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摘要： 旨在探究复方救必应 （ＣＩＲＣ） 对葡聚糖硫酸钠 （ＤＳＳ） 联合大肠杆菌诱导肠道屏障损伤的保护作用。 将 ３０ 只体重 （２０±２） ｇ 昆明雌鼠随

机分成 ３ 个处理组， 每组 １０ 只， 分为空白组 （ＣＯＮ）、 模型组 （ＤＥ） 和 ＣＩＲＣ 预防组 （ＣＤＥ）。 ＣＯＮ 组饮用纯净水， ＤＥ 组和 ＣＤＥ 组自由饮水

（含 ３％ ＤＳＳ 溶液） ５ ｄ， 第 ６ 天 ＤＥ 组和 ＣＤＥ 组灌胃 ０􀆰 ５ ｍＬ 含菌量 １０８ ＣＦＵ ／ ｍＬ 的大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 菌液， 之后饮用纯净水； 试验期间 ＣＤＥ 组

灌胃 ３􀆰 ６４ ｇ ／ ｋｇ ＣＩＲＣ， ＣＯＮ 组和 ＤＥ 组灌胃等量生理盐水， １ 次 ／ ｄ， 连续给药 １０ ｄ。 每天评估小鼠体重变化、 疾病活动指数 （ＤＡＩ）； 末次给药

１２ ｈ 后， 收集小鼠血液、 结肠、 肝脏和肾脏， 评估结肠长度， ＨＥ 染色观察结肠组织的病理学变化， ＥＬＩＳＡ 法测定血清中白细胞介素 １β （ ＩＬ－

１β）、 白细胞介素 ６ （ＩＬ－６）、 白细胞介素 １０ （ＩＬ－１０）、 白细胞介素 １２ （ＩＬ－１２）、 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ－α）、 髓过氧化物酶 （ＭＰＯ） 和脂多糖

（ＬＰＳ） 的含量， 实时荧光定量 ＰＣＲ 法测定闭锁小带蛋白－１ （ＺＯ－１） 和闭合蛋白 （Ｏｃｃｌｕｄｉｎ） 基因表达量， 平板计数检测大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 感

染后小鼠器官载菌量。 结果显示： 与 ＤＥ 组相比， ＣＤＥ 组小鼠体重显著增加 （Ｐ＜０􀆰 ００１）， ＤＡＩ 显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ００１）， 结肠长度缩短被显著抑制

（Ｐ＜０􀆰 ００１）， 血清中 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α、 ＭＰＯ 和 ＬＰＳ 含量显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＺＯ－１ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 ｍＲＮＡ 表达量显著提高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并

且显著抑制了大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 从肠道转移至肝脏和肾脏 （Ｐ＜０􀆰 ００１）。 结果表明： ＣＩＲＣ 对 ＤＳＳ 联合大肠杆菌诱导小鼠肠道损伤具有较好的保

护作用， 其作用机制可能与 ＣＩＲＣ 维持肠道机械屏障， 阻止大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 的定殖和转移， 进而抑制全身性炎症反应有关。
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Ｏ１５７： Ｈ７， ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ＣＩＲＣ； ＤＳＳ； Ｅ． ｃｏｌｉ Ｏ１５７： Ｈ７； ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ

