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基于“间接调控”探究黄芪甲苷及其类似物改善帕金森病的作用

肖圣男 1, 刘连梅 1, 秦雪梅 1,2*, 李震宇 1,2*

(1. 山西中医药大学太行本草研究院, 山西 晋中 030619; 2. 山西大学中医药现代研究中心, 山西 太原 030006)

摘要: 本研究基于“间接调控”策略, 探究黄芪甲苷 (AG) 及其类似物环黄芪醇 (CAG)、黄芪醇 (HG) 调节肠道菌

群改善帕金森病 (PD) 的作用。通过 1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡啶 (MPTP) 诱导PD小鼠模型, 结合行为学实验、

免疫荧光染色、蛋白印迹及 16S rRNA测序, 系统评价 3种化合物的疗效及潜在机制 (动物实验获得山西中医药大学

动物医学伦理委员会的批准, 批准号: AWE202307367)。结果显示: AG、CAG和HG (30 mg·kg-1) 均能显著改善 PD

小鼠的步态异常、运动迟缓等行为学表型, 并恢复黑质区酪氨酸羟化酶 (TH) 阳性神经元数量, 抑制离子钙结合适配

器分子 1 (Iba-1) 的表达。其中, CAG的作用效果为三者中最佳, 与阳性药左旋多巴 (70 mg·kg-1) 相当。肠道菌群分

析表明 , 三者均能逆转 MPTP 诱导的菌群多样性降低 , 回调 PD 疾病相关菌属 Akkermansia、Lactobacillus 及

Ruminococcus的丰度。AG特异性促进Allobaculum菌属富集, CAG和HG则显著增加Blautia菌属丰度, 提示其通过

调节菌群代谢产物 (如短链脂肪酸) 抑制神经炎症。研究表明, AG、CAG和HG可通过“肠−脑轴”间接调控肠道菌群

结构, 抑制中枢神经炎症, 从而改善PD病理进程, 为PD治疗提供了基于天然产物的多靶点干预策略。
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Exploration of the effects of astragaloside IV and its analogues on 

improving Parkinson's disease based on "indirect regulation"
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Abstract: This study is based on the "indirect regulation" strategy to explore the effects of astragaloside IV 

(AG) and its analogs cycloastragenol (CAG) and astragenol (HG) in regulating the gut microbiota to improve 

Parkinson's disease (PD). Through the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP)-induced PD mouse 

model, combined with behavioral experiments, immunofluorescence staining, Western blot, and 16S rRNA 

sequencing, the therapeutic effects and potential mechanisms of the three compounds were systematically 

evaluated (the animal experiment was approved by the Animal Medical Ethics Committee of Shanxi University of 

Chinese Medicine, the approval number is AWE202307367). The results showed that AG, CAG, and HG 

(30 mg·kg-1) could significantly improve the behavioral phenotypes such as gait abnormalities and bradykinesia in 

PD mice, and restore the number of tyrosine hydroxylase (TH)-positive neurons in the substantia nigra region, and 

inhibit the expression of ionized calcium binding adapter molecule 1 (Iba-1), a marker of microglial cell activation. 

Among them, CAG had the best effect among the three, which was comparable to that of the positive drug 

收稿日期: 2025-04-22;     修回日期: 2025-06-26.

基金项目: 山西省基础研究计划青年项目 (202303021222198); 山西中医药大学博士启动基金 (2023BK05); 山西省中医药管理局科研课题 

(2024ZYYB047); 山西中医药大学优秀博士毕业生来晋工作奖励经费科研启动基金 (2023BKS14); 中药生命组学与创新药物研发研究室 

(zyyyjs2024019).

*通讯作者E-mail: qinxm@sxu.edu.cn; lizhenyu@sxu.edu.cn

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2025-0457

·· 3091



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(10): 3091−3101

levodopa (70 mg·kg-1). The analysis of the gut microbiota indicated that all three compounds could reverse the 

decrease in microbiota diversity induced by MPTP and adjust the abundances of PD disease-related genera 

Akkermansia, Lactobacillus, and Ruminococcus. AG specifically promoted the enrichment of the genus 

Allobaculum, while CAG and HG significantly increased the abundance of the genus Blautia, suggesting that they 

inhibited neuroinflammation by regulating microbiota metabolites (such as short-chain fatty acids). The study 

demonstrates that AG, CAG, and HG can indirectly regulate the structure of the gut microbiota through the "gut-

brain axis" and inhibit central neuroinflammation, thus improving the pathological process of PD. This provides a 

multi-target intervention strategy based on natural products for the treatment of PD.
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帕金森病 (Parkinson's disease, PD) 作为全球范围

