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摘要 ： 目的　探讨 NOD 样受体蛋白 3（NLRP-3）抑制剂 MCC950 对胃酸刺激诱导人食管上皮细胞

（HEECs）氧化应激、抗氧化蛋白及炎症因子表达的作用。方法　HEECs细胞经传代培养，将细胞分为空白对照组、

酸刺激组、胆盐刺激组、脂多糖（LPS）处理组、MCC950预处理+酸刺激组、MCC950预处理+胆盐刺激组、MCC950

预处理+LPS刺激组、N-乙酰半胱氨酸（NAC）预处理+酸刺激组、NAC预处理+胆盐刺激组、NAC预处理+LPS组

等，每组细胞孵育48 h；并提取总RNA，后进行逆转录聚合酶链反应检测并分析氧化应激、抗氧化蛋白和炎症因子指

标mRNA表达水平。结果　酸刺激组、胆盐刺激组和LPS处理组Nox-4 mRNA相对表达量较空白对照组高（P <

0.05），酸刺激组、胆盐刺激组和 LPS 处理组 Nrf-2、HO-1 mRNA 相对表达量较空白对照组低（P <0.05）。

MCC950+酸刺激组、MCC950+胆盐刺激组、MCC950+胆盐刺激组Nox-4 mRNA相对表达量分别较酸刺激组、胆

盐刺激组、LPS处理组低（P <0.05），MCC950+酸刺激组、NAC+酸刺激组、MCC950+胆盐刺激组、NAC+胆盐刺激

组、MCC950+LPS处理组、NAC+LPS处理组Nrf-2、HO-1 mRNA相对表达量分别较酸刺激组、胆盐刺激组、LPS

处理组高（P <0.05）。酸刺激组、胆盐刺激组和LPS处理组MCP-1、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-

α） mRNA 相对表达量较空白对照组高（P <0.05），CC950+酸刺激组、NAC+酸刺激组、MCC950+胆盐刺激组、

NAC+胆盐刺激组、MCC950+LPS处理组、NAC+LPS处理组MCP-1、IL-6、TNF-α mRNA相对表达量分别较酸

刺激组、胆盐刺激组、LPS处理组低（P <0.05）。结论　胃酸诱导HEECs细胞Nox-4高表达和抗氧化蛋白低表达，促

进炎症因子的过量表达，MCC950能有效抑制炎症损伤的发生。

关键词 ：  胃酸；人食管上皮细胞；氧化应激；抗氧化蛋白；炎症因子；MCC950

中图分类号 ：  R573.9    文献标识码 ：  A

Effects of the NLRP-3 inhibitor MCC950 on oxidative stress and 
expressions of antioxidant proteins and inflammatory cytokines in 

HEECs induced by gastric acid stimulation*

Abulikemu Wulayin1,2, Maimaitiyiming Maimaituerxun2, Maimaiti Yisireyili1,2, Wang Yong-kang1,2, 
Wu Zhao-yang2, Kelimu Abudureyimu2

(1. Graduate School, Xinjiang Medical University, Urumqi, Xinjiang 830017, China; 2. Xinjiang Uygur 

Autonomous Region People's Hospital, Urumqi, Xinjiang 830001, China)

Abstract:  Objective To explore the effects of the NOD-like receptor protein 3 (NLRP3) inhibitor on 

oxidative stress and expressions of antioxidant proteins and inflammatory cytokines in human esophageal epithelial 

实验研究·论著

DOI: 10.3969/j.issn.1005-8982.2025.12.006

文章编号 ：  1005-8982 （2025） 12-0031-06

收稿日期 ： 2025-01-21

* 基金项目 ： 新疆维吾尔自治区自然科学基金（No：2022D01C107）

[ 通信作者 ]  克力木·阿不都热依木；E-mail：klm6075@163.com；Tel：13809956075

·· 31



中国现代医学杂志 第 35 卷 

cells (HEECs) induced by gastric acid stimulation.  Methods HEECs were cultured and divided into the blank 

control group, acid group, bile salt group, lipopolysaccharide (LPS) group, MCC950 pretreatment + acid group, 

MCC950 pretreatment + bile salt group, MCC950 pretreatment + LPS group, N-acetylcysteine (NAC) pretreatment 

