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反流性食管炎大鼠模型的制备：不同管径内支架支撑幽门及前胃结扎*☆ 

郑朝旭1，林伟斌2，余俊峰1，陈流华1 

Preparation of reflux esophagitis rat models: Partial pylorus ligation plus forestomach ligation 
with different diameters of stents     

Zheng Chao-xu1, Lin Wei-bin2, Yu Jun-feng1, Chen Liu-hua1 

Abstract 
BACKGROUND: Partial pylorus ligation is a common method for establishment of reflux esophagitis (RE) model. The diameter of 
pylorus ligation is closely related to the efficacy of establishment. 
OBJECTIVE: To investigate the diversity of partial pylorus ligation with different diameters of stents plus forestomach ligation and 
to find a rational method to induce RE in rats. 
MATERIALS: Forty female Wistar rats were randomly divided into 2 groups, and 2.9 mm diameter and 3.7 mm diameter stents 
were inserted through the incision to sustain the pylorus and extracted after pylorus ligation. Then ligation of the transitional 
region between the forestomach and stomach was performed additionally to establish RE model. The body weights and 7-day 
survival rates of rats in each group were observed. The rats were sacrificed 7 days after the procedures, and the incidences of 
esophagitis of two groups were counted. 
RESULTS AND CONCLUSION: The 7-day survival rates of 2.9 mm diameter and 3.7 mm diameter stents groups were 35% 
(7/20) and 68.4% (13/19), respectively (P = 0.038). The incidences of esophagitis were 85.7% (6/7) and 76.9% (10/13), 
respectively. There were no significant differences in the body weights of everyday postoperatively in survival rats between two 
groups (P > 0.05). Successful RE model in rats can be established by partial pylorus ligation plus forestomach ligation. The 
pylorus ligation diameter is closely related to the survival rates of rats. 
 
Zheng CX, Lin WB, Yu JF, Chen LH. Preparation of reflux esophagitis rat models: Partial pylorus ligation plus forestomach 
ligation with different diameters of stents. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(20): 3705-3708.     
[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 
摘要 
背景：部分幽门结扎法是制备反流性食管炎动物模型的常用方法之一。幽门结扎口径大小关系到能否有效建立反流性食管

炎模型。 
目的：比较运用不同管径内支架并部分幽门加前胃结扎制备大鼠反流性食管炎模型的差异，以寻求合理的制备模型方法。 
方法：将 40 只雌性 Wistar 大鼠随机分为 2 组。分别采用外径 2.9 mm 内支架和外径 3.7 mm 内支架支撑结扎幽门，并加前

胃结扎减少胃容量建立动物模型。观察大鼠体质量及 7 d 存活率。7 d 后处死大鼠，取食管下段组织标本观察食管炎发生率。 
结果与结论：2.9 mm 内支架组和 3.7 mm 内支架组 7 d 存活率分别为 35%(7/20)和 68%(13/19)，差异有显著性意义

(P=0.038)；两组食管炎发生率分别为 86%(6/7)和 77%(10/13)，以及两组存活大鼠结扎后每天体质量差异均无显著性意义

(P > 0.05)。结果表明，采用部分幽门加前胃结扎可成功建立反流性食管炎大鼠模型，幽门结扎后管径与大鼠存活率密切相

关。 
关键词：反流性食管炎；动物模型；幽门结扎法；大鼠；管径 
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0  引言 

 

胃食管反流病是指过量胃十二指肠内容物

反流入食管引起的烧心、反酸等症状，或伴有

食管炎及食管外表现的疾病[1-3]。因反流导致的

食管黏膜破损称为反流性食管炎[4]。部分幽门结

扎法是制备反流性食管炎动物模型的常用方法

之一。幽门结扎口径大小关系到能否有效建立

反流性食管炎模型，提高反流性食管炎发生率，

避免幽门梗阻导致死亡。实验采用不同管径作

为内支架支撑并部分幽门结扎加前胃结扎制备

反流性食管炎模型，探讨幽门结扎内径对大鼠

反流性食管炎模型的影响，以寻找合理的模型

制备方法。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2009-01/05在中山大

学中山医学院动物实验中心完成。 

材料： 

实验动物：雌性Wistar大鼠40只，体质量

(160±20) g，由广州南方医科大学动物实验中心

提供(SCXK粤2006-0015)，自由进食标准颗粒饲

料及饮水。实验过程中对动物处置符合2006年
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科学技术部发布的《关于善待实验动物的指导性意见》[5]。 

