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枇杷叶是一种中药材，为蔷薇科枇杷属植物枇杷

[Eriobotrya japonica（Thunb.）Lindl.]的干燥叶，载于《名

医别录》，列为中品[1-2]。该药气微，味苦，性微寒且无毒，

具有清肺止咳、降逆止呕的功效[1]。枇杷主要分布在我

国云南、贵州、广西和广东等地区[3]。随着近几年我国大

力发展枇杷产业，其种植面积已达11万余公顷，占世界

总种植面积的 50％以上[4]。笔者经查阅文献发现，枇杷

叶的有效成分主要包括三萜类、黄酮类、多糖类、挥发油

类等，具有止咳平喘、抗炎、抗癌、降血糖、保肝等药理活

性[1-2]。枇杷叶止咳平喘的功效备受关注且应用广泛，有

统计研究显示，枇杷叶临床使用频率连续5年位居止咳

平喘类药物的前7名[5]。在现行的2015年版《中国药典》

（一部）[1]中，熊果酸和齐墩果酸为枇杷叶的质控指标，两

者性质稳定，且含量占比较大，具有良好的定量线性关

系。但熊果酸、齐墩果酸普遍存在于许多中药材（如白

花舌蛇草、山楂、女贞子等）中，其作为质控指标具有专

属性、特征性不强的缺点[6]；加之枇杷叶品种繁多，同时

常会夹杂混淆品石楠，这无疑给枇杷叶的质量评价带了

一定的难度[7]。

目前，中药质量控制的思路是通过控制其中 1种或

几种有效成分的量来进行整体质量评价[8]，但实际的临

床疗效并不一定就是某种或某几种成分的作用结果，加

之中药本身就是多成分与多靶点共同结合而发挥药效

的复杂体系，因此单一或几个化学成分通常难以有效反

映中药疗效与质量的关系[8]。针对上述问题，刘昌孝院

士等提出“中药质量标志物（Q-marker）”的新概念，其研

究思路是着眼于全过程的基础物质的特有、差异、动态

变化以及质量的传递性、溯源性来建立中药全程质量控

制，以提高中药质量控制的针对性和指向性[9]。成为质

量标志物的基本条件包括：（1）中药材和中药产品中固

有存在的或加工制备过程中形成的化学物质；（2）与中

药的功效属性密切相关且有明确结构的物质；（3）可以

进行定性鉴别和定量测定的物质；（4）按中医配伍组成的

方剂君药首选原则，兼顾臣、佐、使药的代表性物质 [9]。

笔者以枇杷叶为例，以“枇杷叶”“质量标志物”“质量控

制”“药理活性”“化学成分”“Eriobotryajaponica（Thunb.）

Lindl. leaves”“Q-marker”“Quality control ”“Pharmaco-

logical activitie”“Chemical composition”等为关键词在中

国知网、万方数据、维普网、PubMed等数据库中进行检

索，检索时限为2003年10月－2019年2月。结果，共检
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索到国内外相关文献602篇，其中有效文献38篇。笔者

在汇总枇杷叶质量控制现状的基础上，从传统药性、传

统药效、植物亲缘学及化学成分生源途径、不同产地和

采收时期、不同炮制方法、药物体内代谢过程、可测性化

学成分等 7个方面对枇杷叶的质量标志物进行预测分

析，以期为进一步完善枇杷叶的质量标准提供参考。

1 枇杷叶质量控制现状

2015年版《中国药典》（一部）[1]中枇杷叶的两个质控

指标为熊果酸和齐墩果酸，其普遍存在于多种中药材

中，缺乏专属性，难以全面反映枇杷叶质量。张瑾等[10]

