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基于响应曲面法对黄芩−黄连配伍改善 2型糖尿病糖脂 
代谢紊乱的相互作用研究 
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摘要: 应用响应曲面法阐明黄芩−黄连药对改善糖脂代谢的相互作用范围、性质与程度。采用高糖高脂饲料
喂养, 联合注射低剂量链脲佐菌素 (STZ), 建立 2型糖尿病大鼠模型, 给予不同配比 (1∶0、3∶1、2∶1、3∶2、
1∶1、2∶3、1∶2、1∶3、0∶1)、不同剂量 (低、高) 黄芩−黄连药对提取液后, 观察其对 2 型糖尿病大鼠糖脂
代谢各指标的影响, 采用多指标综合指数法对各指标进行整合, 应用响应曲面法对整合结果进行分析。结果表明, 
黄芩−黄连在 3∶1～1∶3比例范围内均有一定的协同作用 (相互作用值: −0.2～−0.8), 尤其在二者比例为 3∶2～
1∶3时, 具有显著的协同作用 (相互作用值: −0.8), 且 1∶1高剂量组的协同效应较强。 
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Abstract: The response surface method was used to evaluate the concentration range, property and degree of 

Scutellaria (HQ) and Coptis (HL) herb pair on improvement of glucose and lipid metabolism in this paper.  
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) was induced in rats by low a dose of streptozotocin (STZ) in combination with 
high-fat diet feeding.  The rats were administered with HQ-HL extract pairs at different ratio (1∶0, 3∶1, 2∶1, 
3∶2, 1∶1, 2∶3, 1∶2, 1∶3, 0∶1).  To investigate the influence of herb pair extracts on glucose and lipid      
metabolism of T2DM rats, the multi index synthetic index method was adopted to integrate the indexes, then       
the response surface method was applied to analyze the integration results.  The ratio of HQ and HL from 3∶1 
to 1∶3 showed a synergistic effect (with the value between −0.2 and −0.8).  Especially, when the proportion 
was between 3∶2 and 1∶3, herb pair extracts possessed stronger synergistic effects (value: −0.8).  The high 
dose of HQ-HL with the ratio of 1∶1 exhibited the strongest synergistic effect. 
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 方剂是中医临床用药的主要形式, 方剂配伍与
辩证立法一致, 对配伍的理解和发展直接决定方药
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的有效性与组方设计的合理性, 更有助于提高临床
疗效及中药创新药物水平[1]。方剂在防治疾病过程中

发挥了重要作用, 而其复杂体系制约了方剂科学内
涵的揭示。药对是中医临床遣药组方常用且相对固定

的两味中药配伍形式, 是方剂组成的基本结构, 体现
了方剂配伍的精髓[2,  3]。因此, 药对的现代研究有助 
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于解析方剂的遣药组方规律, 揭示方剂的科学内涵, 
提高临床用药的有效性和安全性, 对于发展中医药
配伍理论和创制现代中药都具有十分重要的理论意

义与实践价值。 
黄芩−黄连配伍是临床上常用的清热解毒药对, 

具有清热燥湿、泻火解毒的功效。二者配伍出自《伤

寒论》“葛根芩连汤”, 常“相须”为用, 协同增效, 
许多经典名方如黄连解毒汤、泻心汤、三黄丸等均含

有该药对[4]。现代研究表明, 黄芩−黄连药对的单体
成分 (黄芩苷、小檗碱等)、单味药及相关复方如葛
根芩连汤等均可以显著改善胰岛素抵抗, 具有降血
糖、调血脂的功效, 且可拮抗胰岛 β细胞的损伤, 促
进 β细胞再生及功能恢复, 促进胰岛素的分泌, 该药
对已成为现代中医临床用于糖尿病及其并发症治疗

的遣药组方常选药味组合[5−9]。 
本研究采用辐射设计法用于响应曲面研究所需

要的样本例数, 即将二维坐标平均分成 8 等分, x 轴
表示黄芩单味药, y 轴表示黄连单味药, 得到 9 个黄
芩−黄连药对配比: 1∶0、3∶1、2∶1、3∶2、1∶1、
2∶3、1∶2、1∶3和 0∶1。黄芩、黄连单味药设置 6
个临床等效量的不同倍数: 1、3、6、9、12和 15倍。
另外, 7个黄芩−黄连不同配比 (3∶1、2∶1、3∶2、1∶
1、2∶3、1∶2、1∶3) 设置高、低两个不同剂量。应
用响应曲面法分析黄芩−黄连的配伍对 2型糖尿病大
鼠糖脂代谢各指标的影响, 以期阐明黄芩−黄连配伍
的合理性及可行性, 为中医临床治疗糖尿病及其并
发症提供科学依据。 
 

