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四逆散及其合方治疗功能性消化不良的研究进展
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摘要：功能性消化不良（FD）是常见慢性胃肠功能性疾病，发病率高，影响患者生活质量，现代医学对症治疗存

在局限。中医学在治疗 FD 上有独特优势，四逆散作为经典方剂，出自《伤寒论》。本文综述了四逆散及其合方

治疗 FD 的研究进展。中医认为 FD 属“痞满”等范畴，病因病机与情志、饮食等相关，以脾胃失调为核心。四逆

散具疏肝理脾、调畅气机之效，古籍中早有记载。临床应用方面，四逆散常用于肝郁脾虚、气机郁滞相关疾病，

包括 FD、慢性胃炎等。机制研究表明，四逆散通过调畅气机、抗炎、调节胃肠运动、保护胃黏膜屏障及调节神经

—免疫轴等多途径治疗 FD。目前四逆散临床研究多集中于联合西药。未来需扩大研究范围，探究单方疗效，推动

多学科交叉合作，深入研究药理机制，为临床应用提供更坚实依据。
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功能性消化不良（Functional Dyspepsia, FD）是

指以反复上腹痛、早饱、腹胀或烧心等为主要表现的慢

性胃肠功能性疾病，严重者可伴随食欲减退、体重减轻

及情绪障碍，显著影响患者的生活质量。其发病率较高，

且呈逐年上升趋势，也是公认的公共卫生问题
[1]
。据统

计，FD在全球的患病率约为 10%-30%，我国每年每人发

病概率约为0.15-0.2 次，即每年患病人数约 2.1亿-2.

8 亿，其中中青年人群及女性更为多见
[2]
。此病多因饮

食不规律、精神压力过大、胃肠动力异常、感染后炎症

或免疫功能失调等诱发，多发于现代都市人群
[3]
。人群

普遍易感，特别是伴有焦虑抑郁、有基础胃病或体质较

弱者（如老年人、慢性病患者）更易罹患。FD的发病机

制尚不完全明确，可能与胃肠动力障碍、低度炎症、肠

脑轴失调、黏膜屏障损伤及神经内分泌紊乱等有关。现

代医学尚无特效药物，多采用对症治疗。胃动力不足者，

予以多潘立酮、莫沙必利；上腹痛者，予以质子泵抑制

剂（如奥美拉唑）或 H2受体拮抗剂
[4]
。虽然短期内可缓

解症状，但长期使用易导致耐药性，或加重胃肠功能负

担，甚至诱发药物相关不良反应。

中医学具有整体观念、辨证施治、多靶点干预的特

点，在提升疗效、减少副作用方面具有显著优势。四逆

散首载于东汉张机《伤寒论》，由柴胡、枳实、芍药、

甘草组成，是治疗肝气郁结、气机不畅的经典方剂。本

文通过整理有关四逆散及其合方治疗功能性消化不良

的相关文献，对四逆散治疗 FD的研究现状进行综述。

1 功能性消化不良的中医研究

功能性消化不良（Functional Dyspepsia, FD）在

中医学中常被归属于“痞满”“胃脘痛”“纳呆”等

范畴
[5]
。本病以反复发作的上腹部不适、饱胀、早饱、

嗳气、恶心或上腹疼痛为主要临床表现，常无器质性病

变依据，严重时可影响患者的生活质量。中医认为，功

能性消化不良的发生多与情志失调、饮食不节、脾胃虚

弱或外感邪气等因素密切相关。

早在《黄帝内经》中，就有类似病症的描述，如《素

问·阴阳应象大论》云：“清气在下，则生飧泄；浊气

在上，则生䐜胀。”此论述表明脾胃升降失调、清浊紊

乱是导致消化不良的重要原因。《素问·至真要大论》

亦曰：“诸病水液，澄澈清冷，皆属于寒；浊气在上，

则生胀满，皆属于热。”这提示寒热失调或湿热内蕴可

能是本病的病机基础之一。此外，《诸病源候论》中提

到：“胃气不和，则胀满而痛，或食不化。”进一步阐

明了胃失和降与消化功能障碍的关系
[6]
。

功能性消化不良的病因病机主要包括：一是情志不

畅，肝气郁结，横逆犯胃，导致胃失和降；二是饮食不

规律，或过食生冷肥甘，损伤脾胃，致使运化失常；三

是脾胃素虚，或劳倦过度，中气不足，升清降浊功能失

调；四是外感湿邪，湿浊内阻，困脾碍胃，酿生湿热或

寒湿之邪，扰乱胃肠功能。正如《素问·举痛论》所述：

“寒气客于肠胃之间，膜原之下，血不得散，小络急引

故痛。”可见外邪侵袭与内伤失调共同作用于脾胃，是

本病发生的关键
[7]
。

总之，中医认为功能性消化不良以脾胃失调为核心，
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湿热内蕴、寒湿困脾、肝胃不和等为其常见病机。通过

