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摘 要：栀子豉汤首载于汉代张仲景所著 伤寒论》，收录于国家中医药管理局公布的 古代经典名方目录（第二批）》，是治

疗“虚烦”“心中懊侬”的经典方剂。栀子豉汤组方简洁，现代药理学表明其活性成分具有镇静催眠、降糖、调节肺组织损

伤、保护肝脏和心肌细胞等作用。该方主治热郁胸膈不寐证，临床多用于神经系统疾病、胃肠道疾病等。通过对栀子豉汤的

药理作用、现代临床应用及现代研究等进行系统总结和分析，为栀子豉汤未来的研究和开发提供理论依据。 
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Abstract: Zhizichi Decoction (栀子豉汤) firstly recorded in the Treatise on Febrile Diseases written by Zhang Zhongjing, was 

included in the Catalogue of Ancient Classical Prescriptions (second batch) published by the National Administration of Traditional 

Chinese Medicine, which is a classic prescription for treating “restlessness due to deficiency” and “inner distress”. The formula of 

ZhiziChi Decoction is simple. Modern pharmacological studies have found that the active components of Zhizichi Decoction have the 

effects such as sedation and sleep induction, hypoglycemic action, regulation of lung tissue damage, protection of liver and myocardial 

cells. This classic formula is used to treat agrypnia and annoyance with heat, clinically, it has been used for treatment of neurological 

disorders and gastrointestinal diseases. This paper systematically summarizes and sorts out the pharmacological effects, modern clinical 

applications and modern research of Zhizichi Decoction, which can provide a theoretical basis for the future research and development 

of ZhiziChi Decoction. 
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栀子豉汤收录于国家药品监督管理局发布的

（ 古代经典名方目录（第二批）》[1]，汉代张仲景所

著 伤寒论》[2]言：“发汗、吐下后，虚烦不得眠；

若剧者，必反复颠倒，心中懊侬，栀子豉汤主之。”

是治疗（“虚烦”而（“心中懊侬”的名方。栀子豉汤
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由栀子和香豉（（即淡豆豉[3]）2味药构成[4]，其配比

与用法用量为栀子 14个（（擘），香豉 4合（（绵裹），

常见的用量折合现代为栀子 10～15 g，淡豆豉 15～

30 g。此方虽药仅 2味，却开创了治疗郁热之先河，

方中栀子味苦性寒，清透郁热、解郁除烦，香豉体
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轻气寒、升散降中，既载栀子于上，又和降胃气于

中。二者相合，降中有宣，宜中有降，共奏清热除

烦之功。 

根据 伤寒论》记载栀子豉汤主治“不得眠”

对应其镇静催眠的功效，治疗（“心中懊憹”“虚烦”

等症状与其抗抑郁作用相关，而（“吐下后反复颠倒”

则是治疗胃内容物反流损伤食管，（“胸中室塞”“热

郁气闭”为肺气郁闭的表现，因栀子豉汤能够（“清

宣郁热、疏通气机”，其对肺损伤具有调节作用。现

代药理研究表明栀子豉汤具有调节神经系统、保护

心肌、肝脏和黏膜、调节肺损伤、降糖等药理作用；

现代临床根据患者临床表现辨证论治，在本方的基

础上加味，并选择不同的炮制品入药，目前广泛用

于治疗抑郁症、失眠症、反流性食管炎、胃炎等疾

病，在呼吸系统和心血管疾病方面的研究较少，且

目前尚未有制剂上市。本文从药理作用、临床应用

展开，总结栀子豉汤现代制剂与研究技术的发展，

为栀子豉汤的成方制剂和临床用药提供参考。 

1  药理作用 

栀子豉汤在神经系统调节、肝脏保护、降糖、

肝脏保护、心肌保护、抗炎护膜等方面具有一定的

活性，其发挥作用的机制见图 1。 
 

 

AMPK-腺苷酸活化蛋白激酶；SIRT1-沉默信息调节蛋白 1；NF-κB-核因子-κB；PI3K-磷脂酰肌醇 3-激酶；Akt-蛋白激酶 B；TNF-α-肿瘤坏死因

子-α；IL-6-白细胞介素-6；mTOR-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白。 

AMPK-adenosine monophosphate activated protein kinase; SIRT1-silent information regulator 1; NF-κB-nuclear factor-κB; PI3K-phosphatidylinositol-3-

kinase; Akt-protein kinase B; TNF-α-tumor necrosis factor-α; IL-6-interleukin-6; mTOR-mammalian target of rapamycin. 

图 1  栀子豉汤的药理作用 

Fig. 1  Pharmacological effects of Zhizichi Decoction 

1.1  神经系统调节 

1.1.1  镇静催眠  中医理论认为“火热之邪”是“不

寐”主要发病原因[5]。 伤寒论》记载栀子豉汤是治

疗“火郁发之”“虚烦不得眠”的代表方剂，现代药

理研究表明，栀子豉汤的镇静催眠作用可能与脑组

织中神经递质、炎症因子含量有关，从而降低脑部

神经元的兴奋性，调节睡眠状态。康璐等[6]通过小

鼠镇静催眠实验，发现栀子豉汤 4.33 g/kg能降低小

鼠 脑 组织 海马 、下丘 脑 中去 甲肾 上腺 素

（norepinephrine，NE）的含量，增加 5-羟色胺（5-

hydroxytryptamine，5-HT）代谢使 5-羟吲哚乙酸（5-

hydroxyindole acetic acid，5-HIAA）的含量升高，显

著缩短翻正反射消失时间，延长小鼠的睡眠持续时

间。刘晓东等[7]基于网络药理学探究了栀子豉汤的

镇静催眠作用，发现其机制可能源于栀子苷、大豆

苷元、芦丁、西红花酸、染料木素等成分，作用于

5-HT、TNF、IL-6、γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）等通路发挥药理作用。 

以上研究表明，栀子豉汤通过调节 NE、5-HT、

5-HIAA、GABA 等神经递质与 TNF、IL-6 等炎症
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因子，发挥镇静催眠的作用，为缓解和治疗失眠提

