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摘要： 目的　 研究兖州卷柏水提物对急性酒精性肝损伤小鼠保肝及肠道菌群的影响。 方法　 将 ６０ 只小鼠随机分成 ６
组， 每组 １０ 只。 正常组和模型组每天灌胃生理盐水， 阳性组每天灌胃 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 葵花护肝片， 兖州卷柏低、 中、
高剂量组每天分别灌胃 １００、 １５０、 ２００ ｍｇ ／ ｋｇ 兖州卷柏水提物， 连续 １５ ｄ。 末次给药 ３ ｈ 后， 模型组、 阳性组和兖

州卷柏各剂量组小鼠灌胃 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 无水乙醇， 正常组小鼠灌胃等体积生理盐水。 造模 ２４ ｈ 后， 检测血清谷草转氨

酶 （ＧＯＴ）、 谷丙转氨酶 （ＧＰＴ） 和碱性磷酸酶活性 （ＡＬＰ） 活性， 以及肝组织核因子 κＢ （ＮＦ⁃κＢ） 和肿瘤坏死因

子 α （ＴＮＦ⁃α） 蛋白表达， ＨＥ 染色观察肝组织病理性改变， 采用高通量测序技术对小鼠粪便细菌进行分析。
结果　 与模型组比较， 兖州卷柏各剂量组小鼠血清 ＧＯＴ、 ＧＰＴ 和 ＡＬＰ 活性降低 （Ｐ＜０ ０５）， 肝组织 ＴＮＦ⁃α 和 ＮＦ⁃
κＢ 表达降低 （Ｐ＜０ ０５）， 肝组织病理性损伤得到改善， 酒精引起的肠道菌群紊乱得到一定恢复。 结论 　 兖州卷柏

对酒精引起小鼠肝损伤具有一定保护作用， 其机制可能与阻断 ＮＦ⁃κＢ 通路的活化进而抑制炎症反应， 以及改善肠

道菌群紊乱有关。
关键词： 兖州卷柏； 水提物； 急性酒精性肝损伤； 肠道细菌； 炎症反应； 保肝作用
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　 　 据世界卫生组织发布的 《２０１８ 全球酒精与健康报告》
显示， 我国约有 ６％ 的男性和 １％ 的女性居民死于酒精相关

疾病， 酒精性肝病对人类健康造成严重危害［１］ 。 近年来研

究发现， 肠道微生物在酒精性肝病的发生发展中发挥着重

要作用［２］ 。 过量饮酒引起由肠黏膜屏障、 肠道微生物及肝

组成的 “肠⁃肝轴” 失调， 导致肠道细菌移位， 细菌及其代

谢产物通过与肝脏库普弗巨噬细胞 （ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌ） 的 Ｔｏｌｌ
样受体 ４ （ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ⁃４） 结合， 调控核因子

κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ， ＮＦ⁃κＢ） 炎症信号通路引发炎症，
加速肝损伤［３］ 。 以肠道菌群为靶点是未来治疗酒精性肝病

的一个重要手段。
兖州卷柏为卷柏科植物兖州卷柏 Ｓｅｌａｇｉｎｅｌｌａ ｉｎｖｏｌｖｅｎｓ 全

草， 具有清热利湿、 止咳、 解毒等功效。 兖州卷柏在民间

广泛用于治疗肝炎， 并取得良好的效果［４］ 。 课题组前期研

究表明， 兖州卷柏水提物能减轻 ＣＣｌ４ 引起的肝组织损伤，
但其保肝的有效物质及作用机制还不清楚［５］ 。 肠道菌群是

中药起效过程的关键点， 基于肠道菌群的中药活性成分及

效应物质发现模式具有重要意义［６］ 。 本研究通过探讨兖州

卷柏对急性酒精性肝损伤小鼠的保肝作用及肠道细菌的影

响， 以期为兖州卷柏应用于酒精性肝病的临床治疗提供

依据。
１　 材料

１ １　 动物　 ６０ 只 ＳＰＦ 昆明小鼠， 体质量 １９～２１ ｇ， 购自北

京华阜康生物科技股份有限公司， 实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （京） ２０２０⁃０００４。 小鼠饲养环境为温度 （２５±２）℃，
１２ ｈ ／ １２ 明暗交替， 自由饮水， 适应性饲养 １ 周后开始

