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·2023全国脾胃病年会优秀论文选登·

　　编者按:在中医脾胃病学学科的发展过程中,青年人才不仅是专科临床诊疗业务发展的主力军,也是科技创新思维推

动脾胃病学术不断发展的重要动力之一。我国中医脾胃病学界老一辈专家所建立的业绩与成就,绝大多数都来源于专家中

青年时期形成的实践体会与创新思维,在长期的临床实践中不断地成熟与完善。为了更好地推动中医脾胃病专业领域青年

人才的成长,中华中医药学会脾胃病分会自2018年起,在分会秘书处的组织协调下,利用学会年度学术交流之机,举办先锋

青年学者论坛、名老优青论坛、优秀学术论文交流等多种活动,为青年医师搭建了学术交流与展示的平台。2023年5月,脾

胃病分会举办2023年度全国脾胃病学术年会,就胃食管反流病、慢性萎缩性胃炎、功能性消化不良、肠易激综合征、炎症性

肠病等学术专题进行了深入的交流,收到会议投稿600余篇,线下参会人数1700余人,学术交流空前繁荣。会后,在各方的

共同努力下,脾胃病分会与《中国中西医结合消化杂志》合作,将遴选的部分优秀青年医师的投稿论文在期刊发表,以期这些

青年学者及其所做的工作得到全国脾胃病领域同行的指正与帮助。
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　　[摘要]　目的:评价左金丸治疗肝胃郁热证胃食管反流病(GERD)的临床疗效。方法:采用前瞻性、随机、双
盲、安慰剂平行对照设计,将66例肝胃郁热证 GERD患者随机分为左金丸组和安慰剂组,每组各33例,疗程为8
周。主要疗效指标为第8周时反流性疾病问卷(RDQ)症状总有效率,次要疗效指标为中医证候各项积分改善

率、中医证候总有效率、胃食管反流病生存质量量表(GERD-QOL)积分和复发率等。结果:试验组完成31例,脱
落2例;对照组完成30例,脱落3例。治疗8周后,左金丸组和安慰剂组的 RDQ症状总有效率分别为87.1%和

36.67%,2组比较差异有统计学意义(P<0.05)。左金丸组中医单项症状中主症(烧心、反酸)和次症(胸骨后灼

痛、胃脘灼痛、易怒、易饥)改善率均明显高于安慰剂组(P<0.05)。左金丸组中医证候总有效率明显高于安慰剂

组(87.10%vs36.67%,P<0.05)。左金丸组中医证候治疗8周的总有效率高于治疗4周的总有效率(87.10%
vs68.75%,P<0.05)。左金丸组 GERD-QOL总积分明显高于安慰剂组(P<0.05)。左金丸组治疗结束后第4
周时的复发率明显低于安慰剂组(22.22% vs63.64%,P<0.05)。结论:左金丸能有效地改善肝胃郁热证

GERD患者的临床症状及中医证候,提高患者的生活质量,降低复发率。
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Abstract　Objective:ToevaluatetheclinicalefficacyoftheZuojinPillinthetreatmentofgastroesophagealre-
fluxdisease(GERD)withstagnatingheatinliverandstomachsyndrome.Methods:Thisisarandomized,double-
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blinded,andplaceboparallelcontrolledclinicalpilotstudy.Sixty-sixsubjectswithGERDandTraditionalChinese
Medicine(TCM)syndromeofstagnatingheatintheliverandstomachwererandomizedintotheZuojinPillgroup
andtheplacebogroup.Thecourseoftreatmentwas8weeks.Themainefficacyindexwasthetotaleffectiverate
ofRDQsymptomsatthe8thweek.Thesecondaryefficacyindicesweretheimprovementratesofthesinglesymp-
tomofTCMsyndrome,thetotaleffectiverateofTCMsyndrome,GERD-QOLscore,andtherelapserateatthe
4thweekoffollow-up,etc.Results:Thirty-threesubjectswereenrolledineachgroup.2subjectsdroppedoutinthe
ZuojinPillgroupand3subjectsdroppedoutintheplacebogroup.ThetotaleffectiveratesofRDQsymptomsof
theZuojinPillgroupandtheplacebogroupwere87.1% vs36.67% respectively(P<0.05).Theimprovement
ratesoftheprimarysymptoms(heartburnandacidreflux)andthesecondarysymptoms(substernalburningpain,