内支架：选用中心静脉穿刺扩张器(外径2.9 mm)及

艾贝尔中心静脉穿刺针外套管(外径3.7 mm)均为广东

省佛山市南海百合医疗科技有限公司产品。 

实验方法： 

实验动物分组：随机分为2.9 mm内支架组和3.7 mm

内支架组，每组20只。 

动物模型建立：两组分别采用不同外径内支架支撑结

扎幽门，并加前胃结扎减少胃容量。术前24 h禁食不禁

水，予体积分数为10%水合氯醛0.03 mL/kg腹腔注射麻

醉，取上腹正中切口约2 cm。距幽门1 cm处胃壁切开小

孔，置入内支架，以2-0号丝线结扎幽门环，5-0号丝线

将结扎线缝合固定于浆肌层，抽出内支架后缝合胃切开

处。将前胃排空，2-0号线结扎前胃见图1。关腹。术后

禁食不禁水48 h。 

 

    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

 

大体观察和组织学观察：术后每天观察大鼠的体质量

变化，分析死亡大鼠的原因。术后7 d处死大鼠，开腹

观察大鼠食管下段有无扩张、穿孔，取食管下段组织标

本后剖开食管，观察黏膜表面有无糜烂、溃疡。标本行

石蜡包埋切片后苏木精-伊红染色观察。统计大鼠术后 

7 d存活率及食管炎发生率。反流性食管炎病理学诊断

参照国外文献大鼠反流性食管炎的诊断标准[6-7]。光学显

微镜下观察苏木精-伊红切片，标本出现上皮层基底细胞

增生超过3层，固有层乳头延长超过上皮层厚度2/3及黏

膜炎性细胞浸润者诊断为反流性食管炎。 

主要观察指标：①两组大鼠大体观察。②存活率。

③食管炎发生率。④体质量。 

设计、实施、评估者：实验设计及评估为第一、二

作者，其余作者参与实施。 

统计学分析：应用SPSS 16.0 FOR WINDOWS统

计软件包(SPSS Inc.，USA)进行统计分析，取检验水准

α=0.05。采用Fisher精确概率法比较两组的7 d存活率及

反流性食管炎发生率，采用t 检验比较两组术后存活7 d

的大鼠每天体质量变化。 

   

2  结果 

 

2.1  两组大鼠一般情况  术中3.7 mm内支架组因麻醉

意外死亡1只，术后饲养过程中2.9 mm内支架组死亡13

只，3.7 mm内支架组死亡6只。死亡原因主要有幽门梗

阻、胃穿孔及腹腔感染、腹腔脓肿等。术后2~4 d 2.9 mm

内支架组和3.7 mm内支架组各有7只和2只大鼠因幽门

梗阻而死亡，解剖时可见死亡大鼠胃扩张明显，胃内残

留食物呈团块状。胃穿孔可见于3只2.9 mm内支架组和

2只3.7 mm内支架组大鼠，穿孔部位均为胃切开处，穿

孔处可见部分缝合线头残留。另有3只2.9 mm内支架组

和2只3.7 mm内支架组大鼠考虑为腹腔感染、腹腔脓肿

而死亡，解剖死亡大鼠时可见腹腔内脓性液体、小脓肿

形成。 

2.2  存活率比较   2.9 mm内支架组7 d存活率为

35%(7/20)，3.7 mm内支架组7d存活率为68%(13/19)。

经Fisher精确概率法(单侧检验)比较P=0.038，两者存活

率差异有显著性意义，2.9 mm内支架组7 d存活率明显

低于3.7 mm内支架组。 

2.3  食管炎发生率比较  两组大鼠术后7 d取标本时可

发现食管下段不同扩张，管壁厚薄不一，黏膜出现白斑、

糜烂和溃疡见图2。组织学可见大鼠反流性食管炎模型

食管组织上皮延长，基底细胞增生，黏膜固有层乳头延

长，黏膜层炎性细胞浸润，见图3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2  Ulceration of esophageal mucosa (Arrow)   
图 2  食管黏膜溃疡形成(箭头) 

