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“两阶段三步曲法”辅助防治结直肠癌化疗不良反应
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［摘要］ 将中医理论与化疗不良反应现代研究相结合，创 “两阶段三步曲法”融入到结直肠癌辅助化疗过
程中。化疗第 1 周为健脾和胃阶段，运用六君安胃汤顾护中焦脾胃后天之本，减轻消化道不良反应，即第一
步; 化疗第 2、3 周为健脾补肾阶段，运用芪菟二至汤调补先后天之本，防治骨髓抑制，即第二步; 另外，
运用辛凉解表、清热解毒法治疗化疗期间外感热病，即第三步。通过分阶段辨病辨证治疗可减轻化疗不良反
应，提高化疗完成率，从而降低肿瘤复发转移。
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近年来，我国恶性肿瘤的发病率及病死率逐渐

升高，结直肠癌的发病率占恶性肿瘤的第三位，死

亡率占第五位［1］。对于早、中期结直肠癌 ( Ⅰ －
Ⅲ期) ，根治性手术是主要治疗手段，但是高危Ⅱ
期及Ⅲ期结直肠癌患者有 15% ～ 50%的术后复发
转移率，故美国国立综合癌症网络 ( NCCN) 指南
推荐Ⅱ期及Ⅲ期结直肠癌患者需要进行术后辅助化
疗［2］。根据中国临床肿瘤学会 ( CSCO) 结直肠癌
诊疗指南 ( 2018. V1 ) 的推荐，XELOX 方案、
FOLFOX方案是标准的辅助化疗方案［3］。虽然化疗
可以杀伤残存的肿瘤细胞，但是同时也会损伤机体

正常组织细胞，尤其是增生活跃的正常细胞。化疗
第 1 周首先影响消化道黏膜，第 2、3 周影响骨髓
干细胞，导致骨髓抑制，易出现病毒或细菌感染等

并发症。临床常见的消化道不良反应主要有恶心、
呕吐、口腔溃疡及止吐药引起的便秘、食欲不振
等; 还可出现骨髓抑制如粒细胞、血小板下降等;
而粒细胞下降易并发上呼吸道感染，咳嗽咯痰、流
涕、发热等症状。因此，有相当一部分患者因为恐
惧拒绝化疗，或因不能耐受标准化疗方案而放弃化

疗，影响其生存期。我们在临床采用 “两阶段三
步曲法”辅助防治结直肠癌化疗不良反应，发现
中药可明显减轻化疗不良反应，提高生活质量，进

一步提高化疗完成率，现总结如下。

1 常见化疗不良反应发病机制

常见化疗不良反应有消化道反应、骨髓抑制。
消化道反应多在化疗第 1 周内出现，临床上表现为
恶心、呕吐、食欲不振、腹胀腹泻等，其发生率约
为 80%。其中恶心呕吐、食欲不振是最主要的症
状，发生机制有二: 其一，通过中枢机制，化疗药

物刺激了 “化学感受器区”; 其二，通过外周机
制，化疗药物刺激和损伤胃肠黏膜，造成多种神经

递质的释放及消化道黏膜充血水肿［4］。现代医学
抑制呕吐的机制是通过抑制介导呕吐的神经递质或

其受体而实现的，临床常用的药物有 5-羟色胺 3
( 5-HT 3) 受体拮抗剂、皮质类固醇、神经激肽 1
( NK-1) 受体拮抗剂，虽然有一定止呕效果，但副
作用也相当明显，如 5-HT 3 受体拮抗剂可出现腹
部不适、便秘等症状，皮质类固醇可出现失眠、浮
肿、面部潮红、血糖升高等症状，NK-1 受体拮抗
剂引起食欲下降、呃逆、乏力和转氨酶升高等，造
成患者生活质量的下降［5］。
现代医学认为，骨髓中造血细胞由造血干细胞

( HSCs) 、造血祖细胞 ( HPCs) 及各系前体细胞等
组成。作为最原始造血细胞的 HSCs 具有高度自我
更新和自我复制能力，并进一步分化为各系

HPCs［6］。化疗可以导致 HPCs耗竭、骨髓抑制的发
生，患者临床表现乏力倦怠、自汗、腰膝酸软等症
状，查血常规多表现为粒细胞下降，常在化疗后第

7 ～ 12 天发生，需 2 周左右缓解［7］。此期间机体易
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感染细菌或病毒，常并发上呼吸道感染，主要表现

