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大黄治疗便秘的研究进展
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（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁中医药大学附属第三医院，辽宁 沈阳 １１０００３）

　　摘要：大黄是我国传统大宗药材之一，功效为泻下攻积，清热泻火，凉血解毒，逐瘀通经，利湿退黄，其在治疗便秘方
面具有悠久的历史和广泛的应用。便秘是最常见的功能性胃肠疾病之一，发病率连年升高，严重危害机体健康。目前化

学药虽然在短期内能够取得显著的成效，但长期使用却往往存在疗效逐渐减弱及不良反应的问题。现代药理研究表明，

大黄可调节肠道菌群及代谢产物、肠道黏液分泌，以及离子通道、水通道蛋白、神经递质等的表达，促进肠道动力。大黄

能够通过不同的炮制方式、给药途径及联合用药等，多靶点、多通路、多途径发挥对便秘的治疗和保护作用。从大黄的炮

制、最佳药效、临床应用、药理作用与毒理方面对大黄治疗便秘的研究进展进行综述，以期为今后大黄的深入研究应用与

治疗便秘相关药物的研发提供一定的参考价值。
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通讯作者：王欣鑫（１９７９－），男，辽宁法库人，副主任医师，学士，研究
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路越（１９８０－），男（满族），辽宁抚顺人，主任医师，硕士研究
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　　便秘是临床常见病、多发病，发病率连年升高，发病趋势逐
渐年轻化，严重影响人们的生活质量，同时会增加高血压病、心

脑血管疾病和缺血性卒中的致死率，与结直肠癌的发病率密切

相关，已成为严重威胁人民生命健康和生活质量的重大慢性疾

病［１－２］。便秘的病因和病理生理学尚不明确，且缺乏器质性和

结构性病理改变，导致诊断和治疗方法举步维艰。便秘的传统

治疗主要依赖于各种类型的通便药物，长期使用不良反应较

大，且手术治疗患者接受度有限［３］。而关于中药治疗便秘的随

机、双盲、安慰剂对照研究发现，中药能有效缓解便秘的症状，增

加患者每周完全自主排便次数，安全性与安慰剂相似［４］。

大黄是临床常用中药之一，是典型的多基原、多炮制品、多

功效药材。具有泻下攻积、清热泻火、凉血解毒、逐瘀通经、利

湿退黄之效。中医理论认为大黄苦寒沉降，有较强泻下作用，

能荡涤肠胃，推陈致新，为治疗积滞便秘之要药。目前大黄化

学成分、药理作用和临床应用方面的研究已较成熟。本文对大

黄治疗便秘的研究进展进行综述，以期更全面地展示大黄治疗

便秘的潜在应用价值，为进一步研究和临床应用提供一定的指
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导和启示。

１　大黄不同炮制品对便秘的作用
大黄炮制方法较多，包括净制、切制、炮炙、酒制、蜜制、炒

制、醋制、煨制、童便制、药汁制、泔水制、酥制和姜制等［５］。李

会芳等［６］研究证实，生大黄经炮制后致泻效价明显降低，酒大

黄致泻活性弱于生大黄，熟大黄次之，大黄炭基本丧失泻下活

性。生大黄泻下效果显著主要是因为其未被处理，蒽醌类成分

未被破坏；熟大黄泻下作用缓和，不仅跟结合型的蒽醌苷和二

蒽酮苷类成分在炮制过程中明显降解有关，还与鞣质类成分有

关［７］。大黄的泻下能力大小依次为生大黄 ＞酒大黄 ＞熟大
黄＞醋大黄＞大黄炭［８］。

大黄生用泻下力猛，长期使用可能加重便秘，但炮制后大

黄的通便功效有所改变或降低。《随息居饮食谱》言：“猪大

肠，润肠，止小便数”。采用猪大肠炮制后的大黄（简称肠制大

黄）治疗便秘，除猪大肠本身有润肠的功效外，还能减轻生大

黄峻下作用，提高通便效果。饶啸天等［９］研究表明，肠制大黄

能够增加便秘模型小鼠的粪便量、粪便湿重，促进肠道推动力，

改善小鼠结肠组织形态，且肠制大黄能够减轻生大黄峻下的特

点。因此，根据不同的临床需求采用不同的方式炮制大黄，可

使其发挥更好的功效。

２　大黄治疗便秘的最佳药效剂量
大黄“一药多用”，而“因证（病）施量”是中医药传统用药

理论的重要精髓。章从恩［１０］通过观察大黄对便秘模型大鼠粪

便状态、肠推进及横结肠病理切片等经典药理学指标的药效作

用，证实大黄治疗便秘的最佳药效剂量为０．６６～２．１０ｇ／ｋｇ（相
当于临床６．３２～２０ｇ）；同时，该学者以药效生物标志物为药效
响应指标，通过建立量效关系数学模型，发现大黄治疗便秘在

较低剂量即可达到最佳药效，量效曲线预测的最佳剂量为

（０．９４±０．１１）ｇ／ｋｇ，相当于临床８．５６～１０．９２ｇ［（９．７４±１１８）
ｇ］。从动物实验入手，探索大黄在动物体内的证（病）－量关
系，可为大黄临床治疗便秘用药提供参考。

《中华人民共和国药典》规定大黄的剂量为３～１５ｇ［１１］。
文献显示［１０，１２］，大黄临床用量多为３～１２０ｇ，便秘时用３～９ｇ，
而习惯性便秘者若长期大剂量（＞１５ｇ）应用熟大黄有肝肾损
伤之虞。

