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［摘　 要］ 　 ２０１４ 年世界卫生组织首份全球抗菌素耐药报告显示全世界面临严重的公共卫生威胁，
２０２１ 年农业农村部制定了《全国兽用抗菌药使用减量化行动方案》（２０２１ － ２０２５），从国家层面实施

综合治理策略和措施，鼓励替代抗菌药物的研制和创新。 大黄素甲醚、大黄酸作为植物蒽醌类有效

成分，具有抗微生物、抗炎、抗氧化、神经保护等药理作用，但对其抗菌、抗病毒、抗炎症相关的作用

机制和产业化工艺缺少详细报道。 本文对国内外已经发表的专利文献、期刊文献进行综述，总结其

抗菌、抗病毒、抗炎作用机制及其生产工艺，以期为进一步开发利用提供科学支撑。
［关键词］ 　 大黄素甲醚；大黄酸；抗病毒；抗菌；抗炎症；制备工艺；抗菌素替代

基金项目： 国家重点研发计划（ＮＯ． ２０２２ＹＦＣ２３０４０００）

作者简介： 陈家琪，硕士研究生，从事人畜共患病防控。

通讯作者： 何 诚。 Ｅ － ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｇｈｅ＠ ｃａｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ Ｐｈｙｓｃｉｏｎ ａｎｄ Ｒｈｅｉｎ

ＣＨＥＮ Ｊｉａ － ｑｉ１， ＬＩＵ Ｊｉａ － ｑｉ１， ＨＵ Ｈｕｉ － ｌｏｎｇ１， ＷＡＮＧ Ｃｈａｎｇ － ｊｉａｎｇ１， ＨＥ Ｃｈｅｎｇ１，２∗

（１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｃｈｉｎａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１９３，Ｃｈｉｎａ； ２． Ｃｈｉｎａ － ａｓｅａｎ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ

Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｍａｊｏｒ Ａｎｉｍａｌ Ｄｉｓｅａｓｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１９３，Ｃｈｉｎａ）

　 　 Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＨＥ Ｃｈｅｎｇ， Ｅ － ｍａｉｌ：ｃｈｅｎｇｈｅ＠ ｃａｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｉｎ ２０１４， Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｌｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｇｌｏｂａｌ ｒｅｐｏｒｔ ｔｏ ａｌｅｒｔ ｐｕｂｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｆ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ． Ｌａｔｅｒ ｏｎ， Ｎａｔｉｏｎａｌ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｓｔｅｗａｒｄｓｈｉｐ ｐｒｏｇｒａｍ （ ２０２１ － ２０２５ ） ｗａｓ
ｉｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｆｒｏｍ ｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ ａｎｄ ｔｏ ｅｎｃｏｕｒａｇｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｂｙ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒｅ ａｎｄ Ｒｕｒａｌ Ａｆｆａｉｒｓ ｏｆ Ｃｈｉｎａ ｉｎ ２０２１． Ａｓ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ
ｐｌａｎｔ － ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓ， ｂｏｔｈ ｐｈｙｓｃｉｏｎ ａｎｄ ｒｈｅｉｎ ｓｈｏｗ ａｎｔｉ － ｍｉｃｒｏｂｉａｌ， ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ， ａｎｔｉ －
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ， ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ａｎｄ ｗｏｒｋｆｌｏｗ ｒｅｍａｉｎ ｅｌｕｓｉｖｅ． Ｉｎ ｐｒｅｓｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ， ｗｅ ｔｏｏｋ ｅｆｆｏｒｔ ｔｏ ｓｕｍｍａｒｙ ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ， ａｎｔｉｖｉｒａｌ， ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ， ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｎｅｃｋ － ｂｏｔｔｌｅ ｏｆ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌｉｚａｔｉｏｎ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｐａｔｅｎｔｓ
ａｎｄ ａｒｔｉｃｌｅｓ． Ｈｏｐｅｆｕｌｌｙ， ｏｕｒ ｒｅｖｉｅｗ ｗｉｌｌ ｓｈｅｄ ｌｉｇｈｔ ｏｎ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｈｙｓｃｉｏｎ ａｎｄ ｒｈｅｉｎ ｉｎ ｆｕｔｕｒｅ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｐｈｙｓｃｉｏｎ； ｒｈｅｉｎ； ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ； ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｇｅｎｔ； ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ；
ｗｏｒｋｆｌｏｗ； ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ

·９７·



中国兽药杂志 ２０２３ 年 ８ 月第 ５７ 卷第 ８ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

　 　 大黄素甲醚、大黄酸均属于蒽醌类化合物，主要

存在于大黄、何首乌、虎杖、芦荟等多种陆生植物中，同
时存在于部分植物内生真菌、海洋真菌的代谢产物中。
目前，大黄素甲醚、大黄酸均被证实具有抗菌、抗病毒、
抗肿瘤、抗炎、抗氧化等多种药理作用，其中大黄酸

