
学及防治提供重要的线索。所以加强妇女 ＨＰＶ的检查，了解

ＨＰＶ感染及本地区 ＨＰＶ亚型的分布情况，对于发现 ＨＰＶ感

染的高危人群，要积极随访、有效控制、及早治疗。对本地区常

见、多见的亚型提供疫苗防治的理论基础，为有效防治宫颈上

皮内瘤样病变和降低宫颈癌的发病率，具有积极的意义。
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·经验交流·

检测胃食管反流病患者治疗期维生素Ｂ１２和血清铁的水平及意义

杨　燕
１，徐金莲１，蒋　锐

２

（湖北省荆门市第一人民医院：１．检验科；２．血液科，湖北荆门４４８１００）

　　摘　要：目的　检测胃食管反流病（ＧＥＲＤ）患者治疗期间维生素Ｂ１２和血清铁水平，探讨其在抗胃酸治疗中的意义。方法　

对本院２０１１～２０１３年收治的４５例ＧＥＲＤ患者和５７例健康体检者进行研究，分别在治疗前，治疗６个月、１２个月、１８个月及２４

个月后采血用全自动生化分析仪检测两组中维生素Ｂ１２和血清铁水平，然后进行统计学分析。结果　ＧＥＲＤ患者治疗２４个月后

维生素Ｂ１２为（３００．９１±７４．１７）ｐｇ／ｍＬ，比对照组［（３９７．１３±２８．３８）ｐｇ／ｍＬ］低（犘＜０．０５）；血清铁水平与对照组比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）。结论　ＧＥＲＤ患者在长期抗胃酸治疗时应注意维生素Ｂ１２水平和血清铁检测，以避免在病程中增加贫血的

风险。

关键词：胃食管反流病；　质子泵抑制剂；　维生素Ｂ１２；　血清铁；　贫血

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１３．０６０ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１３１７９７０３

　　胃食管反流病（ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌｒｅｆｌｕｘｄｉｓｅａｓｅ，ＧＥＲＤ）发

病率高，常见症状群是指胃内容物反流入食管引起的烧心、反

酸为典型症状，还可出现其他相关症状，如：慢性咳嗽、咽喉炎、

哮喘、气管炎、胸疼等［１］。在ＧＥＲＤ患者治疗上会使用抗胃酸

药物来改善症状，最常见的就是质子泵抑制剂或组胺２受体

拮抗剂。近期有研究发现，长期使用抗胃酸药物会引起成人贫

血的发生，其中以血红蛋白的减少和血细胞比容的下降为

主［２］，其贫血原因尚未形成定论，国内更是缺少长期相关报道。

本研究检测长期使用抗胃酸药物的ＧＥＲＤ患者中维生素Ｂ１２

和血清铁的水平，并探讨他们之间的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１～２０１３年收治的４５例ＧＥＲＤ患者

作为研究对象，为ＧＥＲＤ患者组，入选条件的病例均符合临床

症状、内镜和病理组织标准，同时排除相关慢性疾病如贫血、糖

尿病、病毒性肝炎、甲状腺功能异常、癌症和服用维生素Ｂ１２和

铁剂或其他复合维生素的患者。４５例ＧＥＲＤ患者组中，男２９

例，女１６例，平均年龄４８．２岁（２４～６８岁）。同期选取５７例健

康体检者为对照组，均为湖北省荆门市第一人民医院体检健康

者，其中男３３例，女２４例，平均年龄４５．８岁（２７～６５岁）。

１．２　ＧＥＲＤ患者一般情况分级　根据１９９９年洛杉矶反流性

食管炎内镜下诊断分类标准，ＧＥＲＤ患者组 Ａ级４例，Ｂ级９

例，Ｃ级２０例，Ｄ级１２例。排除严重心肺功能不全的患者，并

在实验前及实验过程中未接受过胃及回肠切除术，且胰腺功能

正常的患者。

１．３　仪器与试剂　维生素Ｂ１２和血清铁的检测均使用北京海

科瑞生物技术公司生产的试剂盒，并在贝克曼奥林巴斯

ＡＵ２７００全自动生化分析仪上检测。

１．４　方法　所有入选两组患者均进行空腹采血，离心分离血

清，采用贝克曼奥林巴斯 ＡＵ２７００全自动生化分析仪进行测

定。ＧＥＲＤ患者组入选病例分别在治疗前、治疗后６个月、１２

个月、１８个月和２４个月５次采血进行检查并进行内镜检查，

内镜检查结果仅限于筛选入组病例。健康对照组予以同期采

血。项目包括：全血细胞分析、血糖血脂检查、甲状腺功能测

定、病毒性肝炎检测和维生素Ｂ１２和血清铁的水平测定，以便筛
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选入组病例。ＧＥＲＤ患者组治疗药物选取奥美拉唑（商品名：

