
2016

年总第

48

卷第

2

期

胃溃疡是临床常见的消化系统疾病，随着质子

泵抑制剂 （

proton pump inhibitor

，

PPI

）的应用及幽

门螺杆菌（

Hp

）的根除治疗，胃溃疡短期愈合已成为

可能， 但溃疡复发问题始终未能得到根本解决。

1991

年

Tarnawski

等提出了溃疡愈合质量 （

quality

of ulcer healing

，

QOUH

）概念，认为溃疡愈合不仅需

要缺失黏膜的修复，更需要黏膜下组织结构的修复

重建。 如何提高溃疡愈合质量，从而减少和杜绝胃

溃疡的复发，是目前医学研究的热点之一。 近年来

的研究表明， 中医能通过各种机制发挥抗溃疡复

发的作用。 中药胆胃宁颗粒治疗胃黏膜损伤疗效

确切

[1-3]

，但其对胃溃疡愈合质量的影响研究较少。

本研究初步探讨胆胃宁颗粒对湿热中阻型胃溃疡

愈合质量的影响，现报道如下。

1

临床资料

1.1

一般资料 选择

2013

年

1

月至

2014

年

12

月

于南通市第一人民医院门诊或住院治疗的符合胃

溃疡西医诊断标准及中医辨证分型为湿热中阻型

的患者

60

例， 按随机数字法随机分为治疗组和对

照组，各

30

例。治疗组男

24

例，女

6

例；年龄

20～65

岁，平均年龄（

38.25±9.31

）岁；病程

8～26d

，平均病程

（

17.18±5.25

）

d

。对照组男

22

例，女

8

例；年龄

18～67

岁，平均年龄（

41.30±11.43

）岁；病程

10～24d

，平均病

程（

15.16±4.28

）

d

。

2

组患者性别比例、年龄及病程等

方面比较，均无显著性差异（

P＞0.05

），具有可比性。

1.2

胃溃疡诊断标准 西医诊断标准参照 《内科

学》第八版

[4]

：（

1

）慢性病程，周期性发作、节律性上

腹疼痛；（

2

）

X

线钡餐造影见溃疡龛影；（

3

）胃镜检查

可见活动期溃疡。 中医辨证分型参照《中药新药临

床研究指导原则》

[5]

制定，湿热中阻证：脘腹疼痛，

痞闷灼热，纳呆恶心，或伴嗳气、烧心、泛酸 ，口干

口苦或口黏 ，大便不畅 ，舌红 、舌苔黄腻 ，脉滑数

等。

1.3

纳入标准 （

1

）符合胃溃疡诊断标准和中医湿

热中阻证辨证标准者；（

2

）胃镜检查证实为活动期溃

疡，溃疡直径

＜20mm

；（

3

）年龄在

18～70

岁之间，自

愿且配合参加者。

1.4

排除标准 （

1

）胃溃疡合并穿孔、幽门梗阻、严

重出血等并发症者；（

2

）病理提示溃疡有重度异型增

生者；（

3

）有特殊原因的胃溃疡，如胃泌素瘤、肝硬

化等；（

4

）各种胃、食道切除术后残胃溃疡；（

5

）妊娠

和准备妊娠的妇女，哺乳期妇女；（

6

）过敏体质或对

多种药物过敏者；（

7

）合并有心血管、肝、肾和造血

系统等严重原发性疾病、精神病患者。
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摘 要 目的：探讨胆胃宁颗粒对湿热中阻型胃溃疡愈合质量的影响。方法：将

