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　　[摘要]　目的:观察健脾疏肝汤联合雷贝拉唑治疗难治性反流性食管炎的临床疗效。方法:将2020年

10月-2022年10月收治的难治性反流性食管炎患者随机分为对照组和研究组。对照组(43例)给予雷贝拉唑

钠肠溶片(20 mg/次,1次/d)联合枸橼酸莫沙必利片(5 mg/次,3次/d)治疗,研究组(42例)给予健脾疏肝

汤(200mL/次,2次/d)联合雷贝拉唑钠肠溶片(20mg/次,1次/d)治疗,均连续治疗8周。治疗前后分别观察两

组患者的胃食管反流病-Q 积分(gastroesophagealrefluxdisease,GERD-Q)、中医证候积分、汉密尔顿焦虑量表

(Hamiltonanxietyscale,HAMA)评分、内镜下黏膜积分情况;检测两组患者血清中脑肠肽指标P物质(substance
P,SP)、5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-HT)、胆囊收缩素(cholecystokinin,CCK)、胃动素(motilin,MTL)、胃泌

素(gastrain,GAS)的水平,并观察研究期间出现的不良反应,治疗结束后第12周对 GERD-Q 积分<8分的患者

进行随访,记录复发情况。结果:治疗后研究组 GERD-Q 积分(烧心、上腹疼痛、恶心、影响睡眠及总积分方面)、
中医证候积分(胸骨后不适、胃脘胁肋痛、大便溏薄、咽部不适、抑郁或急躁易怒、胸闷喜太息、乏力体倦及总积分

方面)、HAMA评分、内镜下黏膜积分均低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);研究组总有效率为90.5%,
高于对照组的72.1%,差异有统计学意义(P<0.05);治疗后研究组的SP、MTL、GAS水平高于对照组,5-HT、

CCK水平低于对照组,均差异有统计学意义(P<0.01);两组的不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>
0.05);治疗结束后第12周进行随访,研究组的复发率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:健脾疏

肝汤联合雷贝拉唑能够明显改善难治性反流性食管炎患者的临床症状,缓解焦虑状态,修复食管黏膜,可能与改

善脑肠肽指标、促进食管动力、降低食管敏感性有关,且安全性良好,复发率低。
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Abstract　Objective:ToobservetheclinicaleffectofJianpiShuganDecoctioncombinedwithRabeprazoleon
refractoryrefluxesophagitis.Methods:FromOctober2020toOctober2022,patientswithrefractoryrefluxesoph-
agitiswererandomlydividedintocontrolgroupandexperimentalgroup.Thecontrolgroup(43cases)weregiven
RabeprazoleSodiumEnteric-Coatedtablets(20mg,onetime/day)andMosaprideCitratetablets(fivemg,three
times/day),thetestgroup(42cases)weregivenJianpiShuganDecoction(200mL,twotimes/day)andRabe-
prazoleSodiumEnteric-Coatedtablets(20mg,onetime/day),alltreatedcontinuouslyforeightweeks.Beforeand
aftertreatment,thelevelsofgastroesophagealrefluxdisease-Q(GERD-Q),TraditionalChineseMedicine(TCM)

syndrome,Hamiltonanxietyscale(HAMA)andendoscopicmucosalintegralinthetwogroupswereobserved.
SubstanceP(SP),5-hydroxytryptamine(5-HT),cholecystokinin(CCK),motilin(MTL),andgastricin(GAS)in
theserumofthetwogroupswereobserved.Theadversereactionswereobserved.ThepatientswithGERD-Q
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scoreslessthaneightwerefollowedup12weeksaftertreatment,andtherelapsewasrecorded.Results:After
treatment,GERD-Qscore(heartburn,epigastricpain,nausea,affectingsleepandtotalscore),TCMsymptom
score(retrosternaldiscomfort,epigastrichypochondriacpain,loosestool,throatdiscomfort,depressionorimpa-
tience,chestdistress,dyspnea,fatigueandtotalscore),HAMAscoreandendoscopicmucosalscoreintheexperi-
mentalgroupwerelowerthanthoseinthecontrolgroup.Thetotaleffectiverateoftheexperimentalgroupwas
90.5% higherthanthatofthecontrolgroup,andthedifferencewasstatisticallysignificant(P<0.05).After
treatment,thelevelsofSP,MTLandGASintheexperimentalgroupwerehigherthanthoseinthecontrol
group,andthelevels of5-HT and CCK werelowerthanthoseinthecontrolgroup,with statistical
differences(P<0.01).Therewasnostatisticaldifferenceintheincidenceofadversereactionsbetweenthetwo
groups(P>0.05).Conclusion:JianpiShuganDecoctioncombinedwithrabeprazolecanobviouslyimprovethe
clinicalsymptomsofpatientswithrefractoryrefluxesophagitis,relieveanxietyandrepairesophagealmucosa,

