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大黄素与细胞凋亡'自噬作用关系的研究进展

于晓政#

$刘瑞霞!

$阴
!

宏#

$$大黄素!化学名为
#

!

%

!

:

#三羟基#

8

#甲基蒽醌!分

子式为
&

#6

G

#"

D

6

!是一种天然的蒽醌衍生物!也是多

种中草药的有效成分之一!包括大黄'虎杖'何首乌'芦

荟叶'决明子等!这些药材作为传统中草药被广泛应

用( 近来发现大黄素发挥作用的机制与细胞凋亡和细

胞自噬密切相关)

#

!

!

*

!且这种联系被越来越多的学者

所关注(

细胞自噬和细胞凋亡是细胞程序性死亡的两种主

要表现( 细胞凋亡!又称
!

型细胞程序性死亡!不同于

细胞坏死的是!细胞凋亡是细胞主动实施的!一般在生

理条件下!由体内外某些因素触发了细胞内置死亡程

序诱导了细胞死亡!细胞凋亡在维持机体动态平衡中

发挥了重要作用( 细胞自噬$

"

型程序性死亡%是一

种细胞选择性死亡机制!而且是细胞内一种代谢过程

异常导致功能细胞器和蛋白的消化)

%

*

( 细胞自噬和

凋亡共同维持了细胞稳态( 肿瘤'炎症'药物及外界环

境等可破坏细胞内的稳态!研究发现!大黄素可通过调

控细胞凋亡和自噬发挥其保护机体的作用)

#

*

(

#

$大黄素与细胞凋亡

#

!

#

$大黄素促进细胞凋亡作用$大部分研究显

示大黄素可通过抑制相关基因合成'增加内质网应激

反应'改变线粒体功能'介导细胞信号通路转导发挥促

凋亡作用)

;

"

7

*

(

#

!

#

!

#

$大黄素通过改变凋亡相关基因表达促细

胞凋亡$大黄素是一种新型凋亡诱发剂!

*,AH I

等)

:

*通过研究发现!大黄素在家蚕卵巢细胞系
J=4

#

K*L#

细胞中!可以协同促凋亡基因
J=C-9??

$

J3 =1-> C-9?? H9A9

%的表达!使内源性半胱天冬

酶#

:

$

.,@M,@9

#

:

%活化和凋亡比例增加(

N,@

基因也

是一种促凋亡基因!

N,@

基因介导的
N,@

受体蛋白是

一型跨膜糖蛋白!属于神经生长因子$

A9-O9 H-1PQ/

R,.Q1-

!

4SN

%

E

肿瘤坏死因子$

QT=1- A9.-1@>@ R,.Q1-

!

)4N

%受体超家族中的一员!在机体中与它的天然配体

相结合!参与一系列反应!促进细胞凋亡)

$

!

#"

*

( 与之相

类似!

I> *U

等)

##

*利用大黄素干预的人肺腺癌
V6;$

细胞发现!

N,@

配体基因表达上调!同时下调了原癌基

因进而衰减了损伤修复作用!共同达到促凋亡的目的(

大黄素还具有抑制癌细胞表观遗传修饰蛋白表达的作

用!在人类膀胱癌组织中!两种表观遗传标记的组蛋白

G%5!7

三甲基$

G%5!7=9%

%表达水平低!但是组蛋

白
G%K#"

磷酸酶$

MG%K9-#"

%表达水平高!

&/, )I

等)

#!

*通过对膀胱癌细胞株的研究显示!大黄素治疗后

能够抑制
MG%K9-#"

表达水平!增加
G%5!7=9%

的

表达量!进而来抑制细胞生长!达到促凋亡的目的(

#

!

#

!

!

$大黄素通过介导内质网改变促进细胞凋

亡$内质网是介导细胞凋亡的重要细胞器( 在真核细

胞中!内质网具有调节蛋白质合成'折叠与分泌功能!

在细胞应激反应时发挥重要作用( 当细胞受到环境毒

物'缺氧'病毒'紫外线等刺激时内质网出现的腔内错

误折叠'未折叠蛋白聚集以及
&,

! W平衡紊乱等!可引

起内质网功能紊乱!称为内质网应激 $

<X @Q-9@@

!

<XK

%(

<XK

是近年来发现介导细胞凋亡的重要途径

之一!

