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　　【摘要】　知母Ｇ黄柏在临床过程中是常用的药对,二药配伍具有滋阴清热、泻火解毒功效.现代研究发

现,知母Ｇ黄柏药对富含槲皮素、山柰酚、巴马汀、豆甾醇、芒果苷、小檗碱等主要活性成分,具有抗炎、抗氧

化、降血糖、调血脂等作用.临床应用广泛,主要用于治疗儿童性早熟、糖尿病、糖尿病肾病等疾病.笔者通

过从化学成分、药理作用、临床应用角度出发,阐述近年来知母Ｇ黄柏在性早熟方面的应用研究,以期为该药

对在性早熟方面的科学应用及新药研发提供理论依据.
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mangiferin,berberine,etc．Itiswidelyusedinclinicalpractice,mainlyforthetreatmentofprecociouspuberty,

diabetes,diabeticnephropathyandotherdiseasesinchildren．Fromtheperspectivesofchemicalcomposition,

pharmacologicaleffectsandclinicalapplication,thispaperexpoundstheapplicationresearchofZhimuＧ
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　　“知母Ｇ黄柏”在中医药配伍中常以药对的形式

出现,具有泻肾火而存阴,坚阴养阴,共奏滋阴清热、
泻火解毒之功[１].药对主要是指两味药物以成对配

伍的形式出现,多有协同增效或减毒作用[２].“药有

个性之特长,方有合群之妙用”,药对是方剂的最小

特色单位,其临床应用符合中药“七情合和”理论,体
现了药对配伍的核心,是中医遣方用药的特色优

势[３].“知母Ｇ黄柏”配伍首次见于古代医家李杲«兰
室秘藏»“通关丸”中,方中包括知母、黄柏、肉桂３种

药物.知母为天门冬科,属多年生草本的干燥根茎.
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据«本草纲目»记载,知母性味苦,寒而甘,归肺经、胃
经、肾经.具有滋阴降火,清热润燥的功效.主要多

用于温热病、阴虚火旺、肺热咳嗽等病症[４];黄柏为

芸香科植物黄皮树的干燥树皮,性寒,味苦,归肾经、
膀胱经.具有清热燥湿、泻火解毒的功效[４].常用

来治疗性早熟、胰岛素抵抗、糖尿病及其相关并发症

等病症.知母Ｇ黄柏药对在中医方剂中被广泛使用,
研究者在探讨性早熟用药规律分析系统评价中,发
现知母与黄柏是最高频出现的药对.此外,知母Ｇ黄

柏也被广泛应用于中成药中,如知柏地黄丸、大补阴

丸等,在临床用药中发挥重要作用.目前,国内外对

知母Ｇ黄柏药对的研究已经取得一定成果,但在性早

熟方面尚未总结,本文将阐述知母Ｇ黄柏在性早熟方

面的临床应用,主要从化学成分、药理作用、临床应

用三方面进行说明,以期为该药对在性早熟方面提

供应用参考.

