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病理状态中药四性数学模型建立及小柴胡汤验证研究 
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摘  要：目的  建立并初步验证病理状态中药四性数学模型。方法  用 HR3000 数显热量计测量小柴胡汤及寒证小鼠模型服

药前后体内代谢产物的燃烧焓，计算小柴胡汤加减配伍经小鼠体内代谢产物燃烧焓的变化，据此判断药物寒热，验证依据热

力学第一定律所建立中药四性数学模型的正确性。结果  计算得到寒证模型小鼠各药物组及模型组的燃烧焓值，并判断出黄

芩-柴胡组、黄芩-柴胡＋甘草组为寒性药物，小柴胡汤组、人参-生姜-大枣-半夏组、人参-生姜-大枣-半夏＋甘草组、黄芩-
柴胡＋人参-生姜-大枣-半夏组为热性药物，甘草组为平性药物。结论  所建立的病理状态中药四性数学模型能正确反映小柴

胡汤加减配伍对病理机体的寒、热变化，可用来定量反映中药（复方）四性。 
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Establishment of mathematical model for four natures of Chinese materia 
medica in pathological state and verification on Xiaochaihu Decoction 
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Abstract: Objective  To establish and initially verify the mathematical model for the four natures of Chinese materia medica (CMM) 
in pathological state. Methods  The combustion enthalpy of Xiaochaihu Decoction (XD) and the in vivo metabolites in mice with 
cold syndrome before and after treatment was measured using HR3000 Digital Calorimeter, and the enthalpy changes of the in vivo 
metabolite in mice on drug combinations with or without XD were calculated and analyzed. The cold-heat properties of CMM were 
judged, and the mathematical model established by the first law of thermodinamics was validated. Results  The combustion enthalpy 
of the treatment and model groups of “mice with cold syndrome” was calculated. The Scutellariae-Bupleurum and 
Scutellariae-Bupleurum + Licorice groups were identified as cold property drugs, XD, Ginseng-Ginger-Jujube-Pinellia, Ginseng- 
Ginger-Jujube-Pinellia + Licorice, and Scutellariae-Bupleurum + Ginseng-Ginger-Jujube-Pinellia groups were heat property drugs, 
and Licorice group was flat property drug. Conclusion  The cold or heat changes of body by drug combinations with or without XD 
could be reflected accurately by the mathematical model of the four natures of CMM in pathological state. The model could be used to 
quantitatively reflect the four natures of the compound CMM. 
Key words: four natures of Chinese materia medica; mathematical model; Xiaochaihu Decoction; combustion enthalpy; colds yndrome model 
 

中药药性理论是我国历代医家在长期医疗实践

中，以阴阳、脏腑、经络学说为依据，根据药物性

质及其治疗作用所总结出的用药规律，包括药物的

性味归经、升降浮沉、有毒无毒等，在中医的临床 
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治疗中，“寒者热之，热者寒之”是用药的基本规律

