
 

发酵枸杞多糖通过调节肠道微生态缓解
葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎

李　蓉，杨　萍，李明鉴，叶子茹，张镨月，黄　永*

（成都中医药大学药学院, 成都 611137）

摘　要　为探究多糖益生元调节肠道微生态作用机制，采用 ELISA 法、组织病理学分析、免疫组化分析、16S rRNA 高通量测

序、气相色谱-质谱联用等方法，研究发酵多糖对葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导结肠炎模型小鼠肠道菌群和短链脂肪酸

（SCFAs）变化的影响及其与肠道炎症水平、屏障蛋白表达的关系。结果发现，发酵枸杞多糖（FLBP）可显著降低小鼠肠道

炎症水平，改善结肠组织结构，上调紧密连接蛋白 Claudin-1 和 ZO-1 表达量，同时显著增加肠道 SCFAs 含量。肠道菌群分析

结果表明，FLBP 可富集小鼠肠道杜氏芽孢杆菌（Dubosiella）和阿克曼氏菌属（Akkermansia），降低 Turicibacter 菌属、肠杆

菌属（Faecalibaculum）、埃希氏菌-志贺菌属（Escherichia-Shigella）丰度。研究结果表明，FLBP 激活重塑的杜氏芽孢杆菌

在改善结肠炎中占主导作用，显著提升 SCFAs 含量，增强肠道屏障，降低肠道炎症。研究旨在为改善结肠炎提供更安全有益

的选择，并为开发 FLBP 功能性食品提供理论依据。
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Abstract    To  explore  the  mechanism  of  the  intestinal  microecology  regulation  by  polysaccharide  prebiotics,
ELISA, histopathologic analysis, immunohistochemical analysis, 16S rRNA high-throughput sequencing, and gas
chromatography-mass  spectrometry  were  applied  to  investigate  the  effects  of  fermented  polysaccharides  on
changes  in  the  intestinal  microbiota  and  short-chain  fatty  acids  (SCFAs)  in  mice  with  dextran  sulfate  sodium
(DSS)-induced  colitis  model  and  their  relationship  with  the  level  of  intestinal  inflammation  and  barrier  protein
expression.  It  was  found  that  fermented  Lycium  barbarum  polysaccharides  (FLBP)  significantly  reduced
intestinal  inflammation  level,  improved  colonic  tissue  structure,  up-regulated  the  expression  of  tight  junction
proteins  Claudin-1 and ZO-1,  and significantly  increased the content  of  intestinal  SCFAs in  mice.  Gut  bacteria
analyses showed that FLBP enriched intestinal Dubosiella and Akkermansia in mice and decreased the abundance
of Turicibacter, Faecalibaculum, and Escherichia-Shigella. Results showed that remodeled Dubosiella activated
by  FLBP  played  a  dominant  role  in  ameliorating  colitis  by  significantly  increasing  SCFAs  content,  improving  
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intestinal barrier and reducing intestinal inflammation. The study aimed to provide a safer and better option for
the amelioration of colitis and to provide a theoretical basis for the development of functional foods with FLBP.
Key words    fermented Lycium barbarum polysaccharides; colitis; intestinal  barrier  protein; gut  bacteria; short-

chain fatty acids; dextran sulfate sodium
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溃疡性结肠炎发病于结肠和直肠部位，具有腹

