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四君子汤有效成分治疗胃癌的作用机制及临床应用研究进展 Δ
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摘 要 胃癌是一种常见的消化道恶性肿瘤，其在中医学中可归为“痞满”“胃脘痛”“嘈杂”等范畴。四君子汤由人参、茯苓、白术

及炙甘草组成，具有益气健脾的功效。本文归纳了四君子汤有效成分、治疗胃癌作用机制及临床应用的研究进展，结果发现，四君

子汤主要有效成分有人参皂苷、白术内酯、茯苓酸、甘草酸等；四君子汤及其有效成分可通过抑制胃癌细胞增殖、促进胃癌细胞凋

亡、增强胃癌细胞化疗敏感性及抑制胃癌细胞侵袭和转移发挥抗胃癌的作用；另外，四君子汤在临床治疗胃癌时可提高化疗药物

疗效、增强机体免疫功能以及降低血清肿瘤标志物水平。
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Research progress on the mechanism and clinical application of the effective ingredients from Sijunzi 
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ABSTRACT Gastric cancer is a common malignant tumor of the digestive tract and can be classified as “fullness of the 

stomach”， “epigastric pain”， “noise” and other categories in the field of traditional Chinese medicine. Sijunzi decoction is 

composed of Panax ginseng， Poria cocos， Atractylodes macrocephala， and honey-fried Glycyrrhiza uralensis， and it has the effect 

of tonifying qi and strengthening the spleen. This article summarizes the active ingredients， mechanism of action， and clinical 

application research progress of Sijunzi decoction in treating gastric cancer. The results show that the main active ingredients of 

Sijunzi decoction include ginsenosides， atractylenolide， pachymic acid， glycyrrhizic acid， etc.； Sijunzi decoction and its effective 

ingredients can play an anti-gastric cancer role by inhibiting the proliferation of gastric cancer cell， inducing apoptosis of gastric 

cancer cell， enhancing gastric cancer cell chemotherapy sensitivity， and inhibiting invasion and metastasis of gastric cancer cell. In 

addition， Sijunzi decoction can enhance the efficacy of chemotherapy drugs， strengthen the immune function of the body and lower 

serum cancer marker levels during the clinical treatment of gastric cancer.
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胃癌是一种源自胃黏膜上皮的消化道恶性肿瘤，目

前的主要治疗方法是手术结合放射治疗和化学治疗，但

常规的外科手术与放、化疗具有创伤大、复发率高、副作

用多等缺点，且随着治疗的推进，胃癌细胞对化疗药物

的耐药性增强，进而影响治疗效果[1]。因此，开发新的抗

肿瘤药物成为研究热点之一。

胃癌在中医学中可归为“痞满”“胃脘痛”“嘈杂”等

范畴，中医认为胃癌患者往往存在脾胃功能失调、运转

不畅、气血不足等情况。中医治疗肿瘤的两大原则为

“祛邪”“扶正”。四君子汤记载于宋代《太平惠民和剂局

方》，由人参、茯苓、白术及炙甘草组成，其中人参“职专

补气”，具有补元复脉、回阳救脱之效；白术为补气健脾

第一要药，具有健脾益胃之效；茯苓具有利水渗湿、健脾

之效；炙甘草具有补脾和胃、益气复脉之效；全方具有益

气健脾之功，共奏“祛邪”“扶正”双重功效[2]。近年来研

究发现，四君子汤及其有效成分能够抑制肿瘤细胞增

殖、促进肿瘤细胞凋亡、降低肿瘤细胞耐药性，其在临床

治疗上还可以提高机体的免疫力、增强疗效、降低胃肠
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道毒副反应、延长患者生存期[3]。基于此，本研究查阅了

