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摘  要 

背景：胰岛素抵抗(IR)是2型糖尿病(T2DM)、非酒精性脂肪肝(NAFLD)等慢性病的核心病理机制，与肠

道菌群失调和系统性炎症密切相关。中药大黄及其活性成分(如大黄素、大黄酸)展现出通过调控肠道菌

群结构、抑制炎症信号通路(如JNK/NF-κB)和改善代谢紊乱的多重作用。方法：本文系统综述了大黄有

效成分对IR相关信号通路(MAPK, PI3K/Akt, AMPK, PPAR)、氧化应激、内质网应激及铁死亡的调控机

制，并探讨其通过重塑肠道菌群(如增加阿克曼氏菌、拟杆菌门)和代谢产物(短链脂肪酸)改善IR的潜在

路径。结果：大黄中的蒽醌类成分通过以下途径发挥作用：(1) 抑制JNK/IKK介导的IRS-1丝氨酸磷酸化，

恢复胰岛素信号传导；(2) 激活AMPK/Nrf2通路缓解氧化应激；(3) 调节PPARγ/NF-κB轴减轻炎症；(4) 
通过增加Akkermansia muciniphila丰度增强肠道屏障功能，减少内毒素入血。结论：大黄通过“肠道菌

群–代谢物–器官轴”多靶点干预IR相关慢性病，其纳米化改造(如碳量子点修饰)可进一步提高生物利

用度和靶向性，为开发新型抗IR药物提供理论依据。 
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Abstract 
Background: Insulin resistance (IR) is a core pathological mechanism of chronic diseases such as 
type 2 diabetes mellitus (T2DM) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), closely associated 
with gut microbiota dysbiosis and systemic inflammation. The traditional Chinese herb Rheum pal-
matum (rhubarb) and its active components (e.g., emodin, rhein) exhibit multi-target effects by 
modulating gut microbiota composition, inhibiting inflammatory signaling pathways (e.g., JNK/NF-
κB), and improving metabolic disorders. Methods: This review systematically summarizes the reg-
ulatory mechanisms of rhubarb’s active components on IR-related pathways (MAPK, PI3K/Akt, 
AMPK, PPAR), oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, and ferroptosis, while exploring their 
potential to ameliorate IR by reshaping gut microbiota (e.g., increasing Akkermansia muciniphila 
and Bacteroidetes) and metabolites (e.g., short-chain fatty acids). Results: Anthraquinones in rhu-
barb exert therapeutic effects via: (1) inhibiting JNK/IKK-mediated serine phosphorylation of IRS-
1 to restore insulin signaling; (2) activating AMPK/Nrf2 pathway to alleviate oxidative stress; (3) 
modulating PPARγ/NF-κB axis to reduce inflammation; and (4) enhancing gut barrier function by 
enriching Akkermansia muciniphila, thereby decreasing endotoxin translocation. Conclusion: Rhu-
barb intervenes in IR-related diseases through the “gut microbiota-metabolite-organ axis.” Nano-
modification (e.g., carbon quantum dots) may further improve its bioavailability and targeting effi-
cacy, providing a theoretical basis for developing novel anti-IR therapeutics. 
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1. 前言 

