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白术热水提取多糖与其残渣碱提多糖抗
溃疡性结肠炎的比较研究

蒋且英1，李龚龙2，廖　晔3，刘　漩1，江和栋4，赖安琪2，黄紫薇4，廖正根2, *

（1.江西中医药大学实验动物科技中心，江西南昌 330004；
2.江西中医药大学现代中药制剂教育部重点实验室，江西南昌 330004；

3.南昌大学第一附属医院消化内科，江西南昌 330006；
4.江西中医药大学药学院，江西南昌 330004）

摘　要：为了明确白术残渣碱提多糖是否具有抗溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）作用以及其与白术热水提取

多糖作用的异同。分别采用热水和 0.2 mol/L NaOH溶液提取白术饮片和饮片残渣并经纯化处理制备传统工艺多糖

（Atractylodes macrocephala hot water-extracted polysaccharides，AMPQT）和残渣碱提多糖（AMPJT），测定其多

糖、糖醛酸、蛋白质和分子量；采用 2.5%葡聚糖硫酸钠构建小鼠 UC 模型，分别给予 AMPQT、AMPJT或美沙拉

嗪干预后，测定小鼠体质量、结肠长度及胸腺和脾脏指数，评估疾病活动指数；采用 ELISA检测小鼠结肠组织中

TNF-α、IL-1β、IL-4、IL-6、IL-10和MDA水平及 SOD和MPO活性；采用苏木素-伊红（HE）染色观察结肠组织

病理变化；免疫荧光法测定 ZO-1、occludin和 MUC-2表达并测定血清 FITC-Dextran浓度。结果表明：与模型组

相比，AMPJT能极显著改善 UC小鼠的症状和结肠组织病理损伤，显著恢复 UC小鼠的脾脏指数（P<0.05）和极

显著改善胸腺指数及结肠长度（P<0.01），极显著降低 UC小鼠结肠组织中 TNF-α、IL-1β、IL-6、MDA水平

（P<0.01），显著降低 UC小鼠结肠组织中 MPO活性（P<0.05），极显著提高 UC 小鼠结肠组织 IL-4、IL-10水
平和 SOD活性（P<0.01），显著升高 UC小鼠 ZO-1（P<0.05），极显著升高 MUC-2水平（P<0.01），显著降低

通透性（P<0.05）；AMPJT对各测定指标的改善或恢复作用比 AMPQT更显著，其中恢复 UC小鼠的结肠长度，

降低 IL-6、提高 IL-4水平与 AMPQT组具有统计学差异（P<0.05）。AMPJT具有显著的抗小鼠 UC作用，其效果

优于 AMPQT。

关键词：白术传统工艺多糖，白术残渣碱提多糖，溃疡性结肠炎，结肠组织生化，肠道屏障
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Abstract：This study sought to explore the anti-ulcerative colitis  (UC) effects of polysaccharides derived from sequential
extraction—initial hot water extraction from Atractylodes macrocephala decoction pieces (yielding AMPQT), followed by
alkaline extraction of the residue (yielding AMPJT)—and compare the efficacy of AMPJT to AMPQT. We quantified the
polysaccharide content, uronic acid content, protein content, and molecular weight of both extracts. A mouse model of UC
was  induced  using  2.5%  dextran  sodium  sulfate  (DSS).  Mice  were  subsequently  administered  AMPQT,  AMPJT,  or
mesalazine.  Body  weight,  colon  length,  thymus  index,  and  spleen  index  were  measured  to  calculate  the  disease  activity
index (DAI).  ELISA was employed to detect levels of TNF-α,  IL-1β,  IL-4, IL-6, IL-10, and malondialdehyde (MDA), as
well as the activities of superoxide dismutase (SOD) and myeloperoxidase (MPO) in colon tissue. Pathological changes in
colon tissues were evaluated via hematoxylin-eosin (HE) staining. Immunofluorescence was used to determine the expres-
sion levels of ZO-1, occludin, and MUC-2, while serum FITC-dextran concentration was measured to assess intestinal per-
meability. Results demonstrated that compared with the model group, AMPJT significantly alleviated symptoms and patho-
logical  damage  in  UC  mice,  spleen  indices  (P<0.05)  and  restored  thymus  and  colon  length  (P<0.01),  reduced  levels  of
TNF-α, IL-1β, IL-6, and MDA levels (P<0.01) along with MPO activity (P<0.05), and increased levels of IL-4 and IL-10
and SOD activity in colon tissue (P<0.01). Additionally, AMPJT significantly upregulated the expression of ZO-1 (P<0.05)
and MUC-2 (P<0.01) while reducing intestinal permeability (P<0.05). Compared with AMPQT, AMPJT exhibited signifi-
cantly greater  or  superior  efficacy in  improving these  indicators,  with  statistically  significant  differences  particularly  evi-
dent in restoring colon length, reducing IL-6 levels, and increasing IL-4 levels (P<0.05). AMPJT demonstrated significant
anti-UC effects in mice, outperforming AMPQT.

