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摘 要：【目的】探讨黄芩苷对感染猪源肠外致病性大肠杆菌(extraintestinal pathogenic Escherichia 

coli, ExPEC) PCN033 株小鼠的保护作用及其机制。【方法】采用小鼠感染模型和免疫印迹等实验

检测感染组和药物治疗组小鼠的临床特征、存活率、组织载菌量、病理变化，以及小鼠体内

P65、IκBα、NLRP3、ASC、Caspase-1 等蛋白的表达水平。【结果】黄芩苷处理后，药物治疗组

小鼠的精神状态明显优于感染组小鼠；药物治疗组小鼠的存活率高于感染组小鼠，且 PCN033 株

在药物治疗组小鼠血液、脑和肺中的定殖能力弱于在感染组小鼠中的定殖能力。进一步研究发现

黄芩苷抑制了 PCN033 株感染导致的小鼠体内 P65、 IκBα 等蛋白磷酸化水平的激活，降低了

NLRP3、ASC、Caspase-1 等蛋白的表达。【结论】黄芩苷通过抑制 NF-κB 信号通路和阻断 NLRP3

炎性小体的激活减轻猪源 ExPEC 感染导致的小鼠炎性反应，进而通过减弱猪源 ExPEC 感染小鼠

的临床症状和组织损伤等发挥保护作用，提示黄芩苷可能是一种通过调节炎症反应防治猪源

ExPEC 感染的潜在药物。

关键词：猪源肠外致病性大肠杆菌；黄芩苷；存活率；组织载菌量；炎症反应

Research Article  研究报告

2025, 65(11): 4951-4960
CSTR: 32112.14.j.AMS.20250281
DOI: 10.13343/j.cnki.wsxb.20250281

资助项目：国家自然科学基金(32202814)；湖北省重点研发计划(2023BBB069)
This work was supported by the National Natural Science Foundation of China (32202814) and the Hubei Province Key Research 
and Development Plan (2023BBB069).
*Corresponding author. E-mail: zongbingbing@whpu.edu.cn
Received: 2025-04-07; Accepted: 2025-05-19; Published online: 2025-06-20



 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516

LIU Wei et al. || Acta Microbiologica Sinica, 2025, 65(11)

Baicalin protects mice from infection with porcine extraintestinal 
pathogenic Escherichia coli via alleviating the inflammatory 
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Abstract: [Objective] To study the protective effect of baicalin on mice infected by porcine 
extraintestinal pathogenic Escherichia coli (ExPEC) PCN033 strain and explore the underlying 
mechanism. [Methods] The mouse infection model and Western blotting were employed to 
determine the clinical features, survival rate, bacterial loads in different tissue samples, 
pathological changes, and expression levels of P65, IκBα, NLRP3, ASC, and Caspase-1 of mice in 
the infection group and the baicalin treatment group. [Results] After baicalin treatment, the mental 
state of mice in the baicalin treatment group was obviously better than that in the infection group. 
The survival rate of mice in the baicalin treatment group was higher than that in the infection 
group, and the colonization ability of PCN033 in the blood, brain, and lung of mice in the baicalin 
treatment group was lower than that in the infection group. Further studies showed that baicalin 
inhibited the PCN033 infection-induced activation of phosphorylation of P65 and IκBα and down-
regulated the expression levels of NLRP3, ASC, and Caspase-1 in mice. [Conclusion] Baicalin 
alleviated the inflammatory response caused by porcine ExPEC infection by inhibiting NF-κB 
signaling pathway and blocking the activation of NLRP3 inflammasome, thereby reducing the 
clinical symptoms and tissue damage in mice. It is suggested that baicalin may be a potential drug 
to prevent and treat porcine ExPEC infection by regulating the inflammatory response.
Keywords: porcine extraintestinal pathogenic Escherichia coli; baicalin; survival rate; bacterial 
load in tissue; inflammatory response

