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基于肠道菌群探讨保和丸对高脂

饮食 ＳＤ大鼠血脂的作用

李玉波１　马雪玲２　李志更１　贾海骅１　梁　媛１　郝改梅１

（１中国中医科学院中医基础理论研究所，北京，１００７００；２北京中医药大学，北京，１０２４４６）

摘要　目的：观察保和丸对高脂饮食ＳＤ大鼠血脂和肠道菌群的影响，为临床应用和实验研究提供参考依据。方法：将６０
只大鼠随机分为４组：正常组、模型组、高脂饮食保和丸组（简称“高保组”）、正常饮食保和丸组（简称“正保组”），Ｅｌｉｓａ法
检测大鼠血清血脂含量，基于１６ＳｒＤＮＡ基因测序技术分析大鼠肠道菌群。结果：高保组大鼠血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘
油（ＴＧ）和低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）含量与模型组比较明显减少但仍高于正常组和正保组，正保组与正常组比较，差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。肠道菌群分析结果显示正保组与正常组大鼠比较，其粪便样本微生物菌群数量无明显差异。高保
组与模型组比较能显著增加纲双歧杆菌目、梭菌目、脱硫弧菌目、产氢细菌目菌群数量，但仍低于正常组和正保组；同时能

显著减少红蝽菌目、拟杆菌目、芽孢肝菌目、乳杆菌目、丹毒丝菌目、伯克氏菌目、气单胞菌目、疣微菌目菌群数量，但仍高

于正常组和正保组。结论：保和丸可能通过改变肠道菌群多样性来降低ＴＣ、ＴＧ和ＬＤＬＣ。
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　　当前诸多研究显示，长时间的高脂饮食可以长
期而持续的改变肠道微生态［１３］，肠道菌群失调可以

引起脂代谢紊乱，导致高脂血症［４８］。而保和丸为消

食剂，具有消食、导滞、和胃之功效，临床上具有降低

血脂的作用［９１１］。本研究采用高脂饮食长期喂养

ＳＤ大鼠，观察保和丸对其血脂和肠道菌群的影响，

探讨保和丸消食作用的现代生物学内涵。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　雄性 ＳＤ大鼠６０只，ＳＰＦ级，６周龄，
体重范围（２５０±１０）ｇ，购自北京维通利华生物技术
有限公司，按照随机数字表法将 ６０只大鼠分成 ４
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组，即模型组、正常组、高脂饮食保和丸组（简称“高

保组”）、正常饮食保和丸组（简称“正保组”），每组

１５只，饲养高保组和模型组小鼠所需的高脂饲料也
购买自北京维通利华生物技术有限公司。本研究经

过中国中医科学院中医基础理论研究所动物实验伦

理审查委员会的许可。

１１２　药物　保和丸（水丸）（北京同仁堂科技发
展股份有限公司，国药准字 Ｚ１１０２０９２１），用法用量：
１次１袋，２次／ｄ。人（７０ｋｇ）与大鼠（０２ｋｇ）间药
量折算系数为６３，若７０ｋｇ成人１次的用药剂量为
６ｇ，则转化为０２５ｋｇ大鼠１次的用药量为０１３５
ｇ。将６ｇ保和丸溶于２２ｍＬ生理盐水，得到０２７ｇ／
ｍＬ的保和丸溶液，给药体积为０５ｍＬ。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　高保组高脂饲料饲养，正
保组普通饲料饲养，每组每只每日灌胃０５ｍＬ保和
丸溶液２次，早８：００和晚２０：００各１次；模型组大
鼠高脂饲料饲养，正常组大鼠普通饲料饲养，每组每

只每日灌胃 ０５ｍＬ生理盐水 ２次，早 ８：００和晚
２０：００各１次。
１２２　收集样本（粪便和血清）　实验７周后取材，
取材前１天７：００—２３：００，间隔８ｈ收集４组大鼠的
新鲜正常粪便，每次每组收集１０个大小、质地相同
的粪便，总共收集到１２０个样本。取材当天用１０％
水合氯醛麻醉大鼠（根据每只大鼠的体重计算水合