　 　 随着集约化养殖不断扩张， 如何保持畜禽肠道健

康成了畜禽养殖中的主要问题之一［１］。 畜禽通常会

因为饲养不当引起肠道屏障损伤， 进而继发感染病原

菌导致更为严重的肠道问题， 甚至引起全身性感

染［２－３］。 大肠杆菌是其中引起动物细菌性肠炎的主要

病原菌之一， 而大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 是全球报道的大

肠杆菌的常见血清型［４］。 大肠杆菌感染带来的料重

比升高、 养殖成本增加， 严重影响经济效益， 是现今

大型集约化养殖场遇到的难题。 目前临床上用于治疗

细菌性肠炎的药物仍以抗生素为主， 长期使用抗生素

会使菌株产生耐药性， 导致药物敏感度下降、 发病率

上升等危害［５－６］。 农业农村部也公布了 《全国兽用抗

菌药使用减量化行动方案 （２０２１—２０２５ 年） 》， 指出

到 ２０２５ 年末， ５０％以上的规模养殖场实施养殖减抗

行动。 针对当前人类安全问题、 畜禽养殖困境和

“减抗禁抗” 政策， 因此急需开发出替抗药物。
中药在防治肠道疾病方面疗效显著， 因其毒副作

用小、 价格低廉等优势受到人们的青睐。 通过常见肠

道损伤疾病的辨证论治， 当属湿热、 瘀毒蕴结于大

肠， 气滞血瘀、 气血相搏， 致大肠传导失职， 血败肉

腐成疡而发病， 主要病机为湿热蕴肠， 气血不调［７］。
复方救必应 （ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｉｌｉｃｉｓ ｒｏｔｕｎｄａｅ ｃｏｒｔｅｘ， ＣＩＲＣ）
由救必应和醋香附两味药组成， 共达清肠化湿、 凉血

止痢之效。 现有研究表明， ＣＩＲＣ 中的丁香酸、 齐墩

果酸、 长梗冬青苷等有效成分具有抗菌、 抗炎、 抗肿

瘤、 保肝、 修复肠黏膜等药理功能［８－１４］， 表明 ＣＩＲＣ
可能具有保护肠道屏障及抑制病原菌的潜力。 因此，
本研究通过模拟前期饲喂不当引起肠道损伤的症状，
先利用葡聚糖硫酸钠 （ ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ， ＤＳＳ）
破坏肠道屏障， 再攻毒大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 建立小鼠

肠道损伤模型， 通过评估 ＣＩＲＣ 对小鼠疾病活动指数

（ＤＡＩ）、 肠道形态、 炎性因子产生、 紧密连接蛋白

ｍＲＮＡ 表达和细菌迁移的影响来确定其对肠道屏障损

伤的保护作用。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 菌株和主要试剂

大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 标准菌株 （编号： ＣＩＣＣ
２１５３０）， 购于中国工业微生物菌种保藏管理中心；
ＤＳＳ 购自 ＭＰ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ Ｉｎｃ． ＣＡ （ＵＳＡ）； 改良山梨

醇麦康凯琼脂添加剂、 改良山梨醇麦康凯琼脂固体培

养基 （用于大肠杆菌 Ｏ１５７ 的分离培养）， 购自青岛

海博生物有限公司。 小鼠的白细胞介素 １β （ ＩＬ －
１β）、 白细胞介素 ６ （ ＩＬ－６）、 白细胞介素 １０ （ ＩＬ－
１０）、 白细胞介素 １２ （ ＩＬ － １２）、 肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ－α）、 髓过氧化物酶 （ＭＰＯ）、 脂多糖 （ＬＰＳ）
ＥＬＩＳＡ 试剂盒， 均购自博研科技生物科技有限公司；
甲醛、 ＰＢＳ、 异丙醇、 无水乙醇， 均购自天津市科密

欧化学试剂有限公司； 人尿粪隐血测定试剂盒， 购自

南京建成生物工程研究所； ＴＲＩＧｅｎｅ Ｒｅａｇｅｎｔ 总 ＲＮＡ
提取试剂、 ＳｔａｒＳｃｒｉＰｔ 一管化去基因组反转录试剂盒、
２×ＲｅａｌＳｔａｒ Ｆａｓｔ 染料法 ｑＰＣＲ 预混液， 均购自北京康

润诚业生物科技有限公司。
１􀆰 ２　 实验动物

３～４ 周龄健康清洁级雌性昆明小鼠 ３０ 只， 体重

（２０±２） ｇ， 购自长沙市天勤生物技术有限公司。 试

验设计得到了广西大学伦理委员会的批准 （ＧＸＵ－
２０２３－００１４）， 在清洁级实验鼠房适应性饲养 １ 周，
１２ ｈ 昼夜循环， 饮水清洁充足， 每天给予新鲜鼠粮。
１􀆰 ３　 药物及菌液制备

