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大柴胡汤缓解葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎及肝损伤并
与其对小鼠肠道菌群的调控作用相关
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【摘 要】目的：探讨大柴胡汤（Dachaihu decoction，DCD）对葡聚糖硫酸钠（dextran sodium sulfate，DSS）诱导的溃疡性结肠炎

（ulcerative colitis，UC）小鼠及其肝损伤的预防和治疗效果及潜在机制，并探究DCD的益处与肠道菌群调节之间的联系。方法：

给小鼠施用 DCD（20.10、10.05 g/kg）2周，第 2周让小鼠自由摄取含 3%DSS的饮用水诱导 UC。通过组织病理学、RT-qPCR 和

16S rRNA测序评估DCD对UC小鼠的影响。结果：DCD预处理可明显缓解DSS诱导的UC小鼠体重下降、伴有黏液和血液的腹

泻、结肠组织学异常和结肠缩短现象。此外，DCD预处理显著上调结肠组织中Occludin、ZO-1和MUC-2的水平，阻止UC小鼠

肠屏障受损。DCD 预处理减轻结肠组织和肝脏中炎性细胞浸润情况，同时显著降低 IL-1β、IL-6、TNF-α、iNOS、COX-2 和

NLRP3相关促炎因子的表达水平，发挥其对UC小鼠及其肝损伤的保护作用。值得注意的是，DCD调节UC小鼠肠道微生物群

失衡，显著富集了Lactobacillus和Bifidobacterium等有益菌属；减少有害菌属Norank_f_Desulfovibrionaceae和Escherichia-Shigella
的丰度。结论：DCD可通过保护肠道屏障、抑制炎症和调节肠道菌群而缓解DSS诱导的UC，并发挥保肝作用。
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【Abstract】Objective：To investigate the preventive and therapeutic effects and mechanisms of Dachaihu decoction（DCD） on dextran 
sodium sulfate（DSS）-induced ulcerative colitis（UC） and liver injury in mice，as well as the association between DCD benefits and gut 
microbiota modulation. Methods：Mice were treated with DCD（20.10 and 10.05 g/kg） for 2 weeks，with free access to drinking water 
containing 3% DSS in the second week to induce UC. Histopathological examination，RT-qPCR and 16S rRNA sequencing were used 
to investigate the effect of DCD on UC mice. Results：DCD pretreatment significantly alleviated weight loss，bloody diarrhea with 
mucus，histopathological abnormalities of the colon，and colon shortening in mice with DSS-induced UC. In addition，DCD pretreat⁃
ment significantly upregulated the levels of Occludin，ZO-1，and MUC-2 in the colon and protected the intestinal barrier of mice. DCD 
pretreatment also alleviated inflammatory cell infiltration in the colon and the liver and significantly reduced the expression levels of 

the proinflammatory factors such as IL-1β，IL-6，TNF- α，iNOS，
COX-2，and NLRP3，thereby exerting a protective effect against UC 
and liver injury. It should be noted that DCD corrected gut micro⁃
biota imbalance in UC mice by enriching probiotic bacteria such as 
Lactobacillus and Bifidobacterium and reducing harmful bacteria 
such as Norank_f_Desulfovibrionaceae and Escherichia-Shigella. 
Conclusion：DCD can alleviate DSS-induced UC and exert a liver-
protecting effect by protecting intestinal barrier，inhibiting inflam⁃
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mation，and regulating gut microbiota.
【Key words】Dachaihu decoction；ulcerative colitis；intestinal barrier；gut microbiota；liver injury

