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肝郁化火情志病机制与神经免疫调控研究进展
赵　宇　过伟峰 *

南京中医药大学　江苏　南京　210000

摘　要 ：肝郁化火是中医情志致病理论的重要病机之一 , 其在临床各科均十分常见。目前 , 对于肝郁化火证的基础研究 , 一般

认为 , 肝郁化火时 , 机体处于炎症反应状态，神经免疫代谢失调，炎症因子分泌增多，调控紊乱。本文通过重点阐述情志病中

炎症因子表达、清肝泻火方与清肝泻火中药的有效免疫调控作用证明炎症反应有可能为肝郁化火情志病的现代病理学基础之一。

以期能为肝郁化火情志病的治疗产生新的思路。
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情志病是临床常见疾病，主要包括焦虑、抑郁、

失眠三种疾病，具有高发病率和高致残率的特点，表现

为自主神经功能紊乱，包括情绪障碍、头痛、睡眠障碍

等，时刻危害患者生理、心理健康，同时给家庭和社会

带来巨大负担。目前西医治疗神经精神系统疾病的方法

较为局限，发病机制尚不明确，目前已有的发病机制主

要涉及神经传递异常、神经内分泌异常、神经免疫异常

等。本文将以炎症重点切入。

1 肝郁化火情志病定义

情志病是指因情志刺激而致脏腑阴阳气血失调的

一种疾病，明·张介宾《类经》首次将情志病作为单独

的疾病论述。情志病可以概括为因情志刺激而发生的病

证和因情志刺激而诱发的病证，临床表现复杂，涉及疾

病广泛，如焦虑症、抑郁症、失眠等，但其与肝的特性

和生理功能密不可分，肝主疏泄、肝主藏血是调节情志

的重要基础，而肝的疏泄失常、不能藏血是导致心神失

调，发生情志异常的关键病机，从肝论治情志病是古今

诸家治疗情志病的主要手段。肝气郁结，气机逆乱，郁

而化火，火邪又成为新的致病因素，导致躯体其他疾病

的产生，加重身体的不适症状，如急躁易怒，口干口苦，

头痛目赤等症状。

2 炎症反应是肝郁化火情志病的现代病理学基础

炎症反应是指人体在应对各种内外部损伤时，发

生的复杂反应过程，旨在清除受损的组织和细胞，修复

损伤，并保持机体的正常功能。然而，持续的炎症状态

会干扰正常的生理机能，从而提高多种疾病发生的风险。

现代多项研究表明中医的“火”邪与炎症之间可能存在

关联，作者将从情志病中炎症因子的表达增多、清肝泻

火方及清肝泻火中药可有效阻断炎症通路等三个方面论

证炎症反应构成了肝郁化火情志病的现代病理学基础，

以期为情志病的治疗提供新的思路。

2.1 肝郁化火情志病与炎症因子表达相关性

情志病涉及病种广泛，以焦虑、抑郁、失眠三病

为代表多见，临床中三病相互影响，互为因果，且拥有

相同的神经免疫发病机制。现代研究表明在遭受情志刺

激后，机体进入应激状态，炎症机制启动，大量炎症因

子被释放至血液当中，进而破坏了内环境的稳定与平衡，

引发一系列连锁反应。普遍表现为机能病理亢奋，同时

伴随着机能的紊乱或衰退。目前已知的炎症细胞因子中，

它们通过影响神经元的兴奋性、突触可塑性以及神经递

质的合成与释放等机制，进一步加剧情志病的症状表现。

目前多认为发生慢性炎症的根本原因是致炎因子的持续

激活。

IL-6，作为大脑中星形胶质细胞分泌的一种关键

因子，能够干扰与神经再生相关的基因转导通路的表达，

从而对中枢神经系统的功能产生影响。有报道指出抑

郁、慢性失眠严重程度与IL-6的过度表达有正相关性，

现代临床研究中已经将其列为评估抗抑郁、改善失眠等

药物疗效的标志物 [1]；有研究提示 TNF-α 可通过激活

丝裂原活化蛋白激酶，增强对于 5- 羟色胺（5-hydroxy 

tryptamine，5-HT）的再摄取能力，从而下调 5-HT 在

体内的表达水平，产生消极情绪，加快抑郁进程 [2]；

白细胞介素 -1β（interleukin-1β，IL-1β）的慢性

失眠炎症激活原理与之类似 [3]；研究发现抑郁伴失眠
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患者的改善程度与血清 TNF-α 的浓度呈显著负相关，

