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摘 要 神经系统疾病发病率、致残率高，对人类健康构成了严峻威胁，临床表现为运动、感觉、认知及意识障碍等症状。柴胡加

龙骨牡蛎汤源于《伤寒论》，具有和解少阳、通阳泄热、重镇安神的功效。本文系统综述了柴胡加龙骨牡蛎汤在神经系统疾病领域

的临床应用及作用机制研究进展，发现其在失眠、抑郁、癫痫、眩晕、偏头痛、血管性痴呆等多种神经系统疾病中展现出良好疗效，

具体作用机制与调节神经递质水平、修复神经元功能、减轻神经炎症、改善线粒体功能障碍、调节肠道菌群有关。未来应建立标准

的前瞻性随访队列，明确观察指标以夯实循证依据，依托多学科研究拓展柴胡加龙骨牡蛎汤在神经系统疾病中的应用价值。
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Research progress on the clinical application and mechanism of Chaihu jia longgu muli decoction in the 

treatment of neurological diseases

KONG　Yimeng，LIU　Zhiyong，DUAN　Chengsi，SHI　Lanyun，ZHAO　Meina，ZHANG　Mengyuan，YANG　Chen

（The Second Clinical Medical College，Henan University of Chinese Medicine，Zhengzhou 450002， China）

ABSTRACT Neurological diseases have high morbidity and disability rates， posing a severe threat to human health. Clinical 

manifestations include motor， sensory， cognitive and conscious disorders. Chaihu jia longgu muli decoction is derived from Treatise 

on Febrile Diseases， with the effects of harmonizing Shaoyang， activating Yang and clearing heat， and tranquilizing the mind. This 

paper systematically reviews the research progress in clinical application and mechanism of Chaihu jia longgu muli decoction in the 

field of neurological diseases. It has been found that the decoction shows favorable efficacy in various neurological diseases such as 

insomnia， depression， epilepsy， vertigo， migraine and vascular dementia. The specific mechanisms are related to regulating 

neurotransmitter levels， repairing neuronal function， alleviating neuroinflammation， improving mitochondrial dysfunction and 

regulating intestinal flora. In the future， standardized prospective follow-up cohorts should be established， and core outcome 

indicators should be clearly defined to strengthen the evidence base. Furthermore， multidisciplinary research should be leveraged to 

expand the therapeutic value of Chaihu jia longgu muli decoction in the management of neurological diseases.
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神经系统疾病对人类健康构成了严峻威胁，临床表

