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大黄及其有效成分治疗精神疾病研究进展
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　　摘要：精神疾病是严重影响人类身心健康和社会功能的一类疾病。中医药在防治精神疾病方面具有重要优势，可以
“未病先防”，有效缓解许多“未可名状”的症状，缓解西药所致的各种不良反应。大黄是常见的传统中医药，在治疗精神

疾病的治疗中应用颇广，在治疗精神分裂症、抑郁症、失眠症等病中均有应用。大黄相关的方剂如承气汤类方、柴胡加龙

骨牡蛎汤、大柴胡汤是古代医家治疗精神疾病常用方。现代药理学机制表明，大黄中的蒽醌类成分是其发挥作用的核心

成分，大黄成分有助于改善精神疾病的炎症损伤、神经发育损伤、神经递质紊乱、肠道菌群紊乱等情况，大黄单体如大黄

素发挥出较为稳定的改善精神疾病病理损伤的作用。关于大黄成分及剂型的研究越来越深入，未来有望更广泛地应用

于精神疾病的治疗。对大黄治疗精神疾病的有效成分、临床研究及药理机制进行系统论述，以期为精神疾病的治疗和研

究提供参考。
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　　精神疾病是一类具有诊断意义的精神方面问题，特征为认
知、情绪、行为等方面的改变，可伴有痛苦体验和（或）功能损

害［１］。根据世界卫生组织数据，精神疾病发病率有增高趋势，

２０１９年全球共有９．７亿人有精神疾病，２０２０年新型冠状病毒
感染大流行，焦虑症和抑郁症患者人数大幅增加，焦虑症和重

度抑郁症患者分别增加了２６％和２８％。此外，精神分裂症也
是造成全球疾病负担的重要原因，截至２０１９年，精神分裂症全
球患病率约为每１００００人中有２８７．４１人（２．８７％），从１９９０年
到２０１９年，原始患病率增长了 ６５％以上，发病率增长了
３７１１％［２］。精神疾病患病率的增长所带来的疾病负担也进一

步加重。根据世界卫生组织的定义，健康长期以来一直被定义

为“健康不仅是没有疾病和病痛，而且是个体在身体上和社会

活动上、精神上完全保持健全的状态”，可见精神心理健康的

重要性［３］。精神疾病治愈率低，易反复发作，对患者和家属的

生活以及社会经济造成重大影响。

１　精神疾病发病机制及治疗进展
精神疾病的发病受遗传、环境、情感等多种因素综合影响。

研究表明，抑郁症、精神分裂症、双相情感障碍、酒精依赖、恐慌

症、多动症、药物滥用、孤独症和强迫症等精神疾病都存在大量

的家庭聚集性，这可能是遗传和环境所致［４］。基于人群的双

胞胎研究表明，精神分裂症和双相情感障碍、严重抑郁、进食和

焦虑障碍、酗酒、多动症和人格障碍等疾病有很强的遗传效

应［５－６］。基因组的改变在精神疾病中屡次被发现，例如，曾有

人发现与精神分裂症风险相关的８个拷贝数变异（ｃｏｐｙｎｕｍ
ｂｅｒｖａｒｉａｔｉｏｎ，ＣＮＶ）基因座，２２ｑ１１．２缺失综合征被发现是精神
疾病发生的高风险因素，ＣＨＤ８、ＳＣＮ２Ａ、ＳＨＡＮＫ３、ＧＲＩＮ２Ｂ基
因的突变与孤独症谱系障碍相关，且精神疾病如精神分裂症、

