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【摘　要】　目的　探讨参芪薏苡仁粥对化疗后脾气虚大鼠脾气虚症状和体质量的影响.方法　建立化疗后脾气虚大鼠

模型,２４只大鼠随机分为空白组、药膳组、模型组,每组８只.模型组及药膳组给予５Ｇ氟尿嘧啶 (５ＧFu)制作脾气虚大鼠

模型.空白组和模型组使用０􀆰９％ 生理盐水灌胃,药膳组给予参芪薏苡仁粥灌胃,干预１５d.实验期间观测各组大鼠脾气虚

症状和体质量变化.结果　重复测量分析结果显示,各组间大鼠脾气虚证候评分和体质量变化差异具有统计学意义 (P＜
０􀆰０５),且各组大鼠脾气虚症状评分和体质量随时间变化的趋势存在差异 (P＜０􀆰０５).结论　参芪薏苡仁粥能够明显改善化

疗后大鼠脾气虚症状,促进大鼠化疗后体质量恢复.
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【Abstract】　Objective　ToobservetheinfluenceofShenQiYiYiRenZhouonthebodyweightandspleenqideficiency
syndromeinspleenqideficiencymodelrats．Methods　TwentyＧfourSPF Wistarratswererandomlyassignedtothreedifferent
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thesymptomsofspleenqideficiencyandpromotetheweightrecoveryofratsafterchemotherapy．
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　　癌症恶病质对晚期癌症患者的生活质量、化疗的反应性

和生存期有负面影响[１].体质量减少是恶病质最明显的临床

特征[２],在癌症患者中体质量下降的发生率已上升至８７％,
体质量下降超过１０％是化疗终止的预测指标[３Ｇ４].尽管有报

道称,细胞因子和分解代谢因子的产生、代谢异常、炎症、
胰岛素抵抗、蛋白质/能量负平衡等多种因素和生物学途径

与癌症恶病质的发生有关,但是癌症恶病质的病因尚不完全

清楚[５Ｇ６].迄今为止,没有有效的医学干预可完全逆转恶病

质,也没有批准的药物治疗癌症恶病质[７].常用的营养和抗

炎策略也被证明对治疗癌症恶病质的症状无效[８].因此,进

一步阐明癌症恶病质的相关机制,寻找更多癌症恶病质治疗

方案具有重要意义.研究发现癌症恶病质与脾气虚密切相

关[９].中医学理论认为脾脏负责营养的运化和转化,是气血

生化之源,在五脏中占有重要地位.肿瘤患者由于长期消耗

加上化疗药物毒副作用,可出现疲乏、体质量减轻、腹泻等

脾气虚症状.本研究通过建立化疗脾气虚动物模型,探讨益

气健脾药膳参芪薏苡仁粥在肿瘤化疗患者体质量下降、脾气

虚症状中的控制效果及可能的作用机制.

１　材料与方法

１􀆰１　实验材料:２４ 只 SPF 级 Wistar雄 性 大 鼠,体 质 量

２５０~３００g,适应性喂养１周后进入实验.实验药品:党参

１０g、黄芪２０g、薏苡仁２０g、大枣１０g、生姜１２g,购自

国医堂.

１􀆰２　实验方法:将２４只大鼠随机分成模型组、药膳组和空

白组,每组８只.模型组及药膳组给予５Ｇ氟尿嘧啶 (５ＧFU)

１５０mg/kg一次性腹腔注射,制作化疗后脾气虚大鼠模型;
空白组使用等量生理盐水腹腔注射.实验期间药膳组大鼠行

参芪薏苡仁粥１０mL/ (kg􀅰d)灌胃,模型组及空白组行生

理盐水１０mL/ (kg􀅰d)灌胃,１次/d,干预周期１５d.

１􀆰３　指标评价方法:实验期间观察记录各组大鼠体质量和

脾气虚症状.大鼠脾虚症状评价采用 “化疗大鼠脾气虚症状

评分表”[１０],如表１所示,包括６个条目,总分６~２０分,
评分越高说明脾气虚症状越严重.

