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异功散是北宋医家钱乙所创的名方，首载于《小

儿药证直诀》，功用补气健脾、行气化滞，是运脾法的

代表方剂。 该方在四君子汤的基础上加陈皮，意在

异功散抗炎机制研究进展

夏 黎，罗梅宏

（上海市宝山区中西医结合医院

/

上海中医药大学附属宝山医院，上海

201999

）

［摘要］ 异功散具有抗炎作用，对多种炎症因子的分泌有调控作用。 综述了异功散全方及各组成药物主

要活性成分的抗炎作用及机制，包括人参皂苷（

Re

、

Rb1

、

Rb2

、

Rg1

、

Rg3

、

Rg5

等）、白术内酯、茯苓酸、异甘草

苷、橙皮苷、川陈皮素等。 发现异功散主要通过调控炎症相关信号通路核因子（

NF-κB

）和丝裂原活化蛋白激

酶（

MAPK

）以及抗氧化作用抑制促炎症因子的分泌，在多种炎症性疾病动物或细胞模型中得到验证。 结合团

队的研究成果，该方剂有用于预防和治疗炎症性疾病的药理基础，特别是用于慢性病贫血即炎症性贫血的

治疗，值得进一步研究。 参考文献

57

篇。
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Abstract Yigong Powder

（异功散）

with the effect of anti-inflammation could regulate secretion of a variety

of inflammatory factors. In this paper

，

the anti-inflammatory effect and mechanism of the main active

components of Yigong Powder including ginsenosides

（

Re

，

Rb1

，

Rb2

，

Rg1

，

Rg3

，

Rg5

，

etc.

），

atractylodes lactone

，

poria acid

，

isoglycyrrhizin

，

hemperidin

，

citriletin

，

etc.

，

were reviewed. In conclusion

，

Yigong Powder mainly

regulates the secretion of inflammatory factors by regulating the inflammation-related signaling pathways

，

nuclear factor κ-B

（

NF-κB

）

and mitogen-activated protein kinases

（

MAPK

）

and its antioxidant effect

，

which

has been verified in various inflammatory model of animal or cell. Combined with the research results by

supervisor

’

s team

，

we hold that this formula could be used for the prevention and treatment of inflammatory

diseases

，

especially for the treatment of chronic

anemia that is inflammatory anemia

，

and should be

further studied. There were 57 research papers cited.
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行气化滞、醒脾助运，有补而不滞的优点。

