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摘要：四逆散由炙甘草、柴胡、白芍、枳实组成，具有透邪解郁、疏肝理脾的功效。现代药理学研究表明该药具有

抗抑郁、保肝、治疗功能性消化不良、改善动脉硬化、镇静催眠及抗溃疡等药理作用。本文在对四逆散药理作用的研

究进展进行总结的基础上，依据中药质量标志物（quality marker，Q-marker）的“五原则”对四逆散的 Q-marker 进行

预测分析。结果提示甘草苷、甘草素、甘草次酸、甘草酸、山柰酚、槲皮素、柚皮苷、柴胡皂苷 a、柴胡皂苷 d、芍药苷、

芍药内酯苷、橙皮苷、新橙皮苷、辛弗林可考虑作为四逆散的 Q-marker，以期为四逆散质量控制研究提供参考。
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四逆散始载于汉代张仲景的《伤寒论》，现收于

卫生部药品标准中药成方制剂第九册（WS3-B-
1724-94）。该方由炙甘草、柴胡、白芍、枳实等比例

配伍而成，方中柴胡疏肝解郁、调畅气机，为君药；

芍药与其相使配伍为臣药；枳实为佐药；甘草调和

诸药，为使药。全方配伍严谨、散收结合，具有透邪

解郁、疏肝理脾的功效[1]。质量标志物（Q-marker）由
刘昌孝院士提出，主要包括质量传递与溯源、成分

特有性、成分有效性、复方配伍环境及成分可测性

五个方面[2]。本文对近年来四逆散药理作用进行综

述，并对其 Q-marker 进行预测分析，以期为四逆散

质量控制研究提供参考。

1 药理作用研究
1.1 抗抑郁 四逆散治疗抑郁症的机制可能与调

节神经递质、抑制炎症反应、保护神经元等有关。研

究表明四逆散可上调海马组织神经递质去甲肾上

腺素（NE）、多巴胺（DA）、5-羟色胺（5-HT）的含量，

调节血清神经肽水平，促进 ERK1/2-CREB-BDNF
通路关键蛋白磷酸化，上调通路活性，从而发挥改

善大鼠抑郁样行为的作用[3]。王威等[4]研究发现四逆

散可通过抑制慢性温和不可预知应激（CUMS）大鼠

海马中 NLRP3 炎症小体通路和小胶质细胞激活，降

低神经炎症反应，从而改善抑郁样行为。Zhang 等[5]

研究表明四逆散通过激活 PI3K/AKT/mTOR 通路，

防止过度自噬，保护初级海马神经元免受皮质酮诱

导的神经毒性，发挥抗抑郁作用。Deng 等[6]发现四逆

散能够降低海马 ATP 的减少，逆转 PSD-95、SYN、
Mfn2、Drp1 和 Fis1 蛋白的表达水平，改善突触和线

粒体的损伤，减轻抑郁样行为。

1.2 保肝作用 四逆散对不同病因引起的脂肪肝、

肝损伤、肝纤维化等均有治疗作用。宋琳等[7]通过高

脂饮食制备非酒精性脂肪性肝炎大鼠模型，以大鼠

血清中总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL）、
葡萄糖（GLU）、胰岛素抵抗指数（IR）、谷丙转氨酶

（ALT）、谷草转氨酶（AST）等为检测指标，结果显示

四逆散能降低血清 TC、LDL、GLU、IR 水平、ALT、
AST 活性和肝指数，改善肝组织内炎症和脂肪变

性，表明四逆散对高脂饮食诱导的非酒精性脂肪性

肝炎发挥治疗作用。赵家荣等[8]采用体外培养的人
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肝癌 HepG2 细胞作为材料，研究四逆散对肝癌细胞