为鼻塞、流涕、咳嗽、发热等。红细胞下降一般少
见，常出现在化疗 3 个月后。

2 常见化疗不良反应的中医病因病机

化疗药多属热毒药邪，耗伤人体气阴。随着化
疗周期的增加，舌苔逐渐减少，甚则光剥无苔，胃

气大伤。脾胃为后天之本，气血生化之源，居中
焦，为气机升降枢纽，主水液代谢，亦为生痰之

源，故药毒损伤脏腑，尤其致脾胃亏虚，可导致中

焦气机失调，胃气不降则恶心呕吐，脾阳不升、清
气在下，则生飧泄，浊气在上则生 胀［8］。气虚
无力推动胃肠蠕动，阴虚津液亏耗，胃肠失于濡

养，可形成气虚便秘、阴虚便秘。
骨髓抑制属于中医学 “虚劳”范畴，临床表

现为极度乏力、腰酸腿软等。 《灵枢·决气》云:
“中焦受气取汁，变化而赤，是谓血。”化疗致中
焦脾胃受损，造成水谷受纳、腐熟功能下降，不能
“泌别清浊”，精微物质运化不利造成气血生化无
源，新血不生，故气血亏虚; 肾主骨生髓，为先天

之本，《景岳全书》云: “血即精之属也，肾为水
脏，主藏精而化血”，髓居骨中，化生血液，这是
血液生成最主要的来源，肾精是否充足与骨髓造血

的潜能呈正相关［9］，故强调培补先后天之本。
另外， 《脾胃论》曰: “内伤脾胃，百病由

生”，化疗期间药毒损伤机体，脾肾两虚，致先后
天之本亏虚，正气受损，卫外无力，肌表不固，六

淫成为邪，易出现体虚外感［10］。临床表现为鼻塞、
流涕或咳嗽、甚至发热等外感症状，如不及时处
理，进而将导致肺部或其他部位感染的相应症状。

3 两阶段三步曲法

针对化疗出现的常见不良反应，目前现代医学

已有相应处理措施，如恶心呕吐、食欲差，可采用
5-HT 3 受体拮抗剂、多巴胺受体拮抗剂、抗组胺
类药物、类固醇激素类药物、NK-1 受体拮抗剂等
治疗［11］，临床有一定疗效，但同时因药物导致的

便秘、头痛、眩晕、腹胀等不良反应也严重困扰患
者。针对粒细胞、血小板降低可以分别使用粒细胞
集落刺激因子、注射用重组人白介素 11 等，但患
者多有骨痛等不良反应，甚则因此延误化疗。中医
药治疗作用持久，疗效显著，不但可以减轻化疗不

良反应，减少化疗辅助用药，也可以减轻辅助用药

副作用，促进机体功能快速恢复，从而使患者顺

利、按时地完成各阶段的治疗，提高患者的近期、

远期疗效［12］。
第一步，健脾和胃阶段，为化疗第 1 周消化道

反应期: 强调顾护中焦脾胃之本，拟六君安胃汤

( 太子参、炒白术、茯苓、炙甘草、姜半夏、陈
皮、鸡内金、砂仁、木香、炒神曲、炒麦芽、焦山
楂、炒谷芽) ，其组方以六君子汤为基础方益气健
脾，燥湿化痰［13］。方中以太子参为君药，益气生
津、健脾和胃; 白术健脾益气，燥湿利水为臣药，
炒用增强其健脾之功; 茯苓健脾渗湿，陈皮健脾醒

胃，姜半夏燥湿化痰，鸡内金消食导滞，砂仁化湿

醒脾和胃，木香行气止痛、健脾消食，炒神曲消酒
食陈腐之积，炒麦芽善消米面积滞，炒山楂、炒谷
芽善消肉食积滞，均为佐药，甘草调和诸药为使

药。厌食重者合保和丸、健脾丸等健脾消食; 腹泻
者合参苓白术散健脾利湿止泻，顾护脾胃，调畅气

机，调养后天之本，使胃纳渐复。陈玉龙等［14］通
过细胞实验证实，六君子汤能加强巨噬细胞的吞噬

功能，从而增强机体免疫功能，对肿瘤细胞生长有

直接抑制作用。
第二步，健脾补肾阶段为化疗第 2、3 周，易

出现骨髓抑制，临证首重益气养血、兼顾健脾和
胃，不忘补肾固本。治以益气养血，脾肾双补为
主。自拟芪菟二至汤，组方中含有当归补血汤大补
元气，加用补骨脂、菟丝子及二至丸补肾益精，鼓
舞肾气，共奏健脾益肾、填精生髓、补气养血之
效。不宜急于应用粒细胞集落刺激因子刺激粒系母
细胞的增殖和分化，临床实践表明，通过健脾益肾

