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大黄改善认知功能研究进展
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摘要　认知功能减退作为临床症状，主要属血管性认知功能障碍（ＶＣＩ）和阿尔兹海默病（ＡＤ）范畴。中医对痴呆的病机
认识，认为“脑消髓减”为疾病基础，“痰瘀阻络”为标，近年更发展痴呆的“毒损脑络”的病机。大黄具有“以通为补”的作

用，并能通腑降浊、活血祛瘀、清热解毒，能针对痴呆“脑消髓减、痰瘀阻络、毒损脑络”的病机，可以很好的运用于认知功能

的改善。近年对大黄成分的药理研究表明大黄抗氧化作用较为突出，具有抗衰老作用，能改善老年人的认知功能。同时，

对大黄“荡涤肠胃”的作用研究显示，确有“推陈致新”的作用，减少体内肠源性内毒素的集聚，对认知功能有改善作用。
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　　大黄为蓼科植物掌叶大黄、唐古特大黄或药用
大黄的干燥根及根茎。性味苦、寒。归脾、胃、大肠、

肝、心经。具有泻下攻积、清热泻火、解毒、活血祛瘀

之功。临床上大黄能很好的运用于老年认知功能的

减退，现代药理成分研究也证实其有抗氧化、清除内

毒素的作用，对认知功能有很好的改善作用。我们

对此作一系统综述。

１　中医认知功能减退的认识
认知功能障碍主要属西医的老年性痴呆范畴，

包括血管性认知功能障碍（ＶＣＩ）和阿尔兹海默病
（ＡＤ）。中医痴呆命名始见于《景岳全书·杂证谟·
癫狂痴呆》：“痴呆证，凡平素无痰，而或以郁结，或

以不遂，或以思虑，或以疑惑，或以惊恐，而渐至痴

呆”。中医文献多有相关症状及病机的描述，属中医

“痴呆”“呆病”“健忘”“善忘”“郁证”“癫狂”“虚

劳”“痿证”等病名范畴。一般认为痴呆的发病病位

在脑，病机以“髓海不足，脑消髓减”为本，“痰浊瘀

血”为标，病理属本虚标实，近人更提出“毒损脑络”

的病机。

１１　髓海不足　早在《灵枢·海论》就有论述：“脑
为髓海……髓海不足，则脑转耳鸣，胫酸眩晕，目无

所见，懈怠安卧。”提出“脑消髓减”是基本病机。

《医学心悟》［１］曰：“肾主智，肾虚则智不足”。王清

任指出“年高无记忆者，脑髓渐空”。汪昂在《本草

备要·辛夷》［２］中指出“：人之记性，皆在脑中。小

儿善忘者，脑未满也，老人善忘者，脑渐空也”。说明
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肾精亏虚，脑髓消减，神机失用是痴呆认知减退的基

