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四君子汤加减降低胃肠肿瘤患者术后复发转移的

研究进展

邹　超　杨宇飞
（中国中医科学院西苑医院肿瘤科，北京，１０００９１）

摘要　胃肠道肿瘤已经成为我国的高发肿瘤，降低肿瘤的复发转移是目前研究的热点问题。四君子汤的应用在降低胃肠
肿瘤患者术后复发转移中的确起到了重要的作用。本文检索了近１０年国内外的相关文献，分别从中医理论的认识、临床
研究、实验研究及药理研究等方面，总结四君子汤在胃肠肿瘤患者术后复发转移的防治方面的进展。
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　　我国是胃癌高发国，２０１２年中国肿瘤登记年报
报告数据显示，胃癌发病率位居我国恶性肿瘤的第

２位，死亡率位居第３位，发病人数及死亡人数均占
约全球胃癌发病总人数的一半［１］。我国胃癌特点有

发病率高、病死率高、早期胃癌少、多以进展期为主

几大特点，我国胃癌的术后复发转移率在 ４０％ ～
６０％［２－３］，复发转移即初次治疗失败，其中生存期仅

有３～２４个月［４］。大肠癌是世界范围内发病率较高

的恶性肿瘤之一，居男性恶性肿瘤的第３位、女性恶
性肿瘤中的第２位［５］。近年来在我国的发病率呈逐

年升高趋势，北京、上海等大城市，结直肠癌已经成

为发病率居第２位的恶性肿瘤，其病死率也逐渐升
高到第４位、第５位［６］。临床上在根治术后配合放

疗和化疗，但根治术后的转移和复发仍是死亡的主

要原因，尤其是肝转移［７］。根治术后的复发转移仍

是目前胃肠肿瘤防治工作的重点和难点。

肿瘤的复发、转移既与肿瘤细胞本身生物学特

性相关，患者机体的免疫状态更占重要的地位［８］。

中医理论认为“邪之所凑，其气必虚”，也强调了正

气不足在发病过程中的主导地位。我国著名临床肿

瘤学家孙燕院士也提到，有些扶正中药可改善细胞

免疫功能，并可以提高远期生存率［９］。

本课题组在系统评价及中医辨证规律研究的指

导下，在消化道肿瘤诊治方面进行了大量的临床研

究［１０］，在国际Ｃｏｃｈｒａｎｅ协作网注册系统评价的结果
显示中草药联合化疗可以降低根治术后早中期结直

肠癌患者的３年复发转移率，并与挪威合作进行了
“中医综合治疗方案提高结肠癌术后根治率的国际

多中心示范研究”，大量数据显示临床中脾虚证占据

了很高的比重，采用四君子汤为基础的治疗占据了

重要地位。郑坚［１１］等对１５３例进展期胃癌患者的
脾虚状态与生存期的比较中也发现脾虚与胃癌生存

时间有密切关系。故本课题组在科技部课题基金的

资助下重点选取四君子汤进行临床研究和基础实验

研究，为了更好地继承前人的经验和成果，本文就四

君子汤加减抑制胃肠肿瘤患者术后复发转移的研究
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进展综述如下。

１　中医理论认识
胃肠肿瘤属于中医学“积聚”的范畴。脏腑本

虚是本病发生的原因之一，《景岳全书·积聚》即

说：“凡脾肾不足及虚弱失调之人多有积聚之病”

