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摘要： 目的　 探讨紫苏汤对肠道菌群失调小鼠多样性及组成的影响。 方法　 将小鼠随机分为正常组、 模型组及紫苏汤

低、 高剂量组， 每组 ８ 只。 除正常组外， 其余组连续灌胃给予抗生素 ８ ｄ 后， 再分别灌胃给予等量无菌水和紫苏汤溶

液 １􀆰 ８２、 ３􀆰 ６４ ｇ ／ ｋｇ ８ ｄ， 记录小鼠体质量、 摄食量、 饮水量的变化。 收集各组新鲜粪便样本， 进行 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量

测序， 对肠道菌群多样性、 物种差异性进行分析。 结果 　 抗生素干预 ８ ｄ 后， 小鼠精神状态较萎靡， 有稀便现象出

现， 摄食量减少， 饮水量增多； 而停用抗生素后， 小鼠摄食量增多， 饮水量减少； 紫苏汤可使小鼠精神状态恢复， 减

轻稀便， 改善摄食量和饮水量。 肠道菌群多样性分析显示， 抗生素干预后， 小鼠肠道菌群多样性降低， 而紫苏汤可使

小鼠肠道菌群丰富度和多样性增加， 菌群结构向对照组靠近。 门水平分析显示， 紫苏汤干预后， 小鼠肠道中厚壁菌门

丰度增加， 变形菌门和疣微菌门丰度降低。 属水平分析显示， 紫苏汤干预后， 小鼠肠道中乳杆菌属丰度增加， 克雷伯

氏菌属、 埃希氏⁃志贺氏菌属及韦荣氏球菌属丰度降低。 结论　 紫苏汤对肠道菌群失调有积极作用， 可改善小鼠的肠

道菌群结构， 抑制致病菌并促进有益菌。
关键词： 紫苏汤； 肠道菌群； １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序
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　 　 感染后咳嗽是指当呼吸道感染的急性期症状消失后，
咳嗽仍迁延不愈［１⁃２］ 。 感染后咳嗽常为自限性疾病， 可自行

缓解， 但部分患者仍咳嗽顽固， 甚至发展为慢性咳嗽， 近

年此病患病率逐渐升高［３］ 。 对出现感染后咳嗽症状患者的

微生物群进行评估时发现其肠道菌群紊乱， 总体细菌多样

性较低， 菌群结构发生改变［４⁃６］ 。 且有研究表明， 感染后咳

嗽存在肺部与肠道菌群相互作用的 “肠⁃肺轴”， 影响肠道

与肺部的健康［７⁃１０］ 。 许多肠道微生物也可以参与多种感染

后咳嗽 的 治 疗， 例 如 乳 杆 菌［１１］ 、 双 歧 杆 菌［１２］ 、 链 球

菌［１３］ 、 肠球菌［１４］等。
紫苏汤收载于宋代的 《太平惠民和剂局方》， 由紫苏

叶、 乌梅、 苦杏仁、 甘草组成［１５⁃１８］ ， 其在临床上对感染后
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咳嗽的作用已得到证实。 已有研究表明， 方中的乌梅［１９］ 、
甘草［２０］具有调节肠道菌群作用， 紫苏叶［２１⁃２２］ 、 苦杏仁［２３］

具有抑菌作用， 但紫苏汤的治疗作用是否与调节肠道菌群

结构有关尚未明确， 考虑到紫苏汤可能是通过 “肠⁃肺轴”
来治疗感染后咳嗽， 本研究拟通过抗生素干预小鼠模拟感

染后咳嗽肠道菌群紊乱模型， 采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序技

术分析小鼠肠道菌群多样性及组成， 探究紫苏汤对抗生素

诱导的肠道菌群失调小鼠菌群多样性及结构的影响。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性小鼠 ３２ 只， ８ 周龄， 由北

京华阜康生物科技股份有限公司提供 ［实验动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１９⁃０００８］， 饲养于天津中医药大学动物

