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摘要$三拗汤及其后世历代衍化而成的类方系列"是中医治疗以咳嗽#哮喘为主证的呼吸病常用方剂"

配伍宣肺祛风#宣泄化痰#宣肺化饮是其主要衍化形式$ 方中物质基础主要来源于其组方药材"但配伍后有

效物质溶出量有变化"且有新成分产生$ 笔者通过多层次的效应评价发现"类方间既具有宣肺效应的共性特

点"又存在据证衍化的优效性$ 其共性的效应途径涉及了保护结构细胞#抗炎#抗氧化和免疫调节等多个

环节$

关键词$三拗汤%类方% 宣肺

LA HD/ &-00-AA/CC -@ N>A

%

>- K/I-IH?-A >AJ (HC ;A>4-O-GC P-20G4>C ?A P>I?4?H>H?AO P/?

$

P;,

Q?A

#

CD/AO

#

"

!

"

);,R SG

#

T?AO

#

"

%

"

QU VG?

#

W?A

%

"

QU X?

%

"

SU '?AO

#

DG>

!

"

X( SG

!

"

>AJ KU;, '?A

#

>-

#

$

#

Y/Z X>1-2>H-2Z -@ &D?A/C/ +/J?I>4 P-20G4>/ NHGJZ

"

,>AF?AO

$

!#""!%

%(

! :>C?I +/J?I>4 &-44/O/

"

,>AF?AO

UA?./2C?HZ -@ &D?A/C/ +/J?I?A/

"

,>AF?AO

$

!#""!%

%(

% [D>20>IZ &-44/O/

"

,>AF?AO UA?./2C?HZ -@ &D?A/C/

+/J?I?A/

"

,>AF?AO

$

!#""!%

%

;:N)\;&)

%

N>A

%

>- K/I-IH?-A

$

NK

%

>AJ ?HC >A>4-O-GC @-20G4>C J/2?./J ?A HD/ @-44-]?AO O/A/2>H?-AC

>2/ I-00-A GC/J T2/CI2?TH?-AC @-2 H2/>H?AO TG40-A>2Z J?C/>C/C ]?HD T2?AI?T>4 CZ0TH-0C CGID >C I-GOD

>AJ >CHD0>5 )D/Z >2/ GCG>44Z I-0T>H?14/ ]?HD &D?A/C/ D/21C @-2 @>I?4?H>H?AO P/?

"

J?CT/44?AO ]?AJ

"

2/C-4.?AO

TD4/O0 >AJ @4G?J 2/H/AH?-A5 +>H/2?>4 1>C/C ?A HD/C/ @-20G4>C >2/ 0>?A4Z J/2?./J @2-0 &D?A/C/ J2GOC

"

1GH

J?CC-4GH?-A I-AH/AHC -@ >IH?./ I-0T-A/0HC >2/ ID>AO/J >AJ A/] I-0T-A/AHC >2/ T2-JGI/J >@H/2 I-0T>H

#

?1?4?HZ 5 :Z 0G4H?4/./4 /@@/IH /.>4G>H?-A

"

HD/C/ >A>4-O-GC @-20G4>C >44 D>./ I-00-AA/CC ?A ./AH?4>H?AO P/?

>AJ CGT/2?-2?H?/C -@ /.?J/AI/

#

1>C/J J/2?.>H?-A5 )D/ /@@/IH T>HD]>Z -@ I-00-AA/CC ]>C ?A.-4./J ?A I/44

CH2GIHG2/ T2-H/IH?-A

"

>AH?

