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四君子汤防治结直肠癌的药理作用机制研究进展
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摘 要： 四君子汤是中医经典名方，具有益气健脾的功效，主治脾胃虚弱证，具有调节胃肠功能、增强机体免疫功能等作

用。同时，四君子汤也具有防治肿瘤的作用，常用于癌症的辅助治疗。四君子汤对结直肠癌的抗癌作用主要体现在缓解肠

道炎症、防治癌前病变、抑制癌症转移、调节机体免疫以及改善肿瘤恶病质等方面，主要综述四君子汤防治结直肠癌药理

作用机制的研究进展，以期为四君子汤的应用开发以及抗肿瘤药物的研发提供参考。
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Abstract: Sijunzi Decoction is a classic prescription of traditional Chinese medicine, which has the effect of benefiting qi and 

strengthening the spleen. It is mainly used for the weakness of spleen and stomach, regulating gastrointestinal function and 

enhancing the body's immunity. At the same time, Sijunzi Decoction also has the effect of preventing and treating tumors, and is 

often used in the adjuvant treatment of cancer. The anticancer effect of Sijunzi Decoction on colorectal cancer is mainly reflected in 

the alleviation of intestinal inflammation, prevention and treatment of precancerous lesions, inhibition of cancer metastasis, 

regulation of body immunity and improvement of cancer cachexia. This article reviews the recent research progress and status of the 

pharmacological mechanism of Sijunzi Decoction in the prevention and treatment of colorectal cancer, in order to provide reference 

for the application and development of Sijunzi Decoction and the research and development of anti-tumor drugs.
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结直肠癌是人类主要的消化道恶性肿瘤之一，

中国结直肠癌总发病人数 55.5万，总死亡人数位列

肿瘤死亡人数第 5位［1］。中国属于结直肠癌传统低

发国家，但由于饮食结构变化、人口老龄化等原因，

结直肠癌发病率和死亡率近年来明显上升，结直肠

癌已经成为严重危害我国居民健康的重大疾
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病［2， 3］。目前，手术、放化疗等仍是结直肠癌的主要

