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摘要： 目的　 研究麻仁丸对功能性便秘大鼠肠道菌群的影响， 探究肠道菌群在麻仁丸发挥疗效中的关键作用。
方法　 将１８ 只大鼠随机分为对照组、 模型组和麻仁丸组。 采用洛哌丁胺制备功能性便秘大鼠模型， 造模成功后灌胃

给药 １４ ｄ。 采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 技术分析各组大鼠肠道菌群组成， 高通量靶向代谢组学技术分析粪便中次级胆汁酸的含量。
结果　 与对照组比较， 模型组大鼠粪便总数和粪便含水率均降低 （Ｐ＜０ ０５）， 肠道菌群多样性增加 （Ｐ＜０ ０１）， 次级

胆汁酸含量减少 （Ｐ＜０ ０５）； 经麻仁丸给药后， 大鼠粪便总数和粪便含水率升高 （Ｐ＜０ ０５）， 多种次级胆汁酸含量恢

复 （Ｐ＜０ ０５）， 肠道菌群多样性恢复 （Ｐ＜０ ０５）， 拟杆菌门 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、 普雷沃氏菌科 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ）、 乳杆菌

科 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ） 等物种丰度增加。 肠道菌群与次级胆汁酸含量密切相关。 结论　 麻仁丸可改善功能性便秘大鼠

的便秘症状， 调节大鼠肠道微生态， 增加益生菌丰度， 影响次级胆汁酸代谢。
关键词： 麻仁丸； 功能性便秘； 次级胆汁酸； 肠道菌群； 高通量测序
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　 　 功能性便秘是一种复杂的胃肠系统疾病， 主要分为正常

传输型、 慢传输型和直肠排泄紊乱型［１］， 具体机制尚不明

确， 患者生活质量受到严重影响。 近年研究发现， 肠道菌群

与多种便秘关系密切， 便秘患者的肠道菌群发生紊乱， 多种

益生菌减少［２］。 麻仁丸是由火麻仁、 苦杏仁、 大黄、 炒枳

实、 姜厚朴、 炒白芍组成， 具有润肠通便之功效， 用于肠热

津亏所致的便秘， 临床上对多种便秘均具有较好的疗效［３］。
现代药理研究表明， 麻仁丸能够增加功能性便秘大鼠结肠组

织水通道蛋白的表达［４］， 影响结肠 Ｃａｊａｌ 间质细胞及其 ｃ⁃ｋｉｔ ／
ＳＣＦ 信号通路［５］， 但麻仁丸对于肠道菌群影响的研究尚未见

报道。 因此， 本研究基于高通量测序技术探究麻仁丸对功能

性便秘大鼠肠道菌群的影响， 探讨麻仁丸发挥药效的机制。
１　 材料

１ １　 动物　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 １８ 只， 体质量 １８０～ ２２０ ｇ， 由

北京维通利华实验动物技术有限公司提供， 实验动物生产

许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０１６⁃０００６。
１ ２　 试剂与药物　 麻仁丸 （国药准字 Ｚ１１０２０１５９， 北京同

仁堂股份有限公司同仁堂制药厂）。 洛哌丁胺 （上海麦克

林生化科技股份有限公司）； 熊果胆酸、 牛磺胆酸、 ７⁃酮脱

氧胆酸、 ７⁃酮基石胆酸、 α⁃鼠胆酸、 β⁃鼠胆酸、 牛磺⁃α⁃鼠
胆酸、 牛磺⁃β⁃鼠胆酸、 １２⁃酮基石胆酸 （德国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ
公司）。 甲醇、 乙腈、 乙酸、 乙酸铵、 甲酸 （均为 ＬＣ⁃ＭＳ
级， 德国 ＣＮＷ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司）。
１ ３　 仪器　 Ｖａｎｑｕｉｓｈ 超高效液相色谱仪、 Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ ＨＦＸ
高分辨质谱仪、 ＡＢＩ ＧｅｎｅＡｍｐ  ９７００ 型 ＰＣＲ 仪、 Ｈｅｒａｅｕｓ
Ｆｒｅｓｃｏ１７ 型离心机 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ 公司）；
Ｍｉｓｅｑ ＰＥ３００ ／ ＮｏｖａＳｅｑ ＰＥ２５０ 测序平台 （美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公

