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也摘要页 目的 检测真武汤对慢性心力衰竭大鼠肠道菌群的影响袁探讨真武汤治疗慢性心力衰竭的作用机制遥 方法 24 只大鼠

分为空白组尧模型组尧真武汤组尧美托洛尔组袁每组 6 只袁模型组尧真武汤组及美托洛尔组采用腹腔注射阿霉素渊3 mg/kg袁每周 1 次袁连

续 7周冤的方法制备心力衰竭模型袁造模成功后袁真武汤组进行真武汤 18 g/(kg窑d)灌胃治疗袁美托洛尔组用美托洛尔溶液 10 mg/(kg窑
d)灌胃治疗袁空白组和模型组进行蒸馏水 10 mL/(kg窑d)灌胃袁每天 1 次袁连续 21 d遥 干预结束后采集黏膜刮片袁进行 Miseq 高通量测

序遥 结果 治疗后袁模型组左室射血分数渊left ventricular ejection fraction, LVEF)和左心室短轴缩短率渊left ventricular ejection frac鄄
tional shortening, LVFS冤均明显低于空白组(P<0.01)袁真武汤组 LVEF尧LVFS 均明显高于模型组(P<0.01)遥 与空白组相比袁模型组大鼠

肠道菌群 Chao尧Shannon尧ACE指数显著升高(P约0.05袁P<0.01)袁Simpson指数显著下降(P<0.05)曰与模型组相比袁真武汤组各项指标出现

回调遥 与空白组相比袁模型组变形菌显著减少(P<0.01)袁脱硫杆菌显著增加(P<0.01)袁拟杆菌门尧疣微菌门尧酸杆菌门尧螺旋菌门增加(P<
0.05)曰与模型组相比袁真武汤组变形菌尧脱硫杆菌尧疣微菌尧酸杆菌及蛭弧菌门出现回调(P<0.05)遥 与空白组比较袁模型组大肠志贺菌

属尧瘤胃球菌科显著下降(P<0.05袁P<0.01)袁未分类的绒毛杆菌属尧罗姆布茨菌属尧杜氏杆菌尧狭义梭菌属尧颤螺旋菌科尧双歧杆菌属尧普

雷沃菌属显著增加(P<0.05袁P<0.01)曰与模型组比较袁真武汤组大肠志贺菌属尧乳酸杆菌属尧杜氏杆菌呈显著回调趋势(P<0.05袁P<0.01)遥
结论 真武汤可有效改善慢性心力衰竭大鼠肠道菌群多样性及丰富度袁调节肠黏膜细菌组成与结构袁这或为真武汤治疗慢性心力衰

竭的潜在作用机制遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the effects of Zhenwu Decoction on the intestinal flora of rats with chronic heart failure
(HF), and to explore the mechanism of action of Zhenwu Decoction in treating this disease. Methods Twenty-four rats were divided
into blank group, model group, Zhenwu Decoction group, and metoprolol group, with six rats in each group, and HF models in model
group, Zhenwu Decoction group, and metoprolol group were established by intraperitoneal injection of doxorubicin (3 mg/kg, once a
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week, for 7 consecutive weeks). After successful modeling, Zhenwu Decoction group was given Zhenwu Decoction 18 g/(kg窑d) by
gavage, metoprolol group metoprolol solution 10 mg/(kg窑d), and blank group and model group distilled water 10 mL/(kg窑d), once a
day, for 21 consecutive days. After the intervention, the intestinal mucosal scrapings of the rats were collected for high-throughput
sequencing of Miseq. Results After treatment, the left ventricular ejection fraction (LVEF) and left ventricular fractional shortening
(LVFS) of rats in model group were significantly lower than those in blank group (P<0.01); compared with model group, LVEF and
LVFS of rats in Zhenwu Decoction group were significantly higher (P<0.01). Compared with blank group, the Chao, Shannon and
ACE indexes of rat intestinal flora in model group were significantly higher (P<0.05, P<0.01), while Simpson index was significantly
lower (P<0.05); compared with model group, those indexes in Zhenwu Decoction group showed a callback. Compared with blank group,
the intestinal flora of rats in model group showed a significant decrease in the abundance of Proteobacteria (P<0.01), a significant
increase in the abundance of Desulfobacterota (P<0.01), and an increase in the abundance of Bacteroidetes, Verrucomicr鄄obia,
Acidobacteria, and Spirochaetes (P <0.05); compared with model group, the abundance of Proteobacteria, Desulfobacterota,
Verrucomicrobia, Acidobacteria, and Bdellovibrionota in Zhenwu Decoction group showed a callback (P<0.05). Compared with blank
group, the intestinal flora of rats in model group showed a significant decrease in the abundance of Escherichia-Shigella and
norank_f__Ruminococcaceae (P<0.05, P<0.01), and a significant increase in the abundance of norank_f__Muribaculaceae, Romboutsia,
Dubosiella, Clostridium_sensu_stricto_1, norank_f__Oscillospiraceae, Bifidobacterium, and Prevotella (P<0.05, P<0.01); compared with
model group, the abundance of Escherichia-Shigella, Lactobacillus, and Dubosiella showed a significant callback in Zhenwu
Decoction group (P<0.05, P<0.01). Conclusion Zhenwu Decoction can effectively improve the diversity and abundance of intestinal
flora in rats with chronic HF, and regulate the composition and structure of intestinal mucosal bacteria, which may be the potential
mechanism of Zhenwu Decoction in treating chronic HF.