１，８ －二羟基乙酰化修饰产物双乙酰大黄酸在人体内

能够迅速代谢成大黄酸以发挥抗炎作用，目前已经作

为治疗骨关节药物上市销售，大黄素甲醚已经作为生

物新农药批准上市销售。 现本文就大黄素甲醚、大黄

酸的制备工艺、生物活性和作用机制进行综述，为以上

２ 种物质的开发利用提供科学依据。
１　 大黄素甲醚和大黄酸来源

大黄素甲醚（１，８ － 二羟基 － ３ － 甲氧基 － ６ －
甲基蒽醌）和大黄酸（１，８ － 二羟基 － ３ － 羧基蒽

醌）属于蒽醌类化合物，广泛存在于自然界中，多见

于大黄、何首乌、虎杖、决明子等廖科植物。 受环境

地质、气候等多种因素影响，不同产地植物中所含

有的大黄素甲醚、大黄酸含量区别较大［１ － ４］ （表

１）。 此外，植物的内生真菌在与植物长期共同进化

过程中，具有能够合成与宿主植物相同或相似的代

谢产物的能力，部分植物内生真菌的次级代谢产物

中存在大黄素甲醚和大黄酸［５ － ９］ （表 ２）。 此外，对
海洋生物的次级代谢产物研究发现了海洋微生物

来源的大黄素甲醚（表 ２）。
表 １　 廖科植物中大黄素甲醚、大黄酸含量

Ｔａｂ １　 Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｐｈｙｓｃｉｏｎ ａｎｄ ｒｈｅｉｎ ｉｎ Ｌｉａｏ ｆａｍｉｌｙ ｐｌａｎｔｓ

植物
大黄素甲醚含量

／ （ｍｇ·ｇ － １）
大黄酸含量

／ （ｍｇ·ｇ － １）

大黄饮片 ０． ３９７８ ～ ４． ０３６ ０． ０７４４９ ～ １． ３９７

何首乌 ０． １４ ～ ０． ７２ ８． ２３１

虎杖根 ０． ０１１ ～ ０． ０２ ０． ９０ ～ ２． ９９

决明子 ０． ２４ ～ ０． ７３ ０． ６９ ～ １． ３９

表 ２　 真菌中的大黄素甲醚、大黄酸

Ｔａｂ ２　 Ｐｈｙｓｃｉｏｎ ａｎｄ ｒｈｅｉｎ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｆｕｎｇｕｓ

微生物来源 种属
大黄素甲醚含量

／ （ｍｇ·Ｌ － １）
大黄酸含量

／ （ｍｇ·Ｌ － １）

毛脉酸模内生真菌 链格孢属真菌 ∗ ０． ０１１ ～ ０． ０４５

掌叶大黄内生真菌 腐皮镰刀菌 ∗ ５． ６７２

仙人掌属植物内生真菌 土曲霉 ２２． ５ ∗

海洋红藻真菌 孢子菌属真菌 ０． ００６９ ∗

海洋马尾藻真菌 温特曲霉 ０． ４１３３ ∗

海洋海绵共生菌 冠突散囊菌 ２５ ∗

海洋真菌 青霉属真菌 ２２． ５ ∗

　 大黄素甲醚、大黄酸含量计算：纯化获得的化合物总量（ｍｇ） ／ 菌株发酵培养基总量（Ｌ）；“∗”表示在该菌株的代谢产物中不存在此化合物

２　 抗菌、抗病毒和抗炎症特点及其作用机制

２． １　 抗菌活性和作用机制　 体外抑菌试验显示大

黄酸和大黄素甲醚对大肠杆菌、沙门氏菌、金黄色

葡萄球菌、链球菌等多种微生物都具有抑制效果，
尤其大黄素甲醚对畜禽多种常见病原菌具有良好

的抗菌活性（表 ３ ～表 ４） ［１０ － １６］。 其中，大黄酸对革

兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的 ＭＩＣ 分别为 ５． ６ ～
６４、２５ ～ １２５ μｇ ／ ｍＬ，大黄素甲醚对革兰氏阳性菌和

革兰 氏 阴 性 菌 的 ＭＩＣ 分 别 为 ７． ８ ～ ９０、
１５． ６ ～ ２５０ μｇ ／ ｍＬ。

抗菌机制包括抑制细菌的呼吸代谢、破坏细菌

的细胞膜或细胞壁、抑制蛋白质合成及作用于遗传

物质、干预细菌生物膜形成过程等途径。 在转录水

平上大黄酸通过调控金黄色葡萄球菌的铁调节系

统、核糖核苷酸还原酶系统以及呼吸和发酵相关基

因，从而抑制金黄色葡萄球菌的活性［１７］。 大黄酸

能够显著提高细菌胞内活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平，而过量的 ＲＯＳ 能够引起细菌的

氧化损伤，从而起到抑菌作用［１３］。 耐甲氧西林金

黄色葡萄球菌的菌体形态在大黄酸的作用下发生
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明显皱缩和破损，且其破损程度呈剂量依赖性，即
大黄酸通过破坏细菌的细胞膜而实现抑菌作

