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基于肠道菌群功能探究泄泻肠道湿热证和泄泻寒湿困脾证的
“同病异治”

李玉丽，刘娅薇，谭周进*

（湖南中医药大学，长沙 410208）

［摘要］ 目的：研究泄泻肠道湿热证和寒湿困脾证在不同肠道生态位的菌群失调变化，为探索泄泻“同病异治”的治疗特

色提供肠道菌群视角的客观依据。方法：从美国国家生物技术信息中心（NCBI）数据库获取泄泻肠道湿热证和寒湿困脾证模

型小鼠，以及方证相应方剂干预后模型小鼠的 16S rRNA 基因高通量测序数据，比较各组小鼠的肠道优势菌组成、菌群功能差

异；同时运用 Spearman 分别计算各组菌群间的相关性，构建肠道菌群共现网络以研究菌群相互作用。结果：泄泻肠道湿热证

肠内容物菌群失调以 Muribaculum、Aerococcus 富集为特征，肠黏膜菌群失调则以革兰氏阴性菌 Neisseria、Capnocytophaga、

Prevotella 富集为特征（P<0.05），而葛根芩连汤治疗后不同肠道生态位菌群以 Lactobacillus 富集为特征，肠黏膜还伴有

Streptococcus 丰度增加。泄泻寒湿困脾证肠内容物菌群失调以 Lactobacillus（P<0.01）、Clostridium sensu stricto 1 富集为特征，

肠黏膜则以 Candidatus Arthromitus、Enterobacter 丰度增加为主（P<0.05），而藿香正气散治疗后肠内容物以 Lactobacillus 富集

为特征，而肠黏膜菌群特征体现在 Candidatus Arthromitus、Pseudomonas、Bacillus 富集。整体上，肠黏膜优势菌的差异贡献率

高于肠内容物，且肠黏膜优势菌与其他菌的相互作用要多于肠内容物优势菌。结论：不同中医证型泄泻的肠道菌群失调存在

差异，方证相应调节菌群失调的疗效同样存在差别，且“同一病证”在不同肠道生态位的菌群失调也各具特征，提示肠道菌群可

能是探索泄泻中医“同病异治”治疗特色的生物学基础之一。
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Discussion on Treatment of Diarrhea of Intestinal Dampness-heat Syndrome and of

Cold-dampness Disturbing Spleen Syndrome with Different Methods：

Based on Intestinal Microbiota Function

LI Yuli，LIU Yawei，TAN Zhoujin*

（Hunan University of Chinese Medicine， Changsha 410208， China）

［［Abstract］］ Objective：：To study the changes of microbiota in different intestinal niches in the instance of

diarrhea with intestinal dampness-heat syndrome and cold-dampness disturbing spleen syndrome，so as to

provide objective evidence for treating diarrhea with different methods from the perspective of intestinal flora.

Method：： The 16S rRNA gene high-throughput sequencing data of model mice with diarrhea of the two

syndromes and the model mice after prescription intervention were retrieved from National Center for

Biotechnology Information（NCBI）， and the intestinal dominant bacteria and microbial functions were

compared among groups. Spearman's correlation coefficient among the microorganisms in each group was
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calculated and the co-occurrence networks of intestinal microbiota were constructed to study the interaction of the

microbiota. Result：： The microbiota imbalance in intestinal contents of mice with diarrhea of intestinal

dampness-heat syndrome was characterized by the enrichment of Muribaculum and Aerococcus，while the

imbalance in intestinal mucosa was manifested by the enrichment of Gram-negative Neisseria，

Capnocytophaga， and Prevotella（P<0.05）. However， after the treatment with Gegen Qinliantang， the

microbiota in two distinct ecosystems was characterized by the enrichment of Lactobacillus and the abundance of

Streptococcus in intestinal mucosa was increased. The microbiota imbalance in intestinal contents of diarrhea

with cold-dampness disturbing spleen syndrome was characterized by the enrichment of Lactobacillus（P<0.01）
and Clostridium sensu stricto 1，while the intestinal mucosa was dominated by the increase of Candidatus

arthromitus and Enterobacter. However，after the treatment with Huoxiang Zhengqi powder，the intestinal

contents were characterized by Lactobacillus enrichment，while the intestinal mucosal flora was featured by the

enrichment of C. arthromitus，Pseudomonas，and Bacillus. Overall，the contribution of dominant bacteria in

intestinal mucosa to the difference was higher than that in intestinal contents，and more dominant bacteria in the

intestinal mucosa interacted with other bacteria. Conclusion：： Microbiota imbalance is different for diarrhea of

different syndromes，and the therapeutic effects of corresponding prescriptions are also different. In addition，the

microbiota imbalance has different characteristics between intestinal niches for mice with diarrhea of the same

syndrome. Therefore，intestinal flora may be one of the biological bases for exploring the characteristics of

"treating the diarrhea with different methods" in Chinese medicine.

