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地黄鲜用、生用、熟用研究进展

及其质量标志物（Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ）的预测分析
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　　摘要：地黄作为河南的道地药材之一，鲜品有清热生津、凉血、止血之功；生品有清热凉血、养阴生津之效；熟品有补
血滋阴、益精填髓之用。目前，对于地黄的质量评价方法较单一，故基于“生者尤良”“生熟异用”传统中医药理论，结合

质量标志物（Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ）从植物亲缘学与化学成分特有性、传统功效与临床配伍、传统药性与物质基础、炮制方法与辅
料差异、入血成分及药动学等方面对Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ预测分析，得出地黄苷Ａ、毛蕊花糖苷、梓醇、水苏糖、槲皮素、汉黄芩素、
山柰酚、多糖、橙皮苷、地黄苦苷元、地黄苷、地黄苷Ｄ可作为地黄的 Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ，以期为地黄的质量控制研究、临床用药
指导和新药开发提供参考。
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　　地黄既为“四大怀药”之一，又为“生熟异用”典型药之一，
来源于玄参科多年生草本植物，地黄始载于《神农本草经》，以

块根入药，由于炮制方法的不同，可分为鲜地黄、生（干）地黄、

熟地黄。２０２０版《中华人民共和国药典》记载：鲜地黄味甘、
苦，性寒；生地黄味甘，性寒；熟地黄味甘，性微温，经加工后由

“寒清”转“温补”。这也使得地黄在临床上应用更加广泛，目

前有关地黄的研究更多倾向于临床应用，在机制方面研究尚不

深入，这使得地黄相应饮片的质量未明确。因此，本文将从地

黄鲜品、生品、熟品现代研究进展及质量标志物（Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ）
等方面进行系统综述，以期为地黄的实验研究提供更全面的文

献支持，并为临床安全合理用药提供参考。

１　地黄现代研究进展
１．１　鲜地黄现代研究进展　胡超等［１］探究抗抑郁经典名

方———百合地黄汤对小鼠抗抑郁作用机制中，以行为学及病理

学为检测指标发现百合地黄汤有抗抑郁作用，作用机制涉及色

氨酸代谢，苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸等生物合成以及毛蕊花

糖苷、异毛蕊花糖苷、王百合苷 Ｂ等是抗抑郁的关键成分，表
皮生长因子受体等为抗抑郁代谢的关键核心靶点。刘思晨

等［２］探讨牛角地黄解毒汤对慢加急性肝衰竭患者临床疗效的

影响，对照组给予西医传统综合疗法，试验组在此基础上联合

牛角解毒汤治疗，为期４周，多指标观察结果试验组指标均高
于对照组，得到联合牛角地黄解毒汤可改善患者肝功能、凝血

等功能，且疗效高于单用西医治疗。雷蕾［３］对比地黄不同炮

制品制得千金黄连丸对糖尿病患者的治疗作用，千金黄连丸中

用鲜地黄榨汁组的疗效更佳，各指标趋于正常水平。贾秀梅

等［４］比较鲜地黄及其保鲜加工后制品对血热出血模型大鼠凉

血止血的差别发现，鲜地黄及其保鲜后加工品均可改善病变的

血液流变学、凝血系统等指标，具有凉血止血的功效。孟鑫宇

等［５］探究鲜地黄水提液对高脂高胆固醇饮食诱导高胆固醇血

症模型小鼠的改善作用，结合入血成分及透射电镜结果，得出

鲜地黄水提物可减轻肝脏脂质积累，明显降低小鼠血清和肝脏

炎症因子水平。ＦＵＣ等［６］通过复刻大鼠认知障碍抑郁模型，

发现地黄苷Ａ有神经保护作用，增加外周细胞活力，抑制铁死
亡和激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／Ｎｒｆ２和 ＳＬＣ７Ａ１１／ＧＰＸ４信号通路改善脑
缺氧引起的认知障碍。ＹＡＮＧＹ等［７］研究鲜地黄多糖治疗

