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摘要： 目的　 基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序和粪菌移植法 （ ＦＭＴ） 探讨穿山龙总皂苷对高尿酸血症小鼠肠道菌群的影响。
方法　 大鼠随机分为空白组、 模型组、 穿山龙总皂苷组及别嘌醇组， 除空白组外， 其他 ３ 组灌胃给予 ５％ 氧嗪酸钾混

悬液， 连续 ５ 周， 并给予 １０％ 酵母饲料； 第 ３ 周， 穿山龙总皂苷组及别嘌醇组分别灌胃给予 ４８０ ｍｇ ／ ｋｇ 穿山龙总皂苷

及 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 别嘌醇， 第 ５ 周采用全自动生化分析仪检测血清尿酸、 尿素氮水平。 建立伪无菌小鼠模型， 分为空白对

照组、 正常粪便移植组、 模型粪便移植组、 穿山龙总皂苷粪便移植组， 后三者分别灌胃给予空白组、 模型组、 穿山龙

总皂苷组大鼠粪菌悬液， 连续 ５ 周， 对新鲜粪便进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序， 全自动生化分析仪检测血清尿酸、 尿素氮水平。
结果　 经过粪菌移植给药穿山龙总皂苷后， 与模型粪便移植组比较， 穿山龙总皂苷粪便移植组尿酸水平及拟杆菌属、
毛螺菌属丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 弯曲菌门、 螺杆菌属、 梭菌属丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 穿山龙总皂苷可通过调控

高尿酸血症小鼠的肠道菌群动态平衡， 影响其组成与功能， 从而降低血尿酸。
关键词： 穿山龙总皂苷； 高尿酸血症； 粪菌移植； １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序； 肠道菌群
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　 　 近年来， 高尿酸血症的发病率迅速增长， 严重危害人

