
·论  著·

益胃消瘀颗粒对慢性萎缩性胃炎血清胃功能的影响*
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  [摘 要] 目的 为了评估益胃消瘀颗粒对慢性萎缩性胃炎(CAG)患者血清胃功能的影响。方法 通过

设计随机、双盲、阳性药物对照试验,评估益胃消瘀颗粒对CAG患者血清胃功能的影响,包括胃蛋白酶原(PG)

Ⅰ、PGⅡ、PGⅠ/PGⅡ值(PGR)及胃泌素-17(G-17)。通过招募72例幽门螺杆菌(Hp)阴性的CAG患者,按照

1∶1比例随机进入试验组或对照组,试验组获得益胃消瘀颗粒+胃复春模拟剂,对照组获得胃复春片+益胃消

瘀颗粒模拟剂,治疗疗程为24周。治疗前后均用酶联免疫吸附(ELISA)检测患者血清胃功能相关指标。
结果 治疗24周后,试验组CAG患者PGⅠ、PGR较治疗前明显升高(P<0.05),对照组G-17水平较治疗前

降低(P<0.05)。经治疗后两组对比发现,试验组PGⅠ、PGR水平明显高于对照组(P<0.05),而PGⅡ未见

明显差异(P>0.05),试验组CAG患者血清G-17表达水平明显高于对照组。结论 益胃消瘀颗粒可明显改

善CAG患者血清胃功能水平。
[关键词] 慢性萎缩性胃炎; 益胃消瘀颗粒; 胃复春; 血清胃功能; 随机对照试验

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2023.01.005 中图法分类号:R573.3+2
文章编号:1009-5519(2023)01-0021-05 文献标识码:A

The
 

effect
 

of
 

Yiwei
 

Xiaoyu
 

Granules
 

on
 

serum
 

gastric
 

function
 

in
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis*

CHEN
 

Wanqun,FAN
 

Qingfeng,LI
 

Fei,HE
 

Yuanjun,WU
 

Xin,TANG
 

Zhaorong,

LUO
 

Yang,LI
 

Yanping,YANG
 

Xiaojun△

(Department
 

of
 

Gastroenterology,Chongqing
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine,Chongqing
 

400021,China)
[Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

effect
 

of
 

Yiwei
 

Xiaoyu
 

Ganules(YWXY)
 

on
 

serum
 

gastric
 

func-
tion

 

in
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis(CAG).Methods By
 

designing
 

the
 

double-blind,randomized,positive
 

medi-
cine-controlled

 

trial,the
 

effect
 

of
 

YWXY
 

on
 

serum
 

gastric
 

function
 

was
 

evaluated,including
 

pepsinogen-Ⅰ(PG
Ⅰ),PGⅡ,PGⅠ/PGⅡ

 

ratio
 

(PGR)
 

and
 

gastrin-17
 

(G-17).Seventy-two
 

patients
 

with
 

Helicobacter
 

pylori
(Hp)

 

negative
 

CAG
 

were
 

recruited
 

and
 

randomly
 

entered
 

the
 

experiment
 

group
 

or
 

control
 

group
 

by
 

a
 

ratio
 

of
 

1∶1.The
 

experiment
 

group
 

obtained
 

YWXY
 

and
 

Weifuchun
 

simulation
 

preparation(WFC).The
 

control
 

group
 

obtained
 

Weifuchun
 

and
 

YWXY
 

simulation
 

preparation.The
 

treatment
 

course
 

lasted
 

for
 

24
 

weeks.Ser-
um

 

gastric
 

function
 

related
 

indexes
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

detected
 

by
 

the
 

enzyme
 

linked
 

immunosor-
bent

 

assay
 

(ELISA).Results After
 

24-week
 

treatment,the
 

level
 

of
 

PGⅠ
 

and
 

PGR
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P<0.05),while
 

the
 

G-17
 

level
 

in
 

the
 

control
 

group
 

was
 

decreased
 

compared
 

with
 

before
 

treatment
 

(P<0.05).The
 

comparison
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

af-
ter

 

treatment
 

found
 

that
 

the
 

PGⅠ
 

and
 

PGR
 

levels
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

PGⅡ
 

had
 

no
 

significant
 

difference(P>0.05).The
 

serum
 

G-17
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

experiment
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group.Conclusion YWXY
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

serum
 

gastric
 

function
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

CAG.
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  胃癌仍然是最重要的肿瘤之一,最新数据显示其

