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蔓荆子黄素通过调控肠道菌群介导的补体凝血级联通路改善炎症相关性
结直肠癌作用  
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摘  要：目的  探讨蔓荆子黄素改善炎症相关性结直肠癌（colitis-associated colorectal cancer，CAC）的药效作用及作用机制。

方法  建立氧化偶氮甲烷（azoxymethane，AOM）/葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱导的 CAC小鼠模型，给予

蔓荆子黄素干预。通过比较体质量变化、疾病活动指数、结肠肿瘤负荷、荷瘤生存率、脏器指数、病理学改变及血清肝功能指

标，分别评价蔓荆子黄素的药效与安全性作用；采用 16S rRNA测序分析肠道菌群结构变化；运用蛋白质组学技术筛选差异表

达蛋白及关键信号通路；采用Western blotting验证关键蛋白表达；基于 TCGA数据库进行 Kaplan-Meier生存分析评估靶基因

预后价值，并通过分子对接技术预测蔓荆子黄素与靶蛋白的结合模式；通过关联分析揭示肠道菌群与宿主靶点之间的相互作用

关系。结果  与模型组比较，蔓荆子黄素显著缓解 CAC小鼠体质量下降，改善肠道炎症反应，降低结肠肿瘤体积与肿瘤负荷

（P＜0.05），提高荷瘤小鼠生存率。安全性评价显示，各给药组小鼠血清肝功能指标及主要脏器组织形态未见明显毒性改变。

16S rRNA测序显示，蔓荆子黄素有效逆转 CAC诱导的肠道菌群失衡，显著下调促癌相关菌门梭杆菌门 Fusobacteriota和包氏

菌门 Patesbacteria的相对丰度，同时富集产短链脂肪酸 Lachnospiraceae_NK4A136_group和 Prevotellaceae_UCG-001抗炎菌属。

蛋白质组学分析锁定补体凝血级联通路为核心响应通路，其中微环境重塑相关分子丝氨酸蛋白酶抑制因子 1（serine protease 

inhibitor 1，Serpine1）和免疫识别受体整合素 αM（integrin alpha M，Itgam）的表达呈现剂量相关性回调。Western blotting验证

显示，与模型组比较，蔓荆子黄素组小鼠结肠组织 Itgam和 Serpine1蛋白表达显著下调（P＜0.01、0.001），与蛋白质组学趋势

一致。联合分析进一步揭示，Lachnospiraceae_NK4A136_group 等有益菌丰度与微环境重塑分子 Serpine1 表达呈显著负相关，

而 Fusobacteriota等促癌菌丰度与免疫识别受体 Itgam表达呈显著正相关。结论  蔓荆子黄素可通过重塑肠道菌群结构，调控补

体凝血级联通路的关键分子响应补体凝血级联通路的关键分子响应，进而协同阻断 CAC炎癌转化进程。 
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Abstract: Objective  To investigate the pharmacodynamic effect and mechanism of casticin on improving colitis-associated 

colorectal cancer (CAC). Methods  A CAC mouse model was established using azoxymethane (AOM)/dextran sulfate sodium 
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(DSS) induction, followed by intervention with casticin. Therapeutic efficacy and safety of casticin were evaluated by comparing 

body weight changes, disease activity index, colonic tumor burden, tumor-bearing survival rates, organ indices, pathological 

alterations and serum liver function indicators. Intestinal microbiota structural alterations were analyzed using 16S rRNA 

sequencing. Differentially expressed proteins and key signaling pathways were screened through proteomic techniques . Western 

blotting was performed to validate key protein expressions. Kaplan-Meier survival analysis based on TCGA database was conducted 

to evaluate the prognostic value of target genes, and molecular docking was employed to predict the binding modes between casticin 

and target proteins. The interaction between gut microbiota and host targets was revealed through correlation analysis. Results  

Compared with model group, casticin significantly alleviated body weight loss in CAC mice, improved intestinal inflammatory 

responses, reduced colonic tumor volume and tumor burden (P < 0.05), and improved survival rates of tumor-bearing mice. Safety 

evaluation showed no significant abnormalities in serum liver indicators  and histomorphology of major organs in all treatment 

groups. 16S rRNA sequencing demonstrated that casticin effectively reversed CAC-induced intestinal dysbiosis, significantly 

downregulated the relative abundance of pro-carcinogenic phyla Fusobacteriota and Patesbacteria, while enriched the anti-

inflammatory genera Lachnospiraceae_NK4A136_group and Prevotellaceae_UCG-001 that produce short-chain fatty acids. 

Proteomic analysis identified the complement and coagulation cascade pathway as the core responsive pathway, with dose -

dependent restoration of microenvironment remodeling-related molecule serine protease inhibitor 1 (Serpine1) and immune 

recognition receptor integrin alpha M (Itgam) expression. Western blotting validation demonstrated that compared with model 

group, the protein expression levels of Itgam and Serpine1 in colonic tissues were significantly downregulated in casticin group 

(P < 0.01, 0.001), consistent with the proteomic trend analysis. Integrated analysis further revealed that the abundance of beneficial 

bacteria such as Lachnospiraceae_NK4A136_group was significantly negatively correlated with the expression of 

microenvironment remodeling molecule Serpine1, while the abundance of pro-carcinogenic bacteria such as Fusobacteriota was 

significantly positively correlated with the expression of immune recognition receptor Itgam. Conclusion  Casticin can reshape 

the intestinal microbiota structure, regulate key molecular responses in the complement and coagulation cascade pathway, thereby 

synergistically blocking the inflammatory-carcinogenic transformation process of CAC. 

Key words: casticin; colitis-associated colorectal cancer; gut microbiota; proteomics; complement and coagulation cascades; Itgam; 

Serpine1 

结直肠癌是全球范围内发病率和死亡率均位

居前列的恶性肿瘤，其中 15%～20%的病例与慢性

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）密

切相关，称为炎症相关性结直肠癌（（colitis-associated 

colorectal cancer，CAC）[1]。与散发性结直肠癌不同，

CAC遵循（“炎症-异型增生-癌变”的独特病理进程，

长期慢性肠道炎症导致的微环境失衡、氧化应激及

肠道菌群紊乱是其发生发展的关键驱动因素[2-3]。目

前临床针对 CAC 的治疗仍以抗炎药物及手术切除

为主，但存在疗效有限、不良反应多、无法阻断癌

变进程等局限，因此从天然产物中发掘高效低毒的

防治药物具有重要意义。 

黄酮类化合物作为中药重要的活性物质基础，

具有来源广泛、多靶点、相对安全等突出优势，是

开发 CAC等复杂疾病防治药物的理想来源[4]。蔓荆

子黄素是从马鞭草科植物单叶蔓荆 Vitex trifolia L. 

var. simplicifolia Cham.或蔓荆 V. trifolia L.干燥成熟

果实中提取的黄酮类单体成分，现代药理学研究证

实其具有抗炎、抗血管生成和抗肿瘤等多种活性，

契合 CAC 多环节干预的治疗需求。蔓荆子黄素能

够破坏肌苷 -5′-单磷酸脱氢酶 2（ inosine 5′-

monophosphate dehydrogenase 2，IMPDH2）和 c-Myc

之间的相互作用来促进泛素化降解并降低 c-Myc水

平，从而抑制结直肠癌恶性进展[5]；亦可通过下调

巨噬细胞中蛋白激酶 B（（protein kinase B，Akt）/核

因子-κB（（nuclear factor-κB，NF-κB）通路，抑制促

炎趋化细胞因子的产生，显著改善葡聚糖硫酸钠

（（dextran sulfate sodium，DSS）诱导的小鼠溃疡性结

肠炎症状[6]；此外，还能诱导 G2/M期阻滞、自噬体

形成，从而诱导人前列腺癌 PC-3 细胞和人骨肉瘤

MG63细胞凋亡[7-8]。然而，蔓荆子黄素对 CAC 的

干预效果及其作用机制，特别是其对“炎症-菌群”

