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ESD内镜术联合益胃四君子汤对慢性萎缩性
胃炎癌前期病变黏膜修复血清调节功能

及 GSH -Px、HIF -1α、VEGF 等指标的影响
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（1 .延安大学附属医院，陕西 延安 71 6000；2.延安市中医医院，陕西 延安 71 6000）

　　摘要：目的 探究血管内皮生长因子（ESD）联合益胃四君子汤对慢性萎缩性胃炎（CAG）癌前期病变患者黏膜修复血
清调节功能及谷胱甘肽过氧化物酶（GSH -Px）、缺氧诱导因子（HIF）-1α、血管内皮生长因子（VEGF）等指标的影响。
方法 回顾性分析医院收治的 CAG癌前病变患者 93 例分组治疗，对照组 46 例予以胃复春片治疗，试验组 47 例予以益
胃四君子汤治疗，比较两组治疗前后胃黏膜修复［表皮生长因子（EGF）、表皮生长因子受体（EGFR）］机制、血管生成
（HIF -1α、VEGF）机制与血清 p53、丙二醛（MDA）、GSH -Px的相关性及临床疗效比较。结果 试验组治疗后 1 个月时
的 EGF、EGFR表达，HIF -1α、VEGF表达，血清 p53、MDA表达显著均低于对照组，GSH -Px表达显著高于对照组（P<
0.05），对照组患者总疗效（76.09%，35 /46）明显低于试验组（91 .49%，43/47）（P<0.05）。结论 ESD 内镜术联合益胃
四君子汤能有效地降低 CAG癌前病变患者的胃黏膜修复因子、血管生成因子的过表达，提高 GSH -Px表达，有较好的
临床疗效。
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Effect of ESD Endoscopic Surgery Combined with Yiwei Sijunzi Decoction（益胃四君子汤）on
Serum Regulatory Function of Mucosal Repair and GSH -Px，HIF-1αand VEGF in

Patients with Precancerous Lesions of Chronic Atrophic Gastritis
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Abstract：Objective To study the effects of endoscopic mucosal dissection（ESD）endoscopic surgery combined with Yiwei Si-
junzi Decoction（益胃四君子汤）on the serum regulatory function of mucosal repair and indicators such as glutathione peroxidase
（GSH -Px），hypoxia inducible factor -1α（HIF -1α）and vascular endothelial growth factor（VEGF）in patients with precan-
cerous lesions of chronic atrophic gastritis.Methods A retrospective analysis was conducted on 93 patients with chronic atrophic
gastritis precancerous lesions admitted to the hospital.The patients were divided into two groups.The control group（46 cases）
received Weifuchun Tablets（胃复春片），while the experimental group（47 cases）received Yiwei Sijunzi Decoction.The correla-
tion between the mechanisms of gastric mucosal repair［epidermal growth factor（EGF），epidermal growth factor receptor（EG-
FR）］，angiogenesis（HIF -1α，VEGF），serum p53，malondialdehyde（MDA），GSH -Px and clinical efficacy were compared be-
tween the two groups before and after treatment.Results After one month of treatment，the expressions of EGF，EGFR，HIF -1α
and VEGF，and the serum levels of p53 and MDA in the experimental group were significantly lower than those in the control
group，and the expression of GSH -Px was significantly higher than that in the control group（P<0.05）.The total therapeutic
effect（76.09%，35 /46）in the control group was significantly lower than that（91 .49%，43/47）in the experimental group（P<
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0.05）.Conclusion ESD endoscopy combined with Yiwei Sijunzi Decoction can effectively reduce the overexpressions of gastric
mucosal repair factors and angiogenic factors in patients with precancerous lesions of chronic atrophic gastritis，increase the ex-
pression of GSH -Px，and has good clinical efficacy.

