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黄连-吴茱萸药对配伍机制研究进展
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［摘要］ 药对是中医临床遣药组方常用的配伍形式，是历代医药学家临床用药的经验总结，组成简单却具备中药配伍的

基本特征。通过这样的配伍组合，从而发挥协同增效或配伍减毒的作用。黄连苦寒，具有清热燥湿，泻火解毒之效；吴茱萸辛

苦且热，长于温暖脾胃阳气以散寒止痛，又能降胃气而止呕，且温肝暖肾。黄连 -吴茱萸为典型的寒热药对，二者药性一寒一

热，相反相成，寒热之性互为消减，共奏清泻肝火，降逆和胃，开郁散结之功，且黄连清肠止痢，吴茱萸温中行气，两药合用，既有

黄连清热之功，兼具吴茱萸燥湿止痛之效。连-萸配伍应用历史悠久，如《丹溪心法》中所载左金丸，是治疗肝火犯胃证的经典

方剂。而现代药理研究表明，黄连-吴茱萸药对不仅对消化系统疾病疗效显著，还具有良好的抗癌、抗炎、抗溃疡、降脂活性，因

此该文从细胞分子-组织器官-整体动物不同层次对两药配伍后增效减毒的相关作用进行总结，并对其药理作用机制进行了归

纳探讨，以期为该药对的临床合理用药及进一步研究与开发提供理论依据。
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Research Progress on Compatibility Mechanism of Coptidis Rhizoma-Euodiae Fructus：

A Review

WANG Xu-hua，XU Ding-qiao*，HUANG Lu，CHEN Yan-yan，

YUE Shi-jun，FU Rui-jia，TANG Yu-ping*

（Key Laboratory of Shaanxi Administration of Traditional Chinese Medicine（TCM） for

TCM Compatibility，Shaanxi University of Chinese Medicine，Xianyang 712046，China）

［［Abstract］］ Herb pair，a common form of compounding in Chinese medicinal prescriptions，reflects the

experience of pharmacists in clinical medication in the past. It is characterized by simple composition while has

the basic characteristics of Chinese medicine compounding. The combination of two medicinal herbs can enhance

effect or reduce toxicity. Coptidis Rhizoma（CR）has the effects of clearing heat，drying dampness，purging

fire，and removing toxin. Euodiae Fructus（EF）is acrid，bitter，and hot-natured，which can not only warm the

Yang Qi in spleen and stomach to dissipate cold and relieve pain，but also descend stomach Qi and prevent

vomiting. Furthermore，it can warm the liver and kidney. CR and EF form a typical cold-heat herb pair，which

oppose and yet also complement each other. Specifically，their cold and heat natures interact with each other to

clear liver fire，harmonize stomach for descending adverse Qi，relieve depression，and dissipate mass. CR clears
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the intestine and stops dysentery，while EF warms the middle and promotes the circulation of Qi. The

combination of them can thus clear heat，dry dampness，and relieve pain. Modern pharmacological studies have

demonstrated that CR-EF has not only significant efficacy against digestive system diseases but also good anti-

cancer，anti-inflammatory，anti-ulcer，and lipid-lowering activities. Therefore，the article summarized the effect

enhancement and toxicity reduction of the herb pair at the levels of cellular molecule，isolated organ，and whole

animal，and clarified the mechanism of its pharmacological action. It will provide a theoretical basis for further

development and clinical use of the herb pair.

