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大黄素对胰腺炎症及肿瘤防治作用的研究进展
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(1陕西中医药大学基础医学院, 咸阳 712046; 2陕西中医药大学医学实验中心, 咸阳 712046)

摘要      胰腺炎症(如急性胰腺炎、慢性胰腺炎)和胰腺癌的发生发展与炎症反应、纤维化或

细胞异常增殖密切相关。大黄素作为传统中药活性成分, 近年来被证实对胰腺疾病具有多维度防

治作用, 其通过抗炎、抗氧化、抗纤维化及抗肿瘤特性为胰腺疾病的防治提供了新思路。多项研

究表明, 大黄素可通过调控多条关键信号通路, 如NF-κB、TGF-β/Smad、Nrf2及NLRP3炎性小体等, 
减轻腺泡细胞损伤、抑制炎症反应、延缓纤维化进程, 并诱导胰腺癌细胞凋亡, 阻断肿瘤转移和血

管生成, 增强化疗敏感性。该文系统综述了大黄素在胰腺疾病中的药理机制与研究进展, 并分析其

面临的关键问题与未来发展方向, 旨在为相关疾病的治疗提供理论依据与新型干预策略。
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Research Progress on the Preventive and Therapeutic Effects of Emodin 
on Pancreatic Inflammation and Tumors
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Abstract       Pancreatic diseases, including acute pancreatitis, chronic pancreatitis, and pancreatic cancer, are 
closely associated with persistent inflammation, fibrotic remodeling, and abnormal cell proliferation. Emodin, a 
natural anthraquinone compound extracted from traditional Chinese medicinal herbs, has demonstrated significant 
therapeutic potential in the prevention and treatment of various pancreatic disorders. Recent studies have shown that 
emodin exerts anti-inflammatory, antioxidant, anti-fibrotic, and anti-tumor effects through the regulation of multiple 
signaling pathways, including NF-κB, TGF-β/Smad, Nrf2, and the NLRP3 inflammasome. These actions contribute 
to the alleviation of acinar cell injury, attenuation of inflammatory responses, inhibition of pancreatic fibrosis, in-
duction of apoptosis in pancreatic cancer cells, suppression of tumor angiogenesis and metastasis, and enhancement 
of chemosensitivity. This review systematically summarizes the current research progress and pharmacological 
mechanisms of emodin in pancreatic diseases, discusses the existing limitations, and explores future perspectives, 
aiming to provide a scientific basis and novel insights for clinical intervention in pancreatic diseases.
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近年来 , 受环境污染、膳食结构改变及不良生

活方式等因素影响 , 胰腺外分泌相关疾病 (急性胰腺

炎、慢性胰腺炎及胰腺癌等 )的发病率呈逐年上升

趋势[1-2]。此类疾病常伴有剧烈炎症反应、腺泡细胞

功能障碍及胰腺组织结构破坏。目前针对性的临床

治疗仍面临诸多挑战 : 急性胰腺炎的治疗以支持疗
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法为主 , 缺乏针对性抗炎药物 [3]; 慢性胰腺炎则缺少

有效的抗纤维化治疗手段 [4]; 而胰腺癌作为一种高

度恶性的消化道肿瘤 , 患者多在病程中晚期才被确

诊 , 传统的手术、化疗及放疗因肿瘤耐药性强、副

作用显著而疗效有限, 整体预后极差[5]。

近年来 , 中医药在胰腺外分泌疾病的治疗中展

现出了良好疗效。大黄素 (emodin)作为一种源自大

黄、何首乌及虎杖等传统中药的天然蒽醌类化合物, 
具有良好的脂溶性和多靶点药理活性 [6]。研究表明 , 
大黄素具有显著的抗炎、抗纤维化、抗氧化、抗肿

瘤及免疫调节等多重生物学效应[7-9]。在胰腺相关疾

病领域, 大黄素已显示出良好的综合干预潜力, 其作

用机制包括缓解腺泡细胞Ca²⁺超载与内质网应激 [10], 
抑制胰腺星状细胞 (pancreatic stellate cells, PSCs)活
化和炎症因子释放 [11], 减少细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM)异常沉积, 同时还可诱导胰腺癌细胞凋

