
现代食品科技                                           Modern Food Science and Technology	                                               2024, Vol.40, No.3

 18 

鼠尾草酸对葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠溃疡性

结肠炎的改善作用

焦鑫鑫1，许敏2，吴华1，刘梓萱1，肖俊松2*

（1.北京工商大学化学与材料工程学院，北京  100048）
（2.北京市食品添加剂工程技术研究中心（北京工商大学），北京  100048）

摘要：研究了鼠尾草酸（CA）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。小鼠自

由饮用含 3% DSS 的蒸馏水，连续 7 d 造模。将 60 只小鼠随机分为 5 组：空白对照组（CK）、DSS 模型组（DSS）、

鼠尾草酸低剂量组（CAL）、鼠尾草酸高剂量组（CAH）、美沙拉嗪组（PC）。通过小鼠体质量变化、疾病活动指数

（DAI）评分、结肠组织病理学和肠道通透性变化评估 CA 对 UC 小鼠的干预作用。通过测定结肠组织髓过氧化物

酶（MPO）活性、超过氧化物歧化酶（SOD）活性、丙二醛（MDA）含量、紧密连接蛋白 ZO-1 和 Occludin 的表

达及肠道菌群组成的变化探讨可能的影响机制。与 DSS 组相比，CA 干预降低了 UC 小鼠的质量损失和 DAI 评分、

改善了结肠组织病理损伤。同时，CAL 和 CAH 组结肠组织 MPO 活性显著降低、MDA 含量分别降低了 13.75%、

70.00%（P<0.05），SOD 活性分别升高了 6.12 倍、9.62 倍（P<0.05），肠道通透性显著降低、ZO-1 和 Occludin 蛋白

的表达得到恢复。50 mg/kg mb 的 CA 灌胃提高了厚壁菌门和拟杆菌门的丰度比值，恢复了 DSS 诱导的 UC 小鼠中

Akkermansia 等有益菌属的丰度下降，降低了 Alistipes 等有害菌属的相对丰度。CA 对 UC 具有良好的改善作用，其

机制可能与降低氧化应激水平、保护肠屏障和调控肠道微生物组成有关。
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Abstract: The ameliorative effects of carnosic acid (CA) on dextran sodium sulfate (DSS)-induced ulcerative colitis 

(UC) in mice were assessed. Ulcerative colitis was induced by the oral administration of 3% DSS via distilled drinking water 
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for seven days. A total of 60 mice were randomly divided into five groups: blank control (CK), DSS model (DSS), low-dose 

carnosic acid (CAL), high-dose carnosic acid (CAH), and mesalazine (PC). The ameliorative effects of CA were evaluated 

based on body weight, disease activity index (DAI) score, colonic histopathology, and changes in intestinal permeability. 

To investigate the possible mechanism of CA, the activities of myeloperoxidase (MPO) and superoxide dismutase (SOD), 

the level of malondialdehyde (MDA), the expression level of tight junction proteins, including ZO-1 and occludin, and the 

changes in intestinal flora in mice were examined. When the CA and DSS groups were compared, CA intervention was 

found to reduce weight loss and the DAI score and ameliorate the pathological damage in colonic tissues in UC mice. The 

MPO activity was also found to significantly decrease in the CA groups. The MDA content in the colon tissue was reduced 

by 13.75% and 70%, respectively (P<0.05), while the SOD activity increased by 6.12- and 9.62-fold, respectively (P<0.05), 
in the CAL and CAH groups. Notably, the intestinal permeability was signif﻿icantly reduced, and the expression levels of 

ZO-1 and occludin were restored. Gavage of 50 mg/kg CA enhanced the abundance ratios of Firmicutes and Bacteroides and 

restored the decrease in the abundance of beneficial bacteria, such as Akkermansia, caused by DSS. The relative abundance 

of detrimental bacteria, such as Alistipes, was also reduced. Overall, CA may mitigate UC by lowering the levels of oxidative 

stress, protecting the intestinal barrier, and regulating the composition of the intestinal microbial community.

