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　　[摘要]　目的:研究荜铃胃痛颗粒在非甾体类抗炎药(nonsteroidalanti-inflammatorydrugs,NSAIDs)相关小

鼠小肠损伤中的作用及对小肠真菌组成及结构的影响。方法:将15只C57/BL6雄性小鼠随机分为对照组、模型

组及荜铃胃痛颗粒干预组,每组各5只,采用10mg/kg吲哚美辛诱导小鼠小肠黏膜损伤。对照组和模型组小鼠

均予0.5%羧甲基纤维素钠灌胃,荜铃胃痛颗粒干预组予灌胃荜铃胃痛颗粒,连续3d。第3天时,模型组和荜铃

胃痛颗粒干预组采用吲哚美辛灌胃制备 NSAIDs相关小鼠小肠损伤模型。取小鼠小肠组织,大体观察并进行苏

木精-伊红染色,采用 Reuter评分及Chiu氏6级评分方法进行小肠炎症损伤程度评分。采用18SrDNA 测序技

术检测各组小鼠小肠真菌组成及结构改变。结果:吲哚美辛诱导小鼠小肠黏膜明显损伤,Reuter评分及组织学评

分升高(P<0.05),肠道真菌α多样性和β多样性下降,而给予荜铃胃痛颗粒干预后小鼠黏膜损伤有所恢复,Re-
uter评分及组织学评分下降,真菌α多样性和β多样性升高(P<0.05)。FunGuide功能分析显示模型组中动物

病原菌、未定义腐生真菌及木质腐生真菌等比例明显减少,而荜铃胃痛颗粒干预后上述功能菌属有所恢复。结

论:荜铃胃痛颗粒能够缓解 NSAIDs相关的小鼠小肠损伤,并影响肠道真菌组成及结构。
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Abstract　Objective:ToexploretheprotectiveeffectofBilingWeitongGranules(BLWTGs)onthenonsteroi-
dalanti-inflammatorydrugs-relatedsmallintestineinjuryinmiceanditsregulatoryeffectonthecompositionof
smallintestinefungi.Methods:FifteenC57/BL6malemicewererandomlydividedintothecontrolgroup,model
groupandBLWTGs-treatedgroup(5animals/group).10mg/kgindomethacinwasusedtoinduceintestinalmuco-
salinjuryinmice.Thecontrolandmodelgroupsweregavagedwith0.5% sodiumcarboxymethylcellulose,and
theBLWTGs-treatedgroupweregavagedwithBLWTGsfor3consecutivedays.Onthe3rdday,themodelgroup
andBLWTGs-treatedgroupswereadministratedwithindomethacintoinduceNSAIDs-relatedsmallintestinalinju-
ryinmice.ThesmallintestinaltissuesofmiceobservedgrosslyandstainedwithH&E,andthedegreeofsmall
intestinalinjurywasscoredusingReuterscoreandChiu's6-gradescoringmethod,respectively.18SrDNAtech-
nologywasperformedtoexaminethecompositionofsmallintestinefungiinmice.Results:Miceinthemodel
groupshowedsmallintestinalmucosalrupture,elevatedgrossindexandhistologicscores(P<0.05),andthe
compositionofintestinefungishoweddecreasedintestinalfungalα-diversityandβ-diversity.WhereasBLWTGs
significantlyattenuatedindomethacin-inducedsmallintestineinjury,withdownregulatedofgrossindexandhisto-
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logicscore(P<0.05).Additionally,theα-diversityandβ-diversityofsmallintestinefungiwereincreased.Fun-
Guideanalysisrevealedthattheproportionsofanimalpathogens,undefinedsaprophyticfungiandxylideoussapro-
phyticfungiinthemodelgroupweresignificantlyreduced,whiletheabove-mentionedfunctionalbacteriawerere-
storedaftertheinterventionofBilingWeitongGranules.Conclusion:BilingWeitongGranulesalleviatedNSAIDs-
relatedsmallintestinalinjuryinmiceandaffectintestinalfungalcompositionandstructure.