实验。
１ ２　 试剂与药物　 兖州卷柏采集自福建宁化县治平乡泥坑
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村， 经泉州医药研究所苏齐主任医师鉴定为卷柏科植物兖

州卷柏 Ｓｅｌａｇｉｎｅｌｌａ ｉｎｖｏｌｖｅｎｓ 全草。 无水乙醇、 二甲苯、 盐

酸、 中性树胶、 双氧水 （国药集团化学试剂有限公司， 批

号 １０００９２１８、 １００２３４１８、 １００１１０１８、 １０００４１６０、 １００１１２０８）；
ＰＢＳ、 柠檬酸 （ｐＨ ６ ０） 抗原修复液、 苏木素染液、 ＤＡＢ
显色试剂盒、 ＴＮＦ⁃α 多克隆抗体、 ＮＦ⁃κＢ 多克隆抗体、 兔

抗小鼠 ＩｇＧ 多克隆抗体 （武汉云克隆科技股份有限公司，
批 号 Ｃ１１０３、 Ｃ１０１０、 Ｃ１００１、 Ｃ１１０１、 Ａ２０２００５１１７９６、
Ａ２０２００８０２３６７、 Ａ２０２１０７０７８６８）； 小鼠粪便 ＤＮＡ 提取试剂

盒 （北京百奥莱博科技有限公司， 批号 ２０１９０６１１）； 谷草

转氨酶 （ＧＯＴ）、 谷丙转氨酶 （ＧＰＴ）、 碱性磷酸酶 （ＡＬＰ）
测定试剂盒 （南京建成生物工程研究所， 批号 ２０１９１３０１、
２０１９０７４５、 ２０１８１７５８）。
１ ３　 仪器　 组织包埋机 （型号 ＫＤ⁃ＢＭ）、 病理切片机 （型
号 ＫＤ⁃２２５８）、 组织冷冻台 （型号 ＫＤ⁃ＢＬ）、 摊片机 （型号

ＫＤ⁃Ｐ）， 购自浙江省金华市科迪仪器设备有限公司； 脱水

机 （型号 ＪＪ⁃１２Ｊ）， 购自武汉俊杰电子有限公司； 脱色摇床

（型号 ＷＤ⁃９４０５Ａ）、 电泳仪 （型号 ＪＹ３００Ｃ）， 购自北京六

一生物科技有限公司； 显微镜 （型号 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＣＫ３１）， 购

自日 本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公 司； 数 字 扫 仪 器 （ 型 号 Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ
ＳＣＡＮ）， 购自匈牙利 ３ＤＨＩＳＴＥＣＨ 公司； ＰＣＲ 仪 （型号

Ｖｅｒｉｔｉ ９６）， 购自美国 ＡＢＩ 公司。
２　 方法

２ １　 兖州卷柏水提物制备　 根据课题组前期研究方法［７］ ，
兖州卷柏全草粉碎后加 １０ 倍量双蒸水浸泡 ２４ ｈ， 过滤取滤

液， 蒸发浓缩， 再冷冻干燥， 得到兖州卷柏水提物， 提取

率约为 １ ８３％ 。 测定兖州卷柏水提物总黄酮含量、 重金属

和微生物指标， 委托福建省福食安检测技术有限公司检测，
结果见表 １。

表 １　 兖州卷柏水提物检测结果

检测项目 检测结果 检测方法

总黄酮含量 ２１ ２４％ 紫外分光光度法

水分 ４ ６４％ ＧＢ ５００９ ３⁃２０１４
灰分 ２ １３％ ＧＢ ５００９ ４⁃２０１４

重金属 ５ １３ ｐｐｍ ＪＰ 重金属检测方法

菌落总数 ２５６ ｃｆｕ ／ ｇ ＧＢ ４７８９ ２⁃２０１６
酵母、霉菌 ２４ ｃｆｕ ／ ｇ ＧＢ ４７８９ １５⁃２０１６
大肠杆菌 未检出 ＧＢ ４７８９ ３⁃２０１６
沙门氏菌 未检出 ＧＢ ４７８９ ４⁃２０１６

