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大承气汤在脑卒中治疗中的药效物质与作用机制研究进展
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［摘要］ 脑卒中是我国成年人死亡和残疾的主要原因，具有发病率高、致残率高、死亡率高和复发率高的特点。中西医结

合治疗脑卒中及其后遗症潜力巨大，中医经典名方大承气汤治疗脑卒中历史悠久、疗效确切。临床上大承气汤常用于治疗脑

卒中及其后遗症，但大承气汤治疗脑卒中的临床试验的数量与质量都有待提高，同时其基础研究薄弱，有效成分不明、多靶点

作用机制不清。该课题组前期证实大承气汤能有效逆转出血性脑卒中大鼠神经功能受损、减少铁沉积、下调促炎细胞因子水

平，其机制与核转录因子红系 2 相关因子 2（Nrf2）介导的信号通路、p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）信号介导的小胶质细

胞激活有关。为阐明大承气汤药效基础、抗脑卒中机制作用机制，该文总结了大承气汤抗脑卒中的临床研究进展、药效物质基

础、安全性评价及其入血成分治疗脑卒中机制研究进展。该文汇总了大承气汤的 45 种主要植物化学成分，其中 11 个是目前确

证的入血成分，其中大黄素、大黄酸、大黄酚、芦荟大黄素、辛弗林、橙皮苷、柚皮苷、厚朴酚、和厚朴酚可作为大承气汤的质量标

志物（Q-Marker）。大承气汤治疗脑卒中的作用机制复杂，包括调控炎症反应、神经元损伤、氧化应激、血脑屏障、脑源性神经营

养因子、抗血小板聚集等。该文有助于深入理解大承气汤治疗脑卒中的药效基础与作用机制，为大承气汤抗脑卒中的临床应

用与脑卒中的药物研发提供了理论依据。
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［［Abstract］］ Stroke is the main cause of death and disability among adults in China and is characterized by high incidence， 

disability， mortality， and recurrence rates. The combination of traditional Chinese and Western medicine has great potential in 

treating stroke and its sequelae. The classic traditional Chinese medicine prescription Da Chengqitang （DCQT） has a long history 

and proven efficacy in treating stroke. Clinically， DCQT is often used to treat stroke and its sequelae. However， the number and 

quality of clinical trials of DCQT in treating stroke need to be improved. Because of the insufficient basic research， the active 

ingredients and multi-target mechanism of action of DCQT remain unclear. Our research group has previously confirmed that DCQT 

can effectively reverse neurological damage， reduce iron deposition， and downregulate the levels of pro-inflammatory cytokines in 

the rat model of hemorrhagic stroke. The treatment mechanism is related to the nuclear factor erythroid 2-related factor 2 
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（Nrf2）-mediated signaling pathway and p38 mitogen-activated protein kinase （MAPK） signaling-mediated microglia activation. To 

clarify the pharmacodynamic basis and anti-stroke mechanism of DCQT， this article reviews the research progress in the treatment 

of stroke with DCQT in terms of clinical trials， pharmacodynamic material basis， safety evaluation， and mechanisms of absorbed 

components. This article summarizes 45 major phytochemical components of DCQT， 11 of which are currently confirmed absorbed 

components. Among them， emodin， rhein， chrysophanol， aloe-emodin， synephrine， hesperidin， naringin， magnolol， and 

honokiol can be used as quality markers （Q-markers） of DCQT. The mechanism of DCQT in treating stroke is complex， involving 

regulation of inflammatory responses， neuronal damage， oxidative stress， blood-brain barrier， brain-derived neurotrophic factor， and 

anti-platelet aggregation. This article helps to deeply understand the pharmacodynamic basis and mechanism of DCQT in treating stroke 

and provides a theoretical basis for the clinical application of DCQT in treating stroke and the development of stroke drugs.