亡、抑制肿瘤转移 [12], 体现出对胰腺炎症、纤维化

及肿瘤多阶段、多靶点干预的应用前景。

1   大黄素的主要药理特性及作用
大黄素化学名为1,3,8-三羟基 -6-甲基蒽醌 , 是

从大黄、虎杖、何首乌等植物的根或根茎中提取的

天然蒽醌衍生物 , 其分子式为C15H10O5, 分子结构由

蒽醌母核及连接的3个羟基 (1、3、8位 )和1个甲基

(6位 )构成 [13-14]。该化合物为橙黄色结晶或粉末 , 熔
点255 °C, 具有脂溶性高、水溶性低的特性, 易溶于

乙醇、二甲亚砜 (dimethyl sulfoxide, DMSO)等有机

溶剂 , 在植物中常以糖苷形式存在 [15-16]。其理化性

质主要受分子中羟基和醌基结构的影响 : 羟基赋予

其酚类化合物的典型反应活性 , 可在糖基转移酶 (如
RpUGT8)的催化下 , 于C-6位发生糖基化反应 , 生成

大黄素 -6-O-β-D-葡萄糖苷 ; 而醌基则增强其与酶蛋

白的结合能力 , 通过与RpUGT8活性位点中的关键

氨基酸残基组氨酸 (H19)和精氨酸 (R282)形成氢键 , 
实现酶对底物的特异性识别与高效催化[17]。

大黄素是一种天然蒽醌类化合物 , 具有多靶点、

多通路的药理活性。研究表明 , 大黄素可通过增强

抗氧化酶活性、维持线粒体功能和细胞稳态 , 减轻

炎症损伤以及抑制成纤维细胞活化 , 从而延缓多种

器官的纤维化进程 [18-21]。在肿瘤及炎症相关疾病中 , 
大黄素可减少促炎因子释放 , 并通过调控凋亡、焦

亡及血管生成 , 抑制肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭 , 同

时增强化疗药物敏感性 [22-23]。与其他天然蒽醌类化

合物相比 , 大黄素在多器官疾病模型中显示出较好

的综合干预效果和安全性 , 其脂溶性和生物利用度

优势也为联合用药及临床转化提供了便利[24-25]。

2   大黄素对胰腺炎症及肿瘤的防治作用
2.1   大黄素对急性胰腺炎的防治作用

急性胰腺炎 (acute pancreatitis, AP)的病理起点

是胰腺腺泡细胞损伤 , 导致胰酶在细胞内提前激活 , 
引发自身消化及细胞凋亡或坏死 [26]。损伤细胞释放

的胰酶及炎性介质激活中性粒细胞和巨噬细胞 , 除
了驱动胰腺局部炎症反应外, 还可扩散至全身, 引发

多器官损伤或全身炎症反应综合征 [2728]。近年来研

究发现, 大黄素可以通过多种环节延缓AP的进展。

2.1.1   保护胰腺腺泡细胞损伤      腺泡细胞损伤是

AP发生的核心环节 , 其坏死和功能障碍会释放大量

炎性因子和氧化应激信号。大黄素可通过多途径

调控胰腺腺泡细胞内关键病理过程 , 从而发挥保护

作用[10,29-30]。首先, 大黄素能够有效缓解腺泡细胞内

的Ca²⁺超载和内质网应激反应。WU等 [10]的研究显

示 , 在大鼠急性胰腺炎模型中 , 大黄素可显著抑制

AR42J大鼠胰腺腺泡细胞胞质内Ca²⁺升高 , 下调内

质网应激相关分子免疫球蛋白重链结合蛋白 (Bip)、
PKR样ER激酶(protein kinase RNA-like endoplasmic 
reticulum kinase, PERK)、肌醇需求酶 1(inositol-
requiring enzyme 1, IRE1)等的mRNA表达, 从而抑制

胰酶过度释放, 减轻细胞凋亡与坏死, 维持腺泡细胞

功能稳定。其次 , 大黄素通过调控非编码RNA介导

的炎症信号轴 , 减轻腺泡细胞损伤。XIANG等 [29]报

道, 大黄素可上调大鼠急性胰腺炎中microRNA-30a-
5p表达 , 进而靶向抑制丝氨酸蛋白酶 (high-temper-
ature requirement A1, HTRA1), 阻断转化生长因子

β1(transforming growth factor β1, TGF-β1)炎症通路 , 
减少胰蛋白酶和炎症因子的释放, 而microRNA-30a-
5p敲除后大黄素抗炎作用明显削弱 , 提示该分子轴

在腺泡细胞保护中的重要性。此外 , WEN等 [30]通过

离体实验表明 , 大黄素还可下调胰腺腺泡细胞及其

分泌的外泌体中长链非编码RNA TUG1的表达 , 进
而抑制炎症因子分泌、抑制凋亡 , 改善急性胰腺炎

的免疫微环境。

近年来研究表明, 铁死亡在AP的发生发展中具

有重要作用 , 铁离子过载和活性氧 (reactive oxygen 
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species, ROS)堆积可加剧胰腺腺泡细胞坏死 , 诱发