泻、便血等特点，其发病率日渐上升，该病长期反复

发作可增加结直肠癌发生的风险。目前结肠炎的

发病机制主要与肠道上皮屏障修复、肠道菌群失调

和代谢等有关 [1]。治疗药物主要包括 5-氨基水杨

酸、生物制剂和免疫调节剂等[2]。药物的长期使用

具有高血压、骨髓抑制等副作用，寻求更安全的缓

解结肠炎的替代品受到研究者们广泛的关注[3]。

枸杞（Lycium barbarum），茄科枸杞属植物，在

我国宁夏等地方广泛分布，是传统滋补中药和药食

同源食物，具有补肾保肝、益精明目等作用[4]。研究

表明，枸杞富含多糖、类胡萝卜素、类黄酮等多种生

物活性成分[5]，具有保护视网膜、保肝、抗炎等多种

现代药理作用[6]。微生物发酵利用微生物产生的酶

水解植物细胞壁，释放有效成分，同时将有效成分

中大分子物质降解为小分子化合物[7]，更容易被人

体吸收。目前有关发酵枸杞多糖（FLBP）改善结肠

炎的研究较少。本研究通过建立小鼠溃疡性结肠

炎模型，研究 FLBP对小鼠结肠炎症的改善作用，并

探究相关作用机制，以期为改善结肠炎提供更加安

全有益的选择，并为 FLBP功能性食品的进一步开

发和应用提供理论依据。 

1    材　料
 

1.1    药品与试剂

葡聚糖硫酸钠（DSS，Mr  36  kD~50  kD，美国

MP Biomedicals公司）；IL-1β、IL-6、TNF-α ELISA
试剂盒（江苏酶免实业有限公司）；髓过氧化物酶

（MPO）试剂盒 （南京建成生物工程研究所 ） ；

Claudin-1兔抗（武汉三鹰生物技术有限公司）；ZO-
1兔抗（武汉爱博泰克生物科技有限公司）；其他化

学试剂均为市售分析纯。 

1.2    仪　器

Speedmill-plus组织研磨仪（德国耶拿分析仪

器有限公司）；Micro 17R小型台式冷冻离心机（美

国 Thermo Fisher Scientific公司）；Spectra ID5酶标

仪（美国Molecular Devices公司）；RM2255轮转式切

片机、DMi 1倒置显微镜（德国 Leica公司）。 

1.3    动　物

雄性 C57BL/6小鼠，体重 18~22 g，6~8周龄，

购于成都达硕实验动物有限公司，实验动物生产许

可证号：SCXK（川）2020-030。 

2    方　法
 

2.1    药物制备

取枸杞子 100 g，加入 10倍质量的 80 ℃ 无菌

水，匀浆，在 121℃ 灭菌 20 min，按 100︰1接种枯

草芽孢杆菌（1×1010 cfu/g），30 ℃ 下摇床培养 72 h，
10 000 r/min离心 10 min收集上清液，Savege法去除

蛋白质后，加入 2倍体积的无水乙醇，4 ℃ 静置过

夜，收集沉淀，喷雾干燥后得 FLBP，得率为 10.58%。

经苯酚-硫酸法测得多糖质量分数为 91.50%。 

2.2    小鼠肠炎模型的制备及给药方法

选用 32只雄性 C57BL/6小鼠，适应性饲养 1周

后，随机分成 4组，分别为对照组（Control）、模型组

（DSS）、低剂量发酵枸杞多糖组（LFLBP）、高剂量发

酵枸杞多糖组（HFLBP），每组 8只。各组小鼠

连续灌胃 30 d，对照组和 DSS组灌胃蒸馏水，LFLBP
组灌胃 150 mg/kg剂量的 FLBP溶液，HFLBP组灌

胃 300 mg/kg剂量的 FLBP溶液。在第 22~30 天期

间，除对照组外，其余各组小鼠均给予 2.5%的 DSS
溶液并让其连续自由饮用 9 d诱导结肠炎 [8]。第

31天收集各组小鼠粪便后解剖，测量结肠长度，取

远端结肠浸入 4%多聚甲醛溶液进行组织固定，收

集结肠内容物和组织样本供后续相关指标测定，试

验周期共 30 d。 

2.3    体重和疾病活动指数（DAI）监测

在试验周期前 21 天，每 7 天对各组小鼠称重

并记录 1次。在最后 9 d，每天称重小鼠并记录，同

时观察并记录其直肠出血和粪便黏稠度情况，统计

DAI值 [DAI=（体重下降评分+直肠出血评分+粪便
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性状评分）/3]。DAI评判标准参照文献 [9]，具体如

