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基于网络药理学探讨柴芍六君子汤防治化疗所致恶心
呕吐的作用机制!
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摘!要!目的!采用网络药理学方法"探讨柴芍六君子汤防治化疗所致恶心呕吐可能的作用机制# 方法!基于中药系统药理学数
据库与分析平台"检索柴芍六君子汤组成药物柴胡$白芍$党参$茯苓$白术$陈皮$半夏和甘草的化学成分和潜在靶点"选择口服生
物利用度"<#M和类药性"#K$B作为化学成分筛选条件%在N5-58’2.0数据库检索化疗所致恶心呕吐的疾病靶点%利用8/*,0O’75
<K@K#软件绘制&柴芍六君子汤4化学成分4靶点4化疗所致恶心呕吐’网络%使用 PQCJ;N$$K#在线软件构建蛋白质4蛋白质相互作
用网络并挖掘核心靶点%采用H’&+. R+,+-1,2S’*+O0C50,)2O50数据库对该方活性成分潜在靶点网络中的蛋白进行基因本体(NI)功
能富集分析和基于京都基因与基因组百科全书(T%NN)通路富集分析# 结果!NI功能富集分析提示"柴芍六君子汤广泛参与了
机体代谢$炎症等生物过程# T%NN生物通路富集分析显示"柴芍六君子汤参与的信号通路均与炎症相关"疾病通路主要与病毒
感染$多种恶性肿瘤密切相关# 结论!本研究从网络药理学角度预测了疏肝健脾法的代表方剂柴芍六君子汤疏肝行气$健脾和胃
防治化疗所致恶心呕吐可能的信号通路"为后续机制研究奠定了一定的基础#
关键词!疏肝健脾% 柴芍六君子汤% 化疗所致恶心呕吐% 网络药理学
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!!化疗所致恶心呕吐 #O65S,*652’7/4+-.)O5. -’)05’’-.
&,S+*+-3(8J;9&是最常见的化疗不良反应(发生率约为 @AMf
BAM,$- ’短期内可导致水.电解质代谢紊乱(胃肠道黏膜撕裂
出血.食欲缺乏(久则发生厌食.营养不良等后果(严重影响肿
瘤患者的生活质量及化疗依从性(部分患者因胃肠道反应剧
烈而延迟.拒绝化疗(影响预后) 临床上尽管预防性使用了止
吐药物(但仍约有 @#M的接受中.高度致吐化学疗法的患者发
生急性或延迟的 8J;9,"- ) 因此(预防 8J;9对改善肿瘤患者
生活质量.提高治疗依从性乃至预后有至关重要的意义)
8J;9的发生机制主要有 "种学说"#$&中枢机制(化疗药及代
谢物通过血4脑脊液屏障刺激颅内化学受体触发区(并把冲动
传递到呕吐中枢(导致多种神经递质的释放(引起呕吐’#"&外
周机制(化疗药直接损伤消化道黏膜(促进神经递质释放(神
经递质与相应受体结合后(由交感神经和迷走神经传入呕吐
中枢(引发呕吐,<- ) 8J;9包括预期性.急性.延迟性.爆发性
和难治性 A种类型(轻者丧失食欲(重者严重影响热量或液体
摄入(可能引发 "> 6呕吐超过 @次.需管饲.肠外营养支持(甚
至发生严重水.电解质代谢紊乱(危及生命(导致患者死亡)
在8J;9的发生中(化疗药的催吐作用和患者相关的风险因素
共同影响了恶心.呕吐的发生率及严重程度) 根据/中国肿瘤
治疗相关呕吐防治指南0(顺铂.环磷酰胺.蒽环类和异环磷酰
胺均属于高度催吐化疗药(其导致呕吐的发生率gD#M) 以多
西他赛.足叶乙苷.A4氟尿嘧啶.吉西他滨.紫杉醇和培美曲塞
为代表的低度催吐风险化疗药(引起恶心.呕吐的发生率也为
$#Mf<#M) 8J;9最佳治疗方案是预防(预防途径是尽可能
在每周期化疗中有效控制8J;9)

中华中医药学会副会长.云南省中医药学会会长.全国第
六批老中医药学术经验继承工作指导老师郑进教授为云南省
肿瘤医院暨昆明医科大学第三附属医院中西医结合科#以下
简称*我科+&首席特聘专家) 郑进教授认为(根据 8J;9的主
要临床表现(如恶心.呕吐(常伴烧心.反酸.嗳气.上腹胀痛.纳
差.口干口苦.两胁疼痛.疲倦乏力.腹泻或便秘等(其属于中医
学*呕吐+范畴) 8J;9多因化疗药损伤脾胃.情志抑郁焦虑和
久病正虚等综合因素引发(病位在胃(涉及肝脾) 基本病机可
概括为肝郁气滞.脾失健运和胃失和降) 恶性肿瘤患者常因久
病正虚.药毒盘踞(致脾胃受损’复加疾病负担(导致或加重情志
不遂(肝气不疏(肝失条达(气机阻滞.横逆犯胃(胃失和降(发为
恶心.呕吐) 临床以肝郁脾虚证多见(且肝郁脾虚贯穿疾病始

