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大黄素作为一种极具研究价值的天然化合物，在抗

阿尔茨海默病（AD）领域展现出了独特的潜力，其能够

通过多种机制、作用于多个靶点来发挥抗 AD 的功效。本

文对大黄药理作用、阿尔茨海默病病理机制及大黄素对

阿尔茨海默病的影响进行综述。推动 AD 治疗药物的创新

与发展，最终实现更有效地治疗 AD，改善患者生活质量

的目标。1
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一、大黄素的药理作用

大黄素（emodin，Emo），化学名为1，3，8-三羟基-6-

甲基蒽醌，分子式为C15H10O5[1]，是一种游离蒽醌类成

分，存在于蓼科植物掌叶大黄、虎杖等之中。它呈现为橙

黄色针状结晶，几乎不溶于水，却能溶解在二甲基亚砜、

乙醇以及碱溶液里。大黄素作为传统中药成分，具备多种

药理活性，在多种疾病的治疗中展现出强大疗效。

（一）抗氧化抗炎作用

大黄素在多种神经细胞损伤中发挥着潜在治疗作用，

能够减少线粒体功能损伤以及 ROS 的生成 [2]。在急性肺

损伤的治疗里，通过腹腔注射 5 至 20mg/kg 的大黄素，就

能够有效遏制粒细胞浸润引发的炎性反应 [3]。在偶氮甲

烷和葡聚糖硫酸钠构建的小鼠结肠炎模型中，50mg/kg

的大黄素可显著降低炎症反应，让炎性组织糜烂面积

明显缩小，同时大幅降低炎症因子 TNF-α、IL-6 等基

因的表达水平 [4]。内质网应激是炎症的标志之一。在单

核巨噬细胞中，内质网应激能够通过上调未折叠蛋白

反应，激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-

like receptor thermal protein domain associated protein 3，

NLRP3）的表达，进而促进白细胞介素-1β（Interleukin-

1β，IL-1β）的生成与分泌，最终引发炎性反应。在急

性胰腺炎中，内质网应激同样可由未折叠蛋白反应触发，

并在胰腺中营造炎性环境。而大黄素能够抑制内质网应

激通路，下调转换蛋白肌醇需求酶1α（Inositol-requiring 

enzyme 1，IRE1α），以此抑制胰腺炎的发展 [5]。
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摘　要：本文聚焦大黄素在抗阿尔茨海默病（AD）方面的研究。大黄素作为极具潜力的天然化合物，能通过多机

制、多靶点发挥抗AD功效，包括调节神经递质系统，促进乙酰胆碱合成与释放以改善认知记忆；抑制β-淀粉样

蛋白（Aβ）聚集、调节相关激酶减少Tau蛋白过度磷酸化，减缓AD病理进程；具备抗氧化与抗炎能力，上调抗氧

化酶活性、降低氧化产物水平、抑制小胶质细胞过度活化、减少炎症因子释放；还能调节肠道菌群平衡，经脑肠轴

影响神经功能。然而，这些机制相互关联且目前对其联系研究不足，如氧化应激与炎症、神经递质调节与Aβ代谢

关系中大黄素的协同作用未深入探究。后续研究可借助基因编辑技术、AD转基因动物模型、系统生物学方法及加入

Nrf2抑制剂、p-NF-κB抑制剂等进行干预实验，深入解析大黄素抗AD机制网络，这将助力理解AD发病机制，为

AD治疗提供精准理论依据，推动大黄素及其他中药在AD治疗领域的研发，有效治疗AD，提升患者生活质量。
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（二）抗菌抗癌作用

大黄素对多种细菌展现出显著的抑制效果。在面对

大肠杆菌时，它能够增加大肠杆菌细胞膜的通透性，利用

渗透压致使细菌膜破裂 [6]；针对白色念珠菌，大黄素则通

过抑制蛋白激酶等生长相关因子，来抑制其生长[7]；大黄

素对布鲁菌的抑制能力与广谱抗菌药多西环素不相上下[8]。

在抗肿瘤领域，大黄素在多种癌细胞中发挥着重

要作用，主要通过抑制细胞增殖或诱导癌细胞凋亡来实

现。例如，在结肠癌细胞中，大黄素能够诱导细胞凋亡，

从而降低结肠癌细胞的活力 [9]；在胰腺癌中，大黄素通

过上调促凋亡因子胱天蛋白酶 -3（cysteine aspartic acid 

specific protease-3，caspase-3）等的表达，产生良好的治

疗效果 [10]。

（三）肝肾保护作用

长期的高脂饮食极易诱导小鼠肾脏细胞损伤。在这

一病理过程中，肾脏细胞的正常代谢和功能受到干扰，

细胞内的氧化应激水平升高，线粒体功能受损，进而导

致细胞的生理功能紊乱，甚至出现细胞凋亡等严重后果。

大黄素在应对高脂饮食诱导的小鼠肾脏细胞损伤方面展

现出了积极的治疗作用。其主要作用机制是通过上调过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）和胰高血糖素