轴的调控作用，尚未见系统报道。 

补体凝血级联通路是连接先天免疫、炎症反应

与组织修复的关键网络，在肿瘤微环境重塑及炎癌

转化过程中扮演重要角色[9]。近年研究表明，该通

路不仅通过调控吞噬和膜攻击复合物直接参与免

疫监视，其活化片段 C3a、C5a 还能调控髓源抑制
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细胞募集及血管生成，进而影响肿瘤发生发展[10]。

肠道菌群与补体通路之间存在双向调控关系：一方

面，有益菌代谢产物如短链脂肪酸可通过调节补体

成分表达影响通路活性[11]；另一方面，致病菌及其

毒素亦可直接激活补体系统[12]。这种“菌群-补体”

互作模式为 CAC 的干预提供了潜在靶点，靶向该

轴的药物研发或将为 CAC 防治开辟新途径。本研

究基于肠道菌群与宿主免疫协同调控肿瘤发生的

研究背景，采用氧化偶氮甲烷（azoxymethane，

AOM）/DSS联合诱导的 CAC小鼠模型，系统评价

蔓荆子黄素对 CAC发生发展的干预效应，整合 16S 

rRNA测序技术与蛋白质组学，从多维度关联分析中

阐明其调控肠道菌群及补体凝血级联通路的潜在机

制，旨在为黄酮类中药单体防治CAC提供实验依据，

并为中药活性成分的现代化研究提供新思路。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF级雄性 C57BL/6小鼠 28只，4～5周龄，

体质量（（23±2）g，购自江苏集萃药康生物科技股

份有限公司，动物生产许可证号 SCXK（（苏）2023-

0009。动物在温度 22～25 ℃、相对湿度 40%～70%

的环境中饲养，自由进食饮水。动物实验经江西中

医药大学动物实验伦理委员会批准（批准号

JZLLSC20250618）。 

1.2  药品与试剂 

AOM（批号 A5486）购自美国 Sigma 公司；

DSS（（批号 YD05012）购自美国MP Biomedicals公

司；蔓荆子黄素（质量分数 98%，批号 25041603）

购自成都普菲德生物科技有限公司；4%多聚甲醛固

定液（（批号 24319739）购自北京兰杰柯科技有限公

司；苏木素-伊红（（hematoxylin-eosin，HE）高清恒

染试剂盒（批号 2512E015）、丙氨酸氨基转移酶

（（ alanine aminotransferase，ALT）试剂盒（批号

20250909）、天冬氨酸氨基转移酶（ aspartate 

aminotransferase，AST）试剂盒（（批号 20251020）、

碱性磷酸酶（（alkaline phosphatase，ALP）试剂盒（（批

号 20251128）、RIPA强裂解液（（批号 CR2411174）、

HRP 标 记 的 山 羊 抗 兔 IgG 二 抗 （ 批 号

10278302I537H）、GAPDH抗体（批号 GB15004）

购自武汉赛维尔生物科技有限公司；正丁醇（（批号

100052190）、丙酮（（批号 10000418）、中性树胶（（批

号 10004160）购自国药集团化学试剂有限公司；二

甲苯（（批号 10023418）购自上海凌峰化学试剂有限

公司； BCA 蛋白浓度测定试剂盒（批号

HR20250529M）购自福建荷瑞生物科技有限公司；

整合素 αM（integrin alpha M，Itgam）抗体（批号

DF2911）购自美国 Affinity公司；丝氨酸蛋白酶抑制

因子 1（serine protease inhibitor 1，Serpine1）抗体（批

号 23010535）购自武汉三鹰生物技术有限公司。 

1.3  仪器 

Tims TOF HT质谱仪、Nanoelute液相系统（（美

国 Bruker公司）；Astral质谱仪、Vanquish neo液相

系统、Q Exactive plus质谱仪、Orbitrap Fusion质谱

仪、Easy-nLC 1200型液相系统、NanoDrop2000型

紫外分光光度计（美国 Thermo Fisher Scientific 公

司）；Agilent 1200型高 pH分离液相色谱仪（美国

Agilent公司）；JXFSTPRP-CLN-48型多功能冷冻研

磨仪（（上海净信实业发展有限公司）；NovaSeq 6000

型测序仪、MiSeq 测序仪（美国 Illumina 公司）；

ChemiDoc XRS+成像系统（美国 Bio-Rad公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组、CAC 模型构建与给药 

C57BL/6小鼠适应性饲养 1周后，随机分为对

照组、模型组和蔓荆子黄素低、高剂量（20、40 

mg/kg）组，每组 7只。除对照组外，其余小鼠单次

ip 12.5 mg/kg AOM，给予纯净水喂养 1周后，更换

为 2.5% DSS水溶液自由饮用 5 d，随后饮用纯净水

14 d，以（（5±14）d为 1个周期重复造模 3个周期。

对照组小鼠单次 ip生理盐水，并全程饮用纯净水。

在第 1轮 DSS饮用时，各给药组小鼠 ig相应药物，

对照组和模型组 ig含 2%聚山梨酯-80的生理盐水，

1次/d，连续给药 78 d。 

2.2  小鼠状态和疾病活动指数（disease activity 

index，DAI）评估 

实验期间，每日观察并记录小鼠体质量变化、

大便形状及便血情况，依据疾病活动指数（disease 

activity index，DAI）评分标准[13]进行量化评估。 

DAI评分＝(体质量下降分数＋粪便性状分数＋便血分数)/3 

2.3  标本采集与处理 

实验终点时，小鼠禁食不禁水 12 h。将小鼠置

于诱导盒中，采用异氟烷吸入麻醉（（诱导体积分数

4%，维持体积分数 1.5%）。待小鼠麻醉后，首先经

眼眶后静脉丛采血 0.8～1.0 mL，收集于 1.5 mL无

抗凝离心管中。随后通过颈椎脱臼法处死小鼠，解

剖分离结直肠（自盲端至肛门）及主要脏器（心、

肝、脾、肺、肾），并计算脏器指数。将结直肠沿纵
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轴剪开，用预冷生理盐水漂洗内容物，平铺于白色

