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黄芩及其成分抗流感病毒感染的实验研究进展 *
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摘要：黄芩性味苦寒，可清热燥湿、泻火解毒，历代医籍中记载了黄芩及其配伍方剂治疗肺疾病的功效，现代临床治疗流感的方剂

和制剂中黄芩也是常用的一味中药，。黄芩的主要有效成分为黄芩苷、黄芩素和汉黄芩素等，现代研究表明黄芩及其成分对多种

流感病毒感染的肺炎动物模型确有效果，其作用机制包括直接抗病毒作用和调节免疫炎症反应两方面。黄芩及其成分通过阻止

病毒吸附、抑制病毒基因复制和蛋白合成、抑制神经氨酸酶活性等起到直接的抗病毒作用；通过调节促炎性细胞因子的合成和释

放、抑制炎症介质、抗氧化、清除自由基等作用，抑制免疫炎症反应，减轻病理损伤。在调节免疫炎症反应方面的研究总体还偏少，

研究也不够系统、深入。今后应加强在调节免疫炎症机制方面的研究，突出中药的特点，阐明黄芩及其成分的药效机制，最终开发

出抗流感病毒制剂。
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Research Development of Scutellaria Baicalensis and its Extracts Against
Influenza Virus Infection*

Scutellaria baicalensis, is a traditional Chinese medicine featured by its bitter and cold taste as well as its capability to

purge fire for remove toxin. The application of Scutellaria baicalensis and its compatibility with other Chinese medicine in treating lung

diseases abound in ancient medical books. It is widely used in the prescriptions and preparations for treating influenza clinically. Baicalin,
baicalein and wogonin are the effective components of Scutellaria baicalensis. Modern research suggests that they are effective in

animals with influenza virus-induced pneumonia. Studies have also confirmed that their anti-influenza role can be elucidated from two

aspects: its direct role and the indirect one. The indirect one can be attributed to its function in modulating immune inflammatory

responses. Its direct function against influenza can be achieved by inhibiting viral absorption, prohibiting replication of viral gene and

protein synthesis, decreasing the activity of neuramidinase. And studies have also shown that Scutellaria baicalensis can inhibit immune
inflammation by regulating the synthesis and release of cytokines, inhibiting inflammatory mediators as well exerting its antioxidant and

anti-radical role, thus enabling the lung undergo less pathological injuries. Despite numerous studies on the mechanism of Scutellaria
baicalensis against influenza, investigations regarding its anti-inflammation function are few, relatively general and superficial. Therefore,

researches concerning this aspect need further exploration. And there is also need to clarify the uniqueness of Chinese medicine in

treating influenza, which requires us to focus on the exact mechanism of Scutellaria baicalensis against influenza. And it is hoped that

through the explorations, new agents against influenza can be developed.
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前言