内第二大常见神经退行性疾病, 调查显示其在 60岁以

上人群中发病率达 2% 且呈逐年攀升态势[1]。当前临

床 治 疗 仍 以 化 学 药 物 为 主 体 , 其 中 左 旋 多 巴 

(levodopa, L-DOPA) 作为“金标准”疗法虽能有效缓解

症状, 但长期使用不可避免地出现疗效衰减、运动并发

症等不良反应, 且无法遏制多巴胺能神经元的渐进性

退变[2]。这一治疗困境凸显了开发新型治疗药物的迫

切需求。值得注意的是, 在化学药物研发遭遇瓶颈的

背景下, 天然产物因其独特的多靶点作用机制和低毒

副作用特征 , 正逐渐成为创新药物开发的重要资源

库[3]。所以 , 从天然产物中筛选候选结构 , 寻找治疗

PD高效稳定的潜在药物对PD的研究充满挑战及现实

意义。

PD的病机涉及多种机制, 如衰老、神经炎症、线粒

体功能障碍和肠道微生物群失调等[4]。其中, 神经炎

症是多种发病机制的共同通路, 肠道菌群失调与PD及

神经炎症的发生发展密切相关[5,6]。PD患者常出现肠

道菌群多样性降低, 产短链脂肪酸菌减少, 而促炎菌群

增加。这种失衡可能通过“肠−脑轴”诱发神经炎症 , 

促进 α-突触核蛋白异常聚集[7]。肠道菌群代谢产物可

调节迷走神经活性, 并影响血脑屏障通透性[8]。此外, 

研究显示, 肠道菌群紊乱早于运动症状出现, 或可作为

早期生物标志物。调节菌群可能成为 PD防治的新方

向 , 益生菌干预已在动物模型中显示出神经保护

作用[9]。

黄芪甲苷 (astragaloside IV, AG) 是中药黄芪中的

有效成分, 近年来被报道具有良好的神经炎症抑制作

用, 能够有效改善神经退行性疾病的行为学和病理学

指征[10]。AG的类似物即为环黄芪醇 (cycloastragenol, 

CAG) 和黄芪醇 (astragenol, HG) (图 1)。在结构差异

中, CAG为AG的苷元形式, 前期研究证明, CAG能够

调控 TLR4/NF-κB 信号通路抑制 PD 模型中神经炎

症[11]。HG是CAG过度酸水解后, 环丙烷断裂的产物, 

更是CAG在结构修饰及构效关系探讨中相互比较的

常见结构[12]。CAG和 HG较 AG极性低, 脂溶性增强, 

能够更容易地透过血脑屏障发挥直接调控作用。但围

绕“肠−脑轴”的间接调控研究三者在 PD模型中的变

化差异尚未见报道。因此, 本研究基于“间接调控”的

角度, 探究AG、CAG和HG改善 PD的调节作用, 并对

其肠道微生物的变化进行初探, 为后续深入的机制探

索奠定基础。

材料与方法

药品和实验动物 AG、CAG 和 HG (HPLC > 

98%, 货号: AB0162、AB0236 和 AB3089) 购于成都埃

法生物科技有限公司。L-DOPA (货号: 115511) 购自

百灵威科技有限公司。1-甲基-4-苯基-1,2,3,6-四氢吡

啶 (MPTP, 货号 : ST1020) 和 4',6-二脒基-2-苯基吲哚 

(DAPI, 货号: C1006) 购自碧云天生物科技有限公司。

Figure 1　Chemical structures of astragaloside IV (AG), cycloastragenol (CAG) and astragenol (HG)
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酪 氨 酸 羟 化 酶 (tyrosine hydroxylase, TH) ( 货 号 : 

GB11181)、离子钙结合适配器分子 1 (ionized calcium 

binding adapter molecule 1, Iba-1) (货号 : GB114490)、

occludin (货号 GB11401)、claudin-5 (货号 : GB11290) 

