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基于葡聚糖硫酸钠多因素肠道损伤模型与吲哚美辛诱导的非甾体抗炎药相关
肠病模型探讨发酵松花粉对小鼠肠道的保护作用  
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摘 要：目的  研究发酵松花粉对肠道损伤的治疗作用。方法  分别构建葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的小鼠肠道损伤模型和

吲哚美辛诱导的小鼠肠道损伤模型，造模后 24 h均以 ig方式给予 1.5、3.0 g·kg−1的松花粉（PM）和发酵松花粉（FPM）

14 d，以 0.6 g∙kg−1柳氮磺吡啶肠溶片为阳性药。分别记录 2种不同造模方式小鼠体质量变化，计算肝和脾的脏器指数；测

定结肠长度；采用苏木精-伊红（HE）染色法和马松染色（Masson）对小鼠肠道进行组织病理学观察；酶联免疫吸附法测定

血浆和肠组织中细胞因子的水平变化。结果  在 DSS和吲哚美辛诱导的 2种小鼠肠道损伤模型中，肠道组织炎症浸润严重，

其细胞排列混乱；与对照组相比，模型组小鼠体质量显著减轻，结肠组织病理评分显著增加，结肠长度显著降低，肝脏指数

和脾脏指数显著增加，小鼠血浆中超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）的水平显著降低，结肠组织

细胞因子肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介素（IL）-6、IL-12、免疫球蛋白 A（IgA）的含量显著增加，IL-10的含量显著

降低，差异均显著（P＜0.01）。与模型组相比，PM 高剂量和 FPM 低、高剂量组小鼠肠道损伤状况减轻，病理评分显著降

低，体质量变化率增加，肝脏肿大减轻，结肠长度增加，小鼠血浆中 SOD和 GSH-Px的含量升高，细胞因子 TNF-α、IL-6、

IL-12及 IgA的含量降低，IL-10的含量升高；FPM高剂量组脾脏肿大减轻，差异均显著（P＜0.05、0.01）。与等剂量的 PM

比较，FPM组在体质量变化率、病理评分、脏器指数方面均作用更显著（P＜0.05、0.01）。结论  PM和 FPM可改善小鼠的

肠道损伤状况，且经发酵后的 PM效果优于未发酵的 PM。 
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Protective effect of fermented Pinus massoniana on intestinal tract of mice 

explored based on dextran sulfate sodium-induced multifactorial intestinal injury 

model and indomethacin-induced non-steroidal anti-inflammatory drug-related 
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Abstract: Objective  To investigate the protective and therapeutic effects of fermented Pinus massoniana (FPM) on intestinal injury. 

Methods  Dextran sulfate sodium (DSS)-induced and indomethacin-induced mouse models of intestinal injury were established. After 

24 h of modeling, 1.5 and 3.0 g·kg−1 of pine pollen (PM) and fermented pine pollen (FPM) were administered ig for 14 days, with 

0.6 g∙kg−1 sulfasalazine enteric-coated tablets as the positive drug. The changes in body weight of mice in the two different models 

were recorded, and the organ indices of the liver and spleen were measured. The colon length was measured. The intestinal tissues of 
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mice were observed histopathologically by hematoxylin-eosin staining (HE) and Masson staining. The levels of cytokines in plasma 

and intestinal tissues were determined by enzyme-linked immunosorbent assay. Results  In the two mouse models of intestinal injury 

induced by DSS and indomethacin, the intestinal tissue showed severe inflammatory infiltration and disordered cell arrangement. 

Compared with the control group, the model group showed significant weight loss, significantly increased colonic histopathological 

scores, significantly reduced colon length, significantly increased liver and spleen coefficients, significantly decreased levels of 

superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) in plasma, and significantly increased levels of cytokines TNF-α, 

IL-6, IL-12, and IgA in colonic tissues, and significantly decreased levels of IL-10, with significant differences (P < 0.01). Compared 

with the model group, the high-dose PM and low- and high-dose FPM groups showed alleviated intestinal injury, significantly reduced 

histopathological scores, increased body weight change rates, reduced liver enlargement, increased colon length, increased levels 

of SOD and GSH-Px in plasma, decreased levels of cytokines TNF-α, IL-6, IL-12, and IgA, and increased levels of IL-10; the high-

dose FPM group showed reduced spleen enlargement, with significant differences (P < 0.05, 0.01). Compared with the same dose 

of PM, the FPM group showed more significant effects in body weight change rate, histopathological score, and organ coefficie nt 

(P < 0.05, 0.01). Conclusion  PM and FPM can improve intestinal injury in mice with colitis, and FPM exhibits better efficacy 

than unfermented PM. 