epigastricburningpain,irritability,andgastricupset)oftheZuojinPillgroupweresignificantlyhigherthanthose
oftheplacebogroup(P<0.05).ThetotaleffectiverateofTCMsyndromeintheZuojinPillgroupwassignifi-
cantlyhigherthanthatoftheplacebogroup(87.10% vs36.67%),anditintheZuojinPillgroupat8weeksof
treatmentwashigherthanthatat4weeks(87.10%vs68.75%)(P<0.05).ThetotalscoreofGERD-QOLofthe
ZuojinPillgroupwassignificantlyhigherthanthatoftheplacebogroup(P<0.05).Therelapserateat4thweekof
thefollow-upoftheZuojinPillgroupwassignificantlylowerthanthatoftheplacebogroup(22.22%vs63.64%,

P<0.05).Conclusion:ZuojinPillcouldeffectivelyimprovetheclinicalsymptomsandTCMsyndromeofGERDpatients
withstagnatingheatinliverandstomachsyndrome,improvethequalityoflife,andreducetherelapserate.

Keywords　ZuojinPill;gastroesophagealrefluxdisease;syndromeofstagnatingheatinliverandstomach;

randomizedcontrolledclinicaltrial

　　胃食管反流病(gastroesophagealrefluxdis-
ease,GERD)是指胃内容物反流至食管,引起烧心、
反酸和反胃等症状且反复发作的一种常见的消化

道慢性疾病[1]。我国典型症状的 GERD患病率为

2.5%~7.8%[2]。GERD 的全球患病人数呈逐年

增长趋势,从1990年至2019年增加了77.53%[3]。
GERD反复发作不仅会增加患者心理疾病的患病

风险,降低患者生活质量,而且反复就诊易耗费大

量的卫生资源[4-6]。目前临床上西医治疗 GERD
以口服抑酸剂(质子泵抑制剂或钾离子竞争性酸阻

滞剂等)为主。但有10%~40%的患者对抑酸剂

治疗无效[7],且停药后复发率高达50%[8]。长期

服用抑酸剂可能会带来一系列潜在的不良反应,如
增加骨折、营养不良、痴呆等风险,出现高胃泌素血

症等并发症[9]。中医药治疗可以作为 GERD综合

治疗的一个途径进行探讨研究。根据 GERD的典

型症状,中医学将其归属于“吐酸”范畴,肝胃郁热

是吐酸的基本病机[10]。左金丸是治疗肝火所致吐

酸的经典方,临床上常用来治疗反酸、烧心、嘈杂等

症,但缺乏循证依据。本研究采用随机双盲安慰剂

对照设计,对左金丸治疗肝胃郁热证 GERD 的临

床疗效进行探索性研究。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究纳入的肝胃郁热证 GERD病例均来源