司）； ＪＸＦＳＴＰＲＰ⁃２４ 型研磨仪 （上海净信环境科技有限
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公司）。
２　 方法

２ １　 分组、 造模与给药　 大鼠适应性饲养 １ 周后随机分为

对照 组、 模 型 组、 麻 仁 丸 组， 每 组 ６ 只。 参 考

Ｓｈｉｍｏｔｏｙｏｄｏｍｅ 等［６］报道制备功能性便秘大鼠模型， 大鼠灌

胃给予 １ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 洛哌丁胺， 每天 ２ 次， 连续造模 ５ ｄ。 确

认造模成功后， 麻仁丸组按照成人 （ ６０ ｋｇ） 日服剂量

２ ４ ｇ换算成大鼠剂量 ０ ２８ ｇ ／ ｋｇ， 采用生理盐水制成悬浊

液， 每天灌胃给药 ２ 次， 每次 ２ ５ ｍＬ， 连续 １４ ｄ； 对照组

和模型组每天灌胃等量生理盐水。
２ ２　 大鼠便秘情况检测　 给药 １４ ｄ 后， 将大鼠置于代谢

笼内， 禁食不禁水， ６ ｈ 后记录①粪便总数， 每只大鼠所排

的粪便总数； ②粪便含水率， 每只大鼠所排粪便总数称定

质量， 记为粪便湿重， 于 ７０ ℃烘箱内烘干至恒重， 再次称

定质量， 作为粪便干重， 计算粪便含水率， 公式为含水

率＝ ［ （粪便湿重－粪便干重） ／粪便湿重］ ×１００％ 。
２ ３ 　 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 分 析 粪 便 样 品 胆 汁 酸 含 量 　 称取

２５ ｍｇ 粪便， 加入 １ ０００ μＬ 含 ０ １％ 甲酸的提取液 （甲醇 ∶
乙腈 ∶ 水＝ ２ ∶ ２ ∶ １）， 研磨提取后于 ４ ℃、 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 下

离心 １５ ｍｉｎ， 取上清液至 ＬＣ 进样瓶中， 用于 ＵＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／
ＭＳ 分析。 采用 Ｖａｎｑｕｉｓｈ 超高效液相色谱仪， 通过 Ｗａｔｅｒｓ
ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｃ１８ 色谱柱 （ １５０ ｍｍ × ２ １ ｍｍ， １ ７
μｍ） 进行色谱分离； 流动相 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 乙酸铵、 ０ １％ 乙酸

（Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）； 柱温箱温度５０ ℃； 样品盘温度 ４ ℃； 进

样体积１ μＬ。 使用 Ｑ Ｅｘａｃｔｉｖｅ ＨＦＸ 高分辨质谱仪， 以平行

反应监测 （ｐａｒａｌｌｅｌ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ， ＰＲＭ） 模式进行质

谱分析， 离子源参数为喷雾电压＋３ ６００ ／ － ３ ２００ Ｖ； 鞘气

Ｎ２， 体积流量 ４０ ａｒｂ； 辅助气体 Ｎ２， 体积流量 １５ ａｒｂ； 吹

扫气 Ｎ２， 体积流量 ０ ａｒｂ； 辅助气体 Ｎ２， 温度 ３５０ ℃； 毛

细管温度３２０ ℃。 制备标准曲线后进行方法学考察。
２ ４　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序 　 收集各组大鼠粪便， －８０ ℃冰箱保