供了积极的治疗前景。 

1.1.2  神经退行性疾病干预  栀子豉汤中的环烯

醚萜类和栀子色素类已被证实具有神经系统调节

作用，在神经退行性疾病治疗方面具有较大的潜力

与优势，如治疗阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，

AD）和帕金森（Parkinson’s disease，PD）等。Zhang

等[8]以氯化铝诱导 AD 大鼠模型，发现栀子色素类

成分可改善大鼠 AD样行为，抑制海马神经元凋亡；

还能通过抑制 NOD 样受体热蛋白结构域 3（NOD 

like receptor family pyrin domain containing 3，

NLRP3）炎症小体活化及下游胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-1（cystein-asparate protease-1，Caspase-1）、IL-1β、

IL-18表达发挥抗炎作用，进而缓解记忆障碍，提示

栀子豉汤或为 AD治疗的候选药物。Zhou等[9]以鱼

藤酮诱导 PD 小鼠模型研究环烯醚萜类成分栀子苷

改善 PD 机制，发现栀子苷可改善小鼠运动障碍，

恢复纹状体多巴胺及代谢物水平，保护黑质-纹状体

多巴胺能神经元；还能激活核因子 E2 相关因子 2

通路减轻氧化损伤，激活 mTOR通路抑制神经元凋

亡，为 PD治疗提供候选方向。 

1.1.3  神经保护  谷氨酸是中枢神经系统内一种

兴奋性神经递质，但在病理状态下其含量异常升高

并堆积，会对神经细胞造成明显的损伤，研究表明

栀子豉汤减少谷氨酸介导细胞毒性的机制可能是

减少氧化应激和线粒体损伤等。姚媛等[10]建立了谷

氨酸对大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤 PC12 细胞兴奋毒损

伤的模型，研究栀子豉汤对谷氨酸的神经保护作

用，发现栀子豉汤能改变细胞内代谢物含量和恢复

紊乱的代谢通路，升高 PC12 细胞中谷胱甘肽还原

酶和超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）

的活性，维持细胞内谷胱甘肽的适当水平，阻止谷

胱甘肽耗竭触发 Bcl-2 关联 X 蛋白单克隆抗体

（monoclonal antibody to Bcl-2 associated X protein，

Bax）蛋白诱导的细胞凋亡；栀子豉汤富含的环烯醚

萜苷类和异黄酮类成分[11-12]能清除细胞内线粒体

损伤产生活性氧[13]，减少活性氧所诱导 PC12细胞

凋亡，达到抗氧化及神经保护作用。张银[14]建立慢

性不可预测轻度应激联合孤养的抑郁大鼠模型和

体外培养神经损伤细胞模型，通过代谢组学分析栀

子豉汤治疗后抑郁大鼠的脑代谢轮廓，发现其通过

改善大鼠细胞的能量代谢、氨基酸代谢和脂质代

谢，使脑内代谢物的含量和受干扰的代谢通路恢复

到正常水平，为栀子豉汤基于神经保护治疗抑郁症

提供了实验依据。 

1.1.4  肠道菌群调节  精神类疾病患者体内肠道

微生物生态系统的物种多样性和菌群结构，都与正

常的机体有着明显的区别，恢复肠道菌群失调状态

与治疗中枢神经系统疾病密切相关[15]。其中丁酸盐

在维持肠道屏障完整性方面具有重要作用，产生丁

酸盐的细菌减少会使肠道屏障通透性受损进而导

致精神障碍[16]。Liu 等[17]发现栀子豉汤可调节肠道

菌群促进丁酸盐的产生，通过组织学和行为学评价

证明丁酸盐能够恢复抑郁小鼠海马神经元和蔗糖

偏好率，显著缩短悬尾实验和强迫游泳实验的静止

时间，且大鼠血清、回肠和下丘脑中促炎因子（TNF-

α、IL-1β、IL-6）升高，脑源性神经营养因子降低。

于德勋[18]研究肠道菌群体外培养实验，证明栀子豉

汤能够显著提升鼠李糖乳杆菌 B33的 A600值，通过

降低致病菌和诱发抑郁症菌属的相对丰度，提升丁

酸盐产生菌相对丰度，重塑肠道菌群的稳态，从肠

道菌群方面揭示了栀子豉汤抗抑郁的机制。基于中

医脏腑学说，栀子归心、肺经，淡豆豉归肺经，从“心

与小肠相表里”和“肺与大肠相表里”的整体观来看，

与栀子豉汤通过改变肠道菌群治疗抑郁症的理论是

相通的，但仍需要从配伍和剂量方面确定的目标菌

群，为治疗抑郁症实现定向调节肠道菌群。 

1.1.5  调节炎症因子、神经递质水平  栀子豉汤除

通过神经保护、调节肠道菌群等方式起到抗抑郁作

用，还与调节炎症因子、神经递质水平等机制有关。

曲书阅等[19]建立脂多糖诱导的抑郁小鼠模型，栀子

豉汤中环烯醚萜苷类通过升高抑郁小鼠脑内海马

区 GABA、5-HT、多巴胺水平及降低谷氨酸、氯化

乙酰胆碱水平，达到改善小鼠模抑郁行为学特征的

作用，证明了栀子豉汤实现调节海马区神经递质的

作用，为现代临床使用栀子豉汤治疗抑郁症提供了

新的方向。Ren等[20]建立脂多糖炎症小鼠模型，通

过组织学发现栀子豉汤能够激活前额叶皮层中的

神经元和垂体腺苷酸环化酶激活多肽/血管活性肠

肽，可能增强海马 CA1区域的突触传递，实现栀子

豉汤快速抗抑郁作用。Liu 等[21]采用慢性社交挫败

应激模型诱导小鼠抑郁样行为，发现栀子豉汤可逆

转抑郁小鼠的社交回避（社交互动实验互动时间增

加）、快感缺失（蔗糖偏好实验蔗糖偏好升高）及

绝望行为（强迫游泳/悬尾实验的不动时间缩短），

显著降低抑郁小鼠血清及脑组织中促炎因子水平，
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减少齿状回区活化小胶质细胞数量，通过靶向调控

