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Abstract
AIM: To evaluate the therapeutic effect of folic 
acid against intestinal metaplasia (IM) and atyp-
ical hyperplasia (ATP). 

METHODS: One hundred and one patients with 
chronic atrophic gastritis (accompanied with IM 
and ATP) were randomly divided into either a 
trial group or a control group. Before treatment, 
Helicobacter pylori (H. pylori) carriers received 
eradication treatment with routine quadruple 
chemotherapy for ten days. Patients of the trial 
group received treatment with folic acid and 
traditional Chinese medicine Weifuchun, while 
patients of the control group were treated with 

Weifuchun only. The treatment duration was 
6 mo in both groups. The improvement in clini-
cal symptoms and histological findings was 
compared between the two groups. 

RESULTS: Compared to the control group, the 
trail group had significantly improved clini-
cal symptoms and histological findings for IM 
and ATP (84.91% vs 41.67%, 70.27% vs 45.45%, 
68.75% vs 33.33%; P < 0.001, P < 0.05, P < 0.05). 

CONCLUSION: Combination therapy with folic 
acid and Weifuchun is safer and more effective 
than Weifuchun alone in the treatment of pre-
cancerous gastric lesions IM and ATP. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要 
目的: 观察叶酸联合胃复春对萎缩性胃炎伴
肠上皮化生(intestinal metaplasia, IM)及异型
增生(atypical hyperplasia, ATP)的逆转作用. 

方法: 101例慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic 
gastritis, CAG)患者, 经内镜及病理学检查证
实伴有不同程度的IM及ATP, 其中幽门螺杆
菌阳性者常规根除治疗, 随机分为两组, 治疗
组(叶酸联合胃复春)及对照组(胃复春), 疗程
均为6 mo, 观察治疗后患者临床症状及病理学
改变. 

结果:  治疗组患者临床症状、I M及AT P的
总有效率分别为84.91%、70.27%及68.75%; 
对照组分别为41.67%(P <0.001)、45.45% 
(P <0.05)及33.33%(P <0.05), 两组总有效率比

■背景资料
胃黏膜肠上皮化
生及异型增生被
广泛认为是胃癌
的癌前病变, 萎缩
性胃炎经过黏膜
萎缩、肠上皮化
生及异型增生的
多阶段、多基因
的变异积累过程
可发展成胃癌, 及
时有效逆转癌前
病变是降低胃癌
发病率和病死率
的重要措施.
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■同行评议者
陆伦根, 教授, 上
海交通大学附属
第一人民医院消
化科
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较差异均有统计学意义. 

结论: 叶酸联合胃复春治疗对萎缩性胃炎伴
肠上皮化生及异型增生有良好的逆转作用, 
同时能很好改善患者临床症状, 应进一步推
广应用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 胃黏膜肠上皮化生及异型增生被广泛

认为是胃癌的癌前病变, 及时有效逆转癌前病变

是降低胃癌发病率和病死率的重要措施. 本文对

胃复春联合叶酸与单药胃复春治疗萎缩性胃炎

伴癌前病变进行了全面系统的比较, 证实胃复春

联合叶酸方案对患者临床症状改善、胃黏膜肠

化生及异型增生逆转的疗效明显好于单药胃复

春方案, 同时胃复春、叶酸具备安全、经济、有

效、服用方便等优点, 值得临床推广. 胃复春与

叶酸联合为萎缩性胃炎癌前病变治疗及胃癌预

防提供了新的思路和治疗手段. 

曹艳菊, 屈昌民, 吴继华, 梁淑文, 罗治文, 王晓英, 钟长青, 李

连勇. 叶酸联合胃复春治疗萎缩性胃炎癌前病变的疗效.  世界

华人消化杂志  2013; 21(30): 3261-3264 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3261.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i30.3261

0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, CAG)
是一种常见病、多发病, 在病理上以胃黏膜固

有腺体萎缩为主要改变, 萎缩性胃炎经过黏膜

萎缩、肠上皮化生及异型增生的多阶段、多基

因的变异积累过程可发展成胃癌[1]. 胃黏膜肠

上皮化生(intestinal metaplasia, IM)及异型增生

(atypical hyperplasia, ATP)被广泛认为是胃癌的

癌前病变, 目前尚无理想的治疗药物. 近年来一

些国内临床报道叶酸可以阻断或逆转胃黏膜萎

缩、肠化及异型增生等癌前病变, 对胃癌的发

生有干预作用[2-4]. 本研究应用叶酸联合胃复春

治疗萎缩性胃炎伴肠上皮化生及/或异型增生, 
进行疗效观察, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集我院2009-06/2012-06消化内科门