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种以

黏膜上皮细胞损伤和肠道稳态失衡为特征的慢性

复发性肠道炎症性疾病（inflammatory bowel disease，
IBD），累及结肠和直肠[1-2]，被认为是一种现代难治

性疾病[3]。其发病率和流行率在全球范围内不断上

升，并已演变成一种全球性疾病[4-5]，给医疗系统和

社会带来了沉重的负担[6]。
结肠炎模型小鼠和 UC 患者的结肠黏液层受

损[7-8]，紧密连接蛋白（tight junction protein，TJP）丢

失，导致肠道屏障功能障碍，肠道通透性增加，促使

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）和微生物衍生代谢

物流入肝脏，引发肝脏炎症；相关研究发现 IBD患者

常有肝损伤[9-10]。此外，肠微生态被打破和微生物

及毒素突破肠屏障是很多疾病进展的一个重要环

节，可能导致UC患者其他组织脏器的进一步损伤，

出现各种并发症（内毒素血症、脓毒血症等）[11-13]，加
剧治疗难度和健康风险。现今，UC 的治疗药物包

括氨基水杨酸盐、肾上腺皮质激素、免疫抑制剂和

炎症介质抑制剂等，有其各自的局限性，而且治疗

后容易复发[14-15]。因此，发掘更为全面有效的可替

代或辅助性UC治疗药物非常重要。

中医药是东亚地区数千年来治疗疾病的有效

方法，其药性温和、高效、不易引起耐药性且治疗作

用的发挥是多途径、多靶点。目前，运用中医药手

段进行UC的临床治疗效果良好，如在治疗UC炎性

损伤和肝损伤的机制中，很多中医药或成分（如牡

荆苷、黄芪甲苷、五味子乙醇提取物）通过葡聚糖硫

酸钠（dextran sodium sulfate，DSS）诱导的UC小鼠模

型，发现其对炎症的调节作用与 AKT、FoxO、STAT、
PPAR 及 MAPK 等信号调节过程和抑制 TLR4/NF-
κB/NLRP3、TLR4/MyD88/NF-κB等信号通路的激活

有关[16-18]。
大柴胡汤（Dachaihu decoction，DCD）是一种经

典草药配方，记载于张仲景的中医方剂著作《伤寒

论》中，在中国用于治疗肠道、肝脏和胆囊疾病已有

1 800 多年的历史。临床研究发现，DCD 可提高柳

氮磺胺吡啶肠溶片对 UC 的临床疗效，促进结肠黏

膜恢复[19]。此外，在治疗肝胆系等相关疾病（非酒精

性脂肪性肝病、高胆固醇血症、胆汁淤积、脓毒症性

肠损伤、胰腺炎等）方面，DCD 表现出有益影响，可

通过调节肠道菌群、代谢及抑制NF-κB表达等途径

发挥其对疾病小鼠肠道、肝脏、肾脏和肺等组织器官

的保护作用[20-24]。然而，DCD对UC小鼠肠病理及其

潜在肝损伤的疗效和可能机制还有待进一步探索。

本研究用 3%DSS构建了UC小鼠伴随肝损伤模

型，以研究 DCD 对 UC 小鼠病理病变和肝脏炎症损

伤的潜在治疗作用。此外，还通过对小鼠粪便进行

16S rRNA 测序分析，以探讨 DCD 对肠道微生态的

影响作用及这些影响与DCD的治疗效果之间的关联。

本研究结果可揭示DCD对UC的抗炎效果及其潜在

机制，为防治UC及其肝损伤提供进一步的证据。

1　材料与方法

1.1　DCD制备

方剂DCD（155 g）所用药材按照经典医学古籍《伤寒论》

中所记载。所有中草药均购自重庆市中医骨伤科医院（北柴

胡 40 g、黄芩 15 g、白芍 15 g、半夏 20 g、枳实 20 g、大枣 15 g、
大黄 10 g、生姜 20 g），用量经过该院药剂师鉴定。DCD与甘

露饮皆可行煎煮法使用，故而 DCD 水提物的制备参照其用

于动物实验的中药制备流程[25]。将 10倍纯水（体积/质量）加

入配制好的药材中，浸泡1 h后煎煮30 min，离心（3 500 r/min，
20 min），得到提取物。向药材中再加入10倍纯水，煮沸并再

次离心，重复 2次。合并 3次提取物，过滤后，55 ℃减压浓缩

到一定浓度（DCD水提物：1.55 g/mL）。提取物储存在-20 ℃
备用。DCD的成分分析由迪鑫泰检测技术（北京）有限公司

提供技术支持，采用超高效液相色谱法（UPLC：Nexera 
UHPLC LC-30A，日本岛津）和飞行时间质谱法（TOF-MS：
TripleTOF5600，美国AB SCIEX™）。

