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大黄素在心血管疾病中的应用
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【摘要】 大黄素是从草本植物中分离出来的天然蒽醌类衍生物，其活性成分具有利尿、

松弛血管、抗菌、抗病毒、抗炎及抗癌等多种作用。多项研究证明大黄素在心血管疾病中

具有调控作用，包括动脉粥样硬化、心肌缺血再灌注损伤、心肌肥厚及心肌纤维化等。
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大黄素是天然的蒽醌类衍生物，广泛存在于大

黄、虎杖、何首乌等中草药中。大黄素作为传统

中药已有 2 000 多年的历史，具有广泛的药理作用，

包括抗癌、抗炎、抗氧化和抗菌作用 [1]。大黄素

在心血管疾病中可发挥抗炎、抗凋亡、抗心肌肥厚、

抗纤维化、抗氧化损伤以及抗平滑肌细胞过度增殖

等作用 [2]，在心血管疾病治疗中具有广阔的应用前

景。然而，大黄素有肾毒性、肝毒性、基因毒性以

及口服生物利用度低等缺点，限制了其临床应用 [3]。 
本文介绍大黄素在抗心血管疾病中应用的相关研

究进展，以期为未来心血管疾病的预防与治疗提供

新的靶点和思路。

1 大黄素在心血管疾病中的应用

1.1 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化性心脏病是全球范围内导致死

亡和残疾的主要原因之一，且动脉粥样硬化还可以

累及脑、肾等重要脏器以及外周动脉系统。Pang
等 [4] 研究发现大黄素不仅可以在 mRNA 和蛋白质

水平抑制血管壁中 C 反应蛋白（CRP）的表达，还

能够降低高同型半胱氨酸血症大鼠血 CRP 水平，其

机制可能与干扰活性氧（ROS）和丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）信号通路，上调过氧化物酶体增

殖物激活受体（PPAR-γ）的表达有关。白岩等 [5]

研究发现，芦荟大黄素可以减轻高脂血症引起的心

肌炎性损伤，抑制高脂血症大鼠心肌组织中炎性因

子白细胞介素（IL）-1β 的表达，在给予芦荟大黄

素后大鼠心肌组织中微小 RNA（miRNA）-33 表

达水平与对照组相比显著降低，以上研究为大黄素

的抗炎和抗动脉粥样硬化作用提供了证据。

王立民等 [6] 研究发现，以大黄素作为声敏剂介

导的声动力疗法与以 5- 氨基酮戊酸（ALA）作为

声敏剂介导的声动力疗法有类似的减少动脉粥样

硬化斑块大小的作用，而大黄素作为天然中药的提

取物，不仅在抗炎、抗纤维化、清除 ROS 等方面

具有良好的效果，还能避免化学声敏剂引起的光致

敏性皮炎。Shou 等 [7] 研究表明，大黄素可逆转缺

氧复氧诱导产生的内皮细胞炎性反应，改善缺氧 -
复氧损伤，降低 PPAR-γ 和内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）的磷酸化水平，减少一氧化氮（NO）产

生和热休克蛋白（HSP）90/eNOS 分子偶联，恢复

肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、IL-6 和 IL-8 水平，且

其作用可被 GW9662（PPAR-γ 抑制剂）和甲基酯

（L-NAME，eNOS 抑制剂）逆转，这表明 PPAR-γ
和 eNOS 参与了大黄素对内皮细胞缺氧损伤的保

护作用。以上研究表明，大黄素具有脂质调节、内

皮保护以及抗炎等作用，在体内起到抗动脉粥样硬

化的效果。

1.2 心肌缺血再灌注损伤

Ye 等 [8] 通过大鼠心肌缺血再灌注（I/R）模型

在大体水平上证明了大黄素可以抑制细胞焦亡水

平，减小体内心肌梗死面积并减轻心肌细胞 I/R 损

伤，在心肌细胞缺氧复氧模型的体外实验中发现，

Toll 样受体（TLR4）、髓样分化因子（MyD88）、
磷酸化的核因子 κB（NF-κB）、磷酸化 NF-κB 抑

制蛋白（IκBα）的和 Nod 样受体家族蛋白 3（NLRP3）
等炎性因子的表达升高，而大黄素不仅可抑制这些

蛋白质的表达，而且还通过抑制炎性通路，抑制细

胞焦亡。Zhang 等 [9] 研究发现大黄素通过上调混

合谱系酶 3（MLK3）调控的 miR-138 以及激活沉

默信息调节因子 1（Sirt1）/ 蛋白激酶 B（AKT）
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和 Wnt/β- 连锁蛋白（β-catenin）通路来缓解缺氧

