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七味白术散对抗生素相关性腹泻小鼠肠道糖苷水解酶活性的影响
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（湖南中医药大学１．中医学院；２．药学院，湖南 长沙　４１０２０８）

［摘　要］　目的　探究七味白术散对抗生素相关性腹泻（ＡＡＤ）小鼠肠道β犇葡萄糖苷酶和β犇葡萄糖醛酸酶活

性的影响，从肠道糖苷水解酶角度阐释七味白术散治疗 ＡＡＤ的机制。方法　采用混合抗生素灌胃制备 ＡＡＤ小

鼠模型，予七味白术散汤剂干预，分别于造模和治疗后采集小鼠小肠内容物（ＳＣ）、小肠黏膜（ＳＭ）、结肠内容物

（ＣＣ）、结肠黏膜（ＣＭ）标本检测糖苷水解酶活性，采集血液与肝脏标本检测琥珀酸脱氢酶（ＳＤＨ）和乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ），氧化应激功能相关指标丙二醛（ＭＤＡ），以及炎症相关指标白细胞介素－１７（ＩＬ１７）和脂多糖（ＬＰＳ）。结果

　ＡＡＤ小鼠ＳＣ、ＳＭ及ＣＣ中β犇葡萄糖苷酶和β犇葡萄糖醛酸酶活性均明显下降（均犘＜０．０５），ＣＭ中两种糖

苷水解酶活性均明显升高（均犘＜０．０５）。七味白术散治疗后，小鼠各肠段的糖苷水解酶活性均较正常组和自愈组

高，血中 ＭＤＡ、ＬＤＨ、ＩＬ１７和ＬＰＳ含量较自愈组降低，ＳＤＨ较自愈组升高。结论　抗生素导致小鼠ＳＣ、ＳＭ 和

ＣＣ中糖苷水解酶活性下降，ＣＭ中糖苷水解酶活性升高，七味白术散能较好地调节 ＡＡＤ小鼠肠道糖苷水解酶活

性及小鼠能量代谢、氧化应激和炎症因子，恢复小鼠的代谢能力，改善小鼠肠道环境，从而治疗腹泻。
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ＢａｉｚｈｕＰｏｗｄｅｒ

　　糖苷水解酶是指参与糖苷类化合物水解反应的

一类酶，可特异性水解糖苷类化合物及碳水化合物

的糖苷键，协助营养物质或药物的代谢和利用［１］。

β犇葡萄糖苷酶（β犇ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅ，ＥＣ３．２．１．２１）和

β犇葡萄糖醛酸酶（β犇ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅ，ＥＣ３．２．１．３１）

是重要的糖苷水解酶，与食物和药物的代谢及肠道

疾病相关［２］。由宿主基因表达的糖苷水解酶数量有

限，而肠道菌群能产生数量庞大的糖苷水解酶。长

期大量使用抗菌药物会破坏肠道菌群稳态，改变肠

道菌群分泌糖苷水解酶的数量及活性，造成营养物

质代谢不充分，从而引起腹泻［３］。而腹泻的同时会

排出大量的肠道常居菌，使肠道菌群失衡，腹泻加

重。由此可见，肠道菌群紊乱与腹泻可互为因果，恢

复肠道菌群稳态是治疗抗生素相关性腹泻（ＡＡＤ）

的重要靶点。

七味白术散具有健脾益气、和胃生津的功效，主

治脾虚泄泻。临床上常用于治疗多种原因所致的腹

泻，对抗ＡＡＤ亦有显著疗效。研究
［４］表明，七味白

术散能通过扶植如酵母菌（犛犪犮犮犺犪狉狅犿狔犮犲狊）、乳酸菌

（犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾犻狌狊）、双歧杆菌（犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿）等肠

