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蛤蚧定喘胶囊通过重塑肠道菌群-修复肠道屏障-抑制 TLR4/NF-κB 信号
通路改善 COPD 小鼠气道炎症  

韦水林 1，吴梦静 1，黄俊力 1，谢熹翔 1，陆  浩 2，邹  洵 2*，陈春霞 1* 

1. 广西医学科学院·广西壮族自治区人民医院  药学部，广西 南宁  530021 

2. 桂林三金药业股份有限公司，广西 桂林  541199 

摘  要：目的  探讨蛤蚧定喘胶囊（GJDC）通过调节“肠-肺”轴改善慢性阻塞性肺疾病（COPD）小鼠气道炎症的作用机

制，验证其通过重塑肠道菌群-修复肠道屏障-抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/核因子（NF）-κB 信号通路的跨器官调控机制。方

法  72 只 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠随机分为 6 组：对照组、模型组、地塞米松（Dex，阳性药，0.2 mg∙kg−1）组和 GJDC 高、

中、低剂量（0.625、0.313、0.156 g∙kg−1）组，除对照组外，采用脂多糖（LPS）气管内滴注联合被动吸烟法建立 COPD 小

鼠模型，造模结束后连续 ig 给药 30 d。通过 16S rRNA 测序分析肠道菌群，肺组织苏木精-伊红（HE）染色、结肠阿利新

蓝（AB）-H5IO6 雪夫（PAS）染色观察组织病理学变化，酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清炎症因子 LPS、肿瘤坏死因

子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-1β、IL-6 水平，qRT-PCR 检测肠道屏障基因黏蛋白 2（Muc2）、闭合小带（ZO）-1、紧密

连接蛋白 4（Claudin4）、肺组织炎症因子（TNF-α、IL-1β、IL-8）及 TLR4/NF-κB 信号通路基因（TLR4、MyD88、TRAF6）

的 mRNA 表达。结果  与对照组比较，模型组小鼠表现出显著肺组织炎症损伤（肺泡间隔增宽、炎细胞浸润）、肠道菌群多

样性下降（P＜0.05）及肠屏障破坏（结肠杯状细胞减少，Muc2、ZO-1 和 Claudin4 的 mRNA 表达显著性下调，P＜0.05、

0.01），伴随血清 LPS 和促炎因子 TNF-α 水平升高（P＜0.05、0.01），肺组织中促炎因子 TNF-α、IL-1β 以及 TLR4/NF-κB 信

号通路关键基因 TLR4、TRAF6 的 mRNA 表达水平均显著升高（P＜0.05）；厚壁菌门（Firmicutes）的相对丰度显著升高，而

拟杆菌门（Bacteroidota）的相对丰度显著降低（P＜0.05）；毛螺菌科未分类属（norank_f__Lachnospiraceae）和阿克曼菌属

（Akkermansia）的相对丰度显著降低（P＜0.05），而拟杆菌属（Bacteroides）的相对丰度显著升高（P＜0.05）。与模型组比较，

GJDC 干预后，中剂量组（0.313 g∙kg−1）效果最优，可显著恢复肠道菌群多样性及结构（P＜0.05），增加拟杆菌门、产短链

脂肪酸的毛螺菌科未分类属和黏液屏障调控菌阿克曼菌属的相对丰度（P＜0.05、0.01）；修复肠道屏障功能（杯状细胞数量

回升、Muc2、ZO-1、Claudin4 表达上调），进而降低血清 LPS 及炎症因子水平（P＜0.05、0.01、0.001），并显著抑制肺组织

炎症、TLR4/NF-κB 信号通路基因表达（P＜0.05、0.01、0.001）。结论  GJDC 通过重塑肠道菌群→修复肠道屏障→降低血

清 LPS→抑制肺 TLR4/NF-κB 信号通路的跨器官机制改善 COPD 炎症。 
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with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) through the regulation of the 'gut-lung axis.' The focus is on validating its cross-

organ regulatory mechanism, which involves reshaping the gut microbiota, repairing the intestinal barrier, and inhibiting the TLR4/NF-

κB signaling pathway. Methods  72 SPF male C57BL/6 mice were randomly divided into 6 groups: control group, model group, 

dexamethasone (Dex, 0.2 mg∙kg−1) group, and GJDC high, medium and low dose (0.625, 0.313, 0.156 g∙kg−1) groups. Except for the 

control group, COPD mouse models were established by intratracheal instillation of lipopolysaccharide (LPS) combined with passive 

smoking. After modeling, the mice were continuously administered ig for 30 d. The intestinal flora was analyzed by 16S rRNA 

sequencing. The histopathological changes of lung tissue were observed by hematoxylin-eosin (HE) staining and colon Alcian blue 

