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安石榴苷改善小鼠细菌性肠炎及调节肠道菌群的实验研究  

黄淑芸，许  萍，洪宗元，钟树志* 

皖南医学院 组织胚胎学教研室，安徽 芜湖  241002 

摘  要：目的  研究安石榴苷对细菌性肠炎的改善作用及对肠道菌群的影响。方法  45 只 BALB/c 小鼠采用致病性大肠杆

菌 O101 建立细菌性肠炎模型，给予安石榴苷或头孢克肟干预 7 d，给药过程中观察各组小鼠的体征并计算每天的疾病活动指

数（disease activity index，DAI）与体质量变化率；给药结束后取肠组织及肠道内容物，苏木素-伊红（HE）染色法观察小鼠

肠组织的病理改变；免疫组化法检测小鼠小肠组织黏膜中闭锁连接蛋白-1（zonula occludens-1，ZO-1）和紧密连接蛋白

（Occludin）的表达；测定小鼠肠组织髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）活性；qRT-PCR 法检测小鼠肠壁炎症相关因子

核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2（nucleotide binding oligomerization domain 2，NOD2）、核因子-κB p65（nuclear factor-κB p65，

NF-κB p65）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）mRNA 的表达；ELISA

法检测小鼠血清中脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、TNF-α 和 IL-6 水平；16S rDNA 高通量测序法检测小鼠肠道菌群多样

性和丰度。结果  与模型组比较，安石榴苷组小鼠 DAI 评分显著降低（P＜0.01）；小肠黏膜充血、水肿明显减轻；小肠上皮

中 ZO-1 和 Occludin 蛋白表达显著增多（P＜0.01）；肠壁 MPO 活性显著降低（P＜0.01）；肠壁 NOD2、NF-κB p65、TNF-α

和 IL-6 mRNA 表达水平显著降低（P＜0.01）；血清 LPS、TNF-α 和 IL-6 水平显著减少（P＜0.01）；肠道厚壁菌门（Firmicutes）、

毛螺菌科（Lachnospiraceae）和 Clostridiales-unclassified 相对丰度显著升高（P＜0.01），变形菌门（Proteobacteria）、拟杆菌

门（Bacteroidetes）、Muribaculaceae 和脱硫弧菌科（Desulfovibrionaceae）菌群相对丰度显著降低（P＜0.05、0.01）。结论  安

石榴苷能够改善致病性大肠杆菌 O101 诱导的肠炎，减轻小鼠肠壁的炎症反应，保护肠黏膜屏障，其机制可能与调节肠道菌群

有关。 
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Experimental study on improvement of bacterial enteritis and regulation of 

intestinal flora in mice by punicalagin 
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Abstract: Objective  To study the improvement effect of punicalagin on bacterial enteritis and its influence on intestinal flora. 

Methods  Forty-five BALB/c mice were ig pathogenic Escherichia coli O101 to establish a bacterial enteritis model, and were given 

punicalagin or cefixime for 7 d of intervention. During the administration, signs of mice in each group were observed, daily disease 

activity index (DAI) and body weight change rate were calculated; Intestinal tissue and intestinal contents were collected after 

administration, and hematoxylin-eosin (HE) staining was used to observe the pathological changes of intestinal tissue in mice; 

Expressions of tight junction protein zonula occludens-1 (ZO-1) and Occludin in small intestine were detected by 

immunohistochemistry; Activity of myeloperoxidase (MPO) in intestinal tissue of mice was measured; Inflammation related factors 

nucleotide binding oligomerization domain 2 (NOD2), nuclear factor-κB p65 (NF-κB p65), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and 

interleukin-6 (IL-6) mRNA expressions in intestinal were detected by qRT-PCR; Lipopolysaccharide (LPS), TNF-α, IL-6 levels in 

serum were determined by ELISA; Diversity and abundance of intestinal flora in mice were detected by 16S rDNA high throughput 

sequencing. Results  Compared with model group, DAI score of mice in punicalagin group was significantly decreased (P < 0.01); 
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Congestion and edema of small intestinal mucosa were significantly alleviated; Expressions of small intestinal epithelial tight junction 

associated proteins ZO-1 and Occludin were significantly increased (P < 0.01); MPO activity in intestinal wall was significantly 

reduced (P < 0.01); NOD2, NF-κB p65, TNF-α and IL-6 mRNA expressions in intestinal wall were decreased significantly (P < 0.01); 

