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枳术宽中胶囊通过调节 JAK2/STAT3 通路与肠脑轴改善溃疡性结肠炎及
抑郁样行为  
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摘 要：目的  探讨枳术宽中胶囊（Zhizhu Kuanzhong Capsule，ZZKZ）对葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱导

的溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）及伴随抑郁样行为的治疗作用及其机制。方法  采用超高效液相色谱-离子阱-静电

场轨道阱质谱（UPLC-LTQ/Orbitrap-MS）分析 ZZKZ 中的主要成分。小鼠自由饮用 3.5% DSS 溶液建立 UC 模型，给予药物

干预 7 d，采用苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）和阿利新蓝-过碘酸-雪夫（Alcian blue-periodic acid-Schiff，AB-PAS）

染色评估结肠组织病理损伤及黏液分泌情况；采用旷场实验和糖水偏好实验评估抑郁样行为；采用 16S rRNA 测序和血清非

靶向代谢组学分析肠道菌群与血清代谢物变化，结合网络药理学预测靶点和通路，并通过分子对接、分子动力学模拟、qRT-

PCR 和 Western blotting 实验进行验证。结果  与模型组比较，ZZKZ 显著减轻 UC 小鼠的结肠缩短（P＜0.05、0.01），降低

疾病活动指数（disease activity index，DAI）评分（P＜0.01），提高旷场实验运动总距离、平均运动速度和糖水偏好指数

（P＜0.05、0.01），减少结肠组织和脑组织炎症因子表达（P＜0.05、0.01），缓解肠道组织病理损伤和海马神经元损伤（P＜

0.01）。16S rRNA 测序结果显示，ZZKZ 能够降低有害菌的丰度，升高有益菌的丰度，逆转肠道菌群失调。血清非靶向代谢

组学分析结果显示，ZZKZ 能够调控代谢途径，逆转脂质、色氨酸和胆汁酸代谢紊乱。网络药理学分析预测 Janus 激酶 2（Janus 

kinase 2，JAK2）/信号转导和转录激活蛋白 3（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）为相关通路，ZZKZ

中熊果酸、白术内酯 I、橙皮素和异鼠李素与其靶标蛋白表现出显著的结合亲和力，可能是其发挥疗效的主要活性成分。

Western blotting 结果显示，与模型组比较，ZZKZ 显著上调 UC 小鼠肠道紧密连接蛋白-1（zonula occludens-1，ZO-1）、Occludin

和 Claudin-1 表达（P＜0.05、0.01），并抑制 JAK2 和 STAT3 的磷酸化（P＜0.05）。结论  ZZKZ 可能通过调节肠道菌群、代

谢途径及抑制 JAK2/STAT3 通路，缓解 UC 及伴随的抑郁样行为。 

关键词：枳术宽中胶囊；溃疡性结肠炎；抑郁样行为；肠脑轴；JAK2/STAT3 通路；白术内酯 I；橙皮素；熊果酸；异鼠李素 

中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2026)17 - 6832 - 16 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2026.17.015 

Zhizhu Kuanzhong Capsule improves ulcerative colitis and depression-like 

behaviors by regulating JAK2/STAT3 pathway and gut-brain axis 

YANG Jiali1, TANG Jingyue1, YU Xuecheng1, SU Wenlong1, 2, CHEN Linlin1, 2, CAO Guosheng1, 2 

1. College of Pharmacy, Hubei University of Chinese Medicine, Wuhan 430065, China 

2. Hubei Shizhen Laboratory, Wuhan 430065, China 

Abstract: Objective  To investigate the therapeutic effect and mechanism of Zhizhu Kuanzhong Capsule (枳术宽中胶囊, ZZKZ) on 

dextran sulfate sodium (DSS)-induced ulcerative colitis (UC) and associated depressive-like behaviors. Methods  The main 

components in ZZKZ were analyzed using UPLC-LTQ/Orbitrap-MS. UC model was established by freely drinking 3.5% DSS solution 

in mice, and drug intervention was given for 7 d. Hematoxylin-eosin (HE) and Alcian blue-periodic acid Schiff (AB-PAS) staining 

were used to evaluate the pathological damage and mucus secretion of colon tissue. Depressive like behavior was evaluated using open 

field experiments and sugar water preference experiments. 16S rRNA sequencing and serum untargeted metabolomics were used to 
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analyze changes in gut microbiota and serum metabolites. Network pharmacology was used to predict targets and pathways, which 

were validated through molecular docking, molecular dynamics simulation, qRT-PCR and Western blotting experiments. Results  

Compared with model group, ZZKZ significantly reduced colon shortening in UC mice (P < 0.05, 0.01), decreased disease activity 

index (DAI) score (P < 0.01), increased total distance, average exercise speed in open field experiments and sugar preference index 

(P < 0.05, 0.01), reduced the expressions of inflammatory factors in colon and brain tissues (P < 0.05, 0.01), and alleviated intestinal 

tissue pathological damage and hippocampal neuron damage (P < 0.01). 16S rRNA sequencing results showed that ZZKZ could reduce 

the abundance of harmful bacteria, increase the abundance of beneficial bacteria, and reverse the imbalance of gut microbiota. The 

results of serum non-targeted metabolomics analysis showed that ZZKZ could regulate metabolic pathways, reverse lipid, tryptophan 

and bile acid metabolism disorders. Network pharmacology analysis predicted that Janus kinase 2 (JAK2)/signal transducer and 

activator of transcription 3 (STAT3) was related pathway, ursolic acid, atractylenolide I, hesperetin and isorhamnetin in ZZKZ showed 

significant binding affinity with their target proteins, which may be the main active ingredients for their therapeutic effects. Western 

blotting results showed that compared with model group, ZZKZ significantly upregulated the expressions of zonula occludin-1 (ZO-

1), Occludin and Claudin-1 in colon of UC mice (P < 0.05, 0.01), and inhibited the phosphorylation of JAK2 and STAT3 (P < 0.05). 

Conclusion  ZZKZ may alleviate UC and associated depressive like behavior by regulating gut microbiota, metabolic pathways and 

inhibiting JAK2/STAT3 pathway. 

Key words: Zhizhu Kuanzhong Capsule; ulcerative colitis; depression-like behaviors; gut-brain axis; JAK2/STAT3 pathway; 

atractylenolide I; hesperetin; ursolic acid; isorhamnetin 

溃疡性结肠炎（（ulcerative colitis，UC）是炎症

性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）的主要

亚型之一，临床典型症状包括腹痛、慢性腹泻、便

血和体质量减轻。UC 与生活方式、饮食模式、遗传

易感性和免疫失衡密切相关，近年来全球发病率不

断上升[1]。UC 通常具有复发性的病程，不仅严重损

害患者的工作能力和生活质量，还增加了抑郁、焦

虑等精神疾病的发病率[2]。心理症状是 IBD 的重要

共病，其对中枢神经系统（central nervous system，

CNS）的肠外影响已得到广泛认可。肠道屏障结构

和功能的改变会诱发神经炎症反应，进而导致情绪

和行为障碍的发生[3]。据报道，在 IBD 活动期，抑

郁和焦虑症的患病率持续增加，抑郁症患者的 IBD

发病率也更高，表明两者背后存在共同的生物学基

础[4]。IBD 所致肠道屏障损伤及全身炎症反应，可

通过循环促炎因子直接作用于 CNS 诱发神经炎症，

并改变情绪调节相关的神经递质代谢，诱发抑郁样

行为；反之，抑郁所致的神经免疫紊乱、肠道菌群

失衡及肠-脑轴下行易化效应等机制加重 IBD 的炎

症和病程。两者相互驱动，最终导致肠道炎症与情

绪障碍持续共存、互为加重。 

研究表明，肠道内的先天免疫细胞介导宿主防

御反应、炎症调节和组织修复过程，而免疫失衡是

诱发 UC 的关键因素[5]。其中 Janus 激酶 2（Janus 

kinase 2，JAK2）/信号转导和转录激活蛋白 3（（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）信

