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半夏泻心汤对右旋葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性
结肠炎小鼠肠道菌群的影响
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［摘要］ 观察半夏泻心汤对右旋葡聚糖硫酸钠诱导建立的溃疡性结肠炎( DSS-UC) 小鼠模型炎症因子及肠道菌群的影响，从
菌群紊乱角度探讨其治疗溃疡性结肠炎的作用机制。将 40只 C57BL /6J小鼠随机分为空白组 10只、模型组 15只和半夏泻心
汤组 15只，采用 2. 5% DSS诱导溃疡性结肠炎模型，第 8天开始每日对应给予生理盐水、生理盐水、半夏泻心汤 14 d后，HE染
色法观察结肠组织病理学变化，ELISA法检测血清炎症因子含量，运用 16S rＲNA测序技术检测小鼠粪便肠道菌群的变化。与
空白组比较，模型组小鼠结肠组织损伤严重，血清白细胞介素 6( IL-6) 、肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 含量显著升高( P＜0. 05) ;与
模型组比较，半夏泻心汤组小鼠结肠损伤减轻，血清 IL-6和 TNF-α含量显著下降( P＜0. 05) ;造模后，肠道微生物在门水平上
Patescibacteria丰富度显著增加( P＜0. 05) ;在属水平上 Faecalibaculum( P＜0. 01) 、norank_f_Muribaculaceae( P＜0. 01) 丰富度显
著减少，Turicibacter( P＜0. 01) 、Ｒomboutsia( P＜0. 01) 、Clostridium_sensu_stricto_1( P＜0. 01) 丰富度则显著增加。半夏泻心汤干预
后，在门水平上 Patescibacteria明显减少( P＜0. 05) ;在属水平上，Lactobacillus( P＜0. 01) 、Clostridium_sensu_stricto_1( P＜0. 01) 、
Enterorhabdus( P＜0. 01) 、Candidatus_Saccharimonas( P＜0. 05) 、Eubacterium_fissicatena_group( P＜0. 05) 显著减少，而 Dubosiella、
Bacteroides、Allobaculum则显著增加。综上所述，半夏泻心汤可以显著改善 DSS-UC小鼠症状，降低 IL-6和 TNF-α含量;并可在
门水平上降低 Patescibacteria丰富度，属水平上降低 Clostridium_sensu_stricto_1、Candidatus_Saccharimonas、Eubacterium_fissicate-
na_group丰富度，提高 Bacteroides、Bifidobacterium丰富度，进而起到减轻肠道炎症和治疗溃疡性结肠炎的作用。
［关键词］ 溃疡性结肠炎; 半夏泻心汤; 炎症因子; 肠道菌群
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colitis induced by dextran sodium sulfate
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［Abstract］ The aim of this paper was to investigate the effect of Banxia Xiexin Decoction ( BXD) on inflammatory factors and intesti-
nal flora in a dextran sulfate sodium induced ulcerative colitis ( DSS-UC) mouse model，and to explore the mechanism of BXD in trea-
ting ulcerative colitis from the perspective of flora disorder． Forty C57BL /6J mice were randomly divided into control group，model
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group and BXD group． A 2. 5% DSS-induced ulcerative colitis model was established． On the 8th day，normal saline，normal saline，
and BXD were given daily for 14 days． After 14 days，HE staining was used to observe histopathological changes of the colon． Serum in-
flammatory factor content was detected by ELISA，and the change of intestinal flora in mice feces was detected by 16S rＲNA sequen-
cing technology． Compared with control group，the colonic tissue of mice in model group was damaged seriously，and the contents of IL-