Figure 1  Diagram of surgical procedures 
图 1  手术流程示意图 

a  

a: Stomach of rat; b: Puncture of the stomach; c: Insertion of the stent;  
d: Suture of the puncture site; e: Ligation of the transitional line 

b  c  

e  d  

Figure 3  Ulceration of esophageal mucosa (Haematoxylin- 
eosin staining, ×200)   

图 3  大鼠反流性食管炎模型食管黏膜(苏木精-伊红染色，
×200) 

: elongation of the lamina propria papillae;    : inflam-
matory cell infiltration in mucosa;    : basal cell hyperplasia
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2.9 mm内支架组食管炎发生率为86%(6/7)，    

3.7 mm内支架组食管炎发生率为77%(10/13)，经Fisher

精确概率法比较P=1.0，两者食管炎发生率差异无显著

性意义。 

2.4  体质量  比较术后各时点两组大鼠的体质量，差

异均无显著性意义(P > 0.05)。见图4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

正常食管结构存在以下抗反流损伤的机制：①食管

的抗反流屏障限制反流物进入食管。②食管管腔的清除

机制保证反流物与食管上皮的接触时间短暂。③食管上

皮组织本身具有一定的抵抗反流物损伤的功能[8]。但在

胃食管反流频次增多、时间延长的情况下，食管动力

出现异常，食管炎的发生难以避免[9-10]。另外，反流液

也通过刺激食管上皮细胞分泌细胞因子介导食管组织

的损伤[11]。目前国内外主要通过外源性液体食管灌注

和手术造成自身胃肠道反流两种方法来制备反流性食

管炎的动物模型。前者单纯通过化学刺激损伤食管黏

膜，不能完全解释反流性食管炎的发病机制和疾病进

展过程[12-13]。手术制备反流性食管炎模型可分为破坏

食管下括约肌、结扎幽门或十二指肠及食管胃肠道吻

合术3大类[8,14-17]，其中结扎幽门或十二指肠的方法手术

操作相对简单，容易掌握。幽门结扎法通过手术造成动

物幽门扩张受限，进食后胃排空受阻，继而胃内压力增

高，使胃液反流入食管，损伤食管黏膜。与破坏食管下

括约肌或食管胃肠道吻合术的方法比较，结扎幽门或十

二指肠的制备反流性食管炎模型的特点在于不改变食

管下段括约肌的结构及正常消化道的排列，能较好地模

拟人体反流性食管炎的病理生理过程。 

完全幽门结扎法多用于急性反流性食管炎的研

究，动物难以持续喂养，多在术后一两天内死亡[8]。采

用部分幽门结扎术可建立慢性酸性反流性食管炎动物

模型[18-19]。如在部分幽门结扎术中将原有幽门管径缩

小，容易造成进食后幽门梗阻而死亡[20]。但如果结扎管

径过大，无法达到限制食物通过幽门的作用，可能使反

流性食管炎的发生率降低。实验在行前胃结扎、减少胃

容量的基础上，比较用大于大鼠幽门管径及小于幽门管

径的两种内支架支撑行幽门结扎，探讨幽门结扎内径大

小对反流性食管炎模型的存活率、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

建立大鼠反流性食管炎模型。 

实验结果显示，两组大鼠术后3 d均有体质量下降

的表现，考虑为禁食所致，进食后体质量无明显增加或

下降。术后发现两组大鼠各时点的体质量差异无显著性

意义，表明部分幽门结扎后幽门管径大小并不会影响大

鼠术后营养状况。3.7 mm内支架组存活率较2.9 mm内

支架组为高，说明幽门结扎管径较大的大鼠存活可能性

大。Omura等[21]将不同管径的Nelaton环固定于大鼠幽门

处建立反流性食管炎模型，结果显示，管径越大，存活率

越高。实验结果与其报道具有一致性。3.7 mm内支架组

采用3.7 mm内支架作为结扎，其管径较大鼠幽门本身管

径大，并非严格定义的幽门结扎模型，主要目的在于限制

进食后幽门扩张，减缓食物自胃内排空。而2.9 mm内支

架组所用的内支架管径小于幽门本身管径，结扎后幽门处

于缩窄状态，进食后容易引起梗阻，35%(7/20)大鼠因幽

门梗阻而死亡，远高于3.7 mm内支架组10.5%(2/19)的梗

