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摘要： 目的　 探究白藜芦醇对急性脑缺血再灌注大鼠神经功能和肠道菌群的影响。 方法　 采用线栓法制备急性脑缺血

再灌注 （ＭＣＡＯ） 大鼠模型， 给药组手术前 ６ ｄ 每天灌胃白藜芦醇 １００ ｍｇ ／ ｋｇ。 采用酶联免疫吸附法检测大鼠粪便中

ＬＰＳ 水平和坏死部分脑组织中 ＣＯＸ２ 和 ＮＯＳ２ 水平， 并采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 高通量测序技术对大鼠粪便细菌结构和组成进行

全面特征分析。 结果　 白藜芦醇可显著改善 ＭＣＡＯ 大鼠神经损伤， 降低脑组织 ＣＯＸ２ 和 ＮＯＳ２ 水平， 提高肠道菌群 α
多样性， 改变肠道菌群结构， 减少肠杆菌科等有害菌的丰度并降低粪便中细菌分泌的 ＬＰＳ 水平。 结论　 白藜芦醇对急

性脑缺血再灌注大鼠的脑损伤有改善作用， 其机制可能是通过调节肠道菌群中有害细菌的丰度抑制脑组织炎症反应。
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　 　 缺血再灌注损伤是指脑缺血一定时间恢复血液供应后，
其功能不但没有完全恢复， 反而出现了更严重的脑机能障

碍， 严重影响患者生活质量， 且具有高发病率、 高死亡率

和致命性等特点， 目前针对该疾病仍缺乏有效的治疗方

法［１］ 。 急性脑缺血引起局部神经炎症反应并同时改变外周

免疫稳态， 导致肠道菌群失调， 细菌多样性减少［２⁃３］ 。 紊乱

的肠道菌群可能通过调节中枢神经系统抗原特异性免疫反

应而影响脑缺血［４］ 。 白藜芦醇是一种具有抗氧化、 抗炎作

用的多酚类化合物， 可在多种植物中提取［５］ 。 已有研究证

实， 白藜芦醇通过抑制炎症反应， 修复血脑屏障等方式改

善脑缺血再灌注损伤［６］ 。 近年研究报道， 白藜芦醇可改变

肠道菌群， 增加肠道中有益菌的丰度［７］ ， 减少有害菌及有

害物质， 如 ＬＰＳ 等致炎因子的分泌， 发挥抗肥胖［８］ 、 抗动

脉粥样硬化的作用［９］ 。 基于此， 本研究观察白藜芦醇对急

性脑缺血再灌注损伤大鼠的干预效果， 并探究白藜芦醇对

ＭＣＡＯ 大鼠肠道菌群的影响， 挖掘白藜芦醇发挥神经保护

作用的肠道菌群机制。
１　 材料与方法

１ １　 动物分组及造模　 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 １８ 只， ８ 周龄，
体质量 （２００±２０） 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。
大鼠随机分为假手术组、 模型组和白藜芦醇组。 于第 ７ 天