6 and TNF-α in serum were significantly increased ( P＜0. 05) ． Compared with model group，mice in BXD group had less colonic dam-
age，and the contents of IL-6，TNF-α in serum were decreased significantly ( P＜0. 05) ． After creation，the richness of Patescibacteria
was increased significantly at the phylum level ( P＜0. 05) ． At the same time，the richness of Faecalibaculum ( P＜0. 01) ，norank_f_
Muribaculaceae ( P＜0. 01) were decreased significantly at the genus level，while the richness of Turicibacter ( P＜0. 01) ，Ｒomboutsia
( P＜0. 01) ，Clostridium_sensu_stricto_1 ( P＜0. 01) were increased significantly． After the intervention with BXD，the content of Pa-
tescibacteria was significantly reduced at the phylum level ( P ＜ 0. 05 ) ，and the contents of Lactobacillus ( P ＜ 0. 01 ) ，Clostri-
dium_sensu_stricto_1 ( P＜0. 01) ，Enterorhabdus ( P＜0. 01) ，Candidatus_Saccharimonas ( P＜0. 05) ，Eubacterium_fissicatena_group
( P＜0. 05) were decreased significantly at the genus level，while the contents of Dubosiella，Bacteroides and Allobaculum were in-
creased significantly． Therefore，BXD could significantly improve the symptoms of DSS-UC mice． It not only could reduce the contents
of IL-6 and TNF-α，but also could reduce the richness of Patescibacteria at the phylum level，and those of Clostridium_sensu_stricto_1，
Candidatus_Saccharimonas，Eubacterium_fissicatena_group at the genus level． Inaddition，BXD could increase the richness of Bacte-
roides and Bifidobacterium． It suggested that BXD could play a role in the treatment of ulcerative colitis partially through reducing in-
flammatory factors and regulating the structure of the gut microbiota．
［Key words］ ulcerative colitis; Banxia Xiexin Decoction; inflammatory factors; intestinal flora
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溃疡性结肠炎( ulcerative colitis，UC) 是以弥漫
性直结肠黏膜炎症为病理特征，以黏液脓血便或血
性腹泻、里急后重为主要临床表现，并伴有腹痛、乏
力、食欲减退、发热等全身症状的慢性非特异性复发
性疾病［1］。该病病程漫长，迁延不愈，反复发作，现
已成为临床常见疾病［2-3］。近年来的研究显示，在全
球范围内 UC的发病率逐年增加［4-5］;同时更令人担
忧的是，UC与直结肠癌的发生发展密切相关，其可
大大增加罹患直结肠癌的几率［6-10］。因此，UC 的相
关临床及实验研究具有重要意义。近年来的相关研
究揭示，UC的发生发展与肠道微生态的失衡密切相
关，故积极恢复 UC 患者肠道微生物稳态成为治疗
UC的热点。肠道菌群是人体肠管中微生物菌落的
统称，其数量庞大、种类繁多，编码基因数约是人体
自身基因的 100 ～ 150 倍，被称作“人体第二基因
组”［11-13］。健康的肠道菌群稳态有助于人体正常的
生理代谢活动、免疫调节及病原体抵抗［14］，若菌群
稳态被打破，致病菌与有益菌结构失衡则会导致众
多疾病的发生，如心血管疾病［15］、炎症性肠病［16-17］、
代谢紊乱［18-20］等，且疾病亦会加剧菌群失衡，进一
步加重病情。大量研究表明，中医药可以通过干预
人体肠道菌群稳态以达到治疗疾病的目的［21-25］。

