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基于 16S rRNA 测序研究葛根芩连汤对菌群失调性腹泻大鼠
肠道菌群结构的影响

张庚鑫，杜海洋，王平，杨光勇，涂小华，田维毅，王文佳，何光志*

（贵州中医药大学 基础医学院，贵阳 550025）

［摘要］ 目的：采用 16S rRNA 技术研究葛根芩连汤对菌群失调性腹泻大鼠肠道菌群结构的影响。方法：将 60 只健康 SD

大鼠随机分为 6 组，分别为正常组、模型组、葛根芩连汤高、中、低剂量组，丽珠肠乐组，每组 10 只。除正常组外，每日按头孢拉

定 178.6 mg·kg-1，硫酸庆大霉素 31.25 mg·kg-1混合抗生素进行灌胃造模，造模成功后，葛根芩连汤高、中、低剂量组灌胃葛根芩

连汤（7.02，3.51，1.755 g·kg-1），丽珠肠乐组按 0.125 g·kg-1 灌胃，正常组与模型组给予无菌蒸馏水灌胃，体积分数均为 10 mL·

kg-1，连续给药 7 d，将大鼠麻醉后取大鼠结肠内容物，提取粪便 DNA 后进行 16S rRNA 高通量测序并分析其结果。结果：葛根

芩连汤明显调节菌群失调性腹泻模型大鼠的物种数量及 Alpha 与 Beta 多样性，提高菌群生物丰富度指数与多样性指数，正向

调节菌群失调性腹泻模型大鼠的 3 种差异菌门（厚壁菌门、变形菌门、拟杆菌门）与 14 种差异菌属（拟杆菌属、狄氏副拟杆菌属、

布劳特氏菌属等）。结论：葛根芩连汤对菌群失调性腹泻模型大鼠肠道菌群有调节作用，揭示了肠道菌群与菌群失调性腹泻之

间的生理病理机制。
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Effect of Gegen Qinliantang on Structure of Intestinal Flora in Dysbacterial Diarrhea Rats

Based on 16S rRNA Sequencing

ZHANG Geng-xin，DU Hai-yang，WANG Ping，YANG Guang-yong，TU Xiao-hua，TIAN Wei-yi，

WANG Wen-jia，HE Guang-zhi*

（School of Basic Medicine，Guizhou University of Traditional Chinese Medicine，Guiyang 550025，China）

［Abstract］ Objective： To study the effect of Gegen Qinliantang（GQT）on the structure of intestinal

flora in dysbacterial diarrhea rats by 16S rRNA sequencing. Method：Sixty healthy SD rats were randomly and

equally divided into a control group，a model group，high- ，medium- ，and low-dose GQT groups，and a

Bifidobiogen group. The rat model was induced in the five groups except the control group by administration of

mixed antibiotics（178.6 mg·kg-1 cefradine and 31.25 mg·kg-1 gentamicin sulfate）according to the dose. Drug

intervention was carried out in each group（7.02，3.51，and 1.755 g·kg-1 GQT for the high-，medium-，and low-

dose GQT groups，0.125 g·kg-1 bifidobacterium capsules for the Bifidobiogen group，and sterile distilled water

for the control and model groups）with a volume of 10 mL·kg-1 for seven days. Colon contents of rats were

obtained under anesthesia. The extracted fecal DNA underwent 16S rRNA high-throughput sequencing and the
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results were analyzed. Result： GQT was proved capable of adjusting the species number and Alpha and Beta

diversity，improving the biological richness and diversity of the flora，and positively regulating three differential

phyla （Firmicutes， Proteobacteria， and Bacteroidetes） and 14 differential genera （Bacteroides，

Parabacteroides，Blautia，etc.）in rat model of dysbacterial diarrhea. Conclusion：The present study confirmed

the regulatory effect of GQT on intestinal flora of dysbacterial diarrhea rats，and revealed the physiological and

pathological mechanism between intestinal flora and dysbacterial diarrhea.

