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基于 16S rDNA 测序的肠道菌群探讨解郁祛痰化浊方对
高脂饮食大鼠肠-肝轴的影响

李娜 1，吴阳阳 2，段锦龙 1，郑旭彤 1，姚魁武 1*

（1. 中国中医科学院 广安门医院，北京 100053；

2. 洛阳市中医院，河南 洛阳 471000）

［摘要］ 目的：研究解郁祛痰化浊方（JQHP）对高脂饮食大鼠肠道菌群的影响，探讨中药调控肠道微生物群进而恢复肠-肝

轴的平衡。方法：将 70 只雄性 SPF 级别 Wistar 大鼠随机分为正常组（10 只）与模型组（60 只），正常组饲喂正常饲料，模型组饲

喂高脂饲料。12 周后将模型组随机分为 6 组，每组 10 只，即模型组，血脂康组，立普妥组，JQHP 低、中、高剂量组。JQHP 低、

中、高剂量组分别灌胃 JQHP 颗粒剂 0.4，0.8，1.6 g·kg-1，立普妥组予立普妥 2 mg·kg-1，血脂康组予血脂康 0.1 g·kg-1，正常组和模

型组大鼠灌胃同等量蒸馏水，连续灌胃 8 周后收集粪便，进行 16S rRNA 基因测序，行腹主动脉取血检测血脂，取肝脏组织及回

肠组织苏木素 -伊红（HE）染色后进行病理形态学观察。结果：与正常组比较，模型组大鼠血脂四项总胆固醇（TC），甘油三酯

（TG），低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）均见明显升高，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）降低（P<0.01）；与模型组比较，血脂康组、

立普妥组 TC，TG 显著性下降（P<0.01），血脂康组 HDL-C 升高（P<0.05）。JQHP 中剂量组较模型组对肝脏脂肪样变有一定的缓

解作用，可以减轻炎性细胞的浸润情况。JQHP 可使回肠结构淋巴组织增生情况好转，且中剂量组疗效最显著。Shannon 曲线

结果表明，与正常组比较，JQHP 中剂量组显著提高（P<0.01）；与模型组比较，JQHP 中、高剂量组明显升高（P<0.05，P<0.01）；与
JQHP 中剂量组比较，其他用药组降低（P<0.05，P<0.01）。主成分多样性分析（PCA）示中药中剂量组多样性和丰度高于其他用

药组。线性判别分析（LDA）中，与正常组比较，模型组拟杆菌纲，瘤胃球菌科，拟杆菌 S24-7，瘤胃球菌 UCG-005 下调

（P<0.01），脱硫弧菌目、丹毒丝菌目、毛螺菌科上调（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，JQHP 中剂量组的拟杆菌纲，瘤胃球菌

科，拟杆菌 S24-7，瘤胃球菌 UCG-005 上调（P<0.05，P<0.01），丹毒丝菌目下调（P<0.01）。与 JQHP 中剂量组比较，其他用药组

拟杆菌纲，瘤胃球菌科，拟杆菌 S24-7，瘤胃球菌 UCG-005 中降低（P<0.05，P<0.01），在丹毒丝菌目、毛螺菌科中升高（P<0.05，

P<0.01）。结论：JQHP 调整肠道物种丰度和多样性，改善肝脏组织和回肠黏膜状态，调节血脂水平，恢复正常肠道生态环境，可

能与调节与炎症相关的肠道菌群而恢复肠-肝轴平衡有关，以中剂量组效果最佳。
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［Abstract］ Objective： To study the effect of Jieyu Qutan Huazhuo prescription（JQHP）on the gut

microbiota of rats with high-fat diet，and to explore the effect of Chinese medicine on the regulation of gut
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microflora and the restoration of gut-liver axis balance. Method：Seventy male SPF Wistar rats were randomly

divided into a normal group of 10 and a model group of 60. Mice in the normal group were fed with normal diet

and mice in the model group were fed high-fat diet. After 12 weeks，the model group was randomly divided into 6

groups with 10 animals in each group，namely the model group，Xuezhikang group，Liputuo group，and low，

medium and high-dose groups of JQHP. The JQHP low-dose，medium-dose and high-dose rats were

intragastrically daministered with 0.4，0.8，1.6 g·kg-1，respectively，rats in Liputuo group with Liputuo 2 mg·kg-1，

rats in Xuezhikang group with Xuezhikang 0.1 g·kg-1. The rats in the normal group and the model group were

intragastrically administered with the same amount of distilled water. Stool were collected after continuous

gavaging for 8 weeks，16S rRNA gene sequencing was performed，blood was collected from the abdominal aorta

to detect blood lipids，and the liver tissue and ileum tissue were collected for hematoxylin and eosin（HE）
staining for pathomorphological observation. Result： Compared with the normal group，the total cholesterol

（TC），triglyceride（TG），and low-density lipoprotein（LDL-C）in the model group were significantly increased，

while the high-density lipoprotein（HDL-C）was decreased（P<0.01）. Compared with the model group，TC and