３　大黄治疗便秘的临床研究
３．１　单味大黄的联合应用

临床中单味大黄的给药方式多为穴位贴敷（神阙穴）。中

药敷脐疗法是常用的中医外治法，神阙穴直接连接腹膜，血管

较多，具有较强的渗透力，此处贴敷中药后，药效可透过皮肤吸

收，逐渐扩散全身，促进胃肠道蠕动，改善便秘［１３］。同时，大黄

敷脐多联合其他中医治疗方式而应用于多种疾病导致的便秘，

如脑梗死后便秘、化疗相关性便秘、中风后便秘等。联合疗法

包括大黄＋芒硝、大黄 ＋吴茱萸敷脐、针灸、艾灸、直肠指力刺
激、胃肠起搏治疗等，具体见表１。此外，危重症患者免疫功能
低下，肠道保护屏障较弱，肠黏膜通透性增加，且缺乏经口进食

能力；刘厚强等［１４］研究表明，大黄粉鼻饲可帮助患者建立肠道

黏膜保护结构，提升胃肠道免疫功能，从而促进腹胀或便秘症

状的恢复，缩短脱机时间、肠外营养及肠内营养时间，临床应用

效果显著。

３．２　含大黄的经典名方
总结含大黄经方治疗便秘的证治经验，不仅可提高临床应

用大黄的疗效，还有助于探析古方配伍大黄治疗便秘的思路与

特色，传承中医经典。具体见表２。
３．３　含大黄的中成药

大黄治疗便秘效果显著，因而目前已有多种以大黄为主要

原料的市售产品在临床用于便秘的治疗，见表３。
３．３．１　大黄通便片　临床研究表明，在对氯氮平所致的功能
性便秘患者进行治疗时，使用大黄通便片治疗能够优化便秘相

关评分，提高临床疗效，降低不良反应情况，疗效优于多库酯

钠片［２８］。

３．３．２　大黄三味片　大黄三味片是蒙医蒙药治疗便秘的代表
经方。刘博［２９］研究显示，大黄三味片治疗抗精神病药物性便

秘，不仅能快速通便，而且相对于乳果糖，服用更为方便，治疗

后未出现腹痛、腹泻、肝肾功能损伤等不良反应，且停药后疗效

持久，有助于减轻长期服用抗精神病药患者的胃肠及肝脏

负担。

３．３．３　麻仁软胶囊　麻仁软胶囊是在麻仁丸基础上改良而成
的高浓度无糖型软胶囊制剂，具有软化粪便、促进结肠蠕动的

作用。孙秀娟［３０］观察表明，麻仁软胶囊治疗老年便秘相比麻

仁丸效果更佳。此外，麻仁软胶囊不仅能有效缓解脑卒中后瘀

滞热结便秘，而且大幅提升患者的生活质量［３１］。一项临床随

机、双盲、对照研究表明［３２］，相对于安慰剂，麻仁软胶囊对阿片

类药物所致的便秘具有明显的疗效，并且麻仁软胶囊对阿片类

药物的镇痛效果无明显影响，不良事件概率较低，是一种既安

全又有效的治疗措施。

表１　单味大黄的联合应用

方式 便秘类型 观察组 对照组 疗效

穴 位 贴 敷

（神阙穴）

脑梗死后便秘 大黄粉 乳果糖 总有效率：观察组９２．５０％＞对照组８２．５０％
老年便秘 生大黄＋芒硝调米醋 乳果糖 总有效率：观察组９７．７８％＞对照组７７．７８％
老年便秘 大黄粉＋生活指导＋胃肠起搏治疗 生活指导＋胃肠起搏治疗 总有效率：观察组９６．６７％＞对照组７３．３３％
老年心衰病患者便秘 大黄＋吴茱萸＋常规治疗 常规治疗（清淡饮食等） 总有效率：观察组９７．４４％＞对照组７９．４４％
胃癌化疗相关性便秘

（气滞证）

大黄粉＋常规护理 大黄粉＋常规护理 总有效率：观察组８７．５０％＞对照组６９．２０％

中风后便秘 大黄粉＋浮针 对照组一：乳果糖

对照组二：大黄粉

总有效率：观察组９７．５０％＞对照组二８０．００％＞对照组一
７５．００％

糖尿病便秘气阴两虚证 大黄＋艾灸＋常规降糖治疗 莫沙必利片＋常规降糖治疗 总有效率：观察组９３．３３％＞对照组６６．６７％
中风后便秘 大黄粉＋艾灸＋常规治疗 常规治疗（运动、饮水等） 总有效率：观察组９３．３０％＞对照组６６．７０％
中风后便秘 大黄＋直肠指力刺激 对照组一：大黄，对照组二：直肠指力刺激 总有效率：观察组９０．００％＞对照组二８０．００％＞对照组一

５３．３０％
鼻饲 危重症胃肠功能障碍 大黄粉＋胃肠道常规治疗 胃肠道常规治疗（胃肠减压＋抗生素等） 观察组疗效优于对照组

８３１
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表２　含大黄的经典名方

方名 组成 便秘类型 观察组 对照组 疗效

大承气汤 大黄、厚朴、枳实、芒硝 阳明腑实证便秘［１５］ 大承气汤＋莫沙必利片 莫沙必利片 总有效率：观察组９６．００％＞对照组８５．３３％
肠道实热型便秘［１６］ 大承气汤敷神阙穴 福松 均有效，观察组较对照组明显改善肠道实热证

