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肉苁蓉多糖抑制 NLRP3 炎性小体活化改善肠道衰老

徐笑松 1， 杜丽鹏 1， 罗紫悦 2， 周平平 1， 张海强 1， 常丽萍 3， 张世雄 1*

（1. 河北省中医院，石家庄  050011；2. 河北中医药大学  研究生学院，石家庄  050200；

3. 络病理论创新转化全国重点实验室，石家庄  050035）

［摘要］ 目的：探究肉苁蓉多糖改善肠道衰老的作用及机制。方法：将 40 只 20 月龄 C57BL/6J 小鼠随机分为自然衰老组、

肉苁蓉多糖低剂量组（2.5 g·kg-1）、肉苁蓉多糖高剂量组（5.0 g·kg-1）、β-烟酰胺单核苷酸（NMN）组（200 mg·kg-1），另设 10 只

2 月龄 C57BL/6J 小鼠作为年轻对照组。连续灌胃给药 2 个月，年轻对照组与自然衰老组给予等体积生理盐水（10 mL·kg-1）。
β-半乳糖苷酶（SA-β-gal）染色评估肠道衰老水平；实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）检测回肠组织趋化因子

（C-X-C 基序）配体 1（CXCL-1）、白细胞介素 -6（IL-6）、基质金属蛋白酶 -2（MMP-2）、核转录因子 -κB（NF-κB）、p16 及肿瘤坏死

因子-α（TNF-α）等衰老相关分泌表型（SASP）表达水平；免疫荧光染色技术检测肠道屏障闭锁小带蛋白-1（ZO-1）表达水平；免
疫组化技术检测增殖标志物细胞核增殖抗原（Ki67）及干细胞标志物富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体 5（Lgr5）水平；酶
联免疫吸附测定法（ELISA）检测血清脂多糖（LPS）含量；蛋白免疫印迹法（Western blot）检测炎性小体蛋白 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）、胱天蛋白酶-1（Caspase-1）、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）表达水平；Real-time PCR 检测下游炎症因子白细胞介素-1β

（IL-1β）、白细胞介素 -18（IL-18） mRNA 水平。结果：与年轻对照组比较，自然衰老组 SA-β-gal 阳性细胞增加，SASP 相关基因

表达明显上调（P<0.05，P<0.01），ZO-1 蛋白显著下降（P<0.01），Ki67、Lgr5 表达显著降低（P<0.01），LPS 及 NLRP3、Caspase-1、

ASC 炎性小体蛋白显著升高（P<0.01）。与自然衰老组比较，肉苁蓉多糖组上述衰老相关指标均显著改善，包括 SA-β-gal阳性

细胞减少，SASP 基因表达明显下调（P<0.05，P<0.01），ZO-1 及 Ki67、Lgr5 水平显著升高（P<0.01），并显著抑制 NLRP3 炎性小

体活化及 LPS 释放（P<0.01）。结论：肉苁蓉多糖通过降低 LPS 水平、抑制 NLRP3 炎性小体激活，下调 SASP 表达，促进肠道细

胞增殖与干细胞功能，修复肠道屏障，从而改善自然衰老小鼠的肠道衰老。
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［［Abstract］］  Objective：： To investigate the effects and mechanisms of Cistanches Herba polysaccharides （CHPs） on 

ameliorating intestinal aging. Methods：： Forty 20-month-old C57BL/6J mice were randomly assigned to the natural aging group， 
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low-dose CHPs group （2.5 g·kg-1）， high-dose CHPs group （5.0 g·kg-1）， and β -nicotinamide mononucleotide （NMN） group 

（200 mg·kg-1）. Another 10 2-month-old C57BL/6J mice served as the young control group. All groups received intragastric 

administration for two months， with the young control and natural aging groups receiving an equal volume of saline （10 mL·kg-1）. 

