
2025年6月第31卷第6期 June.2025 Vol.31 No.6

小青龙汤对哮喘小鼠肠道菌群的影响*

虞雅颖1，杨一民2，焦秋蓥1，阙雪云3，邱丹丹2，李 蕙2

（1.北京中医药大学第一临床医学院，北京 100029；

2.北京中医药大学厦门医院，福建 厦门 361000；

3.福建中医药大学，福建 福州 350122）

[摘要] 目的：探究小青龙汤对哮喘小鼠肠道菌群的影响。方法：将24只BALB/c雌性小鼠随机分为对照组、

模型组、小青龙汤组、地塞米松组，每组6只。采用卵清蛋白建立哮喘小鼠模型，各组小鼠灌服相应药物。观察记

录小鼠体质量、引喘潜伏期和典型哮喘发作症状，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清IgE水平，HE染色观

察肺组织病理改变，采用16SrDNA测序检测肠道菌群多样性、结构差异等变化情况。结果：小青龙汤组小鼠体质

量高于模型组（ 约0.05），引喘潜伏期长于模型组（ 约0.05），症状评分及血清IgE水平均低于模型组（ 约0.05）。与

模型组比较，小青龙汤组与地塞米松组小鼠肺部炎症细胞浸润、气道上皮完整情况明显改善。小青龙汤组与地

塞米松组小鼠Shannon指数、Simpson指数高于模型组（ 约0.05）；模型组与对照组样本距离远，菌群构成存在明显

差异；小青龙汤组、地塞米松组与对照组样本距离较近，其群落差异较小；小青龙汤组小鼠拟杆菌门、疣微菌门、

蓝细菌门丰度低于模型组（ 约0.05），厚壁菌门、髌骨菌门、放线菌门、脱硫杆菌门、脱铁杆菌门丰度高于模型组

（ 约0.05）；小青龙汤组小鼠毛螺菌科、理研菌科、糖单胞菌科、颤螺菌科、拟杆菌科、瘤胃球菌科丰度高于模型组

（ 约0.05），鼠杆菌科、阿克曼氏菌科、普雷沃氏菌科丰度低于模型组（ 约0.05）；小青龙汤组小鼠阿克曼氏菌属、普

雷沃氏菌科_UCG-001、图里奇菌属、鼠杆菌属丰度低于模型组（ 约0.05），另枝菌属、毛螺菌科_NK4A136群、

Candidatus_Saccharimonas、拟杆菌属、Monoglobus丰度高于模型组（ 约0.05）。小青龙汤组小鼠的差异菌群为另枝

菌属、理研菌科、毛螺菌科_NK4A136群、颤螺菌科。厚壁菌门、乳杆菌科、乳杆菌属与血清IgE水平呈高度负相

关；髌骨菌门、理研菌科、糖单胞菌科、Candidatus_Saccharimonas与血清IgE水平呈中度负相关；拟杆菌门、疣微菌

门、鼠杆菌科、阿克曼氏菌科、普雷沃氏菌科、阿克曼氏菌属、普雷沃氏菌科_UCG_001属与血清IgE水平呈中度

正相关。结论：小青龙汤能显著改善哮喘小鼠气道炎症，调节哮喘小鼠肠道菌群的结构、丰度及多样性，重塑肠

道微生态平衡。
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The Effect of Xiaoqinglong Decoction (小青龙汤) on Intestinal Flora in

Asthma Mice

[Abstract] Objective:To investigate the effect of Xiaoqinglong decoction on intestinal flora in asthmatic

mice. Methods: Totally 24 BALB/c female mice were randomly divided into control group, model group,

Xiaoqinglong decoction group and dexamethasone group. Asthmatic mouse models were established using

ovalbumin, and mice in each group were intragastrically administered corresponding drugs. Body weight, asthma

induction latency, and typical asthma attack symptoms were observed and recorded. Serum IgE levels were

detected by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Pathological changes in lung tissues were observed

by HE staining. Intestinal flora was detected with 16SrDNA sequencing to explore changes in diversity and

structural differences of intestinal flora. Results: Xiaoqinglong decoction group showed higher body weight than

model group (P约0.05), longer asthma induction latency than model group (P约0.05), while lower asthma symptom
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支 气 管 哮 喘 （ 简 称 “ 哮 喘 ” ） 作 为 常 见 的 慢 性 呼 吸 道 疾 病 ，