们的健康。 研究发现， 高尿酸血症与尿酸的排泄障碍有

关［１⁃２］ 。 肠道作为尿酸排泄的重要潜在器官［３］ ， 不仅存在

促进尿酸排泄的转运蛋白， 还有许多菌群及其代谢产物，
通过影响尿酸转运体、 肠道屏障通透性及尿酸分解代谢来

降低血尿酸水平［４］ 。 高尿酸血症患者和健康人群的肠道菌

群分布也存在一定差异［５⁃６］ 。 这些发现为高尿酸血症相关肠

道菌群的治疗探索奠定了基础。 课题组前期研究发现， 中

药穿山龙［７］Ｄｉｏｓｃｏｒｅａ ｎｉｐｐｏｎｉｃａ Ｍａｋｉｎｏ 所富含的穿山龙总皂

苷可通过调控菌群代谢产物短链脂肪酸的含量变化， 改变

高尿酸血症大鼠肠道中厚壁菌、 乳酸杆菌、 梭菌、 拟杆菌

等［８⁃９］多种优势和劣势菌群的丰度， 从而降低尿酸［１０］ 。 粪

菌移植是一种新型疾病改善疗法， 用于确定微生物在肠道

菌群失调相关疾病模型中的作用［１１⁃１４］ 。 该方法不仅可以模

拟健康供体的肠道菌群状态， 还能改变疾病受体的肠道菌

落结构， 重建健康的肠道微生物环境［１５］ 。 因此， 本实验采

用粪菌移植法研究穿山龙总皂苷干预后高尿酸血症小鼠肠

道菌群变化， 希望通过改善和平衡肠道微生态系统， 发现

治疗高尿酸血症疾病的新靶点和新策略。

１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物　 穿山龙 （哈药集团世一堂中药饮片有限

责任公司， 批号 ｚ２０１９０３１２）； 穿山龙总皂苷由课题组前期

实验制得［９］ 。 １０％ 酵母饲料 （北京科澳协力饲料有限公司，
批号 ２０２２０４０３）； 别嘌醇 （合肥久联制药有限公司， 批号

２０１９０２０４）； 酵母粉 （广东环凯生物科技有限公司， 批号

２０２２０３２０）； 氧嗪酸钾、 氨苄西林、 硫酸新霉素、 甲硝唑、
万古霉素 （上海阿拉丁生化科技股份有限公司， 批号

Ｈ２０１７１５２、 Ａ１０５４８３、 Ｎ１０９０１７、 Ｍ１０９８７４、 Ｖ１０５４９５ ）；
ＭａｇＰｕｒｅ Ｓｏｉｌ ＤＮＡ ＬＱ Ｋｉｔ （北京美基美生物科技有限公司，
批 号 Ｄ６３５６⁃０２ ）； Ｑｕｂｉｔ ｄｓＤＮＡ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ （ 美 国 Ｌｉｆｅ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公 司， 批 号 Ｑ３２８５４ ）； Ｔｋｓ Ｇｆｌｅｘ ＤＮＡ
Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ （日本 ＴａＫａＲａ 公司， 批号 Ｒ０６０Ｂ）。
１􀆰 ２　 仪器　 ＪＥ５０２ 电子天平 （上海浦春计量仪器有限公

司）； Ｐｉｃｏ１７ 离心机、 Ｔｈｅｒｍｏ ９０７ 低温医疗冷冻冰箱 （美国

Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； ＭＳ１０５ＤＵ 电子计量秤 （瑞士梅特勒⁃托利多

公司）； Ｇ２４０ 全自动生化分析仪 （深圳雷杜生命科学股份

有限公司）； Ｃｏｖａｒｉｓ Ｍ２２０ 超声波破碎仪 （杭州奥盛仪器有

限公司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４１８ 台式高速离心机 （德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ
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公司）； ５８０ＢＲ１０９０５ ＰＣＲ 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃ｒａｄ 公司）； ＨＥ⁃１２０
电泳仪、 凝胶成像仪 （上海天能生命科学有限公司）
１􀆰 ３　 动物 　 ４０ 只雄性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， ８ 周龄， 体质量

１８０～２２０ ｇ； ４０ 只雄性 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠， ８ 周龄， 体