下：小鼠体重无下降，粪便中无血迹且粪便黏稠度

正常，分值为 0；体重下降 0.1%~5%，粪便中少量带

血且粪便松软，分值为 1；体重下降 5%~10%，粪便

中带血且出现轻度腹泻，分值为 2；体重下降超过

10%，所有粪便中带血且出现腹泻，分值为 3。 

2.4    结肠组织炎症因子测定

准确称取小鼠结肠组织，按质量体积比 1︰9加

入预冷的 PBS溶液，匀浆，组织匀浆液经过 20 min
离心（4 ℃、3 000 r/min）后，收集上清液，BCA法测

总蛋白浓度，炎症因子 IL-1β、IL-6、TNF-α的值用

ELISA法测定。 

2.5    结肠组织髓过氧化物酶（MPO）测定

准确称取小鼠结肠组织，按质量体积比 1︰19
加入预冷的 PBS溶液，匀浆，所得匀浆液按试剂盒

检测方法测定MPO。 

2.6    结肠组织病理学观察

用 4%多聚甲醛溶液对远端结肠样本进行过

夜固定后，用不同浓度乙醇溶液脱水，二甲苯透明

后包埋在石蜡中，切成 5 μm厚的切片，经苏木精-伊
红染色后用倒置显微镜观察。 

2.7    结肠组织肠道屏障蛋白的表达

切片脱蜡和复水后，在柠檬酸钠缓冲液（pH
6.0）中修复抗原，内源性过氧化物酶由 3%过氧化氢

溶液避光阻断。用 5%山羊血清封闭 30 min阻断非

特异性结合点，用 Claudin-1和 ZO-1抗体在 4 ℃ 下

孵育过夜，二抗孵育 50 min，用 DAB显色液显色后

再用苏木精复染。经过不同浓度乙醇脱水，二甲苯

透明，最后用中性树胶封片，用倒置显微镜观察。 

2.8    肠道菌群高通量测序

将小鼠结肠内容物送至上海美吉生物医药科

技有限公司进行 16S rRNA测序。肠道细菌基因组

总 DNA采用 DNA提取试剂盒抽提。DNA提取数

量和质量用琼脂糖凝胶电泳进行评估。使用 16S
rRNA基因 V3-V4高变异区的特异性引物进行 PCR
扩增 DNA序列，然后在 Illumina Miseq PE300平台

上测序。将相似度 ≥ 97%的有效序列用 Uparse v 11
软件聚类到相同的操作分类单元。使用 Silva v138
数据库对每个代表序列注释分类信息。通过物种

注释的结果进行 alpha多样性、beta多样性以及物

种组成分析。 

2.9    粪便短链脂肪酸（SCFAs）含量测定

将小鼠粪便送至武汉迈特维尔生物科技有限公

司进行 SCFAs含量测定。准确称重粪便样品 20 mg，
加入磷酸溶液（0.5%）1 mL研磨均匀，离心 10 min
（4 ℃、12 000 r/min）。取上清液 100 μL，加入含内标

的甲基叔丁基醚溶剂 500 μL，涡旋 3 min，再次离心

10 min（4 ℃、12 000 r/min）。取上层清液 200 μL至

进样瓶，用 DB-FFAP（30 m × 0.25 mm × 0.25 μm）毛

细管柱气相色谱-质谱联用仪分析测定 SCFAs含量。 

2.10    数据处理与分析

x̄± s

使用 GraphPad Prism 9.0软件进行统计学分析，

采用单因素方差分析（One-Way ANOVA），用 Tukey
进行多重比较检验。采用 Kruskal-Wallis秩和检验

对肠道菌群相对丰度进行统计学分析。数据以

表示，P < 0.05表示具有统计学显著差异。 

3    结　果
 

3.1    FLBP 对小鼠体重和 DAI 的影响

由图 1-A看出，在试验周期前 21 天，各组小鼠

体重稳定上升。在后 9 天 的 DSS造模期间，对照

组小鼠体重稳定上升，其余各组小鼠体重在第 27
天开始下降。DSS组小鼠体重较对照组显著下降

（P < 0.01）；LFLBP组和 HFLBP组较 DSS组体重下

降显著减缓（P < 0.01）。由图 1-B可知，DSS组小

鼠较对照组 DAI显著升高（P < 0.01）；LFLBP组和

HFLBP组 DAI较 DSS组显著下降（P < 0.01）。结

果表明，FLBP可缓解结肠炎小鼠体重下降和 DAI
升高，高剂量 FLBP的作用较低剂量更好。 

3.2    FLBP 对小鼠结肠长度的影响

由图 2-A可以看出，LFLBP组和 HFLBP组小

鼠结肠长度较 DSS组长而较对照组短。由图 2-
B可知，DSS组中小鼠结肠长度较对照组显著缩短

（P < 0.01），FLBP干预后的小鼠结肠长度显著增加

（P < 0.01），表明 FLBP可改善结肠炎小鼠结肠长度

缩短的情况。 

3.3    FLBP 对小鼠结肠组织炎症因子和 MPO 表达

的影响

由图 3-A~3-C可知，DSS组小鼠结肠组织中

IL-1β、IL-6、TNF-α的表达较对照组显著升高（P <
0.01），FLBP可显著降低这些炎症因子的表达（P <
0.01）。MPO活力升高可反映组织损伤程度，由

