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清肝宁胃汤联合熊去氧胆酸对原发性胆汁反流性
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摘要　目的：探讨给予原发性胆汁反流性胃炎（ＰＢＲＧ）患者熊去氧胆酸、清肝宁胃汤联合治疗的临床价值。方法：选取
２０１７年４月至２０１８年４月新疆维吾尔自治区中医医院收治的ＰＢＲＧ患者８６例作为研究对象，按照随机数字表法分为对
照组和观察组，每组４３例。对照组采用常规西药治疗，观察组采用清肝宁胃汤 ＋熊去氧胆酸治疗，观察患者中医证候积
分、血清胆囊收缩素（Ｇａｓｔｒｉｎ）及胃泌素（ＣＣＫ）水平等改善情况。结果：经治疗，观察组患者胃脘痞满、嗳气、恶心呕吐、胃
痛或痛窜两胁等症状中医证候积分均显著低于对照组（Ｐ＜００５）；观察组治疗后血清 Ｇａｓｔｒｉｎ为（５０１８±１０４６）ｎｇ／Ｌ，显
著低于对照组的（７６３６±１０３６）ｎｇ／Ｌ，ＣＣＫ为（１３９６４±８３９）ｎｇ／Ｌ，显著高于对照组的（１２０２４±８３５）ｎｇ／Ｌ（ｔ＝１１６６０、
１０７４７，Ｐ＜００５）；观察组治疗后ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ及补体Ｃ３改善程度均显著优于对照组（Ｐ＜００５）；２组腹痛、腹泻、心悸等
不良反应总发生率为９３０％，相比对照组的３２５６％显著更低（Ｐ＜００５），２组均为患者出现血尿常规异常。结论：给予
ＰＢＲＧ患者清肝宁胃汤联合熊去氧胆酸治疗，可促进患者临床症状及血清Ｇａｓｔｒｉｎ、ＣＣＫ水平获得更大程度改善，可使患者
机体免疫功能获得有效调节。
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　　原发性胆汁反流性胃炎（ＰｒｉｍａｒｙＢｉｌｅＲｅｆｌｕｘ
ｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＰＢＲＧ）属于临床治疗中常见慢性消化系统
疾病，具有发病率高、治愈难度大的特点。患病后，

患者会出现胃胀、恶心呕吐、胃痛、胃食管反流、胃出

血等症状，日常生活、工作均会受到严重影响，生命

质量大大降低［１］。现阶段，临床上尚无统一标准诊

断及治疗方式，主要给予西药治疗，促进患者胃肠动

力提高，加快肠道蠕动，减轻胃黏膜刺激，控制炎性

反应等，改善患者临床症状［２］。但既往研究显示，仅

给予患者常规西药治疗，总体疗效存在明显局限性，

复发率较高［３］。因此，越来越多研究加强从中医、中

西医结合角度探讨ＰＢＲＧ更有效治疗方式进行深入
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研究。本研究主要探讨熊去氧胆酸联合清肝宁胃汤

方案用于 ＰＢＲＧ患者治疗的临床效果，现做入选
报告。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１７年４月至２０１８年４月
期间新疆维吾尔自治区中医医院治疗的ＰＢＲＧ患者
８６例作为研究对象。按随机数字表法分为对照组
和观察组，每组４３例。对照组中男２８例，女１５例，
年龄１９～６４岁，平均年龄（４７８±２７）岁；胆汁反流
程度：Ⅱ度１８例，Ⅲ度２５例；病程２个月至４年，平
均病程（２６±０６）年。观察组中男２９例，女１４例；
年龄２１～６５岁，平均年龄（４７３±２９）岁；胆汁反流
程度：Ⅱ度１６例，Ⅲ度２７例；病程３个月至５年，平
均病程（２７±０２）年。纳入病例基线资料（病程、
年龄等）比较，２组间差异无统计学意义（Ｐ＞００５），
具有可比性。本研究已获我院医院伦理委员会

批准。

１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　临床症状表现为上腹部存
在明显隐痛，且会反复发作，或者接受胃部手术治疗

