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三物黄芩汤的研究进展及其质量标志物（Q-Marker）预测  
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摘  要：三物黄芩汤（Sanwu Huangqin Decoction，SHD）始载于《金匮要略》，由黄芩、苦参、地黄 3 味药组成，为滋阴清

热之经典方剂。主要含有黄酮类、生物碱类、环烯醚萜苷类及苯乙醇苷类等化合物，具有抗肿瘤、抑菌、抗病毒、抗过敏、

抗白塞病等药理作用，临床多用于发热性疾病、红斑性肢痛症、自身免疫性肝病、皮肤性疾病等。通过对 SHD 的处方考证

与历史沿革、化学成分、药理作用及现代临床应用等进行系统分析，并在此基础之上，依据中药质量标志物（quality marker，

Q-Marker）的五原则对 SHD 的 Q-Marker 进行预测，黄芩中黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素、千层纸素 A，苦参中苦

参碱、氧化苦参碱、氧化槐果碱、槐果碱、槐定碱、三叶豆紫檀苷、苦参酮，地黄中梓醇、地黄苷 D 可初步确定为 SHD 的

Q-Marker，为完善 SHD 的制剂过程中质量溯源体系及其质量评价与控制体系奠定一定的基础。 
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Abstract: Sanwu Huangqin Decoction (三物黄芩汤, SHD), firstly recorded in the “Synopsis of Golden Chamber” written by Zhang 

Zhongjing, consists of Huangqin (Scutellariae Radix), Kushen (Sophorae Flavescentis Radix) and Dihuang (Rehmanniae Radix), which 

is a classic prescription for nourishing yin and clearing heat. The flavonoids, alkaloids, iridoid glycosides and phenylethanoid 

glycosides are the major chemical components from SHD, with the pharmacological effect of antitumor, antibacterial, antiviral, anti-

allergic, anti-Behcet’s disease, ect. Clinically, it is mainly applied to treat the febrile diseases, erythromelalgia, autoimmune liver 

diseases, skin diseases and so on. The prescription research and historical origin, chemical composition, pharmacological effect and 

modern clinical application of SHD are systematically reviewed. Furthermore, the quality marker (Q-Marker) of SHD are predicted 

through the “five principles”. The results show that baicalin, baicalein, wogonoside, wogonin and oroxylin A in Scutellariae Radix, 

matrine, oxymatrine, oxysophocarpine, sophocarpine, sophoridine, trifolirhizin and kurarinone in Sophorae Flavescentis Radix and 

catalpol and rehmannioside D in Rehmanniae Radix could be preliminarily identified as Q-Marker of SHD, which could provide a 

certain foundation for improving of quality traceability system and evaluation and control system in the preparation process of SHD. 
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三物黄芩汤（Sanwu Huangqin Decoction，SHD）

作为我国传统的经典方剂之一，首载于汉代张仲景

所著《金匮要略》[1]，由黄芩、苦参、地黄组成。

方中黄芩清热，苦参燥湿祛风，地黄滋阴养血，3

药配伍，祛风而不燥，滋阴而不腻。SHD 主治产后

血亏阴虚，风邪入里化热之证，从汉代发展至清朝，

处方组成、用法和功能主治等关键信息大多沿用

《金匮要略》，现代临床应用较为广泛，可用于妇科

疾病、红斑性肢痛症、慢性肝病、大肠癌等疾病的

治疗[2]，具有广泛的开发前景，但目前尚未有成方

制剂上市。SHD 中所含化学成分众多，但对其药效

物质基础和复方质量标准控制的研究仍存在不足。

《中国药典》2020 年版[3]只收录了 SHD 中单味药材

的含量测定指标，并未收载其复方的质量标准，目

前现有 SHD 的质量研究方法指标单一，未能全面

控制其质量，因此对 SHD 的质量控制方法应进一

步完善。 

中药质量标志物（quality marker，Q-Marker）

与其有效性密切相关，是反映中药质量的标示性物

质[4]。本文拟对 SHD 的处方考证与历史沿革及其现

代化学成分和药理作用研究进行整理与归纳，同时，

依据 Q-Marker“五原则”对其进行预测，为 SHD 的

临床应用、制剂全过程中的质量溯源及其质量评价

与控制体系的完善提供一定的参考。 

1  SHD 的处方考证与历史沿革 

1.1  数据来源和结果 

基于中医智库古籍库、中医古籍全文数据库《国

医典藏》等网络数据平台，以“SHD”“四肢烦热”

