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摘要： 目的　 探讨胃复春胶囊对葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） 诱导的小鼠溃疡性结肠炎 （ＵＣ） 的改善作用。 方法　 将 ３０ 只

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠随机为正常组、 模型组、 柳氮磺吡啶组 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及胃复春胶囊低、 高剂量组 （０􀆰 ７、 １􀆰 ４ ｇ ／
ｋｇ）， 每组 ６ 只。 除正常组外， 其余小鼠给予 ３％ ＤＳＳ （自由饮用） ７ ｄ 建立 ＵＣ 模型， 于造模后第 ８ 天灌胃给药， 每

天 １ 次， 连续 ７ ｄ， 期间观察疾病活动指数 （ＤＡＩ）。 给药结束后， 检测结肠长度， ＨＥ 染色观察结肠组织病理变化；
ＥＬＩＳＡ 法检测炎症因子 （ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８） 水平； 免疫组化法检测结肠溃疡组织 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达； ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 和

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 和蛋白表达； １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序分析粪便中

肠道菌群变化。 结果　 与模型组比较， 胃复春胶囊可降低小鼠 ＤＡＩ 评分 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 增加结肠长度 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜
０􀆰 ０１）， 减轻结肠组织损伤 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 降低结肠组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 下调结肠组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５、 ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 和蛋白表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 菌群分析显示， 胃复春胶囊组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 比值提高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， 有益菌 Ｂａｃｉｌｌｕｓ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 相对丰度增加 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 有害菌 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、
Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 相对丰度减少 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 胃复春胶囊能够有效改善 ＤＳＳ 诱导的小鼠 ＵＣ， 其机制可能与抑制

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 炎症信号通路活化及纠正肠道菌群紊乱有关。
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　 　 溃疡性结肠炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ， ＵＣ） 是炎症

性肠病 （ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＩＢＤ） 的一种主

要临床类型， 其特征表现为结肠黏膜的慢性、 连续性

及弥漫性炎性病变［１］。 其病变通常起始于直肠， 并连

续性向近端结肠延伸， 可累及部分结肠乃至全结肠。
该病的典型临床表现包括不同程度的腹痛、 慢性腹

泻、 直肠出血及体质量减轻［２］。 目前， ＵＣ 的确切病

因尚未完全阐明， 普遍认为与环境因素、 遗传易感

性、 肠道菌群失调、 免疫调节异常等多因素相互作用

有关。 值得注意的是， 该病具有慢性复发性特征， 长

期反复的炎症刺激可增加患者发生结肠癌的风险。 现

阶段临床治疗以控制炎症反应、 诱导并维持缓解为

主要目标， 尚缺乏根治性治疗手段［３⁃４］。
胃复春胶囊系中药复方制剂， 由红参、 香茶菜

和麸炒枳壳组成， 红参为君药， 香茶菜为臣药， 枳

壳为佐使药。 根据中医 “养正积自除” 理论， 以

红参扶正为主、 攻补兼施的治则组方， 用扶正药和

解毒药的强强组合， “治 （香茶菜）、 养 （红参）、
护 （枳壳） ” 的治疗理念是该药的最大特点。 全

方共奏健脾益气、 活血解毒之效， 临床上可用于慢

性浅表性胃炎、 胃癌前期病变及胃癌术后辅助治

疗。 胃复春胶囊能通过修复受损胃黏膜、 增强胃肠

道蠕动、 抑制炎症反应等多种途径发挥疗效［５⁃８］，
但其对 ＵＣ 的干预效果及作用机制尚不明确。 鉴于

ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路的异常活化及肠道

菌群失衡在 ＵＣ 发病中的关键作用， 推测胃复春胶

囊可能通过作用于该通路及微生态体系发挥治疗

ＵＣ 的作用。 本研究拟通过 ＤＳＳ 诱导建立 ＵＣ 小鼠

模型， 系统评价胃复春胶囊改善 ＵＣ 的作用， 并结

合分子生物学与 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序技术， 揭示其 “抗
炎⁃菌群调节” 双机制， 以期为中医药防治 ＵＣ 提