图 3-D看出，DSS组小鼠结肠组织中 MPO活力

较对照组显著升高（P < 0.01），FLBP可显著降低

MPO活力（P < 0.01）。结果表明，FLBP可缓解小

鼠结肠炎症和组织损伤，高剂量 FLBP效果较低剂
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量好，其中高剂量 FLBP对 TNF-α的降低作用显著

优于低剂量 FLBP。 

3.4    FLBP 对结肠肠道屏障的影响 

3.4.1　FLBP 对小鼠结肠组织 HE 染色的影响　由

图 4看出，对照组小鼠肠道上皮结构排列整齐，隐

窝结构完整，杯状细胞正常分布，无炎症性细胞浸

润。DSS组小鼠较对照组肠道上皮结构和隐窝结

构被破坏，杯状细胞减少，出现炎症性细胞浸润。

LFLBP和 HFLBP组小鼠较 DSS组结肠上皮细胞

结构和隐窝结构大部分完整，排列较规则，杯状细

胞分布较正常，炎症性细胞浸润较少，表明 FLBP可

通过维持肠道上皮结构完整缓解结肠炎症。 

3.4.2　FLBP 对小鼠结肠屏障蛋白表达的影响　由

图 5-A看出 ，DSS组小鼠较对照组 Claudin-1和

ZO-1蛋白表达减少，FLBP可增加小鼠结肠组织中

这些蛋白的表达。由图 5-B，5-C可知，通过对各组

小鼠 Claudin-1和 ZO-1蛋白表达进行平均光密度

（AOD）分析，DSS组小鼠 Claudin-1和 ZO-1蛋白

AOD显著低于对照组（P < 0.01），FLBP干预后小

鼠 Claudin-1和 ZO-1蛋白 AOD较 DSS组升高，其

中 HFLBP组小鼠 Claudin-1和 ZO-1蛋白 AOD显

著升高（P < 0.05、P < 0.01）。结果表明 FLBP可通

过上调肠道紧密连接蛋白的表达，增强肠道屏障功

能，缓解结肠炎症。 

3.5    FLBP 对小鼠肠道菌群的影响 

3.5.1　FLBP 对肠道菌群多样性的影响　由图 6-A
可知，DSS组小鼠肠道菌群的 Simpson较对照组显

著降低（P < 0.01），FLBP可显著升高结肠炎小鼠肠
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Figure 1    Effect of fermented Lycium barbarum polysaccharides (FLBP) on changes in body weight and disease activity index (DAI) in mice

( , n = 8)
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DSS: Dextran sulfate sodium; LFLBP: Low-dose FLBP; HFLBP: High-dose FLBP
**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs DSS group
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x̄± sFigure 2    Effect of FLBP on changes in colon length in mice ( , n = 8)

A: Colon image; B: Colon length
**P < 0.01 vs control group; ##P < 0.01 vs DSS group

第 55 卷第 2期 李　蓉，等：发酵枸杞多糖通过调节肠道微生态缓解葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎 239  



道菌群的 Simpson（P < 0.05、P < 0.01）。由图 6-B
可知，DSS组小鼠肠道菌群样本与对照组距离最

远，即 DSS组中小鼠肠道菌群组成与对照组相似性

最小，而 LFLBP组与对照组距离较接近，HFLBP组

与对照组距离最近，表明 FLBP可使结肠炎小鼠肠

道菌群组成近似对照组。结果表明，FLBP可恢复

结肠炎小鼠肠道菌群失调，使小鼠肠道菌群的多样

性和群落组成向对照组趋近。 

3.5.2　FLBP 对肠道菌群属相对丰度的影响　由图 7-

A看出，各组小鼠肠道菌群主要以杜氏芽孢杆菌

（Dubosiella）、乳杆菌属（Lactobacillus）、Turicibacter
菌属、 norank_f_Muribaculaceae 菌属、肠杆菌属