［［Keywords］］ Coptidis Rhizoma；Euodiae Fructus；compatibility；mechanism of action；effect enhancing

and toxicity reducing

配伍是中药应用的基本形式之一［1］，西汉时期

的《神农本草经》最早总结了中医配伍用药的规律，

指出：“有单行者，有相须者，有相使者，有相畏者，

有相恶者，有相反者，有相杀者，凡此七情，合和时

视之”［2］。药对是临床遣药组方常用的配伍形式之

一，是历代医药学家长期实践的经验总结，组成简

单却具备中药配伍的基本特征［3］，通过结合药味的

性能和功用选择性地将两药进行组合配对［4］，以达

到协同增效或配伍减毒的作用。

黄连为毛茛科植物黄连，三角叶黄连或云连的

干燥根茎，始载于《神农本草经》，被列为上品，其味

苦、性寒，入心、肝、胃、大肠经，具有清热燥湿、泻火

解毒的功效；吴茱萸为芸香科植物吴茱萸，石虎或

疏毛吴茱萸的干燥近成熟果实，首载于《神农本草

经》，列为中品，其味辛、苦，性热；有小毒，归肝、脾、

胃、肾经，具有散寒止痛，降逆止呕，助阳止泻的功

效［5］。黄连 -吴茱萸（连 -萸）配伍，最早出自于《太平

圣惠方》中的茱萸丸（连-萸 1∶1）。临床常用左金丸

（连-萸 6∶1），主治肝火犯胃，两药一主一辅，一寒一

热，既可泻肝降逆和胃，又能清火调气散结［6］。两药

配伍体现了“寒热并用”“辛开苦降”和“反佐”等方

剂配伍理论和思想［7］。本文对黄连与吴茱萸的配伍

应用进行归纳总结，探讨其增效减毒的作用，进一

步探索其潜在机制。

1 配伍增效

在古人总结的“七情”中，相使是能产生协同作

用而增效的配伍，黄连与吴茱萸为相使配伍［8］，两药

功效不同，各取所长，配伍后使得药效增强，黄连味

苦，性寒，能清热燥湿，泻火解毒，清心除烦；吴茱萸

味辛苦，性热，可散寒止痛，降逆止呕，助阳止泻［5］，

两药配伍使用，共奏清泻肝火，降逆和胃，开郁散结

之功［9］。连-萸作为临床使用广泛的药对之一，其配

伍效应机制研究取得了一定进展，但相关研究缺乏

系统性。故本文从细胞分子-组织器官-整体动物水

平较为系统地阐明连 -萸药对的配伍效应与相关作

用机制。

1.1 细胞与分子水平

1.1.1 单味药-药对的比较 周昕等［10］研究发现连-

萸药对及其单味药具有潜在的抑制结直肠癌的作

用，实验结果表明连-萸配伍后，抑制细胞增殖、促进

细胞凋亡的作用明显强于单味药，两药配伍起到协

同增效作用，其作用机制可能与促进肠腺细胞凋亡

和抑制增殖有关。周红祖等［11］研究发现以人胃腺

癌细胞 SGC-7901 为靶点，研究左金方（连 -萸 6∶1）
及其单味药诱导 SGC-7901 凋亡的作用差异，结果

表明左金方的作用远远大于其两味药单独使用，其