涉 及 慢 性 气 道 炎 症 、 气 道 高 反 应 性 、 可 逆 性 的 气 流 受 限 及 气

道 重 塑 等 多 重 病 理 环 节 。 哮 喘 严 重 影 响 儿 童 身 心 健 康 ， 患 儿

发 生 食 物 过 敏 、 肥 胖 、 焦 虑 、 抑 郁 障 碍 的 风 险 更 高 。 哮 喘 的 长

期 管 理 面 临 挑 战 ， 而 哮 喘 的 发 病 机 制 仍 未 明 确 。 肠 道 菌 群 在

许 多 疾 病 的 发 生 发 展 中 发 挥 重 要 作 用 ， 研 究 证 实 肠 道 菌 群 及

其 代 谢 物 对 免 疫 调 节 、 黏 膜 屏 障 [1-2]、 能 量 稳 态 [3]、 新 陈 代 谢 [4]具

有 重 要 影 响 。 随 着 微 生 态 学 联 合 免 疫 学 研 究 的 深 入 ， 肠 道 菌 群

紊 乱 、 免 疫 失 衡 与 哮 喘 的 关 联 引 起 了 临 床 研 究 者 的 关 注 [5-6]。

近 年 来 研 究 表 明 菌 群 失 调 在 哮 喘 的 发 生 发 展 中 发 挥 了

重 要 作 用 ， 中 医 药 能 显 著 改 善 哮 喘 个 体 气 道 、 肠 道 微 生 态 [7-8]。

小 青 龙 汤 是 中 医 临 床 治 疗 哮 喘 的 有 效 经 方 ， 主 治 外 有 表 寒 、

内 有 水 饮 之 伤 寒 兼 水 饮 证 。 现 代 研 究 表 明 ， 小 青 龙 汤 具 有 抗

过 敏 [9]、 抗 炎 [10]、 抗 病 毒 [11]、 抗 菌 、 止 咳 平 喘 、 免 疫 调 节 [12]等 作 用 ，

但 小 青 龙 汤 对 哮 喘 患 者 肠 道 菌 群 失 调 的 影 响 尚 不 明 确 。 故 本

研 究 采 用 16SrDNA 测 序 技 术 ， 探 究 小 青 龙 汤 对 哮 喘 小 鼠 模 型

肠 道 菌 群 的 影 响 ， 旨 在 为 小 青 龙 汤 防 治 哮 喘 提 供 实 验 依 据 。

1 材 料

1.1 实验动物 24 只 BALB/c 雌 性 小 鼠 ， SPF 级 ， 6 周 龄 ， 体 质

量 （ 18依2） g ， 购 自 浙 江 维 通 利 华 实 验 动 物 技 术 有 限 公 司 ， 动 物

生 产 许 可 证 号 ： SCXK（ 浙 ） 2019-0001 。 动 物 质 量 合 格 证 号 ：

20231207Abzz0619000992。 实 验 动 物 饲 养 于 厦 门 大 学 医 学 院

SPF级 动 物 观 察 室 内 ， 日 光 灯 照 明 ， 12 h/12 h昼 夜 交 替 ， 相 对 湿

度 （ 65依5） % ， 相 对 温 度 （ 20依2） 益 ， 自 由 饮 水 与 摄 食 ， 实 验 前 适

应 性 饲 养 7 d 。 实 验 动 物 使 用 许 可 证 号 ： SYXK（ 闽 ） 2023-0010。

本 实 验 经 厦 门 大 学 实 验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 ， 伦 理 审 查 编 号 ：

