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萸黄连寒热药性研究概况及其研究思路与方法
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摘　要 :萸黄连是“以热制寒”的经典药物 ,充分体现了中药炮制对中药药性的影响。从寒热药性的本质入手 ,总结
了寒热药性研究的方法和成果 ;在整理了中药药性研究的现有技术方法和研究思路的基础上 ,根据萸黄连寒热药
性的研究现状 ,提出了萸黄连寒热药性研究的新思路、新方法。
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　　萸黄连是取吴茱萸汁炮制黄连 ,去萸不用 ,去药存性。炮

制目的是用药性辛热的吴茱萸来抑制黄连的苦寒之性 ,使黄连

寒而不滞的同时又增强黄连清气分湿热、散肝胆郁火的功效 ,主

要用于积滞内阻、胸膈痞闷、胁肋胀满、下痢脓血等症[1] 。萸黄

连是“以热制寒”的“反制”炮制经典 ,充分体现了中药炮制对中

药药性的影响 ,但迄今萸黄连炮制前后药性差异的研究较少 ,且

与其药性相关的物质基础仍不明确 ,亟待解决。

1 　寒热药性本质研究

药性有广义和狭义之分 ,通常所说的药性主要是指中药

的四种性气 ,即寒、热、温、凉 ,这是中药最基本的属性 [1 ] 。徐
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大椿《神农本草经百种录》所谓“入腹则知其性”和《素问》中