材料与方法 
实验动物  SPF 级雄性 SD 大鼠 266 只, 体重     

200 ± 20 g, 由浙江省实验动物中心提供, 许可证号: 
SCXK (浙) 2014-0001。 

药材  黄芩 (批号为 170301) 购自亳州市永刚
饮片有限公司; 黄连 (批号为 17010) 购自安徽慧隆
中药饮片有限公司。 

试剂与仪器  链脲佐菌素 (streptozotocin, STZ, 
上海源叶生物科技有限公司); 甘油三脂 (triglyceride, 
TG)、总胆固醇 (total cholesterol, TC)、高密度脂蛋白 
(high-density lipoprotein, HDL-C) 和低密度脂蛋白 
(low-density lipoprotein, LDL-C) 试剂盒 (南京迈博
生物科技有限公司); 胰岛素 (insulin, INS) 和游离
脂肪酸 (free fatty acid, FFA) 放射免疫分析测定盒 
(南京建成生物工程研究所); 稳择易血糖仪、血糖试

纸 (强生公司)。 
药材提取  按一定比例 (1∶0、3∶1、2∶1、3∶

2、1∶1、2∶3、1∶2、1∶3、0∶1) 称取黄芩、黄连
共 9份混合物, 每份均为 1 kg, 用 8倍量水进行热回
流提取 2 h, 自然冷却后, 倾出水溶液, 药渣再用 6倍
量水进行热回流提取 1.5 h, 自然冷却后, 倾出水溶
液 , 过滤药渣 , 合并水提液 , 进行真空减压浓缩至
1.0 g·mL−1, 冷藏备用。 

2 型糖尿病大鼠模型的建立  将大鼠随机分为
正常组和造模组, 正常组采用普通饲料喂养, 造模组
采用高糖高脂饲料 (基础饲料 67.5%、蛋黄 2.5%、蔗
糖 20%、猪油 10%) 喂养 1 个月后, 腹腔注射 STZ     
(30 mg·kg−1), 72 h 后测定空腹血糖 (fasting blood 
glucose, FBG) ≥ 11.1 mmol·L−1, 即造模成功。 

动物分组及给药  将造模成功的大鼠随机分为
模型组、黄芩组 (6 个剂量)、黄连组 (6 个剂量) 和
黄芩−黄连药对组 (7个不同配比, 每个配比设高、低
剂量), 每组 6 只大鼠。黄芩组大鼠分别灌胃给予黄
芩提取物临床等效量 (根据中国药典中黄芩用量 3～
10 g, 取生药量 5 g为临床 1倍量) 的 1、3、6、9、
12和 15倍量, 剂量分别为 0.50、1.57、3.15、4.72、
6.30和 7.87 g (生药)·kg−1·d−1, 各组编号为 HQ (1)、
HQ (3)、HQ (6)、HQ (9)、HQ (12) 和 HQ (15); 黄连
组大鼠分别灌胃给予黄连提取物临床等效量 (根据
中国药典中黄连用量 2～5 g, 取生药量 5 g为临床 1
倍量) 的 1、3、6、9、12和 15倍量, 剂量分别为 0.50、
1.57、3.15、4.72、6.30和 7.87 g (生药)·kg−1·d−1, 各
组编号为 HL (1)、HL (3)、HL (6)、HL (9)、HL (12) 和
HL (15); 黄芩−黄连药对组分别灌胃给予不同配比黄
芩−黄连药对提取物临床等效量的高、低浓度 (黄芩、
黄连的临床用量各为 5 g, 本实验以此为基准, 设定
各不同比例的黄芩−黄连药对临床 1倍量总量为 10 g) 
共 14个样品, 黄芩−黄连 3∶1 (8倍、4倍)、2∶1 (9
倍、3倍)、3∶2 (10倍、5倍)、1∶1 (12倍、6倍)、
2∶3 (10倍、5倍)、1∶2 (9倍、3倍)、1∶3 (8倍、4
倍), 剂量分别为 8.40、4.20、9.45、3.15、10.50、5.25、
12.60、6.30、10.50、5.25、9.45、3.15、8.40和 4.20 g 
(生药)·kg−1·d−1, 各组编号分别为 QL 3∶1 (8)、QL    
3∶1 (4)、QL 2∶1 (9)、QL 2∶1 (3)、QL 3∶2 (10)、
QL 3∶2 (5)、QL 1∶1 (12)、QL 1∶1 (6)、QL 2∶3 (10)、
QL 2∶3 (5)、QL 1∶2 (9)、QL 1∶2 (3)、QL 1∶3 (8)、
QL 1∶3 (4)。 