导致的 H9C2 心肌细胞的损伤。研究还发现，大黄

素对大脑 [10]、肾脏 [11] 以及肠 [12] 的 I/R 损伤均具

有保护作用。

1.3 心肌肥厚

病理性心肌肥厚是心脏重构的突出特征，是应

对心室壁张力增加的初始代偿反应，但持续的心肌

肥厚导致心脏畸形和功能障碍，最终导致心室扩张

和心力衰竭。Evans 等 [13] 研究发现大黄素可以阻

断由苯肾上腺素（PE）或细胞内激动剂佛波醇诱

导的心肌细胞肥大，体外实验证明大黄素是组蛋白

去乙酰化酶（HDAC）抑制剂，可以降低心肌细胞

HDAC 活性以增加组蛋白乙酰化。体内实验还证

明大黄素能够抑制暴露于血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）

的小鼠心脏中的 HDAC 活性，减轻其引起的病理性

心肌肥厚和心肌纤维化。大黄素不会降低和影响

细胞活力，不是通过细胞毒性作用来减轻病理性心

脏肥大。RNA 测序及基因组学结果显示，PE 显著

改变了心肌细胞的基因表达，而大黄素可以使 PE
改变的部分基因正常化，还可根据基因变化调节组

蛋白 H3K9 的乙酰化过程，发挥抗心肌细胞肥大的

作用 [14]。此外，线粒体功能也是治疗心力衰竭的重

要靶点。Gao 等 [15] 研究发现大黄素可以阻断激动

剂诱导和压力超载介导的心肌肥厚，通过调节线粒

体去乙酰化酶 3（SIRT3）信号通路在缓解心肌肥

厚中发挥重要作用，具有预防心肌肥厚的潜力。

1.4 心肌纤维化

研究发现大黄素通过抑制上皮 - 间质转化和

成纤维细胞活化改善博莱霉素导致的肺纤维化 [16]。

大黄素同样可以减轻心脏组织的纤维化，Xiao 等 [17]

发现小鼠口服大黄素 4 周后因经主动脉缩窄（TAC）

术后心肌肥厚导致的心脏纤维化明显减少，同时细

胞水平也证实大黄素可通过上调转移相关蛋白 3
（MTA3）抑制 Ang Ⅱ刺激的心脏成纤维细胞的活

化，从而减轻心脏纤维化。

1.5 病毒性心肌炎

柯萨奇病毒 3（CVB3）是病毒性心肌炎的主

要致病因子，Zhang 等 [18] 研究发现，大黄素在体外

和小鼠体内抑制 CVB3 的复制，一方面大黄素抑制

了蛋白激酶 B（AKT）/ 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号通路，激活了重组人翻译起始因子

4E 结合蛋白 1（4EBP1），抑制了 5'-TOP 末端寡嘧

啶 mRNA 编码的核糖体蛋白 L32 的翻译；另一方

面大黄素可差异调节多个信号级联，包括细胞外信

号调节激酶 1/2（ERK1/2）/p90 核糖体 S6 激酶和

Ca2+/ 钙调蛋白信号通路，导致真核延伸因子 2 激酶

（eEF2K）的激活和真核延伸因子 2（eEF2）失活，

抑制 CVB3 病毒蛋白 1（VP1）的合成。大黄素的

多途径抗病毒作用为临床病毒性心肌炎的治疗提

供了思路。其次，吴常裕等 [19] 纳入了 92 例病毒性

心肌炎患者，观察组在对照组药物治疗基础上联合

大黄素口服，结果发现大黄素能有效降低病毒性心

肌炎患者血清 IL-23、IL-17、可溶性细胞分化抗原

40 配体（sCD40L）水平，同时改善患者心肌酶学

水平及心功能，提高临床治疗效果，证实了大黄素

在病毒性心肌炎患者中的作用。

1.6 心脏衰老

随着年龄增长，心脏衰老导致心脏结构和功能

的变化，与老年人心血管疾病风险增加和心脏功能

受损有关。Li 等 [20] 研究发现大黄素及其衍生物康

乐欣通过增加线粒体自噬的关键调节剂 parkin，介

导了线粒体自噬，改善了衰老引起的心脏重构和心

脏功能恶化。更重要的是， 康乐欣比大黄素的功效

更强，对 parkin 有更强的结合亲和力。该研究结果

表明，康乐欣和大黄素可能是预防和治疗心脏衰老

的潜在候选药物，通过对大黄素在蒽环羟基上的化

学修饰，药物表现出更好的溶解度和生物活性，和更

低的毒性，为大黄素的临床应用提供了实验支持。

2 小结
大黄素可以通过不同的分子靶点发挥抗心血

管疾病作用。尽管该研究领域取得了令人鼓舞的

成果，但目前大多尚处于基础实验阶段，如何提高

大黄素生物利用度、减少毒性，是未来研究中需攻

克的难关。
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