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开心散及其组方成分干预糖脂代谢研究
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　　摘要：开心散组方药简力宏，主要用于治疗情志障碍类疾病，深入剖析开心散的组方要义有益于中医经典方剂的
“继承”与“创新”。开心散除了常用于治疗阿尔茨海默病、抑郁症外，还用于治疗包括冠心病心绞痛在内的糖脂代谢紊

乱疾病。开心散围绕“脾湿肾燥”的基本病机，以甘苦辛配伍，符合中医中药基础理论，也契合糖脂代谢紊乱及相关疾病

“脾运失健、肾气亏虚、痰湿为患”的核心病机。开心散及其组方成分干预糖脂代谢紊乱的研究主要集中在干预下丘

脑－垂体－肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴、调节肠道菌群、抗慢性炎症、抗氧化应激等方面。为开心
散及其组方成分干预糖脂代谢紊乱并拓展其临床应用提供参考与启示。
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基金项目：国家 重 点 研 发 计 划 “中 医 药 现 代 化”重 点 专 项

（２０２３ＹＦＣ３５０３１０２）；湖北省自然科学基金中医药创新发展
联合基金项目（２０２６ＡＦＣ０８３１）

作者简介：钟志艳（１９９２－），女，广西玉林人，博士在读，研究方向：老
年病的防治和中医基础理论。

通讯作者：孔明望（１９７７－），男，湖北武汉人，教授，博士研究生导师，
博士，研究方向：中医衰老理论及老年病的防治。Ｅｍａｉｌ：
１３３４９９５９６６１＠１６３．ｃｏｍ。

　　开心散是中医经典名方，由远志、人参、茯苓、石菖蒲４味
药组成，以化痰开窍、健脾宁神、养心益智为治疗原则，为中医

治疗情志疾病的基本方。随着后世医家对开心散组方特点认

识的深入，开心散的治疗范畴得到了延伸。开心散的功能主治

从单纯的“好忘”逐渐拓展到忧愁悲伤、惊悸恐怯、视物障碍、

遗精便浊、耳目不聪及年老神衰等病证［１］。系统评价显示，开

心散对阿尔茨海默病和抑郁症的防治作用是肯定的［２］；近年

来研究发现，其用于治疗包括冠心病心绞痛在内的糖脂代谢紊

乱性疾病同样具有良好效果［３－４］。开心散功能主治从认知／情
志相关疾病延伸到治疗心身疾病，体现了中医学形神一体观、

形神共治的理念，同时也是“异病同治”中医思想的彰显。而

糖脂代谢紊乱作为阿尔茨海默病、抑郁症以及冠心病等心身疾

病的共有特征［５－６］，有关开心散干预糖脂代谢的合理性论证鲜

有报道。本文在分析开心散总体组方要义的基础上，结合糖脂

代谢紊乱在神经系统常见退行性疾病和抑郁症中的重要性及其

中医认识，对开心散及其组方成分干预糖脂代谢的机制进行阐

述，以期为开心散相关组方干预糖脂代谢紊乱提供理论依据。
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１　开心散的组方要义
１．１　源流概述

“开心散”的方名在中医古籍中多有记载，现今流传的版

本多认为出自唐代孙思邈所著《备急千金要方》［７］，原文：“开

心散治好忘。远志、人参各四分，茯苓二两，石菖蒲一两。右四

味，治下筛。饮服方寸匕，日三。”据认定，开心散存在定志丸、

令人不忘方、远志散、小定志丸、远志丸、加味定志丸、菖蒲益智

丸等７个类方［７］。这些类方在药味用量／比例或个别药味增减
上与开心散有所不同，但其功效主治类似，均与益气补虚、安神

定惊有关。根据度量衡换算，唐代的１两约为现代１３．８ｇ，且
《备急千金要方》中记载“今则以十黍为一铢，六铢为一分，四

分为一两，十六两为一斤”，因此，开心散的现代剂量依次为远

志１３．８ｇ、人参１３．８ｇ、茯苓２７．６ｇ、石菖蒲１３．８ｇ［８］，４味药的
剂量比例为１∶１∶２∶１。尽管开心散在流传过程中或在组方用
药或剂量比例方面存在细微区别，但总体上都是以重用茯苓、