ＣＣｌ４诱导的认知障碍模型，研究发现给予鲜地黄多糖可激活
ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路，抑制 ＨＴ－２２细胞凋亡和自噬，改善认知
障碍。

１．２　生地黄现代研究进展　张贝贝等［８］探究生地黄和鲜地

黄对脓血症急性肾损伤的干预作用研究中发现，鲜地黄可有效

抑制ＬＰＳ诱导的脓血症急性肾脏损伤，可能是通过雌激素受
体调节ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ－ＳＴＡＴ１和 Ｃａｓｐａｓｅ－１１／ＮＬＲＰ３通路减
轻肾损伤。刘寿焕［９］阐述了龙胆泻肝汤在内、外、妇、男、皮肤

等方面的应用。ＢＩＡＮＺＹ［１０］提供了地黄多糖的提取分离方法
和多种药理作用，地黄多糖临床上用于治疗慢性再生障碍性贫

血和食管癌。ＷＡＮＧＺＨ等［１１］采用液质鉴定了百合地黄汤中

９４种有效成分，其中３３种入血成分、９种入脑成分，毛蕊花糖
苷仅存于联合汤剂，鉴定出抗抑郁成分主要为环烯醚萜类、苯

乙醇类活性物质，通过调节单胺类神经递质功能发挥抗抑郁

作用。

１．３　熟地黄现代研究进展　黄媛媛等［１２］对比六味地黄丸及

盐酸米诺环素胶囊对痤疮患者疗效的影响，探究发现盐酸米诺

环素胶囊（对照组）治愈率７６％，六味地黄丸（观察组）治愈率

９６％。观察组皮损积分变化明显低于对照组，且两组均无明显
不良反应，即六味地黄丸在抗痤疮方面有明显疗效。何斌［１３］

选取医院真实案例，研究六味地黄丸加减方对老年带状疱疹的

影响，将９０例患者作为研究对象，随机分组发现，六味地黄丸
加减治疗老年带状疱疹的临床疗效显著增加，值得推广。彭全

林等［１４］观察熟地黄联合椎体成形术治疗帕金森合并胸腰椎骨

质疏松性压缩性骨折的临床效果，选自医院真实案例，随机分

组，仅采用椎体成形术处理组为对照组，经熟地黄联合用药组

为观察组，对比胸腰椎功能恢复率发现，观察组恢复率为

９３１０％，高于对照组恢复率８２．７６％，综合疼痛评分、帕金森
生活质量评分等结果，熟地黄联合椎体成形术治疗帕金森合并

胸腰椎骨质疏松性压缩性骨折的临床效果较佳，可促进异常胸

腰椎向正常化改善。周艳等［１５］基于网络药理学探讨熟地黄治

疗贫血作用机制，揭示多种信号通路及多蛋白治疗贫血的潜在

作用机制。赵秋菊等［１６］探究六味地黄丸加减联合二甲双胍治

疗肾阴亏虚型老年２型糖尿病，选用医院真实案例为研究对
象，对照组仅给予二甲双胍处理，试验组联合用药，对比两组的

临床疗效、血糖等指标，结果发现，试验组治疗总有效率为

９７５０％，高于对照组的８２．５０％，差异具有统计学意义；综合
多情况分析，六味地黄丸加减联合二甲双胍疗效的临床效果明

显。张贻新等［１７］观察六味地黄丸加减联合维生素Ｂ１、Ｂ２穴位
注射治疗糖尿病周围神经病变的临床疗效，治疗时长两周，对

比总有效率等指标，结果显示联合治疗法可改善患者神经传导

速度，调节相关因子水平，发挥较好的临床疗效。ＬＩＵＮ等［１８］

以小鼠为研究对象，诱导复刻造血衰竭模型，研究发现地黄多

糖通过ＨＩＦ－１α／ＮＦ－κＢ信号通路调节小鼠再生障碍性贫血。
ＺＨＵＪＨ等［１９］研究腺嘌呤诱导ＣＫＤ大鼠复刻慢性肾病模型，
观察大鼠体质量、脏器指数、病理指数，研究发现熟地黄处理组

