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摘要： 目的　 研究人参、 白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大鼠口腔、 肠道菌群的影响。 方法　 将大鼠随机分为空白

组、 模型组、 给药 （人参白术有效组分群） 组， 用主动免疫法复制慢性萎缩性胃炎模型。 ＨＥ 染色、 扫描电子显微技

术观察胃黏膜组织显微及超微结构， 高通量测序技术检测肠道及口腔菌群， 利用 ＳＰＳＳ 软件进行相关性分析。 结果　
人参、 白术有效组分群能改善慢性萎缩性胃炎大鼠胃组织病理形态 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 增加大鼠肠道、 口腔菌群多样性及丰

富度 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 减少肠道、 口腔中致病菌群 （普雷沃氏菌科＿ ＵＣＧ⁃００３、 梭杆菌属） 的数目 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 其中， 大

鼠病理学评分与其口腔、 肠道菌群的丰度、 多样性以及门、 属水平上的差异菌具有相关性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 人参、
白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大鼠有良好的保护作用， 缓解胃黏膜萎缩， 其作用机制可能与改善肠道和口腔菌群

有关。
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　 　 慢性萎缩性胃炎是一种常见的消化系统疾病，
具有病因多、 病程长、 反复发作、 易生癌变等特

点［１］。 中医认为， 慢性萎缩性胃炎属于 “胃脘痛”
“痞满” “吐酸” “嘈杂” 等范畴， 脾胃气虚为其

基本病机［２］。 人参、 白术是临床常用的健脾益气

相须药对， 主治脾胃气虚诸证［３］， 临床研究表明，
以人参、 白术为核心药对的方药 （如四君子汤等）
治疗慢性萎缩性胃炎效果确切［４］， 且多数方中两

者比例为 １ ∶ １， 如四君子汤、 参苓白术散等， 其

中人参的主要活性成分为人参皂苷和人参多糖， 白

术的有效成分为白术多糖和白术挥发油。 课题组前

期证实， 人参、 白术有效组分群能有效缓解慢性萎

缩性胃炎［５］， 但其机制尚未完全揭示。
随着 “人类微生物组计划” 进行到第二阶

段［６］， 菌群对于人类健康的影响越来越受到人们

的重视， 研究菌群对机体的作用也逐渐成为近年来

的热点。 相关研究发现， 菌群可影响宿主的发育、
生理 功 能、 免 疫 功 能、 能 量 代 谢、 营 养 状 态

等［７⁃９］。 慢性萎缩性胃炎作为一种消化系统的疾

病， 常伴有泛酸、 呕吐的症状， 会对肠道及口腔的

菌群产生影响， 目前相关文献较少， 主要集中于舌

苔及胃内［１０⁃１２］， 未见同时对口腔及肠道菌群的研

究。 本研究采用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 探究人参白术有效组分

群对慢性萎缩性胃炎大鼠口腔及肠道菌群的影响，
从菌群的角度探讨人参白术有效组分群治疗慢性萎

缩性胃炎的作用， 为进一步开发人参、 白术药对提

供科学依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物 　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠， 雌雄均有， 体质量

１８０～２２０ ｇ， 购自四川省医学科学院实验动物研究

所， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （川） ２０１３⁃１５。
实验程序严格按照动物管理章程。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 白术、 人参购于成都国际商贸

城， 由成都中医药大学药学院陈璐副教授鉴定分别

为五加科植物人参 Ｐａｎａｘ ｇｉｎｇｓｅｎｇ Ｃ． Ａ． Ｍｅｙｅｒ 的干

燥 根、 菊 科 植 物 白 术 Ａｔｒａｃｔｙｌｏｄｅｓ ｍａｃｒｏｃｅｐｈａｌａ
Ｋｏｉｄｚ． 的干燥根茎。 １⁃甲基⁃３⁃硝基⁃１⁃亚硝基⁃胍
（东京化成工业株式会社， 批号 ＮＨ８ＪＨ⁃ＤＲ）； 羧