为关键词或内容含“黄芩、苦参、地黄”及其方剂

和中药的异名、别名进行文献检索。同时查阅原版

古籍进行补充和校对。共获取 108 条含 SHD 的有

效数据，涉及中医古籍共 42 部（其中包含日本古籍

10 部）。按成书朝代来分，汉代 1 部、唐代 1 部、

宋代 4 部、明代 7 部、清代 29 部。 

1.2  处方来源及衍变 

SHD 首载于东汉《金匮要略》，文中记载到：

“治妇人在草蓐自发露得风。四肢苦烦热，头痛者，

与小柴胡汤；头不痛，但烦者，此汤主之”。原方组

成及制法记载：黄芩一两、苦参二两、干地黄四两，

上三味，以水八升，煮取二升，温服一升，多吐下

虫。东晋《肘后备急方》[5]：“又方，苦参二两，黄

芩二两，生地黄半斤，水八升，煮取一升，分再服，

或吐下毒，则愈”，其方剂药味组成与 SHD 相同，

但主治伤寒时气温病 5～6 日以上者。唐代《备急千

金要方》[6]卷第三载道：“SHD，黄芩苦参各二两，

干地黄四两，上㕮咀，以水八升煮取二升，去滓，

适寒温服一升，日二，多吐下虫”，方中黄芩用量较

《金匮要略》有所增加，并补充了药材的制法及服用

方法，将 3 味药材切碎煎煮后去渣服用，每日 2 次。

宋代《类证活人书》[7]卷十九产后药方载：“SHD，

治妇人草蓐中伤风，上锉如麻豆大，每服四钱，水

一盏半，煎八分，服之”。明清医家多依从仲景 SHD

的记载，沿用过程中出现了千金 SHD、黄芩汤等异

名。千金 SHD 首载于明代《普济方》[8]，其处方组

成、用法和主治较仲景方均未改变。黄芩汤首载于

清代《孕育玄机》[9]，所载方剂组成在《金匮要略》

基础上增加当归、川芎和人参，原文载“黄芩汤治

产后伤风，四肢苦烦热，头疼。黄芩半两苦参一两

生地二两，加当归、川芎，虚加人参。”按照时间顺

序对部分典型古籍整理如下，见表 1。 

整理分析不同朝代记载 SHD 的医籍，发现从汉

代至清朝，SHD 的药味组成、药物剂量与配伍比例、

功能主治稍有变化。药味组成方面，其中 28 条

（96.55%）同《金匮要略》SHD 组成相同，即由黄

芩、苦参、地黄 3 味药材组成，三者皆为生品。主

要变化集中在地黄的记载上，21 条（72.41%）记载

依从《金匮要略》为干地黄，5 条（17.24%）将干

地黄记为生地黄，如《校注妇人良方》[11]、《孕育玄 

表 1  SHD 的组成、剂量和配伍比例 

Table 1  Composition, dosage and compatibility ratio of SHD 

朝代 出处 
黄芩-苦参-地黄 

原文 质量/g 配伍比例 

汉 《金匮要略》 一两、二两、四两（干地黄） 13.8、27.6、55.2 1∶2∶4 

唐 《备急千金要方》 二两、二两、四两（干地黄） 27.5、27.5、55.0 1∶1∶2 

宋 《类证活人书》 半两、一两、二两（干地黄） 20.0、40.0、80.0 1∶2∶4 

明 《普济方》 一两、二两、四两（干地黄） 37.3、74.6、149.2 1∶2∶4 

清 《金匮要略论注》[10]
 一两、二两、四两（干地黄） 37.3、74.6、149.2 1∶2∶4 
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机》等，1 条（3.45%）将干地黄记为生干地黄，如

《妇人大全良方》[12]，2 条（6.90%）未载地黄的炮

制种类，如《不居集》[13]、《兰台轨范》[14]。 

药物剂量方面，分析 3 味药材剂量记载完全的

29 部医籍中 SHD 的剂量变化，从汉代至明清时期，

SHD 全方药量随朝代演变逐渐增加，3 味药材配伍

比例虽有所变化，但总体仍依从《金匮要略》所载

配伍比例，即黄芩-苦参-地黄 1∶2∶4，处方组成为

黄芩 13.8 g、苦参 27.6 g、地黄 55.2 g。唐《备急千

金要方》由于黄芩用量增加 1 倍，导致全方药量增

加，药材配伍比例变为 1∶1∶2。至宋代，古籍记

载方剂组成为黄芩 20.0 g、苦参 40.0 g、地黄 80.0 

g，3 味药材用量都有所增加，但配伍比例仍遵从 1∶

2∶4。明清大部分古籍所载 SHD 剂量组成为黄芩

37.3 g、苦参 74.6 g、地黄 149.2 g，少部分由于黄

芩、苦参用量变化导致药材配伍比例改变，如明代

《校注妇人良方》苦参用量减少一倍导致配伍比例变

为 1∶1∶4。进一步利用Cytoscape 3.9.1软件对SHD

药材配伍比例进行可视化分析，以古籍-朝代-配伍

比例为节点，以各节点度值进行排列，图标大小和

颜色深浅表示该节点出现的频数大小，见图 1。SHD

的古籍主要集中于清代，3 味药材配伍比例出现频

数顺序依次为：25 次（1∶2∶4）、3 次（1∶1∶2）、

1 次（1∶1∶4）。 

 

