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茵陈五苓散化学成分、药理作用研究

及质量标志物（Q －Marker）预测
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　　摘要：茵陈五苓散具有清热解毒利湿、健脾和胃化浊的功效。现代研究表明该方具有保肝利胆、保护心血管、抗炎等
作用，临床上常用于治疗黄疸、代谢疾病、心血管疾病等。通过对茵陈五苓散的化学成分、药理作用进行系统总结与梳

理，依照质量标志物（quality marker，Q －Marker）理念，根据五原则对其 Q －Marker进行预测分析，结果显示绿原酸、滨蒿
内酯、色原酮、獐芽菜苦苷、3，5 －O －二咖啡酰奎宁酸、4，5 －O －二咖啡酰奎宁酸、白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、白术内酯
Ⅲ、苍术酮、肉桂酸、桂皮醛、茯苓酸、土莫酸、去氢土莫酸、2，3 －乙酰泽泻醇 B、2，3 －乙酰泽泻醇 C、泽泻醇 B、麦角甾醇
可作为茵陈五苓散的 Q －Marker，为茵陈五苓散及其相关制剂的质量控制等后续研究提供参考。
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Study of Chemical Composition，Pharmacological Effects and Prediction of
Quality Markers（Q －Marker）of Yinchen Wuling Powder（茵陈五苓散）
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Abstract：Yinchen Wuling Powder（茵陈五苓散，YWP）has the efficacy of clearing heat，detoxicating and inducing damp-
ness，strengthening spleen and stomach，and resolving turbidity.Modern studies have shown that this formula has the hepatopro-
tective，choleretic，cardiovascular protection and anti －inflammatory effects.It is commonly used in the treatment of jaundice，
metabolic diseases and cardiovascular diseases in clinical practice.In this paper，it systematically summarized and sorted out the
chemical composition and pharmacological effects of YWP，and carried out the prediction analysis of its quality markers（Q －
Markers）according to the concept of Q －Markers based on the five principles，and the results showed that chlorogenic acid，arte-
misinin lactone，chromogenic ketone，swertiamarin bitter glycoside，3，5 －O －dicaffeoylquinic acid，4，5 －O －di caffeoylquinic
acid，atractylenolide Ⅰ，atractylenolide Ⅱ，atractylenolide Ⅲ，atractylenolide，craniospermone，cinnamic acid，cinnamaldehyde，
porinic acid，tuliptic acid，dehydrotuliptic acid，2，3 －acetylzelenol B，2，3 －acetylzelenol C，zeylenol B and ergosterol could be
used as the Q －Markers of YWP，which would be used as a reference for the subsequent studies of the quality control of YWP and
its related formulations.
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　　茵陈五苓散出自《金匮要略》，全方由茵陈、泽泻、茯苓、猪
苓、白术和桂枝组成，主治湿热内蕴、气化不利导致的黄疸、胁

痛、眩晕、痹证等病证［1］。茵陈五苓散源于《金匮要略·黄疸

病脉证并治第十五》：“黄疸病，茵陈五苓散主之”，其具有清

热、利湿、退黄等功用。该方中以茵陈为君药，发挥清热利湿，

利胆退黄的功效，配合泽泻、猪苓、茯苓利水渗湿，白术健脾燥

湿，桂枝温阳化气。诸药合用，共奏清热解毒利湿、健脾和胃化

浊之功。目前，茵陈五苓散临床常用于治疗黄疸、代谢疾病、心

血管疾病等多种疾病。现代研究表明该方具有保肝利胆、保护

心血管、抗炎等作用，具有较高的研究价值。

201 6 年刘孝昌院士提出质量标志物一概念（quality mark-
er，Q －Marker），提出从中药成分的特异性、有效性、可测性和
处方配伍环境、质量传递与溯源五个方面阐释中药及其复方制

剂的全程质控标准，对中药质量评价及其控制体系进行科学合

理的预测分析［2］。本文整理了近年来茵陈五苓散的相关文

献，综合阐述了茵陈五苓散的化学成分、药理作用以及临床应

用，对茵陈五苓散的 Q －Marker进行预测分析，以期为茵陈五
苓散复方制剂质量控制体系的建立提供科学依据。

1 　化学成分
1 .1 　茵陈

茵陈作为茵陈五苓散的主药，有清利湿热、利胆退黄的功

效［3］。其主要化学成分是香豆素类。何静怡等［4］对茵陈蒿的

95％乙醇提取物进行化学成分研究，分离提出得到 1 0 个单体
化合物。曹妍等［5］通过采用反相色谱 －亲水作用色谱 －预测
多反应监测方法（RPLC －HIL －IC －p MRM）对茵陈进行化学
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成分鉴定，发现在正离子模式下检测出氨基酸类、核苷类碱基

