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痛泻要方物质基础及药理作用研究进展

赵清玉， 张淼， 赵文静， 王一鸣， 隋方宇， 关子赫， 旺建伟*

（黑龙江中医药大学  基础医学院，哈尔滨  150040）

［摘要］ 痛泻要方，也称白术芍药散，最早出自元代朱丹溪的《丹溪心法》，由白术、白芍、陈皮、防风 4 味中药组成，是治疗

痛泻的代表方剂。有补脾柔肝、缓痛止泻之功，临床主要用于肠易激综合征（IBS）、溃疡性结肠炎（UC）等消化道疾病的治疗，

另对小儿顽固性厌食症、郁证、呼吸道疾病等有良好的作用，特别在消化道疾病伴随精神心理异常上有独特疗效。实验研究和

临床实践均表明，痛泻要方治疗疾病有多成分、多途径、多靶点的特点。痛泻要方治疗疾病的作用机制主要集中于抗炎、调节

免疫功能、改善肠道高敏性、调节情志等，其含有的单萜糖苷类、黄酮类、色原酮类、内酯类等成分发挥了重要的治疗作用。痛

泻要方代谢组学、蛋白组学、网络药理学等系统生物学的研究为阐明其作用机制，扩大临床应用范围提供了科学依据。但目前

仍存在病证难以结合、系统研究不深入等问题有待解决，该文通过相关文献的检索与整理，系统梳理了痛泻要方的物质基础、

药理作用及系统生物学研究，以期为深入研究其治疗疾病的作用机制以更好地用于临床实践奠定基础。
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Material Basis and Pharmacological Action of Tongxie Yaofang： A Review
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［［Abstract］］ Tongxie Yaofang， also known as Baizhu Shaoyaosan， was first recorded in Danxi's 

Experiential Therapy （《丹 溪 心 法》） by ZHU Danxi in the Yuan dynasty. It is composed of Atractylodis 

Macrocephalae Rhizoma， Paeoniae Radix Alba， Citri Reticulatae Pericarpium， and Saposhnikoviae Radix， and 

serves as the representative prescription for the treatment of painful diarrhea. It has the functions of tonifying the 

spleen， emolliating the liver， relieving pain， and checking diarrhea， and is mainly used in the treatment of 

gastrointestinal diseases such as irritable bowel syndrome （IBS） and ulcerative colitis （UC）. In addition， it is 

effective in treating gastrointestinal disorders with mental and psychological abnormalities， as well as obstinate 

anorexia in children， depression syndrome， and respiratory diseases. Experimental research and clinical practice 

have shown that Tongxie Yaofang has multi-component， multi-pathway， and multi-target characteristics in the 

treatment of diseases. The mechanism of Tongxie Yaofang in treating diseases is mainly attributed to anti-

inflammation， immune function regulation， intestinal hypersensitivity improvement， emotion regulation， etc. 

［收稿日期］ 2022-07-27

［基金项目］ 国家自然科学基金面上项目（81573870）；中国博士后科学基金第八批特别资助项目（2015T80376）；黑龙江省自然科学基金

面上项目（H2015020）；黑龙江中医药大学优秀青年骨干教师支持计划项目（15041190044）；全国中医药创新骨干人才培养

项目（国中医药人教函［2019］128 号）；黑龙江省中医药文化项目（ZYW2022-127）

［第一作者］ 赵清玉，在读硕士，从事复方中药配伍规律及作用机制的研究，E-mail：zhaoqingyu96@163. com

［通信作者］  * 旺建伟，教授，硕士生导师，从事复方中药配伍规律及作用机制的研究，E-mail：wangjianweilikai@163. com

· 综述 ·

··237



第 29 卷第  8 期
2023 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 8

Apr. ，2023

Monoterpene glycosides， flavonoids， chromones， lactones， and other components contained play an important 

therapeutic role. The research on the systems biology of Tongxie Yaofang， such as metabolomics， proteomics， 

and network pharmacology， provides a scientific basis for clarifying its mechanism of action and expanding its 

clinical application. However， there are still some problems to be solved， such as difficulty in combining 

diseases and syndromes and lack of in-depth systematic research. Through the retrieval and collation of relevant 

literature， this paper systematically reviewed the material basis， pharmacological effects， and systems biology 

research of Tongxie Yaofang， aiming to lay a foundation for in-depth research on its mechanism in treating 

diseases and rational application in clinical practice.