炎性因子释放并推动系统性炎症反应 , 从而加速疾

病进展 [31-32]。SHEN等 [33]在重症急性胰腺炎 (severe 
acute pancreatitis, SAP)大鼠模型和体外脂多糖诱导

的A549肺泡上皮细胞损伤模型中发现 , 腺泡细胞及

肺泡上皮细胞铁离子积累、脂质过氧化产物丙二

醛 (malondialdehyde, MDA)升高、谷胱甘肽 (gluta-
thione, GSH)表达水平下降及谷胱甘肽过氧化物酶

4(glutathione peroxidase 4, GPX4)表达水平下降 , 同
时伴随线粒体肿胀及嵴结构消失 , 而大黄素可以直

接激活核因子E2相关因子2/血红素加氧酶1(nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2/heme oxygenase-1, 
Nrf2/HO-1)/GPX4信号通路显著逆转这些变化, 主要

通过增强Nrf2核转位 , 上调下游HO-1和GPX4表达 , 
降低Fe²+和MDA水平 , 提升GSH和超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)水平 , 保护线粒体结构 , 
同时显著降低白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、
肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
IL-18等促炎因子的表达水平 , 减轻腺泡细胞的炎性

损伤, 从而延缓AP的病理进展。

2.1.2   抑制炎症反应及调控信号通路      大黄素在急

性胰腺炎中的抗炎作用主要体现在抑制炎性因子的

释放和调控炎症相关信号通路两个方面。XIA等 [34]

在SAP模型中发现 , 胰腺组织中大量中性粒细胞浸

润并发生呼吸爆发引起氧化应激 , 大黄素可降低中

性粒细胞中活性氧 (reactive oxygen species, ROS)水
平, 调控电压依赖性阴离子通道1与NLR家族含吡啶

结构域蛋白3(NLR family pyrin domain-containing 3, 
NLRP3)表达 , 抑制半胱天冬酶 -1和 IL-18的激活 , 进
而减轻氧化应激和系统性炎症反应。LIU等 [35]在体

外AR42J胰腺细胞与人源胰腺类器官模型中发现 , 
大黄素能够显著降低TNF-α、IL-1β、IL-18等炎性

因子的表达水平 , 并减少ROS生成、保护胰腺细胞

的线粒体功能。

大黄素对炎症因子的抑制作用高度依赖于

上游信号通路的调节。JAKAMPUDI等 [36]的研究

表明 ,  在急性胰腺炎早期 ,  胰腺腺泡细胞内核因

子 -κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路迅速被激

活 , 驱动局部组织损伤及炎症反应 , 而大黄素则可

通过抑制NF-κB p65亚基的磷酸化和DNA结合活性, 
阻断NF-κB p65核转位, 从而有效下调促炎因子的表

达, 减轻炎症级联反应[37]。GAO等[38]的研究证实, 大

黄素能够激活Nrf2/HO-1抗氧化通路 , 并抑制NF-κB
的核转位 , 进而下调NLRP3炎性小体的表达 , 显著

减少肺组织中TNF-α、IL-1β和 IL-6等炎症因子的释

放, 减轻急性胰腺炎引发的损伤, 而采用Nrf2抑制剂

ML385后, 大黄素的抗炎效应显著削弱, 提示大黄素

的抗炎机制高度依赖Nrf2通路的激活。同时 , 大黄

素还可能通过激活过氧化物酶体增殖物激活受体

γ(peroxisome proliferator-activated receptor gamma, 
PPARγ)信号通路增强对NF-κB的负向调控。HU等[39]

