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难治性胃食管反流病脾虚证
&JK!&#;

基因表达及中药干预研究

肖茹萍"姜礼双"崔"亚"陈健海"仲"婕"卜"平

摘要"目的"探讨难治性胃食管反流病"

LM<LF

#脾虚证
&JK!&#;

基因表达情况及中药干预疗效$

观察不同代谢型患者使用质子泵抑制剂"

KK(

#联合补中益气颗粒治疗效果% 方法"对
$!

例
LM<LF

脾虚

证患者行
K&L

$

LNOK

进行基因分型$分为强代谢型组
6$

例和弱代谢型组
#:

例% 两组患者在服用
KK(

基础

上$加用补中益气颗粒
:

周$观察两组患者反流性疾病问卷表"

LFP

量表#症状评分和总分及脾虚症状患者

变化情况% 结果"强代谢型组患者治疗后反流&烧心&非心源性胸痛评分及
LFP

总分较治疗前显著下降

"

K Q"

!

"8

#$其口淡&食少纳呆&神疲乏力&便溏患者例数也显著减少"

K Q"

!

"8

#% 弱代谢型组患者治疗后反

酸&反流&烧心&非心源性胸痛评分及
LFP

总分虽下降$但差异无统计学意义"

K R"

!

"8

#$其食少纳呆&神疲

乏力&便溏患者例数较治疗前显著减少"

K Q"

!

"8

#% 结论"

LM<LF

脾虚证药物干预效果与其
&JK!&#;

基因表达相关$

KK(

联合中药治疗
LM<LF

对
&JK!&#;

基因强代谢型疗效更为显著%

关键词"难治性胃食管反流病' 脾虚证'

&JK!&#;

' 基因多态性
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V0@9D ?0 K&L

$
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%
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""难治性胃食管反流病$

/9U/,EV2/0 A,TV/29T2@

W,A9,3 /9U3.S D>T9,T9

!

LM<LF

%是指采用标准剂量

的质子泵抑制剂$

KK(

%治疗
$

周后反酸和$或%反流等

症状无明显改善的患者'

#

(

) 近来有研究发现
LM<LF

与
&JK!&#;

基因遗传相关!因为该基因参与
KK(

在

体内的代谢!但
&JK!&#;

存在显著的个体差异!基因

分型影响
KK(

在体内代谢的速度!影响
KK(

的药物浓

度!从而影响治疗效果'

!

!

%

(

) 对于
KK(

治疗效果不佳

的患者!尤其是脾虚证患者!本研究尝试使用
KK(

联合

中药治疗!探索中西医结合治疗
LM<LF

的新方法)

资料与方法

#

"诊断标准"依据
!"#6

年亚太地区胃食管反

流病处理共识'

#

(

!采用标准剂量
KK(

治疗
$

周!反酸*

反流等症状无明显改善!诊断为
LM<LF

) 中医诊断

参照胃食管反流病中医诊疗共识意见'

:

(及胃食管反

流病中西医结合诊疗共识意见'

8

(

!

LM<LF

脾虚证主

证#烧心*胸骨后疼痛!舌质淡!边有齿痕!脉细弱&次

症#食少!身体困重!倦怠乏力!口淡!呕吐清水) 主证

必备!次症两项以上即可诊断)

!

"纳入标准及排除标准"纳入标准#$

#

%年龄

!"

%

7"

岁&$

!

%有反酸*反食*胃灼痛等
M<LF

症状!

经奥美拉唑$常州四药制药有限公司%

!" =A

!

!

次
H

日!

$

周治疗后症状无明显缓解!且符合上述中医脾虚

证诊断标准&$

%

%自愿加入本研究!接受反流性疾病问

卷表$

LFP

量表%

'

6

(调查!并签署+知情同意书,) 排

除标准#$

#

%孕妇及哺乳期妇女&$

!

%消化性溃疡*食管

胃底静脉曲张*胃食管肿瘤及既往有胃食管手术史患

者&$

%

%患有严重心*肺*肝*肾等系统性疾病者&$

:

%有

严重认知障碍的精神病患者)

%

"一般资料"选取
!"#:

年
$

月-

!"#6

年
8

月

江苏省苏北人民医院消化科门诊诊断为
LM<LF

脾虚

证患者
$!

例)

$!

例
LM<LF

脾虚证患者中!男
:%

例!女
%;

例!年龄
!"

%

7"

岁!平均$

8%

!

!$

&

#%

!

!!

%

岁!通过
K&L

$

LNOK

法'

7

(将
$!