人参为特点。

１．２　君臣佐使
关于开心散的君臣佐使，历代医籍中未见明确记载，笔者

结合文献调研及学者观点，认为全方重用茯苓为主药、君

药［９］，其性平味甘，入心脾肾经，主健脾、利水化湿、养心安神，

《药鉴》载其“利窍宁心，除湿之圣药也”，《得配本草》言其“性

上行而下降，通心气以交肾”，补心以通肾。人参性温味甘、微

苦，入心脾经，大补元气、养心健脾，《神农本草经》载其能“开

心益智”，《辨证录》言其“心肾双补”“能通心肾”；远志味苦、

辛，性温，入心肾二经，安神定志力强，《神农本草经》言其“益

智慧，耳目聪明，不忘，强志倍力”，《本草从新》言其“能通肾

气，上达于心”；二者共为臣药。茯苓、人参、远志三药相合，使

健脾安神、交通心肾之力倍增。佐以石菖蒲，其味辛、苦，性温，

入心、胃经，能化痰开窍、益智醒神，《本经续疏》载其“开心孔，

补五脏，通九窍，明耳目，出音声”，《神农本草经百种录》云其

“久服轻身不忘，不迷惑，延年”，与茯苓相配增强开窍渗湿之

功。全方配伍，以补为主，补中兼泻，标本兼顾，配伍严谨，共奏

安神益智、健脾化痰、交通心肾之效。

１．３　组方特点
开心散以甘苦辛配伍，全方偏温，集补益、化湿、通窍于一

体，紧扣脾湿肾燥的病机特点，符合《黄帝内经》苦欲补泻理

论［１０］。脾属湿土，喜燥恶湿，《素问·脏气法时论篇》有云：

“脾苦湿，急食苦以燥之”，又“脾欲缓，急食甘以缓之，用苦泻

之，甘补之”；故用甘味之人参、茯苓健脾，用苦味之远志、石菖

蒲燥湿醒脾。肾藏精主水，其性本润，燥则精涸，“肾苦燥，急

食辛以润之”，且“肾欲坚，急食苦以坚之，以苦补之，咸泻之”；

因此肾喜润恶燥，辛能润燥，故用辛、苦之远志、石菖蒲润燥开

窍。正如《素问·至真要大论篇》所言：“燥淫于内，治以苦温，

佐以甘辛”。甘苦相配，补脾燥湿；甘辛相配，祛燥润肾，以养

先后天。有学者指出，阳气亏虚是开心散及其类方应用的病机

基础［１１］，这里的阳气亏虚指的是脾、肾阳气的亏虚。肾为先天

之本、脾为后天之本，若脾虚、失于健运，则不能将水谷转化为

精微，更不能将精微物质输送到肾中，肾精得不到后天的滋养、

久则出现肾精不足，肾亏精虚则肾藏志功能受损，且《大小诸

证方论》指出“肾气上通于脑，而脑气下达于肾，上下虽殊，而

气实相通”，肾虚于下则髓亏于上，故出现记性不佳、善忘等症

状。另心藏神、主神明，心之气血充盈，则人的神志清晰、思维

敏捷，然气血源于脾，若脾虚则化源不足，气弱血少，心失所养，

神无所附，可致惊悸好忘、情志失调。且脾肾阳虚容易导致机

体水液代谢失常，痰湿为患，且《丹溪心法》有云：“健忘精神短

少者多，亦有痰者。”痰湿为阴邪，易耗伤阳气，若蒙蔽心窍，则

表现出“忧愁惊恐”“恍惚惊悸怔忡”，若蒙蔽头窍，则耳目不

聪。目为血脉之宗，脾为诸阴之首，脾运健旺，气血生化有源，

目得精气营血之养则目光敏锐，反之则视物障碍。另外，精浊

为肾之液，忧思太过，伤神伤肾，可致心肾不交而出现遗精便

浊。由此可见，“调脾肾”是开心散的组方本质，“开心窍”只是