背景板上，观察大体形态并拍照，记录结直肠长度、

肿瘤数量、直径大小及分布位置，计算成瘤率、肿

瘤体积和肿瘤负荷[14]。取部分结直肠组织和主要脏

器组织置于 4%多聚甲醛中固定，用于后续病理学

检测；剩余组织及血清样本冻存于−80 ℃备用。 

脏器指数＝脏器质量/小鼠体质量 

成瘤率＝肿瘤数量大于 0的小鼠数量/小鼠总数 

肿瘤体积＝0.5×长径×宽径 2 

肿瘤负荷＝结肠中肿瘤组织最长直径的总和 

2.4  结直肠组织和主要脏器病理学检测 

取部分结直肠组织和主要脏器置于 4%多聚甲

醛中固定 24 h，经梯度乙醇脱水、二甲苯透明，常

规石蜡包埋。将蜡块切成 4～5 μm薄片，贴附于载

玻片，进行 HE染色，最后用中性树胶封片，于光

学显微镜下观察并拍照。 

2.5  血清生化指标分析 

采集的血液样本于室温静置 30 min，待血液完

全凝固后，4 ℃、3 000 r/min离心 15 min，分离上

层血清，按照试剂盒说明书检测血清中 ALT、AST

及 ALP活性。 

2.6  粪便样本 16S rRNA 基因测序 

于末次给药后 1 h，收集各组小鼠新鲜粪便样

本，液氮速冻后置于−80 ℃冰箱保存，委托上海欧

易生物医学科技有限公司进行16S rRNA基因测序。

提取样本总 DNA后，采用引物对细菌 16S rRNA基

因的 V3～V4高变区进行 PCR扩增。上游引物序列

为 343F：5’-TACGGRAGGCAGCAG-3’，下游引物

序列为 798R：5’-AGGGTATCTAATCCT-3’。PCR产

物经纯化、定量和均质化后，构建测序文库。文库

经质量控制合格后，采用 Illumina NovaSeq 6000平

台进行双端测序（PE250）。 

2.7  结肠组织蛋白质组学分析 

各组随机选取 3只小鼠，取远端结肠组织，液

氮速冻后置于−80 ℃冰箱保存，委托上海欧易生物

医学科技有限公司进行蛋白质组学检测。组织样本

经研磨裂解提取总蛋白，采用 BCA 法测定蛋白浓

度。蛋白样品经二硫苏糖醇还原和碘乙酰胺烷基化

处理后，用胰蛋白酶酶解为肽段。肽段经脱盐、冻

干后，采用液相色谱-串联质谱（（LC-MS/MS）进行

分离鉴定。所得质谱数据通过相应数据库检索，并

进行生物信息学分析，以|差异倍数（fold change，

FC）|≥1.5和 P＜0.05为标准筛选差异表达蛋白。

进一步采用 2种互补的生物信息学策略挖掘核心靶

点：①通过两两组别差异蛋白交集分析，识别药物

干预后能够逆转模型异常的蛋白，并对其富集的共

同通路进行解析；②基于蛋白表达随剂量的变化趋

势，采用短时间序列表达挖掘器（short time-series 

expression miner，STEM）趋势分析识别与药效呈剂

量相关性的表达模块。对交集差异蛋白及趋势显著

蛋白进行京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes，KEGG）通路富

集分析，筛选关键信号通路。针对核心通路中的关

键蛋白，进一步进行蛋白质 -蛋白质相互作用

（（protein-protein interaction，PPI）网络分析，并通过

拓扑学参数识别网络枢纽节点。同时，采用

Spearman 相关性分析评估差异菌群与关键蛋白表

达之间的关联，揭示“菌群-宿主”互作关系。 

2.8  Western blotting 检测结肠组织 Itgam 和

Serpine1 蛋白表达 

取各组小鼠的远端结肠组织，使用含 PMSF、

蛋白酶和磷酸酶抑制剂的RIPA裂解液提取总蛋白，

采用 BCA 法测定蛋白浓度。蛋白样品经十二烷基

硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳，转至 PVDF膜，加入

5%脱脂牛奶于室温封闭 2 h后，分别加入一抗（（1∶

1 000），4 ℃孵育过夜。TBST 洗涤后，加入 HRP

标记的二抗（（1∶10 000），室温孵育 1 h。采用 ECL

化学发光法显影和拍照，并使用 Image J 软件对条

带灰度值进行定量分析。 

2.9  生物信息学验证 

基于蛋白质组学筛选的候选蛋白，采用生物信

息学手段评估其临床预后价值及与蔓荆子黄素的

结合潜能。从TCGA数据库（https://portal.gdc.cancer. 

gov/）下载结直肠癌转录组及临床数据，以目标基

因表达中位值为界分为高、低表达组，通过 Kaplan-

Meier 法和 Log-rank 检验分析总生存期差异。从

PubChem数据库（（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）

获取蔓荆子黄素结构（CID：5315263），经ChemBio3D

能量最小化；从 PDB数据库（https://www.rcsb.org/）

获取靶蛋白晶体结构，经 PyMOL 预处理后，采用

AutoDock Vina 软件进行半柔性对接，以结合能评价

亲和力，并通过 PyMOL可视化互作模式。 

2.10  统计学分析 

使用 GraphPad Prism 9.5.1软件进行统计分析。

数据以 x s 表示，两组间比较采用 Tukey’s多重比

较（（t检验），多组间比较采用单因素方差分析检验。 
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3  结果 

3.1  蔓荆子黄素减轻 CAC 模型小鼠体质量下降及

肠道炎症活动度 

采用 AOM/DSS诱导的 CAC模型（（图 1-A）动

态监测各组小鼠体质量及 DAI评分变化，以评价蔓

荆子黄素的干预效果。如图 1-B所示，实验期间对

照组小鼠体质量呈稳步增长趋势，模型组小鼠自第

1 周期 DSS 饮用起即出现体质量下降，第 2 周期

DSS处理期间下降幅度相对较小，第 3周期 DSS处

理期间体质量下降更为明显，3次 DSS循环结束后

体质量较初始值降低约 18%。与模型组相比，蔓荆

子黄素高剂量组自第 1 周期 DSS 处理期间即表现

出对体质量的保护作用，并在后续第 2、3周期 DSS

处理期间显著减缓体质量下降趋势；蔓荆子黄素低

剂量组自第 2周期起亦显示出一定保护效果。如图

1-C所示，模型组小鼠在 DSS处理期间出现明显的

腹泻症状且随周期推移反复发作，各给药组腹泻程

度均较模型组有所减轻，高剂量组改善效果尤为明

显。如图 1-D所示，模型组小鼠在 DSS处理期间出

现明显的便血症状，便血程度随 DSS处理周期推进

逐渐加重，并于第 3周期 DSS处理期间达到较高水

平；各给药组便血程度均较模型组呈下降趋势，且

高剂量组改善效果优于低剂量组。如图 1-E所示，

模型组 DAI 评分随 DSS 处理周期推进总体呈波动

性升高趋势，其中第 1周期 DSS 处理后 DAI评分

明显升高，第 2周期 DSS处理期间再次升高但升高

幅度较第 1 周期有所减小，提示模型小鼠对重复

DSS刺激的急性炎症反应可能存在阶段性波动，至

第 3周期 DSS处理期间，DAI评分进一步升高并维

持在较高水平，提示慢性复发性结肠炎及癌前病变

逐渐形成。各给药组 DAI评分均较模型组呈下降趋

势，且高剂量组改善效果优于低剂量组。上述结果

表明，蔓荆子黄素可显著缓解 AOM/DSS 诱导的

CAC小鼠体质量下降，并改善 DAI评分。 

 

A-实验流程示意图；B-各组小鼠体质量变化曲线；C-各组小鼠腹泻评分变化曲线；D-各组小鼠便血评分变化曲线；E-各组小鼠 DAI 评分变化

曲线。 

A-schematic diagram of experimental process; B-body weight change curves of mice in each group; C-curve of diarrhea score changes of mice in each 

group; D-curve of changes in rectal blood scores of mice in each group; E-changes in DAI scores of mice in each group. 