相关症状

小承气汤 大黄、厚朴、枳实、半枝莲、蒲公

英、白花蛇舌草

阿片类药物相关性便秘［１７］ 小承气汤加减直肠滴注 开塞露灌肠 均有效，观察组疗效优于对照组

大黄、枳实、厚朴 中风后便秘［１８］ 小承气汤敷神阙穴 ＋常
规治疗

中风后常规治疗 总有效率：观察组９０．００％＞对照组７５．００％

桃核承气汤 大黄、桃仁、炙甘草、桂枝、芒硝 骨折术后便秘［１９］ 桃核承气汤＋常规治疗 常规治疗（甘露醇、多

潘立酮片）

总有效率：观察组９６．４３％＞对照组８３．９３％

增液承气汤 生大黄、玄参、麦冬、生地黄、芒硝 盐酸羟考酮所致便秘［２０］ 增液承气汤 乳果糖 总有效率：观察组９６．７０％＞对照组７６．７０％
厚朴三物汤 大黄、厚朴、枳实 输尿管结石患者便秘［２１］ 厚朴三物汤 乳果糖 厚朴三物汤效果确切，见效快，优于乳果糖

大柴胡汤 大黄、柴胡、黄芩、半夏、枳实、白

芍、大枣、生姜

中风 后 便 秘 （少 阳 阳 明 合

病）［２２］

大柴胡汤 六味安消胶囊 总有效率：观察组９４．２９％＞对照组７９．４１％

老年便秘（少阳阳明合病）［２３］ 大柴胡汤 六味能消胶囊 总有效率：观察组９１．００％＞对照组８３．００％
小柴胡汤 柴胡、半夏、黄芩、党参、大枣、生

姜、炙甘草

老年功能性便秘（肝郁气滞

型）［２４］

小柴胡汤 乳果糖 总有效率：观察组８８．５７％＞对照组７３．５２％

六磨汤 大黄、木香、乌药 、沉香、槟榔、

枳壳

慢传 输 型 便 秘 （肠 道 气 滞

证）［２５］

六磨汤 乳果糖 总有效率：观察组８９．６６％＞对照组８０．００％

升降散 熟大黄、姜黄、僵蚕、蝉蜕 阿片类药物相关性便秘［２６］ 升降散 福松 均有效，观察组较对照组改善明显

麻子仁丸 大黄、麻子仁、白芍、枳实、厚朴

各、杏仁

小儿功能性便秘（肠胃积热

证）［２７］

麻子仁丸 枯草杆菌肠球菌二联

活菌多维颗粒

总有效率：观察组９６．００％＞对照组７８．００％

３．３．４　芪黄通秘软胶囊　芪黄通秘软胶囊具有益气养血，润
肠通便之效，用于功能性便秘证属虚秘者。一项双盲、平行性

对照、多中心临床研究结果显示［３３］，芪黄通秘软胶囊治疗功能

性便秘（虚秘证）的愈显率均大于５０．００％，而且有效率都大于
９０００％，均高于麻仁软胶囊治疗组，未见明显不良反应。另一
项研究表明［３４］，芪黄通秘软胶囊能明显改善功能性便秘（虚秘

证）患者的症状，便秘症状综合疗效总有效率为９４．７０％，中医
证候疗效痊愈率为３１．９０％，总愈显率为８２．００％，总有效率为
９８８０％，安全有效且适用人群范围广。此外，李华转等［３５］研

究表明，芪黄通秘软胶囊联合普芦卡必利可提升结肠慢传输型

便秘临床疗效，减轻中医相关症状，重建肠道屏障功能，调节肠

神经递质水平，进而改善结肠传输功能，进一步增加患者排便

次数，改善便秘症状与大便性状。

３．３．５　六味安消胶囊　六味安消胶囊具有宽中理气、润肠通
便的功效。研究证实，六味安消胶囊治疗老年习惯性便秘效果

较好［３６］，联合普芦卡必利后，可明显改善老年便秘患者大便性

状，并且增加药物起效速度，降低复发率［３７］。

３．３．６　大黄碳酸氢钠片　谭成波等［３８］研究证实，大黄碳酸氢

钠片预防重度烧伤患者便秘的疗效确切，且具有价格低廉、口

感好、易服用等优点，值得临床推广应用。崔晨等［３９］证实，大

黄苏打片＋常规西药运用于肝硬化门静脉高压症便秘中效果
显著，能够快速改善患者粪便性状，促进血氨水平恢复，降低复

发率，安全性高。此外，周立文等［４０］应用大黄碳酸氢钠片联合

莫沙必利治疗糖尿病便秘，疗效显著，适合长期使用。

４　大黄治疗便秘的活性成分
大黄治疗便秘的主要有效成分为蒽醌、蒽酮类［４１］，其糖苷

及游离形态均可发挥泻下作用，其中番泻苷作用最强。番泻苷

被肠道细菌酶分解成大黄酸蒽酮，进而兴奋大肠黏膜肠道平滑

肌上的毒蕈碱型受体（Ｍ受体），引起肠道蠕动［４２］；番泻苷还

可刺激肠黏膜上Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ酶，阻碍Ｎａ＋转运，使肠内渗
透压升高，机体水分进入肠腔侧，软化粪便起到泻下作用［４３］。

