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益气活血通络方联合雷贝拉唑治疗慢性萎缩性
胃炎的疗效及对血清HIF-1α、VEGF水平的影响*
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摘要 ： 目的　观察益气活血通络方联合雷贝拉唑治疗慢性萎缩性胃炎的疗效，以及对患者血清缺氧诱

导因子-1α（HIF-1α）、血管内皮生长因子（VEGF）水平的影响，为临床治疗提供循证依据。方法　选取2024年

1 月—2025 年 6 月南京中医药大学附属苏州市中医医院收治的 80 例脾胃气虚、瘀血阻络证慢性萎缩性胃炎患

者，采用随机数字表法分为观察组和对照组，各 40 例。对照组口服雷贝拉唑钠肠溶片，观察组在对照组基础上

联合益气活血通络方，两组均持续治疗12周。比较两组患者的疗效，中医证候积分，胃黏膜病理评分，HIF-1α、

VEGF水平，以及不良反应。结果　两组患者总有效率比较，差异有统计学意义（P <0.05）。观察组治疗后胃脘

隐痛、痞满、纳呆和神疲乏力评分均低于对照组（P <0.05）；同组内治疗后胃脘隐痛、痞满、纳呆和神疲乏力评分

均低于治疗前（P <0.05）。观察组治疗后萎缩评分、肠化评分、异型增生评分均低于对照组（P <0.05）；同组内治

疗后萎缩评分、肠化评分、异型增生评分均低于治疗前（P <0.05）。观察组治疗后HIF-1α、VEGF水平均低于对

照组（P <0.05）；同组内治疗后 HIF-1α、VEGF 水平均低于治疗前（P <0.05）。两组不良反应总发生率比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。结论　益气活血通络方联合雷贝拉唑治疗脾胃气虚、瘀血阻络证慢性萎缩性胃炎患

者疗效显著，可改善患者中医证候及胃黏膜病理状态，降低血清HIF-1α、VEGF水平，且不会增加患者不良反应。
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Abstract:  Objective To observe the efficacy of Yiqi Huoxue Tongluo Formula combined with rabeprazole 

in treating chronic atrophic gastritis and its effect on serum levels of hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α) and 

vascular endothelial growth factor (VEGF) in patients, providing evidence for clinical treatment.  Methods A total 

of 80 patients with chronic atrophic gastritis of the pattern of spleen-stomach qi deficiency and blood stasis 

obstructing collaterals, admitted to Suzhou Traditional Chinese Medicine Hospital Affiliated to Nanjing University 

of Chinese Medicine from January 2024 to June 2025, were randomly divided into an observation group and a 

control group using a random number table method, with 40 cases in each group. The control group received oral 

rabeprazole sodium enteric-coated tablets, while the observation group was treated with Yiqi Huoxue Tongluo 
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Formula in addition to the treatment given to the control group. Both groups received continuous treatment for 

12 weeks. The therapeutic efficacy, Traditional Chinese Medicine (TCM) syndrome scores, gastric mucosal 

pathology scores, HIF-1α and VEGF levels, and adverse reactions were compared between the two groups.  Results 

The total effective rate was significantly higher in the observation group than in the control group (P < 0.05). After 

treatment, the scores for dull epigastric pain, abdominal distension and discomfort, poor appetite, and fatigue and 

weakness were significantly lower in the observation group than in the control group (all P < 0.05). Within the same 

group, the post-treatment scores for the above symptoms were significantly lower than the pre-treatment scores (all 

P < 0.05). After treatment, the scores for atrophy, intestinal metaplasia, and dysplasia were significantly lower in the 

observation group than in the control group (all P < 0.05). Within the same group, post-treatment pathological scores 

were significantly lower than the pre-treatment scores (all P < 0.05). After treatment, serum HIF-1α and VEGF levels 

were significantly lower in the observation group than in the control group (all P < 0.05). Within the same group, 

post-treatment HIF-1α and VEGF levels were significantly lower than pre-treatment levels (all P < 0.05). There was 

no statistically significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P > 0.05).  

Conclusion Yiqi Huoxue Tongluo Formula combined with rabeprazole demonstrates significant efficacy in treating 

patients with chronic atrophic gastritis of the pattern of spleen-stomach qi deficiency and blood stasis obstructing 

collaterals. It improves TCM syndromes and gastric mucosal pathological status, reduces serum HIF-1α and VEGF 

levels, and does not increase adverse reactions.