相关文献，整理了四君子汤有效成分、治疗胃癌作用机

制及临床应用的研究进展，以期为四君子汤的临床应用

和抗胃癌新药的研发提供参考。

1　四君子汤的有效成分分析

目前，对于四君子汤的化学成分研究，大多是从单

味药材的化学成分研究入手。人参主要包括皂苷类、多

糖类、挥发油类化合物，其中人参皂苷作为人参的主要

有效成分之一，具有调节免疫、抗肿瘤、抗衰老等药理作

用[4]。白术主要含有挥发油类、多糖类、白术内酯类化合

物，其中主要有效成分白术内酯具有抗肿瘤、抗炎、调节

免疫和胃肠功能等药理作用[5]。茯苓的主要有效成分有

三萜类、多糖类、甾醇类等，其中茯苓多糖具有调节免

疫、抗肿瘤、抗炎等药理作用[6]。甘草的主要有效成分有

三萜皂苷类、黄酮类、香豆素类化合物，其中三萜皂苷类

有效成分具有抗肿瘤、抗炎、抗病毒等药理作用[7]。四君

子汤各单味药的化学成分已经逐渐清晰，但复方四君子

汤主要有效成分并不是单味药各化学成分的简单相加，

因此，明确四君子汤的有效成分具有重要意义。Guan

等[8]从四君子汤中共鉴定出 120个化合物，其中 35个来

自人参，10个来自白术，15个来自茯苓，60个来自甘草。

笔者查阅文献发现，人参皂苷 Rg1、β-谷甾醇、白术内酯、

茯苓酸、甘草苷、甘草素等可能是四君子汤发挥抗胃癌

作用的有效成分[9]。

2　四君子汤治疗胃癌的作用机制

2.1　抑制胃癌细胞增殖

正常细胞在抑制信号和促进信号的双向调控下可

保持动态平衡，而肿瘤细胞处于无序状态，从而无限增

殖。胱天蛋白酶（Caspase）家族是调控细胞凋亡的关键

蛋白，其被激活后可抑制肿瘤细胞增殖[10]。研究发现，

四君子汤含药血清可通过刺激胱天蛋白酶3（Caspase-3）

的表达，抑制 T 细胞活化核因子 5（nuclear factor of acti‐

vated T-cells 5，NFAT5）、B 细 胞 淋 巴 瘤 2（B-cell lym‐

phoma-2，Bcl-2）的 mRNA 表 达 ，从 而 抑 制 胃 癌 细 胞

MGC-803的增殖[11]。朱超等[12]研究发现，四君子汤对胃

癌细胞 SGC-7901的侧群（side population，SP）细胞、非侧

群（non-side population，NSP）细胞和未分选细胞的增殖

均有抑制作用。聂闪闪等[13]研究表明，四君子汤可通

过调控促凋亡蛋白 Bcl-2及抗凋亡蛋白 Bcl-2相关 X 蛋

白（Bcl-2 associated-X protein，Bax）的表达，抑制胃癌细

胞 BGC-823侧群细胞的增殖。用不同浓度的四君子汤

干预胃癌细胞 SGC-7901，结果显示，四君子汤可通过上

调 Bax 表达、下调 Bcl-2 表达，抑制胃癌细胞 SGC-7901

的 SP 细胞和 NSP 细胞生长，且四君子汤对 SP 细胞的增

殖 抑 制 作 用 与 其 浓 度 呈 正 相 关[14]。 β - 连 环 蛋 白

（β-catenin）的过度积累和表达会激活 Wnt/β-catenin 信号

通路，该通路可参与胃癌细胞的增殖过程[15]。研究发

现，四君子汤可通过上调上游的 Wnt 配体蛋白表达、下

调 β-catenin 的核积累及靶基因 C-myc 和 Mmp-7 的表达

来抑制胃癌干细胞 GCSCs 增殖[16]。

由此可知，四君子汤可通过调节 Bax/Bcl-2、Wnt/

β-catenin 信号通路，阻碍细胞周期，从而抑制胃癌细胞

的增殖。

2.2　促进胃癌细胞凋亡

细胞凋亡是由线粒体结构受损、细胞色素 c（cyto‐

chrome c，Cyt-c）等凋亡因子释放、Caspase 级联反应激

活、DNA 断裂引起的[17]。Caspase-9是细胞凋亡的“初始

执行者”，当 Cyt-c 与凋亡酶激活因子、三磷酸腺苷结合

时，Caspase-9被激活转化为活性片段 cleaved Caspase-9

并使细胞进入凋亡状态[18]。马莉等[19]研究发现，四君子

汤拆方可增加 Bax/Bcl-2比值，活化 Caspase-9、Caspase-

3，促进聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶表达，诱导 Cyt-c 从

线粒体中释放，从而促使胃癌细胞 MGC-803及其干细

胞凋亡。其他研究发现，四君子汤拆方含药血清可通过

上调 Bax 表达、下调 Bcl-2表达，促进聚腺苷酸二磷酸核

糖转移酶表达，阻滞细胞周期，从而促进胃癌细胞 SGC-

7901、BGC-823的 SP 细胞凋亡[20]。冯金华等[21]探讨了四

君子汤含药血清对胃癌干细胞的影响，结果发现，四君

子汤可加快胃癌干细胞的凋亡，其作用机制可能与抑制

