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摘 要 目的：研究三黄汤的血清药物化学。方法：建立三黄汤及各单味药（茵陈、黄芩、黄柏、甘草、炙大黄）、缺味药水提物与大

鼠 ig给药后血清成分的高效液相（HPLC）指纹色谱图；分析三黄汤及各单味药、缺味药水提物给药不同时间后的入血成分、相对含

量、来源及其代谢产物。结果：建立的三黄汤体外指纹图谱标记出44个主要成分；大鼠 ig给予三黄汤后血清指纹图谱标记出32个

主要入血成分，分别为源于茵陈的包括绿原酸在内的4个原型成分及1个绿原酸代谢产物，源于黄芩的包括黄芩苷在内的16个原

型成分及2个代谢产物，源于黄柏的盐酸小檗碱，源于甘草的4个原型成分，源于大黄的大黄酸，以及未知来源的3个代谢产物。

随着给药时间的延长，绿原酸和黄芩苷等原型成分的相对含量逐渐减少，而其代谢产物逐渐增加。结论：血中移行成分主要来源

于茵陈和黄芩。
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Preliminary Study on Serum Pharmacochemistry of Sanhuang Decoction
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the serum pharmacochemistry of Shanhuang decoction（SHD）. METHODS：HPLC fin-

gerprints of serum components of rats which were ig given the water extracts from SHD，single herb medicines（Artemisiae Scopar-

iae Herba，Scutellaria baicalensis，Phellodendron chinense，Glycyrrhizae Radix et Rhizoma，Rhei Radix et Rhizoma）and the med-

icines without some herb were established. The components in blood，relative contents，sources and metabolites which were detect-

ed at different time after the administration of the above-mentioned water extracts were analyzed. RESULTS：44 main components

were marked in the fingerprint of SHD in vitro. After the ig administration of SHD，32 main components into blood were marked

in the serum fingerprint，such as 4 prototype components including chlorogenic acid and 1 metabolite from Artemisiae Scopariae

Herba，16 prototype components including baicalin and 2 metabolites from S. baicalensis，berberine hydrochloride from P. chi-

nense，4 prototype components from Glycyrrhizae Radix et Rhizoma，rhein from Rhei Radix et Rhizoma，and 3 metabolites of un-

known origin. The contents of the prototype components such as chlorogenic acid and baicalin were gradually decreased by the in-

creasing of administration time，and more and more metabolites would be produced. CONCLUSIONS：The transitional components

in blood are mainly derived from A. Thunb and S. baicalensis.

KEYWORDS Sanhuang decoction；Serum pharmacochemistry；HPLC fingerprint

本研究结果表明，倒心盾翅藤有显著的抗结石活性。结

合本单位研究人员进行的倒心盾翅藤化学成分预实验[9]，可推

测其水提液和 95％醇提液中均有可能存在抗结石的活性物

质。在下一步的研究中，将对倒心盾翅藤抑制结石形成的有

效部位或有效组分作进一步研究。
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三黄汤是解放军第 202医院课题组根据中华中医中药传