法为主的辨证施治，可有效减轻骨髓抑制程度，促

进造血功能尽快恢复，为下一周期化疗按期进行提

供保证。
第三步，化疗期间一旦出现外感或发热表现，

如鼻塞、流涕、咳嗽、发热等症状，考虑化疗药物
属热性药物，体虚外感多以风邪居多，加之药毒助

热，治疗应以辛凉解表、清热解毒为法，方用银翘
白虎汤或桑菊饮加减。急则治其标，故在治疗外感
表证阶段停止原方案的中药，抓主症进行辨证论

治。药毒耗伤阴液，故化疗期间不宜使用麻黄汤等
辛温发汗之剂。

4 验案病例

患者，女，72 岁，2015 年 7 月 9 日初诊。主
诉: 间断便血 9 个月。患者ⅡB期横结肠中分化腺
癌根治术后 2 个月 2 周，化疗第一周期第 40 天。
间断便血 9 个月，结肠镜确诊横结肠中分化腺癌，
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结肠息肉。2015 年 4 月 23 日行剖腹探查术 +右半
结肠根治术，术后病理示: 结肠溃疡型中分化腺

癌，大小约 7. 5 cm × 4. 0 cm × 1. 5 cm，癌组织浸润
肠壁全层至浆膜下脂肪组织，神经组织见癌累及，

双侧切缘未见癌，检出肠系膜周围淋巴结未见癌转

移 ( 0 /23) ，结肠黏膜管状腺瘤性息肉。免疫组化
检查示: 表皮生长因子受体 ( EGFＲ) 阴性，人表
皮生长因子受体 2 ( HEＲ2 ) 阴性，细胞核增殖指
数 ( Ki67 ) 25% ～ 50%，微卫星检测 MLH1 + +，
MSH2 + +，MSH6 + +。
因存在病理高危因素，2015年 5月 28日开始行

XELOX化疗方案 ( 第 1天奥沙利铂 130mg /m2 + 5%
葡萄糖注射液 500 ml静脉滴注，第 1 － 14 天卡培他
滨 1000 mg /m2 餐后半小时口服，每天两次，21 天
为 1 个周期) 。化疗不良反应: 化疗第 3 天出现Ⅲ
度恶心呕吐［15］、腹泻，骨髓抑制 0 度［15］，因化疗
期间消化道不良反应不耐受，第 2 周期化疗延迟暂
未行。刻症见: 乏力 5 级［15］，双下肢无力，腹部
隐痛，时有头晕，眼花，时有心慌，食欲差，纳

少，大便成形，一日一行，小便调，舌暗红苔白，

脉沉细。西医诊断: 结肠癌根治术后 T4N0M0 ( 神
经侵犯) 辅助化疗后; 中医诊断: 肠癌 ( 脾肾亏

虚、余毒未净) 。治以健脾开胃、补肾益精。
处方 1: 姜半夏 10 g，陈皮 10 g，太子参 30 g，

茯苓 10 g，麸炒白术 10 g，炙甘草 10 g，鸡内金
10 g，炒神曲 10 g，炒谷芽 10 g，炒麦芽 10 g，焦山
楂 10 g，砂仁 6 g，木香 6 g，生姜 6 g，黄连 3 g。每
日 1 剂，化疗前 1 天至化疗第 6 天水煎分早晚两次
口服。
处方 2: 女贞子 10 g，墨旱莲 10 g，补骨脂

10 g，菟丝子 10 g，当归 10 g，茯苓 10 g，炒白术
10 g，炙甘草 6 g，炒谷芽 10 g，炒麦芽 10 g，焦山
楂 10 g，麸炒神曲 10 g，黄芪 15 g，太子参 30 g，
鸡内金 15 g，川芎 10 g，熟地黄 10 g，白芍 10 g。
每日 1 剂，化疗第 7 天至第 21 天水煎分早晚两次
口服。
处方 3: 金银花 10 g，桔梗 6 g，苦杏仁 10 g，

芦根 10 g，荆芥 6 g，防风 6 g，辛夷 6 g，白芷 10 g，
北柴胡 10 g，黄芩 10 g，连翘 10 g，甘草 6 g，大枣
6 g，桑叶 10 g，菊花 10 g，薄荷 6 g。化疗期间感冒
时每日 1 剂水煎分早晚两次口服，停用其他中药。

