左金丸加味辨证治疗反流性食管炎的临床研究(
李力强1，2，张贵锋1，2，曾艺文1，2，王  芳1，2，宾建平3，温鸿源2，谢  君3（1.肇庆医学高等专科学校，广东 肇庆 526020； 2. 肇庆医学高等专科学校附属医院，广东 肇庆 526020；3.肇庆市中医院，广东 肇庆 526020）

摘要： 目的  观察左金丸加味辨证治疗反流性食管炎的临床疗效。方法  120例反流性食管炎患者随机分为观察组与对照组，每组60例；观察组采用左金丸加味辨证治疗，对照组采用奥美拉唑联合麦滋林治疗；3个疗程后评价两组患者的治疗效果、远期疗效和不良反应。结果  （1）观察组与对照组临床观察总有效率分别为98.33 %和93.33 %，胃镜观察总有效率分别为90.00 %和86.67 %，组间比较均无统计学差异。（2）治疗后，两组患者主要症状积分较治疗前均显著下降，观察组患者烧心、反酸、恶心呕吐症状积分比对照组下降显著（P＜0.05）。（3）观察组肝胃不和证治愈率高于肝胃郁热、脾胃虚弱证（P＜0.05）；对照组3种证型总有效率和治愈率均无显著性差异（P＞0.05）。（4）观察组复发率显著低于对照组，对照组患者部分出现腹胀、轻微头痛、胃中嘈杂等不良反应。结论  左金丸加味辨证与奥美拉唑联合麦滋林对反流性食管炎均有显著疗效，前者治愈率显著提高、复发率显著降低、不良反应少，对肝胃不和型证疗效最佳。

关键词：左金丸；辨证论治；反流性食管炎；临床研究
中图分类号：R285.6；   文献标志码：A   文章编号：1003-9783(2016) 02-
doi: 10.3969/j.issn.1003-9783.2016.02.
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【Abstract】Objective:To investigate the clinical efficacy of Zuojinwan modified differential treatment reflux esophagitis.Methods:120 cases of reflux esophagitis were randomly divided into observation group and control group 60 cases.Observation group uses Zuojinwan modified differential treatment.The control group uses Omeprazole and Marzulene treatment.Evaluate the therapeutic effect of two groups of patients,long-term efficacy and adverse reactions after three courses.Results:(1)The observation group and the control group,the total clinical observation efficiency of 98.33% and 93.33% respectively,the total efficiency of endoscopic observation was 90.00% and 86.67% respectively.There were no significant differences between groups.(2)After treatment,both groups of patients before major symptom scores were significantly lower than before treatment.The observation group were heartburn,acid reflux,nausea and vomiting symptom score decreased significantly(P<0.05) than the control group.(3)The observation group disharmony and the cure rate is higher than the other two kinds of certificates syndromes (P<0.05).There are three kinds of syndromes in the control group and the overall efficiency of the cure rate was no significant difference (P>0.05).(4)Observed recurrence rate was significantly lower than the control group.Some patients in the control group bloating,mild headache,stomach noisy and other adverse reactions.Conclusion:Both treatments for reflux esophagitis have a significant effect.However,Zuojinwan Modified Differential Treatment of reflux esophagitis significantly improve the cure rate,recurrence rate was significantly lower,less adverse reactions,treatment of liver and stomach disharmony type reflux esophagitis best.
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反流性食管炎（reflux esophagitis，RE）是一种胃食管反流疾病，以烧心、反酸、恶心呕吐、胃痛、胸骨后疼痛等为主要临床表现，属于中医“吐酸”、“反胃”、“嘈杂”、“噎膈”等疾病范畴。国内发病率为3 %～9 %，近年来呈上升趋势[1]。目前，RE尚无特效治疗方法，且容易反复发作，严重影响患者生活质量。临床观察[2]表明，加味左金丸对肝胃不和型RE有较好疗效，中医证候积分及胃镜下食管炎症均显著改善。因此，观察左金丸加味辨证治疗RE的近期效果、远期疗效和不良反应。
1 资料与方法