存。 根据 Ｅ． Ｚ． Ｎ． Ａ．  ｓｏｉｌ ＤＮＡ ｋｉｔ （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）

说明书进行微生物群落总 ＤＮＡ 抽提； 使用 ３３８Ｆ （ ５′⁃
ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ⁃３′）、 ８０６Ｒ （ ５′⁃ＧＧＡＣＴＡＣＨＶ
ＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ⁃３′） 对 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因 Ｖ３⁃Ｖ４ 可变区进行

ＰＣＲ 扩增， 扩增程序为 ９５ ℃预变性 ３ ｍｉｎ， ９５ ℃变性３０ ｓ，
５５ ℃退火 ３０ ｓ， ７２ ℃延伸 ３０ ｓ， ２７ 个循环， 然后 ７２ ℃稳

定延伸 １０ ｍｉｎ， 最后在 ４ ℃进行保存。 ＰＣＲ 反应体系为 ５×
ＴｒａｎｓＳｔａｒｔ ＦａｓｔＰｆｕ 缓冲液 ４ μＬ， ２ ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ｄＮＴＰｓ ２ μＬ，
正、 反向引物 （５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 各 ０ ８ μＬ， ＴｒａｎｓＳｔａｒｔ ＦａｓｔＰｆｕ
ＤＮＡ 聚合酶 ０ ４ μＬ， 模板 ＤＮＡ １０ ｎｇ， 补足至 ２０ μＬ。 每

个样本重复 ３ 次。 将同一样本的 ＰＣＲ 产物混合后使用 ２％
琼脂糖凝胶回收 ＰＣＲ 产物， ２％ 琼脂糖凝胶电泳检测， 并

用 Ｑｕａｎｔｕｓ Ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｅｒ （美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司） 对回收产物进

行检测定量。 使用 ＮＥＸＴＦＬＥＸ Ｒａｐｉｄ ＤＮＡ⁃Ｓｅｑ Ｋｉｔ 进行建

库， 利用 Ｍｉｓｅｑ ＰＥ３００ ／ ＮｏｖａＳｅｑ ＰＥ２５０ 平台进行测序。
使用 ｆａｓｔｐ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｉｔｈｕｂ． ｃｏｍ／ ＯｐｅｎＧｅｎｅ ／ ｆａｓｔｐ， ｖｅｒｓｉｏｎ

０ ２０ ０） 软件对原始测序序列进行质控， ＦＬＡＳＨ （ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ｃｂｃｂ． ｕｍｄ． ｅｄｕ ／ ｓｏｆｔｗａｒｅ ／ ｆｌａｓｈ， ｖｅｒｓｉｏｎ １ ２ ７） 软件

进行 拼 接， ＵＰＡＲＳＥ 软 件 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｒｉｖｅ５． ｃｏｍ ／ ｕｐａｒｓｅ ／ ，
ｖｅｒｓｉｏｎ ７ １） 根据 ９７％ 相似度对序列进行 ＯＴＵ 聚类并剔除

嵌 合 体， ＲＤＰ ｃｌａｓｓｉｆｉｅｒ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｒｄｐ． ｃｍｅ． ｍｓｕ． ｅｄｕ ／ ，
ｖｅｒｓｉｏｎ ２ ２） 对每条序列进行物种分类注释。 再比对 Ｓｉｌｖａ
１６Ｓ ｒＲＮＡ 数据库 （ｖ１３８）， 设置比对阈值为 ７０％ 。
２ ５　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２２ ０ 软件进行处理， 数据以

