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四君子汤加减联合 FOLFOX4 方案治疗原发性胃癌临床效果观察

鄢雪辉，朱丽，张晓明，胡斌
（金华市中医医院，浙江 金华 321 000）

　　摘要：目的 探讨四君子汤加减联合 FOLFOX4 方案治疗原发性胃癌临床效果。方法 研究共计纳入 98 例原发性胃
癌患者（2021 年 1 月—2024 年 4 月收治）以随机数字表法进行分组，将其分为 FOLFOX4 方案组及联合中药组，FOLFOX4
方案组患者（49 例）采取 FOLFOX4 化疗方案进行治疗，联合中药组患者（49 例）采取四君子汤加减联合 FOLFOX4 方案
治疗。比较各组数据：临床疗效、治疗前后各组患者胃纳减少或食欲差、大便异常、口淡不渴、腹痛绵绵或喜按喜温、脘闷

肠鸣等中医证候积分变化、促胃液素（gastrin，GAS）、胃蛋白酶原Ⅰ（pepsinogenⅠ，PGⅠ）及胃蛋白酶原Ⅱ（pepsinogenⅡ，
PGⅡ）等胃肠激素水平变化、糖链抗原 1 25（Carbohydrate antigen 1 25，CA1 25）及癌胚抗原（carcinoembryonic antigen，CEA）
等肿瘤标志物水平变化、CD3 ＋、CD4 ＋、CD8 ＋等 T细胞亚群指标变化、化疗不良反应情况。结果 联合中药组患者治疗总

有效率高于 FOLFOX4 方案组（P＜0.05）；治疗前两组患者胃纳减少或食欲差、大便异常、口淡不渴、腹痛绵绵或喜按喜
温、脘闷肠鸣等中医证候积分、胃肠激素水平（GAS、PGⅠ、PGⅡ）、肿瘤标志物水平（CA1 25、CEA）、CD3 ＋、CD4 ＋、CD8 ＋等
指标比较，均 P＞0.05，联合中药组患者治疗后胃纳减少或食欲差、大便异常、口淡不渴、腹痛绵绵或喜按喜温、脘闷肠鸣
等中医证候积分、胃肠激素水平（GAS、PGⅠ、PGⅡ）、肿瘤标志物水平（CA1 25、CEA）、CD3 ＋、CD4 ＋、CD8 ＋等指标均优于
FOLFOX4 方案组（P＜0.05）；联合中药组患者胃肠道不适发生率低于 FOLFOX4 方案组（P＜0.05）。结论 四君子汤加

减联合 FOLFOX4 方案治疗原发性胃癌临床效果良好，可较好降低肿瘤标志物水平，改善病症及胃肠激素水平，提升患者
免疫功能，减少部分不良反应，治疗安全可靠。
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Clinical Effect of Modified Sijunzi Decoction（四君子汤加减）Combined with
FOLFOX4 in Treatment of Primary Gastric Cancer

YAN Xuehui，ZHU Li，ZHANG Xiaoming，HU Bin
（Jinhua Hospital of Traditional Chinese Medicine，Jinhua 321 000，Zhejiang，China）