1.1 一般资料

1.1.1 诊断标准  以中华医学会消化内镜学分会2003年10月制定的《反流性食管炎诊断及治疗指南》[3]为依据。临床症状：①有明显的烧心、泛酸、反食、胸骨后灼痛等典型症状；②反复发作病史或首次发作持续时间超过4周；③发作前一般有情志刺激、饮食不慎、劳累等诱因。胃镜检查：可见食管黏膜破损，有点状或条状发红、糜烂。病理切片检查：可见食管鳞状上皮增生，粘膜固有层乳头向表面延伸，上皮层内中性白细胞和淋巴细胞浸润。

1.1.2 中医证候诊断标准  参照《中药新药临床研究指导原则(试行)》[4]，根据常见症状分3类证型：①肝胃不和证：脘胁胀满或胀痛，嗳气吞酸，呃逆，情志抑郁，善太息，纳呆，胃脘嘈杂，舌淡红苔薄白，脉弦；②肝胃郁热证：胃脘灼痛，烧心，胸痛连及胁肋，反酸不止，胃脘嘈杂，大便不爽，口干，舌红苔白或黄，脉弦数；③脾胃虚弱证：反酸，呕吐酸水，胃脘胀满或隐痛，喜按喜暖，气短乏力，少气懒言，食少，大便稀溏，舌淡苔薄白，边有齿痕，脉细弱。

1.1.3 纳入与排除标准  纳入标准：年龄18～65岁，符合上述诊断标准和中医证候诊断标准，4周内未服用治疗RE的药物，签署知情同意书。排除标准：食管狭窄、上消化道出血、Barctt食管、食管癌、贲门癌等并发症者，孕妇、哺乳期妇女或在服药期中怀孕者，未按规定服药或在观察期加服其他药物者。

1.1.4 病例资料  选择2014年7月至2015年6月在肇庆医专附属医院和肇庆市中医院就诊的RE患者120例，采用随机数字表法，随机分为观察组和对照组，每组60例。两组患者在性别、年龄、病程等资料的比较无统计学差异（P＞0.05），具有可比性。见表1。

表1  观察组与对照组患者一般情况比较

Table 1 Observation group and the control group of patients general information

	组别
	n
	性别（男/女）
	年龄/岁
	病程/月

	观察组
	60
	28/32
	35.62±11.13
	17.33±9.50

	对照组
	60
	27/33
	34.97±9.08
	20.05±10.12


1.2 治疗方法  观察组：左金丸加味辨证治疗。主方：左金丸，黄连（姜汁炒）和吴茱萸（盐水泡）组成，根据临床症状和证型进行加减变化。①肝胃不和证：黄连6g，吴茱萸2g，柴胡9g，法半夏12g，白芍15g，台乌6g，枳实12g，厚朴9g，白术12g，茯苓12g，海螵蛸15g，煅瓦楞子20g，炙甘草6g，郁金12 g，当归6 g。②肝胃郁热证：黄连12g，吴茱萸2g，川楝子9g，溪黄草9g，柴胡9g，白芍12g，郁金12g，枳实12g，厚朴9g，竹茹9g，瓜蒌12g，海螵蛸15g，蛤壳20g，麦冬12g，丹皮12 g，山栀12 g。③脾胃虚弱证：黄连3g，吴茱萸3g，姜半夏9g，白术15g，党参15g，黄芪15g，茯苓12g，春砂仁9g，枳实12g，厚朴9g，海螵蛸15g，煅瓦楞子20g，炙甘草6g。水煎服，每日1剂。

对照组：奥美拉唑镁肠溶片（阿斯利康制药有限公司，批号：20140302）联合麦滋林（日本寿制药株式会社，批号：M22Q）治疗。奥美拉唑20 mg·d-1，顿服，以温开水整片吞服；麦滋林每次1包，每天3次，每天总剂量2 g。

