
七十味珍珠丸对小鼠肠道菌群的影响

张斌斌１， 　 聂　 雨１， 　 胡安玲１， 　 徐尚福１， 　 杜玉枝２， 　 刘　 杰１∗

（１． 遵义医科大学 基础药理教育部重点实验室暨特色民族药教育部国际合作联合实验室， 贵州 遵义

５６３００３； ２． 中国科学院 西北高原生物研究所， 青海省藏药药理学和安全性评价研究重点实验室， 青海

西宁 ８１０００８）

收稿日期： ２０１９⁃０５⁃１５
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８１５６０５９２）； 青海省重点实验室特殊发展计划项目 （２０１７⁃ＺＪ⁃Ｙ０８）
作者简介： 张斌斌 （ １９９３—）， 男 （土家族）， 硕士， 初级药师， 从事药物代谢与毒理研究。 Ｔｅｌ： （ ０８５６） ８５２２３８０， Ｅ⁃ｍａｉｌ：

７５２２８５２１８＠ ｑｑ．ｃｏｍ
∗通信作者： 刘　 杰 （１９５３—）， 男， 博士， 研究员， 从事药物代谢与毒理研究。 Ｔｅｌ： （０８５１） ２８６４２４０６， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｊｉｅｌｉｕ＠ ｚｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ

摘要： 目的　 探索七十味珍珠丸对小鼠肠道菌群的影响。 方法　 将雄性昆明种小鼠随机分为空白组， 七十味珍珠丸

低、 中、 高剂量组 （０􀆰 １５、 ０􀆰 ５、 １􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 藏药佐太组 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ）， ＨｇＣｌ２ 组 （３３􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ）， 灌胃给药 １ 周后收

集小鼠小肠和大肠内容物， 提取细菌基因组 ＤＮＡ， 以 １６Ｓ ｒＲＮＡ 为探针， 实时荧光定量 ＰＣＲ （Ｒｅａｌ ｔｉｍｅ⁃ＰＣＲ） 法进行

分析。 结果　 与空白组比较， 七十味珍珠丸低、 中、 高剂量小鼠小肠和大肠中内容物的变形菌门 （Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） 肠

杆菌科 （Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ） 的表达增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 在其它 ９ 种小肠和 ８ 种大肠内容物的菌中， 七十味珍珠丸和藏

药佐太对于小鼠肠道菌群都具有一定的影响。 结论　 七十味珍珠丸和藏药佐太对小鼠肠道内容物菌群有一定的影响，
佐太 （主要含 β⁃ＨｇＳ） 是七十味珍珠丸组方中的重要组成部分， 但其对肠菌的作用不完全与七十味珍珠丸相同， 也与

氯化汞 （ＨｇＣｌ２） 不一样。
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　 　 藏医药是世界传统医学中的重要组成成分， 也

是世界四大医学之一。 七十味珍珠丸是藏医药中最

具代表性的珍宝类藏成药之一， 在藏族地区应用广

泛， 其始载于藏医古典巨著 《四部医典》 当中，
具有调和气血、 通经活络等作用， 主要用于治疗黑

白脉病、 中风、 高血压病及神经性障碍等疾病， 现

已收载于中华人民共和国药典 ２０１５ 版中［１］。 同样

在瑞士生产的 Ｐａｄｍａ⁃２８ （与七十味珍珠丸类似）
在欧洲也受欢迎［２］。 有研究认为， 七十味珍珠丸

除具有保肝作用［３］ 外， 还具有镇静、 抗惊厥、 提

高学习记忆能力， 改善脑血管及心血管相关疾病的

作用［４⁃５］。

佐太又称佐台、 佐塔， 是七十味珍珠丸的基本

成分之一， 主要含 β⁃ＨｇＳ［６］。 而汞是属于重金属毒

物， 但含汞药物的安全性常与 ＨｇＣｌ２ 来做比较， 使

其临床使用大大受限［７］。 而佐太 （ β⁃ＨｇＳ） 和

ＨｇＣｌ２ 相比， 其生物活性作用相差悬殊［８］。 一个主

要的原因是因为佐太在肠道吸收很少［７］， 那么佐

太很有可能会因此改变肠道菌而发挥治疗作用。
近年研究已表明肠道菌群具有很重要的生理功

能［９］， 大脑也可以通过肠道菌群⁃肠⁃脑轴影响肠道

菌群的物种组成多样性及其丰度变化， 肠道菌群也

可以通过这一通路作用于大脑进而影响情绪、 食
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欲、 生物节律以及一些中枢神经系统疾病发生发

