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四逆散临床应用及药理机制研究进展
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　　摘要：四逆散源自汉代张仲景的《伤寒论》，其主要功效为透邪解郁、疏肝理脾，其药性药效、配伍之精妙皆在于
“和”。作为一款经典方剂，四逆散具有广泛的临床应用前景和作用机制研究价值。随着现代医学对中医药的深入研

究，四逆散在临床应用及作用机制探索方面取得了显著进展，广泛应用于治疗神经系统疾病、消化系统疾病、妇科疾病等

多个领域，疗效显著。在药理机制上，四逆散表现出抗抑郁、镇静催眠、保护肝脏、抗肿瘤及抗炎等多种药理活性，具有多

靶点、多途径的治疗特点。通过分析近年国内外学者关于四逆散的临床应用及作用机制的研究，为其临床应用提供更加

科学的依据。
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作者简介：王志一（２０００－），男，河南辉县人，硕士在读，研究方向：仲
景方药配伍规律及作用机制。

通讯作者：许二平（１９６２－），男，河南鄢陵人，教授，博士研究生导师，
博士，研究方向：方剂配伍及作用机理规律。Ｅｍａｉｌ：
ｘｕｅｒｐｉｎｇ０３７１＠１６３．ｃｏｍ。

　　四逆散出自《伤寒论》第３１８条：“少阴病，四逆，其人或
咳，或悸，或小便不利，或腹中痛，或泄利下重者，四逆散主

之。”该方由柴胡、芍药、枳实和甘草４味药物组成，主治阳郁厥
逆证和肝脾不和证，其配伍简洁而精当，４味药物相合，疗效广
泛。方中柴胡入肝胆，为君药，具有疏肝解郁和透邪升阳之功；

芍药为臣药，能够敛阴泻热，补血柔肝；佐以枳实开郁散结，调

畅脾滞；甘草为佐使，健脾和中，调和诸药，四味药相合，使得气

机疏畅，肝脾气血调和，疏柔互用，升降并施。

随着现代中医技术的发展，各医家在四逆散原方的基础上

进行了大量的理论和临床应用研究，从而更好发挥其对肝脾类

以及其他类疾病的治疗效果。现代药理学的研究发现，四逆散

具有抗抑郁、镇静催眠、保护肝脏、抗肿瘤及抗炎等多种药理活

性，并通过多靶点、多途径发挥治疗作用。现将国内外学者对

四逆散的现代临床应用及作用机制文献阐述归纳，为其更好在

临床中应用提供参考依据。

１　现代临床应用
１．１　神经系统疾病　中医学认为情志疾病的发生与肝脾密切
相关，肝失疏泄导致气机失调，肝气郁滞导致肝气乘脾，肝脾不

和，进而使得全身脏腑失衡，导致抑郁等情志疾病的发生。四

逆散具有疏肝理脾，透邪解郁之功效，在临床当中被广泛应用

于治疗神经系统疾病。张志勇运用四逆散治疗脑卒中后抑郁

患者３０例，治疗组总有效率和汉密顿抑郁量表（ＨａｍｉｌｔｏｎＤｅ
ｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＨＡＭＤ）评分均优于对照组，患者抑郁情况改善
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明显［１］。对于妇科择期手术术前心理应激阳性、中医诊断为

肝气郁结证的患者，研究发现术前给予四逆散能够改善患者术

前焦虑情绪，调节激素及神经递质水平，为手术顺利进行创造

条件，并且能够减少患者术后并发症并促进其术后快速康

复［２］。此外，临床研究显示四逆散加味汤剂结合针灸治疗能

显著提升肝郁脾虚型失眠患者的睡眠质量，提高患者的睡眠时

间，临床效果良好［３］。季春莲采用四逆散加减治疗危重症患者

活动减少型谵妄，病人的精神症状及睡眠状态经治疗后均得到

了改善，并且与对照组相比治疗组患者谵妄持续时间缩短［４］。

１．２　消化系统疾病　临床中，四逆散针对由肝郁脾虚、胃气不
顺引起的消化系统疾病具有良好的治疗效果。梁红采用四逆

散加减治疗功能性消化不良患者，治疗总有效率为９６１％，显
著高于常规西医治疗［５］。在四逆散治疗反流性食管炎的研究

中，申昌国采用四逆散合二陈汤、莫沙必利对４１例患者进行治
疗，经过８周治疗后总有效率为９２．６８％，且治疗组患者反酸、
嗳气、胸痛、胃灼热时间明显缩短［６］。四逆散治疗慢性萎缩

性、非萎缩性胃炎的临床研究显示，四逆散联合常规四联疗法

治疗效果均优于单纯西药治疗，经治疗后患者胃炎症状和复发

率明显改善［７－８］。此外，四逆散对肠道疾病还有良好的治疗效

果。文云波对肝郁脾虚型溃疡性结肠炎患者分别给予痛泻要

方合四逆散加味联合西药治疗以及单独西药治疗，结果示观察

组有效率为９５．２４％，显著高于对照组８０．９５％，且观察组治疗
后的抑郁或焦虑、腹痛即泻积分、ＨＡＭＤ评分及白介素 －２等
炎症因子水平显著低于对照组［９］。黄恒研究发现，对４５例急
性阑尾炎患者采用丹柏四逆散治疗，结果显效３１例，有效１０
例，总有效率为９１．１％［１０］。

作为调和肝脾的基础方，四逆散化裁，创造出柴胡疏肝散、

逍遥散等诸多方剂，被称为“疏肝祖方”，在治疗肝脏疾病中发

挥着至关重要的作用。余松运用四逆散合四君子汤加味治疗

肝郁脾虚证肝纤维化慢性乙型肝炎，治疗后患者血清Ⅲ型前胶
原、Ⅳ型胶原、透明质酸、层黏连蛋白水平显著降低，病毒复制
得到明显抑制，肝细胞损伤减少，治疗效果显著［１１］。在四逆散

治疗乙型肝炎慢加急性肝衰竭的临床研究中，选取西医基础治

疗患者为对照，治疗组在对照组的基础上辨证加用龙胆泻肝汤

和四逆散治疗，结果示治疗组总有效率为９３．４８％，显著高于
对照组７６．０９％，且治疗组患者血清总胆红素、直接胆红素、谷
草转氨酶（Ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（Ａｌａ
ｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）水平以及湿热蕴结证主症评分都有
明显下降［１２］。此外，有学者以四逆散合苇茎汤治疗脂肪肝，经

过６个月的治疗，总有效率为９０．００％，临床疗效良好且无明
显不良反应［１３］。李会娥采用四逆散合真武汤治疗２型糖尿病
合并非酒精性脂肪性肝病，得出总有效率９７．７８％，疗效确切
且无其他不良反应［１４］。

１．３　妇科疾病　在四逆散治疗月经病的临床研究中发现，四
逆散合参苓白术散配合针灸对多种原因所致的月经不调都具

有良好的治疗效果，四逆散加味还可以有效缓解子宫内膜异位

症所致痛经患者的临床症状［１５－１６］。有学者采用头孢曲松钠及

甲硝唑注射液合并四逆散加味治疗慢性盆腔炎，发现中西医联

合治疗能明显改善患者中医症状，降低炎症因子水平，具有良

好的治疗效果［１７］。刘凡星采用四逆散合金铃子散加减治疗气

滞血瘀型子宫内膜异位症致不孕症的３５例患者，对照组行常

规西医治疗，经过６个月的治疗后发现，观察组患者临床疗效
为９４．２９％，妊娠率８２．８６％，对照组患者临床疗效为７７．１４％，
妊娠率６０．００％，四逆散治疗能提升患者妊娠率，改善性激素
水平［１８］。周毅等针对哺乳期急性乳腺炎患者，采用四逆散加

