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黄芩苷在心肌纤维化中的作用

门素珍　刘巍

　　 【摘要】　植物衍生的化合物在我国已被广泛应用于医学领域，它们被认为对人体是安全的。
黄芩苷是从唇形科植物黄芩的根茎中提取分离出来的一种黄酮类化合物，具有显著的生物活性。许多

含有黄芩苷的中药配方被广泛应用于疾病的治疗，在临床医学占有重要地位。心肌纤维化是大多数心

脏疾病发展到终末期形成心脏重构的组织病理学特征，它可以破坏心脏结构、损害心脏功能，增加恶

性心律失常和心源性猝死等不良心血管事件的风险，严重威胁人类健康。心肌纤维化由多方面的因素

形成，包括炎症、凋亡、ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶、基质金属蛋白酶及转化生长因子β等。该文通过
阐述黄芩苷与以上促纤维化因素的相互影响，说明黄芩苷对心肌纤维化的生物学作用。
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　　炎症是机体对刺激产生的防御性反应，心脏的
过度炎症反应对机体是有害的。积极控制炎症对消

除损伤因素和保护脏器功能至关重要［１］。黄芩苷是

从传统中药黄芩中提取的黄酮苷，具有多种药理活

性。很多研究发现，黄芩苷除具有抗细菌病毒活性

外，还有抗氧化、抗癌及免疫调节作用［２］。

一、黄芩苷的抗炎作用

多种因素（ＡＭＩ、压力超负荷、病毒感染等）作
用于心脏，使其受到损伤，可引起炎症反应，产生

大量的细胞因子及多种炎症介质，如内毒素、

ＴＮＦα、一氧化氮等［３］。虽然适当的炎症反应可以

促进心脏组织的修复和血管生成，但过度反应会导

致大量的瘢痕组织和纤维化的形成，引起心室重

构，最终影响心脏功能［４］。内毒素可以激活心血

管内皮细胞，促进内皮细胞释放大量细胞因子，导

致心肌细胞能量代谢紊乱，心肌脂质过氧化，氧自

由基增加，引起心血管内皮细胞和心肌功能及结构

的损害。ＴＮＦα通过改变细胞内钙离子平衡，降低
心肌收缩力和诱导大量一氧化氮产生而损害心脏功

能［５］。很多实验数据显示黄芩苷通过拮抗这些炎症

介质，发挥抗炎作用。一项体外实验证明，培养的

心肌细胞，经黄芩苷预处理后，内毒素的产生明显
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减少。也有研究表明，将黄芩苷用于 ＡＭＩ大鼠模
型，血清中 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平显著降低［６］。Ｃｈｕ
等［７］在结肠炎的研究中发现，给予黄芩苷治疗后，

ＴＮＦα和 ＩＬ１β蛋白在结肠组织中的表达大幅降
低。

溶菌酶是先天免疫系统的主要成分，有助于抑

制细菌和病毒的感染，增强嗜中性粒细胞和巨噬细

胞的吞噬活性，促进多形核白细胞的分泌，并强化

一些抗菌药物的作用。黄芩苷是一种生物活性黄

酮，可以与酶结合，增强其作用活性。有研究显

示，金黄色葡萄球菌感染的小鼠模型给予黄芩苷

后，金黄色葡萄球菌数量随着黄芩苷浓度的增加而

减少，同时，溶菌酶对金黄色葡萄球菌抑菌活性随

黄芩苷浓度的增加而增强，说明黄芩苷与溶菌酶的

结合增强了溶菌酶的抗菌活性。黄芩苷不仅是通过

阻断病毒感染过程，而且通过恢复紊乱的免疫系统

发挥其抗病毒作用。此外，它可通过抑制病毒附着

和细胞内复制来阻断病毒感染。最近研究报道，黄

芩苷能够调节 Ｔｏｌｌ样受体、ＮＯＤ样受体和其他免
疫受体，能够作为ＩＦＮγ产生的有效诱导剂，直接
诱导人 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ细胞和自然杀伤细胞中
ＩＦＮγ的产生，激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ１信号通路。

