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大黄素治疗代谢相关脂肪性肝病的作用机制研究进展 
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摘  要：代谢相关脂肪性肝病既往称为非酒精性脂肪肝，与肥胖、糖尿病、高脂血症等关系密切，还明显增加心血管死亡的

风险。大黄素是大黄、何首乌中主要的活性成分，具有多种生物学功能。大黄素可通过降低肝细胞脂质沉积、抑制肝脏炎症

反应、抗胰岛素抵抗、抑制肝纤维化、抗氧化应激反应等多种途径对代谢相关脂肪性肝病发挥治疗作用。总结了大黄素治疗

代谢相关脂肪性肝病的作用机制，为代谢相关脂肪性肝病的治疗提供参考。 
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Research progress on mechanism of emodin in treatment of metabolic associated 

fatty liver disease 
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Abstract: Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD), formerly known as non-alcoholic fatty liver disease, is closely related to 

obesity, diabetes, hyperlipidemia, etc., and also significantly increases the risk of cardiovascular death. Emodin is the main active 

ingredient in Rhei Radix et Rhizoma and Polygoni Multiflori Radix, and has a variety of biological functions. Emodin plays a therapeutic 

effects on MAFLD in multiple ways and multiple targets, such as reducing lipid deposition in liver cells, inhibiting hepatic 

inflammatory response, anti-insulin resistance, inhibiting liver fibrosis, and anti-oxidative stress response, etc. This paper discusses the 

mechanism of action of emodin in treatment of MAFLD, and provides a reference for the treatment of MAFLD. 
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代谢相关脂肪性肝病既往称为非酒精性脂肪

肝，是指除酒精外其他明确因素引起肝细胞脂质沉

积为主要特征的临床综合征。普通成人的患病率为

20%～30%，与肥胖、糖尿病、高脂血症等关系密切，

已成为严重影响我国居民身心健康的主要疾病之

一，还明显增加心血管死亡的风险[1]。中医认为，

代谢相关脂肪性肝病属于“黄疸”“胁痛”“肥胖”

的病症范畴，其病机多由过食肥甘厚味，损伤脾胃，

引起湿热阻滞，中焦气机受阻，气血不畅，内生疲

血，湿、热、瘀为主要病理产物，蕴结于肝胆，形

成脂肪肝[2]。大黄能泻热逐瘀、润肠通便，何首乌

能补肝益肾、泄浊，为治疗代谢相关脂肪性肝病的

要药，而大黄素是大黄、何首乌中主要的活性成分，

具有抗炎、抗菌、免疫调节、抗氧化、利胆、改善

微循环、保护肝肾功能等多种生物学功能[3]。大黄

素可通过降低肝细胞脂质沉积、抑制肝脏炎症反

应、抗胰岛素抵抗、抑制肝纤维化、抗氧化应激反

应等多种途径对代谢相关脂肪性肝病发挥治疗作

用，因此本文总结了大黄素治疗代谢相关脂肪性肝

病的作用机制，为代谢相关脂肪性肝病的药物治疗

提供参考。 

1  降低肝细胞脂质沉积 

脂质沉积是代谢相关脂肪性肝病的主要病理

变化之一，与肝脏细胞脂质摄入、分解失衡有关。 
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血脂紊乱是代谢相关脂肪性肝病的独立危险因素，

50%以上的高脂血症患者伴有脂肪肝，血脂水平与

脂肪肝的发生、发展密切相关[4]。Dong 等[5]使用高

热量食物喂养建立非酒精性脂肪肝炎大鼠模型，结

果显示，40 mg/kg 大黄素能调节血脂、降低肝指数，

改善血清天冬氨酸氨基转移酶（AST）活性，其机

制与提高肝内 PPAR-γ mRNA 的表达相关。Yu 等[6]

