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基于“五原则”的开心散质量标志物（Q-Marker）的预测分析  
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摘  要：开心散是治疗“好忘”的经典名方，现收录于《古代经典名方目录（第一批）》，可治疗心失所养、痰阻心窍、心肾

不交所致之善忘。临床常用于改善记忆力衰退、语言障碍、认知功能障碍、人格改变等神经精神疾病的症状。通过梳理开心

散的化学成分、质量控制、药动学、药理作用以及临床应用等相关文献，基于 “五原则”对开心散的中药质量标志物（quality 

marker，Q-Marker）进行预测分析，人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Re、人参皂苷 Rg1、细叶远志皂苷、3,6′-二芥子酰基蔗糖、远

志𠮿酮 III、茯苓酸、β-细辛醚、α-细辛醚的专属性高、可测性强，可作为开心散的 Q-Marker，为其质量控制研究提供参考。 
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Abstract: Kaixin Powder, a famous classical formula with definite clinical efficacy in treatment of amnesia, was included in the 

Catalogue of Ancient Famous Classical Formulas (The First Batch). Kaixin Powder has the effects of heart losing nourishment, mental 

confusion due to phlegm stagnation, and amnesia by heart-kidney imbalance and its main indications include improving symptoms of 

neurological and psychotic disorders, such as loss of memory, language and cognitive disorders and personality change. The relevant 

references of Kaixin Powder on chemical constituents, quality control, pharmacokinetics, pharmacological actions, and clinical 

application were searched and analyzed. According to the results, ginsenoside Rb1, ginsenoside Re, ginsenoside Rg1, tenuifolin, 3,6′-

disinapoyl sucrose, polygalaxanthone Ⅲ, pachymic acid, β-asarone and α-asarone were considered quality markers (Q-Marker) because 

of their good specificity and testability, in order to provide scientific basis for quality control research of Kaixin Powder. 

Key words: Kaixin Powder; quality marker; ginsenoside Rb1; ginsenoside Re; ginsenoside Rg1; tenuifolin; 3,6′-disinapoyl sucrose; 

polygalaxanthone III; pachymic acid; β-asarone; α-asarone 

开心散源自于唐代医家孙思邈《备急千金要

方·卷十四·小肠腑》，由远志、人参各 4 分，茯苓

2 两，菖蒲 1 两组成。开心散是养心开窍、健脾安

神、交通心肾的代表性方剂，现收录于《古代经典

名方目录（第一批）》，可治疗心失所养、痰阻心窍、
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心肾不交所致之善忘。临床常用于改善记忆力衰退、

语言障碍、认知功能障碍、人格改变等神经精神疾

病的症状，并且对轻、中度抑郁症及阿尔茨海默症

有一定的治疗作用[1-4]。现代药理学研究表明，开心

散具有抗抑郁、抗衰老、抗老年痴呆、改善学习记
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忆能力、抗疲劳、镇静安神等作用[5-6]。 

