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也摘要页 目的 观察肠道-氧化三甲胺渊trimethylamine oxide, TMAO冤-心力衰竭渊heart failure, HF冤轴上四磨汤对 HF 大鼠肠道

菌群及 TMAO 的影响袁初步探讨四磨汤从肠道菌群方面防治 HF的可能机制遥 方法 选用 40 只雄性大鼠袁运用随机数字表法分为对

照组尧四磨汤对照组尧模型组尧四磨汤模型组袁每组 10 只遥 对照组尧四磨汤对照组予生理盐水 2.5 mg/kg 腹腔注射曰模型组尧四磨汤模

型组予异丙肾上腺素 2.5 mg/kg 腹腔注射造模袁4 组大鼠连续 4 周腹腔注射结束后袁连续灌胃治疗 2周遥 对照组尧模型组予生理盐水

7.56 mL/kg 灌胃袁每日 1 次曰四磨汤对照组尧四磨汤模型组予四磨汤 7.56 mL/kg 灌胃袁每日 1 次遥 使用液相色谱-质谱法检测血浆

TMAO袁ELISA 法检测血清氨基端前脑钠素渊N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-proBNP冤袁16S rRNA 检测粪便样本袁生物

信息学方法分析与比较样品间的菌群结构特征遥 结果 模型组尧四磨汤模型组 TMAO尧NT-proBNP含量均明显高于对照组渊P约0.05袁
P约0.01冤袁四磨汤模型组 TMAO尧NT-proBNP含量均明显低于模型组渊P约0.05袁P约0.01冤遥 与对照组相比袁四磨汤对照组乳酸杆菌含量明

显升高渊P约0.05冤袁肠球菌含量明显减少渊P约0.05冤曰模型组乳酸杆菌尧普氏菌尧双歧杆菌含量均明显减少渊P约0.05冤袁肠球菌尧大肠埃希菌

含量均明显升高渊P约0.05冤曰四磨汤模型组普氏菌含量明显减少渊P约0.05冤袁肠球菌尧大肠埃希菌含量均明显升高渊P约0.05冤遥 与模型组相

比袁四磨汤模型组普氏菌含量明显升高渊P约0.05冤袁肠球菌尧大肠埃希菌含量均明显降低渊P约0.05冤遥 结论 四磨汤可以降低 HF 大鼠

TMAO尧NT-proBNP含量袁其机制可能与四磨汤改变 HF大鼠肠道菌群尧肠道-TMAO-HF轴相关遥
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Effects of Simo Decoction on intestinal flora and TMAO in rats with heart failure
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To observe the effects of Simo Decoction on intestinal flora and trimethylamine oxide (TMAO) in rats
with heart failure (HF) on intestinal-TMAO-HF axis, and to preliminarily explore the possible mechanism of Simo Decoction in
preventing and treating HF from the intestinal flora. Methods Forty male rats were selected and divided into control group, Simo
Decoction control group, model group and Simo Decoction model group by random number table method, with 10 rats in each
group. The control group and Simo Decoction control group received intraperitoneal injection of normal saline 2.5 mg/kg; model
group and Simo Decoction model group were given isoprenaline 2.5 mg/kg to establish model by intraperitoneal injection. After 4
weeks of intraperitoneal injection, the rats in 4 groups were continuously treated with gastric gavage for 2 weeks. The control group
and the model group were given normal saline 7.56 mL/kg by gastric gavage, once a day; the Simo Decoction control group and
Simo Decoction model group were given Simo Decoction 7.56 mL/kg by gastric gavage, once a day. liquid chromatograph-mass
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心力衰竭渊heart failure, HF冤是由多种原因导

致的心脏结构和(或)功能的异常改变袁使心室收缩

和(或)舒张功能发生障碍袁从而引起的一组复杂临

床综合征袁亦为各种心血管病的终末期表现遥我国的

HF 患者基数大尧发病率高遥 我国的心血管病患病率

现在处于持续上升阶段袁2019 年我国农村和城市因

心血管病死亡的人数分别占总死亡人数的 46.74%
和 44.26%袁我国现有心血管病患病人数 3.3亿人袁其
中袁HF 890 万人[1]遥 目前袁我国的住院患者中的 HF
患者的平均年龄呈上升趋势袁感染是导致 HF 发作

