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胃癌（gastric  carcinoma，GC）是源于胃黏膜上

皮的恶性肿瘤，早期多无明显症状，少部分患者仅出

现恶心、呕吐或类似溃疡病的上消化道症状，难以引

起重视[1]。流行病学调查发现，胃癌排全球恶性肿瘤

的发病率和死亡率第3位，我国早期发现并诊断胃

癌的比例很低，大多数在进展期才被确诊，5年生存

率不足50%[2]。现代医学主要采用多学科综合治疗

（MDT）原则，使用手术切除、放化疗、生物靶向治疗

等手段治疗胃癌，以根治或最大幅度地控制肿瘤生

长、延长生存期、改善生活质量为主要目的[3]。上述

治疗方法虽能一定程度改善患者临床症状、减轻痛

苦，但会引起胃肠道不适及免疫力下降等诸多不良

反应。以往研究表明，中医药在防治胃癌方面有着

独特优势，不仅能降低胃癌患者术后不良反应，还可

以辅助化疗以减毒增效，提高患者生存质量，延长生

存期[4]。

胃癌可归属于中医学“积聚”“胃脘痛”“伏

梁”“反胃”“噎膈”等范畴，病因责之外感六淫之

邪、情志不畅、饮食不洁、正气虚损等，病机为脾

胃功能受损，气滞、血瘀、痰浊、食积凝滞于胃，日

久成癌[5]。胃癌的中医证型以脾虚证为主，又可细

分为脾胃气虚、脾胃虚寒、脾胃阴虚等证型，治法

以健脾为要。四君子汤始载于《太平惠民和剂局

方》[6] ：“治荣卫气虚，脏腑怯弱，心腹胀满，全不

思食，肠鸣泄泻，呕哕吐逆，大宜服之。”作为治疗

脾胃气虚型胃癌的基础方，四君子汤具有益气健

脾、养胃和中、滋生气血、运化复常之功效。本文

从分析四君子汤组成功效入手，然后梳理总结近

年来四君子汤防治胃癌及对胃癌治疗相关不良反

应的干预作用的临床、实验等相关领域的研究成

果，以期更好地应用于临床。

1 四君子汤的组成及功效

四君子汤由人参、白术、茯苓、炙甘草四味药

物组成，其中人参为君，补益脾胃之气；白术助君

补气健脾燥湿而为臣；茯苓为佐药以健脾渗湿，合

白术增健脾祛湿之力；炙甘草益气补中，调和诸

药。诸药合用补益脾胃之虚，脾气强健则水谷精

微化生充分，正气得以内生。现代药理学研究表

明，四君子汤中人参所含化学成分人参皂苷Rg3

具有很好的抗胃癌作用[7] ；白术主要成分白术内

酯Ⅰ可促进肿瘤细胞凋亡[8] ；茯苓多糖对胃癌细胞

的增殖有明显的抑制作用，且其作用效果随作用
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时间的延长而增加[9] ；炙甘草具有解毒抗炎作用，