供实验依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ３０ 只雄性 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， 体
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质量 １８～２０ ｇ， 购自杭州医学院 ［实验动物生产许

可证号 ＳＣＸＫ （浙） ２０２４⁃００２２］， 饲养于浙江省中

医药研究院实验动物中心， 环境温度 （２２±２）℃，
相对湿度 ５０％ ～ ７０％ ， 光照强度 １５０ ～ ２００ Ｌｘ， １２
ｈ ／ １２ ｈ 明暗循环 （光照时段 ７： ３０⁃１９： ３０）， 环境

噪音低于 ５０ ｄＢ。 本研究方案已通过浙江省中医药

研究院实验动物福利伦理委员会审批 （伦理号为

浙中研动物伦理审字第 ［２０２３］ ０１３ 号）。
１􀆰 ２　 试剂　 胃复春胶囊 （杭州胡庆余堂药业有限

公司， 批号 ２２１１１５８， 胶囊剂）， 成人剂量为每天 ３
次， 每次 ４ 粒； 柳氮磺吡啶肠溶片 （上海信宜天

平药业有限公司， 批号 ０９２２１２０９）。 葡聚糖硫酸钠

（ＤＳＳ， Ｍ． Ｗ． ３６～ ５０ ｋＤａ） （美国 ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ
公司， 货号 ０２１６０１１０８０）； 苏木素⁃伊红 （ＨＥ） 染

液 （武汉谷歌生物科技有限公司， 货号 Ｇ１００５）；
ＤＡＢ （ 杭 州 百 凌 生 物 科 技 有 限 公 司， 货 号

Ｂ２３０１１２０４）； Ｔｒｉｚｏｌ、 ＢＣＡ 蛋白质浓度测定试剂盒

（武汉赛维尔生物科技有限公司， 货号 Ｇ３０１３、
Ｇ２０２６⁃１０００Ｔ）； ＲＩＰＡ 总蛋白裂解液 （合肥白鲨生

物科技有限公司， 货号 ＢＬ５０４Ａ）； 白细胞介素

（ＩＬ） ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ＥＬＩＳＡ 检测试剂盒 （江苏

酶标生物科技有限公司， 货号 ＭＢ⁃２８９９Ｂ、 ＭＢ⁃
２７７６Ｂ、 ＭＢ⁃２９０５Ｂ）； ＮＬＲＰ３、 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ＩＬ⁃１８、 ＧＡＰＤＨ 抗体 （美国 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｃｈ 公司， 货号

６８１０２⁃１⁃ｌｇ、 １９８１１⁃１⁃ＡＰ、 ８０９７９⁃１⁃ＲＲ、 １０６６３⁃１⁃ＡＰ、
６０００４⁃１⁃Ｉｇ）； 超敏兔鼠通用二抗 （杭州浩克生物技

术有限公司， 货号 ＨＫＩ００２９）； ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β 抗体

（美国 ＣＳＴ 公司， 货号 １５１０１、 １２２４２）； ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５ （武汉爱博泰克生物科技有限公司， 货号

ＡＰ１２９４）； ＨＲＰ⁃Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ Ｒａｂｂｉｔ、 ＨＲＰ⁃Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ
Ｍｏｕｓｅ 二抗 （美国 ＳｅｒａＣａｒｅ 公司， 货号 ５２２０⁃０３３６、
５２２０⁃０３４１）； Ｍａｇ⁃Ｂｉｎｄ Ｓｔｏｏｌ ＤＮＡ Ｋｉｔ 抽提试剂盒

（美国 Ｏｍｅｇａ 公司）； ＦａｓｔＰｆｕ ＤＮＡ 聚合酶 （北京全

式金生物技术有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＬＳ５５１３⁃２０１４ 罗氏血糖仪 （德国罗氏