XMULAC20240222 。

1.2 药物 小 青 龙 汤 组 成 ： 炙 麻 黄 27 g ， 桂 枝 27 g， 细 辛 9 g ， 干

姜 18 g ， 白 芍 27 g ， 醋 五 味 子 27 g ， 姜 半 夏 27 g ， 炙 甘 草 18 g。 炙

麻 黄 （ 亳 州 市 永 刚 饮 片 厂 有 限 公 司 ， 批 号 ： A221230） ； 桂 枝 （ 甘

肃 佛 慈 红 日 药 业 有 限 公 司 ， 批 号 ： 230207Z201） ； 细 辛 （ 厦 门 燕

来 福 制 药 有 限 公 司 ， 批 号 ： 221201） ； 干 姜 （ 厦 门 燕 来 福 制 药 有

限 公 司 ， 批 号 ： 230103） ； 白 芍 （ 亳 州 市 永 刚 饮 片 厂 有 限 公 司 ，

批 号 ： A230510） ； 醋 五 味 子 （ 康 美 药 业 股 份 有 限 公 司 ， 批 号 ：

230500281） ； 姜 半 夏 （ 康 美 滕 王 阁 四 川 制 药 有 限 公 司 ， 批 号 ：

22120503） ； 炙 甘 草 （ 亳 州 市 永 刚 饮 片 厂 有 限 公 司 ， 批 号 ：

A230508） 。 中 药 饮 片 经 北 京 中 医 药 大 学 厦 门 医 院 主 管 药 师 陈

文 娟 鉴 定 为 正 品 。 地 塞 米 松 （ 福 州 海 王 福 药 制 药 有 限 公 司 ， 批

号 ： 22072910） 。 中 药 液 制 备 方 法 ： 中 药 饮 片 用 2 L纯 水 浸 泡 1 h后

煎 煮 至 生 药 质 量 浓 度 为 0.69 g/mL。 地 塞 米 松 溶 于 无 菌 生 理 盐

水 ， 质 量 浓 度 为 0.04 mg/mL 。 按 0.02 kg 小 鼠 与 60 kg 成 人 等 效

剂 量 折 算 系 数 为 9.01计 算 [13]， 小 青 龙 汤 给 药 剂 量 为 9.01 g/（ kg· d） ，

地 塞 米 松 给 药 剂 量 为 0.53 mg/（ kg· d） 。

1.3 试剂 卵 清 蛋 白 （ 上 海 麦 克 林 生 化 科 技 股 份 有 限 公 司 ， 批

号 ： E6337） ； 氢 氧 化 铝 （ 上 海 麦 克 林 生 化 科 技 股 份 有 限 公 司 ，

批 号 ： A800852） ； 免 疫 球 蛋 白 E（ IgE） 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

（ ELISA） 试 剂 盒 （ 上 海 江 莱 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ： JL10590） ；

土 壤 DNA 提 取 试 剂 盒 （ 广 州 美 基 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ：

D3142） ； 粪 便 DNA 提 取 试 剂 盒 （ 广 州 美 基 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

批 号 ： D3141） ； 琼 脂 糖 （ 北 京 梦 怡 美 生 物 科 技 有 限 公 司 ， 批 号 ：

BY-R0100） ； Goldview I 核 酸 染 料 （ 北 京 梦 怡 美 科 技 有 限 公

司 ， 批 号 ： D0125） ； DNA 建 库 试 剂 盒 （ 美 国 Illumina 公 司 ， 批 号 ：

scores and serum IgE levels than model group (P约0.05). Compared to model group, the infiltration of inflam原

matory cells and the integrity of airway epithelium in the lungs were significantly improved in Xiaoqinglong

decoction group and dexamethasone group. Xiaoqinglong decoction group and dexamethasone group showed

higher Shannon and Simpson indices than model group (P约0.05). Model group was distant from control group,

with significant differences in microbial composition, while Xiaoqinglong decoction group and dexamethasone

group were closer to control group in distance, showing smaller community differences. Xiaoqinglong decoction

group showed lower abundances of Bacteroidota, Verrucomicrobiota, and Cyanobacteria than model group (P约0.05),

while higher abundances of Firmicutes, Patescibacteria, Actinobacteriota, Desulfobacterota, and Deferribacterota

than model group (P约0.05). Xiaoqinglong decoction group showed higher abundances of Lachnospiraceae,

Rikenellaceae, Saccharomonadaceae, Oscillospiraceae, Bacteroidaceae, and Ruminococcaceae than model group

(P约0.05), while lower abundances of Muribaculaceae, Akkermansiaceae, and Prevotellaceae than model group

(P约0.05). Xiaoqinglong decoction group showed lower abundances of Akkermansia, Prevotellaceae_UCG-001,

Turicibacter, and Muribaculum than model group (P约0.05), while higher abundances of Alistipes , Lach原

nospiraceae_NK4A136_group, Candidatus_Saccharimonas, Bacteroides, and Monoglobus than model group (P约0.05).

The dominant microbiota in Xiaoqinglong decoction group were Alistipes , Rikenellaceae , Lachnospiraceae_

NK4A136_group, and Oscillospiraceae. Firmicutes, Lactobacillaceae, and Lactobacillus showed a high negative

correlation with serum IgE level. Patescibacteria, Rikenellaceae, Saccharomonadaceae, and Candidatus_Sacchari原

monas exhibited a moderate negative correlation with serum IgE level, while Bacteroidota,Verrucomicrobiota,

Muribaculaceae , Akkermansiaceae , Prevotellaceae , Akkermansia, and Prevotellaceae_UCG_001 displayed a

moderate positive correlation with serum IgE level. Conclusion: Xiaoqinglong decoction can improve airway

inflammation, regulate the structure, abundance and diversity of intestinal flora, and remodel intestinal microe原

cological balance in asthmatic mice.

