
药学前沿  2024 年 9 月第 28 卷第 1 期 133

https://yxqy.whuznhmedj.com

DOI: 10.12173/j.issn.2097-4922.202405051
基金项目：国家自然科学基金地区科学基金项目（82360944）；兰州市城关区科技计划项目（2021JSCX0022）

通信作者：窦霞，硕士，主任药师，Email：doux125@126.com

四君子汤及加减方防治腹泻的药理作用与
临床应用研究进展

张红伟1，党文飞1，周晶晶1，周  洁1，靳子明2，窦  霞2

1. 甘肃中医药大学药学院（兰州 730000）

2. 甘肃中医药大学附属医院制剂中心（兰州 730020）

【摘要】腹泻是最常见的消化系统临床症状，其发病机制可能与肠道感染、肠道

微生态失稳、肠道屏障受损等有关。四君子汤具有养胃健脾、补益气血的功效，在现代

临床应用中，四君子汤加减方联合其他方剂、中医推拿、针灸或西药减毒增效，改善患

者生活质量，广泛用于腹泻的治疗中，但其作用机制尚未被系统阐明。因此，从四君子

汤及其加减方治疗腹泻的作用机制及临床应用的研究进展进行综述，可以为四君子汤及

其加减方治疗腹泻的作用机制研究及防治提供参考。
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【Abstract】Diarrhea is the most common clinical symptom of the digestive system, its 
pathogenesis may be related to intestinal infection, intestinal microecological instability,  intestinal 
barrier dysfunction and so on. Sijunzi decoction has the effect of invigorating spleen and nourishing 
stomach, and supplementing qi and blood. In modern clinical practice, modified Sijunzi decoction 
combining with other prescriptions, Chinese medicine massage, acupuncture and western medicine 
attenuates synergies, improves the patients' quality of life, and is widely  used in the treatment 
of diarrhea, but its mechanism has not yet been systematically clarified. Therefore, this article 
reviews the research progress of the mechanism and clinical application of Sijunzi decoction and its 
modified formula in the treatment of diarrhea, and provides reference for the mechanism research 
and prevention of Sijunzi decoction and its modified formula in the treatment of diarrhea.
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腹泻以大便次数增多、粪质溏薄甚至如水样或