［［Keywords］］ Da Chengqitang； stroke； pharmacodynamic basis； quality marker（Q-marker）； mechanism

脑卒中是全球范围内第二大死亡原因，占 2019 年全球

所有死亡的 11.6%［1］。1990 年至 2019 年，全球卒中死亡人数

增加了 43%［2］，其中 2/3 的脑卒中死亡发生在发展中国家。

中国作为人口约占全球 1/5 的最大发展中国家，脑卒中患者

数量最多、死亡率最高，1990 年至 2019 年间，卒中死亡人数

增加了 59%［3］。脑卒中的有效防控对实现《健康中国 2030 规

划纲要》与可持续发展健康的目标至关重要，中西医综合防

控在其中发挥了重要作用。

脑卒中分为缺血性脑卒中（IS）和出血性脑卒中两大类，

其中出血性脑卒中主要分为脑出血（ICH）与蛛网膜下腔出

血（SAH）。 IS 是由于局部脑缺血及永久性脑梗死引发的突

发神经功能缺损，具有高死亡率、高残疾率、高复发率等特

点。 IS 发病机制复杂，钙超载、炎症反应、细胞凋亡、兴奋性

毒性、氧化和硝化应激等均参与其中［4］。虽然 IS 的溶栓和介

入效果显著，但也存在时间窗狭窄、颅内出血及神经损伤等

不良反应。全球范围内 ICH 占所有卒中的 10%~15%，我国

ICH 发生率占所有卒中的 27%~51%，远远高于世界平均水

平［5］。 ICH 所致脑损伤可分为原发性和继发性脑损伤［6］。

ICH 原发性脑损伤发生在 ICH 后最初几小时内，是由于血肿

的占位效应及血肿对周围脑组织的直接破坏作用。继发性

损伤是随着血肿及降解副产物引起的水肿、自由基形成、炎

症和直接细胞增殖抑制作用的发展而发生的，是出血后脑损

伤的重要原因。ICH 继发性脑损伤的机制复杂，最终导致神

经功能障碍［7-8］。 ICH 急性期治疗重点是降低颅内压、控制

出血，手术清除血肿能降低颅内压、挽救生命，同时能及时减

少血肿对周围脑组织的损伤。目前 ICH 药物治疗要么注重早

期止血以达到减少血肿扩大的目的，要么是针对 ICH 继发性

损伤机制而研发新型药物，单用这些疗法的效果差强人意［9］。

SAH是颅内血管破裂导致血液流至蛛网膜下腔的一种急性出

血性脑血管疾病，85% 是由颅内动脉瘤破裂所致［10］，预后不良

与 SAH 后的脑损伤包括早期脑损伤（EBI）和迟发性脑缺血

（DCI）密切相关。SAH的治疗可通过药物（尼莫地平、地佐辛、

依达拉奉等）、血管栓塞介入、腰大池引流术、脑脊液置换术

等。SAH预后较差，其病死率高达 45%，存活者亦有很高的致

残率。因此，寻求治疗 IS的有效手段迫在眉睫。

中医防治脑卒中历史悠久、疗效确切，一项全国性的横

断面调查显示，约 1/3 的 IS 患者出院时采用中成药治疗［11］。

化痰通腑法是中医学治疗急性期中风病危重证的主要治

法［12］，针对脑卒中急性期之痰热腑实证患者，通腑法符合中

医中治疗危急证的“下法”治疗原则，发挥祛瘀泄热、醒神开

窍的作用，患者大便通畅，痰热下泄，则神志可清，危象得解。

大承气汤是通腑泄热的经典方剂，可对证治疗痰热腑实证的

中风患者［13-14］。此外，从大承气汤的基础上创制而来的星蒌

承气汤也广泛应用于痰热腑实证的中风患者［15］。大承气汤

始载于汉代医圣张仲景所著《伤寒论》，由大黄、厚朴、枳实、

芒硝 4 味中药组成，大黄用为君药，其苦寒之性能够泻热通

便；芒硝则以其咸寒之质，助大黄泻下之力；厚朴与枳实则行

气散结，消除痞满，见增强出版附加材料。临床上，大承气汤

主要用于治疗急腹症、肠梗阻、手术后导致的肺损伤与胃肠

道功能障碍、多器官功能障碍综合征等［16］。近年来越来越多

的研究表明大承气汤对脑卒中、脑膜炎等中枢神经系统疾病

具有脑保护作用［17-20］。大承气汤主治阳明腑实证，针对脑卒

中后肺部感染患者痰热蕴肺、肠腑不通，与千金苇茎汤合用，

可清肺热、祛痰排脓，还可泻热通便、调畅肠腑，快速缓解症

状，减轻炎症反应，治疗效果显著［21］。本课题组前期在尾壳

核立体定位注射胶原酶Ⅶ诱导的 ICH 大鼠模型中，大承气汤

能有效逆转 ICH 大鼠后神经功能受损、减少铁沉积、下调促

炎细胞因子水平，其机制与核转录因子红系 2 相关因子 2

（Nrf2）介导的信号通路［19］、p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 

MAPK）信号介导的小胶质细胞激活［17-18］有关。课题组前期

基于超高效液相色谱 -质谱联用技术（UHPLC-MS/MS）鉴定

了大承气汤的 38 种主要植物化学物质，并对口服大承气汤

2 周后的尾壳核和海马进行定量蛋白质组分析，结果发现

ICH 大鼠海马存在神经退行性病变而大承气汤治疗能逆转

这种损伤［17］。目前大承气汤治疗脑卒中的药效物质与作用

机制缺乏系统的综述。为大承气汤抗脑卒中的临床应用与

脑卒中的药物研发提供了理论依据，本文以“大承气汤”“Da 

Chengqitang”“脑卒中”等为关键词在中国知网、PubMed、

Web of Science 等数据库检索大承气汤相关文献，进一步进

行人工文本挖掘，将大承气汤治疗脑卒中的临床研究进展、

药效物质基础与作用机制研究进展综述如下。

1 大承气汤治疗脑卒中临床研究进展

约 2/3 的卒中患者会出现各种后遗症，包括肢体活动障

碍、吞咽障碍、言语不清、认知和心理障碍等。大承气汤在治

疗脑卒中［22］及其不良表现如昏迷［23］、发热［24］、呃逆［25］、胃肠道

异常［26-27］、相关性肺炎［28］等均有疗效，临床应用中常进行加减

处理，有时也会合用不同的西药、中药复方乃至其他治疗手段

进行干预，提高疗效。例如，针对出血性脑卒中可合用甘露
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醇［22］、天麻钩藤饮［29-30］、人参白虎汤［31］等药物和微创穿刺碎吸

