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基于分子机制的逍遥散方证相关研究思路
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摘要　逍遥散作为疏肝健脾的经典方剂，在临床上广泛应用于治疗各科疾病所涉及的肝郁脾虚证之中，长久以来也进行
了大量关于逍遥散调节作用与肝郁脾虚证发病机制内在联系与规律的研究。文章从分子机制研究的侧面着手，探讨了逍

遥散方证研究的思路，以期为今后包括逍遥散与肝郁脾虚证在内的方证研究提供思路与方法。
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　　在临床与基础研究中，逍遥散都被广泛地运用
于治疗肝郁脾虚证，在运用现代研究手段研究逍遥

散与肝郁脾虚证方证相关的理论之时，人们进行了

大量的分子机制研究，但对于其方证相关科学内涵

的认识仍未清晰。因此，我们在本文试从分子生物

学机制的角度，立足于逍遥散与肝郁脾虚证的方证

研究，探讨其研究思路与方法。

１　逍遥散方证研究的意义
方证体系首见于《伤寒论》，方证相关规律是一

种复杂的对应规律，方剂本身作为一复杂系统干预

了同样复杂的人体系统，主要是关键病机层面上的

对应，不同方药干预不同的靶点，方证对应是保证临

床疗效的关键［１］。方证相应是临床与基础研究中基

本的指导思想，方证研究是探究方药与病证之间的

对应关系及其内涵的研究领域，是以比较医学为方

法论基础，以证的内涵与方药紧密关联为逻辑基础，

以中医辨证论治的经验为背景，以具有特定属性的

病证模型和特定组成的方药为研究工具［２］，并且在

西医的病与中医证的结合下，形成了病证结合的动

物模型，为中医证的研究提供现实有效的途径［３］。

方证研究离不开动物实验和动物模型，基于方证相

应原理，对成功的动物模型施以相应的方药，在模型

的制作中，证候与疾病的病因病机相结合，在符合中

医理论的同时，又能利用以西医疾病模型为基础，使

中医证的不确定因素在病的有效补充下变得更加清

晰，贴近临床实际，也能更准确地阐明证候本质，以

此研究微观物质分子的改变，这是探究分子水平的

方证相关与内在逻辑的根本。

逍遥散一方首见于《太平惠民和剂局方·卷九

·治妇人诸疾》，具有疏肝解郁，健脾和营，养血调经
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之功效，在早期多被用以“治妇人诸疾”，但随着社

会的发展和时代的变迁，郁证表现越来越复杂多样，

逍遥散的适应证越来越广泛，不局限于妇科疾病，但

大都具有肝郁脾虚这一共同病机，肝主疏泄、调畅气

机，肝脏是人体应激机制的调节中心［４］，同时脾的运

化功能除了作用于消化系统外，还与神经内分泌免

疫调节网络密切相关［５］，机体许多系统功能的变化

以及活性物质的改变均与肝郁脾虚证有着密不可分

的关系，这些都是逍遥散与肝郁脾虚证方证相关研

究的基础，对临床方证对应的运用具有指导意义。

因此，展开逍遥散与肝郁脾虚证相关的科学研究是

方证相关研究的具体形式，体现了方证对应规律研

究的思路与方法。

２　基于分子生物学机制对逍遥散方证研究的探索
２１　逍遥散方证的相关性研究　逍遥散的调节机
制以及肝郁脾虚证的发病机制是一个动态而复杂的

过程，涉及其中的调节方式多种多样。研究表明，逍

遥散的治疗作用与机体许多系统都有关联，与大量

的微观物质的变化具有相关性，主要是关于逍遥散

与特定因素相关性的研究，这一因素可以是基因、蛋

白、活性物质、组织形态等等，比如某些物质的表达

水平与肝郁脾虚证的发生密切相关，以此为依据我

们就可通过实验，观察逍遥散是否对其有干预作用。

相关性研究在逍遥散方证研究中是最常见的一类，

其研究主要在于探讨逍遥散于肝郁脾虚证的调节作

用与某一物质的相关性，以研究其表达量的多寡或

活性作为研究内容，如调节慢性束缚应激肝郁脾虚

证模型大鼠 ＳＰ、ＶＩＰ基因的表达而对肝郁脾虚证脑
肠互动功能产生影响，调节慢性束缚应激大鼠下丘

脑弓状核神经肽Ｙ与瘦素受体，从而影响食欲与体
重［６］，逍遥散能够在上调慢性束缚应激大鼠前额皮

质与海马ＣＡ１区 ＢＤＮＦ的表达的同时下调 ＴｒｋＢ与
ＮＴ３［７］，逍遥散通过下调 ＧｌｕＲ１ｍＲＮＡ而上调
ＧｌｕＲ２ｍＲＮＡ在海马ＣＡ１区的表达影响海马突触可
塑性［８］，还能够通过上调海马神经元ＰＳＤ９５与ＳＹＰ
的表达水平，逆转慢性束缚应激肝郁脾虚证大鼠学

