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也摘要页 目的 通过 16S rDNA 测序探讨独活寄生汤渊Duhuo Jisheng Decoction, DHJSD冤在调控肠道菌群以治疗膝骨关节炎

渊knee osteoarthritis, KOA冤中的潜在机制遥 方法 选取 18 只 SD大鼠袁随机分为模型组渊关节腔内注射 50 滋L浓度为 40 mg/mL的碘

乙酸钠冤尧空白组渊灌胃等量生理盐水冤以及 DHJSD 组渊造模方法与模型组相同袁灌胃独活寄生汤 16.5 g/kg冤袁每组 6 只遥 造模 2 周后

开始干预袁每天灌胃 1 次袁持续 4 周袁并观察其一般情况遥给药结束后进行取材袁通过 HE 染色观察软骨变化遥ELISA 法检测血清白细

胞介素渊interleukin, IL冤-1茁尧IL-6尧IL-17和肿瘤坏死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤炎症因子水平遥 RT-qPCR 检测滑膜中

核因子 资B p65渊nuclear factor-资B p65, NF-资B p65冤尧雷帕霉素靶蛋白渊mechanistic target of rapamycin, mTOR冤尧AMP 激活蛋白激

酶渊AMP-activated protein kinase, AMPK冤和磷脂酰肌醇-3-激酶渊phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K冤的相对表达量遥 取肠道粪便

进行 16S rDNA 测序分析肠道微生物群的差异遥结果 相比空白组袁模型组大鼠的活动减少袁毛发失去光泽袁摄食量和饮水量减少遥相

比模型组袁DHJSD组大鼠的活动性尧毛发光泽和饮食均明显改善遥 HE染色结果表明袁DHJSD能有效改善软骨损伤袁减轻纤维化和炎

症反应遥 ELISA结果表明袁相比空白组袁模型组的 IL-1茁尧IL-6尧IL-17和 TNF-琢水平升高渊P约0.01冤遥 相比模型组袁DHJSD组 IL-1茁尧TNF-琢
水平降低渊P约0.01冤遥 RT-qPCR结果表明袁相比空白组袁模型组 NF-资B p65尧mTOR 和 AMPK 的相对表达量升高渊P约0.05冤遥 相比模型

组袁DHJSD 组mTOR 的相对表达量降低渊P约0.05冤遥 16S rDNA测序结果表明袁DHJSD可以调控KOA大鼠的肠道菌群结构袁并影响菌群

的琢 和茁 多样性遥乳球菌属渊Lactococcus冤和肠杆菌属渊Enterorhabdus冤分别是 DHJSD 组和模型组中富集最显著的菌群遥结论 DHJSD
能有效修复软骨损伤袁减缓 KOA的进展袁其机制可能与调控肠道菌群尧维护肠道屏障完整性以及减少免疫炎症反应有关遥

也关键词页 膝骨关节炎曰16S rDNA 测序曰肠道菌群曰独活寄生汤曰菌群多样性曰菌群相对丰度
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the potential mechanism of Duhuo Jisheng Decoction (DHJSD) in regulating intestinal flora
for the treatment of knee osteoarthritis (KOA) through 16S rDNA sequencing. Methods Eighteen SD rats were randomized into model
group (intra-articularly injected with 50 滋L of sodium iodoacetate at a concentration of 40 mg/mL), blank group (gavaged with an
equal volume of normal saline), and DHJSD group (modeled using the same method as the model group and gavaged with DHJSD
at a dose of 16.5 g/kg), with six rats in each group. Intervention began two weeks after modeling, with once-daily gavage for four
weeks, during which the rat general condition was observed. After the administration period, samples were collected. Cartilage
changes were observed using HE staining. ELISA was used to measure serum levels of inflammatory factors including interleukin
(IL)-1茁, IL-6, IL-17, and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢). RT-qPCR was employed to determine the relative expression levels of
nuclear factor-资B p65 (NF-资B p65), mechanistic target of rapamycin (mTOR), AMP-activated protein kinase (AMPK), and phospha鄄
tidylinositol 3-kinase (PI3K) in the synovium. Fecal samples were collected for 16S rDNA sequencing to analyze differences in the
intestinal flora. Results Compared with the blank group, rats in the model group exhibited decreased activity, lusterless fur, and
reduced food and water intake. In contrast, the DHJSD group showed significant improvements in activity, fur luster, and food
intake compared to the model group. The HE staining indicated that DHJSD effectively reduced cartilage damage, fibrosis, and
inflammatory responses. The ELISA showed that, compared with the blank group, the levels of IL-1茁, IL-6, IL-17, and TNF-琢 in the
model group were significantly higher (P<0.01). However, compared with the model group, the levels of IL-1茁 and TNF-琢 in the DHJSD
group were significantly lower (P<0.01). The RT-qPCR indicated that, compared with the blank group, the relative expression levels
of NF-资B p65, mTOR, and AMPK significantly increased in the model group (P<0.05). Compared with the model group, the relative
expression level of mTOR in the DHJSD group significantly decreased (P<0.05). The 16S rDNA sequencing showed that DHJSD
regulated the intestinal microbiota structure in KOA rats, and affected both 琢 and 茁 diversity of the microbiota. Lactococcus and
Enterorhabdus were the most significantly enriched genera in the DHJSD and model groups, respectively. Conclusion DHJSD can
effectively repair cartilage damage and slow down the progression of KOA. Its mechanism may be related to regulating intestinal
flora, maintaining intestinal barrier integrity, and reducing immune-inflammatory responses.