Key words: fermented Pinus massoniana; intestinal damage; sodium dextran sulfate; indomethacin; inflammation 

 

肠道黏膜屏障是机体屏障系统的重要组成部

分之一，主要由机械屏障、免疫屏障、化学屏障和

生物屏障 4部分组成[1-2]。研究证实，肠道黏膜屏障

的完整性与机体稳态存在紧密联系[3]。在正常条件

下，病原体和毒素等“ 致病抗原”可被肠道黏膜吸

附，或被其分泌的免疫应答因子免疫球蛋白A“（IgA）

俘获，避免其造成肠道损伤而进入机体内，引发“ 免

疫瀑布”效应[4]。抗生素滥用、高盐高油饮食和非

常规病理因子均可导致肠道黏膜损伤，造成致病抗

原的泄漏，进而导致机体炎症疾病的发生。更有甚

者，会加重患者自身基础性疾病症状而危及生命。 

在现代医学领域，针对肠道损伤的治疗，通常

会采用抗生素、生物制剂、干细胞治疗、粪菌移植、

微生物组靶向治疗、纳米药物递送以及手术等多种

方式[5-6]。对于肠道损伤伴有感染风险或已发生感染

的患者，抗生素发挥着重要作用，其主要通过抑

制或杀灭肠道内的病原菌，阻止感染的扩散和加

重，在预防和治疗肠道损伤相关感染方面，抗生

素具有显著疗效。长期或不合理使用抗生素容易

导致肠道菌群失调，破坏肠道内正常的微生物生

态平衡，这可能引发一系列不良后果，如二重感

染，使原本被抑制的条件致病菌大量繁殖，导致

更难治疗的感染[7]。英夫利昔单抗作为抗肿瘤坏死

因子“（TNF）-α单克隆抗体疗效良好，但是部分患

者出现严重感染和输液反应，长期治疗来看，治疗

依从性和医疗成本高[8]。间充质干细胞“（MSCs）通

过降低白细胞介素“（IL）-6、IL-17、TNF-α等促炎

细胞因子水平，同时促进抗炎细胞因子 IL-10 的表

达，减轻肠道炎症，造血干细胞“（HSCs）治疗存在

较高感染风险，需严格护理与药物管理；MSCs 治

疗会引发发热、头痛等轻微不良反应[9]。 

从中医角度来看，肠道损伤是指因饮食不节、

情志失调、外邪侵袭、久病体虚等因素作用下，出

现肠道脉络损伤和肠道功能异常的现象。中医治疗

肠道损伤注重整体观念和辨证论治，通过调整人体

阴阳平衡、气血运行和脏腑功能，到达治疗肠道损

伤的目的。中医常采用健脾益气、温中散寒、疏肝

理气、清热解毒、补益脾肾、活血化瘀等方法治疗

肠道损伤[10]。 

松花粉“（PM）是一种天然的营养品，具有多种

药用价值和健康益处。PM主要来源于马尾松 Pinus 

massoniana Lamb.和油松 Pinus tabuliformis Carr.等

植物的干燥花粉，它在春季开花时采摘并晒干，以

去除杂质。PM味甘，性温，归肝、脾经，具有收敛

止血、燥湿敛疮的效果，常用于外伤出血、湿疹、

黄水疮、皮肤糜烂、脓水淋漓等。PM的药理作用

包括调节内分泌、增强免疫力、抗衰老、抗疲劳、

抗感冒等[11-13]。现代研究表明，PM含有黄酮类、

甾醇类、多糖类、氨基酸类、矿物质和微量元素，

被誉为 天然营养宝库”和 花粉之王”，具有较

高的药用价值和营养食用价值[14-21]。何小平团队

针对各类 PM 开展了主要成分测定工作，研究结

果表明，不同品种 PM 的蛋白质质量分数处于

10.75%～16.69%，多糖为 10.61%～14.04%，总黄

酮平均质量分数为 16.6 g∙kg−1，胆碱平均质量分

数则为 2 299.8 mg∙kg−1，此外，PM富含多种植物
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甾醇，其中 β-谷甾醇含量最为丰富，约占所有甾醇