(AB)-periodic acid-Schiff (PAS) staining. The levels of serum inflammatory factors LPS, tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin 

(IL)-1β, and IL-6 were detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The mRNA expression of intestinal barrier genes 

mucin 2 (Muc2), zonula occludens (ZO)-1, tight junction protein 4 (Claudin4), inflammatory factors in lung tissue (TNF-α, IL-1β, IL-

8), and TLR4/NF-κB signaling pathway genes (TLR4, MyD88, TRAF6) was detected by qRT-PCR. Results  Compared with the control 

group, the model group showed significant lung tissue inflammatory injury (alveolar septal widening, inflammatory cell infiltration), 

decreased intestinal flora diversity (P < 0.05), and intestinal barrier damage (reduced colonic goblet cells, significant down-regulation 

of Muc2, ZO-1 and Claudin4 mRNA expression, P < 0.05, 0.01), accompanied by increased serum LPS and pro-inflammatory factor 

TNF-α levels (P < 0.05, 0.01), and significantly increased mRNA expression levels of pro-inflammatory factors TNF-α, IL-1β and 

TLR4/NF-κB signaling pathway key genes TLR4 and TRAF6 in lung tissue (P < 0.05); The relative abundance of Firmicutes 

significantly increased, while the relative abundance of Bacteroidota significantly decreased (P < 0.05); The relative abundance of 

unclassified genus norank_f__Lachnospiraceae and Akkermansia significantly decreased (P < 0.05), while the relative abundance of 

Bacteroides significantly increased (P < 0.05). Compared with the model group, the medium-dose group (0.313 g∙kg−1) of GJDC 

intervention had the best effect, which could significantly restore intestinal flora diversity and structure (P < 0.05), increase the relative 

abundance of Bacteroidota, unclassified genus norank_f__Lachnospiraceae producing short-chain fatty acids, and Akkermansia 

regulating the mucus barrier (P < 0.05, 0.01); Repair intestinal barrier function (increase in goblet cell number, up-regulation of Muc2, 

ZO-1, and Claudin4 expression), thereby reducing serum LPS and inflammatory factor levels (P < 0.05, 0.01, 0.001), and significantly 

inhibit lung tissue inflammation and TLR4/NF-κB signaling pathway gene expression (P < 0.05, 0.01, 0.001). Conclusion  GJDC 

improves COPD inflammation through a cross-organ mechanism of reshaping intestinal flora → repairing intestinal barrier → reducing 

serum LPS → inhibiting the lung TLR4/NF-κB signaling pathway. 

Key words: Gejie Dingchuan Capsule; chronic obstructive pulmonary disease; gut-lung axis; gut microbiota; TLR4/NF-κB signaling 

pathway 

 