Key  words：Atractylodes  macrocephala  hot  water-extracted  polysaccharides；Atractylodes  macrocephala  residue  alkali-

extracted polysaccharides；ulcerative colitis；colon tissue biochemical indices；intestinal barrier

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种以

腹痛、便血、持续或间歇性腹泻为特征的终身性慢性

炎症性疾病[1−2]，是结肠炎相关结直肠癌发展的主要

因素[3]。随着生活方式的不断改变，UC的全球患病

率逐年上升并已演变为全球负担[4]。UC临床治疗的

现代药物包括 5-氨基水杨酸、皮质类固醇、免疫调

节剂、生物制剂[1,4]。虽能部分缓解症状，但易复发且

伴随代谢紊乱、免疫抑制等不良反应[5−6]。因此，迫

切需要寻找新的疗效更高、副作用更小的治疗 UC

的药物[4,7−8]。

由于多糖具有相对较高的安全性和多种生物活

性，利用天然多糖治疗 UC被认为是一种有前途的替

代疗法，但由于大多数天然多糖的生物活性不如合成

药物强，其应用仍受到严重限制。因此，迫切需要寻

找更强活性的多糖。传统上中药多糖主要用热水提

取，提取的多为存在于细胞壁的中性多糖和细胞外的

多糖[9]，碱水提取因可使植物细胞壁破裂，除可获得

细胞壁和细胞外的多糖外，还可获得胞内多糖[10]，且

多糖的活性与其单糖组成、结构及分子量等相关，故

用碱液对热水提取多糖后的饮片残渣进行提取可能

得到活性不一样的多糖。

白术具有健脾益气、燥湿利水的功效，用于治疗

脾虚泄泻证已有数千年历史，其主治证候与 UC一

致，前期本团队已经报道了白术热水提取多糖具有抗

小鼠 UC作用[11]，但其残渣碱水提取多糖是否也具有

抗小鼠 UC作用尚不清楚，故进一步比较研究白术传

统工艺多糖与残渣碱提多糖的抗溃疡性结肠炎作

用。此外，由于热水提取多糖后的残渣常被弃去，故

如果残渣再提取多糖的抗 UC作用得到证实，则可进

一步提取残渣多糖，从而提高白术资源的利用率。

本文首先参考文献方法制备了白术热水提取多

糖（AMPQT），用碱液提取并参考 AMPQT制备方法

制备了残渣碱提多糖（AMPJT），按常规方法分析了

2种多糖的化学组成，随后从症状、组织病理学、屏

障结构蛋白与屏障功能以及结肠组织生化指标四维

一体的角度较全面地比较该 2种多糖对 DSS诱导小

鼠 UC作用的异同。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

白术饮片（批号 04）　产地为安徽省鹿邑县郑集

市，经江西中医药大学张寿文教授鉴定为菊科植物白

术 Atractylodes macrocephala Koidz.的干燥根茎；右

旋葡聚糖硫酸钠（DSS，批号 YD08001）　购自美国

MP公司；美沙拉嗪肠溶片（批号 210706）　购自葵

花药业佳木斯鹿灵制药有限公司；羧甲基纤维素钠

（CMC-Na，批号 20140320）　购自国药集团化学试

剂有限公司；粪便隐血定性检测试剂盒（匹拉米洞法，

批号 0521A24）　购自北京雷根生物技术有限公司；

超氧化物歧化酶（SOD）试剂盒（批号 20240923）、髓

过氧化物酶（MPO）试剂盒（批号 20240921）、丙二醛
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（MDA）测定试剂盒（批号 20240925）、鼠白细胞介

素 -4、 6、 10、 1β  ELISA试 剂 盒 （ 批 号 分 别 为

A20440625、A20640634、A21040823和A28240735）、

鼠 肿 瘤 坏 死 因 子 TNF-α  ELISA试 剂 盒 （ 批 号

A201B40933）　购自 Multi  Sciences；苏木素-伊红

（HE）染色试剂盒（批号 240008009）　购自 Solarbio；
4%多聚甲醛通用性组织固定液（批号 24152607）　

购 自 Biosharp； FITC-Dextran（ MW  4000） （ 批 号

BCCK8891）　购自西格玛；抗 MUC-2（GB1344）、
抗 ZO-1（GB115686）、抗 occludin（GB111401）、CY3
标记山羊抗兔 IgG（GB21303）　购自 Servicebio；
SPF雄性 6周龄 Balb/c小鼠（22~24 g）　购自江苏

