
香砂六君子汤对脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠肠道菌群及其代谢产物 ＳＣＦＡｓ 的调
节作用

张远哲１， 　 黎豫川２∗， 　 杨元凤２， 　 陈礼大２， 　 罗玉玲２

（１． 贵州中医药大学， 贵州 贵阳 ５５００２５； ２． 贵州中医药大学第二附属医院， 贵州 贵阳 ５５００２５）

收稿日期： ２０２３⁃０８⁃２４
基金项目： 贵州省省级科技计划项目 （黔科合基础⁃ＺＫ ［２０２２］ 一般 ４６７）； 贵州省教育厅高等学校科学研究项目⁃青年项目 （黔教技

［２０２２］ ２１７ 号）； 贵州中医药大学学术新苗项目 （贵科合学术新苗 ［２０２３］ ⁃３７ 号）
作者简介： 张远哲 （ １９９０—）， 女， 博士， 讲师， 从事 《内经》 学术思想及应用、 肠道疾病证治与方剂配伍运用研究。 Ｔｅｌ：

１８１８５０３６４０９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ３５７９８４３５６＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 黎豫川 （１９８７—）， 男， 博士， 副主任药师， 从事方剂配伍规律、 临床应用研究。 Ｔｅｌ： １８１８５０２８９４０， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ５３１５３３３１９＠

ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨香砂六君子汤对脾虚证腹泻型肠易激综合征 （ ＩＢＳ⁃Ｄ） 大鼠肠道菌群及短链脂肪酸 （ＳＣＦＡｓ） 的影

响。 方法　 大鼠随机分为对照组， 模型组， 香砂六君子汤低、 中、 高剂量组 （０􀆰 １４５、 ０􀆰 ２９、 ０􀆰 ５８ ｇ ／ ｍＬ）， 复合乳酸

菌组。 给予相应药物干预后， 检测大鼠粪便含水量、 布里斯托大便分类法评分， ＡＷＲ 实验和炭末推进实验检测大鼠

内脏敏感性和肠道运输速率， ＨＥ 染色检测大鼠结肠病理改变， ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠外周血中 ５⁃ＨＴ 水平， １６Ｓ ｒＲＮＡ 测

序分析大鼠肠道菌群多样性和组间差异， ＧＣ⁃ＭＳ 代谢组学评价大鼠粪便中 ＳＣＦＡｓ 浓度。 结果　 与模型组比较， 香砂

六君子汤各剂量组大鼠粪便含水量、 布里斯托大便分类法评分、 肠道敏感性、 结肠推进率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
结肠组织病理损伤减轻， 血清 ５⁃ＨＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 粪便 ＳＣＦＡｓ 含量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 香砂六君子汤

干预后， Ｃｈａｏ１、 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ⁃Ｓｐｅｃｉｅｓ、 ｓｈａｎｎｏｎ 指数降低， Ｇｏｏｄｓ⁃ｃｏｖｅｒａｇｅ 指数升高， 大鼠粪便中厚壁菌门、 乳杆菌属、 普

雷沃菌属相对丰度升高， 拟杆菌门相对丰度降低。 结论　 香砂六君子汤可能通过调节肠道菌群平衡， 从而促进 ＳＣＦＡｓ
生成， 缓解脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠症状。
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　 　 肠易激综合征 （ ｉｍｉｔａｂｌｅ ｂｏｗｅｌ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＩＢＳ） 是一种

肠道功能紊乱性疾病［１］ ， 主要分为便秘型 （ ＩＢＳ⁃Ｃ）、 腹泻

型 （ＩＢＳ⁃Ｄ）、 混合型 （ ＩＢＳ⁃Ｍ）、 非典型肠易激综合征［２］ ，
其中 ＩＢＳ⁃Ｄ 的发病率约占 ＩＢＳ 患者的 ４０％ 以上， 治疗后易

反复， 给患者的心理及经济带来负担。 研究表明， ＩＢＳ⁃Ｄ
发生与饮食、 心理因素、 遗传及肠道菌群紊乱等因素密切

相关［３］ ， 患者普遍存在肠道菌群紊乱现象， 表现为部分有

益菌减少、 致病菌增多［４］ 。 短链脂肪酸 （ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ， ＳＣＦＡｓ） 是肠道微生物作用与机体免疫功能的一种