大量临床研究及 Meta分析［26-32］证明，半夏泻心
汤( Banxia Xiexin Decoction，BXD) 治疗 UC 疗效较

佳，可大大改善患者临床症状、缩短病程、减少复发
率。但其是否通过调节肠道菌群发挥治疗作用，目
前未有明确报道。基于此，本研究通过 16S rＲNA
测序，探究半夏泻心汤对 DSS-UC 小鼠的治疗作用
及其对肠道菌群的影响，以期为半夏泻心汤的合理
应用及治疗 UC的可能机制提供实验依据。
1 材料

健康 SPF级雄性 C57BL /6J 小鼠，6 周龄，体质
量( 20±2) g，40只，由北京维通利华实验动物繁育有
限公司提供，许可证号 SCXK ( 京) 2016-0006，质量
合格证号 1100111911073034。所有小鼠均在 SPF
级标准实验室中，均自由取食( 给予常规饲料) ，明
暗周期为 12 /12 h，环境温度( 23±1. 5) ℃，相对湿度
60%±10%。动物饲养使用的标准鼠饲料和水以及
所有动物实验均按照山东中医药大学动物伦理委员
会相关规定进行。

半夏泻心汤组成:清半夏( 批号 190501) 56. 16 g、
干姜( 批号 190101 ) 67. 39 g、黄连 ( 批号 180501 )
22. 46 g、黄芩 ( 批号 190301 ) 67. 39 g、人参 ( 批号
190401) 67. 39 g、炙甘草( 批号 181106) 67. 39 g和大
枣( 批号 190506) 44. 93 g，以上药物均采自山东百
味堂中药饮片有限公司，并经山东省中医药研究院
中药资源研究室靳光乾研究员鉴定均为真品。生药
加 8倍量蒸馏水，冷浸 30 min，文火开锅微沸煎煮
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30 min后，倾出药液，趁热过滤，去滓再煎至 720 mL
药液，4 ℃保存备用;右旋葡聚糖硫酸钠( DSS，美国
MP 公司，相对分子质量 36 000 ～ 50 000，批号
S2839) ; DNA 抽提试剂盒 ( 美国 Omega Bio-Tek 公
司，型 号 OMEGA-soil DNA KitOMEGA-soil DNA
Kit) ; FastPfu Polymerase FastPfu ( 中国 TransGen 公
司，型号 FastPfu Polymerase) ; MISEQ 测序仪 ( 美国
Illumina公司，型号 Illumina Miseq) ; 高速台式冷冻
离心机 ( 德国 Eppendorf 公司，型号 Eppendorf
5424Ｒ) ; 超微量分光光度计 ( 美国 Thermo Fisher
Scientific公司，型号 NanoDrop2000) ; 电泳仪 ( 中国
北京市六一仪器厂，型号 DYY-6C) 。
2 方法
2. 1 动物分组与造模

40只 C57BL /6J雄性小鼠适应性喂养 7 d 后，
采用随机数字表法随机分为 3 组: 空白组 10 只、模
型组与半夏泻心汤组各 15 只。采用 2. 5% DSS 自
由饮用 7 d的方法对除空白组之外的所有组别小鼠
建立模型。记录实验小鼠每天体质量等一般状况。
2. 2 半夏泻心汤给药剂量计算

山东中医药大学韩涛教授认为经方原方用药比
例的确定对于经方原方的研究与应用具有重要意
义;课题组前期通过考证认定半夏泻心汤原方用药
比例当符合半夏-黄芩-干姜-人参-炙甘草-黄连-大枣
2. 5 ∶ 3 ∶ 3 ∶ 3 ∶ 3 ∶ 1 ∶ 2，且半夏用量为 34. 8 g［33］。
因半夏泻心汤原方中有毒药物半夏的用量为 34. 8
g，远超过《中国药典》( 2015 年版) 中规定的安全剂
量，故本实验有毒药物半夏在《中国药典》中的最大
剂量( 9 g) 为基准，按半夏泻心汤原方用药比例计算
成人每日的用药量，即半夏 9 g、黄芩 10. 8 g、干姜
10. 8 g、人参 10. 8 g、炙甘草 10. 8 g、黄连 3. 6 g、大枣
7. 2 g。并根据公式［小鼠灌胃量( g·kg－1 ) = 成人每
日临床常用量 /成人体质量( 70 kg) ×9. 1］计算得小
鼠日给生药量为 8. 19 g·kg－1。
2. 3 给药

自实验第 8 天起，各组小鼠每天于 7: 30—
8: 30，15: 30—16: 30 灌胃 2 次，连续灌胃 14 d。空
白组、模型组均用生理盐水灌胃;半夏泻心汤组用半
夏泻心汤水煎液灌胃。
2. 4 一般情况

每天观察小鼠的饮食、饮水、粪便、被毛、活动和精
神状态等一般临床情况并详细记录腹泻及血便程度。

2. 5 疾病活动指数( disease activity index，DAI)检测
根据文献［34-35］，按动物体质量下降百分率

( 体质量未下降为 0; 下降≤5%，且＞0 为 1 分; 下
降≤10%，且＞5%为 2 分; 下降≤15%，且＞10%为 3
分;下降＞15%为 4分) 、大便黏稠度( 正常为 0，松散
的大便为 2分，腹泻为 4分) 和大便出血( 正常 0分，
隐血阳性为 2分，显性出血为 4分) 情况进行综合评
分，将 3项结果的总分除以 3即得到 DAI，DAI= ( 体
质量指数+大便黏稠度指数+出血情况指数) /3。
2. 6 炎症因子白细胞介素 6 ( IL-6) 和肿瘤坏死因
子-α( TNF-α) 的水平

摘眼球法获取小鼠血液，常温静置 30 min，于
4 ℃，3 500 r·min－1离心 15 min，取上清液，－80 ℃保
存待测。酶联免疫方法测定各组小鼠血清中 IL-6
及 TNF-α的含量。
2. 7 组织病理