（Faecalibaculum）、罗氏菌属（Romboutsia）、埃希氏菌-
志贺菌属（Escherichia-Shigella）、Lachnospiraceae_
NK4A136_group 菌属、阿克曼氏菌属（Akkermansia）、
双 歧 杆 菌 属 （ Bifidobacterium） 为 主 。 由 图 7-B
可知 ，杜氏芽孢杆菌、 Turicibacter 菌属、肠杆

菌 属 、 埃 希 氏 菌 -志 贺 菌 属 、 Lachnospiraceae_
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x̄± sFigure 3    Effect of FLBP on inflammatory cytokines and myeloperoxidase (MPO) expression in mice colonic tissues ( , n = 8)

A: Level of IL-1β in colon; B: Level of IL-6 in colon; C:Level of TNF-α in colon; D: Activity of MPO in colon
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NK4A136_group 菌属以及阿克曼氏菌属在 4 组小

鼠肠道菌群组成中存在显著差异（P < 0.01），其中对

照组小鼠肠道中杜氏芽孢杆菌相对丰度占主要部

分，Turicibacter 菌属、肠杆菌属、埃希氏菌-志贺菌

属、Lachnospiraceae_NK4A136_group 菌属以及阿

克曼氏菌属相对丰度占比少；DSS组小鼠较对照

组肠道中杜氏芽孢杆菌相对丰度大幅降低，而

Turicibacter 菌属、肠杆菌属、埃希氏菌-志贺菌属

以及 Lachnospiraceae_NK4A136_group 菌属相对丰

度明显升高；LFLBP组和 HFLBP组中杜氏芽孢杆

菌相对丰度大幅升高，Turicibacter 菌属、肠杆菌

属、埃希氏菌 -志贺菌属以及 Lachnospiraceae_
NK4A136_group 菌属相对丰度明显降低，阿克曼氏

菌属相对丰度在 LFLBP组中明显升高，HFLBP组

中杜氏芽孢杆菌、Turicibacter 菌属、埃希氏菌-志
贺菌属相对丰度较 LFLBP组更接近对照组。结果

表明 FLBP可调节结肠炎小鼠肠道菌属相对丰度向

正常小鼠趋近，高剂量 FLBP的调节效果较低剂量

明显。
 

3.6    FLBP 对小鼠粪便 SCFAs 的影响

由图 8可知 ，DSS组小鼠较对照组粪便中

SCFAs含量均减少，其中乙酸、异丁酸、戊酸和异

戊酸含量显著减少 （P  <  0.05、P  <  0.01） ，表明

DSS可诱导小鼠肠道 SCFAs代谢紊乱。FLBP可

显著增加结肠炎小鼠乙酸、丁酸、异丁酸、戊酸和

异戊酸含量（P < 0.05、P < 0.01），表明 FLBP可通过

增加结肠炎小鼠肠道中 SCFAs的含量，改善小鼠肠

道 SCFAs代谢紊乱，缓解结肠炎症。
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3.7    肠道菌群与 SCFAs 的关联分析

将 SCFAs与肠道菌群进行 spearman相关性分

析，由图 9看出，SCFAs与杜氏芽孢杆菌和阿克曼

氏菌属呈正相关，与肠杆菌属和埃希氏菌-志贺菌属

呈负相关，其中丁酸与阿克曼氏菌属呈显著正相关

（P < 0.05），乙酸与杜氏芽孢杆菌呈显著正相关（P <
0.05），乙酸与肠杆菌属和埃希氏菌-志贺菌属呈显

著负相关（P < 0.05、P < 0.01），戊酸、异丁酸、异戊

酸与肠杆菌属和埃希氏菌-志贺菌属呈显著负相关

（P < 0.05）。
 
 