介质， 肠道菌群能够利用 ＳＣＦＡｓ 作用于肠嗜铬细胞， 调控

５⁃羟色胺 （５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ， ５⁃ＨＴ） 的合成和释放， 从

而影响肠动力及敏感性［５］ 。 目前治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 主要以抗感染、
促进肠道菌群平衡为主， 短期效果佳， 但长期易产生较多

副作用， 停药后易复发［６］ 。 香砂六君子汤由六君子汤演变

而来， 具有益气健脾化湿之效， 是临床治疗脾虚湿阻的常

用方， 能有效调节脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠肠动力， 但其具体机

制尚不清楚［７］ ， 故本研究通过建立脾虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠模型，
探讨香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠肠道菌群及其代谢产物

ＳＣＦＡｓ 的影响， 为相关治疗提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ３６只雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 体质量 （２００±２０） ｇ，
购自成都达硕实验动物有限公司， 实验动物生产许可证号

ＳＣＸＫ （川） ２０２１⁃００３７， 饲养于贵州中医药大学动物实验

中心， 实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （黔） ２０２１⁃０００５。 本

实验获得贵州中医药大学动物实验伦理委员会批准 （批准

号 ２０２１００４２）， 操作严格按照 ３Ｒ 准则。 大鼠置于安静环境

中适应性饲养 １ 周， 给予充足、 清洁的饮水。
１􀆰 ２　 药物　 香砂六君子汤由人参 ３ ｇ、 茯苓 ６ ｇ、 生白术

６ ｇ、 生甘草 ２ ｇ、 陈皮 ２􀆰 ５ ｇ、 生半夏 ３ ｇ、 砂仁 ２􀆰 ５ ｇ、 木

香 ２ ｇ、 生姜 ６ ｇ 组成， 混合煎煮 ２ 次， 第 １ 次加 ８ 倍量水，
武火煮开后文火煎煮 ３０ ｍｉｎ； 第 ２ 次加 ６ 倍量水， 武火煮

开后文火煎煮 ２０ ｍｉｎ， 合并 ２ 次滤液， １００ ℃水浴浓缩至

１ ｇ ／ ｍＬ， ４ ℃保存。 依据人与大鼠体表面积系数法， 得出

大鼠给药剂量为每天 ２􀆰 ９ ｇ ／ ｋｇ。 复合乳酸菌购自江苏美通

制药有限公司 （国药准字 Ｈ１９９８０１８４）。
１􀆰 ３　 试剂与仪器　 甲醛购自四川西陇科学有限公司 （批号
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１３４００４０１０１６０２）； 苏木素染液购自武汉赛维尔生物科技有

限公司 （批号 Ｇ１００４）； 伊红染液购自合肥博美生物科技有

限责任公司 （批号 ＹＥ２０８０）； Ｒａｔ ５⁃ＨＴ ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自

上海茁彩生物科技有限公司 （批号 ＺＣ⁃３５９５９）； ＴｒｕＳｅｑ
Ｎａｎｏ ＤＮＡ ＬＴ Ｌｉｂｒａｒｙ Ｐｒｅｐ Ｋｉｔ 购自美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司 （批号

ＮＰ１０１１００１）； 高灵敏度 ＤＮＡ 分析试剂盒购自美国安捷伦

公司 （批号 ５０６７４６２６）。 数码三目摄像显微镜购自麦克奥

迪实业集团有限公司 （型号 ＢＡ２１０Ｄｉｇｉｔａｌ）； Ｈｉｓｅｑ 测序仪

购自美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司 （型号 ２５００）； 紫外分光光度计

（型号 Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ２００）、 质谱仪 （型号 ＩＳＱ ７０００ 质谱仪）、
气相色谱仪 （型号 Ｔｒａｃｅ １３００） 均购自美国赛默飞世尔科

技公司。
２　 方法

２􀆰 １　 模型建立及给药　 大鼠随机分为对照组， 模型组， 香

砂六君子汤低、 中、 高剂量组， 复合乳酸菌组。 除对照组

外， 其余各组大鼠灌胃给予 １００％ 番泻叶水煎剂 （生药量 １
ｇ ／ ｍＬ） １０ ｍＬ ／ ｋｇ， 采取弹力绷带束缚其两前肢和肩背部，
限制其上半身活动， 时长 ２ ｈ， 束缚期间联合给予夹尾刺激，
每次约 ３～５ ｍｉｎ， 每天 ２ 次， 连续 １４ ｄ， 可见大鼠出现腹泻、
体质量减轻、 神态萎靡、 食少纳呆、 困倦等症状， 而且根据