［［Keywords］］ diarrhea；intestinal dampness-heat syndrome；cold-dampness disturbing spleen syndrome；

treating the same disease with different methods；Chinese medicine

泄泻是临床发病率较高的消化系统疾病。随

着肠道菌群失调在泄泻发生发展中的重要作用及

中医方证相应调节泄泻菌群失调的疗效逐渐获得

普遍认可，泄泻中医证候与肠道菌群之间的相关研

究也收到广泛关注。数量庞大、种类丰富、结构复

杂的肠道菌群是肠道微生态的重要组成部分，正常

生理情况下，肠道菌群以一定的质和量维持着相互

依存、相互制约的动态平衡。若生理性微生物群被

大量肠道致病菌替代，则会出现菌群失调，表现为

肠道菌群在种类、丰度、比例、定位和生物学特性上

的变化［1-2］。中医“同病异治”强调“证候”差异，证候

和菌群失调都是致病因素作用于机体的表现，从不

同的角度归纳了疾病的表现。探究泄泻不同中医

证型，以及方证相应干预后相对应的肠道菌群特

征，从肠道菌群的角度为中医进行泄泻“同病异治”

的治疗特色提供客观依据。

2017 年中华中医药学会脾胃病分会制定的《泄

泻中医诊疗专家共识意见》中指出肠道湿热证和寒

湿困脾证是泄泻的常见中医证型，其治疗的代表方

剂分别为葛根芩连汤、藿香正气散［3］。寒湿之邪为

阴邪，最易直接损伤脾胃阳气，影响脾主运化功能。

脾主运化、主升清，脾失运化与肠道菌群紊乱密切

相关，脾阳损伤则运化饮食水液的功能减退，清浊

不分而发为泄泻。久病损及肾阳，肾阳为一身阳气

之根本，肾阳虚衰，火不生土，脾失健运，故久泄不

止，完谷不化。湿热之邪传内不仅影响脾的运化功

能，且湿性趋下，阻遏肠道，加之郁热扰内，进一步

改变肠道内微环境稳态，造成肠道菌群失调［4］。葛

根芩连汤源于汉代张仲景所著的《伤寒论》，由葛

根、黄芩、黄连、甘草 4 味药组成；藿香正气散出自宋

代《太平惠民合剂局方》，由大腹皮、白芷、紫苏、茯

苓、半夏曲、白术、陈皮、厚朴、桔梗、藿香、甘草、生

姜、大枣 13 味药组成。葛根芩连汤和藿香正气散在

方药组成上差别较大，葛根芩连汤所治病性属热，

核心病机为湿热下注；藿香正气散所治病性为寒，

核心病机为寒湿内停。但两方仍然存在不少相同

之处，主要体现在①在方药组成存在一味相同的药

味甘草，且甘草在两方的配伍意义基本一致，一方

面调和诸药，一方面以其甘缓之用缓解肠道组织的

痉挛蠕动而治疗泄泻；②两方的治法都体现了表里

双解，且两方解表的之力均不大，同时两方兼表证

者可用，不兼表证者亦常用；③两方在功效上都体

现了燥湿止泻；④两方主治证候都可为泄泻。葛根

芩连汤和藿香正气散方证相应治疗同一疾病泄泻

是中医“同病异治”的生动体现。

肠内容物菌群和肠黏膜菌群是 2 种不同的生态
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系统，具有不同的代谢和免疫功能。目前与肠道菌

群相关的研究主要集中肠内容物菌群分析中。然

而，近年来的研究表明，肠内容物和肠黏膜的菌群

结构存在差异，提示这 2 种不同部位的微生物群在

肠道微生态系统中发挥着不同的作用［5-6］。故研究

泄泻肠道湿热证和寒湿困脾证在不同肠道生态位

的菌群失调变化，以及经典方剂葛根芩连汤和藿香

正气散干预后的菌群变化，可为探索泄泻中医“同

病异治 ”的治疗特色提供肠道菌群视角的客观

依据。

1 材料和方法

1.1 肠道数据来源 从美国国家生物技术信息中

心（NCBI，https：//www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/）数
据库获取泄泻肠道湿热证模型小鼠、泄泻寒湿困脾