截取小鼠结肠远端，常规石蜡包埋，切片，HE
染色后进行光镜下病理组织观察。
2. 8 大便肠道菌群的检测与分析

实验第 21 天轻柔小鼠腹部，获取每只小鼠粪
便。分别将空白组 10 只小鼠、模型组 11 只小鼠和
半夏泻心汤组 12 只小鼠的粪便分别混合再均分为
3份，共获取 9 个样本，经 DNA 提取、PCＲ 扩增纯
化、Illumina 测序及序列数据质控获取操作单元
( operational taxonomic unit，OTU) 对应的分类单元
( 包括门、纲、目、科、属、种) 及其相应的丰度信息。
2. 9 统计学分析

数据分析采用 SPSS 26. 0 和 Graphpad Prism 8
统计学软件包，结果用 珋x±s 表示。2 组间数据比较
采用 Student's-T test 方法检测，多组间数据差异进
行 One-way ANOVA分析。并使用 Graphpad Prism 8
作图。肠道菌群数据采用上海美吉生物医药科技有
限公司生物云平台进行统计分析。P＜0. 05 代表差
异具有统计学意义。
3 结果
3. 1 一般体征

实验开始后对各组小鼠每天的体质量、饮水量、
摄食量、背毛等情况记录分析。空白组小鼠饮水量、
摄食量及背毛正常，体质量呈稳步增长趋势; 其余各
组小鼠在造模后饮水及摄食明显减少、喜扎堆嗜睡，
背毛蓬松粗糙且无光泽，且自造模第 6天起，各造模
组小鼠体质量显著下降，并出现大便塘稀甚或血便。
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模型组在实验第 11天时达到最低点，半夏泻心汤组
小鼠体质量在实验第 10天，即给药第 3天便出现回
升趋势，且回升趋势较模型组更加显著，半夏泻心汤
组小鼠的体质量在给药第 6天起与模型组小鼠体质
量有显著性差异;半夏泻心汤组在给予药物治疗后，

小鼠活动量及背毛显著改善;除空白组外，其余各组
小鼠均有死亡 ( 模型组死亡 4 只，半夏泻心汤组死
亡 3只) ，且实验鼠死亡主要集中在实验第 10 ～ 11
天( 图 1) 。由此可见，半夏泻心汤可以改善 DSS-UC
小鼠的一般状态，降低死亡率。

空白组样本量 10，模型组样本量 11，半夏泻心汤组样本量 12;与空白组比较* P＜0. 05，＊＊ P＜0. 01;与模型组比较#P＜0. 05，##P＜0. 01( 图 2，4，7

同) 。

图 1 半夏泻心汤对右旋葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎小鼠一般情况的影响
Fig．1 Effects of Banxia Xiexin Decoction on general situation of mice with ulcerative colitis induced by dextran sulfate sodium

3. 2 DAI评分
于实验第 7、14、21 天固定时间评价各组小鼠

DAI 评分。结果显示，在实验第 7 天，即造模结束
时，与空白组相比，各造模组小鼠 DAI 评分均显著
升高，但各造模组间无统计学差异; 实验第 14天，即
给药 1 周时，半夏泻心汤组的 DAI 评分低于模型
组，但差异无统计学意义; 实验第 21天，即给药 2 周
时，半夏泻心汤组的 DAI 评分显著低于模型组 ( 图
2) 。由此可见，半夏泻心汤可以改善 DSS-UC 小鼠
的 DAI。

图 2 半夏泻心汤对右旋葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠
炎小鼠 DAI的影响
Fig．2 Effects of Banxia Xiexin Decoction on DAI of mice with
ulcerative colitis induced by dextran sulfate sodium

3. 3 结肠组织病理学观察
对各组小鼠结肠远端组织进行 HE 染色，结果

显示，空白组小鼠结肠黏膜完好，肠腺排列整齐，上
皮细胞正常，无明显炎症浸润; 模型组肠腺排列紊
乱、隐窝结构改变、上皮细胞黏液分泌减少; 半夏泻
心汤组结肠黏膜炎症细胞浸润减少、上皮细胞完整
性改善( 图 3) 。由此可见，DSS-UC小鼠模型复制成
功，且半夏泻心汤可以改善 DSS-UC 小鼠局部病理
改变。

A．空白组; B．模型组; C．半夏泻心汤组。

图 3 各组结肠组织病理变化( HE染色，×200)
Fig．3 Pathological changes of colon tissue in each group ( HE
staining，×200)