调脾肾的结果，脾肾亏虚、痰邪为患是开心散治疗的核心病机。

２　开心散干预糖脂代谢紊乱的合理性
２．１　糖脂代谢异常是阿尔茨海默病和抑郁症的共有病理过程

临床上，开心散常用于阿尔茨海默病等认知障碍疾病和抑

郁症等的治疗［１２－１３］。这些疾病的发病机制复杂，且有着许多

相似之处和共同环节，其中糖脂代谢紊乱是他们共同且重要的

生物学过程［１４］。在阿尔茨海默病中，胆固醇和鞘脂代谢的异

常会损害神经细胞功能，导致记忆和认知功能下降［１５］。此外，

阿尔茨海默病（又被称为“第三型糖尿病”）被认为与胰岛素抵

抗有关，并影响大脑中葡萄糖的利用和神经突触的完整性［１６］。

而流行病学研究表明，糖尿病患者罹患痴呆症的风险更高［１７］，

进一步证实了糖脂代谢紊乱与阿尔茨海默病之间的联系。另

外，阿尔茨海默病患者往往会出现抑郁的症状，而认知障碍被

认为是抑郁症的重要危险因素或合并症，提示这两种疾病之间

存在一定共同的物质基础或病理生理学联系［１８］。同时，抑郁

症患者常伴有肥胖或代谢综合征等糖脂代谢紊乱问题，在流行

病学上，代谢综合征患者中抑郁症的患病率是正常人的１．４２
倍，而抑郁症患者罹患代谢综合征的风险是非抑郁症患者的

１．５２倍［１９］。而脂质代谢紊乱会影响中枢神经髓鞘形成和突

触可塑性，导致下丘脑 －垂体 －肾上腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－
ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ａｄｒｅｎａｌ，ＨＰＡ）轴功能失调并影响单氨神经递质的释
放及受体功能，同时还会影响胶质细胞的激活、导致炎症因子

水平升高并下调脑源性神经营养因子表达，进而影响情绪和情

绪行为，促进抑郁症的发生发展［２０］。可见，糖脂代谢异常是阿

尔茨海默病和抑郁症等开心散主治病证的共有病理过程或作

用环节。

２．２　糖脂代谢紊乱的中医认识
２．２．１　脾失健运　临床上，高血糖、血脂失调、非酒精性脂肪
肝、高血压、超重、动脉粥样硬化等都是糖脂代谢紊乱的具体表

现，它们常以一种或多种情况合并出现为特点。现代中医学者

认为糖脂代谢相关疾病主要归因于脏腑功能失调，气血津液不

得输化，湿、痰、瘀、热、毒等诸浊在体内积聚［２１］。中医学认为

血糖、血脂乃饮食经脾所化之精微，糖脂代谢紊乱即体内精微

物质生化运行发生障碍。脾作为精微物质代谢的核心，中医学

所说的“脾主运化”与现代医学的糖脂能量代谢高度相似，因

此脾失健运是糖脂代谢紊乱的关键因素［２２］。脾在中医学中负

责运化水谷、转化为精微物质，是糖脂代谢的核心。脾气亏虚

会导致运化功能减弱，精微物质无法正常输布，一方面引起血

糖、血脂异常，另一方面五脏六腑失去精微物质的滋养，久而引
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发脏腑功能失调。此外，脾主运化、脾气散精的作用与胰岛素