展［１０⁃１２］。 七十味珍珠丸对脑相关疾病具有很好的

治疗效果［４，１３］， 但却未见其对肠道菌群的影响报

道。 而本实验采用临床剂量的藏药七十味珍珠丸、
佐太对小鼠进行灌胃给药， 在对小鼠具有保肝的有

效剂量基础上［１４］， 进一步观察药物对于小鼠肠道

菌群的影响变化， 为藏成药七十味珍珠丸的临床合

理使用及有效性机制研究等提供一定的科学依据，
同时研究其药理作用机制也是对七十味珍珠丸评价

重要的环节［１５］。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级雄性昆明种小鼠， 生产许可证

号 ＳＣＸＫ⁃ （军） ２０１２⁃００１１， 体质量 （ ２５ ± ２） ｇ，
购自重庆医科大学实验动物中心， 饲养于遵义医科

大学基础药理教育部重点实验室 ＳＰＦ 级动物房，
适应性喂养 １ 周后用于实验。 实验遵照中华人民共

和国实验动物保护条例进行， 并获遵义医科大学动

物使用伦理委员会批准。
１􀆰 ２　 试药　 七十味珍珠丸 （西藏甘露藏药股份有

限公司， 国药准字 Ｚ５４０２００６２）， 将药丸研磨成粉，
加蒸馏水配制为混悬液使用［３］； 藏药佐太由中国

科学院西 北 高 原 生 物 研 究 所 提 供［６］； 氯 化 汞

（ＨｇＣｌ２，美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司， 批号 ４９Ｈ０４４１）；
粪便基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒 （ＴＩＡＮａｍｐ Ｓｔｏｏｌ ＤＮＡ
Ｋｉｔ， 天 根 生 化 科 技 北 京 有 限 公 司， 批 号

ＤＰ１２１２２１）； ｉＱＴＭ ＳＹＢＲ􀳏 Ｇｒｅｅｎ ＳｕｐｅｒＭｉｘ 荧光试

剂盒 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司， 批号 ６４１４８５０８）； 蛋白

酶 Ｋ （Ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ Ｋ， 天根生化科技北京有限公司，
批号 ＤＰ１２１２２１）； 裂解液 ＧＳＬ （天根生化科技北京

有限公司， 批号 ＤＰ１２１２２１）。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＲＭ２２４５ 转轮式切片机和 Ｔｐ１０２０ 自动

组组脱水机 （德国 Ｌｅｉｃａ 公司）； Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２ ０００ 分

光光度计 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｃｅｎｔｉｆｉｃ 公司）； ＣＦＸ Ｃｏｎ⁃
ｎｅｃｔ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪 （美国 Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 分组及给药　 雄性昆明小鼠随机分为空白组、
藏药佐太组 （３０ ｍｇ ／ ｋｇ） 和 ＨｇＣｌ２ 组 （３３􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ）
及七十味珍珠丸低、 中、 高剂量组 （０􀆰 １５、 ０􀆰 ５、
１􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ）， 每组 ５ 只， 灌胃给药 １ 周， 并记录体

质量变化。 末次给药 ２４ ｈ 后， 处死动物取材， 收

集各组小鼠小肠、 大肠内容物， 提取 ＤＮＡ。
２􀆰 ２　 肠道病理学观察 　 取小鼠回肠一段， 甲醛

（４％ ） 固定， 常规组织脱水， 包埋， 切片， ＨＥ 染

色， 在光学显微镜下进行观察， 并取影像拍片。

２􀆰 ３　 粪便 ＤＮＡ 提取 　 采用粪便基因组 ＤＮＡ 提取

试剂盒进行 ＤＮＡ 提取， 将 １８０ ～ ２２０ ｍｇ 粪便样本

放置裂解液 ＧＳＬ 中， ９０ ℃孵育 １０ ｍｉｎ 破碎细菌，
释放 ＤＮＡ。 用抑制剂吸附片 ＩｎｈｉｂｉｔＥＸ 清除杂质。
上清液 ２００ μＬ 移至新的离心管， 加入蛋白酶 Ｋ 去