增殖和凋亡的影响及其机制，发现含四逆散药液血

清通过阻滞肿瘤细胞于 G1 期而抑制人肝癌 HepG2
细胞增殖，并通过线粒体途径诱导人肝癌 HepG2 细

胞凋亡。Xu 等[9]研究发现四逆散能够治疗四氯化碳

诱导的小鼠急性肝损伤和酒精诱导的小鼠慢性肝

损伤，并证明四逆散含药血清能激活 Wnt/β-catenin
信号调节肝干细胞向肝细胞分化，从而促进了肝脏

的再生。陈若男[10]以 CCl4 诱导肝纤维化小鼠为模

型，研究四逆散对肝纤维化小鼠的治疗作用，发现

四逆散能明显降低小鼠 ALT、AST 和透明质酸酶

（HA）的血清含量，并能显著抑制 Collagen I 和 α-
SMA 的蛋白水平，从而抑制肝纤维化。

1.3 治疗功能性消化不良 Wu 等[11]研究显示四逆

散通过调节脊髓背角中的 NO/cGMP/PKG 通路来缓

解功能性消化不良（FD）模型大鼠的内脏超敏反应。

朱春洋 [12]基于 CRF 通路研究四逆散治疗 FD 的机

制，发现四逆散通过调控中枢神经系统和外周十二

指肠的 CRF 通路，恢复 FD 模型大鼠的胃顺应性和

敏感性，缓解十二指肠黏膜屏障功能损伤和微炎症

状态。严子兴[13]基于脑肠轴理论，研究发现四逆散加

味可提高 FD 大鼠血清中 Ghrelin 含量水平，降低血

清中血管活性肠肽（VIP）、5-HT 和 P 物质（SP）的含

量水平，并通过该脑肠肽的信号传导机制从而改善

FD 大鼠胃肠道功能，促进胃肠道蠕动，改善胃排空

率及小肠推进率，通过下调 FD 大鼠胃窦组织的

CNP 蛋白的表达，从而通过抑制 CNP-pGC-cGMP
信号通路的传导达到改善胃肠功能的作用，上调

FD 大鼠胃窦组织 Ghrelin 蛋白的表达，从而通过脑

肠轴达到改善胃肠功能的作用。

1.4 其他 据文献报道，四逆散还具有改善动脉硬

化、镇静催眠、抗溃疡等药理作用。范慧婕等[14]研究

表明四逆散能保护脂多糖 （LPS） 诱导的小鼠

Raw264.7 细胞炎症，进而抑制 LPS 诱导的 MAPKs/
NF-κB 通路磷酸化，从而发挥抗动脉粥样硬化的作

用。李越峰等 [15]构建多导睡眠描记术（PSG）和电

刺激诱导的失眠大鼠模型，研究发现四逆散冻干粉

通过延长失眠大鼠睡眠时相中慢波睡眠第二期和

快速眼球运动睡眠，进而起到镇静催眠作用。李冀[16]

发现四逆散通过促进 6-酮-前列腺素 F1α（6-Keto-
PGF1α）合成、提高超氧化物歧化酶（SOD）活性、降

低胃液总酸度、抑制丙二醛（MDA）水平发挥抗溃疡

作用。

2 四逆散 Q-Marker 预测分析
质量标志物（Q-Marker）是刘昌孝院士[2]提出的

新概念，主要包括质量传递与溯源、成分特有性、成

分有效性、复方配伍环境及成分可测性五个方面。

Q-Marker 的建立有利于完善中药质量控制及质量

溯源体系。基于“五原则”的四逆散 Q-Marker 发现

的研究路径见图 1。
2.1 基于质量传递与溯源的四逆散 Q-Marker 预测

分析 郑秋霞等[17]以四逆散中的四味中药甘草、柴

图 1 基于“五原则”预测四逆散 Q-Marker 的研究路径
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胡、白芍、枳实为关键词在中药系统药理数据库

