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摘要： 目的　 探讨四逆散合左金丸加减对肝胃不和证老年难治性胃食管反流病患者的临床疗效。 方法　 １５６ 例患者随

机分为西药组和中药组， 每组 ７８ 例， 西药组给予常规干预及西药， 中药组在西药组基础上加用四逆散合左金丸加减，
疗程 ４ 周。 检测临床疗效、 中医证候评分、 血清细胞因子水平 （ＭＴＬ、 ＧＡＳ、 Ｇｈｒｅｌｉｎ、 ＶＩＰ）、 食管动力学指标

（ＬＥＳＰ、 ＵＥＳＰ、 立位反流时间比、 卧位反流时间比）、 疾病症状 （ＧＥＲＤＱ 评分）、 生活质量 （ＧＥＲＤ⁃ＨＲＱＬ 评分）、
睡眠质量 （ＰＳＱＩ 评分）、 安全性指标变化。 结果　 中药组总有效率高于西药组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗后， ２ 组中医证候评

分、 ＶＩＰ、 立位反流时间比、 卧位反流时间比、 ＧＥＲＤＱ 评分、 ＧＥＲＤ⁃ＨＲＱＬ 评分、 ＰＳＱＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＭＴＬ、
ＧＡＳ、 Ｇｈｒｅｌｉｎ、 ＬＥＳＰ、 ＵＥＳＰ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以中药组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组未发现明显不良反应。 结论　 四逆散

合左金丸加减可安全有效地改善肝胃不和证老年难治性胃食管反流病患者中医证候， 调节细胞因子水平， 改善食管动

力学， 缓解胃食管反流症状， 提高生活质量和睡眠质量。
关键词： 四逆散； 左金丸； 胃食管反流病； 肝胃不和
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　 　 胃食管反流病是一种消化系统常见疾病， 患者临床主

要表现为烧心、 反酸等， 其中难治性胃食管反流病具有难

根治的特点［１⁃２］ 。 雷贝拉唑可抑制胃酸分泌； 铝碳酸镁可中

和胃酸， 保护胃黏膜； 莫沙比利为选择性 ５⁃羟色胺 ４ 受体

激动药， 能促进乙酰胆碱的释放， 刺激胃肠道而发挥促动

力作用， 但三者联合在治疗难治性胃食管反流病方面效果

不佳， 不能有效改善患者临床症状［３］ 。 中医认为， 难治性

胃食管反流病属于 “吐酸” 范畴， 其病位在食道和胃， 但

其发病与肝、 脾功能失调密切相关， 肝胃不和证是难治性

胃食管反流病的主要证型之一， 患者肝气过盛犯胃， 致使

胃部气机升降失调而发病， 临床治疗当以和胃降逆、 疏肝

理气、 健脾开胃为基本原则［４⁃５］ 。 四逆散合左金丸加减由柴
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胡、 炒白芍、 枳壳、 陈皮等药材组成， 具有利胆和胃、 制

酸止痛、 疏肝解郁、 降逆止呕功效， 可对症治疗难治性胃

食管反流病［６⁃７］ 。 但目前临床关于四逆散合左金丸加减对难

治性胃食管反流病的治疗效果尚未完全明确， 故本研究分

析其对患者中医证候、 血清细胞因子水平的影响， 现报道

如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０２０ 年 １ 月 １ 日至 ２０２３ 年 ７ 月 ３１ 日收治

于芜湖市中医医院的 １５６ 例肝胃不和证老年难治性胃食管

反流病患者， 简单随机分组法分为西药组和中药组， 每组

７８ 例， 治疗期间无脱落或剔除病例。 ２ 组一般资料见表 １，
可知差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可比性。 研究经芜

湖市中医医院医学伦理委员会批准 （批号 ＹＷ⁃２０２２⁃０３５）。
表 １　 ２ 组一般资料比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝７８）

组别 （男 ／ 女） ／ 例 平均年龄 ／ 岁 平均病程 ／ 月
西药组 ４２ ／ ３６ ６９􀆰 ７３±４􀆰 ４１ １３􀆰 ８５±３􀆰 ０７
中药组 ４４ ／ ３４ ６８􀆰 ８９±５􀆰 ８１ １４􀆰 ２１±３􀆰 ３７