中心 ＳＰＦ 级动物房， 环境温度 （ ２２ ± ２）℃， 相对湿度

（５０±５）％ ， 明暗各 １２ ｈ， 自由进食和饮水， 适应性饲养

７ ｄ。 本实验经天津中医药大学动物研究伦理委员会批准

（伦理号 ＴＣＭ⁃ＬＡＥＣ２０２１２０６）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 氨苄青霉素 （批号 ３２５Ｐ０２１）、 硫酸新

霉素 （批号 ９１０Ｊ０５３）、 甲硝唑 （批号 １２５Ｎ０２３）、 盐酸万

古霉素 （批号 ７１６Ｒ０２６） 均购自北京索莱宝科技有限公司。
乌梅 （批号 ２０１００７）、 紫苏叶 （批号 ２０１００７）、 苦杏仁

（批号 ２０１００７）、 甘草 （批号 ２０１００７） 均购自北京同仁堂

（集团） 有限责任公司并由其鉴定为正品。
１􀆰 ３　 仪器 　 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水处理器 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ 公司）；
ＺＤＨＷ 调温电热套 （北京中兴 伟 业 仪 器 有 限 公 司）；
ＥＹＥＬＡ Ｎ⁃１１００ 旋转蒸发仪 （上海爱朗仪器有限公司）；
Ａｌｐｈａ２⁃４ ＬＳＣ ｂａｓｉｃ 冷冻干燥机 （德国 Ｃｈｒｉｓｔ 公司）； ＨＨ⁃２
数显恒温水浴锅 （常州越新仪器制造有限公司）； ＫＱ⁃
４００ＫＤＥ 高功率数控超声波清洗器 （昆山市超声仪器有限

公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 紫苏汤制备　 参考 ２０２０ 年版 《中国药典》 ［２４］ ， 分别

选择迷迭香酸、 绿原酸、 苦杏仁苷、 甘草苷作为紫苏汤的

质量控制指标， 对这 ４ 种指标成分进行含量测定， 测定结

果为迷迭香酸 １２５􀆰 １ μｇ ／ ｇ、 绿原酸 ２０􀆰 ３ μｇ ／ ｇ、 苦杏仁苷

７１０􀆰 ５ μｇ ／ ｇ、 甘草苷 ５０２􀆰 ７ μｇ ／ ｇ。 按照 《太平惠民和剂局

方》 ［１５］记载的紫苏汤各药比例、 用法， 按乌梅⁃紫苏叶⁃甘
草⁃苦杏仁 （９ ∶ ６ ∶ ３ ∶ １０） 的比例将饮片粉碎后装入圆底

烧瓶中， 加入 ６ 倍量纯水， 水回流提取 ２ ｈ， 滤液 ６０ ℃下

旋转蒸发浓缩至生药量 １ ｇ ／ ｍＬ， 于－８０ ℃预冻过夜， 冻干

得到紫苏汤冻干粉， 密封保存于干燥容器内备用。 使用时

精密称取冻干粉， 溶于相应体积的纯水中， 超声辅助溶解

后得到紫苏汤溶液。
２􀆰 ２　 抗生素混合溶液配制　 称取抗生素 （氨苄青霉素 １００
ｍｇ、 甲硝唑 １００ ｍｇ、 硫酸新霉素 １００ ｍｇ、 万古霉素 ５０
ｍｇ）， 用无菌水溶解 （混合溶液中各抗生素质量浓度为氨

苄青霉素 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ、 甲硝唑 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ、 硫酸新霉素 ２􀆰 ５
ｍｇ ／ ｍＬ、 万古霉素 １􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ３　 造模　 将 ３２ 只小鼠随机分为对照组 （８ 只） 和造模