随着日常生活压力的逐渐加大，人类的精神健

康问题也逐渐突现，全球老年痴呆患者超过 3500

万，抑郁症患者更是达到 3.2 亿[7]。开心散的显著治

疗效果得到认可。国家中医药管理局与国家药品监

督管理局公布了第一批古代经典名方，并出台一系

列政策推动其制剂的开发。质量标志物（quality 

marker，Q-Marker）是刘昌孝院士[8-9]提出的概念，

从质量传递与溯源、成分特有性、成分有效性、复

方配伍环境、成分可测性 5 个方面来论述中药 Q-

Marker 研究和发现的路径，可作为反映中药安全性

和有效性的标示性物质，进而对复方制剂进行质量

控制。为保证开心散临床用药的安全性和有效性，

本文在梳理现代研究文献的基础上，依据 Q-Marker

筛选的“五原则”[10]，对开心散 Q-Marker 的确定进

行分析与论证，以期为开心散的后续开发及质量控

制研究提供参考依据。 

1  基于质量传递与溯源的 Q-Marker 预测分析 

1.1  原药材化学物质的辨识 

查阅相关文献及中药化学成分数据库从人参、

茯苓、远志、石菖蒲 4 味原料药材中共辨识出 600

多种化合物。人参的化学成分包括人参皂苷、人参

多糖、挥发油（萜类、醇类、脂肪酸类等）和氨基

酸等，其中人参皂苷类具有较高的生物活性。殷怡

帆等 [11]采用高效液相色谱-飞行时间质谱（high 

performance liquid chromatography-time of flight-

mass spectrometer，HPLC-TOF-MS）从人参中鉴别

出 41种人参皂苷和皂苷元成分，包括人参皂苷Rb1、

人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、人参皂苷 Ro、原人参

二醇和原人参三醇等。人参多糖有人参淀粉和人参

果胶 2 部分，药理活性部分主要是量少的人参果胶，

由 2 种酸性杂多糖组成。人参中共发现 160 余种挥

发油成分，其中倍半萜类占约 40%[12]。目前从茯苓

中共鉴别出 200 余种化合物，种类繁多，包括 102

种三萜类、30 种多糖类、17 种甾醇类和 32 种挥发

油类，其中三萜类和多糖类化合物是其主要活性成

分[13]。从远志中共分离得到 140 余种化学成分，有

三萜皂苷类、𠮿酮类、寡糖酯类、生物碱类和黄酮

类等。其中主要的药效成分为三萜皂苷类、𠮿酮类

以及寡糖酯类，占所分离得到化合物总数的 80%以

上[14]。石菖蒲的化学成分同样复杂多样，包括挥发

油、倍半萜、有机酸、黄酮类、木脂素等。挥发油

是石菖蒲的主要有效成分，是石菖蒲质量评价的重

要指标。现已从石菖蒲挥发油中发现 100 多种化合

物，包括 β-细辛醚、α-细辛醚、顺式甲基异丁香酚、

γ-细辛醚、β-石竹烯等，前两者含量最高，达到

86.9%[15]。 

1.2  组方化学物质的辨识 

Zhu 等[16]采用 HPLC-MS 联用技术对开心散中

人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Rd、人参皂苷 Re、人参皂

苷 Rg1、3,6′-二芥子酰基蔗糖、α-细辛醚、β-细辛醚