的生理功能相吻合［２３］，故脾虚失运是胰岛素抵抗的根本原因。

２．２．２　痰湿为患　越来越多学者认为，“痰湿”是伴随、贯穿
整个代谢相关症候群的起始及中心病理因素［２４］。临床上所见

的糖尿病、高脂血症、高血压、冠心病等一系列问题可归属于中

医“痰浊”“湿阻”“瘀血”等范畴。而“脾主运化”的另一层含

义即脾具有运化水液的功能，《素问·经脉别论篇》指出：“饮

入于胃，游溢精气，上输于脾。脾气散精，上归于肺，通调水道，

下输膀胱。水精四布，五经并行。”如因饮食不节、情志内伤等

因素造成脾的运化水液功能失调，从而引起水液在体内停滞，

形成痰湿等病理产物。正如《诸病源候论》云：“脾胃虚弱，不

能克消水浆，故为痰饮也”，再《景岳全书》曰：“夫人之多痰，皆

由中虚使然，果使脾强胃健，如少壮者流，则水谷随食随化，皆

成气血，焉得留而为痰”。脾虚失运则水湿内停、成痰成饮，又

脾属土，湿邪容易相感，痰湿日久不化，反而困阻脾运，加重脾

虚，形成恶性循环。

２．２．３　肾气亏虚　肾气亏虚在糖脂代谢紊乱中也扮演着重要
角色。肾为五脏六腑之本、阴阳水火之根，肾主水、负责调节水

液代谢，与脾的运化功能密切相关。在水液代谢过程中，脾的

运化和对津液的转输以及肺的宣肃作用都离不开肾气的推动，

即所谓肾藏精、肾中精气（肾气）为生命活动的原动力。肾气

亏虚会导致肺气喘而不纳清阳，肺之宣肃不利，水道不利而生

痰湿。肾阳为一身之元阳，脾的运化有赖于肾阳的温煦，肾阳

亏虚则脾不健运，运化不利而痰湿内生。此外，肾对体内水液

有开阖之功，肾中阳气的温煦蒸化作用（气化）失职则水湿停

积，便酿为痰浊。若命门火衰，不能温运脾阳，所谓“火不生

土”，水反乘脾，亦聚生痰湿。而痰湿同源，异名同类，相互转

化，湿呈水气弥散状态，痰为稠浊有形之邪，痰浊随气升降，无

处不到，致病范围广泛。痰浊聚于皮下，症见肥胖；痰浊郁聚胃

腑，化热化火，煎灼阴津，则见消渴；痰浊阻于血脉，病久致瘀，

瘀阻心脉，痹阻心阳，则胸痹心痛。

综上分析，糖脂代谢紊乱的根本在于脾肾亏虚，并以痰湿

为病理基础，而开心散之“脾湿肾燥”的核心病机契合糖脂代

谢紊乱的中医认识。内经有言“脾恶湿、肾恶燥”，脾属土，土

湿则伤肉，故恶湿；肾属水，其性润，而得燥则精涸，故恶燥。故

“脾湿肾燥”的病理特点正中脾虚之水湿留聚、肾气亏虚痰浊

内生的病机。“脾湿肾燥”中的“燥”与“湿”既是致病因素，又

是病理产物。“脾湿”一方面指湿邪等病理因素导致脾为湿

困，阳气不运，不能对水谷精微进行消化、吸收和转运，更影响

散精功能，导致糖脂等物质代谢异常；另一方面脾湿还可以理

解为病理产物，即脾的运化功能失调，导致水湿内停，形成湿浊

痰饮，阻滞气机，反过来加重物质代谢紊乱。而“肾燥”则因燥

伤阴，而肾水主阴、性润恶燥，即肾主水功能受损，肾水不足，或

肾虚不能制水，水无法归源，则肾水上泛成痰；或是肾阴虚不

足，阴虚火动，如火龙出海，导致肾水沸而生痰；其生成的痰亦

可壅津于脾，导致脾失健运，甚而痰凝气滞，阻碍气血运行，导

致瘀血形成。最终痰湿、瘀血等病理状态相互影响，导致糖脂

代谢相关疾病的发生。此外，从《黄帝内经》“阳化气，阴成形”