60

例湿热中阻型胃溃疡患者随机分

为

2

组，治疗组口服胆胃宁颗粒及埃索美拉唑，对照组口服埃索美拉唑，

2

组疗程均为

6

周。 疗程结束后，行放大内镜检

查，观察溃疡瘢痕类型，判断

2

组患者内镜下再生黏膜成熟度；应用免疫组化法检测

2

组患者溃疡边缘黏膜表皮生长因

子（

EGF

）、血管内皮生长因子（

VEGF

）表达量，放免法检测外周血前列腺素

E

2

（

PGE

2

）浓度，判断

2

组患者溃疡再生黏膜功

能成熟度；疗程结束后

6

个月胃镜随访

2

组患者溃疡复发情况。 结果：疗程结束后放大内镜示治疗组平坦型溃疡疤痕例

数明显高于对照组，说明治疗组再生黏膜成熟度高（

P＜0.05

）；治疗后治疗组溃疡边缘黏膜

EGF

、

VEGF

阳性表达量亦明

显高于对照组（

P＜0.05

）；随访

6

个月治疗组溃疡复发率

16.7%

，明显低于对照组的

40.0%

（

P＜0.05

）。

2

组治疗后外周血

PGE

2

浓度差异无统计学意义（

P＞0.05

）。 结论：胆胃宁颗粒能改善溃疡愈合质量，其原因可能与提高溃疡边缘黏膜

EGF

、

VEGF

表达量有关。
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2

治疗方法

2.1

治疗组 口服胆胃宁颗粒（南通市中医院制剂

室提供，药用炒柴胡

10g

、炒黄芩

10g

、炒枳壳

10g

、

法半夏

10g

、制大黄

8g

、杭白芍

15g

、广郁金

12g

、广

木香

10g

、川厚朴

10g

、炒白术

10g

、粉甘草

3g

，每克

胆胃宁颗粒含原生药

1.8g

，苏药制字

ZO4OO1991

），

每次

10g

，每日

3

次，餐前半小时口服。 同时予埃索

美拉唑（无锡阿斯利康，产品批号

1406080

）

40mg

，每

日

1

次，餐前半小时服。

2.2

对照组 口服埃索美拉唑

40mg

，每日

1

次，餐

前半小时服。

2

组疗程均为

6

周。 所有患者开始治疗前均行

Hp

检测，对

Hp

阳性者于治疗第

1

、

2

周加用克拉霉

素（

0.5g

，每日

2

次）、阿莫西林（

1g

，每日

2

次）行

Hp

根除治疗。

3

疗效观察

3.1

观察指标

3.1.1

内镜下再生黏膜成熟度评定 疗程结束后，

行放大染色内镜检查，了解溃疡愈合情况，判断愈

合瘢痕类型（平坦型、非平坦型）。

3.1.2

溃疡再生黏膜功能成熟度判断 应用免疫

组化法检测治疗前后

2

组患者溃疡边缘黏膜中表

皮生长因子（

epidermal growth factor

，

EGF

）、血管内

皮 生 长 因 子 （

vascular endothelial growth factor

，

VEGF

）表达量。 将活检标本常规制成石蜡切片，厚

4μm

，按试剂盒说明书步骤操作，在光镜下任意选择

5

个具有代表性的高倍（

×400

）视野，每个视野分别

计数

200

个细胞，共计

1000

个

细胞。

EGF

、

VEGF

阳性判定：根

据阳性细胞的百分率分

4

个等

级，无阳性细胞为

0

分，阳性细

胞的百分率

＜30%

为

1

分，阳性

细胞的百分率

30%~70%

为

2

分，阳性细胞的百分率

＞70%

为

3

分。 按染色强度分为

4

个等级， 无阳性细胞为

0

分，阳性细胞染色呈浅黄色为

１

分；阳性细胞染色

呈黄色为

2

分；阳性染色呈棕黄色为

3

分。 两项得

分之和作为最后判断结果：

0

分为阴性 （

-

），

1～2

分

（

+

），

3～4

分（

++

），

5～6

分（

+++

）。 统计时将（

-

）和（

+

）

归入阴性组，（

++

）和（

+++

）归入阳性组。

3.1.3

放免法检测患者外周血血浆前列腺素

E

2

（

PGE

2

）

浓度 参照试剂盒操作说明进行检测。

3.1.4

随诊观察溃疡复发情况 对溃疡愈合者纳

入随访，在疗程结束后

6

个月行胃镜检查，观察溃

疡复发情况（胃镜复查发现原已愈合的溃疡，再次

发生溃疡，无论面积大小，均视为溃疡复发）。

3.2

统计学方法 采用

SPSS14.0

统计软件， 计量

资料用（

x±s

）表示，采用

t

检验，率的比较采用

χ

2

检

验，

P＜0.05

表示差异有统计学意义。

3.3

治疗结果

3.3.1 2

组患者内镜下再生黏膜成熟度比较

6

周

疗程结束后，胃镜示治疗组患者

5

例溃疡属于活动

期，

25

例属于瘢痕期； 对照组患者

4

例溃疡属于活

动期，

26

例属于瘢痕期。 对活动期溃疡患者

2~3

周

后再次复查胃镜，见溃疡均属于瘢痕期。 胃镜下判

断溃疡瘢痕形态，结果见表

1

，组间比较差异有统计

学意义（

P＜0.05

），提示治疗组内镜下再生黏膜成熟

度优于对照组。

表

1

治疗组与对照组内镜下再生黏膜成熟度比较

治疗组

组别

4

非平坦型溃疡疤痕

对照组

11

30 26

