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大黄素对胃肠道黏膜损伤保护作用的机制研究进展 
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摘  要：大黄素是一种蒽醌衍生物，具有抑菌、抗炎、抗纤维化、保护胃肠道黏膜屏障等功效。大黄素能通过多种作用机制

对胃肠道黏膜产生保护作用，具体体现在其可减少缺血后再灌注损伤、抑制炎症的产生、清除或抑制氧自由基、调节胃肠道

内分泌、促进损伤后修护、保护细胞间紧密连接等，研发以大黄素为主要成分的新型胃肠道黏膜保护剂，可为胃肠道黏膜损

伤性疾病的治疗提供新的治疗手段。 
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Research progress on protective mechanism of emodin on gastrointestinal mucosal 
injury 
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Abstract: Emodin is an anthraquinone derivative with antibacterial, anti-inflammatory, antifibrotic, and protective gastrointestinal 
mucosa barriers. Emodin can protect gastrointestinal mucosa through various mechanisms, including reducing ischemia-reperfusion 
injury, inhibiting the production of inflammation, removing or inhibiting oxygen free radicals, regulating gastrointestinal endocrine 
secretion, promoting post-injury repair, and protecting intercellular tightness, etc. The development of new gastrointestinal mucosa 
protective agent with emodin as the main ingredient can provide a new treatment method for the treatment of gastrointestinal 
mucosal injury. 
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大黄作为我国广泛应用的一味中药，最初记载

于《神农本草经》，已有二千多年的历史，为蓼科植

物掌叶大黄 Rheum palmatum L.、唐古特大黄 R. 
tangguticum Maxim. ex Balf.或药用大黄 R. officinale 
Baill.的干燥根和根茎。其性味苦寒，归大肠、脾、

胃、肝、心经，具有泻下攻积、清热泻火、凉血解

毒、逐瘀通经等功效[1]。其有效成分为大黄素、大

黄酸、大黄酚、大黄素甲醚、芦荟大黄素等[2]，其

中大黄素属蒽醌衍生物，具有缓泻、抑菌、抗炎、

抗纤维化、保护胃肠道黏膜屏障等功效[3]。 
胃肠道黏膜直接与外界相通，极易出现损伤及

病变。诸多因素都可以导致胃肠道黏膜病变的产生，

最主要还是通过以下机制导致胃肠黏膜损伤[4]：胃

肠道黏膜微循环障碍；促炎因子的作用；氧自由基

的作用；神经内分泌失调；胃肠道黏膜上皮细胞增

殖减少，更新缓慢；H＋
的逆扩散；自噬与凋亡；胃

肠道黏膜的上皮细胞紧密连接减弱。虽然现在胃肠

道黏膜的保护性因子也有很多，如前列腺素（PG）[5]、

一氧化氮（NO）[6]、超氧化物歧化酶（SOD）[7]、转

化生长因子 α（TGF-α）[8]、三叶草因子家族（TFF）[9]、

碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）[10]、血红素氧和

酶（HO-1）[11]等。但当这些保护性因子减少，物理、 
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化学、病毒等损伤因子在体内聚集并达到一定量，