和 β-actin (货号: 11001) 抗体购于武汉赛维尔生物科

技有限公司。白介素-1β (IL-1β, 货号: MU30369)、肿

瘤坏死因子-α (TNF-α, 货号: MU30030) 和白介素-6 (IL-6, 

货号: MU30044) ELISA 试剂盒购于武汉贝茵莱生物

科技有限公司。6～8 周龄雄性 C57BL/6J 小鼠 60 只 

(20～22 g) 购自北京华阜康生物科技股份有限公司 

[实验动物许可证号SCXK (京) 2024-0003]。动物实验

获得山西中医药大学动物医学伦理委员会的批准 (批

准号: AWE202307367)。

PD 小鼠模型和动物分组 6～8 周龄的 60 只

C57BL/6J 小鼠被随机分为 6 组 , 分别为空白组、模型

组、AG 组 (30 mg·kg-1)、CAG 组 (30 mg·kg-1)、HG 组 

(30 mg·kg-1)、阳性药组 (L-DOPA, 70 mg·kg-1), 每组 10

只。空白组灌胃给予 0.5% CMC-Na, 模型组腹腔注射

MPTP建立 PD模型, 每天一次, 持续 7天, 第一天浓度

为 15 mg·kg-1, 第二天浓度为 20 mg·kg-1, 第 3～7 天浓

度为 30 mg·kg-1。给药组和阳性药组为模型组制备的

第一天开始给予AG、CAG、HG和 L-DOPA治疗, 每天

一次, 持续 14天。在实验过程中, 小鼠保持饮水、进食

和活动自由。

行为学实验

步态实验 DigiGait动物步态检测系统用于评估

小鼠的步态行为指标。将速度设置为 15 cm·s-1, 连续

10 s记录不同组小鼠爪子的步幅和频率。

爬杆实验 将鼠标放在实验棒 (直径 1 cm, 长度

60 cm) 上, 记录鼠标停留在棒上的时间和下降到底部

的时间。实验重复3次, 每次间隔5 min。

悬挂实验 将小鼠的前爪挂在水平钢丝上, 并根

据最后挂在钢丝上小鼠后爪的数量进行评分。规则如

下: 两只后爪 (3分); 一只后爪 (2分); 后爪为零 (1分); 

小鼠落地 (0 分)。所有实验重复 3 次 , 每次实验间隔

10 min。

免疫荧光染色 使用蔗糖溶液对 3个小鼠脑组织

进行梯度脱水, 并用OCT试剂包埋。在液氮中冷冻脑

组织, 并使用低温恒温切片机切割冠状切片 (10 μm)。

切片并干燥 24 h, 然后在−80 ℃下储存。用 PBS清洗

切片并去除OCT包埋剂。将切片浸入含有0.3% Triton 

X-100 的 PBS 中 , 在室温下孵育 30 min。将一抗 (TH

和 Iba-1) 均匀地加入切片上, 孵育过夜。然后, 用二抗

荧光抗体孵育。最后 , 滴加 DAPI 并孵育 5～10 min。

使用共聚焦激光显微镜观察和捕获图像 , 并使用

Image-J软件分析荧光强度, 分析统计实验数据。

蛋白印迹实验 (Western blot) 收集不同组的脑

组织和结肠组织, 加入 RIPA 裂解液中, 提取总蛋白。

通过 SDS-PAGE分离蛋白质, 转膜至 PVDF膜。5%脱

脂奶粉封闭过夜。随后, 将膜分别与抗 TH、抗 Iba-1、

抗 occludin、抗 claudin-5 和抗 β-actin (1∶1 000) 在 4 ℃

下孵育过夜。TBST清洗膜3次。用对应二抗 (1∶5 000) 