于2022年6月—2023年1月在上海中医药大学附

属龙华医院消化科就诊的患者。本研究用单中心、
随机、双盲、安慰剂平行对照的临床试验设计,运用

SPSS统计软件生成01~66随机数字序列。临床

研究人员根据受试者的入组顺序,按照随机数字序

列将受试者随机分入左金丸组和安慰剂组,每组各

33例。本研究已通过上海中医药大学附属龙华医

院医学伦理委员会审批。
1.2　诊断标准

西医诊断标准参考《ACG 胃食道反流病诊断

和治疗临床指南(2021)》[1]和《2020年中国胃食管

反流病专家共识》[9]。GERD肝胃郁热证辨证标准

参考《胃食管反流病中西医结合诊疗共识意见

(2017年)》[10],主症:①烧心;②反酸。次症:①胸

骨后灼痛;②胃脘灼痛;③脘腹胀满;④嗳气/反食;
⑤易怒;⑥易饥。舌脉:①舌红,苔黄;②脉弦。以

上主症2项加次症2项,参考舌脉,即可诊断证候。
1.3　纳入标准

①西 医 诊 断 为 GERD,胃 食 管 反 流 病 量 表

(gastroesophagealreflux disease questionnaire,
GerdQ)≥8分,且伴烧心、反流典型症状;②中医

辨证属肝胃郁热证;③年龄18~75岁,男女不限;
④自愿接受本临床试验方案,签署知情同意书。
1.4　排除标准

①合并消化道恶性肿瘤、活动性消化性溃疡、
药物/真菌性食管炎、严重食管溃疡、食管狭窄、幽
门梗阻等其他消化疾病;合并严重的心脑血管疾

病、肺部疾病、内分泌疾病、肝肾功能不全或血液疾

病等全身性疾病;有重大消化道手术史。②己知对

本研究药物组成成分有过敏史者。③有酒精/药物

滥用病史以及无自主行为能力的精神类疾病患者。
④备孕、怀孕或哺乳期妇女。⑤近3个月内参加过

其他药物临床试验的患者。⑥经研究者判断,不配

合或存在其他增加入组复杂性情况的患者。
1.5　治疗方法

1.5.1　试验用药　试验组用药为左金丸。对照组

用药为安慰剂,其含有1/10剂量的左金丸,剂型、
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外观、气味、重量、外包装、标签等与试验组左金丸

一致。2种试验用药均为8g/袋。
1.5.2　治疗方法　2组均连续服药8周,午餐和

晚餐后各服用1袋,访视时间分别为服药前(0周)
及服药后每4周(4、8周)以及治疗结束后4周。观

察期间忌生冷油腻、辛辣刺激之品,避免临睡前2h
内进食。
1.6　观察指标

1.6.1　一般资料　记录人口学基线资料,包括年

龄、性别、BMI等。
1.6.2　反流性疾病问卷症状总有效率　采用尼莫

地平 法 计 算 反 流 性 疾 病 问 卷 (refluxdiagnostic
questionnaire,RDQ)疗效指数。疗效指数(%)=
(治疗前总积分-治疗后总积分)/治疗前总积分×
100%。显效:疗效指数>70%;有效:30%≤疗效指

数≤70%;无效:疗效指数<30%。RDQ症状总有效

率(%)=(显效+有效)例数/未脱落例数×100%。
1.6.3　中医证候有效率　单项症状积分评级标

准:按照主症(烧心、反酸)及次症(胸骨后灼痛、胃
脘灼痛、脘腹胀满、嗳气或反食、易怒、易饥、舌苔脉

象等)分项逐一记录,以症状轻重分为4级,主症根

据无症状、轻、中、重分别积分为0、2、4、6分,次症

为0、1、2、3分。单项症状总有效率(%)=(临床痊

愈+显效+有效)例数/未脱落例数×100%。①临

床痊愈:原有症状消失;②显效:原有症状改善2级

者;③有效:原有症状改善1级者;④无效:原有症

状无改善或原症状加重。
中医症状综合疗效评定标准:采用尼莫地平法

计算中医证候疗效指数,临床痊愈:疗效指数≥
95%;显效:70%≤疗效指数<95%;有效:30%≤
疗效指数<70%;无效:疗效指数<30%。中医证

候总有效率(%)=(临床痊愈+显效+有效)例数/
未脱落例数×100%。
1.6.4　生活质量　记录治疗前后胃食管反流病生

存质量量表(GERD-QOL)情况,积分越高,说明

GERD对患者生活质量影响越小。
1.7　复发率

治疗8周时RDQ<12分且GerdQ<8分的患

者纳入 治 疗 结 束 后 第 4 周 的 复 发 率 计 算。复

发率=治疗结束后第4周时 GerdQ≥8分的病例

数/治疗8周时RDQ<12且 GerdQ<8分的病例

数×100%。

1.8　统计学方法

运用SPSS25.0软件进行数据分析。符合正

态分布的计量资料采用t检验,用 ■X±S 表示;偏
态分布采用秩和检验,用中位数表示。符合正态性

和方差齐性的计数资料采用χ2 检验或Fisher精确

概率法,不符合正态性和方差齐性采取秩和检验。
等级资料采取秩和检验。所有统计检验均采用双

侧检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般资料比较

左金丸组失访1例,因不良反应退出1例;安
慰剂组失访3例。治疗前2组患者的年龄、性别构

成比、BMI、RDQ 症状总积分、中医证候总积分、
GERD-QOL总积分比较差异均无统计学意义(P
>0.05),具有可比性,见表1。
2.2　治疗8周后的RDQ症状总有效率比较