研究进一步证实 , 大黄素能够上调PPARγ表达并抑

制其磷酸化 , 协同维持炎症信号的稳态调节。综上

所述 , 大黄素通过抑制炎性因子产生、缓解氧化应

激和炎性小体活化 , 并协同调控NF-κB、Nrf2/HO-1
和PPARγ等信号通路 , 在急性胰腺炎中发挥出多靶

点、系统性的抗炎和胰腺保护作用。

2.1.3   减轻AP相关器官损伤      AP不仅局限于胰腺

局部损伤 , 还可通过炎症因子和氧化应激信号的级

联效应, 引发其他器官损伤, 尤其是SAP时大量坏死

的腺泡细胞坏死激活炎症反应, 导致IL-1β、TNF-α、
IL-18等促炎因子释放入血 , 诱发全身炎症反应综合

征 (systemic inflammatory response syndrome, SIRS), 
肺、肝、肾等远隔器官出现损伤 , 其中以肺组织最

为显著 [40-41]。有研究通过观察大黄素对SAP大鼠肺

损伤的治疗作用 , 发现大黄素可以调控血浆及支气

管肺泡灌洗液 (bronchoalveolar lavage fluid, BALF)
外泌体miRNA表达谱 , 上调BALF外泌体中抗炎

miRNA, 抑制肺泡上皮细胞炎性死亡、修复肺泡−毛
细血管屏障 , 同时抑制肺巨噬细胞向M1型极化 , 减
少促炎因子释放 , 从而缓解肺组织炎症浸润和肺水

肿[42]。此外, 大黄素还能增强肺泡巨噬细胞(alveolar 
macrophages, AMs)线粒体自噬 , 清除受损线粒体、

减少ROS生成及抑制线粒体来源的损伤相关分子释

放、维持线粒体膜电位与能量供应 , 从而保持AMs
稳态, 抑制炎症级联反应, 进一步保护肺泡结构和功

能[43]。

大黄素在急性胰腺炎中通过多靶点、系统性

机制发挥防治作用 (表 1)。其主要作用可概括为三

方面: 首先, 缓解腺泡细胞Ca²⁺超载、抑制内质网应

激, 并通过非编码RNA调控保护腺泡细胞功能, 减少

细胞凋亡与坏死 ; 其次 , 显著抑制炎症反应 , 通过降

低ROS水平、抑制NLRP3炎性小体活化及调控NF-
κB、Nrf2/HO-1和PPARγ信号通路, 减轻局部及系统
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性炎症并维持线粒体稳态 ; 最后 , 减轻AP相关远隔

器官损伤, 尤其是肺损伤, 通过抑制炎症级联反应及

调控外泌体miRNA谱 , 增强肺泡巨噬细胞线粒体自

噬 , 修复肺泡上皮细胞损伤。这些研究揭示了大黄

素在AP中的多靶点作用机制 , 为进一步研究转化和

临床应用提供了科学依据。

2.2   大黄素在慢性胰腺炎中的防治作用

慢性胰腺炎 (chronic pancreatitis, CP)的病理特

征主要表现为胰腺持续性炎症、进行性纤维化和腺

泡细胞逐渐丧失。纤维化的核心驱动力是 PSCs的
活化[44-45]。正常状态下, PSCs处于静止状态, 但在炎

症刺激和细胞损伤条件下被激活 , 转变为肌成纤维

细胞样表型, 过度合成胶原蛋白和细胞外基质, 促进

纤维组织沉积。TGF-β/Smad信号通路在PSCs活化

及纤维化过程中起关键调控作用 , TGF-β通过结合

其受体激活下游Smad2/3蛋白, 形成复合体进入细胞

核 , 调控纤维化相关基因表达 , 促进PSCs的增殖并

增强其分泌活性, 加剧胰腺纤维化[46]。研究发现, 大
黄素可以调控这一重要靶点发挥防治胰腺纤维化的

作用。

2.2.1   靶向PSCs      PSCs在胰腺纤维化形成中扮演

关键角色 , 静止状态下的PSCs不合成大量ECM, 但
在炎症因子如TGF-β1刺激下被激活 , 可转变为肌成

纤维样细胞, 持续分泌Ⅰ型胶原(type I collagen, Col I)
与α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle actin, α-SMA), 
造成ECM异常沉积 [46-47]。WANG等 [48]采用大黄素治