肌醇三磷酸受体 3 型-葡萄糖调节蛋白 75-电压依

赖性阴离子通道 1复合物，改善线粒体相关膜结构

完整性，进而维持内质网与线粒体之间的钙稳态，

减轻内质网应激与线粒体功能损伤，最终缓解抑郁

样行为。 

在中医理论中，情绪低落、思维迟缓等症状归

属（“郁证”范畴[22]，其病证表现与西医所述的抑郁

症相近，郁证发病机理可概括为（“始于气郁，终于

五脏”。 伤寒论》记载栀子豉汤主治热郁阻滞气机

所致的烦躁、懊憹等症状，因其具备疏通气机、清

解郁热的核心功效，故现代临床常将其用于抑郁症

的治疗。抑郁症致病因素不详、发病机制复杂，目

前主流的假说有神经递质学说、下丘脑-垂体-肾上

腺轴学说、肠道菌群失调学说等[23]。栀子豉汤主要

通过调节神经递质、保护神经元等发挥神经保护作

用从而抗抑郁，此外，也可通过调节肠道菌群、抗

炎、抗氧化、调节炎症因子、神经递质水平等发挥

抗抑郁作用。 

1.2  肝脏保护 

现代药理表明，酒精性肝损伤与氧化应激过

程、炎症因子水平相关，而栀子具有保肝利胆、抗

炎利尿的良效，淡豆豉则有良好的体内外抗氧化作

用，栀子豉汤可通过增强肝组织脂质代谢水平、抑制

氧化应激反应和降低炎性因子水平保护肝脏[24-25]。

刘俊泽[26]研究发现栀子豉汤可显著降低酒精性肝

损伤小鼠肝脏中的丙二醛、活性氧 2个氧化应激指

标，并不同程度逆转了肝损伤伴随着的炎症指标上

升。Zang等[27]发现栀子豉汤可通过多靶点协同作用

改善脂多糖诱导的肝脏炎症，栀子豉汤可显著降低

肝组织中 TNF-α、IL-6的 mRNA表达，升高 IL-10

的 mRNA表达，抑制脂多糖激活的 PI3K/Akt信号

通路，从而减轻炎症反应。栀子豉汤逆转了模型小

鼠肠道菌群多样性降低，使理研菌科、芽孢杆菌科

等有益菌丰度显著升高，普雷沃氏菌科丰度显著降

低，恢复肠道菌群平衡，且改善肝和肠道的组织病

理结构，如肝细胞排列恢复、肠道绒毛完整性提升。

此外，分析粪便样本的代谢轮廓发现，栀子豉汤主

要通过胆汁酸代谢途径、有机酸生物合成途径和氨

基酸代谢途径调节肠道菌群代谢，增强肠道屏障功

能从而减轻肝脏炎症。 

在中医理论体系中，肝脏作为（“主疏泄、调畅

情志”的核心脏腑，其生理功能失常是精神类疾病

（（如郁证、不寐等）发生的关键病机，即肝疏泄有度

则情志条达，提示该方在发挥安神除烦功效的同

时，亦对肝脏具有潜在的保护作用。栀子归三焦经

能疏泄肝热、清热解毒利湿，现代用于治疗黄疸肝

炎等。现代药理研究表明栀子豉汤主要通过降低丙

二醛、活性氧氧化应激指标，通过 NLRP3、NF-κB、

Caspase、IL-1β等多信号通路保护肝脏。 

1.3  降血糖 

糖尿病是一种多病因的代谢疾病，中医将其称

为（“消渴症”，特点是慢性高血糖，伴随胰岛素分泌

缺陷引起的代谢紊乱，并且会引起心、脑、肾和神

经等病变，消渴病患者因饮食不节，热邪扰动上焦

肺（（（“上消”多饮）、中焦胃（（（“中消”多食），栀子

豉汤清泻胸膈及三焦郁热，畅利气机，加速津液与

糖的消耗，改善糖转运，中医可使用栀子豉汤治疗

糖尿病的症状及并发症，栀子豉汤活性成分主要通

过保护胰岛细胞、改善胰岛素抵抗（ insulin 

resistance，IR）、抑制消化酶活性等途径降低血糖达

到治疗糖尿病的作用。 

1.3.1  抑制胰岛细胞凋亡  胰岛细胞的代谢状态

在糖尿病的发病过程中发挥重要作用[28]，胰岛 β细

胞能够分泌胰岛素，促进机体对葡萄糖的摄取，抑

制肝脏糖异生和糖原分解，因此胰岛细胞的凋亡影

响糖尿病患者体内糖代谢[29]。栀子豉汤被证明具有

抑制细胞凋亡和保护胰岛 β细胞的作用。谭小梅[30]

发现栀子豉汤中的栀子苷，能够抑制链脲佐菌素诱

导的大鼠糖尿病模型的胰岛细胞凋亡，通过抑制

NF-κB和 Bax通道，提高 Bcl-2基因表达，明显抑

制胰岛细胞凋亡，同时还可能抑制 Caspase-3 和

Caspase-9蛋白酶活性减轻了胰岛细胞的凋亡；并且

通过观察胰岛组织切片发现栀子苷能有效改善胰

岛的形态结构，促进胰岛 β细胞增殖。姚冬冬等[31]

观察高脂联合链脲佐菌素的糖尿病小鼠模型的胰

腺组织切片，发现栀子苷给药的糖尿病小鼠胰岛素

表达量恢复，并且可以检测到胰岛细胞增殖的标

志，即 Ki67 阳性表达的胰岛 β 细胞，证明栀子苷

具有促进胰岛 β细胞增殖的作用。 

1.3.2  改善 IR  2 型糖尿病（ type 2 diabetes 

mellitus，T2DM）[32]发病的主要原因是 IR，即胰岛

素介导的葡萄糖利用率降低。栀子豉汤能够提高胰

岛素利用率，恢复胰岛素分泌治疗 T2DM。田义龙

等[33]用链脲佐菌素加高脂饲料方法，建立 T2DM大

鼠模型，探讨栀子豉汤对 IR的改善作用及其机制。
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大鼠分别 ig 栀子豉汤 4、8、16 g/kg，连续给药 8