whichmayberelatedtoimprovingbrain-gutpeptideindex,promotingesophagealmotilityandreducingesophage-
alsensitivity,withgoodsafetyandlowrecurrencerate.

Keywords　JianpiShuganDecoction;refractoryrefluxesophagitis;brainintestinalaxis;liverdepressionand
spleendeficiency

　　反流性食管炎(refluxesophagitis,RE)是胃食

管 反 流 病 (gastroesophageal reflux disease,
GERD)的一种,是胃液或胆汁反流回食管,造成食

管黏膜病变的一种常见胃肠疾病,最常见的症状是

反酸和烧心,严重影响患者的生活质量[1-2]。目前

认为RE的发病主要与食管下括约肌(lowesopha-
gealsphincter,LES)功能障碍、食管裂孔疝、内脏

高敏感、功能性消化不良、精神心理因素、生活习

惯、遗传、肥胖等关系较为密切[3]。抑酸疗法是治

疗RE非常有效的手段,主要指质子泵抑制剂(pro-
tonpumpinhibitor,PPI)疗法,但即使采用了优化

的PPI疗法,仍有高达40%的 GERD患者无明显

疗效[4]。根据2016年亚太 GERD管理共识,结合

我国临床实际,认为经过8周及以上规范 PPI治

疗,症状仍无明显改善的 RE患者可诊断为难治性

反 流 性 食 管 炎 (refractory reflux esophagitis,
RRE)[5]。但是据报道,长期应用 PPI可能会导致

各种不良反应,例如感染风险、骨折风险、息肉增加

风险和微量营养素吸收减少等。虽然胃底折叠术、
抗反流手术、内镜疗法等外科治疗是金标准治疗手

段,但由于其侵入性、费用高昂及潜在的不良反应,
还未得到普及。因此中西医结合治疗手段呈现出

无法替代的优势,中医药具有多途径、多靶点、多方

位的治疗优势,可与西医取长补短,故中西医结合

治疗可能是新的行之有效的方法。本研究采用健

脾疏肝汤联合雷贝拉唑治疗RRE取得了满意临床

疗效,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究经河北中医学院第一附属医院伦理委

员会审核批准。选取2020年10月—2022年10月

河北中医学院第一附属医院门诊及住院收治的

RRE患者为研究对象。应用PASS15.0软件估算

样本量,脱落率设置为20%,两组病例数相等(比

例为1：1),双侧检验,α为0.05,β=0.1,把握度

(检验效能)1-β=90%,查阅文献,参照有效率[6],
估算得出n=88,每组44例。

应用SPSS25.0软件随机数字生长器产生88
个随机数字,根据随机数字大小将其排序,随机分

组,用随机信封法分组隐匿,患者按照就诊先后顺

序抽取不透光、密封的信封,按数字代表分组分别

进入对照组和研究组。对照组中男25例,女19
例;年龄26~68岁,平均(48.18±10.60)岁;病程

0.21~10.00年,平均(3.80±2.35)年;治疗期间

脱落1例,最终完成43例。研究组中男23例,女
21例;年龄29~69岁,平均(49.34±9.60)岁;病
程0.25~12.00年,平均(4.16±2.51)年;治疗期

