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三点金中黄酮类化合物对溃疡性结肠炎小鼠的
干预作用及其对肠道菌群的影响

李　 婷,邹秋萍,毛泽伟,吴石丽,何红平,李艳平∗

(云南中医药大学中药学院,昆明　 650500)

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨民族药三点金总黄酮及其中单体化合物毛蕊异黄酮和刺芒柄花素对右旋葡聚糖硫酸钠

(DSS)诱导的溃疡性结肠炎(UC)小鼠的干预作用及对其肠道菌群的影响。 方法　 用 3% DSS 构建 UC 小鼠模型,
将 30 只 C57BL / 6 小鼠分为正常组、模型组、三点金总黄酮组(500 mg / kg)、毛蕊异黄酮组(100 mg / kg)以及刺芒柄

花素组(100 mg / kg)。 观察小鼠体重变化,进行疾病活动指数(DAI)、结肠组织病理学评分,检测小鼠血清中 IL-1β
和 IL-6 含量,通过高通量测序分析小鼠肠道菌群的变化。 结果　 三点金总黄酮、毛蕊异黄酮以及刺芒柄花素可有

效减轻小鼠结肠炎症状,降低炎症因子表达;菌群测序结果显示三点金总黄酮、毛蕊异黄酮以及刺芒柄花素使得肠

道菌群的多样性明显提高,科水平上主要表现为致病菌群螺杆菌科比例降低,Muribaculaceae 和毛螺菌科比例升高;
属水平上主要表现为乳酸菌属的增加和条件致病菌拟杆菌的减少;种水平上主要表现对机会致病菌拟杆菌和大肠

杆菌的减少。 结论　 三点金总黄酮、毛蕊异黄酮以及刺芒柄花素对 UC 小鼠的体征及炎性因子有一定的改善作用,
对肠道菌群有良好的恢复作用。
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Therapeutic effect of flavonoids from Desmodium triflorum on an ulcerative
colitis mouse model and the influence on intestinal flora

LI Ting, ZOU Qiuping, MAO Zewei, WU Shili, HE Hongping, LI Yanping∗

(Yunnan University of Chinese Medicine, College of Chinese Medicine, Kunming 650500, China)

　 　 【Abstract】 　 Objective 　 The purpose of this study was to investigate the effect of total flavones of Desmodium
triflorum, calycosin and formononetin from D. triflorum on mice with dextran sodium sulfate ( DSS)-induced ulcerative
colitis (UC) and analyze the effects on intestinal flora. Methods 　 Thirty C57BL / 6 mice were treated with 3% DSS to
establish the UC model and divided into the normal group, model group, total flavones of Desmodium triflorum group (500
mg / kg), calycosin group (100 mg / kg) and formononetin group (100 mg / kg). Body weight changes, disease activity index
(DAI), colon histopathology score and IL-1β and IL-6 cytokine expression levels in the serum of the mice were



determined, and changes of intestinal flora in mice were detected by high-throughput sequencing. Results　 Administration
of total flavones of D. triflorum, calycosin and formononetin from D. triflorum effectively alleviated colonic inflammatory
symptoms and reduced the expression of inflammatory factors in UC mice, Resulting in a good therapeutic effect. Treatment
with total flavones of D. triflorum, calycosin and formononetin from D. triflorum significantly increased the diversity of
intestinal microflora. The proportion of Helicobacteraceae was decreased and those of Muribaculaceae and Lachnospiraceae
were increased at the family level. The proportion of Bacteroides was decreased and that of Lactobacillus was increased at the
genus level. Regarding the species level, the proportions of Bacteroides and Escherichia coli were decreased. Conclusions　
Total flavones of D. triflorum, calycosin and formononetin from D. triflorum improve the changes of physical signs and
inflammatory factors of UC mice and had a good recovery effect on intestinal flora.