图 1  蔓荆子黄素对 CAC 模型小鼠体质量及 DAI 评分的影响 ( x s , n = 7) 

Fig. 1  Effect of casticin on body weight and DAI score of CAC model mice ( x s , n = 7) 
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3.2  蔓荆子黄素显著降低 CAC 模型小鼠死亡率及

结肠肿瘤形成 

采用AOM/DSS联合诱导建立 CAC小鼠模型，

通过生存分析、结肠成瘤情况及肿瘤负荷评价蔓荆

子黄素的干预效应。生存分析如图 2-A所示，模型

组小鼠于实验第 50天左右开始出现死亡，至第 80

天累积死亡率约为 60%；与模型组相比，蔓荆子黄

素高剂量组小鼠累积死亡率为 10%，提示蔓荆子黄

素可显著改善荷瘤小鼠的总体生存状况。结肠大体

成瘤情况及肿瘤负荷如图 2-B所示，对照组结肠黏

膜光滑完整，未见明显肿瘤形成，成瘤率为 0；模

型组小鼠结肠可见多发肿瘤结节，结肠长度显著缩

短至（7.33±0.96）cm（P＜0.05），成瘤率达 100%，

平均肿瘤体积为（0.17±0.12）cm3，肿瘤负荷为

（1.53±1.05）cm。与模型组比较，蔓荆子黄素干预

组小鼠结肠肿瘤形成受到明显抑制，低、高剂量组成

瘤率分别降至 85.7%（6/7）和 57.1%（4/7）；低、高

剂量组平均肿瘤体积均显著缩小，分别降至（0.02±

0.01）、（0.03±0.02）cm3（（P＜0.05），肿瘤负荷亦显

著降低至（（0.45±0.19）、（0.50±0.22）cm（（P＜0.05）；

高剂量组结肠长度恢复至（（8.03±0.92）cm，与模型

组相比有所改善但无统计学差异，低剂量组结肠长

度为（（7.37±0.53）cm，变化不显著。此外，与模型

组比较，各给药组肿瘤数量显著减少（P＜0.001，

图 2-C）。进一步按肿瘤大小进行分层分析，如图 2-

D所示，模型组中可见一定数量直径≥1 cm的大肿

瘤，而低、高剂量组中则未见此类大肿瘤形成；同

时，给药组中直径＜1 cm的小肿瘤数量也明显少于

模型组（P＜0.01）。上述结果表明，蔓荆子黄素可

有效抑制 AOM/DSS 诱导的 CAC 小鼠结肠肿瘤生

长，减少结肠肿瘤的发生数量，显著降低肿瘤负荷

及死亡率，改善荷瘤小鼠生存状况。 

3.3  蔓荆子黄素有效改善 CAC 模型小鼠结肠组织

病理学改变 

如图 3所示，对照组结肠组织结构完整，黏膜

层上皮细胞排列整齐，隐窝结构规则，杯状细胞丰 

 

A-各组小鼠生存曲线；B-各组小鼠结肠组织代表性图片；C-各组小鼠结肠肿瘤数量统计；D-各组小鼠按肿瘤大小（＜1 cm和≥1 cm）划分的

肿瘤数量分布；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-survival curves of mice in each group; B-representative images of colonic tissues of mice in each group; C-statistical analysis of colonic tumor number of mice 

in each group; D-distribution of tumor number classified by tumor size (< 1 cm and ≥ 1 cm) of mice in each group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 2  各组小鼠结肠肿瘤发生情况及生存曲线 ( x s ) 

Fig. 2  Colon tumor incidence and survival curve of mice in each group ( x s ) 

 

图 3  蔓荆子黄素对 CAC 模型小鼠结肠组织病理变化的影响 (HE 染色) 

Fig. 3  Effect of casticin on histopathological changes in colonic tissue of CAC model mice (HE staining) 
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富，未见明显炎症细胞浸润。模型组结肠组织则呈

现明显病理损伤，黏膜层上皮细胞脱落、坏死，隐

窝结构破坏、分支或消失，杯状细胞数量显著减少，

黏膜下层及固有层可见大量炎症细胞浸润，部分区

域可见腺瘤样增生及异型性改变，提示慢性炎症伴

癌前病变形成。与模型组比较，蔓荆子黄素低剂量

组结肠病理损伤有所减轻，黏膜层结构部分保留，

隐窝结构较规则，炎症细胞浸润减少；蔓荆子黄素

高剂量组改善更为显著，黏膜层上皮细胞排列较整

齐，隐窝结构基本恢复，杯状细胞数量增多，炎症

细胞浸润明显减少，未见明显腺瘤样增生。上述结

果表明蔓荆子黄素可减轻 AOM/DSS诱导的结肠组

织病理损伤，改善黏膜屏障结构，抑制炎症反应及

癌前病变进展。 

3.4  蔓荆子黄素对 CAC 模型小鼠主要脏器及肝功

能的影响 

实验终点称量心、肝、脾、肺、肾质量并计算

脏器指数，结果如图 4所示，与对照组比较，模型

组小鼠肝脏指数和脾脏指数显著升高（P＜0.001），

提示 AOM/DSS诱导的慢性炎症状态引起了肝脾代

偿性增大[15-16]；与模型组比较，蔓荆子黄素低、高

剂量组肝脏指数和脾脏指数均显著降低（P＜

0.001）。各组心脏指数、肺脏指数及肾脏指数均无

统计学差异。 

鉴于药物肝毒性评价是安全性研究的重要内

容，通过检测血清 ALT（（反映肝细胞损伤）、AST（（反

映肝细胞线粒体损伤或坏死程度）、ALP（（反映胆汁

淤积及胆管上皮细胞功能状态）并结合主要脏器

HE染色，初步评价蔓荆子黄素的安全性。血清肝功

能指标检测结果（图 4）显示，与对照组比较，模

型组小鼠血清中 ALT、AST 和 ALP 活性显著升高

（P＜0.05、0.01）；与模型组比较，蔓荆子黄素低、高

剂量组小鼠血清中 ALT和AST活性显著降低（P＜

0.01、0.001），ALP活性呈降低趋势。提示 AOM/DSS

诱导的慢性炎症可能伴随轻度胆汁淤积，而蔓荆子

黄素干预后呈下降趋势，提示药物未加重胆汁淤积

性损伤。进一步采用 HE染色观察各组小鼠心、肝、

脾、肺、肾组织形态。如图 5所示，模型组汇管区

可见少量炎细胞浸润，肝血窦略显扩张，脾脏白髓

淋巴小结略增大、细胞密集，肾脏肾小管上皮细胞

可见明显空泡；而低、高剂量蔓荆子黄素干预后均

可不同程度减轻上述病理损伤。此外，心、肺组织

未见明显异常，提示蔓荆子黄素对其影响较小。以

上结果表明，在本研究剂量范围内，蔓荆子黄素长

期给药未对CAC小鼠主要脏器产生明显毒性作用；

对于模型组中观察到的肝、脾、肾轻度组织学改变，

蔓荆子黄素亦未加重，且呈现出一定的缓解趋势，

提示其具有良好的安全性特征。 

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 4  各组小鼠脏器指数及血清肝功能指标水平 ( x s , n = 3) 

Fig. 4  Organ indexes and serum liver function indicators levels of mice in each group ( x s , n = 3) 
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图 5  各组小鼠主要脏器组织病理变化 (HE, ×20) 

Fig. 5  Histopathological changes of major organs of mice in each group (HE, × 20) 