公司）； Ｆ５０ 全自动酶标仪 （瑞士 Ｓｕｎｒｉｓｅ 公司）；
Ｊ⁃１５Ｒ 离心机 （美国贝克曼库尔特有限公司）； ＪＪ⁃
１２Ｊ 脱水机、 ＪＢ⁃Ｐ５ 包埋机 （武汉俊杰电子有限公

司）； ＲＭ２０１６ 病理切片机 （上海徕卡仪器有限公

司）； ＥＣＬＩＰＳＥ ＣＩ 正置光学显微镜、 ＤＳ⁃Ｕ３ 成像系

统 （日本尼康公司）； Ｑｕａｎｔａｇｅｎｅ ｑ２２５ 荧光定量

ＰＣＲ 仪 （北京酷搏科技有限公司）； ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００
超微量分光光度计 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）； ＪＳ⁃１０７０Ｐ 化学发光仪 （上海培清科技有限

公司）； ＡＢＩ ＧｅｎｅＡｍｐ 􀅺 ９７００ 型 ＰＣＲ 仪 （美国

ＡＢＩ 公司）； Ｉｌｌｕｍｉｎａ 测序仪 （美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模及给药 　 ３０ 只小鼠适应性饲养 １ 周后，
按体质量随机分为正常组、 模型组、 柳氮磺吡啶组

（５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 及胃复春胶囊低、 高剂量组 （ ０􀆰 ７、
１􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ６ 只。 除正常组外， 实验组小鼠

给予 ３％ ＤＳＳ （自由饮用） ７ ｄ， 建立 ＵＣ 模型。 空

白组和模型组造模后给予 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 纯净水； 给药

组给予相应剂量药物。 人与小鼠剂量换算系数约为

１０， 根据成人推荐用药量， 计算得小鼠等效剂量为

０􀆰 ７ ｇ ／ ｋｇ， 作为低剂量， 以等效剂量的 ２ 倍 （１􀆰 ４
ｇ ／ ｋｇ） 作为高剂量， 给药体积均为 １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 灌

胃给药， 每天 １ 次， 持续 ７ ｄ。 在实验过程中， 小

鼠自由摄食与饮水。
２􀆰 ２　 体质量及疾病活动指数 （ＤＡＩ） 评分 　 实验

过程中， 观察小鼠的体质量、 粪便性状、 便血情况

以及动物总体状况， 每天 ２ 次， 计算疾病活动指数

（ＤＡＩ） 评分， 评分标准见表 １。
表 １　 ＤＡＩ 评分标准

评分 ／ 分 体质量减轻率 ／ ％ 粪便形态 便血 总体状况

０ 无减轻 正常 无便血 正常

１ ０􀆰 １％ ～５％ 软便 少量便血 轻微

２ ５％ ～１０％ 中度腹泻 中度便血 中度

３ ＞１０％ 腹泻 中度便血 重度

２􀆰 ３　 结肠长度测定　 小鼠麻醉处死后， 仰卧位固

定， 剖开腹腔， 自肛门至盲肠完整剥离结直肠组

织， 平铺在取材板上， 观察肠管外观形态、 测量盲

肠至肛门全结肠长度。
２􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察结肠组织病理学变化 　 将清理

干净的结肠组织浸入 ４％ 多聚甲醛中固定 ２４ ｈ 以

上， 常规石蜡包埋， 制备 ４ μｍ 切片， 经过脱蜡、
脱水、 ＨＥ 染色、 封片后， 在显微镜下每个切片随

机选取 ３ 个以上高倍视野 （ × ４００）， 观察炎症情

况、 肠管上皮细胞修复情况、 病变深度、 隐窝破坏

情况及病变范围， 评分标准见表 ２。
２􀆰 ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测炎症因子水平 　 取结肠组织，
加入适量生理盐水制成 １０％ 匀浆， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离

