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邱佳信教授健脾类复方胃肠安在胃癌

治疗中的研究进展
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摘要　邱佳信教授的健脾类复方胃肠安在胃癌治疗中发挥了重要的作用。临床研究发现胃肠安对晚期胃癌有较好的疗
效，健脾类复方胃肠安能够延长胃癌患者生存期，提高生命质量，降低胃癌术后转移率；实验研究表明，健脾类复方胃肠安

可抑制胃癌细胞的侵袭和转移及上皮间质转化；能抑制胃癌细胞增殖，诱导细胞凋亡，调节免疫，调节多基因表达，可见健

脾复方胃肠安在胃癌治疗中的具有很好的疗效。
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　　胃癌是严重危害我国人民健康的恶性肿瘤之
一。两千多年前，我国医书中已有类似胃［１］癌的记

载，《黄帝内经》记载有“胃病者腹胀，上支两胁，胃

脘当心而痛，膈咽不通，饮食不下”，《金匮要略》中

描述“朝食暮吐，暮食朝吐，宿谷不化，名曰反胃”。

胃癌的病因学研究发现，胃癌的发生是一个多因素、

多阶段、长期演变的复杂过程，病变部位在胃，在外

因与内因的相互作用下，由致癌因素及宿主的易感

程度所决定。

邱佳信教授是上海中医药大学附属龙华医院中

西医结合肿瘤科的创始人，在中西医结合防治消化

道肿瘤方面有深入的研究和独特的见解。经过长期

的临床实践，邱佳信老师从中医辨证角度认为，胃癌

的主要病机为脾虚，脾虚贯穿于胃癌患者的始终，以

脾虚为本，可有热毒、湿阻、痰凝、气滞、血瘀等证为

标的本虚标实之病，确立了以健脾益气为基础，辅以

清热解毒、化痰祛湿、软坚散结的治疗原则，并创制

了治疗胃癌的经验方———胃肠安，现通过收集临床

和实验研究的结果，分析胃肠安在胃癌中的应用价

值。

１　胃肠安的形成依据
邱佳信教授［１］在中日医师对话中谈到，通过长

期的临床观察发现消化道恶性肿瘤患者大多处于脾

虚状态。李东垣曰：“推其百病之源，皆因饮食劳倦，

而胃气元气散解，不能滋荣百脉，灌溉脏腑，卫护周

身之所致也。”健脾法治疗消化道恶性肿瘤是有其可

靠的理论依据和临床疗效支持的。赵爱光等［２］通过

对胃癌癌前状态、早期胃癌和进展期胃癌患者的主

要脾虚症状进行半定量计分，相关数据显示胃癌及

其相关病变的脾虚程度有差异，脾虚与胃癌发生、发
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展呈等级正相关；从而提示脾虚是胃癌发生、发展的

