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Abstract：Emodin is a natural anthraquinone derivative, also known as laxin, which exists in Polygonum cuspidatum and dried rhizomes and leaves of

rhubarb and Polygonum multiflorum. It is an important active ingredient of rhubarb. Studies have shown that emodin is closely related to a variety of

cardiovascular diseases, with anti -inflammatory, anti -tumor, anti -myocardial ischemia, inhibition of vascular smooth muscle proliferation,

gastrointestinal protection and other pharmacological activities. This article reviews the role of emodin in cardiovascular diseases, in order to provide

reference for the study of emodin and cardiovascular diseases.
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随着社会经济的发展以及人民生活水平的提

高，我国心血管疾病的发病率和死亡率不断升高，已

成为重要的公共卫生问题[1]。心血管疾病的发生与

多种因素有关，虽然临床上已有多种治疗药物，但西

药的价格高，且可能有一定的毒副作用；而中草药应

用广泛，毒副作用较少，可作为治疗心血管疾病的理

想药物之一。大黄素是中成药大黄的重要活性成分，

属天然蒽醌类衍生物，具有抗炎、抗肿瘤、抗心肌缺

血、降血压、保护胃肠道等多种药理活性。研究表明[2]，

大黄素在多种心血管疾病中都可起到一定的治疗作

用，如可减轻心肌细胞的损伤、抑制心肌缺氧、抑制

血管炎症达到抗动脉粥样硬化的作用、通过血管内

皮和血管平滑肌舒张血管等作用。同时，大黄素还

具有保护糖尿病性心肌病及病毒性心肌炎的作用。

本文就大黄素在心血管疾病的作用作一综述，以期

为临床治疗提供一定的理论依据。

1大黄素在心肌梗死中的作用

急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）

是指冠状动脉堵塞，使心肌持久性缺血、缺氧从而导

致心肌坏死，是目前临床常见的心血管疾病。AMI

的过程多存在炎症以及细胞凋亡的现象，其与 TNF、

IL-1、IL-6、NF-资B 等心肌组织促炎性细胞因子的

表达相关[3]。Cui Y等[4]研究表明，大黄素可显著抑制

局部心肌梗死区域 TNF-琢的表达及 NF-资B激活，

对心肌缺血小鼠模型起保护作用。此外，AMI的过

程伴有心肌缺氧、心肌细胞损伤甚至凋亡。Zhang X

等[5]探讨了大黄素保护 H9c2 细胞免受缺氧诱导的

损伤机制，发现大黄素可通过上调由混合性谱系激

酶（mixed lineage kinase 3，MLK3）调节的 miR-138，

进而激活 sirtuin1/蛋白激酶 B（Sirt1/AKT）和 Wnt/茁-

catenin信号通路，减轻 H9c2细胞因缺氧造成的损

伤，促进细胞活力，减少细胞凋亡。总之，大黄素抑制

心肌缺氧、降低心肌组织炎性因子的表达可能是其

保护 AMI的重要机制。

2大黄素在动脉粥样硬化中的作用

动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）被认为是一

种主要存在于动脉且复杂的慢性疾病，其特点在于

动脉内膜的厚度和硬化斑块的形成[6]，归因于动脉

壁的炎性反应。C-反应蛋白（C-reactive protein，

CRP）是一种重要的炎性细胞因子，涉及多种心血管

疾病[7]，包括 AS的形成和发展。Pang X等[8]研究了

CRP与大黄素的关系，发现对于同型半胱氨酸（ho原
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mocysteine，Hcy）诱导的 AS，10 滋mol/L大黄素能明