样肽 1 受体（GLP-1R）的表达 [11]。PPARγ 是一种核受

体，在调节脂质代谢、炎症反应和细胞增殖等方面发挥

着关键作用。上调 PPARγ 的表达，可以促进脂肪酸的

氧化代谢，降低细胞内脂质堆积，减轻氧化应激对细胞

的损伤。而 GLP-1R 的上调，则能够增强细胞对葡萄糖

的摄取和利用，改善细胞的能量代谢，进一步保护肾脏

细胞免受损伤。

肾小管上皮细胞炎症是肾脏疾病中常见的病理过程，

会导致肾小管功能障碍，影响肾脏的正常排泄和重吸收

功能。大黄素可以通过抑制 NLRP3 蛋白的表达来减轻细

胞损伤。NLRP3 蛋白是炎症小体的重要组成部分，在炎

症反应中起到关键的激活作用 [12]。当 NLRP3 蛋白被激活

后，会引发一系列白细胞介素 -1β（IL-1β）等炎症因

子的释放，这些炎症因子会进一步加重细胞炎症和损伤。

大黄素抑制 NLRP3 蛋白的表达，就能够有效阻断炎症小

体的激活，减少炎症因子的释放，从而减轻肾小管上皮

细胞的炎症损伤。

大 黄 素 通 过 促 进 基 质 金 属 蛋 白 酶（MMPs） 的 表

达，增强了肝脏细胞外基质的降解能力，有助于维持肝

脏组织结构的正常。大黄素还能够抑制结缔生长因子

（CTGF）的合成和分泌。CTGF 是一种促纤维化因子，在

肝损伤过程中，其表达的增加会促进肝脏纤维化的发展。

大黄素抑制 CTGF 的合成和分泌，就能够有效减缓肝脏

纤维化的进程，从而缓解四氯化碳诱导的肝损伤，保护

肝脏的正常功能 [13]。

（四）调节肠道菌群作用

近年来，大黄素凭借调节肠道菌群、维持肠道屏障

完整性的作用，备受瞩目。大黄素能够增加有益菌的数

量，降低有害菌的丰度，从而减少有害菌分泌的促炎因

子。同时，它还能维持肠道屏障的完整，让肠道表面的

常驻菌及其分泌的有害因子，以及入侵的感染因子无法

穿透肠黏膜，不仅避免了肠道炎症的发生，还防止这些

有害因素进入血液循环，进而引发其他部位，比如脑组

织的炎症 [14]。

二、阿尔茨海默病的病理机制研究进展

阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD），俗称老

年性痴呆，是一种神经退行性疾病，以进行性认知、学

习和记忆能力障碍为典型特征 [15]。其病理机制较为复杂，

主要涵盖淀粉样蛋白沉积、神经纤维缠结、氧化应激以

及神经炎症等方面。在所有痴呆类型中，AD 占比达到

60-80%。据预测，到 2050 年，全球 AD 患者数量将攀升

至 1 亿 5 千万 [16]。

（一）胆碱能学说

乙酰胆碱（ACh）是参与学习与记忆功能的关键神

经递质，由广泛分布于脑内的胆碱能神经元分泌，参与

神经元信号传递。胆碱能神经元丢失学说是 AD 最早确

立的发病机制假说，在神经退行性疾病尤其 AD 中，胆

碱能神经元萎缩与记忆力丧失正相关 [17]。脑组织中 ACh

含量由合成和降解的酶维持动态平衡，乙酰胆碱酯酶

（AChE）、丁酰胆碱酯酶（BuChE）负责降解，胆碱乙酰

转移酶（ChAT）负责合成 [18]。东莨菪碱作为毒蕈碱胆碱

受体拮抗剂，与 ACh 竞争结合受体，阻断胆碱能神经元

冲动传递，诱导 AD 样病变，常作 AD 模型诱导剂 [19]。

（二）淀粉样蛋白沉积学说

淀粉样蛋白由 γ、β 分泌酶异常切割淀粉样前体蛋

白（amyloid precursor protein，APP）产生，其在神经元

外沉积是 AD 主要病理机制之一 [20]。APP 有非淀粉样和淀

粉样两种降解途径，前者经 α 分泌酶剪切，后者先后经

β、γ 分泌酶剪切产生淀粉样蛋白 [21]。起初认为 Aβ 沉

积只在 AD 患者脑中，后发现正常老人脑中也有，遂修正

淀粉样蛋白沉积学说 [22]。如今认为淀粉样蛋白作用有两

面性，生理水平利于学习记忆，病理条件下其沉积会诱

导氧化应激、神经炎症等，损伤神经细胞，引发 AD。
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（三）神经炎症学说