#

?A@4>00>H?-A

"

>AH?-B?J>AH

"

>AJ ?00GA-

#

2/OG4>H?-A5

Y=S*L\KN

%

N>A

%

>- K/I-IH?-A

(

>A>4-O-GC @-20G4>C

(

@>I?4?H>H?AO P/?

$$以方类方是在中医临床实践的历史发展中"在基

本方基础上"根据辨证原则加减衍化而形成的方剂系

列模式"经典方剂的类方体系是中医方剂组方理论的

重要组成部分"反映了中医辨证组方思想和方法) 分

析经典方剂类方的配伍特点*效应的共性和各异性*辨

识类方效应物质基础+

#

,

"对阐明方剂复杂体系的科学

内涵*揭示方剂配伍规律*创新方药研究具有重要

意义)

$$笔者通过对经典方剂三拗汤及代表性衍化方进行

系统研究"评价其共性基础和具有证特征的优势特点"

分析中医宣肺效应*效应机制*功效物质"以此阐述中

医经典方剂类方体系的科学内涵)

#

$三拗汤类方特点$

经典方剂三拗汤$出自-太平惠民和剂局方.%及其

后世衍化而成的类方系列"是中医治疗以咳嗽*哮喘为

主证的呼吸病常用方剂) 三拗汤由麻黄*杏仁*甘草组

成"具有宣肺散寒之功效"在临床呼吸病的治疗中应用

十分广泛) 统计-中医方剂大辞典.及现代文献报道中

具有完整方药组成*剂量及疗程的治哮方剂
7!"

张"经

关联规则分析" 麻黄*杏仁*甘草
%

味药物的支持度最

高"为
$#

!

6^

&

9!

!

7^

"是哮喘发作期的一个重要基础

方+

!

,

) 以三拗汤类方为代表"探讨类方基本方的组方与

主证特点*基本方与衍化方的配伍关系"具有典型意义)

三拗汤属于药味少而变化多的一类方剂" 变化组

方主要适用于肺气闭塞"失于宣降"发为咳嗽*痰喘之
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证(同时通过加味配伍使主治证候进一步扩充) 在配

伍上主要是加味疏风解表*降气化痰*温肺化饮及清肺

化痰等) 如加减三拗汤$-普济方.%*五拗汤$-仁斋直

指方.%*加味三拗汤$-张氏医通.%*加味三拗汤$-世

医得效方.%*麻黄杏仁汤$-症因脉治.%*新加三拗汤

$-重订通俗伤寒论.%及七拗汤-摄生众妙方.等) 现

代临床也多以三拗汤加减或与其他方组合运用) 因此

对于三拗汤类方研究更切中为临床治疗提供依据与

指导)

三拗汤在呼吸病中应用主要以宣肺祛风*宣泄清

化*宣肺化饮为主加味配伍形成其配伍衍化形式"如五

拗汤*七拗汤*三拗汤加味方"在三拗汤核心方上分别

加桔梗*荆芥以宣肺祛风平喘"加半夏*石膏*五味子*

细辛以宣泄清化平喘"加细辛以宣肺化饮平喘"随病机

变化加减"体现了类方基本方的典型性和类方的系统

性特点)

课题组近年来通过三拗汤为代表的类方系统研

究"认识到按照中医辨证思维认识类方*解读方剂并指

导复方研究" 分析类方核心方配伍*比较类方共性和

差异性*辨识类方效应物质基础等也是阐明方剂复杂

体系的科学内涵*揭示方剂配伍规律*创新方药研究的

一个重要方面) 研究中还发现"类方研究的优势在于"

其核心组成结构的稳定性提供了可参照的基础"一系

列加减衍化的类方效应以及作用靶点上的异同"形象

地演示了配伍和变化的基本面貌(通过运用现代科学

技术" 揭示经典方剂类方效应*效应途径*效应基础

$有效组分和有效成分%间的内在联系" 有利于更全面

的揭示临床用方的辨证特点*科学阐释方药配伍理论)

比较分析类方共有规律与各异性"并由此切入揭示组

方配伍规律是一条值得尝试的有效途径)

!

$三拗汤类方宣肺共性效应与机制

!

!