间脱落2例,最终完成42例。两组患者的临床资

料比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >0.05),具 有

可比性。
1.2　病例选择

1.2.1　西医诊断标准　RRE的诊断并无统一的

共识,故中西医诊断标准皆参考 GERD共识,西医

诊断标准参照《胃食管反流病中西医结合诊疗共识

意见(2017年)》[7]和《2020年中国胃食管反流病专

家共识》[8]制订,确定诊断:①有烧心、反酸、胸骨后

灼痛等症状或 GERD-Q积分≥8分;②内镜下确诊

为RE,食管黏膜分级(参考洛杉矶分类法):A 级:
黏膜皱襞有破损,无融合,病灶长径<5mm;B级:
黏膜皱襞有破损,无融合,范围>5mm;C级:黏膜

皱襞有破损及融合,但范围<75%的食管周径;D
级:黏膜皱襞有破损及融合,但范围>75%的食管

周径;③经任一种PPI治疗8周,黏膜仍未愈合或

(和)反流症状无明显改善的RE患者。
收入本课题组的患者需符合①+②+③条件。

1.2.2　中医诊断标准　参照《中药新药临床研究

指导原则》中肝郁脾虚证的证候诊断标准制定[9]。
①主症:反酸烧心、胸骨后不适、胃脘胁肋痛、腹胀、
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大便溏薄;②次症:咽部不适、纳差、抑郁或急躁易

