
黄芪桂枝五物汤辅助治疗结直肠癌研究进展
常 阳1,夏亚飞2,颜士欣1,李宏宇1,阎 姝1,2*

(1.天津医科大学,天津300070;2.天津市南开医院 药剂科,天津300100)
摘 要:黄芪桂枝五物汤(HGWD)是《金匮要略》中的经典名方,由黄芪、桂枝、芍药、生姜、大枣组成,
为血痹专方,主治气虚血滞、营卫不和,近年来常用于治疗结直肠癌。研究发现,该方在改善结直肠癌

患者免疫力,降低化疗药物所产生的周围神经病变,缓解手足综合征,降低心脏毒性等方面具有很好

的疗效。综述近年来有关黄芪桂枝五物汤辅助治疗结直肠癌的作用机制及临床研究相关文献,以供

参考。
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Abstract:HuangqiGuizhiWuwuDecoction(HGWD)isaclassicrecipeintheJinkuiYaolue,consistingofhuangqi,
guizhi,peony,ginger,jujube,whichisaspecialformulaforbloodparalysis,treatingbloodstasisduetoqideficiency,dis-
harmonybetweennutrientqianddefensiveqi,andiscommonlyusedinthetreatmentofcolorectalcancerinrecent
years.Ithasbeenfoundtobeeffectiveinimprovingtheimmunityofcolorectalcancerpatients,reducingperipheralneu-
ropathyproducedbychemotherapydrugs,alleviatinghand-footsyndrome,andreducingcardiotoxicity.Summarizesand
analyzestheliteraturerelatedtothemechanismofactionandclinicalstudiesontheadjuvanttreatmentofcolorectal
cancerwithHGWDinrecentyears,forreference.
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  结直肠癌(Colorectalcancer,CRC)是发生于结肠
直肠部位常见的消化道恶性肿瘤,占胃肠道肿瘤第3
位,已成为我国常见恶性肿瘤之一[1]。目前,临床治
疗CRC主要采用手术、放疗和化疗[2],但长期使用
这些疗法会导致严重的副作用,因此有必要找到疗
效高且副作用小的替代或辅助疗法。相较于单独化
疗,中医药在减少化疗不良反应、改善生活质量、免
疫调节等方面优势明显[3]。黄芪桂枝五物汤(HG-
WD),为治疗气虚血瘀之血痹症代表方,在治疗CRC
过程中发挥着重要作用。因此,本研究基于CRC病
因病机、HGWD组成及其药理作用和临床研究,阐
述HGWD辅助治疗CRC,以期为中医药辅助治疗结
直肠癌提供思路及参考。

1 结直肠癌病因病机及常用药物

1.1 病因病机
目前,现代医学的解释尚不十分清楚CRC的病

因。现有证据表明,高脂、高糖饮食、遗传差异、慢性
炎症以及息肉病变(CRC往往遵循从腺瘤形成开始,
至癌状态结束)等因素在CRC进展中扮演着重要角

色[4-5]。有文献表明,肠道菌群(如牛链球菌、产肠毒

素细菌、梭杆菌)失调也与CRC密切相关,可在炎
症、氧化应激、基因毒素等方面影响CRC发生进展

和转移[6]。
中医学并无“结直肠癌”这一概念,据其临床症

状与体征应归于 “肠蕈”“脏毒”“锁肛痔”等范畴[7]。
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李国栋认为,气阴两虚、余毒未尽是CRC术后主要
病机[8],孔宪斌等[9]认为,CRC主因正气亏虚、气血
瘀滞、毒邪旺盛合而致病,二者均认为正气不足是

CRC的发病前提,因此服用扶正祛邪、增强免疫力的
补益类中药可对CRC起到良好的治疗效果。
1.2 结直肠癌常用药物及其副作用

目前,用于治疗CRC的化疗药物主要包括氟尿
嘧啶、卡培他滨、奥沙利铂、伊立替康等,但往往会产
生较大的毒副作用,甚至化疗过程终止。如5-氟尿
嘧啶和卡培他滨(5-FU的前体药物)的心脏毒性[10],
卡培他滨和奥沙利铂可能产生周围神经病变和手足
综合征[11-12],伊立替康最常见的不良反应则是严重
腹泻[13]。

在CRC治疗过程中,中医药以其辨证论治、整
体观念等特色而日益受到重视,化疗过程中辅以中
药常能增效减毒,帮助患者完成化疗过程,其中尤以
益气养血、补脾益肺之方为主[14]。