现为运动、感觉、认知及意识障碍等症状[1]。该类疾病发

病率、致残率与死亡率高，发病机制涉及免疫炎症、氧化

应激和细胞凋亡等过程，已成为全球第二大死亡和主要

致残原因[2]。目前，现代医学虽能借助药物、手术及康复

手段对神经系统疾病的部分症状进行干预，但仍面临治

疗靶点相对单一、长期疗效不理想等局限。中医经典名

方通过多成分、多通路、多环节的整体调节作用发挥综

合效应，且在长期治疗中表现出较高的安全性与耐受

性，为神经系统疾病的防治提供了新的选择。

柴胡加龙骨牡蛎汤首载于《伤寒论》，原文记载：“伤

寒八九日，下之，胸满烦惊，小便不利，谵语，一身尽重，

不可转侧者，柴胡加龙骨牡蛎汤主之”[3]。该方以和解少

阳为核心，配伍重镇安神之品，兼顾通阳泄热与扶正调

气，体现调畅气机、安神定志的治疗思路。现代药理学

研究表明，该方可以协同调节神经递质、抑制神经炎症

与氧化应激，并在分子层面表现出突触可塑性调控潜

力[4―6]，具备良好的临床应用前景。基于此，本文系统归

纳了该方在神经系统疾病领域的临床应用及作用机制

研究进展，以期为该方的进一步研发及临床应用提供

参考。
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1　柴胡加龙骨牡蛎汤在神经系统疾病领域的临床

应用

1.1　治疗失眠

失眠是一种以经常无法获得正常睡眠为特征的病

理状态，主要表现为入睡困难、睡眠深度不足或总睡眠

时间缩短[7]。该病相当于中医的“不寐”“不得卧”“目不

瞑”。《症因脉治·不得卧论》记载：“肝火不得卧之因则夜

卧不宁矣。”肝郁化火，扰乱心神，则致神不安舍、夜不能

寐。柴胡加龙骨牡蛎汤以“和”法为纲，调理阴阳、枢转

气机，共奏疏肝解郁、清热安神之效，使郁火得清、神安

寐宁。

多项临床研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤可显著改善

失眠患者睡眠质量，降低匹兹堡睡眠质量指数、汉密尔

顿焦虑量表评分、汉密尔顿抑郁量表（Hamilton Depres‐

sion Scale，HAMD）评分，调节血清P物质、多巴胺（dopa‐

mine，DA）、5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）等单

胺类神经递质及炎症因子水平，并且在联合失眠认知行

为疗法或耳穴压豆等外治方法时，其疗效进一步提

升[8―10]，提示该方具有多靶点协同调节优势。

1.2　治疗抑郁

抑郁的核心特征是显著而持久的心境低落，并引发

认知、行为与生理等多方面的综合改变[11]。中医将该病

归属于“郁证”“百合病”等范畴，强调情志内伤为发病因

素，病理核心在于肝郁气结，继而影响脾之运化，久则耗

伤心气、暗伤营阴，形成肝、脾、心三脏功能失调和气血

津液代谢紊乱的病理格局。柴胡加龙骨牡蛎汤可通过

疏肝解郁、宁心安神、调和脏腑，使少阳枢机得畅，肝气

条达，从而缓解抑郁症状。

贾丽丽等[12]以HAMD、5-HT及3-甲氧基4-羟基苯乙

二醇为结局指标，通过临床观察发现，柴胡加龙骨牡蛎

汤联合帕罗西汀治疗抑郁患者的总有效率为94.12%，且

患者不良反应少、依从性高。张靖等[13]通过临床观察发

现，柴胡加龙骨牡蛎汤可显著降低肝气瘀滞型脑卒中后

抑郁患者HAMD评分，提高血浆5-HT、脑源性神经营养

因子（brain-derived neurotrophic factor，BDNF）水平，改

善患者的抑郁症状。此外，一项纳入15篇随机对照试验

（1 568例患者）的Meta分析进一步支持了上述结论，其

结果显示，经柴胡加龙骨牡蛎汤治疗后，肿瘤相关抑郁

患者的临床有效率显著升高，且安全性较好[14]。

1.3　治疗癫痫

癫痫的核心病理特征为脑部神经元过度异常放电，

导致反复性、发作性中枢神经系统功能障碍[15]。中医称

该病为“痫证”，常由风火触动、痰瘀互结、蒙蔽轻窍致