双相情感障碍、严重抑郁障碍和孤独症之间存在显著的遗传相

关性［７］。慢性压力、焦虑等应激刺激传入下丘脑神经元，会促

进促肾上腺皮质激素、苯多酚和其他前阿片黑素皮质素原产物

的合成和释放，导致皮质醇水平持续升高，脑内促炎症细胞因

子和抗炎细胞因子失衡，影响神经元内营养因子和萎缩因子之

间的平衡，从而影响海马区和额叶皮质等区域的神经发生和大

脑可塑性［８］。突发性大的情绪起伏是许多精神疾病发病的诱

因。一般而言，适应性的情绪调节策略（认知重新评估、解决

问题和接受）与焦虑和抑郁症状呈负相关，而不适应的情绪调

节策略（回避、压抑和沉思）与抑郁和焦虑症状显著正相关［９］。

精神疾病的发病机制与神经递质异常、免疫炎症、神经发育障

碍密切相关，近年来的研究更发现肠道菌群、雌激素、非编码

ＲＮＡ等也影响着精神疾病的发展。
精神疾病药物治疗主要包括抗精神病药、抗抑郁药、情绪

稳定剂、抗焦虑药等。抗精神病药物主要机制是阻断多巴胺

（ｄｏｐａｍｉｎｅ，ＤＡ）能神经元 Ｄ２受体，部分还有５－羟色胺（５－
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）２Ａ受体、肾上腺素能 ａ１受体、胆碱
能Ｍ１受体、组胺Ｈ１受体阻断作用，最新开发的第３代抗精神
病药物开始探索 Ｄ２受体部分激动以及 Ｄ３、５－ＨＴ１Ａ、５－
ＨＴ７、ｍＧｌｕ２／３受体等新靶点的抗精神病作用。抗抑郁药包括
单胺氧化酶抑制剂、三环类抗抑郁药、选择性５－ＨＴ再摄取抑
制药，单胺氧化酶抑制剂主要机制是抑制单胺氧化酶的释放，

使单胺降解减少，使突解间隙单胺含量升高；三环类抗抑郁药

通过阻断去甲肾上腺素和５－ＨＴ的再摄取发挥作用；选择性
５－ＨＴ再摄取抑制药抑制神经递质５－ＨＴ的重新摄取，使更
多的５－ＨＴ留在受体部位，从而发挥抗抑郁作用［１０］。情绪稳

定剂主要包括锂盐，主要是碳酸锂，以及抗癫痫药物，其机制与

抑制神经末梢 Ｃａ２＋依赖性的去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，
ＮＥ）和ＤＡ释放，促进神经细胞对突触间隙中ＮＡ的再摄取，抑
制肌醇磷酸激酶活性，以及抑制腺苷酸环化酶有关［１１］。抗焦

虑药以苯二氮卓类药物、５－ＨＴ１Ａ受体部分激动剂为主，苯二
氮卓类药物作用机制与增强中枢神经系统中的主要抑制性神

经递质γ－氨基丁酸（γ－ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）活性有关，
５－ＨＴ１Ａ受体部分激动剂通过激活突触后５－ＨＴ１Ａ受体与Ｇ
蛋白偶联（Ｇｉ／ｏ）来发挥抗焦虑作用［１２－１３］。精神疾病的现代

药物治疗围绕神经递质及其受体作用干预展开，ＤＡ、５－ＨＴ、
ＮＥ、谷氨酸（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ，Ｇｌｕ）、ＧＡＢＡ、乙酰胆碱（ａｃｅｔｙｌｃｈｏ
ｌｉｎｅ，ＡＣｈ）是主要的影响精神疾病病情进展的神经递质，它们
之间并非独立生效，而是相互影响，形成一个效应环路。精神

疾病的发生与某些递质释放异常或受体功能异常相关，而药物

治疗旨在调节递质作用，使之恢复正常。

精神疾病中医一般归为“神志病”范畴，中医治疗神志病

源远流长，其主要病机为痰、瘀、热邪留滞体内，脑络不通。开

窍醒神、重镇安神、活血散瘀、消痰通滞是神志病常用治法。大

黄具有清热泻下、凉血解毒、逐瘀通经的功效，有助于消除神志

病患者留滞体内的痰、瘀、热邪，进而调畅神志。现代药理学研

究发现大黄具有免疫调控、清除氧自由基、抑菌、抗炎、神经保

护等作用，在精神疾病治疗中应用广泛［１４－１５］。因此，了解大黄

及其有效成分的组成，以及其治疗精神疾病的机制对于未来精

神疾病新药的开发和应用具有重要意义。

２　大黄及其主要活性成分
大黄主要分布于欧洲和中国西南部地区，掌叶大黄Ｌ产于

中国四川、甘肃、青海、西藏，唐古特大黄、药用大黄产于中国湖

北、四川、云南、贵州，波纹大黄Ｌ分布于欧洲、北美和亚洲部分
地区，地理分布差异明显。大黄，又名生军、锦纹，其味苦，性

寒，归脾、胃、大肠、肝、心包经。《神农本草经》叙述其功能曰

“主下瘀血、血闭，寒热，破瘕积聚、留饮宿食，荡涤肠胃，推

陈致新，通利水谷，调中化食，安和五脏。”药理研究表明，大黄

化学成分包括蒽醌类、蒽酮类、
$

类、鞣质类、黄酮类、萘衍生物

等类别［１６］。临床应用时有生大黄、酒大黄、熟大黄、大黄炭之

分，生大黄泻热通便之力较强，酒大黄善清上焦血分热毒，熟大

黄泻下力缓，药性相对温和，大黄炭偏于化瘀止血。不同炮制

方式会影响大黄内化学成分的含量，相较于生大黄，酒大黄中

结合型蒽醌类／蒽酮类成分大部分含量有所降低，游离蒽醌类
成分大部分含量有所升高；熟大黄中结合／游离型蒽醌类及蒽
酮类成分大部分含量有所降低，黄酮类成分含量有所升高；大