Abstract：Objective To investigate the clinical effect of Modified Sijunzi Decoction（四君子汤加减）combined with FOL-
FOX4 in the treatment of primary gastric cancer.Methods A total of 98 patients with primary gastric cancer admitted from Januar-
y 2021 to April 2024 were included in the study and divided into FOLFOX4 regimen group and combined Chinese medicine group
by random number table method.All patients in FOLFOX4 regimen group（49 cases）were treated with FOLFOX4 chemotherapy
regimen.The patients in the combined Chinese medicine group（49 cases）were treated with Sijunzi Decoction combined with
FOLFOX4 regimen.The data of each group was compared，including the clinical efficacy，stomach intake or poor appetite，abnor-
mal stool，lack of thirst，continuous abdominal pain or warm preference，intestinal distress and other traditional Chinese medicine
syndrome score changes，the levels of gastrin（GAS），pepsinogen Ⅰ（PGⅠ）and pepsinogen Ⅱ（PGⅡ），the levels of gastrointes-
tinal hormone，carbohydrate antigen 1 25（CA1 25）and carcinoembryonic antigen（CEA），changes in T cell subsets such as
CD3 ＋，CD4 ＋，CD8 ＋ and adverse reactions to chemotherapy.Results The total effective rate of the combined Chinese medicine
group was higher than that of FOLFOX4 regimen group（P＜0.05）.Before treatment，the two groups of patients with decreased
stomach intake or poor appetite，abnormal stool，lack of thirst，continuous abdominal pain or traditional Chinese medicine syn-
drome scores，gastrointestinal hormone levels（GAS，PGⅠ，PGⅡ），tumor marker levels（CA1 25，CEA），CD3 ＋，CD4 ＋，CD8 ＋ and
other indicators were not significant（all P＞0.05）.After treatment，the combined Chinese medicine group were better than those
in the FOLFOX4 group in terms of reduced stomach intake，poor appetite，abnormal stool，lack of thirst，continuous abdominal
pain，warm preference，colon distress，gastrointestinal hormone level（GAS，PGⅠ，PGⅡ），tumor marker levels（CA1 25，CEA），
CD3 ＋，CD4 ＋，CD8 ＋ and other indicators（P＜0.05）.The incidence of gastrointestinal discomfort in the combined Chinese med-
icine group was lower than that in the FOLFOX4 regimen group（P＜0.05）.Conclusion Sijunzi Decoction combined with FOL-
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FOX4 has good clinical effect in the treatment of primary gastric cancer，which can effectively reduce the levels of tumor markers，
improve the disease and gastrointestinal hormone levels，improve the immune function of patients and reduce some adverse reac-
tions，and the treatment is safe and reliable.

Keywords：primary gastric cancer；Modified Sijunzi Decoction（四君子汤加减）；FOLFOX4 scheme；clinical effect；adverse
reactions；gastrointestinal hormone levels；tumor marker

　　原发性胃癌是临床常见恶性肿瘤，源自胃黏膜上皮细胞恶
性增生浸润胃部组织，该病危害较大，早期症状不明显，容易误

诊、漏诊，故而需积极诊治，早期治疗，改善患者病情［1 －3］。化

疗是目前临床治疗原发性胃癌的主要方法，其中奥沙利铂＋亚
叶酸钙＋氟尿嘧啶的 FOLFOX4 方案为主要化疗方法，可较好
控制肿瘤，改善患者症状，治疗效果良好，临床应用广泛［4 －6］。

为了进一步提升治疗效果，减少化疗不良反应，增强原发性胃

癌患者免疫功能，临床给予患者 FOLFOX4 方案同时，联合中医
药治疗，取得较好效果，其中四君子汤加减临床应用较多，药物

效果良好，且安全可靠，引起临床重视［7 －8］。四君子汤加减具

有较好健脾和胃之功效，有助于改善脾胃虚弱型原发性胃癌患

者病情，值得深入探讨。故而本次纳入 98 例原发性胃癌患者
进行分组，观察四君子汤加减联合 FOLFOX4 方案治疗效果，如
下报道。

1 　资料与方法
1 .1 　一般资料　研究共计纳入 98 例原发性胃癌患者（2021
年 1 月—2024 年 4 月收治）以随机数字表法进行分组，将其分
为 FOLFOX4 方案组及联合中药组，每组 49 例。FOLFOX4 方
案组：49 例，男女比例为 30 ∶1 9；年龄 44 ～79 岁（59.72 ±
4.92）岁；肿瘤位置：胃底 1 8 例，胃体 21 例，胃窦 1 0 例；TNM分
期：Ⅱ期 32 例，Ⅲ期 1 7 例。联合中药组：49 例，男女比例为
31 ∶1 8；年龄 46 ～78 岁（59.69 ±4.98）岁；肿瘤位置：胃底 1 7
例，胃体 21 例，胃窦 1 1 例；TNM分期：Ⅱ期 33 例，Ⅲ期 1 6 例。
比较 FOLFOX4 方案组及联合中药组患者临床资料，均
P＞0.05。
1 .2　诊断标准　西医诊断原发性胃癌参照《胃癌治疗指
南》［9］：经病理检查、CT等确诊。中医诊断脾胃虚弱证原发性
胃癌参照《肿瘤中医诊疗指南》［1 0］。主症：胃纳减少或食欲