【Keywords】　 Desmodium triflorum; total flavonoids; calycosin; formononetin; ulcerative colitis; intestinal flora

　 　 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis,UC)是一种发

生在直肠和结肠黏膜的慢性炎症性疾病,病因未

明,反复发作是其典型特征,对患者的生活造成极

大的困扰,被 WTO 列为难治症之一,近年来 UC 的

发病率呈显著上升趋势[1-3]。 UC 发病机制复杂,涉
及患者的遗传、免疫系统和环境因素之间的相互作

用[4]。 其中,慢性炎症反应和免疫应答紊乱是造成

UC 的关键病理环节,而肠道内菌群紊乱又是造成

炎症反应和免疫应答改变的重要因素[5]。 近年来,
越来越多的研究表明肠道菌群失调与 UC 的发生密

切相关[6-7],主要表现为患者局部微脉管系统损伤,
产生趋化因子,引起白细胞游出,从而扩大炎症反

应,这使得上皮屏障破坏,肠道中有害菌产物进入

血液系统导致发病[8]。
三点金(Desmodium triflorum(L.)DC.)为豆科山

蚂蝗属多年生植物,又名斑鸠窝,遍地金钱,在多种

少数民族医学著作中记载它的全草可以用来治疗

各种炎症包括急性肠炎、大叶性肺炎、感冒发烧、咳
嗽和肝炎[9]。 本课题组前期的研究从云南省昆明

市嵩明县的豆科山蚂蝗属植物三点金中分离纯化

得到 12 个化合物,包括牡荆素、异牡荆素、刺芒柄花

素、毛蕊异黄酮等一系列黄酮及其苷类化合物。 这

些黄酮类化合物在抗炎方面表现出显著的作用。
如 Yang 等[10]发现刺芒柄花素是通过上调 Nrf2 的

表达而起到抑制溃疡性结肠炎的作用。 Chao 等[11]

发现毛蕊异黄酮可通过抑制 NF-κB 通路和 JNK 通

路活化抑制小鼠巨噬细胞炎性因子的产生。 上述

研究表明刺芒柄花素和毛蕊异黄酮可能对 UC 也有

一定的治疗作用。 因此,本研究探讨了是否是通过

三点金总黄酮及其两个单体化合物的干预起到了

对 UC 小鼠的改善作用及肠道菌群失衡的调节作

用,为民族药三点金总黄酮及其两个单体化合物作

为 UC 治疗药物提供理论依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 SPF 级 C57BL / 6 雄性小鼠购自湖南斯莱克景

达实验动物有限公司(30 只,6 周龄,体重 18~20 g)
[SCXK(湘)2019-0004]。 在 SPF 级动物房饲养,昼
夜节律 12 h / 12 h,实验前适应性饲养 1 周。 动物饲

养使用标准鼠饲料和水,饲养于云南中医药大学动

物房[SYXK(滇) K2017-0005]。 所有动物实验均

经云南中医药大学动物实验伦理委员会审查通过

(IACUC-06202006)并遵循 3R 原则。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 刺芒柄花素(南京源植生物科技有限公司,批
号:20180801);毛蕊异黄酮(南京源植生物科技有

限公司,批号:20170926),纯度均大于 95%;DSS(美
国 MP 公司,批号 SR01606);IL-1β、IL-6 ELISA 试剂

盒( 杭 州 联 科 生 物 技 术 股 份 有 限 公 司, 批 号

A201B90612 和 A20600643);DNA 提取试剂盒(美
国 Omega Bio-Tek 公司);GeneJET 胶回收试剂盒

(美 国 Thermo Scientific 公 司 ); Phusion􀅺 High-
Fidelity PCR Master Mix with GC Buffer (美国 New
England Biolabs 公司)。 分析天平 AR224CN(常州

奥豪斯仪器有限公司);超低温冰箱(美国 Thermo
Scientific 公司);酶标仪 SPARK 10M(瑞士 TECAN
公司);Ion S5TMXL(美国 Thermo Fisher Scientific 公