1.2　动物实验

7周龄雄性C57BL/6J小鼠（20±2） g购自重庆恩斯维尔

生物科技有限公司[中国重庆，许可证号：SCXK（湘）2019-
0004]。小鼠饲养在（25±2） ℃的特定无病原体（SPF）室中，

光照/黑暗循环 12 h，让其适应该环境 1周，自由获取食物和

水。本研究涉及的所有程序均经过重庆医科大学动物管理

和使用委员会的仔细审查后批准（伦理审查编号：ACUC-
CQMU-2023-09034）。

本实验将小鼠随机分为 5 组（每组 n=6）：正常对照

组（CON）、模型对照组（DSS）、高剂量 DCD 处理组（DH，

20.10 g/kg）、低剂量DCD处理组（DL，10.05 g/kg）和 5-ASA处

理组（5-ASA，200 mg/kg）。CON组和DSS组小鼠通过管饲法

给予 0.9% NaCl 14 d，而 DH、DL 和 5-ASA 组小鼠通过管饲

法分别给予 20.10 g/kg DCD、10.05 g/kg DCD 和 200 mg/kg 5-
ASA混悬液 14 d。第 8~14天，除CON组外的小鼠接受含 3% 

—— 1085



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 8 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.8 ）

DSS（meilunbio，中国）的饮用水构建 UC 疾病模型。实验期

间，每日监测各组小鼠的排便情况并记录体重变化。

1.3　样本采集

实验第 15 天，无菌收集各组小鼠的粪便，并保存在

-80 ℃待进一步实验用。终止时，所有小鼠均通过颈椎脱位

实施安乐死。留取结肠、肝脏和脾脏。称取脾脏质量，测定

结肠长度，固定部分结肠和肝组织。将剩余的结肠组织和肝

放入液氮中速冻，并储存在-80 °C待进一步研究用。

1.4　HE染色

固定后的结肠组织经脱水处理后嵌入石蜡。石蜡切片在

二甲苯中脱蜡，并在梯度乙醇中进行脱水，然后进行HE染色。

用光学生物显微镜（Olympus DP80，日本东京）拍摄图像。

1.5　AB-PAS染色

遵循生产商推荐方法，用 AB-PAS（北京索拉生物科技

有限公司，中国北京）进行染色，以观察杯状细胞。用光学生

物显微镜（Olympus DP80，日本东京）采集图像。

1.6　逆转录定量聚合酶链式反应（reverse transcription quan⁃
titative polymerase chain reaction，RT-qPCR）

使用RNAiso Plus（Takara，中国大连）分离肝脏和结肠组

织的总 RNA，使用 PrimeScript™ RT Master Mix（Perfect Real 
Time，Takara，中国大连）反转录获得 cDNA。用CFX Connect™ 
Real-Time System（Bio-Rad，CA，USA）评 估 反 应 液 中 TB 
Green（TB Green® Premix Ex Taq™ Ⅱ，Takara，Dalian，China）
的荧光强度。相对表达量与普遍表达的 GAPDH 进行归一

化，并采用ΔΔCT法计算结果。本研究所使用引物序列如下：

GAPDH（F：TGGCCTTCCGTGTTCCTAC；R：GAGTTGCTGTTG
AAGTCGCA）、IL-1β（F：GAAATGCCACCTTTTGACAGTG；R：

TGGATGCTCTCATCAGGACAG）、IL-6（F：CTGCAAGAGACTT
CCATCCAG；R：AGTGGTATAGACAGGTCTGTTGG）、TNF-α
（F：CATCTTCTCAAAATTCGAGTGACAA；R：TGGGAGTAGA
CAAGGTACAACCC）、IL-8（F：TTGTCAGCAAGGAGTTCT；
R：TAGAGGGTAGTAGAGGTGTT）、IL-17（F：CTCCAGAAGG
CCCTCAGACTAC；R：GGGTCTTCAGCGGTGG）、IFN-γ-（F：
GCGGCTGACTGAACTCAGATT；R：CACTGCAGCTCTGAATG
TTTCTTATT）、MCP-1（F：GCAGGTCCCTGTCATGCTTC；R：

