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摘　 要　 青礞石作为矿物类中药,味甘、咸,性平,归肺、心、肝经,具有坠痰下气、平肝镇惊之功,用于顽痰胶结、咳逆喘急、癫痫发狂、
烦躁胸闷、惊风抽搐。 研究结果表明,青礞石能够减少海马神经元凋亡,抑制炎症因子过度表达,抑制兴奋性神经递质从而减少大脑

异常放电,干预肠道微生态的重建、降低变形菌门的丰富度从而通过“脑肠轴”抑制癫痫样放电。 临床研究结果证实,青礞石抗癫痫

疗效显著。 笔者通过查阅相关文献,探讨了青礞石治疗癫痫的作用机制及临床应用,以期为临床中药新药的研发提供参考。
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ABSTRACT　 Chloriti
 

Lapis,
 

as
 

a
 

mineral
 

medicine,
 

is
 

sweet
 

and
 

salty
 

in
 

taste,
 

neutral
 

in
 

nature,
 

and
 

enters
 

the
 

lung,
 

heart,
 

and
 

liver
 

meridians.
 

It
 

has
 

the
 

functions
 

of
 

resolving
 

phlegm,
 

descending
 

Qi,
 

soothing
 

the
 

liver,
 

and
 

calming
 

the
 

mind.
 

It
 

is
 

used
 

for
 

conditions
 

such
 

as
 

stubborn
 

phlegm
 

accumulation,
 

cough
 

with
 

dyspnea,
 

epilepsy
 

with
 

mania,
 

irritability,
 

chest
 

tightness,
 

and
 

convulsions
 

due
 

to
 

fright.
 

Studies
 

have
 

shown
 

that
 

Chloriti
 

Lapis
 

can
 

reduce
 

the
 

hippocampal
 

neuron
 

apoptosis,
 

inhibit
 

the
 

excessive
 

expression
 

of
 

inflammatory
 

factors,
 

inhibit
 

the
 

excitatory
 

neurotransmitters
 

to
 

reduce
 

abnormal
 

brain
 

discharges,
 

and
 

interfere
 

with
 

the
 

reconstruction
 

of
 

intestinal
 

microecology
 

by
 

reducing
 

the
 

abundance
 

of
 

Proteobacteria,
 

thereby
 

inhibiting
 

epileptic
 

discharges
 

through
 

the
 

“ cerebro-intestinal
 

axis” .
 

Clinical
 

studies
 

have
 

confirmed
 

the
 

significant
 

anti-epileptic
 

efficacy
 

of
 

Chloriti
 

Lapis.
 

By
 

reviewing
 

relevant
 

literature,
 

this
 

article
 

explores
 

the
 

mechanism
 

of
 

action
 

and
 

clinical
 

application
 

of
 

Chloriti
 

Lapis
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

epilepsy,
 

aiming
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

development
 

of
 

new
 

clinical
 

traditional
 

Chinese
 

medicines.
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　 　 癫痫是一种由脑神经元突发异常放电引起的慢性疾病,
表现为一过性脑功能障碍,具有自发性和反复性发作的特征,

全球有超过 6
 

000 万人受到癫痫的影响[1] 。 国际抗癫痫联盟

将使用 2 种耐受性良好且选择适当的抗癫痫药物仍无法控制

的癫痫发作称为难治性癫痫,多达 1 / 3 的癫痫患者发展为难

治性癫痫[2-3] 。 癫痫在中医学中属“痫证” 范畴,最早来源于

《黄帝内经》,其病情迁延、病势反复[4] 。 中医药治疗癫痫方法

多样,其多途径、多靶点的显著优势能够弥补传统抗癫痫药物

的缺陷,缓解不同类型的癫痫发作,改善患者的生活质量,为
癫痫提供多元化的治疗方向[5] 。
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药用矿物资源是中医药体系不可或缺的重要组成部分,
矿物药的使用最早可追溯至商周时期,《山海经》中即对朱砂、
雄黄有所记述[6] 。 青礞石为常用矿物类药物,最早载于《嘉祐

