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摘要　目的：探讨疏肝和胃降逆汤对胃食管反流病（ＧＥＲＤ）肝胃不和证患者食管黏膜蛋白酶激活受体２（ＰＡＲ２）及环氧
合酶２（ＣＯＸ２）蛋白表达的影响。方法：选取２０１５年１月至２０１６年１月辽宁中医药大学附属医院收治 ＧＥＲＤ患者１７８
例作为研究对象，以随机数表法分为观察组和对照组，每组８９例。２组均给予奥美拉唑肠溶片治疗，观察组在此基础上给
予疏肝健脾和胃方治疗。观察２组基线期和治疗后１２周（治疗后）反流性疾病问卷（ＲＤＱ）症状积分及食管黏膜 ＰＡＲ２
及ＣＯＸ２蛋白表达变化。结果：基线期，２组ＲＤＱ症状积分、食管黏膜ＰＡＲ２及ＣＯＸ２蛋白表达基本相同，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组ＲＤＱ症状积分、食管黏膜ＰＡＲ２及ＣＯＸ２蛋白表达显著低于对照组，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。观察组ＲＤＱ症状积分与食管黏膜ＰＡＲ２及ＣＯＸ２蛋白表达正相关（Ｐ＜００５），对照组 ＲＤＱ症状积分与食
管黏膜ＰＡＲ２及ＣＯＸ２蛋白表达无明显相关性（Ｐ＞００５）。结论：奥美拉唑肠溶片联合温阳活血汤治疗胃食管反流病肝
胃不和证具有较好的疗效，其机制可能是通过降低患者食管黏膜ＰＡＲ２及ＣＯＸ２蛋白表达而起治疗作用。
关键词　疏肝和胃降逆汤；胃食管反流病；中医辨证；蛋白酶激活受体２；环氧合酶２；肝胃不和证；蛋白表达；信号通路
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　　肝和胃降逆汤对胃食管反流病（ＧＥＲＤ）是临床
上的常见多发慢性疾病，可影响患者生命质量［１２］。

一项流行病学研究显示：我国 ＧＥＲＤ发病率为
２０％～６２％［３］。前期，我院在中医学理论指导下，

采用疏肝和胃降逆汤治疗ＧＥＲＤ肝胃不和证获得良
好疗效。为进一步阐明其临床机制，本研究尝试从

分子生物学角度探讨疏肝和胃降逆汤治疗ＧＥＲＤ肝
胃不和证的可能机制。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年１月至２０１６年１月
我院收治１７８例 ＧＥＲＤ患者作为研究对象，以随机
数表法分为观察组和对照组，每组８９例。观察组中
男 ６１例，女 ２８例；年龄 １９～５６岁，平均年龄
（２７３４±８１０）岁；病程１～４年，平均病程（２３５±
０７３）年；病情Ⅱ级５１例，病情Ⅲ级１８例。对照组
中男４５例，女 ３２例；年龄 ５３～７２岁，平均年龄
（６５７８±７３４）岁；病程１～４年，平均病程（２３３±
０８１）年；病情Ⅱ级４９例，病情Ⅲ级２０例。本研究
经我院伦理学委员会批准，患者知情同意。２组性
别、年龄、病程等比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），具有可比性。
１２　诊断标准　西医诊断标准［４］：参考中华医学会

消化病学分会制定的《中国胃食管反流病专家共识

意见（２０１４年版）》中的 ＧＥＲＤ诊断标准：１）具备烧
心和反流等ＧＥＲＤ典型症状。２）无幽门梗阻或消化
道梗阻证据。符合上述两条即可诊断为 ＧＥＲＤ。中
医辨证分型标准［５］：参考《中药新药临床研究指导原

则》中的肝胃不和证诊断标准：主症包括１）胃脘、胁
肋胀满疼痛，２）反酸，３）嗳气；兼症包括１）呃逆，２）
情绪抑郁，３）苔白脉弦。具备主症中２项或２项以
上，兼备兼症中２项或２项以上，即可确诊为肝胃不
和证。

１３　纳入标准　１）符合上述ＧＥＲＤ西医诊断标准。
２）符合上述肝胃不和证中医辨证分型标准。３）近期
未参加过其他临床研究者。４）知情且签署知情同意
书。

１４　排除标准　１）妊娠期、哺乳期妇女。２）心、肝
以及肾等重要器官功能不全者。

１５　脱落与剔除标准　１）开启紧急揭盲；２）受试者
中途失访；３）受试者发生严重不良事件；４）受试者主
动撤回知情同意书；５）受试者违反试验要求以致影
响研究真实性；６）资料不全以致影响疗效和安全性
判断。

