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犀角地黄汤“异病同治”和急性脑病

潜在保护的分子机制
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【摘要】 犀角地黄汤是以治疗多种热证尤其是血热证而闻名的中药古方，近年来因其临床应用范围广泛
而受到关注，特别是对涉及多种疾病的“异病同治”理论和脑病的潜在保护作用。本综述探讨了犀角地黄汤调
节免疫系统和抑制炎症反应的作用机制。在临床应用中，犀角地黄汤的作用主要涵盖了感染性疾病、黏膜及皮
肤疾病和消化系统疾病，有改善血热症状、免疫状态及炎症反应方面的优势。在脑病方面，犀角地黄汤对卒中
和中暑等急性脑病的潜在保护作用可能与其调节炎症因子和氧化应激反应相关。借助中医学辨证理论，基于
循证医学，可以从其他中医处方中发现有相似病理生理机制或类似药理学的中药材或活性成分，充分发挥中药
古方的“异病同治”机制，以更好地对组织和器官起到治疗作用。
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【Abstract】 Xijiao  Dihuang  decoction  is  an  ancient  traditional  Chinese  medicine  (TCM)  formula  famous  for 
treating various heat syndromes, especially blood-heat syndrome. In recent years,  it has attracted widespread attention 
due  to  its  diverse  clinical  applications,  particularly  the  TCM  theory  of  "treating  different  diseases  with  the  same 
therapy"  and  its  potential  protective  effects  on  encephalopathy.  This  review  explores  the  therapeutic  mechanisms  of 
Xijiao  Dihuang  decoction,  which mainly  involve  the  regulation  of  the  immune  system  and  inhibition  of  inflammatory 
responses.  In clinical practice,  the applications of Xijiao Dihuang decoction mainly cover  infectious diseases, mucosal 
and  skin diseases,  and digestive  system diseases, with advantages  in  improving blood-heat  symptoms,  immune status, 
and inflammatory responses. Regarding encephalopathy, the potential protective effects of Xijiao Dihuang decoction on 
acute encephalopathies such as stroke and heatstroke may be associated with its regulation of inflammatory factors and 
oxidative stress responses. Based on TCM syndrome differentiation theory and evidence-based medicine, we can discover 
Chinese medicinal materials or active ingredients with similar pathophysiological mechanisms or pharmacological effects 
from other TCM formulas, giving full play to the "treating different diseases with the same therapy" mechanism of ancient 
TCM formulas to better protect the function of tissues and organs.
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  犀角地黄汤由 4 种药物组成：犀牛角（现由水牛角替

代）、生地黄、芍药、牡丹皮；最早见于南北朝时期的《小品

方》，在《备急千金要方》中得以广泛应用并得名，是清热解

毒、凉血止血的代表方剂之一。传统上，该方剂主要用于治

疗外感温热病证，其表现症状繁杂，包括暑温脉虚、夜寐不

安等。近年来，犀角地黄汤的适用范围持续扩大，不仅在传

统的热病领域显现疗效，还在多种内伤杂病以及急危重症治

疗中获得显著成效［1］。其“异病同治”的应用使得犀角地黄

汤在中医药临床驾驭多个病证方面表现出独特的疗效，同时

也提升了对其分子机制进行深入研究的迫切性。

  犀角地黄汤主要用于治疗热病及出血性疾病，特别

是在中医辨证为血热证的条件下。古籍记载，犀角地黄汤
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被广泛应用于治疗诸如暑温脉虚、夜寐不安、烦渴舌赤等