例数 平坦型溃疡疤痕

30 19

注：组间比较，

χ

2

=4.356

，

P=0.037

。

3.3.2 2

组患者治疗前后外周血

PGE

2

浓度及胃溃

疡边缘

EGF

、

VEGF

表达量比较 见表

2

。 治疗前

2

组患者外周血

PGE

2

浓度及胃溃疡边缘

EGF

、

VEGF

表达量均无统计学差异（

P＞0.05

）。治疗后，治疗组胃

溃疡边缘

EGF

、

VEGF

阳性率明显高于治疗前和对

照组治疗后（

P＜0.05

，

P＜0.01

），而对照组

EGF

、

VEGF

阳性率治疗前后比较差异无统计学意义（

P＞0.05

）。

2

组患者治疗后外周血

PGE

2

浓度较治疗前略有升

高，但差异均无统计学意义（

P＞0.05

），组间比较亦无

统计学差异（

P＞0.05

）。

3.3.3 2

组患者溃疡复发情况比较 疗程结束

6

个

月后随访，治疗组

30

例中溃疡复发

5

例（占

16.7%

），

对照组

30

例中溃疡复发

12

例（占

40.0%

），

2

组患者

溃疡复发率比较，差异有统计学意义（

P＜0.05

）。

4

讨论

胃溃疡是消化性溃疡中常见的一种，主要是指

胃黏膜被消化液自身消化而造成的超过黏膜肌层

的组织损伤， 是一种具有反复发作倾向的良性疾

病。 由于溃疡反复发作，易致消化道梗阻、出血、穿

孔，甚至癌变。 虽然目前消化性溃疡的临床愈合率

达

80%~90%

，但溃疡复发问题仍有待解决，尤其是

非

Hp

感染性溃疡及（或）非甾体类消炎药（

NSAIDs

）

表

2

治疗组与对照组治疗前后外周血

PGE

2

浓度及胃溃疡边缘

EGF

、

VEGF

表达量比较

组别

治疗组

对照组

PGE

2

（

ng/mL

）

EGF

阳性（

%

）

VEGF

阳性（

%

）

0.27±0.05 18

（

60.0%

）

15

（

50.0%

）

0.31±0.14 24

（

80.0%

）

*#

25

（

83.3%

）

**#

0.29±0.21 17

（

56.7%

）

16

（

53.3%

）

0.35±0.17 16

（

53.3%

）

17

（

56.7%

）

例数 时间

30

治疗前

治疗后

30

治疗前

治疗后

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

。
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相关性溃疡， 其复发率要比

Hp

感染、

NSAIDs

相关

性溃疡高。 溃疡复发与溃疡愈合质量密切相关，低

质量的溃疡愈合易致溃疡复发。 目前溃疡愈合质量

评价主要包括以下几个方面：（

1

） 内镜下再生黏膜

成熟度的评价，可通过色素染色观察溃疡瘢痕平坦

型还是非平坦，平坦型代表愈合质量好，非平坦型

代表愈合质量差，有学者认为此方法和组织学评价

相吻合

[6]

；（

2

）再生黏膜组织学成熟度的评价，通过

溃疡病理切片观察溃疡再生黏膜厚度、囊状扩张腺

体数目、炎症组织炎性细胞浸润数量、微血管数量

等作出判断；（

3

）再生黏膜功能成熟度的评价，可通

过

EGF

、

VEGF

、

PGE

2

等表达量检测加以判断。

EGF

是一种广泛存在于消化道内的生物活性肽，国内外

研究证实，

EGF

在参与黏膜上皮结构重建、 维持胃

肠道黏膜完整性方面具有重要意义，是胃溃疡愈合

过程中黏膜上皮增殖、迁移的重要因子。

VEGF

又称

血管渗透因子，是一种高度特异性的促血管内皮细

胞有丝分裂原，具有诱导血管内皮细胞增殖、迁徙

以及增加血管通透性的作用。

PGE

2

能增加黏膜血

流，促进胃黏液和碳酸氢盐分泌，促进细胞更新和

蛋白合成，从而使受损的胃黏膜修复。

中医治疗胃溃疡以辨证论治为主导，根据不同

的病机采取相应的治法。 近年临床研究证明，中医

药在提高胃溃疡愈合质量方面具有明显优势

[9]

。 胆

胃宁颗粒化裁自古方大柴胡汤， 具有清热化湿、活

血化瘀、理气止痛等作用。 临床研究证明，胆胃宁对

乙醇性胃黏膜损伤具有保护作用，能促进急性胃黏

膜损伤的修复

[2-3]

。 本研究结果表明胆胃宁颗粒联合

埃索美拉唑治疗湿热中阻型胃溃疡，较单用埃索美

拉唑能明显改善内镜下溃疡再生黏膜成熟度，提高

再生黏膜

EGF

、

VEGF

表达量， 降低溃疡复发率。

2

组患者治疗后外周血

PGE

2

浓度较治疗前比较无统

计学差异，这可能和本实验检测的是外周血而非溃

疡边缘黏膜组织有关。 由此推断，胆胃宁颗粒能改

善内镜下再生黏膜成熟度及再生黏膜功能成熟度，

从而提高溃疡愈合质量，减少溃疡复发，其作用机

理可能与提高溃疡边缘组织中

EGF

、

VEGF

表达量

有关。 由于胃溃疡愈合过程复杂，评价溃疡愈合质

量的指标较多，下一步将选择其他评价溃疡愈合质

量的指标，对胆胃宁颗粒提高溃疡愈合质量的治疗

机理做更深入的研究。
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