术［32］、颅内血肿清除术［14］等治疗手段；针对卒中后胃肠道异常

不同情况常合用乳果糖口服液［33］、莫沙必利［34］、西沙必利［35］等

西药，小柴胡汤［36］等治疗手段。虽然脑卒中的症状和后遗症

十分多样，但大承气汤的临床治疗方案仍呈现多元化的特征，

中西医结合治疗脑卒中及其后遗症潜力巨大。总的来说，大

承气汤治疗脑卒中的临床试验的数量与质量都有待提高。

2 大承气汤的药效物质与性能评价

2.1　大承气汤的药效物质基础与性能评价     中药复方的药

效物质基础是多组分复杂的整体，并非配伍中药所含化学成

分在数、量上的简单相加。基于超高效液相色谱四极杆飞行

时间质谱（UPLC-Q-TOF-MS）技术，大承气汤的药效物质基

础已被定性鉴别，同时利用高效液相色谱法（HPLC）建立了

大承气汤的指纹图谱［17， 37-48］。基于此，本文在此基础上采用

文本挖掘方法汇总了大承气汤的 45 种主要植物化学成分，

其中大黄素、芦荟大黄素、大黄酚、大黄酸、大黄素甲醚（来源

于大黄）、橙皮素、橙皮苷、柚皮素、柚皮苷（来源于枳实）、厚
朴酚、和厚朴酚（来源于厚朴）为大承气汤入血成分，见增强

出版附加材料。李袁袁等［49］基于大量文献筛选了大承气汤

的活性成分，结果显示入血成分大黄素、芦荟大黄素、大黄

酚、大黄酸、大黄素甲醚、橙皮苷、柚皮素、柚皮苷、厚朴酚、和

厚朴酚也为入肠成分。辛弗林是枳实的主要有效成分与中

药质量标志物（Q-Marker），2020 年版《中华人民共和国药

典》规定按干燥品计算 HPLC 测定辛弗林不得少于 0.30%。

张潇等［50］结合 Q-Marker“五原则”与大承气汤化学成分、药

理作用对大承气汤的 Q-Marker 进行预测分析，结果显示大

黄素、大黄酸、大黄酚、芦荟大黄素、辛弗林、橙皮苷、柚皮苷、

厚朴酚、和厚朴酚可作为大承气汤的 Q-Marker。

里宾斯基五规则（RO5）是口服药物筛选的经验规则，符

合 RO5 的化合物具有更好的药代动力学性质、更高的口服

生物利用度。本文基于 SwissADME 数据库［51］评估大承气

汤主要成分的 RO5 参数包括分子质量（MW）、可旋转键数

（Rbon）、氢键受体数（Hacc）、氢键供体数（Hdon）和脂水分配

系数（lgP）。若满足 MW<500 道尔顿，Rbon≤10 个，Hacc≤
10 个，Hdon≤5 个，-2≤lgP≤5，则该成分药代动力学性质较好，

有成为口服药物的潜力。结果表明，除橙皮苷、柚皮苷、油

酸、和厚朴新酚外，其余 41 个大承气汤植物化学成分均符合

RO5，提示这些成分具备较好的口服生物利用度，见增强出

版附加材料。这些大承气汤的药效物质基础并为后续的脑

卒中的药物研发提供了一系列有潜力的先导化合物，后续可

对这些成分进行结构修饰，提高药物血脑屏障（BBB）透过

率、增加脑内暴露量和延长代谢半衰期等。

2.2　大承气汤药效物质基础的安全性评价     中药复方的安

全性和有效性是药物研发和临床应用的基础，本文进一步综

述了大承气汤临床应用的安全性。对于阳明腑实证慢性功

能性便秘患者，大承气汤连续治疗 4 周（分早晚服用）不良反

应发生率显著低于对照组（莫沙必利治疗），提示大承气汤安

全性较高［52］。相比单纯西药乌司他丁来说，采用乌司他丁联

合复方大承气汤治疗重症急性胰腺炎具有更好的效果，且不

良反应少［53-54］。此外，改良大承气汤对躁狂症疗效良好且与

西药互补，明显减轻不良反应［55］。大承气汤方中芒硝具有清

热通便、解毒消肿等功效，有学者认为芒硝在大承气汤脑保

护作用中存在减毒增效机制。综上，大承气汤对多种疾病疗

效显著，不良反应较少，应用前景广泛。

虽然大承气汤临床应用安全性高、不良反应少，但其药

效物质基础的安全性尚无报道。笔者进一步利用 ProTox-Ⅱ
数据库［56-57］对大承气汤的 45 个主要化学成分进行安全性评

价，分析参数包括各成分的肝损伤性、致癌性、免疫毒性、致

突变性、细胞增殖抑制作用与综合毒性等级（毒性由大到小

依次分为 1~6 级）。毒性等级>3 级，同时具有 3 个以下的阳

性毒性终点的化合物被认为无毒［58］。基于上述规则，除柠檬

苦素、鹅掌楸宁碱、N-去甲荷叶碱、柠檬酸、油酸、腺苷、4-异

丙基甲苯外剩余 38 个大承气汤植物化学成分均为无毒，进

一步印证大承气汤不良反应小、安全性高。值得注意的是，

本次毒性预测是针对大承气汤所含成分的逐一分析，尚未考

虑各成分之间相互作用以及与机体相互作用所产生的综合

结果。见增强出版附加材料。

3 大承气汤入血成分治疗脑卒中的机制

大承气汤的 45 种主要植物化学成分是其药效物质基

础，这些植物化学成分通过复杂的相互作用与协同作用机制

治疗脑卒中，笔者重点关注了大承气汤 11 个入血成分治疗

脑卒中的研究机制进展。

3.1　炎症反应     炎症参与 IS 的发生、发展与转归［59］，降低患

者体内炎症因子水平是大承气汤治疗 IS 的机制之一［60］。大

承气汤可通过 Nrf2 介导的信号通路改善 ICH 后神经功能缺

损、减少脑组织铁沉积、促进抗炎性因子精氨酸酶 1（Arg1）
释放和抑制促炎性因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）释放，从而