治疗8周后,左金丸组 RDQ 症状总有效率明

显高于安慰剂组(87.10% vs36.67%,P<0.05),
见表2。
2.3　治疗8周后的中医证候各项积分改善率比较

治疗8周后,左金丸组主症(烧心、反酸)和次

症(胸骨后灼痛、胃脘灼痛、易怒、易饥)改善率明显

高于安慰剂组,差异有统计学意义(P<0.05);而
左金丸组次症(脘腹胀满、嗳气/反食)改善率与安

慰剂组比较,差异无统计学意义(P>0.05),见

表3。
2.4　治疗8周后的中医证候总有效率比较

治疗8周后,左金丸组中医证候总有效率明显

高于安慰剂组(87.10% vs36.67%,P<0.05),见
表4。
2.5　中医证候疗效比较

左金丸组治疗4周的中医证候总有效率低于

治疗8周的总有效率(68.75% vs87.10%,P<
0.05);而安慰剂组在治疗4周和治疗8周的中医

证候总有效率比较差异无统计学意义(P>0.05),
见表5。
2.6　治疗8周前后的 GERD-QOL总积分比较

左金丸组治疗8周后 GERD-QOL 总积分与

治疗前比较差异有统计学意义(P<0.05),对照组

治疗后 GERD-QOL总积分与治疗前比较差异无

统计学意义(P>0.05),2组 GERD-QOL总积分

比较差异有统计学意义(P<0.05),见表6。

表1　患者基线资料比较 例,■X±S

组别 年龄/岁 男/女 BMI
RDQ症状

总积分/分

中医证候总

积分/分

GERD-QOL
总积分/分

左金丸组(n=33) 50.73±15.11 16/17 23.49±3.42 21.30±5.42 15.36±3.97 31.16±12.03
安慰剂组(n=33) 49.82±13.18 15/18 23.15±3.48 20.15±5.42 15.76±4.36 32.95±13.79
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表2　2组治疗8周后RDQ症状总有效率比较 例(%)

组别 显效 有效 无效 总有效

左金丸组(n=31) 16(51.61) 11(35.48) 4(12.90) 27(87.10)1)

安慰剂组(n=30) 4(13.33) 7(23.33) 19(63.33) 11(36.67)

　　与安慰剂组比较,1)P<0.05。

表3　2组治疗8周后的中医证候各项积分改善率比较 例(%)

项目 组别 临床痊愈 显效 有效 无效 症状改善

主症

　烧心 左金丸组(n=31) 14(45.16) 6(19.35) 8(25.81) 3(9.68) 28(90.32)1)

安慰剂组(n=30) 5(16.67) 0(0.00) 7(23.33) 18(60.00) 12(40.00)

　反酸 左金丸组(n=31) 13(41.94) 7(22.58) 9(29.03) 2(6.45) 29(93.55)1)

安慰剂组(n=30) 4(13.33) 3(10.00) 6(20.00) 17(56.67) 13(43.33)

次症

　胸骨后灼痛 左金丸组(n=14) 8(57.14) 2(14.29) 0(0.00) 4(28.57) 10(71.43)1)

安慰剂组(n=20) 4(20.00) 0(0.00) 2(10.00) 14(70.00) 6(30.00)

　胃脘灼痛 左金丸组(n=20) 11(55.00) 2(10.00) 3(15.00) 4(20.00) 16(80.00)1)

安慰剂组(n=24) 5(20.83) 0(0.00) 4(16.67) 15(62.50) 9(37.50)