两组均以10天为1疗程，连续治疗3个疗程。服药期间少食多餐，高蛋白、低脂肪和高纤维素饮食，限制咖啡因、酒精、酸辣食品、巧克力、吸烟等。

1.3 观察指标

1.3.1 临床疗效  参照《中药新药临床研究指导原则》[4]关于RE的疗效标准。疗效指数=[(治疗前积分一治疗后积分)／治疗前积分]×100％。积分计算方法同“症状改善情况”。疗效标准：疗效指数≥90%为治愈，60%≤疗效指数＜90%为显效，30%≤疗效指数＜60%为有效，疗效指数＜30%为无效。

1.3.2 胃镜结果  根据《反流性食管炎诊断及治疗指南（2003年）》[3]关于“反流性食管炎内镜分级”标准。胃镜结果恢复正常（0级）为临床治愈；与治疗前比较，胃镜结果分级减少2级为显效，减少1级为有效；达不到上述有效标准为无效。

1.3.3 症状疗效标准  烧心、反酸、恶心呕吐、胃痛或胸骨后灼痛等症状按严重程度计分：①无症状，0 分；②症状轻微，完全能忍受，烧心或反酸次数≤5次/天，1 分；③感觉不适，影响工作和睡眠，5次/天＜烧心或泛酸次数≤15次/天，2 分；④难以忍受，严重影响工作和睡眠，烧心或泛酸次数＞15次/天，3分[5]。

1.3.4 不同证型疗效标准  按症状轻重分4级（无、轻、中、重）积分，烧心、反酸、恶心呕吐、胃痛或胸骨后烧灼痛4个主症分别为0、2、4、6分。脘胁胀满、肝郁不舒、胃脘嘈杂、口干口苦、咽下疼痛、食欲减退、大便改变7个次症分别为0、1、2、3分。舌象、 脉象异常分别为1分。疗效标准与标准同1.3.1项下。

1.3.5 远期疗效  治疗结束后，随访3个月，详细记录症状复发或加重情况。与治疗前比较，症状积分降低≤50％为“复发”，症状积分降低>50％为“未复发”。
1.3.6 不良反应  记录治疗过程中不良反应发生情况，治疗前后各查1次血、尿、粪常规，以及心电图、肝、肾功能。

1.4 统计学处理方法  采用SPSS17.0 for windows软件包进行统计学处理，应用卡方检验、t检验、Z检验和秩和检验等，当P＜0.05为学差异有统计学意义，计量资料用
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±s表示。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效的比较  两组总有效率无统计学差异（X2=0.517，P=0.472），观察组治愈率显著高于对照组（X2=8.043，P=0.036），见表2。

表2  观察组与对照组患者临床疗效的比较[p/ n（%）]

Table 2  Observation group and the control group clinical efficacy[p/ n（%）]

	组别
	n
	治愈
	显效
	有效
	无效
	总有效

	观察组
	60
	16(26.67)
	28(46.67)
	15(25.00)
	1(1.67)
	59(98.33)

	对照组
	60
	4(6.67)
	32(53.33)
	20(33.33)
	4(6.67)
	56(93.33)


2.2 两组患者胃镜结果的比较  两组总有效率无统计学差异（X2=1.402，P=0.256），观察组治愈率显著高于对照组（X2=7.983，P=0.042），见表3。
表-3  观察组与对照组患者胃镜结果的比较[p/ n（%）]

Table 3  Observation group and the control group of patients gastroscopy results[p/ n（%）]
	组别
	n
	治愈
	显效
	有效
	无效
	总有效

	观察组
	60
	9(15.00)
	21(35.00)
	24(40.00)
	6(10.00)
	54(90.00)

	对照组
	60
	2(3.33)
	22(36.76)
	28(46.67)
	8(13.33)
	52(86.67)