显抑制血管壁中 CRP的蛋白和 mRNA表达，还能

降低高同型半胱氨酸血症大鼠的循环 CRP水平；同

时，其研究表明，大黄素减少了 Hcy 刺激的血管平

滑肌细胞（vascular smooth muscle cells，VSMCs）内

活性氧的产生，上调 VSMCs中过氧化物酶体增殖剂

激活受体（peroxisome proliferator-activated receptor

gamma，PPAR酌）的表达，从而抑制血管炎症，达到抗

AS的作用。此外，AS形成中基质金属蛋白酶（ma原

trix metalloproteinases，MMPs） 尤其是 MMP -2 和

MMP-9的表达显著增多。Lin W等[9]研究发现，大黄

素浓度在 50 滋mol/L时能抑制人肝癌细胞中 MMP-2

和 MMP-9的表达水平，这可能是大黄素抗 AS的另

一机制。AS的形成还与巨噬细胞的活跃有关，巨噬

细胞作为一种炎性细胞，极大地导致了 AS中硬化

斑块的不稳定，加重 AS的形成。有研究表明[10]，低强

度声动力疗法（low-intensity sonodynamic therapy，

SDT）可以减少巨噬细胞的浸润，对 AS具有保护作

用。SDT更多的是依赖于超声敏化剂，而超声敏化剂

大多数来源于光敏剂，大黄素是被熟知的天然蒽醌

物，也是一种光敏剂。Qian J等[11]研究发现，与对照组

相比，大黄素-SDT能显著降低巨噬细胞的活力，直至

细胞凋亡或坏死，说明大黄素-SDT可有效地杀死巨

噬细胞，这可能是 AS一种有前景的治疗方法。

3大黄素在糖尿病性心肌病中的作用

糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一种以胰岛素

功能障碍或胰岛素缺失导致高血糖的代谢性疾病。

如今，DM患者死亡的主要原因是心血管疾病，这种

DM与心血管并发的症状称为糖尿病性心肌病（dia原

betic cardiomyopathy，DCM）。有研究发现[12]，大黄素

能降低 DM大鼠的血糖，改善胰岛素抵抗和血脂异

常，降低体重和脂肪量。Wu Z等[13]研究了 DCM与大

黄素的关系，发现 DCM模型组大鼠应用 50 mg/kg

和 100 mg/kg的大黄素之后，大鼠的体重、心脏重

量、血糖、总胆固醇和甘油三酯水平均正常，同时大

黄素治疗组的大鼠心率显著增加，且左心室舒张末

期直径、左心室收缩末期直径以及左心室后壁厚度

降低；同时，其研究发现，大黄素可诱导 DCM大鼠

心肌中 Akt和 GSK-3茁磷酸化的显著增加，这表明

大黄素治疗 DCM的机制可能与 Akt/GSK-3茁 信号

通路有关。

4大黄素在病毒性心肌炎中的作用

病毒性心肌炎（viral myocarditis，VMC）是由心

肌病毒感染引起的过度炎症，主要病原体是柯萨奇

B 组病毒（coxsackievirus group B，CVB），可引发心

力衰竭，是常见的心血管疾病之一。大黄素是天然

中草药，具有明显的抗炎以及免疫调节等功效，可能

对 VMC的治疗也有一定作用。Liu Z等[14]研究表明，

大黄素可以时间和浓度依赖地方式抑制 CVB5的进

入和复制，还可以抑制 CVB5感染诱导的细胞凋亡；

且其体内研究表明，口服大黄素可显著减轻心肌病

毒的程度和 CVB5感染引起的病理损伤，这增加了

大黄素作为抗 CVB感染和相关心肌炎的潜在治疗

剂的吸引力。Zhang HM等[15]研究发现，大黄素可以

通过阻断病毒蛋白质的合成，抑制体外和病毒性心

肌炎小鼠模型中 CVB3的复制，从而抑制炎症，达到

对 VMC小鼠的保护作用。

5大黄素在血管疾病中的作用

血管功能性障碍是心血管疾病死亡的一个非常

重要的危险因素，如血管老化最终可导致高血压，血

管钙化成为导致慢性肾病患者心血管死亡的关键因

素[16]，血管内皮胰岛素抵抗、血管平滑肌细胞增殖与

心力衰竭及动脉粥样硬化有关[17]。总之，血管病变是

现代人心血管疾病死亡的重要原因之一。

5.1血管内皮 血管内皮的完整性对于维持血管健

