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摘要： 目的　 探讨参附注射液对阿霉素诱导的心力衰竭大鼠肠道菌群多样性的影响。 方法　 １５ 只大鼠随机分为空白

组、 模型组、 参附组， 每组 ５ 只， 模型组和参附组采用腹腔注射阿霉素 （３ ｍｇ ／ ｋｇ， 每周 １ 次） 的方法制备心衰大鼠

模型， ７ 周后参附组按 ６ ｍＬ ／ ｋｇ 腹腔注射参附注射液， 空白组和模型组腹腔注射等量生理盐水， 每天 １ 次， 连续 １５ ｄ。
给药结束后， 取大鼠新鲜粪便， 进行高通量 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序分析。 结果　 Ａｌｐｈａ 多样性分析显示， 模型组大鼠肠道细菌

丰度和多样性较空白组增加， 给药后参附组大鼠肠道细菌丰度和多样性较模型组减少。 ＰＣｏＡ 分析显示， 在 ＰＣ２ 轴上

参附组与空白组距离较空白组与模型组距离缩短。 门水平分析显示， 与空白组比较， 模型组的厚壁菌门丰度减少， 拟

杆菌门丰度增加， Ｆ ／ Ｂ 值减小； 与模型组比较， 给药后参附组厚壁菌门丰度增加， 拟杆菌门的丰度减少， Ｆ ／ Ｂ 值增

加。 属水平分析显示， 参附注射液可恢复因心衰导致的肠道细菌结构紊乱， 给药后短链脂肪酸产生菌 （如粪球带菌

属） 丰度增加， 可能与参附注射液治疗心衰潜在机制有关。 结论　 参附注射液对心力衰竭大鼠肠道微生物环境有积极

作用， 可改善因心衰导致的大鼠肠道细菌结构紊乱， 具有抑制致病菌生长， 促进有益菌生长的作用。
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　 　 心力衰竭是一种复杂的临床综合征， 是许多心血管疾

病发展的晚期［１］ 。 很多疾病可以引起心衰， 包括心肌病、
心脏瓣膜病、 糖尿病、 肥胖等［２⁃３］ 。 据统计， 全球约 ６ ３００
万人患有此病， 约 ５０％ 的患者在最初诊断后的 ５ 年内死亡，
超过了大多数类型的癌症， 已成为一种全球健康的负

担［４］ 。 近年来心力衰竭以西医治疗为主， 但副作用明显，
如应用利尿剂引起的低钠血症常导致神志不清、 跌倒和痉

挛等虚弱症状［５］ 。 鉴于目前西医治疗心衰的困境， 人们开

始在中医药领域寻求 “解药”， 包括参附注射液在内的多

种中药注射剂已经广泛用于临床， 疗效明确［６］ 。 近年来许

多心力衰竭与肠道菌群的相关研究证实， 肠道菌群可通过

介导三甲胺 （ＴＭＡ） ／三甲胺氧化氮 （ＴＭＡＯ）、 短链脂肪

酸、 胆汁酸等代谢途径参与心力衰竭的发生与发展［７］ 。 参

附注射液的治疗效果是否与调节肠道细菌菌群结构有关，
目前尚未明确。 因此， 本实验以肠道菌群为切入点， 利用

１６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序的方法， 明确参附注射液对心衰大鼠

肠道菌群的影响， 探讨参附注射液对心力衰竭大鼠疗效的

作用机制。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 １５ 只 ５ 周龄雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ 大鼠， 由湖南

斯莱克景达实验动物有限公司提供， 实验动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ （湘） ２０１９⁃０００４。 实验方案和动物使用已通过湖

南中医药大学动物实验管理中心动物使用与管理伦理委员

会的批准， 批号 ＬＬ２０２００６０４０１， 实验设计和实施依据 《湖
南实验动物条例》 和国家卫生研究院动物伦理使用指南进

行。 实验开始前， 所有大鼠适应培养 １ 周。
１􀆰 ２　 试剂、 药物与仪器　 参附注射液 ［华润三九 （雅安）
药业 有 限 公 司， 批 号 ２００３０１０１００５ ］。 阿 霉 素 （ 美 国