Keywords：ESD endoscopy；Yiwei Sijunzi Decoction（益胃四君子汤）；chronic atrophic gastritis with precancerous lesions；
gastric mucosa；p53；MDA；GSH -Px；angiogenesis mechanism

　　慢性萎缩性胃炎（CAG）临床常见、多发于老年人群。据
统计，胃黏膜萎缩性改变在超过 50 岁人群中占比约为
50.00%，而 CAG患者中存在胃黏膜萎缩性改变的占比约为
70.00%［1 -2］，年龄甚至降至 40 岁左右。根据 CAG 的主要临
床表现，不同的中医医学专家将其划归痞满、腹胀、胃痛等范

畴，病位在胃部，与脾、肝之间关系密切。CAG 发病的重要基
础是素体脾胃虚弱或因后天失养，致气滞、食积、痰湿、郁热，继

而出现胃阴不足、胃络瘀阻、胃腑失养，故最终出现胃黏膜修复

机制损伤、血管生成机制破坏等。疗效确切、复发率低、不良反

应小是中医治疗的优点。黄继响证实［3］，益胃四君子汤可促

进 CAG的血清表皮生长因子（EGF）、一氧化氮（NO）改善。既
往研究表明［4］益胃四君子汤联合雷贝拉唑治疗可促进 CAG血
清胃泌素-1 7（G-1 7）、内皮素-1（ET -1）、胃蛋白酶原等的
改善。而吴霖光缙等［5］的大鼠实验证实，益胃四君子汤对

CAG血清 p53、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH -
Px）改善同样有益。而内镜治疗是外科常见的治疗手段，近年
来在临床上应用较广，通过结合内镜下黏膜剥离术（ESD）可
以达到采用微创的方法早期治疗 CAG胃黏膜萎缩的目的，并
且具有创伤小、恢复快等优势，更容易使得患者接受。本文旨

在探讨 ESD 内镜术联合益胃四君子汤对胃黏膜修复机制、血
管生成机制、血清 p53、MDA、GSH -Px之间的相关性与益胃四
君子汤的作用机制。报道如下所述。

1 　资料与方法
1 .1 　一般资料

样本来源：本院消化内科；样本总量：93 例 CAG癌前病变
患者；纳入时间：2020 年 1 月—2022 年 1 月。纳入、排除、剔除
标准均按《中国慢性胃炎共识意见精简版（201 7 年版）》和《慢
性萎缩性胃炎中西医结合诊疗共识意见》中［6 -7］与 CAG癌前
病变相关要求执行。对照组男 26 例，女 20 例；年龄 35 ~85
（65.72 ±5.76）岁；病程 1 ~25（1 6.78 ±5.23）年；病变类型：胃
体萎缩、胃窦萎缩、全胃多灶萎缩者各 1 3、8、5 例。试验组男
25 例，女 22 例；年龄 35 ~85（65.55 ±5.86）岁；病程 1 ~25
（1 6.58 ±5.46）年；病变类型：胃体萎缩、胃窦萎缩、全胃多灶
萎缩者各 1 2、9、6 例。两组年龄、性别、病程、病变类型等常规
资料相比差异无统计学意义（P>0.05），具有可比性。课题符
合《赫尔辛基宣言》［8］自愿、保密、有益、公平原则等医学研究

准则，经本院医学伦理委员会批准。

1 .2　方法
1 .2.1 　常规治疗方法　对照组、试验组患者在入组之前均完
成禁烟禁酒、清淡饮食以及必要的心理、生理护理、健康教育指

导。对照组行胃复春片治疗，试验组行 ESD 内镜术联合益胃

四君子汤治疗。

1 .2.2　对照组　予以胃复春片（杭州胡庆余堂药业有限公
司，批准文号：国药准字 Z20040003，用法用量：饭前 0.5 h 左右
温开水口服，4 片/次，3 次/d）治疗。1 个月为 1 个疗程，连续
用药 2 个疗程。
1 .2.3　试验组　在对照组基础上行 ESD 内镜术，具体操作：
在病灶外缘 0.5 ~0.8 cm处给予电凝标记处理，同时在黏膜下
注射美蓝甘油果糖混合液，使病灶处能够明显有所抬起。随后

顺着标记点外侧缘切开后，在黏膜下层进行病变剥离，直至病

灶剥离完全，最后对创面进行常规止血。随后联合给予益胃四

君子汤治疗（药用：北沙参 1 5 g，麦冬 20 g，生地黄 20 g，玉竹 5
g，人参 1 0 g，白术 1 5 g，茯苓 20 g，炙甘草 6 g，冰糖 1 5 g）治疗，
水煎服，1 00 mL/剂，1 剂/d，分两次服用，50 mL/次，2 次/d。1
个月为 1 个疗程，连续用药 2 个疗程。
1 .2.4　注意事项　两组患者分组治疗前均停用其他 CAG癌前
病变药物治疗，胃复春片和益胃四君子汤的治疗原则均按《中药