完谷不化为临床特征，常见于西医多种疾病中，如

急性肠炎、肠易激综合征、肠结核、胃肠功能紊乱、

克隆病、过敏性肠炎、溃疡性肠炎等 [1]。历代医学

家在研究腹泻的病因和病机时总结出其病因以外感

六淫、饮食不节以及情志内伤为主，与脾胃、肝、

肾、肺、心、大小肠等脏腑均有密切关系，其中尤

以脾胃与腹泻的关系最为密切 [2]。腹泻证型种类较

多，其中常见的有肝郁脾虚、脾胃虚弱、湿热蕴结、

脾肾阳虚等证型，中医治则治法多为调和肝脾、健

脾化湿、补中益气、温肾健脾等 [3]。

四君子汤记载于宋代《太平惠民和剂局方》

卷三方，由人参、白术、茯苓、炙甘草组成，人

参为君药，具有健脾养胃、补益气血之效 [4]；白

术为臣药，具有健脾除湿之效 [5]；茯苓为佐药，

具有利水渗湿、健脾的作用 [6]；甘草为使药，可

益气和中，调和诸药 [7]；全方具有益气补中、温

养脾胃的功效。四君子汤主治脾胃虚弱型腹泻，

四君子汤及其加减方与其他方剂、中医特色治疗

手段、西药联用治疗腹泻亦有良好疗效。通过总

结相关文献发现，四君子汤可通过调节肠道菌群、

抗炎、保护肠黏膜、提高免疫力等发挥治疗腹泻

的作用 [8-20]；临床研究发现，四君子汤及其加减

方可显著降低中医证候积分、结肠黏膜病变积分

等疾病评分，改善患者肠胃症状效果显著且副作

用较少。基于此，本文就四君子汤及其加减方治

疗腹泻的研究进展进行综述，以期为四君子汤防

治腹泻及制剂开发提供新思路。

1  四君子汤化学成分研究

目前，对于四君子汤的化学成分研究大多是从

单味药材入手。人参的化学成分主要有人参皂苷、

人参多糖、挥发油类（倍半萜类、少量芳香烃类、

长链饱和脂肪酸类）和氨基酸等；白术的化学成分

主要有挥发油、多糖类、内酯类、倍半萜类等；茯

苓的化学成分主要有三萜类、多糖类、甾醇类、挥

发油类等；甘草的化学成分主要有三萜皂苷类、黄

酮类、香豆素类、多糖类、氨基酸等。

中药复方在煎煮的过程中，处方中单味药可

能会相互作用，生成其他物质，达到增效、减毒

的目的，因此，对四君子汤成分进行研究有助于

更进一步探究其药理作用及机制。Guang 等 [21] 采

用超高效液相色谱 - 傅立叶变换离子回旋共振质

谱仪技术鉴定出四君子汤中的 120 种化合物，其

中35个来自人参，10个来自白术，15个来自茯苓，

60 个来自甘草。An 等 [22] 通过高效液相色谱 - 二

极管阵列检测 - 蒸发光散射检测法及高效液相色

谱 - 电喷雾质谱法技术鉴别四君子汤中的 23 种

成分，包括人参皂苷 7 种、甘草类黄酮 9 种、甘

草皂苷 5 种和白术内酯 2 种。Dong 等 [23] 通过超

高效液相色谱 - 四极杆飞行时间串联质谱法共鉴

别出四君子汤中 66 个化合物，其中 21 个化合物

来自人参，35 个来自甘草，2 个来自白术。综上

所述，现有的研究显示四君子汤有效化学成分主

要来自人参及甘草，多种化学成分为其治疗腹泻

奠定了一定的物质基础，相关活性成分发挥治疗

腹泻的作用机制见图 1。

图1  四君子汤中化学成分治疗腹泻的作用机制

Figure 1. The mechanism of chemical components 

in Sijunzi decoction in treating diarrhea

2  四君子汤及其有效成分治疗腹泻的
药理作用研究

2.1  调节肠道菌群
肠道中有害菌的大量繁殖，产生的有害物质
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将会导致脑 - 肠轴功能紊乱、肠道黏膜屏障破坏

及菌群移位等病理变化 [8]，进而引起腹泻。杨利

桃等 [9] 研究发现，四君子汤通过增加肠道乳酸杆

菌数、降低大肠杆菌数及上调分泌型免疫球蛋白

A 的含量，发挥治疗脾虚型腹泻的作用。邹孟龙

等[10]研究表明，四君子汤通过提高肠道双歧杆菌、

乳酸杆菌的数量，降低肠杆菌和肠球菌的数量协

调肠道菌群的平衡，从而达到治疗腹泻的目的。

亦有研究发现，四君子汤中人参挥发油能破坏菌

体细胞壁和细胞膜的通透性，进一步调节肠道菌

群的数量 [11]，使人参具有防治腹泻的作用。具体

调节肠道菌群的作用机制见图 2。

图2  四君子汤及其有效成分调节肠道菌群的

作用机制

Figure 2. The mechanism of Sijunzi decoction 

and its active ingredients in regulating the gut 

microbiota

2.2  抗炎
四君子汤中的白术、炙甘草、茯苓主要通过抗

炎发挥治疗腹泻的作用，其主要机制为调节相关

炎症因子水平 [12]。白术水提取物具有较强的抗炎

作用，能显著降低白细胞介素（interleukin，IL）-

1β、肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）
的表达，增加血红素加氧酶 1 的表达，使四君子汤