怒、胸闷喜太息、肠鸣矢气、乏力体倦;③舌脉:舌质

淡红,舌苔白或薄白,脉弦。
证型确定:符合主症3项+次症≥3项,即可

确诊为肝郁脾虚证型,舌脉象供参考。
1.2.3　纳入标准　①符合上述诊断标准;②年龄

18~70岁;③取得患者知情同意,并签署知情同意

书,能遵照本研究的要求按时按量用药,依从性好。
1.2.4　排除标准　①不符合诊断标准者;②患有

食管裂孔疝、嗜酸细胞性食管炎、消化性溃疡等疾

病及既往有胃食管手术史者;③哺乳期、妊娠、备孕

期妇女;④过敏体质者;⑤患有严重系统性疾病者;
⑥近期使用糖皮质激素、阿司匹林、钙拮抗剂等对

胃肠道产生影响的药物服用史者;⑦患有精神病

者;⑧同时在参加其他临床研究者。
1.2.5　脱落标准　①治疗过程中,要求自行退出;
②依从性差;③治疗期间发生严重不良事件或并发

症;④由于种种因素导致研究中途出现退出、失联

或死亡者;⑤后期随访配合度差,临床研究资料不

完整者。
1.3　治疗方法

对照 组:雷 贝 拉 唑 钠 肠 溶 片,20 mg/次,
1次/d;枸橼酸莫沙必利片,5mg/次,3次/d。空

腹口服。
研究组:在口服雷贝拉唑钠肠溶片的基础上予

健脾疏肝汤,药物组成:柴胡 15g、陈皮 9g、枳

壳9g、醋香附12g、白芍12g、川芎9g、党参15g、
茯苓9g、麸炒白术12g、清半夏9g、炙甘草6g、煅
瓦楞子12g、梅花9g。据个人体质、症状再进行随

证加减:吐酸明显,加海螵蛸;口苦明显,加黄连、吴
茱萸、黄芩;嗳气明显,加代赭石;情志不畅,加合欢

花、合欢皮;胸痛明显,加三七、延胡索、川楝子;咽
部不适,加瓜蒌、厚朴。

上述中药均在河北省中医院中药房抓取,煎药

室统一熬制,取汁400mL,2次/d,200mL/次,早
晚饭后1h左右温服。

两组患者均治疗8周。治疗期间两组患者均

注意调节生活方式,睡觉时床头抬高10~15cm,
忌辛辣、甜食、吸烟、饮酒,忌过饱。
1.4　观察指标

1.4.1　疗效指标　①根据 GERD-Q 积分观察总

体症状[10],两组患者分别于治疗前后记录阳性症

状(烧心、反流),阴性症状(上腹部疼痛、恶心),阳
性影响(睡眠受到影响、服用其它非处方药缓解症

状)的 情 况,每 项 分 为 4 个 等 级,即 “0、1、2~
3、4~7d”,代表过去7d相应症状发生的频率。阳

性中“0、1、2~3、4~7d”分别记为0、1、2、3分,阴
性分别记为3、2、1、0分。

②参照《中药新药临床研究指导原则》中的有

关标准拟定中医证候分级量化标准,并于治疗前后

记录两组患者的主症和次症积分情况。按症状程

度分级分为无、轻度、中度、重度,主要症状记为0、
2、4、6分,次要症状记为0、1、2、3分。

③临床症状有效率情况参照共识[7],分为痊

愈、显效、有效、无效。疗效指数 <30% 为无效,
30%≤疗效指数<70%为有效,70%≤疗效指数<
95%为显效,疗效指数≥95%为痊愈。疗效指数=
(治疗前 GERD-Q积分-治疗后 GERD-Q 积分)/
治疗前 GERD-Q积分×100%。

④记录治疗前后两组患者的汉密尔顿焦虑量

表(Hamiltonanxietyscale,HAMA)评分情况,总
分≤7分,提示没有焦虑症状;总分>7分,提示可

能存在焦虑;总分≥14分,提示有焦虑状态;总分

≥21分,提示明显焦虑状态;总分≥29分,提示可

能为严重焦虑状态。
⑤记录治疗前后内镜下黏膜分级情况,按照正

常、A、B、C、D,分别记为0、1、2、3、4分。
⑥检测两组患者治疗前后 的 P 物 质 (sub-

stanceP,SP)、5-羟色胺(5-hydroxytryptamine,5-
HT)、胆囊收缩素(cholecystokinin,CCK)、胃动素

(motilin,MTL)、胃泌素(gastrain,GAS)水平。晨

起空腹取肘静脉血5mL,3000r/min离心15min
后取上层血清待检测,在-80℃冰箱保存,采用酶

联免疫吸附法(ELISA)分析,仪器为酶标检测仪

Epoch,BioTek生产,试剂盒为武汉华美生物工程

有限公司生产。
1.4.2　不良反应　用药前后对两组患者的血常

规、肝肾功能、大小便常规等指标进行检测,观察研

究期间出现的不良反应。
1.4.3　复发情况　对治疗结束后 GERD-Q 量表

评分<8分的患者间隔12周进行随访,以 GERD-
Q量表评分≥8分为复发。
1.5　统计学方法

采用SPSS25.0统计软件分析数据,计量资料

以■X±S 表示,正态或近似正态分布的,组内比较

采用配对t检验,组间比较采用独立样本t检验;
不符合正态分布的采用秩和检验,计数资料以百分

比表示,行χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　两组患者治疗前后的 GERD-Q积分比较

治疗前两组患者的 GERD-Q 积分及单项积分

比较差异无统计学意义(P>0.05)。与本组治疗

前相比,两组患者治疗后的 GERD-Q 积分及单项

积分均明显降低(P<0.05),在烧心、上腹疼痛、恶
心、影响睡眠、GERD-Q 总积分方面研究组积分降

低更为显著(P<0.05),在反酸、服用非处方药物

方面两组差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
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2.2　两组患者治疗前后的中医证候积分比较

治疗前两组患者的中医证候积分及单项积分

比较差异无统计学意义(P>0.05)。与本组治疗

前相比,两组患者治疗后的中医证候积分及单项积

分均明显降低(P<0.05);在胸骨后不适、胃脘胁

肋痛、大便溏薄、咽部不适、抑郁或急躁易怒、胸闷

喜太息、乏力体倦及总积分方面研究组积分降低更

为显著(P<0.05),在反酸烧心、腹胀、纳差、肠鸣

矢气方面两组差异无统计学意义(P>0.05)。见

表2。

表1　两组患者治疗前后的GERD-Q积分比较 分,■X±S

症状
治疗前

对照组(n=43) 研究组(n=42) z P

治疗后

对照组(n=43) 研究组(n=42) z P
烧心 2.72±0.54 2.69±0.56 0.127 0.899 1.35±0.781) 0.95±0.731)2) 2.282 <0.05
反酸 2.30±0.64 2.38±0.62 0.574 0.566 1.14±0.711) 1.00±0.771) 0.988 0.323
上腹疼痛 2.26±0.73 2.19±0.70 0.497 0.169 1.44±0.981) 0.93±0.951)2) 2.356 <0.05
恶心 2.16±1.07 2.12±1.01 0.318 0.750 1.35±0.151) 0.81±0.131)2) 2.613 <0.01
影响睡眠 2.44±0.91 2.50±0.74 0.082 0.934 1.86±0.921) 1.36±1.101)2) 2.175 <0.05
非处方药 1.47±1.20 1.55±1.04 0.300 0.764 0.60±0.881) 0.36±0.731) 1.535 0.125
总积分 13.35±2.20 13.43±2.38 0.160 0.873 7.74±2.601) 5.40±2.241)2) 4.437 <0.01