也运藻赠憎燥则凿泽页 heart failure; Zhenwu Decoction; intestinal mucosal bacteria; Chinese medicine; 16S rRNA; high-throughput
sequencing; bioinformatics

心力衰竭(heart failure, HF)是一种复杂的临床

综合征袁常继发于心脏结构或功能异常袁其特征主要

为心室功能受损和外周血供不足[1-2]袁临床主要表现

为呼吸困难尧液体潴留等袁严重威胁患者生命安全[3]遥
目前袁HF 患者的治疗用药多低于有效剂量袁并且大

部分患者未接受可改善 HF 预后的药物治疗袁这或

许是出于对不良反应的担忧[4]袁HF 的临床治疗仍具

有局限性遥中国传统医药运用天然药物治疗疾病袁其
多种成分对多靶点发挥同时和/或协同治疗作用袁具
有广泛的有益作用及毒副作用小等特点[5]遥 有研究

表明袁中医药可以在 HF 患者中发挥对血管的保护作

用及血管生成作用[6]遥 真武汤作为中医药经方之一袁
被证实可通过激活 Nrf2 信号减轻心脏内皮损伤[7]袁
通过 AGE-RAGE 信号通路影响 HF 的进展[8]遥

近年来袁肠黏膜细菌及其代谢产物被证实在心

血管疾病中起到重要作用[9]遥 同时袁中医药通过胃肠

达到对肠黏膜细菌的作用被发现[10]袁中药复方对肠

道菌群具有调节作用袁改善人体疾病状态遥利用细菌

基因测序尧生物信息学分析等方法袁研究疾病与治疗

中肠黏膜细菌变化袁中医药对疾病治疗作用将更加

清楚地观测遥因此袁本实验基于 16S rRNA 高通量测

序的方法袁探讨阿霉素诱导 HF 大鼠肠黏膜细菌变

化及真武汤治疗 HF 的作用机制遥
1 实验材料

1.1 实验动物

SPF 级 SD 雄性大鼠 24 只袁体质量渊200依20冤 g袁
购自湖南斯莱克景达实验动物有限公司渊动物合格

证号院ZS-202101160013冤遥 本实验经湖南中医药大

学动物实验中心动物实验伦理委员会审批渊审批号院
LLBH-201912160001冤袁并按照实验动物伦理学标准

执行遥
1.2 实验材料

真武汤遵循原方由茯苓尧白芍尧生姜尧白术尧附子

组成袁比例为 3颐3颐3颐2颐1遥 茯苓(批号院CX20091402)尧白
芍(批号院TH20080602)尧白术(批号院NG20090401)均
购自湖南中医药大学第一附属医院曰附子 (批号院
DX200201) 购自安徽亳药千草中药饮片有限公司遥
将药材用纱布袋包好置于不锈钢桶中袁注水至淹没

药材 2~3 cm袁大火烧开袁小火慢煮袁煎煮 2 次袁合并

药液继续煎煮至生药含量 1 g/mL遥 注射用盐酸阿霉

素(APExBIO 公司袁批号院A39662337769)袁以 0.9豫氯
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化钠溶液配制为 2 mg/mL 浓度备用遥 美托洛尔

