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摘要　中药大黄在慢性肾衰竭（ＣＲＦ）患者的治疗中发挥着重要的作用，能有效延缓肾脏病的进展。通过讨论大黄通腑降
浊在慢性肾衰竭的运用，探讨大黄治疗ＣＲＦ的作用机制，大黄不同炮制方法和煎煮时间对有效成分及功效的影响，名老
中医使用大黄治疗ＣＲＦ的经验，大黄对ＣＲＦ肾小球硬化信号通路的影响。生大黄、熟大黄、酒大黄、大黄炭哪一种是治疗
ＣＲＦ的最佳药物；不同炮制方法和煎煮时间对大黄有效成分的影响；煎煮多长时间才能发挥最大疗效；大黄治疗 ＣＲＦ的
作用机制。现研究大黄不同炮制品不同煎煮时间有效成分的变化规律和大黄不同炮制品不同煎煮时间对ＣＲＦ大鼠转化
生长因子β１／Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ信号旁路的影响，为大黄的临床应用提供理论依据。
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　　慢性肾衰竭（ＣｈｒｏｎｉｃＲｅｎａｌＦａｉｌｕｒｅ，ＣＲＦ）是慢
性肾脏疾病发展到一定阶段的结果，临床表现为毒

性代谢产物的潴留，水、电解质、酸碱平衡紊乱，以及

全身多系统多脏器的损害［１］。美国国立卫生研究院

的统计数据表明，慢性肾衰竭占美国患病人数的

７％，却占医疗费用总数的 ２４％［２］。我国慢性肾脏

病的流行病学调查显示，北京地区ＣＫＤ患病率高达
９４％［３］。如何有效地防治慢性肾衰竭是急需解决

的难题。目前尚无特效的治疗方法。中医中药在慢

性病的防治方面有其独特的优势。中药大黄及大黄

制剂在治疗慢性肾衰竭方面已取得较肯定的疗效，

成为国内外学者研究的重点，其有效性在大量的现

代医学研究中得到了充分的证实。

１　大黄通腑降浊在慢性肾衰竭的运用
慢性肾衰竭辨证属于中医“水肿”“癃闭”“肾

风”“关格”“虚劳”范畴。主要病机特点为本虚标

·４２５２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．９



实，虚实夹杂。脏腑阴阳气血虚损为其根本，以脾肾

亏虚最为多见；浊毒、水饮、痰浊、瘀血相间为害。

虚、毒、湿、瘀相杂，脾肾衰败，慢性肾衰竭以脾肾亏

虚夹瘀浊贯穿疾病始终［４］。通腑降浊是本病治疗的

关键大法之一，大黄是使用频率最高的药物。循证

医学研究表明大黄治疗慢性肾衰竭在降低血 Ｃｒ、
ＢＵＮ、纠正贫血和营养不良方面以及减轻临床症状
有一定作用［５］。无论在慢性肾衰竭各期，还是在单

方、复方、内服、外用等方面均具有不可替代的作

用［６７］。林丰夏等［８］统计研究发现，中药通腑降浊治

法治疗慢性肾衰竭的使用频率达到 ５２０５％，其中
大黄的使用频率高达９５８９％。
２　大黄治疗慢性肾衰竭的作用机制

大黄始载于《神农本草经》，别名将军、川军、黄

良、火参等，其“主下瘀血，血闭，寒热，破瘕瘕积聚、

留饮宿食，荡涤肠胃，推陈致新，通利水谷，调中化

食，安和五脏”。以往研究认为大黄治疗慢性肾衰竭

的原理主要是通过其泻下作用，使尿毒症毒素经肠

道从大便排出。大黄的主要活性成分得到有效鉴

定，目前随着药物化学及药理学的不断发展，研究表

明大黄可以保护肾脏功能，有除泻下作用外的特殊

机制。蒽醌类是大黄中研究最多的活性成分，主要

分为游离型与结合型。主要组成分别为大黄酸，芦

荟大黄素，土大黄素，大黄素甲醚，大黄酚以及大黄

素葡萄糖苷，大黄酸葡萄糖苷，大黄酸苷等［９１０］。大

黄可以减少肠道摄取氨基酸，导致尿素减少，抑制蛋

白质分解，使肝脏合成尿素减少。增加大便次数，促

进肌酐和尿素从大小便排出［１１］。大黄可作用于体

液免疫系统，排出体内的毒素，降低不良反应，同时

也具有降脂、抗凝的作用；通过抗氧化作用能提高肾

脏缺氧耐受。大黄治疗肾脏病的机制可能包括抑制

肾脏转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）表达而减少细胞外
基质的合成延缓肾脏纤维化，抑制 ＴＮＦα肾内合成
与释放，抑制ＩＬ６、ＩＬ１等细胞因子分泌减轻免疫炎
性反应［１２］；抑制成纤维细胞的分裂增殖和通过促使