作用主要通过下调 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 X 蛋

白（Bax，促凋亡蛋白）/Bcl-2（抗凋亡蛋白）的比率［12］

和降低细胞膜电位［11］来实现，也可通过降低线粒体

内跨膜电位诱导胃癌细胞凋亡［13］。

1.1.2 同一药对不同配伍比例的比较 赵雨佳

等［14］研究发现不同配伍比例的连 -萸均可抑制结肠

癌细胞 CT-26 的增殖、迁移和凋亡，当连 -萸配比为

6∶1 时作用较为显著。彭求贤等［15］发现不同配伍比

例的连-萸水煎液对人胃癌细胞 SGC-7901 的生长具

有抑制作用，且与黄连占比呈正相关，其中最佳配

比为连 -萸 6∶1。李菡等［16］研究发现连 -萸不同配伍

比例的抑菌、抗氧化的差异，结果发现连 -萸配伍对

金黄色葡萄球菌有较强的抑制作用，对大肠埃希菌

的抑制作用较弱，当连-萸配伍比例为 6∶1 时抑菌效

果最好，其中黄连生物碱可能是其抑菌作用的物质

基础；而抗氧化作用的最优配伍比例为连 -萸 1∶6，

其作用机制可能与两药的总酚含量相关。周红祖

等［17］研究发现连-萸不同配比的颗粒剂、共煎液与单

煎液均能有效抑制幽门螺旋杆菌的生长，当连-萸配

伍为 6∶1 时，其抑菌作用最强且共煎液的抑菌作用

优于配方颗粒，此外吴玉梅等［18］研究发现连-萸抑菌

作用的强弱与黄连占比呈正相关。ZHAO 等［19］研
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究表明不同配比的连 -萸在调节牛肾上腺髓质细胞

分泌儿茶酚胺（CA）方面所起作用不同，连 -萸配比

为 6∶1 时，能明显地抑制乙酰胆碱（ACh）诱导的儿

茶酚胺分泌，反之相反；其主要通过降低钙离子

（［Ca2+］）浓度而降低 ACh 诱导的 CA 分泌，并且黄

连可能拮抗吴茱萸对 CA 分泌的不利影响，并协同

增强治疗胃溃疡的疗效。

1.1.3 药对-单味药-组分的比较 周红祖等［20］研究

比较左金方、单味药及其组方成分（巴马汀、小檗

碱、药根碱、吴茱萸碱、吴茱萸次碱）对人胃癌细胞

SGC-7901生长的影响，结果表明左金方、黄连、巴马

汀和小檗碱均能通过降低细胞线粒体膜电位，诱导

胃癌细胞的凋亡，吴茱萸及其有效成分几乎无作

用，但左金方的药理作用优于黄连、小檗碱和巴

马汀。

1.1.4 单体 -组分配伍的比较 WANG 等［21］研究发

现小檗碱与吴茱萸碱混合使用可以加快人肝肿瘤

细胞株 SMMC-7721 的凋亡速度，二者混合后作用

强于单独使用，表明小檗碱和吴茱萸碱在抗肿瘤方

面存在协同效应；此外二者混合后肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）水平也显著高于单独使用，表明其抗肿瘤