［Key words］ 16S rRNA；Gegen Qinliantang；intestinal flora；flora structure；dysbacterial diarrhea

目前临床上抗菌药物应用越来越广泛，使用抗

菌剂，无论是治疗还是预防，都会破坏宿主和正常

微生物区系之间的生态平衡［1］，最常见的肠道菌群

失调会导致腹泻。目前治疗菌群失调性腹泻药物

比较单一且疗效较为局限。

肠道菌群作为肠道内的正常微生物群直接或

间接地参与了人体的免疫调节、能量供应、营养吸

收、消化、脂肪代谢、预防疾病等多个方面［2-3］。正常

情况下，肠道菌群与人体及外界环境间保持着一种

相对平衡的状态，以维持机体健康，一旦这种平衡

被打破，肠道菌群失调，便会引起疾病的产生［4］。

中医学在治疗腹泻方面的疗效突出越来备受

青睐，其诊疗特点为“整体观念、辨证论治”，腹泻在

中医理论中统归于“泄泻”范畴，其病因有外感、内

伤两类，病机为脾胃运化失职。葛根芩连汤出自医

圣张仲景《伤寒杂病论》，为诸多经方中的一首，全

方由葛根、黄芩、黄连和炙甘草 4 味中药配伍而成，

有解表清里，升清止利之功效，主要用于治疗“伤寒

外证未解，邪热内陷，协热下利”的代表方剂，对细

菌性痢疾及小儿病毒性腹泻等有良好疗效［5-6］。

目前基于肠道菌群探讨葛根芩连汤治疗菌群

失调性的相关研究鲜有报道，故本研究以传统经典

方药葛根芩连汤为研究对象，采用高通量测序 16S

rRNA 技术研究其对抗生素混合液制备的菌群失调

性腹泻模型大鼠的肠道微生态整体的影响，以期从

微生区系角度阐释葛根芩连汤治疗菌群失调性腹

泻的作用机制，为开发菌群失调腹泻治疗药物提供

实验依据。

1 材料

1.1 动物 SPF 级 SD 大鼠 60 只，雌雄各半，体质量

（220±20）g，购自长沙天勤生物技术有限公司，合格

证号 SCXK（湘）2019-0014，所有实验大鼠的使用和

喂养严格遵照中国实验动物伦理协会所规定的有

关动物伦理福利条款进行。

1.2 试剂 硫酸庆大霉素（西安杨森制药有限公

司，批号 H20010309）；头孢拉定（山东鲁抗医药股份

有限公司，批号 190426）；丽珠肠乐（丽珠医药集团

股 份 有 限 公 司 ，批 号 20190309）；葛 根（ 批 号

201201）；黄芩（批号 200701）；黄连（批号 200301）；
炙甘草（批号 201202）（均购自同仁堂贵阳分店）；水
合 氯 醛（天 津 科 密 欧 化 学 试 剂 有 限 公 司 ，批 号