Senescence-associated β -galactosidase （SA- β -gal） staining was used to assess intestinal senescence. Real-time quantitative 

polymerase chain reaction （Real-time PCR） detected the mRNA levels of senescence-associated secretory phenotype （SASP） 

factors， including chemokine （C-X-C motif） ligand 1 （CXCL-1）， interleukin-6 （IL-6）， matrix metalloproteinase-2 （MMP-2）， 

nuclear factor kappa B （NF- κB）， p16， and tumor necrosis factor-alpha （TNF- α） in ileal tissue. Immunofluorescence staining 

assessed the expression of the tight junction protein Zonula Occludens-1 （ZO-1）. Immunohistochemistry evaluated the levels of the 

proliferation marker Ki67 and the stem cell marker Leucine-rich repeat-containing G-protein coupled receptor 5 （Lgr5）. Serum 

lipopolysaccharide （LPS） content was measured by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Western blot analyzed the 

protein levels of inflammasome components NOD-like receptor protein 3 （NLRP3）， Caspase-1， and apoptosis-associated speck-

like protein containing a caspase recruitment domain （ASC）. Real-time PCR was performed to determine the mRNA levels of 

downstream inflammatory cytokines IL-1β and IL-18. Results：： Compared with the young control group， the natural aging group 

showed increased SA- β -gal-positive cells， upregulation of SASP-related genes （P<0.05， P<0.01）， decreased ZO-1 protein （P<

0.01）， reduced Ki67 and Lgr5 expression （P<0.01）， and elevated levels of LPS （P<0.01）， NLRP3， Caspase-1， and ASC proteins. 

Compared with the natural aging group， CHPs treatment significantly ameliorated these aging-related indicators， including reduced 

SA-β -gal-positive cells， downregulated SASP gene expression （P<0.05， P<0.01）， increased ZO-1， Ki67， and Lgr5 levels （P<

0.01）， and suppressed NLRP3 inflammasome activation and LPS release （P<0.01）. Conclusion：： CHPs ameliorate intestinal aging 

in naturally aged mice by reducing LPS levels， inhibiting NLRP3 inflammasome activation， downregulating SASP expression， 

promoting intestinal cell proliferation and stem cell function， and repairing the intestinal barrier.

［［Keywords］］ intestinal aging； inflammation； NOD-like receptor protein 3 （NLRP3） inflammasome； cistanche 

