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大黄素和器官纤维化
高志强 王彩花

摘要 探讨大黄素抗器官纤维化的作用机制，阐明大黄素可作为治疗器官纤维化的有效中药制剂。
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Abstract The aim of this article was to investigate the mechanisms of emodin in antagonizing against organ

fibrosis，and to illustrate that emodin can be an effective Chinese herbal preparation for treatment of organ fibro—

sis．
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大黄素(emodin)为三羟甲基蒽醌衍生物，是中药

大黄的主要有效单体。大黄已经广泛应用于临床，特

别是用于危重病如急性胰腺炎的治疗。作为中药大黄

的主要有效成分，大黄素的药理作用与大黄有许多相

似之处。大黄素除能抗炎、抗肿瘤和保护肝肾外，还可

抑制胰酶分泌、抑制血小板聚集、扩张血管、抗氧化及

清除氧自由基等多种功效u’。近来研究还表明大黄素

具有抗器官纤维化作用。

器官纤维化的机制

纤维化是机体对损伤的一种反应，在多种机体内

外因素作用下，以细胞外基质(extracelluIar matrix，

ECM)异常沉积为特征的过程。ECM主要包括胶原

(如工型胶原、Ⅱ型胶原等)、非胶原糖蛋白(如纤维连

接蛋白、层粘连蛋白等)、糖胺多糖(如透明质酸等)和

蛋白多糖等。纤维化形成是一个缓慢的动态过程，涉

及细胞、细胞因子和ECM等多种因素。器官纤维化

是以各种原因引起的以实质细胞损伤为起点，继之有

实质细胞的变性、坏死，激活了相应的巨噬细胞(前炎

症细胞)，释放活性因子，活化静息状态的ECM产生

细胞，使之转化为肌成纤维细胞，肌成纤维细胞增殖，

分泌细胞因子，通过旁分泌方式再作用于巨噬细胞。

同时肌成纤维细胞合成大量胶原等ECM成分，而

ECM的降解减少，最终导致器官纤维化。

l 细胞学基础 (1)ECM产生细胞及其活化：

在纤维化过程中对ECM产生起重要作用的细胞称为

ECM产生细胞，如肝星状细胞(hepatic stellate cell，
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HSC)、肾小球系膜细胞、肺成纤维细胞以及胰腺星状

细胞(pancreatic stellate cell，Psc)等。正常时EcM产

生细胞呈静息状态；病理情况下ECM产生细胞发生

活化，表现为形态学改变、明显增殖、分泌细胞因子、合

成大量ECM等。ECM产生细胞的活化是纤维化形

成的关键步骤心]。(2)肌成纤维细胞：可由成纤维细胞

或其它ECM产生细胞转化而来，通过分泌细胞因子、

ECM和蛋白酶等发挥作用。肌成纤维细胞主要表达

a一平滑肌肌动蛋白(a—smooth muscle actin，a—SMA)。

成纤维细胞表达a—SMA是其活化及损伤的标志旧。。

(3)巨噬细胞：巨噬细胞不仅可刺激ECM产生细胞分

泌或直接分泌细胞因子参与纤维化发生，而且还可产

生ECM，直接参与纤维化的形成心。。

2 细胞因子的作用 细胞因子在ECM产生细

胞的活化过程中起主要调控作用¨。。其可通过作用于

细胞表面的相应受体，从而在促进细胞增殖、ECM积

聚和纤维化发生发展中起重要生物学作用。(1)转化

生长因子一B(transforming growth factor—13，TGF—p)：

TGF一_|3是纤维化过程中的重要调控因子，能够调节细

胞生长、凋亡、分化以及ECM的合成。TGF—J3不仅能

够诱导间质细胞表达ECM，而且还能刺激蛋白酶抑制

剂的生成从而使EcM降解减少¨。。(2)结缔组织生长

因子(connective tissue growth factor，CTGF)：由TGF—

13诱导，被认为在TGF—p刺激EcM合成的过程中起中

间作用H。，动物实验表明当TGF一|3或cTGF单独存在

时，只产生短期的纤维化反应，但是当TGF—13和CT—

GF共同存在时可以导致长期的纤维化作用¨’。(3)血

小板衍生生长因子(platelet—derived growth factor，

PDGF)：在纤维化疾病的发病过程中，PDGF对肌成纤
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维细胞的复制、生存和迁移起了重要的刺激作用。