1

异功散全方的抗炎作用

研究表明，四君子汤可以降低血清促炎症因子

白细胞介素

6

（

IL-6

）、

C

反应蛋白（

CRP

）、肿瘤坏死因

子

-α

（

TNF-α

）水平，对于接受肠内营养治疗的胃肠

道肿瘤患者来讲，早期给予四君子汤治疗，有增强免

疫功能的作用

［

1

］

。 异功散能明显减少小鼠腹腔巨噬

细胞分泌的

IL-6

、

TNF-α

及炎症调节因子环氧合酶

2

（

COX-2

）、前列腺素

E

2

（

PGE

2

）和一氧化氮（

NO

）的分

泌，发挥抗炎作用，其作用机制可能是抑制巨噬细胞

表面核因子

κB

（

NF-κB

）和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶

-1

（

caspase-1

）的活性

［

2

］

。 罗梅宏团队研究发

现，异功散不仅可以预防性抑制脂多糖（

LPS

）诱发的

正常小鼠

IL-6

过度分泌

［

3-4

］

，还可以减轻酵母多糖诱

导的全身炎症反应（

ZIGI

）模型小鼠的炎症反应。 除

IL-6

外，

ZIGI

模型小鼠促炎症因子

IL-1β

、

TNF-α

、干

扰素

γ

（

IFN-γ

）均明显升高，异功散可减少上述炎症

因子的分泌

［

5

］

。 此外，异功散干预后，模型小鼠肿大

的脾脏明显缩小，损伤的脾组织结构得以改善，受损

的线粒体也减少

［

6

］

。 脾脏指数是评估机体炎症反应

的重要指标，异功散能降低模型小鼠的脾脏指数，进

一步说明异功散具有抑制炎症的作用。

2

异功散各组成药物的抗炎作用

2.1

对炎症因子的影响

炎症因子主要由两个信号产生，一是

NF-κB

通

路的激活，该通路的激活促进了许多炎症因子（包括

IL-1β

、

IL-6

和

TNF-α

）基因转录，并为这些炎症因子

的翻译提供基础；二是通过病原体识别受体（

PPRs

）

识别病原体相关分子模式和内源性损伤相关分子模

式，诱导促炎细胞因子的转录

［

7

］

。 炎症因子过度表达

会引起内毒素血症，导致组织损伤、器官衰竭、休克

甚至死亡。因此，抑制炎症因子的表达对治疗炎症性

疾病有重要意义

［

8

］

。

人参皂苷

Rb1

能够明显抑制

2

，

4

，

6

三硝基苯

磺酸 （

TNBS

） 诱导的结肠炎模型小鼠的结肠组织

TNF-α

、

IL-1β

和

IL-6

表达，减轻小鼠结肠炎症

［

8

］

。 人

参皂苷

Rg1

能够降低酒精性肝炎大鼠血清中的

TNF-α

和

IL-6

的含量，提示人参皂苷

Rg1

可通过抑

制炎症因子的产生，延缓酒精性肝炎进程，起到保护

肝脏的作用

［

9

］

。 人参皂苷

Rf

干预后，切口疼痛模型

大鼠血清中的

TNF-α

、

IL-1β

和

IL-6

含量降低，表明

人参皂苷

Rf

可以通过抑制炎症因子的表达发挥抗

炎作用，减轻术后切口的疼痛

［

10

］

。 人参皂苷

Rg1

还可

以抑制

LPS

诱导

NO

的产生

［

11

］

，同时也能通过抑制

炎症小体的激活来发挥抗炎作用

［

7

］

。 人参皂苷

Rb2

和

Rd

对炎症的抑制作用主要是通过减少

IL-6

的产

生来实现

［

12

］

。 人参皂苷

Rg3

和

Re

均能抑制

IL-1β

分

泌，人参皂苷

Re

还可以抑制

TNF-α

的表达

［

13-14

］

。

白术的主要活性成分白术内酯

-I

（

AO-I

）能抑制

LPS

诱导的炎症细胞因子

TNF-α

、

IL-6

、

IL-1β

、

IL-13

的产生，对弗氏完全佐剂（

FCA

）诱导的

IL-1β

、

IL-6

和

TNF-α

也有抑制作用，并具有剂量依赖性

［

15-16

］

。 此

外，

AO-I

也可以促进抑炎症因子

IL-10

的产生

［

17

］

。

陈皮所含橙皮苷、川陈皮素、桔皮素均具有抗

炎作用，三者联合使用可以显著抑制

LPS

诱导的

TNF-α

、

IL-1β

和

IL-6

的表达

［

17

］

。此外，三者对炎症因

子的抑制作用又略有不同。 在醋酸诱导的大鼠溃疡

性结肠炎模型中，橙皮苷能够抑制大鼠结肠组织中

TNF-α

、

IL-1β

、

IL-6

和

IL-33

水平，减轻大鼠结肠炎症

反应

［

18

］

。 川陈皮素能显著降低

LPS

诱导的人肠成纤维

细胞中的

TNF-α

、

IL-6

和炎性趋化因子配体

2

（

CCL-2

）

的产生，减少炎症性肠病的纤维化

［

19

］

。 另有研究表

明，桔皮素能够通过抑制

IL-1β

、

TNF-α