TG values were decreased significantly in Xuezhikang group（P<0.01），HDL-C value was increased（P<0.05），
and in the Liputuo group TC and TG were decreased significantly（P<0.01）. Compared with the model group，

the middle-dose group of JQHP had a certain alleviating effect on liver steatosis and could reduce the infiltration

of inflammatory cells. The JQHP could improve the proliferation of lymphoid tissues in the ileal structure，and

the middle-dose group has the most significant effect. The results of Shannon curve showed that compared with

the normal group，the middle-dose group of JQHP increased significantly（P<0.01）. Compared with the model

group，the middle and high-dose group of JQHP increased（P<0.05，P<0.01）. Compared with the middle-dose

group of JQHP，the other drug group decreased（P<0.05，P<0.01）. Principal component diversity analysis（PCA）
showed that the diversity and abundance in the middle-dose JQHP group were higher than those in other drug

groups. In linear discriminant analysis（LDA），compared with the normal group，Bacteroidia，Ruminococcaceae，

Bacteroides S24-7，and Rumenococcus UCG-005 were down-regulated in the model group（P<0.01），while the

orders of Desulfovibrionales，Erysipelotrichales and Lachnospiraceae were up-regulated in the model group

（P<0.05，P<0.01）. Compared with the model group，the Bacteroidia，Ruminococcaceae，Bacteroides S24-7，and

Rumencoccus UCG-005 in the middle-dose JQHP group were increased（P<0.05，P<0.01），and the orders of

Erysipelotrichales were decreased（P<0.01）. Compared with the middle-dose JQHP group，Bacteroidia，

Ruminococcaceae，Bacteroides S24-7，and Rumencoccus UCG-005 in other drug groups were reduced（P<0.05，

P<0.01），and the order of Erysipelotrichales and Lachnospiraceae were increased（P<0.05，P<0.01）.

Conclusion： JQHP can regulate the abundance and diversity of the gut microbiota，improve the state of liver

tissue and ileum mucosa，regulate blood lipid levels，and restore the normal intestinal ecological environment. It

may be related to the regulation of inflammation-related gut microbiota in order to restore the balance of the

gut-liver axis，and the middle-dose JQHP group has the best effect.

［Key words］ Jieyu Qutan Huazhuo prescription；gut microbiota；hyperlipidemia；gut-liver axis；16S

rDNA sequencing

高脂血症作为动脉粥样硬化、冠心病等心脑血

管疾病的独立危险因素已经得到越来越多的关注。

肠道菌群是人体的“第二基因组”，中药汤剂经口服

进入消化道，势必影响肠道菌群的结构，从而影响

肠道微生物群而发挥作用［1-2］。中医脾胃包含大肠、

小肠在内的整个消化系统，《黄帝内经•灵枢》云：

“大肠、小肠皆属于胃。”国医大师薛伯寿认为肝气

郁结，阻碍气机，脾失健运，水湿内停，日久痰瘀互

结，导致高脂血症的发生，气郁痰阻是高脂血症的

常见病机。本研究采用高脂饮食制备大鼠高脂血

症 模 型 ，采 用 高 通 量 测 序 Illumina Miseq 平 台 的

16S rRNA 技术，探究解郁祛痰化浊方（JQHP）调节

脂代谢在高脂饮食大鼠体内肠道菌群变化的作用

机制。
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1998 年 MARSHALL［3］提出肠 -肝轴学说，在肠