孵育PVDF膜。最后, 凝胶成像系统捕获显影信号, 分

析统计实验数据。

肠道菌群 16S rRNA测序 为了进一步探究AG、

CAG和HG治疗后肠道菌群结构的变化, 在小鼠处死

后, 将盲肠中的肠道内容物取出, 置于液氮中迅速冷

却。肠道菌群 16S rRNA测序工作委托上海派森诺生

物科技股份有限公司完成。实验分析过程选择连续V

区的V3-V4区, 通过 Illumina平台对群落DNA片段进

行双端测序和多样性分析。通过 DADA2 和 Vsearch

两种方法完成序列去噪或聚类分析。最终实验结果通

过派森诺云平台完成报告分析。

统计学分析 实验数据采用 GraphPad Prim 8 软

件, 使用单因素方差分析进行组间统计比较, 然后进行

Tukey后检验。数据以独立进行的 3次重复实验的平

均值 ± 标准差表示。P < 0.05被认为具有统计学意义。

结果

1 AG、CAG 和 HG 能够有效缓解 PD 小鼠的行为学

指征

构建经典的 MPTP诱导的 PD 动物模型, 如图 2A

所示。在步态分析中, 本研究检查了不同组别小鼠的

步频和步幅。结果表明, 与对照组相比, 模型组小鼠的

步幅减小, 步态频率增加, 这与 PD小鼠模型的行为状

态一致[13]。给药治疗后, 各项指标均有显著改善 (图

2B、C); 在悬挂实验中, 模型组小鼠表现出明显的无力

感, 动作迟缓, 给药治疗后, 各组别均能有效改善小鼠

的悬挂能力, 评分显著增加 (图 2D); 在爬杆实验中, 模

型组小鼠在顶部的停留时间显著增加, 表现出明显的

犹豫或迟疑。给药治疗后, 各组别小鼠在顶部的停留

时间缩短, 攀爬时间加快 (图 2E)。综合评判不同实验

结果得出, 在行为学实验中, AG和CAG的药效作用稍

强于HG。

2 AG、CAG和HG显著改善PD小鼠的病理学指征

黑质区 TH 阳性细胞数量减少是 PD 典型的病理

学指征, 神经元的渐进性损失加剧 PD疾病的进展[14]。

所以, 本研究通过免疫荧光染色的方式观察黑质区TH

表达情况。结果得出, MPTP造模后, TH阳性表达细

胞数量显著减少, 经给药组治疗后, 均有不同程度的恢
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复, 说明 3种化合物能够有效改善 PD的病理学状态。