其主要成分甘草甜素通过干预核转录因子-κB

（NF-κB）信号通路，抑制正常细胞DNA损伤和癌

症干细胞的增殖、分化，从而抑制肿瘤生长[10]。由

此可见，运用四君子汤防治胃癌具有重要的临床

价值。

2 四君子汤对胃癌细胞的影响研究

临床研究方面，孙昕[11]将78例中期胃癌患者随

机分化为对照组和观察组，两组均采用常规化疗方

案治疗，观察组在此基础上辅以四君子汤合失笑散

中药汤剂口服。干预4个月后发现，观察组瘤体明

显小于对照组，且胃痛、恶心呕吐等消化道反应较

对照组明显减轻，表明四君子汤能辅助化疗以促进

胃癌细胞凋亡。

动物研究方面，陈少华等[12]用四君子汤对移植

胃癌细胞株SGC-7901的胃癌模型小鼠灌胃20 d后

发现，小鼠瘤体重量明显减轻，表明四君子汤通过

诱导SGC-7901胃癌细胞凋亡，发挥抗瘤作用。凋亡

相关基因B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）是促进肿瘤发展

的重要因素，能够抑制任何原因引起的细胞凋亡[13] ；

而c-核蛋白类基因（c-Myc）可以上调凋亡蛋白的表

达，从而抑制肿瘤的发展[14]。聂闪闪等[15]运用加味

四君子汤灌胃40只SD大鼠10 d后制备含药血清，用

血清孵育SGC-7901胃癌细胞后发现，胃癌细胞内

c-Myc  mRNA水平明显升高，Bcl-2  mRNA及其蛋白

水平明显较低，表明加味四君子汤具有双向促进胃癌

细胞凋亡的作用。

3 四君子汤对胃癌前病变的影响研究

胃癌前病变（PLGC）是指胃黏膜病理组织学变

化，包括胃黏膜的异型增生和肠上皮化生，多见于慢

性萎缩性胃炎（CAG），易引发癌变[16]。

3.1  修复胃黏膜损伤  胃蛋白酶原Ⅰ（PGⅠ）是促

进胃黏膜腺体分泌的胃蛋白酶，当胃黏膜发生萎缩

时血清PGⅠ水平显著下降[17]。肖麟等[18]研究表明，

四君子汤加减通过提高CAG患者血清中PGⅠ含量，

修复胃黏膜损伤，改善胃肠道功能，从而降低胃癌变

风险。

三叶肽因子2（TFF2）是由胃肠道细胞分泌的

小分子多肽，可通过促进胃黏膜糖蛋白分泌和胃黏

膜上皮细胞向黏膜损伤部位移行，加强正常胃上皮

细胞对受损黏膜的修复，从而发挥保护胃黏膜的作

用[19] ；NF-κB通过刺激诱导炎症因子表达，损伤胃

上皮细胞，诱导癌变[20]。谢铭[21]使用四君子汤加味

治疗CAG患者16周后发现，患者血清TFF2水平明

显升高，NF-κB水平明显降低，表明四君子汤加味

通过干预TFF2、NF-κB水平以改善CAG患者胃黏

膜病理结构改变，缓解胃黏膜损伤，降低胃癌的发

生风险。

3.2  抑制胃黏膜肠化生和异型增生  当胃黏膜发

生不典型增生以及肠化生时，胃黏膜处COX-2表达

增强，其表达水平与胃黏膜萎缩程度呈正相关[22]。

王震等[23]临床研究发现，根幽方合四君子汤能显著

降低CAG患者血清中COX-2水平，间接达到延缓

PLGC的目的。

若辅助性T细胞（Th）1/Th2失衡，势必引起促炎

性因子和抗炎性因子平衡紊乱，造成胃黏膜炎性损

伤，溃疡发生，而经过长期的炎性刺激后，胃黏膜细

胞过度增殖、凋亡，增加PLGC可能[24]。石维娜等[25]研

究发现，芪参益胃汤（四君子汤合半夏泻心汤加减）

通过上调CAG伴癌前病变患者血清Th1和下调Th2细

胞因子水平，恢复Th1/Th2相对平衡以缓解胃黏膜炎

症，阻断和逆转肠上皮化生、异型增生，减缓PLGC向

胃癌发展的趋势。

3.3  其他干预作用  白细胞介素（IL）与胃癌的发

病密切相关[26]。周克平等[27]运用四君子汤对脾虚证

胃黏膜损伤模型大鼠灌胃4周后发现，大鼠血清中

IL-6水平明显下降，胃黏膜充血水肿减轻，腺体整

齐排列。另有研究表明，四君子汤可抑制瘤体N钙

蛋白和β-catenin表达，破坏胃癌细胞上皮间质转化

（EMT）的信号转导通路，从而抑制胃黏膜上皮细胞

转化为胃癌细胞[28]。

4 四君子汤对胃癌治疗相关不良反应的影响研究

4.1  减轻消化道不适  胃癌术后患者大多气血亏

虚，脾胃虚弱，而化疗药物又为中医学所说的“药

毒”“毒邪”，其药性寒热夹杂，深伏不解，易损伤胃

气导致胃失和降，若胃气上逆动膈引发呃逆反胃，还

可见脘腹胀满、腹痛泄泻、便秘等消化道反应。颜宏

锐等[29]运用四君子汤加减联合恩丹西酮（抗呕吐药）

能明显地降低胃癌术后化疗引起消化道不良反应。

黄春凤等[30]临床研究发现，四君子汤加减治疗胃癌

术后化疗患者5 d后发现，患者恶心、呕吐、腹胀、便

秘等化疗后消化道不良反应得到了显著改善，改善

程度明显优于使用甲氧氯普胺（胃复安片）治疗的患

者。徐吉存[31]研究亦发现，四君子汤加味能显著减

轻胃癌术后化疗患者化疗期间口腔溃疡、反酸呕吐

等症状，并能修复胃黏膜损伤，增强胃肠功能，提高

患者生存质量。黄海涛等[32]亦证实，加味四君子汤

能明显降低传统紫杉醇脂质体+顺铂（TP）化疗方案
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治疗的晚期胃癌患者因化疗产生的腹泻、便秘等消

