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奥瑞凝胶抗炎作用及对反流性食管炎模型大鼠食管组织 IL-8的影响

段 飞 1，2，魏 明 2，邵明义 2，王小晓 2（1. 湖北中医药大学基础医学院，湖北 武汉 430065；2. 河南中医学

院第一附属医院，河南 郑州 450008）

摘要：目的 观察奥瑞凝胶的抗炎作用及其对反流性食管炎（RE）模型大鼠白细胞介素 -8（IL-8）的影响。方法

以二甲苯所致小鼠耳肿胀、白细胞游走抑制及棉球肉芽肿为炎症指标，观察奥瑞凝胶的抗炎作用；用半幽门结

扎加贲门肌切开术复制 RE大鼠模型，观察奥瑞凝胶对 RE食管黏膜组织中 IL-8的影响。结果 与模型组比

较，奥瑞凝胶高、中、低剂量组能明显抑制耳肿胀（P < 0.05）和白细胞游走（P < 0.05），肉芽组织含量显著降低

（P < 0.05）；奥瑞凝胶各组组织中 IL-8含量明显下降（P < 0.05）。结论 奥瑞凝胶具有明显的抗炎作用，其作用

机制可能与降低食管组织中 IL-8的含量有关。

关键词：奥瑞凝胶；反流性食管炎；抗炎；白细胞介素 -8
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Effect of Ori Gel on Anti-inflammatory and IL-8 in Esophagus of Reflux Esophagitis Model Rats
DUAN Fei1，2，WEI Ming2，SHAO Mingyi2，WANG Xiaoxiao2（1. Hubei University of Traditional Chinese Medicine，

Wuhan 430065 Hubei，China；2. The First Affiliated Hospital of Henan University of Traditional Chinese Medicine，

Zhengzhou 450008 Henan，China）

Abstract：Objective To observe the anti-inflammatory effect of Ori gel and its effect on interleukin 8（IL-8）of

reflux esophagitis（RE） rats. Methods The anti-inflammatory effect of Ori gel was evaluated by observing

xylene-induced mouse ear swelling，rat white blood cell migration inhibition，and cotton-ball induced rat granuloma.
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奥瑞凝胶是魏明教授根据多年临床经验并结合现

