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摘要： 目的　 探究黄连类寒热药对体外抗流感病毒的影响。 方法　 通过对含黄连类寒热药对的古方进行 Ａｐｒｉｏｒｉ 关联

规则分析， 筛选方剂中与黄连配伍频率较高的热、 温性中药， 确定黄连类寒热药对。 采用细胞病变效应 （ＣＰＥ） 与

ＭＴＴ 法考察 ７ 个药对对流感病毒感染的 ＭＤＣＫ 细胞活性的影响。 结果　 经 Ａｐｒｉｏｒｉ 关联规则分析筛选出 ７ 个使用频率

较高的黄连类寒热药对， 分别为黄连⁃厚朴、 黄连⁃紫苏叶、 黄连⁃干姜、 黄连⁃吴茱萸、 黄连⁃肉桂、 黄连⁃附子、 黄连⁃
半夏。 ＭＴＴ 法显示上述 ７ 个药对及单味药均具有体外抗流感病毒作用， 在各药对的最大无毒浓度 （ＴＣ０） 范围内， 对

Ｈ１Ｎ１ 流感病毒的抑制率分别为 ６９􀆰 １８％ 、 ６７􀆰 ５４％ 、 ６１􀆰 ２３％ 、 ６０􀆰 ００％ 、 ５２􀆰 １９％ 、 ４３􀆰 ５７％ 、 ３９􀆰 ３３％ ， 抑制作用的强弱

依次为黄连⁃厚朴＞黄连⁃紫苏叶＞黄连⁃干姜＞黄连⁃吴茱萸＞黄连⁃肉桂＞黄连⁃附子＞黄连⁃半夏， 且各药对药效优于单味

药。 结论　 黄连⁃厚朴药对的抗流感病毒作用最强， 可为含黄连类寒热药对的复方的临床应用及流感治疗提供参考。
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　 　 流感是由流感病毒引起的急性呼吸道传染病， 其发病

率、 死亡率及造成的经济损失均位列各种传染病之首［１］ 。
中医药防治流感历史悠久， 优势独特， 具有辨证施治， 不

易耐药等特点， 中药可通过多成分、 多途径、 多靶点、 多

效应地发挥抗流感药效［２］ 。 流感在中医属温病范畴， 并倡

导 “寒热并用” 的治则［３］ 。 黄连为典型的苦寒中药， 黄连

及其主要活性成分盐酸小檗碱均具有显著的抗流感病毒作

用［４⁃５］ ， 黄连也常以寒热配伍的方式出现在黄连香薷饮， 半

夏泻心汤和苏叶黄连汤等诸多方剂中［６⁃８］ ， 黄连亦可与诸多

热性和温性中药 （如干姜、 厚朴等） 配伍形成寒热药对，
并作为最小的复方发挥疗效［９⁃１２］ 。 项目组前期发现， 黄连

类寒热药对黄连⁃干姜， 黄连⁃紫苏叶和黄连⁃厚朴［６］ 均具有

抗流感病毒作用， 且药对的抗流感药效优于单味药。 但黄

连类寒热药对抗流感作用的系统研究未见报道。 本文通过

查阅含黄连类寒热药对的古方， 采用 Ａｐｒｉｏｒｉ 关联规则分析

法筛选与黄连关联度较高的热， 温性中药， 配伍成寒热药

对， 进一步采用细胞病变效应 （ＣＰＥ） 与 ＭＴＴ 法， 以流感

病毒抑制率为评价指标， 考察黄连类寒热药对的体外抗流

感病毒作用强弱， 筛选抗流感病毒作用最强的药对， 为含

黄连类寒热药对的复方的临床应用及流感治疗提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 药物与试剂 　 黄连 （四川， 批号 ２０１７０５０１） 为毛茛

科植物黄连 Ｃｏｐｔｉｓ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ Ｆｒａｎｃｈ． 的干燥根茎， 半夏 （浙
江， 批号 ２０１８０７０１） 为天南星科植物半夏 Ｐｉｎｅｌｌｉａ ｔｅｒｎａｔａ
（Ｔｈｕｎｂ．） Ｂｒｅｉｔ．， 厚朴 （浙江， 批号 ２０１８０７０１） 为木兰科

植物厚朴 Ｍａｇｎｏｌｉａ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ Ｒｅｎｄ． Ｅｔ Ｗｉｌｓ． 的干燥干皮、
根皮和枝皮， 附子 （四川， 批号 ２０１８０３０１） 为毛茛科植物

乌头 Ａｃｏｎｉｔｕｍ ｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉｉ Ｄｅｂｘ． 的子根的加工品， 肉桂