习记忆功能的下降［９］，采用ＭＴＴ法检测慢性应激大
鼠脾淋巴细胞活性，发现逍遥散可以明显提高脾淋

巴细胞活性，拮抗应激大鼠的免疫抑制状态［１０］，逍

遥散还能能够通过提高肝郁脾虚型慢性疲劳综合征

患者血中ＮＫ细胞活性和免疫球蛋白水平，以此提
高机体免疫力发挥疗效［１１］，具有拮抗应激大鼠大鼠

海马突触体内 Ｃａ２＋浓度与 ＰＫＣ活性升高的作
用［１２］，可通过调节中枢胆碱神经递质活性和数量，

以此对抗 Ｄｇａｌ所致 ＡＤ小鼠模型［１３］，可通过抑制

蓝斑去甲肾上腺素能神经元的活性从而改善慢性
束缚应激大鼠抑郁样行为［１４］，可通过调节能量代

谢、氨基酸代谢、肠道微生物活性对ＣＵＭＳ模型大鼠
起到治疗作用［１５］。

相关性的研究是以各类研究的手段将传统医学

的方与证同现代医学研究结合的第一步，通过观察

相关指标在肝郁脾虚证中的变化以及与逍遥散调节

的联系，阐释方证相应的科学内涵。

２２　逍遥散方证相关性研究的拓展　在相关性研
究之后，想要进一步研究逍遥散对肝郁脾虚证的干

预作用，就不能只是简单的观察逍遥散直接或间接

改变一些分子物质的表达和活性的作用，而要探索

分子改变与方证研究之间的深层关系，最常见的方

法是探讨与方证相关的分子功能所对应的信号通路

或系统的改变，通常是以Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ等实验方法检
测这一信号通路或系统的表达以及下游分子的表达

或者活化状态，以此证明逍遥散的作用与通路分子

的表达具有一定关系。比如在进行逍遥散通过

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路改善应激与抑郁样行为的研究
中，为了说明逍遥散调控了 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路，通
过ＥＬＩＳＡ检测杏仁核中ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路下游分
子 ＴＮＦα，ｇｐ１３０，ｔｏｔａｌＪａｋ２，ｔｏｔａｌＳＴＡＴ３含量，以此
证明了逍遥散与ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路分子的表达之
间具有逻辑关联［１６］；又如有研究通过观察逍遥散对

慢性复合应激肝郁脾虚证模型小鼠下丘脑视上核与

室旁核中Ａｐｅｌｉｎ与ＡＰＪ受体的表达情况，证明了逍
遥散的调节作用与 Ａｐｅｌｉｎ／ＡＰＪ生物系统功能的改
变具有关联性［１７］；在关于逍遥散对肝郁脾虚模型大

鼠海马突触可塑性调节作用的研究中，逍遥散对通

路上ＮＭＤＡ受体、ＣａＭＫⅡ、Ｋａｌｉｒｉｎ以及Ｒａｃ１的表达
具有调节作用，因而与 ＮＭＤＡＲ／ＣａＭＫⅡ／Ｋａｌｉｒｉｎ／
Ｒａｃ通路的改变具有联系［１８］；在关于逍遥散对

ＣＮＰ／ＮＰＲＢ系统调控作用的研究中，设置了高中低
剂量的逍遥散实验组，检测直肠中ＣＮＰ与ＮＰＲＢ的
表达水平，结果显示逍遥散高与中剂量对 ＣＮＰ与
ＮＰＲＢ有上调的作用，证明了高中剂量逍遥散的调
控与ＣＮＰ／ＮＰＲＢ系统变化的关系［１９］。此外，在研

究信号通路是否为逍遥散治疗肝郁脾虚证的作用靶

点的同时，论证信号通路与肝郁脾虚证发病机制之

间的联系，通常选取特定的阻断剂，如在研究慢性束

缚应激大鼠ＪＡＫ通路改变与逍遥散调节作用的实验
中，运用了 ＪＡＫ通路阻断剂 ＳＰ６００１２５，结果发现阻
断ＪＡＫ通路能够减轻大鼠的应激焦虑等表现，这就
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证明了ＪＡＫ通路的改变与慢性束缚应激的发生机制
具有关联［２０］。