代制药工艺制备而成的中药制剂，用于治疗反流性食

管炎（RE）。前期研究[1-3]表明奥瑞凝胶能够修复黏膜

损伤，调节胃肠激素（胃动素、胃泌素）的水平及影响

一氧化氮合酶（NOS）和血管活性肠肽（VIP）在食管下

括约肌的表达水平，从而具有保护食管黏膜作用。临

床观察[4]亦显示其治疗 RE有良好的疗效。本研究观

察奥瑞凝胶的抗炎作用及其对 RE大鼠食管组织中白

细胞介素 -8（IL-8）的影响，从抗炎角度进一步阐述

其治疗 RE的机制。

1 材料与方法
1.1 药物及试剂 奥瑞凝胶，河南中医学院第一附属

医院中药制剂室，批号：20130326。阿司匹林肠溶缓

释片，神威药业有限公司，批号：H13023716；青霉

素粉针，河北华日药业有限公司，批号：H20044205；

IL-8酶联免疫分析试剂盒，厦门慧嘉生物科技有限

公司，批号： KA1021C。

1.2 动物 昆明种小鼠，雌雄各半，体质量（20±2）g；

SD大鼠，雌雄各半，体质量（220±20）g，均由河南

省实验动物中心提供，许可证号： SCXK（豫）

2005-0001。

1.3 仪器 L-200 精密天平（日本 Shimadzu 公司）；

S84734打孔器（香港喜尔斯公司）；高速台式冷冻离

心机（德国 Stratos公司）；LDZ5-2型低速自动平衡离

心机（北京京立离心机有限公司）；Animal-6000血液

分析仪（济南格利特公司）；Tissuelyser-192多样品组

织匀浆机（上海豫明仪器公司）；Bio-Elx-800型酶标

仪（美国 Bio-Rad公司）。

1.4 二甲苯致小鼠耳肿胀实验[5] 50只小鼠，随机分

为模型组，阿司匹林组（0.27 g·kg-1），奥瑞凝胶高、

中、低剂量组（26.8，13.4，6.7 g·kg-1，为生药量）。灌

胃给药，每天 1次，连续 3 d，给药容积 20 mL·kg-1，模

型组灌胃等容积凝胶赋形剂。末次给药 1 h后，于小

鼠右耳两面涂二甲苯 0.02 mL，左耳作为对照，用 6

mm打孔器同一部位打下一圆耳片，称质量，以左右

耳片质量差值表示肿胀程度。

1.5 白细胞游走抑制实验[5] 50 只 SD 大鼠，随机分

为模型组，阿司匹林组（0.21 g·kg-1），奥瑞凝胶高、

中、低剂量组（21.0，10.5，5.25 g·kg-1，为生药量）。

灌胃给药，每天 1 次，连续 3 d，给药容积 20 mL·

kg-1，模型组灌胃等容积凝胶赋形剂。末次给药前 1

d，将各组大鼠背部脱毛，无菌操作下向各组大鼠颈

背部皮下注入空气 5 mL，形成圆形气囊，末次给药

1 h后用消毒针头向气囊内注入羧甲基纤维素溶液 5

mL，3 h后吸取囊内羧甲基纤维素溶液 0.2 mL，用血

液分析仪计数囊内白细胞数。

1.6 大鼠棉球肉芽肿实验 [5] 大鼠腹股沟两侧剪毛、

消毒，用 0.3 %戊巴比妥钠溶液麻醉（20 mL·kg-1），

无菌操作下埋入已经称质量、含有青霉素的脱脂消毒

棉球 1个，随即缝合皮肤，碘液消毒，常规饲养。实

验分组和给药方法同 1.5项下，给药连续 7 d。末次

给药后颈椎脱臼处死大鼠，取出埋入的棉球，在

60 ℃烤箱内放置 12 h后称质量，计算各组棉球肉芽

抑制率。

1.7 RE模型大鼠食管组织 IL-8的含量测定 SD大

鼠 72只，随机分为假手术组，模型组，雷尼替丁组，

奥瑞凝胶高、中、低剂量组。采用半幽门结扎加贲门

肌切开术复制 RE 动物模型 [6]。术后 12 h 禁食不禁

水，术后 2 d少量进食，术后 3 d恢复正常饮食。模

型复制 7 d后开始给药，按 5 mL·kg-1在食管上段灌

服，每天 1次，共 14 d。奥瑞凝胶高、中、低剂量

分别为 21.0，10.5，5.25 g·kg-1，为生药量；模型组

给予等量的空白凝胶；雷尼替丁组给予雷尼替丁混悬

液 0.035 g·kg-1，假手术组给予双蒸水。末次给药后

禁食不禁水 12 h，用 10 %水合氯醛（3 mL·kg-1）腹腔注

射麻醉，将麻醉后的大鼠固定于鼠板上，沿腹正中线

Half-pylorus ligation plus cardiomyotomy was used to establish RE rat model，and then the effect of Ori gel on the

IL-8 content in esophageal mucosa tissue homogenate of RE rat model was observed. Results Compared with the

model group，high-，medium- and low-dose Ori gel could relieve the ear swelling（P < 0.05），inhibit white blood

cell migration（P < 0.05），reduce granulation tissue（P < 0.05），and decrease the content of IL-8 obviously（P <

0.05）. Conclusion Ori gel has significant anti-inflammatory effect，and its mechanism may be related to lowering

the content of IL-8 in the esophageal tissue.

Keywords：Ori gel；Reflux esophagitis；Anti-inflammation；Interleukin-8
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开腹，切口长 5～7 cm，迅速取食管下段及胃体组织

置组织匀浆器中匀浆，采用 ELISA 法检测食管组织

匀浆中 IL-8的含量，检测步骤严格按照试剂盒说明

书进行操作。

1.8 统计学处理方法 所有数据以均数±标准差（x依s）
表示，运用 SPSS19.0统计软件，采用单因素方差分

析（one-way ANOVA）方法进行多组间比较，两两比

较用 SNK检验。

2 结果
2.1 奥瑞凝胶对小鼠耳肿胀的影响 与模型组比较，

奥瑞凝胶高、中、低剂量组和阿司匹林组能明显抑制

小鼠耳肿胀，差异有统计学意义（P < 0.05），见表 1。

表 1 各组对小鼠耳肿胀程度的影响（x依 s，n=10）
Table 1 Effect of Ori Gel on ear swelling of mice

注：与模型组比较， *P < 0.05。

2.2 各组对大鼠白细胞游走的抑制作用 与模型组

比较，奥瑞凝胶高、中、低剂量组和阿司匹林组均

能抑制白细胞游走，差异有统计学意义（P < 0.05），见

表 2。

表 2 各组对大鼠白细胞游走的抑制作用（x依 s，n=10）
Table 2 Effect of Ori Gel on leukocyte migration inhibition of rats

注：与模型组比较， *P < 0.05。

2.3 奥瑞凝胶对大鼠肉芽组织质量的影响 与模型组

比较，奥瑞凝胶高、中、低剂量组和阿司匹林组对大

鼠肉芽组织形成均有一定的抑制作用，差异有统计学

意义（P < 0.05），见表 3。

2.4 奥瑞凝胶对 RE模型食管组织 IL-8 的影响 与

假手术组比较，模型组食管组织中 IL-8的含量明显

上升，差异有统计学意义（P < 0.05）；与模型组比较，

奥瑞凝胶高、中、低剂量组和雷尼替丁组均能降低食

管组织中 IL-8的含量，差异有统计学意义（P < 0.05），

见表 4。

表 3 各组对大鼠肉芽组织质量的影响（x依 s，n=10）
Table 3 Effect of Ori Gel on mass of granulation tissue of rats