诊因上腹痛、腹胀、反酸、嗳气、恶心、呕

吐、食欲减退等症状就诊患者, 经内镜及病理

组织学证实的慢性萎缩性胃炎伴不同程度肠上

皮化生及/或异型增生113例, 男68例, 女45例; 年
龄28-75岁. IM组织学标准分为轻、中、重三

级, ATP分为轻度和重度两级[5]. 所有患者均无

其他胃肠道疾病(消化性溃疡、消化系肿瘤)及
严重慢性疾病, 所有患者经13C呼气试验方法检

测幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori ), 经
检测H. pylori阳性59例, 均于受试前给予常规三

联(奥美拉唑20 mg bid +阿莫西林1000 mg bid或
克拉霉素500 mg bid +左氧氟沙星200 mg bid )治
疗10 d根除H. pylori , 停药4 wk后复查13C呼气试

验检测H. pylori , 有9例H. pylori仍阳性者排除, 
其余104例患者随机分为联合治疗组(叶酸+胃
复春)54例, 对照组(胃复春)50例, 两组患者在性

别、年龄、症状、病程、病理严重程度、入组

前H. pylori感染等资料经统计学分析, 差异无统

计学意义(P >0.05). 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 联合治疗组患者口服叶酸(天津力生

制药股份有限公司), 每次5 mg, tid ; 胃复春(浙江

胡庆余堂制药有限公司), 每次4片, t id . 对照组

口服胃复春, 每次4片, tid . 两组疗程均为6 mo. 
治疗过程中清淡饮食, 忌食辛辣、油腻食物. 所
有患者在日记卡上记录临床症状, 每月行心电

图、血尿常规、肝肾功能等检查. 两组患者于

疗程结束后1 wk内复查胃镜及根据前次活检记

录同部位黏膜活检. 
1.2.2 疗效评定标准: 临床疗效评估: 对反酸、嗳

气、腹痛、腹胀、纳差、恶心、呕吐7项消化

系症状严重程度进行评分. 0分: 无症状; 1分: 偶
有症状或症状较轻; 2分: 经常发生, 部分影响工

作及生活, 药物能缓解; 3分: 症状严重, 药物难

以缓解, 影响日常工作及生活. 根据积分变化进

行疗效评级. 显效: 临床症状消失或基本消失; 
有效: 临床症状明显减轻或有改善, 积分减少

50%以上; 无效: 临床症状无改善或加重, 积分减

少不足50%. 
胃黏膜病理组织学变化: 采用2006年全国

慢性胃炎研讨会(上海)制定的《中国慢性胃炎

共识意见》分级标准[6]. 观察治疗前后黏膜炎症

活动程度, 腺体数目、肠上皮化生及异型增生

情况, 将黏膜炎症活动程度、萎缩程度及肠化

生程度均分为轻度、中度及重度三级; 异型增

生分为轻度和重度两级. 病理疗效评估标准[7]:
显效: 活动性炎症消失或炎症级别改善两个级

别; 黏膜萎缩改善两个级别以上, 或改善两个级

别同时伴肠化生和异型增生改善一个级别以上; 

■研发前沿
叶酸缺乏可导致
多系统受损, 叶酸
缺乏与消化系肿
瘤的关系日益受
到重视; 叶酸在抑
制并逆转胃黏膜
肠化生及异型增
生癌前病变过程
中发挥重要作用.
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■相关报道
目前已有关于叶
酸缺乏与消化系
肿瘤密切相关、
叶酸对肿瘤有干
预 作 用 以 及 叶
酸应用于预防肝
癌、结肠癌及逆
转癌前病变等的
报道. 
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或黏膜萎缩改善一级同时伴肠化生和异型增生

的改善和消失. 有效: 活动性炎症级别改善一级; 
黏膜萎缩、伴肠化生和异型增生三者之一有轻

度改善; 无效: 病理无改善或加重. 
统计学处理 采用SPSS11.0统计软件分析, 

两组间有效率比较采用χ2检验, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

治疗组1例及对照组2例患者因消化系以外疾病

停止服药, 排除研究. 余101例患者治疗期间未

见不良反应, 检测血尿常规、肝肾功能及心电

图均未见异常改变. 
2.1 两组临床症状疗效比较 治疗组临床症状有

效率84.91%明显高于对照组41.67%(P <0.001)(表
1), 差异具有统计学意义. 
2 . 2  两组组织病理学疗效比较  治疗组总治

疗有效率、 I M及A T P治疗有效率分别为

69.81%、70.27%及68.75%, 均明显高于对

照组的43.75%(P <0.01)、45.45%(P <0.05)及
33.33%(P <0.05)(表2), 两组比较差异均具有统计

学意义. 

