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·论著·

四君子汤对持续性炎症 - 免疫抑制分解代谢综合征 
脾虚证患者的肠道保护及免疫调节作用

牛素平 1，陈炜 1，李国菁 2，臧学峰 1，赵磊 1，冯兴中 2

（首都医科大学附属北京世纪坛医院 ① 重症医学科，② 中医科，北京  100038）

【摘要】 目的 观察四君子汤对持续性炎症 - 免疫抑制分解代谢综合征（PICS）脾虚证患者肠道功能
的保护及免疫调节作用。方法 采用前瞻性研究方法，选择首都医科大学附属北京世纪坛医院重症医学科
收治的 46 例 PICS 患者，按随机数字表法分为四君子汤组和对照组，每组 23 例。两组均给予常规综合治疗，
四君子汤组在综合治疗基础上给予四君子汤 100 mL 加减鼻饲，对照组在综合治疗基础上给予等量温开水鼻
饲，两组均治疗 2 周。观察治疗前后两组患者相关中医证候和胃肠道功能改善情况，并分析外周血淋巴细胞
亚群总 T 细胞（CD3+）、T 辅助 / 诱导细胞（CD3+/CD4+）、T 抑制 / 细胞毒细胞（CD3+/CD8+）、CD4/CD8、总自然
杀伤细胞（NK 细胞，CD3-/CD16+CD56+）、NK 样 T 细胞（CD3+/CD16+CD56+）、总 B 细胞（CD19+）、调节性 T 细
胞亚群（CD4+/CD25+）、抑制性 T 细胞（CD8+/CD28-）、细胞毒 T 细胞（CD8+/CD28+）的变化。结果 ① 两组
患者治疗前急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、不同急性胃肠功能损伤（AGI）分级
患者数、外周血淋巴细胞亚群中各淋巴细胞数比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。② 治疗 2 周后，四君
子汤组和对照组患者脾虚证候群的疗效比较差异无统计学意义（有效：11 例比 6 例，无效：12 例比 17 例，均
P＞0.05）；四君子汤组治疗后改善 AGI 相关临床表现的疗效优于对照组（14 例比 7 例，P＜0.05）。③ 对照组
治疗后 CD3+、CD3+/CD8+、CD8+/CD28- 均较治疗前显著增加 〔CD3+ ： （62.37±7.83）% 比（54.08±11.65）%，
CD3+/CD8+ ： （31.52±10.55）% 比（23.94±9.22）%，CD8+/CD28- ： （24.97±10.25）% 比（16.78±10.55）%〕，CD19+

显著减少 〔（5.78±5.33）% 比（9.73±8.02）%〕，差异有统计学意义（均 P＜0.05）。四君子汤组治疗后 CD3+、
CD3+/CD4+、CD3+/CD8+、CD8+/CD28-、CD8+/CD28+ 较治疗前显著增加 〔CD3+ ： （74.53±7.64）% 比（52.98±10.05）%， 
CD3+/CD4+： （36.27±12.08）%比（30.00±8.60）%，CD3+/CD8+： （37.33±12.56）%比（22.88±9.97）%，CD8+/CD28-：  

（26.89±10.80）% 比（17.01±9.48）%，CD8+/CD28+： （12.08±5.50）% 比（8.47±4.29）%〕，总 CD19+ 显著减少 〔（4.60± 
4.28）% 比（9.86±8.61）%，P＜0.05〕。四君子汤组治疗后 CD3+ 含量较对照组增高更显著 〔（8.29±9.28）% 比

（5.80±5.33）%〕，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论 应用四君子汤可以改善脾虚症 PICS 患者的证候及胃
肠道症状，可能通过调节 T、B 细胞数量改善患者免疫水平，提高患者免疫力，其中细胞免疫作用可能更大。
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【Abstract】 Objective　To observe the role of Sijunzi decoction on the gut barrier protection and immunity 
regulation in spleen-qi deficiency type patients with persistent inflammation-immunosuppression catabolism syndrome 