PDGF的作用取决于肌成纤维细胞表面的PDGFQ和J3

受体的相对表达量。在纤维化过程中，其受体被诱导，

从而放大生物学效应，促进细胞分裂和增殖，以及

ECM合成¨o。(4)成纤维细胞生长因子(fibroblast

growth factor，FGF)：用四氯化碳制备鼠肝纤维化模

型，研究结果显示FGF一1和FGF一2缺失可使鼠肝纤维

化程度减轻，提示FGF一1和FGF一2可促进纤维化的进

展H3。(5)胰岛素样生长因子结合蛋白(insulin—like

growth factor binding proteins，IGFBPs)：IGFBPs可能

通过诱导ECM的产生，从而在特发性肺纤维化的进

展中起重要作用¨。。(6)白细胞介素(interIeukins，

IL)：IL一6可通过加强TGF—pI的信号系统从而促进纤

维化的发生，此外，其它研究表明IL一1、IL一2、IL一4∽。和

IL—18¨叫在纤维化的过程中也起着促进作用。(7)其它

调控因子：如表皮生长因子(epidermal growth factor，

EGF)、内毒素等。

3 血管活性物质的作用 (1)肾素一血管紧张素

系统(renin—angiotesin system，RAS)：RAS不仅仅是一

个循环激素系统，而且还是一个局部内分泌系统，其效

应因子主要是血管紧张素Ⅱ(angiotensin，AngⅡ)。

AngⅡ除具有血流动力学作用外，还具有生长因子和

促纤维化因子性质。RAS主要在肾脏和心肌纤维化

的发生中起作用。(2)内皮素(endothelin，ET)：ET是

强烈的缩血管物质，对肾脏、心肌、肝脏和肺的纤维化

都有一定的促进作用旧。。

4 ECM降解的减弱 ECM的量取决于合成和

降解两个代谢过程。生理情况下，处于动态平衡。病

理情况下，则处于失衡状态。ECM主要由蛋白降解酶

降解，后者主要包括纤溶酶原激活物(plasminogen ac—

tivators，PAs)和基质金属蛋白酶类(matrix metallo—

proteinases，MMPs)两大类，其生理性抑制物分别为纤

溶酶原激活物抑制物(plasminogen activator in—

hibitorS，PAIs)和金属蛋白酶组织抑制物(tissue in—

hibitor of metalloproteinases，TIMPs)。器官纤维化

时，组织内ECM降解酶活性降低，从而阻止ECM降

解，最终使EcM过度沉积、2。。

大黄素抗器官纤维化的作用机制

研究表明，大黄素通过多种途径对纤维化有独特

的治疗作用。

1 保护细胞，减轻组织损伤展玉涛等¨1’12’对

大鼠肝纤维化模型用大黄素干预治疗，与模型组比较，

大黄素干预组不仅大鼠血清ALT、碱性磷酸酶显著降

低，总蛋白、白蛋白显著升高，而且病理分析提示大黄

素干预组纤维结缔组织明显减少，肝细胞变性坏死明

显减轻，提示大黄素具有保护肝细胞作用。实质细胞

的损伤是肝纤维化形成的启动因素，大黄素的这种保

肝作用可能是其抗纤维化的机制之一。Apte MV

等¨副发现，位于胰腺微血管周围激活的PsC表达a—

sMA，后者具有缩血管效应，可使胰腺微血管灌注不

足，导致微血管缺血，从而加重胰腺纤维化和胰腺实质

萎缩。大黄素可扩张血管和抑制血小板聚集⋯，推测

大黄素可通过减轻胰腺的损伤而达到抗纤维化作用。

在一项双盲安慰剂交叉试验中，20例慢性胰腺炎患

者给予抗氧化剂30周，治疗后无1例发作，而6例患

者予安慰剂后仍有胰腺炎发作¨“。体外研究发现乙

醇代谢产生的氧应激可活化PSC，乙醇和(或)乙醇经

乙醇脱氢酶代谢生成的乙醛也可刺激PsC合成

ECMu引，因此大黄素的抗氧化和清除氧自由基的作用

可能为其抗纤维化机制之一。炎症在纤维化的发生和

进展中起重要作用，一方面炎症引起实质细胞损伤可

能为潜在纤维化的起点，另一方面实质细胞的炎症变

性坏死，可激活相应的巨噬细胞，释放更大的活性因

子，促进纤维化的发生。大黄素具有一定的抗炎作

用u。，可在一定程度上通过抗炎作用来达到抗纤维化

的治疗。

2 抑制ECM产生细胞的增殖和活化，诱导其凋

亡ECM产生细胞在纤维化的发生发展中起重要作

用。大黄素可抑制大鼠HSC增殖’15’和肺成纤维细胞

增殖u⋯，还具有抑制肾间质成纤维细胞的增殖和促进

其凋亡的作用¨7o，均提示大黄素也可通过抑制EcM

产生细胞的增殖，诱导其凋亡，从而发挥其抗纤维化作

用。

3 拮抗致纤维化细胞因子及受体 细胞因子在

ECM产生细胞的活化过程中起主要调控作用，大黄素

可以通过对细胞因子的作用来实现其抗纤维化作用。

展玉涛等¨2’对大鼠肝纤维化模型用大黄素干预，发现

与模型组比较，大黄素组TGF—J31染色面积明显减少。

而TGF-B是纤维化过程中的重要调控因子，提示大黄

素通过抑制TGF—p】来发挥抗纤维化作用；Imanishi Y

等¨副研究表明大黄素可调节PDGF对肝星状细胞的

作用，从而减缓纤维化的发展；此外还有研究表明大黄

素可抑制IL—18、IL一6的生成¨引和降低活化T淋巴细

胞IL一2 mRNA的表达妲叫，从而最终发挥抗纤维化作

用。

4 调整ECM合成及降解，使ECM沉积减少

血清透明质酸及层粘连蛋白水平能反映肝纤维化程

度，是肝纤维化较理想的血清学指标心¨，对大鼠肝纤
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维化模型用大黄素干预，结果与模型组比较，提示大黄

素组血清透明质酸及层粘连蛋白均降低u1’12’，此外大

黄素还能抑制胶原的合成¨“。Knittel T等心2’发现

TGF—p】可增强肝星状细胞TIMPs的表达，从而抑制

MMPs，减少ECM降解。大黄素也可抑制TGF一0】对

TIMPs表达的增强，最终促使ECM降解。

总之，器官纤维化是某些疾病的关键，抗纤维化对

于疾病的治疗具有非常重要的意义。大量研究表明大

黄素具有抗纤维化作用，研究开发以大黄素为主的中

药制剂，进一步将大黄素应用于临床治疗，不仅有良好

的社会效益和经济效益，而且还可以把我们的中医药

事业进一步发扬光大。
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