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摘  要：急性胰腺炎是最常见的胃肠道急重症，由于缺乏特效的药物，其发病率和死亡率均较高。大黄素是大黄中的主要有

效成分，具有多种药理作用，可通过降低炎症反应、降低胰腺组织细胞凋亡、保护肠道屏障功能、降低氧化应激反应、调节

免疫平衡、降低消化酶分泌多途径、多靶点控制急性胰腺炎的病情发展，减轻胰腺组织的损伤。总结了大黄素防治急性胰腺

炎的药理作用研究进展，为大黄素的临床应用提供参考。 
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Abstract: Acute pancreatitis is the most common gastrointestinal acute and severe disease, but its incidence rate and mortality are high 

due to the lack of specific drugs. Emodin is the main active ingredient in Rhei Radix et Rhizoma and has various pharmacological 

effects. Emodin can control the progression of acute pancreatitis and alleviate pancreatic tissue damage by reducing inflammation 

response, decreasing pancreatic tissue cell apoptosis, protecting intestinal barrier function, reducing oxidative stress response, 

regulating immune balance, and lowering digestive enzyme secretion through multiple pathways and targets. This article summarizes 

the research progress on the pharmacological effects of emodin in prevention and treatment of acute pancreatitis, providing reference 

for the clinical application of emodin. 
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急性胰腺炎是目前外科急腹症中最难治的疾

病之一，具有发病率高、进展快、风险大的特点，

可造成重症急性胰腺炎、全身炎症反应综合征、多

器官功能障碍综合征和多器官衰竭等，增加患者死

亡的风险[1]。急性胰腺炎的发生与胰腺自身消化、

胰腺组织损伤引起的炎症级联反应、炎症介质和血

管活性物质引起的胰腺血液循环障碍、肠道细菌易

位导致胰腺继发感染等有关，但其发病机制尚未完

全明确，临床治疗难度较大[2]。大黄素是大黄中的

主要有效成分，具有抑菌、抗炎、抗氧化、抗肿瘤、

肝保护、解除奥迪括约肌痉挛、抑制血管活性物质

异常代谢、改善微循环、神经修复、抗凝和抗血栓 
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形成等多种药理作用，临床可用于心脑血管疾病、

感染性疾病、肝肾疾病的治疗[3]。大黄素可通过降

低炎症反应、降低胰腺组织细胞凋亡、保护肠道屏

障功能、降低氧化应激反应、调节免疫平衡、降低

消化酶的分泌多途径、多靶点控制急性胰腺炎的病

情发展，减轻胰腺组织的损伤。本文总结了大黄素

防治急性胰腺炎的药理作用研究进展，为大黄素的

临床应用提供参考。 

1  降低炎症反应 

1.1  抑制炎症介质的释放 

炎症介质在重症急性胰腺炎的发生、发展中发

挥重要作用，可引起炎症级联放大炎症反应，加重

胰腺微循环障碍和组织损伤[4]。王林等[5]使用大黄

素治疗重症急性胰腺炎大鼠，25 mg/kg 大黄素可降

低血浆淀粉酶水平，降低大鼠血浆中白细胞介素

（IL）-1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-8 水平，

提高血浆 IL-10 水平，证实大黄素可通过降低炎症

介质的释放以降低重症急性胰腺炎的炎症反应。 

1.2  抑制核因子-κB（NF-κB）信号激活 

NF-κB的激活可促使下游诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）、环氧合酶-2（COX-2）因子的活化，在重

