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葛根芩连汤研究进展及其质量标志物预测  
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摘  要：葛根芩连汤出自东汉张仲景《伤寒论》，由葛根、黄芩、黄连、甘草 4 味中药组成，具有解肌清热、止泻止痢之功，

是治疗表邪内陷、里热炽盛所致热利证的经典名方。近年来，复方化学表征、体内暴露、肠道菌群-代谢物轴、糖脂代谢、动

脉粥样硬化及炎症性肠病等研究不断深入，另有研究提示共煎体系中的天然纳米颗粒和成分间自组装结构可能影响活性成

分的释放、结肠吸收、组织分布及药效。在保持“化学成分-药理作用-临床应用-质量标志物预测”主线的基础上，系统整合

近年复方指纹与多成分定量、药动学、天然纳米颗粒、巨噬细胞极化、焦亡/铁死亡、肠道微生态及循证临床研究，并依据质

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“五原则”，提出葛根素、3′-羟基葛根素、3′-甲氧基

葛根素、大豆苷、大豆苷元、黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素、千层纸素 A、小檗碱、黄连碱、表小檗碱、巴马汀、

药根碱、甘草苷、异甘草苷、甘草素、甘草酸及甘草次酸 20 个潜在质量标志物，并构建核心指标与扩展指标相结合的分层

评价思路，以期为葛根芩连汤全过程质量控制和临床精准应用提供依据。 
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Research progress on Gegen Qinlian Decoction and prediction of its quality 

markers 
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Liaoning University of Traditional Chinese Medicine, Shenyang 110847, China 

Abstract: Gegen Qinlian Decoction (葛根芩连汤, GQD), originated from Treatise on Febrile Diseases, consists of Gegen (Puerariae 

Lobatae Radix), Huangqi (Scutellariae Radix), Huanglian (Coptidis Rhizoma) and Gancao (Glycyrrhizae Radix et Rhizoma), has the 

functions of relieving muscle, clearing heat, stopping diarrhea and dysentery, which is a classic prescription for treating heat-induced 

syndrome caused by internal invasion of exterior pathogenic factors and intense internal heat. In recent years, research on compound 

chemical characterization, in vivo exposure, the gut microbiota-metabolite axis, glycolipid metabolism, atherosclerosis and 

inflammatory bowel disease has been continuously deepened. Recent evidence also suggests that natural nanoparticles and self-

assembled structures formed during co-decoction may influence the release, colonic absorption, tissue distribution, and 

pharmacological effects of active constituents. On the basis of maintaining the main line of “chemical constituents-pharmacological 

actions-clinical applications-quality marker (Q-Marker) prediction”, this review integrates recent evidence from compound fingerprint 

and multi-component quantification, pharmacokinetics, natural nanoparticles, macrophage polarization, pyroptosis/ferroptosis, 

intestinal microecology, and evidence-based clinical studies. Based on the “five principles” of quality transfer and traceability, 

ingredient specificity, ingredient effectiveness, compound compatibility environment and ingredient testability, 20 candidate Q-

Markers are proposed, including puerarin, 3′-hydroxypuerarin, 3′-methoxypuerarin, daidzin, daidzein, baicalin, baicalein, wogonoside, 
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wogonin, oroxylin A, berberine, coptisine, epiberberine, palmatine, jatrorrhizine, liquiritin, isoliquiritin, liquiritigenin, glycyrrhizic 

acid, and glycyrrhetinic acid. A hierarchical evaluation strategy combining core and extended indicators is proposed to provide a basis 

for the full-process quality control and precise clinical application of GQD. 

Key words: Gegen Qinlian Decoction; natural nanoparticles; quality markers; puerarin; 3′-hydroxypuerarin; 3′-methoxypuerarin; 

daidzin; daidzein; baicalin; baicalein; wogonoside; wogonin; oroxylin A; berberine; coptisine; epiberberine; palmatine; jatrorrhizine; 

liquiritin; isoliquiritin; liquiritigenin; glycyrrhizic acid; glycyrrhetinic acid 