心 １５ ｍｉｎ， 取上清。 按照试剂盒说明书进行检测，
最后加入 ５０ μＬ 终止液， 立即在 ４５０ ｎｍ 波长处测

定吸光值， 计算炎症因子 （ ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８）
水平。
２􀆰 ６　 免疫组化法检测结肠溃疡组织中 ＮＬＲＰ３ 蛋白

表达　 取结肠组织石蜡切片， 脱蜡， 复水， 抗原修
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　 　 　 表 ２　 组织损伤评分表

病变情况 评分 ／ 分 描述

炎症情况 ０ 无

１ 轻度

２ 中度

３ 重度

修复情况 ４ 无组织修复

３ 表面上皮细胞不连接

２ 隐窝缺失再生

１ 大部分修复完全

０ 完整修复或者正常组织

病变深度 ０ 无

１ 黏膜

２ 黏膜及黏膜下

３ 透壁性

隐窝破坏 ０ 无

１ 基底 １ ／ ３ 隐窝破坏

２ 基底 ２ ／ ３ 隐窝破坏

３ 仅有完整表面上皮

４ 全部隐窝和上皮破坏

病变范围 １ １％ ～２５％
２ ２６％ ～５０％
３ ５１％ ～７５％
４ ７６％ ～１００％

复， 切片经 ３％ ＢＳＡ 封闭 ３０ ｍｉｎ， 加一抗 ４ ℃孵育

过夜， ＰＢＳＴ （０􀆰 ０５％ Ｔｗｅｅｎ⁃２０） 洗涤， 加相应二

抗于室温孵育 ５０ ｍｉｎ。 最后采用 ＤＡＢ 进行显色，
苏木素复染细胞核， 经脱水、 透明后封片观察。 采

用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ６􀆰 ０ 软件测量每个样本 ５ 个区域阳

性细胞的平均观密度 （ ＡＯＤ）， 分析蛋白表达

情况。
２􀆰 ７　 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测结肠组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、
ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达 　 利用 ＴＲＩｚｏｌ 法
提取结肠组织总 ＲＮＡ， 按照试剂盒说明书逆转录

为 ｃＤＮＡ， 然后进行 ＰＣＲ 扩增反应。 以 ＧＡＰＤＨ 为

内参， 采用 ２－ΔΔＣＴ法计算各基因相对表达。 引物序

列见表 ３。
２􀆰 ８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测结肠组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ
ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 蛋白表

达　 利用蛋白提取试剂盒提取结肠组织总蛋白， 采

用 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒进行蛋白定量， 蛋白

加热变性后保存备用。 配制聚丙烯酰胺凝胶， 取等

量蛋白样品上样后进行电泳， 采用湿式转印法将蛋

白质转移至 ＰＶＤＦ 膜， 使用含 ５％ 脱脂奶粉的 ＴＢＳ
溶液室温封闭 １ ｈ， ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次， 加入一抗，
４ ℃孵育过夜， 次日经 ＴＢＳＴ 充分洗涤， 再加入辣

根过氧化物酶标记的二抗室温孵育 ３０ ｍｉｎ， 经

ＴＢＳＴ 再次洗涤后， 应用化学发光显影系统检测信

号。 采用 ＩＰＷＩＮ６０ 软件分析目标条带的灰度值，
并以内参 ＧＡＰＤＨ 蛋白为基准进行标准化处理。

表 ３　 引物序列

基因 引物序列

ＮＬＲＰ３ 正向 ５′⁃ＴＧＴＧＡＧＡＡＧＣＡＧＧＴＴＣＴＡＣＴＣＴ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＧＴＡＧＣＧＡＣＴＧＴＴＧＡＧＧＴＣＣＡ⁃３′

ＩＬ⁃１β 正向 ５′⁃ＧＧＡＴＧＡＧＧＡＣＡＴＧＡＧＣＡＣＣＴ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＧＣＴＣＡＴＡＴＧＧＧＴＣＣＧＡＣＡＧ⁃３′