１􀆰４　统计学方法:采用 SPSS２０􀆰０ 软件进行统计学分析,
采用重复测量方差分析进行统计分析,P＜０􀆰０５为差异有统

计学意义.
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表１　化疗大鼠脾气虚症状评分

项　目 １分 ２分 ３分 ４分

皮毛 有光泽、顺滑 暗淡 皮毛脱失

眯眼 无 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

反应灵敏度 活动迅速 行动较缓 喜蜷缩、少动

大便性状 成形干便 半成形软便 稀便

体质量变化 增加５％ 增加０~５％ 体质量下降

弓背 无 Ⅰ度 Ⅱ度 Ⅲ度

２　结果

２􀆰１　大鼠脾气虚证候评分重复测量方差分析:Mauchly的

球形检验 P＜０􀆰０５,测量时间不符 合 球 形 假 设,故 采 用

GreenhouseＧGeisser法和 HuynhＧFeldt法进行校正,校正及

组间效应方差分析结果见表２、３.方差分析结果显示,各

组间大鼠脾气虚证候评分变化差异具有统计学意义 (P＜
０􀆰０５),且各组大鼠脾气虚证候评分随时间变化的趋势存在

差异 (P＜０􀆰０５).组间同一时间多重比较结果见表４所示,
实验前及实验的１~３天,各组大鼠脾气虚症状评分差异无

统计学意义 (P＞０􀆰０５),实验４~１５天各组间大鼠脾气虚

症状评分差异有统计学意义 (P＜０􀆰０５).图１轮廓分析折

线图显示,脾气虚证候评分随测量时间点迁移,实验第７天

之前评分呈上升趋势,第７天后评分逐渐下降;时间变化趋

势组间差异明显,特别是药膳组实验７天后脾气虚证候评分

降低较快.

表２　大鼠脾气虚证候评分重复测量方差分析结果

变异来源 校正法 Ⅲ型平方和 自由度 均方 F 值 P 值

测量时间 GＧG ３３５􀆰８２３ ６􀆰１５０ ５４􀆰６０５ ６９􀆰５７７ ０􀆰０００

HＧF ３３５􀆰８２３ ９􀆰８０５ ３４􀆰２５１ ６９􀆰５７７ ０􀆰０００
测量时间×组别 GＧG １０３􀆰６９３ １２􀆰３００ ８􀆰４３０ １０􀆰７４２ ０􀆰０００

HＧF １０３􀆰６９３ １９􀆰６１０ ５􀆰２８８ １０􀆰７４２ ０􀆰０００
误差 GＧG １０１􀆰３５９ １２９􀆰１５１ ０􀆰７８５

HＧF １０１􀆰３５９ ２０５􀆰９０２ ０􀆰４９２

　　注:Mauchly的球形检验,P＝０􀆰０００,GＧGε＝０􀆰４１０,HＧFε＝０􀆰６５４.

表３　大鼠脾气虚证候评分组间效应方差分析

变异来源 Ⅲ型平方和 自由度 均方 F 值 P 值 检验效能

截距 ２５３１７􀆰５１０ １ ２５３１７􀆰５１０７７１５８􀆰１２７ ０􀆰０００ １􀆰０００
组别 １７２􀆰７２４ ２ ８６􀆰３６２ ２６３􀆰１９８ ０􀆰０００ １􀆰０００
误差 ６􀆰８９１ ２１ ０􀆰３２８

２􀆰２　大鼠体质量变化:Mauchly的球形检验P＜０􀆰０５,测

量时间不符合球形假设,故采用 GreenhouseＧGeisser法和

HuynhＧFeldt法进行校正,校正及组间效应方差分析结果见

表５、６.方差分析结果显示,各组间大鼠体质量变化差异

具有统计学意义 (P＜０􀆰０５),且各组大鼠体质量随时间变

化的趋势存在差异 (P＜０􀆰０５).组间同一时间多重比较结

果,化疗前及化疗第１天各组大鼠体质量差异无统计学意义

(P＞０􀆰０５),化疗第２天开始,同一时间比较组间差异具有

统计学意义 (P＜０􀆰０５),见表７.图２轮廓分析折线图显

表４　各组大鼠脾气虚症状评分变化情况 (x±s)

