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大黄素防治脓毒症肺损伤的研究进展 
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摘  要：脓毒症肺损伤是脓毒症常见的并发症，是导致死亡的主要原因之一，并且治疗方法仍然非常有限。大黄素具有多种

药理作用，可通过降低炎症反应，减轻氧化应激反应，改善肺通透性，降低细胞凋亡，增强水清除率，促进肺自噬多途径、

多靶点减轻脓毒症肺损伤。综述了大黄素治疗脓毒症肺损伤的药理作用，总结其作用机制，为大黄素的临床运用提供依据。 
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Research progress on emodin in prevention and treatment of lung injury in sepsis 
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Abstract: Lung injury in sepsis is a common complication of sepsis and one of the main causes of death. The treatment of lung injury 

in sepsis is still very limited. Emodin has various pharmacological effects, and can reduce inflammation, reduce oxidative stress, 

improve lung permeability, reduce cell apoptosis, enhance water clearance, promote lung autophagy, and reduce lung injury caused by 

sepsis through multiple pathways and multiple targets. This article reviews the pharmacological effects of emodin in treatment of lung 

injury in sepsis, summarizes the mechanism of its therapeutic effect, and provides a basis for the clinical application of emodin. 
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脓毒症通常是严重感染、严重创伤、烧伤、休

克和手术的并发症，导致多器官功能障碍综合征，

脓毒症肺损伤是脓毒症常见的并发症，导致严重的

肺部炎症，是导致死亡的主要原因之一[1]。炎症在

脓毒症肺损伤中起重要作用，过度炎症会导致肺组

织损伤、纤维化和瘢痕形成，显著增加脓毒症患者

死亡风险[2]。尽管临床上在抑制过度炎症和促进内

皮保护方面已经做出了巨大努力，但脓毒症肺损伤

的治疗方法仍然非常有限，临床的死亡率仍较高。

大黄素主要从大黄的根茎和根中提取，属于羟基吲

哚类成分。研究发现大黄素具有抗肿瘤、抗微生物、

抗病毒、抗炎、抗菌、解痉、止咳、降压、保肝等

多种药理作用，临床广泛用于肿瘤、病毒感染、细

菌感染、肝炎、心脑血管疾病治疗[3]。大黄素可通
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过降低炎症反应，减轻氧化应激反应，改善肺通透

性，降低细胞凋亡，增强水清除率，促进肺自噬多

途径、多靶点减轻脓毒症肺损伤。本文综述了大黄

素治疗脓毒症肺损伤的药理作用，总结其作用机

制，为大黄素的临床运用提供依据。 

1  降低炎症反应 

1.1  抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号

通路激活 

脓毒症引起的过度免疫应答可能导致全身炎

症反应综合征和代偿性抗炎反应综合征，促进 p38 

MAPK 信号通路激活，调节促炎细胞因子表达，加

重肺组织炎性损伤，引发严重全身炎症反应，促进

黏附分子表达增加，促使各种炎症细胞迁移和细胞

黏附，损害肺中上皮细胞和内皮细胞[4]。Yin 等[5]使



第 40 卷第 3 期  2025 年 3 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No.3 March 2025 

  

·808· 

用大黄素处理盲肠结扎穿刺建立的脓毒症肺损伤，

结果 25 mg/kg 大黄素可提高大鼠干湿质量比值，降

低肺水肿水平，减轻肺组织病理学改变，降低肺组

织中丙二醛（MDA）、髓过氧化物酶（MPO）水平

和血清中白细胞介素（IL）-6 和肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）的水平，结果证实大黄素可通过抑制肺组

织 p-p38 MAPK 的表达以减轻肺组织炎症损伤。 

1.2  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路激活 

NF-κB 能激发脓毒症中多种炎症因子、趋化因

子的表达，尤其是 IL-1β、TNF-α 分泌[6]。陈亮等[7]

使用大黄素治疗毒素建立的脓毒症急性肺损伤大

鼠，结果 25 mg/kg 大黄素能显著降低血清 IL-1β、

TNF-α 水平，提高干湿质量比值，抑制肺组织中 NF-

κB p65 蛋白表达，显著降低肺泡毛细血管扩张、肺

水肿、肺出血，表明大黄素可通过抑制 NF-κB 信号

通路激活降低血清炎症因子水平和脓毒症引起的

肺组织炎症损伤。20 mg/kg 大黄素联合 1 mg/kg 纳

米银能显著减轻盲肠结扎刺穿建立的脓毒症小鼠

肺部组织的病理学改变，降低肺泡灌洗液中乳酸脱

氢酶（LDH）水平，抑制 NF-κB、p38 活化，阻止

IL-6、IL-8、TNF-α mRNA 表达，证实大黄素联合纳

米银能通过抑制 NF-κB、p38 MAPK 信号通路激活，

以降低脓毒症的炎症激活[8]。 

1.3  抑制沉默信息调节因子 1（SIRT1）通路激活 

SIRT1 是一种依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（NAD+）的组蛋白脱乙酰酶，可调节细胞分化、存