慢性非传染性疾病(以下简称慢性病，noncommunicable chronic disease, NCD)是威胁人类生命健康的

杀手之一，报告显示 NCD 占中国所有死亡人数的 91%。NCD 具有病程长、病隐匿和迁延不愈的特点，

包括 2 型糖尿病(T2DM)，多囊卵巢综合征(POCS)，非酒精性脂肪肝(NAFLD)和动脉粥样硬化(AS)等。许

多 NCD 患者出现了不同程度的胰岛素抵抗，虽然部分机制仍在探究之中，但缓解胰岛素抵抗是一条治疗

NCD 的新思路。 
中药大黄首载于《神农本草经》，味苦寒，归脾、胃、大肠、肝、心包经，具有泻下攻积、清热泻

火、等功效，临床主要用于治疗积滞便秘、瘀血证、湿热痢疾等。现代研究发现，大黄的有效成分有大黄

素和大黄酸等，它们本身可以减少炎症因子与炎症小体 NLPR3 的表达，调控 MAPK、IKK 等炎症信号通

路等改善炎症。肠道菌群可以降低葡萄糖耐量与胰岛素敏感性导致胰岛素抵抗[1]。研究发现大黄通过增

加拟杆菌门，减少厚壁菌门来调节肠道菌群的结构与丰度，进而减少硫酸吲哚氧基、硫酸对甲酚和三甲

胺等有毒代谢产物，同时增加短链脂肪酸，借助血液循环，以肠肾轴、肠肝轴等改善各器官组织的炎症

与胰岛素抵抗。 
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本文综述了大黄对肠道菌群的调节作用以及肠道菌群与胰岛素抵抗的关联。 

2. IR 与“肠道菌群–代谢物–炎症”轴 

IR 状态下，肠道菌群结构失调(厚壁菌门/拟杆菌门比率升高，阿克曼氏菌等有益菌减少)，导致肠道

屏障受损，脂多糖(LPS)入血，并引起代谢物谱改变。关键代谢物如短链脂肪酸(SCFAs)减少和氧化三甲

胺(TMAO)增多，通过多种途径激活免疫系统，引发慢性低度炎症。炎症因子(如 TNF-α，IL-6)通过激活

JNK、IKKβ/NF-κB 等信号通路，促使胰岛素受体底物(IRS)丝氨酸磷酸化，中断胰岛素信号转导，是 IR
的核心分子机制。 

3. 大黄调节菌群–代谢物–炎症轴改善 IR 的机制 

3.1. 大黄的主要活性成分 

3.1.1. 大黄酸 
大黄酸对肠道菌群具有调控作用，可提高疣微菌属、阿克曼氏菌属和拟杆菌门菌属丰度[2]。在抗炎

方面，大黄酸通过 MAPK、PI3K 和 TGF-β信号通路抑制炎症介质表达，调节细胞功能，并降低 NF-κB、
IKK 及 NLRP3 的活性[3] [4]。此外，它通过调控 PPAR-γ/NF-κB/HDAC3 轴减轻炎症反应[5]。 

在脂代谢方面，大黄酸经由 LXR 抑制 SREBP-1c 转录活性[6]，改善脂质积累，并抑制 PPAR-γ 和

C/EBP-α 以阻断 FAS 与 ACC 生成[7]。同时，它还可上调内质网应激水平，并通过多种信号通路交叉互

作发挥广泛的药理学效应[8]。 

3.1.2. 大黄素 
大黄素可刺激有益菌(如 Akkermansia、Clostridium 等)生长，并抑制 Bacteroides 与 Prevotella 的增殖

[9]。在糖代谢方面，它通过 HMGB1/TLR4/NF-κB 通路改善胰岛素敏感性，提升 GLUT4、IRS2 等表达，

并可抑制 PTP1B 活性[10]。对于脂代谢，大黄素能够降血脂、改善肝脏脂质堆积，其机制可能与抑制 SREBP
及脂肪生成因子 PPARγ 有关[11]。此外，大黄素还具有免疫调节作用，可增加 Treg 与 Foxp3+表达以抗

炎[9]，并通过激活 FXR 通路缓解非酒精性脂肪肝[12]。 

3.1.3. 大黄酚 
大黄酚具有一定的降糖作用，主要通过抑制 PTP-1B 活性并增强 Akt 磷酸化，促进葡萄糖利用[13]。

在抗炎方面，它可抑制 NF-κB 和 caspase-1 活化，降低 TNF-α、IL-6 及 COX-2 的表达[14]。该成分还能

通过激活 SIRT6/AMPK 通路改善肥胖和胰岛素敏感性。 
对糖尿病并发症，大黄酚通过抑制 TGF-β/EMT 信号，JNK/Cx43 通路和 NKD2/NF-κB 通路缓解肾纤