疗慢性胰腺炎大鼠模型中发现, 经80 mg/kg大黄素处

理后, 大鼠胰腺组织中胶原沉积明显减少, 纤维组织

排列趋于正常 , 提示其可能通过抑制PSCs活化发挥

作用。王彩花等 [11]发现 , 同等剂量的大黄素可在体

外抑制TGF-β1诱导的PSCs活化, 降低其增殖率。此

外, 叶斌等[49]在大鼠慢性胰腺炎模型中发现, 大黄素

除具有直接抗胰腺纤维化作用外 , 还通过调节胆汁

成分与流量, 降低胰管梗阻和胰腺组织张力, 改善胰

腺局部微环境 , 从而减弱对PSCs活化的刺激 , 形成

辅助抗纤维化的机制。因此 , 大黄素在胰腺纤维化

干预中不仅直接靶向PSCs, 还可能通过改善胆胰环

境 , 协同抑制PSCs活化 , 从源头阻断胰腺纤维化的

发生。

2.2.2   调控TGF-β/Smad信号通路      TGF-β1/Smad
信号通路在胰腺纤维化的发生发展中起核心调控作

用 [50]。TGF-β1作为启动纤维化级联反应的重要细胞

因子 , 能通过其受体介导Smad2/3磷酸化 , 进而上调

Col I、α-SMA的表达, 导致PSCs的持续激活并产生大

量ECM, 加剧组织结构破坏和纤维沉积 [51]。WANG
等 [48]在大鼠慢性胰腺炎模型中发现 , 大黄素可显著

下调胰腺组织中TGF-β1的表达 , 尤其在80 mg/kg高
剂量组中作用显著 , 提示大黄素通过抑制TGF-β1信
号轴 , 阻断纤维化信号的持续转导 , 减轻胰腺纤维

化。王彩花等 [52]进一步通过动态监测发现 , 大黄素

对TGF-β1的抑制作用存在时间与剂量依赖性 , 推测

其可能同时调控TGF-β1下游效应蛋白 , 如Smad3的
磷酸化与核转位, 进一步削弱其促纤维化转录活性。

这些研究共同揭示 , 大黄素精准干预TGF-β1/Smad
信号通路, 是其抗胰腺纤维化的重要作用机制。

综上 , 大黄素在慢性胰腺炎防治中主要通过调

控TGF-β/Smad信号通路、抑制PSCs活化, 减少胶原

沉积和ECM过度生成, 从而有效减轻胰腺纤维化(表

表1   黄素在急性胰腺炎中的作用机制

Table 1    Mechanisms of emodin in acute pancreatitis
作用

Function
作用对象/靶点

Target/object
作用机制

Mechanism of action
文献来源

References

Protect acinar cells Acinar cells Ca²⁺ overload↓→ER stress (Bip, PERK, IRE1)↓→apoptosis↓; 
miR-30a-5p↑→HTRA1↓→TGF-β1↓; lncRNA TUG1↓→inflammatory 
cytokines↓; Nrf2↑→HO-1↑→GPX4↑→antioxidant capacity↑

[10,29-30]

Ferroptosis Nrf2↑→HO-1↑→GPX4↑Fe²⁺↓; MDA↓; GSH/SOD↑ [33]

Inhibit inflammatory response Inflammatory cytokines IL-1β↓; IL-18↓; TNF-α↓→ROS↓ [34-39]

Signaling pathways NF-κB↓→NLRP3↓; Nrf2↑→HO-1↑; PPARγ↑→NF-κB↓

Ameliorate AP-related organ 
injury

Lung Anti-inflammatory BALF exosomal miRNAs↑→M1↓; inflammatory 
cell death↓→alveolar barrier restoration

[42-43]

Multiple organs Circulating inflammatory cytokines↓→liver/kidney injury↓

↑: 增加; ↓: 降低; →: 影响或作用。

↑: increase; ↓: decrease; →: effect or influence.
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2)。同时 , 其改善胆胰微环境的作用亦为抗纤维化

提供了辅助机制。自噬作为一个重要的病理事件 , 
近来被发现与慢性胰腺炎相关 , 目前关于大黄素在

CP中调控自噬的研究仍相对匮乏 , 其作用的具体分

子靶点、调控方向以及剂量依赖性关系尚不清楚。

未来还需通过更系统的实验结合 PSCs、巨噬细胞

等模型 , 深入解析大黄素对自噬通路的影响及其在

炎症和纤维化中的功能 , 从而为其在慢性胰腺炎治

疗中的机制研究和临床转化提供更可靠的理论依

据。

2.3   大黄素在胰腺癌中的抗肿瘤机制 
胰腺癌具有高度侵袭性和恶性生物学行为 , 其

病理特征表现为肿瘤细胞异常增殖、凋亡失调以及

细胞周期紊乱, 癌细胞通过抑制凋亡相关蛋白、破坏

细胞周期调控 , 获得微环境中更多生长因子的支持 ,
实现无限增殖 [53-54]。同时 , 胰腺癌细胞具有强烈的

侵袭转移能力, 部分归因于上皮−间质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT)的激活, 使细胞失去黏

