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三七叶水提物对 5-氟尿嘧啶 

诱导小鼠肠道黏膜炎的预防作用 
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摘要：探究三七叶水提物对 5-氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）所致肠道黏膜炎的预防作用。选用昆明雄性小鼠，各组通过灌胃

给药，然后腹腔注射 5-FU 建立肠道黏膜炎模型。观察小鼠体重变化情况，采用 HE 染色观察空肠组织形态学变化，免疫组织化学法

观察空肠增殖细胞核抗原（PCNA）表达，实时荧光定量聚合酶链式反应测定空肠屏障相关基因黏蛋白 2(MUC-2)、闭锁小带蛋白

1(ZO-1)、闭合蛋白（Occludin）和炎症相关基因白介素 1β(IL-1β)、白介素 6(IL-6)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α) mRNA 的表达量。与模型

组相比，三七叶水提物高剂量组小鼠体重升高了 49.24%，高剂量组空肠绒毛长度升高了 22.92%、隐窝深度降低了 16.27%、绒毛长度

与隐窝深度比值升高了 42.32%，高剂量组空肠 PCNA 表达量上升了 21.54%，高剂量组空肠 MUC-2、ZO-1、Occludin mRNA 表达量

分别升高了 157.66%、167.73%、212.14%；高剂量组空肠 IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA 表达量分别降低了 34.24%、35.18%、33.52%。

以上结果表明，三七叶水提物可以预防 5-FU 引起的肠道黏膜炎，其能力呈现浓度依赖。 
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Abstract: The objective of this study was to explore the preventive effect of an aqueous extract of Panax notoginseng leaves on 

5-fluorouracil (5-FU)-induced intestinal mucositis. Kunming male mice were selected. Each group was administered intragastrically before 

5-FU was injected intraperitoneally to establish an intestinal mucositis model. The changes in the body weights of mice were recorded. The 

morphological changes of the jejunum were examined by HE staining. The expression of proliferating cell nuclear antigen (PCNA) in the 

jejunum was examined by immunohistochemistry. The mRNA expressions of MUC2, ZO-1, Occludin, IL-1β, IL-6 and TNF-α were determined 

by real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction. Compared with the model group, the body weights of the mice in the 

high-dose group increased by 49.24%, and their jejunum villus length increased by 22.92%, crypt depth decreased by 16.27%, villus 

length-to-crypt depth ratio increased by 42.32%, and expression of PCNA in the jejunum increased by 21.54%. The mRNA expressions of  
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MUC-2, ZO-1 and Occludin in jejunum of high-dose group increased by 157.66%, 167.73% and 212.14% respectively, the mRNA expression of 

IL-1β, IL-6 and TNF-α in the jejunum of the high-dose group decreased by 34.24%, 35.18% and 33.52% respectively. The above-described 

results showed that the aqueous extract of Panax notoginseng leaves could prevent 5-FU-induced intestinal mucositis in a 

concentration-dependent manner. 

Key words: aqueous extract of Panax notoginseng leaves; 5-fluorouracil; intestinal mucositis; preventive effect 

 