3. 4 血清炎症因子检测
ELISA法检测小鼠血清炎症因子 IL-6和 TNF-α

水平，结果显示，与空白组相比，模型组小鼠血清 IL-6
和 TNF-α含量显著升高( P＜0. 05) ;半夏泻心汤治疗
后小鼠血清 IL-6 和 TNF-α 含量则显著下降 ( P ＜
0. 05) ( 图 4) 。由此可见，半夏泻心汤可以改善 DSS-
UC小鼠炎症因子水平，从而治疗溃疡性结肠炎。
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图 4 各组血清 IL-6和 TNF-α的变化情况
Fig．4 Changes of IL-6 and TNF-α in serum of each group

3. 5 肠道菌群多样性分析
对各组小鼠 9个粪便样本采用高通量测序分析

16S rＲNA基因的 V3-V4区，按最小样本序列数对结
果进行抽平，共获得有效 OTU 50 个，分属于 94 个
属、10个门。

通过单样品的多样性分析( α多样性) 及样品间
的多样性分析( β多样性) 来描述评价肠道菌群的整
体结构。单样本的多样性分析以 Sobs、Ace、Chao 指
数估计样品中 OTU数目，给药组小鼠菌群丰富度有
减少的趋势，但差异无统计学意义; 以 Heip 指数评

估菌群的均匀性，结果显示，给药后小鼠肠道菌群较
模型组小鼠均匀度更高; 以 Shannon、Invsimpson 指
数来估算菌群的多样性，其值越大，则说明群落多样
性越高，造模后小鼠菌群的 Shannon 指数低于空白
组，给药后多样性恢复; 以 Coverage 指数计算各样
品文库的覆盖率，本结果的 Coverage 指数值均 ＞
0. 99，则样本序列的测出率较高( 表 1) ;稀释曲线可
验证测序数据是否可以反映样品中实际的生物多样
性，并间接反映样本中物种的丰富度，结果显示随着
测序数量的增加，曲线趋于平缓，表明测序深度已基
本覆盖样本中所有的物种( 图 5A，5B) 。Venn 图显
示，空白组有 333 个 OTUs，模型组有 333 个 OTUs，
半夏泻心汤组有 319个 OTUs; 3组共有的 OTU个数
为 297 个，空白组、模型组、半夏泻心汤组中分别有
8，1，3个特有 OTUs( 图 5C) 。样品间差异则通过主
成分分析 ( PCA) 、主坐标分析 ( PCoA) 及非度量多
维尺度分析( NMDS) 展示，结果显示，3 组样本组间
重叠度小，提示 β多样性分析结果较佳，各组间菌群
结构差异明显( 图 5D～5F) 。

表 1 各组小鼠肠道菌群多样性分析( 珋x±s，n= 3)
Table 1 The gut microbiota diversity analysis of mice in each group( 珋x±s，n= 3)

组别 Sobs Ace Chao Heip Shannon Invsimpson Coverage
空白 312. 667±6. 429 319. 226±4. 297 320. 345±4. 774 0. 118±0. 013 3. 630±0. 124 13. 688±2. 020 0. 999±0
模型 297. 333±11. 240 314. 113±14. 136 316. 153±12. 150 0. 124±0. 033 3. 610±0. 277 14. 196±4. 866 0. 999±0
半夏泻心汤 294. 333±8. 083 305. 923±5. 126 307. 534±8. 993 0. 170±0. 029 3. 919±0. 143 24. 915±9. 835 0. 999±0

3. 6 肠道菌群物种注释及差异性分析
基于 16S rＲNA测序获取 OTU的绝对丰度及注

释信息，对所有样品在门水平及属水平上的序列数
进行统计学分析，确定各组在门水平及属水平上的
物种组成差异( 表 2) 。
3. 6. 1 空白组菌群构成 空白组菌群谱反映正常
小鼠肠道菌群的构成，在门水平上，Bacteroidota
( 52. 27%) 、Firmicutes ( 43. 63%) 、Actinobacteriota
( 3. 46%) 、Patescibacteria( 0. 38%) 为四大主要菌类。
norank_ f _Muribaculaceae、Lactobacillus、Faecalibacu-
lum、Bifidobacterium、Lachnospiraceae _ NK4A136 _
group、unclassified_f_Lachnospiraceae为空白组小鼠肠
道菌群属水平上的主要构成。主要菌属是肠道微生
态稳定的关键因素。
3. 6. 2 模型组菌群构成 模型组菌群谱反映 DSS-
UC小鼠肠道菌群的构成。经 2. 5% DSS 诱导建立