葛根芩连汤（Gegen Qinlian Decoction，GQD）

首载于东汉张仲景所著《伤寒论·辨太阳病脉证并

治》，原文记载““太阳病，桂枝证，医反下之，利遂

不止，脉促者，表未解也；喘而汗出者，葛根黄芩

黄连汤主之”[1]。原方由葛根半斤、黄芩 3 两、黄

连 3 两、甘草 2 两组成，方中葛根解肌退热、升清

止泻，黄芩与黄连清热燥湿，甘草调和中焦及诸药，

全方共奏解表清里、止泻止痢之效。历代方证研究

与现代综述对其病机、配伍及应用范围进行了持续

梳理[2-4]。现代研究显示，GQD 具有多成分、多靶

点和多环节协同作用特点，其研究领域已由感染性

腹泻拓展至炎症性肠病、糖尿病、脂质代谢紊乱、

代谢性脂肪性肝病、动脉粥样硬化及肿瘤辅助治疗

等方向[5-6]。与此同时，复方质量评价仍存在体外含

量指标与体内药效物质脱节、共煎和制剂过程中的

结构变化未被充分纳入、不同病证及剂型的指标组

合缺少层级等问题。中药质量标志物（quality 

marker，Q-Marker）概念及后续技术指南为建立来

源可溯、效应相关且可测的复方质量评价体系提供

了方法学基础[7-8]。本文在系统梳理 GQD 化学成分、

体内过程、药理作用及临床应用研究进展的基础

上，重点总结其天然纳米颗粒与自组装结构、体内

暴露特征、抗动脉粥样硬化作用及近年临床研究，

并结合相关证据开展 Q-Marker 预测分析。 

1  化学成分 

1.1  单味中药的化学成分 

1.1.1  葛根  葛根为豆科植物野葛 Pueraria lobata 

(Willd.) Ohwi 的干燥根，传统用于解肌退热、升阳

止泻。其主要含异黄酮及其糖苷，包括葛根素、3′-

羟基葛根素、3′-甲氧基葛根素、大豆苷、大豆苷元

和染料木素等。葛根素为 C-糖苷异黄酮，结构相

对稳定，是《中国药典》2025 年版质量控制、复方

定量及体内暴露研究中的代表性成分；大豆苷及大

豆苷元则体现糖苷水解和肠道菌群转化特征。从

Q-Marker 角度看，单以葛根素难以覆盖葛根异黄

酮的同系物组成及苷-苷元转化，宜结合 3′-羟基葛

根素、3′-甲氧基葛根素、大豆苷和大豆苷元进行多

成分评价[9-10]。 

1.1.2  黄芩  黄芩为唇形科植物黄芩 Scutellaria 

baicalensis Georgi 的干燥根，具有清热燥湿、泻火

解毒之功。其以黄酮类为主要成分，代表物包括黄

芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素、千层纸素 A

及白杨素。黄芩苷和汉黄芩苷可经肠道菌群或组织

酶水解生成相应苷元，苷与苷元在溶解性、膜通透

性及组织暴露方面存在差异。黄芩苷-黄芩素、汉黄

芩苷-汉黄芩素 2 组成分对能够同时反映药材来源、

体内转化及药效相关性，千层纸素 A 则可补充甲氧

基黄酮类的代表性[5,11]。 

1.1.3  黄连   黄连为毛茛科植物黄连 Coptis 

chinensis Franch.、三角叶黄连 C. deltoidea C. Y. 

Cheng et Hsiao 或云连 C. teeta Wall.的干燥根茎，主

要含小檗碱、黄连碱、表小檗碱、巴马汀、药根碱

及非洲防己碱等异喹啉生物碱。原小檗碱类成分既

是黄连专属性较强的化学标志，也是抗菌、抗炎、

糖脂代谢调节及肠道微生态研究中的核心物质基

础。由于不同生物碱的含量、溶出、组织暴露及配

伍响应并不完全一致，质量评价宜由单测小檗碱转

向小檗碱、黄连碱、表小檗碱、巴马汀和药根碱的

组合控制[12-13]。 

1.1.4  甘草   甘草为豆科植物甘草 Glycyrrhiza 

uralensis Fisch.、胀果甘草 G. inflata Bat.或光果甘草

G. glabra L.的干燥根及根茎，主要含三萜皂苷和黄

酮类成分。甘草酸、甘草次酸、甘草苷、异甘草苷、

甘草素和异甘草素等兼具来源代表性、药效相关性

及检测可行性，其中甘草酸及甘草苷为《中国药典》

2025 年版质量控制指标。甘草酸-甘草次酸及甘草

苷/异甘草苷-相应苷元的转化关系，还可反映胃肠

代谢、配伍增效减毒与体内暴露，是整方 Q-Marker

分层评价的重要组成[5,9]。 

1.2  复方化学成分谱与质量评价 

GQD 共煎后形成由黄酮、生物碱、三萜皂苷、

有机酸、氨基酸及糖类等组成的复杂体系。采用

UPLC-LTQ-Orbitrap 高分辨质谱可鉴定 67 个化合

物，主要包括来源于葛根、黄芩和甘草的黄酮类以
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及来源于黄连的生物碱类成分[14]。HPLC 指纹图谱