司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组

　 　 将动物随机分为正常组(N1)、模型组(M1)、三
点金总黄酮组(TF1) (500 mg / kg)、毛蕊异黄酮组

(F1)(100 mg / kg)和刺芒柄花素组(F2) (100 mg /
kg),每组 6 只。
1. 3. 2　 三点金总黄酮的制备

　 　 在课题组前期工作的基础,将民族药用植物三
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点金的地上部分(1 kg)干燥后粉碎,用 70%丙酮在

室温下超声提取,提取液减压浓缩得到总浸膏。 所

得浸膏用蒸馏水混悬,用石油醚萃取除去叶绿素,
水相经乙酸乙酯萃取,萃取物浓缩后经大孔吸附树

脂柱,依此用水,90%,100%甲醇-水进行洗脱,90%
甲醇-水洗脱部分减压浓缩,经三氯化铁反应鉴定

90%甲醇-水洗脱部分富含黄酮类成分,即为三点金

总黄酮。
1. 3. 3　 造模方法及药物干预

　 　 参照参考文献 [12] 的造模方法及通过预实验

实践后,将小鼠适应性饲养 1 周,正常组和模型

组灌胃给予 0. 5%羧甲基纤维素钠溶液、3 个给

药组 TF1、F1 及 F2 组灌胃给予相应浓度的药物,
连续给药 11 d,从第 1 天开始,除正常组外,其余

各组小鼠的饮用水更换为 3% DSS 水溶液连续 8
d,第 9 天将 3% DSS 水溶液更换为饮用水至实验

结束。
1. 3. 4　 检测指标与方法

　 　 (1)UC 小鼠的观察与评分

参照参考文献[13] 中的方法,在实验期间,每天

观察小鼠的体征状态并记录体重。 通过小鼠的腹

泻及便血情况得出小鼠 DAI 评分,判断溃疡性结肠

炎模型是否构建成功。 DAI 评分=(体重下降分数+
大便性状分数+便血分数) / 3。 DAI 的具体评分标

准如表 1。
(2)结肠病理切片观察肠黏膜损伤程度

造模结束后,颈椎脱臼法处死小鼠,立即解剖,
取小鼠结肠中段约 1 cm 左右,于 4%多聚甲醛中浸

泡 48 h 固定,脱水,石蜡包埋,制片(4 μm 厚),HE
染色。 参照参考文献[14] 中的方法进行组织病理学

评分,如表 2 所示。
(3)动物取血及血清处理

实验结束当天,取眼眶血,3000 r / min,4℃离心

10 min,收集上清。 于 - 80℃ 冰箱储存备用。 按

ELISA 试剂盒说明书测定各组血清中 IL-1β、 IL-6
含量。
1. 3. 5　 小鼠粪便样本采集

　 　 在实验结束前 1 d,确认模型成功后,用左手抓

取小鼠,促使小鼠应激性排便,右手持无菌 EP 管保

证相对无菌环境下收集小鼠粪便。 粪便收集结束

后标记样本,置于冰盒中,及时放入-80℃冰箱保存

备用,避免反复冻融。
表 1　 DAI 评分标准

Table 1　 Score criteria of DAI
计分
Score

体重下降(%)
Loss of weight

大便性状
Stool characteristics

便血
Hematochezia

0 / 正常
Normal

阴性(-)
Negative(-)

1 1~5 松散但不黏肛周
Loose but not sticky around the anus

阳性(±)
Positive(±)

2 5~10 松散但不黏肛周
Loose but not sticky around the anus

阳性(+)
Positive(+)

3 10~15 松散黏肛周
Loose and sticky around the anus

阳性(++)
Positive(++)

4 >15 腹泻
Diarrhea

肉眼血便(>++)
Bloody stool(>++)