本草》,来源于变质岩类黑云母片岩或绿泥石化云母碳酸盐片

岩,具有坠痰下气、镇惊平肝之效,在临床上常用于治疗顽痰

胶结、咳逆喘急、癫痫发狂、烦躁胸闷、惊风抽搐等病症[7] 。 临

床常使用青礞石治疗神经内科及精神类疾病,主要作为君药

或佐药使用,常与其他药物配伍组成药对或复方,如礞石滚痰

丸。 然而,目前对青礞石治疗癫痫的作用机制及疗效仍然认

识不足。 因此,本文旨在系统回顾和总结现有的研究文献,探
讨青礞石治疗癫痫的潜在机制和作用,以提供更多关于青礞

石治疗癫痫的证据,促进中药在癫痫治疗中的应用,并为进一

步研究和临床实践提供指导。

1　 青礞石治疗癫痫的作用机制
青礞石作为临床常用矿物药之一,主产于河南、河北、山

东、湖南、湖北等地,临床应用历史悠久,然而对于其药理作用

机制探讨,在 2010 年以前几乎为空白[8] 。 近年来,研究者通

过查阅文献结合临床应用调研发现,目前临床应用的青礞石

来源于黑云母片岩或绿泥石化云母碳酸盐片岩,且多为黑云

母片岩[9] 。 刘圣金等[10] 运用电感耦合等离子体质谱法分析

青礞石中所含的无机元素发现,青礞石的主要成分为 Si、Fe、
Mg、Al、Ca 等。 以下对青礞石治疗难治性癫痫的作用机制进

行概述。
1. 1　 抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 MAPK)信号通路,
减少海马神经元凋亡

p38 MAPK 是一类保守进化的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶,
主要由细胞外的炎症因子、应激刺激和谷氨酸激活。 p38
MAPK 信号通路在调节基因表达、炎症反应、凋亡过程、神经

