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■背景资料
目前认为慢性萎
缩性胃炎是肠型
胃 癌 的 癌 前 病
变 ,  其病因尚未
完全清楚 ,  其中
超 过 一 半 的 患
者 有 幽 门 螺 杆
菌(Helicobacter 
pylori , H. pylori )
的感染 .  叶酸与
胃癌的发生有关, 
其能通过影响基
因甲基化的水平
来影响胃癌的发
生发展 ,  补充叶
酸可改善慢性萎
缩性胃炎患者的
症状 ,  降低黏膜
的炎性水平 ,  但
国内尚缺乏叶酸
联合H. pylori 根
除治疗对慢性萎
缩性胃炎患者的
远期效果.
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Abstract
AIM
To investigate the long-term effect of Helicobacter 
pylori (H. pylori) eradication combined with 
folate in patients with chronic atrophic gastritis 
(CAG). 

METHODS
One hundred and twenty-three patients who 
underwent H. pylori eradication from July 2013 
to June 2014 at our hospital were enrolled and 
divided into a combination group (n = 71) and 
a single eradication group (n = 52). Patients 
in the single eradication group were given 
standard triple H. pylori eradication therapy, 
and cases in the combination group were given 
folate for 3 mo after H. pylori eradication. All 
cases were followed at 2 years after treatment. 
The stages of operative l ink for gastric 
intestinal metaplasia assessment (OLGIM) and 
operative link for gastritis assessment (OLGA) 
were compared between the two groups 
before and after treatment. Patients in the 
combination group were further divided into 
an H. pylori successful eradication group (n = 
49) and an H. pylori reinfection group (n = 22) 
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■研发前沿
本文主要探讨H. 
pylor i 根除疗法
结合叶酸对慢性
萎缩性胃炎患者
的远期效果评估. 

according to the result of 13C urea breath test, 
and CAG lesion score was compared among 
the three groups before and after treatment. 

RESULTS
The stages of OLGIM and OLGA in the 
combination group were significantly better 
than those in the single eradication group at 
2 years after treatment (P < 0.05). CAG lesion 
scores in the H. pylori successful eradication 
group and single eradication group at 2 years 
after treatment were significantly lower than 
those before treatment in the same group (P < 
0.05), but there was no significant difference 
in CAG lesion score between before and after 
treatment in the H. pylori reinfection group (P 
> 0.05). After treatment, CAG lesion score in 
the H. pylori successful eradication group was 
significantly lower than those in the H. pylori 
reinfection group and single eradication group 
(P < 0.05), although there was no significant 
difference in CAG lesion score between the H. 
pylori reinfection group and single eradication 
group after treatment (P > 0.05). 

CONCLUSION
H. pylori eradication combined with folate 
treatment could significantly improve gastric 
mucosal atrophy and intestinal metaplasia 
in patients with CAG, and promote disease 
recovery, with satisfactory long-term effect, 
especially for patients with successful H. pylori 
eradication.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
目的
探讨幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
pylori )根除疗法结合叶酸对慢性萎缩性胃炎
(chronic atrophic gastritis, CAG)患者的远期
效果. 

方法
选取2013-07/2014-06于永嘉县中医医院门

诊的123例行H. pylori根除治疗的CAG患者
为研究对象, 根据治疗方案分为联合组(n  = 
71)和单纯根除组(n  = 52), 单纯根除组患者
给予标准三联H. pylori根除治疗, 联合组患者
在根除H. pylori成功后口服叶酸片3 mo. 在治
疗后2年进行胃镜随访, 比较2组患者治疗前
后可操作的与胃癌风险联系的肠化生评估
(operative link for gastric intestinal metaplasia 
assessment, OLGIM)和萎缩评估(operative 
link for gastritis assessment, OLGA)分期, 根
据治疗后2年的13C尿素呼气试验结果将联合
组患者分为H. pylori根除成功组(n  = 49)和H. 
pylori再感染组(n  = 22), 比较3组治疗前后的
CAG病变评分. 