症，并且在现代医学研究中显示，其应用是通过不同的生物

机制影响多个病理过程的［2-3］，这些机制包括抑制炎症因 

子［4］、排除热邪及促进病理状态向健康状态的转变。犀角

地黄汤还有改善血流动力学、消除病原体及通过细胞因子

调节细胞内基因表达的能力，其整体药效特点不仅适用于外

感温热病，近年来也在内伤杂病及急危重症的治疗中得到应

用，并取得了显著的效果［5-6］。

  犀角地黄汤治疗感染性疾病的机制有较多研究，涉及

多种因子和多个通路。由于犀角地黄汤多样化的药理活性，

尤其是在改善循环系统与免疫功能方面的潜在作用，使其在

中西医结合治疗中有独特价值。本综述基于现有动物实验和 

临床案例，简要总结了犀角地黄汤多靶点和多器官治疗作用。

1 犀角地黄汤治疗的基本机制 

  作为中医学经典方剂，犀角地黄汤以其独特的凉血散

瘀、透热散邪及滋阴清热的功能，被广泛应用于治疗各类热

病和出血性疾病［7-8］。犀角地黄汤有效成分主要通过对免

疫系统的多层次、多靶点调节来发挥作用，不仅限于临床症

状的改善，还涉及复杂的分子机制调控。

1.1  对抗细菌感染时抗炎和免疫调理机制：犀角地黄汤在

面对细菌感染时，发挥了显著的抗菌作用，其分子基础主要

体现在激活机体的免疫反应和抑制病原体的生长繁殖。细胞

因子信号转导抑制因子 -1（suppressor of cytokine signaling 1， 

SOCS-1）是抗菌免疫反应中的一个关键调节因子，犀角地黄

汤通过上调 SOCS-1 的表达，抑制 Janus 激酶（Janus kinase，

JAK）- 信 号 转 导 和 转 录 激 活 蛋 白（signal transducer and 

activator of transcription，STAT）信号通路的过度激活，从而减

轻炎症反应。该机制对于防止细菌感染引发的全身性炎症

反应尤其重要，能有效控制感染过程中不必要的免疫激活，

避免组织损伤［9］。

  核转录因子 -κB（nuclear factor-κB，NF-κB）是一种普

遍存在于真核生物中的核转录因子，与炎症、免疫反应有

关，其调控包括炎症细胞因子、趋化因子和生长因子等基因

表达。生理状态下，NF-κB 处于细胞质内，与 NF-κB 抑制因

子（inhibitor of NF-κB，IκB）形成复合体而不具备活性，当受

到细胞外信号等刺激后转移到细胞核，发挥促进基因转录

的作用，从而增加了炎症细胞因子的表达，促进了疾病的发

病进程。脓毒症是一种机体过度炎症反应性疾病，最终可

导致感染性休克和多器官功能障碍。加味犀角地黄汤能抑

制 NF-κB 的活化，调节炎症因子的表达，缓解脓毒症导致的

炎症和肺损伤［7］。Li 等［4］研究显示，犀角地黄汤通过调节

NF-κB 和缺氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible factor-1α，

HIF-1α）信号通路来改善脓毒症大鼠存活率。

  脓毒症时，巨噬细胞的葡萄糖代谢会从三羧酸循环转

变为有氧糖酵解［8］，通过激活 HIF-1α 依赖性途径诱导炎

症因子释放和乳酸生成［10］。葡萄糖代谢重编程后，炎症

介质如白细胞介素（interleukins，IL-1β、IL-6）和肿瘤坏死

因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）释放，并加重全

身炎症反应［11］。犀角地黄汤通过抑制有氧糖酵解发挥抗

菌作用。Lu 等［12］通过 Toll 样受体 4（Toll-like receptors 4，

TLR4）/HIF-1α/ 丙酮酸激酶同工酶 M2（pyruvate kinase M2，