目前，恶性肿瘤的年发病率在继续增加，并且成

为世界范围内关注的焦点[1]。化疗是恶性肿瘤患者主

要的治疗方式，常见的化疗药物以 5-FU、伊立替康、

甲氨蝶呤等最为常见[2]。但是，这些化疗药物不仅能

杀伤肿瘤细胞，也对机体细胞造成了极大损害[3]。据

报道，50%~80%的癌症患者在化疗过程中患有肠道黏

膜炎，其主要发生在小肠部位，临床表现为体重减轻，

肠道隐窝细胞凋亡，肠道细胞炎性浸润，破坏肠道屏

障，肠黏膜通透性增高而影响肠道微生态平衡，这大

大限制了化疗药物在临床上的应用[4]。研究表明肠道

黏膜炎的发展可能与促炎因子如肿瘤坏死因子-α，白

细胞介素-6，白细胞介素-1β 水平的上升有密切关系
[5]。到目前为止，化疗性肠道黏膜炎的致病因素和发

病机制尚未完全明确，医学上还没有可以完全治愈该

疾病的方法。 
目前，临床常用氢氧化铝、碱式碳酸铋、盐酸阿

扎司琼、格拉司琼等药物改善或控制化疗药物引起的

胃肠道毒性反应，这些药物虽然在临床实践中有一定

的作用，但是可引起机体发生过敏、呼吸、心血管系

统损伤等一系列不良反应，这使肿瘤患者不得不停止

化疗进程[6]。因此，寻找一种天然药食两用的中药材

治疗和预防化疗性肠道黏膜炎已经成为国内外研究的

焦点。 
三七为五加科人参属植物，主产于云南文山州，

在广西、广东、福建等地也有分布[7]。三七叶具有抗

炎[8]、抗氧化[9]、保肝利胆[10]、抗血栓[11]等作用，其

主要生物活性成分为人参皂苷类、多糖、黄酮[12]等，

此外，近年来国内外学者就三七叶的抗炎，免疫调节

活性做了广泛的研究，研究发现三七皂苷在脂多糖

（LPS）诱导的 raw264.7 巨噬细胞模型中，以浓度依

赖的方式显著降低 TNF-α、IL-6、iNOS 的分泌，且无

细胞毒性[8]，三七多糖在小鼠足肿胀模型中，可以抑

制血清TNF-α、IL-1β和 IL-6的分泌，具有抗炎作用[13]，

三七黄酮具有抗炎镇痛的作用[14]。但目前国内还没有

三七叶干预化疗药物诱导肠道黏膜炎的报道。因此，

本实验将初步探究三七叶水提物对化疗药物所致肠道

损伤的干预作用，采用 5-FU 建立动物模型。 

1  材料与方法 

1.1  动物、材料与试剂 

SPF 级雄性昆明鼠 40 只，6~8 周龄，体重 20~25 
g，购自辽宁长生生物技术股份有限公司，动物质量合

格 证 号 ： 211002300046930 ， 许 可 证 号

SCXK(辽)2015-0001。饲养环境：23~25 ℃，相对湿度

60%~65%，光照 12 h，自由进食、饮水。所有程序均

严格按照中国实验动物使用和护理法规以及云南农业

大学实验动物研究所制定的指南进行，并经云南农业

大学动物保护和使用委员会批准。 
三七叶，云南省普洱市澜沧县有机三七种植示范

基地；5-FU(CAS:51-21-8)，上海源叶生物科技有限公

司；RNA 提取试剂盒、逆转录试剂盒、SYBR 染料，

南京诺唯赞生物科技有限公司；抗体（proliferating cell 
nuclear antigen，PCNA），Abcam 公司；引物 IL-1β、
IL-6、TNF-α、MUC-2、ZO-1、Occludin，上海捷瑞生

物工程有限公司；免疫组化试剂盒，Vector 公司。 

1.2  仪器与设备 

LGJ-1 冷冻干燥机，北京亚泰科隆仪器技术有限

公司；LightCycler480 II 荧光定量 PCR 仪，德国 Roche
公司；光学生物显微镜，上海光学仪器厂；组织包埋

机、脱水机与切片机，赛默飞世尔科技中国有限公司。 

1.3  方法 

1.3.1  三七叶水提物的制备 
三七叶水提物的制备参考何小芳[15]，在此基础进

一步加以改进，将三七叶进行粉碎，过 60 目筛，取适

量三七叶粉，加入 20 倍重量的蒸馏水，煮沸 30 min，
过滤，得到滤渣重复上面操作，合并滤液，冷却室温，

于 4000 r/min 离心 20 min，取上清液进行喷雾干燥，

喷雾干燥条件为进口温度 175 ℃，出口温度 105 ℃，

进样量 500 mL，装袋于常温储存备用，称重测得提取

率为 30.2%，测得三七叶水提物中总皂苷的含量为

73.36 mg/g，总糖含量为 302.24 mg/g，总黄酮含量为

10.38 mg/g。 
1.3.2  动物试验分组、给药与模型建立 

昆明小鼠适应性喂养 7 d 后，将小鼠按体重随机

分成对照组，模型组，三七叶水提物低、中、高剂量
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组。正常组灌胃相应体积的蒸馏水，每日 1 次，持续

