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摘　 要　 目的:探讨伏诺拉生与枳术宽中胶囊联合应用对胃食管反流病(GERD)预后的疗效及对血清血红素氧合酶-1(HO-1)、谷
胱甘肽(GSH)表达水平的影响。 方法:纳入 2022 年 5 月 1 日至 2023 年 5 月 1 日该院收治的 GERD 患者 120 例,采用数字抽签分
组方式分组。 对照组(n= 60)、观察组(n= 60)患者分别采用伏诺拉生、伏诺拉生联合枳术宽中胶囊治疗。 比较两组患者的疗效,
HO-1、GSH 表达水平,胃食管反流病问卷(GERDQ)评分、炎症因子[肿瘤坏死因子 α(TNF-α)、白细胞介素( IL)1β 和 IL-6]水平及
不良反应发生率。 结果:观察组患者的治疗有效率为 96. 67%(58 / 60),高于对照组的 81. 67%(49 / 60),差异有统计学意义(P<
0. 05)。 观察组与对照组患者治疗前血清指标(HO-1、GSH)、症状评分(GERDQ)和炎症因子(TNF-α、IL-1β、IL-6)的差异均无统
计学意义(P>0. 05)。 治疗后,观察组患者的 HO-1 水平低于对照组,GSH 水平高于对照组,GERDQ 评分低于对照组,TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 观察组、对照组患者的不良反应发生率分别为 5. 00%(3 / 60)、
6. 67%(4 / 60),差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:伏诺拉生联合枳术宽中胶囊治疗胃食管反流病的临床疗效更佳,能显著改善
GERD 患者的实验室指标及临床症状,且用药安全性高。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

the
 

prognosis
 

and
 

efficacy
 

of
 

vonoprazan
 

combined
 

with
 

Zhizhu
 

Kuanzhong
 

capsule
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

gastroesophageal
 

reflux
 

disease
 

( GERD)
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

expression
 

levels
 

of
 

heme
 

oxygenase-1
 

(HO-1)
 

and
 

glutathione
 

(GSH).
 

METHODS:
 

Totally
 

120
 

patients
 

with
 

GERD
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

May
 

1st,
 

2022
 

to
 

May
 

1st,
 

2023
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

two
 

groups
 

by
 

digital
 

lottery
 

grouping
 

method.
 

The
 

control
 

group
 

(n = 60)
 

and
 

study
 

group
 

(n = 60)
 

respectively
 

received
 

vonoprazan
 

and
 

vonoprazan
 

combined
 

with
 

Zhizhu
 

Kuanzhong
 

capsule.
 

The
 

efficacy,
 

expression
 

levels
 

of
 

HO-1
 

and
 

GSH,
 

gastroesophageal
 

reflux
 

disease
 

questionnaire
 

( GERDQ )
 

score,
 

inflammatory
 

factors
 

[ tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),
 

interleukin
 

(IL)-1β,
 

IL-6]
 

levels
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

two
 

groups
 

were
 

compared.
 

RESULTS:
 

The
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

96. 67%
 

(58 / 60),
 

higher
 

than
 

81. 67%
 

(49 / 60)
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P< 0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

indexes
 

(HO-1,
 

GSH),
 

symptom
 

score
 

( GERDQ)
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

( TNF-α,
 

IL-1β,
 

IL-6)
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0. 05).
 

After
 

treatment,
 

HO-1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

GSH
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

GERDQ
 

score
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

levels
 

of
 

TNF-α,
 

IL-1β
 

and
 

IL-6
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

study
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

was
 

respectively
 

5. 00%
 

(3 / 60)
 

and
 

6. 67%
 

(4 / 60),
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

vonoprazan
 

combined
 

with
 

Zhizhu
 

Kuanzhong
 

capsule
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

GERD
 

is
 

better,
 

and
 

the
 

laboratory
 

indicators
 

and
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

GERD
 

can
 

be
 

significantly
 

improved
 

with
 

higher
 

safety.
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　 　 胃食管反流病(gastroesophageal
 