病。《勿误药室方函口诀》提及柴胡加龙骨牡蛎汤为镇坠

肝胆郁热之主药，不仅可治胸满烦惊，亦可治小儿惊痫、

大人癫痫。

郭格[16]研究发现，卒中后癫痫患者经柴胡加龙骨牡

蛎汤联合丙戊酸钠治疗后，脑电图指标及癫痫发作频次

显著改善，且疗效优于常规西药治疗。王鑫等[17]研究发

现，柴胡加龙骨牡蛎汤可降低癫痫患者血清胶质纤维酸

性蛋白、神经肽Y及S100钙结合蛋白B水平，减轻神经

元损伤，并提高癫痫患者的生活质量。刘超等[18]利用柴

胡加龙骨牡蛎汤治疗癫痫患者，发现患者外周血神经元

特异性烯醇化酶浓度降低，癫痫发作次数及发作持续时

间减少，肢体运动功能评分显著提高。

1.4　治疗眩晕

眩晕常表现为患者感到自身或周围环境的旋转、摇

晃或倾斜，并伴有恶心、呕吐、出汗、耳鸣等自主神经症

状[19]。《丹溪心法》记载：“无痰不作眩。”《伤寒论》云：“少

阳之为病，口苦，咽干，目眩也。”由此可知，眩晕与肝、痰

关系密切。柴胡加龙骨牡蛎汤可通过和解少阳以枢转

三焦气机，并调肝宁心，使清阳得升、浊阴得降，从而改

善眩晕症状。

在临床实践中，单纯改善脑供血或抑制前庭兴奋虽

可缓解部分眩晕症状，但复发率及长期疗效仍不理想。

在此背景下，柴胡加龙骨牡蛎汤在肝阳上亢及少阳枢机

不利相关眩晕中的应用逐渐受到关注。赵建民[20]研究

发现，肝阳上亢型后循环缺血眩晕患者予以柴胡加龙骨

牡蛎汤加减治疗后，其头晕目眩的症状明显减轻，有效

率高达 92.5%。王红胜等[21]通过随机对照研究发现，与

单用盐酸氟桂利嗪相比，柴胡加龙骨牡蛎汤加减治疗在

降低眩晕障碍量表、眩晕评定量表评分方面更具优势，

且不良反应少、复发率低。

1.5　治疗偏头痛

偏头痛主要表现为单侧、双侧或全头部的中重度搏

动性头痛[22]。该病属于中医学“头风”“脑风”范畴，其发

病关键为肝阳偏亢，肝经风火上扰导致清窍不利、脉络

不通。柴胡加龙骨牡蛎汤以和肝为要，通过运转少阳枢

机，使气机升降有序、表里之气相接，络脉得通、清窍得

宁，从而改善偏头痛。

吉永涛[23]研究发现，柴胡加龙骨牡蛎汤联合常规西

药治疗偏头痛疗效显著，可明显降低患者头痛发作频

率，加快脑血流速度，改善血管内皮与神经功能。程广

健等[24]选取 195例偏头痛患者进行随机分组治疗，观察

组患者在氟桂利嗪基础上联用柴胡加龙骨牡蛎汤，结果

显示，观察组患者有效率高达92.86%。
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1.6　治疗血管性痴呆

血管性痴呆（vascular dementia，VAD）是一种由脑血

管病变引发的障碍性疾病，临床主要表现为认知功能减

退、记忆力和行动能力下降[25]。中医将其归属于“呆病”

“善忘”“痴呆”等范畴。柴胡加龙骨牡蛎汤可通过疏解

情志、涤除实邪、扶助正气等调节VAD。

梁西满[26]研究发现，柴胡加龙骨牡蛎汤联合复方海

蛇胶囊可显著降低VAD患者的中医证候积分和内质网

应激反应指标水平，并提高蒙特利尔认知评估量表评

分、画钟试验评分及日常生活活动能力评分。张为强[27]

将64例VAD患者随机分为丁苯酞软胶囊对照组和柴胡

加龙骨牡蛎汤治疗组，结果发现，治疗组患者有效率达

90.62%，且炎症因子水平显著降低。

1.7　治疗其他神经系统疾病

柴胡加龙骨牡蛎汤还可用于注意缺陷多动障碍、抽

动症、原发性不宁腿综合征（restless leg syndrome，RLS）

等神经系统疾病。王楠等[28]研究发现，柴胡加龙骨牡蛎

汤联合脑电生物反馈疗法不仅能显著提高注意缺陷多

动障碍患儿的行为量表评分、视听整合连续测试评分、

儿童生活质量量表评分，还能改善脑电波频率（提高β
波、SMR波频率，降低 θ波频率），从而提高患儿生活质

量。陈敏等[29]采用柴胡加龙骨牡蛎汤联合常规西药治

疗抽动症患儿，结果发现，患儿频繁眨眼、肢体震颤、异

常发声等症状明显缓解，且有效率高达 95%。刘伟等[30]