GTGGGGCGTTAACTGCATCT）、CD14（F：ACATCTTGAACCT
CCGCAAC；R：AGGGTTCCTATCCAGCCTGT）、Occludin（F：
AGCACTTAACCTGCCTGGAT；R：AGCCTGTGGAAGCAAGA
GAT）、ZO-1（F：TCTTGCTGGCCCTAAACCTG；R：GTTGGGC
TGGCTCTGAGAAT）、MUC-2（F：GCTATGTGCCTGGCTCTA
ATATGG；R：GTGGGCACTTCACAGAGCAGAC）、NLRP3（F：
GCTGCGATCAACAGGCGAGAC；R：AAGGCTGTCCTCCTGG
CATACC）、ASC（F：GGACGGAGTGCTGGATGCTTTG；R：CAT
CTTGTCTTGGCTGGTGGTCTC）、iNOS（F：CCACAGTCCTCTT
TGCTA；R：GTAGTTGCTCCTCTTCCA）、CD86（F：TCAATGGG
ACTGCATATCTGCC；R：GCCAAAATACTACCAGCTCACT）、

COX-2（F：CATCCCCTTCCTGCGAAGTT；R：CATGGGAGTTG
GGCAGTCAT）。

1.7　肠道微生物群分析

小鼠粪便样本的肠道微生物群通过 16S rRNA基因测序

确定，由上海美吉生物医药科技有限公司提供技术支持。

测序数据在美吉生物云平台的免费在线平台上（http://www.
majorbio.com/）进行分析。

原始 fastq文件通过一系列处理优化后分类为不同的扩

增 子 序 列 变 体（amplicon sequence variant，ASV）。 使 用

Mothur 软件（1.30 版）通过辛普森指数（Simpson index）评估

Alpha多样性。通过主成分分析（principal component analysis，
PCA）评估各组门、属水平上的Beta多样性。采用LEfSe线性

判别分析以发现多组样本中最能解释组间差异的物种特征

及其对组间差异的影响程度。

1.8　统计学方法

数据分析采用GraphPad Prism 9（GraphPad软件公司，加

利福尼亚州圣地亚哥）。根据需要，使用单因素方差分析、非

参数Kruskal-Wallis检验或Wilcoxon检验来评估 3组及以上

数据间的潜在差异。采用 Spearman相关性分析算法来检验

结肠炎相关指标、肠道菌群和差异代谢物之间的相关性。实

计量资料以均数±标准差（x±s）表示。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　HPLC-MS/MS鉴定DCD水提物主要生物活性化合物

应用 HPLC-MS/MS 技术在正离子和负离子模式下对

DCD 提取物进行了总离子流扫描（图 1）。提取物中鉴定出

的主要生物活性化合物种类包含了配方的主要有效成分，与

前人所述基本相符[26]，包括丁二酸、芍药苷、柚皮苷、橙皮苷、

黄芩素、柴胡皂苷A、大黄酸、6-姜酚、黄芩苷等，其保留时间

（min）分别为 1.17、3.40、3.97、4.75、7.05、7.93、8.15、8.55、
11.48。

图 1　正、负离子模式下 DCD 提取物的色谱图
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2.2　DCD缓解UC小鼠的疾病症状