类成分，发现 38 个化学成分；负离子模式下检测出黄酮类、有
机酸类、香豆素类，发现 1 01 个化学成分。王守军等［6］采用高

效液相色谱法分析茵陈化学成分，发现黄酮类成分含量约占总

成分的 1 .72％。有学者总结茵陈中黄酮类化学成分共 38 种，
其中包括芦丁、槲皮素及其衍生物、木犀草素、柚皮素等［7］。

香豆素类成分含量约占总成分的 1 .95％，目前香豆素类化学
成分已被分离出 1 9 种，其中香豆素类成分具有代表性的是滨
蒿内酯、东莨菪内酯、茵陈素。有机酸类成分多为酚类化合物，

目前分离出 49 种有机酸类化合物。有机酸类成分含量约占总
成分的 1 .83％，2020 年版《中华人民共和国药典》［8］中记载绵
茵陈中绿原酸（C16 H1 8 O9）含量不得少于 0.50％，花茵陈中滨
蒿内酯（C1 1 H1 0O4）含量不得少于 0.20％。绿原酸和滨蒿内酯
是比较茵陈质量的重要化合物。茵陈中挥发油类成分约占

1.83％，CHA J D等［9］采用气质联用（gas chromatography／mass
spectrometry，GC／MS）分析法对茵陈精油进行分析，共分离出
挥发油类化合物 1 04 种。萜类成分含量约占总成分的
1.77％，其中包括环烯醚萜苷。
1 .2　泽泻

现代研究表明，泽泻含有三萜类、倍半萜类、苯丙素类、二

萜类、糖类和挥发油成分［1 0］。其中三萜类化合物是泽泻中的

主要生物活性成分。1 968 年 MURATA 等［1 1］从泽泻中首次分

离得到 23 －乙酰泽泻醇 C、泽泻醇 A、泽泻醇 B 及其衍生物。
泽泻中的第二大类化合物是倍半萜类，现已发现了包括愈创木

烷型、吉马烷型、桉叶烷型、刺参烷型等 58 种倍半萜［1 2］。

目前泽泻中二萜类化合物分离出 3 种。彭国平等［1 3］学者

对泽泻的乙醇提取物采用硅胶柱色谱进行分离纯化，共得到 3
个二萜类化合物，其中 1 6 （R）3 hydroxy ent kaurane 1 2 one、1 6
（R）ent kaurane 1 2 one 3αO βd xyloside两种化合物被首次分
离发现。泽泻中分离得到的苯丙素类化合物有 N －trans －fer-
uloyl －N′－cis －feruloyl －cadaverine、N，N′－trans －diferuloyl －
3 －oxo －cadaverine、N －trans －feruloyl －N′－cis －feruloyl －3 －
hydroxy －cadaverine等多种［1 4］。朱怀昌等［1 5］对泽泻水提物化

学成分进行研究，运用多种色谱技术分离提纯泽泻水提物，共

分离出 8 个糖类化合物，分别为 β－D －呋喃果糖、β－D －乙
基呋喃果糖苷、5 －羟甲基糠醛、蔗糖、棉子糖、水苏糖、毛蕊花
糖、甘露三糖。有学者采用 GC －MS 分析泽泻挥发油成分，共
发现 66 个化合物，其中包括丁香酚、桉油烯醇 4［1 6］。
1 .3　茯苓

茯苓是药食两用的药物，含三萜类、多糖类、甾醇类、挥发

油类、蛋白质类、氨基酸类、微量元素类成分等［1 7］。王佳媛［1 8］

采用 UPLC －Q －Orbitrap －MS 检测茯苓化合物，共检测出 1 02
种化学成分，其中三萜类成分 43 种，糖类成分 1 6 种，氨基酸及
肽类 26 种，核苷类 3 种，其他类化合物 1 4 种。王帅等［1 9］采用

色谱法（硅胶、反相、凝胶、结晶法）对茯苓进行分离纯化，用光

谱波谱技术对分离得到的化合物进行结构鉴定，共分离出 1 0
个化合物，首次分离出乙酰依布里酸、麦角甾醇、麦角甾 －7，
22 －二烯－3β，5α，6β－三醇。

三萜类化合物主要存在于茯苓的菌核和茯苓皮中，目前共

发现三萜类化合物 1 01 种，其中包含有茯苓酸、猪苓酸 C、去氢
土莫酸［20］。茯苓多糖是主要活性物质之一，目前共发现多糖

类化合物 38 种，根据其化学结构 主要分为两大类一类是 β－
茯苓聚糖，代表化合物有 PC3、PCSG，另一类是杂多糖，代表化
合物有葡萄糖、阿拉伯糖、岩藻糖［21］。目前在茯苓中发现甾醇

类化合物有 20 种，其中包括豆甾醇、哌甾醇、麦角甾醇等［20］。

挥发油类化合物 40 种，其中有 α－柏木醇、龙脑、松油烯、樟
脑等［22］。

1 .4　猪苓
猪苓的化学成分主要包括多糖类、甾体类、蛋白质、氨基酸

类、维生素类及微量无机元素类等。多糖是猪苓的主要活性成

分，大多为水溶性多聚糖，少数为杂糖（D －岩藻糖、D －木糖、
D －甘露糖、D －葡萄糖、D －半乳糖、L －阿拉伯糖、L －鼠李
糖）［23］。甾体化合物主要为麦角甾醇、猪苓酮 A、猪苓酮 B、
猪苓酮 C 及多孔菌甾酮 A、B、C、D、E、F、G等 30 余种。非甾
体类化合物有 L －阿糖醇、尿嘧啶核苷、尿嘧啶、烟酸、木
栓酮［24］。