<XK

可促进内质网发生一系列生理变化!加速

细胞清除蓄积在内质网腔内的错误折叠或未折叠蛋

白!从而维持细胞的正常功能)

#%

*

( 大黄素可以通过增

加
<XK

来促进细胞凋亡!

<XK

介导细胞凋亡与几种

关键蛋白的表达量有关!包括蛋白激酶样内质网激酶

$

M-1Q9>A Y>A,@9

#

2>Y9 9A?1M2,@=>. -9Q>.T2T= Y>

#

A,@9

!

Z<X5

%!磷酸化的
9(N!#

激酶 $

M/1@M/1

#

9(N!#

%等)

#;

*

(

I> [

等)

#6

*通过大鼠非酒精性脂肪肝模

型发现!大黄素能通过抑制内质网#

KX<JZ#.

通路活化

改善脂质积累!且大黄素干预组比空白对照组肝组织中

的细胞凋亡相关蛋白
M

#

Z<X5

!

M

#

9(N!#

以及活化转录

因子
;

$

,.Q>O,Q>AH Q-,A@.->MQ>1A R,.Q1- ;

!

V)N;

%表达

量明显增加!因此推测大黄素可能通过调控内质网

Z<X5

#

9(N!#

#

V)N;

通路促进细胞凋亡!且可根据凋亡

相关蛋白的表达量来观察大黄素的促凋亡水平(

#

!

#

!

%

$大黄素通过介导线粒体功能改变促进细

胞凋亡$线粒体功能改变作为凋亡的信号路径之一!
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在细胞受到凋亡刺激时!线粒体释放细胞色素
&

和凋

亡诱导因子!从而激发下游的凋亡执行者半胱氨酸天

冬蛋白酶
.,@M,@9

#

%

!引发细胞凋亡)

#8

*

(

*,AH U[

等)

#7

*研究发现大黄素通过诱导凋亡抑制人类宫颈癌

G9I,

细胞的增值!其诱导凋亡的途径主要是通过内

在线粒体功能改变和外在死亡受体表达增加的途径实

现的(

[>9 +'

等)

#:

*在人类结肠癌细胞
G&)##8

细胞

中的研究证实!大黄素通过诱发氧化应激!诱导线粒体

跨膜电位损失!

J,\

基因表达产物增加同时降低了

J.2

#

!

相关蛋白的表达!线粒体易位!细胞色素
&

释

放!诱发了凋亡(

#

!

#

!

;

$大黄素通过调节凋亡相关信号通路促进

细胞凋亡$大黄素也可以通过抑制神经胶质瘤细胞几

条关键信号通路促进细胞凋亡进而有效阻止瘤细胞的

增殖!如
41Q./

#

#

!

]

#

.,Q9A>A

和
K)V)%

等)

#7

*

( 也有

相关研究证明在肝细胞中大黄素能增强
)4N

相关凋

亡诱导的能力!通过诱导死亡受体及降低生存蛋白的

表达来实现)

#$

*

(

#

!

!

$大黄素抑制细胞凋亡作用$有学者认为!

大黄素可通过介导线粒体信号通路抑制细胞凋亡!发

挥细胞保护作用)

6

*

(

#

!

!

!

#

$大黄素通过抗凋亡作用保护细胞免于药

物损伤$尽管大部分研究显示大黄素具有促凋亡作

用!但在某些情况下!大黄素也表现出抗凋亡效应( 化

疗药物顺铂导致的肾损伤进而导致肾小管上皮细胞凋

亡是一个重要致病机理改变)

!"

*

!代智等)

!#

*证实大黄

素可以通过影响细胞循环来保护人胚胎肺成纤维细胞

*(

#

%:

细胞免于顺铂诱发的凋亡损伤!提示大黄素在

某些药物诱发凋亡的情况下具有细胞保护作用(

#

!

!

!

!

$大黄素通过线粒体信号通路抗细胞凋亡

$在
&!&#!

肌成纤维细胞里!通过
G19./@Q %%%;!

染色分析和膜联蛋白
0EZ(

分析!大黄素具有降低

)4N

#

#

诱导细胞凋亡的作用&在
)4N

#

#

刺激的

&!&#!

肌成纤维细胞中!大黄素抑制线粒体膜蛋白崩

解促进活性氧生成!研究显示大黄素治疗后
J.2

#

!

的

蛋白表达量增加!然而
J,\

'解链的半胱天冬酶和聚

腺苷二磷酸+核糖聚酶却减少)

!!