灌胃给药结束后 ２ ｈ， 采用线栓法建立大鼠大脑中动脉阻塞

（ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ， ＭＣＡＯ） 模型， 假手术组

不插线栓， 缺血 １ ｈ 后轻轻抽出线栓使其再灌注， 最后清

理伤口并消毒。 大鼠清醒后及时补充水分和营养。
１ ２　 药液配制与给药　 称取适量白藜芦醇 （上海麦克林生

化科技股份有限公司， ＣＡＳ 号 ５０１⁃３６⁃０） 溶于生理盐水中，
超声溶解， 于 ４ ℃冰箱中保存。 白藜芦醇组大鼠于术前和

术后清醒 ２４ ｈ 每天灌胃１００ ｍｇ ／ ｋｇ白藜芦醇， 假手术组、 模

型组大鼠每天灌胃等量生理盐水， 给药剂量和时间依据

Ｓｈａｒｍａ［１０］ 、 Ｗａｇｎｅｒｏｖａ 等［１１］报道并进行调整。
１ ３　 神经功能评分　 术后清醒 ２４ ｈ 后参考 Ｌｏｎｇａ 等［１２］ 报

道进行神经功能评分， 即活动正常， 无神经损伤症状， 记

为 ０ 分； 不能完全伸展对侧前爪， 记为 １ 分； 爬行时自发

向左侧转圈， 记为 ２ 分； 站立不稳， 行走时向一侧倾倒，
记为 ３ 分； 行为意识功能障碍， 无法行走， 记为 ４ 分。 评

分后进行最后 １ 次给药。
１ ４　 取材　 最后 １ 次给药后 ２ ｈ， 将大鼠置于干净滤纸上，
以腹部按摩法促使排便， 每只收集 ２ 份， 分别用于肠道菌

群、 ＬＰＳ 检测。 水合氯醛麻醉大鼠后处死， 断头取脑， 收

集脑梗死处组织， 于－８０ ℃冰箱中保存。
１ ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测粪便中 ＬＰＳ 和脑组织中 ＣＯＸ２、 ＮＯＳ２ 水

平　 取缺血一侧脑组织， 用预冷 ＰＢＳ 清洗， 精密称定质

量， 加新鲜的裂解缓冲液制成 １０％ 组织匀浆， 离心后取上

清， 于－２０ ℃冰箱中保存。 按照 ＣＯＸ２、 ＮＯＳ２ 试剂盒 （上
海蓝基生物科技有限公司） 说明书检测脑组织 ＣＯＸ２、
ＮＯＳ１ 水平。 称取大鼠粪便约 ３０ ｍｇ， ＰＢＳ 混匀， 离心取上

清后， 按照 ＬＰＳ 试剂盒 （上海蓝基生物科技有限公司） 说

明书检测粪便中 ＬＰＳ 水平。
１ ６　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序 　 利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司的 Ｍｉｓｅｑ ＰＥ３００ ／
ＮｏｖａＳｅｑ ＰＥ２５０ 平 台 进 行 测 序。 使 用 ５′⁃ＡＣＴＣＣＴＡＣＧ
ＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ⁃３′、 ５′⁃ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ⁃３′ 对

１６Ｓ ｒＲＮＡ 基因 Ｖ３⁃Ｖ４ 可变区进行 ＰＣＲ 扩增， 扩增程序为
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９５ ℃预变性 ３ ｍｉｎ， ９５ ℃变性 ３０ ｓ， ５５ ℃退火 ３０ ｓ， ７２ ℃
延伸 ３０ ｓ， 共 ２７ 个循环， ７２ ℃稳定延伸 １０ ｍｉｎ， ４ ℃ 保

存。 每个样本重复检测 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， 采用 ＮＥＸＴＦＬＥＸ Ｒａｐｉｄ ＤＮＡ⁃Ｓｅｑ Ｋｉｔ 进行建库。 通过

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

接。 根据 ９７％ 的相似度对序列进行 ＯＴＵ 聚类并剔除嵌合

体。 基于得到的 ＯＴＵ 序列进行 α 多样性、 β 多样性、 群落

组成分析， 评估各组大鼠肠道细菌群落的改变， 并对其进

行组间比较。
１ ７　 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

示差异具有统计学意义。
２　 结果

２ １　 白藜芦醇对 ＭＣＡＯ 大鼠神经功能的影响 　 如表 １ 所

示， 与假手术组比较， 模型组大鼠神经功能评分升高 （Ｐ＜
０ ０５）； 与模型组比较， 白藜芦醇组大鼠神经功能评分降

低 （Ｐ＜０ ０５）。 以上结果表明， 白藜芦醇具有改善急性缺

血性再灌注大鼠的神经功能的效果。
２ ２　 白藜芦醇对 ＭＣＡＯ 大鼠粪便中 ＬＰＳ 和脑组织 ＣＯＸ２、
ＮＯＳ２ 水平的影响　 如表 １ 所示， 与假手术组比较， 模型组

大鼠粪便中 ＬＰＳ 水平和脑缺血组织中 ＣＯＸ２、 ＮＯＳ２ 水平均

升高 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较， 白藜芦醇组大鼠粪便中 ＬＰＳ
水平和脑缺血组织中 ＣＯＸ２、 ＮＯＳ２水平均降低 （Ｐ＜０ ０５）。 以