1 .5　白术
白术的主要化学成分有挥发油、内酯类、多糖类、香豆素

类、甾醇类［25］。白术挥发油是白术的主要活性部位，占总成分

的 1 .4％ ～2.5％，其中苍术酮、α－愈创木烯、α－☆草烯、β－
芹子烯含量较多［26］。白术中分离的倍半萜类化合物结构类型

包括桉叶烷型（白术内酯Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅴ，双白术内酯，苍术
酮等），愈创木烷型（Atractylmacrol A、苍术苷 A）和香根螺烷型
（茅术醇）［27］。三萜类化合物是白术的另一类成分，有乙酰蒲

公英萜醇、羽扇豆醇、角鲨烯等。香豆素类化合物为瑞香素、滨

蒿素、东莨菪内酯和伞形花内酯等［28］。苯丙素类化合物有对

甲氧基肉桂酸、咖啡酸、阿魏酸、Z －5 －羟基阿魏酸、2 －羟基阿
魏酸、Z －Methyl caffeate 等［29］。聚乙萜类化合物有 Atrac-
tylodemayne A、B、C、D、E、F、G 等［30］。黄酮类化合物有芹菜

素、木犀草素［31］。甾体类化合物有β－谷甾醇，豆甾醇，γ－谷
甾醇［32］。

1 .6　桂枝
桂枝中主要化学成分有挥发油类、有机酸类、糖苷类、甾体

类、鞣质类、香豆素类［33］。邱琴等［34］通过 GC －MS 方法对桂
枝挥发油进行提取分离，分离出 37 个化合物，其中包含苯甲
醛、苯丙醛、古芭烯、桂皮醛、桂皮醇。有机酸类为桂皮酸、2 －
甲氧基肉桂酸、苯甲酸、邻甲氧基桂皮酸、邻羟基桂皮酸、对羟

基肉桂酸、反式桂皮酸、原儿茶酸、脱落酸、阿魏酸、3 －羟基 －
4 －甲氧基苯甲酸、香草酸等［35 －36］。李希哲等［37］采用 90％乙
醇对桂枝提取分离，首次分离出糖苷类化合物（4，5 －三甲氧
基－1 －β－D －吡喃葡萄糖苷、邻香豆酸葡萄糖苷、勾果草
苷）。

1 .7　茵陈五苓散复方
茵陈五苓散中化学成分为黄酮类、香豆素类、多糖类、萜类

及挥发油类。具体化合物类型及名称详见表 1。
2　临床应用及药理作用
2.1　肝胆疾病研究
2.1.1　利胆作用　茵陈五苓散具有利胆的药理作用。茵陈作
为该方的主药，通过增强胆囊收缩、增强肝细胞功能、促进胆汁

分泌、增加胆红素和胆汁酸外排发挥利胆作用［38］。研究发现

绿原酸、对羟基苯乙酮、6，7 －二甲氧基香豆素、色原酮为利胆
的首要成分［39］。6，7 －二甲氧基香豆素可以增加胆汁分泌量。
对羟基苯乙酮不仅可以增加胆汁分泌量还可以增加胆汁酸和

胆红素的排泄。色原酮可以抑制 β－BD 的活性，使葡萄糖醛
酸不被分解，从而加强肝的解毒作用。

茵陈五苓散对小儿黄疸及妊娠期内胆汁淤积具有良好的

治疗效果。蒋文凤［40］观察茵陈五苓散对妊娠肝内胆汁淤积症

（intrahepatic cholestasis of pregnancy，ICP）的影响，观察发现茵
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陈五苓散可降低甘胆酸（cholyglycine，CG）、总胆红素（total bili-
rubin，TB）、谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）和谷草
转氨酶（aspartate aminotransferase，AST），改善 ICP 患者妊娠结
局。马强［41］观察茵陈五苓散对小儿急性黄疸型肝炎的治疗作

用。在常规治疗的基础上加入茵陈五苓散进行治疗，治疗 4 周
后观察发现，对小儿急性黄疸型肝炎患儿加入茵陈五苓散进行

治疗后，能够明显改善患儿的临床症状。农志飞［42］观察茵陈

五苓散加减治疗新生儿高胆红素血症的临床疗效，在常规治疗

的基础上加服茵陈五苓散加减，结果表明茵陈五苓散可以降低

胆红素，对新生儿高胆红素症具有治疗作用。多项临床研究均

表明茵陈五苓散加减可改善黄疸型肝炎患者的临床症状以及

提高临床总有效率［43 －45］。

表 1 　茵陈五苓散的化合物信息

化合物类型 化合物名称

黄酮类　　 芦丁、木犀草素、异鼠李素、槲皮素、山柰酚

香豆素类　 色原酮、6，7 －二甲氧基香豆素
有机酸类　 绿原酸、新绿原酸、异绿原酸、3，5 －二咖啡酸奎宁酸、

4，5 －O －二咖啡酰奎宁酸、肉桂酸、阿魏酸
糖苷类　　 鼠李糖、蔗糖、3，4，5 －三甲氧基 －1 －β－D －吡喃葡

萄糖苷、邻香豆酸葡萄糖苷、勾果草苷、肉桂醇 －6′－
O－α－呋喃阿拉伯糖基－O －β－吡喃葡萄糖苷、2 －
苯乙基－1 －O －β－D －葡萄糖－α－L －吡喃阿拉伯
糖苷