reflux
 

disease,GERD)是消

化内科常见疾病,为胃内容物反流至食管引起的不适症状或

并发症,临床典型症状为烧心和反流,部分患者合并上腹痛、
胸痛以及复发性中耳炎等症状[1-2] 。 现代医学研究认为,抗反

流结构与功能受损、食管清除作用降低以及食管黏膜抵御能

力下降是导致 GERD 发生的主要原因[3] 。 全球流行病学调查

结果显示,GERD 的患病率为 8% ~ 33%,是临床严重影响患者

正常生活的常见疾病之一[4] 。 GERD 治疗总目标为去除病

因、控制症状、预防并发症及复发,药物治疗是临床首选方式,
常用抑酸药、促胃动力药。 伏诺拉生是临床常见的用于治疗

GERD 的新型钾离子竞争性酸阻滞剂,临床抑酸效果显著,能
抑制胃酸对黏膜的刺激与损伤[5] 。 GERD 属于中医“反胃”
“胸痹”和“呃逆”范畴,常见脾虚气滞证[6] 。 枳术宽中胶囊有

健脾和胃的功效,主治脾虚气滞,临床应用取得了较好的疗

效[7] 。 但目前缺少关于伏诺拉生与枳术宽中胶囊联合用药的

研究。 本研究探讨了伏诺拉生联合枳术宽中胶囊治疗 GERD
的疗效,旨在为临床治疗提供综合性理论指导,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

纳入 2022 年 5 月 1 日至 2023 年 5 月 1 日我院收治的

GERD 患者 120 例。 西医诊断标准:符合《胃食管反流病中西

医结合诊疗共识意见(2010)》中 GERD 的诊断标准,以烧心、
反流为典型症状,血常规检查显示中性粒细胞、白细胞水平升

高,内镜检查见食管下段黏膜糜烂[8] 。 中医诊断标准:符合

《胃食管反流病中西医结合诊疗共识意见》(2017 年)中 GERD
诊断标准,主症为胃脘痞满或胀痛,食少纳呆,纳少泛恶;次症

为嗳气,呃逆,疲乏无力;舌淡,苔薄白,脉细弦[9] 。 纳入标准:
临床经中西医诊断确诊为 GERD;年龄≥35 岁;具有独立认知

与语言表达能力;近 1 个月未接受其他相关药物治疗或使用

影响胃肠功能的药物;符合研究用药适应证。 排除标准:伴有

恶性肿瘤、严重脏器功能不全和自身免疫功能障碍性疾病者;
入组前接受其他质子泵抑制剂或其他相关药物治疗者;严重

血液系统疾病者;妊娠期或哺乳期女性。
采用数字抽签分组方式将患者分为对照组与观察组,各

60 例。 对照组患者中,男性 32 例,女性 28 例;年龄为 41~ 67 岁,
平均(50. 06±7. 15)岁;非糜烂性反流病 29 例,反流性食管炎

17 例,巴雷特食管炎 14 例;病程为 1 ~ 7 年,平均 ( 4. 19 ±
2. 01)年;体重指数(BMI)为 20. 91~ 28. 67

 

kg / m2,平均(24. 95±
2. 66)kg / m2 。 观察组患者中,男性 34 例,女性 26 例;年龄为

40~ 67 岁,平均(50. 64±6. 97)岁;非糜烂性反流病 27 例,反流

性食管炎 18 例,巴雷特食管炎 15 例;病程为 1 ~ 6 年,平均

(4. 02± 1. 79) 年;BMI
 

为 20. 64 ~ 27. 97
 

kg / m2 ,平均( 24. 67 ±
2. 61)kg / m2 。 两组患者基线资料具有可比性。 患者及家属签

署知情同意书,且我院医学伦理委员会对研究知情(伦理批

号:20220164)。
1. 2　 方法

所有患者治疗期间戒烟禁酒,指导患者保持良好的生活

作息和健康的饮食习惯。 对照组患者口服富马酸伏诺拉生片

(规格:20
 

mg),1 次 20
 

mg,1 日 1 次,连续用药 4 周。 观察组

患者口服富马酸伏诺拉生片联合枳术宽中胶囊,富马酸伏诺

拉生片的用法与用量同对照组一致;枳术宽中胶囊(规格:每
粒装 0. 43

 

g),1 次 3 粒,1 日 3 次,连续用药 4 周。
1. 3　 观察指标

(1)血清血红素氧合酶-1( HO-1)、谷胱甘肽( GSH)水平:
治疗前后采集患者清晨空腹静脉血 5

 

mL 型常规离心,分离血

清,采用酶联免疫吸附试验检测血清 HO-1、GSH 水平,试剂盒

由武汉贝茵莱生物科技有限公司提供。 (2)消化道症状:采用

胃食管反流病问卷(GERDQ)评估治疗前后的消化道症状,包
括阳性症状、阴性症状及阳性症状对生活质量的影响 3 项,总
分为 0 ~ 18 分, ≥8 分判定为 CERD,分数与症状程度成正