金黄色葡萄球菌 未检出 ＧＢ ４７８９ １０⁃２０１６

２ ２　 动物分组及给药 　 参考预实验及文献 ［２］ 报道方

法， 小鼠随机分成 ６ 组， 每组 １０ 只。 正常组和模型组每天

灌胃生理盐水， 阳性组每天灌胃 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 葵花护肝片，
兖州卷柏低、 中、 高剂量组每天分别灌胃 １００、 １５０、 ２００
ｍｇ ／ ｋｇ 兖州卷柏水提物， 连续 １５ ｄ。 末次给药 ３ ｈ 后， 模型

组、 阳性组和兖州卷柏各剂量组小鼠灌胃 １０ ｍＬ ／ ｋｇ 无水乙

醇， 正常组小鼠灌胃等体积生理盐水。 ２４ ｈ 后， 先收集小

鼠粪便； 再眼球取血， 按试剂盒说明书检测血清 ＧＯＴ、
ＧＰＴ 和 ＡＬＰ 活性； 脱臼处死小鼠， 取小鼠肝脏， 其中肝脏

右叶同一部位经 １０％ 甲醛固定。
２ ３　 肝组织 ＨＥ 与免疫组化染色 　 参考文献 ［８⁃９］ 报道

方法， 肝组织经脱水、 包埋、 切片、 脱蜡后， 进行 ＨＥ 染

色， 观察肝组织病理学变化。 根据试剂盒说明书进行免疫

组化 ＴＮＦ⁃α 和 ＮＦ⁃κＢ 染色， 一抗为兔抗小鼠 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃
κＢ 多克隆抗体， 二抗为兔抗小鼠 ＩｇＧ 多克隆抗体， 以缓冲

液代替一抗设立阴性对照。 在 ２００ 倍镜下用 Ｐａｎｎｏｒａｍｉｃ
ＳＣＡＮ 数字扫仪器进行分析。
２ ４　 肠道菌分析　 每组随机选择 ４ 个粪便样品， 根据试剂

盒说明书提取 ＤＮＡ， 以提取的 ＤＮＡ 为模板， 根据文献引物

和条件扩增 １６Ｓ ｒＤＮＡ 的 Ｖ３⁃Ｖ４ 区［１０］ ， 委托杭州联川生物

技术股份有限公司测序。 首先对原始数据进行质控、 过滤

等处理以获得高质量有效数据。 再使用 ＡＳＶｓ （ ａｍｐｌｉｃｏｎ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ） 的 概 念 构 建 类 ＯＵＴｓ （ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ
ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔｓ）。 基于 ＯＵＴｓ 结果使用 ＳＩＬＶＡ （Ｒｅｌｅａｓｅ １３２，
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ａｒｂ⁃ｓｉｌｖａ． ｄｅ ／ ｄｏｃｕｍｅｎｔａｔｉｏｎ ／ ｒｅｌｅａｓｅ⁃１３２ ／ ） 以

及 ＮＴ⁃１６Ｓ 数据库进行物种分类及后续分析。
２ ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ 软件进行处理， 实验结果以

（ｘ±ｓ） 表示， 两组间比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０ ０５ 表

示差异具有统计学意义。
３　 结果

３ １　 兖州卷柏对小鼠血清 ＧＯＴ、 ＧＰＴ 和 ＡＬＰ 活性的影

响　 图１ 显示， 与正常组比较， 模型组小鼠血清 ＧＯＴ、 ＧＰＴ
和 ＡＬＰ 活性均升高 （Ｐ＜０ ０５）， 表明酒精对小鼠肝功能造

成损伤； 与模型组比较， 兖州卷柏各剂量组小鼠血清 ＧＯＴ、
ＧＰＴ 和 ＡＬＰ 活性降低 （Ｐ＜０ ０５）， 表明兖州卷柏能有效减

缓因酒精导致的 ＧＯＴ、 ＧＰＴ 和 ＡＬＰ 活性异常升高， 达到保

肝护肝的效用。

注： 与正常组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５。

图 １　 兖州卷柏对小鼠血清 ＧＯＴ、 ＧＰＴ 和 ＡＬＰ 活性的

影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３ ２　 兖州卷柏对小鼠肝组织病理学的影响　 图 ２ 显示， 正