中药黄芩为唇形科植物黄芩（Scutellaria baicalensis Geor-

gi），以根入药。其性寒味苦，归肺、胆、脾、胃、大肠、小肠经。黄

芩的功效为泻实火、除湿热、止血、安胎，主要用于湿温、暑湿、

肺热咳嗽、高热烦渴、湿热泻痢、痛肿疮毒等，还用于内热亢盛、

迫血妄行所致吐血衄血、血热所致胎动不安等[1]。已对黄芩进行

了大量现代药理学研究，发现黄芩有抗细菌、抗病毒、抗真菌、

抗炎、解热、抗过敏、抗氧化、抗肿瘤、降压、降脂等作用[2]。黄芩

的临证应用非常广泛，尤其在呼吸道感染性疾病的治疗中应用

颇多。黄芩首入肺经，尤长于清泻肺热和上焦实热。汉代《本草

经》里对黄芩有“枯者清上焦之火，消痰利气，定喘咳”的描述，

5365· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.27 SEP.2014

明代《滇南本草》中记述黄芩“上行泻肺火”，清代《本草求真》中

说“黄芩味苦性寒，枯而大者轻飘上升以清肺，肺清则痰自理

矣。”古代文献中历代医家多用黄芩或其配伍治疗肺疾病，如元

朱震亨《丹溪心法》的清金丸用于泻肺火，降隔上热痰；明龚延

贤《万病回春》的清肺汤，用于肺热咳嗽气喘；明代《袖珍方大

全》的黄芩半夏丸，用于治疗肺热痰多咳嗽。临床治疗流感的方

剂中黄芩是出现频率较高的药味，临床在用的治疗流感病毒感

染的众多中药制剂如双黄连、痰热清、清开灵、热毒宁、银黄、柴

黄等，黄芩均为其中的主药。本文主要对黄芩及其成分抗流感

病毒感染作用及机制的实验研究进展进行综述。

１ 黄芩及其成分治疗流感病毒感染的药效学研究

黄芩的主要有效成分是黄酮类化合物。至今已经鉴定出

126种黄酮类化合物[3]，其中含量较高、药理作用明显的黄酮类

化合物有黄芩苷 (baicalin)、黄芩素 (baicalein)、汉黄芩苷

(wogonoside)和汉黄芩素(wogonin)等[4]。动物实验表明，黄芩及

其有效成分有较好的抗流感病毒感染的作用。刘文辉等[5]用黄

芩水提物和醇提物（20 mg/mL）溶液给流感病毒感染小鼠灌胃

0.5 mL，每间隔 12 h灌胃 1次，连续用药 1周，黄芩的水提物和

醇提物对感染小鼠均表现出不同程度的保护作用，且其作用与

利巴韦林比差异无统计学意义。宋琳莉等[6]给甲型流感病毒鼠

肺适应株(FM1)感染小鼠灌胃不同来源(河北、山西、大连)黄芩

提取物（水提或醇提），结果显示不同来源不同方法的黄芩提取

物均能降低感染小鼠的死亡率、延长小鼠的存活时间、降低肺

指数，其中以河北黄芩水提组效果最佳。吴修华等[7]用黄芩素

高、中、低剂量组(100、10、1 滋g·kg-1·d-1 )给甲型流感病毒肺适

应株 FM1滴鼻感染小鼠灌胃 4天，发现黄芩素高剂量组的存

活率和肺指数与模型组比显著性升高，并可明显改善小鼠的肺

组织炎性改变。初正云等[8]报道黄芩苷（0.96～ 1.5 g·kg-1·d-1）能

显著降低流感病毒感染小鼠的死亡率。王雯等[9]采用灰色关联

度分析方法结合高效液相色谱法进行黄芩谱效关系分析，并确

定了河北黄芩水提物中黄芩成分配比为黄芩苷∶汉黄芩素∶

黄芩素 =10.2:1.8:6.0，研究发现河北黄芩水提物与黄芩成分配

比物均能降低流感病毒感染小鼠的死亡率，延长小鼠的存活时

间，降低肺指数，降低血凝滴度，两组疗效相当，提示黄芩苷、汉

黄芩素及黄芩素的合理配比可体现黄芩的药效质量。

2 黄芩及其成分治疗流感病毒感染的作用机制研究

流感病毒感染导致的肺损伤由两方面机制形成，一是病毒

复制引起感染细胞的直接损伤，二是病毒感染诱导宿主发生免

疫炎症反应引起损伤[10]。中药治疗流感病毒感染的机制包括这

两方面，不仅可直接抑制病毒增殖，而且通过调节机体免疫反

应而抵抗炎性损伤。通过文献梳理，发现黄芩及其有效成分治

疗流感病毒感染的作用机制也包括这两方面。

2.1 直接抗病毒作用

抗病毒作用主要表现为阻断病毒增殖周期中的某一环节