DSS常用于引发结肠炎小鼠模型，具有简单性、诱导结

肠病变的可重复性以及模拟 IBD（尤其是UC）的临床和组织

学特征的能力[27-28]。因此，用3%DSS干预7 d建立UC小鼠模

型以检验 DCD 对 UC 小鼠临床症状的改善情况。各组施加

相应药物持续 14 d，具体安排如图 2A。实验过程中，每天记

录各组小鼠的体质量变化、观测其排便情况。结果显示，相

较于CON组，DSS组中观察到小鼠出现腹泻及黏液样血便，

体质量明显下降（图 2B），结肠长度严重缩短（图 2C）且脾脏

指数明显升高（图 2D）。然而，DCD预处理可改善小鼠体重

下降，以 DH 组效果最好；缓解结肠缩短方面，仅 DH 组呈现

显著优势。相对地，临床常用药 5-ASA 未表现出明显的治

疗优势。这些结果表明 DCD 预处理可缓解 UC 小鼠的疾病

症状。

2.3　DCD改善UC小鼠肠屏障损伤

肠上皮结构的完整性对肠道健康至关重要，肠道屏障功

能的障碍和破坏是 UC 的特征之一，与 UC 的发生发展密切

相关[8]。因此，为更好地验证DCD对UC小鼠的保护作用，我

们利用HE和AB-PAS染色和RT-qPCR以探讨DCD对UC小

鼠结肠组织学变化和肠道屏障状态的影响。

HE 染色结果（图 3A）显示，CON 组小鼠结肠黏膜完整，

隐窝正常，肠腺上皮细胞结构正常，无溃疡，无炎性细胞浸

润。DSS诱导的小鼠结肠组织出现严重的黏膜缺损、隐窝损

伤甚至消失、局部溃疡和炎性细胞浸润。DCD 预处理可缓

解上述情况，限制组织结构的进一步破坏，尽可能保护肠道

屏障完整性。AB-PAS染色结果显示，DSS干预显著减少了

杯状细胞的数量，而DCD处理则明显逆转了这一影响。

结肠组织中 TJP 的 mRNA 表达水平与组织病理学观察

到的结果一致，DSS 干预显著降低结肠 Occludin（图 3B）、

ZO-1（图 3C）和 MUC-2（图 3D）的表达水平，说明了肠上皮

屏障被破坏。然而，DCD 预处理可改善这一情况，以 DH 组

效果最佳。这些数据表明，DCD对DSS诱导的UC小鼠的肠

道屏障具有保护作用。

2.4　DCD抑制UC小鼠结肠异常炎症反应

为检验DCD对UC小鼠结肠炎症的改善效果，本课题组

进一步评估了结肠组织中相关炎症因子的表达水平。与

CON组相比，DSS干预后 IL-1β、IL-6、TNF-α、IL-17、IFN-γ、
CD14 和 MCP-1 的 mRNA 水平明显升高（图 4A~G）。然而，

DCD预处理以剂量依赖性方式明显逆转这一趋势。

NLRP3耗竭能够增加Occludin的表达，缓解组织损伤和

减少炎症细胞浸润，从而明显减轻DSS诱导的结肠炎[29]。因

此，通过 RT-qPCR 以了解 NLRP3 信号通路相关蛋白在 UC
小鼠结肠组织中的表达水平。结果（图 4H~I）显示，DSS 干

预导致了NLRP3和ASC的过表达。DCD预处理明显缓解这

 注：a，与 CON 组比较，P<0.001；b，与 DSS 组比较，P<0.01；c，与 DH 组比较，P<0.001；d，与 CON 组比较，P<0.01
图 2　DCD 缓解 UC 小鼠的疾病症状
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一情况。这提示抑制NLRP3信号通路相关蛋白的过表达可

能是DCD发挥对UC小鼠保护作用的潜在机制之一。确切的

机制有待进一步实验验证。整体上，这些结果证实了DCD预

处理对DSS诱导的小鼠溃疡性结肠炎具有出色的抗炎作用，

以高剂量处理组（DH，20.10 g/kg）抗炎效果最为突出。

2.5　DCD减轻UC小鼠肝脏炎性损伤

IBD 患者常有肝损伤，肝脏受到不同程度的损害[10，30]。

本研究通过肝脏HE染色切片和RT-qPCR以了解UC小鼠模

型肝脏的病理和炎症情况，及DCD对此有无改善作用。

HE染色结果（图 5A）显示，DSS组肝脏出现局部炎性浸

注：a，与 CON 组比较，P<0.001；b，与 DSS 组比较，P<0.05；c，与 DH 组比较，P<0.05；d，与 DH 组比较，P<0.01
图 3　DCD 改善 UC 小鼠肠屏障损伤
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润，部分肝细胞有肿胀现象。DCD预处理改善了UC小鼠的