（PICS）. Methods A prospective study was conducted， and according to random number table， 46 patients with 
PICS accompanied by spleen-qi deficiency admitted to Department of Critical Care Medicine of Beijing Shijitan 
Hospital of Capital Medical University were randomly divided into two groups ： control group and Sijunzi decoction 
group （each 23 cases）. Conventional therapy was given to both groups， and the patients in Sijunzi decoction group 
were additionally treated with modified Sijunzi decoction 100 mL by nasal feeding， while those in the control group 
were treated with an equal amount of warm boiled water by nasal feeding. The course of treatment was 2 weeks in 
both groups. The improvement in traditional Chinese medicine （TCM） syndrome and gastrointestinal function was 
observed in two groups before and after treatment. At the same time， the changes of lymphocyte subsets including total 
T cells（CD3+ cells），helper/inducer T cells （CD3+/CD4+ T cells）， suppressor/cytotoxic T cells （CD3+/CD8+ T cells）， 
CD4/CD8， total natural killer cells（NK cell，CD3-/CD16+CD56+ cells），natural killer like T cells（NK T cell，CD3+/
CD16+CD56+ T cells ），total B cells （CD19+ cells），regulatory T cells（Treg T cells ， CD4+/CD25+ T cells），suppressor 
T cells（CD8+/CD28- T cells） and cytotoxic T cells（CD8+/CD28+ T cells）were analyzed. Results ① There  
were no differences in the acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ （APACHE Ⅱ）score，acute gastrointestinal 
injury （AGI）grades and peripheral blood lymphocyte subsets between Sijunzi decoction group and control group before 
treatment（ all P＞0.05）. ② After 2 weeks of treatment， all the patients' clinical symptoms of spleen-qi deficiency 
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 随着医疗技术和科学研究的进步，多数严重脓