图 1  SHD 药材配伍比例的可视化分析 

Fig. 1  Visual analysis of compatibility ratio of SHD 

功能主治方面，29 部医籍均遵从仲景方“治妇

人在草蓐，自发露得风，四肢苦烦热，头不痛，但

烦者”。从汉代至明朝，SHD 功能主治未发生明显

改变，仅在清朝其适用范围有所扩展，可用于手足

心热、心胸烦闷及妇人血证头痛等。 

剂型与制法方面，汉代《金匮要略》所载 SHD

为汤剂，原制法为“上三味，以水八升，煮取二升，

温服一升”。唐宋时期，SHD 的剂型类似为煮散剂，

如唐代《备急千金要方》中“上㕮咀，以水八升煮

取二升，去滓，适寒温服一升”，宋代《类证活人书》

《增注伤寒类证活人书》[15]、《妇人良方大全》等要

求将药材锉成麻豆大小，取 4 钱，用一盏半或一盏

的水煎煮后温服。后世古籍多遵从《金匮要略》的

制法，皆为汤剂，只是煮取水量有所差异。按《中

国科学技术史·度量衡卷》[16]换算 SHD 的推荐制法，

以水 1 600 mL 煎煮黄芩 13.8 g、苦参 27.6 g、地黄

55.2 g，煮取 400 mL，温服 200 mL。 

通过对 SHD 的处方来源及其历史衍变进行考

证，可知 SHD 首载于汉代《金匮要略》，由黄芩-苦

参-地黄以 1∶2∶4 配伍组成，主要用于治疗妇人产

后血虚风入而成热之证。后世医籍大多沿用仲景方

中 SHD 的药味组成、配伍比例及剂型制法，但在处

方用量和功能主治等稍有变化。其中，SHD 中 3 味

药材的用量和全方总剂量随着朝代更迭呈现由小到

大的趋势，汉代全方总剂量为 96.6 g（黄芩 13.8 g、

苦参 27.6 g、地黄 55.2 g），宋代全方总剂量为 120.0 
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g（黄芩 20.0 g、苦参 40.0 g、地黄 80.0 g），明清时