降低血清 TNF-α 水平后，患者的抑郁症状和睡眠质量

均得到改善 [4]；在动物实验领域，焦虑模型小鼠的血

清中同样检测到了 IL-6 和 TNF-α水平的显著升高 [5]；

一项大规模的队列研究揭示了晚发性焦虑症患者存在免

疫调节功能的紊乱，为炎症与情感障碍之间的联系提供

了更多证据 [6]。

赵振武 [7] 通过监测肝郁化火组患者的血清及杏仁

核中 IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症因子的含量变化，

发现这些促炎细胞因子的表达显著上调，而抗炎细胞因

子 IL-10 的表达则显著下调。同时，炎症因子的 mRNA

表达也呈现出相同的变化趋势，表明患者体内存在明显

的免疫失衡和炎症状态。黎杏群 [8] 等对“肝火上炎”

证患者进行比较，发现地诺前列素（prostaglandin 

F2α，PGF2α）、 前 列 腺 素 E2(prostaglandin E2, 

PGE2)、肿瘤坏死因子 (TNF) 等炎症介质释放增加。

何汝帮 [9] 等也证实了这一观点，检测到肝火上炎症

患者血清中的 PGE2、TNF、精氨酸加压素 (arginine 

vasopressin,AVP) 等炎症介质浓度显著提高。

2.2 清肝泻火方可通过有效降低炎症因子的表达治

疗情志病

中药复方因其作用显著，多靶点，同时减少西药副

作用和依赖，整体调节等优势，降低患者对环境应激的

敏感性，同步调治躯体症状，在情志病的治疗中受到广

泛认可。逍遥散作为经典的疏肝解郁方剂，其所含成分

包括芍药、柴胡、茯苓、当归等，能够对单胺类神经递

质及抑郁症小鼠脑源性神经营养因子（brain derived 

neurotrophic factor，BDNF）的表达情况进行调节，

从而切实有效地改善与抑郁症状相关的生物标志物水平

[10]。栀子豉汤源于《伤寒论》，具有清热除烦 , 宣发

郁热之功，由淡豆豉和栀子组成，由研究指出该复方可

通过调节免疫炎症因子水平、肝脏代谢状态以及保护神

经细胞等方式来调节抑郁状态 [11]。

王康 [12] 进一步证实了解郁平肝汤在肝郁化火型高

血压伴焦虑症治疗中的有效性。研究表明，IL-1α、

IL-1β 具有促眠作用，IL-1α 受体拮抗剂作用机制相

反 [13]。方蔓倩等 [14] 采用随机对照法将研究对象分为

治疗组与对照组，通过记录血清中 IL-1α、IL-1β、

IL-1α 受体拮抗剂的表达情况，结果显示 IL-1α、

IL-1β 显著增高，IL-1α 受体拮抗剂降低，这说明解

郁安神方加减联合西药治疗对肝郁化火型失眠具有显著

疗效。

2.3 清肝泻火类中药大都具有抗炎作用

很多研究证实，钩藤、夏枯草、牡丹皮等清肝

泻火的药物抗炎效果显著。其中钩藤通过抑制环氧

化酶 -1（cyclooxygenase-1,COX-1）和环氧化酶 -2

（cyclooxygenase-2，COX-2）以及核因子κB（nuclear 

factor kappa-B,NF-κB） 的 表 达 来 减 少 TNF-α 和

IL-6 等炎症因子的产生从而抑制炎症反应的发生 [15]。

夏枯草则通过抑制 PGE2 的表达和 NF-κB 的活性来达到

抗炎效果 [16]。而牡丹皮中的核心有效成分——丹皮酚，

能有效缓解 IL-1β 诱导的炎症反应，从而达到显著降

低炎症因子的表达水平的功效 [17]。此外牡丹皮与炒栀

子、生龙骨、生牡蛎等药物组合使用时，可以发挥出抗

炎、抗氧化的双重功效 [18]。
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