以抑制病毒的增殖。有多个研究小组研究了黄芩及其有效成分

对流感病毒的直接作用。吴莹等[11]比较了黄芩的主要成分黄芩

苷、黄芩素、汉黄芩素体外抗甲型流感病毒 FM1感染的作用，

黄芩苷的半数抑制浓度 IC50为 0.0162 g /L，治疗指数 TI 为

21.34；黄芩素的 IC50为 0.0778 g/L，TI为 8.89；汉黄芩素的 IC50

为 0.0236 g/L，TI为 0.051；黄芩主要成分中抗流感病毒的作用

为黄芩苷 >黄芩素 >汉黄芩素。秦笙等[12]研究了不同来源黄芩

苷对甲型流感病毒 PR8株的体外抑制作用，样品 A无预防保

护(病毒吸附前给药)和治疗(病毒吸附后给药)作用，样品 B 有

预防保护（IC50=0.08，SI=10）和治疗作用（IC50=0.045，SI=17.7），

并对神经氨酸酶 (NA) 活性显示一定的抑制作用(IC50=51.7

滋g/mL)。

张清等[13]将黄芩总黄酮（TFSB）作用于瞬时转染甲型流感

病毒核蛋白(NP)真核重组质粒的 HeLa细胞，采用胶体金免疫

层析试纸法和荧光定 RT-PCR 法观察甲型流感病毒 NP蛋白

和基因表达，结果 TFSB未显示抗病毒增殖作用。李平等[14]又观

察了黄芩醇提液的作用，结果发现黄芩醇提液对甲型流感病毒

NP的基因表达有抑制作用。黄芩抗病毒的主要成分是黄芩苷，

且苷类成分在醇中的溶解度要比在水中溶解度大，黄芩醇提液

中抑制 NP基因表达的单体化学成分有待于进一步的研究。

神经氨酸酶可促进病毒颗粒从宿主细胞表面释放，因此神

经氨酸酶抑制剂能够阻止流感病毒的复制和感染过程。高雷等

报道应用荧光测定法进行体外酶活性测定，黄芩苷对甲型流感

病毒的神经氨酸酶有抑制作用[15]。杨令芝等通过流感病毒噬斑

形成抑制实验和病毒抑制实验发现，黄芩苷和黄芩素不仅对神

经氨酸酶抑制剂奥司他韦敏感病毒株的神经氨酸酶有抑制作

用，而且对耐药株神经氨酸酶也具有抑制作用，提示了新型神

经氨酸酶抑制剂的线索[16]。Hour等[17]研究发现黄芩素、黄芩的

乙酸乙酯提取物、氯仿提取物对流行性流感病毒 2009 H1N1和

季节性流感病毒 2007 H1N1均有抑制作用，且抑制神经氨酸酶

活性。HPLC分析表明黄芩苷乙酸乙酯和氯仿提取物中富含黄

芩苷和黄芩素。

刘晓静等[18]通过形态学变化及 Annexin V和 PI双染流式

细胞仪测定，观察到 7.8 g·L-1 的黄芩提取液能抑制 100

TCID50的甲 3型流感病毒诱导MDCK细胞凋亡。苏真真等[19]

报道不同浓度的黄芩素(0.125～ 2 滋g·mL-1)在体外能够明显抑

制流感病毒 A/FM1/1/47 (H1N1) 和 A/Beijing/32/92 (H3N2) 的

感染，并呈剂量依赖。检测病毒感染前(预防法)、感染同时(同时

法)和感染后(治疗法)加入黄芩素的抑制作用，发现感染后(治

疗法)加药的抑制效应最强，且在感染 6 h、9 h时，黄芩素给药

组的病毒 M1基因 mRNA水平明显降低，提示黄芩素体外可

通过干扰流感病毒中后期 mRNA 的合成抑制病毒的复制。

Sithisarn等[20]以黄芩素作用于高致病性禽流感病毒 H5N1感染

的人肺上皮细胞 A549，可抑制 A549细胞中病毒核蛋白的产

生，减少 caspase3的裂解，抑制 H5N1吸附后的增殖；抑制神经

氨酸酶活性并增强神经氨酸酶抑制剂扎米那伟的作用。黄芩素

抑制 IL-6 和 IL-8 的产生，不影响 IP-10 水平。黄芩素抑制

H5N1在人单核细胞来源的巨噬细胞中增殖，并干预H5N1感

染的巨噬细胞产生 IL-6、IP-10和 TNF-琢。黄芩素 0.5 滋g·mL-1

与利巴韦林 5 滋g·mL-1体外联用对流感病毒具有协同抑制作
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用，利巴韦林 50 mg·kg-1与黄芩素 100～ 400 mg·kg-1体内联用