附性、获得迁移能力 , 胰腺癌进展伴随基质降酶与

促血管生成因子上调, 驱动肿瘤血管新生, 为癌细胞

的生长和转移提供营养支持 [55]。近来研究发现 , 大
黄素可以通过多种途径在胰腺癌的防治中发挥作

用。

2.3.1   诱导细胞凋亡与周期阻滞      胰腺癌细胞通

过抑制凋亡蛋白和破坏细胞周期调控实现无限增

殖 , 大黄素能够通过调控线粒体凋亡通路和细胞周

期关键节点 , 有效抑制胰腺癌细胞增殖并诱导其程

序性死亡。LIN等 [56]的研究表明 , 在人胰腺癌细胞

SW1990中 , 大黄素显著降低抗凋亡蛋白Bcl-2的表

达水平并上调促凋亡蛋白Bax表达 , 使Bcl-2/Bax值
下降, 进而促进细胞色素C(cytochrome C, CytC)从线

粒体释放入胞质 , 激活半胱天冬酶 -3(caspase-3), 触

发内源性凋亡级联反应。而在SW1990移植瘤模型

中 , 同样观察到凋亡细胞比例显著增加、增殖标志

物Ki-67表达量减少, 以及Bcl-2/Bax值降低和CytC释
放量增加 , 提示大黄素在体内外均能有效激活凋亡

信号。另外 , CAI等 [57]的体外研究发现大黄素不仅

可以诱导Mia Paca-2、L3.6pl细胞凋亡(如50 μmol/L
大黄素处理Mia Paca-2细胞48 h后, 凋亡率由4.7%升

至22%, 并伴随PARP裂解增加 ), 还可以阻断细胞周

期关键节点, 干扰细胞周期进程, 进一步削弱胰腺癌

细胞的增殖能力, 实现抗肿瘤效应。

2.3.2   抑制侵袭转移与血管生成      大黄素在抑制

胰腺癌的侵袭转移及血管生成方面同样发挥着重要

作用。胰腺癌细胞的远处转移是导致患者预后极差

的关键原因 , 其中EMT被认为是肿瘤细胞获得迁移

与侵袭能力的核心机制。LI等 [58]复制胰腺癌移植瘤

模型发现 , 大黄素干预可显著抑制Twist1转录因子、

上皮钙黏蛋白E-cadherin、锌指E-盒结合转录因子

1(zinc finger E-box binding homeobox 1, ZEB1)等
EMT关键分子的表达 , 抑制裸鼠肝转移。进一步处

理SW1990细胞后, 发现大黄素可以提高miR-1271水
平、抑制SW1990细胞EMT, 从而削弱细胞侵袭能力。

大黄素不仅可以调控EMT, 还可通过抑制血管生成

阻断胰腺癌进展 , LIN等 [59]发现 , 大黄素可以抑制

SW1990和Panc-1细胞的NF-κB活性 , 降低血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
基质金属蛋白酶 -2/9(matrix metalloproteinases-2/9, 
MMP-2/9)及内皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric 
oxide synthase, eNOS)等多种促血管生成因子的表达

水平, 从而降低肿瘤来源内皮细胞的成管能力, 提高

吉西他滨(gemcitabine, GEM)对胰腺癌的化疗作用。

2.3.3   逆转化疗耐药与协同增效      针对胰腺癌临床

治疗中普遍存在的化疗耐药难题 , 大黄素展现出多

表2   大黄素在慢性胰腺炎中的作用机制 
Table 2   Mechanisms of emodin in chronic pancreatitis

作用对象/靶点

Target/object
作用机制

Mechanism of action
文献来源

References

PSCs TGF-β1↓→PSCs activation↓→α-SMA↓, Col I↓→abnormal ECM deposition↓;
improved biliary pancreatic microenvironment→pancreatic duct obstruction and tissue tension↓→assists 
PSCs inhibition

[11,48-49]

TGF-β1/Smad2/3 TGF-β1↓→Smad2/3 phosphorylation↓→nuclear translocation↓→ECM synthesis↓→sustained PSCs 
activation and migration↓→pancreatic fibrosis↓

[48,52]

↑: 增加; ↓: 降低; →: 影响或作用。

↑: increase; ↓: decrease; →: effect or influence.