（广西， 批号 ２０１８０６０１） 为樟科植物肉桂 Ｃｉｎｎａｍｏｍｕｍ ｃａｓｓｉａ
Ｐｒｅｓｌ 的干燥树皮， 吴茱萸 （浙江， 批号 ２０１８０７０１） 为芸香

科植物吴茱萸 Ｅｕｏｄｉａ ｒｕｔａｅｃａｒｐａ （Ｊｕｓｓ．） Ｂｅｎｔｈ． 的干燥近成

熟果实， 紫苏叶 （浙江， 批号 ２０１７１００１） 为唇形科植物紫

苏 Ｐｅｒｉｌｌａ ｆｒｕｔｅｓｃｅｎｓ （Ｌ．） Ｂｒｉｔｔ． 的干燥叶 （或带嫩枝）， 干姜

（四川， 批号 ２０１７１１０１） 为姜科植物姜 Ｚｉｎｇｉｂｅｒ ｏｆｆｉｃｉｎａｌｅ
Ｒｏｓｃ． 的干燥根茎， 所有药材均购自浙江中医药大学中药饮

片厂， 经浙江中医药大学中药资源与鉴定教研室张水利教授

鉴定为正品。 磷酸奥司他韦胶囊 （瑞士罗氏有限公司， 批号

Ｍ１０２５）； ＭＥＭ 培养液 （批号 １８９８６２０）、 胎牛血清 （批号

１８０８４５５）、 谷氨酰胺 （批号 １６７７１８５）、 ０􀆰 ２５％ ＥＤＴＡ⁃胰酶

（批号 １８４６４９６）、 ＰＢＳ （批号 １８６４５５３）、 青 ／链霉素母液 （批
号 ９２ＳＬＢＢ７６） 均购自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司。
１􀆰 ２　 仪器 　 ７０５ 型 － ８０ ℃ 超低温冰箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公

司）； Ａ２ 型生物安全柜 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； ３１１１ 型 ＣＯ２

恒温培养箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； Ｒ⁃４１００ 型酶标仪 （美国

Ｄｙｎａｔｅｃｈ 公司）； ＤＣ⁃３００ 型倒置显微镜 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）。
１􀆰 ３　 病毒和细胞株 　 甲型流感病毒 Ａ ／ ＰＲ ／ ８ ／ ３４ 鼠适应株

（Ｈ１Ｎ１） 及 ＭＤＣＫ 细胞株均由浙江省疾病预防控制中心病

毒所提供， 于－８０ ℃冰箱超低温保存。 流感病毒株经鸡胚

传代后， 经测定血凝效价为 １ ∶ １ ０２４。
２　 方法
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２􀆰 １　 黄连类寒热药对数据库建立　 从中国方剂数据库中搜

索出含有黄连类寒热药的方剂共 １９３ 首， 排除标准为单味

药方剂、 组成重复的方剂、 未含黄连类寒热药对的方剂，
数据录入 Ｍｉｃｒｏｓｏｆｔ Ｅｘｃｅｌ ２０１０ 软件中。 为确保数据的准确

性， 必须进行双人核对。
２􀆰 ２　 数据分析　 采用 Ｅｘｃｅｌ ２０１０、 ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８􀆰 ０ 软件，
对数据库中的数据进行 Ａｐｒｉｏｒｉ 关联规则分析。
２􀆰 ３　 药液的制备 　 检索文献中各药对的临床常用配比发

现， 黄连⁃半夏药对为 １ ∶ １ 和 １ ∶ ３［１３］ ， 黄连⁃紫苏叶药对

为 １ ∶ １、 ２ ∶ １、 ３ ∶ １ 和 ４ ∶ １［１４］ ， 黄连⁃干姜药对为 １ ∶ １
和 １ ∶ ３［１３］ ， 黄连⁃附子药对为 ２ ∶ １、 ３ ∶ ２、 ２ ∶ ３、 １ ∶ １ 和

４ ∶ １［１５］ ， 黄连⁃肉桂药对为 １０ ∶ １、 ４ ∶ １和 ２ ∶ １［１６］ ， 黄连⁃
吴茱萸为 １ ∶ １、 ２ ∶ １ 和 ６ ∶ １［１７］ ， 黄连⁃厚朴药对为 １ ∶ １、
１ ∶ ２、 ２ ∶ １ 和 ２ ∶ ３［１８］ 。 结合文献数据， 经预实验及前期