表 2　 病理切片评分
Table 2　 Score of pathological section

评分
Score

炎症程度
Degree of inflammation

隐窝损伤
Crypt injury

炎症深度
Depth of inflammation

炎症浸润面积
Inflammatory infiltration area

0 无
Nothing

无
Nothing

无炎症
Without inflammation 0

1 浅显炎症
Superficial inflammation

少量隐窝变形
A small amount of crypt deformation

黏膜层
Mucosal layer

0~10%低水平(含 1%)
0~10% low level ( including 1%)

2 轻微溃疡
Slight ulcer

中等水平隐窝变形
Moderate horizontal recess deformation

黏膜下层
Submucosa

11%~25%中等水平(不含 1%)
11%~25% medium level (excluding 1%)

3 明显溃疡
Obvious ulcer

高水平隐窝变形
High level recess deformation

肌层
Muscularis

26%~50%高水平
26%~50% high level

4 / 明显隐窝缺失
Obvious absence of crypt / 51%~100%
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1. 3. 6　 粪便 DNA 提取和 PCR 扩增纯化

　 　 用 DNA 提取试剂盒提取粪便中的总 DNA 并检

测其提取质量。 以带有 barcode 序列的 515F 和

806R 为引物,以细菌 16S rRNA 基因的 V4 可变区

序列为靶标进行 PCR 扩增,使用 1×TAE 浓度 2%的

琼脂糖胶电泳纯化 PCR 产物,剪切回收目标条带,
使用 GeneJET 胶回收试剂盒回收产物。
1. 3. 7　 文库构建和上机测序

　 　 使用 Ion Plus Fragment Library Kit 48 rxns 试剂

盒进行文库的构建,经 Qubit 定量和文库检测合格

后,使用 Ion S5TMXL 进行上机测序。 测序分析内

容包括:测序数据处理、OTU 聚类和物种注释、样品

复杂度分析、多样品比较分析及评估样品中细菌菌

群的丰富度和均匀度。

注:N1:正常组;M1:模型组;F1:毛蕊异黄酮组;F2:刺芒柄花素组;TF1:三点金总黄酮组。 与正常组比较,##P<

0. 01;与模型组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 1　 各组小鼠体重变化和 DAI 评分的影响(􀭰x±s,n= 6)
Notes. N1, Control group. M1, Model group. F1, Calycosin group. F2, Formononetin group. TF1, Total flavones of

Desmodium triflorum group. Compared with control group,## P < 0. 01. Compared with model group, ∗P < 0. 05,
∗∗P<0. 01.