肠外致病性大肠杆菌(extraintestinal pathogenic 

Escherichia coli, ExPEC)是近年来发现的一种人

畜共患病原菌。ExPEC 含有特殊的毒力因子，

能够使其在宿主的血液、组织中存活并增殖[1]，

主要引发人和动物免疫系统的损伤[2]。ExPEC

可在肠道以外的组织器官定殖并导致疾病，如

脑膜炎、新生儿败血症，以及多种动物的尿路

感染或全身性疾病[3]。从肠道外感染组织中分离

出的大肠杆菌菌株根据宿主及感染部位的不同

可 分 为 尿 道 致 病 性 大 肠 杆 菌 (uropathogenic 

Escherichia coli, UPEC)、新生儿脑膜炎大肠杆菌

(newborn meningitis Escherichia coli, NMEC)、败

血症相关大肠杆菌 (septicemic Escherichia coli, 

SEPEC)、禽致病性大肠杆菌 (avian pathogenic 
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Escherichia coli, APEC)、乳腺致病性大肠杆菌

(mammary pathogenic Escherichia coli, MPEC)等

类型[4-5]。目前，有关肠外致病性大肠杆菌的

研究主要集中于人源和禽源肠外致病性大肠

杆菌，而对猪源 ExPEC 的研究相对较少。近年

来，我国 19 个省养猪业中感染猪源 ExPEC 的

猪群发病率从 2004 年的 3.1% 上升至 2007 年的

14.6%[4]。在我国，猪源 ExPEC 在猪群中的感染

呈上升趋势，且具有分离率逐年升高、耐药谱

广、人畜共患潜力大等特点，这很可能是由于

抗生素的广泛使用或免疫抑制疾病大规模流行

所导致[6]。

猪源 ExPEC 对传统抗生素(如 β-内酰胺类、

氟喹诺酮类)的耐药率高达 60%−90%，现有防控

手段效果欠佳[7]。在“减抗/禁抗”政策背景下，

中兽药通过直接抑菌、调控炎症通路(如 TLR/

NF-κB)以及增强宿主免疫等机制发挥替抗和抑

炎作用[8]。黄芩苷(baicalin, BA)是从黄芩中提取

的有效成分之一，属于黄酮类化合物，是黄芩

发挥药理活性的基础，具有抗病毒、抗菌、抗

过敏、清除自由基、免疫调节等多种药理作

用[9]。以黄芩苷为主要成分的药物剂型在临床应

用多年，主要有黄芩片、黄芩苷片及黄芩苷注

射剂等，黄芩苷类注射剂具有较好的安全性和

临床实用性[10]。黄芩苷对多种细菌具有较强的

抗炎作用，但其抗猪源 ExPEC 的作用尚不

明确[11]。

ExPEC 已被报道可激活 NF-κB 和 NLRP3

等多种炎性信号通路[12-13]。本研究通过建立猪

源 PCN033 株小鼠感染模型比较了小鼠存的活

率、临床特征、组织载菌量及组织病理变化等

指标，结合 Western blotting 及免疫荧光技术探

究了黄芩苷对猪源 ExPEC PCN033 株诱导的

NF-κB 及 NLRP3/ASC/Caspase-1 炎症小体信号

通路的调控机制，以期为黄芩苷用于治疗猪源

ExPEC 感染提供科学依据。

1　材料与方法　材料与方法

1.1　主要试剂和培养基

黄芩苷(≥98%)，四川协力制药股份有限公

司；磷酸缓冲盐溶液(PBS)，大连美仑生物技术

有限公司；肝素钠、4% 多聚甲醛，北京索莱宝

科技有限公司；氯化钠，上海国药集团试剂有

限公司上海试验公司；胰蛋白胨、酵母浸粉，

赛默飞世尔科技公司。

LB 液体培养基(g/L)：氯化钠 10.0，胰蛋白

胨 10.0，酵母浸粉 5.0。

1.2　菌株和生长条件

猪源 ExPEC PCN033 菌株，D 群，血清型

O11，由华中农业大学谭臣教授惠赠，本实验室

保存。

PCN033 菌株已被证实为强毒株，可在含有

相应浓度抗生素的 LB 肉汤或 LB 琼脂板上

生长。

1.3　实验动物的分组和处理

动物实验经武汉轻工大学动物伦理委员会

批准，编号为 WPU202206005。选取 69 只 4 周

龄雌性昆明小鼠，购自湖北省疾病预防控制中

心。购买的实验小鼠在动物房中饲养 3 d，以防

止小鼠应激，期间按时更换垫料，保证充足饲

料和饮水。

1.3.1　试验分组

三种试验均分为 3 组，即空白对照组(不感

染不给药)、感染组(感染不给药)和药物治疗组

(感染给药)。

保护率试验：将 30 只小鼠随机分成 3 组，

每组 10 只。观察并记录感染后小鼠的临床状

态、体重变化及存活情况。

组织载菌量和组织病理学观察试验：将 15 只

小鼠随机分成 3 组，每组 5 只。感染 6 h 后麻醉

小鼠取心、肝、脾、肺、肾、脑、血液，充分

研磨并稀释后涂布于平板上，次日记录菌量；

同时取灌流后的各组织，浸泡于 4% 多聚甲醛中
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固定，用于后续病理切片制作及观察。