发病率及致死率均位居世界前5位[1]。根据Correa
瀑布级联反应,慢 性 萎 缩 性 胃 炎(chronic

 

atrophic
 

gastritis,CAG)为幽门螺杆菌(helicobacter
 

pylori,

Hp)诱导下由慢性胃炎进展到胃癌的重要阶段之一,
但现有治疗方式除了根除Hp、定期复查胃镜以外,尚
无经业界认可的有效治疗方式。且即便是根除 Hp
后仍不能消除癌前病灶进一步进展,这与根除 Hp时

基因改变、表观遗传的范围和程度有关[2-3]。因此,需
要探索更多治疗方式以预防及治疗CAG。

CAG一直是中医优势病种,具有个体化治疗、特
效药直击病理改变、标本兼治、不良反应小等优势,某
些中药制剂的有效性已逐步得到世界认可,例如中成

药摩罗丹被写入2019年欧洲胃肠镜指南[4-5]。但是,
因为中医药具有自身特殊属性,需要开展更多高质量

临床试验以更全面了解及推广中医药防治CAG,以
期充分发挥中医药在防治CAG方面的优势作用。

益胃消瘀颗粒是本院李延萍教授在总结巴渝流

派学术思想的基础上形成的治疗脾胃虚弱证的经验

方,课题组经临床研究发现益胃消瘀颗粒具有抑制

CAG患者萎缩、肠化及异型增生的作用,临床疗效确

切[6]。本文就益胃消瘀颗粒对CAG患者血清胃功能

的影响报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象 在通过本院伦理委员会审批并在中

国临床试验注册中心注册的条件下(伦理号:2019-ky-
24;注册号:ChiCTR1900026455),本研究病例来源于

2019年12月至2021年12月本院消化科门诊及住院

部CAG患者,参照我国慢性胃炎共识(2017年,上
海)[7],纳入既往病理诊断为CAG(伴或不伴胃黏膜

肠化或异型增生)的患者。要求受试者提供用药史、
既往体检资料、胃镜检查报告及病理结果。

1.2 纳入标准 参照CAG患者脾胃虚弱证的诊断

标准[8],纳入19~70岁,无 Hp感染,参照木村-竹本

分型纳入萎缩范围在轻-中度的患者(C1-C3,O1),参
照CAG严重程度的胃炎评价系统(operative

 

link
 

on
 

gastritis
 

assessment,OLGA)和更新的悉尼系统(Up-
dated

 

Sydney
 

System)纳入病理萎缩程度为轻-中度

的CAG患者[9-10]。

1.3 排除标准 重度异型增生、可疑胃癌或其他肿

瘤、胃手术史、严重系统性器质性疾病(如心脑血管疾

病、肝病、血液、肾病、肝脏或肺脏疾病等)、服用非甾

体抗炎药物、孕妇及哺乳期妇女、不愿意治疗后重复

复查胃镜的患者、不签署知情同意书者。

1.4 方法

1.4.1 随机性及纳入例数 纳入受试者被随机接受

益胃消瘀颗粒或胃复春治疗(1∶1),采用随机数字表

法,用密封不透光的信封进行随机隐藏,合格受试对

象同意进入试验时,信封才能被打开。内镜医师、病
理医师、统计学家对于研究对象分组情况均不知情。
拟纳入试验组及对照组各30例,共60例,允许20%
脱落率,故拟纳入72例患者。

1.4.2 干预方法 试验组给予口服本院药剂科制剂

室配制的益胃消瘀颗粒(红参、三七、娑罗子、白术、当
归、薏苡仁、浙贝母、莪术、法罗海、猴头菇等,每次15

 