上述情况。RT-qPCR 结果与肝切片观察到的结果相互佐

证，其结果显示相较于 CON组，DSS组炎症因子（IL-1β、IL-
6）、促炎巨噬细胞表面标志物（CD86、iNOS）、氧化应激指标

COX-2及炎症小体NLRP3的表达水平显著上升（图 5B~G），

表明本次疾病模型引起了肝脏炎症损伤。然而，DCD 预处

理显著抑制了上述炎症相关指标的 mRNA 水平，这证实了

DCD 对 UC 小鼠的肝损伤良好的抗炎效果及保护作用。总

体上，依然是高剂量处理组（DH，20.10 g/kg）在发挥保护 UC
小鼠作用方面呈现显著优势。

2.6　DCD调节UC小鼠肠道菌群失衡

2.6.1　DCD对 DSS小鼠肠道菌群多样性及组成的影响　微

生物稳态失衡可导致机会性病原体在肠道中的定植和侵袭，

从而增加了宿主免疫反应的风险，促进 IBD的发展[31]。接下

来，基于上述 DH 组的治疗优势，本课题组对 CON、DSS 和

DH 组小鼠粪便进行 16S rRNA 测序检测，以分析 DCD 预处

理对UC小鼠肠道菌群的影响。Alpha多样性分析显示在门

和属（图 6A~B）水平上，DSS 干预引起辛普森指数的急剧下

降（P<0.01），DCD处理组未能上调辛普森指数。在Beta多样

性方面，门和属水平的 PCA 分析（图 6C~D）显示，DSS 组与

注：a，与 CON 组比较，P<0.05；b，与 DSS 组比较，P<0.01；c，与 DSS 组比较，P<0.05；d，与 DH 组比较，P<0.05；e，与 DSS 组比较，P<0.001；f，与 CON
组比较，P<0.001；g，与 DH 组比较，P<0.01；h，与 CON 组比较，P<0.01

图 4　DCD 抑制 UC 小鼠结肠异常炎症反应
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CON 组肠道微生物组成谱明显分离。DCD 预处理改变了

UC小鼠的肠道微生物群落组成谱。

通过群落组成分析以了解DCD治疗对肠道微生物群落

的针对性影响。在门水平方面（图 6E），拟杆菌门（Bacte⁃
roidota）和厚壁菌门（Firmicutes）在 3 组中均是优势物种，各

组间组成占比略有不同，但并无显著性差异。疣微菌门

（Verrucomicrobiota）和变形菌门（Proteobacteria）在 CON 组中

占比较少，DSS干预后，其相对丰度明显增加，DCD处理并未

逆转这一趋势。在属水平方面（图 6F），各组间群落组成的

变化更具多样性，且优势物种在各组的富集程度明显不同。

这些结果表明，DSS干预明显改变小鼠肠道微生物群落结构

组成。DCD处理可修正相关肠道群落的占比。

2.6.2　DCD 恢复 DSS 诱导的肠道微生物群的组成变化　

LEfSe分析（LDA>3）用以识别在属水平上产生明显性差异变

化的群落或物种。如图 7A所示，DSS干预导致Norank_f_De⁃
sulfovibrionaceae，Ruminococcus 和 Escherichia-Shigella 等有

害菌属的富集；DCD处理有助于Dubosiella，Faecalibaculum，

Lactobacillus和Bifidobacterium等有益菌属的富集。随后对属

级丰度排名前30的物种进行比较分析，发现有9个潜在标志

物（图7B），它们在DSS和DCD处理后的变化趋势相反。相关性

分析显示在结肠炎相关指标和肠道菌群水平之间（图 7C），

Norank_f_Desulfovibrionaceae，Ruminococcus 和 Escherichia-
Shigella与紧密连接蛋白的表达水平呈负相关，而与 IL-6等

促炎细胞因子呈正相关。Dubosiella，Lactobacillus 和 Bifido⁃
bacterium 的丰度与紧密连接蛋白表达水平呈显著正相关，

而与相关促炎细胞因子呈负相关。数据表明，这些微生物可

能与 UC 小鼠结肠损伤有关，而 DCD 有助于恢复 UC 小鼠中

异常改变的肠道菌群。

注：a，与 CON 组比较，P<0.05；b，与 DSS 组比较，P<0.05；c，与 CON 组比较，P<0.001；d，与 DSS 组比较，P<0.001；e，与 CON 组比较，P<0.01；f，与

DSS 组比较，P<0.01
图 5　DCD 减轻 UC 小鼠肝脏炎性损伤
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     注：a，与 CON 组比较，P<0.001；b，与 CON 组比较，P<0.01
图 6　DCD 对 UC 小鼠肠道菌群多样性及组成的影响
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3　讨 论

