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　　[摘要]　目的:观察脾胃培源方对慢性萎缩性胃炎(CAG)伴肠上皮化生(IM)脾胃虚弱证患者的临床疗效。
方法:选取安徽中医药大学第二附属医院2021年5月—2022年9月的56例CAG伴IM 脾胃虚弱证的初诊患者

作为研究对象。嘱患者口服脾胃培源方治疗24周,记录并比较治疗前后患者的临床证候积分、病理积分的变化;
胃炎分期标准 OLGA)、IM 分期标准(OLGIM)分级分期积分变化;ELISA 法检测血清胃蛋白酶原Ⅰ、Ⅱ(PGⅠ、

PGⅡ)、PGⅠ/PGⅡ比值(PGR)、胃泌素-17(G-17)水平;RT-PCR技术检测治疗前后胃组织CDX2、MUC2mRNA
的相对表达量。结果:3例未完成胃镜及组织病理学检查,5例中途脱落。治疗后总有效率为93.75%(45/48),
患者的临床症候积分呈持续性下降(除第4周外,P<0.05),病理积分较治疗前也明显降低(P<0.05),OLGA、

OLGIM 分级分期积分也明显降低(P<0.05),血清PGⅠ、PGⅡ、PGR、G-17较治疗前明显升高(P<0.05),胃黏

膜CDX2、MUC2mRNA表达水平较治疗前明显降低(P<0.05)。结论:脾胃培源方对CAG伴IM 脾胃虚弱证患

者疗效显著,且能降低此类患者罹患胃癌的风险。
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Abstract　Objective:ToobservetheclinicalefficacyofPiweiPeiyuanDecoctiononpatientswithchronica-
trophicgastritis(CAG)withintestinalmetaplasia(IM)ofspleen-stomachweaknesssyndrome.Methods:Fifty-six
patientsdiagnosedwithchronicatrophicgastriticwithintestinalmetaplasiaofspleen-stomachweaknesssyndrome
intheSecondAffiliatedHospitalofAnhuiUniversityofChineseMedicinewereselectedfrom May2021toSep-
tember2022.AllthepatientsweretreatedwithPiweiPeiyuanDecoctionfor24weeks,andthechangesofthepa-
tients’clinicalsyndromescore,pathologicalscore,integralchangesofOLGA,OLGIM ,theleveloftheserum
pepsinogenⅠ,Ⅱ(PGⅠ,PGⅡ),theratioofPGⅠ/PGⅡ(PGR).gastrin-17(G-17)byELISA,therelativeex-
pressionofCDX2mRNAandMUC2mRNAingastrictissuesbyqRT-PCRwererecordedandcomparedbefore
andaftertreatment.Results:Threecasesdidnotcompletegastroscopyandhistopathologicalexamination,andFiveca-
sesfelloffhalfway.Thetotaleffectiverateaftertreatmentwas93.75%(45/48),theclinicalsymptomscoreofpatients
decreasedcontinuously(exceptforthe4thweek,P<0.05),thepathologicalscorewassignificantlylowerthanthat
beforetreatment(P<0.05),andthegradedstagingscoreofOLGAandOLGIM wasalsosignificantlyreduced(P
<0.05).SerumPGⅠ,PGⅡ,PGR,G-17levelsweresignificantlyhigherthanthosebeforetreatment(P<0.05),

TheexpressionlevelsofCDX2 mRNAand MUC2 mRNAinthegastricmucosaweresignificantlylowerthan
thosebeforetreatment(P<0.05).Conclusion:PiweiPeiyuanDecoctionhasasignificanteffectonpatientswith
chronicatrophicgastritiswithintestinalmetaplasiaofspleen-stomachweaknesssyndrome,andcanreducetherisk
ofgastriccancerinsuchpatients..
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　　慢性萎缩性胃炎(chronicatrophicgastritis,
CAG)系多种原因引起的胃黏膜固有腺体被破坏,
腺体数量减少的一种常见的消化系统良性疾病[1]。
CAG常伴有不同程度的肠上皮化生 (intestinal
metaplasia,IM)[2]。1922年 Correa级联学说就提

