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通过岩藻多糖调节肠道微生态改善化疗性肝损伤的机制研究
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摘 要：本研究通过建立化疗性肝损伤小鼠模型，探讨岩藻多糖通过调节肠道微生态改善化疗性肝损伤的机制。

实验采用 C57BL/6小鼠，分为正常对照组、伊立替康模型组和岩藻多糖干预组。结果显示，岩藻多糖显著改

善化疗性肝损伤小鼠的肠道微生态环境，表现为肠道菌群多样性和结构恢复，促进肠道及四肢血流循环，缓解

肝脏、结肠、胸腺等多器官的组织病理学损伤。岩藻多糖干预组小鼠的一般状态、体重、进食量、血液免疫细

胞水平及血清生化指标（如 ALT、AST、LPS、炎性因子等）均优于模型组，炎症水平显著降低。研究表明，

岩藻多糖通过肠肝轴途径改善化疗性肝损伤，为肿瘤化疗中肝损伤的防治提供了新方向，但其具体机制需进一

步研究。
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1. 引言
化疗性肝损伤是指化疗过程中药物对肝脏的毒性作用导致的肝功能受损[1, 2]。此病理变化常见于乳腺癌、

大肠癌等癌症的化疗中，表现为肝功能异常、黄疸、腹水等症状，对患者康复产生不利影响[3, 4]。其发生与化
疗药物种类、剂量、给药方式及患者年龄、肝功能、基础疾病等因素有关[5, 6]。近年来，研究发现肠肝轴可能
成为改善化疗性肝损伤的潜在靶点[5, 7, 8]。岩藻多糖作为褐藻提取物，具有调节肠道微生态并通过肠肝轴途径改
善肝损伤的作用[3, 9, 10]。本研究基于“药食同源”理念[8]，探讨岩藻多糖通过调节肠道微生态改善化疗性肝损伤的
机制[11, 12]。

2. 材料与方法

2.1 药物

岩藻多糖（纯度:≥98.0%，目录号: HY-132179）购自 MedChemExpress。

2.2 实验动物

SPF级 C57BL/6小鼠 26只，雄性，4~6周龄，体质量 23.8~25.1g，购自华阜康生物科技有限公司，货号:
HM0001。实验动物生存环境良好，保持环境温度 23-26℃，湿度 60%，环境无噪音，且背景音小于 35dB。
本研究所进行的所有动物实验遵循实验动物管理规范进行。

2.3 仪器

全自动生化分析仪（生产厂家：深圳雷杜生命科技，型号：Chemray 240），彩色多普勒血流仪（生产厂
家：Simopto，型号：SIM BFI HR Pro），台式高速冷冻离心机（生产厂家：大龙，型号：D3024R）多功能离
心机（生产厂家：OHAUS，型号：FRONTIER™ 5000 MULTI PRO）；显微镜（生产厂家：OLYMPUS，型号：
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BX53M），石蜡切片机（生产厂家：达科为，型号：LS-2065）；移液器（生产厂家：Rainin，型号：pipet-
Lite XLS+等）,-80℃超低温冷冻柜（生产厂家：美菱，型号：BCD-318AT）、-20℃低温冰箱（生产厂家：星
星，型号：LSC-316C），qPCR仪（生产厂家：汉尧，型号：qTower³G）。

2.4 造模过程

本次实验采用 C57BL/6小鼠造模，小鼠自由进食和饮水，按照随机分组原则分成 3组，每组 8只，分别
为正常对照组(control, C)，伊立替康模型组(CPT-11 model, M)和岩藻多糖干预组(CPT-11+Fuco, CF)；C组给予
生理盐水腹腔注射；M组每 3日给予一次 50mg/kg CPT-11腹腔注射；CF组提前 4日预给药 200mg/kg Fuco，
每 3日给予 50mg/kg CPT-11腹腔注射。每日记录动物体重，并观察动物生存情况。实验持续 14日。

