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“知母 －黄柏”药对研究进展

杨婧怡，王佳艺，张悦，聂嘉璇，刘慧敏，宋丽丽，杨珍
（天津中医药大学，天津 ３０１６１７）

　　摘要：“知母－黄柏”是现代临床上常用的滋阴清热药对，两药配伍后相须而行，善于清下焦湿热，在临床用药中发
挥着重要的作用。总结了“知母－黄柏”药对的最佳提取工艺及“知母－黄柏”药对中的知母皂苷Ｃ、芒果苷、巴马汀、防
己碱等多种有效成分。且知母和黄柏配伍比例不同，也会影响其不同有效成分的溶出度、暴露量及吸收程度。现代药理

学研究表明，“知母－黄柏”药对在针对不同疾病治疗时具有多靶点特征，其具有降糖降脂、抗炎、抗氧化、逆转肌肉萎
缩、保护神经元等药理活性，可能涉及丝裂原活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）、蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）、核因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）、哺乳动
物雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）等诸多通路以发挥其药理作用。现代临床也常用“知母－黄柏”药对组成的方剂来治疗前列
腺炎、精囊炎引起的遗精以及更年期综合征等，如知柏地黄丸、四制黄柏丸、大补阴丸、滋肾丸等。主要从化学成分、药理

作用以及现代临床应用方面对“知母－黄柏”药对进行系统综述，以期为“知母－黄柏”药对进一步的开发利用提供参
考，并为该药对今后的临床应用及相关研究提供思路和依据。
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基金项目：国家自然科学基金面上项目（８２３７４１６２）；天津市中医药重
点领域科研项目（２０２４０１０）

作者简介：杨婧怡（２００１－），女，河南商丘人，硕士在读，研究方向：代
谢组学。

通讯作者：宋丽丽（１９８２－），女，吉林长春人，副教授，博士，研究方向：
中药分析和代谢组学。Ｅ-ｍａｉｌ：ｓｌｌ０２０４＠１６３．ｃｏｍ。
杨珍（１９８７－），女，河北石家庄人，高级实验师，博士，研究
方向：基于结局效应的中药药效特点及机制研究、中药信息

学。Ｅ-ｍａｉｌ：ｙｚｗｙｇｂ＠１２６．ｃｏｍ。

　　药对，是指两味中药的配对应用，为中药复方当中最小的
组方形式。不同药对之间进行配伍，不仅可以促进中药功效的

发挥、减少用药过程中的不良反应及毒性作用，更能在一定程

度上提高药物原有的临床疗效［１］。

中药知母，为单子叶植物百合科知母 ＡｎｅｍａｒｒｈｅｎａｅＲｈｉｚｏ-
ｍａ的干燥根茎，具有清热泻火、滋阴润燥之功效；黄柏是芸香
科植物黄皮树 ＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｏｎｃｈｉｎｅｎｓｅＳｃｈｎｅｉｄ的干燥树皮，有清
热燥湿、泻火除蒸、解毒疗疮之功效，两者皆始载于《神农本草

经》［２］。其中，知母的主要化学成分以甾体皂苷类、双苯吡酮
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类为主，另外尚有木脂素类、黄酮类、多糖类、有机酸类以及微

量元素等［３］，具有抗肿瘤、改善阿尔茨海默病、降糖、降脂、对

抗动脉粥样硬化、抗炎、抗凝血、缓解骨质疏松症等多种药理作

用［４］；而中药黄柏的化学成分主要包括生物碱类、柠檬苦素

类、酚酸类、萜类、苯丙素类、挥发性成分类、微量元素等有效活

性成分，能够有效地抗菌、抗癌、抗糖尿病和保护心血管

系统［５］。

自古以来，“知母 －黄柏”组成的药对便被诸位名家广泛
应用。金朝李杲在《兰室秘藏》中的消渴门七首方中便有五首

方应用了“知母－黄柏”药对，其中指出“知母－黄柏既可泻火
除湿，又善滋肾补阴，凡实热、湿热、火毒及阴虚火旺诸证皆可

随证使用。”明代李时珍《本草纲目》所云：“知母之性辛苦寒

凉，下则滋阴而润燥，上则清肺金而泻火，乃二经气分之药也；

黄柏亦为肾经血分药，故二药必相须而行之。”明代贾所学《药

品化义》提到：“知母与黄柏共用，非为降火，实能助水。”清朝

沈金鳌《要药分剂》中提出“知母入肺胃气分，黄柏入肺胃血

分，故必相兼为用［２］。”

