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大黄最早记载于《神农本草经》，其味苦性寒，

入脾、胃、大肠、肝、心经，具有清热泻火、凉血解毒、

泻下攻积、逐瘀通经、利湿退黄等功效[1]，临床应用

广泛。大黄主要含有蒽醌、蒽酮、二苯乙烯、黄酮等

多种化学成分，其中大黄素属于蒽醌衍生物的一种，

具有广泛的生物活性，包括抗肿瘤活性、抑制酶活

性、抗氧化、抗菌活性、抗血小板聚集活性、免疫抑

制活性等[2]。

急性胰腺炎是多种致病危险因素导致胰消化酶

在胰腺内被异常激活，致使胰腺自身消化的急性损

伤性化学性炎症，具有发病急、进展快、并发症多、致

死率高、病理变化复杂等特点[3]。临床尚无特效药，

主要以对症支持治疗为主。多项研究表明，大黄素

可通过抑制多种炎症相关因子生成、抑制胰酶分泌

与激活、降低血管通透性、促进细胞凋亡与修复、保

护肠黏膜及多器官功能，达到治疗急性胰腺炎的目

的，并具有良好的安全性与耐受性等[4]。笔者将大黄

素治疗急性胰腺炎作用机制最新相关研究进展做一

综述，以期为后续研究的开展提供参考。

1 抑制炎症反应

炎症反应是机体产生防御的反应过程，并可产

生一系列的生理和病理变化。大黄素可通过调控相

关信号通路来抑制促炎因子的表达，缓解胰腺组织

炎症的损伤，提高治疗急性胰腺炎的疗效。

1.1  抑制核因子（NF）-κB信号通路  炎症反应

可由各种信号通路触发，最经典的就是NF-κB信号

通路。在胰腺受到损伤之后，NF-κB在胰腺腺泡

细胞中被激活，随后释放出大量的细胞因子，如胰

腺和循环免疫细胞，进一步激活胰腺内NF-κB和

多种循环免疫细胞，导致恶性循环，加重胰腺的损

伤[5]。ZHOU  J  L等[6]研究发现，NF-κB信号通路可

介导活性氧（ROS）的激活，进而诱导炎症细胞因子

激活，表明该信号通路与急性胰腺炎发病有关。王

子孺等[7]通过动物实验研究发现，经大黄素腹腔注

射处理后的急性胰腺炎模型大鼠血清中肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-6、IL-1β、丙

二醛（MDA）、前列腺素内过氧化物酶-2（COX-2）、

诱导型一氧化氮合成酶（iNOS）等指标明显降低

（P＜0.05），且胰腺组织中NF-κB表达水平明显降

低（P＜0.05），表明大黄素可以通过NF-κB-iNOS/

COX-2通路控制胰腺炎症，达到治疗胰腺炎的目的。

1.2  抑制Toll样受体（TLR）4信号通路  TLR4多

表达于髓源性细胞，属于TLR家族成员。TLR4会通

过与相关的配体进行结合，从而激活TLR4相关信号

通路，促进炎症因子释放，可调控炎性介质和细胞因

子的表达，是抗炎机制中的重要通路之一。TLR4信

号通路的激活在急性胰腺炎的胰腺损伤及全身炎症

程度方面起着决定性作用[8]。蔡丹莉等[9]研究发现，

大黄素混悬液腹腔注射后的重症急性胰腺炎肺损伤

模型大鼠胰腺及肺组织中TLR4、TLR9、NF-κB的表

达明显低于模型组（P＜0.05），表明大黄素可以通

过抑制TLR4和TLR9等炎症分子的表达，发挥抗炎、
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保护机体，治疗胰腺炎的作用。伍洋等[10]动物研究