终) 故以疏肝行气.健脾和胃为治疗大法(方选柴芍六君子汤(
肝气得疏(肝血得养(脾气健旺(则胃之通降正常) 在郑进教授
的指导下(自 "#$B年 D月起(我科以柴芍六君子汤为基础方(临
证灵活加减化裁该方用于防治8J;9) 患者来源包括我科化疗
患者和全院各科室邀请中医会诊的化疗患者(病例数超过 $万
例(病种涉及肺癌.结直肠癌.乳腺癌.卵巢癌.食管癌和胃癌等
常见恶性肿瘤(上述患者均接受不同致吐风险的化疗.同步化
放疗或者化疗联合靶向治疗.免疫治疗) 通过 < 年来的临床
疗效观察和统计(柴芍六君子汤防治8J;9的有效率gD#M(可
以有效减轻化疗患者的胃肠道症状(缩短胃肠道不良反应时
间(减少 A4羟色胺#A4UQ&受体拮抗剂及质子泵抑制剂.地塞米
松和神经激肽4$受体拮抗剂等止吐.抑制胃酸药物的使用频
率和剂量(同时可减少该类药物潜在的不良反应(减轻患者的
经济负担(改善患者治疗期间的生活质量(使患者重拾治疗信
心) 本研究旨在利用网络药理学方法(预测柴芍六君子汤防
治8J;9的潜在靶点和通路(从分子网络药理水平探索该方防
治8J;9的可能机制(为后续实验研究奠定初步基础)

KL资料与方法
KMKL化学成分的构建

基于中药系统药理学数据库和分析平台#Q8̂ P‘&#6**70"??
*OS07c:O,S?*OS07:767&(检索柴芍六君子汤柴胡.白芍.党参.茯
苓.白术.陈皮.半夏和甘草所有化学成分) 从样品量.数据的复
杂性以及综合文献考虑(选择口服生物利用度#IR&"<#M.类
药性#Hb&"#K$B作为候选化合物分子的筛选条件)
KMNL中药成分靶点的获取

基于Q8̂ P‘(检索柴芍六君子汤柴胡.白芍.党参.茯苓.
白术.陈皮.半夏和甘草各味中药对应的候选化合物靶点)
KMOL,;<=靶点的获取

在N5-58’2.0数据库以*O65S,*652’7/4+-.)O5. -’)05’’-.
&,S+*+-3+为检索词进行检索(检索8J;9的全部靶点)
KMPL构建柴芍六君子汤的药物化合物靶点和 ,;<=靶点的
交集靶点

在生 物 信 息 学 和 进 化 基 因 组 学 网 站 # 6**7"??
a+,+-1,2S’*+O0:70a:)35-*:a5?c5a*,,(0?95--?&构建柴芍六君子
汤的药物化合物靶点和8J;9靶点的交集靶点)
KMQL构建%柴芍六君子汤:化合物:靶点:,;<=&网络

分析柴芍六君子汤对应的化合物靶点以及 8J;9对应的
靶点(通过8/*,0O’75<K@K#软件绘制*柴芍六君子汤4化合物4
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靶点48J;9+网络)
KMRL构建%柴芍六君子汤化合物:,;<=&蛋白质:蛋白质相互
作用#33;$网络

使用 P*2+-3$$K# 在线软件# 6**70"??0*2+-34.a:,23?&构建
*柴芍六君子汤的化合物48J;9+‘‘J网络)
KMSL基因本体#TJ$功能富集分析

使用*Q65C‘2,L5O*1,2P*’*+0*+O’(8,S7)*+-3+对调控网络
中的靶点进行NI功能富集分析(获取这些靶点的主要功能)
KMUL京都基因与基因组百科全书#FGTT$通路富集分析

基于T%NN(使用*Q65C‘2,L5O*1,2P*’*+0*+O’(8,S7)*+-3+
对*柴芍六君子汤的化合物48J;9+网络中的节点进行富集分
析(预测柴芍六君子汤防治8J;9的可能通路)

NL结果
NMKL柴芍六君子汤化学成分筛选和过滤

在Q8̂ P‘中筛选得到柴胡 $F 个相关化学成分(白芍
$<个相关化学成分(党参 "$个相关化学成分(茯苓 $A个相关
化学成分(白术 @个相关化学成分(陈皮 A 个相关化学成分(
半夏 $< 个相关化学成分(甘草 D" 个相关化学成分(合计
$B"个化学成分(去重后共 $@D个相关化学成分)
NMNL柴芍六君子汤中药成分靶点获取