为进一步探究“知母 －黄柏”药对的药用价值，文章查阅
并整理了近２０年的相关文献，针对“知母－黄柏”药对的化学
成分、药理作用以及临床应用展开了综述，以为该药对今后的

临床应用及相关研究提供思路和依据。

１　“知母－黄柏”药对的提取工艺及有效成分
１．１　“知母－黄柏”药对的提取工艺　关红晖［２］选择了乙醇

浓度、溶媒倍量、提取时间和提取频次等考察因素，对“知母 －
黄柏”药对进行了醇提工艺的正交实验后，确定了其最佳醇提

工艺为乙醇浓度７０％，溶媒倍量８ＢＶ，提取时间１ｈ，提取次数
３次。而叶雪兰［６］在以上４个因素中又增加了提取温度，再把
这五种因素加以考察，兼顾到总生物碱及总皂苷的提取率的完

全，应当选择７０℃～９０℃作为提取温度。
最终经进一步优化后，“知母 －黄柏”药对的最佳提取方

式为：将知母、黄柏药材分别捣碎，过三号筛，１∶１混匀，首次加
８倍量８０％乙醇，浸泡０．５ｈ，８０℃提取１．５ｈ，第２次６倍量
４０％乙醇，８０℃提取 １．５ｈ，第 ３次 ６倍量水，８０℃提
取１．０ｈ［７］。
１．２　“知母－黄柏”药对的有效成分　苏萌［５９］等按照生物利

用度≥３０％且类药性≥０．１８的原则于中药系统药理学数据库
与分析平台（ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＳｙｓｔｅｍｓＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ

ＤａｔａｂａｓｅａｎｄＡｎａｌｙｓｉｓＰｌａｔｆｏｒｍ，ＴＣＭＳＰ数据库）中搜索出了“知
母－黄柏”药对的５２个活性成分，其中知母１５个，黄柏３７个。
其中知母主要含丰富的甾体皂苷、双苯吡酮类、木脂素类、多糖

类、有机酸类以及微量元素等，其中主要有效成分是甾体皂苷

和双苯吡酮类，如知母皂苷 Ｃ、芒果苷、新芒果苷等（如图１－
ａ，ｂ，ｃ），具有抗菌、抗氧化和保护神经系统的作用，而知母多糖
则具有降糖和抗炎的药理作用［２］；中药黄柏中含有生物碱类、

柠檬苦素类、酚酸类、萜类、苯丙素类、挥发性成分类、微量元素

等有效活性成分，其中以生物碱类中的小檗碱为主，具有抗菌、

抗癌、抗炎、抗糖尿病等诸多药理作用［５］。除小檗碱外，ＭＡＣ
等［８］也结合了ＨＰＬＣ法、二极管阵列检测和 ＭＳ技术，找到了
木兰碱、防己碱、巴马汀这３种经口服“知母－黄柏”药对提取
物吸收入大鼠血清的生物碱成分，其中木兰碱（如图１－ｄ）能
够抑制细胞的免疫反应，巴马汀（如图１－ｅ）有显著抗菌作用，
而防己碱（如图１－ｆ）则能起到降压的作用［２］。

１．３　“知母－黄柏”药对配伍对其有效成分含量的影响　“知
母－黄柏”药对在配伍后，其水提液中知母菝葜皂苷元含量会
显著下降，而小檗碱的煎出量则有明显提高［２］。研究证实，当

两药分别单煎时，虽然知母中的芒果苷、知母皂苷 ＡＩＩＩ含量达
到最高，但知母皂苷ＢＩＩ的含量在各配伍比例中并不会产生显
著差异［９］。当知母－黄柏的配伍比是１∶１时，会更有利于知
母中新芒果苷、芒果苷和黄柏中小檗碱的煎出，特别是可以增