ＡＰＥｘＢＩＯ 公司， 批号 Ａ３９６６２３３７７６９）； 生理盐水 （湖南康

源制药有限公司， 批号 Ｃ２００９０１０５ｄ）； ＤＮＡ 抽提试剂盒

（美国 Ｂｉｏ⁃Ｔｅｋ 公司， 型号 Ｅ．Ｚ．Ｎ．Ａ．􀅺 ｓｏｉｌ ＤＮＡ ｋｉｔ）。 ＭｉＳｅｑ
ＰＥ３００ 型高通量测序仪 （美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司）； ＰＣＲ 仪

（美国ＡＢＩ 公司， 型号 ＡＢＩ ＧｅｎｅＡｍ ｐ􀅺９７００）； 建库试剂盒

（美国 Ｂｉｏｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司， 型号 ＮＥＸＴＦＬＥＸ􀅺Ｒａｐｉｄ ＤＮＡ⁃Ｓｅｑ
Ｋｉｔ）。
２　 方法

２􀆰 １　 造模　 所有大鼠适应性培养 １ 周后， 按照随机数字表

法分为空白组、 模型组、 参附组， 每组 ５ 只， 其中空白组

大鼠每周腹腔注射生理盐水， 其余大鼠每周腹腔注射阿霉

素 （生理盐水配制， ２ ｍｇ ／ ｍＬ） １ 次， 剂量为 １􀆰 ５ ｍＬ ／ ｋｇ，
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连续 ７ 周， 总剂量 ２１ ｍｇ ／ ｋｇ， 依据文献 ［８］ 报道制备心

衰模型。
２􀆰 ２　 给药　 ７ 周后， 参附组大鼠按 ６ ｍＬ ／ ｋｇ 剂量连续 １５ ｄ
腹腔注射参附注射液， 空白组、 模型组大鼠腹腔注射等量

生理盐水［９］ 。
２􀆰 ３　 样本收集　 末次给药 ２４ ｈ 后收集大鼠粪便， 放入冻

存管中保存， 液氮速冻后放入⁃８０ ℃冰箱中保存备用［１０］ 。
２􀆰 ４　 ＤＮＡ 提取　 依据 Ｅ．Ｚ．Ｎ．Ａ．􀅺ｓｏｉｌ ＤＮＡ ｋｉｔ 说明书对收集

到的大鼠粪便样本进行微生物群落总 ＤＮＡ 抽提， 琼脂糖凝

胶电泳检测 ＤＮＡ 提取质量， ＮａｎｏＤｒｏｐ２０００ 测定 ＤＮＡ 浓度

和纯度。
２􀆰 ５　 肠道细菌基因聚合酶链反应 （ＰＣＲ） 和 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测

序　 使用 ３３８ ｂｐ 正向 ５′⁃ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ⁃３′和
８０６ ｂｐ 反向 ５′⁃ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ⁃３′序列对 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 基因 Ｖ３ ～ Ｖ４ 可变区进行 ＰＣＲ 扩增， 参数为 ９５ ℃
３ ｍｉｎ； ９５ ℃ ３０ ｓ， ５５ ℃ ３０ ｓ， ７２ ℃ ４５ ｓ， ２７ 个循环；
７２ ℃ １０ ｍｉｎ， 在 ４ ℃下保存。 ＰＣＲ 产物经琼脂糖凝胶电泳

检测， 纯化后的产品采用上海美吉生物医药科技有限公司

提供的 Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＭｉＳｅｑ ＰＥ３００ 测序系统进行测序。
２􀆰 ６　 测序数据处理　 ①过滤 ｒｅａｄｓ 尾部质量值 ２０ 以下的碱

基， 设置 ５０ ｂｐ 的窗口， 如果窗口内的平均质量值低于 ２０，
从窗口开始截去后端碱基， 过滤质控后 ５０ ｂｐ 以下的 ｒｅａｄｓ，
去除含 Ｎ 碱基的 ｒｅａｄｓ； ②根据 ＰＥ ｒｅａｄｓ 之间的 ｏｖｅｒｌａｐ 关

系， 将成对 ｒｅａｄｓ 拼接 （ｍｅｒｇｅ） 成 １ 条序列， 最小 ｏｖｅｒｌａｐ
长度为 １０ ｂｐ； ③拼接筛选， 最大错配比率为 ０􀆰 ２； ④修正，
ｂａｒｃｏｄｅ 允许的错配数为 ０， 最大引物错配数为 ２； ⑤分析，
使用 ＵＰＡＲＳＥ ７􀆰 １ 软件， 按照 ９７％ 的相似度对序列进行

ＯＴＵ 聚类并剔除嵌合体。 利用 ＲＤＰ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｒ 对每条序列进

