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导 读

南京大学生命科学学院华子春、庄红芹，苏州大学神经科学研究所程坚等在Frontiers of Medicine
发表研究论文《ADT-OH改善葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎肠道屏障功能并重塑肠道菌群》（ADT-
OH improves intestinal barrier function and remodels the gut microbiota in DSS-induced colitis）。本研
究表明，ADT-OH通过抑制炎症反应、修复肠道屏障功能及调节肠道菌群，能够有效缓解葡聚糖
硫酸钠诱导的小鼠急慢性结肠炎症状，且具有良好的生物安全性。

炎症性肠病（IBD）是21世纪全球范围内发病率快速上升的肠道疾病，包括克罗恩病和溃疡性结
肠炎，以慢性复发性胃肠道炎症为特征。尽管其确切病因尚未完全明确，但遗传易感性、免疫反
应失调和环境因素被认为在发病机制中起重要作用。硫化氢（H2S）作为继一氧化氮（NO）和
一氧化碳（CO）之后发现的第三种内源性气体信号分子，在炎症调控中具有重要作用。研究表
明，H?S的浓度会影响其生物学效应——高浓度可能促进炎症性血管舒张并抑制线粒体功能，而
低浓度则可能减轻氧化应激。慢释放型H2S供体因能模拟内源性H2S的生理释放模式，成为潜在
的抗炎候选药物。ADT-OH（硫化氢的一种缓释供体）作为一种具有化学预防和细胞保护特性的
慢释放H2S供体，此前已在神经炎症等领域显示出潜力，但其对炎症性肠病的治疗效果尚未明确
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南京大学生命科学学院华子春、庄红芹，苏州大学神经科学研究所程坚等通过一项研究，探讨了
ADT-OH对葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的小鼠急慢性结肠炎的治疗作用及机制。相关研究发表在
Frontiers of Medicine。

研究团队首先通过建立葡聚糖硫酸钠诱导的急性结肠炎模型验证了ADT-OH的治疗效果。实验中
，小鼠被分为正常组、模型组（3%葡聚糖硫酸钠处理）、不同剂量ADT-OH组（25、50、100
�mol/kg）及阳性对照NaHS组（40 �mol/kg）。结果显示，模型组小鼠因葡聚糖硫酸钠诱导出
现体重显著下降、粪便性状恶化及隐血阳性，疾病活动指数（DAI）显著升高；而低剂量ADT-O
H治疗组小鼠体重下降速度明显减缓，疾病活动指数评分较模型组降低，结肠长度缩短现象被逆
转，结肠组织的HE染色显示炎症细胞浸润减少、组织结构破坏减轻（图1）。值得注意的是，低
剂量ADT-OH在提升结肠组织内源性H2S水平及关键合成酶表达方面效果优于中高剂量组，提示
其抗炎作用可能与适度调节H2S水平相关。
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图1 ADT-OH减轻葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠急性炎症性疾病
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为进一步验证ADT-OH的长期疗效与安全性，研究人员建立了慢性结肠炎模型。结果显示，长期
ADT-OH治疗同样能改善小鼠体重下降趋势，降低疾病活动指数评分，并抑制结肠缩短（图2）
。更重要的是，无论是短期还是长期毒性实验均显示，ADT-OH对小鼠体重、肝肾功能及心、肝
、脾、肺、肾等器官组织形态均无显著影响，表明其具有良好的生物安全性。
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图2 移植ADT-OH处理小鼠的肠道菌群可缓解葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎

                                                 5 / 15



 

研究进一步探讨了其作用机制。炎症反应的核心调控通路——核因子κB（NF-κB）通路的激活
是炎症性肠病炎症放大的关键。体外实验中，TNF-α刺激Caco-2细胞会显著增加NF-κB
p65亚基的核转位，导致促炎因子的mRNA表达升高；而ADT-OH共处理可抑制NF-κB p65的核
转位，从而减少这些促炎因子的表达。体内实验也证实，ADT-OH治疗组小鼠结肠组织中促炎因
子的mRNA水平显著降低，髓过氧化物酶（MPO）活性下降（图3），提示ADT-OH通过抑制NF-
κB通路减轻肠道炎症。

图3 ADT-OH的安全性评估

肠道屏障功能损伤是炎症性肠病的重要病理特征，表现为肠上皮通透性增加和紧密连接蛋白表达
减少。研究发现，ADT-OH可通过多途径修复这一损伤：体外Caco-2细胞模型中，TNF-α刺激
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会导致跨上皮电阻（TEER）下降和FITC-右旋糖酐渗透增加，而ADT-OH处理能显著抑制TEER
下降和FITC-右旋糖酐渗透；体内实验中，ADT-OH治疗组小鼠经灌胃FITC-右旋糖酐后血清荧光
强度降低（图4），表明肠道的通透性有所改善。进一步研究显示，ADT-OH可恢复结肠组织中
闭合蛋白和ZO-1的表达，并通过抑制肌球蛋白轻链激酶（MLCK）介导的肌球蛋白调节轻链II（
MLC）磷酸化（图5），减少细胞骨架异常重组，从而维持肠上皮紧密连接的完整性。

图4 ADT-OH在炎症环境中抑制巨噬细胞与内皮细胞的黏附
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图5 ADT-OH在炎症环境中降低肠道通透性

肠道菌群失调与炎症性肠病的发生发展密切相关。16S rRNA测序分析显示，葡聚糖硫酸钠诱导的
结肠炎小鼠肠道菌群α多样性显著降低，菌群组成失调。而ADT-OH治疗可显著提高菌群α多样
性，恢复菌群组成（图6）。相关性分析进一步表明，Muribaculaceae和Alistipes的丰度与促炎因子
水平呈负相关，而Helicobacter等的丰度与促炎因子水平正相关，表明ADT-
OH可通过调节菌群组成减轻炎症。
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图6 ADT-OH在炎症环境中降低肠道通透性

为验证肠道菌群在ADT-OH疗效中的作用，研究人员开展了粪菌移植实验：将ADT-OH处理小鼠
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的粪便菌群（ADT-OH-FMT组）或正常小鼠粪便菌群（Con-FMT组）移植至葡聚糖硫酸钠诱导
的结肠炎小鼠体内。结果显示，ADT-OH-FMT组小鼠体重下降减缓、疾病活动指数评分降低、
结肠长度延长，血清和结肠组织中促炎因子水平显著降低（图7），证实ADT-
OH的抗炎效果部分通过调节肠道菌群得以实现。
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图7 ADT-OH调节葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎小鼠肠道菌群组成

本研究为炎症性肠病治疗提供了新的潜在策略——通过慢释放H?S供体ADT-OH调节炎症反应、
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修复肠道屏障并重塑肠道菌群。尽管其临床应用仍需进一步验证，但其多靶点作用机制及良好的
安全性，为开发新型炎症性肠病治疗药物提供了重要实验依据。
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