加芒果苷的提取率［１０］，同时黄柏中各生物碱成分的溶出度变

化也不尽相同，其中巴马汀的含量会达到最低，木兰花碱相较

于２∶１配伍时含量也有所降低，黄柏碱与小檗碱相比于２∶１、
３∶１配伍时有所下降，推测知母配伍的比例越高，越能促进黄
柏小檗碱的溶出［１１］。

当“知母－黄柏”药对相互配伍时，知母的 酮类成分在

门静脉血和外周血中的暴露量会显著减少，皂苷类成分则在门

静脉血和外周血中的暴露量显著改变。而黄柏中的部分生物

碱类成分，在门静脉血－肝脏－外周血中的暴露量均会明显增
高［１２］。当药对中黄柏的配伍比例增加时，大鼠对芒果苷的吸

收程度会随黄柏比例的增加而减少，且吸收速率会减慢［１３］，该

成分在肠内吸收的总趋势为回肠 ＞结肠 ＞空肠，当单用知母
时，其芒果苷的表观渗透系数会显著增加［１４］。

２　“知母－黄柏”药对的药理作用
现代研究发现“知母－黄柏”药对在针对不同疾病治疗时

图１　“知母－黄柏”药对中有效化学成分的结构图
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图２　“知母－黄柏”药对的药理作用及其可能涉及的通路

具有多靶点特征，具有降糖降脂、抗炎、抗氧化、逆转肌肉萎缩、

保护神经元等诸多药理作用，其可能涉及到的通路如图 ２
所示。

２．１　降糖降脂作用　现代研究表明，“知母－黄柏”药对具有
显著降糖降脂的作用。有研究证明，“知母 －黄柏”药对的提
取物可显著降低糖尿病小鼠空腹血浆中空腹血糖（Ｇｌｕｃｏｓｅ，
ＧＬＵ）、血清总胆固醇（Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯（Ｔｒｉｇｌｙｃ-
ｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（Ｌｏｗ－ＤｅｎｓｉｔｙＬｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、胰岛素（Ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）的水平，能够降低
小鼠血清葡萄糖水平，证明了其具有显著降糖效果［１５－１７］。另

外，“知母－黄柏”药对可增加胰岛素敏感性，从而显著提高了
人体的葡萄糖代谢水平［１８］，其还可使动物尿液中的内源性代

谢物水平出现显著地改变，能纠正氨基酸代谢、糖代谢等多个

代谢途径，进一步证明其不仅有降糖作用，还具有显著降脂作

用［１９］，且“知母－黄柏”药对两药配伍之后给药的整体降糖效
果优于单成分给药［２０］，同时，范顺明［２１］等还发现“知母 －黄
柏”药对盐炙之后对降低大鼠血糖水平的效用会比原药的治

疗更加显著。且存在研究表明，“知母 －黄柏”药对中的槲皮
素、山柰酚、豆甾醇等成分为治疗糖尿病的主要活性成分，其可

能机制为通过 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ通路、ＮＦ－κＢ通路、ＬＫＢ１通路、
ＡＭＰＫ通路、ＴＯＲＣ２、ｍＴＯＲ通路、ＴＸＮＩＰ通路等来调控干预糖
尿病的进展［６０－６３］。

２．２　抗炎作用　“知母 －黄柏”药对原料的提取物能有效抑
制ＮＦ－κＢ因子的激活，能够有效控制低炎性调节ＮＦ－κＢ、血
清ＴＧＦ－β１、超氧化物歧化酶 ＳＯＤ和谷胱甘肽酶 ＧＳＨ的水
平［１６］。滋肾丸作为“知母－黄柏”药对的代表处方，也能够下
调肾盂肾炎大鼠肾脏及其血清样本中多种炎症因子的表达，能

够通过影响下游炎症因子的免疫应答而起到抗炎作用［２３］。网

络药理学研究发现“知母 －黄柏”药对有 １８２个潜在抗炎靶
点，其中 ＰＴＧＳ２、ＰＴＧＳ１、ＲＸＲＡ、ＡＤＲＢ２、ＡＲ等 ２９个知母、黄
柏、炎症三者共有且受调控分大于等于２倍中位数的靶点都与
炎症的生物过程密切相关［２２］。此外，“知母 －黄柏”药对还有
可能通过 ＡＭＰＫ通路、ＪＮＫ通路、ＪＡＫ－ＳＴＡＴ通路和 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ通路等来发挥其抗炎作用［６４－６６］。