味配合外敷消肿解毒膏治疗，经过一周的治疗发现中医证候积

分、免疫球蛋白Ｇ、免疫球蛋白Ｍ和免疫球蛋白Ａ等水平下降
明显，临床疗效显著［１９］。

１．４　泌尿系统疾病　四逆散注重调节厥阴气血阴阳之枢机，
行气活血，疏肝理脾，故能迅速输转泌尿系结石气机阻滞疼痛

诸证，对泌尿系统疾病有着良好的治疗作用［２０］。多项临床案

例表明，运用四逆散加味治疗泌尿系统结石具有良好的治疗效

果，值得临床推广［２１－２３］。郭航勇分别采用四逆散加减和甲硫

酸新斯的明治疗痔疮术后尿潴留患者，结果示观察组和对照组

总有效率分别为９４．０３％和７０．１５％，观察组疗效显著且患者的
不良情绪有所缓解［２４］。易军采用加味四逆散治疗Ⅲａ型前列腺
炎（气滞血瘀型），发现四逆散治疗能显著降低患者前列腺液中

白细胞介素 －１和白细胞介素 －６的含量水平，临床疗效
良好［２５］。

１．５　儿科疾病　近年来四逆散广泛应用于治疗儿科疾病，多
项临床研究表明四逆散合方或联合西药治疗小儿感冒咳嗽、小

儿肠系膜淋巴结炎、小儿腹痛等儿科疾病，具有良好的疗效。

肖健使用四逆散加味治疗儿童感冒后咳嗽１９５例，经过１周的
治疗，总有效率为８４．６％，明显优于对照组７５％［２６］。李婵运

用加味四逆散合缩泉丸疏肝理气、固精温肾之功效治疗小儿遗

尿，在补肾基础上加以疏肝解郁治疗，有效提高了患儿的治愈

率，优于单纯补肾治疗［２７］。此外，四逆散治疗小儿肠系膜淋巴

结炎、功能性腹痛等肝郁脾虚型儿科疾病临床疗效明显［２８－２９］。

在四逆散治疗儿童性早熟的研究中，试验组性早熟患儿采用四

逆散结汤治疗，对照组采用注射用醋酸曲普瑞林治疗，治疗后

试验组乳腺腺体厚度、子宫容积、卵巢容积均低于对照组，患儿

的性激素水平得到明显改善，提高了患者的治疗效果和满意

度［３０］。张涛将８５例儿童抽动障碍外风引动证患儿分为治疗
组４４例和对照组４１例，治疗组给予四逆散合桑菊饮加减口
服，对照组给予可乐定透皮贴剂外用，得出治疗组有效率为

９７．５０％，较高于对照组８４．２１％，发现四逆散治疗可提高临床
疗效，降低耶鲁综合抽动严重程度量表积分和中医证候积分，

减少患儿疾病复发［３１］。在风痰恋肺证上气道咳嗽综合征患儿

的临床研究中，对照组采用常规盐酸西替利嗪片治疗，观察组

在对照组的基础上加用四逆散合四君子汤治疗，观察组疗效显

著优于对照组，并且能够改善患儿免疫功能，控制炎症反应，快

速缓解临床症状［３２］。

１．６　肿瘤疾病　调畅情志是治疗癌症的重要原则之一，四逆
散能够发挥疏肝理气、调畅气血、和谐阴阳之功效从而调畅情

志，治疗肝癌［３３］。赵利孟采用西药治疗作为对照组，加味四逆

散合并西药治疗作为观察组治疗原发性肝癌，观察组有效率为

８２．２６％，高于对照组的６７．２１％，治疗效果良好且能提高观察
组的生存质量［３４］。王婷采用四逆散联合化痰消瘀汤治疗全胃

胃炎伴胃癌前期病变患者８３例，经过２４周治疗，观察组总有
效率为８５．５４％，明显高于对照组６７．４７％，具有良好的临床疗
效并能够逆转癌前期病理改变［３５］。此外，四逆散还被用来治

疗乳腺癌，有学者认为乳腺癌的基本病机为肝郁脾虚、气滞痰

２９
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表１　四逆散作用机制实验研究汇总

机制 研究方向 动物模型 剂量 实验结果 作用机制

抗抑郁 抑郁 ＣＵＭＳ大鼠模型 灌胃给药四逆散 １．３３、
２．６６、５．３２ｇ／ｍＬ

大鼠糖水偏爱度、旷场运动评分 促进ＥＲＫ１／２－ＣＲＥＢ－ＢＤＮＦ信号通路关键蛋白磷酸化激活，通路活
性↑；海马组织神经递质 ＮＥ、ＤＡ和５－ＨＴ含量↑；血清中神经肽