［［Keywords］］ Tongxie Yaofang； material basis； pharmacological action； systems biology； intestinal 

diseases

痛泻要方首载于《丹溪心法》，是治疗肝旺脾虚

痛泻的有效方，用法秉承明代《医方考》中的观点：

“泻责之脾，痛责之肝，肝责之实，脾责之虚，脾虚肝

实故令痛泻。”［1］有调和肝脾、缓痛止泻的作用，凡临

床表现为肠鸣腹痛、大便泄泻、泻必腹痛、舌苔薄

白、脉两关不调、弦而缓均可用此方加减进行治

疗［2］。临床上除消化道疾病外，也用于进行呼吸道

疾病、月经不调、心理疾病等的治疗［3-5］，可见此方具

有较好的运用前景。痛泻要方系统生物学的研究，

如代谢组学、蛋白组学、网络药理学等为阐明其作

用机制，扩大临床应用范围提供了科学依据。笔者

在阅读文献的过程中发现，目前痛泻要方对于疾病

治疗作用的研究存在病证结合不紧密、作用机制研

究深度不够等问题。本文对痛泻要方近年来的化

学成分、药理作用和系统生物学研究进行总结，以

期阐明其治疗疾病的机理，从而为临床供科学依

据，为进一步地发展与利用痛泻要方奠定基础。

1 组方解析

痛泻要方由白术、白芍、陈皮和防风 4 味药材组

成［6］，有补脾揉肝，祛湿止泻之功。方中白术苦甘而

温，补脾燥湿以培土，苦燥湿，甘补脾，温和中，健脾

燥湿，补中益气，入气分，誉为“补气健脾的第一要

药”，全方中为君药。白芍酸甘而寒，柔肝缓急以止

痛，归肝、脾经，药效为收敛、缓和、镇痛、镇痉，为臣

药。二药配伍，可与土中泻木。陈皮味辛，能利气、

燥湿醒脾、行气止痛，可助白术健脾、助芍药止痛，

为佐药。防风具升散之性，合白芍以助疏散肝郁，

伍白术以鼓舞脾之清阳，并可祛湿以助止泻，又为

脾经引经药，故兼具佐使之用。诸药合用，共奏补

脾泻肝、缓急止痛、燥湿止泻之功效［7］。全方补中有

泻，使脾气得健，肝气得舒，气机调畅则痛泻自止。

2 物质基础研究

痛泻要方组分定性，常用的方法为液质分析，

除此之外还可利用组分资料库进行有效成分的

测定。新技术的推广可以更加快速、准确地进行成

分测定，从而更加规范、准确地指导质量控制、药理

学研究。随着研究的深入，有效成分的准确挖掘还

可为临床研制新药、新剂型奠定基础。

2.1　定性分析     

2.1.1　基于液相色谱 -质谱（LC/MS）联用技术的定

性分析     LC/MS 联用技术中，液相色谱分离性能较

高，质谱检测灵敏性高，两者联用可达到灵敏、快速

的作用［8］。在目标成分含量低、缺乏特征紫外吸收

分子、复杂生物样本微量定量分析时，该法显示了

独特的优势，己被广泛用于中药复方体内外分析。

定性分析首要是进行有效成分的提取，提取的

有效率将直接影响发挥原方所特有的疗效，也会对

质量控制标准产生影响，因此找到一个有效的提取

方法对进行后续的实验研究极为关键。痛泻要方

有多种提取方法：水提取法，水提取醇沉法，煎煮法

等。刘晓等［9］采用目前最为前沿的超高效液相色

谱 -四极杆 -飞行时间质谱（UHPLC-Q-TOF-MS）技
术，并且为最大限度模拟临床使用，选择水提取法，

检测了痛泻要方炮制前后的成分差异，生品和炮制

品共鉴定出 183 种成分，主要为黄酮类、萜类、酚酸

类成分，差异性成分共 34 个，主要为黄酮类、苷类成

分，如升麻素、芸香柚皮、柚皮素、橙皮素成分含量

变化极大影响药物疗效。

2.1.2　主要有效成分的多靶点网络构建分析     李

帮洁等［10］首先通过综合文献检索和中药靶点数据

库选择痛泻要方中具有代表性的结构类别成分，进

行网络构建与分析，将目标成分与对应的靶点导入

CytoScape 软件构建出目标成分 -有效靶点网络，通

过网络分析进一步筛选得到 12 个重要成分（平均节

点度>4），分别为苍术酮、丹皮酚、5-O-甲基维斯阿

米醇苷、β-谷甾醇、白术内酯Ⅰ、芍药苷、胡萝卜苷、
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麝香草酚、α-松油醇、橘皮素、柚皮素、汉黄芩素。