促进脑出血后脑组织恢复而发挥神经保护作用［19］。在 ICH

大鼠模型中，厚朴酚通过减少神经胶质细胞的活化、减少中

性粒细胞的浸润和减少促炎细胞因子［白细胞介素 -1β

（IL-1β）、TNF-α和基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）］的产生减轻

神经功能缺损［61］。核转录因子-κB（NF-κB）通路在调控炎症

反应中起着关键作用，大承气汤发挥抗炎作用的关键分子是

NF-κB。柚皮素预防性治疗可通过抑制 NF-κB 介导的神经

炎症，改善缺血性脑损伤的功能预后并减轻缺血性脑损

伤［62-63］。柚皮素抗炎作用强大，但低溶解度和低效递送是柚

皮素作为治疗药物的挑战。负载柚皮素的明胶包被的聚己

内酯纳米颗粒可降低促炎细胞因子［TNF-α、干扰素（IFN）-γ

和 IL-1β］和其他炎症生物标志物［环氧合酶 2（COX2）、诱导

型一氧化氮合成酶（iNOS）和髓过氧化物酶（MPO）活性］的

水平，保护人类间充质干细胞（临床常用于脑组织移植治疗

IS）免受氧 -糖剥夺（OGD）诱导的炎症影响［59］。在大脑中动

脉闭塞（MCAO）IS 模型与基于 BV2 细胞（鼠源小胶质细胞

系）构建的 IS 模型中，橙皮苷干预显著抑制 Toll 样受体 4

（TLR4）和磷酸化（p）-NF-κB 的表达，降低促炎细胞因子

TNF-α和 IL-1β水平、增加抗炎细胞因子转化生长因子 -β

（TGF-β）、白细胞介素-10（IL-10）水平［64-65］。脂多糖（LPS）作
为经典的促炎剂可以促进炎症发生。在 LPS 诱导原代小胶
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质细胞损伤模型中，厚朴酚可抑制 LPS 诱导的一氧化氮

（NO）释放、TNF-α 分泌 ，其机制与 NF- κB p65 核转位有

关［66-67］。大黄酚通过降低神经元中 TNF-α、IL-1β和 NF-κB 

p65 的水平减轻局灶性缺血/再灌注（I/R）后的脑损伤［68］。此

外，芦荟大黄素可能通过磷脂酰基醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和 NF-κB 信号

通路在脑 I/R 过程中发挥保护作用［69］。

除调控 NF-κB 通路外，细胞凋亡和 NOD 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3（NLRP3）炎性小体也参与大承气汤的抗