+ acid group, NAC pretreatment + bile salt group, and NAC pretreatment + LPS group. Cells were subjected to 

various treatment conditions for 48 hours. The total RNA was extracted, and quantitative real-time polymerase chain 

reaction was performed to detect the mRNA expression levels of oxidative stress indicators, antioxidant proteins, and 

inflammatory cytokines.  Results As compared to the blank control group, the relative mRNA expression of Nox-4 

was higher (P < 0.05) and that of Nrf-2 and HO-1 was lower (P < 0.05) in the acid group, bile salt group, and LPS 

group. The relative mRNA expression of Nox-4 in the MCC950 pretreatment + acid group, MCC950 pretreatment + 

bile salt group, and MCC950 pretreatment + LPS group was lower than that in the acid group, bile salt group, and 

LPS group, respectively (P < 0.05). The relative mRNA expressions of Nrf-2 and HO-1 in the MCC950 pretreatment 

+ acid group, NAC pretreatment + acid group, MCC950 pretreatment + bile salt group, NAC pretreatment + bile salt 

group, MCC950 pretreatment + LPS group, and NAC pretreatment + LPS group were higher compared to those in 

the acid group, bile salt group, and LPS group, respectively (P < 0.05). The relative mRNA expressions of MCP-1, 

interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the acid group, bile salt group, and LPS group were 

higher than those in the blank control group (P < 0.05), while they were lower in the MCC950 pretreatment + acid 

group, NAC pretreatment + acid group, MCC950 pretreatment + bile salt group, NAC pretreatment + bile salt group, 

MCC950 pretreatment + LPS group, and NAC pretreatment + LPS group compared to those in the acid group, bile 

salt group, and LPS group, respectively (P < 0.05).  Conclusion Gastric acid induces high expression of Nox-4 and 

low expression of antioxidant proteins in HEECs cells, resulting in excessive production of inflammatory cytokines. 

MCC950 effectively attenuates the inflammation-mediated cellular injury.

Keywords:  gastric acid; human esophageal epithelial cells; oxidative stress; antioxidant protein; 

inflammatory factors; MCC950

胃食管腔过度暴露胃内容物时（如胃酸、胃蛋

白酶、胆汁等）会出现胸痛、胃灼热、吞咽困难等临

床 症 状 ，这 种 病 叫 胃 食 管 反 流 病（gastroesophageal 

reflux disease, GERD）[1]。当食管黏膜上皮屏障开放

且 其 防 御 功 能 受 损 时 ，食 管 的 正 常 保 护 机 制 被 削

弱，这使得即使是生理性反流，也可能对食管黏膜

造成明显伤害[2]。

GERD 食管病变的发生、发展与化学损伤与免疫

因子和氧化应激等关系密切。研究表明，氧化应激参

与 反 流 性 食 管 黏 膜 的 损 伤 过 程 ，激 活 细 胞 内 核 因

子 κB（nuclear factor kappa B, NF-κB）信号通路并促

进炎症因子如白细胞介素-8（Interleukin-8, IL-8）和肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）转录，