调理脾胃、疏肝理气、清利湿热或温中散寒等治法，可

有效改善症状，恢复消化功能。

2 四逆散古籍研究

四逆散出自张仲景《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”。此方为治疗肝脾不和、气机

郁滞的代表方剂。君药柴胡疏肝解郁，升发阳气
[8]
。《本

草纲目》云：“柴胡味苦微寒，入肝胆经，主散热解郁”
[9]
。《本草经解》曰：“柴胡气轻味苦，入足厥阴肝经，

善升散肝气，解郁结，治气滞诸症”。其性轻扬，能引

肝气条达，调畅气机
[10]
。

臣以枳实破气消积，下气行滞。《本经》言：“枳

实味苦寒，主胸胁气滞，腹中胀满”。其功在于疏通脾

胃之滞，与柴胡相配，一升一降，调理气机。白芍柔肝

缓急，养血敛阴，与柴胡同用，既助疏肝，又防柴胡过

于升散而伤阴。炙甘草益气和中，调和诸药。正如尤在

泾《伤寒贯珠集》所述：“柴胡升散肝郁，枳实下气破

滞，白芍敛阴柔肝，甘草和中，合而治气郁内结”
[11]
。

四逆散诸药合用，疏肝理脾，升清降浊，调畅气机，

共治肝郁脾滞所致的四肢厥冷、腹痛泄利、胸胁胀满等

症。其治法体现了“散寒理气、和解表里”之妙，适用

于气郁化热或寒热错杂之证。

3 四逆散临床应用

3.1 肝郁脾虚相关疾病

肝郁脾虚是指情志不畅、肝气郁结、横逆犯脾，导

致脾胃运化失常的一类病证，常见于功能性消化不良、

慢性胃炎及腹泻型肠易激综合征等疾病。其临床表现多

为胸胁胀满、胃脘疼痛、食欲不振、腹胀便溏或腹痛泄

泻、四肢厥冷等。中医学认为，此类病症多因肝失条达，

脾失健运，气机郁滞所致。四逆散疏肝解郁，理脾调气，

为治疗此类病证的经典方剂。病证偏于气郁化热者，可

合用丹栀逍遥散清热疏肝，增强疗效。研究显示，四逆

散治疗功能性消化不良 48 例，在合并抑郁症的功能性

消化不良患者治疗中，四逆散有较高使用价值，能够有

效减轻患者临床症状
[12]
。病证偏于寒滞者，可联合温脾

散寒之法，有效改善功能性消化不良患者胃脘疼痛、餐

后饱胀、恶心、食少纳呆等多种消化不良症状
[13]
。

3.2 气机郁滞相关疾病

气机郁滞可见于多种病症，如胁痛、月经不调、慢

性胆囊炎及神经官能症等，常因情志不畅或外邪侵袭导

致肝气不舒、气血运行受阻。其临床表现包括胁肋胀痛、

心烦易怒、月经量少或痛经、脉弦等。四逆散能透邪解

郁、疏肝理脾，常用于治疗肝郁气滞引发的胁肋疼痛、

脘腹疼痛等
[14]
。若郁滞日久化热，可合黄连温胆汤清热

化痰。李明权经验方四逆散加味治疗石淋（气滞血瘀型），

可缓解患者的临床症状，降低复发率，值得临床应用
[15]
。

临床研究了龙胆泻肝汤合四逆散对乙型肝炎慢加急性

肝衰竭患者的疗效。对照组采用还原型谷胱甘肽、异甘

草酸镁等西药治疗，试验组在此基础上加用龙胆泻肝汤

合四逆散。治疗 4周后，结果显示，在西医常规治疗基

础上，加用龙胆泻肝汤合四逆散，疗效更优，肝功能及

中医证候评分降低更显著
[16]
。临床病例系列报道显示，

用四逆散合参苓白术散加减治疗 11 例少女月经不调患

者,经 1- 2 个月观察，患者经期紊乱、经量异常、经行

腹痛乏力等症状均消失
[17]
。

此外，四逆散还可应用于带状疱疹后神经痛、焦虑

抑郁状态、痛经、乳腺增生等气郁相关疾病。身痛逐瘀

汤合四逆散治疗带状疱疹后神经痛效果较好，可降低患

者体内炎症因子水平，改善患者临床症状
[18]
。临床研究

表明，在慢性乙型肝炎肝纤维化患者治疗中，对照组口

服甘草酸二铵肠溶胶囊和恩替卡韦分散片，治疗组在此

基础上加用四逆散合四君子汤。6个月后，治疗组Ⅲ型