2015 年 8 月 13 日二诊: 化疗第 2 周期第 15
天。患者自述从首诊至二诊化疗顺利，化疗期间无
恶心呕吐，第 1 ～ 2 天食欲差，第 2 ～ 3 天腹泻Ⅰ

度，第 8 天出现咽痛、鼻塞等感冒症状，停用处方
2 改用处方 3，4 天后感冒症状消失，继续口服处
方 2。现食后腹胀，偶有腹痛，纳眠均可，大便一
日二行，便溏不成形，夜尿 4 或 5 次，口干口苦，
舌暗苔白厚，脉细数，双尺沉。
处方 1: 初诊处方 1 去焦山楂、木香，加黄芪

15 g、藿香 10 g、佩兰 10 g。每日 1 剂，化疗前 1
天至化疗第 6 天水煎分早晚两次口服。
处方 2: 初诊处方 2 去太子参、熟地黄，加藿

香 10 g、佩兰 10 g，每日 1 剂，化疗第 7 天至第 20
天水煎分早晚两次口服。
处方 3: 同初诊处方 3。
患者坚持服用上述处方 1 或处方 2，化疗期间

出现感冒症状，只服用处方 3，同时停用其他中
药，感冒痊愈后继续口服处方 1 或处方 2，顺利完
成 8 周期化疗，期间未再出现 I 度以上消化道反应
及骨髓抑制。

2015 年 12 月 28 日三诊: ⅡB期横结肠癌根治
术后 7 月，完成 8 周期化疗后 40 天。出现Ⅱ度骨
髓抑制，白细胞 2. 4 × 109 /L。大便不成形，纳眠
可，夜尿 4 或 5 次，双下肢水肿，体重较前增加，
舌暗红，苔白，脉弦滑，双尺沉。
处方: 补骨脂 10 g，菟丝子 10 g，女贞子 10 g，

墨旱莲 10 g，黄芪 30 g，党参 10 g，茯苓 10 g，麸
炒白术 10 g，炙甘草 6 g，芡实 15 g，金樱子 10 g，
赤小豆 15 g，猪苓 10 g，防己 15 g，半枝莲 15 g，
土茯苓 15 g，蛇六谷 10 g。30 剂，每日 1 剂，水煎
分早晚两次口服。
患者坚持口服中药抗肿瘤复发转移，在健脾补

肾六君安胃合芪菟二至汤基础上加用石见穿、半枝
莲、草河车、鬼箭羽、蛇六谷、穿山龙、大血藤、
金荞麦等药物抗肿瘤，每次选 3 ～ 4 味，每 3 个月
更换 1 次。2019 年 1 月 10 日随访，ⅡB 期横结肠
根治术后 3 年 8 个月，化疗后 2 年 1 个月。患者诉
2018 年 10 月复查结肠镜未见异常，2018 年 12 月
复查肿瘤标记物未见异常，体重稳定，未见复发转

移征象。
按语: 本案患者初诊时以双下肢无力、腹痛、

头晕眼花、纳差、乏力为主症。患者年老体弱，化
疗伤及脾肾，脾虚中土运化失常故纳差; 脾主四

肢，脾虚四肢肌肉失养故乏力; 肾虚精气不足，不

能上充脑髓而致头晕眼花; 中焦气机不畅，不通则

痛故腹隐痛。治疗上首先立足中焦脾土，健脾和
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胃，化痰利湿，调节气机升降。随着化疗时间的延
长逐渐出现骨髓抑制，遂开始第二阶段治疗，以芪

菟二至汤健脾补肾，益精填髓以顾肾气，护后天之

本，而不是急于应用粒细胞集落刺激因子刺激粒系

母细胞的增殖和分化。我们临床实践表明，通过健
脾益肾法为主的辨证施治可有效减轻骨髓抑制程

度，促进造血功能尽快恢复，为下一周期化疗按期

进行提供保证。化疗期间如出现外感发热，不能滥
用滋补之品，防止恋邪不出，亦不可妄加解毒抑瘤

之品，否则可导致治疗无效，甚至会加重化疗不良

反应。待辅助化疗足疗程结束，中医药治疗目标可
改为防肿瘤复发转移，此时强调辨证辨病结合、扶
正兼祛邪，常用抗肿瘤药物有清热解毒类、活血化
瘀类、软坚散结类、利水渗湿类、扶正抗癌类等，
每次选 2 或 3 味，每 3 个月更换 1 次。
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