PKM2）途径抑制脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导的巨

噬细胞的有氧糖酵解，改善预后。

1.2  对抗病毒感染时的抗炎和免疫调理机制：人体在遭受

病毒入侵后，病毒的繁殖会直接损伤机体，同时机体与病毒

相互作用而产生大量炎症性免疫反应，导致病情加重［13］，以

往临床经验中，犀角地黄汤对治疗病毒感染有显著的效果。 

  巨噬细胞是机体面对外界刺激产生炎症反应的重要细

胞，在清除病原微生物过程中起着重要的作用。人体感染病

毒后，会引起强烈的氧化应激反应，形成线粒体活性氧簇，进

而激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3（nucleotide-

binding oligomerization domain-like receptor protein 3，NLRP3） 

炎性小体，通过与凋亡相关斑点样蛋白结合激活天冬氨酸特

异性半胱氨酸蛋白酶 1（caspase-1），活化的 caspase-1 促使

IL-1β、IL-6 和 TNF-α 产生，介导巨噬细胞发生炎性坏死，

并促使炎症因子和趋化因子水平升高，产生细胞因子风暴，

导致细胞受到炎性损伤，并引发炎症反应［14］。犀角地黄汤可

以有效抑制 TNF-α 和 IL-6 表达和调控 NLRP3-caspase1 介

导的细胞炎性坏死［15］，减轻巨噬细胞的活化，从而降低免疫

细胞的趋化和吞噬作用［16］。机体免疫功能与全身炎症反应

息息相关，犀角地黄汤联合银翘散通过调节细胞外信号调节

激酶 /c-Jun 氨基末端激酶激活蛋白 -1/（extracellular signal-

regulated kinase/c-Jun N-terminal kinase activating proteins-1，

ERK/JNK-AP-1）和 β- 干扰素（interferon-β，IFN-β）/STAT 

信号通路中失调的微小 RNA（microRNA，miRNA）和信使 

RNA（messenger RNA，mRNA）的表达来调节抗病毒免疫和

改善过度的炎症反应［17］，其中犀角地黄汤是通过抑制细胞

炎性坏死或抑制通路和表达起到抗炎作用，从而截断病毒或

影响病毒复制，或是增强机体免疫功能，起到抗病毒的作用。 

  以上实验研究证实，犀角地黄汤通过调控多种通路和

靶点抑制炎症反应，调节机体免疫，起到多组织和器官的

“异病同治”作用。

2 犀角地黄汤的经典治疗作用 

  犀角地黄汤在中医学中最初被用于治疗外感热病，尤其

是出现热入血分、出血倾向和心神不安等症状［1］。随着现代 

医学研究的深入和临床应用的扩展，犀角地黄汤在一些顽固

性和复杂性疾病中的应用逐渐被挖掘并取得了显著的疗效。

2.1  感染性疾病：脓毒症是指由于宿主对感染反应失衡，

导致危及生命的器官功能障碍，就算是中等程度的器官功能

障碍，也可能导致超过 10% 的院内病死率。犀角地黄汤可

通过改善凝血功能指标［18］、血栓弹力［19］调节脓毒症大鼠凝

血功能。需氧糖酵解对脓毒症的进展至关重要，犀角地黄汤

通过抑制 TLR4/HIF-1α/PKM2［12］和激活磷脂酰肌醇 -3- 激

酶 / 蛋白激酶 B（phosphatidylinositol-3-kinase/protein kinase B， 

PI3K/Akt）［4］途径抑制 LPS 诱导的巨噬细胞的有氧糖酵解，

改善预后，其中强调了 Warburg 样巨噬细胞代谢重编程的重
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要作用。接下来，通过网络药理学分析并筛选了犀角地黄汤