论述 :“所谓寒热温凉 ,反从其病也”,都说明药性的寒、热、

温、凉是由药物作用于人体所产生的不同反应总结出来的 ,

它与所治疾病的寒热性质是相对的 [2 ] 。寒热药性是历代医

家的经验总结 ,随着现代科学技术的发展 ,开始了对中药寒

热药性本质的探讨。

1. 1 　寒热药性与化学成分相关性研究 :附子、乌头、细辛、吴

茱萸、川椒、高良姜、丁香等都属于温热药 ,实验发现它们均

含有去甲乌药碱 ,并证明去甲乌药碱具肾上腺素β受体兴奋

剂样作用 ,与祛寒药作用相符 ,认为去甲乌药碱是温热药的

物质基础之一 [3 ] 。有人认为具有共同药理效应的一些有效

成分均为药性的物质基础 ,如寒凉性中药一般具有解热、镇

静、降压、抗菌作用 ,黄芩苷、小檗碱等成分都不同程度具有

这种作用 ,从而认为这些成分为中药寒凉性的物质基础。

严永清 [4 ,5 ]对 460 味常用中药的化学成分进行统计分

析 ,结果显示 ,辛温药大多含有挥发油成分 ,占含这类成分药

物的 44. 9 %。苦寒药的化学成分复杂 ,以生物碱为主要活

性成分的药物中 ,苦寒药约占 1/ 3 ,特别是清热药和具抗肿

瘤作用的药物多为苦寒药 ,并以生物碱为主要成分 ;苦寒药

中含有苷类成分者 ,也较其他气味药物为多 ,包括蒽醌苷、强

心苷、皂苷、黄酮苷等。甘平药的化学成分除含糖类较多外 ,

相对含蛋白质和氨基酸、维生素类成分较多。

许多文献报道 ,中药的寒热与微量元素、稀土元素有一

定关系 [6 ,7 ] 。有学者分析了铁、锰、铜、锌 4 种元素的量及比

例与药性的相关性 ,发现中药药性与铁、锰元素的量有密切

关系 [8 ] 。盛良 [9 ]认为中药的四性与其所含化学元素具有的

寒、热、温、凉四性有关。一般而言给出电子的为碱 ,属寒凉 ,

接受电子的为酸 ,属温热 ;酸碱有强弱之分 ,故有四性 ;酸碱

平衡者即为平性。黎晓敏等 [10 ] 检测了 368 味中药中 11 种

无机元素 ,其中寒凉药 169 味 ,温热药 125 味 ,平性药 74 味 ,

并借助计算机分析比较了被无机元素与中药寒凉、平、温热

间的关系 :富含无机元素 ,尤其是高铁、低锰是寒凉类中药的

元素基础 ;含元素总量低 ,尤其是低铁、高锰是温热类中药的

共同属性 ;低钾可能是平性药的元素谱征。有研究者认为 ,

含锌高的中药寒性 ,如羚羊角、牛黄含锌量均较高。

基于上述研究 ,不难看出中药药性与中药中各种成分、

组分及其组成比例相关 ,中药药性的物质基础应该是其复杂

体系中各类成分、组分作用机体的综合体现。萸黄连炮制前

后的药性物质基础差异性必然与黄连和吴茱萸中的各类成

分、组分的变化密切相关 ,即萸黄连炮制前后组成成分差异

性是其药性差异性的重要因素之一。

1. 2 　寒热药性与生理反应相关性研究 :临床研究发现 ,温热

药作用于人体后 ,人体自主神经平衡指数升高 ,如体温、心

率、呼吸频率、收缩压和舒张压等均有不同程度的升高或增

快 ,唾液量减少 ,尿内儿茶酚胺、172羟皮质类固醇排出量迅

速增加 ;兴奋交感2肾上腺系统 [11 ] ;催化儿茶酚胺生物合成

的重要酶 ———多巴胺β羟化酶的活性增加 ,促进体内儿茶酚

胺的生物合成 ;脑内兴奋性递质肾上腺素、去甲肾上腺素、多