3  讨论

叶酸是B族维生素, 人体自身不能合成, 必须从

膳食中摄取, 若摄入不足, 易造成叶酸缺乏. 叶
酸参与嘌呤及胸腺嘧啶的合成, 是一碳单位的

主要供体, 为染色体的主要构成物质, 也是蛋白

质和DNA甲基化修饰所必需的, 而DNA甲基化

是基因调控的主要方式. 人类许多肿瘤生成前

往往先出现DNA甲基化异常, 某些基因的低甲

基化, 导致抑癌基因变异, 癌基因表达增加[8]. 叶
酸缺乏会引起DNA甲基化减低、修复障碍, 染
色体断裂、基因突变. 叶酸缺乏可导致多系统

受损, 消化系统可发生萎缩性胃炎、结肠炎, 与
胃黏膜肠上皮化生及异型增生、结肠腺瘤等癌

前病变关系密切, 增加患胃癌、结肠癌的危险

性. 研究发现, 胃癌及癌前病变状态往往存在胃

黏膜细胞内叶酸水平低下[9]. 因此, 叶酸缺乏与

消化系肿瘤的关系日益受到重视, 目前, 叶酸已

被应用于预防结肠癌及逆转癌前病变[10]. 
目前国内治疗萎缩性胃炎多以中医药为

主, 胃复春具有健脾益气、活血化瘀的功效, 通
过改善胃黏膜的微循环、促进炎症吸收和萎缩

腺体复生; 而西药用于治疗萎缩性胃炎的研究

较少. 叶酸干预萎缩性胃炎的十年临床研究证

实[11,12], 叶酸可改善萎缩性胃炎患者胃黏膜组

织学状态, 使胃黏膜癌变发生率明显低于对照

组. 多项研究证实叶酸可以逆转IM及ATP[13], 从
而阻断胃癌发生, 其作用机制可能是叶酸参与

维护DNA甲基化状态和抑制癌基因的表达[4,14], 
从而减少异型增生的发生及逆转已出现的异型

增生[15]. 近年来, 我国胃癌发病率和病死率均呈

上升趋势, 及时有效逆转胃癌癌前病变是降低

■创新盘点
本 文 研 究 发 现 , 
胃复春联合叶酸
治疗萎缩性胃炎
伴肠化生及异型
增 生 ,  临 床 症 状
改善、胃黏膜肠
化生及异型增生
好转及逆转疗效
明显好于单药胃
复 春 治 疗 效 果 , 
表明叶酸在改善
症状、抑制并逆
转胃黏膜肠化生
及异型增生过程
中发挥了重要作
用 ,  为 萎 缩 性 胃
炎癌前病变治疗
及胃癌预防提供
了新的思路和治
疗手段.
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表  1  两组临床症状疗效比较 n (%)

     分组  n 显效 有效 无效          总有效率 n (%)

治疗组 53   22   23     8 45(84.91)b

对照组 48     8   12  28 20(41.67)

bP<0.001 vs  对照组. 

表  2  组织病理学疗效比较 n (%)

     分组 n 显效 有效 无效       总有效数(率) n (%)

治疗组 53   18   19  16  37(69.81)b

  CAG+IM 37   11   15  11  26(70.27)a

  CAG+IM+ATP 16     7     4    5  11(68.75)c

对照组 48     8   13  27  21(43.75)

  CAG+IM 33     6     9  18  15(45.45)

  CAG+IM+ATP 15     2     3  10    5(33.33)

aP<0.05 vs  对照组(CAG+IM); bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05 vs  对照组(CAG+IM+ATP). CAG: 

慢性萎缩性胃炎; IM: 肠上皮化生; ATP: 异型增生.

■应用要点
本文对胃复春联
合叶酸与单药胃
复春治疗萎缩性
胃炎伴癌前病变
进行了全面系统
的 比 较 ,  证 实 叶
酸对患者临床症
状改善、胃黏膜
肠化生及异型增
生逆转具有重要
作 用 ,  而 且 叶 酸
具 备 安 全 、 经
济、有效、服用
方 便 等 优 点 ,  值
得临床推广. 
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■同行评价
本文设计合理、
完成例数较多, 结
果可信、结论客
观, 研究结果对临
床具有较好的指
导作用, 有一定的
创新性.

胃癌发病率和病死率的重要措施[16]. 
本研究通过西药叶酸联合中药胃复春不

同作用机制的配合治疗, 探讨叶酸对萎缩性胃

炎伴肠上皮化生及异型增生的逆转作用 .  本
研究重点观察叶酸对萎缩性胃炎伴肠上皮

化生及/或异型增生的逆转作用 ,  研究结果显

示 ,  胃复春联合叶酸治疗组在临床症状、I M
及AT P的总有效率分别为84.91%、70.27%
及68.75%; 而胃复春单药治疗组的总有效率

分别为43.75%(P <0.01)、45.45%(P <0.05)及
33.33%(P <0.05), 结果表明, 胃复春联合叶酸治

疗对临床症状改善、胃黏膜肠化生及异型增生

的逆转疗效明显好于单药胃复春的治疗效果, 
表明叶酸在改善症状、抑制并逆转胃黏膜肠

化生及异型增生过程中发挥了重要作用, 而且

叶酸服用过程中未出现任何不良反应, 具备安

全、经济、有效、服用方便等优点, 值得临床

推广. 
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