Key words: carnosic acid; ulcerative colitis; oxidative stress; intestinal permeability; intestinal flora

溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis，UC）是一

种以腹部疼痛、体重下降、出血性腹泻、粪便隐血

为主要特征的慢性肠道炎症性疾病 [1] 。UC 是一种常

见的消化系统疾病，若不能得到有效的处理，将导

致 UC 发生恶性转化 [2] 。约有 2% 的大肠癌是由于

UC 引起，并呈不断增长的趋势。UC 的发生可能与

遗传、饮食等环境因素以及宿主细胞与肠道微生物

的交互作用等密切相关，从而引起肠上皮及黏膜下

层屏障受损，进而诱发氧化应激 [3-5] 。氧化应激会激

活炎症有关的细胞因子，从而导致慢性炎症，这是

UC 治疗进程缓慢的主要原因之一 [6] 。由于肠道中存

在着丰富的共生微生物群落，肠道屏障的完整性对

维持机体健康起着关键作用。在 UC 的发病过程中，

由于结肠上皮屏障的溃烂和损伤，会导致肠道通透

性的异常上升，对肠腔内环境中存在的毒素和有害

菌群的防御性能下降，进而导致宿主的免疫反应发

生变化 [7,8] 。研究表明，肠道内容物微生物多样性的

降低是 UC 发病机制的关键指标之一。UC 目前仍

缺乏有效的治疗手段，临床上主要以糖皮质激素及

免疫抑制剂为主，但存在用药复杂、毒副作用大等

问题 [9] 。因此，对治疗 UC 的天然成分相关研究日

益增多，它们被认为是一种替代品或补充品。

鼠尾草酸（Carnosic Acid，CA）是唇形科植物

如迷迭香、鼠尾草等的次生代谢产物，具有多种生

物学特性如抗氧化、抗炎、抗菌、神经保护、心血

管保护和改善代谢综合征等 [10-12] ，是一种有益于胃

肠道健康的膳食植物化学物质，膳食补充 CA 能改

善许多炎症相关疾病，如皮炎、胃炎、哮喘和肥胖

等 [13-16] 。研究表明，每日喂食 100 mg/kg 的迷迭香

甲醇提取物可显著减轻 DSS 诱导的小鼠结肠炎疾病

严重程度并减少炎症浸润 [17] 。陈雪香等 [18] 认为 CA
通过调节肠道微生物群组成和代谢功能发挥对结肠

炎小鼠的保护作用。然而迷迭香提取物中含有鼠尾

草酸、鼠尾草酚和迷迭香酚等多种成分，关于 CA
单体对 UC 小鼠肠道氧化应激水平和屏障功能的影

响研究较少。

本研究拟以 CA 为研究对象，利用葡聚糖硫酸

钠（Dextran Sulfate Sodium，DSS）诱导建立 UC 模

型小鼠，给予 CA 灌胃处理，选择公认治疗 UC 有

明确疗效的美沙拉嗪作为对照，通过相关指标的测

定，明确其干预作用，并初步探究其作用机制，以

期为 UC 临床药物的研发或补充疗法提供一定的理

论基础。

1　材料与方法 

1.1　材料与试剂

鼠尾草酸（HPLC 60%，产品批号：S31434）、
美沙拉嗪、荧光素异硫氰酸葡聚糖（FITC-Dextran）、
苏木素 - 伊红（Hematoxylin-eosin，HE）、4% 多聚

甲醛溶液、0.01 mol/L 磷酸盐缓冲液（Phosphate 
Buffered Saline，PBS）（pH 值为 7.2~7.4），上海源

叶生物科技有限公司；RIPA 裂解液，上海碧云天生

物技术有限公司；5% BSA 封闭液，北京拜尔迪生

物技术有限公司；聚偏二氟乙烯膜（Polyvinylidene 
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Fluoride，PVDF），武汉科昊佳生物科技有限公