１􀆰 ２　 纳入标准 　 ①符合 《胃食管反流病基层诊疗指南

（２０１９ 年） 》 ［８］标准； ②符合肝胃不和证标准［９］ ， 主证腹

胀、 烧心、 嗳气、 反酸、 胸胁胀满、 胸骨后灼痛， 次证纳

差、 嘈杂、 心烦易怒、 情绪不畅则加重、 胸闷喜太息、 胃

脘灼痛、 脘腹胀满、 恶心欲吐、 口干口苦， 舌质红或淡红、
舌苔白或黄或黄腻， 脉弦滑或弦， 舌象、 脉象相符， 同时

具备主证 １ 项以上或次证 ３ 项以上； ③年龄 ６０ 岁以上；
④无精神障碍、 语言障碍、 听力障碍； ⑤依从性良好， 符

合试验方案， 其间未服用禁止使用药物等满足符合方案集

（ＰＰＳ） 标准； ⑥严格按照医嘱用药符合全分析集 （ＦＡＳ）
标准； ⑦患者了解本研究， 签署知情同意书。
１􀆰 ３　 排除标准　 ①合并消化道出血、 溃疡、 肿瘤等其他消

化系统疾病； ②合并胃肠道手术史； ③严重食管动力不足；
④贲门失弛缓症； ⑤严重器官功能障碍。
１􀆰 ４　 脱落与剔除标准　 ①中途退出研究； ②医师判定不适

合参与研究。
１􀆰 ５　 治疗手段

１􀆰 ５􀆰 １　 西药组　 给予常规治疗， 包括叮嘱患者调整日常饮

食， 多食用新鲜水果、 蔬菜及易消化的食物， 少食或不食

辛辣刺激食物， 睡觉前抬高床头， 戒烟戒酒； 雷贝拉唑钠

肠溶胶囊 （济川药业集团有限公司， 国药准字 Ｈ２００６１２２０，
２０ ｍｇ） 餐前 ３０ ｍｉｎ 口服， 每天 ２ 次， 每次 ２０ ｍｇ； 铝碳酸

镁咀嚼片 （重庆华森制药股份有限公司， 国 药 准 字

５００２１１８９， ０􀆰 ５ ｇ） 口服， 每天 ３ 次， 每次 １􀆰 ０ ｇ； 枸橼酸莫

沙必利分散片 （成都康弘药业集团股份有限公司， 国药准

字 Ｈ２００３１１１０， ５ ｍｇ） 口服， 每天 ３ 次， 每次 ５ ｍｇ， 疗程

４ 周。
１􀆰 ５􀆰 ２　 中药组　 在西药组基础上加用四逆散合左金丸加

减， 组方药材吴茱萸 ２ ｇ， 姜半夏、 陈皮、 黄连各 ６ ｇ， 柴

胡、 绿萼梅各 ８ ｇ， 枳壳、 大贝母各 １０ ｇ， 炒白芍 １２ ｇ， 紫

苏梗、 乌贼骨各 １５ ｇ， 大便干结者， 加大黄 ６～ １０ ｇ； 胃脘

嘈杂烧心、 泛酸者， 加乌贼骨 １５ ｇ； 虚痞满者， 去枳壳，
加党参１０ ｇ； 两胁胀痛、 呃逆者， 加香附 １０ ｇ； 心烦者，
加栀子 １０ ｇ， 每天 １ 剂， 以水煎服， 分早晚 ２ 次温服， 每

次 １００ ｍＬ， 疗程 ４ 周。
１􀆰 ６　 指标检测

１􀆰 ６􀆰 １　 中医证候评分 　 根据 《中药新药临床研究指导原

则》 ［１０］ ， 包括腹胀、 烧心、 嗳气、 反酸、 胸胁胀满、 胸骨

后灼痛， 无症状为 ０ 分， 轻度为 ２ 分， 中度为 ４ 分， 重度

为 ６ 分。
１􀆰 ６􀆰 ２　 血清细胞因子水平 　 采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ） 检测血清胃动素 （ＭＴＬ）、 胃泌素 （ＧＡＳ）、 生长