重要因素。另一项研究［３］显示进展期胃癌患者中重

度脾虚组在生存时间及脾虚主要症状半定量积分上

与轻度脾虚组比较有极其显著差异，且生存时间及

脾虚主要症状积分呈负相关，说明脾虚与胃癌的预

后转归密切相关。由此可见，脾虚是造成消化道恶

性肿瘤尤其是胃癌发生和发展的重要因素。

肿瘤成因两步学说当时已被大家所接受并获得

公认，其中“起始”与“突变”密切有关。邱佳信教授

带领的研究团队［４］以哺乳类细胞 Ｖ７９细胞作材料，
探讨中药的反突变作用，经过实验发现反突变作用

显著的单味中药有白术（健脾补气类），红藤、菝葜、

野葡萄藤（清热和清热解毒类），绿萼梅（理气类）等

２０味中药。同时总结出中药配伍对反突变作用的
理论意义与实用价值。比如白术与甘草配伍时，能

增强其反突变的作用。同时，研究团队［５］观察到健

脾类复方胃肠安对５Ｆｕ杀伤胃癌细胞有增效作用
和对正常细胞（Ｖ７９）有保护作用，这提示健脾类中
药与化疗药同时应用能增强疗效，减少不良反应；应

用小鼠的 Ｌｅｗｉｓ瘤作为模型，观察得到健脾药白术
有抑制Ｌｅｉｗｓ瘤肺转移作用，这一结果印证了健脾
类中药对肿瘤进展阶段的抑制作用。

胃肠安是邱佳信教授通过临床实践及实验研究

所拟的复方制剂，以健脾理气中药为基础，配伍清热

解毒与软坚化痰药物而形成的，运用于临床已３０余
年。该方以四君子汤为基础方健脾益气，并配以红

藤、菝葜、野葡萄藤、藤梨根清热解毒，生牡蛎、夏枯

草、天龙软坚散结，白扁豆健脾燥湿等。其中大部分

中药具有反突变、反启动作用。采用集落残存法研

究四君子汤不同配伍对胃癌细胞的细胞毒作用，发

现具有最大的杀伤作用的配伍是四君子全方，健脾

参湿的茯苓与其他药味配伍均能提高杀伤效果［６］。

邱佳信教授在组方时以太子参代替人参，因为太子

参能明显地抑制由强力致癌剂甲基硝基亚硝基胍

（ＭＮＮＧ）造成正常的哺乳类细胞 Ｖ７９细胞突变，其
反突变作用优于人参［５］。

２　临床研究
２１　胃肠安可延长胃癌患者生存期和改善生命质
量　邱佳信教授［５］运用随机分层配对法，将１４１例
晚期胃癌患者分别给予中药（胃肠安）、西药（ＭＭＦ
方案化疗）和中西药结合治疗，研究显示中药及中西

医结合治疗的患者１、２、３年生存率和中位生存期均
高于西药观察组。另一项研究［７８］采用单因素及

Ｃｏｘ多因素回归分析对１６６例胃癌患者临床病理因

素及治疗措施对预后的影响，结果显示胃癌预后与

多因素及健脾法为基础的中药胃肠安治疗相关，健

脾中药胃肠安治疗是改善胃癌患者预后的保护性因

子。随后对３９９例晚期胃癌患者以化疗因素进行分
层分析，化疗组与非化疗亚组中中药组的中位总生

存期（ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ，ＯＳ）均高于对照组［９］。曹妮

达等［１０］研究显示，健脾中药联合化疗对晚期胃癌患

者中位生存时间要长于单纯化疗组，并且联合化疗

组ＱＬＱＣ３０总健康状况子量表分数上升，生命质量
有改善，提示中西医结合治疗晚期胃癌能延长生存

期，改善患者生命质量，提高综合疗效。研究团

队［１１］随后对伴腹腔转移的晚期胃癌患者进行研究

得出中医药加化疗组的中位 ＯＳ高于单纯化疗组。
另一项研究［１２］对胃癌术后脾虚证患者进行研究提

示中药组（胃肠安）能显著改善患者脾虚证症状，有

效率和生存率均高于西药组（常规化疗）由此可见

健脾为基础的胃肠安可延长患者生存期和改善生命

质量。

２２　胃肠安减少胃癌患者术后转移　杨金坤等［１３］

采用前瞻性研究将１４８例进展期胃癌根治术后患者
分为胃肠安组、化疗组和胃肠安加化疗组（中西医

组），结果显示胃肠安组和中西医组１年转移率分别
低于化疗组，胃肠安组的生命质量和复发转移后的

生存时间明显好于化疗组；随后将胃癌术后病例进

行分组对照，研究显示胃癌术后１年转移率，胃肠安
组、中西医组均优于化疗组［１４］。另外的一项研

究［１５］采用前瞻性研究将９５例进展期胃癌根治术后
患者分为中药组、中西医结合组和西药组，研究显示

中西医结合组的３年、５年生存率高于西药组；中药
组、中西医结合组的 ５年转移率分别低于西药组。
随后以无病生存期（ＤｉｓｅａｓｅＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌ，ＤＦＳ）为研
究显示临床病理分期和中药治疗是胃癌根治术后

ＤＦＳ的独立影响因素，中药组对Ⅲ期胃癌根治术后
患者１、３、５年无病生存率高于对照组，提示给予以
健脾为基础的胃肠安治疗可延长Ⅲ期胃癌根治术后
患者ＤＦＳ［１６］。另外研究［１７］以 Ｃｏｘ多因素分析显示
中药治疗是影响ⅢＣ期胃癌根治术后患者ＤＦＳ的独
立预后因素，中药组的中位 ＤＦＳ及１、２、３、５年无病
生存率均高于非中药组。由此可见以健脾为基础的

胃肠安可以减少胃癌患者术后转移。

３　实验研究
３１　体外研究　目前体外研究发现胃肠安可抑制
胃癌细胞的侵袭和转移及上皮间质转化。沈克平

等［１４］采用 ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室法显示１０％胃肠安药物血
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清处理ＭＧＣ８０３细胞株２４ｈ，能明显抑制 ＭＧＣ８０３
细胞株的侵袭、趋化运动能力；随后建立人胃癌

ＳＧＣ７９０１细胞上皮间质转化模型，胃肠安作用后胃
癌细胞上皮标记基因 Ｅｃａｄ蛋白相对表达量升高，
间质标记基因Ｎ钙黏蛋白，波形蛋白相对表达量均
降低，相关通路ＡＫＴ表达及磷酸化、转录因子Ｔｗｉｓｔ、
Ｓｎａｉｌ蛋白相对表达量分别降低［１８］；同时胃肠安也可