研究结果， 确定黄连⁃厚朴［１９］ 、 黄连⁃半夏、 黄连⁃紫苏叶、
黄连⁃干姜、 黄连⁃附子、 黄连⁃肉桂和黄连⁃吴茱萸各药对配

比分别为 １ ∶ １、 １ ∶ ３、 １ ∶ １、 １ ∶ １、 ２ ∶ １、 １０ ∶ １ 和 ６ ∶ １
时体外抗流感作用最强。 取上述配比的药对及单味药 （黄
连、 半夏、 紫苏叶、 干姜、 附子、 肉桂、 吴茱萸和厚朴），
各加 １０ 倍量水回流提取 ２ 次， 每次 １ ｈ， 合并提取液， 浓

缩至相当于含生药量 ０􀆰 ４ ｇ ／ ｍＬ， 即得相应提取药液， ４ ℃
冷藏。 临用时， 用 ＰＢＳ 稀释至所需浓度。
２􀆰 ４　 药物对 ＭＤＣＫ 细胞毒性的测定 　 将黄连类寒热药对

及各单味药提取液倍比稀释成 ９ 个质量浓度（２５、 １２􀆰 ５、
６􀆰 ２５、 ３􀆰 １２５、 １􀆰 ５６、 ０􀆰 ７８１、 ０􀆰 ３９１、 ０􀆰 １９５、 ０􀆰 ０９８ ｍｇ ／ ｍＬ），
分别加至 ９６ 孔细胞培养板 （浓度约 １􀆰 ５×１０５ ／ ｍＬ， 下同）
中， 每孔 １００ μＬ， 平行设 ４ 个复孔， 同时设正常细胞对照

组， 置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养， 于倒置显微镜下

逐日观察各组的细胞形态， ４８ ｈ 后终止培养， 观察各组的

细胞病变效应 （ＣＰＥ）。
２􀆰 ５　 流感病毒半数细胞感染量 （ＴＣＩＤ５０） 的测定　 取贴壁

且长成单层的 ９６ 孔细胞培养板， ＰＢＳ 轻洗 ２～３ 次。 取流感

病毒原液用细胞维持液以 １０ 倍比梯度稀释， 稀释液浓度为

１０－１ ～１０－８。 取不同浓度的病毒稀释液， 以每孔 １００ μＬ 依

次接种于细胞 （每个浓度稀释液平行设置 ８ 个复孔）， 设

置正常对照组 （只加细胞维持液， 不加流感病毒）。 将接

毒后的培养板置于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 恒温培养箱中培养， 待

流感病毒感染细胞 １ ｈ 后弃病毒液， ＰＢＳ 轻洗 ２ ～ ３ 次， 加

入细胞维持液 （每孔 １００ μＬ）， 常规培养 ７２ ｈ［２０⁃２１］ ， 并于

倒置显微镜下逐天观察细胞病变效应 （ＣＰＥ）， 记录各孔细

胞病变状况及孔数。 采用 Ｒｅｅｄ⁃Ｍｕｅｎｃｈ 法， 计算流感病毒

半数细胞感染量 （ＴＣＩＤ５０）。
２􀆰 ６　 药物对流感病毒感染 ＭＤＣＫ 细胞活性的影响 　 取细

胞维持液将黄连类寒热药对及各单味药提取液倍比稀释成

３ 个浓度梯度， 与 ５０ＴＣＩＤ５０的流感病毒液等体积混合， 将药

液与病毒混合液接种于 ＭＤＣＫ 细胞培养板中， １００ μＬ ／孔，
各浓度设 ３ 个平行复孔， 设置阳性对照组 （每孔加 １００ μＬ
０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｍＬ 奥司他韦稀释液）、 病毒对照组（每孔加１００ μＬ

的病毒生长液） 和正常对照组 （只加细胞维持液）， 置于

３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ４８ ｈ， 每孔加 ２０ μＬ 的 ＭＴＴ
试剂， 培养 ４ ｈ 后加入 １５０ μＬ ／孔的 ＤＭＳＯ， 振荡 １０ ｍｉｎ，
酶标仪于 ４９０ ｎｍ 波长处测定各孔的 ＯＤ４９０， 并计算药物对

病毒的抑制率， 公式如下。

病毒抑制率＝
ＯＤ药物－ＯＤ病毒

ＯＤ正常－ＯＤ病毒

×１００％

２􀆰 ７　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 结果以

（ｘ±ｓ） 表示， 各组数据先进行正态性检验和方差分析， 若

符合正态分布和方差齐性， 则采用 ＡＮＯＶＡ 分析； 若方差

不齐性， 则进行非参数秩和检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有

统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 Ａｐｒｉｏｒｉ 关联规则分析 　 使用 ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８􀆰 ０ 软件