同时, 基于前期研究的结果, 3种化合物均具有神经炎

症的抑制作用, 而小胶质细胞是神经炎症的主要功能

细胞。所以, 本研究对黑质区小胶质细胞的活化情况

进行观察。Iba-1是小胶质细胞活化的标志性成分, 通

过荧光强度分析, MPTP造模后, 小胶质细胞发生明显

的激活, Iba-1的表达量显著增加, 而经给药组治疗后, 

Iba-1的表达发生明显的回调, 更确证 3种化合物对神

经炎症的抑制作用 (图3)。同样的, 本研究通过蛋白印

迹实验检验不同蛋白的表达情况, 与免疫荧光实验得

出的结果趋势相同 (图 4A)。三者相互比较, 在相同剂

量下, CAG表现出最佳活性, 与阳性药L-DOPA展现的

治疗效果相当。

肠−脑轴理论主要由于肠屏障的破坏导致细胞毒

素或神经毒素物质通过肠道进入血液循环, 进而影响

大脑中枢系统。所以, 本研究验证不同组之间肠道紧

密连接蛋白的表达。结果显示, MPTP诱导后, 紧密连

接蛋白 (occludin 和 claudin-5) 的表达显著下调 , 说明

肠道屏障出现明显的破坏。AG及类似物的给药治疗

后, 蛋白表达有明显的恢复, 说明 3种化合物均能有效

修复肠屏障的通透性 (图 4B)。进一步, 脑组织中炎症

因子水平检测结果显示, 3种化合物能够改善MPTP造

成的神经炎症 (图 4C)。以上结果说明, 三者通过修复

肠道屏障, 进而抑制毒性物质对大脑炎症水平的影响。

3 AG、CAG 和 HG 改善 PD 小鼠的肠道菌群结构和

组成

PD 与肠道菌群的组成结构密切相关 , 通过 16S 

rRNA 测序能够分析不同组别对 PD 小鼠肠道菌群的

调控作用, 进而影响 PD 的进展。在 α多样性分析中, 

Chao1指数表征丰富度, 相比较对照组, PD 小鼠的菌

群丰富度明显降低, 给药组能够不同程度地改变物种

丰富度。Simpson指数表征多样性, 随着给药组的介

入 , 能够明显逆转 MPTP 造成的多样性降低 (图 5A、

6A、7A)。在 β多样性分析中, PCoA分析显示, 对照组

与模型组的菌群结构显著分离, 而不同给药组与模型

组的差异不同, AG组能够明显分离, CAG和HG组均

与模型组有轻微交集, 但能分析得出给药治疗后, 均有

效改善了PD小鼠的肠道菌群结构 (图5B、6B、7B)。

在肠道菌群组成影响中, 本研究分别在科和属水

平归纳总结不同组别之间的菌群组成。在属水平分析

中, 本研究重点观察与PD疾病相关的菌种变化。阿克

曼菌属 (Akkermansia)、乳杆菌属 (Lactobacillus) 和瘤

胃球菌属 (Ruminococcus) 均与 PD的发生发展有着密

切联系 , 在 PD 患者中 Akkermansia 和 Lactobacillus 显

著富集 , Ruminococcus 明显减低 , 在给药治疗后 , 3 类

菌属均发生显著回调, 并逐步趋近于正常组。在总结

分析中发现, 虽然 3种化合物对菌属类别的调节中, 大

部分变化的菌属是相同的, 但不同化合物之间也有特

征性差异 (图 5C、5D、6C、6D、7C、7D)。在 AG 组中 , 

AG 的治疗使得异杆菌属 (Allobaculum) 明显富集 ; 

CAG 组和HG组中, 经黏液真杆菌属 (Blautia) 显著增

加, Blautia与炎症等密切关联, 更印证CAG与HG对神

经炎症的间接调控作用 (图 5E、6E、7E)。为了进一步

评估不同组别小鼠肠道微生物群的组成和显著变化, 

本研究采用了线性判别分析 (LDA) 进化分支图 , 

LDA > 2作为统计标准, 分析不同给药组之间的差异, 

更直观地观察不同组别之间的菌群组成差异 (图 5F、

Figure 2　 Modeling methods and behavioral experiments of 

Parkinson's disease (PD) mice. A: Schematic diagram of 1-methyl-

4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine (MPTP) construction in PD 

mice; B, C: Gait analysis results for each group, including stride 

length (B) and step frequency (C) (LF: Left front; RF: Right front; 

LH: Left hind; RH: Right hind); D: Hanging test; E: Pole test. n = 

3, x ± s. ***P < 0.001 vs control; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 

vs model. i. g.: Intragastric administration; i. p.: Intraperitoneal 

injection; L-DOPA: Levodopa
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Figure 3　Immunofluorescence staining of tyrosine hydroxylase (TH) and ionized calcium binding adapter molecule 1 (Iba-1). n = 3, x ± s. 
***P < 0.001 vs control; ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs model

Figure 4　 Expression of inflammatory factors and related proteins in different groups. A: Expression of TH and Iba-1 proteins; B: 

Expression of intestinal barrier related proteins; C: ELISA detection of inflammatory factors in brain tissue. n = 3, x ± s. *P < 0.05, ***P < 

0.001 vs control; #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs model
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6F、7F)。总之, 与对照组相比, PD小鼠肠道微生物群

的相对丰度发生了变化。AG、CAG和HG已被证明积

极地恢复各种微生物群落的丰度和菌种组成, 进而调

节PD疾病的进展。

Figure 5　AG alleviates dysbiosis of gut microbiota in PD mice. A: Alpha diversity analysis; B: PCoA plots of beta diversity; C, D: Rela‐

tive abundances of gut microbiota at the family level (C), genus level (D); E: Relative abundance of gut microbiota related to PD; F: LefSe 

analysis of LDA score. n = 5, x ± s. ***P < 0.001 vs control; #P < 0.05, ###P < 0.001 vs model
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讨论

PD的致病机制至今尚未完全阐明, 当前临床治疗

策略及药物研发主要聚焦于提升脑内多巴胺浓度或延

缓多巴胺代谢[15,16]。然而, 长期临床观察显示, 传统多

Figure 6　CAG alleviates dysbiosis of gut microbiota in PD mice. A: Alpha diversity analysis; B: PCoA plots of beta diversity; C, D: 

Relative abundances of gut microbiota at the family level (C), genus level (D); E: Relative abundance of gut microbiota related to PD; F: 

LefSe analysis of LDA score. n = 5, x ± s. ***P < 0.001 vs control; ###P < 0.001 vs model
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巴胺能药物虽能暂时改善运动症状, 但无法逆转神经

元持续丢失的病理进程, 且伴随药物疗效减退和运动

并发症等治疗瓶颈。值得注意的是, 神经炎症作为神

经退行性疾病的共同病理特征, 在PD病程中显示出显

著的调控作用, 凸显神经炎症在PD药物开发中的潜在

应用价值[17]。

Figure 7　 HG alleviates dysbiosis of gut microbiota in PD mice. A: Alpha diversity analysis; B: PCoA plots of beta diversity; C, D: 

Relative abundances of gut microbiota at the family level (C), genus level (D); E: Relative abundance of gut microbiota related to PD; F: 