最常见的诱因袁HF 患者住院病死率为 4.1%[2]遥HF 会

引起多种病理反应袁HF 患者可有疲乏尧无力尧头晕尧
食欲不振尧腹部不适等表现遥 肠道假说暗示 HF 伴血

流动力学改变袁全身性充血增加可导致肠黏膜充血尧
水肿袁黏膜屏障受损袁从而导致细菌移位及循环内毒

素增加袁此种情况可能导致 HF 患者潜在炎症发生[3]袁
使患者死亡风险增加遥在某种程度上袁肠道也被认为

是人体的野功能器官冶[4]遥 正常情况下袁肠道菌群与人

类宿主和谐共生袁其具有帮助宿主获取营养和促进

免疫系统发育等功能[5]遥 但当肠道菌群出现紊乱时袁
也会与多种疾病的发生发展密切相关袁如帕金森病尧
阿尔茨海默病尧原发性高血压尧动脉粥样硬化尧肥胖

症尧糖尿病等[6]遥
HF 可引起肠道瘀血的病理改变遥 研究表明袁HF

患者的肠道菌群会发生改变袁药物可引起肠道菌群

改变 [7]袁肠道微生物可能通过其代谢影响心脏的代

谢健康 [8]遥 研究发现袁肠道代谢产物氧化三甲胺

渊trimethylamine oxide, TMAO冤是参与 HF 进展强有

力的预后标志物袁调节肠道微生物群的组成和靶向肠

道-TMAO-HF 轴都可能对 HF 患者的生存产生深

远的影响[9]遥 氨基端前脑钠素渊N-terminal pro-brain
natriuretic peptide, NT-proBNP冤因其成分稳定袁可
作为 HF 诊断和评估的生物学标记物遥 TMAO 与 HF
相关死亡风险有关袁TMAO 和 NT-proBNP 的组合可

为 HF 提供额外的预后信息[10]遥 有团队研究发现袁随
着 HF 的进展袁患者 TMAO 的浓度逐渐增加 [11]遥 因

此袁提出猜想袁能否通过干预肠道菌群或相关酶来降

低循环 TMAO 水平袁从而影响 HF 患者的预后遥
中医药对于治疗疾病有疗效佳袁不良反应少的

特点遥 研究证明袁中医药能显著调节肠道菌群失衡袁
促进有益菌生长袁抑制有害菌过度繁殖袁平衡有益菌

和病原菌的数量袁维持健康的肠道环境[12]遥 本课题组

前期已对四磨汤进行了一些研究[13-15]袁前期临床研

究发现四磨汤对改善 HF 的临床疗效确切有效 [16]遥
因此袁本研究选用肠道经典方剂四磨汤干预 HF 大

鼠遥本课题组选用的四磨汤由木香尧枳壳尧槟榔尧乌药

4 味药组成袁主要功效为降气顺逆袁消积止痛遥 本研

究欲探讨四磨汤能否调节大鼠的肠道菌群及

TMAO袁以期为四磨汤防治 HF 提供更为明确的科学

依据遥
1 材料

1.1 实验动物

6~8 周龄 SPF级 SD 雄性大鼠 40 只袁体质量200~
220 g袁购买于湖南斯莱克景达实验动物有限公司袁
许可证号院SYXK(湘)2020-0008遥 分笼饲养于湖南省

spectrometer was used to determine rat plasma TMAO, ELISA was used to measure N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP)
in rat serum, 16S rRNA was used to examine rat stool samples, and bioinformatics method was used to analyze and compare flora
structure characteristics among samples. Results The TMAO and NT-proBNP content in plasma in model group and Simo Decoction
model group was significantly higher than that in control group (P<0.05, P<0.01), and the TMAO and NT-proBNP content in plasma in
Simo Decoction model group was lower than that in model group (P<0.05, P<0.01). Compared with control group, the content of
Lactobacillus dramatically increased in Simo Decoction control group (P<0.05), the content of Enterococcus decreased significantly
(P<0.05); the content of Lactobacillus, Prevotella and Bifidobacterium dramatically decreased in model group (P<0.05), the content of
Enterococcus and Escherichia coli increased significantly (P<0.05); the content of Prevotella dramatically decreased in Simo Decoction
model group (P<0.05), the content of Enterococcus and Escherichia coli increased significantly (P<0.05). Compared with model group,
the content of Prevotella dramatically increased in Simo Decoction model group (P<0.05), the content of Enterococcus and Escherichia
coli decreased significantly (P<0.05). Conclusion Simo Decoction can reduce the content of TMAO and NT-proBNP in HF rats, and
the mechanism may be related to the change of intestinal flora and intestinal-TMAO-HF axis in HF rats induced by Simo Decoction.