症急性胰腺炎发生过程中呈高表达，加重炎症反应

程度[6]。王子孺等[7]使用 20 mg/kg 大黄素治疗重症

急性胰腺炎大鼠，大黄素可通过阻止 NF-κB-iNOS/ 

COX-2 信号通路的表达显著降低大鼠血清 IL-1β、

IL-6、TNF-α 的水平，减轻胰腺的病理学改变。Yao

等[8]使用 1 mg/kg 大黄素治疗重症急性胰腺炎大鼠，

呈时间相关性降低大鼠血清 IL-6、TNF-α、IL-1β、

淀粉酶、脂肪酶、丙二醛（MDA）的水平，提高超

氧化物歧化酶（SOD）的水平，通过抑制 NF-κB 蛋

白的表达以减轻胰腺组织炎性细胞浸润、出血、坏

死等病理学损伤，提高大鼠的生存率。 

1.3  阻止 Tol 样受体 4（TLR4）信号通路表达 

TLR4 信号通路可直接作用于单核细胞，促使

胰腺内白细胞过度激活，诱导多种炎症因子的分

泌，激发全身炎症反应综合征[9]。龚小军等[10]使用

大黄素治疗重症急性胰腺炎大鼠的研究发现，20 

mg/kg 大黄素降低胰腺组织病理学评分，通过抑制

单核细胞 TLR4 的表达，进而阻止 IL-6、TNF-α、

二胺氧化酶的水平，减轻炎症反应，改善肠道屏障

功能。杨宝晶[11]使用 2.5 mg/kg 大黄素治疗重症急

性胰腺炎小鼠的实验发现，大黄素有助于降低小鼠

的死亡率，减轻胰腺病理损伤，降低血清淀粉酶、

脂肪酶的水平，通过阻止 TLR4 信号通路的表达以

降低 IL-6、TNF-α 的表达，显著降低小鼠炎性损伤。 

1.4  抑制 P2X7/NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）信

号通路 

活化的 NLRP3 募集下游蛋白 ASC、半胱天冬

酶（Caspase）-1 形成 NLRP3 炎症小体，P2X7 激活

是 NLRP3 炎症小体激活最有效的刺激因素，通过

激活 NF-κB 信号通路增加 IL-1β 前体的表达，进一

步增强 NLRP3 炎症小体的作用[12]。Zhang 等[13]使

用 30、60 mg/kg 大黄素呈剂量相关性降低重症急性

胰腺炎大鼠的胰腺损伤和腺泡细胞的结构损伤，通

过抑制P2X7/NLRP3通路相关蛋白的表达显著降低

大鼠血清 IL-1β、IL-18 的水平，显著减轻重症急性

胰腺炎的非感染性炎症反应。1 项大黄素干预 ATP

诱导人胰腺导管细胞株 HPDE6-C7 的实验中，90、

45、22.5、11.25、5.625 μmol/L 大黄素能减轻 ATP

诱导的细胞损伤，抑制 P2X7/NLRP3 通路的表达，

降低上清液 IL-1β、IL-18 的水平[14]。Xia 等[15]使用

60 mg/kg 大黄素干预重症急性胰腺炎大鼠的研究

中，大黄素可显著减轻大鼠腹水、肠黏连、肠管扩

张、胀气等症状，降低淀粉酶、脂肪酶、IL-18、TNF-

α 的水平，证实大黄素可通过抑制 NLRP3 炎症小体

活化减轻重症急性胰腺炎的炎症反应。 

1.5  抑制 c-Jun 氨基端激酶（JNK）/p38 丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）信号通路 

IRE1α 是储存于内质网的跨膜蛋白，与 Bip 相

结合后，可增强内质网应激反应，进一步激活 JNK、

MAPK 信号通路，JNK 和 p38 MAPK 属于丝氨酸/

苏氨酸蛋白激酶家族的成员，可通过凋亡信号调节

激酶 1（ASK1）、TRAF2、Src 激酶、GSTπ、MLK3

和其他信号蛋白激活，促进活性氧（ROS）的释放，

继而诱导炎症因子 TNF-α、IL-1、IL-6 的释放，引

发机体炎症反应[16]。Zhao 等[17]使用大黄素干预胰

腺腺泡 AR42J 细胞的研究中，20、40 μmol/L 大黄

素可降低细胞中蛋白酶、脂肪酶的水平，诱导细胞

线粒体膜去极化，显著降低 ASK1/TRAF2 蛋白的表

达和 ROS、IL-6、TNF-α 的水平，提示大黄素通过

抑制 JNK/p38 MAPK 信号通路以降低炎症反应，发

挥抗重症急性胰腺炎作用。Wu 等[18]使用大黄素治

疗胰管和胆管注射牛磺胆酸钠建立重症急性胰腺

炎大鼠，30 mg/kg 大黄素有助于减轻胰腺病理评分，

降低淀粉酶的水平，减轻胰腺腺泡的超微结构破

坏，有助于降低 Bip、IRE1α、ASK1、TRAF2 的表
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达，阻止胰腺组织中 JNK、p38 MAPK 的磷酸化，