司；DSS，瑞禧生物科技有限公司；髓过氧化物酶

（MPO）检测试剂盒、脂质氧化（MDA）检测试

剂盒、超氧化物歧化酶（SOD）检测试剂盒，北京

索莱宝生物科技有限公司；总蛋白定量测定试剂盒

（BCA 法）、动物粪便隐血检测试剂盒，南京建成

科技有限公司；TIAN amp Stool DNA 试剂盒，北京

天根生化科技有限公司。

1.2　仪器与设备

TECAN 多功能酶标仪，瑞士帝肯集团公司；

DG-3D 水平电泳槽、DG- Ⅲ双稳数显电泳仪，北京

东林昌盛生物科技公司；CFX96 荧光定量 PCR 仪，

上海伯乐生命医学产品有限公司；Tanon 转印电泳

槽、Tanon5200 显影仪、QuantiFluor™-ST 微型荧光

计，北京原平皓生物技术有限公司；ROCHE Light 
Cycler 96 qPCR 仪，北京汉达森机械技术有限公司。

1.3　实验方法

1.3.1　溃疡性结肠炎小鼠模型建立

8 周龄雄性 Balb/c 小鼠购自北京维通利华实验

动物科技有限公司。饲养于 SPF 级环境，每日 12 h
光 / 暗交替，期间饲喂普通小鼠维持饲料，自由饮水，

适应性喂养 1 周。

将 60 只小鼠随机分为 5 组（n=12）：空白对照

组（CK）、DSS 模型组（DSS）、鼠尾草酸低剂量

组（CAL）、鼠尾草酸高剂量组（CAH）、美沙拉嗪

组（PC）。第 1 周所有组给予小鼠标准日粮，CK 组

小鼠自由饮水，其他组均给予含 3% DSS 的饮用水，

持续 7 d。第 2 周起所有组给予标准日粮和正常饮水，

结合 Medicherla 等 [17] 、Du 等 [18] 和邵亚杰 [19] 的给药

剂量范围并适当调整。具体地说，CAL 和 CAH 组

小鼠每日分别按照 50 mg/kg mb 和 100 mg/kg mb 的剂

量灌胃鼠尾草酸水溶液，灌胃体积为 1 mL/100 g mb，

PC 组小鼠每日按照 200 mg/kg mb 的剂量进行等体

积灌胃美沙拉嗪水溶液，其他组小鼠灌胃等体积的

蒸馏水，持续 7 d。
所有实验程序均严格遵守《实验动物护理和使

用指南》，并经动物实验伦理委员会批准，批准编

号为 PONY-2020-FL-51。

1.3.2　实验样本获取

喂养期间每日测定各组小鼠体质量，每日收集

粪便样品。最后一日粪便样本，存放于-80 ℃冰箱，用

于肠道菌群分析。最后一次给药结束后，小鼠禁食 4 h， 
灌胃质量浓度为100 mg/mL的FITC-Dextran 100 μL。 
灌胃 4 h 后，小鼠用乙醚麻醉，断头取血。血液样