之一，因此药性特征中的寒、热、温、凉四性亦是

临床用药的主要特征和指标。长期以来，中药四性

一直是中医药基础研究的难点和热点，现代研究者

从化学[1-3]、热动力学[4-7]、定性定量[8-10]等多个角度

对中药四性理论展开了大量研究并取得了丰硕的成

果，但由于传统中药药性理论系基于感性经验和原

始积累的研究方法而得，加之历代本草著作林立，

各家对之众说纷纭，不利于中药药性的重复性研究

并阻碍了中药传统理论与现代科学的接轨，作为中

药药性理论中最为重要的组成部分，中药四性研究

亦一直难有突破性进展。如能将生物热动力学理论

创新地应用于中药四性研究，从本质上揭示其科学

内涵，有望使中药四性的研究实现一定突破。本课

题组前期已研究单味中药四性和机体代谢能间的关

系，建立并验证了正常状态数学模型[11-12]，本研究

在前期研究基础上进一步探讨病理状态中药四性数

学模型并对小柴胡汤加减配伍进行初步研究，旨在

进一步补充并完善所创数学模型，为中药药性理论

的研究提供借鉴。 
小柴胡汤（Xiaochaihu Decoction，XD）源于张

仲景《伤寒论》，由柴胡、黄芩、人参、炙甘草、半

夏、生姜、大枣 7 味药组成。功能和解少阳，主治

伤寒少阳证、热入血室证、黄疸、疟疾以及内伤杂

病而见少阳证者，系治疗伤寒少阳证的基础方，亦

是和解少阳的代表方剂，现代常用于流行性感冒、

痢疾、慢性肝炎、肝硬化、急慢性胆囊炎、胆结石、

中耳炎、胃溃疡等邪踞少阳，胆胃不和者[13-14]。方

中既有寒凉药物柴胡、黄芩，亦有温热药物人参、

半夏、生姜及大枣，还有平性药甘草，用于验证本

课题组所创中药四性数学模型，具有一定代表意义，

本实验通过研究小柴胡汤及其药群配伍对病理状态

小鼠的作用，验证方中单味药和复方配伍的四性变

化，为中药四性研究奠定基础。 
1  材料 
1.1  实验仪器 

RE52—99 旋转蒸发器（河南巩义市予华仪器

公司），HR3000 数显热量计（长沙市圣西热量仪器

厂），MA110 型电子天平（上海天平仪器厂），超声

波溶解器、FD—1 型冷冻干燥机（北京医用设备厂），

ZK—82A 型真空干燥箱、LXJ—IIB 低速大容量多

管离心机（上海实验仪器总厂），Aglient 1100 高效

液相色谱仪（美国惠普公司）。 

1.2  动物 
80 只昆明种清洁级小鼠，体质量 22～25 g，雄

性，由湖南中医药大学实验动物中心提供，动物合

格证号：医动字第 20-001 号。动物饲料系湖南中医

药大学实验动物中心提供的均衡配比饲料。 
1.3  试药 

利血平注射液（天津金耀氨基酸有限公司，批

号 0901211），乙腈、甲醇等为色谱纯，蒸馏水为重

蒸馏水，其他试剂均为分析纯。 
小柴胡汤处方中各药材均购自湖南中医药大学

第一附属医院药剂科，经湖南中医药大学药学院中药

鉴定教研室刘塔斯教授鉴定为伞形科植物柴胡

Bupleurum chinensie DC. 的干燥根，唇形科植物黄芩

Scutellaria baicalensis Georgi 的干燥根，五加科植物人

参 Panax ginseng C. A. Mey. 的干燥根，姜科植物姜

Zingiber officinale Rosc. 的新鲜根茎，天南星科植物半

夏 Pinellia ternata (Thunb.) Breit. 的干燥块茎，鼠李科

植物枣 Ziziphus jujuba Mill. 的干燥成熟果实，豆科植

物甘草Glycyrrhiza uralensis Fisch. 的干燥根及根茎。

处方：黄芩 9 g，柴胡 24 g，人参 9 g，半夏 9 g（洗），

生姜 9 g（切），甘草 9 g（炙），大枣 12 g。 
2  方法 
2.1  病理状态中药药性数学模型建立 

设正常动物→致病因素→病理模型动物→非平

性药物→动物终态，求致病因素与药物作用过程总

热量（Q）。过程见图 1。 
从图 1 可以建立由正常动物经致病因素作用的

焓变为： 
Qi＝ΔHi－ΔHiM＋ΔHBB－ΔHiB             （1） 

ΔHi、ΔHiM、ΔHBB、ΔHiB 分别为致病因素、二便代谢产物、

造模前和造模后生物体的热焓，Qi 为该过程放出的热量 
根据热力学第一定律及 Hess 定律，得非平性药

物热平衡式和平性药物热平衡式分别为： 
Qn＝ΔHpn－ΔHMn＋ΔHBBn－ΔHEbn          （2） 

Qe＝ΔHpe－ΔHMe＋ΔHBBe－ΔHEbe           （3） 

ΔHp、ΔHM、ΔHBB、ΔHEb 分别为药物、二便代谢产物、给药

前生物体、给药后生物体的热焓，Q 为该过程放出的热量 

由式（2）、（3）计算得出 Qn 与 Qe，比较二者

值即可判断中药四性。具体原理及推导过程见文献

方法[15]。 
2.2  小柴胡汤验证 
2.2.1  药物的制备 

（1）小柴胡汤浸膏的制备：取小柴胡汤全方， 
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图 1  药物作用于病理状态机体的能量变化 
Fig. 1  Energy changes of body in pathological state by drugs treatment 