对 １９３ 首含黄连类寒热药对的方剂中黄连与热、 温性中药

进行关联规则挖掘， 构建 “数据源→类型→Ａｐｒｉｏｒｉ→网络”
的关联规则数据流， 并设置条件 （支持度≥１５􀆰 ０％ ， 置信

度≥９０％ ， 前项数≤２）， 得到药物关联规则 ７ 条。 由表 １、
图 １ 可见， 与黄连高频配伍的热、 温性中药分别是半夏、
厚朴、 附子、 肉桂、 吴茱萸、 紫苏叶和干姜， 故确定黄连⁃
半夏、 黄连⁃厚朴、 黄连⁃附子、 黄连⁃肉桂、 黄连⁃吴茱萸、
黄连⁃紫苏叶、 黄连⁃干姜作为研究对象。

表 １　 黄连类寒热药对的关联规则分析

序号 后项 前项 支持度 ／ ％ 置信度 ／ ％
１ 黄连 吴茱萸 １６􀆰 ５８ ９５􀆰 ５４
２ 黄连 半夏 １９􀆰 ６９ ９３􀆰 ６６
３ 黄连 紫苏 ２１􀆰 ７６ ９４􀆰 ７８
４ 黄连 厚朴 １７􀆰 ６２ ９４􀆰 ５２
５ 黄连 干姜 ２０􀆰 ２１ ９７􀆰 ４４
６ 黄连 肉桂 １７􀆰 １０ ９３􀆰 ９４
７ 黄连 附子 １６􀆰 ５８ ９３􀆰 ７５

图 １　 黄连类寒热药对的关联规则网状图

３􀆰 ２　 药物对 ＭＤＣＫ 细胞的毒性测定结果　 由表 ２ 可知， 黄

连、 肉桂、 吴茱萸、 半夏、 附子、 紫苏叶、 干姜、 厚朴最

大无毒质量浓度分别为 ０􀆰 ３９１、 ０􀆰 ３９、 ０􀆰 ３９、 １􀆰 ５６、 ３􀆰 １２５、
６􀆰 ２５、 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ。 由表 ３ 可知， 黄连⁃半夏， 黄连⁃
厚朴， 黄连⁃附子， 黄连⁃肉桂， 黄连⁃吴茱萸， 黄连⁃紫苏

叶、 黄连⁃干姜最大无毒质量浓度分别为 １􀆰 ５６、 ６􀆰 ２５、
８８７
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１􀆰 ５６、 ０􀆰 １９５、 ０􀆰 １９５、 ０􀆰 ７８１、 １􀆰 ５６ ｍｇ ／ ｍＬ， 对细胞的毒性

依次为黄连⁃吴茱萸 ＝黄连⁃肉桂＞黄连⁃紫苏叶＞黄连⁃半夏 ＝
黄连⁃附子＝黄连⁃干姜＞黄连⁃厚朴， 即黄连⁃厚朴药对的细

胞毒性最小。

表 ２　 单味药的最大无毒浓度 （ｎ＝４）
单味药 黄连 半夏 厚朴 附子 肉桂 吴茱萸 紫苏叶 干姜

ＴＣ０ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） ０􀆰 ３９１ １􀆰 ５６ １２􀆰 ５ ３􀆰 １２５ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ３９ ６􀆰 ２５ ６􀆰 ２５

表 ３　 黄连类寒热药对的最大无毒浓度 （ｎ＝４）
药对 黄连⁃半夏 黄连⁃厚朴 黄连⁃附子 黄连⁃肉桂 黄连⁃吴茱萸 黄连⁃紫苏叶 黄连⁃干姜

ＴＣ０ ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） １􀆰 ５６ ６􀆰 ２５ １􀆰 ５６ ０􀆰 １９５ ０􀆰 １９５ ０􀆰 ７８１ １􀆰 ５６

３􀆰 ３　 细胞半数感染量 （ＴＣＩＤ５０） 的测定结果　 根据病毒感

染 ＭＤＣＫ 细胞引起的细胞病变情况， 采用 Ｒｅｅｄ⁃Ｍｕｅｎｃｈ 法

测得细胞半数感染量 ＴＣＩＤ５０为 １􀆰 ０×１０－４􀆰 １ ／ ０􀆰 １ ｍＬ。
３􀆰 ４　 对流感病毒感染的 ＭＤＣＫ 细胞活性的影响　 由表 ４ 可

知， 在细胞最大无毒质量浓度范围内， ７ 个药对对流感病

毒的抑制率均随其质量浓度的增大而递增， 即抗病毒活性

逐渐加强， 呈现显著的量效关系。 在最大无毒质量浓度时，
黄连⁃半夏、 黄连⁃厚朴、 黄连⁃附子、 黄连⁃肉桂、 黄连⁃吴
茱萸、 黄连⁃紫苏叶、 黄连⁃干姜对流感病毒的抑制率分别