能抑制胃癌细胞的氧化应激和炎性反应，改变肿瘤

细胞生存微环境，发挥抑制肿瘤生长的作用。另外

的研究［１９］以胃癌细胞（ＳＧＣ７９０１细胞株）为研究对
象，胃肠安药物血清处理后的胃癌细胞丙二醛

（ＭＤＡ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）降低，而超氧化物岐化
酶（ＳＯＤ）水平升高；胃肠安组的胃癌细胞核转录因
子（ＮＦκＢ）蛋白相对表达量相对于对照组增加。
３２　体内研究
３２１　诱导细胞凋亡　细胞凋亡的异常与肿瘤的
发生关系密切，诱导细胞凋亡是目前肿瘤治疗的重

要策略及药物作用机制。健脾中药复方胃肠安在体

内对胃癌的抑制可能通过抑制增殖、诱导肿瘤细胞

凋亡而实现。杨金坤等［２０］研究中药胃肠安和四君

子汤均能抑制胃癌细胞裸小鼠移植瘤的生长，诱导

人胃癌细胞凋亡。中药四君子汤、胃肠安方剂在体

内的抑瘤作用与诱导胃癌细胞凋亡有关，其诱导细

胞凋亡作用可能主要与健脾药物有关［２１２２］。赵爱光

等［２１］和郑嘉岗等［２３］显示四君子汤、胃肠安方剂均

能抑制人胃癌细胞裸小鼠移植瘤的生长，且中药复

方干预的肿瘤细胞凋亡指数及调亡率均高于对照

组，电镜并显示较多凋亡细胞和凋亡小体。研究分

别建立ＳＧＣ７９０１裸小鼠原位移植瘤模型和皮下移
植瘤模型，研究显示胃肠安组和５Ｆｕ组在２种模型
中均有抑瘤作用，原位移植瘤模型中，胃肠安组和５
Ｆｕ组裸小鼠各组淋巴结转移均低于对照组。郑嘉
岗等［２３］采用胃小囊法予裸小鼠接种人胃癌细胞

ＳＧＣ７９０１移植瘤模型，研究显示胃肠安组原位瘤抑
制率、肝转移率显著低于对照组；胃肠安组瘤体细胞

凋亡指数显著高于对照组。随后的研究［２５２７］通过全

基因表达谱芯片方法研究胃肠安复方组与对照组人

胃癌移植瘤细胞 ｍＲＮＡ的表达差异，检测比较分析
示共有４５个２倍以上差异表达基因，提示健脾中药
胃肠安复方抑制人胃癌细胞裸小鼠移植瘤生长，并

可能对肿瘤细胞多基因表达有影响。另外研究［２８２９］

发现胃肠安在体内诱导胃癌细胞凋亡可通过半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶９（ｃａｓｐａｓｅ９）和半胱氨酸天冬氨
酸蛋白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）的活化实现，其机制与下调

转录活化因子３（ｓｔａｔ３）和Ｂ淋巴细胞瘤２（ｂｃｌ２）的
ｍＲＮＡ及蛋白表达相关。姬颖华等［３０］建立 ＳＧＣ
７９０１胃癌移植瘤裸鼠模型，采用胃肠安不同剂量组
给药，结果发现胃肠安不同剂量组小鼠肿瘤生长明

显被抑制、生存率明显增加，呈剂量依赖效应；可显

著提高肿瘤组织中肿瘤细胞凋亡基因表达，提高凋

亡指数，并抑制肿瘤生长，延长荷瘤小鼠的生存时

间。另外研究［３１３２］用稳定转染沉默 ＰＴＢＰ３基因的
人胃癌细胞株 ＭＫＮ４５建立相应的裸小鼠皮下移植
瘤模型，结果提示胃肠安抑瘤机制与其下调 ＭＫＮ４５
胃癌细胞ＰＴＢＰ３、Ｂｃｌ２、Ｓｔａｔ３等多基因的表达有关。
３２２　抑制转移　邱教授带领的研究团队［３３］以乙