g,4次/天)+胃复春模拟剂。对照组予口服胃复春片

(杭州胡庆余堂药业有限公司,批号:Z744655,每次

0.36
 

g,3次/天)+益胃消瘀颗粒模拟剂,益胃消瘀颗

粒和两种安慰剂均在本院药剂科制剂室完成。两组

疗程均为24周。两组对应模拟剂服药频次及疗程、
药物包装均相同,患者对分组情况及药物成分不知

情。治疗期间,纳入受试者均应避免使用可能对胃癌

前病变具有疗效的药物,课题组每月对纳入受试者进

行随访,在治疗前及24周治疗结束后均行血清胃功

能检测。

1.4.3 血清胃功能检测方法 参照2018年血清胃

功能 检 测 质 量 控 制 方 案[11],结 合 酶 联 免 疫 吸 附

(ELISA)试剂盒(BIOHIT
 

Healthycare)说明书,检测

患者空腹血清。

1.5 统计学处理 采用SPSS26.0进行统计分析。
两组之间符合正态分布的计量资料用x±s表示,组
间比较采用t检验;偏态分布计量资料采用中位数及

四分 位 数 表 示[M (P25,P75)],两 组 间 比 较 采 用

Wilcoxon符号秩检验;计数资料采用χ2 检验。对于

试验中脱落、退出和失访病例的缺失数据采用多重填

补法得到总体参数的估计值后进行统计分析[12]。

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者治疗前一般资料比较 纳入患者均为

我国西南地区汉族居民,试验组中男18例,女18例,
年龄34~68岁,平均(54.61±10.20)岁;C1型4例,

C2型18例,C3型13例,O1型1例,患者因自身原因

退出2例。对照组中男20例,女16例;年龄32~69
岁,平均(50.06±11.27)岁;C1型4例,C2型19例,

C3型13例,O1型0例,患者因自身原因退出2例,失
访2例。两组在种族、性别、年龄、木村-竹本分型等方

面差异均无统计学意义(P>0.05)。

2.2 两组CAG患者治疗前血清胃功能指标比较 
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试验组与对照组之间CAG患者胃蛋白酶原(PGⅠ)、

PGⅡ、PGⅠ/PGⅡ(PGR)、胃泌素-17(G-17)水平差

异均无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.3 两组治疗前后自身对比 经益胃消瘀颗粒治疗

24周后,试验组中PGⅠ水平较治疗前明显升高(P=
0.00),治 疗 前 后 PGⅡ水 平 未 见 明 显 改 变(P=
0.68),PGR较治疗前升高(P=0.02),G-17水平较

治疗前未见明显改变(P=0.07)。经胃复春治疗半年

后,对照组中PGⅠ、PGⅡ及PGR水平较治疗前均无

明显改变(P 值分别为0.38、0.12、0.12),G-17水平

较治疗前明显降低(P=0.01)。

2.4 两组CAG患者治疗后血清胃功能指标比较 
试验组较对照组中CAG患者治疗后PGⅠ水平明显

升高(P<0.05),两组治疗后PGⅡ水平未见明显差

异(P>0.05),试验组中 PGR较对照组明显升高

(P<0.05),试验组中G-17水平较对照组明显升高

(P<0.05),见表2。

表1  两组CAG患者治疗前血清PGⅠ、PGⅡ、PGR、G-17水平比较[M(P25,P75)]

组别 PGⅠ(μg/L) PGⅡ(μg/L) PGR G-17(pmol/L)

试验组 112.38(83.23,198.75) 9.62(5.89,19.46) 12.49(6.03,18.18) 6.14(3.33,13.05)

对照组 93.87(78.60,151.73) 9.84(6.15,16.53) 10.34(6.53,14.48) 5.97(3.01,9.77)

Z 1.73 0.47 0.74 0.88

P 0.08 0.64 0.46 0.38

表2  两组CAG患者治疗后PGⅠ、PGⅡ、PGR、G-17水平比较[M(P25,P75)]

组别 PGⅠ(μg/L) PGⅡ(μg/L) PGR G-17(pmol/L)

试验组 135.58(107.83,255.94) 8.74(4.91,19.03) 15.03(7.93,28.13) 7.90(4.28,14.04)

对照组 90.22(67.33,135.98) 14.98(6.34,24.05) 7.67(3.90,16.18) 4.03(1.88,6.48)