3.5  蔓荆子黄素重塑 CAC 模型小鼠肠道菌群结构 

为评估蔓荆子黄素对 CAC 模型小鼠肠道菌群

结构的影响，收集各组小鼠粪便进行 16S rRNA基

因测序分析。如图 6-A所示，对照组、模型组、蔓

荆子黄素低剂量组和蔓荆子黄素高剂量组 24 个样

本的 Observes Feature 稀释性曲线均趋于平缓，表

明测序深度达到饱和，能够准确反映样本中的真实

物种丰富度。对操作分类单元（（operational taxonomic 

unit，OTU）分析发现 4组共有 274个 OTU，而对

照组、模型组、蔓荆子黄素低剂量组和蔓荆子黄素

高剂量组独有 OTU分别为 740、642、490和 576个

（（图 6-B）。如图 6-C所示，模型组 Chao1指数较对

照组略升高，而蔓荆子黄素干预后 Chao1指数显著

降低（P＜0.05），提示蔓荆子黄素通过抑制特定致

病菌而非简单增加多样性来优化菌群结构。主坐标

分析（（principal co-ordinates analysis，PCoA）显示，

模型组菌群结构与对照组明显分离，高剂量组则部

分恢复（P＝0.001，图 6-D）。 

如图 6-E～H 所示，在门水平上，模型组脱铁

杆菌门 Deferribacterota、梭杆菌门 Fusobacteriota和

包氏菌门 Patesbacteria 等促癌菌门丰度升高，蔓荆

子黄素干预后促癌菌门丰度降低。如图 6-I～L 所

示，在属水平上，模型组产短链脂肪酸的有益菌属

Lachnospiraceae_NK4A136_group和 Prevotellaceae_ 

UCG-001 丰度降低，而促炎菌属拟杆菌属

Bacteroides丰度升高，蔓荆子黄素干预后能够逆转

上述趋势。LEfSe 分析进一步确认，模型组中显著

富集的菌群主要为拟杆菌属及拟杆菌科，而高剂量

组则以 Prevotellaceae_UCG-001、Lachnospiraceae_ 

NK4A136_group 等产短链脂肪酸菌为标志性差异

菌群（（图 7）。以上结果表明蔓荆子黄素可通过抑制

促癌菌并富集有益菌的双向调控作用，有效改善

CAC小鼠肠道微生态失衡。 

3.6  蛋白质组学筛选揭示补体凝血级联通路为蔓

荆子黄素抗 CAC 的关键调控通路 

16S rRNA 测序结果显示，蔓荆子黄素可显著

重塑 CAC 小鼠肠道菌群结构，而菌群与宿主之间

的交互作用往往通过调控宿主蛋白表达实现。为进

一步探究菌群变化下游的宿主分子响应机制，对对

照组、模型组、蔓荆子黄素低剂量组和蔓荆子黄素

高剂量组小鼠结肠组织进行蛋白质组学分析。主成

分分析（principal components analysis，PCA）结果 

对照                         模型                  蔓荆子黄素 20 mg·kg−1            蔓荆子黄素 40 mg·kg−1  
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A-ASVs 特征数稀释性曲线图；B-各组间 ASVs数量 Venn图；C-Chao1多样性指数分布箱型图；D-基于 Weighted UniFrac距离的 PCoA图；

E～H-门水平上群落组成的热图分析；I～L-属水平上群落组成的热图分析；*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001。 

A-rarefaction curves of ASV features; B-Venn diagram of ASV numbers among groups; C-box plot of Chao1 diversity index distribution; D-PCoA plot 

based on Weighted UniFrac distance; E—H-heatmap analysis of community composition at phylum level; I—L-heatmap analysis of community 

composition at genus level; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001. 

图 6  各组小鼠肠道菌群 16S rRNA 测序分析结果 (n = 6) 

Fig. 6  16S rRNA sequencing analysis of gut microbiota in mice of each group (n = 6) 

 

A-LDA评分柱状图；B-进化分支图。 

A-bar plot of LDA scores; B-cladogram. 

图 7  LEfSe 分析差异物种 

Fig. 7  LEfSe analysis for differential species 

g_Rikenella 
p_Desulfobacterota 

f_Desulfovibrionaceae 
o_Desulfovibrionales 

c_Desulfovibrionia 
g_Lachnospiraceae_UCG_001 

g_Prevotella 
g_Dubosiella 

g_Desulfovibrio 
f_Rikenellaceae 

f_Bacteroidaceae 
g_Bacteroides 

g_Alistipes 
g_Odoribacter 

f_Marinifilaceae 
g_Muribaculum 

g_Lachnospiraceae_NK4A136_group 
f_Erysipelotrichaceae 

g_Faecalibaculum 
g_Roseburia 

g_Lachnoclostridium 
f_Prevotellaceae 

g_Prevotellaceae_UCG_001 
o_Rhodospirillales 

c_Alphaproteobacteria 
 
 

g_Bacteroides 

f_Bacteroidaceae 

g_Odoribacter 

f_Marinifilaceae 

g_Muribaculum 

g_Prevotella 

g_Prevotellaceae_UCG_001 

f_Prevotellaceae 

g_Alistipes 

g_Rikenella 

f_Rikenellaceae 

g_Desulfovibrio 

f_Desulfovibrionaceae 

o_Desulfovibrionales 

c_Desulfovibrionia 

g_Dubosiella 

g_Faecalibaculum 

f_Erysipelotrichaceae 

g_Lachnoclostridium 

g_Lachnospiraceae_NK4A136_group 

g_Lachnospiraceae_UCG_001 

g_Roseburia 

o_Rhodospirillales 

c_Alphaproteobacteria 

 

其他 
Bdellovibrionota 
Gemmatimonadota 
Myxococcota 
Patescibacteria 
Acidobacteriota 
Cyanobacteria 
Fusobacteriota 
Verrucomicrobiota 
Deferribacterota 
Actinobacteria 
Proteobacteria 
Desulfobacterota 
Campilobacterota 
Firmicutes 
Bacteroidota 
 

其他 
Lachnospiraceae_UCG-001 
Rikenella 
Roseburia 
Parabacteroides 
Lactobacillus 
Helicobacter 
Clostridia_vadinBB60_group 
Rikenellaceae_RC9_gut_group 
Odoribacter 
Clostridia_UCG-014 
Alistipes 
Bacteroides 
Prevotellaceae_UCG-001 
Lachnospiraceae_NK4A136_group 
Muribaculaceae 
 

642           576 

对照 模型  20   40 

 蔓荆子黄素/(mg·kg−1) 

对照 
模型 

蔓荆子黄素 20 mg·kg−1  

蔓荆子黄素 40 mg·kg−1  

模型 

对照 模型  40  20 

 蔓荆子黄素/(mg·kg−1) 

对照 

蔓荆子黄素 
20 mg·kg−1   

蔓荆子黄素 

40 mg·kg−1  

对照 模型  20   40 

 蔓荆子黄素/(mg·kg−1) 

对照 模型  20   40 

 蔓荆子黄素/(mg·kg−1) 

对照 模型  20   40 

 蔓荆子黄素/(mg·kg−1) 

对照 模型  20   40 

 蔓荆子黄素/(mg·kg−1) 

对照 模型  20   40 

 蔓荆子黄素/(mg·kg−1) 

对照 模型  20   40 

 蔓荆子黄素/(mg·kg−1) 

对照 模型  20  40 

 蔓荆子黄素/(mg·kg−1) 

33 
68                 80 

20          45 

740                       490 

72             66 
94      63 

274 

55 
对照 

模型 蔓荆子黄素 

40 mg·kg−1  

蔓荆子黄素 
20 mg·kg−1   

400 

 

 

200 

 

 

0 

500 

 

 

400 

 

0.2 

 

 

0.0 

 

 

-0.2 

0.20 

 

0.15 

 

0.10 

 

0.05 

0    1     2       3            4          5 
样本序列数 (×104) 

观
测
物
种

 

C
h
ao

1
指
数

 

P
C

2
 1

7
.2

2
%

 