ＮＰＹ、ＳＳ水平↑，ＳＰ水平↓［４６］

抑郁 ＣＵＭＳ大鼠模型 灌胃给药四逆散提取液

２．５、５、１０ｇ／ｋｇ
缓解应激大鼠的体质量减轻；增加糖水偏

好；提高水平运动距离、垂直运动次数

血清中ＮＰＹ、ＳＳ水平↑；ＳＰ水平↓［４７］

抑郁 强迫游泳大鼠模型 灌胃给药四逆散提取物

１、２、４ｇ／ｋｇ－１
四逆散提取物呈剂量依赖性显著增加大

鼠游泳时间，减少不动时间

对ＨＰＡ轴产生抗应激作用；ＣＯＲＴ和血浆ＣＲＨ水平↓；海马糖皮质激

素受体ｍＲＮＡ↑［４８］

抑郁 ＣＵＭＳ大鼠模型 灌胃给药四逆散２．５、５

ｇ·ｋｇ－１
改善大鼠抑郁行为，海马 ＣＡ１区凋亡水
平及神经元丢失不同程度地减轻

ＩＬ－１β、ＩＬ－１８、Ｂａｘ、Ｉｂａ１、ＣＤ６８水平↓；ＮＬＲＰ３炎症小体相关蛋白

ＮＬＲＰ３、ＡＳＣ、Ｃａｓｐａｓｅ－１水平↓；Ｂｃｌ－２水平↑［４９］

抑郁 脂多糖诱导抑郁小

鼠模型

灌胃给药四逆散 ８００
ｍｇ／ｋｇ

小鼠强迫游泳不动时间缩短。 阻断炎性因子诱导ＩＤＯ激活途径；ＩＤＯ的活性和ｍＲＮＡ含量↓；调节

ＴＲＰ－ＫＹＮ代谢途径，血清ＩＦＮ－γ水平↓［５０］

抑郁 ＭＳ大鼠模型 灌胃给药四逆散２．５、５、
１０ｇ／ｋｇ

缓解ＭＳ大鼠体重减少，改善糖水偏好
率、强迫游泳时间和旷场实验的中心区距

离和时间

改善线粒体功能，调节突触可塑性，海马中ＡＴＰ水平↓，逆转 ＰＳＤ－

９５、ＳＹＮ、Ｍｆｎ２、Ｄｒｐ１和Ｆｉｓ１蛋白的表达水平 ［５２］

镇静催眠 睡眠障碍 睡眠剥夺果蝇模型 每克冻干粉含生药量４
ｇ，雌性、雄性果蝇给药
浓度分别为４％、２％

改善果蝇的睡眠 果蝇脑部５－ＨＴ含量↑，５－ＨＴ１Ａ的表达↑［５４］

睡眠障碍 ＰＴＳＤ大鼠模型 灌胃给药四逆散 ２．４１
ｇ／ｋｇ

改善大鼠 ＣＡ１／ＣＡ３区神经元时空特性
损害

海马ＣＡ１／ＣＡ３区神经元发放脉冲发放时间↓［５５］

睡眠障碍 大鼠睡眠障碍模型 灌胃给药 ４５０ｍｇ／ｋｇ四
逆散

大鼠攻击行为减少，全天睡眠时间增多 全脑ＴＮＦ－α水平↑［５６］

改善睡眠 戊巴比妥钠所致小

鼠睡眠

灌胃给药四逆散冻干粉

溶液２５００ｍｇ／ｋｇ
延长戊巴比妥钠所致小鼠睡眠时间 兴奋５－ＨＴ１Ａ受体［５７］

改善睡眠 戊巴比妥钠所致小

鼠睡眠

灌胃给药四逆散冻干粉

溶液６２５、２５００ｍｇ／ｋｇ
四逆散冻干粉 ６２５ｍｇ／ｋｇ合并 ＮＯ前体
物质Ｌ－Ａｒｇ１２５ｍｇ／ｋｇ，延长戊巴比妥钠
所致小鼠的睡眠持续时间。２５００ｍｇ／ｋｇ
合并Ｌ－Ａｒｇ５００ｍｇ／ｋｇ，缩短戊巴比妥钠
所致小鼠的睡眠持续时间

ＮＯＳ活力↑，ＮＯ含量↑［５８］

改善睡眠 戊巴比妥钠所致小

鼠睡眠

灌胃给药四逆散冻干粉

溶液５、２．５、１．２５、０．６３、
０．３１ｇ／ｋｇ

四逆散呈剂量依赖性发挥催眠作用，最佳

有效剂量为１．２５ｇ／ｋｇ。延长戊巴比妥钠
所致小鼠睡眠持续时间和缩短其潜伏期

ＧＡＢＡＡ受体 ａｌ和 ａ５亚单位的ｍＲＮＡ表达↑［５９］

保护肝脏 肝损伤 ０．２％ＣＣｌ４、酒精灌

胃获得急、慢性肝

损伤小鼠模型

灌胃给药四逆散 ２００、
４００、８００ｍｇ／ｋｇ

减轻慢性肝损伤，促进肝脏再生 血清ＡＳＴ和ＡＬＴ水平↓；α胎蛋白表达↓；白蛋白和细胞角蛋白１９

表达↑；激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进肝干细胞分化［６１］

脂肪肝 高脂高胆固醇饮食

诱导代谢相关脂肪

肝大鼠

灌胃给药四逆散 ２、４
ｇ／ｋｇ

改善大鼠血脂水平、肝功能，减少肝脏脂

质沉积

ＨｅｐＧ２细胞中的脂质沉积↓；ＰＰＡＲα、ＣＰＴ－１、ｐ－ＡＭＰＫ和ＳＩＲＴ１蛋
白表达↑；ＳＲＥＢＰ－１ｃ和ＦＡＳ蛋白表达↓；四逆散激活ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１

信号通路［６２］

肝纤维化 ＣＣｌ４诱导的肝纤维

化小鼠模型

灌胃给药四逆散 ５．０、
１０．０ｇ／ｋｇ

减轻肝脏炎症、ＥＣＭ积聚、异常血管生成
和肝正常细胞凋亡

肝脏中胶原蛋白、ＥＣＭ沉积ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦ和ＶＥＧＦＲ２的水平↓；血
清和肝脏中ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＦＮ－γ含量↓；ＬＸ２细胞中过氧化酶
活化增生受体γ抗体活性↑，ＮＦ－κＢｐ６５ｍＲＮＡ表达 ↓，逆转肝星状
细胞活化；维持金属肽酶抑制因子１与ＭＭＰ１３的平衡；抑制人正常肝

细胞凋亡［６５］

抗肿瘤 肝癌 ＨＢｘ诱导的肝 癌
细胞

四逆散冻干产物用甲醇

复溶，浓度为１ｇ／ｍＬ
抑制多条信号转导通路抑制肝癌细胞的

侵袭和转移潜能

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ，ＭＡＰＫ和 ＩκＢ通路信号、ＮＦ－κＢ和 ＡＰ－１活性以及

ＭＭＰ－９表达↓［７０］

乳腺癌 乳腺癌移植小鼠

模型

灌胃给药四逆散０．８２５、
１．６５ｇ／ｋｇ

抑制乳腺癌生长和转移 通过ＦＸＲ／ＥＳＴ信号传导促进雌二醇代谢；下调心理压力诱导的胆酸

升高，激活ＥＳＴ和减少雌二醇［７１］

保护肠胃 功能性消化

不良

ＦＤ大鼠模型 灌胃给药四逆散１ｍＬ／
１００ｇ

改善胃肠动力、降低内脏高敏感性、调节

免疫反应减轻炎症及缓解抑郁等负面情

绪，抑制功能性消化不良的病理发展

闭合蛋白和紧密连接蛋白 －１的表达↑，ＴＮＦ$ α和 ＩＮＦ$ γ的分

泌↓［７３］
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续表１ 四逆散作用机制实验研究汇总

机制 研究方向 动物模型 剂量 实验结果 作用机制

肠易激综合征 ＣＲＳ大鼠模型 灌胃给药四逆散 ０６９４
４、１．３８８８ｇ／ｋｇ

改善大鼠粪便评分，保护肠黏膜屏障 抑制大鼠脑ＤβＨ和ｃ－ｆｏｓ的上调以及肠道和血浆ＮＥ含量的增加；
α１－ＡＲｓ、ＭＬＣＫ、ＭＬＣ和ｐ－ＭＬＣ的表达↓；肠道组织中ＡＴＰ含量↑，

ＡＤＰ和ＡＭＰ含量↓；抑制回肠上皮细胞间闭合蛋白的低表达［７４］

减肥 ＨＦＤ小鼠模型 灌胃给药低、高剂量组

四逆散０．３１２、０．６２４ｇ、
１．２４８ｇ／ｍＬ

降低体质量、体脂含量、白色脂肪组织扩

张以及原代小鼠胚胎成纤维细胞中的脂

质积累

ＨＳＬ和 ＡＴＧＬ活性↑，通过 ＡＫＴ／ＡＭＰＫ／ＨＳＬ轴介导促进脂肪

分解［７５］

抗炎 结肠炎 慢性实验性结肠炎

小鼠模型

灌胃给药四逆散０．０７８、
０．１５６、０．３１２ｇ／ｍＬ

抑制ＤＳＳ诱导的ＩＦＮ－Ｉ反应，改善慢性
结肠炎

调节ＴＢＫ１和ＩＲＦ３依赖的信号传导，抑制ＳＴＩＮＧ和ＲＩＧ－Ｉ通路诱导
的Ｉ型ＩＦＮ反应；抑制ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ２的活化来抑制ＩＦＮ刺激基因的

表达［７６］

结肠炎 ＴＮＢＳ诱导的小鼠
实验性结肠炎模型

灌胃给药四逆散 ５０、
１５０、４５０ｍｇ／ｋｇ

降低腹泻评分、炎症评分和ＭＰＯ活性 结肠中ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１２和 ＩＬ－１７的水平↓，ＩＬ－１０水