神经炎症是AD发病机制中的早期病理特征。小胶质

细胞作为大脑常驻先天免疫细胞，广泛分布于海马等地，

是中枢神经免疫防线，维持脑内微环境稳定。受神经元损

伤、炎症、氧化应激或感染等刺激时，小胶质细胞由静

息态转为促炎M1型，形态改变，释放TNF-α、IL-1β、

IL-6等炎性毒性介质及活性氧ROS[23]。研究表明，神经胶

质细胞激活与促炎因子表达也是Aβ水平升高的结果 [24]。

（四）氧化应激学说

Aβ 沉积和 Tau 蛋白过度磷酸化是 AD 常见病因，但

在淀粉样蛋白斑块和神经纤维缠结出现前，氧化应激水

平已明显升高，表明其是 AD 早期诱发因素 [25]。APP/PS1

双转基因小鼠 4 个月龄时大脑皮质有 Aβ 沉积，6 个月龄

时海马 Aβ 沉积明显，且相比野生小鼠，其抗氧化酶活

性降低，丙二醛含量增加，凸显氧化应激在 AD 发病机制

中的重要性 [26]。最新研究显示氧化应激会诱导淀粉样蛋

白寡聚体产生神经毒性，脑组织因高耗氧易受氧化损伤，

脂质氧化产物增加。可见氧化应激与 Aβ 沉积互为因果，

在 AD 发生发展中形成恶性循环。

（五）金属离子稳态学说

铁离子在机体含量丰富，参与氧气运输、嘌呤与胶

原蛋白合成，还涉及免疫功能 [27]。铁死亡是有别于凋亡、

以铁离子蓄积为特征的非程序性细胞死亡 [28]。在 AD 患者

Aβ 斑块中发现大量金属离子（Cu、Fe 和 Zn 离子），它

们加剧 Aβ 聚集，参与 AD 病理过程 [29]。

（六）基因学说

遗传因素对 AD 发病影响重大。AD 分为 SAD（散发

性 阿 尔 茨 海 默 病，Sporadic Alzheimer's Disease） 和 FAD

（家 族 性 阿 尔 茨 海 默 病，Familial Alzheimer's Disease），

FAD 中基因分析显示存在规律性变异，法国研究发现早

衰素（presenilin，PS）基因变异是 FAD 主要的致病因素，

早发性 FAD 约 75% 的 PS1 基因异常，多为点突变，PS 会

促使 APP 异常加工，引发 Aβ 聚集从而诱发 AD[30]。近年

来，载脂蛋白 ApoE 基因变异被发现是 SAD 高风险因素，

ApoE 负责脂质和胆固醇运输等，具有多态性特点，能作

为 Aβ 聚集的“核”，病理下活化小胶质细胞高度表达

ApoE，表明其从多方面参与 AD 发病 [31]。

（七）肠道菌群学说

近些年来，因其在大脑的记忆、学习、情绪调节等

功能方面发挥的作用，备受关注。从分类来看，肠道菌

群大致可分为有益菌、致病菌以及条件致病菌这三类 [32]。

有研究显示，肠道菌群能够借助脑肠轴，对小胶质细胞

的功能产生影响，进而调控脑内微环境 [33]。

基于 AD 脑肠轴理论，机体内一旦出现肠道菌群失

衡的情况，肠道上皮细胞的通透性就会增强，此时炎症

因子会经由血液循环穿透血脑屏障进入大脑，激活大脑

内的小胶质细胞，引发脑内炎症病变，最终导致 AD 的发

生。大量研究成果表明，认知和学习能力存在障碍的患

者，其体内肠道菌群分布也发生了变化，尤其是与促炎

细胞因子分泌紧密相关的菌群，其丰度有所增加 [34]。在

无菌动物身上开展的关于肠道菌群与认知能力关联性的

研究中，结果显示，移植含有有益菌或抗生素的粪便菌

群，能够显著改善宿主的认知损伤 [35]。

三、大黄素调节肠道菌群对阿尔茨海默病影响

肠道菌群已然成为神经退行性疾病领域的研究热

点，与该类病症关联紧密。在人体复杂的生理系统中，

肠道菌群与大脑之间存在着一条特殊的信息交流通道脑

肠轴 [36]。借助脑肠轴，肠道菌群分泌的各类产物能够顺

利进入大脑，进而对大脑的正常功能产生影响。

在体外单菌培养实验中，科研人员发现大黄素对有

益细菌的生长具有刺激作用，如 Akkermansia、梭状芽孢

杆菌、Roseburia 和瘤胃球菌等 [37]。而在小鼠实验里，大