比[10] 。 (3) 炎症因子水平:治疗前后采集患者空腹静脉血

4
 

mL,检测血清白细胞介素 1β ( IL-1β)、 肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)和白细胞介素 6(IL-6)水平,样本血处理及检测方式

同“1. 3”项下(1)一致。 (4)用药安全性:统计患者治疗过程

中皮炎、便秘、呕吐、腹胀和肝功能损伤等不良反应发生率。
1. 4　 疗效评定标准

  

参照《胃食管反流病中西医结合诊疗共识意见(2010)》相

关标准评定疗效:治愈,反流、烧心等症状消失,食管 pH、内镜

和组织检查均恢复正常;好转,反流等症状减轻,食管 pH、内
镜和活组织检查病变改善;无效,不满足上述标准[8] 。 治疗有

效率= (治愈病例数+好转病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 系统处理数据,以 􀭰x±s 表示符合正态分布

的计量数据,如血清 HO-1、GSH 水平和 GERDQ 评分等,组间

比较采用独立样本 t 检验;以率(%)表示计数数据,如临床疗

效、不良反应等,采用 χ2 检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 临床疗效

观 察 组 患 者 的 治 疗 有 效 率 ( 96. 67%) 高 于 对 照 组

(81. 67%),差异有统计学意义(χ2 = 6. 988,P<0. 05),见表 1。
表 1　 两组患者疗效比较[例(%)]

组别 治愈 好转 无效 治疗有效
观察组(n= 60) 37 (61. 67) 21 (35. 00) 2 (3. 33) 58 (96. 67)
对照组(n= 60) 29 (48. 33) 20 (33. 33) 11 (18. 33) 49 (81. 67)

2. 2　 血清
 

HO-1、GSH
 

水平

治疗前,观察组与对照组患者 HO-1、GSH 水平的差异均

无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患者的 HO-1 水平低

于治疗前,GSH 水平高于治疗前;观察组患者治疗后的 HO-1
水平低于对照组,GSH 水平高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后血清 HO-1、GSH 水平比较(􀭵x±s)

组别
HO-1 / (mg / L) GSH/ (mg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 60) 0. 87±0. 16 0. 39±0. 02a 50. 63±4. 30 61. 63±2. 31a

对照组(n= 60) 0. 86±0. 13 0. 59±0. 07a 51. 37±3. 91 57. 63±2. 09a

t 0. 057 2. 693 0. 293 2. 977
P 0. 893 0. 007 0. 761 0. 001
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

2. 3　 消化道症状评分

治疗前, 观察组、 对照组患者的 GERDQ 评分分别为

(12. 69 ± 2. 66 )、 ( 13. 03 ± 2. 07 ) 分, 差 异 无 统 计 学 意 义
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( t= 0. 157, P = 0. 871 )。 治 疗 后, 观 察 组、 对 照 组 患 者 的

GERDQ 评分分别为(4. 13±2. 00)、(7. 10±2. 17)分,较治疗前

明显降低,且观察组患者明显低于对照组 ( t = 3. 187,P <
0. 05),差异均有统计学意义。
2. 4　 炎症因子水平

治疗前,观察组与对照组患者炎症因子( TNF-α、IL-1β 和

IL-6)水平的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,两组患

者上述炎症因子水平低于治疗前,且观察组患者低于对照组,
差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
2. 5　 用药安全性

观察组与对照组患者不良反应发生率的差异无统计学意

义(χ2 = 0. 152,P= 0. 697),见表 4。
表 3　 两组患者治疗前后炎症因子水平比较(􀭵x±s,ng / L)

组别
TNF-α IL-1β IL-6

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 60) 56. 34±4. 74 18. 47±2. 91a 57. 63±4. 56 19. 14±2. 69a 71. 43±7. 56 33. 63±4. 68a

对照组(n= 60) 55. 67±5. 64 32. 63±3. 16a 57. 46±4. 33 30. 61±3. 12a 70. 97±7. 96 47. 68±4. 06a

t 0. 273 11. 344 0. 098 11. 693 0. 395 12. 963
P 0. 776 <0. 001 0. 897 <0. 001 0. 508 <0. 001