LPS, TNF-α and IL-6 levels in serum were significantly decreased (P < 0.01); Relative abundances of Firmicutes, Lachnospiraceae 

and Clostridiales-unclassified were significantly increased (P < 0.01), relative abundances of Proteobacteria, Bacteroidetes, 

Muribaculaceae and Desulfovibrionaceae were significantly decreased (P < 0.05, 0.01). Conclusion  Punicalagin can improve 

enteritis induced by pathogenic E. coli O101, reduce the inflammatory response of mouse intestinal wall, and protect the intestinal 

mucosal barrier, and its mechanism may be related to the regulation of intestinal flora. 

Key words: punicalagin; bacterial enteritis; intestinal flora; intestinal mucosal barrier; inflammatory response 

细菌性肠炎是消化系统常见病，是由金黄色葡

萄球菌、大肠杆菌等细菌感染引起的急性肠道炎症，

主要表现为呕吐、发热、腹痛腹泻等症状，该病在

各类人群中均会发生，但在小儿中发病率最高。久

治不愈可导致小儿营养成分失衡，严重可威胁到患

儿生命健康[1-3]。临床上多以抗菌治疗为主，抗生素

常用于治疗由病原感染引起的腹泻，然而由于耐药

菌株的出现，常需更换敏感的抗生素，由此会引起

肠道菌群的失调从而导致腹泻加重[4-5]。因此，开发

和寻找抗腹泻的新药成为必然。 

中药是我国传统医学的瑰宝，有些中药具有毒

性小、抗腹泻效果较好的特点，对于肠炎腹泻类疾

病的治疗，我国古籍典藏也多有记载[6-7]。石榴，亦

名安石榴。《本草纲目》记载：“石榴皮，涩肠止痢

之药也。能治久痢虚滑不禁，并妇人血崩，带下诸

疾，又安蛔虫”，在临床上主要用于胃脘寒痛、消

化不良[8-9]。安石榴苷作为石榴皮中最主要的活性成

分，具有抗菌、抗炎、抗氧化等多种活性[10-11]，临

床研究表明，安石榴苷可通过调节肠道菌群，降低

肠道癌症、腹泻和胃部疾病发生率[12]。研究表明，

安石榴苷能够显著影响金黄色葡萄球菌的细胞壁完

整性及细胞膜通透性，且对菌体蛋白具有一定抑制

作用[13]；安石榴苷在 C57BL/6 小鼠烟曲霉菌性角膜

炎中可以降低真菌数量，抑制巨噬细胞的数量和分

泌炎症因子的功能，从而降低真菌性角膜炎的炎症

评分以及抑制炎症相关因子的表达[14]。这些研究证

实，安石榴苷对致病菌具有选择性毒性，从而调节

微生物失衡。然而，安石榴苷能否通过对致病菌的

选择毒性调节肠道菌群，从而减轻细菌性肠炎尚未

见文献报道。本研究对致病性大肠杆菌诱导肠炎小

鼠予以安石榴苷治疗，探究安石榴苷对细菌性肠炎

的作用以及对肠道菌群的影响，为阐明中药治疗肠

炎的作用机制提供初步的实验依据，并且为肠炎的

中药开发打开新的思路。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级 BALB/c 小鼠 60 只，雌雄各半，8 周龄，