前胶原等肝纤维化指标水平低于对照组，肝纤维化分期

构成比也有明显变化，显示加用四逆散合四君子汤的联

合疗法，在减轻和逆转肝纤维化上，效果优于单用西药
[19]
。

4 四逆散治疗功能性消化不良的机制研究

4.1 调畅气机

功能性消化不良（FD）常表现为上腹胀满、早饱、

嗳气、恶心等症状，中医认为与肝气郁结、脾胃失调、

气机不畅密切相关。四逆散以疏肝理气、调畅气机为主

要作用。现代药理研究表明，柴胡中的柴胡皂苷具有调

节胃肠平滑肌张力、缓解气滞的作用。通过抑制 NF-κB

通路，减少 TNF-α、IL-6 等促炎因子释放。Zhu 等
[20]

报道，FD大鼠模型中，柴胡提取物使 TNF-α从 50.3±5.

2 pg/mL降至 32.1±4.3 pg/mL(p<0.01)。调控 HPA 轴，

降低CRF 水平，改善应激引起的内脏高敏感性。枳实能

调畅气机、增加大肠动力，以泻为主，有效成分橙皮苷、
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柚皮苷可促进胃排空和小肠推进。陶春虹
[21]
研究发现，

枳实能提高便秘大鼠结肠组织肠神经递质 P物质水平，

促进结肠运动。枳实与生白术配伍，相互制约，能实现

补而不滞、消不伤正、健脾破滞、消痞除满的功效。在

小鼠胃肠运动模型中发现，四逆散能显著降低胃排空延

迟率，改善气机郁滞引起的消化功能障碍，其机制可能

与柴胡、枳实协同作用，调节胃肠神经递质（如 5-HT、

VIP）的释放有关。

4.2 抗炎作用

功能性消化不良患者常伴有低度炎症反应，如胃黏

膜炎症因子水平升高。四逆散通过清热散郁、抗炎作用

改善症状。左金丸合四逆散对肝郁脾虚型溃疡性结肠炎

疗效良好。其通过抑制 iNOS、NO 等炎症介质与 TNF-α、

IL-1β、IL-6 等促炎因子分泌，促进 IL-4、IL-10等抗

炎因子分泌，恢复促炎与抗炎因子平衡，发挥治疗作用
[22]
。一项针对四逆散对抑郁大鼠影响的研究发现，四逆

散给药可降低大鼠 NLRP3 炎症小体、ASC、Caspase-1

表达，抑制NLRP3 炎症小体信号通路介导的炎症反应。

同时，四逆散能降低大鼠海马组织中 IL-1β、IL-18、B

ax、Iba1、CD68 蛋白水平，上调 Bcl-2水平，改善大鼠

抑郁样行为和海马区神经元病理性损伤
[23]
。研究发现，

四逆散可促进肝再生以缓解肝损伤。在 CCl₄诱导的小鼠

急性肝损伤及酒精所致慢性肝损伤模型中，四逆散能降

低小鼠血清AST 和 ALT 水平，改善肝组织形态，还能降

低α胎蛋白表达，增强白蛋白与细胞角蛋白 19的表达
[2

4]
。Sun 等

[25]
用四逆散灌胃治疗 TNBS 诱导的小鼠实验性

结肠炎，发现四逆散及其有效成分甘草酸，能降低小鼠

结肠中 IFN-γ、TNF-α、IL-12、IL-17 等促炎细胞因

子水平，增加调节性细胞因子 IL-10 水平，通过调节促

炎和抗炎细胞因子，改善结肠炎。Fan 等
[26]
对 DNCB诱导

小鼠皮炎局部外用四逆散，发现其能降低血清炎性细胞

因子水平，减少组织炎性细胞浸润，降低 CD4+/CD8+淋

巴细胞比值，抑制MAPK 和 NF-κB信号传导，缓解小鼠

皮炎症状发展。

4.3 调节胃肠运动

功能性消化不良常伴有胃肠动力异常，如胃排空延

迟或肠蠕动紊乱。四逆散通过一升一降调理脾胃气机，

改善胃肠运动功能。王惠临等经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、IL-6、MAPK8、MAPK1 和 STAT3 等靶点，通