14 d，24 h 后腹腔注射相应体积的生理盐水，每日 1
次，持续 2 d；模型组灌胃相应体积的蒸馏水，每日 1
次，持续 14 d，24 h 后腹腔注射 5-FU（130 mg/kg，
溶于生理盐水），每日 1 次，持续 2 d；根据前期预实

验设定三七叶水提物剂量，三七叶水提物低、中、高

组（50、100、200 mg/kg，溶于蒸馏水），每日 1 次，

持续 14 d，24 h 后腹腔注射 5-FU（130 mg/kg，溶于

生理盐水），每日 1 次，持续 2 d。并记录小鼠每日体

重，各组小鼠于腹腔注射结束后 48 h 处死。 

1.3.3  动物组织收集 
颈椎脱臼处死小鼠，剖开腹腔进行组织收集，收

集近盲端空肠段 1 cm，用 PBS 冲洗干净液氮速冻后

于-80 ℃保存。收集近胃端空肠段 1 cm，用 PBS 冲洗

干净放入 4%多聚甲醛固定（4 ℃）固定。 
1.3.4  小肠组织形态学检测 

将放入4%多聚甲醛固定的空肠进行冲水3 h后使

用浓度递增的酒精脱水，酒精浓度依次为 45%、55%、

65%、75%、85%、95%、无水酒精进行脱水，二甲苯

透明，石蜡包埋。对石蜡包埋块切片，厚度为 5 μm，

切片后再使用浓度递减酒精水化，酒精浓度依次为无

水酒精、95%、85%、75%、65%，洗后进行 H&E
（hematoxylin andeosin）染色。电子显微镜下观察各

组小鼠空肠组织形态学变化并在 100 倍下采集图片，

在软件 Image-pro plus 6.0 下进行测量。 

1.3.5  小肠增殖蛋白免疫组化染色 
石蜡包埋，切片厚度 5 μm，在烘箱 65 ℃烤片 60 

min，浓度递减酒精水化，采用柠檬酸钠进行抗原修

复，加入 10%过氧化氢室温下孵育 30 min，磷酸盐缓

冲液（PBS）洗涤 3 次×5 min，5%牛血清蛋白进行封

闭，滴加 PCNA 单克隆抗体 4 ℃过夜。第二天回收一

抗，PBS 洗涤 3 次×5 min，加入 HRP 标记的 PCNA
蛋白二抗，37 ℃孵育 60 min，PBS 洗涤 3 次×3 min，
加入 DAB 后，UP 冲洗和苏木精复染 1 min，脱水后

进行封片，在烘箱 65 ℃烤片 60 min，在显微镜 400
倍下进行观察并采集图像。 
1.3.6  荧光定量 PCR 法检测小肠屏障、炎症因

子 mRNA 表达水平 
将-80 ℃冻存的小肠组织进行总 RNA 提取，用分

光光度计测定 RNA 的浓度。随后，使用逆转录试剂

盒将 RNA 逆转录为 cDNA。采用实时荧光定量 PCR
（RT-qPCR）法检测，采用 SYBR Green Master (Rox) 
(Roche)按照表 1 进行上机操作，每组实验重复 3 次。

实验中所用的引物序列见表 2。 

1.4  统计分析 

实验数据采用GraphPad Prism 5.01 统计作图软件

进行处理，组间比较采用单因素方差分析和独立 t 检
验，*表示 p<0.05，差异显著，**表示 p<0.01，差异

更为显著，***表示 p<0.001 差异极显著。 
表1 RT-PCR扩增条件 

Table 1 RT-PCR Amplification conditions 

反应步骤 反应环节 循环数/ cycles 反应温度/℃ 反应时间/s 升降温速度/( /s℃ ) 