Keywords:  chronic atrophic gastritis; Yiqi Huoxue Tongluo Formula; rabeprazole; hypoxia-inducible factor-

1α; vascular endothelial growth factor

慢性萎缩性胃炎是消化系统常见的癌前病变

之一，常伴肠上皮化生及异型增生，若未及时干预，

可进展为胃癌，严重威胁患者生命健康[1-2]。目前，

西医治疗以抑酸、保护胃黏膜、改善胃肠动力为主。

雷 贝 拉 唑 作 为 第 二 代 质 子 泵 抑 制 剂（proton pump 

inhibitor, PPI），能强效抑制胃酸分泌，减轻胃酸对胃

黏膜的刺激，但单药治疗难以逆转胃黏膜萎缩及微

循环障碍等病理改变[3-4]。中医学将慢性萎缩性胃

炎归于“胃痞”“胃痛”“痞满”范畴，其核心病机为脾

胃气虚、瘀血阻络，脾胃气虚则运化失常，气血生化

不足，胃黏膜失于濡养；瘀血阻络则气血运行涩滞，

进一步加重黏膜损伤，形成“因虚致瘀、因瘀致虚”

的恶性循环[5]。因此，治疗应以益气健脾、活血通络

为核心原则。益气活血通络方具有益气健脾、活血

化瘀、通络止痛的效果，契合慢性萎缩性胃炎脾胃

气虚、瘀血阻络的关键病机[6]。基于此，本研究采用

随机对照设计，观察益气活血通络方联合雷贝拉唑

治疗脾胃气虚兼血瘀证 CAG 患者的临床疗效，并探

讨 其 对 血 清 缺 氧 诱 导 因 子 -1α（hypoxia-inducible 

factor-1α, HIF-1α）、血 管 内 皮 生 长 因 子（vascular 

endothelial growth factor, VEGF）水平的调控作用，以

期为临床优化治疗方案、阻断“炎-癌”转化进程提

供科学依据。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2024 年 1 月—2025 年 6 月在南京中医药大

学附属苏州市中医医院就诊的 80 例慢性萎缩性胃

炎患者，采用随机数字表法分为观察组和对照组，

各 40 例。观察组男性 18 例，女性 22 例；年龄 35～

65 岁，平均（50.94±10.35）岁。对照组男性 19 例，女

性 21 例；年龄 36～65 岁，平均（50.85±10.33）岁。两

组性别构成、年龄比较，差异均无统计学意义（P >

0.05），具有可比性。本研究经医院医学伦理委员会

批准（2023 伦研批 068），患者均签署知情同意书。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《中国慢性胃炎诊治指南

（2022 年，上海）》[7]中慢性萎缩性胃炎的诊断标准，

并经胃镜及病理组织学证实存在胃黏膜萎缩和/或

肠上皮化生；②中医辨证属脾胃气虚、瘀血阻络证，

参照《慢性胃炎中医诊疗专家共识（2023）》[8]：主症

为胃脘隐痛、痞满、纳呆；次症为神疲乏力、面色萎

黄、舌质暗或有瘀斑、脉细涩。需具备主症及至少

2 项次症；③近 1 个月内未接受过 PPI、胃黏膜保护

剂、中药等相关治疗；④无药物过敏史，肝肾功能正

常，能配合完成整个疗程及随访。

1.2.2 　 排除标准 　①合并消化性溃疡、胃癌、胃穿
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孔等严重胃部疾病；②幽门螺杆菌检测阳性，或近