１６　治疗方法　２组均给予奥美拉唑肠溶片（北京

亚宝生物药业有限公司，国药准字 Ｈ２０１２３０９６）口
服，２０ｍｇ／次，２次／ｄ，连续服用３个月。观察组在此
基础上给予疏肝和胃降逆汤（半夏１５ｇ、柴胡１０ｇ、
枳壳１０ｇ、太子参１０ｇ、川芎１０ｇ、海螵蛸１０ｇ、旋覆
花８ｇ、代赭石７ｇ、陈皮５ｇ、穿山龙５ｇ、竹茹５ｇ），１
剂／ｄ，水煎早晚分服，连续服用３个月。
１７　观察指标　基线期和治疗后在责任护士指导
下，研究对象采用ＲＤＱ进行自评。

基线期和治疗后检测研究对象食管黏膜 ＰＡＲ２
及ＣＯＸ２蛋白表达。方法如下：在胃镜辅助下于研
究对象食管远端病变最明显处取活检组织，予以

１０％醛溶液固定标本，石蜡包埋，４μｍ厚切片，采用
免疫组织化学 ＥｎＶｉｓｉｏｎ两步法检测食管黏膜 ＰＡＲ
２、ＣＯＸ２蛋白表达，ＰＡＲ２标记采用兔抗人 ＰＡＲ２
单克隆抗体（购自福州晶泰生物技术有限公司），

ＣＯＸ２标记采用抗 ＣＯＸ２（小鼠）多克隆抗体（购自
福州晶泰生物技术有限公司），用磷酸盐缓冲液代替

一抗作为阴性对照，用已知阳性切片作阳性对照。

光学显微镜下随机观察１０个不同１００倍视野，阳性
细胞呈黄色或棕褐色。根据阳染细胞着色范围进行

评分，无着色记０分，着色 ＜１／３记１分，着色 ＞１／３
记２分，弥漫着色记３分。
１８　疗效判定标准　采用 ＲＤＱ症状积分作为
ＧＥＲＤ疗效的评价工具。该表设有烧心程度、胸痛
程度、反酸程度、反食程度、烧心频度、胸痛频度、反

酸频度、反食频度８个评价项目，总分４０分。得分
越高表示ＧＥＲＤ病情越严重［６］。

１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据处理。计量资料若符合正态分布，以（珋ｘ±ｓ）表
示，采用ｔ检验；计数资料采用χ２检验；Ｐｅａｒｓｏｎ相关
系数分析ＲＤＱ症状积分与食管黏膜 ＰＡＲ２、蛋白表
达的相关性。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组基线期和治疗后 ＲＤＱ症状积分比较　基
线期，２组 ＲＤＱ症状积分基本相同，差异无统计学
意义（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组 ＲＤＱ症状积分显
著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见
表１。
２２　２组基线期和治疗后食管黏膜 ＰＡＲ２及 ＣＯＸ
２蛋白表达比较　基线期，２组食管黏膜 ＰＡＲ２及
ＣＯＸ２蛋白表达基本相同，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；治疗后，观察组食管黏膜ＰＡＲ２及ＣＯＸ２蛋
白表达显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表２。
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表１　２组ＲＤＱ症状积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 基线期 治疗后

观察组（ｎ＝８９） ２３４２±４０７ １３４２±３１４
对照组（ｎ＝８９） ２３５４±５５１ １６０３±５１３

ｔ ０１６５ ４０９３
Ｐ ＞００５ ＜００５

表２　２组食管黏膜ＰＡＲ２及ＣＯＸ２蛋白
表达比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＰＡＲ２（ｍＲＮＡ） ＣＯＸ２（ｍＲＮＡ）

观察组（ｎ＝８９）
　基线期 １７３±０６７ １８１±０８７
　治疗后 １０４±０７１△ １０８±０８０△

对照组（ｎ＝８９）
　基线期 １７４±０６５ １７９±０８５
　治疗后 １６６±０６７ １５７±０６７

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２３　ＲＤＱ症状积分与食管黏膜ＰＡＲ２、蛋白表达的
Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数　Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数显示，观察组
ＲＤＱ症状积分与食管黏膜 ＰＡＲ２及 ＣＯＸ２蛋白表
达正相关（Ｐ＜００５），对照组 ＲＤＱ症状积分与食管
黏膜ＰＡＲ２及 ＣＯＸ２蛋白表达无明显相关性（Ｐ＞
００５）。见表３。
表３　ＲＤＱ症状积分与食管黏膜ＰＡＲ２及ＣＯＸ２蛋白