能提高感染流感病毒小鼠的存活率，降低肺部炎症反应[21]。

综上，黄芩及其成分通过阻止病毒吸附、抑制病毒基因复制

和蛋白合成、抑制神经氨酸酶活性等起到直接的抗病毒作用。

2.2 调节免疫炎症反应

中药治疗病毒感染性疾病的机理不仅仅是直接抑制病毒

增殖，更重要的是能调整机体免疫状态、减轻免疫炎症反应，减

少免疫病理损伤。

万巧凤等研究了黄芩苷 ( 1500、750、375 mg·kg-1 )溶液灌

胃对 A/FM/1 /47 ( H1N1)流感病毒感染小鼠的治疗作用机制，

发现黄芩苷中、小剂量组均能降低肺指数，减轻肺组织炎性损

伤，抑制 TNF-琢、IL-1茁的分泌；下调肺匀浆总 NO合成酶、丙二

醛及上调谷胱甘肽过氧化物酶含量或活性；降低 c-jun、c-fosm-

RNA 和蛋白的表达；减少肺组织细胞凋亡率，减少肺组织

FAS、FAS-L及 Caspase 3 mRNA和蛋白的表达；抑制肺指数及

肺组织纤维蛋白的分泌，降低肺组织 p38MAPK mRNA和蛋白

表达，抑制磷酸化 NF-资B-p65及 TGF-茁1蛋白表达[22-25]。张春晶

等[26]用甲型 H1N1流感病毒感染人肺腺癌 A549细胞，发现黄

芩苷可拮抗流感病毒导致的细胞病变，并通过抑制 Caspase 8

的激活，进一步抑制 Caspase 3活性，减少凋亡细胞，阻滞细胞

周期于 S期。以上的系列研究说明黄芩苷能够明显抑制流感病

毒感染小鼠的炎症反应，可通过抗氧化反应，亦可通过抑制病

毒感染引起的转录因子 AP-1高表达而降低炎性细胞因子的分

泌水平；黄芩苷还可能通过影响细胞凋亡受体途径 FAS

/FAS-L系统而减少被病毒感染细胞的凋亡；黄芩苷抗流感病

毒感染作用可能与其在肺炎致肺纤维化早期抑制纤维蛋白形

成相关。

肺泡巨噬细胞是启动肺部炎症反应的关键细胞，吴莹等用

汉黄芩素干预甲型流感病毒鼠肺适应株 A/FM/1/47( H1N1)感

染的大鼠肺泡巨噬细胞( NR8383)，汉黄芩素抑制流感病毒感

染 NR8383细胞后 TNF-琢、MCP-1的转录和表达，降低 PGE2、

PLA2、LTB4和 MDA 的含量，减少 NO 和 iNOS的产生，增强

SOD的活性 [27]。进一步研究发现汉黄芩素降低流感病毒感染

NR8383 细胞后 TLR7、MyD88 和 NF-资B p65 mRNA 水平，抑

制 NF-资B p65的核转位及表达。提示汉黄芩素具有抗炎作用，

通过抑制 TLR7介导的 MyD88依赖性信号通路，抑制 NF-资B

p65的核转位及表达，减少病毒感染后肺泡巨噬细胞内各种炎

症相关因子的产生，从而减轻流感感染中的炎症反应[28]。

Nayak 等[29]研究表明，流感病毒的非结构蛋白 NS1 通过

IFN诱导的下调和 PI3K/Akt信号的上调来应对细胞的抗病毒

反应，黄芩苷通过调节 NS1蛋白的功能而发挥其抗病毒作用。

黄芩苷结合于 NS1的 RNA结合区，干扰 NS1-p85茁的结合，上
调 IFN诱导信号而下调 PI3K/Akt信号，增强细胞的抗病毒反

应。

综上，黄芩及其有效成分通过调节促炎性细胞因子的合成

和释放、抑制炎症介质、抗氧化、清除自由基等作用，抑制免疫

炎症反应，减轻病理损伤。

3 问题与展望

黄芩归肺经，有清热解毒作用，从古代治疗肺疾病和发热

性疾病较多，适合于治疗流感病毒感染，现代临床常用的治疗

流感的中药制剂也多以黄芩为主要成分之一。已研究证明了黄

芩及其组分和主要成分的抗流感病毒感染的效用，并比较了不

同产地、不同提取方法及有效成分配方的作用，还研究了与抗

病毒西药联用的效果，为进一步开发治疗流感的药物奠定了基

础。在黄芩及其成分抗流感病毒感染的机制研究方面，大多数

侧重于直接抗病毒作用的研究，所用病毒株包括了人流行性流

感毒株、人季节性流感毒株、鼠肺适应株、高致病性禽流感株

等，但对某种成分的研究所用毒株范围不够广。直接抗病毒作

用的研究涉及抑制病毒增殖、抑制神经氨酸酶而阻止病毒释

放、抑制膜融合和脱壳等病毒增殖周期的各环节，但作用的确

切靶点尚未找到。在调节免疫炎症反应方面的研究总体还偏

少，研究也不够系统、深入。病毒感染后对人体最大的危害就是

病毒引起机体过亢的免疫炎症病理反应造成的组织损伤，因

此，治疗流感不但要在感染早期应积极抗病毒，而且要防止机

体出现过亢的炎症反应。中药的优势在于调整人体的免疫状态

和增强组织自身的稳定性及抗损伤的能力，而不仅仅针对病

毒。所以今后应加强在调节免疫炎症机制方面的研究，突出中

药的特点。汉黄芩素无直接的抗病毒作用，但有抑制炎症反应

的作用，推测黄芩不同成分有不同的作用机制，若将不同成分

以一定比例配伍，可以起到综合的多靶点作用。已有报道用黄

芩苷和抗病毒药物联用治疗重症流感患者取得良好效果，随着

对黄芩及其组分和主要成分治疗流感病毒感染的深入研究，期

望最终开发出中药抗流感病毒制剂。
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