致使保护性因子与损伤因子之间的平衡被破坏，胃

肠道黏膜损伤就会发生。如果长期无法得到有效治

疗，便会进展为其他胃肠道疾病。目前，治疗胃肠

道黏膜损伤的药物并不少见，但现有的胃肠道黏膜

保护药物或多或少存在一些不足，还需深入研发一

些廉价有效的胃肠道黏膜保护剂，尤其从传统中药

中提取更有效的化合物，是目前临床用药亟需的开

发方向。而大黄素作为大黄的有效成分，具有保护

胃肠道黏膜屏障、促进胃肠道黏膜损伤修复的功能，

有望成为治疗胃肠道黏膜损伤的一线药物。故本文

对大黄素保护胃肠道黏膜屏障，促进胃肠道黏膜损

伤修复的研究进展进行综述。 
1  对胃肠道黏膜缺血再灌注的影响 

肠缺血再灌注（IIR）是创伤、感染、休克等多

种疾病必经的病理生理过程，IIR 可导致肠黏膜结

构及功能障碍、通透性增加和肠道内毒素移位入血

等[12]，加重胃肠黏膜的损伤，故改善 IIR 这一病理

生理过程，对于提高原发疾病的治愈率至关重要。

在 IIR 的过程中，卡巴胆碱、三磷酸腺苷等均能发

挥防治作用，而大黄素是近几年来的研究重点。白

小武等[13]发现，大黄素可以使肠黏膜细胞凋亡减

少，保护肠黏膜细胞间紧密连接结构使其破坏降低，

进而维持肠黏膜屏障的完整性，降低肠黏膜通透性，

这证实了大黄素对肠道缺血再灌注所致的肠黏膜屏

障损伤具有保护作用。张俏等[14]研究发现，大黄素可

抑制外周血人可溶性髓系细胞触发受体-1（sTREM-1）
及 TNF-α、肝细胞核转录因子 kappaB（NF-κB）的

表达，减轻肠道及全身炎症反应，从而阻断肠缺血

再灌注损伤的发生发展过程。李永红等[15]研究发

现，大黄素也可抑制急性坏死性胰腺炎模型大鼠小

肠中 NF-κB 活性，降低小肠内 TNF-α、IL-1β 的水

平，对急性胰腺炎肠道损伤产生保护作用。韦志军

等[16]发现大黄素能使肠缺血再灌注后肥大细胞活

化脱颗粒释放的 TNF-α减少，使小鼠小肠黏膜结构

破坏减少，从而起到防治肠缺血再灌注损伤的作用。

总之，大黄素可通过抑制 NF-κB 和 TNF-α 等炎症

因子的表达，而减少 IIR 所造成的胃肠黏膜损伤。 
2  抑制胃肠道黏膜的炎症反应作用 

各种原因导致的器官损伤均会启动炎症的级联

反应，损伤的靶器官会释放大量的炎症因子，TNF-α
便是其中之一。研究表明急性放射性肠炎可刺激

TNF-α增多，大量 TNF-α会导致 NO 的生成过量，

高浓度 NO 会导致细胞破坏和组织损伤。另外急性

药物中毒除了损伤肝脏、肾脏等脏器，也可造成药

物性肠炎，其主要就是因为损伤的靶器官释放如

TNF-α等的炎症因子过多，故抑制炎症因子的大量

释放是缓解胃肠道黏膜损伤的重要瓶颈。目前，已

有研究表明姜黄素、左金丸等均是能降低炎症因子

释放、保护胃肠道黏膜的药物[17]。近年来，大黄素

抗炎作用也引起了重视，王玉等[18]研究发现，大黄

素可降低 TNF-α表达，减少 NO 生成，具有明显的

抑制炎症的作用。刘雷等[19]研究表明，大黄素能明

显减轻急性坏死性胰腺炎大鼠的胰腺组织水肿、脂

肪坏死和出血，降低炎性细胞浸润。而大黄素的这

种抗炎作用可能是通过多种信号通路实现的，研究

发现 NF-κB 通路就是显著的一条。祁蕾[20]研究发

现，大黄素可通过抑制 NF-κB 和 HIF-1α-COX-2 信

号通路而减轻肠道和全身炎症反应，其中肠上皮细

胞 HIF-1α-COX-2 信号通路是由脂多糖（LPS）所激

活，使低氧诱导因子-1α（HIF-1α）的表达量增高，

从而导致细胞缺氧及肠黏膜损伤。王林等[21]研究发

现，大黄素能抑制胰腺 NF-κB 信号通路活化，下调

IL-1β、IL-6 和 IL-8 等炎症因子的释放，达到保护

胃肠道黏膜的作用。还有研究发现某些蛋白的异常

表达也会促进胃肠道黏膜炎症的发生，如 TREM 就

是其中一个，该蛋白是一类与 DAP12 具有相关性免

疫球蛋白超家族跨膜受体，且高表达于髓样细胞[22]，

在炎症信号通路中，是一个关键性放大器[23]。张俏

等[14]研究发现，大黄素可抑制外周血 sTREM-1 的

表达，减轻肠道及全身炎症反应，从而保护肠道黏

膜细胞。以上研究结果均提示大黄素不但具有显著

的抗炎作用，而且这种抗炎机制是通过调控特定的

信号通路抑制炎症因子的大量释放，从而对胃肠道

黏膜损伤产生保护作用的。 
3  对胃肠道黏膜氧自由基的抑制或清除作用 

氧自由基对胃肠道黏膜的损伤作用已成为共

识，而超氧化物歧化酶（SOD）可清除体内超氧阴

离子自由基，达到抗衰老、增加机体对外界环境的

适应能力、提高机体对多种疾病的抵抗能力等生理

作用[24]。维生素 E、褪黑素等也是明确的具有清除

自由基作用的药物，钩藤、天麻也有此功效。故具

有清除氧自由基的药物是减轻胃肠道黏膜损伤的一

个重要方面。研究表明大黄素亦可清除氧自由基，

如张艳超等[25]对低氧环境下的大鼠用大黄素灌胃，

发现大黄素可以提高大鼠脑组织中 SOD 活性，证
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实了大黄素具有清除氧自由基的作用。另外，