道屏障受损后，细菌移位产生的内毒素进入门脉系

统，肝脏内的库普弗细胞被激活释放炎症因子，造

成器官的损伤。肠道菌群调节血脂在血与肝脏的

重分布，即血脂代谢的肠-肝轴：第一，正常肠道中一

些菌群可以产生胆固醇氧化酶，在酶的作用下其降

解产物和粪便一起排除体外［4-5］。第二，胆汁酸与胆

固醇结合成胆汁酸盐，胆汁酸盐可以增加胆固醇在

水相中的溶解度，促使肝脏利用胆固醇合成胆汁酸

增加，这样使得血中更多的胆固醇被转化，从而影

响胆汁酸的肝肠循环达到血中胆固醇水平降低的

目的［6-7］。第三，肠道菌群存在降解酶系统，可以将

多余的多糖和淀粉转化为短链脂肪酸，短链脂肪酸

可以降低总胆固醇（TC）和甘油三酯（TG），部分吸

收入血，促进游离脂肪酸的吸收，改善炎症状态［8］。

高脂饮食产生的一部分代谢产物会增加内毒素水

平，增加肠道的通透性，损伤肠道黏膜，破坏肠道菌

群环境，且内毒素吸收入血循环，影响器官代谢［9］。

课题组在传承国医大师薛伯寿学术思想的基础上，

以《太平惠民和剂局方》中的二陈汤和《丹溪心法》

中的越鞠丸加减而组成 JQHP，本实验采用观察高

脂饮食大鼠肠道菌群和肝脏、回肠黏膜病理切片的

方法，来研究 JQHP 降低血脂的可能机制，以及肠道

微生物可能对肝脏和肠道的影响，这为进一步研究

影响血脂代谢的菌群代谢产物的物质基础提供实

验依据和理论依据。

1 材料

1.1 动物 雄性 SPF 级别 Wistar 大鼠，共 70 只，体

质量（200±20）g，由北京维通利华实验动物技术有

限公司提供，合格证号 SCXK（京）2016-0006，所有

动物均饲养在中国中医科学院广安门医院动物房

清洁级环境内，室温控制在 21~24 ℃，自由取食水。

本文所涉及的动物实验经中国中医科学院广安门

医院实验动物福利伦理委员会批准，批准编号为

IACUC-GAMH-2019-005。

1.2 动物饲料 基础普通饲料包括玉米、豆粕、鱼

粉、面粉、麸皮、食盐磷酸铵钙、石粉、多种维生素、

多种微量元素、氨基酸等构成。饲料由斯贝尔（北

京）生物技术有限公司提供，合格证号为 SCXK（京）
2015-0015。

高脂饲料及其配方在维持饲料中添加 1.2% 胆

固醇，20% 蔗糖，15% 猪油，0.2% 胆酸钠，适量的酪

蛋白、磷酸氢钙、石粉等。饲料均由北京华阜康生

物科技股份有限公司提供，合作证号 SCXK（京）

2019-0008。

1.3 实验药品 JQHP 组成：香附 10 g，陈皮 8 g，法

半夏 9 g，茯苓 10 g，苍术 10 g，砂仁 5 g，神曲 15 g，焦

山楂 15 g，炒栀子 10 g，川芎 9 g（新绿色药业公司，

批 号 分 别 为 20030073，20070198，20100192，

20100186， 20090056， 20070063， 20070086，

20050133，20050107，20060096），共计原药 101 g。

经新绿色药业公司邱小红药剂师鉴定，符合 2015 年

版《中华人民共和国药典》的相关要求；立普妥片

（辉瑞制药有限公司，批号 AL6069）；血脂康胶囊

（ 北 京 北 大 维 信 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号

20180204）。
1.4 试剂 无水乙醇（天津致远化学试剂有限公

司，批号 20171113）；切片石蜡［汇恒（南京）化工科

技有限公司，批号 39601095］；中性树胶（北京索莱

宝科技有限公司，批号 20190827）；苏木素、伊红（德

国 Leika 公司，批号分别为 20180302，814111）；粪便

基因组 DNA 提取试剂盒，6×DNA 凝胶上样缓冲液

［天 根 生 化 科 技（北 京）有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

Q5306，U8113］；Tris 盐酸缓冲液（北京酷来搏科技

有限公司，批号 SL30193303）；DNA 聚合酶（美国

KAPA Biosystems，批 号 0000112224）；Advance

DNA Strain（德国 Midori Green 公司，批号 310718）；
AMPure XP 核酸纯化试剂盒（美国 Beckman Coulter

公司，批号 17620100）；TG，TC，高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C），低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）直接法

测 定 试 剂 盒（贝 克 曼 库 尔 特 公 司 ，批 号 分 别 为

AUZ8043，AUZ6799，AUZ7438，AUZ7440）。
1.5 仪器 LEICA RM2245 型病理切片机（德国

Leica 公司）；DS-Ril-U3 型数码显微成像系统（日本

Nikon 公司）；DW-25L92 型超低温保存箱（中国海

尔）；ST-5020 型 自 动 染 色 机（德 国 Leica 公 司）；
VORTEX-5 型涡旋振荡仪（美国 ScientificIndustries

公司）；Centrifuge 581015810R 型高速冷冻离心机

（德国 Eppendorf 公司）；2720 型热循环 PCR 仪（中

国赛默飞世尔公司）；164-5050 型电泳仪（美国 Bio-

Rad 公司）；AlPha 凝胶成像系统（美国 ProteinSimPle

公司）；Hiseq2500/1500 型测序仪（美国 Illumina 公

司）；07256 型烤箱（中国一恒科学仪器有限公司）；
ECLIPSE E100 型光学显微镜，AU5800 型全自动生

化分析仪（日本 Olympus 公司）。
2 方法

2.1 高脂血症大鼠模型的制备及给药 把 70 只

Wistsr 大鼠随机分为正常组，模型组，血脂康组，立
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普妥组，JQHP 低、中、高剂量组，每组 10 只。其中普