也运藻赠憎燥则凿泽页 knee osteoarthritis; 16s rDNA sequencing; intestinal flora; Duhuo Jisheng Decoction; microbial diversity;
relative abundance of microbiota

膝骨关节炎渊knee osteoarthritis, KOA冤是一种

常见的退行性关节疾病袁其特征是关节软骨的逐渐

磨损尧骨质增生和关节功能的退化袁导致疼痛尧僵硬

和活动受限[1-2]遥 KOA 的发病机制主要包括软骨退

变尧炎症反应尧骨质变化和机械负荷等袁其中关节软

骨的退变和磨损是其核心病理改变袁骨细胞凋亡和

基质降解是导致软骨损伤的主要原因[3-4]遥 由于人口

老龄化和肥胖症的流行袁KOA 的患病率在全球范围

内呈现上升趋势[5]遥 目前袁针对 KOA 主要以抗炎尧止
痛和手术治疗为主[6]遥 然而这些方法的临床效果有

限袁且可能伴有较高的副作用风险遥 中医学治疗

KOA 以整体调理为主袁注重标本兼治袁具有独特的

优势袁在改善症状和提高患者生活质量方面显示出

良好的潜力[7]遥
独活寄生汤渊Duhuo Jisheng Decoction, DHJSD冤

是一种传统中药方剂袁临床上对KOA治疗效果显著[8]遥
其现代药理学机制涉及多种成分和多靶点的协同作

用遥 现代研究表明袁DHJSD 具有抗炎尧止痛尧免疫调

节尧抗氧化尧促进血液循环和调节神经系统等药理学

效应[9-10]遥 DHJSD 通过抑制软骨细胞凋亡袁促进软骨

细胞增殖和分化袁保护软骨和骨组织袁从而延缓软骨

退变袁维持关节稳态袁减缓疾病进展[11]遥 然而袁其具体

机制尚未完全明确遥
肠道菌群失调可以通过各种机制影响 KOA 的

发病机制和进展袁包括炎症和免疫调节[12]遥 肠道菌群

中某些有益菌能够促进抗炎性免疫细胞的生成袁减
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少炎症介质的释放[13]遥 而肠道菌群失调则可能导致

免疫系统失衡袁促进炎症细胞因子如白细胞介素

渊interleukin, IL冤-1茁尧IL-6尧IL-17 和肿瘤坏死因子-
琢渊tumor necrosis factor-琢袁TNF-琢冤的释放袁从而加

重 KOA 的病情[14]遥因此袁本研究旨在通过 16S rDNA
测序探讨 DHJSD 在调控肠道菌群以治疗 KOA 中的

潜在机制遥
1 材料和方法

1.1 动物

健康 2 月龄 SPF 级雄性 SD 大鼠 18 只袁体质量

为 250耀280 g袁购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司袁许可证号院SYXK渊湘冤2019-0009遥 饲养于湖南中