检测指标  连续给药 30 天, 腹腔注射 10%  水合
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氯醛, 腹主动脉取血。大鼠血清中 TG (mmol·L−1)、TC 
(mmol·L−1)、HDL-C (mmol·L−1) 和 LDL-C (mmol·L−1) 
水平采用相应的试剂盒测定; FINS (mU·L−1) 和 FFA 
(nmol·L−1) 水平采用放射免疫分析测定盒测定。 

统计学分析  实验数据采用 SPSS19.0 进行统计
分析, 结果以 x ± s表示, 各给药组与模型组比较, 采
用单因素方差分析中的 Dunnett法进行检验, P < 0.05
表示有显著性差异。 

根据多指标综合指数法, 对 FBG、TG、TC、
HDL-C、LDL-C、FINS 和 FFA 进行归一化处理, 计
算各给药组的总改善糖脂代谢值。首先对各指标数值 
(V) 进行标化处理, V 标化=(V 给药−V 模型)/(V 对照−V 模型), 标
化指标的权重采用专家评分法, 即同行业专家依据
各指标在糖脂代谢综合评价的影响程度, 分别得到
各指标的权重系数。本研究咨询了相关糖尿病专家并

结合相关文献[10], 将 FBG、FINS、TC、TG、HDL-C、
LDL-C 和 FFA的权重系数分别设为 0.6、0.4、0.2、
0.5、0.05、0.1和 0.01。 
 

结果 
1  外观特征 

正常组大鼠动作敏捷, 毛发光滑。模型组大鼠神
情倦怠、毛发脱落、拱背, 饮水量明显增加, 尿量也
增加, 并伴有烂尾现象。不同给药组经灌胃给药后, 
大鼠状况较模型组得到明显改善, 尤其饮水量较模
型组明显减少。 
2  不同配比剂量黄芩−黄连药对对 2 型糖尿病大鼠
糖脂代谢的影响 
与正常组相比, 模型组 FBG、FINS、TC、TG、FFA

和 LDL-C水平显著提高 (P < 0.01), HDL-C水平显著
下降 (P < 0.001), 这表明 2型糖尿病大鼠造模成功。 

不同 HQ剂量组与模型组比较结果可见: HQ (1) 
显著降低 FFA水平 (P < 0.01) , 而对其他指标没有明
显的改善作用; 在 3～15 倍临床等效剂量范围内, 均
显著降低 TG、FFA 和 LDL-C 水平 (P < 0.05), 显著
提高 HDL-C水平 (P < 0.01)。此外, 在 6～12倍临床
等效剂量范围内, 均显著降低 FBG、FINS 和 TC 水
平 (P < 0.05), 说明 HQ (9) 对 2型糖尿病大鼠糖脂代
谢紊乱的改善效果最佳。不同 HL剂量组与模型组比
较结果可见: 在 1～15 倍临床等效剂量范围内, 均显
著降低 FINS 和 FFA 水平  (P < 0.05), 显著提高
HDL-C水平 (P < 0.05); 在 3～15倍临床等效剂量范
围内, 均显著降低 FBG水平 (P < 0.05)。此外, HL (6) 

