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［摘要］ 目的：通过分析白术土炒前后微观结构、化学成分及抗溃疡性结肠炎（UC）作用的变化情况，解析土炒白术健脾

止泻作用增强的炮制原理。方法：采用扫描电子显微镜-能谱法（SEM-EDS）对白术土炒前后的微观结构和元素组成情况进行

分析，探究二者微观结构的差异及原因；采用超高效液相色谱-四极杆-飞行时间质谱法（UPLC-Q-TOF-MS）结合 UNIFI 1.9.2 天

然产物分析平台对生白术和土炒白术中化学成分进行分析和鉴定，并结合主成分分析（PCA）和正交偏最小二乘法-判别分析

（OPLS-DA）等多元统计分析方法，探究二者化学成分的差异及来源；采用葡聚糖硫酸钠（DSS）制备 UC 小鼠模型，并结合小鼠

疾病活动指数（DAI）评价肠道炎症的严重程度，采用苏木素 -伊红（HE）染色观察结肠组织的病理变化，酶联免疫吸附测定法

（ELISA）检测炎症因子的水平，实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）和蛋白免疫印迹法（Western blot）分析肠黏膜屏

障关键 mRNA 及蛋白的表达，16S rRNA 技术评价肠道菌群多样性情况，顶空-气相色谱-质谱法（HS-GC-MS）探究粪便中短链

脂肪酸（SCFAs）的水平。基于以上研究结果探究白术土炒前后对模型动物的生物屏障、化学屏障、机械屏障和免疫屏障的影

响，从对 UC 小鼠肠黏膜屏障调控的角度探究二者药效作用的差异及机制。结果： SEM 观察发现，土炒白术表面有大量灶心

土颗粒，且伴有气泡状膨起。同时，辅料灶心土表面也多裂隙和褶皱。EDS 分析表明，土炒白术相较于生白术的 Si、Al、Mg、Ca

等元素含量显著升高，这些元素也均为灶心土的主要成分。采用 UPLC-Q-TOF-MS 技术结合数据库比对的方法对生白术和土

炒白术的化学成分进行鉴定，正离子模式下共鉴定出 132 种化学成分，主要包括萜类、多酚类和氨基酸类化合物三类；负离子

模式下共鉴定出 40 种化学成分，主要为多酚类和糖苷类化合物。其中，尤以倍半萜类成分和多酚酸类成分在炮制前后的含量

变化较明显。白术经土炒可减轻 UC 小鼠的 DAI评分，缓解其结肠长度缩短的情况，并降低血清中白细胞介素（IL）-17、IL-18、

γ干扰素（IFN-γ）、肿瘤坏死因子（TNF）-α等促炎因子的水平，升高血清中分泌型免疫球蛋白 A（sIgA）、IL-10、IL-4、转化生长因

子-β（TGF-β）等抗炎因子的水平，增加结肠黏膜组织中闭锁小带蛋白-1（ZO-1）、闭合蛋白（Occludin）、密封蛋白-1（Claudin-1）、
黏蛋白 2（MUC2）等肠黏膜屏障关键基因及蛋白的表达，改善肠道菌群多样性和 SCFAs 水平紊乱的情况（P<0.05，P<0.01）；生
白术和清炒白术也具有上述作用，但弱于土炒白术，且辅料灶心土也具有一定的作用。结论：土炒可增强白术对 UC 小鼠肠黏

膜屏障的保护作用，这些变化或由加热导致白术内部微观结构和化学成分变化与辅料灶心土吸附的双重作用有关。
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［［Abstract］］  Objective：： To analyze the processing mechanism underlying the enhanced effect of invigorating spleen and 

stopping diarrhea of soil-fried Atractylodis Macrocephalae Rhizoma（AMR） by analyzing the changes of microstructure， chemical 

composition and anti-ulcerative colitis（UC） activity before and after soil stir-frying. Methods：： The microstructure and elemental 

composition of AMR before and after soil stir-frying were analyzed by scanning electron microscopy-energy dispersive spectroscopy

（SEM-EDS）， to investigate the differences in microstructure and the underlying causes. Ultra-high performance liquid 

chromatography-quadrupole-time-of-flight mass spectrometry（UPLC-Q-TOF-MS） coupled with UNIFI 1.9.2 natural product 

analysis platform were used to analyze and identify the chemical constituents in raw and soil-fried products， and multivariate 

statistical methods including principal component analysis（PCA） and orthogonal partial least squares-discriminant analysis（OPLS-

DA） were used to explore the differences and sources of chemical constituents between them. A dextran sulfate sodium

（DSS）-induced UC mouse model was established. The method of disease activity index（DAI） was used to evaluate the severity of 

intestinal inflammation. Hematoxylin-eosin（HE） staining was used to observe the pathological changes of colon tissue， enzyme-

linked immunosorbent assay（ELISA） was used to detect the levels of inflammatory factors， Real-time quantitative polymerase 

chain reaction（Real-time PCR） and Western blot were used to analyze the expressions of key genes and proteins involved in the 

intestinal mucosal barrier. The 16S rRNA sequencing was used to evaluate the diversity of intestinal flora， headspace gas 

chromatography-mass spectrometry（HS-GC-MS） was used to explore the levels of short-chain fatty acids（SCFAs） in feces. Base 

on the above findings， this paper investigated the effects of raw and soil-fried AMR on the biological， chemical， mechanical and 

immune barriers of model animals， and the differences in pharmacological effects and underlying mechanisms from the perspective 

of regulating the intestinal mucosal barrier in UC mice. Results：： SEM observation revealed numerous hearth soil particles on the 

surface of soil-fried AMR， accompanied by bubble-like bulges. At the same time， there were many cracks and folds on the surface 

of the hearth soil. EDS analysis revealed that the contents of Si， Al， Mg and Ca in soil-fried AMR were significantly higher than 

those of raw products， and these elements constituted the primary components of hearth soil. UPLC-Q-TOF-MS combined with 

database comparison was used to identify the chemical constituents of raw and soil-fried AMR. In positive ion mode， a total of 132 

components were identified， primarily comprising three categories of terpenoids， polyphenols and amino acids. In negative ion 

mode， a total of 40 components were identified， primarily polyphenolic and glycoside compounds. Among them， the contents of 

sesquiterpenes and polyphenolic acids were changed significantly before and after processing. Soil-fried AMR could reduce the DAI 

score of UC mice， alleviate the shortening of colon length， reduce the levels of pro-inflammatory factors such as interleukin

（IL）-17， IL-18， γ-interferon（IFN-γ） and tumor necrosis factor（TNF）-α in serum， increase the levels of anti-inflammatory factors 

such as secretory immunoglobulin A（sIgA）， IL-10， IL-4 and transforming growth factor- β（TGF- β） in serum， increase the 

expressions of key genes and proteins of intestinal mucosal barrier such as tight junction protein-1（ZO-1）， Occludin， Claudin-1 

and mucin 2（MUC2） in colonic mucosa， and improve the disorders of intestinal flora diversity and the levels of SCFAs（P<0.05， 

P<0.01）. The raw and stir-fried products of AMR also exhibited the aforementioned effects， but they were weaker than the soil-fried 

products. Additionally， the auxiliary material hearth soil also had a certain pharmacodynamic effect. Conclusion：： Soil-fried AMR 

can enhance the protective effect on intestinal mucosal barrier in UC mice. These changes or heating-induced alterations in the 

microscopic structure and chemical composition of AMR may be attributed to the dual effects of adsorption of hearth soil.