也运藻赠憎燥则凿泽页 heart failure; Simo Decoction; intestinal flora; trimethylamine oxide; N-terminal pro-brain natriuretic peptide;
bioinformatics method

791



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园23 年第 43 卷

中医药研究院动物实验中心袁饲养温度 24~26 益袁
湿度 50%~70%遥 所有动物可自由获得食物和水袁普通

饲料由湖南省中医药研究院动物实验中心提供遥 本

实验通过湖南省中医药研究院医学院实验动物中心

实验动物伦理委员会认证袁伦理批号院2021-0070遥
1.2 实验药物

四磨汤口服液渊湖南汉森制药股份有限公司袁批
号院2107118冤曰异丙肾上腺素渊上海禾丰制药有限公

司袁批号院41210501冤遥
1.3 主要试剂与仪器

NT-proBNP ELISA 试剂盒渊武汉华美生物工程

有限公司袁批号院L11031983冤曰粪便基因组 DNA 提

取试剂盒渊批号院#DP328-02冤尧琼脂糖凝胶 DNA 回

收试剂盒渊批号院#DP209-03冤均购自北京天根生化

科技有限公司曰双链 DNA 荧光定量检测试剂盒渊上
海翊圣生物科技有限公司袁批号院12640ES76冤曰磁珠

渊无锡百迈格生物科技有限公司袁货号院BMSX-200冤遥
超高效液相色谱仪渊香港岛津企业管理有限公

司袁型号院Nexera UHPLC LC-30A冤曰涡旋仪渊海门市

其林贝尔仪器制造有限公司袁型号院XW-80A冤曰低温

高速离心机渊型号院H1656R冤尧台式高速冷冻离心机

渊型号院H1650R冤均购自湖南湘仪实验室仪器开发有

限公司曰超声仪渊杭州信仪科技有限公司袁型号院
JY92-IIW冤曰多功能酶标分析仪渊深圳市汇松科技发

展有限公司袁型号院MB-530冤遥
2 方法

2.1 实验动物分组与造模

所有大鼠经适应性喂养 1 周后袁按照随机数字

表法分为正常组和造模组袁每组 20 只遥 造模组采用

异丙肾上腺素每日 2.5 mg/kg 腹腔注射袁连续 4 周[17]遥
正常组腹腔注射生理盐水每日 2.5 mg/kg袁连续 4
周遥 造模结束后袁正常组随机分为对照组和四磨汤

对照组袁造模组随机分为模型组尧四磨汤模型组袁每
组 10 只遥
2.2 HF 大鼠模型评估

造模结束后袁对 HF 大鼠模型进行评估遥
2.2.1 大鼠一般情况 正常组大鼠活动正常袁无明

显特殊表现遥 造模组大鼠精神萎靡袁安静不欲动袁进
食减少袁毛发光泽度降低遥

2.2.2 大鼠超声心动图情况 从正常组和造模组中

各随机抽取 6 只大鼠袁进行心脏超声心动图检查遥与
正常组比较袁模型组左室收缩末期内径渊left ventric鄄
ular end diastolic diameter, LVEDD冤尧左室舒张期内

径渊left ventricular end systolic diameter, LVESD冤尧室
间隔厚度渊inter ventricular septal diameter, IVSd冤明
显升高渊P约0.01冤袁左室射血分数渊left ventricular ejec鄄
tion fraction, LVEF冤明显降低渊P约0.01冤遥造模组LVEF
均值比正常组降低大于 20%[18]并结合两组的大鼠一