用［１０］。 大黄酸处理后的大肠杆菌和沙门氏菌细胞

膜被破坏，致使核酸和营养物质等大分子物质大量

流失，最终导致菌体死亡［１１］。 此外，大黄酸以谷氨

酰胺酶、咪唑甘油磷酸酯脱水酶为靶点，在早期干

预木糖葡萄球菌生物被膜形成［１５］。
此外，沙眼衣原体感染 Ｈｅｌａ 细胞后大黄酸能

够有效抑制多种血清型沙眼衣原体的生长繁殖，且
这种抑制作用呈时间依赖性和浓度依赖性。 大黄

酸不能直接灭活感染态原体 ＥＢ（ｅｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｂｏｄｙ，
ＥＢ），而可能通过调节宿主细胞的部分通路，如
ＥＲＫ ／ ＰＳＫ（细胞外信号调节激酶 ／核糖体 Ｓ６ 激酶）
通路、ＰＩ３Ｋ － ＡＫＴ 以干预沙眼衣原体在宿主细胞内

的生长繁殖代谢［１８］。 本课题组发现大黄素甲醚能

够抑制多种鹦鹉热衣原体毒株生长，其 ＭＩＣ 值为

１２８ ～ ２５６ μｇ ／ ｍＬ，并证明了大黄素甲醚通过阻断衣

原体对细胞的黏附作用、抑制衣原体从繁殖态网状

体（ｒｅｔｉｃｕｌａｔｅ ｂｏｄｙ，ＲＢ）向感染态原体 ＥＢ 的转化以

及激活细胞自噬等多种方式实现对衣原体的抑制

作用。 动物试验显示大黄素甲醚能够减轻感染衣

原体禽类的呼吸道组织损伤、降低脾脏中病毒载

量，并且其疗效与多西环素相当［１９］。 这提示大黄

酸和大黄素甲醚是一种潜在的防治衣原体感染有

效药物，具有替代多西环素的潜力。
表 ３　 大黄酸对常见致病菌的抑菌作用

Ｔａｂ ３　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｈｅｉｎ ａｇａｉｎｓｔ

ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ
菌种 ＭＩＣ ／ （μｇ·ｍＬ － １）

金黄色葡萄球菌 １５． ６２５

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌 ８

大肠杆菌 １２５

沙门氏菌 ２５０

幽门螺旋杆菌 ５０

猪胸膜肺炎放线杆菌 ２５

伪中间葡萄球菌 １２． ５

木糖葡萄球菌 ６４

变形链球菌 ５． ６

表 ４　 大黄素甲醚对常见致病菌的抑菌作用

Ｔａｂ ４　 Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｈｙｓｃｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ

ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ ｂａｃｔｅｒｉａ
菌种 ＭＩＣ ／ （μｇ·ｍＬ － １）

大肠志贺氏菌 ９０． ００

禽巴氏杆菌 ２２． ５０

禽大肠杆菌 １１． ２５

猪大肠杆菌 １１． ２５

链球菌 ４５． ００

停乳链球菌 ９０． ００

绿脓杆菌 ２００

沙门氏菌 ３１． ３

金黄色葡萄球菌 ７． ８

肺炎克雷伯菌 ２５０

奇异变形杆菌 １５． ６

２． ２　 抗病毒谱和作用机制　 大黄或虎杖的蒽醌类

化合物对流感病毒、呼吸道合胞病毒、腺病毒、单纯

疱疹病毒、柯萨奇病毒等多种病毒引起的细胞病变

具有显著抑制作用，该抑制作用呈量效关系（表

５） ［２０ － ２１］。 体外增殖试验发现，大黄素甲醚对感染

了猪传染性胃肠炎病毒的 ＳＴ 细胞表现出抑制增殖

的效果，直接灭活作用效果明显优于对病毒的吸附

保护作用或生物合成抑制作用，感染抑制率达到

７１． ２８％ ［２２］。 ５ 种蒽醌类成分的抗 ＨＩＶ 活性显示大

黄素甲醚对 ＨＩＶ －１ 病毒急性感染 Ｃ８１６６ 细胞 ｐ２４
抗原的产生以及病毒感染 Ｃ８１６６ 细胞形成的合胞

体表现出抑制作用［２３］。 此外，大黄酸能够使逆转

录酶活性下降而抑制乙肝病毒 ＤＮＡ 的复制，大黄

酸和贺普丁（抗乙肝病毒药）联合用药显著增强低

浓度贺普丁的药效，从而降低其副作用，显示其治

疗乙肝病毒的潜力［２４］。 大黄酸能够抑制甲型流感

病毒（Ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａｖｉｒｕｓ，ＩＡＶ）对细胞的吸附和增殖过

程，且抑制 ＩＡＶ 引起的氧化应激反应和 ＴＬＲ４、Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ、ＮＦ － κＢ 等信号通路的激活，从而减轻小鼠流