组 （２４ 只）， 对照组小鼠正常饮食， 造模组小鼠每天灌胃

给予抗生素混合溶液 （１０ ｍＬ ／ ｋｇ） 构建小鼠肠道菌群失调

模型， 连续 ８ ｄ， 每天观察小鼠的一般情况。 抗生素所致肠

道菌群失调也称为抗生素相关性腹泻， 是指伴随着抗生素

的使用而发生的、 无法用其他原因解释的腹泻［２５］ 。 抗生素

造模第 ４ 天， 小鼠出现精神不佳、 活动减少、 大便稀软症

状。 抗生素造模第 ５ 天起， 小鼠精神状态萎靡、 扎堆嗜卧、
毛发脏乱无光泽、 肛周有污物， 连续 ３ ｄ 出现大便稀溏现

象， 提示造模成功［２６⁃２８］ 。
２􀆰 ４　 分组与给药 　 造模组小鼠随机分为模型组和紫苏汤

低、 高剂量组， 每组 ８ 只， 其中高剂量为临床等效剂量。
紫苏汤低、 高剂量组灌胃给予 １􀆰 ８２、 ３􀆰 ６４ ｇ ／ ｋｇ 紫苏汤溶

液， 对照组和模型组灌胃给予等体积蒸馏水， 从实验第 ９
天起至第 １６ 天连续 ８ ｄ。
２􀆰 ５　 取材　 各组小鼠于第 １６ 天收集新鲜粪便样本， 模型

组采用拖尾取便法进行取便， 具体操作为将小鼠尾部提起，
固定后用手指顺时针轻轻按揉小鼠下腹部， 加快其肠道蠕

动， 小鼠排便时立即将新鲜粪便直接收集于干净的 １􀆰 ５ ｍＬ
离心管中； 其他组小鼠采用自然排便法进行取便， 具体操

作为用酒精消毒过的干净镊子夹取新鲜粪便放入干净的

１􀆰 ５ ｍＬ 离心管中。 粪便样本速冻后于－８０ ℃ 冰箱保存备

用， 以供肠道菌群测序。
２􀆰 ６　 小鼠一般情况观察　 在实验进行时， 观察并记录各组

小鼠体质量、 精神行为状态、 饮水量及摄食量。
２􀆰 ７　 菌群测序流程　 每组随机选 ６ 个粪便样本进行微生物

多样性的检测， 委托上海美吉生物医药科技有限公司完成

ＤＮＡ 提取、 ＰＣＲ 扩增、 测序。 对原始数据进行质控及优化

序列， 优化序列基于 ｓｉｌｖａ１３８ ／ １６ｓ＿ｂａｃｔｅｒｉａ 物种分类数据库

按 ９７％ 相似度进行 ＯＴＵ 聚类分析 （置信度为 ０􀆰 ７）， 按最

小样本序列数 （３１ ８６９） 抽平生成 ＯＴＵ 物种分类统计表

格。 在 Ｑｉｉｍｅ 平台 （ｈｔｔｐ： ／ ／ ｑｉｉｍｅ． ｏｒｇ） 依照 ＯＴＵ 表格数

据进行物种注释与评估、 物种组成分析、 样本比较分析、
物种差异分析， 在 Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ Ａｎａｌｙｓｔ 平台绘图。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 两组间比较采用独立样本 ｔ 检验， 多组间比

较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 秩和检验和单因素方差分析， 方差齐

时， 两两比较采用 ＬＳＤ 检验， 方差不齐时采用 Ｄｕｎｎｅｔｔ’ ｓ
检验方法。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 紫苏汤对肠道菌群紊乱小鼠一般情况的影响　 给予紫

苏汤后， 小鼠精神状态较模型组活泼， 毛发恢复光泽， 稀

便现象减少。 由表 １ 可知， 与对照组比较， 模型组小鼠饮

水量和摄食量均增加 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较，
紫苏汤各剂量组饮水量和摄食量均减少 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）； 各组体质量无明显差异 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３􀆰 ２　 紫苏汤对肠道菌群紊乱小鼠肠道菌群的影响

３􀆰 ２􀆰 １　 平均有效序列、 平均覆盖度　 由表 ２ 可知， 各组平

均有效序列均高达 ４􀆰 ５ 万条以上， 说明样本满足测序要求；
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　 　 　 　 　表 １　 紫苏汤对肠道菌群紊乱小鼠一般情况的影响 （ｘ±ｓ，
ｎ＝８）