为 ３９􀆰 ３３％ 、 ６９􀆰 １８％ 、 ４３􀆰 ５７％ 、 ５２􀆰 １９％ 、 ６０􀆰 ００％ 、
６７􀆰 ５４％ 、 ６１􀆰 ２３％ ， 与病毒对照组比较， 差异均具有统计

学意义 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）。 黄连、 厚朴、 干姜、 紫苏叶、 肉桂、
附子、 吴茱萸、 半夏单味药在最大无毒质量浓度时对流感

病 毒 的 抑 制 率 分 别 为 ３７􀆰 ６７％ 、 ３３􀆰 ９５％ 、 ４９􀆰 ０５％ 、
６１􀆰 ７２％ 、 ３２􀆰 ５７％ 、 ４０􀆰 ６２％ 、 ４４􀆰 ７１％ 、 ３４􀆰 ７６％ ， 与病毒对

照组比较， 差异均具有统计学意义 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 综上所述，
各药对的抗流感病毒作用均优于配伍的两单味药。
４　 讨论

关联规则挖掘可从数据背后发现事物之间可能存在的

关联， 适用于在大量方剂中挖掘潜在的药物组合， 其中

Ａｐｒｉｏｒｉ 算法是关联规则中最经典和最有影响力的算法， 其

余算法 （ＤＨＰ 算法， Ｐａｒｔｉｔｉｏｎ 算法和 Ｓａｍｐｉｎｇ 算法等） 大

多以 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法为 核 心， 是 Ａｐｒｉｏｒｉ 算 法 的 变 体 或 扩

展［２２⁃２３］ 。 本文采用关联规则挖掘， 结合 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法对含黄

连类寒热药对古方中黄连和热， 温性中药进行关联性分析，
挖掘隐含的用药规律， 结果显示， 半夏， 厚朴， 附子， 肉

桂， 吴茱萸， 紫苏叶和干姜等 ７ 味中药与黄连关联度较高，
且黄连⁃半夏、 黄连⁃厚朴、 黄连⁃附子、 黄连⁃肉桂、 黄连⁃
吴茱萸和黄连⁃紫苏叶均为经典的黄连类寒热药对［２２⁃２５］ ， 与

Ａｐｒｉｏｒｉ 关联性分析结果一致。 据报道， 厚朴丸、 黄连香薷

饮和连朴饮等经典方均包含黄连⁃厚朴药对， 厚朴丸和连朴

饮临床常用于治疗脾胃疾病， 而黄连香薷饮 （仅有黄连、
厚朴和香薷组成） 用于治疗暑湿感冒、 时疫感冒等症状，
项目组首次发现其具有抗 Ｈ１Ｎ１ 流感病毒作用， 且拆方研

究显示， 黄连⁃厚朴药对的抗流感药效优于全方及各单味

药［６］ 。 ６ 个经典方如半夏泻心汤 （含黄连⁃半夏）、 附子汤

（含黄连⁃附子）、 交泰丸 （含黄连⁃肉桂）、 左金丸 （含黄

连⁃吴茱萸）、 苏叶黄连汤 （含黄连⁃紫苏叶） 和乌梅丸 （含
黄连⁃干姜） 常用于脾胃疾病的治疗， 其中半夏泻心汤和附

子汤也可用于治疗外感病［２６⁃２９］ ， 但 ６ 个方剂 （包括各所含

的黄连类寒热药对） 的抗流感作用研究未见报道。 本文研

　 　 　 　表 ４　 黄连类寒热药对对流感病毒感染 ＭＤＣＫ 细胞活性的

影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 质量浓度 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） ＯＤ４９０ 抑制率 ／ ％
正常对照组 － １􀆰 ０３５±０􀆰 ０３７∗∗ －
病毒对照组 － ０􀆰 ３３５±０􀆰 ０３７ －
阳性对照组 ０􀆰 ０１ ０􀆰 ８９０±０􀆰 ００９∗∗ ７６􀆰 ２３
黄连组 ０􀆰 ３９１ ０􀆰 ５９９±０􀆰 ０２９∗∗ ３７􀆰 ６７

０􀆰 １９５ ０􀆰 ４０７±０􀆰 ０２９ １０􀆰 ２９
０􀆰 ０９７ ５ ０􀆰 ３４５±０􀆰 ０２６ １􀆰 ３８

半夏组 １􀆰 ５６ ０􀆰 ５８７±０􀆰 ０４０ ３４􀆰 ７６
０􀆰 ７８ ０􀆰 ５６１±０􀆰 ０１６ ３２􀆰 ２９
０􀆰 ３９１ ０􀆰 ５４３±０􀆰 ００８ ２９􀆰 ７６