１　中药化学成分

目前,对知母、黄柏单味药有效成分的基础研究

较为成熟,但药对中的化学成分并不是简单的药味

加和,不同配伍比例、炮制方法均会对其药效的发挥

产生不同影响.例如中药知母、黄柏经过炮制后能

入盐走肾,增强滋阴降火的疗效.有研究也证实知

母、黄柏经过盐炙后其滋阴降火的疗效增强[５].近

代以来,国内外学者对知母进行了研究,在知母中提

取出了黄酮类化合物,包括了芒果苷、异芒果苷、新
芒果苷、淫羊藿等,其中芒果苷含量最高[５].有研究

在知母中提取了４种新化合物,包括新的焦谷氨酸Ｇ
果糖苷、糖苷 A,糖苷B,新的双糖、糖苷 C,甾体皂

苷,具有抗血栓、抗凝血、抗氧化活性、降脂的作

用[６Ｇ８].此外,有研究还发现了新的知母皂苷、类固

醇化合物、生物碱等化学成分[９].黄柏包括了关黄

柏、川黄柏,在２０００年之前«中华人民共和国药典»
中将两种药材合并为黄柏记载,但随着检测技术的

提高,因两种药材的化学成分不同,疗效差异,又重

新分别记载[１０Ｇ１４].“川黄柏”是指芸香科植物黄皮树

的干燥树皮,“关黄柏”是黄檗的干燥树皮,两种药材

的主要化学成分是生物碱,其含量较高,在结构分类

上生物碱主要包括单萜吲哚型、喹啉型、原小檗碱

型、阿朴啡型等[１５].其次,两种药材的另一化学成分

是酚酸类,它包括了３ＧOＧ阿魏酰奎尼酸、３Ｇ羟基Ｇ４Ｇ甲

氧基肉桂酸酯、咖啡酸甲酯、丁香、松柏苷[１６]等.而

３Ｇ羟基Ｇ４Ｇ甲氧基肉桂酸酯、咖啡酸甲酯存在于川黄柏

中,松柏苷和丁香存在于关黄柏,３ＧOＧ阿魏酰奎尼酸

两种药材中均有[１７Ｇ１８].目前两种药物知母、黄柏的中

药化学成分较为丰富,有研究结合 GeneCards数据库

并进行分子对接验证发现,知母、黄柏配伍治疗特发

性中枢性性早熟主要通过有效成分槲皮素、山柰酚、
豆甾醇等发挥作用,其中与蛋白激酶B(proteinkinase
B,Akt１)、雌激素受体１及白细胞介素Ｇ６细胞因子的

表达密切[１９].Akt１、雌激素受体１及白细胞介素Ｇ６
细胞因子可能是知母Ｇ黄柏治疗性早熟的重要作用靶

点.因此,需要继续探讨性早熟在该领域的研究,这
也是我们下一步研究的重点.

１１　知母Ｇ黄柏定性定量研究

中药使用的炮制方法、配伍比例对有效物质溶

出不同.其次,不同产地的中药也将影响其质量评

价.有研究利用熵权法结合灰色关联法和逼近理想

解排序(techniquefororderpreferencebysimilarity
toanidealsolution,TOPSIS)法建立知母质量评价

模型,对不同产地不同批次盐炙前后知母进行质量

评价,发现不同产地不同批次的知母各指标水平大

不相同,盐炙后芒果苷和知母皂苷BⅡ含量下降,盐
炙后多糖含量上升,多糖中总糖、糖醛酸含量均有所

增加,糖蛋白含量减少[２０].在动物研究方面,高景

莘等[２１]采用“盐制”“酒制”“炒制”方式对知母进行

炮制,观察知母生品及不同炮制品对大鼠血清学等

指标及脏器指数的影响,结果发现知母生品及不同

炮制品对肾阴虚模型大鼠具有一定的滋阴作用,且
盐制品效果明显,可能与其调节神经内分泌免疫相

关.这就解释了在传统方剂中选择盐知母Ｇ盐黄柏

作为药对入药,增强盐入肾的功效,进一步说明传统

用药理论与现代药理学研究相符合.在配伍比例方

面,中药复方的临床应用知母Ｇ黄柏常以１∶１出现,
如知柏地黄丸、大补阴丸等.陈宝婷等[２２]利用液相

色谱串联质谱法测定大鼠血浆中知母皂苷 AＧⅢ质

量浓度,发现知母单煎液组大鼠知母皂苷 AＧⅢ的血

药浓度低,药物吸收较慢,灌胃给药１h后才检测到

一定浓度的知母皂苷 AＧⅢ.与知母单煎液组比较,
知母Ｇ黄柏合煎液组知母皂苷 AＧⅢ的血药浓度仍较

低,但血药浓度Ｇ时间曲线下面积增大,且药物分子

从给药到完全消除在体内的平均滞留时间(mean
residencetimefromzerotoinfinity,MRT０Ｇ∞)和

半衰期(t１/２)均显著延长,提示知母Ｇ黄柏合煎液组

可促进知母皂苷 AＧⅢ的吸收,增加药效.因此,进
一步说明知母Ｇ黄柏合煎时化学成分之间发生相互

作用,与知母单煎液组相比发生了成分转化和含量

变化,其药效也不尽相同.
此外,中药不同药用部位、外观性状也与有效成

分含量的变化有一定的联系.既往研究发现对知母
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主根和须根的主要成分做了药理实验研究,认为其

主根和须根的主要成分相同,故药理作用也完全一

致[２３].但随着检测技术提高,近期研究发现,知母

主根和须根有效活性成分差异大,尤其是甾体皂苷

类、呋甾皂苷类、双苯吡酮类３种成分差异最为显著

(P＜００１)[２４].有研究对“川黄柏、关黄柏”的化学

有效成分进行鉴定,发现“关黄柏”共２１种化合物,
“川黄柏”１２种,随后利用质谱分析,确定两种药材

的相对峰面积比为２０８∶１;此外,还发现了“关黄

柏”中含有木兰花碱同系物[２５].陆美龙等[２６]基于

“辨状论质”理论,探讨黄柏饮片外观性状与成分含

量,并建立“性状Ｇ质量Ｇ含量”对应关系,确定了以

“肉厚色黄者为佳”的科学内涵来作为评价黄柏有效

成分.