　脘腹胀满 左金丸组(n=28) 5(17.86) 3(10.71) 5(17.86) 15(53.57) 13(46.43)

安慰剂组(n=28) 3(10.71) 4(14.29) 5(17.86) 16(57.14) 12(42.86)

　嗳气/反食 左金丸组(n=29) 6(20.69) 3(10.34) 6(20.69) 14(48.28) 15(51.72)

安慰剂组(n=30) 8(26.67) 1(3.33) 3(10.00) 18(60.00) 12(40.00)

　易怒 左金丸组(n=30) 8(26.67) 5(16.67) 7(23.33) 10(33.33) 20(66.67)1)

安慰剂组(n=27) 1(3.70) 3(11.11) 4(14.81) 19(70.37) 8(29.63)

　易饥 左金丸组(n=29) 7(24.14) 4(13.79) 13(44.83) 5(17.24) 24(82.76)1)

安慰剂组(n=28) 3(10.71) 1(3.57) 7(25.00) 17(60.71) 11(39.29)

　　与安慰剂组比较,1)P<0.05。

表4　2组治疗8周后的中医证候总有效率比较 例(%)

组别 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效

左金丸组(n=31) 2(6.45) 8(25.81) 17(54.84) 4(12.90) 27(87.10)1)

安慰剂组(n=30) 0(0.00) 3(10.00) 8(26.67) 19(6.33) 11(36.67)

　　与安慰剂组比较,1)P<0.05。

表5　2组中医证候疗效比较 例(%)

组别 例数 各访视点 临床痊愈 显效 有效 无效 总有效

左金丸组 32 治疗4周 0(0.00) 1(3.125) 21(65.625) 10(31.25) 22(68.75)

31 治疗8周 2(6.45) 8(25.81) 17(54.84) 4(12.90) 27(87.10)1)

安慰剂组 31 治疗4周 0(0.00) 0(0.00) 9(29.03) 22(70.97) 9(29.03)

30 治疗8周 0(0.00) 3(10.00) 8(26.67) 19(63.33) 11(36.67)

　　与同组治疗4周比较,1)P<0.05。

表6　2组治疗8周前后的GERD-QOL总积分比较

分,■X±S

组别 治疗前 治疗后

左金丸组(n=31) 31.09±11.99 50.55±11.601)2)

安慰剂组(n=30) 33.18±14.35 32.59±12.87

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与安慰剂组治疗后比

较,2)P<0.05。

2.7　治疗结束后第4周时的复发率比较

左金丸组治疗结束后第4 周时的复发率为

22.22%(6/27),安慰剂组的复发率为63.64%(7/
11),左金丸组治疗结束后第4周时的复发率明显

低于对照组(P<0.05)。
3　讨论

反酸是 GERD 的主要症状。《素问·至真要
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大论》中云“诸逆冲上,皆属于火。诸呕吐酸,……
皆属于热”。因此从病性而言,反酸属火热之证。
《素问玄机原病式·吐酸》中云“酸者,肝木之味也,
由火盛制金,不能平木,则肝木自盛,故为酸也”。
《症因脉治》中云:“诸有吐酸之症,内伤七情,肝胆