[Keywords] asthma; Xiaoqinglong decoction; intestinal flora; 16S rDNA sequencing; mouse
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20060059 ） ； DNA 测 序 试 剂 盒 （ 美 国 Illumina 公 司 ， 批 号 ：

20042038） 。

1.4 主要仪器 全 景 数 字 玻 片 显 微 扫 描 系 统 （ 德 国 Leica公 司 ，

型 号 ： Leica Aperio Versa 200） ； GloMax 酶 标 仪 （ 美 国 Promega

公 司 ， 型 号 ： GM3030） ； 移 液 器 （ 德 国 艾 本 德 股 份 公 司 ， 型 号 ：

Eppendorf 5427R） ； 超 纯 水 仪 器 （ 上 海 乐 枫 生 物 科 技 有 限 公 司 ，

型 号 ： 明 澈 TM-D） ； NanoDrop微 量 分 光 光 度 计 （ 美 国 Thermo Fisher

Scientific 公 司 ， 型 号 ： NanoDrop 2000） ； 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 仪 （ 北

京 六 一 仪 器 厂 ， 型 号 ： DYY-6C） ； 凝 胶 成 像 系 统 （ 上 海 天 能 科 技

有 限 公 司 ， 型 号 ： Tanon-2500） ； PCR仪 （ 东 胜 兴 业 科 学 仪 器 有 限

公 司 ， 型 号 ： ETC811） ； 荧 光 定 量 仪 （ 美 国 Thermo Fisher Scientific

公 司 ， 型 号 ： Qubit3.0） ； 实 时 荧 光 定 量 仪 （ 美 国 Thermo Fisher

Scientific公 司 ， 型 号 ： ABI StepOnePlus Real-Time PCR System） ；

基 因 测 序 仪 （ 美 国 Illumina 公 司 ， 型 号 ： Novaseq 6000） 。

2 方 法

2.1 动物分组、造模与给药 将 小 鼠 随 机 分 为 对 照 组 （ CON

组 ） 、 模 型 组 （ MOD 组 ） 、 小 青 龙 汤 组 （ XQL 组 ） 、 地 塞 米 松 组

（ DEX 组 ） ， 每 组 6 只 。 参 考 文 献 [14]， 在 实 验 第 1、 7 天 ， 除 CON 组

外 ， 各 组 小 鼠 予 0.2 mL 致 敏 液 （ 0.2 mL 生 理 盐 水 中 含 20 滋g

卵 清 蛋 白 与 2 mg 氢 氧 化 铝 ） 腹 腔 注 射 ； 在 实 验 第 14~16 天 、 第

21~27 天 ， 除 CON组 外 ， 各 组 小 鼠 予 3%卵 清 蛋 白 溶 液 （ 50 mL生

理 盐 水 中 含 1.5 g 卵 清 蛋 白 ） 雾 化 ， 30 min/ 次 ， 1 次 /d 。 CON 组 予

等 量 生 理 盐 水 替 代 ， 其 余 操 作 相 同 。 在 第 21~27 天 每 日 雾 化

前 ， XQL 组 予 小 青 龙 汤 药 液 灌 胃 ， DEX 组 予 地 塞 米 松 药 液 灌

胃 ， CON组 和 MOD组 予 0.25mL生 理 盐 水 灌 胃 。 模 型 评 价 标 准 [15]：

MOD 组 小 鼠 出 现 明 显 的 呼 吸 加 快 、 竖 毛 、 口 唇 发 绀 、 前 肢 缩

抬 、 四 肢 瘫 软 、 反 应 迟 钝 、 点 头 呼 吸 等 症 ； 肺 组 织 病 理 结 果 见