期全方总剂量为 261.1 g（黄芩 37.3 g、苦参 74.6 g、

地黄 149.2 g）；功能主治方面，后世医籍基本依从

仲景方的记载，清朝时期扩展治疗手足心热、血证

头痛、疳劳等，推测可能与方剂剂量增加有关。 

2  SHD 的现代研究 

2.1  主要化学成分 

2.1.1  单味药材化学成分  现有研究表明，黄芩中

化学成分包括黄酮及其苷类、挥发油类及多糖类等，

其中，现已鉴定出的黄酮及其苷类成分共有 150 余

种、挥发油类成分有 60 余种、多糖类成分有 6 种[17]。

陈馨等[18]采用液质联用技术从黄芩水煎液中鉴定

出黄芩苷、二氢黄芩苷、汉黄芩苷、5,7,2-三羟基黄

酮、黄芩素、去甲汉黄芩素、汉黄芩素、千层纸素

A 等 125 种化合物。陈欣等[19]采用水蒸气蒸馏法结

合气质联用技术从海南黄芩中鉴定出 54 种挥发油

成分，包括石竹烯、邻苯二甲酸单乙基己基酯和 4-

乙烯基-2-甲氧基苯酚等。刘鹏等[20]等通过水提醇沉

法提取黄芩多糖，发现其中第 3 组分的多糖峰值高，

峰型好，由果糖、甘露糖、鼠李糖、葡萄糖醛酸、

半乳糖、阿拉伯糖、岩藻糖组成。 

苦参中的化学成分包括生物碱类、黄酮类、脂

肪酸类等。目前，研究者已经从苦参根中共鉴定出

约 60 种生物碱和超过 130 种黄酮类化合物[21-22]。

张晓雪等[23]采用液质联用技术从 5 年生苦参根的甲

醇提取物中鉴定出苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱、

槐果碱、金雀花碱、臭豆碱、羽扇豆碱等 47 种生物

碱类成分，其骨架类型主要为苦参碱型和金雀花碱

型生物碱。李国仙[24]通过多种分离材料和色谱技术

纯化苦参根 95%乙醇提取物，并运用质谱和核磁共

振等多种波谱技术鉴定出苦参酮、降苦参酮、高丽

槐素、三叶豆紫檀苷、槐黄醇、苦参啶、苦参醇 S、

苦参醇 W 等 54 种化合物。牛克彦等[25]采用气质联

用技术分析苦参脂肪酸的组成，发现其亚麻酸、亚

油酸、棕榈酸和油酸含量较高。 

地黄的主要化学成分有环烯醚萜苷类、苯乙

醇苷类、糖类等 200 余种，其中，环烯醚萜类 86

种、紫罗兰酮类 32 种、苯乙醇类 31 种和三萜类 9

种[26]。朱徐东等[27]采用液质联用技术从 5 种地黄炮

制品中共鉴定出梓醇、地黄苷 A、地黄苷 C、地黄

苷 D、密力特苷、栀子苷、京尼平苷酸等 34 种化学

成分。卢兴美等[28]发现地黄炮制前后差异性成分为

地黄苦苷元、地黄苷、地黄新萜 E、地黄新萜 F、野

菰酸、橙皮苷、柚皮苷等 32 种成分。薛淑娟等[29]采

用高效液相色谱-蒸发光检测器法对 4 种地黄炮制

品中果糖、甘露糖、葡萄糖等 8 种单糖的含量进行

测定。 

综上，SHD 中单味药材化学成分的研究主要侧

重于含量较高、易分离鉴定的化合物，如黄酮及其

苷类、生物碱类、环烯醚萜苷类及苯乙醇苷类等成

分，对微量组分、维生素等其他类成分及金属元素

的研究则较少。 

2.1.2  复方化学成分  中药复方化学成分复杂，其

药效物质基础是质量控制研究的关键。与单味药相

比，对 SHD 复方分离、鉴定的研究较少。SHD 主

要含有黄酮类、生物碱类、环烯醚萜苷类及苯乙醇

苷类化合物。Zhou 等[30]采用液质联用技术从 SHD

水煎液中鉴定出黄芩苷、二氢黄芩苷、汉黄芩苷、

黄芩素、氧化苦参碱、苦参碱、槐定碱、槐果碱、

氧化槐果碱、地黄苷 D、毛蕊花糖苷、异毛蕊花糖

苷等 30 种化合物，其中 15 种源于黄芩，6 种源于

苦参，9 种源于地黄。Zhang 等[31]采用高效液相色

谱同时测定了 SHD 中黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、

氧化槐果碱、氧化苦参碱和苦参碱的含量。然而现

有关于 SHD 复方化学成分的研究大多集中于其单

味药材的有效成分，多数为黄酮类及生物碱类等小

分子化合物，而对方中所含多糖类等大分子化合物

的研究则较少。此外，SHD 中 3 味药合煎后化学成

分间的相互作用及是否会产生新的化合物类型等报

道较为缺乏，其可能也是影响 SHD 质量的潜在因

素之一。 

2.2  药理作用 

2.2.1  抗肿瘤  现代药理研究表明，SHD 的抗肿瘤

作用可能与恢复肠道菌群失调、抑制炎症因子表达

等有关。张璐等[32]研究发现，与对照组相比，SHD

给药治疗 12 周后，条件性基因敲除 APCMin/+小鼠肠

道腺瘤数量、大便形态和隐血等一般症状有显著改

善，粪便样本微生物测序 OTU 数量增加，表明 SHD

可通过减少 APCMin/+小鼠肠道肿瘤数量、改善肠道

菌群结构及多样性发挥其抗肿瘤作用。Zhou 等[30]通

过研究 SHD 对氧化偶氮甲烷/葡聚糖硫酸钠诱导的

结直肠癌小鼠模型的影响，发现其可通过恢复回肠

上皮细胞闭锁小带蛋白-1、紧密连接蛋白-1 表达，

显著抑制脂多糖激活的 Toll 样受体 4/核因子-κB

（nuclear facto-κB，NF-κB）信号传导，降低模型小

鼠结肠肿瘤数量和疾病活动指数，从而发挥其治疗
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结肠癌的作用。 

2.2.2  抑菌  SHD 及其部分活性成分如生物碱、黄

酮对多种细菌和真菌都有较好的抑制作用。张蕾[33]