证模型小鼠、葛根芩连汤干预泄泻肠道湿热证模型

小鼠、藿香正气散干预泄泻寒湿困脾证模型小鼠的

肠内容物和肠黏膜细菌 16S rRNA 基因高通量测序

数据。肠道菌群原始测序数据 NCBI 编号分别为

PRJNA796740、 PRJNA673123、 PRJNA796813、

PRJNA796931、 PRJNA797112、 PRJNA797161、

PRJNA797198、PRJNA797213。本研究纳入的泄泻

肠道湿热证小鼠模型均采用“高糖高脂+高温高湿+

白酒+冰水”复合因素法构建，而泄泻寒湿困脾证小

鼠模型则采用“人工气候箱模拟低温高湿环境应激

法”建立。用 Qiime 软件（qiime.org）对所有样品序

列以 97% 的一致性（Identity）进行操作分类单元

（OTU）聚类，在聚类过程去除嵌合体并丢弃只含有

一条序列的 OTU。选择每个 OTU 中最长的序列作

为该 OTU 的代表序列，选出与代表序列相似性在

97% 以上的序列 ，生成原始 OTU 表。然后使用

Qiime对原始 OTU 表按照数据量最低的样品进行抽

平，使抽平后的所有样品都拥有相等的数据量，得

到最终用于分析的 OTU 表。采用 RDP classifier 贝

叶斯算法对 97% 相似水平的 OTU 代表序列进行分

类学分析（设定置信度阈值为 0.8），分别在各个分类

水平统计每个样品的群落组成用于后续分析。

1.2 生物信息学分析

1.2.1 定义肠道优势菌群类别 本研究以 1% 的相

对丰度阈值来划分优势菌群［7］：优势菌群指在所有

样本中丰度均高于 1% 的菌群和指在所有样本中丰

度均高于 0.1%，同时在部分样本中丰度高于 1% 的

菌群。

1.2.2 差异贡献率分析方法 本研究运用古生物

统 计 学（PAST）软 件 中 的 百 分 比 相 似 性 分 析

（SIMPER）方法基于 Bray-Curtis 距离矩阵评估优势

肠道菌群对各组产生的差异贡献率大小［8-9］。

1.2.3 菌群共现网络 运用 R 语言的 corr.test 函数

（来自 psych 程序包）分组计算各组 OTU 丰度间的

Spearman 相关性系数，得到相关性系数矩阵和 P 矩

阵；并且采用错误发现率（FDR）方法矫正上述步骤

中所得到的 P［10］。其次，基于 Spearman 相关性矩阵

和校正后的 P 矩阵建立两组肠道菌群共现网络［11］。

网络中的每一个节点（node）代表一个菌属，连接节

点之间每一个边（edge）代表各菌种之间的相关性。

菌群共现网络的构建是应用 R 语言中 graph_from_

adjacency_ matrix 函数（来自 igraph 程序包）。利用

Gephi 0.9.2 对共现网络结果进行可视化。

1.2.4 PICRUSt 2 功能分析 重构未观测状态进行

群 落 系 统 发 育 研 究 2（PICRUSt 2）是 哈 佛 大 学

Huttenhower 实验室于 2013 年开发的基于京都基因

和基因组百科全书（KEGG）数据库对 OTU 数据进

行基因功能预测的工具［12］。该工具可以针对 16S

rRNA 基因扩增子测序数据，进行 KEGG 直系同源

系统（KO）基因注释，并经测试与宏基因测序的结果

无显著差异。本研究将 OTU 数据和注释序列信息

导入生科云在线数据分析平台（https：//bioincloud.