感性肺炎模型的急性肺损伤［２５］。 临床上证明连花清

瘟胶囊具有抵抗 ＣＯＶＩＤ －１９ 作用，分析给药后的人体

血浆、尿液成分及针对血管紧张素转换酶（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ２，ＡＣＥ２）受体的 ２Ｄ －生物色谱，发
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现大黄酸、连翘酯苷 Ａ、连翘酯苷 Ｉ、绿原酸及其异构

体这几种成分对 ＡＣＥ２ 具有显著抑制作用，其中大黄

酸在人体内的暴露浓度高、活性好，可能是连花清瘟

胶囊抑制 ＡＣＥ２ 的主要活性成分［２６］。

表 ５　 植物源蒽醌类化合物抗病毒活性

Ｔａｂ ５　 Ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｐｌａｎｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓ

药物 病毒 细胞系
ＩＣ５０ ／

（μｇ·ｍＬ － １）
治疗指数

ＴＩ

虎杖蒽醌
提取物

柯萨奇 Ａ９ 型病毒

单纯疱疹病毒Ⅰ型

腺病毒 ７ 型

流感病毒 Ｈ１ Ｎ１

埃可病毒 ６ 型

Ｈｅｌａ

２７． ０２ ６． ９３

２２． ９３ ８． １７

２５． ３５ ７． ４

３０． ４３ ６． １６

２７． ０３ ６． ９３

大黄蒽醌
类化合物

流感病毒 ＭＤＣＫ １２２． ４ １． ９

呼吸道合胞病毒 Ｈｅｐ － ２ ９６． ７ ２． ３

３　 抗炎症活性及其作用机制

针对多种炎性疾病如关节炎、结肠炎、肺炎、肾
炎等，大黄酸能够通过参与 ＮＦ － ｋＢ 信号通路、
ＮＬＲＰ３炎症小体通路、ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的

上下游调控，以及调节多种促炎因子表达水平等途

径实现抗炎作用（表 ６） ［２７ － ３１，３４ － ３５］。 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 失衡

与多种呼吸道炎症、关节炎症相关，而大黄素甲醚

被证实能够通过上调树突状细胞表面分子 ＣＤ４０、
ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＭＨＣⅡ的表达水平，诱导树突状细胞

成熟为抗原呈递细胞，促进 Ｔｈ１ 细胞分化，是 Ｔｈ１ ／
Ｔｈ２ 失衡相关炎性疾病的潜在治疗药物［３２］。 此外，
大黄素甲醚以多靶点、多途径的方式抑制巨噬细胞

的炎症反应。 ＬＰＳ 诱导的人急性单核白血病 ＴＨＰ
－１ 细胞炎症的模型中，大黄素甲醚抑制 Ａｋｔ 蛋白

磷酸化而实现对 ＥＲＫ 和 ｍＴＯＲ 炎症信号通路的调

控［３３］。 大黄素甲醚的抗炎作用探究大多仍处于体

外实验阶段，相关的抗炎作用机制有待进一步深入

研究。

表 ６　 大黄酸抗炎作用主要适应症及其机制

Ｔａｂ ６　 Ｍａｉｎ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｈｅｉｎ
适应症 作用机制

骨关节炎

（１）阻断 ＩＬ － １β 诱导的核因子抑制剂 ＩＫＢ － α 的降解以及 ｐ６５ 蛋白的核转位，从而抑制 ＮＦ － κＢ 通路的激活，且该

阻断作用呈剂量依赖性［３４］ 。
（２）抑制 ＮＦ － κＢ 下游的诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的表达，从而减少 ＮＯ 的合成［３４］ 。
（３）抑制骨关节炎软骨细胞中的 ＩＣＥ（白细胞介素 － １β 转化酶）的表达水平，降低了促炎因子 ＩＬ － １β 的水平［３５］ 。

痛风性关节炎 抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的形成以降低 ｃａｓｐａｓｅ － １ 蛋白酶活性和 ＩＬ － １β 的合成［３０］ 。

类风湿性关节炎
作为腺嘌呤 Ｐ２ 类受体拮抗剂，抑制 ＡＴＰ 诱导的炎症反应中胞内 Ｃａ２ ＋ 浓度升高、胞内 ＲＯＳ 的合成以及相关炎症基

因表达水平，在类风湿性关节炎中起抗炎作用［３１］ 。

结肠炎 调节肠道菌群，间接引起肠道中部分促炎因子如 ＴＮＦ、ＩＬ － ６、ＩＬ － １β 的水平下降［２７］ 。

慢性肾小球性肾炎

（１）抑制肾炎肾组织中炎症因子如 ＴＮＦ － α、ＩＬ － １β、ＩＬ － ６ 和 ＩＣＡＭ － １ 的表达水平，进而抑制 ＮＦ － κＢ 通路的

活化［２８］ 。
（２）抑制炎症过程中的氧化应激反应［２８］ 。

ＲＳＶ 感染小鼠肺炎
（１）抑制促炎因子 ＩＬ － １β、ＩＬ － ６、ＴＮＦ － α、ＩＬ － １８ 和 ＩＬ － ３３ 的释放［２９］ 。
（２）抑制 ＮＦ － κＢ 信号通路的活化，进而抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活［２９］ 。
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４　 大黄酸和大黄素甲醚制备技术