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比较,2)P<0.05。

表2　两组患者治疗前后的中医证候积分比较 分,■X±S

症状
治疗前

对照组(n=43) 研究组(n=42) z P

治疗后

对照组(n=43) 研究组(n=42) z P
反酸烧心 4.19±1.56 4.38±1.61 0.600 0.548 2.09±1.311) 1.86±1.491) 0.785 　0.433
胸骨后不适 2.98±1.87 2.62±1.68 0.820 0.412 1.81±1.561) 0.90±1.271)2) 2.782 <0.01
胃脘胁肋痛 2.79±2.19 2.81±2.26 0.032 0.975 1.72±1.721) 0.71±1.071)2) 2.764 <0.01
腹胀 3.72±2.12 3.14±2.30 1.168 0.243 1.91±1.691) 1.76±1.661) 0.397 0.691
大便溏薄 1.67±1.89 1.71±1.90 0.094 0.925 0.74±1.071) 0.29±0.701)2) 2.220 <0.05
咽部不适 1.81±1.14 1.86±1.20 0.208 0.836 1.02±1.061) 0.52±0.861)2) 2.376 <0.05
纳差 2.28±0.70 2.40±0.73 0.987 0.324 0.51±0.631) 0.33±0.611) 1.574 0.115
抑郁或急躁易怒 2.19±0.82 1.83±1.01 1.582 0.114 1.07±0.911) 0.60±0.731)2) 2.449 <0.05
胸闷喜太息 2.07±1.01 2.05±1.06 0.023 0.981 0.91±0.971) 0.38±0.661)2) 2.726 <0.01
肠鸣矢气 1.44±0.96 1.74±1.06 1.398 0.162 0.56±0.671) 0.36±0.621) 1.603 0.109
乏力体倦 2.79±0.41 2.55±0.70 1.700 0.089 1.51±1.031) 0.67±0.691)2) 3.855 <0.01
总积分 27.98±6.60 27.02±6.23 0.684 0.496 13.86±5.451) 8.38±3.941)2) 5.297 <0.01

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比较,2)P<0.05。

2.3　两组患者的临床有效率比较

治疗8周后,对照组临床痊愈4例,显效13
例,有效14例,无效12例。研究组临床痊愈5例,
显效19例,有效14例,无效4例。研究组的有效

率为90.5%,高于对照组的72.1%,两组有效率比

较差异有统计学意义(χ2=4.699,P=0.030)。见

表3。
2.4　两组患者治疗前后的 HAMA评分比较

治疗前两组患者的 HAMA 评分比较差异无

统计学意义(P>0.05)。与本组治疗前相比,两组

患者治疗后的 HAMA 评分均降低(P<0.01),研
究组评分降低更为显著(P<0.01)。见表4。
2.5　两组患者内镜下黏膜情况比较

两组患者治疗后内镜下黏膜情况较治疗前均

明显好转。治疗前两组内镜下黏膜积分差异无统

计学意义(P>0.05);与本组治疗前相比较,两组

患者治疗后内镜下黏膜积分均较治疗前下降(P<

0.05),且治疗后,研究组积分低于对照组(P<
0.05)。见表5、表6。

表3　两组患者的临床有效率比较 例

组别 例数 痊愈 显效 有效 无效 有效率/%
对照组 43 4 13 14 12 72.1
研究组 42 5 19 14 4 90.5

表4　两组患者治疗前后的HAMA评分比较

分,■X±S

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 43 16.28±3.97 13.26±3.471)