洛赛克，进口药品注册号：Ｈ２００８０２３５，国药准字：Ｊ２００８００９７，

江苏阿斯利康制药有限公司生产）或兰索拉唑肠溶片（商品名：

兰悉多，国药准字：Ｈ１０９８０１３６，广东汕头经济特区鈟滨制药厂

生产）两种常用抗胃酸药物，治疗方案如下：给予奥美拉唑（２０

ｍｇ，１次／日）或兰索拉唑（３０ｍｇ，１次／日），睡前或不适时服

用，首次服用连续６至８周。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行数据处理。

用犠 检验判断资料是否呈正态分布。呈正态分布的资料用

狓±狊表示，两组间比较用ＬＳＤ狋检验。犘＜０．０５为差异有统计

学意义。

２　结　　果

２．１　ＧＥＲＤ患者组与健康对照组比较　ＧＥＲＤ患者组治疗

前、治疗６个月及１２个月后维生素Ｂ１２水平差异无统计学意义

（狋＜２．０，犘＞０．０５）。治疗１８个月后，维生素 Ｂ１２水平偏低

（狋１８ｍ＝２．５２，犘＞０．０５），但差异无统计学意义；治疗２４个月

后，维生素Ｂ１２水平降低（狋２４ｍ＝１２．１１，犘＜０．０１），差异有统计

学意义；血清铁水平与健康对照组比较，治疗前、治疗６个月、

１２个月及１８个月后差异无统计学意义（狋＜２．０，犘＞０．０５），治

疗２４个月后血清铁偏低（狋２４ｍ＝１．１４，犘＞０．０５），但差异无统

计学意义。

２．２　ＧＥＲＤ患者组内各时间点与治疗前比较　治疗６个月与

１２月后维生素Ｂ１２差异无统计学意义；治疗１８个月后水平略

低（狋１８ｍ＝２．５７，犘＞０．０５，但差异无统计学意义；治疗２４个月

后水平下降（狋２４ｍ＝７．３１，犘＜０．０５），差异有统计学意义；血清

铁水平治疗６个月、１２个月与１８个月后差异无统计学意义（狋

＜１．０，犘＞０．０５），治疗２４个月后水平略为降低（狋２４ｍ＝１．２５，

犘＞０．０５），但差异差异无统计学意义，见表１。

表１　　两组在各时间点检测维生素Ｂ１２和血清铁

　　　　的结果（狓±狊）

分组 时间
维生素Ｂ１２

（ｐｇ／ｍＬ）

血清铁

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＧＥＲＤ患者组（狀＝４５） 治疗前 ３８９．９３±２７．４５ １７．１±４．７