例患者分为强代谢

$

9SV9-T>Z9 =9V,?23>T=

!

<+

%型组和弱代谢$

@22/

=9V,?23>T=

!

K+

%型组!

<+

型组
6$

例!占
$!

!

;%d

!

其中男
%8

例!女
%%

例!男女比
#

!

"6

'

#

!平均年龄

$

8!

!

;$

&

#%

!

8%

%岁)

K+

型组
#:

例!占
#7

!

"7d

!其中

男
$

例!女
6

例!男女比
#

!

%%

'

#

!平均年龄$

8;

!

""

&

;

!

#!

%岁) 两组患者性别*年龄*文化程度*职业比较

$表
#

%!差异均无统计学意义$

K R"

!

"8

%)

:

"治疗方法"所有患者在研究期间需指定统一

的饮食生活起居调理措施!如戒抽烟*喝酒!忌咖啡*浓

表
#

#两组一般资料比较

项目
<+

型组$

6$

例%

K+

型组$

#:

例%

V H!

!

K

性别$例%

"男
%8 $ "

(

#8" "

(

6;;

"女
%% 6

男女比
#

(

"6e# #

(

%%e#

平均年龄$岁!

S

&

T

%

8!

(

;$

&

#%

(

8% 8;

(

""

&

;

(

#! !

(

8#$ "

(

##6

文化程度$例%

"文盲
; 8 :

(

#87 "

(

!:8

"小学及以下
!8 :

"初中或高中
!" %

"大学及以上
#: !

职业$例%

"脑力
%! 6 "

(

"$! "

(

77:

"体力
%6 $

茶*辛辣食品!避免餐后立刻卧床等) 给予奥美拉唑

$常州四药制药有限公司!批号#

[#";8""$6

%

!" =A

!

口服!

!

次
H

日!同时服用补中益气颗粒'组成#炙黄芪*

党参*炙甘草*当归*白术$炒%*升麻*柴胡*陈皮*生

姜*大枣!辅料为糊精!北京汉典制药有限公司!批号#

_!"":"#!"

(

% A

!温水冲服!水冲
#8" =O

!早*中*晚

各
#

次!共服用
:

周)

8

"

&JK!&#;

代谢分型判定"抽取
LM<LF

脾

虚证患者空腹外周血
! =O

!置于
<F)]

抗凝管中!采

用
P(],=@

试剂盒$德国
P>,A9-

公司%提取外周血

F5]

!设计特异性引物!通过多聚酶链反应$限制性片

段长度多态性$

@230=9/,T9 EW,>- /9,EV>2-

$

/9TV/>E

$

V>2- U/,A=9-V 39-AVW @230=2/@W>T=

!

K&L

$

LNOK

%

法进行
&JK!&#;

基因分型$琼脂糖凝胶电泳! 紫外

灯下观察带型%!从而判定
&JK!&#;

基因型!总共有

MMHMM

*

MMHM]

*

M]HMM

*

MMH]]

*

M]HM]

*

]]HMM

)

其中
<+

包括
MMHMM

*

MMHM]

*

M]HMM %

种基因分

型!

K+

包括
MMH]]

*

M]HM]

*

]]HMM %

种基因分型)

6

"观察指标及方法

6

!

#

"

LFP

量表症状评分"参照中国胃食管反

流病研究协作组制定的评分标准'

6

(

!对两组患者反

酸*反流*烧心*非心源性心痛
:

种症状!按症状程度和

发作频率计分) 依症状程度计分#无症状记
"

分!在医

师提醒下发现记
#

分!症状明显!影响日常生活!偶尔

服药记
%

分!症状非常明显!影响日常生活!需长期服

药记
8

分) 症状介于
# f%

分记为
!

分!介于
% f8

分

记为
:

分) 依发作频率计分#+无症状,*+

Q#

天
H

周,*

+

#

天
H

周,*+

! f %

天
H

周,*+

: f 8

天
H

周,*+

6 f 7

天
H

周,分别记为
"

*

#

*

!

*

%

*

:

*

8

分)

LFP

总分为程度计

分与频率计分之和)

6

!

!

"中医症状变化情况"观察两组患者在使用补
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表
!

#两组治疗前后各项症状评分及
LFP

总分比较"$分!

S

&

T

%

组别 例数 时间 反酸 反流 烧心 非心源性胸痛
LFP

总分

<+

型
6$

治疗前
6

(

"%

&

!

(

"8 :

(

;#

&

#

(

%: :

(

78

&

!

(

:: :

(

";

&

!