2.2　含量测定     含量检测见下表 1。一般检测方法

有：高效液相色谱法（HPLC）、超高效液相色谱-质谱

法（UHPLC-MS/MS）、高效液相色谱 -脉冲安培检测

法。此外，冯文林等［11］对痛泻要方分煎液与合煎液

有效成分变化进行了探讨，发现有效成分芍药苷和

橙皮苷在不同的煎法下含量差异较大，表明传统的

配伍方法更有利于痛泻要方有效成分的析出。

3 药理作用及作用机制

3.1　治疗肠道疾病的作用机制     

3.1.1　抗炎作用     痛泻要方中，白术、白芍、防风均

有不同程度的抗炎作用，有研究表明，白术多糖、白

术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅲ均有抗炎的作用，对炎性细

胞因子肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素 -1β

（IL-1β）和 IL-6 有抑制作用［16-17］。防风在痛泻要方

的抗炎作用中发挥着重要的辅助作用，郭军雄等［18］

研究发现防风在 UC 大鼠的治疗中发挥着重要地辅

助作用，其机制可能与抑制炎症因子 TNF-α、IL-1β

的表达有关。

痛泻要方主要通过抑制炎症细胞因子或相关

信号通路来发挥抗炎的作用。相关研究表明，痛泻

要方可通过抑制核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路

相关的炎性因子 IL-6、IL-1β、TNF-α来发挥抗炎作

用，此外抑制炎症反应也与抑制神经源性位点缺口

同源蛋白（Notch）信号通路有关［19］。喻凤［20］研究发

现，痛泻要方可降低强烈促炎性因子 TNF-α的表

达，此表达的抑制作用与增加转化生长因子 - β1

（TGF-β1）、Smad 家族成员 4（SMAD4）含量有关。罗

运凤等［21］采用三硝基苯磺酸/乙醇溶液灌肠+束缚应

激+饮食失节方法建立肝郁脾虚型 UC 模型，后用痛

泻要方灌胃连续治疗 21 d，发现与模型组比较，经痛

泻要方治疗后的大鼠炎性细胞因子 IL-6、IL-9 含量

表  1　痛泻要方中主要成分含量测定

Table1　Determination of main components in Tongxie Yaofang

检测方法

HPLC 法

高效液相色谱 -

二极管阵列检测

器

高效液相色谱 -

二极管阵列 -电喷

雾-串联质谱法

UHPLC-MS/MS

检测条件

色谱柱

十八烷基硅烷键合

硅胶色谱柱（250 mm×

4.6 mm，5 µm）

赛 默 飞 C18 色 谱 柱

（4.6 mm×150 mm，

5 µm）

赛 默 飞 C18 色 谱 柱

（250 mm×6 mm，5 µm）

飞 诺 美 C18 色 谱 柱

（4.6 mm×50 mm，5 µm）

流动相

甲醇-水

乙 腈（A）-

水（B）

乙 腈（A）- 

0.1% 甲酸（B）

乙 腈（A）- 

0.1％ 甲 酸 水

溶液（B）

流速/mL·min-1

1.0

1.0

0.6

0.7

进样量/μL

10

10

5

10

波长/nm

230

222

278

222

232

232

280

化合物名称

芍药苷

升麻素苷

橙皮苷

苯甲酰芍药苷

白术内酯Ⅰ
白术内酯Ⅱ
白术内酯Ⅲ
芍药苷

芍药内酯苷

没食子酸

升麻素苷

芍药苷

升麻素

柚皮苷

4'-O-β-D-葡糖基-5-

O-甲基维斯阿米醇

橙皮苷

芍药甘

橙皮苷

新橙皮苷

升麻素苷

５-O-甲基维斯阿

米醇苷

升麻素

质量浓度

/mg·L-1

20.00~640.00

5.00~160.00

16.25~600.00

2.03~65.00

0.03~0.32

0.03~0.32

0.03~0.32

0.60~6.00

0.60~6.00

0.50~20.00

2.20~88.00

5.65~226.00

1.40~56.00

6.15~246.00

3.60~144.00

9.95~398.00

1.84~996.74

1.75~1011.52

1.62~996.51

1.51~997.46

1.64~1002.34

1.88~994.62

参考

文献

［12］

［13］

［14］

［15］
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降低，并且发现 5-羟色胺（5-HT）可调节炎症反应。