表达的Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数

组别
ＰＡＲ２

ｒ Ｐ
ＣＯＸ２

ｒ Ｐ

观察组 ０７２５ ＜００５ ０７３４ ＜００５
对照组 ００９７ ＞００５ ０１４６ ＞００５

３　讨论
现代临床对于 ＧＥＲＤ的发病机制有众多假说，

主要可分为两类［７１０］。一类认为反流进入食管的胃

或十二指肠内容物对食管黏膜的化学损伤作用导致

ＧＥＲＤ的发生；另一类认为细胞因子介导食管上皮
免疫炎性反应导致 ＧＥＲＤ的发生。已知的是，若然
烧心、反酸、呃逆等ＧＥＲＤ典型临床症状等不到有效
控制可进展成为糜烂性食管炎、Ｂａｒｒｅｔ食管甚至食管
腺癌，祸及到邻近咽喉、气管、肺等器官，进展成为哮

喘等［１１１２］。中医学并不以“胃食管反流病”“ＧＥＲＤ”
的规则命名，但究其症状可将该病纳入“吞酸”“吐

酸”“结胸”“嘈杂”“食管瘅”等范畴［１３１５］。基于藏

象学说的中医学与现代临床对该病有不同的见解，

认为该病病因多是情志失调、酒食所伤或脾胃虚弱；

食管归于胃，为胃气所主，认为该病的病机与肝、脾、

胃等脏腑功能失调密切相关；《素问·六元正气大论

篇》曰：“木郁之发，民病胃脘当心而痛”。指出胃为

水谷之海，胃失和降则可致胃脘胀满、嗳气呃逆、胃

中嘈杂、呕恶吞酸等［１６］。本组病例均为肝胃不和

证，以实证、热证较多，虚证较少，未见寒证，拟肝郁

化热。我们认为肝失疏泄，肝胃气滞，不降为滞，反

升逆，胃失和降，胃中浊气上逆为胃食管反流病肝胃

不和证的病机。以通为用、以降为和为该病治则大

法，考虑肝胃不和证在用药方面应予以疏肝、清热以

和胃，理气以降逆。

我们基于上述理论基础，拟定疏肝和胃降逆汤

治疗胃食管反流病肝胃不和证。温阳活血汤由柴

胡、枳壳、陈皮、半夏、太子参、川芎、旋覆花、代赭石、

海螵蛸、穿山龙、竹茹等 １３味中药组成。方中：柴
胡、枳壳、陈皮、半夏为君药，共奏功善疏通气机，和

胃降逆；太子参、川芎为臣药，共奏功善疏肝解郁、健

脾益气；旋覆花、代赭石、海螵蛸为佐药，共奏功善制

酸敛疡、降气平肝；穿山龙、竹茹为使药，共奏功善剔

除胃络瘀毒。诸药共奏起疏肝和胃，理气降逆，泄热

宽胸之功。本研究结果显示，基线期，２组 ＲＤＱ症
状积分基本相同（Ｐ＞００５）；治疗后，观察组 ＲＤＱ
症状积分显著低于对照组（Ｐ＜００５）。由此可见，
奥美拉唑肠溶片联合温阳活血汤治疗胃食管反流病

肝胃不和证可增进疗效；温阳活血汤可有效治疗胃

食管反流病肝胃不和证。

本研究Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数显示，观察组 ＲＤＱ症
状积分与食管黏膜 ＰＡＲ２及 ＣＯＸ２蛋白表达正相
关（Ｐ＜００５），对照组 ＲＤＱ症状积分与食管黏膜
ＰＡＲ２及 ＣＯＸ２蛋白表达无明显相关性（Ｐ＞
００５）。提示，食管黏膜 ＰＡＲ２及 ＣＯＸ２蛋白表达
的改变可能与ＧＥＲＤ肝胃不和证患者的典型临床症
状有关。既往研究显示，食管黏膜 ＰＡＲ２高蛋白表
达病例相对低蛋白表达病例对刺激的反应阈值低，

所以食管黏膜ＰＡＲ２高蛋白表达病例对于胃灼热感
或内脏痛相对低蛋白表达病例敏感［１７１８］。一项关于

ＧＥＲＤ食管黏膜的研究指出，ＣＯＸ２在正常组织中
并不表达，但在在炎性反应组织中可出现高表达；

ＣＯＸ２可降低神经纤维的刺激阈值；ＣＯＸ２是白细
胞的趋化因子；同时 ＣＯＸ２的产物前列腺素 Ｅ２与
疼痛和炎性反应有直接相关［１９２０］。故本研究推测，

温阳活血汤可通过降低ＧＥＲＤ肝胃不和证患者食管
黏膜ＰＡＲ２及ＣＯＸ２蛋白表达，从而缓解其典型临
床症状。但现阶段并无足够证据证明食管黏膜

ＰＡＲ２及ＣＯＸ２就是温阳活血汤的直接靶点。其深
入机制有待进一步研究。
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综上所述，奥美拉唑肠溶片联合温阳活血汤治

疗胃食管反流病肝胃不和证具有较好的疗效，其机

制可能是通过降低患者食管黏膜 ＰＡＲ２及 ＣＯＸ２
蛋白表达而达到治疗作用。
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