Q/12HB 4218-2017）；粪便基因组 DNA 提取试剂盒

［天根生化科技（北京）有限公司，批号 U8621］。

1.3 设备 SCLOGES 小型离心机（上海珂淮仪器

有限公司）；NanoDrop2000 型超微量分光光度计，

Thermo Micro 21R 型 冷 冻 离 心 机（美 国 Thermo

Fisher Scientific 公司）；Illumina MiSeq 测序平台（美

国 Illumina公司）。
2 方法

2.1 葛根芩连汤的制备 葛根 15 g，黄芩 9 g，黄连

9 g，炙甘草 6 g，将各味混合药材饮片加 6 倍量纯水

浸泡 30 min，武火煮沸后改文火继续煎煮 30 min，煎

煮 2 次［7］，合并药液后过滤，滤液浓缩至生药质量质

量浓度 1 g·mL-1，4 ℃条件下保存备用。

2.2 菌群失调性腹泻大鼠模型的制备 参照文献

［8］并加以改良进行菌群失调性腹泻大鼠模型的制

备。将 60 只健康 SD 大鼠适应性喂养 1 周后，随机

分成 6 组，分别为正常组、模型组、葛根芩连汤高、

中、低剂量组、丽珠肠乐组，每组 10 只。除正常组

外，其余各组 SD 大鼠每日按剂量进行头孢拉定

178.6 mg·kg-1和硫酸庆大霉素 31.25 mg·kg-1混合抗

生素灌胃进行造模（其剂量按《实验动物学》剂量换

算表），1 次/d，连续 7 d，每日上午 9：00~10：00 完成

造模。造模 7 d 后进行评估，模型成功后给予葛根

芩连汤煎剂灌胃，用腹泻粪便等级评分及肠黏膜损

伤评分标准检测造模是否成功，根据石坤［9］对粪便

腹泻评分标准进行评分并统计，根据邢茜［10］对肠黏

膜损伤评分标准进行评分。

2.3 灌胃给药干预 葛根芩连汤高、中、低剂量组

每日按人体临床上限的 2，1，0.5 倍剂量折算后灌胃

给予实验大鼠葛根芩连汤（按生药量计算分别为

7.02，3.51，1.755 g·kg-1），丽珠肠乐组按 0.125 g·kg -1
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给予双歧杆菌活菌灌胃，正常组与模型组给予蒸馏

