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柴胡疏肝散联合胶体果胶铋治疗慢性萎缩性胃炎的疗效及对血清

EGF、TGF-β1、CGRP和胃肠激素水平的影响*
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  摘 要:目的 探讨柴胡疏肝散联合胶体果胶铋治疗慢性萎缩性胃炎(CAG)的疗效及对血清表皮生长因

子(EGF)、转化生长因子-β1(TGF-β1)、降钙素基因相关肽(CGRP)和胃肠激素水平的影响。方法 选取2022
年9月至2023年12月在衡水市中医医院住院或门诊接受治疗的肝胃气滞证CAG患者107例为研究对象。
利用随机数字表法将患者分为胶体果胶铋组(53例)和联合组(54例),胶体果胶铋组给予胶体果胶铋胶囊治

疗,联合组则在胶体果胶铋组治疗的基础上加用柴胡疏肝散治疗,比较2组疗效及患者治疗前后中医证候积

分、病理组织学积分,血清EGF、TGF-β1、CGRP和胃肠激素[胃动素(MTL)、胃泌素(GAS)]水平,以及幽门螺

杆菌(Hp)转阴率。结果 联合组总有效率为92.59%,较胶体果胶铋组的75.47%明显升高(P<0.05)。治疗

后,联合组患者相关症状(胃脘胀满、胁肋胀痛、嗳气频作、胸闷不舒)的中医证候积分、总积分及胃黏膜病理组

织学萎缩、肠上皮化生积分均低于胶体果胶铋组(P<0.05)。治疗后,联合组血清EGF、TGF-β1 水平均低于胶

体果胶铋组(P<0.05),CGRP、MTL及GAS水平均高于胶体果胶铋组(P<0.05)。治疗后,联合组 Hp转阴

率为94.44%,胶体果胶铋组Hp转阴率为81.13%,联合组Hp转阴率高于胶体果胶铋组(P<0.05)。联合组

不良反应总发生率为7.41%,低于胶体果胶铋组的20.75%(P<0.05)。结论 对于CAG患者,在给予胶体果

胶铋治疗的同时,联合柴胡疏肝散进行辨证施治能够提升疗效,缓解临床症状,改善胃肠功能。
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  慢性萎缩性胃炎(CAG)是指胃黏膜上皮损伤造

成的固有腺体减少而产生症状的消化系统疾病,患者

临床多表现为消化不良症状,如腹胀、恶心、早饱、反
酸、胃烧灼感等[1]。关于CAG的发生机制目前尚未

完全明确,多认为与由情绪应激、理化因素、微生物感

染等多种因素反复引起的胃黏膜浅表病变有关,潜在

机制包括免疫介导的炎症反应、黏膜腺萎缩等,有时

还包括神经系统症状和弥漫性化生[2]。目前,临床对

CAG的常规治疗分2步:(1)去除病因,包括停用非

甾体抗炎药物、节制饮食并根除幽门螺杆菌(Hp);
(2)对症用药,包括使用抗菌药物、质子泵抑制剂、胃
黏膜保护剂、抗酸剂及促动力药物[3-4]。胶体果胶铋

是一种铋-果胶复合物,进入胃内后可在溃疡或糜烂面

形成不溶性铋-蛋白沉淀膜,增强黏液-碳酸氢盐屏障,
阻隔胃酸、胃蛋白酶等侵袭因子,并刺激内源性前列

腺素与上皮细胞修复,从而发挥黏膜保护作用[5]。此

外,铋剂还可以通过包裹 Hp的菌体,干扰 Hp代谢,
从而发挥杀灭Hp的作用。然而临床发现,单一采用

胶体果胶铋治疗CAG疗效欠佳,且长期使用可能引

起重金属中毒等不良反应。中医认为,CAG多由饮

食不洁、情志不舒等引起脾胃不和、肝气郁滞、气机升

降失调而发病,治疗应以疏肝理气、和胃降逆为原

则[6]。柴胡疏肝散又名柴胡疏肝汤,源于《景岳全

书》,主要由柴胡、枳壳、香附等组成,目前临床多用于

治疗肝胃气滞证脾胃病[7]。为了进一步探讨中西医

结合方案治疗CAG的效果,丰富该病的临床治疗方

案,本研究采用柴胡疏肝散联合胶体果胶铋对CAG患

者进行治疗,并分析其疗效,比较治疗前后患者血清表

皮生长因子(EGF)、转化生长因子-β1(TGF-β1)、降钙素

基因相关肽(CGRP)和胃肠激素水平。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年9月至2023年12月在