#

$三拗汤类方病证结合的宣肺效应评价

本课题组依据三拗汤主证哮喘"复制及制备小鼠*

大鼠*豚鼠等多种哮喘模型"包括卵蛋白$

L3;

%致敏

哮喘模型*合胞病毒$

\N3

% 诱导重症哮喘模型*内毒

素$

X[N

%诱导重症哮喘模型*低分子量化工原料偏苯

三酸酐$

)+;

%诱导哮喘模型等"以动物体描箱气管插

管和机械通气有创方法测定肺功能变化
M

乙酰胆碱

$

;&D

%激发条件下气道反应性+肺阻力$

\X

%,*气道

和肺组织炎细胞浸润*病理学改变"以及气管灌洗液

$

:;XP

%和血清中炎细胞和相关细胞因子水平变化"

评价三拗汤基本方宣肺效应及代表性衍化方剂$五拗

汤*七拗汤*三拗汤加味方%的全方*挥发性成分*水提

液部分*醇沉淀部分*醇溶液回收乙醇后部分*环己烷

部分*正丁醇部分*乙酸乙酯$

=HL;I

%部分*正丁醇萃

取后水部分等
6

个部位的效应"探讨类方的共性基础

和辨证衍化的各异性) 结果发现三拗汤基本方在抗气

道变应性炎症*降低气道反应性*保护气道上皮细胞*

抗呼吸道病毒等方面具有重要作用"是&宣肺'效应的

共性基础) 类方优效性具有证的衍化特点和效应的各

异性"祛风宣肺类方在
L3;

致敏诱导哮喘方面*宣泄

清化类方在病毒和内毒素诱导的重症哮喘方面*宣肺

化饮类方在小分子化学物质诱导哮喘方面具有优效

性) $

#

%三拗汤基本方对
L3;

致敏急*慢性哮喘小鼠

模型具有降低气道阻力*

:;XP

中嗜酸性细胞$

=LN

%

百分率*降低
:;XP

中白细胞介素$

(X

%#

7

等细胞因子

水平*改善肺组织病理学的作用) 类方主要效应部位

在
=HL;I

和挥发油部分"其中类方五拗汤
=HL;I

部

位不同剂量组作用尤为显著"可明显延长引喘潜伏期"

降低行为学评分*气道阻力和
:;XP

中
=LN

百分率*

降低
:;XP

中
(X

#

7

*

(X

#

$

"升高干扰素 "

!

$

(P,

#

!

%*降

低肺组织病理学评分+

%

"

7

,

) $

!

%呼吸道病毒感染是临

床哮喘急性加重及慢性气道炎症改变的重要原因) 以

L3;

致敏结合
L3;

持续雾化吸入和滴低度
\N3

多

次气道激发的方法制备急性病毒性哮喘模型) 结果提

示三拗汤类方不同程度降低气道阻力和炎症病变*

:;XP

中炎细胞总数*

=LN

百分率*改善
:;XP

中

)D#M)D!

相关因子水平"其中以类方七拗汤以及活性部

位具有显著作用+

$

"

9

,

) $

%

%临床上细菌感染能够与其他

可导致气管炎症的物质$如过敏物%相互作用"加重气道

炎症) 建立
L3;

致敏激发结合
X[N

诱导
:;X:MI

小

鼠加重型哮喘模型"检测气道炎症*气道阻力以及

:;XP

中炎症因子水平变化"结果见七拗汤对气道炎症

和气道阻力的影响优于基本方"对
X[N

加重型哮喘有

良好的干预作用(主要活性部位为正丁醇和
=HL;I

部

位+

8

"

<

,

) $

7

%职业性哮喘是指接触工作环境中某些化学

致喘物而诱发的哮喘) 采用
)+;

作为致敏剂建立大鼠

哮喘模型) 通过检测模型动物行为学体征*血及
:;&P

细胞水平变化*肺组织病理学*离体气管条
;&D

激发收

缩变化"对三拗汤类方及活性部位进行评价) 结果提示

类方中"三拗汤加味对
)+;

致哮喘模型大鼠各指标的

改善最为明显"其
=HL;I

部位对
)+;

致哮喘模型作用

较优"且呈明显的量效关系+

#"

"

##

,

)

!