萜类　　　 齐墩果酸、熊果酸、白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、白术内
酯Ⅲ、苍术醇、苍术酮、2，3 －乙酰泽泻醇 C、泽泻醇
A、2，4 －乙酰泽泻醇 A、2，5 －乙酰泽泻醇 A、泽泻醇
B 、2，3 －乙酰泽泻醇 B、桂皮醛、香橙烯、榄香烯和异
香橙烯、过氧去氢土莫酸、茯苓

环烯醚萜类 龙胆苦苷、獐芽菜苷、芒果苷、獐芽菜苦苷、β－胡萝
卜苷

甾醇类　　 麦角甾醇、β－谷甾醇

2.1.2　保肝作用　研究发现茵陈五苓散能保护肝细胞完整
性，防止肝细胞坏死，促进肝细胞的再生和修复。茵陈五苓散

中的异鼠李素可通过减少细胞自噬和抑制细胞外基质形成以

抑制肝纤维化。β－谷甾醇通过降低 I 型胶原蛋白（collagen －
I）和α－平滑肌肌动蛋白（α－smooth muscle actin，α－SMA）的
表达水平来抗肝纤维化。茯苓酸、茯苓乙醇提取物可以有效减

少肝损伤，降低肝脏甲状腺球蛋白（thyroglobulin，TG）、血清总
胆汁酸（total bile acid，TBA）、非酯化脂肪酸（non －esterified
fatty acids，NEFA）含量［46］。泽泻多糖可以降低总胆红素水平，

改善炎性细胞浸润、肝窦淤血、肝组织坏死等。白术总提取物

和乙醇部位提取物具有保肝作用［47］。

研究发现茵陈五苓散中的槲皮素成分具有保肝作用，可以

通过抑制蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）／P38／MAPK 信号
传导来减少炎症的发生，从而减轻胆汁淤积性肝损伤［48］。苏

林红等［49］采用苯巴比妥联合四氯化碳复制肝硬化大鼠模型，

观察茵陈五苓散对肝硬化腹水的影响，实验结果表明茵陈五苓

散可降低血清一氧化氮（nitric oxide，NO）、内皮素 －1 （endo-
thelin －1，ET －1）水平及调节肝脏水蛋白通道 2（aquaporin －
2，AQP －2）基因表达。谭婷等［50］通过观察茵陈五苓散对非酒