衡水市中医医院住院或门诊接受治疗的肝胃气滞证

CAG患者107例为研究对象。本研究已获得衡水市

中医医院医学伦理委员会批准(2022-KY-04)。所有

研究对象对本研究均知情同意并签署知情同意书。
纳入标准:(1)符合CAG西医诊断标准[7];(2)符合中

医中关于肝胃气滞证诊断标准[8];(3)治疗前1个月

未接受中西医治疗;(4)13C尿素呼气试验检测阳性。
排除标准:(1)合并其他严重的消化道疾病;(2)对柴

胡疏肝散成分及胶体果胶铋过敏;(3)合并严重脏器

功能障碍;(4)存在精神异常;(5)胃黏膜存在重度异

型增生。107例患者按照简单随机对照原则,通过随

机数字表法分为胶体果胶铋组和联合组,其中胶体果

胶铋组53例,联合组54例。2组一般资料比较,差异

均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。见表1。
表1  2组一般资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女

年龄

(岁)
病程

(年)

联合组 54 26(48.15) 28(51.85) 50.94±8.67 3.19±0.51

胶体果胶铋组 53 22(41.51) 31(58.49) 51.42±8.03 3.24±0.58

χ2/t 0.477 -0.297 -0.474

P 0.490 0.767 0.637
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1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均给予抑酸剂、抗菌药

物(阿莫西林、克拉霉素)、质子泵抑制剂、叶酸等常规

治疗。胶体果胶铋组:给予胶体果胶铋胶囊(生产企

业:桂林 华 信 制 药 有 限 公 司;批 准 文 号:国 药 准 字

H20113216;规格:50
 

mg/粒)治疗,3粒/次,3次/d。
联合组:在胶体果胶铋组治疗的基础上加用柴胡疏肝

散治疗。柴胡疏肝散组方:柴胡15
 

g,白芍、枳壳、苏
梗各12

 

g,川芎、香附、陈皮、佛手各9
 

g,甘草6
 

g。加

水煎至200
 

mL,1剂/d,分早、晚服用。2组患者均连

续治疗8周。
1.2.2 疗效评价 于治疗结束后评估疗效。(1)痊
愈:中医证候积分总分减少≥95%,腺体萎缩或肠上

皮化生恢复正常或消失;(2)显效:70%≤中医证候积

分总分减少<95%,或腺体萎缩或肠上皮化生降2个

等级;(3)有效:30%≤中医证候总积分减少<70%,
或腺体萎缩或肠上皮化生降低1个等级;(4)无效:中
医证候总积分减少<30%或增加,腺体萎缩无改善甚

至加重[9]。总有效率=(痊愈例数+显效例数+有效

例数)/总例数×100%。
1.2.3 中医证候积分评估 于治疗前后对患者进行

中医证候积分评估,主症(胃脘胀满或胀痛、胁肋胀

痛)依据严重程度无、轻、中、重度分别计为0、2、4、6
分,次症(嗳气频作、胸闷不舒等)依据严重程度无、
轻、中、重度分别计为0、1、2、3分[8]。总积分为各症