的理论角度来看，糖脂代谢紊乱属于体内有形成分（精微物

质）异常，即“阳化气”不足，“阴成形”太过；根据中药四气五味

理论，“温热、辛、甘”类药物属阳，可助阳化气、加速体内物质

新陈代谢，从而有助于糖脂代谢相关疾病的治疗［２５］。而开心

散以甘苦辛配伍且全方偏温的组方特点，符合“阳化气，阴成

形”的理论思想，可助阳化气、抑阴散凝，故可用于改善糖脂代

谢紊乱。

２．３　开心散及其组方成分干预糖脂代谢研究进展
目前，关于开心散干预糖脂代谢紊乱疾病的临床研究主要

集中在冠心病心绞痛或糖尿病与认知／情志疾病共病等方面。
王云龙等［２６］研究发现，与口服消心痛片、阿司匹林片的对照组

相比，开心散能有效减少冠心病心绞痛痰浊瘀阻证患者的心绞

痛发作频率，并改善全血黏度（高切、低切）、血浆黏度、纤维蛋

白原等血液流变学指标。此外，龙运红等［２７］在常规治疗基础

上对２型糖尿病认知障碍患者给予开心散干预，发现开心散能
有效改善患者的认知障碍，并降低糖化血红蛋白水平及血糖波

动相关指标。朱筱莲等［２８］研究发现，开心散能有效改善冠心

病合并抑郁症患者的缺血性心电图变化并降低抑郁量表评分。

王太吉［２９］应用开心散治疗慢性心力衰竭合并抑郁症（心脾两

虚证）患者，结果发现开心散能有效改善患者的抑郁状态和心

衰症状，并提高生活质量。而有关开心散及其组方成分干预糖

脂代谢的机制研究，则主要集中在干预ＨＰＡ轴和糖脂紊乱、调
节肠道菌群、抗慢性炎症、抗氧化应激等方面。

２．３．１　干预 ＨＰＡ轴和糖脂紊乱　ＨＰＡ轴是神经 －内分泌 －
免疫网络中的重要部分，通过分泌糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，
ＧＣｓ）参与调节机体的糖脂代谢。ＨＰＡ轴亢进导致ＧＣｓ分泌增
多，会影响胰岛素的分泌和信号转导，导致外周靶组织的胰岛

素抵抗，并增加肝糖输出，最终可能发展为糖耐量异常甚至２
型糖尿病。且胰岛素抵抗与脂代谢紊乱相互促进，共同造成糖

脂代谢异常。

张锦等［３０］研究发现，开心散可通过改善血清和尿液皮质

酮（ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＣＯＲＴ）水平以及糖皮质激素受体表达而调节
ＨＰＡ轴活性，改善高脂加慢性应激模型大鼠的胰岛素抵抗；且
开心散对高脂喂养的慢性应激大鼠腹腔糖耐量试验（１２０ｍｉｎ
血糖）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＬＤＬ－Ｃ）等均有一定的调节作用，并可显著升高大鼠肝糖原和
肌糖原水平，从而改善糖脂代谢紊乱［３１］。在单药或单体研究

方面：人参皂苷Ｒｂ１可有效调节２糖尿病大鼠空腹血糖值，显
著降低胰岛素水平和胰岛素抵抗指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓ
ｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ），并显著降低血清
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ水平，升高 ＨＤＬ－Ｃ含量，改善血清血脂紊
乱［３２］。人参皂苷Ｒｇ１可以减轻高脂诱导的肥胖小鼠体质量，
降低空腹血糖，改善口服糖耐量与丙酮酸耐量，降低血清胰高

血糖素水平，且人参皂苷 Ｒｇ１通过调节 Ａｋｔ－ＦｏｘＯ１通路降低
胰高血糖素介导的肝糖异生，进而降低肝糖输出［３３］。茯苓多

糖能降低高血糖模型大鼠的血糖、血脂和胆固醇等指标，还能

通过调节血清胰高血糖素水平来改善胰岛素抵抗状态，降低高

胰岛素血症［３４］。远志甲醇提取物的正丁醇萃取部分不仅能降

低正常小鼠的ＴＧ含量，而且对高胆固醇血症小鼠血清 ＴＣ也
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有降低作用；在胰岛素存在的情况下，其具有降糖效果且不影