厚朴组 １２􀆰 ５ ０􀆰 ５７３±０􀆰 ０５０∗∗ ３３􀆰 ９５
６􀆰 ２５ ０􀆰 ５１５±０􀆰 ０４６∗∗ ２５􀆰 ７６
３􀆰 １２５ ０􀆰 ４５１±０􀆰 ０１８∗∗ １６􀆰 ５７

附子组 ３􀆰 １２５ ０􀆰 ６１９±０􀆰 ０２６ ４０􀆰 ６２
１􀆰 ５６ ０􀆰 ５８０±０􀆰 ０２３ ３５􀆰 ００
０􀆰 ７８ ０􀆰 ４２４±０􀆰 ００７ １２􀆰 ７６

肉桂组 ０􀆰 ３９ ０􀆰 ５６３±０􀆰 ０４６ ３２􀆰 ５７
０􀆰 １９５ ０􀆰 ５５５±０􀆰 ０１９ ３１􀆰 ３８
０􀆰 ０９７ ５ ０􀆰 ５３６±０􀆰 ０３３ ２６􀆰 ７８

吴茱萸组 ０􀆰 ３９ ０􀆰 ６４８±０􀆰 ０１７∗∗ ４４􀆰 ７１
０􀆰 １９５ ０􀆰 ５４５±０􀆰 ０３２∗∗ ２９􀆰 ９５
０􀆰 ０９７ ５ ０􀆰 ５４１±０􀆰 ０４６∗∗ ２９􀆰 ４３

紫苏叶组 ６􀆰 ２５ ０􀆰 ８０２±０􀆰 ０１９∗∗ ６１􀆰 ７２
３􀆰 １２５ ０􀆰 ５９０±０􀆰 ０１２∗∗ ２７􀆰 ０５
１􀆰 ５６ ０􀆰 ５３５±０􀆰 ０２３∗∗ １８􀆰 ０３

干姜组 ６􀆰 ２５ ０􀆰 ６７８±０􀆰 ０２２∗∗ ４９􀆰 ０５
３􀆰 １２５ ０􀆰 ６６２±０􀆰 ０３４∗∗ ４６􀆰 ６７
１􀆰 ５６ ０􀆰 ６５７±０􀆰 ０５５∗∗ ４６􀆰 ００

黄连⁃半夏组 １􀆰 ５６ ０􀆰 ６１０±０􀆰 ０１０∗∗ ３９􀆰 ３３
０􀆰 ７８ ０􀆰 ５８８±０􀆰 ０２７∗∗ ３６􀆰 １４
０􀆰 ３９ ０􀆰 ５８０±０􀆰 ０１７∗∗ ３５􀆰 ０５

黄连⁃厚朴组 ６􀆰 ２５ ０􀆰 ８４７±０􀆰 ０４５∗∗ ６９􀆰 １８
３􀆰 １２５ ０􀆰 ７８４±０􀆰 ０２３∗∗ ５８􀆰 ３４
１􀆰 ５６３ ０􀆰 ７３２±０􀆰 ０２１∗∗ ５０􀆰 ３６

黄连⁃附子组 １􀆰 ５６ ０􀆰 ６４０±０􀆰 ０３３∗∗ ４３􀆰 ５７
０􀆰 ７８ ０􀆰 ５９０±０􀆰 ０２１∗∗ ３６􀆰 ３６
０􀆰 ３９ ０􀆰 ５５４±０􀆰 ０４４∗∗ ３１􀆰 ２９

黄连⁃肉桂组 ０􀆰 １９５ ０􀆰 ８０１±０􀆰 ０５１∗∗ ５２􀆰 １９
０􀆰 ０９７ ５ ０􀆰 ７００±０􀆰 ０５４∗∗ ４３􀆰 ５７
０􀆰 ０４８ ７５ ０􀆰 ６２６±０􀆰 ０２４∗∗ ４１􀆰 ６２

黄连⁃吴茱萸组 ０􀆰 １９５ ０􀆰 ７５５±０􀆰 ０２５∗∗ ６０􀆰 ００
０􀆰 ０９７ ５ ０􀆰 ６９９±０􀆰 ０３６∗∗ ５２􀆰 ００
０􀆰 ０４８ ７５ ０􀆰 ６００±０􀆰 ０４９∗∗ ３７􀆰 ８６