慢性阻塞性肺疾病（COPD）是一种以持续性

气道炎症、肺组织损伤和气道结构重塑为主要特征

的异质性呼吸系统疾病，其进行性气道阻塞特征导

致 3.84 亿患者遭受呼吸功能不可逆损害[1-4]。尽管

GOLD 指南推荐长效 β2 受体激动剂/糖皮质激素作

为一线治疗方案，但临床研究显示约 40%患者存在

糖皮质激素抵抗，且长期用药可诱发肺炎、骨质疏

松等严重并发症[5-8]。这一现状凸显了从系统生物学

角度探索 COPD 新型干预策略的紧迫性[9]。 

近年来，““肠-肺轴”理论的兴起为 COPD 的防

治提供了全新视角。该理论揭示了肠道微生物群与

肺部之间通过代谢产物、免疫细胞和神经内分泌途

径构成的复杂双向通讯网络[10-11]。具体而言，肠道

共生菌代谢产生的短链脂肪酸（SCFAs）等有益代

谢物可进入循环系统，通过作用于肺部免疫细胞

“（巨噬细胞、调节性 T 细胞等）表面的受体（如

GPR41/43），抑制过度炎症反应［下调核因子 κB

（NF-κB）通路活性等］，从而减轻气道炎症和组织损

伤[12-14]。反之，肺部持续的炎症状态“［高水平的促炎

因子肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-1β

等］和全身性应激反应也会破坏肠道屏障完整性，

改变肠道菌群组成“（降低多样性、减少有益菌等），

形成““肺部炎症→肠道屏障损伤与菌群失调→内毒

素易位及 SCFAs 减少→全身炎症加剧→肺部炎症

恶化”的恶性循环[15-16]。动物研究已证实，通过益

生菌干预或粪便微生物群移植“（FMT）改善肠道菌

群可显著减轻COPD模型动物的肺部炎症和病理改

变，凸显了靶向肠-肺轴治疗 COPD 的潜力[17-19]。然

而，目前针对肠-肺轴的药物干预研究多集中于单一

菌株或成分，而多组分、多靶点的中药复方如何通

过该轴调控 COPD 机制尚未明确。 

蛤蚧定喘胶囊“（GJDC）是临床广泛应用的经典

中药复方，由蛤蚧、麻黄、石膏、苦杏仁等 14 味中

药组成。该药物具有滋阴清肺、止咳平喘的功效。
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前期研究表明，GJDC 中的主要成分可通过抑制炎

症因子（TNF-α、IL-6 等）的释放以及调节氧化应

激平衡等直接途径缓解气道炎症[20-22]。基于日益受

到重视的““肠-肺轴”理论，推测 GJDC 作为复方中

药，其多组分、多靶点的系统性治疗作用，可能部

分源于对肠道微生态稳态及肠-肺双向通讯网络的

整体调节。然而，该复方如何通过调节肠道菌群结

构与功能、修复肠道屏障完整性，进而调控肺部炎

症信号通路以改善 COPD 尚未被深入阐明。揭示该

复方通过““肠-肺轴”调控 COPD 的机制，是衔接其

传统功效与现代药理学机制的关键环节。 

本研究以气管内滴注脂多糖（LPS）联合被动

烟雾暴露诱导的 COPD 小鼠模型为研究对象，综合

运用多种技术手段，包括 16S rRNA 基因测序（用

于分析肠道菌群）、组织病理学“（用于评估肺和结肠

损伤）、酶联免疫吸附试验“（ELISA，用于检测血清

炎症因子及 LPS）和实时荧光定量 PCR“（qRT-PCR，

用于检测炎症及屏障相关基因表达），旨在系统阐

明 GJDC 通过调控“肠道菌群结构-肠道屏障功能-

Toll 样受体 4“（TLR4）/NF-κB 信号通路”改善 COPD

模型小鼠肺部炎症的跨器官机制，为深入理解该复

方药的科学内涵及中医药防治COPD提供新的理论

参考和潜在干预靶点。 

1  材料 

1.1  实验动物 

72 只 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠（6～8 周龄，体

质量 18～22 g）购自广西医科大学实验动物中心，生

产许可证号 SCXK（桂）2020-0003。正式实验前，小

鼠在 SPF 级屏障环境中适应性饲养 1 周，饲养环境温

度保持在 18～24 ℃，相对湿度维持在 50%～70%，

光照为 12 h 明暗周期，自由饮水，摄食标准啮齿类动

物饲料。本研究经广西医科大学实验动物伦理委员会

审查批准（批准号 202410005），所有操作遵循实验动

物福利伦理审查指南（GB/T 35892-2018）。 

1.2  主要试剂 

GJDC（桂林三金药业股份有限公司，批号

240402，规格：每粒 0.5 g）；脂多糖“（LPS，Sigma-

Aldrich，USA；批号 0000367387；规格 1 mg）；地

塞米松片（Dex，天津力生制药有限公司，批号

16444813，规格：每片 0.75 mg）；LPS、TNF-α、IL-

1β 和 IL-6 ELISA 试剂盒“（上海科兴商贸有限公司）；

qRT-PCR 检测相关基因“（包括内参基因 β-actin、炎

症因子、紧密连接蛋白及 TLR4/NF-κB 信号通路基

因）引物由武汉赛维尔生物科技有限公司设计合

成；RNAiso Plus 试剂、PrimeScript RT 试剂盒

“（TaKaRa 公司）；SYBR Green Master Mix（Applied 

Biosystems 公司）；E.Z.N.A.® Soil DNA Kit“（Omega 

Bio-tek，Norcross，GA，U.S.）。 

1.3  主要仪器 

Synergy H1 多功能微孔板监测仪“（美国 BioTek 

Instruments）；Thermo Nano Drop 2000 超微量核酸

测定仪（Thermo Scientific）；VeritiTM Dx 96 well 

PCR 扩增仪（Life Technologies Holdings Pte. Ltd.）；

QuantStudio 5 实 时 荧 光 定 量 PCR 仪 （ Life 

Technologies Holdings Pte. Ltd.）。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模和给药 