的关键组分及其抗脓毒症靶点，表明 NF-κB/HIF-1α 通路发

挥了重要作用。犀角地黄汤能通过调节 NF-κB/HIF-1α 通

路并减少 IL-6 来改善脓毒症，提高存活率［20］。这为靶向代

谢重编程以调节脓毒症中过度活跃的巨噬细胞炎症提供了

一个有潜力的方向。胡佳敏等［21］同样运用网络药理学分析

得到犀角地黄汤有良好的抗炎作用，其中 p65 是组成 NF-κB
的关键蛋白，槲皮素与 p65 和 IL-6 存在较强的结合率，提示

犀角地黄汤发挥抗脓毒症与槲皮素作用，与 p65 和 IL-6 后

降低炎症反应有关。

  此外，犀角地黄汤被用于治疗流感病毒，通过调控

NLRP3-caspase1 介导的细胞焦亡抑制流感病毒性肺炎小鼠

的炎症反应［22］。犀角地黄汤还联合银翘粉治疗受甲型流

感病毒感染小鼠，其机制是通过 ERK/JNK-AP-1 和 IFN-β/

STAT 通路的激活剂来调节 miRNA 和 mRNA，从而改善过度

炎症和抗病毒免疫［17］。通过网络药理学分析，作为丝裂素

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）途径

的常见靶点的表皮生长因子（epidermal growth factor receptor，

EGFR），MAPK1，MAP2K1 和 p65 被鉴定为未感染和流感病

毒感染个体之间的差异表达基因 （differential expressed gene， 

DEG）［23］，为治疗流感提供潜在的靶点。

  从中医学角度来看，传染病属于流行性发热性疾病的

范畴。病毒和细菌被称为“病原体”，入血引起发热。常见

人类致病菌〔如化脓性链球菌 A 群链球菌碳水化合物（group 

A carbohydrate，GAC）等〕感染会引起炎症反应和肺损伤等，

甚至引起严重的出血热症状。犀角地黄汤早期下调 SOCS-1

表达，防止化脓性链球菌感染反复迁移［24］。Liu 等［25］研究

表明，犀角地黄汤治疗病毒性出血热患者，可抑制炎症反应，

增强免疫系统功能，阻断病毒传播及通过腺苷酸活化蛋白激

酶（adenosine monophosphate-activated protein kinase，AMPK）、 

PI3K/Akt 和 NF-κB 途径修复血管系统。张文选等［26］研究

显示，用改良犀角地黄汤治疗大肠杆菌内毒素诱导的流行性

出血热模型兔，可改善凝血功能障碍，减少器官损伤。也有

临床案例报告称犀角地黄汤可通过减轻炎症，改善凝血功能

治疗五步蛇毒伤［27］。流行性脑脊髓膜炎在中医经典著作中

没有记录，但有类似临床症状的治疗记录，包括谵妄、头晕、

斜视、抽搐等。犀角地黄汤可改善流行性脑脊髓膜炎的多

种症状，包括镇静，解痉和降热等［28］。

2.2  黏膜及皮肤病：银屑病是一种免疫介导的多基因遗传

性皮肤病，临床主要表现为丘疹、红斑、脓疱、鳞屑等皮肤损

害，同时可伴有瘙痒、灼痛、关节痛等特征。姜云平等［29］报 

告了一项针对 30 例患者的临床研究，结果显示，与罗红霉素

相比，犀角地黄汤在治疗点滴型银屑病方面疗效更显著，有

80% 的治愈率，总有效率为 93.33%。另一项研究显示，通过

加减犀角地黄汤或联合西药治疗银屑病，可以减轻炎症反

应，减少皮损面积和临床症状等［30］。基于数据库和网络药理

学分析显示，犀角地黄汤能通过抑制一氧化氮（nitric oxide，

NO）生成或血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）和基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase-9， 