激素释放肽 （Ｇｈｒｅｌｉｎ）、 血管活性肠肽 （ＶＩＰ） 水平。
１􀆰 ６􀆰 ３　 食管动力学指标　 采用高分辨率食管测压检测下食

管括约肌静息压 （ＬＥＳＰ）、 上食管括约肌静息压 （ＵＥＳＰ）。
采用ＭａｎｏＳｃａｎ ３６０ 胃肠动力学检查系统 （美国 Ｓｉｅｒｒａ 公司）
检测立位反流时间比、 卧位反流时间比。
１􀆰 ６􀆰 ４　 疾病症状、 生活质量、 睡眠质量　 采用胃食管反流

病问卷 （ＧＥＲＤＱ） ［１１］ 评估疾病症状， Ｃｒｏｎｂａｃｈ’ ｓ α 系数

０􀆰 ８５３， 总分 １８ 分， 得分越高， 疾病症状越严重。 采用胃

食管反流病相关生活质量量表 （ＧＥＲＤ⁃ＨＲＱＬ） ［１２］ 评估生活

质量， Ｃｒｏｎｂａｃｈ’ ｓ α 系数 ０􀆰 ９０１， 总分 ５０ 分， 得分越高，
生活质量越差。 匹兹堡睡眠质量指数 （ＰＳＱＩ） ［１３］ 评估睡眠

质量， Ｃｒｏｎｂａｃｈ’ ｓ α 系数 ０􀆰 ８８５， 总分 ２１ 分， 得分越高，
睡眠质量越差。
１􀆰 ６􀆰 ５　 安全性评价 　 治疗期间， 记录 ２ 组不良反应发生

情况。
１􀆰 ７　 疗 效 评 价 　 依据 《胃食管反流病基层诊疗指南

（２０１９ 年） 》 《中医病证诊断疗效标准》， ①显效， 临床症

状明显改善或消失， 中医证候评分降低超过 ７０％ ； ②有效，
临床症状有所改善， 中医证候评分降低 ３０％ 以上但不足

７０％ ； ③无效， 临床症状未改善甚至加重， 中医证候评分

降低不足 ３０％ 。 总有效率＝ ［ （显效例数＋有效例数） ／总
例数］ ×１００％ 。
１􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验； 计数资料以百分

率表示， 组间比较采用卡方检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统

计学意义。
２　 结果

２􀆰 １　 临床疗效　 中药组总有效率高于西药组 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ２。

表 ２　 ２ 组临床疗效比较 ［例 （％）， ｎ＝７８］

组别 显效 有效 无效 总有效

西药组 ３４（４３􀆰 ５９） ２８（３５􀆰 ９） １６（２０􀆰 ５１） ６２（７９􀆰 ４９）
中药组 ４６（５８􀆰 ９７） ２９（３７􀆰 １８） ３（３􀆰 ８５） ７５（９６􀆰 １５）△

　 　 注： 与西药组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 中医证候评分　 治疗后， ２ 组中医证候评分降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 以中药组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。
２􀆰 ３　 血清细胞因子水平 　 治疗后， ２ 组血清 ＭＴＬ、 ＧＡＳ、
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　 　 　 　 表 ３　 ２ 组中医证候评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝７８）

组别
腹胀 烧心 嗳气

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

西药组 ５．０２±０．７８ ２．１５±０．５２＃ ４．９６±０．７９ １．９５±０．４１＃ ５．２１±０．６７ ２．８５±０．７３＃

中药组 ４．８９±１．０５ １．０５±０．４３＃△ ４．８８±０．８２ １．１３±０．３７＃△ ５．０８±０．７４ １．８８±０．５０＃△

组别
反酸 胸肋胀满 胸骨后灼痛

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

西药组 ４．４８±１．２５ ２．３７±０．６１＃ ４．８３±０．７４ ２．６３±０．７２＃ ５．０２±０．８８ １．７８±０．４７＃

中药组 ４．７４±１．４０ １．１５±０．４４＃△ ４．６６±０．６９ １．７９±０．４９＃△ ４．９５±０．７９ １．１５±０．２６＃△

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西药组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＶＩＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以 中药组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
表 ４　 ２ 组血清细胞因子水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝７８）