基于Q8̂ P‘(分别检索柴芍六君子汤中柴胡.白芍.党参.
茯苓.白术.陈皮.半夏和甘草各味中药对应候选化合物靶点(
得到柴胡对应 <A$ 个靶点(白芍对应 $"< 个靶点(党参对应
"$>个靶点(茯苓对应 "D个靶点(白术对应 "< 个靶点(陈皮对
应 DA个靶点(半夏对应 $F" 个靶点(甘草对应 $ FAB 个靶点(
共 " F@A个靶点)
NMOL,;<=靶点获取

在N5-58’2.0中检索到8J;9相关靶点 F"B 个(其中相关
度g$"的前 ""个靶点信息见表 $)

表 KL,;<=靶点#相关度VKN的前 NN个靶点$
7%WKL,;<=2%4>"2(#2$"+’4(2NN 2%4>"2(@’2$4"B"5%&#"

(#*4"VKN$

靶点名 靶点全称 N5-58’2.0
数据库 JH号 相关度

UQC<E A46/.2,d/*2/7*’S+-525O57*,2<E N8$$‘$$<DF> "BK>@
Q;_ *)S,2-5O2,0+01’O*,2 N8#@‘#>F<#A "@K""
Jb4@ +-*52(5)e+- @ N8#F‘#""F@A "AK<<
Q‘A< *)S,272,*5+- ‘A< N8$F #̂#F@@$ "<K>$
Jb4$# +-*52(5)e+- $# N8#$ "̂#@F@F "#K"F
Jb4$" +-*52(5)e+- $ a5*’ N8#" $̂$"B"D $DK>#
QE8C$ *’O6/e+-+- 25O57*,2$ N8#" #̂FA#$# $@K>D
%N_C 57+.52S’(32,c*6 1’O*,225O57*,2 N8#F‘#AA#$D $@K>@
QbC> *,(((+e525O57*,2> N8#D‘$$FF#> $@K><
QbC" *,(((+e525O57*,2" N8#>‘$A<@B> $<K"$
TCEP TCEP 72,*,4,-O,35-5( NQ‘’05 N8$" #̂"A"#> $"KFF
8P_< O,(,-/0*+S)(’*+-31’O*,2< N8$F‘#>##$A $"KFA
C%Q 25*72,*,4,-O,35-5 N8$#‘#><#B$ $"K@B
QE8$ *’O6/e+-+- 725O)20,2$ N8#F‘#DFF<$ $"K@<
‘JT<8E 76,076’*+./(+-,0+*,(4>(A4a+076,076’*5

<4e+-’05O’*’(/*+O0)a)-+*’(76’
N8#<‘$FD$>B $"K>A

ETQ$ ETQ052+-5?*625,-+-5e+-’05$ N8$> $̂#>F@D $"K>#
TJQ TJQ72,*,4,-O,35-5( 25O57*,2*/2,0+-5e+-’05 N8#>‘#A>@AF $"K""
%PC$ 50*2,35- 25O57*,2$ N8#@‘$A$@A@ $"K$D
QŴ ‘ *6/S+.+-576,076,2/(’05 N8"" #̂A#A"A $"K$F
‘Q%; 76,076’*’05’-. *5-0+- 6,S,(,3 N8$#‘#BFB@< $"K#D
Ŵ8 Ŵ872,*,4,-O,35-5( RUbU*2’-0O2+7*+,- 1’O*,2 N8#B‘$"FF<A $"K#D
PQEQ< 0+3-’(*2’-0.)O52’-. ’O*+&’*,2,1*2’-0O2+7*+,- < N8$F #̂>"<$< $"K#>

NMPL构建柴芍六君子汤成分靶点和,;<=靶点的交集
在生 物 信 息 学 和 进 化 基 因 组 学 网 站 # 6**7"??

a+,+-1,2S’*+O0:70a:)35-*:a5?c5a*,,(0?95--?&中以柴芍六君子
汤中药候选成分对应的 " $"> 个靶点#去重后&和 8J;9相关
的 F"B个靶点取交集(结果以韦恩图呈现(见图 $) 由图可见(
柴芍六君子汤成分靶点和8J;9靶点的交集靶点共 $B$个)

图 KL柴芍六君子汤中药成分靶点:,;<=靶点韦恩图
X’> KL="&&6’%>4%)*+’&>4"6’"&2(2%4>"2(%&6
,;<=2%4>"2(’&,$%’($%* -’./.&0’6"#*#2’*&

NMQL构建%柴芍六君子汤:化合物:靶点:,;<=&网络
利用柴芍六君子汤的中药成分靶点以及8J;9的靶点(通

过 8/*,0O’75<K@K# 软件绘制*柴芍六君子汤4化合物4靶点4
8J;9+网络(见图 ") 图 " 中(中央矩形块表示柴芍六君子汤
中药成分与8J;9共享的 $B$个靶点’三角形表示柴芍六君子
汤中的 $"$种化学成分’线条表示有效成分与共享靶点间的
关联度(背景线条越密集表示二者的关联度越高) 该网络展
示了柴芍六君子汤的 $"$ 种化学成分作用于 8J;9的 $B$ 个
靶点及其关联程度) 其中关联度较高的化合物主要有"来源
于柴胡和甘草的槲皮素#Y)52O5*+-( Îb####DB&(来源于柴胡.