DCD作为传统中医药，常用于治疗胃肠道及肝

胆系疾病，但其抗 UC 作用的现代医学机理有待探

索。本研究使用 3%DSS诱导急性 UC 小鼠模型，发

现DCD能缓解UC小鼠的疾病症状（结肠缩短、炎性

细胞浸润和肠屏障损伤）、肝脏炎性损伤并发挥肠

道菌群调节作用；此外，相关性分析表明这些调节

作用与其对UC的疗效密切相关。

本研究中DCD对DSS诱导的UC小鼠具有良好

的肠屏障保护作用及出色的抗炎特性。众所周知，

肠道屏障是肠道微生物和有害抗原的防御层，对于

维持肠道稳态至关重要。在健康状态下，黏液层、

紧密连接蛋白（tight junction protein，TJP）和上皮细

胞维持肠屏障功能和完整性[32-33]。然而广泛用于引

发小鼠结肠炎模型的DSS能够穿透黏液层，损害肠

上皮细胞，影响肠道屏障完整性，使促炎细菌和相

注：a，与 CON 组比较，P<0.01；b，与 DSS 组比较，P<0.05；c，与 DSS 组比较，P<0.01；d，与 CON 组比较，P<0.001；e，与 CON 组比较，P<0.05
图 7　DCD 恢复 UC 小鼠肠道菌群的组成变化
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关抗原渗透到组织中，引发炎症反应和巨噬细胞激
活[27-28]。其中，促炎因子 IL-6和 TNF-α能够促进巨
噬细胞活化，引发黏膜炎症[34-35]。而 DCD 可明显上
调 UC小鼠结肠组织中 MUC-2、ZO-1和 Occludin这
3种 TJP的表达，减少上皮细胞破坏，并以剂量依赖
性方式显著抑制 IL-6、TNF-α 和 IL-17 等促炎因子
过表达。本研究还发现 DCD 能抑制巨噬细胞激活
相关的因子表达，包括 CD14[36]和 MCP-1[37]。据报
道，DCD 的成分之一黄芩苷可通过抑制 CD14 的表
达来阻止 LPS 诱导的 TLR4/NF-κB p65通路激活和
小鼠炎症[38]，与本研究发现一致，但 DCD 抑制促炎
因子分泌的潜在信号通路仍需研究。

NLRP3 炎性小体是由 NOD 样受体形成的最具
代表性的炎症相关复合物之一，由 NLRP3、衔接蛋
白 ASC 和蛋白酶 caspase-1 组成[39]。NLRP3 激活诱
导强烈的促炎反应，导致促炎因子 IL-1β 和 IL-18
的产生，这增加了UC的易感性和UC患者的炎症反
应[40]。据报道，NLRP3 在巨噬细胞中的激活与 DSS
诱导的炎症损伤相关[41]。本研究 DCD 显著降低了
UC小鼠结肠组织中NLRP3、ASC和 IL-1β的表达水
平。这提示 NLRP3 炎性小体可能是 DCD 缓解 UC
炎症损伤的潜在作用靶点。因此，DCD对DSS诱导
的 UC 小鼠的保护机制可能与抑制巨噬细胞激活，
NLRP3 炎性小体过表达和相关促炎因子的异常分
泌有关。

DCD 对肠道菌群的调节是抗 UC 的重要环节。
肠道菌群是参与UC发病机制的重要因素。菌群失
调可激活免疫细胞或NLRP3炎性小体，导致肠黏膜
炎性浸润[42-44]，并与肠屏障损伤直接相关[45]。本研
究中 DCD 纠正了 UC 小鼠肠道菌群失衡，明显富集
了 Dubosiella、Lactobacillu 和 Bifidobacterium 等有益
菌属。据报道，Dubosiella 的富集有助于预防结肠
炎[46]。Lactobacillus用于治疗UC[47]，可以减少促炎因
子，提高乙酸盐水平，促进杯状细胞的增加和抗菌肽
的分泌[47-48]。相关性分析显示Lactobacillus与促炎因
子表达水平呈负相关。Bifidobacterium 处理不仅调
节UC小鼠肠黏膜免疫反应，同时上调肠屏障TJP水
平[49-51]，还可产生丰富的乙酸盐抵达体循环[52]。丁酸
盐和乙酸盐作为结肠中主要的 SCFA[53]，可介导抗炎
作用并维持肠屏障功能[54-55]。