［［Keywords］］ soil-fried Atractylodis Macrocephalae Rhizoma； microstructural characterization； scanning electron 

microscopy-energy dispersive spectroscopy（SEM-EDS）； ultra-high performance liquid chromatography-quadrupole-time-of-flight 

mass spectrometry（UPLC-Q-TOF-MS）； intestinal mucosal barrier； processing mechanism； ulcerative colitis（UC）

辅料炮制是我国传统制药技术的一大特色，具

有增强主药疗效、降低毒性或影响主药理化性质等

作用。由于辅料的属性不同，在炮制过程中所发挥

的作用也有差异，阐明辅料在中药炮制过程中所发

挥的作用也是解析中药炮制原理的重要内容［1］。近

年来，研究者已对辅料炮制原理进行了一系列的研

究［2］。但是，对于辅料炮制原理的研究更多关注蜜、

酒、盐、醋、姜等液体辅料，有关麦麸、灶心土、米、河

砂等固体辅料的炮制原理研究相对较少［3］，亟须相

关研究来推动中药炮制理论的发展，这对于继承和

发展传统中药炮制技术也具有重要的价值。

白术因味苦、性偏温燥，为了满足临床多样性

的使用需求，历代医家多对白术进行炮制，以缓和

燥性，增强益气健脾的作用［4］。土炒白术是出现最

早且使用时间最长的炮制方法，中医认为，白术经

土炒后，可借土气资助脾土，增强补脾止泻的作用，

多用于脾虚食少、泄泻便溏之证［5-6］。但是，受社会

生产、生活条件改变的影响，传统土炒所用灶心土、
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陈壁土的来源受到了限制。目前，饮片生产企业多

以黄土、禹余粮或赤石脂等来代替灶心土来炒制白

术，这也使得土炒白术饮片的质量、临床疗效及用

药安全均受到影响。因此，为了保证土炒白术饮片

的质量和临床疗效，推动辅料灶心土的替代研究，

有必要对土炒白术的炮制原理进行系统的研究，明

确白术土炒前后物质基础及药效作用的差异及辅

料土在炮制过程中的作用。

目前，对于白术炮制原理的研究仍多关注中药

炮制前后有效成分含量及药效作用等方面的变化。

如李亚飞等［7］采用超高效液相色谱 -四极杆 -飞行时

间质谱法（UPLC-Q-TOF-MS）法结合多元统计分析

技术考察麸炒白术炮制前后差异性化学成分，筛选

出白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ和白术内酯Ⅲ等 11 种潜

在差异性化学成分。但是，土炒白术与麸炒白术比

较，还具有“表面挂土”的特征，即白术饮片表面残

留的灶心土可与饮片共同进入煎剂。有研究者通

过实验证实了辅料灶心土对白术的化学成分具有

影响［8］。然而，辅料灶心土对土炒白术化学成分及

药效作用产生影响的机制尚不清晰。因此，本研究

拟构建“微观表征-化学分析-药效评价”三位一体的

研究模式，针对白术土炒前后的微观结构和化学成

分的变化情况及对溃疡性结肠炎（UC）模型动物的

治疗作用进行系统的比较研究，以期探究土炒白术

“健脾止泻”作用增强的炮制原理，从而为临床合理

应用白术生、制饮片及辅料灶心土的替代研究提供

理论依据。

1 材料

1.1　仪器     GeminiSEM 360 型热场发射扫描电子

显微镜（德国卡尔蔡司光学有限公司），Xplore 型能

谱分析仪（英国牛津仪器公司），GVC-1000 型离子

溅射仪（北京格微仪器有限公司），Xevo G2-XS 型四

级杆串联飞行时间质谱仪、XEVO TQD 型三重四极

杆串联质谱仪（美国 Waters 公司），TL2010S 型高通

量组织研磨仪（北京鼎昊源科技有限公司），StepOne

型实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）
仪、Nano Drop One 型核酸蛋白测定仪及 Multiskan 