水灌胃，给药体积均为 10 mL·kg-1，连续给药 7 d。

2.4 样本的采集 在末次给药 6 h 后，用 10% 水合

氯醛进行大鼠麻醉，取大鼠结肠内容物于无菌离心

管储存，迅速置入液氮中，结束后取出样本-80 ℃超

低温冰箱保存。

2.5 菌群高通量测序 从每组中随机选出 5 个样

本进行粪便 DNA 的抽取，进行肠道菌群多样性检

测，引物合成及 DNA 测序委托杭州联川生物技术股

份有限公司完成。采用 Illumina MiSeq 测序平台，

上游引物 5'-CCTACGGGNGGCWGCCAG-3'，下游

引物 5'-GACTACHVGGGTATCTAATCC-3'，经过双

端数据连接与去除嵌合体等步骤之后，利用高灵敏

度定量及文库试剂盒对文库信息 2100 作质检，

TruSeq Nano DNALT 对样品试剂盒进行建库，运用

荧光定量分析法对 16S rRNA V4 区有效序列进行

MiSeq 的 2×300 bp 双端测序。

2.6 测序数据处理 测序结果经双端合并后，使用

Vsearch（2.14.1）对 Tags 进行处理切除引物及去冗

余［11］ 。 数 据 运 用 Usearch10 的 unoise3 进 行

Amplicon Sequence Variants（ASV）非聚类去噪［12］，

生成操作分类单元（OTU），基于 Silva 数据库去除嵌

合体，生成 OTU 表，基于 rdp 数据库进行物种注释

（ 置 信 值 >0.6）。 采 用 Alpha，Beta 和 Linear

discriminant analysis Effect Size（LEfSe）方法对肠道

菌群进行多样性及物种分类的差异性进行分析［13］；
同时运用 Phylogenetic Investigation of Communities

by Reconstruction of Unobserved States 2（PICRUSt2）
进行功能预测分析［14］。

2.7 统计学分析 本次实验数据采用 SPSS 25.0 进

行统计学分析，数据以 x̄± s 表示，组间比较采用 t 检

验及非参数检验，以 P<0.05 为差异有统计学意义。

3 结果

3.1 葛根芩连汤对 SD 大鼠腹泻粪便等级评分的影

响 造模前 SD 大鼠精神良好，粪便正常，但造模后

第 3 天逐渐出现精神萎靡、眯眼、倦怠乏力，食欲减

退，毛色污秽无光泽，身抖畏寒。与造模前 SD 大鼠

粪便腹泻评分比较，造模后出现明显稀便（P<0.05）。
与模型组比较，葛根芩连汤各组给药治疗 3 d 后大

鼠粪便状态出现明显改善（P<0.05），且精神状态逐

渐趋于正常；丽珠肠乐组给药 3 d 大鼠粪便无明显

改善，软便持续至 7 d 消失。见表 1。

3.2 葛根芩连汤对 SD 大鼠 Chiu 肠黏膜损伤评分

的影响 与正常组比较，模型组肠黏膜损伤有极显

著差异（P<0.01）；与模型组比较，给药组结肠黏膜发

生明显改善（P<0.05），提示葛根芩连汤及丽珠肠乐

从调节菌群方面对肠道黏膜损伤起到修复作用。

见表 2。综合 3.1 项和 3.2 项结果，造模前后 SD 大鼠

精神、粪便和 Chiu 肠黏膜损伤情况，证实本次实验

造模成功。

3.3 大鼠肠道菌群的 Alpha多样性分析 与正常组

比较，模型组 SD 大鼠的香农（Shannon）指数明显降

低（P<0.05）；与模型组比较，葛根芩连汤低剂量组肠

道菌群的物种多样性明显回调（P<0.05）；葛根芩连

表 1 葛根芩连汤对 SD大鼠腹泻粪便等级评分的影响（x̄± s，n=8）

Table 1 Effect of Gegen Qinliantang(GQT) on diarrhea fecal grade score of SD rats（x̄± s，n=8） 分

组别

正常

模型

丽珠肠乐

葛根芩连汤

剂量/g·kg-1

0.125

7.02

3.51

1.755

造模后 3 d

0

1.13±0.351）

1.13±0.351）

1.25±0.461）

1

11.13±0.351）

造模后 7 d

0

2.25±0.461）

2.00±0.531）

2.13±0.351）

2.13±0.64

2.13±0.35

用药后 3 d

0

1.13±0.351）

0.88±0.35

0.75±0.46

0.75±0.46

0

用药后 7 d

0

1

0

0

0

0

注：与正常组比较 1)P<0.05；与模型组比较 2)P<0.05。造模前评分均为 0 分。

表 2 葛根芩连汤对 SD 大鼠 Chiu 肠黏膜损伤评分的影响（x̄± s，

n=3）

Table 2 Effect of GQT on intestinal mucosal injury score in SD

rats（x̄± s，n=3）

组别

正常

模型

丽珠肠乐

葛根芩连汤

剂量/g·kg-1

0.125

7.02

3.51

1.755

评分/分

1

4.33±0.412）

1.67±0.823）

2.67±0.413）

2.33±0.823）

1.67±0.823）

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。
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汤高、中剂量组及丽珠肠乐组肠道菌群的物种多样