甲基纤维素钠 （成都市科龙化工试剂厂， 批号

２０１４０３３１０１）； 无水硫酸钠 （成都市科龙化工试剂

厂， 批号 ２０１５０５１８０１）。 无水乙醇 （成都市科龙化

工试剂厂， 批号 ２０１６０８２５０１）； 水为纯水。
１􀆰 ３　 仪器　 ＨＸ⁃２００ 型高速中药粉碎机 （浙江省永

康市溪岸五金药具厂）； Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ ＢＰ２１１Ｄ ＡＧ 电子

天平 （德国赛多利斯公司）； ＺＤＨＷ⁃１０００ 电热套

（北京中兴伟业仪器有限公司）； Ｋ８５０ 临界点干燥

仪 （英国 Ｑｕｏｒｕｍ 公司）； Ｅ⁃１０４５ 离子溅射装置

（日本株式会社日立高新技术事务所）； Ｉｎｓｐｅｃｔ 扫
描电子显微镜 （美国 ＦＥＩ 公司）； Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＨｉＳｅｑ 测

序平台。
２　 方法

２􀆰 １　 人参、 白术有效部位提取

２􀆰 １􀆰 １　 人参皂苷提取　 称取 ９００ ｇ 人参粉末， 加 ８
倍量 ６０％ 乙醇回流提取 ３ 次， ２ ｈ ／次， 合并 ３ 次滤

液， 回收乙醇至无醇味， 过大孔吸附树脂柱， 用水

洗脱至流出液无颜色后， ７０％ 乙醇洗脱至流出液无

颜色为止， 收集流出液， 减压浓缩至无醇味，
８０ ℃下烘干得粗品。
２􀆰 １􀆰 ２　 人参多糖提取 　 称取 ９００ ｇ 人参粉末， 加

１０ 倍水回流提取 ３ 次， ２ ｈ ／次， 合并 ３ 次滤液， 低

温冷置 １２ ｈ， 滤过， 浓缩， 加 ９５％ 乙醇至含醇量

达 ６０％ ， 低温冷置 １２ ｈ， 离心， 取沉淀， 加适量

水后进行 ２ 次醇沉， 烘干得粗品。
２􀆰 １􀆰 ３　 白术多糖提取 　 称取 ９００ ｇ 白术粉末， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法操作。
２􀆰 １􀆰 ４　 白术挥发油提取 　 称取 ９００ ｇ 白术粉末，
装入水蒸气蒸馏提取器中， 加入 ８ 倍量蒸馏水， 用

电热套加热至微沸， 提取 ８ ｈ， 收集蒸馏液， 加入

适量无水硫酸钠， 除去下部蒸馏水得油状提取物，
密封后置于 ４ ℃冰箱中保存。
２􀆰 １􀆰 ５　 药物制备　 计算各有效部位提取物的生药

量， 根据人参、 白术在四君子汤中各 ９ ｇ 的剂量，
将配伍比例设定为 １ ∶ １。 按生药量比例进行折算，
分别称取人参皂苷 ３０ ｇ、 人参多糖 ３５􀆰 １７ ｇ、 白术