组别
ＭＴＬ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＧＡＳ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） Ｇｈｒｅｌｉｎ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＶＩＰ ／ （ｎｇ·Ｌ－１）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

西药组 ２１３􀆰 ６２±４２􀆰 ０６ ２４９􀆰 ８５±４８􀆰 １６＃ ３５􀆰 ７２±５􀆰 ３８ ４４􀆰 ６２±６􀆰 ０２＃ ５４􀆰 ３７±７􀆰 ０３ ６５􀆰 １４±５􀆰 ９３＃ ４０􀆰 ９３±５􀆰 ８２ ３５􀆰 ２７±４􀆰 ６３＃

中药组 ２１０􀆰 ９３±４４􀆰 ６４ ３０２􀆰 ６１±５５􀆰 １９＃△ ３６􀆰 ５１±５􀆰 ８４ ５６􀆰 ７５±７􀆰 ８４＃△ ５５􀆰 ０２±７􀆰 ６９ ７４􀆰 ８８±８􀆰 ４１＃△ ４０􀆰 ４２±５􀆰 ６８ １９􀆰 ７５±３􀆰 ２９＃△

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西药组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 食 管 动 力 学 指 标 　 治 疗 后， ２ 组 ＬＥＳＰ、 ＵＥＳＰ
升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 立位反流时间比、 卧位反流时间比降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以中药组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。

表 ５　 ２ 组食管动力学指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝７８， １ ｍｍＨｇ＝０􀆰 １３３ ｋＰａ）

组别
ＬＥＳＰ ／ ｍｍＨｇ ＵＥＳＰ ／ ｍｍＨｇ 立位反流时间比 ／ ％ 卧位反流时间 ／ ％

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

西药组 ２１􀆰 １６±３􀆰 ０２ ２４􀆰 ５２±３􀆰 ０２＃ ４９􀆰 ９３±６􀆰 ２８ ５９􀆰 ０３±６􀆰 ７４＃ ８􀆰 ２５±１􀆰 ４７ ４􀆰 ８３±１􀆰 ４４＃ １４􀆰 ３７±３􀆰 ０２ ５􀆰 ８４±１􀆰 ７２＃

中药组 ２０􀆰 ５８±２􀆰 ７９ ３０􀆰 ３５±５􀆰 ７２＃△ ５１􀆰 ５５±６􀆰 ４９ ６３􀆰 ６２±７􀆰 ９３＃△ ８􀆰 ５２±１􀆰 ６４ ２􀆰 ５１±０􀆰 ７４＃△ １４􀆰 ６３±３􀆰 ６２ １􀆰 ９８±０􀆰 ５４＃△

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西药组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ５　 疾病症状、 生活质量、 睡眠质量比较 　 治疗后， ２ 组

ＧＥＲＤＱ、 ＧＥＲＤ⁃ＨＲＱＬ、 ＰＳＱＩ 评分降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 以中

药组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。

表 ６　 ２ 组疾病症状、 生活质量及睡眠质量比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝７８）

组别
ＧＥＲＤＱ ＧＥＲＤ⁃ＨＲＱＬ ＰＳＱＩ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

西药组 １３􀆰 ２４±３􀆰 １８ ７􀆰 ５５±２􀆰 ０６＃ ２８􀆰 ４２±５􀆰 ３８ １２􀆰 ６８±３􀆰 ０２＃ １６􀆰 ８４±２􀆰 ５３ １１􀆰 ８８±１􀆰 ８４＃

中药组 １３􀆰 ７９±３􀆰 ６４ ４􀆰 １５±１􀆰 ２３＃△ ２７􀆰 ８４±５􀆰 ０７ ８􀆰 ３０±２􀆰 ４１＃△ １７􀆰 ４２±２􀆰 ９５ ７􀆰 ９４±１􀆰 ４７＃△