2 黄芪桂枝五物汤的组成及功效

2.1 源流

HGWD始载于《金匮要略·血痹虚劳脉证并治

篇》,其曰:血痹,阴阳俱微,寸口关上微,尺中小紧,
外证身体不仁,如风痹状,黄芪桂枝五物汤主之[15]。
HGWD以其调和营卫、温阳行血的特性成为血痹专
方,临床运用范围十分广泛。研究表明,HGWD在
卵巢癌、乳腺癌、糖尿病血管功能障碍及肩周炎治疗
中发挥着重要作用[16-19]。中医学认为CRC发生、进
展多与正气虚弱、寒邪入侵相关,恰与 HGWD治疗
血痹中营卫不足,风邪入侵之特性相契合,结合现有
文献报道,笔者认为 HGWD在CRC治疗中有很大
应用前景。
2.2 方解

该方由黄芪、桂枝、芍药、生姜、大枣组成。黄芪
抵御外邪、益气养血;桂枝散风寒、助卫阳、温经通
络;芍药和血通脉、益阴敛营;桂枝与黄芪配伍,益气
温阳、和血通痹;桂枝与芍药配伍,调营卫而和表里,
养血和营而通血痹;生姜具有辛温散寒之效;大枣可
滋脾生津、益气补中。诸药合用共奏化瘀通痹、活血
通络、养血益气之功效[20-21]。HGWD各单味药药理
作用,如表1所示。

表1 单味药药理作用及机制

单味药 药理作用 作用机制 文献

黄芪 增强免疫功能,抗肿瘤,保护心脑血管系统
诱导人原代淋巴细胞增殖,改善免疫状态,上调NK细胞含量,激活巨噬细

胞,激活AMPK通路,促进心肌摄取利用游离脂肪酸
[22-23]

桂枝 抗肿瘤,利尿,抗炎抗过敏
抑制 Wnt/β-catenin和PI3K/Akt信号通路、AP-1因子、调节miR-27a的表

达,抑制多种肿瘤细胞的生长
[24-25]

芍药 抗肿瘤,抗炎,调节免疫
抑制大肠癌细胞的迁移和侵袭,抗TNF-α诱导的趋化因子产生和白细胞

迁移
[26-27]

生姜 减轻化疗引起的恶心呕吐,提高免疫力
减少刺激呕吐中枢相关神经递质的释放,活化NK细胞、巨噬细胞,提高肠

道免疫功能
[28-29]

大枣 增强免疫、抑制癌细胞增殖
降低血清 MDA含量,改善T和B淋巴细胞的转化能力,平衡细胞因子和

炎症介质的含量,发挥间接的抗癌作用
[30-31]

3 黄芪桂枝五物汤辅助治疗结直肠癌

CRC的发生在于正气虚弱,以至邪气有机可乘。
补益类中药 HGWD可治疗素体营卫不足,风邪入
侵,在改善免疫力,降低化疗药物神经毒性,减轻心
脏毒性,抑制肿瘤血管生成等方面发挥治疗作用。
3.1 调节T细胞亚群,增强机体免疫

肿瘤微环境对于肿瘤生长分化有很大作用,其
中影响最大的是免疫细胞,T细胞亚群是机体免疫
细胞中的关键成分[32]。CRC患者外周血中T淋巴
细胞相较于正常人,CD4+ 数量减少,CD8+ 增多,
CD4/CD8比例下降[33]。

HGWD中黄芪、芍药、生姜可增强机体免疫,研
究证明,HGWD可有效调节CRC患者T细胞亚群
(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)水平,增强机体
免疫并控制其肿瘤扩散及复发,进而增强疗效,促进

病情恢复。刘艺[34]选取104例CRC术后患者,用随

机对照法将患者分为FOLFOX4化疗方案对照组和

化疗基础上给予HGWD研究组发现,研究组CD3+、
CD4+及CD4+/CD8+均高于对照组,且治疗后血清

VEGF、TGF-β1、MMP-9水平均明显降低(均 P<
0.05)。梁德宇[35]采用HGWD配方颗粒探究了其对

患者 术 后 免 疫 功 能 的 影 响,得 到 给 药 组 CD3+、
CD4+、CD4+/CD8+、CD19+显著高于对照组的结果
(P<0.05),表明HGWD可有效调节CRC术后患者

T淋巴细胞亚群水平,增强机体免疫能力。
3.2 降低化疗药物相关周围神经病变

CRC常用药物如奥沙利铂、卡培他滨会产生周

围神经毒性(Chemotherapy-inducedperipheralneu-
ropathy,CIPN)[11-12]。CIPN是周围神经暴露于神经

毒性化疗药物所造成的损害,常表现为单纯感觉神
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经病变,伴有对称症状,包括麻木、本体感觉丧失、针
刺感、手或脚异常疼痛等症状[36],可能导致用药剂量
减少甚至停药,目前尚无药物能有效防治CIPN。