行物种分类注释， 比对 Ｓｉｌｖａ １６Ｓ ｒＲＮＡ 数据库 （版本号

１３２）， 比对阈值是 ７０％ 。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 若数据同时满足正态性和方差齐性， 则 ２ 组

间比较采用 ｔ 检验， 多组间比较采用单因素方差分析； 若

不满足， 则采用秩和检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学

意义。
３　 结果

３􀆰 １　 参附注射液对心衰大鼠肠道菌群多样性的影响 　 １５
个样本通过测序、 质控过滤后， 共获得 ４１３ ９１０ 条有效序

列数目， 单个样本平均产生 ２７ ５９４ 条， 稀疏曲线随测序量

的增加而趋于平缓， 一直延伸到 Ｘ 轴右端， 说明目前的测

序量可用于后续分析， 见图 １。
通过对端测序可知， １５ 个样本共获得 １ ０２８ 个 ＯＴＵｓ，

空白组、 模型组、 参附组 ＯＴＵ 数目分别是 ８４４、 ８７１、 ８４０，
共有 ＯＴＵｓ ６５３ 个， 每 组 样 本 的 Ｃｈａｏ、 ＡＣＥ、 Ｓｉｍｐｓｏｎ、
Ｓｈａｎｎｏｎ 等指数见表 １。 由此可知， 与空白组比较， 模型组

Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数值下降 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， Ｃｈａｏ、 ＡＣＥ、 Ｓｈａｎｎｏｎ 指

数值升高， 以 Ｓｈａｎｎｏｎ 值更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明心衰后

大鼠肠道细菌多样性增加， 细菌丰度也呈现增长趋势； 与

图 １　 稀疏曲线

模型组比较， 参附组 Ｃｈａｏ、 ＡＣＥ、 Ｓｉｍｐｓｏｎ、 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数

值回调， 说明参附注射液有助于心衰大鼠肠道细菌丰度和

多样性的恢复。
表 １　 各样本 Ａｌｐｈａ 多样性分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

组别 Ｃｈａｏ ＡＣＥ Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｓｈａｎｎｏｎ
空白组 ６５４􀆰 ４２±７４􀆰 １０ ６５０􀆰 ３８±５７􀆰 ００ ０􀆰 ０９±０􀆰 ０３ ３􀆰 ７４±０􀆰 ２８
模型组 ７０７􀆰 ６４±４３􀆰 ９７ ６８４􀆰 ９３±３９􀆰 １７ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０２∗∗ ４􀆰 ４４±０􀆰 ４６∗

参附组 ５９６􀆰 ６±１２６􀆰 ７１ ６０２􀆰 ５６±９９􀆰 ３１ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２ ３􀆰 ８７±０􀆰 ５３

　 　 注： Ｃｈａｏ、 ＡＣＥ 代表物种丰度， Ｓｉｍｐｓｏｎ、 Ｓｈａｎｎｏｎ 代表物种多

样性。 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 参附注射液对心衰大鼠肠道菌群结构的影响 　 基于

ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄ ｕｎｉｆｒａｃ 距 离 算 法 的 主 坐 标 分 析 （ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣｏＡ）， 考察大鼠肠道菌群 β 多样性

的差异， 见图 ２。 由此可知， ＰＣ１ 对总体菌群的代表性为

２７􀆰 ３５％ ， ＰＣ２ 为 １７􀆰 ０７％ ， ３ 组组间差异明显； 基于 ＰＣ２ 轴

可见， 模型组的点与空白组的点偏差较大， 空白组与参附

组的点距离较近， 说明空白组与参附组菌群结构相似度高，
参附注射液有助于恢复心衰大鼠肠道细菌的结构。

图 ２　 各组大鼠样本菌群 β多样性分析

３􀆰 ３　 参附注射液的心衰大鼠肠道细菌相对丰度的影响　 肠

道微生物群落结构的直方图揭示了微生物种类及其相对丰

度， 共检测出 ７ 个门， 见图 ３， 可知 ３ 个样本组的优势门主
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要 来 源 于 厚 壁 菌 门 （ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ）、 拟 杆 菌 门

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）， 其次是放线菌门 （Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、 疣微菌

门 （Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）、 脱硫杆菌门 （Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ）、 变

形菌门 （Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、 螺旋体门 （Ｓｐｉｒｏｃｈａｅｔｏｔａ）。 与空

白组比较， 模型组拟杆菌门 （ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）、 放线菌门

（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、 脱硫杆菌门 （Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ）、 螺旋体门