MK3 酶标仪（美国赛默飞世尔科技有限公司），
L96G 型基因扩增仪（杭州朗基科学仪器有限公

司），Criterion 型蛋白电泳系统（美国 Bio-Rad 公司），
Image Quant LAS 500 型 数 码 凝 胶 成 像 仪（英 国

Syngene 公司），Sigma3k15 型通用台式高速冷冻离

心机（德国 Sigma 公司），LX-800 型迷你离心机［生

工生物工程（上海）股份有限公司］，7890B 型气相色

谱仪、5977B 型质量选择检测器（MSD）质谱仪、配

备 7697A 型顶空进样器（美国 Agilent公司）。
1.2　药物与试剂     白术饮片购自安国市聚药堂药

业有限公司，批号为 2403003，经辽宁中医药大学尹

海波教授鉴定基原为菊科植物白术 Atractylodes 

macrocephala 的干燥根茎，并符合 2025 年版《中华

人民共和国药典》的质量要求，灶心土（安国市聚药

堂药业有限公司，批号 2408016），柳氮磺吡啶肠溶

片（上海信谊天平药业有限公司，批号 20230819），
葡聚糖硫酸钠（DSS）盐（大连美仑生物技术有限公

司 ，相 对 分 子 质 量 36 000~50 000 Da，批 号 DW-

40L508）。分泌型免疫球蛋白 A（sIgA）、白细胞介素

（IL）-4、IL-18、肿瘤坏死因子（TNF）-α、IL-10、IL-17、

γ干扰素（IFN-γ）、转化生长因子 -β（TGF-β）酶联免

疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（上海科兴商贸有限

公 司 ，批 号 分 别 为 23061249N、23061259N、

23061258N、23061252N、23061261N、23061254N、

23061255N、23061251N），苏木素 -伊红（HE）染色试

剂 盒（武 汉 塞 维 尔 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 为

CR2501086），闭锁小带蛋白 -1（ZO-1）、闭合蛋白

（Occludin）、密封蛋白 -1（Claudin-1）、游离脂肪酸受

体 3（FFAR3）、黏 蛋 白 2（MUC2）、β - 肌 动 蛋 白

（β-actin）一抗和辣根过氧化物酶标记山羊抗兔的二

抗（北京博奥森生物技术有限公司，批号分别为

bs-AF5145、 bs-10011R、 bs-A21971、 bs-A12636、

bs-0535R、bs-A4767、bs-2188R），组织/细胞 RNA 快

速 提 取 试 剂 盒 、mRNA 逆 转 录 试 剂 盒 、Real-time 

PCR 试剂盒（北京索莱宝科技有限公司，批号分别

为 20230617、20230523、20230611），放射免疫沉淀

法（RIPA）裂解液、BCA 蛋白定量试剂盒、免封闭

PAGE 凝胶超快速制备试剂盒 10%、蛋白电泳缓冲

液、Western 快速转膜液、增强化学发光法（ECL）发
光液（大连美仑生物科技有限公司，批号分别为

MA0073-Apr-228、MA0233-Jul-05G2、MA0387-Jun-

271、 MA0093-Apr-231、 MA0121-2-Oct-261、

MA0079-May-285），粪便/土壤基因组 DNA 提取试

剂盒［生工生物工程（上海）股份有限公司，批号

B611614-0016］，甲酸、甲醇、乙腈均为质谱级，水为

娃哈哈纯净水，其余试剂为分析级。

1.3　动物     Balb/c 雄性小鼠（SPF 级）70 只，体质量

（20±2） g，购自辽宁长生生物技术股份有限公司［生

产合格证号 SCXK（辽）2020-0001；实验动物质量合

格证编号 210726241102524464］，并饲养于辽宁中

医药大学实验动物中心，保持温度 20~25 ℃，相对湿
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度 40%~70%，明暗交替循环 12 h，期间自由饮食和

饮水，并保持垫料干净。

1.4　伦理     本实验经辽宁中医药大学动物伦理委

员会批准，伦理编号 2025005。

2 方法

2.1　饮片制备     取净白术饮片，置炒制容器内，文

火加热至 140~150 ℃，投入净白术饮片，炒制 5 min，

至饮片表面焦黄色后取出，放凉，即得清炒白术饮

片。按 2018 年版《湖北省中药饮片炮制规范》，取灶

心土置热锅内，中火加热至 200~210 ℃，投入净白术

饮片，快速拌炒 7 min 至饮片表面均匀挂土色，有香

气逸出，取出，筛去多余的土，放凉，即得土炒白术

（每 100 kg 白术片，用灶心土 20 kg）［9］。

2.2　白术土炒前后微观结构和元素组成分析［10］       

    将导电胶粘贴于载物台上，取生白术、土炒白术

和灶心土黏于导电胶表面，用洗耳球吹去小颗粒，

采用真空镀膜法在真空度 2 Pa、电流 10 mA 的条件

下喷镀铂金属 2 min 使样品导电。SEM 设置仪器的

加速电压为 1.0 kV，放大倍数 1 000、5 000，I Probe 

64 pA，ESB Grid 400 V，工作距离根据每个供试品

情况进行调整。能谱分析（EDS）设置采集 C、O、Si、

Al、Fe、K、Mg、Ca、Na、Ti、Cu 等元素。

2.3　白术土炒前后的化学成分分析     

2.3.1　供试品溶液制备     称取白术饮片 6 份，按上

述方法分别炮制 6 份土炒白术，分别粉碎并称取

6 份生白术和土炒白术样品粉末各约 0.2 g，精密称

定，置具塞锥形瓶中，精密加入 50% 甲醇 20 mL，称

定质量，超声（功率 1 000 W，频率 100 kHz，下同）
30 min，放冷，称定质量，用 50% 甲醇补足减失的质

量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。同时，取各供试品

溶液 0.5 mL 混匀，作为质量控制（QC）样本，用于后

续数据采集和分析。

2.3.2　 检 测 条 件     色 谱 条 件 为 ACQUITY UPLC 

HSS T3 色谱柱（2.1 mm×100 mm，1.8 μm），使用流

动相 0.1% 甲酸水溶液（A）-0.1% 甲酸乙腈溶液（B）
梯度洗脱（0~1 min，98%A；1~7 min，98%~45%A；7~

15 min，45%~40%A；15~19 min，40%~30%A；19~

23 min，30%~20%A；23~24 min，20%~0%A；24~

25 min，0%A；25~25.01 min，0%~98%A；25.01~

30 min，98%A），流速 0.30 mL·min-1，进样量 2 μL。

质谱条件为电喷雾离子源（ESI），正负离子模式分

别进行检测，毛细管电压 2.5 kV（ESI+）、-3.0 kV

（ESI-），锥孔电压 35 V，离子源补偿电压 60 V，离子

源温度 50 ℃ ，脱溶剂气温度 350 ℃ ，锥孔气流速

100 L·h-1，脱溶剂气流速 650 L·h-1。MSE 模式采集

数据，低能量扫描传输碰撞能量为 3 eV，高能量扫

描传输碰撞能量为 20~30 eV；数据扫描范围 m/z 50~

1 000，亮 氨 酸 脑 啡 肽（m/z 554.261 5［M-H］- ，

m/z 556.277 1［M+H］+）作为校正实时校正。

2.3.3　白术化学成分数据库的建立     通过查阅

PubMed、ChemSpider、Massbank、中国知网、万方、维

普等数据库中有关白术及菊科同属植物所含化合

物的文献，筛选得到各化合物的名称、分子式、CAS

号及一级、二级质谱数据，并在 PubChem 网站查找

相关化合物的结构式，使用 ChemDraw 软件绘制化

合物结构式，并保存为 .mol 格式的文件，并导入

UNIFI 1.9.4 软件（美国 Waters 公司），形成白术化学

成分数据库。

2.3.4　数据处理     UPLC-Q-TOF-MS 的下机数据导

入 UNIFI 1.9.4软件，得到样品分析列表，并基于白术

化学成分的自建数据库，建立一个化合物鉴定的过

滤筛选方法，包括保留时间范围 0.5~30.0 min，响应

强度阈值≥5 000，质量误差≤10 ppm。随后进行化合

物鉴定分析，软件得出结果再依据化合物裂解规律、

保留时间和样品中分布情况（剔除空白样品含有，以

及在 QC 样本中分布不稳定的化学成分）进行手工剔

除假阳性结果。最后，将筛选得到定性化合物的保

留时间及峰面积结果导入 SIMCA-P 14.1 软件，进行

主成分分析（PCA）和正交偏最小二乘法 -判别分析

（OPLS-DA），在 OPLS-DA 中 以 变 量 重 要 性 投 影

（VIP）值>1筛选生白术与土炒白术间的差异化合物。

2.4　白术土炒前后对UC小鼠肠黏膜屏障功能的影响

2.4.1　供试药液的制备     取白术、清炒白术和土炒

白术饮片分别采用 10 倍量水煎煮 1 h，然后 8 倍量水

煎煮 0.5 h，合并 2次煎煮液，浓缩至 0.5 g·mL-1，备用。

2.4.2　造模、分组及给药     参照文献［11］报道的方

法并进行改良，将 Balb/c 小鼠随机分为空白组、模型

组、阳性药组（柳氮磺吡啶，1.59 g·kg-1）、灶心土组

（0.001 g·kg-1）、白术组（4.55 g·kg-1）、清炒白术组

（4.55 g·kg-1）和土炒白术组（4.55 g·kg-1）。除空白组

外，其余各组小鼠均采用自饮用 2.5% DSS 水溶液的

方法建立 UC 模型，按照每 10 d 为 1 个周期，前 5 d 给

予 2.5% DSS 水溶液，后 5 d 给予纯净水，连续 3 个周

期。采用边造模边给药的方式，对各组动物进行灌

胃给药，给药剂量均按照成人临床使用量与参考文

献确定［4-5，9］。空白组和模型组灌胃等体积的纯

净水。

2.4.3　动物取材     末次给药后收集小鼠粪便于无
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菌管内，禁食 12 h，称质量，目内眦取血，4 ℃凝集后