3.1.2　调节免疫功能     免疫调节是指机体识别自

身和非己成分，排除抗原异物，从而维持机体生理

平衡和稳定的过程，对维持内环境稳态有非常重要

的作用。包括 IBS 在内的多种肠道疾病的发生与免

疫功能失调有紧密关系［22］。痛泻要方可通过多种

途径，如调节 T 细胞亚群、调节多个免疫相关信号通

路等来调节免疫功能。俞媛等［23］检测治疗前后 UC

患者 T 淋巴细胞亚群（CD4+、CD8+、CD4+/CD8+），经
痛泻要方治疗后患者的 CD4+、CD4+/CD8+、自然杀

伤细胞（NK）水平均明显升高，而 CD8+水平明显降

低，CD4+/CD8+水平降低时说明机体的免疫功能下

降，NK 有调节机体免疫的作用，表明痛泻要方可提

高机体免疫功能。王凯等［24］选取临床溃疡性结肠

炎患者用芍药汤和痛泻要方进行治疗，研究显示患

者 NK、CD4+水平显著升高，而 CD8+水平显著降低。

3.1.3　改善肠道高敏性     肠道高敏是 IBS 的主要症

状，痛泻要方可以降低肠道高敏性。痛泻要方治疗

肠道高敏性是中枢和外周神经系统双向控制的结

果，内脏高敏性的形成与脑肠轴的调控或者脑-肠互

动关系密切。

李聪等［25］、旺建伟等［26］用直肠扩张刺激法联合

乳鼠与母鼠短暂分离法建立大鼠内脏高敏性 IBS 模

型，连续灌服痛泻要方 14 d，后测量结肠 5-羟色胺 4

（5-HT4）受体、细胞癌基因 Fos（c-Fos）的信使核糖

核酸（mRNA）及蛋白表达情况，结果痛泻要方能明

显降低肠道高敏性，增强结肠中 5-HT4 的表达并且

下调 c-fos 的表达，说明痛泻要方可通过调节外周神

经元敏感性而缓解肠道高敏的症状。胡莹等［12］用

慢性避水应激法建立内脏高敏感性大鼠模型，发现

痛泻要方可下调其结肠及脑组织中 5-HT 含量及

5-羟色胺 3A 受体（5-HTR3A）表达量，说明痛泻要方

能抑制 5-HT 及 5-HTR3A 的过度表达从而减缓大鼠

的内脏高敏性。苗艳芳等［27］采用母婴分离结合束

缚应激构建腹泻型肠易激综合征（IBS-D）大鼠模

型，经痛泻要方灌胃给药后，观察发现可降低痛泻

要方内脏高敏性，其机制可能通过增加外周及中枢

中 5-羟色胺转运体（SERT）的表达进而降低结肠中

5-HT 含量有关。周彦妮［28］取痛泻要方中的“抑木”