差、食后腹胀、午后腹胀、大便异常（溏、烂、先硬 后溏、时溏时

硬）；次症：口淡不渴、腹痛绵绵或喜按喜温、口泛清涎、喜热

饮、恶心呕吐，脘闷肠鸣、失眠不寐、排便无力、消瘦或虚胖、小

便清长；舌脉－舌质淡、苔薄白、脉细弱。
1 .3　纳入排除标准　纳入标准：患者确诊为原发性晚期胃癌，
中医辨证为脾虚型；患者自愿参与本次研究；患者可接受四君

子汤加减、FOLFOX4 化疗方案治疗；生存期 ＞6 个月患者；伦
理批准研究进行。排除标准：认知功能异常、心理疾病及精神

异常患者；参与其他研究，接受其他治疗患者；依从性差患者；

合并严重肝肾功能异常患者。

1 .4　治疗方法　FOLFOX4 方案组：患者均采取 FOLFOX4 化
疗方案治疗，第 1 天，注射奥沙利铂（江苏恒瑞医药股份有限
公司；国药准字 H20000337；规格：50 mg）治疗，85 mg／m2 ＋250
mL 5％葡萄糖注射液，静脉滴注，2 g；第 2 天，注射亚叶酸钙
（江苏恒瑞医药股份有限公司；国药准字 H32022391；规格：0.1
g ×1 瓶），200mg／m2 ＋250mL 9％氯化钠注射液，静脉滴注；第
1、2 天和第 1 4 天注射氟尿嘧啶（海南卓泰制药有限公司；国药
准字 H20051 627；规格：0.5 g），400 mg／m2 ＋500 mL 9％氯化钠
注射液，静脉滴注 20 h，21 d为 1 个疗程，治疗 3 个疗程。联合

中药组：患者采取四君子汤加减联合 FOLFOX4 方案治疗，
FOLFOX4 方案治疗同 FOLFOX4 方案组。四君子汤加减：薏苡
仁 30 g，党参 1 5 g，白扁豆 1 5 g，茯苓 1 5 g，山药 1 5 g，白术 1 0 g，
苍术 1 0 g，甘草 9 g，砂仁 6 g。心悸失眠患者加酸枣仁；脘腹疼
痛、畏寒肢冷患者加干姜及附子；呕吐患者加半夏；胸膈痞满患

者加陈皮与枳壳。每日 1 剂量，水煎煮，取汁 600 mL，分早中
晚饭后服药，每次 200 mL，21 d为 1 个疗程，治疗 3 个疗程。
1 .5　观察指标　①观察 FOLFOX4 方案组及联合中药组患者
临床疗效情况［1 1］。完全缓解：患者病灶全消除，且 4 周以上未
见新的病灶；部分缓解：患者病灶直径减少 30％及以上，持续 4
周以上；稳定：患者病灶未见变化；进展：患者原发病灶增大

20％及以上或出现新的病灶。总有效率 ＝完全缓解率 ＋部分
缓解率。②观察 FOLFOX4 方案组及联合中药组患者治疗前后
胃纳减少或食欲差、大便异常、口淡不渴、腹痛绵绵或喜按喜

温、脘闷肠鸣等中医证候积分变化，各项积分 0 ～3 分，分值越
高表示证候越严重［1 2］。③观察 FOLFOX4 方案组及联合中药
组患者治疗前后促胃液素（gastrin，GAS）、胃蛋白酶原Ⅰ（pep-
sinogenⅠ，PGⅠ）及胃蛋白酶原Ⅱ（pepsinogenⅡ，PGⅡ）等胃肠
激素水平变化。采取放射免疫法测定各项指标。④观察 FOL-
FOX4 方案组及联合中药组患者治疗前后糖链抗原 1 25（carbo-
hydrate antigen 1 25，CA1 25）及癌胚抗原（carcinoembryonic anti-
gen，CEA）等肿瘤标志物水平变化，采取酶联免疫吸附法进行
测定。⑤观察 FOLFOX4 方案组及联合中药组患者治疗前后
CD3 ＋、CD4 ＋、CD8 ＋等 T细胞亚群指标变化，采取流式细胞仪
进行指标测定。⑥观察 FOLFOX4 方案组及联合中药组患者治
疗化疗不良反应情况。

