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白藜芦醇在纤维增生性疾病中的作用机制研究进展

王在岩!张!平

!!作者单位(F%"44"!衡阳!南华大学附属第一医院呼吸内科

通讯作者(张平!电子信箱(_Z#'4'c 12X[Y=2I

!!纤维增生性疾病如肝纤维化"心肌纤维化"肾纤

维化"肺纤维化"神经系统纤维化病变"增生性瘢痕等

在临床上比较常见!其发病因素和临床表现各不相

同!但它们最终的病理特征是细胞外基质在组织器官

内过度沉积所致的纤维化!是许多疾病致残"致死的

主要原因# 令人遗憾的是!目前广泛用于治疗各种纤

维化疾病的药物都不能有效地阻止纤维化的发展!更

不能降低纤维化疾病病死率#

白藜芦醇 )0/17/08:02@!D/1*!属于非黄酮类多酚

化合物!化学名为 3!F9!& >三羟基 >反 >均二苯代乙

烯!其分子式为 S

"F

E

"%

V

3

!相对分子质量 %%(Y%&# 于

"#F4 年首次从毛叶藜芦的根部分离得到# 其主要有

F 种存在形式(顺式D/1"反式D/1"顺式D/1糖苷和反

-%""-
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式 D/1糖苷!后两种在肠道中糖苷酶的作用下可释放

出 D/1!发挥药理作用# 反式异构体的生物活性强于

顺式异构体!在紫外线照射下!反式 D/1能够转化为

顺式异构体)图 "*#

图 ()#=&的顺#反式异构体

,Y反式异构体,<Y顺式异构体

!

D/1广泛存在于种子植物中!目前已经在虎杖"

葡萄等至少 %" 个科!3" 个属的 '% 种植物中发现其

含有 D/1# 目前!有研究表明它具有抗氧化"抗菌消

炎"生长抑制活性"抗血小板聚集"诱导细胞凋亡"抗

肿瘤及雌激素调节等生物药理活性
."/

# 在这些研究

中!D/1在纤维增生性疾病中的治疗作用是新近研究

的热点#

一#白藜芦醇与肝纤维化疾病

肝纤维化)X/Z8:Q=\Q?021Q1! EC*是指肝脏纤维结

缔组织的过度沉积!是细胞外基质合成和降解不平衡

的结果!是各种慢性肝病向肝硬化发展所共有的病理

改变和必经途径# 越来越多的研究表明 D/1具有抗

EC的作用#

D/1可以通过清除自由基"抑制自由基的形成"

抑制脂质过氧化"抑制活性氧)DVR*的产生等发挥抗

氧化作用# D/1可抑制过氧化物的生成!D/1通过酚

羟基的还原作用清除自由基!并通过中性粒细胞和巨

噬细胞产生的亚硝酸盐离子抑制 DVR 的产生# D/1

可通过抑制肝脏脂质过氧化作用!并改善肝超氧化物

歧化酶)RV+*!谷胱甘肽过氧化物酶)BJ]*和过氧化

氢酶)S,L*的活性来减轻由乙醇引起的大鼠肝脏的

氧化损伤
.%/

#

肝细胞"库普弗细胞"内皮细胞等均参与肝纤

维化的形成!但以星状细胞 )ERS*的作用最重要!

D/1能通过阻断 ERS的信号转导通路和选择性下

调细胞周期蛋白) =̂=@Q-*+" 的表达!使 ERS静止在

B

"

期!抑制 ERS的活化!从而有利于抑制 EC的形

成# 正常静息状态的 ERS激活并转化为肌成纤维

细胞样细胞)*C<*是 EC发生发展的中心环节!D/1

能诱导肝成纤维细胞表型的改变!显著减少成纤维

细胞的增生# 同时减少
'

型胶原蛋白的表达和金

属蛋白酶 ># 的分泌!对 EC和肝癌的治疗有重要

的意义
.3/

#

随着对 EC发生机制认识的深入!黏附分子在

EC中的作用越来越受到重视!有研究发现 D/1使 A

>钙黏附素表达减少,而 A>钙黏附素表达的减少

或许又导致 LBC>

%

受体数量和 LT*J表达的减少!

从而减轻或者抑制 EC的进展
.F/

#

D/1的结构类似于雌激素受体
"

的拮抗剂000

二乙基己烯雌酚!D/1促进肝细胞表达雌激素调节的

IDb,稳定因子 A>DIDb,RC!通过保护 Db,免于

靶核酸内切酶的降解作用来调控肝载脂蛋白
)

表达!

表明 D/1具有雌激素活性!可以保护肝细胞膜!减轻

细胞损伤
.&/

#

二#白藜芦醇与心肌纤维化疾病

心肌纤维化是指心肌组织中胶原纤维过量沉积!

胶原浓度和胶原容积分数显著增加!各型胶原比例失

调以及排列紊乱!在不同心脏疾病甚至同种疾病的不

同类型心肌纤维化的形成机制有所不同# D/1主要

通过以下几个方面抑制心肌纤维化的作用#

D/1能够抑制低密度脂蛋白)U+U*的氧化!保护

损伤的内皮细胞!在动脉粥样硬化早期即发挥保护作

用# D/1具有较强的抗氧化性!由于 D/1的亲脂性!