还显著降低 TG水平 (P < 0.05); 在 9～15倍临床等效
范围内, 均显著降低 TC、TG 和 LDL-C 水平 (P < 

0.01), 说明HL (12) 对 2型糖尿病大鼠糖脂代谢紊乱
的改善效果最佳。 

与模型组比较 , 黄芩−黄连配伍组在设定的比
例、剂量范围内均显著降低 TG、FFA和 LDL-C水平 
(P < 0.05), 显著提高 HDL-C水平 (P < 0.05), 尤其是
QL 1∶1 (12) 组显著降低 TG 水平 (P < 0.001), QL 
1∶2 (9) 组显著降低 FFA、LDL-C水平 (P < 0.001), 
显著提升 HDL-C水平 (P < 0.001); 除 QL 2∶1 (3) 组
外, 其余各组均显著降低 FBG 水平 (P < 0.05), 尤其
QL 1∶3 (8) 组 (P < 0.001); 除 QL 3∶1 (4) 组外, 其
余各组均显著降低 FINS水平 (P < 0.05), 尤其QL 1∶
3 (8) 组 (P < 0.01); 除 QL 3∶1 (4) 组、QL 3∶2 (5) 
组、QL 1∶2 (3) 组和 QL 1∶3 (4) 组外, 其余各组均
显著降低 TC水平 (P < 0.05), 尤其 QL 1∶1 (12) 组 
(P < 0.01) (表 1)。 

综上可知, 各给药组对于 FBG、FINS、TC、TG、
FFA、LDL-C 和 HDL-C 等指标的灵敏度较强, 提示
黄芩、黄连及黄芩−黄连提取物可能通过调控以上指
标发挥其改善糖脂代谢紊乱的作用, 单味药中 HQ (9) 
和 HL (12) 改善糖脂代谢紊乱的效果最好, 药对中
QL (12) 改善糖脂代谢紊乱的效果最好, 且优于 HQ 
(9) 和 HL (12), 说明二者配伍后发挥了协同增效的
效应。 
3  各效应观察指标的标化值与整合效应 

采用多指标综合指数法, 对各指标进行标化与
效应整合。黄芩和黄连单味药对糖尿病大鼠的糖脂代

谢改善作用在一定范围内随剂量的增大而增大, 之
后随着剂量的继续增大改善作用呈现下降趋势。其中

黄芩单用剂量为 4.72 g·kg−1·d−1时, 效果最好; 黄连
单用剂量为 6.30 g·kg−1·d−1时, 效果最好。此外, 不同
比例黄芩−黄连的糖脂代谢改善效果都是高剂量优于
低剂量, 且 1∶1高剂量组的改善效果最好, 3∶1低剂
量组改善糖脂代谢紊乱的效果最差 (表 2)。 
4  黄芩−黄连药对的相互作用评价 

由图 1, 2可知, 在响应曲面模型中, 横坐标代表
大鼠灌胃黄芩的剂量, 纵坐标代表大鼠灌胃黄连的
剂量, 颜色深浅代表两味药相互作用强度的大小。依
照综合指数法, 指数接近 0时, 代表两味药为相加作
用, 颜色为绿色; 指数接近 1 时, 代表两味药为拮抗
作用, 颜色为黄色; 指数接近  −1时, 代表两味药为协
同作用, 颜色为蓝色。由图 3 可知, 横坐标为黄芩在  
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Table 1  Effect of Scutellaria (HQ) - Coptis (HL) with different proportions, doses on index of glucolipid metabolism of type 2 diabetes 
mellitus (T2DM) rats.  n = 6, x ± s.  △△P < 0.01, △△△P < 0.001 vs normal group; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001 vs model group.  
FBG: Fasting blood glucose; FINS: Fasting insulin; TC: Total cholesterol; TG: Triglyceride; FFA: Free fatty acid; HDL-C: High-density 
lipoprotein; LDL-C: Low-density lipoprotein; QL: Scutellaria-Coptis herb pair  

Group FBG/mmol·L−1 FINS/mU·L−1 TC/ mmol·L−1 TG/mmol·L−1 FFA/nmol·L−1 HDL-C/mmol·L−1 LDL-C/mmol·L−1 

Normal 5.35 ± 0.25 21.33 ± 0.90 1.68 ± 0.19 0.65 ± 0.11 109.25 ± 8.05 0.83 ± 0.08 0.45 ± 0.06 

Model 31.6 ± 2.25△△△ 34.35 ± 1.99△△△ 2.54 ± 0.16△△ 1.69 ± 0.13△△△ 582.75 ± 21.25△△△ 0.21 ± 0.12△△△ 1.88 ± 0.18△△△ 