在治疗炎症引起的腹泻方面有较好的疗效 [13]。刘

芳等 [14] 研究证实四君子汤可明显降低肠易激综合

征患者血清中 IL-6、IL-8、TNF-α炎症因子水平，

从而有效改善腹泻的临床症状。具体抗炎的作用

机制见图 3。

2.3  保护肠黏膜屏障
相关研究发现，四君子汤中的白术多糖可上

调大鼠小肠隐窝上皮细胞（IEC-6）中绒毛蛋白

的表达及分布，提高 IEC-6 细胞 Ca2+ 水平，促进

细胞迁移和 E- 钙黏蛋白，有增强胃肠黏膜屏障

的作用 [15]。涂小华等 [16] 研究表明，四君子汤多糖

是保护胃肠黏膜的主要有效成分之一，其作用机

制可能与四君子汤多糖作用于多胺信号通路而促

进 IEC-6 细胞迁移及 Ca2+ 内流有关。其他研究亦

发现，四君子汤含有的多糖可通过影响多胺和 Ca2+

调节机制从而促进 IEC-6 细胞钙库释放和胞外 Ca2+

内流，以提高细胞 Ca2+ 水平，并能提高黏附连接

蛋白（E- 钙黏蛋白、α- 连环蛋白和 β- 连环蛋白）

表达、降低细胞间渗透性而增强肠上皮屏障功能[17]。

具体保护肠黏膜屏障的作用机制见图 4。

图3  四君子汤及其有效成分抗炎的作用机制

Figure 3. The anti-inflammatory mechanism of 

Sijunzi decoction and its active ingredients

图4  四君子汤及其有效成分保护肠黏膜屏障的

作用机制

Figure 4. The mechanism of Sijunzi decoction 

and its active ingredients in protecting the 

intestinal mucosal barrier 

2.4  提高免疫力
免疫系统由免疫组织、器官、免疫细胞及免

疫活性分子等组成，现阶段研究表明，四君子汤

可通过调节免疫细胞、免疫球蛋白及多种免疫活

性因子增强机体胃肠道黏膜的免疫功能，改善患

者的临床症状 [18]。四君子汤中含量最多的成分群

为多糖，人参多糖、白术多糖、茯苓多糖和甘草

多糖均能诱导免疫细胞的增殖、刺激产生抗体、
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促进免疫蛋白的合成，其对肠黏膜免疫功能具有