周，并进行采血测定胰岛素及肝组织胰岛素受体

（insulin receptor，InsR）mRNA 表达测定，发现栀

子豉汤高剂量组可显著降低空腹血糖、血清胰岛

素、糖化血红蛋白，并且上调了肝脏组织中 InsR的

mRNA表达，增强了胰岛素敏感性从而减轻 IR。赵

静[34]发现栀子豉汤能够有效修复损伤的胰腺组织，

通过降低丙二醛水平，提高 SOD水平，改善氧化应

激，提高 T2DM大鼠的胰岛素敏感性；同时下调血

管紧张素 II 1型受体（angiotensin II type 1 receptor，

AT1R）mRNA 的表达，通过阻断肾素-血管紧张素

系统改善 IR。亢丽娟等[35]建立妊娠糖尿病大鼠模

型，发现栀子豉汤中的主要活性成分栀子苷能显著

降低孕鼠血脂指标，栀子苷干预后能显著升高血清

C1/q肿瘤坏死因子相关蛋白 3和葡萄糖转运蛋白 4

的水平，且通过抑制高迁移率族蛋白 1-晚期糖基化

终产物受体信号通路，发挥降低妊娠期糖尿病大鼠

的 IR作用。 

1.3.3  抑制消化酶活性  α-淀粉酶和 α-葡萄糖苷酶

是治疗糖尿病的重要靶点，其抑制剂在治疗糖尿病

中占据重要作用[36]，α-淀粉酶抑制剂能有效降低机

体的血糖和血脂水平，阻碍机体内碳水化合物的代

谢。α-葡萄糖苷酶抑制剂能防治餐后高血糖和缓解

高胰岛素血症。任顺成等[37]发现栀子豉汤中的栀子

黄色素对消化酶具有显著的抑制作用，通过研究栀

子黄色素对酶结合方式、作用位点及抑制强度等因

素，证明栀子黄色素通过竞争性抑制的方式显著抑

制 α-淀粉酶、α-葡萄糖苷酶的活性，主要作用于酶

的酪氨酸残基和色氨酸残基，引起氨基酸残基的构

象变化。栀子黄与酶-底物结合位点竞争形成复合

物，通过减少底物与酶的结合来降低酶促速率；栀

子黄对 α-淀粉酶和 α-葡萄糖苷酶的竞争性抑制常

数分别为 1.47、0.58 mg/mL，说明栀子黄对 α-葡萄

糖苷酶的结合亲和力更高。全吉淑等[38]将糖尿病大

鼠血糖和大鼠糖耐量作为抑制酶活性的指标，发现

大豆异黄酮和大豆皂苷通过抑制 α-葡萄糖苷酶和

α-淀粉酶，显著降低糖尿病大鼠空腹血糖，改善大

鼠葡萄糖负荷后血糖升高趋势，甚至影响正常大鼠

的葡萄糖耐量。Zhou等[39]通过探究栀子豉汤中西红

花苷 I治疗糖尿病的体外抑制酶活性和作用机制，

发现西红花苷 I可通过主要治疗靶点 α-葡萄糖苷酶

来发挥降糖作用，且西红花苷 I为非竞争型抑制剂，

对 α-葡萄糖苷酶的抑制是可逆的。 

1.3.4  其他  栀子豉汤不仅可通过改善 IR、调节血

管紧张素、促进胰岛细胞增值、抑制酶活性等机制

治疗 T1DM、T2DM和妊娠期糖尿病，此外，其活

性成分也有防治糖尿病并发症的潜力，如治疗糖尿

病心血管病变、糖尿病肾病。戴标等[40]发现栀子豉汤

中的栀子苷通过调控 Toll样受体 4/转化生长因子-β1

信号通路，改善糖尿病肾病小鼠模型的空腹血糖值

和餐后血糖，降低肾组织的炎症反应，保护肾功能。

张伟萍等[41]进行体内外实验并观察心脏组织，发现

栀子苷能通过抑制血管过氧化物酶 1表达及细胞外

调节蛋白激酶磷酸化，改善大鼠糖尿病心肌病引起

的心肌凋亡和心肌纤维化形成。李琛等[42]以自发性

高血压大鼠为模型，观察大鼠血压和检测主动脉组

织 AT1R的 mRNA表达，研究结果表明栀子豉汤可

明显下调主动脉组织中 AT1R的 mRNA表达，且血

压明显降低，栀子豉汤能抑制血管紧张素 II介导的

直接收缩血管及促血管平滑肌细胞增殖作用，降低

外周血管阻力，从而使血压下降，防治糖尿病心血

管病变。 

1.4  调节肺损伤 

中医认为（“肺居胸中”，胸膈是肺脏发挥（“宣发

肃降”功能的空间载体，肺部疾病常见热郁胸膈，

气机不通，故见胸中窒闷，栀子苦寒清泻胸膈郁热，

淡豆豉辛凉宣发郁气，恰好契合（“清宣郁热、疏通

气机”的需求，使肺气得展，因此现代临床也可将

栀子豉汤用于治疗呼吸系统疾病及肺组织损伤[43]。

陈超等[44]以痰热壅肺证候积分和临床肺部感染评

分作为治疗标准，结合患者血样检测，结果显示经

栀子豉汤治疗后的肺炎患者血清C反应蛋白与降钙

素原含量显著降低，说明具有降低体内炎性因子水

平，抑制肺部炎性反应的潜力。孙立燕等[45]建立急

性呼吸窘迫综合征大鼠模型，研究栀子豉汤对于呼

吸道疾病的治疗及调节肺损伤的作用机制。通过大

鼠肺组织病理切片观察到栀子豉汤治疗后肺组织

炎症浸润、水肿等损伤得到改善，可以激活 AMPK/ 

SIRT1/NF-κB信号通路，降低肺组织炎症因子水平，

改善大鼠肺损伤状况。杭文地等[46]研究发现栀子豉

汤中的栀子苷能够调节肺缺血再灌注引起的肺损

伤，其保护的机制激活 PI3K/Akt 信号通路、提高

Akt磷酸化水平、降低 NF-κB的表达有关。 

栀子豉汤方中的栀子性寒，善于开宣上焦的

热，味苦能清肺气；淡豆豉归肺经，性凉味辛能宣

散邪热，可使肺部气机通畅，肺主一身之气，从而
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使三焦行气。原方作用于肌表和呼吸道，古时常用