４． １　 溶剂提取法 　 利用乙醇、氯仿等有机溶剂经

回流提取法或渗漉法，可以将植物中大黄素甲醚、
大黄酸进行提取。 以含水乙醇回流法提取虎杖中

的有效成分，采用正交试验方法确定虎杖中蒽醌类

化合物、二苯乙烯类化合物的最佳提取工艺：５ 倍

量 ７０％乙醇 ９０ ℃下回流 ３ 次，每次 ２ ｈ，在该条件

下，大黄素甲醚的提取率为 ０． ２６９％ 。 以何首乌粗

粉为原料，使用 ３ 倍量氯仿回流 ２ 次、每次 ３ ｈ，后
经 ｐＨ 梯度萃取、硅胶柱层析分离纯化、重结晶获得

纯度为 ９８． ２％的大黄素甲醚。 大黄酸植物提取中

常使用硫酸进行酸化水解后，再加入醇溶液或氯仿

等有机试剂进行加热提取［３６］。 以大黄粉末为原

料，经 １０％ ～３０％硫酸酸化水解后，以药渣 １０ 倍量

氯仿加热回流提取，氯仿液经萃取酸化后获得大黄

酸粗提物，再经乙酸甲醇混合溶液重结晶获得精制

大黄酸，产率为 ２２． ８ ｍｇ ／ ｇ［３７］。 大黄粗粉为原料，
经硫酸酸化水解后，加入氯仿和乙醇混合溶液保

温，使用碳酸氢钠溶液萃取后，盐酸酸化析出沉淀，
再使用冰醋酸重结晶得到大黄酸。 随着超声提取

法、微波提取法等辅助手段的发展和应用，显著缩

短了其提取时间、减少试剂耗量。 通过超声细胞研

磨法，从药用植物大黄中提取蒽醌类化合物，经工

艺优 化 后 获 得 的 大 黄 素 甲 醚 提 取 率 可 达 到

４． ２２ ｍｇ ／ ｇ 水平［３８］。 靳丹虹等［３９］ 以决明子为原

料，分别采用索式提取法、超声提取法和微波提取

法提取其中的蒽醌类物质，微波提取法仅需要

１０ ｍｉｎ的提取时间所获得的蒽醌类物质提取率已

超过索式提取法和超声提取法 ２ ｈ 提取时间作用

后的提取率，显著缩短了提取时间。 尽管超声提取

法、微波提取法相比传统的回流渗漉法更加快速、
高效，但由于存在噪声、对设备材料要求较高等问

题，目前仍多处于实验室应用阶段，尚未进行大规

模产业化推广。
４． ２　 化学合成　 Ａｙｙａｎｇａｒ 等以染料中间体 １ － 氨

基 － ５ －氯蒽醌和 β 甲基蒽醌为原料，经卤代、脱氨

基、甲氧基化、脱甲基等一系列反应，制备了包括大

黄素、大黄素甲醚、大黄酸、大黄酚在内的蒽醌类化

合物［４０］。 此外，大黄素甲醚的化学合成多以大黄

素为反应底物溶于碱性溶液中，与硫酸二甲酯混合

加热反应后，经萃取、干燥、硅胶株层析分离纯化后

获得大黄素甲醚，收率为 ８２％ ［４１］。 裴章宏［４２］ 等以

大黄酚为原料，通过乙酰化反应得到中间体二乙酰

大黄酚，中间体二乙酰大黄酚经过高氯酸钠氧化反

应、脱保护反应后得到大黄酸。 夏士朋等［４３］ 以提

取自大黄的大黄酚为原料，经过羟基保护、铬酸氧

化、脱保护反应合成大黄酸，此法从 ２． ８ ｇ 大黄酚原

料中获得 ２３８ ｍｇ 大黄酸，含量达到 ９８． ７８％ 。 孔叶

青等以芦荟大黄素为原料合成大黄酸，反应过程中

使用浓硫酸 －双氧水为氧化剂，相对于传统氧化剂

高锰酸钾、铬试剂等减少了产品中重金属残留［４４］。
而相对于大黄酸半合成方法，化学全合成途径

不需要消耗大量植物资源以获得反应原料。 胡汉

峰等以胡桃醌和 ３ － Ｍ －１ － （甲氧基） － １，３ － 丁二

烯经双烯合成得到混合物，混合物经石油醚结晶去

除异构体后，于盐酸乙醇溶液回流加热冷却获得粗

品，粗品经碱溶酸沉后析出精制大黄酸，收率为

６０％ 。 刘瀚文等［４５］以甲氧基邻苯二甲酸酐和格氏

反应液为原料经缩合、脱水环合、甲氧基化、氧化、
脱甲基反应后制备得大黄酸，产率为 ５６％ 。
４． ３　 生物制备

４． ３． １ 　 中药固态发酵　 大黄经酵母菌、部分植物

病原真菌发酵转化后，药材中的结合型蒽醌转化为