Stage 1 预变性 1  95  30  4.4 

Stage 2 PCR 40  
95  

60  

5  

30  

4.4 

2.2 

Stage 3 溶解曲线 1  

95  

65  

95  

5  

60  

4.4 

2.2 

0.11 

Stage 4 降温 1  50  30  2.2 

表2 RT-PCR引物序列 

Table 2 RT-PCR primer sequence 

基因 上游引物 下游引物 
MUC-2 ACGTGTCATATTTGCACCTCT TCAACATTGAGAGTGCCAACT 

ZO-1 TTTTTGACAGGGGGAGTGG TGCTGCAGAGGTCAAAGTTCAAG 

Occludin ATGTCCGGCCGATGCTCTC TTTGGCTGCTCTTGGGTCTGTAT 

IL-1β TCCATGAGCTTTGTACAAGGA AGCCCATACTTTAGGAAGACA 

IL-6 GTTCTCTGGGAAATCGTGGA TGTACTCCAGGTAGCTA 

TNF-α AGACCCTCACACTCAGATCA TCTTTGAGATCCATGCCGTTG 

β-actin GATTACTGCTCTGGCTCCTAGC GACTCATCGTACTCCTGCTTG C 
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2  结果与分析 

2.1  三七叶水提物对肠道黏膜炎小鼠体重变

化的影响 

体重减轻是化疗性肠道炎一个重要的临床指标，

严重影响化疗患者的生存质量[16]。如图 1a 所示，小

鼠灌胃三七叶水提物 14 d 后，各组小鼠体重变化没有

差异。从模型建立开始到实验结束，各组小鼠体重变

化发生改变。如图 1b 所示，与对照组相比，模型组小

鼠体重显著降低 284.50%（p<0.001）。与模型组相比，

三七叶水提物低、中、高剂量组体重分别增加 26.89%、

26.72%、49.24%（p<0.05），低、中剂量差异不显著。

结果表明，5-FU 诱导小鼠化疗性肠道黏膜炎后，小鼠

体重显著降低，然而三七叶水提物可以逆转由 5-FU
造成的小鼠体重的减轻。有研究表明，化疗引起的小

鼠体重下降可能与肠道组织无法对食物进行吸收消化

以及肠道微生态环境紊乱有关[17,18]。 

 

 
图1 三七叶水提物对化疗性肠道黏膜炎小鼠体重变化的影响 

Fig.1 Effect of Panax notoginseng leaf extract on weight change 

of mice with chemotherapy-induced intestinal mucositis 

注：*：与模型组相比差异显著（p<0.05）；***：与模型

组相比差异极为显著（p<0.001）。 

2.2  三七叶水提物对肠道黏膜炎小鼠小肠组 

 

织形态学的影响 

  

  

 
图2 各组小鼠小肠组织切片（HE染色，×100） 

Fig.2 Sections of small intestine in each group (HE staining, 

×100) 