上结果表明， 白藜芦醇给药可恢复 ＭＣＡＯ 造模导致的肠道菌

群分泌的脂多糖紊乱和脑中炎症因子水平的升高。
表 １　 各组大鼠神经功能评分及 ＬＰＳ、 ＣＯＸ２、 ＮＯＳ２ 水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 神经功能评分 ／ 分 粪便 ＬＰＳ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 脑组织 ＣＯＸ２ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 脑组织 ＮＯＳ２ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
假手术组 ０ ００±０ ００ ７２ ７７±１０ ２５ ６９ １９±７ ８８ ４６ ９７±８ ４８
模型组 ３ ３３±０ ５２∗ １１０ ３０±８ ５１∗ １０８ ６０±１０ ９６∗ ７４ ２６±２ ３０∗

白藜芦醇组 ２ ３３±０ ５２＃ ９２ ９２±５ ８６＃ ８６ ９３±８ ０１＃ ５８ ２７±５ ７３＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５。

２ ３　 白藜芦醇对 ＭＣＡＯ 大鼠肠道菌群的影响 　 基于 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 高通量测序得到的 ＯＴＵ 序列对各组大鼠肠道菌群多

样性和物种组成进行分析， 包括肠道菌群 α 多样性、 β 多

样性， 各级物种组成及单一物种的丰度比较， 探究白藜芦

醇改善 ＭＣＡＯ 大鼠神经功能和炎症影响的肠道菌群。
２ ３ １　 肠道菌群的物种多样性变化　 如图 １ 所示， 与假手

术组比较， 模型组 ｓｈａｎｎｏｎ 指数、 ｓｈａｎｎｏｎｅｖｅｎ 指数降低

（Ｐ＜０ ０５）， ｓｉｍｐｓｏｎ 指数有升高的趋势， 但差异无统计学

意义 （Ｐ＞０ ０５）， 表明 ＭＣＡＯ 大鼠肠道菌群的物种丰富度、
均匀度和多样性降低； 与模型组比较， 白藜芦醇组 ｓｉｍｐｓｏｎ
指数降低 （Ｐ＜０ ０１）， ｓｈａｎｎｏｎ 指数、 ｓｈａｎｎｏｎｅｖｅｎ 指数升高

（Ｐ＜０ ０５）。 以上结果表明， 白藜芦醇给药可提高大鼠的肠

道菌群多样性。

注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５，＃＃Ｐ＜０ ０１。

图 １　 各组大鼠肠道菌群的 α多样性分析 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

２ ３ ２　 白藜芦醇对肠道菌群结构的影响　 采用基于 ＯＴＵ 的

ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄ ＵｎｉＦｒａｃ （图 ２Ａ） 和 ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＵｎｉＦｒａｃ （图 ２Ｂ）
主坐标分析 （ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏ⁃ｏｒｄｉｎａｔｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＰＣｏＡ） 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。 由此可

知， 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； 假手术组和模型组菌群结构组成差异显

著 （Ｐ＜０ ０５）， 表明 ＭＣＡＯ 大鼠肠道菌群结构发生紊乱；
白藜芦醇组肠道菌群结构偏离模型组， 并趋向假手术组。
以上结果表明， 白藜芦醇给药可使 ＭＣＡＯ 大鼠的肠道菌群

结构向正常状态回调。

２ ３ ３　 不同分类水平物种组成分析 　 如图 ３、 表 ２ 所示，
根据物种分类学分析结果可获得各组肠道菌群在不同水平

的优势物种。 在门水平上， 与假手术组比较， 模型组拟杆

菌门 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ， 图 ３Ａ 绿色） 丰度升高 （Ｐ＜０ ０５）， 厚

壁菌门 （Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ， 图 ３Ａ 红色） 丰度降低 （Ｐ＜０ ０５）； 与

模型组比较， 白藜芦醇组厚壁菌门丰度升高 （Ｐ＜ ０ ０５），
拟杆菌门丰度降低 （Ｐ＜０ ０５）。 在纲水平上， 与假手术组

比较， 模型组梭菌纲 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ， 图 ３Ｂ 红色） 丰度降低

（Ｐ＜０ ０５）， 拟杆菌纲 （Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ， 图 ３Ｂ 绿色） 丰度升高

（Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较， 白藜芦醇组梭菌纲丰度升高

（Ｐ＜ ０ ０５）， 拟杆菌纲丰度降低 （Ｐ＜ ０ ０５）。 以上结果表
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图 ２　 各组大鼠肠道菌群的 β多样性分析 （ｎ＝６）