黄炭中结合／游离型蒽醌类及蒽酮类成分大部分含量有所降
低，鞣质类成分的含量有所升高［１７］。大黄的药代动力学研究

表示，大黄蒽醌类化合物吸收快，药动学参数与剂量呈线性关

系，且可以透过血脑屏障［１８］。

截至目前，从大黄中分离鉴定的成分共有１６０余种，其中
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蒽醌类化合物３４种，蒽酮类２４种，鞣质类化合物４０种，二苯
乙烯类２０种，苯丁酮类６种，色原酮类８种，此外还有黄酮类、
多糖类、萘苷类、有机酸类、酰基糖苷类、酯类等［１９］。蒽醌、蒽

酮类、鞣质类是大黄的主要药效成分，蒽醌类主要包括大黄素、

芦荟大黄素、大黄酸、大黄素甲醚、大黄酚等，蒽酮是蒽醌的还

原产物，蒽酮类主要包括大黄二蒽酮、番泻苷元、番泻苷、大黄

酸苷等［２０］。《中华人民共和国药典》（２０２０版）规定干燥大黄
中含总蒽醌以芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲

醚的总量计，不得少于１．５％。蒽醌类成分具有抗炎、抗血栓、
泻下利水、抗菌、抗肿瘤、保肝利胆等作用［２１］。大黄素，化学名

为１，３，８－三羟基 －６－甲基蒽醌，具有抗肿瘤、抗病毒、抗炎
等作用，其药理活性广泛，但其单体溶解性差，生物利用度低，

目前相关研究尝试将其制成纳米粒、水凝胶等剂型［２２］；芦荟大

黄素，化学名为１，８－二羟基－３－羧甲基－９，１０蒽醌，有较强
的抗肿瘤活性，对肺癌、胃癌、乳腺癌、肝癌、结肠癌等癌细胞有

一定抑制作用，同时也具有抗病毒、抗菌及免疫调节作用，其相

关衍生物在初步研究中［２３］；大黄酸，化学名为１，８－二羟基 －
３－羧基蒽醌，具有抗炎、抗纤维化、调节糖脂代谢等作用，其衍
生物双醋瑞因（ｄｉａｃｅｒｅｉｎ，ＤＣＮ）是治疗骨关节炎的常用药［２４］；

大黄素甲醚化学名为１，８－二羟基 －３－甲氧基 －６－甲基蒽
醌，具有抗氧化、抗菌，改善缺血、缺氧性脑损伤及神经保护的

作用，但其在体内代谢较慢，出现蓄积后对肝脏有一定损伤，需

严格控制给药剂量及次数［２５］；大黄酚化学名为 １，８－二羟
基－３－甲基－蒽醌，具有抗肿瘤、抗炎、抗纤维化、神经保护及
心血管保护等作用，水溶性较差，不溶于水，易溶于有机溶剂，

其纳米制剂、胶束型制剂在初步开发中，有望靶向应用于肿瘤

等疾病［２６－２７］。蒽酮类成分是泻下的主要功效成分，其中番泻

苷Ａ泻下作用最为显著，其作用机制与提高肠道感觉敏感度、
调节肠内神经递质释放，以促进胃肠蠕动有关［２８］。番泻苷 Ａ
还具有抗肥胖、降血糖、保肝、抗炎、抗肿瘤、抗神经退行性变等

作用［２９］。番泻苷Ｂ与番泻苷Ａ分子式相同，是具有位于相反
方向的相同取代基（Ｈ）的非对映异构体［３０］。番泻苷Ｂ具有抗
氧化、抗癫痫、通便、抗肿瘤、护胃等作用［３１－３２］。大黄具有腹泻

和止泻的双重作用，其中具有止泻活性的主要成分是鞣质

类［３３］。大黄中的鞣质类提取物（ｔａｎｎｉｎｅｘｔｒａｃｔ，ＲＴＥ）能显著降
低腹泻小鼠结肠中的粪便含水量，ＲＴＥ通过下调 ＰＫＡ／ｐ－
ＣＲＥＢ信号通路抑制 ＡＱＰ２和 ＡＱＰ３在体内和体外的表达，从
而起到止泻作用［３４］。大黄鞣质类成分主要包括儿茶素和没食

子酸。儿茶素具有抗菌、抗氧化、抗肿瘤作用［３５－３６］。没食子酸

具有抗肿瘤、抗氧化、抗ＨＩＶ、抗溃疡、抗炎、抗微生物和抗真菌
作用［３７］。见表１。
３　大黄治疗精神疾病的理论基础及临床应用
３．１　大黄治疗癫狂　中国古代有诸多文献记载用大黄及其相
关方药治疗神志病，其中以癫狂病（主要为精神分裂症和躁狂