注：a：对照组；b：模型组；c：低剂量组；d：中剂量组；

e：高剂量组。 

小肠是消化和吸收的主要场所，也是最主要的吸

收器官，这与小肠绒毛长度和隐窝深度有密切的关系。

小肠绒毛上皮细胞将消化道中的氨基酸、葡萄糖、无

机盐等吸收进血液，如果此部位受损，将影响上述营

养物质的吸收，肠隐窝深度代表细胞的生成率，隐窝

越浅细胞成熟度越好，分泌功能越好。绒毛缩短、隐

窝深度增加、绒毛长度/隐窝深度比值下降都反映小肠

黏膜损伤严重程度[19]。如图 2 所示，对照组小鼠小肠

绒毛形态整齐规则，模型组绒毛形态萎缩、隐窝结构

丧失，损伤较严重，三七叶水提物给药组绒毛萎缩、

隐窝结构缺失情况减少，较模型组有所改善，高剂量

组小肠组织结构与正常组小肠组织结构相接近。 
如图 3a、b、c 所示，与对照组比较，模型组小肠

组织绒毛高度值显著降低 38.26%（p<0.001）、隐窝深

度显著增加 56.96%（p<0.001）、小肠绒毛高度值与隐

窝深度比值显著降低 59.79%（p<0.001），这表明化疗

性肠道黏膜炎动物模型建立成功[20]。与模型组比较，

三七叶水提物低、中、高剂量组小肠绒毛高度值分别

增加 12.25%（p<0.05）、18.57%（p<0.01）、22.92%
（p<0.01）。隐窝深度值分别降低 5.71%、8.42%、

16.27%（p<0.05），低剂量和中剂量差异不显著。小肠

绒毛高度与隐窝深度的比值分别增加 16.92%、24.8% 
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（p<0.05）、42.32%（p<0.001），低剂量差异不显著，

这可能与三七叶中生物活性成分多糖有关，有文献

报道植物多糖可以明显改善 5-FU 引起的组织形态

学变化[5]。这就表明三七叶水提物能够有效缓解肠

道黏膜炎小鼠肠道组织形态学的变化，并呈现剂量

依赖性。 

 

 

 
图3 三七叶水提物对化疗性肠道黏膜炎小鼠小肠组织形态学

的影响 

Fig.3 Effect of Panax notoginseng leaves extract on intestinal 

histomorphology in mice with chemotherapy-induced intestinal 

mucositis 

注：*：与模型组相比差异显著（p<0.05）；**：与模型组

相比差异更为显著（p<0.01）；***：与模型组相比差异极为显

著（p<0.001）。图 5、6 同。 

2.3  三七叶水提物对肠道黏膜炎小鼠小肠组

织 PCNA蛋白表达的影响 

  

  

 

 
图4 三七叶水提物对化疗性肠道黏膜炎小鼠小肠PCNA蛋白表

达的影响（IHC染色，×400） 

Fig.4 Effect of Panax notoginseng leaf extract on expression of 

PCNA protein in small intestine of mice with 

chemotherapy-induced intestinal mucositis (IHC staining, 

×400) 

注：a：对照组；b：模型组；c：低剂量组；d：中剂量组；

e：高剂量组。*：与模型组相比差异显著（p<0.05）；***：与

模型组相比差异极为显著（p<0.001）。 

目前研究发现，化疗药物可直接损伤肠黏膜上皮

细胞，引起肠上皮细胞损伤、凋亡；影响细胞增殖，

阻碍肠黏膜修复[21]，增殖细胞核抗原（PCNA）与细

胞 DNA 合成关系密切，在细胞增殖的启动上起重要

作用，PCNA 是反映细胞增殖状态的良好指标[22]。本

研究采用免疫组织化学法对小肠PCNA蛋白表达进行

检测。如图 4 所示，与对照组相比，模型组 PCNA 蛋

白表达量显著降低 36.48%（p<0.001），说明模型组肠

道隐窝细胞严重受损，细胞增殖能力大大减弱。与模

型组相比，三七叶水提物低、中、高剂量组 PCNA 蛋

白表达量分别增加 3.08%、21.02%（p<0.05）、21.54%
（p<0.05），但低剂量没有显著性差异，这与 Dong 
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Wenqin 等[23]研究结果一致。结果表明，三七叶水提物

可以促进化疗性肠道黏膜炎小鼠小肠细胞增殖，从而

缓解化疗引起的小鼠肠道黏膜炎。 

2.4  三七叶水提物对肠道黏膜炎小鼠小肠组

织MUC-2、ZO-1、Occludin mRNA 表达的影响 

 

 