后出现胸骨后或上腹部疼痛，同时伴有呕吐黄绿色

胆汁，症状往往在饭后出现，或者出现食欲明显减

退，体质量明显下降等；查体表现为剑突下或上腹部

有明显压痛，但痛疼感较轻，未存在反跳痛；胃镜检

查显示胃黏膜有明显水肿、充血、脆性增加表现，易

发生糜烂、出血，幽门口显示有黄绿色、黄色反流物，

内镜下可见黏膜糜烂、黏液湖胆汁样染色、充血中度

３者并存时，可明确诊断为胆汁反流性胃炎，相关症
状为非手术引起时，诊断为原发性胆汁反流性胃炎。

１２２　中医诊断标准　符合中医辨证肝胃郁热证
型诊断标准［５］，即主要证候表现为胃脘痞满、胃痛或

痛窜两胁、情志不畅；次要证候表现为口苦、口臭；反

酸、烧心；恶心、呕吐；嗳气、大便干结。主证２项，次
证１项者即可确诊为肝胃郁热证型ＰＢＲＧ。
１３　纳入标准　１）符合 ＰＢＲＧ西医诊断标准［４］。

２）无全身其他系统疾病史；３）无胃肠胆囊手术史；
４）无研究所用药物过敏史；５）入组前未使用过质子
泵抑制剂（ＰＰＩ）、Ｈ２受体阻滞、抗菌药物或铋剂治
疗；６）自愿参与研究，并签署知情同意书。
１４　排除标准　１）伴有意识障碍、精神疾病；２）伴
有重要脏器（脑、心、肾、肝）严重疾病及神经、造血

系统疾病等；３）近期４周内使用过铋剂、ＰＰＩ、抗生
素，或者其他对治疗效果产生影响的药物治疗；４）处
于妊娠期或哺乳期女性；５）依从性差，无法坚持整个

治疗疗程。

１５　脱落与剔除标准　治疗过程中因发生严重不
良事件需退出研究者；失去联系者；临床资料不全

者；未能严格遵照治疗方案进行治疗或擅自加入其

他临床研究者等。

１６　治疗方法　给予对照组患者常规西药治疗。
给予患者甲氧氯普胺片（仁和堂药业有限公司，国药

准字Ｈ３７０２０７９２）、铝碳酸镁片（拜耳医药保健有限
公司，国药准字Ｈ２００１３４１０）治疗。甲氧氯普胺使用
方法：患者于餐前０５ｈ口服药物２片／次，３次／ｄ。
铝碳酸镁片使用方法：患者于餐后１～２ｈ口服药物
２片／次，３次／ｄ。同时给予患者质子泵抑制剂（ＰＰＩ）
治疗，按照特定药物说明书用药。患者服药治疗时

间为２个月。
给予观察组患者熊去氧胆酸（上海上药信谊药

厂有限公司，国药准字Ｈ３１０２１８７５）联合自拟清肝宁
胃汤治疗。患者于睡前口服熊去氧胆酸 １次／ｄ，
０２５ｇ／次。自拟清肝宁胃汤组方：栀子、郁金、浙贝
母、厚朴、醋柴胡、黄芩、炒白术、木香各 １０ｇ，枳实
１５ｇ，黄连、炙甘草各３ｇ，炒九香虫６ｇ。将药物放入
术中煎煮至４００ｍＬ后取药汁服用。口服药物，每日
１剂，于早饭前、晚饭前０５ｈ服药。患者用药治疗
时间均为２个月。

服用治疗过程中，所有患者均禁止使用刺激性

食物，嘱咐患者多食用易消化、清淡使用，忌饮酒、吸

烟、喝浓茶、喝咖啡，同时禁止同时使用其他胃肠系

统药物进行治疗。

１７　观察指标　１）症状改善效果评估：于治疗前、
治疗后评估患者胃脘痞满、胃痛或痛窜两胁、反酸或

烧心、情志不畅、口苦或口臭、恶心呕吐、嗳气等中医

证候积分，无症状计０分，有轻度症状记２分，有中
度症状记４分，有重度症状记６分，得分越高表明症
状越严重。２）血清胃泌素、胆囊收缩素改善评估：治
疗前、后于患者空腹状态下采集其４ｍＬ静脉血分装
２个试管中作为样本，实施血清胃泌素（Ｇａｓｔｒｉｎ）、胆
囊收缩素（ＣＣＫ）水平检测。Ｇａｓｔｒｉｎ通过酶联免疫法
（ＥＬＡＳＡ）进行测定。ＣＣＫ、Ｇａｓｔｒｉｎ水平检测相关操
作均严格按照试剂说明书规范进行。３）免疫功能改
善评估：观察患者治疗前、后免疫相关指标水平变化