残存蛋白。 加入乙醇后上 ＤＮＡ 吸附柱， 离心清洗

后除杂质后， 用去酶水洗脱 ＤＮＡ。 采用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ
２０００ 分光光度计检测菌 ＤＮＡ 浓度及纯度 （Ａ２６０ ／
２８０ 比值在 １􀆰 ８～２􀆰 １ 视为合格）， 并用去酶水配置

２０ ｎｇ ／ μＬ ＤＮＡ 备用。
２􀆰 ４　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 测定　 采用实时荧光定量 ＰＣＲ 仪进

行， 配置 １５ μＬ ＰＣＲ 反应体系。 ＳＹＢＲ 􀅹 ＧＲＥＥＮ
ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ７􀆰 ５ μＬ； 上、 下游引物预混液

１ μＬ； ０􀆰 １％ ＤＥＰＣ 水 ３􀆰 ５ μＬ； ＤＮＡ 样品 ３ μＬ。 探

针序列用 Ｐｒｉｍｅｒ ３ 来设计， 见表 １， 其中总菌和其

它 ４ 个菌的序列来自文献 ［ １６⁃１７］。 反应条件，
９５ ℃ １０ ｍｉｎ， ９５ ℃ １５ ｓ， ６０ ℃ １ ｍｉｎ， ４０ 个循

环； ５５～９５ ℃， 每 ０􀆰 ５ ℃ １ 个循环， ８０ 个循环做

溶解曲线。 取 Ｃｔ 值用 ２－△△Ｃｔ公式计算， 目的基因

的表达量与同一标本的内参基因的表达量来校正，
并与对照组为 １００％ 来计算相对的表达量。 用总菌

做为内参。
２􀆰 ５　 统计学分析　 所有数据采用以 （ｘ±ｓ） 表示，
采用 ＳＰＳＳ１７􀆰 ０ 进行单因素方差分析， 以 Ｐ＜０􀆰 ０５
表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 七十味珍珠丸对小鼠体质量的影响 　 如图 １
所示， 给药 ７ ｄ 后， 与空白组比较， 七十味珍珠丸

低、 中、 高剂量及藏药佐太组小鼠体质量无变化，
ＨｇＣｌ２ 组大鼠体质量下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 七十味珍珠丸对小鼠体质量的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｐｅａｒｌ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ

ｍｉｃｅ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
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表 １　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 引物序列

Ｔａｂ􀆰 １　 １６Ｓ ｒＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｆｏｒ ＰＣＲ ａｎａｌｙｓｉｓ
门 科 属 基因 上游（５′⁃３′） 下游（５′⁃３′）