道有益菌的生长，抑制艰难梭菌（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿犱犻犳

犳犻犮犻犾犲）等致病菌，以及大肠埃希菌（犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪犮狅

犾犻）等条件致病菌的生长，上调蔗糖酶、纤维素酶、乳

糖酶和淀粉酶等消化酶活性，降低木聚糖酶和蛋白

酶的活性，恢复肠道菌群稳态从而治疗腹泻。中医

方剂在临床上多数以汤剂给药，汤剂中主要为极性

较大的糖苷类成分，进入体内在糖苷水解酶的作用

下生成极性较小的单糖、次级苷或苷元。其中次级

苷及苷元可被机体吸收利用而发挥其药理作用［５］。

此外，ＡＡＤ与机体能量代谢、氧化应激及炎症反应

均存在一定程度的关联。因此，本研究将能量代谢

功能相关指标琥珀酸脱氢酶（ＳＤＨ）和乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ），氧化应激功能相关指标丙二醛（ＭＤＡ），以

及炎症相关指标白细胞介素－１７（ＩＬ１７）和脂多糖

（ＬＰＳ）纳入研究，探究糖苷水解酶的活性变化，为明

确ＡＡＤ发生发展的过程及药物疗效发挥的机制提

供依据。

１　材料与方法

１．１　试验动物　ＳＰＦ级昆明雄性小鼠２５只，体质

量１８～２２ｇ，购于湖南斯莱克景达实验动物有限公

司，动物许可证编号为：ＳＣＸＫ（湘）２０１９—０００４。分

笼饲养于湖南中医药大学实验动物中心。

１．２　主要药物及试剂盒　头孢拉定胶囊（批号

Ｈ１３０２０７８７，石药集团欧意药业有限公司）、硫酸庆

大霉素注射液（批号：５１５０３０７，山东鲁抗辰欣药业有

限公司）、对硝基苯基β犇葡萄糖苷（ｐＮＰＧ，上海

麦克林生化科技有限公司）、对硝基苯酚（ＰＮＰ，上海

麦克林生化科技有限公司）、β葡萄糖醛酸酚酞（美

国Ｓｉｇｍａ公司）、酚酞（国药集团化学试剂有限公

司）。炒白术（湖南，批号：２０２０１０１４）、木香（云南，批

号：２０２０１０１１）、人参（东北，批号：２０２００６１０）、广藿香

（广 东，批 号：２０２００８１６）、葛 根 （湖 南，批 号：

２０２０１０２０）、茯苓（湖南，批号：２０２０１１０９）、甘草（内蒙

古，批号：２０２００６１０）均购于湖南中医药大学附属第

一医院。ＬＤＨ酶联免疫酶吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂

盒（批号：ＪＭ１１３３０Ｍ１，江苏晶美生物科技有限公

司）、ＳＤＨＥＬＩＳＡ试剂盒（批号：ＪＭ１１３３１Ｍ１，江苏晶

美生物科技有限公司）、ＬＰＳＥＬＩＳＡ试剂盒（批号：

ＪＭ０２９１４Ｍ１，江苏晶美生物科技有限公司）、ＩＬ１７

ＥＬＩＳＡ试剂盒（批号：ＪＭ０２４５３Ｍ１，江苏晶美生物

科技有限公司）、ＭＤＡＴＢＡ微板法检测试剂盒（批

号：ＬＤＡ２１０１，北京雷根生物技术有限公司）。

１．３　主要仪器　紫外分光光度计（Ｎａｎｏｄｒｏｐ

２０００／２０００Ｃ，美国ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）、立式压

力蒸汽灭菌器（ＳＱ５１０Ｃ，重庆雅马拓科技有限公

司）、电热恒温干燥箱（２０２－２ＡＢ，天津市泰斯特仪

器有限公司）、涡旋混合器（ＶＯＲＴＥＸ５，Ｋｙｌｉｎｂｅｌｌ

公司）、三用恒温水箱（ＨＡ６００，金坛市神科仪器

厂）、多功能酶标仪（ＳＰＡＰＫ公司）。

１．４　七味白术散汤剂制备　按照《中华人民共和国

药典》（２０１０版）称取七味白术散全方饮片，冷水浸泡

３０ｍｉｎ，全火煎煮至沸腾后文火继续煎煮３０ｍｉｎ，煎煮
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２次，将２次药液混合浓缩至生药浓度为０．３４ｇ／ｍＬ，