模型后，小鼠肠道微生物结构比发生显著改变。与
空白组相比，在门水平上，Patescibacteria( 1. 50%) 比
例显著升高( P＜0. 05) ，Firmicutes( 51. 53%) 有增加
趋势，Bacteroidota( 42. 86%) 有减少趋势，Actinobac-
teriota( 3. 50%) 差异不大; 在属水平上，Faecalibacu-
lum( P＜0. 01) 、norank_f_Muribaculaceae ( P＜0. 01) 、
Lachnospiraceae_NK4A136_group ( P＜0. 05) 、unclassi-
fied_f_Lachnospiraceae( P＜0. 05) 较空白组显著减少，
Turicibacter ( P ＜ 0. 01 ) 、Ｒomboutsia ( P ＜ 0. 01 ) 、
Clostridium_ sensu _ stricto _1 ( P ＜ 0. 01 ) 、Candidatus _
Saccharimonas ( P ＜ 0. 05 ) 、Eubacterium _ fissicatena _
group( P＜0. 05) 则显著增加。由此可见，DSS-UC 小
鼠肠道菌群在构成结构上发生了变化，条件性致病
菌增加，有益菌显著减少。
3. 6. 3 半夏泻心汤组菌群构成 该菌群谱反映的
是半夏泻心汤水煎液干预 DSS-UC小鼠 14 d后大便
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A． 稀释曲线; B． Shannon-Wiener曲线; C． OTU水平下的韦恩图; D． PCA分析; E． PCoA分析; F．NMDS分析。

图 5 肠道菌群多样性分析
Fig．5 Diversity analysis of intestinal flora

表 2 小鼠菌群的相对丰度( 珋x±s，n= 3)
Table 2 The relative abundance of intestinal flora of mice ( 珋x±s，n= 3)

菌群 分类 空白组 模型组 半夏泻心汤组
p_Bacteroidota 门 0. 522±0. 006 0. 427±0. 072 0. 478±0. 020
p_Firmicutes 门 0. 436±0. 008 0. 515±0. 066 0. 462±0. 038
p_Actinobacteriota 门 0. 035±0. 008 0. 035±0. 007 0. 042±0. 014
p_Patescibacteria 门 0. 004±0. 002 0. 015±0. 0051) 0. 005±0. 0033)

g_norank_f_Muribaculaceae 属 0. 461±0. 019 0. 320±0. 0482) 0. 390±0. 020
g_Lactobacillus 属 0. 236±0. 005 0. 369±0. 090 0. 076±0. 0434)

g_Allobaculum 属 0. 011±0. 011 0. 001±0 0. 144±0. 0803)

g_Faecalibaculum 属 0. 080±0. 023 0. 004±0. 0022) 0
g_norank_f_norank_o_Clostridia_UCG-014 属 0. 015±0. 005 0. 016±0. 005 0. 050±0. 0144)

g_Alloprevotella 属 0. 011±0. 007 0. 036±0. 017 0. 028±0. 015
g_Bifidobacterium 属 0. 026±0. 005 0. 018±0. 004 0. 030±0. 007
g_Bacteroides 属 0. 013±0. 001 0. 013±0. 007 0. 037±0. 0133)

g_Prevotellaceae_UCG-001 属 0. 016±0. 011 0. 034±0. 024 0. 007±0. 004
g_Dubosiella 属 0. 001±0 0. 001±0 0. 056±0. 0154)

g_Lachnospiraceae_NK4A136_group 属 0. 023±0. 003 0. 010±0. 0051) 0. 017±0. 003
g_unclassified_f_Lachnospiraceae 属 0. 020±0. 003 0. 008±0. 0061) 0. 014±0. 002
g_Clostridium_sensu_stricto_1 属 0. 002±0. 002 0. 030±0. 0112) 0. 005±0. 0014)

g_Ｒomboutsia 属 0 0. 016±0. 0022) 0. 021±0. 005
g_Turicibacter 属 0. 002±0. 001 0. 015±0. 0012) 0. 018±0. 003
g_norank_f_Lachnospiraceae 属 0. 007±0. 002 0. 003±0. 004 0. 021±0. 006
g_Enterorhabdus 属 0. 007±0. 004 0. 010±0. 003 0. 009±0. 0054)