黄连⁃紫苏叶组 ０􀆰 ７８１ ０􀆰 ８３７±０􀆰 ０２２∗∗ ６７􀆰 ５４
０􀆰 ３９１ ０􀆰 ７３９±０􀆰 ０４４∗∗ ５１􀆰 ４８
０􀆰 １９５ ０􀆰 ５７７±０􀆰 ０４８∗∗ ２４􀆰 ９２

黄连⁃干姜组 １􀆰 ５６ ０􀆰 ７９９±０􀆰 ０２６∗∗ ６１􀆰 ２３
０􀆰 ７８ ０􀆰 ７４８±０􀆰 ０１０∗∗ ５２􀆰 ９５
０􀆰 ３９ ０􀆰 ６６６±０􀆰 ０３３∗∗ ３９􀆰 ５１

　 　 注：与病毒对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
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究显示 ７ 个黄连类寒热药对均有体外抗流感病毒作用， 且

黄连⁃厚朴药对的抗流感病毒作用最强。
药对的配伍比例不同， 将导致药效的差异。 本文根据

７ 个药对的文献常用配比［１３⁃１９］ ， 并结合抗流感预实验， 确

定各药对抗流感作用的最佳配比 （黄连⁃半夏、 黄连⁃紫苏

叶、 黄连⁃干姜、 黄连⁃附子、 黄连⁃肉桂和黄连⁃吴茱萸的配

比分别为 １ ∶ ３、 １ ∶ １、 １ ∶ １、 ２ ∶ １、 １０ ∶ １、 ６ ∶ １）， 这些

配比均为临床常用经方中的经典配比之一， 体现了经典方

剂中药对配比的科学性。 根据此配比进一步考察各药对的

抗流感作用强弱， 较为科学。
本实验采用 ＭＴＴ 法比较了 ７ 个黄连类寒热药对体外抗

流感病毒作用的强弱， 确定黄连⁃厚朴为抗流感药效最佳的

黄连类寒热药对， 为下一步继续开展体内抗流感作用研究

奠定了基础， 也可为含黄连类寒热药对复方的临床应用及

流感治疗提供参考。

参考文献：

［ １ ］ 　 邵雨萌， 杨景青． 抗流感药物应用现状及展望［Ｊ］ ． 湖南中

医杂志， ２０１３， ２９（９）： １４３⁃１４５．
［ ２ ］ 　 王佳佳， 谢　 洋， 李建生． 中医药防治急性病毒性呼吸道

传染病的现状与思考 ［ Ｊ］ ． 中医学报， ２０１５， ３０ （ ８ ）：
１０９５⁃１０９８．

［ ３ ］ 　 刘　 园， 吴巧凤， 严云良， 等． 黄芩⁃干姜药对的体外抗流

感病毒作用［Ｊ］ ． 中成药， ２０１７， ３９（１１）： ２３８６⁃２３８９．
［ ４ ］ 　 Ｈａｎ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｄ Ｋ， Ｇｕｏ Ｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎｌｙ⁃ｕｓｅｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｈｅｒｂａｌ
ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ａｎｔｉ⁃ｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎａｔ
Ｍｅｄ， ２０１６， １４（１０）： ７９４⁃８００．

［ ５ ］ 　 Ｙａｎ Ｙ Ｑ， Ｆｕ Ｙ Ｊ， Ｗｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌｕｅｎｚａ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｂｅｒ⁃
ｂｅｒｉｎｅ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｖｉｒａｌ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ Ｒｅｓ， ２０１８， ３２（１２）： ２５６０⁃２５６７．

［ ６ ］ 　 吴巧凤， 宓嘉琪， 吴新新， 等． 黄连香薷饮抗流感病毒作

用的拆方研究 ［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊， ２０１４， ３２ （ ９ ）：
２０５７⁃２０５９．