体质量（22±3）g，由南京青龙山动物养殖基地提

供，动物许可证号 SCXK（苏）2021-0001。动物常

规饲养于皖南医学院实验动物中心，相对湿度

40%～70%，室温（23±2）℃，昼夜交替照明，自

由进食饮水，适应性喂养 1 周后开始实验。动物实

验通过皖南医学院实验动物伦理委员会的批准，批

准文号为 LLSC-2021-141。 

1.2  药品与试剂 

安石榴苷冻干粉（批号 P0349，质量分数≥

98%）购自纯优生物有限公司；致病性大肠杆菌 O101

（批号 BNCC186732C）购自北纳生物科技有限公

司；头孢克肟颗粒（批号 H10940128，50 mg/粒）购

自广州白云山医药集团股份有限公司；反转录反应

试剂盒（批号 10071325）购自美国赛默飞公司；髓

过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）试剂盒（批

号 A044-1-1）购自南京建成生物工程研究所；闭锁

连接蛋白-1（zonula occludens-1，ZO-1）兔抗小鼠一

抗（批号 ab190085）、紧密连接蛋白（Occludin）兔

抗小鼠一抗（批号 ab216327）、HRP 标记的山羊抗

兔 IgG 二抗（批号 ab150077）购自英国 Abcam 公

司；DAB 显色试剂盒购自天根生化科技有限公司；

脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、白细胞介素-6

（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）ELISA 试剂盒均购自杭州联科生物

技术有限公司，批号分别为 EK201/2、EK206/3、

EK282/3；核苷酸结合寡聚化结构域蛋白2（nucleotide 

binding oligomerization domain 2，NOD2）、核因子-κB 

p65（nuclear factor-κB p65，NF-κB p65）、TNF-α、IL-

1β、β-actin 引物由华大基因有限公司合成。 

1.3  仪器 

JW-318HR 型高速运转的台式冷冻离心机（美
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国赛默飞公司）；Lepgen-96 型 PCR 扩增仪（南京贝