白芍和甘草的山柰酚#e’5S7152,(( Îb###>""&(来源于陈皮的
川陈皮素#-,a+(5*+-( Îb##AB"B&(来源于陈皮和甘草的柚皮
素#-’2+-35-+-( Îb##><"B&(来源于柴胡.党参和半夏的豆甾
醇 # 0*+3S’0*52,(( Îb###>>D &( 来 源 于 甘 草 的 紫 檀 素
#06+-7*52,O’27+-( Îb##>BD$&(来源于党参.半夏的异黄酮#F4
5̂*6,d/4"4S5*6/(+0,1(’&,-5( Îb##<BD@&(来源于半夏的黄芩
素#a’+O’(5+-( Îb##"F$>&等) 槲皮素.山柰酚.柚皮素和异黄
酮均属于黄酮类化合物(普遍具有抗氧化.抗病毒和抗炎等作
用,>4A- ’柚皮素还能解痉和利胆,@- ’川陈皮素能修复神经元损
伤(抑制恶性肿瘤细胞增殖.迁移和侵袭(抑制肝细胞脂质沉
积(保护非酒精所致的脂肪肝细胞,F4D- ’黄芩素可能通过抑制
VET4PQEQ信号通路对大鼠心肌缺血4再灌注损伤具有保护作
用,$#- (通过介导 ‘"hF?QbC> 通路减轻 b‘P?EQ‘诱导的 CE

患者外周血单核细胞炎症反应,$$- ) 柴芍六君子汤中所含化合
物的上述功效均有利于减轻胃肠道痉挛.消化道黏膜充血肿
胀和黏膜屏障破坏引起的潜在感染和炎症反应(从而减轻恶
心.呕吐等不适)

NMRL构建%柴芍六君子汤化学成分:,;<=&33;网络

使用 P*2+-3$$K# 在线软件# 6**70"??0*2+-34.a:,23?&构建
*柴芍六君子汤化学成分48J;9+‘‘J网络(得到 D" 个节点(
$ A<@条边(平均节点度值为 <<K>(平均局部聚类系数为
#K@FA) 设置置信度i#KDD(并去除离散节点(调整后输出 ‘‘J
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图 NL%柴芍六君子汤:化合物:靶点:,;<=&网络
X’> NL<"2@*4A*+%,$%’($%* -’./.&0’6"#*#2’*&:#*)8*.&6(:2%4>"2(:,;<=&

关系图(见图 <) 对‘‘J节点和联边信息使用*Q65C‘2,L5O*1,2
P*’*+0*+O’(8,S7)*+-3+运算.分析(挖掘到该调控网络的前 <#个
核心基因(见图 >) 其中(PQEQ< 通过响应各种细胞因子和生
长因子,干扰素#J_;&.表皮生长因子#%N_&.白细胞介素 @
#Jb4@&和肝细胞生长因子#UN_&等-的磷酸化而被激活(该蛋
白可以响应细胞刺激而介导多基因的表达(在许多细胞过程中
起关键作用) ETQ?蛋白激酶R信号作用于调控细胞增殖和生
长(参与包括细胞凋亡和葡萄糖代谢在内的细胞过程) V[;涉
及人类恶性肿瘤易位和缺失的染色体区域) 丝裂原活化蛋白
激酶# Ê‘T&通路由 Ê‘T激酶激酶. Ê‘T激酶和 Ê‘T的
顺序激活完成(调节细胞的生长.分化.应激和炎症反应等细胞
生理病理过程) Jb4@产生于各种炎症部位和炎症环境(诱导转
录炎症反应) 8HT;$E编码细胞周期蛋白依赖激酶抑制剂(在
N$ 期调节细胞周期进展) 血管内皮生长因子#9%N_E&在血
管发生.生成和内皮细胞生长中具有活性(可以诱导内皮细胞
增殖(促进细胞迁移(可抑制细胞凋亡并诱导血管通透)
NMSLTJ功能富集分析

使用*Q65C‘2,L5O*1,2P*’*+0*+O’(8,S7)*+-3+对调控网络中
的靶点进行NI功能富集分析(获取这些靶点主要的功能) 结
果显示(网络中的核心靶点主要参与了一系列生物学过程(主
要包括对脂多糖的反应(对细菌起源分子及抗菌药物的反应(对