本病机。心为君主之官，主神明，是人精神意识思维

活动的主宰。肾藏精生髓充脑，“灵机记性在脑”。

《医方集解·补养之剂》曰：“人之精与志，皆藏于

肾，肾精不足则志气衰，不能上通于心，故迷惑善忘

也”。陈士铎《辨证录》曰：“人有老年而健忘者，近

事多不记忆，虽人述其前事。犹若茫然，此真健忘之

极也，人以为心血之涸，谁知肾水之竭乎”。说明心

与肾在痴呆发病中密切相关，特别指出肾精不足在

发病过程中的基础作用。张春燕等［３］临床观察补肾

益智汤对ＶＣＩ患者的疗效，结果补肾益智汤组 Ｂｅｒｇ
评分、ＭＭＳＥ评分优于对照组，总有效率高于对照
组。安红梅等［４］对补肾填精方的实验研究，发现细

胞周期受到影响，减缓了细胞衰老，并可改善Ｄ半乳
糖衰老模型大鼠的学习记忆能力，提高脑组织的抗

氧化能力，减缓脑细胞衰老的进程；显著改善 Ａβ１４０
老年痴呆大鼠模型海马 ＣＡ１区神经元结构，减少突
触丧失。说明肾精亏虚、髓海不足是老年痴呆症的

基本病机。

１２　痰浊瘀血　《素问·调经论》：“血并于下，气
并于上，乱而善忘。”指出气血逆乱，神机失用也可致

病。《伤寒论·辨阳明病脉证并治法》［５］云：“阳明

证，其人喜忘者，必有蓄血。所以然者，本久有瘀血，

故令喜忘”说明瘀血可致发病。清王清任《医林改
错》也提出瘀血为病理因素可引发认知减退：“凡有

瘀血也，令人善忘”。清陈士铎其《辨证录》［６］曰：
“大约其始也，起于肝之郁；其终也，由于胃之气衰。

肝郁则木克土，而痰不能化；胃衰则土不制水，而痰

不能消。于是痰积于胸中，盘踞于心外，使神明不清

而成呆病矣”，指出肝郁痰阻在发病过程中的作用，

提出“开郁逐痰，健胃通气”的治法。罗佳琪等［７］发

现活血化痰方组治疗后的 ＭＭＳＥ积分明显提高，其
血清总胆固醇、三酰甘油、低密度脂蛋白水平较对照

组相比明显下降，凝血酶时间水平明显延长，对非痴

呆型血管性认知功能障碍有效。侯仙明等［８］用活

血、补肾、化痰三种方法对血管性痴呆大鼠的影响，

发现三种方法均能提高血管性痴呆鼠脑组织的超氧

化物歧化酶活性、降低一氧化氮含量的作用，而且活

血法优于补肾法，补肾法优于化痰法。说明痰浊瘀

血为老年性痴呆发病的重要因素。

１３　近代研究　王永炎［９］院士经长期实践，对中风

病提出“毒损脑络”理论，认为内生浊毒系脏腑功能

和气血运行失常使体内的生理或病理产物不能及时

排出，蕴积体内过多而生成。李澎涛课题组［１０］对

“毒损脑络”理论进行深入研究，并有所发挥。传统

认为络脉是气血运行的通道，气血通过络脉渗灌营

养全身，营卫之气在络脉交汇协调。基于这种络脉

微循环的认识，“毒损脑络”理论最初是对中风病机

提出的理论，在血管性痴呆的中医研究中得到发展，

二者在病理上一脉相承。王永炎院士［１１］认为，“络

脉应包括气络和血络，气络与血络相伴而行，络脉之

血络大致相当于西医微循环系统，而气络的结构的

定位并非微循环系统，其内涵是否与神经网络和细

胞因子网络有关还有待探讨”。据此，苏芮等［１２］认

为“毒损脑络”的“络”所涵括的病位不仅仅是微循

环系统，“络”有“网络”“联络”之意，络脉分布广泛，

不仅是血液运行的通道，而且还是气机上下内外运

行的通路，神经细胞膜有信息传递功能，当属“气

络”范畴，由此将“毒损脑络”理论指导阿尔兹海默

病的研究中。正常生理条件下大脑神经元会产生少

量Ａβ蛋白，Ａβ异常沉积被认为是阿尔兹海默病的
重要原因，并且产生慢性炎症、氧自由基等病理过

程，可以归属到“毒”的范畴。针对“毒损脑络”的病

机，现代医家提出“解毒通络”的治法，通腑化痰法

在中风病急性期的应用是这一治法最早的体现。王

昀等［１３］观察不同剂量的解毒通络方对脑缺血损伤

后大鼠学习记忆能力的影响，提示解毒通络方能够

明显改善血管性痴呆大鼠的空间探索与定向能力，

提高其学习与再学习能力。刘洋［１４］在基于“毒损脑

络”病机理论在阿尔兹海默病的机制研究中，运通

Ａβ１４０蛋白片段造模，在解毒通络药物对拟 ＡＤ损伤
大鼠脑组织的保护作用研究，发现以通络救脑注射

液为代表的解毒通络方药能够减轻 ＡＤ大鼠认知功
能障碍，缓解脑部组织结构及功能的损伤。

２　大黄在改善认知的研究
２１　大黄的中医临床研究　田金洲等［１４］研究复方

大黄制剂对老年人记忆影响的研究，结果显示治疗

组改善记忆，缩短排便时间，降低血过氧化脂质

（ＬＰＯ）含量，提高红细胞中过氧化物歧化酶（ＳＯＤＳ）
活性。说明复方大黄制剂能够改善老年人排便，排

毒降浊，能抗氧化衰老、改善老年人记忆。田金

洲［１５］认为大黄有以通为补的功效，促进胃肠系统降

浊受纳，并认为“浊”是肠道内毒素，可能损伤机体，

促进氧化衰老。大黄“以通为补”之说，不仅说明在

大黄复方制剂中大黄能够促进补益药物的补益作

用，更好的发挥“补肾填精”的作用，而且大黄具有

活血化瘀的功效，能消痰浊瘀血通络，能通腑降浊，

解火热毒邪，对应中医“脑消髓减、痰瘀阻络、毒损脑
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络”的痴呆病机，为大黄运用于痴呆等认知功能减退