LefSe analysis of LDA score. n = 5, x ± s. ***P < 0.001 vs control; ###P < 0.001 vs model

·· 3098



肖圣男等: 基于“间接调控”探究黄芪甲苷及其类似物改善帕金森病的作用

近年来, 肠道菌群与PD的相互作用机制成为研究

热点, 基于肠−脑轴理论的“间接调控”策略为 PD治疗

提供了全新视角[18]。研究发现, PD患者普遍存在肠道

菌群组成失调, 其特征表现为产短链脂肪酸菌群减少、

促炎菌群丰度升高, 这种生态失衡可能通过多重途径

影响 PD进程: 其一, 菌群代谢产物如丁酸盐等可通过

调节小胶质细胞活化状态 , 抑制中枢神经炎症反

应[19]; 其二, 肠道通透性增加导致内毒素入血, 触发外

周−中枢系统性炎症级联反应[20]; 其三, 异常折叠的 α-

突触核蛋白可能经迷走神经从肠道逆向传输至中枢

神经系统[21]。目前动物实验显示, 特定菌株组合可显

著改善 PD模型小鼠的运动障碍并减少多巴胺能神经

元丢失[22]。该领域研究虽面临菌群−宿主互作网络复

杂、因果关联性难以确证等挑战, 但为开发兼具中枢

调控与肠道微环境调节功能的创新疗法开辟了重要

路径。

AG、CAG和 HG作为黄芪中的主要成分, 已经被

证明能够有效改善PD症状, 保护神经元的损伤。在结

构上, 三者之间存在着结构的同源性, 但由于结构上的

差异, 会造成活性上的不同。如 CAG和 HG与 AG比

较, 极性降低, 能够更容易透过血脑屏障发挥直接调控

作用; 在前期体外 PD模型细胞活力评价中, HG的活

性稍差于 CAG, 但 CAG 一直以来的高剂量细胞毒性

问题是制约CAG发展的潜在因素, HG能够有效遏制

高剂量毒性的问题, 说明环丙烷可能作为CAG中的警

惕结构[23]。因此, 对比同源结构之间的活性差异, 总结

构效关系, 能够更好地寻找AG结构类似物用于PD药

物研究。

前期研究重点关注AG、CAG和HG的直接调控作

用。本研究围绕肠道菌群结构的不同, 说明三者之间

潜在作用机制。本研究综合不同药效实验的评判, 在

相同剂量下, 三者均对MPTP诱导的PD模型小鼠具有

有效改善作用, 其中CAG的活性更为优异。在分析肠

道菌群结构和组成中 , Akkermansia、Lactobacillus 和

Ruminococcus是调节 PD疾病的共性菌属, 同时, 各自

又存在特异性菌属与自身活性差异潜在相关。

在肠道菌群与PD疾病之间的探讨中, 争议性和不

确定性是一直存在的[24]。在不同的研究中, 肠道菌群

的变化存在差异, 这也与样本的个体差异息息相关。

本研究重点关注到共性菌属Akkermansia、Lactobacillus

和 Ruminococcus。Akkermansia 菌属是肠道菌群中具

有黏液层降解功能的核心共生菌, 近年来其与PD的关

联逐渐受到关注。有研究指出, 晚期PD患者中该菌属

丰度异常升高, 可能与黏液层过度消耗引发的代偿性

增殖有关。其过度增殖可能降解黏液层, 促进肠道通

透性增加, 这与本研究检测肠屏障的实验结果吻合。

Akkermansia增多可能通过激活TLR4通路加剧神经炎

症, 促进α-突触核蛋白病理, 更与本课题组的前期研究

相呼应, CAG能够抑制TLR4的激活, 改善神经炎症作用; 

HG抑制 α-突触核蛋白的异常聚集[25-27]。Lactobacillus

菌属可能通过调节肠屏障功能、神经免疫稳态及神经

递质代谢等途径影响 PD 病理进程, 大量的研究证实

PD患者 Lactobacillus丰度异常升高, 可能与长期便秘

导致的肠道微环境改变或药物代谢干扰有关[27]。不过

争议性报道, Lactobacillus菌属作为肠道益生菌, 能够

分泌短链脂肪酸 (如乙酸、乳酸) 抑制促炎细胞因子的

释放[28]。Ruminococcus菌属是肠道菌群中的关键功能

菌群, 研究揭示, 该菌属丰度变化可能通过肠屏障功

能、神经炎症及α-突触核蛋白病理传播等途径影响PD

发展。Ruminococcus菌属 (如R. bromii) 通过发酵膳食

纤维生成丁酸等, 可通过激活肠上皮细胞过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ信号, 增强肠道屏障完整性, 减少