2.3 两组患者症状改善情况  治疗前两组主要症状积分差异均统计学意义（P＞0.05），说明两组症状有可比性。与治疗前比较，两组主要症状积分均有显著减少，差异有统计学意义（P<0.01，P<0.05）。治疗后观察组患者烧心、反酸、恶心呕吐3个症状积分与对照组比较差异有统计学意义（P<0.01），说明观察组烧心、反酸、恶心呕吐症状疗效优于对照组；但两组患者胃痛和胸骨后痛症状积分无统计学意义（P＞0.05），见表4。

表4  观察组与对照组患者主要症状积分的比较（
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±S，n=60）

Table 4  Observation group and the control group of patients the main symptom score（
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±S，n=60）
	组别
	观察组
	对照组

	烧心
	治疗前
	3.46±1.72
	3.28±1.67

	
	治疗后
	0.72±0.61**##
	1.27±0.74##

	反酸
	治疗前
	3.14±1.15
	3.03±0.97

	
	治疗后
	0.33±0.55**##
	1.03±0.72##

	恶心呕吐
	治疗前
	2.61±1.20
	2.67±1.13

	
	治疗后
	0.50±0.73**##
	1.17±0.95#

	胃痛或胸骨后痛
	治疗前
	2.95±0.97
	2.33±0.61

	
	治疗后
	0.98±0.65##
	1.03±0.87##


注：与对照组比较，**P<0.01；与同组治疗前比较，#P<0.05，##P<0.01。
2.4 两组患者不同证型疗效的比较  治疗组3种证型总有效率差异无统计学意义（P＞0.05）。肝胃不和证治愈率显著高于肝胃郁热证、脾胃虚弱证（P＜0.01），脾胃虚弱证的疗效相对较差。对照组3种证型总有效率和治愈率均差异无统计学意义（P＞0.05）。见表5。

表-5 观察组与对照组不同证型患者临床疗效的比较[p/ n（%）]

Table 5  Observation group and control group patients with different syndromes clinical efficacy[p/ n（%）]

	组别
	
	n
	治愈
	显效
	有效
	无效
	总有效

	观察组
（60例）
	肝胃不和证
	31
	12(38.70)
	13(41.94)
	6(19.36)
	0(0)
	31(100.00)

	
	肝胃郁热证
	16
	4(25.00) **
	9(56.25)
	3(18.75)
	0(0)
	16(100.00)

	
	脾胃虚弱证
	13
	1(7.69) **
	7(53.85)
	4(30.77)
	1(7.69)
	12(92.31)

	对照组
（60例）
	肝胃不和证
	30
	2(6.67)
	15 (50.00)
	11(36.67)
	2(6.70)
	28(93.30)

	
	肝胃郁热证
	18
	1(5.56)
	9(50.00)
	6(33.33)
	2(11.11)
	16(88.89)

	
	脾胃虚弱证
	12
	1(8.33)
	6(50.00)
	4(33.33)
	1(8.33)
	11(91.67)


注：与肝胃不和证比较，**P<0.01。
2.5 两组远期疗效观察  观察组的复发率显著低于对照组（X2=11.891，P=0.0072），见表6。
表-6  观察组与对照组患者远期疗效的比较[p/ n（%）]

Table 6  Observation group and the control group of patients with long-term efficacy[p/ n（%）]
	组别
	n
	复发
	未复发

	观察组
	60
	5(8.33)
	55(91.67)

	对照组
	60
	27(45.00)
	33(55.00)


2.6 不良反应观察  观察组和对照组患者用药期间均未出现过敏反应，血、尿、粪常规以及心电图、肝、肾功能均未出现显著异常变化。观察组患者6人反映汤药比较苦，2人喝汤药后曾呕吐1次。对照组患者有8人服药后有轻微头痛、乏力，19人服药后腹胀、胃中嘈杂感明显，3人出现皮肤瘙痒，6人服药后偶尔出现腹泻。