在采用高效液相色谱法（HPLC）测定蜜炙后枇杷叶中苦

杏仁苷的含量时发现，该法的线性关系、稳定性、重复性

等均良好，建议将该化合物的定量分析纳入质量控制标

准中。蔡雪萍等[11]以枇杷叶中的熊果酸为内标物，建立

其与蔷薇酸、委陵菜酸、马斯里酸的一测多评法，并将该

法应用于枇杷叶有效部位总三萜酸的质量评价中，结果

发现一测多评法与传统的外标法无明显差异。林玉霖

等[12]采用HPLC法建立福建省道地药材枇杷叶的指纹图

谱，方法学考察结果显示，该法适于枇杷叶的定性鉴

别。林文津等[13]建立中药枇杷叶的高效毛细管电泳指

纹图谱，发现该法稳定、可靠，可作为枇杷叶的特征指纹

图谱和定性鉴别及药材内在质量评价的方法之一。上

述方法是对枇杷叶中单个、一类或部分成分进行质量控

制研究，虽在一定程度发挥了重要作用，但不够系统和

全面，在方-证对应方面的针对性也不强。而中药化学

成分复杂，且经历了采收加工、炮制、提取、制剂、体内代

谢等过程，最终的“效应成分”与原药材中的“原有成分”

已大不相同[14]。因此，辨识和阐明中药种植、炮制、代谢

等全过程中各环节的化学物质及其变化，筛选质量标志

物，对于进行中药全程质量控制具有重要意义[14]。

2 枇杷叶质量标志物的预测分析

2.1 基于传统药性的质量标志物预测分析

“药性”是中药的特有属性，其不仅反映了中药的本

质特征，还凸显了中医药理论的特点，是用于指导临床

用药实践的重要依据。药性不同可导致中药作用趋势

和作用功效有所区别，因此药性可作为中药质量标志物

筛选的重要依据之一[14]。

枇杷叶味苦、性微寒[1]。根据中药药性理论，苦味药

具有清泄肺热、降逆止咳平喘、燥湿化痰的功效，其中的

黄酮类、挥发油类、苷类、萜类等化学成分归肺经，对治

疗各种感冒、咳嗽等有明显疗效，同时具有抗菌、抗炎等

药理作用[15]。枇杷叶的镇咳平喘作用与其中的苦杏仁

苷有关，该化合物首先通过胃酸或苦杏仁苷酶的作用分

解为氢氰酸和苄醇，然后被人体吸收以抑制细胞色素氧

化酶的活性，从而抑制颈总动脉的氧化代谢，进而发挥

镇咳平喘的作用[16]。Huang Y等[17]通过向大鼠注射卡介

苗和脂多糖建立慢性支气管炎模型后研究发现，枇杷叶

三萜酸类可明显抑制大鼠肺泡巨噬细胞中一氧化氮的

浓度以及一氧化氮合酶的表达，从而达到抗炎的效果。

陈军等[18]采用超声辅助法提取枇杷叶中的总黄酮，并发

现其可显著抑制大肠杆菌、枯草芽孢杆菌的活性。由此

可见，枇杷叶中除挥发油成分的药理活性机制尚不明确

外，黄酮类、三萜酸类和氰苷类与传统药性的苦味药相

对应，是苦味药的主要物质基础。因此，可将黄酮类、三

萜酸类、氰苷类作为质量标志物的来源。

2.2 基于传统药效的质量标志物预测分析

中药药效是中药医辨证论治的重要依据，也是中药

有效性的关键内容，而中药材质量高低是中药有效性的

客观反映。因此，药效可作为质量标志物筛选的重要

依据[14]。

枇杷叶原产我国，最早记载于司马相如的《上林

赋》，在李时珍的《本草纲目》中也提到枇杷叶具有下气

的功效，可治肺热、呕吐、咳嗽等症 [2]。《中医大辞典》记

载，枇杷叶具有清肺、止咳的功效，是治疗肺热咳喘的要

药[2]。现代药理研究发现，枇杷叶中的三萜酸具有良好

的止咳、祛痰、平喘功效[19]。这与《中医大辞典》记载的

药效相一致，提示三萜酸类化合物是枇杷叶传统功效和

临床用途的主要药效物质，可作为枇杷叶质量标志物的

重要选择。枇杷清肺饮是古代治疗痤疮的名方，在《外

科大成》中早有记载，可用于治疗肺风酒刺[20]。由于枇