tech/task-meta）进行 PICRUSt 2 分析。

1.3 统计学分析 本研究采用 SPSS 22.0 软件对数

据进行统计分析。当数据符合正态分布并满足方

差齐性时，采用 t 检验对两组差异进行比较分析，采

用单因素方差分析对多组差异进行比较分析，组间

两两比较选用最小显著差异法（LSD）。当数据不符

合正态分布或方差不齐时，采用非参数检验进行组

间比较，两组比较采用 Mann-Whitney U 检验，多组

比较采用 Kruskal-Wallis H 检验。P<0.05 表示差异

有统计学意义。

2 结果与分析

2.1 肠道优势菌差异及方证相应调节的变化

2.1.1 模型组的优势菌差异 优势菌是一类特殊

类型的菌群，其不仅具有高丰度的特点，且对微生

态系统的影响也与其丰度成正比，故本研究重点分

析了各组优势菌的差异。在门水平，泄泻肠道湿热

证不同肠道生态位菌群失调均表现 Firmicutes 相对

丰度降低，Bacteroidetes 相对丰度增加，而肠黏膜还

伴有 Proteobacteria 相对丰度较高。在属水平，泄泻

肠 道 湿 热 证 肠 内 容 物 菌 群 失 调 以 Muribaculum、

Aerococcus 富集为特征，而肠黏膜菌群失调特征为

Neisseria、 Capnocytophaga、 Prevotella 等 富 集

··142



第 28 卷第 16 期
2022 年 8 月

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

Vol. 28，No. 16

Aug. ，2022

（P<0.05）。
在门水平，Firmicutes在泄泻寒湿困脾证不同肠

道 生 态 位 均 占 绝 对 优 势 比 例 ，而 肠 黏 膜 还 伴

Cyanobacteria、Proteobacteria 富集。在属水平，泄泻

寒湿困脾证肠内容物菌群失调以 Lactobacillus（P<

0.01）、Clostridium sensu stricto 1 富集为特征，肠黏

膜 菌 群 失 调 则 以 Candidatus Arthromitus、

Enterobacter显著增加为特征（P<0.05）。见图 1。

2.1.2 方证相应干预组的优势菌差异 在门水平，

葛根芩连汤治疗组在不同肠道生态位的优势菌仍

呈现 Firmicutes 相对丰度降低，而 Bacteroidetes 相对

丰 度 增 加 ，但 Firmicutes 相 对 丰 度 却 远 高 于

Bacteroidetes 相对丰度。在属水平，葛根芩连汤治

疗组肠内容物和肠黏膜均以 Lactobacillus 为绝对优

势菌，相对丰度均达 75.00% 以上。除此之外，肠黏

膜菌群失调的另一特征为 Streptococcus富集。

在门水平，藿香正气散治疗组在不同肠道生态

位均以 Firmicutes 占绝对优势比例，且 Bacteroidetes

相对丰度比例增加。在属水平，藿香正气散治疗组

肠内容物菌群失调以 Lactobacillus（相对丰度为

77.05%）富集为特征，而肠黏膜菌群失调的特征体

现在 Candidatus Arthromitus（相对丰度为 32.65%）、
Pseudomonas、Bacillus占有优势。见图 2。

2.1.3 模型组和方证相应干预组优势菌的差异贡

献率 本研究以差异贡献率量化各组优势菌属对

肠道微生物群落形成的差异大小，见表 1。在属水

平，各组肠黏膜优势菌属的差异贡献率均高于肠内

容物优势菌属。

2.2 肠道菌群共现网络差异及方证相应调节变化

2.2.1 模型组菌群共现网络分析 为了探究菌群

间相互作用，本研究对各组属水平相对丰度前二十

的菌群进行了相关性分析并构建了菌群共现网络。

泄泻肠道湿热证肠内容物和肠黏膜共现网络分别

包 含 67、85 条 边 ，其 中 肠 内 容 物 优 势 菌 属

Muribaculum 与 Lactobacillus、Fretibacterium 呈负相

关，而与 Desulfovibrio、Enterorhabdus 却呈正相关；
肠黏膜优势菌属 Neisseria 与 9 个菌属存在正相关关

系，而与 Lactobacillus 呈负相关。寒湿困脾证肠内

注：hcn.泄泻肠道湿热证空白组肠内容物菌群；hmn.泄泻肠道湿热证肠内容物菌群；ccn.泄泻寒湿困脾证空白组肠内容物菌群；cmn.泄泻

寒湿困脾证肠内容物菌群；hcm.泄泻肠道湿热证空白组肠黏膜菌群；hmm.泄泻肠道湿热证肠黏膜菌群；ccm.泄泻寒湿困脾证空白组肠黏膜菌

群；cmm.泄泻寒湿困脾证肠黏膜菌群；A、B.门水平优势菌；C、D.属水平优势菌

图 1 模型组各分类水平优势菌组成

Fig. 1 Composition of dominant bacteria in model groups at different levels
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容物和肠黏膜分别包含 67、76 条边，其中肠内容物