二、黄芩苷在心肌细胞凋亡中的作用

心室重构是由于压力升高，供血不足和药物等

引起的心脏损伤，导致心室解剖学和组织学结构的

变化，影响心脏功能。研究证实细胞凋亡与心肌纤

维化及心室重构密切相关，其形成机制复杂［８］。

许多研究报道，内质网应激（ＥＲＳ）在心脏中的活化
与心肌细胞凋亡、肥大和纤维化密切相关。内质网

是细胞内细胞器，大部分分泌蛋白和膜蛋白在其中

被合成，翻译后修饰并折叠成正确构象。ＥＲＳ是蛋
白质量与折叠能力不平衡的结果。中等程度 ＥＲＳ
的减轻，可以通过上调分子伴侣蛋白 ＧＲＰ７８和
ＧＲＰ９４的表达，抑制蛋白质合成，促进蛋白质降
解来完成。然而，持续或严重的 ＥＲＳ则可触发凋
亡信号传递，诱导促凋亡因子如 Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白
（ＣＨＯＰ）和 Ｃａｓｐａｓｅ３的表达和活化，引起细胞凋
亡［９］。有研究将黄芩苷用于肾性高血压鼠模型后，

病理结果显示，黄芩苷可逆转肾性高血压大鼠心肌

纤维无序排列，减少变性或坏死心肌细胞，减轻间

质性纤维化。此外，黄芩苷可以下调 ＭＭＰ９、
ＭＭＰ２、结缔组织生长因子和 ＴＧＦβ１的表达，以
及抑制 ＧＲＰ７８、ＧＲＰ９４、ＣＨＯＰ和 Ｃａｓｐａｓｅ３的表
达，提示黄芩苷可以减轻 ＥＲＳ，减少心肌细胞凋

亡，抑制心室重构。

三、黄芩苷对血管的作用

有研究利用鸡胚绒毛尿囊膜（ＣＡＭ）模型探讨
了黄芩苷在血管生成中的生物活性。ＣＡＭ模型中，
黄芩苷在血管的生成具有剂量依赖的双重作用，而

不仅仅是抑制作用。通过对处理的 ＣＡＭ进行细胞
增殖和程序性细胞死亡测定，以及使用定量 ＰＣＲ
阵列，检测高剂量和低剂量黄芩苷的不同作用。低

剂量黄芩苷通过上调多种血管生成基因表达而促进

发育中血管细胞的增殖，而高剂量黄芩苷则诱导细

胞死亡，对血管发生具有抑制作用。高剂量组基因

表达谱复杂，ＡＮＧＰＴＬ４、ＣＳＴ３、ＦＮ１等血管生成
相关基因上调，但 ＦＧＦ２和血管内皮生长因子Ｃ
（ＶＥＧＦＣ）等因素下调，导致凋亡增加，抑制血管
生成。低剂量组调节血管生成因子如血管紧张素

（ＡＮＧ）、血管生成素１（ＡＮＧＰＴ１）、ＡＮＧＰＴＬ４基因
和生长因子如ＴＧＦβ２、ＶＥＧＦＣ，以及一些其他血
管生成相关因子如 ＦＮ１、脂多糖诱导的 ＴＮＦ
（ＬＩＴＡＦ）、ＭＭＰ９，导致血管细胞增殖，促进血管
生成［１０］。此外，有研究发现高剂量黄芩苷显示

ＭＭＰ２、ＭＭＰ９、血管紧张素Ⅱ和血管内皮生长因
子的表达显著降低。研究显示，黄芩苷诱导的细胞

凋亡和增殖可能不是血管特异性的，而高剂量黄芩

苷治疗的ＣＡＭ中增加的细胞死亡和对血管发生的
抑制作用可能受到除了这些血管生成相关因素之外

的其他机制的调节。Ｑｉ等［１１］还发现，黄芩苷对培

养的人脐静脉内皮细胞 ＭＭＰ２活性、细胞增殖和
凋亡的影响呈剂量依赖性下降。一些关于抗癌活性

的研究表明，黄芩苷通过 Ｗｎｔ／β连环蛋白、转化
生长因子β（ＴＧＦβ）、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径或 ＮＦκＢ信
号传导抑制肿瘤细胞的血管生成。黄芩苷通过激活