般表现情况袁可知造模成功遥 详见表 1遥

2.3 给药方法

根据临床 70 kg 体质量成人每日服药量进行换

算袁四磨汤口服液成人每日所需总量为 60 mL袁换算后

200 g 大鼠每日所需重量为 1.08 mL袁即 5.4 mL/kg[17]遥
四磨汤对照组尧四磨汤模型组予四磨汤每日 7.56 mL/kg
灌胃[19]袁对照组尧模型组予生理盐水每日 7.56 mL/kg
灌胃遥 各组均每日灌胃 1 次袁灌胃 2 周遥 实验期间因

打斗死亡 6只大鼠渊模型组 4只袁四磨汤模型组 2只冤遥
每组随机抽取 6 只进行后续的检测遥
2.4 HE 染色观察心肌病理变化

各组大鼠心肌石蜡切片常规脱蜡袁再浸泡尧脱洗尧
浸洗尧染色尧冲洗尧脱水尧封片袁镜下观察组织形态遥
2.5 血清 NT-ProBNP 检测

灌胃 2 周结束后袁各组大鼠腹主动脉采集血清遥
采用 NT-ProBNP ELISA 试剂盒检验血清中 NT-
ProBNP 的含量袁具体操作严格按照所检测指标对应

的说明书进行遥
2.6 血浆 TMAO 含量检测

灌胃 2 周结束后袁每只大鼠腹主动脉使用紫色

采血管采血得血浆遥 采用液相色谱-质谱法检测大

鼠血浆TMAO 含量袁用峰面积定量 TMAO 含量袁峰面

积越大袁TMAO 含量越多袁峰面积无明显有效单位[20]遥
按如下步骤进行院渊1冤取 100 mol/L 血浆与 400 mol/L
甲醇/乙腈渊体积比 1颐1冤涡旋 30 s袁超声 10 min渊4 益水

表 1 正常大鼠心脏彩超与模型大鼠心脏彩超结果渊曾依s袁n越6冤
组别

正常组

造模组

t 值
P值

LVESD/mm
3.84依0.68
5.83依0.54
56.349
0.000

LVEDD/mm
6.44依0.04
7.64依0.04
47.168
0.000

IVSd/mm
1.22依0.31
1.97依0.04
34.053
0.000

LVEF/%
77.69依0.74
55.55依0.57

57.882
0.000
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图 1 各组大鼠心肌组织形态渊HE袁伊400冤

对照组 四磨汤对照组

模型组 四磨汤模型组

浴冤曰渊2冤在 20 益下孵育 1 h渊促进蛋白质沉淀冤曰渊3冤在
13 000 r/min渊半径 7 cm冤4 益下离心 15 min曰渊4冤取
上清液袁用真空浓缩器在 4 益或室温下蒸发至干曰
复溶 100 mol/L乙腈/H2O渊体积比 1颐1冤曰渊5冤涡旋 30 s
超声10 min渊4 益水浴冤曰渊6冤在 13 000 r/min渊半径 7 cm冤
和 4 益下离心 15 min曰渊7冤取上清液进行检测曰渊8冤上
液进行正向和反向色谱分离和质谱检测遥 质谱分

离相关参数设置如下院流速 0.3 mL/min袁进样盘温

度 4 益袁柱温40 益袁色谱柱 Waters HSS T3 column
渊100 mm伊2.1 mm袁1.7 滋m冤[H2O 渊0.1%FA冤袁Acetoni鄄
trile 进样量院3 滋L]遥
2.7 肠道菌群的检测

灌胃 2 周结束后袁每只大鼠以提尾法取无菌粪

便样本 0.5 g袁置于 10 mL 无菌冻存管中袁液氮冷冻

后转移至-80 益冰箱保存以备后续 16S rRNA 检

测遥 使用 DNA 提取试剂盒进行基因组 DNA 抽提袁
将大鼠粪便样本纯化袁对样本采用 Illumina NovaSeq
PE250进行 16S扩增子测序袁获取下机原始数据渊Raw
Data冤遥对 Raw Data 进行去接头尧过滤尧去重尧碱基矫

正以及去除嵌合体序列等操作袁得到可以用于后续

分析的有效序列遥采用 Qiime 2 对数据进行处理遥参
考数据库院silva-132-99袁引物名称院Bacterial V3/V4
渊341F+805R冤袁引物序列院CTACGGGNGGCWGCAG尧
GACTACHVGGGTATCTAATCC遥
2.8 统计学方法