使用蛋黄粉喂养建立非酒精性脂肪肝炎斑马鱼模

型，结果显示，0.5、0.25 μg/mL 大黄素能降低斑马

鱼肝脏的脂质沉积、三酰甘油（TG）、总胆固醇

（TC）、游离脂肪酸（FFA）的水平，上调磷脂酰肌

醇 3-激酶（PI3K）、蛋白激酶 B（AKT2）、Amp 激

活蛋白激酶 α（AMPKα）、酰基辅酶 A 氧化酶 1

（ACOX1）、肉碱棕榈酰转移酶 1a（CPT-1a）、增殖

物激活受体 α（PPARα）的表达，限制肝脏脂肪的

沉积，其机制与调节 AMPK 信号通路密切相关。张

亚辉等[7]采用高脂饲料喂养建立大鼠模型，结果显

示 20、40 mg/kg 大黄素干预的大鼠肝细胞 TG、TC

和血清 TG、TC、低密度脂蛋白胆固醇（LDL）的

水平显著降低，脂肪变程度显著减轻，其可能的机

制与改善血脂代谢紊乱和降低炎症活动度有关。刘

涛等[8]使用高脂饮食建立代谢相关脂肪性肝病大鼠

模型，结果显示 30、60 mg/kg 大黄素干预 4 周大鼠

的 FFA、TG 水平显著下降，肝脏脂质沉积也显著

降低，其可能的机制与上调脂肪酸氧化基因 PPAR-

α、CPT1 的表达、抑制脂质合成基因 SCD-1、DGAT-

2、FAS 的表达有关。董慧等[9]使用高脂和酒精灌胃

诱导建立脂肪肝大鼠模型，结果显示经大黄素治疗

后大鼠肝细胞脂肪变性明显降低，其机制与降低肝

碱性磷酸酶、γ-谷氨酰转移酶的活性、肝细胞内 TG

的水平有关。张征波等[10]使用高脂饲料喂养建立小

鼠模型，结果显示大黄素可降低肝湿质量、肝指数、

TG 的水平，其机制与增加脂联素受体 2 的表达有

关。刘鸣昊等[11]使用高脂饲料建立代谢相关脂肪性

肝病大鼠模型，结果显示 40 mg/kg 大黄素能够降低

TG、TC、AST、碱性磷酸酶（ALP）、丙氨酸氨基

转移酶（ALT）的水平，降低脂肪变程度、炎症细

胞浸润，其作用机制与上调 AdipoR2、ADPN 的表

达有关。 

2  抑制肝脏炎症反应 

代谢相关脂肪性肝病与慢性炎症密切相关，

Toll 样受体 4（TLR4）能通过 MyD88 通路促使多

种炎症因子激活，诱导 IRAKs 激酶磷酸化，促使

TRAF-6、NF-κB 激活，引起多种促炎细胞因子基因

的表达和转录，诱发多种炎症反应[12]。炎症反应不

仅参与肝脏组织细胞损伤，还与脂质堆积关系密

切，可促进脂质代谢异常。Alisi 等[13]使用高脂肪/高

果糖饮食诱导建立脂肪性肝炎大鼠模型，结果显示

40 mg/kg 大黄素能降低肝指数、ALT、TC、TG、胰

岛素抵抗的水平，其机制为抑制高脂肪/高果糖饮食

诱导 TNF-α 的分泌，发挥抗炎活性，同时还能影响

磷酸酯酶与张力蛋白同源物（PTEN）和磷酸化磷酸

酶的活性，发挥抗氧化损伤作用。Jia 等[14]使用高脂

肪西方型饮食建立代谢相关脂肪性肝病小鼠模型，

结果显示，49 mg/kg 大黄素能降低肝细胞中 TNF-

α、IL-6、IL-1β、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）、

IFN-γ、CD19、CD11b+/Ly6G+蛋白的表达，有助于

进一步减轻全身炎症反应，其机制与抑制 Erk1/2 和

p38 信号通路相关。刘涛等[15]采用高脂饲料建立非

酒精性脂肪肝大鼠模型，结果显示，20、40、60 mg/kg

大黄素呈剂量相关性降低血清 IL-1、TNF-α 和肝脏

TLR4 的表达和脂滴空泡的水平，其机制与抑制肝

脏 MyD88、TRAF-6 信号通路的激活相关。刘鸣昊

等[16]使用高脂饲料建立代谢相关脂肪性肝病大鼠