统验方茵陈蒿汤加减而成的中药复方，主要用于预防新生儿

ABO溶血症。本品主要由茵陈、黄芩、黄柏、甘草、炙大黄5味

中药组成，以上中药均为不同程度的清热利湿药[1-6]，大量药理

临床研究证明，上述药物均有较强的抑制抗体产生的作用，并

含有类血型物质，可中和抗体，降低效价[7-8]。虽然三黄汤对新

生儿ABO溶血症有良好的预防效果，但其药效物质基础及其

作用机制尚不明确，有必要进行更深入的研究。本研究旨在

通过比较大鼠 ig给予三黄汤前后入血化学成分的变化，为阐

明三黄汤体内药效物质基础、进一步优化三黄汤的处方提供

实验依据。

1 材料
1.1 仪器

LC-20AT 型高效液相色谱（HPLC）仪，包括二元泵、脱气

装置、SPD-20A型紫外检测器、LC solution工作站（日本岛津公

司）；Milli-Q 超纯水系统（法国 Millipore 公司）；KDC-40型低

速离心机（科大创新股份有限公司中佳分公司）；KQ-400DB型

数控超声清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；SHB-Ⅲ型循环

水式多用真空泵（郑州长城科工贸有限公司）；N-1001S-WA型

旋转蒸发仪（上海爱朗仪器有限公司）；PHG-9076A型电热恒

温鼓风干燥箱（上海精宏实验设备有限公司）；FA 2004A型电

子分析天平（上海垒固仪器有限公司）。

1.2 饮片

茵陈（批号：20121001）、黄芩（批号：20121001）、黄柏（批

号 ：20121014）、甘草（批号 ：20121013）、炙大黄（批号 ：

20121201）均购自安徽新兴中药材饮片有限公司，经解放军第

202医院刘兰娣副主任中药师鉴定为真品。

1.3 药品与试剂

绿原酸对照品（批号：110753-200413，纯度：≥98％）、盐酸

小檗碱对照品（批号：110713-200609，纯度：≥98％）、甘草酸铵

对照品（批号：110731-200614，纯度：≥98％）、黄芩苷对照品

（批号：110715-200212，纯度：≥98％）、大黄酸对照品（批号：

110757-200206，纯度：≥98％）、大黄素对照品（批号：110756-

200110，纯度：≥98％）、大黄酚对照品（批号：110796-200615，

纯度：≥98％）均购自中国食品药品检定研究院；乙腈（色谱

纯）、甲醇（色谱纯）、磷酸（分析纯）、二甲基亚砜（DMSO，分析

纯）均购自天津市科密欧化学试剂有限公司；冰醋酸（分析纯，

台山市新宁制药有限公司）；甲酸（北京市红星化工厂）。

1.4 动物

SPF级SD大鼠，♀♂兼半，体质量 220～250 g，由解放军

第 202医院验动物中心提供[实验动物使用许可证号：SYXK

（军）2012 -0005]。

2 方法
2.1 对照品溶液的制备

精密称取绿原酸、盐酸小檗碱、黄芩苷、甘草酸铵、大黄

素、大黄酸、大黄酚对照品适量，加甲醇溶解并制备成上述对

照品质量浓度分别为 0.103、0.119、0.096、0.069、0.100、0.114、

0.096 mg/ml的混合对照品溶液，过0.45 μm微孔滤膜，即得。

2.2 三黄汤干粉、单味药材水提物与缺味药材水提物溶液的

制备

各单味药经适度粉碎后过筛，参考《伤寒论》中茵陈蒿汤

与三黄颗粒的制备方法，折合成现代剂量，准确称取茵陈30 g、

黄芩 9 g、黄柏 9 g、甘草 6 g，加 8倍量水，浸泡 1 h，加热回流提

取3 h，加入炙大黄3 g，再继续加热回流提取1 h；药液滤过，置

容器内低温静置 24 h，取上清液，浓缩至相对密度为 1.28～

1.30 g/ml（60～65 ℃）清膏，移至蒸发皿中，最后移至鼓风干燥

箱中干燥至恒质量，刮下研成细粉即为三黄汤干粉。同法制

备单味药材及缺味药材水提物。分别精密称取上述水提物适

量，加甲醇分别制备成上述各样品质量浓度均为 40 mg/ml的

溶液，过0.45 µm微孔滤膜，即得。

2.3 含药血清的制备与处理

取SD大鼠，禁食 12 h（自由饮水），实验前称质量，分别 ig