可减少炎症反应，改善细胞外基质成分沉积，降低上皮 －间充
质转化标志蛋白水平，有助于缓解肾纤维化病变。

２　Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ的预测分析
基于Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ的“五要素”原则，从“中药有效性 －物质

基础－质量控制”层面预测地黄的 Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ，为其质量控制
提供临床参考。

２．１　基于植物亲缘学与化学成分特有性的Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ预测分
析　地黄为玄参科植物，我国境内该属植物有２００余种，其野
生品多生长于海拔５０～１１００ｍ的山坡或荒坡旁。由古至今，
河南温和的气候都适宜地黄的种植，在我国河北、陕西、山西多

地亦有种植。实验证明［２０］４种苷类成分 ＩＧＦ－３（梓醇）、
ＰＧＦ－４（毛蕊花糖苷）、ＩＧＦ－６（益母草苷）、ＩＧＦ－４（地黄苷
Ｄ）作为指标性成分，其中鲜地黄 ＩＧＦ－３的含量高于炮制品，
２０２０版《中华人民共和国药典》以ＩＧＦ－３和ＩＧＦ－４作为检测
指标之一［２１］。２０１５版《中华人民共和国药典》规定ＰＧＦ－４为
地黄指标性成分。上述成分亦与药效相关，既可用于真伪鉴别

又可作为药效研究，有作为地黄质量的Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ的潜力［２２］。

２．２　基于传统功效与临床配伍的Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ预测分析　中药
传统功效作为临床用药的基本理论，将其与临床配伍一同研究

可作为筛选地黄Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ的重要手段，地黄首载于《神农本
草经》［２３］，《名医别录》记载：“生地黄者，乃新掘鲜者，故其性

大寒，妇人崩中、阴道下血不止，以及产后气血上迫心中导致闷

绝、伤身胎不坠、跌伤腕部骨折，血滞留，都宜捣汁饮服”。《伤

寒杂病论》记载，如“防己地黄汤……用生地黄两斤，呋咀，蒸

之如斗米饭久，以铜器盛其汁，更绞地黄汁，和分再服。”用于
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治疗血虚生风、阴不制阳所致“病如狂状，妄行，独语不休”。

《妇人良方大全》记载：“生地黄（一升，切），上以酒四升，煮取

二升，分温三服，治疗落身后血”。《本草衍义》记载：“如血虚

劳热，产后虚热，老人中虚燥热，须地黄者，生与生干常虑大寒，

如此之类，故后世改用熟者”。《雷公药性赋·用药须知》记

载：“熟地黄能补血，更治虚劳焦躁…止崩漏，安魂魄，治惊悸，

补内伤”。亦有研究［２４］现代闷润烘干、闷润冻干这两类生地黄

特色炮制品均有望作为生地黄炮制进行推广应用，三类炮制方

法中均以盐制法（盐炙法、盐闷烘干、盐闷冻干）特色炮制为

优，而盐制法中尤以盐闷冻干法炮制为最优。古今记载均可证

实地黄不同炮制品亦有不同功效。生地黄与知母、黄柏配伍后

可显著增加抗药源性阴虚证作用，上调 ＣＹＰ１１Ａ１等基因水
平［２５］。亦有动物实验验证生地黄可降低阴虚型模型小鼠心脏

指数，保护心肌，还能增加阴虚型小鼠的排便次数、排便量，发

挥滋阴作用［２６］。月华丸中以地黄配伍麦冬、百部、山药等，与

地黄单用相比，复方中有效成分地黄苷 Ａ药效显著增效［２７］。

鲁露［２８］预测了秦艽地黄通痹汤，应以毛蕊花糖苷、梓醇、水苏

糖作为治疗类风湿性关节炎的标志物。杨勇等［２９］基于网络药

理学和分子对接探讨六味地黄丸合四妙丸治疗股骨头坏死的

作用机制，确定了有效成分槲皮素、汉黄芩素、山柰酚，可使其

作为治疗标志物。由上述可知，地黄苷 Ａ、毛蕊花糖苷、梓醇、
水苏糖、槲皮素、汉黄芩素、山柰酚等可作为地黄传统功效与临

床配伍的Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ。
２．３　基于传统药性与物质基础的Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ预测分析　中药
药性理论是基于中药研究现状的基础上形成，各药性之间并非