医药大学 SPF 级动物实验中心袁环境条件控制为恒

温渊21依3冤 益尧相对湿度 50%依10%袁并保持良好通

风遥 大鼠自由饮食袁食用普通饲料袁光照和黑暗周期各

为 12 h遥 本实验严格遵循湖南中医药大学医学实验动

物伦理委员会的规定渊批准号院LLBH-202207190001冤遥
1.2 药物

本研究中使用的 DHJSD 购自湖南中医药大学

第一附属医院药剂科遥独活 15 g尧桑寄生 15 g尧白芍

10 g尧党参 15 g尧川芎 6 g尧当归 15 g尧牛膝 10 g尧防风

10 g尧甘草 6 g渊批号院92240205尧92230921尧92240156尧
92240836尧92240528尧92240802尧92240407尧92240945尧
92231239冤购自湖南春光九汇现代中药有限公司曰杜仲

10 g尧秦艽 10 g尧肉桂 6 g 渊批号院AB442472尧AB450782尧
A2041902冤购自广东一方制药有限公司曰茯苓 15 g尧熟
地黄15 g尧 细辛3 g 渊批号院C240636尧C240397尧C240397冤
购自湖南天地恒一制药有限公司遥

将上述药材混合后加水煎煮两次袁每次 1 h袁第
1 次加水量为药材重量的 10 倍袁第 2 次为 8 倍遥 煎

煮后的药液用纱布过滤袁收集 2 次药液遥 将过滤后

的药液在 50 益水浴中减压浓缩至 1 g/mL 原药材

的浓缩液袁分装于无菌瓶中袁4 益保存备用遥
1.3 主要试剂和仪器

HE 染液尧分化液尧返蓝液渊Servicebio 公司袁批
号院G1005尧G1005-3尧G1005-4冤曰RNA 提取试剂尧mi鄄
croRNA 逆转录试剂盒尧DNA 标志物 Marker尧qPCR
试剂盒渊Vazyme 公司袁批号院R401-01尧R233-01尧
MD101-02尧Q712-02冤曰核酸染料渊Biotium 公司袁批

号院41003冤遥 PCR 梯度扩增仪渊Scilogex 公司袁型号院
SCI1000-G冤曰微量分光光度计渊美国 GE 医疗公司袁
型号院GE NanoVue Plus冤曰高速组织研磨仪渊Jingxin
公司袁型号院JXFSTPRP-48冤曰台式冷冻离心机尧掌上

离心机渊Scilogex 公司袁型号院CF1524R尧S1010E冤曰旋
涡混合器渊Servicebio 公司袁型号院MV-100冤曰4 益冰

箱尧-20 益冰箱渊XINGX 公司袁型号院BC-1480Y尧BC-
628GE冤曰酶标仪渊Rayto 公司袁型号院RT-6100袁450 nm
波长冤曰微量高速离心机渊长沙湘智离心机仪器有限

公司袁型号院TG16W冤曰台式高速冷冻离心机渊上海卢

湘仪离心机仪器有限公司袁型号院TGL16M冤遥
1.4 建模尧分组和干预

采用关节腔内注射碘乙酸钠的方法[15]构建KOA
大鼠模型遥 将大鼠腹腔注射 10%水合氯醛渊3 mL/kg冤
进行麻醉袁固定后在无菌条件下袁将 2 mg 碘乙酸钠

溶于 50 滋L 无菌生理盐水中渊浓度为 40 mg/mL冤袁
并缓慢注射到右膝关节腔内遥 空白组大鼠注射等体

积的无菌生理盐水遥 消毒后袁将大鼠放回笼内饲养 2
周袁自由进食和活动袁并观察其关节状态和活动情况遥
造模后第 1 天大鼠右侧膝关节肿胀袁滑膜充血水肿袁
右侧患肢承重下降袁提示造模成功[16]遥

将 18 只大鼠编号袁并按体质量随机分为空白组尧
模型组尧DHJSD 组袁每组 6 只袁每笼 3 只遥空白组予以

右膝关节腔注射 50 滋L 无菌生理盐水袁其余两组进

行造模遥 DHJSD 组大鼠的服药量依据人-鼠等效剂

量[17]换算[大鼠剂量渊mg/kg冤=6.17伊人剂量渊mg/kg冤]袁
按每只大鼠体质量给予 DHJSD 16.5 g/渊kg窑d冤遥 造模

2 周后开始干预袁每天灌胃 1 次袁持续 4 周遥 DHJSD
组每天以 16.5g/渊kg窑d冤的剂量给予 DHJSD药液 3 mL
灌胃袁空白组和模型组则以等量生理盐水灌胃遥
1.5 取材方法