选用 72 只 SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠，适应

性饲养 1 周后随机分为 6 组（每组 12 只）：对照

组、模型组、Dex（0.2 mg∙kg−1）组及 GJDC 高、

中、低剂量（0.625、0.313、0.156 g∙kg−1）组。根

据 GJDC 成人日剂量（3 g/60 kg≈0.05 g∙kg−1），

按《中药药理研究方法学》换算得小鼠等效剂量

为 0.616 g∙kg−1。本研究选择 0.156～0.625 g∙kg−1的

剂量范围，覆盖等效剂量并探索量效关系。 

除对照组外，其余各组均构建 COPD 模型。

COPD 造模采用 LPS 气管滴注联合烟熏法：第 1

天及第 14 天经气管滴注 200 μg LPS，第 2～30 天

（第 14 天除外）每天置于烟熏箱中，混合点燃硫

磺 0.1 g＋烟叶 1 g，每天 2 次（上、下午各 1 次），

每次持续 1 h，每周休息 1 d。造模结束后，各

给药组 ig 相应剂量药物，对照组与模型组 ig 等

体积 0.9%氯化钠溶液，每天 1 次，持续 30 d。

末次给药后禁食 8 h，摘眼球取血，血液样本

4 ℃、4 000 r∙min−1 离心 15 min 后分离血清。收

集盲肠内容物、肺组织及近端结肠，部分固定于 4%

多聚甲醛用于病理检查[肺组织苏木精-伊红（HE）

染色、结肠阿利新蓝（AB）-H5IO6 雪夫（PAS）

染色]，其余组织于−80 ℃保存。 

2.2  血清炎症因子检测 

按照 ELISA 试剂盒操作指南，对血清中 LPS、

TNF-α、IL-1β 及 IL-6 的含量进行定量检测分析。 

2.3  组织病理学检测 

固定的肺组织经石蜡包埋后，切片厚度为 3～

4 μm，随后进行 HE 染色。对于近端结肠样本，制

备 6 μm 切片，并运用 AB-PAS 染色以特异性标记
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杯状细胞并对杯状细胞定量计数。组织病理学切

片制备与染色由武汉赛维尔生物科技有限公司完

成。 

2.4  qRT-PCR 检测 

使用 RNAiso Plus 试剂分别从肺组织和结肠组

织中提取总 RNA。经过纯化后，采用 Nanodrop 分

光光度计对 RNA 样品进行定量分析。随后，取 1 μg 

RNA 样本，利用 PrimeScript RT 试剂盒进行反转录

反应，合成 cDNA。最后，使用 SYBR Green Master 

Mix 进行 qRT-PCR 分析。本研究选用 β-actin 作为

内参基因，qPCR 程序设置为 40 个循环，具体参数

如下：95 ℃变性 20 s，95 ℃退火 30 s，60 ℃延伸

30 s。采用 2−∆∆Ct 法计算目标基因 mRNA 的相对表

达量。实验所用特异性引物信息详见表 1。 

表 1  RT-qPCR 引物序列 

Table 1  RT-qPCR primer sequences 

基因名称 正向引物“(5’→3’) 反向引物“(5’→3’) 