研究组 42 16.88±4.16 9.60±3.121)2)

t 0.683 5.118
P 0.496 <0.01

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比

较,2)P<0.05。
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表5　两组患者内镜下黏膜情况比较 例

分级
对照组(n=43)

治疗前 治疗后

研究组(n=42)

治疗前 治疗后

正常 0 12 0 19

A级 17 22 19 19

B级 23 7 22 4

C级 3 2 1 0

D级 0 0 0 0

表6　两组患者内镜下黏膜积分比较

分,■X±S

组别 例数 治疗前 治疗后

对照组 43 1.67±0.61 0.98±0.801)

研究组 42 1.57±0.55 0.64±0.661)2)

t 0.821 2.099

P 0.414 <0.05

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比

较,2)P<0.05。

2.6　 两组患者治疗前后血清 SP、5-HT、CCK、
MTL、GAS水平变化

两组患者治疗前血清SP、5-HT、CCK、MTL、
GAS水平均差异无统计学意义(P>0.05);与本组

治疗前相比较,两组患者血清SP、MTL、GAS含量

均有所上升,5-HT、CCK 含量均有所下降(P<
0.01),且研究组更为明显(P<0.01)。见表7。
2.7　两组患者的不良反应情况比较

对照组出现腹胀便秘1例(2.3%);研究组出

现恶心、食欲不振1例(2.4%),且未经干预,均自

行缓解,两组不良反应发生率差异无统计学意义

(χ2=0.000,P=1.000)。两组患者均未见肝肾功

能、血常规、尿常规、便常规指标的异常情况。
2.8　两组患者的复发情况比较

对照组和研究组分别有26例和38例患者

GERD-Q<8分。治疗结束后第12周,对照组复发

9例(34.6%),研究组复发4例(10.5%)。研究组

的复发率明显低于对照组,差异有统计学意义

(χ2=5.534,P=0.019)。

表7　两组患者治疗前后血清学指标变化比较 ■X±S

血清学指标
治疗前

对照组(n=43) 研究组(n=42) t P

治疗后

对照组(n=43) 研究组(n=42) t P
SP/(pg/mL) 62.91±5.02 61.95±8.62 0.622 0.536 78.30±14.211) 91.36±8.011)2) 5.234 <0.01
5-HT/(ng/mL) 101.65±13.72 98.74±15.51 0.918 0.361 69.72±14.431) 57.95±11.841)2) 4.104 <0.01
CCK/(pg/mL) 65.12±11.06 63.79±11.70 0.539 0.591 49.60±10.961) 34.50±8.771)2) 7.005 <0.01
MTL/(pg/mL) 167.72±15.63 172.50±13.78 1.494 0.139 214.16±13.291) 253.17±15.741)2)12.352 <0.01
GAS/(pg/mL) 39.37±5.72 41.12±4.05 1.622 0.108 53.93±4.721) 66.38±6.651)2) 9.934 <0.01

　　与本组治疗前比较,1)P<0.05;与对照组治疗后比较,2)P<0.05。

3　讨论

RE是一种严重困扰人们生活质量的常见疾

病,其发病与不良情绪关系十分密切,疾病迁延难

愈,反复发作,导致患者焦虑、抑郁,反之神经敏感

又诱发加重烧心、反酸等不适症状,久之成为恶性

循环,造成疾病难治。80%的 RE患者都伴随着焦

虑、抑郁等不良情绪问题,现代研究针对 RRE伴有

焦虑抑郁的患者,在抑酸药物的基础上增加神经调

节类药物,能够取得良好效果,明显缓解临床症

状[11]。但由于患者对疾病认识不全面、担忧药物

不良反应及对胃肠道刺激,在临床上易表现出较差

的依从性,导致治疗效果不佳、停药后复发。
传统医学将 RRE 归属于“食管瘅”“吐酸病”