结果证实大黄素可通过阻止 IRE1α的表达以阻止内

质网应激反应激活，降低胰腺组织的炎症损伤。 

1.6  抑制 Caspase-1 的表达 

Caspase-1 可促使 IL-1β、IL-18 的前体转化为活

性细胞因子，进而造成肠黏膜和胰腺的炎症损伤
[19]。Ning 等[20]使用 5 mg/kg 大黄素治疗重症急性胰

腺炎大鼠，大黄素可提高大鼠的存活率，降低胰腺

组织出血、坏死、炎性浸润、水肿等病理组织学和

胰腺超微结构的改变，提示大黄素可通过抑制

Caspase-1 的表达以降低大鼠血清 IL-1β、IL-18 的水

平，减轻肠黏膜和胰腺的炎性损伤。 

1.7  促进 mCD14 的表达 

CD14 蛋白是位于吞噬细胞表面的 5 种巨噬细

胞受体之一，是巨噬细胞识别的主要受体，参与细

胞凋亡和吞噬，能抑制炎症反应，降低重症急性胰

腺炎引发的炎症反应[21]。Ni 等[22]使用 5 μg/mL 大

黄素治疗全身炎症反应综合征/重症急性胰腺炎大

鼠，能显著减轻胰腺的组织病理学改变，提高胰腺

巨噬细胞中 mCD14 水平，进而减轻炎症反应程度。 

1.8  靶向激活 miR-30a-5p 

miR-30a-5p 可通过结合 HTRA1 基因的 3′-UTR

来调控其表达，抑制蛋白质翻译，进而调控 HTRA1/ 

TGF-β1 表达，发挥抗炎活性[23]。Xiang 等[24]使用大

黄素干预牛磺胆酸钠诱导胰腺腺泡细胞，2.5、5、

10、20、40 μmol/L 大黄素能剂量相关性提高细胞的

生存率，降低 IL-1β、IL-6、TNF-α水平，下调HTRA1、

TGF-β1、IL-33、MyD88、TRAF-6 和 NF-κB 的蛋白

表达，通过调控 HTRA1/TGF-β1 信号通路以减轻胰

腺损伤，可靶点激活 MicroRNA-30a-5p 的表达，抑

制 HTRA1 的表达，发挥减轻胰腺炎的炎症反应。 

1.9  促进中性粒细胞凋亡 

细胞中钙离子可激活钙蛋白酶的水平，进而促

使中性粒细胞上的 Caspase-12 裂解，促进 Caspase-

3 的活化，进而促进中性粒细胞凋亡，中性粒细胞

延长凋亡可引起机体发生炎症反应，凋亡的中性粒

细胞主要通过吞噬细胞清除，细胞间黏附分子-3

（ICAM-3）可促进吞噬细胞黏附，促进凋亡细胞清

除[25-26]。Wang 等[27]使用 10 mg/kg 大黄素治疗重症

急性胰腺炎/全身炎症反应综合征大鼠，能降低 IL-

6、TNF-α、淀粉酶的水平，减轻胰腺病理评分，提

高血浆中钙离子的水平，提高钙蛋白酶、胱天蛋白

酶的水平，通过促进中性粒细胞的凋亡率以显著降

低重症急性胰腺炎引起的全身炎症反应。Ni 等[28]使