游离型蒽醌，有效游离型蒽醌含量显著增加［４６ － ４７］，
如以一株产洛伐他汀的红曲霉与山楂、决明子、泽
泻为培养基组分进行固态发酵［４８］，经单因素试验

和正交试验优化后的 １０００ ｍＬ 三角瓶规模固态发

酵产物中，大黄素甲醚含量达到 １． ７ ｍｇ ／ ｇ 的水平。
此外部分枯草芽孢杆菌在生长代谢过程中同样能

够实现对中药中部分苷类向游离苷元的转化，从而

增加其有效成分的含量。 如以决明子为微生物发

酵基质，纳豆枯草芽孢杆菌固态发酵后，决明子中

大黄素甲醚含量增加至发酵前的 １． ３４ 倍［４９］。 以

上结果显示微生物固态发酵可以提高中药材中大

黄素甲醚的含量，从而改善药材的生物利用度及大

黄素甲醚提取效率。
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４． ３． ２　 生物转化　 大黄素能够在 Ｏ － 甲基转移酶

的作用下转化为大黄素甲醚，从土曲霉菌中鉴定了

一种大黄素氧 －甲基转移酶，体外实验证明其能够

催化大黄素羟基甲基化。 Ｃｈｅｎ 等从土曲霉 ＩＭＩ
１６０４３ 菌株中鉴定得到一种催化大黄素 Ｃ８ － 羟基

甲基化的酶，该酶是一种依赖于 Ｓ － 腺苷 － Ｌ － 蛋

氨酸的 Ｏ － 甲基转移酶，具有严格的底物特异性，
对大黄素和 Ｓ －腺苷 － Ｌ － 蛋氨酸的酶催化米氏常

数分别仅为 ４． １ × １０ － ７Ｍ 和 ４． １ × １０ － ６Ｍ。 分析 １６
条真菌中的 Ｏ －甲基转移酶进行生物信息，筛选到

其中 ５ 个成分，采用原核表达和生物转化实验，结
果表明 Ｂｉｋ３、Ｆｓｒ２、ＰｇｍＢ、ＰｔａＩ 这 ４ 个 Ｏ － 甲基转移

酶均具有催化大黄素转化为大黄素甲醚的功能，且
Ｐｔａ Ｉ 的转化效率最高，转化后大黄素甲醚浓度为

１９． ７２ μｇ ／ ｍＬ［５０］。 以大黄素为诱导药物，通过小剂

量浓度递增法获得耐大黄素海洋青霉属真菌，该菌

株能够将培养基中添加的大黄素成分转化为大黄

酸，其转化率达 １１． ７％ 。
４． ３． ３　 生物合成　 生物合成多以丝状真菌进行基

因工程改造后进行发酵培养获得。 土曲霉中过表

达大黄素生物合成途径的特异性转录因子 ＧｅｄＲ，
同时敲除大黄素 － １ － ＯＨ － Ｏ － 甲基转移酶 ＧｅｄＡ，
获得一株产大黄素的土曲霉菌株，该菌株发酵液中

大黄素含量最高可达 １． ７１ ｇ ／ Ｌ［５１］。 在温特曲霉

中，利用 ＣＲＩＳＰＲ － Ｃａｓ９ 技术构建对编码负性转录

调节因子的基因 ｍｃｒＡ 敲除以激活其大部分处于沉

默状态的生物合成基因簇，并在 １５ 种次级代谢产

物中检测到大黄素甲醚［５２］。 丝状真菌作为一种重

要的工业微生物在生物合成上具有工业应用潜力，
但相对于其它成熟的模式微生物体系而言，丝状真

菌在生物合成上存在以下缺陷：（１）丝状真菌大多

存在的多核现象，导致菌种发酵性状不稳定；（２）基
因改造技术限制较多，如可选择的遗传元件（筛选

标记、启动子、终止子等）较少、丝状真菌中 ＣＲＩＳＰＲ
－ Ｃａｓ９ 技术的基因编辑效率远低于酵母菌等；（３）
丝状真菌次级产物的合成与调控机制复杂，影响因

素多，次级代谢产物的代谢工程改造靶点需要对其

转录组学、蛋白组学及代谢组学上的深入研究［５３］。

５　 结 语

大黄素甲醚、大黄酸证明具有抗微生物（细菌、
病毒）、抗炎症作用等，尤其发现莲花清瘟胶囊中的

大黄酸可以抑制 ＡＣＥ２ 受体，因此，大黄素甲醚、大
黄酸的衍生物适用于抑制微生物，发挥抗炎作用。
但是其作用机制尚不清楚，需要深入研究。 其次，
随着畜禽健康养殖产业抗菌素减量行动的实施，大
黄素甲醚、大黄酸作为潜在的替代抗菌素成分，在
抗菌素减量行动计划中发挥重要的作用。 在产业