平↑［７７］

慢性萎缩性

胃炎癌前病变

胃黏膜上皮异型增

生病变大鼠模型

灌胃 给 药 四 逆 散 １０
ｍＬ／ｋｇ

抑制或逆转慢性萎缩性胃炎癌前病变的

发生

胃黏膜组织中ＰＣＮＡ、Ｂｃｌ－２蛋白的表达↓，Ｂａｘ蛋白量↑［７９］

特 应 性

皮炎

ＤＮＣＢ诱导小
鼠皮炎模型

外用四逆散 ４０、８０
ｍｇ／ｄ

缓解特应性皮炎样病变

症状，减少组织中炎性

细胞浸润

ＣＤ＋４／ＣＤ＋８比值↓，抑制 ＭＡＰＫ和ＮＦ－

κＢ信号传导［８０］

凝，因此采用四逆散为主方发挥其调和肝脾功能、疏肝健脾、解

郁化痰之功效，从而治疗乳腺癌［３６］。

１．７　其他疾病　一项针对三焦郁滞肺结节的临床研究中，运
用四逆散合升降散加减治疗三焦郁滞的多部位肺结节患者，能

够降低患者肺结节危险程度，改善患者中医症状［３７］。四逆散

对不同证型的冠心病也具有良好的治疗效果。赵沁慧对６０例
冠心病痰瘀互结证患者分别给予单纯西药治疗以及四逆散加

瓜蒌薤白半夏汤合桂枝茯苓丸配合西药治疗，经过４周的治疗
后发现四逆散组在发作频率、持续时间及中医证候均较治疗前

明显改善，且疗效优于对照组［３８］。王芙蓉运用四逆散加味联

合西医常规治疗气滞血瘀证型慢性稳定性冠心病４１例，治疗
后患者总有效率、血清高密度脂蛋白胆固醇水平、射血分数等

各项评分均明显高于常规西医治疗［３９］。王浩悦在常规西药治

疗的基础上加用桃红四物汤合四逆散加味治疗气滞血瘀型带

状疱疹后遗神经痛患者，治疗效果优于单纯西药治疗且能有效

缓解疼痛并改善睡眠质量［４０］。吴林采用连续肾脏替代疗法联

合加味四逆散治疗高脂血症性急性胰腺炎，相较于常规治疗，

联合使用四逆散能够缩短病程，提高疗效［４１］。此外，四逆散在

治疗寻常型痤疮、阳郁型阳痿、前列腺炎相关勃起功能障碍等

疾病方面均发挥了良好的治疗作用［４２－４４］。

２　作用机制
２．１　抗抑郁　抑郁症的病理机制与神经递质系统功能异常、
脑源性神经营养因子缺乏、下丘脑－垂体－肾上腺轴（Ｔｈｅｈｙ
ｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌａｘｉｓ，ＨＰＡ）功能亢进、神经炎症
反应及代谢紊乱等相关。药理学研究发现四逆散治疗抑郁的

作用机制主要与提高神经递质含量、上调脑源性神经营养因子

（Ｂｒａｉｎ－ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）水平并降低神经炎
症因子水平以及调节线粒体功能等方面有关。

５－羟色胺（５－Ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）是外周、肠道和
中枢神经系统中的一种单胺神经递质。在中枢神经系统中，血

清素主要参与情绪调节和寻求奖励的行为，它是重度抑郁症、

成瘾和精神分裂症等中枢神经系统病理学的关键调节因

子［４５］。在慢性不可预知性应激（ＣｈｒｏｎｉｃＵｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅＭｉｌｄ
Ｓｔｒｅｓｓ，ＣＵＭＳ）构建的大鼠抑郁症模型研究当中，四逆散给药后
的大鼠糖水偏爱度以及旷场运动评分较模型组显著增加，通过

进一步研究发现，四逆散能促进细胞外信号调节激酶１／２（Ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）／ｃＡＭＰ反应元
件结合蛋白（ｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）／
ＢＤＮＦ信号通路磷酸化激活，上调通路活性，显著提高大鼠海
马组织中５－ＨＴ、多巴胺（Ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）、去甲肾上腺素（Ｎｏｒ
ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）含量；提高血清中神经肽 Ｙ（ＮｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，
ＮＰＹ）、生长抑素（Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳ）水平，下调神经肽 Ｐ物质
（ＳｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ）水平，进而发挥改善大鼠抑郁样行为的作
用［４６］。冯稢的研究也发现四逆散能够降低大鼠血浆中 ＮＰＹ、
ＳＳ水平，升高ＳＰ水平发挥抗抑郁功能［４７］。ＨＰＡ轴活动异常
与抑郁症密切相关，研究发现四逆散单次预处理提取物能够对

ＨＰＡ轴产生抗应激作用，提高海马糖皮质激素受体信使ｍＲＮＡ
的表达，改善急性应激诱导的血清皮质酮（Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，
ＣＯＲＴ）和血浆促肾上腺皮质激素释放激素（Ｃｏｒｔｉｃｏｔｒｏｐｉｎｒｅｌｅａ
ｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＣＲＨ）水平升高，产生抗抑郁样作用［４８］。

神经炎症是抑郁症的发病机制之一，四逆散能通过缓解神

经炎症来改善抑郁情况。在一项四逆散对抑郁大鼠受体热蛋

白结构域３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体及抑郁样行为作用的研究中发现，
四逆散给药能够降低大鼠ＮＯＤ样ＮＬＲＰ３炎症小体、相关斑点
样蛋白（Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋ－ｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａ
ＣＡＲＤ，ＡＳＣ）、胱天蛋白酶 －１（Ｃａｓｐａｓｅ－１）的表达，从而抑制
ＮＬＲＰ３炎症小体信号通路介导的炎症反应，并且四逆散还能
明显降低大鼠海马组织中白细胞介素 －１β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，
ＩＬ－１β）、白细胞介素－１８（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８，ＩＬ－１８）、Ｂｃｌ－２相
关Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＸＰｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、离子钙结合衔接
蛋白１（ＲｅｃｏｍｂｉｎａｎｔＩｏｎｉｚｅｄＣａｌｃｉｕｍ－ｂｉｎｄｉｎｇＡｄａｐｔｅｒＭｏｌｅｃｕｌｅ
１，Ｉｂａ１）、ＣＤ６８蛋白水平，上调 Ｂ细胞淋巴瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）水平，进而改善大鼠的抑郁样行为以及海马

４９
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区神经元病理性损伤［４９］。周静洋采用四逆散治疗脂多糖腹腔

注射诱导的小鼠抑郁模型，发现四逆散治疗能缩短小鼠强迫游

泳不动时间，显著降低血清干扰素γ（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）含
量。进一步研究发现，四逆散一方面抑制吲哚胺２，３－双加氧
酶（Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３－Ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＩＤＯ）的含量和活性，另一方
面阻断炎性因子诱导ＩＤＯ激活途径，从而抑制了色氨酸（Ｔｒｙｐ
ｔｏｐｈａｎ，ＴＲＰ）－犬尿氨酸（Ｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ，ＫＹＮ）代谢途径，使更多
的ＴＲＰ向 ５－ＨＴ转化，发挥神经元保护、促神经元增殖作
用［５０］。最近研究表明，线粒体功能障碍与重度抑郁症的病理

