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虎杖苷抗百草枯中毒肺纤维化作用及机制的研究进展 *
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摘要：百草枯(Paraquat，PQ)对人畜均有很强的毒性，可引起肺组织不可逆的弥漫性纤维化，最终导致患者因呼吸衰竭而死亡。虎杖

苷(Polydatin，PD)是蓼科植物虎杖的干燥根茎中分离出来的一种芪类有机化合物，也是其发挥药理作用的主要成分，具有抗氧化、

抗肿瘤、抗炎、清除自由基、降低肺纤维化进程等丰富的药理活性。目前研究表明 PD治疗 PQ中毒肺纤维化比较明确的机理可归

纳为抗氧化应激、调节细胞因子网络调控失衡以及抗基质金属蛋白酶(MMPs)/金属蛋白酶组织抑制因子(TIMPs)的失衡。本文主

要对 PD抗 PQ中毒肺纤维化作用机制的研究进展进行了综述。
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Research Progress on the Effect and Mechanism of Polydatin on Pulmonary
Fibrosis Induced by Paraquat*

Paraquat (Paraquat, PQ) is highly toxic to humans and animals, which can cause irreversible diffuse fibrosis in lung

tissue, and eventually lead to death due to respiratory failure. Polydatin (Polydatin, PD) is separated from the dried rhizome of Polygonum

cuspidatum in a stilbene organic compound, is also the main componentexert pharmacological effects, antioxidation, antitumor, anti in-

flammation, free radical scavenging, reducing pulmonary fibrosis and other rich pharmacological activity. Recent studies have shown that

the mechanism of PD in treating PQ poisoning pulmonary fibrosis can be summarized as antioxidant stress, regulating the imbalance of

cytokine network regulation and imbalance of matrix metalloproteinase (MMPs) / tissue inhibitor of metalloproteinase (TIMPs). In this

paper, the research progress on the mechanism of PD anti PQ poisoning pulmonary fibrosis is reviewed.
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前言

虎杖苷(PolydatinPD)是从蓼科植物虎杖的干燥根茎中提

取的天然活性成分之一，为含有 3个酚轻基芪类有机化合物
[1,2]，具有较强的抗氧化作用和稳定性[3]。现代药理学相关研究表

明 PD具有在抗脂质过氧化、抗炎免疫、抗肺纤维化等方面的

药理作用被证实[4-6]，近年来又得到了更深入的研究。

百草枯(Paraquat，PQ)对人畜均有很强的毒性，可引起肺组

织不可逆的弥漫性纤维化，最终导致呼吸衰竭，这是 PQ中毒

致死的主要原因[7]。研究表明 PQ经一方面由能量依赖性多胺

摄取进入肺内聚集，形成氧化还原循环，产生大量的活性氧

(ROS)，从而诱导脂质过氧化，打破自身氧化物及抗氧化物的平

衡状态；另一方面，肺组织开始出现各类炎性细胞积聚，诱发各

炎性因子大量分泌，使肺内炎症反应失控，最终导致肺组织脂

质过氧化加剧，炎性细胞浸润，肺泡上皮细胞凋亡[8,9]，胶原纤维

的形成迅速进展为肺间质纤维化[10]。目前，采用 PD治疗肺纤维

化已取得一些疗效[11,12]。本文就近年来 PD抗 PQ中毒肺纤维化

药理作用方面的研究进展综述如下。

1 PD通过抗氧化应激发挥抗肺纤维化作用

氧化应激是由自由基在体内产生的一种负面作用，是参与

致肺纤维化发生发展过程中的重要机制之一[13]。PQ一旦被肺

泡上皮细胞和气管 CIara细胞主动转运入肺内并通过 NADPH

依赖反应形成氧化还原循环，首先导致各种有毒高活性氧自由

基(H2O2、O2
-·、-OH)激增诱导过度脂质过氧化反应，生成过氧化

产物MDA等，造成细胞膜和线粒体等部位产生损伤。其次导

致 NADH 及其它还原当量的耗尽和还原酶 (SOD、CAT、

GSH-Px)活性的降低 [14]，而还原酶是对抗 ROS 的重要保护性

酶，因而引发抗氧化防御能力失衡，影响了生物氧化磷酸化，能

量合成减少至停止，引起细胞衰竭，使依赖核苷酸生化反应的
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肺表面活性物质无法产生[15]，进而引起与肺纤维化的发生发展。