本于室温下避光静置 30 min 后，于 4 ℃ 3 000 r/min
离心 15 min 后吸取血清，用于肠道通透性检测。解

剖取出结肠后，用预冷的 PBS 溶液缓慢清洗结肠，

清除其内容物后，取结肠远端片段约 0.5 cm，置于

10% 的福尔马林溶液中固定，用于病理切片。剩余

结肠组织液氮冷冻后储存于 -80 ℃，一部分用于氧

化应激水平的测定，另一部分用于紧密连接蛋白的

测定。

1.3.3　小鼠疾病活动指数测定

从造模开始到实验结束，每日收集粪便样本，

参照文献的方法 [20] ，观察小鼠粪便形态，检测粪便

隐血。按表 1 评分，计算疾病活动指数（Disease 
Activity Index，DAI）。DAI 指数为 3 个指标评分的

均值。

表 1  疾病活动指数评分标准

Table 1 DAI scoring criteria

指标 现象 评分 / 分

粪便形态

正常形态 0

稀便 2

液化粪便 4

便血情况

无便血 0

轻微便血 2

严重便血 4

体质量下降率

0% 0

1%~5% 1

5%~10% 2

10%~15% 3

>15% 4

1.3.4　肠道屏障通透性检测

随机获取 4 只小鼠，通过检测血清中 FITC-
Dextran 的荧光强度表征肠道屏障通透性。取 1.3.2
获取的血清 100 μL，加入到酶标板中，加入等量

PBS，混匀，使用酶标仪测量吸光度。荧光激发波

长为 492 nm，检测波长为 520 nm。

1.3.5　结肠组织病理切片及分析

随机获取 3 只小鼠的结肠组织于 10% 福尔马林

中固定 24 h，取出，依次进行梯度脱水、石蜡包埋、

切片。切片厚度为 4 μm。将切片置于染色架上，进

行HE染色。在光学显微镜下观察其结肠组织学形态。
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1.3.6　氧化应激水平测定

