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六君子加减方治疗慢性萎缩性胃炎伴肠上皮化生
脾胃虚弱证随机对照临床研究

邓 鑫1 叶 晖1 成 虹2 王灼慧1 杨闪闪1 肖惠霞1 张学智1

摘要  目的 观察六君子加减方治疗慢性萎缩性胃炎（CAG）伴肠上皮化生的有效性和安全性。

方法 纳入 CAG 伴肠上皮化生脾胃虚弱证患者 123 例，采用区组随机方法，将受试者以 2∶1 的比

例分入治疗组（82 例）和对照组（41 例）。治疗组患者予六君子加减方治疗，对照组患者予硒酵母和惠

加强 -G 片治疗，疗程均为 6 个月。观察胃黏膜病变改善有效率、临床症状缓解有效率和不良事件发生

率。结果 治疗组治疗后胃黏膜炎症、萎缩、肠上皮化生病理积分较治疗前明显降低（P<0.05），对照

组胃黏膜病理积分降低不明显（P>0.05）；治疗组胃黏膜病变改善有效率为 67.07%（55/82），高于对

照组 58.54%（24/41），但差异无统计学意义（P>0.05）；治疗组中医症状积分均较治疗前降低（P<0.01），

对照组气短、胸闷、大便溏薄症状积分降低不明显（P>0.05），大便干燥积分未降低，治疗组治疗后胃

脘胀满、胃脘疼痛、气短、嗳气反酸、大便溏薄、大便干燥症状积分明显低于对照组（P<0.05）；治疗

组中医症状缓解总有效率为 95.12%（78/82），高于对照组 53.66%（22/41，P<0.05）；111 例曾接受

幽门螺杆菌（Hp）根除治疗患者均无复发情况，Hp 复发率为 0.00%。患者肝肾功均未见异常，无明显

不良反应发生。结论 六君子加减方可一定程度改善 CAG 伴肠上皮化生脾胃虚弱证胃黏膜病变，安全

性良好，且较胃黏膜保护剂可显著缓解临床症状。
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Treatment of Chronic Atrophic Gastritis with Intestinal Metaplasia by Modified Liujunzi Decoction： 
a Randomized Controlled Clinical Study DENG Xin1， YE Hui1， CHENG Hong2， WANG Zhuo-hui1， 
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Department of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine， Peking University First Hospital， Beijing 
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ABSTRACT Objective To observe the effectiveness and safety of Modified Liujunzi Decoction （LJZ） in the 
treatment of chronic atrophic gastritis （CAG） patients with intestinal metaplasia. Methods Enrolled CAG patients 
with Pi-Wei weakness syndrome （PWWS） accompanied with intestinal metaplasia were assigned to the treatment 
group （82 cases） and the control group （41 cases） at a ratio of 2∶ 1 by blocking randomization method. Patients 
in the treatment group took LJZ， while those in the control group took selenium yeast and Huiqiang-G tablets. The 
therapeutic course for all was 6 months. The effective rate of gastric mucosal lesion improvement， the effective 
rate of clinical symptoms relief， and the incidence of adverse events were observed. Results The pathological 
scores of gastric mucosal inflammation， atrophy， and intestinal metaplasia after treatment in the treatment group 
were significantly lower than before treatment （P<0.05）， while the pathological scores of gastric mucosa in the 
control group were not significantly reduced  （P>0.05）. The effective rate of improvement in gastric mucosal 
lesions in the treatment group was 67.07% （55/82）， higher than that of the control group [58.54% （24/41）]， 
but with no statistical significance （P>0.05）. The TCM symptoms scores of the treatment group were lower than 
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慢 性 萎 缩 性 胃 炎（chronic atrophic gastritis， 
CAG）是胃黏膜上皮在多次受到损害后出现固有腺