号通路是细胞功能的关键通讯枢纽，在自身免疫性

疾病背景下具有重要意义。多项研究观察到 UC 患

者血清和结肠组织中促炎细胞因子的水平与肠黏

膜损伤程度呈正相关，且肠道损伤状态与 JAK2/ 

STAT3 蛋白的异常表达密切相关[6]。当前研究多聚

焦于免疫炎症、肠道菌群失衡、黏膜屏障功能障碍、

铁死亡及氧化应激等领域，但其与 CNS 的互作机

制仍不清楚。研究表明，高脂饮食引起的肠道屏障损

伤可以通过调节肠道微生物群落的平衡来修复[7]。

UC 患者的肠道菌群可下调神经肽信号通路的基因

表达，从而在接受粪菌移植（ fecal microbiota 

transplantation，FMT）的小鼠中诱导焦虑样和抑郁

样行为[8]。而来自健康青少年的 FMT 则可显著改善

抑郁模型小鼠的抑郁样行为，表明大脑通过复杂的

肠-脑轴与肠道进行双向交流[9]。 

目前临床上常用的 UC 治疗药物为糖皮质激素

和免疫调节剂，长期应用会引起严重的不良反应。中

药由于临床应用广泛、不良反应少，在 IBD 治疗中

显示出潜在优势。枳术宽中胶囊（Zhizhu Kuanzhong 

Capsule，ZZKZ）是一种源自汉代张仲景所著《金匮

要略》中经典方剂枳术汤的中成药，由白术、枳壳、

柴胡、山楂 4 味中药组成，具有健脾和胃、理气止

痛等功效。研究表明柴胡和枳壳可以缓解焦虑和抑

郁[10-11]。白术可以促进其多糖被肠道细菌消化，从而

改善紊乱的肠道菌群[12]。此外，白术和山楂具有护

胃、抗炎和促消化的作用[13-14]。临床上，ZZKZ 广泛

应用于功能性消化不良、餐后不适综合征、胃食管

反流及便秘等胃肠道疾病的治疗，并能够有效缓解
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伴随的焦虑和抑郁等精神症状[15-18]。最近研究表

明，ZZKZ 对功能性消化不良患者的益处可能与其

促进胃排空和对特定中枢神经系统通路的调节作

用有关[19]。然而，目前关于 ZZKZ 的研究多集中于

临床疗效观察，其在缓解胃肠道组织损伤及改善伴

随情绪障碍方面的具体作用机制尚未阐明，在一定

程度上制约了其更广泛的临床应用与深入开发。本

研究通过构建葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，

DSS）诱导的 UC 小鼠模型，系统评价了 ZZKZ 对

UC 及其伴随抑郁样行为的改善作用，采用液质联用

技术进行成分鉴定并结合网络药理学筛选潜在作用

靶点与信号通路，利用分子对接及分子动力学模拟

验证主要活性成分与核心靶点的结合特性。同时通

过整合肠道菌群分析与血清非靶向代谢组学，阐明

其调节肠道微生态及代谢通路的作用特点，以揭示

其潜在作用机制。本研究为阐释中医药治疗 UC 及

相关情绪障碍的作用机制提供了新的实验依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 BALB/c 小鼠 36 只，8 周龄，体质

量 20～23 g，购自湖北省实验动物研究中心，许可

证号 SCXK（鄂）2020-0018，动物质量合格证号

42000600060657。小鼠在室温（（22±2）℃、相对湿

度 60%、12 h 明暗循环的受控条件下适应饲养 7 d，

自由进食饮水。动物实验经湖北中医药大学动物伦

理委员会批准（批准号 20230222）。 

1.2  药品与试剂 

ZZKZ（国药准字 Z20020003，批号 231008）

由郎致集团双仁制药有限公司提供；DSS（批号

160110）购自美国 MP Biomedicals 公司；柳氮磺吡

啶肠溶片（sulfasalazine，SASP，批号 09220718）

购自上海信谊药业有限公司；β-actin 抗体（批号

AC251110096）、Occludin 抗体（批号 00123202）、

Claudin-1 抗体（批号 00143561）、紧密连接蛋白-1

（（zonula occludens-1，ZO-1）抗体（（批号 00173684）

购自武汉三鹰生物技术有限公司；JAK2 抗体（（批号

R24775）、p-JAK2 抗体（（批号 R381556）、STAT3 抗

体（批号 200964）、p-STAT3 抗体（批号 310019）

购自成都正能生物技术有限公司；人尿素粪便隐血

试剂盒（（批号 20221104）购自南京建成生物工程研

究所；甲醇、乙腈、甲酸和乙酸铵均为色谱级，购

自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；HRP 二抗（（批

号 15526003EE）购自 BioWorld 公司；苏木素-伊红

（（ hematoxylin-eosin ， HE ）染色试剂盒（批号

20241025）、阿利新蓝-过碘酸-雪夫（Alcian blue-

periodic acid-Schiff，AB-PAS）染色试剂盒（批号

20250730）购自 Biosharp 公司。 

1.3  仪器 

Ultimate 3000 型超高效液相色谱-静电场轨道阱

高分辨质谱系统（UPLC-LTQ/Orbitrap HRMS，美国

Thermo Fisher Scientific 公司）；WD-9415C 型超声波

清洗器（北京六一生物科技有限公司）；ES225SM-DR

型电子天平（上海精科实业有限公司）；D3024R 型

低温离心机（美国 Scilogex 公司）；SWE-C6 型样品

快速研磨仪（武汉赛维尔生物科技有限公司）；Milli-

Q 超纯水系统（美国 Millipore 公司）。 

2  方法 

2.1  ZZKZ 的 UPLC-HRMS 分析 

精确称取 ZZKZ 内容物 200 mg，溶解于 10 mL 

80%甲醇中，超声提取 30 min，提取液于 9 000×g

离心 10 min，取上清液进行分析。采用 Waters 

Acquity UPLC HSS T3 色谱柱（100 mm×2.1 mm，

1.8 µm）；流动相为 0.1%甲酸水溶液（（A）-乙腈（（B），

梯度洗脱：0～20 min，95%～70% A；20～30 min，

70%～35% A；30～35 min，35% A；体积流量 0.3 

mL/min；柱温 35 ℃；进样体积 2 μL。采用高分辨

质谱在正、负离子模式进行数据采集，离子源电压

为 3.5 kv，毛离子传输管温度为 320 ℃，辅助气加

热温度为 350 ℃，鞘气体积流量为 35 L/min，辅助

气体积流量为 15 L/min，检测模式为 Full MS-

ddMS2，一级质谱扫描范围 m/z 50～1 000，分辨率

为 60 000，二级质谱采用高能碰撞解离（（high energy 

collision dissociation，HCD）模式，分辨率为 15 000，

HCD 裂解能量 35 V。 

2.2  网络药理学分析 

通过中药系统药理数据库和分析平台

（（traditional Chinese medicine systems pharmacology 

database and analysis platform，TCMSP，https://old. 