Figure 1　 Effect of weight change and DAI score in each group

1. 4　 统计学分析

　 　 采用 SPSS 22. 0 软件处理数据。 结果用平均数

±标准差 ( 􀭰x ± s) 表示,采用单因素方差分析方法

(ANOYA)分析,以 P<0. 05 表示统计学差异。 使用

Graphpad Prism7 软件制图。

2　 结果

2. 1　 一般体征及 DAI 评分结果

　 　 正常组小鼠精神状态,毛发色泽,进食及大便

性状均正常;模型组小鼠造模后第 3 天,开始出现体

重下降,精神萎靡,稀便并夹带脓血,第 5 天体重明

显下降,便血严重;TF1、F1 及 F2 组在给药后,虽然

也有稀便,血便情况,体重也呈下降趋势,但相比于

模型组,均有不同程度的改善(图 1A)。

从实验开始至结束,每天固定时间观察小鼠粪

便以进行 DAI 评分。 TF1、F1 及 F2 组的小鼠在给药

后的第 5 天,稀便,血便情况有所改善,第 8 天出现

活动增加,食量增加,其毛发、腹泻、大便性状等情

况均有所改善,DAI 评分显著降低(图 1B)。
2. 2　 HE 染色及病理组织学评分

　 　 正常组小鼠上皮组织完整,可见明显的隐窝及

杯状细胞,无炎症细胞侵入。 模型组小鼠上皮组织

损伤严重,隐窝变形,杯状细胞丢失,黏膜及黏膜下

层有炎性细胞浸润。 而三点金总黄酮组、毛蕊异黄

酮组及刺芒柄花素组组织学炎症程度减轻,结肠隐

窝结构变形不明显。 病理组织学评分显示,与模型

组相比,三点金总黄酮组和毛蕊异黄酮组评分显著

降低(P<0. 01)且改善效果优于刺芒柄花素组(P<
0. 05)(见图 2A、2B)。
2. 3　 血清炎症因子检测结果

　 　 模型组小鼠血清中 IL-1β、IL-6 水平相较于正

常组显著升高(P<0. 01),给药组 IL-1β、IL-6 的水平

有不同程度的降低,且毛蕊异黄酮组的效果优于三

点金总黄酮组和刺芒柄花素组(见图 3)。
2. 4　 小鼠肠道菌群测序结果

2. 4. 1　 测序样本质量检测

　 　 由图 4A 可见小鼠粪便中 OTU 数随测序量不断

增加,最后趋于平稳,达到饱和状态,表明样品测序

质量符合要求。 等级丰度曲线能够反映物种的丰

富度和均匀度。 结果表明,5 组样品的曲线最后都

趋于平稳,表明物种分布均匀(图 4B)。 其中正常

组的等级丰度在 400 ~ 580 之间,经 DSS 诱导后,各
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组小鼠肠道菌群的物种总数降低,模型组的等级丰

度在 350~ 450 左右,经给药治疗后,TF1 组的等级

丰度在 500~750 之间,表明其肠道菌群的多样性明

显提高; F1 组的等级丰度在 400~550 之间,其微生

物种群丰度趋向正常组,然而单体 F2 组的等级丰

度在 300~400 之间,并未有显著提高,且略低于模

型组。

注:(A):正常组;(B):模型组;(C):毛蕊异黄酮组;(D):刺芒柄花素组;(E):三点金总黄酮组。 与正常组比较,##P<0. 01;与模

型组比较,∗P<0. 05,∗∗P<0. 01。

图 2　 各组小鼠结肠 HE 染色及评分结果(HE 染色)(􀭰x±s,n= 6)
Notes. (A), Control group. (B), Model group. (C), Calycosin group. (D), Formononetin group. (E), Total flavones of Desmodium

triflorum group.Compared with control group,##P<0. 01. Compared with model group, ∗P<0. 05,∗∗P<0. 01.

Figure 2　 Colon HE staining and scoring results of mice in each group(HE staining)

2. 4. 2　 小鼠肠道菌群多样性分析

　 　 Observed species 和 Shannon 指数是评价结肠菌

群多样性的重要指数,其数值越高表明样品物种丰

富度越高。 由图 5A 可见,相比于模型组,F1、F2 组

观察到的物种差异显著,表明毛蕊异黄酮和刺芒柄

花素显著改变了小鼠的肠道微生物的多样性。 由

图 5B 可见,相比于正常组,模型组肠道菌群多样性

降低。 相较于模型组,TF1 组肠道菌群多样性明显

升高,且恢复到正常组水平;F1 组呈略微升高的状

态,但是 F2 组对于肠道菌群多样性没有起到改善

作用,表明三点金总黄酮对于肠道菌群多样性的改

善作用优于其两个单体化合物。
2. 4. 3　 小鼠肠道菌群的整体变化

　 　 韦恩图分析可提供各组间菌群 OTU 数量及其

种类交叉情况,主成分分析(PCA)检测样本间菌群

丰度整体差异。 结果表明,正常组、模型组、F1、F2
以及 TF1 组共有的 OTU 数为 453 个(图 6A)。 与模

型组相比,F1 处理组显著性增加了 OTU 数量但仍

然略低正常组;F2 组减少了 OTU 数量;TF1 组显著

性增加 OTU 的数量且比正常组的更为丰富。 由

PCA 结果表明,各组间样本均能明显区分,说明小

鼠肠道菌群的结构产生了一定的变化。 给药组肠

道菌群结构与模型组相比发生了一定偏移,值得注
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注:与正常组比较,##P<0. 01;与模型组比较,∗∗P<0. 01。

图 3　 各组小鼠血清中 IL-1β、IL-6 水平比较(􀭰x±s,n= 6)
Notes. Compared with control group,##P<0. 01. Compared with model group, ∗∗P<0. 01.

