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大黄素抗炎作用及相关机制研究进展
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　　摘　要　大黄素为蒽醌类衍生物，具有利尿、舒张血管、抗菌、抗病毒、抗炎和抗癌等药理活性。关于大黄素

抗炎作用的研究报道日益增多，体内和体外试验已证明大黄素对多种炎症具有调节作用。其作用机制可能为大

黄素与许多炎症过程中的重要分子和炎性细胞（ＮＦκＢ、ＰＰＡＲ、ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ、ＳＤＦ１和巨噬细胞等）相互作用，通

过多种途径调节炎症反应，避免过度炎症对组织的损伤。本文对近５年来大黄素抑制多种炎症的活性和相关机

制进行综述，为大黄素抗炎机制的阐明及相关药物的研发提供参考。
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　　大黄素（ｅｍｏｄｉｎ），化学名为１，３，８三羟基６
甲基蒽醌，是存在于多种中药材如大黄、芦荟、虎

杖、何首乌中的物质，其为橙黄色长针状结晶。大

黄素具有广泛的药理作用，如利尿、保肝、利胆、抑

菌、抗炎以及对心脑血管的保护作用和对免疫系统

的调节作用等。近年来，国内外关于大黄素抗炎活

性的研究不断深入，报道也日益增多。本文对大黄

素的抗炎活性及其作用机制进行综述，旨在为大黄

素作用机制的阐明及相关药物研发提供参考。

１　大黄素的抗炎作用

１．１　角膜炎
细菌性角膜炎仍然是致盲的主要因素之一，细

菌感染诱导炎性细胞的浸润导致严重的炎性反应，

因疤痕形成或穿孔造成视力的永久损害，因此，抑

制炎症反应可能是治疗细菌性角膜炎的重要措施。

Ｃｈｅｎｌ等［１］用铜绿假单胞菌脂多糖（ＬＰＳ）接种
Ｗｉｓｔａｒ大鼠角膜建立细菌性角膜炎模型，诱导急性
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角膜炎典型表征，包括结膜充血、水肿和角膜透明

度降低，角膜中性粒细胞浸润增多。结果表明大黄

素预处理能明显减轻角膜水肿和炎性细胞浸润，角

膜组织中ＴＮＦａ、ＩＣＡＭ１和ＩκＢ表达减少，推测大
黄素可能通过抑制ＮＦκＢ的活化减少中性粒细胞
的浸润和细胞因子的表达减轻炎症反应。进一步

研究表明，大黄素能增加角膜闭锁蛋白的表达，保

持角膜屏障完整性，同时减少中性粒细胞的浸润，

减轻角膜损害［２］。

１．２　心肌炎
心肌炎是扩张性心肌病的重要病因，导致心衰

和猝死，目前尚无有效的治疗方法。在疾病的发展

过程中，炎症和自身免疫反应起重要作用。６周龄
Ｌｅｗｉｓ大鼠在第０天和第７天分别足垫注射猪心肌
肌球蛋白诱发自身免疫性心肌炎模型，同时每天给

予５０ｍｇ／ｋｇ大黄素灌胃，持续３周。结果发现大
黄素能够显著增强左心室功能，减轻心肌炎症的程

度。血清中前细胞因子 ＴＮＦα和 ＩＬ１β明显减
少，核因子ＮＦκＢ活性受到抑制，大黄素通过减少
ＴＮＦα和 ＩＬ１β的表达减轻心肌炎症［３］。Ｗｕ
等［４］证实在急性心肌缺血动物模型中，大黄素能

减少心肌缺血面积，通过抑制ＴＮＦα的分泌和ＮＦ
κＢ的活化，减少ｃａｓｐａｓｅ３介导的凋亡作用保护心
肌细胞。

１．３　急性肾损伤
急性肾损伤是一种常见的急诊疾病，Ｔｏｌｌｌｉｋｅ

受体在败血症诱导的急性肾损伤中对识别外源病

原相关分子模式起重要作用。Ｌｉ等［５］发现 １０２
ｎｇ／ｍｌ脂多糖能明显上调大鼠 ＮＲＫ５２Ｅ细胞
ＴＬＲ２和 ＮＦκＢ表达量，增加细胞因子 ＴＮＦα、ＩＬ
１β和 ＩＬ６的分泌，２０μＭ和 ４０μＭ大黄素能明显
抑制该反应，提示大黄素通过抑制 ＴＬＲ２介导的
ＮＦκＢ信号通路减轻炎症反应，对 ＬＰＳ诱导的急
性肾损伤具有治疗作用。