情况，具体观察补体Ｃ３、免疫球蛋白（ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ）
变化情况。选用免疫荧光检测试剂盒实施相关指标

检测，测定操作均严格按照试剂盒说明规范实施。

４）安全性评估：观察患者治疗期间相关不良反应发
生情况。同时给予患者血、尿常规检测。

·６６２３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．１２



１８　疗效判定标准　依据《中药新药临床研究指导
原则》对２组临床疗效进行评估：临床症状及体征基
本消失，胃镜检查结果中胃黏膜糜烂、充血、水肿均

消失为显效；临床症状及体征明显好转，胃镜检查结

果中上述现象显著改善为有效；临床症状及体征无

变化，胃镜检查结果中上述现象均无改善为无效。

总有效率＝显效例数＋有效例数／总例数×１００％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０统计软件进行
数据分析。计量数据（不良反应发生率、治疗总有效

率等）比较行χ２检验；计量数据（中医证候积分、胃
泌素水平等）使用（珋ｘ±ｓ）表示，比较行 ｔ检验。以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组患者症状改善效果比较　２组患者接受治
疗前胃脘痞满、嗳气、反酸或烧心等主要症状中医证

候积分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。经相
应治疗后，观察组相关症状中医证候积分均有明显

降低，且显著低于对照组（Ｐ＜００５）。见表１。

２２　２组患者血清胃泌素、胆囊收缩素水平比较　
　　２组患者接受治疗前 Ｇａｓｔｒｉｎ、ＣＣＫ水平比较差
异均无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者
Ｇａｓｔｒｉｎ水平均明显低于治疗前，ＣＣＫ水平均明显高
于治疗前，且观察组降低、提高程度均显著大于对照

组（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　２组患者免疫指标改善效果比较　２组患者治
疗前相关免疫指标水平比较差异均无统计学意义

（Ｐ＞００５）。治疗后，２组患者相关指标均获得明显
改善，但对照组比较，观察组患者改善程度显著更大

（Ｐ＜００５）。见表３。治疗期间２组均未发生不良
事件。

２４　２组患者安全性比较　治疗期间，２组均有患
者出现相关药物不良反应，患者症状主要表现为腹

痛、腹泻、心悸、荨麻疹、恶心呕吐等，观察组不良反

应总发生率为９３０％，显著低于对照组的３２５６％
（Ｐ＜００５）。见表４。２组均为患者出现血尿常规
异常。

表１　２组患者治疗前、后症状中医证候积分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 胃脘痞满 胃痛或痛窜两胁 反酸、烧心 情志不畅 口苦、口臭 恶心呕吐 嗳气

对照组（ｎ＝４３）
　治疗前 ４０７±１２１ ３７５±１２１ ２１０±０７３ ４０３±０６８ ２０５±０８９ １７５±０６７ ２３０±０６４
　治疗后 ３０４±０５２ ２３１±０６５ １４２±０５７ ２６８±０４６ １６３±０２１ １１５±０２５ １５２±０２７
　ｔ／Ｐ值 ５１２８／００００ ６８７４／００００ ４８１４／００００ １０７８２／００００ ３０１１／００２５ ５５０１／００００ ７３６３／００００
观察组（ｎ＝４３）
　治疗前 ４０４±１２５ ３７８±１１４ ２０８±０６８ ４０６±０５１ ２０７±０８０ １７７±０５７ ２３２±０４７
　治疗后 １５６±０４２ １３６±０３２ ０８８±０７８ １３４±０３１ ０６７±００５ ０６２±０４６ ０８６±００５
　ｔ／Ｐ值 １２３３２／００００ １３４０２／００００ ７６０４／００００ ２９８８５／００００ １１４５３／００００ １０２９５／００００ ２０２５５／００００
　ｔ１／Ｐ１值 ０１４９／００９５ ０１１８／００９９ ０１３１／００９７ ０２３１／０８７４ ０１０９／００９９ ０１４９／００９６ ０１６５／００９４
　ｔ２／Ｐ２值 １４５１９／００００ ８５９８／００００ ３６６５／００００ １５８４０／００００ ２９１６１／００００ ６６３８／００００ １５７６１／００００