MMP-9）水平，促进血管舒张、血管生成等发挥治疗银屑病

的作用，这与中医学认为银屑病与“血”密切相关的理论

一致［31］。其中，赤芍中的鞣花酸和牡丹皮中的栎精可共

同作用于 CXC 趋化因子配体 8（CXC chemokine ligand 8，

CXCL8），而栎精还可作用于特征炎症基因 F3 和 CXCL10，

共同发挥抑制炎症的作用［32］。分子对接结果表明，多种

活性成分（黄芩素、芍药苷、谷甾醇、槲皮素、鞣花酸）与核

心靶点〔3- 磷酸甘油醛脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate 

dehydrogenase，GAPDH）、肿瘤蛋白 P53（tumor protein P53，

TP53）、Akt1、IL-6、TNF〕有较好的结合活性，可改善银屑病

小鼠皮损情况，证实犀角地黄汤通过 miR-491-5p 激活 PI3K/

Akt 通路抑制银屑病炎症反应［33］。此外，犀角地黄汤可降低

银屑病小鼠肠系膜中 IL-23、IL-17 及 TNF-α 水平，通过肠 -

免疫 - 皮肤轴改善小鼠皮损的炎症反应及肠道菌群结构。

  过敏性紫癜（Henoch-Schönlein purpura，HSP）也称免

疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）血管炎，常在儿童期发

病，多以皮肤紫癜为首发症状，常伴有不同程度的消化道、

关节症状及肾脏受累的表现［34］。中医学则认为 HSP 以邪

热为患居多，亦属热性疾病范畴。邪热依附有形之邪，深伏

络脉，则紫癜缠绵难愈。周玉琴［35］研究显示，犀角地黄汤

联合常规西药治疗儿童 HSP 的总临床效率、临床治愈率、

IgG 和 CD4+/CD8+ 均高于常规西药；与传统西医治疗相比，

在降低复发率方面也有明显优势。另外，免疫性血小板减少

症（immune thrombocytopenia，ITP）属自身免疫性疾病，可有

反复的皮肤黏膜出血如瘀点、紫癜、瘀斑及外伤后止血不易

等表现，严重者可发生内脏出血。犀角地黄汤能通过调节

CD4+ T 细胞、TLR4/ 髓样分化因子 88（myeloid differentiation 

factor 88，MyD88）/NF-κB 和 MAPK 信号通路抑制炎症因子

释放，调控免疫细胞动态平衡并改善 ITP 症状［36-37］。系统性

红斑狼疮（systemic lupus erythematosus，SLE）也是常见的自

身免疫性疾病，临床表现多样，且累及身体其他系统与器官，

治疗难度大。犀角地黄汤能通过补体 C3 信号通路和辅助 

性 T 细胞（helper T cell，Th1/Th2）平衡改善其临床症状［38］。

  犀角地黄汤对过敏性皮炎小鼠模型有显著的抑制作

用，能抑制血清和脾脏中细胞因子 IFN-γ 和 TNF-α 分

泌，减轻皮肤损伤，其抗过敏性炎症的机制可能是通过抑

制 IFN-γ 和 TNF-α，从而降低血管内皮细胞黏附分子 -1

（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）和细胞间黏附

分子 -1（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1）的分

泌，抑制 T 淋巴细胞的免疫应答，从而实现抗免疫应答和抗 

炎［39］。陈家利等［40］报告了用犀角地黄汤联合知母、黄柏和

熟地黄治疗月经期间结膜充血的病例，患者结膜呈鲜红色，

被认为是血热、风邪入眼，用犀角地黄汤与知母、黄柏和熟

地黄联合治疗可清除风邪，凉血散热而改善结膜充血。

2.3  消化系统疾病：急性肝功能衰竭（acute liver failure，

ALF）会引起肝细胞死亡和功能障碍，病因包括毒素、药物、

病毒、自身免疫和遗传条件等［41］。虽然肝移植是最有效地
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挽救生命的治疗方法，但由于器官短缺和高昂的医疗费用，