２．３　抗氧化作用　现代研究指出，在体外抗氧化实验中，知母

不同药用部位均具有较强的清除ＤＰＰＨ与 ＡＢＳＴ的能力，具有
一定抗氧化作用［２４］。而知母与黄柏组成药对，能降低由Ｈ２Ｏ２
诱发的氧化应激反应，能有效保护损伤的ＩＮＳ－１细胞，降低丙
二醛（Ｍａｌｏｎｉｃｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平，进一步证明了该药对的
抗氧化功能［２５］。其机制可能为通过谷胱甘肽代谢通路、甘油

磷脂代谢通路、鞘脂代谢通路、ＮＦ－κＢ通路、ｍＴＯＲ通路、
ＰＩ３Ｋ／ＡＫｔ通路等来发挥其抗氧化作用［６７－６８］。

２．４　逆转肌肉萎缩作用　“知母 －黄柏”药对可通过调节糖
尿病小鼠的 ＡＫＴ／ＦｏｘＯ３途径来减少骨骼肌降解，从而防止２
型糖尿病小鼠体重下降、肌肉减少、肌肉蛋白质含量降低和肌

纤维尺寸减小等［１５］。且有实验结果进一步指出，“知母 －黄
柏”药对治疗可以有效抑制小鼠癌症恶病质诱导的肌肉萎缩，

延长其生存时间［２６］，进一步证实了“知母 －黄柏”药对显著逆
转肌肉萎缩作用。

２．５　保护神经元作用　ＴＳＵＫＡＭＯＴＯＳ［２７］等通过对知母提取
物进行活性跟踪后得到了２，６，４`－三羟基－４－甲氧基二苯甲
酮等４个化合物，并证明其对大鼠嗜铬细胞瘤（ＰＣ－１２）细胞
具有神经营养活性。此外，“知母 －黄柏”药对的有效部位群
还能明显降低糖尿病大鼠的 Ａβ１－４２蛋白水平，上调 ＰＩ３Ｋ、
ＡＫＴｍＲＮＡ的水平，对海马神经元具有显著修复和保护作用，
其可能涉及的途径有 ＡＭＰＫ通路、ＰＩ３Ｋ通路、ＡＫＴ通路和
ｍＴＯＲ通路等［２８，６９］。

３　以“知母－黄柏”药对为主的方剂现代临床应用
知母－黄柏是现代临床常用的滋阴清热药对，现代临床常

用“知母－黄柏”药对组成的方剂来治疗前列腺炎、精囊炎引
起的遗精以及更年期综合征等，见表1。其中的滋肾丸、大补阴
丸等适用于去热泻火；知柏地黄丸、坎离丸、知柏天地煎等适用

于阴虚火旺之证；四制黄柏丸等常用于治疗阴虚阳亢之证；补

阴丸常用于泻任冲之火。除此之外，“知母 －黄柏”药对还常用
于多种方剂中起辅助作用，如二仙汤、连萆知柏汤、三花汤、知

柏玉女煎等［２］。

４　总结与展望
知母与黄柏均为寒凉之药，二者皆入肾经，两者相须相行，

尤善于清下焦湿热，现代研究结果表明两药１∶１进行配伍较
为合理。该药对有降糖降脂的作用，并且能够抗炎、抗氧化逆
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转肌肉萎缩，且对神经系统也有一定保护作用。临床方面各有