肺 内 支 气 管 及 血 管 周 围 大 量 炎 症 细 胞 浸 润 ， 炎 症 细 胞 和 渗 出

物 增 多 ， 黏 液 栓 形 成 。

2.2 取材 末 次 雾 化 24h后 ， 取 眼 球 血 ， 室 温 静 置 2 h， 3 000 r/min

（ 离 心 半 径 8.5 cm） 离 心 15min， 取 血 清 于 -80 益 冰 箱 冻 存 。 脱 颈

处 死 小 鼠 ， 取 小 鼠 右 肺 中 叶 ， 以 4%多 聚 甲 醛 溶 液 固 定 ， 其 余 肺

组 织 于 -80 益冰 箱 冻 存 ； 收 集 结 肠 段 粪 便 ， 于 -80 益 冰 箱 冻 存 ，

干 冰 填 埋 转 运 至 广 州 基 迪 奥 生 物 科 技 有 限 公 司 进 行 检 测 。

2.3 观察指标

2.3.1 体 质 量 、 引 喘 潜 伏 期 、 症 状 评 分 与 血 清 IgE 水 平 定 期

称 取 并 记 录 小 鼠 体 质 量 。 最 后 一 次 雾 化 后 ， 观 察 记 录 引 喘 潜

伏 期 ， 即 从 雾 化 激 发 开 始 到 出 现 抓 鼻 挠 痒 、 前 肢 缩 抬 等 特 征

较 明 显 的 典 型 哮 喘 症 状 的 时 间 。 观 察 10 min 内 小 鼠 打 喷 嚏 、 抓

鼻 挠 痒 等 哮 喘 发 作 症 状 ， 并 进 行 症 状 评 分 。 评 分 标 准 [16]： 无 抓

鼻 或 挠 痒 ， 计 0 分 ； 抓 鼻 或 挠 痒 1~2 次 ， 计 1 分 ； 抓 鼻 或 挠 痒 3~

4 次 ， 计 2 分 ； 抓 鼻 或 挠 痒 4 次 及 以 上 ， 计 3 分 。 采 用 ELISA 法 测 定

血 清 IgE含 量 ， 严 格 按 照 试 剂 盒 说 明 书 操 作 。

2.3.2 肺 组 织 HE染 色 将 肺 组 织 在 多 聚 甲 醛 中 固 定 24~48 h，

使 用 梯 度 酒 精 脱 水 后 二 甲 苯 溶 液 浸 泡 ， 将 组 织 浸 入 石 蜡 包

埋 ， 切 片 厚 度 为 4 滋m， 固 定 后 进 行 二 甲 苯 脱 蜡 、 梯 度 酒 精 脱

水 ， 进 行 苏 木 素 - 伊 红 （ HE） 染 色 、 中 性 树 胶 封 片 ， 镜 下 观 察 切

片 ， 选 取 同 一 层 级 支 气 管 采 集 图 像 进 行 比 较 。

2.3.3 肠 道 菌 群 16SrDNA测 序 收 集 粪 便 样 本 于 无 菌 离 心 管

中 ， 采 用 土 壤 DNA 试 剂 盒 提 取 粪 便 样 本 总 的 基 因 组 DNA ， 选

用 特 异 性 引 物 （ 341F： CCTACGGGNGGCWGCAG； 806R：

GGACTACHVGGGTATCTAAT） 和 粪 便 DNA提 取 试 剂 盒 对 样 本

V3-V4 区 进 行 扩 增 。 纯 化 和 定 量 后 ， 使 用 Illumina DNA Prep

Kit构 建 测 序 文 库 。

2.3.4 16SrDNA测 序 数 据 生 物 信 息 学 分 析 对 测 序 所 得 数 据

进 行 过 滤 和 组 装 ， 按 照 一 致 性 跃97%将 测 序 序 列 聚 类 成 为 操 作

分 类 单 元 （ operational taxonomic units， OTUs） ， 进 行 琢 多 样 性

分 析 、 茁多 样 性 分 析 等 ， 并 进 行 组 间 差 异 比 较 及 检 验 。

2.4 统计学方法 采 用 SPSS 20.0 软 件 进 行 统 计 分 析 ， 计 量

资 料 符 合 正 态 分 布 ， 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 ， 不 符 合 正