在干预 4 周后袁对各组大鼠进行颈椎脱位处死

处理遥常规消毒双膝术区皮肤后袁切开皮肤并暴露关

节囊袁完整切下胫骨平台软骨遥剔除软骨表面的脂肪

和肌肉组织袁使用生理盐水冲洗干净遥部分软骨用于

HE 染色袁其余软骨经过处理后立即放入-80 益冰

箱保存袁以备后续检测遥
1.6 观察指标及检测方法

1.6.1 一般情况观察 各组大鼠的整体生存状况评

估包括以下几个方面院大鼠的活动水平尧毛发的光泽
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度以及饮食情况等遥
1.6.2 大鼠软骨组织病理变化 取下大鼠右后膝关

节袁用生理盐水冲洗并去除软组织后袁固定于 4%多

聚甲醛 24 h袁10% EDTA 脱钙 3 周遥 脱水尧透明尧石
蜡包埋后袁切片并进行 HE 染色袁脱水尧透明尧封片遥
显微镜下观察膝关节病理变化遥
1.6.3 ELISA 检测 采用 ELISA 法测定 IL-1茁尧IL-
6尧IL-17 和 TNF-琢 的水平袁具体操作步骤依据试剂

盒说明书进行遥
1.6.4 RT-qPCR 检测 采用 RT-qPCR 检测滑膜中

核因子 资B p65渊nuclear factor-资B p65袁NF-资B p65冤尧
雷帕霉素靶蛋白渊mechanistic target of rapamycin袁
mTOR冤尧AMP 激活蛋白激酶渊AMP-activated protein
kinase袁AMPK冤和磷脂酰肌醇-3-激酶渊phosphatidyli鄄
nositol 3-kinase袁PI3K冤的相对表达量遥 使用 Trizol
法提取滑膜组织总 RNA袁并测定 OD 值遥 配制逆转

录和扩增等反应体系袁利用 PCR 仪进行扩增袁并通

过内参基因计算相对表达量袁最终以 2原驻驻Ct 值进行计

算遥 引物序列详见表 1遥

1.6.5 肠道菌群 16S rDNA 测序分析 取新鲜大鼠

粪便后袁提取 DNA 并进行 16S rDNA 高通量测序遥
使用细菌通用引物扩增 16S rDNA 的 V3耀V4 区域遥
扩增产物经过纯化和质量检测后袁通过 Illumina Mis鄄
eq 平台进行测序遥
1.7 统计学分析

实验数据使用 SPSS 25.0 统计软件进行处理袁
使用 GraphPad Prism 9.0 进行绘图遥数据以野曾依s冶表
示袁两组间比较符合正态分布者使用两独立样本 t
检验袁不符合则使用秩和检验遥 3 组或 3 组以上组间

比较袁符合正态分布者采用单因素方差分析袁不符

合正态分布则采用 Kruskal-Wallis 检验遥 以P<0.05
为差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 一般情况