采用 SPSS 25.0 软件进行数据分析遥 符合正态

分布的计量资料以野曾依s冶表示遥两组间比较采用独立

样本 t 检验袁多组间比较采用单因素方差分析遥 以

P<0.05 为差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 心肌 HE 染色结果

对照组尧四磨汤对照组 HE 染色显示心肌细胞

排列整齐尧致密袁细胞结构正常袁形态完整袁无炎性细

胞浸润曰模型组可以看到心肌细胞结构破坏袁形态紊

乱袁心肌细胞肿大和炎性浸润曰四磨汤模型组心肌细

胞结构和形态仍有破坏袁但较模型组明显改善袁心肌

细胞肿大和炎性浸润减少袁说明四磨汤可对心肌有

所改善袁但其具体机制仍需进一步探讨遥 详见图 1遥
3.2 NT-proBNP 的检测结果

与对照组相比袁模型组尧四磨汤模型组 NT-

proBNP 含量均明显增多渊P约0.01冤遥 与模型组相比袁
四磨汤模型组 NT-proBNP 含量明显减少渊P约0.01冤遥
详见表 2遥

3.3 TMAO 的检测结果

与对照组相比袁模型组TMAO 含量均明显增多

(P约0.05)遥 与模型组相比袁四磨汤模型组 TMAO 含量

明显减少(P约0.05)遥 详见表 3遥

3.4 各组大鼠肠道菌群变化

运算分类单元渊operational taxonomic unit, OUT冤
是在系统发生学研究或群体遗传学研究中袁为了便

于进行分析袁人为给某一个分类单元渊品系袁种袁属袁
分组等冤设置的同一标志遥 通常按照 97%的相似性

阈值将序列划分为不同的 OTU袁每一个 OTU 通常

表 2 各组大鼠血清 NT-proBNP含量渊曾依s袁pg/mL袁n=6冤

注院与对照组相比袁**P约0.01曰与模型组相比袁##P约0.01遥

组别

对照组

四磨汤对照组

模型组

四磨汤模型组

NT-ProBNP
196.18依4.42
204.39依4.80
528.37依5.29**
413.25依5.47**##

注院与对照组相比袁P约0.05曰与模型组相比袁P约0.05遥

组别

对照组

四磨汤对照组

模型组

四磨汤模型组

TMAO 色谱峰面积

17 517 893.52依1 034 122.63
17 857 200.80依624 736.64
27 001 427.71依1 910 434.61*
22 421 280.19依644 223.56*#