出了萎缩性胃炎以及IM 有发展成胃癌的可能[3]。
目前CAG发病机制尚不完全明确。现有研究认为

CAG的发生多数与 Hp感染、遗传、饮食习惯、自
身免疫、药物损伤等多种因素相关[4]。目前西医对

此病尚无特效疗法,主要是采取根除 Hp、抑酸、护
胃、促胃动力等对症治疗,以缓解患者的临床症状,
同时补充适量微量元素叶酸及必要的维生素[5],但
不能从根本上阻断或逆转其发展成为胃癌的进

程[6-7]。而中医药对于治疗 CAG 伴IM 有着独特

的优势,不仅可以缓解临床症状,还能够改善胃黏

膜病理状态[8-9]。脾胃培源方是吾师基于“调平归

源”治则创制的临床经验方,对CAG患者临床症状

的改善效果显著且能够促进胃黏膜修复[10-12],但对

异型增生、腺体萎缩的改善研究较少。本研究将脾

胃培源方作为干预措施,观察治疗CAG伴广泛IM
的疗效,证实其有效性,为临床治疗提供新的思路

与方法。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2021年5月—2022年9月在安徽中医药

大学第二附属医院脾胃科门诊、住院部收治的56
例脾胃虚弱型CAG 伴IM 的患者。治疗过程中3
例未完成胃镜及病理复查,5例中途脱落,其余48
例按照规定完成了规定疗程及各种检查。其中男