“积之成也，正气不足而后邪气踞之”。脾肾不足及

虚弱失调之人，气血津液运行失常，可导致痰浊、瘀

血产生而成癌瘤。虽然胃肠肿瘤是局部的病变，但

是中医理论的整体观认为这也体现了全身的机能失

调。加之手术及术后的放化疗是大伤正气的治疗方

法，进一步加重了机体正气的损伤，虽邪气已经大都

清除，但正气也被损伤，此时正气虚弱，气机失调，易

出现本脏失于固摄而流窜向他脏，形成转移［１２］。复

发转移除了同肿瘤细胞本身的生物学特性有关外，

机体的免疫功能状态也占据了重要的地位［１３］。中

医理论认为“邪之所凑，其气必虚”，也强调了正气

不足在发病过程中的主导地位。王志学［１４］认为肿

瘤患者免疫功能较差，免疫系统正常的识别、杀灭功

能失常，从而血液中的癌细胞幸存或转移至其他位

置导致复发转移。因此改善和稳定免疫系统功能可

能有助于防治胃肠肿瘤的转移复发，也与该观点一

致。对胃肠肿瘤术后患者而言，患者多表现为以脾

胃虚弱多见，如纳差、乏力、腹胀、腹泻、消瘦。张景

岳也指出“治反胃之法…必宜以扶助正气，健脾养胃

为主”［１５］，故在治疗上重在益气健脾。四君子汤首

载于《太平惠民和剂局方》，由人参、白术、茯苓、甘

草组成，有益气健脾，扶正固本之功效，为补气的基

本方，后世诸多补气健脾方大都由此衍化而来。邱

佳信教授［１６］和杨金坤教授［１７］对胃癌多年的临床经

验也认为以扶正为先，以健脾为主。许鑫梅［１８］教授

也认为肿瘤发生的病机在于正气虚损，尤其是肠癌

术后的患者更加明显，故用四君子汤为主方进行治

疗。

２　中西医结合医学研究概况
２１　临床研究　钱垠［１９］等在应用四君子汤加味对

结直肠癌术后化疗的患者的研究中，发现２年复发
转移率上治疗组明显低于对照组（Ｐ＜００５），治疗
组的复发转移中位时间明显比对照组更短（Ｐ＜
００５）；而且在研究中发现对照组患者的卡氏体力状
态评分明显下降，而治疗组患者的卡氏体力状态评

分变化不明显。顾群浩［２０］等给Ⅱ、Ⅲ期大肠癌术后
化疗的患者口服四君子汤加减汤剂，研究显示２年
复发率上四君子汤组３００％（９／３０）明显低于对照
组５６７％（１７／３０）（Ｐ＜００５），生活质量明显优于对

照组（Ｐ＜００５），而在免疫功能水平上则对照组下
降更明显（Ｐ＜００５）。这两个研究中应用四君子汤
加减配合化疗治疗肠癌术后的患者，不仅复发转移

率更低，而且较之单纯使用化疗的患者，临床疗效、

生活质量以及免疫功能水平更好。肖寒［２１］等专门

针对四君子汤能否提高化疗耐受性进行临床研究，

结果显示四君子汤能够提高结直肠癌接受化疗患者

的免疫功能和生活质量，减少不良反应的发生，进一

步证明了以上结论。

雒琳［２２］等采用前瞻队列研究，在Ⅱ、Ⅲ期肠癌
根治术及常规化疗放疗后应用中药，对照组不干预

只单纯随访，中药扶正胶囊以四君子汤为主加味，研

究发现对在根治术后Ⅱ、Ⅲ期大肠癌的后续巩固治
疗中可能有减少复发转移和改善生活质量的作用。

沈克平［２３］等应用胃肠安方（组方为四君子汤加减）

对１４８例胃癌术后病例进行随机分组对照研究，结
果显示中药组胃癌术后１、２、３年生存率明显高于化
疗组（Ｐ＜００５），术后１年的转移率中药组最低（Ｐ
＜００５），术后２、３年的累计转移率亦是中药组最低
（Ｐ＞００５）。也说明了四君子汤加减的应用可能对
胃癌术后复发具有抑制或延缓作用。

２２　动物实验研究　郑坚［２４］等的实验研究中采用

裸鼠脾包膜下人胃癌细胞穿刺接种作为实验性转移

模型，观察四君子汤组、对照组的肝转移率、腹腔转

移率和腹水出现率，实验数据显示四君子汤组肝转

移率和肝转移灶均数比较低于对照组（Ｐ＜００５），
腹膜种植转移灶均数（Ｐ＜００５）和腹水率（Ｐ＜
００５）也低于对照组。

Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室为测定肿瘤细胞体外侵袭能力的
较理想实验模型。沈克平［２３］等应用该法检测四君