常组小鼠肝组织细胞形态正常， 肝细胞于中央静脉为中心

呈单行有规律的排列； 模型组小鼠肝组织损伤病变严重，
大量的肝细胞疏松水肿， 部分肝细胞嗜酸性病变， 核固缩，
颜色深染； 阳性组和兖州卷柏各剂量组小鼠肝组织局部病

变， 肝细胞损伤、 坏死等病理改变均较模型组有不同程度

的改善。
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图 ２　 兖州卷柏对肝组织病理学的影响 （ＨＥ， ×２００）

３ ３　 兖州卷柏对小鼠肝组织 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ 表达的影响　
图 ３ 显示， 与正常组比较， 模型组小鼠肝组织 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃
　 　 　 　 　

κＢ 表达均升高 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较， 兖州卷柏高剂

量组小鼠 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ 表达降低 （Ｐ＜０ ０５）。

注： Ａ 为小鼠肝组织 ＴＮＦ⁃α 免疫组化染色结果， Ｂ 为小鼠肝脏 ＮＦ⁃κＢ 免疫组化染色结果。 与正常组比较，∗ Ｐ ＜ ０ ０５； 与模型组比较，
＃Ｐ＜０ ０５。

图 ３　 兖州卷柏对小鼠肝组织 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃κＢ 表达的影响 （免疫组化， ×２００， ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３ ４　 兖州卷柏对小鼠肠道细菌的影响

３ ４ １　 兖州卷柏对小鼠肠道细菌多样性的影响　 稀释曲线

可反映样本的测序数据量是否足以反映环境中的物种多样

性， 当稀释曲线趋向平坦时， 显示增加测序数据量对获得

新的 ＯＴＵ 帮助不大。 图 ４Ａ 显示， 随着测序数量增加， 所

有样品稀释曲线均趋于平坦， 表明测序量已达到饱和。
Ｓｈａｎｎｏｎ 指数和 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数等 ａｌｐｈａ 多样性指数是反映一

个特定区域或生态系统内物种丰富度和均匀度的重要指标。
图 ４Ｂ～４Ｃ 显示， 模型组小鼠 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数和 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数

均小于对照组； 兖州卷柏各剂量组小鼠 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数和

Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数均高于模型组， 表明兖州卷柏能提高酒精性肝

损伤小鼠肠道细菌的 ａｌｐｈａ 多样性。 Ｂｅｔａ 多样性反映不同生

态系统之间微生物群落差异。 主成分分析 （ＰＣＡ） 结果见

图 ４Ｄ， 两个样本之间距离越接近表示物种组成越相似， 由

此可知， 与正常组比较， 模型组肠道细菌群落差异显著

（Ｐ＝ ０ ０３１）， 表明酒精能影响小鼠肠道细菌群落； 与模型

组比较， 兖州卷柏低、 中、 高剂量组细菌群落差异显著

（Ｐ＝ ０ ０３７、 ０ ０２４、 ０ ０３４）， 表明兖州卷柏能影响酒精性

肝损伤小鼠肠道细菌群落结构。
３ ４ ２　 兖州卷柏对小鼠肠道细菌组成的影响　 图 ５Ａ 显示，
在门水平上， 厚壁菌门、 拟杆菌门和变形菌门是小鼠肠道

细菌优势菌群， 约占物种总丰度的 ８０％ 。 模型组小鼠肠道

菌厚壁菌门相对丰度较正常组减少 １９ ２％ ， 而变形菌门、
拟杆菌门和疣微菌门分别增加 ４ ６６％ 、 １７ ４９％ 和 ２８ ２６。
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图 ４　 兖州卷柏对小鼠肠道细菌多样性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝４）