机制可能与 TNF-α细胞毒效应抑制肿瘤细胞增殖

有关。HU 等［22］研究发现与单独使用小檗碱或吴茱

萸碱相比，小檗碱与吴茱萸碱联合使用存在协同效

应，对抑郁症患者起到保护作用可能是通过增加

5-羟色胺能神经元中的受体浓度而产生。

1.2 组织器官水平 黄连、吴茱萸两药均归肝、胃

经，故连-萸药对主要用于消化系统疾病的治疗。黄

雪君等［23］采用在体肠吸收和单向肠灌流模型研究

小檗碱、巴马汀、药根碱、吴茱萸碱、吴茱萸次碱等

5 种化学成分的吸收，结果表明连-萸配比 6∶1 时，其

吸收效果最好。华晓东等［24］研究发现左金丸及戊

己丸（黄连 -吴茱萸 -白芍 6∶1∶6）均对组胺所致豚鼠

离体回肠收缩具有明显抑制作用，回肠收缩抑制率

与给药浓度成正比，但在相同剂量下，左金丸的作

用更加明显，其机制可能与其对抗胆碱能神经对胃

肠道运动支配有关。涂瑶生等［25］研究发现黄连和吴

茱萸单煎或不同比例组方配伍在各肠段均有吸收，

邹丽娟等［26］采用大鼠单向肠灌流模型，吴茱萸提取

物对小檗碱和巴马汀在各肠段吸收的影响，结果表

明黄连配伍吴茱萸可促进黄连中小檗碱和巴马汀的

肠吸收，其机制可能与抑制 P-糖蛋白的活性有关。

1.3 整体动物水平

1.3.1 单味药 -药对的比较 李晓红等［27］研究左金

丸及其单味药对慢性萎缩性胃炎（CAG）的治疗作

用，结果表明，左金丸具有明显的治疗 CAG 的作

用，其效果优于单味药及西药组，诱导热休克蛋白

70 基因表达可能是其治疗萎缩性胃炎的作用机制

之一［28］。李晨［29］研究发现，左金丸、黄连水煎液、

吴茱萸水煎液及其有效成分（小檗碱和总生物碱）
均可抑制地塞米松引起的大鼠胃溃疡，其作用强弱

顺序为小檗碱>左金丸>总生物碱>吴茱萸>黄连，

说明两药配伍使用优于单味药，其机制可能与抑制

胃酸分泌、抑制 TNF-α的产生和表达、调节神经递

质等途径有关。WANG 等［30］研究表明左金丸可显

著提高抗肿瘤活性，并调节脾脏白髓而提高免疫功

能，且左金丸的作用效果明显强于黄连和吴茱萸单

独给药，说明两药配伍后产生明显的协同抗肿瘤

作用。

此外与单味药治疗组相比，左金丸治疗组小鼠

血清中酸性磷酸酶和碱性磷酸酶的活性显著升高，

肌酸激酶、醛缩酶和乳酸脱氢酶的活性降低，促凋

亡蛋白和野生型 p53 蛋白的表达显著升高，其抗肿

瘤生长机制可能是通过影响上述血清中肿瘤标志

物的基因表达和活性来实现的。

1.3.2 同一药对不同配伍比例的比较 杨江萍

等［31］研究发现不同配比的连 -萸均对胃溃疡有治疗

作用，在不同程度上促进大鼠胃溃疡病理愈合，连 -

萸配比为 6∶1 和 5∶2 时，对溃疡的抑制作用较显著，

溃疡抑制率高达 84.63% 和 76.86%。汪海［32］研究佐

证了不同配比的连 -萸均可减少小鼠畸变隐窝灶

（ACF）的数量，延缓结肠炎癌转化，且连 -萸配比为

1∶1 时，效果最优，其减少 ACF 的形成可能与结肠组

织中的炎症相关因子白细胞介素 -6（IL-6），TNF-α

的 表 达 有 关 ，可 能 与 抑 制 Wnt-1/β -连 环 蛋 白（β -

catenin）信号通路有关。周昕［33］研究发现不同配伍

比例的连-萸对溃疡性结肠炎均有治疗作用，最佳配

伍比例为连-萸 2∶1，且连-萸配伍具有改善肠黏膜屏

障的作用，主要通过降低 TNF-α，升高表皮细胞生长

因子（EGF）和碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）的
协同表达促进肠黏膜屏障的修复作用。张柏娥

等［34］研究连 -萸不同配伍的解热效果差异，结果表

明，左金丸可显著抑制大鼠体温升高，甘露散（连 -

萸 2∶1）次之，其他配伍比例无明显效果。黄雪君［35］

研究发现连 -萸配比为 2∶1 及 6∶1 时，具有较为明显

的镇痛效果；连 -萸配比为 1∶1 及 6∶1 时有一定的止

泻作用。张朔等［36］研究比较连 -萸不同配比对大鼠

胃酸分泌和胃溃疡愈合治疗作用的影响，发现连-萸
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配比为 6∶1 时有较为显著抑制胃酸分泌及抗溃疡