给予三黄汤、各单味药水提物与缺味药水提物溶液（0.8 g/100

g）60 min后乙醚麻醉1～2 min，经大鼠腹主动脉取血。用加促

凝剂的一次性真空采血管分别于给药后 5、10、15、30、45、60、

90、120、240、360、480、720 min 取血 5 ml，在离心半径为 7.65

cm、4 200 r/min离心 10 min，分取血清。加 4倍量甲醇沉淀蛋

白，摇晃均匀，涡旋2～3 min，在离心半径为7.65 cm、4 200 r/min

离心 10 min，取上清液，于 45 ℃条件下氮气吹干，残渣加 200

µl甲醇复溶，过0.45 µm微孔滤膜，备用。

2.4 色谱条件

色谱柱：Diamonsil C18（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相：

以甲醇（A）-1％磷酸溶液（B）为流动相，梯度洗脱；流速：1

ml/min；柱温：30 ℃；检测波长：277 nm；进样量：15 µl。梯度洗

脱程序见表1。

表1 梯度洗脱程序

Tab 1 Gradient elution table

时间，min

1

5

10

17

25

37

50

65

85

105

130

A，％
15

17

20

26

29

37

43

49

70

92

92

B，％
85

83

80

74

71

63

57

51

30

8

8

2.5 图谱分析

取对照品溶液、三黄汤、各单味药与缺味药材水提物溶液

及含药血清样品在相同色谱条件下进行 HPLC 分析，建立

HPLC色谱图，比较确定入血成分及其来源。

3 结果
三黄汤样品溶液HPLC图谱中可见 45个主要成分，其中

峰 1～峰 11来源于茵陈，峰 12～峰 32来源于黄芩，峰 45来源

于黄柏，峰34～峰41来源于甘草，峰42～峰44来源于炙大黄；

经与对照品图谱比对，峰 4为绿原酸，峰 19为黄芩苷，峰 45为

盐酸小檗碱，峰 41为甘草酸铵，峰 42为大黄酸，峰 43为大黄

素，峰44为大黄酚；峰4为茵陈、黄芩、黄柏中所共有成分。三
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黄汤体外HPLC指纹色谱见图1；三黄汤与单味药和缺味药水

提物体外HPLC指纹色谱见图2。

大鼠 ig给予三黄汤60 min后，血清HPLC指纹图谱中可见

32个主要成分，其中26个为三黄汤中原型成分直接入血。经

与三黄汤体外图谱比对，分别为1、2、4、5号峰来源于茵陈，14、

15、16、17、18、19、20、21、23、24、25、26、27、29、30、31号峰来源

于黄芩，45号峰来源于黄柏，37、39、40、41号峰来源于甘草，42

号峰来源于炙大黄；与各水提物、对照品体外图谱进行比对，4

号峰为绿原酸，45号峰为盐酸小檗碱，19号峰为黄芩苷，41号

峰为甘草酸铵，31号峰为大黄素；与各水提物及缺味药材样品

血清图谱比对，推测46号峰为绿原酸代谢产物，推测47、48号

峰为黄芩苷代谢产物，49、50、51号峰为未知来源代谢产物；经

与空白血清比对，25、29、30、39、40号峰与血清自身内源性物

质重合，且相对峰面积明显增大。大鼠 ig给予三黄汤后血清

HPLC指纹色谱见图3。

三黄汤 ig给药5 min后即可在大鼠血清中检测出绿原酸，

同时还出现了三黄汤复方中没有的新成分，即46号峰，疑为绿

原酸代谢产物，60 min后未见绿原酸相对峰面积发生较大变

化，而 46号峰的相对面积有增大趋势。ig给药 15 min后检测

出黄芩苷，45 min其所属位置有双峰出现，且相对峰面积随给

药时间延长先增大后逐渐减小，5 min即检测出黄芩苷 2个代

谢产物，即47、48号峰，随给药时间延长相对峰面积逐渐增大，

48号峰面积至 720 min增至最大。大鼠 ig给予三黄汤不同时

间点血清HPLC指纹色谱见图4。

图1 三黄汤体外HPLC指纹色谱图

A.对照品；B.三黄汤；4.绿原酸；19.黄芩苷；41.甘草酸铵；42.大黄酸；43.