2.5 取材检验方法

2.5.1 样本采集

于末次腹腔注射后，采用无菌鼠笼收集各组小鼠粪便各 3~5粒，并置于-80℃冰箱中冷冻备用。14日末，
所有小鼠禁食禁水 12h，利用彩色多普勒血流成像技术对小鼠结肠及四肢的血流进行拍摄，记录血流信号；麻
醉后进行眼球采血并处死。室温静置 30min以上，在 4℃条件下，3000r/min离心 10min，留取血清于-80℃冰
箱中低温保存，用于后续生化指标检测。取小鼠肝脏、胸腺、脾脏和结肠并拍照记录形态大小，并通过结肠照
片连续比对记录肠道长度变化。

2.5.2 眼球血

取三组小鼠眼球血，分别采用全自动生化分析仪检测 ALT、 AST含量，ELISA（酶联免疫吸附试验）试
剂盒测定 LPS水平；在血常规中对白细胞的细胞组成比例进行分析，并对中性粒细胞和淋巴细胞进行计数，
分别测定中性粒细胞和淋巴细胞在血细胞中的占比；采用低温恒定离心机以 12 000 rpm离心 10 min，取上层
清液，采用 Western Blot和实时荧光定量 PCR(Quantitative Real-time PCR, qPCR)测定 TF、TFPI、IL-18、IL-
10、IL-33、TNF-α、TNF-β水平，分析小鼠血清炎性因子分析水平；通过 ELISA 检测 CitH3表达量，分析
NETs水平，并以此推测小鼠机体炎症水平。

2.5.3 结肠

分别在三组小鼠腹白线左侧 1cm处做一长约 2cm的矢状切口，并由此对小鼠结肠进行彩色多普勒血流成
像，观察三组小鼠肠道血流情况并分析造模前后血流情况的改变。对小鼠结肠组织进行病理学观察，取部分结
肠组织，用体积分数为 4%的多聚甲醛固定随后漂洗，常规石蜡包埋、切片并进行 HE染色，使用中性树胶封
片，于光学显微镜下观察各组小鼠结肠组织形态学改变。

2.5.4 肝脏

处死三组小鼠后取小鼠肝脏，进行肝脏称重与外观拍照，使用 4%的多聚甲醛对肝脏组织进行固定随后漂
洗，依次使用 80%和 90%乙醇使组织脱水，再将组织浸入二甲苯中透明 30min，使用常规石蜡包埋后切片，
保持切片厚度约 5μm，再分别选取部分组织切片进行 HE染色、油红 O染色以及马松染色，随后进行漂洗、
脱水与透明并使用中性树胶封片，观察标本门脉区中性粒细胞浸润以及脂肪变性情况，肝小叶中性粒细胞浸润
和肝细胞球状变性情况，以及肝脏纤维化程度，并使用 Image J软件对组织染色后的不同颜色面积进行分析。

2.5.5 四肢

对各小鼠四肢进行彩色多普勒血流成像，评估小鼠四肢（足底）末梢循环情况。

2.5.6 肠道内容物

随机抽取 C组、M 组及 CF 组每组 5只小鼠进行粪便肠道菌群 16SrDNA高通量测序；每只小鼠称取 100
mg粪便样品，采用粪便基因组 DNA提取试剂盒获得肠道菌群基因组 DNA，依靠 Illumina Miseq高通量测序
仪进行 16SrDNA高通量测序。

2.5.7 统计学分析

使用 SPSS 26.0软件进行数据分析，对于符合正态分布与方差齐性的数据采用均数±标准差(x� ± s)表示，多
组间差异比较使用单因素方差分析，两两差异比较使用 LSD检验；对于不符合正态分布的数据采用中位数表
示，组间差异比较使用 Kruskal-Wallis秩和检验或 Wilcoxon秩和检验。以 P<0.05认为差异存在统计学意义。
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3. 结果