及传统汤剂与配方颗粒比较研究表明，不同剂型和

制备工艺可引起共有峰相对面积与多成分含量变

化[15-16]；UHPLC/DAD/qTOF-MS、UPLC-MS/MS 及

UPLC 指纹研究进一步拓展了原型成分、代谢物和

多指标定量范围[17-19]。 

Zhang 等[20]将 HPLC 欧氏定量指纹、多成分定

量、紫外总指纹溶出和体外抗氧化活性相结合，对

22 批葛根芩连片进行质量评价，同时测定 8 种活性

成分，并通过谱效关系筛选出葛根素、黄芩素、黄

芩苷、盐酸小檗碱和氯化巴马汀等潜在抗氧化活性

成分。基于特征图谱和网络药理学的树脂醇提物研

究亦提出了具有来源、药效和可测性证据的候选 Q-

Marker，为质量评价由单指标向多成分与模式识别

结合转变提供了依据[21]。 

1.3  入血成分、组织分布与代谢转化 

复方口服后的原型成分和代谢物比单纯体外

含量更接近实际药效物质。血清药物化学研究在给

药后的血浆中识别到多种原型成分和代谢产物[22]；

正常及细菌性腹泻小型猪药动学研究检测了 8 种

主要成分，并发现葛根素、汉黄芩素和大豆苷元

的部分药动学参数存在组间差异[23]。大鼠血浆及

尿液研究鉴定出 29 个原型和 13 个代谢产物，涉

及水解、去甲基化、甲基化、硫酸化及葡萄糖醛

酸化等途径[17]。 

多成分组织分布和整合药动学研究显示，葛根

素、黄芩苷/黄芩素、汉黄芩苷/汉黄芩素、黄连生物

碱及甘草相关成分在肠、肝、肾及其他组织中的暴

露程度不同[24-25]。42 种指标成分药动学研究进一步

揭示了小檗碱与甘草酸等成分在复方环境中的相

互作用[26]。因此，Q-Marker 筛选可从制剂中可检出、

体内可暴露、代谢后仍具效应 3 个层面递进考察：

前者用于确认候选成分能够随制备过程稳定传递，

是质量控制的基础；中者用于评价口服后能否进入

体循环或相关组织，避免体外高含量与体内低暴露

脱节；后者则关注原型及其活性代谢物与药效的关

联。三者分别对应质量可控性、生物可达性和效应

相关性[17,24-26]。 

1.4  共煎体系中的天然纳米颗粒与自组装结构 

GQD 共煎液并非仅由游离小分子构成。研究

发现，共煎体系中可形成天然纳米颗粒，其通过疏

水作用、氢键、静电及其他非共价相互作用负载小

檗碱、黄芩苷、甘草酸等成分，构成内源性口服递

送系统。在葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，

DSS）诱导的结肠炎小鼠中，该天然纳米颗粒可提

高多种活性成分的结肠吸收和部分组织暴露[27]。成

分间自组装纳米粒还可减轻伊立替康所致肠毒性，

提示““复方微观结构-体内暴露-药效”可能是配伍增

效的机制之一[28]。 

近年的葛根芩连纳米制剂研究以小檗碱、葛根

素、黄芩苷和甘草酸等为基础构建纳米靶向体系，

动物实验提示其可通过腺苷酸活化蛋白激酶

“（adenosine monophosphate-activated protein kinase，

AMPK ） / 过氧化物酶体增殖物激活 受体 γ

（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）

轴促进M2型巨噬细胞极化并改善溃疡性结肠炎[29]。

人工纳米制剂与传统共煎产生的天然纳米颗粒在

形成方式、组成和质量属性上并不相同，相关研究

仍需进一步比较粒径、电位、载药谱、稳定性及释

放行为等质量属性。 

2  药理作用 

2.1  抗菌、抗炎及肠黏膜保护作用 

GQD 对多种致病菌具有抑制作用，不同提取

和制备工艺的抗炎、抑菌效力存在差异[30-32]。基于

整体抗炎活性的中药生物药剂学分类研究表明，小

檗碱、表小檗碱、大豆苷等多种特征成分可降低炎

症细胞模型中的白细胞介素-6“（interleukin-6，IL-6）

释放[33]。在溃疡性结肠炎模型中，GQD 及其药效组

分可降低氧化应激及炎症指标，并通过 Toll 样受体

4“（Toll-like receptor 4，TLR4）/核因子-κB“（nuclear 

factor-κB，NF-κB）、IL-6/Janus 激酶 2“（Janus kinase 

2，JAK2）/信号转导和转录活化因子 3（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）、

Notch 及铁死亡相关通路改善炎症和黏膜损伤[34-38]。

黄芩素与小檗碱对艰难梭菌生长及毒力的协同抑

制为方中黄芩-黄连药对的抗感染作用提供了新的

实验依据[39]。 

2.2  抗腹泻与肠动力调节作用 

化疗相关性腹泻模型中，GQD 合煎液与单煎

混合液均可降低腹泻指数，二者药效未见显著差

异[40]；番泻叶腹泻及胃排空、小肠推进实验亦支持

GQD 及其药效组分的抗腹泻作用[41]。拆方与配伍

研究提示黄连对小肠推进的影响较突出，葛根与甘

草亦参与调节，表明止泻效应并非单一成分作用，

而是抗菌、抗炎、抑制分泌、调节动力和修复屏障

的综合结果[42]。 
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2.3  降血糖与改善胰岛素抵抗作用 