性差异无统计学意义。见图 1。

3.4 大鼠菌群结构 Beta 多样性分析 PCoA 结果显

示，第一主成分 PCoA1 可以解释组间 24.51% 的差

异，第二主成分 PCoA2 可以解释组间 17.53% 的差

异，同时组间相似性分析（ANOSIM）显示 R=0.54，

P=0.001。见图 2。

3.5 肠道菌群结构分析 本次实验结果显示在门

水平上，厚壁菌门在各组中的相对丰度排列依次为

丽 珠 肠 乐 组（46.10%），葛 根 芩 连 汤 中 剂 量 组

（42.50%），模型组（40.98%），葛根芩连汤高剂量组

（37.94%），葛根芩连汤低剂量组（33.86%），正常组

（30.92%）；拟杆菌门在各组中的相对丰度排列依次

为 正 常 组（63.36%），葛 根 芩 连 汤 中 剂 量 组

（57.90%），葛根芩连汤高剂量组（55.48%），模型组

（53.00%），葛根芩连汤低剂量组（51.8%），丽珠肠乐

组（49.60%）；变形菌门在各组中的相对丰度排列依

次为葛根芩连汤低剂量组（7.28%），葛根芩连汤高

剂量组（5.27%），葛根芩连汤中剂量组（5.11%），正
常 组（5.09%），模 型 组（4.99%），丽 珠 肠 乐 组

（4.186%）。
在属水平上，梭菌属（Clostridium）各组中的相

对丰度排列依次为丽珠肠乐组（26.502%），葛根芩

连 汤 中 剂 量 组（24.5%），葛 根 芩 连 汤 高 剂 量 组

（16.86%），模型组（16.44%），葛根芩连汤低剂量组

（11.656%），正 常 组（6.72%）；普 雷 沃 菌 属

（Prevotella）各组中的相对丰度排列依次为正常组

（24.06%），丽珠肠乐组（16.13%），葛根芩连汤低剂

量组（8.214%），模型组（7.024），葛根芩连汤高剂量

组（3.24），葛根芩连汤中剂量组（3.192）；拟杆菌属

（Bacteroides）在各组中的相对丰度排列依次为葛根

芩连汤高剂量组（10.026%），葛根芩连汤低剂量组

（8.672%），模型组（4.71%），葛根芩连汤中剂量组

（4.34%），丽珠肠乐组（3.49%），正常组（0.42%）。见

图 3。

LEfSe 分析结果显示，在属水平上，与正常组比

较 ，模 型 组 中 Bacteroides，狄 氏 副 拟 杆 菌 属

（Parabacteroides），布劳特氏菌属（Blautia），棍状厌

氧 菌 属（Anaerorhabdus），艾 森 伯 格 氏 菌 属

（Eisenbergiella），嗜胆菌属（Bilophila），别样杆菌属

（Alistipes），Clostridium 和颤杆菌属（Oscillibacter）
的丰度增加；脱硫弧菌属（Desulfovibrio），拟普雷沃

菌属（Alloprevotella），螺杆菌属（Helicobacter）和普

雷沃菌属（Prevotella）的丰度减少，见图 4A。与模

型组比较，葛根芩连汤高剂量组中帕拉普氏菌属

（Paraprevotella），巴 氏 杆 菌 属（Barnesiella），

a. 稀释曲线；b.Shannon 多样性；A. 葛根芩连汤高剂量组；B. 葛根芩

连汤中剂量组；C. 葛根芩连汤低剂量组；D. 丽珠肠乐组；E. 模型组；
F.正常组；与正常组比较 1）P<0.05；与模型组比较 2）P<0.05

图 1 葛根芩连汤对菌群失调性腹泻模型肠道菌群 Alpha多样性的

影响

Fig. 1 Effect of GQT on diversity of intestinal microflora Alpha

in a model of bacterial dysregulation diarrhea

A. 葛根芩连汤高剂量组；B. 葛根芩连汤中剂量组；C. 葛根芩连汤低

剂量组；D.丽珠肠乐组；E.模型组；F.正常组（图 3 同）
图 2 葛根芩连汤对菌群失调性腹泻模型肠道菌群的 Beta 多样性

影响

Fig. 2 Effect of GQT on Beta diversity of intestinal flora in model

of bacterial dysregulated diarrhea
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Clostridium 和 Alistipes 的 丰 度 降 低 ；黄 杆 菌 属

（Flavonifractor），Alloprevotella 和 Bacteroides 的丰

度升高，见图 4B；中剂量组中 Clostridium 和 Blautia

的丰度降低；Desulfovibrio 和大肠埃希菌志贺菌属

（Escherichia-Shigella）的丰度升高，见图 4C；低剂量

组降低了乳杆菌属（Lactobacillus），Paraprevotella

和 Clostridium 的 丰 度 ，升 高 了 优 杆 菌 属

（Eubacterium）， Anaerorhabdus 和 Escherichia-

a.门水平下的物种叠加；b.属水平下的物种叠加

图 3 葛根芩连汤对菌群失调性腹泻模型肠道菌群物种多样性的影响

Fig. 3 Effect of Gegen Qinliantang on species diversity of intestinal flora in model of bacterial dysregulated diarrhea

A.正常组与模型组肠道菌群差异；B.高剂量组与模型组肠道菌群差异；C.中剂量组与模型组肠道菌群差异；D.低剂量组与模型组肠道菌群差

异；E.丽珠肠乐组与模型组肠道菌群差异

图 4 LEfSe分析葛根芩连汤对菌群失调性腹泻模型肠道菌群的影响(LDA SCORE>2)

Fig. 4 Effect of LEfSe analysis on GQT on intestinal flora of bacterial dysregulated diarrhea model (LDA SCORE>2)
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Shigella 的丰度，见图 4D；丽珠肠乐组中 Alistipes，