态 分 布 采 用 “ 中 位 数 （ 四 分 位 数 ） ” [M（ P25， P75） ] 表 示 ； 计 量 资 料

符 合 正 态 分 布 且 方 差 齐 ， 多 组 数 据 比 较 采 用 单 因 素 方 差 分 析

（ One-Way ANOVA） ， 两 两 比 较 采 用 LSD 法 ； 若 非 正 态 或 方 差

不 齐 ， 采 用 Kruskal-Wallis 检 验 。 采 用 Spearman 相 关 性 分 析

评 估 相 关 性 。 约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

3 结 果

3.1 小鼠体质量、行为学与血清IgE水平 实 验 开 始 第 1 天 各

组 小 鼠 体 质 量 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） 。 实 验 第 27 天

MOD 组 小 鼠 体 质 量 低 于 CON 组 （ 约0.05） ； XQL 组 小 鼠 体 质 量

高 于 MDD组 （ 约0.05） ； DEX组 小 鼠 体 质 量 与 MOD组 比 较 ， 差 异

无 统 计 学 意 义 （ 跃0.05） 。 （ 见 表 1）

表 1 各组小鼠体质量比较 （x依s，g）

组 别 n 给 药 剂 量 第 1 天 第 27天

CON组 6 17.93依0.89 22.38依0.49

MOD组 6 17.98依0.45 16.33依0.57a

XQL组 6 9.01 g/（ kg· d） 17.65依0.47 19.80依0.85b

DEX组 6 0.53 mg/（ kg· d） 17.60依0.67 17.63依0.79

检 验 统 计 量 =0.546 =19.984

0.656 0.000

注：与CON组比较，a 约0.05；与MOD组比较，b 约0.05。

MOD 组 小 鼠 雾 化 激 发 时 出 现 烦 躁 、 易 激 惹 、 前 肢 不 安 、 抓

耳 挠 鼻 、 呼 吸 急 促 、 弓 背 等 表 现 ， 脱 离 雾 化 环 境 后 症 状 缓 解 ；

XQL组 、 DEX组 小 鼠 雾 化 激 发 时 表 现 与 MOD组 相 似 ， 但 程 度 低

于 MOD 组 ， 脱 离 雾 化 环 境 后 整 体 情 况 较 MOD 组 平 稳 。 MOD 组

小 鼠 引 喘 潜 伏 期 短 于 CON组 ， 症 状 评 分 高 于 CON组 ， 差 异 均 有

统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； XQL组 、 DEX组 小 鼠 引 喘 潜 伏 期 长 于 MOD

组 ， 症 状 评 分 低 于 MOD 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。

（ 见 表 2）

表 2 各组小鼠引喘潜伏期和症状评分比较

组 别 n 给 药 剂 量 引 喘 潜 伏 期 （ x依s ， s） 症 状 评 分 [M（ P25， P75） ， 分 ]

C O N 组 6 5 6 5 . 0 0 ± 2 1 . 0 4 0 . 0 0 （ 0 . 0 0 ， 0 . 2 5 ）

M O D 组 6 3 5 . 5 0 ± 1 2 . 9 4 a 3 . 0 0 （ 3 . 0 0 ， 3 . 0 0 ） a

X Q L 组 6 9 . 0 1 g /（ k g · d ） 1 8 7 . 6 7 ± 3 2 . 7 6 b 2 . 0 0 （ 2 . 0 0 ， 3 . 0 0 ） b

D E X 组 6 0 . 5 3 m g /（ k g · d ） 1 7 5 . 5 0 ± 2 8 . 4 4 b 2 . 0 0 （ 2 . 0 0 ， 2 . 2 5 ） b

1 9 . 6 4 1 1 8 . 8 7 4

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与CON组比较，a 约0.05；与MOD组比较，b 约0.05。

MOD组 小 鼠 血 清 IgE水 平 高 于 CON组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（ 约0.05） ； XQL组 、 DEX 组 小 鼠 血 清 IgE 水 平 低 于 MOD 组 ， 差 异

均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。 （ 见 表 3）
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表 3 各组小鼠血清 IgE水平比较 （x依s）