状积分之和。
1.2.4 病理组织学积分评估 于治疗前后使用胃镜

于胃窦、胃角及胃体部位分别取至少2块病理组织进

行活检,根据患者病理组织学检查结果对腺体萎缩或

肠上皮化生情况进行分级。腺体萎缩分级:根据无

(固有腺体数无减少)、轻度(固有腺体数减少,不超过

原有腺体的1/3)、中度(固有腺体数减少介于原有腺

体的1/3~2/3)、重度(固有腺体数减少≥2/3,仅残留

少量腺体,甚至消失)分别计为0、1、2、3分。肠上皮

化生分级:根据无(无肠上皮化生)、轻度(肠上皮化生

区域不超过腺体及表面上皮总面积的1/3)、中度(肠
上皮化生区域占腺体及表面上皮总面积的1/3~
2/3)、重度(肠上皮化生区域超过腺体及表面上皮总

面积的2/3)分别计为0、1、2、3分。
1.2.5 Hp转阴率 于治疗后采用13C尿素呼气试验

对患者 Hp感染情况进行检查,统计转阴率。转阴

率=Hp转阴例数/总例数×100%。
1.2.6 血清EGF、TGF-β1、CGRP和胃肠激素水平

检测 于治疗前、治疗8周末,采集患者空腹静脉血4
 

mL,以3
 

500
 

r/min离心15min,分离血清。采用酶

联免疫吸附试验检测血清 EGF、TGF-β1、CGRP水

平,各试剂盒均购自上海酶联生物科技有限公司(货
号:DEG00、DB100C、589001);采用酶联免疫吸附试

验检测血清胃动素(MTL)、胃泌素(GAS)水平,各试

剂盒均购自南京基蛋生物科技有限公司(货号:HY-
101、HY-500)。操作步 骤 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书

实施。
1.2.7 不良反应 观察2组患者治疗期间出现的不

良反应情况,包括上腹不适、腹泻、头晕等。总发生

率=不良反应发生例数/总例数×100%。
1.3 统计学处理 采用SPSS21.0软件处理数据。
呈正态分布的计量资料以x±s表示,2组间比较采用

独立样本t检验,组内治疗前后比较采用配对t检验;
计数资料以例数、百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。检验标准α=0.05,以P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 2组疗效比较 本研究中未出现脱落病例。联

合组总有效率为92.59%,胶体果胶铋组总有效率为

75.47%,联合组总有效率明显高于胶体果胶铋组

(P<0.05)。见表2。

表2  2组疗效比较[n(%)]

组别 n 痊愈 显效 有效 无效 总有效

联合组 54 24(44.44) 16(29.63) 10(18.52) 4(7.41) 50(92.59)

胶体果胶铋组 53 13(24.53) 12(22.64) 15(28.30) 13(24.53) 40(75.47)

χ2 5.867

P 0.015

2.2 2组治疗前后中医证候积分比较 治疗前,2组

患者相关症状(胃脘胀满、胁肋胀痛、嗳气频作、胸闷

不舒)的中医证候积分及总积分比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。治疗后,2组患者相关症状(胃脘

胀满、胁肋胀痛、嗳气频作、胸闷不舒)的中医证候积

分及总积分均低于治疗前(P<0.05),且联合组患者

相关症状(胃脘胀满、胁肋胀痛、嗳气频作、胸闷不舒)
的中医证候积分及总积分均低于胶体果胶铋组(P<
0.05)。见表3。

2.3 2组治疗前后病理组织学积分比较 治疗前,2
组胃黏膜病理组织学萎缩、肠上皮化生积分比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,2组胃黏膜
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病理组织学萎缩、肠上皮化生积分均低于治疗前(P<
0.05),且联合组胃黏膜病理组织学萎缩、肠上皮化生

积分均低于胶体果胶铋组(P<0.05)。见表4。
2.4 2组Hp转阴率比较 治疗后,联合组有51例

(94.44%)Hp阳 性 转 阴,胶 体 果 胶 铋 组 有43 例

(81.13%)Hp阳性转阴,联合组 Hp转阴率高于胶体

果胶铋组(χ2=4.441,P=0.035)。
2.5 2组治疗前后血清EGF、TGF-β1、CGRP水平比

较 治疗前,2组血清EGF、TGF-β1、CGRP水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,2组血

清EGF、TGF-β1 水平均低于治疗前(P<0.05),血清

CGRP水平高于治疗前(P<0.05);且联合组血清

EGF、TGF-β1 水平均低于胶体果胶铋组(P<0.05),

血清CGRP水平高于胶体果胶铋组(P<0.05)。见

表5。
2.6 2组治疗前后血清胃肠激素水平比较 治疗前,
2组血清 MTL、GAS水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。治疗后,2组血清 MTL、GAS水平均高

于治疗前(P<0.05),且联合组血清 MTL、GAS水平

均高于胶体果胶铋组(P<0.05)。见表6。
2.7 2组不良反应发生情况比较 2组患者治疗期

间均未出现严重不良反应,联合组不良反应总发生率

为7.41%(4/54),胶体果胶铋组不良反应总发生率为

20.75%(11/53),联合组不良反应总发生率明显低于

胶体果胶铋组(P<0.05)。见表7。

表3  2组治疗前后中医证候积分比较(x±s,分)