４℃保存备用。

１．５　动物模型制备及分组给药　２５只小鼠适应性

喂养３ｄ后，随机分成正常组和模型组，正常组１０

只，模型组１５只。按课题组建立的方法制备 ＡＡＤ

模型［６］：采用头孢拉定胶囊联合硫酸庆大霉素注射液

配制成浓度为６２．５ｇ／Ｌ的抗生素混合液，模型组小

鼠按２３．３３ｍＬ／ｋｇ的剂量灌胃，０．３５ｍＬ／（只·次），

２次／ｄ，连续５ｄ。正常组小鼠给予等体积的无菌

水，当模型小鼠出现便次增多、粪便稀湿、肛周不洁

等症状时，提示造模成功。造模成功后取正常组及

模型组各５只，随后将模型组剩余小鼠随机分为自

愈组和治疗组（每组各５只）。治疗组参考文献［７８］

进行七味白术散汤剂灌胃治疗，根据临床等效剂量

按０．１６ｇ／（ｋｇ·ｄ）进行灌胃，０．３５ｍＬ／（只·次），

２次／ｄ，连续３ｄ，正常组和自愈组小鼠给予等体积

的无菌水。

１．６　粗酶液制备
［７］
　分别于造模５ｄ及治疗３ｄ后

将小鼠脱颈处死。无菌采集各组小鼠的小肠内容物

（ＳＣ）、小肠黏膜（ＳＭ）、结肠内容物（ＣＣ）和结肠黏膜

（ＣＭ），分装于无菌离心管中，加入适量无菌水低速匀

浆后，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，上清液即为粗酶液。

１．７　小鼠肝脏组织匀浆 ＭＤＡ含量的检测　剪取

适量肝组织至无菌ＥＰ管中，加入适量磷酸盐缓冲

液（ＰＢＳ）匀浆后１６００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清

液。按照试剂盒说明书要求，采用 ＴＢＡ法检测肝

组织匀浆中 ＭＤＡ的含量。

１．８　小鼠血清活性物质的检测　眼球取血，制备血

清，按照试剂盒说明书要求加样、温育、洗板、终止反

应，在一定波长下上机检测各孔ＯＤ值，绘制标准曲

线，使用ＥＬＩＳＡ法检测小鼠血清ＬＤＨ、ＳＤＨ、ＩＬ１７

和ＬＰＳ的含量。

１．９　对硝基苯酚标准曲线绘制　分别往７支试管

中加入１ｍｍｏｌ／Ｌ对硝基苯酚标准液０、１、２、３、４、５、

６ｍＬ，用蒸馏水定容至１０ｍＬ，每支试管中分别加

入１ｍＬ１ｍｏｌ／Ｌ碳酸钠溶液，显色５ｍｉｎ，以第１管

为空白，４００ｎｍ处测吸光值（Ａ）。以对硝基苯酚的

浓度为横坐标，ＯＤ４００吸光值为纵坐标，获得对硝基苯

酚－光密度标准曲线方程为犢＝０．１６８８犡＋０．００４３，

犚２＝０．９９９９。

１．１０　β犇葡萄糖苷酶活性检测
［９１０］
　取０．１ｍＬ待

测样品酶液、０．９ｍＬ０．２ｍｏｌ／ＬＮａ２ＨＰＯ４－０．１ｍｏｌ／Ｌ

柠檬酸缓冲液（ｐＨ４．５）和１ｍＬ５ｍｍｏｌ／Ｌ对硝基苯

基β犇葡萄糖苷溶液分别于５０℃恒温水浴１０ｍｉｎ后

混合均匀，置于５０℃水浴锅中继续反应１０ｍｉｎ，立

即加入１ｍＬ１ｍｏｌ／Ｌ的碳酸钠溶液显色，摇匀后

４００ｎｍ处测其Ａ值。以高温灭活的粗酶液为空白

对照。每克肠道内容物／黏膜在５０℃，１０ｍｉｎ水解