氯醛的使用量），用一次性灭菌注射器腹主动脉取血

２～３ｍＬ，置于黄色采血管中离心，抽取血清，共计
４０个样本。所有样本均保存于－８０℃恒温冰箱。
１２３　粪便样本 ＤＮＡ提取和 ＰＣＲ扩增　ＤＮＡ快
速提取试剂盒购自北京天根生化科技有限公司，解

冻粪便样本后提取细菌 ＤＮＡ，吸取５μＬ，通过紫外
分光光度计和琼脂糖凝胶电泳测定 ＤＮＡ浓度、分析
ＤＮＡ质量和数量。

ＰＣＲ扩增的范围为１６ＳｒＤＮＡＶ３～Ｖ４可变区，
引物由北京奥维森基因科技有限公司合成，序列为

５′ＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧＴ３′／５′ＧＧＡＣＴＡＣ
ＣＡＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴＣＣＴＧＴＴ３′。每个样本３个重复，
２％琼脂糖凝胶电泳检测同一样本的 ＰＣＲ混合产
物，ＡｘｙＰｒｅｐＤＮＡ凝胶回收试剂盒（购自 ＡＸＹＧＥＮ
公司）回收ＰＣＲ产物。
１２４　荧光定量、Ｍｉｓｅｑ文库构建和上机测序　此
步骤由北京奥维森基因科技有限公司完成。

１２５　Ｅｌｉｓａ法检测４组大鼠血脂水平　大鼠血脂
４项指标具体为：血清总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ
Ｃ），Ｅｌｉｓａ试剂盒购自北京鼎国昌盛生物技术有限责
任公司。

１３　统计学方法　采用随机区组方差分析大鼠血
脂水平。采用 Ｒ语言工具、抽平分析、秩和检验和
Ａｎｏｓｉｍ相似性分析肠道细菌群落。
２　结果
２１　４组大鼠饲养７周后血脂水平　模型组大鼠
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ含量明显高于正常组，ＨＤＬＣ含量明
显低于正常组。正保组大鼠 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ含量与
正常组比较略有减少，ＨＤＬＣ含量略有增加，差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。高保组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ含
量与模型组比较明显减少但仍高于正常组且差异有

统计学意义（Ｐ＜００５），ＨＤＬＣ含量与模型组比较
略有增加但差异无统计学意义（Ｐ＞００５），但仍低
于正常组且差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２　肠道菌群多样性分析
２２１　ＯＴＵ分布　利用 Ｒ语言工具统计分析（选
用相似水平为 ９７％）多个样本中所共有和独有的
ＯＴＵ数目，并绘制Ｖｅｎｎ图。

图１　ＯＴＵ分布Ｖｅｎｎ图不同的颜色代表不同的样本，
　　不同颜色的圆圈重叠的区域是为交集，即为
　　重叠几个颜色圈的相同ＯＴＵ，相对于不重叠

　　的部分则为独有ＯＴＵ

２２２　Ａｌｐｈａ多样性指数　抽平分析最低序列数的
样本数，４组大鼠肠道菌群多样性指数。见表２。模
型组肠道菌群多样性明显少于正常组，正保组与正

常组肠道菌群数量比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），高保组肠道菌群多样性明显多于模型组，但
仍略低于正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
２２３　Ａｎｏｓｉｍ相似性分析结果　４组大鼠肠道菌
群比较，组间差异有统计学意义（两两比较 Ｒ值均
大于０），正常组与正保组大鼠肠道菌群比较，差异
无统计学意义（Ｐ＞００５），其余组间比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
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表１　４组大鼠饲养７周后血清血脂含量（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ

正常组（ｎ＝１５） ２８９±１０７ １４５±０３０ １８３±０６２ ２０１±０７８
模型组（ｎ＝１５） ５２２±２０３ ２０７±０６４ ３３２±１３３ １２９±０７９

高保组（ｎ＝１５） ３６７±１３６△ １７８±０２０△ ２２７±１１４△ １４０±０９２

正保组（ｎ＝１５） ２７４±１１２△ １４４±０５８△ １６９±０５２△ ２２１±０８３△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型对照组比较，△Ｐ＜００５