组别 n
胃脘胀满

治疗前 治疗后

胁肋胀痛

治疗前 治疗后

嗳气频作

治疗前 治疗后

联合组 54 4.29±0.62 0.92±0.17* 4.19±0.54 0.95±0.19* 4.24±0.73 0.76±0.18*

胶体果胶铋组 53 4.24±0.67 1.64±0.29* 4.14±0.58 1.72±0.34* 4.16±0.65 1.51±0.32*

t 0.401 -15.702 0.462 -14.496 0.598 -14.978

P 0.689 <0.001 0.645 <0.001 0.551 <0.001

组别 n
胸闷不舒

治疗前 治疗后

总积分

治疗前 治疗后

联合组 54 4.29±0.53 0.82±0.18* 17.04±3.42 3.53±0.88*

胶体果胶铋组 53 4.34±0.48 1.43±0.28* 16.82±3.18 6.48±1.25*

t -0.511
 

-13.430
 

0.344
 

-14.137
 

P 0.610
 

<0.001 0.731
 

<0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  2组治疗前后病理组织学积分比较(x±s,分)

组别 n
萎缩

治疗前 治疗后

肠上皮化生

治疗前 治疗后

联合组 54 2.37±0.55 1.32±0.16* 2.56±0.42 1.20±0.26*

胶体果胶铋组 53 2.41±0.52 1.68±0.31* 2.51±0.38 1.49±0.32*

t -0.386 -7.569 0.645 -5.149

P 0.700 <0.001 0.520 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  2组治疗前后血清EGF、TGF-β1 和CGRP水平比较(x±s)

组别 n
EGF(ng/mL)

治疗前 治疗后

TGF-β1(ng/mL)

治疗前 治疗后

CGRP(ng/L)

治疗前 治疗后

联合组 54 5.07±0.82 2.66±0.41* 15.99±2.85 10.51±1.44* 28.08±3.76 39.24±5.62*

胶体果胶铋组 53 5.11±0.76 3.47±0.59* 16.22±2.42 14.64±1.82* 27.83±3.27 33.72±5.15*

t -0.262 -8.260 -0.450 -13.030 0.367 5.294

P 0.794 <0.001 0.654 <0.001 0.715 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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表6  2组治疗前后血清胃肠激素水平比较(x±s,ng/L)

组别 n
MTL

治疗前 治疗后

GAS

治疗前 治疗后

联合组 54 205.06±24.52 281.86±32.57* 65.32±9.46 84.18±9.88*

胶体果胶铋组 53 202.71±23.19 249.56±28.92* 64.69±8.77 77.69±8.06*

t 0.509 5.421 0.357 3.719

P 0.612 <0.001 0.722 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表7  2组不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 上腹不适 恶心呕吐 腹泻 头晕 总发生

联合组 54 0(0.00) 2(3.70) 1(1.85) 1(1.85) 4(7.41)

胶体果胶铋组 53 2(3.77) 3(5.66) 3(5.66) 3(5.66) 11(20.75)