Bcl-2蛋白表达有关。

磷脂酰肌醇 3激酶/蛋白激酶 B（phosphoinositide 3-

kinase/protein kinase B，PI3K/Akt）信号通路中的 PI3K 是

一种细胞内磷脂酰肌醇激酶，Akt 是 PI3K 信号转导途径

的重要下游靶点，该信号通路在调节细胞凋亡过程中具

有重要作用[22]。相关研究发现，四君子汤含药血清对胃

癌的抑制作用可能与其有效成分人参皂苷 Rg1有关——

人参皂苷 Rg1可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路活性，减少

钙调蛋白的表达，进而促进胃癌细胞 BGC-823凋亡[23]。

由此可知，四君子汤及其有效成分可通过激活线粒

体途径诱导细胞凋亡，且此过程可能与 Bax/Bcl-2、Cyt-c/

Caspase-9、PI3K/Akt 等信号通路有关。

2.3　增强胃癌细胞化疗敏感性

肿瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts，

CAFs）是肿瘤微环境的主要构成细胞，加味四君子汤可

通过调节 CAFs 分泌的细胞因子白细胞介素8水平激活

核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）信号通路，下调胃

癌细胞多药耐药蛋白三磷酸腺苷结合盒转运蛋白 B1

（ATP-binding cassette sub-family B member 1，ABCB1）

表达，提高化疗敏感性[24]。研究证实，Bcl-2的过度表达

是胃癌细胞 SGC-7901、BGC-823产生耐药性的机制之

一，四君子汤联合化疗药物5-氟尿嘧啶可通过下调 Bcl-2

表达、上调 Bax 表达，提高胃癌细胞 BGC-823对 5-氟尿

嘧啶的敏感性[25]。李乡南等[26]研究发现，四君子汤可通
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过抑制表皮调节素、层粘连蛋白 γ2的表达阻断表皮生长

因子受体（epidermal growth factor receptor，EGFR）信号

通路，进一步影响上皮间质转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）及肿瘤血管生成，发挥增强顺铂抗胃癌

的作用，提高胃癌的化疗敏感性。

由此可知，四君子汤可增强胃癌细胞对抗癌药物的

敏感性，其调控途径包括 NF-κB、Bax/Bcl-2、EGFR 信号

通路等。

2.4　抑制胃癌细胞侵袭和转移

恶性肿瘤发生和发展的关键环节是肿瘤细胞的侵

袭和转移，EMT 在肿瘤的转移与侵袭过程中发挥了重要

作用[27]。冯琛[28]研究了四君子汤对胃癌细胞 EMT 的作

用，结果显示，四君子汤可逆转小鼠胃癌 EMT，表明四君

子汤在抑制胃癌的侵袭和转移方面具有很大潜力。还

有研究发现，四君子汤可通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通

路活性，抑制胃癌细胞的侵袭[29]。

研 究 发 现 ，四 君 子 汤 可 通 过 调 节 微 小 RNA

（miRNA）的表达，抑制 PI3K/Akt 信号通路活性，从而抑

制胃癌细胞的转移和侵袭，发挥抗胃癌的作用[30]。四君

子汤有效成分β-谷甾醇具有良好的抗胃癌作用，其机制

与下调 P13K/Akt 信号通路相关蛋白表达、抑制胃癌细

胞 SGC-7901的转移和侵袭有关[31]。四君子汤的有效成

分甘草苷可通过抑制 P13K/Akt 信号通路活性，下调该

通路下游基质金属蛋白酶9的表达，进而抑制胃癌细胞

SGC-7901的侵袭[32]。

由此可知，四君子汤及其有效成分可通过抑制 Wnt/

β-catenin、PI3K/Akt 信号通路活性，抑制胃癌细胞的侵袭

和转移。

3　四君子汤的临床应用

四君子汤与化疗药物联合应用于胃癌，其核心效果

包括提高化疗药物疗效、增强机体免疫功能以及降低血

清肿瘤标志物水平。

3.1　提高化疗药物疗效

化疗药物虽然能消灭肿瘤细胞，但是对人体的气血

和脏腑也有损害；当胃癌发展至晚期时，肿瘤细胞将会

发生转移，从而不适合手术治疗，故中医治疗受到众多

肿瘤患者的青睐。李晓琳等[33]研究了四君子汤联合替

吉奥治疗晚期胃癌患者的临床疗效和安全性，结果显

示，两药联合的总有效率高于单用替吉奥，且总不良反

应发生率低于单用替吉奥，这表明四君子汤能有效提升

治疗效果，改善胃癌临床症状且安全性较高。另有研究

发现，四君子汤及其加减方在胃癌的辅助化疗中，可增

强化疗药物的效果，提升患者的生活质量[34]。李现雷[35]