表２　Ａｌｐｈａ多样性指数（珋ｘ±ｓ）

组别 ｃｈａｏ１ ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ ＰＤ＿ｗｈｏｌｅ＿ｔｒｅｅ ｓｈａｎｎｏｎ

正常组（ｎ＝１５） ２７９１９±２４５２△ ２１４２０±２７９９△ １８３１±１８６△ ４５７±０２９△

模型组（ｎ＝１５） １３５３４±３２５８ １０３４０±３２４２ ８９８±２２８ １８０±０８８

高保组（ｎ＝１５） ２２２３８±４２０７△ １７７００±４３１４△ １３８５±２６２△ ３０２±１５７△

正保组（ｎ＝１５） ２６２３４±５９１３△ ２１９２０±５０８９△ １８４８±４００△ ４３３±１０２△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型对照组比较，△Ｐ＜００５

表３　４组数据两两Ａｎｏｓｉｍ分析结果

组别 Ｒ Ｐ

正常组—模型组 ０９２４０ ０００１
正常组—高保组 ０２２１３ ００１１
正常组—正保组 ００２１３ ０２８１
模型组—高保组 ０１０４２ ００２９
模型组—正保组 ０４５５６ ０００１
高保组—正保组 ０１９７８ ０００７

　　注：Ｒ值的范围为（－１，１），Ｒ值大于０表明组间差异大于组内

差异，Ｒ值小于０表明组内差异大于组间差异

图２　群落结构分析

２２４　群落结构分析　经过 Ａｎｏｓｉｍ相似性分析，
将４组大鼠粪便样本中存在差异的菌群进行了聚
类，模型组菌群数量主要集中在放线菌门、拟杆菌

门、厚壁菌门等，与正常组比较存在显著性差异，其

中双歧杆菌目、梭菌目、脱硫弧菌目、产氢细菌目菌

群数量模型组明显减少，其余明显增加。正保组与

正常组大鼠比较，其粪便样本微生物菌群数量无明

显差异。高保组与正常组、正保组、模型组比较，粪

便样本微生物菌群数量差异有统计学意义。高保组

与模型组比较能显著增加纲双歧杆菌目、梭菌目、脱

硫弧菌目、产氢细菌目菌群数量，但仍低于正常组和

正保组；同时能显著减少红蝽菌目、拟杆菌目、芽孢

肝菌目、乳杆菌目、丹毒丝菌目、伯克氏菌目、气单胞

菌目、疣微菌目菌群数量，但仍高于正保组和正常

组。具体如表４、图２所示。
３　讨论

从４组大鼠饲养７周后血清血脂含量来看，高
保组能明显降低 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ含量，说明保和丸
具有一定的降低血脂的作用。中医学脏象理论中的

“脾”的内涵与现代医学所指的消化系统相似，而肠

道菌群在消化过程中发挥着重要的作用，本研究表

明保和丸对高脂饮食大鼠的肠道菌群有明显的改

变，这或许是保和丸降低血脂的作用机制之一。

大多数中医学者认为痰浊、瘀血为血脂异常的

主要致病因素［１２］。《临证指南医案》曰：“湿为重浊

有质之邪，若从外而受者，皆由地中之气升腾；从内

而升者，皆由脾阳之不足。亦有外不受湿，而但从内

生者，必其人膏粱酒醴过度，或嗜饮茶汤太多，或食

生冷瓜果及甜腻之物”。又《世补斋医书》云：“自逸

病之不讲，而世但知有劳病，不知有逸病。然而逸之

为病，正不小也……安逸所生病与劳相反……夫逸

之病，脾病也”。可见过逸少劳可致脾气虚弱，水谷

精微化生乏力，清浊混淆而发为高脂血症。保和丸

是消食剂的代表方，方中山楂消油腻肉积；神曲消酒

食陈腐之积；莱菔子消面食痰浊之积；陈皮、半夏、茯

苓理气和胃，燥湿化痰；连翘散结清热；诸药合用，有

消食导滞，理气和胃之功。

人类的肠道菌群丰富度超过３５００种［１５］，其中

厚壁菌门、拟杆菌门和放线菌门占了９５％以上［１６］。
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表４　ＯＴＵ分类学综合信息表（单位：个）