表 3 各组大鼠血浆 TMAO含量渊曾依s袁n越6冤

793



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn 圆园23 年第 43 卷

图 4 样本韦恩图

注院A.对照组曰B.四磨汤对照组曰C.模型组曰D.四磨汤模型组遥

被视为一个微生物物种袁相似性小于 97%就可以认

为属于不同的种遥以下的分析均建立在此基础上遥每
组送 3 份样本进行相关测序遥
3.4.1 Rarefaction 稀释性曲线 根据抽到的序列数

与它们能代表的数目构建曲线袁即稀释曲线遥当曲线

趋于平坦时袁说明测序数据量合理曰反之则表明测序

不足遥 本研究中稀释曲线在 15 000 左右后趋于平

稳袁随着抽取数量加大袁曲线不再变化袁说明本研究

测序量足够袁可以覆盖所有细菌物种袁足以反应物种

多样性的真实情况袁可进行下一步分析遥 详见图 2遥

3.4.2 Rank-Abundance 曲线 Rank-Abundance 曲

线可反映物种丰度和物种均匀度两个方面袁物种丰

度由曲线在横轴上的长度来反映袁曲线在横轴上的

范围越大袁物种的丰度越高曰物种均匀度由曲线的形

状渊平滑度冤来反映袁曲线越平坦袁表示物种的均匀度

越高遥 本研究可知四磨汤对照组大鼠的粪便的物种

丰度最高袁对照组尧四磨汤对照组的物种丰度都大于

400袁模型组大鼠的粪便物种丰度最低袁四磨汤模型

组丰度较模型组高遥其中对照组的物种均匀度最好遥
详见图 3遥
3.4.3 韦恩图 根据分析各组间的 OTU 绘制韦恩

图遥可知各组间共有 OUT 256 个袁与对照组相比袁其

与四磨汤对照组共有 404 个袁与模型组共有 330 个袁
与四磨汤模型组共有 458 个遥 对照组与四磨汤模型

组共有 OUT含量最多袁与模型组共有 OUT含量最少遥
四磨汤模型组特有的 OTU 为 164袁其特有数量最

多袁对照组 100 个袁四磨汤对照组 112 个袁模型组111
个遥说明模型组尧四磨汤模型组与对照组在菌群种类

和数量上有较大差别袁其中四磨汤模型组较模型组

与对照组相比差别更少袁说明四磨汤可以改善 HF
大鼠的肠道菌群组成遥 详见图 4遥

3.4.4 丰度热图 为进一步直观表现重要类群在不

同样本间的分布袁以总丰度排名前 20 的 ASV 进行作

图袁不同的微生物物种标记在纵轴上袁横轴表示为样

品编号袁颜色偏红表示含量偏高袁颜色偏蓝表示含量

图 2 样本 Rarefaction 稀释性曲线图

注院A.对照组曰B.四磨汤对照组曰C.模型组曰D.四磨汤模型组曰每
条曲线为一个样本曰横坐标为抽取到的序列数袁纵坐标为可以

检测到的细菌种类遥

图 3 样本 Rank-Abundance 曲线图

注院A.对照组曰B.四磨汤对照组曰C.模型组曰D.四磨汤模型组曰每条曲

线为一个样本曰将所含有的有效序列条数由大到小按等级排序袁横
坐标为 ASV 等级袁纵坐标为 ASV 中序列数的相对百分含量曰为方

便理解袁将得到的分析数据中的每一种属为ASV遥
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偏低遥可知在门水平上的物种排名前四的为拟杆菌

门渊Bacteroidia冤尧厚壁菌门渊Firmicutes冤尧毛螺旋菌

渊Lachnospirales冤尧弯曲菌门渊Campilobacterota冤遥在属水

平上袁含量较多的有普氏菌属渊Prevotella冤尧Muribac鄄
ulaceae尧乳杆菌属渊Lactobacillus冤尧Lachnospiraceae_
NK4A163_group尧瘤胃球菌属渊Ruminococcus冤尧奎因氏

菌属渊Quinella冤尧梭状芽胞杆菌渊Clostridia冤遥详见图5遥
3.4.5 基于属水平各组大鼠肠道微生物物种渊部分冤
分布情况 肠道细菌的种类非常丰富袁有研究发现

增加有益菌的丰度可以调节人体肠道菌群微生物

属[21]遥目前的相关研究显示院在厚壁菌门渊Firmicutes冤[22]

这一门类中袁乳酸杆菌渊Lactobacillus冤属于野有益

菌冶袁肠球菌渊Enterococcus冤属于野有害菌冶曰在拟杆菌

门渊Bacteroidia冤[23]这一门类中袁普氏菌渊Prevotella冤属
于野有益菌冶曰在放线菌门渊Actinobacteriota冤这一门类

中袁双歧杆菌渊Bifidobacterium冤 [24]属于野有益菌冶曰在
变形菌门渊Proteobacteria冤在一门类中袁主要为野有害

菌冶袁包括大肠埃希菌渊Escherichia coli冤遥拟杆菌门

渊Bacteroidia冤尧厚壁菌门渊Firmicutes冤为肠道菌群的

主要菌门袁占据肠道菌群的 95%以上袁现选用以上

乳酸杆菌渊Lactobacillus冤尧普氏菌渊Prevotella冤尧双歧

杆菌渊Bifidobacterium冤尧肠球菌渊Enterococcus冤尧大肠

埃希菌渊Escherichia coli冤的含量进行分析遥
与对照组相比袁四磨汤对照组乳酸杆菌渊Lacto鄄

bacillus冤含量明显升高渊P约0.05冤袁肠球菌渊Enterococ鄄
cus冤含量明显减少渊P约0.05冤曰模型组乳酸杆菌渊Lacto鄄
bacillus冤尧普氏菌渊Prevotella冤尧双歧杆菌渊Bifidobac鄄
terium冤含量均明显减少渊P约0.05冤袁肠球菌渊Entero鄄
coccus冤尧大肠埃希菌渊Escherichia coli冤含量均明显