响血中胰岛素水平［３５］。而高脂血症患者的血液黏稠度较高，

并容易导致血栓和高血压的发生。石菖蒲挥发油及 β－细辛
醚成分具有抑制血脂升高引起的血栓形成、抗粘、抗凝、溶解血

浆纤维蛋白的作用，可有效减轻大鼠心肌细胞缺血损伤［３６］。

２．３．２　调节肠道菌群　人体肠道栖居着数以万亿计的微生
物，这些肠道微生物组通过从膳食中摄取能量、调节脂肪生成

和贮存及脂肪酸氧化等，参与宿主能量物质代谢和营养吸收。

研究发现，肠道菌群失调与肥胖、糖尿病和心脑血管疾病、非酒

精性脂肪肝等糖脂代谢紊乱相关病症密切相关［３７］。肠道微生

态失衡所诱发的内毒素血症和慢性低度炎症以及糖脂代谢相

关信号通路的异常均会不同程度地影响机体代谢，加剧肥胖和

胰岛素抵抗进程［３８］。肠道菌群发酵膳食纤维的代谢产物———

短链脂肪酸通过与肠细胞表面受体相结合，促进胰高血糖素

样－１、脂联素和瘦素等肠道激素的分泌，进而影响糖代谢［３９］。

开心散可显著减轻慢性应激压力模型小鼠肠道微生物的

组成结构，调节有害菌和益生菌的种类和数量，增加屏障蛋白

和紧密连接蛋白的表达，最终修复肠道屏障［４０］。在高脂饮食

诱导的肥胖症小鼠中，茯苓低聚糖干预能有效改善葡萄糖耐受

不良和胰岛素抵抗，降低血糖和胰岛素水平；并降低与肥胖和

肠道菌群紊乱相关的幽门螺杆菌、毛螺菌 ＮＫ４Ａ１３６、另枝菌
属、瘤胃球菌、粪杆菌等的丰度，增加益生菌乳酸杆菌和梭菌的

丰度，且逆转胆汁酸、短链脂肪酸和色氨酸代谢物等几种肠道

代谢物的失衡［４１］。口服茯苓多糖能使肥胖症小鼠盲肠中产丁

酸盐的毛螺菌属、梭菌属丰度增加，肠道中丁酸盐含量增加并

保护肠黏膜完整性，且通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体

γ（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ－γ，ＰＰＡＲ－γ）通路
增加脂肪酸的β－氧化、降低硝酸盐的产生，从而改善小鼠糖
脂代谢，并减轻肝脂肪变性［４２］。人参皂苷 Ｒｇ５显著降低高脂
饮食小鼠血清脂质浓度，通过激活 ＬＫＢ１／ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ信号通
路，促进能量代谢，从而阻碍非酒精性脂肪肝的进展；并能改变

肠道－微生物群组成，促进有益细菌（如阿克曼氏拟杆菌）的
增加，同时减少有害奥尔森氏菌的相对丰度［４３］。远志寡糖酯

通过增加具有肠道屏障保护功能的肠道菌群的相对丰度，重组

肠道微生物群来恢复肠道屏障功能，并减少肠道内毒素的

释放［４４］。

２．３．３　抗慢性炎症反应　慢性炎症与肥胖及相关糖脂代谢紊
乱密切相关。在高脂饮食诱导的肥胖、胰岛素抵抗及糖脂代谢

紊乱中，慢性炎症反应导致代谢组织器官中发生巨噬细胞浸

润，特别是巨噬细胞 Ｍ１型极化和炎性细胞因子表达升高，这
使得组织器官的胰岛素敏感性下降，最终导致胰岛素抵抗和２
型糖尿病的发生［４５］。在肥胖的发展过程中，特定的环境（比如

缺氧）会导致缺氧诱导因子 －１α的积累，从而促进白细胞介
素－１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）的产生，进一步加重了肥胖
并促进了下游因子的转录和后续的炎症反应，最终通过抑制脂

肪酸氧化和胰岛素受体底物１的表达，促进肥胖和相关的代谢
紊乱的发生［４６］。此外，炎症因子如肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）和白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，
ＩＬ－６）可通过激活ＩＫＫβ／ＮＦ－κＢ和ＪＮＫ等炎症信号通路，干

扰胰岛素信号的正常转导，造成胰岛素抵抗。

开心散可减轻高脂饮食诱导的肥胖相关认知障碍小鼠的

体质量，并促进海马区小胶质细胞向 Ｍ２型转化，并降低海马
区ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等炎症因子水平［４７］。一项系统综述与 Ｍｅｔａ
分析显示，人参补充剂能显著降低空腹血糖、ＴＣ、ＩＬ－６水平和
ＨＯＭＡ－ＩＲ值，提高了心率和 ＴＮＦ－α水平，对改善前驱糖尿
病和２型糖尿病患者的心脏代谢有积极作用［４８］。茯苓乙醇提

物能通过下调 ＩＬ－６，减少肾血管内晚期糖基化终产物的生
成，进而抑制链脲佐菌素所致糖尿病大鼠的血糖［４９］。茯苓多

糖能通过激活肠上皮细胞 ＰＰＡＲ－γ信号通路，缓解前列腺素
Ｅ２水平增加诱导的炎症反应并改善低氧状态，从而抑制酒精
引起的真菌和变形菌的过度生长，改善酒精性脂肪肝［５０］。远

志（甘草制）后能够一定程度逆转远志引起的大鼠粪便中乙

酸、丙酸、丁酸、戊酸等短链脂肪酸含量的降低，而这些短链脂

肪酸在调节宿主能量代谢和能量供应中具有重要作用；并通过

降低远志引起的大鼠十二指肠组织中 ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＴＮＦ－α
水平的升高并抑制肠道炎症损伤［５１］；提示远志在调节肠道健