维化，并通过 Keap1/Nrf2 信号通路改善糖尿病肾病小鼠的氧化应激和细胞焦亡[15]。此外，它还可改善

糖尿病脑病相关的神经炎症和认知损伤[16]。目前，大黄酚研究多集中于信号通路，与其肠道菌群的相互

作用尚少见报道。 

3.1.4. 大黄素甲醚 
大黄素甲醚(Physcion, PY)通过抑制氧化应激和内质网应激途径来预防高脂肪饮食诱导的内皮功能障

碍，被推测与 eNOS/Nrf2 信号通路的激活相关[17]。PY 还可抑制 JAK2/STAT3 通路改善 IFN-β 诱导的

HAPI 细胞损伤[18]，通过 TLR-4/NF-кB 信号传导减轻成年小鼠 LPS 诱导的神经炎症，改善氧化应激与

记忆障碍，启示我们探索胰岛素抵抗中 PY 与相关通路的关系[19]。目前研究主要集中于 Physcion 8-O-β-
吡喃葡萄糖苷的抗癌作用[20] [21]，对抗急性淋巴细胞白血病，调控 SIRT/NF-κB/p65 等通路抗肝纤维化，

以及神经保护作用[19] [22] [23]。 
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3.1.5. 芦荟大黄素 
芦荟大黄素(AE)可调控肠道菌群，其靶点集中于 PI3K-Akt、AGE-RAGE、MAPK 及 EGFR 等信号通

路。研究表明，AE 能保护胰腺 β细胞免受高糖损伤，并抑制铁死亡[24]，但目前该作用多集中于心脏保

护，在胰岛素抵抗中的研究尚不充分[25]。此外，AE 可上调 PI3K/AKT/mTOR 表达、抑制 NF-κB [26]，
并靶向 NLRP3 小体减轻细胞焦亡[1] [27]，为改善胰岛素抵抗提供了新思路。 

3.2. 大黄对肠道菌群结构的整体调控 

大黄能显著优化 IR 模型动物的肠道菌群结构。其活性成分(如大黄素、大黄酸)可 增加有益菌丰度，

如拟杆菌门(Bacteroidetes)、阿克曼氏菌(Akkermansia muciniphila)和产 SCFAs 的毛螺菌科(Lachnospiraceae)；
同时减少条件致病菌，如厚壁菌门(Firmicutes)。这种结构调整是功能改变的基础。 

3.2.1. 阿克曼菌对 IR 的调控机制 
嗜黏蛋白阿克曼氏菌(Akkermansia muciniphila)是肠道中唯一属于疣微菌门的细菌，能够降解黏蛋白

并产生短链脂肪酸，如醋酸盐和丙酸盐。研究表明，该菌在消瘦型 2 型糖尿病患者肠道中丰度降低，且

与胰岛素分泌减少呈正相关。此外，它还能改善胰岛素敏感性、降低血胰岛素和总胆固醇水平，修复肠

道屏障，维持其完整性。 
A. muciniphila 可通过多种机制缓解胰岛素抵抗(IR)。例如，提高其丰度可抑制 JNK 通路活性，降低

相关基因表达；抑制 IKKβ/NF-κB 通路可能与其外膜蛋白 Amuc_1100 的抗炎作用有关。该蛋白作为 TLR2
激动剂，能促进 5-HT 合成并影响其再摄取，从而调节血清素水平。然而，其 LPS 成分也可通过 TLR4/TLR2
激活 NF-κB，诱发炎症。 

在能量代谢方面，该菌抑制脂肪生成相关基因(如 PPARγ、CD36 等)的表达，减少脂质积累，并促进

瘦素表达以抑制食欲。同时，它可增加产短链脂肪酸菌(如毛螺菌科)的丰度，进一步调节代谢。 
A. muciniphila 还能增强肠道屏障功能：通过增加黏蛋白厚度和调节紧密连接蛋白，改善肠道通透性。

其衍生的细胞外囊泡及外膜蛋白 Amuc_1100 均被证实参与这一过程。 
此外，该菌的细胞膜磷脂可调控免疫细胞因子分泌，重置树突状细胞活化阈值，但其作为革兰氏阴