GQD 可在高脂饮食联合链脲佐菌素模型及脂

肪细胞模型中降低血糖并改善胰岛素抵抗，其作用

与脂联素、胰岛素受体底物 1（ insulin receptor 

substrate 1 ， IRS1 ） / 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

“（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

“（protein kinase B，Akt）、AMPK 及葡萄糖转运等环

节有关[43-45]。肠道菌群研究显示，小檗碱是整方降

糖作用的重要贡献成分，但其效应依赖复方对肠道

微生态和宿主代谢的整体调节[46-47]。中药系统药理

学数据库与分析平台（traditional Chinese medicine 

systems pharmacology database and analysis platform，

TCMSP）等系统药理学资源可用于候选成分与靶点

初筛，但应由真实化学检出、体内暴露及实验效应

进行校正[48]。 

一项 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）随机双盲安慰剂对照研究显示，中、高剂量

GQD 可改善空腹血糖和糖化血红蛋白“（glycosylated 

hemoglobin，HbA1c），并伴随肠道菌群变化[49]；3

项随机、双盲、剂量平行对照试验表明，在以黄连

为剂量变量的试验中，高、中、低剂量组 HbA1c 分

别下降 0.75%、0.34%和 0.26%，组间差异有统计学

意义（F＝3.11，P＝0.049 2）；Pearson 相关分析显

示，黄连剂量与 HbA1c 降幅呈正相关（r＝0.857，

P＝0.029），而葛根剂量与 HbA1c 降幅的相关性无

统计学意义“（r＝0.582，P＝0.225）[50]。双盲随机临

床研究进一步将降糖应答与 Faecalibacterium 等肠

道菌变化联系起来[51]。系统评价与 Meta 分析总体

提示 GQD 联合常规治疗可改善空腹血糖、餐后血

糖、HbA1c 及胰岛素抵抗，但纳入研究的异质性和

偏倚风险仍需重视[52-53]。在并发肝损伤方面，GQD

可通过核因子E2相关因子 2“（nuclear factor erythroid 

2-related factor 2，Nrf2）相关机制抑制铁死亡，改

善 T2DM 模型中的肝损伤[54]；同时，可通过调节肠

道菌群和脂质代谢改善高脂饮食-链脲佐菌素模型

的代谢紊乱[55]。 

2.4  调节脂质代谢与抗动脉粥样硬化作用 

早期研究提示GQD 具有AMPK依赖的调血脂

及抗动脉粥样硬化作用[56]；小檗碱可通过区别于他

汀类的机制降低胆固醇，并改善 T2DM 合并血脂异

常 [57-58]。整方还可通过沉默调节蛋白 1（silent 

information regulation 1，Sirt1）、PPARα/PPARγ 及肠

道菌群等途径减轻肝脂肪沉积[59-61]。本课题组前期

研究基于网络药理学与分子对接筛得葛根素、黄芩

素、汉黄芩素等可能作用于肿瘤坏死因子（tumor 

necrosis factor，TNF）、诱导型一氧化氮合酶 2“（nitric 

oxide synthase 2，NOS2）及炎症相关通路的成分[62]；

在 ApoE−/−小鼠中，GQD 可调节血脂和斑块负荷，

并促进巨噬细胞由 M1 样向 M2 样表型转化[63]；进

一步研究显示，其可抑制 NF-κB/NOD 样受体热蛋

白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal 

protein domain associated protein 3，NLRP3）/ 半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶-1“（cystein-asparate protease-1，

Caspase-1）通路介导的巨噬细胞焦亡，改善动脉粥

样硬化易损斑块[64]。这些研究将“调血脂-炎症-巨

噬细胞命运-斑块稳定性”连接起来，为 GQD 心血

管应用提供了较完整的实验链条。Zhang 等[65]进一

步提出，GQD 可能通过 PPARγ/肝 X 受体 α（liver 

X receptor α，LXRα）/腺苷三磷酸结合盒转运蛋白

A1（adenosine triphosphate binding cassette transport 

protein A1，ABCA1）介导胆固醇外排，并影响生长

停滞特异性蛋白 6（growth arrest-specific protein 6，

GAS6 ） / 肿瘤相关巨噬细胞（ tumor-associated 

macrophages，TAM）相关细胞互作和凋亡细胞清除，

从而调节泡沫细胞形成及斑块微环境。在代谢功能

障碍相关脂肪性肝炎模型中，该方还可通过菌群-胆

汁酸轴改善肝脂沉积、代谢炎症和肠屏障[66]。 

2.5  调节肠道菌群及微生物代谢作用 

GQD 可在不同饮食背景下通过菌群依赖方式

改善结肠炎[67]，并通过调节色氨酸代谢激活芳香烃

受体（aryl hydrocarbon receptor，AhR）/IL-22 轴，促

进上皮屏障修复[68]。加味方或整方还可减轻氧化应

激、恢复黏液屏障并抑制 γδT17 细胞相关炎症[69-70]。

临床及基础研究提示，GQD 对肠道微生态的调节不

仅限于消化系统，还与结直肠癌患者免疫及屏障功

能、糖脂代谢和菌群-胆汁酸通路相关[71-73]。天然纳

米颗粒和人工纳米制剂能够改变成分在肠腔、黏液

层及上皮细胞间的递送方式，因此可能成为连接复

方化学、菌群生态和宿主药动学的新研究层级[27,29]。 

2.6  免疫调节及抗肿瘤辅助作用 

GQD 可通过辅助性 T 细胞 17“（T helper cell 17，

Th17）/调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）平

衡、巨噬细胞极化、黏膜屏障和炎症因子网络发挥

免疫调节作用[36,74]。网络药理学结合动物及细胞实

验提示，GQD 可通过抑制 TLR4 相关信号减轻结肠

炎相关结直肠癌[75]；在结直肠癌模型中，整方可重
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塑肠道菌群和肿瘤免疫微环境，增强程序性死亡受