(

8# #;

(

7$

&

8

(

#$

治疗后
8

(

6!

&

#

(

76

%

(

68

&

#

(

6:

!

:

(

"6

&

!

(

#%

!

%

(

#8

&

!

(

!8

!

#6

(

:7

&

:

(

76

!

K+

型
#:

治疗前
8

(

8"

&

#

(

7" %

(

:%

&

#

(

8" :

(

!#

&

#

(

:$ %

(

7;

&

!

(

!6 #6

(

!;

&

:

(

"%

治疗后
:

(

;%

&

#

(

:; !

(

$6

&

#

(

#" %

(

6:

&

#

(

#8 %

(

!#

&

#

(

:! #8

(

!#

&

%

(

!#

""注#与本组治疗前比较!

!

K Q"

!

"8

中益气颗粒前后其口淡*食少纳呆*神疲乏力*便溏中

医症状变化情况)

7

"统计学方法"运用
YKYY #7

!

"

统计分析软

件!计量资料以
S

&

T

表示!采用
V

检验!计数资料分

析采用
!

!检验!

K Q"

!

"8

为差异有统计学意义)

结"果

#

"两组治疗前后各项症状评分及
LFP

总分比

较$表
!

%"与治疗前比较!

<+

型组治疗后反流*烧心*

非心源性胸痛及
LFP

总分显著下降$

K Q"

!

"8

%!

K+

型组治疗后反酸*反流*烧心*非心源性胸痛及
LFP

总

分虽有下降!但差异无统计学意义$

K R"

!

"8

%)

!

"两组治疗前后脾虚证症状变化情况比较$表

%

%"与治疗前比较!

<+

型组治疗后口淡*食少纳呆*

神疲乏力*便溏患者例数均明显减少$

K Q"

!

"8

%!

K+

型组治疗后食少纳呆*神疲乏力*便溏患者例数明显减

少$

K Q"

!

"8

%!其口淡患者虽有减少!但差异无统计学

意义$

K R"

!

"8

%)

表
%

#两组治疗前后脾虚证症状患者变化情况#$例%

组别 例数 时间 口淡
食少

纳呆

神疲

乏力
便溏

<+

型
6$

治疗前
8% :7 8" :!

治疗后
:#

!

%%

!

!$

!

%"

!

K+

型
#:

治疗前
; ; #" ##

治疗后
:

8

!

:

!

:

!

""注#与本组治疗前比较!

!

K Q"

!

"8

讨""论

LM<LF

发病机制目前仍未完全明确!其发病可

能与一过性食管下括约肌松弛过度*食管高敏性*食管

上皮屏障功能障碍*酸反流有关) 针对
LM<LF

的发

病机制!目前临床上依旧采用抑制胃酸分泌*促胃肠动

力及保护食管黏膜等药物治疗!但
LM<LF

患者的烧

心和$或%反流等症状仍无明显改善) 近来研究发现

LM<LF

与遗传因素相关!其中最主要的是
&JK!&#;

基因!其多态性可直接影响
KK(

在体内的血药浓度!故

&JK!&#;

基因多态性可影响
KK(

对
LM<LF

的治疗

效果'

!

(

) 有研究表明
&JK!&#;

的基因多态性对奥美

拉唑*兰索拉唑和泮托拉唑的代谢影响较大!而对埃索

美拉唑的代谢影响较小!

&JK!&#;

基因多态性参与

KK(

治疗失败事件!说明两者有着密切联系'

$

(

)

LM<LF

可归属为中医学的+食管瘅,*+吐酸,*

+胸痛,*+胃脘痛,*+噎嗝,*+嘈杂,等范畴) 该病病

位在食管!属胃气所主!多因情志不畅!肝失疏泄!气机

升降失调&饮食不节*烟酒过度!损伤脾胃&或久病伤

脾!脾气虚弱!土虚木郁!肝胃不和!诸因素以致痰*气*

热*瘀结于食管!脾气不升!胃气不降而发病!其常见证

型有肝胃郁热型*肝胃不和型及脾胃虚弱型!其中脾胃

虚弱证表现最为复杂!这可能与其病程较长和患病较

多有一定关系'

;

(

) 中医学认为!脾胃是水谷之海*气

血生化之源!是人类赖以生存的重要脏腑!故称为+后

天之本,) 饮食经胃的腐熟!小肠泌别清浊!其营养精

微物质需要通过脾气的升发功能!将其转输至全身!因

而脾气具有上升的运动特点!脾气以升为健) 饮食经

胃腐熟需下行至小肠进一步消化吸收!因此!胃主通

降!以降为和!脾升胃降!至关重要)