研究发现黄芩、苦参中提取分离得到的大部分化合

物对白色念珠菌具有显著的抑制作用，最小抑菌浓

度（minimum inhibitory concentration，MIC）均＜25.0 

μg/mL，而对金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、大肠

杆菌作用则较弱。唐海燕[34]采用琼脂二倍稀释法探

究 SHD 制备成的三物黄芩颗粒对 80 株临床分离的

细菌和真菌的体外抑菌效果，发现三物黄芩颗粒对

白念珠菌的抑制效果最好（MIC≤0.125 mg/mL），

其次是溶血性链球菌（MIC≤7.8 mg/mL）、肺炎链

球菌（MIC 为 7.8 mg/mL）。 

2.2.3  抗病毒  SHD 可通过抑制病毒复制、减轻炎

症反应发生和增强免疫功能达到抗病毒的作用。药

理学实验研究表明，SHD 在体外能抑制甲型流感病

毒 H1N1 型（H1N1）复制的不同阶段，在体内，SHD

可通过下调流感病毒 4 种靶蛋白血凝素、神经氨酸

酶、核蛋白和离子通道蛋白的表达，从而改善 H1N1

病毒感染小鼠的临床症状[35]。另有研究表明，SHD

可通过调控 NF-κB 通路中 p65、磷酸化-p65、NF-κB

激酶 α/β、NF-κB 抑制蛋白 α（NF-κB inhibitor α，

IκBα）和磷酸化-IκBα 等蛋白的表达水平，降低血

清、肺组织中白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、

肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

IL-1β 和 γ 干扰素等炎症因子的含量，促进 T、B 淋

巴细胞增殖和巨噬细胞吞噬、增强自然杀伤细胞的

活性，从而减轻 H1N1 病毒小鼠的炎症反应和免疫

功能紊乱[36]。 

2.2.4  抗过敏  SHD 可有效对抗 I、IV 型变态反

应，具有一定的抗过敏作用。SHD 能降低湿热证 I

型变态反应大鼠模型中血清总免疫球蛋白 E

（immunoglobulin E，IgE）水平，减轻胃肠道细胞充

血、炎性细胞浸润和肝脏细胞病变[37]。朱晓燕[38]运

用 3 种动物模型对三物黄芩颗粒治疗急性湿疹的抗

过敏机制进行研究，采用大鼠被动皮肤过敏法建立

I 型变态反应动物模型，通过蓝斑直径的大小判断

过敏反应的程度，结果显示三物黄芩颗粒 3.35、

6.70、13.40 g/kg 可显著抑制卵白蛋白诱发的 I 型变

态反应大鼠颅骨肥大细胞脱颗粒；三物黄芩颗粒

6.70、13.40 g/kg 可显著减少 I 型变态反应大鼠背部

皮肤蓝色反应斑直径及小鼠耳肿胀；三物黄芩颗粒

13.40 g/kg 可显著降低致敏大鼠血清中总 IgE 含量

并显著提高豚鼠致痒阈。 

2.2.5  抗白塞病  白塞病是一种全身性免疫系统疾

病，主要表现为反复口腔和会阴部溃疡、下肢结节

红斑、眼部虹膜炎等[39]。现代药理研究表明，SHD

可通过降低炎症因子水平、调节通路蛋白表达，从

而改善白塞病的症状。朴勇洙等[40]采用虾原肌球蛋

白构建白塞病小鼠模型，发现 SHD 可通过靶向脾

脏组织中 T 盒转录因子 21 mRNA 的表达，抑制 γ

干扰素、IL-17 炎症因子水平，达到治疗白塞病的作

用。朱彬[41]研究发现 SHD 可显著降低白塞病小鼠

疾病症状积分和血清中 IL-17 及 TNF-α 水平。此外，

SHD 还可显著降低白塞病小鼠外周血中炎症因子 γ

干扰素水平及磷酸化信号转导和转录激活因子 3 蛋

白的表达[42]。网络药理学和实验验证表明 SHD 可

下调模型小鼠脾脏组织中 IL-4、IL-1β、IL-6等mRNA

的表达、上调半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein-

asparate protease-3，Caspase-3）和Caspase-8等 mRNA

的表达，进而抑制 IL-17 信号通路的活化，治疗白

塞病的效果[43]。 

目前针对 SHD 复方配伍发挥药效的物质基础

及其作用靶点、分子机制等相关研究仍较匮乏。此

外，苦参中有效成分苦参碱、氧化苦参碱、槐果碱、

槐定碱等喹诺里西啶类生物碱已被证实可造成神

经、脏器等多种损伤[44-45]，但对 SHD 不良反应的研

究还不够深入，仅有急性毒性实验结果[34]。故建议

未来可深入挖掘 SHD 复方配伍的药效物质基础及

其药理作用机制。 

2.3  临床应用 

2.3.1  发热性疾病  SHD 具有清热除烦、活血化瘀

的功效，临床上多用于手足心热、烦热症、灼热足

综合征等的治疗。洪海都等[46]阐述手足心热的病因

为血瘀化热，治疗应以清泻实热、化瘀散结为主。

SHD 中黄芩清热解毒、泻火燥湿，辅以苦参退热祛

湿，干地黄消散瘀滞，3 药合用可减轻烦躁不安、

阴血亏损等症状。另有研究表明 SHD 合四物汤加

减治疗后，患者发热减轻、手足心热及失眠痊愈[47]。

吕奎[48]在临床实践中运用 SHD 治疗 34 例春夏季节

烦热症患者，1～4 周后，患者周身烦热、口渴、盗

汗等症状消失，总有效率为 100%。柴浩然[49]擅用

SHD 治疗多种虚热疑难杂症如产后虚热、五心烦

热、外阴及二耳灼热等。也有研究表明 SHD 能治愈

灼热足综合征[50]。花海兵[51]将 60 例癌性发热患者

随机分为中药组、对照组，前者予以 SHD 加减治
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疗，后者予以消炎痛栓治疗，连续用药 10 d 后中

药组总有效率 86.7%，显著优于对照组 50%。徐银

银等[52]结合经典和临床应用，以部位区分汗证，全

身汗出不止的自汗用桂枝附子汤治疗、色正黄如柏

汁的黄汗或腋汗用黄芪芍药桂枝苦酒汤治疗、颈部

以上至头部盗汗用柴胡桂枝干姜汤治疗、手足心汗

用 SHD 治疗。 

2.3.2  红斑性肢痛症  红斑性肢痛症是一种原因不

明的肢体远端皮肤温度升高、红肿，并产生剧烈灼

热的神经系统疾病[53]。马海涛[54]采用 SHD 和人工

冬眠合计结合治疗 24 例红斑性肢痛症患者，12 d 内

95.8%的患者疼痛及皮肤发红症状减轻。马成亮[55]

依据临床观察，将肢痛症分为阴虚燥热、气阴两虚、

阴阳俱虚、湿热蕴结 4 个证型。采用 SHD 加味治疗

阴虚燥热型肢痛症取得较好疗效。 

2.3.3  自身免疫性肝病  自身免疫性肝病是体内免

疫异常引起的一组肝胆损伤性疾病，包括自身免疫

性肝炎、原发性胆汁性胆管炎、原发性硬化性胆管炎

及其中 2 种同时存在的重叠综合征[56]。王治宇等[57]