Keywords　nonsteroidalanti-inflammatorydrugs;smallintestineinjury;BilingWeitongGranules;smallin-
testinalfungi

　　非甾体类抗炎药(nonsteroidalanti-inflamma-
torydrugs,NSAIDs)包括阿司匹林、吲哚美辛、双
氯芬酸钠等,由于其具有抗炎、抗风湿、缓解疼痛、
降温等作用而被广泛用于心血管疾病、自身免疫性

疾病、肿瘤等疾病,是临床常用药物之一[1]。然而,
NSAIDs药物引起的胃肠不良反应大大限制了其

使用,其发生率达57.8%[2]。对于 NSAIDs相关

的上消化道损伤,目前认为胃黏膜保护剂及质子泵

抑制剂有显著疗效[3],但随着胶囊内镜和小肠镜等

新型诊断方法的引入,NSAIDs相关小肠损伤受到

了广泛关注[4]。目前,NSAIDs相关小肠黏膜损伤

临床上尚无有效的治疗药物,因此寻求有效的防御

策略至关重要。
荜铃胃痛颗粒是一种新型的中成药,诸多研究

表明荜铃胃痛颗粒在治疗慢性胃炎、消化性溃疡、
消化不良等方面疗效显著[5],可能与其抑酸、修复

胃黏膜、镇痛和解痉的作用密切相关[6-7],但能否缓

解 NSAIDs导致的小肠黏膜损伤笔者尚未见相关

研究报道。肠道菌群参与多种疾病的发生发展,大
量研究认为 NSAIDs相关的胃肠道损伤与菌群失

调密切相关,有研究发现 NSAIDs诱导的小鼠小肠

内容物中肠道菌群多样性下降,菌群组成发生明显

改变[8-9]。近年来,研究主要集中于肠道细菌方面,
对于肠道真菌的研究相对匮乏。学者们发现肠道

真菌结构紊乱也可引起宿主机体免疫功能失调从

而诱发疾病[10],但肠道真菌是否参与 NSAIDs相

关小肠损伤的发生发展过程笔者尚未见相关报道。
因此,本研究拟通过 NSAIDs诱导的小鼠小肠损伤

模型,探究荜铃胃痛颗粒在 NSAIDs诱导的小肠损

伤中的作用及其对肠道真菌组成及结构的影响,旨
在为NSAIDs相关小肠黏膜损伤的临床防治提供理

论依据。
1　材料与方法

1.1　实验动物

6~8周龄,雄性C57/BL6小鼠,无特定病原体

级动物,体重(21.57±0.63)g,购自北京维通利华

有限公司。在动物接收时,兽医或其他有相关资质

的人员将对动物进行体检。实验前,所有实验小鼠

适应性饲养1周。动物房实行温湿度监控和控制。
相对湿度的目标平均值为(50±5)%,温度的目标

平均值为(23±2)℃。房间内实行12h明暗光照

循环。任何干扰都将被记录。为动物提供氯化消

毒的反渗透纯化水,动物可自由饮用。本研究通过

中国医学科学院北京协和医院动物伦理委员会审

核批准。
1.2　吲哚美辛诱导的急性小肠黏膜损伤

选 取 0.5% 羧 甲 基 纤 维 素 钠 溶 液,按 照

10mg/kg的浓度配置吲哚美辛混悬液,对小鼠进行

灌胃造模,24h后处死小鼠,观察小鼠小肠损伤

情况[11]。
1.3　小鼠分组及干预

选取15只小鼠,采用随机数字法将所有小鼠

随机分为对照组、模型组和荜铃胃痛颗粒干预组,
每组5只。所有小鼠适应性饲养7d后,荜铃胃痛

颗粒干预组采用100μL0.5%羧甲基纤维素钠作

为溶剂,按照2.3g·kg-1·d-1 浓度配置荜铃胃

痛颗粒混悬液,灌胃1次/d,连续灌胃3d。对照组

和模型组灌胃 0.5% 羧甲基纤维素钠 100μL,
1次/d,连续3d。在第3天,模型组与荜铃胃痛颗

粒干预组小鼠分别灌胃100μL的0.5%羧甲基纤

维素钠和100μL荜铃胃痛颗粒(2.3g·kg-1·
d-1)1h 后,再予以 10 mg/kg 吲哚美 辛 (溶 于

0.5%羧甲基纤维素钠)灌胃1次;对照组则予以

100μL0.5%羧甲基纤维素钠灌胃1次,24h后处

死小鼠。实验过程中,每日测量小鼠体重,并在最