集萃药康生物科技股份有限公司 （许可证号 ：

SCXK（苏）2023-0009），实验经江西中医药大学动物

实验中心伦理委员会批准 （批准号  JZLLSC-
20250520）。

GL2004B型电子天平　上海佑科仪器仪表有限

公司；FA25型高剪切分散匀浆机　弗鲁克 FLUKO；

CF1524R型高速离心机　SALOGEX；XM-P15H型

超声波清洗器　小美超声仪器有限公司；LC-
20AD型超高效液相色谱仪，配备 RID-20A检测器

　日本岛津公司，TSKgel  GMPWXL水相凝胶柱

（7.8 mm I.D.×30 cm，13 μm）　日本东曹公司；Tecan
Spark型多功能酶标仪　南昌树森实业有限公司；

Leica  Pearl型脱水机、Leica Arcadia  H型包埋机、

LE-ICA RM2235型病理切片机、Leica Arcadia C型

冻台　上海徕卡仪器有限公司；ISCAN COREO型

数字病理切片扫描仪　罗氏；NIKON  ECLIPSE
C1型正置荧光显微镜　日本尼康；Pannoramic
MIDI型扫描仪　3DHISTECH。

 1.2　实验方法

 1.2.1   AMPQT和 AMPJT的制备　白术饮片用 10

倍量水，回流提取 3次，每次 2 h，合并提取液；残渣用

10倍量 0.2 mol/L NaOH溶液回流提取 2次，每次

3 h，合并提取液。各提取液减压浓缩至相对密度为

1.0~1.1（60 ℃）静置 30 min，4000 r/min离心 10 min，

上清液用终浓度 80%乙醇醇沉，4 ℃ 冰箱静置 24 h

后，10000 r/min离心 5 min；沉淀依次使用无水乙

醇—丙酮—石油醚—无水乙醇洗涤脱色后用超纯水

溶解并与 Sevage试剂按 3:1（v/v）比例混合，搅拌

25 min，6000 r/min离心 10 min，取上清液，重复操作

至中间层无絮状沉淀产生，然后转移至分子截留量

为 3500 Da的透析袋中，依次在自来水、纯水中各透

析 24 h，透析过程中每隔 2 h换一次水，最后冷冻干

燥，分别得到 AMPQT和 AMPJT[11]，2种多糖总得率

分别为 3.24%和 0.85%。

 1.2.2   总糖、糖醛酸和蛋白质含量测定　参考

文献 [12]方法，以葡萄糖为对照品采用苯酚-硫酸比

色法测定总糖含量。以半乳糖醛酸为对照品采用间

羟基联苯法测定糖醛酸含量。以牛血清白蛋白

（BSA）为标准，BCA试剂盒测定可溶性蛋白含量。

 1.2.3   AMP分子量检测　色谱条件：柱温 40 ℃，流

动相为 0.1 mol/L硝酸钠溶液，流速为 0.6 mL/min，

进样量为 10 μL。测定 AMPQT时，其样品制备方法

按 1.2.1方法处理，但原 80%乙醇醇沉改为依次用

40%、60%和 80%的乙醇醇沉，得到 40%（AMP40）、

60%（AMP60）和 80%（AMP80）组分 ，各组分和

AMPJT分别用流动相配制成 5  mg/mL的溶液 ，

0.22 µm微孔滤膜过滤，上样检测。

用已知相对分子质量的 T系列葡聚糖标准品

（T-100、T-1000、T-3000、T-5000、T-10000、T-15000、

T-50000、T-100000）绘制分子量-洗脱时间标准曲线，

根据标准曲线使用岛津 GPC软件计算多糖分子量。

 1.2.4   造模与给药　所有动物均饲养于温度 22~

24 ℃，相对湿度 50%~60%的屏障环境中，保持 12 h/

12 h的光-暗循环，自由获取水和食物。

适应一周后，所有小鼠按体重随机分为 5组

（n=12），包括正常对照组（C），DSS模型对照组（M），

阳性药美沙拉嗪组（P），AMPJT组，AMPQT组。正

常对照组与模型组灌胃 0.5%CMC-Na，阳性药组每

天按给药剂量 300 mg/kg·bw灌胃美莎拉嗪混悬液，

多糖组每天按 100 mg/kg·bw给药剂量进行灌胃。

实验期间，除正常组小鼠外，其他组小鼠均自由饮用

含 2.5% DSS的水共连续 7 d诱导结肠炎。最后一

天给药结束后，小鼠禁食不禁水 12 h。

 1.2.5   疾病活动指数（DAI）评估　每天记录每只

鼠的体重、粪便性状和出血，按表 1评分[12]，计算

DAI，DAI=（体质量降低评分+大便性状评分+便血评

分）/3。
 
 