金属离子的反应(对活性氧.氧化应激.氧水平和缺氧的反应(对
营养水平的反应(对类固醇激素的反应(对酒精.酸性化学物质.
酮和辐射的反应(老化及多细胞生物过程等(见图 A1@) 提示
柴芍六君子汤广泛参与了机体代谢.炎症等生物过程(这与
8J;9导致消化道黏膜屏障损伤可能诱发细菌入侵和感染.导
致电解质代谢紊乱的病理生理过程相契合)
NMULFGTT通路富集分析

基于T%NN(使用*Q65C‘2,L5O*1,2P*’*+0*+O’(8,S7)*+-3+
对*柴芍六君子汤中药成分48J;9+网络中的节点进行富集分
析) 结果显示(富集到 $@>条通路(富集度最高的 "#条通路依
次为"糖尿病并发症中的 EN%4CEN%信号通路.乙型肝炎.前
列腺癌.卡波西氏肉瘤相关疱疹病毒感染.胰腺癌.丙型肝炎.
白细胞介素 $F#Jb4$F&信号通路.流体剪切应力与动脉粥样硬
化.人巨细胞病毒感染.肿瘤坏死因子#Q;_&信号通路.非小细
胞肺癌.膀胱癌.内分泌抵抗.弓形虫病.麻疹.小细胞肺癌.人
Q细胞白血病病毒 $ 感染.Q6$F 细胞分化.结直肠癌和 %R病
毒感染(见图 F1B) 该富集结果显示(柴芍六君子汤主要参与
了 >条信号通路和 $@ 条疾病通路(这些信号通路均与炎症相
关(Jb4$F可以通过促进释放前炎症细胞因子而放大炎症反应(
其与受体结合后激活 Ê‘T和核因子 #R发挥作用) Q6$F 细
胞通过分泌 Jb4$FE.Jb4$F_.Jb4@ 及 Q;_4$募集并活化中性
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图 OL%柴芍六君子汤化学成分:,;<=&33;网络
X’> OL33;&"2@*4A*+%#$")’#%B#*)8*&"&2(*+,$%’($%* -’./.&0’6"#*#2’*&:,;<=&

图 PL%柴芍六君子汤化学成分:,;<=&33;网络核心基因
X’> PL,*4">"&"*+33;&"2@*4A*+%#$")’#%B#*)8*&"&2(*+

,$%’($%* -’./.&0’6"#*#2’*&:,;<=&

粒细胞(介导组织的炎症反应) 涉及的 $@ 条疾病通路主要与
病毒感染.多种恶性肿瘤密切相关) 化疗所致消化道反应常因
为合并骨髓抑制和肿瘤侵犯消化道而更易诱发消化道感染(研
究结果证实慢性炎症环境可促进肿瘤的发生.进展,$"4$<- ) 柴
芍六君子汤的通路富集结果与 8J;9的重要病理过程和多种
恶性肿瘤均高度吻合)

OL讨论
化疗药对生长活跃的细胞如胃肠道黏膜上皮细胞的损伤

表现为形态学上胃肠壁变薄.肠黏膜充血.水肿.淋巴细胞浸润
和胃体膨胀’化疗药也可造成血清胃泌素.胃动素水平降低和
生长抑素.血管活性肠肽水平升高,$>- ’化疗药导致自由基生

成.释放增加(损伤胃肠道黏膜引起 A4UQ释放增加(并降低肠
组织中超氧化物歧化酶.单胺氧化酶活性(使自由基清除及
A4UQ降解减少(胃肠组织中 A4UQ含量的累积(作用于更多位

于腹部迷走传入神经末梢上的 A4UQ< 受体(增加了传入呕吐中

枢的冲动(导致恶心.呕吐发生,$A- )

OMKL,;<=的中医病因病机
/景岳全书!呕吐0中记载(*或暴伤寒凉(或暴伤饮食(或

因胃火上冲(或因肝气内逆(或以痰饮水气聚于胸中(或以表邪
传里(聚于少阳阳明之间(皆有呕证(比皆呕之实邪也+(指出
了呕吐的病因病机) /经脉篇0记载(*足太阴之脉(挟咽(连舌
本(散舌下’其支者(复从胃(别上膈(注心中) 是动则病舌本
强(食则呕(胃脘痛(腹胀善噫) 足厥阴肝所生病者(胸满呕
逆+(言明了呕吐的病位所在) 接受化疗的肿瘤患者普遍存在
正虚邪盛的特点(化疗药毒性峻猛(可直接损伤中焦脾胃(致脾
胃失和而恶心呕吐’药毒蓄积进一步损伤正气(加重脾胃失和(

五脏受累而诸证丛生’恶性肿瘤引起的身心负担使患者长期处
于紧张.恐惧等不良情绪中(肝气郁结(肝失调达(横逆脾胃也
致恶心呕吐’患者对疾病的过度忧虑(忧思伤脾(脾失健运(食
停难化上逆而呕’久病气血生化不足(脾胃虚弱(水谷不能化生
精微(食停于胃(饮聚成痰(饮邪上逆(水谷随气上逆也致呕恶)