polysaccharides； traditional Chinese medicine

衰老可导致身体各项机能逐渐衰退，并增加年

龄相关疾病的风险［1］。研究表明，衰老对肠道结构

和功能影响显著［2］。肠道作为人体消化、代谢和免

疫防御的核心器官，其衰老会导致营养吸收障碍、

代谢紊乱和免疫功能下降［3-4］，并增加消化系统疾病

易感性［5］。慢性炎症是肠道衰老的核心特征，但其

分子机制尚未完全阐明。目前，具有抗衰老作用的

药物主要有 β-烟酰胺单核苷酸（NMN）、雷帕霉素、

达沙替尼+槲皮素等［3］，其中，NMN 是体内重要辅酶

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（氧化型）（NAD+）的关键前

体，多项研究证实 NMN 能显著延缓自然衰老小鼠

肠道衰老进程，是衰老研究领域中公认的有效干预

剂［4-5］。因此，探索肠道衰老相关机制及干预策略具

有重要意义。

NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体是先天

免疫的关键调控者，在衰老相关疾病中起重要作

用。其激活需双重信号第一信号：病原体相关分子

模式（PAMPs）和损伤相关分子模式（DAMPs）诱导

NLRP3 和白细胞介素 -1β前体（pro-IL-1β）表达；第
二信号（如钾外流、线粒体损伤）触发炎性小体组

装，胱天蛋白酶 -1（Caspase-1）通过切割 pro-IL-1β和

白细胞介素-18 前体（pro-IL-18）产生成熟的 IL-1β和

IL-18，从而驱动炎症反应［6］。在衰老过程中，肠道

内稳态失衡导致脂多糖（LPS）等促炎因子释放，持

续激活 NLRP3 炎性小体，形成慢性低度炎症，进一

步加剧肠道屏障损伤和菌群紊乱，并影响紧密连接

蛋白表达，导致肠道通透性增加，加速肠道衰老

进程［7-10］。

我国传统药食同源名贵中药肉苁蓉（Cistanche 

deserticola）素有“沙漠人参”之称，具有补肾阳，益精

血，润肠通便的功效。其活性成分肉苁蓉多糖具有

抗衰老、抗氧化及肠道保护等作用［11-12］。就肠道保

护而言，肉苁蓉多糖通过抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/

核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路激活从而调节肠

道 菌 群 平 衡 、减 少 LPS 表 达 ，修 复 肠 道 屏 障 功

能［13-14］。肉苁蓉多糖还可以通过激活腺苷酸活化蛋

白激酶（AMPK）/沉默信息调节因子 1（SIRT1）信号

通路改善线粒体功能，延缓细胞衰老，同时调节脂

代谢，减轻肠道上皮细胞损伤［15］。

尽管肉苁蓉多糖的肠道保护作用已被揭示，但

其是否通过抑制 NLRP3 炎性小体通路改善肠道衰

老尚不明确。本研究旨在探讨肉苁蓉多糖抑制

NLRP3 炎性小体活化改善肠道衰老的作用机制。

1 材料

1.1　动物     50 只健康雄性 C57BL/6J 小鼠（2 月龄

10 只，20 月龄 40 只），购自北京斯贝福生物技术有

限公司，生产合格证号 SCXK（京）2024-0001，饲养

于河北省中医院实验动物室屏障环境，饲养条件：

温度（22±2） ℃、相对湿度（50±10）%、12 h/12 h 明暗

交替。所有小鼠适应性饲养 1 周。
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1.2　伦理     本研究已通过河北省中医院实验动物