通组大鼠给予普通饲料喂养，高脂组大鼠给予高脂

饲料喂养，均自由摄食、饮水 12 周，以 TC，TG 和

LDL-C 含量的显著升高为标准，建立高脂血症动物

模型［10］。

参照《药理实验方法学》［11］进行受试药物的配

制，JQHP 的临床用量为成人体质量 70 kg 计，共计

生药 101 g，其临床剂量为 1.44 g·kg-1。参照大鼠与

人的临床等效剂量关系，人（70 kg）与大鼠（0.2 kg）
间药量折算系数为 6.3。故确定 JQHP 给药中剂量

组生药剂量为 1.44×6.3=9.0 g·kg-1，成人口服 101 g

生药对应的颗粒剂约为 9.2 g，101/9.2=11.0，因此所

对应的的低剂量组为 0.4 g·kg-1，中剂量颗粒剂为

0.8 g·kg-1，高剂量组为 1.6 g·kg-1。立普妥组的剂量

为 2 mg·kg-1。血脂康组的剂量为 0.1 g·kg-1。在饲

喂 12 周后，JQHP 低、中、高剂量每日分别灌胃中药

颗 粒 剂 0.4，0.8，1.6 g·kg-1，立 普 妥 组 予 立 普 妥

2 mg·kg-1，血脂康组予血脂康 0.1 g·kg-1，正常组和

模型组大鼠灌胃同等量蒸馏水，8 周后取材。

2.2 大鼠血液生化指标的测定 在药物干预 8 周

后，大鼠禁食 12~16 h，不禁水，根据大鼠体质量，用

6% 的水合氯醛麻醉后，使用一次性采血针在大鼠

腹主动脉采血 4~6 mL。血液常温静置 1 h，4 ℃，

3 500 r·min-1 离心 15 min（离心半径 10 cm），分离上

清即为血清，运用全自动生化分析仪，检测 TC，TG，

LDL-C，HDL-C。

2.3 大鼠肝脏组织苏木素 -伊红（HE）染色病理观

察 把大鼠肝脏用 0.9% 的盐水冲洗干净，用滤纸吸

干，然后在肝脏左下缘 1 cm 处取肝脏的组织，每只

大鼠取材的部位大致一致。然后置于 10% 中性多

聚甲醛溶液中保存，取材完毕后，送至广安门医院

病理科实验室，石蜡包埋、固定、脱水、包埋、染色等

操作后，置于 400 倍光学显微镜下观察肝细胞结构

变化。

2.4 大鼠肠道黏膜组织 HE 染色病理观察 把给药

8 周后所有的大鼠麻醉后开腹，在大鼠回盲部取回

肠组织 2 cm，生理盐水清洗干净后，固定在 10% 的

中性福尔马林溶液中 24 h，脱水，石蜡包埋，切片。

HE 染色后，组织切片在 200 倍光镜下观察大鼠回肠

组织。

2.5 粪便取样与检测 药物干预 8 周后取材，取材

前 1 d 收集 7 组大鼠的新鲜正常粪便。收集粪便时

戴一次性无菌手套，左手抓住大鼠，右手轻轻按揉

大鼠的腹部，刺激大鼠排便，当有粪便排出时，用镊

子夹取样本，然后迅速放入冻存管内，并迅速放入

液氮中进行保存，所有样本由中国科学院微生物研

究所进行大鼠粪便总 DNA 提取建库及质检，用

KAPA HiFi 扩增 16S V3-4 区等 16S rRNA 基因测序

检测，抽取 DNA 后使用 1% 琼脂糖凝胶电泳检测基

因组 DNA。按照实验操作说明对纯化的 DNA 组进

行聚合酶链式反应（PCR）扩增。对样品进行 PCR

产物检测、纯化和定量，所有条带均完整清晰、大小

正确，满足建库需要，然后进行文库制备、文库质

检、定量，使用设定的 TAG 序列进行样本区分。采

用 Illumina Hiseq 2500 高通量测序平台对检测合格

的文库进行测序，将测序所得的序列进行后续分析

所需的高质量目标序列。基于优化序列进行操作

分 类 单 元（OTU）聚 类 分 析 和 物 种 分 类 学

（taxonomy）注释。基于 OTU 聚类结果进行多样性

指数分析。基于分类学信息进行物种结构分析和

物种差异分析。检测显著丰度差异特征，并找到与

丰度有显著性差异的类群使用非参数因子克鲁斯

卡尔—沃利斯秩和检验）；线性判别分析（LDA）估
测分析相应的差异物种对组间区别的影响程度，在

组与组之间寻找具有统计学差异的生物标识。

2.6 数据处理 应用 SPSS 24.0 统计软件进行统计

分析计算，结果以 x̄± s 形式表示。数据分析时先进

行正态分析及方差齐性检验，若二者均符合，则组

间比较采用单因素方差分析（ANOVA），运用最小

显著差异（LSD）-t 法进行组间多重比较；若不符合

正态分布或方差齐性检验时，则进行非参数秩和检

验，P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 JQHP 对 大 鼠 血 脂 四 项 TC，TG，HDL-C，