将 86 例原发性胆汁性胆管炎随机分为 2 组，对照

组采用熊去氧胆酸胶囊治疗，观察组在此基础之上

给予加味 SHD。2 组肝功能和血脂变化指标及治疗

前后临床症状变化有显著差异，且观察组总有效率

为 83.72%，远高于对照组 65.12%。此外，SHD 还

可用于治疗自身免疫性肝炎、原发性胆汁性肝硬化、

原发性硬化性胆管炎等[58]。 

2.3.4  皮肤性疾病  SHD 可有效抑制花生四烯酸

环氧合酶代谢产物的生成、清除自由基、抑制肥大

细胞释放组胺等促炎介质，在皮肤性疾病的应用上

也取得良好的临床效果。周浩[59]根据临床观察发现

运用 SHD 治疗进行期银屑病时，患者的瘙痒、口

渴、皮损等症状可得到控制，且疾病复发率低。缪

泽群等[60]将 60 例阴伤湿热型掌跖脓疱病患者分为

对照组和治疗组，对照组口服阿维 A 胶囊治疗，治

疗组在此基础上联合 SHD 内服，6 周后，治疗组总

有效率显著高于对照组，且治疗组不良反应发生率

显著低于对照组，说明 SHD 在联合治疗中可提高

疗效、降低不良反应。姜红红[61]采用防己地黄汤联

合 SHD 加减治疗嗜酸性粒细胞增多性皮炎患者，

服药后患者皮疹、瘙痒及水肿等症状明显减轻。研

究表明，温经汤联用 SHD 可用于治疗手心发热、耳

后湿疹的灼口综合征[62]。史文丽等[63]运用 SHD 加

味治疗乙肝相关性皮疹，服药 9 d 后患者面部㾦瘰

明显减少，丙氨酸氨基转移酶指标恢复正常。 

2.3.5  其他  除上述病证外，SHD 在临床上还可用

于直肠癌、复发性阿弗他溃疡等疾病的治疗。湿热

下注是直肠癌的主要病因，SHD 清热泻火之功效对

直肠癌有较好的治疗效果[64-65]。许玉波等[66]在 SHD

治疗的 30 例白塞病患者临床观察中发现，治疗后

症状评分显著低于治疗前，且临床痊愈率为

66.67%。王晗峄等[67]在临床上应用加味 SHD 治疗

儿童复发性阿弗他溃疡，二诊时患儿口腔溃疡疮面

缩小、舌热等症状好转，继续服用药物三诊时患儿

痊愈。另有研究表明，SHD 还可用于治疗慢性咳嗽、

便秘、慢性前列腺炎、乙肝相关性肾炎、肝源性糖

尿病[63,68-69]。 

综上，虽然 SHD 在发热性疾病、神经系统疾

病、免疫系统疾病、皮肤性疾病等都有一定的应用，

但其文献数量较少且陈旧，主要以病例报道、临床

观察为主，作用机制研究较为滞后，其质量控制和

评价指标不明确可能是制约其临床应用与发展的关

键因素之一。 

3  SHD 的 Q-Marker 预测 

Q-Marker 是中药质量控制和评价的重要指

标[70-72]。本文从质量传递与溯源、成分特有性、成

分有效性、复方配伍环境和成分可测性出发，对

SHD 的 Q-Marker 进行预测分析。 

3.1  质量传递与溯源 

中药化学成分是中药复方发挥药效的物质基

础，笔者使用中药系统药理学数据库平台分别检索

SHD 中 3 味药材的成分，结果为黄芩（143 个）、苦

参（113 个）、地黄（76 个），共 332 个化学成分。

根据药物筛选原则，设定口服生物利用度≥30%、

药物相似度≥0.18[73]，同时，通过查阅已发表的相

关文献对其进行补充[74-80]，共得到 126 个活性成分，

其中，39 个来自黄芩（如黄芩素、黄芩苷、汉黄芩

素、汉黄芩苷和千层纸素 A 等），52 个来自苦参（如

苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱、槐果碱、苦参酮等），

38 个来自地黄（梓醇、地黄苷 A、京尼平苷酸和桃

叶珊瑚苷等）。 

中药复方中的活性成分需要吸收入血才能发挥

作用，入血成分分析是质量传递体系的重要环节之

一。张蕾[33]对 SHD 的化学成分及其体内过程的研

究结果表明，SHD 中有 7 个主要活性成分能以原型

成分入血，分别为苦参中的苦参碱、氧化苦参碱和

氧化槐果碱，黄芩中的 5,7,2',6'-四羟基黄酮、粘毛
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黄芩素 III、汉黄芩素和千层纸素 A。李淑娇等[81]运