ＩＬ⁃１８ 正向 ５′⁃ＧＡＣＴＣＴＴＧＣＧＴＣＡＡＣＴＴＣＡＡＧＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＣＡＧＧＣＴＧＴＣＴＴＴＴＧＴＣＡＡＣＧＡ⁃３′

ＴＬＲ４ 正向 ５′⁃ＴＣＣＴＧＴＧＧＡＣＡＡＧＧＴＣＡＧＣＡＡＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＴＡＣＡＣＴＣＡＧＡＣＴＣＧＧＣＡＣＴＴＡＧＣＡ⁃３′

ＮＦ⁃κＢ 正向 ５′⁃ＡＴＧＧＣＡＧＡＣＧＡＴＧＡＴＣＣＣＴＡＣ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＧＴＴＧＡＣＡＧＴＧＧＴＡＴＴＴＣＴＧＧＴＧ⁃３′

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＣＣＴＣＧＴＣＣＣＧＴＡＧＡＣＡＡＡＡＴＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＧＡＧＧＴＣＡＡＴＧＡＡＧＧＧＧＴＣＧＴ⁃３′

２􀆰 ９　 肠道内容物 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序　 通过 ＤＮＡ 提取

试剂盒提取粪便总基因组 ＤＮＡ， 并委托上海美吉

生物医药科技有限公司进行 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序及生物

学分析。
２􀆰 １０　 统计学分析　 通过 ＧｒａｐｈＰａｄ １０􀆰 ０ 软件进行

处理， 计量资料以平均数±标准差 （ ｘ± ｓ） 表示，
组间比较采用单因素方差分析， ２ 组间比较采用 ｔ
检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 胃复春胶囊对 ＵＣ 小鼠 ＤＡＩ 评分的影响 　 正

常组小鼠在整个实验期间 ＤＡＩ 评分均为 ０。 与空白

组比较， 模型组小鼠 ＤＡＩ 评分升高； 与模型组比

较， 胃复春各剂量组小鼠 ＤＡＩ 评分降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 １。

注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组小鼠 ＤＡＩ 评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ２　 胃复春胶囊对 ＵＣ 小鼠结肠长度的影响 　 与

正常组比较， 模型组小鼠结肠长度缩短 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 胃复春高剂量组和柳氮磺

吡啶组小鼠结肠长度延长 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ＜ ０􀆰 ０１），
见图 ２。
３􀆰 ３　 胃复春胶囊对 ＵＣ 小鼠结肠组织病理形态的

影响　 模型组小鼠出现黏膜炎症， 肠上皮层隐窝破
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注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组小鼠结肠长度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

坏、 溃疡、 浸润和水肿； 胃复春各剂量组这些症状

明显缓解， 见图 ３。 正常组未出现损伤， 评分为 ０；
与正常组比较， 模型组小鼠结肠组织损伤评分升

高； 与模型组比较， 胃复春各剂量组和柳氮磺吡啶

组小鼠结肠组织损伤评分降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 见

图 ４。
３􀆰 ４　 胃复春胶囊对 ＵＣ 小鼠结肠组织炎症因子水

平的影响　 与正常组比较， 模型组小鼠结肠组织

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 胃复春各剂量组和柳氮磺吡啶组小鼠结肠

　 　 　

图 ３　 各组小鼠结肠组织 ＨＥ 染色 （×１００）

注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 各组小鼠结肠组织损伤评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

图 ５。

注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 各组小鼠结肠组织 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１８ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ５　 胃复春胶囊对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＮＬＲＰ３ 蛋白

表达的影响　 结肠组织 ＮＬＲＰ３ 免疫组化染色显示，
与正常组比较， 模型组小鼠结肠组织 ＮＬＲＰ３ 蛋白

表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 胃复春各剂

量组和柳氮磺吡啶组小鼠结肠组织 ＮＬＲＰ３ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ６。

注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组小鼠结肠组织 ＮＬＲＰ３ 蛋白表达比较 （×１００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ６　 胃复春胶囊对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路相关基因表达的影响　 与正常