质量 １８～ ２２ ｇ， 均购自辽宁长生生物技术股份有限公司

［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （辽） ２０２０⁃０００１］。 适应性

隔离喂养 ７ ｄ， 温度 ２２～２６ ℃， 相对湿度 ５０％ ～６０％ ， 每天

以 １２ ｈ ／ １２ ｈ 进行光 ／暗交替， 自由饮用无菌水， 给予普通

灭菌饲料。 本研究已获得黑龙江中医药大学伦理委员会批

准 （伦理号 ２０２４０５０７０３）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组、 造模及给药

２􀆰 １􀆰 １　 粪菌悬液供体大鼠处理 　 ４０ 只大鼠随机分为空白

组、 模型组、 穿山龙总皂苷组、 别嘌醇组， 每组 １０ 只。 空

白组大鼠连续 ５ 周灌胃给予无菌水并给予普通饲料， 其余

３ 组大鼠灌胃给予 ５％ 氧嗪酸钾混悬液并给予 １０％ 酵母饲

料， 连续 ５ 周。 选择课题组前期研究所得最佳给药量［９⁃１０］ ，
第 ３ 周开始， 穿山龙总皂苷组及别嘌醇组分别每天灌胃给

予 ４８０ ｍｇ ／ ｋｇ 穿山龙总皂苷及 ２５ ｍｇ ／ ｋｇ 别嘌醇。 第 ５ 周取

各组 ＳＤ 大鼠新鲜粪便于无菌管中， 于－８０ ℃保存， 用于后

续粪菌悬液的制备。
２􀆰 １􀆰 ２　 粪菌移植伪无菌小鼠处理 　 ４０ 只小鼠随机分为空

白对照组 （１０ 只）、 伪无菌模型组 （３０ 只）， 后者随机分

为正常粪便移植组、 模型粪便移植组、 穿山龙总皂苷粪便

移植组， 各 １０ 只。 空白对照组给予无菌水、 灭菌普通饲料

和垫料， 伪无菌模型 ３ 组小鼠灌胃给予抗生素混合无菌水

溶液 （２００ μＬ ／只）， 每天 １ 次， 同时饮用抗生素混合无菌

水 （氨苄西林 １ ｇ ／ Ｌ＋硫酸新霉素 １ ｇ ／ Ｌ＋甲硝唑 １ ｇ ／ Ｌ＋万古

霉素 ５００ ｍｇ ／ Ｌ）， 无菌水每 ２ 天更换 １ 次， 连续 ２ 周， 给予

灭菌普通饲料和垫料。 于第 １５ 天在无菌环境下收集小鼠新

鲜粪便置于无菌冻存管中， 每组随机抽取 ６ 只小鼠进行粪

便 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序， 检测伪无菌模型是否成功建立。
若伪无菌小鼠模型建立成功， 则在第 ３ 周时， 对正常

粪便移植组、 模型粪便移植组、 穿山龙总皂苷粪便移植组

小鼠上午灌胃给予 ５％ 氧嗪酸钾混悬液， 并给予 １０％ 酵母

饲料进行高尿酸血症造模， 下午分别灌胃给予空白组、 模

型组、 穿山龙总皂苷组大鼠粪便混悬液 （２００ μＬ ／只）， 每

天 １ 次， 持续 ５ 周。 空白对照组灌胃给予等体积生理盐水。
于第 ６ 周取各组小鼠新鲜粪便置于液氮中， 对其进行 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 测序。
２􀆰 ２　 药效生化指标检测

２􀆰 ２􀆰 １　 大鼠生化指标测定　 给药 ２ 周后对取材完毕的大鼠

麻醉处死， 腹主动脉取血， ３ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上

清， 采用全自动生化仪检测尿酸、 尿素氮水平， 确定高尿

酸血症大鼠模型建立是否成功， 以及穿山龙总皂苷是否具

有药效。
２􀆰 ２􀆰 ２　 小鼠生化指标检测 　 对取材完毕的小鼠麻醉处死，
心脏采血， 采用全自动生化仪检测尿酸、 尿素氮水平， 确

定粪菌移植是否成功， 以及在粪菌移植中穿山龙总皂苷是

否有药效。
２􀆰 ３　 粪菌悬液制备方法　 取 “２􀆰 １􀆰 １” 项下各组大鼠无污

染粪便， 置于 ３７􀆰 ５ ℃的恒温水浴锅中解冻 １０ ｍｉｎ。 开启洁

净工作台紫外灯， 灭菌 ３０ ｍｉｎ， 开启洁净工作台风机 １５
ｍｉｎ， 离心管、 纱布、 网滤筛、 烧杯等物品经高温高压灭菌

后置于洁净工作台。 每 ２００ ｍｇ 无污染粪便加入 ２ ｍＬ ＰＢＳ ／
ＤＴＴ 无菌溶液， 在密闭厌氧状态下涡旋振荡 ２ ｍｉｎ， １００ μｍ
无菌滤网过滤 ３ 次， 得 １００ ｍｇ ／ ｍＬ 粪菌悬液， 分装至 ５ ｍＬ
无菌 ＥＰ 管中， 于－８０ ℃保存。
２􀆰 ４　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 若方差齐，
进一步两两比较采用 ＬＳＤ 分析， 方差不齐则采用 Ｇａｍｅｓ⁃
Ｈｏｗｅｌｌ 分析。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 粪菌悬液供体大鼠药效生化指标　 由图 １ 可知， 与空

白组比较， 模型组大鼠血清尿酸和尿素氮水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明高尿酸血症大鼠模型建立成功。 与

模型组比较， 穿山龙总皂苷组血清尿酸和尿素氮水平降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 趋近于空白组， 说明穿山龙总皂苷对高尿酸血

症具有一定的治疗作用， 故可以采用穿山龙总皂苷组大鼠

粪便用于后续粪菌移植。

注： Ｃ 为空白组， Ｍ 为模型组， Ｔ 为穿山龙总皂苷组， Ｙ 为阳性药别嘌醇

组。 与空白组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 １　 各组大鼠血液中尿酸、 尿素氮水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝１０）