福利与伦理委员会批准（批准号 IACUC-HPHCM-

2025001）。
1.3　试剂     NMN（中国 Bontac 生物工程公司，货号

BT05N120A005）；β-半乳糖苷酶（SA-β-gal）染色试

剂盒（北京索莱宝科技有限公司，货号 250003003）；
小鼠 LPS 酶联免疫吸附测定法（ELISA）试剂盒（武

汉华美生物工程有限公司，货号 CSB-E13066m）；
TransZol Up Plus RNA 试 剂 盒（北 京 全 式 金 生 物

技 术 有 限 公 司 ，货 号 ER501-01-V2）；MonAmp ™
ChemoHS qPCR Mix［莫纳（苏州）生物科技有限公

司，货号 MQ00501S］；富含亮氨酸重复序列的 G 蛋

白偶联受体 5（Lgr5）多克隆抗体（武汉三鹰生物技

术有限公司，货号 30007-1-AP）；闭锁小带蛋白 -1

（ZO-1）单克隆抗体、NLRP3 单克隆抗体、Caspase-1

单克隆抗体、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）单克隆抗

体、甘油醛 -3-磷酸脱氢酶（GAPDH）单克隆抗体、细

胞核增殖抗原（Ki67）单克隆抗体、辣根过氧化物酶

（HRP）标记的羊抗兔免疫球蛋白 G（IgG）二抗、羊抗

鼠 IgG 二 抗（ 英 国 Abcam 公 司 ，货 号 分 别 为

ab307799、ab263899、ab179515、ab309497、ab8245、

ab15580、ab6721、ab205719）。
1.4　仪器     CryoStar NX50 型冰冻切片机、7500 型

实时荧光定量聚合酶链式反应（Real-time PCR）仪
（美国 Thermo Fisher 公司）；AX 型激光扫描共聚焦

显微镜（日本 Nikon 公司）；Tecan Spark 型多功能酶

标仪（（瑞士 Tecan 公司）；BG-verMINI 垂直电泳装置

（北京百晶生物技术有限公司）；VE-386 型转移电泳

槽（北京原平皓生物技术有限公司）。
2 方法

2.1　肉苁蓉多糖制备     取肉苁蓉 50 g，加入 8 倍量

的水，煎煮法提取 1 h，过滤，收集提取液，再加 8 倍

量水，提取 1 次，合并提取液，冷却到室温，加无水乙

醇沉淀到终浓度的 80%，5 000 r·min-1 离心 15 min

（离心半径 8.0 cm），弃上清，将沉淀用水溶解，透析，

冷冻干燥，得样品。

2.2　动物分组与给药     40只 20月龄 C57BL/6J小鼠

适应性饲养结束后，随机分为自然衰老组、肉苁蓉多

糖 低 剂 量 组（2.5 g·kg-1）、肉 苁 蓉 多 糖 高 剂 量 组

（5.0 g·kg-1）、β-烟酰胺单核苷酸组（200 mg·kg-1），同
时以 10 只 2 月龄 SPF 级 C57BL/6J 小鼠为年轻对照

组。肉苁蓉多糖低、高剂量组分别以 2.5、5.0 g·kg-1

剂量口服灌胃（采用体表面积折算法，按照人与小鼠

剂量换算系数 12［16］，折算小鼠的临床等效剂量，肉苁

蓉多糖低、高剂量分别相当于成人剂量的 1、2 倍），
β-烟酰胺单核苷酸组口服灌胃给予 β-烟酰胺单核苷

酸（200 mg·kg-1），年轻对照组和自然衰老组灌胃等

体积生理盐水（10 mL·kg-1），连续给予 2个月。

2.3　 冰 冻 切 片 制 作     腹 腔 注 射 戊 巴 比 妥 钠

（30 mg·kg-1），将小鼠麻醉并实施安乐死。迅速打

开小鼠腹腔，分离肠系膜，取出回肠组织，制作 5 μm

冰冻切片［17］。

2.4　SA-β-gal 法检测肠道 β-半乳糖苷酶活性     根

据 SA-β-gal 染色试剂盒说明书进行染色，孵育结束

后，吸除染色液并使用磷酸盐缓冲液（PBS）清洗切

片。利用倒置显微镜观察并收集图像。

2.5　 Real-time PCR 检 测 衰 老 相 关 分 泌 表 型

（SASP）    采用 TransZol Up Plus RNA 试剂盒提取

回肠组织中的总 RNA，并利用 GoScript™反转录系

统完成反转录。反应条件为 42 ℃ 15 min，70 ℃ 

15 min，4 ℃ 10 min。 随 后 ，通 过 MonAmp ™ 

ChemoHS qPCR Mix 试剂盒进行 Real-time PCR 分

析 ，反 应 条 件 为 95 ℃ 10 min，95 ℃ 15 s，60 ℃ 

1 min，共 40 个循环。溶解曲线为 95 ℃ 15 s，60 ℃ 

15 s，95 ℃ 15 s，以 GAPDH 为内参，使用 2-ΔΔCt 方法

定量，引物购自石家庄昱昇生物技术有限公司（美

国 Promega公司）。引物序列见表 1。

2.6　免疫荧光染色法检测 ZO-1 表达     将回肠组织

固定在 4% 多聚甲醛中，制作 5 μm 石蜡切片。切片

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

引物

p16

TNF-α

NF-κB

IL-6

MMP-2

IL-1β

IL-18

GAPDH

序列（5′-3′）
上游 GGCTCTGCTCTTGGGATTGG

下游 ATCGTGCGATATTTGCGTTCC

上游 CCCTCACACTCAGATCATCTTCT

下游 GCTACGACGTGGGCTACAG

上游 AGTGTGGAGGCTGCCTTGCGAATG

下游 TGGGCTTTCAAGACTGGAACGGTC

上游 CTTCTTGGGACTGATGCTGGTGAC

下游 AGGTCTGTTGGGAGTGGTATCCTC

上游 CCATGTGTCTTCCC

下游 CCCCACTTCCGGT

上游 TCGCAGCAGCACATCAACAAGAG

下游 AGGTCCACGGGAAAGACACAGG

上游 AGCTTGTGAAAAAGAGAGAGACCT

下游 GCTAGTCTTCGTTTTGAACAGTGA

上游 TGGATTTGGACGCATTGGTC

下游 TTTGCACTGGTACGTGTTGAT

长度/bp

147

61

180

94

122

97

101

21
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经 0.3%Triton X-100 透化 15 min，10% 山羊血清室