症）中的应用最多。如张仲景擅长用承气汤及其类方治疗阳

明胃肠燥热所致“谵语发狂”，对于痞满燥实俱盛的阳明燥实

证用大承气汤，对于热结较轻的阳明腑实轻证用小承气汤，对

于阳明腑实兼胃气不和证用调胃承气汤，对于热结膀胱的瘀热

互结证用桃核承气汤。大黄是承气汤中的君药，其泻热攻积、

表１　大黄主要活性成分及其功效

成分 分子式 结构式 功效

大黄素 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ 抗肿 瘤、抗 病 毒、

抗炎

芦 荟 大

黄素

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ５ 抗肿瘤、抗病毒、抗

菌、免疫调节

大黄酸 Ｃ１５Ｈ８Ｏ６ 抗炎、抗纤维化、调

节糖脂代谢

大 黄 素

甲醚

Ｃ１６Ｈ１２Ｏ５ 抗氧化、抗菌，改善

缺血、缺氧性脑损

伤、神经保护

大黄酚 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ４ 抗肿瘤、抗炎、抗纤

维化、神经保护及心

血管保护

番泻苷Ａ Ｃ４２Ｈ３８Ｏ２０ 通便、抗肥胖、降血

糖、保肝、抗炎、抗肿

瘤、抗神经退行性变

番泻苷Ｂ Ｃ４２Ｈ３８Ｏ２０ 抗氧化、抗癫痫、通

便、抗肿瘤、护胃

儿茶素 Ｃ１５Ｈ１４Ｏ６ 抗菌、抗氧化应激、

抗肿瘤

没食子酸 Ｃ７Ｈ６Ｏ５ 抗肿瘤、抗氧化、抗

ＨＩＶ、抗溃疡、抗炎、
抗微生物和抗真菌

活血散瘀之效在整方起到核心作用。此外，对于瘀热较重的

“发狂”，仲景用抵当汤、抵当丸破血逐瘀，方中也用到大黄，以

助瘀热下行。癫狂病病机以痰、瘀、热邪留滞，阻塞脑窍，神机
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失用为主，大黄泻热通滞之力强，对于癫狂狂病有很好的治疗