孤儿受体雌激素受体相关受体α（ＥＲＲα）途径诱导
ＶＥＧＦ表达［１２］。

四、黄芩苷对ＭＡＰＫ及ＭＭＰ的作用
ｐ３８ＭＡＰＫ是重要的细胞内信号转导酶，参与

多种细胞内信息传递过程［１３］。作为丝裂原激活的

蛋白激酶家族的一员，ｐ３８ＭＡＰＫ能够被其亚单位
的磷酸化而激活，这种激活在动脉炎症和细胞分化

增殖中发挥重要作用。ｐ３８ＭＡＰＫ激活的增强能够
通过促进ＭＭＰ９ｍＲＮＡ转录水平而上调 ＭＭＰ９的
水平，这会导致一系列的生物效应［１４］。心肌缺血

和缺氧导致ｐ３８ＭＡＰＫ的活化，核易位引起ＴＮＦα
基因转录和翻译，生成增加，进而激活 ｐ３８
ＭＡＰＫ，促进细胞凋亡，扩大炎症级联，导致心肌
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肥大、纤维化及功能受损。在心肌细胞中，ＩＬ１β
可诱导ｐ３８ＭＡＰＫ活化并增加其活性，从而诱导心
脏内皮细胞死亡并增强中性粒细胞活性，导致

ＴＮＦα增加及中性粒细胞在心肌组织中的浸润，从
而导致心肌组织损伤［１５］。Ｙａｎ等［１６］研究显示，黄

芩苷可以通过抑制 ｐ３８ＭＡＰＫ／ＭＭＰ９途径来减轻
由慢性缺氧引起的肺动脉高压和右室重构。ＭＭＰ９
参与细胞外基质代谢，纤维化和慢性炎症，ＭＭＰ９
促进血管中平滑肌细胞的增殖及其迁移到血管壁。

研究表明，黄芩苷能够下调 ｐ３８ＭＡＰＫ和 ＭＭＰ９
的表达，抑制ｐ３８ＭＡＰＫ的活化。研究发现，阻断
ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路可明显抑制 ＭＭＰ９在动脉平
滑肌细胞中的表达。通过黄芩苷治疗，可抑制 ｐ３８
ＭＡＰＫ水平升高，减轻缺氧诱导的 ＭＭＰ９增加，
显著改善小动脉重构。

五、黄芩苷对ＴＧＦβ的作用
ＴＧＦβ属于具有多种生理功能的肽家族的细胞

因子。它能够调节心肌细胞存活反应，促进单核细

胞募集，抑制巨噬细胞促炎基因表达，抑制内皮细

胞的黏附分子合成，促进肌成纤维细胞转化和细胞

外基质合成，并介导血管生成［１７］。研究显示，

ＴＧＦβ１与其受体结合，触发 Ｓｍａｄ２和 Ｓｍａｄ３的磷
酸化，Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３与Ｓｍａｄ４结合形成 Ｓｍａｄ复
合物，随后，复合物转移到细胞核调节靶基因转

录，导致纤维化形成。因此，抑制 ＴＧＦβ１的产生
或阻断ＴＧＦβ１信号通路是预防纤维化发生的重要
策略［１８］。研究证实，黄芩苷通过减少 ＴＧＦβ１、
ＴＮＦα和 ＩＬ６促纤维化细胞因子以及增加抗纤维
化细胞因子 ＩＬ１０，发挥其在大鼠肝脏中的抗纤维
化作用。另有研究显示，黄芩苷通过减少间质胶原

蛋白积累，降低纤连蛋白和胶原蛋白Ｉ的ｍＲＮＡ表
达水平，抑制ＴＧＦβ１产生及其下游信号转导，减
少间质胶原蛋白沉积面积，改善脏器纤维化，发挥

保护作用［１９］。

六、小　结
综上所述，多种细胞因子、炎性介质及不同信

号通路等因素参与心肌纤维化的形成［２０］。目前，

对于心肌纤维化的治疗，仅是从形成心肌纤维化的

单一机制着手，不能取得理想效果。然而，传统中

药黄芩苷则通过不同途径作用于心肌纤维化，起到

心脏保护作用。本文介绍了黄芩苷的部分生物学作

用，更多的作用有待进一步探索。
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ｉｃａｌｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ

ｉｎａｃｈｒｏｎｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅｏｖｅｒｌｏａｄｍｉｃｅｍｏｄｅｌＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌＢｉｏｃｈｅｍ，

２０１７，４１（３）：８４９８６４

（收稿日期：２０１７０７０６）

（本文编辑：杨江瑜）

２３８ 新医学２０１７年１２月第４８卷第１２期
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