用 5 μg/mL 大黄素治疗重症急性胰腺炎/全身炎症

反应综合征大鼠，可减轻大鼠的呼吸急促、皮肤变

色、胰腺充血、水肿等症状，提高巨噬细胞 ICAM-

3 的水平，增强吞噬细胞的活性和吞噬指数，进而

促进中性粒细胞的凋亡，降低炎症反应。 

1.10  降低肥大细胞脱颗粒 

重症急性胰腺炎早期可造成肠微循环障碍，肠

道缺血可促使肥大细胞脱颗粒，促使 IL-6、组胺、

类胰蛋白酶等物质的释放，促进炎症反应，进而加

重肠功能损伤[29]。宋贺超等[30]使用大黄素治疗重症

急性胰腺炎大鼠的研究中，10 mg/kg 大黄素可显著

降低血清淀粉酶水平，减轻胰腺组织病理学改变，

通过降低肠系膜肥大细胞脱颗粒的水平以缓解重

症急性胰腺炎的病情发展。 

1.11  促进调节性 B 细胞（Bregs）的表达 

Bregs 可通过分泌抑制性细胞因子或抗体，抑

制重症急性胰腺炎过度炎症反应，参与机体免疫应

答[31]。邹蕾等[32]使用大黄素治疗重症急性胰腺炎，

20 mg/kg 大黄素能减轻胰腺组织坏死、出血、炎症

细胞浸润、腺泡液外溢等病理改变，提高 CD4+、

CD4+/CD8+水平，降低 CD8+水平，提高 Bregs 的水

平，提高血清 IL-10、TGF-β1 的水平，提示大黄素

通过促进 Bregs 的表达以上调叉头状转录因子 p3

（Foxp3）、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4（CTLA-

4）的表达，以减轻重症急性胰腺炎的炎症反应。 

2  降低胰腺组织细胞凋亡 

2.1  促进 Notch-1/Hes 信号通路 

Notch-1/Hes 信号通路参与细胞的增殖和凋亡，

该信号通路活化可阻止胰腺组织细胞凋亡[33]。石占

利等[34]使用大黄素治疗重症急性胰腺炎大鼠实验

中，10、20、40 mg/kg 大黄素呈剂量相关性和时间

相关性降低淀粉酶和钙离子水平，降低大鼠的死亡

率、凋亡指数、病理评分，通过促进 Notch-1/Hes 信

号通路以降低胰腺局部细胞凋亡，降低胰腺损伤。 

2.2  增强细胞自噬 

LC3(B/A)、p62、beclin-1 为自噬蛋白标志物，

在启动自噬中发挥重要作用，重症急性胰腺炎可诱

导机体发生过度的自噬反应，加重胰腺缺氧、缺血

损伤[35]。Yu 等[36]研究发现，40 mg/kg 大黄素能显

著降低重症急性胰腺炎大鼠的胰腺病理评分和水

肿、出血、炎性细胞浸润等组织学改变，降低胰腺

自噬空泡的影响，通过降低 LC3(B/A)、p62、beclin-
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1 等自噬蛋白的分泌，进而控制细胞自噬过度激活，