注： Ｓ１～ Ｓ６ 为假手术组， Ｍ１～Ｍ６ 为模型组， Ｔ１～ Ｔ６ 为白藜芦醇组。

图 ３　 各组大鼠肠道菌群在门水平和纲水平的组成

表 ２　 各组肠道菌群门水平、 纲水平主要物种丰度比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）
组别 拟杆菌门 厚壁菌门 变形菌门 拟杆菌纲 梭菌纲 杆菌纲

假手术组 ０ ４２４ ７７±０ ０９０ ６８ ０ ５４６ １２±０ ０９７ ０２ ０ ０１５ ３１±０ ０１７ ５６ ０ ４２４ ７８±０ ０９０ ６８ ０ ４７４ ０９±０ １７８ ７７ ０ ０５０ １６±０ ０９２ ９３
模型组 ０ ６４６ ３３±０ ０４２ ６５∗ ０ ３３０ ４２±０ ０４６ ５８∗ ０ ０１０ ３２±０ ００５ ２４ ０ ６４６ ３３±０ ０４２ ６５∗ ０ ２４０ １３±０ ０６５ ８０∗ ０ ０６１ ６３±０ ０３１ ０８

白藜芦醇组 ０ ４８７ ２７±０ ０５１ ２３＃ ０ ４８１ ８０±０ ０４２ ６６＃ ０ ０２３ ２９±０ ０３６ ２５＃ ０ ４８７ ２７±０ ０５１ ２２＃ ０ ４０８ １３±０ ０６２ ０１＃ ０ ０３５ ８１±０ ０２８ １１＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５。

明， 各组之间肠道菌群组成有着高度的特异性， ＭＣＡＯ 大

鼠肠道菌群中有益菌的丰度减少， 有害菌的丰度增加， 白

藜芦醇给药可增加大鼠肠道菌群中益生菌的丰度。
２ ３ ４　 白藜芦醇对肠道细菌丰度的影响　 进一步对各组显

著变化的肠道细菌丰度进行分析， 如图 ４ 所示， 与假手术

组比较， 模型组毛螺菌科 （Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ） 和瘤胃球菌科

（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ） 丰 度 降 低 （ Ｐ ＜ ０ ０５ ）， 肠 杆 菌 科

（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ） 丰度升高 （Ｐ＜０ ０５）； 与模型组比较，
白藜芦醇组毛螺菌科和瘤胃球菌科丰度升高 （Ｐ＜０ ０５），
肠杆菌科丰度降低 （Ｐ＜０ ０５）。 以上结果表明， 白藜芦醇

具有增加 ＭＣＡＯ 大鼠肠道内益生菌， 减少有害菌的作用。

注： 与假手术组比较，∗Ｐ＜０ ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０ ０５。

图 ４　 各组大鼠肠道细菌的丰度 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３　 讨论

发生脑缺血再灌注可导致缺血脑组织中的炎症反应增

加， 一氧化氮合酶的表达量升高［１３］ 。 越来越多的研究发现

肠道菌群可通过分泌促炎因子影响外周和大脑炎症， 减少

肠道菌群中有害菌的治疗方式受到许多研究关注［１４］ 。

已有研究证实， 脑缺血再灌注后大脑中的炎症反应增

加， 一氧化氮合酶表达增加， 促进 ＮＯ 等炎症因子的释

放［１５］ 。 李薇娜［１６］研究发现， 白藜芦醇可通过降低诱导性一

氧化氮合酶的表达， 提高 ＳＯＤ 活性， 提升机体抗氧化应激

的能力， 进而对大鼠脑缺血再灌注的神经损伤发挥保护作
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用。 本研究结果与其一致， 发现脑缺血再灌注损伤可导致