Z 3.27 -0.77 2.53 2.77

P 0.00 0.44 0.01 0.01

3 讨  论

课题组近10余年来一直致力于中医药防治CAG
的研究,所研制的益胃消瘀颗粒临床疗效确切,该方

药经过了二次优化、工艺改进及质量提升[6,13-14]。近

期系列研究证实,益胃消瘀颗粒可通过抑制炎症介

质、调 控 NKX6.3-Cdx2-Sox2-BMP4 等 通 路 抑 制

CAG大鼠模型胃黏膜萎缩及肠化,初步发现益胃消

瘀颗粒可提高大鼠PGⅠ水平[15-17]。此外,课题组还

发现,与胃复春对比,益胃消瘀颗粒可明显修复经他

莫昔芬诱导的解痉多肽表达化生(spasmolytic
 

poly-

peptide-expressing
 

metaplasia,SPEM)小 鼠 胃 黏

膜[18]。那么,临床上益胃消瘀颗粒对CAG患者血清

胃功能的影响究竟是怎样的呢? 为了研究这一临床

问题,课题组设计了随机对照双盲双模拟临床试验。

PGⅠ、PGⅡ为PG的两种主要类型,PGⅠ主要由

胃底体的胃底腺主细胞分泌;而胃内及远端十二指肠

黏膜所有腺体均可分泌PGⅡ。血清PGⅠ下降主要

由于胃黏膜分泌功能的破坏,如CAG患者胃内主细

胞被幽门腺取代所致[19]。PGR作为PGⅠ、PGⅡ的

比值被视为CAG的生物学标志物,PGR与萎缩程度

呈负相关,即萎缩评分越高,PGR水平越低;伴随萎缩

程度的增加,PGⅡ升高明显而PGⅠ下降导致PGR
降低[20]。

此外,既往研究结果提示种族、年龄、性别、Hp感

染均可影响PG水平[21-22]。本研究所纳入受试者均为

重庆地区汉族人群中的 Hp阴性CAG患者,且两组

之间年龄、性别差异均无统计学意义(P>0.05)。同

时,纳入患者均为CAG轻-中度患者,尽可能避免了

选择偏倚,故两组之间PG及PGR水平具有可比性。

本研究显示使用益胃消瘀颗粒24周后,试验组PGⅠ
水平较治疗前及对照组均明显升高(P<0.05),而

PGⅡ水平无明显改变,致PGR水平较对照组明显升

高(P<0.05)。该结果与课题组在CAG大鼠模型所

提示的益胃消瘀颗粒提高PGⅠ水平相一致,间接证

实了益胃消瘀颗粒可改善CAG患者胃黏膜萎缩及肠

化水平[15]。

G-17主要由胃窦部G细胞合成和分泌,具有调

节胃酸分泌及胃黏膜生长的作用。研究发现高胃泌

素血症是一种重要的癌前病变预测指标,是以胃窦为

主的萎缩性胃炎标志物[23-24]。但G-17水平改变不仅
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体现了因胃萎缩所致G细胞缺失,而且还需排除服用

化学药物(例如质子泵抑制剂)刺激所致[25],该研究纳

入患者受试期间排除服用其他药物可能,故G-17具

有可比性。

本研究结果显示经不同药物治疗24周后,试验

组患者G-17较治疗前未见明显改变,而对照组经胃

复春治疗后 G-17水平较治疗前及试验组明显降低

(P<0.05)。结合既往研究证实,G-17低水平往往提

示胃窦、胃体同时存在萎缩且萎缩范围更广泛[25]。经

益胃消瘀颗粒治疗后并未发现G-17较治疗前明显升

高。研究结果所提示的益胃消瘀颗粒对G-17表达水

平差异无统计学意义的原因,需考虑累及胃底体的

O1、C3、C2型胃炎经治疗后,转化为以胃窦为主的萎

缩C1型可能需要更长时间随访,才足以影响G-17水

平。而服用胃复春所致的G-17降低还需寻找其他原

因,结合既往研究提示在 Hp阴性的CAG患者中,G-
17在1~2

 

pmol/L仅提示胃内高泌酸水平,而对照组

大部分患者G-17仍在2
 

pmol/L以上[25]。
综上所述,本研究结果显示益胃消瘀颗粒可改善

CAG患者血清胃功能水平。但本研究尚存在不足,
例如样本量较小,且因随访时间较长存在受试者的失

访、退出等。此外,对于CAG的整体疗效仍需结合胃

镜、病理及临床症状改善情况等其他指标进行综合评

估,后续课题组将对前述指标综合统计后进行系统报

道,并将受试患者的相关指标进行远期随访观察。
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