3296 · 综述 ·

机制逆转耐药与协同增敏的双重价值。TONG等 [60]

通过建立Panc-1/Gem和MIA-PaCa-2/Gem耐药细胞

株 , 联用大黄素与GEM处理耐药细胞48 h后 , 与单

用GEM组相比 , 细胞增殖抑制率从12%提升至68%, 
凋亡率升高2~3倍 , 提示大黄素可以发挥对GEM抗

肿瘤的协同作用。此外 , 该研究发现大黄素还能阻

断 P-糖蛋白介导的药物外排功能 , 提高GEM在细

胞内的浓度 , 进一步增强对胰腺癌细胞的化疗效

应 , 提示大黄素在耐药背景下也能发挥协同增效作

用。值得注意的是 , 大黄素不仅与化疗药具有协同

效应 , 它与中药提取物小檗碱联合应用也展示出了

协同作用。XU等 [61]在BxPC-3和MIA-PaCa-2细胞

的研究中发现 , 大黄素与小檗碱联用可下调层粘连

蛋白β3(laminin subunit beta-3, LAMB3)表达、抑制

EGFR/丝裂原活化蛋白激酶 1/2(mitogen-activated 
protein kinase 1/2, ERK1/2)/AKT信号通路, 从而抑制

胰腺癌细胞的增殖、侵袭及EMT, 联合用药可显著

增加胰腺癌细胞的凋亡率、抑制细胞的侵袭能力。

大黄素在胰腺癌治疗中表现出多靶点抗肿瘤

活性 , 既能诱导凋亡、抑制增殖、干预EMT和血管

生成 , 又能通过协同作用增强化疗药的抗肿瘤效果

和逆转化疗耐药 (表3)。新近研究更是发现 , 药代动

力学偶联大黄素和小分子橙皮素可以提高对胰腺癌

细胞增殖的抑制作用 , 表明通过结构修饰有望形成

未来治疗胰腺癌的新型化合物 [62]。新近研究也关注

了大黄素与靶向治疗及免疫治疗的协同潜力, 如大黄

素联合程序性细胞死亡蛋白 -1(programmed cell death 
protein 1, PD-1)抑制剂治疗黑色素瘤、联合程序性细

胞死亡配体-1(programmed cell death ligand 1, PD-L1)
抑制剂治疗肝癌 , 均表现出了明显提升PD-1/PD-L1
抑制剂的抗肿瘤效应 [63-64], 但是它们在胰腺癌是否

具有协同效应目前尚未见报道, 值得进一步研究。

综上所述 , 目前研究多集中于常规细胞系和移

植瘤模型 , 对不同胰腺癌亚型的响应尚未充分评估 , 
尤其是KRAS突变相关胰腺癌 , 由于信号通路异常 , 
其对大黄素的敏感性可能存在差异。因此 , 系统评

估KRAS及其他驱动基因状态对大黄素疗效的影响 , 
将有助于实现大黄素抗胰腺癌的精准化治疗。未来

还可结合患者来源类器官和体内原位模型 , 进一步

探索大黄素与化疗、放疗及天然化合物联合策略的

最优组合, 为临床应用提供坚实的科学依据。

3   大黄素防治胰腺炎症和肿瘤的思考与

挑战
3.1   提高生物利用度与剂型优化

大黄素作为一种天然蒽醌类化合物 , 尽管在胰

腺炎症和抗肿瘤方面展现出广泛的药理活性 , 但其

生物利用度低依然是影响其未来临床应用的首要挑

战。研究表明 , 大黄素的口服吸收率低且代谢迅速 , 
这与其水溶性差、首过效应显著以及肠道菌群代谢

等因素密切相关[15-16,65]。为提高其生物利用度, 学者

们探索了多种剂型优化策略 , 包括纳米载体 (如脂质

体、聚合物纳米粒 )递送系统、前药修饰 (如大黄素

琥珀酸乙酯衍生物 )以及复合制剂技术 [66-67]。例如 , 
甘露糖偶联壳聚糖包被的大黄素脂质纳米胶囊能够

靶向巨噬细胞实现药物递送与控释 , 通过上调CPT1
激活长链脂肪酸β-氧化, 重编程脂质代谢, 从而调控

巨噬细胞极化状态 , 使抗炎M2表型比例增加 , 抑制

促炎M1表型 , 从而显著抑制急性胰腺炎的炎症反应

和减轻组织损伤 [68]。此外 , 金属配合物也被应用于

大黄素剂型设计, 通过与金属离子联合, 改变其理化

性质 , 提高大黄素的稳定性和溶解性。有研究发现

表3   大黄素在胰腺癌中的作用机制

Table 3   Mechanisms of emodin in pancreatic cancer
作用

Function
作用机制

Mechanism of Action
文献来源

References

Induce apoptosis & cell cycle 
arrest

Bcl-2↓; Bax↑→Bcl-2/Bax ratio↓→CytC release↑→caspase-3↑→PARP cleavage↑→apoptosis↑; 
Block key cell cycle checkpoints→proliferation↓

[56-57]

Inhibit invasion & metastasis Twist1↓; ZEB1↓; E-cadherin↑→EMT inhibition→cell invasion↓; miR-1271↑→EMT inhibition [58]