对硝基苯基β犇葡萄糖苷产生１μｍｏＬ的对硝基苯

酚定义为一个酶活力单位（Ｕ／ｇ）。

１．１１　酚酞标准曲线绘制　取６支试管分别加入

２０μｇ／ｍＬ的酚酞储备液０、０．２、０．４、０．６、０．８、１．０ｍＬ，

用醋酸缓冲液定容至１ｍＬ，分别加入３ｍＬ碱性甘氨

酸溶液显色，静置１０ｍｉｎ，以第１管为空白在５６０ｎｍ

处测 Ａ值。以酚酞浓度为横坐标，ＯＤ５６０吸光值为

纵坐标，获得酚酞光密度标准曲线方程为犢＝

０．０８３８犡＋０．００１１，犚２＝０．９９９８。

１．１２　β犇葡萄糖醛酸酶活性检测
［１１］
　测定管中

加入０．１ｍＬ待测样品酶液，０．８ｍＬｐＨ５．０醋酸缓

冲液，０．０１ｍｏｌ／Ｌβ葡萄糖醛酸酚酞基质液０．１ｍＬ，

混合均匀，３７℃水浴２４ｈ，立即加入３ｍＬｐＨ１０．４

的甘氨酸－氢氧化钠缓冲液终止反应，５４０ｎｍ处测

Ａ值；另取测定管加入０．１ｍＬ灭活粗酶液，ｐＨ５．０

醋酸缓冲液０．８ｍＬ，混合均匀，３７℃水浴２４ｈ，立即

加入３ｍＬｐＨ１０．４的甘氨酸－氢氧化钠缓冲液作

为空白对照。每克肠道内容物／黏膜在３７℃、水浴

２４ｈ水解β葡萄糖醛酸酚酞产生１μｇ酚酞定义为

一个酶活力单位（Ｕ／ｇ）。

１．１３　统计学分析　应用ＳＰＳＳ２１．０软件进行分

析，计量数据采用均值±标准差（狓±狊）表示，数据符

合正态性分布时，两组间比较采用独立样本狋检验。

数据符合正态性及方差齐性时，三组间比较采用单因

素方差分析，进一步比较采用犔犛犇狋法，否则采用

犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊犎 秩和检验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　小鼠形态及行为学变化　造模前，各组小鼠均

正常摄食饮水，行动灵活，被毛平整，粪便呈黑褐色，

干燥成形。混合抗生素造模后，模型组小鼠出现精

神萎靡，毛发光泽度降低，便次数增多，粪便稀释成

水样，肛周不洁等症状。七味白术散治疗３ｄ后，小

鼠腹泻症状明显缓解，精神状态明显好转，粪便色黄

质软成形，毛发平整度和光泽度增加，肛周干净。

２．２　七味白术散对 ＡＡＤ小鼠肠道氧化应激功能

的影响　自愈组小鼠 ＭＤＡ水平较正常组升高，七

味白术散干预后 ＭＤＡ值下降，但三组 ＭＤＡ水平

较比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见图１。
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图１　七味白术散对ＡＡＤ小鼠肠道氧化应激功能的影响

犉犻犵狌狉犲１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱｉｗｅｉＢａｉｚｈｕＰｏｗｄｅｒｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｏｘｉｄａ

ｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎＡＡＤｍｉｃｅ

２．３　七味白术散对 ＡＡＤ小鼠肠道能量代谢功能

的影响　自愈组小鼠血清中ＬＤＨ水平较正常组升

高，七味白术散干预后ＬＤＨ 值下降，但三组ＬＤＨ

水平较比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。与正

常组相比，自愈组小鼠血清ＳＤＨ 活力较正常组降

低（犘＜０．０５），治疗组中 ＳＤＨ 值较自愈组升高

（犘＜０．０５），但与正常组水平比较差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。见图２。
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　　注：ａ表示与正常组比较，犘＜０．０５。

图２　七味白术散对ＡＡＤ小鼠肠道能量代谢功能的影响

犉犻犵狌狉犲２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱｉｗｅｉＢａｉｚｈｕＰｏｗｄｅｒｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｎｅｒｇｙ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎＡＡＤｍｉｃｅ

２．４　七味白术散对 ＡＡＤ小鼠血清炎性因子的影

响　与正常组相比，自愈组小鼠血清中ＬＰＳ含量升

高（犘＜０．０１），经过３ｄ的自然恢复ＬＰＳ仍未回到正

常水平。七味白术散能降低ＬＰＳ的水平（犘＜０．０１）。

见图３。

２．５　抗生素造模对小鼠肠道β犇葡萄糖苷酶活性

的影响　β犇葡萄糖苷酶的总体酶活性在小鼠小

肠中高于结肠，黏膜中高于内容物。混合抗生素造
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　　注：ａ表示与正常组比较，犘＜０．０１；ｂ表示与自愈组比较，犘＜

０．０１。

图３　七味白术散对ＡＡＤ小鼠血清炎性因子的影响

犉犻犵狌狉犲３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱｉｗｅｉＢａｉｚｈｕＰｏｗｄｅｒｏｎｓｅｒｕｍｉｎｆｌａ

ｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｉｎＡＡＤｍｉｃｅ

模后，模型组小鼠ＳＣ、ＳＭ 和ＣＣ中β犇葡萄糖苷

酶活性均低于正常组（均犘＜０．０５），而ＣＭ 中β犇

葡萄糖苷酶活性高于正常组（犘＜０．０５）。见表１。

表１　抗生素造模对小鼠肠道β犇葡萄糖苷酶活性的影响

（Ｕ／ｇ）

犜犪犫犾犲１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｍｏｄｅｌｉｎｇｏｎｍｉｃｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌβ犇

ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ（Ｕ／ｇ）

组别 ＳＣ ＳＭ ＣＣ ＣＭ

模型组

（狀＝３）

２．８０±０．１４ａ １０．０６±０．３６ａ １．１６±０．１０ｂ ５．６０±０．２８ｂ

正常组

（狀＝３）

５．４０±０．１６ １３．８７±０．７４ １．４３±０．１１ ４．２２±０．４２

　　注：ａ表示与正常组比较，犘＜０．０１；ｂ表示与正常组比较，犘＜０．０５。

２．６　抗生素造模对小鼠肠道β犇葡萄糖醛酸酶活

性的影响　小鼠肠道β犇葡萄糖醛酸酶的总体酶

活性在结肠中高于小肠，黏膜中高于内容物。抗生

素造模结束后，β犇葡萄糖醛酸酶活性与β犇葡萄

糖苷酶活性变化趋势一致，即模型组小鼠的ＳＣ、ＳＭ

和ＣＣ中酶活性均降低（均犘＜０．０５），ＣＭ中酶活性

升高（犘＜０．０１）。见表２。

２．７　七味白术散对ＡＡＤ小鼠肠道β犇葡萄糖苷酶

活性的影响　经过３ｄ的自愈期，小鼠ＳＣ和ＳＭ中

β犇葡萄糖苷酶活性均高于正常组（均犘＜０．０５）。

治疗组不同肠段黏膜及内容物的β犇葡萄糖苷酶

活性均高于正常组（ＳＣ、ＳＭ 和ＣＣ均犘＜０．０５）和

自愈组（ＣＣ和ＣＭ均犘＜０．０５）。见表３。
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表２　抗生素造模对小鼠肠道β犇葡萄糖醛酸酶活性的影响（Ｕ／ｇ）