ＡＷＲ 评分标准对模型进行验证。 香砂六君子汤低、 中、 高

剂量组灌胃给予 ０􀆰 ２ ｍＬ 质量浓度分别为 ０􀆰 １４５、 ０􀆰 ２９、
０􀆰 ５８ ｇ ／ ｍＬ 的香砂六君子汤水煎液， 复合乳酸菌组每天灌

胃给予 ０􀆰 ２ ｍＬ ０􀆰 ０２６ ｇ ／ ｍＬ 复合乳酸菌混悬液， 对照组和

模型组灌胃给予等体积蒸馏水， 每天 １ 次， 连续 １４ ｄ。
２􀆰 ２　 粪便性状评分及粪便含水量检测　 观察大鼠毛色、 精

神状态、 进食状态、 粪便性状及形态， 采用布里斯托大便

分类法对大便性状进行评分。 收集 ２４ ｈ 内大鼠粪便， 计数

并称定质量， 得到粪便湿重， 烘干后再次称定质量， 获得

粪便干重， 计算粪便含水量， 公式为含水量 ＝ ［ （粪便湿

重－粪便干重） ／粪便湿重］ ×１００％ 。
２􀆰 ３　 腹壁撤退反射实验 （ＡＷＲ） 检测内脏敏感性 　 在造

模和给药结束后， 采用球囊扩张直肠。 大鼠固定后， 将有

气囊的导尿管前端用石蜡润滑后插入肛门， 后端连接注射

器， 待大鼠适应后经导尿管注射温盐水进行扩张， 记录出

现弓背和腹部抬起的最小容量阈值。
２􀆰 ４　 炭末推进实验检测肠运输速率　 治疗后， 各组大鼠灌

胃给予 ２ ｍＬ 炭末混悬液， ４０ ｍｉｎ 后处死， 并对肠系膜进行

分离， 测量幽门至炭末前沿的距离， 即炭末在小肠中推进

距离， 计算炭末推进率， 公式为炭末推进率 ＝ （炭末在小

肠中的推进距离 ／小肠总长度） ×１００％ 。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色检测结肠病理变化　 收集大鼠结肠组织， 用

１０％ 中性甲醛固定， 乙醇脱水后石蜡包埋， 切片， 脱蜡，
ＨＥ 染色， 封片， 用显微镜观察组织形态结构变化并拍照，
根据大鼠结肠组织损伤评分标准 （表 １） 进行评分。
２􀆰 ６　 ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠血清 ５⁃ＨＴ 水平　 严格按照试剂盒

说明书操作， 在 ４５０ ｎｍ 波长处检测光密度 （ＯＤ） 值， 计

算大鼠血清 ５⁃ＨＴ 水平。

表 １　 大鼠结肠组织损伤评分标准

症状表现 ０ 分 １ 分 ２ 分

杯状细胞 无 有 —
隐窝脓肿 无 有 —

黏膜结构破坏 无 局部病灶 多病灶

炎性细胞浸润 无 局部病灶 透壁

纤维组织增生 无 局部病灶 多病灶

２􀆰 ７　 １６Ｓ ｒＲＮＡ Ｖ３⁃Ｖ４ 肠道菌群测序 　 收集大鼠粪便，
ＤＮＡ 提取试剂盒提取总 ＤＮＡ， Ｎａｎｏｄｒｏｐ 定量 ＤＮＡ， １􀆰 ２％
琼脂糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ 质量， 加入引物进行 ＰＣＲ 扩增，
引 物 序 列 为 正 向 ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡ， 反 向

ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ。 将 ＰＣＲ 扩增回收产物进行

荧光定量， ＴｒｕＳｅｑ Ｎａｎｏ ＤＮＡ ＬＴ Ｌｉｂｒａｒｙ Ｐｒｅｐ Ｋｉｔ 制备测序

文库， 高灵敏度 ＤＮＡ 试剂盒进行质量检测， 在 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＨｉＳｅｑ 平台进行测序。
２􀆰 ８　 ＧＣ⁃ＭＳ 法对大鼠肠道粪便中 ＳＣＦＡｓ 浓度分析 　 取适

量大鼠粪便于 １􀆰 ５ ｍＬ 离心管中， 加 ５００ μＬ 水和 １００ ｍｇ 玻

璃珠， 匀浆 １ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上

清液 ２００ μＬ， 加入 １００ μＬ １５％ 磷酸、 ２０ μＬ ３７５ μｇ ／ ｍＬ ４⁃
甲基戊酸溶液和 ２８０ μＬ 乙醚匀浆 １ ｍｉｎ， ４ ℃、 １２ ０００
ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ， 即得供试品溶液。 质谱条件为 Ａｇｉｌｅｎｔ
ＨＰ⁃ＩＮＮＯＷＡＸ 色谱柱 （３０ ｍ×０􀆰 ２５ ｍｍ， ０􀆰 ２５ μｍ）； 进样