空白组大鼠活动正常袁毛发光滑有光泽袁摄食量

和饮水量均正常遥 模型组大鼠的活动减少袁毛发失去

光泽袁摄食量和饮水量减少遥 与模型组相比袁DHJSD
组大鼠的活动增加袁行为状态好转袁毛发恢复光泽袁
摄食量和饮水量恢复正常袁食欲增加遥
2.2 组织病理学观察

空白组大鼠软骨组织结构基本正常袁软骨层厚

度均匀袁表面平滑袁表层尧中间层尧深层及钙化层结构

清晰袁软骨细胞无坏死变性袁小梁间连接呈网状袁骨
髓腔较小袁骨髓细胞丰富袁个别小梁轻微破碎遥 模型

组出现重度异常的组织结构袁软骨组织大量坏死和

纤维化袁软骨细胞大量变性和坏死袁骨髓腔内可见大

量异型细胞袁表明 KOA 模型成功建立遥 与模型组相

比袁DHJSD 组软骨组织结构显著改善袁软骨层厚度

均匀袁表面平滑袁软骨细胞无明显坏死变性袁纤维化

程度减轻袁异型细胞数量减少遥 详见图 1遥

表 1 各基因 PCR引物序列

Table 1 PCR primer sequences for each gene
基因名称

GAPDH

NF-资B p65

mTOR

AMPK

PI3K

引物序列渊5'-3'冤
正向 ACAGCAACAGGGTGGTGGAC
反向 TTTGAGGGTGCAGCGAACTT
正向 GCTGATGGAGTACCCTGAAGC
反向 ATGTCCGCAATGGAGGAGAAG
正向 TCTGCACTTGTTGTTGCCTC
反向 ACAATCGGGTGAATGATGCG
正向 GGTCATCTCAGGAAGGCTGT
反向 GCAGAGTGGCAATAGAACGG
正向 GCAACAAGTCCTCTGCCAAA
反向 ACGTAATAGAGGAGCTGGGC

产物长度/bp
253

141

150

185

222

图 1 各组大鼠病理变化渊HE袁伊200冤
Fig.1 Pathological changes in rats of each group (HE Staining, 伊200)

空白组 模型组 DIIJSD 组
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2.3 DHJSD对 KOA大鼠血清炎症因子的影响

与空白组比较袁模型组的 IL-1茁尧IL-6尧IL-17 和

TNF-琢 水平升高渊P约0.01冤曰与模型组比较袁DHJSD
组 IL-1茁尧TNF-琢 水平降低渊P约0.01冤遥 详见表 2遥

2.4 DHJSD对KOA大鼠滑膜组织NF-资B p65尧mTOR尧
AMPK和 PI3K表达的影响

与空白组比较袁模型组NF-资B p65尧mTOR和AMPK
的表达量升高渊P<0.05冤曰与模型组比较袁DHJSD 组

mTOR 的表达量降低渊P<0.05冤遥 详见表 3遥

2.5 肠道菌群分析

2.5.1 各组大鼠肠道菌群在 琢 多样性上的变化

送检的 18 个大鼠粪便样本检测均合格袁可用于 16S
rDNA 高通量测序遥 琢 多样性分析稀释曲线平缓袁表
明数据量渐进合理袁样品可做进一步分析遥 如表 4
所示袁与空白组相比袁模型组和 DHJSD 组大鼠的

Observed_otus 和 Chao1 指数均增加袁表明这两组大

鼠肠道菌群的物种丰富度较高遥 模型组的 Shannon
指数和 Simpson 指数高于空白组袁表明模型组的菌

群多样性增加遥 DHJSD 组的 Shannon 指数和 Simp鄄
son 指数低于模型组袁表明其菌群多样性较低遥 模型

组的 Pielou_e 指数高于空白组和 DHJSD 组袁表明其

菌群均匀度高遥
2.5.2 各组大鼠肠道菌群在 茁 多样性上的变化

NMDS 分析的 stress 值为 0.06袁表明该模型拟合度

较好渊stress<0.2冤袁NMDS 有一定的解释意义遥结果表

明袁3 组之间的微生物群落结构存在显著差异遥
DHJSD 组的微生物群落结构与空白组和模型组明

显不同袁表明 DHJSD 对微生物群落结构有显著的调

节作用遥 NMDS 和 PCoA 的结果一致袁均显示 DHJSD
组的 茁 多样性显著增加遥 详见图 2遥
2.5.3 各组大鼠肠道菌群在门尧属水平物种相对丰

度上的变化 在门水平上袁各组大鼠中的拟杆菌门

渊Bacteroidota冤为占比较多的菌门遥与空白组相比袁模
型组中的弯曲菌门渊Campylobacterota冤显著上升渊P约
0.01冤遥 与模型组相比袁DHJSD 组中的拟杆菌门显著

下降渊P约0.01冤袁弯曲菌门显著下降渊P约0.05冤遥 在属水

平上袁与空白组相比袁模型组中拟杆菌属渊Bacteroides冤
和肠杆菌属渊Enterorhabdus冤显著上升渊P约0.05冤遥 与

模型组相比袁DHJSD 组中的拟杆菌属尧肠杆菌属显

著下降渊P约0.01冤遥 详见图 3遥
2.5.4 各组大鼠肠道菌群在属水平指示物种上的变

化 筛选出在不同组别中显著富集的微生物物种袁
可认为这些物种能作为各组检测的潜在指示物种遥
指示值分析结果显示袁在属水平上袁空白组尧模型组尧
DHJSD 组中显著富集的微生物物种分别为大肠杆