杷叶中的黄酮类成分具有抗菌活性，对疮疱丙酸杆菌和

金黄色葡萄球菌有一定的抑制作用，因此现在的解毒痤

疮丸中增添了枇杷叶的成分[21]。由此可见，枇杷叶中的

黄酮类成分不仅能够抗氧化，还能治疗痤疮，因此也可

作为质量标志物的来源之一。

2.3 基于植物亲缘学及化学成分生源途径的质量标志

物预测分析

中药的有效成分多为其次生代谢产物，不同植物具

有不同遗传物质基础和生物合成途径，因而可生成特异

的次生代谢产物[9]。植物次生代谢物质是其有效成分的

物质基础和新药研发的重要来源，也是生物合成途径中

可将次生物质的质、量与药用植物的种、属等密切关联

的重要物质[22]。植物的一级代谢物和各种代谢酶可为

生物合成途径奠定基础，可作为质量标志物的物质基

础[22]。因此，通过进行药用植物生物合成途径的分析和

化学成分来源的确证，可进一步推动药用植物次生代谢

工程的发展，并为提高优质药材选育、规范化种植、质量

控制等提供技术支撑[14]。

枇杷来源于蔷薇科枇杷属，是亚热带地区常见的典

型植物，集中分布于北纬 20 °～30 °[3]。有研究指出，枇

杷属植物分布不均，目前已经明确的种及其变种约 26

个 [3]。其中，种类资源最丰富的为云南地区，此外贵州、
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广西和广东、福建等地亦均有分布[3]。三萜酸类是枇杷

属植物的主要次级代谢产物和药用化学成分，是该属植

物重要的化学成分标志物[23]。枇杷叶中的三萜酸类化

合物是属于五环三萜型，其中的乌苏烷型包括熊果酸和

科罗索酸，齐墩果烷型包括齐墩果酸，均是枇杷叶中的

常见成分[23]。三萜类化合物的生物合成路线主要包括

以下阶段：2分子法尼基焦磷酸首先经过了鲨烯合酶催

化合成鲨烯，接着经过细胞色素P450还原酶的作用生成

2，3-氧化鲨烯，最后在不同类型氧化鲨烯环化酶的催化

作用下生成不同类型的三萜类化合物和植物甾醇[24]，详

见图1。在这一过程中，鲨烯合酶、细胞色素P450还原酶、

α/β-香树脂醇合酶为关键酶，其中β-香树脂醇合酶不仅

是合成齐墩果烷型三萜酸的重要关键酶，而且还是目

前发现的合成齐墩果烷型三萜类化合物的唯一关键

酶 [24]。通过对枇杷属植物亲缘及化学成分合成路径进

行分析发现，三萜酸类可作为枇杷属药用植物质量标志

物筛选的来源。

2.4 基于不同产地和采收时期的质量标志物的预测

分析

中药的产地、采收期是中药质量控制的源头环节，

与药物有效成分含量密切相关。同一药材因受到不同

产地生态环境和采收时期的影响，其有效成分的差异性

也很大。因此，产地和采收时期是否适宜对后续中药材

的品质及成分稳定有重要意义。吕寒等[25]研究了枇杷

叶中的三萜酸类成分含量于1～12月份采收期的变化规

律，发现枇杷叶中熊果酸、齐墩果酸含量最高的时期为4

月份，科罗索酸含量最高的时期为7月份，山楂酸含量最

高时期为 11月份。李蕾蕾等[26]比较了江西、湖北、江苏

等15个不同产地枇杷叶中齐墩果酸和熊果酸总含量，发

现差异显著，其中齐墩果酸和熊果酸总含量最高是四川

绵阳产药材，总含量最低是广东清远产药材。谭冰心

等[27]研究发现，20个不同产地的枇杷叶醇提取物对抗炎

靶标磷酸二酯酶4（PDE4）均有抑制作用，但其抑制率各

有不同，抑制活性存在显著差异。例如广东连平县元善

镇江面村产枇杷叶的PDE4抑制活性最弱，其抑制率仅

有 27.73％；而广东博罗县长宁镇酥醪村产枇杷叶的

PDE4抑制活性最强，抑制率高达104.95％。朱诗塔等[28]