但番泻苷泻下作用过于强烈，通常会导致腹泻脱水，甚至营养

不良。大黄游离蒽醌主要包括芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大

黄酚和大黄素甲醚５种单体成分。吕慧娟［４４］研究表明，大黄

游离蒽醌提取物（芦荟大黄素、大黄酸和大黄酚）对燥结型便

秘大鼠均具有粪便软化作用，显著增加粪便含水量、连续６ｈ
排便数量和排便重量、结肠排珠时间和小肠碳末推进率，其中

芦荟大黄素和大黄酸组合物对粪便的软化作用强于同剂量大

黄总游离蒽醌的作用。

５　大黄治疗便秘的机制研究
５．１　调节肠道菌群及代谢产物

肠道微生物群与宿主的新陈代谢、神经系统、免疫系统和

内分泌系统相互作用，影响其生理功能。研究发现，便秘患者

和非便秘患者的肠道菌群组成存在差异，肠道菌群及其代谢产

表３　含大黄的中成药

名称 组成 便秘类型 剂量

大黄通便片 大黄 氯氮平所致的功能性便秘 ０．５ｇ／片，１片／次，３次／ｄ
大黄三味片 大黄、诃子、碱花（碳酸氢钠） 抗精神病药药物性便秘 ０．３ｇ／片，３片／次，３次／ｄ
麻仁软胶囊 大黄、火麻仁、苦杏仁、麸炒枳实、姜厚朴、炒白芍 老年便秘、阿片类药物相关性便秘、脑卒中后便秘 ０．６ｇ／粒，２粒／次，２次／ｄ
芪黄通秘软胶囊 熟大黄、黄芪、制何首乌、当归、肉苁蓉、黑芝麻、核桃仁、决明

子、枳实、苦杏仁、桃仁

功能性便秘 ０．５ｇ／粒，３粒／次，２次／ｄ

六味安消胶囊 大黄、土木香、山柰、寒水石（煅）、诃子、碱花 老年功能性便秘 ０．５ｇ／粒，３粒／次，３次／ｄ
大黄碳酸氢钠片 大黄、碳酸氢钠、薄荷油 重度烧伤患者便秘、肝硬化门静脉高压症便秘、糖尿病便秘 含大黄０．１５ｇ／片，２片／次，３次／ｄ
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物可能通过复杂的相互作用与便秘的发生发展有着千丝万缕

的联系［４５］。ＷＡＮＧＪＬ等［４６］发现功能性便秘患者的拟杆菌门

和产丁酸菌（罗氏菌属、瘤胃球菌属）数量增加，而布劳特氏菌

属、变形菌门（大肠杆菌、志贺氏菌属和克雷伯氏菌属）数量减

少。ＫＩＭＳＥ等［４７］报道，成人功能性便秘患者粪便中双歧杆

菌和拟杆菌的种类显著减少。总之，便秘患者的肠道菌群主要

表现为有益菌相对减少，潜在致病菌相对增加，菌种丰富度降

低［４８］。短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）主要由肠道
厌氧菌（如拟杆菌门、厚壁菌门等）发酵膳食化合物产生，包括

乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐等，其调节肠道蠕动的机制主要包

括［４９－５１］：①降低肠道ｐＨ值来增强肠道平滑肌的蠕动和收缩。
同时，低肠道 ｐＨ值会促进某些有益菌的增殖，如乳酸杆菌和
双歧杆菌。②刺激肠内分泌细胞上的Ｇ蛋白偶联受体（ｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲｓ），介导胰高血糖素样肽 －１和分
泌肽ＹＹ的表达。③调节肠嗜铬细胞（ｅｎｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｆｆｉｎｃｅｌｌｓ，
ＥＣｓ）中色氨酸羟化酶１（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ１，ＴＰＨ１）和血清
素转运体的表达，影响５－羟色胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－
ＨＴ）合成。④增强胆碱乙酰转移酶阳性神经元的兴奋性，改善
结肠转运。⑤通过ＧＰＣＲ４３恢复Ｔｒｅｇｓ的数量和功能。⑥调节
杯状细胞释放特异性黏蛋白。⑦直接作用于结肠和回肠平滑
肌。初级胆汁酸（ｂｉｌｅａｃｉｄｓ，ＢＡｓ）包括脱氧胆酸和胆酸，其中
５％～１０％的ＢＡｓ会被肠道细菌降解，形成次级ＢＡｓ，如石胆酸
和脱氧胆酸［５２］。研究表明，次级 ＢＡｓ可以上调 ＴＰＨ１表达直
接作用于ＥＣｓ，并刺激ＥＣｓ释放５－ＨＴ和降钙素基因相关肽，
随后激活ＴＧＲ５作用于内在初级传入神经元或Ｌ细胞，抑制结
肠运动［５３］。

ＹＡＮＧＬ等［５４］分析显示，大黄可以改善便秘大鼠肠道菌

群紊乱，增加有益菌如唾液乳杆菌、罗伊氏黏液乳杆菌和普雷

沃氏菌科ＵＣＧ－００１，减少致病菌如大肠杆菌 －志贺氏菌。同
时，大黄还可以改善便秘大鼠的粪便代谢特征，升高鹅去氧胆

酸、胆酸、前列腺素 Ｆ２α、α－亚麻酸含量，降低石胆酸、降钙素
和 １０－羟基硬脂酸［５４］。ＧＡＯＨ等［５５］研究表明，便秘小鼠肠

道拟杆菌属和肠鼠杆菌增加，梭菌属、罗斯氏菌和瘤胃球菌属

减少，当给予便秘小鼠大黄提取物后，另枝杆菌、肠鼠杆菌和普

雷沃菌属的水平降低，梭菌属和乳杆菌属的水平升高。同时，

大黄给药后，便秘小鼠的ＳＣＦＡｓ显著增加，并抑制肠上皮细胞
ＧＰＲ４１和ＧＰＲ４３的活性，维持肠道免疫稳态。
５．２　调节肠道黏液分泌

肠道黏液层由黏液、黏蛋白、水、消化酶、抗菌肽和其他物

质组成，也称化学屏障［５６］。研究表明，定植于便秘患者肠道菌

群的小鼠排便参数异常，黏蛋白２（ｍｕｃｏｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＵＣ２）水平
下降，黏蛋白释放减少，提示便秘引起的菌群失调将导致化学