中药救必应和醋香附均购自广西太华药业有限公

司。 由救必应与醋香附按比例制备成生药含量为

２００ ｍｇ ／ ｍＬ的药液。 用接种环蘸取大肠杆菌 Ｏ１５７：
Ｈ７ 菌液适量， 划线于添加了改良山梨醇麦康凯琼脂

添加剂的琼脂平板上， ３７ ℃培养 １８ ～ ２４ ｈ， 取单菌

落接种于 １００ ｍＬ 营养肉汤中， ３７ ℃培养 ２４ ｈ， 平板

涂布计数检测含菌量。
１􀆰 ４　 ＤＳＳ 联合大肠杆菌感染小鼠肠道损伤模型建立

和试验设计

　 　 将 ３０ 只雌性昆明小鼠随机分成 ３ 个处理组， 每

·２２１· Ａｎｉｍａｌ Ｈｕｓｂａｎｄｒｙ ＆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　 ２０２４　 Ｖｏｌ􀆰 ５６　 Ｎｏ􀆰 １１



组 １０ 只。 空白组 （ＣＯＮ） 全程 （１０ ｄ） 饮用纯净水；
模型组 （ＤＥ） 与 ＣＩＲＣ 预防组 （ＣＤＥ） 饮用含 ３％
ＤＳＳ 溶液 １～５ ｄ， 第 ６ 天灌胃 １ 次 ０􀆰 ５ ｍＬ 含菌量 １０８

ＣＦＵ ／ ｍＬ 的大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 菌液， 并将含 ３％
ＤＳＳ 溶液更换为纯净水直至试验结束。 试验期间 ＣＤＥ
组灌胃 ３􀆰 ６４ ｇ ／ ｋｇ ＣＩＲＣ （前期试验已确定 ＣＩＲＣ 给药

最佳剂量）， ＣＯＮ 组和 ＤＥ 组灌胃等量生理盐水，
１ 次 ／ ｄ， 连续给药 １０ ｄ。

应用人尿粪隐血测定试剂盒对小鼠粪便进行隐血

检测， 先将粪便涂于白色滤纸上， 依次滴加试剂， 通

过显色速度和深浅判断小鼠粪便隐血情况。 各组小鼠

于末次给药 １２ ｈ 后， 眼球取血并分离血清， 剥离结

肠后一部分用福尔马林固定， 另一部分用液氮冻存

备用。
１􀆰 ５　 体重、 ＤＡＩ 和结肠长度的测定

　 　 造模期间 （３ ～ １０ ｄ） 每天称重小鼠并监测粪便

性状， 使用隐血检测试剂盒检测直肠出血的迹象， 通

过结合体重减轻、 粪便性状和直肠出血等参数来评估

ＤＡＩ （表 １）。 末次给药 １２ ｈ 后， 处死小鼠并测量结

肠长度。

表 １　 ＤＡＩ 评估表

体重下降率 ／ ％ 粪便性状 便血情况 计分

０ 正常 正常 ０

１～５ 松散 隐血阳性 １

＞５～１０ 松散 隐血阳性 ２

＞１０～１５ 稀便 肉眼血便 ３

＞１５ 稀便 肉眼血便 ４

　 　 注： ＤＡＩ＝ （体重下降率评分＋粪便性状评分＋便血情况评分） ／
３。 体重下降率％＝减轻的体重 ／ 初始体重×１００。 正常粪便： 成形便；
松散大便： 糊状、 半成形便， 不黏附于肛门； 稀便： 水样便， 可黏附

于肛门。

１􀆰 ６　 结肠组织病理学观察

剪取小鼠结肠肠段约 １ ｃｍ， 用 ＰＢＳ 清洗干净，
于 ４％多聚甲醛中固定， 而后对固定的结肠肠段进

行分割， 置于烧杯流水过夜， 并在梯度酒精中进

行脱水， 包埋， 切片机切割， ６０ ℃ 烘箱中烤片

２ ｈ， 二甲苯中脱蜡， 在梯度酒精中进行复水， 采

用 ＨＥ 染色， 酒精脱色 １ ｍｉｎ， 二甲苯Ⅰ、 二甲苯

Ⅱ中分别透明 ２ ｍｉｎ， 置于通风箱中风干 ３０ ｍｉｎ，
封片。 最后， 正置荧光显微镜下观察结肠的组织

病理学变化。
１􀆰 ７　 ＥＬＩＳＡ 检测

取血至离心机按照 ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离 １０ ｍｉｎ 后， 收

集上层血清， 根据 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书操作检测血

清中的 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α、 ＭＰＯ 和 ＬＰＳ 含量。
１􀆰 ８　 实时荧光定量 ＰＣＲ 法测定紧密连接蛋白基因表