子汤加减方对 ＭＧＣ８０３细胞株侵袭能力和趋化运
动能力的影响，结果显示１０％中药血清处理 ＭＧＣ
８０３细胞株２４ｈ，能明显抑制该细胞株的侵袭、趋化
运动能力（Ｐ＜００１），从而发现该组方可能通过作
用于胃癌转移的起始关键步骤而抑制胃癌转移。

王克穷［２５］等用小鼠建立胃癌术后模型（ＭＦＣ胃
癌细胞株接种于小鼠皮下，１０ｄ后切除原发瘤），再
随机分组，实验结果表明四君子汤大、中、小剂量组

能显著抑制小鼠 ＭＦＣ胃癌肿瘤组织中血管内皮生
长因子（ＶａｓｃｕｌａｒＥｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＧｒｏｗｔｈＦａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）
的过度表达，中、大剂量组小鼠术后生存期及中位生

存期明显延长。肿瘤的发生、发展、转移都依赖肿瘤

内血管的形成，而大量实验证实最重要的促血管生

成因子是 ＶＥＧＦ［２６］。Ｍａｅｈａｒａ［２７］等发现 ＶＥＧＦ在胃
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癌组织中呈高表达，与肿瘤血管浸润范围和远处转

移呈正相关，且胃癌患者 ＶＥＧＦ的表达率与其生存
时间有一定关系。由此可以推断四君子汤可能通过

机制ＶＥＧＦ的表达从而起到抑制肿瘤血管生成的作
用，从而抑制其转移复发。

２３　药理实验研究　赵爱光［２８］等采用人胃癌细胞

ＳＧＣ７９０１裸小鼠皮下移植瘤模型，用四君子汤煎剂
灌胃和５ＦＵ腹腔注射，用生理盐水灌胃作为空白对
照，应用四君子汤煎剂灌胃组的抑瘤率为３４３３％，
细胞凋亡指数（ＴＵＮＥＬ法检测）为（１６２４％ ±
３２１）％，较对照组明显提高（Ｐ＜００１）；四君子汤
组凋亡率（流式细胞分析）为（１１３８％ ±６４６）％，
比对照组更高（Ｐ＜００５）。故诱导裸小鼠移植性人
胃癌细胞的凋亡可能为四君子汤抑制转移复发的可

能机制。后又在四君子汤基础上加减，仍采用以上

模型，进一步深入挖掘［２９］，中药组对皮下移植瘤生

长的抑制率为 ４８７０％，增殖细胞核抗原阳性表达
率（３５７３±６０１）％、强阳性表达率 （３３９±
１４８）％、总阳性率（３９０３±７３７）％，均低于模型组
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）；中药组皮下移植瘤的凋亡指
数（９７２±４５１）％，高于模型组（２４５±１３７）％
（ＴＵＮＥＬ法）；中药组组活化 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９
表达阳性率较模型组高（Ｐ＜００５），且中药组的
Ｓｔａｔ３、ｆａｓ、ｂｃｌｘｌ、ｂａｘ和ｂｃｌ２等５条与凋亡调控相关
基因表达量差异有统计学意义且均为表达下调，ｂｃｌ
２蛋白阳性表达率也低于模型组（Ｐ＜００５）；此外Ｐ
Ｓｔａｔ３阳性表达率、强阳性表达率、总阳性率均分别
低于模型组（Ｐ＜００５）。再次证明其对移植瘤的生
长有抑制作用，其诱导胃癌细胞凋亡通过活化