发挥抗重症急性胰腺炎的作用。 

2.3  阻止钙超载 

钙超载是急性胰腺炎中腺泡细胞损伤的诱因，

可进一步诱导细胞内消化酶过早活化、空泡形成、

分泌阻断、细胞骨架紊乱和细胞坏死，激活内质网

应激反应，加重胰腺组织细胞凋亡[37]。Wu 等[38]使

用 5、10、20、40、80 μmol/L 大黄素能降低脂多糖

诱导胰腺腺泡细胞 AR42J 中淀粉酶、钙离子超载

值，抑制 Bip、PERK、ATF6、IRE1 等内质网应激

相关蛋白的水平，进而降低胰腺细胞凋亡和坏死，

结果证实大黄素可通过减少钙超载和抑制内质网

应激反应降低胰腺腺泡细胞凋亡。 

3  保护肠道屏障功能 

3.1  阻止肠道黏膜细胞凋亡 

肠道屏障受损可通过增加肠道通透性、微生物

感染、细菌易位和促炎物质释放来加剧重症急性胰

腺炎的严重程度，B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白/B 淋巴

细胞瘤 2/半胱天冬酶-3（Bax/Bcl-2/Caspase-3）信号

通路的活化可造成肠道黏膜细胞凋亡，破坏肠道屏

障[39]。Zhou 等[40]使用 70 mg/kg 大黄素可降低重症

急性胰腺炎小鼠血清 IL-1β、TNF-α、淀粉酶的水平，

显著减轻胰腺坏死、出血、炎症浸润等病理损伤，

上调 claudin-4、紧密连接蛋白（ZO-1）、闭合蛋白

（occludin）屏障相关蛋白的水平，结果表明大黄素

通过下调 Bax/Bcl-2/caspase-3 信号通路以降低肠道

黏膜细胞凋亡，对肠道屏障发挥保护作用。 

GRP78 是一种热休克蛋白成员，能调节内质网

应激反应，其高表达可激发过度内质网应急，使促生

存向促凋亡转换[41]。陈霞等[42]使用大黄素治疗胰管

注射牛黄胆酸钠建立的重症急性胰腺炎大鼠，25 

mg/kg 大黄素可显著减轻胰腺组织中炎症细胞浸润、

血管壁坏死、腺泡细胞减少、出血，降低肠黏膜细胞

凋亡率，可见大黄素可通过降低 GRP78 蛋白表达发

挥抗细胞凋亡作用，以保护肠黏膜屏障功能。 

miR-218-5p可通过调控Ras同源基因家族成员

A/Rho 激酶（RhoA/ROCK）和 Notch 信号通路活性

来调控肠道细胞凋亡，帮助维持上皮细胞数量和更

新速度的平衡，降低重症急性胰腺炎引起的肠黏膜

细胞凋亡，保护肠道屏障功能[43]。Tan 等[44]使用 50 

mg/kg 大黄素可减轻重症急性胰腺炎大鼠的胰腺组

织损伤，可通过调控 miRNA-218-5p 的表达抑制

RhoA/ROCK1和Notch1通路活性，增强肠道Notch、

mTOR/Akt 通路活性，抑制凋亡蛋白 Fas、FasL、

Bax、Caspase-9、Caspase-3 活性，显著增加 occludin、

ZO-1、E-cadherin 蛋白表达，减少肠道上皮细胞凋

亡，改善肠黏膜屏障，减轻胰腺损伤，防止重症急

性胰腺炎引起的肠道屏障损伤。 

3.2  改善血管通透性 

重症急性胰腺炎可引起血管通透性增大，小窝

蛋白与血管内皮细胞共同参与血管通透性调控，参

与细胞内脂质稳态、囊泡运输、细胞迁移等进程[45]。

齐文杰等[46]使用 10 mg/kg 大黄素治疗重症急性胰

腺炎大鼠的研究中，大黄素可显著减轻大鼠舌组织

肌细胞线粒体肿胀、结构不清、内皮细胞增宽等病

理学改变，通过下调小窝蛋白基因和蛋白的表达以

改善血管通透性，发挥抗重症急性胰腺炎作用。 

3.3  改善肠道黏膜通透性 

水通道蛋白 3 是一种与水通透性相关的转运蛋

白，可通过增强重症急性胰腺炎的肠黏膜通透性加

重病情发展[47]。齐文杰等[48]使用大黄素干预重症急

性胰腺炎雄性大鼠的研究中，20 mg/kg 大黄素有助

于降低大鼠的死亡率和厚腻苔发生率，通过抑制舌

组织水通道蛋白 3 蛋白和基因的表达，以降低肠黏

膜的通透性，以减轻胰腺损伤。Xia 等[49]使用 2.5 

mg/kg 大黄素可改善重症急性胰腺炎大鼠胰腺旁细

胞的通透性，显著降低胰腺病理评分、水肿和胰腺

组织 IL-6、TNF-α 的表达，结果证实大黄素可通过

上调胰腺紧密连接蛋白 5、闭合蛋白的表达以降低

胰腺的通透性，发挥胰腺屏障的保护作用。 

4  降低氧化应激反应 

4.1  抑制 S100 钙结合蛋白 A9/血管非炎性蛋白 1

（S100A9/VNN1）信号通路 

S100A9 作为牛磺胆酸钠诱导的胰管细胞损伤

的关键调控因子，可能通过 VNN 介导的 ROS 释

放，激活 NLRP3 炎症小体，并加重重症急性胰腺炎
[50]。Guo 等[51]使用 180、90、45、22.5、11.25、5.625 

μmolL大黄素干预牛磺胆酸钠处理 HPDE6-C7 人胰

腺导管上皮细胞，可通过抑制 S100A9/VNN1 信号

通路以降低 ROS 的释放，提高谷胱甘肽（GSH）、

γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶（γ-GCS）水平，显著减轻

细胞的氧化应激损伤。 

4.2  激活蛋白激酶 B/核因子 E2 相关因子 2（Akt/ 

Nrf2）信号通路 

Akt 活化可促进 Nrf2 蛋白表达，增强抗氧化酶

活性，减轻局部氧化应激损伤[52]。李慧艳等[53]使用
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250 mg/kg 大黄素治疗重症急性胰腺炎，可降低脂