26例,女22例;平均年龄(60.52±8.43)岁。本研

究符合伦理学标准及赫尔辛基宣言(2013年修订

版)。本研究经安徽中医药大学第二附属医院伦理

委员会批准(No:2022-zj-20)。
1.2　诊断标准

镜下及病理参照《慢性胃炎的内镜分型分级标

准及治疗的试行意见》[13]、《中国慢性胃炎共识意

见》[14]中的相关诊断标准;中医证型标准参考《慢
性萎缩性胃炎中医诊疗共识意见》[15]。主症:胃脘

胀满或隐痛,胃部喜按或喜暖;次症:食少纳呆,大
便稀溏,倦怠乏力,气短懒言,食后脘闷;舌脉:舌质

淡,脉细弱。主症必备并具次症2项以上即可明确

辨证。
1.3　病例筛选标准

1.3.1　纳入标准　①符合 CAG 伴IM 的诊断标

准;②胃镜及病理检查报告证实;③符合上述脾胃

虚弱证诊断标准;④年龄20~75岁;⑤2周内未服

用与该病相关的治疗药物。
1.3.2　排除标准　①CAG并合并胃肠恶性肿瘤、
消化道溃疡者;②合并严重并发症的患者(心、肝、

肾、血液系统);③有胃部手术史者;④合并有精神

疾病,无法配合者;⑤妊娠期或哺乳期女性。
1.3.3　脱落标准　①服药过程中出现严重的不良

反应者;②主动要求退出试验者;③失访者;④服药

超过30d,症状持续加重者。
1.3.4　剔除标准　①基本资料不全者;②依从性

差,未按治疗方案用药者;③同时服用其他治疗该

病的药物或进行相关治疗者。
1.4　治疗方法

采用 脾 胃 培 源 方 治 疗,具 体 药 物 为:生 白

术20g,炙黄芪18g,石斛15g,生白芍10g,香附

10g,刘寄奴6g。随症加减:失眠多梦者加茯苓

神;烧心反酸者加海螵蛸、煅瓦楞子;嗳气呕恶者加

旋覆花、煅赭石;心烦急躁者,加黄芩、郁金;脘腹胀

者加枳实、枳壳;纳差者加炒谷麦芽;口干者加麦

冬、沙参等。水煎服,一日一剂,早晚餐后半小时

各200mL。嘱患者服药期间禁食生冷油炸辛辣

刺激食物,畅情志。服用24周。
嘱患者于治疗前、治疗后的第4、8、12、16、20、

24周分别按时到门诊复诊,并填写相关症状量表,
24周结束后停药。复查胃镜、组织病理学及实验

室指标。
1.5　观察指标

1.5.1　中医证候积分　根据《中药新药临床研究

指导原则》[16]和《慢性萎缩性胃炎中医诊疗共识意

见》[15]制定中医证候积分,分为无、轻、中、重4个

轻重等级,主症依次赋予0、3、6、9分;次症依次赋

予0、1、2、3分。
1.5.2　内镜及病理积分　CAG 内镜及病理诊断

参考2017年《中国慢性胃炎共识意见》[14]。4级分

别记0、3、6、9分。
1.5.3　胃炎分期标准和IM 分期标准　参照国际

提出的胃炎分期标准(operativelinkforgastritis
assessment,OLGA)[17]和 Capelle等[18]提出的IM
分期 标 准 (operativelinkforgastritisintestinal
metaplasiaassessment,OLGIM),并且给 OLGA
和 OLGIM 分期各期赋分,0~Ⅳ期分别记0、1、2、3
分。见表1、2。
1.5.4　血清学指标　采集患者5mL 空腹静脉

血,高速离心后分离出血清,采用ELISA 法检测患

者治疗前后的血清胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)、胃蛋白

酶原Ⅱ(PGⅡ)、PGⅠ/PGⅡ比值(PGR)、胃泌素-
17(G-17)水平。
1.5.5　CDX2、MUC2mRNA 相对表达量　取胃

组织用液氮充分研磨离心后,快速提取并纯化总

RNA,检测总 RNA 浓度,按照试剂盒说明逆转录

成cDNA 后 行 RT-qPCR 扩 增 及 定 量 检 测。以

GAPDH 为内参,2-ΔΔCt 法计算 mRNA 相对表达

量。CDX2、MUC2的引物序列见表3。
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表1　CAG的OLGA分期系统

胃窦(角)
胃体

无萎缩 轻度萎缩 中度萎缩 重度萎缩

无萎缩 0期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅱ期

轻度萎缩 Ⅰ期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

中度萎缩 Ⅱ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

重度萎缩 Ⅲ期 Ⅲ期 Ⅳ期 Ⅳ期

表2　CAG的OLGIM分期系统

胃窦(角)
胃体

无IM 轻度IM 中度IM 重度IM
无IM 0期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅱ期

轻度IM Ⅰ期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

中度IM Ⅱ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

重度IM Ⅲ期 Ⅲ期 Ⅳ期 Ⅳ期

表3　RT-PCR引物序列

名称 引物序列

CDX2 上游:5’-CATGCTAGGGAGAGTCCTG-3’

下游:5’-TTTCACCGAGGCTGATCTG-3’

MUC2 上游:5’-CTACTGGTGTGAGTCCAAGG-3’

下游:5’-CACTTGGAGGAATAAACTGGAG-3’

GAPDH 上游:5’-CAGGAGGCATTGCTGATGAT-3’

下游:5’-GAAGGCTGGGGCTCATTT-3’

1.6　安全性评定

观察患者疗程中可能出现的不良反应。于治疗

前后分别监测患者的血、尿、便常规及肝肾功能。
1.7　临床疗效评定

①痊愈:主要症状、体征消失或基本消失,疗效

指数≥95%;②显效:主要症状、体征明显改善,
70%≤疗效指数<95%;③有效:主要症状、体征明

显好转,30%≤疗效指数<70%;④无效:未达到以

上所述疗效,甚或加重,疗效指数<30%。
采用尼莫地平法,疗效指数=[(治疗前积分-

治疗后积分)/治疗前积分]×100%。总有效率=
痊愈率+显效率+有效率。
1.8　统计学分析

采用SPSS26.0统计软件进行数据分析,计量

资料采用t检验,计数资料用χ2 检验;等级资料采

用 Wilcoxon秩和检验,以P<0.05差异有统计学

意义。
2　结果

2.1　临床疗效

48例患者治疗24周后的总有效率为93.75%,
其中痊愈18例(37.50%),显效22例(45.87%),
有效5例(10.42%),无效3例(6.25%)。
2.2　治疗前后中医证候积分变化。