１．４　胰腺炎
急性重症胰腺炎进展凶险，并发症多，临床死

亡率高达３８．４％。急性胰腺炎过程中，胰腺细胞
旁通透性增加导致屏障作用缺失，紧密连接蛋白和

闭锁蛋白能封闭上皮细胞和内皮细胞旁途径，对屏

障功能起重要作用。在牛磺胆酸盐诱导的急性胰

腺炎大鼠模型中，大黄素能减轻胰腺炎症和水肿，

减少ＴＮＦα和 ＩＬ６的分泌，减轻细胞间通透性，促
进紧密连接蛋白５和闭锁蛋白的表达。

胰腺炎起始于胰腺腺泡细胞的损伤，将 ＳＤ成
年雌性大鼠随机分成假手术组、胰腺炎模型组和大

黄素处理组。采用胰胆管注射牛黄胆酸钠建立胰

腺炎模型，建模前半小时大黄素（３０ｍｇ／ｋｇ·ｄ－１）
或羧甲基纤维素钠灌胃，发病后３、６、１２ｈ杀死小
鼠。实验发现牛磺胆酸钠成功诱导胰腺损伤，３个
时间点胰腺外分泌部分内质网腔扩大，内质网应激

蛋白Ｂｉｐ合成增加，肌醇依赖性激酶１α（ＩＲＥ１α）
及下游分子肿瘤坏死因子受体相关因子 ２
（ＴＲＡＦ２）、凋亡信号调节激酶１（ＡＳＫ１）表达上调。
该ＩＲＥ１α／ＴＲＡＦ２／ＡＳＫ１复合物使 ｃＪｕｎ氨基末端
激酶 （ＪＮＫ）以及 ｐ３８丝裂原激活蛋白激酶
（ｐ３８ＭＡＰＫｓ）的磷酸化增加，从而诱发炎性细胞因
子如 ＴＮＦα和 ＩＬ６的表达，导致炎症的发生。大
黄素能减少 Ｂｉｐ、ＩＲＥ１α、ＴＲＡＦ２和 ＡＳＫ１的表达，
抑制ＪＮＫ和 ｐ３８的磷酸化，降低淀粉酶和炎性细
胞因子的释放，明显减轻胰腺损伤［６］。Ｗａｎｇ等
［７］观察了大黄素和早期肠道内营养百普素同时应

用对急性胰腺炎大鼠模型的作用，在肠道内营养支

持３ｈ前给予大黄素（３．０ｍｇ／１００ｇ体重）比单用大
黄素或肠道内营养支持大鼠血清中 ＴＮＦα、ＡｎｇＩＩ、
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＲＰ和淀粉酶及胰腺和肝脏髓过氧化
物酶水平明显降低，腹水减少而肠黏膜 ＳＩｇＡ明显
增多，胰腺和肝脏病理切片显示炎症程度明显降

低。作者认为大黄素能清除肠道内细菌，促进肠蠕

动从而减少继发性肠源性感染，减少 ＬＰＳ诱导的
全身性炎症反应对胰腺和其他器官的损伤。

１．５　急性肺损伤
急性肺损伤表现为严重的急性呼吸窘迫综合

征，该疾病的病理表现为不受控制和自放大的肺部

炎症。ＢＡＬＢ／ｃ小鼠气管内注入１０μｇＬＰＳ诱导急
性肺损伤模型，每１２ｈ口服大黄素１００ｍｇ／ｋｇ，７２ｈ
后发现大黄素能明显减轻 ＬＰＳ诱导的肺水肿，支
气管肺泡灌洗液中总细胞、中性粒细胞和巨噬细胞

比对照组明显减少，淋巴细胞无明显差异，细胞因

子ＴＮＦα，ＩＬ６和ＩＬ１β明显降低［８］。大黄素同时

抑制肺组织中 Ｅ选择素和单核细胞趋化蛋白 １
（ＭＣＰ１）的表达。在鸡卵清白蛋白（ＯＶＡ）致敏的
小鼠变应性气道炎症模型中，Ｃ５７ＢＬ／６小鼠腹膜内

·９４３·
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注射大黄素１０或２０ｍｇ／ｋｇ，共３ｄ，最后一次ＯＶＡ
攻击４８ｈ后处死小鼠。大黄素组 Ｔｈ２型细胞因子
ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３明显减少，可能与大黄素诱导血红
素氧化酶１（ＨＯ１）表达增加有关。肺组织中基质
金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）表达减少，而 ＭＭＰ９能促
进嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和中性粒细胞透过基底