Figure 3　 Comparison of IL-1β and IL-6 levels in serum of mice in each group

注:N1:正常组;M1:模型组;F1:毛蕊异黄酮组;F2:刺芒柄花素组;TF1:三点金总黄酮组。

图 4　 样品稀释曲线和丰度分布曲线

Notes. N1, Control group. M1, Model group. F1, Calycosin group. F2, Formononetin group. TF1, Total flavones of
Desmodium triflorum group.

Figure 4　 Sample dilution curve and rank abundance curve

意的是 F1 和 TF1 组有向正常组回归的趋势,然而

刺芒柄花素并没有这个趋势(图 6B)。 说明毛蕊异

黄酮和三点金总黄酮能一定程度上促进肠道菌群

多样性及结构的恢复,而刺芒柄花素对于肠道菌群

多样性及结构没有起到恢复的作用,则可能主要是

通过降低致病菌的数量而起到治疗 UC 的作用。
2. 4. 4　 小鼠肠道菌群物种差异分析

　 　 在 科 水 平 上, Muribaculaceae 和 毛 螺 菌 科

(Lachnospiraceae)是正常组的优势菌株,其相对丰度

分别为 28. 52% 和 19. 35%; 模型组中拟杆菌科

(Bacteroidaceae),韦荣球菌科(Erysipelotrichaceae),
瘤胃球菌科(Ruminococcaceae)以及毛螺菌科系优势

菌株,相对丰度分别为 22. 84%, 16. 39%,11. 48%和

10. 74%。 与正常组相比,模型组中 Muribaculaceae
(7. 66%)和毛螺菌科(10. 74%)的相对丰度显著的

降低,而条件致病菌拟杆菌科的丰度(22. 84%)比

正常组 ( 2. 26%) 极大地升高。 F1 组中杆菌科

(Enterobacteriaceae),拟杆菌科以及毛螺菌科则为主

要的 优 势 菌 株, 其 相 对 丰 度 分 别 为 23. 54%,
18. 80%,以及 12. 46%,其中毛螺菌科的相对丰度较

模 型 组 非 常 接 近, 但 致 病 菌 群 螺 杆 菌 科

(Helicobacteraceae)的相对丰度(0. 78%)相较于正常

组(2. 49%)和模型组(2. 09%)发生了显著性地降

低。 F2 组杆菌科和拟杆菌科为其优势菌群,相对丰

度分别为 43. 50%和 13. 53%,其中拟杆菌科的丰度

与 F1 处理组较为接近,且致病菌群螺杆菌科的相
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对丰度(0. 43%)相较于 F1 组进一步的降低。 TF1
组中 Muribaculaceae,毛螺菌科以及拟杆菌科为其优