1 .6　统计学方法　采用 SPSS 27.0 软件处理 FOLFOX4 方案
组及联合中药组患者数据，计数资料（临床效果及不良反应

等）采用χ2 检验，计量资料（胃纳减少或食欲差、大便异常、口
淡不渴、腹痛绵绵或喜按喜温、脘闷肠鸣等中医证候积分、胃肠

激素水平、肿瘤标志物水平、CD3 ＋、CD4 ＋、CD8 ＋等指标）采用 t
检验，P＜0.05，差异具有统计学意义。
2　结果
2.1　临床治疗效果比较　表 1 显示，联合中药组患者治疗总
有效率高于 FOLFOX4 方案组（P＜0.05）。

表 1 　两组原发性胃癌患者临床治疗效果比较
单位：例（％）

组别 例数 完全缓解 部分缓解 稳定 进展 总有效

FOLFOX4 方案组 49 5 25 1 3 6 30（61 .22）
联合中药组 49 1 0 30 7 2 40（81 .63）

χ2 值 － － － － 5.000 0
P值 － － － － 0.025 3

2.2　治疗前后中医证候积分变化比较　表 2 显示，治疗前各
组患者胃纳减少或食欲差、大便异常、口淡不渴、腹痛绵绵或喜

按喜温、脘闷肠鸣等中医证候积分比较，均P＞0.05，治疗后各
组患者积分均下降，联合中药组各项积分均低于FOLFOX4方
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表 2　两组原发性胃癌患者治疗前后中医证候积分变化比较（☆x±s） 单位：分

组别 例数 时间 胃纳减少或食欲差 大便异常 口淡不渴 腹痛绵绵或喜按喜温 脘闷肠鸣

FOLFOX4 方案组 49 治疗前 2.44 ±0.26 2.1 9 ±0.1 8 2.00 ±0.1 5 2.22 ±0.1 5 2.1 6 ±0.27
治疗后 0.75 ±0.1 1 * 0.63 ±0.1 0* 0.58 ±0.08* 0.51 ±0.05* 0.49 ±0.06*

联合中药组 49 治疗前 2.39 ±0.30 2.21 ±0.20 1 .98 ±0.1 3 2.1 9 ±0.1 3 2.09 ±0.31
治疗后 0.21 ±0.04*＃ 0.1 8 ±0.04*＃ 0.1 6 ±0.05*＃ 0.1 4 ±0.04*＃ 0.1 3 ±0.03*＃

　　注：*与治疗前比较，P＜0.05；＃与 FOLFOX4 方案组治疗后比较，P＜0.05。
案组患者（均P＜0.05）。
2.3　治疗前后胃肠激素水平（GAS、PGⅠ、PGⅡ）变化比较　
表 3 显示，治疗前各组患者胃肠激素水平（GAS、PGⅠ、PGⅡ）
比较，均P＞0.05，治疗后各组患者指标均上升，联合中药组各
项指标均高于 FOLFOX4 方案组患者（均P＜0.05）。

表 3　两组原发性胃癌患者治疗前后胃肠激素水平
变化比较（☆x±s）

组别 例数 时间 GAS／（ng／L） PGⅠ／（g／L） PGⅡ／（g／L）

FOLFOX4方案组 49 治疗前 1 3.30 ±2.05 74.52 ±6.23 1 6.69 ±3.37
治疗后 1 8.95 ±2.85* 89.45 ±6.62* 1 9.90 ±3.94*

联合中药组 49 治疗前 1 3.28 ±2.08 74.49 ±6.30 1 6.74 ±3.29
治疗后 21 .53 ±2.1 0*＃ 96.23 ±5.92*＃ 24.77 ±4.82*＃

　　注：*与治疗前比较，P＜0.05；＃与 FOLFOX4方案组治疗后比较，P＜0.05。

2.4　治疗前后肿瘤标志物水平（CA1 25、CEA）变化比较　表 4
显示，治疗前各组患者肿瘤标志物水平（CA1 25、CEA）比较，均
P＞0.05，治疗后各组患者指标均下降，联合中药组各项指标
均低于 FOLFOX4 方案组患者（均P＜0.05）。