“嘈杂”等病证范畴,病位在食管和胃,病机为肝失

疏泄,胃失和降[7]。肝主疏泄,调畅全身气机,有助

脾胃升清降浊,若肝木郁滞,横犯脾土,则气机失

调、胃失和降,日久脾胃虚弱,运化无力,饮食、水
湿、气机郁滞化火,胃气挟火热上逆,出现嗳气、反
酸、腹胀诸证。如《医学传心录》云:“咽酸者,吐酸

者,俱是脾虚不能运化饮食,郁积己久,遂作酸也。”
笔者临床常见肝郁脾虚型,认为此证多由肝气郁

结,脾胃虚弱,胃气不和而发,治疗应注重肝脾胃同

治,自拟健脾疏肝汤治疗肝郁脾虚型吐酸,在缓解

反酸、烧心、纳差、腹胀、情绪不畅等症状、改善焦虑

抑郁状态、修复受损食管黏膜、降低复发等方面均

有满意疗效。健脾疏肝汤是由柴胡疏肝散和六君

子汤化裁而成。作为疏肝经典名方,柴胡疏肝散出

自《景岳全书》,药物组成包括柴胡、白芍、川芎、枳
壳、陈皮、香附、炙甘草,全方共奏疏肝理气,活血止

痛之功。现代药理学研究表明全方具有调节神经-
内分泌-免疫网络、抗抑郁、抗炎、抗氧化、抗纤维化

等作用,常用于辨证治疗肝郁气滞型、肝胃不和型

反流,能够明显改善临床症状,降低复发率[12-13]。
齐美欣等[14]的研究中,柴胡疏肝散有效部位组方

可改善肝郁气滞型大鼠胃肠激素指标,增加生长激

素释放肽、MTL水平,降低血管活性肠肽(vasoac-
tiveintestinalpolypeptide,VIP)含量。六君子汤

为补益脾气经典方剂,最早见于《医学正传》,由党
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参、白术、茯苓、炙甘草、陈皮、半夏组成,研究表明

六君子汤可通过加强食管黏膜上皮细胞屏障功能、
减少食管远端酸暴露、加快胃排空来改善 RE[15]。
孙爽等[16]认为六君子汤可升高脾虚模型大鼠的

MTL、GAS水平,降低 VIP含量,从而改善因脾虚

造成的胃肠动力紊乱。药理研究表明,陈皮中的橙

皮苷、川陈皮素和橘皮素3种活性成分联合可明显

增强消化功能[17];川芎及枳壳的有效成分阿魏酸

和水合橙皮内酯能明显促进大鼠的胃肠动力[18];
白术具有调节胃肠道的双向作用,可参与调节机体

组织的 MTL、VIP、生长抑素(somatostatin,SS)、
CCK的表达[19];香附能够抑制脑内单胺氧化酶活

性和增加脑组织中5-HT 的含量,治疗大鼠抑郁

症[20];厚朴可调节下丘脑-垂体-肾上腺轴,增加脑

内5-HT含量,提高 GAS、MTL水平,具有改善胃

肠运动障碍的药理作用;党参对黏膜具有保护作

用[21];茯苓具有抗抑郁、提高免疫功能作用[22],茯
苓配伍甘草可改善体内 MTL、GAS、5-HT 水平,
明显加快大鼠胃肠蠕动[23]。健脾疏肝汤中的柴胡