离心（3 000 r·min-1，10 min，离心半径 11 cm，下同）
制备血清；处死动物，剥离胸腺及脾脏，计算胸腺指

数和脾指数；记录盲肠至肛门段肠管长度，并使用

预冷的生理盐水冲洗结肠，备用。

2.4.4　疾病活动指数（DAI）评分     DAI 是评估结肠

炎疾病活动程度的指标，在造模及治疗过程中观察各

组动物的精神状态、粪便黏稠度、便血程度和体质量

等情况并按照下述公式进行疾病活动指数的评分［12］，

具体得分标准详见表 1。DAI=（体质量下降率评分+

粪便性状评分+便血情况评分）/3。

2.4.5　HE染色观察结肠组织病理变化     各组动物处

死后，剥离结肠部位，使用预冷的生理盐水冲洗后经

4% 多聚甲醛固定，经乙醇脱水、石蜡包埋后制片，以

HE染色，显微镜下观察小鼠结肠组织的病理变化。

2.4.6　ELISA 检测血清炎性因子水平     严格按照

试剂盒说明书要求，测定各组动物血清中 IFN-γ、
TNF-α、IL-17 与 IL-18 等促炎因子及 sIgA、IL-10、

IL-4 与 TGF-β等抗炎因子的水平。

2.4.7　Real-tine PCR 检测结肠组织中肠黏膜屏障

相关 mRNA 水平     取结肠组织适量，液氮中研磨后

按照 RNA 提取试剂盒相关要求提取总 RNA，通过

逆转录合成 cDNA，并以此 cDNA 为模板，进行扩

增，条件为 95 ℃ 、60 s 预变性，95 ℃ 、15 s 变性；
63 ℃ 退 火/延 伸 25 s（循 环 40 次），熔 点 曲 线 为

55~95 ℃。以甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）为内

参，使用 2-ΔΔCt 公式计算 ZO-1、Occludin、Claudin-1、

FFAR3、MUC2 mRNA 的相对表达量。引物由生工

生物工程（上海）股份有限公司提供，序列见表 2。

2.4.8　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测结肠组织

中肠黏膜屏障相关蛋白表达量     取结肠组织适量，称

质量后加入放射免疫沉淀法（RIPA）裂解液，混合后

低温条件下匀浆，12 000 r·min-1离心 20 min分离上清

（离心半径 6 cm）。采用蛋白定量法（BCA）测定各样

品的蛋白浓度，经电泳分离蛋白，电转使蛋白转移至

聚偏二氟乙烯（PVDF）膜，封闭后，分别加入相应的一

抗（ZO-1、Occludin、Claudin-1、FFAR3 和 MUC2 与

β-actin，稀释比例均为 1∶1 000），4 ℃孵育过夜，TBST

缓冲液漂洗后加入相应二抗（稀释比例为 1∶1 000），
4 ℃ 孵育 1 h，再次洗涤，并滴加增强化学发光法

（ECL）化学发光液，于成像仪上进行曝光，并应用

Image J软件分析条带灰度值。

2.4.9　肠道菌群结构及多样性分析     取末次给药

后收集的小鼠粪便适量，按照试剂盒说明书提取总

DNA，并以此为模板对细菌 16S rRNA 基因 V3~V4

可变区进行扩增和测序 ，获得的测序结果导入

MicrobiomeAnalyst 微生物组学分析平台（https：//

www.microbiomeanalyst.ca/），数据经拆分、拼接、过

滤和标准化处理，并进行 α多样性分析，比较样本之

间多样性和丰富度的差异，通过主坐标分析（PCoA）
展示组间物种 β多样性，利用线性判别分析（LEfSe）
比较样本间的微生物群落差异。

2.4.10　粪便中短链脂肪酸（SCFAs）含量的测定        

    参照前期建立的方法［13］，小鼠粪便液氮下研均，

取约 50 mg，精密称定，于 20 mL 顶空进样瓶，并加

入 0.2% 的 H3PO4溶液 25 μL（含 0.668 g·L-1的 4-甲基

戊酸内标），采用顶空进样气相色谱质谱联用法检

测各组样品中乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、戊酸、异戊

酸和己酸的含量。

2.4.11　统计学分析     采用 SPSS 21.0 软件对实验数

据进行统计学分析，实验结果以 x̄± s 表示，多组间比

较采用单因素方差分析，若方差齐则采用最小显著

性差异法（LSD）进行组间两两比较；若方差不齐则

采用 Tamhane's T2 法进行比较。P<0.05 表示差异具

有统计学意义。

表 1　DAI 评分标准

Table 1　DAI scoring criteria

序号

1

2

3

4

5

体质量下降率

标准/%

>0，≤1

>1，≤5

>5，≤10

>10，≤15

>15

得分

0

1

2

3

4

粪便形状

标准

正常

软便

松散

糊状

稀便

得分

0

1

2

3

4

便血程度

标准

无

隐血

隐血较多

少量出血

大量出血

得分

0

1

2

3

4

表 2　引物序列

Table 2　Primer sequences

引物

ZO-1

Occludin

Claudin-1

MUC2

FFAR3

GAPDH

序列（5′-3′）
上游 GAAGGCGGATGGTGCTACAAGTG

下游 AGGCTCAGAGGACCGTGTAATGG

上游 AGTCCACCTCCTTACAGACCTGATG

下游 GCCTCCATAGCCACCTCCGTAG

上游 AGAAGATGTGGATGGCTGTCATTGG

下游 CCGTGGTGTTGGGTAAGAGGTTG

上游 CCTTCAACCACCTCACCAACCATC

下游 TCCAGAATCCAGCCAGCCAGTC