犜犪犫犾犲２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｍｏｄｅｌｉｎｇｏｎｍｉｃｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌβ犇ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ（Ｕ／ｇ）

组别 ＳＣ ＳＭ ＣＣ ＣＭ

模型组（狀＝３） ３１．４３±０．２９ａ １３３．４８±７．０２ｂ ３０．９５±０．３７ａ ６２５．６２±１５．１８ａ

正常组（狀＝３） ５６．４３±１．４９ １５５．７２±０．２１ ７０．２１±１．７８ ３５９．８９±１５．０９

　　注：ａ表示与正常组比较，犘＜０．０１；ｂ表示与正常组比较，犘＜０．０５。

表３　七味白术散对ＡＡＤ小鼠肠道β犇葡萄糖苷酶活性的

影响（Ｕ／ｇ）

犜犪犫犾犲３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱｉｗｅｉＢａｉｚｈｕＰｏｗｄｅｒｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌβ犇

ｇｌｕｃｏｓｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＡＡＤｍｉｃｅ（Ｕ／ｇ）

组别 ＳＣ ＳＭ ＣＣ ＣＭ

治疗组

（狀＝３）

９．１１±１．０８ａ ２５．８１±１．２１ａ ３．７２±０．１１ａｃ ７．０５±０．３９ｃ

自愈组

（狀＝３）

８．６９±０．３３ｂ ２５．６３±０．４４ａ １．８２±０．２３ ３．４９±０．２４

正常组

（狀＝３）

６．３７±０．１８ ８．４２±０．３１ ２．１０±０．９８ ６．４４±０．４５

　　注：ａ表示与正常组比较，犘＜０．０１；ｂ表示与正常组比较，犘＜

０．０５；ｃ表示与自愈组比较，犘＜０．０１。

２．８　七味白术散对ＡＡＤ小鼠肠道β犇葡萄糖醛酸

酶活性的影响　经过３ｄ的自愈期，ＳＣ的酶活性升高

（犘＜０．０５），ＣＣ中的酶活性降低（犘＜０．０１）。七味白

术散治疗提高了不同肠段黏膜及内容物β犇葡萄

糖醛酸酶的活性，其中ＳＣ的酶活性高于自愈组和

正常组（均犘＜０．０１），ＣＣ中的酶活性高于自愈组

（犘＜０．０１），ＣＭ 中的酶活性高于正常组（犘＜

０．０１）。见表４。

表４　七味白术散对ＡＡＤ小鼠肠道β犇葡萄糖醛酸酶活性的影响（Ｕ／ｇ）

犜犪犫犾犲４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱｉｗｅｉＢａｉｚｈｕＰｏｗｄｅｒｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌβ犇ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＡＡＤｍｉｃｅ（Ｕ／ｇ）