加 8 倍量水浸泡 30 min 后煎煮，第 1 次煎煮 1.5 h，
纱布滤过，滤渣用 6 倍量水提取 1 h，合并提取液，

浓缩至 100 mL，移至蒸发皿，浓缩至糖浆状，干燥，

得小柴胡汤干浸膏。 
（2）药群加减配伍浸膏的制备：根据传统药物

四性分别将小柴胡汤分为寒性药物组，即黄芩、柴

胡（简称柴-芩）；热性药物组，即生姜、人参、半

夏和大枣（简称姜-参-夏-枣）；寒性加热性药物组，

即黄芩、柴胡、生姜、人参、大枣、半夏（简称柴-
芩＋姜-参-夏-枣）；热性加平性药物组，即生姜、人

参、半夏、大枣、甘草（简称姜-参-夏-枣＋甘草）；

寒性加平性药物组，即黄芩、柴胡、甘草（柴-芩＋

甘草）；平性药物组，即甘草组，按原方中各药味的

6 倍剂量组成 6 个配方，同法制得相应浸膏。 
（3）相应药物的制备：根据实验动物给药方

法，按临床等效剂量转换配制各组浸膏溶液。分

别精密称取小柴胡汤浸膏 4.272 4 g，柴-芩浸膏

2.145 8 g，姜-参-夏-枣浸膏 2.077 4 g，甘草浸膏

0.736 2 g，柴-芩＋姜-参-夏-枣浸膏 3.273 1 g，姜-
参-夏-枣＋甘草浸膏 2.774 8 g，柴-芩＋甘草浸膏

2.967 3 g，分别溶解在 100 mL 蒸馏水中，配制成

规定质量浓度：42.72、21.45、20.77、73.62 、32.73、
27.74、29.67 mg/mL。 

2.2.2  动物分组及造模  根据随机原则[16]，将昆明

种小鼠随机分为小柴胡汤组、柴-芩组、姜-参-夏-
枣组、甘草组、柴-芩＋姜-参-夏-枣组、姜-参-夏-
枣＋甘草组、柴-芩＋甘草组、模型组，共 8 组，每

组各 10 只。各组小鼠 im 利血平注射剂，20 μg/只，

每天给药 1 次，连续 7～8 d，记录小鼠症状。小鼠

出现体温降低、嗜睡、倦怠、活动减少、心率减慢、

眼球内陷、皮肤、黏膜苍白、舌紫暗等寒症状态，

则造模成功。另取 10 只正常动物，im 生理盐水作

为对照组。 
2.2.3  给药方法  造模成功后，除对照组和模型组

（等体积生理盐水）外其他组小鼠分别 ig 相应配方

浸膏溶液，0.5 mL/次，2 次/d，连续 3 d。 
在 ig 相应配方浸膏溶液后，为使动物机体热焓

逆转到原来状态，每组小鼠 ig 等量的平性标准药物

葡萄糖溶液，0.5 mL/次，2 次/d，连续 4 d。 
2.2.4  样品的收集及处理  分别收集中药浸膏及

平性标准药物给药前后小鼠尿液及粪便，于

−55 ℃冷冻干燥 36 h，取出，称质量，干燥器中

保存，备用。 
停止给予平性标准物后第 3 天，分别对每组小

鼠进行断尾，取血 0.2～0.3 mL，−20 ℃保存，备用。 
2.2.5  各阶段热焓值的测定  分别于燃烧皿中精密

 