大黄素；44.大黄酚；45.盐酸小檗碱

Fig 1 HPLC chromatogram of Sanhuang decoction in vitro

A. reference substance；B. Sanhuang decoction；4. chlorogenic acid；19.

baicalin；41. ammonium glycyrrhizic；42. rhein；43. emodin；44. chryso-

phanol；45. berberine hydrochloride
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图 2 三黄汤、各单味药和缺味药水提物体外HPLC指纹色

谱图
a.三黄汤；b. 茵陈水提物；c. 黄芩水提物；d.黄柏水提物；e.甘草水提物；

f.炙大黄水提物；g.缺茵陈药材水提物；h.缺黄芩药材水提物；i.缺黄柏

药材水提物；j.缺甘草药材水提物；k. 缺炙大黄药材水提物；1.对照品

Fig 2 HPLC fingerprint chromatograms of Sanhuang de-

coction，single herb medicines and the medicine with-

out some herb
a. Sanhuang decoction；b.Artemisiae Scopariae Herba water extract；c.

Scutellaria baicalensis water extract；d.Phellodendron chinense water ex-

tract；e.Glycyrrhizae Radix et Rhizoma water extract；f.Rhei Radix et Rhi-

zoma water extract；g.medicinal herb water extract without Artemisiae

Scopariae Herba；h. medicinal herb water extract without S. baicalensis；

i. medicinal herb water extract without P. chinense；j. medicinal herb wa-

ter extract without Glycyrrhizae Radix et Rhizoma；k. medicinal herb wa-

ter extract without Rhei Radix et Rhizoma；1. control
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图3 大鼠 ig给予三黄汤后血清HPLC指纹色谱图
a.空白血清；b.ig给予三黄汤后大鼠血清；c.三黄汤；d.对照品

Fig 3 Serum HPLC fingerprint chromatograms of rats af-

ter ig administration of Sanhuang decoction
a. blank serum；b. serum after ig administration of Sanhuang decoction；

c. Sanhuang decoction；d. control
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图4 大鼠 ig给予三黄汤不同时间点血清HPLC指纹色谱图
a. 5 min；b.10 min；c.15 min；d.30 min；e.45 min；f.60 min；g.90 min；

h.120 min；i.240 min；j.360 min；k.720 min；4.绿原酸；46.绿原酸代谢产

物；19.黄芩苷；47、48.黄芩苷代谢产物

Fig 4 HPLC fingerprint of serum of rats after administra-

tion of Sanhuang decoction at different time
a. 5 min；b.10 min；c.15 min；d.30 min；e.45 min；f.60 min；g.90 min；

h.120 min；i.240 min；j.360 min；k.720 min；4. chlorogenic acid；46. met-

abolic products of chlorogenic acid；19. baicalin；47，48. metabolites of

baicalin
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4 讨论
本研究发现大鼠 ig给予三黄汤后在血清中仅检测出微量

的黄芩苷，通过比较 ig给予黄芩水提物与三黄汤发现黄芩苷

在 ig给予三黄汤后的降解速度大于黄芩水提物，这与狄斌等[9]