、

IFN-γ

和

IL-6

等炎症因子，减轻缺血

/

再灌注损伤模型大鼠血清和

脑组织中的炎症反应，并下调氧化应激参数

［

20

］

。

2.2

对炎症通路的调控

2.2.1

对

NF-κB

通路的调控

NF-κB

通路是参与免疫和炎症反应调控的关键

信号通路，调控多种促炎症因子的表达。

NF-κB

通路

主要通过两种途径激活：依赖

NF-κB

必要调制器

（

NEMO

）的典型通路和不依赖

NEMO

的不典型通

路。 在典型通路中，多种炎症信号刺激

NEMO

和

IκB

激酶（

IKK

）组成的激酶复合物，导致

IKK

与

IκB

蛋

白 （

IκBs

）结合并磷酸化 ，随后

IκBs

被降解 ，使得

NF-κB

能够移动到细胞核，在细胞核中与

DNA

上

的

κB

位点结合并激活基因表达，最终促进炎症因

子的表达

［

21

］

。

人参的多种活性成分都可以通过调控

NF-κB

通路来抑制炎症因子的过表达。 研究发现，人参皂苷

Rh2

通过抑制卵白蛋白（

OVA

）诱导的

IκB-α

的磷酸

化和退化来抑制

NF-κB

的易位，从而起到抑制炎症

的作用

［

22

］

。 人参皂苷

Re

则通过抑制

LPS

与

Toll

样

夏黎等：异功散抗炎机制研究进展

899

· ·



２０23 年 8月 第 42 卷第 8 期

山东中医杂志

受体（

TLR-4

）在免疫细胞如巨噬细胞上的结合，抑制

NF-κB

的激活，减少促炎细胞因子的表达

［

13

］

。

p65

是

NF-κB

通路中的关键蛋白，在炎症状态下，

p65

磷酸

化可以促进炎症因子的表达，人参皂苷

Rg1

可以通过

下调

p65

水平来负调控

NF-κB

的激活，进而抑制炎

症因子的产生，达到抑制炎症反应的目的

［

23

］

。 人参皂

苷

Rb1

能降低

COX-2

、诱导型一氧化氮合酶（

iNOS

）

的表达和

NF-κB

的激活，以及

IL-1

受体相关激酶

1

（

IRAK-1

）、

IKK-β

和丝裂原活化蛋白激酶（

MAPKs

）

的磷酸化，进而抑制炎症

［

8

］

。

甘草中的异甘草素通过抑制

IKK

、细胞外信号

调节激酶

1/2

（

ERK1/2

）和丝裂原活化蛋白激酶（

p38

）

磷酸化，减弱

NF-κB

转录活性，下调

iNOS

、

COX-2

、

TNF-α

和

IL-6

，达到抗炎作用

［

24

］

。 甘草醇也能够抑制

NF-κB

的激活。

AO-I

能够抑制氧化修饰低密度脂蛋白（

Ox-LDL

）

诱导的血管平滑肌细胞（

VSMCs

）中

p38

和

p65

的表

达，进而抑制细胞增殖、迁移和炎症反应

［

25

］

。 还有研

究表明，

AO-I

以剂量依赖性方式抑制

LPS

介导的巨

噬细胞中

NF-κB

、

p65

和

I-κBα

降解的核转位

［

26-27

］

。

茯苓酸能够减轻炎症诱导剂（

AH Plus

）引起的

骨细胞炎症，恢复骨细胞的活性。 在

AH Plus

刺激

的成骨细胞

MC-3T3 E1

中，茯苓酸能抑制

TNF-α

和

IL-1β

的分泌，还能减少

NF-κB

配体的受体激

活因子（

RANKL

）、

COX-2

、基质金属蛋白酶

-2

和

-9

（

MMP-2

，

MMP-9

）的产生，更重要的是，茯苓酸能显

著抑制

NF-κB

的易位

［

28

］

。

橙皮苷（

Hesperidin

）能降低庆大霉素（

GEN

）诱

发的肾毒性模型大鼠肾脏中

p65

的表达，同时也能

抑制

NF-κB

介导的炎症基因

IL-6

、

iNOS

、

TNF-α

和

COX-2

的表达

［

29

］

。

2.2.2

对丝裂原活化蛋白激酶（

MAPK

）通路的调控

MAPK

是炎症的另一条重要通路，包括细胞外信

号调节激酶

1/2

（

ERK1/2

）、

p38

和

c-JunN

端蛋白激酶

（

JNK

）。

MAPK

在细胞应激、炎症反应等关键过程中

都能起到调节作用，能够调节细胞的增殖、分化、炎症

反应和死亡。

p38

是一类主要的

MAPKs

，能够调节由

多种应激因子诱导的细胞增殖、分化和凋亡

［

30

］

。

人参皂苷

Rh2

［

22

］

和

Rh1

［

31

］

都可以通过减少

MAPK

的磷酸化来抑制炎症。

TNF-α

可以显著增加

ERK

、

p38

和

JNK

的磷酸化水平，而人参皂苷

Rb2

被证明

可以明显抑制

TNF-α

诱导的

ERK

、

JNK

和

p38

的激