β-actin GTGACGTTGACATCCGTAAAGA GTAACAGTCCGCCTAGAAGCAC 

黏蛋白2 (Muc2) GAAGCCAGATCCCGAAACCA GAATCGGTAGACATCGCCGT 

闭合小带 (ZO)-1 CTGGGCAAGGGATAGGAGTG CCATCTCTTGCTGCCAAACTATC 

紧密连接蛋白-4 (Claudin-4) AAAGCACCGGGCAGATACAG GGGGGTCAAGGGGTCATAGA 

TNF-α CCCTCACACTCACAAACCACC CTTTGAGATCCATGCCGTTG 

IL-8 TAGGCATCTTCGTCCGTCC GCCAACAGTAGCCTTCACCC 

IL-1β AGGCTCCGAGATGAACAACAAA GTGCCGTCTTTCATTACACAGGA 

TLR4 AGTCCCTGATGACATTCCTTCTTC TGTCAGTATCAAGTTTGAGAGGTGG 

髓分化因子88 (MyD88) TGACCCCACTCGCAGTTTGT TTTGTTTGTGGGACACTGCTTTC 

TNF受体关联因子6 (TRAF6) GCTTTGCGTCCGTGCGAT GTCCGAATGGTCCGTTTGAG 

2.5  肠道菌群 16S rRNA 测序 

按照 E.Z.N.A.® Soil DNA Kit 说明书提取微生

物群落总 DNA，采用 1%琼脂糖凝胶电泳检测 DNA

质量，并利用 NanoDrop 2000 测定 DNA 浓度和纯

度。使用引物对338F“（5′-ACTCCTACGGGAGGCAG 

CAG-3′）和 806R（5′-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-

3′），借助 ABI GeneAmp® 9700 PCR 热循环仪对细

菌 16S rRNA 基因 V3-V4 高变区进行扩增。PCR 反

应体系为：4 μL 5×Fast Pfu缓冲液、2 μL 2.5 mmo∙L−1 

dNTPs、0.8 μL 引物、0.4 μL Fast Pfu 聚合酶、10 ng

模板 DNA，ddH₂O 补足至 20 μL。扩增条件：95 ℃

预变性 3 min，接着 27 个循环“（95 ℃ 30 s、55 ℃ 

30 s、72 ℃ 45 s），最后 72 ℃延伸 10 min。肠道微

生物群生物信息学“（菌群多样性、组成）分析通过

美吉云平台（https://cloud.majorbio.com）完成。 

2.6  统计学分析 

数据采用多因素方差分析，组间比较使用

Graph-Pad Prism 8.0 软件进行统计分析，结果以

x s 表示。 

3  结果 

3.1  GJDC 对 COPD 小鼠肺组织大体形态的影响 

如图 1 所示，对照组小鼠的肺组织形态正常，

边缘清晰，表面光滑，双肺体呈均匀细腻的淡粉色，

无肉眼可见病变。模型组肺组织体积显著增大，边

缘模糊，表面粗糙不平整，双肺可见弥漫分布的半

透明斑点状病灶，提示肺气肿样改变。各给药组肺

组织大体病变均有不同程度减轻。Dex 组和 GJDC

高剂量组肺组织体积仍略有增大，表面较平整，可

见少量半透明斑点状病灶。GJDC 中、低剂量组肺

组织体积与轮廓接近对照组，表面较光滑，仅见极 

 

图 1  GJDC 对 COPD 模型小鼠肺组织大体形态的影响 

Fig. 1  Effect of GJDC on gross morphology of lung tissue in COPD model mice 

 
对照                 模型                 Dex                  0.625              0.313                0.156 
                                                                               GJDC/(g∙kg−1) 
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少量散在的半透明斑点状病灶。 

3.2  GJDC 对 COPD 小鼠肺组织病理学和血清炎

症因子水平的影响  

HE 染色结果“（图 2）显示，对照组小鼠肺组织

结构正常，细支气管上皮完整，肺泡形态规则，间

质未见明显炎症细胞浸润或结构异常。模型组呈现

典型的 COPD 病理特征：细支气管黏膜上皮细胞排

列紊乱、不规则，肺泡壁可见大量炎症细胞浸润，

部分大肺泡壁明显增厚、间隔增宽，间质血管充血。

与模型组相比，各给药组肺组织病理损伤均得到不

同程度改善。Dex 组肺泡壁仍可见炎症细胞浸润，

部分小肺泡壁轻度增厚、间隔增宽，并存在小范围

肺泡狭窄。GJDC 高剂量组细支气管结构基本正常，

肺泡壁仅见极少量炎症细胞浸润，偶见局灶性肺泡

壁轻度增厚、间隔增宽。GJDC 中剂量组肺组织病

理改善最为显著，细支气管及肺泡结构基本接近对

照组，未见明显炎症细胞浸润或肺泡结构破坏。

GJDC 低剂量组细支气管结构正常，肺泡壁可见少

量炎症细胞浸润，部分小肺泡壁中度增厚、间隔增

宽，伴有小范围肺泡狭窄。 

ELISA 检测结果（图 2）显示，模型组小鼠血

清 LPS 和 TNF-α 水平均显著高于对照组（P＜

0.05、0.01）。经药物治疗后，与模型组相比，各

给药组血清 LPS、TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平均显

著降低（P＜0.05、0.01、0.001）。其中，GJDC 中

剂量组对上述炎症因子水平的降低幅度最为显著。 

 

蓝色箭头表示粒细胞浸润，橙色箭头表示肺泡间隔增宽，红色箭头表示间质血管瘀血，黄色箭头表示肺泡狭窄；*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜

0.001。 

The blue arrow indicates granulocyte infiltration, the orange arrow indicates widened alveolar septa, the red arrow indicates interstitial vascular congestion, and 

the yellow arrow indicates alveolar narrowing; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001. 