可见(8J;9病在中焦(主要涉及肝.脾和胃) 药毒侵袭.七情内
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图 QLTJ功能富集分析柱状图#生物学过程$
X’> QLY’(2*>4%)*+TJ+.&#2’*&%B"&4’#$)"&2%&%B9(’(#W’*B*>’#%B84*#"(($

图 RLTJ功能富集分析气泡图#生物学过程$
X’> RL?.WWB"#$%42*+TJ+.&#2’*&%B"&4’#$)"&2%&%B9(’(#W’*B*>’#%B84*#"(($

伤和久病体虚等多种因素致肝郁气滞.脾失健运和胃失和降诱
发本病)
OMNL疏肝健脾法治疗,;<=的理论基础

针对化疗患者出现恶心.呕吐等胃肠道反应的基本病机(

治当重在调整气机(即调整肝疏泄条达之气和脾胃升降之气)
肝体阴而用阳(肝的生理功能有赖肝血滋养方能畅达而不横
逆) 脾主升清(胃主降浊(清升浊降(方能纳运正常) 故临床
以疏肝理气.健脾和胃为治疗大法(使肝气得疏(肝血得养(
脾气健旺(则胃纳正常(恶心.呕吐主症得以缓解) 于兼症而
言(肝经循于两胁(情志内伤可循经为病(致经气不利而两胁
胀满’气滞日久(累及血分(壅塞肝络而胁肋疼痛’肝木克土(

横逆中焦(脾失健运而口淡.纳差.腹泻’胃气不降(腑气不通
而便秘’脾胃纳运失常(日久气血生化乏源而疲倦乏力) 可
见(肝郁气滞.木郁乘土为本病发病之关键) 疏肝健脾乃针
对主症.兼证的基本治法(首重疏肝(核心是健脾(意在匡扶
正气) 所谓*内伤脾胃(百病由生+*四季脾旺不受邪+) 疏肝
健脾法短期内可减轻患者的化疗反应(提高化疗依从性’长
远而言(可使肝气畅达(脾胃健运(恢复气血化生(改善体质(

提高生活质量(有望改善长期预后)
OMOL柴芍六君子汤的运用和方义分析
<K<K$!柴芍六君子汤的运用"柴芍六君子汤出自清代吴谦编
撰的/医宗金鉴0卷五十一(具有健脾平肝之功效(主治脾虚肝
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图 SLFGTT富集通路柱状图
X’> SLY’(2*>4%)*+FGTT"&4’#$)"&28%2$@%9

图 ULFGTT富集通路气泡图
X’> UL?.WWB"#$%42*+FGTT"&4’#$)"&28%2$@%9

旺诸证) 该方在临床上被广泛用于治疗证属肝郁脾虚型的功
能性.器质性消化系统疾病(" 型糖尿病和抑郁症等) 多项实
验研究也探讨了该方治疗疾病的潜在机制) 有研究者运用柴
芍六君子汤加减#柴胡 $" 3(白芍 "# 3(党参 "A 3(白术 "# 3(清
半夏 $" 3(陈皮 $" 3(炙甘草 $# 3&治疗脾虚型慢性萎缩性胃
炎(研究结果显示(研究组#在对照组的基础上联合柴芍六君
子汤加减&患者的有效率高于对照组#阿莫西林胶囊联合胶体
果胶铋干混悬剂&(中医症候积分低于对照组(生活质量评分