tcmsp-e.com/tcmsp.php）和 SwissADME 筛选成分，

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

gov/）中检索化合物对应的典型 SMILES，并将其导

入到 SwissTargetPrediction（http://www.swisstarget 

prediction.ch）中获取靶点。筛选和去重后，获得

ZZKZ 活性成分的潜在靶点。以“ulcerative colitis”

和“depression”为检索词，从 GeneCards 数据库

（（https://www.genecards.org/）、TTD 数据库（（http://db. 
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idrblab.net/）和 OMIM 数据库（https://www.omim. 

org/）筛选疾病相关靶点，使用 UniProt 数据库对靶

点进行标准化。使用 Cytoscape 3.7.2 软件构建“药

物-成分-靶点-疾病”网络图，Venny 2.1 软件筛选

ZZKZ、UC 和抑郁的重叠靶点。基于 STRING 数据

库（（https://cn.string-db.org/）构建蛋白质-蛋白质相互

作用（protein-protein interaction，PPI）网络，并使

用 CytoHubba 插件进行筛选，将 PPI 数据导入

Cytoscape 3.7.2 软件进行可视化。使用 Metascape 数

据库（https://metascape.org/）进行基因本体（gene 

ontology，GO）和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，GO 分析包含生物过程（biological 

process，BP）、分子功能（（molecular function，MF）

和细胞成分（cellular component，CC），选择 P 值

最大的前 10 个 GO 条目和前 20 个 KEGG 通路，通

过微生信平台（http://www.bioinformatics.com.cn/）

将结果可视化为条形图和气泡图。 

2.3  分子对接与分子动力学模拟 

从 PubChem 数据库检索活性成分的结构，并

使用 AutoDock Tools（（https:/autodock.scrips.edu/）进

行电荷最小化和可旋转键检测。从 PDB 数据库

（（https://www.rcsb.org/）获取相关靶点的结构，并去

除其结合的小分子和水分子。采用配体对接模拟来

评估化合物与关键靶点之间的结合活性。根据受体

的活性位点确定对接盒范围。使用 AutoDock Vina

进行受体-配体对接，对接分数越高，表明化合物与

靶点的结合亲和力越强。使用 PyMOL 软件进行可

视化。使用 GROMACS 2022.3 软件进行分子动力

学模拟。 

2.4  动物分组、造模与给药 

将 BALB/c 小鼠随机分为对照组、模型组及

ZZKZ 低、中、高剂量（（0.4、0.8、1.6 g/kg，分别为

临床等效剂量的 0.5、1、2倍）组和 SASP（（250 mg/kg）

组，每组 6 只。除对照组外，其余小鼠连续 8 d 自

由饮用 3.5% DSS 溶液建立 UC 模型。造模第 2 天

起，各给药组 ig 相应药物（10 mL/kg），对照组和

模型组 ig 等体积水，1 次/d。给药 7 d 后，通过颈

椎脱臼法处死小鼠，收集血液、肠道内容物、脑、

脾脏和结肠组织，于−80 ℃保存。 

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

评分的测定 

每天固定时间记录小鼠体质量并观察粪便情

况及其是否带血。采用隐血试剂盒评估粪便隐血的

存在。根据体质量减轻程度、排泄物的黏度和小鼠

的粪便潜血指数测定 DAI 评分[20]。动物处死后测量

结肠长度，称定脾脏质量并计算脾脏指数。 

2.6  旷场实验 

在弱光下进行旷场实验以监测小鼠的探索行

为。将小鼠放置于 45 cm×45 cm×30 cm 的方形盒

子中央区域，记录其 5 min 内的运动轨迹、运动总

距离和平均运动速度。每只小鼠测试后，在箱体中

喷洒 75%乙醇并擦拭干净，以避免气味干扰。 

2.7  糖水偏好实验 

实验前，小鼠禁食禁水 24 h。适应期每个笼子

放置 1 瓶 1%蔗糖溶液和 1 瓶水，12 h 后交换 2 个

瓶子的位置。测试开始时，每只小鼠单独置于 1 个

笼子中，放置 1 瓶 1%蔗糖溶液和 1 瓶水 2 h，实验

期间交换 1 次 2 个瓶子的位置。记录测试前后瓶子

中蔗糖溶液和水的质量，计算糖水偏好指数。 

糖水偏好指数＝蔗糖摄入量/(蔗糖摄入量＋水摄入量) 

2.8  HE 染色观察结肠组织和脑组织病理变化 

取结肠组织和脑组织，于 4%多聚甲醛溶液中

4 ℃固定 24 h，PBS 充分漂洗去除残留固定液；经

常规脱水、透明、石蜡浸蜡包埋，制备厚度为 4 μm

的石蜡切片。切片经烘烤、二甲苯脱蜡、梯度乙醇

水化后，进行 HE 染色，透明处理和封片后，于显

微镜下观察并拍照。 

2.9  AB-PAS 染色观察结肠组织黏液分泌 

小鼠结肠组织经固定、切片、脱蜡后，进行 PAS

氧化、Schiff 试剂染色、苏木素染色和脱水处理，封

闭，于显微镜下观察并拍照。 

2.10  qRT-PCR 检测结肠组织和脑组织中炎症因

子的表达 

取小鼠结肠组织和脑组织，按照试剂盒说明书

提取组织中总 RNA 并合成 cDNA，进行 qRT-PCR

分析。以 β-actin 为内参基因，采用 2−∆∆Ct法计算肿

瘤坏死因子-α（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白

细胞介素-1β（（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-6 的 mRNA

相对表达量。引物序列见表 1。 

2.11  16S rRNA 测序 

收集对照组、模型组和 ZZKZ 高剂量组小鼠肠

道内容物，通过 16S rRNA 基因测序检测肠道菌群。

采 用 十 六 烷 基 三甲 基溴 化 铵 （ cetyltrimethyl 

ammonium bromide，CTAB）法从样本中提取基因组

DNA，通过 1%琼脂糖凝胶电泳验证 DNA 提取质量， 
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表 1  引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 引物序列 (5’-3’) 