屏障受损［５７］。而ＳＣＦＡｓ可通过调节杯状细胞中黏蛋白基因的
转录来增加黏液的产生［５８］。ＷＵＤ等［５９］研究证实，大黄提取

物可诱导便秘大鼠结肠组织中乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ，Ａｃｈ）和
ＭＵＣ２的释放以及粪便中的组胺水平，并且其诱导的结肠黏液
分泌涉及肥大细胞活化和一些细胞因子（干扰素 －γ、白细胞
介素－１０）含量变化。ＧＡＯＣＣ等［６０］实验发现，大黄提取物可

通过募集肥大细胞，提高小鼠结肠中ＭＵＣ２和Ａｃｈ的含量来促
进结肠黏液的分泌；并诱导结肠黏膜杯状细胞内质网应激，引

起肠道菌群多样性变化，提高ＳＣＦＡｓ含量，从而改善便秘。
５．３　调节水通道蛋白表达

水通道蛋白（ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ，ＡＱＰｓ）是细胞膜上选择性转运水

分子的膜内在蛋白，在介导跨膜水运输和胃肠道分泌物调控中

发挥重要作用［６１］。目前已知，哺乳动物水通道家族有１４个成
员（ＡＱＰ０～ＡＱＰ１３）。ＡＱＰｓ表达异常会影响结肠水液代谢、粪
便含水量和肠道通透性，导致结肠肠液分泌减少，引发便

秘［６２］。研究发现，大黄游离蒽醌及其活性单体可通过上调血

管活性肠肽（ｖａｓｏａｃｔｉｖｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＶＩＰ）表达，激活
ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路，进一步上调 ＡＱＰ３、ＡＱＰ４和 ＡＱＰ８的表达而
实现软化粪便的作用［６３］。

５．４　调节离子通道
肠道细胞表面存在着氯、钙、钾离子等多种离子通道，它们

与肠道的分泌和运动密切相关［６４］。囊性纤维化跨膜调节因子

（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｒｅｇｕｌａｔｏｒ，ＣＦＴＲ）是肠
上皮细胞表达的阴离子通道，转运 Ｃｌ－和 ＨＣＯ３－离子进入肠
腔［６５］。肠上皮细胞膜上表达的钠／氢交换器家族（Ｎａ＋／Ｈ＋

ｅｘｃｈａｎｇｅｒ３，ＮＨＥ３）和上皮钠离子通道（ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍＮａ＋ ｃｈａｎ
ｎｅｌｓ，ＥＮａＣ）可使 Ｎａ＋和 Ｈ２Ｏ留在肠腔内

［６６］。ＣＦＴＲ抑制
ＥＮａＣ的表达，抑制结肠上皮细胞对肠腔 ＮａＣｌ的吸收［６７］。研

究发现，妊娠期小鼠可以通过增加结肠 ＮＨＥ３的表达，增加
Ｎａ＋吸收，进而引起便秘的发生［６８］。大黄提取物可刺激 ＣＦＴＲ
表达，抑制ＮＨＥ３和ＥＮａＣ表达，导致结肠腔内高渗状态，基于
渗透压梯度驱动，水分从基底膜外侧到肠腔运输，导致结肠腔

内水分增加，从而软化大便。此外，大黄素还可以激活钙激活

的氯离子通道来增强结肠平滑肌的收缩［６３］。

５．５　调节肠神经递质
胃肠神经递质是由胃肠道内分泌细胞和神经细胞分泌的

一组小分子活性多肽，某些胃肠激素同时存在于中枢神经系

统，即脑肠肽［６９］。这些激素对消化系统的运动、分泌、吸收和

免疫等具有重要的调节作用，与便秘的发生密切相关。研究认

为，便秘患者结肠或血中抑制性神经递质一氧化氮、一氧化氮

合酶、ＶＩＰ表达均明显增加，兴奋性神经递质 Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
ｐ，ＳＰ）、Ａｃｈ、５－ＨＴ含量明显减少［７０］。但是，也有研究显示，

便秘患者或动物模型结肠ＶＩＰ表达降低，关于抑制性神经递质
ＶＩＰ表达升高或降低尚无统一定论［７１］。研究表明，芦荟大黄

素、大黄素和大黄酚可显著提高便秘模型大鼠血清中 ＶＩＰ、ＳＰ
和胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，ＭＴＬ）的表达水平，改善胃肠动力，促进粪便
排泄［４４］。另一项实验证实，与正常组比较，便秘大鼠模型组胃

泌素、ＭＴＬ、ＶＩＰ水平明显降低，生长抑素水平明显升高，而大
黄可显著逆转上述趋势［５４］。

６　大黄毒理学研究
６．１　肝肾毒性

大黄生品汤剂致泻力最强，致泻ＥＤ５０为２．６３ｇ／ｋｇ，１２０ｇ／
ｋｇ大黄生品引起５０％小鼠死亡，致死剂量是致泻剂量的４０余
倍，因此大黄的临床常用剂量相对安全［１１］。然而长期使用大