温封闭 1 h。加入 ZO-1 一抗（1∶200）4 ℃孵育过夜，

PBS 漂洗后孵育 Cy3 标记二抗（1∶500）室温避光

1 h，4，6-二脒基 -2-苯基吲哚（DAPI）染核 5 min。抗

荧光淬灭剂封片，共聚焦显微镜采集图像。荧光强

度通过 Image Pro 软件计算。

2.7　免疫组化染色法检测 Ki67 和 Lgr5 表达     根据

免疫组化染色试剂盒说明书，将小鼠回肠切片与一

抗 Ki67（1∶1 000）和 Lgr5（1∶200）在 4 ℃下孵育过

夜，次日用相应的二抗孵育，3，3′-二氨基联苯胺

（DAB）溶液显色，光学显微镜下观察结果。平均光

密度通过 Image Pro 软件计算。

2.8　ELISA 检测 LPS 水平     向反应孔中加入标准

品及待测样本，每孔 100 μL，于室温下孵育 1.5 h。

随后，向各孔中添加辣根过氧化物酶（HRP）标记的

链霉亲和素溶液，每孔 100 μL，继续孵育 30 min。

之后，在避光条件下加入显色剂，反应 30 min。加入

终止液，在 450 nm 波长处测定各孔吸光度 A。

2.9　蛋白免疫印迹法（Western blot）检测 NLRP3、

Caspase-1、ASC 蛋白水平     取小鼠回肠组织 30 mg

于液氮中研磨，加入含蛋白酶/磷酸酶抑制剂的放射

免疫沉淀分析裂解液（RIPA），冰上裂解 30 min，

4 ℃、12 000 r·min-1 离心 15 min（离心半径 8.0 cm）

取上清。聚氰基丙烯酸正丁酯（BCA）法测定蛋白

浓度，调整至 2 g·L-1。取等量蛋白（20~40 μg）经十

二烷基硫酸钠 -聚丙烯酰胺凝胶（SDS-PAGE）电泳

后湿转至聚偏氟乙烯（PVDF）膜。5% 脱脂牛奶室

温 封 闭 1 h，分 别 孵 育 一 抗［NLRP3（1∶1 000）、
Caspase-1（1∶500）、ASC（1∶1 000）、GAPDH（1∶

1 000），4 ℃过夜］及 HRP 标记二抗（1∶5 000，室温

1 h）。快速封闭液速溶缓冲液（TBST）洗膜后显影

并拍照，Image-pro Plus 6.0 软件测定目的蛋白灰度

值，所得结果均以 GAPDH 条带为参照进行归一化

处理，使用 Image J软件进行数据分析。

2.10　统计分析     统计分析与图表绘制分别借助

SPSS 26.0 软件及 GraphPad Prism 8.0.2 软件完成，实

验数据以 x̄ ± s表示，采用单因素方差分析（One-way 

ANOVA）评估组间差异，并以图基（Tukey）检验作为

事后多重比较方法。P<0.05为差异有统计学意义。

3 结果

3.1　 肉 苁 蓉 多 糖 对 肠 道 SA- β -gal 活 性 的 影 响     

　SA-β-gal染色结果表明，与年轻对照组比较，自然

衰老组小鼠回肠组织中 SA-β-gal阳性细胞水平明显

升高；与自然衰老组比较，肉苁蓉多糖低剂量、高剂量

组 SA-β-gal阳性表达明显减少。上述结果表明，肉苁

蓉多糖具有拮抗回肠组织衰老的作用。见图 1。

3.2　肉苁蓉多糖对 SASP 的影响     与年轻对照组

比较，自然衰老组 CXCL-1、IL-6、MMP-2、NF-κB、

p16 及 TNF-α mRNA 表达水平明显升高（P<0.05，

P<0.01）。与自然衰老组动物比较，肉苁蓉多糖

低、高剂量组上述 SASP 标志物 mRNA 表达水平

均有不同程度降低（P<0.05，P<0.01）。上述结果

表 明 ，肉 苁 蓉 多 糖 抑 制 了 SASP 因 子 分 泌 。

见表 2。

注：A.年轻对照组；B.自然衰老组；C.肉苁蓉多糖低剂量组；D.肉苁蓉多糖高剂量组；E.β-烟酰胺单核苷酸组（图 2-图 4 同）
图 1　肉苁蓉多糖（CHPs）对肠道 SA-β-gal 活性的影响  （SA-β-gal染色，×200）
Fig. 1　Impact of Cistanches Herba polysaccharides （CHPs） on Activity of intestinal SA-β-gal （SA-β-gal staining，×200）