动物始态△HBB 

致病因素△Hi 

病理模型动物△HiB 

中药△Hpn 平性标准物 

过滤态 2 
（病理模型动物） 

过滤态 1 
（中药＋机体） 

机体产生 CO2 
机体产生 CO2 

 

二便代谢物 
△HMe 

二便代谢物 
△HMn 

动物终态 2 
△HEbe 

动物终态 1 
△HEb 

机体向环境产热 Qn 机体向环境产热 Qe 

      



·72· 中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 45 卷 第 1 期 2014 年 1 月 

称取苯甲酸对照品、中药浸膏、给中药浸膏及平性

标准药物前后小鼠的尿液和粪便约 1.0 g，于 3.0 MPa
下向氧弹中充入足够氧气，往内筒中准确加入 3 000 
mL 蒸馏水，拧紧装置并检查无漏气后，点火测定苯

甲酸的燃烧焓，终点完成时仔细观察弹筒和燃烧皿

确保燃烧完全，通过 HR3000 数显热量计记录数据。 
3  结果 
3.1  实验动物体质量变化   

各组小鼠造模前及停药后体质量结果见表 1。
对表 1 的数据进行 t 检验，小柴胡汤组、姜-参-夏-
枣组、柴-芩＋姜-参-夏-枣组、姜-参-夏-枣＋甘草组

造模前与停药后小鼠体质量差异无统计学意义（P＞
0.05），表明实验动物体质量前后差异不大；但柴-
芩组、甘草组、柴-芩＋甘草组、模型组造模前与停

药后小鼠体质量差异有统计学意义（P＜0.01），表

明实验动物体质量有差异。本实验考察动物造模前、

后及终态热焓值以确定药物四性，故小鼠体质量变

化不影响实验结果。 
3.2  小柴胡汤加减配伍热焓值   

将小柴胡汤加减配伍组与平性药物组热焓值进

行比较，得中药的热焓值及 SQ（SQ＝Qn－Qe）值，

运用SPSS 16.0统计软件进行处理，所得数据用 ±x s
表示，各组数据采用单因素方差分析。再进行单因

素方差分析下的多重（LSD）比较。结果见表 2～4。 

表 1  小鼠体质量差异 ( 01=± n , sx ) 
Table 1  Body weight differences of mice ( 01=± n , sx ) 

组别 
体质量 / g 

造模前 停药后 

小柴胡汤 20.13±1.66 20.18±1.78 

柴-芩 20.18±1.40 17.44±1.12 

姜-参-夏-枣 19.70±1.12 20.01±0.88 

甘草 19.78±1.09 16.92±0.94 

柴-芩＋姜-参-夏-枣 19.56±1.17 20.13±0.92 

姜-参-夏-枣＋甘草 19.57±1.26 19.90±1.43 

柴-芩＋甘草 19.82±1.15 19.41±1.08 

模型 20.38±1.31 17.41±1.34 
 

表 2  小柴胡汤及药群配伍中药浸膏的燃烧热焓值 
Table 2  Combustion enthalpy of extracts 
        from XD and drug combinations 

组别 质量 / g △T / ℃ △Hpn / (J·g−1) 

小柴胡汤 1.003 1 1.088 −16 483.31 

柴-芩 1.001 9 1.065 −17 026.31 

姜-参-夏-枣 1.001 3 0.978 −15 897.99 

甘草 1.001 0 1.190 −15 291.31 

柴-芩＋姜-参-夏-枣 1.002 1 1.040 −16 367.28 

姜-参-夏-枣＋甘草 1.002 2 1.016 −16 159.91 

柴-芩＋甘草 0.978 9 1.033 −16 768.93 

表 3  寒证模型小鼠给药前后体内代谢产物燃烧热焓值 ( 01=± n , sx ) 
Table 3  Combustion enthalpy changes of in vivo metabolites in mice with cold syndrome  

before and after treatment ( 01=± n , sx ) 

组别 
给药前 停药后 

△T / ℃ △HMn / (J·g−1) △T / ℃ △HMen / (J·g−1) 