新药治疗慢性萎缩性胃炎的临床研究指导原则》［9］执行。

1 .3　观察指标
1 .3.1 　胃黏膜 EGF、表皮生长因子受体（EGFR）检测　按
EGF 试剂盒说明书提取标本并制作石蜡切片，采用苏木精-
伊红染色法（HE）测定，按 EGFR试剂盒说明书提取实验标本，
采用免疫组化法测定。

1 .3.2　缺氧诱导因子（HIF）-1α、血管内皮生长因子（VEGF）
检测　按 HIF -1α试剂盒相关标准测定 HIF -1α表达，用免
疫组化法测定 VEGF表达。
1 .3.3　血清 p53、MDA、GSH -Px检测　采用酶联免疫吸附试
验（ELISA）测定血清 p53、MDA、GSH -Px表达。
1 .3.4　临床疗效　以胃黏膜 EGF、EGFR 指标表达为临床疗
效评估的首要因素，EGF、EGFR指标越低，肿瘤的侵袭和生长
能力就越低，疗效越显著。

1 .4　统计学方法
建立 Excel数据库，将两组基线资料、研究数据纳入 SPSS

21 .0 软件处理。计数资料用 χ2 检验。满足参数检验前提条
件及球对称检验（H -F 条件）的定量资料则用重复测量方差
分析，若部分满足参数检验前提条件时，需适当变换变量或用

混合模型分析，两个及两个以上样本均数差异的显著性检验用

变异数分析（F检验），以 ■x ±s 表示。P<0.05 为差异有统计
学意义。

2　结果
2.1　治疗前后 EGF、EGFR表达比较

试验组治疗后 1 个月时的 EGF、EGFR表达较对照组更低
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（P<0.05）。如表 1 所示。
2.2　治疗前后 HIF -1α、VEGF表达比较

试验组治疗后 1 个月时的 HIF -1α、VEGF 表达较对照组
更低（P<0.05）。如表 2 所示。

表 1 　两组慢性萎缩性胃炎癌前期病变患者治疗前后

EGF、EGFR表达比较（■x±s）

组别 例数
指标/

（ng/mL）
治疗前 治疗后 1 个月 t值 P值

对照组 46 EGF 2.83 ±0.53 2.1 0 ±0.32 6.01 2 0.000
EGFR 4.55 ±0.86 3.72 ±0.68 3.81 4 0.000

试验组 47 EGF 2.81 ±0.57 1 .62 ±0.25* 9.935 0.000
EGFR 4.57 ±0.81 2.75 ±0.63* 9.21 6 0.000

　　注：*与对照组治疗后 1 个月比较，P<0.05。

表 2　两组慢性萎缩性胃炎癌前期病变患者治疗前后

HIF -1α、VEGF表达比较（■x±s）

组别 例数 指标 治疗前 治疗后 1 个月 t值 P值

对照组 46 HIF -1α/（μg/L） 0.65 ±0.04 0.42 ±0.06 1 6.264 0.000
VEGF/（pg/mL） 7.58 ±1.1 3 4.65 ±0.57 1 1 .805 0.000

试验组 47 HIF -1α/（μg/L） 0.66 ±0.05 0.1 9 ±0.05* 34.538 0.000
VEGF/（pg/mL） 7.56 ±1.32 3.1 2 ±0.52* 1 6.262 0.000

　　注：*与对照组治疗后 1 个月比较，P<0.05。

2.3　治疗前后 p53、MDA、GSH -Px表达比较
试验组治疗后 1 个月时的血清 p53、MDA表达显著低于对

照组，GSH -Px 表达显著高于对照组（P<0.05）。如表 3
所示。

表 3　两组慢性萎缩性胃炎癌前期病变患者治疗前后

p53、MDA、GSH -Px表达比较（■x±s）

组别 例数 指标 治疗前 治疗后 1 个月 t值 P值

对照组 46 p53/（nmol/mg） 0.28 ±0.04 0.11 ±0.05 13.538 0.000
MDA/（nmol/mg） 8.78 ±1.58 7.21 ±1.26 4.457 0.000
GSH-Px/（U/mg） 59.34 ±12.64 68.42 ±13.67 2.487 0.016