使炎症效应继续扩大，食管黏膜的损伤不断加重[3]。

食管黏膜氧化/抗氧化防御系统的平衡受影响

时会促进局部炎症反应，炎症小体在该反应中发挥

重 要 调 控 作 用 ，并 介 导 细 胞 损 伤 的 免 疫 应 答[4]。

MCC950 是一种选择性 NLRP3 炎症小体抑制剂，常

以钠盐形式提供，具有高效的抗炎作用，主要通过

抑制 NOD 样受体蛋白 3（NOD-like receptor protein 3, 

NLRP-3）的活化来减少炎症因子产生[5]。受损的食

管黏膜长期暴露的情况下，胃酸通过何种途径促进

食管炎症损伤的相关机制仍未探明。因此，本研究

拟探讨胃酸诱导人食管上皮细胞（human esophageal 

epithelial cells, HEECs）氧化应激和炎症因子高表达

的作用，并探究炎症小体抑制剂 MCC950 对其抑制

的作用。

1  材料与方法 

1.1　实验细胞与试剂　

HEECs（货 号 ：CP-H031，规 格 ：1×106 个 细 胞/

T25 培养瓶）购自武汉普诺赛生命科技有限公司；脂

多 糖（Lipopolysaccharide, LPS）（货 号 ：L4516）、胆 盐

（货 号 ：48305）、N- 乙 酰 基 -L- 半 胱 氨 酸（货 号 ：

A9165）及 MCC950 Sodium（货 号 ：HY-12815A）均 购

自美国 Sigma 公司。

1.2　体外细胞培养及传代　

HEECs 复苏后接种于 10 cm 培养皿，用含 10%

胎牛血清、100 u/mL 青霉素和 100 μg/mL 链霉素的高

糖 DMEM 培养液放在 37 ℃、5% 二氧化碳培养箱中

培养 ，24 h 后首次换液 ，以后每 48 h 换液 1 次。待
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细 胞 生长达 80%～90% 时，进行传代，将 2～8 代细