（ｘ±ｓ） 表示， 多组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ＜０ ０５ 表

示差异有统计学意义。
３　 结果

３ １　 麻仁丸对功能性便秘大鼠粪便的影响 　 与对照组比

较， 模型组大鼠 ６ ｈ 粪便总数、 粪便湿重、 粪便干重和粪

便含水率均降低 （Ｐ＜０ ０５）， 表明模型制备成功； 与模型

组比较， 麻仁丸组大鼠 ６ ｈ 粪便总数、 粪便湿重、 粪便干

重、 粪便含水率均升高 （Ｐ＜０ ０５）， 表明麻仁丸对功能性

便秘大鼠的便秘症状具有改善作用， 见表 １。
表 １　 麻仁丸对功能性便秘大鼠粪便的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ６ ｈ 粪便总数 ／ 颗 粪便湿重 ／ ｇ 粪便干重 ／ ｇ 粪便含水率 ／ ％
对照组 ４０ ２±５ ９ ４ ４５±０ ３２ １ ８９±０ １３ ５６ ６７±４ ３２
模型组 １９ ３±４ ２∗ ２ ２６±０ ４８∗ １ ２４±０ ２１∗ ４６ ９８±３ ４２∗

麻仁丸组 ３６ ８±６ ４＃ ３ ５８±０ ３４＃ １ ６９±０ １４＃ ５２ ７５±５ ２１＃

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

３ ２　 麻仁丸对功能性便秘大鼠粪便中次级胆汁酸含量的影

响　 与对照组比较， 模型组大鼠粪便中 ９ 种次级胆汁酸的

含量均降低， 其中熊果胆酸 （ ｕｒｓｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ）， 牛磺胆酸

（ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ）、 ７⁃酮脱氧胆酸 （７⁃ｋｅｔｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ）、
７⁃酮 基 石 胆 酸 （ ７⁃ｋｅｔｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ）、 α⁃鼠 胆 酸 （ α⁃
ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ）、 牛磺⁃α⁃鼠胆酸 （ ｔａｕｒｏ⁃α⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ）、
牛磺⁃β⁃鼠胆酸 （ ｔａｕｒｏ⁃α⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ） 含量更显著 （Ｐ＜
０ ０５）； 与模型组比较， 麻仁丸组大鼠粪便中 ９ 种次级胆汁

酸的含量均升高， 其中牛磺胆酸、 ７⁃酮脱氧胆酸、 α⁃鼠胆

酸、 牛磺⁃α⁃鼠 胆 酸、 牛 磺⁃β⁃鼠 胆 酸 含 量 更 显 著 （ Ｐ＜
０ ０５）， 见表 ２。 结果表明， 功能性便秘大鼠粪便中的胆汁

酸发生改变， 次级胆汁酸含量降低， 麻仁丸给药后可以恢

复次级胆汁酸的含量。
３ ３　 麻仁丸对功能性便秘大鼠肠道菌群的影响

３ ３ １　 肠道菌群物种多样性　 与对照组比较， 模型组 ｃｈａｏ
指数、 ｓｈａｎｎｏｎｅｖｅｎ 指数升高 （Ｐ＜０ ０１）， ｓｉｍｐｓｏｎ 指数降低

（Ｐ＜０ ０１）， 表明功能性便秘大鼠肠道菌群物种丰富度、 均

匀度、 多样性增加； 与模型组比较， 麻仁丸组 ｃｈａｏ 指数降

低 （Ｐ＜０ ０５）， Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数、 Ｓｈａｎｎｏｎｅｖｅｎ 指数有一定向对

照组回调的趋势， 表明麻仁丸干预可以降低功能性便秘大

鼠肠道菌群物种丰富度， 对物种均匀度和多样性有一定影

响。 见图 １。
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表 ２　 麻仁丸对功能性便秘大鼠粪便次级胆汁酸含量的影响 （ｎｍｏｌ ／ Ｌ， ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 熊果胆酸 牛磺胆酸 ７⁃酮脱氧胆酸 ７⁃酮基石胆酸 α⁃鼠胆酸 β⁃鼠胆酸 １２⁃酮基石胆酸 牛磺⁃α⁃鼠胆酸 牛磺⁃β⁃鼠胆酸