多糖 ２０􀆰 ７７ ｇ、 白术挥发油 ３􀆰 １７ ｍＬ， 溶于含 ０􀆰 １％
羧甲基纤维素钠的蒸馏水中， 配制成每 １ ｍＬ含

０􀆰 １５ ｇ 人参生药、 ０􀆰 １５ ｇ白术生药的混合液备用。
２􀆰 ２　 造模、 分组及给药　 取ＳＤ 大鼠， 随机分成空

白组、 模型组、 给药组。 除空白组外， 用主动免疫

法复制脾虚慢性萎缩性胃炎模型［１３］， 以蒸馏水配

制 １６６􀆰 ６７ ｍｇ ／ Ｌ １⁃甲基⁃３⁃硝基⁃１⁃亚硝基⁃胍替代饮

用水， 自由饮食， 在造模第 ５０、 ７０ 天随机抽取模

型大鼠， 进行胃组织病理学检测， 判定模型复制情

况。 造模 ７０ ｄ 后， 给药组给予每 １ ｍＬ 含 ０􀆰 １５ ｇ 人

参生药、 ０􀆰 １５ ｇ 白术生药的混合液， 大鼠给药体积

为 １ ｍＬ ／ １００ ｇ， １ 次 ／ ｄ， 连续 ６０ ｄ， 末日处死大

鼠， 取胃组织、 口腔唾液及粪便保存。
２􀆰 ３　 胃黏膜组织病理学检查　 胃组织以 １０％ 福尔
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马林溶液固定， 进行常规石蜡包埋、 切片、 ＨＥ 染

色， 按炎症活动性程度分为 ０ 分， 正常； １ 分， 少

量淋巴细胞和浆细胞浸润， 累及固有膜浅层上１ ／ ３；
２ 分， 多灶性炎细胞浸润， 炎症累计固有膜以下达

２ ／ ３； ３ 分， 大量炎细胞浸润， 呈灶性分布达 ２ ／ ３；
４ 分， 弥漫性炎细胞浸润， 甚至脓肿形成达 ２ ／ ３，
伴肠化水肿。 以萎缩性程度 （黏膜固有层固有腺

体的减少） 作为评分指标， 每项分为 ０ 分， 正常；
１ ～ ２ 为轻度， １ 分， 仅胃窦部表层有少量腺体变

形， 细胞变小， ２ 分， 胃窦部浅层腺体呈局灶性萎

缩， 减少， 达腺体上 １ ／ ３， 大小弯腺体正常； ３ 分

为中度， 胃窦及大小弯腺体均有萎缩减少， 达腺体

中 ２ ／ ３； ４ 分为重度， 胃窦部大部分萎缩减少， 仅

残留少数原有腺体， 大小弯腺体萎缩或黏膜显著变

薄， 原有腺体完全萎缩、 消失， 代之以化生腺体。
２􀆰 ４　 胃黏膜扫描电镜检查　 胃组织用 ＰＢＳ 洗涤 ２
次， ５ ｍｉｎ ／次， 用 ４％ 蔗糖溶液洗涤 １ 次， 时间为

５ ｍｉｎ，酒精脱水 （３０％ 、 ５０％ 、 ７０％ 、 ８０％ 、 ９０％ 、
９５％ 、 １００％ ， 每梯度１０ ｍｉｎ）。 将样本轻轻粘在导

电胶上， 临界点干燥， 真空喷镀， 最后在镜下选择

合适位置， 适当倍数进行观察。
２􀆰 ５　 菌群样本 ＤＮＡ 的提取及 １６ＳｒＤＮＡ 测序 　 采

用 ＳＤＳ 方法对样本的基因组 ＤＮＡ 进行提取， 利用

琼脂糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ 的纯度和浓度， 取适量

样品 ＤＮＡ 于离心管中， 无菌水稀释至 １ ｎｇ ／ μＬ，
以稀释后的基因组 ＤＮＡ 为模板， ＰＣＲ 扩增 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 基因 Ｖ３⁃Ｖ４ 区 （３４１ 正向 ５′⁃ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧ⁃
ＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ⁃３′， ８０６ 反 向 ５′⁃ＧＧＡＣＴＡＣＨ⁃
ＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ⁃３′）， ＰＣＲ 产物使用 ２％ 琼脂糖凝

胶进行电泳检测； 根据 ＰＣＲ 产物浓度进行等量混

样， 充分混匀后使用 １×ＴＡＥ ２％ 琼脂糖胶电泳纯化

ＰＣＲ 产物， 剪切回收目标条带。 使用 Ｉｏｎ Ｐｌｕｓ
Ｆｒａｇｍｅｎｔ Ｌｉｂｒａｒｙ Ｋｉｔ ４８ ｒｘｎｓ 建库试剂盒进行文库的

构建， 经过 Ｑｕｂｉｔ 定量和文库检测合格后， 使用

Ｉｏｎ Ｓ５ＴＭＸＬ 进行上机测序。
以 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数和 ＡＣＥ 指数对菌群多样性及