气机瘀滞,久郁化火,侵扰脾胃,则饮食不化,伤于

胃,遂成反酸之病矣”。《四明心法》中云“凡吞酸尽

属肝木,曲直作酸也。河间主热,东垣主寒;东垣言

其因,河间言其化。……然总是木气所致”。因此

从脏腑而言,反酸与肝胃相关。逆、热、郁是 GERD
的主要病机特点,肝胃郁热证 GERD 最为常见的

证型[10]。肝失疏泄,肝气郁结,郁久化热,横逆犯

胃,而致土郁热蒸,腐气作酸,胃气挟热上逆而见吐

酸,郁热上冲,灼伤食管而见烧心。
左金丸出自《丹溪心法·卷一》,由黄连(六

两)、吴茱萸(一两)组成[11]。以苦寒之黄连为君,
直折君相二火,以降胃经标热,泻心火而不伤肺金,
金制木平,肝气畅达而不犯胃。另少佐辛热之吴茱

萸,其效有三:①吴茱萸入肝经,引黄连入肝经以清

泻肝火;②吴茱萸辛散,“火郁发之”,使郁热得以发

散;③吴茱萸性热,可制约黄连之苦寒。两药相伍,
辛开苦降,寒热并举,既可清散肝胃之郁热,又可防

黄连久用败胃。
RDQ 量表对 GERD 主要症状的程度和持续

时间进行综合评分,因此其不仅可以作为诊断

GERD 的一个工具,也可以作为评价药 物 治 疗

GERD 效 果 的 工 具[12-14]。在 本 研 究 中,将 根 据

RDQ评分计算出的有效率作为评价左金丸疗效的

主要指标。本研究发现,左金丸组治疗8周,其

RDQ 有 效 率 为 87.10%,明 显 高 于 安 慰 剂 组 的

36.67%。而且左金丸组的中医证候疗效是随着治

疗疗程延长而提高的。左金丸组在治疗4周时的

中医证候总有效率为68.75%,而治疗8周时可提

升至87.10%,二者差异有统计学意义。这一方面

体现了丸剂的作用特点,“丸者,缓也”,“因病不能

速去,取其舒缓,逐渐成功”[15]。另一方面也提示

用左金丸治疗 GERD,可取得满意的临床疗效,其
治疗8周的临床疗效优于治疗4周。左金丸不仅

可以提高 GERD 的整体疗效,而且还能改善患者

的反酸、烧心、胸骨后灼痛、胃脘灼痛、易饥等与酸

相关的症状,但其对脘腹胀满、嗳气、反胃等与动力

相关症状的疗效与安慰剂比较差异无统计学意义,
这表明左金丸治疗 GERD主要是通过酸相关途径

发挥作用的。因为左金丸能有效改善 GERD的临

床症状,因此其也能提高因反流症状而受影响的患

者的生活质量。本研究的随访发现,左金丸组患者

治疗结束后的复发率明显低于安慰 剂 组 (P <
0.05)。这提示左金丸治疗 GERD,不仅能通过抑

制胃酸的分泌,而且还可能通过抑制免疫炎症、氧

化应激等其他 GERD发病机制发挥治疗作用。
黄连、吴茱萸的主要化学成分包括小檗碱、吴

茱萸碱等。研究发现小檗碱可抑制 H+-K+-ATP
酶活性,从而抑制胃酸分泌[16]。酸或胆汁可刺激

人食管巨噬细胞释放 TNF-ɑ,进而激活核因子-κB
(nuclearfactor-κB,NF-κB)通路和上调IL-6和IL-
8的表达,抑制上皮细胞的修复,而炎性因子的释

放会进一步刺激食管巨噬细胞释放 TNF-ɑ[17],导
致 GERD的发生。酸反流的增加还会刺激食管组

织产生过多的活性氧自由基(reactiveoxygenspe-
cies,ROS),造成生物膜过氧化,导致自由基清除剂

(如SOD、CAT、GSH 等)被大量消耗,ROS聚集过

量,从而造成胃食管黏膜损伤[18]。有研究发现

GERD 患者食管炎症的严重程度与食管组织中

MDA含量呈正相关[19]。吴茱萸碱能降低IL-6和

TNF-α的水平,提高 GSH、SOD 和 CAT 的水平,
降低血清中 MDA 的含量,进而通过 Rho/NF-κB
途径减轻消化道组织的氧化损伤[20]。

本研究仅对左金丸治疗 GERD的疗效进行了

初步的探索性研究,样本量较少,未对患者进行治

疗前后内镜疗效的评价,也未能对左金丸治疗内镜

阴性 GERD 和反流性食管炎的疗效进行分层分

析。但初步的研究提示左金丸能有效地改善肝胃

郁热证 GERD患者的临床症状及中医证候,提高

患者的生活质量,降低复发率,值得今后进一步开

展设计更为全面、客观的临床研究,从而为左金丸

在临床应用上的实用价值和安全性问题提供更高

级别的循证依据。
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