精性脂肪性肝病模型大鼠的影响，结果发现茵陈五苓散可以改

善脂代谢，减缓脂肪变性程度，抑制脂质过氧化反应和减少细

胞变性，从而保护肝组织。王新芳等［51］观察茵陈五苓散对胆

汁淤积幼龄大鼠肝功能的作用，结果发现茵陈五苓散对α－萘
异硫氰酸酯（α－naphthylamine，ANIT）诱导的胆汁淤积性肝损

伤具有保护作用。

2.2　心血管疾病
研究发现茵陈五苓散中的黄酮类成分可以有效地减少脂

肪沉积，改善家兔动脉粥样硬化。茵陈色原酮、槲皮素、东莨菪

亭、秦皮乙素、异泽兰黄素和棕矢车菊素均有抗血小板凝聚作

用，能显著抑制花生四烯酸诱导的血小板聚集，减少血栓素的

形成［52］。研究发现桂枝可以改善心血管功能，桂皮醛能够促

进中枢和外周性血管扩张，改善血液循环［53］。茯苓多糖可以

有效改善心肌梗死大鼠的心肌组织坏死程度。茯苓酸能有效

抑制炎症反应、减轻心肌纤维化，从而改善急性心肌梗死大鼠

心脏功能［54］。泽泻乙腈提取物可以有效提高血管内皮细胞活

力，有效拮抗动脉粥样硬化［55］。

吴凝等［56］通过高脂饲料喂饲法复制高脂血症大鼠动物模

型，观察茵陈五苓散对其影响，研究发现茵陈五苓散可以调节

肝细胞膜上的低密度脂蛋白受体（low －density lipoprotein re-
ceptor，LDL －R）表达从而有效控制高脂血症。王东生等［57］研

究茵陈五苓散对大鼠动脉粥样硬化的影响发现，茵陈五苓散可

以不同程度地改变大鼠总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白胆

固醇、高密度脂蛋白胆固醇，维持主动脉组织结构，具有良好的

抗动脉粥样硬化作用。

2.3　抗炎作用
茵陈五苓散中的黄酮类是抗炎的主要成分。其中茵陈中

的 6，7 －二甲氧基香豆素可通过 p38 丝裂原活化蛋白激酶
（p38 mitogen －activated protein kinase，p38 MAP，p38 －MAPK）
途径和磷脂酰肌醇 －3 －激酶（phosphatidylin －ositol －3 －ki-
nase，PI3K）／AKT／核因子 κB（nuclear factor kappa －B，NF －
κB）通路抑制炎症因子的表达［58］。茵陈色原酮可通过 NF －
κB通路抑制肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor －α，TNF －
α）、一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）等炎症因子的表
达［59］。槲皮素－7 －O －α－L －鼠李糖苷可以抑制脂多糖（li-
popolysaccharides，LPS）诱导细胞产生的炎症因子 NO［60］。三
萜类化合物是泽泻中抗炎的主要活性成分。泽泻醇 A 可以调
节炎症因子 CD1 47 发挥抗炎作用［61］。羧甲基茯苓多糖可以抑

制非受体酪氨酸激酶（janus kinase，JAK2）、信号传导与转录激
活因子 3 （signal transducer and activator of transcription 3，
STAT3）蛋白磷酸化，从而发挥抗炎作用［62］。茯苓乙醇提取物

可以抑制炎症因子的产生［63］。白术提取物具有抗炎的功效，

可以有效抑制炎症因子的释放。白术多糖可以有效抑制风湿

炎症因子［64］。白术内酯Ⅲ可以有效减少溃疡性结肠炎动物中
的白细胞介素 －1β（interleukin －1β，IL －1β）、白细胞介素 －6
（interleukin －6，IL －6）［65］。桂枝挥发油、乙酸乙酯部位、桂皮
酸及桂皮醛均具有抗炎活性［66］。猪苓多糖可以抑制炎症因子

的表达［67］。

2.4　其他作用
现代研究表明，茵陈五苓散能够通过调节自由基代谢和提

高抗氧化能力改善阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease，AD）
小鼠学习记忆成绩［68］。茵陈五苓散可通过 JUN 原癌基因（jun
proto －oncogene，JUN）、丝裂原活化蛋白激酶 1 4（mitogen －acti-
vated protein kinase 1 4，MAPK1 4）、丝裂原活化蛋白激酶（mito-
gen －activated protein kinase1，MAPK1）、RELA 等核心基因，影
响氧化应激反应、T细胞激活、炎症反应调节等多个生物过程，
调控白细胞介素－1 7（interleukin －6，IL －1 7）信号通路、Th1 7
细胞分化、Th1 和 Th2 细胞分化、NF －κB 信号通路治疗湿疹。
茵陈五苓散可改善痰湿型肥胖患者体质量、临床症状、调节代
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谢状态［69］。研究表明茵陈五苓散可有效抑制心脏排斥反应的

心脏移植物血管病变，降低干扰素 －γ（interferon －γ，IFN －γ）
的浓度，能明显地延长大鼠心脏移植物的存活时间［70］。临床

研究发现，茵陈五苓散可改善糖尿病患者的临床症状［71］，详细

作用机制见表 2。
表 2　茵陈五苓散临床应用、药理作用机制

病症名称 试验对象 作用机制 参考文献

慢性胆囊炎 患者 抗炎、镇痛 ［72］
湿疹 患者 抗炎、镇痛 ［73］
非酒精性脂肪肝 SD大鼠 调整机体糖和脂肪代谢 ［74］
2型糖尿病 患者 减低患者的胰岛素抵抗 ［75］
急性痛风性关节炎 患者 抑制炎症因子，清除氧自由基 ［76］
小儿急性黄疸型