丰度进行描述。 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数用来估算样品中微生

物的多样性指数， 计算公式为 Ｈ ＝－∑
Ｓ

ｉ ＝ １
Ｐ ｉ ｌｎＰ ｉ， 其

中 Ｓ 表示总的物种数， Ｐ ｉ 表示第 ｉ 个物种占总数的

比例； ＡＣＥ 指数是生态学中估计物种总数的常用

指数之一， 计算公式为 ＳＡＣＥ ＝Ｓａｂｕｎｄ＋
Ｓｒａｒｅ

ＣＡＣＥ
＋

Ｆ ｉ

ＣＡＣＥ
γ２

ＡＣＥ，

其中 Ｓａｂｕｎｄ是样本中出现超过 １０ 次的物种的数目，

Ｓｒａｒｅ是出现不多于 １０ 次的物种的数目， ＣＡＣＥ表示所

有低丰度 （出现≤１０ 次） 的物种中非单个种类的

比例， Ｆ ｉ 为含有 ｉ 条序列的 ＯＴＵ 数目， γ２
ＡＣＥ 为变异

系数。
２􀆰 ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２１􀆰 ０ 软件进行统计

学分析， 计量资料以 （ ｘ ± ｓ） 表示， 微生物多样

性、 丰度和菌群门、 属水平上的差异均采用单因素

方差分析， 两两比较采用 ＳＮＫ 法； 等级资料数据

组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验分析， 相关性分

析采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ Ｒａｎｋ 检验。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有

统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 胃黏膜层组织病理改变　 空白组胃黏膜腺管

排列整齐， 形状大小一致， 呈单柱状； 壁细胞、 主

细胞界限清楚， 壁细胞体积较大， 胞浆嗜酸性， 核

小而圆； 主细胞呈锥状或柱状， 核圆； 壁细胞固有

层内胃腺体排列紧密整齐， 未见或少见炎性细胞，
黏膜下层无水肿。 模型组黏膜层厚度较正常变薄，
黏膜固有层腺体松散， 体积减小， 数量减少， 细胞

成分趋向单一， 壁细胞、 主细胞等明显减少； 间质

成分相对增多， 累及黏膜全层的炎细胞浸润， 以淋

巴细胞和浆细胞为主。 与模型组比较， 给药组病理

结果均有改善， 腺管排列趋向整齐， 黏膜固有层腺

体数量增加， 固有层炎症细胞数目减少， 见图 １。
与模型组比较， 给药组可抑制胃黏膜腺体萎缩， 等

级分布下降， 胃组织病理学检查评分降低（Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）， 见表 １。
表 １　 各组大鼠慢性萎缩性胃炎病理评分 （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｆｏｒ ｒａｔｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ
ｇａｓｔｒｉｔｉｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （ｘ±ｓ， ｎ＝８）

组别 炎症活动性评分 ／ 分 萎缩性评分 ／ 分

空白组 ０±０∗∗ ０±０∗∗

模型组 ２􀆰 ８７５±０􀆰 ９９１ ４±０

给药组 ０􀆰 ８７５±１􀆰 １２６∗ ０􀆰 ３７５±０􀆰 ７４４∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 胃扫描电镜观察 　 胃黏膜扫描电镜结果显

示， 空白组大鼠胃黏膜上皮细胞紧密相连， 被纵

横交错的小沟分隔成许多胃小区， 呈网眼状， 胃

小凹排列整齐， 大小均匀一致。 模型组大鼠胃黏

膜出现皱襞隆起， 表面粗糙， 腺腔间黏膜变宽，
胃小凹变形， 大小不一， 小凹壁上皮细胞萎缩，
上皮广泛破溃、 脱落。 与模型组比较， 给药组胃

小凹形状大小趋向规则， 萎缩程度得到缓解， 有

少量破溃。 见图 ２。
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图 １　 各组大鼠胃组织病理学变化 （ＨＥ， ×１００）
Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒａｔ ｓｔｏｍａｃｈ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐ （ＨＥ， ×１００）

