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　　[摘要]　目的:观察六君子加减方治疗脾胃虚弱型慢性萎缩性胃炎伴轻、中度异型增生的临床疗效。方法:
前瞻性纳入2017年12月—2019年12月于北京大学第一医院中西医结合科门诊就诊的脾胃虚弱型慢性萎缩性

胃炎伴轻、中度异型增生者,予以六君子加减方治疗6个月。评价患者治疗前后胃黏膜病理积分、临床症状和安

全性。结果:共纳入32例患者,脱落2例,30例完成胃镜复查及相关症状调查。治疗后胃黏膜异型增生积分较

治疗前明显降低(P<0.05);26例患者轻度异型增生者复查未见异型增生,其余1例情况稳定、1例进展为中度

异型增生,2例中度异型增生患者复查均未见异型增生。治疗第3个月及第6个月胃脘胀满、胃脘疼痛、口淡、乏
力、气短、胸闷、嗳气反酸及口苦口干积分及症状积分均较治疗前明显降低(P<0.05),治疗第3个月及第6个月

症状改善总有效率分别为75.00%和86.67%。结论:六君子加减方可有效改善脾胃虚弱型慢性萎缩性胃炎伴

轻、中度异型增生患者胃黏膜病变,缓解临床症状,安全性高,具有重要的研究价值。
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Abstract　Objective:ToobservetheclinicaleffectofLiujunziModifiedDecoctionintreatingchronicatrophic
gastritiswithspleenandstomachweaknesswithmildtomoderatedysplasia.Methods:Prospectivelyenrolledpa-
tientswithspleenandstomachweaknesswithmildtomoderatedysplasiaintheDepartmentofIntegratedTradi-
tionalChineseandWesternMedicine,PekingUniversityFirstHospitalfromDecember2017toDecember2019,

andweretreatedwithLiujunziModifiedFormulafor6months.Toevaluatethepathologicalscore,clinicalsymp-
tomsandsafetyofthegastricmucosabeforeandaftertreatment.Results:Atotalof32patientswereenrolled,2
ofthemfelloff,and30patientscompletedthegastroscopyreviewandrelatedsymptominvestigation.Aftertreat-
ment,thescoreofgastricmucosaldysplasiawassignificantlylowerthanbeforetreatment(P<0.05);Twenty-six
patientswithmilddysplasiadidnotshowdysplasiaafterreexamination,theremaining1casewasstable,1case
progressedtomoderatedysplasia,2patientswithhigh-degreedysplasiafounddysplasiainreexamination.Stom-
achfullness,gastricpain,lightmouth,fatigue,shortnessofbreath,chesttightness,belching,acidreflux,dry
mouthanddrymouthscoresandsymptomscoresweresignificantlylowerthanbeforetreatmentinthethirdand
sixthmonthsoftreatment(P<0.05),Thetotaleffectiverateofsymptomimprovementinthethirdandsixth
monthsoftreatmentwas75.00%and86.67%,respectively.Conclusion:LiujunziModifiedDecoctioncaneffec-
tivelyimprovegastricmucosallesionsinpatientswithchronicatrophicgastritiswithspleenandstomachweakness
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withmildtomoderatedysplasia,relieveclinicalsymptoms,andhavehighsafety.Ithasimportantresearchvalue.
Keywords　chronicatrophicgastritis;withmildtomoderatedysplasia;spleenandstomachweaknesssyn-