炎 作 用 。 大 黄 素 以 剂 量 依 赖 的 方 式 促 进 胱 天 蛋 白 酶

（Caspase）介导的 BV2 细胞凋亡，降低 LPS 诱导的小胶质细

胞激活与炎症反应［70］。芦荟大黄素与大黄酚通过抑制

NLRP3 炎性小体的激活、调节小胶质细胞的极化发挥神经

保护作用［71-72］。白细胞介素-6（IL-6）可作为重度抑郁症的生

物标志物［73］，大黄酚可改善神经可塑性的微环境，并通过阻

止小胶质细胞向促炎表型发展和下调促炎细胞因子（尤其是

IL-6）的表达，表现出神经保护作用［74］。

3.2　神经元损伤     IS 后神经元死亡是造成神经功能损伤的

最主要原因。抗凋亡因子 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）与凋亡因

子 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）的比例是决定对细胞凋亡抑制作

用强弱的关键因素［75］。大黄素可诱导 Bcl-2 和谷氨酸转运

体 -1（GLT-1）的表达抑制神经元凋亡，也可通过激活 PI3K/

Akt 信号通路对谷氨酸诱导的细胞凋亡产生显著的神经保

护作用［76］。在谷氨酸处理的小鼠海马神经元细胞系 HT22

中，大黄素上调 Bcl-2 水平、降低 Bax 和活性 Caspase-3 水

平［77］。在 IS 动物模型中，大黄酸与厚朴酚治疗可以降低 Bax

水平、抑制神经元凋亡，改善 IS 诱导的脑损伤［78-79］。和厚朴

酚可通过 Sirt3 改善 ICH 诱导的细胞凋亡和线粒体分裂，提

高神经细胞株 PC12 细胞的存活率［80］。

在 ICH 小鼠中，橙皮苷可通过抑制哺乳动物 ste20 样激

酶 4（MST4）/Akt信号通路为 ICH 提供神经保护，降低 ICH 后

MST 的表达，增加 p-Akt的表达［81］。和厚朴酚微乳剂可显著

减轻脑 I/R 大鼠的神经功能缺损、脑梗死体积和脑水含量，减

轻氧 -葡萄糖剥夺或谷氨酸诱导的胎鼠皮质神经元损伤［82］。

此外，脑缺血神经元损伤可能是由缺血应激发生后出现的葡

萄糖不耐受（即缺血后葡萄糖不耐受）引发的。而和厚朴酚可

通过 AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）依赖性方式防止缺血后

葡萄糖不耐受，表现出对脑缺血的神经保护作用［83］。

3.3　氧化应激     氧化应激与 IS 的发生发展密切相关［84］，活

性氧（ROS）、过氧化亚硝酸盐（ONOO-）等氧化剂会导致或加

剧包括 IS 在内的多种病证［85］。大承气汤入血成分如橙皮

苷、柚皮苷、柚皮素、厚朴酚、和厚朴酚、大黄酚、大黄素、大黄

酸等均可靶向氧化应激，减小脑梗死体积［62，79，86-92］。枳实中

的橙皮苷具有很强的抗氧化性，可以通过 NO 机制，保护机

体免受活 ROS 等氧化剂的侵害，明显减轻氧化损伤［93-94］。橙

皮素是一种强大的 ONOO-清除剂，对 ONOO-和 ROS 引起的

细胞损伤具有保护作用［95］。厚朴的有效成分厚朴酚能显著

减少梗死边缘区超氧阴离子的积累，减轻缺血性脑部的氧化

损伤［89］。和厚朴酚可以保护大脑免受 I/R 损伤，保护脑组织

免受脂质过氧化并保护线粒体功能免受氧化应激［90，96］。大

黄中的大黄酚可以逆转总超氧化物歧化酶（SOD）和锰依赖

性 SOD（MnSOD）的活性下降，并抑制 IS 中 ROS 的生成［91］。