体减少的慢性胃部疾病，其可伴或不伴肠腺体化生

和（或）假幽门腺化生 [1]。根据新悉尼分类法，胃

黏膜萎缩可分为单纯性萎缩和化生性萎缩，出现胃

黏膜腺体肠上皮化生者属于化生性萎缩 [2]。现代医

学尚认为肠上皮化生、上皮内瘤变等病变难以逆转，

CAG 治疗的原则是祛除致病因素，如根除幽门螺杆

菌（Helicobacter pylori，Hp），根据病变分级采取不

同的随访策略，并应用胃黏膜保护、抗氧化治疗以延

缓病变进展，若内镜随访见 CAG 伴高级别上皮内瘤

变，需立即进行内镜下治疗或手术切除病灶 [3]。中

医药对 CAG 的管理在个体化治疗，运用针对病理改

变的中药具有整体调理、不良反应小并可长期治疗等

方面的优势 [4]。CAG 病程较久、反复发作、久病多

虚多瘀，往往表现为本虚标实、虚实夹杂证。尤其在

Hp 根除后，抗生素攻伐胃气使脾胃更加虚弱 [5]。在

CAG 的发展过程中，脾胃虚弱与气滞血瘀常互为因

果、交错出现，贯穿于整个疾病的的始终 [6]。前期研

究发现，六君子加减方能明显缓解 CAG 胃黏膜萎缩

及肠化、缓解临床症状，但未设置对照组进行比较 [7]，

本研究采用随机对照的方法进一步评价益气健脾、活

血化瘀为法的六君子加减方干预 CAG 伴肠上皮化生

的疗效。

资料与方法

1 西医诊断标准 参照《中国慢性胃炎共识意

见》（2017）[3] 中关于 CAG 的内镜诊断标准及病理

诊断标准。内镜诊断标准：内镜下可见胃黏膜红白相

间，以白相为主，皱襞变平甚至消失，部分黏膜血管

显露，可伴有黏膜颗粒或结节状表现。同时病理活检

可见胃黏膜固有腺体减少伴肠上皮化生。

2 中医辨证标准 参照《慢性萎缩性胃炎中西

医结合诊疗共识意见》（2017 年）中脾胃虚弱证的辨

证标准 [6]。

3 纳入标准 （1）符合 CAG 的西医诊断标准

和中医脾胃虚弱证辨证标准；（2）Hp 阴性，或既往

Hp 感染，根除治疗成功半年以上且无现症感染；（3）

年龄 18~75 岁；（4）受试者自愿同意并签署知情同

意书。

4 排除标准 （1）有胃部手术史；（2）长期服

用质子泵抑制剂、H2 受体阻滞剂、胃黏膜保护剂；（3）

合并影响研究评价的严重疾病，如严重的血液病、肝

病、心脏病、肾脏病、恶性肿瘤；（4）妊娠期、哺乳

期妇女；（5）对本研究所用药物过敏者；（6）参加本

项目前 3 个月内参加过其他药物临床研究；（7）不能

正确表达主观感受，不能合作者。

5 一般资料 选取 2017 年 6—2019 年 6 月就

诊于北京大学第一医院中西医结合科及消化科门诊脾

胃虚弱证 CAG 患者共纳入 123 例。采取区组随机法

（以区组为 6 进行随机分组），根据生成的随机数字

将受试者以 2∶1的比例分入治疗组和对照组。治疗

组 82 例，男性 27 例，女性 55 例，年龄 32~73 岁，

平均（57.27±8.69）岁；对照组 41 例，男性 17 例，

女性 24 例，年龄 37~75 岁，平均（60.88±10.72）岁。 
两 组 患 者 一 般 资 料 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05）。本研究获得北京大学第一医院伦理委员

会批准（No. 2017 科研第 44 号）。

6 治疗方法 治疗组给予六君子加减方汤剂治

疗，药物组成：生黄芪 15 g 党参 10 g 炒白术 10 g  
茯 苓 10 g 陈 皮 10 g 清 半 夏 5 g 炙 香 附 15 g  
三七粉 3 g 炙甘草 5 g。根据患者临床症状及兼夹

those before treatment （P<0.01）. The scores of symptoms such as shortness of breath， chest tightness， loose 
stool in the control group were not significantly reduced  （P>0.05）. The score for dry stool was not reduced. 
After treatment the scores of symptoms such as gastric fullness， gastric pain， shortness of breath， belching 
and acid reflux， loose stool， and dry stool were obviously lower in the treatment group than in the control group 
after treatment （P<0.05）. The total effective rate of TCM symptoms relief in the treatment group was 95.12% 