研究发现，经柴胡加龙骨牡蛎汤联合吡贝地尔治疗的

RLS患者的RLS严重程度自评量表得分、匹兹堡睡眠质

量指数评分及中医证候积分均显著降低。

2　柴胡加龙骨牡蛎汤治疗神经系统疾病的作用

机制

前文所述的临床研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤在失

眠、抑郁、癫痫等多种神经系统疾病的治疗中均显示出

确切疗效。这种跨病种的广泛应用提示，该方的治疗效

应并非针对某一特定疾病的单一病理环节，而是通过调

控多个核心生物学通路，发挥整体性的神经保护作用。

基于此，笔者对柴胡加龙骨牡蛎汤治疗神经系统疾病的

作用机制进行归纳总结，具体如下。

2.1　调节神经递质水平

神经递质通过在神经元之间传递、放大和转换信

号，构成了整个神经系统信息网络的基础，对于维持人

体正常的生理和行为功能至关重要[31]。神经递质功能

紊乱是抑郁、焦虑、失眠等情感障碍类疾病的共同病理

基础[32―33]。动物实验结果显示，柴胡加龙骨牡蛎汤能同

时升高抑郁模型大鼠海马组织中 5-羟色胺 2A 受体（5-

hydroxytryptamine 2A receptor，5-HT2AR）、多巴胺受体

D2（dopamine receptor D2，DARD2）水平，增加神经细胞

数目，从而改善大鼠抑郁行为[34]。此外，柴胡加龙骨牡

蛎汤还能通过激活环磷酸腺苷（cyclic adenosine mono‐

phosphate，cAMP）/蛋白激酶 A（protein kinase A，PKA）/

cAMP反应元件结合蛋白（cAMP response element binding 

protein，CREB）/BDNF 信号通路，升高抑郁大鼠海马组

织中 5-HT、去甲肾上腺素（norepinephrine，NE）含量，减

轻海马损伤，从而改善大鼠的抑郁和焦虑情绪[35]。

以上研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤可通过协同调控

5-HT2AR、DARD2、5-HT、NE 等神经递质水平，恢复神

经网络的平衡与可塑性，最终缓解抑郁、焦虑等神经系

统症状。

2.2　修复神经元功能

神经血管单元由神经元、神经胶质细胞、血管细胞

等成分构成，这些细胞通过相互作用，维持脑内环境稳

态，保障神经系统的正常生理活动[36]。当神经元受损

时，就会导致抑郁、癫痫等神经系统疾病[37]。有研究表

明，柴胡加龙骨牡蛎汤可上调大鼠海马组织中BDNF、酪

氨酸激酶受体 B（tyrosine kinase receptor B，TrkB）、

CREB蛋白表达，改善海马锥体细胞形态，增强海马神经

元的再生与修复能力，从而发挥抗抑郁作用[38]。自噬是

神经元维持稳态的关键过程。AMP活化的蛋白质激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK）/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号

通路作为细胞能量与营养感知的核心通路，是调控自噬

发生的重要分子机制[39]。刘蔚等[40]研究发现，柴胡加龙

骨牡蛎汤可通过调控AMPK/mTOR信号通路增强自噬，

抑制DA能神经元变性凋亡，从而改善帕金森病大鼠抑

郁状态。此外，单萍等[41]使用柴胡加龙骨牡蛎汤干预难

治性癫痫大鼠8周，结果发现，该方可通过抑制环氧合酶

2（cyclooxygenase-2，COX-2）/前列腺素 E2（prostaglandin 

E2，PGE2）信号通路活性，降低海马组织中丙二醛含量及

肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平，

减轻炎症及氧化应激反应，从而保护神经元，进而发挥

改善大鼠癫痫症状的作用。

以上研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤的神经保护作用

并非局限于单一通路，而是从促进内在修复、激活自体

防御、减轻外在损伤等多个维度，共同维护神经血管单

元的完整性与稳态，从而发挥治疗癫痫、抑郁等神经系

统疾病的作用。

2.3　减轻神经炎症

神经炎症是在感染、创伤等病理损伤下发生的炎症

反应，其特征是释放白细胞介素 1β（interleukin-1β，IL-

1β）、IL-6、IL-18和TNF-α等促炎因子，进而导致突触功
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能障碍、神经元死亡等[42]。韦春昕等[43]研究表明，柴胡加

龙骨牡蛎汤可通过抑制 p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 

mitogen-activated protein kinase，p38 MAPK）/核因子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路活性，下调 IL-6、IL-

