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摘要：黄芩苷是由黄芩的干燥根中提取的一种黄酮类化合物，具有抗炎、抗变态反应、抗肿瘤等多

种药理作用。黄芩苷解热作用显著，其复方制剂在临床上也有较好的解热效果。然而关于黄芩苷

的解热作用机制目前尚不十分清楚。本文综述了发热产生的原因，归纳了与发热相关的一些细胞

因子作为发热信息如何直接或间接作用于体温调节中枢，并从体温的正、负调节两方面探讨发热的

机制。以上述发热机制为出发点，总结了近年来黄芩苷与其复方制剂解热方面的研究进展。
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　　黄芩为唇形科植物黄芩（Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ
Ｇｅｏｒｇｉ）的干燥根。黄芩味苦，性寒，归肺、肝、胆、大
肠和小肠经。功能清热燥湿、泻火解毒、止血、安胎，

是一种疗效确切的常用中草药。药理研究证明黄酮

类化合物是黄芩根的主要有效成分。目前从黄芩中

已发现４１种黄酮类化合物，其中含量较高并具有明
显药理作用的是黄芩苷（ｂａｉｃａｌｉｎ）、黄芩素、汉黄芩

素和汉黄芩苷［１］。黄芩苷是由黄芩的干燥根中提

取的一种黄酮类化合物，是黄芩的主要有效成分之

一，也是黄芩及其制剂的主要质量控制指标成分，具

有清热解毒、抑菌抗炎、螯合金属离子、镇静、降压、

神经保护作用、抗变态反应和清除超氧阴离子等药

理作用［２］。黄芩苷的解热作用显著，是很多清热解

毒方中的重要药物。近年来研究表明，黄芩苷或以

黄芩为主药的复方制剂如清热复方（含黄芩、金银

花、连翘）、芩栀胶囊（含黄芩、栀子等）、新博柴黄

颗粒（含黄芩苷、柴胡）、黄栀花口服液（含黄芩、金

银花、大黄和栀子）、脑热清口服液（由黄芩、霍香、

人工牛黄、滑石、柴胡、大黄）等解热疗效显著。本

文就黄芩苷及以黄芩为主药的复方制剂解热机制方
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面的研究综述如下：

１　发热机制
发热是指机体在致热原的作用下，体温调节中

枢的调定点上移而引起的调节性体温升高，并伴有

功能和代谢改变的一种病理过程，是外周免疫系统

和中枢共同作用的结果。发热时体温上升的高度是

正、负两种调节机制相互作用的结果，即体温调节性

升高的机制和同时启动的限制发热的机制［３］。

１１　与发热相关的细胞因子
发热即体温的调节性升高，这种调节同时伴有

两类内源性细胞因子的活动，一些致炎细胞因子如

白细胞介素１（ＩＬ１）、ＩＬ６、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ
α）、干扰素、巨噬细胞炎症蛋白１等是重要的内生
致热源，具有明显的致热作用；而另一些抗炎细胞因

子如ＩＬ１０、ＩＬ１受体拮抗蛋白具有解热作用［４］。细

胞因子作为发热信息可直接或间接作用于体温调节

中枢 ，导致下丘脑某些发热介质如环磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ）、促肾上腺皮质素释放激素（ＣＲＨ）等的释
放，使体温调定点上移，产热增加，散热减少而发挥

致热作用［５］。

ＩＬ１是重要的内生致热源，ＩＬ１家族包括 ＩＬ
１α，ＩＬ１β，ＩＬ１受体内源性拮抗蛋白。据以往的实
验研究发现，ＩＬ１β与下丘脑组织培养后，可使培养
上清液ｃＡＭＰ含量明显升高［６］，因此推断 ＩＬ１β有
促进下丘脑组织释放ｃＡＭＰ的作用。利用基因敲除
技术发现，ＩＬ１β基因敲除小鼠脂多糖（ＬＰＳ）性或松
节油性发热幅度均降低［７］，表明 ＩＬ１β是一种重要
的致热性细胞因子。

ＩＬ６在发热机制中具有重要作用。ＩＬ６在炎症
期间能引起发热，它呈有规律的释放，有序的产生，

ＩＬ１β在ＩＬ６之前出现并诱导 ＩＬ６的产生，但 ＩＬ６
不能诱导ＩＬ１β的产生，相反，ＩＬ６抑制 ＩＬ１β的表
达［８］。利用ＩＬ６基因敲除可以完全阻断小鼠松节
油性发热。ＩＬ６缺失小鼠对于 ＬＰＳ、ＩＬ１β和 ＴＮＦ
性发热无应答。Ｃａｒｔｍｅｌｌ等［９］采用大鼠皮下注入无