（78/82）， higher than that of the control group [53.66% （22/41）， P<0.05]. Totally 111 patients who had received 
Helicobacter pylori  （Hp） eradication therapy had no recurrence， and the Hp recurrence rate was 0.00%. The 
liver and kidney functions of these patients were normal， with no obvious adverse reactions. Conclusions LJZ 
improved CAG patients with PWWS accompanied with intestinal metaplasi to some certain extent. It had good 
safety and significantly alleviated clinical symptoms better than gastric mucosal protective agents. 

KEYWORDS chronic atrophic gastritis； intestinal metaplasia； Pi-Wei weakness syndrome；Modified 
Liujunzi  Decoction
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证候，及内镜下和病理微观表现进行加减。上腹疼痛

者，酌加延胡索 10 g、郁金 10 g；食后胀满不通者，

酌加焦槟榔 10 g、厚朴 10 g；反酸、烧心者，酌加煅

瓦楞子 30 g（先煎）、海螵蛸 30 g；有活动性炎症者，

酌加蒲公英 10 g；有糜烂性炎症者，酌加白及 10 g；

萎缩酌加莪术 10 g、丹参 10 g ；肠上皮化生，酌加

虫 6 g、五灵脂 10 g。中药饮片统一由北京大学第

一医院药剂科提供并代煎，每日 1 剂，每剂水煎为

200 mL，早、晚饭后分服，连续服用 6 个月。每 2 周

进行一次门诊或电话随访。合并其他疾病必须继续服

用的药物和治疗方法，将其合并用药详细记录在观察

表中。

对照组予硒酵母片（牡丹江灵泰药业有限公司，

批 号：H10940161）， 早 饭 后 嚼 服， 每 次 100 μg；

惠加强 -G 片（日本生晃荣养药品株式会社，批号：

H20090150），早晚饭后半小时服用，每次 100 mg。

连续服用 6 个月，每 4 周进行 1 次门诊或电话随访。

7 观察指标及方法 分别对两组治疗前及治疗

6 个月后对胃黏膜病理积分、病变改善的有效率、中

医症状积分、中医症状改善有效率的情况、Hp 复发

情况进行比较。

7.1 胃黏膜病理学评分　参照《中国慢性胃炎

共识意见》[3] 及新悉尼系统的直观模拟评分法 [8]，

将慢性炎症、活动度、萎缩、肠上皮化生、异型增生

分为无、轻、中、重 4 个等级，分别记 0、1、2、3 分。

患者分别于治疗前及治疗第 6 个月进行胃镜检查。胃

镜检查于北京大学第一医院内镜中心完成，由消化内

科同一名医师在窄带成像高清放大胃镜下进行操作。

为进一步贴近临床实际，故复查胃镜时参考治疗前活

检部位进行取材，主要活检取材胃窦及胃角共 2 块，

活检部位达到黏膜肌层，并交由北京大学第一医院病

理科同一位医师采取盲法阅片，以保证病理结果的客

观性。

7.2 胃黏膜改善有效率 参照国家中医药管理

局制定的 《中医病证诊断疗效标准》[9] 拟定。有效

率（%） =（ 治 愈 + 显 效 + 好 转 ） 例 数 / 总 例 数 × 
100%。治愈：胃窦部及胃体部均无萎缩改变者；胃

黏膜萎缩改变消失，同时伴有的肠上皮化生改变也

消失。显效：胃黏膜萎缩程度及范围有明显好转；胃

黏膜萎缩的程度和肠上皮化生程度同时减轻者；或其

中 1 项指标减轻达 2 级者。好转：胃黏膜萎缩程度

范围有轻度减轻者；胃黏膜萎缩或肠上皮化生改变中

的某一项减轻 1 级者。无效：胃黏膜萎缩程度和范

围均无变化或有部分加重者，胃黏膜萎缩和肠上皮

化生改变无变化或加重者。

7.3 中医症状积分 参照《中药新药临床研究