登医疗股份有限公司）；qRT-PCR 仪（哲罗姆生物科

技有限公司）；电泳仪（美国 Bio-Rad 公司）；RT-6000

型酶标仪（深圳雷杜生命科学股份有限公司）。 

2  方法 

2.1  腹泻模型的建立、分组及给药 

致病性大肠杆菌 O101 在液体肉汤培养基中以

180 r/min、37 ℃在摇动培养箱中培养 24 h，收集

的细菌 5000 r/min 离心 5 min，并在 PBS 中洗涤 3

次，然后将细菌沉淀物重新悬浮到 PBS 中，调整

到 2.6×108 CFU/mL 的终浓度，备用。取 BALB/c

小鼠 45 只，雌雄各半，将备好的致病性大肠杆菌

O101 悬液（10 mL/kg）建立肠炎模型，并将肠炎模

型小鼠随机分为模型组、安石榴苷（25 mg/kg）组

和头孢克肟（3 mg/kg）组，另取 15 只正常小鼠作

为对照组。给药组于造模当天开始 ig 以 PBS 溶解

的相应药物，每日 10: 00 给药 1 次，连续 7 d。 

2.2  疾病活动指数（disease activity index，DAI）

评分 

整个实验期间，每日观察并记录小鼠的一般情

况，包括精神状况、活动、小鼠的粪便性状及便血

情况，按表 1 标准，计算 DAI 评分。 

DAI＝(体质量下降分值＋粪便性状分值＋便血情况分

值)/3 

表 1  DAI 评分标准 

Table 1  DAI scoring criteria 

记分 体质量下降率% 粪便状况 便血情况 

0 0 正常 阴性 

1 0～5 介于两者之间 介于两者之间 

2 5～10 半稀便 隐血 

3 10～15 介于两者之间 介于两者之间 

4 ≥15 稀便 肉眼血便 

粪便性状分值的评分依据为黏着于肛门的水样便为稀便，不黏着

于肛门的糊状水样便为半稀便，成型大便为正常便 

Score of fecal character score is based on watery stool that adheres to 

anus as loose stool, mushy watery stool that does not adhere to anus is 

semi-loose stool, and formed stool is normal stool 

2.3  标本采集 

给药结束后，小鼠摘眼球取血，离心分离血清，

备用。小鼠颈椎脱臼处死，打开腹腔，剪开肠管，

取肠道内容物置无菌 EP 管冻存待测肠道菌群，另

取距胃 10 cm 小肠 6 cm，前 1/3 段提取 RNA 检测

炎症因子 mRNA 表达，中 1/3 段制作匀浆检测炎症

因子，后 1/3 段置 4%甲醛充分固定。 

2.4  苏木素-伊红（HE）与免疫组化染色 

取固定好的小肠管，石蜡包埋，切 5 μm 厚切

片，常规 HE 染色。另取切成厚度为 5 μm 的肠组织

切片，加入 H2O2，常温孵育 10 min，漂洗后加入 5%

牛血清白蛋白，常温孵育 60 min，滴加兔抗小鼠一

抗 ZO-1（1∶150）、Occludin（1∶150），4 ℃孵育

过夜；漂洗后，加入 HRP 标记的化羊抗兔 IgG 二抗

（1∶100），室温孵育 60 min 后冲洗，加入 DAB 显

色液，显色完毕后用中性树胶封片。于显微镜下观

察并采集图像，采用 Image-Pro Plus 6.0 软件测定阳

性染色的平均吸光度（A）值。 

2.5  MPO 活性检测 

取新鲜肠组织，研磨充分后，PBS 洗涤收集，

离心取上清，按照 MPO 试剂盒说明书测定各组样

品 MPO 活性。 

2.6  qRT-PCR 检测炎性因子 mRNA 表达 

取冻存的小肠 50 mg，加入 1 mL TRNzol，按说

明书提取总 RNA，Nanodrop 2000 测定 RNA 的浓

度和纯度，根据试剂盒说明书反转录 cDNA 和扩增。

反应体系为 25 µL，反应参数：94 ℃预热 3 min，

45 个循环（94 ℃变性 15 s，57 ℃退火 20 s，荧光

采集，72 ℃延伸 30 s）。引物序列见表 2。 

表 2  引物序列 

Table 2  Primer sequences 

基因 序列 (5’-3’) 
产物长度/ 

bp 

β-actin F: CTGTCAG TCGCGTCCACCCG 

R: ACATGCCGGAGCCGTTGTCGAC 

155 

NOD2 F: CCTGGTACGTGCCCAAAGTAG 

R: GCCAAGTAGAAAGCGCAAA 

104 

NF-κB p65 F: TGCGATTCCGCTATAAATGCG 

R: ACAAGTTCATGTGGATGAGGC 

178 

TNF-α F: CAGCCTCTTCTCCTTCCTGA 

R: GGAAGACCCCTCCCAGATAGA 

104 

IL-6 F: GGCCCTTGCTTTCTCTTCG 

R: ATAATAAAGTTTTGATTATGT 

90 

2.7  ELISA 法检测血清中 LPS、IL-6 和 TNF-α 水平 

取分离的血清，按 ELISA 试剂盒说明书检测血

清中 LPS、IL-6 和 TNF-α 水平。 

2.8  肠道菌群的分析测定 

对收集的各组小鼠粪便进行 16S rDNA 高通量

测序。提取粪便中细菌的总 DNA，取用 10 ng 的

DNA 模板，依据 16S rDNA V3～4 区序列，用带

Barcode 的特异引物进行 PCR 扩增。用 TruSeq DNA 

PCR-Free Sample Preparation Kit 建库试剂盒进行文
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库构建，将构建好的文库经 Qubit 和 qRT-PCR 定

量，文库合格后，运用 HiSeq2500 PE250 进行上机

测序。得到有效数据后，选取可操作分类单元

（operational taxonomic units，OTUs）代表性序列，

利用每个样本的相对丰度对特征丰度进行归一化。 

2.9  统计学处理 

统计分析使用 SPSS 18.0 软件，计量资料用

x s 表示，采用单因素方差分析，组间比较采用

LSD-t 检验。 

3  结果 

3.1  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠体质量变化率的

影响 

小鼠 ig 致病性大肠杆菌 O101 悬液后 12 h 左右

出现腹泻症状，小鼠精神倦怠，饮食量减少，毛发

无光泽，排黄色稀便，有分泌物流出。与对照组相

比，模型组小鼠饮食减少，活动能力下降，毛色无

光泽，体质量下降；自给药第 4 天，体质量下降较

对照组有统计学意义（P＜0.05、0.01，图 1-A）；与

模型组比较，自给药第 5 天，各给药组小鼠体质量

显著增加（P＜0.05、0.01）。 

3.2  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠 DAI 评分的影响 

各组小鼠从造模开始后每天固定时间进行 DAI

评分，如图 1-B 所示，与对照组相比，从第 2 天起，

模型组小鼠 DAI 评分显著升高（P＜0.05、0.01）；

与模型组比较，各给药组 DAI 评分显著降低（P＜

0.05、0.01）。 

 

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

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below figures 

图 1  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠体质量变化率 (A) 和 DAI 评分 (B) 的影响 ( x s , n = 15) 

Fig. 1  Effect of punicalagin on body weight change rate (A) and DAI score (B) of mice with bacterial enteritis ( x s , n = 15)

3.3  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠肠壁 MPO 活性的

影响 

MPO 是评价组织中中性粒细胞浸润程度的重

要指标，能够有效反映炎症状况。如图 2 所示，与

对照组相比，模型组小鼠肠壁 MPO 活性明显升高

（P＜0.01）；与模型组相比，各给药组小鼠肠壁 MPO 

 