量 １ μＬ， 分流比 １０ ∶ １； 进样口温度 ２５０ ℃； 离子源温度

３００ ℃； 传输线温度 ５０ ℃； 程序升温 （初始 ９０ ℃， １０
℃ ／ ｍｉｎ升至 １２０ ℃， ５ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 １５０ ℃， ２５ ℃ ／ ｍｉｎ 升至

２５０ ℃， 维持 ２ ｍｉｎ）； 载气气体氦气， 体 积 流 量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 电子轰击电离 （ ＥＩ） 源； ＳＩＭ 扫描； 电子能量

７０ ｅＶ。
２􀆰 ９　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， ２ 组间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单因

素方差分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠一般状态、 粪便性状及粪

便含水率的影响　 对照组大鼠精神良好、 毛色光滑， 粪便

呈颗粒状； 模型组大鼠出现精神萎靡、 扎堆、 腹泻、 毛色

杂乱晦暗。 与对照组比较， 模型组大鼠布里斯托大便分类

法评分、 粪便含水量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 香

砂六君子汤高剂量组和复合乳酸菌组大鼠布里斯托大便分

类法评分、 粪便含水量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 １。
３􀆰 ２　 香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠动力、 内脏敏感性的

影响　 与对照组比较， 模型组大鼠疼痛阈值降低 （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 香砂六君子汤各剂量组和复合乳

酸菌组大鼠疼痛阈值升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明香砂

六君子汤干预后大鼠的内脏敏感性降低， 见图 ２Ａ。 与对照

组比较， 模型组大鼠肠道推进率升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型

组比较， 香砂六君子汤中、 高剂量组和复合乳酸菌组大鼠

肠道推进率降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见图 ２Ｂ。
３􀆰 ３　 香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组织病理改变的影
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注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠粪便性状、 粪便

含水率的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠动力、 内脏敏感性的

影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

响　 与对照组比较， 模型组大鼠结肠组织中可见黏膜上皮

分离、 脱落、 坏死， 以及少量炎性细胞浸润和纤维组织增

生； 与模型组比较， 香砂六君子汤组和复合乳酸菌组大鼠

结肠组织黏膜层、 黏膜下层、 肌层及浆膜层结构较完整，
黏膜上皮细胞完整， 未见炎性细胞浸润和纤维组织增生，
见图 ３Ａ。 与对照组比较， 模型组大鼠结肠组织损伤评分升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 香砂六君子汤中、 高剂量

组和复合乳酸菌组大鼠结肠组织损伤评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１），
见图 ３Ｂ。
３􀆰 ４　 香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠血清中 ５⁃ＨＴ 水平的影

响　 与对照组比较， 模型组大鼠血清 ５⁃ＨＴ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０１）； 与模型组比较， 香砂六君子汤各剂量组和复合乳

酸菌组大鼠血清 ５⁃ＨＴ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见

图 ４。
３􀆰 ５　 １６Ｓ ｒＲＮＡ Ｖ３⁃Ｖ４ 肠道菌群测序

３􀆰 ５􀆰 １　 各组大鼠粪便菌群门、 属水平分析　 大鼠粪便菌群

组成在门水平上以厚壁菌门 （ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、 拟杆菌门

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠结肠组织病理改变的

影响 （ＨＥ， ×４００， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 香砂六君子汤对大鼠血清 ５⁃ＨＴ 水平的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ） 和变形菌门 （ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） 为主， 与模

型组比较， 香砂六君子汤组厚壁菌门相对丰度升高， 拟杆

菌门丰度降低， 见图 ５Ａ。 大鼠粪便菌群组成在属水平上以

乳杆菌属 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、 普雷沃菌属 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ） 和瘤

胃球菌属 （Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ） 为主， 与对照组比较， 模型组普

雷沃菌属相对丰度降低； 与模型组比较， 香砂六君子汤组

和复合乳酸菌组乳杆菌属和普雷沃菌属相对丰度升高， 见
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图 ５Ｂ。