结果
治疗后2年, 联合组的OLGIM和OLGA分期
明显优于单纯根除组, 差异均有统计学意义
(P <0.05). 治疗后2年, H. pylori根除成功组和
单纯根除组患者的CAG病变评分显著低于
同组治疗前, 差异均有统计学意义(P <0.05), 
而H. pylori再感染组治疗前后的CAG病变评
分比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 组间比
较, H. pylori根除成功组的CAG病变评分显
著低于H. pylori 再感染组和单纯根除组, 差
异均有统计学意义(P <0.05), H. pylori再感染
组与单纯根除组治疗后的CAG病变评分比
较, 差异无统计学意义(P >0.05). 

结论
H. pylori根除治疗联合叶酸能显著改善CAG
患者的胃黏膜萎缩和肠化生程度, 促进其病
情恢复, 远期应用效果令人满意, 且H. pylori
成功根除者的效果更好. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H. 
py lo r i )根除治疗联合叶酸能显著改善慢性萎

缩性胃炎患者的胃黏膜萎缩和肠化生程度, 促
进其病情恢复, 远期应用效果令人满意, 且H. 
pylori成功根除者的效果更好.
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■相关报道
众多报道关于H. 
pylor i 根除疗法
结合叶酸对慢性
萎缩性胃炎患者
的近期疗效评估
确切 ,  但对远期
效果的评估甚少
涉及 ,  本研究重
点 研 究 了 随 访 2
年后的治疗效果.
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0  引言

慢性萎缩性胃炎(chronic atrophic gastritis, 
CAG)是临床上常见的慢性消化系统疾病[1,2], 
胃黏膜上皮与腺体的萎缩是其病理学特征, 常
表现为腺体数目减少、黏膜变薄、基层增厚, 
可伴有幽门腺和/或肠腺化生、不典型增生. 目
前认为CAG是肠型胃癌的癌前病变[3], 其病因