表 1    小鼠疾病活动指数 DAI评分
Table 1    Scoring system for disease activity index (DAI)

in the mice

评分 体重减轻（%） 大便性状 便血情况

0 <1 固体颗粒状 无

1 1~5 柔软颗粒状 粪便隐血（+）

2 5~10 半成形稀便 粪便隐血（++）

3 10~15 未成形的稀大便 肉眼可见的血便

4 ≧15 有液体的迹象 直肠出血量大

注：“+”与试剂反应呈淡紫色，“++”与试剂反应呈深紫色；体重减轻范围
取值包含下限，不包含上限。
 

 1.2.6   小鼠免疫器官脏器系数测定和结肠组织病理

学观察　各组随机取小鼠 6只，颈椎脱臼处死。

 1.2.6.1   脏器系数测定　迅速取出脾脏、胸腺，称重，

按下式计算脏器指数。

脏器指数(g ·kg
−1

) =脏器质量/小鼠体重

 1.2.6.2   结肠组织病理学观察　迅速取出结肠，测量

并记录结肠长度，远端结肠用 PBS清洗，4%多聚甲
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醛固定，石蜡包埋，预冻后切片，置于载玻片上 60 ℃
烤片 3 h，依次用二甲苯及不同梯度酒精进行脱蜡。

蒸馏水浸洗 2 min后依次放入苏木素染液染色 5~
7 min，伊红染液染色 1 min，树胶封片后镜检。光学

显微镜下观察结肠组织损伤，根据炎症程度、粘膜损

伤、隐窝损伤及病变范围综合评分，具体评分标准如

表 2[13]。
  

表 2    结肠组织病理评分标准
Table 2    Colon tissues injury scoring standards

炎症细胞浸润 粘膜损伤 隐窝畸变 损伤面积（%） 得分

无 无 无 无 0
轻微 黏膜层 1/3 1~25 1
中度 黏膜下层 2/3 26~50 2
严重 肌层和浆膜 100% 51~75 3

/ /
隐窝完全变形、

表面上皮细胞损伤 76~100 4

 

 1.2.7   屏障结构蛋白与屏障功能测定

 1.2.7.1   屏障结构蛋白测定　采用 HE染色同方法

制备组织切片，脱蜡后进行切片抗原修复，修复完成

后采用 5% BSA封闭 60 min，用 PBS清洗后加入

ZO-1（1:1000）、occludin（1:1000）和MUC-2（1:1000）
4 ℃ 孵育过夜，用 PBS清洗后加入二抗 37 ℃ 孵育

60 min，用 PBS清洗后滴加 DAPI避光孵育 15 min，
PBS洗涤后加入自发荧光淬灭剂 B液 5 min，流水冲

洗 10 min，抗荧光淬灭封片剂封片镜检，使用 image
J 软件进一步量化 ZO-1、Occludin和MUC-2。

 1.2.7.2   肠道渗透性分析　每组剩余 6只小鼠进行

肠道通透性试验。小鼠灌胃 0.3 mL FITC-dextran

4000（4 mg/10 g）。3 h后，小鼠眶窦采血，4 ℃ 温度

下 4000 r/min离心 10 min。然后用多功能酶标仪检

测 0.1 mL血清的荧光强度（激发波长 485 nm；发射

波长 535 nm）用于确定肠道渗透性水平。血清中的

FITC-dextran浓度根据在 PBS中连续稀释的 FITC-

dextran的标准曲线进行计算。

 1.2.8   结肠组织中生化指标测定　取 1.2.6下近端

结肠，准确称取 0.1 g 结肠组织样品，按 1:9（w/v）加

入生理盐水，研磨仪匀浆，冷冻离心（12000 r/min，

4 ℃，20 min）收集上清液。采用酶联免疫吸附法，根

据试剂盒说明书测定结肠组织中的肿瘤坏死因子

（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-4（IL-

4）、白细胞介素-6（IL-6）、白细胞介素-10（IL-10）浓

度，根据试剂盒操作说明书测定结肠组织中丙二醛

（MDA）的浓度及超氧化物歧化酶（SOD）和髓过氧化

物酶（MPO）的活性。

 1.3　数据处理

采用 SPSS27.0软件的单因素方差（ANOVA）对

实验数据进行统计分析，并采用 Duncan多重比较进

行显著性分析；不符合正态检验时，组件采用非参数

T 检验比较。结果以平均值±标准差（mean±SD）表

示，以*P<0.05表示有显著性差异， **P<0.01、***P<
0.001以及 ****P<0.0001表示有极显著差异。使用

GraphPad Prism9.5进行可视化处理。

 2　结果与分析

 2.1　AMPJT和 AMPQT总糖、糖醛酸、蛋白质含量

及分子量

AMPJT总糖、糖醛酸和蛋白质含量分别为

56.54%、13.56%、3.85%；AMPQT总糖、糖醛酸和蛋

白质含量分别为 29.12%、91.27%、2.71%。

分子量结果如图 1所示。AMPJT由分子量分

别为 46012 Da和 3035 Da的多糖组成，比例分别为

72.43%和 27.57%；AMPQT由分子量分别为 2812、
2326、1541 Da的多糖组成。
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图 1    多糖分子量图
Fig.1    Polysaccharide molecular weight distribution chart