优势菌属 Lactobacillus 与 Pseudomonas、Rikenella 呈

正 相 关 关 系 ；肠 黏 膜 优 势 菌 属 Candidatus

Arthromitus与 10 个菌属存在正相关联系。见图 3。

2.2.2 方证相应干预组菌群共现网络分析 葛根

芩连汤治疗组的肠内容物和肠黏膜共现网络则分

别 包 含 64、55 条 边 ，其 中 肠 内 容 物 优 势 菌 属

Lactobacillus 与 4 个菌属存在正相关关系，包括核心

菌属（共现网络中度值较大的菌群）Streptococcus、

Prevotella；肠 黏 膜 优 势 菌 属 Lactobacillus、

Streptococcus 与 3 个菌属存在负相关关系，与 7 个菌

属存在正相关关系。而藿香正气散治疗组肠内容

物和肠黏膜共现网络则分别包含 97、44 条边，其中

肠内容物优势菌属 Lactobacillus 与 Taxus mairei 呈

正 相 关 关 系 ；肠 黏 膜 优 势 菌 属 Candidatus

Arthromitus 则 与 5 个 菌 属 存 在 正 相 关 关 系 。

见图 4。

由上可知，各组肠黏膜优势菌与其他菌的相互

作用要多于肠内容物优势菌。

2.3 肠道菌群功能差异及方证相应调节的变化

2.3.1 模型组菌群功能分析 与泄泻肠道湿热证

肠黏膜菌群功能相比，肠内容物菌群功能有 9 个显

著上升，如组氨酸代谢、半乳糖代谢、精氨酸生物合

成等；而有 26 个菌群功能显著下降，例如细菌分泌

系统、肾素 -血管紧张素系统、胰岛素信号通路等。

与泄泻寒湿困脾证肠黏膜菌群功能相比，肠内容菌

群功能有 71 个菌群功能显著增加，如胰高血糖素信

号通路、谷氨酰胺和谷氨酸代谢、酮体的合成和降

表 1 优势菌属的差异贡献率

Table 1 Differential contribution rate of dominant bacteria at

genus level

组别

肠道湿热证组

寒湿困脾证组

葛根芩连汤治疗组

藿香正气散治疗组

不同肠道生态位

肠内容物

肠黏膜

肠内容物

肠黏膜

肠内容物

肠黏膜

肠内容物

肠黏膜

差异贡献率/%

40.75

57.02

49.84

69.99

41.39

50.49

62.61

63.62

注：htmn. 泄泻肠道湿热证自愈组肠内容物菌群；httn. 葛根芩连汤治疗组肠内容物菌群；htmm. 泄泻肠道湿热证自愈组肠黏膜菌群；
httm.葛根芩连汤治疗组肠黏膜菌群；ctmn.泄泻寒湿困脾证自愈组肠内容物菌群；cttn.藿香正气散治疗组肠内容物菌群；ctmm.泄泻寒湿困脾

证自愈组肠黏膜菌群；cttm.藿香正气散治疗组肠黏膜菌群；A、B.门水平优势菌；C、D.属水平优势菌

图 2 方证相应干预组各分类水平优势菌组成

Fig. 2 Composition of dominant bacteria in treatment groups at different levels
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解、D-丙氨酸代谢等，而有 78 个显著下降，包括细菌