性菌所释放的 LPS 也可能诱导炎症反应。 

3.2.2. 乳酸杆菌对 IR 相关疾病的调控机制 
双歧杆菌(Bifidobacterium)是一类广泛存在的共生菌，具有免疫调节功能，包括上调调节性 T 细胞

(Tregs)、增强肠道屏障以及抑制 Th2 和 Th17 免疫反应。其主要代谢产物乙酸盐在免疫和能量调节中起重

要作用。 
双歧杆菌代谢物可通过多种机制影响胰岛素抵抗(IR)。作为免疫调节剂，其胞外多糖能抑制树突细胞

成熟及 CD4+ T 细胞的抗原激活；菌毛则参与营养摄取、黏蛋白生成及免疫信号传递。 
作为免疫介质，该菌通过分解膳食或宿主来源的碳水化合物产生乙酸盐，进而促进丁酸盐生成。此

外，它还能代谢色氨酸产生吲哚-3-乳酸(ILA)等芳香乳酸，减少肠道上皮细胞中 IL-8 等炎症因子表达。 

3.3. 大黄对关键代谢物的调控 

3.3.1. 短链脂肪酸(SCFAs) 
SCFAs 是膳食纤维和抗性淀粉经肠道微生物发酵产生的主要代谢产物，包括乙酸(拟杆菌属产生)、

丙酸(毛螺杆菌属产生)和丁酸(霍氏真杆菌产生) [28]。它们经小肠和结肠转运体吸收后进入门静脉，主要

被肝脏摄取。而大黄灌胃可显著提高盲肠和血清中短链脂肪酸水平[29]。 
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(1) SCFAs 对胰岛素抵抗的改善作用 
SCFAs通过激活G蛋白偶联受体(GPR41/43)和抑制组蛋白去乙酰化酶(HDACs) [30]，发挥以下作用：

(1) 刺激肠道 L 细胞分泌胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)和肽 YY(PYY)，促进胰岛素分泌、抑制食欲；(2) 增
强肠道紧密连接蛋白表达，修复肠道屏障，减少 LPS 易位；(3) 激活 AMPK 通路，改善肝脏和肌肉的胰

岛素敏感性[31]。 
值得注意的是，某些研究发现 SCFAs 可降低空腹胰岛素和 HOMA-IR，但不影响空腹血糖，具体机

制仍需深入研究[32]。 
(2) SCFAs 对炎症的改善作用 
丁酸盐通过抑制 NF-κB 通路和组蛋白去乙酰化酶(HDAC)发挥抗炎作用。乙酸和丁酸可抑制 HDAC1

和 HDAC3，增加组蛋白乙酰化水平，改变染色质结构，其表观遗传调控效应与糖尿病和 IR 相关[33]。丁

酸激活 GPR109A 后，可促进结肠巨噬细胞和树突状细胞调控 Treg 细胞分化和 IL-10 生成，增强抗炎响

应[34]。研究发现短链脂肪酸可以激活 GPR41 和 GPR43，进而激活上皮细胞中的细胞外信号调节激酶 1/2
和 p38 丝裂原活化蛋白激酶信号通路，以诱导免疫反应期间趋化因子和细胞因子的产生[35]。此外，在

SCFA 增加的个体中，CD4+和 CD8+ T 细胞中 TNF 和 IFNγ的产生，显示出一定的免疫调节潜力[36]。 

3.3.2. 氧化三甲胺(TMAO) 
大黄灌肠可降低血浆 TMAO 水平[37]。TMAO 由肠道菌群代谢胆碱产生，可通过激活 NLRP3 炎症

小体和诱发内质网应激促进 IR。大黄通过抑制产 TMA 菌群(如变形菌门)和调节胆汁酸代谢，减少 TMAO
生成，减轻其毒性。 

(1) TMAO 对胰岛素抵抗的调节作用 
TMAO 可升高空腹胰岛素水平，加重高脂饮食小鼠的胰岛素抵抗和葡萄糖不耐受。其机制包括：通

过内质网应激激酶 PERK 激活 FoxO1，促进 IR；直接干扰糖异生和葡萄糖转运；通过 N-硝基化合物引起

DNA 表观遗传改变[38]。抑制 FMO3 可降低 TMAO 生成，并通过 SREBP-2/FoxO1 通路改善糖耐量和 IR，
提示 FMO3 是潜在治疗靶点[39]。 