过 PI3K-AKT 和 TNF 等信号通路，改善胃肠动力、降低

内脏高敏、调节免疫、减轻炎症，抑制功能性消化不良

的病理发展
[27]
。Chen 等研究表明，四逆散可改善慢性应

激性腹泻－肠易激综合征大鼠的腹泻状况。它能抑制慢

性束缚应激诱导的大鼠脑蓝斑 DβH和 c-fos 上调，抑

制肠道和血浆 NE含量增加，下调α1-ARs、MLCK、MLC

和 p-MLC表达，抑制肠道小动脉收缩，进而改善大鼠腹

泻
[28]
。

4.4 保护胃黏膜屏障

功能性消化不良患者常存在胃黏膜屏障功能受损。

四逆散通过养阴柔肝、健脾和胃保护胃黏膜。四逆散可

显著提升肠道组织中的 ATP 含量，同时有效降低二磷酸

腺苷（ADP）与一磷酸腺苷（AMP）的含量。不仅如此，

四逆散还能够抑制回肠上皮细胞间闭合蛋白的低表达

现象，从而对肠黏膜屏障起到良好的保护作用 ，维持

肠道微环境的稳定
[29]
。白芍中的白芍苷可增强胃黏膜紧

密连接蛋白（如 ZO-1、Occludin）的表达，减轻 TNF-

α、IFN-γ等炎症因子对黏膜屏障的破坏。白芍苷通过

抑制HIF-1α介导的 MLCK磷酸化信号通路，维持胃肠屏

障完整性，缓解气郁引起的黏膜损伤。

4.5 调节神经-免疫轴

功能性消化不良与情绪因素密切相关，肝郁可通过

神经-免疫轴影响胃肠功能。脑-肠轴是指中枢神经系统

与胃肠道之间建立的双向通信
[30]
。四逆散疏肝解郁，调

节自主神经及免疫反应。在利用慢性不可预知性应激（C

UMS）构建的大鼠抑郁症模型研究中，相较于模型组，

经四逆散给药后的大鼠，糖水偏爱度和旷场运动评分显

著上升。进一步研究揭示，四逆散能够促使细胞外信号

调节激酶 1/2（ERK1/2）/环磷腺苷效应元件结合蛋白（C

REB）/脑源性神经营养因子（BDNF）信号通路发生磷酸

化激活，增强该通路的活性。同时，四逆散能大幅提升

大鼠海马组织中 5-羟色胺（5-HT）、多巴胺（DA）、去

甲肾上腺素（NE）的含量，提高血清中神经肽 Y（NPY）、

生长抑素（SS）的水平，降低神经肽P物质（SP）的水

平
[31]
。

5 小结

四逆散是我国传统经典方剂，已有数千年临床应用

历史。经对其药理作用、药味加减及联合西药治疗的深
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入研究，在中医辩证思想指导下，被广泛用于神经、消

化、妇科、泌尿等多种疾病，疗效显著。近年来，国内

外学者对其研究颇多，发现其有抗抑郁、镇静催眠、保

肝、抗肿瘤等多种药理活性，加深了对它的认识。本文

总结了四逆散四逆散及其合方治疗功能性消化不良的

应用及作用机制的现代研究进展，促进了对其临床应用

的深入理解。

当前，临床研究多集中于四逆散与西药联合治疗，

单独使用四逆散的研究较少，需扩大研究范围，深入探

究其单方疗效。在药理机制上，四逆散在抗抑郁、镇静

催眠、保肝、抗炎等方面功效良好，可推动中医药学、

现代药理学、分子生物学等多学科交叉合作，深入研究

其对人体的药理作用及机制，更科学地揭示其药理机制，

为临床应用和推广提供坚实科学依据。
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