组别 饮水量 ／ ｍＬ 摄食量 ／ ｇ 体质量 ／ ｇ
对照组 ２􀆰 ５２１±０􀆰 ０９６ １􀆰 ７２５±０􀆰 ３１８ ２３􀆰 ７３８±１􀆰 １８７
模型组 ２􀆰 ８６３±０􀆰 ０２５∗∗ ２􀆰 １０６±０􀆰 ０６２∗ ２４􀆰 ３２５±１􀆰 ５６２

紫苏汤低剂量组 ２􀆰 ５６３±０􀆰 １６５＃＃ １􀆰 ７３８±０􀆰 ３３５＃ ２２􀆰 ８５０±２􀆰 ００３
紫苏汤高剂量组 ２􀆰 ３５８±０􀆰 ０４４＃＃ １􀆰 ７０６±０􀆰 ２２０＃ ２２􀆰 ７２５±１􀆰 ０９６

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

０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

各组平均测序深度均在 ０􀆰 ９９９ 以上， 表明样本中序列基本

被测出， 测序结果能够反映样本真实情况。 与对照组比较，
模型组平均有效序列数减少， 但差异无显著性； 与模型组

比较， 紫苏汤低、 高剂量组平均有效序列数增加 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）， 说明紫苏汤能够提高抗生素干预小鼠肠道菌群多

样性。
表 ２　 紫苏汤对肠道菌群紊乱小鼠肠道菌群平均有效序列、

平均覆盖度的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）
组别 平均有效序列 平均覆盖度

对照组 ４９ ９５９±４ ９４８ ０􀆰 ９９９±０􀆰 ０００ ５４
模型组 ４６ ９６２±１ ７２５ ０􀆰 ９９９±０􀆰 ０００ ０７

紫苏汤低剂量组 ６７ ３４４±８ ４８９∗∗ ０􀆰 ９９９±０􀆰 ０００ ０９
紫苏汤高剂量组 ６７ ４９８±７ ６３７∗∗ ０􀆰 ９９９±０􀆰 ０００ ２３

　 　 注： 与模型组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２􀆰 ２　 ＯＴＵ 组成相似性 　 如图 １ 所示， 对照组、 模型组、
紫苏汤低、 高剂量组 ＯＴＵｓ 数目分别为 ４４８、 ７３、 ８１、 １０５，
其中 ４０ 个 ＯＴＵｓ 为 ３ 组所共有； ４ 组均检出特异的 ＯＴＵｓ，
分别为 ３３５、 ４、 ９、 ３； 对照组与模型组共有的 ＯＴＵ 数目为

１６， 对照组与紫苏汤低剂量组共有的 ＯＴＵｓ 数目为 ８， 对照

组与紫苏汤高剂量组共有的 ＯＴＵｓ 数目为 ３４， 表明高剂量

紫苏汤提高了抗生素干预小鼠肠道菌群的多样性， 同时也

增强了抗生素干预小鼠与对照组 ＯＴＵ 组成的相似性。

图 １　 紫苏汤对肠道菌群紊乱小鼠肠道菌群组成

相似性分析 （ｎ＝６）

３􀆰 ２􀆰 ３　 Ａｌｐｈａ 多样性分析　 Ｓｏｂｓ 指数可解释微生物群落丰

富度， 见图 ２Ａ； Ｐｄ 指数可解释样本谱系均匀性， 见图 ２Ｂ。
与对照组比较， 模型组 Ｓｏｂｓ、 Ｐｄ 指数均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
说明抗生素导致模型小鼠肠道菌群丰富度、 谱系均匀性下

降； 与模型组比较， 紫苏汤各剂量组 Ｐｄ 指数均出现不同程

度的升高， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 说明紫苏汤

可以提升小鼠肠道菌群丰富度和谱系均匀性。 Ａｃｅ 指数可

解释群落丰度指数， 见图 ２Ｃ， 与对照组比较， 模型组小鼠

肠道菌群丰度降低； 与模型组比较， 紫苏汤各剂量组群落

丰富度有所提高， 但差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ２　 各组小鼠 Ａｌｐｈａ 多样性分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ２􀆰 ４　 Ｂｅｔａ 多样性分析　 Ｂｅｔａ 多样性能反映各组之间菌群