LDL-C 的影响 与正常组比较，模型组大鼠血脂四

项 TC，TG，LDL-C 均见显著升高，HDL-C 显著降低

（P<0.01）；与模型组比较，血脂康组 TC，TG 显著下

降（P<0.01），HDL-C 明显升高（P<0.05），立普妥组

TC，TG 显著降低（P<0.01），JQHP 低剂量组 TC，TG

显著降低（P<0.01），JQHP 中剂量组 TC，TG，LDL-C

显著降低（P<0.01），QHP 高剂量组 TC，TG 显著降低

（P<0.01），HDL-C 明显升高（P<0.05），见表 1。

3.2 JQHP 对大鼠肝脏病理学的影响 结果显示，

正常组肝组织结构清晰完整，无明显的脂肪样变和

炎性浸润。模型组肝脏组织结构不完整，肝细胞浆

内有多数大小不等的脂肪滴，肝板结构不清，汇管

区可见炎性细胞浸润，并伴有坏死灶，肝窦狭窄。

血脂康组肝细胞区脂肪样变程度略小于模型组，肝
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细胞体积增大。立普妥组肝细胞可见脂肪小泡，脂

滴体积减小，其脂肪样变性和炎症细胞浸润有所

减轻。 JQHP 组肝细胞脂肪样变较模型组有所缓

解，肝细胞脂滴体积减小，炎症细胞浸润减轻，其

中 JQHP 中 剂 量 组 程 度 优 于 低 、高 剂 量 组 。

见图 1。

3.3 JQHP 对大鼠回肠黏膜组织病理学 HE 染色的

影响 正常组回肠组织结构清晰、完整，皱襞、肠绒

毛、黏膜层、肌层清晰可见，颜色鲜艳，没有发生明

显的结构损伤。模型组回肠组织结构模糊，部分发

生固有层的中断和消失。黏膜糜烂，肠道可见淋巴

组织增生，存在慢性炎症的发生。立普妥组可见固

有层的中断和消失，血脂康组回肠结构组织排列较

立普妥组整齐。 JQHP 各剂量组与模型组比较，组

织形态均有所好转。JQHP 中剂量组回肠结构较完

整，且淋巴组织增生情况不明显。见图 2。

3.4 JQHP 对大鼠肠道微生物测序结果的影响

3.4.1 高脂饮食大鼠不同组别 AlPha 多样性分析中

的 Shannon 曲 线 和 多 样 性 指 数 曲 线 变 化 由

Shannon 指数曲线图 3 显示测序量足够多且当前测

序量可以反映样品中绝大多数的微生物物种信息。

与正常组比较，模型组 Shannon 指数差异无统计学

意义；与模型组比较，JQHP 中、高剂量组升高（P<

0.05，P<0.01）；与 JQHP 中剂量组比较，其他用药组

Shannon 指数明显降低（P<0.05，P<0.01）。模型组

的物种多样性及丰度显著下降，JQHP 中、高剂量组

干预后物种的多样性较模型组和正常组均增高，其

中 JQHP 中剂量组在各用药组中多样性和丰度增高

最具统计学差异。见图 3，表 2。

3.4.2 高脂饮食大鼠不同组别主成分多样性分析

（PCA） 相同颜色的点来自同一个分组，两点之间

距离越近表明两者的群落构成差异越小。结果显

示，正常组与其他组的距离较远，关系不密切。模

型组与立普妥组，血脂康组，JQHP 中、高剂量组距

离较远，说明经过药物干预后，群落物种的构成与

模型组比较有明显的变化。见图 4。

表 1 JQHP对大鼠血脂四项变化的影响（x̄± s，n=10）

Table 1 Changes of four blood lipids in different groups of high-fat diet rats（x̄± s，n=10） mmol·L-1

组别

正常

模型

血脂康

立普妥

JQHP

剂量/g·kg-1

0.1

0.002

0.4

0.8

1.6

TC

2.26±0.38

3.22±0.752）

2.52±0.304）

2.20±0.184）

2.51±0.294）

2.12±0.274）

2.46±0.154）

TG

0.90±0.25

1.69±0.282）

1.14±0.344）

1.16±0.194）

1.03±0.214）

1.01±0.294）

1.08±0.244）

HDL-C

1.33±0.19

0.89±0.102）

1.17±0.413）

0.99±0.23

1.02±0.16

1.09±0.24

1.24±0.224）

LDL-C

0.57±0.92

1.02±0.392）

1.00±0.13

0.90±0.16

1.25±0.25

0.77±0.164）

1.06±0.23

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，4）P<0.01。

A.正常组；B.模型组；C.血脂康组；D.立普妥组；E~G.JQHP 低、中、高剂量组（图 2，4 同）
图 1 JQHP对大鼠肝脏病理学变化的影响（HE，×400）
Fig. 1 Effect of JQHP on changes of liver in different groups of high-fat diet rats（HE，×400）