1.1 抗脂质过氧化损伤

PD的 3个酚轻基由许多共轭双键连接，使其特别适合预

防和控制膜的脂质过氧化，因此在体内外具有显著的抗氧化应

激、清除自由基的药理作用，活化某些抗氧化酶 (如 SOD、

GSH-Px和 CAT)维持细胞内谷胱甘肽(GSH)动态平衡，发挥抗

肺纤维化作用[16,18]。曹堃实验发现 PD具有极强的抗氧化能力，

能够迅速地清除 EDTANa 2-Fe(Ⅱ)-H2O2系统产生的羟基自由

基(-OH)、显著降低肺组织内 MDA的升高，同时抑制 SOD的

降低，减轻肺纤维化[19]。李柏颖等实验证明 PD能通过增强肺组

织局部抗氧化能力，减少 GSH-Px的消耗及MDA的产生，从而

减轻博莱霉素诱导小鼠的肺泡炎和肺纤维化程度[20]。

1.2 抗线粒体损伤

PQ中毒通过载体和膜电位进入线粒体内膜后表现出较强

的氧化还原特性，一方面干扰 NADPH参与将氧化型谷胱甘肽

(GSSG)还原为还原型谷胱甘肽(GSH)的循环，而降低组织抗氧

化防御 [22]；另一方面，抑制其与一分子磷酸以酯键结合形成

NADH的活性，并利用 NADH在内的多种酶还原为呼吸链底

物端的质体醌，直接启动 O2的单电子还原产生超氧阴离子

(O2
-·)和 H2O2等氧自由基，产生更多活性氧(ROS)，导致 NADH

大量消耗，造成线粒体功能紊乱，使线粒体内膜通透性增加，引

起细胞内钙离子超载，从而破坏呼吸链的电子传递和生物氧化

磷酸化[23]。相关研究表明 PD通过抑制 NADH-PMS-NBT系统

产生的自由基对线粒体基质损害，从而保护人脐静脉内皮细胞
[24]。ROS是抗氧化活性的重要指标之一，体外实验表明 PD能

通过抑制细胞中 p38、JNK和 ERK1/2的活化，明显减少中波紫

外线照射诱导下 HaCaT细胞的活性氧产生，减轻线粒体的损

害[25]。8-OHdG(8-羟基脱氧鸟苷)是 ROS致线粒体 DNA氧化损

伤的产物，因一个氢氧基接在鸟嘌呤的第 8个碳上而形成，从

而使线粒体 DNA链空间结构发生改变。林霖等实验证实 PD

能有效减轻镉诱导的活性氧对小鼠睾丸线粒体 DNA的攻击，

显著降低小鼠睾丸组织 8-OHdG含量，进而减少线粒体 DNA

发生基因突变的机率[26]。

2 PD通过抗细胞因子网络调控失衡发挥抗肺纤维化

作用
长期的氧化应激诱导 NF-资B活化，进而引起肺细胞因子

网络调控失衡，一方面致使以多形核白细胞 PMN等为代表的

肺细胞激活进而加剧释放如 TNF-琢、IL-6等多种炎症介质，使
大量炎症细胞因子发生级联放大反应，引起进行性肺纤维化；

另一方面，过度表达的生长因子 TGF-茁1通过下游效应分子
CTGF介导，促进成纤维细胞分裂、增殖，诱导其合成、分泌细胞

外基质胶原蛋白沉淀，从而参与 PQ所致肺纤维化的发生发展。

2.1 PD对核转录因子 -资B信号转导通路的影响
NF-资B是重要的具有多向性调节作用的敏感型转录因子。

PQ中毒后产生的大量 ROS造成氧化损伤的同时能够直接诱

导改变 NF-资B的信号传导通路，产生释放的大量多种细胞因
子、炎症介质通过正反馈环路来活化 NF-资B，使炎症反应启动，
形成 "瀑布效应 "。因此，NF-资B的激活在氧化应激反应、炎症
反应等过程中，可能是急性肺损伤和肺脏纤维化发生发展的一

个中心环节[27]。近年研究认为 PD能促进抗肺损伤物质热休克

蛋白 -70的表达，HSP-70则可以抑制 NF-资B活性，进而减少各
种炎症介质的产生，降低胞内受损蛋白与脂质的过氧化作用等

方式实现对肺损伤的保护作用[28]。也有文献表明 PD能降低内

皮细胞中细胞间粘附因子 (ICAM-1) 和血管细胞粘附因子

(VCAM-1)的 mRNA表达，从而显著的抑制活化的内皮细胞上

单核细胞对肿瘤坏死因子(TNF-琢)粘附，减少单核 -巨噬细胞

的集聚，对减轻炎症反应有着极其重要的作用，其机制就是通

过抑制 NF-资B的信号传导通路[24]。PD可以通过 TLR4/NF-资B
信号通路降低 NF-资B活性，同时显著下调 TLR4受体及 TNF-琢
和 IL-茁的蛋白表达，减轻机体的炎症反应[29]。