升高渊P约0.05冤曰四磨汤模型组普氏菌渊Prevotella冤含
量明显减少渊P约0.05冤袁肠球菌渊Enterococcus冤尧大肠

埃希菌渊Escherichia coli冤含量均明显升高渊P约0.05冤遥
与模型组相比袁四磨汤模型组普氏菌渊Prevotella冤含
量明显升高渊P约0.05冤袁肠球菌渊Enterococcus冤尧大肠

埃希菌渊Escherichia coli冤含量均明显减少渊P约0.05冤遥
详见表 4遥

图 5 样本丰度热图

注院A.对照组曰B.四磨汤对照组曰C.模型组曰D.四磨汤模型组遥
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表 4 各组大鼠肠道菌群菌属含量比较(曾依s袁n=3袁%)

注院与对照组相比袁*P约0.05曰与模型组相比袁#P约0.05遥

组别

对照组

四磨汤对照组

模型组

四磨汤模型组

乳酸杆菌

4.67依1.75
6.33依1.21*
1.78依0.82*
3.72依0.96

普氏菌

30.00依0.29
31.83依3.87
9.83依2.32*

15.00依3.03*#

双歧杆菌

0.20依0.27
0.17依0.05
0.08依0.01*
0.11依0.02

肠球菌

4.15依0.83
2.20依0.71*
9.67依1.86*
7.00依0.89*#

大肠埃希菌

0.28依0.75
0.35依0.55
0.77依0.82*
0.43依0.10*#

4 讨论

肠道菌群参与了人体众多生理尧病理过程[25]袁它
也被称为野人体的微生物器官冶遥 有研究表明袁肠道

菌群及其代谢产物可以直接参与人体正常的生理

代谢活动袁并通过炎症尧免疫尧代谢等途径参与心血

管病的发展过程[26]遥 HF 被认为与肠道菌群的改变相

关[27]遥 降低肠道代谢或改变肠道菌群组成可降低 HF
的发生风险袁而肠道菌群失调则促进 HF 的发生和

发展遥KUMMEN 等[28]研究发现袁慢性 HF 患者的肠道

菌群成分变化大袁细菌丰度降低遥 另一项支持性研

究表明袁通过高纤维饮食和补充醋酸盐改变肠道菌

群袁改变肠道菌群可以预防高血压和 HF[29]遥 肠道微

生物组研究已经确定袁心血管病和 HF 中的一些共

同特征袁包括肠道微生物丰度降低和 TMAO 循环水

平升高[30]遥
本课题组肖长江教授主张野心病从脾论治冶袁其

认为 HF 的病位主要在心袁但却不局限于心遥 在疾病

的发生发展过程中袁五脏可相互制约袁相互影响袁其
他四脏功能的失调都能影响HF 的疾病进程袁五脏

之中尤以心脾关系最为密切遥 肖长江教授认为可从

调脾尧健脾等方面治疗 HF[31]遥 国医大师邓铁涛教授

也认为 HF 与五脏相关袁尤应顾护脾胃[32]遥
心与小肠相表里袁小肠主化物而分清别浊袁其功

能障碍必然会造成心血虚弱袁心气不足遥 研究表明袁
小肠为体内最主要的吸收器官袁小肠的组织结构学

特点为小肠的吸收创造了良好的条件袁小肠的生理

功能表现在小肠的运动尧分泌尧消化及吸收等方面袁
小肠功能失调可以选用益生菌进行治疗[33]遥 在中医

学理论中袁脾主运化袁可将化生的水谷精微输送全

身袁因此袁中医学的脾包括了现代医学小肠的功能袁
现代医学小肠的功能却不能等同于中医学的小肠遥

HF 病理状态下[34]心血亏虚尧心气亏虚袁不能推

动血液正常运行见血脉瘀滞袁脾失健运袁加重病理产

物痰浊尧瘀血尧水饮影响脾胃袁运化功能减弱使得脾

胃功能受阻遥 脾之消化尧吸收等功能减弱袁HF 病理

状态下释放的有害物质堆积于肠道可能引起肠道不

适袁导致肠壁水肿和肠屏障功能受损[3]袁出现腹部胀