drome;LiujunziModifiedDecoction

　　慢性萎缩性胃炎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[1]。慢性

萎缩性胃炎主要依靠内镜检查及胃黏膜组织学检

查的结果进行诊断,主要症状可包括胃脘或胁肋部

胀满不适、胃痛、胃中嘈杂、反酸嗳气等消化道症

状,亦有患者无明显症状。结合新悉尼分类法,由
于胃黏膜萎缩程度不同,可包括单纯性萎缩及化生

性萎缩[2],随着萎缩的不断发展可逐渐进展为肠上

皮化生和异型增生,又称为非典型增生或上皮内瘤

变,上皮内瘤变是较严重的癌前病变。西医对于慢

性萎缩性胃炎伴异型增生的主要治疗手段为根除

Hp祛除病因,之后采取胃黏膜保护、抗氧化治疗,
若病变严重发展为高级别上皮内瘤变时采用胃镜

下黏膜剥离术等方法[3],其治疗的主要目的是遏制

疾病的发展趋势,但在逆转肠上皮化生及异型增生

方面无明确的治疗措施。中医药诊治慢性萎缩性

胃炎在因人制宜的思想指导下结合四诊合参和辨

证论治的诊疗方法,针对每例慢性萎缩性胃炎患者

均可提出个性化的治疗和生活调摄方案,不仅可以

缓解慢性萎缩性胃炎患者胃部不适的症状,提高生

活质量,尤其在遏制甚至逆转癌前病变方面发挥了

巨大优势[4]。由于异型增生属于重要的慢性萎缩

性胃炎癌前病变[5],因此本研究主要针对脾胃虚弱

型的慢性萎缩性胃炎伴轻、中度异型增生的患者,
接受六君子加减方治疗后进行前后的效果对比,以
观察六君子加减方干预慢性萎缩性胃炎伴轻、中度

异型增生的疗效。
1　资料与方法

1.1　研究对象

纳入2017年12月—2019年12月就诊于北京

大学第一医院中西医结合科门诊的脾胃虚弱型慢性

萎缩性胃炎患者。本研究中共纳入32例患者,其中

男14例,年龄43~70岁,年龄(57.21±6.41)岁;女
18例,年龄33~75岁,年龄(57.00±10.37)岁。治

疗中有2例患者未能坚持服用中药脱落处理,其余

30例患者均足疗程服药并进行胃镜检查。见图1。

图1　受试者流程图

1.2　诊断标准

1.2.1　西医诊断标准　参照《中国慢性胃炎共识

意见(2017年,上海)》[3]中关于慢性萎缩性胃炎伴

轻、中度异型增生的内镜诊断标准及病理诊断

标准。
1.2.2　中医诊断标准　参考《慢性萎缩性胃炎中

西医结合诊疗共识意见(2017年)》[6]中脾胃虚弱

证的诊断。
1.3　纳入及排除标准

1.3.1　纳入标准　①内镜及病理诊断标准参照

《中国慢性胃炎共识意见(2017年,上海)》[3],纳入

的患者通过内镜及病理检查为慢性萎缩性胃炎伴

轻、中度异型增生的患者;②既往通过呼气试验诊

断为 Hp感染,并通过规范根除治疗后 Hp转为阴

性者;Hp阳性者,则进行根除治疗且成功后予以纳

入;③中医辨证以脾胃虚弱证为主;④年龄18~75
岁,性别不限;⑤入组患者应签署知情同意书。
1.3.2　排除标准　①有胃部手术史;②长期服用

非甾体类消炎药、质子泵抑制剂、H2 受体阻滞剂;
③伴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患者不能

正确表达主观感受,不能合作者。
1.4　干预方法

患者以六君子加减方为基础方并结合患者的

临床表现进行随症加减,六君子加减方的组成为生

黄芪、党参、炒白术、茯苓、陈皮、清半夏、炙香附、三
七粉、炙甘草,兼有胀满者,加焦槟榔、紫苏叶;疼痛

明显者,加元胡、郁金;反酸明显者,加左金丸、海螵

蛸、煅瓦楞子;便秘者,加瓜蒌、当归等润肠通便;同
时再结合胃镜及病理诊断结果进行加减用药,活动

性炎症见糜烂、出血者加蒲公英、白芨等消肿生肌;
萎缩者加丹参、莪术;肠上皮化生者加土鳖虫、五灵

脂;异型增生者加半枝莲、藤梨根、白英等清热利

湿,防癌抗癌。中药采用饮片煎煮方式,并由北京

大学 第 一 医 院 药 剂 科 统 一 煎 煮,每 剂 水 煎 为

400mL,1剂/d,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,在服药过程中有

任何症状变化或不良反应及时将其记录于病例报

告表。
1.5　观察指标

1.5.1　胃黏膜病理评分及疗效标准　胃黏膜病理

学评分参照《中国慢性胃炎共识意见(2017年,上
海)》[3]及新悉尼系统的直观模拟评分法[7],将慢性
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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,分别赋予0、1、2、3分。患者分

别于治疗前及治疗后6个月进行胃镜检查。
胃黏膜病理疗效标准参照《慢性萎缩性胃炎中

西医结合诊疗共识意见(2017年)》[6]中按照改良

悉尼系统对萎缩、肠上皮化生及异型增生的程度分

级,根据病理程度变化分为进展、稳定、改善。胃黏

膜病理改善的有效率=(治愈+显效+好转)/总例

数×100%
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,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进行观察,以保证