注：与模型组比较， *P < 0.05。

表 4 各组对食管组织匀浆中 IL-8的影响（x依 s）
Table 4 Effect of Ori Gel on IL-8 in the esophageal tissue

homogenate

注：与模型组比较， *P < 0 05。

3 讨论
反流性食管炎是一种胃食管反流病，由胃和十二

指肠内容物反流至食管所引起的食管黏膜的炎症等病

理变化，亦是一种炎症反应。炎症反应包括致炎因子

引起的损伤、机体防御性反应和组织损伤恢复 3个阶

段[7]。IL-8是趋化因子（CXC）亚族成员，它能在炎症

反应中趋化中性粒细胞、T淋巴细胞、嗜碱性粒细胞

至病灶部位，与多形核白细胞（PMN）表面特异性受体

的结合可导致细胞外形改变，促进 PMN脱颗粒，激

活 PMN，并使其产生呼吸爆发、释放超氧化物和溶

酶体酶，启动和促进炎症反应[8]。Fitzgerald RC等[9]研

究证实食管上皮细胞株能产生 IL-8，认为反流导致

食管的酸环境时间延长，食管上皮细胞在酸反流环境

的刺激下产生较多的 IL-8，通过和 IL-8 受体结合，

趋化和激活中性粒细胞，促成局部的炎性反应。在

RE患者食管黏膜中，炎症细胞因子（IL-8）mRNA的

表达明显升高。因此，降低食管组织中 IL-8的含量

是抑制食管组织炎症反应的重要机制。Isomoto H[10]研

究 RE 患者食管黏膜上 IL-8蛋白的表达，结果提示

IL-8连同其他细胞因子、生长因子共同参与 RE 患

者食管黏膜的炎症， RE 患者食管黏膜中 IL-8高表

达，因此，IL-8是RE一个敏感的炎症参数。Kandulski

A等[11]证实 IL-8与蛋白酶激活受体 2（PAR2）参与的

组别

模型组

阿司匹林组

奥瑞凝胶高剂量组

奥瑞凝胶中剂量组

奥瑞凝胶低剂量组

剂量 / g·kg-1

0.27

26.8

13.4

6.7

肿胀度 /mg

3.24±0.34

1.86±0.84*

1.81±0.42*

1.98±0.85*

2.34±0.82*

组别

模型组

阿司匹林组

奥瑞凝胶高剂量组

奥瑞凝胶中剂量组

奥瑞凝胶低剂量组

剂量 / g·kg-1

0.21

21.0

10.5

5.25

白细胞数量（×106）/mL-1

26.58±1.87

16.97±4.24*

18.20±3.43*

19.35±3.37*

22.91±3.05*

组别

模型组

阿司匹林组

奥瑞凝胶高剂量组

奥瑞凝胶中剂量组

奥瑞凝胶低剂量组

药物剂量 / g·kg-1

-

0.21

21.0

10.5

5.25

肉芽组织质量 /mg

0.512 8±0.083 1

0.279 1±0.072 9*

0.313 8±0.083 3*

0.348 9±0.077 8*

0.383 4±0.129 6*

组别

假手术组

模型组

雷尼替丁组

奥瑞凝胶高剂量组

奥瑞凝胶中剂量组

奥瑞凝胶低剂量组

剂量 /g·kg-1

-

-

0.035

21.0

10.5

5.25

n
11

9

11

10

10

10

IL-8/pg·mL-1

36.43±4.55*

47.61±5.36

35.51±5.25*

35.46±6.69*

36.82±4.75*

39.52±3.66*
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细胞内信号传导途径有关，参与免疫、炎症、应激反

应等生理病理过程。RE 炎症介导发病机制的提出，

为 RE 的黏膜愈合及症状消除带来了新的视角。从

IL-8等炎症趋化因子及其调控机制入手，关注其与

PAR2等受体的相互作用，可能是治疗 RE的新方向。

奥瑞凝胶是由枳实、冬凌草、甘草等提取物组成

的具有生物黏附作用的凝胶剂，其中冬凌草[12]具有广

谱性杀菌作用，对金黄色葡萄球菌、肺炎双球菌、乙

型链球菌均有抑菌或杀菌作用；冬凌草甲素对大鼠棉

球肉芽肿有抑制作用，对食管上皮增生有抑制作用，且

对乙酰胆碱所引起的食管痉挛有解痉作用。甘草能提高

吞噬细胞的吞噬功能，调节淋巴细胞数量和功能，抑制

IgE抗体形成，具有抗炎、抗变态反应的作用[13]。

本研究以小鼠耳肿胀和大鼠白细胞游走抑制实验

为急性炎症指标，棉球肉芽组织形成为慢性炎症指

标，观察奥瑞凝胶的抗炎作用，并观察其对 RE模型

大鼠食管组织中 IL-8的影响。结果显示，奥瑞凝胶

可明显抑制二甲苯所致的小鼠耳廓炎性肿胀程度及炎

性灶内白细胞的聚集，对肉芽组织形成也有明显的抑

制作用，同时，可明显降低食管炎黏膜组织中 IL-8

的含量，说明奥瑞凝胶具有明显的抗炎作用，其作用

机制可能与降低食管组织中 IL-8的含量有关。本实

验结果为奥瑞凝胶临床用于防治 RE提供了理论依据

和治疗方向。
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