变形菌门 肠杆菌科 Ｅｃｏ１４５７Ｆ ＣＡＴＴＧＡＣＧＴＴＡＣＣＣＧＣＡＧＡＡＧＡＡＧＣ ＣＴＣＴＡＣＧＡＧＡＣＴＣＡＡＧＣＴＴＧＣ
变形菌门 肠杆菌科 大肠杆菌 Ｕ０２５１４ ＧＡＴＴＧＴＣＧＣＴＣＴＴＣＣＡＧＣＴＣ ＧＴＣＣＧＣＡＡＣＣＧＴＴＧＡＧＴＡＡＴ
放线菌门 放线菌科 放线菌属 Ａｃｔ９２０Ｆ３ ＴＡＣＧＧＣＣＧＣＡＧＧＣＴＡ ＴＣＲＴＣＣＣＣＡＣＣＴＴＣＣＴＣＣＧ
放线菌门 双歧杆菌科 双歧杆菌属 ＮＲ１１３１７０ ＧＣＣＣＧＴＣＡＡＧＴＣＡＴＧＡＡＡＧＴ ＣＣＧＧＴＡＣＧＧＣＴＡＣＣＴＴＧＴＴＡ
放线菌门 原小单胞菌科 刘志恒菌属 ＫＰ０７６６６３ ＡＧＣＴＴＧＴＴＧＧＴＧＧＧＧＴＡＡＴＧ ＧＴＧＣＡＡＴＡＴＴＣＣＣＣＡＣＴＧＣＴ
拟杆菌门 普雷沃氏菌科 普雷沃氏菌属 Ｐｒｅｖｏｔ ＧＧＴＧＴＣＧＧＣＴＴＡＡＧＴＧＣＣＡＴ ＣＧＧＡＣＧＴＡＡＧＧＧＣＣＧＴＧＣ
拟杆菌门 紫单胞菌科 紫单胞菌属 ＫＰ０７６６６１ ＡＣＡＣＧＧＡＣＣＡＧＡＣＴＣＣＴＡＣＧ ＡＣＡＣＧＴＣＣＣＧＣＡＣＴＴＴＡＴＴＣ
梭杆菌门 梭杆菌科 梭杆菌属 ＮＺ＿ＫＱ２３５７３２ ＧＧＡＧＣＣＡＣＴＡＴＣＧＡＣＴＡＣＧＣ ＧＴＣＣＣＴＧＡＴＧＧＴＣＧＴＣＡＴＣＴ
厚壁菌门 厚壁菌科 ９２６－１０４０ Ｆｉｒｍ ＧＧＡＧＡＴＧＴＧＧＴＴＴＡＡＴＴＣＧＡＡＧＣＡ ＡＧＣＴＧＡＣＧＡＣＡＡＣＣＡＴＴＧＣＡＣ
厚壁菌门 瘤胃球菌属科 瘤胃梭菌属 ＫＵ３２１２６９ ＡＴＡＴＴＧＣＡＣＡＡＴＧＧＧＧＧＡＡＡ ＡＧＣＣＧＧＡＧＣＴＴＴＣＴＣＣＴＴＡＧ
厚壁菌门 乳杆菌科 乳杆菌属 ＫＸ２４７７７７ ＴＴＴＧＡＧＴＧＡＧＴＧＧＣＧＡＡＣＴＧ ＣＣＡＡＡＡＧＴＧＡＴＡＧＣＣＧＡＡＧＣ
Ｔｏｔａｌ Ｂａｃｔｅｒｉａ Ｅｕｂ３３８⁃５１８ ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ ＡＴＴＡＣＣＧＣＧＧＣＴＧＣＴＧＧ
Ｔｏｔａｌ Ｂａｃｔｅｒｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧＴ ＧＧＡＣＴＡＣＣＡＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴＣＣＴＧＴＴ

图 ２　 七十味珍珠丸对小鼠回肠组织形态的影响 （ＨＥ， × ２００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｐｅａｒｌ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｌｅｕｍ （ＨＥ， × ２００）

３􀆰 ２　 七十味珍珠丸对小鼠肠道病理的影响　 如图

２ 所示， 与空白组相比， 七十味珍珠丸高剂量和藏

药佐太口服给药 ７ ｄ 对小鼠肠 （回肠） 的组织学形

态无明显影响； 而 ＨｇＣｌ２ （与藏药佐太等汞量） 口

服给药 ７ ｄ， 肠绒毛炎症细胞浸润。
３􀆰 ３　 七十味珍珠丸对变形菌门 （ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）
肠杆菌科 （Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ） 的影响　 如图 ３ 所

示， 与空白组比较， 七十味珍珠丸低、 中、 高剂量

组小鼠小肠和大肠中内容物的变形菌门肠杆菌科

（ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ ） 的 表 达 （ 探 针 Ｅｃｏ１４５７，
Ｕ０２５１４） 增加 （５０ ～ ５００ 倍） （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 藏药佐

太组 小 鼠 小 肠 内 容 物 中 肠 杆 菌 的 表 达 增 加

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而对小鼠大肠内容物中的肠杆菌的表

达差异无统计学意义。 ＨｇＣｌ２ 组小肠内容物中肠杆

菌降低 ５０％ ～７０％ （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ４　 七十味珍珠丸对小肠 ９ 个肠菌科的影响　 如