的 78%[22]。李振祥等[23]发现 PM多糖及其硫酸化衍

生物具有多靶点治疗潜力，其能够降低促炎因子

“（IL-6、IL-18、IL-1β、TNF-α）与炎症酶“ 环氧化酶

“（COX）-2、诱导型一氧化氮合成酶“（iNOs）］表达，

提升抗炎因子 IL-10 水平，通过上调紧密连接蛋白

“ 闭合小带“（ZO）-1、紧密连接蛋白“（Occludin）、密

封蛋白“（Claudin）-1］修复肠道屏障完整性，同时

抑制受体相互作用丝氨酸/苏氨酸激酶 3（RIPK3）

依赖性坏死性凋亡通路，减少 RIPK1、RIPK3、混

合系激酶区域样蛋白（MLKL）磷酸化并激活天冬

氨酸特异性的半胱氨酸蛋白水解酶（Caspase）-8表

达，从而显著缓解葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的溃

疡性结肠炎小鼠体质量下降、结肠缩短及组织病理

损伤。 

本研究通过构建 DSS 诱导的多因素肠道损伤

模型 [24-25]与吲哚美辛诱导的非甾体抗炎药

（NSAIDs）相关肠病模型[26]，系统评估发酵 PM对复

杂病因及长期药物暴露所致肠道损伤的治疗效果。 

1  材料 

1.1  药物与主要试剂 

PM和发酵松花粉（FPM），由烟台新时代健康产

业有限公司提供，经滨州医学院林莺副教授鉴定为松

科植物马尾松 Pinus massoniana Lamb.干燥花粉。 

PM 为正式上市产品，通过低温高速气流对干

燥花粉进行破壁得到，总黄酮和总酚质量分数分别

为 1.32、2.20 mg∙g−1。 

FPM 的制备：取破壁后的 PM 5.0 g，分散于

120 mL 去离子水中，接着投入 10 mg 的纤维素酶

和 7.5 mg的蛋白酶，采用 0.25 mol·L−1磷酸二氢钾

以及柠檬酸调整 pH值为 3.0，在 65 ℃的温度下酶

解 5 h，得到酶解液后将其离心除去液体，收集沉淀

从而获得 PM酶解物。 

取 5.0 g PM酶解物，加入 125 mL去离子水中，

再加入 2.5 g 葡萄糖，采用同样方法调节 pH 值为

3.0，搅拌均匀后得到 PM培养基。 

取 10 g PM培养基灭菌处理后，加入 100 mL浓

度为 1×106 CFU·mL−1的乳酸乳球菌（Lactococcus 

lactis NZ9000），在温度为 25 ℃的条件下发酵 8 d，

得到 FPM，总黄酮和总酚的质量分数分别为 0.61、

3.36 mg∙g−1。 

葡聚糖硫酸钠（安倍医疗器械贸易有限公司，

批号 02160110-CF）；吲哚美辛“（上海西格玛奥德里

奇贸易有限公司，批号 24896136）；柳氮磺吡啶肠

溶片（SSZ，上海信谊天平药业有限公司，批号

09230714）；总超氧化物歧化酶“（T-SOD）测定试剂

盒“（批号 20230705）、谷胱甘肽过氧化物酶“（GSH-

Px）测定试剂盒（批号 20230703），南京建成生物

工程研究所有限公司；Mouse IL-6 ELISA Kit检测

试剂盒“（批号 A20630416）、Mouse IgA ELISA Kit检

测试剂盒“（批号 A27430423）、Mouse TNF-α ELISA 

Kit 检测试剂盒（批号 A28230544）、Mouse IL-10 

ELISA Kit检测试剂盒（批号 A21030541）、Mouse 

IL-12/IL-23p40 ELISA Kit 检测试剂盒（批号

A218330524），杭州联科生物技术股份有限公司；总

黄酮试剂盒“（批号 G18250822）、总酚试剂盒“（批号

G18250822），苏州格锐思生物科技有限公司；BCA

蛋白浓度测定试剂盒“（上海碧云天生物技术有限公

司，批号 060623230823）；磷酸盐缓冲液“（PBS）“（武

汉 赛 维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号

GA23090162533）。 

1.2  主要仪器与设备 

TGL16M医用离心机“（湖南凯达科学仪器有限

公司）；HH-6数显恒温水浴锅“（常州德科仪器有限

公司）；XPE105DR 型电子分析天平（梅特勒-托利

多，瑞士）；超声波清洗器“（昆山超声仪器有限公司

KQ-500V）；BK6000生物显微镜“（奥特光学仪器有

限责任公司）；M2e酶标仪“（上海木森生物科技有限

公司）；JXFSTPRP-48L全自动样品快速研磨机“（上

海净信实业发展有限公司）。 

1.3  动物 

雄性 SPF 级昆明种小鼠，4～6 周龄，体质量

18～20 g，购自于济南朋悦实验动物繁育有限公司，

实验动物生产许可证号 SCXK“（鲁）2023002。所有

动物试验均经滨州医学院伦理委员会批准，动物伦

理证明号：动研批第 2024-L050。实验正式开始前，

所有动物饲养在同一环境下，环境温度为（24.0±

1.0）℃，相对湿度维持在 55%～65%，实验期间，

动物自由饮食，明暗循环饲养。 

2  方法 

2.1  造模与分组 

阳性药配制：将 SSZ刮去包衣后，研磨，临用

前用 0.5% CMC-Na溶液配制。PM和 FPM的配制：

临用前用 0.5% CMC-Na溶液配制。 

2.1.1  DSS 诱导小鼠肠道损伤模型建立与给药  

小鼠适应性饲养 7 d后，每组 10只，随机分为 7组，
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分别是对照组，模型组，SSZ“（阳性药，0.6 g∙kg−1）