对照组 １ ０１９ ５±０ ２５０ ５ １１ ２５３ ４±３ ９５０ １ ８ ２４９ １±１ ９７１ ７ １ ４７５ ３±０ ７００ ７ ７２ ５５２ ５±２２ ４６７ ７ ３０ ６４２ ３±４ ７７８ ２ ２ ４９０ ７±０ ６７３ １ ７ ２６４ ０±２ ６０５ ２ １０ ０８５ ２±１ ９４１ ９
模型组 ０ ４０８ ７±０ ０４６ １∗ ４ ８６１ ７±０ ７２９ ４∗０ ６１２ ９±０ ２６４ ６∗ １ １１７ ３±０ ０５９ ２∗ ８ ４８７ ６±５ １３６ ６∗２７ ８３０ １±５ ２２９ １ ２ １３４ ７±０ ２２１ ３ １ ７６０ ６±０ ８２４ ４∗ ４ ５７５ ３±０ ５８７ ２∗

麻仁丸组 ０ ５２５ ８±０ １０４ ９ ５ ６９２ ０±０ ３５８ ９＃ ２ ８２４ ８±１ ７２９ ８＃ １ ２１２ ４±０ １９０ ６ ３３ １７４ ０±５ ３７１ １＃ ２９ ７６９ ３±２ ４０９ ２ ２ ３０５ ６±０ １１４ ９ ３ ６７５ ０±０ ５１４ １＃ ７ ０６６ １±０ ５３７ ７＃

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

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０ ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５。

图 １　 各组大鼠肠道菌群的 α多样性 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３ ３ ２　 各组微生物群落差异　 采用基于 ＯＴＵ 的主成分分析

（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣＡ， 图 ２Ａ）、 主坐标分析

（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏ⁃ｏｒｄｉｎａｔｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣｏＡ， 图 ２Ｂ） 和非度量多

维尺度分析 （ ｎｏｎ⁃ｍｅｔｒｉｃ ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｃａｌｉｎｇ， ＮＭＤＳ，
图 ２Ｃ） 评估各组微生物群落之间的差异。 结果显示， 各组

样本内部均能够显著聚类， 表明各组样本内部肠道菌群趋

于一致； 对照组和模型组菌群结构组成差异显著 （ Ｐ ＜
０ ０５）， 表明功能性便秘大鼠肠道菌群结构发生紊乱； 麻仁

丸组肠道菌群结构偏离模型组， 并趋向对照组， 表明麻仁

丸干预后功能性便秘大鼠的肠道菌群结构向正常状态回调。

图 ２　 各组大鼠肠道菌群的 β多样性 （ｎ＝６）

３ ３ ３　 不同分类水平的物种组成分析　 如图 ３Ａ 所示， 在门

水平 上， 与 对 照 组 比 较， 模 型 组 样 本 中 拟 杆 菌 门

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ， 图 ３Ａ 绿色） 丰度减少， 厚壁菌门 （Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ，
图 ３Ａ 红色） 丰度增加； 麻仁丸干预可升高拟杆菌门丰度， 降

低厚壁菌门丰度。 如图 ３Ｂ 所示， 在科水平上， 与对照组比较，
模型组样本中普雷沃氏菌科 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ， 图 ３Ｂ 深绿色）
和乳杆菌科 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ， 图 ３Ｂ 浅绿色） 丰度减少，
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ Ｓ２４⁃７ ｇｒｏｕｐ （图 ３Ｂ 红色） 丰度增加； 麻仁丸

干预 可 升 高 普 雷 沃 氏 菌 科 和 乳 杆 菌 科 丰 度， 降 低

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ Ｓ２４⁃７ ｇｒｏｕｐ 的丰度。 以上结果表明， 各组之间

肠道菌群组成有着高度的特异性， 功能性便秘大鼠肠道菌

群中有益菌 （拟杆菌门、 普雷沃氏菌科和乳杆菌科） 的丰

度减少， 有害菌 （厚壁菌门、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ Ｓ２４⁃７ ｇｒｏｕｐ） 的