肝炎

患者 清热祛湿，健脾利湿 ［41］

肝硬化腹水 SD大鼠 影响肾血浆 NO浓度，减轻水钠
潴留

［49］

高脂血症 SD大鼠 清热利湿来调整体内脂质代

谢，改善血液黏滞性

［56］

脂肪性肝纤维化 KM小鼠 健脾和胃化浊、清热解毒利湿 ［77］
急性戊型肝炎 患者 抗炎、保护肝细胞膜及改善肝

功能

［78］

胆汁淤积性肝病 SD大鼠 促进胆汁分泌、增加胆汁排

泄量

［51］

代谢综合征 患者 抑制食欲，增加能量消耗，抑制

脂肪合成

［79］

酒精性肝病 患者 保护肝脏，清热利湿 ［80］
化疗性腹泻 患者 清湿热，升清阳，降浊阴 ［81］
心脏移植后排斥

作用

C57BL／6
（H2b）CBA
（H2k）小鼠

抑制 IFN －γ，降低总胆固醇、甘
油三酯、高低密度脂蛋白含量，

改善血液流变性、降低血液黏

稠度

［70］

阿尔茨海默病 KM小鼠 降低脂质过氧化代谢产物丙二

醛（malondialdehyde，MDA）的
含量，提高谷胱甘肽过氧化物

酶 （glutathione peroxidase，
GSH －Px）活力

［68］

动脉粥样硬化 Wistar大鼠 调整脂质代谢 ［57］

3　Q－Marker预测分析
3.1　基于质量传递与追溯的质量标志物预测分析

在 TCMSP （http：／／lsp.nwu.edu.cn／tcmsp.php）数据库
中分别以 “茵陈”“泽泻”“茯苓”“猪苓”“白术”“桂枝”为关

键词进行检索，化学成分检索结果共计 439 个，其中茵陈化学
成分 53 个，泽泻化学成分 46 个，茯苓化学成分 34 个，猪苓化
学成分 31 个，白术化学成分 55 个，桂枝化学成分 220 个；设置
药物口服生物利用度（OB）≥30％，类药性（DL）≥0.1 8，共得
到化学成分 63 个。茵陈 1 3 个，其中包括异鼠李素、β－谷甾
醇、青蒿素 A、槲皮素等；泽泻 1 0 个，其中包括谷甾醇、Alisol B
等；茯苓 1 5 个，其中包括曲美烯酸、脑甾醇、麦角甾醇过氧化
物、茯苓酸等；猪苓 1 1 个，其中包括脑甾醇、多孔菌酮 E、G；桂
枝 7 个，其中包括β－谷甾醇、谷甾醇、紫杉醇等；白术 7 个，其
中包括α－胰蛋白酶、3β－乙酰甲醛等。
3.2　基于特有性的质量标志物预测分析
3.2.1　茵陈成分的特有性分析　茵陈是菊科植物滨蒿 Artemi-
sia scoparia Waldst.et Kit.或茵陈蒿 Artemisia capillaris Thunb.
的干燥地上部分。主要化学成分有香豆素类、黄酮类、有机酸

类、挥发油类、萜类。金丝桃苷、芦丁、绿原酸、阿魏酸、香草酸、

咖啡酸可作为茵陈的特有成分。

3.2.2　白术成分的特有性分析　白术是菊科植物白术 Atrac-
tylodes macrocephala Koidz.的干燥根茎，主要化学成分是萜类、
多糖类、聚乙炔类、黄酮类。有学者研究发现，白术入血化学成

分是白术内酯Ⅰ、Ⅱ及其代谢物［82］。吴晓莹等［83］采用

UPLC －Q －TOF －MS／MS 法检测白术及其炮制物的入血成
分，结果发现共有 1 5 个入血成分，其中含有 3 个有机酸类、2
个酯类、香豆素成分 2 个、醛类成分 2 个，其他类成分 3 个。白
术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、β－香树脂醇可以作为白术的特有
成分［84］。

3.2.3　茯苓成分的特有性分析　茯苓是多孔菌科真菌茯苓
Poria cocos（Schw.）Wolf的干燥菌核，主要化学成分是三萜类、
多糖类、甾醇类、挥发油类。三萜类是茯苓的有效物质基础，其

中茯苓酸、去氢茯苓酸和土莫酸可作为茯苓的特有成分［85 －86］。

3.2.4　猪苓成分的特有性分析　猪苓是多孔菌科真菌猪苓
Polyporus umbellatus（Pers.）Fries的干燥菌核，主要化学成分是
甾体类、多糖、蒽醌类、三萜和氨基酸等。黄思文等［87］采用

HPLC －大气压化学电离源－IT －飞行时间法 －质谱法对猪苓
的主要成分进行鉴定，共鉴定出 8 个化学成分。其中包括角
甾－4，6，8，22 －四烯 －3 －酮、麦角甾醇。麦角甾酮、麦角甾
醇、过氧麦角甾醇可作为猪苓的特有成分［87 －88］。

3.2.5　桂枝成分的特有性分析　桂枝是樟科植物肉桂 Cinna-
momum cassia Presl的干燥嫩枝。主要化学成分是挥发油类、
有机酸类、糖苷类。桂皮酸、桂皮醛可作为桂枝的特有成分。

3.2.6　泽泻成分的特有性分析　泽泻是泽泻科植物东方泽泻
Alisma orientale（Sam.）Juzep.或泽泻 Alisma plantago －aquatica
Linn.的干燥块茎。2，3 －乙酰泽泻醇 B、2，3 －乙酰泽泻醇 C、
泽泻醇 B、泽泻醇 C可作为泽泻的特有成分。

综合分析，金丝桃苷、芦丁、绿原酸、阿魏酸、香草酸、咖啡

酸、白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、β－香树脂醇、茯苓酸、去氢茯苓
酸、土莫酸、去氢土莫酸、麦角甾酮、麦角甾醇、过氧麦角甾醇、

泽泻醇 B、2，3 －乙酰泽泻醇 B、2，3 －乙酰泽泻醇 C、泽泻醇 C
等有效成分可以作为茵陈五苓散的 Q －Marker预测参考。
3.3　基于成分有效性的质量标志物预测分析
3.3.1　保肝利胆作用　研究表明，茵陈中的香豆素、6，7 －二
甲氧基香豆素、茵陈色原酮、绿原酸是保肝利胆作用的物质基