膜进行迁移，这与大黄素组小鼠支气管肺泡灌洗液

中炎性细胞数量明显减少一致，说明大黄素可能通

过抑制 ＭＭＰ９减轻气道炎症［９］。Ｘｕｅ等［１０］通过

香烟诱导 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠肺损伤模型，在香烟诱导
前１ｈ给予４０ｍｇ／ｋｇ大黄素能明显增加３种抗氧
化酶（ＳＯＤ、ＣＡＴ和 ＧＰｘ）的活性，肺组织中血红素
氧化酶１和核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）表达量增
加，结果表明大黄素通过激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号途
径抑制肺部炎症和氧化性应激对肺部的损伤。胰

腺炎相关性肺损伤表现为肺水肿、白细胞浸润、肺

泡塌陷和血清淀粉酶水平增高，２．５ｍｇ／ｋｇ大黄素
颈外静脉注射能促进紧密连接蛋白４，５和闭锁蛋
白的表达，增强肺泡上皮细胞的屏障功能，从而减

轻肺水肿和炎症［１１］。Ｘｕ等［１２］认为大黄素通过上

调水通道蛋白 ＡＱＰ１和 ＡＱＰ５减轻肺水肿和肺损
伤，水通道蛋白在维持肺血管通透性中有重要作

用。

１．６　风湿性关节炎（ＲＡ）
ＲＡ为一种慢性炎症，表现为关节进行性破

坏，其特征为关节滑膜增生、炎性细胞浸润和关节

破坏。Ｈｗａｎｇ等［１３］在第 ０天和第 ２１天给予
ＤＢＡ／１小鼠１５０μｇⅡ型胶原蛋白诱导 ＲＡ模型，第
２５天到３５天每隔一天腹腔注射大黄素１０ｍｇ／ｋｇ，
发现大黄素能明显降低小鼠 ＲＡ发病率和严重程
度，进一步研究发现大黄素能够抑制 ＮＦκＢ信号
通路减少金属蛋白酶 ＭＭＰ１和 ＭＭＰ３的表达。
在体外大黄素能抑制ＭＣＳＦ（３０ｎｇ／ｍｌ）和 ＲＡＮＫＬ
（５０ｎｇ／ｍｌ）诱导的骨髓巨噬细胞向破骨细胞的分
化，从而减少其对组织的破坏作用。Ｚｈｕ等［１４］证

实大黄素能抑制滑膜组织 ＰＧＥ２的合成和 ＣＯＸ２
的表达，减少ＴＮＦα和 ＩＬ６的合成，对ＲＡ具有潜
在的治疗作用。Ｈａ等［１５］发现大黄素能减少 ＩＬ１β
和ＬＰＳ刺激的低氧状态下 ＲＡ患者滑膜细胞
ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ１α的表达，通过抑制组蛋白脱乙酰
基酶１（ＨＤＡＣ１）而不是 ＭＡＰＫ和 ＮＦｋＢ途径减

少ＭＭＰ１和ＭＭＰ１３的表达，其机制需要进一步
研究。

２　作用机制

２．１　过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）

ＰＰＡＲ是调节目标基因表达的核内受体转录
因子超家族成员，根据结构的不同，ＰＰＡＲ可分为
α、β和 γ３种类型，其中 ＰＰＡＲγ主要表达于脂肪
组织及免疫系统，与脂肪细胞分化、机体免疫及胰

岛素抵抗关系密切。大黄素能显著抑制 ＬＰＳ诱导
ＩＣＡＭ１，ＭＣＰ１和 ＴＮＦα表达的上调及核因子
ＮＦκＢｐ６５的活化，同时增加ＰＰＡＲγ的表达水平。
如果用基因沉默方式抑制 ＰＰＡＲγ的表达，则大黄
素的抗炎作用基本消失。大黄素可通过ＰＰＡＲγ依
赖的 ＮＦκＢ失活途径抑制 ＬＰＳ诱导的炎症反
应［１６］。体外实验也证实大黄素是 ＰＰＡＲγ的配体，
能增加 ＰＰＡＲγ的表达，抑制 ＭＡＰＫ信号通路和
ＮＦκＢ的活化，从而减少 ＬＰＳ诱导的小鼠乳腺上
皮细胞（ＭＥＣ）前炎性细胞因子 ＴＮＦα和 ＩＬ６的
分泌［１６］。

２．２　炎性小体
炎性小体是由胞浆内模式识别受体参与组装

的多蛋白复合物，是天然免疫系统的重要组成部

分。目前研究最广泛的为 ＮＬＲＰ３炎性小体，其主
要组成蛋白包括 ＮＬＲＰ３、凋亡相关斑点样蛋白
（ＡＳＣ）和半胱天冬酶１（ｃａｓｐａｓｅ１），其能识别病原
相关分子模式（ＰＡＭＰｓ）如尼日利亚菌素（ｎｉｇｅｒｉ
ｃｉｎ）或宿主来源的损伤相关分子如ＡＴＰ，从而激活
ｃａｓｐａｓｅ１，激活的 ｃａｓｐａｓｅ１能切割 ＩＬ１β和 ＩＬ１８
前体蛋白。ＩＬ１β通过诱导黏附分子表达、募集炎
性细胞到感染部分在炎症过程中发挥重要作