1β、TNF-α等促炎因子水平，并激活NF-κB抑制因子α
使其发挥抗炎作用，从而改善大鼠焦虑症状。相关网络

药理学研究也表明，柴胡加龙骨牡蛎汤的关键成分如豆

甾醇、β-谷甾醇、香豆雌酚等与炎症相关靶点具有较强

结合能力，可通过激活磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphati‐

dylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，

PKB又称Akt）信号通路，抑制炎症反应，从而发挥抗抑

郁作用[44]。

以上研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤可通过调节 p38 

MAPK/NF-κB等信号通路，减轻神经炎症反应，从而发

挥治疗焦虑、抑郁等神经系统疾病的作用。

2.4　改善线粒体功能障碍

线粒体不仅可以通过氧化磷酸化过程为大脑和神

经系统提供腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP），

还参与活性氧代谢和细胞凋亡等生理过程[45]。线粒体

功能障碍与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、帕

金森病等神经系统疾病密切相关[46]。

研究发现，柴胡加龙骨牡蛎汤的入血成分黄芩苷可

通过调节磷酸二酯酶（phosphodiesterase，PDE）/PKA/发

动蛋白相关蛋白1（dynamin-related protein 1，Drp1）信号

通路，抑制Aβ寡聚体诱导的线粒体碎片化，上调线粒体

功能蛋白表达，从而改善AD小鼠的突触可塑性及认知

功能[47―48]。刘蔚等[49]基于网络药理学发现，槲皮素是柴

胡加龙骨牡蛎汤治疗帕金森病的核心成分之一。另有

研究表明，在帕金森病体外SH-SY5Y细胞模型中，槲皮

素可通过改善细胞线粒体功能障碍、恢复线粒体膜电位

及呼吸功能、上调酪氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，

TH）表达，发挥治疗帕金森病的作用[50]。

以上研究表明，柴胡加龙骨牡蛎汤中黄芩苷、槲皮

素等活性成分可通过改善线粒体功能障碍、恢复能量代

谢稳态、抑制线粒体碎片化等，发挥治疗AD、帕金森病

的作用。

2.5　调节肠道菌群

肠道菌群作为“脑-肠”轴的关键媒介，其失衡可导

致多种神经系统疾病[51]。有研究表明，有益菌（如乳酸

杆菌、双歧杆菌）可以通过调节免疫、减轻炎症、促进神

经递质合成，从而改善神经系统疾病[52]。动物实验研究

显示，柴胡加龙骨牡蛎汤可通过调节精神分裂症模型大

鼠的肠道菌群多样性，升高有益菌属水平，降低有害菌

属水平，从而延缓精神分裂症病程的发展[53]。此外，柴

胡加龙骨牡蛎汤还可升高抑郁模型大鼠乳酸杆菌丰度，

降低大肠埃希菌丰度，并通过“肠道菌群-神经递质-脑”

轴，升高海马组织中5-HT、NE、乙酰胆碱（acetylcholine，

Ach）水平，进而恢复脑组织代谢稳态，改善大鼠的抑郁

症状[54]。

综上，柴胡加龙骨牡蛎汤主要通过调节神经递质水

平、修复神经元功能、减轻神经炎症、改善线粒体功能障

碍及调节肠道菌群等途径发挥治疗神经系统疾病的作

用，具体见图1。

3　结语与展望

柴胡加龙骨牡蛎汤作为张仲景《伤寒论》中的经典

名方，在神经系统疾病的治疗中展现出独特的优势。本

综述发现，柴胡加龙骨牡蛎汤在临床上广泛用于治疗失

眠、抑郁、癫痫、眩晕、偏头痛、VAD等神经系统疾病，其

具体作用机制与调节神经递质水平、修复神经元功能、

减轻神经炎症、改善线粒体功能障碍及调节肠道菌群有

关。尽管柴胡加龙骨牡蛎汤在神经系统疾病领域已取

得显著成果，但仍存在一些问题有待深入探索：（1）在证

据层级方面，目前支持该方的疗效证据源于零散病例报

道与小范围临床总结，虽然具有一定参考价值，但是样

本量不足且缺乏随机双盲对照设计，尚难获得普适性结

论。（2）在远期疗效方面，现有研究多聚焦于近期神经系

统症状的改善，对于远期疗效的追踪随访较少，复发情

况与长期预后缺乏数据支撑。因此，未来研究应建立标

准的前瞻性随访队列，并明确观察指标（如复发率、长期

认知功能、致残率等），为临床提供更高级别的循证依

据；还可通过开展多学科交叉融合研究，发掘柴胡加龙

病变 κB

调
节
神
经

递
质
水
平

减轻神经
炎症

修
护
神
经
元

图1　柴胡加龙骨牡蛎汤治疗神经系统疾病的作用机

制图
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骨牡蛎汤在更多神经系统疾病防治中的价值，为中医药

现代化应用提供参考。
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