(AstraZeneca 公司袁批号院0902066)袁以 0.9豫氯化钠

溶液配制为 2 mg/mL 浓度备用遥 戊巴比妥钠 (美国

SIGMA 公司袁批号院P3761)曰4%多聚甲醛(长沙威舍

生物科技有限公司袁批号院WB03004A)遥 SonoScape-
S2N 超声系统渊深圳市开立科技有限公司冤曰PCR 仪

渊美国 ABI 公司袁 型号院ABI GeneAmp R茵 9700 型冤曰
电泳仪渊北京六一仪器厂袁型号院DYY-6C冤遥
2 实验方法

2.1 动物分组及模型制备

24 只大鼠分为 8 笼袁每笼 3 只袁饲养于湖南中

医药大学动物实验中心袁室温 23~25 益袁相对湿度

40豫~70豫袁适量给食袁自由饮水遥 适应性培养 1 周袁
随机分为空白组(6 只)尧造模组(18 只)遥 根据前期研

究复制慢性 HF 大鼠模型[11]袁进行腹腔注射阿霉素

渊2 mg/L袁1.5 mL/kg冤袁每周 1 次袁连续 7 周遥 将造模

成功后的大鼠随机分为美托洛尔组尧真武汤组尧模型

组袁每组 6 只遥
2.2 给药方法

模型制备后次日袁给与实验组药物治疗遥 真武

汤组进行真武汤 18 g/(kg窑d)治疗 [12]袁美托洛尔组进

行美托洛尔 10 mg/(kg窑d)治疗袁模型组和空白组均

给予同体积蒸馏水 10 mg/(kg窑d)袁灌胃操作每天 1
次袁连续 3 周遥
2.3 超声心动图检测

使用戊巴比妥钠致大鼠完全麻醉袁并将其仰卧

位置固定于鼠板上袁予以胸部脱毛处理并均匀涂抹

超声耦合剂袁使用 SonoScape-S2N 超声系统进行超声

心动图检查袁得到各组大鼠左室射血分数(left ventric鄄
ular ejection fraction, LVEF)及左心室短轴缩短率(left
ventricular ejection fractional shortening, LVFS)遥
2.4 样本收集

各组大鼠禁食 12 h袁使用戊巴比妥钠致大鼠完

全麻醉后袁用手术镊剥离部分回肠部黏膜袁放至冻存

管袁于-80 益冰箱中低温保存备用遥 取部分心肌组

织袁于 4%多聚甲醛溶液中固定保存袁经乙醇脱水尧
二甲苯透明后袁将其浸蜡尧包埋尧切片尧烘干尧染色袁并
置于光镜下观察心肌病理学改变遥
2.5 PCR 扩增和 16s rRNA 测序

扩增程序院渊1冤预变性 95 益 3 min曰渊2冤27 个循

环渊95 益变性 30 s袁55 益退火 30 s袁72 益延伸 30 s)曰
渊3冤稳定延伸 72 益 10 min曰渊4冤在 4 益进行保存遥
PCR 产物经 2%琼脂糖凝胶电泳检测袁纯化后的产