Sharma 等[26]研究发现，大黄素可以有效的清除小鼠

脾脏因 γ 辐射诱导产生的自由基，从而保护受辐射

的脾脏，避免脾脏的免疫细胞死亡和 DNA 损伤。

大黄素预处理也同样可抑制 γ 辐射诱导的细胞凋亡

和死亡，故大黄素对氧自由基具有明显的抑制及清

除作用。 
4  抑制胃肠道黏膜细胞的自噬及凋亡 

自噬和凋亡是胃肠道黏膜细胞变性和坏死的重

要形式，通常认为自噬对正常的机体是一种保护机

制，通过自噬的自发作用清除对机体有损伤的外来

抗原、炎症因子等，以保障机体内环境的平衡。有

报道[27]认为自噬可以参与调节胃肠道黏膜的机械

屏障，清除胞内细菌，抑制炎症等过程，故自噬能

明显促进胃肠道黏膜修复。郑英等[28]发现在低氧环

境下大黄素具有促进大鼠小肠隐窝上皮细胞 IEC-6
细胞分裂，上调自噬相关基因 Beclin-1 及 LC3 表达

的作用，由此认为大黄素可通过促进自噬对低氧环

境下的胃肠道黏膜细胞产生保护作用。目前，关于

大黄素促进自噬的研究报道虽很少，但现有的研究

表明大黄素具有抗炎、抗衰老、清除自由基等作用，

而这些作用均有自噬参与，故大黄素保护胃肠道黏

膜的机制与自噬一定相关，值得进行深入研究。 
对于胃肠道黏膜损伤来说，凋亡也是其发生的重

要机制之一。赵宏贤等[29]研究发现伴有胃黏膜损伤的

糖尿病大鼠，会高表达与胃黏膜上皮细胞凋亡相关的

Caspase12 蛋白，对大鼠 ig 大黄素 8 g/L，5 mL/kg，
1 次/d，Caspase12 蛋白表达下调，内质网应激明显

缓解，胃黏膜损伤减轻，该研究提示大黄素可通过

抑制 Caspase12 蛋白表达，进而抑制胃黏膜凋亡，

达到保护胃黏膜的作用。但也有研究[30]认为大黄素

抑制胃肠道黏膜细胞凋亡的机制与内质网应激途径

无关，即便如此这些研究都表明大黄素具有保护胃

肠道黏膜的作用，而且与凋亡抑制相关，这为深入

研发以抑制胃肠道黏膜凋亡为基础的大黄素新药建

立了理论依据和实验基础。另外，线粒体呼吸链细

胞色素 C（cyt c）也参与细胞凋亡的调节，吴学平

等[31]研究表明糖尿病大鼠损伤的胃黏膜上皮细胞

中高表达 cyt c，从而认为胃黏膜损伤与 cyt c 介导

的胃黏膜上皮细胞凋亡密切相关。该研究又对模型

大鼠 ig 大黄素 8 g/L，5 mL/kg，1 次/d，，发现大黄

素可降低胃黏膜细胞 cyt c 蛋白的表达，减轻大鼠胃

黏膜损伤，缓解糖尿病胃病[32]，其机制可能是大黄

素能抑制胃黏膜上皮细胞 cyt c 的释放减少，进而抑

制线粒体途径激活，减少胃黏膜上皮细胞凋亡。此

外，通过重症胰腺炎大鼠模型的实验研究发现，大

黄素对重症胰腺炎所致的肠黏膜屏障损伤也具有保

护作用，其机制主要是通过下调 Bax（促凋亡因子）

基因的表达，从而抑制肠黏膜细胞过度凋亡，减轻

肠黏膜屏障的损害，以及降低肠道内毒素的易位，

最终达到保护胃肠道黏膜的作用[33-34]。 
总之，大黄素保护胃肠道黏膜的重要机制就是