β-actin F: TGCTGTCCCTGTATGCCTCT 

 R: TTTGATGTCACGCACGATTT 

TNF-α F: TATGGCTCAGGGTCCAACTC 

 R: GCTCCAGTGAATTCGGAAAG 

IL-1β F: TCGCAGCAGCACATCAACAAGAG 

 R: TGCTCATGTCCTCATCCTGGAAGG 

IL-6 F: ACAACCACGGCCTTCCCTAC 

 R: TCTCATTTCCACGATTTCCCAG 

随后使用 NanoDrop 1000 分光光度计测量 DNA 浓

度。对小鼠结肠组织中的高度可变区V4区进行扩增，

引物为 515F（5’-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3’）

和 806R（5’-GTGCCAGCMGCCGCGGTAA-3’），鉴

定细菌多样性。PCR 产物通过凝胶电泳验证后，扩增

产物被纯化并定量。根据所扩增的区域构建文库，并

基于 Illumina 测序平台对文库进行双端测序。对测序

数据进行操作分类单元（operational taxonomic units，

OTUs）聚类和物种分类分析。对 OTUs 进行丰度分

析、α 多样性计算以及 Venn 图和花瓣图构建。同时

使用主坐标分析（principal coordinates analysis，

PCoA）直观显示各组间微生物群落的差异。此外，

选择线性判别分析（linear discriminant analysis，LDA）

和线性判别分析效应量（linear discriminant analysis 

effect size，LEfSe）等统计方法对各组样本间物种组

成和群落结构的差异进行显著性检验。 

2.12  血清非靶向代谢组学 

将 100 μL 血清样本与 300 μL 甲醇混匀，涡旋

振荡后，冰上孵育 5 min，4 ℃、15 000×g 离心 20 

min，收集上清液用于 LC-MS 分析。采用 Hypersil 

Gold C18色谱柱（（100 mm×2.1 mm，1.9 μm），流动

相为 0.1%甲酸水溶液（（A）-甲醇（（B），梯度洗脱：

0～1.5 min，98% A；1.5～3 min，98%～15% A；3～

10 min，15%～0 A；柱温 40 ℃；体积流量 0.2 

mL/min；进样体积 2 μL。采用电喷雾离子源

（（electrospray ionization source，ESI），喷雾电压 3.5 

kV，鞘气体积流量 35 psi（（1 psi＝6.895 kPa），辅助

气体积流量 10 L/min，离子传输管温度 320 ℃，离

子导入射频电平 60，辅助气加热器温度 350 ℃，质

谱扫描范围 m/z 100～1 500，MS/MS 二级扫描为数

据依赖性扫描。随后使用 MetaboAnalyst 6.0（（https:// 

www.metaboanalyst.ca/MetaboAnalyst/）在线平台对

差异代谢物进行富集分析。结合 KEGG 数据库的检

索结果和相关文献对比，系统分析差异代谢物涉及

的代谢通路及其生物学意义。 

2.13  Western blotting 检测结肠组织 JAK2、p-

JAK2、STAT-3、p-STAT3、ZO-1、Occludin 和

Claudin-1 蛋白表达 

取结肠组织，加入含蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂

解缓冲液在冰上裂解，裂解液于 4 ℃、12 000×g 离

心 5 min，收集上清液，使用 BCA 蛋白测定试剂盒

进行定量。蛋白样品经 10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯

酰胺凝胶电泳，转至 PVDF 膜，用 5%脱脂牛奶封

闭 1.5 h 后，加入一抗，4 ℃孵育过夜；加入二抗，

室温孵育 1 h。加入 ECL 化学发光试剂显影，多功

能扫描仪扫描条带，使用 Image J 软件分析条带的

灰度值。 

2.14  统计学分析 

数据以 x s 表示，使用 Prism 10.1.2 软件通过

单因素方差分析和 t 检验评估组间差异的显著性。 

3  结果 

3.1  ZZKZ 的成分分析 

对 ZZKZ 进行 UPLC-HRMS 分析，分别于正、

负离子模式下获取总离子流图（（图 1）。通过自建质

谱数据库比对共鉴定出 35 种化合物（表 2），包括 

 

图 1  ZZKZ 的正、负离子模式总离子流图 

Fig. 1  Total ion chromatograms of ZZKZ in positive and negative ion modes 

负离子 
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表 2  ZZKZ 的化学成分鉴定 

Table 2  Identification of chemical components in ZZKZ 

峰号 tR/min 分子式 
离子 

模式 

m/z 误差 

(×10−6) 
碎片离子 (m/z) 化合物 

理论值 测定值 

1 1.24  C9H13NO2 [M＋H]+ 168.101 9 168.105 0  3.1  150.055 0, 144.958 0, 140.070 5 辛弗林 

2* 3.52  C13H14O9 [M－H]− 313.056 0 313.056 6 1.2 295.046 2, 191.020 2, 109.030 0 水杨酸酰基-β-D-葡萄糖苷酸 

3 4.64  C16H18O9 [M－H]− 353.087 3 353.088 6 1.6  191.056 7, 197.046 3, 179.035 6 新绿原酸 

4 7.18  C16H18O9 [M－H]− 353.086 7 353.088 7  2.0  191.056 5, 206.171 5, 179.035 6 绿原酸 

5 10.38  C9H8O3 [M－H]− 163.039 0 163.040 8  1.8  119.050 9, 135.046 3, 117.035 2 对香豆酸 

6 11.74 C10H10O4 [M－H]− 193.049 5 193.051 4 1.9 178.027 9, 149.061 6, 134.038 1 阿魏酸 

7 11.95 C21H20O11 [M－H]− 447.092 2 447.094 4 2.1 357.062 7, 339.051 8, 327.052 1  异荭草苷 

8* 12.79 C32H42O14 [M－H]− 649.249 1 649.249 5 0.6 605.261 3, 443.208 4, 347.187 1 柠檬苦素葡萄糖苷 

9* 13.69  C21H20O11 [M－H]− 447.092 2 447.093 4 1.2 429.078 5, 343.046 2, 300.028 0 木犀草苷 

10 13.78 C21H20O12 [M－H]− 463.087 1 463.087 8 0.6 300.028 0, 323.078 6, 271.026 0 金丝桃苷 

11 14.07  C21H20O12 [M－H]− 463.087 1 463.086 1  −1.0  300.028 1, 331.177 1, 287.056 6 异槲皮苷 

12 14.24 C27H30O16 [M－H]− 609.145 0 609.146 1 1.0 301.036 0 芦丁 

13 14.66  C27H32O14 [M－H]− 579.170 8 579.172 4  1.5  271.061 6, 295.061 8, 313.072 5 芸香柚皮苷 

14 15.38  C27H32O14 [M－H]− 579.170 8 579.172 4  1.5  271.061 7, 277.035 1, 253.035 4 柚皮苷 

15 15.88  C28H34O15 [M－H]− 609.181 4 609.183 7  2.2  301.072 5, 325.072 7, 286.049 2 橙皮苷 

16* 16.14 C28H32O15 [M－H]− 607.165 7 607.281 5 −2.4 299.056 6, 313.055 7, 284.032 8 地奥司明 

17 16.55  C28H34O15 [M－H]− 609.181 4 609.181 8 0.4 591.169 5, 301.071 7, 286.047 0 新橙皮苷 

18* 18.30  C27H30O15 [M－H]− 593.150 1 593.150 9 0.8  280.134 7, 302.076 0, 262.966 1 山柰酚-3-O-β-D-芹糖苷 

19* 19.92 C28H34O14 [M－H]− 593.187 0 593.188 8 1.3 575.181 6, 309.077 5, 285.077 4 枸橘苷 

20 21.83  C15H12O5 [M－H]− 271.060 1 271.061 6  1.5  151.004 3, 169.015 0, 145.030 3 柚皮素 

21 23.03  C16H14O6 [M－H]− 301.070 7 301.072 3  1.6  286.049 0, 257.082 7, 242.059 2 橙皮素 

22 23.77  C16H12O7 [M－H]− 315.049 9 315.051 0  1.0  300.027 6, 287.020 3, 271.026 1 异鼠李素 

23 25.53 C20H20O7 [M＋H]+ 373.128 1 373.128 0 −0.1 343.080 5, 357.096 7, 329.102 0 异橙黄酮 

24* 25.86 C26H30O8 [M－H]− 469.185 7 469.187 6 1.9 381.207 9, 363.197 3, 229.124 1 柠檬苦素 

25 26.74  C20H20O7 [M＋H]+ 373.128 1 373.128 3  0.1  343.081 1, 339.086 4, 357.097 0 异甜橙黄酮 

26 27.02  C42H68O13 [M－H]− 779.457 6 779.458 7  1.3 617.406 3, 581.391 5, 542.353 0 柴胡皂苷 a 