促进作用 [19]。四君子汤也能提高患者的免疫球蛋

白 A、免疫球蛋白 M，改善患者的临床症状和营

养状况，提高机体的免疫力 [20]。具体提高机体免

疫力的作用机制见图 5。

图5  四君子汤及其有效成分提高机体免疫力的

作用机制

Figure 5. The mechanism of Sijunzi decoction 

and its active ingredients in enhancing the 

body's immunity

3  临床应用研究

3.1  四君子汤的临床应用
中医讲究辨证论治，由于患者个体存在差异

性，四君子汤原方为补气良方，因此对四君子汤

原方治疗腹泻的研究较少。临床观察四君子汤（人

参、白术、茯苓、炙甘草，bid，4 周为 1 个疗程）

治疗腹泻，结果发现，四君子汤可以明显降低腹

泻型肠易激综合征的症状积分和血清中 IL-1β、
IL-8 因子的水平 [24]。四君子汤治疗脾胃气虚型功

能性消化不良时临床总有效率高，患者腹泻、口

干、恶心呕吐等不良反应减少，提高了患者的生

活质量 [25]。

3.2  四君子汤加减方的临床应用
四君子汤原方主要用于补气健脾，临床上其

加减方可用于治疗不同类型的腹泻，且加味四君

子汤的疗效优于原方，能缩短治疗时间，促进病

情改善。

腹泻患者多脾气失健，运化失常，脾为湿困，

气机受阻，治当健脾化湿，因此，在四君子汤基

础药方中加入陈皮、砂仁、木香、藿香可健脾化湿，

行气化滞，用于治疗脾胃气虚兼气滞型腹泻 [26]。

溃疡性结肠炎的临床特征为腹痛、腹泻、脓便血

等，中医认为，脾主运化，若脾胃虚弱，则中焦

运化失常，升降清浊功能失调，则蕴久化热，热

邪不去则滞，湿热壅滞则脏腑气机不畅，可致腹

痛、腹泻 [27-29]。湿蕴成毒，气血瘀滞，血败肉

腐，湿热邪毒与气血博结于肠道，表现为液脓血

便 [30- 32]。因此，在四君子汤中加入具有行气、止

痛、化湿功效的延胡索 [33]，可明显改善腹泻伴

有腹痛的症状；加入具有清热解毒、补中益气、

利水渗湿功效的薏苡仁、山药、白扁豆、莲子，

能有效改善腹泻伴有脓血便的症状 [34]。中焦枢

纽不利，脾胃功能欠佳，清阳浊阴升降失调，则

人体易发生腹泻 [35]；而葛根有升阳解肌、宣散

风热的作用，四君子汤中加入葛根可有效改善脾

胃虚弱型腹泻伴有发热的症状 [36]。

腹泻常见的脾肾阳虚证型，多是因久泻不愈

或治疗不及时，导致脾肾阳损伤。肾为先天之本，

肾阳充沛，可温煦脾胃，改善脾胃运化功能。因

此，对于脾肾阳虚型腹泻患者，主张采用温阳健

脾固肾之法 [37]。吴茱萸温阳散寒、止泻止痛；党

参养胃生津、补益脾肺、补中益气；黄芪健脾升

阳，补中益气；肉豆蔻温暖脾胃、涩肠止泻；五

味子益气补肾、收敛固涩；石榴皮止泻、涩肠 [38]；

四君子汤中加入吴茱萸、党参、黄芪、肉豆蔻、

五味子、石榴皮能有效改善脾肾阳虚所致的腹泻。

脾喜燥恶湿，湿邪困脾，使脾胃之功用受损，运

化失司，不能分消水谷，渗泄失能，最终导致腹

泻 [39]。半夏、陈皮具有健脾燥湿的功效，四君子

汤中加入半夏、陈皮可用于治疗脾虚湿胜所致的

腹泻 [40]。饮食“太过”致运化“不及”，停滞胃

肠，生湿生滞，脾为湿困，健运失职，腐熟无权，

中焦气机升降失调，清浊不分，发生腹泻 [41]。山

楂、神曲、麦芽有健脾和胃、消食行滞的功效 [42]，

四君子汤加入山楂、神曲、麦芽能显著改善脾虚

兼食滞导致的腹泻。具体见表 1。

3.3  四君子汤加减方联合其他方剂的临床
应用

四君子汤加减方联合痛泻要方、补中益气汤、

小柴胡汤、芍药汤、五苓散等方剂治疗慢性腹泻，

联合用药的临床疗效优于单方或西药。使用四君

子汤加减方合痛泻要方进行治疗肝郁脾虚型慢性

腹泻，其治疗的效果显著，并且未出现严重的不

良反应 [51]。胆囊切除手术将会引起腹泻，痛泻要

方合四君子汤加减方、小柴胡汤合四君子汤加减

LgA-免疫球蛋白 LgM-免疫球蛋白
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方均可被用于治疗胆囊切除术后引起的腹泻，临

床疗效显著 [52-53]。脾虚作为腹泻的主要机制，在

引起腹泻的同时还会对人体的脾胃造成损害，导致

营养不足，最终造成机体气血两虚，因此治疗时应

坚持补益和止泻共同进行的原则。补中益气汤合四

君子汤加减方使用，能达到补益脾胃、调节肠胃循

环、治疗腹泻的目的 [54]。化疗是治疗恶性肿瘤的

主要方法，其常见的不良反应主要为胃肠道反应，

如腹泻、腹痛等，其病机主要由湿热外邪致引起，

中医治疗的原则是祛湿止泻，健脾益气 [55]。四君

子汤加减方合芍药汤可以止泻、祛湿、行气，有效

治疗化疗引起的腹泻。临床治疗见表 2。

表1  四君子汤加减方的临床应用

Table 1. Clinical application of Sijunzi decoction and its modified formula

四君子汤加减方 对照组
治疗时间

（d）
评价指标 疗效 参考文献

人参、茯苓、白术各6 g，

甘草3 g

双歧杆菌三联活菌肠

溶胶囊、蒙脱石散

7 临床疗效 试验组的治疗效果优

于对照组

[43]