　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

表 4　 两组患者不良反应发生率比较[例(%)]
组别 皮炎 便秘 呕吐 腹胀 肝功能损伤 合计

观察组(n= 60) 0 (0) 2 (3. 33) 1 (1. 67) 0 (0) 0 (0) 3 (5. 00)
对照组(n= 60) 1 (1. 67) 1 (1. 67) 0 (0) 2 (3. 33) 0 (0) 4 (6. 67)

3　 讨论
临床根据导致食管黏膜糜烂、溃疡及柱状上皮化生将

GERD 划分为非糜烂性反流病、反流性食管炎及巴雷特食管

3 种类型。 近年来的研究结果显示,西方国家 GERD 发病率为

10% ~ 20%,亚洲国家 GERD 发病率约为 5%;我国 GERD 发病

率为 10%,且近年来呈升高趋势[11] 。 GERD 与食管炎、食管腺

癌密切相关,影响患者的生活质量[12] 。 抑制胃酸与促胃动力

治疗是临床治疗 GERD 的常见方法,但在不同抑酸药选择中,
选择疗效更佳的用药方案意义重大。

本研究结果显示,观察组患者的治疗有效率高于对照组,
差异有统计学意义(P< 0. 05),与郑益清等[13] 的研究结果一

致,提示伏诺拉生联合枳术宽中胶囊治疗 GERD 的临床疗效更

佳。 究其原因,伏诺拉生以钾离子竞争性方式可逆性抑制 K+ 、
K+ -ATP 酶活性,能长时间停留于胃壁细胞部位而抑制胃酸分

泌,从而降低胃酸对胃黏膜的损伤,临床抑酸效果显著,为促进

胃黏膜的修复提供了良好的环境保障[14] 。 枳术宽中胶囊由白

术、柴胡、山楂以及枳实组成,四药合用,有理气消痞、消食化积

的功效,有助于改善患者胃动力,促进胃排空[15] 。 枳术宽中胶

囊联合抑酸及促胃动力药物治疗 GERD,可显著提高临床疗

效。 HO-1 参与血红素代谢,被大量诱导产生于胃肠病变及损

伤中[16] 。 SONG
 

等[17] 研究发现,HO-1 可能参与反流性食管炎

的发生,且其水平与病情严重程度呈正相关。 GSH 为机体细

胞质中自然合成的含巯基的三肽,在维持细胞生物功能以及促

进机体糖代谢等方面具有积极意义[18] 。 研究证实,GSH 水平

与胃黏膜损伤存在密切关系, 与胃黏膜损伤程度呈负相

关[19-20] 。 本研究结果显示,观察组患者治疗后的 HO-1 水平低

于对照组,GSH 水平高于对照组,症状评分及相关炎症因子水

平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0. 05);提示联合用药

能改善 GERD 患者的反流等症状,降低炎症水平。
药理学研究结果表明,白术提取物及主要化学成分如白术

内酯Ⅰ有调节胃肠道、抗炎及增强免疫的作用[21] ;山楂对胃肠

运动功能有调节作用,在动物实验中其能收缩大鼠松弛状态的

胃平滑肌,且具有抗氧化、抗菌等作用[22-23] ;在实验模型中,柴
胡皂苷 D 能改善胃细胞的代谢及表达[24] ;枳实能调节胃肠运

动,微量枳实煎剂可明显降低肠平滑肌的活动,对肠平滑肌有

抑制作用[25] 。 枳术宽中胶囊中四药合用能更好地调节胃动

力,起到健脾和胃、理气消痞之效,显著改善患者烧心及反流症

状,同时改善机体炎症状态[26-27] 。 此外,枳术宽中胶囊为中药

制剂,对机体代谢的副作用小,联合用药不易增加用药不良反

应,安全性高。
综上所述,伏诺拉生与枳术宽中胶囊联合治疗 GERD 的疗

效更佳,能显著改善 GERD 实验室指标及临床症状,用药安全

性高。 本研究为临床 GERD 的联合用药提供了一定的理论指

导,但关于药物长期疗效的数据不足,且样本量较小,后期研究

将延长时间、扩大样本量,不断完善研究内容,增强研究结果的

科学性及有效性,为临床提供综合性应用价值更高的理论指导。
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