组分——白芍防风进行研究，发现此组分可降低

IBS-D 大鼠内脏痛阈值，与增加海马及结肠中神经

生长因子（NGF）、脑源性神经营养因子（BDNF）的
表达有关。

3.1.4　双向调节作用     冯文林等［29］通过分析痛泻

要方中白术、白芍、陈皮、防风四味药及相应药对的

止泻和通便作用，得出痛泻要方具有双向调节作

用，即痛泻要方对大黄致小鼠腹泻模型、新斯的明

致小鼠小肠推进功能亢进均有一定抑制胃肠运动

作用；对复方地芬诺酯致小鼠便秘模型、阿托品致

小鼠小肠推进功能抑制均有一定促进胃肠运动作

用；对正常小鼠及其小肠推进运动均无明显作用。

旺建伟等［30］采用大黄致小鼠腹泻模型，复方地芬诺

酯致小鼠便秘模型及正常小鼠进行研究，发现痛泻

要方的剂量对小鼠的药理作用有影响 ，低剂量

（2.93 g·kg-1）对腹泻效果明显，高剂量（5.85 g·kg-1）
对便秘效果明显。

3.2　调节情志     5-HT 主要分布于松果体和下丘

脑，参与痛觉、睡眠和体温等生理功能的调节［31］；其
含量和功能异常与失眠、精神病、抑郁症、偏头痛等

多种疾病的发病有关［32-34］。

根据神经递质学说，5-HT 递质及其受体在抑郁

的发生中扮演了重要角色［35］。多数抑郁患者存在

5-HT 及相关产物的代谢异常，导致机体一些神经递

质与内分泌网络的平衡遭到破坏。并且在很多情

绪相关脑区，5-HT 能神经元纤维的突触联结发生了

不同程度的形态结构改变，而出现抑郁情况。痛泻

要方可从不同的角度干预 5-HT 信号系统［36］。

陈富丽等［37］运用“束缚应激+番泻叶灌胃法”造

模，后用痛泻要方高中低剂量灌胃治疗，西药匹维

溴铵作为对照，治疗结束后对血清进行检测，发现

与正常组比较，病理组血清中 5-HT 含量升高；与病

理组比较，各高中低剂量组，血清中 5-HT 含量均明

显下降，说明了痛泻要方对 5-HT 的调控作用，5-HT

分泌减少，对精神心理的刺激也会随之减轻。痛泻

要方可调节 5-HT 的含量，但具体通过什么样的方式

调节呢？LI等［38］通过夹尾以及约束诱导建立 IBS 大

鼠模型，后痛泻要方给药，给药后结肠中 5-HT 水平

下降，通过粪便移植实验，表明痛泻要方可通过调

节肠道菌群来下调 5-HT 水平。

3.3　调节肝脏脂质代谢     现代医学认为，肝和肠有

十分密切的关系，两者相互作用，互为因果［39］。张

旭飞等［40］根据“肝肠轴学说”，且发现 UC 除了肠道

的病变，肝脏也存在脂质代谢异常，观察肠道和肝

脏病理学变化，发现痛泻要方既可减缓肠道炎症症

状，也可降低肝脏中脂滴的形成，对肝脏的脂质代

谢有调控的作用，这一作用通过调节外周 5-HT 作用

于肝脏 5-羟色胺 2A 受体（5-HT2AR）表达实现

3.4　其他药理作用     对细胞屏障的保护作用，徐卓

··240



第 29 卷第  8 期
2023 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 29，No. 8

Apr. ，2023

妮［41］用辣素灌胃结合束缚应激法制备 IBS-D 大鼠模

型，电镜下课看到肠上皮细胞绒毛排列杂乱，部分

缺失，细胞屏障受到破坏，以痛泻要方为基础加上

柴胡、炮姜制成疏肝健脾方给药后，肠上皮细胞绒

毛恢复整齐排列 ，这一作用通过提高闭合蛋白

（Occludin）、密封蛋白 -1（Claudin-1）表达，促进自噬

平衡实现。改善肠道通透性：IBS-D 患者肠道组织

的上皮层及固有层中内质网应激标记蛋白葡萄糖

调节蛋白 78（GRP78）的表达较健康对照组显著增

多，表明 IBS-D 患者肠道组织中持续发生内质网应

激反应，给予痛泻要方干预后，可以改善肠道通透

性及炎症因子的含量［42］。清除自由基、抗氧化作

用，朱向东等［43］通过研究发现，UC 大鼠经痛泻要方

治疗后，超氧化物歧化酶（SOD）活性明显升高，丙

二醛（MDA）浓度明显下降，且能反映机体抗氧化系

统 协 同 完 整 的 抗 氧 化 能 力 的 总 抗 氧 化 能 力

（T-AOC）的活性升高，可以表明痛泻要方具有清除

氧自由基、抗氧化的作用。

4 系统生物学研究

4.1　代谢组学研究     历凯等［44］对 IBS 大鼠经痛泻