康和改善代谢疾病方面具有潜在价值。

２．３．４　抗氧化应激　线粒体是机体最重要的能量代谢场所，
提供和维持细胞生命活动所需的绝大部分能量，而氧化应激是

导致线粒体功能障碍的重要原因。在高血糖状态下，葡萄糖代

谢增强，导致线粒体产生更多的活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）；大量的ＲＯＳ在细胞内积聚，损害线粒体功能并影
响能量代谢。ＲＯＳ通过氧化修饰胰岛素信号通路中的关键蛋
白，过量的ＲＯＳ不仅直接损伤胰岛β细胞，还影响胰岛素的合
成和分泌，导致胰岛素抵抗的发生。ＲＯＳ的积聚可改变抗氧
化的内源性酶，如超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－
Ｐｘ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）等，导致氧化应激反应。氧化
应激还可诱导炎症反应和肠道菌群失调，并损伤血管内皮功

能，加重糖脂代谢紊乱，形成恶性循环。

胰岛素抵抗和脂质代谢紊乱在衰老机体中高发，且伴随着

线粒体功能障碍，而开心散可显著减少老龄小鼠脑、肝组织中

糖基化终产物的表达，减少丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的
含量、提高 ＳＯＤ活性而发挥抗氧化作用［５２］。张天艺［５３］采用

慢性不可预知性应激合并心肌缺血大鼠模型探讨开心散对抑

郁合并急性心肌缺血（双心疾病）的作用机制，结果发现开心

散在抗抑郁的同时还具有保护心肌功能的作用，其通过提高模

型大鼠血清和心肌组织中 ＳＯＤ、ＧＳＨ－Ｐｘ、ＣＡＴ活力、降低
ＭＤＡ含量，并抑制 Ｃ－反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α等炎症因子表达发挥抗氧化、抗炎等作用。在
单体／单药研究方面，人参皂苷 Ｒｇ１显著降低秀丽隐杆线虫中
脂肪酸合成相关基因和脂质代谢相关基因的表达，并通过

ｎｈｒ－４９促进脂肪酸代谢，通过增加 ＳＯＤ－２、ＳＯＤ－３和热休
克蛋白的表达来增强秀丽隐杆线虫的抗氧化应激能力［５４］。文

献综述表明，人参皂苷 Ｒｂ１、Ｒｂ２、Ｒｂ３、Ｒｅ、Ｒｇ１、Ｒｇ３、Ｒｈ２、Ｒｈ４
通过增加抗氧化酶活性、促进脂肪酸 β－氧化和自噬、调节肠
道菌群来抑制氧化应激，从而改善血脂；且这些效应与调节

ＰＰＡＲα、Ｎｒｆ２、ＭＡＰＫ、ＳＩＲＴ３／ＦＯＸＯ３／ＳＯＤ和 ＡＭＰＫ／ＳＩＲＴ１等信
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号途径有关［５５］。茯苓多糖通过抑制ＭＡＰＫ中ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ
通路，显著降低２型糖尿病大鼠血清空腹血糖和胰岛素、ＴＧ、
ＨＯＭＡ－ＩＲ以及肝脏中 ＭＤＡ含量，并提高 ＧＳＨ－Ｐｘ、ＳＯＤ活
性，从而减轻氧化应激［５６］。茯苓多糖还可通过提高 ＳＯＤ、
ＧＳＨ－Ｐｘ水平、降低氧化应激，上调与葡萄糖刺激的摄取与代
谢密切相关的ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ＦＯｘＯ１通路，下调糖异生关键酶磷酸
烯醇式丙酮酸羧化激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＰＣＫ）和葡萄糖 －６－磷酸酶（ｇｌｕｃｏｓｅ－６－ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
Ｇ６Ｐａｓｅ）的蛋白表达，发挥抑制肝脏糖异作用，从而有效降低
Ｔ２ＤＭ模型大鼠的血糖水平，改善糖脂代谢紊乱［５７］。而茯苓