础。獐芽菜苷、獐芽菜苦苷、龙胆苦苷也具有保肝利胆作

用［89 －90］。白术多糖具有保肝作用，白术内酯Ⅰ可以抑制
MAPK／NF －κB信号通路发挥保肝作用［91］。茯苓多糖、三萜

均对 CCl4 诱导的肝损伤具有保护作用
［21］。实验研究发现，猪

苓多糖可以有效抑制 CCl4 诱导的肝损伤，减轻肝细胞损
伤［92］。泽泻中的乙酰泽泻醇 B 可激活法尼醇 X 受体（FXR），
促进了肝部分切除小鼠的肝再生，保护 ANIT或雌激素所致肝
损伤及胆汁淤积［93］，23 －乙酰泽泻醇 B 改善肝纤维化［94］。泽

泻多糖对 CCl4 所致的肝损伤也具有保护作用
［95］。

3.3.2　保护心血管　茵陈中的獐牙菜苦苷可保护心血管，芒
果苷可改善血管内皮功能、促进一氧化氮释放，齐墩果酸可通

过调节心肌重构，改善血管内皮功能，从而调节心血管系统从

而保护心血管［96］。白术内酯Ⅲ可调节三结构域蛋白 38（tri-
partite motif－containing，TRIM38）／植物核小体组装蛋白 1（nu-
cleosome assembly protein 1，NAP1）／干扰素调节因子 3 （inter-
feron regulatory factor 3，IRF3）抑制心肌细胞炎症反应［97］。
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图 2　茵陈五苓散的 Q －Marker化学式结构

茯苓酸可通过调节非受体酪氨酸激酶 2（Janus kinase 2，
JAK2）／STAT3／细胞因子信号通路抑制因子 3（suppressor of cy-
tokine signaling，SOCS3）信号通路，抑制炎症反应、减轻心肌纤
维化［54］。研究表明，桂皮醛可以促进中枢和外周型血管舒张，

能增强血液循环［53］。泽泻总三萜抑制体内炎性介质释放［98］。

3.3.3　抗炎作用　茵陈五苓散中的多种成分均具有抗炎作
用。茵陈中的黄酮类是抗炎作用的主要成分，木犀草素可以抑

制 Toll样受体，调节 NF －κB等通路抑制促炎介质从而发挥抗
炎作用［99］。白术多糖对类风湿性关节炎大鼠具有抗炎作用。

白术挥发油可抑制脂多糖刺激细胞产生 NO 以及前列腺素 E2
（prostaglandin E2，PGE2）的生成，从而发挥抗炎活性［64］。白术

内酯 I可以抑制炎性细胞，抑制炎性因子 TNF －α和 IL －6 的
产生［1 00］。羧甲基茯苓多糖可抑制 JAK2、STAT3 蛋白磷酸化，

茯苓多糖 PW－P2、PW－P3 可抑制 LPS 诱导的 NO产生，抑制
炎症反应的发生。白术中的苍术酮可以降低 NO、PGE2、IL －
6、TNF －α等炎症因子水平［1 01］。猪苓多糖可以降低炎症因子

的水平［1 02］。桂枝挥发油桂皮醛减轻急性肺炎小鼠机体炎

症［1 03］。泽泻中的泽泻醇 B、2，3 －乙酰泽泻醇 B能显著抑制白
三烯产生和β－己糖胺酶的释放，还可显著抑制迟发性过敏
反应［1 04］。

综合推测，茵陈黄酮类、白术多糖类及挥发油、桂枝挥发油

类 、茯苓多糖类、猪苓多糖类、泽泻三萜类等有效成分可以作

为茵陈五苓散的 Q －Marker预测参考。
3.4　基于可测性的质量标志物预测分析

茵陈的指纹图片特征色谱法表明，其特征成分主要有绿原

酸、3，5 －O －二咖啡酰奎宁酸、4，5 －O －二咖啡酰奎宁酸、新

07
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绿原酸、金丝桃苷、五苓散指纹图片特征色谱法表明［1 05］，其特

征成分主要有 2，3 －乙酰泽泻醇 B、2，3 －乙酰泽泻醇 C、麦角
甾醇、茯苓酸、白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅲ、肉桂酸、
桂皮醛。2020 版《中华人民共和国药典》规定茵陈五苓散中的
茵陈、白术、茯苓、猪苓、泽泻、桂枝含量测定的指标性成分绿原