菌气囊，并往气囊中注射热源的方法引起发热，可监

测热源的清除率和局部任何调节介质的释放。ＬＰＳ
注入气囊后，引起发热，气囊里可检测到 ＩＬ１β和
ＩＬ６含量升高；血浆和脑脊液中检测到 ＩＬ６的含量
升高，但并未检测到 ＩＬ１β的含量升高。表明 ＩＬ６
是最终的内生致热源，由ＩＬ１β诱导，能通过血流经
血脑屏障到达大脑。

ＴＮＦα是ＬＰＳ等早期诱导的细胞因子，是 ＬＰＳ
诱导的细胞因子网络的始动因子。２５～５０μｇ·Ｌ－１

的ＬＰＳ即可以使新鲜人血中的单核细胞生成 ＴＮＦ
α［１０］。ＴＮＦα受其他细胞因子直接或间接调控，给
大鼠静脉注射 ＴＮＦα可以诱导发热，且血浆 ＩＬ１、
ＩＬ６浓度升高，说明 ＴＮＦα有致热作用，其机制之
一可能是通过诱导 ＩＬ１和 ＩＬ６的合成。ＴＮＦα作
为内生致热原注射到动物体内能引起发热；使用

ＴＮＦα抗血清和 ＴＮＦα受体基因敲除技术能使发
热小鼠发热加剧，表明ＴＮＦα也有解热作用［１１］。

ＩＬ１０是Ｔ辅助细胞２亚型的蛋白质产物，被描
述为“细胞因子合成抑制因子”［７］。它能抑制 ＬＰＳ
性发热中的许多细胞因子的产生，如 ＩＬ１β、ＩＬ６和
ＴＮＦα等。

致热细胞因子的中枢作用可能包括直接和间接

作用，中枢调定点反过来影响致热细胞因子的释放。

目前研究表明，细胞因子更多是在发热的维持期起

作用而不是诱导发热的早期。细胞因子传入大脑的

信号途径目前尚不明确，其诱导发热的机制是多通

路的，包括局部的细胞因子产生并发出信号到迷走

神经；细胞因子诱导的循环介质在组织水平的释放；

膜结合的细胞因子的介导作用；被激活的单核吞噬

细胞刺激下丘脑中细胞因子的释放。除此之外，特

定的细菌产物能刺激细胞因子在下丘脑水平释放，

这可能是通过刺激Ｔｏｌｌ样受体实现［１１］。总的来说，

体液信号和传入感觉神经的炎症刺激可能参与到发

热效应的形成和维持阶段［１２］。

１２　发热时体温的正调节介质
内源性致热原引起的发热都有一个潜伏期，致

热原通过血脑屏障到达下丘脑需要中枢发热介质介

导。对中枢体温调节的机制进行深入研究后，研究

人员认为外周致热信号传入中枢后，并不是直接作

用于体温调节中枢，而是要由中枢性发热介质来介

导通过视前区前下丘脑发挥升温信息至效应器，引
起发热。目前研究较多的中枢介质是前列腺素 Ｅ２
（ＰＧＥ２）、ｃＡＭＰ、ＣＲＨ、５羟色胺（５ＨＴ）和Ｎａ

＋／Ｃａ２＋

比值等。

ＰＧＥ２是最重要的中枢发热介质之一。内源性
致热原能刺激多种细胞的花生四烯酸代谢，使其环

氧化酶代谢途径的ＰＧＥ２和血栓素合成增多。最近
Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ［１３］提出，ＬＰＳ和其他细菌代谢产物也可直
接与血脑屏障血管内皮细胞上相应的Ｔｏｌｌ样受体结
合，促进ＰＧＥ２的合成。ＰＧＥ２与其受体 ＥＰ结合后，