要方灌胃两周后采集血清进行代谢组学分析，共鉴

定出 8 个潜在生物标志物，并对这些标志物进行分

析，分析出 8 条主要代谢通路，他们与 IBS 疾病的

神经递质代谢、炎性免疫、脑神经功能及能量代谢

等有关，痛泻要方对 IBS 疾病的作用机制可能涉及

血 清 素 突 触 和 色 氨 酸 代 谢 等 多 个 代 谢 过 程 。

ZHAO 等［45］用代谢组学方法评价痛泻要方对 IBS

大鼠的作用，结果鉴定出九种潜在生物标志物，有

6 条代谢途径与 IBS 相关，包括半胱氨酸和蛋氨酸

的代谢、维生素 B6 代谢、血清素突触、色氨酸代谢、

鞘脂代谢、消化、吸收蛋白质和氨基酸代谢，这些通

路与肠道功能障碍、炎症综合征、神经系统功能障

碍等疾病有关。痛泻要方干预下的代谢物情况

见表 2。

4.2　蛋白质组学及基因组研究     王敏等［46］用低

（2.7 g·kg-1）、中（5.42 g·kg-1）、高（10.84 g·kg-1）剂量

痛泻要方给胃溃疡大鼠灌胃 21 d，经蛋白筛选及基

因网络分析等表明，痛泻要方对肝郁脾虚证胃溃疡

大鼠胃窦部差异蛋白及差异基因的表达水平有明

显的修复作用，对多种代谢过程有调控作用，并对

多种信号通路及分子具有广泛的调节作用。郭军

雄等［47］采用番泻叶灌胃联合慢性束缚法构建肝郁

脾虚腹泻型 IBS 模型，后给予低（2.25 g·kg-1）、中
（4.5 g·kg-1）、高（9 g·kg-1）剂量痛泻要方连续灌胃

21 d，后用蛋白免疫印迹法（Western blot）检测大鼠

蛋白的表达，结果痛泻要方高剂量组可明显减低丝

裂原和应激蛋白激酶 1（MSK1）、环磷腺苷效应元件

结合蛋白（CREB） mRNA 表达及 MSK1 蛋白含量。

痛泻要方干预下不同研究对象的蛋白组分析情况

见表 3。

表  2　痛泻要方干预下的代谢物情况

Table 2　Metabolites under intervention of Tongxie Yaofang

造模方法

    乳鼠直肠扩张刺激

法结合母婴分离法

    乳鼠直肠扩张刺激

法结合母婴分离法

研究对象

IBS 大鼠

IBS 大鼠

分析手段

UHPLC-Q-TOF-MS

UHPLC-Q-TOF-MS

样品

血清

尿液

痛泻要方干预下的代谢标志物

3-硝基酪氨酸、D-核酮糖、丙二酸、谷氨酰组氨酸、缬氨酸、巴丹、

烟酰胺核苷、5-羟基-L-色氨酸

丝氨酸、4-甲基没食子酸、L-苏氨酸、琥珀酰丙酮、脯氨酸-羟脯氨

酸、缬氨酸-丝氨酸、乙酰柠檬酸、马尾蛋白芦丁苷、5-羟基-L-色氨酸

参考文献

［44］

［45］

表  3　痛泻要方干预下不同研究对象的蛋白组分析情况

Table 3　Proteomic analysis of different subjects under intervention of Tongxie Yaofang

造模方法

阿司匹

林灌胃+

情志刺激

研究对象

肝郁脾

虚证胃溃

疡大鼠

样品类型

大鼠胃

窦组织

痛泻要方对差异蛋白的调节

上调

胰凝乳蛋白酶 C、酶原颗粒蛋白 16、胰凝乳蛋白酶

样弹性蛋白酶 2A、羟基类固醇 17-脱氢酶 13、胰凝乳

蛋白酶原 B1、胰凝乳蛋白酶样弹性蛋白酶 1、γ-谷氨

酰转移酶 1、甘氨酸氨基转移酶、胱硫醚 γ裂解酶、糖

蛋白 2、丝氨酸蛋白酶 1、结合珠蛋白、角质形成细胞

分化相关蛋白质、γ-谷氨酰水解酶、角蛋白 1、静息素

巯基氧化酶 1、硒蛋白 T、跨膜蛋白 97、IB 组磷脂酶

A2、磷酸三酯酶相关、角蛋白 80

下调

腺苷脱氨酶、小窝相关蛋白 2、Ras-GTPase激活

蛋白 3、CD82 抗原、纤维连接蛋白 1 羧肽酶 B2、羧

酸酯酶 1D、载脂蛋白 A1、补体 C5、纤维蛋白原 γ
链、对氧磷酶 1、肌球蛋白轻链 6、卡尔德斯蒙 1 号、

富含半胱氨酸的蛋白质 2、糜酶 1、纤溶酶原、凝血

因子 X、富含半胱氨酸的蛋白 1、UDP 葡萄糖醛酸

转移酶家庭 2 成员 B7、载脂蛋白 C1、S100 钙结合

蛋白 A9

参考

文献

［46］
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4.3　网络药理学研究     痛泻要方网络药理学预测