病理结果的客观性。
1.5.2　临床症状疗效评判标准　参照《中药新药

临床研究指导原则》[8](2002版)中有关慢性萎缩

性胃炎的指导原则,根据其分级量化标准并结合脾

胃虚弱证候特点观察受试者在胃脘胀满、胃脘疼

痛、口淡、乏力、气短、胸闷、胃中嘈杂、大便溏稀、大
便干燥、嗳气反酸、口苦口干、恶心呕吐12项症状

指标的临床疗效,根据症状的程度将其分为无、轻、
中、重4个等级并分别赋予0、1、2、3分。

症状疗效判定标准: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%。
1.5.3　Hp复发标准　服药6个月后,复查胃镜前

并停用中药1个月后进行13C呼气试验,若丰度差

值(deltaoverbaseline,DOB)≥4.0判定为复发。
1.5.4　安全性指标　服用中药前后均进行生命体

征的评定及监测其肝脏及肾脏功能,并及时记录不

良反应的发生情况。
1.6　统计学方法

采用SPSS20.0统计软件进行分析,治疗前后

的计数资料采用百分数表示,计量资料采用中位

数、四分位距表示[M(IQR)],若符合正态分布采

用配对样本t检验,若不符合正态分布采用非参数

秩和检验,以P<0.05为差异有统计学意义。由

于本研究为探索性临床研究,暂不估算样本量。
2　结果

2.1　治疗前后病理积分比较

治疗后胃黏膜病理总积分较治疗前明显降低

(P<0.05),异型增生的积分降低显著(P<0.05),
见表1。
2.2　治疗前后临床症状积分比较

治疗后的第3个月和第6个月的症状积分与

治疗前相比,可见治疗后胃脘胀满、胃脘疼痛、口
淡、乏力、气短、胸闷、嗳气反酸及口苦口干积分及

症状积分均较治疗前降低,差异有统计学意义

(P<0.05);治疗第3个月大便溏稀、大便干燥、恶
心呕吐积分较治疗前降低,差异无统计学意义

(P>0.05);治疗第6个月胃中嘈杂、大便干燥及

恶心呕吐积分较治疗前降低,差异无统计学意义

(P>0.05),见表2。

表1　治疗前后胃黏膜病理积分比较　M(IQR)

病理类型 治疗前 治疗后

炎症 1.00(1.00) 1.00(0.25)

萎缩 1.00(2.00) 1.00(2.00)

肠上皮化生 2.00(1.00) 2.00(1.25)

异型增生 1.00(0.00) 01)

活动度 0 0　
总分 6.00(2.00) 4.00(3.25)1)

　　与治疗前比较,1)P<0.05)。

表2　患者治疗前后症状积分比较　M(IQR)

类型
治疗前

(n=32)
第3个月

(n=32)
第6个月

(n=30)

胃脘胀满 1.00(2.00) 0(1.00)1) 0(1.00)1)

胃脘疼痛 1.00(1.00) 0(1.00)1) 01)　　　
口淡 0(1.00) 01)　　　 01)　　　
乏力 1.00(2.00)1.00(1.00)1) 0(1.00)1)

气短 0(1.75) 01)　　　 01)　　　
胸闷 0(2.00) 0(0.75)1) 01)　　　
胃中嘈杂 0(1.00) 01)　　　 0　　　　
大便溏稀 0(1.00) 0(1.00)　 01)　　　
大便干燥 0　　　 0　　　　 0　　　　
嗳气反酸 1.00(2.00)0.50(1.00)1) 0(1.00)1)

口苦口干 2.00(2.00)1.00(1.00)1) 1.00(2.00)1)

恶心呕吐 0　　　 0　　　　 0　　　　
总分 9.00(9.75)3.50(6.50)1) 2.00(5.00)1)