指导原则》[10]（2002 版）中“CAG 临床研究指导原

则”部分制定证候分级量化标准，根据症状程度分为

无、轻、中、重 4 个等级，分别赋予 0、1、2、3 分。

患者每次复诊时记录症状变化及不良反应情况，分别

于治疗前、治疗第 3 个月、治疗第 6 个月后各进行一

次评价。

7.4　症状缓解有效率  采用尼莫地平法对疗效指

数进行评定，疗效指数（%）=（治疗前积分－治疗

后积分）/ 治疗前积分 ×100%。痊愈：症状、体征消

失或基本消失，疗效指数 95%；显效：症状、体征

明显改善，70%  疗效指数 <95%；有效：症状、体征

均有好转，30%  疗效指数 <70%；无效：症状、体征

无明显改善，甚或加重，疗效指数 <30%。

7.5　Hp 复 发 指 标　 所 有 患 者 治 疗 第 6 个 月

后，停用药物至少 1 个月进行 13C 尿素呼气试验，对

于曾经存在 Hp 感染的患者，丰度差值（delta over 
baseline，DOB） 4.0 判定为复发。

7.6 安全性指标 监测治疗前后患者的生命体

征，肝、肾功能及不良反应，计算不良反应发生率。

8　统计学方法 采用 SPSS 25.0 统计软件进

行数据处理。计量资料用 x–±s 表示，组间比较采

用独立样本 t 检验或 Mann-Whitney U 检验 （不符

合正态分布时）；组内前后比较采用配对 t  检验或 
Wilcoxon 符号秩检验（不符合正态分布时）。计数

资料组间比较采用 χ2 检验或 Mann-Whitney U 符

号秩检验（不符合正态分布时）。P <0.05 为差异有

统计学意义。

结  果

1 受试者流程（图 1） 本试验纳入受试者 123 例， 
治疗组 82 例，对照组 41 例，最终纳入分析共 123 例。

2 两组治疗前后胃黏膜病理积分比较（表 1）

治疗组患者治疗后胃黏膜炎症、萎缩、肠上皮化生积

分均较治疗前明显降低（P<0.05）；对照组胃黏膜炎

症、萎缩及肠化积分较治疗前降低，但差异无统计学

意义（P>0.05）。治疗后两组比较，差异无统计学意

义（P>0.05）。

3 两组治疗后胃黏膜病变改善总有效率比较

（表 2）　治疗组胃黏膜病理改善总有效率为 67.07%
（55/82），对照组为 58.54%（24/41），两组比较差异

无统计学意义（P>0.05）。

4 两组治疗前后中医症状积分比较（表 3）　治
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疗组所有症状积分均较治疗前明显下降（P<0.01）；

对照组中气短、胸闷、大便溏薄症状积分较治疗前降

低不明显（P>0.05），大便干燥积分未降低，其余症

状积分均较治疗前明显下降（P<0.05）。治疗组治疗

后胃脘胀满、胃脘疼痛、气短、嗳气反酸、大便溏薄、

大便干燥症状积分明显低于对照组（P<0.05）。

5 两组中医症状缓解总有效率比较（表 4）　

治疗组中医症状缓解总有效率为 95.12%（78/82），

对照组为 53.66%（22/41），治疗组明显优于对照组

（P<0.05）。

表 3  两组治疗前后中医症状积分比较  （分，x–±s）

组别 例数 时间 胃脘胀满 胃脘疼痛 口淡无味 疲乏无力 气短

治疗 82
治疗前 1.02±0.98 0.84±0.96 0.46±0.77 1.07±1.04 0.68±0.93

治疗后     0.28±0.53    △     0.20±0.43    △  0.12±0.40        0.11±0.35        0.16±0.46   △

对照 41
治疗前 1.05±0.97 1.05±1.00 0.44±0.84 0.83±0.97 0.59±0.87

治疗后  0.61±0.67  0.63±0.83   0.24±0.62   0.66±0.96  0.49±0.87

组别 例数 时间 胸闷 嗳气反酸 大便溏薄 大便干燥 胃中嘈杂

治疗 82
治疗前 0.70±0.86 1.20±1.01 0.45±0.67 0.29±0.62 0.74±0.97

治疗后     0.18±0.45       0.34±0.59   △     0.16±0.48   △     0.10±0.40   △    0.11±0.35   