元兴奋性等过程中发挥重要作用[11] 。
尚宜志等[12] 建立大鼠模型探索青礞石抗室性心律失常

的作用时发现,随着青礞石剂量的不断增加,p38 MAPK 表达

逐渐减弱,表明青礞石可能通过抑制 p38 MAPK 表达进而抑制

心肌细胞凋亡,从而保护心脏。 研究结果显示,70%以上的难

治性癫痫患者在手术治疗时被发现海马硬化、萎缩,癫痫的反

复发作导致海马的萎缩及硬化,海马的器质性改变又会引起

癫痫的不断发作,形成了恶性循环[13-14] 。 有研究发现, p38
MAPK 在缺血性脑卒中大鼠脑缺血后神经元凋亡过程中发挥

重要作用[15] 。 后有研究者在探索 p38 MAPK 信号通路对新生

大鼠缺氧缺血性脑损伤(HIBI)后认知功能及神经元功能恢复

的影响实验中发现,经 p38 MAPK 抑制剂处理的 HIBI 大鼠在

各项行为测试中的表现明显好于经 p38 MAPK 激活剂处理的

HIBI 大鼠,并且抑制 p38 MAPK 信号通路可以减少海马组织

神经元凋亡,促进神经元恢复[16] 。
1. 2　 抑制炎症因子表达,防止癫痫发作

炎症反应与癫痫发作关系密切[17] 。 炎症介质可以通过激

活脑细胞的转录和翻译后机制来改变神经元、胶质和血脑屏

障功能[18] 。 如果控制不充分,神经炎症会导致癫痫发作、神经

元细胞丢失、突触可塑性不良和合并症[19] 。
王瑞等[20] 通过研究发现,青礞石非水溶性及水溶性成分

均能明显降低大鼠血清 C 反应蛋白( CRP )、白细胞介素 8
(IL-8)、肿瘤坏死因子 α(TNF-α)含量。 CRP 是临床常用检测

指标,比较难治性癫痫患者、药物控制良好癫痫患者、健康体

检者的血浆 CRP 含量发现,三者呈现显著递减趋势[21] 。 IL-8
隶属趋化因子家族,随着其分泌量的增加会导致局部组织的

炎症反应。 李超等[22] 采用酶联免疫吸附试验对血清中细胞因

子含量进行测定,发现癫痫患者血清中 IL-8 含量显著高于健

康人群。 TNF-α 为常见的促炎因子,其过度表达会导致全身

或局部多种炎症因子的合成,最终破坏血脑屏障,使大脑兴奋

而诱发癫痫。 研究发现,甘露特纳以及吡仑帕奈能改善癫痫

模型大鼠的认知功能,其作用机制均与其能使 TNF-α 表达下

调有关[23-24] 。
此外,青礞石药材、水煎液以及药渣高剂量均能明显降

低血清中白三烯 B4( LTB4) 、基质金属蛋白酶-9( MMP-9) 、基
质金属蛋白酶抑制剂-1( TIMP-1)水平,且高剂量的青礞石药

材能显著降低血清中 MMP-9 / TIMP-1 比值[25] 。 MMP-9 参与

维持血脑屏障通透性、突触可塑性, 影响着中枢神经系

统[26] 。 MMP-9 的异常表达,是损害癫痫患者认知功能的独

立影响因素[27] 。 MMP-9 / TIMP-1 失衡,可导致细胞外基质蛋

白水解增加,细胞基质分子结构重排,是破坏血脑屏障的重

要机制[28] 。 研究结果表明,血脑屏障破坏患者的 MMP-9 /
TIMP-1 比值升高,且其比值与破坏血脑屏障的完整性呈正

相关[29] 。
1. 3　 平衡脑组织神经递质含量,减少大脑异常放电

癫痫的发生与神经系统兴奋性及抑制性神经递质失衡密

切相关[30] 。 神经递质的兴奋性和抑制性活性失衡是中枢神经

活动异常的主要机制。
谷氨酸是脑组织中最为重要的兴奋性氨基酸,介导快速

兴奋性突触反应,且是常用的致痫剂[31] 。 谷氨酸循环是胶

质细胞及海马神经元代谢耦联的重要途径,若大量的谷氨酸

积累在突触间隙,谷氨酸循环将会受阻而引起兴奋性神经毒

性,最终诱发癫痫[32] 。 γ-氨基丁酸( GABA)是海马神经元中

重要的抑制性神经递质,参与调节机体功能,癫痫发病机制

研究涉及最多的一类神经细胞便是 GABA 能神经元,其突触

传递的损伤对诱发癫痫起着重要作用[33] 。 刘圣金等[34-35] 研

究发现,青礞石能显著降低大鼠大脑皮层以及海马组织中谷

氨酸的含量,从而降低兴奋性神经递质的毒性作用,保护神

经元;同时能提高脑内抑制性神经递质含量,维持兴奋性及

抑制性神经递质的平衡,减少大脑异常放电,从而控制癫痫

发作。
1. 4　 干预肠道微生态的重建,减少癫痫样放电

大脑和肠道菌群通过中枢和胃肠神经系统及代谢、免疫

途径实现双向沟通[36] 。 大脑可通过神经系统调节肠道菌群,
肠道菌群产生的神经活性分子透过血脑屏障从而影响中枢神

经系统的功能[37] 。 肠道生态失调可能在癫痫、帕金森病、多发

性硬化症和阿尔茨海默病等神经系统疾病中发挥重要的调节
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作用[38] 。
《灵枢·本输篇》中记载,“大肠小肠皆属于胃,是足阳明

也”;《灵枢·动输篇》中记载,“胃气上注于肺,其悍气上冲头

者,循咽,上走空窍,循眼系,入络脑”,为从脾胃肠治疗脑病提

供了理论基础。 研究发现,青礞石能够通过调节肠道菌群

的丰富性、多样性从而干预肠道微生态,经青礞石干预后,疣
微菌门及变形菌门的相对丰富度均降低[39] 。 疣微生物菌与

神经系统疾病密切相关,能促进癫痫的发生、发展[40] 。 研究

发现,疣微生物菌导致癫痫发生的潜在机制为可以降解黏蛋

白,可能会破坏肠道屏障的完整性[41] 。 研究发现,变形菌门

和罕见菌门(如克罗诺杆菌门、厚壁菌门、梭杆菌门等)仅在

健康对照组人群中少量分布,但在癫痫患者中大量存在[42] 。
生酮饮食即是通过改善肠道微生物群产生短脂肪酸链,减
少肠道和血液中的谷氨酰胺化氨基酸,促进更好的血脑屏障

运输,增加 GABA 与谷氨酸的比例,从而抑制癫痫发作的电

活动[42-43] 。

2　 青礞石治疗癫痫的临床应用
青礞石具有矿物类药物质重沉降的特性,在临床上被广

泛应用于神经精神疾病领域,取其镇惊涤痰安神之效。 癫痫

是持久性、反复性的慢性脑部疾病,主要表现为感觉异常、意
识障碍、运动抽搐、精神行为异常等[44] 。 “百病多由痰作祟”,
痰可随风聚散,无处不到。 《医学纲目》中记载,“癫痫者,痰邪