酸、滨蒿内酯、麦角甾醇、2，3 －乙酰泽泻醇 B、2，3 －乙酰泽泻
醇 C、桂皮醛。
3.5　基于复方配伍环境的质量标志物预测分析

茵陈五苓散茵陈为君药，具有清热利湿退黄的功效，发挥

主要治疗作用。泽泻、茯苓、猪苓淡渗利水，增强利湿退黄之

力，为臣药。白术健脾燥湿，桂枝温阳化气以助利湿，共为佐

药。张悦等［1 06］通过网络药理学研究发现茵陈五苓散治疗湿

疹的有效成分是槲皮素、山柰酚、豆甾醇、异鼠李素、β－谷甾
醇。治疗肝纤维化的主要化学成分是槲皮素，治疗非酒精脂肪

肝的有效成分是槲皮素、大黄素、异鼠李素、β－谷甾醇、儿
茶素［1 07］。

综上，根据 Q －Marker的概念及 Q －Marker预测分析的五
原则，具体见插页ⅩⅩⅤ图 1，推测茵陈五苓散中的绿原酸、滨蒿
内酯、色原酮、獐芽菜苦苷、3，5 －O －二咖啡酰奎宁酸、4，5 －
O －二咖啡酰奎宁酸、白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅲ、
苍术酮、肉桂酸、桂皮醛、茯苓酸、土莫酸、去氢土莫酸、2，3 －乙
酰泽泻醇 B、2，3 －乙酰泽泻醇 C、泽泻醇 B、麦角甾醇可作为
Q －Marker，见表 3 和图 2。

表 3　茵陈五苓散的 Q －Marker信息

化学成分 分子式 CAS
相对分

子质量
来源

绿原酸 C16H1 8O9 327 －97 －9 354.31 茵陈

滨蒿内酯 C1 1H10O4 1 20 －08 －1 206.19 茵陈

茵陈色原酮 C16H12O7 56356 －38 －9 31 6.26 茵陈

獐芽菜苦苷 C16H22O10 1 7388 －39 －5 374.34 茵陈

3，5 －O －二咖啡酰奎宁酸 C25H24O12 2450 －53 －5 51 6.46 茵陈

4，5 －O －二咖啡酰奎宁酸 C25H24O12 57378 －72 －0 51 6.46 茵陈

白术内酯Ⅰ C15H1 8O2 73069 －13 －3 230.30 白术

白术内酯Ⅱ C15H20O2 73069 －14 －4 232.32 白术

白术内酯Ⅲ C15H20O3 73030 －71 －4 248.32 白术

苍术酮 C15H20O 6989 －21 －5 21 6.32 白术

肉桂酸 C6H5CH 140 －10 －3 148.16 桂枝

桂皮醛 C9H8O 1 04 －55 －2 1 32.16 桂枝

茯苓酸 C33H52O5 29070 －92 －6 528.76 茯苓

土莫酸 C31H50O4 508 －24 －7 486.73 茯苓

去氢土莫酸 C31H48O4 6754 －16 －1 484.71 茯苓

2，3 －乙酰泽泻醇 B C32H50O5 26575 －95 －1 51 4.74 泽泻

2，3 －乙酰泽泻醇 C C32H48O6 26575 －93 －9 528.72 泽泻

泽泻醇 B C30H48O4 1 8649 －93 －9 472.70 泽泻

麦角甾醇 C28H44O 57 －87 －4 396.65 茯苓、猪苓

4　总结与展望
茵陈五苓散是经典名方，源自张仲景的《金匮要略》记载，

后世医家顺应时代发展，不断改良。现代临床应用茵陈五苓散

立足于肝胆湿热疾病，又被应用于代谢类疾病、风湿类疾病等。

现代研究表明，茵陈五苓散中含有丰富的黄酮、多糖、萜类、甾

醇成分等，具有保肝利胆、抗炎、保护心血管等药理作用。但目

前对茵陈五苓散整体有效成分及部位群研究较少，且未有研究

表明其入学成分及作用机制，亟需对茵陈五苓散的药效、药动

等进行研究开发，后续研究应该加强其用药范围及其分子作用

机制。

本文通过对茵陈五苓散的出处、单味药物、复方药物的化

学成分、药理作用进行汇总，基于 Q －Marker定义及“五原则”
预测分析茵陈五苓散的 Q －Marker。筛选总结出 1 9 种 Q －
Marker，分别为绿原酸、滨蒿内酯、色原酮、獐芽菜苦苷、3，5 －
O －二咖啡酰奎宁酸、4，5 －O －二咖啡酰奎宁酸、白术内酯Ⅰ、
白术内酯Ⅱ、白术内酯Ⅲ、苍术酮、肉桂酸、桂皮醛、茯苓酸、土
莫酸、去氢土莫酸、2，3 －乙酰泽泻醇 B、2，3 －乙酰泽泻醇 C、
泽泻醇 B、麦角甾醇。希望为茵陈五苓散的进一步研究开发、
质量评价标准体系的建立和完善提供理论依据。
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　　注：横坐标为 Fisher 精确检验的 p value 值（取以 10 为底的对数），横坐标的绝对值越大表示对应的通路下富集度
的显著性水平越高，纵坐标表示通路名称。上调和下调蛋白参与的通路 用红色（右）和蓝色（左）条表示。

图 9　两组显著上、下调差异表达蛋白质的通路富集蝴蝶图

茵陈五苓散化学成分、药理作用研究及质量标志物（Q －Marker）预测

（正文见 66 －73 页）

图 1　茵陈五苓散的 Q －Marker发现研究途径