上游 TCCTGGCATCGGCTCACTGTAG

下游 ACGGACTCTCACGGCTGACATAG

上游 ACAGCA ACA GGGTGGTGGAC

下游 TTTGAGGGTGCAGCGAACTT

长度/bp

232

330

251

348

345

183
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3 结果

3.1　土炒对白术微观结构的影响     土炒白术与生

白术比较，表面可见大量灶心土颗粒，且伴有气泡

状膨起，多有破碎颗粒；辅料灶心土表面多裂隙和

褶皱。表明辅料灶心土是土炒白术饮片的重要组

成部分，且白术土炒的温度较高，也使饮片的质地

发生了较大变化。见图 1。

3.2　土炒对白术饮片元素组成的影响     灶心土和

生、土炒白术的元素以 C、O、Si、Al、Fe、K、Mg、Ca 为

主。除 C 和 O 元素外，灶心土中以 Si、Al、Mg、Ca 元

素为主，生白术中则以 Fe 和 K 为主，而土炒白术中

Si、Al、Mg、Ca 元素的含量均上升，且 Fe 元素含量也

增加，可能为炒制容器引入。见表 3。

3.3　土炒对白术化学成分的影响     正、负离子模式

下的总离子流见增强出版附加材料。通过查阅白

术及同属植物化学成分的信息，建立了包含 252 个

化合物的数据库。利用 UNIFI 1.9.4 平台对生白术

和土炒白术样品数据进行处理，并结合化合物保留

时间、精确相对分子质量、二级质谱裂解碎片情况

进行化合物的分析，详细的分析过程见下文中各类

化合物的结构鉴定。结果在正负离子模式下共鉴

定出 142 个化合物，其中正离子模式下 132 个化合

物，负离子模式下 40 个化合物。详细的化合物相关

信息见增强出版附加材料。

3.4　多元统计分析     PCA 结果显示，在正负离子模

式下，PC1 与 PC2 贡献率之和均>80%，R2X（模型对 X

变量的解释率）均>0.8，Q2（模型的预测率）均>0.6，

表明 PCA 模型稳定性及预测信度良好。同时，各样

本分别集中于相应区域，并且可以明显区分，表明

生白术和土炒白术的化学成分间具有明显差异。

见增强出版附加材料。OPLS-DA 结果显示，正负离

子模式下，R2Y（模型对 Y 变量的解释率）与 Q2 均>

0.9，表明该模型具有较好的预测能力，200 次的置换

检验 R2 截距均<0.4，Q2 截距均<0.05，表明该模型稳

定性较好，且无过拟合现象。正负离子模式下，在

95% 置信区间内，两组样本均可被分为两类，在正

离子下共鉴定出 137 种化合物，其中 52 种化合物

VIP 值>1，可作为区分生、制白术的差异性成分，主

要包括萜类、多酚类和氨基酸类化合物 3 类。萜类

化合物主要有白术内酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、白术内

酯Ⅲ和苍术酮等；多酚类化合物主要有 1，3-二咖啡

酰奎宁酸、异绿原酸 A 等；氨基酸类化合物主要有

组氨酸、L-苯丙氨酸和 L-精氨酸等。在负离子下共

检测出 45 种成分，其中 12 种化合物 VIP 值>1，可作

为区分生、制白术的差异性成分，主要为多酚类和

糖苷类化合物。多酚类化合物主要包括 1，3-二咖

啡酰奎宁酸、新绿原酸等；糖苷类化合物主要有豆

甾醇-3-O-β-D-葡萄糖苷和（1S，5R，7R，10R）-裂苍术

内酯 -11-O-β-D-吡喃葡糖苷。具体信息见增强出版

附加材料。

3.5　白术土炒前后对 UC 小鼠一般情况及 DAI疾病

指数的影响     观察各组动物在造模及给药期间的一

般情况，结果显示，从造模第 4天开始，模型组小鼠开

始出现隐血现象，第 7 天开始出现肉眼可见的血便；
造模第 7天后，其他各给药组小鼠基本开始出现粪便

隐血情况，表明造模成功。DAI 评分结果与一般情

况基本一致，造模第 5 天，模型组小鼠的 DAI评分开

始显著升高（P<0.01）；与模型组比较，各给药组小鼠

DAI 评分明显降低（P<0.05，P<0.01），尤其是土炒白

术组的 DAI评分最低（P<0.01），阳性药组、白术组与

清炒白术组和灶心土组的 DAI评分差异性较小。上

述结果也表明，土炒白术可以显著减缓 UC 小鼠体质

量下降、稀便糊肛和便血等症状。见图 2。

3.6　土炒白术对 UC 小鼠脏器指数的影响     脏器指

数结果与 DAI 评分结果基本一致，与空白组比较，

模型组小鼠脾指数显著升高（P<0.01），胸腺指数显

著降低（P<0.01），表明 DSS 对小鼠的免疫功能具有

表 3　不同样品中的元素组成情况

Table 3　Elemental composition of different samples %

元素

C

O

Si

K

Al

Mg

Ca

Fe

灶心土

46.71

41.71

10.93

0.22

2.38

2.13

1.09

0.05

生白术

42.26

54.32

0.01

1.85

0.04

0.01

0.01

0.21

土炒白术

43.59

45.74

4.56

1.94

2.18

0.35

0.22

1.35

图 1　白术土炒前后微观结构的变化（SEM）
Fig.  1　 Changes of microstructure of Atractylodis Macrocephalae 

Rhizoma（AMR） before and after soil stir-frying （SEM）
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损伤作用；与模型组比较，各给药组小鼠脾指数均