生理学密切相关［５１］。ＤＥＮＧ等研究发现四逆散给药能够改善
母体分离（Ｍａｔｅｒｎａｌｓｅｐａｒａｔｉｏｎ，ＭＳ）抑郁模型大鼠中的海马神
经可塑性结构和功能，逆转功能失调的线粒体，增加 ＭＳ模型
中的三磷酸腺苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）含量，并增高ＭＳ
模型中突触后密度蛋白 ９５（Ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｄｅｎｓｉｔｙｐｒｏｔｅｉｎ－９５，
ＰＳＤ－９５）、突触素（Ｓｙｎａｐｔｏｐｈｙｓｉｎ，Ｓｙｎ）、线粒体融合蛋白 ２
（Ｍｉｔｏｆｕｓｉｎ２，Ｍｆｎ２）的表达水平，降低线粒体动力蛋白相关蛋
白 １（Ｄｙｎａｍｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）和线粒体分裂蛋白 １
（Ｆｉｓｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｆｉｓ１）的表达水平，最终发挥改善ＭＳ大鼠抑
郁样行为的作用［５２］。

２．２　镇静催眠　四逆散治疗睡眠障碍的研究进展发现，四逆
散中的药效物质柴胡皂苷、芍药苷、橙皮苷、甘草次酸、甘草酸

苷等，可通过作用于大鼠或小鼠的前额皮层、丘脑、海马区等，

发挥其改善睡眠障碍的作用［５３］。李玉萍利用四逆散冻干粉研

究其改善果蝇睡眠作用机制，通过光照和机械刺激的方法复制

雌、雄果蝇睡眠剥夺模型，经过四逆散冻干粉给药后，采用酶联

免疫吸附测定法和实时定量聚合酶链式反应测定果蝇头部的

５－ＨＴ的含量以及果蝇头部５－ＨＴ１Ａ受体的表达差异，结果发
现四逆散冻干粉能通过促进果蝇脑部５－ＨＴ含量增加，提高
果蝇脑内５－ＨＴ１Ａ的表达，从而改善果蝇的睡眠

［５４］。牛江涛

研究发现，四逆散能够显著改善创伤后应激障碍（Ｐｏｓｔ－Ｔｒａｕ
ｍａｔｉｃＳｔｒｅｓｓＤｉｓｏｒｄｅｒ，ＰＴＳＤ）大鼠海马 ＣＡ１／ＣＡ３区神经元动作
电位的发放，缩短脉冲发放时间，修复细胞器损伤，从而改善大

鼠睡眠障碍［５５］。此外，叶晓楠研究发现四逆散可以通过增加

大鼠全脑肿瘤坏死因子 －α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒ－ａｌｐｈａ，
ＴＮＦ－α）水平，改善慢性情绪应激所致大鼠睡眠障碍，使其攻
击行为显著减少，全天睡眠时间增多［５６］。黄莉莉通过对四逆

散镇静催眠作用机制的研究得出，四逆散能够通过兴奋５－
ＨＴ１Ａ，减少中缝核５－ＨＴ释放，延长戊巴比妥钠所致小鼠睡眠
时间的减少；增加小鼠全脑的一氧化氮（ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ，ＮＯ）含
量，增强一氧化氮合酶（ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅＳｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）活力，发挥
促进睡眠作用；上调小鼠大脑皮质 γ－氨基丁酸（γ－ａｍｉｎｏｂｕ
ｔｙｎｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）Ａ受体 ａ５亚单位的 ｍＲＮＡ表达，通过
ＧＡＢＡ－苯二氮卓类受体 （Ｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ，ＢＺＤ）发挥改善睡
眠作用［５７－５９］。

２．３　保护肝脏　Ｗｎｔ／β－连环蛋白（Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ）信号转
导与肝干细胞的生长密切相关，在肝脏发育、稳态和再生过程

中起着关键作用［６０］。四逆散可以通过促进肝再生缓解肝损

伤，在四氯化碳（Ｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＣｌ４）诱导的小鼠急性肝
损伤模型和酒精获得慢性肝损伤模型中发现，四逆散能降低两

种肝损伤模型小鼠的血清ＡＳＴ和ＡＬＴ水平，改善肝组织形态；

降低α胎蛋白的表达，增强白蛋白的表达和细胞角蛋白１９的
表达。此外，四逆散能够诱导 β－ｃａｔｅｎｉｎ的积累，使其发生核
易位并与细胞核中的受体结合，从而调节 ｃ－Ｍｙｃ和细胞周期
蛋白Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）因子激活 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号传导，促进
肝上皮样干细胞分化，促进大鼠肝脏再生［６１］。肝脏脂质沉积

通常基于脂质合成和脂肪酸氧化进行调节，它们的失衡导致肝

脏中甘油三酯和游离脂肪酸的沉积增加，这些过程的激活和抑

制与腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）／沉默信息调节因子１（Ｓｉ
ｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ１，ＳＩＲＴ１）信号通路有关。ＺＨＡＮＧ等
研究发现四逆散含药血清能够降低棕榈酸诱导的人肝癌细胞

脂质沉积。四逆散可以上调过氧化酶活化增生受体α（Ｐｅｒｏｘｉ
ｓｏｍｅＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒＡｃｔｉｖａｔｅｄＲｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＰＰＡＲα）、肉碱棕榈酰
转移酶１（Ｃａｒｎｉｔｉｎｅｐａｌｍｉｔｏｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，ＣＰＴ－１）、牛磷酸化腺
苷酸活化蛋白激酶（Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅａｃ
ｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，Ｐ－ＡＭＰＫ）、ＳＩＲＴ１蛋白表达，下调固醇调
节元件结合蛋白１ｃ（Ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１ｃ，
ＳＲＥＢＰ－１ｃ）、脂肪酸合成酶（Ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳ）表达，通
过激活 ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１信号通路，抑制脂质合成、促进脂肪酸氧
化，减少肝脏脂质沉积［６２］。

肝纤维化作为一种进行性疾病，许多类型的细胞、细胞因

子、ｍｉＲＮＡ以及炎症都参与其发生发展。阻断肝脏信号转导
和转录激活因子３（Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）的激活可以预防非酒精性脂肪性肝病（Ｎｏｎ－ａｌ
ｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）诱导的肝纤维化［６３］。网络药

理学研究发现，ＳＴＡＴ３是四逆散发挥治疗作用的重要靶点。四
逆散中的槲皮素、芍药苷和木犀草素等化合物与 ＳＴＡＴ３抑制
密切相关，能够通过多靶点途径抑制Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，
ＪＡＫ）２／ＳＴＡＴ３信号，改善 ＮＡＦＬＤ，减少高脂血症、肝脂肪变性
和炎症［６４］。Ｗａｎｇ等研究发现四逆散能够减轻肝脏炎症、减少
细胞外基质（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）积聚、异常血管生成和
细胞凋亡，并通过多个靶点的作用抑制肝星状细胞（Ｌｉｅｍｉｎｇ
Ｘｕ－２，ＬＸ２）活化，有效组织肝纤维化进展［６５］。

２．４　抗肿瘤　肝癌的发生是一个多因素的过程，涉及肿瘤蛋
白ｐ５３、血管内皮生长因子（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）和生长转化因子等多个信号通路等［６６］。网络药理学研

究发现，四逆散通过调控雄激素受体１、Ｐ５３通路的 ＢＡＸ、细胞
周期蛋白依赖性激酶１、细胞周期蛋白 Ｂ１、丝氨酸蛋白酶抑制
剂１和细胞周期调定点激酶基因２等相关靶点，通过影响激素
水平和调节Ｐ５３通路来抑制肝癌的发展［６７］。李菁等研究发现