-0.2       0      0.2 

PC1 42.28% 

0.005 

 

0.004 

 

0.003 

 

0.002 

 

0.001 

 

0.000 

15 

 

 

10 

 

 

5 

 

 

0 

 

 

 

15 
 
 

10 
 
 

5 
 
 

0 
 
 
 

0.20 

 

0.15 

 

0.10 

 

0.05 

0.100 

 

0.075 

 

0.050 

 

0.025 

100 

 

75 

 

50 

 

25 

 

0 

100 

 

75 

 

50 

 

25 

 

0 

相
对
丰
度

/%
 

相
对
丰
度

/%
 

丰
度

 

丰
度

 
(×

1
0

−
4
) 

丰
度

 
(×

1
0

−
5
) 

丰
度

 

丰
度

 

丰
度

 

* 

* 

** 
** 

* 
** 

* 
* 

* 

*** 
** 

*** 

A                                      B                                           C                             D 

E      

F                                 G                                 H 

I 
J                                 K                                 L 

Deferribacterota                        Fusobacteriota                      Patesbacteria 

Lachnospiraceae_NK4A136_group           Prevotellaceae_ UCG-001                  Bacteroides 

模型 对照 
 20 mg·kg−1   

蔓荆子黄素 
 40 mg·kg−1  

蔓荆子黄素 
对照 
模型 

蔓荆子黄素 20 mg·kg−1  

蔓荆子黄素 40 mg·kg−1  

0       1        2       3       4     5 
lg LDA分数 

A                                                                        B 

* 



·5924· 中草药 2026年 8月 第 57卷 第 15期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 August Vol. 57 No. 15 

   

（（图 8-A）显示，4组样本间分离明显，组内聚集良

好，PC1（25.3%）和 PC2（20.8%）可有效区分各

组样本，表明蛋白质组学数据质量可靠，适用于后

续差异分析。以|FC|≥1.5且 P＜0.05为标准筛选差

异表达蛋白，如图 8-B所示，与对照组比较，模型组

共有 310个蛋白上调、288个蛋白下调；与模型组相

比，蔓荆子黄素低剂量组有 76个上调、71个下调，

蔓荆子黄素高剂量组有 166个上调、93个下调。 

差异蛋白分析采用双策略验证，分别进行

KEGG富集后取共同显著通路（（图 8-C）。采用两两

差异比较分析显示，模型组 vs对照组、低剂量组 vs

模型组和高剂量组 vs 模型组比较中共同存在的差

异蛋白共 48个（图 8-D），将其定义为蔓荆子黄素

能够逆转的候选核心蛋白；KEGG富集分析表明，

这 48 个蛋白显著富集于补体凝血级联通路，其富

集因子和显著性均居首位（（图 8-E）。采用 STEM趋

势分析共识别出 8 个具有显著表达趋势的模块

（（FDR＜0.05，图 8-F），将各模块内所有蛋白合并进

行 KEGG富集，结果显示补体凝血级联通路在富集

显著性和富集因子 2方面同样位居前列（图 8-G）。

值得注意的是，2 种策略共同指向补体凝血级联通

路，提示该通路可能是蔓荆子黄素发挥抗 CAC 作

用的核心靶点。进一步对该通路关键蛋白的表达及

PPI网络进行分析，聚类热图（（图 9-A）显示，模型 

 

A-各组样本 PCA图；B-各组间差异表达蛋白统计柱状图；C-差异蛋白分析策略流程图；D-各组间共有及特有的差异表达蛋白韦恩图；E-交集

差异蛋白 top 20 KEGG富集气泡图；F-STEM趋势分析显著模式图，横坐标轴 4个处理组分别对照组、模型组、蔓荆子黄素低剂量组、蔓荆子

黄素高剂量组；G-趋势显著蛋白 top 20 KEGG通路富集气泡图。 

A-PCA plot of samples from each group; B-statistical bar chart of differentially expressed proteins among groups; C-flowchart of differential protein 

analysis strategy; D-Venn diagram of common and unique differentially expressed proteins among groups; E-top 20 KEGG enrichment bubble plot of 

intersection differential proteins; F-STEM trend analysis significant pattern diagram, the horizontal axis shows four treatment groups: Control group, 

model group, casticin low-dose group and casticin high-dose group; G-top 20 KEGG pathway enrichment bubble plot of trend proteins. 

图 8  差异蛋白表达变化分析 (n = 3) 

Fig. 8  Analysis of expressed differentially proteins (n = 3) 

p53 signaling pathway 

cellular senescence 

regulation of actin cytoskeleton 

Hippo signaling pathway 

apelin signaling pathway 

 

lysosome 
phagosome 

 

对照 

模型 

蔓荆子黄素 

40 mg·kg−1  

蔓荆子黄素 
20 mg·kg−1   

antifolate resistance 

African trypanosomiasis 
AGE-RAGE signaling pathway 

in diabetic complication 
 

 

fatty acid biosynthesis 

 

 

Chagas disease 

alcoholic liver disease 

measles 

influenza A 

viral carcinogenesis 

 

complement and coagulation cascades 

cholesterol metabolism 

fat digestion and absorption 

PPAR signaling pathway 

pancreatic secretion 

NOD-like receptor signaling pathway 

 

模型 vs 对照 蔓荆子黄素 
20 mg·kg−1 
vs 模型 

 

蔓荆子黄素 
40 mg·kg−1 
vs 模型 

上调 

下调 

模型 vs 对照 

蔓荆子黄素 20 mg·kg−1 

vs 模型 

 

 

 

蔓荆子黄素 40 mg·kg−1 

vs 模型 

 

 

 
cGMP-PKG signaling pathway 

 pertussis 
amoebiasis 

 

 
propanoate metabolism 

glyoxylate and dicarboxylate metabolism 
glycine, serine and threonine metabolism 

 long-term depression 
complement and coagulation cascades 

Salivary secretion 
Renin secretion 

calcium reabsorption 
aldosterone synthesis and secretion 

circadian entrainment 
pancreatic secretion 

leukocyte transendothelial migration 
vascular smooth muscle contraction 

platelet activation 
oxytocin signaling pathway 

 

差异蛋白分析（双策略验证） 

策略一： 

两两比较差异分析 

策略二： 

STEM趋势分析 

分别 KEGG富集分析： 

共同显著通路 

30      107 

413 

50            85 

48 

19 

Profile ID = 45 Profile ID = 4 Profile ID = 5 Profile ID = 47 

Profile ID = 2 Profile ID = 13 Profile ID = 44 Profile ID = 35 

P value (FDR):  
1.2×10-50 

P value (FDR):  
2.2×10-38 

P value (FDR):  
4.8×10-29 

P value (FDR):  
1.3×10-20 

P value (FDR):  
2.4×10-9 

P value (FDR):  
2.4×10-9 

P value (FDR):  
1.1×10-8 

P value (FDR):  
0.009 4 

Genes: 108 Genes: 92 Genes: 61 
Genes: 69 

Genes: 27 Genes: 29 Genes: 29 Genes: 15 

3 

2 

1 

0 

-1 

-2 

-3 

3 

2 

1 

0 

-1 

-2 

-3 

m
o
d
el

 
m

o
d

el
 

100 

 

50 

 

0 

 

-50 

 

-100 

300 

 

200 

 

100 

 

0 

-100  -50    0    50  100 

5    10      15    20 
enrichment score 

3    4     5    6   7 
enrichment score 

PC1 (25.3%) 

P
C

2
 (

2
0
.6

%
) 

显
著
差
异
数
量

 