27* 27.28  C42H68O13 [M－H]− 449.457 6 779.456 4 −1.2 621.033 8, 521.108 7, 373.092 9 柴胡皂苷 b2 

28 27.88  C21H22O8 [M＋H]+ 403.138 7 403.139 7  0.9  373.091 3, 369.097 8, 387.107 6 川陈皮素 

29* 28.00  C42H68O13 [M－H]− 779.457 6 779.456 7 −0.9 669.317 1, 521.108 9, 315.254 2 柴胡皂苷 b1 

30 28.69  C15H20O3 [M＋H]+ 249.148 5 249.148 4 −0.1 231.137 9, 203.143 1, 163.075 4 白术内酯 III 

31 29.16 C20H20O7 [M＋H]+ 373.128 2 373.128 1 −0.1 343.080 8, 357.097 1, 339.086 6 橘皮素 

32* 30.34 C20H20O8 [M＋H]+ 389.123 1 389.123 7 0.6 359.076 0, 341.065 8, 197.008 4 去甲川陈皮素 

33 31.54 C15H20O2 [M＋H]+ 233.153 6 233.153 8 0.1 215.143 2, 187.148 2, 177.091 1 白术内酯 II 

34 33.08 C15H18O2 [M＋H]+ 231.138 0 231.137 8 −0.1 213.127 6, 203.106 8, 185.132 6 白术内酯 I 

35 34.81 C30H48O3 [M－H]− 455.352 0 455.364 5 2.5 425.339 7, 411.326 4, 437.361 7 熊果酸 

*为根据数据库推测的化合物。 

*Compounds predicted by a self-built database. 

20 种黄酮（（苷）类、5 种酚酸类、6 种三萜（（皂苷）

类、3 种倍半萜内酯和 1 种生物碱，其中 25 种成分

经对照品比对确证结构。 

3.2  ZZKZ 改善 DSS 诱导的 UC 小鼠结肠损伤 

小鼠自由饮用 3.5% DSS 溶液建立 UC 模型（（图

2-A），考察 ZZKZ 对 UC 小鼠结肠损伤的改善作用。

模型组小鼠表现出严重的体质量下降、腹泻和肠道

出血；而 ZZKZ 治疗能够明显逆转小鼠结肠缩短和

体质量下降（（图 2-B～D，P＜0.05、0.01），降低 DAI

评分（图 2-E，P＜0.01），并降低小鼠的脾脏指数

（（图 2-F，P＜0.01）。HE 染色结果（（图 2-G、H）显

示，ZZKZ 治疗显著缓解了 UC 小鼠的结肠损伤，

ZZKZ 高剂量组和 SASP 组小鼠的组织病理评分显

著降低（（P＜0.01）。AB-PAS 染色常用于区分酸性黏

液和中性黏液，显微镜下中酸性黏液呈蓝色，中性

黏液呈紫红色，细胞核呈蓝色。AB-PAS 染色结果

（（图 2-G）显示，模型组小鼠结肠组织酸性黏液和中

性黏液分泌明显减少；与模型组比较，ZZKZ 高剂

量组和 SASP 组小鼠结肠组织酸性黏液和中性黏液

分泌明显增加。炎症因子过度表达是 UC 的显著特

征。如图 2-I～K 所示，与对照组比较，模型组小鼠

结肠组织中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的基因表达水平

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组小

鼠结肠组织中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的基因表达水

平均显著降低（P＜0.01）。以上结果表明 ZZKZ 对

DSS 引起的肠道炎症具有保护作用。 
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A-实验流程示意图；B-小鼠结肠外观形态；C-小鼠结肠长度（n＝6）；D-体质量变化（n＝6）；E-DAI 评分（n＝6）；F-脾脏指数（n＝6）；G-结

肠组织的 HE 染色和 AB-PAS 染色（×100）；H-结肠组织病理评分（n＝3）；I～K-各组小鼠结肠组织中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的 mRNA 表达水

平（n＝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，图 3、8 同。 

A-schematic diagram of experimental process; B-appearance and morphology of colon in mice; C-length of colon in mice (n = 6); D-body weight change 

(n = 6); E-DAI score (n = 6); F-spleen index (n = 6); G-HE staining and AB-PAS staining of colon tissue (× 100); H-colonic histopathological score (n = 

3); I—K-mRNA expression levels of TNF-α, IL-1β and IL-6 in colon tissue of mice in each group (n = 6); #P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 

0.05  **P < 0.01 vs model group, same as figs. 3, 8. 

图 2  ZZKZ 改善 DSS 诱导的 UC 小鼠结肠损伤 ( x s ) 

Fig. 2  ZZKZ improves DSS-induced colon injury in UC mice ( x s ) 

3.3  ZZKZ 改善 DSS 诱导的 UC 小鼠抑郁样行为 

 对小鼠进行行为学测试以评估 UC 伴发的抑郁

样行为及 ZZKZ 的干预效果。如图 3-A～C 所示，

在旷场实验中，模型组小鼠的自发运动和探索行为

均少于对照组，表现为运动总距离和平均运动速度

均显著降低（（P＜0.01）；与模型组比较，ZZKZ 高剂

量组和 SASP 组小鼠运动总距离和平均运动速度均

显著升高（（P＜0.05、0.01）。如图 3-D 所示，在糖水

偏好实验中，与对照组比较，模型组小鼠的糖水偏

好指数显著下降（P＜0.01）；与模型组比较，各给

药组小鼠的糖水偏好指数显著升高（P＜0.01）。行

为学测试结果表明，ZZKZ 具有显著的抗抑郁作用，

可改善 UC 小鼠的快感缺乏和行为绝望。 

HE 染色结果（图 3-E、F）显示，对照组小鼠
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A～C-旷场实验中的运动轨迹、运动总距离和平均运动速度（n＝6）；D-糖水偏好实验示意图和糖水偏好指数（n＝6）；E-小鼠海马 CA1、CA3

和 DG 区域病理切片放大图（×100）；F-海马神经元损伤评分（n＝3）；G～I-小鼠脑组织中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的 mRNA 表达水平（n＝3）。 

A—C-motion trajectory, total distance and average velocity in open field test (n = 6); D-schematic diagram of sucrose preference test and sucrose preference 

index (n = 6); E-enlarged image of pathological sections in CA1, CA3 and DG regions of hippocampus in mice (× 100); F-hippocampal neuron damage 

score (n = 3); G—I-mRNA expression levels of TNF-α, IL-1β and IL-6 in brain tissue of mice (n = 3). 