 
图5 三七叶水提物对肠道黏膜炎小鼠小肠组织MUC-2、ZO-1、

Occludin mRNA表达的影响 

Fig.5 Effects of Panax notoginseng leaf extract on the 

expression of MUC-2, ZO-1 and Occludin mRNA in small 

intestine of mice with intestinal mucositis 

肠道黏膜屏障主要由上皮细胞和细胞间紧密连接

构成，是阻碍大分子有害物质进入机体的重要屏障
[24]，化疗性肠道黏膜炎会破坏肠粘膜屏障，导致功能

的丧失，肠道屏障标志物 MUC-2、ZO-1、Occludin 可

反应肠道屏障功能的完整性[25]。如图 5a~c 所示，与对

照组相比，模型组 MUC-2、ZO-1、Occludin mRNA 表

达量分别显著降低 65.52%（p<0.01）、70.07%（p<0.01）、
76.05%（p<0.001），证明受化疗药物影响，肠道屏障严

重受损。与模型组相比，三七叶低剂量组MUC-2、ZO-1、
Occludin mRNA 表达量分别增加 84.67%、115.17%
（p<0.05）、91.73%，MUC-2 与 Occludin mRNA 表达

量差异不显著。三七叶中剂量组 MUC-2、ZO-1、
Occludin mRNA 表达量分别增加 100.63%、170.61%
（p<0.05）、115.24（p<0.05），MUC-2 mRNA 表达量差

异不显著。三七叶高剂量组 MUC-2、ZO-1、Occludin 
mRNA 表达量分别增加 157.66%（p<0.05）、167.73%
（p<0.01）、212.14（p<0.05）。这与 de Barros P A V 等[4]

研究结果一致。研究表明，三七叶水提物对化疗性肠

道黏膜炎小鼠小肠屏障具有一定的保护作用。 

 

 

 
图6 三七叶水提物对肠道黏膜炎小鼠小肠组织IL-1β、IL-6、

TNF-α mRNA表达的影响 

Fig.6 Effects of Panax notoginseng leaves extract on the 

expression of IL-1 β, IL-6 and TNF-α mRNA in small intestine 

of mice with intestinal mucositis 
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2.5  三七叶水提物对肠道黏膜炎小鼠小肠组

织 IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA表达的影响 

研究发现，肠道细胞凋亡可促进肠细胞炎症因子

的分泌，在肠道黏膜炎病变过程中炎症因子 IL-1β、
IL-6、TNF-α 起着十分重要的作用，大量炎症因子的

分泌会导致肠粘膜功能紊乱，炎症因子(如IL-1β、IL-6、
TNF-α)是衡量肠道黏膜损伤的严重程度和修复重要

指标[26]。如图 6a、b、c 所示，与对照组相比，模型组

IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA 表达分别增加 128.29%
（p<0.001）、160.71%（p<0.05）、58.84%（p<0.01）。
说明化疗药物可增加肠道炎症因子的表达，肠道严重

损伤。与模型组相比，三七叶水提物低剂量 IL-1β、
IL-6、TNF-α mRNA 表达分别下降 15.72%、28.57%、

25.52%，没有显著性差异。三七叶水提物中剂量 IL-1β、
IL-6、TNF-α mRNA 表达分别下降 32.61%（p<0.05）、
34.33%、45.05%（p<0.05），IL-6 mRNA 表达差异不

显著。三七叶水提物高剂量 IL-1β、IL-6、TNF-α mRNA
表达分别下降 34.24%、35.18%、33.52%（p<0.05），
IL-1β与 IL-6 mRNA 表达差异不显著。研究表明，三

七叶水提物可抑制肠道黏膜炎小鼠小肠炎症因子的表

达。这与 Bi Xiuli 等[27]研究结果一致，三七叶水提物

具有抗炎活性。 

3  结论 

综上所述，在 5-FU 诱导肠道黏膜炎模型中，三七

叶水提物可以逆转小鼠体重下降、维持小肠组织形态

学结构、促进小肠隐窝细胞增殖、保护肠道屏障、抑

制肠道炎症因子表达，表明三七叶水提物可以有效地

预防化疗性肠道黏膜炎。但是具体的作用机制还不清

楚，有待于更进一步研究，也为三七的综合开发利用

提供了实验依据。 
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