组，PM低、高剂量“（1.5、3.0 g∙kg−1）组，FPM低、

高剂量（1.5、3.0 g∙kg−1）组。除对照组外，其余组给

予 3% DSS水溶液自由饮用[27]，持续 7 d。造模 24 h

后进行药物干预，ig给药，每天 1次，持续 14 d。 

2.1.2  吲哚美辛诱导小鼠肠道损伤模型建立与给

药  分组方式同“ 2.1.1”项，除对照组外，其余组

小鼠 ig给予吲哚美辛[28]“（5 mg∙kg−1）建立小鼠肠道

损伤模型，每天 1次，连续 7 d。造模 24 h后进行

药物干预，ig给药，每天 1次，持续 14 d。 

2.2  小鼠体质量变化率 

从造模前一天起，用电子天平每天记录小鼠体

质量。 

2.3  生物样本获取与测定 

末次给药后，禁食 12 h，各组小鼠于眼框处取

血 0.5 mL，以 12 000 r·min−1离心 10 min，收集血

浆。取肝脏、脾脏称质量，计算肝脏、脾脏指数。 

肝脏指数＝肝脏质量/体质量 

脾脏指数＝脾脏质量/体质量 

取结肠并测量其长度，将结肠组织分为 2部分，

一部分置于多聚甲醛溶液中固定，另一部分置于

−80 ℃下保存。将固定在多聚甲醛溶液中的结肠组

织，进行 HE和Masson染色，染色后用于观察结肠

组织病理学形态，对各组结肠损伤情况进行比较分

析。由 3名未参与实验的人员对结肠 HE染色切片

开展组织病理学评分工作，病理评分的依据为黏膜

损伤情况。具体评分细则见表 1[27]。 

表 1  组织评分标准 

Table 1  Organizational evaluation criteria 

得分 黏膜损伤程度 黏膜损伤范围 

1 正常黏膜 正常黏膜 

2 隐窝腺体丢失 1/3 局部黏膜损伤 

3 隐窝腺体丢失 2/3 损伤累及 1/3肠道 

4 隐窝腺体全部丢失 损伤累及 2/3肠道 

5 黏膜上皮有明显炎症浸润 损伤累及整个肠道 

 

根据 ELISA 试剂盒，测定小鼠血浆 SOD、

GSH-Px 的水平变化及结肠组织 IL-6、IL-10、IL-

12、IgA和 TNF-α的含量变化，评价小鼠肠道损伤

和恢复情况。 

2.4  统计学分析 

所有实验结果以 x s “的形式表 ，并采用

SPSS 17.0和 Graphpad软件进行计算和统计。组间

两两比较根据方差是否齐性选择 Dunnett-t 检验或

Dunnett’s T3检验。 

3  结果 

3.1  DSS 诱导小鼠肠道损伤结果与分析 

3.1.1  小鼠体质量变化率结果  肠道受损出现炎

症时，会导致患者进食量减少，营养物质吸收困难，

进而导致肠道损伤患者出现体质量减轻，营养不良

等症状。一般会改变患者的饮食习惯，摄入更多易

消化易吸收的食物[29]。在实验过程中，对照组小鼠

精神、体质量、进食量无异常；与对照组相比，模

型组小鼠出现精神不振、进食量减少的现象，至实

验第 14 天，模型组小鼠体质量变化率下降了

42.57%，具有显著性差异（P＜0.01）；与模型组相

比，SSZ组体质量变化率提高了 32.22%“（P＜0.01），

PM低、高剂量组体质量变化率分别提高了 15.08%

（P＜0.01）和 16.10（P＜0.01），FPM低、高剂量组

分别提高了 19.06%（P＜0.01）和 34.37%（P＜0.01）；

与 SSZ 组比较，PM 低、高剂量组体质量变化率分

别减少了 17.14%和 16.12%，FPM 低剂量组减少了

13.16%，而 FPM高剂量组提高了 2.14%。与高剂

量 PM组比较，高剂量 FPM体质量变化率显著增

加（P＜0.01）。总体来看，PM 可以缓解由 DSS 引

起的肠道损伤带来的体质量减轻的现象，而经发酵

后的 PM，其营养成分发生变化，为小鼠提供更好吸

收的营养成分，使得改善小鼠体质量下降较 SSZ效

果更好。 

 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与等剂量的

PM比较：
△△

P＜0.01。 
##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group; 

△△
P < 0.01 vs equal 

doses of PM. 