3 个月内接受过 Hp 根除治疗 ；③合并严重心脑血

管疾病、肝肾功能不全、血液系统疾病或恶性肿瘤；

④妊娠期、哺乳期女性；⑤精神疾病或认知功能障

碍，无法配合治疗及随访；⑥对本研究所用药物成

分过敏。

1.3　方法　

两组患者接受统一的健康教育与生活指导，包

括 规 律 作 息 、清 淡 饮 食（忌 辛 辣 、油 腻 、生 冷 及 烟

酒）、保持情绪稳定。对照组给予雷贝拉唑钠肠溶

片（ 上 海 上 药 信 谊 药 厂 有 限 公 司 ，国 药 准 字

H20031292，10 mg）治疗，10 mg/次，1 次/d，于早餐前

30 min 空腹口服。 观 察 组 在 对 照 组 基 础 上 联 合 益

气活血通络方。处方组成：生黄芪 15 g、桂枝 10 g、

炒白芍 10 g、生蒲黄 10 g、五灵脂 10 g、制乳香 3 g、

川 楝 子 10 g、延 胡 索 20 g、莪 术 10 g、土 鳖 虫 10 g、

地 龙 20 g、铁 树 叶 30 g、刺 猬 皮 10 g、炙 甘 草 6 g。

由 本 院 中 药 房 统 一 煎 制 ，加 水 500 mL，浸泡 30 min

后 ，大 火 煮 沸 ，小 火 慢 煎 30 min， 取 药 液 200 mL，

1 剂/d，分早晚 2 次温服，饭后 30 min 服用。两组持

续治疗 12 周，治疗期间禁止使用其他胃黏膜保护

剂、促胃肠动力药及中药制剂。

1.4　观察指标　

1.4.1 　 疗效 　参照《慢性萎缩性胃炎中西医结合

诊疗专家共识（2025 年）》[9]的疗效判定标准。显效：

中医证候积分减少≥70%，胃镜检查示胃黏膜充血、

水肿、萎缩等病变明显改善，病理检查示胃黏膜腺

体萎缩、肠化生明显减轻；有效：中医证候积分减少

30%～69%，胃镜检查示胃黏膜病变有所改善，病理

检查示胃黏膜腺体萎缩、肠化生有所减轻；无效：中

医证候积分减少<30%，胃镜及病理检查示胃黏膜病

变无改善，甚至加重。总有效率=（显效例数+有效

例数）/总例数×100%。

1.4.2 　 中医证候积分 　于治疗前、治疗 12 周后评

估，按症状（胃脘隐痛、痞满、纳呆、神疲乏力）严重

程度评分，无症状 =0 分、轻度 =2 分、中度 =4 分、重

度 =6 分，最高分为 24 分，积分越高说明患者病情越

严重[10]。

1.4.3 　 胃黏膜病理评分 　于治疗前、治疗 12 周后

评估，对胃黏膜萎缩、肠化生、异型增生进行评分，

采用 0～3 分分级评分法[11]：0 分（无），无对应病理改

变；1 分（轻度），少量腺体萎缩/肠化生/异型增生，范

围局限，不影响胃黏膜整体结构；2 分（中度），中度

腺体萎缩/肠化生/异型增生，范围较广，胃黏膜结构

轻度紊乱；3 分（重度），大量腺体萎缩/肠化生/异型

增生，范围广泛，胃黏膜结构明显紊乱。评分越高，

提示胃黏膜病理损伤越严重。

1.4.4 　 HIF-1α、VEGF 水平 　于治疗前、治疗 12 周

后 采 集 患 者 空 腹 静 脉 血 5 mL，置 于 无 抗 凝 真 空 管

中，室温静置 30 min 后，以 3 000 r/min 离心 15 min，

分离血清，分装后保存于-80 ℃超低温冰箱待测。

采用酶联免疫吸附试验测定血清 HIF-1α、VEGF 水

平，试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司（批号：

m1028596），具体操作严格按照试剂盒说明书进行，

每份样本设复孔，取平均值。

1.4.5 　 不良反应 　记录两组患者治疗期间不良反

应发生情况，包括恶心、腹胀、头晕。不良反应发生

率=（不良反应例数/总例数）×100%。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计数资料

以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或配对 t 

检验。P <0.05 为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组患者疗效比较　

两组患者治疗总有效率比较，经 χ2 检验，差异

有统计学意义（χ2 =5.541，P =0.019）。见表 1。

2.2　两组患者中医证候积分比较　

两组患者治疗前胃脘隐痛、痞满、纳呆和神疲

乏力评分比较，经 t 检验，差异均无统计学意义（P >

0.05）。两组患者治疗后胃脘隐痛、痞满、纳呆和神

疲乏力评分比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；观察组治疗后胃脘隐痛、痞满、纳呆和神

疲乏力评分均低于对照组。同组内治疗后与治疗

前胃脘隐痛、痞满、纳呆和神疲乏力评分比较，经配

对 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05），治疗后胃

表 1　两组患者疗效比较 [n =40，例（%）]

组别

观察组

对照组

显效

22（55.00）

14（35.00）

有效

15（37.50）

15（37.50）

无效

3（7.50）

11（27.50）

总有效

37（92.50）

29（72.50）
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脘隐痛、痞满、纳呆和神疲乏力评分均低于治疗前。 见表 2。