达量

　 　 取小鼠结肠组织于 １ ｍＬ ＴＲＩｚｏｌ 中充分裂解后，
进行氯仿萃取及异丙醇沉淀， ７５％乙醇洗涤， 溶

于 ２０ μＬ ＤＥＰＣ 水中。 测量 ＲＮＡ 浓度及纯度合格

后， 按照逆转录试剂盒说明书进行逆转录， 得到

ｃＤＮＡ， 再以 ｃＤＮＡ 为模板进行扩增目的基因。 反

应体系为 ２０ μＬ： ＤＮＡ 模板 １ μＬ， 上下引物各

０􀆰 ５ μＬ， ２ × ＲｅａｌＳｔａｒ Ｆａｓｔ ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ ｍｉｘ １０ μＬ，
ＤＥＰＣ 水补足至 ２０ μＬ。 反应条件： 预变性 ９５ ℃ ，
２ ｍｉｎ； ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ ３０ ｓ， 循环 ４０ 次。 溶解

曲线 ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ ６０ ｓ， ９５ ℃ １０ ｓ。 ２ 种紧密

连接蛋白基因和内参基因甘油醛 － ３ －磷酸脱氢酶

（ＧＡＰＤＨ） 引物序列如表 ２ 所示。 根据公式 ２ －ΔΔＣｔ

计算各基因的相对表达量。

表 ２　 基因引物序列

基因 引物序列 （５′→３′） 参考文献

闭锁小带蛋白－１ （ＺＯ－１）
Ｆ： ＡＧＴＴＣＴＧＣＣＣＴＣＡＧＣＴＡＣＣＡ
Ｒ： ＧＣＴＴＡＡＡＧＣＴＧＧＣＡＧＴＧＴＣ

［１５］

闭合蛋白 （Ｏｃｃｌｕｄｉｎ）
Ｆ： ＡＣＡＡＡＧＡＧＣＴＣＴＣＴＣＧＴＣＴＣＧ
Ｒ： ＣＡＴＡＧＴＣＴＣＣＣＡＣＣＡＴＣＣＴＣ

［１５］

ＧＡＰＤＨ
Ｆ： ＣＡＡＧＡＡＧＧＴＧＧＴＧＡＡＧＣＡＧＧＣ
Ｒ： ＣＣＡＧＧＡＡＡＴＧＡＧＣＴＴＧＡＣＡＡＡＧ

［１６］

１􀆰 ９　 平板计数检测大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 感染后小鼠

器官载菌量

　 　 各组小鼠于末次给药 １２ ｈ 后， 随机选择 ＣＯＮ
组、 ＤＥ 组和 ＣＤＥ 组各 ８ 只小鼠全程在超净台中进行

无菌剖检， 收集同等位置和重量的小鼠肝脏和肾脏组

织， 置于预冷无菌 ＰＢＳ 缓冲液中， 研磨仪充分匀浆。
匀浆后立即用预冷无菌 ＰＢＳ 缓冲液梯度稀释， 涂布

于添加了改良山梨醇麦康凯琼脂添加剂的琼脂平板

上， ３７ ℃培养 １８～２４ ｈ 检测器官载菌量。
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１􀆰 １０　 数据统计与分析

使用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行单因素方差 （Ｏｎｅ－ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ） 分析， 组间差异通过邓肯法分析比较， 采

用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行作图， Ｐ＜０􀆰 ０５ 视为

差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠体重、 ＤＡＩ 和结肠长度的比较

由图 １Ａ 和图 １Ｂ 可知， 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＥ 组

小鼠体重极显著减轻 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）； 与 ＤＥ 相比，
ＣＤＥ 组体重极显著提升 （Ｐ＜０􀆰 ００１）。 由图 １Ｃ 可知，
与 ＣＯＮ 组和 ＣＤＥ 组相比， ＤＥ 组小鼠 ＤＡＩ 极显著升