分析见表 4。中药具有多成分、多靶点、多途径及

协同作用，因此难以分析清楚中药治疗疾病的作用

机制，网络药理学的出现为解决这个问题提供了新

的思路和方法，在中药领域中发挥着不可替代的作

用［48］。李帮洁等［10］对痛泻要方主要有效成分构建

多靶点网络和机制分析，获得重要成分 12 个，核心

靶点 11 个，关键通路 26 条，功能涉及胃肠道血管平

滑肌、内分泌调节和神经免疫。孙玉霞等［49］基于

网络药理学理念，为探讨痛泻要方治疗 IBS-D 的作

用机制，共筛选出痛泻要方的有效成分 25 个，可作

用于 101 个靶标，表明痛泻要方主要是通过调控代

谢、免疫等方面来发挥治疗 IBS-D 的作用。索光喜

等［50］为探讨痛泻要方治疗炎症性肠病的作用机

制，用网络分析共筛选出 39 个有效药物成分和 125

个成分靶点，说明痛泻要方通过“多成分 -多靶点 -

多通路”治疗炎症性肠病。王武斌等［51］运用网络

药理学研究策略对痛泻要方治疗 UC 的作用机制

进行预测分析，筛选共得到 72 个活性成分，195 个

成分候选靶标与 12 条关键生物学通路，主要集中

在炎症 -免疫反应、神经调节作用、生长发育等生物

学过程。

  杜宁［52］通过网络药理学方法探究得到痛泻要

方可能通过对转录激活子、炎性因子、各种相关信

号通路进行调控以参与调节机体免疫炎症反应、

胃肠黏膜屏障、肠道菌群、脑肠轴调节、肠道高敏

感等作用机制来治疗功能性腹泻。袁红昌等［53］基

于网络药理学方法分析了痛泻要方治疗克罗恩病

的主要靶点和信号通路，探索了痛泻要方通过多

环节、多途径、多靶点发挥治疗作用，共筛选出

28 个主要成分，15 个克罗恩病靶点和 16 条相关的

信号通路。杨菱霞等［54］利用网络药理学预测痛泻

要方治疗结直肠癌（CRC）的作用机制，发现痛泻药

方治疗 CRC 涉及多条信号通路及生物学过程，主

要活性成分汉黄芩素、山柰酚、β-谷甾醇与关键靶

点环加氧酶 2（PTGS2）、环加氧酶 1（PTGS1）、雌激

素受体 1（ESR1）结合可能是发挥作用的重要机制

之一。

表  4　痛泻要方网络药理学预测分析

Table 4　Network pharmacology prediction analysis of Tongxie Yaofang

肠易激

综合征

IBS-D

炎症性

肠病

溃疡性

结肠炎

中药潜在靶点

数据库（TCM-

PTD）

TCMSP

TCMSP

中药分子机制

生物信息学分析

网络（BATMAN-

TCM）

中药系统药理学数

据库和分析平台

（TCMSP）、药物作用

靶点数据库

（DrugBank）

有机小分子生物活

性数据（PubChem）、
STRING 数据库

TCMSP

中药分子机制的生

物 信 息 学 分 析 工 具

（BATMAN-TCM）

美国国家生物

技 术 信 息 中 心

（NCBI）、人类基

因 数 据 库

（GeneCards）

GeneCards

GeneCards、在

线人类孟德尔遗

传目录

DrugBank

钠 通 道 蛋 白 亚 型 5α、5-

HT2AR、TNF、肾上腺素能受

体 基 因 、绵 羊 脂 联 素 基 因 、

CXC 趋化因子配体 8、TGF-β1、

IL-1β

血管内皮生长因子 A、雄激素受

体基因、μ阿片受体基因、胃蛋白

酶 原 Ⅰ/胃 蛋 白 酶 原 Ⅱ 比 值

（PGR）、ESR1、磷脂酰肌醇-4，5-二

磷酸 3-激酶催化亚基 α、鼠双微体

2、Ⅰ型大麻素受体、多巴胺受体

D2、丝裂原活化蛋白激酶 1

IL-6、靶向蛋白激酶 B、丝裂原

激活蛋白激酶 3、AP-1 转录因子、

半胱氨酸蛋白酶 3、丝裂原活化蛋

白激酶 1、前列腺素内过氧化物合

酶 2、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 8、

ESR1、热休克蛋白 90α

IL-4、IL-5、IL-6、IL-10、γ 干 扰

素、脂肪因子瘦素、促红细胞生成

素、TNF

Toll样受体信号通路、

NOD 样受体信号通路、炎症

性肠病、细胞因子/细胞因子

受体相互作用通路、TNF 信

号通路

信号转导、代谢、血脂和脂

蛋白代谢、G 蛋白偶联受体介

导的信号传导、基因表达

糖尿病并发症中的晚期糖

基化终产物-晚期糖基化终产

物受体信号通路、乙型肝炎

通路、卡波西肉瘤祥光疱疹

病毒感染通路、人巨细胞病

毒感染、磷脂酰肌醇 3-激酶/

蛋白激酶 B 信号通路

Toll样受体信号通路、趋化

因子信号通路、T 细胞受体信

号通路、结直肠癌、细胞因子-

细胞因子受体相互作用

［10］

［49］

［50］

［51］

研究对象

数据来源

成分库 成分靶点 疾病靶点
关键靶点（前 10）