疏肝解郁,鼓舞脾胃阳气,白芍养血柔肝,缓急止

痛,两者一疏一敛,疏肝而不伤阴血,共为君药,陈
皮、白术、枳壳健脾行气宽中,共为臣药,君臣配伍

一升一降,调理气机,香附、川芎行气活血、通络止

痛,党参甘温,最善补脾,与茯苓合用,可兼顾脾喜

燥恶湿,因虚生湿的特点,半夏善降逆和胃止呕,瓦
楞子制酸止痛,梅花疏肝解郁、开胃生津,甘草调和

诸药,全方起疏肝解郁、健脾和胃之功效,使肝气得

疏、脾气得健、胃气得降。本研究结果也显示,研究

组临 床 总 有 效 率 明 显 高 于 对 照 组,且 治 疗 后

GERD-Q、中医证候积分改善更为显著,提示相对

于常规抑酸加促动力药治疗,健脾疏肝汤联合雷贝

拉唑治疗可提高RRE患者的临床疗效。
脑肠轴是受中枢神经系统、肠神经系统、自主

神经系统共同支配调节的神经-内分泌-免疫网络,
思维、情绪等内源性信息可通过中枢神经系统传出

神经冲动,影响胃肠道功能(感觉、运动、分泌),而
内脏感应也可通过肠神经系统影响中枢神经系统

的感知、情绪[24]。脑肠轴通过分泌脑肠肽可以调

节胃肠功能和影响思维情感活动[25],有医家认为

脑肠肽 是 连 接 郁 病 与 消 化 系 统 疾 病 之 间 的 桥

梁[26]。脑肠肽包括多种神经递质和相关激素,是
脑肠轴作用的物质基础,同时也是重要的作用靶

点。目前发现的脑肠肽有60多种[27],包括SP、5-
HT、CCK、MTL、GAS等。RE的发病机制更倾向

于动力不足,现代研究证实多种脑肠肽参与了 RE
的发病过程,且大多与LES压力有关。SP是一种

兴奋性神经递质,分布在胃肠道和食管黏膜中,可
促进LES收缩,增加 LES压力,促进胃排空,是炎

性反应的重要递质,能够影响免疫细胞的功能[25]。

5-HT被认为是脑肠轴中主要的信号分子和神经递

质,可作用于局部胃肠受体通过神经信号通路激活

内源性传入神经元(运动神经元和中间神经元),兴
奋周围神经,增强内脏敏感性,影响胃肠平滑肌的

收缩舒张功能,其脑内浓度不足,还会导致焦虑、抑
郁,肝郁脾虚型抑郁症大鼠脑组织中5-HT含量较

低,血清和小肠组织中含量较高,原因是5-HT 很

难通过血脑屏障,其中枢与外周的代谢是两个独立

的系统[28]。MTL、GAS均是兴奋性胃肠激素,能
够促进LES和消化道平滑肌收缩,维持LES压力,
减轻胃食管反流症状,因此 MTL、GAS分泌不足

可能是 RRE的发病机制之一。CCK 广泛分布于

消化系统、中枢及外周神经,对行为、情绪、消化腺

分泌及胃肠平滑肌运动均具有调节作用[29],对

LES具有兴奋和抑制作用,但无论何种途径,其抑

制LES作用始终强于兴奋作用,并可提高一过性

LES松弛的发生率[30]。
中医基础理论并无脑肠轴概念,但此观点早已

体现在脏腑辨证论治的理论中,脑为元神之府、精
明之府,指出神是脑的功能所在,所谓神就包括记

忆、感觉、精神、运动等,脑功能失调会导致精神活

动发生变化。脑协调五脏六腑,脑功能失调也会导

致胃肠功能异常。脾胃为后天之本,化生气血之

源,化生气血津液补益脑髓,如果脾胃功能失常,神
明失养,则患者情志生变。《医学真传》:“七情通于

五脏:怒通肝……悲思通脾”,可见情志影响脏腑,
精神因素会引发“脑肠轴”中的神经内分泌反应,实
现与消化道生理、病理状态之间的相互联系、相互

影响,而肝主疏泻,调畅情志可以通过调节机制中

的神经递质、激素及免疫因子的水平而影响相关脏

腑功能[31]。本研究结果显示,治疗后研究组5-HT
水平、HAMA评分较对照组低(P<0.01),表明健

脾疏肝汤联合雷贝拉唑能有效减轻患者的负性状

态;研究组SP、MTL、GAS水平较对照组高(P<
0.01),CCK水平较对照组低(P<0.01),提示健脾

疏肝汤联合雷贝拉唑可有效提高患者胃肠动力水

平,促使食管蠕动,从而抑制胃酸反流。
4　结论

综上所述,健脾疏肝汤联合雷贝拉唑能够明显

改善RRE患者的临床症状,缓解焦虑状态、修复食

管黏膜,可能与改善脑肠肽指标、促进食管动力、降
低食管敏感性有关,且安全性良好,较常规 PPI加

促动力药物治疗复发率低。但健脾疏肝汤具体通

过何种机制对脑肠肽起作用仍需进一步研究。本

研究中的观察指标缺少对患者生存质量影响的评

估,再次进行临床试验时可加入 GERD 健康相关

生活质量量表或生活质量状况调查问卷评分以评

估患者的生活质量。
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