黄可能存在毒性反应，重复给药６个月出现毒性反应的剂量为
１０ｇ／（ｋｇ·ｄ）［７２］，毒性反应作用的靶器官主要是肾脏和肝脏。
柴宝娟［７３］将大黄分别与甘草、炙甘草、黄连、黄芩配伍，证明大

黄配伍后会对大黄肝肾毒性有所降低，主要通过影响蒽醌类成

分在体内的吸收来达到减毒目的，且配伍后大黄酸的变化最显

著，推测大黄酸是大黄中主要的毒性成分之一。王敏等［７４］研

究发现，大黄对斑马鱼幼鱼肝脏具有毒性作用，造成其不良反

应的主要成分可能为鞣质类成分，炮制成熟大黄后该成分的含

量以及对斑马鱼的急性毒性和肝损伤均显著降低。因此，长期

使用大黄需密切关注肝肾功能，综合炮制和配伍，合理运用
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大黄。

６．２　结肠黑变病
结肠黑变病是以结肠黏膜色素沉着为表现的一种代谢性

非炎症性肠病，患者多有长期便秘及服用蒽醌类泻剂史，一般

认为蒽醌类药剂服用史为其发病的关键因素［７５］。因此，明确

大黄致结肠黑变病的风险隐患，避免该类不良反应发生，保障

蒽醌类中药临床应用的安全性是重中之重［７６］。黄政凯［７７］从

“发现 －评估 －理解 －预防”的角度提出警戒措施，认为在大
黄临床应用方面，应当辨证论治，依据不同便秘的特点选择合

适的大黄饮片，并进行合适的配伍，提高大黄临床用药的安全

性和有效性；大黄酸、大黄素、芦荟大黄素、大黄素甲醚、大黄酚

为大黄致结肠黑变病的潜在物质基础，应当对中药饮片及其制

剂中所含游离蒽醌类成分进行含量限定；限定临床使用剂量及

缩短用药疗程均为防范结肠黑变病风险的重要举措；定期进行

结肠镜检以及时完成对结肠黑变病的诊断。此外在结肠黑变

病的救治方面，及时减量或停药，尽早干预，积极治疗，兼顾结

肠黑变病息肉、腺瘤并发症的治疗。

７　结语
便秘是一种多因素导致的综合病症，诊治所耗费的医疗资

源和医疗保健费用巨大，造成了沉重的社会经济负担，是一个

棘手的临床难题。大黄药用历史久，中医临床疗效强，在治疗

便秘方面具有较好的应用前景。本文从大黄的炮制、最佳药

效、临床应用、药理作用与毒理方面对大黄治疗便秘的文献进

行调研及综述，将有利于更加充分地挖掘大黄治疗便秘的潜在

机制，以期为大黄药材进一步开发利用奠定基础。
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［２３］　张超．大柴胡汤治疗老年便秘（少阳阳明合病）的临床观察
［Ｄ］．济南：山东中医药大学，２０１９．

［２４］　林胜东．小柴胡汤治疗肝郁气滞型老年功能性便秘的临床疗效
观察［Ｄ］．福州：福建中医药大学，２０２２．

［２５］　郭增．六磨汤治疗慢传输型便秘（肠道气滞证）的临床及实验
研究［Ｄ］．南宁：广西中医药大学，２０１９．

［２６］　邓凌晨．升降散治疗阿片类药物相关性便秘的临床研究［Ｄ］．
成都：成都中医药大学，２０２１．

［２７］　常玉双．麻子仁丸治疗小儿功能性慢性便秘临床观察［Ｊ］．中
国中西医结合儿科学，２０１７，９（３）：２１６－２１８．

［２８］　王会娟，卢勇花，宋佳莹．大黄通便片对氯氮平所致的功能性
便秘的疗效观察［Ｊ］．黑龙江医药，２０２１，３４（６）：１３４５－１３４７．

［２９］　刘博．大黄三味片治疗抗精神病药药物性便秘临床观察［Ｊ］．
中国医药指南，２０２４，２２（５）：１２１－１２３．

［３０］　孙秀娟．麻仁软胶囊治疗老年便秘的疗效观察［Ｊ］．中草药，
２０１８，４９（１１）：２６２９－２６３１．

［３１］　陈智耶，金照，袁玉青．麻仁软胶囊治疗脑卒中后便秘临床观
察［Ｊ］．中草药，２０１６，４７（３）：４６６－４６８．

［３２］　吴林蔓．麻仁软胶囊治疗阿片类药物相关性便秘随机、双盲、对
照临床研究［Ｄ］．南京：南京中医药大学，２０１９．

［３３］　马晶晶，董冰．芪黄通秘软胶囊治疗功能性便秘的临床观察
［Ｊ］．现代药物与临床，２０１５，３０（１）：７４－７８．

［３４］　李军祥．芪黄通秘软胶囊治疗功能性便秘的临床研究［Ｊ］．中
成药，２０１６，３８（８）：１７０３－１７０７．

［３５］　李华转，葛庭瑞，张永刚．芪黄通秘软胶囊联合普芦卡必利治
疗结肠慢传输型便秘患者的效果及对肠黏膜屏障功能的影响

［Ｊ］．临床和实验医学杂志，２０２４，２３（１４）：１５０９－１５１３．
［３６］　贾宝洋，曲智威．六味安消胶囊治疗老年习惯性便秘的疗效

［Ｊ］．中国老年学杂志，２０１２，３２（２３）：５２７８－５２７９．
［３７］　姜纪华，董玉香．六味安消胶囊联合普芦卡必利治疗老年功能
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性便秘的临床研究［Ｊ］．国际老年医学杂志，２０２１，４２（１）：
４９－５３．