肪酶、淀粉酶、血清髓过氧化物酶（MPO）、丙二醛

（MDA）水平，提高 SOD、GSH 水平，抑制胰腺组

织中 Caspase-3 表达，证实大黄素通过激活 Akt/Nrf2

信号通路表达以减轻机体氧化应激损伤。 

5  调节免疫平衡 

5.1  调控 Treg 的表达 

Treg 是一种免疫抑制因子，能促进多种特异性

抗原、免疫抑制因子减轻重症急性胰腺炎产生的炎

症因子，抑制 CD4+ T 淋巴细胞激活，进而减轻炎

症反应[54]。张志远[55]使用大黄素治疗重症急性胰腺

炎大鼠，2.5 mg/kg 大黄素可显著降低淀粉酶、脂肪

酶水平，降低胰腺、肝、肺的病理组织学评分和病

理损伤，降低血清中 IL-6、TNF-α、单核细胞趋化

蛋白-1（MCP-1）水平，提示大黄素可通过调控 Treg/ 

CD4+ T 细胞的比值发挥调控外周血促炎-抗炎的平

衡，降低全身性炎症反应。 

TUG1 的表达上调可作为急性胰腺炎的启动因

素，可调节外泌体参与疾病进展，调节 Treg 细胞分

化在慢性炎症期间调控免疫抑制作用[56]。Wen 等[57]

使用 10、40 μmol/L 大黄素干预大鼠胰腺腺泡细胞

系（AR42J），有助于降低上清液中 TNF-α、IL-1β 水

平，下调 lncRNA TUG1 表达，进而降低 AR42J 的

细胞凋亡，恢复细胞活力，还有助于 Treg 细胞的分

化，继而调节疾病的免疫功能。 

5.2  调节 Treg/Th17 平衡 

Treg/Th17 失衡是导致重症急性胰腺炎的重要

原因，可诱导多种炎症因子的分泌，加重肠黏膜的

炎性损伤[58]。伍洋等[59]使用大黄素干预重症急性胰

腺炎小鼠，2.5 mg/kg 大黄素可降低小鼠的死亡率和

血清脂肪酶、淀粉酶水平，降低血清 IL-10、二胺氧

化酶（DAO）、TNF-α 水平，可见大黄素可通过调控

Treg/Th17 平衡以减轻胰腺组织的炎症损伤。 

6  降低消化酶分泌 

消化酶（如淀粉酶、脂肪酶等）被大量激活是

导致急性胰腺炎发生的主要原因，参与疾病的病

情，可造成胰腺组织发生炎症损伤[60]。多个研究均

证实，大黄素可通过抑制消化酶的分泌以降低胰腺

组织的病理组织学损伤，减轻胰腺细胞的超微结构

破坏，发挥抗急性胰腺炎的作用[5, 8, 11, 15]。 

7  结语 

急性胰腺炎是最常见的胃肠道急重症，由于缺

乏特效的药物，其发病率和死亡率均较高。寻找具

有高效性和低不良反应的新型药物对急性胰腺炎

治疗至关重要。大黄素可多途径、多靶点控制急性

胰腺炎的病情发展，减轻胰腺组织的损伤。邓弘扬

等[61]运用网络学联合 GEO 测序技术结果显示，大

黄素防治重症急性胰腺炎的靶点多达 246 个，包括

HIF-1、FoxO、PI3K/Akt、IL-17 等多个信号通路，

其中由 20 个核心靶点可与大黄素相结合，通过多

途径、多靶点抗重症急性胰腺炎作用。因此，大黄

素防治急性胰腺炎还具有较多的研究方向，为随后

的临床研究提供参考。由于大黄素用于急性胰腺炎

的研究以动物和细胞实验为主，在人体的作用机制

还需进一步确认。目前临床尚缺乏以大黄素为主要

成分的药物，希望各药物研发机构尽快研制出相关

药物，为进行人体试验提供条件。大黄素的药效关

系、不良反应尚缺乏相关研究，也可为后期的研究

提供方向。 
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