化道不良反应，减轻患者化疗痛苦。

4.2  改善免疫功能低下  CD4+  T淋巴细胞是免

疫系统的指挥中枢，负责消灭和控制多种感染；

CD8+  T淋巴细胞受体负责识别抗原并参与活化信

号的转导，二者共同维持机体免疫平衡，CD4+/CD8+

值是判断恶性肿瘤术后免疫功能的重要指标[33]。余

晓珂等[34]研究发现，肠内营养支持联合四君子汤加

减治疗胃癌术后患者10  d后，患者血清CD3+、CD4+

及CD4+/CD8+值较治疗前明显增高，表明四君子汤能

加快胃癌术后患者免疫功能恢复，提高生存质量。

王菲等[35]研究亦发现，四君子汤加减联合阿帕替尼

干预60例晚期脾胃气虚型胃癌患者28 d后，患者体

内癌胚抗原CEA、糖基抗原CA199、癌抗原CA72-4等

指标明显降低，血清CD3+、CD4+水平明显升高，且血

尿、蛋白尿、癌因性疲乏、血压升高等化疗术后不良

反应均改善明显。

在新型转录因子GATA结合蛋白3单克隆抗体

（GATA-3）、Foxp3多克隆抗体（Foxp3）的共同作用

下，CD3+、CD4+  T细胞可分化为具有细胞免疫抑制

作用的Th2、调节性T细胞（Treg）亚群[36]。吴棠等[37]

运用四君子汤联合肠内营养支持干预胃癌术后患者

7 d后，其外周血GATA-3、Foxp3转录因子含量明显

低于术后仅用肠内营养支持的患者，表明四君子汤

通过调节GATA-3、Foxp3转录因子含量间接提高免

疫因子水平，恢复免疫功能。免疫血清球蛋白（Ig）

是判断机体体液免疫是否正常的重要指标[38]。周

燕群等[39]临床研究发现，在四君子汤为基础方化裁

的健脾益气方干预7～10 d后的胃癌术后患者，血清

IgG、IgA、IgM水平均明显高于常规肠内营养组患者。

4.3  其他干预作用  孟令佳等[40]研究证实，四君

子汤通过调控胃癌术后化疗患者血清IL-6、IL-1β、

TNF-α水平，阻断下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴的

激活，降低肾上腺素（ACTH）分泌，进而减弱皮质类

固醇激素引起的炎性反应，以达到缓解胃癌术后癌

因性疲乏的目。王瑾等[41]运用四君子汤加减联合肠

内营养干预胃癌术后患者10 d后发现，其生长激素水

平、肿瘤标志物及免疫功能均得到显著改善，且改善

程度明显优于单用肠内营养干预的患者，表明四君子

汤在改善胃癌术后患者营养状态、提高生活质量方面

具有显著优势。

5 结语

四君子汤作为益气健脾、养胃和中的代表方，擅

长治疗脾胃气虚型胃癌。本文对四君子汤防治胃癌

的实验和临床研究相关文献进行综述，发现四君子

汤除了能促进胃癌细胞凋亡以阻止肿瘤生长，同时

还能修复胃黏膜损伤、抑制胃黏膜肠化生和异型增

生以降低胃癌变风险，发挥抗肿瘤作用。此外，四君

子汤在改善胃癌治疗导致的消化道不适和免疫功能

低下等方面有着重要的临床价值。但目前对四君子

汤干预胃癌作用机制的研究还不够全面，大部分研

究只停留在表面阶段，其拆方的具体有效成分、具体

作用途径尚不清晰，未来可针对以上不足进行药理

学研究，寻找可能的相互作用靶点并进行规范准确

的实验研究进行验证，为临床应用四君子汤治疗胃

癌提供科学依据。
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