表 ２ 所示， 与空白组比较， 七十味珍珠丸低、 中、
高剂量组及藏药佐太对小鼠小肠内容物中的放线菌

门 （放线菌科、 双歧杆菌科、 原小单胞菌科）、 拟

杆菌门⁃普雷沃氏菌科、 厚壁菌门 （厚壁菌科、 乳

杆菌科） 的表达差异无统计学意义， 但 ＨｇＣｌ２ 抑制

放线菌门⁃原小单胞菌科、 厚壁菌门⁃瘤胃球菌科 ／
属的表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 促进拟杆菌门⁃普雷沃氏科、
厚壁菌门⁃乳杆菌科的表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 七十味珍

珠丸低剂量组促进拟拟杆菌门⁃紫单胞菌科、 梭杆

菌门⁃梭杆菌科的表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 七十味珍珠丸

高剂 量 组 促 进 厚 壁 菌 门⁃瘤 胃 球 菌 属 科 的 表

达（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ５　 七十味珍珠丸对大肠 ８ 个肠菌科的影响　 如

表 ３ 所示， 与小肠不同， 七十味珍珠丸对大肠内容

物中的放线菌门 （放线菌科、 双歧杆菌科）、 拟杆

菌门⁃紫单胞菌属、 梭杆菌门⁃普雷沃氏菌科、 梭杆

菌科⁃梭杆菌科、 厚壁菌门 （瘤胃球菌科 ／属、 厚壁

菌科、 乳杆菌科） 无影响； 藏药佐太组梭杆菌门⁃
梭杆菌科下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； ＨｇＣｌ２ 组拟杆菌门⁃紫单

胞菌属下降 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
４　 讨论

本实验发现七十味珍珠丸显著增加小鼠小肠和

大肠内容物中的变形菌门 （Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） 肠杆菌

科 （Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ） 的表达； 藏药佐太次之，
但 ＨｇＣｌ２ 反下降。 七十味珍珠丸和藏药佐太对小肠

内容物菌群的影响比对大肠内容物菌群明显。 七十
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注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 七十味珍珠丸对变形菌门和肠杆菌的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｐｅａｒｌ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

表 ２　 七十味珍珠丸对小肠菌群的影响 （％， ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｐｅａｒｌ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ （％， ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别
放线菌门⁃
放线菌科

放线菌门⁃
双歧杆菌科

放线菌门⁃
原小单胞菌科

拟杆菌门⁃
普雷沃氏科

拟杆菌门⁃
紫单胞菌科

梭杆菌门⁃
梭杆菌科

厚壁菌门⁃
瘤胃球菌属科

厚壁菌门⁃
厚壁菌科

厚壁菌门⁃
乳杆菌科

探针 Ａｃｔ９２０Ｆ３ ＮＲ＿１１３１７２ ＫＰ０７６６６３ Ｐｒｅｖｏｔ ＫＰ０７６６６１ ＫＯ２３５７３２ ＫＵ３２１２６９ ９２８Ｆ⁃Ｆｉｒｍ ＫＸ２４７７７

空白组 １００±５０ １００±４３ １００±３８ １００±３６ １００±４０ １００±３２ １００±２６ １００±２３ １００±４７

七十味珍珠丸低剂量组 ４２±２５ １５８±３５ １６２±８８ ７５５±５１２ ２１３±２６∗ ２７０±１０１∗ １８９±２８ ６１±１０ １５３±１１６

七十味珍珠丸中剂量组 ９０±４２ ７０±１４ １４５±４４ ６４５±３３５ １５６±７０ ２０４±１５ １３０±３０ ６３±１０ １１２±５７

七十味珍珠丸高剂量组 １３７±４２ ８７±３１ ２０４±６８ １７６±１００ １５７±７２ ２０２±１０６ ５０９±１３９∗ ７７±２５ ８６±１８

藏药佐太组 ２２６±９８ １１０±５８ ６７±２８ ４０７±３９０ ２０±７ ２２６±９８ ７０±１５ ９３±２８ ８３±３４
ＨｇＣｌ２ 组 １０５±４０ １６９±３７ ３２±１０∗ １９５０±１９５∗ １０４±５２ １０５±４０ ３２±１０∗ １５３±３３ ４３２±１３０∗