用液质联用技术分析得到 13 种黄芩入血成分，分

别为黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、千层

纸素 A、千层纸素苷等。宿美凤等[82]分析发现苦参

碱、槐定碱、氧化槐果碱、氧化苦参碱、金雀花碱

等 18 种生物碱以原型入血。张雅阁等[83]对地黄的

入血成分进行分析，确定其入血活性成分为梓醇和

地黄苷 D。Tao 等[84]采用液质联用技术对 ig 地黄提

取物后大鼠的入血成分进行分析，结果显示，地黄

中的梓醇和毛蕊花糖苷为原型入血成分。SHD 的入

血成分见表 2，为研究 SHD 的药效物质基础提供了

一定的依据。 

综上，基于质量传递与溯源的原则，从 SHD 中

各药材所含成分入手，追踪到 SHD 中 326 个化学

成分、126 个活性成分，再结合 36 个入血成分综合

考量，从而分析 SHD 的 Q-Marker。 

3.2  成分特有性 

3.2.1  黄芩成分的特有性分析  黄芩为唇形科植

物黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi 的干燥根，主

要含有黄酮类、挥发油类、多糖类、苯乙醇苷类等

成分。一般认为黄酮及其苷类化合物是黄芩的有效

物质基础，其中黄芩素、汉黄芩素、黄芩苷、汉黄

芩苷可以作为黄芩的特有成分[17]。 

3.2.2  苦参成分的特有性分析  苦参为豆科植物苦

参 Sophora flavescens Ait.的干燥根，主要含有生物

碱类、黄酮类、多糖类、萜类、脂肪酸类、醌类等化

学成分。一般认为生物碱类和黄酮类化合物是苦参

的有效物质基础，其中苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱、

槐果碱、苦参酮可以作为苦参的特有成分[85-87]。 

3.2.3  地黄成分的特有性分析  地黄为玄参科植物

地黄 Rehmannia glutinosa Libosch.的新鲜或干燥块

根，主要含有环烯醚萜苷类、糖类、氨基酸、苯乙

醇苷类、脂肪酸、挥发油等化学成分。一般认为环烯

醚萜苷类和多糖类化合物是地黄的有效物质基础，

其中梓醇和地黄苷 D 及多糖类可以作为地黄的特有

成分[88]。但由于地黄中多糖类成分研究以粗多糖为

主，单一多糖类成分化学结构表征及鉴定较难[89]，因

此其不适合作为 Q-Marker。 

通过对单味药材可供参考的 Q-Marker 进行综

合分析，基于成分特有性，总结得到 SHD 中潜在的

Q-Marker 成分有：黄芩素、汉黄芩素、黄芩苷、汉

黄芩苷、苦参碱、氧化苦参碱、槐定碱、槐果碱、

苦参酮、梓醇和地黄苷 D。 

表 2  SHD 的入血成分 

Table 2  Blood components of SHD 

化合物 来源 

黄芩苷 黄芩 

黄芩素 

汉黄芩苷 

汉黄芩素 

千层纸素 A 

千层纸素苷 

5,7,2′,6′-四羟基黄酮  

粘毛黄芩素 III 

6-C-葡萄糖基-8-C-阿拉伯糖基白杨素 

5,7,2′,5′-四羟基-8,6′-二甲氧基黄酮 

白杨素-7-O-葡萄糖醛酸苷 

6-甲氧基黄芩素-7-O-葡萄糖醛酸或 7-甲氧基黄芩素-6-O-葡

萄糖醛酸 

黄芩素葡萄糖醛酸苷 

黄芩素-7-O-葡萄糖醛酸甲酯或黄芩素-6-O-葡萄糖醛酸甲酯 

苦参碱 苦参 

氧化苦参碱 

氧化槐果碱 

槐定碱 

N-甲基金雀花碱 

苦参胺碱或异苦参胺碱 

金雀花碱 

赝靛叶碱 

leontalbinine N-oxide 

臭豆碱 

7,11-去氢苦参碱或莱曼碱 

5α-羟基槐果碱或 9α-羟基槐果碱或 12α-羟基槐果碱 

lamprolobine 

槐醇 

9α-羟基氧化槐果碱 

氧化槐叶碱 

氧化槐醇或 5α,9α-二羟基苦参碱 

5α-羟基槐果碱或 9α-羟基槐果碱或 12α-羟基槐果碱 

梓醇 地黄 

地黄苷 D 

毛蕊花糖苷 

 

3.3  成分有效性 

中药的有效性是确定 Q-Marker 的核心要素，

SHD 的抗炎消肿、止痒、体外抑菌等功效已得到证

实[33-34,90]。有关 SHD 复方成分与药效关联的研究较

少，现有研究多关注整体药效方面。近年来，网络
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药理学可从整体层面对中药复方成分与药效进行关

联分析，与传统中医药整体观原则一致，已广泛用

于中药及其复方药效物质基础研究[91]。朴勇洙等[43]

基于网络药理学方法研究 SHD 治疗白塞病的关键

活性成分和潜在作用机制，结果表明黄芩素、汉黄

芩素、苦参碱、槐果碱、槐定碱等活性成分可通过

B 淋巴细胞瘤-2、IL-6 等靶点有关的流体剪切力与

动脉粥样硬化、糖尿病并发症中晚期糖基化终产物

及其受体、IL-17、TNF 等信号通路发挥治疗作用，

可能是 SHD 治疗白塞病的关键活性成分，可纳入

SHD 的 Q-Marker 候选。崔涛等[92]采用网络药理学

及分子对接技术研究黄芩有效成分抗炎作用的分

子机制，发现黄芩苷、汉黄芩素、汉黄芩苷通过脂

质与动脉粥样硬化、癌症通路、程序性坏死等发挥

抗炎作用。孟庆刚等[93]利用灰色关联统计方法关

联液相图谱组分峰面积与解热药效数据，初步确

定黄芩苷、黄芩素是黄芩解热作用的重要物质基

础。苦参类生物碱具有广谱抗菌作用，其中还原型

苦参碱类生物碱的抗菌作用强于氧化型[94]。钱利

武等[95]研究发现大部分苦参碱型生物碱具有一定

程度的镇痛抗炎活性，其中苦参碱、槐定碱镇痛作

用相对较强，氧化苦参碱、槐果碱可明显抑制小鼠

耳肿胀，苦参碱、槐果碱、槐定碱能显著抑制小鼠

腹腔毛细血管通透性。王梅等[96]采用系统溶剂法

和大孔树脂分离技术，结合药效学实验，明确了多

糖类、环烯醚萜苷类是生地黄发挥止血作用的药效

物质基础。 

综上，SHD 中黄酮类化合物如黄芩素、黄芩苷、

汉黄芩素、汉黄芩苷等具有抗炎解热等药理作用，

生物碱类如苦参碱、氧化苦参碱、槐果碱、槐定碱

等具有抗菌镇痛等药理作用，地黄多糖类及环烯醚

萜苷类成分具有止血的治疗作用，可作为其 Q-

Marker 筛选参考。 

3.4  复方配伍环境 

同一药材在不同组方中发挥的药效物质基础及

功效可能存在差异，需以中药复方配伍环境为依据，

预测 SHD 的 Q-Marker[97-98]。刘斌等[99]采用 70%乙

醇回流、水煎煮不同提取方式对苦参-黄芩-生地黄

3∶2∶8不同药味配伍条件下 11种主要有效成分黄

芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、槐果碱、苦

参碱、槐定碱、氧化槐果碱、氧化苦参碱、三叶豆

紫檀苷和苦参啶溶出率的影响进行研究，结果显示，

3 药配伍后主要有效成分的溶出率在多数情况下大

于黄芩-苦参、黄芩-生地黄、苦参-生地黄等 2 药配

伍及相应单味药，提示 3 药配伍对方中所含黄酮类

成分与生物碱类成分具有较强的增溶作用。张蕾[33]