通过将与方药、证候之间具有相关性的分子物

质作为颜料，而后将相关的信号通路或生物系统的

功能改变作为画笔，通过不断的研究和探索，力求绘

制出方证对应生物学基础的蓝图，是方证研究的一

种思路，也为深入阐明肝郁脾虚证的生物学基础与

逍遥散的作用机制提供了研究思路。

２３　逍遥散方证研究中的形态改变　在逍遥散方
证的实验研究中，对组织或细胞形态变化的观察也

是逍遥散分子机制研究的一类重要手段，如在体外

实验中发现，运用不同浓度逍遥散制备的含药血清

能够改变线粒体膜电位和游离 Ｃａ２＋浓度，逆转核破
裂、核固缩等变化，以此有效的逆转氧化应激诱导的

海马神经元损伤［２１］，慢性束缚应激导致肝郁脾虚证

大鼠海马 ＣＡ１区出现了细胞核变形、线粒体嵴模
糊，突触结构不清等变化，逍遥散可明显改善这些超

微结构的损伤［２２］，多相性应激使大鼠海马神经元损

伤导致神经元内Ｎｉｓｓｌ体减少，逍遥散能通过抑制海
马神经元细胞外 Ｃａ２＋大量内流，阻止 Ｃａ２＋超载，以
此改善应激对大鼠海马神经元造成的损伤及神经元

内Ｎｉｓｓｌ体的减少，从而改善应激大鼠的学习记忆状
况［２３］，在关于肝郁脾虚证模型小鼠前额皮质星形胶

质细胞功能的实验研究中，通过尼氏染色发现模型

组神经元数量显著减少，且前额皮质神经元出现排

列紊乱、缺失、损伤明显、形态不规则、核边界模糊、

分布不均匀等病理表现，逍遥散可通过改善神经元

形态和数量等达到治疗肝郁脾虚证的目的［２４］。这

类研究通过直观的观察组织与细胞形态的改变以及

逍遥散的干预作用，为方证研究提供形态学上的依

据，是分子水平逍遥散方证物质基础的有力补充，丰

富了方证研究的内容。

３　展望
方证对应是方与证之间的适配性或关联性，方

证相关表现为多个或某类方剂治疗某一病证在不同

程度上显现疗效，是作为药物刺激与生物反应或方

剂与机体密切相关的整体观，也是中医辨证论治中

最具有特色的学术特征之一。辨证论治包括方证对

应，而方证对应则是中医辨证论治原则的体现，方剂

的应用既是辨证论治的结果，也是遵循方证对应原

则的体现。方证对应是对辨证论治模式的深化、简

化和具体化，可操作性更强，可以说辨证论治是一种

最基本的临床辨治方法，而辨方论治则是一种高级

的、特殊的辨证方法［２５］。因此，从方药药理作用来

理解证候的科学内涵，从证与方药的不同角度相互

补充，这对中医证候的现代研究具有重要意义［２６］。

理法方药的统一是保证临床疗效的关键，中药复方

是通过众多作用环节和机制起到治疗作用，是多组

分、多途径、多靶点的作用过程。方证相应研究以经

典方药为切入点，借助现代科学技术尽可能全面的

了解证候的物质基础和评价方药的疗效。由于复方

多成分、多靶点及机制复杂的特点与证候的系统复

杂性，方证研究中展开分子机制研究亟需更多更好

的思路与方法，在合理运用基因组学、蛋白组学、代

谢组学等技术的基础上，展开微观病理改变的多靶

效应环节与中药复方组分配伍作用机制的方证对应

研究，并且采用系统生物学、系统工程理论等多学科

知识进行跨领域多角度研究方证内涵和物质基础，

才能为临床的诊断治疗提供可靠依据。

本文以逍遥散与肝郁脾虚证方证研究中分子机

制的研究为切入点，通过探讨方证相关性研究，从分

子表达、信号通路或生物系统的改变以及细胞或组

织形态变化的实验研究中探析了逍遥散与肝郁脾虚

证方证研究的思路，希望能够为今后的方证对应理

论科学内涵的实验研究与设计提供参考。
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方证相应是临床取效的关键，而在方证相应的过程

中，无论采用什么样的方式、方法，都不能脱离象思

维。
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