图 2  GJDC 对 COPD 模型小鼠肺组织病理损伤（×100）及血清炎症因子水平的影响 ( x ±s，n＝8) 

Fig. 2  Effect of GJDC on pathological damage in lung tissue (×100) and serum inflammatory factor levels in COPD model 

mice ( x ±s，n＝8) 

3.3  GJDC 对 COPD 小鼠肠道菌群多样性的影响 

如图 3 所示，基于 16S rRNA 基因测序的肠道

菌群分析结果显示：与对照组相比，模型组小鼠肠

道菌群的 α 多样性显著降低，表现为 Sobs 指数、

Chao 指数和 Shannon 指数均显著下降（P＜0.05）；与

模型组相比，各给药组的α多样性指标均呈升高趋势。

其中，GJDC 中剂量组显著高于模型组（P＜0.05），

其 Sobs 指数、Chao 指数、Shannon 指数以及 ACE

指数均恢复至接近对照组水平，表明该组对肠道菌

群物种丰富度和多样性的恢复效果最佳。 
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Venn 图分析结果显示，对照组观测到 672 个操

作分类单元“（OUT），而模型组的 OUT 数量下降至

657 个。与模型组相比，各给药组的 OTU 数量均有

所增加：Dex 组为 664 个，GJDC 高剂量组为 703

个，GJDC 中剂量组 OTU 数量最多，达到 794 个，

GJDC 低剂量组为 677 个。值得注意的是，GJDC 中

剂量组包含 103 个特有 OTU，显著多于其他组别，

表明其可能诱导了独特的菌群结构变化。 

 
*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01. 

图 3  GJDC 对 COPD 模型小鼠肠道微生物群 α 多样性的影响 ( x ±s，n＝8) 

Fig. 3  The effect of GJDC on the α-diversity of intestinal microbiota in COPD model mice ( x ±s，n＝8) 

如图 4 所示，基于 Bray-Curtis 距离的主坐标分

析“（PCoA）结果显示，对照组与模型组样本在坐标

空间中呈现显著分离“（P＜0.01），表明 COPD 模型

成功诱导了肠道菌群群落结构（β 多样性）的显著

紊乱。各给药组的 β 多样性与模型组相比均有显著

性差异（P＜0.01），表明各给药组干预可有效逆转

菌群结构紊乱。 

与对照组相比，模型组的肠道菌群失调指数

“（MDI）显著高于对照组“（P＜0.01）；与模型组相比，

各给药组的 MDI 均呈现下降趋势，除 GJDC 低剂

量组外其余各给药组 MDI 指数均显著性下降“（P＜

0.05、0.01）。这一结果进一步证实了药物治疗能够

有效改善 COPD 模型诱导的肠道菌群失调状态。 

3.4  GJDC 对 COPD 小鼠肠道菌群物种组成的影响 

在门水平上“（图 5-A），肠道微生物群主要由拟

杆菌门“（Bacteroidota）和厚壁菌门“（Firmicutes）组

成。与对照组相比，模型组中厚壁菌门的相对丰度

显著升高，而拟杆菌门的相对丰度显著降低“（图 5-

B、C，P＜0.05）。各给药组均显示出逆转这一趋势

的作用：厚壁菌门的丰度较模型组下降，拟杆菌门

的丰度上升。其中，GJDC 高剂量组的厚壁菌门丰

度显著低于模型组“（P＜0.05），GJDC 中剂量组拟杆

菌门丰度显著高于模型组（P＜0.05）。 

在属水平上“（图 5-D-G），与对照组相比，模型

组 中 毛 螺 菌 科 未 分 类 属 （ norank_f__ 

Lachnospiraceae）和阿克曼菌属“（Akkermansia）的

相对丰度显著降低（P＜ 0.05），而拟杆菌属

“（Bacteroides）的相对丰度显著升高“（P＜0.05）。药

物治疗后，与模型组相比，各给药组拟杆菌属的相

对丰度均显著降低“（P＜0.05）。其中，GJDC 中剂量

组的菌群结构改善最为显著，其毛螺菌科未分类属

“（ norank_f_Lachnospiraceae ）、 Akkermansia 以及

norank_f_Muribaculaceae 属的相对丰度均显著高于

模型组（P＜0.05、0.01）。 

3.5  GJDC 对 COPD 小鼠结肠组织病理及肠道屏

障相关基因表达的影响 

AB-PAS 染色结果显示“（图 6），对照组小鼠的

结肠黏膜结构完整，隐窝形态规则，杯状细胞分布

均匀且数量丰富；相比之下，模型组的结肠黏膜呈

现损伤特征，杯状细胞数量显著减少（P＜0.05）， 
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*P＜0.05  **P＜0.01。 

*P < 0.05  **P < 0.01. 