结构的相似性和差异性， Ｂｒａｙ⁃Ｃｕｒｔｉｓ 距离是估算微生物群落

样本间距离的方法， 样本在图中的距离越接近， 代表菌群

组成越相似。 Ｂｒａｙ⁃Ｃｕｒｔｉｓ 距离可以用主坐标分析 （ ＰＣｏＡ）
在二维或三维空间进行排序展现， 体现菌群群落的空间分

布［２９］ 。 如图 ３ 所示， 门水平下基于 Ｂｒａｙ⁃Ｃｕｒｔｉｓ 距离的 ＰＣｏＡ
分析， Ａｘｉｓ􀆰 １ 对总体菌群的代表性为 ３１􀆰 ３％ ， Ａｘｉｓ􀆰 ２ 为

２３􀆰 ４％ ， Ａｘｉｓ􀆰 １ 和 Ａｘｉｓ􀆰 ２ 的解释度之和为 ５４􀆰 ７％ ， 说明样

本各组间存在差异。 模型组样本点与对照组样本点显著分

离， 与 Ａｌｐｈａ 多样性结果吻合， 表明抗生素致小鼠肠道菌

群失调模型造模成功， 提示对照组和模型组小鼠肠道菌群

结构差异较大； 紫苏汤各剂量组与对照组的点距离较近，
与模型组的点距离较远， 说明其菌群结构更接近对照组，
紫苏汤在一定程度上能够调节抗生素干预小鼠肠道细菌的

结构。
３􀆰 ２􀆰 ５　 紫苏汤对小鼠肠道菌群门水平的影响　 门水平下各

组小鼠肠道菌群组成及物种丰度分析见图 ４。 各组小鼠菌群

种类差异不大， 主要由拟杆菌门 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）、 厚壁菌门

（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ）、 变 形 菌 门 （ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ）、 疣 微 菌 门

（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）、 脱硫杆菌门 （Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ） 和弯曲
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图 ３　 各组小鼠肠道菌群 ＰＣｏＡ 分析

　 　 　 　

杆菌门 （Ｃａｍｐｉｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ） 构成， 其中拟杆菌门、 厚壁菌

门、 变形菌门的丰度占 ９０％ 以上。 由表 ３ 可知， 与对照组

比较， 模型组小鼠肠道菌群变形菌门、 疣微菌门相对丰度

升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 厚壁菌门、 弯曲杆菌门、 脱硫杆菌门相

对丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 而与模型组比较， 紫苏汤各剂量

组变形菌门、 疣微菌门相对丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１），
厚壁菌门相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
３􀆰 ２􀆰 ６　 紫苏汤对小鼠肠道菌群属水平的影响 　 如图 ５ 所

示， 在所有样本中丰度大于等于 ５％ 的属共有 １３ 个， 包括

未知的 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 科、 乳杆菌属 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、 副杆

菌 属 （ Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ）、 毛 螺 旋 菌 属 ＮＫ４Ａ１３ 家 族

　 　 　 　 　 　 　 　

图 ４　 各组小鼠肠道菌群门水平组成及物种丰度分析

表 ３　 各组小鼠肠道菌群门水平相对丰度比较 （％ ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 厚壁菌门 拟杆菌门 变形菌门 疣微菌门 脱硫杆菌门 弯曲杆菌门

对照组 ４１􀆰 ２±１４􀆰 ８ ５２􀆰 ２±１２􀆰 ５ ４􀆰 ３±２􀆰 ７ ０􀆰 １５±０􀆰 ３ １􀆰 ８２±１􀆰 ８２ １􀆰 ０１±０􀆰 ８３
模型组 １５􀆰 ５±１３􀆰 ６∗∗ ４１􀆰 ２±１７􀆰 ４ ４０􀆰 ６±１４􀆰 ５∗∗ ２􀆰 ６±２􀆰 ２∗∗ ０􀆰 ０１±０􀆰 ０１∗∗ ０􀆰 ０３±０􀆰 ０８∗∗