独立而行，更偏向于转化关系，炮制后会发生药性的转化，不同

药用部位也会造成药性的差异。药性以中医药理论为指导，以

特定中药为研究对象，探讨“病证 －效应 －化学物质”理论，
２０２０版《中华人民共和国药典》记载鲜地黄味甘、苦，性寒，入
心、肝、肾经，生地黄味甘，性寒，入心、肝、肾经，熟地黄味甘，性

微温，入肝、肾经。中药传统药性中寒为清热、凉血、解毒、泻火

等；温为活血、温经、通脉、化瘀、行气。地黄蒸制过程中环烯醚

萜苷类及苯乙醇苷类受热后糖苷键断裂，随加热时间延长苷类

成分逐渐降解，总多糖和单糖含量升高，寡糖含量降低。现代

药理学作用研究表明，原具有抗炎、降血糖作用的毛蕊花糖苷

及梓醇等苷类成分的降解转为葡萄糖、果糖等单糖是熟地黄

“补血”作用增强的重要机制之一。因此，可将毛蕊花糖苷、梓

醇、葡萄糖、果糖等代表的苷类及糖类成分作为地黄传统药性

与物质基础的Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ。
２．４　基于炮制方法与辅料差异的Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ预测分析　地黄
以块根入药，古籍记载地黄炮制品众多，见插页ⅩⅨ图１，现今多
使用２０２０版《中华人民共和国药典》记载的蒸法。姜宇等［３０］

等采用酒炖和清蒸炮制对地黄内在成分变化研究，两者炮制过

程中多糖变化趋势相同均为先上升后下降，但酒炖品中多糖含

量＞清蒸品。贾豪等［３１］探索九蒸九制地黄糖的含量变化发

现，随着蒸制次数增加，地黄多糖含量逐渐上升，在第５次的蒸
制出现拐点，随后急剧下降，在后几次蒸制中多糖含量无明显

变化。马灵珍［３２］探索不同炮制工艺对砂仁酒制熟地黄的影

响，通过测定毛蕊花糖苷的含量确定最佳炮制工艺，对比蒸晒

次数，得出三蒸三晒时毛蕊花糖苷的含量最高。雷星等［３３］研

究砂仁陈皮制熟地黄炮制过程中差异代谢物的相对含量变化，

随着炮制时间的增加，以梓醇、橙皮苷等１２个差异代谢物及还
原糖的相对变化，在 ５２～５４ｈ间，变化幅度较小。卢兴美

等［３４］分析不同炮制工艺对地黄化学成分的影响，其中九蒸九

晒或?制地黄的降解程度＞清蒸或酒炖法炮制的地黄，炮制前
后地黄苦苷元、地黄苷等３２个成分是区分不同炮制品的标志
物，陈皮这一辅料是引入黄酮类成分变化的主要原因。张月月

等［３５］探究盐制对地黄凉血止血增效作用，盐制增强地黄寒性，

与梓醇、地黄苷Ｄ含量上升有关，且以地黄苷Ｄ的增强作用较
大。综上所述，可选用多糖、毛蕊花糖苷、梓醇、地黄苦苷元、地

黄苷、地黄苷Ｄ等成分作为地黄炮制方法与辅料差异的 Ｑ－
Ｍａｒｋｅｒ。
２．５　基于入血成分及药动学的Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ预测分析　中药疗
效是其物质基础在机体内吸收、转化的综合反应，通常，药物有