治疗６个月后 ４０７．１１±２５．２７ １６．５±５．１

治疗１２个月后 ３５０．４２±２６．４０ １７．０±６．４

治疗１８个月后 ３３１．６１±３８．３９ １６．８±５．３

治疗２４个月后 ２８３．４２±５４．１７ １５．２±７．２

健康对照组（狀＝５７） 同期 ４０２．８４±２６．６１ １７．４±６．１

６个月后 ３７３．９７±３１．５７ １８．９±５．３

１２个月后 ４２９．８８±２７．７６ １６．９±７．６

１８个月后 ３９９．１４±２８．１１ １７．０±４．６

２４个月后 ３８７．１３±２５．３８ １６．５±４．８

３　讨　　论

胃酸对维生素Ｂ１２和铁离子的吸收很重要，它不仅能帮助

食物中与蛋白结合的维生素Ｂ１２释放，也能通过使食物中不易

吸收的Ｆｅ３＋变成容易吸收的Ｆｅ２＋来帮助食物中非血红素铁的

吸收。抗胃酸药物能够有效地缓解和治疗胃酸过多疾病，主要

是含有质子泵抑制剂或组胺２受体拮抗剂，它阻断了胃酸分

泌的最后步骤。在一般情况下，抗胃酸药物的短期使用显示

ＧＥＲＤ患者耐受性良好，短期的不利因素的发病率是比较少见

的，不利因素多体现在长期大剂量服药的 ＧＥＲＤ患者。通常

会出现如头痛、乏力、恶心、腹泻等［３］，如再同时患上贫血等其

他疾病，会给社会和患者带来额外的生活及心理负担。

维生素Ｂ１２缺乏往往会导致巨幼细胞性贫血或神经病变。

人体所需的维生素Ｂ１２主要由动物源性食物供给，在胃中经胃

酸作用与结合蛋白分离，才能由回肠吸收并加以利用。长期服

用抗胃酸药物，能引起胃液ｐＨ 值升高，影响蛋白分离及回肠

的吸收，从而使ＧＥＲＤ患者维生素Ｂ１２吸收不足。Ｈｉｒｓｃｈｏｗｉｔｚ

等［４］和Ｄｈａｒｍａｒａｊａｎ等
［５］研究显示，在长期使用抗胃酸药物治

疗ＧＥＲＤ患者后，维生素Ｂ１２有所下降。部分文献报道检测出

维生素Ｂ１２轻度缺乏
［６］，国内相关报道较少且研究时间短，还可

能存在着生活及饮食习惯等其他相关因素影响［７８］。本次研究

结果显示，在ＧＥＲＤ患者抗胃酸药物治疗１８个月内，体内维

生素Ｂ１２含量并无明显降低，但已出现轻度的减少。而在２４个

月时，体内维生素Ｂ１２含量已明显低于正常值，且差异明显（犘

＜０．０１）。说明在使用抗胃酸药物治疗后２４个月，已经存在贫

血的早期因素，对于ＧＥＲＤ患者来说风险加大，如提早加入维

生素Ｂ１２的预防性治疗，可以进一步改善甚至缓解贫血的发生。

目前饮食中的铁分为血红素铁和非血红素铁，其中非血红

素铁占日常饮食的２／３，而非血红素铁是Ｆｅ３＋，只有Ｆｅ３＋转化

成Ｆｅ２＋才能被人体吸收，而这种转化只有在胃酸作用的条件

下才能进行。抗胃酸药物对胃酸有抑制作用，从而考虑到会影

响人体对铁的吸收和利用。在遗传性色素沉着患者中研究发

现，使用质子泵抑制剂或组胺２受体拮抗剂会显著减少Ｆｅ３＋

的转化［９］，从而引起缺铁性贫血的发生。在同样的治疗后，本

组ＧＥＲＤ患者的血清铁在２４个月后，虽然有所减低并未显示

出明显的差异（见表１）。原因尚未明确，有条件时可加做血清

铁及其代谢产物的检测。分析可能由于“慢性系统性疾病性贫

血、症状性贫血”所致红细胞寿命缩短［１０］，储存铁并未完全缺

失，而血清铁主要是在组织、骨髓之间循环，保持动态平衡，一

般未进入到上消化道运转，受抗胃酸药物影响不明显。但临床

仍应充分警惕长期使用抗胃酸药物引起的铁缺失，关注铁缺失

的指标及其相关临床症状。

新型质子泵抑制剂或组胺２受体拮抗剂抑酸作用更强、

特异性更高、持续时间更久，得到了广大医务工作者和患者的

肯定，被认为是一种安全并且不良反应小的药物［１１］，已经成为

非处方药，意味着患者可自行并使用该药物。但对于 ＧＥＲＤ

患者，在长期大量服用抗胃酸药物时，就易见大量不良反应的

产生。本研究通过长期对ＧＥＲＤ患者抗胃酸治疗中动态监测

维生素Ｂ１２和血清铁指标，提示相关疾病的发生风险。笔者表

示，这不意味着患者不应再使用胃酸抑制药物，而是建议应进

行密切的医疗监测和低剂量用药。虽然此次研究对各类干扰

吸收循环维生素Ｂ１２和血清铁的患者予以控制，但仍有许多因

素可能会对结果产生影响，应当严格控制影响因素后增大样本

量、延长研究周期，进一步论证。
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·经验交流·

五味子对胃溃疡大鼠模型血清ＩＬ８、ＶＥＧＦ水平的影响

胡国洪１，舒　晴
１，聂红海２，徐海英３

（清远市中医院：１病理科；２肛肠普外科；３病案统计室，广东清远５１１５００）

　　摘　要：目的　研究五味子对冰乙酸胃溃疡寒热证大鼠模型的治疗功效。方法　使用大鼠建立冰乙酸胃溃疡寒热证模型，分

别使用酶联免疫技术和实时荧光定量ＰＣＲ技术，检测大鼠模型血清中的ＩＬ８、ＶＥＧＦ含量。结果　造型后治疗前，空白对照组大

鼠血清中ＩＬ８升高，但与造型前比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），单五组、五假组、五热酸组、五寒酸组大鼠血清中ＩＬ８升高，

较造型前比较差异有统计学意义（犘＜０．０５或犘＜０．０１），同空白对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；五组大鼠血清中