患者治疗后中医证候积分持续下降,除第4周

与治疗前比较差异无统计学意义外,第8、12、16、
20、24周的证候积分与治疗前比较差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表4。

表4　治疗前后中医证候积分变化　分,■X±S

时间 积分

治疗前 15.00±5.27
治疗后4周 12.56±4.61
治疗后8周 10.17±4.041)

治疗后12周 8.35±3.781)

治疗后16周 5.89±3.351)

治疗后20周 4.56±2.971)

治疗后24周 1.63±2.271)

　　与治疗前比较,1)P<0.05。

2.3　治疗前后胃镜病理积分变化

48例患者治疗后胃窦、胃角、胃体部位的萎缩

积分与IM 积分均显著降低(P<0.05),见表5。
2.4　患者治疗前后 OLGA 和 OLGIM 分级分期

变化

经24周治疗后 OLGA 和 OLGIM 分级分期

Ⅲ、Ⅳ期患者占比明显减少,OLGA 和 OLGIM 积

分也明显降低(P<0.05)。见表6、7。
2.5　患者治疗前后血清PGⅠ、PGⅡ、PGR、G-17
水平变化

经24周治疗后患者血清 PGⅠ、PGⅡ、PGR、
G-17水平较治疗前明显升高(P<0.05),见表8。

表5　治疗前后胃镜病理积分变化　分,■X±S

时间 胃体 胃窦 胃角

治疗前

　萎缩积分 4.92±1.92 4.73±2.29 6.08±1.83
　IM 评分 5.79±1.72 5.61±1.51 5.93±1.86
治疗后

　萎缩积分 1.88±2.49 3.11±2.99 2.10±2.79
　IM 评分 3.65±2.33 4.12±2.48 3.12±2.60

表6　治疗前后OLGA和OLGIM分级分期变化

例(%)

分期
OLGA

治疗前 治疗后

OLGIM
治疗前 治疗后

0期 0 8(16.67) 0 　3(6.25)

Ⅰ期 0 10(20.83) 0 8(16.67)

Ⅱ期 13(27.08)22(45.83) 12(25.00) 25(52.08)

Ⅲ期 24(50.00) 6(12.50) 23(47.92) 9(18.75)

Ⅳ期 11(22.92) 2(14.17) 13(27.08) 3(6.25)

表7　OLGA和OLGIM积分 分,■X±S

时间 OLGA积分 OLGIM 积分

治疗前 3.38±0.70 3.17±0.81
治疗后 2.63±0.98 2.58±0.85
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表8　治疗前后血清PGⅠ、PGⅡ、PGR、G-17水平变化 μg/L,■X±S

时间 PGⅠ PGⅡ PGR G-17
治疗前 53.80±7.47 8.24±1.11 6.52±0.85 8.74±1.19
治疗后 101.90±11.54 10.84±1.50 10.32±1.15 11.85±1.51