蛋白检测试验：将 24 只小鼠随机分成

3 组，每组 8 只，感染 72 h 后解剖采集组织

样品。

1.3.2　攻毒及给药处理

攻毒采用腹腔注射方式。保护率试验、组

织 载 菌 量 和 组 织 病 理 试 验 的 攻 毒 剂 量 为

1×107 CFU/只，蛋白检测试验的攻毒剂量为

5×106 CFU/只，分别接种感染组和药物治疗组小

鼠，同时给空白对照组接种相同剂量的 PBS 溶

液。药物治疗组小鼠颈背部皮下多点注射

50 mg/kg 黄芩苷，空白对照组和感染组注射相

同剂量的 PBS。首次给药在攻毒后进行，每天

给药 2 次，直至剖检当天。

1.4　小鼠临床特征、体重变化和存活情

况的测定

攻毒后开始观察并记录各组小鼠的临床状

态及存活情况，每 24 h 称量小鼠体重并记录。

1.5　组织载菌量的测定

攻毒 6 h 后麻醉小鼠，打开胸腔，心脏采血

150−200 μL 放入含有肝素钠的 EP 管中。再对心

脏进行灌流，充分去除血管中的血液，取小鼠

的肺、脑组织放入含有 1 mL PBS 溶液和灭菌钢

珠的 EP 管中。将取出的器官组织称重，充分

研磨后稀释，取合适稀释度均匀涂布于 LB 平

板上，37 ℃培养 12 h，次日计算菌株在血液

(CFU/mL)和脏器中的含菌量(CFU/g)并记录。

1.6　组织器官病理变化观察

将 1.5 节中小鼠解剖后的器官完整分离出，

拍照并观察感染组和药物治疗组与空白对照组

之间的器官差异。分离出脏器后，取部分组织

浸泡于 4% 多聚甲醛溶液中固定，用乙醇梯度洗

脱，之后用石蜡包埋切片(5 μm)，采用苏木精-

伊红染色，最后在高倍光学显微镜下观察。

1.7　体内 NF-κB 及 NLRP3 炎性小体信

号通路的测定

感染 72 h 后解剖小鼠，采集组织样品，提

取全蛋白以便后续试验。采用蛋白质免疫印迹

(Western blotting)试验测定小鼠感染猪源 ExPEC 

PCN033 株 72 h 后组织中 NF-κB 信号通路相关

蛋白 (P65、p-P65、 IκBα、p-IκBα)和 NLRP3 炎

性小体相关蛋白(NLRP3、ASC、Caspase-1)的表

达量。

1.8　统计分析

用 SPSS Statistics 23 软 件 进 行 单 因 素

one-way ANOVA 检验。用 P<0.05 表示差异显

著，P<0.01 和 P<0.001 表示差异极显著。

2　结果与分析　结果与分析

2.1　黄芩苷对 PCN033 株感染小鼠临床

状态的影响

空白对照组小鼠精神状态良好，活泼好动，

采食量和饮水量正常，体重数据平稳且呈上升

趋势。感染组和药物治疗组小鼠在感染猪源

ExPEC PCN033 株后的 12 h 内均存活，但精神

状态萎靡，采食量和饮水量异常，被毛暗淡无

光泽，活动减少，蜷缩无力。在后续感染周期

内称量小鼠体重时发现，2 组小鼠体重均大幅下

降，且感染组和药物治疗组均出现小鼠死亡情

况。感染后期，感染组和药物治疗组小鼠的精

神状态有所恢复，开始恢复采食和饮水等活动，

体重也开始回升。

2.2　黄芩苷对 PCN033 株感染小鼠体重

变化的影响

空白对照组小鼠体重平稳上升。感染组和

药物治疗组小鼠在感染第 1 天采食、饮水活动

基本停止，精神萎靡，体重大幅下降。对比发

现，感染组和药物治疗组的体重下降程度不一

致，药物治疗组的体重下降程度较感染组有所

缓解。感染 2 d 后，2 组剩余存活的小鼠体重不

再下降，且开始缓慢回升(图 1)。
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2.3　黄芩苷对 PCN033 株感染小鼠存活

率的影响

空白对照组小鼠未出现死亡情况。如图 2

所示，感染后 24 h 内，感染组和药物治疗组小

鼠开始出现死亡；24 h 后，感染组有小鼠死亡，

药物治疗组未发现小鼠死亡；96 h 后，药物治