χ2 3.953

P 0.047

3 讨  论

CAG是一种常见的消化系统疾病,其主要病理

特征是胃黏膜固有腺体数量减少或消失,进而导致胃

黏膜肠上皮化生的发生[10]。胃黏膜肠上皮化生是指

胃黏膜的长期慢性炎症导致胃黏膜干细胞分化方向

发生改变,使原本分泌胃黏液的胃黏膜上皮细胞被肠

型上皮细胞(杯状细胞、吸收细胞等)所替代,这种转

变不仅会影响胃部的正常功能,还会增加患者发展为

胃癌的风险。目前临床中对于CAG确切的发病机制

尚不清楚,一般认为它与 Hp感染、免疫因素、胃酸分

泌减少有关[11]。药物控制是临床治疗CAG的主要

方法。胶体果胶铋胶囊是一种胃肠道黏膜保护剂,其
具有抑制、杀灭 Hp的效果,能够降低胃蛋白酶的消

化功能,保护胃黏膜的同时起到抑制炎症的作用,在
治疗CAG方面可缓解临床症状[12]。但临床实践研

究指出,单纯依赖胃黏膜保护剂、促动力药或抑酸治

疗并不能阻断CAG的进展,也难以获得理想的远期

疗效,而且长期用药会使患者产生耐药性,并引发一

系列的不良反应[13]。
CAG在中医理论中属于“胃脘痛”“胃痞”等范

畴,外感诸邪、素体亏虚、情志不调及饮食不节等多种

病因均可引起脾胃失和,气机升降失调,出现胃痛、恶
心、嗳气、反酸等症状。中医认为,胃痛等证与肝、脾、
胃等脏腑功能密切相关,肝脾调和,肝气畅达,脾升始

健,胃降始和,故治疗应以疏肝理气、和胃降逆为主。
柴胡疏肝散是临床上应用较多的一个方剂,将其应用

于CAG患者的治疗中能够有助于改善患者的临床症

状。柴胡疏肝散以柴胡为君药,疏肝解郁、和解表里;
川芎、香附为臣药,疏肝解郁、理气止痛;陈皮、枳壳、
苏梗、佛手、白芍共为佐药,理气健脾、宽胸利膈、养血

敛阴;甘草为使药,调和诸药。以上药物联用,共奏疏

肝理气、和胃降逆之功。本研究结果显示,联合组总

有效率高于胶体果胶铋组,治疗后,联合组相关症状

的中医证候积分、总积分及胃黏膜病理组织学萎缩、
肠上皮化生积分均低于胶体果胶铋组,Hp转阴率高

于胶体果胶铋组。提示在胶体果胶铋组治疗的基础

上加用柴胡疏肝散治疗CAG,可提升疗效,明显缓解

临床症状,促进胃黏膜修复,提高 Hp根除率,与相关

报道相符[14-15]。
EGF在CAG的发生、转化和修复中起着重要作

用,在胃部疾病中EGF水平显著升高[16]。TGF-β1 通

过上调促炎基因表达放大炎症反应,相关研究表明,
CAG患者胃黏膜及血清 TGF-β1 水平明显升高[17]。
CGRP是具有降血压、降低外周阻力及增加肾血流量

作用的一种多肽[18]。相关研究指出,当胃黏膜受到损

伤时,感觉神经会通过释放CGRP,起保护胃黏膜作

用,修复损伤黏膜,促进萎缩的胃黏膜及腺体修复[19]。
本研究结果显示,治疗后,联合组血清EGF、TGF-β1
水平低于胶体果胶铋组,CGRP水平高于胶体果胶铋

组。提示在胶体果胶铋组治疗的基础上加用柴胡疏

肝散治疗CAG可提高CGRP水平,修复胃黏膜损伤。
究其原因可能与柴胡疏肝散中柴胡、香附、川芎等药

理作用具有抑制EGF、TGF-β1 表达有关[20-22]。
胃肠激素分泌紊乱与CAG的发生、发展存在密

切关系。GAS是一种胃肠激素,主要促进胃酸和胃蛋

白酶分泌,加强胃运动和胃排空,可作为评估胃酸分

泌状态和胃肠功能的参考指标之一。MTL是由 Mo
细胞分泌、分布于小肠的胃肠激素,其能够促进胃肠

运动。CAG患者胃体腺体萎缩,引起胃酸分泌减少、
黏膜内腺体减少,使血液循环中的GAS、MTL水平降

低[23]。本研究结果显示,治疗后联合组血清 GAS、
MTL水平均高于胶体果胶铋组。提示在胶体果胶铋

组治疗的基础上加用柴胡疏肝散治疗CAG,可明显

改善患者胃肠功能。现代药理学研究表明,枳壳具有

调节胃肠平滑肌运动及保护胃黏膜等作用,其有效活

性成分枳壳黄酮可通过增加 MTL、GAS等胃肠激素
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分泌,促进胃排空和小肠推进;同时其还能减轻胃黏

膜损伤,增强胃黏膜屏障功能[24]。陈皮中黄酮类有效

成分能够调节胃肠蠕动,提高血浆 MTL、GAS水平,
且还能够明显抑制 Hp的生长、繁殖,发挥良好的抗

菌作用[25]。甘草能够保护小肠上皮细胞,增加胃黏膜

血流量,增强胃黏膜的修复功能,进而保护胃黏膜组

织,改善胃肠激素水平[26]。2组患者治疗期间均未发

生严重不良反应,且联合组不良反应总发生率明显低

于胶体果胶铋组,提示柴胡疏肝散联合胶体果胶铋治

疗CAG具有较好的安全性。
综上所述,结合中医辨证理论,在胶体果胶铋的

基础上加用柴胡疏肝散治疗CAG,可提升疗效,进一

步缓解患者临床症状,减轻胃黏膜损伤,提高 Hp根

除率,改善胃肠激素水平,且安全性良好。
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