图 ２　 各组大鼠胃黏膜扫描电镜观察 （×１ ０００）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ ｒａｔｓ ａｍｏｎｇ ｖａｒｉｏｕｓ ｇｒｏｕｐｓ （×１ ０００）

３􀆰 ３　 人参、 白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大

鼠口腔、 肠道微生物多样性的影响　 慢性萎缩性胃

炎大鼠口腔、 肠道微生物多样性具有同样的变化趋

势， 与空白组比较， 模型组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数下降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 给药组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数

　 　 　 　

上升 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与空白组比较， 模型组大鼠口

腔、 肠道微生物均出现多样性减少， 给予人参、 白

术有效组分群治疗后其口腔、 肠道微生物多样性得

到一定程度恢复。 见图 ３。

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ３　 人参、 白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大鼠口腔、 肠道菌群 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数的影响 （ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＧＲＡＭＲ ｏｎ Ｓｈａｎｎｏｎ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｏｒａｌ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｏｆ

ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ （ｎ＝６）

３􀆰 ４　 人参、 白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大

鼠口腔、 肠道微生物丰度的影响　 慢性萎缩性胃炎

大鼠口腔、 肠道微生物菌群丰度具有同样的变化趋

势， 与 空 白 组 比 较， 模 型 组 ＡＣＥ 指 数 下 降

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 给药组 ＡＣＥ 指数上升

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 与空白组比较， 模型组大鼠口腔、 肠

道微生物均出现菌群丰度减少， 给予人参、 白术有

效组分群治疗后其口腔、 肠道微生物菌群丰度得到

一定程度恢复。 见图 ４。
３􀆰 ５　 人参、 白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大

鼠口腔、 肠道菌群门水平的影响　 ３ 组大鼠肠道菌

群序列主要分属于拟杆菌门、 厚壁菌门和变形菌

门； 与空白组比较， 模型组拟杆菌门、 螺旋体门的

比例下降， 厚壁菌门、 变形菌门、 梭杆菌门的比例
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注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ４　 人参、 白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大鼠口腔、 肠道菌群 ＡＣＥ 指数的影响 （ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＧＲＡＭＲ ｏｎ ＡＣＥ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｏｒａｌ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｏｆ

ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ （ｎ＝６）

升高， 给药组以上菌群门比例逆转 （图 ５Ａ）。 ３ 组

大鼠口腔菌群序列主要分属于变形菌门、 厚壁菌

门、 拟杆菌门、 梭杆菌门； 与空白组比较， 模型组

变形菌门、 放线菌门、 酸杆菌门的比例下降， 梭杆

　

菌门的比例升高， 给药组以上菌群门比例逆转

（图 ５Ｂ）。 与模型组比较， 给予人参、 白术有效组

分群治疗后， 口腔、 肠道梭杆菌门的比例降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ６。

图 ５　 人参、 白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大鼠口腔、 肠道菌群门水平的影响 （ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＧＲＡＭＲ ｏｎ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｏｒａｌ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ

ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ （ｎ＝６）

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ６　 人参、 白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大鼠口腔、 肠道梭杆菌门的影响 （ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＧＲＡＭＲ ｏｎ ｏｒａｌ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ

ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ （ｎ＝６）

３􀆰 ６　 人参、 白术有效组分群对慢性萎缩性胃炎大

鼠口腔、 肠道菌群属水平的影响　 在肠道菌群中，
与空白组比较， 模型组普雷沃氏菌属＿ ９、 普雷沃

氏菌科＿ ＵＣＧ⁃００１ 的比例下降， 给药后上升； 模型

组普雷沃氏菌科＿ ＵＣＧ⁃００３、 厌氧螺菌属、 罗斯氏

菌属的比例升高， 给药后下降， 以普雷沃氏菌科＿
ＵＣＧ⁃００３ 更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ７Ａ、 图 ８Ａ。