关方剂的研究结果也表明，针对糖尿病、甲状腺功能亢进、前列

腺炎、前列腺增生、儿童性早熟、围绝经期综合征等疾病的治

疗，“知母－黄柏”药对为主的方剂也具有明显的优势，多数临
床试验结果显示其与西药联用所得的疗效均优于单独使用西

药进行治疗，如知柏地黄丸联合甲巯咪唑治疗甲状腺功能亢

进［３３］、大补阴丸加减联合克龄蒙治疗卵巢早衰患者等［４６］，充

分体现了该药对在治疗疾病时的多靶点特征，为日后各疾病的

治疗提供了更多的思路。

表１　“知母－黄柏”药对为主的方剂现代临床应用

处方名称 病症类型 临床应用 参考文献

知柏地黄丸 内科　 阴虚阳亢型高血压病、甲状腺功能亢

进、肾阴虚型糖尿病

［２９－３１］

妇科　 卵巢储备功能低下、围绝经综合征、

阴道炎

［３２－３４］

男科　 肾虚型男性不育、前列腺炎、少弱精

子症、免疫性不育、慢性精囊炎

［３５－３６］

儿科　 儿童性早熟、儿童过敏性紫癜、儿童

单纯性肥胖症

［３７－３９］

口腔科 虚火旺型口疮、慢性牙周炎 ［４０－４１］
大补阴丸　 内科　 气阴两虚型糖尿病、甲状腺功能亢

进、老年口腔干燥症、阴虚火旺型失

眠症、阴虚火旺型紫癜

［４２－４５］

妇科　 女性卵巢早衰、女性月经不调、围绝

经综合征

［４６－４８］

儿科　 儿童特发性性早熟、气阴两虚型小儿

流行性感冒

［４９－５０］

口腔科 复发性口疮 ［５１］
滋肾丸　　 内科　 气阴两虚型糖尿病、肾虚湿热型淋

证、肝硬化腹水

［５２－５４］

男科　 良性前列腺增生症、前列腺炎 ［５５－５６］
外科　 肾结石体外冲击波碎石术后恢复 ［５７］

知柏坤草汤 男科　 前列腺增生症 ［５８］

　　目前大部分学者将研究焦点投向降糖降脂和抗炎两个方
面，但在该药对抗氧化、逆转肌肉萎缩以及其对神经系统等的

作用上还缺少机制的探究。因此，在该药对上述几方面机制的

研究还需进一步深入，为今后发掘“知母 －黄柏”药对更多的
应用价值提供充分的依据。

参考文献

［１］　周霈，黄亦琦．药对配伍对方剂复方研究的意义探讨［Ｊ］．现代
中医药，２０１３，３３（５）：２０－２２．

［２］　关红晖．知母、黄柏药对的药学研究［Ｄ］．广州：广州中医药大
学，２００８．

［３］　徐爱娟，韩丽萍，蒋琳兰．知母的研究进展［Ｊ］．中药材，２００８
（４）：６２４－６２８．

［４］　孙兴欢，张宇伟，黄雪峰．知母的化学成分和药效研究进展［Ｊ］．
海峡药学，２０１５，２７（３）：６－１２．

［５］　李先宽，冯杉，郑艳超，等．黄柏与关黄柏的化学成分及生物活性
研究进展［Ｊ］．药物评价研究，２０１９，４２（５）：１０３３－１０３７．

［６］　叶雪兰．知母—黄柏药对有效部位群质量标准研究及降血糖、降
血脂作用初探［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１１．

［７］　辛永涛．知母—黄柏药对有效部位群质量研究及药效初探［Ｄ］．
广州：广州中医药大学，２０１４．

［８］　ＭＡＣ，ＦＡＮＭ，ＴＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍａｊｏｒａｌｋａｌｏｉｄｓａｎｄ
ｓｔｅｒｏｉｄａｌｓａｐｏｎｉｎｓｉｎｒａｔｓｅｒｕｍｂｙＨＰＬＣ－ｄｉｏｄｅａｒｒａｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎ－
ＭＳ／ＭＳｆｏｌｌｏｗｉｎｇｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＨｕａｎｇｂａｉ－Ｚｈｉｍｕｈｅｒｂ－ｐａｉｒ

Ｅｘｔｒａｃｔ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＣｈｒｏｍａｔｏｇｒ，２００８，２２（８）：８３５－８５０．
［９］　邱昆成，孙振刚，何倩梅，等．ＬＣ－ＭＳ－ＭＳ测定配伍黄柏对知母

中４种有效成分含量的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１６，２２
（１４）：８４－８８．

［１０］　徐福平，林爱华，刘奕明，等．ＵＰＬＣ同时测定黄柏知母药对中盐
酸小檗碱、新芒果苷、芒果苷的含量［Ｊ］．中国药学杂志，２０１０，
４５（２４）：１９５１－１９５３．

［１１］　邱全玉，邱昆成，孙振刚，等．ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ同时测定配伍知母对
黄柏中 ５种成分含量的影响［Ｊ］．中药材，２０１７，４０（１２）：
２８８４－２８８７．