毒症患者的生命得以延续，但新问题的出现给临床

带来了新的挑战，部分患者需长期滞留于重症监护

病房（ICU）以维持生命，这些患者多数表现为可

控的器官功能障碍、继发感染，需持续生命支持［1］。

Gentile 等［2］在 2012 年提出将这类患者统一定义为

持续性炎症 - 免疫抑制分解代谢综合征（PICS），并
认为纠正 PICS 患者病程中异常的病理生理过程是

相当困难的。而肠道是应激状态下机体器官功能障

碍的中心，也是多器官功能障碍的启动器官［3］。因

此，确保肠道功能完善，不仅可以改善患者的营养

状况，还可提高其自身免疫力和抗感染能力，由此

推测，抑制促发炎症失控的胃肠道机制可能是成功

救治 PICS 的关键。四君子汤是治疗脾虚证的古方，

相关研究显示，对脓毒症肠道功能有保护作用［4-5］。

本研究选择本院 ICU 收治的中医辨证为脾虚证的

PICS 患者为研究对象，旨在探讨联用四君子汤对改

善 PICS 患者整体胃肠功能及其免疫功能的作用。

1 对象和方法

1.1 研究对象的纳入和排除标准：选择北京世纪坛

医院重症医学科符合PICS诊断标准的成年患者（年

龄＞18 岁）中经固定的中医专科医师会诊为脾虚证

者［1］。脾胃虚弱型胃肠功能障碍诊断标准：腹胀，纳

呆，进食后腹胀更甚，大便溏薄或失禁，面色 白或

萎黄，形体消瘦或水肿，舌质淡，苔薄白，脉缓而弱。

排除有胃肠道手术史；有胃肠道肿瘤病史；近 1 个月

内出现过急性胃肠道疾病（消化道出血、胰腺炎、肠

梗阻、肠穿孔、胆道梗阻、胃潴留）；长期使用免疫抑

制剂；入选后治疗过程中因各种原因或意外终止，包

括自动放弃治疗者。

1.2 分组及治疗方法：采用前瞻性研究方法，选择

中医辨证为脾虚证的 PICS 患者 46 例，按随机数字

表法分为对照组和四君子汤组，每组 23 例。两组均

予内科常规综合治疗，四君子汤组在综合治疗基础

上采用四君子汤加减 100 mL 鼻饲，对照组在综合治

疗基础上给予等量温开水鼻饲，两组均治疗 2 周。

 本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，取得患者及家属的知情同意。

1.3 观察指标及方法

1.3.1 胃肠道功能评价：应用 2012 年欧洲重症医学

协会年会（ESICM）腹部疾病工作组制定的重症患

者急性胃肠损伤（AGI）分级，将患者胃肠功能评价

为 1～4 级，对两组患者治疗前胃肠道功能进行分级

评价［6］。治疗后选用 2012 年 ESICM 腹部疾病工作

组制定的重症患者 AGI 分级中相关临床症状和体

征进行评价患者呕吐、胃潴留、腹泻、胃肠道出血、至

少 3 d 肛门停止排便、肠鸣音异常、肠道扩张等胃肠

功能改善情况。

1.3.2 脾胃虚弱型胃肠功能障碍患者相关中医证候

改善情况：观察患者的腹胀，纳呆，大便溏薄或失禁，

面色 白或萎黄，形体消瘦或水肿，舌质淡，苔薄

白，脉缓而弱等中医证候改善情况。

1.3.3 血液中淋巴细胞亚群分析：于治疗后 2 周取

患者静脉血，采用流式细胞仪分析外周血淋巴细

胞亚群，包括总 T 细胞（CD3+）、T 辅助 / 诱导细胞

（CD3+/CD4+）、T 抑制 / 细胞毒细胞（CD3+/CD8+）、

were improved， and there was no difference in effect between the Sijunzi decoction and control group （valid ：11 cases 
vs. 6 cases， invalid ：12 cases vs.17 cases， both P＞0.05） . In both groups， the patients' AGI condition was improved， 
but the improvement in treatment group was more significant than that in the control group （valid： 14 cases vs. 7 cases，  
P＜0.05） . ③ In the control group，the numbers of CD3+， CD3+/CD8+，CD8+/CD28- T cells after treatment were 
increased significantly 〔CD3+ ： （62.37±7.83）% vs. （54.08±11.65）%， CD3+/CD8+ ： （31.52±10.55）% vs. 

（23.94±9.22）%， CD8+/CD28- ： （24.97±10.25）% vs. （16.78±10.55）%〕 and CD19+ number was decreased 
obviously 〔（5.78±5.33）% vs. （9.73±8.02）%〕 at the same time （all P＜0.05）. After treatment， in the Sijunzi 
decoction group， the numbers of CD3+，CD3+/CD4+， CD3+/CD8+， CD8+/CD28-， CD8+/CD28+ T cells were 
increased significantly compared with those before treatment 〔CD3+ ： （74.53±7.64）% vs. （52.98±10.05）%，  
CD3+/CD4+ ： （36.27±12.08）% vs. （30.00±8.60）%， CD3+/CD8+ ： （37.33±12.56）% vs. （22.88±9.97）%，  
CD8+/CD28- ： （26.89±10.80）% vs. （17.01±9.48）%， CD8+/CD28+ ： （12.08±5.50）% vs. （8.47±4.29）%〕，
and total CD19+ number was decreased remarkably at the same time 〔（4.60±4.28）% vs. （9.86±8.61）%， P＜
0.05〕. In the Sijunzi decoction group， after 2 weeks of treatment， the number of CD3+ T cells was increased more 
significantly than that in the control group 〔（8.29±9.28）% vs. （5.80±5.33）%， P＜0.05〕. Conclusion Using 
Sijunzi decoction combined with conventional therapy can improve the clinical symptoms of patients with PICS 
accompanied by spleen-qi deficiency and gastrointestinal dysfunction， the mechanism is possibly via enhancing 
immunity by regulating the numbers of B and T lymphocytes， and maybe the cell-mediated immunity plays  
a more prominent role.

【Key words】 Sijunzi decoction ； Persistent inflammation-immunosuppression catabolism syndrome ；  
Spleen-qi deficiency type； Gastrointestinal tract； Immunity
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表 1 两组 PICS 患者基本资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ评分