治疗手段，但存在针对性低、毒副作用大、并发症

多、患者经济负担重等问题。中医药防治癌症具有

悠久的临床应用历史，大量的研究表明中医药在改

善症状、延长生存期限、调节免疫功能和提高生活

质量方面具有独特的优势，中西医结合治疗恶性肿

瘤已成为我国肿瘤防治的一大特色。

四君子汤出自《太平惠民和剂局方》，由人参、

白术、茯苓、炙甘草 4味药组成，现代药理学研究发

现四君子汤具有降血糖、调节脾胃功能、改善学习

记忆、抗氧化、抗肿瘤等功效［4］。近年来，临床上使

用经典补气方四君子汤在预防、治疗及辅助治疗恶

性肿瘤方面均取得了良好的疗效。据文献报道，四

君子汤及其加减方对胃癌［5］、肺癌［6］、肝癌［7］、结肠

癌［8］、甲状腺癌［9］等均显示出抗肿瘤作用。四君子

汤作为补脾益气的经典方，同时也是治疗恶性肿瘤

的临床常用方。本文通过总结四君子汤防治结直

肠癌的药理作用及其机制，为四君子汤的进一步开

发和临床应用提供参考。

1　防治癌前病变

溃疡性结肠炎相关性结直肠癌是溃疡性结肠

炎患者最严重的并发症，积极治疗溃疡性结肠炎对

防治其癌变具有重要意义。宁芯［10］建立 55只溃疡

性结肠炎相关癌变小鼠模型，空白组和模型组 ig给

予等剂量蒸馏水，化学药组 ig予以柳氮磺胺吡啶治

疗，中药低、中、高剂量组 ig 予以相应剂量（3.13、

6.24、12.48 g·kg−1）四君子汤药液进行治疗，均连续

给药 4周。结果显示：与模型组比较，中药高剂量组

疾病活动指数（DAI）评分明显下降，中药各剂量组

的结肠组织病理损伤均有所改善、结肠组织巨噬细

胞中铁死亡的现象减少且活性氧（ROS）的含量呈现

下降趋势，表明四君子汤可降低ROS含量、抑制巨

噬细胞铁死亡现象。其机制可能是四君子汤通过

下调 ROS，减少铁死亡，缓解炎症从而延缓疡性结

肠炎相关癌变进程。

肠道黏膜屏障的修复是治疗溃疡性结肠炎的

关键，现代药理研究发现四君子汤能促进溃烂黏膜

的修复、改善肠黏膜免疫屏障功能［11-12］，还可从调节

免疫、抗氧化应激、调节肠道菌群等多方面对溃疡

性结肠炎起到治疗作用。对防治溃疡性结肠炎及

溃疡性结肠炎相关性结直肠癌具有重要作用。

2　抑制结直肠癌转移

在结直肠癌发病率逐年上升的趋势下，结直肠

癌远处转移是导致患者不良预后和高死亡率的主

要原因。肝脏是结直肠癌最常见的转移器官，放化

疗、免疫及靶向治疗等手段虽在一定程度上能清除

微小转移灶，但在提高手术远期根治率、降低转移

率等方面仍有不足。

研究发现四君子汤能够有效减少结直肠癌的

转移，马漪等［13］将 50只雄性BALB/c小鼠采用脾内

注射HCT116结肠癌细胞法建立结肠癌肝转移动物

模型，四君子汤（人参9 g、白术9 g、茯苓 9 g、甘草 6 g）

由中药饮片制成生药含量为 1 g·mL−1的汤剂，并随

机分为四君子汤低、中、高剂量（3.5、7、14 g·kg−1）组

及结肠癌肝转移组（生理盐水），ig给药每天 1次，连

续干预 21 d后观察各组肿瘤组织转移情况。结果

显示与结肠癌肝转移组比较，四君子汤低、中、高剂

量组肝组织转移灶数量明显减少，肿瘤细胞凋亡率

明显升高，并呈剂量相关。且肿瘤组织中 Wnt3a、

β-连环蛋白（β-catenin）mRNA和蛋白表达量均显著

降低，表明四君子汤能够减少结肠癌肝转移小鼠的

转移灶数量，促进肿瘤细胞凋亡，其机制可能与调

节Wnt/β-catenin信号通路有关。

3　增强机体免疫力

免疫系统由免疫组织、器官、免疫细胞及免疫

活性分子等组成，现阶段研究表明四君子汤对人体

抗结肠癌免疫功能的调节作用是多方面的，可通过

调节免疫细胞、免疫球蛋白及多种免疫活性因子，

改善免疫抑制、增强免疫功能，多方面增强免疫细

胞的抗肿瘤效应，有效提高人体对结直肠癌的免疫

杀伤功能。

自然杀伤（NK）细胞是机体重要的免疫细胞，因

其可以直接快速地清除感染或被肿瘤侵占的细胞，

在肿瘤的杀伤中起关键作用。研究发现，四君子汤

可以通过调控信号传导及转录激活蛋白 3（STAT3）

信号干预 γ-干扰素（IFN-γ）分泌，降低程序性死亡受

体 1（PD-1）/程序性死亡受体-配体 1（PD-L1）表达，

从而改善 NK 细胞活性并抑制结肠癌细胞的生

长［14］。构建NK细胞单培及与人结肠癌HCT116细

胞共培养模型（比例 5∶1），分为 IFN-γ 200 ng·mL−1

组、IL-2 200 ng·mL−1组、奥沙利铂 100 μmol·L−1组、

四君子汤 5 mg·mL−1组、正常对照组，培养 24、48 h

后检测细胞活力及 IFN-γ、STAT3、PD-1 mRNA 的表

达。结果显示四君子汤对共培养模型中HCT116细