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与西药组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ６　 安全性评价　 治疗期间， ２ 组均未出现严重不良反应，
西药组出现 １ 例轻微头晕， 短时间内未经治疗自行缓解。
３　 讨论

难治性胃食管反流病因为心理应激状态通过脑⁃肠轴使

食管黏膜组织的敏感性程度增加， 或因患者病情迁延导致

胃内弱酸长期对食管的浸润引起食管黏膜上皮细胞扩张，
导致患者流症状长期无法缓解或反复发作［１４⁃１５］ 。 雷贝拉唑、
铝碳酸镁、 莫沙比利联合可起到抑制胃酸分泌、 中和胃酸、
改善胃肠道消化动力的作用， 三者合用在短期内缓解患者

症状方面具有一定效果， 但长时间使用疗效不佳［１６］ 。
中医认为， 难治性胃食管反流病其病在胃， 其因在肝，

肝性喜条达， 患者或饮食不当伤及肝胆， 或情志不畅、 肝

气郁滞均可引起肝失疏泄则肝胃郁热， 气滞血瘀、 脾胃虚

弱， 致使胃失和降， 胃气上逆， 发为本病［１７⁃１８］ 。 四逆散合

左金丸中， 吴茱萸散寒止痛、 降逆止呕、 助阳止泻； 姜半

夏燥湿化痰； 陈皮理气健脾、 燥湿化痰； 黄连清热燥湿、
泻火解毒； 柴胡解表退热、 疏肝解郁； 绿萼梅疏肝解郁、

和中、 化痰； 枳壳理气宽胸、 行滞消积； 大贝母化痰止咳、
解毒散结； 炒白芍养血敛阴、 柔肝止痛、 平抑肝阳； 紫苏

梗理气宽中； 乌贼骨制酸止痛， 全方共奏降逆止呕、 疏肝

解郁、 制酸止痛、 利胆和胃的功效， 可缓解烧心、 恶心、
上腹部疼痛、 反酸、 呕吐等症状［１９⁃２０］ 。 本研究结果显示，
中药组总有效率高于西药组， 腹胀、 烧心、 嗳气、 反酸、
胸肋胀满、 胸骨后灼痛评分低于西药组， 表明四逆散合左

金丸加减可有效改善患者中医证候， 促进其病情转归。
前期报道， ＭＴＬ 可加强胃强力收缩和小肠分节运动；

ＧＡＳ 可促进胃肠蠕动、 胃排空及幽门括约肌、 下食管括约

肌收缩； Ｇｈｒｅｌｉｎ 可增加胃肠动力； ＶＩＰ 可舒张肠道平滑肌，
并促进相关肌肉组织松弛， 进而促进难治性胃食管反流病

的发生和发展［２１］ 。 本研究结果显示， 治疗后观察组血清

ＭＴＬ、 ＧＡＳ、 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平及 ＬＥＳＰ、 ＵＥＳＰ 升高， ＶＩＰ 水平及

立位反 流 时 间 比、 卧 位 反 流 时 间 比、 ＧＥＲＤＱ、 ＧＥＲＤ⁃
ＨＲＱＬ、 ＰＳＱＩ 评分降低， 表明四逆散合左金丸加减能可有

效改善患者细胞因子水平， 促进相关肌肉收缩， 缓解疾病
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相关症状， 提高生活质量及睡眠质量。 现代药理研究显示，
吴茱萸、 柴胡可有效抑制胃酸分泌， 进而调节相关的细胞

因子合成， 促进胃部和食管肌肉收缩； 白芍对胃肠道的影

响表现在抑制副交感神经的兴奋性而具有解痉作用， 可抑

制胃肠道痉挛引起的胃反流， 从而提高患者生活质量、 睡

眠质量［２２⁃２３］ 。
综上所述， 四逆散合左金丸加减可改善肝胃不和证老

年难治性胃食管反流病患者中医证候， 调节细胞因子水平，
改善食管动力学， 缓解胃食管反流症状， 提高生活质量和

睡眠质量， 且具有良好的安全性， 值得在临床推广。
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