效成分经吸收入血与靶器官受体识别后发挥药效，本段基于

“药物成分 －入血成分 －药动学”过程展开研究。苗金歌
等［３６］研究地黄抗抑郁物质基础，大鼠入血成分中梓醇、桃叶珊

瑚苷、京尼平苷、毛蕊花糖苷、地黄苦苷、地黄苦苷元等入血成

分。张雪等［３７］以大鼠为研究对象，给予双蒸水、六味地黄丸混

悬液灌胃，检测出３８种入血成分，其中２９种原型，９种代谢产
物。确定没食子酸、阿魏酸、咖啡酸、缬草素、原儿茶醛、５－羟
甲基糠醛等有效成分，可作为标志成分。刘爽等［３８］探索桂附

地黄丸中入血成分发现２２个化合物，其中１４个原型药８个代
谢物，生物碱类、环烯醚萜类、苯乙醇类化合物为桂附地黄丸的

标志成分。马美杰［３９］对地黄不同炮制品对血热出血模型大鼠

作用机制分析得出：鲜地黄凉血止血Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ为环烯醚萜类
及苯乙醇苷类的梓醇、桃叶珊瑚苷、京尼平苷、红景天苷；生地

黄凉血止血Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ为环烯醚萜类的梓醇、京尼平苷、益母
草苷、桃叶珊瑚苷。邹俊驹等［２７］检测月华丸（胶囊）含药血清

中检测地黄苷Ａ、麦冬苷Ｄ和原百部碱可作为Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ。综
上所述，基于入血成分及药动学，可选用梓醇、桃叶珊瑚苷、京

尼平苷、毛蕊花糖苷、地黄苦苷、地黄苦苷元、红景天苷、地黄苷

Ａ、麦冬苷Ｄ和原百部碱等成分作为入血成分及药动学的Ｑ－
Ｍａｒｋｅｒ。
３　小结

地黄用药历史悠久，临床疗效明显。“生者尤良”“生熟异

用”同为中医特色用药理论，二者有同等地位，炮制可使药性

与物质基础等发生变化，中药品规多种多样，同一药的不同品

规临床适应症也各不相同。地黄化学成分复杂、炮制方法较

多，这使得不同品规的质量不一。本文基于“生者尤良”“生熟

异用”理论结合Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ指导理论从植物亲缘学与化学成分
特有性、传统功效与临床配伍、传统药性与物质基础、炮制方法

与辅料差异、入血成分及药动学等方面以梓醇、毛蕊花糖苷、益

母草苷、地黄苷 Ｄ、地黄苷 Ａ、水苏糖、槲皮素、汉黄芩素、山柰
酚、葡萄糖、果糖、多糖、地黄苦苷元、地黄苷、桃叶珊瑚苷、京尼

平苷、地黄苦苷、红景天苷、麦冬苷Ｄ和原百部碱作为地黄Ｑ－
Ｍａｒｋｅｒ。基于目前研究，地黄经炮制后，药性、功效上有一定差
异。炮制对地黄成分和药理作用有不同程度的影响。地黄炮

制工艺多样化，炮制品的成分复杂、作用多靶点。目前，现行的

地黄质量评价体系较简单，与功效等方面的联系性较弱，并不

能全面阐明炮制对地黄药效差异。仍需加强对地黄炮制工艺

的研究，以中医药理论为指导，对应不同品规的质量控制指标

成分，选择更适宜的分析法，亦需要加强药动学及其他组学间

的联系，明确地黄药效物质基础，制定科学全面的质量体系标

准，指导临床安全合理用药。中医理论更偏向于整体辨证观，

和本文多角度探讨地黄 Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ思路一致，与中药多成分、
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多靶点、多通路的药理作用相联系。中药只有不断地创新思

路、不停地完善体系、不断地加强技术才能更好地利用中医药

资源，更好地发展中医药事业。
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半夏泻心汤治疗晚期结直肠癌伊立替康化疗相关迟发性腹泻的疗效及机制

（正文见１０５－１１０页）

图２　半夏泻心汤干预下肠道微生态属／科水平变化堆叠图

地黄鲜用、生用、熟用研究进展及其质量标志物（Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ）的预测分析

（正文见１７７－１８０页）

图１　历代本草收载熟地黄炮制可视化图
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