HQ (1) 27.87 ± 2.48 30.71 ± 2.46 2.42 ± 0.13 1.38 ± 0.21 391.50 ± 34.60** 0.73 ± 0.27* 1.43 ± 0.32 

HQ (3) 26.75 ± 1.82 30.35 ± 2.15 2.36 ± 0.11 1.29 ± 0.13* 377.52 ± 38.05** 0.97 ± 0.11** 1.39 ± 0.13* 

HQ (6) 26.08 ± 2.37* 29.99 ± 2.17* 2.21 ± 0.07* 1.21 ± 0.15* 355.45 ± 29.84** 1.12 ± 0.12** 1.22 ± 0.21** 

HQ (9) 25.85 ± 2.1** 28.36 ± 1.01** 1.99 ± 0.16** 1.05 ± 0.08* 346.03 ± 18.21*** 1.13 ± 0.14** 1.10 ± 0.26** 

HQ (12) 26.90 ± 1.58* 29.35 ± 2.25* 2.16 ± 0.14 1.07 ± 0.12* 342.16 ± 30.68*** 0.98 ± 0.19** 1.11 ± 0.11** 

HQ (15) 27.81 ± 2.05 29.75 ± 1.23 2.26 ± 0.05 1.11 ± 0.23* 357.70 ± 18.91** 0.89 ± 0.21** 1.21 ± 0.23* 

HL (1) 26.75 ± 2.28 27.99 ± 1.17* 2.38 ± 0.24 1.44 ± 0.28 503.50 ± 29.09* 0.98 ± 0.18** 1.39 ± 0.33 

HL (3) 25.35 ± 2.07* 26.02 ± 2.04* 2.32 ± 0.07 1.39 ± 0.22 490.83 ± 38.56* 1.03 ± 0.27** 1.28 ± 0.22* 

HL (6) 24.06 ± 1.27** 25.84 ± 1.28** 2.29 ± 0.12 1.28 ± 0.09* 485.25 ± 23.65** 1.06 ± 0.20** 1.17 ± 0.14** 

HL (9) 23.13 ± 1.08** 25.23 ± 2.69** 2.12 ± 0.08* 1.21 ± 0.17* 426.68 ± 35.66** 1.21 ± 0.17** 1.11 ± 0.25** 

HL (12) 22.31 ± 1.75** 24.86 ± 1.34** 1.92 ± 0.09** 1.14 ± 0.10** 399.09 ± 56.78** 1.33 ± 0.18*** 0.96 ± 0.09** 

HL (15) 22.80 ± 1.21** 26.12 ± 2.04* 2.08 ± 0.15* 1.29 ± 0.17* 421.97 ± 39.12** 1.15 ± 0.27** 1.23 ± 0.26* 

QL 3∶1 (4) 25.65 ± 1.93* 28.52 ± 2.48 2.01 ± 0.11 1.27 ± 0.12* 350.50 ± 22.18*** 1.27 ± 0.11** 1.28 ± 0.11** 

QL 3∶1 (8) 24.71 ± 2.87* 25.98 ± 2.11* 1.91 ± 0.19* 1.16 ± 0.08** 320.08 ± 24.13*** 2.32 ± 0.21*** 1.20 ± 0.21** 

QL 2∶1 (3) 24.91 ± 3.54 26.59 ± 2.73* 1.98 ± 0.16* 1.19 ± 0.15* 335.50 ± 37.55*** 1.00 ± 0.28** 0.96 ± 0.18** 

QL 2∶1 (9) 23.46 ± 2.22** 24.69 ± 1.02** 1.90 ± 0.21* 1.05 ± 0.23* 393.83 ± 31.36** 1.20 ± 0.23** 0.81 ± 0.08*** 