菌属-志贺氏菌属渊Escherichia-Shigella冤尧肠杆菌属和

乳球菌属渊Lactococcus冤遥 详见图 4遥
2.5.5 各组大鼠肠道菌群在细菌表型上的变化 细

注院与空白组比较袁**P<0.01曰与模型组比较袁吟吟P<0.01遥

组别

空白组

模型组

DHJSD 组

IL-1茁
17.47依1.91
28.67依5.02**
19.99依4.23吟吟

IL-6
68.48依21.91

110.30依22.22**
91.07依12.56

IL-17
15.76依2.65
27.36依4.71**
22.82依3.46**

TNF-琢
156.78依9.62
242.48依12.85**
168.86依30.07吟吟

表 2 各组大鼠血清炎症因子水平比较渊曾依s袁n=6袁pg窑mL-1冤
Table 2 Comparison of serum inflammatory factor levels

among various groups (曾依s袁n=6袁pg窑mL-1)

表 3 各组大鼠滑膜组织 NF-资B p65尧mTOR尧AMPK和

PI3K表达量比较渊曾依s袁n=3冤
Table 3 Comparison of NF-资B p65, mTOR, AMPK,
and PI3K expression levels in synovial tissues among

various groups (曾依s袁n=3)
组别

空白组

模型组

DHJSD 组

注院与空白组比较袁**P<0.05曰与模型组比较袁吟吟P<0.05遥

NF-资B p65
1.206依0.177
2.471依0.606**
2.045依0.232

mTOR
1.091依0.228
5.355依0.602**
4.044依0.276**吟吟

AMPK
1.161依0.156
2.373依0.501**
1.464依0.635

PI3K
0.946依0.455
2.249依0.835
1.554依0.191

表 4 各组大鼠 琢多样性指数比较

Table 4 Comparison of 琢 diversity indices among various groups
分组

空白组

模型组

DHJSD 组

Observed_otus
668.83依96.56
736.17依104.60
909.33依337.74

Shannon
6.41依0.80
7.17依0.90
5.78依1.09

Simpson
0.96依0.03
0.97依0.05
0.89依0.10

Chao1
669.19依96.51
736.61依104.74
910.68依337.74

Goods_coverage
1.00
1.00
1.00

Pielou_e
0.68依0.07
0.75依0.08
0.59依0.11
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图 2 各组大鼠肠道菌群 PCoA和 NMDS 分析

Fig.2 PCoA and NMDS analyses of intestinal flora in each group
注院A.PCoA 主坐标分析图曰B.NMDS 非度量多维排列图遥

菌表型分析结果表明袁不同实验组间兼性厌氧菌尧生
物膜形成菌尧潜在致病菌尧革兰氏阴性菌尧需氧菌尧厌
氧菌尧含活性元件菌和革兰氏阳性菌的相对丰度无

显著差异遥 详见图 5遥
3 讨论

KOA 归属于中医学野痹证冶范畴袁常见的病因包

括风寒湿邪侵袭尧气血不足等遥 DHJSD 是一种经典

的中药方剂袁具有补肝肾尧强筋骨尧祛风湿的作用袁广
泛用于治疗 KOA遥 本研究探讨 DHJSD 对 KOA 大鼠

的治疗效果袁结果发现袁DHJSD 能改善 KOA 大鼠的

一般情况渊如活跃性尧毛发光泽度及饮食情况冤袁并可

有效改善软骨损伤袁减轻纤维化和炎症反应曰DHJSD
可降低 KOA 大鼠的 IL-1茁尧TNF-琢 水平袁降低mTOR

图 3 门尧属水平物种分析

Fig.3 Species analysis at phylum and genus levels
注院A.门水平肠道微生物群的相对丰度曰B.属水平肠道微生物群的相对丰度曰C.门尧属水平关键物种相对丰度差异比较柱状图遥

2282



湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园24 年第 44 卷

图 4 指示物种分析渊属水平冤
Fig.4 Indicator species analysis (at the genus level)