(2) TMAO 对炎症的改善 
TMAO 能激活炎症通路：通过 NF-κB 促进血管炎症基因表达，参与慢性肾脏病血管炎症；在 THP-1

细胞中上调 IL-12A 的表达，增强炎症反应；并激活 NLRP3 炎症小体导致炎症产生。RNA 测序和功能分

析显示，小鼠补充胆碱或 TMAO 处理人血管平滑肌细胞增强的基因通路与内质网应激反应相关[40]。最

新研究发现，肠道 IL-33 通过对缺氧诱导因子-1α 的双重调控，增强肠道菌群来源的三甲胺 N-氧化物合

成，加重脂肪性肝病进展。靶向 IL-33及其相关微生物群可能为管理脂肪性肝病提供潜在的治疗策略[41]。 
在肾脏中，TMAO 通过诱导肾成纤维细胞释放多种细胞因子(IL-6, LAP TGF-β-1)、趋化因子(CXCL-

6, MCP-3)、炎症和生长介质(VEGFA, CD40, HGF)来增强 TNF-α介导的肾脏炎症；在结肠中，TMAO 在

各个层面破坏了肠道屏障的结构和功能，进一步激活了 TLR4/MyD88/NF-κB 通路，抑制了 WNT/β-catenin
通路。在肝脏中，TMAO 诱导内皮功能障碍，肝窦内皮细胞毛细血管化，同时调节巨噬细胞极化；TMAO
亦可促进 HepG2 脂肪肝细胞中的脂质沉积，加剧 NAFLD 大鼠的肝脂肪变性[42]。 

然而亦有学者持有反对意见，他们认为 TMAO 可能调节肠道菌群，抑制肠道胆固醇吸收，改善胆固

醇超负荷下的肝脏内质网应激和细胞死亡，从而减轻高脂高胆固醇饮食诱导的大鼠脂肪性肝炎。 

3.3.3. 其他代谢物 
大黄灌肠通过减轻硫酸哚氧酯超负荷，来减轻 5/6 肾切除大鼠肾小管间质纤维化[43]。 
肠道菌群代谢色氨酸产生具有抗炎和抗氧化作用的产物，如吲哚-3-乳酸(ILA)和吲哚丙酸，能减少 IL-
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8 等炎性因子产生。其代谢物(如 5-HIAA)还可通过激活芳香烃受体(AhR)，增强肠道屏障功能并改善肝脏

胰岛素敏感性，间接抑制炎症通路。 
BCAAs 水平升高与胰岛素抵抗强烈相关。它们可激活 mTORC1-S6K1 信号通路，导致胰岛素信号受

损。适当水平可能有益，但过量会促进氧化应激和炎症，加剧 IR [44]。 
作为革兰氏阴性菌的细胞壁成分，LPS 易位进入循环会触发炎症。它通过激活 TLR4/NF-κB 通路，

促进 IL-6、TNF-α 等炎性因子释放，直接导致胰岛素抵抗。已有研究证明抑制 LPS/TLR4/MyD88/NF-κB
炎症通路以减轻胰岛素抵抗。已有研究证明大黄可以通过 PPAR-γ 依赖性途径、通过 HSP70 抑制