2.2 对转化生长因子 茁信号转导通路的影响
TGF-茁在 PQ中毒致肺纤维化的过程中也起着非常重要

的作用，可由体内多种炎症细胞合成与分泌，是一类具有生物

学功能复杂的细胞因子，被认为是迄今发现最为关键的促肺纤

维化因子之一。TGF-茁能促使炎症细胞和促炎性细胞因子增
多，调控上皮 -间质转化(EMT)等，与肺纤维化的肺损伤形成与

发展密切相关[30]。杨珺超通过研究发现 PD通过 TGF-茁/Smad、

整合素连接激酶(ILK)和Wnt/茁-catenin信号传导通路，能延缓
TGF-茁1诱导的人类肺泡 A549细胞上皮样细胞形态特征，抑

制其向间质样细胞转化的能力，其机制是在 EMT过程中有效

地抑制上皮标志物 E-cad的下调和间质标志物 Vimentin的增

加发挥作用，在总体上延缓和减轻了 EMT的发生，有助于减轻

人类肺泡 A549细胞纤维化的程度 [31]。另有多组研究显示 PD

还可以通过抑制肺纤维化大鼠体内 TGF-茁1表达，使 HYP含

量下降，减少成纤维细胞过度增殖、分化及细胞外基质(ECM)

沉积，从而逆转炎症反应和肺纤维化的发生发展[32,33]。有文献报

道 PD可明显调节肺纤维化大鼠肺组织中 STAT1的表达和活

化，并通过调节 TGF-茁/STAT1信号转导通路抑制肺纤维化[18]。

2.3 抑制炎症因子的表达

PQ中毒后各种炎症细胞能产生大量前炎症因子而启动炎

症反应，这些前炎症细胞因子反过来又能进一步活化炎症细

胞，加剧炎症反应，并参与中毒后的组织器官损伤尤其是肺纤

维化[34]。PD之所以对肺脏等具有保护作用，主要得益于其抗炎

活性。WuM等学者在研究中发现 PD能够显著抑制巨噬细胞

细胞源性的泡沫细胞形成，从而达到减轻机体各组织炎症反应

的效果[35]。PD能够显著抑制炎性细胞因子的分泌，可降低 IL-4

和 IL-13及抑制 TNF-琢的水平，阻止 IFN-酌浓度过度升高的同
时又可延缓前列腺素 E2 (PGE2) 的下降。在一定程度上逆转

Th1/Th2细胞的免疫失衡有助于减轻大鼠肺损伤的炎症水平
[19]。夏永良等研究发现肺损伤早期肺内中性粒细胞和巨噬细胞

活化后在毒性氧代谢产物的作用下自身大量释放各种细胞因

子、前炎性递质、趋化因子等。目前，研究较多的主要有肿瘤坏

死因子 -琢(TNF-琢)和血小板衍化生长因子(PDGF)，这些与肺纤

维化形成有关的细胞因子彼此联系，相互作用，形成复杂的网

络，早期给予肺纤维化大鼠 PD干预，可使肺泡炎期肺组织中

TNF-琢和 PDGF的水平降低，从而能抑制或延缓肺纤维化的

作用[36]。

3 通过抗基质金属蛋白酶 (MMPs)/金属蛋白酶组织
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抑制因子(TIMPs)的失衡发挥抗肺纤维化作用
MMPs及其抑制剂 -TIMPs表达的失衡在 PQ中毒致肺纤

维化中起关键作用，目前研究表明正常情况下，肺脏 ECM的合

成和降解维持着动态平衡，MMPsM/TIMPs在调节这种平衡中

起重要的作用。MMPs作为一种锌或钙依赖的肽链内切酶，存

在于已增殖的肺泡上皮细胞和支气管上皮细胞中，能降解多种

ECM的成分，而且还能促使促纤维化因子如 TGF-茁、TNF-琢等
的激活和释放。TIMPs是MMPs的天然特异性抑制剂，广泛分

布于组织和体液中[37]。研究表明 PD能调节炎症细胞因子和细

胞粘附分子的表达，能够干预肺纤维化的形成[38]。PD可显著降

低肺纤维化大鼠肺组织中基质金属蛋白酶 -2(MMP-2)和组织

基质金属蛋白酶抑制剂 -2 (TIMP-2) 的基因表达，从而纠正

ECM合成与降解的失衡，从而减缓肺纤维化进程[39]。

4 结语

PD广泛存在于自然界的植物中，具有丰富的药理活性及

明确的分子结构，毒副作用小，半数致死剂量为 1000 mg/kg，有

很好的生物安全性。PD治疗 PQ中毒肺纤维化比较明确的机

理可归纳为抗氧化应激、调节细胞因子网络调控失衡以及抗

MMPs/TIMPs的失衡。随着 PD抗纤维化的作用机制和作用靶

点进一步被揭示，其在纤维化疾病治疗领域的应用前景必然更

加广阔。
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