化领域，利用生物合成手段大量制备大黄素甲醚、
大黄素，生产绿色、安全、有效和价格低廉的替抗产

品，这将为畜禽安全生产和食品健康提供科学

支撑。
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ｐａｒｉｅｔｉｎａ ａｎｄ ｉｔｓ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ｐａｒｉｅｔｉｎ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ．

２０１５ Ａｐｒ ９；１６（４）：７８６１ － ７５．

［１７］ Ｙｕ Ｌ， Ｘｉａｎｇ Ｈ， Ｆａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ｔｏ ｒｈｅｉｎ， ａ ｎａｔｕｒａｌ ｐｌａｎｔ ｐｒｏｄｕｃｔ． Ｊ

Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ． ２００８ Ｊｕｎ ３０；１３５（３）：３０４ － ８．

［１８］ Ｙｕ Ｘ， Ｘｕ Ｑ， Ｃｈｅｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｈｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ Ｃｈｌａｍｙｄｉａ

ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐａｔｈｏｇｅｎ － ｈｏｓｔ ｃｅｌｌ． Ｆｒｏｎｔ

Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ． ２０２２ Ｓｅｐ ２６；１０：１００２０２９．

［１９］ Ｌｉｕ Ｘ， Ｈｕ Ｈ， Ｌｉｕ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｃｈｕ Ｊ， Ｃｈｅｎｇ Ｈ． Ｐｈｙｓｃｉｏｎ， ａ

ｎｏｖｅｌ ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ ａｇａｉｎｓｔ Ｃｈｌａｍｙｄｉａ ｐｓｉｔｔａｃｉ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ． Ｖｅｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ． ２０２３ Ｊａｎ ２４；２７９：１０９６６４．

［２０］ 李凤新． 虎杖提取物抗病毒物质基础、药理作用及代谢研究

［Ｄ］． 吉林大学，２００９．

Ｌｉ Ｆ Ｘ， Ｔｈｅ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ａｎｔｉ － ｖｉｒｕｓ ｍａｔｅｒｉａｌ ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ、

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ ｃｕｓｐｉｄａｔｕｍ

ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ［Ｄ］． Ｊｉｌｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２００９．

［２１］ 梁荣感，刘卫兵，李丽亚，等． 大黄蒽醌类化合物体外抗呼吸

道合胞病毒作用的研究［ Ｊ］ ． 广西医科大学学报，２００７（０２）：

２８０ － ２８１．

Ｌｉａｎｇ Ｒ Ｇ，Ｌｉｕ Ｗ Ｂ，Ｌｉ Ｌ Ｙ，ｅｌ ａｔ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ －

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅｓ ｆｒｏｍ Ｒｈｕｂａｒｂ

［Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ２００７ （ ０２ ）：

２８０ － ２８１．

［２２］ 张为民，胡 蓉，郭抗抗，等． ９ 种中药成分对猪传染性胃肠炎

病毒体外增殖的抑制作用［Ｊ］ ． 中国兽医学报，２０１５，３５（０５）：

７９９ － ８０３．

Ｚｈａｎｇ Ｗ Ｍ， Ｈｕ Ｒ， Ｇｕｏ Ｋ Ｋ， ｅｌ ａｔ． Ｎｉｎｅ ｋｉｎｄｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｗｉｎｅ

ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｂｌｅ ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１５，３５（０５）：７９９ － ８０３．

［２３］ 欧阳东云，刘春永，曾耀英，等． 大黄素等 ５ 种蒽醌衍生物的体

外抗 ＨＩＶ － １ 活性（英文） ［ Ｊ］ ． 中国病理生理杂志，２０１０，２６

（０６）：１１８７ － １１９２．

Ｏｕｙａｎｇ Ｄ Ｙ，Ｌｉｕ Ｃ Ｙ，Ｚｅｎｇ Ｙ Ｙ，ｅｌ ａｔ． Ａｎｔｉ － ＨＩＶ － １ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ

ｆｉｖｅ ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ ｄｅｒｉｖａｔｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ， ２０１０，２６（０６）：１１８７ － １１９２．

·５８·
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［２４］ 张 晨． 大黄酸联合贺普丁对乙肝病毒逆转录酶影响［Ｊ］ ． 中国

公共卫生，２０１５，３１（０６）：７８１ － ７８３．

Ｚｈａｎｇ Ｃ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｈｅｐｔｏｄｉｎ ｏｎ ＨＢＶ ｒｅｖｅｒｓｅ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｕｂｌｉｃ Ｈｅａｌｔｈ，２０１５，