对 SHD 全方、药对配伍提取液及单味药提取液中 6

种主要有效成分的含量进行研究，结果显示，黄芩

苷、氧化槐果碱、氧化苦参碱和苦参碱含量在不同药

味配伍提取过程中的含量差异较大，其中，黄芩-地

黄配伍煎煮时，黄芩苷可能与地黄中的化学成分相

互作用导致其含量显著降低，且 3 药配伍可能会加

剧苦参生物碱类成分之间的相互转化反应。此外，

当黄芩总黄酮配伍到苦参总生物碱和地黄总多糖

时，二者均可提高黄酮类成分的吸收、靶向分布和

稳定性[100]。提示后续研究 SHD 的过程中可重点关

注复方药味配伍发生变化的内在机制，以阐明 SHD

复方配伍的药效物质基础，为 SHD 的质量控制及

临床用药提供依据。 

综上，基于复方的配伍环境，推测黄芩苷、黄

芩素、汉黄芩素、苦参碱、槐果碱、槐定碱等成分

可纳入其 Q-Marker 候选。 

3.5  成分可测性 

《中国药典》2020 年版规定黄芩、苦参、地黄

含量测定成分有黄芩苷、苦参碱、氧化苦参碱、梓

醇、地黄苷 D。张蕾[33]建立了同时测定 SHD 中苦

参碱、氧化苦参碱、氧化槐果碱、黄芩苷、汉黄芩

苷、汉黄芩素、千层纸素 A、白杨素等 15 种成分

含量的方法。Li 等[101]利用液质联用技术测定了 ig 

SHD 组方配伍、黄芩总黄酮后大鼠血浆和组织标

本中黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素和千层纸素 A 的

含量。 

王丹等[102]建立黄芩药材的高效液相色谱指纹

图谱，对黄酮类和非黄酮类等 10 个成分峰进行了

指认，并对其余 17 个色谱峰进行质谱鉴定。董晓龙

等[103]通过建立苦参药材的高效液相色谱指纹图谱，

确定了 17 个共有峰，并对氧化苦参碱、氧化槐果

碱、苦参碱、三叶豆紫檀苷、苦参酮和降苦参酮 6

个差异性成分进行含量测定。郭晓凯等[104]建立了地

黄药材的超高效液相色谱指纹图谱，共标定 24 个

共有峰，指认 15 个成分，为地黄药材的质量评价提

供了依据。 

综上，基于成分可测性，SHD 中的黄芩苷、黄

芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素、千层纸素 A、白杨素、

苦参碱、氧化苦参碱、氧化槐果碱、槐果碱、槐定

碱、三叶豆紫檀苷、苦参酮、梓醇、地黄苷 D 等物
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质可测性强，便于 SHD 的质量控制，可纳入 Q-

Marker 候选。 

根据 Q-Marker“五原则”综合分析，初步预测

黄芩中 5 个成分（黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉

黄芩素、千层纸素 A）、苦参中 7 个成分（苦参碱、

氧化苦参碱、氧化槐果碱、槐果碱、槐定碱、三叶

豆紫檀苷、苦参酮）和地黄中 2 个成分（梓醇、地

黄苷 D）可作为 SHD 的 Q-Marker，见图 2。 

 

 

图 2  SHD 的 Q-Markers 结构 

Fig. 2  Structures of Q-Markers of SHD 

4  结语与展望 

2018 年国家药品监督管理局颁布的《古代经典

名方中药复方制剂简化注册审批管理规定》[105]，经

典名方制剂的功能主治、制备方法、剂型和给药途

径等应与古代医籍记载基本一致。SHD 是滋阴清热

的经典方剂之一，首载于汉代《金匮要略》，被历代

医家广泛使用，具有大量宝贵的临床用药经验。然

而，SHD 的药材来源、制备方法、质量控制与评价

指标等目前尚未有统一的国家标准，故追溯其处方

来源及制备方法、完善其质量控制与评价标准尤为

重要。鉴于此，本文通过整理分析古代医籍，厘清

SHD 的历史源头、发展和变化进程，同时对 SHD 的

化学成分、药理作用和现代临床应用现状进行全面

系统的梳理，在此基础之上，从质量传递与溯源、

成分特有性、成分有效性、复方配伍环境和成分可

测性对 SHD 的 Q-Marker 进行预测，初步推测黄芩

苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素、千层纸素 A、

苦参碱、氧化苦参碱、氧化槐果碱、槐果碱、槐定

碱、三叶豆紫檀苷、苦参酮、梓醇、地黄苷 D 可作

为 SHD 的 Q-Marker。 

近年来，不少研究发现中药汤剂中存在超分子

自组装现象，已被应用于递送药物、捕获污染物、

合成纳米材料等领域[106]。中药在煎煮过程中，水溶

性成分、脂溶性成分和不溶性成分共存于煎液中，

各组分间可能发生复杂反应形成胶体颗粒和混悬液

等。现有文献研究表明，SHD 在煎煮过程中不同药

味成分间可能会发生内在物理化学变化，产生新的

药效物质基础。但关于 SHD 配伍过程中化学成分

间相互作用对药效的影响机制研究还缺乏报道，因

此，在后续研究中，可进一步挖掘 SHD 配伍及煎煮

过程中成分间相互作用机制，以阐明 SHD 的药效

物质基础及其作用机制，为 SHD 的 Q-Marker 预测

提供更多的数据支撑。此外，现有研究表明地黄多

糖也具有较好的药理活性，在未来 SHD 质量研究

中，可考虑将多糖类成分纳入研究范围，为进一步

完善 SHD 的制剂全过程质量溯源体系的建立及其

质量评价与控制方法的开发提供一定的科学依据。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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