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。
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表 ３　 七十味珍珠丸对大肠菌群的影响 （％ ， ｘ±ｓ， ｎ＝５）
Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｑｉｓｈｉｗｅｉ Ｐｅａｒｌ Ｐｉｌｌｓ ｏｎ ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ （％ ， ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别
放线菌门⁃
放线菌科

放线菌门⁃
双歧杆菌科

拟杆菌门⁃
普雷沃氏菌科

拟杆菌门⁃
紫单胞菌科

梭杆菌门⁃
梭杆菌科

厚壁菌门⁃瘤
胃球菌属科

厚壁菌门⁃
厚壁菌科

厚壁菌门⁃
乳杆菌科

探针 Ａｃｔ９２０Ｆ３ ＮＲ＿１１３１７２ Ｐｒｅｖｏｔ ＫＰ０７６６６１ ＫＯ２３５７３２ ＫＵ３２１２６９ ９２８Ｆ⁃Ｆｉｒｍ ＫＸ２４７７７
空白组 １００±１０ １００±２０ １００±１４ １００±２４ １００±１７ １００±４０ １００±１５ １００±８
七十味珍珠丸低剂量组 １５１±５２ １３０±１３ １０３±２４ １５５±８８ ２６０±１９０ １９９±３８ ７３±８ １１８±４８
七十味珍珠丸中剂量组 ２１５±４７ ８０±１５ ８８±２４ ５５±２３ ２７９±１８０ ７３±２９ １０５±２５ １３８±１７
七十味珍珠丸高剂量组 ９４±３８ ６８±１９ ４１±１８ ３２±１９ ５５±２２ ８５±３０ １５９±１９ １４７±１２
藏药佐太组 １２３±２１ １０２±１９ １１１±１５ ８７±２４ １４±３∗ ６０±１９ １０７±１６ １０５±１２
ＨｇＣｌ２ 组 ８７±４１ ６８±１２ １６７±１５ ２２±１２∗ １０１±２０ ４６±１９ ４９±１５ ７４±１０

　 　 注：与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

味珍珠丸对小肠和大肠内容物的梭形菌门 （Ｆｕｓｏ⁃
ｂａｃｔｅｒｉａ） 有所增加， 对小肠内容物的中的普雷沃

氏菌 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ） 和梭菌 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄａｃｅａｅ） 有所增