体 1（programmed death receptor 1，PD-1）阻断效

应[76]；在人肾癌模型中可抑制肿瘤扩增及基质金属

蛋白酶-2（matrix metalloproteinase-2，MMP-2）相

关血管生成[77]。小檗碱、黄芩素、葛根素及黄连相

关生物碱的代谢与抗肿瘤机制研究为复方药效成

分筛选提供了补充依据[10-13]。 

在临床肿瘤辅助治疗方面，一项多中心随机对

照试验显示，葛根芩连片可降低非小细胞肺癌患者

免疫检查点抑制剂治疗相关不良事件的发生风险，

并提示 IL-6 可能参与其作用[78]。该研究拓展了经典

方的临床应用边界，但仍需在不同治疗方案、证候

亚群及长期结局中进一步验证。 

2.7  其他新兴药理作用 

GQD 的作用范围还包括急性肺损伤、病毒性

肺炎及高尿酸血症等。整合药理学研究提示其可多

靶点调控脂多糖诱导的急性肺损伤[74]；甲型流感病

毒感染小鼠研究提示，GQD 可下调 TLR7 相关信号

并减轻感染相关免疫损伤[79]。Zhou 等[80]研究显示，

该方可通过“肠道菌群-代谢组-免疫/炎症”轴改善

H1N1 病毒性肺炎，并涉及补体 C3/NLRP3 炎症小

体调节。此外，代谢组与菌群研究提示其对高尿酸

血症及相关代谢异常具有潜在干预作用。 

3  临床应用 

3.1  消化系统疾病 

GQD 临床应用仍以湿热泄泻及炎症性肠病为

主。随机对照试验系统评价显示，该方治疗溃疡性结

肠炎具有一定潜力[81]；GQD 联合美沙拉嗪的系统评

价提示联合方案可提高临床缓解和症状改善率，但

证据质量受样本量、盲法及研究异质性限制[82]。一项

纳入 102 例重度湿热型溃疡性结肠炎患者的单中心

随机研究显示，在美沙拉嗪和氢化可的松治疗基础

上加用加味 GQD，可改善症状、炎症及肠黏膜屏障

相关指标[83]。腹泻型肠易激综合征多中心研究评价

的是中医辨证治疗总体效果，尚不能据此独立确认

GQD 单方疗效[84]。相关综述[72]对急性肠炎、感染

性腹泻及肠道屏障研究进行了归纳，从临床证据的

特异性看，现有研究的价值主要体现在传统湿热泄

泻相关病证向溃疡性结肠炎等现代疾病表型的规

范化评价，腹泻型肠易激综合征仍需开展 GQD 专

方研究，而非单纯扩展适应证范围[81-84]。 

3.2  T2DM 

T2DM 是 GQD 现代临床研究中证据相对集中

的拓展领域。安慰剂对照、剂量平行及其他双盲随

机试验与系统评价，使证据由单中心观察逐步转向

标准化临床研究[49-53]。现阶段较为合理的结论是

GQD 可能作为常规治疗的辅助措施改善血糖及胰

岛素抵抗，但尚不能替代标准降糖治疗，且需明确证

候、制剂、剂量和疗程。其中，以黄连为剂量变量的

实验显示 HbA1c 降幅随黄连剂量增加而增大，而葛

根剂量未显示相同的量-效关系[50]；双盲试验进一步

观察到降糖应答与特定肠道菌群变化相关[51]，使其

临床价值由单纯疗效观察延伸至剂量-效应与生物

学响应关联。 

3.3  血脂异常及代谢性脂肪性肝病 

血脂异常及代谢性脂肪性肝病是 GQD 的拓展研

究方向。高脂血症大鼠研究显示，GQD 联用阿托伐他

汀可影响其药动学并改善血脂指标，但临床联合用药

的疗效及相互作用仍需验证[85]，方证总结亦涉及糖尿

病、高血压、高脂血症和肥胖的辨证应用[86]。动物研

究进一步支持其通过 Sirt1、PPAR 和菌群-胆汁酸轴

改善肝脂质沉积[59-60,66]。 

3.4  心血管系统疾病 

GQD 的心血管研究主要集中于动脉粥样硬化

及其危险因素。现有证据显示，该方可从血脂调节、

内皮炎症、巨噬细胞极化、焦亡和胆固醇外排等多

个环节影响斑块形成与稳定性[56,62-65]。不过，目前

直接临床终点证据仍不足，后续应开展规范的随机

对照研究，并以颈动脉内膜中层厚度、斑块体积/性

质、炎症指标和主要心血管事件等作为评价指标。 

3.5  其他临床应用 

一项小样本临床研究提示，GQD 对肠道湿热

型急性放射性直肠炎具有改善症状的潜力，其疗效

仍需较大样本研究验证[87]。在肿瘤治疗相关不良反

应方面，葛根芩连片降低免疫相关不良事件的随机

对照研究拓展了经典方的临床应用边界[78]。这些新

适应证仍应坚持““证候相符、标准制剂、疗效与安

全性并重”的原则，临床与转化研究方向总结见表

1。现有临床证据主要集中于溃疡性结肠炎和糖代

谢异常；血脂异常及动脉粥样硬化的证据主要来自

机制与动物研究，肿瘤辅助治疗已有探索性临床试

验，不同适应证的证据成熟度并不一致。 

4  Q-Marker 预测分析 

Q-Marker 强调候选成分应与中药质量传递、来

源专属性、药效、配伍及可测性相联系[7]。2025 年

发布的“《中药质量标志物研究技术指南》进一步强 
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表 1  GQD 主要临床与转化研究方向 