表 2　CHPs 对衰老小鼠结肠组织 SASP mRNA 的影响  （x̄± s，n=10）

Table 2　Effect of CHPs on SASP mRNA in colon tissue of aging mice （x̄± s，n=10）

组别

年轻对照组

自然衰老组

肉苁蓉多糖低剂量组

肉苁蓉多糖高剂量组

β-烟酰胺单核苷酸组

剂量/g·kg-1

2.5

5.0

0.2

CXCL-1

1.00±0.09

3.18±0.792）

2.24±0.67

1.39±0.121）

2.21±0.06

IL-6

1.02±0.22

4.08±0.341）

2.48±0.373）

1.38±0.133）

2.27±0.593）

MMP-2

1.01±0.19

4.73±0.792）

2.47±0.634）

1.17±0.484）

2.05±0.294）

NF-κB

1.15±0.73

7.51±1.392）

2.69±0.583）

2.09±0.834）

3.77±0.873）

p16

1.10±0.56

6.33±0.422）

1.69±0.264）

1.26±0.424）

2.66±0.184）

TNF-α

1.01±0.19

4.32±0.442）

3.57±0.114）

1.37±0.304）

2.16±0.644）

注：与年轻对照组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与自然衰老组比较 3）P<0.05，4）P<0.01（表 3-表 5 同）
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3.3　肉苁蓉多糖对小鼠肠道屏障功能的影响     与

年轻对照组比较，自然衰老组回肠组织中 ZO-1 蛋白

表达水平降低，提示肠道屏障功能显著下降（P<

0.01）；与自然衰老组比较，肉苁蓉多糖低、高剂量组

ZO-1 蛋白表达水平显著升高（P<0.01），提示肉苁蓉

多糖对肠道屏障功能具有保护作用。见图 2、表 3。

3.4　肉苁蓉多糖对小鼠肠细胞增殖分化的影响        

    与年轻对照组比较，自然衰老组肠道细胞增殖显

著减少，Ki67 表达显著降低；ISC 标志物 Lgr5 水平

显著下调（P<0.01）。与自然衰老组比较，肉苁蓉多

糖低剂量、高剂量组肠道细胞增殖水平得到显著改

善，且 ISC 标志物 Lgr5 水平趋于正常（P<0.01）。这

些结果表明，肉苁蓉多糖可能参与了肠道细胞增殖

和分化过程。见图 3、表 3。

3.5　肉苁蓉多糖对炎症小体介导炎症反应的影

响     与年轻对照组比较，自然衰老组 LPS 水平显著

升高（P<0.01）；与自然衰老组比较，肉苁蓉多糖低、

高剂量组 LPS 水平显著下降（P<0.01）。与年轻对照

组比较，自然衰老组 NLRP3 炎症小体相关蛋白

NLRP3、ASC 和 Caspase-1 的表达水平上调；与自然

衰老组比较，肉苁蓉多糖低、高剂量组蛋白水平下

调，见图 4、表 4。Real-time PCR 结果进一步证实，

与年轻对照组比较，自然衰老组细胞焦亡炎症因子

IL-18、IL-1β水平显著上调（P<0.01）；与自然衰老组

比较，肉苁蓉多糖低、高剂量组明显下调 IL-18、

IL-1β水平（P<0.05，P<0.01），见表 5。

4 讨论

中医肾虚衰老说认为肾为人之根本，“肾气盛

图 2　肉苁蓉多糖对肠道屏障功能的影响  （免疫荧光，×200）
Fig. 2　Impact of CHPs on Intestinal Barrier Function （IF，×200）
表 3　肉苁蓉多糖对肠道屏障功能及肠细胞增殖分化的影响  （x̄± s，n=10）

Table 3　Impact of CHPs on intestinal barrier function and cell proliferation and differentiation （x̄± s，n=10）

组别

年轻对照组

自然衰老组

肉苁蓉多糖低剂量组

肉苁蓉多糖高剂量组

β-烟酰胺单核苷酸组

剂量/g·kg-1

2.5

5.0

0.2

ZO-1

429.00±7.43

165.63±33.222）

418.71±30.564）

401.75±31.244）

344.94±21.554）

Ki67

0.400±0.008

0.250±0.0022）

0.280±0.0054）

0.310±0.0114）

0.300±0.0014）

Lgr5

0.250±0.005

0.220±0.0022）

0.240±0.0044）

0.260±0.0034）

0.250±0.0024）

图 3　CHPs 对肠细胞增殖分化的影响  （免疫组化，×200）
Fig.  3　Impact of CHPs on intestinal cell proliferation and differentiation （IHC，×200）