和茯苓酸 8 种成分进行检测，用于开心散的质量控

制。Liu 等[17]利用离子阱质谱及高分辨飞行质谱从

开心散提取物中共鉴定了 39 个化学成分，包括 11

个人参皂苷、14 个远志皂苷、5 个远志多糖、8 个

远志寡糖酯及 1个远志𠮿酮。Wang等[18]建立HPLC-

TOF-MS 联用技术对开心散进行了成分鉴别和检

测，共鉴别出 3 种三萜酸（茯苓酸、去氢土莫酸、

松苓新酸）、2 种挥发油（β-细辛醚、α-细辛醚）、1

种𠮿酮（远志𠮿酮 III）、1 种寡糖酯（3,6′-二芥子酰

基蔗糖）。李浩然等[19]利用建立的超高效液相色谱

串联四极杆轨道阱高分辨率质谱技术，共鉴定出 77

个化合物，其中皂苷类 26 个、三萜酸类 13 个、𠮿

酮类 5 个、寡糖酯类 20 个以及其他成分 13 个。上

述成分有 25 个来自远志、28 个来自人参、17 个来

自茯苓、5 个来自菖蒲。包括人参皂苷 Rg1、西伯利

亚远志糖 A5、远志蔗糖酯 A、远志𠮿酮 III、茯苓新

酸 A、茯苓新酸 B、去氢土莫酸、β-细辛醚等，这些

大都属于开心散各药味的标志性成分。 

1.3  吸收及代谢成分的辨识与表征 

刘学伟等[20]通过对比开心散 60%乙醇提取物

与各单味药的正负总离子流图，归属了 94 个主要

色谱峰的来源，给大鼠 ig 开心散后，在血中分析鉴

定了 41 个成分，包括 28 个原型成分和 13 个代谢

产物，其中 18 个源于远志、7 个源于人参。血清药

物化学研究表明，开心散的入血成分包括来源于人

参的人参皂苷，来源于远志的远志皂苷、𠮿酮和寡

糖酯类，来源于茯苓的三萜类及来源于石菖蒲的 β-

细辛醚[17,21-23]。对开心散中远志成分的进一步研究，

发现开心散 60%乙醇提取物中 14 个远志皂苷和 20

个糖酯类，给大鼠 ig 开心散后，入血成分包含 5 个

原型皂苷及 4 个皂苷的代谢产物、14 个糖酯类及 4

个糖酯类成分的代谢产物[24]。许璐[25]给大鼠 ig 开

心散后，从大鼠脑组织中均鉴定了 3 个入脑成分（樟

脑、榄香素、β-细辛醚），这 3 个成分来源于石菖蒲。

王东晓等[26]以改良外翻肠囊模型，用 HPLC-MS 法
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研究开心散的肠吸收情况，发现主要吸收入肠成分

是远志中的寡糖酯类化合物，未检测到人参、茯苓、

石菖蒲的肠吸收成分。 

1.4  药材原有成分-制剂原型成分-吸收效应成分的

传递和变化 

从质量传递与溯源的角度，血中的效应成分是

质量传递体系的最终环节，也是中药 Q-Marker 确定

的重要依据[8]。通过对开心散原药材、开心散及其

入血成分的系统辨识，进一步将开心散中成分及其

入血成分进行对比归类，发现 61 个入血成分均可

溯源到开心散及其单味药材中，结果见图 1。因此，

具有溯源性的 66 个体内吸收成分可作为开心散的

Q-Marker。 

 

图 1  开心散中物质变化示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of material change in Kaixin 