槲皮素、山柰酚为四逆散治疗肝癌的主要活性成分，四逆散以

ＴＰ５３、热休克蛋白９０α家族Ａ类成员等为核心靶标，涉及抗氧
化反应、蛋白丝氨酸 －苏氨酸激酶活性调控多个生物过程，并
调控乙型肝炎通路、磷脂酰肌醇三激酶（Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｉｄｅ
３－ｋｉｎａｓｅｓ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）信号通
路防治肝癌［６８］。药理学实验证实，四逆散中的槲皮素通过诱

导 Ｐ５３非依赖性的 Ｇ２／Ｍ细胞周期阻滞和细胞凋亡，从而抑
制人肝癌细胞增殖［６９］。ＨＵＮＧ等研究发现四逆散通过下调
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、丝裂原活化蛋白激酶（Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和核因子 κＢ抑制蛋白（Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ，ＩκＢ）通路信号、降低细胞核因子－κＢ（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
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ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）和激活蛋白－１（Ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ－１，ＡＰ－
１）活性以及基质金属蛋白酶 －９（ＭａｔｒｉｘＭｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ－９，
ＭＭＰ－９）表达，对乙型肝炎Ｘ蛋白（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＸｐｒｏｔｅｉｎ，
ＨＢｘ）活化的肝癌细胞发挥抗侵袭和抗迁移作用［７０］。此外，

ＺＨＡＮＧ等采用小鼠乳腺癌异种移植物检测四逆散对乳腺癌生
长和转移的影响，发现法尼醇 Ｘ受体（ＦａｒｎｅｓｏｉｄＸＲｅｃｅｐｔｏｒ，
ＦＸＲ）／肝细胞雌激素硫酸转移酶（Ｅｓｔｒｏｇｅｎｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＥＳＴ）信号通路是介导应激诱导乳腺癌发生的重要靶点，四逆
散中的柚皮素通过ＦＸＲ／ＥＳＴ信号促进雌二醇代谢，降低雌二
醇的水平来抑制乳腺癌生长。此外，四逆散可以下调心理压力

诱导的胆酸升高，导致ＥＳＴ激活和雌二醇减少，最终限制乳腺
癌的生长和转移［７１］。

２．５　调理肠胃　王惠临等通过网络药理学研究发现，四逆散
中的山柰酚、槲皮素、木犀草素等成分直接作用于 ＡＫＴ１、白细
胞介素－６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）、ＭＡＰＫ８、ＭＡＰＫ１和 ＳＴＡＴ３
等相关靶点，并通过ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ和ＴＮＦ等信号通路，改善胃肠
动力、降低内脏高敏感性、调节免疫反应、减轻炎症，抑制功能

性消化不良的病理发展［７２］。动物实验证实，四逆散能够通过

上调闭合蛋白和紧密连接蛋白 －１的表达，减少 ＴＮＦ－α和干
扰素γ的分泌，恢复十二指肠正常屏障功能，减轻局部炎症，从
而改善功能性消化不良大鼠病情的严重程度［７３］。ＣＨＥＮ等研
究表明，四逆散能够改善慢性应激性腹泻－肠易激综合征大鼠
模型的腹泻情况，四逆散能够抑制慢性束缚应激（Ｃｈｒｏｎｉｃｒｅ
ｓｔｒａｉｎｔｓｔｒｅｓｓ，ＣＲＳ）诱导的大鼠脑蓝斑多巴胺－β－羟化酶（Ｄｏ
ｐａｍｉｎｅ－ｂｅｔａ－ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＤβＨ）和 ｃ－ｆｏｓ的上调，抑制肠道
和血浆ＮＥ含量的增加，同时下调 α１－肾上腺素受体（α１Ａｄ
ｒｅｎｅｒｇｉｃｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，α１－ＡＲｓ）、肌球蛋白轻链激酶（Ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＬＣＫ）、肌球蛋白轻链（Ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ，ＭＬＣ）
和磷酸化肌球蛋白轻链（ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＭｙｏｓｉｎＬｉｇｈｔＣｈａｉｎ，ｐ－
ＭＬＣ）的表达，抑制肠道小动脉的收缩，从而改善 ＣＲＳ诱导的
大鼠腹泻。四逆散处理还提高了肠道组织中 ＡＴＰ含量，降低
了二磷酸腺苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）和一磷酸腺苷（Ａ
ｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＭＰ）含量，逆转回肠上皮细胞间闭合
蛋白的低表达，保护肠黏膜屏障［７４］。ＬＩ等研究发现四逆散能
够激活激素敏感的甘油三酯脂肪酶（Ｈｏｒｍｏｎｅ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｅｌｉ
ｐａｓｅ，ＨＳＬ）和脂肪甘油三酯脂肪酶（Ａｄｉｐｏｓｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｉｐａｓｅ，
ＡＴＧＬ）活性，降低高脂饮食（Ｈｉｇｈ－ＦａｔＤｉｅｔ，ＨＦＤ）诱导的肥胖
小鼠体质量。进一步研究得出四逆散通过 ＡＫＴ／ＡＭＰＫ／ＨＳＬ
轴介导脂肪分解，从而改善脂质积累［７５］。

２．６　抗炎　四逆散具有良好的抗炎作用，临床当中被广泛应
用于各种炎症疾病当中。以葡聚糖硫酸钠（ＤｅｘｔｒａｎＳｕｌｆａｔｅＳｏ
ｄｉｕｍ，ＤＳＳ）诱导的慢性实验性结肠炎小鼠为模型，探究四逆散
治疗慢性结肠炎的研究发现，四逆散一方面通过调节ＴＡＮＫ结
合激酶１（ＴＡＮＫ－ｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＴＢＫ１）和干扰素调节因子３
（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３，ＩＲＦ３）依赖的信号转导，选择性抑
制干扰素基因刺激蛋白（Ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）
和维甲酸诱导基因 Ｉ（Ｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｇｅｎｅＩ，ＲＩＧ－Ｉ）
通路诱导的ＩＦＮ－Ｉ反应。另一方面直接抑制ＳＴＡＴ１和ＳＴＡＴ２
活化，从而抑制ＩＦＮ刺激基因的表达，发挥改善慢性结肠炎的
作用［７６］。ＳＵＮ等采用四逆散灌胃治疗三硝基苯磺酸（Ｔｒｉｎｉｔｒｏ

ｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃａｃｉｄ，ＴＮＢＳ）诱导的小鼠实验性结肠炎，研究发
现四逆散及其有效成分甘草酸能够降低小鼠结肠中促炎细胞

因子ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、白细胞介素 １２（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２，ＩＬ－
１２）和白细胞介素１７（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７，ＩＬ－１７）的水平，增加调
节性细胞因子白细胞介素１０（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０，ＩＬ－１０）的水平，
通过调节促炎和抗炎细胞因子的产生改善结肠炎［７７］。系统药

理研究发现，四逆散可通过增强抗炎反应治疗肝炎，四逆散中

的一些活性化合物如阿卡匹林、西诺塞汀和川陈皮素等在治疗

慢性肝炎中发挥重要作用。四逆散通过靶向 Ｂｃｌ－２、
ＭＡＰＫ１４、细胞周期蛋白依赖性激酶２和４等基因，增强免疫系
统、诱导细胞凋亡并调节脂质代谢，发挥对慢性肝炎的治疗效

果［７８］。钱元霞等发现四逆散可以降低病变大鼠胃黏膜组织中

的增殖细胞核抗原（ＰｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇＣｅｌｌＮｕｃｌｅａｒＡｎｔｉｇｅｎ，ＰＣＮＡ）、
Ｂｃｌ－２蛋白的表达，升高 Ｂａｘ的蛋白含量，通过调控细胞的增
殖凋亡过程，抑制或逆转慢性萎缩性胃炎癌前病变的发生［７９］。