Clostridium，Eisenbergiella 和 Paraprevotella 的丰度

降低；Flavonifractor 和 Desulfovibrio 的丰度升高，见

图 4E。

3.6 功能预测 为了确定肠道微生物区系的分类

变化是否影响其功能，本研究通过 Picrust2 对代表

性序列进行功能预测。MetaCyc 显示，与模型组比

较，葛根芩连汤中剂量组中差异代谢通路主要涉及

糖的代谢通路有麦考糖基-阿拉伯半乳聚糖-肽聚糖

复合物的生物合成，脂肪酸的代谢通路有棕榈酸生

物合成（Ⅱ型脂肪酸合成酶），（5Z）-十二烯酸生物合

成Ⅰ，棕榈油酸生物合成Ⅰ（来自（5Z）-十二碳五烯

酸），油酸生物合成Ⅳ（厌氧），硬脂酸酯生物合成Ⅱ
（细菌和植物），脂肪酸生物合成起始的超途径（大

肠埃希菌）；葛根芩连汤低剂量组中差异代谢通路

主要涉及糖的代谢通路有肽聚糖生物合成Ⅱ（葡萄

球菌），肽聚糖生物合成 V（β-内酰胺抗性），UDP-葡

萄糖衍生的 O-抗原构建素生物合成的超途径，而 L-

鼠李糖降解Ⅰ，氨基酸的代谢通路有组氨酸，嘌呤

和嘧啶生物合成的超级通路，L-谷氨酸降解Ⅴ（通过

羟基谷氨酸），L-蛋氨酸生物合成的超途径（通过巯

基化），精氨酸与多胺生物合成的超塑性途径，L-亮

氨酸降解 I，戊二酰辅酶 A 降解和门冬氨酸甲酯循

环；丽珠肠乐组中差异代谢通路主要涉及糖的代谢

通路有戊糖磷酸途径，糖酵解Ⅴ（球菌）和嘧啶脱氧

核苷酸从头生物合成Ⅳ，脂肪酸的代谢通路有脂肪

酸的回收，氨基酸的代谢通路有其 L-苏氨酸生物合

成的超级通道，L-天冬氨酸和 L-天冬酰胺生物合成

的超途径，L-谷氨酸降解Ⅴ（通过羟基谷氨酸）；葛根

芩连汤高剂量组中无差异代谢通路。见图 5。

4 讨论

正常肠道菌群具有分解食物和吸收营养，维持

肠道黏膜屏障和促进免疫系统的正常发育等作用。

研究发现肠道菌群分布和结构与人类健康和疾病

具有密切相关性。抗生素长期大剂量使用会破坏

肠道菌群，导致条件致病菌变为致病菌。当致病菌

繁殖一定量时就会出现菌群失调性腹泻。目前，菌

群失调性腹泻尚无特效疗法，一般采用支持治疗与

重建正常菌群。然而，西医治疗本病强调抗生素灭

杀致病菌，忽视了调整肠道菌群平衡，而且使用抗

生素治疗时会出现毒副作用，这可能引起新的菌群

失调和耐药病原菌株的出现，甚至可能复发。中医

学疗效独特，能使人类摆脱单纯依靠抗生素杀菌和

抑菌的模式。中药复方多以口服为主，其有效成分

与胃肠道菌群相互作用，大部分药物经肠道吸收代

谢后来发挥作用，故中药对胃肠道菌群的调节相比

于西药更具有全面、双向调节的优势，即在促进益

生菌生长的情况下又可抑制有害菌的繁殖［15-24］。

由于肠道菌群紊乱在菌群失调性腹泻的发生、

进展过程中扮演重要角色。故本研究采用抗生素

混合液制备菌群失调性腹泻模型，为葛根芩连汤治

疗菌群失调性腹泻提供理论依据，为临床应用葛根

芩连汤治疗菌群失调性腹泻提供实验支持。现代

A.低剂量组与模型组在代谢通路的差异；B.中剂量组与模型组在代

谢通路的差异；C.丽珠肠乐组与模型组在代谢通路的差异

图 5 功能预测通路平均比例分析

Fig. 5 Analysis of average proportion of functional prediction

pathway
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药理研究表明葛根芩连汤具有解热抑菌、抗腹泻、