的复方中提供了理论依据。符为明教授［１６］创制的

“脑络通”冲剂以大黄为君药，佐以化痰祛瘀、补益

肝肾药物治疗老年性血管性痴呆，临床研究验证病

例１６８例，其中脑络通冲剂组 １０６例，愈显率为
６６０４％，对照组 ６２例，愈显率为 ４１９４％，经 Ｒｉｄｉｔ
检验，２组疗效有统计学意义（Ｒ１＝０４６２１，Ｒ２＝
０５６４８，Ｕ＝２２３，Ｐ＜００５）。
２２　大黄的实验研究
２２１　抗氧化与认知改善　氧自由基损伤是人衰
老的重要学说之一。脑神经元细胞膜含丰富的脂

质，容易受自由基氧化损伤，是抗衰老研究的重点，

也是神经保护研究的热点。自由基主要通过以下几

个环节引神经细胞损伤：１）自由基引起膜脂质过氧
化反应，攻击细胞膜中不饱和脂肪酸分子的丙烯双

键，造成细胞间成分的交联，破环膜的正常结构，促

进自由基及前列腺素、血栓素、白三烯等的生成，减

少ＡＴＰ生成，细胞能量代谢障碍加重；２）自由基不
仅使蛋白质丧失原有的结构与功能，还可干扰和抑

制蛋白质的合成，进而导致许多重要酶系的失活；３）
破坏核酸与染色体；４）自由基攻击核酸碱基，造成碱
基的化学修饰，还可以导致蛋白质与 ＤＮＡ或 ＤＮＡ
链之间产生交联，使细胞正常功能受损。人体内存

在抗氧化的系统，维持人体自由基氧化的平衡，主要

包括超氧化物歧化酶（ＳｕｐｅｒｏｘｉｄｅＤｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、
谷胱甘肽过氧化物酶（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＰｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ
Ｐｘ）、过氧化氢酶（Ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、谷胱甘肽巯基转
移酶（ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ）等，这些酶类促
进氧自由基的转化，清除自由基，对机体的氧化、抗

氧化平衡起着至关重要的作用，保护机体免受损伤，

其活性间接反应了机体抗氧化能力。丙二醛

（Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）是细胞膜脂质过氧化裂解
产物之一，测试丙二醛的量不仅可反映出组织内脂