研究发现，在常规治疗基础上配合四君子汤进行治疗，

可有效缓解胃癌晚期患者的临床症状，减少不良反应，

延长患者的生存期。

3.2　增强机体免疫功能

胃癌的发生发展与机体的免疫系统有关，其中免疫

细胞起着至关重要的作用。研究发现，四君子汤可调节

T 淋巴细胞亚群比例，增强胃黏膜免疫功能，对胃癌有较

好的防治作用[36]。余晓珂等[37]将胃癌根治术后 90例患

者随机分为对照组（给予肠内营养）、治疗组（给予肠内

营养+四君子汤），结果发现，术后10 d，治疗组的 CD3+、

CD4+、CD4+/CD8+水平较治疗前均明显升高，这表明四君

子汤有助于提高胃癌术后患者免疫功能。傅岳武等[38]

研究发现，黄芪四君子汤可显著提高胃癌术后患者的免

疫功能。奚柯婧等[39]研究显示，经四君子汤干预后，胃

癌患者术后 1周的各项中医症状积分和外周血 CD8+水

平均显著降低，外周血 CD4+及血清中免疫球蛋白 A 和免

疫球蛋白 M 水平均显著升高，这表明四君子汤可提高胃

癌术后患者的免疫功能。

3.3　降低血清肿瘤标志物水平

研究发现，以营养液联合四君子汤使用后，胃癌患

者的血清癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）、糖

类抗原 125（carbohydrate antigen 125，CA125）、CA19-9

水平均显著降低[40]。黄世杰等[41]研究了四君子汤辅助肠

内营养对胃癌术后患者免疫功能及血清 CEA、CA125、

CA19-9水平的影响，结果显示，四君子汤联合肠内营养

可有效降低上述肿瘤标志物水平，抑制胃癌发展。王瑾

等[42]采用四君子汤联合肠内营养支持治疗胃癌术后患

者，结果发现，四君子汤联合肠内营养支持组患者的肿

瘤标志物（CEA、CA125、CA19-9）水平显著低于肠内营

养支持组，表明四君子汤联合肠内营养支持可改善胃癌

患者的营养状况，并降低肿瘤标志物水平。

4　结语
四君子汤为健脾益胃的经典名方，被广泛应用于胃

癌治疗中。四君子汤的有效成分主要是人参中的皂苷

类和多糖类化合物、白术中的内酯类和多糖类化合物、

茯苓中的三萜类和多糖类化合物、甘草中的三萜皂苷类

和黄酮类化合物。四君子汤抗胃癌的作用机制包括抑

制胃癌细胞增殖、促进胃癌细胞凋亡、增强胃癌细胞化

疗敏感性及抑制胃癌细胞的侵袭和转移。四君子汤在

临床治疗胃癌时可提高化疗药物疗效、增强机体免疫功

能以及降低血清肿瘤标志物水平。由此可知，四君子汤

可调节多条和胃癌相关的信号通路，诱导胃癌细胞凋

亡，抑制胃癌细胞侵袭和转移，增强胃癌细胞化疗敏感

性，从而发挥治疗胃癌的作用。

虽然四君子汤治疗胃癌的机制研究取得了一些进

展，但仍存在一定不足：（1）四君子汤有效成分复杂，大多

数单体为难溶性物质，在一定程度上限制了四君子汤的

临床应用；（2）目前对四君子汤治疗胃癌的研究大多数

是动物在体研究和离体细胞研究，高质量临床随机对照

研究较少。基于此，笔者建议后续研究可利用新载体、新
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制剂手段以提高四君子汤有效成分的溶解度、稳定性，

还可设计合理的临床试验，开展四君子汤的高质量临床

研究，为四君子汤治疗胃癌提供更加完善的科学依据。
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