作用。

1.3.3 单体 -组分配伍的比较 周昕［37］研究发现小

檗碱、吴茱萸碱及两组分配伍不同剂量均有降脂作

用，小檗碱和吴茱萸碱配伍对实验大鼠的降脂效果

优于小檗碱或吴茱萸碱单用。LIU 等［38］研究认为小

檗碱与吴茱萸碱合用，可明显增强其抗结直肠癌活

性。中药配伍目的在于通过药味、比例之间的搭

配，使得不同药物之间相互促进，发挥最大疗效，主

要表现在药物体内吸收、分布、代谢、排泄等不同环

节。一方面，从药效方面来看，连-萸为相使配伍，一

主一辅，辅药可提高主药的疗效，由上文可见，连-萸

配伍使用的功效均优于单味药，因此从药效方面来

看黄连、吴茱萸二者存在协同效应，配伍使用可以

增强疗效。另一方面，从药物体内过程来看，黄连

能 促 进 吴 茱 萸 的 吸 收 ，并 增 强 吴 茱 萸 生 物 利

用度［39］。

MA 等［40］研究发现，当用 0.08 g·kg-1的吴茱萸提

取物预处理黄连后，可促进黄连生物碱的吸收；而
孙万晶等［41］研究也表明，连-萸配伍后可使小肠吸收

黄连生物碱作用得到改善，且当二者配伍为 6∶1 时，

可促进黄连生物碱的小肠吸收，从吸收角度说明连-

萸配伍应用的科学性。还有研究表明，连 -萸配伍

后，吴茱萸使小檗碱在肝脏中的分布增加，而且促

进了小檗碱的肝脏摄取［42］。门薇等［43］通过研究戊

己丸配伍方中的小檗碱（Ber），巴马汀（Pal）在人源

肠道菌群中的代谢，得出结论：当 Ber，Pal 在肠道菌

中的代谢速度较快时，戊己丸的复方配伍会减慢两

者的代谢，且吴茱萸起主要抑制作用，说明黄连配

伍吴茱萸能减慢黄连生物碱的代谢，从而加长它在

肠道中的停留时间，使其充分发挥作用；反之，则会

加速两者的代谢，从而避免黄连代表成分在肠道停

留过长、浓度过高而出现毒副作用，从而起到平衡

的作用。王怡薇等［44］从胆汁排泄的角度来阐明戊

己丸组方的配伍机制，吴茱萸抑制黄连主要成分的

胆汁排泄，黄连则抑制吴茱萸碱、吴茱萸次碱的胆

汁排泄。

由上述可见，从以上 4 个环节进一步阐述了连-

萸配伍使用的科学性及必要性。此外连 -萸配伍比

例不同，功效及应用方面存在一定差异，在连 -萸配

伍的记载中也体现了这种差异，如《太平圣惠方》中

的茱萸丸，主治水泻不止；《圣济总录·中门》中的甘

露散，主治暑气病；《丹溪心法》中的左金丸，主治肝

火犯胃［45］，《施今墨药对》中，将连 -萸比例调整为

1∶6，构成反左金丸，主治胃寒证。由此可见，配伍

比例的调整会直接影响其药效，因此，对其配比的