活

［

32

］

。 人参皂苷

Rg1

能显著抑制

LPS

诱导的细胞外

ERK

、

p38

和

JNK

的磷酸化

［

33

］

。 还有研究表明，人参

皂苷

Rb1

的预处理能够显著抑制

JNK1/2

和

p38

的

磷酸化，而不影响它们的总水平，该结果提示人参皂

苷

Rb1

可能通过抑制

MAPK

的级联反应来发挥抗

炎作用

［

34

］

。

甘草中的异甘草素能够抑制

MAPKs

的激活和

IKK

的磷酸化，阻止

NF-κB

的核易位，抑制

LPS

诱

导的

iNOS

和

COX-2

表达，发挥抗炎作用

［

35

］

。 还有研

究显示，异甘草素能够明显抑制卡拉胶诱导的胸膜

炎模型小鼠肺组织中

ERK1/2

、

p38

和

JNK1/2

的磷

酸化

［

36

］

。

陈皮也能通过影响

MAPK

通路来抑制炎症，川

陈皮素能阻断小胶质细胞对

ERK

，

JNK

，

p38 MAPKs

的激活，以及

NF-κB

的易位，致使

iNOS

，

TNF-α

和

IL-1β

的基因表达受抑制

［

37

］

。

2.3

抗氧化作用

氧化应激是自由基（

FR

）和反应性代谢产物（活

性氧，

ROS

）的产生和它们被保护机制（抗氧化剂）

消除之间的不平衡，从而导致机体损伤的状况

［

38

］

。 因

此 ，抑制

ROS

和

NO

的产生 ，或提高抗氧化剂活

性，包括超氧化物歧化酶（

SOD

）、谷胱甘肽过氧化

物酶（

GSH-Px

）、谷胱甘肽（

GSH

）

［

39

］

，均能起到抗氧化

作用。

长时间氧化应激作用会导致氧化还原平衡严重

受损，并损害细胞和器官，氧化应激这种作用的一

个典型例子就是慢性炎症

［

38

］

。

ROS

是激活炎症小体

的内源性危险信号之一，而炎症小体会进一步促进

caspase-1

的激活和促炎细胞因子的成熟

［

38

］

。 同时，

低水平或短暂水平的

ROS

可以激活包括

NF-κB

和

ERK/MAPK

在内的多个信号通路

［

38

］

。 此外，作为

FR

的一种，

NO

是炎症发生机制中一个重要的信号分

子，它受一氧化氮合酶（

NOS

）家族的调节，

NO

与超

氧化物自由基反应会产生过氧硝酸盐离子，该离子

会导致各种炎症状态

［

40

］

。

人参皂苷被认为是人参根提取物中抗氧化应激

和炎症反应的主要物质。 研究显示人参皂苷

Rb1

可

以显著降低羟基自由基（

OH

）和次氯酸（

HOCL

）这两

种最强的活性氧

［

41

］

，同时还有研究表明人参皂苷

Rb1

预处理可以抑制

TNF-α

诱导的

ROS

和丙二醛
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（

MDA

）的生成 ，提高

SOD

、过氧化氢酶 （

CAT

）和

GSH-Px

的活性，并降低白细胞介素

1β

（

IL-1β

）、

IL-6

等诸多炎症因子的水平，从而起到抑制炎症的作用

［

42

］

。

还有研究表明，人参皂苷

Rb1

能够显著降低

NO

的释

放，并以浓度依赖的方式抑制

COX-2

和

iNOS

的水

平，以此来抑制

RAW264.7

细胞中的炎症反应

［

34

］

。

此外，人参皂苷

Rg1

也被证明可以降低丙氨酸氨基

转移酶和天冬氨酸氨基转移酶的水平，并增强

SOD

的抗氧化活性，降低

MDA

含量

［

23

］

。 另有研究显示，

人参皂苷

Rg1

能调节细胞色素

P4502E1

（

CYP2E1

）、

GSH-Px

和

ROS

的水平，继而影响炎症小体和下游

效应分子

caspase-1

的激活，并最终抑制促炎细胞因

子的成熟

［

7

］

。 人参皂苷

Rg3

能够抑制

LPS

诱导的

RAW264.7

巨噬细胞

ROS

和

NO

的产生，同时也能

抑制基质金属蛋白酶

9

（

MMP-9

）的活性和

COX-2

的表达，发挥抗炎和抗氧化的作用

［

41

］

。

异甘草素可通过降低

iNOS mRNA

来抑制

iNOS

基因的表达，从而减少

iNOS

蛋白。 另外，异甘草素

也能显著抑制

NO

的生成并抑制

NO

的活性，说明甘

草具有良好的抗氧化和抗炎作用

［

43

］

。 此外，异甘草素

能够维持

SOD

和

GSH-Px

的活性，使海马体能够保

持抗氧化能力，改善

LPS

导致的大鼠认知损伤

［

44

］

。

研究表明，茯苓中的有效成分茯苓酸能够抑制

AH Plus

刺激的成骨细胞中

ROS

和

NO

的产生，证

明茯苓也具有抗氧化功能