Inhibit angiogenesis NF-κB↓→VEGF↓; MMP-2/9↓; eNOS↓→angiogenesis↓ [59]

Reverse chemoresistance/
synergistic effect

GEM combination→P-glycoprotein inhibition→drug efflux↓; berberine combination→LAMB3↓; 
EMT inhibition→proliferation & invasion↓

[60-61]

↑: 增加; ↓: 降低; →: 影响或作用。

↑: increase; ↓: decrease; →: effect or influence.
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合成的大黄素金属配合物 , 在体外实验中表现出比

大黄素单体更好的抗氧化活性和细胞摄取率 , 为提

升大黄素生物利用度提供了新思路 [69]。未来在大黄

素抗胰腺炎症和肿瘤研究中需进一步结合药代动力

学与制剂学 , 开发出更具靶向性和稳定性的递送系

统, 增加大黄素的生物利用度。

3.2   剂量依赖与潜在毒性

大黄素在多类疾病治疗中展现出显著优势与

潜在价值。然而, 目前的研究多集中于疗效观察, 对
不同联合药物、剂量、用药周期及其可能引发的肝

肾毒性关注不足, 比如大黄素存在剂量−时间依赖的

双向效应: 低剂量、短期使用具有保肝作用, 而高剂

量或长期使用则可能引发肝毒性 [70]。近期有研究在

小鼠和大鼠肝损伤模型中对大黄素的安全范围进行

了量化评估 , 明确了其由保肝转向肝毒的剂量和时

间阈值 , 即当日用量超过45.74 mg/kg或给药时长超

过30.41天时 , 可能由保肝效应转为肝毒性作用 , 为
大黄素的安全用药提供了科学参考 [71]。这一发现虽

然为临床使用大黄素提供了参考 , 然而该研究重点

观察了肝毒性 , 其对肾脏等器官的毒性以及与其他

药物联合时的剂量安全范围、给药周期还需深入探

讨, 以克服大黄素的潜在风险, 为其临床广泛应用提

供更全面的理论依据。

3.3   深化大黄素的机制研究助力临床转化

目前 , 大黄素在抗胰腺炎症和抗肿瘤的研究仍

主要停留在体外细胞和动物模型阶段。但近年来关

于类器官模型、纳米递药系统和联合用药的新进展

也为大黄素的临床转化提供了新的思路。基于网络

药理学与分子对接的方法已被广泛用于预测大黄素

治疗多种疾病的关键靶点 [72-73], 然而在大黄素防治

胰腺疾病的研究中未见报道。同时 , 纳米递药系统

也被用于助力大黄素治疗胰腺疾病, 研究发现, 大黄

素被负载hUC-MSC-EVs或UiO-66-NH纳米颗粒后 , 
可通过降低血清α-淀粉酶和脂肪酶水平 , 显著增强

抗炎效果, 提高大黄素对AP的治疗作用 [74-75]。未来, 
在大黄素的研究中还需进一步结合网络预测与递药

系统 , 从靶点筛选、机制验证到药物优化方面进行

深入探索 , 为大黄素用于胰腺疾病的防治提供更多

有力参考。

4   结论与展望
大黄素在胰腺疾病防治中展现出多靶点、多通

路的系统性作用 , 覆盖急性炎症、慢性纤维化及胰

腺癌各病程阶段。其作用不仅涉及腺泡细胞保护、

抗炎抗氧化和纤维化抑制 , 还包括诱导肿瘤凋亡、

逆转EMT以及克服化疗耐药 , 体现了对复杂病理状

态的整体调控潜力 , 为天然药物在多阶段胰腺疾病

管理中的应用提供了坚实基础。然而 , 大黄素临床

转化仍面临关键挑战 , 需要克服其生物利用度低、

口服吸收受限以及快速代谢等缺点; 同时, 其长期给

药的毒性、安全剂量及器官特异性风险尚缺系统性

评价 , 尤其在与化疗或靶向药物联合使用的背景下 , 
其潜在的肝肾毒性、与其他药物的相互作用及给药

时序应受到进一步关注 [65,70], 为大黄素的临床应用

提供理论依据和优化策略。此外 , 还可利用人工智

能与多组学数据整合 , 预测潜在靶点、优化联合策

略 , 并指导个体化用药 , 实现精准化干预 , 有望突破

传统天然药物的应用局限 , 使之成为胰腺炎及胰腺

癌多靶点、可控毒性、可联合干预的临床候选药物, 
为天然药物精准治疗复杂胰腺疾病提供可行路径。
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