［３８］　谭成波，胡永才，周海洋，等．大黄碳酸氢钠片预防成人重度
烧伤便秘的疗效观察［Ｊ］．现代医药卫生，２０１２，２８（１５）：
２３５６－２３５７．

［３９］　崔晨，张莹，杨庆龙．大黄苏打片联合西医综合治疗肝硬化门
静脉高压症便秘患者的临床研究［Ｊ］．临床消化病杂志，２０２１，
３３（４）：２５１－２５５．

［４０］　周立文，杜改焕．大黄碳酸氢钠片联合莫沙必利治疗２型糖尿
病便秘５０例临床观察［Ｊ］．中医临床研究，２０１４，６（１５）：５９－
６０．

［４１］　郭权，王艳，徐世博，等．大黄的本草考证［Ｊ］．中南药学，
２０２４，２２（１１）：２９８８－２９９３．

［４２］　薛幸嫔，田怡，马栋，等．《中华人民共和国药典》收载的３种大
黄品质评价的历史考证与现代研究［Ｊ］．中华中医药学刊，
２０２４，４２（１２）：１０９－１１６，２８９．

［４３］　曹奕欣．基于水通道蛋白研究番泻叶导泻的分子机制［Ｄ］．西
安：西北大学，２０１９．

［４４］　吕慧娟．大黄游离蒽醌对便秘大鼠的粪便软化作用及其机制研
究［Ｄ］．兰州：兰州大学，２０２３．

［４５］　ＹＡＮＧＬ，ＷＡＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：ａｎｅｗ
ａｖｅｎｕｅｔｏｒｅｖｅａｌｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｐｐｌ
ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２２，１０６（２１）：６８９９－６９１３．

［４６］　ＷＡＮＧＪＬ，ＷＡＮＧＬＬ，ＹＵＱＱ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｔｈｅｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｓｅｒｕｍｍｅｔａｂｏｌｏｍｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｔｉ
ｐａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２３，１５（７）：１７７９．

［４７］　ＫＩＭＳＥ，ＣＨＯＩＳＣ，ＰＡＲＫＫＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｏｆｆｅｃａｌｆｌｏｒａａｎｄ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓｏｆｔｈｅｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍＶＳＬ＃３ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＭｏｔｉｌ，
２０１５，２１（１）：１１１－１２０．

［４８］　ＷＡＮＧＪＫ，ＹＡＯＳＫ．Ｒｏｌｅｓｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｉｎ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｖｉｄＢａｓｅｄＣｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ＡｌｔｅｒｎａｔＭｅｄ，２０２１，２０２１：５５６０３１０．

［４９］　ＭＡＲＴＩＮ－ＧＡＬＬＡＵＳＩＡＵＸＣ，ＭＡＲＩＮＥＬＬＩＬ，ＢＬＯＴＴＩ?ＲＥＨＭ，
ｅｔａｌ．ＳＣＦＡ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｔｈｅｇｕｔ［Ｊ］．
ＰｒｏｃＮｕｔｒＳｏｃ，２０２１，８０（１）：３７－４９．

［５０］　ＳＭＩＴＨＰＭ，ＨＯＷＩＴＴＭＲ，ＰＡＮＩＫＯＶＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ｒｅｇｕｌａｔｅｃｏｌｏｎｉｃＴｒｅｇｃｅｌｌｈｏ
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１３，３４１（６１４５）：５６９－５７３．

［５１］　ＷＵＹ，ＬＩＹＦ，ＲＵＡＮＺ，ｅｔａｌ．Ｐｕｅｒａｒｉｎｒｅｂｕｉｌｄｉｎｇｔｈｅｍｕｃｕｓｌａｙ
ｅｒａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｕｃｉｎ－ｕｔｉｌｉｚｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｔｏｒｅｌｉｅｖｅｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉ
ｔｉｓ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０２０，６８（４１）：１１４０２－１１４１１．

［５２］　梁竞文，王丽娜．肠脑轴中胆汁酸功能研究进展［Ｊ］．中国畜
牧兽医，２０２３，５０（３）：９２４－９３１．

［５３］　ＡＬＥＭＩＦ，ＰＯＯＬＥＤＰ，ＣＨＩＵＪ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒＴＧＲ５ｍｅｄｉ
ａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｋｉｎｅｔｉｃａｃｔｉｏｎｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂｉｌｅａｃｉｄｓａｎｄｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒ
ｎｏｒｍａｌｄｅｆｅｃａｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１３，１４４（１）：
１４５－１５４．

［５４］　ＹＡＮＧＬ，ＷＡＮＹ，ＬＩＷＷ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａａｎｄｉｔｓ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｌａｘａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｈｕｂａｒｂ［Ｊ］．ＡｐｐｌＭｉ
ｃｒｏｂｉｏｌＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０２２，１０６（４）：１６１５－１６３１．

［５５］　ＧＡＯＨ，ＨＥＣＷ，ＨＵＡＲＸ，ｅｔａｌ．Ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆＲｈｕｂａｒｂｏｎｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［Ｊ］． ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２２，
１３：１０４８１３４．

［５６］　李新科，杨雪，张萱，等．短链脂肪酸对肠道屏障保护作用的
研究进展［Ｊ］．动物营养学报，２０２４，３６（８）：４８６１－４８７１．

［５７］　ＣＡＯＨＬ，ＬＩＵＸ，ＡＮＹＹ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｃｈｒｏｎｉｃ
ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｉｎ
ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：１０３２２．