尚未完全清楚, 其中超过一半的患者有幽门螺

杆菌(Helicobacter pylori , H. pylori )的感染. H. 
pylori与消化道溃疡、胃癌、黏膜相关淋巴组

织淋巴瘤等均有关, 故世界卫生组织将其视为

Ⅰ类的致癌因子, 故目前推荐对CAG患者进行

H. pylori的根除治疗, 其能减轻患者的胃萎缩

与肠化生的严重程度, 有利于降低胃癌的发生

率. 叶酸, 即维生素B9, 由蝶啶、对氨基苯甲

酸和L-谷氨酸组成, 以往有研究[3]表明叶酸与

胃癌的发生有关, 其能通过影响基因甲基化的

水平来影响胃癌的发生发展, 补充叶酸可改善

CAG患者的症状, 降低黏膜的炎性水平, 但国

内尚缺乏叶酸联合H. pylori根除治疗对CAG患

者的远期效果. 本研究选取123例行H. pylori根
除治疗的CAG患者为研究对象, 对其进行为期

2年的随访, 重点分析是否联合叶酸治疗对其

内镜下CAG病变评分的影响, 为临床提供参考

依据, 现将结果报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-07/2014-06于永嘉县中医医

院门诊的123例行H. pylori根除治疗的CAG患

者为研究对象. 纳入标准: (1)根据症状体征、

胃镜下表现病理结果诊断为CAG, 符合新悉

尼系统[4]的相关诊断标准; (2)13C尿素呼气试

验结果证实为H. pylori感染, 均进行标准三联

治疗; (3)年龄18-65岁; (4)临床资料和随访结

果完整可靠. 排除标准: (1)合并消化道溃疡、

淋巴瘤、胃息肉、消化系肿瘤等其他消化系

统疾病或其他系统的肿瘤; (2)近半年内有服

用质子泵抑制剂(PPI)、胃黏膜保护药、抗生

素等药物或既往补充过叶酸; (3)有胃切除史; 
(4)孕妇或哺乳期妇女; (5)对所用药物过敏者. 
所有患者均自愿参加本研究, 已签署知情同

意书, 本研究符合医学伦理学原则, 已通过医

院伦理委员会的批准. 埃索美拉唑(国药准字

J20080032, 阿斯利康制药有限公司), 左氧氟沙

星片(北京第一三共制药有限公司, 国药准字

H20000655), 阿莫西林胶囊(昆明贝克诺顿制

药有限公司, 国药准字H53021880), 叶酸片(常
州制药厂有限公司, 国药准字H32023302).
1.2 方法

1 . 2 . 1  治疗 :  所有患者均给予标准三联H . 
pylori根除治疗, 疗程7 d, 具体方案为给予埃

索美拉唑, 2次/d, 20 mg/次; 左氧氟沙星片, 1
次/d, 500 mg/次; 阿莫西林胶囊, 1次/d, 1 g/次. 
全部患者中71例在根除治疗成功后口服叶酸

片, 3次/d, 10 mg/次, 疗程3 mo, 归为联合组, 其
余52例患者未口服叶酸, 归为单纯根除组. 
1.2.2 资料收集和胃镜随访: 统计所有患者的

性别、年龄、体质量指数(body mass index, 
BMI)、吸烟史、饮酒史、有无胃癌家族史、

合并肠化生、病程等基线资料. 所有患者均在

治疗前、治疗2年后进行胃镜复查, 在胃底、

胃体小弯、距离幽门2 cm处的胃窦大弯与小

弯各取一块黏膜进行组织学检查, 根据新悉尼

系统来进行病变分期和评分, 首先采用可操

作的与胃癌风险联系的肠化生评估(operative 
link for gastric intestinal metaplasia assessment, 
OLGIM)和萎缩评估(operative link for gastritis 
assessment, OLGA)进行分期, 两个评估标准分

别根据样本里的肠化生和腺体萎缩的比例分

为0、Ⅰ-Ⅳ期[5]. 然后进行CAG病变评分, 根据

胃体萎缩、胃窦萎缩、肠化生、淋巴细胞/浆
细胞数目、中性粒细胞数目、H. pylori感染

浓度等6个项目分别进行评分[6], 0分代表“正

常”, 1分代表“轻度”, 2分代表“中度”, 3
分代表“重度”, 计算6个项目总分的平均值

作为最终评分, 若最终评分较治疗前下降≥1
分, 则定义为病变减轻, 降至0分则视为胃炎消

失. 并对所有患者行13C尿素呼气试验, 来判断

有无H. pylori再感染. 
统计学处理 采用SPSS18.0统计学软件进

行数据的统计和分析, 定量资料以mean±SD
表示, 2组比较用t检验, 定性资料采用χ2检验. 
等级资料采用秩和检验. 以P <0.05为差异具有

统计学意义. 

2  结果

2.1 2组患者的基线资料比较 2组患者的术前资

料比较, 差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可

比性(表1). 
2.2 2组治疗前和治疗后2年的胃镜结果比较 结

■创新盘点
国内已有多篇关
于H. pylori 根除
疗法结合叶酸对
慢性萎缩性胃炎
患者的近期疗效
(3 mo)确切的研
究报道 ,  但对远
期效果的评估在
国内尚属首次.
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果表明, 治疗前2组的OLGIM和OLGA分期比

较, 差异均无统计学意义(P >0.05), 具有可比

性. 治疗后2年, 联合组的OLGIM和OLGA分

期明显优于单纯根除组, 差异均有统计学意义

(P <0.05, 表2). 
2.3 3组治疗前和治疗后2年的CAG病变评分比

较 根据治疗后2年的13C尿素呼气试验结果, 联
合组患者共有22例患者仍有H. pylori感染, 49
例患者H. pylori根除成功. 结果表明, 治疗前3
组的CAG病变评分比较, 差异均无统计学意

义(P >0.05), 具有可比性. 治疗后2年, H. pylori
根除成功组和单纯根除组患者的CAG病变评

分显著低于同组治疗前, 差异均有统计学意义

(P <0.05), 而H. pylori再感染组治疗前后的CAG
病变评分比较, 差异无统计学意义(P >0.05). 组
间比较, H. pylori根除成功组的CAG病变评分

显著低于H. pylori再感染组和单纯根除组, 差
异均有统计学意义(P <0.05), H. pylori再感染组

与单纯根除组治疗后的CAG病变评分比较, 差
异无统计学意义(P >0.05, 表3). 