2.6　患者治疗前后胃组织中 CDX2、MUC2基因

相对表达量的变化

经治疗后患者胃组织中 CDX2、MUC2mRNA
相对表达量明显降低(P<0.05)。见图1。

图1　胃组织中CDX2、MUC2mRNA治疗前后表达水平

3　讨论

CAG伴IM 是消化系统的常见疾病,无特异性

症状,一般以上腹部隐痛、胀满、嗳气、食欲不振等

为主要临床表现,容易被患者及临床医生忽视。有

研究证实IM 是胃癌的独立危险因素[19]。国外一

项随访研究观察的患者中,有1/50的 CAG、1/39
的CAG伴IM 在20年内进展成胃癌[20]。因此,及
时阻断IM 的发展进程,是降低胃癌发生率,提高

患者生存质量的重要途径。
CAG伴IM 属中医“胃脘痛”、“胃痞”、“反酸”、

“嘈杂”的范畴[21]。本病病位在胃,与肝脾两脏关

系密切。本病多是由于脾胃素虚、情志失调、药食

所伤、外邪侵袭等多种因素所致气机郁滞、脾胃运

化功能失调。而后进一步导致气滞、血瘀、痰湿等

病理因素妨碍脾胃气机升降,本虚和邪实夹杂[22]。
但因其病情缠绵,耗伤正气,以脾胃虚弱为主,血瘀

贯穿于疾病发生的全过程[23]。李学军教授主张治

疗脾胃病首当顾护脾胃,在此基础上运用调和之法

以达到中焦如衡的状态。脾胃培源方是由炙黄芪、
生白术、香附、生白芍、石斛、刘寄奴六味药物组成,
具有益气健脾,疏肝和胃,调平归源之功。炙黄芪、
生白术为君,益气健脾,扶助正气;香附、生白芍,养
血柔肝,和胃止痛;石斛,益胃养阴,调和营卫,素有

厚肠胃之功,三者合而为臣;刘寄奴,为佐使药,健
脾醒脾,破瘀行气。诸药相合,肝脾同调,攻补兼

施,气血兼顾,最终达到固本培元,以平为期之

效[24]。现代药理学也表明,黄芪、白术具有抗消化

道肿瘤,修复胃肠黏膜,调节胃肠功能的作用[25-27];
香附具有促胃动力、修复溃疡、抗肿瘤的作用[28];
石斛具有抗胃肿瘤,调节胃肠功能,且既往研究中

也发 现,石 斛 在 治 疗 CAG 方 面 具 有 良 好 的 疗

效[29]。刘寄奴中的木犀草素有抑制胃癌的增殖和

转移作用[30]。
2017年修订的《中国慢性胃炎共识意见》将胃

蛋白酶原、G-17纳入了新型胃癌筛查评分系统中。
血清PGⅠ、PGⅡ和(或)PGR、G-17水平变化可反

映胃窦黏膜萎缩状况、IM 及异常增殖状况[31]。国

内外研究表明,OLGA 分期能够很好地预测胃癌

的相关风险;OLGIM 分期也与胃癌发生风险呈线

性相关,且 OLGIM 分期越高,发生胃癌的风险就

越大[32-33]。
黏蛋白 基 因 家 族 主 要 包 括 MUC1、MUC2、

MUC3、MUC4、MUC5A、MUC5B 和 MUC6七个

成员,它们对黏膜表面具有保护作用[34]。其中,
MUC2在肠上皮杯状细胞中特异性表达。当发生

IM 时,MUC2表达显著增加,表现为从柱状上皮向

肠上皮的转化[35]。研究已发现,CDX2可调节肠上

皮细胞的生长和分化,并调控肠标志物如 MUC2
的表达[36]。

本研究发现,脾胃培源方治疗后患者的中医证

候积分呈持续性下降,说明脾胃培源方治疗 CAG
伴IM 有良好的临床疗效,且服药时间越长,临床

疗效越好。治疗后胃窦、胃角、胃体部位的萎缩、
IM 病理积分都有明显的下降,OLGA 和 OLGIM
分级分期系统中Ⅲ、Ⅳ期患者的占比明显下降,Ⅰ、
Ⅱ期患者的占比明显升高,说明脾胃培源方可有效

改善胃 各 部 位 萎 缩、肠 化 的 病 理 表 现。PGⅠ、
PGⅡ、PGR、G-17水平在治疗后也都有明显的上

升,CDX2、MUC2的表达水平也较治疗前明显降

低,说明脾胃培源方可有效改善胃黏膜的萎缩以及

IM 程度。
综上所述,脾胃培源方治疗脾胃虚弱型 CAG

伴IM,可取得良好的疗效,不仅可有效缓解患者的

各种临床症状,而且能够改善萎缩、IM 病理程度,
降低罹患胃癌的风险。但本研究采用的样本数量

有限,还需开展大样本、多中心的对照试验,进一步

证实和对比脾胃培源方在治疗脾胃虚弱型CAG伴

IM 的临床效果。
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