势菌群,相对丰度分别为 13. 81%, 20. 18% 以及

11. 12%,与以上各组相比,Muribaculaceae 和毛螺菌

科再次成为优势菌群(与正常组一致),这表明总黄

酮对于结肠炎小鼠肠道微生物的调节和恢复有较

好的作用(见图 7A)。
属水平上,有益菌乳酸菌属(Lactobacillus)为正

常组优势菌群,相对丰度为 15. 55%,而模型组该属

则降低为 1. 97%,取而代之的条件致病菌拟杆菌

(Bacteroides)的丰度则极为提升,为 22. 84%,说明

在结肠炎模型组中,有益菌极大的减少,机会致病

菌大量增殖。 通过 F1、F2、TF1 处理后,条件致病菌

拟杆菌虽然仍然为 3 个组中的优势菌群,但是其相

对丰度(18. 80,13. 52,11. 12)相比模型组均有显著

性地降低,同时 F1 与 TF1 处理组中,乳酸菌属的相

对丰度也比模型组(1. 97%)分别提升了约 2 ~ 3 倍

(4. 06%和 6. 28%)(见图 7B)。
进一步对种水平上对机会致病菌拟杆菌和大

肠杆菌的分析发现 F1、F2 以及 TF1 处理组可以显

著降低其丰度(见图 8)。

注:N1:正常组;M1:模型组;F1:毛蕊异黄酮组;F2:刺芒柄花素组;TF1:三点金总黄酮组。

图 5　 各组菌群多样性情况

Notes. N1, Control group. M1, Model group. F1, Calycosin group. F2, Formononetin group. TF1, Total flavones of Desmodium
triflorum group.

Figure 5　 Diversity of each group

2. 4. 5　 LefSe 分析

　 　 LefSe 分析可结合非参数检验和线性判别来确

定丰度较高的微生物。 由图 9 可看出,正常组显著

最 高 的 是 Muribaculaceae 科 和 厚 壁 菌 门

(Firmicutes),模型组是拟杆菌科和拟杆菌属,F1 处

理组显著最高的是肠杆菌科(Enterobacteriaceae)和

大肠杆菌(Escherichia coli),F2 处理组显著最高的

是 变 形 菌 门 ( Proteobacteria )、 变 形 菌

( Gammaproteobacteria )、 肠 杆 菌 科 和 肠 杆 菌 目

(Enterobacterales);TF1 处理组显著最高的是梭菌纲

(Clostridia)和梭菌目(Clostridiales)。 结果表明,经
三点金总黄酮、毛蕊异黄酮和刺芒柄花素可能是通

过改变菌群的结构组成而发挥作用。

3　 讨论

　 　 近年来,随着膳食结构和环境的变化,UC 发病

率在全球呈现逐年上升趋势,以欧洲和北美最高,
严重影响了患者的生活质量[15]。 临床上,虽然 5-
氨基水杨酸和皮质类固醇等药物可抑制炎症,一些

免疫调节剂和抗生素可用于治疗类固醇耐药或依

赖的患者,但价格昂贵及治疗后的继发感染、敏感

性降低和副作用大等安全性问题使得医生和 UC 患

者难以接受,严重影响 UC 的治疗效果[16]。 近年来

研究表明,多种黄酮类化合物如毛蕊异黄酮,黄芩

素,刺芒柄花素等对炎性肠病有一定的改善作

用[10,17-18]。 本研究通过对 DSS 诱导的 UC 小鼠的体

重、结肠组织病理及血清中 IL-1β 和 IL-6 因子水平

的检测,表明三点金总黄酮,毛蕊异黄酮及刺芒柄

花素均可以抑制小鼠的体重下降、DAI 评分的增高;
通过 HE 染色及病理组织学评分得出三点金总黄酮

和毛蕊异黄酮的改善效果优于刺芒柄花素;然而对

53中国比较医学杂志 2022 年 4 月第 32 卷第 4 期　 Chin J Comp Med, April 2022,Vol. 32,No. 4



注:N1:正常组;M1:模型组;F1:毛蕊异黄酮组;F2:刺芒柄花素组;TF1:三点金总黄酮组。

图 6　 肠道菌群整体轮廓变化韦恩图和 PCA 分析

Notes. N1, Control group. M1, Model group. F1, Calycosin group. F2, Formononetin group. TF1, Total
flavones of Desmodium triflorum group.

Figure 6　 Venn and PCA analysis of changes in the overall profile of intestinal flora

注:N1:正常组;M1:模型组;F1:毛蕊异黄酮组;F2:刺芒柄花素组;TF1:三点金总黄酮组。

图 7　 科水平和属水平小鼠肠道微生物的富集

Notes. N1, Control group. M1, Model group. F1, Calycosin group. F2, Formononetin group. TF1,
Total flavones of Desmodium triflorum group.