小柴胡汤 0.971±0.027 1 510.87±110.73 0.991±0.025 −794.57± 97.42 

柴-芩 0.936±0.023 −4 781.13±132.27 0.972±0.008 −1 930.41± 93.09 

姜-参-夏-枣 0.940±0.001 −1 544.83± 84.79 0.992±0.006 −709.33± 52.96 

甘草 0.952±0.017 −1 459.82± 52.62 0.981±0.045 −984.12± 80.23 

柴-芩＋姜-参-夏-枣 0.980±0.034 −1 450.65±117.07 0.979±0.016 −674.95± 70.78 

姜-参-夏-枣＋甘草 0.971±0.011 −1 225.51±104.65 0.990±0.003 −986.23±  4.99 

柴-芩＋甘草 0.991±0.013 −2 702.03±115.14 0.984±0.026 1 638.85±106.45 

模型 0.982±0.004 −5 761.92± 62.47 0.990±0.021 −6 263.08±188.11 

对照 1.007±0.059 −6 228.70±199.21 0.961±0.001 −6 601.70± 37.29 
 
根据生物热焓状态数学模型的 SQ 值判断，当

SQ＞0 即 Qn＞Qe 时，药物为寒性中药；SQ＜0 即

Qn＜Qe时，药物为热性中药；SQ＝0 即 Qn＝Qe 时，

药物为平性中药。同理可推至中药复方、各配伍汤

剂组。由表 4 可知，小柴胡汤组 Qn＜Qe，可判断小

柴胡汤为热性药物组；柴-芩组 Qn＞Qe，可判断为

寒性药物组；姜-参-夏-枣组 Qn＜Qe，可判断为热性

药物组；甘草组 SQ 值接近于零，可判断甘草基本
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表 4  小柴胡汤及药群配伍在寒证模型小鼠体内代谢各热焓的变化值及结果 ( 01=± n , sx , T＝25 ℃) 
Table 4  Combustion enthalpy changes of in vivo metabolites of XD and drug combinations in mice 

with cold syndrome ( 01=± n , sx , T＝25 ℃) 

组别 △Hpn / (J·g−1) △HMn / (J·g−1) △HMen / (J·g−1) Qe / (J·g−1) SQ / (J·g−1) 

小柴胡汤 −16 483.31 1 510.87±110.73 −794.57± 97.42 −128 65 −1 313.00±147.20** 

柴-芩 −17 026.31 −4 781.13±132.27 −1 930.41± 93.09 −128 65 2 050.00±159.40** 

姜-参-夏-枣 −15 897.99 −1 544.83± 84.79 −709.33± 52.96 −128 65 −778.90± 97.40** 

甘草 −15 291.31 −1 459.82± 52.62 −984.12± 80.23 −128 65 17.59± 33.94** 

柴-芩＋姜-参-夏-枣 −16 367.28 −1 450.65±117.07 −674.95± 70.78 −128 65 −1 376.70±132.80** 