３􀆰 ２　 伪无菌模型建立

３􀆰 ２􀆰 １　 伪无菌小鼠测序质量评估　 由图 ２ 可知， 当稀释曲

线和箱形图位置随着样本量的增加而趋于平缓时， 提示样

本量充分， 各组样品达到应有的测序深度。 对各组小鼠肠

道菌落进行 Ａｌｐｈａ 和 Ｂｅｔａ 多样性评价， 结果显示， 与空白

对照组比较， 伪无菌模型 ３ 组小鼠肠道菌群的丰度和多样
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性下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且空白对照组与伪无菌模型 ３ 组肠道 的菌落结构差异较大。

注： Ａ 为物种累计曲线， Ｂ～Ｃ 为稀释曲线， Ｄ～Ｅ 为 Ａｌｐｈａ 多样性分析， Ｆ～ Ｇ 为 Ｂｅｔａ 多样性分析。 Ｃｈａｏ１ 为肠道菌群丰度，

Ｓｈａｎｎｏ 为肠道菌群多样性。 Ｋ 为空白对照组， ＧＦ 为伪无菌模型组。 与空白对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 伪无菌小鼠模型评估

３􀆰 ２􀆰 ２　 伪无菌小鼠肠道菌群结构分布变化 　 由图 ３ 可知，
与空白对照组比较， 伪无菌模型 ３ 组在门、 属分类水平上

肠道菌群的多样性、 丰富度下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 在门水平上

发现伪无菌模型 ３ 组小鼠肠道拟杆菌 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ） 与厚

壁菌门 （Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ） 丰度下降 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 在属水平上，
梭菌属 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ）、 普雷沃氏菌属 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ）、 乳酸

杆菌属 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ） 等也下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明抗生素

干预后小鼠肠道菌群被大量剔除， 伪无菌小鼠模型构建

成功［７］ 。
３􀆰 ３　 粪菌移植

３􀆰 ３􀆰 １　 粪菌移植小鼠药效生化指标　 由图 ４ 可知， 给予粪

菌悬液 ５ 周后， 与空白对照组比较， 伪无菌模型 ３ 组小鼠

血清尿酸、 尿素氮水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明伪无菌小鼠

的高尿酸血症模型构建成功。 与模型粪便移植组比较， 穿

山龙总皂苷粪便移植组和正常粪便移植组小鼠血清尿酸水

平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１， Ｐ＜０􀆰 ０５）， 尿素氮水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
以前者更明显。
３􀆰 ３􀆰 ２　 粪菌移植小鼠肠道菌群 Ａｌｐｈａ 和 Ｂｅｔａ 多样性　 由图

５ 可知， 物种累计曲线和丰度等级反映样本量充分， 且各组

小鼠肠道菌群丰度高、 物种分布均匀。 与空白对照组比较，
模型粪便移植组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数、 ｓｉｍｐｓｏｎ 指数降低 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 经灌胃给予粪菌悬液干预后， 正常粪便移植组和穿

山龙总皂苷粪便移植组小鼠的肠道菌群丰度升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 通过 ＰＣｏＡ 进行 Ｂｅｔａ 分析， 穿山龙总皂苷粪便移植

组和正常粪便移植组肠道菌群结构最相近， 其次是模型粪

便移植组， 空白对照组差异最大。
３􀆰 ３􀆰 ３　 粪菌移植小鼠肠道菌群物种组成差异性分析　 通过

对各组小鼠的粪便进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序， 在门、 属各水平上

进行统计， 挑选差异物种丰度前 １５ 位做相对丰度分析， 比

较差异物种在组内及组间丰度。 由图 ６ 可知， 与空白对照

组比较， 在门水平上， 模型粪便移植组拟杆菌门丰度升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ ）， 弯 曲 菌 门 （ Ｃａｍｐｉｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ ）、 疣 微 菌 门

（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）、 厚壁菌门丰度下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 在属

水平上， 模型粪便移植组的拟杆菌属 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、 肠鼠

杆菌属 （Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ） 丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 螺杆菌属

（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ）、 梭菌属、 普雷沃氏菌属、 乳酸杆菌属、 毛

螺菌属 （Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ） 丰度下降 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。
经粪菌移植给药后， 与模型粪便移植组比较， 正常粪