于治疗郁热带来的胸脘痹闷等症状，肺部疾病患者

常出现胸闷、胸中窒、心中结痛或烦扰不得眠等症

状，因此现代临床也可将此方用于治疗外感和肺部

疾病，如气管炎、肺炎、肺结核。 

1.5  心肌保护 

心肌损伤是心血管疾病发展的关键病理生理

过程之一，因此栀子和淡豆豉作为保护心肌细胞的

药物对防治心血管疾病有重要意义。马慷等[47]通过

网络药理学发现栀子豉汤中的大豆苷可以延缓细

胞衰老，染料木素可以提高大鼠心肌 H9c2 细胞存

活率，结合栀子豉汤对缺氧/复氧诱导的 H9c2细胞

形态的影响，发现栀子豉汤干预后，皱缩的受损心

肌细胞形态逐渐恢复，细胞数量增多，栀子豉汤处

理后损伤细胞线粒体膜电位的逐渐升高，证明栀子

豉汤可以减轻心肌细胞损伤导致的线粒体功能障

碍。吴永刚等[48]发现心绞痛患者予以化学药联合栀

子豉汤治疗后，心绞痛改善有效率为 95.24%高于化

学药治疗，心肌细胞受损后心肌肌钙蛋白 T、肌酸

激酶会被释放入血，栀子豉汤治疗后二者水平低于

化学药组，说明栀子豉汤治疗心绞痛能有效改善患

者的心肌指标。朱亚文等[49]建立 T1DM模型小鼠，

通过观察小鼠心肌组织病理学的变化和体外实验，

分析栀子豉汤中的栀子苷调节心肌损伤的机制，结

果表明栀子苷能激活H9c2细胞中AMPK介导的自

噬，减少胶原沉积，改善糖尿病引起心肌结构损伤

和心肌纤维化，维持心脏功能的稳态。Luo等[50]研

究了栀子苷对心肌缺血再灌注模型和 H9c2 细胞在

缺氧/复氧期间的影响，能通过调控 Akt/mTOR信号

通路，上调 p-mTORSer2448和 p-AktSer473的表达，抑

制自噬表达和自噬体积累，减少心肌梗死面积，并

调节了细胞凋亡相关蛋白，抑制心肌细胞在缺氧/复

氧期间凋亡。 

中医理论认为胸膈与心脉直接相关，栀子豉汤

治疗的（“热郁胸膈”“心中结痛”是常见于心肌梗死、

心绞痛的胸痛症状。栀子豉汤中大豆异黄酮和环烯

醚萜苷类可调控 Akt/mTOR、AMPK介导的自噬信

号通路抑制自噬，从多通路发挥对心肌细胞的保护

作用；栀子色素类可通过减轻氧化应激、减少炎症

因子等多方面发挥保护心肌细胞的作用，未来仍需

从多通路方面研究其作用机制。 

1.6  抗炎护膜 

中医理论中消化系统疾病的核心病机为饮食

不节、情志失调引起的阳明郁热、气机阻滞，表现

为心中懊憹（烧灼不适）、胸中窒（食管堵塞感）、

黄疸等症状。栀子豉汤及类方治疗消化系统疾病的

依据源于（ 伤寒论》，栀子豉汤主治发汗吐下后的反

复颠倒和心中懊憹，（“心中懊憹”对应反流性食管炎

的食管烧灼不适，（“反复颠倒”为反流致生理不适的

表现。吴昊等[51]基于网络药理学探讨栀子豉汤治疗

反流性食管炎的作用机制，发现栀子豉汤中环烯醚

萜类（（如栀子苷）、栀子色素类（（如西红花苷）、黄

酮类（（如槲皮素）、异黄酮类（（如大豆苷）等关键成

分，通过 p38和 NF-κB信号通路等核心调控通路，

从源头减少炎性因子分泌，缓解食管黏膜的炎症浸

润与糜烂损伤。刘小河等[52]发现栀子豉汤对反流性

食管炎大鼠的糜烂食管黏膜结构具有修复作用，相

较于模型组，栀豉组显著升高胃泌素和胃动素，降

低血管活性肠肽，使黏膜充血减轻，糜烂面积缩小，

并增强了食管抗反流能力，保护食管黏膜。 

2  临床应用 

栀子豉汤主治（“心中懊憹”“郁热”，因此临床

常用其治疗抑郁症、失眠等神经系统疾病。有研究

认为栀子豉汤主治（“热郁”“心中懊侬”实乃胃中嘈

杂，邪热乘虚入于胃中，其病位在于胃中[53]，现代

临床也使用栀子豉汤治疗消化系统疾病。 

2.1  神经系统疾病 

2.1.1  抑郁症   栀子豉汤主治证候多与临床中抑

郁症所表现的症状相似，石景洋等[54]对比了栀子豉

汤疗法和氟西汀疗法对郁症患者的临床疗效，结果

表明栀子豉汤可明显改善郁症患者的抑郁状态，对

患者的睡眠状态、身体疼痛异常、精神状态、社交

状态等神经功能紊乱症状方面调节存在优势。冯美

珍[55]发现加味栀子豉汤治疗抑郁症的疗效显著优

于帕罗西汀，不仅能更有效地改善抑郁症状及中医

证候，以其安全有效、低不良反应等优势，更适于

临床。临床上栀子豉汤还常与针灸疗法联用共同用

于抑郁症的治疗，林汉芳等[56]运用栀子豉汤联合针

刺合温胆汤治疗抑郁症患者，总有效率 94.28%显著

高于单服用中药的对照组 73.33%，提示栀子豉汤联

合针刺治疗抑郁症具有更优的疗效。 

2.1.2  失眠  失眠障碍是一种以频繁而持续的睡

眠起始或维持困难并导致睡眠满意度不足为特征

的睡眠障碍，导致机体阴气耗竭，阳气相对过剩，

频繁出现烦躁症状，中医基础理论认为属于阴虚内

热证范畴。成涛[57]将 84例失眠患者作为研究对象，
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随机分成 2组，对照组给药劳拉西泮片，观察组给