康非常重要，且内皮功能障碍与多种心血管疾病密

切相关，其特征在于内皮细胞一氧化氮（nitric ox原

ide，NO）的失调以及氧化还原状态的改变。有研究

表明[17]，大黄素能通过内皮依赖性方式发挥舒张血

管的作用，主要是通过内皮型一氧化氮合酶（en原

dothelial nitric oxide synthase，eNOS）的活性，促使

NO从内皮细胞释放。Shou X等[18]通过大黄素对缺

氧诱导的人主动脉内皮细胞（human aortic endothe原

lial cells，HAECs）损伤的影响研究，发现 HAECs在

缺氧-复氧损伤后，细胞中 PPAR-酌的活性降低，

PPAR-酌 的下游分子靶标 eNOS 的活性也相应降

低，而运用大黄素后发现，15 mmol/L大黄素能明显

恢复 PPAR-酌和 eNOS的活性，使得 NO的合成和

分泌增多，并抑制了内皮细胞炎性介质的表达，对

HAECs起保护作用，提示大黄素对血管的舒张作用

可能与其增加 NO的合成有关。大黄素能抑制炎症，

对内皮细胞具有保护作用。Wang J等[19]研究发现，

大黄素可有效增加暴露于辐射中的人脐静脉内皮细

胞（human umbilical vein endothelial cells，HUVECs）

活力，减少细胞凋亡，表明大黄素可有效防止辐射引

起的细胞 DNA损伤以及细胞死亡。Gao Y等[20]研究

发现，大黄素可通过抗凋亡的作用保护 HUVECs免

受高糖引起的损伤。

5.2血管平滑肌 VSMCs是维持血管收缩舒张性能

的重要成分，VSMCs的病变是多种心血管疾病发生

和发展的病理学基础，如高血压、动脉粥样硬化、血

管成形术后再狭窄等[21]。
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高血压是心血管疾病中重要的危险因素，而

VSMCs以及 VSMCs的收缩舒张机制已经成为发现

新型抗高血压药物的重要研究项目。VSMC的收缩

机制与肌球蛋白轻链激酶（myosin light chain ki原

nase，MLCK）以及 Rho激酶有关[22]。Lim KM等[22]研

究表明，大黄素以浓度和时间依赖性的方式抑制去

氧肾上腺素诱导的去内皮主动脉血管收缩，且其在

原代 VSMCs上验证了大黄素的舒张血管机制，发现

大黄素通过阻断蛋白激酶 C啄（protein kinase C delta,

PKC啄），抑制 MLCK的活性，减弱收缩并抑制钙致

敏，导致 VSMCs松弛，舒张血管。

VSMCs的增殖是血管病变的一个关键因素，且

与多种心血管疾病的发生发展有关[23]。Xu K等[24]研

究了大黄素与人主动脉 VSMCs 的关系，发现 5

滋mol/L大黄素能明显抑制体外 VSMCs的增殖，可

作为预防血管再狭窄的理想药物。此外，大黄素因

其抑制 VSMCs增殖的作用，可作为药物洗脱支架

（drug eluting stents，DES）的涂层药物 [25]。DES指将

药物涂层于金属支架表面，当血管内部发生病变时，

将涂有药物的支架放入血管内，涂层药物就会通过

洗脱方式有控制的释放到心血管壁组织进而发挥作

用[26]。邬瑾[27]通过筛选心血管疾病患者的药物涂层

载入药物，发现大黄素洗脱支架扩张后并未出现表

面撕裂、挂膜的现象，且大部分涂层材料于 3个月后

在动物体内降解，表明大黄素可作为理想的药物涂

层载入药物。综上所述，大黄素能抑制 VSMCs的增

殖，甚至使细胞凋亡和自噬，证明其可能具有治疗心

血管疾病的有效药物的潜力，并且大黄素还有抗炎、

抗菌等其他生物活性，具有广阔的应用前景。

6总结

大黄素属天然蒽醌化合物，具有抗炎、抗肿瘤、

抑制心肌缺氧、抑制 VSMCs增殖、减少巨噬细胞浸

润、降低血压、改善糖尿病性心肌病的心室功能以及

抑制心肌病毒复制等作用，可能是治疗多种心血管

疾病的有效药物。但大黄素对于心血管疾病的研究

尚未透彻，仍有待进一步研究。
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