　　与治疗前比较,1)P<0.05)。

2.3　治疗前后胃黏膜病理改善情况

治疗6个月后复查胃镜示,21例患者胃黏膜

萎缩均处于稳定或改善的情况,9例患者出现进

展。12例原无萎缩者中有7例进展为萎缩,其余5
例情况稳定;6例轻度萎缩者中3例情况稳定,2例

改善为无萎缩状态,余1例进展为中度萎缩;9例

中度萎缩者中2例情况稳定,6例改善且4例转为

无萎缩状态,余1例进展为重度萎缩;3例重度萎

缩者中1例情况稳定,2例情况改善。
治疗6个月后复查胃镜显示24例患者胃黏膜

肠上皮化生均处于稳定或改善的情况,6例患者出

现进展;6例轻度肠上皮化生者中2例情况稳定,4
例进展为中度肠上皮化生;14例中度肠上皮化生

者中5例情况稳定,7例情况改善,余2例进展为重

度肠上皮化生;10例重度肠上皮化生者中5例情
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况稳定,5例情况改善,无症状进展病例。
治疗6个月后复查胃镜病理显示28例轻度异

型增生患者仅1例进展为中度异型增生,1例情况

稳定,26例患者获得改善,病理检查未见异型增

生;2例中度异型增生者获得改善,病理检查未见

异型增生。

2.4　治疗3个月后和治疗6个月后临床疗效改善

率比较

治疗3个月后临床总有效率为75.00%,高于

治疗6个月后临床总有效率的86.67%,但差异无

统计学意义。具体情况见表3。

表3　临床症状疗效比较 例(%)

时间 痊愈 显效 有效 无效 总有效率/%
治疗3个月后 2(6.00) 6(19.00) 16(59.00) 8(25.00) 75.00
治疗6个月后 5(17.00) 9(30.00) 12(40.00) 4(13.00) 86.67