趋化性、缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸的生物合成、脂

肪酸生物合成等。由上可知，不同中医证型泄泻在

不同肠道生态位的菌群功能存在差异。

2.3.2 方证相应干预组组菌群功能分析 与葛根

芩连汤治疗组肠黏膜菌群功能相比，肠内容物菌群

功能有 2 个显著下降，为非洲锥虫病、甲状腺激素合

成。与藿香正气散治疗组肠黏膜菌群功能相比，肠

内容物菌群功能有 29 个显著增加，包括胰高血糖素

信号通路、糖酵解/糖异生、谷氨酰胺和谷氨酸代谢，

而有 19 个菌群功能明显降低，如细菌趋化性、不饱

和脂肪酸的生物合成、维生素 B6 代谢等。由上可

知，中医方证相应干预差异性调节了不同中医证型

泄泻在不同肠道生态位的菌群功能。

3 分析和讨论

不同中医证型泄泻在不同肠道生态位存在相

同的肠道菌群种类，又具有各自独特的菌群特征。

泄泻肠道湿热证和寒湿困脾证在不同肠道生态位

均表现 Firmicutes 相对丰度降低，而 Bacteroidetes 相

对丰度增加，但 Bacteroidetes 是肠道湿热证的第一

优势菌，而 Firmicutes 是寒湿困脾证的第一优势菌。

有 研 究 显 示 Firmicutes 的 代 谢 多 样 性 高 于

Bacteroidetes，分别涉及 393 条代谢途径和 92 种代谢

途径［13］。此外 Firmicutes 中富含与营养转运相关的

基因［14］，相比于 Bacteroidetes、Firmicutes 更有助于

碳水化合物和脂类的发酵和代谢，促进能量代谢吸

收［15-16］，Firmicutes 降低提示湿热、寒湿病邪侵袭肠

道，影响了肠道营养消化吸收，这是泄泻发生的重

要机制，但寒湿为阴邪，更易伤机体阳气而导致机

体代谢下降，故 Firmicutes 在泄泻寒湿困脾证中的

代偿性增加趋势更显著。

本研究发现泄泻肠道湿热证肠内容物菌群失

调以优势菌 Muribaculum、Aerococcus 富集为特征，

而肠黏膜菌群失调特征则突出以优势菌 Neisseria、

Capnocytophaga、 Prevotella 等 富 集 为 主 。

Muribaculum 属于 Bacteroidetes 中的 1 个菌属，有研

注：A1. 泄泻肠道湿热证肠内容物共现网络；A2. 泄泻肠道湿热证肠黏膜共现网络；B1. 泄泻寒湿困脾证肠内容物共现网络；B2. 泄泻寒湿

困脾证肠黏膜共现网络；图中粉色连线代表正相关，蓝色连线代表负相关

图 3 模型组肠道菌群共现网络

Fig. 3 Coexistence network of intestinal flora in the model groups
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究发现 Bacteroidetes 常在一些炎症性肠病显著富