效果。《寿世保元》以将军汤治疗癫狂，将军汤仅大黄一味，酒

浸后大剂量水煎服，以癫狂实证，宜泻不宜补是也。张志远国

医大师善用大黄治疗癫狂，常用至３０～６０ｇ，常配伍桃仁，发挥
破血攻积、推陈致新之用［３８］。王美珍等［３９］用大黄片为主联合

小剂量抗精神病药物治疗狂症５８例，有效率达６９％，仅５例患
者有轻度腹部不适、大便次数增多，经调整用量未再出现此反

应。杨永和等［４０］用大黄合并无抽搐电休克治疗精神分裂症，

较氯丙嗪组，在改善精神症状和执行能力方面有较明显优势。

临床上大黄治疗精神分裂症不仅可单用，还可与抗精神病药

物、无抽搐电休克、经颅磁刺激治疗等联用，也有以生大黄粉贴

敷于穴位者。

３．２　大黄治疗郁病、烦躁、脏躁、不寐　在郁病、烦躁、脏躁、不
寐（主要为抑郁症、焦虑症、围绝经期综合征、睡眠障碍）等其

他神志病中，大黄也是常用药，但剂量一般较小，主要起到泻火

通便，解郁除烦的作用。在长期的情志郁结之下，气机失调，气

血运行不畅，易出现各种病理产物的积滞，少佐大黄可助郁滞

之痰饮、水湿、血瘀等下行，助气血恢复畅通，调畅情志。以

“胸满烦惊”为主症的少阳阳明郁热证，用柴胡加龙骨牡蛎汤

治疗，其方中少佐大黄二两，以泄热和胃，除烦安神。《圣济总

录》以龙胆丸治疗心实热，惊悸善笑之证，其中搭配大黄二两，

以助火热下行，使心火祛除更为彻底。大柴胡汤是治疗肝胃郁

热型郁病常用方，和解少阳，内泻热结，大柴胡汤在小柴胡汤基

础上加大黄、枳实，表里双解，此处大黄即为解里要药。神志病

如郁病、脏躁、不寐等，虽以肝气郁结、心神失养为主要病机，但

也往往夹杂里实证，因此在解郁、养神的同时加少许大黄，更有

益于疾病的痊愈。张海滨等［４１］曾用复方大黄胶囊治疗老年人

多发梗塞性痴呆认知障碍取得显著疗效，不仅对于认知障碍有

明显改善，对于患者的血液流变学、血脂相应指标也有明显改

善。ＴＩＡＮＪ等［４２］发现含大黄制剂改善老年人记忆力的功效明

显优于不含大黄的气阴口服液，大黄具有抗衰老作用，还有助

于改善老年人心态。董自安曾以大黄泡水之大黄饮治疗一不

寐患者，该患者曾用养血安神法和重镇安神法治疗均罔效，而

以大黄饮治疗后起效明显［４３］；研究发现，大黄具有显著的降低

失眠患者抑郁风险的作用［４４］；此提示，对于“胃不和则卧不

安”的不寐，用大黄清热和胃、安和五脏，或能收意外之效。

３．３　大黄在精神疾病中的应用规律　大黄治疗精神疾病时应
根据疾病、症状的不同，调整用法用量。大黄具有很强的泻下

作用，因此在应用时对剂量的把握很重要，用量过轻可能会达

不到治疗效果，过量则会损伤正气。精神疾病应该首先辨阴

阳，过于亢奋、冲动的患者一般属阳，如精神分裂症前期、躁狂

症；情绪低落、少气懒言、反应迟钝的患者一般属阴，如精神分

裂症后期、抑郁症。阳性症状较重的患者在应用大黄时量一般

较大，视具体情况可达到１５～３０ｇ，多至６０ｇ；阴性症状较重的
患者一般用量较少，一般为１～６ｇ；对于虚实夹杂，阴阳偏胜不
明显的患者，则一般为３～１５ｇ［４５］。对于血瘀较重的患者，大
黄常配伍桃仁、红花、川芎等药物；对于痰湿较重者，常配伍半

夏、厚朴、瓜蒌等；对于热邪较重者，常配伍石膏、栀子、芒硝等；

对于肝阳上亢者，常配伍龙骨、牡蛎、代赭石等。

３．４　大黄治疗精神疾病常用方剂　大黄治疗精神疾病最常用
的方剂是承气汤系列，其中大承气汤由大黄、芒硝、厚朴、甘草

组成；小承气汤由大黄、厚朴、甘草组成；调胃承气汤由大黄、芒

硝、甘草组成；桃核承气汤由大黄、桃仁、桂枝、芒硝、甘草组成。

大承气汤、小承气汤、调胃承气汤擅长治疗狂躁伴有便秘症状

的精神疾病［４６］；桃核承气汤擅长治疗女性精神疾病如周期性

精神病、产褥期精神病［４７］。柴胡加龙骨牡蛎汤由柴胡、龙骨、

黄芩、生姜、铅丹、人参、桂枝、茯苓、半夏、大黄、牡蛎、大枣组

成，对于伴有烦躁、焦虑、失眠症状的精神疾病患者有良好的疗

效［４８］。大柴胡汤由柴胡、黄芩、大黄、枳实、半夏、白芍、大枣、

生姜组成，对于烦躁易怒，兼有胃脘不适的精神疾病患者较为

适宜［４９］。

４　大黄及其有效成分治疗精神疾病的药理机制
４．１　抗氧化应激，改善神经炎症　氧化应激是体内氧化作用
与抗氧化作用失衡的状态，可引起细胞的损伤以及炎症反应的

发生，氧化应激与免疫炎症之间存在相互促进的关系，是精神

疾病的重要发病机制。精神分裂症、阿尔茨海默病均存在氧自

由基的增加和抗氧化防御系统活性的降低，而氧化应激因子水

平过高会影响患者的认知功能［５０－５１］。在焦虑、抑郁状态患者

中慢性炎症反应发生率明显升高，抑郁症患者与健康人相比，

血浆中非酶类抗氧化物白蛋白和总胆红素有降低的趋势，氧化

应激与炎症反应密切影响着抑郁症的病程发展［５２－５３］。大黄中

多种成分具有抗氧化及抗炎的活性，体外实验中，大黄水提物

浓度在０．６ｍｇ·ｍＬ－１时，１，１－二苯基 －２－苦肼基自由基清
除率可达９１％，２，２’－联氮－双－（３－乙基苯并噻唑啉－６－
磺酸）二铵盐自由基清除率可达９８％［５４］。在肝性脑病大鼠模

型中，经大黄煎剂保留灌肠后，大鼠行为及认知功能有所改善，

血清炎性细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平下降，脑组织
病理显示炎症细胞减少，说明大黄煎剂在改善神经炎症方面有