此外，Norank_f_Desulfovibrionaceae 和 Rumino⁃
coccus在 UC 小鼠中显著富集。在患有非酒精性脂
肪肝的小鼠中也观察到了Norank_f_Desulfovibriona⁃
ceae富集现象[56]，其丰度增加可能与肠道炎症有关。
活动性 IBD 通常与 Ruminococcus 丰度的增加同时
发生，利用黏液层的群落比例急剧增加影响了黏液
层的微妙平衡，这种不平衡可导致肠道通透性增

加[57]。然而，DCD 处理有效逆转这两种菌的富集。
相关性分析发现 Norank_f_Desulfovibrionaceae 和
Ruminococcus 与促炎因子呈正相关，而与 TJP 呈负
相关。因此，DCD 可能通过增加 UC 小鼠有益菌属
丰度，降低有害菌属丰度，调节促炎因子的表达而
减轻DSS诱导的肠道炎症和肠屏障损伤。

此外，DCD 对 DSS 引发的肝损伤具有保护作
用。据报道，IBD 会增加多种并发症的风险[58-59]。
肠道屏障的破坏是UC进展的一个关键因素。结肠
炎小鼠和 UC 患者的结肠黏液层受损，肠道通透性
增加，促使 LPS和微生物衍生代谢物通过肠肝轴交
流作用进入肝脏，引发肝脏炎症[11-12]。此外，相关炎
性介质响应病原体相关分子模式或损伤相关分子
模式而增强巨噬细胞等免疫细胞的募集和激活，可
进一步放大肝内炎症[60]。而全身高水平的TNF可激
活肝脏中的NLRP3炎性小体[61]，后者被证明可促进
缺血再灌注后肝脏的炎症和肝细胞损伤[62]。本研究
中，DSS组小鼠肝脏出现局部大量炎性浸润和高表
达的促炎因子，Duan等人也报道了这一点[30，63]，表明
UC小鼠肝脏健康受到损害。UC小鼠肝脏中还检测
到 M1 型巨噬细胞特异性标志物 CD86、iNOS 及 IL-
1β、IL-6和 NLRP3炎性小体的高表达，这提示肝脏
炎症损伤与 M1 型巨噬细胞的过度活化密切联系，
其促炎作用会加重肝组织损伤[64]。然而，DCD显著
降低相关标志物及促炎因子的表达，并且缓解肝脏
炎性浸润情况，表明DCD可能限制巨噬细胞过度激
活，从而抑制肝脏炎症。DCD 组成成分黄芩、大黄
和柴胡具有抗炎抗氧化效应，有助于恢复肠道菌群
失衡及免疫调节，对肠道和肝脏疾病具有良好保护
作用。研究发现 DCD 可改善胆汁淤积性肝病的肝
组织坏死和炎性浸润[22-23]。柴胡皂苷A作为DCD的
活性成分之一，可改善氧化性肝损伤[65]。不排除
DCD药效成分吸收到达肝组织产生直接保护作用。
从 UC 小鼠肝损伤发生的机制来看，本研究中 DCD
对炎症反应的抑制和对肠屏障的良好保护作用，阻
断了肠-肝轴的病理进展，这可能是 DCD 保护肝损
伤的主要原因。

本研究亦存在一些局限性。DCD由 8味中药组
成，按照传统方法制成药液，成分复杂，尽管表现出
抗 UC 和保肝作用，但其药物有效成分和关键效应
物质有待明确。DCD作为经典中药方剂，多成分组
合的效应可能是其发挥良好疗效的优势。

总之，本研究表明DCD对DSS诱导的小鼠溃疡
性结肠炎具有明显防治作用，能够缓解肠屏障损
伤、降低促炎因子水平、抑制 NLRP3 的激活和调节
肠道微生物群。此外，DCD 对 UC 所致肝损伤也有
良好的保护作用，这一作用可能与其对肠道菌群的

—— 1093



重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 8 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.8 ）

调节和肠屏障的保护作用密切相关。由于 DCD 的
多成分作用，未来将进一步研究产生菌群调节作用
的关键成分和药物组合的协调作用机理，以及发挥
作用的关键菌，为全面了解 DCD 对 UC 的关键作用
机制和新型有效剂型的研发提供数据支撑。
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