g_Muribaculum 属 0. 008±0. 002 0. 010±0. 008 0. 008±0. 002
g_Candidatus_Saccharimonas 属 0. 004±0. 002 0. 015±0. 0051) 0. 005±0. 0033)

g_Alistipes 属 0. 010±0. 003 0. 007±0. 003 0. 003±0. 001
g_Eubacterium_fissicatena_group 属 0 0. 012±0. 0071) 03)

g_Coriobacteriaceae_UCG-002 属 0 0. 006±0. 004 0. 002±0. 001
注:与空白组相比1) P＜0. 05，2) P＜0. 01;与模型组相比3) P＜0. 05，4) P＜0. 01。
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样本菌群构成。在门水平上，与模型组相比，Firmi-
cutes( 46. 22%) 及 Patescibacteria( 0. 54%) 丰度均有
降低，且 Patescibacteria 丰度显著降低( P ＜ 0. 05 ) ;
Bacteroidota( 47. 79%) 丰度有升高趋势，但仍低于空
白组;药物干预后 Actinobacteriota ( 4. 15%) 丰度有
升高趋势。在属水平上，Lactobacillus ( P ＜ 0. 01 ) 、
Clostridium_sensu_stricto_1( P＜0. 01) 、Ente-rorhabdus
( P ＜ 0. 01 ) 、Candidatus _ Saccharimonas ( P ＜ 0. 05 ) 、
Eubacterium_fissicatena_group( P＜0. 05) 显著减少，而
Dubosiella( P＜0. 01) 、Bacteroides( P＜0. 05) 、Allobacu-
lum( P＜0. 05) 则显著增加。因此，半夏泻心汤可显
著降低因 DSS 诱导所致的肠道致病菌增加并可提
升有益菌相对丰度。
3. 6. 4 LefSe分析 为了筛选各组别间具有显著差
异的菌群，采用新型的元基因组学分析方法 LefSe
( linear discriminate analysis size effect) 分析。LefSe

分析是一种在基因与细菌学领域用于寻找高维生物
标志、揭示基因组特征的统计学方法。LefSe 分析将
线性判别分析与非参数检验相结合，可以识别多种
生物标志物，实现多组别之间的比较。本研究以
LDA＞3. 5为筛选标准，用于检验菌群丰富度。空白
组在 p_unclassified_k_norank_d_Bacteria、c_unclassi-
fied_ p _ Firmicutes、o _ Oscillospirales、f _ Muribacula-
ceae、g_Faecalibaculum、g_GCA_900066575、g_Blautia
丰度较高; 模型组丰度最高的有 o_Lactobacillales、
o_Clostridiales、o_Pseudomonadales、o_unclassified_c_
_Bacilli、f_Atopobiaceae、g_unclassified_f_Oscillospir-
aceae、g_Eubacterium_fissicatena_group; 半夏泻心汤
组丰度具有显著差异的是 p _ Verrucomicrobiota、
p_Desulfobacterota、o_Erysipelotrichales、o_Peptostrep-
tococcales _ Tissierellales、g _ Lachnospiraceae _ UCG _
001、g_Butyricimonas( 图 6、7) 。

图 6 各组优势菌群的差异
Fig．6 Difference in dominant microorganisms between groups

4 讨论
半夏泻心汤出自仲景《伤寒论》，原方用于治疗

小柴胡汤证误下而致的心下痞症。随着近年来研究
的不断深入，半夏泻心汤被广泛应用于临床各科多
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图 7 半夏泻心汤对肠道菌群相对丰度的影响
Fig．7 Effects of Banxia Xiexin Decoction on relative abundance
of gut microbial

种疾病的治疗，尤其广泛应用于消化系统疾病如胃
炎［36-37］、结肠炎［27，38］等疾病，临床收效较好。研究
表明半夏泻心汤治疗 UC 可显著缓解患者临床症
状、缩短病程、降低复发率［27，39］。课题组前期研究
发现半夏泻心汤可通过降低 Th1 细胞因子，升高
Th2细胞因子，综合调控 UC 小鼠免疫微环境，恢复
Th1 /Th2免疫平衡稳态，从而促使炎症改善，达到治
疗 UC的目的［40］。越来越多的研究显示，UC 的发
生发展与肠道菌群的失调密切相关; 同时半夏泻心
汤亦与肠道菌群有密切的联系，其主要的活性物质
可通过调节菌群来发挥治疗作用。但未有研究从肠
道菌群的角度探讨半夏泻心汤治疗 UC 的机制，半
夏泻心汤是否可以通过调节肠道菌群发挥治疗 UC
的作用，目前尚不明确。因此设计本研究探讨半夏
泻心汤对 DSS-UC小鼠的疗效及肠道菌群的差异。