Powder 

2  基于成分特有性的 Q-Marker 预测分析 

成分特有性是中药鉴别、质量评价与控制的重

要条件之一。开心散由人参、远志、茯苓、石菖蒲

组成。故对以上 4 味药的成分特有性和生源途径进

行初步分析。 

2.1  人参成分的特有性分析 

人参是传统名贵药材之一，为五加科植物人参

Panax ginseng C. A. Mey.的干燥根和根茎，含有人参

皂苷类、多糖类、挥发油类成分[27-28]。人参皂苷属

于三萜类成分，为人参的主要药理活性成分，同时

也是人参属药材的特征性成分。人参皂苷类成分由

甲戊二羟酸途径合成，以法尼基焦磷酸为直接前体，

经过一系列酶催化反应，生成原人参二醇和原人参

三醇，再经过尿苷二磷酸-糖基转移酶的催化形成相

应的达玛烷型人参皂苷，原人参二醇型皂苷有人参

皂苷 Rbl、人参皂苷 Rb2、人参皂苷 Rc、人参皂苷

Rd、人参皂苷 Rg3、人参皂苷 Rh2 等，原人参三醇

型皂苷有人参皂苷Re、人参皂苷Rgl、人参皂苷Rg2、

人参皂苷 Rf、人参皂苷 Rhl等。 

2.2  远志成分的特有性分析 

远志为远志科植物远志 Polygala tenuifolia 

Willd.或卵叶远志 P. sibirica L.的干燥根[27]。远志包

含三萜皂苷类、𠮿酮类、寡糖酯类、生物碱、香豆

素、木脂素以及黄酮类等化学成分，其中三萜皂苷

类、𠮿酮类和寡糖酯类是其主要成分[13,29-30]。远志

皂苷类成分的苷元结构以齐墩果烷型五环三萜为

主，以甲羟戊酸为关键前体，合成法尼基焦磷酸后

进一步催化形成齐墩果烷型五环三萜。三萜皂苷类

成分的结构差异可反映远志属药材之间的亲缘关系

和进化情况，是远志属植物 Q-Marker 确定的重要依

据。远志𠮿酮由于多个羟基的存在，表现出很强的

抗真菌及抗氧化活性。天然的𠮿酮类化合物是莽草

酸途径下游的次生代谢产物，分布范围较狭窄，主

要存在于龙胆科、远志科等植物中，特异性强，故

可作为其特征性成分。寡糖酯类成分也是远志中的

主要化学成分，其母核结构主要为蔗糖，再以糖苷

键的形式与鼠李糖或葡萄糖连接形成寡糖，最后与

有机酸类缩合形成糖酯，其中三糖以上的寡糖酯只

存在于远志属植物中。 

2.3  茯苓成分的特有性分析 

茯苓为多孔菌科真菌茯苓 Poria cocos (Schw.) 

Wolf 的干燥菌核[27]，文献研究表明，茯苓化分复杂，

包括二萜类、三萜类、多糖类、甾醇类等成分。其

中茯苓酸、土莫酸、茯苓新酸、松苓酸等三萜类化

合物，是茯苓主要的活性成分，是特征性成分[12,21]。

茯苓三萜由甲羟戊酸途径合成，生成的法尼基焦磷

酸催化合成鲨烯，进而转化为茯苓三萜[31]。 

2.4  石菖蒲成分的特有性分析 

石 菖 蒲 为 天 南 星 科 植 物 石 菖 蒲 Acorus 

tatarinowii Schott 的干燥根茎，其化学成分包括挥发

油、生物碱、黄酮、糖类等。《中国药典》2020 年版

将石菖蒲挥发油含量作为质量检测标准，其药材中

挥发油不得低于 1.0%，其饮片中挥发油不得低于

0.7%[27]。基于对石菖蒲挥发油化学成分特有性和差

异性分析，β-石竹烯、顺式甲基异丁香酚、反式甲

基异丁香酚、β-细辛醚和 α-细辛醚等挥发油类成分

可被认定为石菖蒲的 Q-Marker[32-33]。 

3  基于成分与有效性关联的 Q-Marker 预测分析 

“有效”是 Q-Marker 的核心要素，成分应该与
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药效关联。开心散是益气养心、安神定志的代表名