胞用于后续实验。

1.3　实验分组及预处理　

0.25% 胰酶消化 HEECs，1 200 r/min 离心 3 min，

以 1% 胎 牛 血 清 DMEM 悬 浮 细 胞 密 度 至 1.0×

105 个/mL，将 2 mL 铺于 35 mm 培养皿，并分为 10 组[6]。

①空白对照组：培养皿加入培养液中正常培养不进

行任何刺激；②酸刺激组：培养皿 使 用 酸 性 培 养 基

（pH=4）0.5 mL，刺 激 3 次/d，15 min/次 ，培 养 48 h；

③胆盐刺激组：培养皿加入 400 μmol/L 胆盐混合物，

刺激 3 次/d，15 min/次，培养 48 h；④LPS 处理组：培

养皿加入 10 μL 100 ng/mL 浓度的 LPS 孵育刺激48 h；

⑤MCC950+酸刺激组：培养皿加入 10 μL 7.5 ng/mL 浓

度的 MCC950，孵育 4 h，加入酸 刺 激 HEECs 细 胞 孵

育 48 h；⑥MCC950+胆盐刺激组：培养皿加入 10 μL 

7.5 ng/mL 浓度的 MCC950，孵 育 4 h ，加 入 胆 盐 刺 激

HEECs 细 胞 孵 育 48 h ；⑦MCC950+LPS 组 ：培 养 皿

加 入 10 μL 7.5 ng/mL 浓 度 的 MCC950，孵 育 4 h 后，

加入 LPS 刺激 HEECs 细 胞 孵 育 48 h ；⑧NAC+ 酸 刺

激 组 ：加 入 1 mmol/L 抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸[N-

Acetyl-L-cysteine （N-Acetylcysteine）, NAC]，孵育 4 h，

加入酸刺激 HEECs 细胞孵育 48 h；⑨NAC+胆盐刺激

组 ：加 入 1 mmol/L NAC，孵 育 4 h，加 入 胆 盐 刺 激

HEECs 细胞孵育 48 h；⑩NAC+LPS 组：加入 1 mmol/L 

NAC，孵育 4 h，加入 LPS 刺激 HEECs 细胞孵育 48 h。

每组细胞培养后，PBS 冲洗，分别加入 TRIzol 试剂盒

（美国赛默飞世尔科技公司，货号：15596-026），离

心，收集上清液。

1.4　逆转录聚合酶链反应检测mRNA相对表达量

每组 HEECs 细胞经 PBS 冲洗 3 次后，采用 TRIzol

试剂盒提取细胞的总 RNA，紫外分光光度仪检测纯

度和浓度（A260/A280 比值 1.8～2.0），按逆转录聚合

酶 链 反 应 （reverse transcription polymerase chain 

reaction, RT-PCR）试剂盒（南京诺唯赞生物科技股

份有限公司，货号：R233-01）说明书合成 cDNA。采

用天根生化科技（北京）有限公司的 Fast Quant RT 试

剂 盒 合 成 第 一 链 cDNA，将 5 μg 模 板 RNA 与 4 μL 

4×gDNA wiper Mix 混 合 ，RNase-free ddH2O 补 足 至

16 μL，42 ℃孵育 2 min。向上述反应液中加入 4 μL 

5×HiScript Ⅱ qRT SuperMix Ⅱ，混匀后依次于 50 ℃

反应 15 min（cDNA 合成）、85 ℃加热 5 s（逆转录酶失

活），4 ℃终止反应 10 min。所得 cDNA 于-20 ℃保存

备用。反应体系：每 20 μL 体系含 4 μL cDNA 模板、

正 反 向 引 物 各 0.4 μL（10 μmoL/L）、10 μL SYBR 

Green Master Mix、0.4 μL 50×ROX Reference Dye 2 及

4.8 μL 去离子水。反应程序：95 ℃预变性 10 min，扩

增 循 环 40 次 后 ，95 ℃ 变 性 15 s，60 ℃ 退 火 并 延 伸

60 s。用 GAPDH 作为内参，反应结束后由电脑自动

得出荧光曲线及 CT 值，采用 2-ΔΔCt 法计算各目的基

因的相对表达量。引物序列见表 1。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 24.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进一

步的两两比较用 LSD-t 检验。P <0.05 为差异有统计

学意义。

2  结果 

2.1　酸刺激对HEECs氧化/抗氧化蛋白表达的影响

各 组 Nox-4、Nrf-2 和 HO-1 mRNA 相 对 表 达 量

比较，经单因素方差分析，差异均有统计学意义（P <

0.05）。酸 刺 激 组 、胆 盐 刺 激 组 和 LPS 处 理 组 Nox-4 

mRNA 相对表达量较空白对照组高（P <0.05），酸 刺

激 组 、胆 盐 刺 激 组 和 LPS 处 理 组 Nrf-2 、HO-1 

mRNA 相 对 表 达 量 较 空 白 对 照 组 低（P <0.05）。见

表 2～4。

表 1　实时定量RT-PCR引物序列 

基因

Nox-4

Nrf-2

HO-1

MCP-1

IL-6

TNF-α

GAPDH

引物序列（5'-3'）

正向：GCCAACGAAGGGGTTAAACA

反向：TCCTAGCCCCAACATCTGGT

正向：AGACAAACATTCAAGCCGCT

反向：CCCCTCCTACGTATATCCCG

正向：TCTTTGAGGAGTTGCAGGAGC

反向：AGTGTAAGGACCCATCGGAGAA

正向：GCTCATAGCAGCCACCTTCA

反向：TGAACCCACTTCTGCTTGGG

正向：TCTTCTCCTGGGGGTACTGG

反向：TCTTCTCCTGGGGGTACTGG

正向：CTGGGCAGGTCTACTTTGGG

反向：CTGGAGGCCCCAGTTTGAAT

正向：TCAAGAAGGTGGTGAAGCAGG

反向：TCAAAGGTGGAGGAGTGGGT

长度/bp

132

186

184

219

241

272

115
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2.2　MCC950 及 NAC 干预对 HEECs 氧化/抗氧化

蛋白表达的调节作用　

各 组 Nox-4、Nrf-2 和 HO-1 mRNA 相 对 表 达 量

比较，经单因素方差分析，差异均有统计学意义（P <

0.05）。MCC950 + 酸刺激组、MCC950+胆盐刺激组、

MCC950+胆盐刺激组 Nox-4 mRNA 相对表达量分别

较酸刺激组、胆盐刺激组、LPS 处理组低（P <0.05），

MCC950+酸刺激组、NAC+酸刺激组、MCC950+ 胆 盐

刺 激 组 、NAC+ 胆 盐 刺 激 组 、MCC950+LPS 处 理 组 、

NAC+LPS 处理组 Nrf-2、HO-1 mRNA 相对表达量分

别 较 酸 刺 激 组 、胆 盐 刺 激 组 、LPS 处 理 组 高（P <

0.05）。见表 2～4。

2.3　酸刺激对HEECs炎症因子表达的影响　

各组 MCP-1、IL-6 和 TNF-α mRNA 相对表达量

比较，经单因素方差分析，差异均有统计学意义（P <

0.05）。酸刺激组、胆盐刺激组和 LPS 处理组 MCP-

1、IL-6、TNF-α mRNA 相对表达量较空白对照组高

（P <0.05），CC950+ 酸 刺 激 组 、NAC+ 酸 刺 激 组 、

MCC950+胆盐刺激组、NAC+胆盐刺激组、MCC950+

LPS 处 理 组 、NAC+LPS 处 理 组 MCP-1、IL-6、TNF-α 

mRNA 相对表达量分别较酸刺激组、胆盐刺激组、

LPS 处理组低（P <0.05）。见表 2～4。

3  讨论 

GERD 食管黏膜损伤的重要病理改变是食管黏

膜屏障受损，酸反流引起食管黏膜的炎症、糜烂、溃

疡和纤维化等病变，但其分子制尚未明确[6]。近年

表 2　空白对照组与各酸刺激组氧化应激、抗氧化蛋白和炎症因子指标mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