按照 1.3.2 的方法随机获取来自 6 只小鼠的结肠

组织，放于 1.5 mL 离心管中，加入 4 ℃预冷的 PBS
作为匀浆介质，使用手持式匀浆机匀浆至视野内无

可见组织块，制备成合适浓度的组织匀浆液。采用

BCA（Bicinchoninic Acid）法测定总蛋白浓度，计算

对应的蛋白浓度。取适量组织匀浆，按照试剂盒说

明书流程测定 MPO 和 SOD 活性，以及 MDA 水平。

1.3.7　结肠紧密连接蛋白表达水平的测定

按照 1.3.2 的方法随机获取来自 3 只小鼠的结

肠组织样本，放于 1.5 mL 离心管中，加 RIPA 蛋

白裂解液，用手持式匀浆机进行匀浆。匀浆完成后

放置冰上充分裂解 30 min、4 ℃ 12 000 r/min 离心

15 min，收集上清液，采用 BCA 法测定蛋白浓度。

每体积的上清液中加入 1/3 体积的上样缓冲液，于

100 ℃水浴 10 min 至蛋白完全变性，随后进行十二

烷基硫酸钠 - 聚丙烯酰胺凝胶电泳。电泳结束后，

将蛋白转移到 PVDF 膜上，经 5% BSA 封闭液震荡

封闭后，根据所需的蛋白位置对条带进行切割。切

割后的条带分别加入 Occludin（1:1 000）、ZO-1 抗

体（1:1 000）和 β-actin（1:3 000），4 ℃孵育过夜，

洗膜后加入二抗（1:5 000），常温孵育 1 h，滴加增

强型化学发光试剂（Enhanced Chemiluminescence，
ECL）显色，进行曝光显影后可视化处理。

1.3.8　肠道微生物DNA的提取和16S rRNA基因测

序分析

参照 TIAN amp Stool DNA 试剂盒说明书，从

随机获取的 3 只小鼠粪便样品中提取基因组 DNA。

以提取的 DNA 为模板扩增细菌 16S rRNA V3-V4 可

变区。从 2% 琼脂糖凝胶中回收所得 PCR 产物并进

一步纯化，使用 Quanti Fluor TM-ST 进行定量。样

品交由上海美吉生物医药科技有限公司在 Illumina 
Mi Seq 平台上进行高通量测序。

1.4　数据处理与分析

数据的统计分析使用 SPSS 软件。数据以平

均值 ± 标准差表示。通过单因素方差分析和事后

Duncan 多重比较法比较组间差异，P＜0.05 时表示

差异显著。

2　结果与讨论

2.1　鼠尾草酸对小鼠体质量变化的影响

如图 1 所示，CK 组小鼠体质量在整个实验期

间，体质量增量维持在 1 g 左右，没有太大的变化。

其余各组小鼠造模结束后，连续 5 d（第 7~11 天）

体重表现出不同程度的下降。实验结束时，与 CK
组相比，DSS 组小鼠的体质量显著降低（P＜0.05）。
与 DSS 组相比，CAH 组小鼠体质量总体下降程度

相对缓慢，并且在实验结束时恢复至与 CK 组无显

著差异的水平，说明按照 100 mg/kg mb 的剂量灌胃

CA 可以缓解 UC 小鼠体质量减轻的症状。与 DSS
组相比，低剂量的 CA（50 mg/kg mb）和美沙拉嗪

干预后对体质量变化影响较小。

图 1  各组小鼠体质量变化情况

Fig.1 Weight changes of mice in different groups

注：P＜0.05 认为具有统计学差异，不同字母代表显著

性差异，下图同。

2.2　鼠尾草酸对小鼠结肠炎严重程度的影响

图 2  CA 对溃疡性结肠炎小鼠 DAI 评分的影响

Fig.2 Effect of CA on DAI score in mice with ulcerative colitis

采用 DAI 评分评价小鼠溃疡性结肠炎的严重

程度。如图 2 所示，在整个实验期间，CK 组小鼠

DAI 评分基本保持为 0。其余各组小鼠在给予 3% 
DSS 溶液 7 d 后，DAI 评分均逐渐升高。停止给予

3% DSS 溶液后的第 10~13 天，包括 DSS 组在内的

结肠炎小鼠 DAI 评分均下降，说明 UC 小鼠的症状

都有所减轻。实验结束时与 DSS 组相比，CAL 组
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和 PC 组小鼠 DAI 评分有下降的趋势，相较各自的