促进自噬，抑制凋亡，从而缓解胃肠道黏膜损伤的

进程，达到修复胃肠道黏膜的目的。 
5  促进损伤后胃肠道黏膜上皮细胞的增殖 

胃肠道黏膜的损伤与胃肠道黏膜的上皮细胞的

损伤密切相关，有研究发现胃肠道黏膜上皮细胞的

损伤会减少黏液分泌导致胃肠道黏膜屏障的破坏，

进而损伤胃肠道黏膜。目前，用于促进上皮细胞修

复的药物如瑞巴派特，其可能通过上调胃肠道黏膜

保护性因子 TFF1 蛋白的表达，从而参与调控胃肠

道黏膜细胞损伤修复[35]。而对于损伤的胃肠道黏膜

上皮细胞，大黄素是否能起到修复作用，也有学者

进行了研究[18]，他们发现大黄素作用于大鼠急性放

射性肠炎模型时，可明显提高肠组织中二胺氧化酶

的活性，以促进肠黏膜细胞损伤后快速愈合。而二

胺氧化酶是人类和所有哺乳动物肠黏膜上层绒毛细

胞中具有高度活性的细胞内酶，其活性高低与绒毛

高度及黏膜细胞核酸、蛋白合成密切相关，具有保

护肠黏膜，加速受损后肠黏膜细胞修复，促进快速

愈合功能。另外，有研究报道 PGE2 可通过促进上

皮细胞修复和发挥保护胃肠道黏膜的作用[36-37]，郝

宗艳等[38]发现大黄素可通过升高 PGE2 水平对胃肠

道黏膜具有潜在的保护作用。这些研究均提示大黄

素能促进损伤后胃肠道黏膜上皮细胞的增殖而发挥

保护作用。 
6  对胃肠道黏膜上皮紧密连接的直接保护作用 

胃肠道黏膜上皮紧密连接是形成其保护机制的

重要方面，有些研究发现紧密连接具有选择性屏障、

维持栅栏功能等作用。一旦胃肠道上皮紧密连接发

生变异、减少或缺失，胃肠上皮间隙的通透性就会

增加，许多如细菌、内毒素及大分子物质可通过紧

密连接进入体循环，进而引发一系列的胃肠道疾病。 
热休克蛋白（HSP）是生物体（或离体、培养

细胞）在不良环境因素作用下所产生的一组具有高

度保守性的应激蛋白[39]，它对胃肠道黏膜损伤具有



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 33 卷  第 9 期    2018 年 9 月 

   

·2469·

修复作用，有研究发现 HSPs 家族是细胞骨骼蛋白

的分子伴侣，具有维持肠黏膜上皮细胞的完整性及

其正常的肠屏障功能[40]。大黄素既然有直接的促进

胃肠道黏膜损伤修复的作用，同样可能与胃肠道黏

膜上皮的紧密连接相关，施琳琳等[41]研究发现大黄

素能促使肠黏膜上皮细胞 HSP70 的高表达，加强肠

黏膜上皮之间的紧密连接，从而发挥修复胃肠道黏

膜损伤的作用。 
7  结语 

大黄素能通过多种作用机制对胃肠道黏膜产生

保护作用，无论是基因层面，还是细胞间作用均有

相应的影响机制，这体现了大黄素对胃肠道黏膜保

护机制的多层面和多角度。大黄素廉价易取，且极

具我国地方特色。故研发以大黄素为主要成分的新

型胃肠道黏膜保护剂，可为胃肠道黏膜损伤性疾病

提供新的治疗手段。 
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