研究发现，7个不同产地枇杷叶的总黄酮含量存在差异，

芦丁、槲皮素和山柰酚这3种黄酮类化合物中，含量差异

最显著的是芦丁，差异最小的是山柰酚。综上所述，不同

的采收期和产地对枇杷叶中三萜酸类和黄酮类成分的含

量有显著影响，故为更好评价不同采收期和产地枇杷叶

的质量，可将三萜酸类、黄酮类成分作为其质量标志物的

重要来源。

2.5 基于不同炮制方法的质量标志物的预测分析

中药材在制备成制剂之前，通常需要对其进行相应

的炮制处理，炮制加工是否得当会直接影响药材有效成

分的含量和药效[9]。韩秀奇[29]研究发现，枇杷叶蜜炙炮

制前后有效成分的含量会发生变化，经蜜炙后，山柰酚、

槲皮素、总黄酮含量均明显减少，其中槲皮素含量下降

最为明显，可能与黄酮类炮制后化学结构变化有关。此

外，蜜炙后枇杷叶中的熊果酸和齐墩果酸的含量亦有所

下降，但不明显。经药理实验后发现，枇杷叶生品和蜜

炙品的水提物均有明显的祛痰效果，其中蜜炙品的效果

更佳。汪世浩等[30]对枇杷叶及其炮制品（清炒、蜜炙）中

总三萜类成分的含量进行了比较分析，结果发现，炮制

对枇杷叶中总三萜类成分的含量有一定影响，其中蜜炙

品中总三萜酸类成分的含量最高。周宁等[31]对经过4种

方法炮制后的枇杷叶中熊果酸的含量进行了测定，结果

发现炮制品中熊果酸含量最高的是姜汤煮品，其次为蜜

炙品、姜汁炒品，含量最低的是生品。由此可见，炮制前

后含量变化较大的是黄酮类和三萜酸类成分，因此可将

其作为质量标志物的来源。

2.6 基于与药物体内代谢过程相关化学成分的质量标

志物的预测分析

中药成分进入人体后，经吸收、代谢，以原型或代谢

产物发挥相应的药理活性。因此，通过分析、鉴定代谢

过程中化学成分的变化来筛选出枇杷叶发挥药效的活

性成分及原型成分，可为枇杷叶质量标志物的筛选提供

参考[32]。

枇杷叶中的苦杏仁苷经人体吸收后首先在胃消化

酶的作用下分解为野樱苷和葡萄糖。其中，野樱苷在小

肠中分解生成马来腈，后者则在肠内菌群的作用下生成

苯醛，从而发挥一定的镇痛功效[33]。枇杷叶中的黄酮类

成分在体内有较强的吸收，其中槲皮素、儿茶素等成分

均以其去糖基化后的苷元形式被吸收，且大多从尿液排

出，但是在粪便中很少；此外，枇杷叶中的三萜酸类成分
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图1 枇杷叶中三萜酸类成分的合成途径
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在体内可发生一系列水解、脱水、甲基化和氧化等结构

转化反应，其中熊果酸随粪便排出较多[34]。由此可见，

枇杷叶中的三萜酸类、黄酮类成分和苦杏仁苷与该药药

效密切相关，有可能是主要的药效物质，可作为质量标

志物的重要来源。同时，笔者建议进一步加强三萜类成

分和黄酮类成分的研究，挖掘各成分的差异以及相应的

作用靶点，以便进一步提高中药质量评价的专属性与科

学性。

2.7 基于可测性化学成分的质量标志物的预测分析

质量标志物作为评价中药有效性的指标，必须与其

成分紧密结合，不仅要求是有效成分，还应易于检测且

性质稳定，并具有可行的定量测定方法[14]。鞠建华等[35]

研究发现，枇杷叶中三萜酸类是止咳、抗炎的重要活性

成分，熊果酸在其中含量较高，可将其作为质控指标成

分。张红茹等[36]采用HPLC法对枇杷叶中橙花叔醇苷进

行测定，发现该化合物是枇杷叶中一种专属性强、性质

稳定、特征性强的成分，并且可以在体内代谢成橙花醇，

后者与枇杷叶抗菌作用的发挥密切相关。王立为等[37]