（分，x±s）男性 女性

对照组 23 13 10 78.52±7.75 27.30±7.64

四君子汤组 23 15   8 79.74±8.76 25.52±5.24

检验值 χ 2＝0.365 F＝1.229 F＝0.443

P 值 0.055 0.620 0.105

表 3 两组中医证候及胃肠道症状改善情况比较

组别
例数

（例）

中医证候改善情况（例） 胃肠道症状（例）

有效 无效 有效 无效

对照组 23   6 17   7 16

四君子汤组 23 11 12 14   9

χ 2 值 2.333 4.200

P 值 0.127 0.040

表 2 两组患者治疗前不同 AGI 分级分布情况比较

组别
例数

（例）

AGI 分级患者数（例）

1 级 2 级 3 级 4 级

对照组 23 6 10 6 1

四君子汤组 23 6 11 5 1

χ 2 值 0.035

P 值 0.851

自然杀伤（NK）样 T 细胞（CD3+/CD16+CD56+）、总

NK 细胞（CD3-/CD16+CD56+）、总 B 细胞（CD19+）、

调节性 T 细胞亚群（CD4+/CD25+）、抑制性 T 细胞

（CD8+/CD28-）、细胞毒 T 细胞（CD8+/CD28+）。

1.4 疗效评定标准：症状明显改善记为有效，症状

改善不明显或恶化记为无效。

1.5 统计学方法：采用 SPSS 19.0 软件进行数据统

计分析，所有连续变量均通过正态性检验，符合正态

分布的计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间比较用 t 检验，不符合正态分布的计量资料应

用秩和检验，计数资料比较用χ 2 检验，治疗前后比

较采用成对 t 检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组 PICS 患者基本资料比较（表 1～2）：两组