Ｃｍｙｃ蛋白高水平表达，诱导细胞发生凋亡，延缓肾
间质纤维化的进程；降低 Ａｎｇ诱导的型胶原表达而
预防肾间质纤维化，并减轻肾小球高滤过状态［１３］。

３　大黄不同炮制方法对有效成分及功效的影响
根据《中华人民共和国药典》，现有的大黄的炮

制品种有 ２０余种［１４］。其中生大黄、熟大黄、酒大

黄、大黄炭为现代临床最常用大黄炮制品种。历代

医家十分重视对大黄的炮制研究，并注重对大黄炮

制机制进行探讨。《伤寒杂病论》《雷公炮炙论》均

对大黄的炮制方法有不同的记载，主要体现在先煎，

后煎，酒蒸，水蒸，煨，炒，生姜汁炙等炮制方法。元

明清时期，对大黄的炮制有了进一步发展。如元代

《汤液本草》提示，对于阳明经疾病使用大黄可以引

药入经，这时候选用酒大黄，其他经疾病不适用酒大

黄。明代《本草蒙荃》指出，治疗需要引药上行的疾

病，需用制大黄时，建议使用酒制，取酒性挥发，其性

炎上。清代《本草新编》建议，大黄性烈，走而不守，

需要上行发挥作用时使用酒制，需要下行治疗疾病

时，使用芒硝制；生用取效最快，需平稳调理疾病时，

使用熟大黄；需要缓慢泻下时使用甘草制大黄。以

上古人已发现生大黄较为峻烈，容易损伤脾胃；熟大

黄力量平和。不同炮制方法的大黄，其作用侧重点

不同；酒制大黄可以引药上行；芒硝制大黄可以引药

下行；醋制、韭汁制大黄其活血化瘀作用明显增

强［１５］。

大黄炮制后，其有效成分会发生明显的变

化［１６１７］。因此，可出现不同的药理作用。使用生大

黄则泻下作用强，使用制大黄则作用缓和。临床应

用证实，制大黄仍有清热解毒、活血化瘀的功效，但

对胃肠道的刺激作用明显减少；酒制大黄对于头面

部及上焦的火热效果最佳，而大黄制炭则善于止血

化瘀［１８］，生大黄在清热解毒、泻下瘀滞等作用方面

优于各种炮制大黄。现代部分药理研究表明，大黄

的炮制品，其中主要成分蒽醌类衍生物的含量均减

少约３／５，而苷类成分含量几乎没有变化。大黄炭
中蒽醌衍生物经炮制后减少２／３左右，番泻苷含量
几乎检测不出，考虑大黄在高温下有效成分破坏较

大［１９］。醋炒、酒炒大黄制品，鞣质含量分别减少

１８％、５０％左右。大黄炭减少最多，多达８０％。主要
活性成分大黄酸的含量，经酒制后也明显降低。中

药炮制是传统中医的特色方法之一。炮制的目的在

于减轻不良反应，增加疗效。而中药大黄功效较多，

具有双向调节作用，常用于慢性肾衰竭的治疗。量

大则泻，生用则降，体实者生用宜攻；量少则敛，酒制

则升，体虚者宜制用攻补兼施。临床根据慢性肾衰

竭患者的体质，并发症，不同的症状及证候，选用不

同剂量的大黄及不同炮制方法的大黄。

４　大黄不同煎煮时间对有效成分及功效的影响
大黄的药物特性表现为因煎煮时间的长短而产

生不同的功效［２０］。对大黄的不同煎煮方法的研究，

是当期研究大黄的重点方向之一。现代医学一般都

主张后下或轻煎。研究表明，大黄中蒽醌类、鞣质类

成分含量的相对变化对大黄的止血作用有着较大的
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影响，当鞣质类成分增多，蒽醌类成分减少时，止血

作用增强，提示大黄发挥止血作用的主要化学成分

是鞣质类和蒽醌类，二者的比例与大黄的止血作用

密切相关［２１２２］。

生大黄经过长时间煎煮后，其中所含的蒽苷被

水解成苷元，其泻下作用明显减弱。而且随着煎煮

时间的延长，其中鞣质的含量越多；相应的泻下功效

越来越弱，同时对胃肠的刺激作用就越小。因此，临

床应用以泻下作用为主，以采用生大黄，且减少和除

去鞣质为佳。研究证实，在一定时间内，生大黄５种
游离蒽醌的总含量成正比上升；随后，呈缓慢下降趋

势，煎煮时间临界点为２０ｍｉｎ［２３］。研究显示，大黄
总蒽醌高峰值在煎煮３０ｍｉｎ时，而煎煮６０ｍｉｎ时游
离蒽醌达到最大值，１５～３０ｍｉｎ结合型蒽醌达到最
高［２４］。因此，在慢性肾衰竭的治疗过程中，需要根