药栀子豉汤联合酸枣仁汤，结果显示观察组总有效

率 95.24%，显著高于对照组 80.95%，能更有效改

善睡眠质量、缩短入睡时间、延长睡眠时间及提高

睡眠效率，且安全性更高，并且无明显不良反应。

谭晓宁[58]针对肝郁化火型失眠，回顾性分析近 5年

内使用栀豉舒眠方治疗的失眠症患者病例资料，涵

盖不同年龄、性别及病程阶段，临床疗效表明，栀

豉舒眠方显著降低匹兹堡睡眠质量指数（Pittsburgh 

sleep quality index，PSQI）和失眠严重程度指数量

表评分，缩短睡眠潜伏期，延长总睡眠时间，提高

睡眠效率。多导睡眠监测显示，患者觉醒次数减少，

非快动眼睡眠期 N3 期比例增加，快动眼睡眠期比

例优化，睡眠结构趋于正常，其作用机制是栀子中

的栀子苷和淡豆豉中的异黄酮成分可上调 GABA

水平，增强抑制性神经传导，减少觉醒信号。栀豉

舒眠方治疗后有效缓解肝郁化火相关症状，如烦躁

易怒、胸胁胀痛、口苦咽干、多梦易醒等，汉密尔

顿焦虑量表（Hamilton anxiety scale，HAMA）评分

显著下降，说明患者焦虑情绪及抑郁状态明显改

善，与增加 5-HT 合成，抑制多巴胺过度释放，调

节情绪与睡眠周期有关。耿伟富等[59]将 60 例热郁

胸膈型焦虑性失眠患者随机分为对照组（曲唑酮）

与观察组（酸枣仁加味栀子豉汤联合曲唑酮），在降

低 PSQI、HAMA、入睡困难和中医症状总积分等方

面，观察组均显著优于对照组，且观察组明显减少

了觉醒次数、非快动眼睡眠期 N1、N2期比例，缩

短了睡眠潜伏期，增加了非快动眼睡眠期 N3 期比

例和快动眼睡眠期比例，延长睡眠总时间，提高睡

眠效率。此外，栀子豉汤还用于治疗焦虑症、小儿

睡惊症等精神类疾病。 

2.2  消化系统疾病 

2.2.1  胃食管反流病  胃食管反流病包括反流性

食管炎、非糜烂性反流病等，临床表现为反酸嗳气

和胸骨后疼痛，目前临床主要使用质子泵抑制剂治

疗，雷贝拉唑、兰索拉唑是主要的治疗药物，长期

使用质子泵抑制剂会带来胃肠道不适、癌症等严重

的并发症。徐庆等[60]分析加味栀子豉汤治疗反流性

食管炎的临床疗效，发现栀子豉汤可通过降低降钙

素基因相关肽和 IL-17 水平，抑制炎症反应和神经

敏感性，并且提升食管下括约肌功能，抑制胃酸过

度分泌和增强食管抗反流屏障，减少夜间及餐后酸

反流的频率和持续时间，从而缓解烧心、胸骨后灼

痛等症状，且观察组复发率远低于化学药治疗组。

黄飞霞等[61]在对照组接受常规化学药治疗基础上，

加用栀子豉汤。观察组在反酸、烧心、嗳气、胃脘

胀满等症状评分上改善更显著，且胸骨后烧心感、

疼痛感、口中酸苦味及胃内容物上涌的发作频率和

严重程度均低于对照组，栀子豉汤提供了一种安

全、有效的中药治疗选择，尤其适用于常规化学药

治疗效果不佳的难治性病例。张俊等[62]运用柴胡栀

子豉汤联合奥美拉唑治疗患者，治疗后患者各项症

状评分、食管感觉神经纤维末梢释放神经肽 P物质、

降钙素基因相关肽及脂质过氧化物水平试验组均

显著降低，神经纤维末梢释放神经肽 P物质和降钙

素基因相关肽是参与食管黏膜损伤和内脏高敏感

的重要神经肽，其水平降低提示柴胡栀子豉汤可能

通过抑制神经源性炎症发挥作用。以上临床试验说

明栀子豉汤与西医结合产生协同作用，一方面迅速

抑酸，另一方面清除病因病机，实现标本兼治、缓

急结合，以促进患者康复，充分证明中西医结合在

治疗各类型食管炎应用价值。 

2.2.2  胃炎  苏然[63]分析了 68 例完成全部治疗周

期的慢性非萎缩性胃炎患者的治疗结果，给予治疗

组患者柴胡疏肝汤合栀子豉汤，治疗组总有效率为

97.06%显著高于对照组 85.29%，且患者治疗前后进

行用药安全性检查、治疗后复查、不良反应鉴定后，

治疗组和对照组均未出现异常的病例，说明加味栀

子豉汤的疗效和安全性在临床用药上能够对标治

疗慢性非萎缩性胃炎的药物。叶茂高等[64]使用雷贝

拉唑联合加味栀子豉汤治疗胆汁反流性胃炎患者，

在中医证候积分上，联合用药在反酸、烧心、腹胀、

口苦等症状上显著优于化学药，尤其在胸骨后烧灼

感、胃内容物上涌等典型反流症状的发作频率和程

度上改善更突出，且降低血清 IL-6、IL-8和胃泌素

水平，减轻胃黏膜的炎症损伤、减少胆汁反流。 

2.2.3  黄疸  陈明丽[65]使用大黄加味栀子豉汤联

合双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊与蓝光照射治疗新

生儿病理性黄疸，总有效率显著高于常规治疗，有

效降低血清胆红素和炎症因子（超敏-C反应蛋白）

水平、能通过中西医协同作用，快速降低新生儿病

理性黄疸的胆红素水平，中药与益生菌的协同作用

可能改善新生儿肠道微环境，降低黄疸复发风险，

尤其对母乳性黄疸等易反复类型是一种安全有效

的综合治疗方案。相较于常规化学药治疗，魏雯佳

等[66]发现加味栀子豉汤联合柴胡疏肝散在黄疸消
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退、胁痛缓解、食欲恢复等时间更短，其改善肝功

能指标、退黄效果更优，栀子豉汤兼顾“清利湿热”

与“疏畅气机”，符合黄疸型肝炎“湿热郁肝”的核

心病机。 

2.3  配伍在临床中的应用 

中医临床的核心原则是（“辨证论治”，即根据患

者的具体证型调整方药[67]，基础方栀子豉汤的功效

无法覆盖兼夹证，临证需详加辨别，因此临床使用

时通过加味实现（“方证对应”的精准化治疗。酸枣

仁加味栀子豉汤[68]以酸枣仁养心肝阴血、收敛安

神，以栀子豉汤清宣郁热、除烦宁心，其独特价值

在于同时解决（“热扰”与（“失养”，尤其适用于现代

生活中因情绪压力、熬夜等导致的“郁热兼失养”