ｃａｓｐａｓｅ９及ｃａｓｐａｓｅ３实现；其诱导凋亡机制与 ｓｔａｔ３
和ｂｃｌ２的 ｍＲＮＡ表达下调，Ｐｓｔａｔ３和 ｂｃｌ２蛋白在
细胞内的表达被抑制有关。

黄浏姣［３０］等使用高、中、低剂量四君子汤含药

血清和ＦＵ同用、以及空白对照和 ＦＵ单药组，分别
作用在人胃癌细胞 ＳＧＣ７９０１持续 ２４ｈ，结果显示
ＦＵ对ＳＧＣ７９０１具有Ｇ１／Ｓ期阻滞作用；高剂量四君
子汤含药血清与ＦＵ合用Ｓ期阻滞作用显著；高、中、
低剂量含药血清和 ＦＵ同用组的细胞凋亡率分别为
（２７８２±２２５）％、（３９４３±２３１）％、（５７７６±
２５２）％，与对照组比较有统计学意义（Ｐ＜００５，Ｐ
＜００１），较两药单用的作用明显增强，并呈剂量依
赖。从而显示四君子汤能增强 ＦＵ对人胃癌细胞
ＳＧＣ７９０１增殖的抑制和诱导凋亡作用。后又进一
步深入［３１］，应用四君子汤含药血清与稀释后的 ＦＵ

溶液作用在人胃癌细胞ＳＧＣ７９０１细胞株，用免疫组
化法检测凋亡相关基因ｐ５３、Ｂｃｌ２和Ｂａｘ的表达，结
果发现四君子汤的含药血清在与 ＦＵ同用的情况下
对Ｂｃｌ２表达下调明显，Ｂａｘ表达上调，而对 ｐ５３影
响不明显，发现其诱导凋亡的机制可能与下调 Ｂｃｌ
２、上调 Ｂａｘ表达相关，并非依赖于 ｐ５３途径。以上
这组研究结果一致。

贾建光［３２］等研究四君子汤含药血清及拆方后

的含药血清对分化程度不同的人胃癌细胞株 ＭＫＮ
２８和 ＳＧＣ７９０１以及 ＢＧＣ８２３的侧群细胞（Ｓｉｄｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ，ＳＰ）增殖情况的影响，结果显示 ＭＫＮ２８
和ＳＧＣ７９０１及 ＢＧＣ８２３细胞株中 ＳＰ细胞比例为
３４０％、２００％、１０７％，ＳＰ细胞较ｎｏｎＳＰ细胞的体
外增殖活性更强（Ｐ＜００５），克隆形成能力更强（Ｐ
＜００１）；加药组以 ２０％高剂量血清组最为明显。
结果显示该方含药血清对胃癌 ＳＰ细胞增殖具有明
显的抑制作用，并呈现剂量、浓度依赖性。李靖［３３］

等用新西兰大白兔进行实验也证实了四君子汤对胃

癌ＳＧＣ７９０１的ＳＰ细胞增殖的抑制作用。
韩春杨［３４］等对四君子汤发酵液的研究中，采用

ＭＴＴ比色法检测淋巴细胞增殖，用流式细胞术以检
测Ｔ细胞亚群，血清溶血素法检测荷瘤小鼠体液免
疫功能，结果发现四君子汤发酵液抑制肿瘤生长的

作用明显，并具有提高免疫器官指数等作用；可以促

进肿瘤小鼠的淋巴细胞的转化、血清抗体的产生；提

高模型小鼠ＣＤ３＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞水平，降低由于
肿瘤引起的ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值的升高，与
模型组比较有统计学意义（Ｐ＜Ｏ０５），显示其增强
免疫调节功能的作用（Ｐ＜００５）。
３　讨论