TCMSP（http：//tcmspw.com/tcmsp.php）检索，获得四

逆散化学成分共 779 个，其中甘草 280 个，柴胡 349
个，白芍 85 个，枳实 65 个。根据口服生物利用度

（OB）≥30%和类药性（DL）≥0.18 筛选出 144 个活

性成分，其中 92 个活性成分来自甘草，17 个活性成

分来自柴胡，13 个活性成分来自白芍，22 个活性成

分来自枳实，将 4 味中药中重复活性成分和无对应

靶点蛋白的活性成分删除后，最终获得 133 个活性

成分。

中药化学成分复杂，药物一般在体内经过吸

收、入血、代谢、分布等生物途径来发挥其疗效。从

质量传递与溯源的角度，血中的有效成分是确定中

药 Q-Marker 的重要依据[18]。马颖等[19]基于 UHPLC-
QTOF-MS 技术分析四逆散在大鼠血浆和肝脏中原

型成分和代谢产物，在血浆中检测到 14 个原型成

分和 26 个代谢物，肝脏中检测到 5 个原型成分和

16 个代谢物。温静[1]通过 UPLC-MS/MS 技术检测

四逆散的入血成分，从含药血浆中检测出 23 个入

血成分，包括芍药苷、甘草苷、柚皮苷、柴胡皂苷

等 12 个原型成分和 11 个代谢产物。乔颖等[20]采用

UPLC-PDA-MS/MS 技术分析四逆散水煎液体外

化学成分及血中移行成分，结果在四逆散水煎液中

鉴定出柚皮苷、芍药苷、甘草酸等 20 个化学成分，

在大鼠含药血浆中发现芍药苷、柚皮苷、柚皮素等

8 个原型成分和 6 个代谢物。

2.2 基于成分特有性的四逆散 Q-Marker 预测分析

2.2.1 甘草成分的特有性分析 甘草为豆科植物

甘 草 （Glycyrrhiza uralensis Fisch.）、 胀 果 甘 草

（Glycyrrhiza inflata Bat.） 或光果甘草（Glycyrrhiza
glabra L.）的干燥根和根茎[21]。其主要活性成分为三

萜类和黄酮类，其中甘草酸、甘草次酸、甘草苷、甘

草素、异甘草素具有抗病毒、抗炎、抗氧化、抗肿

瘤等药理作用是甘草的特征性成分[22-23]。因此以甘

草酸、甘草次酸、甘草苷、甘草素作为甘草的特有性

成分。

2.2.2 柴胡成分的特有性分析 柴胡为伞形科植

物柴胡 （Bupleurum chinense DC.） 或狭叶柴胡

（Bupleurum scorzonerifolium Willd.）的干燥根[24]。柴

胡皂苷是其主要活性成分，具有多种药理作用，其

中柴胡皂苷 a、柴胡皂苷 d 在柴胡中含量较高，柴胡

皂苷 d 被认为是最具有生物活性[25]、柴胡皂苷 c 被

鉴定出是具有抗 HBV 复制活性的皂苷，具有特征