提取物通过抑制内质网应激并以 ＡＭＰＫ依赖性方式来激活自
噬，调节脂质代谢，从而改善肝脂肪变性［５８］。远志水提物可以

提高衰老小鼠血清中 ＳＯＤ活力，降低 ＭＤＡ水平，清除过多自
由基，改善抗氧化能力，发挥延缓衰老的作用［５９］。石菖蒲主要

有效成分丁香酚可通过调节氧化 ＬＤＬ诱导的血管内皮细胞损
伤，提高抗氧化酶活性，减少 ＲＯＳ产生［６０］。

３　结语与展望
开心散作为中医经典名方之一，其组方理念蕴含古代医家

“化繁为简、大道至简”的思想。开心散以甘苦辛配伍为核心，

紧扣“脾湿肾燥”的基本病机，以健脾益气、燥湿通窍为根本大

法，调脾肾之气而发挥开心窍之功，符合中医基础理论的认识。

随着研究的逐渐深入，开心散的治疗范畴从认知、情志障碍疾

病逐渐扩大至糖脂代谢病或心身疾病。开心散的主治延伸是

各医家对不同疾病的共性提炼，更是中医“守正创新”的精神

发掘。基于糖脂代谢紊乱在阿尔茨海默病和抑郁症中的共性

作用以及“脾运失健、肾气亏虚、痰湿为患”的核心病机，开心

散可用于治疗糖脂代谢异常相关疾病。然而，或受到历史环境

及生活水平等因素的限制，从开心散论治糖脂代谢病并未体现

“肝”在调节糖脂代谢过程中的重要作用。此外，目前有关开

心散及其组方成分干预糖脂代谢的研究主要集中在机制研究

层面，最直接评估开心散应用于糖脂代谢紊乱相关疾病的临床

研究较为少见；且机制研究或相对单一，缺乏有关开心散及其

组方成分干预糖－脂相互作用的深层次研究。未来，开心散的
临床运用应结合中医辨证论治及具体情况进行调整与衍变；此

外，应积极开展有关开心散及其衍变方治疗糖脂代谢病的大样

本、多中心的随机对照试验，以及开心散及其组方成分调节糖

脂互作的深层机制研究，为开心散相关方剂干预糖脂代谢病提

供明确的临床指导和科学支持。
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［Ｊ］．ＪＧｉｎｓｅｎｇＲｅｓ，２０２３，４７（４）：５２４－５３３．

［５５］　ＪＩＮＷ，ＬＩＣＲ，ＹＡＮＧＳＨ，ｅｔａｌ．Ｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉｃｅｆｆｅｃｔａｎｄｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅｓ：ａｒｅｖｉｅｗｂａｓｅｄｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３，１４：１１６６８９８．

［５６］　李乔，张博．茯苓多糖对２型糖尿病大鼠丝裂原激活的蛋白激
酶通路及胰岛素抵抗的影响［Ｊ］．安徽医药，２０２２，２６（１２）：
２３７９－２３８２．

［５７］　韩思婕，潘翔，朱芊芊，等．茯苓多糖调节２型糖尿病模型大鼠
肝脏糖异生的机制研究［Ｊ］．中国药房，２０２２，３３（１３）：
１５８１－１５８７．

［５８］　ＫＩＭＪＨ，ＳＩＭＨＡ，ＪＵＮＧＤＹ，ｅｔａｌ．Ｐｏｒｉａｃｏｃｕｓｗｏｌｆｅｘｔｒａｃｔａｍｅｌ
ｉｏｒａｔｅｓｈｅｐａｔｉｃｓｔｅａｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｎｈｉ
ｂｉｔｉｏｎｏｆＥＲｓｔｒｅｓｓ，ａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｖｉａＡＭＰＫａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（１９）：４８０１．

［５９］　李光植，黄瑛，王琳．远志对Ｄ－半乳糖致衰小鼠红细胞中超氧
化物歧化酶、肝组织谷胱甘肽过氧化物酶活性影响的实验研究

［Ｊ］．黑龙江医药科学，２０００，２３（１）：４－５．
［６０］　ＯＵＨＣ，ＣＨＯＵＦＰ，ＬＩＮＴＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｕｇｅｎｏｌａ

ｇａｉｎｓｔｏｘｉｄｉｚｅｄＬＤＬ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙａｎｄａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２００６，４４
（９）：１４８５－１４９５．
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