RAW264.7 细胞中 LPS 诱导的炎症[45]。 
ImP 是一种由微生物组产生的组氨酸代谢物，与全身性低度炎症和 2 型糖尿病相关。它通过激活

p38γ/MAPK-mTORC1 通路，损害胰岛素信号传导，促进胰岛素抵抗[46]。 

4. 大黄的临床转化：挑战与策略 

4.1. 临床研究现状与挑战 

有研究表明，长期高剂量使用大黄治疗可能导致剧烈泻下并潜在损伤肠粘膜，长期高剂量大黄素、

芦荟大黄素会导致肝毒性、肾毒性和生殖毒性。药代动力学研究表明，芦荟大黄素肠道吸收差、消除半

衰期短、生物利用度低；而大黄素的水溶性低，生物利用度也较为有限。而来源、加工和提取方法的差

异导致大黄制剂的成分和功效不一致，因此质量控制和标准化也是临床转化的主要挑战。此外，个体肠

道菌群的初始结构存在巨大差异，这可能影响对大黄治疗的反应。未来研究需结合宏基因组学、代谢组

学等技术，寻找预测疗效的生物标志物，实现个性化治疗。 

4.2. 未来研发策略 

4.2.1. 从“单体”到“全方”或“有效部位群” 
研究大黄总蒽醌、结合型蒽醌与其他成分(如鞣质)的协同作用，可能比单一成分更具优势，疗效更好

且毒性更低。含有大黄的汤神宁配方通过 Sestrin2/AMPK/PGC-1α轴以及 SLC7A11/GSH/GPX4 轴缓解糖

尿病肾病肾小管损伤，并能恢复线粒体功能，抑制铁死亡[47]。大黄附子汤(RAD)能在体外缓解内毒素诱

导的 Caco-2 细胞氧化应激损伤和炎症反应[48]。这些复方通过多靶点(同时作用于能量代谢和细胞死亡通

路)来缓解疾病，体现了“全方”的综合治疗优势。 

4.2.2. 纳米递送系统 
利用脂质体、聚合物胶束、碳量子点等纳米技术对大黄成分进行封装，可显著提高其生物利用度、

稳定性和靶向性(如肠道靶向)，实现增效减毒。Guo 等人构建了一种大黄素和丁君碱共同装配的脂质纳米

递送系统(E-T/LNPs)用于治疗肝纤维化；Yan 等人开发一种含有大黄素的三靶向纳米颗粒(NPs)/热敏水凝

胶(Gel)直肠给药系统；亦有学者将 β-1,3-d-葡聚糖的微载体酵母细胞壁微粒(YPs)作为载体，负载大黄素

和大黄酸，开发了一种基于食物来源的纳米微量口服给药系统[49]。以上创新研究提示我们可根据治疗靶

点特异性选取并修饰载体，实现药物的精准递送，但目前纳米递送系统尚未进入临床，且关于靶向递送

大黄治疗胰岛素相关慢性病的研究极少。 

4.2.3. 伴随诊断与个性化医疗 
结合宏基因组学和代谢组学技术，筛选预测疗效的生物标志物(如基线 Akk 菌丰度)，实现患者分层

和个性化用药。不同种族的人的胰岛素抵抗程度可用甘油三酯葡萄糖(TyG)指数来衡量[50]。 
胰岛素抵抗相关慢性病的治疗需综合干预代谢异常、炎症和肠道微生态。本文综述表明，大黄的主

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15102732


陆昕扬，吴亮 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15102732 105 临床医学进展 
 

要活性成分(大黄素、大黄酸等)通过以下机制发挥作用： 
① 直接调控信号通路：靶向 MAPK、PI3K/Akt 和 AMPK 通路，抑制炎症因子(TNF-α, IL-6)释放，

恢复胰岛素敏感性。 
② 改善肠道菌群：增加有益菌(如 Akkermansia、双歧杆菌)并减少厚壁菌门比例，降低硫酸吲哚酚等

毒性代谢物，促进短链脂肪酸(如丁酸)生成，通过肠–肝/肾轴缓解全身炎症。 
③ 抗氧化与细胞保护：通过 Nrf2/GPx4 通路抑制铁死亡，减轻线粒体和内质网应激对胰岛 β细胞的

损伤。 
未来研究应聚焦于：(1) 大黄成分的纳米递送系统(如 Emo-CDs)以增强靶向性和安全性；(2) 明确特

定菌株(如 A. muciniphila)与大黄协同作用的分子机制；(3) 开展临床转化研究验证其疗效。大黄的多组分、

多靶点特性使其成为治疗 IR 相关疾病的潜在策略，但仍需通过严格的大规模临床试验进一步验证。 
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