的研究结果相一致。说明该复方口服给药后黄芩苷快速代谢

为代谢产物，且主要以代谢产物的形式吸收入血。ig给药 45

min时其所属位置出现双峰，且其后峰面积有增大趋势，可能

与文献报道的黄芩苷吸收存在肝肠循环有关[8]。据国外文献

报道，大鼠 ig 给予绿原酸后体内吸收较差，生物利用度不足

1％。主要原因是绿原酸很容易受到肠道菌群和肠壁代谢酶

的作用，其代谢产物主要为咖啡酸、奎尼酸，上述两种产物可

继续代谢为马尿酸、安息香酸、阿魏酸和异阿魏酸，这些代谢

物可通过肠道吸收进入血液循环[10]。本研究发现茵陈、黄芩、

黄柏在绿原酸相同位置都有出峰，推测绿原酸为三者共有成

分，且复方图谱中其相对峰面积相对稳定，可能是由于该复方

中其他药材存在相同成分吸收入血所致，具体情况有待进一

步分析。笔者前期还对三黄汤单次与多次 ig给药后的血清成

分进行了研究，经比较三黄汤单次给药60 min与连续5 d给药

后的血清指纹图谱，发现以来源于茵陈和黄芩的成分居多、出

峰变化较大，且个别成分相对峰面积有明显增减。以上讨论

结果提示，方剂配伍不同，其入血成分也存在差异，且有效入

血成分可用于方剂配伍规律研究。

本研究初步表明，血中移行成分主要来源于茵陈和黄

芩。此外，由于检测手段的限制未能对未知组分及相关代谢

产物进行定性分析，同时一些微量组分可能未被检测到。对

于这些问题，有待于进一步采用HPLC-质谱串联（MS）技术及

现代分离技术从药材及血清中分离未知组分并进行结构鉴定。
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本刊讯 2015年2月16日，国家卫生计生委副主任、国家

中医药管理局局长王国强主持召开国家中医药管理局深化改

革领导小组第四次会议，研究局深化改革领导小组成员调整

事宜，审议通过了 2014年深化中医药改革工作总结报告和局

深化改革领导小组2015年工作要点。

会议提出，加强组织领导，做好改革统筹谋划，以完善中

医药发展政策和机制、进一步激发中医药发展活力和潜力、全

面提升中医药服务能力和水平为总目标，立足实际，从六个方

面聚焦主攻方向，全面推进和重点突破相结合，加强统筹谋划

和借助智库相结合，理论研究与实践探索相结合，持续发力，

开局良好，取得了初步成效，

会议指出，2015年是全面深化改革的关键之年，要认真贯

彻落实中央全面深化改革决策部署，着眼于经济社会改革发

展大局，总结经验、查找不足、探索规律，强化责任意识、问题

意识、攻坚意识，加强组织领导，抓好深化中医药改革任务统

筹协调，切实抓好落实，攻克改革难点，推动工作发展。

会议强调，要深入学习领会习近平总书记关于全面深化

改革的重要论述，切实增强抓改革的意识。把抓改革作为重

大任务、重大责任扛在肩上，加强深入细致的调查研究，做好

深化改革的统筹谋划，制订切实可行的改革工作方案，充分征

求系统内外和基层群众意见，促进制约发展的关键问题解决，

以深化改革为动力推动事业发展。要坚持速度服从质量，切

实抓好改革方案设计。更加注重改革的系统性、整体性、协同

性，站在经济社会和卫生计生改革发展的高度，科学分析相关

改革的横向和纵向关系，理清重大改革的逻辑关系，重点提出

一些起标志性、关联性作用的改革举措。做实做细调查研究，

坚持问题导向，抓紧制订细化实施方案，尽快研究与之相关联

的配套政策，提升改革方案的针对性、适应性、可操作性和实

效性。加强中医药改革发展理论与实践研究，充分发挥中医

药改革发展专家咨询委员会作用，推动形成一批研究基地和

一支研究队伍，不断提高深化改革的战略把控和统筹谋划能

力。要以钉钉子的精神，切实抓好改革任务落实。将抓落实

作为一项硬任务，作为一项纪律，在抓落实上想办法、下功夫，

建好改革工作台账，加强督促检查，坚决消除“中梗阻”“肠梗

阻”。对已经出台的改革方案要排队督办，及时跟踪、及时检

查、及时评估、及时整改，重在发现问题。加强与相关部门沟

通和协调，加强对地方中医药改革工作指导和督促，推动改革

形成横向协调、上下联动的良好格局。

国家中医药管理局深化改革领导小组召开第四次会议
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