!
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$三拗汤类方的功效途径

三拗汤类方的功效途径比较复杂"研究证实至少

包括以下方面) $

#

%三拗汤类方其效应部位及成分激

活过氧化物酶体增殖物激活受体$

[[;\!

%)

[[;\!

是核受体超家族成员"参与炎症控制并具有免疫调节
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作用) 采用诱导荧光素酶报道基因方法"对三拗汤类

方*各不同部位及三拗汤
#"

个效应成分的检测发现"

芒柄花素和三拗汤
=HL;I

部位具有量效关系"当芒柄

花素被逐渐加入到已被分离芒柄花素的
=HL;I

中"其

量效关系的变化趋势与芒柄花素的量效关系基本相

同"表明芒柄花素可能是激活三拗汤中
[[;\!

的主

要活性成分) 对芒柄花素干预
L3;

致敏小鼠哮喘模

型进行了效应验证"该成分也是三拗汤干预哮喘的主

要效应成分之一+

#!

"

#%

,

) 此方法适用于其他复杂中药

活性物质的研究) $

!

%对支气管上皮细胞嗜酸细胞趋

化因子$

=L)>B?A

%

0\,;

表达和细胞因子的影响)

建立
(X

#

7

刺激人支气管上皮细胞损伤模型"用三拗汤

不同剂量予以干预"结果大剂量三拗汤对细胞的保护

作用最强"有效降低细胞的凋亡率*支气管上皮细胞

=L)>B?A

#

%

表达量"说明三拗汤可以降低经
(X

#

7

刺激

后的气道炎症反应"减少
=LN

在气管上皮细胞的募

集+

#7

,

) 其主要活性成分甘草酸*芒柄花素*麻黄碱*苦

杏仁苷等作用明显"且具有剂量依赖性) $

%

%对树突

细胞$

K&

%成熟和分化的影响) 成熟分化的
K&

是专

职性抗原递呈细胞"能显著刺激初始
)

细胞增殖"可调

节
)D#M)D!

反应) 三拗汤对发作期患者外周血单核

细胞来源的
K&

成熟具有影响"提示其对
K&

成熟和

分化的抑制是其治疗哮喘的可能机制之一+

#$

,

) $

7

%

对
)2/OM)D#8

平衡的调节) 既往
)D#M)D!

失衡理论

在研究哮喘发病机制中发挥了重要作用"近年来
)2/OM

)D#8

相关效应机制受到关注+

#9

,

) 在急性哮喘小鼠模

型中"实验发现
&K7

_

&K!$

_

P-BT%

_ 细胞数在

&K7

_细胞中所占的比例较正常对照组明显降低"三

拗汤高*中*低剂量组不同程度提高急性哮喘小鼠体内

)2/O

水平(而在慢性哮喘小鼠模型中"

)D#8M)2/O

较

正常对照组明显升高"三拗汤
=HL;I

部位组明显提高

慢性哮喘小鼠体内
)2/O

水平"降低慢性哮喘小鼠体

内
)D#8

水平"提示三拗汤能同时通过调节机体的

)2/OM)D#8

水平而发挥抗哮喘的作用+

#8

,

) $

$

%对内

源性物质代谢的影响) 三拗汤可调节内源性物质代

谢) 如溶血性磷脂酰胆碱的不同亚型*前列腺素*白三

烯*雌激素等"三拗汤通过调节这些物质代谢发挥抗哮

喘和气道炎症的作用) $

9

%三拗汤及类方体外对合胞

病毒*甲型流感病毒
V#,#

*乙型流感病毒具有程度不

同的抑制作用"综合评价以挥发部分和
=HL;I

部分效

应更为显著)