姜-参-夏-枣＋甘草 −16 159.91 −1 225.51±104.65 −986.23±  4.99 −128 65 −1 083.00± 77.53** 

柴-芩＋甘草 −16 768.93 −2 702.03±115.14 1 638.85±106.45 −128 65 436.90±156.70** 

模型  −5 761.92± 62.47 −6 263.08±188.11 −128 65 840.00±177.20 

空白  −6 228.70±199.21 −6 601.70± 37.29 −128 65 34.56±14.46 

与模型组比较：**P＜0.01 
**P < 0.01 vs model group 

为平性药物；柴-芩＋姜-参-夏-枣组 Qn＜Qe，可判

断为热性药物组；姜-参-夏-枣＋甘草组 Qn＜Qe，可

判断为热性药物组；柴-芩＋甘草组 Qn＞Qe，可判

断为寒性药物组。 
经多重比较显示：小柴胡汤组与柴-芩组、甘

草组、姜-参-夏-枣组、姜-参-夏-枣＋甘草组、柴-
芩＋甘草组、模型组热焓值变化比较均具有显著差

异（P＜0.05、0.01）；而与柴-芩＋姜-参-夏-枣组热

焓值比较能量变化无显著差异；柴-芩组与小柴胡汤

组、甘草组、姜-参-夏-枣组、柴-芩＋姜-参-夏-枣组、

柴-芩＋甘草组、姜-参-夏-枣＋甘草组、模型组比较

亦均具显著性差异（P＜0.01）；姜-参-夏-枣组与小

柴胡汤组、甘草组、柴-芩组、柴-芩＋甘草组、柴-
芩＋姜-参-夏-枣组、模型组之间热焓值变化有显著

差异（P＜0.05），而与姜-参-夏-枣＋甘草组比较热

焓值变化无显著差异；甘草组与小柴胡汤组、姜-
参-夏-枣组、柴-芩组、柴-芩＋姜-参-夏-枣组、柴-
芩＋甘草组、姜-参-夏-枣＋甘草组、模型组热焓值

变化比较均具有显著差异（P＜0.05）；柴-芩＋姜-
参-夏-枣组与柴-芩组、柴-芩＋甘草组、姜-参-夏-
枣组、姜-参-夏-枣＋甘草、模型组热焓值变化比较

均具有非常显著差异（P＜0.01），而与小柴胡汤组

比较热焓值变化无显著差异；姜-参-夏-枣＋甘草组

与柴-芩组、柴-芩＋姜-参-夏-枣组、甘草组、柴-
芩＋甘草组、模型组热焓值变化比较均具有显著差

异（P＜0.05），而与小柴胡汤组、姜-参-夏-枣组比

较热焓值变化无显著差异；柴-芩＋甘草组与小柴胡

汤组、柴-芩组、柴-芩＋姜-参-夏-枣组、姜-参-夏-

枣＋甘草组、姜-参-夏-枣＋甘草组、模型组热焓值

变化比较均具有非常显著差异（P＜0.01），而与甘

草组比较热焓值变化无显著差异。 
结果表明服用寒性、热性及平性中药会引起机

体产生不同的能量变化，从而获得与中药药性相匹

配的结果。 
3  讨论 

本实验在前期研究基础上建立病理状态中药四

性数学模型，探讨小柴胡汤加减配伍中药药性的属

性。由小柴胡汤加减配伍中药四性研究结果表明，

根据生物热焓状态数学模型的 SQ 值判断药性，依

此模型判断芩-柴组、芩-柴-甘草组为寒性药物，小

柴胡汤组、参-姜-夏-枣组、参-姜-枣-夏-甘草组、芩-
柴-参-姜-枣-夏组为热性药物，甘草组为平性药物，

该结果完全符合中药四性学说的临床应用规律[17-18]，

并客观地验证了所建模型的正确性；同时，本实验

进行了寒证小鼠造模，比较各药物组小鼠与对照组

小鼠的 SQ 值，显示了寒热特征，且小鼠出现了寒

证状态，可知动物造模成功。然而，根据 SQ 值能

反映寒热的药性特性，却不能定性区分“热”与“温”、

“寒”与“凉”，这些都有待更深入的研究分析。由

于影响动物模型的寒温属性因素众多（如药物因素、

环境因素、机体因素等），进而影响考察指标是否为

寒温属性的标志指标，故难以仅通过动物实验对四

性的生物效应做出准确的判断。本着“来自于临床，

服务于临床”的理念，将四性的实验研究与临床研

究结合起来，建立以临床研究为基础的互相印证的

四性评价将是下一步所要努力的方向。 
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中药复方在中医药科学中扮演着非常重要的角

色，几千年来积累的数十万种中药复方和已建立的

众多中医药复方数据库，是中医药最为宝贵的资源

和财富。因此，应用生物热动力学方法进行中药四

性的量化分析，实现在单味药层次和以中药四性为

基础的中药功效分类层次进行复方配伍规律的研

究，实现在正常机体的药性分析基础上进一步对不

同病理机体进行药性分析研究，最终实现实验研究

向临床研究的飞跃。 
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