疗组有小鼠死亡，感染组未发现小鼠死亡。在

后续试验周期内各组小鼠均未出现死亡。空白

对照组小鼠存活率为 100%，感染组小鼠存活率

为 40%，药物治疗组小鼠存活率为 60%。

2.4　黄芩苷对 PCN033 株感染小鼠组织

载菌量的影响

对从小鼠体内分离出的肺、脑以及血液进

行的细菌载菌量测定结果如图 3 所示，药物治

疗组小鼠血液及各组织载菌量与感染组相比显

著减少。试验结果表明，黄芩苷可显著降低猪

源 ExPEC PCN033 株在血液、肺、脑中的定殖

能力。

2.5　黄芩苷对 PCN033 株感染小鼠组织

病理学改变的影响

组织病理切片在光学显微镜下的图像如图 4

所示。肺脏病理切片显示：空白对照组肺泡结

构清晰，肺泡内无渗出物；感染组肺泡结构遭

到破坏，肺泡腔内可见出血和炎性细胞浸润；

药物治疗组肺泡壁较为完整，肺泡腔内未见明

显的炎性细胞和红细胞。脑病理切片显示：空

白对照组小鼠脑组织结构紧密，未见明显损伤；

感染组小鼠脑组织间炎性细胞浸润增多；药物

治疗组小鼠脑组织的病理损伤较感染模型组轻。

由此可见，经黄芩苷治疗后的小鼠肺脏及脑组

织病变情况明显减轻。

2.6　黄芩苷对 PCN033 株感染小鼠 p-P65

和 p-IκBα蛋白表达的影响

对猪源 ExPEC PCN033 株感染 72 h 后的

小鼠组织进行 Western blotting 试验，结果见

图 5。经分析可知，猪源 ExPEC PCN033 株

感染小鼠 72 h 后显著诱导 p-P65 蛋白的表达

(P<0.05)，极显 著 诱 导 p-IκBα 蛋 白 的 表 达

(P<0.01)；黄芩苷药物处理后极显著下调 p-P65

蛋白的表达 (P<0.01)，显著下调 p-IκBα 蛋白的

表达(P<0.05)。

图1　各组小鼠感染猪源ExPEC PCN033株后的体

重变化。Control：空白对照组；PCN033：感染

组；PCN033+50 mg/kg BA：药物处理组，下同。

Figure 1　Changes in body weight of mice in each 

group after porcine ExPEC PCN033 infection. 

Control: The blank control group; PCN033: The 

infection group; PCN033+50 mg/kg BA: The drug 

treatment group, the same below.

图2　各组小鼠感染猪源ExPEC PCN033株后的生

存曲线

Figure 2　Survival curves of mice in each group after 

porcine ExPEC PCN033 infection.
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图3　黄芩苷对猪源ExPEC PCN033株感染小鼠组织载菌量的影响。A：血液中的组织载菌量；B：肺脏的

组织载菌量；C：脑的组织载菌量。**表示黄芩苷药物治疗组与PCN033感染模型组相比，2组之间差异极

显著(P<0.01)。

Figure 3　Effect of baicalin on the colonization in the blood and organs after porcine ExPEC PCN033 infected 

mice. A: The bacterial load in the blood; B: The bacterial load in the lung tissue; C: The bacterial load in the brain 

tissue. **: Indicates the difference between the drug treatment group and the infection group (P<0.01).