CIPN据其主要临床症状,属中医学“血痹”范
畴,HGWD益气温经、和血通痹,切合病机,可多成
分、多靶点、多途径降低CIPN。LIM等[37]以奥沙利
铂诱导神经病理性疼痛大鼠模型为研究对象发现,
HGWD可下调奥沙利铂诱导的慢性CIPN大鼠血清
中TNF-α、IL-1β、IL-6炎症因子水平,抑制 MAPK信
号通路家族及其所属ERK1/2、p38、JNK信号通路
相关蛋白表达水平,进而降低下游关键蛋白c-Fos、
CREB、Nf-κB的表达,达到抗神经细胞损伤及降低痛

觉敏化状态。CHENGX等[38]探究了 HGWD标准
化提取物 AC591是否可以预防奥沙利铂诱导的

CIPN发现,其神经保护作用同样取决于参与炎症下
调和免 疫 反 应 的 多 个 分 子 靶 点 和 通 路。此 外,
AC591也可在一定程度上增强奥沙利铂的抗肿瘤活
性。陆小曼[39]研究表明,HGWD可通过上调血清、
脊髓中SOD的活性,降低血清、脊髓中 MDA的含
量,通过抗氧化应激作用降低CIPN,还可降低化疗
过程中神经元细胞的凋亡程度。HGWD及其加减
联合西医治疗可明显缓解CRC患者化疗引起的

CIPN,其治疗CIPN的临床研究见表2。

表2 黄芪桂枝五物汤治疗CIPN的临床试验研究

病例 对照组药物 治疗组药物 疗程 临床疗效 参考文献

对照组31例,治
疗组30例

mFOLFOX4方 案:四 氢 亚 叶 酸

钙,5-氟尿嘧啶

在对照组基础上予以黄芪桂枝五物汤治

疗:黄芪45g、桂枝6g、白芍30g、生姜15g,
大枣10枚。1剂/d,3次/d

10d
治疗 组 CIPN 总 发 生 率 为

26.67%,对照组为51.61%
[40]

对照组34例,治
疗组34例

改良FOLFOX方案:奥沙利铂,
亚叶酸钙,5-氟尿嘧啶+甲钴胺

片,3次/d,连服10d

在FOLFOX方案基础上予以加味黄芪桂

枝五物汤治疗:黄芪30g、鸡血藤30g、党参

15g、桂枝10g、当归10g、细辛3g、炙甘草

6g、生姜10g、大枣9g。1剂/d,2次/d

10d
治疗 组 CIPN 总 发 生 率 为

29.4%,对照组为52.9%
[41]

对照组39例,治
疗组39例

甲钴胺片,0.5mg/次,3次/d

予以黄芪桂枝五物汤加减治疗:生黄芪

15g、桂枝10g、白芍10g、鸡血藤30g、当归

15g、丝瓜络15g、生姜5g、大枣10g。1
剂/d,2次/d

4周
治 疗 组 总 有 效 率 为

71.79%,对照组为48.72%
[42]

对照组24例,治
疗组24例

FOLFOX6方案:奥沙利铂,亚叶

酸钙,5-氟尿嘧啶

在对照组基础上予以黄芪桂枝五物汤治

疗:黄芪9g、桂枝9g、芍药9g、生姜18g、大
枣12g。1剂/d,2次/d

6个

月

治疗 组 CIPN 总 发 生 率 为

37.5%,对照组为79.17%
[43]

对照组30例,治
疗组31例

奥沙利铂,甲酰四氢叶酸钙,5-氟
尿嘧啶

在对照组基础上予以加味黄芪桂枝五物汤

治疗:黄芪30g,桂枝、大枣、生姜各9g,白
芍15g,地 龙、木 瓜、当 归、茯 苓、白 术 各

12g,鸡血藤20g,甘草3g。1剂/d,2次/d

6个

月

治疗 组 CIPN 总 发 生 率 为

48.4%,对照组为80.0%
[44]

对照组30例,治
疗组30例

予以甲钴胺注射液,0.5mg/d,3
次/周

在对照组基础上予以加味黄芪桂枝五物汤

治疗:黄芪50g、白芍15g、桂枝12g、干姜

10g、大枣10g、当归12g、红花10g、鸡血藤

30g、威灵仙10g。外洗治疗,1次/d

14d
治疗组总有效率为73.3%,
对照组为40.0%

[45]