良好的功效［５５］。大黄提取物对金黄色葡萄球菌有抗菌作用，

还可以促进感染后皮肤创面的愈合，其作用过程与降低ＴＮＦ－
α的水平，从而改变炎症阶段ＴＧＦ－β１在创面的聚集有关［５６］。

在人外周血单核细胞培养中加入大黄提取物会导致前列腺素

Ｅ２的合成明显减少，促炎细胞因子（ＩＬ－２、ＴＮＦ－α）和金属蛋
白酶－９的释放也显著减少［５７］。芦荟大黄素是优于维生素 Ｃ
的天然高效的自由基清除剂，对超氧阴离子自由基（·Ｏ－２）、

羟自由基（·ＯＨ）均有较强的清除能力［５８］。淀粉样蛋白 －β
多肽１－４２［Ａｍｙｌｏｉｄβ－Ｐｒｏｔｅｉｎ（１－４２），Ａβ１－４２］在体内的
聚积引起氧化损伤、炎症和钙稳态失衡，是导致阿尔茨海默病

（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）发病的重要原因，在Ｂ６Ｃ３－ＴＧ转基因
阿尔茨海默病小鼠中，大黄素可以抑制Ａβ４２纤维形成并降低
Ａβ４２诱导的细胞毒性，降低脑内 Ａβ沉积水平，改善６０％～
７０％的认知障碍［５９］。大黄酸可以减轻脑缺血损伤模型大鼠脑

水肿水平，下调小胶质细胞上 ＡＱＰ４蛋白表达，降低梗死周边
区ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２水平，抑制神经炎症反应［６０］。在慢性不可预

见性温和刺激导致的抑郁小鼠中，大黄酚能显著增加抑郁模型

小鼠的体质量，提高糖水偏好百分比，显著降低小鼠海马体中
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丙二醛水平，显著升高小鼠海马体超氧化物歧化酶水平，提示

大黄酚可通过对氧化应激的调控，改善抑郁症小鼠的抑郁

行为［６１］。

４．２　调控细胞凋亡与自噬，促进神经修复　神经细胞是构成
神经系统的最基本结构单位，也是信号传递的最基本功能单

位。神经细胞的凋亡是在生理或病理因素刺激下，由相关凋亡

调控因子的引导，神经细胞的程序性死亡。神经细胞的自噬是

清除神经细胞内废物的过程，对于神经元的发生和分化、轴突

的生长有重要的促进作用，神经细胞自噬的过度激活或抑制均

是病理状态。凋亡与自噬相互抑制，神经细胞的加速凋亡或异

常自噬均会影响神经系统的信息交换功能，也会影响神经精神

疾病的治疗进展，因此抑制神经细胞的凋亡和恢复正常自噬功

能有助于修复受损神经，改善由于神经损伤所致的认知、情感

障碍。大黄素具有抑制缺氧复氧 ＰＣ１２细胞凋亡的作用，其机
制与激活 ＮＧＦ／ＴｒｋＡ通路有关［６２］。大黄酚可通过抑制促凋亡

因子Ｂａｘ蛋白表达，降低Ｂｅｌｉｎ１蛋白水平，发挥抑制神经元凋
亡的作用［６３］。在亨廷顿病模型（Ｒ６／１转基因）小鼠中，芦荟大
黄素可以抑制脑内 ＣａＭＫⅡ／Ｓｍａｄ和 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通
路，增加Ｂｃｌ２的表达，降低Ｂａｘ的表达，抑制Ｒ６／１小鼠海马神
经细胞的凋亡，从而预防或延缓海马区依赖的认知障碍［６４］。