Table 1  Major clinical and translational research directions of GQD 

研究方向 代表研究类型 主要观察结果 

溃疡性结肠炎 系统评价、单中心随机对照临床试验“（加味方

联合治疗） 

症状、黏膜炎症和临床缓解可能改善[81-83] 

腹泻型肠易激综合征 中医辨证治疗随机对照临床试验（非 GQD 单

方） 

总体症状改善；GQD 单方效应未独立确定[84] 

T2DM 双盲随机对照临床试验、剂量试验、Meta 分析 血糖、HbA1c、胰岛素抵抗和菌群指标改善[49-53] 

血脂异常/代谢相关脂肪性肝

病-代谢相关脂肪性肝炎 

动物机制及药物相互作用研究 调血脂、改善肝脂沉积和菌群-胆汁酸轴[66,85] 

动脉粥样硬化 网络药理、ApoE−/−动物及机制研究 斑块负荷、巨噬细胞极化、焦亡和胆固醇外排

改善[62-65] 

肿瘤辅助治疗 多中心开放标签随机对照临床试验 免疫相关不良事件风险可能降低[78] 

调多学科证据融合及验证路径[8]。对于 GQD，在传

统““五原则”基础上，可将体内暴露、肠道菌群转

化、共煎结构、制剂工艺及临床场景作为补充证据。

具体而言，先依据药材及复方实际检出建立候选池，

再按“五原则”进行初筛，以体内暴露和配伍/工艺

证据进行修正，最后根据证据充分度划分为核心候

选与扩展候选，即采用““候选池-五原则评价-体内与

配伍修正-核心/扩展分层”的思路进行预测“（图 1）。

路径强调，候选成分需先满足来源与复方检出的基

本条件，再由有效性、配伍/工艺、体内暴露及可测

性证据共同校正，最终进入核心或扩展层。 

4.1  基于质量传递与溯源的预测 

质量传递与溯源要求明确““药材-饮片-共煎液-

制剂-体内”的连续证据。《中国药典》2025 年版规

定的葛根素、黄芩苷、黄连主要生物碱、甘草苷和

甘草酸具有较成熟的来源与检测基础[9]；复方高分

辨质谱、指纹图谱、多成分定量、入血成分和组织

分布研究支持葛根素类、黄芩黄酮、黄连生物碱及

甘草黄酮/皂苷进入候选池[14-17,24-25]。该维度主要回

答候选成分能否由原料稳定传递至制剂并获得体

内证据，是后续药效与可测性评价的前提。 

 上述““药材-饮片-共煎液-制剂-体内”路径主要

 

图 1  基于“五原则”的 GQD Q-Marker 分析路径 

Fig. 1  Analysis pathway for Q-Marker of GQD based on “five principles” 
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对应传统共煎体系。以单味配方颗粒组方或采用免

