足阳明之脉,
起于鼻之交頞中,旁约太阳之脉”,督脉循行过巅,
任脉过頞中,说明卫气-膀胱足太阳之脉-任督二脉

之间密切关联。奇经八脉具有调节十二经气血,参
与调控十二经脉气血的蓄积与渗灌。任督二脉均

为奇经八脉,统摄全身的阴经和阳经。任督二脉经

气交会正常对维持脏腑、经络的气机升降起关键作

用。任脉主升,胃足阳明之脉得任脉的渗灌充盈,
助力营气输布;督脉主降,膀胱足太阳之脉得督脉

渗灌充盈,助力卫气输布,胃经得任脉充任后可旁

约太阳,称为“胃为卫之本”[15]。由此,营卫二气皆

受任督二脉之渗灌充盈以输布,即营卫节律受任督

二脉经气运行节律的调节[15]。故昼夜节律、营卫节

律与任督二脉经气运行节律具有不可切分的联系。
调衡任督二脉经气交会可调节人体昼夜节律。
5　任督二脉经气交会失衡是GERD的病机本质

笔者认为,GERD病机复杂,症候多样、难治,
究其原因,乃因其存在“体质偏颇-气运失和-脏腑·
经络·气血枢机失衡”复合病机,给临床治疗带来

困难。而 GERD的经络病机主要为任督二脉经气

交会失衡。督脉行于背部,总督阳经,主升;任脉行

于腹胸部,统领阴经,主降。由此,任督二脉构成了

人体最大的气机升降枢机,此二脉经气交会正常对

于脏腑、经络气机升降正常的维持起关键作用。已

经证实“任督二脉经气升降交会失衡是脾胃气机升

降失衡致病的病机本质”的观点[33],并证实食管下

括约肌压力与任督二脉经气交会相关,任督二脉经

气交会有利于改善食管下括约肌压力,GERD的发

病与任督二脉经气交会失衡有关[16],此病机观点

在基础实验中同样得以验证[34]。因此,调和任督

二脉经气交汇失衡,可调节脾胃升降枢机失和,进
而调 衡 五 脏 枢 机,是 治 疗 GERD 及 其 合 并 症

的关键。
6　“以俞调枢”之背俞指针疗法

6.1　“以俞调枢”背俞指针疗法的渊源

足太阳膀胱经背俞穴是五脏六腑之气输注于

背部之所在。研究表明,督脉与背部两侧的膀胱经

构成一个“流域”,关系密切,调节膀胱经气血可调

节督脉经气[35];而督脉的第二分支,从小腹直上贯

脐,向上贯心,至咽喉与任脉相会合,故调督脉即可

调任脉[35]。胃肠居于腹侧,为任脉所经过,任降督

升,任督脉的气机调和,升降有常,环周有序,是三

焦气机协调的基础,也是脾胃等脏腑气机正常运行

的内在动力。膀胱经经气可通达阳气,刺激该经相

应背俞穴可激发太阳经气,使脾胃之阳气健运。足

阳明胃经与督脉之经气交会于水沟、大椎穴,与任

脉之经气交会于承浆、上脘、中脘穴,与足太阳膀胱
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经之经气交会于睛明穴。膀胱经背俞穴处施以刺

激手法,通过皮部-孙络-经脉系统调节膀胱经气血,
令胃经经气通畅,以使脾升复健,恢复脾胃枢机之

升降,即“以俞调枢”[33]。
“以俞调枢”背俞指针疗法是谢胜教授基于“以

俞调枢”治疗观创新的一种特色中医非药物治疗

法。该疗法发挥作用的俞穴-经络-脾胃功能调节方

式,通过以指代针在背俞穴上施予一定的手法,通
过皮部-孙络-经脉系统,调节膀胱经气,达到“穴位-
经络-脏腑功能改善”效应,使脾胃枢机达到“气归

权衡”生理状态,最终实现治疗 GERD的目的[36]。
6.2　“以俞调枢”背俞指针疗法治疗 GERD 前期

研究荟萃

临床研 究 表 明,背 俞 指 针 疗 法 可 显 著 改 善

GERD患者任督二脉经气交会,改善食管括约肌压

力,增强胃主频率、主导功率,减少胃电的紊乱系

数,减少食管酸反流,缓解临床症状,同时可改善患

者的焦虑、抑郁、睡眠障碍等合并症,改善生活质

量[16,37-41]。基础实验研究发现:通过构建 RE大鼠

模型,采用背俞指针疗法干预,结果证实该疗法可

有效改善RE模型大鼠食管黏膜病理改变,增加胃

食管ICC疏理,修改胃食管ICC细胞超微结构损

伤,拮抗胃食管ICC自噬,并且调控Beclin-1/Bcl-2
相互作用介导的自噬-凋亡平衡[23],上调胃运动起

搏区平滑肌磷脂酶 C、二酰基甘油、蛋白激酶 C蛋

白[42]、肌球蛋白轻链激酶、腺苷酸活化蛋白激酶、
CaM 及SCF的蛋白表达[7,17,24,43]。同时,通过 RE
大鼠模型实验,采用背俞指针疗法干预,结果发现

背俞指针疗法通过改善任督二脉经气交会而对穴

位皮温产生双向的调节作用[34]。这些研究为背俞

指针疗法临床用于治疗 GERD提供了细胞分子学

理论支撑。
卫气运行失常,营气亦不能规律循行于十二经

脉中,以致脾胃等脏腑枢机失和。督脉和任脉,一
阳一阴,两者阴阳相配,调衡任督二脉经气交会以

养后天脾胃,可调和营卫,平衡阴阳。“以俞调枢”
的本质即在于开太阳、和营卫,解四维与中央之郁,
以复督升任降,对营卫失和、节律失和病之防治具

有积极意义[15]。由此,我们推测昼夜节律紊乱诱

导胃食管ICC自噬,导致胃食管动力障碍,从而引

发 GERD;背俞指针疗法可通过“以俞调枢”达到

“以俞调律”的作用,即调和任督二脉经气运行,恢
复昼夜节律,拮抗胃食管ICC自噬,从而恢复胃食

管动力而有效治疗 GERD。
7　结束语

GERD的病理机制目前尚未完全阐明,临床治

疗存在瓶颈,如何提高其临床疗效是未来 GERD
研究领域的重大挑战。鉴于深入洞悉 GERD的发

病机制已成为提高其疗效的关键环节,进一步阐明

背俞指针疗法治疗 GERD的效应机制有助于为其

治疗胃肠动力障碍性疾病提高理论依据。本文从

昼夜节律及细胞自噬角度切入,基于前期提出的

“以俞调枢”理论观点,进而提出“以枢调律”,结合

前期研究结果,初步探讨了背俞指针疗法可能通过

调控昼夜节律拮抗胃食管ICC自噬而治疗 GERD
获效的可行性。
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