［ ７ ］ 　 王　 江， 周永学， 谢勇波． 半夏泻心汤及其拆方对胃溃疡

大鼠胃黏膜 ｂＦＧＦ， ＰＤＧＦ 表达的影响及方中寒热并用配伍

意义 的 研 究 ［ Ｊ ］ ． 中 华 中 医 药 杂 志， ２０１６， ３１ （ ７ ）：
２７２８⁃２７３１．

［ ８ ］ 　 王守军． 连花清瘟胶囊抗流感病毒药理机制研究［ Ｊ］ ． 临床

合理用药杂志， ２０１９， １２（５）： ５３⁃５４．
［ ９ ］ 　 许燕妮， 吴江峰， 丁　 舸， 等． 谈黄连， 吴茱萸药对在方

剂配 伍 中 的 意 义 ［ Ｊ ］ ． 光 明 中 医， ２０１８， ３３ （ １４ ）：
２００３⁃２００４．

［１０］ 　 李金莲， 丁　 舸． 试述黄连⁃半夏对药配伍作用［ Ｊ］ ． 江西

中医药， ２０１９， ５０（２）： １７⁃１８．

［１１］ 　 周长征． 黄连⁃肉桂药对的组方和配比研究［Ｊ］ ． 齐鲁药事，
２０１１， ３０（５）： ２９４⁃２９５．

［１２］ 　 宋捷民， 洪　 寅， 钱旭武， 等． 寒热错杂证模型建立及附

子、 黄连对其的影响［Ｊ］ ． 湖北中医杂志， ２０１３， ３５（１２）：
２２⁃２４．

［１３］ 　 施岚尔． 《伤寒杂病论》 中黄连的应用规律研究 ［ Ｄ］．
南京： 南京中医药大学， ２０１８．

［１４］ 　 姬李岩， 张建伟． 浅析苏叶黄连汤在妊娠恶阻中的应用

［Ｊ］ ． 江西中医药， ２０１７， ４８（１０）： ７８⁃８０．
［１５］ 　 张　 媛． 黄连与附子减毒增效配伍关系的初步研究［Ｄ］．

成都： 成都中医药大学， ２００８．
［１６］ 　 朱雪梅， 陈永财， 王晓芬． 黄连和肉桂不同配比对交泰丸

中总生物碱含量的影响 ［ Ｊ］ ． 浙江中医杂志， ２０１４， ４９
（１２）： ９２２⁃９２３．

［１７］ 　 周　 晟， 陈　 澈， 孟庆刚． 黄连吴茱萸药对配伍结构及应

用规律［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０１７， ５８（１９）： １６４６⁃１６４９．
［１８］ 　 陈　 高， 吴巧凤， 严云良， 等． 黄连⁃厚朴药对配伍的应用

数据分析 ［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１６， ２２ （ １４）：
２１１⁃２１６．

［１９］ 　 陈　 高， 吴巧凤， 张小霞， 等． 黄连⁃厚朴药对 ９ 个配伍比

例对抑制神经氨酸酶活性的影响［ Ｊ］ ． 中成药， ２０１７， ３９
（７）： １３９４⁃１３９７．

［２０］ 　 杨德森， 钱　 凯， 干国平． 人中黄不同提取部位体外抗甲

型流感病毒活性的研究［ Ｊ］ ． 中国医院药学杂志， ２０１８，
３８（１５）： １５８６⁃１５８９．

［２１］ 　 魏文扬， 万海同， 虞 　 立， 等． 麻黄汤体外抗甲型 Ｈ１Ｎ１
流感病毒作用及机制研究［ Ｊ］ ． 中国中药杂志， ２０１８， ４３
（３）： ５６３⁃５７０．

［２２］ 　 周　 凯， 顾洪博， 李爱国． 基于关联规则挖掘 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法

的改进算法 ［ Ｊ］ ． 陕西理工大学学报 （自然科学版），
２０１８， ３４（５）： ４０⁃４４．

［２３］ 　 文 　 拯． 关 联 规 则 算 法 的 研 究 ［ Ｄ ］． 长 沙： 中 南 大

学， ２００９．
［２４］ 　 王　 付． 经方附子药对临床应用探讨［ Ｊ］ ． 中医药通报，

２００９， ８（４）： ２８⁃３１．
［２５］ 　 张达坤， 杨永和， 蔡　 敏． 林天东教授寒热并用黄连药对

的经验［Ｊ］ ． 海南医学， ２０１４， ２５（２３）： ３５６４⁃３５６５．
［２６］ 　 刘宝恒， 陈 　 燕， 张哲浩． 黄连药对配伍应用六则［ Ｊ］ ．

吉林中医药， １９９９（５）： ５４．
［２７］ 　 曹生沅， 杨爱萍． 半夏泻心汤在外感疾病中的应用［ Ｊ］ ．

中国中医药信息杂志， １９９９（６）： ３２⁃３２．

［２８］ 　 刘述梅， 吕书勤． 桂枝加附子汤治疗感冒验案［ Ｊ］ ． 新疆中

医药， ２０１７， ３５（５）： １１２⁃１１３．

［２９］ 　 陈晓辉， 李晓宇， 刘兴兴， 等． 《伤寒论》 发热证治［ Ｊ］ ．

河南中医， ２０１７， ３７（５）： ７４５⁃７４８．

０９７

２０２１ 年 ３ 月

第 ４３ 卷　 第 ３ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２１

Ｖｏｌ． ４３　 Ｎｏ． ３