组比较， 模型组小鼠结 肠 组 织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ、

ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表 达 均 升 高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 胃复春各剂量组和柳氮磺

吡啶组小鼠结肠组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃
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１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ７。
３􀆰 ７　 胃复春胶囊对 ＵＣ 小鼠结肠组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路蛋白表达的影响　 与正常组比

较， 模型组小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的磷酸化水平

及 ＴＬＲ４、 ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 蛋白表达均升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 胃复春高剂

量组及柳氮磺吡啶组小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的磷

酸化水平及 ＴＬＲ４、 ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 蛋白表

达均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胃复春低剂量组

小鼠结肠组织 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 的磷酸化水平及 ＮＬＲＰ３、
ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 蛋白表达均降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）， 见

图 ８～９。

注： 与正常组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组小鼠结肠组织 ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ、 ＮＬＲＰ３、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

图 ８　 各组小鼠结肠组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路

蛋白条带图

３􀆰 ８　 胃复春胶囊对 ＵＣ 小鼠肠道菌群的影响

３􀆰 ８􀆰 １　 肠道菌群多样性分析　 经优化、 降噪处理

后， 共获得有效序列 １ ２６６ ４７７ 条， 鉴定出 １１ ７９５
个 ＡＳＶ。 Ｖｅｎｎ 分析显示， 模型组独有 ＡＳＶ 数量最

少 （８３６ 个）， 而胃复春高剂量组独有 ＡＳＶ 增加至

１ ２５２ 个， 且富含益生菌相关序列。 见图 １０。
肠道菌群 α 多样性分析表明， 与正常组比较，

模型组 Ａｃｅ、 Ｃｈａｏ 和 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数均降低， 但差异

无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 胃复春

高剂量组上述指数有上升趋势， 但差异无统计学意

义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 柳氮磺吡啶组上述指数则进一步降

低， 见图 １１。
肠道菌群 β 多样性分析显示， 模型组与正常

组在 ＰＣ１ 轴上明显分离， 提示模型组菌群结构改

变； 胃复春高剂量组菌群结构更接近正常组， 表明

胃复春胶囊可改善肠炎模型中的菌群组成， 见

图 １２。
３􀆰 ８􀆰 ２　 菌群组成结构变化　 在门水平上， 与正常组

比较， 模型组中 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度和 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ （ Ｆ ／ Ｂ） 比值均降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 胃复春高剂量组和柳氮磺

吡啶组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 胃复

春高剂量组 Ｆ ／ Ｂ 值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １３。
在纲、 目、 科、 属水平上， 模型组 Ｂａｃｉｌｌｉ、

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓ、 Ｂａｃｉｌｌａｌｅｓ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ、 Ｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ、
Ｂａｃｉｌｌｕｓ 和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 等有益菌类群丰度下降（Ｐ＜
０􀆰 ０５，Ｐ＜０􀆰 ０１），而 Ｇａｓｔｒａｎａｅｒｏｐｈｉｌａｌｅｓ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ、
Ｔａｎｎｅｒｅｌｌａｃｅａｅ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 和 Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 等潜在有

害菌类群丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 经胃复春干预后，
上述有益菌类群丰度升高， 有害菌类群则明显被抑

制， 见图 １４～１７。
３􀆰 ８􀆰 ３　 关键菌属识别与靶点分析 　 ＬＥｆＳｅ 分析进
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注： 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 各组小鼠结肠组织 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号通路蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： Ｎ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为胃复春高剂量组， Ｐ 为

柳氮磺吡啶组。

图 １０　 基于 ＡＳＶ 分类学的结肠内容物 Ｖｅｎｎ 分析图

　 　 　

一步在属水平识别出 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 和 Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
为模型组的标志菌属 （ＬＤＡ 值高）； 而胃复春胶囊

干 预 后， Ｂａｃｉｌｌｕｓ 和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 丰 度 升 高，
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 和 Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 丰度降低， 表明这些