高 （Ｐ＜０􀆰 ００１）。 由图 １Ｄ 可知， ＤＥ 组小鼠结肠长度

均缩短 （Ｐ＜０􀆰 ００１）， ＣＤＥ 组小鼠结肠长度则较 ＤＥ
组极显著增长 （Ｐ＜０􀆰 ００１）， ＣＯＮ 组与 ＣＤＥ 组相比均

无显著差异。

∗∗∗表示 Ｐ＜０􀆰 ００１。 下同。
Ａ． 实际体重变化； Ｂ． 体重变化百分比； Ｃ． ＤＡＩ； Ｄ． 结肠长度

图 １　 小鼠体重、 ＤＡＩ 和结肠长度的比较

２􀆰 ２　 小鼠结肠组织病理学变化

小鼠结肠组织病理学变化如图 ２ 所示， ＣＯＮ 组

小鼠的结肠各层组织正常， 绒毛形态完整， 肠腺轮廓

清晰， 黏膜连续且无炎性细胞浸润； ＤＥ 组结肠组织

构造混乱， 绒毛断裂、 脱落严重， 肠上皮弥漫性萎

缩， 肠腺变性明显； ＣＤＥ 组结肠组织结构清晰， 绒

毛排列相对整齐， 轻微肠上皮弥漫性萎缩， 肠腺变性

得到改善。

Ａ． ＣＯＮ 组； Ｂ． ＤＥ 组； Ｃ． ＣＤＥ 组。 黄色矩形框指示肠腺变性， 红色箭头指示肠上皮弥漫性萎缩。

图 ２　 小鼠结肠组织病理学变化 （２００×）
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２􀆰 ３　 小鼠血清中 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＭＰＯ、 ＴＮＦ－α和

ＬＰＳ 含量的比较

　 　 ＥＬＩＳＡ 结果显示 （图 ３）， 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＥ
组血清中 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＭＰＯ、 ＬＰＳ 和 ＴＮＦ－α 含量

均极显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 与 ＤＥ 组相比， ＣＤＥ 组血

清中 ＩＬ－６、 ＭＰＯ、 ＴＮＦ－α、 ＩＬ－１β 和 ＬＰＳ 含量均极

显著降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＣＯＮ 组与 ＣＤＥ 组相比均无显

著差异。

∗∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０１。 下同。

图 ３　 小鼠血清中 ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＭＰＯ、 ＴＮＦ－α和 ＬＰＳ 含量的影响

２􀆰 ４　 小鼠结肠组织中紧密连接蛋白 ｍＲＮＡ 表达的

比较

　 　 由图 ４ 可见， 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＥ 组结肠组织中

ＺＯ－ １ 和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 ｍＲＮＡ 表达量显著降低 （Ｐ ＜

０􀆰 ０５）。 与 ＤＥ 组相比， ＣＤＥ 组结肠组织中 ＺＯ－１ 和

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ 的 ｍＲＮＡ 表达量显著升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＣＯＮ
组与 ＣＤＥ 组相比均无显著差异。

∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０５。 下同。

图 ４　 小鼠结肠组织中紧密连接蛋白 ｍＲＮＡ 表达的比较

２􀆰 ５　 小鼠肾脏和肝脏载菌量的比较

由图 ５ 所示， 与 ＣＯＮ 组相比， ＤＥ 组肾脏和肝脏

的大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 载菌量极显著增加 （ Ｐ ＜

０􀆰 ００１）， ＣＤＥ 组极显著抑制了大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７
向肾脏和肝脏的转移 （Ｐ＜０􀆰 ００１）， ＣＯＮ 组与 ＣＤＥ 组