组 别 n 给 药 剂 量 IgE/（ ng/mL）

CON组 6 71.06依10.26

MOD组 6 136.72依9.95a

XQL组 6 9.01 g/（ kg· d） 114.77依12.85b

DEX组 6 0.53 mg/（ kg· d） 111.31依9.43b

39.192

0.000

注：与CON组比较，a 约0.05；与MOD组比较，b 约0.05。

3.2 肺组织HE染色 CON 组 小 鼠 气 道 上 皮 完 整 ， 管 腔 未 见

明 显 狭 窄 ， 周 围 偶 见 少 量 炎 症 细 胞 浸 润 。 与 CON 组 比 较 ， MOD

组 小 鼠 气 管 上 皮 细 胞 存 在 断 裂 、 脱 落 情 况 ， 形 态 拉 长 、 变 细 ，

可 见 水 肿 的 肺 泡 细 胞 。 肺 内 支 气 管 及 血 管 周 围 大 量 炎 症 细 胞

浸 润 ， 炎 症 细 胞 和 渗 出 物 增 多 ， 黏 液 栓 形 成 。 与 MOD 组 比 较 ，

XQL 组 与 DEX 组 炎 症 细 胞 浸 润 、 气 道 上 皮 情 况 均 明 显 改 善 。

（ 见 图 1）

图 1 肺组织 HE染色

3.3 小鼠肠道菌群分析

3.3.1 小 鼠 肠 道 菌 群 多 样 性 分 析 CON 组 、 MOD 组 、 XQL 组 、

DEX 组 共 有 的 OTUs 为 340 个 ， CON 组 特 有 的 OTUs 有 36 个 ，

MOD 组 特 有 的 OTUs 有 69 个 ， DEX 组 特 有 的 OTUs 有 66 个 ， XQL

组 特 有 的 OTUs 有 49 个 。 表 明 与 CON 组 小 鼠 比 较 ， 哮 喘 会 导 致

OTUs数 目 发 生 变 化 。 （ 见 图 2）

图 2 各组小鼠肠道菌群 OTUs分布韦恩图

多 样 性 可 反 映 个 体 样 本 的 物 种 丰 富 度 和 内 部 多 样 性 。

XQL 组 小 鼠 多 样 性 指 数 （ Shannon 指 数 、 Simpson 指 数 ） 高 于

MOD 组 （ 约0.05） ， 丰 富 度 （ Sobs 指 数 和 Chao 指 数 ） 高 于 CON 组

（ 约0.05） 。 提 示 小 青 龙 汤 可 增 加 肠 道 菌 群 多 样 性 ， 呈 现 菌 群 优

化 趋 势 。 （ 见 表 4）

表 4 各组小鼠肠道菌群多样性指数和丰富度比较 （x依s）

组 别 n Shannon 指 数 Simpson 指 数 Sobs指 数 Chao指 数

CON组 6 5.498依0.961 0.905依0.010 597.000依122.906 694.844依132.838

MOD组 6 5.486依0.912 0.924依0.009a 659.833依14.607 736.673依12.677

XQL组 6 6.277依0.099b 0.958依0.006b 715.667依22.660a 794.286依31.623a

DEX组 6 6.277依0.127b 0.956依0.006b 721.833依16.534a 813.094依21.950a

检 验 统 计 量 =113.422 =67.071 =17.713 =13.767

0.000 0.000 0.000 0.003

注：与CON组比较，a 约0.05；与MOD组比较，b 约0.05。

多 样 性 是 对 不 同 样 本 的 微 生 物 群 落 构 成 进 行 比 较 。 本 研

究 采 用 主 成 分 分 析 （ PCA） 、 主 坐 标 分 析 （ PCoA） 探 讨 样 本 间 差

异 。 样 本 之 间 的 距 离 可 反 映 微 生 物 群 落 组 成 和 丰 度 方 面 的 相

似 性 ， 样 本 间 距 离 越 小 表 明 微 生 物 群 落 组 成 和 物 种 丰 度 越 相

似 。 各 组 菌 群 构 成 存 在 明 显 差 异 ， MOD 组 与 CON 组 、 XQL 组 、

DEX 组 样 本 距 离 远 ； XQL 组 和 DEX 组 接 近 CON 组 ， 且 两 组 间

距 离 较 近 ， 其 群 落 差 异 较 小 。 （ 见 图 3~4）

图 3 PCA分析

注：图中每个点代表一个样本，不同颜色的点指示不同

的组（ 约0.05）。横纵坐标轴括号中的百分比代表对应坐标轴

所能解释的样本差异数据（距离矩阵）的比例。外围椭圆形曲

线为95%置信椭圆。

图 4 PCoA分析

3.3.2 肠 道 菌 群 物 种 组 成 分 析 本 研 究 基 于 OTU绝 对 丰 度 及

注 释 信 息 ， 分 析 肠 道 菌 群 多 样 性 差 异 的 原 因 ， 解 释 各 组 间 肠

道 微 生 物 结 构 的 变 化 ， 并 采 用 柱 状 图 显 示 各 组 优 势 菌 群 的 组

成 ， 观 察 门 、 科 、 属 水 平 上 菌 群 的 不 同 组 成 和 丰 度 。 （ 见 图 5）

在 门 水 平 上 ， MOD 组 小 鼠 拟 杆 菌 门 （ Bacteroidota） 、 蓝 细

CON 组
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XQL 组
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XQL 组
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XQL 组
DEX 组

CON 组
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CON 组

MOD 组
XQL 组
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MOD 组

XQL 组CON 组

DEX 组
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菌 门 （ Cyanobacteria） 、 疣 微 菌 门 （ Verrucomicrobiota） 丰 度 高 于