在口腔菌群中， 与空白组比较， 模型组叶杆菌
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属、 奈瑟氏菌属、 拟杆菌属、 普拉梭菌属、 普雷沃

氏菌科＿ＵＣＧ⁃００３ 的比例下降， 给药后上升； 模型组

不动杆菌属、 梭杆菌属的比例升高， 给药后下降，
以梭杆菌属更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见图 ７Ｂ、 图 ８Ｂ。

图 ７　 人参、 白术有效组分群治疗慢性萎缩性胃炎大鼠后其口腔、 肠道菌群属水平比较 （ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＧＲＡＭＲ ｏｎ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｏｒａｌ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ

ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ （ｎ＝６）

注： 与模型组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 ８　 人参、 白术有效组分群治疗慢性萎缩性胃炎大鼠后其口腔、 肠道菌群属水平比较 （ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ８　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｋｅｙ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＧＲＡＭＲ ｏｎ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｒｓ ｉｎ ｏｒａｌ ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｒａｔｓ

ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ （ｎ＝６）

３􀆰 ７　 人参、 白术有效组分群治疗慢性萎缩性胃炎

作用与口腔、 肠道菌群相关性　 大鼠炎症活动性程

度和萎缩性程度与口腔和肠道菌群的丰度、 多样

性， 以及门、 属水平上的差异菌相关。 见表 ２。
表 ２　 大鼠慢性萎缩性胃炎病理评分与菌群相关性

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅ ａｎｄ ｍｉｃｒｏ⁃
ｆｌｏｒａ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ａｔｒｏｐｈｉｃ ｇａｓｔｒｉｔｉｓ

指标 炎症活动性评分 ／ 分 萎缩性评分 ／ 分
肠道菌群丰度 －０􀆰 ６８８∗∗ －０􀆰 ６４９∗∗

肠道菌群多样性 －０􀆰 ７７９∗∗ －０􀆰 ７４４∗∗

肠道梭杆菌门 ０􀆰 ７８６∗∗ ０􀆰 ８３０∗∗

肠道普雷沃氏菌科＿ＵＣＧ⁃００３ ０􀆰 ６３６∗∗ ０􀆰 ５８１∗

口腔菌群丰度 －０􀆰 ５７３∗ －０􀆰 ５０６∗

口腔菌群多样性 －０􀆰 ４２５ －０􀆰 ６０１∗∗

口腔梭杆菌门 ０􀆰 ８１７∗∗ ０􀆰 ５９３∗∗

口腔梭杆菌属 ０􀆰 ８２１∗∗ ０􀆰 ５６９∗

　 　 注：采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ Ｒａｎｋ 检验相关性，相关系数为正值表示两者

正相关，相关系数为负值表示两者负相关。∗Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。

４　 讨论

慢性萎缩性胃炎属于胃癌前病变的一个重要阶

段［１４］， 多年来一直是消化道疾病领域研究热点。
本实验通过主动免疫法复制大鼠慢性萎缩性胃炎，
发现在病变过程中胃黏膜腺体出现萎缩， 炎症浸润

明显， 电镜扫描表明模型组大鼠胃小凹变形， 胃黏

膜皱襞隆起； 经人参、 白术有效组分群治疗后， 胃

黏膜的萎缩程度及炎症程度得到显著改善， 说明该

有效部位群治疗慢性萎缩性胃炎疗效确切。
本研究通过 １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序技术对大鼠

口腔、 肠道菌群进行了测定， １６Ｓ ｒＤＮＡ 分子大小

适中、 突变率小， 序列具有保守性和普遍性， 是细

菌系统分类学研究中最常用的手段［１５］， 可克服传

统体外分离培养技术种群丢失、 种群结构不清等局

限［１６］。 相关性分析结果显示， 大鼠病理学炎性评

分与其口腔和肠道菌群的丰度、 多样性， 以及门、
属水平上的差异菌相关。 与空白组比较， 慢性萎缩

性胃炎大鼠口腔、 肠道菌群的多样性及丰度均显著

降低； 经人参、 白术有效组分群治疗后均显著升

高， 提示它可恢复大鼠口腔、 肠道菌群的多样性及
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丰度。
与空白组比较， 在门水平上模型组大鼠口腔、