集，故推测 Muribaculum 富集可能与炎症发生发展

密切相关［17］。另一项研究证实 Muribaculum 相对丰

度升高可与促炎症因子，如白细胞介素（IL）-6、

IL-1β和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）分泌减少同步出

现［18］。Muribaculum 可能还与血脂异常和葡萄糖不

耐受密切相关［19］。Aerococcus 是一种革兰阳性球

菌，常引起侵袭性感染，病理表现组织学炎症、中性

粒细胞募集和促炎细胞因子增加［20-21］，还可通过补

体系统、纤维蛋白原和免疫球蛋白 G（IgG）分子依赖

的途径激活血小板［20］。Neisseria 是一种革兰氏阴

性菌，多被认为是非致病性共生菌［22］，但也有研究

报告其会引起侵袭性感染，如 Neisseria 是乳糜泻患

者十二指肠的丰富物种，能够促进树突细胞诱导炎

症反应［23］。Capnocytophaga 是一种革兰氏阴性芽

孢杆菌，可导致免疫功能低下个体的全身感染［24］。

Prevotella 是革兰氏阴性菌，属于拟杆菌门。研究发

现 Prevotella 丰度增加与辅助性 T 细胞 17（Th17）介

导的黏膜炎症增加有关，可刺激抗原呈递细胞产生

Th17 极化细胞因子 IL-23 和 IL-1。此外，Prevotella

还会刺激上皮细胞产生促炎因子 IL-8、IL-6［25］。本

研究显示葛根芩连汤治疗后肠内容物和肠黏膜均

以 Lactobacillus 为主要优势菌。除此之外，肠黏膜

菌 群 失 调 的 另 一 特 征 为 Streptococcus 富 集 。

Streptococcus 与宿主生物的相互作用从共生到致病

性各不相同，Streptococcus 通常仅具有低致病性和

毒力，Streptococcus 感染会刺激机体产生多种抗体，

同 型 Streptococcus 可 使 机 体 获 得 特 异 性 免 疫

力［26-27］。由上可知，泄泻肠道湿热证肠内容物和肠

黏膜菌群失调与炎症反应密切相关，其中肠黏膜革

兰氏阴性菌的富集尤具特征，而葛根芩连汤治疗调

节了不同肠道生态位益生菌和共生菌的丰度。

本研究发现泄泻寒湿困脾证肠内容物菌群失

调以优势菌 Lactobacillus、Clostridium sensu stricto 1

富 集 为 特 征 ，肠 黏 膜 菌 群 失 调 则 以 优 势 菌

Candidatus Arthromitus、Enterobacter 显著增加为特

注：A3. 葛根芩连汤治疗组肠内容物共现网络；A4. 葛根芩连汤治疗组肠黏膜共现网络；B3. 藿香正气散治疗组肠内容物共现网络；B4. 藿

香正气散治疗组肠黏膜共现网络；图中粉色连线代表正相关，蓝色连线代表负相关

图 4 方证相应干预组肠道菌群共现网络

Fig. 4 Coexistence network of intestinal flora in treatment groups
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征。Lactobacillus 属于厚壁菌门，为革兰氏染色阳