·３４３·国际药学研究杂志　２００８年１０月　第３５卷 第５期



通过提高细胞内的 ｃＡＭＰ使调定点升高，从而引起
发热。

１３　发热时体温的负调节介质
发热时的体温调节有异于正常的体温调节，致

热源启动升温机制的同时也启动限制体温上升的机

制［４］。通过内生解热物（神经肽）作用于脑腹隔区

和中杏仁核等相关中枢，发放限制体温上升的信息

或其他效应而抑制体温升高。

中枢的负调节作用使体温上升限定于一定高度，

介导这一作用的内生解热物质，目前公认的主要有精

氨酸加压素（ＡＶＰ）、黑素细胞刺激素（αＭＳＨ）和一氧
化氮。其他具有降温效应的神经肽类物质的研究也

颇受关注，如外源性β内啡肽（βＥＮ）、亮氨酸脑咖啡
肽、蛙皮素、神经降压素（ＮＴ）等［１４］。

ＡＶＰ是由下丘脑神经元合成，垂体后叶释放的
一种具有血管调节、抗利尿、解热、记忆等多种功能

的神经垂体激素，在发热性体温调节中起负调节作

用。内源性抗热物质 ＡＶＰ能够降低 ＥＴ、ＩＬ１和
ＰＧＥ等引起的发热效应。ＡＶＰ脑内微量注射具有
解热作用；ＡＶＰ拮抗剂或受体阻断剂可阻断ＡＶＰ的
解热作用。ＡＶＰ的退热机制是通过兴奋热敏神经
元和抑制冷敏神经元的活动，而致体温降低［１５］。

αＭＳＨ是由腺垂体分泌的多肽类激素，是目前
认同的具有解热作用的负调节介质之一。αＭＳＨ
能降低多种致热原引起的体温升高，且从不同途径

（脑室、静脉、胃内、下丘脑、中隔）注入体内，均可降

低家兔内生致热原引起的发热。胡巢凤等［１６］探讨

了αＭＳＨ的作用机制，认为 αＭＳＨ可能通过抑制
中枢性发热介质ｃＡＭＰ、抑制 ＬＰＳ诱导内生致热原、
促进ＡＶＰ的合成来实现，αＭＳＨ的解热作用可能部
分是通过脑腹隔区中ＡＶＰ增多实现的，αＭＳＨ可能
是引起发热时脑脑腹隔区中 ＡＶＰ含量增多的一个
重要因素。

２　黄芩苷及黄芩复方制剂解热机制
２１　抑制内生致热原产生

内毒素等进入机体可激活单核细胞释放细胞因

子而产生内源性致热原。阴
!

宏等［１７］采用含中药

血清药理学研究方法，研究伤寒副伤寒内毒素诱导

兔单核细胞产生内生致热原过程中，发现黄芩苷能

明显抑制该过程中单核细胞内 ＤＮＡ的合成，抑制
Ｃａ２＋内流，因而能阻止内生致热原的合成，表明黄芩
苷对内毒素诱导初期ＤＮＡ合成有显著抑制作用，可

能是其解热作用机制之一。

窦永青等［１８］选取不同浓度黄芩苷，分别与内毒

素标准品混合，３７℃温浴，检测反应液中内毒素含
量，发现黄芩苷６２５ｍｇ·Ｌ－１与１ＥＵ·ｍＬ－１内毒
素作用１５ｍｉｎ，内毒素完全降解，表明黄芩苷有较好
的降解内毒素的作用，并呈时间与浓度依赖关系。

最近Ｔｓａｉ等［１９］研究报道黄芩苷２０ｍｇ·ｋｇ－１静脉给
药能明显抑制发热家兔血浆 ＴＮＦα和下丘脑中的
谷氨酸盐和羟自由基水平，并呈剂量依赖关系。表

明在内毒素性发热中，黄芩苷可能通过抑制下丘脑

中Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体依赖羟基旁路和 ＴＮＦα
的增加而发挥其解热作用。

２２　抑制正调节介质作用
２２１　抑制ＰＧＥ２合成和脑脊液中ｃＡＭＰ的含量　
赵红艳等［２０］报道了黄芩苷４５ｍｇ·ｋｇ－１腹腔注射
对内毒素性发热大鼠中枢发热介质 ＰＧＥ２和 ｃＡＭＰ
的影响。发现它能使发热大鼠下丘脑中这两种介质

的含量下降，且含量变化与体温变化呈明显正相关，

表明黄芩苷的解热作用可能与抑制下丘脑中 ＰＧＥ２
和 ｃＡＭＰ含量升高有关。徐刚等［２１］采用酵母致发

热大鼠模型研究了清热复方（黄芩、金银花、连翘）

的解热机制。发现该复方经大鼠４ｇ·ｋｇ－１灌胃给
药，解热作用显著，并且其下丘脑组织中ｃＡＭＰ含量
降低，而模型发热大鼠下丘脑组织中 ｃＡＭＰ含量升
高明显。提示酵母致大鼠发热是通过升高下丘脑组

织中ｃＡＭＰ含量使体温调定点上移而发热，而清热
复方解热作用与影响体温调节中枢 ｃＡＭＰ有关，可
能部分通过抑制 ｃＡＭＰ合成和（或）促进其分解，降
低下丘脑ｃＡＭＰ含量，使体温调定点下移而呈现解
热效应。