芦荟大黄素可通过调控ＰＩ３Ｋ／ＡＴＫ／ｍＴＯＲ通路，促进阿尔茨海
默病大鼠神经细胞中受损自噬功能的恢复，促进神经细胞中病

理蛋白降解，发挥改善学习记忆能力的作用［６５］。大黄酚可改

善 Ｗｉｌｓｏｎ病铜负荷大鼠认知功能，其机制与调控 ＡＭＰＫ／
ｍＴＯＲ信号通路抑制自噬的过度激活有关［６６］。大黄及其相关

活性成分对神经细胞的凋亡和自噬有一定调控作用，促进细胞

的凋亡和自噬趋向正常，促进神经元修复。

４．３　调节神经递质　神经递质分为中枢神经递质和周围神经
递质，在突触传递中担当“信使”功能，是信息传递的重要化学

物质。常见的神经递质包括多巴胺、５－羟色胺、γ－氨基丁
酸、谷氨酸、乙酰胆碱等，它们与精神疾病的发病密切相关。兴

奋性／抑制性神经递质的平衡紊乱会引起情感、情绪、认知上的
不协调，在精神疾病患者中可检测到多种神经递质的异常，且

患者抑郁、焦虑等精神症状的严重程度与神经递质的紊乱程度

有一定相关性，如在急性精神分裂症患者血清中检测到 ＤＡ、
ＧＡＢＡ水平降低，犬尿氨酸水平升高［６７］；在抑郁症患者血清中

检测到Ｇｌｕ水平、Ｇｌｕ／ＧＡＢＡ升高，ＧＡＢＡ水平降低［６８］；在广泛

性焦虑症患者血清中检测到５－ＨＴ、ＮＥ、ＤＡ均升高［６９］。大黄

可影响神经递质在机体的代谢，正常大鼠经大黄水提物干预

后，血清胆碱水平降低，尿胆碱水平升高，血清谷氨酸水平降

低，尿中谷氨酰胺、Ｎ－乙酰天冬氨酸水平升高，血清中色氨酸
水平降低，而尿中犬尿喹啉酸、２－吲哚羧酸等代谢产物水平升
高，这些都提示大黄对乙酰胆碱、谷氨酸、５－羟色胺等神经递
质的调节作用［７０］。在体外实验中，大黄素激活大鼠海马 ＣＡ１
区腺苷 Ａ１受体，减少 Ｓｃｈａｆｆｅｒ氏侧支／连合末梢谷氨酸的释
放，从而抑制兴奋性突触后电位（ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌ，ＥＰＳＰ），降低谷氨酸的兴奋性毒性，从而抑制海马 ＣＡ１区
兴奋性突触传递，起到神经保护作用［７１］。在痴呆大鼠模型中，

大黄素甲醚８－Ｏ－β－吡喃葡萄糖苷能显著降低海马区ＡＣｈＥ
活性，升高５－ＨＴ、ＮＥ和 ＤＡ水平，上调 Ｄｒｅｂｒｉｎ蛋白表达，明
显改善痴呆大鼠的学习记忆能力［７２］。大黄素和大黄素甲醚均

有上调抑郁症模型大鼠海马中单胺类神经递质５－ＨＴ、ＮＥ和
ＤＡ表达水平的作用［７３－７４］。

４．４　微生物－肠－脑轴系统调节　大黄对微生物－肠－脑轴
也有一定的调节作用，而微生物－肠－脑轴的稳态影响着精神
疾病的进展。大黄干预对大鼠肠道菌群及粪便中代谢产物水

平有明显影响，如促进十二指肠乳酸菌的生长，抑制结肠梭菌

的生长，升高粪便中儿茶酚、吲哚 －３－乙酸的水平，降低粪便
中富马酸、谷氨酸水平等［７５－７６］。大黄提取物有助于肥大细胞

在结肠内聚集和激活，增加小鼠结肠组织中组胺和 Ａｃｈ的含
量，促进结肠黏液的分泌［７７］。生大黄对大鼠胃肠道蠕动有明

显促进作用，可以降低大鼠下丘脑、小肠和胃窦中脑肠轴 β－
内啡肽水平［７８］。大黄可以降低 ＡＰＰ／ＰＳ１转基因小鼠肠道中
ｏ－酪氨酸的丰度，从而改善小鼠的认知功能障碍［７９］。大黄蒽

醌苷可以抑制脑缺血大鼠的自由基损伤和炎症反应，调节脑缺

血后的肠道菌群失调［８０］，能有效降低脑和结肠组织中天冬氨

酸和谷氨酸的含量，升高５－羟色胺、５－羟ＩＡＡ和ＧＡＢＡ的含
量，这整个过程通过调节肠道菌群，进而调节由肠道菌群失调

引起的神经递质释放和分解的失衡［８１］。在研究中，精神疾病

的微生物菌群失调，形成对肠壁的刺激和肠道炎症因子的变

化，通过肠 －脑轴系统产生对神经系统的反馈调节，大黄及其
有效成分干预了这个过程，促进菌群的平衡，减少肠道炎症，促

进神经精神状态的恢复。

４．５　ｍｉＲＮＡ调控　ｍｉＲＮＡ参与基因表达的调控，影响着机体
的神经发育，在大黄干预精神疾病过程中起着媒介作用。大黄

素可抑制抑郁易感大鼠海马神经元和棘突的丢失、小胶质细胞

的激活、ＩＬ－１β和ＴＮＦ－α的升高以及５－ＬＯ的激活，其过程
与靶向ｍｉＲ１３９－５Ｐ／５－ＬＯ、调节糖原合成酶 β和核因子红系
２相关因子２有关［８２］。大黄素可以下调 ｍｉＲ－２２３的表达，进
而减轻内毒素诱导的炎性损伤［８３］。