紫苏汤低剂量组 ３２􀆰 ９±５􀆰 ５＃ ４３􀆰 ０±６􀆰 ７ ２３􀆰 １±５􀆰 ７＃＃ １􀆰 ４±１􀆰 ０＃ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０８ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０４
紫苏汤高剂量组 ２９􀆰 １±７􀆰 ０＃ ５４􀆰 ６±１０􀆰 ５ １５􀆰 ７±５􀆰 １＃＃ ０􀆰 ２±０􀆰 ４＃＃ ０􀆰 １６±０􀆰 １９ ０􀆰 １９±０􀆰 ３０

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

图 ５　 各组小鼠肠道菌群属水平组成及物种丰度分析
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（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ＿ ＮＫ４Ａ１３６＿ ｇｒｏｕｐ）、 未分类的毛螺旋菌科

（ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ ＿ ｆ ＿ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ）、 克 雷 伯 氏 菌 属

（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ）、 拟杆菌属 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、 埃希氏⁃志贺氏菌属

（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃Ｓｈｉｇｅｌｌａ）、 韦荣氏球菌 （ Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ）、 布劳特

氏菌属 （Ｂｌａｕｔｉａ）、 蓝绿藻菌属 （Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、 未知

的 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 属、 副萨特氏菌属 （Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ）。 如图

６ 所示， 各组小鼠多种肠道菌群属水平丰度存在差异， 包括

克雷伯氏菌属、 韦荣氏球菌属、 埃希氏⁃志贺氏菌属、 布劳

特氏菌属、 乳杆菌属。

注： ∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ６　 各组小鼠肠道菌群属水平相对丰度比较

筛选出与感染后咳嗽相关的 ４ 个细菌属， 分别是乳杆

菌属［３０⁃３１］ 、 克雷伯氏菌属［３２］ 、 埃希氏⁃志贺氏菌属［３３］ 、 韦

荣氏球菌属［３４］ 。 其属水平变化见图 ７。 由此可知， 与对照

组比较， 模型组小鼠肠道菌群克雷伯氏菌属、 韦荣氏球菌

属、 埃希氏⁃志贺氏菌属相对丰度升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 乳杆菌

属相对丰度降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 而与模型组比较， 紫苏汤各

剂量组克雷伯氏菌属、 韦荣氏球菌属、 埃希氏⁃志贺氏菌属

相对丰度降低， 乳杆菌属相对丰度升高， 但差异均无统计

学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ７　 各组小鼠肠道菌群关键菌属相对丰度比较 （ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

３􀆰 ２􀆰 ７　 紫苏汤调节肠道菌群的标志性物种筛选 　 ＬｅｆＳｅ 分

析可直接对不同组间样品所有分类水平同时进行差异分析，
找出差异物种。 ＬＤＡ ｓｃｏｒｅ 越大， 表示差异物种的影响越

大。 筛选出 ４ 组小鼠肠道中具有主要差异的微生物， 得出

多级物种柱状图， 见图 ８。 由此可知， 对照组主要细菌为乳

杆菌属、 未知的 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ 科， 以益生菌为主； 模型组

中主要细菌为克雷伯氏菌属、 埃希氏⁃志贺氏菌属、 未分类

的肠杆菌科 （ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ＿ ｆ＿ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）， 其中克雷

伯氏菌属与埃希氏⁃志贺氏菌属均为致病菌， 肠杆菌科为条

件致病菌； 紫苏汤低剂量组中主要细 菌 为 肠 球 菌 属

（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）、 粪芽孢菌属 （Ｃｏｐｒｏｂａｃｉｌｌｕｓ）， 均为条件致

病菌； 紫苏汤高剂量组中主要细菌为拟杆菌属、 布劳特氏

菌属， 均为益生菌。

图 ８　 各组小鼠肠道菌群 ＬｅｆＳｅ 分析

３􀆰 ２􀆰 ８　 相关性分析　 根据小鼠肠道属水平的物种注释及丰

度信息， 选取丰度排名前 ３５ 位的属， 根据表 １ 的信息进行

ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析， 见图 ９。 由此可知， 饮水量与脱硫弧

菌属、 大肠埃希菌 （Ｃｏｌｉｄｅｘｔｒｉｂａｃｔｅｒ）、 未分类的毛螺旋菌

科、 毛螺旋菌属 ＮＫ４Ａ１３６ 家族等呈显著正相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 而与埃希氏⁃志贺氏菌属、 克雷伯氏菌属、 变形