模型，结果显示 40 mg/kg 大黄素能降低 ALT、AST、

ALP、谷氨酰转肽酶（GGT）、TG、TC 的表达，降

低肝湿质量、肝指数、肝炎症活动度（NAS）积分

的水平，其机制与调节 PI3K/Akt/ NF-κB 信号通路

的活性有关。张昊悦等 [17]使用脂多糖诱导建立

RAW264.7 细胞模型，结果显示，20、40 μmol/L 大

黄素呈浓度相关性降低 ROS、IL-6、iNOS、IL-1β 

mRNA 的表达，抑制炎症反应和氧化应激反应，其

作用机制与调节MAPK、Nrf-2/HO-1信号通路有关。

寇小妮等[18]使用高脂饲料喂养建立代谢相关脂肪

性肝病大鼠模型，结果显示 10、20、40 mg/kg 大黄

素能降低大鼠脂肪变积分、NAS 积分、气球样变积

分、炎症坏死灶积分，降低 AST、ALT、TNF-α、

IL-6、caspase-3、caspase-6、caspase-9 蛋白表达，提

高 SIRT3、FXO1 基因、蛋白的表达，能减轻炎症反

应和肝细胞凋亡，其作用机制与 SIRT3/FXO1 信号

通路有关。张银环等[19]使用 10.93、54.09、267.70 

μmol/L 大黄素刺激 L02 肝细胞生长，结果大黄素能

促使肝细胞皱缩，使肝细胞中 FASN、SREBF2、

APOB、IL-6、p-NF-κB 蛋白表达升高，其机制与上

调 APOB 蛋白表达有关，与寇小妮等[18]论点不同，

临床还需进一步深入探讨。 
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3  抗胰岛素抵抗 

代谢相关脂肪性肝病患者均存在胰岛素抵抗，

与病情严重程度密切相关。胰岛素抵抗不仅可直接

引起肝细胞脂肪变，增高肝细胞对内外因素的敏感

性，还能促进局部炎症反应、氧化应激反应，造成

肝细胞坏死、纤维化、凋亡，促使脂肪肝向肝硬化、

肝功能衰竭、肝癌等方向发展[20]。Shen 等[21]使用高

脂饮食建立代谢相关脂肪性肝病小鼠模型，80 

mg/kg 大黄素降低代谢相关脂肪性肝病小鼠的体质

量、TC、TG、ALT、AST、法尼醇 X 受体（FXR）、

SHP、SREBP1c、Fas、TNFα、IL-1β、IL-6、Nrf2、

AMPK 的水平，有助于减轻胰岛素抵抗症状，其机

制与激活 FXR 信号减轻高脂饮食诱导的代谢相关

脂肪性肝病相关。寇小妮等[22]采用高脂饲料建立代

谢相关脂肪性肝病雄性大鼠模型，结果提示 20 

mg/kg 大黄素可降低肝指数、空腹胰岛素、HOMA- 

IR、TG、TC、LDL-C、AST、ALT 水平，提高 HDL-

C 水平，降低胰岛素抵抗、肝脂肪沉积，其可能的

机制与增加 p-Akt、IRS-2、Akt、p-Pl3K、p-IRS-2 蛋

白的表达，调节 IRS-2/Pl3K/Akt 通路活性有关。 

4  抑制肝纤维化 

肝纤维化是代谢相关脂肪性肝病的重要病理

进程之一，抑制肝星状细胞激活、增殖，促使其凋

亡，是抗肝纤维化重要的治疗目的。喻剑华等[23]进

行体外细胞研究，采用 20、40、60 μmol/L 大黄素

干预肝星状细胞生长，结果显示大黄素能显著抑制

肝星状细胞增殖，其作用机制与抑制 ERK1 基因表

达、将肝星状细胞阻滞于 G0/G1 期相关。王云龙等
[24]采用四氯化碳诱导建立肝纤维化小鼠模型，结果

显示大黄素能有效抑制 CD45+、CD11B+、F4/80+细

胞浸润，降低肝纤维化、炎症浸润程度，其机制与

降低 TGF-β1、MCP-1 的表达有关。展玉涛等[25-26]