2.3　两组患者胃黏膜病理评分比较　

两组患者治疗前萎缩评分、肠化评分、异型增

生评分比较，经 t 检验，差异均无统计学意义（P >

0.05）。两组患者治疗后萎缩评分、肠化评分、异型

增生评分比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <

0.05）；观察组治疗后萎缩评分、肠化评分、异型增生

评分均低于对照组。同组内治疗后与治疗前萎缩

评分、肠化评分、异型增生评分比较，经配对 t 检验，

差异均有统计学意义（P <0.05），治疗后萎缩评分、

肠化评分、异型增生评分均低于治疗前。见表 3。

2.4　两组患者HIF-1α、VEGF水平比较　

两 组 患 者 治 疗 前 HIF-1α、VEGF 水 平 比 较 ，经

t 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。两组患者

治疗后 HIF-1α、VEGF 水平比较，经 t 检验，差异均有

统计学意义（P <0.05）；观察组治疗后 HIF-1α、VEGF

水 平 均 低 于 对 照 组 。 同 组 内 治 疗 后 与 治 疗 前

HIF-1α、VEGF 水平比较，经配对 t 检验，差异均有统

计学意义（P <0.05），治疗后 HIF-1α、VEGF 水平均低

于治疗前。见表 4。

2.5　两组患者不良反应比较　

两组患者不良反应总发生率比较，经 χ2 检验，

差异无统计学意义（χ2 =0.721，P =0.396）。见表 5。

3  讨论 

慢性萎缩性胃炎是消化系统常见难治病，目前

西医治疗以对症为主，对逆转腺体萎缩缺乏特效手

段。研究证实，胃黏膜微循环障碍导致的缺血、缺

氧是慢性萎缩性胃炎进展的关键机制，其中 HIF-1α
及 VEGF 的 异 常 表 达 在 胃 黏 膜 损 伤 中 起 核 心 作

用[12]。近年来，中医药在治疗慢性胃病方面具有独

特优势，气虚血瘀是本病核心病机[13]。

本 研 究 结 果 显 示 ，观 察 组 患 者 疗 效 优 于 对 照

表2　两组患者中医证候积分比较 （n =40，分， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

胃脘隐痛

治疗前

3.29±0.42

3.33±0.41

0.431

0.668

治疗后

1.39±0.35†

1.94±0.34†

7.129

0.000

痞满

治疗前

3.25±0.54

3.29±0.51

0.341

0.734

治疗后

1.24±0.32†

2.01±0.38†

9.803

0.000

纳呆

治疗前

3.42±0.61

3.39±0.59

0.224

0.824

治疗后

1.18±0.32†

1.95±0.39†

9.653

0.000

神疲乏力

治疗前

3.31±0.42

3.35±0.39

0.441

0.660

治疗后

1.26±0.35†

2.02±0.38†

9.304

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。

表3　两组患者胃黏膜病理评分比较 （n =40，分， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

萎缩评分

治疗前

2.44±0.52

2.39±0.49

0.443

0.659

治疗后

0.79±0.22†

1.32±0.31†

8.818

0.000

肠化评分

治疗前

2.11±0.42

2.09±0.41

0.216

0.830

治疗后

0.68±0.17†

1.21±0.29†

9.972

0.000

异型增生评分

治疗前

1.87±0.35

1.84±0.36

0.378

0.707

治疗后

0.48±0.16†

0.93±0.25†

9.589

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。

表4　两组HIF-1α、VEGF水平比较 （n =40， x±s）

组别

观察组

对照组

t 值

P 值

HIF-1α/（μg/L）

治疗前

0.67±0.04

0.68±0.03

1.265

0.210

治疗后

0.25±0.04†

0.41±0.09†

9.829

0.000

VEGF/（pg/mL）

治疗前

6.98±0.75

7.08±0.71

0.612

0.542

治疗后

3.72±0.41†

4.61±0.42†

9.590

0.000

注 ： †与治疗前比较，P <0.05。

表 5　两组患者不良反应比较 [n =40，例（%）]

组别

观察组

对照组

恶心

1（2.50）

1（2.50）

腹胀

2（5.00）

1（2.50）

头晕

1（2.50）

0（0.00）

总计

4（10.00）

2（5.00）
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组 ；且治疗后 ，两组中医证候积分的胃脘隐痛、痞