图 1  PM 及 FPM 对小鼠体质量的影响 ( x±s，n＝10) 

Fig. 1  Effects of PM and FPM on body weight of mice 

( x±s，n＝10) 

3.1.2  小鼠结肠长度变化结果  如图 2所 ，对各

组小鼠结肠长度进行统计分析，与对照组小鼠相

比，模型组小鼠结肠长度显著缩短（P＜0.01）；与
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模型组相比，SSZ 组小鼠结肠长度显著增加（P＜

0.01），PM低、高剂量组小鼠结肠长度分别增加了

22.49%（P＜0.05）、31.06%（P＜0.01），FPM低、

高剂量组小鼠结肠长度分别增加了 30.50%（P＜

0.01）、35.18%“（P＜0.01）；与 SSZ组相比，PM低、

高剂量组小鼠结肠长度分别缩短了 9.62%、5.04%，

FPM低、高剂量组小鼠结肠长度分别缩短了 3.16%、

2.5%。实验结果表明，DSS诱导的肠道损伤显著缩

短了小鼠结肠长度，直观地体现出肠道组织受到严

重损害，而 SSZ、PM、FPM 均展现出积极的干预

效果，FPM 高剂量组结肠长度增加幅度接近 SSZ 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 2  PM 及 FPM 对小鼠结肠长度的影响 ( x±s，n＝10) 

Fig. 2  Effects of PM and FPM on colon length in mice 

( x±s，n＝10) 

组，表明 PM及其发酵产物在改善肠道损伤引发的

结肠病变方面具有确切功效。相较于 SSZ 组，PM

及 FPM 组结肠长度虽有一定差距，但均处于相对

较小范围，显 出其作为天然产物在促进结肠修复

上具有巨大潜力。 

3.1.3  小鼠脾脏、肝脏指数变化结果  在肠道损伤

相关研究中，关注小鼠脾脏和肝脏指数变化具有重

要意义，脾脏和肝脏指数能反映身体炎症状况[30]。

如图 3所 ，与对照组相比，模型组小鼠肝脏指数

增加了 51.17%“（P＜0.01），脾脏指数增加了 132.37%

“（P＜0.01）；与模型组相比，SSZ组小鼠肝脏指数降

低了 23.31%（P＜0.01），脾脏指数降低了 40.24%

“（P＜0.01）；PM低、高剂量组小鼠肝脏指数分别降

低了 4.46%、13.82%，高剂量组差异显著“（P＜0.05），

脾脏指数分别降低了 0.77%、26.31%；FPM低、高

剂量组小鼠肝脏指数分别降低了 19.33%（P＜

0.01）、34.17%“（P＜0.01），脾脏指数降低了 31.88%

“（P＜0.01）、42.56%“（P＜0.01）；与 SSZ组相比，PM

低、高剂量组小鼠肝脏指数分别增加了 24.58%、

12.37%，脾脏指数增加了 68.60%、25.59%，FPM低、

高剂量组小鼠肝脏指数分别降低了 5.18%、14.15%，

脾脏指数降低了 16.09%、0.89%。与等剂量的 PM组

比较，FPM 低、高剂量组肝脏指数显著降低（P＜

0.01），低剂量组的脾脏指数显著降低（P＜0.01）。

实验结果表明，DSS诱导的肠道损伤致使小鼠肝脏

和脾脏指数显著升高，充分证实肠道损伤引发了机

体强烈的免疫反应以及肝脏功能的明显改变[31]。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与等剂量的 PM比较：
△△

P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; 
△△

P < 0.01 vs equal doses of PM. 