黄素刺激了梭菌和瘤胃球菌（这两种菌与玫瑰菌和粪杆

菌存在关联），并且诱导了抗炎免疫细胞的激活。这一系

列实验结果暗示，大黄素能够通过作用于肠道菌群这一

途径，产生神经保护作用。还有研究针对小鼠肠道内容

物展开深入检测，着重分析其中菌群的分布情况以及主

要菌群的丰度。在对 6 组小鼠的研究中发现，菌群的多

样性并未出现明显变化，但部分菌群的丰度却有显著改

变。这一发现有力地表明，AD 的发生和治疗与肠道菌群

的稳态改变确实密切相关 [38]。

拟杆菌门和厚壁菌门是肠道中占据主导地位的两大

主要菌群门类，它们丰度的变化与机体的健康状态息息

相关。拟杆菌门在机体中所发挥的作用较为复杂，其具

体作用需要依据实际情况进行全面且合理的分析。在肠

道内，拟杆菌能够促进多糖的水解，从而释放能量，为

机体的正常运转提供支持。然而，当拟杆菌接触到未被

其定植的组织，比如脑组织时，却可能引发感染和炎症
[38]。所以，一旦肠道屏障受损，或者肠道拟杆菌群的丰

度增加，就有可能导致致病性拟杆菌侵入其他组织，其

中包括大脑，进而致使脑部神经元遭受损伤，最终诱导

神经退行性疾病的发生。值得注意的是，拟杆菌也是胃

肠手术感染的重要原因之一。与之不同的是，厚壁菌门

中包含许多有益菌，像乳酸杆菌就属于厚壁菌门。厚壁

菌门中的细菌能够产生有益脂肪酸以及具有抗菌活性的

物质，对维持肠道乃至机体的健康发挥着积极作用。在
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东莨菪碱诱导的 AD 动物实验中，科研人员对小鼠肠道菌

群的分析结果显示，某些肠道菌群的丰度发生了变化。不

过，目前肠道菌群对脑神经元的具体影响结果仍有待进一

步明确。倘若能够进一步确定拟杆菌或厚壁菌具体是如何

影响AD的产生和发展的，那么这对于当前开发肠道菌群

药物来治疗AD将具有极为深远的意义，这也将促使人们

不再仅仅将治疗AD的希望聚焦于甘露特钠这一种药物。

AD 是一种极为复杂的神经退行性疾病，多种因素共

同参与其发病过程，而且各发病机制之间相互影响。以

乙酰胆碱（ACh）为例，在生物体内，ACh 不仅承担着

作为神经递质传递神经兴奋的重要职责，还能够通过与

小胶质细胞膜上的乙酰胆碱受体 AChR 相结合，促使小

胶质细胞从静息态转化为 M2 型小胶质细胞。这种转化能

够增强小胶质细胞的吞噬能力，使其能够更有效地清除

大脑中的有害物质，同时还能增强其分泌抗炎因子 IL-4、

IL-10 的能力，从而减轻大脑的炎症反应 [39]。这充分说

明，大黄素不仅可以通过增强神经递质的分泌来促进神

经传导，还能借助促进神经递质的分泌发挥抗炎作用，

进而减少神经损伤。大黄素展现出了通过多种途径改善

AD 的疗效。它可以恢复海马神经元的数量，抑制海马神

经元的损伤，增强机体抵抗氧化应激和神经炎症的能力，

调节肠道菌群 [40]。然而，在这些众多的作用途径中，究

竟哪种机制在改善 AD 的过程中起主导作用，目前尚未得

到证实，这也为后续的研究指明了方向。

四、展望

目前，尽管我们已经对大黄素的多种抗 AD 机制有

了一定程度的认识，但对于这些机制之间的微妙联系，

研究仍显不足。在氧化应激与炎症反应的关联中，氧化

应激往往会引发炎症反应，而炎症反应又会进一步加剧

氧化应激，大黄素在这一动态过程中如何协同发挥抗氧

化和抗炎作用，尚未得到深入探究。在神经递质调节与

Aβ 代谢的关系方面，神经递质的失衡可能会影响 Aβ

的产生与清除，大黄素在调节神经递质的同时，如何作

用于 Aβ 代谢相关的酶和信号通路，也有待进一步明确。

希望后续的研究能够探究大黄素在 AD 治疗中发挥作用的

多种机制之间的微妙联系，这将不仅有助于人们理解和

治疗 AD，也有助于更好地开发大黄素乃至其它中药以期

更有效地治疗 AD。
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