A
ce

tic
 a
ci

d

Pro
pi

on
ic

 a
ci

d

B
ut

yr
ic

 a
ci

d

Is
ob

ut
yr

ic
 a
ci

d

Val
er

ic
 a
ci

d

Is
ov

al
er

ic
 a
ci

d

Faecalibaculum

Escherichia-Shigella

Dubosiella

Akkermansia

Turicibacter

Lachnospiraceae_NK4A136_group

Lactobacillus

Romboutsia

norank_f_Muribaculaceae

Bifidobacterium

0.4

0.2

0

−0.2
−0.4

** * * *

**

*

*

* *

Figure 9    Analysis of the correlation between gut bacteria and SCFAs (n = 8)
*P < 0.05, **P < 0.01
 
 

4    讨　论

本研究中，DSS诱导的结肠炎小鼠较对照组体

重显著降低，DAI值显著升高，结肠长度显著缩短，

结肠组织中 IL-1β、IL-6、TNF-α的表达和 MPO活

力也显著升高，表明小鼠结肠炎模型建立成功；经

FLBP干预后，结肠炎小鼠体重下降程度显著减缓，

DAI值显著下降，结肠长度显著增加，IL-1β、IL-6、
TNF-α的表达和 MPO活力显著降低，表明 FLBP
可有效改善结肠炎症。

研究表明，肠道菌群与人体健康密切相关，对

宿主免疫发育、新陈代谢、病原体防御发挥重要作

用[10]，参与结肠炎的发生与发展[11]。肠道菌群失调

可通过肠道代谢物破坏肠道免疫和上皮屏障功能，

增加对结肠炎的易感性[12]。基于肠道菌群的靶向治

疗，如粪菌移植和益生菌给药，可潜在纠正肠道菌

群生态失调以缓解结肠炎[13]。本研究中，FLBP可

使结肠炎小鼠肠道菌群多样性和群落组成向对照

组趋近，恢复小鼠肠道菌群失调。

杜氏芽孢杆菌丰度在 DSS诱导的结肠炎小鼠

肠道菌群中急剧降低，与炎症水平呈负相关，可能

是一种有益菌以缓解结肠炎[14]。Turicibacter 菌属

和埃希氏菌-志贺菌属属于机会致病菌，在结肠炎小

鼠肠道中比例升高，与结肠炎的发生有关[15−16]。肠

杆菌属也是一种肠道有害菌，与肠道中有益代谢物

的生成呈负相关[17]。本研究中，DSS组小鼠肠道中

杜氏芽孢杆菌丰度大幅降低，Turicibacter 菌属、肠

杆菌属、埃希氏菌-志贺菌属丰度明显升高，与文献

报道一致。FLBP可大幅增加结肠炎小鼠肠道中杜

氏芽孢杆菌的丰度，明显降低 Turicibacter 菌属、肠

杆菌属、埃希氏菌-志贺菌属的丰度，恢复肠道菌群

稳态向正常小鼠趋近。

肠道菌群通过代谢与宿主相互作用[12]。研究

发现 SCFAs对于结肠炎疾病进展具有重要的作用，

是维持肠道平衡的重要代谢物，其中乙酸、丙酸和

丁酸含量最丰富，占 95%以上[18−19]。在结肠炎患者

中，SCFAs水平和产生 SCFAs的肠道菌群水平显

著降低[20]。本研究中，DSS组小鼠较对照组肠道中

SCFAs含量下降，经 FLBP干预后的结肠炎小鼠中，

除丙酸外，其余 SCFAs含量均显著增多，表明 FLBP
可恢复结肠炎小鼠 SCFAs代谢失衡。

肠道菌群和 SCFAs的关联分析结果表明，

SCFAs与杜氏芽孢杆菌和阿克曼氏菌属呈正相关，

与肠杆菌属和埃希氏菌-志贺菌属呈负相关。杜氏

芽孢杆菌对结肠炎的缓解具有潜在保护作用[14]，阿

克曼氏菌属可促进 SCFAs的产生并在结肠炎的缓

解方面发挥关键作用[21]。而肠杆菌属是有害菌，减
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少肠道有益代谢物生成[17]。埃希氏菌-志贺菌属是