图 3  PM 及 FPM 对小鼠肝脏、脾脏指数的影响 ( x±s，n＝10) 

Fig. 3  Effects of PM and FPM on liver and spleen coefficients in mice ( x±s，n＝10) 
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SSZ组能够显著降低升高的肝脏和脾脏指数，

显 出其对肠道损伤相关机体异常的有效干预作

用。PM低、高剂量组以及 FPM低、高剂量组同样

展现出降低肝脏和脾脏指数的效果，尤其 FPM 在

调节脏器指数方面效果更为突出，接近甚至在部分

剂量组优于 SSZ组。这表明 PM及其发酵产物在改

善因肠道损伤导致的肝脏和脾脏异常变化上具有

确切功效。 

3.1.4  组织病理学结果分析  结果如图 4所 ，对

照组小鼠的结肠组织呈现出清晰的纹理，形态完

整，无充血，黏膜肠上皮细胞排列有序。与对照组

相比，DSS模型组结肠组织出现明显的上皮细胞损

伤，包括细胞空泡化严重和大量炎症细胞浸润至固

有层，黏膜层附近出现大量蓝染的胶原纤维；与

DSS模型组相比，PM和 FPM对小鼠结肠组织损伤

有不同程度的改善，结肠组织上皮细胞损伤和细胞

空泡化程度减轻，炎症细胞浸润明显减少，蓝染胶

原所占比例显著减少。 

评分结果显 ：与对照组相比，DSS模型组病

理评分显著升高“（P＜0.01）；与模型组相比，SSZ组

病理评分显著降低“（P＜0.01），PM低、高剂量组病

理评分分别降低了 10.71%、17.84%，高剂量组差异

显著“（P＜0.01），FPM低、高剂量组病理评分分别

降低了 33.34%“（P＜0.01）、44.63%“（P＜0.01）；与

SSZ 组相比，PM 低、高剂量组病理评分分别升高

了 92.29%、76.92%，FPM 低、高剂量组病理评分

分别升高了 43.58%、19.22%。与等剂量的 PM组比

较，FPM高剂量组病理评分显著降低（P＜0.01）。 

结果表明，PM和 FPM组病理评分均下降，其

中 FPM效果较为显著，与 SSZ组相比，FPM高剂

量组病理评分仅升高 19.22%，在减轻上皮细胞损伤、

抑制炎症细胞浸润及减少蓝染胶原纤维沉积等方面

表现优异，虽病理评分仍高于 SSZ，但在改善结肠组

织微观结构损伤层面，其作用效果已接近阳性药。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与等剂量的 PM比较：
△△

P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group; 
△△

P < 0.01 vs equal doses of PM. 

图 4  PM 及 FPM 对小鼠结肠组织染色及病理评分的影响 (×200， x±s，n＝3) 

Fig. 4  Effects of PM and FPM on colon tissue staining and pathological scoring in mice (×200， x±s，n＝3) 

3.1.5  细胞因子测定结果分析  结果如图 5所 ，

与对照组相比，DSS模型组小鼠中的 SOD和 GSH-

Px水平显著降低“（P＜0.01）、IL-6和 IgA含量显著

增加“（P＜0.01）；与 DSS模型组相比，SSZ、PM低、

高剂量组和 FPM低、高剂量组的 SOD 和 GSH-Px

水平显著升高“（P＜0.01）；SSZ、PM高剂量组和 FPM

低、高剂量组 IL-6和 IgA含量显著降低“（P＜0.05、

0.01）。研究结果表明，DSS诱导的小鼠模型存在氧

化应激和炎症免疫失衡，阳性药具有显著改善作

用，PM及 FPM虽效果弱于阳性药但也能在一定程 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 5  PM 及 FPM 对小鼠相关细胞因子的影响 ( x±s，n＝10) 

Fig. 5  Effects of PM and FPM on cytokines in mice ( x±s，n＝10) 

度上调节小鼠体内的抗氧化及炎症免疫相关指标。 

3.2  吲哚美辛诱导小鼠肠道损伤结果与分析 

3.2.1  小鼠体质量变化率结果  实验到第 14 天，

与对照组比较，模型组小鼠体质量变化率下降了

32.66%，具有显著性差异（P＜0.01）；与模型组相

比，SSZ组体质量变化率提高了 36.05%“（P＜0.01），

PM低、高剂量组体质量变化率分别提高了 23.39%

“（P＜0.01）和 30.97%“（P＜0.01），FPM低、高剂量

组分别提高了 22.35%（P＜0.01）和 39.68%（P＜

0.01）；与 SSZ组比，PM低、高剂量组体质量变化

率分别减少了 9.29%和 3.73%，FPM低剂量组减少

了 10.06%，而 FPM高剂量组提高了 2.60%。与高

剂量 PM组比较，高剂量 FPM组体质量变化率显

著增加（P＜0.01）。实验结果表明：PM及 FPM能

够缓解吲哚美辛引起小鼠体质量的下降，FPM 高

剂量组可显著改善模型小鼠体质量下降，其效果优

于 SSZ组。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与等剂量的

PM比较：
△△

P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group; 
△△

P < 0.01 vs equal 

doses of PM. 