（Ｓｐｉｒｏｃｈａｅｔｏｔａ） 丰度最高， 厚壁菌门 （Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ） 丰度最

低， 模型组厚壁菌门相对丰度 （ ７０􀆰 ８８％ ） 低于空白组

（８１􀆰 ０６％ ） （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）， 模型组拟杆菌门相对丰度

（１５􀆰 ０７％ ） 高于空白组 （６􀆰 ８７％ ） （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 参附组变形

菌门相对丰度 （２􀆰 ９５％ ） 高于模型组 （０􀆰 １６％ ） （Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 见图 ４～５。 与空白组比较， 模型组厚壁菌门丰度减

小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 拟杆菌门丰度增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｆ ／ Ｂ 值减

小； 与模型组比较， 参附组厚壁菌门丰度增加， 拟杆菌门

　 　 　 　

丰度减小， Ｆ ／ Ｂ 值增加， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５），
可认为参附组大鼠肠道中厚壁菌门和拟杆菌门丰度及其比

值有回调趋势， 见表 ２。

图 ３　 各样本门水平肠道菌群相对丰度

注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ４　 空白组与模型组门水平组间差异检验 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ５　 模型组与参附组门水平组间差异检验 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

表 ２　 组间厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）和拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）
相对丰度百分比和 Ｆ ／ Ｂ 值（ｘ±ｓ，ｎ＝５）

组别 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ ％ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ ／ ％ Ｆ ／ Ｂ（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）
空白组 ８１􀆰 ０６±３􀆰 ７３ ６􀆰 ８７±６􀆰 ４５ ２９􀆰 ０５±３５􀆰 ４６
模型组 ７０􀆰 ８８±５􀆰 ３９∗∗ １５􀆰 ０７±３􀆰 ５２∗ ４􀆰 ９４±１􀆰 ３０
参附组 ７３􀆰 ９２±４􀆰 ７３∗ １３􀆰 ９２±７􀆰 ３１ ７􀆰 ７１±５􀆰 ８７

　 　 注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

　 　 所有标本共鉴定出 ３０ 个属， 见图 ６。 由此可知， 空白

组的优势菌依次为乳杆菌属 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ３９􀆰 ７８％ ， 罗姆布

茨菌属 Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ ７􀆰 ２８％ ， 未知的 Ｓ２４⁃７ 科 ６􀆰 ３６％ ， 未知的

梭状 芽 胞 杆 菌 ＵＣＧ⁃０１４ 家 族 ５􀆰 ８５％ ， 艾 克 曼 菌 属

Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ ５􀆰 ８３％ ， 未 分 类 的 毛 螺 旋 菌 科 ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ４􀆰 １３％ ； 模型组的优势菌依次为乳杆菌属

２１􀆰 ９１％ ， 未知的 Ｓ２４⁃７ 科 １１􀆰 ６３％ ， 罗姆布茨菌属 ５􀆰 ８５％ ，
双歧杆菌属 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ５􀆰 １２％ ， 未分类的毛螺旋菌科

ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ４􀆰 ０９％ ； 参附组的优势菌依次为

异杆菌属 １４􀆰 ９８％ ， 未知的 Ｓ２４⁃７ 科 １２􀆰 ８４％ ， 乳杆菌属

９􀆰 ８３％ ， Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ ７􀆰 ２７％ ， 未知的梭状芽胞杆菌 ＵＣＧ⁃０１４
家族 ６􀆰 ３６％ ， 即空白组和模型组乳杆菌属比例最大， 参附

组异杆菌属为优势菌属。
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图 ６　 各样本属水平肠道菌群相对丰度

　 　 本实验根据 ３ 组样本在属水平的物种注释及丰度信息，
选取丰度排名前 ３５ 的属， 根据其在每组样本中的丰度信息

按组别进行聚类， 见图 ７。 由此可知， 这 ３５ 个属的细菌分

属于 ６ 个优势的细菌门， 其中 ２６ 个属于厚壁菌门， ３ 个属

于放线菌门， １ 个属于疣微菌门， ２ 个属于拟杆菌门， ２ 个

属于脱硫杆菌门， １ 个属于螺旋体门， 表明在属水平上检测

到的细菌中通过相对丰度进行了明显的分离。

注： 水平方向表示样本间丰度相似性的聚类， 垂直方向表示物种间丰度相似性的聚类。

图 ７　 属水平热图分析

　 　 然后， 筛选出具有维持肠道结构完整性和 （或） 改善

心衰作用的 ７ 个细菌属， 并进行组间差异检验， 见图 ８～ ９。
由此可知， 与空白组比较， 模型组罗姆布茨菌属、 布劳特

氏菌属 Ｂｌａｕｔｉａ、 异杆菌属、 粪球带菌属 Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｕｌｕｍ 的相