阳性组和兖州卷柏水提物低、 中、 高剂量组厚壁菌门相对

丰度 较 模 型 组 分 别 增 加 １４ ８７％ 、 ３ ６５％ 、 １４ ９５％ 和

１３ ８０％ ， 而疣微菌门相对丰度分别减少 ９６ ２８％ 、 ２１ ８９％ 、
２１ ５８ 和 ２０ ６８％ 。

图 ５Ｂ 显示， 在科水平上， 小鼠肠道细菌优势菌群是

Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、 丹毒丝菌科、 毛螺菌科、 乳酸菌科和瘤胃

菌科。 与正常组比较， 模型组小鼠肠道菌 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、
瘤胃菌科和乳酸菌科相对丰度减少， 而丹毒丝菌科相对丰

度增 加； 与 模 型 组 比 较， 兖 州 卷 柏 各 剂 量 组 小 鼠

Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、 乳酸菌科和瘤胃菌科相对丰度增加， 毛螺

菌科相对丰度减少。
以上结果显示， 兖州卷柏各剂量组小鼠肠道菌群在门

水平和科水平分布均趋于正常， 表明兖州卷柏对酒精性肝

损伤小鼠肠道细菌菌群紊乱具有一定恢复作用。
３ ４ ３　 差异菌分析　 图 ６ 显示， 与正常组比较， 模型组小

鼠肠道乳酸菌属、 另枝菌属和艾克曼菌属 （Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）
相对丰度减少， 而螺杆菌属、 Ｅｒｙｓｉｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ 菌属相

对丰度增加； 与模型组比较， 兖州卷柏各剂量组小鼠乳酸

菌属、 另枝菌属和艾克曼菌属等相对丰度增加， 而螺杆菌

属和 Ｅｒｙｓｉｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ 相对丰度减少， 表明兖州卷柏能

增加酒精性肝损伤小鼠肠道有益菌丰度， 而减少有害菌

丰度。

４　 讨论

肝脏是酒精代谢的主要器官， 长期大量摄入酒精可直

接或间接损伤肝脏的结构和功能。 ＧＯＴ、 ＧＰＴ 和 ＡＬＰ 是反

应肝功能的主要生化指标， 而病理学观察是判断药物是否

具有保肝功能的最直接指标［２］ 。 本实验结果显示， 与对照

组比较， 模型组小鼠血清 ＧＯＴ、 ＧＰＴ 和 ＡＬＰ 活性增加， 且

肝组织病变严重。 兖州卷柏水提物能降低 ＧＯＴ、 ＧＰＴ 和

ＡＬＰ 活性， 改善酒精引起肝组织病理性改变， 表明其对酒

精引起的肝损伤具有一定保护作用。
酒精及其代谢产物除对肝脏直接造成毒性外， 还能通

过抑制肝脏库普弗巨噬细胞吞噬功能而使内毒素含量增加，
调节 ＮＦ⁃κＢ 炎症信号通路， 导致肝脏炎症和肝细胞损

伤［１１］ 。 ＴＮＦ⁃α 是最关键的促炎介质， 是反映肝细胞损伤程

度及炎症反应程度的重要指标［１２］ 。 ＮＦ⁃κＢ 是应激与炎性反

应的中枢调节物， 在酒精性肝病的细胞凋亡调控中起到了

重要作用。 研究证实， 可通过阻断 ＮＦ⁃κＢ 通路活化， 从而

减少乙醇对肝细胞的毒性［１３］ 。 本实验结果显示， 兖州卷柏

组小鼠肝组织 ＴＮＦ⁃α 和 ＮＦ⁃κＢ 表达均较模型组减少， 表明

兖州卷柏能抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路的活化进而抑制炎症反应， 从

而对酒精引起小鼠肝损伤起到保护作用。
近年来， 酒精通过肠道菌群间接损伤肝脏的机制越来

越受关注， 以肠道菌群为靶点是未来治疗酒精性肝病的一
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图 ５　 门水平 （Ａ） 和科水平 （Ｂ） 微生物种类分布

图 ６　 属水平菌群差异分析

个重要手段［１４］ 。 酒精破坏胃肠道黏膜的完整性和引起肠道

菌群失调是促进酒精性肝病发生发展的重要机制［１５］ 。 可通

过调节饮食、 使用抗生素和微生态制剂等非靶向改变肠道

微生物， 以及补充特定生物工程菌或微生物代谢物等靶向

调节肠道微生物， 实现治疗酒精性肝病的目标［１６］ 。
本研 究 显 示， 厚 壁 菌 门 （ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ）、 拟 杆 菌 门
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（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ） 和变形菌门 （Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） 是小鼠肠道细