　　注：ｔ１／Ｐ１为治疗前２组比较，ｔ２／Ｐ２为治疗后２组比较

表２　２组患者治疗前、后胃泌素、胆囊收缩素水平比较（珋ｘ±ｓ，ｎｇ／Ｌ）

组别
Ｇａｓｔｒｉｎ

治疗前 治疗后
ｔ／Ｐ值 ＣＣＫ

治疗前 治疗后
ｔ／Ｐ值

对照组（ｎ＝４３） ９０５６±１２４１ ７６３６±１０３６ ５７５９／００００ ８４２７±８５１ １２０２４±８３５ １９７８３／００００
观察组（ｎ＝４３） ９０６３±１１８４ ５０１８±１０４６ １６７８９／００００ ８５３９±８５８ １３９６４±８３９ ２９６４４／００００

ｔ值 ００２６ １１６６０ ０６０７ １０７４７
Ｐ值 ０９８２ ００００ ０３９６ ００００

表３　２组患者治疗前、后免疫指标变化情况比较［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

组别 ＩｇＡ ＩｇＭ ＩｇＧ 补体Ｃ３

对照组（ｎ＝４３）
　治疗前 ４６１（３１６，５４２） ４１５（２６０，４７９） １８１３（１６５９，１８７４） ０８８（０４８，１４２）
　治疗后 ３１４（１４５，３９６） ２５０（１３２，３５４） １３６０（１１１４，１４６８） ０８０（０６３，１１４）
观察组（ｎ＝４３）
　治疗前 ４６５（３１２，５３５） ４１２（２６２，４８４） １８１０（１６６２，１８７９） ０９２（０５２，１３２）
　治疗后 ２３１（１０４，６２５） ２７８（１２４，３４７）△ １４０６（１０４５，１５７４） １２２（０９２，１８４）△

　　注：与治疗前比较，Ｐ＜００５，与对照组比较，△Ｐ＜００５

·７６２３·世界中医药　２０１９年１２月第１４卷第１２期



表４　２组患者不良反应比较［例（％）］

组别 腹泻 腹痛 恶心呕吐 总胆汁酸升高 荨麻疹 心悸 失眠 合计

对照组（ｎ＝４３） ３（６９８） ２（４６５） ２（４６５） ３（６９８） １（２３３） １（２３３） ２（４６５） １４（３２５６）
观察组（ｎ＝４３） １（２３３） １（２３３） ０（０００） １（２３３） ０（０００） ０（０００） １（２３３） ４（９３０）