3 讨论

RE是在食管黏膜保护及廓清能力下降的情况下，胃液或胃液加胆汁等胃和十二指肠内容物反流至食管导致食管出现粘膜炎症、糜烂、溃疡和纤维化等病理改变而发病。RE发病机理尚未完全明了，治疗后易复发，少数患者演变成为Barrett食管甚至癌变。西药治疗RE有较好疗效，能显著改善患者症状，但不良反应多，患者多出现腹胀、腹泻、头痛、头晕，导致部分患者不能坚持按要求服药，且停药后复发率比较高。长期使用抑胃酸药物可导致胃腺体萎缩等癌前病变，患胃癌的危险性增大[6]。。

《素问·至真要大论》指出“诸呕吐酸…皆属于热”、“诸逆冲上，皆属于火”。一般认为，RE与肝、脾、胃关系密切，多因情志不畅、饮食失调、劳累过度等致胃失和降、胃气上逆而发病，治疗当疏肝理气和胃[7-8]。左金丸出自《丹溪心法·火六》，由黄连与吴茱萸按6∶1配伍比例组成，有清泻肝火、降逆止呕、和胃止痛之功效，主治肝火犯胃证[9]，能抑制胃酸分泌、抗溃疡、抑菌、抗炎、镇痛[10]。从组方配伍角度，左金丸寒热并用、相反相成，吴茱萸味辛能开能散、黄连苦寒能降能泄，体现了“辛开苦降”治疗大法，以其为主方治疗RE的本质是通过辛开苦降来调畅气机。黄连苦寒清泄肝火，肝火清自不横逆犯胃，肝木平则脾土安，运化正常而不阻滞气机；吴茱萸辛温开郁散结，肝郁得解则疏泄正常，恢复疏调气机、调节情志的作用。同时，黄连清胃热、降胃气，吴茱萸开脾气、温脾阳，寒热并用，助脾升胃降，共运中焦郁滞、条畅中焦气机，中焦畅通则肝之逆火乏源而归于和降。肝疏脾运、脾升胃降正常，中焦枢机通利，全身气机自然调达，则人体功能活动正常，RE诸症减除、正气恢复。

本研究采用左金丸加味辨证治疗RE，疗效显著，总有效率为98.3%，与对照组（奥美拉唑镁肠溶片联合麦滋林治疗）疗效相当。相关研究表明，RE中医证型中肝胃不和、肝胃郁热及脾胃虚弱证占90％以上，其肝胃不和是最常见的证型[11]，本研究两组患者共有50.83%属此证型，与既往研究一致。笔者临床治疗RE时，充分发挥左金丸辛开苦降的基础作用，同时注重根据证型随症加减，针对RE的不同证型，调整方中黄连与吴茱萸的比例，配伍相关中药治疗。肝胃不和证减少黄连用量，按2∶1配比组方，突出吴茱萸之开郁作用，加配四逆散等调理肝脾、疏肝和胃、理气止痛。治疗肝胃郁热证原方比例不变，重用黄连清肝胃之火，加配清肝胃、疏肝郁及制酸止痛类中药。脾胃虚弱证两药配比为1∶1，避免黄连苦寒伤脾胃，加配四君子汤等健脾益胃。结果表明，左金丸加味对肝胃不和证RE治愈率最高，对肝胃不和证及肝胃郁热证总有效率均达100 %。对照组3种证型的有效率、治愈率均无显著差异，且治愈率低、复发率高。两组患者临床疗效结果均优于与胃镜检查结果，表明患者临床症状虽然基本解除，但胃、食道器质性损害不一定完全恢复，在临床中应提醒患者坚持长时间治疗，同时注意生活护理，避免诱发因素。

综上所述，左金丸加味辨证治疗RE疗效显著，胃镜检查结果提示能显著改善胃、食管的病理改变，临床治愈率高、不良反应少、复发率低，对肝胃不和证治疗效果最佳，体现了中医辩证治疗RE的优势。但是，本研究观察病例偏少，远期疗效观察时间较短、评价方法比较简单，有待开展进一步的研究。
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