表明，大黄素腹腔注射处理的重症急性胰腺炎模型

小鼠血清脂肪酶、血清淀粉酶、TNF-α、二胺氧化酶

（DAO）、IL-10水平明显低于模型组（P＜0.05），且

脾脏组织TLR4  mRNA表达水平亦明显低于模型组

（P＜0.05），提示大黄素可通过下调TLR4的表达以

降低炎症反应，减轻胰腺损伤。

1.3  抑制天冬氨酸蛋白酶-1（Caspase-1）信号通

路  Caspase-1是一种属于半胱氨酸蛋白酶家族

的酶，是激活炎症细胞因子IL-1β、IL-18的特异

蛋白酶，在细胞因子级联过程中起着重要作用[11]。

NING  J  W等[12]研究发现，经大黄素灌胃处理的重

症急性胰腺炎模型大鼠血清中IL-1β和IL-18水平

显著下降，肠道Caspase-1  mRNA和蛋白表达下调

（P＜0.05），提示大黄素可能通过抑制Caspase-1的表

达，减少IL-1β和IL-18等下游的促炎细胞因子释放

减少，从而减轻炎症反应，减少胰腺和肠黏膜损伤。

1.4  抑制酪氨酸蛋白激酶（JAK）/信号转导及转录

激活因子（STAT）信号通路  研究表明，JAK/STAT

信号通路参与众多炎症的发生，JAK和STAT的激活

广泛存在于胰腺炎症细胞中[13]。杨小芳等[14]细胞实

验研究发现，大黄素干预的胰腺腺泡细胞的淀粉酶

活力和TNF-α含量明显降低，且JAK2和STAT3的

mRNA相对表达量显著降低（P＜0.01），提示大黄素

可通过抑制JAK2/STAT3信号通路，降低炎症因子水

平，从而减轻胰腺细胞损伤。

1.5  抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通

路  在细胞内众多的蛋白激酶中，MAPK是细胞信

号传导的调节因子，主要通过细胞外信号调节激酶1

和2（ERK1/2）、c-Jun氨基末端激酶1-3（JNK1-3）、

p38（α，β，γ和δ）等信号通路调节氧化应激反应、

炎症反应及细胞凋亡等[15]。万强等[16]通过动物实验

研究证实，经大黄素灌胃处理后的重症急性胰腺炎

模型大鼠血清脂肪酶、淀粉酶、TNF-α、IL-6、MDA

显著降低，肺组织超氧化物歧化酶（SOD）活力显著

提高，p38  MAPK、ERK1/2、JNK蛋白磷酸化水平显

著降低（P＜0.05），作用呈现剂量依赖性，表明大黄

素可以通过抑制MAPK信号通路的活化，从而抑制炎

症反应以减轻胰腺损伤。

2 减少氧化应激损伤

氧化应激（OS）是机体受到刺激后导致体内的

氧化作用与抗氧化作用失衡，ROS和活性氮自由基

（RNS）产生过多，从而造成氧化损伤的一种应激状

态。胰腺炎引起的细胞氧化应激，加重了胰腺炎诱

导的损伤，导致脂质膜过度氧化、线粒体损伤、基因

改变和最终的细胞死亡[17]。

2.1  激活蛋白激酶B（Akt）/核因子E2相关因子2
（Nrf2）信号通路  Nrf2是一种碱性亮氨酸拉链蛋白，

通过与抗氧化反应元件（ARE）结合，调节抗氧化酶

如笨醌氧化还原酶（NQO1）、血红素加氧酶1（HO-1）、

SOD和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的表达，保护

细胞免受氧化损伤[17]。Akt是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶，磷酸化的Akt可以促进Nrf2蛋白表达，进而促进

抗氧化酶表达。李慧艳等[18]动物研究表明，经静脉注

射大黄素+黄芩苷的急性胰腺炎模型大鼠血清中淀粉

酶、脂肪酶、MDA、髓过氧化物酶（MPO）和胰腺组织

中Caspase-3水平显著降低（P＜0.01），血清中SOD、

谷胱甘肽（GSH）和胰腺组织中Akt磷酸化及Nrf2蛋

白表达水平显著升高（P＜0.01），提示大黄素和黄芩

苷联用可促进Akt磷酸化以上调Nrf2蛋白的表达，从

而降低氧化应激反应，发挥治疗急性胰腺炎的作用。

2.2  抑制NF-κB信号通路  YAO  W  Y等[19]动物

实验证实，大黄素腹腔注射后的重症急性胰腺炎模

型大鼠血清中TNF-α、IL-6和IL-1β的表达显著降

低，MDA表达水平显著降低，SOD的表达水平显著

提高（P＜0.05），同时NF-κB  DNA结合活性显著降

低（P＜0.01），提示大黄素可通过抑制NF-κB的激

活，发挥抗氧化作用，减轻氧化应激对胰腺的损伤。

3 调控细胞凋亡

细胞凋亡又称细胞程序死亡或程序性细胞死

亡。病理条件下，细胞的过度凋亡会导致组织损

伤和功能障碍。胰腺腺泡细胞发生凋亡时无胰酶

外泄，所以诱导腺泡细胞凋亡可以减轻急性胰腺

炎的病情。磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）/AKT信号

通路是细胞凋亡的重要途径。PI3K/AKT信号通路

在应激反应下被激活，活化的AKT可进一步调控

下游Caspase-9和NF-κB，从而调节细胞凋亡。周

新泽等[20]研究表明，急性胰腺炎模型大鼠经大黄

素治疗后，胰腺组织病理学损害显著减轻，同时胰

腺组织BAX  mRNA表达量及核转录因子NF-κB

表达增加，说明大黄素可通过影响BAX表达诱导

胰腺细胞凋亡，从而减缓病情进展。石占利等[21]