图 6  PM 及 FPM 对小鼠体质量的影响 ( x±s，n＝10) 

Fig. 6  Effects of PM and FPM on body weight in mice  

( x±s，n＝10) 

3.2.2  小鼠结肠长度变化结果  如图 7所 ，对各

组小鼠结肠长度进行统计分析，与对照组小鼠相

比，模型组小鼠结肠长度缩短了 20.14%“（P＜0.01）；

与模型组相比，SSZ组小鼠结肠长度增加了 19.69%

“（P＜0.01），PM低、高剂量组小鼠结肠长度分别增

加了 5.99%、9.14%，高剂量组差异显著“（P＜0.05），

FPM低、高剂量组小鼠结肠长度分别增加了 7.74%

“（P＜0.01）、10.08%“（P＜0.01）；与 SSZ组相比，PM

低、高剂量组小鼠结肠长度分别缩短了 11.45%、

8.81%，FPM 低、高剂量组小鼠结肠长度分别缩短

了 9.98%、8.02%。 

实验结果表明，吲哚美辛构建的肠道损伤模型

会使小鼠结肠长度显著缩短，而 SSZ、PM、FPM均

可不同程度增加结肠长度，其中 SSZ 效果最佳，

FPM高剂量组的改善效果在各给药组中相对突出。 

3.2.3  小鼠脾脏、肝脏指数变化结果  如图 8所 ，

与对照组相比，模型组小鼠肝脏指数增加了 50.6% 

 
与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 7  PM 及 FPM 对小鼠结肠长度的影响 ( x±s，n＝10) 

Fig. 7  Effects of PM and FPM on colon length in mice 

( x±s，n＝10) 
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（P＜0.01），脾脏指数增加了 71.93%（P＜0.01）；

与模型组相比，SSZ组小鼠肝脏指数降低了 22.4%

（P＜0.01），脾脏指数降低了 28.68%（P＜0.05）；

PM 低、高剂量组小鼠肝脏器系数分别降低了

1.04%、7.15%，高剂量组差异显著“（P＜0.05），脾

脏指数分别降低了 2.53%、14.1%；FPM 低、高剂

量组小鼠肝脏器系数分别降低了 11.05%（P＜

0.05）、19.16%“（P＜0.01），脾脏指数降低了 17.43%、

35.5%，高剂量组差异显著（P＜0.05）；与 SSZ 相

比，PM 低、高剂量组小鼠脏器指数分别增加了

27.53%、19.66%，脾脏指数增加了 36.67%、20.44%，

FPM 低、高剂量组小鼠肝脏器指数分别增加了

14.65%、4.18%，脾脏指数增加了 16.44%、17.23%。

与等剂量的 PM组比较，FPM低、高剂量组肝脏指

数显著降低（P＜0.05）。 

结果表明，与对照组相比，模型组小鼠肝脏指

数和脾脏指数均显著增加，说明造模对小鼠的肝脏

和脾脏产生了明显影响。从整体来看，FPM在调节

小鼠脏器系数方面具有较好的作用，而 PM组的调

节效果相对较弱。 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与等剂量的 PM比较：
△

P＜0.05。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; 
△

P < 0.05 vs equal doses of PM. 

图 8  PM 及 FPM 对小鼠肝脏、脾脏指数的影响 ( x±s，n＝10) 

Fig. 8  Effects of PM and FPM on liver and spleen coefficients in mice ( x±s，n＝10) 