菌优势菌群， 约占物种总丰度的 ８０％ ， 其与 Ｆａｎ 等［１７］ 研究

结果相似。 Ｙｉ 等［２］研究表明， 酒精性肝损伤小鼠厚壁菌门

相对丰度下降， 而变形菌门相对丰度增加。 Ｙａｎ 等［１８］ 研究

表明， 酒 精 能 诱 导 小 鼠 肠 道 拟 杆 菌 门 和 疣 微 菌 门

（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ） 数量显著增加。 与以上结果相似， 本研

究结果显示， 模型组小鼠肠道菌厚壁菌门相对丰度较正常

组减少， 而变形菌门、 拟杆菌门和疣微菌门增加； 阳性组

和兖州卷柏水提物各剂量组厚壁菌门相对丰度较模型组增

加， 而疣微菌门减少。
乳酸杆菌属 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ） 能通过抑制肠道内有害菌

群生长、 阻止致病菌的定植和入侵、 产生特殊酶系减少毒

素与肠黏膜受体的结合等途径维持肠道微生态平衡， 是最

重要的益生菌之一， 对机体健康发挥重要作用［１９］ 。 范颖

等［２０］研究表明， 酒精性肝损伤小鼠乳酸杆菌丰度减少， 大

蒜多糖能使小鼠肠道乳酸杆菌相对丰度增加， 减缓酒精性

肝损伤。 另枝菌属 （Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ） 等菌群能产生对机体有益的

短链脂肪酸。 Ｐａｎａｈｉ 等［２１］ 研究表明， 酒精性肝损伤患者另

枝菌属、 罗氏菌属 （Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ） 等产生短链脂肪酸菌群丰

度减少， 而采用粪便菌群灌肠移植后产生短链脂肪酸菌群

丰度增加， 患者病情显著改善。 螺杆菌属 （Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ）
和 Ｅｒｙｓｉｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ 与多种疾病发生相关。 肝炎、 肿瘤、
肥胖和帕金森病等患者螺杆菌属相对丰度显著提高， 糖尿

病、 郁抑症、 类风湿性关节炎等患者 Ｅｒｙｓｉｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
相对丰度显著增加［２２⁃２４］ 。 本研究结果显示， 与正常组比较，
模型组小鼠肠道乳酸菌属、 另枝菌属 和 艾 克 曼 菌 属

（ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ） 相 对 丰 度 减 少， 而 螺 杆 菌 属、
Ｅｒｙｓｉｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ 菌属相对丰度增加； 与模型组比较， 兖

州卷柏各剂量组小鼠乳酸菌属、 另枝菌属和艾克曼菌属等

相对丰度增加， 而螺杆菌属和 Ｅｒｙｓｉｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ 相对丰

度减少。 以上结果显示， 兖州卷柏能调节小鼠肠道细菌菌

群组成， 增加乳酸菌属等有益菌丰度， 而减少螺杆菌属等

有害菌丰度。 表明兖州卷柏对酒精引起小鼠肠道菌群紊乱

具有一定恢复作用， 其保肝作用可能与改善肠道菌群有关，
相关机制有待进一步研究。

综上所述， 兖州卷柏对酒精引起的小鼠肝损伤具有保

护作用， 能通过抑制肝损伤小鼠肝组织 ＮＦ⁃κＢ 激活， 减少

ＴＮＦ⁃α 等炎症因子释放， 发挥抗炎作用。 此外， 兖州卷柏

还可能通过改善酒精引起小鼠肠道菌紊乱而达到对肝损伤

的保护作用。
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摘要： 目的　 探讨中药妇阴康洗剂的体外抑菌抗炎活性， 及体内对大鼠霉菌性 ／细菌性阴道炎的药效。 方法　 以平板