便移植组及穿山龙总皂苷粪便移植组弯曲菌门、 拟杆菌属、
螺杆菌属、 梭菌属均升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 且穿山龙

总皂苷粪便移植组毛螺菌属丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ３􀆰 ４　 各组小鼠肠道菌群 Ｌｅｆｓｅ 多级物种差异分析 　 根据

ＬＥｆＳｅ 分析找到具有差异性影响的肠道菌群， 结果见图 ７。
在模型粪便移植组中， 肠鼠杆菌属、 拟杆菌属、 普雷沃氏

菌属、 Ａｎａｅｒｏｆｉｌｕｍ、 Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ 富集。 给予穿山龙总皂苷后，
穿山龙总皂苷粪便移植组中普雷沃氏菌属、 Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ、
Ｐａｒｖｉｂａｃｔｅｒ、 克里斯滕森氏菌属富集。
３􀆰 ３􀆰 ５　 肠道菌群变化对机体代谢的影响　 运用 ＫＥＧＧ 数据

库进行分析， 对一级生物代谢通路对比分析发现， 相对丰

度主要差异代谢通路为人类疾病。 由图 ８ 可知， ＫＥＧＧ 数据
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注： Ａ 为门水平菌群分布热图， Ｂ 为属水平菌群分布热图， Ｃ～Ｄ 为门水平差异分析， Ｅ～ Ｇ 为属水平差异分析。 Ｋ 为空白对照

组， ＧＦ 为伪无菌模型组。 与空白对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 伪无菌小鼠小鼠肠道菌群分布差异

注： Ｋ 为空白对照组， ＧＦＣ 为正常粪便移植组， ＧＦＭ 为模型粪便移植组， ＧＦＴ 为穿

山龙总皂苷粪便移植。 与空白对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型粪便移植组比较，∗Ｐ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 粪菌移植小鼠血清尿酸、 尿素氮水平 （ｎ＝１０）

库菌群的代谢结果表明该代谢途径的二级通路中复制与修

复代谢、 核苷酸代谢、 聚糖生物合成与代谢、 耐药性 （抗
菌素） 代谢、 萜类和聚酮类化合物代谢、 细胞的生长与死

亡代谢有差异 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 分析最相关代谢通路的三级通

７３６
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注： Ａ 为物种累计曲线， Ｂ 为丰度等级曲线， Ｃ ～ Ｄ 为 Ａｌｐｈａ 多样性分析， Ｅ ～ Ｆ 为 Ｂｅｔａ 多样性分析。 Ｋ 为空白对照组，

ＧＦＣ 为正常粪便移植组， ＧＦＭ 为模型粪便移植组， ＧＦＴ 为穿山龙总皂苷粪便移植组。 组间比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 粪菌移植小鼠肠道菌群 Ａｌｐｈａ 和 Ｂｅｔａ 多样性分析

注： Ａ 为门水平物种分布， Ｂ 为属水平物种分布， Ｃ 为门水平差异菌群分析， Ｄ～Ｇ 为属水平差异菌群分析。 Ｋ 为空白对照组， ＧＦＣ 为正

常粪便移植组， ＧＦＭ 为模型粪便移植组， ＧＦＴ 为穿山龙总皂苷粪便移植组。 与空白对照组比较，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型粪便移植组比较，∗Ｐ＜

０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 粪菌移植小鼠肠道菌群物种丰度分布情况及差异分析

路结果表明， 与核糖体、 嘌呤代谢、 糖酵解 ／糖异生、 嘧啶

代谢、 氨酰生物合成以及氧化磷酸化最相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

通过药效学研究获得的生化指标发现， 穿山龙总皂苷

可以降低高尿酸血症大鼠的尿酸和尿素氮水平， 进而对高

尿酸血症起到治疗作用。
在粪菌移植中， 被移植小鼠肠道中存在着大量定植菌

会对实验结果产生一定影响［１６］ ， 所以要提前采用抗生素混
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注： Ｋ 为空白对照组， ＧＦＣ 为正常粪便移植组， ＧＦＭ 为模型粪便移植组， ＧＦＴ 为穿山龙总皂苷粪便移植组。