１２　知母Ｇ黄柏药动学研究

虽然中药复方成分较为复杂,但已有研究在药

动学方面进行系统分析,并猜测其药对的配伍不仅

能提高黄柏生物碱类成分在血液、肝脏的含量,还能

提高知母Ｇ黄柏中的代谢产物进入肝脏的量,从而起

到增强药效的作用[２７].此外,体内环境对中药药动

力学和代谢也有影响.目前,有研究使用高效液相

色谱Ｇ二极管阵列Ｇ串联质谱技术,评估知母Ｇ黄柏水

煎液吸收入血的原型成分,发现了４种生物碱类和

５种皂苷类,其检测手段更加清楚和合理[２８].
例如,有研究以家兔为研究对象,采用超高效液

相色谱、四级杆及静电场轨道阱高分辨质谱联用技

术,探讨知母Ｇ黄柏药对入血成分分析,结果发现知

母Ｇ黄柏药对中含有４６个可以入血的化学成分,还
可能含有４个化学成分在体内代谢为９个代谢产

物[２９].这反映出药物配伍对药效的影响与代谢有

关,但仍需要具体的相关性实验来分析.在糖尿病

大鼠的研究中,发现实验组知母皂苷 N、知母皂苷、
黄柏碱疗效明显高于正常组,推测糖尿病大鼠模型

对药材有效成分的吸收和利用均有影响,这可能与

其发挥降糖药理作用相关,并深入探讨该药对有效

成分黄柏碱在尿液、粪便、胆汁以及血浆中的代谢情

况,鉴定了黄柏碱代谢产物２５个,其代谢途径主要

是通过羟基化、葡萄糖醛酸化以及脱甲基、脱氢等转

化而来[３０].基于此,知母Ｇ黄柏药对在药代动力学

和药物代谢方面的研究为后续该药材的研究提供科

学依据,奠定了基础.

２　知母Ｇ黄柏药理作用

２１　知母的药理作用

知母中多糖类化合物具有降血糖、抗炎、抗氧化

等作用.新的研究表明,知母多糖还具有抗抑郁、抗
癌、提高免疫力的重要作用[３１].知母的降血糖作用

主要体现在能够抑制αＧ葡萄糖苷酶的活性.众所

周知,αＧ葡萄糖苷酶在食物的吸收过程中起着重要

作用,能够延缓碳水化合物的吸收,减少小肠对葡萄

糖的吸收,从而降低餐后血糖.因此,我们猜测知母

降糖原理与抑制αＧ葡萄糖苷酶有关.例如,有研究

报道知母通过相关信号通路的调控来抑制αＧ葡萄

糖苷酶的活性,且知母盐炙后的作用优于未经处理

的知母[３２].在实验研究方面,发现知母多糖通过调

控多条信号通路来抑制体内糖原合成酶激酶Ｇ３β蛋

白表达,从而发挥知母多糖的降糖作用,其中包括了

磷脂酰肌醇３激酶(PI３K)/Akt这条信号通路.知

母中的知母皂苷BＧⅡ具有广泛的药理作用,不仅能

发挥抗糖尿病、抗抑郁作用,还能抗炎、抗血小板聚

集、抗骨质疏松等[３３].此外,研究发现知母芒果苷

可以通过抑制环氧合酶Ｇ２ 的活性来发挥抗炎作

用[３４].近年来中药知母用于抑郁症的治疗研究较

多,其中知母的活性成分知母总皂苷、知母皂苷BＧⅡ、
知母皂苷BＧⅢ以及知母宁等均被证实有很好的抗

抑郁作用[３５Ｇ３６].尽管知母在性早熟方面的使用率较

高,知母中多糖类化合物在降血糖、抗炎、抗氧化等

方面有详细的阐述,但目前尚没有关于性早熟方面

的药理作用,但其具体机制如何尚不可知,需要进一

步研究知母在性早熟的药理作用.