在缺血/缺氧条件下，大黄素可恢复 PC12 细胞的活力，减少

ROS 的产生和谷氨酸的释放［76］。大黄酸可降低丙二醛含

量，显著提高超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化

氢酶活性［79］。Nrf2 是调控细胞氧化应激反应的重要转录因

子，同时也是维持细胞内氧化还原稳态的中枢调节者。柚皮

素可调节 Nrf2 核转位促进大脑皮层神经元细胞增殖，抑制

细胞凋亡和氧化应激［84］。

3.4　BBB 与血管生成     BBB 构成了大脑实质与外周循环系

统间的一道天然防线，对脑血管稳态与正常脑功能的维持至

关重要，任何以中枢神经系统为靶点或避开中枢神经系统的

药物发现或输送计划都需要考虑 BBB 的特殊性［97］。星形胶

质细胞是中枢神经系统数量最多的神经胶质细胞，起支持和

分隔神经细胞的作用、参与神经炎症，并参与了 BBB 的形

成。大承气汤的君药大黄（20 g·kg-1持续灌胃 5 d）通过增加

闭锁小带蛋白-1（ZO-1）蛋白水平，有效减轻 ICH 诱导的大鼠

BBB 损伤［98］。大黄 3.60 g·kg-1 灌肠（1 次/d）持续 7 d 可通过

抗炎和抗氧化作用保护 ICH 模型大鼠的 BBB 完整性［99］。定

量蛋白质组学研究也发现，大黄（3 或 12 g·kg-1，2 d）治疗 ICH

的机制主要涉及血管生成调节和能量代谢［100］。

星形胶质细胞也可将细胞外的功能线粒体转移到神经

元中，以挽救 IS 后受伤的神经元。大黄酚可以增强星形胶

质细胞的神经保护作用，改善神经元线粒体功能，恢复缺血

半暗带的细胞形态［101］。同时，大黄酚可通过 NIP3 样蛋白 X

（NIX）蛋白调节线粒体自噬，并通过降低线粒体自噬水平减

轻海马体的损伤［102］。当大黄酚与人参皂苷 Rh2联合使用时

对 ICH 脑损伤具有协同作用，这主要归功于其对血管生成的

促进作用［103］。在 ICH 大鼠模型中，厚朴酚能显著降低脑水

含量，恢复 BBB，改善神经功能预后［61］。此外，在星形胶质

细胞中特异性表达的水通道蛋白 4（AQP4）在大黄素抑制星

形胶质细胞肿胀、体内和体外神经炎症性 BBB 破坏及一般

脑水肿的机制中起着关键作用，可作为治疗 IS 的关键靶

点［104］。此外，大黄素和人参皂苷 Rb1 联合使用可在脑缺血 -

再灌注损伤后通过调节 AQP4 和缝隙连接蛋白 43（Cx43）发
挥协同的神经保护功能［105］。以上结果提示，大黄是大承气

汤中靶向 BBB 与血管生成的主要中药。

3.5　脑源性神经营养因子（BDNF）    BDNF 具有神经营养

作用，主要在中枢神经系统表达，其中海马和皮质的含量最

高。 IS 后海马和额叶皮层双肾上腺皮质激素（DCX）、神经

元 核（NeuN，成 熟 神 经 元 标 志 物）和 BDNF 水 平 显 著 下

降［106］。在 HT22 细胞和光化学脑血栓动物模型中，大黄素增

加 Akt 和 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）Ser133 位点的磷

酸化，促进了 BDNF 的表达［49］。在厚朴酚治疗后，BDNF 的

mRNA 和蛋白水平显著上调［78］。此外，大鼠脑缺血和再灌

注后，补充柚皮苷可上调 BDNF 水平发挥神经保护作用［106］。

3.6　抗血小板聚集     抗血小板治疗可降低 IS 的早期复发