表 4　两组原发性胃癌患者治疗前后肿瘤标志物水平
变化比较（☆x±s） 单位：分

组别 例数 时间 CA1 25 ／（KU／L） CEA／（ng／mL）

FOLFOX4 方案组 49 治疗前 54.39 ±5.92　 1 2.28 ±2.85　
治疗后 35.95 ±4.85* 9.45 ±1 .85*

联合中药组 49 治疗前 54.45 ±6.00 1 2.32 ±3.01
治疗后 25.95 ±5.1 9*＃ 7.03 ±1 .05*＃

　　注：*与治疗前比较，P＜0.05；＃与 FOLFOX4 方案组治疗后比较，
P＜0.05。

2.5　治疗前后 CD3 ＋、CD4 ＋、CD8 ＋等指标变化比较　表 5 显
示，治疗前各组患者 CD3 ＋、CD4 ＋、CD8 ＋等指标比较，均P＞
0.05，较治疗前，FOLFOX4 方案组治疗后 CD3 ＋、CD4 ＋、CD8 ＋

等指标未见明显变化（均P＞0.05）；较治疗前，联合中药组治
疗后 CD3 ＋、CD4 ＋指标上升，CD8 ＋下降，联合中药组治疗后
CD3 ＋、CD4 ＋指标高于 FOLFOX4 方案组，CD8 ＋指标低于 FOL-
FOX4 方案组（均P＜0.05）。

表 5　两组原发性胃癌患者治疗前后 CD3 ＋、CD4 ＋、
CD8 ＋等指标变化比较（☆x±s） 单位：％

组别 例数 时间 CD3 ＋ CD4 ＋ CD8 ＋

FOLFOX4方案组 49 治疗前 53.23 ±4.95 34.26 ±4.42 28.45 ±3.36
治疗后 52.1 9 ±5.62 33.23 ±4.95 29.65 ±2.85

联合中药组 49 治疗前 53.30 ±5.00 34.1 9 ±3.50 28.39 ±3.40
治疗后 60.23 ±6.23*＃ 38.54 ±2.85*＃ 24.23 ±2.26*＃

　　注：*与治疗前比较，P＜0.05；＃与 FOLFOX4方案组治疗后比较，P＜0.05。

2.6　化疗不良反应情况比较　表 6 显示，联合中药组患者胃
肠道不适发生率低于 FOLFOX4 方案组（P＜0.05）。
3　讨论

近年来，原发性胃癌发病率逐渐上升，且发病年龄趋于年

表 6　两组原发性胃癌患者化疗不良反应比较
单位：例（％）

组别 例数 胃肠道不适 脱发 肝肾毒性 骨髓抑制 神经毒性

FOLFOX4方案组 49 1 4（28.57） 9（1 8.37） 1 0（20.41） 8（1 6.33） 5（1 0.20）
联合中药组 49 5（1 0.20） 8（1 6.33） 9（1 8.37） 6（1 2.24） 5（1 0.20）

χ2值 5.288 5 0.071 2 0.065 3 0.333 3 0.000 0
P值 0.021 5 0.789 6 0.798 3 0.563 7 1 .000 0

轻化，引起临床重视，需积极治疗［1 3 －1 5］。化疗治疗原发性胃癌

是临床常用方法，FOLFOX4 方案较为常用，为治疗该病有效化
疗方案，相关报道较少［1 6 －1 8］。FOLFOX4 方案是采取氟尿嘧
啶、亚叶酸钙及亚叶酸钙 3 种化疗药物治疗，其中氟尿嘧啶可
作用于细胞 S 期，有效抑制癌细胞合成、增殖，奥沙利铂为第 3
代铂类抗肿瘤药，可作用癌细胞 DNA，抑制癌细胞的生长、增
殖，该药靶点作用强，起效快；亚叶酸钙可增强氟尿嘧啶的代谢