煎颗粒时，制备过程不经历 4 味药共同煎煮，成分

转移和微观组装过程可能与传统汤剂不同。因此，

本文 20 个候选 Q-Marker 不预设在不同剂型中具有

相同权重；应用于配方颗粒等现代剂型时，应比较

成分转移率、复溶后的游离态/颗粒结合态比例及体

内暴露，再据此调整核心与扩展指标。 

4.2  基于成分特有性的预测 

4.2.1  葛根  葛根异黄酮中，葛根素具有 C-糖苷结

构、含量较高且为《中国药典》2025 年版指标；3′-

羟基葛根素和 3′-甲氧基葛根素可反映同系物组成

及制备工艺差异；大豆苷-大豆苷元则兼顾药材来源

与肠道菌群水解转化。因此，葛根素、3′-羟基葛根

素、3′-甲氧基葛根素、大豆苷和大豆苷元可形成“主

成分＋同系物＋苷/苷元”的组合[9,14-17,20]。 

4.2.2  黄芩  黄芩苷为黄芩高含量特征成分，黄芩

素为其苷元；汉黄芩苷和汉黄芩素为甲氧基取代黄

酮，具有较明确的药味归属。上述 4 种成分兼顾含

量、来源、菌群转化及膜通透性差异，可作为黄芩

来源的主要候选。千层纸素 A 虽可补充甲氧基黄酮

谱，但其含量和来源特异性证据相对有限，本文将

其定位为扩展候选指标[5,11,14,17]。 

4.2.3  黄连  小檗碱、黄连碱、表小檗碱、巴马汀

和药根碱均属于黄连代表性原小檗碱类生物碱，具

有明确来源归属和成熟检测基础。五者在抗菌、抗

炎、糖脂代谢、组织暴露及复方相互作用方面各有

侧重，联合控制比单一小檗碱更能反映黄连及整方

质量[9,12-14,20,26]。 

4.2.4  甘草  甘草苷、异甘草苷和甘草素代表甘草

黄酮类及其苷-苷元转化，甘草酸和甘草次酸代表

三萜皂苷及其体内代谢。上述成分既可反映甘草

药味来源，又与抗炎、黏膜保护、配伍相互作用

和纳米组装相关，适合作为甘草来源的核心或扩

展候选[5,9,14,17,26-28]。因此，成分特有性评价并非追

求药味“唯一成分”，而是优先保留来源归属清晰且

能够代表各药味主要化学类型的候选物。 

4.3  基于成分有效性的预测 

本文不将不同层级证据等量处理：随机对照试

验和系统评价/Meta 分析用于支持整方的临床相关

性，但需结合样本量、盲法、多中心设计及研究异

质性判断其可信度；动物和细胞研究主要用于解析

候选成分与作用通路的关系。临床证据不能直接替

代单一成分的因果验证。 

4.3.1  基于抗菌、抗炎及黏膜保护有效性  整方及

药效组分的抗菌、抗炎和结肠黏膜保护研究，为小

檗碱、黄连碱、表小檗碱、黄芩苷、黄芩素、葛根

素及甘草相关成分提供了效应依据。其中，细胞炎

症模型、结肠炎模型及菌药相互作用研究分别从炎

症因子、屏障修复、铁死亡和致病菌毒力等层面形

成证据链[33-39]。 

4.3.2  基于降血糖及改善胰岛素抵抗有效性  葛

根素、小檗碱、黄芩黄酮和甘草酸类成分与 AMPK

通路、IRS1/PI3K/Akt 通路、脂联素、葡萄糖转运及

肠道菌群调节相关。整方动物实验、双盲随机试验

和系统评价支持其改善血糖及胰岛素抵抗，但候选

成分仍需通过暴露-效应关联和成分敲除/回补实验

确认贡献度[43-55]。 

4.3.3  基于调血脂及抗动脉粥样硬化有效性  葛

根素、黄芩素、汉黄芩素、小檗碱及其他黄连生物

碱可参与 AMPK、PPAR、胆固醇外排和炎症信号调

节。笔者前期的系列研究进一步将巨噬细胞极化、

NF-κB/NLRP3/Caspase-1 介导的焦亡与易损斑块稳

定性联系起来，为面向心血管疾病的 Q-Marker 组

合提供了整方药效证据[56-66]。 

4.3.4  基于肠道微生态及微生物代谢有效性  葛

根素、大豆苷/大豆苷元、黄芩苷/黄芩素、小檗碱及

甘草相关成分均可受到肠道菌群转化或反向调节

菌群生态。整方在色氨酸-AhR/IL-22、菌群-胆汁酸、

黏液屏障和 γδT17 细胞等方向的研究，提示“可被

菌群转化且能影响宿主-菌群互作”应成为候选成分

有效性评价的重要维度[46,55,60,66-73]。 

4.3.5  基于免疫调节及抗肿瘤辅助有效性  GQD

可调节 Th17/Treg、巨噬细胞表型、肿瘤免疫微环境

及炎症因子网络。结直肠癌、肾癌和非小细胞肺癌

相关研究为葛根素、黄芩黄酮、黄连生物碱及甘草

成分的扩展应用提供依据，但肿瘤方向候选 Q-

Marker 宜作为病证或剂型特异的扩展层，而不宜直

接替代传统功效相关核心指标[36,71,74-78]。该维度以

与传统功效及主要现代适应证相关的效应证据为

主，拓展适应证的证据主要用于扩展层筛选。 

4.4  基于复方配伍环境和纳米结构的预测 

拆方与配伍研究提示，不同药味对肠动力和解

热药效的贡献存在差异[42,88]。一项在大鼠血浆中同

时监测 42种主要生物活性成分的多成分药动学研究

显示，复方配伍可提高小檗碱及其他黄连生物碱的

血浆暴露，甘草酸可能通过提高小檗碱的肠上皮通
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透性参与这一过程[26]；天然纳米颗粒及成分间自组