QL 3∶2 (5) 23.43 ± 1.43** 25.16 ± 2.22* 2.01 ± 0.28 1.07 ± 0.05** 377.97 ± 24.52** 1.23 ± 0.18** 0.83 ± 0.21** 

QL 3∶2 (10) 22.93 ± 0.65** 24.02 ± 2.16** 1.93 ± 0.09* 0.96 ± 0.12** 350.16 ± 26.00*** 1.52 ± 0.29*** 0.71 ± 0.23** 

QL 1∶1 (6) 21.95 ± 1.81** 24.12 ± 1.22** 1.86 ± 0.08* 0.78 ± 0.07*** 355.06 ± 26.21*** 1.67 ± 0.26*** 0.78 ± 0.18** 

QL 1∶1 (12) 21.25 ± 1.26** 24.06 ± 1.25** 1.71 ± 0.11** 0.68 ± 0.03*** 323.21 ± 19.15*** 1.68 ± 0.25*** 0.69 ± 0.22** 

QL 2∶3 (5) 20.85 ± 1.80** 24.66 ± 1.74** 1.98 ± 0.15* 0.97 ± 0.11** 388.55 ± 56.70** 1.58 ± 0.36*** 0.83 ± 0.06** 

QL 2∶3 (10) 20.23 ± 1.34** 23.78 ± 1.32** 1.82 ± 0.08** 0.87 ± 0.09*** 312.88 ± 26.44*** 1.72 ± 0.24*** 0.76 ± 0.31** 

QL 1∶2(3) 20.51 ± 1.51** 25.49 ± 1.72** 2.02 ± 0.11 1.09 ± 0.14** 358.82 ± 27.42*** 1.23 ± 0.20** 0.72 ± 0.11*** 

QL 1∶2 (9) 19.71 ± 1.34** 24.82 ± 1.04** 1.86 ± 0.14* 0.99 ± 0.10** 298.48 ± 31.83*** 1.89 ± 0.23*** 0.56 ± 0.09*** 

QL 1∶3 (4) 20.03 ± 1.40** 25.66 ± 1.74** 2.04 ± 0.17 1.11 ± 0.13** 383.37 ± 20.14** 1.75 ± 0.18*** 0.89 ± 0.07** 

QL 1∶3 (8) 19.58 ± 1.63** 22.28 ± 1.40** 1.91 ± 0.09* 1.01 ± 0.05** 348.39 ± 20.90*** 1.80 ± 0.21*** 0.78 ± 0.19** 

 

 
Figure 1  Three dimensional response surface digram of     
HQ-HL combination 
 
药对中的比例, 纵坐标为大鼠灌胃黄芩−黄连药对
的剂量, 蓝色区域代表两味药为协同作用 (相互作
用值: −0.2～−0.8)。黄芩−黄连配比在 3∶1～1∶3  

 
Figure 2  Sectional response surface digram of HQ-HL    
combination 
 
之间表现为协同作用(相互作用值: −0.4～−0.8), 在
图中表现为蓝色, 且各比例高剂量的协同作用大于
低剂量的协同作用, 尤其是 1∶1 (12) 的协同作用最 
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Table 2  Total effect (TE) values of HQ and HL combination  

Group TE FBG/mmol·L−1 FINS/mU·L−1 TC/mmol·L−1 TG/mmol·L−1 FFA/nmol·L−1 HDL-C/mmol·L−1 LDL-C/mmol·L−1 