··81



第 27 卷第 9 期
2021 年 5 月

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

Vol. 27，No. 9

May，2021

3.4.3 高脂饮食大鼠肠道菌群 LDA 差异分析 使

用非参数因子克鲁斯卡尔—沃利斯秩和检验检测

具有显著丰度差异特征，并找到与丰度有显著性差

异的类群。与正常组比较，模型组拟杆菌纲，瘤胃

球 菌 科 ，拟 杆 菌 S24-7，瘤 胃 球 菌 UCG-005 下 降

（P<0.01）；脱硫弧菌目，丹毒丝菌目，毛螺菌科升高

（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，JQHP 中剂量组

的拟杆菌纲，瘤胃球菌科，拟杆菌 S24-7，瘤胃球菌

UCG-005 升高（P<0.05，P<0.01），丹毒丝菌目下降

（P<0.01）。拟杆菌纲中 JQHP 中剂量组明显高于其

他用药组（P<0.05，P<0.01）。与模型组比较，血脂康

组、立普妥组中丹毒丝菌目明显降低（P<0.05，P<

0.01），JQHP 中剂量组低于 JQHP 低和高剂量组（P<

0.05）。瘤胃球菌科中 JQHP 中剂量组高于 JQHP 低

剂量组（P<0.01）。毛螺菌科中 JQHP 中剂量组低于

立普妥，血脂康，JQHP 低剂量组（P<0.05，P<0.01）。
拟杆菌 S24-7，瘤胃球菌 UCG-005 中 JQHP 中剂量组

高于其他用药组（P<0.05，P<0.01）。见表 3。

4 讨论

人体的消化道中定植有大量的肠道微生物，被

称为“第二基因组”。正常情况下，肠道菌群与宿主

之间相互依存、相互限制，以求达到共生共存的平

衡状态。长期的血脂异常会导致过多的脂质在血

表 2 JQHP对大鼠肠道菌群 Shannon变化的影响（x̄± s，n=9）

Table 2 Effect of JQHP on changes of Shannon in intestinal flora

of rats with high fat diet（x̄± s，n=9）

组别

正常

模型

血脂康

立普妥

JQHP

剂量/g·kg-1

0.1

0.002

0.4

0.8

1.6

Shannon 指数

6.66±0.49

6.42±0.32

6.78±0.446）

6.83±0.766）

6.68±0.486）

7.49±0.324）

6.95±0.333，5）

注：与正常组比较 1）P<0.05，2）P<0.01；与模型组比较 3）P<0.05，

4）P<0.01；与 JQHP 中剂量组比较 5）P<0.05，6）P<0.01（表 3 同）。

图 3 Shannon指数曲线

Fig. 3 Shannon exponential curve

图 2 JQHP对大鼠回肠黏膜病理学变化的影响（HE，×200）
Fig. 2 Effect of JQHP on changes of ileal mucosa in different groups of high-fat diet rats（HE，×200）

图 4 主成分多样性分析

Fig. 4 Principal component analysis
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管壁上沉积引起动脉粥样硬化进而增加心脑血管