方，现代临床用于治疗抑郁症，效果显著。开心散

具有抗焦虑作用，能改善痴呆动物学习和记忆能力，

对大鼠焦虑模型具有改善作用，其药效物质包括远

志寡糖酯、远志𠮿酮、远志皂苷、人参皂苷、石菖

蒲挥发油等成分[34]。抑郁模型大鼠服用开心散后，

其血浆、胆汁、粪便、尿液中共鉴定出 33 个代谢产

物，分别来源于人参三醇型皂苷（12 个）、人参二醇

型皂苷（5 个）、齐墩果酸型皂苷（4 个）、远志皂苷

（5 个）、寡糖脂（4 个）、远志𠮿酮（3 个）；鉴定出 3

个入脑成分，分别为 β-细辛醚、樟脑、榄香素[25]。 

人参皂苷对神经系统具有广泛的调节作用，包

括神经保护作用、抗抑郁作用、改善认知功能和学

习记忆功能等。其单体皂苷（人参皂苷 Rb1、人参

皂苷 Rg1、人参皂苷 Rd、人参皂苷 Re）及人参皂苷

Rb1 的代谢产物 20-O-β-D-glucopyranosyl-20(S)-

protopanaxadiol 均被证明具有提高学习记忆的功能[35]。

人参皂苷 Rb1 是最早发现具有保护缺血性脑损伤的

主要皂苷单体，有增强胆碱系统的功能，在中枢神

经系统中可发挥促智、神经损伤修复、脑缺血保护

作用[36-38]。人参皂苷 Rg1 能通过抑制炎性因子、抑

制神经元凋亡发挥神经保护作用。远志皂苷类成分

具有镇静催眠、抗抑郁、益智等作用，如细叶远志

皂苷通过调控丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶-失调 51 样激

酶 1/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白/腺苷酸活化蛋白激

酶通路和增加卷曲螺旋肌球蛋白样 B 细胞淋巴瘤/

白血病-2 结合蛋白及微管相关蛋白 1 轻链 3-II/I 蛋

白水平增强自噬，抑制 β-分泌酶 1 的活性而减少 β-

淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）产生，进而减

轻 Aβ 诱导的氧化应激损伤和炎症反应，从而发挥

神经保护作用[39-40]。远志寡糖酯类成分如 3,6′-二芥

子酰基蔗糖具有抗抑郁作用，其机制可能与影响神

经细胞的神经可塑性、神经分化、神经营养、细胞

生存与凋亡、细胞氧化应激功能等有关 [41]。

tenuifoliside A 具有神经营养作用，tenulfoliside B 能

够增强认知功能[42-43]。𠮿酮类成分因具有酚羟基，

而表现出中枢兴奋、抗炎、止痛、单胺氧化酶抑制、

抗肿瘤等生物活性。茯苓酸是茯苓中含量最高的三

萜类化合物，具有抗炎、抗氧化、镇静、催眠等作

用[44]。石菖蒲挥发油具有明显的抗痴呆作用，其中，

β-细辛醚能透过血脑屏障，发挥抗氧化应激、保护

海马神经元、抑制凋亡等作用[45]。α-细辛醚和 β-细

辛醚具有高脂溶性，能快速通过血脑屏障发挥药效，

对神经系统疾病具有潜在的治疗优势[46]。 

4  基于复方配伍环境的 Q-Marker 预测分析 

中药复方的功效通常是多种药物协同作用的结

果。心藏神明之气，主记性，心气不足，失智不聪。

开心散是养心安神的基本方。方中人参具有补益元

气、安神益智之功，为君药；重用茯苓，味甘，性

平，能安神益智、健脾渗湿，为臣药；远志为佐药，

安神定志、化痰开窍；石菖蒲具有益智醒神、发散

药性、引药入经之效，为佐使。全方重用茯苓以养

心安神、健脾渗湿；茯苓与菖蒲配伍增强开窍渗湿

之效，又可与远志加强交通心肾之功；人参与远志

配伍增强益气养心安神之功，远志与石菖蒲可加强

化痰开窍之效[47]。综上，全方配伍，药性平和，以

补为主，标本兼治具有养心开窍、健脾安神、交通

心肾之功，可治疗心失所养、痰阻心窍、心肾不交

所致之善忘[48-49]。 

药动学可反映中药复方的体内过程。通过对开

心散及其单味药的药动学对比分析，石菖蒲能够显

著提高人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Rg1 和人参皂苷 Re

的药动学参数值，促进体内吸收，这与石菖蒲芳香开

窍、引药入经的功效相吻合；来源于远志的活性成分

最大血药浓度降低而药-时曲线下面积增加，表明配伍

可以在保证生物利用度的同时缓解远志引起的急性

毒性；复方中源于茯苓的活性成分基本无变化[21,50]。 

5  基于成分可测性的 Q-Marker 预测分析 

成分可测性是确定和应用 Q-Marker 的必要条

件。《中国药典》2020 年版规定的人参、远志含量

测定的成分包括人参皂苷 Rb1、人参皂苷 Rg1、人参

皂苷 Re、细叶远志皂苷、远志𠮿酮 III 和 3,6′-二芥

子酰基蔗糖；茯苓无测定要求，石菖蒲挥发油总量

作为质量检测标准[27]。 

张静等[51]采用 HPLC-蒸发光散射检测器，对开心

散提取物中成分人参皂苷 Rb1、远志蔗糖酯 A 和 1-O- 

(E)-benzoyl-[3-O-(E)-alphatolluyl]-β-D-fructofuranosy- 

(2→1)-[β-D-glucop-yranosyl-(1→2)]-α-D-glucopyranoside

同时进行含量测定。巴寅颖等[20]采用 HPLC 法建立

开心散体内外特征图谱，用于西伯利亚远志糖 A5、

西伯利亚远志糖 A6、远志𠮿酮 III 和 β-细辛醚的检

测。戴莹等[52]建立 3,6′-二芥子酰基蔗糖和 α-细辛醚

的含量测定，作为开心散定量控制方法。李蒙等[53]