丰度增加， 麻仁丸干预可增加大鼠肠道菌群中益生菌的

丰度。
３ ３ ４　 各组物种组成差异分析　 采用线性判别效应量分析

（ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｓｉｚｅ， ＬＥｆＳｅ） 进行多个分

组之间的比较， 根据线性判别分析值 （ ＬＤＡ ｓｃｏｒｅ） 的排

序， 找到组间在丰度上有显著差异的物种， 见图 ４。 由此可

知， 对照组的特征菌群为普氏菌属 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ９）、 普雷沃

氏菌科 （Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ）、 拟杆菌纲 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ）、 拟杆菌

目 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ）、 拟杆菌门 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）， 模型组的特

征菌 群 为 瘤 胃 菌 科 （ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ）、 消 化 球 菌 属

（Ｐｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ Ｓ２４ ７ ｇｒｏｕｐ 等， 麻仁丸组的特

征菌群为 ｇ Ｐａｐｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ、 ｇ Ｔｙｚｚｅｒｅｌｌａ ３、 ｇ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ
ＵＣＧ ００９、 ｇ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ＮＫ４Ｂ４ ｇｒｏｕｐ 等。
３ ３ ５　 肠道菌群与次级胆汁酸的相关性分析　 为了进一步

探究麻仁丸治疗功能性便秘的作用机制， 将所有样本的差

异菌群和次级胆汁酸进行斯皮尔曼 （Ｓｐｅａｒｍａｎ） 相关分析，
寻找菌群与胆汁酸的关系， 见图 ５。 由此可知， 多个差异物

种与次级胆汁酸存在广泛的相关性， 其中牛磺胆酸、 ７⁃酮
脱氧胆酸、 ７⁃酮基石胆酸、 １２⁃酮基石胆酸、 牛磺⁃α⁃鼠胆酸

与瘤胃菌科呈显著负相关， 与普雷沃氏菌科呈显著正相关。
以上结果表明， 在麻仁丸治疗疾病的过程中， 药物、 肠道

菌群和胆汁酸之间存在密切的相互作用。
４　 讨论

许多研究表明肠道菌群与多种原因引起的便秘关系密

切， 便秘患者的肠道菌群多样性和组成发生显著变化［７］ 。
本研究发现功能性便秘大鼠的肠道菌群多样性升高， 菌群

组成发生紊乱， 麻仁丸可以改善便秘引起的肠道菌群紊乱。
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图 ３　 各组大鼠肠道菌群门水平 （Ａ）、 科水平 （Ｂ） 物种丰度

注： Ａ 为由门到属的差异物种进化分支图， Ｂ 为 ＬＤＡ 值分布的柱状图。

图 ４　 各组大鼠样本菌群的差异菌属 ＬＥｆＳｅ 分析

注： 红色为正相关， 绿色为负相关， 黄色五角星表示 Ｐ＜０ ０５。

图 ５　 差异菌属与次级胆汁酸的 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析

（ｎ＝１８）

本研究基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序的方法分析麻仁丸对

功能性便秘大鼠肠道菌群的影响， 发现麻仁丸可显著改善

功能性便秘大鼠的肠道菌群紊乱， 调节菌群中异常的拟杆

菌 门、 厚 壁 菌 门、 普 雷 沃 氏 菌 科、 乳 杆 菌 科、
ｇ Ｐａｐｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ、 ｇ Ｔｙｚｚｅｒｅｌｌａ ３、 ｇ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＵＣＧ ００９、