对照 41
治疗前 0.41±0.74 1.05±0.86 0.51±0.71 0.22±0.53 0.42±0.74

治疗后 0.40±0.67  0.63±0.58  0.34±0.57 0.27±0.59  0.22±0.42  

注：与本组治疗前比较，   P<0.05，    P<0.01；与对照组治疗后比较，△P<0.05

表 1 两组治疗前后胃黏膜病理积分比较  （分，x–±s）

组别 例数 时间 炎症 萎缩 肠上皮化生

治疗 82 治疗前 1.41±0.63 1.60±1.11 2.32±0.73

治疗后  1.28±0.48   1.23±1.07   1.74±0.90  

对照 41 治疗前 1.39±0.54 1.41±1.16 1.98±0.79

治疗后 1.27±0.45 1.27±1.03 1.78±0.96

注：与本组治疗前比较，  P <0.05

图 1 受试者流程图

表 2 两组治疗后胃黏膜病变改善有效率比较 [例（%）]
组别 例数 治愈 显效 好转 无效 有效

治疗 82 3（3.66）25（30.49）27（32.93）27（32.93）55（67.07）

对照 41 1（2.44）7（17.07）16（39.02）17（41.46）24（58.54）

表 4  两组症状缓解总有效率比较 [例（%）]
组别 例数 治愈 显效 好转 无效 总有效

治疗 82 18（21.95）35（42.68）25（30.49） 4（4.88） 78（95.12）

对照 41 0（0.00） 5（12.20） 17（41.46）19（46.34）22（53.66）

注：与对照组比较，  P <0.05

6 Hp 复发情况 治疗组曾接受 Hp 根除治疗者

为 71 例，从未存在 Hp 感染者为 11 例，对照组曾接

受 Hp 根除治疗者为 40 例，从未存在 Hp 感染者为

1 例。共 123 例患者完成治疗后的 13C 尿素呼气检查，

显示所有患者 DOB <4.0，其中 111 例曾经有过 Hp
感染 Hp 均未复发，两组复发率均为 0.00%。

7 安全性指标 完成胃镜检查的 123 例患者其

肝肾功能均未见明显异常，且未见不良反应发生。

讨  论

CAG 伴肠上皮化生是重要的癌前病变，其发病

与 Hp 感染、胆汁反流、饮食不节、免疫失衡等因素

反复刺激胃黏膜相关，损伤的胃黏膜上皮细胞被肠型

上皮细胞所取代，癌变风险增加。严重的胃黏膜萎缩

病变即使在 Hp 根除后依然与胃癌密切相关 [11]；基于

大样本的多变量分析亦指出高级别的胃黏膜萎缩是胃

癌发生的独立相关因素 [12]。根除 Hp 并不能显著改

善胃窦部黏膜萎缩或肠化生 [13]，或仅能使部分萎缩

得到逆转 [14]。患有 CAG 伴化生性萎缩或更高级别病

理改变的患者，是临床监测和内科治疗的重要对象，

需要在 Hp 根除治疗之后对胃黏膜病理进一步进行随

访和管理。西医对 CAG 伴肠上皮化生的治疗主要祛

除致病因素如根除 Hp、抗胆汁反流、抗氧化剂治疗，

以及内镜下治疗等，适当补充微量元素如叶酸、硒可
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能使萎缩和肠化得到部分逆转，但不同的研究结果仍