有不同程度降低，除白术组和灶心土组外，差异均

具有统计学意义（P<0.05，P<0.01），胸腺指数均有不

同程度的升高，除白术组和灶心土组外，差异均具

有统计学意义（P<0.05，P<0.01），说明各给药组均存

在不同程度的治疗作用。除阳性药外，清炒白术和

土炒白术的作用更明显。见表 4。

3.7　土炒白术对 UC 小鼠肠组织形态的影响     通过

对各组小鼠结肠长度进行比较发现，与空白组小鼠

比较，模型组小鼠结肠长度明显缩短，各给药组小

鼠结肠长度则与模型组比较均有所增长。除阳性

药外，以清炒白术和土炒白术的作用更明显。此

外，HE 染色结果表明，空白组小鼠结肠黏膜上皮结

构完整，无炎症细胞浸润现象；模型组小鼠结肠黏

膜严重损伤，出现明显杯状细胞丢失、隐窝细胞破

坏等情况，并伴有炎症细胞浸润现象。各给药组动

物结肠黏膜结构均得到不同程度的恢复，炎症浸润

现象减轻。见图 3、图 4。

3.8　土炒白术对 UC 小鼠血清中炎症因子水平的影

响     通过对各组小鼠血清中炎症因子水平进行分

析。结果发现，与空白组比较，模型组小鼠体内的

促炎因子（IFN-γ、TNF-α、IL-17 与 IL-18）及 TGF-β
水平显著升高（P<0.01），抗炎因子（sIgA、IL-10 与

IL-4）水平显著降低（P<0.01）；与模型组比较，各给

药组均可不同程度回调血清中各炎症因子的水平，

整体上以土炒白术组的调节作用最显著（P<0.01），
表明土炒白术对 UC 小鼠的炎症因子水平具有显著

的调节作用。见表 5。

3.9　土炒白术对 UC 小鼠结肠组织中肠黏膜屏障相

关 mRNA 表达的影响     与空白组比较，模型组小鼠

结 肠 组 织 中 肠 黏 膜 机 械 屏 障 相 关 蛋 白 ZO-1、

Occludin 和 Claudin-1 及化学屏障相关蛋白 FFAR3

注：A. 空白组；B. 模型组；C. 阳性药组；D. 白术组；E. 清炒白术

组；F.灶心土组；G.土炒白术组（图 4 和图 5 同）
图 3　白术土炒前后对 UC 小鼠结肠长度的影响

Fig. 3　 Effect of AMR before and after soil stir-frying on colon 

length of UC mice

注：K. 空白组；M. 模型组；Y. 阳性药组；SBZ. 白术组；QC. 清炒

组；T. 灶心土组；TC. 土炒组；与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模

型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01

图 2　白术土炒前后对 UC 小鼠 DAI 的影响

Fig.  2　 Effect of AMR before and after soil stir-frying on DAI in 

UC mice

表 4　白术土炒前后对 UC 小鼠脏器指数的影响  （x̄± s，n=8）

Table 4　 Effect of AMR before and after soil stir-frying on organ 

index of UC mice （x̄± s，n=8）

组别

空白组

模型组

阳性药组

白术组

清炒组

灶心土组

土炒组

剂量/g·kg-1

1.59

4.55

4.55

0.001

4.55

体质量/g

24.32±1.61

19.29±1.26

20.88±1.84

20.73±2.98

20.06±1.93

19.07±1.29

20.92±1.87

脾指数/%

2.87±0.24

4.69±0.992）

3.64±0.454）

3.91±0.87

3.82±0.584）

3.93±0.81

3.51±0.784）

胸腺指数/%

1.76±0.31

1.27±0.192）

1.49±0.314）

1.35±0.23

1.39±0.423）

1.33±0.15

1.37±0.313）

注：与空白组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，
4）P<0.01（表 5-表 8 同）

图 4　白术土炒前后对 UC 小鼠结肠组织形态的影响  （HE，×40）
Fig. 4　Effect of AMR before and after soil stir-frying on colon tissue morphology of UC mice （HE，×40）
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和 MUC2 的 mRNA 表达均显著降低（P<0.01）；与模

型组比较，各给药组均能在一定程度上升高上述蛋

白的基因表达量，除阳性药组外，尤以土炒白术的

作用最强（P<0.01），表明土炒白术对 UC 小鼠肠黏

膜屏障中机械屏障及化学屏障功能具有显著的调

节作用。见表 6。

3.10　土炒白术对 UC 小鼠结肠组织中肠黏膜屏障

相关蛋白表达的影响     通过对各组小鼠结肠组织

中肠黏膜屏障相关蛋白表达水平进行分析。结果

发现，与空白组比较，模型组小鼠结肠组织中肠黏

膜机械屏障相关蛋白 ZO-1、Occludin 和 Claudin-1 及

化学屏障相关蛋白 FFAR3 和 MUC2 的表达明显降

低（P<0.05，P<0.01）；与模型组比较，各给药组均能

在一定程度上升高上述蛋白的表达量，整体上以土

炒白术的作用最强（P<0.05，P<0.01），表明土炒白术

对 UC 小鼠肠黏膜屏障中机械屏障及化学屏障功能

具有显著的调节作用，详细结果见图 5 和表 7。

3.11　土炒白术对 UC 小鼠肠道菌群结构与多样性

的影响     

3.11.1　 肠 道 菌 群 的 多 样 性 分 析     Shannon 和

Simpson 指数是 2 个常用的均匀度指标，多用于衡

量不同微生物物种在样本中的相对丰度分布是否

均匀；Chao1 和 ACE 指数则是常用的丰富度指标，

用于衡量样本中存在的不同微生物物种的数量。

表 5　白术土炒前后对 UC 小鼠血清炎症因子水平的影响  （x̄± s，n=8）

Table 5　Effect of AMR before and after soil stir-frying on serum inflammatory factor levels of UC mice （x̄± s，n=8） ng·L-1

组别

空白组

模型组

阳性药组

白术组

清炒白术组

灶心土组

土炒白术组

组别

空白组

模型组

阳性药组

白术组

清炒白术组

灶心土组

土炒白术组

剂量/g·kg-1

1.59

4.55

4.55

0.001

4.55

剂量/g·kg-1

1.59

4.55

4.55

0.001

4.55

IFN-γ

375.85±45.33

655.91±36.722）

367.82±50.214）

569.47±62.87

532.26±53.283）

557.85±41.22

444.51±81.024）

sIgA

26.20±2.07

13.26±1.142）

24.36±2.754）

15.76±2.66

15.12±3.184）

16.59±2.424）

16.93±3.374）

TNF-α

213.03±61.05

458.96±75.192）

230.46±46.644）

408.20±77.50

361.34±56.673）

380.66±45.153）

311.38±74.144）

TGF-β

383.32±42.27

642.18±41.442）

376.35±51.254）

563.69±60.16

535.59±53.183）

586.99±32.51

437.92±73.214）

IL-17

19.30±5.15

33.88±7.192）

16.92±5.344）

27.97±6.243）

27.94±6.073）

28.60±5.953）

23.54±4.644）

IL-4

145.04±13.68

102.73±13.452）

148.77±15.164）

105.90±7.74

127.07±11.554）

133.20±10.103）

143.02±14.024）

IL-18

62.46±14.10

115.26±11.032）

67.19±16.594）

102.77±6.61

82.90±11.794）

118.29±18.63

95.93±12.954）

IL-10

274.84±43.18

133.71±44.212）

253.35±25.314）

164.91±47.24

192.16±45.654）

182.35±46.103）

231.69±48.014）

表 6　白术土炒前后对 UC 小鼠结肠组织中肠黏膜屏障相关 mRNA 的影响  （x̄± s，n=3）

Table 6　Effect of AMR before and after soil stir-frying on intestinal mucosal barrier related mRNA in colon tissue of UC mice （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

阳性药组

白术组

清炒白术组

灶心土组

土炒白术组

剂量/g·kg-1

1.59

4.55

4.55

0.001

4.55

MUC2

1.28±0.14

0.25±0.012）

0.93±0.034）

0.87±0.054）

0.69±0.724）

0.48±0.033）

1.03±0.124）

ZO-1

0.99±0.12

0.24±0.132）

0.76±0.044）

0.32±0.10

0.45±0.033）

0.27±0.11

0.69±0.094）

Occludin

1.47±0.06

0.63±0.092）

1.18±0.104）

0.86±0.043）

0.63±0.11

0.71±0.043）

0.95±0.164）

Claudin-1

0.98±0.21

0.29±0.142）

0.49±0.113）

0.41±0.05

0.65±0.104）

0.28±0.12

0.69±0.074）

FFAR3

1.52±0.12

0.47±0.032）

1.15±0.114）

0.82±0.064）

0.67±0.043）

0.49±0.02

0.98±0.134）

图 5　各组小鼠结肠组织中肠黏膜屏障相关蛋白的表达电泳

Fig.  5　 Expression electrophoresis of intestinal mucosal barrier 

related proteins in colon tissue of mice in each group
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结果显示，各组小鼠 Shannon 和 Simpson 指数差异