装研究显示，小檗碱、黄芩苷、甘草酸等既是活性成

分，也是纳米结构形成和载药的重要参与者[27-28]。应

明确区分传统共煎自然形成的纳米颗粒、成分间自

组装结构与外加载体构建的人工纳米制剂：前两者

属于复方配伍和煎煮过程的内源性质量属性，后者

属于制剂工程属性。因而除总含量外，还可探索游

离态/颗粒结合态比例、粒径、电位、形貌、消化稳

定性和释放行为等指标，并验证其与体内暴露及药

效的关联。鉴于目前相关证据仍主要来自有限的动

物与体外研究，纳米结构宜作为配伍/工艺的修正项，

而不宜单独作为核心 Q-Marker 的确定依据。不同药

材批次、煎煮参数及胃肠环境对天然纳米颗粒形成

和稳定性的影响尚缺乏系统比较，人体内是否保持

相同结构及其对药效的实际贡献亦未得到验证。 

4.5  基于成分可测性的预测 

现有 HPLC、UPLC 及 LC-MS/MS 方法可同时

测定多种异黄酮、黄酮、生物碱和皂苷[15,18-19]。Zhang

等[20]通过定量指纹、多成分定量、溶出与抗氧化活

性联合研究显示，可从多维度评价葛根芩连片的批

间质量差异，并筛选潜在抗氧化活性成分。因此，

候选 Q-Marker 不仅应具备““可测性”，还应能区分

原料、工艺和批次差异，并与药效或体内暴露建立

相关。该维度主要用于评价候选指标能否转化为稳

定、可重复的质量控制方法。20 个候选物构成的是

候选评价池，并不要求在同一色谱条件下同步定

量。考虑异黄酮/黄酮、生物碱和三萜类成分在色谱

保留及检测响应上的差异，常规质控可按化学类别

分组建立 HPLC/UPLC 方法，必要时采用 DAD 多

波长或 LC-MS/MS 检测；核心层应优先选择方法学

稳定、批间区分度明确且成本可接受的指标，扩展

层则用于工艺、代谢或剂型差异研究。 

4.6  Q-Marker 综合预测结果 

综合上述证据，本文提出 20 个潜在 Q-Marker：

葛根素、3′-羟基葛根素、3′-甲氧基葛根素、大豆苷、

大豆苷元、黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素、

千层纸素 A、小檗碱、黄连碱、表小檗碱、巴马汀、

药根碱、甘草苷、异甘草苷、甘草素、甘草酸和甘草

次酸。建议将《中国药典》2025 年版中的制剂定量、

复方检出、体内暴露及主要药效证据较充分的成分作

为核心层，将对工艺、纳米组装、代谢转化或病证/剂

型差异更敏感的成分作为扩展层。核心层优先用于常

规质量控制，扩展层主要用于工艺、代谢转化及特定

病证/剂型的进一步验证。所有候选均属于预测结果，

尚不能等同于已完成实验验证或法定质量标准的 Q-

Marker。20 个候选物的名称、分子式、CAS 号、相

对分子质量及药味来源见表 2，化合物结构涵盖异黄

酮、黄酮、原小檗碱型生物碱及三萜类，反映了 GQD

主要化学骨架的差异。药味来源与证据分层见图 2。

核心层的具体组成应随剂型及分析方法验证结果调 

表 2  GQD 潜在 Q-Marker 信息 

Table 2  Information on potential Q-Marker of GQD 

序号 化合物 分子式 CAS 号 相对分子质量 来源 

1 葛根素 C21H20O9 3681-99-0 416.38 葛根 

2 3′-羟基葛根素 C21H20O10 117060-54-5 432.38  

3 3′-甲氧基葛根素 C22H22O10 117047-07-1 446.40  

4 大豆苷 C21H20O9 552-66-9 416.38  

5 大豆苷元 C15H10O4 486-66-8 254.24  

6 黄芩苷 C21H18O11 21967-41-9 446.36 黄芩 

7 黄芩素 C15H10O5 491-67-8 270.24  

8 汉黄芩苷 C22H20O11 51059-44-0 460.39  

9 汉黄芩素 C16H12O5 632-85-9 284.27  

10 千层纸素 A C16H12O5 480-11-5 284.27  

11 小檗碱 C20H18NO4
+ 2086-83-1 336.36 黄连 

12 黄连碱 C19H14NO4
+ 3486-66-6 320.32  

13 表小檗碱 C20H18NO4
+ 6873-09-2 336.36  

14 巴马汀 C21H22NO4
+ 3486-67-7 352.40  

15 药根碱 C20H20NO4
+ 3621-38-3 338.40  

16 甘草苷 C21H22O9 551-15-5 418.39 甘草 

17 异甘草苷 C21H22O9 5041-81-6 418.39  

18 甘草素 C15H12O4 578-86-9 256.25  

19 甘草酸 C42H62O16 1405-86-3 822.93  

20 甘草次酸 C30H46O4 471-53-4 470.69  
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图 2  GQD 20 个潜在 Q-Marker 的药味来源及核心/扩展候选分层 

Fig. 2  Herbal origins and core/extended candidate stratification of 20 potential Q-Markers of GQD 

整，并非固定要求 20 个候选物全部纳入常规放行检

测。4 味药各形成 5 个候选物的来源组合，核心层侧

重药典/制剂定量、复方检出和体内暴露证据较充分

的成分，扩展层用于反映代谢、工艺或剂型差异。 

5  结语与展望 

GQD 作为经典名方，现代研究已由传统的抗

炎、抗腹泻，逐步拓展至肠道微生态调节、糖脂代

谢及肿瘤辅助治疗等领域。共煎体系中天然纳米颗

粒的发现，将复方质量评价由““成分”延伸至““结

构”；而巨噬细胞极化、焦亡/铁死亡及胆固醇外排

等机制的深入探讨，进一步揭示了药效物质与疾病

关键环节的内在联系。 

然而，目前该方的基础与转化研究尚存在不

足，未来可重点从以下几个方面进行梳理：（1）纳

米结构与物质基础解析：探明共煎天然纳米颗粒的

机制、批间稳定性、胃肠消化命运及生物安全性；

“（2）谱效与作用机制验证：突破单一成分药理学，

聚焦整方、药对及多成分组合的谱效与因果验证；

“（3）体内过程与药动学-药效学关联：借助多组学及

空间分布技术，打通““体外质量-体内暴露-靶组织效

应”的完整证据链；（4）循证医学评价：统一临床

制剂、剂量、证候及评价终点指标，开展大样本、

多中心、随机双盲临床试验；（5）Q-Marker 验证与

标准提升：对预测的潜在 Q-Marker 进行跨产地、多

批次及跨工艺、剂型的实验证实。 

综上，GQD 未来的质量控制不适于局限于单

一或少数成分，而宜升级为依托““指纹/特征图谱-核

心多成分定量-纳米结构表征-生物效应关联”的多

维质控体系，以期为该方的现代临床合理应用与二

次开发提供科学依据。 
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