摸索和调整也是今后的研究方向之一，以期能优化

原方的药效，发现新的适应症，扩大连 -萸配伍临床

使用范围。

2 配伍减毒

目前对于中药毒性的认识主要分为两种，其

一，认为毒性即中药的偏性，无药不有［46］，《类经》记

载“药以治病，因毒为能，所谓毒者，因气味之偏

也”，通过合理配伍可调偏性制毒性［47］。其二，即中

药本身具有一定毒性或者副作用的药物［48］。

其一，历代古籍中对于吴茱萸的毒性均有记

载，《雷公炮制药性解》载：“吴茱萸辛热之剂，宜入

五经，以理寒证。多食大损元气，肠虚者忌之。”，

《本草纲目》言其“辛热，走气动火，昏目发疮”，并引

孙思邈所言“陈久者良，闭口者有毒。多食伤神，令

人起伏气，咽喉不通”［8］。可见，吴茱萸之毒，主要责

之于其辛热之性，偏性大［49］。然其可通过合理的配

伍，缓和吴茱萸的偏性，达到减毒的目的，正如《慎

斋 遗 书》所 说 ：“ 以 寒 热 监 制 者 ，是 用 之 而 又 畏

之也。”。

吴茱萸辛热疏利，开郁力强，疏肝泻木，阳也；
故配以寒凉降泄之品—黄连，可制其燥烈之偏，其

气味苦寒，清泻心火，阴也，能防止吴茱萸辛热伤阴

之弊［49］；两药配伍使用，一阴一阳，相反相成。若以

黄连为主，佐以吴茱萸，则药性偏寒，主要用治肝

火，如左金丸和甘露散；若以吴茱萸为主，佐以黄

连，则药性偏温，主治呕吐吞酸，可理气降逆、化湿

散寒，如反左金丸（连-萸 6∶1）［9］，表明黄连可以缓和

吴茱萸的偏性。且随连-萸配伍比例不同，药性寒热

也不尽相同。杨宏博［50］通过冷热板示差法，发现黄

连与左金丸可明显提高小鼠在高温区的停留比例，

说明两药有寒性特征，使小鼠有趋热倾向；而吴茱

萸与反左金丸明显降低小鼠在高温区的停留比例，

说明二者有热性特征，使小鼠有趋寒倾向；连 -萸不

同配比的寒性由强到弱的顺序为：黄连>左金丸>甘

露散≈茱萸丸>反左金丸>吴茱萸。李文［51］研究发现

左金丸对胃热证的治疗效果要强于反左金丸，推测

可能是左金丸中黄连占比大，黄连苦寒之性抑制吴

茱萸辛热燥烈之性，符合中医“热者寒之”理论；而
反左金丸对胃寒症的治疗效果较好，推测可能是反

左金丸中吴茱萸占比大，吴茱萸辛热燥烈之性抑制

黄连苦寒之性，符合中医“寒者热之”理论。也有研

究表明，反左金丸药性偏温热，能明显改善寒性功
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能性胃肠疾病模型动物的状态，而左金丸药性偏