3  讨论

目前认为, 肠型胃癌是由CAG、肠化生、不典

型增生、原位癌逐步发展而来, 故控制CAG的

病变进展是预防肠型胃癌的关键所在[7]. 大部

分CAG患者存在H. pylori感染, 根除H. pylori
能降低患者的胃黏膜萎缩和肠化生的严重程

度, 从而在一定程度上延缓肠型胃癌的进展. 
Lee等[8]调查研究表明根除H. pylori后77.2%的

CAG患者的胃萎缩程度有不同程度的下降. 本
研究同样表明与治疗前相比, 2组患者治疗后

两年的OLGA分期有所改善, 联合组中OLGA
分期为0期、Ⅰ期的患者分别由治疗前的10
例、29例增加至29例、34例, Ⅱ期、Ⅲ期、Ⅳ

期患者分别由治疗前的26例、5例、1例减少

至6例、2例、0例; 单纯根除组中OLGA分期

为0期、Ⅰ期的患者分别由治疗前的5例、18
例增加至15例、24例, Ⅱ期、Ⅲ期患者分别由

治疗前的20例、7例减少至7例、4例, 降低胃

黏膜萎缩程度的效果令人满意. 在改善肠化生

的程度上, H. pylori根除治疗同样具有一定效

果, 联合组中OLGIM分期为0期的患者分别由

治疗前的6例增加至14例, Ⅲ期患者分别由治

疗前的4例减少至1例; 单纯根除组中OLGIM
分期为0期的患者分别由治疗前的3例增加至

6例, Ⅲ期患者分别由治疗前的4例减少至2例. 

     

表  1  2组患者的术前资料比较 n (%)

分组 性别(男) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 吸烟史 饮酒史 胃癌家族史 合并肠化生 病程(年)

联合组(n = 71) 34(47.9)   55.2±11.1 22.5±2.0 16(22.5) 12(16.9) 15(21.1) 57(80.3) 5.1±1.5

单纯根除组(n  = 52) 29(55.8) 57.2±9.5 23.0±1.8 17(32.7) 12(23.1)   8(15.4) 38(73.1) 4.7±1.2

χ2/t值 0.746 1.048 1.428 1.577 0.729 0.651 0.886 1.586

P值 0.388 0.297 0.156 0.209 0.393 0.420 0.347 0.115

     

表  2  2组治疗前和治疗后2年的胃镜结果比较 n (%)

分组
OLGIM OLGA

0期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期 0期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期 Ⅳ期

治疗前

  联合组(n  = 71) 6(8.5) 43(60.6) 18(25.4) 4(5.6) 0(0) 10(14.1) 29(40.8) 26(36.6) 5(7.0) 1(1.4)

  单纯根除组(n  = 52) 3(5.8) 29(55.8) 15(28.8) 4(7.7)   1(1.9) 5(9.6) 18(34.6) 20(38.5)   7(13.5) 2(3.8)

  Z值 1.318 1.485

  P值 0.188 0.138

治疗后2年

  联合组(n  = 71) 14(19.7) 33(46.5) 23(32.4) 1(1.4) 0(0) 29(40.8) 34(47.9) 6(8.5) 2(2.8) 0(0)

  单纯根除组(n  = 52)   6(11.5) 20(38.5) 23(44.2) 2(3.8)   1(1.9) 15(28.8) 24(46.2)   7(13.5) 4(7.7)    2(3.8)

  Z值 2.003 1.999

  P值 0.045 0.046

OLGIM: 可操作的与胃癌风险联系的肠化生评估; OLGA: 可操作的与胃癌风险联系的萎缩评估.