品利用上海美吉生物医药科技有限公司 Miseq
PE300/NovaSeq PE250 平台进行测序遥
2.6 数据处理

使用 fastp[13]软件对原始测序序列进行质控袁使
用 FLASH[14]软件进行操作袁过程包括过滤尧拼接尧拼
接筛选尧修正尧分析遥
2.7 统计学分析

实验数据均采用 SPSS 25.0 统计软件进行处

理袁采用野曾依s冶表示院若数据满足正态性和方差齐性袁
则两组间比较采用 t 检验袁多组间比较采用单因素

方差分析曰若不满足袁则采用秩和检验遥 均以 P约0.05
为差异有统计学意义遥
3 结果

3.1 真武汤对慢性 HF大鼠心功能影响

治疗后袁与空白组相比袁模型组大鼠 LVEF尧LVFS
值下降袁差异有统计学意义(P约0.05)袁提示 HF 造模

成功曰与模型组比较袁真武汤组尧美托洛尔组大鼠

LVEF尧LVFS 值均上升(P约0.05)遥 详见表 1尧图 1遥

注院与空白组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁##P<0.01遥

组别

空白组

模型组

真武汤组

美托洛尔组

LVEF/%
0.87依0.08
0.71依0.06**
0.87依0.06##

0.86依0.02##

LVFS/%
0.52依0.08
0.36依0.04**
0.51依0.08##

0.50依0.03##

表 1 各组大鼠 LVEF尧LVFS 值比较渊曾依s袁n=6冤

图 1 各组大鼠超声心动图检查结果

空白组 模型组 真武汤组 美托洛尔组

1370



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

表 2 各组大鼠肠黏膜细菌的 琢 多样性指数

组别

空白组

模型组

真武汤组

美托洛尔组

Chao
306.85依146.52
700.17依200.33*
566.35依216.80
802.77依794.38

ACE
304.45依147.71
683.39依194.24**
591.94依199.36
807.85依819.48

Shannon
1.28依1.27
4.22依1.01*
3.50依1.18
4.06依0.79

Simpson
0.45依0.29
0.09依0.15*
0.13依0.12
0.06依0.03

注院与空白组比较袁*P约0.05袁**P约0.01遥

图 4 PCoA分析

图 2 各组大鼠心肌组织 HE 染色图渊伊200冤
空白组 模型组 真武汤组 美托洛尔组

空白组大鼠心肌纤维排列整齐袁结构完整袁横纹

清晰袁细胞形态大小正常袁细胞质染色均匀清晰曰模
型组大鼠心肌纤维排列紊乱袁横纹不清晰袁出现溶

解尧断裂袁心肌细胞形态不规整袁走形紊乱袁出现水

肿尧肥大袁细胞质染色不均匀袁炎性细胞浸润明显曰与
模型组大鼠相比袁经过真武汤和美托洛尔治疗后的

大鼠心肌纤维排列尧心肌细胞形态及炎性浸润均出

现改善遥 详见图 2遥
3.2 真武汤对慢性 HF大鼠肠道菌群多样性的影响

每组选择 6 只小鼠袁共 24 个大鼠肠黏膜样本袁通
过 16S rRNA 高通量测序分析袁共获得 1 108 375条
有效检测序列遥 稀释曲线可用来说明样本的测序数

据量是否合理袁图 3 曲线趋向平坦袁说明测序数据量

合理遥

Alpha 多样性反映不同样本中物种的丰富度和

均匀度遥 与空白组相比袁模型组 Chao尧Shannon 指数

升高渊P约0.05冤袁ACE 指数显著升高渊P<0.01冤袁Simp鄄
son 指数下降渊P<0.05冤曰与模型组相比袁美托洛尔组

及真武汤组各值虽有改变袁但变化差异无统计学意

义渊P>0.05冤遥 与美托洛尔组相比袁真武汤组各数值

呈回调趋势袁与空白组水平接近遥 详见表 2遥

3.3 真武汤对慢性 HF大鼠肠道菌群结构的影响

主坐标分析渊principal co-ordinates analysis, PCoA)
可用来研究样本的相似性或差异性袁样品的群落组

成越相似袁在图中距离越接近遥基于 bray_curtis 距离

算法袁ANOSIM 组间差异检验绘制图 4遥 横坐标 PC1
对总体菌群代表性为 24.11%袁纵坐标 PC2 为10.81%遥
基于 PC1 轴可见袁模型组与空白组点位差距较大遥
与模型组相比袁美托洛尔组点位与模型组相近袁而真

武汤组点位与空白组相近袁说明真武汤组与空白组

大鼠肠道菌群结构更为相近袁这提示 HF 可一定程

度上影响大鼠肠道菌群结构袁而真武汤可调整其结

构接近正常遥

图 3 稀释曲线
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3.4 真武汤对慢性 HF大鼠肠道菌群组成的影响

4 组大鼠肠道微生物群落构成及其相对丰度的

门水平分析中袁所有样本均包含 10 种菌门院厚壁菌

门渊Firmicutes冤尧变形菌门渊Proteobacteria冤尧unclassi鄄
fied_k_norank_d_Bacteria尧拟杆菌门渊Bacteroidetes冤尧
放线菌门 渊Actinobacteria 冤 尧脱硫杆菌门渊Desulfob鄄
acterota冤尧疣微菌门渊Verrucomicrobia冤尧弯曲杆菌门

