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大黄调节胃肠功能的作用及机制研究进展
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  [ 摘要]  胃肠道是大黄对人体发挥治疗作用的主要效应器官, 该文在对近年相关文献分析的基础上, 概括了大黄调节胃

肠功能的作用及机制研究现状, 分析了目前有关大黄研究中存在的问题, 并指出了今后需重点加强的方向和领域, 为大黄的深

入研究以及临床上正确合理的使用提供参考和依据。

[ 关键词]  大黄; 调节胃肠; 机制

[ 中图分类号]  R285. 5  [ 文献标识码]  A  [ 文章编号]  1005-9903( 2010) 04-0181-04

Progress in research on the regulatory functions and mechanisms
of rhubarb to gastrointestinal tract
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[ Abstract]  Gastrointestinal tract is the main target organ that rhubarb acts upon. By analyzing the published

papers recently related to rhubarb and gastrointestinal tract, the regulatory functions and the mech -anisms of

rhubarb to gastrointestinal tract were outlined. The problems existed in the progress of rhubarb research and the

research fields involving rhubarb that should be emphasized were also pointed out. Thus, this paper might pave the

way for further development as well as clinical use of rhubarb.
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  大黄药用历史悠久, 始载于《神农本草经》, 具泻下攻积、

清热泻火、解毒止血、活血化瘀、清利湿热等功效, 是在中药

组方中应用范围最大、使用频率最高的为数不多的几种重要

中药之一, 也已作为一种世界性药物载入 19 个国家的药典

中。近年来, 随着现代医学的发展以及分子生物学等前沿学

科新技术和新手段的广泛应用, 大黄生物效应的研究范围及

应用领域得到相应的拓展, 国内外学者围绕着相关药理作用

的机理研究已逐步深入到分子及基因水平。针对胃肠功能

障碍的病理机制, 本文概述了近年来国内外研究学者对大黄

调节胃肠功能作用及机制的研究概况。

1 胃肠道功能障碍的病理机制

胃肠功能障碍与肠道屏蔽破坏、细菌及内毒素易位、胃

肠激素水平变化、细胞凋亡及谷氨酰胺代谢紊乱有着密切的

联系 [ 1 ] 。当肠道受到外界影响处于病理状态或用药不合理

的情况下会导致肠道微生态失衡, 肠黏膜层损伤, 肠道屏障

功能受到破坏, 进而导致肠道黏膜的防御能力下降。特别是

对病情危重者而言, 一方面, 肠道内的细菌与细菌毒素可能

会转移到肠外, 并在各器官中传播, 最终导致各器官的结构

与功能发生变化, 从而产生肠功能障碍; 另一方面, 胃肠激素

水平变化和谷氨酰胺代谢紊乱又有可能使肠功能进一步恶

化, 肠道内细菌和细菌毒素经受损肠壁进入循环系统, 散布

到全身, 甚至导致肠衰竭。

2 大黄对胃肠道的调节作用

2.1 泻下作用 离体肠实验表明, 大黄的主要作用是泻下,

相关活性成分约有 20 种, 其中以大黄酸甙类含量最大, 番泻

甙中又以番泻甙 A 含量最多, 以番泻甙类作用最强。大黄这

些活性成分之间有协同作用, 蒽甙的糖基具有保护和运输作

用, 蒽甙进入大肠后, 被细菌的酶水解为游离甙元而发挥作

用, 大黄泻下作用可能主要是通过促进平滑肌收缩和蠕动实

现的
[ 2 ]

。也有研究认为蒽酮先刺激黏膜下神经丛, 再使平滑

肌内神经丛兴奋从而达到泻下作用
[ 3]

。

2.2 保护胃肠黏膜屏蔽 大黄能提高兔内毒素性急性肺损
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伤胃肠黏膜内 pH 值 [ 4] , 也能通过保护肠黏膜屏障、抑制 IIR

过程中炎性介质及细胞因子的产生及释放, 达到防治肠源性

肺损伤的作用 [ 5] 。

2.3 防止肠道细菌易位 大黄煎剂可维持肠道粘膜屏障的

生理完整性, 降低肠道黏膜的通透性, 并通过加强肠蠕动而

促进内毒素随粪便排出 [ 6] 。Chen 氏 [ 7] 发现急性胰腺炎模型

大鼠服用大黄后肠道运动增强、细菌移位量减少, 新近研究

显示大黄对早期败血症模型大鼠也具明显的抑制细菌易位

作用, 同时还可缓解抗生素等药物对肠道共生菌落的影

响
[ 8]

。

2.4 促进上消化道止血 黄梓平
[ 9]