空白对照组

酸刺激组

MCC950 + 酸刺激组

NAC+酸刺激组

F 值

P 值

Nox-4 mRNA

1.00±0.00

2.39±0.52

1.58±0.18

1.41±0.21

11.625

0.003

Nrf-2 mRNA

1.00±0.00

0.27±0.08

1.01±0.11

1.02±0.22

22.058

0.000

HO-1 mRNA

1.00±0.00

0.32±0.10

1.00±0.16

0.93±0.22

14.727

0.001

MCP-1 mRNA

1.00±0.00

2.95±0.34

1.17±0.19

1.08±0.36

35.549

0.000

IL-6 mRNA

1.00±0.00

3.37±0.30

1.27±0.16

1.10±0.10

115.910

0.000

TNF-α mRNA

1.00±0.00

3.30±0.42

1.22±0.19

1.07±0.04

65.935

0.000

表 3　空白对照组与各胆盐刺激组氧化应激、抗氧化蛋白和炎症因子指标mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

空白对照组

胆盐刺激组

MCC950+胆盐刺激组

NAC+胆盐刺激组

F 值

P 值

Nox-4 mRNA

1.00±0.00

3.07±0.71

1.46±0.17

1.49  ±0.18

17.110

0.001

Nrf-2 mRNA

1.00±0.00

0.32±0.07

0.94±0.08

1.03±0.15

38.786

0.000

HO-1 mRNA

1.00±0.00

0.36±0.07

0.96±0.12

1.11±0.11

41.049

0.000

MCP-1 mRNA

1.00±0.00

3.01±0.49

1.16±0.18

1.06±0.07

40.007

0.000

IL-6 mRNA

1.00±0.00

3.21±0.46

1.22  ±0.18

1.18±0.14

47.174

0.000

TNF-α mRNA

1.00±0.00

3.09±0.61

1.06±0.09

1.01±0.14

31.493

0.000

表 4　空白对照组与各LPS处理组氧化应激、抗氧化蛋白和炎症因子指标mRNA相对表达量比较 （x±s）

组别

空白对照组

LPS 处理组

MCC950+LPS 处理组

NAC+LPS 处理组

F 值

P 值

Nox-4 mRNA

1.00±0.00

3.51±0.62

1.40±0.20

1.41±0.15

34.456

0.000

Nrf-2 mRNA

1.00±0.00

0.41  ±0.03

0.92  ±0.16

1.13±0.17

19.464

0.000

HO-1 mRNA

1.00±0.00

0.42±0.15

1.08±0.14

1.13±0.13

20.925

0.000

MCP-1 mRNA

1.00±0.00

3.29±0.95

1.06±0.16

1.03±0.10

16.037

0.001

IL-6 mRNA

1.00±0.00

3.28±0.21

1.11±0.10

1.03±0.10

222.499

0.000

TNF-α mRNA

1.00±0.00

3.30±0.15

1.01±0.09

1.01±0.14

291.177

0.000
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研究表明，胃酸和胆汁酸反流不仅通过物理化学刺