稀释法、 ＥＬＩＳＡ 法评价妇阴康洗剂体外抑菌抗炎活性； 活菌计数和病理切片观察评价妇阴康洗剂对大鼠霉菌性 ／细菌

性阴道炎的药效。 结果　 妇阴康洗剂对细菌、 真菌有较好体外抑菌活性， 对部分临床菌株的 ＭＩＣ 为其 ２０ 倍稀释； ２ ／ ５
稀释度时可抑制白色念珠菌和加德纳菌感染的 ＲＡＷ ２６４ ７ 细胞分泌 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α。 妇阴康洗剂能使霉菌性 ／细菌性阴

道炎大鼠阴道内白色念珠菌、 加德纳菌的载菌量分别降低约 ２、 ０ ７ ｌｇ （ＣＦＵ ／ ｍＬ）， 并改善病理变化。 结论　 妇阴康

洗剂具有较好体外抑菌抗炎活性， 并对白色念珠菌、 加德纳菌感染所致大鼠阴道炎有明显药效。
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　 　 阴道炎是一种常见的阴道微生物群紊乱失调症， 霉菌

性和细菌性阴道炎是两类常见阴道炎。 临床常用治疗阴道

炎的广谱抗真菌药如甲硝唑、 克林霉素对全身治疗和局部

治疗有一定效果， 但也有复发性和耐药性等问题［１⁃４］ 。 与传

统抗真菌药物相比， 中药具有多靶点、 整体调节的作用。
近年来， 研究人员发现多种有抑菌活性的中药单体 （如黄

芩苷、 小檗碱、 苦参碱、 蛇床子素等［５⁃６］ ） 和中药外用制

剂 （如妇阴康洗剂、 红核妇洁洗液［７］ 、 洁尔阴洗液［８］ 等）。
妇阴康洗剂主要成分为秦皮、 鱼腥草、 苦参、 仙鹤草、 大

青叶和紫花地丁， 其主要功能为清热燥湿、 除痒止带。 本

研究通过测定妇阴康洗剂体外抑菌抗炎活性， 及其对霉菌

性阴道炎和细菌性阴道炎的治疗作用， 为临床妇阴康洗剂

的指导用药提供依据。
１　 材料

１ １　 药物　 妇阴康洗剂浓缩液 （批号 ２００３０４， 宿州亿帆

药业有限公司）， 无菌纯水或适宜的培养基按 １ ∶ ４ 稀释，
即得， 为临床使用浓度。

阳性对照药物： 醋酸氯己定 （批号 Ｄ１２０１Ａ， 大连美仑

生物 技 术 有 限 公 司 ）； 硝 酸 咪 康 唑、 甲 硝 唑 ［ 批 号

Ｂ６０３ＢＡ００１４、 Ｅ５１５ＢＡ０００３， 生工生物工程 （上海） 股份

有限公司］。
１ ２　 菌株　 临床株： 需氧菌金黄色葡萄球菌、 大肠埃希

菌、 铜绿假单胞菌、 表皮葡萄球菌各 ５ 株， 由东南大学附

属医院检验科分离鉴定提供； 厌氧菌加德纳菌 ５ 株、 克氏

动弯杆菌 １ 株、 二路普雷沃菌 １ 株、 卷曲乳杆菌 ３ 株由南

京军区总医院检验科分离鉴定提供。
标准株： 金黄色葡萄球菌 （ＡＴＣＣ ２５９２３）、 大肠埃希

菌 （ＡＴＣＣ ２５９２２）、 铜绿假单胞菌 （ＡＴＣＣ ２７８５３）、 白色念

珠菌 （ＡＴＣＣ １０２３１）、 二路普雷沃菌 （ＡＴＣＣ ２９３０３）、 克氏

动弯杆菌 （ＡＴＣＣ ３５２４１）、 卷曲乳杆菌 （ＡＴＣＣ ３３１９７）、 詹

氏乳杆菌 （ＡＴＣＣ ２５２５８）、 惰性乳杆菌 （ＡＴＣＣ ５５１９５）、 加

德纳菌 （ＡＴＣＣ １４０１８）， 为中国药科大学微生物教研室

保存。
１ ３　 细胞　 小鼠单核巨噬细胞 ＲＡＷ ２６４ ７ 细胞株， 为中

国药科大学微生物教研室保存。
１ ４　 培养基　 细菌培养基： ＭＲＳ 培养基 （批号 ２０１９０７３０）

２２０２
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