２２　黄柏的药理作用

黄柏的炮制方法众多,但现代应用多以酒制黄

柏、盐制黄柏为主.同时,有研究总结了黄柏的炮制

方法及药理作用,其药理作用主要包括了降糖、抗肿

瘤、抗动脉粥样硬化、抗溃疡、抗痛风、抑菌、止泻

等[３７].研究发现黄柏小檗碱调控腺苷Ｇ磷酸活化蛋

白激酶(adenosinemonophosphateactivatedprotein
kinase,AMPK)、核因子κB(nuclearfactorκB,NFＧκB)
等多条信号通路来发挥抗炎、抗动脉粥样硬化、抗肿

瘤以及降糖的作用,且可以减少氧化低密度脂蛋白

的水平,降低体内胆固醇含量[３８Ｇ４０].黄柏中生物碱

成分可以提高溃疡表皮生长因子水平,增加菌群丰

度和有益菌含量,促进溃疡愈合[４１].此外,研究也

发现了黄柏可以有效降低血肌酐和尿酸水平,降低

肝内黄嘌呤氧化酶活性,减轻关节肿胀、疼痛,起到

抗痛风作用[１３].因此,中药黄柏具有丰富的药理作

用,应用价值极大.综上,针对黄柏其降糖的药理作

用,临床上也发现黄柏在性早熟方面的使用率也较

高,但目前仍没有发现黄柏在性早熟方面的药理作

用,因此,这值得科研人员进一步探索.
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３　性早熟的临床应用

尽管古代文献中没有直接提及“性早熟”这一术

语,但在«素问上古天真论篇»中,有提及关于人体

发育的过程,其中提到“女子七岁,肾气盛,齿更发

长.二七,而天癸至,任脉通,太冲脉盛,月事以时

下,故有子.”中医认为肾主水、藏精.与生殖系统的

发育和功能密切相关.因此,肾气的过早旺盛可能

是导致性早熟的一个因素.此外,中医还强调阴阳

平衡的重要性,认为阴阳失衡可能导致各种疾病,包
括性早熟在内的生长发育异常.知母Ｇ黄柏药对治

疗性早熟的临床应用较多,其代表方剂“知柏地黄

丸”.研究发现知柏地黄丸加减治疗女童阴虚火旺

型特发性中枢性性早熟临床有效,不仅临床症状得

到改善,还能降低血清性激素促黄体生成激素、卵泡

生成激素、雌二醇水平[４２].有学者针对中枢性性早

熟的用药规律及证型分布进行研究,发现在性早熟

用药规律上大多以清热利湿,兼顾补虚类为主,同时

重视补肝肾、健脾胃、清肝肺.常选用清热类药物中

的黄柏、知母、牡丹皮、生地黄;补虚类药中白术、山
药、熟地黄、当归、鳖甲、龟甲;利水渗湿药中的泽泻、
茯苓、路路通、车前草等.其主要证型包括阴虚火旺

证、肝郁化火证[４３].在实验研究方面,也报道了知母

皂苷 元 可 能 通 过 KISS１(kisspeptin１)与 GPR５４
(GproteinＧcoupledreceptor５４)信号通路调节下丘

脑Ｇ垂体Ｇ性腺轴来治疗性早熟大鼠[４４].在临床研究

方面,陈竹教授结合小儿生理病理特点,自拟“二地

汤”(知母、黄柏、生地黄、熟地黄、当归、枸杞子、龙胆

草)治疗阴虚火旺型女童性早熟,其中总有效率达

８８％[４５].有研究发现,知母Ｇ黄柏在治疗女童性早

熟伴乳房早发育有良好效果[４６].在性早熟中,有研

究发现阴虚火旺型、肝郁化火型、痰湿内蕴型三类证

型在临床中最为常见,并指出中药在干预性早熟方

面疗效好[４７].
因此,知母Ｇ黄柏药对在性早熟方面的研究已经

有了初步认识,这为今后深入研究知母Ｇ黄柏药对提

供更多的应用价值.

４　结语

药对的研究是方剂配伍规律的关键点.知母Ｇ
黄柏两者之间相须为用,功效上协同发挥,药理上作

用明确,临床上应用广泛.本文以知母Ｇ黄柏药对为

研究点,首先从化学成分、药理作用来分析知母及黄

柏的特征,其次从临床应用角度出发分析知母Ｇ黄柏

药对在性早熟方面的研究.临床试验数据及大量的

基础实验研究表明,二药合用的效果比单味药更加

显著.此外,不同的炮制方法、配伍比例、技术检测

手段等均展现出独特的治疗优势.目前,知母Ｇ黄柏

在性早熟方面的研究已经取得较好的疗效,知母占

主导作用,主要是体内化学成分知母皂苷在发挥重

要作用,但其中具体机制如何,仍未阐述清楚,且单

味黄柏药理作用包括降糖、抗肿瘤、抗动脉粥样硬

化、抗溃疡、抗痛风、抑菌、止泻等,黄柏与知母合用

后是否产生新的药理作用,目前也尚未可知.需要

继续开展下一步实验研究来证实.因此,知母Ｇ黄柏

药对在性早熟方面还需进一步探索,为今后知母Ｇ黄

柏药对的研究提供更多的实验数据.
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