京都基因与基因组百科全书/

DAVID 数据库进行基因本体

富集（KEGG/GO）（前 5）
参考

文献
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功能性

腹泻

克罗恩病

结直肠癌

TCMSP

TCMSP

TCMSP

TCMSP、通用蛋白

质数据库（Uniprot）

TCMSP

Uniprot

GeneCards

NCBI

人类疾病数据

库（Mala Cards）

蛋白激酶 B1、IL-6、丝裂原活化

蛋白激酶 1、丝裂原活化蛋白激酶

8、肿瘤蛋白 p53、AP-1 转录因子、

TNF、丝裂原活化蛋白激酶 3、前列

腺素内过氧化物合酶 2、丝裂原活

化蛋白激酶 14

肿瘤抑制因子 P53、诱导型一氧

化氮合酶、表皮生长因子受体、微

小染色体维持蛋白 2、UBC 基因、过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ、E3

泛素连接酶（HUWE1）、含缬酪肽

蛋白、粉样前体蛋白、E1A 结合蛋

白 P300

前列腺素内过氧化物合酶 2、前

列腺素内过氧化物合酶 1、激素受

体 1

癌症通路、乙型肝炎、甲型

流感、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋

白激酶 B 信号通路、结核病

IL-17 信号通路、百日咳、利

什曼病、类风湿性关节炎、南

美锥虫病

磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B 信号通路、细胞凋亡、神

经营养因子信号通路、非酒精

性脂肪肝、NOD 样受体信号

通路

［55］

［53］

［54］

续表  4

研究对象

数据来源

成分库 成分靶点 疾病靶点
关键靶点（前 10）

京都基因与基因组百科全书/

DAVID 数据库进行基因本体

富集（KEGG/GO）（前 5）
参考

文献

4.4　肠道菌群研究     近年来许多研究发现，在脑肠

轴交互运动当中，肠道菌群发挥了重要的中介的作

用，许多胃肠道疾病当中，肠道菌群都被不同程度

地改变［56-58］。彭思颖等［59］用番泻叶灌胃加束缚刺激

的方法制备大鼠腹泻型 IBS 模型大鼠，后用痛泻要

方灌胃治疗，结果痛泻要方组大鼠肠道菌群中有益

菌占多数的拟杆菌门丰度增加，而对人体有害菌占

多数的变形菌门、螺旋体门和疣微菌门的丰度降

低。俞媛等［60］研究发现，痛泻要方治疗 UC 肝郁脾

虚症患者之后，双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌数目

上升明显，而大肠埃希菌这样的有害菌数目下降明

显，说明痛泻要方可以纠正肠道菌群紊乱。

5 讨论

痛泻要方是治疗肝旺脾虚的代表方，在调和肝

脾方面效果显著。方中主要有效成分为单萜糖苷

类、黄酮类、色原酮类、内酯类、有机酸和甾醇类等。

作用机制研究表明，痛泻要方可通过抗炎、调节免

疫、改善肠道高敏性、调节情志、修复细胞屏障等来

发挥治疗疾病的作用。因其在治疗肠道疾病之外

还能调节情志，在治疗 IBS 这样伴随精神心理异常

的疾病上有独特的作用［61］。同时笔者在阅读文献

总结的过程也发现一些不足之处：①病机存异，病

证难以结合。代巧妹等［62-63］通过查阅众多古籍且分

析后得出痛泻要方病机为肝旺脾虚，已为历代医家

所证实，但目前研究中仍有一些学者认为痛泻要方

所针对病证为肝郁脾虚证，肝旺脾虚与肝郁脾虚证

病机不同，治法不同，反映对痛泻要方病机有认知

之谬，且实验中动物模型多为从肝郁脾虚型而论，

而少见肝旺脾虚模型，这对于准确探究痛泻要方治

疗疾病机制的科学性存在根本认知问题。因此模

型的病证结合研究可为存在病机争议的痛泻要方

进一步明确病机本质是必要，并通过方证相关研

究，可直接从中医的证候方面揭示痛泻要方的机理

会更加清晰。②系统研究有待深入。目前痛泻要

方对疾病研究主要集中于 IBS 和 UC 治疗的作用机

制上，临床上对其他疾病治疗的实验研究几乎没

有。随着系统生物技术，如代谢组学、蛋白质组学、

网络药理学及肠道菌群等的发展，为中药复方应用

及机制研究提供了新的技术和方法，但目前痛泻要

方有关系统药理学如蛋白组学、代谢组学研究寥寥可

数，若从系统生物学、系统药理学等转录组学、网络药

理学等方式开展更为深入的研究，则痛泻要方的研究

呈现多样化、技术性的趋势。临床上痛泻要方治疗

IBS等肠道疾病方面已取得很好的疗效，后续可更加

深入地从有效成分的质量控制、作用机制的研究、探

究合适的病证结合模型等方面进行广泛、深入地研

究，以便更好提供科学证据，服务临床。
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