黄芪、党参各20 g，白扁豆、

茯苓、白术各15 g，吴茱萸、

甘草、五味子、肉豆蔻各6 g

曲美布汀 30 总有效率、临床症

状积分

试验组总有效率高于

对照组

[44]

茯苓、白术各12 g，炒山药、

炒薏仁各15 g，砂仁6 g，党

参、莲子、扁豆以及桔梗各

10  g，炙甘草5 g

蒙脱石散 2 临床疗效 试验组患者的临床疗

效明显优于对照组

[45]

党参20 g，白术、茯苓各15 g，

甘草（炙）6 g，黄芪20 g，白

扁豆15 g，五味子、吴茱萸、

肉豆蔻各6 g

马来酸曲美布汀片 28 治疗前后症状评分 试验组治疗效果优于

对照组

[46]

柴胡、党参、黄芩、白术、

茯苓各10 g，甘草6 g

葡萄糖注射液、氯化

钾注射液

14 治疗前后症状比较 试验组症状显著低于

对照组

[47]

薏苡仁10 g，茯苓、山药、炒

白术、芡实各6 g，石榴皮5 g，

人参3 g，甘草2 g

常规对症止泻治疗 3 病情恢复情况、止

泻时间、脱水纠正

时间和退热时间

试验组临床总有效率

明显高于对照组

[48]

人参3 g，茯苓、炒白术、山

药、芡实各6 g，薏苡仁10 g，

石榴皮5 g

双歧杆菌三联活菌散 3 大便恢复情况及全

身症状改善情况

试验组的显效率及总

有效率均高于对照组

[49]

党参、黄芪各20 g，白术、茯

苓各15 g，甘草6 g

马来酸曲美布汀片 28 临床治疗疗效、不

良反应发生情况

试验组临床疗效总有

效率高于对照组，不

良反应发生率低于对

照组

[50]

表2  四君子汤加减方联合其他方剂的临床应用

Table 2. Clinical application of Sijunzi decoction its modified formula combining with other formulas

四君子汤加减方 联合方剂 对照组 评价指标 疗效 参考文献

党参10 g，炒白术、茯苓9 g，炒

白芍、陈皮、防风、炙甘草各6 g

痛泻要方 升麻素苷 疗效 试验组临床疗效更为显著 [51]

茯苓、炒白芍、白术各15 g，党

参20 g，炙甘草、防风各10 g

痛泻要方 双岐杆菌三联

活菌胶囊

疗效 试验组治疗总有效率高于对

照组

[52]

柴胡、茯苓、白术各20  g，黄芩、

人参、法半夏、炙甘草、生姜、

大枣各10 g

小柴胡汤 曲美布汀胶囊

蒙脱石散双歧

三联活菌

临床疗效 试验组疗效明显优于对照组 [53]
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表3  四君子汤联合西药的临床应用
Table 3. Clinical application of Sijunzi decoction combining with western medicine

四君子汤 联合西药 对照组 治疗时间（d） 评价指标 疗效 参考文献

党参、白术、茯苓、

炙甘草各6 g

枯草杆菌二

联活菌颗粒

枯草杆菌二

联活菌颗粒

7 证候积分、免疫功能、炎症

反应变化及临床疗效情况

试验组总有效率

显著高于对照组

[58]

党参6~9 g，茯苓、白

术各9 g，炙甘草4~8 g

蒙脱石散 蒙脱石散 10 总有效率、临床症状、结肠

镜检查情况

试验组总有效率

优于对照组

[59]