菌属可能是胃复春胶囊改善肠炎的关键作用靶点菌

属， 见图 １８。
４　 讨论

ＵＣ 是一种由遗传、 环境、 免疫异常及微生态

失衡等多因素交互驱动的慢性肠道炎症性疾病。 胃

复春胶囊以 “健脾益气、 活血解毒” 为核心功效，
在慢性胃炎及胃黏膜病变中展现出明确的屏障保护

　 　

注： Ｎ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为胃复春高剂量组， Ｐ 为柳氮磺吡啶组。

图 １１　 肠道菌群 α多样性分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

作用， 提示其对整个胃肠道炎症网络可能具备广谱

的调节潜力。 本研究结果显示， 胃复春胶囊干预有

效逆转了 ＤＳＳ 诱导的小鼠体质量下降、 ＤＡＩ 评分升

高、 结肠缩短及黏膜隐窝破坏等典型 ＵＣ 病理特

征。 这一结果直观地证实了胃复春胶囊在减轻急性

肠道炎症、 促进结肠黏膜修复方面的确切疗效， 为

其从上消化道跨越至下消化道炎症性疾病的临床拓

展应用提供了坚实的表型确证。
在探究其深层抗炎机制时， 由细胞因子风暴驱

动的肠壁过度免疫应答是 ＵＣ 组织损伤的关键环

节［９⁃１０］。 其中， ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 信号轴构成了

黏膜先天免疫的核心调控网络。 ＴＬＲ４ 作为病原相

关分子模式 （ＰＡＭＰｓ） 的首要识别受体， 可启动

ＮＦ⁃κＢ 信号入核并促使 ＮＬＲＰ３ 炎症小体组装， 最

终触发 Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 依赖的促炎因子 （ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃１８）
的瀑布式成熟与分泌， 直接破坏肠上皮屏障［１０⁃１１］。
本研究证实， 胃复春胶囊能够显著抑制结肠组织中

ＴＬＲ４、 ＮＦ⁃κＢ 及 ＮＬＲＰ３ 的异常激活， 并降低下游
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注： Ｎ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为胃复春高剂量

组， Ｐ 为柳氮磺吡啶组。

图 １２　 肠道菌群 β多样性分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

　 　 　

ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 及 ＩＬ⁃１８ 的表达。 既往多项研究指出，
靶向阻断该炎症小体通路的活化是缓解 ＩＢＤ 的有

效策略［１２］。 本研究发现， 胃复春胶囊并非单纯中

和已释放的细胞因子， 而是通过源头抑制 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ 介 导 的 上 游 激 活 信 号， 从 根 本 上 限 制

ＮＬＲＰ３ 炎症小体的组装。 这种多靶点、 链条式的

干预机制， 展现了胃复春胶囊在阻断肠黏膜级联炎

症中的独特优势。
除肠壁的免疫网络外， 肠腔内微生态的失稳同

样是驱动 ＵＣ 进展的重要病理基础［１３⁃１４］。 针对模型

小鼠菌群多样性匮乏、 Ｆ ／ Ｂ 比值降低等失调状态，
胃复春胶囊展现出显著的微生态重塑作用。 在属水

平 上， 胃 复 春 胶 囊 不 仅 上 调 了 Ｂａｃｉｌｌｕｓ、
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 等 有 益 菌 的 丰 度， 还 强 效 抑 制 了

　 　 　

注： Ａ 为肠道菌群在门水平的变化； Ｂ 为 ２ 组差异肠道菌群比较分析； Ｃ 为各组 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ 相对丰度比较； Ｄ 为各组

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ 比值比较。 Ｎ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为胃复春高剂量组， Ｐ 为柳氮磺吡啶组。 与正常组比

较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １３　 各组小鼠肠道菌群在门水平上的变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： Ａ 为肠道菌群在纲水平的变化； Ｂ 为 ２ 组差异肠道菌群比较分析； Ｃ 为各组 Ｂａｃｉｌｌｉ 相对丰度比较。 Ｎ 为正常组， Ｍ 为模