补中益气颗粒由炙黄芪*党参*炙甘草*当归*白术

$炒%*升麻*柴胡*陈皮*生姜*大枣
#"

味中药组成!采

用动态温浸提取*

"

$环糊精包合挥发油*高速离心超

滤*喷雾干燥制粒中药制剂技术制成的无蔗糖型颗粒)

方中黄芪为君!补中益气*升阳固表&党参*白术*甘草

甘温益气!补益脾胃为臣&陈皮调理气机!当归补血和

营为佐&升麻*柴胡协同参*芪升举清阳为使!综合全

方!一则补气健脾!使后天生化有源!一则升提中气!恢

复中焦升降之功能)

本研究通过比较不同代谢型患者经补中益气*调

和脾胃!观察反流*烧心等评分的改变!以及比较相关

中医症状!探索
KK(

联合中药治疗
LM<LF

的疗效)

因
&JK!&#;

基因多态性影响
KK(

代谢!

<+

型理论

上需要加大
KK(

剂量或许可以达到理想的效果!本研

究中发现!在加用补中益气颗粒后!

<+

型组和
K+

型

组的反酸*反流*烧心*非心源性胸痛及
LFP

总分下

降!并且口淡*食少纳呆*神疲乏力*便溏脾虚症状也显

著减少!研究中还发现!与
K+

型组比较!

<+

型组患
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年
#

月第
%$

卷第
#

期
&'()*+

!

',-.,/0 !"#$

!

1234 %$

!

52

!

#

者结合补中益气颗粒后!

LFP

量表各评分及口淡*神

疲乏力* 便溏等脾虚症状下降更为明显! 表明

&JK!&#; <+

型患者在使用抑酸剂时加用补中益气

颗粒!疗效更为显著)

综上所述!通过
KK(

联合补中益气颗粒来治疗

LM<LF

脾虚证安全有效!尤其对
<+

型
LM<LF

效果

更好!故采用中西医结合的方法来提高
LM<LF

脾虚证

的治愈率!是值得在临床中推广使用的)
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中国中医药信息研究会男科分会
!"#$

年学术年会暨

第二届中国中西医结合男科高峰论坛征文通知

由中国中医药信息研究会男科分会主办$浙江中医药大学附属第二医院"浙江省新华医院#承办$浙江省性学会协办

的中国中医药信息研究会男科分会
!"#$

年学术年会暨第二届中国中西医结合男科高峰论坛&浙江省性学会性医学专业

委员会学术年会将于
!"#$

年
:

月
!"

#

!!

日在杭州瑞立江河汇酒店召开% 大会将进行男科及性医学热点聚焦&专家面对

面&经方"药#发掘与创新&男科品牌建设&性功能障碍头脑风暴等专题报告% 现将征文通知如下%

征文内容""

#

#信息技术在男科学中的应用'"

!

#中医&中西医男科诊疗新技术&新方法&新进展'"

%

#男科疾病"男性

不育症&前列腺疾病&性功能障碍等#基础和临床研究'"

:

#性医学&生殖医学&心理学等男科相关学科的研究进展'"

8

#特

色疗法治疗男科疾病的临床经验和体会'"

6

#历代男科文献的发掘&整理与继承'"

7

#其他与男科学相关的论文%

征文要求""

#

#论文未公开发表$来稿应为
8""

%

#"""

字论文摘要$包括研究目的&方法&结果和结论等内容$请勿写

成过于简短的(内容提要)形式$不要附图表$并写明作者姓名&工作单位&通讯地址&邮政编码&联系电话及电子邮箱'"

!

#

论文一律用
*2/D

文档格式排版$宋体$小 ) 号字$

#48

倍行距'"

%

#参会论文均采用网上投稿$论文发送电子邮箱至
C00SS

$

-cB#!64E2=

"稿件收到会自动回复#$请在电子邮件主题栏注明(男科征文)字样$征文截稿日期为
!"#$

年
!

月
!$

日

"以邮件发送时间为准#%

联系方式"浙江中医药大学附属第二医院"浙江省新华医院#泌尿外科$黄晓军$电话*

"87#

#

$8!$$!78

'天津中医药大

学第一附属医院男科$耿强$电话*
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#

!7:%!8;!

'中国中医科学院西苑医院男科$王福$电话*
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#
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'成都中医药

大学第二附属医院男科$俞旭君$电话
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#
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转
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'首都医科大学附属北京中医医院$韩强$
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