测量时间点
模型组

(n＝８)

药膳组

(n＝８)

空白组

(n＝８)
P 值

T０ ６􀆰００±０􀆰００ ６􀆰００±０􀆰００ ６􀆰００±０􀆰００

T１ ６􀆰３８±０􀆰５２ ６􀆰１３±０􀆰３５ ６􀆰２５±０􀆰４６ ０􀆰４２６

T２ ７􀆰８７±０􀆰６４ ７􀆰８８±０􀆰６４ ７􀆰７５±０􀆰４６ ０􀆰８５５

T３ ８􀆰７５±０􀆰８９ ８􀆰１３±０􀆰８４ ７􀆰７５±０􀆰７１ ０􀆰０９９

T４ １０􀆰５０±０􀆰９３∗ ９􀆰２５±１􀆰３９ ７􀆰３８±０􀆰５２ ０􀆰０００

T５ ９􀆰３８±１􀆰０６∗ ９􀆰３８±０􀆰９２∗ ７􀆰６３±０􀆰５２ ０􀆰００３

T６ １１􀆰１３±０􀆰６４∗ １０􀆰６３±０􀆰５２∗ ７􀆰００±０􀆰００ ０􀆰０００

T７ ９􀆰７５±０􀆰７１∗ ９􀆰１３±０􀆰９９∗ ７􀆰２５±０􀆰４６ ０􀆰０００

T８ １０􀆰１３±０􀆰３５∗ ９􀆰５０±０􀆰５４∗ ７􀆰３８±０􀆰５２ ０􀆰０００

T９ ９􀆰２５±０􀆰４６∗ ９􀆰３８±０􀆰５２∗ ７􀆰２５±０􀆰４６ ０􀆰０００

T１０ ９􀆰６３±０􀆰５２∗ ８􀆰２５±０􀆰４６＃ ７􀆰５０±０􀆰５４ ０􀆰０００

T１１ ８􀆰１３±０􀆰３５∗ ８􀆰１３±０􀆰３５∗ ７􀆰００±０􀆰００ ０􀆰０００

T１２ ８􀆰２５±０􀆰４６∗ ８􀆰００±０􀆰００∗ ７􀆰１３±０􀆰３５ ０􀆰０００

T１３ ８􀆰７５±０􀆰４６∗ ８􀆰７５±０􀆰４６∗ ７􀆰８８±０􀆰３５ ０􀆰００１

T１４ ８􀆰７５±０􀆰７１∗ ８􀆰３７±０􀆰５２∗ ７􀆰１３±０􀆰３５ ０􀆰０００

T１５ ８􀆰００±０􀆰００∗ ７􀆰００±０􀆰００∗ ７􀆰００±０􀆰００ ０􀆰０００

　　注:与同一时间空白组比较,∗P＜０􀆰０５;与同一时间模型组比较,

＃P＜０􀆰０５;T０ 表示实验前,T１~T１５表示实验时间.

图１　大鼠脾气虚证候评分重复测量的轮廓分析折线图

示,大鼠体质量随测量时间点迁移,实验第７天之前药膳组

和模型组体质量呈明显下降的趋势,实验第７天后评分逐渐

上升,实验期间空白组体质量呈上升趋势.但药膳组和模型

组时间变化趋势组间差异并不明显.

表５　大鼠体质量重复测量方差分析结果

变异来源 校正法 Ⅲ型平方和 自由度 均方 F 值 P 值

测量时间 GＧG ３８８７１􀆰１９５ ３􀆰５０１１１１０３􀆰９２２３９􀆰７５３ ０􀆰０００

HＧF ３８８７１􀆰１９５ ４􀆰６８７ ８２９３􀆰７３０３９􀆰７５３ ０􀆰０００
测量时间×组别 GＧG １０１６０􀆰４９０ ７􀆰００１ １４５１􀆰２２０ ５􀆰１９５ ０􀆰０００