Figure 7　 Enrichment of intestinal microflora in mice at family level and genus level
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注:N1:正常组;M1:模型组;F1:毛蕊异黄酮组;F2:刺芒柄花

素组;TF1:三点金总黄酮组。

图 8　 机会致病菌拟杆菌

在小鼠肠道微生物中的富集

Notes. N1, Control group. M1, Model group. F1, Calycosin
group. F2, Formononetin group. TF1, Total flavones of
Desmodium triflorum group.

Figure 8　 Enrichment of Bacteroides acidifaciens in
intestinal microflora of mice

于 IL-1β、IL-6 水平的抑制效果,则毛蕊异黄酮的效

果优于三点金总黄酮和刺芒柄花素,综上结果表明

毛蕊异黄酮对于 UC 小鼠的治疗作用优于三点金总

黄酮和刺芒柄花素。
肠道菌群与溃疡性结肠炎的发生发展关系密

切,越来越多的学者研究发现,肠道菌群紊乱可能

是溃疡性结肠炎发生、发展的始动因素[19]。 肠道正

常菌群在肠道免疫系统的组成和营养物质的代谢,
肠道微生态平衡等多方面起到十分重要的作用。
Nishikawa 等[20]和吴瑞丽等[21] 发现 UC 患者人群的

肠道菌群数量和结构多样性明显低于健康人群。
梁淑文等[22]通过比较 UC 与健康组的肠道菌群,发
现 UC 活动期优势菌乳酸杆菌、双歧杆菌、拟杆菌、
真杆菌、消化球菌的菌群数量显著减少,而条件致

病菌如大肠杆菌,小梭菌菌群等数量显著增加。 以

上研究表明肠道细菌多样性降低、菌群结构的破坏

以及致病菌的增加等导致的肠道菌群失衡在 UC 中

起着重要的作用。 黄酮类天然产物被证明能够抑

制细菌生物膜的形成、抑制细菌的能量代谢,抑制

或杀死某些共生菌和病原体,减少细菌产生的毒素

如硫化氢和脂多糖,进而改善肠道的生态平衡,起

注:N1:正常组;M1:模型组;F1:毛蕊异黄酮组;F2:刺芒柄花

素组;TF1:三点金总黄酮组。

图 9　 线性判别分析效应大小识别细菌的不同丰度

Notes. N1, Control group. M1, Model group. F1, Calycosin group.
F2, Formononetin group. TF1, Total flavones of Desmodium
triflorum group.

Figure 9　 Linear discriminant analysis effect size to
identify different abundances of bacteria

到改善溃疡性结肠炎的作用[23]。
本研究探讨了三点金总黄酮,毛蕊异黄酮及刺

芒柄花素对 UC 小鼠肠道菌群的调节作用。 结果显

示,三点金总黄酮和毛蕊异黄酮能够改善和部分恢

复菌群多样性,但是刺芒柄花素对菌群多样性却没

有改善作用。 徐豪明[24] 的研究证实在 TNBS 诱导

肠炎小鼠肠道菌群中,条件致病菌拟杆菌和产酸拟

杆菌的相对丰度明显升高,而经 5-氨基水杨酸干预

之后均显著下降。 从目前的结果来看,总黄酮的效

果总体上优于其两个单体化合物,这很可能系协同

效果所致。 刺芒柄花素没有提高物种多样性,但是

可能从降低条件致病菌拟杆菌而发挥作用。
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综上所述,三点金总黄酮,毛蕊异黄酮以及刺

芒柄花素对 UC 有一定的治疗作用且毛蕊异黄酮优

于三点金总黄酮和刺芒柄花素,然而对于恢复肠道

菌群多样性和改善肠道菌群结构来看,三点金总黄

酮的效果总体上优于其两个单体化合物,这为 UC
治疗药物的研究提供了参考依据。
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