图 2  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠小鼠肠壁 MPO 活性的影

响 ( x s , n = 15) 

Fig. 2  Effect of punicalagin on MPO activity in intestinal 

wall of mice with bacterial enteritis ( x s , n = 15) 

活性明显降低（P＜0.01）。 

3.4  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠肠壁炎性因子

mRNA 表达的影响 

如图 3 所示，与对照组相比，模型组小鼠肠壁

NOD2、NF-κB p65、TNF-α 和 IL-6 mRNA 表达水平

明显升高（P＜0.05、0.01）；与模型组相比，各给药

组小鼠肠壁NOD2、NF-κB p65、TNF-α和 IL-6 mRNA

表达水平明显降低（P＜0.05、0.01）。 

3.5  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠血清 LPS、IL-6 和

TNF-α 水平的影响 

如表 3 所示，与对照组比较，模型组小鼠血清

中 LPS、IL-6 和 TNF-α 水平显著升高（P＜0.01）；

与模型组比较，各给药组小鼠血清中 LPS、IL-6 和

TNF-α 水平显著降低（P＜0.01）。 

3.6  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠小肠肠壁屏障的

影响 

如图 4 所示，对照组小鼠肠黏膜结构完整无溃
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图 3  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠肠壁炎性因子 mRNA 表达的影响 ( x s , n = 15) 

Table 3  Effect of punicalagin on inflammatory factor mRNA expressions in intestinal wall of mice with bacterial enteritis 

( x s , n = 15) 

表 3  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠血清 LPS、IL-6 和 TNF-α 水平的影响 ( x s , n = 15) 

Table 3  Effect of punicalagin on LPS, IL-6 and TNF-α levels in serum of mice with bacterial enteritis ( x s , n = 15) 

组别 剂量/(mg·kg−1) LPS/(EU·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) 

对照 — 0.08±0.15 8.6±1.6 2.8±0.3 

模型 — 5.95±0.22## 29.7±2.6## 10.6±2.4## 

头孢克肟 3 2.62±0.12** 20.2±2.2** 5.8±1.2** 

安石榴苷 25 1.85±0.16** 15.2±1.3** 4.2±0.6** 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，表 4 同 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as table 4 

 

图 4  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠小肠肠壁病理变化的影响 (HE, ×150) 

Fig. 4  Effect of punicalagin on pathological changes in small intestinal wall of mice with bacterial enteritis (HE, × 150) 

疡，小肠绒毛排列紧密有规则，上皮细胞形态正常；

与对照组比较，模型组小鼠肠壁可见明显溃疡，绒

毛密度稀疏，排列紊乱，且有不同程度的脱落；黏

膜层肠腺及上皮完全丧失，并伴有大量炎性细胞浸

润，炎症侵及黏膜下层及肌层；各给药组小鼠肠壁

上皮细胞脱落现象较轻，绒毛排列较为整齐，炎性

细胞浸润减少，感染症状明显减轻。 

 紧密连接蛋白 Occludin、ZO-1 是形成肠上皮细

胞之间紧密连接的重要成分，主要表达在上皮细胞

侧面顶端胞质中，对维持肠壁的完整性发挥重要作

用。免疫组化染色图（图 5）中，棕褐色为 Occludin、

ZO-1 阳性表达。对照组肠上皮中 Occludin、ZO-1 蛋

白表达较多；与对照组相比，模型组小鼠肠壁蛋白

表达显著减少（P＜0.01）；与模型组相比，各给药

组小鼠肠壁蛋白表达显著增多（P＜0.01）。 

3.7  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠肠道菌群的影响 

3.7.1  对小鼠肠道菌群多样性的影响  从 4 个样本

中共得到 5813 个 OTUs。Venn 图结果表明 358 个

OTUs 为 4 组共同拥有，其中对照组与模型组之间

共同拥有 571 个 OTUs，模型组与安石榴苷组之间

共同拥有 632 个 OTUs，模型组和头孢克肟组共同

拥有 667 个 OTUs，见图 6-A。Shannon 指数结果表

明，与对照组相比，模型组小鼠肠菌多样性显著降

低（P＜0.05）；与模型组相比，各给药组小鼠肠菌

多样性显著升高（P＜0.05），见图 6-B。主坐标分析

（principal coordinate analysis，PCoA）结果表明，4

组间肠道菌群结构均存在显著差异，见图 6-C。 

3.7.2  对小鼠肠道菌群丰度的影响  由门、科水平

热图（图 7-A、B）、构成比堆积图（图 7-C、D）和

表 4 可知，各组小鼠的肠道菌群有明显不同。与对 
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图 5  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠小肠肠壁紧密连接蛋白表达的影响小鼠 (免疫组化, ×200) 