激破坏食管黏膜屏障，其内含的活性氧还可直接诱

导上皮细胞 DNA 损伤及线粒体功能障碍[7]。

氧化应激的直接或间接作用破坏食管黏膜的

抗氧化防御系统，氧化应激可以激活炎症细胞（巨

噬 细 胞 、中 性 粒 细 胞 等），释 放 炎 症 因 子（IL-1β、

TNF-α等），这些炎症因子进一步加重食管黏膜的

炎症反应。而炎症反应又会产生更多的氧化物质，

形成恶性循环，加剧食管黏膜的损伤[8]。Nox-4 是食

管上皮细胞内一组具有氧化活性的酶复合体，是主

要的活性氧来源，是与细胞氧化损伤关系较密切的

氧化酶[9]。除 Nox-4 外，线粒体电子传递链泄漏的

ROS（如超氧阴离子）及黄嘌呤氧化酶也被证实参与

食管黏膜氧化损伤[10]。此外，反流液中的胆盐可通

过激活瞬时受体电位香草酸亚型 1 通道，促进钙内

流并触发 NADPH 氧化酶依赖性 ROS 爆发，进一步加

剧细胞凋亡[11]。

近年来，Nrf-2 对食管黏膜的保护作用引起了学

者们的注意。Nrf-2 是一种重要的转录因子，属于调

节蛋白家族，具有调节细胞氧化还原功能的能力，

近来研究发现，Nrf2 蛋白对各种以氧化应激和凋亡

为主要发病机制的疾病都具有保护作用[12-13]。一般

来说，Nrf-2 存在于细胞质中，氧化应激诱导其转移

到细胞核。Nrf-2 与抗氧化反应元件结合并诱导抗

氧化酶如 HO-1、过氧化氢酶和 GPx 的转录。有研究

显示，栀子 50% 乙醇提取物的口服给药使 Nrf-2 表

达水平呈剂量依赖性增加，可上调抗氧化因子并有

效消除反流性食管炎引起的氧化应激[14]。HO-1 是

一种可诱导的抗氧化酶，属于血红素氧合酶家族。

其能够通过降解血红素产生胆红素、一氧化碳和铁

离 子 ，这 些 产 物 在 抗 氧 化 应 激 过 程 中 发 挥 重 要 作

用[15]。研究显示，HO-1 的保护作用与其抗氧化、维

持微环境稳定、抗炎症反应和抗凋亡有关[16]。HO-1

是 Nrf-2 下游的一个重要抗氧化基因。在氧化应激

条件下，Nrf-2 激活能够诱导 HO-1 表达，进而增强

细胞的抗氧化能力[17]。本研究结果显示，胃酸、胆汁

酸及 LPS 均显著增加氧化应激指标 Nox-4 mRNA 表

达水平，明显降低抗氧化蛋白 Nrf-2、HO-1 mRNA 表

达水平；同时 3 组明显增加炎症因子指标 mRNA 表

达水平，提示胃酸通过破坏 HEECs 细胞氧化/抗氧化

平衡，增加炎症效应。

MCC950 已被广泛用于研究炎症小体在多种疾

病中的作用，包括自身免疫性疾病、胃肠道肿瘤和

肥 胖 代 谢 性 疾 病 及 感 染 性 疾 病 等 。 MCC950 下 调

NLRP3 炎症小体后，能够影响 COPD 大鼠气管重塑，

改善 COPD 大鼠的肺组织损伤，降低静脉血嗜酸性

粒细胞的水平[18]。国外有研究发现，MCC950 通过抑

制 ROS/NLRP3/IL-1β通路来减轻血液中性粒细胞的

焦亡，进而抑制 LPS 诱导的全身免疫反应，提高脓毒

血症小鼠生存率[19]。MCC950 可以抑制 NLRP3 炎症

小体激活，显著降低炎症反应并延缓胰腺炎进程，

在治疗急性胰腺炎方面具有治疗潜力[20]。MCC950

通过 NLRP-3 炎症小体的关键蛋白结合，阻止其形

成活性复合体，从而抑制炎症因子的释放；MCC950

能够阻断 NLRP3 炎症小体的组装和激活，进而减少

IL-1β和半胱氨酸肽酶-1 等炎症因子分泌，MCC950

能够减轻炎症反应和组织损伤，为疾病的治疗提供

新思路[21]。本研究的结果显示，MCC950 和抗氧化剂

NAC 均能够阻断胃酸刺激诱导 HEECs 细胞氧化应

激 和 炎 症 因 子 的 高 表 达 ，并 增 加 抗 氧 化 蛋 白 的 表

达 ；提 示 MCC950 对 胃 酸 诱 导 上 述 机 制 具 有 保 护

作用。

综上所述，胃酸诱发食管黏膜的氧化损伤的病

理生理过程极其复杂，本研究初步分析了胃酸引起

食管炎症的分子机制，然而 GERD 的发生、发展的深

入的机制仍有待进一步研究。
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