四君子汤在肿瘤治疗的领域得到了广泛的应

用，通过总结这些大量的研究，可以得出以下几点：

应用四君子汤加减的确能够改善肿瘤患者的生活质

量，在防治胃肠肿瘤患者术后复发转移的实际临床

工作中起到了重要的作用；四君子汤能够抑制ＭＧＣ
８０３细胞株侵袭能力和趋化运动能力，有诱导裸小
鼠移植性人胃癌细胞凋亡的作用，具有抑制小鼠模

型的肿瘤生长和调节小鼠免疫功能的作用，并可能

抑制肿瘤血管生成。因此，我们认为四君子汤可能

主要通过改善患者的免疫功能和抑制肿瘤细胞增殖

两方面起作用，与中医理论中的“扶正祛邪”“正胜

邪自去”的思想一致。

值得注意的是，首先，中药复方药效物质基础和

作用机制研究是中药复方研究的核心环节，但目前
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药效物质基础及药理机制［３５］的研究还不成熟和深

入。其次，四君子汤与胃癌术后转移复发的相关动

物实验的研究目前已经取得了一些成果，而四君子

汤对结直肠癌的相关研究仅限于少数改善免疫［３６］

和拮抗荷瘤小鼠肠黏膜免疫功能的损伤［３７］，在动

物、药理实验方面仍缺失，需要进一步深入探讨。第

三，大量临床研究应用四君子汤加减配合化疗治疗

胃肠肿瘤术后的患者，较之单纯使用化疗的患者，临

床疗效更好，患者的生活质量更高，免疫功能得到更

好的保护，并且复发转移率更低。而单纯应用四君

子汤进行的临床研究尚缺乏确切有效的数据来证明

单纯应用时对防治胃肠肿瘤复发转移的作用。在雒

琳［２２］等的前瞻性队列研究中，虽单纯使用了中药干

预，但中药除四君子汤外还加用了祛邪胶囊的药物

组成，不能作为有效数据来进行论证。最后还需关

注到，应用四君子汤加减方干预后患者５年以上的
随访及生存率的变化报道较少，缺乏有力证据指导

临床应用。

故本课题组在前人经验基础上，在科技部项目

的资助下开展结直肠癌术后的队列研究，争取得到

完整、真实可靠的大样本临床数据，并对尚缺乏数据

的动物实验部分进行研究和探讨。近几十年中医综

合治疗和中西医结合防治胃肠肿瘤的术后转移取得

了非常多的重大成果，显示了中医药在该领域的巨

大优势和前景。我们背靠的中医巨大的知识宝库，

继承了父辈经验的我们应该尽可能的将其打磨出

来，在肿瘤防治复发转移领域，绽放新的光彩。
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要成分为鞣质，鞣质对乌头中的生物碱在理论上是

有一定的解毒作用的。其理论原理是：鞣质多含酚

羟基，有一定的酸性，能与乌头中的生物碱反应，理

论上的反应原理是由于鞣质分子量大，可以与生物

碱生成不溶于水的络合物，从而从溶液中沉淀出来，

达到降低毒性的作用。同时乌头中的生物碱乙酰基

数量越多毒性越小，鞣质与乌头碱结合后，乙酰基数

目增加，进一步降低毒性，从而有效降低乌头中有毒

生物碱的含量［１５］。

传统中药中通过加热使乌头中有毒乌头碱含量

降低的方法是使其１４Ｃ与８Ｃ的双酯基团水解，水解
为两个一级反应的连锁反应，先脱去乙酰基，再脱去

苯甲酰基反应，两步反应速度常数均随递质的 ｐＨ
值降低而增大，成抛物线型［１６］。诃子的鞣质为酸

性，可以有效的降低递质的 ｐＨ值，这也很可能是其
降低乌头毒性的原因之一。

３　小结
通过处方分析，笔者发现诃子与乌头配伍存在

着明显的用量特点，即诃子用量大多数情况下大于

乌头用量，这说明其配伍目的可能是以诃子减乌头

毒性；在整理藏医药文献基础上，笔者又分析了现代

诃子与乌头的化学成分研究文献，发现诃子中的鞣

质类成分可能是减乌头毒（乌头碱）的物质基础，为

诃子配伍乌头的减毒机制提供了佐证。对于诃子配

伍乌头的减毒机制的详细情况，仍需进一步深化研

究。
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