后一天处死小鼠时收集小鼠小肠内容物。
1.4　小肠黏膜损伤评估

于实验结束当天,戊巴比妥钠腹腔注射麻醉小

鼠后处死,取小肠组织,将小肠组织纵向剖开,沿肠

系膜对侧剪开小肠,黏膜面朝上,铺展于滤纸上,拍
照,采用Reuter评分[12]对小鼠小肠黏膜损伤情况

进行大体评分。采用4%多聚甲醛固定小鼠小肠

组织,进行苏木精-伊红染色。根据苏木精-伊红染

色病理结果,通过Chiu氏6级评分方法[13]对小鼠

小肠黏膜的损伤程度进行组织学评分。
1.5　18SrDNA测序

18SrDNA 是编码真核生物 核 糖 体 小 亚 基

rRNA(18SrRNA)的 DNA 序列,通过18SrDNA
测序技术研究小鼠小肠中肠道真菌组成及结构的

改变 情 况。 选 取 15 只 小 鼠 小 肠 内 容 物 送

检18SrDNA测序,分析吲哚美辛及荜铃胃痛颗粒

干预对小鼠肠道真菌的物种组成及结构的影响,包
括以下方面:①α多样性分析:通过Shannon指数、
Simpson指数分析小鼠小肠菌群中的可操作分类

·539·韩涛涛,等.荜铃胃痛颗粒在非甾体抗炎药所致的小肠黏膜损伤中的保护作用第12期 　



单元(operationaltaxonomicunits,OTUs)数目,进
行菌群丰度和多样性分析;②主坐标分析(princi-
palco-ordinatesanalysis,PCoA):采用 R 软件的

ggplot2包进行PCoA 分析,若组间差异大于组内

差异,Anosim 检验P<0.05,表示2组菌属组成差

异有统计学意义;③分类学分析:采用 metastats检

验,将菌属丰度>1%、P<0.05为差异有统计学意

义的菌属;④功能分析:采用FunGuide预测小鼠肠

道中真菌功能并进行分类。
1.6　统计学方法

应用SPSS25.0软件进行统计学分析。符合

正态分布的计量资料以■X±S 表示,2组间比较采

用独立样本t检验,多组间比较采用单因素方差分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　荜铃胃痛颗粒减轻吲哚美辛诱导的小鼠小肠

黏膜损伤

本研究发现,吲哚美辛灌胃导致小肠黏膜破

裂,如充血、水肿、肠壁增厚、糜烂和溃疡(图1a)。
与对照组比较,模型组的小肠黏膜 Reuter评分显

著升高(P<0.05);与模型组比较,荜铃胃痛颗粒

干预组小鼠小肠黏膜 Reuter评分显著下降(P<
0.05)(图1b)。3组苏木精-伊红染色结果显示,模
型组小鼠小肠苏木精-伊红染色表现为绒毛及隐窝

消失、炎性细胞浸润,荜铃胃痛颗粒干预组小鼠小肠

黏膜损伤有恢复趋势(图1c)。荜铃胃痛颗粒干预组

的Chiu氏评分显著低于模型组(P<0.05,图1d)。

2.2　荜铃胃痛颗粒改变小鼠小肠的真菌组成

为了进一步探究荜铃胃痛颗粒减轻 NSAIDs
诱导的小肠黏膜损伤是否与荜铃胃痛颗粒改变了

小鼠小肠真菌菌群组成有关,我们对3组小鼠的小

肠内容物进行了18SrDNA 检测。α多样性方面,
模型组肠道真菌的Shannon指数和Simpson指数

较对照组明显下降,荜铃胃痛颗粒干预组α多样性

显著上升(P<0.05,图2a)。PCoA 分析发现,模
型组的菌群组成与对照组比较差异有统计学意义

(P<0.05),而荜铃胃痛颗粒治疗后菌群组成与对

照组菌群组成相似(图2b)。进一步,Metastats热

图分析(图2c)显示,在属水平,模型组小肠真菌组

成与对照组比较差异有统计学意义,其中模型组小

麦属(Triticum)、大豆属 (Glycine)、马拉色菌属

(Malassezia)、桦木属(Betula)、四线藻(Tetrasel-
mis)、绒毛藻(Pelagostrobilidium)、缓霉菌(Brady-
myces)及小环藻属(Cyclotella)等显著下调。与模