(Campilobacterota)尧酸杆菌门(Acidobacteria)和其他遥4
组中占比最高的为厚壁菌门袁与空白组相比袁模型组

中厚壁菌占比升高曰与模型组相比袁美托洛尔组厚壁

菌占比进一步升高袁而经真武汤治疗后其占比下降遥
详见图 5遥

与模型组相比袁厚壁菌/拟杆菌比值在经真武汤

治疗后出现回调渊P<0.05冤袁且回调趋势较美托洛尔

组更为显著遥 详见图 6遥
与空白组比较袁模型组变形菌显著减少渊P<0.01冤袁

脱硫杆菌显著增加渊P约0.01冤袁拟杆菌门尧疣微菌门尧
酸杆菌门尧螺旋菌门(Spirochaetes)增加渊P<0.05冤曰与
模型组比较袁真武汤组大鼠肠道中变形菌尧脱硫杆

菌尧疣微菌尧酸杆菌及蛭弧菌门渊Bdellovibrionota冤数
量出现回调(P<0.05)曰而美托洛尔治疗后袁未出现各

菌群回调遥 详见图 7要8遥
属水平上袁空白组优势菌群为大肠志贺菌属

(Escherichia-Shigella)40.27%尧未分类的瘤胃球菌

(norank_f__Ruminococcaceae)29.02%尧罗尔斯通菌属

(Ralstonia)6.28%曰模型组的优势菌群为unclas si fied_
k__norank_d__Bacteria 21.77%尧乳酸杆菌属(Lac to鄄
bacillus )11.24%尧未分类的绒毛杆菌属(norank _f__
Muribaculaceae)6.66%曰真武汤组优势菌群为大肠志

贺菌属 (Escherichia-Shigella)12.81%尧嗜冷杆菌属

(Psychrobacter)8.04%尧葡萄球菌属 (Staphylococcus )
8.24%曰美托洛尔组优势菌群为乳酸杆菌属(Lacto鄄
bacillus)26.03%尧未分类的绒毛杆菌属(norank_ f __
Muribaculaceae)7.55%尧urkholderia-Caballeronia-Para鄄
burkholderia 4.89%遥 与空白组比较袁模型组大肠志

贺氏杆菌属(Escherichia-Shigella)尧未分类的瘤胃球

菌 (norank _f __Ruminococcaceae)含量明显降低渊P<
0.01袁P<0.05冤袁norank_f __Muribaculaceae尧罗姆布茨

菌属(Romboutsia)尧杜氏杆菌(Dubosiella)尧狭义梭菌属

图 5 门水平物种组成分析

图 7 空白组与模型组门水平组间差异检验

图 6 各组大鼠的厚壁菌/拟杆菌比值
注院与空白组比较袁*P<0.05遥

*
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(Clostridium_sensu_stricto_1)尧未分类的颤螺旋菌科

(norank_f__Oscillospiraceae)尧双歧杆菌属 (Bifidobac鄄
terium)尧普雷沃菌属 (Prevotella)含量增加显著 (P<
0.01袁P<0.05)袁同时乳酸杆菌属(Lactobacillus)也出现

了增长遥 与模型组比较袁真武汤组大肠志贺菌属

(Escherichia-Shigella)尧乳酸杆菌属 (Lactobacillus )尧
杜氏杆菌(Dubosiella)呈显著回调趋势(P<0.01袁P<
0.05)袁提示真武汤可调节 HF 大鼠肠道菌群趋近正

常大鼠遥 详见图 9要11遥
选定 LDA跃4 为标准袁进行线性判别分析(linear

discriminant analysis effect size, LefSe)袁检验各组菌

群属水平丰富度袁可见各组显著差异菌群遥 空白组

以 酌-变形菌 (Gammaproteobacteria)尧肠杆菌(Enter鄄
obacterales)尧大肠志贺菌属(Escherichia-Shigella)尧变
形菌(Proteobacteria)等为主曰模型组以芽孢菌(Blasto鄄
catellaceae)尧Peptostreptococcales -Tissierellales 尧普雷