基硝基亚硝基胍（ＥＮＮＧ）诱导格犬胃癌后手术切除
建立胃癌术后模型，研究显示中药组（胃肠安）术后

生存期、生命质量明显优于模型组和化疗组；各组生

存２个月以上的复发转移率显示中药组优于模型
组，中药胃肠安对胃癌术后比格犬的复发转移有一

定的防治作用。黏附、降解、移动、血管生成、免疫逃

避等诸方面在胃癌侵袭转移过程中至关重要。肿瘤

血管生成是肿瘤进展和转移的关键性因素，另外一

项研究［３４］发现裸鼠原位移植人胃癌模型中中药组

（胃肠安）和西药组（５Ｆｕ）的脏器转移和远处淋巴
结转移率均低于对照组；中药组裸鼠瘤体微血管密

度（ＭＶＤ）表达低于对照组，提示胃肠安方能抑制胃
癌荷瘤小鼠肿瘤的生长、转移，并能下调肿瘤组织血

管密度。随后研究［３５］发现胃肠安方具有抑制人胃

癌裸鼠原位移植瘤转移情况及转移密切相关的

ＣＤ３４蛋白的表达降低，其抑制胃癌转移的部分作用
机制与抑制肿瘤新生血管形成有关。另有研究［３６３７］

提示胃肠安方抑制人胃癌裸鼠原位移植瘤转移作

用，其抑制胃癌转移的部分作用机制与抑制基质金

属蛋白酶９（ＭＭＰ９）蛋白表达及上调基质金属蛋白
酶抑制剂（ＴＩＭＰ１、ＴＩＭＰ２）蛋白表达有关。多种黏
附分子例如上皮型钙黏附蛋白（Ｅｃａｄ）是介导癌细
胞与周围组织细胞相互作用是诱发侵袭与转移的前

提条件。沈克平等研究发现胃肠安可抑制 ＳＧＣ
７９０１胃癌细胞上皮间质转化，可能抑制 ＴｒｋＡ／Ｂ、
ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化以及下调Ｓｎａｉｌ转录因子有关。另
外一项研究［３８］发现胃肠安抑制 ＳＧＣ７９０１裸鼠移植
瘤生长，及瘤体 ＰＡＫＴ及 Ｔｗｉｓｔ蛋白表达降低；提示
胃肠安可抑制 ＳＧＣ７９０１裸鼠移植瘤生长及瘤体
ＡＫＴ磷酸化以及下调 Ｔｗｉｓｔ蛋白表达。随后发现胃
肠安组与５Ｆｕ组及对照组比较，裸小鼠移植瘤组织
磷酸化细胞外信号调节激酶１／２（ｐＥＲＫ１／２）蛋白表
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达较低，胃肠安抑制ＳＧＣ７９０１胃癌生长、转移，可能
与抑制ｐＥＲＫ１／２相关。
３２３　调节免疫　肿瘤免疫治疗的目的是激发和
增强机体的免疫系统，控制和清除肿瘤细胞。免疫

调节在胃癌综合治疗中发挥着重要作用，研究表明

复方胃肠安可以调节机体免疫。赵爱光等［３９］建立

人胃癌裸小鼠脾虚证原位移植模型，以健脾为主的

中药胃肠安复方治疗后，动物无体重下降，自然杀伤

ＮＫ细胞活性较单纯造模组提高，原位肿瘤生长受到
抑制，肿瘤转移灶少，提示复方胃肠安对人胃癌原位

移植瘤有抑瘤和改善其脾虚状态的作用。随后研

究［４０］发现胃肠安全方组、健脾组、非健脾组和５Ｆｕ
组抑制ＭＫＮ４５裸鼠皮下移植瘤的生长，中药各组
ＮＫ细胞杀伤活性、血清干扰素γ（ＩＦＮγ）含量、自然
杀伤 ＮＫ细胞表面的型凝集素样活化性受体
（ＮＫＧ２Ｄ）表达量均升高，以健脾为基础的中药复方
有抑瘤和增强宿主非特异性免疫的作用，且健脾组

分在其中起主导作用。另外一项研究［４１］采用人胃

癌细胞ＳＧＣ７９０１裸小鼠脾包膜下移植模型，多元归
分析瘤质量、瘤块体积与肿瘤转移数量与红细胞免

疫关系有显著关系，提示健脾中药能显著调节红细

胞免疫功能，其抑瘤作用与增强Ｃ３ｂ受体活性，减少
体内免疫复合物堆积，改变红细胞免疫功能紊乱有

关。

４　结语
胃癌是最常见的恶性肿瘤之一，是一种高度异

质性的恶性肿瘤，手术切除仍是目前唯一可能治愈

的手段，然而根治术后胃癌患者仍有６０％会出现局
部复发或远处转移。中医药治疗胃癌，以辨证论治

为原则，以复方治疗为特征，在预防根治术后复发、

转移，延长患者生存方面有一定作用，已成为我国胃

癌临床治疗中的一大特色。大量临床研究证实了健

脾为基础的中药复方制剂胃肠安治疗中晚期胃癌，

不仅部分控制肿瘤的进展，延长患者生命，提高生命

质量，而且对术后患者具有防止复发和转移的作用。

通过实验研究发现胃肠安的作用机制与诱导肿瘤细

胞凋亡、抑制转移、调节免疫功能有关并涉及对细胞

凋亡相关基因的表达调控。在临床和实验两方面均

证实了健脾复方胃肠安在胃癌治疗中的重要作用。
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