图4　黄芩苷对猪源ExPEC PCN033株感染小鼠后病理变化的影响。放大倍数：200×；标尺：100 μm。肺

泡组织中箭头示出血和炎性细胞浸润；脑组织中箭头示炎性细胞浸润。

Figure 4　 Effect of baicalin on pathological changes of mice infected with porcine ExPEC PCN033. 

Magnification: 200×; Scale: 100 μm. In the lung tissue, the arrows indicate bleeding and inflammatory cell 

infiltration; in the brain tissue, the arrows indicate inflammatory cell infiltration.
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2.7　黄芩苷对PCN033株感染小鼠NLRP3、

ASC 和 Caspase-1 蛋白表达的影响

对猪源 ExPEC PCN033 株感染 72 h 后的小

鼠组织进行 Western blotting 试验，结果见图 6。

猪源 ExPEC PCN033 株感染小鼠 72 h 后，极显

著诱导 NLRP3 蛋白的表达(P<0.001)，极显著诱

导 ASC 和 Caspase-1 蛋白的表达(P<0.01)；黄芩

苷药物治疗后极显著下调 NLRP3 蛋白的表达

(P<0.001)，极显著下调 ASC 和 Caspase-1 蛋白

的表达(P<0.01)。

图5　黄芩苷对猪源ExPEC PCN033株诱导小鼠P65、p-P65、IκBα和p-IκBα蛋白表达的影响。Control为空白

对照组，PCN033为感染组，PCN033+50 mg/kg BA为药物治疗组，下同；#表示感染组与空白对照组相比，

P<0.05，2组之间差异显著；##表示感染组与空白对照组相比，P<0.01，2组之间差异极显著；*表示药物治疗组

与感染组相比，P<0.05，2组之间差异显著；**表示药物治疗组与感染组相比，P<0.01，2组之间差异极显著。

Figure 5　Effect of baicalin on the expression of P65, p-P65, IκBα and p-IκBα in porcine ExPEC PCN033-

induced mice. Control is the blank control group, PCN033 is the infection group, and PCN033+50 mg/kg BA is 

the drug treatment group, the same below. #: Indicates that compared with the blank control group, P<0.05 in the 

infection group, and the difference between the two groups was significant. ##: Indicates that compared with the 

blank control group, P<0.01 in the infection group, and the difference between the two groups was extremely 

significant; *: Indicates that compared with the infection group, P<0.05 in the drug treatment group, and the 

difference between the two groups was significant; **: Indicates that compared with the infection group, P<0.01 

in the drug treatment group, and the difference between the two groups is extremely significant.
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3　讨论与结论　讨论与结论

ExPEC 近年来已成为我国猪场中的主要病

原体，其分离株多为耐药菌株，对抗生素的耐

药性不断提高。然而，我国目前治疗 ExPEC 感

染的主要方法仍是抗生素治疗，且治疗结果并

不理想[4]。普通抗生素可通过抑制细菌生长发挥

治疗作用，但随着抗生素的使用菌株会产生耐

药性，导致治疗效果降低，给我国养猪业造成

了巨大经济损失[14]。为解决这一问题，研究人

员开展了抗生素替代疗法研究，例如对猪 β 防

御素 2、抗菌肽 PMAP-36 联合四环素、黄芩苷

等对猪源 ExPEC 感染的影响进行了研究[15-17]。

黄芩苷是黄芩中的主要活性成分之一，对

大部分病原菌具有抗菌作用[8]。前期研究发现，

黄芩苷能够抑制脂多糖诱导的仔猪外周血单核

细胞 NF-κB 及 NLRP3 炎性信号通路的激活，从

而发挥抗炎作用[18]；黄芩苷能够抑制副猪嗜血

杆菌诱导的 TLRs/NF-κB 及 NLRP3/Caspase-1 信

号通路的激活，发挥抗炎作用[19]；黄芩苷能抑

制 ExPEC PCN033 株黏附和入侵宿主细胞的过

程，降低其对宿主细胞的损伤，且对猪源

图6　黄芩苷对猪源ExPEC PCN033株诱导小鼠NLRP3、ASC和Caspase-1蛋白表达的影响。###表示感染

组与空白对照组相比，P<0.001，2组之间差异极显著；***表示药物治疗组与感染组相比，P<0.001，2组

之间差异极显著。

Figure 6　 Effect of baicalin on the expression of NLRP3, ASC and Caspase-1 in porcine ExPEC PCN033-