加， 其作用有别于藏药佐太。 ＨｇＣｌ２ 对肠菌的影响

与藏药佐太相差很大， 说明藏药佐太 （ＨｇＳ） 的作

用不同于汞含有量相当的 ＨｇＣｌ２。
七十味珍珠丸是由藏医南方学派代表人物苏喀

巴·年尼多杰于１５ 世纪中叶研制， １８ 世纪被收载

于 《药方集万部》 中， 至今已有五百余年历史，
是传统藏药大组方药品中的典型代表， 现在已收载

于中华人民共和国药典 ２０１５ 年版［１］， 搞清其药理

作用机制是对七十味珍珠丸评价重要的一环［４，１７］。
七十味珍珠丸主治安神、 镇静、 通经活络、 调和气

血等， 相关适应症有癫痫、 脑出血、 脑梗死、 中风

等。 七十味珍珠丸对于慢性脂多糖＋ＭＰＴＰ 引起的

神经疾病具有明显的改善作用， 能减少黑质中的多

巴胺能神经元的丢失， 减少小胶质细胞的激活， 从

而减轻脂多糖＋ＭＰＴＰ 引起的小鼠神经炎症。 本课

题组前期研究表明， 七十味珍珠丸对脂多糖 ＋
ＭＰＴＰ 引起的小鼠肠道菌群的变化也有一定的影

响， 能显著防止疣微菌門 （Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ） 的增

加， 并能增加肠杆菌科 （Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ） 的表

达。 所以此实验进一步探讨七十味珍珠丸对正常小

鼠肠道菌群的作用。 本研究显示七十味珍珠丸对正

常小鼠的肠道菌群具有一定的调节作用， 这对探讨

其药理作用打开一个新的视野。
肠道菌群是一个庞大复杂的生态系统， 与宿主

之间保持一定的动态平衡， 如果动态平衡被破坏，
则会导致或者加重相应的疾病， 如代谢性疾病［１８］、
肥胖、 糖尿病； 免疫性疾病肠道炎症、 类风湿关节

炎； 肿瘤结肠直肠癌、 肝癌等等［８⁃１０］。 被称为人体

第二大脑的肠道菌群， 主要是有厚壁菌门 （Ｆｉｒｍｉ⁃
ｃｕｔｅｓ， 占 ６４％ ）、 拟 杆 菌 门 （ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ， 占

２３％ ）、 变形菌门 （ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ， 占 ８％ ）、 放线

菌门 （ Ａｃｔｉｎｂａｃｔｅｒｉａ， 占 ３％ ） 的细菌所构成［８］。
本实验主要研究了七十味珍珠丸及藏药佐太对小鼠

肠道菌群包括厚壁菌门、 拟杆菌门、 变形菌门、 放

线菌门及梭杆菌门 （Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ） 中部分细菌的

影响。
七十味珍珠丸低、 中、 高剂量组及藏药佐太组

显著升高小鼠小肠内容物中变形菌门肠杆菌科

（ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ ） 的 表 达 （ Ｅｃｏ１４５７ 和

Ｕ０２５１４）， 且七十味珍珠丸高剂量组增加最多， 藏

药佐太组对两种细菌的也有增加， 但 ＨｇＣｌ２ 组则下

调其表达。 七十味珍珠丸对小鼠小肠内容物中拟杆

菌门的普雷沃氏菌属 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ） 细菌的表达呈

升高趋势， 但随着七十味珍珠丸剂量的增高， 普雷

沃氏菌的表达逐渐下降； 与小肠相比， 七十味珍珠

丸对大肠内容物中普雷沃氏菌细菌的表达无明显作

用， 高剂量组表达下降， 提示小肠菌比大肠菌更为

敏感。 与空白组相比， 七十味珍珠丸对小肠和大肠

内 容 物 的 梭 形 菌 门 （ Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ， 探 针

ＫＯ２３５７３２） 有所增加。
在健康肠道中厚壁菌门和拟杆菌门均属厌氧

菌， 且数量较多， 肠道在消化食物时， 其可产生有

益代谢物［１９］。 本实验中， 与空白组相比， 七十味

珍珠丸高剂量组对小鼠小肠内容物中厚壁菌门的梭

菌属 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｌｅｐｔｕｍ， 探针 ＫＵ３２１２６９） 有所

增加。
在小肠中， 放线菌门和厚壁菌门分布较多， 属

于肠道中的益生菌， 而益生菌是对机体有益作用的

微生物， 也是微生态系统中的重要组成部分［１０］。
七十味珍珠丸对放线菌门 （Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａｓ， 探针

Ａｃｔ⁃９２０Ｆ３， ＮＲ １１３１７２， ＫＰ０７６６６３） 无明显影响。
藏药佐太是七十味珍珠丸复方中的重要组成成

分 （约 ５􀆰 ８％ ） ［２０⁃２１］， 本实验中的藏药佐太剂量约

相当于 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ 的七十味珍珠丸， 但其对于正常

小鼠内容物肠道菌群的影响不同于七十味珍珠丸。
０３６
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用约等汞量的 ＨｇＣｌ２ 来比较， ＨｇＣｌ２对肠菌的作用

不同于藏药佐太， 更不同于七十味珍珠丸。 我们还

发现藏药佐太与不同汞化合物对小鼠的肠道病理、
汞的蓄积以及肠道转运体和肠道菌群的作用是不一

样的［２２］， 而汞化合物的化学形式、 价态的变化是

影响其毒性及生物利用的主要方式。 因此不宜以

ＨｇＣｌ２ 或总汞含量来对含 Ｈｇ 的传统药物来进行安

全性的评价［７， ２３］。 本研究显示七十味珍珠丸对正

常小鼠的肠道菌群具有一定的调节作用， 这对探讨

其药理作用打开一个新的视野。
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