%

$三拗汤配伍效应的物质基础

通过提取分离与生物效应跟踪评价"发现
=HL;I

部位和挥发油部位为三拗汤及其类方主要效应物质部

位) 运用气相"质谱联用$

R&

#

+N

%分区段式对三拗

汤及其类方以及组方药材的挥发性成分进行比较"发

现方中成分主要来源于其组方药材"但各方皆有新成

分产生(采用高效液相串联质谱法$

V[X&M=N(

#

+N

%对

各方效应部位
=HL;I

部位主要色谱峰进行归属与指

认和比较"有效物质的溶出受药物相互作用的影响有

增有减) 三拗汤及组方药材在比格犬体内药动学显

示"配伍前后的药动学也存在显著性差异) 综合来看"

配伍共煎对方剂有效成分确存在一定影响)

%

!

#

$三拗汤及类方挥发部位的化学成分

本课题组从三拗汤及其组方药材挥发油中鉴定出

$"

个化合物*从三拗汤加味及其组方药材挥发油中鉴

定出
69

个化合物*从五拗汤及其组方药材挥发油中鉴

定出
#"$

个化合物*从七拗汤及其组方药材挥发油中

鉴定出
67

个化合物"分别发现
! `##

个峰仅在类方

中发现而在单味药材中未检测到+

#6

"

!#

,

"显示共煎液

后可能存在新的成分)

%

!

!

$三拗汤及类方水提部位的化学成分

对三拗汤共性部分进行色谱*光谱分离和结构鉴

定"共得到
##

个化合物"鉴定其化学结构# 糖苷类

!

个"为苦杏仁苷及甘草酸(黄酮类
%

个"为芒柄花素*

甘草素和异甘草素(甾醇类
#

个"为
"

"谷甾醇(有机

酸类
%

个"为苯甲酸*琥珀酸及正三十烷酸(生物碱类

!

个"为麻黄碱及伪麻黄碱(以及苦杏仁苷的水解产物

扁桃腈+

!!

,

) 有效物质的定量比较分析"甘草*麻黄和

杏仁在组成方剂三拗汤后有效物质的溶出受药物相互

作用有增有减) 三拗汤及其类方效应部位的
V[X&M

=N(

#

+N

分析表明"各类方中检识的主要化学成分为

黄酮类*小分子有机酸"包括少量木质素和香豆

素等+

!%

"

!7

,

)

%

!

%

$三拗汤及组方药材比格犬体内药动学比较

三拗汤配伍前后的药动学存在明显差异"尤其是

药物浓度 "时间曲线下面积*血药峰浓度*达峰时间*

半衰期等"可知三拗汤配伍后有效成分生物利用度有

显著提高"在体内发挥疗效时间延长+

!$

,

) 就这个现象

而言"三拗汤配伍在药动学角度上体现了其优越性"为

三拗汤在临床治疗哮喘等疾病提供了理论基础)

总之"类方衍化形式以及其共性和各异性特点的认

识"对方剂研究具有重要价值) 围绕基本方的主证特点

和系列方衍化特征"建立能够反映中医治疗优势的类方

效应评价体系和方"证"病相关联的类方研究模式"形

成分层次*多指标观察类方生物效应*比较类方共性规

律及优效性*主要药效部分与整体功效的相关性等共性

关键技术"是进行类方复杂体系研究的关键点)
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笔者以经典方剂三拗汤为切入点"通过体内*体

外"整体水平"组织器官水平 "细胞分子水平的类方

效应评价"以三拗汤*五拗汤*七拗汤*三拗汤加味方的

全方*部位*组分等分层次进行了以哮喘为主证的类方

综合效应系统研究"客观评价了不同病原诱导条件下

的类方效应和具有证特征的优势方剂"阐述了中医宣

肺平喘以及临床据证灵活加减的科学内涵) 依据生物

效应追踪物质基础"分析三拗汤主要活性成分"对比部

位和单体的量效关系"验证其主要活性成分以确认类

方的共性效应基础) 此方法也为研究其它中药复方的

生物活性奠定一定基础"提高了新药创制的针对性"适

用于中医方剂的系统研究)
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