型组比较,荜铃胃痛颗粒干预组小肠中马拉色菌

属、Pinus、Tetraselmis、链格孢属(Alternaria)、Pel-
agostrobilidium、Cyclotella显著上调,枝孢属(Cla-
dosporium)显著下调(P<0.05)。

本研究采用 FunGuide软件进行功能分析发

现,模型组中动物病原菌、未定义腐生真菌及木质

腐生真菌等比例明显减少,而荜铃胃痛颗粒干预组

治疗后上述菌属有所恢复(图3a)。相关性分析显

示,真菌霉素、枝孢属及曲霉属等之间存在相互作

用(图3b)。

a:各组小鼠小肠黏膜大体形态;b:各组小鼠Reuter评分;c:各组小鼠苏木精-伊红染色结果;d:各组小鼠Chiu氏评分。1)P
<0.05,2)P<0.01,3)P<0.001,4)P<0.0001。

图1　荜铃胃痛颗粒灌胃对NSAIDs诱导的小鼠小肠黏膜损伤的影响
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a:Shannon及Simpson指数分析;b:PcoA分析;c:各组小鼠真菌组成分析。1)P<0.05,2)P<0.01。
图2　各组小鼠真菌组成结构分析

a:FunGuide预测各组小鼠肠道真菌功能结构改变;b:相关性分析差异真菌之间的相互作用。
图3　真菌功能及相互作用预测

3　讨论

NSAIDs类药物在临床中的应用十分广泛,据
报道,在美国 NSAIDs药物的处方量每年达111
400000,耗费近4.8亿美元。然而 NSAIDs相关

肠病,尤其是小肠黏膜损伤的不良反应严重限制了

其临床使用。NSAIDs相关胃肠道损伤包括浅表

黏膜改变、胃溃疡以及溃疡并发症,如消化道出血、
穿孔、梗阻等[14]。目前研究认为 NSAIDs相关小

肠损伤发病可能与屏障受损、线粒体损伤、肠道菌

群失 衡 等 有 关。研 究 发 现,关 节 炎 患 者 服 用

NSAIDs类药物3个月,小肠黏膜损伤发生率高达

71%[15];健康志愿者服用 NSAIDs2周,小肠黏膜

损伤发生率为68%~75%[16]。即使 NSAIDs联合

PPI治疗2周,仍有高达55%的患者出现小肠黏膜

损伤[15]。因此,如何有效缓解 NSAIDs相关的肠

道损伤是临床中亟待解决的问题。
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荜铃胃痛颗粒作为一种新型的中成药,主要包