［１２］　徐洲．知母—黄柏药对的药效成分群在大鼠体内的药动学研究
［Ｄ］．上海：上海师范大学，２０１７．

［１３］　ＡＩＨ，ＸＵＦ，ＦＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆａｎｅｍａｒｒｈｅｎａｅ
ｒｈｉｚｏｍａａｎｄｐｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｉｃｈｉｎｅｎｓｉｓｃｏｒｔｅｘｏｎｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆ
ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ＭｅｄｉｃａｌＦｏｒｍｕｌａｅ，２０１１，１７（１３）：１１３－１１６．

［１４］　徐福平．药对知母／黄柏中知母有效成分芒果苷的吸收动力学
研究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０１１．

［１５］　ＺＨＡＮＧＪ，ＺＨＵＡＮＧＰ，ＷＡＮＧＹ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｍｕｓｃｌｅａｔｒｏｐｈｙｂｙ
Ｚｈｉｍｕ－Ｈｕａｎｇｂａｉｈｅｒｂ－ｐａｉｒｖｉａＡｋｔ／ｍＴＯＲ／ＦｏｘＯ３ｓｉｇｎａｌｐａｔｈ-
ｗａｙｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｌｏｓＯｎｅ，２０１４
９（６）：ｅ１００９１８．

［１６］　刘静，李艳，辛永涛，等．“知母 －黄柏”药对原料提取物对小鼠
糖尿病周围神经病变的药效作用［Ｊ］．广州中医药大学学报，
２０１６，３３（１）：１０３－１０９．

［１７］　ＳＯＮＧＬ，ＬＩＵＨ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＡｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＧＣ／ＭＳ－ｂａｓｅｄ
ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｐｒｏｆｉｌｉｎｇｉｎｓｔｕｄｙｉｎｇｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆＨｕａｎｇ-
ｂａｉ－Ｚｈｉｍｕｈｅｒｂ－ｐａｉｒ（ＨＺ）ｅｘｔｒａｃｔｏｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙＢ，２０１５，
９９７：９６－１０４．

［１８］　金惠杰，邱昆成，李嘉华，等．药对知母 －黄柏对胰岛素抵抗的
改善作用［Ｊ］．中国药理学通报，２０１９，３５（７）：１０２０－１０２４．

［１９］　ＣＨＵＨＬ，ＫＯＮＧＤＭ，等．知母 －黄柏药对改善２型糖尿病小
鼠尿液代谢组学研究［Ｃ］／／全国中药临床药学学术研讨会，中
华中医药学会，２０１６．

［２０］　金惠杰．药对知母－黄柏及主要有效成分芒果苷对胰岛素抵抗
ＨｅｐＧ２细胞糖脂代谢的影响及机制探讨［Ｄ］．广州：广州中医
药大学，２０１９．

［２１］　范顺明，张春玲，李星，等．基于１６ＳｒＤＮＡ测序技术分析药对知
母－黄柏盐炙前后配伍对 ２型糖尿病大鼠肠道菌群的影响
［Ｊ］．中药药理与临床，２０２０，３６（６）：１５０－１５６．

［２２］　潘会君，朱全刚，朱聪聪．知母－黄柏配伍抗炎作用机制的网络
药理学研究［Ｊ］．山东科学，２０２１，３４（６）：４１－５０，６１．

［２３］　王迅，刘顺，邹恺平，等．肉桂配伍“黄柏－知母”药对对肾盂肾
炎大鼠炎症因子的影响［Ｊ］．中国医院用药评价与分析，２０２１，
２１（３）：２５７－２６１，２６８．

［２４］　张亚楠，王帅，包永睿，等．知母不同药用部位体外抗肿瘤、抗炎
及抗氧化的作用研究［Ｊ］．世界科学技术 －中医药现代化，
２０１９，２１（３）：４２４－４３０．

［２５］　李嘉华．药对知母黄柏及主要有效成分芒果苷对 Ｈ２Ｏ２致
ＩＮＳ－１细胞损伤的保护作用及机制探讨［Ｄ］．广州：广州中医
药大学，２０１９．

［２６］　ＺＨＵＡＮＧＰＷ，ＺＨＡＮＧＪＢ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｖｅｒｓａｌｏｆｍｕｓｃｌｅ
ａｔｒｏｐｈｙｂｙＺｈｉｍｕａｎｄＨｕａｎｇｂａｉｈｅｒｂｐａｉｒｖｉａａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＩＧＦ－１／
Ａｋｔａｎｄａｕｔｏｐｈａｇｙｓｉｇｎａｌｉｎｃａｎｃｅｒｃａｃｈｅｘｉａ［Ｊ］．ＳｕｐｐｏｒｔＣａｒｅ
Ｃａｎｃｅｒ，２０１６，２４（３）：１１８９－１１９８．