有争议 [15, 16]。

CAG 属于中医学“胃痛”“痞满”等范畴，基本

病机为本虚标实，其虚以脾胃亏虚为主，在此基础上

虚邪贼风易侵袭机体，外邪入侵反复刺激胃黏膜，从

而导致胃黏膜受损，产生气滞、瘀血、湿毒等病理产

物 [17-20]。存在 Hp 感染的 CAG 患者接受大剂量抗生

素根除 Hp 后脾胃更伤，与现症 Hp 感染者相比证候

多以脾胃虚弱为主，并且虚实夹杂、寒热错杂、病理

产物混杂，治疗更为复杂和棘手。CAG 伴肠上皮化

生的基础是脾胃虚弱，在诸多病理产物当中，瘀血阻

络是 CAG 伴肠上皮化生核心病机，呈现久病多虚、

久病多瘀的特点。CAG 的发展过程中脾胃虚弱与气

滞血瘀常互为因果，交错出现，贯穿于整个疾病的

始终 [6]，故结合 CAG 伴肠上皮化生本虚标实的病

机特点，治疗时应在健脾益气同时加以活血化瘀之

法 [21, 22]。

六君子加减方以健脾益气、活血化瘀为法，在

六君子汤基础上加入生黄芪、制香附、三七粉三药

化裁而成。前期研究发现，该方能够提高血管活性

物质水平，增加黏膜血流量，促进损伤后胃黏膜的

修复 [23-25]。方中生黄芪为君，益气托毒生肌。党参、

白术与黄芪共奏健脾益气之功，以培补后天之本。半

夏为燥湿化痰之要药，陈皮入脾胃经具有行气、除胀、

燥湿之功，佐以茯苓健脾同时亦可祛湿。三七活血不

伤血，为本方中活血化瘀之要药。现代基础研究亦表

明三七与黄芪配伍可明显改善胃黏膜细胞的增殖及凋

亡水平并进一步改善胃黏膜病变 [26]。本研究结果显

示六君子加减方中医症状改善有效率达 95.12%，在

改善胃脘胀满、疲乏无力、气短、胸闷、嗳气反酸、

胃中嘈杂方面均优于惠加强 -G 片硒酵母，同时在一

定程度上可逆转萎缩、肠化病理表现。其临床中医症

状改善疗效高于同期加味六君子汤的 89.19%[27]，也

高于香砂六君子汤 92.50%[28]。本研究特点在于所有

患者已经根除Hp，且治疗 6 个月后复查Hp 均为阴性，

相较于同期进行了根除 Hp 的研究，合理排除了根除

Hp 与否的混杂因素，减少反应性增生的干扰，进一

步凸显中药本身对胃黏膜病变的治疗作用，且本研究

在六君子加减方基础上根据患者相关症状及胃镜下表

现进行针对性用药，亦体现因人而宜的中医特色。

本研究局限性一则在于样本量相对较少，观察

时间较短，如能针对入组受试者建立随访队列，为胃

黏膜病变开展长期的追踪，观察其病变进展乃至胃癌

发生率，或可评价中医药的长期效应，从而为“根除

Hp 中医药治疗 CAG”的模式提供更有说服力的证据。

其次，研究中胃黏膜活检取材受设备条件所限，且尚

未应用黏膜定标活检等新技术来精确评价原发病灶部

位的病变改善情况。但本研究中每次取材部位均为

常规活检要求区域内的镜下直视病变严重部位，同时

胃镜医师对比之前胃镜的检查结果，取胃窦和胃角两

块从而更加贴合临床实际也可充分评价病变情况；且

由于萎缩、肠上皮化生病变多为局灶分布，完全固

定取材点也仍无法避免零漏检，二者的结合和相互

补充或许是今后胃黏膜病变疗效评价的更有效方式。

其三，在病理组织学评价过程中未进行定期随机抽

样方法进行检测，一定程度上存在病理医师主观诊

断的误差性，在之后的组织学处理和评价中可适当

加强诊断责任管理、定期随机抽样方法等以提高病

理诊断的准确性。

综上，以健脾益气、活血化瘀为法的六君子加减

方对化生性 CAG 胃黏膜病变有较好的疗效，其在主

方之上的灵活加减，更可以针对性地解决患者的临床

症状，提高治疗感受，因而或可成为黏膜保护剂、微

量元素之外的一种治疗选择。未来在提高胃镜活检准

确性和一致性基础上进行大样本、多中心随机对照研

究长期观察开展将为之提供更高级别的证据。

利益冲突：无。
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