图 3  ZZKZ 改善 DSS 诱导的 UC 小鼠抑郁样行为 ( x s ) 

Fig. 3  ZZKZ improves DSS-induced depressive-like behaviors in UC mice ( x s ) 

的海马神经元结构完整且排列有序，而模型组小鼠

的齿状回（dentate gyrus，DG）、CA1 和 CA3 亚区

神经元染色明显加深，伴随神经元分散、核浓缩及

部分核破坏与碎裂，海马神经元损伤评分显著升高

（（P＜0.05）。与模型组比较，SASP 组受损海马神经

元得到修复（P＜0.05），细胞水肿和空泡化减少；

ZZKZ 各剂量组对海马神经元损伤均有不同程度的

缓解，表明 ZZKZ 能够改善 DSS 诱导的 UC 小鼠海

马组织病理损伤。如图 3-G～I 所示，与对照组比

较，模型组小鼠脑组织 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 的基
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因表达水平显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，

各给药组脑组织 IL-1β 和 IL-6 的基因表达水平均显

著降低（（P＜0.01），ZZKZ 中、高剂量组和 SASP 组

脑组织 TNF-α的基因表达水平显著降低（（P＜0.05）。 

3.4  ZZKZ 对 DSS 诱导的 UC 小鼠肠道菌群失调

的影响 

鉴于肠道微生物群与 UC 发病机制的关系密

切，缓解肠道菌群失调已成为 UC 潜在的新型治疗

策略。通过基因测序分析，评估 ZZKZ 对 DSS 诱导

的 UC 小鼠肠道菌群的影响。从对照组、模型组和

ZZKZ 高剂量组的粪便样本分析中，共获得了 989

个 OTUs。Venn 图（图 4-A）显示 3 组共有 229 个

核心 OTUs。其中，对照组和 ZZKZ 高剂量组有 64

个独特 OTUs，模型组和对照组有 36 个独特 OTUs。

表明 ZZKZ 干预后的菌群结构更接近对照组，且与

正常小鼠相比，UC 导致 OTUs 数量减少。如图 4-

B 所示，在门水平上，模型组表现出典型的菌群失

调特征，变形菌门（Proteobacteria）和弯曲杆菌

（（Campylobacter）的丰度显著升高，而拟杆菌门

（（Bacteroidetes）的丰度显著降低。然而，ZZKZ 干

预明显逆转了上述菌群异常，恢复了拟杆菌门的丰

度。PCoA 和物种丰度聚类热图（（图 4-C、D）证实， 

 

A-对照组、模型组和 ZZKZ 高剂量组 OTUs 的韦恩图；B-各组门水平上的肠道菌群丰度；C-PCoA 图；D-各组物种丰度聚类热图；E-α 多样性

箱线图；F-LEfSe 物种差异分析圆形分层图；G-各组肠道菌群 LDA 柱状图。 

A-Venn diagram of OTUs in control group, model group and ZZKZ high-dose group; B-abundance of gut microbiota in each group at phylum level; C-

PCoA diagram; D-cluster heatmap of species abundance in each group; E-α diversity boxplot; F-LEfSe species diversity analysis circular stratification 

diagram; G-LDA bar chart of intestinal microbiota in each group. 

图 4  ZZKZ 对 DSS 诱导的 UC 小鼠肠道菌群失调的影响 (n = 6) 

Fig. 4  Effect of ZZKZ on DSS-induced intestinal dysbiosis in UC mice (n = 6) 
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ZZKZ 高剂量组菌群的整体分布与对照组更为相

似。α 多样性分析（（图 4-E）显示，与对照组比较，

模型组 Observed_features、Chao1、Shannon、Simpson

和 Pielou 指数降低，Dominance 指数升高；给予

ZZKZ 干预后，Observed_features、Chao1、Shannon、

Simpson 和 Pielou 指数均升高，Dominance 指数降

低。LEfSe 分析（（图 4-F）确定了组间差异显著的菌

群生物标志物，与对照组比较，模型组丹毒丝菌目

（（Erysipelotrichales）和坦纳菌 Tannerella 的丰度显

著升高；ZZKZ 干预后其丰度显著降低。LDA 结果

（（图 4-G）显示，有害菌变形菌门（Proteobacteria）

和 γ-变形菌纲（Gammaproteobacteria）在模型组中

显著富集，而有益菌厚壁菌门（（Firmicutes）和副杆

菌属Parabacteroides 在对照组和 ZZKZ高剂量组中

显著富集。以上结果表明，ZZKZ 干预后小鼠肠道

菌群的组成和多样性指数更接近正常状态，ZZKZ

逆转了 UC 病理状态导致的微生物丰富度和均匀度

的下降，重建肠道微生态平衡，缓解肠道炎症。 

3.5  血清代谢组学分析结果 

采用 UPLC-HRMS 分析血清代谢物谱，探讨

ZZKZ 调控的代谢途径和潜在机制。由于代谢物的

复杂性，单独使用无监督方法主成分分析（（principal 

component analysis，PCA）可能无法实现有效区分。

因此，采用有监督方法偏最小二乘-判别分析（（partial 

least squares-discriminant analysis，PLS-DA）。PLS-

DA 和聚类分析结果（（图 5-A～D）显示，ZZKZ 高 

 

A、C、F-对照组 vs 模型组的 PLS-DA 图、置换检验及差异代谢物火山图；B、D、G-ZZKZ 高剂量组 vs 模型组的 PLS-DA、置换检验和差异代

谢物火山图；E-对照组 vs 模型组与 ZZKZ 高剂量组 vs 模型组差异代谢物 Venn 图；H-各组差异代谢物热图；I-共有差异代谢物富集分析。 

A, C, F-PLS-DA plot, displacement test and differential metabolite volcano plot in control group vs model group; B, D, G-PLS-DA, displacement test and 

differential metabolite volcano plot in ZZKZ high-dose group vs model group; E-Venn plot of differential metabolites between control group vs model group 

and ZZKZ high-dose group vs model group; H-differential metabolite heatmap in each group; I-enrichment analysis of common differential metabolites. 

图 5  ZZKZ 对 DSS 诱导的 UC 小鼠血清代谢物的影响 (n = 6) 

Fig. 5  Effect of ZZKZ on DSS-induced serum metabolites in UC mice (n = 6)
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剂量组和模型组之间存在显著差异，且 ZZKZ 高剂

量组与对照组相似，表明 ZZKZ 对 UC 具有缓解作

用。置换检验结果显示，PLS-DA 模型有效，没有

过拟合。Venn 图（图 5-E）显示，3 组共有 496 种

代谢物，其中对照组 vs 模型组与 ZZKZ 高剂量组

vs 模型组有 51 种共同的差异代谢物，主要是甘油

磷脂、脂肪酰基和鞘脂，表明脂质代谢紊乱是结肠

炎的关键代谢特征之一。基于变量投影重要性

（variable importance in projection，VIP）＞1.0 和

P＜0.05 的标准，结合正、负离子模式，在对照组 vs

模型组中鉴定出 239 种差异代谢物（（图 5-F），其中

111 种上调和 128 种下调；在模型组与 ZZKZ 高剂

量组中鉴定出 308 种差异代谢物（（图 5-G），其中 54

种上调和 254 种下调，反映了 UC 小鼠和健康小鼠

血清代谢物丰度的差异。代谢物热图（图 5-H）显

示，与模型组比较，ZZKZ 高剂量组 2′-O-甲基尿苷、

吲哚乳酸、果胶内酯 C 和霉菌孢菌素谷氨酰胺醇水

平升高，5-O-甲基维斯明苷、原胆酸、组氨酰脯氨

酸、羟脯氨酰赖氨酸、7-脱氢胆固醇等水平降低。

差异代谢物的富集分析（（图 5-I）显示，显著富集的

通路包括重度抑郁障碍相关通路、胆汁酸和不饱和

脂肪酸的生物合成与代谢通路，均与 UC 和抑郁高

度相关。 

3.6  网络药理学分析结果 

通过筛选共获得了 55 种 ZZKZ 的活性成分。

对各中药对应的靶点进行筛选和去重后，获得了

834 个 ZZKZ 活性成分的潜在靶点。检索结果显示，

UC 有 6 027 个靶点，抑郁有 5 551 个靶点。通过整

合 ZZKZ 活性成分的预测基因与 UC 和抑郁相关基

因，共鉴定出 379 个潜在治疗靶点（（图 6-A）。使用 

 

A-Venn 图；B-“药物-成分-靶点-疾病”网络；C-PPI 网络；D-GO 功能富集分析结果（前 10）；E-KEGG 通路富集分析结果（前 20）。 

A-Venn diagram; B-“drug-ingredient-target-disease” network; C-PPI network; D-GO function enrichment analysis results (top 10); E-KEGG pathway 

enrichment analysis results (top 20). 