菌属等呈显著负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 摄食量与克雷

伯氏菌属、 阿克曼氏菌属、 变形菌属呈显著负相关 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。
４　 讨论

紫苏汤作为古方， 距今已有九百余年的使用历史， 方

中 ４ 味药物在临床上对感染后咳嗽的作用均已得到证

实［１５⁃１８］ 。 临床上感染后咳嗽常使用抗生素配合进行治疗，
并发现感染后咳嗽患者的肠道总体细菌多样性较低， 菌群

结构发生改变［４⁃６］ 。 本研究以抗生素干预的小鼠模拟感染后

咳嗽肠道菌群紊乱模型， 采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序技术分

析小鼠肠道菌群多样性及组成， 结果表明， 紫苏汤对抗生

素诱导的肠道菌群失调小鼠菌群多样性及结构具有改善

作用。
通过 Ｂａｒ 图在门水平上分析各组小鼠肠道菌群结构差

异， 发现抗生素干预导致变形菌门相对丰度升高， 厚壁菌

门相对丰度降低； 而给予紫苏汤后变形菌门相对丰度降低，
厚壁菌门相对丰度升高。 变形菌门是疾病哮喘的潜在生物

标志物， 并在多种呼吸道疾病中均观察到高表达［３５］ ； 厚壁

菌门是乙酸盐、 丙酸盐等短链脂肪酸 （ＳＣＦＡｓ） 的重要生

产者， ＳＣＦＡｓ 已被证明能促进抗炎反应［３６］ 。 因此， 紫苏汤

缓解呼吸道炎症的作用可能与变形菌门相对丰度降低、 厚
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注： ∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０５， ∗∗表示 Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ９　 属水平与饮水量、 摄食量、 体质量的相关性分析

壁菌门相对丰度增加有关。 通过 Ｂａｒ 图、 Ｈｅａｔｍａｐ 图在属水

平上交叉分析小鼠肠道菌群结构差异， 结合 ＬｅｆＳｅ 分析表

明， 各组小鼠均具有特征性的高丰度细菌， 说明不同组别

小鼠肠道菌群的物种结构具有差异性。 与对照组比较， 模

型组小鼠乳杆菌属相对丰度降低， 紫苏汤各剂量组小鼠乳

杆菌属相对丰度呈回调趋势。 有研究证明乳杆菌属能够预

防感染后咳嗽［３２⁃３３］ ， 给予紫苏汤后的小鼠肠道菌群中乳杆

菌属相对丰度出现回调趋势， 这提示乳杆菌属数量的增加

可能与紫苏汤减轻呼吸道炎症有关。 与对照组比较， 模型

组小鼠的克雷伯氏菌属［３４］ 、 韦荣氏球菌属［３７］ 、 埃希氏⁃志
贺氏菌属［３８］相对丰度升高， 既往研究表明这些细菌均为致

病菌或条件致病菌； 而紫苏汤各剂量组上述细菌相对丰度

均出现不同程度的回调， 说明紫苏汤可能是通过改变一些

特征菌属相对丰度， 如上调有益菌、 下调致病菌的丰度来

维持肠道微生态， 进而通过肠⁃肺轴预防或治疗呼吸道炎

症， 这些可能的标志性菌属对探究紫苏汤通过调节肠道菌

群缓解感染后咳嗽的机制有重要意义。
综上所述， 本研究采用高通量测序技术， 初步探究了

紫苏汤对抗生素诱导的肠道菌群失调小鼠菌群多样性及结

构的影响， 结果表明， 紫苏汤促进了小鼠精神状态、 稀便

现象、 摄食量及饮水量的改善， 使小鼠肠道菌群丰富度和

多样性增加， 菌群结构向对照组靠近， 并发现了几种可能

缓解感染后咳嗽的标志性菌属， 为今后紫苏汤通过调节肠

道菌群介导 “肠⁃肺轴” 的疾病治疗提供研究基础。
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