括荜澄茄、川楝子、醋延胡索、酒大黄、黄连、吴茱

萸、醋香附、香橼、佛手、海螵鞘和煅瓦楞子等成分。
临床研究发现荜铃胃痛颗粒可通过调节炎症反应、
减少药物不良反应,进而对难治性 Hp感染患者有

较高的根除率和较低的复发率[17]。动物实验发

现,荜铃胃痛颗粒可通过抑制炎性因子分泌、缓解

机体氧化应激、保护胃黏膜等方式发挥对胃溃疡模

型大鼠的保护作用[6]。但目前笔者尚未见关于荜

铃胃痛颗粒在小肠黏膜损伤中的相关研究。因此,
本研究旨在探究荜铃胃痛颗粒能否在 NSAIDs相

关的小肠黏膜损伤中发挥保护作用。
为探究荜铃胃痛颗粒在 NSAIDs相关小肠损

伤中 发 挥 的 作 用,我 们 结 合 既 往 文 献,采 用

10mg/kg吲哚美辛灌胃小鼠1次以构建 NSAIDs
相关急性小肠黏膜损伤模型。本研究发现,吲哚美

辛灌胃导致小鼠小肠黏膜损伤严重,具体表现为肉

眼可见小肠黏膜水肿、充血、溃疡及肠壁粘连,高倍

镜下显示小肠腺体结构和绒毛、上皮隐窝结构部分

或全部破坏。荜铃胃痛颗粒干预组小鼠小肠黏膜

部分水肿,但未见明显充血及溃疡表现,小鼠小肠

黏膜上皮结构基本完整,而 Reuter评分和 Chiu氏

评分均明显低于模型组小鼠,可见荜铃胃痛颗粒在

NSAIDs相关的小肠黏膜损伤中发挥保护作用。
为进一步探究荜铃胃痛颗粒对小鼠肠道真菌

组成 的 影 响,我 们 对 小 鼠 小 肠 内 容 物 进 行

了18SrDNA测序,进一步明确了小肠真菌的组成

及结构。结果显示,模型组小肠真菌的多样性明显

下降。与模型组比较,荜铃胃痛颗粒干预组多样性

显著升高,真菌组成及结构发生显著变化。具体表

现为荜铃胃痛颗粒干预组小鼠小肠中马拉色菌属、
Pinus、Tetraselmis、Alternaria、Pelagostrobilidi-
um、Cyclotella显著上调,Cladosporium 显著下调。
模型组小鼠肠道内真菌多样性的下调可能意味着

抵御外界的能力下降,这与在炎症性肠病患者粪便

中观察到的真菌多样性下降的结果一致[18]。近年

来,有研究显示马拉色菌在老年人中富集[19],与克

罗恩病相关并加重结肠炎炎症程度[20],可能与马

拉色菌能够促进 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白3(NOD-likereceptorthermalproteindomain
associatedprotein3,NLRP3)活化相关[21]。而本

研究发现荜铃胃痛颗粒治疗后马拉色菌属丰度上

调,与既往研究不一致的原因一方面可能与疾病模

型不同有关,另一方面可能与适度的 NLRP3的激

活可发挥保护作用有关,需要扩大样本量及进一步

研究来明确。此外,肠道真菌作为肠道微生物组成

的重要组成部分,通过多种方式参与对肠道菌群平

衡的调控作用。一方面,肠道真菌通过与肠道细菌

相互作用调控肠道菌群的组成。既往研究显示,摄

入病原真菌卷枝毛霉菌的小鼠肠道内拟杆菌属丰

度增加,而嗜黏蛋白阿克曼菌丰度减少[22],这提示

荜铃胃痛颗粒干预组小鼠肠道内特殊真菌丰度的

显著变化可能也引起了肠道内相关细菌的丰度变

化,进而发挥对 NSAIDs相关的小肠黏膜损伤的保

护作用。另一方面,肠道内真菌失调,引起包括

Toll样受体、NOD样受体、C型凝集素受体等在内

的多种模式识别受体辨别相应地病原体相关分子

模式(PAMPs),进而直接或间接启动先天性或获

得性免疫反应,参与 NSAIDs相关小肠损伤的发生

发展[23]。在获得性免疫方面,有研究发现,Th17
免疫细胞可在白色念珠菌和马拉色菌再次侵染时

大量扩增,进而清除该类病原菌,提示肠道真菌可

通过影响免疫应答从而发挥其功能。
本研究首次探究了荜铃胃痛颗粒在 NSAIDs

相关 的 小 肠 黏 膜 损 伤 的 作 用,并 首 次 探 究 了

NSAIDs相关小肠黏膜损伤的肠道真菌组成的变

化,为 NSAIDs相关的小肠黏膜损伤的临床防治提

出了可能的治疗方法。但本研究并未进行更深入

的机制探讨,各组小鼠数量相对有限,且缺乏临床

数据的支持。因此,我们将在今后的研究中深入探

讨荜铃胃痛颗粒调控肠道菌群的保护作用机制。
综上所述,本研究通过吲哚美辛诱导的小鼠小

肠损伤模型,发现荜铃胃痛颗粒在 NSAIDs相关的

小肠黏膜损伤中发挥保护作用,并参与调控肠道真

菌组成,为 NSAIDs相关的小肠黏膜损伤的临床治

疗策略提出了新的治疗方法。
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