ＶＥＧＦ的含量均较前降低（犘＜０．０５），单五组、五假组、五热酸组、五寒酸组大鼠血清中 ＶＥＧＦ的含量同空白对照组相较，均具有

明显差异（犘＜０．０５）。治疗后，五组大鼠血清中ＩＬ８均下降，具有显著差异（犘＜０．０５或犘＜０．０１），ＶＥＧＦ的含量均升高（犘＜

０．０５或犘＜０．０１），其中单五组、五假组、五热酸组、五寒酸组大鼠血清中ＶＥＧＦ的含量升高趋势，同空白对照组相较，均具显著差

异（犘＜０．０１）。结论　五味子能够降低冰乙酸胃溃疡寒热证大鼠模型血清中ＩＬ８水平，并提高其血清 ＶＥＧＦ含量，揭示其对大

鼠的胃黏膜起到了保护性作用，从而提示临床应用五味子治疗胃溃疡有好的功效，应予临床进行更进一步的实验论证。

关键词：血管内皮生长因子；　白细胞介素８；　胃溃疡；　冰乙酸性；　五味子

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１４．１３．０６１ 文献标识码：Ｂ 文章编号：１６７３４１３０（２０１４）１３１７９９０２

　　胃溃疡主要指的是胃黏膜通过分泌过多的消化液至自身

消化，所引起黏膜和肌层组织被损伤的一种病症［１］。同时，胃

溃疡和黏膜损害或失衡，与自身防御的修复等因素之间也存在

着密切的关系。据文献报道，五味子中的成分能够对机体的五

脏起到积极的保护作用［２］。因此，本文使用大鼠建立冰乙酸胃

溃疡寒热证模型［３４］，分别使用酶联免疫技术和实时荧光定量

ＰＣＲ技术，检测大鼠模型血清中的白细胞介素８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

８，ＩＬ８）、血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ

ｔｏｒ，ＶＥＧＦ）含量，研究五味子对冰乙酸胃溃疡寒热证大鼠模型

的治疗功效。从而为临床诊疗提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　动物分组　首先取３０只大鼠依据动物造模方式以及治

疗方式将其分为５组：（１）空白对照组；（２）单五组（单纯五味

子）；（３）五假组（五味子＋假手术）；（４）五热酸组（五味子＋热

因素＋乙酸涂抹）；（５）五寒酸组（五味子＋寒因素＋乙酸涂

抹）；每组均为６只大鼠。

１．２　动物造模　冰乙酸胃溃疡寒热证模型建立，胃热模型：灌

服８％的干辣椒粉与６０％的乙醇混悬液（１０ｍＬ／ｋｇ），２次／日，

造模７ｄ。胃寒模型：灌服冰水和０．３ｍｏｌ／Ｌ的 ＮａＯＨ 液（１０

ｍＬ／ｋｇ），１次／日，造模７ｄ。假手术方法：在实验时以乙醚将

大鼠麻醉，并固定在木板，将其开腹后拉出全胃，以镊子或者可

操作的手术器械对胃部进行刺激，并于幽门部置线不结扎，再

缝合其腹腔的切口，以生理盐水对创口进行清洗后消毒。制备

冰乙酸的胃溃疡模型（涂抹型）：以乙醚麻醉大鼠后剖腹，将其

全胃拉出至胃底部，以自制胃夹使塑料管（直径为６ｍｍ，长为

２ｃｍ）固定其上，之后于管内将０．１ｍＬ１００％冰醋酸的注入，

再与其腺胃部的前壁浆膜相接触，达６０ｓ后将胃夹撤去，以生

理盐水对局部进行清洗后，再牵引大网膜将其包覆，并缝合腹

壁的切口，予常规消毒，以及纱布进行包扎。

１．３　指标测定　使用酶联免疫技术和实时荧光定量ＰＣＲ技

术，检测大鼠模型血清中的ＩＬ８、ＶＥＧＦ含量。

１．４　统计学处理　全部数据应用ＳＰＳＳ１９．０软件予以单因素

方差分析并两两相较，以狓±狊表示结果，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。对于不符合正态分布采用非参数检验。

２　结　　果

２．１　治疗前结果　造型后，空白对照组大鼠血清中ＩＬ８升

高，但较前不具显著性差异（犘＞０．０５），单五组、五假组、五热

酸组、五寒酸组大鼠血清中ＩＬ８升高，较前具有显著差异（犘＜

０．０５或犘＜０．０１），同空白对照组相比较，均具有明显差异（犘

＜０．０５）。造型后，五组大鼠血清中 ＶＥＧＦ的含量均较前降低

（犘＜０．０５），单五组、五假组、五热酸组、五寒酸组大鼠血清中

ＶＥＧＦ的含量同空白对照组相比较，均具有明显差异（犘＜

０．０５），见表１。

２．２　治疗后　五组大鼠血清中ＩＬ８均下降，具有显著差异

（犘＜０．０５或犘＜０．０１）。五组大鼠血清中 ＶＥＧＦ的含量均升

高（犘＜０．０５或犘＜０．０１），其中单五组、五假组、五热酸组、五
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