1 

2 

3 

4 

P值 

数量 

0.100 

0.075 

0.050 

0.025 

 

5.0 
7.5 

10.0 
12.5 
15.0 
17.5 

数量 

P值 

1.5×10−3
 

1.0×10−3
 

5.0×10−4 

 

A                                      B                                           E 

C                                              D                          

F                                                                                         G 

1    2    3     4 

times 

1    2    3     4 

times 

1    2    3     4 

times 

1    2    3     4 

times 



 中草药 2026年 8月 第 57卷 第 15期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 August Vol. 57 No. 15 ·5925· 

    

 

图 9  补体凝血级联通路关键差异蛋白表达聚类热图 (A) 及 PPI 网络 (B) 

Fig. 9  Clustering heatmap (A) of key differentially expressed proteins in complement and coagulation cascades pathway and 

PPI network (B) 

组补体成分 C1qb、C1s1、C8g，补体因子 Cfi，补体

调节蛋白 Serping1，凝血相关蛋白 F2、F9、Fga、

Kng1，以及丝氨酸蛋白酶抑制剂 Serpina1b/c/d、

Serpincl、Serpine1等表达显著上调；蔓荆子黄素干

预后，上述蛋白表达均呈剂量相关性回调。 

为进一步明确补体凝血级联通路中的核心效

应分子，对通路关键蛋白进行 PPI网络分析。如图

9-B 所示，拓扑学分析显示 Itgam 在网络中具有较

高的连接度，处于互作枢纽位置，且其编码的

CD11b作为补体受体亚基介导免疫监视[17]，提示其

可能作为蔓荆子黄素调控免疫识别环节的核心靶

点。此外，PPI 网络显示补体凝血通路中存在多个

丝氨酸蛋白酶抑制剂（包括 Serping1、Serpinc1 及

Serpina1家族成员），它们分别参与补体调节、凝血

抑制及蛋白酶活性调控等环节[18-19]，共同构成该通

路的调控网络。其中，Serpine1 虽不处于网络拓扑

核心，但其功能定位具有独特性：作为纤溶系统的

主要抑制因子，它通过抑制纤溶酶原激活，同时参

与调控细胞外基质降解、血管生成及炎症反应等多

个肿瘤微环境关键环节[20-21]。这一功能使其与补体

成分（如 C1qb、C1s1）介导的免疫识别[22]、凝血因

子（如 F2、Fga）参与的纤维蛋白沉积[23]形成功能互

补，提示 Serpine1可能作为“微环境重塑”维度的核

心效应分子，与 Itgam介导的“免疫识别”协同参与

蔓荆子黄素的抗肿瘤作用。综上，补体凝血级联通路

为蔓荆子黄素抗 CAC 的核心靶点通路，其中 Itgam

和 Serpine1分别作为“免疫识别”和“微环境重塑”

的关键节点，均受蔓荆子黄素剂量相关性调控。 

3.7  蔓荆子黄素显著下调 CAC 模型小鼠结肠组织

Itgam 及 Serpine1 蛋白表达 

如图 10所示，与对照组比较，模型组小鼠结

肠组织 Itgam 和 Serpine1 蛋白表达水平显著升高

（（P＜0.05、0.01），提示 CAC 状态下免疫识别受体

Itgam 及微环境重塑分子 Serpine1 在结肠组织中异

常激活；与模型组比较，蔓荆子黄素低、高剂量组

小鼠结肠组织 Itgam和 Serpine1蛋白表达水平均呈

剂量相关性降低，其中高剂量组与模型组相比均具

有统计学差异（P＜0.01、0.001）。以上结果表明，

蔓荆子黄素可在蛋白水平显著下调补体凝血级联

通路关键分子 Itgam及 Serpine1的表达，与蛋白质

组学趋势分析结果一致，证实蔓荆子黄素对补体凝

血级联通路具有重要的调控作用。 

3.8  生物信息学验证揭示 Itgam 和 Serpine1 的临

床预后价值及与蔓荆子黄素的结合潜力 

基于 TCGA数据库的结肠癌（（COAD）和直肠

癌（READ）转录组数据及临床生存信息，Kaplan- 
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01  ***P＜0.001。 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group. 

图 10  蔓荆子黄素对 CAC 模型小鼠结肠组织 Itgam 和 Serpine1 蛋白表达的影响 ( x s , n = 3) 

Fig. 10  Effect of casticin on protein expressions of Itgam and Serpine1 in colonic tissues of CAC model mice ( x s , n = 3)

Meier生存分析显示，Itgam高表达组患者的总生存

期显著低于低表达组（HR＝1.54，95% CI: 1.25～

1.91，logrank P＝5.3×10−5，图 11-A）；Serpine1高

表达组患者的总生存期亦显著低于低表达组（（HR＝

2.16，95% CI: 1.74～2.67，logrank P＝7×10−13，图

11-B）。上述结果表明，Itgam和 Serpine1的高表达

与结直肠癌患者不良预后密切相关，提示二者可作

为潜在的预后生物标志物。分子对接结果显示，蔓

荆子黄素能够进入 Itgam（（PDB ID：1NA5）蛋白的

活性口袋，与 LYS-290和 HIS-295残基形成氢键相

互作用（（图 11-C）；同时，蔓荆子黄素也能与 Serpine1

（（PDB ID：1A7C）蛋白的 LEU-165和 ASN-167残

基形成稳定的氢键结合（图 11-D）。结合能计算结

果显示，蔓荆子黄素与 Itgam 的结合能为−6.6 

kcal/mol（（1 kcal/mol＝4.182 kJ/mol），与 Serpine1的

结合能为−6.8 kcal/mol（（通常＜−5.0 kcal/mol视为具

有较好结合活性），提示蔓荆子黄素与这 2 个靶点

蛋白之间存在较强的结合亲和力。 

 

图 11  Itgam 和 Serpine1 的临床预后价值 (A、B) 及与蔓荆子黄素的分子对接分析 (C、D) 

Fig. 11  Prognostic value of Itgam and Serpine1 (A, B) and their molecular docking analysis with casticin (C, D) 
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综上，生物信息学验证进一步支持了蛋白质组