图 4　各组小鼠回肠组织中 NLRP3、ASC 和 Caspase-1蛋白表达电泳

Fig. 4　 Electrophoresis of protein expressions of NLRP3， ASC 

and Caspase-1 in ileal tissues of each group of mice
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则寿延，肾气衰则寿夭”（虞抟《医学正传》）。早在

20 世纪 80 年代陈可冀院士就作出补肾法延缓衰老

的展望［18］。沈自尹院士更是针对肾阳与衰老之间

的关系展开深入研究［19］，肾阳亏虚是衰老的关键环

节。衰老实质上是在外界各种因素作用下，随着时

间推移肾阳不足以温煦五脏六腑所致［20］，肠道衰老

也不例外。肾与小肠同居下焦，肠道受盛、化物的

功能有赖于肾阳的温煦蒸化。而“肾气怯，真元衰

劣，自是不能消化饮食”（许叔微《普济本事方·二神

丸》）。当肾阳不足时，推动无力，温煦不足，不能推

动脾阳，脾失健运，水谷精微的生成减少，进而影响

后天之精，造成输布和排泄障碍而产生痰、湿、浊、

瘀等病理产物，导致肠道衰老进展。因此，肾阳亏

虚是肠道衰老的重要病机，为补肾温阳药干预肠道

衰老提供理论依据。

肉苁蓉是补肾温阳的关键药物，契合肠道衰老

的核心病机。据《神农本草经》记载，肉苁蓉位列

“上品”，功效以补益见长，被誉为“沙漠人参”，由此

奠定其抗衰之功效［21］。多糖是一类由 10 个以上单

糖以糖苷键连接构成的高分子聚合物［22］。近年来，

天然多糖研究取得突破性进展，包括抗衰老在内的

10 余种药理作用备受关注［23］。肉苁蓉多糖是肉苁

蓉的主要活性成分［21］。既往研究表明，肉苁蓉多糖

可调节肠道菌群紊乱、改善肠道黏膜屏障稳态、逆

转衰老导致的肠绒毛缩短［11］。但其系统改善肠道

衰老的作用及机制尚待进一步研究。

本研究采用肉苁蓉提取物肉苁蓉多糖，结合自

然衰老小鼠模型，验证肉苁蓉多糖干预后 SA-β-gal

水平、肠道屏障标志蛋白，以及 NLRP3 炎性小体活

化水平，证实其有效改善肠道衰老的作用及机制。

SA-β-gal 是溶酶体内的水解酶。伴随细胞衰老，溶

酶 体 的 生 物 合 成 和 运 转 功 能 发 生 障 碍 ，导 致

SA-β-gal 的含量和活性水平升高［24-25］。肉苁蓉多糖

显著降低小鼠回肠中 SA-β-gal 阳性表达，有效缓解

回肠衰老进程。进一步从基因表达层面分析，肉苁

蓉多糖下调 p16、TNF-α、NF-κB 等 SASP 核心因子，

提示其通过调控 SASP 减轻慢性炎症微环境［26-27］，这

与既往多糖类物质调节免疫代谢的效应［28-30］一致。

肠道屏障完整性是维持内环境稳态的关键。本研

究中，肉苁蓉多糖上调紧密连接蛋白 ZO-1，与既往

通 过 改 善 肠 道 通 透 性 缓 解 衰 老 的 研 究 结 果 一

致［31-33］。其作用机制与 LPS 水平下降，从而抑制

NLRP3 炎性小体激活有关［34-35］。这一“屏障修复-炎

症抑制”的正反馈机制，为肠道衰老干预提供了双

重靶点。值得注意的是，肉苁蓉多糖不仅调控衰老

相关通路，还显著促进肠道干细胞功能。Ki67 与

Lgr5 阳性细胞增加，表明肉苁蓉多糖激活肠干细胞

增殖分化程序［36-37］，这可能与抑制 NLRP3 介导的

IL-1β/IL-18 释放［38-39］，缓解炎症微环境对干细胞功

能的损伤有关。相较于靶向 NLRP3 的小分子抑制

剂［40］，肉苁蓉多糖的优势在于多维度干预：既可通

过降低 LPS 水平阻断炎性小体上游激活信号，又能

促进 ZO-1 表达增强屏障功能，同时调节 SASP 与干

细胞活性。较单一靶点抑制剂更具整体调控优势。

此外，本研究创新性地将 NLRP3 炎性小体活化与肠

道干细胞耗竭联系起来，提出“炎症 -衰老 -再生失

衡”的新病理轴，为衰老相关肠道疾病提供了潜在

干预靶点。见增强出版附加材料。

本研究揭示了中医“肾阳亏虚”与肠道衰老现