将 60 例中、轻度上消化

道出血患者随机分成治疗组( 生大黄粉) 和对照组 ( 云南白

药组) , 结果显示治疗组平均止血时间( 3. 5 ±0. 8) d, 对照组

为( 5. 25 ±1. 70) d, 两组有显著性差异。阎英华 [ 10] 于 1993

～2003 年间, 用大黄粉治疗难治性消化性溃疡止血 46 例, 同

样收到了良好的效果。

3 大黄调节胃肠功能的作用机制

3.1 泻下与止泻作用 大黄泻下的主要成分为其结合性蒽

醌类衍生物和双蒽酮类。已知与大黄泻下作用相关的机制

主要有 [ 11 ～12] : ( 1) 兴奋肠道平滑肌上的 M 受体 ( 胆碱样作

用) , 增加肠蠕动; ( 2) 刺激骨盆神经反射; ( 3) 抑制肠细胞

膜上 Na + -K + -ATP 酶, 阻碍 Na +
转运吸收, 使肠内渗透压增

高; ( 4) 刺激肠壁组织中的 5 羟色胺( 5-HT) 细胞, 使 5-HT的

分泌增强, 并通过 5-HTR 的介导促进肠道收缩肠液的分泌;

( 5) 通过 G 道白信号转导通路, 提高钙致钙环节产生的胞内

钙离子浓度, 从而促进结肠平滑肌收缩。最近, 有学者提出

“大黄泻下效应的药理学新解释”, 认为大黄对结肠水通道转

运蛋白 ( AQPs) 的调节可能是其产生泻下效应的主要原

因 [ 13] 。相关研究显示大黄总蒽醌在发挥泻下作用的同时,

能够有效下调大鼠近端结肠 AQP4 的表达, 而大黄酸和大黄

素也被证实能明显抑制 AQP4 在体外培养的结肠癌 ( LoVo)

细胞中的表达 [ 14] 。徐敬东实验则证实大黄素的导泻作用可

能是由于结肠上皮对 Cl -
的分泌增加, 在肠腔中渗透压的升

高为水的出胞提供了动力 [ 15] 。

除了致泻, 大黄还具有一定的止泻作用。这种双向性可

能与大黄的剂量、炮制方法与制剂类型等有关
[ 16 ～17]

。大黄

中的鞣质类成份对胃肠道系统具有抑制作用, 可抑制肠道蠕

动, 阻碍胃内容物向肠道移行; 鞣质中的单体 d-儿茶素能抑

制大肠内细菌胺生成酶, 阻断吲哚类产生。这些都是导致便

秘的原因。

3.2 调节胃肠激素  朱金照
[ 18]

发现大黄促进肠道运动的

作用与其提高血及空肠组织中胃动素( MTL) 、P物质( SP) 含

量、降低血管活性肽( VIP) 水平密切相关。武玉清 [ 19] 观察到

大黄提取物番泻苷在增强小鼠泻下强度的同时, 也能显著提

高小鼠小肠组织 MTL 的含量, 降低生长抑素( SS) 水平。进

一步的研究显示番泻苷可活化 RhoA, 并将其由胞浆型转位

为胞膜型, 提高平滑肌细胞收缩的钙敏感性, 从而与其他激

动剂协同调节小肠的运动 [ 20] 。

3.3 保护胃肠黏膜屏蔽

3.3. 1 降低内毒素和肿瘤坏死因子 研究显示大黄素对大

鼠肠缺血 /再灌注损害具有很好的保护作用 [ 21] ; 大黄混悬液

能明显降低烧伤后大鼠血浆中的内毒素, 改善烧伤组织肠黏

膜绒毛上皮细胞水肿和顶端上皮细胞坏死、脱落程度 [ 22] 。

较大剂量( 50 m·kg - 1) 的大黄则能明显降低烫伤和内毒素

二次打击后肠黏膜上皮细胞肿瘤坏死因子受体 ( TNFR1、

TNFR2) 的表达和 TNF-а的浓度 [ 23] 。

3.3. 2 促进肠黏膜上皮分泌多种免疫物质 大黄除了具有

自身的抑菌作用外, 还能刺激肠壁潘氏细胞分泌大量Ⅱ型

PLA2 和溶菌酶入肠腔, 使肠腔内的Ⅱ型 PLA2 溶菌酶含量增

加, 以保护肠黏膜屏障
[ 24]

。大黄对小鼠肠道免疫分泌物的

影响还体现在能显著提高小肠 IgA、总蛋白和补体 C3 含量

等 [ 25] 。Liu 氏报道大黄多糖 200 mg·kg - 1 能显著降低 2, 4,

6-三硝基苯磺酸 ( TNBS) 诱导的结肠炎大鼠升高的 CD4 + T

数目和 CD4 + T蛋白表达 [ 26] , 有对抗氢化可的松所致小鼠免

疫功能低下作用。

3.3. 3 降低通透性, 清除自由基 孙家艳
[ 27]