等疾病的病死率。因此防治高脂血症对延长寿命、

改善生活质量具有重要意义。目前中西医在治疗

血脂异常各有利弊，西药会出现肝功能异常、横纹

肌溶解等不良反应，而中药可根据不同的人群进行

辨证论治，因此应发挥中医药的优势。 JQHP 由越

鞠丸和二陈丸加减化裁而成，二陈汤燥湿化痰、理

气和中，越鞠丸解六郁，加焦山楂以活血散瘀，砂仁

以燥湿醒胃。全方共奏解郁、祛痰、化浊的功效。

本实验采用观察高脂饮食大鼠肠道菌群和肝脏、回

肠黏膜病理切片的方法，探究其对肠道微生物在

肠-肝轴机制中的影响。

4.1 JQHP 通过调节与炎症反应相关的肠道菌群从

而改善肝、肠靶器官的炎症状态 肠道菌群参与机

体的脂质代谢表现在影响短链脂肪酸生成［12-13］，参

与炎症反应［14］等方面。短链脂肪酸能够维持肠道

微 生 物 群 落 稳 态 、肠 屏 障 功 能［15］。 本 实 验 显 示

JQHP 对肝脏脂肪样变和炎性细胞浸润有缓解作

用，同时还可恢复回肠黏膜屏障、改善肠道的炎症

状态，且中剂量组疗效最显著。拟杆菌 S24-7 和瘤

胃球菌科均属于短链脂肪酸丁酸盐的产生菌，本实

验发现拟杆菌 S24-7 模型组显著低于正常组，JQHP

中剂量组高于模型组；瘤胃球菌科模型组显著低于

正常组，JQHP 中剂量组显著高于模型组；瘤胃球菌

UCG-005 模型组显著低于正常组，而经药物干预后

瘤胃球菌 UCG-005 提高，且 JQHP 中剂量组高于其

他用药组。有研究表明，高脂饮食会导致丹毒丝菌

增加，拟杆菌减少［16］，丹毒丝菌科是一种机会致病

菌，与高脂饮食和肥胖相关［17］，拟杆菌目能够减少

白细胞介素 -6（IL-6）表达，减低促炎活性［18］。本实

验显示在拟杆菌纲中模型组显著低于正常组，JQHP

中剂量组显著高于模型组；丹毒丝菌目模型组显著

高于正常组，JQHP 中剂量组、血脂康组、立普妥组

低于模型组。研究表明毛螺菌科在高脂饲料喂养

的小鼠中丰度增加，与代谢紊乱、慢性炎症性疾病

的发展相关［19］，本实验显示毛螺菌科在模型组高于

正常组。有研究认为高脂饮食所致肠道中产丁酸

细菌减少，进而血液中具有抗炎等作用的丁酸水平

降低，同时肠道菌群里产丁酸的细菌还可以恢复肠

道黏膜，这与肥胖、代谢性疾病均相关［20］。本实验

与上述研究相一致，JQHP 可能是通过调节与炎症

相关的肠道菌群而恢复肠肝轴平衡。

4.2 JQHP 改善肠道菌群丰度及多样性 研究表明

低的微生物丰度者患代谢性疾病的风险更高［21］。

正常组与模型组的肠道菌群结构发生了明显差异，

根据 Shannon 和 PCA 分析可知，高脂饮食诱使大鼠

肠道菌群的物种多样性及丰度显著下降，经各药物

组干预后物种的多样性较模型组均增高。JQHP 的

摄入缓解了鼠肠道菌群失调，具体体现为明显提高

物种的多样性和丰度，其中 JQHP 中剂量组均一度

高，丰度强，多样性大，肠道菌群的生态环境得以改

善，其抵抗疾病的能力越强。因此 JQHP 可以改变

肠道菌群的丰度、多样性和功能类群等靶标，改善

肠道菌群生态环境。

4.3 从拟杆菌属分析 JQHP 对肠 -肝轴动态平衡的

影响 短链脂肪酸其受体在激活后能促进脂肪细

胞的分化，影响脂质沉积和体质量情况［22-23］。拟杆

菌属为高脂血症与非高脂血症间的关键菌群［24］。

本实验认为拟杆菌会抵抗炎症反应短链脂肪酸可

以修复肠道黏膜组织，但一些研究表明肠道中的拟

杆菌可抑制小鼠体内禁食诱导脂肪细胞因子，促进

脂质沉积，增加高脂血症等疾病的发生率［25-26］。本

实验显示各用药组可明显调节高脂血症大鼠血脂

水平，TC，TG 均可见显著降低，另外 JQHP 中剂量组

显著降低 LDL-C 水平，JQHP 高剂量组及血脂康组

可提高 HDL-C 水平。因此课题组考虑肠道菌群比

表 3 JQHP对大鼠差异表达肠道菌群变化的影响（x̄± s，n=9）

Table 3 Changes of several differentially expressed intestinal flora in rats with high-fat diet（x̄± s，n=9）

组别

正常

模型

血脂康

立普妥

JQHP

剂量/g·kg-1

0.1

0.002

0.4

0.8

1.6

拟杆菌纲

0.26±0.03

0.07±0.012）

0.05±0.066）

0.06±0.016）

0.05±0.006）

0.13±0.024）

0.08±0.015）

脱硫弧菌目

0.00±0.00

0.03±0.012）

0.04±0.01

0.03±0.01

0.04±0.01

0.04±0.00

0.01±0.00

丹毒丝菌目

0.03±0.01

0.11±0.022）

0.05±0.014）

0.06±0.003）

0.10±0.015）

0.04±0.014）

0.10±0.025）

瘤胃球菌科

0.21±0.01

0.10±0.012）

0.17±0.023）

0.17±0.04

0.12±0.026）

0.24±0.034）

0.20±0.043）

毛螺菌科

0.19±0.03

0.36±0.051）

0.44±0.026）

0.44±0.035）

0.43±0.025）

0.36±0.01

0.33±0.04

拟杆菌 S24-7

0.18±0.02

0.04±0.012）

0.03±0.006）

0.03±0.006）

0.02±0.006）

0.07±0.013）

0.05±0.01

瘤胃球菌 UCG-005

0.07±0.01

0.02±0.002）

0.04±0.013，6）

0.06±0.023）

0.04±0.016）

0.11±0.024）

0.10±0.034）
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例的动态平衡是维持肠道微生物稳态的关键，JQHP