对丰度降低， 密螺旋体菌属 Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ、 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｉｍｏｎａｓ、 普

雷沃氏菌属 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ 的相对丰度升高， 以 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｉｍｏｎａｓ、

普雷沃氏菌属更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 参附组

罗姆布茨菌属、 布劳特氏菌属、 异杆菌属、 粪球带菌属、
密螺旋体菌属、 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｉｍｏｎａｓ、 普雷沃氏菌属的相对丰度均

呈现回调趋势， 以异杆菌属 （Ｐ＜０􀆰 ０５）、 Ｉｎｔｅｓｔｉｎｉｍｏｎａｓ （Ｐ＜
０􀆰 ０１） 更明显， 说明参附注射液可有效恢复菌群丰度的

改变。
７３３２
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注： 与空白组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 空白组与模型组属水平组间差异检验 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 模型组与参附组属水平组间差异检验 （ｘ±ｓ， ｎ＝５）

３􀆰 ４　 线性判别分析效应量 （ＬＥｆＳｅ） 确定丰度差异显著的

菌群 　 本实验筛选出 ３ 组大鼠肠道中具有差异的微生物

（ＬＤＡ 阈值为 ４）， 采用 ＬＥｆＳｅ 分析得出多级物种分类树图

和柱状图， 见图 １０。 由此可知， 空白组肠道菌群主要包括

４ 种 细 菌， 即 乳 杆 菌 属 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、 乳 杆 菌 科

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ、 乳 杆 菌 目 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓ、 厚 壁 菌 门

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ， 以益生菌为主； 模型组中富含 １ 种细菌， 即普

　 　 　 　

雷沃氏菌科 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ， 为条件致病菌； 参附组特征性菌

群有 ９ 种， 即丹毒丝菌科 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ、 丹毒丝菌目

Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｌｅｓ、 异 杆 菌 属 Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ、 苏 黎 世 杆 菌 属

Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ、 严格梭菌属 Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ＿ ｓｅｎｓｕ＿ ｓｔｒｉｃｔｏ＿ １、 梭

菌 科 Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ、 梭 菌 目 Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓ、 γ⁃变 形 菌 纲

Ｇａｍｍａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ、 变形菌门 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ。

图 １０　 ＬＥｆＳｅ 物种差异分析图
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４　 讨论

肠道是人体最大的消化器官， 与人类的生命活动密切

相关［１１］ 。 生活在肠道内的肠道菌群在人类日常饮食和口服

药物中扮演着 “代谢物过滤器” 的重要角色［１２］ ， 其对机体

物质的吸收、 消化、 代谢功能与中医小肠 “受盛化物” 的

功能相契合， 对有害物质进行识别、 抵抗、 吸收的功能与

中医小肠 “泌别清浊” 的功能相关［１３］ ， 可认为肠道菌群是

肠道和其他器官之间的一个重要桥梁。
肠道菌群微生态环境的动态平衡才能维持正常的肠道

微生态功能， 如免疫功能、 营养作用等， 一旦平衡被打破，
便会伴发多种疾病， 如肥胖、 胰岛素抵抗、 糖尿病等［１４⁃１５］ 。
已有研究证实， 心衰发生发展过程中可引起肠道黏膜损伤，
肠道菌群移位， 引发全身炎症反应和免疫反应， 失调的菌