性[26]。因此，以柴胡皂苷 a、柴胡皂苷 c、柴胡皂苷 d
作为柴胡的特有性成分。

2.2.3 白芍成分的特有性分析 白芍为毛茛科植

物芍药（Paeonia lactiflora Pall.）的干燥根[21]。单萜及

其苷类以及多元酚类成分是白芍的主要活性成分，

其中芍药苷、氧化芍药苷、芍药内酯苷、苯甲酰芍药

苷、没食子酰芍药苷 5 种单萜苷类成分具有保肝、抗

抑郁、神经保护等药理作用是白芍的特征性成分[27]。

因此，以芍药苷、氧化芍药苷、芍药内酯苷、苯甲酰

芍药苷、没食子酰芍药苷作为白芍的特有性成分。

2.2.4 枳实成分的特有性分析 枳实为芸香科植

物酸橙（Citrus aurantium L.）及其栽培变种或甜橙

（Citrus sinensis Osbeck）的干燥幼果。枳实的主要有

效成分为黄酮类和生物碱类，其中新橙皮苷、芸

香柚皮苷、柚皮苷、辛弗林不仅含量较高，还具有

促进胃肠动力、保肝等药理作用为枳实的特征性成

分[28-29]。因此，以新橙皮苷、芸香柚皮苷、柚皮苷、辛

弗林作为枳实的特有性成分。

分析单味药材可供参考的 Q-Marker，基于成分

特有性，总结可得四逆散 Q-Marker 的中药候选物

有：甘草酸、甘草次酸、甘草苷、甘草素、柴胡皂苷 a、
柴胡皂苷 c、柴胡皂苷 d、芍药苷、氧化芍药苷、芍药

内酯苷、苯甲酰芍药苷、没食子酰芍药苷、新橙皮

苷、芸香柚皮苷、柚皮苷、辛弗林。

2.3 基于成分有效性的四逆散 Q-Marker 预测分

析 对中药有效性的控制是质量控制的基础，有效

性是 Q-Marker 的核心要素。现代药理学研究表明，

四逆散具有抗抑郁、镇静催眠、治疗功能性消化不

良、保护肝脏等药理作用。

2.3.1 抗抑郁作用 郭旭彤等[30]研究发现柴胡皂苷

a 通过改善抑郁大鼠 Th17/Treg 细胞的失衡、降低炎

性细胞因子分泌发挥抗抑郁作用。张云等[31]发现柴

胡皂苷 d 基于 PI3K/AKT/FOXO1 信号通路下调

TLR4 蛋白表达，改善炎症因子表达，缓解大鼠抑郁

样行为。吴丽等[32]研究发现白芍中芍药苷、芍药内酯

苷可通过降低 nNOS、GluR1mRNA 的表达而下调

NO/cGMP 通路从而达到抗抑郁作用。王秀云等[33]研

究发现甘草苷通过上调前额叶皮质组织 BDNF、
Bcl-2 蛋白表达及下调 Bax 蛋白表达，抑制神经细

胞凋亡，促进神经细胞存活，改善神经突触可塑性，

从而减轻脑卒中后抑郁。谢杞等[34]运用 GC-MS/MS
代谢组学方法，发现辛弗林通过调节模型大鼠血清

中抑郁相关氨基酸代谢和其生物合成代谢途径达
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到抗抑郁作用。