χ２值 ７０２６
Ｐ值 ０００８

３　讨论
胆汁反流性胃炎为临床治疗中一种具有较高发

病率的消化系统疾病，其发病率在胃炎总数中所占

比例高达１２３％，随着人们饮食结构、生活方式的
不断变化，该病发生率表现出明显递增趋势［６］。胆

汁反流性胃炎指的是由于胆汁以及其他肠液混合液

发生反流，经幽门进入胃部，然后在胃酸作用下刺激

胃黏膜，使胃黏膜出现炎性病变，进而导致消化道出

现一系列不适症状。未接受过腹部手术治疗，幽门

解剖下生理结构能够保持良好完整性为原发性胆汁

反流性胃炎（ＰＢＲＧ）［７］。胃动力、十二指肠动力发
生异常以及幽门括约肌功能障碍、胆道系统疾病、胃

肠激素水平异常等均与 ＰＢＲＧ的发生存在密切联
系［８］。该类患者病情易反复，治愈难度大，对患者

健康状况及生命质量均造成严重影响。此外，长时

间胆汁反流还可大大增加胃食管反流病、胃溃疡、

Ｂａｒｒｅｔｔ食管、胃癌、食管腺癌等严重疾病的发生风
险。因此，及时给予ＰＢＲＧ患者有效质量，控制病情
进一步加重对总体疗效提高及预后改善均具有重要

意义。

现阶段，临床上主要选用抑酸药、胃黏膜保护

药、质子泵抑制剂、胃动力药等给予 ＰＢＲＧ患者治
疗。给予患者传统药物治疗可发挥一定抑酸作用，

同时可促进幽门控制作用明显增强，使胃黏膜获得

更好保护，进而促进胃肠动力改善，调节胃及十二指

肠运动，最终使胆汁以及其他肠液混合液等反流获

得明显减少［９］。但临床研究及实际应用结果显示，

传统药物长时间使用后较难获得理想效果，复发率

较高，且易引发相关不良反应，不利于患者总体疗效

提高［１０］。本研究从中西医结合角度给予 ＰＢＲＧ患
者熊去氧胆酸联合清肝宁胃汤治疗后，在症状改善、

血清胆囊收缩素及胃泌素改善、安全性等方面均表

现出良好效果。

熊去氧胆酸属于一种内源性胆汁酸，应用过程

中可使胆汁成分发生改变，降低毒性胆酸（脱氧胆

酸、石胆酸等）浓度，进而减轻胃黏膜损伤［１１］。肝胃

郁热证为ＰＢＲＧ患者中一种常见类型，患者症状主
要表现为反酸嘈杂、两胁胀闷、口干口苦、心烦易怒、

大便秘结等。中医学认为，肝胃郁热证 ＰＢＲＧ的发
病机制表现为中焦气机不利，导致脏腑升降失司，辨

证主要表现为胃失和降、肝胃预热。在人体中，脾胃

为脏腑气机升降的主要枢纽，忧思恼怒、饮食不节、

外感邪气等均可导致脾胃功能遭受损害，导致脾胃

虚弱，健运水谷无法正常进行，使肝木疏泄本性逐渐

丧失，引发胃气郁滞，最终导致胃痞满、两肋胀满、胃

脘痛等症状出现。同时，胃气上逆，湿热郁蒸肝胆，

导致胆气上溢，引发反酸烧心、口臭、恶心呕吐等症

状，最终形成ＰＢＲＧ。因此，从中医学角度给予肝胃
郁热证ＰＢＲＧ患者治疗应坚持辨证施治、祛邪、调理
脏腑升降等原则。本研究选用清肝宁胃汤中，醋柴

胡具有和解退热、疏肝解郁、升举阳气等功效；黄连

有泻火解毒、清热燥湿等功效。二者共为该中医汤

剂的君药，同时使用可促进药物清肝胃郁热功效获

得显著增强。现代药理学研究显示，黄连在应用过

程中发挥良好抗病毒、抗菌、抗腹泻、解热、抗炎等多

重作用，可促进患者相关临床症状获得有效缓解。

中药汤剂中，厚朴、枳实、黄芩、白术、木香、郁金等同

时使用，可发挥良好清热降泄、除满止痛、行气消痞、

行气解郁、健脾益气、利胆护胆、醒脾疏肝等功效。

现代药理学研究显示，枳实中所含 Ｄ柠檬烯可对局
部黏膜产生刺激作用，促进胆囊内压明显增高，使胆

汁分泌获得有效调节，进而使括约肌张力增加，同时

还对可刺激胃肠道平滑肌兴奋，进而加快肠道蠕动，

减少胃液分泌，降低胃溃疡发生风险；黄芩对炎性反

应表现出良好抑制作用，可促进机体免疫功能获得

有效提高，保护肝胆。本研究中，给予观察组熊去氧

胆酸＋清肝宁胃汤治疗后，该组患者血清胃泌素、胆
囊收缩素及临床症状均获得显著改善，且改善程度

均显著明显大于对照组。同时，观察组患者机体免

疫指标ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ等改善程度也显著优于参照
组，患者不良反应总发生率显著低于对照组。由此

可知，应用于观察组的治疗方案，可使患者胃泌素水

平显著下降、胆囊收缩素水平显著升高，增强患者机

体免疫能力，更有助于患者临床症状获得更大程度

改善，且可减少不良反应。

（下接第３２７３页）
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ｄｅｘ）ｉｎＩＶＴｐａｔｉｅｎｔｓｔｈｅＳＰＡＮ１００６５ｉｎｄｅｘ［Ｊ］．ＢＭＣＮｅｕｒｏｌ，２０１８，

１８（１）：１２９．

［５］郑凯日，吴宣富．缺血性卒中合并不同等级睡眠呼吸暂停低通气

综合征患者的中医证候分布特点［Ｊ］．广州中医药大学学报，

２０１９，３６（１）：７１２．

［６］黄琛凯，陈卫银，陈湘东，等．中药治疗急性缺血性脑卒中临床药
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（上接第３２６８页）
　　综上所述，给予 ＰＢＲＧ患者熊去氧胆酸 ＋清肝
宁胃汤治疗，可显著降低其血清胃泌素水平，提高胆

囊收缩素水平，调节机体免疫功能，有助于总体疗效

获得显著提高，且安全性良好。
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