性菌，可将碳水化合物快速代谢为乳酸和短链脂肪

酸等，调节肠道微生物群结构和菌群代谢输出［28-30］。

此外，Lactobacillus 通过与各种免疫细胞（如树突状

细 胞 ）相 互 作 用 以 不 断 调 节 免 疫 系 统［31］ 。

Clostridium sensu stricto 1 可产生丁酸，为肠道细胞

提供能量和保护肠道屏障［32］，相关性分析发现其与

抗炎因子 IL-10 呈正相关，与胰岛素水平的变化呈

负相关［33］。Candidatus Arthromitu 的独特性在于会

紧密地固定在肠黏膜上皮细胞，通过诱导 Th17 细胞

分化成熟及免疫球蛋白 A（IgA）产生而在促进先天

性免疫产生和获得性免疫分化中发挥作用，从而影

响胃肠道病原体清除［34-35］。Enterobacter 是一种革

兰氏阴性的条件致病菌，可产生多种肠毒素［36］，同

时也产生黏附素而对肠上皮具有显著黏附力［37］。

Enterobacter 可在巨噬细胞中持续存活，使 IL-10/

IL-12 升高，诱发Ⅱ型免疫反应［38］。本研究显示藿

香正气散治疗后肠内容物菌群失调以 Lactobacillus

富集为特征 ，而肠黏膜菌群失调的特征体现在

Candidatus Arthromitus、Pseudomonas、Bacillus 富

集。Pseudomonas 会产生内毒素等毒力因子而具有

潜在致病性，特别是对免疫功能低下的个体［39-40］。

Bacillus spp 会产生种类繁多的抗菌肽，这些肽已被

证明对致病微生物具有广泛的抗菌活性［41］，但少数

种类的 Bacillus spp 被发现是肠毒素产生者［42］。部

分致病菌增加会促进肠道菌群达到整体平衡。由

上可知，泄泻寒湿困脾证和藿香正气散治疗组肠内

容物菌群与乳酸和丁酸产生相关，肠黏膜菌群则与

免疫炎症反应有关，但菌群种类和丰度在治疗前后

存在差别。

本研究发现肠黏膜优势菌属的差异贡献率整

体上高于肠内容物优势菌属的差异贡献率，且共现

网络分析证实肠黏膜优势菌与其他菌的相互作用

要多于肠内容物优势菌，推测肠黏膜菌群更有可能

发展为辨别不同中医证型泄泻的微生物群落系统，

这与之前的研究结论基本一致［43-44］。与肠内容物菌

群相比，黏膜菌群与宿主上皮更靠近，菌群与肠黏

膜黏附、嵌合形成膜菌是产生肠道微生物定植抗力

的重要因素，构成肠黏膜生物屏障，防止肠道上皮

与致病菌接触，维持肠道正常生理功能［45］，故黏膜

菌群在胃肠道疾病的发生发展过程中可能发挥更

重要的作用。同时肠黏膜菌群不受食物类型、肠蠕

动速度等影响，处于相对稳定的、动态变化的生态

平衡之中。

综上可知，不同中医证型泄泻的肠道菌群失调

存在差异，方证相应调节菌群失调的疗效同样存在

差别，且“同一病证”在不同肠道生态位也具有特征

的菌群失调，提示肠道菌群可能是探索泄泻中医

“同病异治”治疗特色的生物学基础之一。
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·书讯·

对性护理模式在治疗慢性胃溃疡患者中的应用效果
——评《现代疾病护理要点》

近年来随着生活压力的增加，大部分上班族饮食不规律，使得慢性胃溃疡发病率随着年龄增长而呈上升趋势。究其原因

造成慢性胃溃疡发病率逐年升高的因素正是不规律的饮食结构。慢性胃溃疡作为临床常见病症之一，患者发病时会出现腹

胀、腹痛等症状，因此及时性的治疗以及长期有效的护理措施对他们而言，至关重要。若慢性胃溃疡患者不及时治疗，则会并

发胃出血、胃穿孔等严重情况。对于慢性胃溃疡的治疗及护理这一课题是近年来研究讨论的热点。该病症的发病机制主要是

幽门螺杆菌等有害微生物，破坏人体胃肠道黏膜在细胞的毒作用下，诱发胃酸和蛋白酶的分泌，造成机体内胃酸含量过高，从

而使胃肠道黏膜表面的离子屏障受损，胃肠道正常菌群被影响，最终水电解质失衡，出现胃肠道黏膜局部炎症，在长期的慢性

刺激下演变成慢性胃溃疡。慢性胃溃疡患者在初期会出现腹痛、腹胀，晚期患者会出现呕血、吐血，还会出现黑便，甚至胃穿

孔。目前慢性胃溃疡临床症状有所不同，治疗要从实际状况出发，以中西医结合治疗为主，给予生活调理、心理护理等必要的

护理措施，来提高患者的自护能力。

《现代疾病护理要点》由艾翠翠主编，吉林科学技术出版社 2019 年出版。本书介绍当前临床疾病医疗进展与护理，包括内

外科常见疾病的治疗和现代护理；其次介绍当代临床治疗新技术与护理，内容涉及心理、生理、治疗、康复等系统的护理措施。

全书共分为八章节，内容包括护理技术的相关基础知识，基本理论及基本操作技术。涉及神经系统、呼吸系统、循环系统、消化

系统等常见病的护理要点，第五章为消化系统疾病护理的具体内容，细分为八小节，图文并茂的介绍了该章节的内容。慢性胃

溃疡患者的护理方法由 6 个部分组成。组建针对性护理工作组，由护士长为组长，针对护理目标制定组内人员职责，开展过程

中需严格遵守各项规则，定期参加相关培训及针对性护理考核。心理护理，大部分患者会感觉到心理压力大，负面的心理会使

病情不稳定，因此护理人员要主动与患者进行沟通，尽可能地减轻患者的心理负担，增强患者的治疗信心。合理用药，主要是

通过卫生宣教等方式提高患者对疾病的认知度，加强自身健康意识，提高患者治疗依从性，保证患者合理用药。健康饮食，主

要是指导患者进行健康饮食，可以让家属协同参与。适度运动，让患者明白适量运动对疾病是有益处的。情绪干预，医护人员

应做好患者心理护理，观察患者的情绪波动，调整治疗过程中的不良心理状态。针对性护理模式在慢性溃疡患者中的护理优

势，与常规护理模式来说，针对性护理模式最为显著的特点是个性化、针对性强、护理效率高等。在慢性胃溃疡患者的护理中

应用针对性护理模式，让每位患者可以体验到个性化的治疗方案，增强了治疗效果，针对不同的患病诱发因素制定合理的护理

措施手段，能更好的让患者家属参与监督，对于护理过程中治疗依从性高的患者可以给予明确表扬，以提高其自护能力与积极

性。在开展针对性护理的过程中能有效纠正患者的不良饮食习惯，大大促使了其康复进程，有效缩短了治愈时间。慢性胃溃

疡患者常用观察指标，慢性胃溃疡患者护理评价主要包括抑郁自评量表（SDS）及焦虑自评量表（SAS）评分、护理治疗依从性

两个关键指标。而护理治疗依从性评分主要评估患者在治疗前、后的护理治疗依从性情况。

《现代疾病护理要点》在编写过程中切实贯彻科学、严谨、创新的态度，注重于临床实践相结合，不脱离优秀经验与最新研

究成果，体现了以人为本的护理理念与要求。该书内容具有覆盖面广、信息量大的特点，让读者在阅读接收到临床护理的新理

论、新方法、新的临床护理实践知识。全书供临床各护理教师、专科护理人员与护理专业的医学生参考阅读。

（作者郑建英，浙江省医疗健康集团杭州医院，杭州 310022）
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