 

 2.2　AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠症状的影响

体重如图 2A所示，第 4 d后，与正常组比较，模

型组和给药组小鼠体重开始出现明显下降，且模型组
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图 2    AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠体重（A）及病理
指数（B）的影响

Fig.2    Effect of AMPJT and AMPQT on the body weight loss
(A) and DAI score (B)

注：与 M组比较：*P<0.05、**P<0.01、*** P<0.001、****P<
0.0001；与 P 组比较：﹟P<0.05、##P<0.01；图 3~图 8同。
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小鼠体重下降速率明显更快。第 7 d，模型组小鼠体

重极显著低于正常组小鼠（P<0.0001），阳性药组和

AMPJT组小鼠体重均极显著高于模型组（P<0.01）；

AMPQT组小鼠体重虽然高于模型组，但无统计学差

异，显示 AMPJT 具有恢复 UC小鼠体重作用，恢复

效果优于 AMPQT。

DAI评分结果如图 2B所示，第 3 d，模型组和给

药组小鼠 DAI评分开始升高，且模型组小鼠 DAI评

分上升速率明显更快，正常组基本不变。第 7 d，正

常组、AMPJT组的 DAI评分极显著少于模型组（显

著性层级分别为 P<0.0001，P<0.01），AMPQT组的

DAI评分显著少于模型组（P<0.05）；此外阳性药组

的 DAI评分显著低于 AMPQT组（P<0.05），而与

AMPJT组无统计学差异，显示 AMPJT具有改善

UC小鼠 DAI评分作用，其改善效果更接近阳性药，

表现出比 AMPQT更显著的疗效。

 2.3　AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠脾脏和胸腺脏器

系数的影响

各组小鼠脾脏和胸腺脏器系数如图 3所示，与

正常组比较，模型组脾脏和胸腺脏器系数分别为极显

著升高（P<0.0001） 和降低（P<0.0001）。与模型组比

较，AMPJT及 AMPQT组均能显著性降低脾脏脏器

系数（P<0.05）； AMPJT、AMPQT组的胸腺脏器系

数分别为极显著升高（P<0.01）和显著升高（P<0.05），
且阳性药和 AMPJT组胸腺脏器系数无统计学差异，

显著高于 AMPQT组（P<0.05），显示 AMPJT有显

著改善 UC小鼠脾脏和胸腺脏器系数作用，其改善效

果比 AMPQT更显著。

 2.4　AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠结肠长度和结肠

组织病理学的影响

各组小鼠结肠长度如图 4所示，与正常组相比，

模型组的结肠长度极显著缩短（P<0.0001）。与模型

组比较，阳性药和 AMPJT组结肠长度极显著延长

（分别为 P<0.001和 P<0.01）， AMPQT组结肠长度

显著延长（P<0.05）；阳性药和 AMPJT组的结肠长度

延长均显著高于 AMPQT组（P<0.05），结果显示

AMPJT有显著恢复 UC小鼠结肠长度作用，恢复效

果优于 AMPQT。
正常小鼠结肠组织上皮细胞排列紧密，杯状细

胞完整且丰富，同时隐窝形态正常，排列规律。而

DSS处理组出现明显的炎性细胞浸润、杯状细胞耗

竭、上皮屏障破坏、隐窝丢失、增生和粘膜溃疡等标

志性炎症特征。各给药组小鼠结肠组织炎症细胞浸

润、杯状细胞缺失及肠道屏障损伤等症状均有较明

显的改善。评分结果显示：与正常组相比，模型组的

评分极显著升高 （P<0.0001）。与模型组比较 ，

AMPJT和 AMPQT组的评分分别为极显著（P<
0.01）和显著降低（P<0.05）。阳性药组与 AMPJT组

评分无统计学差别，但阳性药组评分显著低于

AMPQT组（P<0.05）。显示 AMPJT具有改善 UC
小鼠组织损伤作用，其改善效果更接近阳性药，表现

出比 AMPQT更显著的疗效。
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图 3    AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠脾脏和胸腺脏器
系数的影响

Fig.3    Effect of AMPJT and AMPQT on the organ coefficient
of the spleen and thymus in UC mice
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图 4    AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠结肠长度和结肠组织病理学的影响

Fig.4    Effects of AMPJT and AMPQT on the colon length and pathological changes in the colon tissue of UC mice
注：▲表示 AMPJT与 AMPQT组相比，P<0.05；图 8同。
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 2.5　AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠屏障结构蛋白与

屏障功能的影响

 2.5.1   对 UC小鼠紧密连接蛋白及粘液蛋白表达的

影响　各组小鼠的紧密连接蛋白及粘液蛋白表达

如图 5所示，与正常组相比，模型组的 ZO-1（P<
0.0001）、Occludin（P<0.01）和 MUC-2（P<0.0001）极
显著降低。与模型组相比，阳性组的 ZO-1和 MUC-