induced mice. ###: Indicates that compared with the blank control group, P<0.001 in the infection group, and the 

difference between the two groups is extremely significant; ***: Indicates that compared with the infection 

group, P<0.001 in the drug treatment group, and the difference between the two groups is extremely significant.
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ExPEC PCN033 株的生长无影响[6]。黄芩苷可在不

影响细菌生长的同时对猪源 ExPEC PCN033 株引

发的致病反应发挥作用，因此提示黄芩苷可能作

为猪源 ExPEC PCN033 株的潜在替抗治疗药物。

当机体受到毒素或细菌感染时会发生炎症

反应，炎症反应是一种正常的自我保护的免疫

防御机制，通常情况下对人体有利，但过度的

炎症反应会对机体产生危害[20]。猪源 ExPEC 

PCN033 株可感染猪和小鼠，感染后会导致其机

体内多种组织器官发生炎症病变，引发强烈的

炎症反应[21]。在本研究中小鼠感染猪源 ExPEC 

PCN033 株后表现出明显体重减轻、精神萎靡、

存活率下降等症状。组织载菌量结果显示猪源

ExPEC PCN033 株在小鼠体内各组织定殖，组织

病理学观察发现脏器存在明显病理损伤。这表

明小鼠感染猪源 ExPEC PCN033 株后可引发机

体产生强烈的炎症反应，而经过黄芩苷治疗后，

情况得以改善。

已知 ExPEC 能够通过激活 NF-κB 和 NLRP3

信号通路介导炎症反应[12]。因此，本研究通过

构建小鼠感染模型、检测炎症相关通路探究黄

芩苷减弱猪源 ExPEC PCN033 株感染宿主引起

炎症反应的作用机制。NF-κB 是核转录因子

κB，几乎在所有动物细胞中都能发现 NF-κB，

在细胞的炎症反应、免疫应答等过程中起关键

作用；在正常细胞中，NF-κB 与 NF-κB 的抑制

蛋白(IκB)组成复合物存在于细胞质中，当受到

IκB 激酶(IKK)的激活时 IκB 发生降解，NF-κB

随之释放并活化，导致 IκB 磷酸化，使 NF-κB

释放出 P65/P50 两个亚单位，转移到细胞核与相

应炎症基因结合，启动靶基因的转录，引起炎

症反应[22]。在本研究中，小鼠感染猪源 ExPEC 

PCN033 株后 p-P65 及 p-IκBα 蛋白高度表达，表

明 PCN033 株感染小鼠可引起小鼠的炎症反应，

而这一情况在黄芩苷治疗后得到了一定程度的

缓解。

炎性小体有 5 种类型，其中 NLRP3 炎性小

体 参 与 机 体 内 免 疫 反 应 ， NLRP3 与 ASC、

Caspase 家族一起在炎症反应中起重要作用，

NLRP3 炎性小体在正常细胞中表达较低，可被

多种刺激物激活；NLRP3 炎性小体被激活后，

NLRP3 与 ASC、Caspase-1 协同作用引发机体炎

症反应和细胞焦亡[23]。在本研究中，小鼠感染

猪源 ExPEC PCN033 株后 ASC 和 Caspase-1 蛋

白高度表达，表明 PCN033 株感染小鼠后可激活

机体 NLRP3 信号通路，从而引起炎症反应，且

观察到黄芩苷治疗后炎性小体激活程度得到了

一定的缓解。

综上所述，黄芩苷通过抑制 NF- κB 和

NLRP3 炎性信号通路的激活减轻猪源 ExPEC 感

染导致的小鼠炎性反应，从而减弱猪源 ExPEC

感染小鼠的临床症状和组织损伤，对小鼠起保

护作用。本研究为猪源肠外致病性大肠杆菌的

防治提供了新的思路，提示黄芩苷可能作为一种

潜在药物通过调节炎症反应来治疗猪源 ExPEC

的致病作用。
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