DAI 评分最高值分别下降了 38.82% 和 52.17%，但

未能在实验结束时达到显著水平（P＜0.05）。而

CAH 组小鼠 DAI 评分显著降低（P＜0.05），相

较最高值下降了 40.25%，说明连续一周每天按照 

100 mg/kg mb 的剂量对 UC 小鼠灌胃 CA 能够显著

降低 UC 的严重程度，结合低剂量 CA 和美沙拉嗪

灌胃后的 DAI 评分变化可以推测 50 mg/kg mb 的

CA 干预也能在一定程度上降低 DAI 评分，改善

UC 小鼠的便血、稀便等症状。

2.3　鼠尾草酸对结肠组织病理学变化的影响

结肠组织病理切片染色结果如图 3 所示。CK
组小鼠黏膜层和黏膜下层完好无损，上皮细胞排列

有序且结构致密（图 3a），DSS 组小鼠结肠组织学

形态出现明显改变，隐窝萎缩且表面不规则，排列

疏松、开口增宽，上皮细胞大量脱落，黏膜内外

壁厚薄不均（图 3b）。与 DSS 组相比，CAL 组和

CAH 组小鼠结肠组织学形态有所改善，黏膜结构完

整，排列紧密，上皮细胞脱落明显减轻，表明两种

剂量（50、100 mg/kg mb）下 CA 灌胃缓解了 DSS

诱导的病理状态（图 3c 和 d）。另外，美沙拉嗪干

预后的小鼠结肠组织上皮黏膜损伤也得到明显改善

（图 3e）。

2.4　鼠尾草酸对肠道通透性的影响

FITC-Dextran 是一种荧光染料，不能透过正常

的肠道屏障，但可以透过受损的肠道屏障，进入

血液循环。因此，通过测定血清中的 FITC-Dextran
质量浓度可以反映肠道屏障的完整性。与 CK 组相

比，DSS 组小鼠血清中的 FITC-Dextran 质 量浓度

高出 4.83 倍左右，说明 UC 小鼠的结肠黏膜通透性

显著升高（P＜0.05）。刘瑶等 [21] 采用类似的方法诱

导 UC 小鼠模型并检测血清中 FITC-Dextran 的质量

浓度，发现 DSS 模型组小鼠的 FITC-Dextran 质量浓度

约为 4 000 μg/mL，是正常对照组的 5.00 倍左右。在

分别灌胃 50、100 mg/kg mb 剂量的 CA 和美沙拉嗪

后，UC 小鼠血清中 FITC-Dextran 的质量浓度显著

降低（P＜0.05），恢复到与正常值无显著差异的水

平，说明两种剂量下的 CA 干预起到了和美沙拉嗪

相同的效果，均能显著改善 UC 小鼠肠道屏障的完

整性（P＜0.05）。

图 3  小鼠结肠组织病理切片 HE 染色图

Fig.3 Histopathological map of HE stain of mice colon
注：（a）CK 组；（b）DSS 组；（c）CAL 组；（d）CAH 组；（e）PC 组。均放大 200 倍。

图 4  各组小鼠血清 FITC-Dextran 质量浓度

Fig.4 Serum FITC-Dextran mass concentration in different group

2.5　鼠尾草酸对氧化应激的影响

MPO 活性升高是结肠组织发生炎性浸润的指

标，被广泛用作肠道炎症的标志。从图 5a 可以看

出 DSS 诱导的 UC 小鼠结肠中 MPO 活性相较 CK
组升高了 190.70%（P＜0.05），而给药后 MPO 活性

均显著降低（P＜0.05），说明两种剂量的 CA 灌胃

与美沙拉嗪干预均可以显著改善 UC 小鼠的炎症水

平。UC 发病过程中，炎症细胞浸润肠腔，引起活

性氧的产生和释放，当机体的抗氧化物质无法消除

多余的活性氧时，肠黏膜内氧化还原平衡被打破，

过量的活性氧物质会破坏核酸、蛋白等生物大分子，
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并引起脂质过氧化，产生 MDA 等有害物质 [22] 。与

CK 组相比，DSS 组小鼠结肠中 MDA 含量升高了

133.33%（P＜0.05），同时 SOD 活性降低了 85.63%
（P＜0.05）。连续一周每天分别按照 50、100 mg/kg mb

的剂量进行 CA 灌胃，UC 小鼠结肠组织中 MDA 的含

量分别降低了 13.75%、70.00%（P＜0.05），抗氧化酶

SOD 的活性分别升高了 6.12 倍、9.62 倍（P＜0.05）。
与此结果类似，曹静等 [23] 研究了鼠尾草酸对庆大霉

素（GM）诱导的急性肾损伤模型大鼠的作用，发

现分别灌胃 50、100、 200 mg/kg mb 剂量的 CA 能够

以剂量依赖的方式显著降低急性肾损伤大鼠肾脏组

织中 MDA 含量同时升高 SOD 的活性（P＜0.05），
这些结果说明 CA 可以起到抗氧化的作用，改善

UC 小鼠的氧化应激水平。

图 5  各组小鼠氧化应激水平

Fig.5 Oxidative stress level in different group

注：（a）结肠 MPO 活性；（b）结肠 MDA 含量；（c）结

肠 SOD 活性。

2.6　鼠尾草酸对肠道屏障紧密连接蛋白表达

的影响

图 6  各组小鼠紧密连接蛋白的表达

Fig.6 Expression of tight junction proteins in different group

注：（a）ZO-1/β-actin 的相对表达；（b）Occludin/β-actin

的相对表达；（c）蛋白条带示意图。

肠道上皮细胞通过细胞间紧密连接形成整体，

从而防止物质的扩散，维持自身极性，是构成肠

道机械屏障的重要组成部分。紧密连接由闭合蛋

白（Occludin)、密封蛋白（Claudin)、连接粘附分

子（JAM)、ZO 蛋白等蛋白组成，其中 ZO 蛋白属

于细胞内的接头蛋白，将肌动蛋白纤维以及闭合

蛋白（Occludin)、密封蛋白（Claudin)、连接粘附

分子胞内区连接起来，以多种方式影响肠屏障的

完整性 [24-26] 。通过测定 ZO-1 和 Occludin 在结肠组

织中的表达进一步明确 CA 对肠道屏障完整性的作

用机制。结果表明，DSS 诱导的 UC 小鼠结肠组织

中 ZO-1 和 Occludin 的表达均显著降低（P＜0.05），
与 CK 组相比，分别下降了 55.56%、45.65%。两种
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剂量的 CA 干预逐步恢复了 ZO-1 的表达，相比之