试验组 47 p53/（nmol/mg） 0.28 ±0.05 0.05 ±0.01* 23.438 0.000
MDA/（nmol/mg） 8.79 ±1.63 6.78 ±1.24* 5.100 0.000
GSH-Px/（U/mg） 59.78 ±12.37 77.68 ±13.02* 5.144 0.000

　　注：*与对照组治疗后 1 个月比较，P<0.05。

2.4　临床疗效比较
对照组患者总疗效（76.09%）明显低于试验组（91 .49%）

（P<0.05）。如表 4 所示。
表 4　两组慢性萎缩性胃炎癌前期病变患者临床疗效比较

单位：例（%）

组别 例数 显效 一般 无效 总疗效

对照组 46 20（43.47） 1 5（32.61） 1 1（23.91） 35（76.09）
试验组 47 29（61 .70） 1 4（29.79） 4（8.51） 43（91 .49）
χ2 值 0.221
P值 0.001

3　讨论
传统中医理论体系中并无 CAG的病名，脾胃病学术交流

会在 1 989 年正式将其定名为胃痞，并制定了 CAG的中医辨证
分型标准［1 0］。胃痞主要临床症状有胃脘部的阵痛、食后胀满、

嗳气、恶心呕吐、反酸烧心等，中医则认为大多数患者是因为脾

气虚弱、脾阴不足为病机所致的，另外这种疾病也与平时饮食

及情绪密切相关，比如经常暴饮暴食、饮食不规律、焦虑 抑郁

等情况下，就有可能诱发 CAG的发生［1 1 -1 2］。结合既往研究来

看，CAG的发生、发展、转归多与饮食不节、情志失调、禀赋不
足、劳倦过度、感受外邪等相关。中医临床治疗多以益气健脾

为本，行气活血、化痰祛湿、清热解毒为标，扶正祛邪、标本兼治

为原则。益胃四君子汤是在前人经验与临床实践的基础上发

展而来，是由益胃汤与四君子汤联合而形成的，作用是益气健

脾、益胃生津。相关研究表明［1 3］益胃四君子汤可有效地调节

术后胃肠功能的恢复，以及促进胃癌前病变患者的转归，而既

往研究［1 4］证实，益胃四君子汤对提升 CAG患者的远期疗效有
益，主要是因为四君子汤能够补益人体损耗的正气，胃气充足

胃肠功能才能得以正常发挥作用，血清中的炎性因子及相关指

标才能得到相应的调控。而益胃四君子汤中含有人参、白术、

茯苓、甘草为基础的四君子汤可以有效地调节患者胃部气血运

行及气机［1 5 -1 6］。故笔者推测，益胃四君子汤在 CAG合并癌前
病变的胃黏膜修复机制、血管生成机制等方面可抑制其过表

达，促进素体机能调节。

ESD内镜手术是在内镜下进行的黏膜剥离术，它主要是针
对一些怀疑已经出现局部恶变的息肉，或者是已经明确出现了

局部恶变的早期癌症，如早期胃癌、食管癌以及肠道侧向发育

型的早期结肠肿瘤［1 7 -1 8］。另外一些如间质瘤、平滑肌瘤、脂肪

瘤、神经内分泌肿瘤等处于黏膜下的良性肿瘤也可以通过内镜

下 ESD手术进行干预，ESD内镜术的切除范围较大，切除的程
度较深，可以达到黏膜下层，能够达到完整切除目标肿瘤的目

的，同时最大限度地避免了手术的残留，能够最大程度地保留

原有的器官，具有术后恢复快的优点［1 9 -20］。

通过对照试验发现，ESD内镜术联合益胃四君子汤治疗 1
个月后，试验组 EGF、EGFR 表达较对照组显著降低（P<
0.05）。EGF是现代医学领域最早发现的生长因子，由 50 ~60
个氨基酸分子组成的肽链，能广泛促进素体细胞生长、增殖和