四君子汤加减方 联合方剂 对照组 评价指标 疗效 参考文献

黄芪、党参各20 g，茯苓、炒白

术各15 g，升麻、柴胡、陈皮、

炙甘草各10 g，当归5 g

补中益气汤 蒙脱石散 总有效率及临

床治疗效果

试验组腹泻症状改善、腹泻

停止以及住院时间均短于对

照组

[54]

党参、白术、茯苓、防风、陈

皮、枳壳、芍药各15 g，甘草5 g

芍药汤 阿扎司琼 临床疗效 试验组较对照组更高 [55]

续表2

3.4  四君子汤联合其他中医特色疗法的临
床应用

四君子汤配合中医推拿、针刺治疗腹泻也取

得了良好的治疗效果。试验组在对照组常规治疗

的基础上，采用中医推拿配合自拟四君子汤直肠

滴注方法治疗，临床治疗结果表明，试验组各项

指标改善情况均显著优于对照组 [56]。观察四君子

汤结合针刺治疗功能性腹泻的临床疗效，结果表

明，试验组的疗效优于对照组 [57]，因此，对功能

性腹泻患者运用四君子汤结合针刺治疗，可以获

得较为满意的效果。

3.5  四君子汤联合西药的临床应用
在临床实践中，四君子汤与西药也经常合用，

如四君子汤与枯草杆菌二联活菌颗粒、蒙脱石散

合用治疗腹泻。研究显示，在常用肠道微生态制

剂的基础上联合四君子汤治疗腹泻的效果显著优

于普通治疗方案 [58]；在调整肠道微生态平衡的同

时，可以改善婴幼儿的消化功能，提高机体免疫

功能，尽快恢复肠道功能，而且不良反应少，疗

效较好 [59]。临床治疗见表 3。

4  结语

本研究从不同角度揭示了四君子汤及其加

减方治疗腹泻的作用机制，其治疗腹泻的机制

可能与调节肠道菌群、抗炎、保护胃肠道黏膜

屏障、提高免疫力等有关。但总结发现目前四

君子汤及加减方治疗腹泻的研究主要集中在临

床试验方面，评价指标基本是围绕临床疗效和

不良反应，很少结合代谢组学等先进技术来

全面评价其对机体多个器官、多个靶点的影

响 [60]。四君子汤及其加减方治疗腹泻的疗效良

好，四君子汤联合其他方剂、中医特色治疗手

段、西药等治疗腹泻效果显著，但四君子汤有

效成分存在口服利用度问题，虽然相关研究证

明人参皂苷等有效成分对治疗腹泻具有显著活

性。但其成分复杂，大部分单体为难溶性物质（如

Rg3），在一定程度上限制了中药有效成分的临

床应用 [61]，因此急需开发新剂型和新载体，为

腹泻患者的治疗带来更多的希望。

肠道菌群在调节肠胃功能中有着重要作用，

四君子汤可与肠道菌群相互影响，四君子汤有效

成分通过降低肠道菌群中的有害菌群比例来防治

腹泻，而肠道菌群可以将口服的四君子汤成分

转化为新的有效成分（如人参皂苷 Rh2、Rg3、

CK）和新的代谢产物，又对人体产生新的作

用 [62]，这可能是四君子汤发挥作用机制重要的研

究方向。

四君子汤组方中的许多成分已被证实可以通

过多途径发挥治疗腹泻的作用，但目前关于四君

子汤及其加减方的物质基础研究大多为体外试

验，关于四君子汤治疗腹泻的药效物质基础及人

参、白术、茯苓、炙甘草中典型活性成分的体内

药效动力学的研究相对较少；由于四君子汤及其

加减方的药物浓度、分量等因素标准化困难，明

确的临床药物量效关系需要进一步考察，因此，

急需制定相关的的用药及诊疗指南规范化治疗。

故今后还需借助现代科学技术手段的辅助，进行

大量体内实验研究和临床研究，以期能更加明确

四君子及其加减方治疗腹泻的作用机制，促进四

君子汤的现代化发展及临床应用范围。
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