胞具有显著的抑制作用、降低共培养模型NK细胞

中 IFN- γ、PD-1、STAT3 及 HCT116 细胞中 PD-L1、

STAT3 mRNA的表达；同期的小鼠实验也显示出四

君子汤组的肿瘤荧光强度弱于生理盐水组和空白

··2672



Drug Evaluation Research第46卷 第12期  2023年12月 Vol. 46 No. 12 December 2023

组，小鼠皮下瘤中 PD-L1 蛋白及抗体低表达，PD-

L1m RNA表达与细胞实验结果一致。且小鼠血液

中的 IFN-γ在四君子汤组分泌量最低，说明四君子

汤也可有效降低 IFN-γ分泌。

陈良燕［15］通过对来自健康人外周血NK细胞与

HCT116细胞进行共同培养来模拟结肠癌免疫微环

境，分别构建人NK细胞单培、HCT-116细胞单培和

NK 细胞与 HCT-116 细胞共培模型，四君子汤（人

参、茯苓、白术、甘草饮片共 540 g，比例为 2∶3∶3∶1）

浸泡回流提取干粉并用蒸馏水配制相应浓度，设置

空白组、白细胞介素-15（IL-15）50 μg·L−1组、奥沙利

铂 10 mmol·L−1组、四君子汤 5 g·L−1组、四君子汤＋

IL-15组（5 g·L−1＋50 μg·L−1），分别培养24、48 h后使

用 3-（4，5-二甲基噻唑 -2）-2，5-二甲基四氮唑溴

盐（MTT）法检测 NK 细胞活力、实时 PCR 检测 NK

细胞及HCT116细胞中抑制性受体自然杀伤细胞 2

族成员 A（NKG2A）及其配体组织相容性白细胞抗

原E（HLA-E）的mRNA表达，结果显示：与空白组比

较，IL-15 组、四君子汤组及四君子汤＋IL-15 组中

NK细胞活性和杀伤作用显著增强，四君子汤组处

理48 h的NK细胞中NKG2A mRNA表达降低，四君

子汤＋IL-15组的NK细胞NKG2A mRNA表达显著

降低；共培模型中四君子汤组HCT116细胞HLA-E 

mRNA 表达显著降低。结果表明四君子汤可能通

过抑制结肠癌微环境中NKG2A-HLA-E通路信号，

下调了NKG2A表达，从而增加NK细胞活性和抗结

肠癌作用，在与 IL-15 联合时，也能降低 NKG2A

表达。

人体肠道菌群是一个复杂的微生态系统，在肠

道结构、免疫及代谢作用中起重要作用，越来越多

的证据表明，肠道菌群失调与结直肠癌密切相

关［16］。欧阳庆武等［17］将 60 只 BALB/c 小鼠分为对

照组、模型组和实验组，采用氧化偶氮甲烷（AOM）/

葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导小鼠结肠癌模型，实验组

以四君子汤水煎剂（生药 1 g·mL−1）0.125、0.250、

0.500 mL进行 ig，模型组用生理盐水 ig，每天 2次连

续 ig 7 d，对照组正常饲养，检测小鼠肠道菌群、瘤体

质量、体积、血清抗体和T细胞等变化。研究发现与

模型组比较，经四君子汤治疗的小鼠肠道菌群、主

要免疫器官、免疫球蛋白和T淋巴细胞亚群指标基

本恢复至正常水平，其体内瘤体质量、体积均显著

小于模型组，表明四君子汤能够通过维持肠道微生

态平衡、调节免疫分子从而提高机体免疫力，抑制

结肠癌模型小鼠体内肿瘤生长。

4　增强化疗效果

徐云丹等［18］将体外培养的结肠癌HT-29细胞分

成对照组、5-氟尿嘧啶（5-FU）组、5-FU＋四君子汤

血清低、中、高剂量组（0.77、1.54、3.08 g·kg−1·d−1），给

药 24 h后检测细胞活力及细胞周期。实验结果显

示，与单用 5-FU比较，四君子汤与 5-FU联用能够使

结肠癌HT-29细胞的细胞周期阻滞在G0/G1期和G2/

M期，从而对HT-29细胞增殖产生抑制作用。宋运

来［19］通过建立NK细胞与HCT116细胞共培养模型

及结肠癌荷瘤小鼠奥沙利铂化疗模型，观察四君子

汤对奥沙利铂毒性及NK细胞活性的影响。在单培

及共培模型中，四君子汤（2.5、5.0 mg·mL−1）和奥沙

利铂（10、100 μmol·L−1）给药 48 h。结果显示，四君

子汤可以降低奥沙利铂对NK细胞的毒性，同时增

强奥沙利铂对 HCT116细胞的杀伤；动物实验结果

显示：与生理盐水组（ig 生理盐水 0.2 mL·2 d−1）相

比，联合用药组（注射奥沙利铂 0.1 mL·2 d−1＋ig 四

君子汤 0.2 mL·2 d−1）抑瘤率 60.3%，高于奥沙利铂

组（奥沙利铂 0.1 mL·2 d−1）抑瘤率 39.9%，表明四君

子汤抑制结肠癌肿瘤的生长速度，mRNA检测结果

表明其机制可能与蛋白激酶Bα（Akt1）低表达有关。