学的发现，表明 Itgam 和 Serpine1 不仅是 CAC 进

展的关键分子，且与患者预后密切相关；蔓荆子黄

素与二者的良好结合能力为其直接或间接调控这

两个靶点提供了结构生物学线索。 

3.9  肠道菌群-蛋白组学联合分析显示促癌菌与免

疫识别/微环境重塑蛋白的显著关联 

为探究肠道菌群变化与宿主蛋白表达之间的

潜在关联，采用 Spearman 相关性分析对差异菌群

与补体凝血通路关键蛋白进行联合分析。如图 12所

示，在门水平上，Fusobacteria 丰度与 Itgam（r＝

0.97，P＜0.05）、Serpina1d（r＝0.96，P＜0.05）、

Serpina1b（（r＝0.96，P＜0.05）、Serpina1c（（r＝0.95，

P＜0.05）蛋白表达呈显著正相关；Patescibacteria与

Itgam（ r＝ 0.97，P＜ 0.05）呈显著正相关；

Bacteroidetes与 Serpine1（（r＝0.95，P＜0.05）呈显

著正相关；Deferribacterota与 Itgam（（r＝0.99，P＜

0.01）呈显著正相关。在属水平上，Lachnospiraceae_ 

NK4A136_group 丰度与 Serpine1（r＝−0.95，P＜

0.05）呈显著负相关。 

相关性网络图（（图 12-B）进一步直观展示了上

述关联，Itgam作为核心节点与 Fusobacteriota直接

正相关，而 Fusobacteriota 又分别与 Serpina1b、

Serpina1c及 Serpina1d正相关，提示该促癌菌可能

作为桥梁分子协同调控免疫识别与微环境重塑相

关蛋白表达。有益菌 Lachnospiraceae_NK4A136_ 

group 与 Serpine1 呈显著负相关，提示该产短链脂

肪酸有益菌的富集可抑制微环境重塑关键分子

Serpine1 的表达。上述结果表明，促癌菌群

（（Fusobacteriota、Patescibacteria、Deferribacterota）

的富集与补体凝血通路中免疫识别受体 Itgam及丝

氨酸蛋白酶抑制剂家族（（Serpina1b/c/d）的表达上调

密 切 相 关 ， 而 产 短 链 脂 肪 酸 有 益 菌 属

Lachnospiraceae_NK4A136_group 的丰度增加则与

微环境重塑关键分子 Serpine1的表达下调呈显著负

相关。联合分析揭示了蔓荆子黄素抗 CAC 的“菌群-

宿主”协同调控模式：一方面，蔓荆子黄素通过富

集 Lachnospiraceae_NK4A136_group 等产短链脂肪

酸有益菌、抑制 Fusobacteriota等促炎致病菌；另一

方面，蔓荆子黄素下调结肠组织补体凝血级联通路

中 Serpine1、Itgam等关键蛋白的表达，从（“微环境

重塑”和（“免疫识别”2个环节协同阻断炎癌转化。 

 

A-差异菌与差异蛋白相关性热图；B-差异菌与差异蛋白相关性网络图；*P＜0.05  **P＜0.01。 

A-correlation heatmap of differential bacteria and differential proteins; B-correlation network diagram of differential bacteria and differential proteins; 

*P < 0.05  **P < 0.01. 

图 12  肠道差异菌群与补体凝血级联通路关键蛋白的 Spearman 相关性分析 

Fig. 12  Spearman correlation between gut microbiota and key complement and coagulation proteins 
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4  讨论 

CAC是炎症驱动肿瘤发生的典型模型，其发生

发展与肠道微环境失衡、慢性炎症及菌群紊乱密切

相关[23-24]。目前临床治疗存在疗效有限、无法阻断

癌变进程等局限[25-26]。近年来，中医药因其多靶点、

低毒性的特点在 CAC 防治中展现出潜力。蔓荆子

黄素作为黄酮类单体成分，虽已被证实具有抗炎、

抗肿瘤活性[27]，但其对 CAC 的干预效应及对“炎

症-菌群”轴的调控作用尚未见报道。 

本研究基于AOM/DSS诱导的 CAC小鼠模型，

系统评价了蔓荆子黄素的干预效应。结果表明，蔓

荆子黄素可显著缓解 AOM/DSS 诱导的体质量下

降、降低肿瘤负荷并提高生存率，且无明显肝肾毒

性，证实其对 CAC具有明确保护作用。进一步的机

制研究发现，该保护作用呈现明显的“菌群-宿主”

互作特征：在菌群层面，蔓荆子黄素可抑制促癌菌

Fusobacteriota、Patescibacteria，富集产短链脂肪酸

的 有 益 菌 Lachnospiraceae_NK4A136_group 、

Prevotellaceae_UCG-001；在宿主层面，蛋白组学分

析锁定补体凝血级联通路为核心靶点，其中

Serpine1和 Itgam作为关键节点呈剂量相关性回调；

联合分析则揭示出菌群变化与这 2个蛋白表达之间

的强关联。文献报道证实，补体凝血级联通路在结

肠炎相关结直肠癌的炎-癌转化进程中发挥关键调

控作用[22,28]。基于此，提出蔓荆子素通过调控肠道

菌群，介导补体凝血级联通路响应，进而阻断结肠

炎-癌转化进展。 

Itgam作为补体受体 CR3的 α亚基，主要表

达于髓系免疫细胞表面，介导免疫识别与吞噬清

除[17,29-30]。本研究中，Itgam在拓扑排序分析中列居

前位，且其表达与促癌菌 Fusobacteriota、Bacteroides

呈显著正相关。文献报道，Fusobacterium nucleatum

可通过其 FadA 黏附素与免疫细胞互作，逃逸免疫

清除，甚至利用免疫细胞促进肿瘤定植[31-32]。结合

本研究的相关性结果，提示在 CAC状态下，致病菌

的富集可能与 Itgam 介导的免疫识别通路异常激

活有关，但免疫清除功能受损，进而形成“菌群失

调-补体激活-炎症放大”的潜在恶性循环。蔓荆子

黄素干预后，随着致病菌丰度下降，Itgam表达趋于

正常，提示药物可能通过抑制致病菌间接恢复免疫

识别稳态。Serpine1 是补体凝血级联通路的效应分

子，也是连接凝血紊乱与肿瘤微环境重塑的关键节

点[33-34]。研究表明，Serpine1 可通过抑制纤溶酶原

激活促进细胞外基质沉积，为肿瘤细胞增殖和侵袭

提供（“肥沃土壤”，其高表达与结直肠癌患者不良预

后密切相关[20]。本研究中，模型组 Serpine1显著上

调，蔓荆子黄素干预后呈剂量相关性回调。Serpine1

的表达变化与产短链脂肪酸菌属 Lachnospiraceae_ 

NK4A136_group丰度呈显著负相关；而丁酸等短链

脂肪酸可通过抑制组蛋白去乙酰化酶活性下调 NF-

κB 通路炎性基因表达[35]，因此蔓荆子黄素可能通

过富集产短链脂肪酸菌群，进而抑制 Serpine1介导

的促癌微环境形成。 

本研究尚存在一定局限性，16S rRNA 测序无

法精确到菌株水平，后续需结合宏基因组学明确关

键菌种功能，如 Xu 等[36]通过宏基因组学揭示了

Fusobacterium nucleatum 特定菌株在结直肠癌中的

促癌机制，提示菌株水平分析对精准阐释菌群功能

的重要性。相关性分析无法证明因果关系，需通过

粪菌移植或无菌动物模型验证菌群对 Itgam 和

Serpine1 的驱动作用，已有研究采用粪菌移植证

实肠道菌群可重塑宿主免疫微环境并影响肿瘤进

展[37]。此外，尽管本研究观察到产短链脂肪酸菌属

的富集与微环境重塑分子 Serpine1的下调呈显著负

相关，但尚未对短链脂肪酸等代谢物进行直接检

测；文献报道指出，丁酸等短链脂肪酸作为关键的

菌群代谢产物，能够通过抑制组蛋白去乙酰化酶活

性，下调 NF-κB通路介导的炎性基因表达，从而改

善肿瘤相关微环境[35]。因此，后续引入靶向代谢组学

研究，将有助于明确蔓荆子黄素是否通过“菌群-代

谢产物-靶蛋白”这一轴线发挥药效作用，从而进一

步完善证据链。 

本研究揭示了蔓荆子黄素抗 CAC的（“菌群-宿

主协同”作用模式，即药物可双向调控肠道菌群（（抑

制促癌菌、富集有益菌），并伴随补体凝血级联通路

中 Itgam（免疫识别）和 Serpine1（微环境重塑）2

个关键节点的剂量相关性回调，二者从（“免疫”和

（“土壤”2个层面协同阻断炎癌转化。这一发现为黄

酮类中药单体防治结直肠癌提供了新的实验依据，

也为从（“菌群-宿主”互作界面干预恶性肿瘤开辟了

新视角。 
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