机会致病菌，与结肠炎的发生相关 [16]。本研究中，

DSS组小鼠较对照组肠道中与 SCFAs生成呈正相

关的杜氏芽孢杆菌丰度大幅降低，与 SCFAs生成呈

负相关的肠杆菌属和埃希氏菌-志贺菌属丰度明显

增加；FLBP可大幅增加杜氏芽孢杆菌的丰度，

LFLBP组中阿克曼氏菌属的丰度明显增加，FLBP
还可明显降低肠杆菌属和埃希氏菌-志贺菌属。表

明结肠炎小鼠肠道菌群失调可能导致 SCFAs代谢

失衡，而 FLBP可能通过增加 SCFAs生成的肠道菌

和降低有害菌在肠道中的定植，恢复小鼠肠道菌群

失调，纠正 SCFAs代谢失衡。杜氏芽孢杆菌在 4 组
小鼠肠道中丰度占比最大且变化最明显，可能是促

进 SCFAs生成的关键菌属，在 FLBP改善结肠炎中

发挥重要作用。

SCFAs具有增强肠道屏障、调节炎症等作用[18]。

丁酸盐可通过增强紧密连接蛋白 Claudin-1的表

达[22] 和诱导肠道上皮细胞产生抗菌肽[23] 以增强肠

道屏障。在肠道炎症的发展过程中，免疫细胞功能

以及细胞因子的分泌受到炎症的调节，会破坏肠道

屏障[24]。同时肠道屏障的破坏会使肠道通透性增

加，进一步加重肠道炎症[25]。完整的肠道屏障可以

保护机体免受肠道中有害肠道微生物和代谢物的

侵袭[26]。肠道屏障的破坏可使肠道微生物产物易位

从而导致一些疾病如肝炎[27]。肠道紧密连接蛋白

Claudin-1和 ZO-1，是肠道屏障的重要组成成分，可

维持肠道屏障的完整性[28]。本研究中，DSS诱导的

结肠炎小鼠结肠紧密连接蛋白 Claudin-1和 ZO-
1表达减少，肠道屏障功能被破坏；FLBP可使结肠

炎小鼠 Claudin-1和 ZO-1表达增多，肠道屏障功能

得到改善，表明 FLBP可通过重塑肠道菌群，增加肠

道有益代谢物 SCFAs含量，上调紧密连接蛋白表

达，进一步改善 DSS引起的肠道屏障功能破坏，从

而减轻结肠炎症。

综上所述，FLBP可减轻 DSS诱导的结肠炎小

鼠 DAI升高、结肠长度缩短等症状，降低小鼠体内

炎症水平，改善结肠组织炎症损伤，其机制可能是

FLBP通过重塑结肠炎小鼠肠道菌群，增加肠道中

生成 SCFAs的有益菌杜氏芽孢杆菌和阿克曼氏菌

属，降低有害菌如肠杆菌属和埃希氏菌-志贺菌属，

进一步促进有益代谢物 SCFAs的生成，进而上调紧

密连接蛋白 Claudin-1和 ZO-1的表达，改善肠道屏

障功能，从而减轻结肠炎症。
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·校园信息·
 

       我校与企业合作开发的国家化学1类新药    
 “注射用AAPB”获得药物临床试验批准通知书

近日，由多靶标天然药物全国重点实验室、江苏省代谢性疾病药物重点实验室张奕华/黄张建教授团队与江苏康

缘药业股份有限公司合作的国家化学 1类新药“注射用 AAPB”获得国家药品监督管理局的药物临床试验批准通知

书，适应症为急性缺血性脑卒中。

AAPB项目采取校企联合的方式，由我校张奕华教授、黄张建研究员、吴建兵副研究员的团队设计并确定优势

候选物，江苏康缘药业进行后期的临床前研究与评价，双方共同推进、共享成果。2024年 1月，学校和企业共同提交

临床申请（两个注射剂规格）；3月获得药物临床试验批准通知书（中国药科大学排名第一）。

据研究，AAPB是一种既保护神经，又改善脑血流的新型、安全、有效的抗缺血性脑卒中候选新药，具有多靶点

作用机制。鉴于其设计、研究的新颖性和创造性，先后获得中国专利授权和美国、欧洲、日本等国家地区专利授权，

在全球范围提前进行了专利布局。AAPB原创于我校，有望在不久的将来成为具有我国自主知识产权的 1类抗脑卒

中新药。

（供稿单位：多靶标天然药物全国重点实验室、科学技术研究院）
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