图 ５　 各组大鼠粪便肠道菌群门、 属水平分类图 （ｎ＝３）

３􀆰 ５􀆰 ２　 菌群多样性分析　 如图 ６ 所示， 与对照组比较， 模

型组 Ｃｈａｏ１、 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ⁃Ｓｐｅｃｉｅｓ、 ｓｈａｎｎｏｎ 指数均呈升高趋势，
而 Ｇｏｏｄｓ⁃ｃｏｖｅｒａｇｅ 指数降低； 与模型组比较， 香砂六君子汤

组和复合乳酸菌组 Ｃｈａｏ１、 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ⁃Ｓｐｅｃｉｅｓ、 ｓｈａｎｎｏｎ 指数

降低， Ｇｏｏｄｓ⁃ｃｏｖｅｒａｇｅ 指数升高。 通过 ＰＣｏＡ 在加权 ＵｎｉＦｒａｃ
距离矩阵上评估 Ｂｅｔａ 多样性， 结果见图 ７， 可知模型组样

本菌落组成差异较大， 香砂六君子汤、 复合乳酸菌等药物

干预后菌落组成差异较小。
３􀆰 ５􀆰 ３　 物种韦恩图分析　 由图 ８ 可知， 各组间具有共有和

单独的 ＯＴＵ 数量， ４ 个分组共有 ＯＴＵ 数目为 １４０ 个， 对照

组共有 ２ ２２３ 个 ＯＴＵ， 模型组共有 ２ ７３３ 个 ＯＴＵ， 香砂六君

子汤组共有 ２ １３７ 个 ＯＴＵ， 复合乳酸菌组共有 １ ７４７ 个

ＯＴＵ， 模型组独有的 ＯＴＵ 数目最多， 为 ２ ０２７ 个； 对照组

独有 １ ６８７ 个； 香砂六君子汤组和复合乳酸菌组分别独有

１ ４７０、 １ １３４ 个。
３􀆰 ５􀆰 ４　 物种聚类的属水平物种组成　 由图 ９ 可知， 与对照组

比较， 模型组大鼠粪便组织中黏液螺菌属 （Ｍｕｃｉｓｐｉｒｉｌｌｕｍ）、 安

德克氏菌属 （Ａｄｌｅｒｃｒｅｕｔｚｉａ）、 普雷沃菌属等相对丰度降低，
考 拉 杆 菌 属 （ Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ）、 密 螺 旋 体 属

（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ） 相对丰度升高； 与模型组比较， 香砂六君子

汤组和复合乳酸菌组乳杆菌属、 瘤胃球菌属、 普雷沃菌属

相对丰度升高。
３􀆰 ５􀆰 ５　 差异菌群筛选　 由图 １０ 可知， 对照组优势菌株是

ｇ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、 ｆ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ、 ｇ＿Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ、 ｏ＿
Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒａｌｅｓ、 ｃ＿Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ、 ｇ＿Ｐａｒａｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ、
Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｔａｌｅｓ、Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ，模型组

　 　 　 　 　

图 ６　 Ａｌｐｈａ 多样性指数的分组箱线图 （ｎ＝３）

图 ７　 ＰＣｏＡ 分析的样本二维排序图 （ｎ＝３）

优势菌株是 ｆ＿ Ｓ２４＿ ７， 香砂六君子汤组优势菌株是 Ｐ＿
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ， 复合乳酸菌组优势菌株是 ｆ ＿ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ、
ｐ＿Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ、 ｇ＿Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ、 ｐ＿ Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｅ、 ｆ＿
Ｍｉｃｒｏｃｏｃｃａｃｅａｅ、 Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、 Ｖｅｒｒｕｃｏｍ⁃ｉｃｒｏｂｉａｌｅｓ、
Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｃｅａｅ、ｇ＿Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、ｇ＿Ｒｏｔｈｉａ。
３􀆰 ６　 香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠粪便中乙酸、 丙酸、 丁酸

含量的影响　 由图 １１ 可知， 与对照组比较， 模型组大鼠粪

便中乙酸、 丙酸、 丁酸含量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比

较， 香砂六君子汤组和复合乳酸菌组大鼠粪便中乙酸、 丙

酸、 丁酸含量升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

中医认为， ＩＢＳ⁃Ｄ 属于 “腹痛” “泄泻” 范畴， 饮食不
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图 ８　 大鼠肠道微生物 ＡＳＶ ／ ＯＴＵ 维恩图 （ｎ＝３）