２２２　降低Ｎａ＋／Ｃａ２＋比值　有人用大鼠侧脑室注
射乙二醇二乙醚二胺四乙酸（ＥＧＴＡ）复制发热模
型，ＥＧＴＡ注入脑室络合 Ｃａ２＋，使体温调节中枢
Ｎａ＋／Ｃａ２＋上升，致体温调定点上移而发热。李平
等［２２］发现，侧脑室灌注ＣａＣｌ２，能引起内毒素性发热
兔和正常兔体温下降；而灌注降钙剂 ＥＧＴＡ则引起
体温升高，后者可被补充ＣａＣｌ２所制止，表明在家兔
的内毒素性发热中，Ｃａ２＋浓度下降起重要作用。给
家兔脑室内灌注 ＣａＣｌ２，在限制内生致热原性体温
上升的同时，显著抑制了脑脊液中 ｃＡＭＰ的增多。
内生致热原→下丘脑Ｎａ＋／Ｃａ２上升→ｃＡＭＰ含量升
高→调定点上移，可能是多种致热原引起发热的重
要途径。徐刚等［２３］以大鼠侧脑室注射 ＥＧＴＡ致发
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热模型研究清热复方的解热作用。结果显示，该复

方可抑制大鼠侧脑室注射 ＥＧＴＡ所致的发热反应，
推测其解热作用机制与体温调节中枢 Ｎａ＋／Ｃａ２＋有
关，可能通过某种方式抑制ＥＧＴＡ所致的Ｎａ＋／Ｃａ２＋

升高，抑制体温调定点上移而发挥解热作用。

２２３　影响中枢单胺类神经递质的含量　现已证
实，中枢单胺类神经递质参与体温调节活动，并且是

温度敏感神经元活动的神经化学基础。体温调节的

单胺学说认为，５ＨＴ，去甲肾上腺素（ＮＥ），多巴胺
（ＤＡ）等递质含量的动态平衡可保持体温的恒定，致
热原通过释放单胺引起发热。

黄芩、金银花、连翘组成的清热复方的解热作用

也与体温调节中枢５ＨＴ，ＮＥ，ＤＡ含量有关［２４］。研

究显示，酵母致大鼠发热与体温调节中枢发热介质

５ＨＴ含量升高有关，可能通过内生致热原使下丘脑
５ＨＴ合成释放增加，使体温调定点上移而发热。清
热复方的解热作用也与体温调节中枢５ＨＴ含量有
关，降低下丘脑组织５ＨＴ含量，使体温调定点下移
可能是其解热作用机制之一。

２３　对负调节介质影响
刘智勤等［２５］研究发现，脑热清口服液（黄芩、藿

香、人工牛黄、滑石、柴胡、大黄）２４ｍｌ·ｋｇ－１能降低
内毒素性发热家兔脑腹中隔区ＡＶＰ含量，这可能是
其发挥解热作用的机制之一。有研究表明［２６］，黄

芩、金银花、连翘组成的清热复方４ｇ·ｋｇ－１灌胃，可
使酵母致发热大鼠下丘脑组织中 ＡＶＰ含量显著增
高，认为其可能是通过某种途径增加中枢 ＡＶＰ合
成、释放或抑制其灭活，增加体温调节中枢 ＡＶＰ含
量，通过其对体温的负调节，限制体温正调节而达到

解热作用。黄芩苷是否通过增加体温调节中枢

ＡＶＰ含量而发挥解热作用有待研究。
徐刚等［１４，２７］还研究清热复方对酵母致发热大

鼠下丘脑组织ＮＴ和βＥＮ含量的影响，表明该复方
能增加大鼠下丘脑组织中ＮＴ和βＥＮ的含量，由此
推测该复方可能部分通过增加中枢 ＮＴ和 βＥＮ的
合成或抑制其降解，增加下丘脑组织中 ＮＴ和 βＥＮ
含量，从而增强体温的负调节、限制正调节、抑制体

温调定点上移而解热，即增强中枢ＮＴ和βＥＮ对体
温的负调节可能是清热中药的解热作用机制之一。

３　结语
目前关于黄芩苷单体解热方面的研究甚少，其

解热机制的研究也尚未深入。以黄芩为主药的中药

复方解热机制方面的研究也不多，且复方研究结果

不能代表单味药。与解热西药相比，黄芩苷可以减

少抗生素用量，降低不良反应等，因此有待对黄芩苷

进行深入系统的研究，为其解释其退热效应特点、诠

释中药组方原理提供可靠的实验数据。这对推广黄

芩苷的临床应用、开发黄芩资源，尤其是黄芩苷单体

的开发利用将是十分必要和有意义的。
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