其和脂蛋白结合可增强脂蛋白的抗氧化性!从而减少

U+U的氧化!降低胆固醇在冠状动脉中的沉积!阻断

2]>U+U引起的动脉粥样硬化病变早期标志000脂

质条纹的形成
.$/

#

近年的研究证明!在动脉粥样硬化引起的心肌纤

维化中!炎性反应的作用不可忽视!有多种炎症因子

参与发病过程# D/1能减少前列腺素 A

%

)JBA

%

*的产

生!减少肿瘤坏死因子 >

"

)LbC>

"

* 和白细胞介素

>( )TU>(* 的早期表达# D/1不仅通过抑制核因子

$

<)bC>

$

<*信号转导途径的激活减少其下游炎症

介质的合成与释放!还抑制炎症因子刺激引起的巨

噬细胞内诱导型一氧化氮合酶的表达!显著减少反

应性氧化产物的产生并防止氧化因子对 U+U的氧

化
.'/

#

D/1通过抑制心脏成纤维细胞 )=80.Q8=\Q?02G

?@81:! SC1*的增生和分化!预防心肌细胞转变为肌纤

维母细胞!起到抗心肌纤维化的作用# 其机制是 D/1

抑制了血管紧张素
)

),bB

)

*诱导的细胞外信号调

节激酶 "5%)ADK*和 ADK激酶)*AK*的活性!抑制

ADK磷酸化!从而抑制 SC1细胞增生
.(/

#

-3""-
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三#白藜芦醇与肾纤维化疾病

肾纤维化疾病是一种在临床上非常常见的疾病!

多种疾病最终都会造成肾脏纤维化的病变# D/1对

肾脏有直接的保护作用# 其机制主要是通过清除自

由基"抑制自由基的形成"抑制脂质过氧化"抑制活性

氧的产生等发挥抗氧化作用#

D/1通过减少肾脏局部的 DVR!抑制氧化应激状

态!而使下游的 bC>

$

<的活性降低!*SJ>" 的表达

减少所致减轻了肾小球细胞的炎症和增生反应!使肾

小球基膜增厚程度减轻"细胞外基质合成减少!对肾

脏起到了一定的保护作用# D/1不仅具有羟自由基

清除活性和抑制 BRE的活性!对脂多糖和佛波酯刺

激巨噬细胞产生的超氧阴离子及过氧化氢)E

%

V

%

*有

强烈的抑制作用
.#/

# 经 D/1治疗后!大鼠肾脏内丙二

醛)*+,* 含量明显下降!而抗氧化酶 S[! n- >

RV+"BJ]活性则明显上升!D/1通过其抗氧化和抗炎

作用!预防香烟烟雾引起的大鼠肾组织退行性损伤和

肾静脉血栓形成可能引起的肾脏病变
."4/

#

四#白藜芦醇与肺纤维化疾病

肺纤维化) Z[@I2-80̂ \Q?021Q1!JC*以肺泡间质炎

性细胞浸润"纤维母细胞增生和肺泡间质纤维结缔组

织沉积为特征的免疫介导的慢性炎症性疾病!是许多

不同病因综合导致的肺间质性疾病!D/1对 JC有治

疗作用!具体机制尚不明#

D/1可以抑制脂质过氧化!减少细胞增生!保护

由脂质过氧化引起的细胞膜稳定性的破坏# D/1可

以清除自由基!活化某些抗氧化酶 )如 RV+"BJ]和

BRRB>D*维持细胞内谷胱甘肽)BRE*动态平衡!并

保持细胞内 BRE总量!由此可保护由炎症作用和细

胞外基质的沉积引起的 JC

.""/

# 在 JC晚期!D/1可以

调节肺组织中胶原的代谢!减轻胶原在肺间质的沉

积!起到减轻 JC的作用# D/1是一个有效的羟基"超

氧化物和金属诱导基团的清除剂!并对活性氧 D/1引

起的细胞膜脂质过氧化和 +b,损伤具有保护作用#

D/1能够通过升高肺组织 RV+活力!降低肺组织

*+,的含量!清除体内过多的氧自由基而抑制细胞

外基质的异常重构所致的纤维化# D/1可抑制 LbC

>

"

! 白细胞介素 >"

%

)TU>"

%

*! 白细胞介素 >$)TU

>$*和转化生长因子 >

%

)LBC>

%

*等因子在 JC中

的表达!并降低炎症介质的水平!保护由博莱霉素诱

导的肺组织的氧化损伤
."%/

#

五#白藜芦醇与其他器官纤维增生性疾病

D/1能够通过血脑屏障!降低大脑 *+,的含量!

并增加大脑 RV+!S,L及其活性!D/1还可通过上调

某些含铁蛋白的解毒酶活性对神经系统起保护作

用
."3/

# D/1对 E

%

V

%

造成的神经损害具有保护作用!

并能够调节神经胶质细胞的功能!增强其摄取谷氨酸

的活性!增加 BRE含量!并刺激 R"44<蛋白的分泌!

这都有助于脑损伤后的功能恢复
."F/

# D/1通过其抗

淀粉样蛋白的机制对阿尔茨海默病),+*具有治疗作

用
."&/

#

D/1预防性应用还能减轻兔脊髓缺血5再灌注模

型的炎症损伤!D/1联合甲泼尼龙通过其抗氧化机制

和抗炎作用改善实验性大鼠脊髓损伤的病理变化!并

促进神经功能回复
."$/

#

D/1对人瘢痕组织成纤维细胞增生以及
'

"

&

型

前胶原 IDb,有明显抑制作用!并能降低成纤维细

胞增生指数及兔耳瘢痕增生指数
."'/

#

总之!D/1对机体不同组织部位的纤维化疾病都

有防治作用!其作用机制主要是由于 D/1的抗氧化与

抗炎作用!抑制细胞增生!调节与纤维生成发展有关

的组织因子的活性以及雌激素活性作用!但具体作用

机制远未明确!D/1对纤维增生性疾病的保护作用有

待进一步研究# 另外!现有的研究大多还停留在基础

实验阶段!对人体治疗的有效性及安全性仍有待进一

步的研究验证# 随着对 D/1及其衍生物的深入研究!

有望在纤维增生性疾病的药物防治方面开辟新的途

径#
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