HＧF １０１６０􀆰４９０ ９􀆰３７４ １０８３􀆰９４４ ５􀆰１９５ ０􀆰０００
误差 GＧG ２０５３４􀆰１９８ ７３􀆰５１４ ２７９􀆰３２３

HＧF ２０５３４􀆰１９８ ９８􀆰４２３ ２０８􀆰６３２

　　注:Mauchly的球形检验,P＝０􀆰０００,GＧGε＝０􀆰２３３,HＧFε＝０􀆰３１２.
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表６　大鼠体质量组间效应方差分析

变异来源 Ⅲ型平方和 自由度 均方 F 值 P 值 检验效能

截距 ３２１２５０８８􀆰５０ １ ３２１２５０８８􀆰５０１５９６９􀆰５６０ ０􀆰０００ １􀆰０００
组别 ３８３６５􀆰５６１ ２ １９１８２􀆰７８１ ９􀆰５３６ ０􀆰００１ ０􀆰９６１
误差 ４２２４４􀆰５４９ ２１ ２０１１􀆰６４５

表７　各组大鼠体质量变化情况 (g,x±s)

测量时间点 模型组 (n＝８) 药膳组 (n＝８) 空白组 (n＝８) P 值

T０ ２８７􀆰４８±１５􀆰７２ ２９２􀆰５５±１２􀆰１４ ２９０􀆰４３±１１􀆰１０ ０􀆰３９０

T１ ２９１􀆰８９±１５􀆰２５ ２８４􀆰３０±１􀆰５５ ２８９􀆰０６±１３􀆰２１ ０􀆰０６１

T２ ２８４􀆰７４±１３􀆰３１ ２８０􀆰１３±９􀆰２４ ２９４􀆰８３±８􀆰４６ ０􀆰０１９

T３ ２７８􀆰１８±１５􀆰９６ ２７２􀆰３８±１０􀆰１５∗ ２９５􀆰０６±９􀆰１８ ０􀆰０１４

T４ ２６１􀆰６９±１６􀆰２４∗ ２６４􀆰５０±１１􀆰２６∗ ２９５􀆰９６±８􀆰１１ ０􀆰０００

T５ ２５９􀆰０６±２０􀆰６７∗ ２６２􀆰６９±１１􀆰４６∗ ２９０􀆰２６±１４􀆰５４ ０􀆰００１

T６ ２６６􀆰０３±２１􀆰２１∗ ２６３􀆰４９±１８􀆰０２∗ ３０１􀆰２１±８􀆰７４ ０􀆰０００

T７ ２７５􀆰００±１９􀆰２９∗ ２７６􀆰８４±１１􀆰０７∗ ３０３􀆰５５±９􀆰０７ ０􀆰００５

T８ ２７９􀆰４８±１８􀆰９５ ２７５􀆰４３±１４􀆰３３∗ ３０３􀆰８８±１１􀆰３５ ０􀆰００４

T９ ２７８􀆰７６±１９􀆰１３∗ ２８４􀆰４１±１１􀆰４９∗ ３０７􀆰５４±９􀆰３９ ０􀆰００２

T１０ ２７３􀆰２６±１７􀆰１７∗ ２８７􀆰７４±１２􀆰６４ ３０５􀆰６８±７􀆰６２ ０􀆰００１

T１１ ２８８􀆰５０±１９􀆰３８ ２９３􀆰７５±１１􀆰９６∗ ３１３􀆰０５±９􀆰６０ ０􀆰００９

T１２ ２９２􀆰４０±１９􀆰５９ ２９９􀆰０６±１０􀆰６８ ３１５􀆰７３±９􀆰５２ ０􀆰０１３

T１３ ２９１􀆰４３±１８􀆰１１ ２９７􀆰２０±１１􀆰７５ ３１３􀆰１４±８􀆰４２ ０􀆰０３８

T１４ ２９０􀆰７６±１７􀆰８０∗ ２９７􀆰５１±１０􀆰５６∗ ３１４􀆰０３±９􀆰５３ ０􀆰０１６

T１５ ２９６􀆰５８±１８􀆰１３ ３０２􀆰０９±１０􀆰８７∗ ３１９􀆰５６±７􀆰８６ ０􀆰０１８

　　注:与同一时间空白组比较,∗P＜０􀆰０５;T０ 表示实验前;T１~

T１５表示实验时间.