图 4  GJDC 对 COPD 模型小鼠肠道微生物群 β 多样性及菌群失调的影响 ( x ±s，n＝8) 

Fig. 4  Effects of GJDC on β-diversity and dysbiosis of intestinal microbiota in COPD model mice ( x ±s，n＝8) 

 

A-门水平群落结构；B、C-拟杆菌门（Bacteroidota）、厚壁菌门（Firmicutes）相对丰度；D、G-关键菌属：norank_f_Muribaculaceae、拟杆菌

属（Bacteroides）、毛螺菌科未分类属（norank_f__Lachnospiraceae）、阿克曼菌属（Akkermansia）相对丰度；*P＜0.05  **P＜0.01。 

A-Community structure at the phylum level; B and C-Relative abundance of Bacteroidota and Firmicutes; D and G-Relative abundance of key genera: 

norank_f_Muribaculaceae, Bacteroides, norank_f__Lachnospiraceae, and Akkermansia; *P < 0.05  **P < 0.01. 

图 5  GJDC 对 COPD 模型小鼠肠道微生物群物种组成的影响 ( x ±s，n＝8) 

Fig. 5  Effect of GJDC on species composition of intestinal microbiota in COPD model mice ( x ±s，n＝8) 
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蓝色箭头指示杯状细胞；*P＜0.05  **P＜0.01。 

Blue arrow indicates goblet cells; *P < 0.05  **P < 0.01. 

图 6  GJDC 对 COPD 模型小鼠结肠屏障功能的影响 (×100， x ±s，n＝8) 

Fig. 6  Effect of GJDC on colonic barrier function in COPD model mice (×100， x ±s，n＝8) 

紧密连接蛋白相关基因 Muc2、ZO-1 和 Claudin4 的

mRNA 表达显著性下调（P＜0.05、0.01）。与模型

组相比，各给药组的杯状细胞数量增加，且不同程

度地上调了紧密连接蛋白相关基因 Muc2、ZO-1 和

Claudin4 的 mRNA 表达，其中，GJDC 中剂量组的

改善效果最为显著：其杯状细胞计数显著高于模型

组“（P＜0.05），并接近对照组水平；同时，对 Muc2

和 Claudin4 基因表达的上调作用亦具有统计学显

著性（P＜0.05、0.01）。 

3.6  GJDC 对 COPD 小鼠肺组织 TLR4/NF-κB 信

号通路及促炎因子表达的影响   

为探究 GJDC 对肺部炎症关键信号通路的影

响，采用 qRT-PCR 技术检测肺组织中 TLR4/NF-κB

信号通路关键分子及下游促炎因子的 mRNA 表达

水平。结果显示“（图 7），与对照组相比，模型组小

鼠肺组织中促炎因子 TNF-α、IL-1β 以及 TLR4/NF-

κB 信号通路关键基因 TLR4、TRAF6 的 mRNA 表

达水平均显著升高“（P＜0.05），表明 COPD 模型成

功诱导了肺组织 TLR4/NF-κB 信号通路的过度激活

及其下游炎症反应。与模型组相比，各给药组上述

基因的表达均呈降低趋势；其中，GJDC 中剂量对

所有这些基因表达的抑制效果最显著（P＜0.05、

0.001）。结果提示 GJDC 能有效抑制 COPD 模型小

鼠肺组织 TLR4/NF-κB 信号通路的异常激活。 

4  讨论 

COPD 发病机制与“肠-肺轴”理论密切相关[23-25]。

本研究发现，LPS 联合烟雾诱导的 COPD 小鼠模型

不仅表现出典型的肺部病理改变（如肺泡间隔增

宽、炎细胞浸润），还伴随肠道菌群紊乱“（α 多样性

下降、毛螺菌科未分类属 norank_f__Lachno- 

spiraceae 与阿克曼菌属丰度减少）及肠道屏障损伤

“（杯状细胞减少、Muc2 与 ZO-1 基因表达下调）。这

种双重破坏导致血清 LPS 水平显著升高，进而通过

激活肺部 TLR4/MyD88/ TRAF6 信号级联反应，驱

动 NF-κB 通路过度活化，促进 TNF-α、IL-1β、IL-

8 等促炎因子表达，形成“肺部炎症→肠道菌群失

调→内毒素易位→全身炎症加剧→肺部损伤恶化”

的恶性循环。该结果证实了““肠-肺轴”在 COPD 进

展中的核心作用[26-27]。 

GJDC 通过“肠道菌群重塑-屏障修复-炎症抑 
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*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

*P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001. 