2极显著升高（均为 P<0.001），Occludin显著升高

（P<0.05）；AMPJT组的 ZO-1显著升高（P<0.05），

MUC-2极显著升高（P<0.01）；AMPQT组的 MUC-

2显著升高（P<0.05），ZO-1虽然有所升高，但无统

计学意义，且阳性药的 MUC-2与 AMPJT组无统

计学差异，但显著高于 AMPQT（P<0.05）；AMPJT

组和 AMPQT组虽然升高了 Occludin，但无统计学
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图 5    AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠紧密连接蛋白及粘液蛋白表达的影响

Fig.5    Effects of AMPJT and AMPQT on the expression of tight junction proteins and mucin proteins in UC mice
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差异。结果显示 AMPJT具有显著升高 UC小鼠

ZO-1，极显著升高 UC小鼠 MUC-2作用，其效果优

于 AMPQT。

 2.5.2   对肠道通透性的影响　屏障结构蛋白（尤其

是 ZO-1和 MUC-2）的修复预示着屏障功能的恢

复。为此，本文进一步通过检测血清中 FITC-dex-

tran 4000的浓度来评估肠道通透性（图 6）。与正常

组相比，模型组的 FITC-dextran 4000浓度极显著升

高（P<0.0001）。与模型组相比，阳性组 FITC-dextran

4000浓度极显著降低（P<0.01）；AMPJT和 AMPQT

组的 FITC-dextran 4000浓度显著降低（P<0.05），结
果显示 AMPJT具有显著降低 UC小鼠血清 FITC-

dextran  4000浓度的作用。该结果直接证实了

AMPJT和 AMPQT能够改善因 UC损伤导致的肠

道屏障功能障碍，降低肠道通透性。这与前述观察到

的屏障结构蛋白（尤其是 ZO-1和 MUC-2）的修复相

一致，共同构成了药物保护肠屏障的直接证据。
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图 6    AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠血清 FITC-dextran
4000浓度的影响

Fig.6    Effect of AMPJT and AMPQT on the concentration
of FITC-dextran 4000 in the serum of UC mice

 

 2.6　AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠结肠组织中氧化

应激指标的影响

肠道屏障功能受损和通透性增加会导致肠腔内

容物（如细菌、毒素）易位入血或组织，激活免疫反应

并产生大量活性氧（ROS），引发氧化应激。本文进一

步检测了结肠组织中的氧化应激标志物丙二醛

（MDA）和超氧化物歧化酶（SOD）活性（图 7）。与正

常组相比，模型组的 MDA水平极显著升高（P<
0.0001）、SOD活性极显著降低（P<0.0001）。与模型

组比较，AMPJT、AMPQT组的 MDA水平分别为极

显著（P<0.01）和显著减少（P<0.05）；AMPJT组的

SOD活性极显著升高（P<0.01），AMPQT组的 SOD
活性有所升高，但无统计学差异，且阳性药 SOD活

性 与 AMPJT组 无 统 计 学 差 异 ， 但 显 著 高 于

AMPQT组（P<0.05）。这些结果显示 AMPJT具有

极显著的改善 UC小鼠 MDA水平及 SOD活性的

作用，改善效果分别比 AMPQT更显著、更优。结

合 2.5的结果，这一系列结果支持‘屏障修复-通透性

改善-氧化应激减轻’的正向病理关联。但需指出，氧

化应激本身亦可直接损伤屏障功能，二者可能存在双

向调控关系。
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图 7    AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠结肠组织中氧化应激
指标的影响

Fig.7    Effects of AMPJT and AMPQT on oxidative stress
indices in colon tissues of UC mice

 

 2.7　AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠结肠组织中炎症

因子的影响

各组小鼠结肠组织中促炎炎症因子指标如图 8
所示，与正常组相比，模型组的 TNF-α、IL-1β 和 IL-
6极显著升高（均为 P<0.0001）。与模型组比较，阳

性药组的 TNF-α（P<0.001）、IL-1β（P<0.0001）、IL-
6极显著降低（P<0.0001）；AMPJT组的 TNF-α（P<
0.01）、IL-1β（P<0.001）、IL-6（P<0.001）极显著降

低，AMPQT组的 TNF-α、IL-1β、IL-6显著性降低

（均为 P<0.05），且阳性药组的 IL-1β 与 AMPJT组无

统计学差异，但极显著低于 AMPQT（P<0.01），
AMPJT组的 IL-6水平显著低于 AMPQT组 （P<
0.05）。结果显示 AMPJT具有显著的降低 UC小鼠

TNF-α、IL-1β、IL-6的作用，其作用效果比 AMPQT
更好。

与正常组相比，模型组的 IL-4和 IL-10水平

极显著降低（均为 P<0.0001）。与模型组比较，阳

性药组的 IL-4和 IL-10水平极显著升高（均为 P<
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0.001）；AMPJT组的 IL-4和 IL-10水平极显著升高