下，只有 CAH 组显著促进了 Occludin 的表达。马

一骏 [27] 采用腹腔注射 3 mg/kg mb 的 CA 治疗蛛网膜

下腔出血后引起的早期脑损伤大鼠，发现 CA 阻止

了 Occludin、Claudin 和 ZO-1 的降解从而改善大鼠

蛛网膜下腔出血后血脑屏障渗透性的破坏，说明一

定剂量的 CA 干预可以促进细胞间紧密连接蛋白的

表达，从而改善 UC 小鼠的屏障受损。

2.7　鼠尾草酸对肠道菌群多样性的影响

在 UC 患者或实验诱导的 UC 小鼠中，微生物

生态失调通常表现为多样性降低 [28] 。通过细菌 16S 
rRNA V3-V4 可变区扩增和测序来阐明 CA 灌胃对

UC 小鼠结肠内容物多样性和丰富度的影响。如图 7
所示，与 CK 组相比，DSS 组小鼠的肠道菌群多

样性指数 Simpson 指数显著升高（P＜0.05），而

Chao 指数没有显著性变化，这表明 UC 小鼠肠道

菌群的多样性显著下降（P＜0.05）。低剂量的 CA
（50 mg/kg mb）和美沙拉嗪干预使 Simpson 指数

下降了 28.57%，恢复至与CK组无显著差异的水平，

说明 CA 增加了 UC 小鼠肠道菌群的多样性。

图 7  对小鼠肠道菌群多样性的影响

Fig.7 Effects on intestinal flora diversity in mice

注：（a）Chao 指数；（b）Simpson 指数。

PCoA分析（Principal Co-ordinates Analysis,PCoA），
即主坐标分析，可通过样本间的距离研究样本群落

物种组成的相似性或差异性。PCoA 分析显示 DSS

组和 CK 组具有相对独特的肠道菌群结构，相比

之下，CAL 组和 PC 组则聚集在 CK 和 DSS 组之

间（图 8），说明 50 mg/kg mb 的 CA 灌胃和美沙拉

嗪干预后能够在一定程度上影响 UC 小鼠肠道菌群

的物种组成。

 

图 8  基于非加权 Unifrac 距离的 PCoA 分析

Fig.8 Un weighted Unifrac distance-based PCoA analysis

2.8　鼠尾草酸对肠道微生物组成的影响

肠道菌群组成的变化对肠道免疫系统的激活和

发展起着重要作用。由图 9a 可知，在门水平，小

鼠肠道微生物的 OTU 主要由 Bacteroidetes（拟杆菌

门）、Firmicutes（厚壁菌门）和 Verrucobacteria（疣

微菌门）组成。其中，Bacteroidetes 和 Firmicutes
在所有组别中占据绝对优势。研究表明，Firmicutes 和
Bacteroidetes 丰度比值（F/B 值）升高是肠道细菌紊乱

的一个重要表现 [29] 。由图 9b 可知，DSS 诱导的 UC 小

鼠体内 F/B 值显著高于 CK 组（P＜0.05），说明 UC
小鼠体内肠道菌群可能存在失调。经过连续一周按照

50 mg/kg mb 的剂量进行 CA 灌胃后，CA 组小鼠 F/B 值

恢复至与 CK 组小鼠无显著差异的水平（P＜0.05），
同样地，经美沙拉嗪处理后的 PC 组小鼠体内 F/B
值显著下调（P＜0.05），说明 CA 有利于恢复 DSS
引起的溃疡性结肠炎小鼠的肠道菌群失调。