由此可见，四君子汤对化疗药具有增效作用。

5　改善肿瘤恶病质

肿瘤恶病质以癌症患者体质量减轻、厌食、虚

弱和贫血为特征，可导致患者身体功能下降、生活

质量差、生存率降低［20］。李斌等［21］以在 BALB/c小

鼠皮下种植CT26细胞的方法建立小鼠癌性恶病质

模型，模型组 ig 生理盐水 0.2 mL，四君子汤组 ig 

0.2 mL四君子汤药液（3.01 g·kg−1·d−1药粉），各组均

给药 15 d。结果发现，与模型组小鼠比较，四君子汤

组小鼠出现恶病质症状的时间延后且程度减轻，四

君子汤组小鼠血清 TNF-α、白细胞介素-6（IL-6）明

显降低，表明四君子汤能有效减轻结肠腺癌荷瘤小

鼠癌性恶病质症状，提高体质量，抑制炎症因子

TNF-α、IL-6可能是其作用机制。

徐玲等［22］通过接种CT26细胞建立癌性恶病质

小鼠模型，随机分成甲孕酮组，“四君子汤”制剂低、

中、高剂量（含生药 0.3、0.6、1.2 g）组及生理盐水对

照组，连续 ig给药 14 d。结果显示四君子汤对改善

癌性恶病质小鼠的营养状态、抑制骨骼肌消耗作用

明显，并能降低血清白细胞介素-1（IL-1）、IL-6、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）水平，增加重组人胰岛素样生

长因子-1（IGF-1）水平。结果表明，细胞因子尤其是

炎症因子是癌症恶病质的主要驱动因素。血清
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TNF-α的增高可以激活核因子-κB（NF-κB）炎症信

号途径诱发恶病质，而 IL-1、IL-6、TNF-α 等细胞因

子可共同作用于溶酶体或蛋白酶体途径，导致肌肉

蛋白的降解，从而引起骨骼肌消耗。故四君子汤改

善肿瘤恶病质可能与降低炎性因子、抑制NF-κB炎

症信号途径、调节溶酶体或蛋白酶体途径有关［23-25］。

6　结语与展望

四君子汤作为经典的中药方剂，在抗肿瘤方面

作用显著［26］。作为临床辅助治疗结直肠癌最常用

的基础方，在药理实验研究和临床病例观察中证明

四君子汤复方可以通过防治癌前病变、调节机体免

疫以及改善癌性恶病质等机制达到防治肿瘤的目

的，适用于抑制结直肠癌的发生、发展。此外，四君

子汤还可以促进结肠癌术后胃肠功能的恢复，改善

其营养状态，同时有助于结肠癌患者调节免疫抑制

状态，改善免疫功能，并可以降低结肠癌术后的转

移与复发［27-28］，尤其受益于不能放化疗和手术治疗

的晚期结直肠癌患者。目前四君子汤对肠道黏膜

保护作用的研究较为深入，如通过抑制 NF-κB 通

路、调节炎症因子等机制［29-30］来保护肠黏膜屏障。

而四君子汤对结直肠癌患者化疗增效、减毒作用及

对机体免疫调节是今后临床应用的重点方向。

尽管四君子汤在结直肠癌防治方面的疗效得

到广泛认可，但在四君子汤的研究中仍然存在一些

问题：首先，中药是通过多途径、多靶点、整体协同

发挥药效作用的，而四君子汤由多味中药配伍而成

的复方，化学成分复杂，其抗结直肠癌的药理作用

机制尚未明确定论。以多糖为例，四君子汤中含量

最多的成分为多糖，作为该方剂中的主要水溶性成

分，四君子汤多糖具有确切的肠黏膜保护及肠道免

疫调节作用［31-32］，对结直肠癌的防治具有巨大潜力。

但多糖类成分往往因相对分子质量大、结构复杂、

检测技术尚不成熟等因素导致其作用机制尚未完

全阐释清楚［33］。四君子汤中多糖类成分是四君子

汤新药研发的重点方向，需要大量的基础以及临床

研究，以便制成适合的制剂，更好地服务于临床。

其次，在研究方式上，目前的基础研究多以细胞实

验和动物实验为主，大多聚焦在肿瘤细胞增殖、凋

亡、侵袭迁移等常见表型，且与人体的生理环境和

肿瘤微环境有较大差异。而临床试验多以指标观

察和症状评分为主，因此，需要更严谨的多中心、大

样本的随机对照试验，选择更加全面、可量化的观

察指标，进一步验证四君子汤的临床疗效。

值得注意的是，类器官作为 2017年度最佳生物

学技术，因其能够于体外模拟人体器官功能结构的

三维细胞复合体而倍受青睐。类器官的培养在国

内尚在起步阶段，如何将类器官前沿技术应用于中

医药的研究是未来的重点与难点。现已有研究以

类器官作为载体对四君子汤作进一步的探索［34］，构

建更贴近人体的体外模型以更直观的方式评估四

君子汤对结直肠癌的影响。随着类器官技术的发

展及应用，药理机制研究中应充分利用类器官技

术，全面而系统地探析和四君子汤多靶点及多途径

药效机制的内涵。
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