活和代谢等各种细胞功能，参与炎症反应[9]。NF-κB

在细胞能量代谢、细胞凋亡和细胞存活等许多代谢

过程中起着重要作用，NF-κB 转录因子是免疫反应

和细胞增殖和转化的重要调节因子家族，脓毒症常

伴有 NF-κB 活化上调，抑制 NF-κB 活化可降低脓

毒症引起的肺损伤[10]。Liu 等[11]使用盲肠结扎穿刺

建立脓毒症肺损伤大鼠，经 35 mg/kg 大黄素治疗

后，大黄素能降低肺组织中 IL-1、IL-6 和 TNF-α 水

平，显著恢复 MPO 活性，降低细胞凋亡率，上调

SIRT1 蛋白水平，抑制 p-p65/p65 和高迁移率族蛋

白 1（HMGB1）蛋白水平，减轻脂多糖（LPS）诱

导的 MLE-12 细胞损伤，结果证实大黄素可通过抑

制和降低 SIRT1 介导的 NF-κB 和 HMGB1 蛋白水

平来缓解 LPS 诱导的炎症和细胞凋亡。 

1.4  阻止 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）/核孤儿受体

（NUR77）/C-Jun 信号通路激活 

JNK/NUR77/C-Jun 是介导急性肺损伤炎症反

应的信号通路，通过磷酸化能促使细胞内活性氧

（ROS）的表达，以加重肺组织炎症细胞浸润[12]。Xie

等[13]使用大黄素干预 LPS 建立的急性肺损伤小鼠，

结果显示，20、40 mg/kg 大黄素在体内和体外均可

抑制炎症因子 TNF-α、IL-6、单核细胞趋化蛋白-1

（MCP-1）和巨噬细胞炎症-2（MIP-2）的分泌，浓

度相关性降低 ROS 的表达，降低 p-p38（Thr180/ 

Tyr182）、p-JNK（Thr183/Tyr185）和 p-蛋白激酶

（ERK）（Thr202/Tyr204）的表达，抑制 Nur77 和 c-

Jun 的磷酸化，上调 Nur77 的表达水平，下调 c-Jun

的表达，结果提示大黄素可通过阻止 JNK/NUR77/ 

C-Jun 信号通路激活显著降低炎症细胞的分泌，降

低肺组织炎症损伤。 

1.5  改善中性粒细胞功能 

中性粒细胞在肺损伤期间过度激活，中性粒细

胞爆发释放 ROS，以损害周围组织，同时引发炎症

级联反应，加重肺组织损伤[14]。Mei 等[15]通过大黄

素干预 LPS 诱导急性肺损伤大鼠，结果显示，5、

10、20 mg/kg 大黄素可呈浓度相关抑制中性粒细胞

增殖，显著减轻肺间质水肿、出血、肺泡壁增厚以

及炎症细胞浸润等病理性改变，降低肺匀浆中 TNF-

α、IL-1 的水平，清除中性粒细胞产生的 ROS 和提

高弹性蛋白酶的水平，增强中性粒细胞的吞噬功

能，结果证实大黄素可通过改善中性粒细胞功能以

降低急性肺损伤的炎症反应程度。 

2  减轻氧化应激反应 

脓毒症可激发多个器官活性氮、活性氧失衡，

诱导大量中性粒细胞聚集，诱发氧化应激反应，过

氧化氢酶（CAT）、SOD 内源性酶活性紊乱导致肺

组织发生氧化损伤[16]。脓毒症可导致大量中性粒细

胞浸润多个脏腑器官，引发脏腑组织发生氧化应激

反应。胡莉芸等[17]使用盲肠结扎穿孔脓毒症大鼠模

型，25 mg/kg 大黄素持续治疗 48 h 后，能降低大鼠

肺部 MPO 活性和 MDA 水平，提高 SOD 水平，显

著降低肺间质水肿、肺泡毛细血管增厚等病理改

变，证实大黄素可通过减轻中性粒细胞浸润以减轻

肺组织氧化应激损伤。苏华[18]使用大黄素治疗内毒

素建立的脓毒症急性肺损伤大鼠的实验中，25 

mg/kg 大黄素能显著降低肺病理组织评分、肺干湿

质量比值，降低肺组织中 MDA 的表达，提高肺组

织中 CAT、SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）

的表达，证实大黄素可通过增强机体抗氧化能力以

减轻脓毒症肺损伤。 
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3  改善肺通透性 

脓毒症可促使机体产生大量脂质代谢产物，促

使大量炎症细胞在肺组织募集，引发炎症反应的瀑

布样连锁反应，使肺血管内皮细胞和上皮细胞受

损，通透性显著提高，影响水钠转运系统和细胞间

隙功能，大量富含蛋白和细胞成分进入肺组织，形

成肺水肿和透明膜[19]。刘军等[20]使用大黄素治疗盲