图 ７　 各组小鼠肠道菌群 Ｌｅｆｓｅ 多级物种差异分析

注： Ａ 为二级代谢通路丰度对比图， Ｂ 为三级代谢通路丰度对比图。 Ｋ 为空白对照组， ＧＦＣ 为正常粪便移植组， ＧＦＭ 为模型粪

便移植组， ＧＦＴ 为穿山龙总皂苷粪便移植组。

图 ８　 ＫＥＧＧ 差异结果条形图

合物处理方法剔除小鼠肠道绝大多数微生物， 模拟无菌小

鼠肠道微生物状态［１７⁃１８］ 。 成功诱导伪无菌小鼠模型后构建

高尿酸血症模型， 并进行粪菌移植给药干预。 生化指标结

果显示， 模型粪便移植组的尿酸、 尿素氮水平较高， 这说

明移植模型大鼠粪便后不但未改善小鼠高尿酸血症症

状［１９］ ， 反而会导致肠道菌群失调， 使这种症状加剧。 但穿

山龙总皂苷粪便移植组和正常粪便移植组的尿酸、 尿素氮

水平均出现回调趋势， 这说明通过粪菌移植给药穿山龙总

皂苷能够降低高尿酸血症小鼠的尿酸及尿素氮水平， 进而

对高尿酸血症起到治疗作用。
从粪菌移植小鼠肠道菌群的 Ａｌｐｈａ 和 Ｂｅｔａ 多样性分析

结果发现， 比较于模型粪便移植组， 穿山龙总皂苷粪便移

植组的 Ｓｈａｎｎｏｎ、 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数回调 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 这说明穿

山龙总皂苷能够通过粪菌移植调节小鼠肠道中的菌群结构

及丰度， 维持其动态平衡。 除此之外， 经粪菌移植给药的

伪无菌模型三组的菌群丰度区别且低于空白对照组， 其原

因可能在于粪菌移植虽然能够对抗生素处理后的肠道进行

微生物菌落的重建， 但是部分菌群由于丰度偏低而无法在

小鼠肠道中定植， 亦或是小鼠的生理代谢以及免疫体系对

一些大鼠的肠道菌群具有排斥作用， 从而致使此种状况，

但这也恰恰证明了粪菌移植方法成功在伪无菌小鼠肠道模

拟了大鼠的肠道菌群结构并发挥效用。
通过肠道差异菌群结果分析可知， 经过粪菌移植给药

穿山龙总皂苷后， 相对于模型粪便移植组， 穿山龙总皂苷

粪便移植组中的弯曲菌门、 厚壁菌门、 疣微菌门、 乳酸杆

菌属、 螺杆菌属、 梭菌属、 普雷沃氏菌属丰度均上升， 下

调 拟 杆 菌 属、 肠 鼠 杆 菌 属 和 ［ Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ ］ ＿
ｃｏｐｒｏｓｔａｎｏｌｉｇｅｎｅｓ＿ ｇｒｏｕｐ 丰度。

有实验研究表明［１９⁃２１］ ， 拟杆菌丰度的增加和厚壁菌门、
乳酸杆菌科的丰度降低时常伴随黄嘌呤氧化酶 （ ｘａｎｔｈｉｎｅ
ｏｘｉｄａｓｅ， ＸＯＤ， 一种既能催化次黄嘌呤生成黄嘌呤， 又能

直接催化黄嘌呤生成尿酸的酶） 活性的增强。 普雷沃氏

菌［２２］的丰度在痛风中富集， 其脂质 Ａ 结构有所不同 （具有

四或五条酰基链）， 不同的异构体脂质 Ａ 的生物合成发生改

变， 可能对先天免疫应激和内毒素耐受性产生负面影响，
从而引发炎症。 而梭菌属［２３］ 能够产生丁酸脂， 有助于维持

肠道屏障， 具有抗炎和免疫调节功能， 这也与 Ｌｉｎ 等［２４⁃２６］

实验相印证。 另外， 螺杆菌感染可能导致慢性炎症。 一些

研究发现［２７⁃２９］ ， 螺杆菌丰度水平与 Ｃ 反应蛋白 （Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ） 的循环水平呈正相关， ＣＲＰ 是高尿酸血症的
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炎症标志物之一， 幽门螺杆菌可能通过 ＣＲＰ 介导高尿酸血