率、早期死亡率，并能改善患者长期预后。在局灶性脑缺血

··300



第 31 卷第  9 期
2025 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 31，No. 9

May，2025

大鼠中，和厚朴酚显著减少大鼠脑梗死总体积，其机制与抗氧

化和抗血小板聚集活性有关［107］。和厚朴酚特异性抑制胶原

或惊厥素［一种糖蛋白（GP）Ⅵ激动剂］刺激的血小板聚集和

Ca2+离子动员，降低抗 GP Ⅵ（FITC-JAQ 1）mAb与人血小板的

结合，显著延长人全血中的闭合时间［108］。大黄活性成分大黄

酸、大黄素的活血效价显著高于芦荟大黄素、大黄酚、大黄素

甲醚的活血效价［109］，因取代基的不同或位置差异而表现出不

同的活血生物活性强度。拮抗血小板聚集能力较弱的芦荟大

黄素、大黄酚和大黄素甲醚在引入糖基形成相应的结合型蒽

醌糖苷后，其活血效价分别增加。橙皮素单硫酸酯钠盐通过

抑制全血血小板聚集抑制血栓形成［110］。黄酮类化合物对血

小板聚集有明显抑制作用，包括橙皮素、柚皮素、橙皮苷、柚皮

苷等［111］。黄酮类化合物可能通过抑制血小板活化、5-羟色胺

释放、血栓素 A2（TxA2）形成、磷酸激酶 C 活化、Ca2+内流和释

放及阻断 TxA2受体等来抑制血小板聚集［112-113］。

3.7　铁死亡     铁死亡是一种新的程序性细胞死亡，以铁依

赖性脂质过氧化为特征。芦荟大黄素是一种新型铁死亡抑

制剂，可减轻阿霉素诱导的 H9C2 大鼠心肌细胞的心脏毒

性［114］。在体内、体外模型中，大黄酸都能抑制氧化应激、细

胞内 ROS 生成和铁蛋白相关蛋白的表达。在 OGD/R 处理的

HT22 细胞模型中，大黄酸可通过 Nrf2/SLC7A11/GPX4 轴抑

制铁死亡，对脑 I/R 损伤产生神经保护作用，为 IS 提供了一

种潜在的治疗途径［115］。

4 结语

大承气汤出自《伤寒论》，是传统中药经典复方，具有峻下

热结的功效，主治阳明腑实证，广泛用于治疗消化系统疾病，

其安全性高、不良反应较少，应用前景广泛。大承气汤治疗脑

卒中及其后遗症的研究相对较少，本文围绕大承气汤的药效

物质基础及其抗脑卒中机制研究，综述了大承气汤治疗脑卒

中的临床研究进展、物质基础与安全性及入血成分治疗脑卒

中的机制研究进展等，为脑卒中药物研发提供了一系列有潜

力的先导化合物，同时也为大承气汤的临床应用提供了理论

依据。但目前大承气汤治疗脑卒中的研究也存在一些亟待解

决的问题。首先，大承气汤治疗脑卒中的临床试验与基础研

究的数量与质量都有待提高，需要加强临床研究，以进一步验

证其疗效和安全性。此外大承气汤常与西药联合使用，后续需

重视开展中西医协同的复杂干预临床研究，进一步建立相关方

法学。第二，大承气汤的药效物质基础还有待加强，后续需使

用血清药物化学-药代（效）动力学-系统生物学明确大承气汤的

功效物质。第三，当前大承气汤治疗脑卒中的临床前研究主要

基于细胞模型或动物实验，体外及动物实验研究结果与人类临

床试验结果并不完全匹配。动物模型重在模拟人类疾病的表

型，并不能充分模拟人类疾病病理生理学过程。人工智能作为

新质生产力中的“璀璨明珠”，可赋能医药产业高质量发展。

未来的复方研究应融合人工智能，创新中医药研究新范式，探

索现代科技背景下中医药现代化、国际化发展之路。
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·书讯·