［

28

］

。

研究表明，川陈皮素能够明显抑制体外胰岛细胞

中低氧诱导因子

1α

（

HIF-1α

）和

ROS

的产生，从而

抑制胰岛细胞的凋亡，显著改善体外胰岛的生存状

况

［

45

］

。 另有研究显示，在镉诱导的神经细胞凋亡大

鼠模型中，川陈皮素可以明显降低大鼠脑组织中

ROS

和

MDA

的含量，同时明显提高

GSH

的水平，证明

川陈皮素具有良好的抗氧化作用

［

46

］

。

3

结论

从以上的诸多研究结果来看，异功散内

5

味中

药均能通过不同的途径起到抑制炎症的作用，由上

述内容可以看出，异功散不仅能够抑制各种炎症因

子的产生，还能通过抗氧化和抑制信号通路的方式

来抑制炎症。 方中人参的活性成分是受研究最多的，

它的抗炎作用也最为优秀和全面。 白术和茯苓的活

性成分则多是通过调节

NF-κB

信号通路抑制

TNF-α

的表达，同时茯苓的活性成分还能抑制

NO

和

IL-1β

的产生。 甘草的活性成分能通过抑制

IKK

、

ERK1/2

和

p38

磷酸化，从而减弱

NF-κB

转录活性，还能抑

制

iNOS

基因的表达。 陈皮的活性成分能阻断如

ERK

、

JNK

、

p38 MAPKs

途径激活，以及

NF-κB

的易

位，抑制后续炎症因子的基因表达。

总之，异功散具有良好的抗炎作用，其应用不局

限于治疗脾虚所致的小儿消化不良，还可以用于炎

症性疾病及以炎症性疾病为基础的慢性病贫血

（

ACD

）的治疗。 因此，可以探究和验证异功散抑制

炎症的上下游作用靶点，不断总结该方剂用于炎症

引起的各种疾病的治疗经验，以期发掘和扩大该方

剂的适应证。

4

展望

慢性、持续的炎症通过免疫效应机制激活单核

巨噬细胞 ，释放大量的促炎症因子 （

TNF-α

、

IL-6

、

IFN-γ

、

IL-1

等）

［

47

］

。 促炎症因子主要通过上调铁调素

（

hepcidin

）表达，抑制单核巨噬系统铁的输出，减少

十二指肠对铁的吸收，影响铁的循环再利用，参与

ACD

的发病。 如，

IL-6

通过诱导信号转导和转录激

活因子

3

（

STAT3

）的磷酸化促进肝脏

hepcidin

合成，

IL-1β

可通过

NF-κB

通路诱导

IL-6

的生成，并刺激

转录因子

CCAAT

增强子结合蛋白（

C/EBP

）

δ

的表

达，通过

hepcidin

启动子上的

C/EBP

绑定位点导致

hepcidin

转录激活

［

48-49

］

。

促炎症因子不仅可以增加

hepcidin

的分泌引起

铁代谢异常，还会直接降低红细胞寿命，并通过多种

途径影响促红细胞生成素（

EPO

）的生成和功能，进

而影响红细胞生成。

IL-1

和

TNF

会减少或抑制低氧

诱导的

EPO

合成

［

50-51

］

。

IFN-γ

可下调红系祖细胞

Epo

受体（

EpoRs

）表达，并通过刺激

PU.1

表达，抑制红系

祖细胞的分化，降低红细胞寿命

［

52-53

］

。 虽然并未发现

EpoR

的变化，但是

ACD

时，

Epo

信号功能是下降

的，并与

IL-1

、

IL-6

水平呈负相关，说明炎症会导致

EpoR

应答不足

［

54

］

。

由于患有引起

ACD

基础疾病的患者长期处于

慢性、持续的炎症环境，铁代谢逐渐紊乱，继而出现

贫血

［

55

］

。 因此，在治疗原发病的同时，抑制炎症反应，

及时恢复正常铁代谢，可避免或减少

ACD

的发生。

尤其当自身免疫系统疾病、肿瘤等原发疾病无法根

治时，针对炎症因素的治疗更具有临床实际需要和

意义。

夏黎等：异功散抗炎机制研究进展
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山东中医杂志

ZIGI

模型小鼠具有

ACD

的铁代谢病理特征和

贫血，是一种特殊类型的、由急性感染引起的

ACD

模型。 罗梅宏团队研究结果提示，异功散可通过抑

制促炎症因子，下调

hepcidin

表达，调节铁代谢，改

善

ZIGI

模型小鼠贫血

［

56

］

。 临床研究结果显示，异功

散治疗

4

周后，

ACD

患者脾气虚证候及贫血相关症

状缓解，血红蛋白（

Hb

）上升，血清铁增加，

Hb

提高

10 g/L

及中医证候积分的改善与异功散的治疗呈正

相关，总有效率

8.33%

［

57

］

。 结合本文对异功散全方及

主要组分的抗炎作用综述，异功散有可能通过抑制

炎症，从改善铁代谢、延长红细胞寿命、促进造血

等多个方面改善

ACD

，但该结论需要进一步的临床

和实验验证。
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