图２　大鼠体质量重复测量的轮廓分析折线图

３　讨论

化疗药物作为火毒外邪,可直接损伤脾胃,脾胃气虚,

使气血生化无源,导致患者出现脾气虚症状[１１].益气健脾

药膳参芪薏苡仁粥以党参为君药,与黄芪相协,补中益气之

力益著;薏苡仁健脾、渗湿,使补而不滞,全方共奏扶正固

本、健运脾胃之功,有效改善患者脾气虚症状.近年来研究

发现,肠道菌群在炎症性肠病、放疗诱导的腹泻、化疗诱导

的黏膜炎等胃肠道疾病中发挥着不可或缺的作用[１２Ｇ１３].当

肠道菌群失调时,可出现疲乏、腹泻、食欲减退等脾气虚症

状,说明脾气虚证与肠道菌群失调存在相关性[１４Ｇ１５].研究

表明,益气健脾类方剂可以改善肿瘤患者脾气虚症状,减轻

化疗不良反应,提高生活质量,增强非特异性免疫功能,这

与其对肠道菌群的调节作用有关[１３,１６].脾气虚可导致高胃

泌素和胃动素表达降低,参苓白术散不仅可显著提高胃泌素

和胃动素水平,改善脾气虚症状,还能调节肠道菌群,改善

肠道菌群结构[１７].化疗后胃肠黏膜损伤是脾胃功能失调的

综合表 现,可 能 与 炎 症 反 应 信 号 转 导 通 过 密 切 相 关[１８].

TLRs在调 节 肠 道 上 皮 屏 障 和 先 天 免 疫 中 起 关 键 作 用.

TLRs通过特异性连接蛋白 MyD８８,诱导 NFＧκB的激活来

控制炎症细胞因子基因的表达,从而调控肠上皮细胞的紧密

连接蛋白[１９Ｇ２０].研究发现,益气健脾化积方可抑制 TLRs/

NFＧκB通过蛋白表达,改善化疗后胃肠黏膜损伤和脾气虚症

状[２１].NFＧκB的激活能够促进炎症因子的分泌,ILＧ１β、ILＧ
６和 TNFＧα是广泛参与炎症过程的必要促炎细胞因子[２２Ｇ２３],
而ILＧ１β和 TNFＧα反过来可加重炎症反应和 NFＧκB通路的

激活[１３].参芪薏苡仁粥可降低实验大鼠血清ILＧ１β、TNFＧα
和ILＧ１β水平,减轻大鼠肠道炎症反应.四君子汤、玉屏风

散经典益气健脾组方亦证实可通过影响JAKＧSTAT 信号通

路基因表达而提高大鼠免疫功能,改善大鼠脾虚症状[１８].
体质量是影响肿瘤患者预后的独立危险因素,肿瘤患者

体质量下降是化疗所致脾气虚主要临床表现之一.相关文献

表明,中医药组方或制剂在延缓肿瘤患者体质量减轻的可能

机制包括:１)改善患者食欲;２)调理脾胃,恢复消化功

能;３)平 衡 机 体 营 养 物 质 代 谢;４) 抑 制 炎 性 因 子 分

泌[１６,２４Ｇ２５].补中益气汤能缓解化疗后恶心、呕吐、腹泻等症

状,改善食欲.化疗过程加用健脾燥湿汤,可减轻患者化疗

不良反应,维持化疗期间体质量水平[２６].白术内酯可显著

改善脾虚恶病质小鼠的体质量下降和肌肉、脂肪、脾脏、胸

腺萎缩[９].研究表明,四生汤 (黄芪、白术、薏苡仁、地

黄)能明显拮抗脾虚小鼠体质量增长减缓和食欲减退的趋

势,可能与四生汤可提高机体免疫力有关[２７].
总之,参芪薏苡仁粥对化疗后大鼠脾气虚症状及体质量

下降状况具有改善作用,可以从调控脾气虚症状的角度,延

缓肿瘤化疗患者体质量下降,改善患者化疗的耐受性和生活

质量.
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