［２７］　ＴＳＵＫＡＭＯＴＯＳ，ＷＡＫＡＮＡＴ，ＫＯＩＭＡＲＵＫ，ｅｔａｌ．７－ｈｙｄｒｏｘｙ－
３－（４－ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｙｌ）ｃｈｒｏｍａｎａｎｄｂｒｏｕｓｓｏｎｉｎｂ：ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
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ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，ｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＡｎｅｍａｒｒｈｅｎａａｓｐｈｏｄｅｌｏｉｄｅｓＢＵＮＧＥ，ｆｕｎｃ-
ｔｉｏｎａｓｐｒｏｔｅａｓｏｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．ＢｉｏｌＰｈａｒｍＢｕｌｌ，２００５，２８（９）：
１７９８－１８００．

［２８］　刘静，党院霞，高英，等．知母 －黄柏药对有效部位群改善２型
糖尿病大鼠认知功能障碍的药效及机制研究［Ｊ］．中草药，
２０１７，４８（１９）：４０３７－４０４３．

［２９］　付佳新．加味知柏地黄丸治疗高血压病（阴虚阳亢型）患者的
临床疗效观察［Ｄ］．哈尔滨：黑龙江中医药大学，２０２１．

［３０］　邵琳琳，张吉鹏，卫向龙．知柏地黄丸联合甲巯咪唑治疗甲状腺
功能亢进疗效观察及功能指标的改善研究［Ｊ］．实用中医内科
杂志，２０２０，３４（１１）：７４－７７．

［３１］　施爱梅．知柏地黄丸辅助治疗糖尿病肾病临床研究［Ｊ］．新中
医，２０２２，５４（１８）：６－１０．

［３２］　顾雨婷，梁程程，沈聪，等．知柏地黄丸治疗卵巢储备功能低下
不孕疗效研究［Ｊ］．陕西中医，２０２２，４３（１０）：１３７６－１３７９．

［３３］　范萌．知柏地黄方加减汤剂治疗肾阴虚型围绝经期综合征临床
观察［Ｊ］．北京中医药，２０１５，３４（１２）：９７４－９７６．

［３４］　张平玲．知柏地黄丸对滴虫性阴道炎患者炎症指标及阴道健康
水平的影响［Ｊ］．中国校医，２０２１，３５（７）：５５７－５５９．

［３５］　杨德明．知柏地黄丸治疗慢性前列腺炎 ６５例［Ｊ］．新中医，
２００１（９）：５４．

［３６］　李轩，何清湖，刘朝圣，等．知柏地黄丸对解脲脲原体感染性不
育患者精子顶体酶影响的临床观察［Ｊ］．中华中医药杂志，
２０１３，２８（６）：１７３１－１７３３．

［３７］　岳上赛，孙凤平．知柏地黄丸加减治疗特发性性早熟的疗效观
察［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２２，２８（２４）：１３８－１４４．