3.1 岩藻多糖影响小鼠的一般状态、进食量及体质量

M组及 CF组小鼠一般状态发生改变。C组小鼠精神状态保持正常，毛发柔顺，活动力强，行动敏捷；M
组小鼠精神状态逐渐低迷，毛发凌乱，活动力较弱，行动迟缓，常蜷缩于饲养箱角落；CF组小鼠的精神状态、
活动能力及毛发柔顺程度相比于 M组均有提升，但均不及 C组小鼠。实验期间，C组小鼠体质量逐渐增加，
M组和 CF组小鼠体质量存在波动，但无增加趋势，并且 CF组体质量较 M组略微高（见表 1和图 1）。C
组小鼠和 CF组小鼠进食量存在波动，但是 C组进食量总体无明显改变，CF组进食量较 C组略微下降，M组
进食量显著下降（见表 2和图 1）。

表 1 造模过程中三组小鼠体质量变化( x� ± s , n=8)
组别 第 1天体质量/g 第 7天体质量/g 第 14天体质量/g
C组 22.62±1.32 23.32±1.76 24.75±1.58
M组 21.42±2.03 21.28±2.31 22.44±1.84
CF组 22.16±1.94 22.55±1.66 22.50±2.25

表 2 造模过程中三组小鼠进食量变化(x�)
组别 第 1天进食量/g 第 7天进食量/g 第 14天进食量/g
C组 5.15 5.34 5.18
M组 5.31 4.31 2.98
CF组 5.22 4.73 4.89

3.2 岩藻多糖影响小鼠血液免疫细胞水平及血清相关生化指标

详见表 3、表 4与图 2。与 C组相比，M组小鼠血液中淋巴细胞和白细胞数量显著下降(P<0.05)，血清中
TF、IL-10、IL-18、IL-33以及 NETs显著升高(P<0.05)，血清中 TFPI显著降低(P<0.05)。与 M组相比，CF组
小鼠血液中淋巴细胞和白细胞数量显著增加(P<0.05)，血清中 TFPI显著增加(P<0.05)，血清中 TF、IL-10、IL-
18、IL-33以及 NETs显著降低(P<0.05)，但仍然高于 C组小鼠；CF组小鼠血清中的 CitH3含量高于 C组小
鼠，但显著低于 M组小鼠。

表 3 小鼠血液相关成分水平变化情况( x� ± s , n=8 )

组别 WBC
(*109/L)

RBC
(*1012/L)

PLT
(*109/L)

HGB
(g/L)

Lymph
(*109/L)

Mono
(*109/L)

C组 5.2±2.312 9.0±1.491 1166±374.3 145.4±26.89 4.3±2.044 0.1±0.064
M组 2.2±0.916 9.3±0.848 2119±454.4 149.3±17.70 1.5±0.504 0.1±0.076
CF组 3.3±1.183 8.2±3.431 1904±933.0 130±55.82 2.3±0.974 0.1±0.046

表 4 小鼠血清生化指标变化情况( x� ± s , n=8 )

组别 ALT
(U/L)

AST
(U/L)

LPS
(pg/ml)

TF
(μg/L)

TFPI
(μg/L)

IL-10
(pg/ml)

IL-18
(pg/ml)

IL-33
(pg/ml)

NETs
(ng/ml)

C组 42.75
±9.84

120.5
±14.1

2.21
±0.31

82.29
±13.61

101.92
±8.37

18.05
±3.96

217.91
±25.18

75.42
±6.91

3.12
±1.26

M组 48.19
±7.67

124.6
±8.69

4.39
±0.75

142.15
±8.72

88.05
±6.29

58.63
±8.02

670.59
±19.02

91.02
±5.15

27.33
±5.01

CF组 46.92
±10.9

119.9
±8.97

2.97
±0.58

99.81
±10.73

95.73
±11.01

26.53
±5.76

293.10
±31.83

82.17
±5.67

10.97
±1.95
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3.3 岩藻多糖引发小鼠部分组织发生组织学与形态学改变

3.3.1 肝脏

小鼠肝脏外形无明显差异（见图 3b）。M组肝脏质量低于 C组，但高于 CF组（见图 3c）。HE染色显
示 M组肝小叶结构紊乱，细胞肿大，有空泡，有炎症浸润。CF组接近 C组。油红 o染色显示 M组细胞内脂
肪积累，脂肪变性和坏死，C组和 CF组细胞质中几乎没有红色染色物。M组肝细胞间质纤维化程度重于 C
组和 CF组。