（均为 P<0.01）；AMPQT组的 IL-10水平显著升高

（P<0.05），IL-4有所升高，但无统计学差异。AMPJT
组的 IL-4显著高于 AMPQT组（P<0.05），结果显示

AMPJT具有极显著升高 UC小鼠 IL-4和 IL-10的

作用，其作用比 AMPQT更优。

与正常组比较，模型组的 MPO极显著升高

（P<0.0001）。与模型组比较，阳性药的 MPO极显著

降低（P<0.001）；AMPJT、AMPQT组的 MPO活性

均为显著性减少（P<0.05），且阳性药与 AMPJT无统

计学差异，但极显著低于 AMPQT（P<0.01），结果显

示 AMPJT具有显著的降低 UC小鼠 MPO作用，其

作用更接近阳性药，表现出比 AMPQT更优的疗效。

 3　讨论
溃疡性结肠炎是一种终身性炎症性疾病，不同

程度地影响直肠和结肠。医疗管理的目的首先是诱

导快速的临床反应并使生物标志物正常化，其次是维

持临床缓解并实现内窥镜正常化（粘膜愈合），以防止

长期残疾[1]。然而，在一些内镜下粘膜愈合的病例中，

粘膜活组织检查中观察到组织学活性的证据。随后，

在 UC中，定义了第二种更深层次的粘膜愈合，称为

组织学愈合，需要在粘膜活检中没有活动性炎症[14]。

近年发现肠屏障愈合预测炎症性肠病的主要不良后

果优于内镜和组织学缓解[15]。因此，需要从症状、粘

膜、组织和屏障结构与功能等角度研究药物抗

UC的作用效果。

DSS诱导的 UC模型具有与 UC患者相似的临

床特征和病理变化，包括体重减轻、腹泻、便血、结

肠弥漫性炎症浸润和肠屏障损伤等，已成为探索

UC发病机制和研究 UC治疗新药的重要工具。持

续的炎症及溃疡刺激会导致肠通道变窄及缩短，结肠

长度可以在一定程度上反映 UC的严重程度[16]；结肠

组织炎症细胞浸润、杯状细胞缺失及肠道上皮细胞

排列状况反映了粘膜和组织学愈合程度[17]。为此，本

文选择 DSS诱导的 UC小鼠模型比较研究 AMPJT
和 AMPQT对 UC小鼠的治疗效果 ，结果显示 ，

AMPJT和 AMPQT均可明显抑制 UC小鼠体重减

轻、腹泻、便血和结肠长度缩短，显著减轻结肠组织

的病理损伤，降低组织病理学评分，且 AMPJT的作

用效果更接近阳性药，表现出比 AMPQT更显著的

疗效，尤其是 AMPJT和 AMPQT抑制 UC小鼠结肠

长度缩短作用具有统计学差异，表明 AMPJT可改

善 UC小鼠的症状，促进粘膜和组织愈合，其作用强

度强于 AMPQT。更重要的是，AMPJT对结肠组织

病理损伤的改善（图 4）与其后续观察到的肠屏障修

复、氧化应激缓解和炎症抑制效应构成连贯的病理

改善链条。

肠粘膜屏障损伤是 UC关键病理机制之一。由

跨膜蛋白（如 Occludin）和骨架连接蛋白（如 ZO-1）等
紧密连接蛋白构成的紧密连接（TJs）和主要由 Muc2
蛋白构成的肠道粘液层是肠粘膜屏障的重要组成部