动物实验证实，大黄素对急性胰腺炎模型大鼠肺

组织中单次跨膜受体（Notch-1）及下游靶基因

Hes-1和Hes-5 mRNA相对表达量均具有不同程度

的促进作用（P＜0.05），同时MPO水平及肺组织细

胞凋亡指数显著下降（P＜0.05），且作用呈现剂量

依赖性，提示大黄素可以通过促进Notch-1、Hes蛋
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白的表达，促进肺组织炎症细胞凋亡，减轻肺部渗

出和局部损伤。

4 减轻胰腺及腺外器官损伤

急性胰腺炎是临床上常见的一种炎症性疾病，

大量的研究表明，大黄素可通过调节多个信号通路

来抑制炎症反应，减少对胰腺、肺、肝、肾等器官的

损伤。杨小芳等[14]研究发现，大黄素能明显降低胰

腺腺泡细胞中淀粉酶活力、TNF-α水平（P＜0.05），

同时JAK2和STAT3的mRNA相对表达量显著降低

（P＜0.01），提示大黄素可通过抑制JAK2/STAT3信

号通路以减轻胰腺腺泡细胞的损伤。刘欢欢等[22]动

物实验研究表明，经大黄素灌胃处理的重症急性

胰腺炎模型大鼠胰腺、肺组织病理损伤明显减轻，

病理学评分、肺组织湿/干重比（W/D）显著降低

（P＜0.05），同时血清淀粉酶活性、IL-6和TNF-α

水平降低（P＜0.05），提示大黄素可减轻重症急性

胰腺炎诱导的胰腺及肺组织损伤，降低全身炎症反

应，且能改善呼吸功能。刘文帅[23]动物实验亦证实，

经大黄素腹腔注射的重症胰腺炎肾损伤模型大鼠血

清肌酸酐（Scr）、尿素氮（BUN）、缺氧诱导因子-1α

（HIF-1α）和糖原合酶激酶-3β（GSK-3β）水平均

得到显著改善（P＜0.05），胰腺组织的病理学评分亦

得到显著改善（P＜0.05），提示大黄素可通过上调大

鼠血清HIF-1α、GSK-3β的表达以改善肾脏对低氧

环境的耐受性。另有研究表明，经大黄素灌胃处理

的重症急性胰腺炎模型大鼠血清淀粉酶、Scr、BUN

水平均显著降低（P＜0.05），且HIF-1α蛋白水平明

显高于模型组（P＜0.05），提示大黄素可通过提高肾

脏组织内HIF-1α蛋白的表达以提升肾脏细胞对抗

缺氧环境的能力，从而达到减轻肾脏细胞的凋亡及

坏死的目的[24]。

5 免疫调节

在急性胰腺炎发生发展的各个时期，自身免疫

调控都起到了重要作用[25]。急性胰腺炎早期，损伤

的腺泡细胞、各种黏附分子及细胞因子介导免疫细

胞浸润到损伤部位，从而激活单核细胞和中性粒细

胞，进一步加重急性胰腺炎的炎症反应。急性胰腺

炎的后期，随着全身炎症反应综合征的出现，更是

加重了坏死物的积聚，从而继发严重感染。调节性

T细胞（Treg）为负向免疫调节，维持机体的免疫耐

受，在急性胰腺炎中也发挥着重要的免疫调节作用。

CD4+是T辅助细胞，而CD8+是一种T抑制细胞。CD4+

与CD8+互相协调、制约细胞，共同参与机体的免疫

应答，CD4+/CD8+的比值下降表明机体的免疫功能

下降[26]。孟明哲等[27]临床研究发现，经大黄素辅助

肠内营养治疗的急性胰腺炎患者外周血CD4+、CD4+/

CD8+水平均显著提高（P＜0.05），CD8+水平显著降

低（P＜0.05），提示大黄素可降低患者内毒素水平，

避免发生肠道细菌移位，减轻免疫系统负担。邹蕾

等[28]研究进一步证实，大黄素可通过提高CD4+  T细

胞含量、CD4+/CD8+的比值以增强机体免疫功能，或

者通过降低Treg比例、增加调节性B细胞（Bregs）比

例来减轻机体免疫抑制状态，或促进IL-10和转化生

长因子β1（TGF-β1）的分泌和释放以减轻炎性反

应，达到治疗急性胰腺炎的作用。

6 降低胰腺腺泡细胞钙超载

胰腺腺泡细胞内Ca2+浓度升高是急性胰腺炎发

生发展的早期触发点，在细胞受到刺激时，可增加细

胞质膜（PM）和内质网（ER）的通透性，导致细胞

外Ca2+和钙库中存贮的Ca2+进入到胞浆中，且刺激因

素还可与细胞表面的受体结合，最终使细胞内Ca2+

浓度升高[29]。研究表明，通过抑制钙通道，防止Ca2+

不受控制的升高，可以保护腺泡和导管的功能，减轻

免疫细胞的浸润[30]。WU  L等[31]研究发现，经大黄素