2.5　Hp复发情况

30例完成胃镜检查的患者同时接受13C呼气

检查且均为DOB<4.0,Hp均未复发。
2.6　安全性指标

完成胃镜检查的30例患者其肝肾功能均未出

现异常,且未见不良反应发生。
3　讨论

慢性萎缩性胃炎属于中医“痞满”“胃痛”“嘈
杂”的范畴,其发生、发展是逐渐迁延的过程[9],按
照浅表性胃炎-萎缩-肠上皮化生-异型增生的顺序

演变而来,若发展至异型增生阶段而不加以防控则

易进展致胃癌阶段。“病久入深,营卫之行涩”,随
着异型增生的出现,胃黏膜间质血管损伤、重构而

伴发供血不足,胃镜可表现为黏膜粗糙、增生,可伴

结节、颗粒,直接反映出血瘀的病机变化[3]。《素
问·四气调神大论》中曾言“是故圣人不治已病治

未病,不治已乱治未乱”可见在《黄帝内经》时期便

提出“治未病”的思想,其中未病先防和既病防变的

思想适用于慢性萎缩性胃炎的预防和治疗中,根据

慢性萎缩性胃炎的病变发展模式,洞察其演变趋

势,抓住病变之转机,早遏其路,化解病邪。《灵
枢·百病始生》曾提到过“风雨寒热不得虚,邪不能

独伤人”,故慢性萎缩性胃炎亦在脾胃虚弱的基础

上,虚邪贼风易侵袭机体,反复刺激黏膜,从而导致

胃黏 膜 受 损,产 生 气 滞、瘀 血、湿 毒 等 病 理 产

物[9-12],故对于慢性萎缩性胃炎的治疗应当在根据

“间者并行”的原则,补益脾胃以治本,行气、化瘀、
除湿以治标。

六君子加减方由生黄芪、党参、炒白术、茯苓、
陈皮、清半夏、炙香附、三七粉、炙甘草组成,此方具

有益气健脾、燥湿化痰、活血化瘀之疗效。方中黄

芪不仅用补气之效以培其本,又虑生肌之效以治其

标。陈修远曾提到过“黄芪其主痈疽者,甘能解毒

也,久败之疮,肌肉皮毛溃烂,必脓多而痛甚,黄芪

如脾而主肌肉也”;《本草纲目拾遗》中写道党参“味
甘平,补中益气,和脾胃,除烦恼,解渴,中气微虚”
可见党参、黄芪药味均以甘平为主,《素问·藏气法

时论》中曾提到“脾欲缓,急食甘以缓之,以甘补

之”,根据五脏所欲之理论亦体现君臣配伍的关系,
黄芪为甘味之药,其性和缓温厚为方中治疗脾胃病

之主药,加以党参从脾之所欲,以增其补益脾气之

效,可视为辅助之臣药。白术味苦甘温,有燥湿健

脾、利水消肿之效,在张元素的《医学启源》中提到

“脾苦湿,急食苦以燥之,白术”,脾喜燥而恶湿,白
术性温益阳可助脾恢复其健运之效,慢性萎缩性胃

炎患者胃镜下胃黏膜亦可见水肿之象,白术辅以茯

苓健脾利水以期减轻黏膜水肿。半夏为燥湿化痰

之代表药,《雷公炮制药性解》中记半夏“下气止呕

吐,闭郁散表邪,除湿化痰涎,大和脾胃”,以其燥湿

之效以去其湿毒,并和以陈皮行滞气散郁满。三七

为本方活血化瘀的代表药物,化瘀血同时不伤其正

气,《医学衷中参西录》中曾提到“三七,善化瘀血,
又善止血妄行……化瘀血又不伤新血,允为理血妙

品。”现代基础研究显示,黄芪和三七合用后可针对

多个基因及蛋白表达水平从而促进胃黏膜的腺体

分泌以改善胃黏膜病变[13]。本团队在前期基础研

究中便发现六君子加减方对损伤后的黏膜具有较

好的愈合作用,为临床慢性萎缩性胃炎研究奠定了

基础[14-17]。
结合本研究中所得到的结果,六君子加减方可

明显改善慢性萎缩性胃炎患者在胃黏膜炎症、萎
缩、肠上皮化生及异型增生的情况,尤其是在异型

增生方面效果更佳。30例轻、中度异型增生的患

者中有28例患者均得到明显改善,服药6个月后

的胃镜检查及病理诊断报告中未见异型增生的情

况,但由于胃镜下病理组织取材的条件限制未进行

胃黏膜定标法进行检查,故仍需长期的追踪随访以

更进一步了解胃黏膜的改善状况,明确中医药在治

疗慢性萎缩性胃炎伴异型增生方面的临床效果。
同时困扰慢性萎缩性胃炎患者的是胃黏膜在发生

炎症、萎缩、肠上皮化生及异型增生过程中所出现

的一系列胃肠道症状如胃脘胀满、胃脘疼痛、胃中

嘈杂、大便溏稀、大便干燥、嗳气反酸、口苦口干等

情况,这些症状往往影响患者的饮食、情绪、睡眠从
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而导致机体免疫力下降,这与中医所提及的“脾胃

为后天之本”的思想相谋合。本研究中六君子加减

方在改善胃黏膜病变情况的同时,还可明显缓解患

者的胃肠道及胃肠外的症状,患者在饮食、情绪及

睡眠情况得到改善后也有利于胃黏膜恢复及逆转

癌变,可见六君子加减方在治疗过程中可起到双向

调整的作用。由于慢性萎缩胃炎伴异型增生是一

个长年各种外来及内伤因素夹杂而成的结果,故其

治疗必然也是一个长期的服药过程,在服药的过程

中需要警惕药物安全性问题。患者服用六君子加

减方6个月后,所有患者接受肝脏及肾脏功能检

查,均未见肝肾功能异常,同时患者在服药过程中

除本身的症状变化,未见其他不良反应发生,故可

见六君子加减方在长期用药的安全性方面是可观

的,在未来的用药过程中仍需加强对药物安全性的

关注。由此可见六君子加减方可有效改善慢性萎

缩性胃炎伴异型增生的情况,缓解不适症状,同时

安全性好,具有一定的研究价值。
本研究的一大特点是选取的患者均为存在异

型增生的患者,针对性强且在观察期间仅服用中药

未增加其他西药辅助治疗,同时所有患者均已经根

除 Hp,较同期研究相比合理排除根除 Hp与否的

混杂因素,更加凸显中药本身对胃黏膜病变的治疗

作用,研 究 结 果 显 示 中 医 症 状 改 善 有 效 率 达

86.67%,萎缩和肠上皮化生的情况有不同程度的

改善,其中异型增生较治疗前有较大程度的逆转,
28例患者异型增生均获得改善,凸显了中药的疗

效,为进一步开展更为严谨的随机对照研究提供了

依据。本研究局限在于研究中慢性萎缩性胃炎伴

异型增生样本量较少,且尚未应用黏膜定标活检等

新技术评估胃黏膜病变,同时未进行 OLGA 和

OLGIM 分期分级,未来将在此研究基础上完善研

究以期通过大样本、多中心随机对照研究进一步

探索。
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