HQ (1) 0.421 0.142 0.280 0.140 0.298 0.404 0.222 0.315 

HQ (3) 0.523 0.185 0.307 0.209 0.385 0.433 0.325 0.343 

HQ (6) 0.638 0.210 0.335 0.384 0.462 0.480 0.389 0.462 

HQ (9) 0.830 0.219 0.460 0.640 0.615 0.500 0.393 0.545 

HQ (12) 0.723 0.179 0.384 0.442 0.596 0.508 0.329 0.538 

HQ (15) 0.638 0.144 0.353 0.326 0.558 0.475 0.291 0.469 

HL (1) 0.516 0.185 0.488 0.186 0.240 0.167 0.329 0.343 

HL (3) 0.656 0.238 0.640 0.256 0.288 0.194 0.350 0.420 

HL (6) 0.759 0.287 0.654 0.291 0.394 0.206 0.363 0.497 

HL (9) 0.881 0.323 0.700 0.488 0.462 0.330 0.427 0.538 

HL (12) 1.005 0.354 0.729 0.721 0.529 0.388 0.479 0.643 

HL (15) 0.822 0.335 0.632 0.535 0.385 0.340 0.402 0.455 

QL 3∶1 (4) 0.710 0.227 0.448 0.616 0.404 0.490 0.453 0.420 

QL 3∶1 (8) 0.914 0.262 0.643 0.733 0.510 0.555 0.902 0.476 

QL 2∶1 (3) 0.848 0.255 0.596 0.651 0.481 0.522 0.338 0.643 

QL 2∶1 (9) 1.039 0.310 0.742 0.744 0.615 0.399 0.423 0.748 

QL 3∶2 (5) 0.990 0.311 0.706 0.616 0.596 0.432 0.436 0.734 

QL 3∶2 (10) 1.123 0.330 0.793 0.709 0.702 0.491 0.560 0.818 

QL 1∶1 (6) 1.243 0.368 0.786 0.791 0.875 0.481 0.624 0.769 

QL 1∶1 (12) 1.351 0.394 0.790 0.965 0.971 0.548 0.628 0.832 

QL 2∶3 (5) 1.127 0.410 0.744 0.651 0.692 0.410 0.585 0.734 

QL 2∶3 (10) 1.263 0.433 0.812 0.837 0.788 0.570 0.645 0.783 

QL 1∶2 (3) 1.043 0.422 0.680 0.605 0.577 0.473 0.436 0.811 

QL 1∶2 (9) 1.193 0.453 0.732 0.791 0.673 0.600 0.718 0.923 

QL 1∶3 (4) 1.033 0.441 0.667 0.581 0.558 0.421 0.658 0.692 

QL 1∶3 (8) 1.235 0.458 0.927 0.733 0.654 0.495 0.679 0.769 

 
 

 
Figure 3  Sectional response surface digram of different     
proportions, doses of HQ-HL combination 
 
强 (相互作用值: −0.8)。经过响应曲面处理后, 发现
黄芩−黄连配比在 7∶3～1∶0内, 剂量在 0～10 g表
现出一定的拮抗作用, 但拮抗效果不明显 (相互作
用值: 0.2), 在图中表现为黄色。 
 

讨论 
糖尿病是由于胰岛素抵抗和/或胰岛素分泌不足 

而引起的以慢性高血糖为主要特征的糖脂代谢紊乱疾

病, 现代临床研究发现, 糖尿病患者 90%  以上为 2型
糖尿病[11]。近年来, 糖尿病及其并发症的患者人数逐
年增加, 且其发病机制尚未明确, 因此构建合适、合
理的动物模型对于研究 2 型糖尿病的发生发展具有
重要意义。目前常见的糖尿病模型主要包括基因敲

除、单纯化学药物诱导的糖尿病模型等[12], 而这些模
型均忽略了饮食因素的影响, 因此不符合人类 2型糖 
尿病的发病特点。本文采用高糖高脂饲料喂养并注    
射低剂量 STZ, 诱发大鼠胰岛素抵抗[13], 结果发现, 
FBG、FINS、TC、TG、FFA、LDL-C水平显著提高, 
HDL-C 水平显著降低, 表明成功建立了 2 型糖尿病
模型, 此模型更符合人类 2型糖尿病的特点。 

在中药量效关系研究中, 单一指标很难反映效
应的变化规律, 通过采用多指标的效应评价方法, 建
立适宜的数学模型, 应用响应曲面法能较好地反映
药对间的相互作用。如 Huang等[14]采用响应曲面法对

当归川芎药对活血效应进行整合分析, 结果发现当
归−川芎配比 2∶1～1.3∶1具有显著的协同作用。Jin
等[15]采用响应曲面法阐明当归−红花配比在 0.8∶1～
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1.1∶1显示较强的协同作用。为了综合反映药效, 对
糖脂代谢各指标进行标化, 赋予不同指标不同的权
重系数, 并采用响应曲面法定量分析黄芩和黄连的
相互作用。结果表明, 黄芩−黄连配伍比例在 3∶2～
1∶3 具有显著的协同作用, 且二者 1∶1 高剂量组的
协同作用较强。实验也证实了黄芩和黄连在中医临床

应用的常用比例为 1∶1。中国药典 2015版规定黄芩
的临床用量为 3～10 g, 黄连的临床用量为 2～5 g, 
在此区间内呈现一定的协同作用。如黄连解毒汤中黄

芩、黄连用量各为 9 g, 呈现较强的协同作用 (协同
值: −0.8)。黄芩−黄连配比在 7∶3～1∶0内, 剂量在
0～10 g 内表现出一定的拮抗作用, 但拮抗效果并不
明显。本研究为黄芩−黄连配伍应用于糖尿病及其并
发症的临床治疗提供了科学依据。 
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