种群分类 正常组 模型组 高保组 正保组

放线菌门 放线菌纲 双歧杆菌目 ２９３７±１９９８ ０６９±０３８ １１３６±１０５２ ３０８２±１１４７
红蝽菌纲 红蝽菌目 ８８７３２±６５２１４ ４４８００５±２９６５２７ ２１１１５０±１０３６４９ ８６３１４±５２２０１

拟杆菌门 拟杆菌纲 拟杆菌目 １７９２０±１１１２６ ４７９３２±３６２３７ ３０９３１±２３７１９ ２００３６±１２３５４
厚壁菌门 芽孢肝菌纲 芽孢肝菌目 ２０５７±２６４１ １１０８０±９９６１ ４６３１±２９６８ １５５８±２０６４

乳杆菌目 ６３２±５２９ ７７５８±１０４３０ ５０１７±３６３７ ９３７±４２０
梭菌纲 梭菌目 １０４５１１±３８７５３ ４２１８８±３２９１０ ８２７９３±４９８２７ １１３９２７±３９２５５

丹毒丝菌纲 丹毒丝菌目 ７１０４８６±２２２４９８ １３６４７２２±５８５９４７ ９８９２４５±１０２５８９２ ６４４１０８±２９６９８８
变形菌门 β变形菌纲 伯克氏菌目 １３３４±２００１ ２３０６６±１９８３９ ７９６４±５２０１ １６１６±１５４３

δ变形菌纲 脱硫弧菌目 ２１１００±１５０８９ ５０３３±２９７４ １５７７１±８５３３ ２２６７１±１４９３０
γ变形菌纲 气单胞菌目 ０４８±０３４ １２６０６９±２９９７５７ ４２００４±２９８１０ ２３９±１９８

柔膜菌门 柔膜体纲 产氢细菌目 ３０２８７±２２３４６ ８１８３±７４９０ ２１１３５±２０１９９ ２８４３２±１７９０２
疣微菌门 疣微菌纲 疣微菌目 ８２５±１０２１ ２３４６０±５７８８２ ４４６７±６９２３ １０９７±６８０

许多循证医学研究指出：高脂血症患者肠道菌群失

衡，主要表现为双歧杆菌等益生菌菌群数量减少，而

大肠杆菌、幽门杆菌等菌群数量明显增加［１７２０］。本

研究从肠道菌群分析结果来看，保和丸能促进双歧

杆菌目菌群数量，与文献报道一致。同时保和丸还

能促进梭菌目、脱硫弧菌目、产氢细菌目菌群数量，

减少红蝽菌目、拟杆菌目、芽孢肝菌目、乳杆菌目、丹

毒丝菌目、伯克氏菌目、气单胞菌目、疣微菌目菌群

数量。

生物与环境的统一论是微生态学的基本观点，

这与中医学基本观点整体观具有统一性，机体内的

微生态系统，是正常微生物群与宿主和环境相互依

赖、相互作用的统一有机整体［２１］。具体而言，微生

态学与中医学都讲究平衡与调节，微生态学有平衡

理论对应中医学有阴阳五行学说、微生态学有微生

态调节论对应中医学有扶正祛邪理论［２２］，因此，肠

道微生态原理可以成为中西医结合的一个切入点。

本研究结果显示中医经典古方保和丸具有一定的降

低血脂的作用，并且一直以来临床上无不良反应报

道，因此在临床降脂用药方面，保和丸的应用或许能

一定程度的减少他汀类等降脂化学药物的使用从而

减少他汀类药物的不良反应。
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的复杂体系，而证候则是对机体在疾病某一阶段的

整体状态的反应。因此，很难简单地用一个或几个

蛋白质的变化来囊括此状态。某一个蛋白质的上调

或下调往往会影响上下游几个蛋白的表达状态。需

要从“同病异证”和“异病同证”的蛋白表达谱差异

中寻找证候的共同性和差异性，从而揭示证候的科

学内涵。故，我们在将来的研究中，更应该深入研

究，在中医证候学领域进行更广、更深的研究。
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