沃菌(Prevotellaceae)等有害菌或条件致病菌为主曰真
武汤组以莫拉氏菌(Moraxellaceae)尧葡萄球菌尧罗姆

布茨菌(Romboutsia)尧Blautia尧UCG-005 等为主曰美托

洛尔组以 Bacilli尧乳酸杆菌等为主遥 详见图 12要13遥
4 讨论

胃肠黏膜负责营养吸收与废物分泌[15]袁其作用

是由定植在黏膜上的大量微生物实现的袁这些微生

物群被称为肠道微生物群(gut microbiota, GM)袁具
有消化食物尧合成必需维生素尧调节免疫系统尧支持

肠道功能等功能袁在维持宿主代谢稳态和健康方面

有着重要作用[16-17]遥其中袁肠道细菌被称为肠道菌群袁
大部分被归类为厚壁菌门和拟杆菌门遥 研究认为袁肠
道菌群与HF 有密切的关系遥 HF 患者因静脉充血会

出现肠壁水肿袁导致肠道内细菌的过度生长[18]遥
超声心动图结果表示袁与空白组相比袁模型组大

鼠的 LVEF尧LVFS 显著下降(P约0.01)曰通过心肌组织

HE 染色可见袁与空白组大鼠心肌组织相比袁模型组

大鼠心肌组织发生病理学异常改变袁提示模型组大鼠

心功能可能出现了损伤遥 经真武汤尧美托洛尔治疗

图 9 各样本属水平物种组成分析

图 8 模型组与真武汤组门水平组间差异检验

1373



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

后袁大鼠 LVEF尧LVFS 值均显著升高(P约0.01)袁心肌组

织心肌细胞形态及炎性浸润均改善袁提示真武汤尧
美托洛尔可恢复大鼠心肌组织及心脏功能袁从
而改善 HF遥本实验采用 16S rRNA 高通量测序技术

探究真武汤对慢性 HF 大鼠肠黏膜细菌多样性的影

响遥 Alpha 多样性中袁Chao尧ACE 指数代表丰富度袁其
值越高代表丰富度越高曰Shannon尧Simpson 指数代

表多样性袁Shannon 值越高尧Simpson 值越低代表多

样性越低遥 与空白组相比袁模型组的大鼠 Chao尧
Shannon 值升高(P约0.05)袁ACE 值显著升高(P约0.01)袁
Simpson 值下降(P约0.05)袁提示与空白组相比较袁模

型组大鼠肠道菌群丰富度与多样性升高遥 有害菌的

过度生长也可以引起多样性的升高袁这与前人研究

一致[19]遥 经真武汤治疗后袁Chao尧Shannon尧ACE 值下降袁
Simpson 值升高袁尽管其变化差异无统计学意义袁但
结合 茁 多样性 PCoA 图可见袁与模型组相比袁真武汤

组点位更接近于空白组袁而美托洛尔组更接近于模

型组袁说明经治疗后的大鼠肠黏膜细菌丰富度及多

样性出现回调袁相较于美托洛尔组袁真武汤引起的回

调更接近于空白组遥
进一步研究发现袁各组 HF 大鼠肠黏膜细菌组

成发生变化遥 在门水平上袁厚壁菌门尧拟杆菌门占比

图 10 空白组与模型组属水平组间差异检验

图 11 模型组与真武汤组属水平组间差异检验
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图 12 LefSe物种差异分析图

图 13 LDA判别结果表
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最大[20]袁其余优势菌门为变形菌门尧放线菌门尧梭杆

菌门和疣状杆菌门遥 本研究结果显示袁模型组大鼠

肠黏膜细菌中出现了厚壁菌和拟杆菌数量的增加袁
但厚壁菌/拟杆菌比例出现了下降遥 厚壁菌/拟杆菌

相对丰度的比例变化袁成为决定健康与疾病的生物标

记物[21]遥 其比例的下降可导致短链脂肪酸 (short-
chain fatty acid, SCFA)的减少袁促进炎症发展[22]遥SCFA
是代谢产物之一袁在免疫与体循环方面有积极作