组别 ＳＣ ＳＭ ＣＣ ＣＭ

治疗组（狀＝３） １２１．０６±９．００ａｃ ９９．９７±４．４０ ９４．２４±２．３９ｃ ８８０．３９±１６０．２４ａ

自愈组（狀＝３） ６７．６０±０．３３ｂ ８９．２４±３．３２ ２８．６２±０．６７ａ ７６６．２２±８．２２

正常组（狀＝３） ５１．２５±１．４４ ９４．６９±１．８９ ９２．１６±１．５８ ５５４．０１±１５．４５

　　注：ａ表示与正常组比较，犘＜０．０１；ｂ表示与正常组比较，犘＜０．０５；ｃ表示与自愈组比较，犘＜０．０１。

３　讨论

人类肠道中约含有１０００～１１５０种细菌，共同

维持宿主消化、代谢、免疫调节、能量转换、黏膜发育

和屏障维持等功能［１２］。肠道菌群作为人体的“微生

物器官”，分泌数量庞大的糖苷水解酶，不同肠段中

表达糖苷水解酶的微生物种类和数量存在差异。β

犇葡萄糖苷酶主要由小肠上皮绒毛膜刷状沿及结

肠的肠道菌群分泌［１３］，而β犇葡萄糖醛酸酶广泛存

在于肠黏膜中［１４］。肠道菌群中不同菌属能表达不

同的糖苷水解酶，β犇葡萄糖苷酶主要由霉菌、酵母

菌和乳酸菌等分泌，其中双歧杆菌和多形拟杆菌对

其有较高的表达。肠道中葡萄球菌、乳酸菌、瘤胃球

菌等细菌，青霉、曲霉、酵母菌等真菌皆可分泌β犇

葡萄糖醛酸酶，其中肠道厚壁菌门内的梭菌分泌大

量的β犇葡萄糖醛酸酶。艰难梭菌为严格的结肠

厌氧菌，是引起菌群失调腹泻的主要原因［１５］，且β犇

葡萄糖醛酸酶对大肠埃希菌具有高度的特异性［１６］。

因此，糖苷水解酶活性的变化与肠道菌群的改变密

切相关。

本研究发现小鼠肠道β犇葡萄糖苷酶的酶活

性在小肠中高于结肠，而β犇葡萄糖醛酸酶的酶活

性在结肠中高于小肠，两种酶在肠黏膜中的酶活性

均高于肠内容物，与相关研究［１３１４］结果一致。课题

组前期对头孢拉定联合硫酸庆大霉素造模ＡＡＤ小

鼠发现，肠内容物菌群变化主要表现为厚壁菌门及拟

杆菌门数量急剧减少，以肠球菌和梭状芽孢杆菌的数

量升高尤为显著，与黏膜中的菌群变化较为一致［７］。

此外，课题组前期对肠内容物可培养微生物菌落

研究［８］结果显示，抗生素还会导致大肠埃希菌数和

乳酸菌的菌落数急剧减少。本研究中，抗生素造模
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后小鼠肠道β犇葡萄糖苷酶活性在小肠、结肠内容