2.3.2 镇静催眠作用 李越峰等[35]发现四逆散中主

要活性成分芍药苷能明显提高阈剂量戊巴比妥钠

所致小鼠的睡眠时间，这表明芍药苷是四逆散治疗

失眠的主要物质基础。张乔[36]研究发现四逆散有效

组分通过影响小鼠脑内不同脑区 5-HT 合成、5-HT
限速酶、5-HT 的回吸收、5-HT 代谢的产物和 5-HT
受体等途径来发挥其改善小鼠睡眠的作用。

2.3.3 对功能性消化不良的作用 何娟 [37]基于

UPLC-MS-MS 技术，研究发现甘草素、柚皮素、橙皮

素是功能性消化不良的病人口服四逆散后的吸收

入血成分，这些成分混合后具有明显的促胃肠动力

作用，可能是四逆散治疗功能性消化不良的药效物

质基础。王惠临等[38]基于网络药理学研究四逆散治

疗功能性消化不良的作用机制，发现山柰酚、槲皮

素、木犀草素是四逆散治疗功能性消化不良的主要

物质基础，通过 AKT1、IL-6、MARK 等靶点调节

MARK、TNF 等多条信号通路发挥药理作用。

2.3.4 保肝作用 温静 [1]基于全方-药对-单味药

材-化学成分单体水平，探究了四逆散抗肝损伤药

效物质基础，研究发现芍药苷、柴胡皂苷 a、甘草次

酸可明显降低急性肝损伤大鼠血清中丙氨酸氨基

转移酶（ALT）和天门冬氨酸氨基转移酶（AST）水平

保护肝细胞，柴胡皂苷 a 能显著降低肝损伤大鼠血

清中总胆红素（TB）的水平，具有保护肝脏的摄取、

结合和排泄功能，甘草次酸能增强细胞合成蛋白质

的能力，增加自由基清除酶的活性，提高肝细胞的

抗氧化能力；芍药苷、柚皮苷、柴胡皂苷 a、甘草次酸

与药效有很大的相关性，可作为四逆散抗肝损伤的

药效物质基础。李菁等[39]采用网络药理学和分子对

接技术对四逆散治疗肝癌的作用机制进行探究，结

果表明四逆散中的槲皮素和山柰酚主要通过 TP53、
HSP90AA1 等相关靶点，主要涉及抗氧化反应、细胞

应激反应等多个生物过程，并作用于乙型肝炎通

路、PI3K-Akt 信号通路从而发挥防治肝癌的作用，

是四逆散治疗肝癌的重要活性成分。

综上所述，柴胡皂苷 a、芍药苷、芍药内酯苷、甘

草苷、辛弗林、甘草素、柚皮素、橙皮素、山柰酚、槲

皮素、木犀草素、甘草次酸、柚皮苷有效成分可作为

四逆散 Q-Marker 的预测参考。

2.4 基于网络药理学对复方配伍环境的 Q-Marker
预测分析 复方是中药临床应用的主要形式，同样

中药在不同复方中的作用和药效也不尽相同。需根

据病因病机，从中药复方配伍环境出发，基于网络

药理学，预测四逆散中特有性的 Q-Marker。
侯磊等 [40]基于网络药理学，建立四逆散的“药

物-成分-靶点-疾病”网络，预测四逆散干预焦虑症

的 Q-Marker。选取四逆散中主要活性成分，基于

TCMSP、Drugbank 等数据库挖掘四逆散干预焦虑症

的核心靶点基因 286 个，预测四逆散干预焦虑症主

要通过 AKT1、EGFR、FYN、CBL、CRK 等靶点有关

的 ErBB2 信号通路、EGFRv Ⅲ信号通路、CGR 受体

依赖性信号通路等协调发挥作用。发现四逆散中槲

皮素、山柰酚、芍药苷作用于 SRC、EGFR 等多个靶

点，是四逆散干预焦虑症的重要活性成分，可作为

四逆散的 Q-Marker。陈逸菲等[41]基于网络药理学，

预测四逆散对肿瘤血管新生调节作用的 Q-Marker。
选取四逆散复方中的 108 个高活性成分，利用

TCMSP、DrugBank、Uniprot、TTD、Metascape 等 数 据

库挖掘出 92 个和四逆散调节肿瘤血管新生有关的

潜在靶点，发现四逆散主要通过 PI3K-Akt 信号通

路、ER 通路、HIF-1 信号通路发挥调节肿瘤血管新

生的作用，预测槲皮素、新橙皮苷、甘草查尔酮 a、β-
谷甾醇是四逆散调节肿瘤血管新生的核心成分，可

作为四逆散的 Q-Marker。
因此，基于复方配伍环境，四逆散可能的 Q-

Marker 有槲皮素、山柰酚、芍药苷、新橙皮苷、甘草

查尔酮 α、β-谷甾醇。

2.5 基于化学成分可测性的四逆散 Q-Marker 预测

分析 化学成分的可测性是确定中药 Q-Marker 重
要的筛选原则之一。本研究从含量测定和指纹图谱

2 个方面预测四逆散中具有可测性的 Q-Marker。
2020 年版《中国药典》规定甘草中的甘草苷的含量

不得低于 0.50%，甘草酸的含量不得低于 1.0%。柴

胡中的柴胡皂苷 a、柴胡皂苷 d 的含量不得低于

0.30%。白芍中的芍药苷的含量不得低于 1.2%。枳

实中的辛弗林的含量不得低于 0.30%[21]。贾可可等[42]