型失眠。柴胡加味栀子豉汤[69]的临床价值在于和解

与清宣并举，改善消化系统合并情绪障碍（（如功能

性消化不良伴焦虑），少阳失和，胃气上逆（（胃脘胀

闷、食管反流病）的症状，尤其适用于现代临床中“功

能性胃肠病伴焦虑”等虚实夹杂、寒热并存的复杂病

症。在栀子豉汤清宣郁热基础上加味炙甘草[70]，兼顾

补益气津、调和中气，适用于郁热兼气不足者，慢

性消耗性疾病伴郁热，长期郁热影响脾胃运化，出

现心烦、胸胁胀闷，因中气不足，郁热更难透散，

形成（“热郁气虚”的恶性循环，临床常用栀子甘草

豉汤治疗胃肠道疾病。大黄促进胆汁分泌与排泄，

疏通肝胆气机，间接辅助栀子豉汤清利湿热的作

用，大黄加味栀子豉汤[71]通过攻下通腑、导热下行、

利胆退黄 3方面，既清除胃肠实热积滞，又辅助清

解胸膈与肝胆湿热，多用于湿热黄疸，肝炎等疾病。 

临床上栀子豉汤在神经系统疾病、消化系统疾

病均有应用，特别是在失眠、抑郁症等疾病的治疗

上疗效突出。栀子豉汤现代临床研究在研究设计、

剂量标准、安全性验证及疗效评价等方面仍存在明

显不足。首先，目前多数临床研究以小样本观察性

研究、个案报道为主，缺乏多中心、大样本试验，

栀子豉汤主治的情志病受到患者心理状况影响，而

部分研究未设置安慰剂对照，难以排除（“安慰剂效

应”及个体差异对疗效的干扰；其次，临床剂量标

准化尚未建立，原方剂量换算栀子 14 枚质量在 15 

g左右，淡豆豉约 47.6 g，均远超（ 中国药典》指导

剂量（（栀子 6～10 g、淡豆豉 6～12 g），但现代临床

常用剂量（栀子 10～30 g、淡豆豉 10～30 g）缺乏

统一依据，剂量选择依赖医师经验；最后，剂量与

毒性的关联研究不足，栀子高剂量可能引发肝毒

性，且随淡豆豉配伍比例降低增加毒性风险，但目

前尚未明确（“有效且安全”的剂量范围，也缺乏不

同剂量下的长期毒性监测数据。仅使用栀子豉汤的

治疗效果难以达到预期，未来临床应不拘泥一方一

证一治，联合化学药或其他方剂治疗最大程度发挥

中药的药性。 

3  现代研究及应用前景 

传统复方中药通常经过煎煮，制成汤剂口服饮

用，具有操作简单，服用方便的优势，但是由于中

药汤剂气味特殊难以服用、煎制耗时长、煎液不方

便携带和难以储存。随着中药制剂工艺发展创新，

有必要将栀子豉汤制成现代制剂，以适应现代临床

和医疗的需求，提高患者的用药依从性，以便推动

中医药事业的现代化发展。为了保持制剂的质量稳

定，优化栀子豉汤的提取工艺，有研究者使用现代

的提取技术，既保留了有效成分，又高效去除了杂

质。目前已有将栀子豉汤制成颗粒剂、口服液等中

成药的研究，及运用新技术将栀子煎液作为发酵淡

豆豉的基质，制成固体发酵菌质。 

3.1  现代提取技术 

栀子豉汤的主要活性成分为环烯醚萜苷类和

大豆异黄酮类，使用传统提取方法（（如水煎煮、回

流提取）存在杂质多、有效成分损失等问题，史雨

等[72]利用相分离理论，通过调控溶剂体系的物理化

学性质，实现目标成分的选择性富集与分离，相分

离技术为栀子豉汤提取物的制备提供了高效、绿色

的技术路径，通过优化溶剂体系、耦合膜分离与树

脂吸附等手段，实现了有效成分的精准分离与纯

化，在栀子豉汤现代化生产中具有重要的应用潜

力，为其他复方中药的提取工艺开发提供了参考。 

3.2  栀子豉汤口服液 

刘国辉等[73]将栀子豉汤制成口服液，并结合紫

外可见分光光度法和高效液相色谱测定了总黄酮

和栀子苷含量，总黄酮和栀子苷的平均加样回收率

分别为 97.42%和 96.97%，有效控制口服液的质量，

栀子豉汤口服液剂量小、服用方便，是接近于传统

汤剂的现代制剂，值得在现代临床推广应用。 

3.3  栀子豉汤颗粒 

栀子豉汤颗粒在临床上主要用于治疗失眠症，

许光亚等[74]建立对氯苯丙氨酸诱导的失眠症大鼠

模型，发现栀子豉汤颗粒能够改变大鼠海马区组织

内的神经递质含量，使 5-HT含量显著升高，NE、

多巴胺含量显著降低，并且降低炎性因子含量，显
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著减少移动距离和站立次数，明显改善模型大鼠的