3.2.4  组织病理学结果分析  结果如图 9所 ，对

照组小鼠的结肠组织呈现出清晰的纹理，形态完

整，无充血，黏膜肠上皮细胞排列有序；与对照组

相比，吲哚美辛模型组小鼠的结肠组织出现明显的

上皮细胞损伤，包括细胞空泡化严重和大量炎症细

胞浸润至固有层，黏膜层附近出现大量蓝染的胶原

纤维；与吲哚美辛模型组相比，FPM对小鼠结肠组

织损伤有不同程度的改善，结肠组织上皮细胞损伤

和细胞空泡化程度减轻，炎症细胞浸润明显减少，

蓝染胶原所占比例显著减少。 

评分结果显 ：与对照组相比，吲哚美辛模型

组病理评分显著升高（P＜0.01）；与模型组相比，

SSZ病理评分显著降低“（P＜0.01），FPM低、高剂

量组和 PM 低、高剂量组病理评分显著降低（P＜

0.01）；与 SSZ组相比，PM低、高剂量组病理评分

分别升高了 84.58%、69.22%，FPM低、高剂量组

病理评分分别升高了 42.30%、15.36%。与等剂量

的 PM组比较，FPM低、高剂量组病理评分显著

降低（P＜0.01）。 

实验结果表明，模型构建使小鼠结肠组织出现

明显病理改变。而 SSZ、PM、FPM 均能改善这些

结肠组织损伤情况。其中，FPM对小鼠结肠组织损

伤的改善程度优于 PM。 

3.2.5  细胞因子测定结果分析  结果如图 10所 ，

与对照组相比，模型组小鼠中的 SOD和 GSH-Px水

平显著降低“（P＜0.01），IL-10含量显著降低（P＜

0.01），IL-12和 TNF-α含量显著增加（P＜0.01）；

与模型组相比，SSZ、PM 高剂量组和 FPM 低、

高剂量组的 SOD水平显著升高（P＜0.05、0.01），

IL-12和 TNF-α含量显著降低（P＜0.05、0.01）；

各给药组 GSH-Px、IL-10水平显著升高（P＜0.05、

0.01），IL-10含量显著增加（P＜0.01）。 

4  讨论 

肠道损伤会引起炎症反应。IL-12和 IL-6是参

与炎症反应的细胞因子，在机体发生炎症反应时会

大量分泌，IL-6和 IL-12过度表达能够加重肠道的

炎症反应。研究发现处于肠道损伤疾病活动期的患

者，体内 IL-6和 IL-12的含量明显增加，经治疗后， 
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与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01；与等剂量的 PM比较：
△△

P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group; 
△△

P < 0.01 vs equal doses of PM. 

图 9  PM 及 FPM 对小鼠结肠组织染色及病理评分的影响 (×200， x±s，n＝3) 

Fig. 9  Effects of PM and FPM on colon tissue staining and pathological scoring in mice (×200， x±s，n＝3) 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01。 

##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group. 

图 10  PM 及 FPM 对小鼠相关细胞因子的影响 ( x±s，n＝10) 

Fig. 10  Effects of PM and FPM on cytokines in mice ( x±s，n＝10) 
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其含量出现降低的趋势，但仍超过正常范围[31]。

TNF-α可刺激血小板活化因子的释放，从而生成白

三烯和自由基，并诱导合成一氧化氮，加剧肠黏膜

的损伤，诱导肠道上皮细胞凋亡[32]。IL-10 是抗炎

症细胞因子，其含量的减少会使促炎细胞因子对肠

道黏膜的损害加剧，进而引起肠道功能失衡而发生

炎症反应[33]。在肠道损伤疾病中，肠道黏膜炎症导

致抗原和细菌进入人体血液循环，这引起血浆中

IgA的含量升高[34]。 

本研究利用 DSS 和吲哚美辛诱导小鼠肠道损

伤，通过评估小鼠体质量、结肠长度、脏器指数，

细胞因子水平等判断小鼠肠道损伤的发生。结果显

 ，DSS诱导小鼠肠道损伤比吲哚美辛诱导的肠道

损伤程度更深。DSS的损伤先以“ 化学毒性破坏屏

障”为起点，再通过“ 菌群入侵激活炎症”放大损

伤，最后以“ 炎症抑制修复和诱导纤维化”延长损

伤，损伤累及多组织层次、破坏再生基础，因此损

伤更深、更难修复。吲哚美辛的损伤是仅通过环氧

化酶（COX）抑制导致上皮细胞急性坏死，损伤局

限于上皮表层，修复能力保留，因此损伤浅。在给

予 PM和 FPM后，两种方式诱导的肠道损伤均有

一定程度的缓解，减少促炎因子 TNF-α、IL-6、IL-

12 及 IgA 的含量，增加抗炎细胞因子 IL-10 的含

量。PM经发酵后总黄酮含量显著降低、总酚含量

增加，推测发酵过程中总黄酮发生裂解，转化为

更低相对分子质量的酚类成分，发酵可能通过改

变 PM 的活性成分组成，优化其生物利用效率。

PM 可通过抑制肠道炎症缓解肠道损伤，而经发

酵的 PM 抗氧化能力显著优于未发酵样品。肠道

损伤的发生与炎症反应加剧、氧化应激失衡密切

相关，二者常形成恶性循环：炎症会促进活性氧

生成，加重氧化损伤；而氧化应激又会进一步激

活炎症通路。由此可见，FPM的优势在于，既保

留了原花粉抑制肠道炎症的核心作用，又通过成

分转化强化了抗氧化能力。 

本研究揭 了发酵工艺提升 PM应用价值的内

在逻辑，为 PM在肠道健康相关领域的产品开发开

辟了新路径，也为天然产物通过微生物发酵优化功

效的研究提供了具体案例与可靠理论依据。 
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