高于对照组(上述差异均有统计学意义#!j#K#A& ,$@- ) 李嫦
玲,$F-运用柴芍六君子汤加化湿药#柴胡 $# 3(白芍 $A 3(茯苓
$# 3(陈皮 $# 3(制半夏 $# 3(白术 $A 3(党参 $A 3(厚朴 $# 3(甘
草 A 3&辅助治疗肝郁脾虚型功能性消化不良患者(结果显示(
联合组#多潘立酮和莫沙必利联柴芍六君子汤加化湿药合&患
者的总有效率#DFKA#M&优于西医组#多潘立酮和莫沙必利&
#FAK##M&#!i#K##<&(诺丁汉健康量表评分和中医症状积分
低于西医组#!j#K#$&(早饱.烧灼感和上腹痛消失时间均短于
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西医组#!j#K#$&(上述差异均有统计学意义) 张彧等,$B-运用
柴芍六君子汤干预功能性消化不良模型大鼠(以多潘立酮为阳
性对照(灌胃 $> .后(腹主动脉取血检测 A4UQ含量(采用免疫
组织化学法检测海马.下丘脑及胃组织中 A4UQ的表达水平(
结果显示(柴芍六君子汤能显著提高功能性消化不良模型大鼠
的胃排空率(降低下丘脑.海马.胃组织及血清中的 A4UQ含
量(恢复胃肠动力) 刘先姜等,$D-运用柴芍六君子汤加减治疗
肝郁脾虚型非酒精性脂肪性肝炎的临床研究结果显示(治疗
$"周后观察组#柴芍六君子汤加减&患者的中医疗效#总有效
率为 D<K<<M&较对照组#生活干预基础上联合维生素 %软胶
囊&更优#F$K$$M&(且氨基转移酶.血脂及脂肪衰减参数的降
低幅度.中医症状评分的改善幅度均优于对照组(差异均有统
计学意义#!j#K#A&) 段文飞,"#-运用柴芍六君子汤合膈下逐
瘀汤加减方联合现代医学常规疗法治疗慢性胰腺炎术后疼痛
及症状(结果表明(观察组患者在现代医学常规疗法的基础上
加柴芍六君子汤合膈下逐瘀汤加减方治疗 B 周后的中医证候
疗效改善情况优于对照组#现代医学常规疗法&#!j#K#A&(视
觉模拟评分低于对照组#!j#K#$&(差异均有统计学意义(提示
在术后常规疗法基础上加用柴芍六君子汤合膈下逐瘀汤加减
方在短期内可有效减轻患者腹痛(减少氨酚曲马多片的用量(
远期可有效缓解临床症状(改善脂肪吸收和胰腺分泌功能(提
高患者的生活质量) 柴芍六君子汤具有的健脾渗湿功效也能
针对消渴病五脏虚弱.肥甘厚味的病因和消渴日久.阴损及阳
致阴阳两虚.气阴两伤的病机发挥治疗作用) 有研究者运用柴
芍六君子汤加减治疗 "型糖尿病(观察组#在对照组的基础上
予以柴芍六君子汤加减& 患者治疗 B 周后的总有效率
# DBKBM& 显著高于对照组 #阿卡波糖联合二甲双胍 &
#BAK>M&(差异有统计学意义#!j#K#A&’随访 " 年的数据显
示(观察组患者的身体健康.生活满意度评分等显著高于对照
组(差异均有统计学意义#!j#K#A&(表明柴芍六君子汤加减能
提高糖尿病患者的近期.远期疗效(改善胰岛 "细胞功能和患
者的长期生活质量,"$- ) 中医认为(抑郁症的发生与情志失调
密切相关(肝失疏泄是抑郁症的核心病机) 肝郁则气滞(木郁
则横逆犯脾(故治当疏肝理气.肝脾同调) 倪慧等,""-运用不同
调肝方药#柴芍六君子汤.四逆散和四君子汤&干预抑郁模型
大鼠(结果显示(与四逆散.四君子汤比较(柴芍六君子汤能显
著改善抑郁模型大鼠体重增长缓慢.糖水偏好率降低.旷场水
平运动总路程减少等行为学变化#!j#K#$&(降低脑脊液中脑
源性神经影响因子#!j#K#$&和 A4UQ#!j#K#A&水平(差异均
有统计学意义(且作用更全面) 柴芍六君子汤可能通过下调脑
脊液中的脑源性神经影响因子和 A4UQ水平(对抑郁模型大鼠
具有良好的抗抑郁作用)
<K<K"!柴芍六君子汤的方义分析"方中柴胡味辛.苦(性微寒(
归肝.胆.肺经(能升能散(疏肝解郁(为君药) /神农本草经百
种录0中记载(*柴胡胃肠之药也) 观经中所言治效(皆主肠
胃(以其气味轻清(能于顽土中梳理滞气(故其功如此+ ,"<- ) 白
芍味苦.酸(性微寒(归肝.脾经(养血敛阴.柔肝止痛且平抑肝
阳(为臣药) /本草经疏0中记载(白芍*泻肝安脾肺(收胃气(