分。UC发病期间，紧密连接蛋白的表达水平下降，

导致肠粘膜通透性增加，进而引发一系列炎症反应和

腹泻、便血等相关临床症状[18]，此外，ZO-1的表达还

可以促进小鼠肠上皮粘膜的修复[19−20]。除了物理屏

障外，粘液屏障还可保护肠道免受病原体和共生细菌

引起的炎症 [21]。AMPJT具有显著升高 UC小鼠

ZO-1和极显著升高 UC小鼠 MUC-2作用，其效果

优于 AMPQT，并显著降低 FITC-dextran 4000血液

浓度，表明 AMPJT可通过修复肠粘膜屏障改善

UC的症状，修复强度高于 AMPQT。这种屏障修复

效应具有核心枢纽意义：一方面，屏障完整性恢复直

接减少肠腔抗原易位，从而减轻下游免疫激活（见炎

症因子部分）[22]，另一方面粘液层（MUC-2）重建可抵

御病原体侵袭从而降低中性粒细胞浸润（MPO↓）[21]，
再次 ZO-1修复不仅降低通透性，还促进上皮再生，

从而加速组织学愈合[19]。

氧自由基（OFRs）是 UC发病机制中的关键因

素，其过量产生是导致脂质过氧化作用发生的重要因

素之一，脂质过氧化作用可引起不同程度的结肠组织

损伤和炎症加重[23]。MDA是 OFR与细胞膜上不饱

和脂肪酸发生脂质过氧化反应的重要产物，对结肠粘

膜具有显著的损伤作用。因此，常用 MDA间接反

映 UC患者结肠黏膜 OFR水平。SOD是与 UC患

者高度相关的重要氧化应激因子，能有效清除氧自由

基，抑制肠道组织脂质过氧化，稳定机体细胞膜[24]。

因此，SOD通常被认为是评价肌体消除 OFR能力的

一个指标。AMPJT能极显著降低 UC小鼠的 MDA、

极显著升高 UC小鼠的 SOD活性，其作用强度比

AMPQT更显著，表明 AMPJT可以通过降低氧化应
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图 8    AMPJT和 AMPQT对 UC小鼠结肠组织中炎症因子及MPO的影响

Fig.8    Effects of AMPJT and AMPQT on inflammatory factors and MPO in colon tissues of UC mice
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激水平、减轻肠粘膜屏障损伤有效缓解 UC小鼠的

炎症，且其降低氧化应激作用比 AMPQT更显著。

氧化应激与屏障损伤互为因果：一方面，屏障破坏导

致细菌易位可激活免疫细胞产生活性氧（ROS），从而

导致 MDA升高[23]，另一方面，MDA可损伤上皮细

胞膜，从而加剧通透性[18]，AMPJT在降低 MDA的同

时显著提升 ZO-1/MUC-2（图 5、图 7），提示其通过

双重作用阻断“氧化-屏障”恶性循环。

炎症是 UC发病的核心机制。TNF-α[25]、IL-
1β[26] 和 IL-6[27−28] 可趋化中性粒细胞，激活和释放炎

症介质，进一步放大炎症反应，诱发或加重 UC；此
外，IL-6和 TNF-α 还可以促进内皮细胞黏附因子的

分泌，增加上皮紧密连接的通透性，抑制肠上皮细胞

的生长，从而对粘膜和细胞外基质造成损害[25,28]。

IL-4通常通过下调促炎细胞因子（如 TNF-α）和上调

抗性细胞因子（如 IL-10）发挥抗炎作用[29]。IL-10可

以改善 UC的黏膜损伤[30−31]。MPO水平和活性的变

化反映了中性粒细胞的功能和活性。AMPJT具有

显著降低 UC小鼠 TNF-α、IL-1β、IL-6、MPO的作

用，有极显著升高 UC小鼠 IL-4和 IL-10的作用，其

作用比 AMPQT更显著（TNF-α、IL-10）、更优（IL-
1β、MPO），甚至具有统计学意义（IL-4、IL-6），提示

AMPJT具有显著的抗炎、促进粘膜和组织愈合的作

用，其作用强度强于 AMPQT。这种抗炎效应与前述

屏障修复密切相关：一方面，屏障完整减少抗原暴露

可直接降低 TNF-α/IL-6产生[22]，而 IL-6可通过 p38
MAPK-MLCK通路破坏紧密连接[18]，因而 IL-6水平

下降可反馈保护屏障，故 AMPJT比 AMPQT更显著

降低 IL-6可能是其屏障修复更优的关键；另一方面，

IL-4/IL-10升高不仅抑制炎症，还促进杯状细胞分泌

MUC-2[30]。

 4　结论
UC是一种病因不明的结肠粘膜炎症性疾病，具

有粘膜、组织学、屏障和完全愈合等不同的愈合水

平。本研究报道了采用碱液从白术残渣中提取

AMPJT的防治 UC作用，发现 AMPJT可以显著改

善 DSS诱导 UC的小鼠体重减轻、腹泻、便血等症

状、减轻 UC小鼠结肠萎缩、炎细胞浸润、隐窝损

伤、上皮破坏和结肠组织的肠屏障损伤等，并显示其

促进粘膜、组织学和屏障愈合可能与其抑制炎症和

氧化损伤有关。本文也证实 AMPJT在改善症状、促

进粘膜、组织学、屏障愈合中的作用优于 AMPQT，
并初步阐释了其通过修复屏障、抑制炎症和氧化应

激的整合机制。AMPJT与 AMPQT疗效差异的根

本原因很可能是两者分子量和结构的显著不同

（AMPJT含高分子量组分>46 kDa，AMPQT主要为

<3 kDa小分子多糖）。已知多糖的生物活性与其分

子量、单糖组成、糖苷键类型等结构特征密切相关。

本团队正在深入进行两种多糖的系统结构解析工作，

旨在明确其构效关系，这将为理解 AMPJT优越活性

的物质基础提供关键依据。此外，未来研究可进一步

探讨 AMPJT对肠道菌群的影响及其在调节肠道免

疫微环境中的作用。
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