3.3 缓解手足综合征
手足综合征((Hand-footsyndrome,HFS)亦是

CRC术后化疗药物(如卡培他滨、5-氟尿嘧啶)的常
见不良反应,位于手掌和脚底的红斑、感觉迟钝及疼
痛是其最典型表现,显著影响患者生活质量[46]。
HFS属中医学“痹证”范畴,临床多辨证为营卫不和、
络脉瘀阻,针对不同原因的 HFS辨证使用 HGWD,
可提高患者生活质量。在基础研究方面,有文献报
导 HGWD可通过p53、TNF、HIF-1、VEGF、PI3K-
Akt信号通路作用于 HFS[47]。在临床研究方面,周
丽琴[48]将46例接受卡培他滨化疗的患者随机分为
治疗组和对照组,对照组化疗第1天开始口服甲钴
胺片,治疗组全程采用 HGWD加减煎汤浸泡手足,
结果发现,治疗组Ⅱ度及以上HFS发生率为13.0%,

对照组为47.8%(P<0.05)。李志锋[49]将68例

HFS患者随机分为对照组和联合组,对照组以甲钴

胺片,联合组以 HGWD联合甲钴胺片治疗,结果发
现,联合组治疗2个周期后皮肤红斑、肿胀、出血及

灼热评分较对照组低(P<0.05),且CD3+、CD4+/
CD8+较对照组高,这说明HGWD治疗 HFS疗效确

切,可缓解临床症状。
3.4 降低心脏毒性

CRC化疗药奥沙利铂、卡培他滨、5-氟尿嘧啶均

可能产生严重心脏毒性,如心力衰竭、缺血性心绞

痛、心肌梗死[10,50]。中医学对心衰早有深刻认识,认
为气虚是发病基础,气虚血瘀贯穿其始终[51]。杨

雪[52]将100例慢性心衰患者随机分为2组,中西医

组在西药基础上给予 HGWD治疗,结果发现,治疗
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后中西医组左室射血分数、CD3+、CD4+明显高于对
照组(P<0.05),心功能等级和脑钠肽也低于对照
组,这说明HGWD可改善患者心功能,纠正心力衰
竭。刘伟伟[53]将70例稳定型心绞痛(气虚血瘀证)
患者随机分为中药组和对照组,中药组在常规西医
治疗基础上联合 HGWD治疗,8个疗程后发现,中
药组心绞痛症状总积分及各单项积分较西药组降低
更显著,且硝酸甘油减停率明显更高(均P<0.05)。
3.5 其他

HGWD还可抑制CRC患者肿瘤血管生长,减
轻化疗引起的消化道反应及骨髓抑制等。在肿瘤发
展过程中,VEGF、TNF-α和IL-1等促血管生成因子
表达增强,给癌细胞持续生长创造了有利微环境,促
进其进展和转移[54],因此拮抗VEGF,抑制肿瘤血管
生成就可能抑制肿瘤细胞生成。沈慧等[55]将CRC
术后患者随机分为两组,治疗组采用FOLFOX方案
化疗并联合 HGWD,结果发现,治疗组患者VEGF、
TGFβ1、MMP-9、白细胞 计 数 水 平 明 显 降 低。张
杰[56]选取40例CRC术后患者随机分为两组,治疗
组除接受奥沙利铂外加用 HGWD,结果发现,在白
细胞、血红蛋白及血小板计数方面,治疗组与对照组
具有显著差异,说明HGWD可减轻化疗期间患者骨
髓抑制,经Ridit分析发现,治疗组出现恶心呕吐、腹
泻的频率显著低于对照组,说明HGWD可减轻患者
化疗期间的消化道反应。

4 总结与展望

CRC发生根源在于气血亏虚、本虚标实。HG-
WD益气温经、和血通痹,善治气虚血瘀之证。学界
从HGWD的作用机制、CRC疾病及病证的临床研
究等开展了 HGWD辅助治疗CRC的相关研究,取
得了一定成果,但也存在诸多需要改进之处。第一,
基础实验方面,现有研究多局限于动物实验,缺少细
胞、分子水平的研究。第二,临床试验方面,可以增
加抑制剂、激动剂的使用,从正向反向两个角度同时
开展研究,可增设单纯使用黄芪桂枝五物汤组,明确
其对临床疗效的影响。第三,有关HGWD在人体内
的药物动力学研究较少,有待后续研究跟进。第四,
研究者在施用方药时无统一用量标准,希望在今后
的研究中可以补足短板,为HGWD大规模应用于临
床奠定基础。

综上所述,黄芪桂枝五物汤具有很好的应用前
景,值得进一步深入研究。
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