患者性别、年龄、急性生理学与慢性健康状况评分系

统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分比较差异均无统计学意义，

两组治疗前不同 AGI 分级例数比较差异也无统计

学意义（均 P＞0.05），有可比性。

2.3 对照组和四君子汤组治疗前后外周血淋巴细胞

亚群比较（图 1～2）：两组治疗后 CD3+、CD3+/CD8+、 
CD8+/CD28- 均较治疗前显著增加，CD19+ 较治疗

前显著减少（均 P＜0.05）；而 CD3-/CD16+CD56+、

CD3+/CD16+CD56+、CD4+/CD25+ 治疗前后比较差异

均无统计学意义（均 P＞0.05）；四君子汤组治疗后

CD3+/CD4+、CD8+/CD28+ 较治疗前明显升高（均 P＜
0.05），对照组治疗前后 CD3+/CD4+、CD8+/CD28+ 比

较差异无统计学意义（均 P＞0.05）。治疗后外周血

CD3+ 含量变化以四君子汤组更显著（P＜0.05）。
3 讨 论

 我国经过 30 余年的努力，在中西医结合救治

脓毒症方面已形成了系统完善的理论体系［7］。早

在 20 世纪 70 年代，以王今达教授为代表的中西医

结合学者，通过大量的临床研究，证实了肺与大肠

相表里的中医理论，并提出肠道菌群入血导致内源

性感染，序贯启动多器官功能损伤的理论［8］。孔立 
等［9］指出，全身炎症反应综合征（SIRS）的根本病机

是气机逆乱，中焦是五脏气机的枢纽，因此调理中焦

脾胃，顾护胃气，对于脓毒症持续炎症状态的控制有

着重要意义。PICS 患者临床表现是持续炎症与代

偿性抗炎反应综合征（CARS）交互作用下所导致的

多器官功能障碍综合征（MODS），肠道既有吸收又

有肠动力、既有黏膜糜烂出血又有肠黏膜屏障等问

题［10］。因此，维护肠黏膜的屏障功能，确保胃肠营

养的正常吸收，以抑制促发炎症失控的胃肠道机制

可能是成功救治 PICS 的突破点。应用益气健脾中

药对脾虚证 PICS 患者辨证施治具有重要临床作用。

 由于本研究患者入组时多存在严重的营养不

良、低蛋白血症及贫血，因此，治疗过程中多进行过

白蛋白静脉输注及可能输注红细胞，因此，在评价患

者整体临床症状改善状况时，我们摒弃了白蛋白、前

白蛋白、转铁蛋白等营养评价指标，脓毒症患者胃肠

道症状多样，本研究选用 2012 年 ESICM 腹部疾病

工作组发表的重症患者肠道功能障碍推荐意见中的

AGI 分级［6］及中医辨证相关证候群对胃肠功能进行

了评价，并对治疗后患者胃肠道各症状改善情况进

行了评价，结果显示，四君子汤组和对照组治疗后

脾虚证相关证候均得到不同程度的改善，但两者比

较差异无统计学意义，其原因考虑与患者中医证候

改善较为缓慢相关。而与此同时，应用 AGI 分级对

患者胃肠道功能进行评价，结果显示，应用四君子汤

治疗后患者胃肠道功能改善较对照组更为明显。提

示中药四君子汤对于改善脾虚证 PICS 患者临床症

2.2 两组中医证候改善情况及胃肠功能疗效比较

（表 3）：四君子汤组中医证候改善程度与对照组比

较差异无统计学意义（P＞0.05）；而改善胃肠道症

状的疗效则优于对照组（均 P＜0.05）。
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图 1 两组治疗前后淋巴细胞亚群比较

图 2 两组各淋巴细胞亚群治疗前后差值比较
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状方面有良好的功能。四君子汤记载于宋代 《太平

惠民和剂局方》，由人参、白术、茯苓、甘草四味药组

成，方中人参补中益气为君药；白术苦温，健脾燥湿，

为臣药；茯苓甘淡，健脾渗湿，为佐药，白术、茯苓合

用，健脾除湿之功更强；炙甘草甘温，益气和中，调和

诸药，为使药。四味皆为平和之品，温而不燥，补而

不峻，诸药相合，共奏补气、健脾胃之功。该方证由

脾胃气虚，运化水谷乏力所致。临床药理学家利用

各种药理模型发现，该方剂能从整体调节胃肠道功

能，具有调节胃肠活动、胃肠激素和抗胃肠黏膜损伤

的药理学作用［4，11-13］。

 脾虚证 PICS 患者体内总 T 细胞、T 辅助 / 诱导

细胞、T 抑制 / 细胞毒细胞数量明显下降，这与董月

青和姚咏明［14］的研究结果一致，提示 PICS 患者体

内存在着强烈的促炎及抗炎反应，呈现出持续性的

免疫抑制状态。而本组患者治疗后，四君子汤组和

对照组的免疫功能均有不同程度的提高，对照组治

疗后总 T 细胞、T 抑制 / 细胞毒细胞、总 B 细胞、抑

制性 T 细胞数量较治疗前有显著改变。四君子汤

组治疗后除上述细胞外，T 辅助 / 诱导细胞、细胞毒

T 细胞数量较治疗前有显著升高。提示应用四君子

汤后可以明显提高脾虚症 PICS 患者全身免疫功能，

促进炎症的恢复。现代药理学研究显示，四君子汤

可以增强 T 淋巴细胞活性，提高胃肠道免疫功能，通

过细胞免疫促进 T 细胞亚群的增殖，参与肠屏障的

保护，修复损伤后肠黏膜的形态结构，增强肠黏膜抵

抗各种有害致病因素的侵袭，促进有益微生物的增

殖，维持肠道微生态平衡［15-18］。这与本研究中总 T
细胞、T 辅助 / 诱导细胞、T 抑制 / 细胞毒细胞、细胞

毒T细胞数量增加相一致。此外在本研究中还发现，

治疗后，患者 B 细胞总数明显减少，这也提示患者

免疫功能的改善。研究显示，B 淋巴细胞在炎症反

应中有抑制作用，可能是 B 淋巴细胞的亚型 Bregs
可抑制过强的炎症反应，恢复免疫平衡［19］。此外，

我们对治疗前后淋巴细胞各亚群差值进行了比较，

结果显示四君子汤组治疗后 CD3+ 含量较对照组升

高更为明显，初步推测四君子汤在提高患者免疫功

能方面仍以调节细胞免疫为主。

 综上所述，使用四君子汤时通过“方证对应”，

便可通过多成分、多层次、多靶点的药理机制达到对

PICS 患者的胃肠功能损伤进行“网络性”修复，同时

能更好地改善患者的免疫抑制状态和高分解状态，

使 PICS 患者的器官功能修复，免疫功能改善，营养

状况好转。由于本研究的病例数较少，仅能说明四

君子汤的部分功效，需进一步扩大样本量，增加观察

指标验证其确切的临床调控作用。
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