３１（０６）：７８１ － ７８３．

［２５］ Ｗａｎｇ ＱＷ， Ｓｕ Ｙ， Ｓｈｅｎｇ ＪＴ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ － ｉｎｆｌｕｅｎｚａ Ａ ｖｉｒｕｓ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒｈｅｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ＴＬＲ４， Ａｋｔ，

ＭＡＰＫ， ａｎｄ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ． ２０１８ Ｊａｎ ３１；

１３（１）：ｅ０１９１７９３．

［２６］ Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｗｕ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉ －

ＣＯＶＩＤ － １９ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ

ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｌｉａｎｈｕａｑｉｎｇｗｅｎ ｃａｐｓｕｌｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ

ＡＣＥ２ ｂｉｏｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ． Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍ Ｓｉｎ Ｂ． ２０２１

Ｊａｎ；１１（１）：２２２ － ２３６．

［２７］ Ｄｏｎｇ Ｌ， Ｄｕ Ｈ， Ｚｈａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ

Ｒｈｅｉｎ ｏｎ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ．

２０２２ Ｍａｙ；３６（５）：２０８１ － ２０９４．

［２８］ Ｃｈｅｎ Ｑ， Ｇｕｏ Ｈ， Ｈｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｈｅｉｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＦ － κＢ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ

Ｐａｔｈｗａｙ ｔｏ Ａｌｌｅｖｉａｔｅ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ

ｏｆ Ｒａｔｓ ｗｉｔｈ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ． Ａｐｐｌ Ｂｉｏｎｉｃｓ Ｂｉｏｍｅｃｈ．

２０２２ Ａｐｒ １３；２０２２：９６７１７５９．

［２９］ Ｓｈｅｎ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｘｉｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｈｅｉｎ Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ Ｌｕｎｇ

Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｉｎｊｕｒｙ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｈｕｍａｎ Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ Ｓｙｎｃｙｔｉａｌ

Ｖｉｒｕｓ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｖｉａ

ＮＦ － κＢ Ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｍｉｃｅ． Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ． ２０２０ Ｊａｎ ２８；

１０：１６００．

［３０］ Ｃｈａｎｇ ＷＣ， Ｃｈｕ ＭＴ， Ｈｓｕ ＣＹ， ｅｔ ａｌ． Ｒｈｅｉｎ， Ａｎ Ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ

Ｄｒｕｇ， Ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ Ｕｒａｔｅ Ｃｒｙｓｔａｌ － Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｇｏｕｔｙ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ． Ａｍ Ｊ

Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ． ２０１９；４７（１）：１３５ － １５１．

［３１］ Ｈｕ Ｆ， Ｚｈｕ Ｄ， Ｐｅｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｒｈｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＡＴＰ － ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｒａｔ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ － ｌｉｋｅ

ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ． ２０１９ Ｏｃｔ；７５：１０５７８０．

［３２］ Ｈｗａｎｇ ＹＨ， Ｋｉｍ ＳＪ， Ｙｅｅ ＳＴ． Ｐｈｙｓｃｉｏｎ － Ｍａｔｕｒｅｄ Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ

Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ１ Ｃｅｌｌｓ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ． ２０２０

Ｍａｒ ４；２１（５）：１７５３．

［３３］ 刘 钊，杨 鸿，李雪丽． 大黄素甲醚通过影响 ＡＫＴ 信号通路抑

制 ＬＰＳ 诱导人巨噬细胞的炎症反应 ［ Ｊ］ ． 时珍国医国药，

２０２１，３２（０３）：５６６ － ５６９．

Ｌｉｕ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｈ， Ｌｉ Ｘ Ｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｈｙｓｃｉｏｎ ｏｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｂｙ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ｉｎ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ［ Ｊ］ ． Ｌｉｓｈｉｚｈｅｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｍａｔｅｒｉａ

Ｍｅｄｉｃａ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０２１，３２（０３）：５６６ － ５６９．

［３４］ Ｍｅｎｄｅｓ ＡＦ， Ｃａｒａｍｏｎａ ＭＭ， ｄｅ Ｃａｒｖａｌｈｏ ＡＰ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｃｅｒｈｅｉｎ

ａｎｄ ｒｈｅｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １ｂｅｔａ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ －

ｋａｐｐａＢ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｋａｐｐａＢ － ａｌｐｈａ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ． ２００２ Ｊｕｌ；９１（１）：２２ － ８．

［３５］ Ｍｏｌｄｏｖａｎ Ｆ， Ｐｅｌｌｅｔｉｅｒ ＪＰ， Ｊｏｌｉｃｏｅｕｒ ＦＣ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｃｅｒｈｅｉｎ ａｎｄ

ｒｈｅｉｎ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ＩＣＥ － ｉｎｄｕｃｅｄ ＩＬ － １ｂｅｔａ ａｎｄ ＩＬ － １８ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｉｎ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｃａｒｔｉｌａｇｅ． Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ． ２０００

Ｍａｙ；８（３）：１８６ － ９６．

［３６］ 黄江虹． 何首乌中大黄素甲醚的提取、分离和纯化研究［ Ｊ］ ．
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