寒，作用不明显［52］。

综上所述，连 -萸不同配伍具有不同药性，在临

床用药时可根据患者的实际情况辨证施治，灵活调

整两药的配伍比例，以期取得良好的临床疗效，扩

大连-萸药对的应用范围。

其二，《药性论》《本草纲目》《别录》等都记载吴

茱萸有小毒，可见古人对吴茱萸的毒性已有一定认

识［53］，现代药理研究也表明，吴茱萸具有显著肝毒

性［54］，刘舒凌等［55］研究表明，黄连作为辅料对吴茱

萸进行炮制，可降低对 L02 肝细胞的毒性作用，说明

黄连在一定程度上可减轻吴茱萸的毒性。此外，吴

茱萸中主要成分吴茱萸碱在体内外实验中均显示

出对心脏的潜在毒性［56］，GANG 等［57］研究表明，小

檗碱通过核因子 E2相关因子 2（Nrf2）和非活性氧依

赖途径调节心肌细胞的外源性凋亡，从而减轻吴茱

萸碱诱导的心脏毒性。研究表明吴茱萸具有肾毒

性、遗传毒性和神经系统毒性［58］。随着吴茱萸在临

床上的应用越来越广泛，其不良反应也逐渐显现，

有研究表明，吴茱萸碱和小檗碱配伍使用，可降低

吴茱萸碱在抗癌细胞增殖过程中显示出促进胃癌

细胞转移潜在趋势，这种潜在副作用主要通过细胞

外信号调节激酶 1/2（ERK1/2），c-Jun 氨基末端激酶

（SAPK/JNK）和 Janus 激酶 2（JAK2）信号通路途径

被小檗碱抵消，从而降低使用吴茱萸碱治疗胃癌的

风险［59］。

基于现有研究发现吴茱萸中分离得到的生物

碱、苦味素和挥发油等化学成分，既是吴茱萸有效

成分又是毒性成分［60］，吴茱萸生物碱中具有代表

性的吴茱萸碱与吴茱萸次碱的半数致死量（LD50）
分别为 65.0，77.8 mg·kg-1［61］，黄伟等［62］研究发现吴

茱萸不同组分对小鼠急性毒性强度不同，强弱顺序

为挥发油>全组分>醇提组分>水提组分，有研究表

明，左金汤（连 -萸 6∶1）中挥发油含量仅为吴茱萸

的 1/10，可认为两药配伍使用，黄连使吴茱萸的毒

性有所降低［63］。但目前对于吴茱萸的主要毒性成

分及其作用机制尚不明确，今后应更加重视对吴茱

萸的毒性研究。总之，连 -萸通过配伍，一方面可以

调其偏性而达到减毒目的，另一方面可以减轻吴茱

萸中某些成分的毒性或抵消吴茱萸所产生的副

作用。

3 现代药理研究进展

现代药理研究表明，黄连具有抗菌、抗病毒、抗

炎、抗氧化、抗肿瘤、降血糖、降血脂、心脏保护和神

经保护等多种药理作用［64-65］；吴茱萸具有抗肿瘤、抗

炎镇痛、抑菌、抗氧化、心血管保护和抗肥胖等多种

药理作用［66-67］。连 -萸药对配伍使用历史悠久，具有

多种药理作用，如抗癌、降脂、抗炎、解热等作用，对

胃热证、急性胃损伤、慢性萎缩性胃炎等均有一定

的治疗作用，现将其药理作用及可能机制进行归纳

总结见表 1。

4 小结与展望

中药配伍是中医临床组方的基础，而药对是中

药配伍的基础形式之一，通常是由固定的两味药形

成配伍单位而发挥作用。该文对黄连、吴茱萸药对

配伍后的增效减毒作用进行归纳总结，在配伍增效

方面，黄连、吴茱萸二者存在协同效应，配伍使用的

功效优于单味药；在配伍减毒方面，连-萸配伍后，一

方面可缓和吴茱萸的偏性，而达到减毒目的，另一

方面可以减轻吴茱萸中某些成分的毒性或抵消其

所产生的副作用。

目前关于连-萸药对的配伍效应机制方面研究，

多数集中在连-萸药对的配伍效应层面，对于其配伍

机制还需进一步深入，且连 -萸不同配伍对应不同

“证”，其配伍比例与方证对应关系以及针对不同

“证”的作用靶点、作用规律及机制的研究十分必

要，这可能是未来值得研究的一个方向。此外，对

于吴茱萸的主要毒性成分以及作用机制尚不明确，

而连-萸配伍的“减毒”作用、毒性组分和机理的研究

也是今后研究值得关注的一个重点。另外，在评价

连-萸药对的整体药效时，还需结合新的方法或思路

进行综合评价，如建立多指标综合指数法的效应整

合策略对药对配伍效应的综合水平进行评价［88］。

因此，基于现有的研究基础，以中医药理论为指导，

进一步探讨该药对的作用特点和作用规律及机制

的研究十分必要，对其今后的配伍研究，可结合代

谢组学进行研究，阐明连-萸药对配伍前后对机体内

源性代谢物的影响，揭示潜在的生物标志物及代谢

通路 ，对该药对的配伍效应和机制做出进一步

解释。

但中药本身成分复杂，配伍后更甚，而不同成

分体内代谢过程也不尽相同，并且某些有效成分

可能含量太低而无法进行检测，这也是今后研究