图 ９　 物种聚类的属水平物种组成热图 （ｎ＝３）

节、 先天不足、 后天失养、 外感邪机等因素是造成 ＩＢＳ⁃Ｄ
的主要病机［８］ ， 基本特征为脾虚湿盛， 病位在肠， 主病之

脏属脾， 湿盛为标， 脾虚为本， 故益气健脾是治疗本病的

基本治法［９］ 。 香砂六君子汤经六君子汤加砂仁和木香衍变

所得， 由人参、 茯苓、 白术、 甘草、 陈皮、 砂仁、 半夏、
木香及生姜组成， 具有益气健脾、 燥湿行气之功效。 其中

人参为君药， 具有安神益智、 补脾益肺的作用； 白术、 茯

苓为臣药， 具有利水祛湿、 健脾安神的功效； 半夏、 陈皮、
砂仁、 木香为佐药， 具有化痰止呕、 理气健脾、 温脾止泻、
行气止痛， 健脾消食等作用； 甘草为使药， 具有补脾益气、
调和众药的作用； 全方组合， 主要发挥益气健脾化湿之效。
本研究结果表明， 香砂六君子汤干预后大鼠腹泻状况、 粪

便含水量、 内脏敏感性、 肠道推进率、 外周血中 ５⁃ＨＴ 水

平、 炎性细胞浸润和纤维组织增生降低， 表明它能减轻脾

虚型 ＩＢＳ⁃Ｄ 的临床症状， 具有较好的治疗作用。
肠道菌群失调是导致 ＩＢＳ⁃Ｄ 发生发展的重要因素［１０］ ，

ＩＢＳ⁃Ｄ 发生后肠道菌群中双歧杆菌、 乳杆菌等数量降低， 肠

道杆菌升高， 导致菌群多样性降低［１１⁃１２］ ， 而造成肠道菌群

注： Ａ 为进化分支， Ｂ 为标志物种 ＬＤＡ 效应值。

图 １０　 物种结构差异显著性分析的 ＬＥｆＳＥ 图 （ｎ＝３）

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １１　 香砂六君子汤对 ＩＢＳ⁃Ｄ 大鼠粪便中乙酸、 丙酸、 丁

酸含量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

失衡的因素主要包含肠道敏感性和通透性升高、 炎症反应、
胃肠动力改变和应激等因素， 故维持肠道菌群的平衡是治

疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 的关键［１３］ 。 １６Ｓ ｒＲＮＡ 结果显示， 经过对各组菌群

在门、 属水平上的结构变化比较， 与模型组比较， 香砂六

君子汤组菌群结构发生了显著变化， 其中厚壁菌门和拟杆

菌门分别具有抗炎和促炎作用， 其比值的大小反应了肠道

炎症水平［１４］ 。 乳杆菌属作为肠道中常见的一种有益菌， 具

有促进消化、 保护消化道黏膜、 维持肠道菌群平衡的作

用［１５］ 。 普雷沃菌属是一种具有维持肠道正常生理功能的多

形态杆菌， 其数目的减少常预示着机体中生理代谢的失
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衡［１６⁃１７］ 。 本研究结果显示， 香砂六君子汤组大鼠粪便中厚

壁菌门 ／拟杆菌门比值升高， 乳杆菌属和普雷沃菌属含量及

相对丰度升高， 表明香砂六君子汤能够通过抗炎并维持消

化道菌群平衡来维持肠道健康。
肠道菌群的代谢产物主要包含 ＳＣＦＡｓ、 胆碱代谢物、

脂类、 维生素、 多胺类等［１８］ ， 其中 ＳＣＦＡｓ 作为肠道微生物

的重要代谢产物之一， 在结肠中的抗性淀粉和纤维被厌氧

菌发酵后生成， 具有降低结肠 ｐＨ、 抑制病原菌繁殖等作

用， 主要包含乙酸、 丙酸、 丁酸、 异丁酸、 戊酸、 异戊酸

等［１９⁃２０］ 。 近年来研究证实， ＳＣＦＡｓ 能通过调控神经递质 ５⁃
ＨＴ 来间接影响肠道菌群稳态。 本研究结果表明， 香砂六君

子汤干预后能增加肠道粪便中乙酸、 丙酸、 丁酸含量及

ＳＣＦＡｓ 水平， 从而发挥治疗 ＩＢＳ⁃Ｄ 的作用。
综上所述， 香砂六君子汤能够通过调节肠道菌群平衡，

升高大鼠肠道粪便中 ＳＣＦＡｓ 浓度， 从而减轻 ＩＢＳ⁃Ｄ 的症状。
但本研究未深入阐明香砂六君子汤对肠道菌群调控的详细

机制， 后期将进一步加以阐述。
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