失眠症状，其机制可能与大鼠脑内神经递质和炎性

因子对机体的调节作用有关。胡钟姣等[75]探究了栀

子豉汤提取工艺和栀子豉汤颗粒的成型工艺，应用

网络药理学预测栀子豉汤颗粒主要活性成分，并且

研究栀子豉汤颗粒对失眠模型大鼠初步分子机制，

发现栀子豉汤颗粒有效改善模型大鼠的神经递质

和炎性因子，说明栀子豉汤颗粒制备工艺和质量标

准明确，保留了原方汤剂的药效，方便患者储存携

带。栀子豉汤颗粒剂为缓解和治疗失眠提供了积极

的治疗前景，但仍需要进一步进行临床研究，以确

保与其他药合用药效和不良反应。 

3.4  发展前景 

双向固体发酵技术是中药新药的新开发途径，

陈丽艳等[76]根据栀子豉汤活性成分的代谢转化，以

栀子、青蒿、桑叶水煎液浸泡黑豆作为发酵基质制

备栀子豉，确定了最佳发酵工艺及成分含量变化，

发酵后的栀子豉中的脯氨酸、组氨酸和谷氨酸的含

量增加，协同多种酶作用促进栀子苷的转化及京尼

平-氨基酸的结合，有效的发挥了栀子豉汤的抗抑郁

机制。张志伟等[77]基于栀子豉汤制备了栀子发酵豆

粕，饲料中添加 5%～10%的栀子发酵豆粕的大口黑

鲈的增重率提高了 15%～20%，病理学观察显示，

饲料中添加栀子发酵豆粕的大口黑鲈肝细胞空泡

化、脂肪变性程度显著减轻，肝窦结构更完整。通

过调节肝脏脂质代谢相关基因的表达，减少三酰甘

油和胆固醇的合成，预防脂肪肝形成；同时，其添

加可降低大口黑鲈烂鳃病、诺卡氏菌病等的发病

率，增强肝脏免疫功能和抑制病原菌感染，栀子发

酵豆粕为绿色高效养殖提供了新的技术方案，对推

动水产饲料添加剂的创新应用具有重要意义。“制

曲工艺”是中药特有的生物制药工艺，由此工艺可

得知在发酵基质中添加中药材的方法历史悠久。栀

子与淡豆豉是药食同源的中药，将栀子豉汤联合双

向固体发酵技术制成栀子豉，提高了药效并实现成

分的体外生物转化，为中药食疗和新剂型开发提供

了新思路，但发酵后是否对中药的性味归经、功效

等有影响，且工艺中涉及多种自然发酵的菌种，对

栀子豉的发酵菌种控制和有效成分稳定性需要更

深入研究。 

现有研究表明，可将栀子中的京尼平和淡豆豉

中的大豆蛋白交联制成纳米颗粒，其为中药现代化

新型递药系统提供新的思路。大鼠体内实验发现封

装在该纳米颗粒中的姜黄素表现出缓释和持续吸

收，生物利用度提高了 8.11倍[78]，此外还发现京尼

平交联可以显著提高纳米颗粒的抗酶解能力，能抵

抗酶诱导的聚合和解聚，有利于细胞的黏附、迁移

和增殖，使纳米颗粒在胃肠道消化后保持完整，明

显增强药物生物有效性和细胞吸收。Xiao等[79]采用

创新绿色的方法，通过京尼平与大豆蛋白基质纳米

颗粒交联，由纳米颗粒包裹亚麻籽油制成水包油

Pickering乳化液，注入基于聚丙烯酸/瓜尔豆胶的自

愈水凝胶中，发现添加 Pickering乳化液的水凝胶具

有显著的自愈能力和力学性能，提高水凝胶的耐久

性，为解决植入人体的组织支架和递药系统的水凝

胶断裂问题提出了新的解决方法。口服疏水性化合

物难以通过胃肠道屏障，限制了药物在体内的生物

利用度，京尼平结构中有羟基、羧基等多个活性官

能团，能和氨基酸残基的自由氨基进行交联，是天

然的交联剂，也被用于凝胶微胶囊；大豆蛋白作为

稳定剂能够显著提高 Pickering乳液稳定性，大豆蛋

白组装纳米颗粒在促进黏液渗透和细胞吸收方面

表现出巨大潜力。以上研究表明京尼平交联大豆蛋

白纳米颗粒提高疏水性药物的生物利用度和治疗

效果，提高内相乳液的稳定性和纳米颗粒在胃肠道

的稳定性，并且具有细胞毒性低和生物相容性好等

优点，是具有广阔前途的现代递药系统。 

4  结语与展望 

现代药理研究表明，栀子豉汤在神经系统调

节、肝脏保护、降糖、调节肺损伤和保护食管黏膜

等方面具有一定的活性，临床上主要治疗神经系统

疾病和消化系统疾病，但在呼吸系统疾病和心血管

疾病方面的报道相对较少。这些生物学效应协调不

同细胞群体之间的相互作用，为栀子豉汤临床应用

提供了理论依据，但栀子豉汤复方涉及通路复杂，

调节代谢相关研究仍旧较匮乏。栀子的成分虽然具

有保肝利胆的作用，但栀子单独使用时会导致肠道

菌群多样性下降，淡豆豉中的异黄酮成分可通过选

择性促进有益菌增殖，从源头减少肠道菌群紊乱介

导的肝毒性触发因素，并且淡豆豉配伍后减少肠道

菌群毒性代谢产物积累，通过减少肠道毒素向肝脏

的转移，抑制肝脏炎症反应，降低其对肝脏的直接

损伤。目前已从淡豆豉配伍能够减少栀子单独使用

造成的肠道菌群结构失衡，肠道菌群代谢物紊乱，

肝细胞代谢应激，肝脏炎症反应等方面，揭示了淡

豆豉与栀子配伍后没有造成明显的肝毒性原因。未
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来，可以研究栀子和淡豆豉配伍合煎的化学成分及

含量变化，探究配伍合煎的组分自组装行为，从相

态角度探究栀子豉汤配伍减毒的药效机制，为栀子

豉汤药效多维性研究提供新的思路。 

栀子豉汤作为临床广泛运用于治疗抑郁的传

统名方，具有良好的安全性和疗效，未来可从多个

关键方面对栀子豉汤展开深入研究。在作用机制探

究层面，近年有关研究栀子豉汤（“成分-靶点-机制”

的方法更新，如中药数据库预测靶点和筛选活性成

分、多组学研究等，结合传统中医证候，为栀子豉

汤药效物质基础和药理作用靶点提供了新的科学

依据，还需借助网络药理学、分子生物学等手段，

深度解析栀子豉汤中各成分在体内的作用靶点与

信号通路，明确多成分-多靶点-多通路间协同或拮

抗关系。在成分与疗效关系方面，建立动物模型，

如基于人工智能技术疾病动物模型、基因编辑动物

模型，人为调控关键代谢物水平，观察疾病表型变

化，明确代谢物与疾病因果关联，紧密关联栀子豉

汤成分变化与药效、安全性，建立科学的量效关系

模型。 

栀子与淡豆豉作为兼具药用价值与食用属性

的传统植物，在多领域的开发应用拥有广阔前景，

二者的药食同源优势可转化为针对性的健康解决

方案。针对现代人群常见的睡眠障碍、情绪焦虑等

问题，可基于栀子清热除烦、淡豆豉宣发郁热的传

统功效，开发复方保健产品，结合现代提取技术（（如

超临界萃取、膜分离技术）富集活性成分，确保产

品有效成分含量稳定；针对高血糖、高血脂等慢性

疾病预防需求，可利用栀子中的环烯醚萜类成分与

淡豆豉中的异黄酮类成分的协同作用，开发具有辅

助调节代谢功能的保健饮品或代餐食品，契合（“治

未病”的健康理念，为亚健康人群提供天然、安全

的调理选择。 
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