满、纳呆、神疲乏力评分下降，观察组低于对照组，

提示益气活血通络方联合雷贝拉唑治疗脾胃气虚、

瘀血阻络证慢性萎缩性胃炎患者疗效显著，可减轻

患者临床症状。分析原因在于雷贝拉唑作为强效

PPI，可快速抑制胃酸分泌，减少胃酸对受损胃黏膜

的刺激，缓解胃脘隐痛、痞满等表层症状[14]。益气活

血通络方则契合患者病机，方中生黄芪益气健脾、

扶正固本；桂枝温通经脉，炒白芍养血柔肝、缓急止

痛，二者共为臣药以调和气血；生蒲黄、五灵脂、制

乳香、莪术、地鳖虫、地龙活血化瘀、通络止痛，川楝

子、延胡索疏肝理气、行气止痛，铁树叶、刺猬皮收

敛止血、保护胃黏膜，共为佐药；炙甘草调和诸药，

为使药，全方配伍严谨，共奏益气活血、通络止痛、

健脾和胃之功[15-16]。二者联合应用时，雷贝拉唑快

速 缓 解 表 层 症 状 ，益 气 活 血 通 络 方 则 调 理 脾 胃 气

血、改善微循环并增加黏膜灌注、逆转萎缩、修复胃

黏膜损伤、延缓腺体萎缩，从而抑制异常血管生成，

改善胃黏膜病理状态，因此联合治疗疗效更显著，

可改善患者症状。

本研究结果显示，治疗后，两组萎缩、肠化、异

型增生评分下降，观察组低于对照组，提示益气活

血通络方联合雷贝拉唑可改善患者胃黏膜病理状

态。分析原因在于雷贝拉唑可特异性抑制胃壁细

胞 H+/K+-ATP 酶活性，强效抑酸以减少胃酸对胃黏

膜的化学性刺激，缓解表层炎症反应。益气活血通

络方中各中药成分发挥协同药理作用，与雷贝拉唑

形成互补：黄芪中的黄芪多糖可促进胃黏膜上皮细

胞增殖、抑制细胞凋亡，加速受损黏膜修复；蒲黄、

地龙提取物可改善胃黏膜微循环、降低局部炎症因

子水平，缓解组织缺氧；莪术、土鳖虫提取物可抑制

肠上皮化生及异型增生相关蛋白表达，二者联合从

细胞增殖、炎症调控、血管生成等多层面发挥作用，

从而有效改善患者胃黏膜病理状态[17-18]。

结果表明，治疗后，观察组 HIF-1α、VEGF 水平

低于对照组，提示益气活血通络方联合雷贝拉唑可

有效抑制 HIF-1α、VEGF 的过度表达，改善胃黏膜缺

氧 状 态 及 异 常 血 管 生 成 ，进 而 减 轻 胃 黏 膜 病 理 损

伤。分析原因在于慢性萎缩性胃炎患者胃黏膜存

在微循环障碍，局部组织长期处于缺氧状态，可诱

导 HIF-1α 过度表达，而 HIF-1α 作为缺氧应激核心

调控因子，会进一步激活 VEGF 基因转录，促进异常

血 管 生 成 ，加 重 胃 黏 膜 腺 体 萎 缩 、肠 化 及 异 型 增

生[19-20]。单一雷贝拉唑仅能通过抑制胃酸分泌减少

胃黏膜刺激，无法调控 HIF-1α/VEGF 通路[21]。益气

活血通络方中各中药成分与雷贝拉唑发挥协同药

理作用，黄芪多糖可改善胃黏膜微循环、缓解组织

缺氧，间接抑制 HIF-1α 表达；蒲黄、地龙提取物可

直接下调 HIF-1α、VEGF 蛋白表达，阻断二者信号传

导；莪术、土鳖虫提取物能抑制血管内皮细胞增殖，

减少 VEGF 介导的异常血管生成[22-23]，因此联合使用

能 有 效 调 控 HIF-1α/VEGF 通 路 ，抑 制 异 常 血 管 生

成 ，可 能 是 其 改 善 胃 黏 膜 病 理 状 态 的 深 层 机 制

之一。

本研究结果显示，两组患者不良反应比较，差

异无统计学意义，提示益气活血通络方联合雷贝拉

唑不会增加患者不良反应。分析原因在于益气活

血通络方中各中药成分经合理配伍，药性平和，君

臣 佐 使 搭 配 可 制 约 单 一 成 分 的 偏 性 ，降 低 毒 副 反

应，其中炙甘草可调和诸药，减少方中活血化瘀类

药物的刺激性[24-25]。此外，本研究存在一定局限性：

样本量较小且为单中心研究，随访时间较短，研究

结果代表性可能不足，未观察联合治疗的长期安全

性及对胃癌发生风险的影响，也未明确方剂中单一

成分的具体作用机制；未按萎缩范围划分等级，未

分层分析不同等级慢性萎缩性胃炎的黏膜变化与

好转程度。未来研究可扩大样本量、开展多中心研

究，延长随访周期，深入探讨方剂中单味中药的药

理作用及联合治疗的长期疗效，优化方剂配伍，为

临床安全用药提供更可靠的依据。

综上所述，益气活血通络方联合雷贝拉唑治疗

脾胃气虚、瘀血阻络证慢性萎缩性胃炎患者疗效显

著，可改善患者中医证候及胃黏膜病理状态，降低

血 清 HIF-1α、VEGF 水 平 ，且 不 会 增 加 患 者 不 良

反应。
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