LPS等内毒素渗漏[29]。同样的, 部分临床样本中发现

PD患者的Ruminococcus菌属丰度明显高于健康群体, 

水平与运动症状严重度呈正相关[25]。在本研究中 , 

3个化合物对上述菌属的调节趋势相同, 说明三者在

体内改善肠道菌群的结构组成是类似的, 通过不同共

性菌属的富集和消弱改善病理特征。

在特异性菌属的探索中, AG能显著改善Allobaculum

菌属富集, 该菌属能够通过丁酸介导的神经保护、肠屏

障完整性的维护等方式抑制小胶质细胞 NLRP3炎症

小体活化, 减少LPS等内毒素入血, 从而抑制外周−中
枢炎症级联反应, 这也为 AG间接调控提供了潜在作

用机制[30]。CAG和HG增加Blautia菌属富集。Blautia

菌属是肠道菌群中具有重要代谢功能的核心共生菌, 

Blautia 丰度变化可能与 PD 的神经炎症、肠屏障功能

及神经毒素等传播存在关联。通过发酵膳食纤维生成

乙酸和丙酸, 这些脂肪酸可穿透血脑屏障, 通过激活小

胶质细胞 G 蛋白偶联受体 , 抑制 NLRP3 炎症小体活

化, 减轻黑质区神经炎症反应[31]。临床研究显示, PD

患者粪便中 Blautia丰度与血清 LPS 浓度呈显著负相

关[32]。所以, 本研究中, CAG和HG在神经炎症抑制作

用上可能与Blautia菌属丰度的显著提高密切相关, 进

一步阐释CAG和HG调控肠道菌群的潜在作用。

针对结构差异所造成的肠道菌群结构的不同, 更

是本研究讨论的创新之处。AG含有糖基, 极性较高, 

水溶性较强, 可能更易与肠道黏液层或菌群表面受体

直接作用。糖基的存在可能使AG在肠道中优先被特

定菌群 (如产糖苷酶的细菌) 代谢, 释放活性苷元或直

接通过糖基介导的黏附作用, 选择性促进Allobaculum
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的增殖。Allobaculum以产丁酸著称, 丁酸通过增强肠

屏障完整性及抑制小胶质细胞炎症反应间接改善 PD 

(AG-Allobaculum-丁酸轴)。CAG 是 AG 的苷元形式 , 

去糖基化后极性降低, 脂溶性增强, 更易穿透肠黏膜或

血脑屏障 , 直接作用于中枢或特定菌群。HG 又是

CAG经酸水解后环丙烷断裂, 结构改变可能影响其与

微生物酶的相互作用位点, 进一步降低极性, 增强脂溶

性。去糖基化后, CAG和HG的脂溶性增强, 可能更易

穿透肠上皮细胞或直接与Blautia菌属的代谢通路 (如

短链脂肪酸合成) 相互作用。Blautia通过产乙酸和丙

酸激活肠上皮或中枢的GPCR信号通路, 抑制神经炎

症[33]。HG因环丙烷断裂, 可能暴露出新的疏水基团, 

进一步增强与 Blautia 的代谢酶结合效率 , 进而抑制

TLR4/NF-κB 通路 , 减轻黑质区炎症反应 (CAG/HG-

Blautia-乙酸/丙酸轴)。

综上所述, 在前期研究的基础上, 本研究进一步探

究AG、CAG和HG之间与 PD的改善效果, 并通过“间

接调控”的视角探究三者之间的微妙差异。三种化合

物的结构差异 (糖基、环丙烷完整性) 通过影响其理化

性质、代谢途径及与菌群的相互作用模式, 导致对特定

菌属的选择性调控, 进而通过不同短链脂肪酸介导的

机制抑制神经炎症。这一发现为基于天然产物的结构

优化提供了重要依据, 如通过修饰糖基或环丙烷结构, 

可定向增强对特定菌群及代谢通路的调控能力, 从而

提升 PD治疗的多靶点效应。基于不同角度完善化合

物的药理学网络, 有利于推动AG及其类似物在PD药

物探索中的应用, 更为后期深入的研究开辟道路和奠

定基础。
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