性较小，说明肠道微生物物种丰度分布较均匀；与
空白组比较，模型组 Chao1 和 ACE 指数有上升趋

势，说明 UC 可能引起肠道微生物物种的复杂性增

加，改变了肠道菌群的群落组成。各给药组中，土

炒白术可恢复模型动物紊乱的肠道菌群情况。肠

道菌群 Beta 多样性分析包括 PCA 及 PCoA，结果显

示空白组与模型组分别分布于象限的不同区域，且

距离较大，表明二者的肠道菌群组成具有差异。尤

其 PCoA 结果表明，经药物治疗后，各给药组均有向

空白组靠近的趋势。其中，清炒白术组、灶心土组

和土炒组白术趋势更明显，且彼此具有包含关系，

这也与其他药效实验结果相一致。见增强出版附

加材料。

3.11.2　肠道菌群的组成分析     在门水平上，各组小

鼠的肠道菌群主要由厚壁菌门 Firmicutes、拟杆菌门

Bacteroidota 和弯曲杆菌门 Campylobacterota 组成，

与空白组比较，模型组 Firmicutes 相对丰度增加，

Bacteroidota、Campylobacterota 相对丰度减少；在属

水平上，各组动物肠道菌群的种类及丰度也具有明

显差异。与空白组比较，模型组中 Turicibacter、

Clostridla_UCG-014 和梭状芽孢杆菌属 Clostridium

等 菌 群 的 相 对 丰 度 升 高 ，Candidatus_

Saccharimonas、HT002、幽门螺杆菌属 Helicobacter、

脱硫弧菌属 Desulfovibrio 等菌群的相对丰度降低。

各给药组均能对模型动物肠道菌群的种类和丰度

进 行 调 整 ，尤 其 是 在 属 水 平 上 对 双 歧 杆 菌 属

Bifidobacterium、 毛 螺 菌 属 Muribaculum 和

Clostridium 等菌群丰度的调整作用较为明显。其

中，各给药组中又以土炒白术组的调节作用最明

显。此外，门、属水平的种群分布情况显示，模型组

与空白组在门、属水平的种群覆盖度均存在差异，

且各给药组均能显著减低这种差异性，其中又以土

炒白术组的作用最明显。这也表明 DSS 诱导的 UC

小鼠肠道内属水平的菌群结构发生变化，土炒白术

能够调节模型动物肠道菌群的结构。见增强出版

附加材料。

3.11.3　肠道菌群的 LEfSe    通过分析各组小鼠肠

道菌群的多级物种层级聚类树，在空白组中鉴定出

12 个 类 群 ， s_Lactobacillus、 f_Atopobiaceae、

s_Otsenella、g_Otsenella 和 f_Erysisipelocrichaceae

等 为 相 对 占 比 丰 度 较 高 的 优 势 菌 群 。 而

s_Lachnospiraceae_NK4A13、g_Lachnospiraceae_NK

4A136、o_Lachnospirales 和 f_Lachnospiraceae 等

14 个分类群在模型组中丰度较高。虽然各给药组

动物肠道的种群分类情况均有不同变化。但均有

将优势菌群向空白组调整的趋势。其中，土炒白术

组作用相对更为明显。见增强出版附加材料。

3.12　土炒白术对 UC 小鼠粪便中 SCFAs 含量的影

响     与空白组比较，模型组动物粪便中乙酸水平显

著升高（P<0.01），异丁酸、丁酸、异戊酸、戊酸和己酸

的含量显著降低（P<0.01），表明模型动物肠道内

SCFAs代谢受到影响；与模型组比较，各给药组均可

显著调控丙酸、异丁酸、丁酸、异戊酸和戊酸的水

平，阳性药组和土炒白术组可显著调控乙酸水平。

见表 8。

4 讨论

本研究通过构建“微观表征 -化学分析 -药效评

价”三位一体的研究模式，针对白术土炒前后的微

观结构和化学成分的变化情况进行表征，并对不同

白术炮制品对 UC 小鼠的治疗作用进行系统的比

较。SEM 观察土炒白术饮片表面的微观结构也发

现，白术经土炒后表面多有气泡状膨起，推测为高

温条件下白术饮片内淀粉膨化所致，而这些气泡状

膨起也证明土炒白术饮片的质地发生了显著的变

化，有利于有效成分的煎出，此外土炒白术表面可

见大量灶心土残留，表明灶心土确实是土炒白术发

挥药效作用的物质基础之一。尤其是灶心土表面

表 7　白术土炒前后对 UC 小鼠结肠组织中肠黏膜屏障相关蛋白的影响  （x̄± s，n=3）

Table 7　Effect of AMR before and after soil stir-frying on intestinal mucosal barrier related proteins in colon tissue of UC mice （x̄± s，n=3）