物活性，增强抗肿瘤作用。本次三药合用，可较好控制肿瘤病

灶，但化疗不良反应较大，对患者机体造成一定程度损伤，影响

患者免疫功能，故而临床多在化疗基础上给予患者中医药治

疗，以修复损伤机体，增强机体免疫功能，减少化疗不良

反应［1 9 －21］。

中医学中并无原发性胃癌病名，将其归类为“胃脘痛”“积

聚”“反胃”“☆瘕”等范畴［22 －23］，如《金匮要略》中记载：“跌阳

脉浮而涩，浮则为虚，虚则 伤脾……名曰反胃”。该病病机复

杂，中医辨证观点不同，但该病仍为本虚标实之证，多为患者先

天不足、素体亏虚，后天饮食失调、外邪入侵多种原因共同作用

故而发病，非单一因素所致［24 －25］。《活法机要》记载：“壮人无

积，虚人则有之，脾胃虚弱，气血两虚，四时有感，皆能成积。”

可见脾胃虚弱为正气不足具体表现，乃邪气入侵关键［26］。脾

胃虚弱证原发性胃癌是临床常见中医证型，脾为后天之本，水

谷运化之所，患者先天不足、素体亏虚，久而脾胃虚弱，脏腑失

养，湿毒、血瘀、痰饮内生，搏结成癌毒，上逆犯胃，故而发生胃

癌。化疗药物进一步加重机体毒邪，侵袭脾胃，加重病情，故而

当以健脾和胃、益气等法治疗［27 －28］。四君子汤加减方是由薏

苡仁、党参、白扁豆、茯苓、山药、白术、苍术、甘草、砂仁等组成，

其中党参为君药，可健脾养胃、益气；白术为臣药，可益气健脾、

燥湿；茯苓、白扁豆、砂仁、苍术、山药为佐药，共行健脾祛湿、和

胃之功；甘草为使药，可益气和中，解毒。心悸失眠患者加酸枣

仁以宁心安神；脘腹疼痛、畏寒肢冷患者加干姜及附子以祛寒；

呕吐患者加半夏，以降逆止呕；胸膈痞满患者加陈皮与枳壳，以

行气宽胸。诸药配伍具有较好健脾和胃、益气和中及解毒等功

效，治疗脾胃虚弱证原发性胃癌效果良好［29］。数据显示，联合

中药组患者治疗总有效率高于 FOLFOX4 方案组，胃纳减少或
食欲差、大便异常、口淡不渴、腹痛绵绵或喜按喜温、脘闷肠鸣

等中医证候积分低于 FOLFOX4 方案组，提示四君子汤加减联
合 FOLFOX4 方案治疗原发性胃癌临床效果良好，患者症状显
著改善。有研究认为，胃癌患者胃肠激素水平分泌异常，是导
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致患者胃肠功能紊乱的关键，观察患者胃肠激素水平变化有助

于了解患者病情变化［30］。GAS 为兴奋型胃肠激素指标，可作
用于胃动素神经元，影响胃肠蠕动。PGⅠ、PGⅡ为评估胃癌疾
病复发与疗效的重要指标，原发性胃癌患者发病后 GAS、PG
Ⅰ、PGⅡ水平显著下降［31］，而本次治疗后，患者各项指标明显

上升，可见四君子汤加减联合 FOLFOX4 方案有助于改善原发
性胃癌胃肠激素水平，改善胃肠功能。原发性胃癌患者多测定

CA1 25、CEA 等肿瘤标志物水平变化，观察患者癌细胞生长及
增殖情况，以评估患者病情［32］，患者发病后该指标显著上升，

而四君子汤加减、FOLFOX4 方案均具有较好抗肿瘤作用，可显
著降低原发性胃癌患者肿瘤标志物水平。增强机体免疫功能

对抑制肿瘤细胞具有积极作用，故而临床治疗癌症多采取有效

方法增强患者免疫力，作为辅助治疗，增强抗肿瘤作用。现代

药理指出，四君子汤加减具有较好抗肿瘤作用，故而本次治疗

后原发性肿瘤患者免疫功能增强。化疗多导致胃肠道不适、骨

髓抑制、脱发等不良反应，而本次治疗后联合中药组患者胃肠

道不适发生率低于 FOLFOX4 方案组，分析原因为四君子汤加
减具有较好解毒及降逆止呕作用，故而可有效预防患者发生胃

肠道不适等不良反应，治疗安全可靠。

综上所述，四君子汤加减联合 FOLFOX4 方案治疗原发性
胃癌临床效果佳，安全可靠。
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