症。 毛螺菌［３０⁃３３］是一种革兰氏阳性属， 专门从事厌氧发酵

以产生丁酸和乙酸等短链脂肪酸， 这些物质具有抗炎、 抗

动脉粥样硬化和抗氧化作用， 各种代谢疾病的发展与其切

相关。
综上所述， 穿山龙总皂苷可能通过影响肠道菌群中弯

曲菌、 厚壁菌、 拟杆菌、 螺杆菌、 乳酸杆菌、 普雷沃氏菌

属、 梭菌等菌群丰度， 影响肠道菌群的结构与功能， 调控

其中的动态平衡， 进而影响与核糖体、 嘌呤代谢、 糖酵解 ／
糖异生、 嘧啶代谢、 氨酰生物合成以及氧化磷酸化等代谢

过程， 通过抑制尿酸生成、 促进尿酸排泄来实现降低血尿

酸的作用。 但是关于穿山龙总皂苷具体作用的菌种及其治

疗高尿酸血症的潜在机制还需进一步深入探究。
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摘要： 目的　 基于网络药理学与动物实验探讨参芪抑瘤方对胃癌癌前病变的影响。 方法　 通过 ＴＣＭＳＰ 数据库获取参

芪抑瘤方有效成分和作用靶点， 通过 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库获取胃癌癌前病变相关靶点， Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 １０􀆰 ０ 软件构建 “药
物⁃成分⁃靶点⁃疾病” 网络， 通过 ＳＴＲＩＮＧ 数据库建立 ＰＰＩ 网络， 进行 ＧＯ 功能和 ＫＥＧＧ 通路富集分析。 ＳＤ 大鼠随机分

为空白组、 模型组、 叶酸组 （２ ｍｇ ／ ｋｇ） 和参芪抑瘤方高、 中、 低剂量组 （３７􀆰 ５、 １８􀆰 ７５、 ９􀆰 ３８ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 １０ 只， 采

用复合慢性损伤因素造模法构建胃癌癌前病变模型。 观察大鼠一般情况变化， ＨＥ 染色观察大鼠胃组织形态变化，
ＥＬＩＳＡ 法检测大鼠胃组织 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＴＧＦ⁃β 水平， ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠胃组织 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、
ＮＦ⁃κＢ、 ＦＯＸＰ３、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 和蛋白表达。 结果　 共获得参芪抑瘤方与胃癌癌前病变交集靶点 １３７ 个， 涉及 ７９ 种活

性成分， ＫＥＧＧ 通路富集分析结果表明， 参芪抑瘤方可能通过 Ｔｏｌｌ 样受体信号通路作用于胃癌癌前病变。 与空白组比

较， 模型组大鼠胃黏膜结构排列紊乱， 显微镜下可见肠上皮化生， 上皮细胞异型以及细胞核的增大、 拉长， 胃组织

ＩＬ⁃１７Ａ， ＩＬ⁃６ 水平和 ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 和蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＴＧＦ⁃β 水平和 ＦＯＸＰ３ ｍＲＮＡ
和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 各给药组大鼠胃黏膜腺体异常改善， 参芪抑瘤方各剂量组大鼠胃组织

ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６ 水平降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 各给药组大鼠胃组织 ＴＧＦ⁃β 水平和 ＦＯＸＰ３ ｍＲＮＡ 表达和蛋白表达升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， ＴＬＲ４、 ＭｙＤ８８、 ＮＦ⁃κＢ、 ＲＯＲγｔ ｍＲＮＡ 和蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 　 参芪抑瘤方可能通过抑制 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 调控 Ｔｈ１７ ／ Ｔｒｅｇ 免疫平衡轴， 进而减轻胃癌癌前病变大鼠胃组织的炎症反应， 改善生存状况。
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