止泻利22敛逆气(理中气(治脾虚中满(心下痞(胁下痛(善
噫+ ,"<- ) 柴胡.白芍相配(以柴胡之辛散伍白芍之酸收(使柴胡
无耗血劫阴之弊(柴胡疏肝气(白芍养肝血(肝用得助(肝体得
养(二者相伍重在疏肝柔肝) 党参味甘(性平(归脾.肺经(功效
健脾益肺.养血生津) /本草正义0中记载(党参*补脾养胃(润
肺生津(健运中气+) 茯苓味甘.淡(性平(归心.肺.脾.肾经(
利水渗湿.健脾.宁心) /本草纲目0中记载(*茯苓气味淡而
渗(其性上行(生津液(开腠理(滋水源而下降(利小便(故张洁
古谓其属阳(浮而升(言其性也’东垣谓其为阳中之阴(降而下(
言其功也+) 白术味甘.苦(性温(归脾.胃经(补脾益气(燥湿
利水(固表止汗(益气安胎(为*补气健脾第一要药+) /本草纲
目0中记载(白术 *除湿益气(和中补阳(消痰逐水(生津止
渴22理胃益脾+) /本草通玄0中记载(白术*补脾胃之药(更
无出其右者) 土旺则能健运(故不能食者(食停滞者(有痞积
者(皆用之也+ ,"<- ) /本草纲目0中记载(*白芍同白术补脾+(
于土中泻木(调肝而和脾(契合病机) 陈皮味苦.辛(性温(归
肺.脾经(理气健脾(燥湿化痰(善于梳理气机.调畅中焦)
/名医别录0中记载(陈皮*下气(止呕+) /本草纲目0中记
载(陈皮*疗呕哕反胃嘈杂(时吐清水+) 陈皮配伍白术(健脾
燥湿.理气化痰(长于治疗脾虚.气滞.湿阻之恶心.呕吐和腹
胀) 半夏味辛.温(性有毒(归脾.胃.肺经(降逆止呕(燥湿化
痰(消痞散结(为*呕家之圣药+) /主治秘要0中记载(半夏
*燥胃湿(化痰(益脾胃气+) 陈皮.半夏配伍(可燥湿理气化
痰.和胃止呕) 党参补益中气(配伍半夏(益中有散(降中有
补(和调气机) 以上皆为臣药) 甘草味甘(性平(归心.肺.
脾.胃经(功效为补脾胃气.缓急止痛.调和诸药(为佐使药)
诸药合用(共奏疏肝理气.健脾和胃.调畅气机之功(使脾胃
和调(纳运正常(标本兼治)

现代药理研究及数据挖掘结果显示(白芍可以抑制副交感
神经的兴奋性以解痉,">- ) 李鹏帆等,"A-基于中医传承辅助平
台(分析/中华医典0中治疗溃疡性结肠炎的处方用药规律(对
<>$份处方研究后发现(当归.黄连.甘草.木香.白芍和茯苓为
主药) 高玲肖等,"@-也通过该平台对李佃贵教授治疗消化性溃
疡药4证及四气五味归经方面进行整理(纳入 $A# 首处方(分析
用药规律后得出核心用药为炒白术) 张世洋等,"F-的研究结果
发现(白术可以提高人参皂苷治疗慢性萎缩性胃炎大鼠胃黏膜
损伤的作用) 何占坤等,"B-经研究发现(陈皮水提液可显著提
高胃肠动力障碍大鼠胃体.小肠平滑肌条收缩振幅及血清胃泌
素水平(降低胃窦组织生长抑素.胆囊收缩素水平) 曾万玲
等,"D-通过建立小半夏加茯苓汤的特征图谱(探讨其止吐作用
的有效物质基础(发现小半夏加茯苓汤及拆方水提物有一定止
吐的作用(并提示姜酚可能是该方止吐药效的物质基础之一)
有研究结果发现(甘草的主要活性成分及其成方能通过抑制胃
酸和胃蛋白酶分泌(清除幽门螺杆菌(促进胃黏膜黏液分泌(保
护和修复胃黏膜(促进溃疡病灶肉芽组织生长(加快溃疡愈合(
改善胃黏膜血流量和微循环等途径(不同程度地防治胃溃疡(
具有良好的抗溃疡疗效,<#- ) 四君子汤可通过增加 O4e+*.
O(’).+-4"和,OO().+-的表达(明显改善小鼠肠黏膜损伤(改善
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肠道黏膜通透性和肠动力(治疗气虚型急性胃肠功能损伤,<$- )
以上实验及数据挖掘结果证实(柴芍六君子汤中的药物可以松
弛胃肠平滑肌(解除胃肠痉挛(促进胃肠蠕动(加速胃排空(调
节胃液分泌(保护胃黏膜)

本研究根据8J;9肝郁气滞.脾失健运和胃失和降的基本
病机(拟定疏肝行气.健脾和胃为基本治法(方选柴芍六君子
汤(使肝气得疏.肝血得养.脾气健旺.胃纳正常而防治 8J;9)
网络药理学分析显示出柴芍六君子汤具有多靶点.多通络.多
途径的作用(其防治8J;9的潜在靶点主要包括 PQEQ<.ETQ$.
V[;. Ê‘T$.UP‘D#EE$. Ê‘T<.Jb4@.C%bE和 8HT;$E等’
广泛参与了机体代谢.炎症等重要生物学过程’与炎症信号通
路和多种肿瘤疾病通路密切相关)

综上所述(柴芍六君子汤可能通过干预机体的代谢.炎症
反应而调节胃液分泌(减轻胃肠道黏膜充血.水肿状态(修复消
化道黏膜屏障(解除胃肠痉挛(促进胃肠蠕动(加速胃排空(并
可能影响肿瘤进程) 本研究结果可为后续的实验研究奠定初
步方向)
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