减 缓 推 进 率 、抑 制 胃 肠 运 动 、增 强 机 体 免 疫 等

功能［25-29］。

基于 16S rRNA 技术的肠道菌群研究，多采用

ASVs，Alpha 与 Beta 多样性等指标进行分析与评

价。ASVs 划分通常以 97% 的序列相似度作为 OTU

划分阈值，在某一确定的分类水平进行序列双端合

并，可对不同来源的微生物群落样本进行互相比

较。Alpha 多样性主要反映组内样本的测序深度，

以此判断微生物多样性是否具有分类学意义。Beta

多样性分析考察不同组别之间群落结构的相似性

为主，通过 PCoA 对菌群结构进行自然分解，并通过

对样本排序，从而观测样本之间的差异。本文研究

结果表明葛根芩连汤低剂量组优于丽珠肠乐组，尤

其是回调 ASVs 划分与 Alpha 多样性的丰富度指数

与多样性指数，推断可能是因为中药复方具有多成

分、多位点的特性，对菌群失调性腹泻模型机体起

到 整 体 的 治 疗 作 用［23］，但 仍 需 进 一 步 的 研 究 来

证实。

运用分类学组成和聚类学分析发现，葛根芩连

汤主要影响厚壁菌门、拟杆菌门的数量、变形菌门、

放线菌门，其所占比重之和超过总体菌群数量的

97%，其中厚壁菌门、拟杆菌门是健康宿主共有的优

势菌群［30］。厚壁菌门在肠道中能够帮助多糖发酵，

其芽孢杆菌属的主要作用是维持动物肠道的健

康［31］。厚壁菌门在正常组中的相对比例较低，除正

常组在各组中的相对比例随灌胃液浓度的变化而

变化，变化趋势与灌胃液浓度呈反相关。有研究表

明在儿童患者中疾病发病初期，数量却是明显增加

的，它可能起到了潜在的保护作用，随着中药的应

用厚壁菌门的丰度趋于正常［32］，且与本研究结果相

符。本实验中葛根芩连汤对菌群失调性腹泻模型

大鼠的 4 种菌门与 14 种菌属产生回调作用，其中梭

状芽孢杆菌属是最常见的抗生素相关性腹泻致病

菌属（图 3b），而艰难梭菌是抗生素相关性腹泻的主

要原因［33］。艰难梭菌在微生物区系紊乱后扩张的

机制刚被认知。

艰难梭菌在肠道共生菌 Thetotaomicron 的存在

下，诱导微生物区系发酵最终产物琥珀酸代谢为丁

酸。常规小鼠体内的低浓度琥珀酸在抗生素治疗

或化学诱导的肠道运动障碍时会短暂升高，艰难梭

菌利用这种琥珀酸尖峰在受干扰的肠道中扩张，因

此平衡的微生物区系被打破从而出现菌群失调性

改变，葛根芩连汤低剂量组对梭状芽孢杆菌属具有

显著的回调作用。已有相关研究报道梭状芽孢杆

菌属在结直肠癌的发生中起作用，研究表明梭杆菌

属与肿瘤的侵袭、转移呈正相关，葛根芩连汤可降

低梭杆菌属的丰度［34-36］。本研究结果表明葛根芩连

汤既可回调梭状杆菌属，又可增加肠道中细菌物种

的多样性，提示该方对菌群失调性腹泻大鼠肠道菌

群具有调节作用。

综上所述，本研究发现葛根芩连汤对肠道菌群

氨基酸代谢、糖和脂肪酸代谢途径均有影响，这一

结果提示通过调整肠道菌群结构并改善其代谢途

径可能是葛根芩连汤治疗菌群失调性腹泻的机制

之一。葛根芩连汤对菌群失调性腹泻模型大鼠肠

道菌群具有调节作用。目前，16S rRNA 的测序技术

可用于菌群失调性疾病评价，尤其对探讨中药复方

在临床治疗疾病及其机制方面具有指导意义。但

机体肠道菌群的结构与组成相对复杂，仍有部分肠

道菌及其生物学意义尚无法完全检测与诠释，还有

待于进一步深入探讨。
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