此外，Ｆａｎ等通过对 ２，４－二硝基氯苯（２，４－Ｄｉｎｉｔｒｏｃｈｌｏｒｏ
ｂｅｎｚｅｎｅ，ＤＮＣＢ）诱导小鼠皮炎局部外用四逆散，发现四逆散能
通过降低血清中炎性细胞因子水平，减少组织中炎性细胞浸

润，降低ＣＤ＋４ ／ＣＤ
＋
８ 淋巴细胞的比值，抑制 ＭＡＰＫ和 ＮＦ－κＢ

信号传导，缓解小鼠皮炎症状的发展［８０］。见表１。
３　小结

四逆散是我国传统的经典方剂，在我国临床应用已有数千

年的历史，通过对四逆散药理作用、药味加减以及联合西药治

疗的深入研究，在中医辨证思想的指导下，四逆散被广泛应用

于治疗神经、消化、妇科、泌尿等多种疾病，取得了显著疗效。

近年来四逆散广泛受到国内外学者的研究，研究表明该方具有

抗抑郁、镇静催眠、保护肝脏、抗肿瘤等多种药理活性，推动对

四逆散更深层次的认识。本文总结了四逆散在临床应用及其

作用机制方面的现代研究进展，拓宽了四逆散的临床应用。

目前，临床研究主要聚焦于四逆散与西药联合治疗，单独

使用四逆散作为治疗组的研究较少，亟需扩大研究范围，深入

探究四逆散单方的临床疗效。中药常通过多靶点、多途径发挥

作用，而现代药理学研究往往集中于单一靶点或机制，因而在

机制研究方面需要拓展思路，从多角度探究四逆散治疗疾病的

机制。在药理机制方面，四逆散在抗抑郁、镇静催眠、保护肝脏

以及抗炎等方面都发挥良好的功效，因此可以推动中医药学、

现代药理学、分子生物学等多学科的交叉合作，进一步深入研

究其对人体的药理作用及机制，从而更科学地揭示四逆散的药

理机制，为其在临床应用及推广提供更加坚实的科学依据。
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代药物应用，２０２３，１７（１６）：１４４－１４７．

［８］　谢伟，吕春姬，吴莉芳．四逆散治疗慢性非萎缩性胃炎临床观察
［Ｊ］．光明中医，２０２３，３８（１９）：３７８３－３７８６．

［９］　文云波，杨勇，何开强，等．痛泻要方合四逆散加味治疗溃疡性结
肠炎的临床疗效及作用机制［Ｊ］．中药材，２０２２，４５（１）：
２２０－２２４．

［１０］　黄恒，邓淑霞，郭伍斌，等．丹柏四逆散治疗单纯性急性阑尾炎
疗效观察［Ｊ］．中医临床研究，２０１７，９（１４）：６４－６５，６７．

［１１］　余松，何杰，张颖．四逆散合四君子汤加味方联合保肝抗病毒药
物治疗慢性乙型肝炎肝纤维化肝郁脾虚证４２例临床研究［Ｊ］．
江苏中医药，２０２２，５４（１１）：３６－３９．

［１２］　吴舒怡，朱小区，董小洁．龙胆泻肝汤合四逆散治疗乙型肝炎慢
加急性肝衰竭（湿热蕴结证）患者的疗效观察［Ｊ］．中国中医急
症，２０２３，３２（４）：６７５－６７７．

［１３］　刘建平，邢伟鸽．四逆散合苇茎汤化裁治疗脂肪肝６０例体会
［Ｊ］．中医临床研究，２０１７，９（２）：４６－４７．

［１４］　李会娥．四逆散合真武汤对２型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝
病患者的临床研究［Ｊ］．世界最新医学信息文摘，２０１９，１９
（９３）：２５４，２５８．

［１５］　罗利花．研究四逆散联合参苓白术散配伍针灸治疗月经不调的
疗效［Ｊ］．实用妇科内分泌电子杂志，２０１５，２（２）：８１，８３．

［１６］　王彩华．加味四逆散治疗子宫内膜异位症引起的痛经临床疗效
评价［Ｊ］．实用妇科内分泌杂志（电子版），２０１７，４（２）：
１１５－１１６．

［１７］　吴洋洋，梁佳，王帅，等．四逆散加味治疗慢性盆腔炎疗效及对
血清炎症因子的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０２２，３１
（１９）：１２３－１２５．

［１８］　刘凡星．金铃子散合四逆散加减治疗气滞血瘀型子宫内膜异位
致不孕症效果探究［Ｊ］．中外女性健康研究，２０２０（１）：１－２．

［１９］　周毅，徐苗苗，林祥，等．四逆散加味配合外敷消肿解毒膏治疗
哺乳期急性乳腺炎的临床观察［Ｊ］．中国中西医结合杂志，
２０１８，３８（１１）：１３１６－１３１９．

［２０］　赵扬，王文平，魏丹霞，等．四逆散辨治泌尿系结石的探析［Ｊ］．
云南中医中药杂志，２０１７，３８（８）：５６－５７．

［２１］　范海涛．用加味四逆散治疗肾结石的效果观察［Ｊ］．当代医药
论丛，２０１５，１３（１７）：４１－４２．

［２２］　孙静，刘红军．四逆散加味治疗泌尿系结石５９例［Ｊ］．福建中
医药，２００７（５）：３６．

［２３］　张佐良．四逆散加味治疗泌尿道结石２７例临床分析［Ｊ］．青海
医药杂志，２０１０，４０（５）：６９－７０．

［２４］　郭航勇，梁靖华．四逆散加减治疗痔疮术后尿潴留的效果观察
［Ｊ］．中国实用医药，２０２３，１８（１４）：１４４－１４７．

［２５］　易军．加味四逆散治疗Ⅲａ型前列腺炎（气滞血瘀型）的临床研
究及对ＩＬ－１和ＩＬ－６水平的影响［Ｊ］．江西中医药，２０２０，５１
（１１）：４１－４３．

［２６］　肖健，兰作发．四逆散加味治疗儿童感冒后咳嗽效果观察［Ｊ］．
中国乡村医药，２０２１，２８（１４）：２５．

［２７］　李婵，原丹，马榕花，等．加味四逆散合缩泉丸治疗小儿遗尿病
３０例临床观察［Ｊ］．中国民族民间医药，２０１９，２８（１９）：８４－８６．

［２８］　任馨君．四逆散合加味保和丸治疗肝郁脾虚型小儿肠系膜淋巴
结炎的疗效观察［Ｊ］．内蒙古中医药，２０１８，３７（９）：２２－２４．

［２９］　周盼成．四逆散加味治疗肝郁脾虚夹滞型儿童功能性腹痛临床
疗效观察［Ｄ］．昆明：云南中医药大学，２０２２．

［３０］　蔡胜杰，宋福印，王家璐．四逆散结汤治疗儿童性早熟的临床分
析［Ｊ］．中国处方药，２０２３，２１（５）：１２５－１２７．

［３１］　张涛．四逆散合桑菊饮加减治疗儿童抽动障碍外风引动证临床
观察［Ｊ］．中西医结合研究，２０２３，１５（１）：４３－４６．

［３２］　陈宝华，李倩仪，侯元婕．四逆散合四君子汤加减辅助治疗风痰
恋肺证上气道咳嗽综合征患儿的效果［Ｊ］．中外医学研究，
２０２２，２０（２８）：３６－３９．

［３３］　毛渴欣，胡玉星，梅巳，等．从情志探讨四逆散对肝癌的治疗
［Ｊ］．世 界 科 学 技 术 －中 医 药 现 代 化，２０２３，２５（５）：
１５４８－１５５３．