质过氧化的程度，还能间接反映出细胞损伤的程度，

因此，ＳＯＤ、ＧＳＨＰＸ与ＭＤＡ常同时被用来评价抗氧
自由基的价值。罗志毅等［１７］采用电子自旋共振技

术（ＥＳＲ）分别检测大黄相关成分对Ｏ２的清除作用，
清除能力大黄酸＞大黄酚＞大黄素＞大黄素甲醚＞
芦荟大黄素。说明大黄相关成分具有抗氧化作用。

张艳超等［１８］探讨大黄素对缺氧脑损伤及大鼠

学习记忆能力的影响，实验发现缺氧环境下大鼠脑

ＳＯＤ活性降低、ＭＤＡ水平及脑组织含水量上升，提
示缺氧性脑水肿及自由基损伤。大黄素组脑 ＭＤＡ
水平及鼠脑组织含水量低于对照组，能提高脑 ＳＯＤ

活性，缩短避潜伏期及逃避路径。王树、张丹参

等［１９］建立缺血再灌注损伤模型，大黄酚组电击次

数、电击时间均小于对照组，主动避让时间较对照组

缩短，大黄酚组的ＳＯＤ和ＧＳＨＰＸ活性高于对照组，
说明大黄酚能提高机体抗氧化能力；同时大黄酚组

能明显延长ＮａＮＯ２注射小鼠的缺氧生存时间，说明
大黄酚有抗缺氧作用。

２２２　通腑降浊与认知改善　田金洲等［１５］的研

究，通腑益智的中医理论基础为“以通为补、降浊益

智”，认为腑气不通影响气血生化，糟粕浊邪内留，导

致清窍失养，浊毒上扰，老年人记忆力减退。相关研

究表明，肠道内毒素与老年性痴呆有一定的相关性。

肠道菌群中有很多革兰氏阴性菌，能不断于肠内释

放内毒素。正常情况下，只有少量内毒素经门静脉

入肝，经肝脏枯否细胞的解毒作用而对机体无损害。

氨基半乳糖与少量内毒素合用能造成肝脏损害，影

响内毒素的清除，使小鼠对二者的敏感性大幅度提

高。徐嘉红、邓文龙研究［２０］大黄通腑泻毒作用，体

外实验大黄具有很弱的抗内毒素作用，小鼠实验中

对内毒素所致的小鼠死亡不能有保护作用，但对氨

基半乳糖致敏的小鼠内毒素血症有较好的保护作

用，提示可减少内毒素的吸收。同时，在小鼠肠系膜

动脉夹闭的缺血肠缺血再灌注损伤，模拟人应激下

的肠生理病理变化，结果表明模型中全血及门静脉

血中内毒素都明显升高（提示通过除门静脉以外的

其他途径入血），大黄组则显著降低，说明内毒素吸

收减少。韩德五教授［２１］曾提出肝功能衰竭机制的

肠源性内毒素假说，认为内毒素刺激肝枯否细胞反

应，使得急慢性肝炎发展成肝功能衰竭。王峰等［２２］

发展这一学说，探讨肠源性内毒素血症在阿尔茨海

默病发病中作用及相关机制研究，通过腹腔注射 Ｄ
半乳糖及Ａｌｃｌ３建立ＡＤ模型。ＡＤ模型的理论依据
有自由基损害假说、炎症机制假说、胆碱能假说等，

这在模型动物中都能体现。实验研究表明：１）ＡＤ大
鼠伴有肠源性内毒素，其脑组织及血浆中ＴＮＦα、ＩＬ
ｌβ、ＩＬ１０含量明显高于对照组（Ｐ＜００５），说明可能
肠源性内毒素参与了 ＡＤ的病理反应过程，促成慢
性炎症及氧化应激反应；２）ＡＤ模型大鼠血脑屏障下
降，通透性增高，使得正常情况下不能通过血脑屏障

的内毒素进入脑内，引发局部炎症；３）ＡＤ模型大鼠
肠黏膜屏障功能及枯否细胞吞噬功能明显降低，使

得入血内毒素增多，枯否细胞的清除功能下降，形成

肠源性内毒素血症，内毒素进一步刺激枯否细胞炎

性反应，加重肠黏膜功能障碍，形成恶性循环。这个
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研究表明肠源性内毒素在 ＡＤ形成中有重要作用。
韩柏等［２３］研究丹参大黄合剂，发现其能提高拟老年

痴呆大鼠学习记忆能力，降低海马 β淀粉样前体蛋
白（ＡＰＰ）、早老素１（ＰＳ１）ｍＲＮＡ表达的影响。

大黄具有泻下、减少肠道内毒素的聚集功能，因

而认为对痴呆的形成有间接影响，具有改善作用。

肠源性内毒素能否归于“毒损脑络”毒的范畴？在

对“毒损脑络”的概念厘清后，发现“毒损脑络”之毒

是“内生毒邪”，肠道内毒素起源于肠道，经吸收到

达脑部，经络脉输布，引起脑部炎症与氧化应激，不

属于“内生毒邪”范畴，故不能归为“毒损脑络”病

机。目前研究缺乏证据显示肠源性内毒素血症引发

“脑络受损”，进而影响脑的功能异常，引起认知功

能减退，在一些病理条件下，或许可以引发“脑络受

损”而发病；然而“脑络受损”确实能够使得肠源性

内毒素作用于脑引发病理过程，对认知功能产生影

响。

３　小结
认知功能减退主要属于西医老年性痴呆病范

畴，主要是血管性认知功能障碍（ＶＣＩ）和阿尔兹海
默病（ＡＤ）。中医对痴呆的病机认识，认为“脑消髓
减”为疾病基础，“痰瘀阻络”为标，近年更发展痴呆

的“毒损脑络”的病机。大黄具有“以通为补”的作

用，并能通腑降浊、活血祛瘀、清热解毒，能针对痴呆

“脑消髓减、痰瘀阻络、毒损脑络”的病机，可以很好

的运用于认知功能的改善。近年对大黄成分的药理

研究表明大黄抗氧化作用较为突出，具有抗衰老作

用，能改善老年人的认知功能。同时，对大黄“荡涤

肠胃”的作用研究显示，确有“推陈致新”的作用，减

少体内肠源性内毒素的集聚，对认知功能有改善作

用。对中医“毒损脑络”的病机的丰富内涵，进一步

进行扩展提出“毒损络脉”理论，已有文献报道［２４］其

在肺病及肾病中的运用，对于其现代生化基础需进

一步的研究。“肠源性内毒素”理论的提出可能对

人体多系统疾病都有所影响，大黄的“通腑泄浊”有

待于研究内容的不断充实。或许在今后的研究中，

“毒损络脉”病机与“肠源性内毒素”理论在某些疾

病的研究中有密切的相关性。
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