大鼠的神经功能障碍， 并且升高 ｉＮＯＳ 水平。 环氧化酶 ２
（ＣＯＸ２） 是炎症反应的关键限速酶， 在生理状况下表达量

极低［１７］ ， 有研究发现在大鼠脑缺血一侧的组织中 ＣＯＸ２ 表

达增加［１８］ ， 表明缺血导致的脑损伤伴随着剧烈的炎症反

应。 房亚兰等［１９］ 研究发现， 大黄酚能够抑制缺血组织

ＣＯＸ２ 表达进而改善脑缺血导致的神经损伤。 本研究表明，
多酚类物质白藜芦醇可抑制 ＭＣＡＯ 大鼠脑缺血侧组织 ＣＯＸ２
水平， 发挥神经保护的作用。

肠道菌群主要由厚壁菌门和拟杆菌门组成， 二者的比

例与多种疾病发生有关［２０⁃２１］ 。 梭菌纲和拟杆菌纲分别是厚

壁菌门和拟杆菌门的主要物种， 有研究报道梭菌纲丰度的

减少与认知损伤和动脉粥样硬化有关［２２⁃２３］ 。 本研究发现，
白藜芦醇给药可增加 ＭＣＡＯ 模型大鼠的肠道菌群多样性，
提高梭菌纲丰度， 表明白藜芦醇可能促进梭菌纲的生长发

挥改善脑缺血再灌注神经损伤的作用。 临床研究观察到脑

卒中患者血浆中 ＬＰＳ 水平升高［２４］ 。 肠杆菌科在肠道内生

长， 可通过产生大量的脂多糖破坏肠道屏障并进一步迅速

诱发外周炎症反应［２５］ 。 毛螺菌科和瘤胃球菌科可在肠道中

产生短链脂肪酸， 保护肠道屏障， 减少肠道菌群中异常分

泌的脂多糖等致炎物质进入外周导致中枢炎症损伤加

重［２６⁃２７］ 。 本研究发现， 缺血性脑卒中损伤后， 大鼠粪便中

ＬＰＳ 水平升高， 肠杆菌科过度繁殖而毛螺菌科和瘤胃球菌

科的丰度降低。 白藜芦醇给药可降低 ＬＰＳ， 抑制肠杆菌科

的生长， 促进有益菌毛螺菌科和瘤胃球菌科的生长。 以上

结果表明， 白藜芦醇具有促进益生菌， 抑制有害菌改善急

性脑缺血再灌注导致的神经损伤功能。
综上所述， 本研究探讨了大鼠脑缺血再灌注损伤过程

中肠道菌群和脑中炎症反应的关系， 发现紊乱的肠道菌群

分泌的致炎性物质增加， 与脑中的炎症反应密切相关。 白藜

芦醇可改善肠道菌群紊乱， 抑制肠道菌群中的有害菌生长，
刺激益生菌的繁殖， 减少毒性物质分泌， 减轻大脑炎症反应

并发挥改善脑缺血再灌注神经损伤的作用。 本研究从肠⁃脑
轴的角度为临床治疗脑缺血提供了新的证据和方法。
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［１５］ 　 王淑静， 胡子娟， 杨俊杰， 等． 局灶性脑缺血对大鼠前额叶

皮质神经型一氧化氮合酶的影响［ Ｊ］ ． 神经解剖学杂志，
２０２１， ３７（１）： ３５⁃４０．

［１６］ 　 李薇娜． 白藜芦醇在大鼠脑缺血再灌注损伤中的神经保护

作用［Ｄ］． 重庆： 重庆医科大学， ２０１４．
［１７］ 　 龙　 洁， 张在强， 路敦跃． 钙离子拮抗剂对大鼠局灶性脑缺

血环氧酶⁃２ 的影响［Ｊ］ ． 首都医科大学学报， ２０００， ２１（３）：
２１４⁃２１６．
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［１９］ 　 房亚兰， 黄语悠， 赵咏梅， 等． 大黄酚对局灶性脑缺血再灌

注小鼠缺血半暗带区环氧化酶 ２ 和基质金属蛋白酶⁃９ 表达

的影响［Ｊ］ ． 首都医科大学学报， ２０１７， ３８（１）： ４７⁃５２．
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［２２］ 　 Ｋａｐｐｅｌ Ｂ Ａ， Ｄｅ Ａｎｇｅｌｉｓ Ｌ， Ｈｅｉｓｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓ⁃ｏｍｉｃｓ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２０２０， ３６： １００９７６．

［２３］ 　 刘又嘉， 贺　 璐， 郭艳芳， 等． 肠道梭菌的研究进展［ Ｊ］ ．
世界华人消化杂志， ２０１７， ２５（２２）： ２００７⁃２０１４．
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基于高通量测序技术研究麻仁丸对功能性便秘大鼠肠道菌群的影响

齐云菲１， 　 牛明了１， 　 张龙江２∗
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收稿日期： ２０２１⁃１２⁃２３
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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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