本研究采用 2. 5% DSS 溶液自由饮用 7 d 诱导
建立 UC小鼠模型，通过对各组小鼠一般情况、DAI、
病理结果及炎症因子变化情况判定模型建立是否成
功以及半夏泻心汤疗效。隐窝结构改变 ( 隐窝分
支、萎缩等) 为 UC 特征性病理特征，本研究结果显
示，模型组小鼠结肠组织含有大量炎症细胞、腺体排
列不规则，隐窝分支; 经半夏泻心汤干预后显著恢
复。UC是一种 Th1分泌亢进的疾病［41］，而 IL-6 和
TNF-α由 Th1免疫细胞分泌，介导细胞免疫。本研
究结果显示，模型组小鼠血清 IL-6和 TNF-α含量显
著升高，经半夏泻心汤干预后明显降低。上述研究
结果表明，采用 2. 5% DSS溶液自由饮用 7 d构建的
UC小鼠模型复制成功，给药后小鼠各症状指标明显
缓解，此证明半夏泻心汤干预 DSS-UC 小鼠模型确

有疗效。
菌群结构 Bar图直观展示了各微生物的种类及

相对丰度。在各组别中 Bacteroidota和 Firmicutes是
门水平上的主要菌群，占所有菌群的 90%以上; 其
次为 Actinobacteriota 和 Patescibacteria，此结果与余
今菁、李云等［42-43］的研究结果相一致。Firmicutes下
的 Clostridium和 Eubacterium均为厌氧菌，Lactobacil-
lus为兼性厌氧菌，故在 DSS诱导建模后此类菌属相
对丰度升高，经 BXD治疗后显著下降。推断造成此
结果的原因为建模后肠道氧环境破坏，含氧量下
降［44-45］，Clostridium、Eubacterium、Lactobacillus 等厌
氧菌和兼性厌氧菌在无氧环境中大量繁殖; 而经半
夏泻心汤治疗后，SOD 活性增强，清除过量的氧自
由基，减少脂质氧化作用，提高肠道氧含量［40，46-47］，
使致病性厌氧菌 Clostridium 和 Eubacte-rium丰度降
低，Lactobacillus虽属于有益菌，但因其厌氧特性，在
半夏泻心汤干预后改善肠道氧环境而致使其丰度下
降。Bacteroidota可通过减少多糖 A 促进的 T 调节
细胞分化来干预 Th1 /Th2 免疫平衡，在 UC 疾病状
态下，其丰度下降而致免疫力降低［48］，DSS-UC 小鼠
经半夏泻心汤干预后，其中的 Bacteroides 丰度升高。
DSS干预后的小鼠肠道菌群中 Bifidobacterium 丰度
具有下降趋势，BXD 干预后则有恢复趋势，且
Bifidobacterium可增强肠道防御能力，具有免疫调节
作用，是常见的益生菌［49］，是 UC 微生物治疗的常
用菌之一［50］。由此可见半夏泻心汤可有效促进益
生菌的增殖，抑制条件致病菌的生长，改善肠道微
生态结构，从而发挥治疗 UC的作用。

近年来微生物制剂及菌群移植疗法［51-52］在 UC
的治疗中备受关注，但因目前菌种有限，并无法完全
恢复 UC患者的正常肠道微生态，而 BXD 可在一定
程度上改善 UC所致的肠道菌群紊乱，故此提示，可
将 BXD与微生物制剂联合应用，以期为 UC 的临床
用药提供新的思路。

BXD可以显著改善 DSS-UC 小鼠症状，降低 IL-6
和 TNF-α;并可显著降低条件性致病菌 Clostridium_
sensu_ stricto _1、Candidatus _ Saccharimonas、Eubacte-
rium_fissicatena_group的丰富度，提高有益菌 Bacte-
roides、Bifidobacterium的相对丰度，提示 BXD可能通
过改善肠道微生态结构组成从而达到治疗 UC 的
作用。
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