逆上也”;《幼科释谜·痫痉》中记载,“然诸痫证,莫不有痰”。
可见,痰邪为癫痫发作的重要病因。

天津市中医药研究院附属医院师会主任临证多年体会,
癫痫以痰邪为主,遇风火而动,故自创“自拟癫痫方”,在化痰

开窍的基础上兼以清肝、息风定痫,临床使用该方加减可有效

改善患者癫痫发作的频率、持续时间、发作程度[45] 。 湖南中医

药大学第一附属医院王行宽主任认为,治痫除责之于痰之外,
还应重视脑病致痫,提出痫病缓解期需以补肝肾、调气血为治

法,发作期则需祛风痰、衡动静,方选礞石滚痰汤随症加减,呈
现很好的疗效[46] 。 癫痫病程漫长,疾病缠绵,情志不畅,痰邪

阻滞日久易致瘀,河南省中医院孟毅教授以柴胡龙骨牡蛎汤

加减以祛瘀化痰、调达肝之阴阳,因方中铅丹有毒,故以青礞

石替代,以增强坠痰下气、平肝镇惊之效,患者服药后癫痫症

状明显改善[47] 。 足够的睡眠是维持癫痫患者正常神经功能的

保障,北京中医药大学东直门医院高颖教授以睡眠障碍这一

兼症为切入点,随证分别投以大黄黄连泻心汤、黄连温胆汤、
百合知母地黄汤加减(均含有青礞石),疗效可观[48] 。 武汉市

中西医结合医院张介眉教授认为,礞石滚痰丸“通治痰为百

病”,专清顽痰,临床以礞石滚痰丸加减涤痰清瘀热、息风镇癫

痫,取得了良好疗效[49] 。 方永奇[50] 用清心涤痰汤加减治疗小

儿癫痫,清热涤痰开窍,癫痫速愈。 朱成伟[51] 为研究抗痫合剂

(含金礞石)治疗颅脑损伤继发癫痫的效果,将 168 例患者随

机分配至丙戊酸钠组、抗痫合剂组,2 年疗程后发现抗痫合剂

组患者的有效率为 95. 24%,高于丙戊酸钠组的 76. 19%,呈现

较好疗效。

青礞石乃坠痰之要药,《神农本草经疏》中记载,“礞石禀

石中刚猛之性,体重而降,能消一切积聚痰结,消积滞,坠痰

涎,诚为要药”。 清末医家张聿青认为,临床使用青礞石不必

拘泥于癫痫,肺脏、脾胃、心肝、五官等疾病凡是切合本药特

点,方证相对均可应用,且疗效确切[52] 。 孙金旭等[53] 认为,礞
石之坠痰,在于将痰化为水,因此临床使用时常常配伍行气、
燥湿、通腑等药物以开通道路,使邪有所出路。 同时,矿物类

药物之性猛烈,应用不当则易伤人,因此,临床应用中应注意

态度审慎、中病即止,宜小量暂用,忌大量久服。 此外,在使用

该类药取其降、镇之性时,还应注意辨证施治以固本,防其沉

降耗气且坚硬碍胃,可适当配伍温阳、益气、健脾消食之品助

其运化,发挥最大药用价值。

3　 结论
中医学中,有关“痫”最早记载于《五十二病方》 “婴儿病

痫方” [54] 。 历经上千年发展,中医治疗痫证积累了丰富的临

床经验。 青礞石作为常用的矿物类药物,在临床上被广泛用

于治疗癫痫等精神类疾病、肺系、心系及消化系统疾病。 本研

究从潜在作用机制和临床应用 2 个方面总结了青礞石在癫痫

治疗中的效果,发现青礞石具有显著的抗癫痫活性,其临床应

用广泛、药用历史悠久、综合利用价值高,加强青礞石的基础

研究和应用开发有助于减轻癫痫患者的经济负担。
本文从多角度肯定了青礞石治疗癫痫的药用价值,但在

文章整理过程中发现仍有一些问题需要解决:(1)中医学强调

整体观念、辨证施治,尽管目前已有大量文献证实中药单体的

抗癫痫活性,但单一的中药治疗可能效果欠佳,医师需要根据

患者的自身情况制定个体化的癫痫诊疗方案,充分发挥中医

药的多元化治疗优势,提高中医药治疗癫痫的临床有效率。
(2)青礞石作为镇惊涤痰之品,本文通过总结其治疗癫痫的作

用机制及临床应用,明确了其治疗癫痫的药用活性,但尚缺乏

与其他重镇化痰药的配伍研究,联合应用的机制及疗效尚不

清楚,对于临床开发新药仍存在阻碍。 (3)探索中医药治疗癫

痫与药用机制及信号通路的相关性仍然是难点及重点,研究

者需加强基础研究,从而更精确地筛选出通过血脑屏障的有

效成分,指导临床医师提高对单味中药的药效把控度,针对性

地使用中药治疗癫痫患者。
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TEN 的不良反应报道较少,本研究查阅并汇总文献分析,旨在

为临床合理使用信迪利单抗提供参考。 (1)医师应用信迪利

单抗时,除了已批准一线治疗的联合用药外,尽量避免与其他

易致 SJS、TEN 的药物联合应用;(2)本研究中发现,患者既往

紫杉醇类药物使用史或联合应用紫杉醇类药物易发生皮肤不

良反应,故在临床使用该类药物时,医护人员应注意信迪利单

抗用药后出现的皮疹、皮肤不适、黏膜损伤等信号,并指导患者

在早期出现症状时寻求帮助。
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