图 6  网络药理学结果 

Fig. 6  Results of network pharmacology
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Cytoscape 3.7.2 软件构建“药物-成分-靶点-疾病”

网络（图 6-B），该网络由 437 个节点和 2 970 条边

组成。PPI 网络图包含 313 个节点和 1 692 条边，表

明相交基因之间存在相互作用关系，通过度值对前

20 个基因进行排序，结果见图 6-C。GO 分析获得

1 937 个 BP 条目、77 个 CC 条目和 169 个 MF 条

目，BP 条目涉及对激素刺激的细胞反应、细胞表面

受体连接的蛋白质酪氨酸激酶信号通路等，CC 条

目与膜筏和膜微结构域相关，MF 条目涉及受体-配

体活性、蛋白激酶激活活性和组蛋白激酶活性。每

个类别中 P 值最小的前 10 个条目见图 6-D。KEGG

富集分析共获得 201 条通路。使用气泡图可视化前

20 条 KEGG 通路（图 6-E），涉及 JAK/STAT 信号

通路、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（（mammalian target 

of rapamycin，mTOR）信号通路和紧密连接等。 

3.7  分子对接与分子动力学模拟结果 

分子对接结果通常伴随着较大的不确定性，而

分子动力学模拟可以通过计算机模拟验证对接结

果，从而提供更准确的构象。将关键靶点 JAK2 和

STAT3 分别与 4 种主要活性成分（白术内酯 I、橙

皮素、熊果酸和异鼠李素）进行对接，使用 PyMOL

软件进行可视化（（图 7-A～D）。所有配体-靶点复合  

 

A～D-4 种主要活性成分与 JAK2、STAT3 的分子对接图（1 kcal·mol−1＝4.182 kJ·mol−1）；E-复合物的 RMSD 曲线；F-熊果酸的 RMSD 曲线；

G-复合物的 Rg 曲线；H-SASA 曲线；I-蛋白质的 RMSF 曲线；J-氢键变化曲线。 

A—D-molecular docking diagrams of four main active ingredients with JAK2 and STAT3 (1 kcal·mol−1 = 4.182 kJ·mol−1); E-RMSD curve of complex; 

F-RMSD curve of ursolic acid; G-Rg curve of complex, H-SASA curve; I-RMSF curve of protein; J-hydrogen bond variation curve. 

图 7  分子对接和分子动力学模拟结果 

Fig. 7  Results of molecular docking and molecular dynamics simulation
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物的结合自由能≤−6 kcal/mol（1 kcal/mol＝4.182 

kJ/mol），表明这些相互作用具有高稳定性。以上活

性成分与靶点之间的相互作用已有报道，如白术内

酯 I 通过恢复肠道屏障功能障碍缓解 UC，熊果酸

通过抑制 c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal 

kinase，JNK）缓解 UC，橙皮素通过阻断受体相互

作用丝氨酸/苏氨酸激酶 3（（receptor interacting serine 

threonine kinase 3，RIPK3）/混合谱系激酶样蛋白

（（mixed lineage kinase domain-like protein，MLKL）

的表达保护屏障[21-23]。 

选择结合能较低的熊果酸进行分子动力学模

拟，如图 7-E 所示，复合物的均方根偏差（root mean 

square deviation，RMSD）在前 10 ns 内迅速上升后

趋于稳定，整体维持在 0.35～0.40 nm，表明复合物

在初期经历了一定的构象调整以达到能量平衡，此

后体系结构保持稳定。配体RMSD稳定在0.05～0.12 

nm（图 7-F），无明显漂移或突变，表明配体在结合

位点内保持相对固定的位置，没有发生显著的构象

重排或脱离。如图 7-G 所示，回转半径（radius of 

gyration，Rg）值在 1.95～2.00 nm 波动，且无明显上

升趋势，表明蛋白在模拟过程中未发生显著的松弛

或塌陷，构象紧密稳定。溶剂可及表面积（solvent-

accessible surface area，SASA）稳定在 135～145 nm2

（图 7-H），无剧烈波动，表明体系在模拟过程中溶剂

可及性恒定，复合物的构象及表面暴露区域稳定。大

部分残基均方根波动（root mean square fluctuation，

RMSF）在 0.10～0.25 nm（图 7-I），仅少数区域（如

N/C 端或环区）达到 0.3～0.4 nm，整体波动较小，

表明主链结构稳定，仅柔性环区存在正常构象运动。

氢键数量在 1～3 个动态波动（图 7-J），且在整个 100 

ns 过程中均有稳定存在，表明配体与蛋白之间形成

了持续的氢键网络。MM/PBSA 计算表明 JAK2-熊果

酸复合物的结合自由能（−26.51 kcal/mol）显著为负，

表明配体与蛋白之间结合稳定、亲和力强。范德华力

（−36.94 kcal/mol）是主要的驱动因素，体现疏水相互

作用的重要性。静电作用（−15.67 kcal/mol）提供了

额外的结合稳定性。尽管极性溶剂化能带来一定能

量惩罚（30.86 kcal/mol），但总体结合自由能仍表现

为强烈有利。上述结果初步证实了 JAK2 与熊果酸之

间的结合相对稳定，推测其可能是 ZZKZ 发挥治疗

作用的主要活性成分之一。 

3.8  ZZKZ 通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路改善

UC 小鼠的肠道屏障损伤 

肠黏膜损伤常伴有肠道屏障破坏和炎症反应。

紧密连接蛋白是维持肠道屏障完整性的重要结构，

ZO-1、Occludin 和 Claudin 是其中 3 种主要蛋白，

在维持肠道屏障功能方面发挥着核心作用。JAK-

STAT 信号通路是一种应激诱导的炎症通路，其激

活后 JAK2 和 STAT3 的磷酸化水平升高。采用

Western blotting 检测紧密连接蛋白和 JAK2/STAT3

通路相关蛋白的表达，结果如图 8 所示，与对照组

比较，模型组小鼠结肠组织中 Occludin、ZO-1 和 

 

图 8  ZZKZ 通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路改善 UC 小鼠的肠道屏障损伤 ( x s , n = 3) 