群通过介导炎症反应进一步影响心衰的病理生理过程， 诱

发心衰晚期恶病质等不良反应［１６⁃１７］ 。 大量临床研究证实，
参附注射液治疗后心衰患者心功能明显改善， 生存率明显

提高［１８⁃１９］ 。 结合中医对肠道功能的认知和肠道菌群功能的

重要性， 推测肠道菌群可能是参附注射液治疗心力衰竭的

关键， 故本实验采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序技术探究参附注

射液对心力衰竭大鼠肠道菌群结构的影响。
本研究中， 与空白组比较， 模型组的 ＯＴＵｓ 数量增加，

结合 Ａｌｐｈａ 多样性分析结果， 可认为心衰大鼠肠道细菌的

丰度和多样性较空白组增加， 其肠道菌群丰度和多样性的

增加可能是由于各种有害细菌的过度繁殖导致的， 这种观

点也被以往研究认同［２０］ 。 给予参附注射液后， 参附组的

ＯＴＵｓ 数量减少， Ａｌｐｈａ 多样性分析指数回调， 与模型组比

较无统计学意义， 此结果与本课题组前期研究结果类

似［２１］ 。 结合 ＰＣｏＡ 图结果， ＰＣ２ 轴空白组与参附组的距离

较空白组与模型组的距离明显缩短。 提示， 参附注射液有

助于恢复心衰大鼠肠道细菌的丰度和多样性， 使菌群结构

接近空白组水平。
厚壁菌门是优势菌门， 其次是拟杆菌门、 放线菌门

等［２２］ 。 厚壁菌门和拟杆菌门的比值 （Ｆ ／ Ｂ 值） 常用来测量

肠道内稳态［２３］ 。 研究发现， 与空白组比较， 模型组厚壁菌

门相对丰度下降， 拟杆菌门相对丰度上升， Ｆ ／ Ｂ 值减小，
说明心衰后大鼠肠道内环境紊乱。 给药后， 参附组厚壁菌

门相对丰度上升， 拟杆菌门相对丰度下降， Ｆ ／ Ｂ 值增大，
与以往研究相符， 说明参附注射液对肠道内稳态的维持具

有积极作用［２４］ 。 Ｈｅ 等［２５］发现， 厚壁菌门和变形菌门是产

生乳糖酶的主要菌门， 模型组变形菌门的相对丰度低于空

白组， 参附注射液治疗后变形菌门的相对丰度增加， 推测

参附注射液会促进某些产乳糖酶细菌的增殖来维持肠道内

环境稳定， 改善心衰状态。
从属水平分析 ３ 组大鼠肠道菌群结构差异， 结果显示，

３ 组大鼠具有特征性的高丰度细菌， 说明不同组别大鼠肠

道菌群的物种结构具有差异性。 乳杆菌属在空白组大鼠肠

道菌群中所占比重最大， 心衰大鼠乳杆菌属相对丰度较空

白组下降， 给药后乳杆菌属丰度进一步下降。 乳杆菌属是

益生菌， 有增强机体免疫力和抑制病原菌侵袭的作用， 但

给予参附注射液后的大鼠肠道菌群中乳杆菌属丰度进一步

下降， 说明参附注射液不能通过增加乳杆菌属的数量达到

修复肠黏膜、 改善心衰的作用［２３，２６］ 。 与空白组比较， 模型

组罗姆布茨菌属［２７］ 、 布劳特氏菌属［２８］ 、 异杆菌属［２９］ 、 粪

球带菌属［３０］等有益菌丰度减少， 以往研究表明这些细菌在

维持 肠 道 健 康 方 面 有 重 要 作 用， 密 螺 旋 体 属［３１］ 、
Ｉｎｔｅｓｔｉｎｉｍｏｎａｓ［３２］ 、 普雷沃氏菌属［３３］ 等致病菌属在模型组的

丰度增加。 给药后上述细菌丰度回调， 说明参附注射液可

能是通过增加有益菌数量， 减少致病菌数量来维持肠道的

完整性。 Ｍａｏ 等［３０］研究发现粪球带菌属可通过发酵作用促

进丁酸的生成。 丁酸是短链脂肪酸的一种， 近期研究表明，
肠道微生物介导的短链脂肪酸代谢途径与心衰有关， 可通

过多种机制抑制炎症反应， 在改善心衰发生发展方面起到

重要作用［２６］ ， 提示参附注射液可能是通过促进粪球带菌属

等产短链脂肪酸细菌的增殖来改善大鼠心衰状态。
ＬＥｆＳｅ 结果表明， 空白组的特征性细菌是以乳杆菌属为

主的益生菌； 模型组以致病菌普雷沃氏菌科为主； 给予参

附注射液后， 普雷沃氏菌科丰度下降， 异杆菌属等有益菌

成为参附组的特征性细菌， 可认为参附注射液具有促进心

衰大鼠肠道有益菌增殖， 抑制致病菌增殖的作用。
综上所述， 参附注射液对心力衰竭大鼠肠道微生物环

境有积极作用， 可改善因心衰导致的大鼠肠道细菌结构紊

乱， 具有抑制致病菌生长， 促进有益菌生长的作用， 其机

制可能与增加 ＳＣＦＡ 的产生菌 （如粪球带菌属） 有关。
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