肠结扎穿孔法建立的脓毒症大鼠，结果 20、35、60 

mg/kg 大黄素可浓度相关提高大鼠肺组织的干湿质

量比值和肺泡灌洗液蛋白、血清蛋白浓度，显著降

低肺组织损伤评分，减轻肺出血、肺泡水肿、中性

粒细胞聚集等病理改变，提示大黄素可通过改善肺

通透性以减轻肺水肿程度。Guo 等[21]使用大黄素干

预盲肠结扎和穿刺建立的脓毒症急性肺损伤大鼠，

结果 35 mg/kg 大黄素可改善脓毒症期间肺组织的

病理学变化，降低肺损伤指数，通过整合支持结构

和增加细胞间连接的紧密性，修复肺组织破坏，上

调肺组织中上调紧密连接蛋白、claudin-3、水通道

蛋白（AQP）1 和 AQP5 蛋白和基因的表达，缓解

血清 TNF-α 和 IL-6 的水平上调，改善肺组织的通

透性，延缓肺细胞的凋亡，提示大黄素可通过改善

肺组织的通透性以减轻脓毒症引起的急性肺损伤。 

4  降低细胞凋亡 

半胱天冬酶（Caspase）-3 的活化涉及多个信号

传导，如 Fas/Fasl、NF-κB、Bax/Bcl-2 通路，可诱

导肺泡上皮细胞凋亡，参与肺部组织急性损伤[22]。

李京心等[23]使用大黄素治疗 LPS 引起的急性肺损

伤大鼠，结果 35 mg/kg 大黄素可降低肺泡腔变窄、

壁增宽、肺间质水肿、红细胞渗出等病理改变，提

高干湿质量比值，降低 AT Ⅱ凋亡指数，减轻大鼠血

清 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平，提高 B 淋巴细胞瘤-

2（Bcl-2）基因表达，抑制细胞中 Caspase-3、Bcl-

2 相关 X 蛋白（Bax）、Fasl、Fas 等凋亡基因表达，

证实大黄素可通过抑制肺泡Ⅱ型上皮细胞上

Caspase-3 活化以减轻肺泡细胞凋亡和肺组织损伤。 

5  增强水清除率 

AQP4 主要存在于肺泡、肺间质、毛细血管内，

能清除肺泡内多余液体，进一步抑制炎症因子的分

泌，降低肺部炎症损伤[24]。朱丽华等[25]使用大黄素

治疗油酸建立的急性肺损伤大鼠发现，10、20 mg/kg

大黄素能提高干湿质量比值，减轻肺组织病理学改

变，降低肺泡灌洗液中 TNF-α、IL-6、IL-1β 水平，

降低肺部组织内 AQP4 蛋白的表达，证实大黄素可

通过抑制 AQP4 表达减轻肺组织病理学损伤。 

AQP5 主要存在于气道中的顶膜 I 型肺泡上皮

细胞和内分泌细胞中，脓毒症引发的炎症反应可导

致AQP5水平显著降低，进而限制肺泡的水运输[26]。

Sun 等[27]使用大黄素治疗盲肠结扎和穿刺的脓毒症

肺损伤大鼠，35 mg/kg 大黄素能显著缓解大鼠肺组

织的病理改变，可显著提高肺组织中 AQP5 基因和

蛋白的表达，结果提示大黄素可通过增强 AQP5 的

表达以增强水清除率，减轻脓毒症引起的肺水肿。 

6  促进肺自噬 

肺自噬的激活可通过溶酶体降解、去除受损细

胞以降低 LPS 诱导的急性肺损伤，改善血管内皮细

胞通透性，抑制炎症反应，上调微管相关蛋白 1 轻

链 3（LC3）II/I 转化[28]。Dong 等[29]使用 LPS 建立

内毒素血症肺损伤小鼠，经 20 mg/kg 大黄素提前干

预后能显著降低肺组织病理学改变，提高小鼠存活

率，改善肺血管通透性，阻止肺匀浆中 TNF-α 和 IL-

6 水平持续升高，上调 BECN1 水平和 LC3-II 级别，

证实大黄素可通过促进肺自噬以减轻肺组织损伤。 

7  结语 

脓毒症肺损伤的发病机制和治疗仍面临较大

的挑战，中药在防治脓毒症肺损伤有显著的优势。

大黄素可降低炎症反应，减轻氧化应激反应，改善

肺通透性，降低细胞凋亡，增强水清除率，促进肺

自噬以防治脓毒症引起的肺损伤。目前大黄素用于

脓毒症肺损伤治疗以动物实验为主，在人体的作用

机制还需临床研究确认。大黄素不溶于水，提高大

黄素在机体的血药浓度仍需加大研究，制备更好的

剂型和药物载体也是需要攻克的问题。大黄素防治

脓毒症肺损伤的机制之间不是孤立，彼此间可能具

有复杂联系，后续研究还需深入研究。总之大黄素

在脓毒症肺损伤具有较好前景，临床应加大相关研

究，为扩展大黄素的适应症提供支持。 
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