图 5 细菌表型预测分析

Fig.5 Predictive analysis of bacterial phenotypes
注院A.好氧曰B.厌氧曰C.含移动元素曰D.兼性厌氧曰E.菌型介绍曰F.生物膜形成曰G.革兰氏阴性曰H.革兰氏阳性曰I.潜在致病性遥
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相对表达量曰DHJSD 通过调控肠道菌群多样性和物

种组成发挥作用袁提示肠道菌群的调节是其干预

KOA 的重要机制遥
中医药对肠道菌群领域的探讨逐渐增加袁其对

慢性心力衰竭尧血管性痴呆尧慢性疲劳综合征和孤独

症等有显著的调节作用[18-21]遥 过往研究同样发现袁中
药对肠道菌群具有调节作用遥吴霜等[22]的研究显示袁
当归捻痛汤可以显著回调 KOA 模型中升高的放线

菌门和拟杆菌属的丰度比例遥 易南星等[23]的研究表

明袁加味 DHJSD 在治疗 KOA 大鼠时袁能提高变形菌

门的丰度袁同时减少拟杆菌门和拟杆菌属的比例遥
本研究的结果与现有研究结果一致袁进一步体现了中

药在调节肠道菌群方面的潜力遥 在本研究中 琢尧茁 多

样性分析结果提示袁DHJSD 可能通过增加物种丰富

度和多样性而影响更多的靶点袁从而发挥其治疗效

果袁但其中的潜在机制尚不清楚遥
在本研究中袁DHJSD 组表现出最高的物种丰富

度袁但其菌群多样性和均匀度稍低于模型组袁表明

DHJSD 通过选择性增加某些关键菌群的丰度而发

挥作用遥 具体而言袁DHJSD 可能通过降低拟杆菌门

的丰度袁间接减少炎症因子 IL-1茁 和 IL-6 的表达袁
从而减轻炎症反应袁缓解 KOA 的症状[24]遥 而拟杆菌

门丰度的降低还可以改善肠道屏障功能袁减少肠道

渗透性袁防止有害物质进入血液循环袁从而减少全身

炎症反应[25]遥 此外袁副拟杆菌属渊Parabacteroides冤在
维生素 D 缺乏的 KOA 患者中占主导地位袁提示其

丰度的增加可能对 KOA 的进展产生影响遥 这表明

DHJSD 可能通过调控拟杆菌门的丰度袁间接改善维

生素 D缺乏的状态袁从而对 KOA 的进展产生影响[26]遥
而本研究 RT-qPCR 结果显示袁DHJSD 可能通过调

节肠道菌群组成袁间接影响 mTOR 信号通路袁从而

发挥其治疗作用遥 mTOR 信号通路与氧化应激反应

有关袁下调 mTOR 可减少氧化应激袁保护关节细胞

免受氧化损伤[27]遥
在本研究中袁DHJSD 还显著降低了弯曲菌门物

种丰度遥 弯曲菌门通过降低上皮钠粒子通道的依赖

性钠转运和下调紧密连接蛋白-8 的表达袁可导致钠

吸收功能障碍和肠道屏障功能损害[28]遥 提示 DHJSD可
能通过抑制弯曲菌门的生长改善肠道屏障袁减少有

害物质通过肠壁进入血液袁从而促进 KOA 的恢复遥
此外袁在属水平方面袁DHJSD 显著降低了肠杆菌

属物种丰度袁该菌属在模型组中富集最显著遥同时指

示物种分析结果显示袁乳球菌属在 DHJSD 组中富集

最显著袁该菌属的益生菌作用已被广泛研究袁其可以

增强免疫反应尧减少炎症和促进肠道健康[29]遥 本研究

结果表明袁DHJSD 可以通过提高乳球菌属物种丰度

减少全身炎症和增强整体代谢健康袁从而对 KOA 等

疾病产生有益影响遥
综上所述袁本研究发现 DHJSD 能调节肠道菌群

结构尧改善肠道屏障功能以及影响炎症和代谢通路袁
可能为 KOA 的治疗提供一种有效的中药方案遥这些

发现不仅拓展了中药治疗 KOA 的理论基础袁也为进

一步研究其潜在机制提供了参考方向遥
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