代病理特征的内在联系。肠道衰老的核心病机为

肾阳亏虚。肾阳失于温煦，则肠腑气化无权，传导

失司，津液不布，久则导致肠络失养、腑气壅滞，其

微观实质与肠道屏障功能障碍、慢性低度炎症及菌

群失调等衰老表型高度契合。在机制层面，肾阳虚

衰所致“阴寒内凝”可视为激活 NLRP3 炎性小体、触

发级联炎症反应的关键始动环节；在靶点层面，本

表 5　CHPs 对衰老小鼠血清 LPS 和回肠 IL-18、IL-1β mRNA 表达

的影响  （x̄± s，n=3）

Table5　 Effect of CHPs on serum LPS and expression of IL-18 

and IL-1β mRNA in ileum of aging mice （x̄± s，n=3）

组别

年轻对照组

自然衰老组

肉苁蓉多糖低剂量组

肉苁蓉多糖高剂量组

β-烟酰胺单核苷酸组

剂量

/g·kg-1

2.5

5.0

0.2

LPS

1.38±0.32

6.26±0.732）

3.23±0.584）

1.82±0.354）

3.63±1.334）

IL-18

1.01±0.16

5.53±0.232）

2.04±1.494）

1.76±0.554）

3.67±1.48

IL-1β

1.37±1.34

9.90±0.432）

4.57±3.763）

3.32±1.363）

4.84±3.18

表 4　 CHPs 对 衰 老 小 鼠 回 肠 组 织 中 NLRP3、ASC 和 Caspase-1 蛋

白表达的影响  （x̄± s，n=3）

Table 4　 Effect of CHPs on protein expression of NLRP3， ASC， 

and Caspase-1 in ileum tissue of aging mice （x̄± s，n=3）

组别

年轻对照组

自然衰老组

肉苁蓉多糖低剂量组

肉苁蓉多糖高剂量组

β-烟酰胺单核苷酸组

剂量

/g·kg-1

2.5

5.0

0.2

NLRP3

/GAPDH

0.10±0.01

1.05±0.042）

0.60±0.024）

0.27±0.014）

0.31±0.014）

ASC

/GAPDH

0.26±0.02

1.11±0.042）

0.39±0.024）

0.18±0.024）

0.20±0.024）

Caspase-1

/GAPDH

0.23±0.01

1.06±0.042）

0.86±0.034）

0.26±0.014）

0.54±0.014）
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研究发现 NLRP3/Caspase-1/ASC 信号通路是连接

“阳衰”与“肠损”的核心分子枢纽，促进炎症因子释

放与肠道屏障功能破坏，共同加剧肠道衰老。而

CHPs 作为温补肾阳法的代表性活性成分，通过有

效抑制 NLRP3 炎性小体的活化，阻断 Caspase-1 剪

切及 ASC 成熟，从而扭转“阳虚致衰”的病理过程，

为从温补肾阳角度防治肠道衰老提供科学依据。

综 上 ，本 研 究 揭 示 了 肉 苁 蓉 多 糖 通 过 抑 制

NLRP3 炎性小体活化改善肠道衰老的作用及机制，

不仅为肉苁蓉药效物质基础研究提供新证据，更为

多靶点抗衰老策略开发提供了理论依据。但本研

究仍存在局限性：其一，肉苁蓉多糖抑制 NLRP3 的

具体分子靶点，是直接结合 NLRP3 还是调控上游模

式识别受体尚未明确；其二，肉苁蓉多糖是否通过

肠道菌群 -代谢物轴间接调控 NLRP3 需进一步验

证。未来可结合单细胞测序与菌群移植技术，深入

解析 CHPs 的跨器官调控网络，推动其临床转化

应用。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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