3.3.2 结肠

和 C组小鼠相比，M组和 CF组小鼠的结肠长度明显缩短，但 CF组小鼠相较 M组小鼠结肠长度有略微
增加（见图 4b,4c）。M组小鼠肠道发生轻微水肿，并且存在一定程度的细胞水肿、坏死以及炎细胞浸润，而
CF组小鼠肠道细胞情况均优于 M组小鼠，肠黏膜破坏情况优于 M组小鼠（见图 4a）。M组小鼠肠道血流情
况相比于 C组无明显差异，但是 CF组小鼠的肠道血流情况相比于M组血流量增加（见图 4a）。

3.3.3 胸腺和脾脏

各组小鼠的脾脏没有发生明显的形态学变化（见图 5左图），而 M组小鼠和 CF组小鼠的胸腺相比于 C
组小鼠体积减小，并且 CF组小鼠的胸腺体积相比于 M组小鼠有一定程度的增加，但仍不及 C组小鼠（见图
5右图）。

3.4 岩藻多糖改善小鼠肠道与四肢血流情况

M组小鼠的四肢血流情况相比于 C组小鼠较差且存在缺血的情况， 而 CF 组小鼠的四肢血流情况相比于
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M组小鼠有明显改善，缺血情况发生缓解（见图 6）。

3.5 岩藻多糖影响小鼠肠道菌群

3.5.1 小鼠肠道菌种测序结果 OTUs 聚类及评估

本次参与测序的 15份样品共产生 19528条测序序列，经过对所得序列进行去噪、拼接以及过滤等质控分
析流程后，共得到 15014条高质量测序序列，即每份样本产生 1001条高质量测序序列，并按 97%的相似性
阈值将序列聚类成 OTUs，最终的 OTU生成数为 10107。各组的 OTU总数分别为：C组共有 5663个 OTU，
M组共有 1858个 OTU，CF组共有 3274个 OTU；各组的特异 OTU数为：C组有 5172个特异 OTU，M组
共有 1402个特异 OTU，CF组共有 2991个特异 OTU（见图 7a）。

3.5.2 小鼠肠道菌群结构 Alpha多样性分析

各组小鼠的 Coverage指数均接近 100%，说明肠道微生物基本已经覆盖，能够较完整的反应肠道微生态
的真实情况。C组和 M组小鼠的 Chao1指数和 Shannon指数较为接近，并且均高于 M组小鼠，表明经研造
多糖干预后的肠道微生物物种丰富度和均匀度有较大改善（见图 7b）。

3.5.3 小鼠肠道菌群 LEfSe 差异分析

C组小鼠的主要差异菌群是乳酸杆菌属和拟杆菌属，M组小鼠的主要差异菌群是甲烷杆菌属、普氏菌属以
及芽孢杆菌门，而 CF组小鼠的主要差异菌群是厌氧弧菌属、霍尔德曼菌属、粪肠球菌属以及瘤胃球菌属（见
图 7c）。

4. 讨论

本研究通过化疗性肝损伤小鼠模型，系统验证了岩藻多糖通过调节肠道微生态改善肝损伤的机制。实验结
果显示，岩藻多糖显著改善了模型组小鼠的肠道微生态环境，表现为肠道菌群多样性和结构的恢复，具体包括
乳酸杆菌属和拟杆菌属等有益菌群的增加，以及甲烷杆菌属、普氏菌属等有害菌群的减少。这种菌群调控作用
可能通过增强肠道屏障功能、降低内毒素（如 LPS）渗漏，减轻化疗药物（如伊立替康）引发的全身炎症和
肝脏损伤。岩藻多糖干预组小鼠在肝脏、结肠和胸腺的组织病理学损伤显著减轻，肝小叶结构紊乱、脂肪变性
和炎症浸润得到改善，提示岩藻多糖通过肠肝轴途径发挥保护作用。