图 7  GJDC 对 COPD 模型小鼠肺组织 TLR4/NF-κB 信号通路及相关炎症因子表达的影响 ( x ±s，n＝8) 

Fig. 7  Effect of GJDC on TLR4/NF-κB signaling pathway and expression of related inflammatory factors in lung tissue of 

COPD model mice ( x ±s，n＝8) 

制”三重协同机制打破上述恶性循环，具体表现为：

“（1）肠道菌群重塑：中剂量 GJDC 显著恢复菌群 α

多样性，并特异性富集 SCFAs 产生菌“（毛螺菌科未

分类属）及黏液屏障调控菌阿克曼属，为肠道屏障

修复提供了生态基础；（2）肠道屏障修复：药物干

预显著上调杯状细胞数量及 Muc2/ZO-1/Claudin4

等屏障蛋白基因表达，同时降低血清 LPS 水平；（3）

肺部炎症通路抑制：血清 LPS 水平的降低可能通过

减少 TLR4 受体激活，进而抑制下游 MyD88/TRAF6

基因表达，进而抑制 NF-κB 通路活化，使促炎因子

TNF-α、IL-1β mRNA 显著下调。这 3 个环节形成正

向调节回路，验证了中药复方多靶点调控的系统性

优势[28-29]。 

本研究虽未直接检测 SCFAs 水平，但毛螺菌科

未分类属“（norank_f__Lachnospiraceae）的富集提示

丁酸等SCFAs产量可能增加。已有研究表明，SCFAs

可通过激活 G 蛋白偶联受体“（GPR41/43）或抑制组

蛋白去乙酰化酶（HDAC）增强肠道屏障功能、抑

制 NF-κB 通路[30-31]。此外，阿克曼菌属通过降解黏

液层调控宿主免疫应答[32-33]。GJDC 可能通过促进

这些菌群的生长，间接提升 SCFAs 水平，从而修复

屏障、抑制炎症。后续研究将结合代谢组学“（如 GC-

MS 检测 SCFAs）及粪菌移植实验进一步验证。 

本研究揭示了 GJDC 的疗效呈现典型的““倒 U

型”量效关系。中剂量组在菌群多样性恢复、屏障

修复及炎症抑制方面均显著优于高、低剂量组。推

测此现象源于中药复方多组分的协同作用：蛤蚧可

能通过免疫调节促进有益菌定植[34]；麻黄中的生物

碱被认为具有抑制 TLR4 信号转导的作用[35]；苦杏

仁多糖可能作为益生元促进毛螺菌科未分类属等

有益菌的生长[36]；石膏的清热成分可能有助于改善

肠道氧化应激环境[37]。这些多靶点的协同作用在中

等剂量下可能达到最佳平衡状态；高剂量可能因药

物代谢负担过重或成分间拮抗作用影响疗效，而低

剂量则难以充分激活多靶点调控网络。这一发现为

复方中药的临床剂量优化提供了重要依据。 

本研究存在以下局限性：（1）模型差异：LPS

联合烟雾急性造模与人类 COPD 慢性病程存在差

异，未来需结合弹性蛋白酶或长期烟雾暴露模型验

证结果；（2）机制证据链：需补充 SCFAs 代谢组学
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检测“（如丁酸/丙酸含量）及 FMT，以直接验证菌群

功能的介导作用；（3）临床转化缺口：需开展随机

对照试验，验证 GJDC 在 COPD 患者肠道菌群调节

及肺功能改善中的疗效。尽管如此，本研究首次系

统揭示了传统复方靶向肠-肺轴治疗 COPD 的分子-

微生态机制，从微生物群-屏障-免疫通路角度，为中

医““肺与大肠相表里”理论提供了现代药理学阐释

的实验依据，同时也为开发基于菌群-屏障调控的

COPD 联合疗法开辟了新方向。 

本研究首次阐明GJDC通过““肠道菌群重构“（增

加毛螺菌科未分类属、阿克曼菌属丰度）-屏障功能

增强（上调紧密连接蛋白 Muc2/ZO-1 表达） -

LPS/TLR4/NF-κB 信号通路抑制”的跨器官机制改

善 COPD 气道炎症。中剂量（0.313 g∙kg−1）GJDC

在恢复菌群多样性、修复肠屏障及抑制肺部炎症信

号通路方面效果最为显著。这些发现不仅为 GJDC

的临床应用提供了科学依据，也为开发靶向肠-肺轴

的 COPD 治疗策略提供了新思路。 
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