中剂量组疗效显著，是以恢复阴平阳秘为立法基础

去恢复肠 -肝轴平衡，调整肠道物种丰度和多样性，

恢复正常肠道微生态环境，从而达到改善器官状

态，调节血脂水平的效果。

综上所述，本实验可见高脂饮食使大鼠肠道菌

群比例失衡，模型组菌群多样性、丰度下降，血脂代

谢失调。回肠结构是维持肠黏膜屏障的结构基础，

发现模型组回肠黏膜 HE 染色可见生物屏障受损、

炎性浸润。肠屏障受损后，细菌移位产生的内毒素

和脂多糖等经肝门静脉进入肝脏，激活肝脏库普弗

细胞等释放炎症因子，造成器官的损伤，本实验发

现模型组肝脏 HE 染色可见肝脏脂肪样变和炎症细

胞的浸润，造成肝脏的损害。脂多糖与致病菌同时

又可以加重肠道的炎性，形成恶性循环。模型组的

肠道微生物群与正常组相比发生了变化，丹毒丝菌

科、毛螺菌科等可以加重炎性反应相关的微生物数

量显著增加，拟杆菌目等可以降低炎性反应相关的

微生物群显著下降，而 JQHP 可以逆转这些变化，同

时 JQHP 组增加了与产短链脂肪酸相关的拟杆菌

S24-7，瘤胃球菌科的含量。JQHP 通过上调产短链

脂肪酸类和减轻炎性反应的菌种含量，下调增加炎

性反应的菌种含量，短链脂肪酸来修复肠道黏膜、

一些菌种来改善肝肠的炎性反应，从而促进肠黏膜

屏障修复、维持肠上皮完整性、减轻肝脏细胞和回

肠黏膜细胞的炎性状态来恢复高脂饮食大鼠的

肠-肝轴平衡。
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·书讯·

护士层级管理在临床护理管理工作中的应用
——评《护理技术操作程序与质量管理标准》

护理人员的专业水平和技能直接影响到患者的康复及恢复效率。《护理技术操作程序与质量管理标准》是根据卫生部新护

理技术操作程序和质量管理标准及指南，由冯志仙，黄丽华等编写。本书对护理技术操作和护理器具的使用进行了流程优化

和技术更新，对质量管理标准进行了改革和创新。结合护士层级管理进一步推动临床管理的工作效率。

《护理技术操作程序与质量管理标准》作者冯志仙，浙江大学出版社 2013年 10月出版。全书共分为 9部分，包含 53个项目的

护理技术操作与质量管理标准。符合临床实际应用，具有一定的科学性，实用性较强。本书在上一版的基础上增加了 12 个项

目，并对前一版各个项目的技术操作规范进行了修正和完善，对质量管理标准作了改进和深化。对各个项目补充了评估、并发症

的预防和处理、注意事项等内容，使得在临床应用时对每一项目的操作更易掌握和控制。附录部分增加了常用评估工具内容。

护士层级管理是在常规护理管理的基础上将护理人员分为两组，由 1 名护士长和 2 名组长带队，采用竞争比分的方式进行

护理。护理过程中，依据《护理技术操作程序与质量管理标准》，结合患者的实际情况，将护理内容及时上报给组长，对一些护

理过程中出现的特殊问题进行互相交流、研讨，进而制定出具有针对性的方案，制定出的方案需要由护士长进行审核，通过之

后才能够进行落实。两组护理人员采用轮班制，护士长可以根据测试来进行分组，对护理人员的能力水平进行随时考核，根据

具体考核结果每月进行定期的人员调换，护士长需要根据组长总结汇报上的内容进行补充和完善，制定出对护理人员的定期

培训方案。护理人员的表现优异则可以提升为代理组长，这样能够有效提升护理人员的工作主动性和积极性。

根据《护理技术操作程序与质量管理标准》制定出护理人员的观察指标，①护理人员的工作质量：在进行护理干预后，可由

同一小组的两组护士对护理工作质量进行相互评价，评价项目应当包含基础护理、护理安全、病房管理及护理文书 4 个项目；
②护理的满意程度：对护理人员提供服务的患者中进行一定数量的对象随机抽取，采用调查问卷的形式来调查护理满意程度，

满意度可以分为满意、基本满意及不满意 3 个级别，满意程度汇总也可以包含满意率及基本满意率等；③护理风险的发生率：

对比基础护理及层级护理的风险发生率，其中也应当包含护理差错及医护纠纷等。

护理层级管理是医疗改革体制发展及医疗技术发展的重要体现，医疗模式的逐渐专业化与复杂化让临床护士必须从单一

的护理工作转向更加高端的专业化、多元化，才能进一步满足社会对临床护理的具体需求。临床护理中的护理层级管理模式

充分考虑护理人员的学历、资历、业务能力及技术水平等各项要素，有效优化医疗机构的资源配置，充分发挥护理人员的个人

能力，积极调动护理人员的工作主动性。各个层级的护士充分为患者提供更加优质、高效、专业的护理服务，发挥专业实践的

自律性与自主性，打破学科之间的壁垒，采用多学科团队的合作，提升护理工作质量。新时代的护理人员不仅能够护理患者，

还需要有效支持主治医师对患者进行辅助治疗，通过层级管理进一步体现出护理人员在患者抢救过程中的重要性。

该书根据临床实际护理工作的具体情况进行操作项目和具体程序的编写，通过阅读本书结合实际层级管理工作，有效提

升护士的工作积极性，让护士在充分发挥自身专业能力的同时进一步提升专业水平。通过学习本书，将护理工作更加专业化，

为患者提供更加优质的服务。在护理过程中不仅让患者满意，也能够积极配合主治医生对患者进行及时的治疗，确保患者在

住院期间降低护理风险，提升治愈率和出院率。本书适合相关专业学生作为辅助教材使用，也可以作为在职护理人员作为提

升能力水平再教育的参考资料使用。

（作者徐海蓉，李巧，丰都县人民医院，重庆 丰都 408000）
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