Fig. 8  ZZKZ improves intestinal barrier damage in UC mice by inhibiting JAK2/STAT3 signaling pathway ( x s , n = 3) 
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Claudin-1 蛋白表达水平显著降低（（P＜0.05、0.01），

p-JAK2 和 p-STAT3 蛋白表达水平显著升高（P＜

0.05、0.01）；与模型组比较，ZZKZ 中、高剂量组

和 SASP 组 Occludin、ZO-1 和 Claudin-1 蛋白表达

水平均显著升高（（P＜0.05、0.01），ZZKZ 高剂量组

和 SASP 组 p-JAK2 和 p-STAT3 蛋白表达水平显著

降低（P＜0.05），表明 ZZKZ 可能通过抑制 JAK2/ 

STAT3 通路的激活来缓解 DSS 诱导的 UC 小鼠肠

道屏障损伤。 

4  讨论 

UC 在中医体系中可归入（“痢疾”“肠澼”等病

证范畴，其病位在大肠，核心在脾胃，病程缠绵，

患者常伴有焦虑、抑郁等情志障碍，对应中医（“郁

证”。UC 合并焦虑抑郁的发病机制，以及情志因素

在 UC 发生发展中的作用尚不明确。但流行病学调

查显示 UC 患者中抑郁、焦虑等精神障碍的患病率

显著升高，而精神类药物作为 UC 的辅助治疗，在

临床实践中已取得一定疗效，提示肠道和中枢之间

存在双向交互作用[20]。相对于化学药的单一靶点治

疗，中药特有的多成分、多靶点和多途径的作用模

式不仅能治疗 UC，还能缓解其并发症状。ZZKZ 虽

非治疗 UC 的传统方剂，但其“健脾和胃、理气消

痞”的功效与 UC 脾虚气滞和湿热阻滞的核心病机

高度契合。方中白术健脾燥湿、枳实理气消滞、柴

胡升清疏肝、山楂化瘀导滞，兼顾 UC 伴发的情志

不舒，体现了（“消补兼施、调畅气机”的治疗思路。

本研究证实，ZZKZ 可通过调节 JAK2/STAT3 通路

和肠道菌群来改善 UC 病理损伤和肠黏膜屏障，同

时缓解并发的抑郁症状，揭示 ZZKZ 可作为 UC 伴

抑郁的辅助治疗手段。 

肠道菌群失调和代谢紊乱在 UC 和精神障碍中

都起着重要作用。肠道菌群失调是 UC 的一个核心

特征，通常表现为微生物多样性降低和组成失衡，

进而诱发肠黏膜损伤[24-25]。本研究中，模型组变形

菌门丰度升高和拟杆菌门丰度降低，与 UC 患者门

水平菌群失调的特征高度一致[26]。研究发现，补充

乳酸杆菌等益生菌可以通过影响小鼠的肠道屏障

功能和肠道菌群来缓解 UC，而通过 FMT 调节肠道

菌群及其代谢产物可能对 UC 患者有益[27]。本研究

结果显示，ZZKZ 干预可以富集厚壁菌门和副杆菌

属等有益菌。值得注意的是，厚壁菌门内的乳酸杆

菌属可以降低 UC 的发病率[28]。此外，越来越多的

证据支持补充益生菌在临床人群中减少焦虑和抑

郁症状的有效性。在动物实验中，乳酸杆菌降低了应

激诱导的皮质酮水平以及焦虑和抑郁相关行为[29]。

ZZKZ 降低了丹毒丝菌目等有害菌的丰度，通过双

向调节修复菌群失调，为肠道黏膜屏障的保护奠定

了基础，这与文献报道一致[30]。 

肠道菌群失调可以通过“菌群-代谢物-神经内

分泌”轴干扰中枢神经系统并诱导抑郁样行为。本

研究发现 ZZKZ调控的关键差异代谢物主要靶向该

轴的 2 个关键通路：①在色氨酸代谢衍生的吲哚通

路中，由肠道细菌产生的色氨酸代谢物 3-吲哚乳

酸，激活肠道上皮细胞中的芳香烃受体信号以缓解

DSS 诱导的结肠炎，3-吲哚乳酸还增加了血清 5-羟

色胺（（5-hydroxytryptamine，5-HT）和犬尿喹啉酸水

平，改善下丘脑-垂体-肾上腺轴功能障碍，上调脑源

性神经营养因子的表达，并通过催产素信号减少小

鼠的抑郁样行为[31-33]。②在胆汁酸信号通路中，肝

脏合成的胆酸被肠道菌群转化为次级胆汁酸

（（secondary bile acid，SBAs），其中由 7α-脱羟菌产

生的脱氧胆酸和石胆酸水平升高是菌群代谢失调

的标志，补充 SBAs 可以通过武田 G 蛋白偶联受体

5（（takeda G protein-coupled receptor 5，TGR5）发挥

抗炎作用，改善 UC 患者因菌群失调引起的 SBA 缺

乏和肠道促炎状态[34]。其中，胆汁酸代谢的改善可

以减少其对肠黏膜的毒性损伤，不饱和脂肪酸代谢

的平衡有助于维持肠道上皮细胞膜的完整性[35]。胆

汁酸代谢物如牛磺胆酸和脱氧胆酸也可以逆转 5-

HT 代谢失衡，缓解抑郁样行为[36]。益生菌可以通

过合成 B 族维生素来调节肠道功能和代谢紊乱，是

抑郁免疫代谢表型的潜在治疗方法[37]。结合行为学

测试结果，上述机制可能参与了 ZZKZ 对 UC 小鼠

抑郁样行为的改善。 

通过网络药理学分析从ZZKZ中筛选出白术内

酯 I、橙皮素、熊果酸和异鼠李素 4 种活性成分，作

为其抗 UC 作用的代表性化合物，这 4 种成分为相

关药材的代表性成分，且被预测可作用于

JAK2/STAT3 信号通路及相关紧密连接蛋白的调控

网络。本研究将 JAK2/STAT3 信号通路作为探究

ZZKZ 抗 UC 作用潜在机制的主要靶点。作为转录

因子的核心通路，JAK2/STAT3 信号通路在调节炎

症稳态中起着关键作用，并参与由促炎细胞因子介

导的肠黏膜病理反应。JAK 激活可以促进效应记忆

T 细胞分泌 IL-6 和 TNF-α 等促炎因子，促进 STAT3

核转位以调节炎症基因的表达，加重肠黏膜组织损
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伤[38]。反之，抑制 JAK2/STAT3 通路的转导可以发

挥抗炎作用，并重塑 UC 小鼠受损的肠黏膜屏障[39]。

分子对接结果表明白术内酯 I、橙皮素、熊果酸和异

鼠李素均可与 JAK2、STAT3 蛋白稳定结合，其中

熊果酸与 JAK2 结合能最低，橙皮素与 STAT3 结合

能最低。然而分子对接局限于将蛋白和配体视为刚

性或半柔性结构，难以真实反映结合过程中的构象

动态变化与结合稳定性，而分子动力学模拟则通过

引入时间维度与原子级柔性的运动轨迹，能够更先

进地评估复合物在生理环境下的动态结合模式、结

合自由能及关键相互作用持续性。以与 JAK2 结合

能最低的熊果酸为例，分子动力学模拟进一步验证

了熊果酸在 JAK2 结合位点具有稳定动态结合特

性，而其通过调控 JAK/STAT 信号通路发挥抗 UC

作用已在果蝇和小鼠等动物模型中得到验证[21,40]。

Western blotting 结果表明，ZZKZ 缓解 UC 小鼠的

结肠缩短症状和结肠组织病理损伤，可能是通过抑

制 p-JAK2 和 p-STAT3 的蛋白表达并上调紧密连接

蛋白表达实现的。 

综上，ZZKZ 通过重塑肠道菌群、调节多种代

谢通路以及 JAK2/STAT3 等炎症通路等多层机制以

改善肠道和中枢功能。然而本研究也存在一定的局

限性，由于 ZZKZ 是复方制剂，成分复杂，药理机

制多样，尚不明确哪些活性成分在体内起关键作

用。DSS 诱导的 UC 作为急性疾病模型，造模和给

药时间较短不利于 ZZKZ 抗抑郁效果的充分发挥。

此外，UC 的发病机制涉及多种信号通路，但本研

究仅关注了 JAK2/STAT3 通路，其他信号通路的调

节作用仍有待深入探索。 
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