组别

空白组

模型组

阳性药组

白术组

清炒白术组

灶心土组

土炒白术组

剂量/g·kg-1

1.59

4.55

4.55

0.001

4.55

MUC2

1.01±0.34

0.66±0.231）

0.85±0.153）

0.71±0.363）

0.87±0.72

0.72±0.033）

0.98±0.124）

ZO-1

0.92±0.25

0.35±0.232）

0.72±0.134）

0.39±0.20

0.53±0.133）

0.41±0.10

0.69±0.084）

Occludin

0.80±0.12

0.24±0.112）

0.69±0.064）

0.40±0.153）

0.28±0.21

0.32±0.21

0.57±0.123）

Claudin-1

0.94±0.15

0.34±0.202）

0.70±0.154）

0.47±0.09

0.50±0.183）

0.27±0.07

0.67±0.114）

FFAR3

0.92±0.34

0.46±0.162）

0.65±0.273）

0.44±0.19

0.61±0.253）

0.48±0.14

0.67±0.173）

··190



第 32 卷第  8 期
2026 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 32，No. 8

Apr. ，2026

多裂隙和褶皱的结构可增强在肠道内对水分的吸

附作用，从而增强“止泻”作用。此外，本研究在

SEM 分析的基础上，采用 SEM-EDS 技术对土炒白

术饮片的元素组成进行分析。结果发现，土炒白术

相较于生白术饮片的 Si、Al、Mg、Ca 等元素含量显

著升高，这些元素又均在辅料灶心土中丰度较高。

现代研究表明，含 Al、Mg、Ca 等元素的盐可吸附肠

道内的分泌液、刺激性物质或毒素从而发挥止泻的

作用［14］。由此可见，土炒可改变白术饮片和辅料灶

心土的微观结构，增强对有效成分的溶解度和有毒

物质的吸附作用；同时，辅料灶心土也是土炒白术

饮片发挥功效的重要组成部分，这也印证了土炒白

术“挂土增香”的合理性。

中药化学成分是发挥药效作用的物质基础。现

代研究表明，白术中富含倍半萜类、多酚类、香豆素

类、聚乙炔类和黄酮类等多种类型的化合物。这些化

合物具有调节胃肠道、抗炎、抗氧化、抗菌、抗肿瘤、保

肝、保护心血管和神经系统等广泛的药理作用［15-16］。

白术炮制过程中的氧气、温度和辅料等因素均会对上

述成分的组成及含量产生影响从而令白术饮片的外

观性状及功效作用产生变化［17-19］。对白术土炒前后

的化学成分进行分析发现，倍半萜类成分是白术土炒

前后变化最明显的化合物。实际上，以白术内酯为代

表的倍半萜类化合物作为白术中主要的化学成分，具

有抗炎、抗氧化、促进胃肠运动和提高机体免疫力等

作用［20］，也是白术质量控制和活性评价的重要指

标［21］。倍半萜类化合物本身的结构不稳定，尤其是在

高温条件下容易发生氧化、分解，有研究者根据白术

炮制前后倍半萜类成分及健脾作用的变化规律还提

出了白术炮制“减酮减燥，增酯增效”的炮制理论［22］。

此外，多元酚酸类成分在白术炮制前后的含量变化也

较明显。以绿原酸为代表的多元酚酸类成分具有抗

炎、抗氧化和抑菌等作用［23-24］，也是控制白术饮片质

量的重要指标［25］。这两类成分在炮制过程中的变化

使得白术抗炎、抗氧化及调节胃肠功能等方面的作用

受到影响，这或是其土炒后“健脾止泻”作用增强的重

要原因。

现代研究表明，肠黏膜屏障异常在 UC 的发生

发展中起着至关重要的作用。肠黏膜屏障由生物

屏障、化学屏障、机械屏障和免疫屏障 4 部分组成，

以协调的方式阻止抗原、毒素和微生物副产物的通

过，同时保持上皮屏障、免疫系统的正常发育及对

肠道微生物群耐受性的获得，当这个防御系统遭到

破坏，肠黏膜屏障受损时，会释放大量炎症因子，继

而诱发肠上皮细胞凋亡、紧密连接蛋白异常表达和

肠道菌群改变等病理变化，最终导致肠道炎症的发

生［26-28］。因此，维持肠黏膜屏障的稳定对于溃疡性

结肠炎的治疗具有重要意义。本研究中，UC 小鼠

经生、制白术干预后，sIgA 水平显著升高，表明生、

制白术可以通过调节 sIgA 水平，改善机体免疫稳

态，从而有效改善 UC 状态下的免疫功能紊乱，增强

肠道免疫屏障的功能。二者还可以显著促进 UC 小

鼠结肠组织中 ZO-1、Occludin、Claudin-1 mRNA 及

蛋白的表达，从而有效修复 UC 导致的肠黏膜受损，

并提高肠道通透性，进而发挥增强肠黏膜机械屏障

的作用，并且显著升高 MUC2 mRNA 及蛋白的表

达，说明生、制品白术可以通过调节 MUC2 蛋白的

表达，增强肠黏膜化学屏障。研究表明，UC 小鼠肠

道菌群结构显著改变，肠道菌群多样性指数明显降

低，益生菌明显减少（如乳杆菌、双歧杆菌等），致病

菌增多，其释放的肠毒素可导致肠上皮通透性增

加，破坏肠道屏障完整性，扰乱抗炎/促炎细胞因子

的平衡，释放大量炎症介质，激活肠道黏膜的免疫

活性，使小肠黏膜隐窝细胞分泌功能增强而出现腹

泻［29］。本研究发现，生、制白术均可调节 UC 小鼠肠

道菌群的结构与多样性，使模型动物的肠道菌群趋

于空白组，从而在维持肠黏膜屏障方面发挥作用。

同时，SCFAs作为肠道菌群代谢物，在维持肠道屏障

表 8　白术土炒前后对 UC 小鼠粪便中 SCFAs 水平的影响  （x̄± s，n=8）

Table 8　Effect of AMR before and after soil stir-frying on level of SCFAs in feces of UC mice （x̄± s，n=8） μg·g-1

组别

空白组

模型组

阳性药组

白术组

清炒白术组

灶心土组

土炒白术组

剂量/g·kg-1

1.59

4.55

4.55

0.001

4.55

乙酸

2 679.85±22.34

3 515.69±34.992）

5 214.06±62.854）

8 247.16±47.824）

4 389.26±102.37

3 244.79±65.21

8 181.06±39.484）

丙酸

27.63±5.21

27.60±6.37

41.84±2.954）

38.30±5.164）

45.01±6.284）

39.32±3.214）

38.18±3.874）

异丁酸

107.84±9.65

75.13±6.332）

121.06±8.354）

97.80±6.134）

102.18±11.794）

99.06±6.224）

124.55±8.274）

丁酸

131.37±11.21

80.35±7.352）

151.49±11.244）

117.13±10.214）

108.21±12.334）

95.19±8.554）

108.70±7.624）

异戊酸

4.17±0.33

2.62±1.214）

4.31±0.524）

4.01±0.934）

4.47±1.034）

3.89±0.674）

4.29±0.544）

戊酸

29.94±4.20

11.33±2.962）

26.61±3.214）

22.76±5.384）

19.22±5.294）

18.08±3.464）

21.02±3.254）

己酸

4.70±0.35

2.61±0.672）

2.10±0.32

1.51±0.15

2.22±0.51

1.02±0.23

2.52±2.27
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功能方面也具有重要作用，SCFA 的产生减少可使

肠道免疫紊乱，屏障功能下降，成为诱发 UC 炎症的

重要因素［30］。本研究发现，经白术干预后 UC 小鼠

肠道中降低的异丁酸、丁酸、异戊酸和戊酸含量都

有所提升，表明生、制白术可以通过提高 SCFAs 的

含量，进而调节肠道免疫功能、恢复肠黏膜通透性，

以达到增强肠黏膜屏障的作用。综合各组对 UC 模

型动物肠黏膜屏障损伤的修复作用。其中，白术清

炒品及土炒品的作用较生品更强，这或与白术炮制

后具有抗炎作用的倍半萜类成分含量增加有关。

土炒白术与清炒白术间调节肠黏膜屏障损伤的药

效作用虽相似，但整体以土炒白术稍强，这或与土

炒和清炒的炮制温度不同，对倍半萜和多元酚酸类

的影响不同有关。此外，辅料灶心土也呈现出一定

的保护肠黏膜屏障的作用。因此，土炒白术的药效

作用应是白术经加热改变化学成分与辅料灶心土

形成的综合作用。

综上，本文建立了“微观表征-化学分析-药效评

价”三位一体的研究模式，并揭示了土炒白术“健脾

止泻”作用增强是白术土炒过程中加热和灶心土的

双重作用，这对于白术生、制饮片炮制工艺的优化

和临床合理用药均具有参考价值。但是，本文仅对

白术土炒前后的微观结构、化学成分及药效作用的

变化情况进行了比较，未对白术土炒过程中上述情

况进行系统的观察，未来还需开展相关研究，从而

为深入解析白术土炒的炮制原理提供理论依据。
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