用［１７］。大黄素能抑制ｎｉｇｅｒｉｃｉｎ和ＡＴＰ诱导的巨噬
细胞 ＩＬ１β的分泌和 ｃａｓｐａｓｅ１的激活，并能抑制
ＮＬＲＰ３诱导的细胞焦亡（ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ）。体内实验也
证明大黄素（１０ｍｇ／ｋｇ和 ５０ｍｇ／ｋｇ）能明显降低
ＬＰＳ（２０ｍｇ／ｋｇ）诱导的小鼠内毒素休克死亡率［１８］。

２．３　对巨噬细胞的作用
中性粒细胞（ＰＭＮ）延迟凋亡和不能及时清除

会加重炎症反应，在体内主要是巨噬细胞清除凋亡

细胞，膜结合分化抗原１４（ｍＣＤ１４）是巨噬细胞识

·０５３·
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别和清除凋亡 ＰＭＮｓ的重要受体。体外实验证明
急性胰腺炎模型大鼠腹腔巨噬细胞ｍＣＤ１４表达明
显减少，与模型组和地塞米松组（０．１μｍｏｌ／ｍｌ）相
比 ５μｇ／ｍｌ大黄素能明显增加腹腔巨噬细胞
ｍＣＤ１４表达，从而增加巨噬细胞识别和吞噬能力，
减轻炎症反应［１９］。细胞内黏附分子３（ＩＣＡＭ３）属
于免疫球蛋白超家族，参与细胞黏附和信号转导。

Ｎｉ等［２０］发现急性胰腺炎小鼠模型中，大黄素能促

进巨噬细胞表面 ＩＣＡＭ３表达，促进其与 ＣＤ１４分
子的相互作用，从而增加巨噬细胞的吞噬能力。最

近研究表明大黄素能双向调节巨噬细胞的分化，分

别通过抑制 ＮＦκＢ／ＩＲＦ５／ＳＴＡＴ１和 ＩＲＦ４／ＳＴＡＴ６
信号通路调节巨噬细胞向 Ｍ１和 Ｍ２型过度分化，
维持巨噬细胞的稳态［２１］。

２．４　基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）
ＳＤＦ１是一种有效的白细胞趋化物，能驱使血

液中的白细胞和单核细胞向炎症部位转移。ＳＤＦ
１基因通过选择性剪接产生２种亚型，ＳＤＦ１α和
ＳＤＦ１β，在正常胰腺组织中高表达。Ｌｉ等［２２］用免

疫组化染色方法证实在胰腺炎过程中大黄素能抑

制ＳＤＦ１α和 ＳＤＦ１β表达，同时降低胰腺髓过氧
化物、ＴＮＦα和 ＩＬ６表达。推测大黄素通过抑制
ＳＤＦ１减少胰腺组织炎性细胞浸润，减轻炎症反
应。

３　小结与展望

综上所述，大黄素能通过多种途径抑制或减轻

炎症反应：１）通过 ＴＬＲ２和 ＰＰＡＲγ介导的 ＮＦκＢ
途径抑制下游炎性因子 ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、
ＩＣＡＭ１和ＭＭＰ１等的合成；２）通过Ｐ３８ＭＡＰＫ途
径抑制 ＴＮＦα和 ＩＬ６的表达；３）也有的学者认为
是通过抑制组蛋白脱乙酰基酶１而非以上两种途
径，可能是因为使用的炎症模型存在差异；４）也能
通过抑制 ＮＬＲＰ３减少成熟 ＩＬ１β的分泌和抑制
ＳＤＦ１的表达，最终减少炎性细胞的浸润，减轻炎
症反应。炎症对许多有害刺激是一种防御和保护

性反应，然而过度和不受抑制的炎症能导致局部甚

至系统的损伤和损害。现有研究显示，大黄素能应

用于急性角膜炎、急性肺损伤、重症急性胰腺炎、急

性心肌梗死、肾炎和关节炎等急慢性炎症性疾病。

因此，大黄素可作为新的抗炎药物应用于各种炎症

性疾病的治疗。目前大部分有关大黄素的研究还

仅局限于体外细胞株和动物模型上，大黄素抗炎机

制尚不完全清晰，有待进一步研究。
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