型组， Ｈ 为胃复春高剂量组， Ｐ 为柳氮磺吡啶组。 与正常组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １４　 各组小鼠肠道菌群在纲水平上的变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
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注： Ａ 为肠道菌群在目水平的变化； Ｂ 为 ２ 组差异肠 道 菌 群 比 较 分 析； Ｃ ～ Ｅ 分 别 为 各 组 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓ、 Ｂａｃｉｌｌａｌｅｓ、

Ｇａｓｔｒａｎａｅｒｏｐｈｉｌａｌｅｓ 相对丰度比较。 Ｎ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为胃复春高剂量组， Ｐ 为柳氮磺吡啶组。 与正常组比较，＃ Ｐ＜

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １５　 各组小鼠肠道菌群在目水平上的变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： Ａ 为肠 道 菌 群 在 科 水 平 的 变 化； Ｂ 为 ２ 组 差 异 肠 道 菌 群 比 较 分 析； Ｃ ～ Ｆ 分 别 为 Ｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ、
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ、 Ｔａｎｎｅｒｅｌｌａｃｅａｅ 相对丰度比较。 Ｎ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为胃复春高剂量组， Ｐ 为柳氮磺吡啶组。 与正常

组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １６　 各组小鼠肠道菌群在科水平上的变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、 Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 等有害菌的异常增殖。
已有文献证实， Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ 等有益菌能通过增强

黏膜屏障功能发挥抗炎效应； 而 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 作为典

型的革兰氏阴性菌， 其过度增殖释放的内毒素

（ＬＰＳ） 正是持续激活黏膜 ＴＬＲ４ 受体的关键致炎

配体［１５⁃２０］。 本研究发现， 胃复春胶囊一方面通过

削减有害菌丰度切断了激活 ＴＬＲ４ 的肠源性抗原信

号， 另一方面直接抑制了肠壁组织内的 ＮＦ⁃κＢ ／
ＮＬＲＰ３ 炎症级联反应。 这种 “腔内微生态重塑”
与 “肠壁免疫抑制” 双管齐下的协同机制， 可能

是其整体缓解 ＵＣ 的核心药理学基础。
综上所述， 胃复春胶囊能够通过协同抑制
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注： Ａ 为肠道菌群在属水平的变化； Ｂ 为 ２ 组差异肠道菌群比较分析； Ｃ ～ Ｆ 分别为 Ｂａｃｉｌｌｕｓ、 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、 Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 相对丰度。 Ｎ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为胃复春高剂量组， Ｐ 为柳氮磺吡啶组。 与正常

组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １７　 各组小鼠肠道菌群在属水平上的变化 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： Ａ～Ｂ 分别为正常组与模型组比较的 ＬＤＡ 得分条形图、 肠道菌群进化分支图， Ｃ～ Ｄ 分别为模型组与胃复春高剂量组

比较的 ＬＤＡ 得分条形图、 肠道菌群进化分支图。 Ｎ 为正常组， Ｍ 为模型组， Ｈ 为胃复春高剂量组， Ｐ 为柳氮磺吡啶组。

图 １８　 ＬＥｆＳｅ 分析胃复春胶囊治疗肠炎的可能靶点菌属
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ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＮＬＲＰ３ 炎症信号通路的过度活化并

重塑特定肠道微生态平衡， 有效缓解 ＤＳＳ 诱导的

小鼠溃疡性结肠炎病理进展。 本研究首次系统揭示

了胃复春胶囊治疗 ＵＣ 的 “抗炎⁃调菌” 双重机制，
为中医药 “多成分⁃多靶点” 整体治疗理念提供了

有力的实验支撑。
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科学版）， ２０２３， ３６（１）： ９９⁃１０６．
［１８］ 　 Ｗｕ Ｆ， Ｌｅｉ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉｏｍｉｃｓ ａｎａｌｙｓｅｓ ｒｅｖｅａｌ ｔｈａｔ
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