干预的胰腺细胞损伤模型细胞内胰蛋白酶、脂肪酶

水平显著降低（P＜0.01），且细胞内Ca2+水平显著降

低（P＜0.01），提示大黄素可抑制细胞钙的超载，并

能抑制内质网应激，进而保护胰腺细胞。

7 修复肠黏膜屏障

肠道屏障作为人体重要的生理防线之一，是维

持肠道健康的关键结构。当急性胰腺炎发生时，胰

蛋白酶原被异常激活，腺泡细胞损伤，分泌大量炎

症因子，而导致肠黏膜通透性增加，从而损害肠黏

膜屏障[32]。陈锋等[33]动物实验表明，大黄素可以显

著降低重症急性胰腺炎模型大鼠回肠中水通道蛋

白3（AQP3）水 平 及mRNA表 达（P＜0.05），且 病

理评分显著下降（P＜0.05），提示大黄素能够下调

AQP3表达水平，从而降低肠黏膜的通透性，发挥保

护肠黏膜屏障的作用。另有研究发现，经大黄素静

脉注射的重症急性胰腺炎模型大鼠肠道中闭合蛋白

（occludin）、闭锁小带蛋白-1（ZO-1）和E-钙黏蛋白

（E-cadherin）表达水平均得到显著升高（P＜0.05），

血浆d-乳酸和DAO水平显著降低（P＜0.05），提示

大黄素可以减轻重症急性胰腺炎引起的肠道功能障

碍，从而保护肠黏膜的完整性[34]。

8 结语

综上，大黄素可通过抗炎、抗氧化应激、抗凋亡、

抗胰腺及腺外器官损伤、免疫调节、降低胰腺腺泡细
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胞钙超载及修复肠黏膜屏障功能等多个方式发挥治

疗急性胰腺炎的作用，其作用机制与调节NF-κB、

TLR4、JAK/STAT、MAPK、Akt/Nrf2等信号通路有关。

尽管大黄素治疗急性胰腺炎具有广阔的应用前景，

但仍面临诸多挑战。大黄素的药理作用机制复杂，

涉及多个靶点和信号通路，未来可深入研究如何精

准调控这些通路以达到最佳治疗效果。此外，大黄

素的水溶性较差，生物利用度不高，故而在改善其药

理性质，提高大黄素在体内的稳定性和吸收率，也可

作为日后研究的重要方向。
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续断为川续断科植物川续断Dipsacus asper Wall.

ex  Henry的干燥根，其味苦、辛，性微温，归肝、肾经，

具有补肝肾、强筋骨、续折伤、止崩漏、安胎等功效[1]。

《神农本草经》将续断列为上品，书中记载其主治

“金疮，痈疡，折跌，续筋骨”[2]。近年来，通过对续

断的化学成分系统研究发现，其富含三萜皂苷、环

烯醚萜、酚酸类化合物、挥发油、生物碱、木质素以

及脂肪酸等多种活性成分[3-5]，这些化学成分也让续

断具有多元药理效应，如促进骨愈合、防骨质疏松、

抗衰老、保护神经、保肝、抗肿瘤、抗炎镇痛等功效，

并且在维护软骨细胞健康与关节功能方面展现出独

特优势[6-7]。随着中药药理学的蓬勃发展，续断在骨

关节炎治疗中的药理机制逐渐被发掘出来，笔者通

过整理近年来其在治疗骨关节炎方面的机制研究发

现，续断及其提取物主要通过抑制炎症因子生成、抑

制软骨细胞凋亡、促进软骨细胞自噬、促进软骨细胞

增殖及保护软骨细胞外基质等途径发挥治疗作用，

现将相关内容综述如下。

1 抑制炎症因子生成

骨关节炎是慢性低度炎症性关节病，核心在于

续断及其提取物治疗骨关节炎作用机制研究进展

管 超 1  商庆新 2

1. 山东中医药大学中医学院，山东济南 250355；2. 山东省中医院，山东济南 250014

摘 要  续断为临床治疗骨关节炎的常用中药之一，具有补肝肾、强筋骨之功效。现代药理学研究表明，续断及其提

取物主要通过保护软骨细胞和组织完整性、改善软骨关节功能，从而发挥治疗骨关节炎的作用，其作用机制包括抑制炎症

因子生成、抑制软骨细胞凋亡、促进软骨细胞自噬、促进软骨细胞增殖、保护软骨细胞外基质等。目前关于续断治疗骨关节

炎作用机制研究大多停留在续断提取物，而针对续断具体的有效成分药理作用机制研究偏少。下一步可以从上述方面入

手，设计基础实验研究探索续断有效成分药理机制，为抗骨关节炎药物研发提供更多科学依据。
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