物及小肠黏膜中均降低，此与抗生素导致对其表达

的乳酸菌受到抑制有关。由于β犇葡萄糖醛酸酶

对大肠埃希菌具有高度的特异性，可推测本研究中

抗生素造模后小鼠肠道β犇葡萄糖醛酶活性在

ＳＣ、ＣＣ及ＳＭ中明显降低，可能与抗生素导致大肠

埃希菌数量显著减少有关。抗生素造模后小鼠ＣＭ

中两种酶活性显著升高，可能是由于梭菌大量繁殖

并移位至ＣＭ 所致。腹泻是以消化系统紊乱为主

要表现的代谢性疾病，小肠是消化吸收的主要部位，

抗生素造模后β犇葡萄糖苷酶和β犇葡萄糖醛酸

酶活性在小肠中均显著降低，说明抗生素降低了小

鼠的代谢能力，导致食物代谢受阻，是引发腹泻的原

因之一。

现代药理研究表明，七味白术散能提高肠道消化

酶活性，缓解肠道炎症，促进肠道受损黏膜恢复［１７］，

在治疗ＡＡＤ上疗效显著。七味白术散含有丰富黄

酮苷和皂苷，其中人参和甘草被证实是七味白术散

的抑菌成分，对大肠埃希菌、铜绿假单胞菌及肠道酵

母菌均有明显的抑菌效果［１８］。β犇葡萄糖苷酶和

β犇葡萄糖醛酸酶均能将人参皂苷转化为药理作用

更强的稀有人参皂苷或苷元，β犇葡萄糖醛酸酶能

将甘草的主要药性成分甘草酸（ＧＬ）Ｃ３位的两个葡

萄糖醛酸基和外端一个葡萄糖醛酸基脱去，分别生

成抗炎和抗过敏等药理活性更优的甘草次酸（ＧＡ）

和单葡萄糖醛酸甘草次酸（ＧＡＭＧ）
［１９］。由此可见，

七味白术散药效的发挥与糖苷水解酶活性有关。在

整个试验过程中，结肠中的糖苷水解酶活性较小肠

稳定，黏膜中的酶活性较内容物稳定，此与结肠比小

肠的微生物丰度和多样性更高有关［２０］；与肠内容物

相比，黏膜具有结构完整、免疫健康、菌群定植相对

稳定、受外界因素影响较小等诸多优点［２１］。综上所

述，两种糖苷水解酶活性的变化与肠道菌群的改变

密切相关，七味白术散能在调节肠道菌群的基础上提

高ＡＡＤ小鼠不同肠段黏膜及内容物的糖苷水解酶的

活性，促进食物和药物的代谢吸收，从而治疗腹泻。

肠道菌群失调时肠黏膜通透性增加，内毒素通

过肠－肝轴进入体循环，从而诱导释放一系列炎症

介质，激活体内炎症反应［２２］。ＭＤＡ作为血清中自

由基－脂质过氧化代谢产物能刺激肠道液体的分

泌，其水平越高，说明自由基损伤越严重；ＬＰＳ高浓

度时可以穿过肠道黏膜屏障进入血液循环，与免疫

细胞ＣＤ１４表面的 Ｔｏｌｌ样受体结合而激活免疫细

胞，可诱导全身性炎症，即内毒素血症［２３］；低浓度的

ＬＰＳ与ＩＬ１７还可协同促进ＩＬ８的表达
［２４］；机体炎

性因子升高时可进一步诱导免疫应答，通过抑制肠

道钠和钾ＡＴＰ酶的活性，进而抑制水、钠吸收
［２５］，

同时增加肠黏膜通透性，促进肠壁液体的渗出，这些

过程均可引发或加重腹泻［２６］。ＬＤＨ是机体细胞质

氧化还原酶，同时也是机体组织损伤和炎症反应的

标志［２７］。Ｚｈａｎｇ等
［２８］研究发现，ＬＰＳ能使断奶仔猪

和大鼠血清中ＬＤＨ含量增加。本试验中模型组小

鼠ＬＤＨ水平高于正常组，与上述研究一致，说明混

合抗生素处理引起小鼠炎症损伤，导致ＬＤＨ升高。

本研究中抗生素造模后小鼠ＭＤＡ、ＬＰＳ和ＩＬ１７均

升高，而七味白术散的干预能使其下降，其中对

ＬＰＳ的影响尤为显著，目前越来越多的证据表明，

肠道菌群失调引起的内毒素血症是代谢性疾病发生

的一个重要因素［２９］。由此可推断，抗生素导致机体

的氧化应激和黏膜细胞损伤，触发小鼠机体的炎症

反应，可能与大肠埃希菌分泌的ＬＰＳ及其诱导的代

谢性内毒素血症有关，具体机制有待进一步研究。

而七味白术散能缓解肠道炎症，促进肠道受损黏膜

恢复，从而缓解腹泻。

本研究从糖苷水解酶的活性着手，研究 ＡＡＤ

疾病的病因，同时阐释了七味白术散对 ＡＡＤ的治

疗机制，以及其与机体能量代谢、氧化应激和炎症反

应之间的关联，深入探讨七味白术散治疗 ＡＡＤ的

药效机制，为肠道糖苷水解酶参与药物食物代谢的

相关研究提供了新的思路。肠道是一个高度复杂的

生态系统，菌群之间，以及菌群与宿主之间存在着巨

大的相互依赖和相互作用，菌群的丰度和多样性的

变化也会引起其表达的糖苷水解酶的活性发生变

化，且酶活性易受反应温度、反应时间和底物浓度等

反应条件的影响，小鼠的个体差异以及自愈能力也

会造成酶活性的波动。后续研究可借助高通量测序

技术进一步明确菌与酶的相关性，以全面反映ＡＡＤ

形成及七味白术散疗效的肠道微生态机制。
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