在属水平，四组小鼠肠道微生物的 OTU 主要由

15个属组成。比较CK和DSS组的物种相对丰度发现，

DSS诱导的UC小鼠增加了norank_   f__Muribaculaceae、
Alistipes 和 Rikenellaceae_RC9_ gut_ group 菌 群 的

相对丰度；降低了 Akkermansia 和 unclassified_  f__
Lachnospiraceae 菌群的相对丰度，张慧莹等 [30] 在研究

山药多糖对 DSS 诱导的小鼠结肠炎的影响中得到了

类似的结论。50 mg/kg mb 的 CA 灌胃增加了 DSS 组

小鼠肠道菌群中降低的两种菌属的相对丰度，减少

了 Alistipes 和 norank_  f__Muribaculaceae 菌群的相对
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丰度。除此之外，还增加了 Ruminococcaceae_UCG-
014、Bacteroides、unclassified_  f__Ruminococcaceae、
[Eubacterium]_xylanophilum_ group 和 Alloprevotella 的相

对丰度，而 norank_  f__Lachnospiraceae 和 norank_  f__
Ruminococcaceae 的相对丰度降低。

Akkermansia 是一种肠道有益菌，其代谢产物

在保护肠上皮细胞和维持黏液层的代谢方面起保

护作用。有研究显示，给小鼠口服 Akkermansia 活

菌，可以改善其肠道通透性 [31] 。隶属于毛螺菌科

的 unclassified_  f__Lachnospiraceae 和瘤胃球菌科

的 Ruminiclostridium 主要负责分解淀粉和其他糖

类，产生短链脂肪酸等一些有益代谢产物，被视

为肠道的有益菌属。Alistipes 是拟杆菌门中的一个

属，有研究表明该菌属在结肠癌中表现出明显的致

病性 [32] 。norank_  f__Muribaculaceae 是肠道中较为

主要的菌群，有研究发现可能与肠道菌群的失调有

关 [33] 。norank_o_Mollicutes_RF39 可能与肠系膜淋

巴结中免疫细胞的数量呈正相关，这在卵清蛋白诱

导的小鼠过敏模型中得到证实 [34] 。由于有害菌属丰

度增加和有益菌属的丰度下降，DSS 诱导的 UC 小

鼠肠道菌群发生失调，按照 50 mg/kg mb 剂量进行

CA 灌胃调控了 UC 小鼠的微生物菌群，在一定程

度上恢复肠道内稳态。

  

图 9  各组小鼠肠道菌群物种组成的变化

Fig.9 Changes in species composition of intestinal microbiota in different group

注：（a）门水平物种组成；（b）F/B 值变化；（c）属水平物种组成。

3　结论

UC 作为一种世界性胃肠道疾病影响着数百万

人，美沙拉嗪被普遍用于 UC 的治疗，但其在使用

过程中有很多不良反应。CA 具有多种生物学活性，

但其对 UC 的缓解作用和机制尚不清楚。本实验利

用含 3% DSS 的饮用水诱导 UC 模型小鼠，发现高

剂量的 CA 可以缓解 UC 小鼠的体质量减轻、降低

DAI 评分，差异具有统计学意义。两种剂量的 CA
干预可以减轻结肠组织黏膜损伤和上皮细胞脱落，

显著降低血清中 FITC-Dextran 质量浓度和结肠

组织中的 MPO 活性，同时以剂量依赖的方式显

著升高 SOD 活性、降低 MDA 含量。我们推测，

CA 可能通过抑制 UC 小鼠结肠组织紧密连接蛋

白 ZO-1、Occludin 的降解、改善肠道有益微生

物数量下降、降低潜在致病菌的增加来减轻 UC
模型小鼠肠黏膜组织的氧化应激和屏障受损，缓

解 UC 的发生发展。因此，CA 在缓解 UC 方面

具有光明的应用前景，可作为一种功能性食品进

行深度开发。
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