巴胺的量逐渐增多 ,作用缓慢而持久 [12 ] ;第二信使 cAMP 升

高 ,c GMP 与 cAMP 比值下降 [13 ] 。寒凉药物作用于人体后 ,

产生的效应与温热药呈相反的趋势 ,提示寒热药可在人体某

些方面表现为明显的对抗性生物效应。

1. 3 　寒热药性与生物热力学相关性研究 :有学者认为中药

四性在某种程度上也是药物作用于人体后机体对物理热变

化的一种生理或病理感受 ,可从生物热动力学角度 ,开展中

药四性研究。寒凉药作用于机体一般表现为功能的抑制 ,即

消耗能量较少或抑制产热 ;反之 ,温热药作用于机体一般表

现为功能的亢奋 ,即消耗能量较多或产生热量。另一方面 ,

不同药性的药物蕴涵着不同形式或不同量值的能量物质 ,这

些物质进入人体后经代谢或病、生理反应发生热量转移 ,从

而表现出寒热性质 ;凡是能为机体释放热能的药物为热性

药 ,能为机体吸收并带走热能的药物为寒性药 [14 ] 。

通过对药性本质的研究发现 ,中药的寒热药性是中药中

特有的成分、组分经过机体的吸收、分布、代谢、排泄等一系列

过程中 ,能够有选择的改善机体的寒证或热证偏性的特性。

2 　萸黄连药性分析

黄连、吴茱萸分别是经典的寒、热药性代表药物 ,因此萸

黄连是中药药性研究的首选。目前 ,对萸黄连炮制前后药性

差异性研究主要是采用微量热法 [15～17 ] ,根据细菌生长过程

中的热焓变化来探讨其药性差异。

周韶华等 [18 ]采用微热量法测定大肠杆菌在正常生长条

件下及给予黄连不同炮制品药液后的生长热谱图。通过大

肠杆菌的生长热谱曲线以及大肠杆菌生长速率常数、生长抑

制率和半抑制率浓度、传代时间和全谱的热焓、最大发热功

率等参数分析认为 ,萸黄连对大肠杆菌抑制作用较生黄连

强 ;萸黄连作用于大肠杆菌产热量较生黄连、醋黄连、胆黄连

大 ,说明黄连经吴茱萸炮制后 ,寒性降低。此结论与本草文

献基本吻合。

左金丸是以黄连和吴茱萸按 6 ∶1 的比例配伍而成。孔

维军等 [19 ]利用微量热法 ,测定了大肠杆菌在左金丸、甘露

散、茱萸丸和反左金丸水煮液中的生长热谱曲线 ,获得相应

的生物热动力学参数 ,经分析发现 :寒凉药方左金丸使细菌

指数生长期的生长速率常数减小 ,发热功率降低 ;温热药反

左金丸使细菌指数生长期的生长速率常数增大 ,生长代谢过

程中热量释放显著增加 ;寒热性能介于两方之间的甘露散和

茱萸丸对细菌指数生长期的生长速率常数和热量释放的影

响不明显。

廖庆文等 [20 ]采用 HPLC 测定了黄连 6 种炮制品 ,并对

样品进行聚类与指纹图谱相似度评价 ,结果黄连不同炮制品

的 HPLC 指纹图谱共有峰特征明显 ,不同炮制品指纹图谱

有差异 ,聚类分析将黄连不同炮制品分为 2 类 ,盐黄连、醋黄

连 ,胆黄连为一类 ,萸黄连、酒黄连、姜黄连为一类 ,这与传统

中医药理论的“从制”及“反制”的分类特点一致。

从萸黄连热药性的研究现状来看 ,对萸黄连寒热药性的

认识已经从传统中医药理论层面上升到实验验证阶段 ,并经

实验证明黄连经吴茱萸汁制后寒性降低。由于中药药性理
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论的复杂性和药性研究思路、技术和方法的局限性 ,萸黄连