用袁被应用于压力过载引起的心脏损伤袁而 HF 患者

中生产其能力降低[23-24]遥 厚壁菌的增加可见于酒精

性脂肪肝大鼠体内[25]袁同时袁拟杆菌中许多物种被认

为是肠道外条件致病菌袁其可激活激肽释放酶-激
肽系统袁增加缓激肽的生成袁从而导致血管渗漏[26]遥
除此以外袁模型组大鼠肠黏膜中出现脱硫菌尧放线菌

的增加袁脱硫弧菌被证实可以促进肠道炎症[27]袁放线

菌的增加可见于强直性脊柱炎袁可能与体内炎症状

态有关[28]遥在属水平上袁各组大鼠肠黏膜菌群比例发

生变化遥 与空白组相比袁模型组中大肠志贺菌尧瘤胃球

菌减少袁Muribaculaceae尧罗姆布茨菌尧杜氏杆菌尧普雷

沃菌及双歧杆菌增加遥 大肠志贺菌属丰度与血脂水

平呈正相关[29]袁管腔内的长链脂肪酸渊long-chain fatty
acid, LCFA冤或许与其有关遥 LCFA 包括饱和脂肪酸

与不饱和脂肪酸袁其丰度与宿主饮食尧微生物代谢尧
胆汁酸分泌等有关袁其氧化过程是大多数心脏的能

量来源[24, 30]遥 同时袁瘤胃球菌是 SCFA 产生菌袁在模

型组大鼠中减少袁这与前人研究结果相同[31]袁这种

现象也与肠易激综合征的发生发展相关联[32]遥 双歧

杆菌可以抑制脂多糖渊lipopolysaccharides, LPS冤 [33]袁
LPS 可以通过上调IL-1琢尧HIF-琢 等炎症因子诱导

炎症发生[34]遥 乳酸杆菌可以产生乳酸改善肠道环境袁
阻止有害细菌的黏附[35]袁罗姆布茨菌可能通过调节

脂肪酸合成尧纠正脂质代谢紊乱和减少炎症发生来

发挥作用[36]遥 这些益生菌的升高或许是机体对炎症

反应的代偿性反应袁尤其是双歧杆菌袁其升高被认为

与抗吲哚酚酸盐相关[37]遥Muribaculaceae 的丰度与炎

症细胞因子水平呈负相关[38]曰杜氏杆菌被认为与饮食

中高糖基化终产物有关袁并最终导致炎症[39]曰普雷沃菌

被发现在黏膜部位的增加与疾病之间存在相关性袁
如代谢紊乱及全身低度炎症等[40]遥 由 LDA 判别表可

见袁与空白组相比袁模型组大鼠肠黏膜细菌仍主要

以有害菌或条件致病菌为主袁除普雷沃菌外袁Pep鄄
tostreptococcales-Tissierellales 在牙周炎患者中数量

增加[41]遥经过真武汤治疗后袁HF 大鼠肠黏膜优势菌群

发生显著改变遥 有研究表明袁莫拉氏菌在川崎病患者

体内减少[42]遥 Blautia 与体内 IL-10 水平呈正相关[43]袁
而 IL-10 是公认的炎症抑制因子遥 UCG-005 是属于

瘤胃球菌的有益菌袁是预防糖尿病的关键细菌[44]遥
由此推测袁差异菌群可以通过诱导炎症发生尧促进

氧化损伤尧降低脂质代谢等促进 HF 的发生发展袁
而这些过程或许与肠道菌群对免疫细胞组成尧迁
移和功能的调控作用及肠道菌群的易位有关[45]曰在
HF 发生发展过程中袁TNF-琢尧IL-6尧血管紧张素域等

炎症因子及TLR4/NF-资B 等信号通路起到了重要作

用[46]袁真武汤能够恢复肠道菌群袁被恢复的肠道菌群

或许对以上炎症因子及信号通路具有正向调节作

用袁从而实现真武汤对 HF 的治疗作用遥
综上所述袁真武汤对阿霉素诱导的 HF 大鼠肠

黏膜细菌具有调节作用袁使其组成与结构更接近于

正常大鼠遥 同时袁真武汤可以促使 HF 大鼠肠黏膜优

势菌发生改变袁促进有益菌增长袁使菌群重新恢复稳

定袁从而达到治疗作用遥 通过 16S rRNA 测序技术袁
肠黏膜细菌与 HF 之间的相互作用被认识袁同时也

逐渐了解中医药对调节肠黏膜细菌尧治疗 HF 的作

用原理袁这对疾病的预防尧诊断与治疗以及中医的进

步发展都有着深远的意义遥 随着基因测序技术的完

善与发展袁越来越多的肠道微生物被发现与分类袁
但它们的作用尚待讨论遥 同时袁中医药对独立菌群

的影响被不断证实袁但仍然缺乏对肠黏膜整体作

用的阐述遥在未来袁应进行更多验证性实验袁以确定

真武汤通过恢复肠黏膜菌群治疗 HF 的具体作用

机制遥
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