建立 HPLC 法测定不同产地及不同部位茯苓中茯苓

酸的含量。为了检测石菖蒲中 β-细辛醚和 α-细辛醚

的含量，陈龙梗等[54]和魏立平等[55]分别建立了采用
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HPLC 和气象色谱检测的方法。 

综上所述，开心散中的人参皂苷 Rb1、人参皂

苷 Re、人参皂苷 Rg1、细叶远志皂苷、3,6′-二芥子

酰基蔗糖，远志𠮿酮 III、茯苓酸、β-细辛醚、α-细

辛醚等化合物的专属性高、可测性强，可视为开心

散的 Q-Marker，具体信息见表 1 和图 2。 

6  结语 

由人参、茯苓、远志、菖蒲组成的中药方剂，

包括“主好忘”的《备急千金要方》开心散和“益

心强志，令人不忘”的《古今录验方》定志丸[49]。

后世医家也在开心散的应用过程中开发了许多类

方，因其组方用量的差异及其加减味，使其主治从 

表 1  开心散的 Q-Markers 信息 

Table 1  Information of Q-Markers of Kaixin Powder 

中文名称 英文名称 分子式 CAS 号 相对分子质量 来源 

人参皂苷 Rb1 ginsenoside Rb1 C54H92O23 41753-43-9   1 109.3 人参 

人参皂苷 Re ginsenoside Re C48H82O18 51542-56-4    947.2 人参 

人参皂苷 Rg1 ginsenoside Rg1 C42H72O14 22427-39-0    801.0 人参 

细叶远志皂苷 tenuifolin C36H56O12 20183-47-5    680.8 远志 

3,6′-二芥子酰基蔗糖 3,6′-disinapoyl sucrose C34H42O19 139891-98-8    754.7 远志 

远志𠮿酮 III polygalaxanthone III C25H28O15 162857-78-5    568.5 远志 

茯苓酸 pachymic acid C33H52O5 29070-92-6    528.8 茯苓 

β-细辛醚 β-asarone C12H16O3 5273-86-9     208.25 石菖蒲 

α-细辛醚 α-asarone C12H16O3 2883-98-9     208.25 石菖蒲 

 

 

图 2  开心散 Q-Markers 的化学结构 

 Fig. 2  Chemical structures of Q-Markers of Kaixin Powder 

3,6′-二芥子酰基蔗糖 

远志𠮿酮 III 
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“好忘”拓展到忧愁悲伤、惊悸恐怯、视力异常、遗

精、便浊、年老神衰等病症。第一批古代经典名方

中，开心散是治疗神经精神疾病的代表方剂。开心

散中的化学成分主要包括人参皂苷类、茯苓三萜类、

远志皂苷类、远志𠮿酮类、远志寡糖酯类、挥发油

等。这些成分多为对应中药的特征性成分，又是有

效成分，对神经系统有显著的调节作用，其作用又

具有多成分、多靶点、多通路的特点[56-57]。鉴于目

前人类的精神健康问题逐渐突现，抑郁症和老年痴

呆患者数量日渐增加，相关药物具有广阔的研究前

景和庞大的市场需求，开心散及其类方值得深入挖

掘和大力开发，遗憾的是目前仍没有开心散类方制

剂上市。本文从质量传递与溯源、成分特有性、成

分有效性、复方配伍和成分可测性 5 个方面对开心

散的文献进行综述分析，预测了开心散中人参皂苷

Rb1、人参皂苷 Re、人参皂苷 Rg1、细叶远志皂苷、

3,6′-二芥子酰基蔗糖、远志𠮿酮 III、茯苓酸、β-细

辛醚、α-细辛醚 9 个成分作为其 Q-Marker，以期为

开心散的开发和质量控制提供参考依据。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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