运用 HPLC 测定四逆散中没食子酸、芍药内酯苷、芍

药苷、橙皮苷、槲皮素、甘草酸、柠檬苦素、川陈皮素

8 种化学成分的含量，结果显示 8 种成分在一定范

围内线性关系良好，平均加样回收率均在 94.21%～
100.12%，表明方法准确可靠，可用于四逆散的质量

控制。李延利等[43]采用 HPLC 法建立 10 批四逆散水

煎物的指纹图谱，在 240 nm 下标定 20 个共有峰，

210 nm 下标定 24 个共有峰，经与对照品比对，初步

定性了指纹图中的 4 个主要色谱峰，分别为芍药
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图 2 四逆散 Q-Marker 分子结构

苷、柚皮苷、橙皮苷、甘草酸。

综上所述，根据 Q-Marker 预测分析的“五原

则”，甘草苷、甘草素、甘草次酸、甘草酸、山柰酚、槲

皮素、柚皮苷、柴胡皂苷 a、柴胡皂苷 d、芍药苷、芍

药内酯苷、橙皮苷、新橙皮苷、辛弗林可作为四逆散

的 Q-Marker，详细信息见图 2 和表 2。

参考文献：
[1] 温静.四逆散抗肝损伤药效物质基础与配伍机理研究[D].

沈阳：沈阳药科大学，2012.
[2] 刘昌孝，陈士林，肖小河，等.中药质量标志物(Q-Marker)：

中药产品质量控制的新概念[J].中草药，2016，47(9)：1443-
1457.

[3] 方足兵，余雪丹，胡红涛，等.四逆散对抑郁症大鼠的治

461



天 津 中 医 药 大 学 学 报

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
第 43卷 第 5期

２０24年 5月
Ｖｏｌ．43 Ｎｏ．5

May 2０24

表 2 四逆散的 Q-Marker 信息

中文名称 英文名称 分子式 CAS
相对分子

质量
来源
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甘草酸 Glycyrrhizic acid C42H62O16 1405-86-3 822.94 甘草

山柰酚 Kaempferol C15H10O6 520-18-3 286.24 甘草

槲皮素 Quercetin C15H10O7 117-39-5 302.24 甘草、柴胡

柚皮苷 Naringin C27H32O14 10236-47-2 580.53 甘草、枳实

柴胡皂苷 a Saikosaponin a C42H68O13 20736-09-8 780.98 柴胡
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Research progress on pharmacological effects of Sini San and predictive analysis of its quality markers
ZHANG Zhuo1，ZHANG Yang1，XIE Jingyi1，YIN Jiaxin1，BIE Songtao1，2，3，SONG Xinbo1，2，3，

YU Heshui1，2，3，LI Zheng1，2，3

（1. College of Pharmaceutical Engineering of Traditional Chinese Medicine，Tianjin University of Traditional
Chinese Medicine，Tianjin 301617，China；2. State Key Laboratory of Component鄄based Chinese Medicine，Tianjin

301617，China；3. Modern Traditional Chinese Medicine Haihe Laboratory，Tianjin 301617，China）
Abstract：Sini San is composed of Prepared glycyrrhiza，Radix bupleuri，Radix paeoniae alba，Citrus aurantium L，
Aurantii fructus immaturus. It has the effect of removing pathogenic factors and relieving depression，soothing the
liver and regulating the spleen. Modern pharmacological studies have shown that the drug has anti鄄depression，liver
protection，treatment of functional dyspepsia，improvement of arteriosclerosis，sedative鄄hypnotic and anti鄄ulcer
effects. On the basis of summarizing the research progress of pharmacological effects of Sini San，the quality marker
of Sini San was predicted and analyzed according to the “five principles” of Q鄄marker in traditional Chinese
medicine. The results suggested that liquiritin，liquiritigenin，glycyrrhetinic acid，glycyrrhizic acid，kaempferol，
quercetin，naringin，saikosaponin a，saikosaponin d，paeoniflorin，albiflorin，hesperidin，neohesperidin，synephrine
could be used as quality markers of Sini San，in order to provide reference for the quality control of Sini San.
Keywords：Sini San；pharmacological effect；quality marker；quality control
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