病死率仍然很高。因此，迫切需要更多的药物或策略来治

疗或预防 ALF。Liu 等［42］证明犀角地黄汤可以通过激活

NF-κB 介导的抗凋亡基因来抑制 TNF-α 诱导的肝细胞凋

亡过程，其中，地黄苷作为犀角地黄汤的有效药物成分，半乳

糖作为保护 ALF 的生物活性成分。王醒等［43］研究表明，当

发生 ALF 时，肝脏中凝血因子的合成受损。由于内毒素，血

小板释放大量血栓素 B2（thromboxane B2，TXB2），刺激血管

内皮细胞释放前列腺素 F1α（prostaglandin F1α，PGF1α）。

PGF/TXB2 比例失衡导致微血栓形成、微循环障碍、出血，甚

至弥散性血管内凝血（disseminated intravascular coagulation，

DIC）。犀角地黄汤联合毛蒿注射液可有效降低 TXB2 和

PGF1α 水平，改善 ALF 所致的凝血功能紊乱。

  放射性肠炎是盆腔和腹部肿瘤放射治疗过程中最常见

的并发症之一［44］。犀角地黄汤加人参通过调节肠道菌群组

成、多样性和丰富度，恢复Th17/调节性T细胞18（regulatory T  

cell 18，Treg18）平衡来改善放射性肠炎大鼠的生存状态［45］。

3 犀角地黄汤对卒中和中暑的潜在脑保护作用 

  在卒中和中暑等脑病治疗领域，犀角地黄汤潜在的保

护作用备受关注。犀角地黄汤有调节炎症反应、改善血液

流变性、抑制细胞凋亡等多重分子机制，为其在脑病中的临

床应用提供了理论基础［46］。

  卒中是导致神经功能障碍和死亡的主要原因，是一个

日益重要的公共卫生问题，给家庭和社会带来沉重的负担。

85% 的卒中是由血流中断引起缺血诱发，随后发生氧糖剥

夺（oxygen-glucose deprivation，OGD）现象［47］。脑缺血的发

生涉及炎症、谷氨酸诱导的兴奋性毒性和血脑屏障破坏的

复杂机制［48］。体外实验中，犀角地黄汤保护 PC12 细胞免

受 OGD 诱导的损伤，这与 TLR4/NF-κB 通路的抑制有关［49］。 

犀角地黄汤可能通过抑制 NF-κB 介导的炎症细胞因子

IL-1、IL-6 和 TNF-α，以及通过促进缺血性卒中血管生

成相关因子和神经发生相关因子来改善脑缺血 / 再灌注

（ischemia/reperfusion，I/R）损伤［50］。在临床试验中，与一般

西药相比，犀角地黄汤联合治疗可显着改善缺血性卒中患者

的脑脂质代谢率、凝血功能［51］、血流量、耗氧量和肢体运动

功能［6］，早期治疗可显著改善脑出血急性期的神经功能［52］。

  现代医学已知的体温调节中枢位于视前区 - 下丘脑前

部，对外周和深部温度信息起到整合作用。中暑是在高温环

境下的热应激反应，伴随有多系统功能不全，其中以神经系

统受累最为显著。犀角地黄汤以其清热凉血、滋阴降火的

药性，为中暑时的脑保护提供了一种新的干预思路。有研究

显示，犀角地黄汤通过抑制炎症反应和提高机体的抗氧化水

平可有效预防小鼠中暑疾病的发生［5］。表明犀角地黄汤可

通过抑制全身炎症反应调控神经细胞并提高机体应激反应。

  通过上述研究和应用实例人们可以看到，犀角地黄汤

在脑病，尤其是卒中和中暑的治疗中展示出了丰富的临床潜

力和广泛的应用前景，其在此领域的深入研究将有助于为患

者提供更为全面有效的治疗方案。

4 结 论 

  犀角地黄汤以其多病同治的独特属性广泛应用于临床

疗法中，其复杂的成分和多系统的作用机制使其在多种疾病

的治疗中展现出多样性和灵活性。鉴于其广泛的药理作用，

整合犀角地黄汤在不同疾病治疗中的临床研究具有意义。

  犀角地黄汤通过多种生物活性实现了对于细菌和病

毒感染的抑制，在银屑病、紫癜等皮肤疾病中的应用亦为

其“异病同治”的理念提供了实证支持，展示了其在复杂

疾病管理中的综合优势。“异病同治”作用源于其对炎症

及免疫反应的广泛调控，通过影响多个信号通路，包括调控

AMPK、MAPK、NF-κB 和 PI3K/Akt 等，实现对炎症因子的下

调，进而达到减轻机体炎症负担的效果。犀角地黄汤在治

疗 HSP 中的“异病同治”机制主要体现在对 IL-6 和 Akt1 等

关键靶点的调控上，这些影响不仅对于血管内皮的保护作

用显著，而且在控制系统性炎症反应中也显示出重要的潜 

力［36］。此多重作用机制为其在复杂综合征的治疗中提供了

广泛的应用平台。

  在脑病的治疗中，犀角地黄汤的应用有探索价值。如

在急性脑出血和脑梗死等神经系统急症中，犀角地黄汤通过

抑制神经元凋亡、降低炎症反应及改善血液流变学状况，表

现出显著的神经保护作用。该方剂通过调节细胞凋亡相关

蛋白如 B 淋巴细胞瘤 -2 蛋白（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）和

caspase-3，以减少急性期神经元损伤，同时对中枢神经系统

微环境的改善提供了创新的治疗途径［46］。这些发现为犀角 

地黄汤在脑病治疗中的潜在应用提供了理论与实践的依据。

  犀角地黄汤通过多种途径对多个组织和器官发挥治疗

作用，包括清除有毒物质，抑制炎症反应，调节血液循环、血

流动力学（耗氧、代谢）和免疫系统，利用多途径发挥“异病

同治”的功效。这为临床治疗提供了新的视角。借助中医

学辨证理论，以循证医学为基础，从其他中药方剂中寻找有

相似病理生理机制或药理作用的中药材和有效成分，以更好

地发挥治疗作用。
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