的药性研究仍然存在诸多问题 ,应加快引入新的研究技术和

方法 ,综合多学科、多人才的力量 ,继续对萸黄连的药性进行

深入研究。

3 　萸黄连寒热药性物质基础研究

萸黄连是取吴茱萸汁炮制黄连而得 ,苦寒的黄连和辛热

的吴茱萸均有其独特的药性物质基础 ,萸黄连中必然含有与

黄连和吴茱萸相关的物质 ,因此 ,研究萸黄连药性物质基础

需要从黄连和吴茱萸的药性物质基础入手。

3. 1 　黄连、吴茱萸药性物质基础 :生物碱类成分是黄连的主

要化学成分 ,其中小檗碱约占 5. 20 %～7. 69 % ,其他成分还

有黄连碱、甲基黄连碱、掌叶防己碱 (又名巴马汀) 、棕榈碱、

药根碱、非洲防己碱、表小檗碱、木兰花碱和阿魏酸 ,尚含黄

柏酮、黄柏内酯 [21 ] ;吴茱萸所含化学成分类型较多 ,包括生

物碱、苦味素、萜类、黄酮、香豆素、甾体、挥发油、木脂素等 ,

其中吴茱萸碱、吴茱萸次碱等生物碱类成分和吴茱萸内酯等

苦味素类成分是主要活性成分 [22 ] 。生物碱是黄连、吴茱萸

的主要成分 ,二者配伍后所含生物碱的量发生变化 ,这可能

影响甚至改变其药性 [23 ] 。

3. 2 　萸黄连药性物质基础 :萸黄连药性物质基础是亟待解

决的问题 ,对萸黄连药性物质基础的探讨是通过对比吴茱萸

和黄连配伍前后主要成分或主要药效物质的变化情况 ,间接

反映或推测萸黄连的药性物质基础。

王浴铭等 [24 ]在探讨了吴茱萸汁炙黄连对黄连主要化学

成分的影响后 ,认为吴茱萸炮制黄连后 ,可降低黄连中生物

碱类成分的溶出率 ;进一步研究发现黄连配伍吴茱萸后黄连

中的主要成分小檗碱的溶出率下降 ,1 ∶1 配伍时下降 37 % ,

6 ∶1 配伍时下降 11. 84 % ,认为可能是黄连中的生物碱与吴

茱萸中的黄酮类化合物形成大分子复合物所致 [25 ] ;叶富强

等 [26 ]发现黄连配伍吴茱萸后水煎液中黄连生物碱有损失 ,

1 ∶1配伍的损失率高达 74. 4 % ,8 ∶1 配伍也有 18 %的损

失 ,损失率与吴茱萸的配伍剂量呈良好线性相关。徐艳春

等 [27 ]对吴茱萸配伍黄连后吴茱萸生物碱进行了研究 ,发现

配伍后吴茱萸碱和吴茱萸次碱的量明显降低 ,但二者的配伍

比例对生物碱溶出率的影响不大。王显著等 [28 ]报道黄连吴

茱萸6 ∶1配伍后所得挥发油的量约是单味药的 10 倍 ;赵贤

芳等 [29 ]通过实验发现两者在配伍前后水煎液中均含有人体

生命所必需的微量元素如 Zn、Fe、Mn、Cu、Cr、Se 等 ,除 Cr 外

的大多数微量元素在配伍后量均有不同程度的下降 ,且下降

程度与吴茱萸用量有关 ,用量越大 ,微量元素煎出量越低。

潘浪胜等 [30 ]采用 HPLC 对黄连生物碱与吴茱萸黄酮配

伍后的各色谱峰进行检测和分析 ,结果未见新的色谱峰产

生 ,说明黄连生物碱与吴茱萸黄酮配伍后没有发生化学反

应 ,由此推测黄连与吴茱萸配伍后黄连生物碱溶出率的下降

可能是由于在吴茱萸溶出物存在的条件下 ,黄连生物碱溶解

度降低引起的 ,并不是由黄连生物碱与吴茱萸黄酮发生化学

反应所致。何丽仙等 [31 ]分别对黄连、吴茱萸进行水提 ,合并

二者水煎液 ,产生大量黄色沉淀物 ,进一步对产生的沉淀进

行研究 ,首次从沉淀物中分离得到 7 个化合物 ,经鉴定分别

为吴茱萸次碱、吴茱萸碱、N2甲基2邻氨基苯甲酰胺、吴茱萸

酰胺、小檗碱、药根碱和巴马汀。

吴茱萸和黄连相伍为用后 ,黄连中的主要成分与吴茱萸

中的主要成分的量都有降低 ,且黄连中的主要成分的降低与

吴茱萸用量成正比 ;生物碱类物质的量降低的原因可能是吴

茱萸中生物碱类成分抑制了黄连中的生物碱类成分的溶出。

这与用吴茱萸与黄连配伍可以抑制黄连的苦寒之性的理论

是一致的。

4 　寒热药性研究思路与方法

国家“973”计划中医专项投入了巨资研究中药药性理论 ,

很多专家提出了药性研究的新思路、新方法 ,为中药药性研究

发展注入了新鲜血液 ,也为萸黄连药性研究提供了借鉴。

肖小河 [32 ]提出出“寒热为纲 ,还原整合 ,模而不行 ,背景

求同”的中药药性研究策略 ,形成了“中医药热力学观”,建立

了基于生物热力学表达的中药药性评价方法体系和技术平

台 ,初步探明了中药寒热药性客观的参考生物热力学规律和

特点。杜建强等 [33 ]基于 B/ S 架构和大型数据库设计开发了

基于 J2 EE 的中药药性实验数据共享平台 ,为中药药性研究

提供了良好的数据共享平台。王厚伟 [34 ]选用 10 味典型寒、

热性中药的水提物作为对照抗原 ,并制备相应的寒、热性对