［３４］　赵利孟．加味四逆散治疗原发性肝癌的效果观察［Ｊ］．中西医
结合心血管病电子杂志，２０１６，４（２９）：１４９，１５１．

［３５］　王婷，蔡巍巍，魏睦新．四逆散联合化痰消瘀汤治疗全胃胃炎伴
胃癌前期病变疗效观察［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１９，２８
（２７）：３０２８－３０３１．

［３６］　马继恒．王国方主任运用四逆散治疗乳癌的经验［Ｊ］．中国中
医药现代远程教育，２０１８，１６（１６）：５５－５６．

［３７］　满君，张晓梅，闫宏．四逆散合升降散治疗三焦郁滞肺结节４５
例临床观察［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２０，３５（８）：８１２－８１５．

［３８］　赵沁慧，刘珊珊，邹烈寰，等．四逆散加瓜蒌薤白半夏汤合桂枝
茯苓丸治疗冠心病心绞痛疗效观察［Ｊ］．山西中医，２０２２，３８
（１１）：１７－１９．

［３９］　王芙蓉．四逆散加味联合西医常规治疗慢性稳定性冠心病气滞
血瘀证４１例临床观察［Ｊ］．甘肃中医药大学学报，２０２２，３９（５）：
３５－４０．

［４０］　王浩悦，席欢欢，贾颖．桃红四物汤合四逆散加味治疗带状疱疹
后遗神经痛（气滞血瘀证）３１例［Ｊ］．光明中医，２０２２，３７（２３）：
４２７１－４２７３．

［４１］　吴林，孔晓霞，郑桂贞，等．ＣＲＲＴ联合加味四逆散治疗高脂血
症性急性胰腺炎疗效观察［Ｊ］．中国中医急症，２０２０，２９（１０）：
１７７７－１７８０．

［４２］　谢明峰，曾洁，邓羿豒．四逆散加减治疗寻常型痤疮的临床研究
［Ｊ］．中医药导报，２０２３，２９（７）：１０１－１０５．

［４３］　忽中乾，田红彬．麻黄附子细辛汤合四逆散加味治疗阳郁型阳
痿３２例疗效观察［Ｊ］．国医论坛，２０１３，２８（６）：１０．

［４４］　潘杰，王权胜，潘恩山．四逆散合当归芍药散对前列腺炎相关勃
起功能障碍患者的临床观察［Ｊ］．云南中医中药杂志，２０１６，３７
（７）：４９－５０．

［４５］　ＲＯＪＡＳＣＡＢＲＥＲＡＪＭ，ＯＥＳＴＥＲＬＥＴＳ，ＲＵＳＨＥＥＮＡＥ，ｅｔａｌ．
Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｆｏｒｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｓｅｒｏｔｏｎｉｎ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｉｎｎｅｕｒｏｐｓｙ
ｃｈｉａｔｒｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄａｄｖａｎｃｅｓｉｎａｂｓｏｌｕｔｅｖａｌｕｅｒｅｃｏｒｄｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓ
［Ｍ］．ＡＣＳｃｈｅｍｉｃａｌｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０２３．

［４６］　方足兵，余雪丹，胡红涛，等．四逆散对抑郁症大鼠的治疗效果
及机制探究［Ｊ］．天津中医药大学学报，２０２３，４２（２）：
２０６－２１１．

［４７］　冯稢．四逆散对抑郁模型大鼠血浆 ＮＰＹ、ＳＰ、ＳＳ含量的影响
［Ｊ］．浙江中医杂志，２０１１，４６（８）：５６６－５６７．

［４８］　ＷＥＩＳＳ，ＹＡＮＧＨＪ，ＨＵＡＮＧＪＷ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａ
ＳｉｎｉＰｏｗｄｅｒｅｘｔｒａｃｔｐｒｏｄｕｃｅｓａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓｔｈｒｏｕｇｈ
ｓｔｒｅｓｓ－ｒｅｌａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＮａｔｕｒａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，２０１６，１４（８）：５９０－５９８．

［４９］　王威，周艳艳，喻小明，等．四逆散对抑郁大鼠ＮＬＲＰ３炎症小体
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及抑郁样行为的作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２２，２８
（１２）：２２－３０．

［５０］　周静洋，鲁艺，李海娜，等．四逆散对 ＬＰＳ诱导抑郁小鼠模型的
抗抑郁作用及 ＩＤＯ调节机制［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１５，３０
（１２）：４４３１－４４３３．

［５１］　ＳＣＡＩＮＩＧ，ＭＡＳＯＮＢＬ，ＤＩＡＺＡＰ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｙｎａｍｉｃｓ，ｍｉｔｏｐｈａｇｙａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍａｊｏｒｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒ：Ｄｏｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｐｌａｙａｒｏｌｅ？［Ｊ］．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＰｓｙｃｈｉａ
ｔｒｙ，２０２２，２７（２）：１０９５－１１０２．

［５２］　ＤＥＮＧＤ，ＣＵＩＹ，ＧＡＮＳ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｉｓａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｓｙｎａｐｔｉｃｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ
ｉｎｍａｔｅｒｎａｌｓｅｐａｒａｔｉｏｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ：ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒ
ｎａｌｏｆＰｈｙｔｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄＰｈｙｔｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２２，１０６：１５４３９５．

［５３］　侯雪楠，杨蕾．四逆散及其组方中药治疗睡眠障碍的研究进展
［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０１９，３０（９）：１１４３－１１４７．

［５４］　李玉萍，徐瑞鑫，李廷利．四逆散冻干粉对睡眠剥夺果蝇头部
５－ＨＴ含量和 ５－ＨＴ受体表达的影响［Ｊ］．中国中药杂志，
２０１０，３５（２０）：２７４９－２７５１．

［５５］　牛江涛，张泽国，曹瑞，等．四逆散对 ＰＴＳＤ及睡眠障碍大鼠海
马ＣＡ１／ＣＡ３区神经元动作电位的影响［Ｊ］．中国应用生理学杂
志，２０１８，３４（４）：３６３－３６６．

［５６］　叶晓楠，陈光，卞宏生，等．四逆散有效组分对慢性情绪应激所
致大鼠睡眠障碍的改善作用研究［Ｊ］．中医药学报，２０１７，４５
（２）：６－１０．

［５７］　黄莉莉，徐瑞鑫，卞宏生，等．基于５－ＨＴ能神经系统的四逆散
冻干粉改善睡眠的作用机制研究［Ｊ］．哈尔滨医科大学学报，
２０１１，４５（３）：２１４－２１７．

［５８］　黄莉莉，徐瑞鑫，李廷利，等．基于 ＮＯ信号通路介导的四逆散
改善睡眠作用的机制研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１０，２８
（１１）：２２９２－２２９５．

［５９］　黄莉莉，于爽，李廷利．γ－氨基丁酸受体介导的四逆散改善睡
眠作用［Ｊ］．中药药理与临床，２０１２，２８（６）：１１－１４．

［６０］　ＡＮＮＵＮＺＩＡＴＯＳ，ＳＵＮＴ，ＴＣＨＯＲＺＪＳ．ＴｈｅＲＳＰＯ－ＬＧＲ４／５－
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