分化，EGF缺失是导致素体麸皮衰老的根本原因，是某些疾病
发生的关键因素，如 CAG。大量研究数据佐证［21 -22］，EGFR一
旦与 EGF结合，细胞核内的某些基因被启动，促进 EGFR二聚
化并使细胞质位点磷酸化，被激活的 EGFR可与 5 种不同信号
序列的蛋白结合，参与信号通路转导。而通过表达的 EGF、
EGFR，预示着 CAG 在不断地进展，癌变风险随之升高。而
ESD内镜术联合益胃四君子汤治疗后 1 个月时，47 例 CAG癌
前病变患者的 EGF、EGFR 表达随之降低，说明 EGF、EGFR 过
表达在 ESD术的干预下及益胃四君子汤的辅助治疗下有所抑
制。通常而言，病变组织的生长、浸润、转移是需要汲取氧气、

营养和排出代谢产物的，素体丰富的血管，为病变组织的发生、

发展提供了重要条件。动物实验证实［6］，CAG 癌前病变的病
理生理学过程受 HIF及其调节子（pVHL）调控的。文中，试验
组治疗后 1 个月时的 HIF -1α、VEGF表达较对照组更低（P<
0.05）。HIF -1 可诱导控制葡萄糖代谢，细胞增殖和血管形成
的蛋白质表达。研究发现［23］，HIF -1α在缺氧条件下会迅速
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地累积，控制 VEGF的上调，激活一氧化氮合成酶（NOS）转录，
促进血管生成、舒张，显著降低低氧所诱导的 VEGF mRNA 的
累积和低氧依赖性的血管生产活性。同时，有研究发现［24］，缺

氧条件下的 HIF -1α还会诱导血清 p53 蛋白的积累，二者相
互作用，通过促进MDM2 癌基因介导的泛素化和蛋白酶降解，
来实现对缺氧诱导的 HIF -1α表达的抑制。试验组治疗后 1
个月时的血清 p53 表达显著低于对照组（P<0.05）。HIF -1α
对 p53 介导的降解有阻断作用。MDA 是脂质过氧化物（LPO）
的分解产物，在 CAG癌前病变中呈过表达，可引起素体细胞的
衰老、死亡。自由基（FR）可以侵害素体细胞，GSH -Px是清除
自由基的重要酶类物质，正常情况下活性较高，机体受损如

CAG癌前病变时下降，尤其是在胃壁内更是如此，试验组治疗
后 1 个月时的 GSH -Px表达显著高于对照组（P<0.05）。提
示益胃四君子汤可能参与了 FR 的抑制，可提高 GSH -Px 表
达。最后，对照组患者总疗效（76.09%）明显低于试验组（91 .
49%）（P<0.05），这也说明，ESD内镜术联合益胃四君子汤能
够很好地改善 CAG癌前病变患者的胃黏膜及血清相应指标，
而本次试验结果略高于国内外部分研究考虑与本次研究样本

量较低，患者一般极限资料存在差异有关。

益胃四君子汤属于滋阴补脾、益气健脾之方剂，人参与沙

参共同补脾益气，在补气益津的同时抗疲劳杀菌［25］；而麦冬、

茯苓、白术等药物健脾利水则可调节 CAG癌前病变患者机体
内部环境，参与病灶修复；玉竹是治疗胃肠疾病较常用的药物，

玉竹中含有丰富的甾体皂苷类化合物，据研究报道［26 -27］，目前

从玉竹中分离出 27 个甾体皂苷类化合物，这些皂苷类化合物
可以很好地调节人体免疫功能及氧化功能，可很好地促进

CAG癌前病变患者的炎性渗出物吸收，对局部组织的血供养
改善有益。

综上所述，ESD内镜术联合益胃四君子汤可能参与了 FR
的抑制，对 CAG癌前病变患者的胃黏膜、血管有保护作用，可
诱导肿瘤细胞坏死、凋亡，可提高 GSH -Px表达抵抗 FR对机
体的侵害，抵抗机体内的过氧化反应。益胃四君子汤能有效地

降低 CAG癌前病变患者的胃黏膜修复因子、血管生成因子及
血清 p53、MDA 过表达，提高 GSH -Px 表达，有较好的临床
疗效。
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