*

( 这些数据证明在

)4N

#

#

刺激的
&!&#!

肌成纤维细胞中大黄素通过影

响线粒体信号通路抑制细胞凋亡(

!

$大黄素与细胞自噬

!

!

#

$大黄素通过介导溶酶体的改变促进细胞自

噬$溶酶体是真核生物细胞中主要起降解作用的细胞

器!含有多种消化酶如蛋白酶'核酸酶'磷酸酶'糖苷

酶'脂肪酶'磷酸酯酶及硫酸脂酶等!是细胞内的消化

器官( 自噬过程中关键一步是自噬体与溶酶体的融

合!进而达到将自噬内容物进行消化吸收的目的( 在

血管平滑肌细胞中 $

O,@.T2,- @=11Q/ =T@.29

.922@

!

0K+&

%!高剂量的大黄素干预细胞后发现细胞

内异染色质样波浪状染色体聚集'溶酶体的数量增加!

异样染色质的出现是细胞凋亡的重要表现!溶酶体数

量的增加是自噬进程中的重要环节!因此大黄素干预

0K+&

后提示细胞有凋亡和自噬的发生)

!%

!

!;

*

( 组织

蛋白酶
J

$

.,Q/9M@>A J

%属于木瓜蛋白酶家族中的半

胱氨酸蛋白水解酶!广泛分布于各种组织细胞的溶酶

体中!主要降解各种组织蛋白( 正常情况下!

.,Q/9M

#

@>A J

以一种酶原形式储存在溶酶体中!相对分子量

是
%:

&当外界环境发生变化!

.,Q/9M@>A J

一旦释放

至胞浆!其可被溶酶体中其他蛋白水解酶水解或自身

激活!形成相对分子质量为
!7

的活性形式参与一系列

的化学反应!如细胞凋亡与自噬( 实验研究显示大黄

素可以使
.,Q/9M@>A J

活性形式增多'活性增强!提示

大黄素可以增强溶酶体水解酶的量和活性!而溶酶体

是自噬发生的关键细胞器!所以大黄素可能通过增强

溶酶体的活性来影响细胞自噬)

!6

!

!8

*

(

!

!

!

$大黄素通过介导线粒体的改变促进细胞自

噬$当机体处于疾病状态下!细胞内的线粒体功能受

损!受损的线粒体易形成自体吞噬并成为被降解的目

标(

',.1] )S

等)

!7

*通过电子显微镜观察雨蛙素诱

导的大鼠胰腺炎腺泡细胞的微细结构!发现细胞内的

自噬体中包含的细胞器有线粒体( 有学者研究证明!

大黄素可以减少活性氧$

-9,.Q>O9 1\^H9A @M9.>9@

!

XDK

%的产生与积累!线粒体呼吸运动的副产物是

XDK

!

XDK

能攻击蛋白质'脂质和核酸!并激发过氧化

物酶链式反应!提示大黄素具有保护细胞免受
XDK

损伤的作用&同时大黄素还可诱导受损的线粒体被自

噬体特异性吞没!后通过与溶酶体的结合选择性的被

降解!进而维持一个稳定的细胞内环境)

!:

*

( 综上!大

黄素诱导的自噬活动可能有助于平衡线粒体代谢!因

此减少了
XDK

的产生进而减少了氧化应激压力对机

体的损伤(

!

!

%

$大黄素通过信号通路来调控自噬保护机体

损伤$哺乳动物雷帕霉素靶蛋白$

=)DX

%是一种非

典型的丝氨酸
E

苏氨酸蛋白激酶!它是调控细胞生长'

增殖'翻译'代谢及自噬的关键蛋白激酶!最初因为其

能被雷帕霉素抑制而被认识( 研究表明!

=)DX

在调

节细胞自噬过程中起到重要作用)

!$

"

%#

*

( 糖原合成激

酶$

H2^.1H9A @^AQ/,@9 Y>A,@9

!

SK5

%#

%,

基因失活

且衰老的小鼠伴发心脏肥大'心功能障碍'肌节的紊
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乱!主要是因为机体解除了对
=)DX&#

的抑制!抑制

了自噬的发生( 所以!抑制
=)DX&#

通路能激活自

噬发生进而达到保护心肌的作用( 胡浩等)

!$

*采用大

黄素干预
G,AY

%

@

平衡盐溶液 $

G,AY

%

@ ],2,A.9?

@,2Q @12TQ>1A

!