■应用要点
H. pylori 根除治
疗联合叶酸远期
疗效(2年)能显著
改善慢性萎缩性
胃炎患者的胃黏
膜萎缩和肠化生
程度 ,  远期应用
效果令人满意.
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并且, 本研究发现H. pylori再感染者治疗后的

CAG病变评分显著高于根除成功者, H. pylori
再感染者治疗前后的评分无显著改善, 提示H. 
pylori根除有助于改善CAG的病情, 这可能是

由于H. pylori感染能激活环氧合酶-前列腺素

E2的通路, 从而加重患者的黏膜萎缩和肠化生

程度[9]. 
为了更好地改善病变程度, 国内早有学

者开始H. pylori根除联合叶酸补充疗法来治

疗CAG患者, 通常是在H. pylori根除后再口服

3 mo的叶酸片, 其应用效果已得到广泛认可. 
韦曙霞[10]研究表明叶酸联合H. pylori根除治

疗CAG的总有效率高达92%, 显著高于单用

H. pylori根除治疗的72%. 蒋晓忠等[11]研究表

明H. pylori根除治疗基础上加用叶酸能明显

缩短胃炎症状彻底消失时间和用药治疗总时

间, 降低停药后胃炎病情的复发率, 提高临床

疗效. 唐春丽等[12]研究表明与单用H. pylori根
除疗法相比, H. pylori根除疗法联合叶酸能更

好地改善患者腹痛、腹胀、反酸等临床症状, 
且治疗后3 mo能显著降低胃镜下评分, 升高胃

蛋白酶原和胃泌素17的水平, 短期应用效果令

人满意. 本研究对所有患者进行了为期2年的

随访, 结果表明治疗后2年, 联合组的OLGIM和

OLGA分期明显优于单纯根除组, 且联合组中

H. pylori根除成功患者的CAG病变评分显著低

于单纯根除组, 提示H. pylori根除治疗联合叶

酸. 其具体机制尚未完全清楚, 可能是由于叶

酸能影响胃黏膜的基因调控, 当体内叶酸充足

时, 亚甲基四氢叶酸还原酶的基因型变异较少, 
体内有充足的甲基供体SAM来保证其正常的

甲基化, 抑制了5-甲基四氢叶酸通路, 从而有

利于保证DNA的正常合成和修复, 抑制其增殖

和损伤, 从而改善其胃黏膜萎缩、肠化生与不

典型增生, 阻碍CAG的病情进展, 相反, 当体内

叶酸缺乏时, 其体内SAM的量明显减少, 影响

了胞嘧啶的甲基水平, 降低了原癌基因的甲基

化水平, 增强其表达, 从而促进肿瘤发展. 值得

注意的是, 体内的叶酸主要来源于食物, 体内

叶酸的水平随着食物中叶酸摄入量的不同而

变化, 故在补充等量的叶酸后, 患者体内的叶

酸水平不一定与补充量有显著的相关性[13]. 并
且, 本研究还发现在联合组患者中, H. pylori再
感染者治疗后2年的CAG病变评分显著高于H. 
pylori根除者, 提示H. pylori根除失败可能影响

了叶酸的吸收, 从而影响了胃黏膜萎缩和肠化

生的改善. 国外有学者[14]发现合并H. pylori感
染的CAG患者的叶酸吸收率显著低于H. pylori
阴性者, 这可能是由于H. pylori感染能降低壁

细胞的数目, 抑制盐酸的分泌, 提高了胃内的

pH值, 从而影响了叶酸的吸收, 从而不利于病

情恢复, 因此, 根除H. pylori后补充叶酸的同时

也要防止H. pylori的再感染, 这样才能更好地促

进病情的恢复, 其中饮酒被认为是H. pylori感染

的重要危险因素. 2015年的一个Meta分析[15]表

明饮酒在一定程度上能增加H. pylori感染的概

率. 有学者[16]认为饮酒人群感染H. pylori的概

率是未饮酒者的3.48倍. 
总之, H. pylori根除治疗联合叶酸能显著

改善CAG患者的胃黏膜萎缩和肠化生程度, 促
进其病情恢复, 远期应用效果令人满意, 且H. 
pylori成功根除者的效果更好. 
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