医院门诊服务质量评估与改进策略
——评《现代综合医院门诊管理》

《现代综合医院门诊管理》由牟雁东、王钧慷、何述萍主编，化学工业出版社出版。该书分别从门诊文化及品牌建设、门诊

空间设计及构成要素及职责、门诊管理、门诊精细化服务、智慧门诊出发，从不同层面阐述了如何做好门诊服务管理工作，旨在

注重门诊管理实效性的提升，力争将门诊质量管理落到实处。

国家三级公立医院绩效考核工作是国家深化医药卫生体制改革、推进公立医院高质量发展的重要举措。如何理解好、运用

好、贯彻落实好国家三级公立医院绩效考核“指挥棒”作用，推动医院门诊高质量发展，是医院门诊管理者关注的重点。通过分析

门诊相关的核心指标变化情况，从而对门诊服务质量进行评估，发现门诊建设和管理的着力点，为医院门诊高质量发展提供依

据。门诊是医院最大的服务窗口，是患者来院就诊的第一站，是医院人流量最大，疾病种类最多、需求最复杂的一环，门诊服务质

量直接关系患者的就医安全和就医感受。不论医院级别如何，门诊都肩负着向公众提供医疗服务和保健服务的职责，在预防疾

病和提升公众健康水平方面发挥着关键作用。同时，医院门诊在科研和教学领域亦发挥着关键作用。门诊服务体现在门诊工作

的各个方面，门诊服务质量是一个不好量化衡量的指标，评估门诊服务质量可一定程度上通过分析与门诊相关的核心指标的变

化去评估和衡量。改进门诊服务质量可以从以下几个方面入手。①保障门诊患者就医安全。门诊患者就医安全是门诊服务最

基础的要求。门诊患者就医安全涉及门诊的各个方面，如门诊首诊负责制的落实、门诊临床危急值管理、门诊突发事件的管理、

门诊医院感染的防控、门诊用药管理等，《国家卫生健康委办公厅关于印发医疗机构门诊质量管理暂行规定的通知》国卫办医发

〔2022〕8号中对门诊诊疗工作中涉及的各个方面提出了具体的要求，保障门诊患者就医安全。②提高医院医疗技术水平。医院

的服务水平关键是医疗技术水平。医院应该加强医护人员的培训和学习，引进先进的医疗设备和技术，以提高医院的医疗技术

水平，为患者提供更加精准、高效的医疗服务。③医院的人文关怀。医院人文关怀是医院门诊服务的一个重要方面，可以帮助医

疗机构提高患者满意度、信任感，也能够在一定程度上提高医疗机构的声誉。“以患者为中心、关注患者感受”是门诊服务的核心

和基本原则，加强对病人的人文关怀是提高医院门诊服务质量和服务水平的重要方面。医院配备门诊导诊人员，为老弱病残孕

及行动不便的患者提供就医辅助服务。鼓励医疗机构在门诊提供社工及志愿者服务，让病人感受到医院的关怀和温暖。④科学

合理的门诊就医环境布局。科学合理的门诊就医环境布局能使患者在最短时间、最短距离到达检查治疗科室，避免往返迂回；门

诊量大的科室及急危重症患者的急诊科应设置在明显易找的位置；为使患者不在一个区域过于集中，门诊量较大的科室不要设

置太近。功能互有联系的科室就近设置，避免科室分散增加患者的就诊路线。⑤智慧门诊建设。建立运行良好的信息共享系统

可以简化门诊流程，实现挂号系统、医技检查、药房等辅助科室与医生工作站医疗数据互联互通，可有效节省医患双方的时间，优

化门诊就诊流程，提高门诊服务的质量和水平。很多医院推出了手机端院内导航系统，患者可通过手机查看各检查治疗科室、挂

号收费、药房等各类设施的具体位置信息，系统支持搜索并自动规划最优路线，避免患者因寻路问路浪费时间与精力。智能路线

规划将为患者提供智能推荐路线、不走楼梯、无障碍通道等多种路线引导，充分考虑特殊患者的不同需求。

《现代综合医院门诊管理》一书具有广泛的实用性和指导价值。首先，其为医院管理人员提供了有效的管理思路和方法，有

助于提高门诊管理水平。其次，其为从事门诊工作的医护人员提供了实用的服务技巧和工作规范，有助于提升门诊服务质量。

（作者徐乐，内蒙古医科大学附属医院，呼和浩特   010000）
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