GJKK

%进行饥饿诱导的大鼠肾小管上

皮细胞!并观察其自噬发生情况及其机制!通过
*9@Q

#

9-A ]21Q

检测细胞自噬标志性蛋白+++哺乳动物同类

物微管相关蛋白
#

轻链
%

$

=>.-1QT]T29

#

,@@1.>,Q9?

M-1Q9>A # 2>H/Q ./,>A %

!

I&%

%

"E!

!其表达水平明显

比未用大黄素处理的对照组高!进一步证实了大黄素

通过阻断
=)DX

信号通路!抑制了
GJKK

诱导的肾

小管上皮细胞
I&%"

蛋白表达和自噬活化( 在人类

骨肉瘤细胞株
+S

#

8%

细胞中!龙舌兰大黄素介导的光

动力学疗法$

V<

#

=9?>,Q9? M/1Q1?^A,=>. Q/9-,M^

!

V<

#

ZC)

%观察所得
V<

可以直接绑定
=)DX&!

并且

抑制其激酶活性来抑制肿瘤细胞的生长!并能活化

XDKE'45

信号通路!诱导细胞自噬和凋亡)

%"

*

(

V+Z

依赖的蛋白激酶 )

,?9A1@>A9 6

%#

=1A1M/1@M/,Q9

$

V+Z

%#

,.Q>O,Q9? M-1Q9>A Y>A,@9

!

V+Z5

*是细胞内

导致
=)DX

激活的主要机制!其他的研究发现大黄素

诱导自噬还通过介导
V+Z5E=)DX

路径!大黄素通

过激活
V+Z5

并且抑制
=)DX

的信号路径诱导自

噬!从而对细胞产生一种保护作用)

%#

*

(

!

!

;

$其他$大黄素还可以联合多种细胞因子!如

G(N

#

##

和
5SN

等!在低氧条件下!共同促进自噬相关

基因的激活及相关蛋白的表达!增强细胞的自噬机制对

细胞起保护作用)

%!

*

( 在顺铂诱发凋亡的人胚胎肺成纤

维细胞
*(

#

%:

细胞中!大黄素可以通过诱发自噬抵抗顺

铂带来的细胞毒性损伤&大黄素的预处理加强了顺铂作

用后的自噬水平!尤其在早期阶段!然而顺铂诱发的凋

亡却被显著地削弱了)

!#

*

( 除此之外!大黄素对
)4N

#

#

刺激的
&!&#!

肌成纤维细胞具有抑制其异常自噬的能

力!大黄素通过上调磷酸化
VYQ

蛋白量'抑制
I&%

#

"

'

J9.2>A

#

#

和
VQH7

的蛋白表达实现的)

!!

*

( 大黄素在

)4N

#

#

刺激的
&!&#!

肌成纤维细胞中具有抑制细胞

自噬和凋亡作用!进一步证实大黄素作用于机体时!凋

亡与自噬是相互作用'相互影响的(

%

$总结

大黄素通过调控相关基因如
N,@

'

MG%K9-#"

'

G%5!7=9%

等表达!介导内质网应激!改变线粒体功

能!调节关键信号通路如
41Q./

#

#

'

]

#

.,Q9A>A

和

K)V)%

等促进细胞凋亡( 然而在某些情况下大黄素

也能抑制细胞凋亡!如在化疗药物顺铂引发的肾损伤

时可以通过激发自噬来衰减凋亡作用'在
)4N

#

#

诱导

的
&!&#!

肌成纤维细胞中可抑制线粒体膜蛋白崩解

抑制凋亡等( 在细胞生存代谢中!自噬和凋亡在同一

细胞内受相同上游信号调制!但二者在细胞内的作用

是彼此抑制的( 线粒体自噬是自噬抑制凋亡的主要机

制!线粒体是决定细胞生存或死亡的主要场所( 这提

示在不同细胞株及药物干预环境下!大黄素抑制细胞

凋亡可能是通过减少线粒体功能损伤'激活线粒体自

噬实现的( 而近年关于自噬与大黄素的相关研究也发

现!大黄素具有改变细胞器如溶酶体与线粒体功能!并

能调节信号通路如
=)DX

信号通路'联合细胞因子

G(N

#

##

和
5SN

等来促进细胞自噬来达到保护机体的

作用( 因此!进一步研究大黄素与细胞自噬的关系!将

是未来研究大黄素药理作用的重要方向(
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