在血液学和生化指标方面，岩藻多糖显著改善了模型组小鼠的免疫功能和炎症状态。模型组小鼠血液中白
细胞和淋巴细胞数量下降，血清中促炎因子（如 IL-10、IL-18、IL-33、TF）和 NETs水平升高，而抗炎因子
TFPI水平降低，反映了化疗诱导的免疫抑制和炎症反应。岩藻多糖干预组则显示出免疫细胞水平的恢复，促
炎因子和 NETs水平显著降低，TFPI水平升高，血清 LPS水平下降，表明其通过抑制炎症和增强肠道屏障功
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能缓解肝损伤。此外，岩藻多糖改善了小鼠的肠道和四肢血流循环，缓解了模型组的缺血状态，可能进一步减
轻了组织损伤。

本研究基于“药食同源”理念，为岩藻多糖在化疗性肝损伤中的应用提供了新视角，其作为天然多糖的生物
安全性和多靶点调节潜力使其成为化疗辅助治疗的候选物。然而，肠道微生态的复杂性及肠肝轴通路的多样性
使得岩藻多糖的具体作用机制仍需深入探究。例如，其是否通过特定信号通路（如 TLR4/NF-κB）调控炎症，
或对菌群代谢产物（如短链脂肪酸）的影响，需通过多组学分析和功能验证进一步明确。未来研究应优化岩藻
多糖的剂量和干预方案，并探索其在人体中的临床应用潜力，为肿瘤化疗中肝损伤的防治提供更有效的策略。

5. 总结

本研究通过建立化疗性肝损伤小鼠模型，系统探讨了岩藻多糖通过调节肠道微生态改善化疗性肝损

伤的机制。实验结果表明，岩藻多糖能够显著改善化疗性肝损伤小鼠的肠道微生态环境，促进肠道菌群

多样性和结构的恢复，具体表现为乳酸杆菌属和拟杆菌属等有益菌群的增加，以及甲烷杆菌属、普氏菌

属等有害菌群的减少。同时，岩藻多糖通过肠肝轴途径显著缓解了肝脏、结肠、胸腺等多器官的组织病

理学损伤，改善了肠道及四肢的血流循环，降低了血清中 ALT、AST、LPS及炎性因子（如 IL-10、IL-
18、IL-33、TF、NETs）的水平，并提升了抗炎因子 TFPI的表达。此外，岩藻多糖干预组小鼠在一般状

态、体重及进食量等方面均优于模型组，显示出较好的整体健康状况改善。

本研究以肠道微生态为切入点，揭示了岩藻多糖在缓解化疗性肝损伤中的重要作用，为肿瘤化疗过

程中肝损伤的防治提供了全新的研究视角和潜在的治疗策略。然而，由于肠道微生态的复杂性及肠肝轴

调控机制的多维度特性，岩藻多糖与化疗性肝损伤之间的具体分子机制和关键信号通路仍需进一步深入

研究。未来可通过多组学技术（如代谢组学、转录组学）结合功能验证实验，阐明肠道微生态与肝损伤

改善之间的精确互作网络，为临床转化应用提供更坚实的理论基础。
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Abstract: This study investigates the mechanism by which fucoidan ameliorates chemotherapy-induced liver injury by
regulating gut microbiota through the establishment of a chemotherapy-induced liver injury mouse model. C57BL/6
mice were divided into a normal control group, an irinotecan model group, and a fucoidan intervention group. The
results showed that fucoidan significantly improved the gut microbiota environment in mice with chemotherapy-
induced liver injury, as evidenced by the restoration of gut microbiota diversity and structure, enhanced blood
circulation in the gut and limbs, and alleviation of histopathological damage in multiple organs, including the liver,
colon, and thymus. Compared to the model group, the fucoidan intervention group exhibited better general condition,
body weight, food intake, blood immune cell levels, and serum biochemical markers (such as ALT, AST, LPS, and
inflammatory factors), with significantly reduced inflammation levels. The study suggests that fucoidan improves
chemotherapy-induced liver injury via the gut-liver axis, providing a new direction for the prevention and treatment of
liver injury in tumor chemotherapy. However, the specific mechanisms require further investigation.
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