照抗原抗体 ,以之与其他中药水提物进行斑点免疫印迹 ,对

照抗原抗体对不同药性中药水提物抗原产生免疫识别作用 ,

根据杂交信号的有、无和强、弱 ,平行比较不同药性中药之间

物质基础的相似度。应用凝胶分析软件对杂交信号进行轨

迹定量扫描分析 ,根据同一中药与寒、热性对照抗原抗体的

杂交信号进行聚类分析 ,并做出中药药性寒、热程度的距离

图谱。梁琦 [35 ]认为对中药药性的研究应重视“性效关联”、

“药证相关”,提出了将药性与效用关系以及药与证相互关联

的研究结合起来 ,从药性多维性的角度认识中药药性的理

论。胡胜全等 [36 ]把细胞凋亡学应用于中药四性的研究 ,定

性定量地刻画中药四性的生物学效应与细胞凋亡的关系 ,提

出从细胞分子水平建立一个中药四性的模式识别系统。

刘培勋 [37 ]等认为中药药性在四维空间对特定生物体的

作用是中药中发挥特定药性作用的分子集合 ,即中药药性物

质组。根据中药药性的特点 ,中药药性物组 (学)又可分为四

气物组 (学) 、五味物组 (学) 、归经物组 (学) 、毒性物组 (学)和

比较药性物组 (学) 。中药药性物组学以中医药学等相关学

科为理论基础 ,以中药药性物质组为研究对象 ,以数据库、高

效液相色谱、质谱等方法为技术支撑 ,对药性物质组在特定

生物体内四维空间的变化进行全息分析和海量数据挖掘 ,用

科学语言表征其组成、在生物体内的作用、变化规律及其关

联事件 ,最终阐明中药药性的本质。

刘树民 [38 ]提出在传统中药药性理论指导下 ,基于系统

生物学尤其是代谢组学方法 ,以机体生物标志物及其变化规

律为主线 ,进行中药性味实质及“性效”关联性的深入研究 ,

实现对临床“证候”的生物学特征、性味实质及其中药干预机

制的科学阐释。在中药“性味相合、药证相应”理论指导下 ,
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以“证”的生物标志物及其变化规律为切入点 ,采用一种针对

复杂分析对象的非线性研究方法 ,通过机体代谢后生物小分

子的变化规律来表征传统中药性味本质及与功效的关联性。

贾晓斌等 [39 ]认为中药药性的物质基础是一个由无机离

子有机大分子和有机小分子等组成的有序整体 ,具有“三个

结构层次多维结构”。三个结构层次一是单体成分 ,是组成

物质基础最基本的单元 ;二是同类成分有机组合成的组分 ,

同类成分内各单体成分之间存在配伍和配比关系 ;三是由多

组分构成的整体 ,其各组分间存在配伍和配比关系 ,这些成

分、层次间彼此交互构成多维结构。中药炮制的实质就是改

变了中药药性的物质基础的这种有序的“三个层次多维结

构”,从而改变了它们的吸收、分布、代谢、排泄特性 ,最终导

致药性的改变。

萸黄连的炮制应该属于“反佐制”范畴 ,黄连经吴茱萸制

后 ,苦寒之性降低的同时 ,吴茱萸中的有效成分必将能辅佐

黄连以清气分湿热、散肝胆郁火 ,治疗消化系统疾病。中药

药性是中药作用于机体后机体功能的一种反应 ,研究药性物

质基础 ,必须强调“药性2证2功效”相结合的研究思路。“证”

是在中医理论指导下 ,对某一疾病某一阶段病理变化的归纳

性认识 ,是中医理论的精髓。中药“药性”只有在“证”的病理

基础上才能得到充分体现 ,如果药性研究脱离“证”的前提 ,

即失去了其理论基础 ,中药药性就无从谈起。中药药性的物

质基础应该包含中药本身的物质基础以及在经过吸收、分

布、代谢、排泄等过程与生物体发挥相互作用而表现功效的

物质基础 ,其中间过程涵盖了中药药性的生物学基础的内

涵。因此 ,对萸黄连的药性研究 ,应该采用“药性2证2功效”

相结合的研究思路。

5 　结语

根据萸黄连寒热药性的研究现状以及中药药性研究的

现有技术方法和研究思路 ,认为对萸黄连药性物质基础研究

必须强调“药性2证2功效”相结合的研究思路 ,要从萸黄连的

“三个结构层次多维结构”的组分结构理论入手 ,通过体内药

效学和吸收、分布、代谢、排泄等过程来系统研究 ,仅仅通过

对比炮制或配伍前后黄连中主要成分和药效物质的量来讨

论萸黄连药性物质基础是片面的。后续文章中将根据“三层

次多维结构”的组分结构理论 ,研究黄连、吴茱萸炮制前后药

性物质基础结构变化、物质基础各成分、组分吸收、分布、代

谢、排泄特性的变化以及各种药理效应等指标的变化 ,以阐

明萸黄连药性物质基础。
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