［５８］　ＰＡＮＲＬ，ＷＡＮＧＬＬ，ＸＵＸＰ，ｅｔａｌ．Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｃｏｌｏｎｉｃｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｃｈｒｏｎｉｃｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ：ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２２，１４
（１８）：３７０４．

［５９］　ＷＵＤ，ＸＵＥＸＷ，ＧＡＯＣＣ，ｅｔａｌ．Ｒｈｕｂａｒｂ－ｅｖｏｋｅｍｕｃｕｓｓｅ
ｃｒｅｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄｄｅｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｓｔｃｅｌｌｉｎｔｈｅｃｏ
ｌｏｎｏｆｒａｔ：ｉｎｖｉｖｏａｎｄｅｘｖｉｖｏｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１９，９
（１）：１９３７５．

［６０］　ＧＡＯＣＣ，ＬＩＧＷ，ＷＡＮＧＴＴ，ｅｔａｌ．Ｒｈｕｂａｒｂｅｘｔｒａｃｔｒｅｌｉｅｖｅｓ
ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎｂｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｍｕｃｕｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎａｎｄａｌｔｅ
ｒｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，
１３８：１１１４７９．

［６１］　梁勇，葛斌，石宇，等．中药调控便秘相关信号通路的研究进
展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２４，３０（２０）：２３０－２４０．

［６２］　张亚薇，董洋，潘丽红，等．中药治疗功能性便秘潜在机制研
究进展［Ｊ］．天津中医药，２０２４，４１（９）：１２０６－１２１３．

［６３］　ＬＶＨＪ，ＮＩＵＪＪ，ＰＡＮＷＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔｏｏｌ－ｓｏｆｔｅｎｉｎｇｅｆｆｅｃｔａｎｄａｃ
ｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｆｒｅｅａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍＲｈｅｕｍｐａｌｍａ
ｔｕｍＬ．ｏｎｗａｔｅｒｄｅｆｉｃｉｔ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２４，３１９：１１７３３６．

［６４］　权起元，李硕，杨秀娟，等．火麻仁化学成分及治疗便秘机制
研究进展［Ｊ］．中成药，２０２３，４５（９）：２９８６－２９９６．

［６５］　ＦＯＵＬＫＥ－ＡＢＥＬＪ，ＩＮＪ，ＹＩＮＪＹ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｅｎｔｅｒｏｉｄｓａｓａ
ｍｏｄｅｌｏｆｕｐｐｅｒｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，１５０（３）：６３８－６４９．

［６６］　ＷＡＬＤＭＡＮＳＡ，ＣＡＭＩＬＬＥＲＩＭ．Ｇｕａｎｙｌａｔｅｃｙｃｌａｓｅ－Ｃａｓａｔｈｅｒ
ａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１８，６７（８）：
１５４３－１５５２．

［６７］　ＫＵＮＺＥＬＭＡＮＮＫ，ＭＡＬＬＭ．Ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｔｈｅｍａｍｍａｌｉ
ａｎｃｏｌｏｎ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｒｅｖ，２００２，８２（１）：２４５－２８９．

［６８］　ＣＨＯＩＪＯＯＫＨＵＵＮ，ＳＡＴＯＹ，ＮＩＳＨＩＮＯＴ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｒｏｇｅｎ－ｄｅ
ｐｅｎｄｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｏｄｉｕｍ／ｈｙｄｒｏｇｅｎｅｘｃｈａｎｇｅｒ－３（ＮＨＥ３）ｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒβｉｎｐｒｏｘｉｍａｌｃｏｌｏｎｏｆｐｒｅｇｎａｎｔｍｉｃｅ
［Ｊ］．ＨｉｓｔｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，１３７（５）：５７５－５８７．

［６９］　窦迎春，许倩倩，孟欣颖．脑肠肽及焦虑、抑郁在便秘中的研究
进展［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０１７，２６（５）：４９７－５０２．

［７０］　刘肖雅，倘艳锋，杨玉霞，等．功能性便秘发病机制的研究进
展［Ｊ］．中国医药导报，２０２４，２１（２６）：６０－６４．

［７１］　何元琴，刘家峰，刘浩鑫．针刺治疗慢传输型便秘作用机制的
研究进展［Ｊ］．针刺研究，２０２３，４８（４）：４１１－４１４．

［７２］　王清秀，吴纯启，廖明阳．大黄及其主要成分的毒性毒理研究
［Ｊ］．毒理学杂志，２００７，２１（４）：３０１－３０２．

［７３］　柴宝娟．大黄配伍减毒物质基础及机理研究［Ｄ］．南京：南京
中医药大学，２０１２．

［７４］　王敏，韩婷，李春帅，等．大黄炮制前后的化学成分变化及其
减毒研究［Ｊ］．世界中医药，２０２２，１７（２２）：３１３１－３１３８．

［７５］　杨玄，付雯，崔月萌，等．结肠黑变病研究进展［Ｊ］．中国临床
研究，２０２２，３５（８）：１１４７－１１５０．

［７６］　黄政凯，林志健，王雨，等．大黄素致结肠黑变病的机制研究
与风险预警［Ｊ］．中国药物警戒，２０２１，１８（８）：７５３－７５９．

［７７］　黄政凯．大黄致结肠黑变病的机制研究及预警分析［Ｄ］．北
京：北京中医药大学，２０２２．
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