相比无显著差异。
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图 ５　 小鼠肾脏和肝脏载菌量的比较

３　 讨论

畜禽饲养管理不当或环境应激导致肠道损伤后，
易于有害菌定殖继发细菌感染。 自由饮用 ３％ ＤＳＳ 能

够有效模拟正常环境下肠道损伤模型， 根据已有的文

献， 在 ＤＳＳ 和大肠杆菌联合诱导剂量的基础上进行

给药时间和剂量的摸索［１７］。 研究结果表明， 当自由

饮用 ３％ ＤＳＳ 小鼠肠道出现损伤时， 常伴随体重下

降、 粪便形态改变等表现， 而后停止饮用 ＤＳＳ， 进行

大肠杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 肠道定殖， 引起的肠道屏障损伤

无法逆转， 并且会导致细菌器官迁移［１８］。 紧密连接

是肠上皮细胞屏障功能和肠道通透性的最重要组成部

分， 可保护宿主免受外来病原体的侵害［１９］。 当 ＤＳＳ
破坏小鼠的肠道屏障功能后， 会导致继发感染的大肠

杆菌易于定殖肠道并易位到其他器官。 本研究发现，
ＤＳＳ 联合大肠杆菌诱导紧密连接蛋白 （ＺＯ－１ 和 Ｏｃ⁃
ｃｌｕｄｉｎ） ｍＲＮＡ 表达下调， 而给药 ＣＩＲＣ 则能够在面

对 ＤＳＳ 联合大肠杆菌诱导时维持正常的肠道屏障功

能， 进而抑制大肠杆菌的生长并缓解小鼠肠道炎症的

症状。 这些结果表明， 给药 ＣＩＲＣ 能够通过改善肠道

屏障功能蛋白的 ｍＲＮＡ 表达来减少大肠杆菌引起的

肠道损伤， 说明 ＣＩＲＣ 可用于改善畜禽的肠道健康。
ＣＩＲＣ 中的救必应和醋香附可以减轻炎症反应并

调节关键免疫细胞因子的表达， 以改善病原体暴露后

宿主的肠道健康和生长性能［２０］。 目前的研究表明传

统中药在防治炎症反应和抑制病原体中发挥着巨大的

作用［２１］， 例如地黄低聚糖对 ＬＰＳ 诱导的小鼠肠道炎

性具有抑制作用， 降低炎症因子 ＩＬ－６、 ＩＬ－１７、 ＩＬ－
１β、 ＴＮＦ－α 产生［２２］； 饲粮中添加 ０􀆰 ５％的加味枳术

散可有效预防幼兔大肠杆菌－魏氏梭菌混合型腹泻，
并且增加肠道菌群有益菌水平并降低有害菌水平［２３］。
因此， ＣＩＲＣ 保护肠道屏障损伤的作用机制也是多因

素的， 目前尚未完全表征。 可能的机制包括增强肠黏

膜屏障功能、 促进分泌抗菌肽等抗菌物质、 调节机体

免疫反应等［２４－２６］。 救必应提取物体外能够抑制多重

耐药大肠杆菌的生长［２７］， 体内抑制有害菌的生长从

而减少血清内毒素含量。 香附作为君药的苍附导痰汤

能够减少大鼠肠道中的肠杆菌水平， 增加有益菌中的

肠球菌、 双歧杆菌、 乳酸杆菌的水平， 具有改善机体

代谢紊乱和肠道菌群平衡的作用［２８］。 因此， 救必应

和香附都具有维持肠道菌群平衡， 同时抑制条件致病

菌的定殖和生长， 防止宿主免疫反应失调的功

能［２９－３０］。 在本研究中， 与空白组相比， 模型组大肠

杆菌 Ｏ１５７： Ｈ７ 明显发生器官转移， 并且小鼠血清中

ＩＬ－１β、 ＩＬ－６、 ＴＮＦ－α、 ＭＰＯ 和 ＬＰＳ 含量均显著性

升高。 与模型组相比， ＣＩＲＣ 预防组显著逆转了小鼠

炎症反应， 抑制了大肠杆菌向器官迁移， 本次试验结

果与其他研究一致。
综上， 本研究结果显示 ＣＩＲＣ 对 ＤＳＳ 联合大肠杆

菌诱导的细菌性肠炎小鼠具有较好的保护作用， 其作

用机制可能与 ＣＩＲＣ 维持肠道屏障， 阻止大肠杆菌

Ｏ１５７： Ｈ７ 的定殖和转移， 进而抑制全身性炎症反应

有关。 目前关于中药复方维持肠道屏障的作用机制的

研究， 多集中在几条经典的信号通路， 无法证明其多

靶点保护肠道功能的机制， 在后续的研究中还需进一

步探索其有效成分靶向基因和靶标蛋白等方面的

研究。
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