Fig. 5  Effect of punicalagin on tight junction protein expressions in small intestine wall of mice with bacterial enteritis 

(immunohistochemical, × 200) 

      

图 6  各组 OTUs 韦恩图 (A)、Shannon 指数 (B) 和 PCoA 分析 (C) 

Fig. 6  Venn diagram of OTUs (A), Shannon index (B) and PCoA analysis (C) in each group 

照组相比，模型组小鼠变形菌门（Proteobacteria）、

Muribaculaceae 和脱硫弧菌科（Desulfovibrionaceae）

菌群相对丰度显著升高（P＜0.05、0.01），厚壁菌门

（ Firmicutes ）、毛螺菌科（ Lachnospiraceae ）、

Clostridiales_unclassified 菌群相对丰度明显下降（P＜

0.05、0.01）；与模型组相比，各给药组小鼠肠道厚

壁菌门、毛螺菌科、Clostridiales_unclassified 菌群相

对丰度显著升高（P＜0.05、0.01），拟杆菌门

（Bacteroidetes）、变形菌门、Muribaculaceae 和脱硫

弧菌科菌群相对丰度显著降低（P＜0.05、0.01）。 

4  讨论 

 急性细菌性腹泻是临床上最常见的消化道感染

性疾病之一，引起该病的常见致病菌有大肠埃希菌、

变形杆菌、金黄色葡萄球菌等，多为革兰阴性杆菌[15]。

研究表明，革兰阴性杆菌感染机体后，其产生的内

毒素将激活炎症信号转导通路，诱导机体合成并释

放 TNF-α、IL-8 等炎症因子[16]。头孢克肟属于临床

上常用的广谱抗生素之一，为头孢菌素类抗生素，

有广泛的抗菌作用，可抑制 DNA 合成和复制，从

而起到杀菌的功效，是治疗细菌性肠炎的首选抗生

素，但头孢克肟不适于长期应用，会使患者体内出

现严重的菌群紊乱症状，诱发其他并发症[17]。因此，

深入研究细菌性肠炎发病的分子机制，积极寻找有

效的抗肠炎药物具有重要的意义。本研究通过小鼠 
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图 7  小鼠肠道内容物菌群在门、科水平上物种组成热图 (A、B) 和柱状堆叠图 (C、D) 

Fig. 7  Species composition heat map (A, B) and column stacking map (C, D) of intestinal content flora in mice at phylum and 

family levels 

表 4  安石榴苷对细菌性肠炎小鼠肠道菌群相对丰度的影响 ( x s , n = 3) 

Table 4  Effect of punicalagin on relative abundance of intestinal flora of mice with bacterial enteritis ( x s , n = 3) 

组别 
剂量/ 

(mg·kg−1) 

相对丰度/% 

厚壁菌门 拟杆菌门 变形菌门 Muribaculaceae 毛螺菌科 Clostridiales_unclassified 脱硫弧菌科 

对照 — 39.9±2.2 49.0±1.8 5.2±0.6 38.1±1.9 20.6±1.2 5.8±0.6 5.0±0.4 

模型 — 29.2±5.2# 47.4±6.1 17.1±3.6## 42.6±2.0# 11.6±2.8# 2.9±0.8## 15.0±2.3## 

安石榴苷 25 78.8±4.1** 16.0±4.0** 2.1±1.1** 12.1±3.2* 45.5±4.1** 14.7±2.7** 2.0±0.3** 