满等不适遥 HF 会使每搏输出量减少袁从而引起体循

环淤血袁进而可出现肠道淤血尧水肿袁甚至缺血袁使得

肠道的正常结构与功能袁正常的肠道微生物组成和

含量发生改变[35]遥
研究发现袁服用益生菌或者发酵乳制品袁可以直

接影响人体肠道微生物构成[36-38]遥 特定的肠道微生

物群依赖性途径和下游代谢物都会影响宿主代谢和

导致心血管病[39]遥肠道菌群与靶器官的相互作用通过

多种途径发生袁其中包括肠道-TMAO-HF轴[9]遥 TMAO
为一肠道代谢产物袁一项荟萃分析显示显示血浆

TMAO 水平与心血管风险和死亡率增加之间存在正

剂量依赖关系[40]遥
本实验结果表明袁经四磨汤干预后的 HF 大鼠

体内 NT-proBNP 的含量较未干预的 HF 大鼠明显

减少袁提示四磨汤可能对 HF 治疗有促进作用遥 且经

四磨汤干预后的 HF 大鼠心肌损伤也较未干预的

HF 大鼠少遥 HF 大鼠体内TMAO 较非 HF 大鼠明显

增多袁而四磨汤干预后的 HF 大鼠 TMAO 较未干预

的 HF 大鼠减少袁提示 HF 状态下 TMAO 会增加袁四
磨汤对 HF 大鼠体内的 TMAO 含量有负性作用遥 根

据 TMAO 和 NT-ProBNP 与 HF 的相关性联系[10]袁四
磨汤干预后的 HF 大鼠 TMAO尧NT-ProBNP 均较未

行干预的 HF 大鼠指标好转袁可验证四磨汤确对 HF
有降低 TMAO尧NT-ProBNP 的作用遥 提示四磨汤可

能通过影响肠道代谢产物 TMAO 进而改善 HF 指标

NT-ProBNP袁这也验证了心病与脾之功能密切相关遥
16S rRNA 结果显示袁四磨汤组的肠道菌群物种丰

度最高袁HF 状态下大鼠的肠道菌群的物种丰度明显

下降袁四磨汤干预后的 HF 肠道菌群丰度较未干预

的 HF 肠道菌群丰度升高遥 HF 大鼠的 TMAO尧NT-
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ProBNP升高袁可能与肠道菌群多样性降低密切相关遥
各组样本菌属含量的变化也不尽相同袁在观察到的

部分菌属中袁四磨汤干预的非 HF 大鼠乳酸杆菌

渊Lactobacillus冤含量升高袁肠球菌渊Enterococcus冤含
量减少曰HF 大鼠肠道菌群里的乳酸杆菌渊Lacto鄄
bacillus冤尧普氏菌渊Prevotella冤尧双歧杆菌渊Bifidobac鄄
terium冤含量减少袁肠球菌渊Enterococcus冤尧大肠埃希

菌渊Escherichia coli冤含量增高曰四磨汤干预下的 HF
大鼠较非四磨汤干预的 HF 大鼠普氏菌渊Prevotella冤
含量升高袁肠球菌渊Enterococcus冤尧大肠埃希菌渊Es鄄
cherichia coli冤含量减少遥 可认为 HF 可减少野有益

菌冶的含量袁增加野有害菌冶的含量曰四磨汤可增加野有
益菌冶的含量袁减少野有害菌冶的含量遥 这提示四磨汤

可以改变肠道菌群的丰度和种类袁对不同菌属的改

变也不是单一的遥
综上所述袁四磨汤可以通过改变 HF 患者肠道

中微生物种类和含量袁降低肠道代谢产物 TMAO 含

量袁降低 NT-ProBNP 从而达到防治 HF 的目的遥 可

以期望四磨汤对今后中医药野心病从脾胃论治冶治疗

HF 提供一个新的思路遥 在对肠道菌群的研究可知袁
微生物群可以为肠道微生物群如何促进 HF 提供新

的见解袁多种代谢物都会导致心脏病袁TMAO 可能只

是冰山一角[41]遥
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