ｇ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ＮＫ４Ｂ４ ｇｒｏｕｐ 等物种水平， 表明其治疗便

秘的作用与上述物种有关。 厚壁菌门和拟杆菌门是肠道菌

群中丰度最高的优势菌门， 两者比值是肠道菌群平衡的重

要指标［８］ 。 研究发现肥胖动物和人群的肠道菌群中厚壁菌

门丰度相对升高， 拟杆菌门丰度降低， 厚壁菌门与拟杆菌

门的比值升高［９］ ， 导致肠道菌群对碳水化合物的代谢紊乱，
结肠中含水量减少。 本研究发现， 麻仁丸可在门水平上升

高拟杆菌门丰度， 降低厚壁菌门丰度， 表明麻仁丸可能影

响厚壁菌门和拟杆菌门的比值， 调节粪便中的含水率， 治

疗功能性便秘； 在科水平上， 麻仁丸可升高功能性便秘大

鼠肠道菌群中普雷沃氏菌科和乳杆菌科丰度。 有研究发现，
便秘患者肠道中的普氏菌减少， 与本研究结果一致。 普雷

沃氏菌科主要参与植物纤维的代谢， 发酵产生短链脂肪酸，
维持肠道菌群的稳态［１０］ 。 乳杆菌科为革兰氏阳性菌， 在肠

道菌群中参与糖类的发酵， 产生短链脂肪酸， 可以减弱肠

易激综合症的症状， 发挥抗炎作用［１１］ 。 本研究发现， 麻仁
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丸干预后普雷沃氏菌科和乳杆菌科水平升高， 可能增加肠

道菌群发酵能力， 维持肠道微生态环境平衡。
次级胆汁酸是由肝脏将胆固醇转化为胆汁酸后经肠道

菌群代谢的产物［１２］ ， 胆汁酸控制肠道菌群生长， 并影响其

调控天然免疫系统的能力［１３］ ； 反之， 肠道菌群也可以调节

胆汁酸信号， 影响胆汁酸合成及宿主代谢［１４］ 。 一项基于人

群的基因组研究发现， 炎症性肠病 （ ＩＢＤ） 患者和健康人

的每种菌株对胆汁酸生产能力贡献有较大差异， ＩＢＤ 患儿

肠道菌群的胆汁酸生产能力显著下降［１５］ 。 另外有动物研究

发现， 在小鼠结肠炎模型中， 补充次级胆汁酸通过 Ｇ 蛋白

胆汁酸偶联受体 ５ （ＴＧＲ５） 胆汁酸受体缓解肠道炎症［１６］ 。
本研究发现， 功能性便秘大鼠的次级胆汁酸代谢显著改变，
多种次级胆汁酸含量降低， 麻仁丸给药后可增加次级胆汁

酸的含量。 相关分析发现， 普雷沃氏菌科、 乳杆菌科等益

生菌与多种次级胆汁酸呈显著正相关， 瘤胃菌科与次级胆

汁酸呈显著负相关， 表明胆汁酸的代谢受到肠道菌群的调

控， 麻仁丸可作用于肠道菌群进而影响次级胆汁酸的含量，
改善功能性便秘。

麻仁丸主要化学成分为苦杏仁苷、 大黄素、 大黄酚、
芍药苷、 厚朴酚等物质［１７］ ， 可在体内外增加水通道蛋白

（ＡＱＰ３）、 纤维化跨膜电导调节蛋白等表达量， 抑制便秘大

鼠结肠中 ＮＦ⁃κＢ 通路的激活， 减轻结肠炎症反应［１８］， 表明

麻仁丸经过肠道菌群代谢后可能影响肠道菌群与宿主的相互

作用， 改善便秘。 今后， 将对肠道菌群与宿主的相互作用进

行深入研究， 以揭示麻仁丸发挥泻下功效影响的肠道菌群。
综上所述， 麻仁丸可改善功能性便秘大鼠便秘症状、

肠道微生态紊乱， 增加次级胆汁酸含量， 调节肠道菌群结

构和多样性， 增加菌群中拟杆菌门、 普雷沃氏菌科、 乳杆

菌科等益生菌的丰度， 影响胆汁酸和肠道菌群的相互作用。
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