头孢克肟 3 63.3±4.2** 28.8±2.2* 2.7±0.2* 21.3±3.9* 37.7±3.5** 11.6±1.9** 2.5±0.2** 

ig 致病性大肠杆菌 O101制备急性细菌性肠炎模型，

记录小鼠体质量、粪便性状及便血情况，计算评分

DAI。结果显示，模型组小鼠 DAI 评分显著升高，

表明肠炎模型成功建立；安石榴苷和头孢克肟治疗

后，小鼠 DAI 评分明显降低，表明安石榴苷能改善

致病菌引起的小鼠肠炎。 

MPO 是中性粒细胞的标志分子[18]。小鼠 ig 致

病性大肠杆菌 O101 后，肠壁组织 MPO 活性显著升

高，可见造模后小鼠肠道菌群失衡，肠壁产生炎症，

免疫系统激活。肠壁病理切片也表明，肠绒毛中轴

和肠腺周边固有层粒细胞浸润，小肠上皮局部脱落，

绒毛排列紊乱，肠壁炎症反应明显。安石榴苷和头

孢克肟治疗后可显著减轻肠壁炎症反应。 

通常情况下，肠道微生物群共生并相互作用，

形成稳定的微生态系统；同时，它们参与肠道食物

的消化与吸收，以及直接或间接参与肠黏膜固有或
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获得性免疫应答。肠道微生物种群平衡的破坏，不

仅影响食物的消化和吸收，而且可能破坏肠道免疫

功能，引起强烈的炎症反应，导致肠壁病变[19-22]。

本研究中，小鼠 ig 致病性大肠杆菌 O101 后，肠道原

有的微生态平衡被打破，肠道厚壁菌门、毛螺菌科

和 Clostridiales_unclassified 菌群丰度显著降低，变

形菌门、Muribaculaceae 和脱硫弧菌科菌群丰度显

著升高。厚壁菌门、毛螺菌科、Clostridiales_ 

unclassified 都是化能营养型细菌，有利营养物质的

消化和吸收，该类型细菌丰度降低，常导致消化不

良；变形菌门、拟杆菌门、Muribaculaceae 和脱硫弧

菌科细菌是条件致病菌，与炎症性肠病的发生高度

相关。安石榴苷与头孢克肟可显著改善肠道微生态

平衡，增加厚壁菌门、毛螺菌科、Clostridiales_ 

unclassified 细菌丰度，降低变形菌门、拟杆菌门、

Muribaculaceae 和脱硫弧菌科菌群丰度。 

肠黏膜屏障包括生物屏障、免疫屏障与机械屏

障。生物屏障也就是肠道菌群，其构成了一个对抗

病原体的保护屏障；免疫屏障即肠相关淋巴组织、

肠道内浆细胞分泌型免疫球蛋白 A（ secretory 

immunoglobulin A，sIgA）在内的免疫系统；机械屏

障由肠黏膜上皮细胞以及细胞间的紧密连接构成。

肠壁屏障蛋白（ZO-1 和 Occludin）是紧密连接的重

要组成部分，紧密连接能够调节和维持细胞极性，

起到连接与封闭细胞的作用，与肠屏障通透性直接

相关。多种病原体通过破坏 ZO-1 或 Occludin 蛋白

结构改变屏障通透性与肠道完整性以穿过细胞旁连

接进入机体[23-25]。肠上皮屏障若被破坏，可导致肠

道菌群不受调节的移动进入固有层，病原微生物（如

致病性大肠杆菌）释放的表面抗原（如 LPS）被肠

壁抗原提呈细胞 Toll 样受体（Toll-like receptor，

TLR）和 NOD2 受体识别，活化 NF-κB 抑制蛋白

（inhibitor of NF-κB，IκB）等促炎因子，启动包括 NF-

κB 在内的炎症通路，促进 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的

表达，激活肠道相关的淋巴组织，产生局部组织的

炎性反应[26-28]。同时 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 等促炎

因子与机会致病菌协同损伤肠壁屏障蛋白（ZO-1 和

Occludin），使得细胞间的紧密连接松动，肠屏障通

透性增高。LPS 通过损伤的肠上皮进入肠壁和血液，

诱导肠壁炎症因子相关基因表达上调，导致血液内

的 LPS、IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎性因子增多，影

响整个机体系统[29-30]。本研究结果显示，安石榴苷

改变了肠道菌群结构，显著下调肠炎小鼠肠壁

NOD2、IL-6 和 TNF-α mRNA 表达水平，减轻炎症

因子对肠壁屏障蛋白的破坏，导致进入血液的 LPS、

IL-6 和 TNF-α 显著减少。 

综上所述，安石榴苷能够改善致病性大肠杆菌

O101 诱导的细菌性肠炎，减轻小鼠肠壁的炎症反应，

保护肠壁屏障，其机制可能与调节肠道菌群有关。

本研究为阐明安石榴苷治疗肠炎的作用机制提供了

一定的实验依据，也为开发治疗肠炎的中药提供了

有益的启示。 
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