所面临的挑战。对此，可结合基因组学、脂质组

学、蛋白质组学等技术进行多组学联合分析，有助

于系统深入地揭示连 -萸的功效物质基础和作用

机制。
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表 1 黄连-吴茱萸的药理作用及其作用机制

Table 1 Pharmacological effects and mechanism of Coptidis Rhizoma-Evodia Fructus

药理作用

抗癌

对胃肠

道作用

中枢调

节作用

其他

分类

抗胃癌

抗大肠癌

抗乳腺癌

抗肝癌

抗肺癌

抗结直肠癌

延缓炎癌转化

胃热证

急性胃损伤

慢性萎缩性胃炎

溃疡性结肠炎

功能性消化不良

应激性胃溃疡

降脂

抗炎

解热

抗氧化

逆转耐药性

止痛

止泻

抑菌

降压

抗抑郁

肺损伤

配比（连-萸）
6∶1

6∶1

6∶1

6∶1

1∶6

6∶1

1∶1

6∶1

1∶6

6∶1

6∶1

1∶3

6∶1

1∶1

6∶1

6∶1

1∶6

6∶1

2∶1和 6∶1

1∶1

6∶1

3∶1

6∶1

6∶1

作用机制

抑制癌细胞的活力和增殖，降低三磷酸腺苷（ATP）含量，可能与调控 Leptin/c-Myc/

PGC-1信号通路有关

可能是通过调控 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路，抑制人结肠癌干细胞的干性标志物

CD44和 SOX2的信使 RNA（mRNA）而发挥逆转人结肠癌干细胞耐药的作用

抑制癌细胞的增殖，其机制可能与阻滞细胞 G0/G1周期并诱导细胞凋亡有关

可能是通过 EGFR/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），PI3K/NF-κB 和 CCND1信号通路

来调节细胞的增殖而发挥治疗作用

抑制肿瘤生长和转移，降低血清中异常凝血酶原酶（APT），岩藻糖苷酶（AFu），高尔

基体 GP-73（GP-73），丙二醛（MDA）和乳酸脱氢酶（LDH）水平，提高超氧化物歧化酶

（SOD）含量，降低肿瘤干细胞标记物 Nanog和 Oct4的表达

可能通过抑制 5-羟色胺受体蛋白 1D 的表达，导致细胞生长和细胞侵袭减弱，同时抑

制 Wnt/β-catenin信号通路达到抗结直肠癌作用

其减少 ACF 的数量与降低模型小鼠结肠组织中的炎症因子 IL-6，TNF-α，与抑制

Wnt-1/β-catenin信号通路有关

可能是通过调节机体能量代谢、氧化应激和炎症反应等代谢途径，改变机体能量供

给，抑制炎症因子释放来干预胃热证

有较好的保护胃黏膜损伤作用，其主要机制可能是改善胃黏膜血液循环以及抑制黏

液-碳酸氢盐（-HCO3-）屏障的降低和降低酸反渗的增加

可能与抑制 TGF-β1/PI3K/Akt信号通路密切相关

通过 PI3K/Akt 信号通路调节肠道微生物群与调节性 T 细胞（Treg）之间的串扰来减

轻实验性结肠炎

提高乙酰胆碱、乙酰胆碱酯酶和乙酰胆碱转移酶的含量，促进胃排空，可能是治疗寒

热错杂型功能性消化不良的作用机制之一

调节多种神经递质，降低大鼠脑、肾上腺组织中去甲肾上腺素，5-羟色胺，多巴胺等

单胺类神经递质浓度，通过神经体液途径来发挥抗溃疡的作用

抑制 FXR/FGF15/FGFR4 通路，上调胆固醇 -7α-羟化酶（CYP7A1）的表达，促进胆汁

酸的合成，影响胆汁酸代谢发挥降脂作用

可能与阻止核转录因子-κB（NF-κB）p50和 p65亚基的核易位，抑制诱导型一氧化氮

合酶（iNOS），环氧合酶-2（COX-2），IL-6，IL-1β和 TNF-α有关

降低血清皮质醇含量

可能与提取物中酚类化合物总量有关

通过调节 ROCK/PTEN/PI3K 信号传导有效抑制胃癌细胞顺铂耐药性

减少冰乙酸所致扭体反应

黄连、吴茱萸一热一寒，互为等量消减，使药方寒热之性不显，无极性偏颇之弊端，以

治水泻

推测抑菌效果与黄连总碱含量有关

其机制可能与降低血浆中内皮素的含量，增加降钙素基因相关肽的含量有关

可能与调节 5-羟色胺能神经元的活性有关

下调 JAK1/STAT3信号通路是左金丸逆转脓毒症诱导的肺损伤的潜在途径
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