研究发现，枇杷叶的枇杷苷Ⅰ和槲皮素-3-O-β-D-葡萄糖

苷均有抗炎效果，前者可作为枇杷叶专属性的定性鉴别

指标成分，后者则可作为枇杷叶定量指标成分。由此可

见，枇杷叶中的熊果酸、橙花叔醇苷、枇杷苷Ⅰ、槲皮

素-3-O-β-D-葡萄糖苷等化合物与其药效相关联，具有一

定的生物活性，又易于检测，故可作为枇杷叶质量标志

物的重要来源。

3 结语
随着我国枇杷种植范围的不断扩大，枇杷叶品种也

逐渐增多，其品种丰富和繁杂程度对药材质量的影响很

大[38]。当前，枇杷叶的药理活性和化学成分研究逐渐深

入，国内外文献报道了枇杷叶提取物的一系列生物活

性，并鉴定了多种具有生物活性的化合物。笔者认为，

今后应关注以下方面的研究：（1）在质量控制方面，通过

以上分析预测，建议将熊果酸、齐墩果酸、橙花叔醇苷、

枇杷苷Ⅰ、苦杏仁苷、槲皮素-3-O-β-D-葡萄糖苷等已知

的主要药效成分作为枇杷叶的质量标志物筛选的候选

化合物；此外，三萜酸类、黄酮类、氰苷类成分与枇杷叶

的质量相关性较强，质量标志物的筛选可集中在这几类

有效成分上，后续应对这些成分进行持续追踪研究。（2）

药理活性方面，除2015年版《中国药典》（一部）记载的临

床适应证外，枇杷叶还对2型糖尿病和非酒精脂肪肝具

有一定的疗效[2]，相关机制研究亦逐年增多，但笔者认为

开发成相应的制剂并运用到临床尚需时日，今后可继续

加强这方面的药理机制研究及相关制剂的开发。
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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[1]，最早记载于《神农本草经》[2]，

列为上品。其味苦、性寒，归心、脾、胃、胆、大肠经，具有

清热燥湿、泻火解毒、兼除骨蒸的功效，临床主要应用于

湿热痞满、心烦不寐、血热吐衄等症[1]。

酒制黄连的研究进展Δ
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摘 要 目的：为酒制黄连饮片的炮制工艺优化及临床合理用药提供参考依据。方法：以“黄连炮制”“酒制黄连”“炮制工艺”“化

学成分”“药理作用”“临床应用”“Rhizoma coptidis processing”“Wine Rhizoma coptidis”“Processing technology”“Chemical composi-

tion”“Pharmacological action”“Clinical application”等作为关键词，在中国知网、维普、PubMed等数据库中组合查询2002－2018年

发表的相关文献，对酒制黄连炮制工艺及质量标准研究，酒制对其化学成分、药理活性及药动学参数的影响以及临床应用等方面

进行综述。结果：共检索到相关文献326篇，其中有效文献52篇。酒制黄连的炮制方法有多种，包括酒炙法、酒蒸法、酒焖烘法、酒

焖微波法等。黄连经酒制后部分生物碱含量有小幅度增加，这可能与黄酒增加了生物碱的溶出率有关。黄连经酒制后，抗菌、镇

静催眠以及治疗糖尿病、上焦病证等方面的作用均有所增强；其生物碱在体内的吸收时间有所延长，组织分布也发生了一定的变

化。酒制黄连在临床应用广泛，且在胃炎、胃溃疡、急性肺出血、高血压及糖尿病等病症中的治疗效果强于黄连生品；酒制黄连还

可以用于治疗心火旺盛、失眠多梦、高血压头痛、妊娠子烦等。结论：目前，对酒制黄连的研究较为缺乏，研究基础较为薄弱，缺乏

对其质量控制标准、药理作用及临床应用的相关研究；对酒制黄连工艺研究多集中于炒制，成分研究多集中于生物碱类，缺乏对其

他酒制方法和其他成分的研究。今后应对酒制黄连质量控制、炮制工艺、化学成分及临床药理进行更深入的研究。
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