４．６　植物雌激素作用　女性在围绝经期由于雌激素水平的急
剧下降，常出现烦躁、易怒、易悲伤等异常情绪状态，严重者甚

至发展为围绝经期情绪障碍，表现为抑郁、焦虑、睡眠障碍等。

大黄中提取物ＥＲｒ７３１可以减轻围绝经期妇女的焦虑，改善她
们的总体健康状况和提升幸福感［８４－８５］。在药物植物的雌激素

和抗雌激素活性筛选中发现，葛根、大黄、甘草的雌激素相对效

价均较高［８６］。大黄中的提取物二苯乙烯衍生物、白皮杉醇３＇－
Ｏ－β－ｄ－吡喃木糖苷、顺式土大黄苷和土大黄苷 ３＇－Ｏ－β－
ｄ－吡喃葡萄糖苷对雌激素受体的结合亲和力比 １７β－雌二醇
强［８７］。在绝经期模型大鼠中出现了抑郁和痴呆行为，大黄素

可明显改善这种情况，大黄素虽未能改善雌激素水平下降的情

况，但可以起到与雌激素相似的上调血浆活性ＧＬＰ－１及海马
ＧＬＰ－１Ｒ水平的作用，表明大黄素对ＧＬＰ－１－ＧＬＰ－１Ｒ通路
具有调节作用［８８］。从大黄中分离得到的植物化学成分林德兰

具有雌激素样作用，可以与雌激素受体结合，触发许多由生理

性雌激素引起的生物反应［８９］。
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４．７　其他　大黄治疗精神疾病的过程中，还有其他诸多因子
及通路也起到了调节作用。大黄对神经系统的作用与神经营

养因子有关。研究表明，大黄提取物能够提高 ＭＣＡＯ模型大
鼠缺血侧脑组织 ＮｅｕＮ、ＮＦ２００、ＮＧＦ及 ＢＤＮＦ蛋白的表达，改
善神经元存活环境，促进神经元再生［９０］。番泻苷 Ａ可通过抑
制ＡＤ诱导的ＴＲＡＦ６和ｐ－ｐ６５（ＮＦ－κＢ通路相关蛋白）的高
表达，减轻 ＡＤ小鼠的认知功能、海马神经细胞凋亡、铁性下
垂、氧化应激和炎症反应［２９］。大黄素可通过降低 ＥｒｂＢ１和
ＥｒｂＢ２的磷酸化，减弱表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＥＧＦ）受体信号转导，抑制ＥＧＦ诱导的精神分裂症大鼠的听性
惊厥反应，并消除脉冲前抑制缺陷［９１］。此外，精神疾病如精神

分裂症、抑郁症常伴有血清内毒素升高的情况［９２－９３］，而有研究

发现生大黄与清蒸大黄的大承气汤都能降低血清内毒素水

平［９４］，因此，对体内毒素的清除也是大黄改善精神疾病的机制

之一。

大黄及其有效成分治疗精神疾病的药理机制详见插页Ⅲ
图１。
５　总结与展望

精神疾病一般病程较长，易受情志刺激，容易复发，其治疗

是一个复杂的过程。西医治疗精神疾病通常以抗精神病药、抗

抑郁药、抗焦虑药、情绪稳定剂为主，一般能较快控制患者的异

常精神状态，改善低落或躁狂的情绪，改善认知及社会功能。

但这些药物往往依赖性较强，且对心血管、脂质代谢、内分泌等

有不同程度的不良反应。中药大黄泻热除瘀，将体内代谢废物

排出体外，助气血运行，可明显改善抗精神病药、抗抑郁药等所

致的不良反应，且中药治病求本，对于改善患者的体质，缩短治

疗周期也有重要意义。

目前关于大黄作用于精神疾病的成分研究主要围绕大黄

素、芦荟大黄素、大黄酸、大黄素甲醚、大黄酚展开，这５种蒽醌
类成分是大黄作用于精神疾病的主要活性成分，其作用过程通

过多分子、多靶点共同协作，抗氧化应激、细胞凋亡与自噬的调

控、神经递质的调节、微生物 －肠 －脑轴调节、ｍｉＲＮＡ调节、植
物雌激素作用是大黄及其活性成分治疗精神疾病的主要内在

机制。大黄剂型不仅限于传统的中药汤剂及片剂，相关成分的

纳米制剂、脂质体制剂、金属配合物、水凝胶等剂型在肿瘤治疗

中已有初步探索，未来有望进一步拓展应用于精神疾病治疗

中。综上，大黄及其活性成分治疗精神疾病的前景十分广阔，

无论是改善精神症状，还是缓解精神药物不良反应，均有良好

的成效，但其活性成分单体的研究尚浅，如何改善其药代动力

学特征，使其适用于临床还有待进一步研究。
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图５　大枣减附子神经毒性成分－靶点－通路图

大黄及其有效成分治疗精神疾病研究进展

（正文见１０５－１１２页）

图１　大黄治疗精神疾病的药理机制
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