阻死亡发生率。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管径结扎建立大鼠反流性食管炎模型更安

全，而诱导反流性食管炎的效果基本一致。 

实验结果表明，建立反流性食管炎模型时，不仅缩

窄幽门管径可造成反流，限制幽门扩张也是使胃排空受

限、导致食物聚积反流的有效手段。采用大于幽门管径

的内支架置入幽门后进行幽门结扎较小于幽门管径的

内支架具有更高的存活率，且两者食管炎发生率未见明

显区别。由于各种系大鼠体质量、幽门管径不尽相同，

所以应用幽门结扎法建立大鼠反流性食管炎模型时，需

考虑到大鼠的种系差异，选择合适的幽门结扎管径，才

能建立高存活率和高食管炎发生率的模型。 
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Figure 4  Body weights of rats at various time points after 
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图 4  两组大鼠术后不同时点体质量 
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内容简介   网站点击更多 

目前涎腺组织工程仍处于起步阶段，其瓶颈及关键问题在于种子细胞。种子细胞的来源、提取、分离及培养，

细胞在支架材料上的迁移、附着及分化过程都需要深入研究。能否将干细胞诱导分化为腺泡细胞，能否在涎

腺组织中分离提取到干细胞，从而解决种子细胞的来源问题，值得重点研究。随着研究的进展，有理由相信

涎腺组织工程作为一种有潜力的治疗途径，将来一定能用来修复涎腺缺损。  

cn.zglckf.com/Html/2010_03_31/2

_6544_2010_03_31_100958.html 

组织工程研发的部分医疗产品已走上临床，美国已有多种组织工程皮肤和软骨产品实现规模化生产和上市销

售，符合了生长因子的骨修复材料也有产品上市，含细胞的经典组织工程骨目前正在临床研究阶段，相信不

久将会有一大批组织工程骨产品上市销售。    

cn.zglckf.com/Html/2010_03_31/2

_6544_2010_03_31_100960.html 

膝关节交叉韧带损伤的评估与功能重建是骨科以及运动医学领域中最重要的课题之一。自 20 世纪 80 年代初

关节镜技术应用于交叉韧带重建以来，这一课题得到了前所未有的重视和发展。尤其是前交叉韧带重建已经

获得了令人鼓舞的临床效果，但与之相关的争论也从未停止。在新技术、新材料以及新的理论不断涌现的今

天，以循证医学的观点总结自己以及前人和同行的经验教训，了解该领域的共识与争论问题，才能掌握研究

动态与方向，提高我们对交叉韧带损伤的诊治水平。  

cn.zglckf.com/Html/2010_04_13/2

_6544_2010_04_13_102001.html

  

组织工程膀胱在动物实验和临床研究已经取得了巨大的成功，并显示出其巨大的应用潜能；但是，目前组织

工程膀胱的研究和应用仍然还面临着许多挑战，主要有种子细胞来源受限，缺乏理想的支架材料和生物反应

器，组织工程膀胱血管化不足，膀胱功能恢复欠佳以及面临着医学伦理学的冲突。因此，组织工程膀胱的临

床应用还有多久才能实现？  

cn.zglckf.com/Html/2010_02_27/2

_6544_2010_02_27_97413.html 

 

来自本文课题的更多信息--  

基金资助：课题受广东省科技计划项目资助（2005 

B31201015）。 

利益冲突：无利益冲突。 

课题的创新点：部分幽门结扎法是制备反流性食管炎动
物模型的常用方法之一。实验通过支架来控制结扎直径并进
行比较，探讨直径与模型建立的关系，有一定改进。 

课题评估的“金标准” ：实验参照 Fujiwara 等和
Sugawa 等文献作为大鼠反流性食管炎的诊断标准。 

设计或课题的偏倚与不足：限于经费问题及大鼠幽门管
径难以准确测定，本课题仅采用稍大于及小于幽门管径的两
种内支架行部分幽门结扎，实验分组尚不够细致，对结论的
说服力可能存在一定影响。 

提供临床借鉴的价值：课题采用内支架幽门结扎加前胃
结扎法建立反流性食管炎动物模型，探索合理的造模方法，
以应用于反流性食管炎的发病机制及治疗的基础研究。 

www.CRTER.org 郑朝旭，等. 反流性食管炎大鼠模型的制备：不同管径内支架支撑幽门及前胃结扎 
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