在大黄与谷氨

酰胺对肠缺血再灌注大鼠肠道保护作用的比较研究中, 发现

大黄和谷氨酰胺均能减轻肠 I/R 损伤引起的肠黏膜结构破

坏, 与谷氨酰胺相比, 大黄具有更明显的降低肠道通透性和

防止细菌循环移位的作用。对烫伤后大鼠肠黏膜上皮细胞

线粒体呼吸链, 大黄也具较明显的改善作用, 能提高各时相

点肠黏膜上皮细胞线粒体 RCR 值并降低线粒体内膜细胞色

素 C 的丢失
[ 28]

。

3.3. 4 影响肠道细胞的生长  刘琳娜研究显示 [ 29] , 唐古特

大黄中的多糖可通过激活和增加鸟氨酸脱羧酶的表达来促

进肠上皮细胞的增殖和移行, 对肠黏膜损伤的修复具有直接

作用。大黄中的大黄素既能通过抑制大鼠血管生长因子受

体和酪氨酸激酶活性来抑制结肠癌生长
[ 30] , 也能直接诱导

已受损不可恢复的腺泡细胞凋亡
[ 31]

。邹世洁
[ 32]

报道不同剂

量大黄酸对人和大鼠胃黏膜上皮细胞的作用不同, 较大剂量

( 60 mg·l - 1) 时表现明显的杀伤作用, 较小剂量 ( 5 mg·

l - 1 ) 时则表现促进生长作用。最新的研究发现芦荟大黄素

可通过诱导细胞凋亡抑制人结肠癌细胞 SW480 的生长 [ 33] ,

也能上调人结肠癌 SW620 细胞 FasL基因表达从而增强大肠

癌细胞的侵袭能力
[ 34]

。

3.4 对细菌易位影响 大黄在体外能抑制菌体糖代谢中间

产物的氧化、脱氢、脱氨、菌体蛋白质和核酸的合成, 对金黄

色葡萄球菌、大肠杆菌、脆弱类杆菌和单形类杆菌等多种革

兰氏阴、阳性细菌呈现明显的抑制作用, 研究提示这些作用

与肠道黏膜屏障功能及机体免疫功能有着密切的关联 [ 35] 。

倪耀辉
[ 36]

探讨大黄等中药对梗阻性黄疸大鼠肠道细菌移位

的影响, 发现与模型组相比, 大黄中药组大鼠末端回肠肠黏

膜组织损伤程度和胰腺、肺、肠系膜淋巴结上的细菌培养阳

性率明显降低, 血浆中的内毒素、TNF-α、IL-6 含量也显著减
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少。林红 [ 37] 认为大黄防止细菌易位的机制主要涉及下面几

方面: ( 1) 改善肠粘膜血供; ( 2) 减轻肠黏膜酸中毒; ( 3) 对抗

氧自由基损伤及细胞因子和炎性介质的作用; ( 4) 促进肠黏

膜修复和更新。

4 小结

大黄功效独特, 临床应用广泛, 为多用途的常用中药。

胃肠道是大黄对人体发挥治疗作用的主要效应器官。近年

来对大黄的研究, 也是以其对肠胃病及其并发症为主线而逐

步展开的。大黄及其活性成分群以及单体成分调节胃肠的

治疗作用及机制主要包括促进胃肠蠕动、改善胃肠黏膜血流

灌注、保护胃肠黏膜、抑制细菌易位以及对胃肠道损伤的修

复和胃肠功能的恢复等几方面。其中, 泻下作用为大黄及其

炮制品所共有的功效, 亦是大黄苦寒之性最为显著的功用体

现。相关作用机理的研究较多, 较为一致的看法是通过阻碍

肠道离子转运吸收、兴奋肠道平滑肌而使其蠕动增加、刺激

骨盆神经引起反射等多个环节和靶点而最终实现致泻的生

物效应。

尽管目前有关大黄药理作用、化学成分以及炮制方法和

工艺的研究报道很多, 先进的定性定量及生物效应的检测手

段和相关技术得到了较广泛的应用, 研究层次也已逐步深入

到细胞和分子水平, 但其研究方法和实验设计却因人而异,

不够系统, 同样的实验却未能取得一致性的结论, 有些研究

结果甚至相互矛盾。对大黄的生物效应的研究或以单体成

分研究为主, 忽略与其它成分之间的协同作用的关系, 或以

单味药或成分群为关注对象, 未能同步诠释这一物质体系中

各活性单体成分的生物效应及其成分间的效应关系。总之,

有关大黄的研究尚过于零散, 已有的资料还不能全面客观反

映其内在的本质特征。只有在整体、系统、动态的思维理念

的指引下, 不断借助生命科学中新的科技手段, 采用多学科

交叉的研究模式, 才能通过对其及其组分的有效生物解析,

全面系统地了解和掌握大黄的生物内涵和功用, 从而为因病

适证、正确合理的使用以及扩大大黄的临床应用范围奠定基

础。
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