肠道中的梭杆菌门均上升， 人参、 白术有效部位群

治疗后下降； 模型组大鼠口腔菌群中梭杆菌门的比

例升高， 而经人参、 白术有效部位群治疗后下降。
在属水平上， 模型组大鼠肠道菌群中普雷沃氏菌

科＿ ＵＣＧ⁃００３的比例升高， 人参、 白术有效部位群

治疗后下降。 模型组大鼠口腔、 肠道菌群与空白组

比较， 菌群结构发生了变化， 经人参、 白术有效部

位群治疗后得到一定恢复。 梭杆菌中具核梭杆菌是

口腔常见细菌， 最初被认为是益生菌， 现代研究表

明其具有很强致病性， 能引起多种口腔疾病， 如牙

周炎、 牙髓炎、 根尖周炎等［１７⁃１９］； 在消化道方面，
具核梭杆菌被证明与肠道癌症密切相关， 可在结直

肠肿瘤中高度富集［２０］， 并随结肠肿瘤的扩散而迁

移［２１］， 还可通过与肿瘤细胞表面的特定抗体结合

的方式提高结直肠癌的复发率［２２］。 另外， 普雷沃

氏菌的升高则被证明与强直性脊柱炎有关［２３］。 由

此推测， 人参、 白术治疗慢性萎缩性胃炎的机制可

能与降低这些致病菌的比例相关。
综上所述， 人参、 白术有效组分群可显著改善

大鼠胃黏膜萎缩程度及炎症水平， 对慢性萎缩性胃

炎具有缓解作用， 并在一定程度上逆转口腔、 肠道

菌群下降的丰度和多样性， 减少肠道、 口腔中致病

菌。 本实验为人参、 白术药对治疗慢性萎缩性胃炎

的临床应用提供了科学依据， 并证实其药效与其改

善肠道、 口腔微生态有一定关系。
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ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｔｅｅｔｈ ｗｉｔｈ ｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｐｕｌｐｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｄ，
２０１５， ４１（９）： １４５０⁃１４５５．

［１９］ 　 Ｒｉｃｕｃｃｉ Ｄ， Ｓｉｑｕｅｉｒａ Ｊ Ｆ． Ｆａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｌａｔｅｒａｌ ｃａｎａｌｓ ａｎｄ
ａｐｉｃａｌ ｒａｍｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｄ， ２０１０， ３６（１）： １⁃１５．

［２０］ 　 Ｋｏｓｔｉｃ Ａ Ｄ， Ｇｅｖｅｒｓ Ｄ， Ｐｅｄａｍａｌｌｕ Ｃ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｗｉｔｈ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ
［Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓ， ２０１２， ２２（２）： ２９２⁃２９８．

［２１］ 　 Ｂｕｌｌｍａｎ Ｓ， Ｐｅｄａｍａｌｌｕ Ｃ Ｓ， Ｓｉｃｉｎｓｋａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｆｕｓｏ⁃
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ａｎｄ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１７， ３５８（６３６９）： １４４３⁃１４４８．

［２２］ 　 Ｙｕ Ｔ， Ｇｕｏ Ｆ， Ｙｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎｕｃｌｅａｔｕｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１７， １７０（３）： ５４８⁃５６３．

［２３］ 　 Ｇｉｌｌ Ｔ， Ａｓｑｕｉｔｈ Ｍ， Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ Ｊ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉｏｍｅ ｉｎ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１５， ２７
（４）： ３１９⁃３２５．
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Ｖｏｌ． ４２　 Ｎｏ． １