进行体外细胞实验，使用不同浓度的大黄素干预大

鼠肝星状细胞的生长，结果显示大黄素能降低 HA、

LN、胶原合成的水平，抑制肝星状细胞增殖，其机

制与抗肝纤维化有关。 

5  抗氧化应激反应 

肝线粒体、内质网可产生大量活性氧，维持抗

氧化和氧化的平衡，当平衡被打破时可引发脂质过

氧化，引发氧化应激状态，参与代谢相关脂肪性肝

病的发生、发展[27]。Liu 等[28]使用精密食品颗粒诱

导建立脂肪肝小鼠模型，结果显示，50 mg/kg 大黄

素能降低 AST、ALT、TG、TC、脂肪变性程度、肝

脂肪量、CYP2E1 蛋白、TBARS、α-SMA、Col I 蛋

白，其机制与降低 PPAR-γ 基因表达、减轻肝细胞

氧化应激损伤密切相关。Wang 等[29]使用高脂饮食

建立代谢相关脂肪性肝病大鼠模型，结果显示，40、

80、160 mg/kg 大黄素能降低甾醇调节元件结合蛋

白 1（SREBP1）及其靶酶、丙二酰辅酶 a、FFA、

FAS、β-actin 的水平，增加脂解相关蛋白和 mRNA

的水平，延缓脂肪变性程度，其机制可能与调节

CaMKK-AMPK-mTOR-p70S6K-SREBP1 信号通络

相关。Li 等[30]使用高果糖喂养建立代谢相关脂肪性

肝病大鼠模型，结果提示，40、80、160 mg/kg 大黄

素可降低体质量、TG、肝指数的水平，其机制与增

加其调节 p-PERK、p-eIF2α 和 XBP1 蛋白的表达，

抑制 ERS-SREBP1c 通络激活，降低肝脏内质网应

激反应有关。潘广涛等[31]使用脂多糖诱导建立急性

肝损伤大鼠模型，结果提示 20、40 mg/kg 大黄素干

预的大鼠肝细胞 GSH-Px、SOD 明显提高，MDA、

肝细胞凋亡明显降低，其机制与调节氧化应激反

应、提高抗凋亡相关因子 Bcl-2 表达、降低促凋亡

因子 p53 蛋白表达有关。 

6  结语 

目前，代谢相关脂肪性肝病的发病机制尚未完

全明了，普遍认为该病的发生与胰岛素抵抗、脂质

代谢紊乱关系密切，多种原因可导致肝脏 FFA 明显

增加，肝细胞将过量的 FFA 合成 TG，贮存于肝细

胞内，逐渐引起脂肪酸 β 氧化受损、肝线粒体氧化

磷酸化、TG 转运障碍等病理改变，促使肝脏脂质合

成增加，形成单纯性脂肪肝，即第一次打击。随着

病情进展，肝脏脂质沉积逐渐加重，在炎症反应、

细胞因子、氧化应激反应、线粒体功能障碍、内质

网应激等因素影响下，进一步促进肝脏损伤、肝纤

维化，形成二次打击[32]。同时激素、免疫、遗传、

微循环障碍、内毒素血症等也参与该病的发生、发

展，表明该病具有多因素、多环节的病理特点[33]。

大黄素可通过降低肝细胞脂质沉积、抑制肝脏炎症

反应、抗胰岛素抵抗、抑制肝纤维化、抗氧化应激

反应等多种途径对代谢相关脂肪性肝病发挥治疗

作用。但目前关于大黄素治疗代谢相关脂肪性肝病

的研究主要停留于动物实验阶段，尚缺乏临床治疗

的报道，对人体的疗效不明确，并且动物研究中的

代谢相关脂肪性肝病模型无法实际反映代谢相关

脂肪性肝病患者复杂的病理机制，大黄素的有效作

用浓度也需进一步确认。临床需加大对大黄素有效
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剂量的探讨，期望临床研发出以大黄素为主要药效

成分的新药，为临床代谢相关脂肪性肝病的治疗提

供新的治疗方案。 
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