据不同阶段及辨证类型，选用不同功效的大黄制剂，

选择合适的煎煮时间，以发挥最好的疗效。

５　当代名老中医使用不同大黄炮制品治疗慢性肾
衰竭的临床经验

第一届国医大师张琪［２５］、第二届国医大师张大

宁［２６］、第三届国医大师邹燕勤［２７］均认为浊毒是慢

性肾衰竭的重要病机，善用大黄通腹泻浊。但未明

言具体所选择大黄的炮制种类和煎煮时间。邵朝弟

教授为国家级名老中医，我们在“十一·五”国家科

技攻关计划—“邵朝弟临床经验、学术思想研究”的

基础上，总结了邵朝弟的临床经验、学术思想，在优

势病种慢性肾衰竭方面，邵朝弟教授提出了“固护胃

气，通腑泄浊”的理论，主张内外合治，注重大黄的使

用，利用循证医学的研究方法，进行了大黄等中药制

剂保留灌肠治疗慢性肾衰竭的 Ｍｅｔａ分析。研究发
现，以大黄为主的中药保留灌肠治疗慢性肾衰竭疗

效显著，能有效降低 ＢＵＮ、ＵＡ，改善恶心、呕吐等症
状。我们的临床研究发现制大黄短时间煎煮治疗慢

性肾衰竭效果最佳。

６　大黄对慢性肾衰竭肾小球硬化信号通路的影响
现代研究显示，大黄的最主要活性成分为大黄

酸、大黄素，目前为临床研究的热点。通过对梗阻性

肾病模型的研究中得到证实，大黄酸可以不同程度

抑制肾间质纤维化，保护残余肾功能，延缓肾衰竭的

进展；同时可以下调 αＳＡＭ和 ＴＧＦβ１的表达
［２８］。

ＴＧＦβ１是一种重要的细胞因子，它通过控制细胞外
基质（ＥＣＭ）的合成与降解而促使肾脏的纤维化加
剧［２９３０］。ＴＧＦβ１在肾脏炎性反应和纤维化的过程
起着关键作用［３１］。轻度肾功能损害患者的 ＴＧＦβ１

水平高于正常人群［３２］。当前对大黄如何影响糖尿

病肾病的机制研究较多，主要有几个方面，通过细胞

实验显示，大黄可以同时抑制肾小球系膜细胞与肾

小管上皮细胞的增殖、肥大；大黄可以减少糖尿病大

鼠肾小球细胞外基质的产生［３３］。研究同时显示抑

制肾脏ＴＧＦβ１表达、减少细胞外基质的合成而进一
步延缓肾脏纤维化是大黄治疗肾脏病的细胞分子机

制。大黄能减轻免疫炎性反应，是通过降低ＩＬ６、ＩＬ
１等细胞因子分泌和抑制ＴＮＦα肾内合成与释放来
完成［３４］；不断诱导细胞凋亡的发生，减轻肾小球的

高滤过状态，从而延缓肾间质纤维化的进展。

大黄酸可通过改善胰岛素抵抗及血脂代谢紊

乱，减轻糖尿病大鼠肾脏的损伤，有效防治２型糖尿
病肾病［３５］。大黄素能有效改善糖尿病肾病大鼠的

肾功能，通过其对 ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路及下调纤维
连接蛋白的表达活化的抑制作用，抑制肾小球的纤

维化及硬化［３６３７］。通过调整ＴＮＦα与ＩＬ６的合成，
大黄素能减少 ＬＰＳ诱导的 ＴＬＲ４表达，从而保护肾
脏组织细胞，减少纤维化及硬化的产生［３８］。

７　小结
中药大黄在 ＣＲＦ的治疗中发挥着不可替代的

作用，能有效延缓肾脏病的进展。各医家都是因需

不同、因证不同而取效各异，充分体现了中医“辨证

施治”和“辨证用药”的根本宗旨。

８　讨论
由于现代医务人员的用药习惯和中医学自身缺

乏统一的量化标准，导致大黄相关的研究存在以下

几个问题：生大黄、熟大黄、酒大黄、大黄炭哪一种是

治疗ＣＲＦ的最佳药物，不同炮制方法和煎煮时间对
大黄的有效成分有何影响，煎煮多长时间才能发挥

最大疗效，大黄治疗慢性肾衰竭的作用机制是什么？

这些尚不清楚。基于此，我们拟通过探讨大黄不同

炮制品不同煎煮时间有效成分的变化规律及其对小

鼠泻下、胃排空、肠推进及 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶和 ＣＲＦ
大鼠ＴＧＦβ１／Ｐ１３Ｋ／Ａｋｔ信号旁路的影响，为大黄的
临床应用提供理论依据。
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