［３８］　付慧，孙轶秋．知柏地黄丸对过敏性紫癜患儿肾功能、血尿、蛋
白尿水平的影响［Ｊ］．现代医学与健康研究电子杂志，２０２０，４
（１６）：８７－８９．

［３９］　王小艳．知柏地黄丸治疗儿童单纯性肥胖症４２例［Ｃ］／／六味
地黄类中成药与方剂———临床应用研究论文集，２０１２：１３３．

［４０］　钱卫良，曾文静，石坚如．知柏地黄丸治疗虚火旺型口疮临床分
析［Ｊ］．现代养生，２０１９（１４）：１６１－１６２．

［４１］　蒲爱春．知柏地黄丸联合牙周基础治疗对慢性牙周炎的治疗效
果［Ｊ］．内蒙古中医药，２０２２，４１（３）：６０－６１．

［４２］　姚桂雄，郑金鹏，李苗，等．大补阴丸合六味地黄汤加减治疗２
型糖尿病气阴两虚证 ４２例临床观察［Ｊ］．名医，２０２２（１１）：
１７１－１７３．

［４３］　王红玉，代芳．大补阴丸合消瘰丸加减治疗瘿气———阴虚夹痰
瘀型［Ｊ］．亚太传统医药，２０１７，１３（２３）：９２－９３．

［４４］　刘宝珍，赵心怡，卫蓉，等．大补阴丸治疗老年口腔干燥症３０例
疗效观察［Ｊ］．贵州医药，２０１１，３５（２）：１６０－１６１．

［４５］　俞有宝．大补阴丸治疗阴虚火旺型失眠症６０例疗效观察［Ｊ］．
云南中医中药杂志，２０１０，３１（１１）：３９－４０．

［４６］　徐晖，冼妮．大补阴丸加减联合克龄蒙对卵巢早衰患者卵巢储
备功能和免疫功能的影响［Ｊ］．中医学报，２０１６，３１（９）：
１３６５－１３６８．

［４７］　邹晴燕，罗纳新．大补阴丸治疗肾阴虚型月经过少的临床疗效
观察［Ｊ］．实用妇科内分泌电子杂志，２０１９，６（３４）：１２７－１３０．

［４８］　胡少波．大补阴丸加减治疗阴虚血热证经期延长的临床疗效观
察［Ｄ］．南宁：广西中医药大学，２０２２．

［４９］　张萍萍．大补阴丸治疗女性特发性性早熟临床研究［Ｊ］．新中
医，２０１６，４８（１１）：１２７－１２９．

［５０］　周驰．大补阴丸合生脉散化裁辨治气阴两虚证小儿流行性感冒
临床研究［Ｊ］．新中医，２０１５，４７（１１）：１４８－１５０．

［５１］　洪邑善．大补阴丸加味配合蜂蜜外用治疗复发性口疮１３０例
［Ｊ］．广西中医药，２００９，３２（１）：４５－４６．

［５２］　ＪＩＡＮＧＣＢ，ＬＵＥＬ，ＬＩＡＮＧＧＱ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｏｆｚｉｓｈｅｎｗａｎｏｎ
ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｓｗｅｅｔ－ｂｉｔ-
ｔｅｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃｉｎａｌＰｌａｎｔ，２０２２，１３（１）：６３－６６．

［５３］　周晴，徐燎宇．滋肾通关丸治疗肝硬化腹水４２例临床观察［Ｊ］．
上海中医药杂志，２００５（９）：２１－２２．

［５４］　蒋春波，宋永亮，任燕，等．加味滋肾通关方治疗肾虚湿热型淋
证临床疗效观察［Ｊ］．中国中西医结合肾病杂志，２０１５，１６（８）：
７１２－７１４．

［５５］　代睿欣，白遵光，胡萍，等．滋肾通关片治疗良性前列腺增生症
的临床研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１３，３１（７）：１６１４－１６１６．

［５６］　王辉，王颖．滋肾通关丸加味治疗前列腺炎２８例［Ｊ］．黑龙江
中医药，２００２（１）：５．

［５７］　张扬．滋肾通关方治疗肾结石体外冲击波碎石术后５６例临床
研究［Ｃ］／／第七次中国中西医结合泌尿外科学术年会暨第二
次广东省中西医结合泌尿外科学术年会论文集，２００９：５３．

［５８］　殷占东．加味知柏坤草汤治疗良性前列腺增生症疗效观察［Ｊ］．
山西中医，２００８（１０）：１２－１３．

［５９］　苏萌，谭福雄，吕洁，等．基于网络药理学、分子对接及实验验证
研究知母－黄柏药对抗炎的物质基础［Ｊ］．天然产物研究与开
发，２０２２，３４（４）：６８７－６９８．

［６０］　陈君诚．知母多糖的结构鉴定、降血糖机制及其对肠道菌群的
影响［Ｄ］．广州：华南理工大学，２０２１．

［６１］　ＹＵＡＮＹＬ，ＬＩＮＢＱ，ＺＨＡＮＧＣＦ，ｅｔａｌ．ＴｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＢ－ＩＩａｍｅｌ-
ｉｏｒａｔｅｓｐａｍｉｔａｔｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｖｉａ
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