CON 组 ， 厚 壁 菌 门 （ Firmicutes） 、 髌 骨 菌 门 （ Patescibacteria） 、 放

线 菌 门 （ Actinobacteriota） 、 脱 硫 杆 菌 门 （ Desulfobacterota） 丰 度

低 于 CON 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； DEX 组 、 XQL 组

小 鼠 拟 杆 菌 门 、 疣 微 菌 门 、 蓝 细 菌 门 丰 度 低 于 MOD 组 ， 厚 壁 菌

门 、 髌 骨 菌 门 、 放 线 菌 门 、 脱 硫 杆 菌 门 、 脱 铁 杆 菌 门 （ Deferrib原

acterota） 丰 度 高 于 MOD 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。

（ 见 表 5）

在 科 水 平 上 ， MOD组 小 鼠 鼠 杆 菌 科 （ Muribaculaceae） 、 阿 克

曼 氏 菌 科 （ Akkermansiaceae） 、 普 雷 沃 氏 菌 科 （ Prevotellaceae）

丰 度 高 于 CON 组 ， 乳 杆 菌 科 （ Lactobacillaceae） 、 理 研 菌 科

（ Rikenellaceae） 、 糖 单 胞 菌 科 （ Saccharimonadaceae） 、 颤 螺 旋 菌

科 （ Oscillospiraceae） 、 瘤 胃 球 菌 科 （ Ruminococcaceae） 丰 度 低

于 CON 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； DEX 组 、 XQL 组 小

鼠 毛 螺 菌 科 （ Lachnospiraceae） 、 理 研 菌 科 、 糖 单 胞 菌 科 、 颤 螺

旋 菌 科 、 拟 杆 菌 科 （ Bacteroidaceae） 、 瘤 胃 球 菌 科 丰 度 高 于

MOD 组 ， 鼠 杆 菌 科 、 阿 克 曼 氏 菌 科 、 普 雷 沃 氏 菌 科 丰 度 低 于

MOD组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。 （ 见 表 6）

图 5 门、科、属水平物种丰度

CON 组 MOD 组 XQL 组 DEX 组

CON 组 MOD 组 XQL 组 DEX 组

CON 组 MOD 组 XQL 组 DEX 组

表 5 各组小鼠肠道菌群门水平物种丰度比较 （x依s）

组 别 n 给 药 剂 量 F i r m i c u t e s B a c t e r o i d o t a V e r r u c o m i c r o b i o t a P a t e s c i b a c t e r i a A c t i n o b a c t e r i o t a D e s u l f o b a c t e r o t a P r o t e o b a c t e r i a C y a n o b a c t e r i a D e f e r r i b a c t e r o t a

C O N 组 6 5 4 . 4 2 ± 2 . 6 1 3 8 . 7 3 ± 2 . 6 2 0 . 4 9 ± 0 . 1 4 4 . 4 4 ± 0 . 6 6 0 . 7 6 ± 0 . 1 8 0 . 1 3 ± 0 . 0 4 0 . 1 6 ± 0 . 0 3 0 . 1 0 ± 0 . 0 3 0 . 0 1 ± 0 . 0 1

M O D 组 6 2 4 . 8 1 ± 0 . 4 4 a 5 0 . 7 8 ± 2 . 9 1 a 2 1 . 7 7 ± 3 . 1 1 a 1 . 0 8 ± 0 . 1 1 a 0 . 4 8 ± 0 . 0 7 a 0 . 0 7 ± 0 . 0 2 a 0 . 1 3 ± 0 . 0 4 0 . 1 3 ± 0 . 0 2 a 0 . 0 2 ± 0 . 1 0

X Q L 组 6 9 . 0 1 g /（ k g · d ） 4 8 . 9 2 ± 2 . 6 9 b 4 3 . 6 0 ± 2 . 7 6 b 0 . 5 1 ± 0 . 0 4 b 4 . 2 8 ± 0 . 6 7 b 1 . 3 9 ± 0 . 1 0 b 0 . 2 2 ± 0 . 0 4 b 0 . 1 5 ± 0 . 0 6 0 . 0 6 ± 0 . 0 2 b 0 . 0 8 ± 0 . 0 4 b

D E X 组 6 0 . 5 3 m g /（ k g · d ） 5 4 . 9 1 ± 2 . 3 6 b 3 7 . 9 5 ± 2 . 8 9 b 0 . 5 9 ± 0 . 0 5 b 4 . 5 3 ± 0 . 7 2 b 0 . 8 1 ± 0 . 1 2 b 0 . 1 4 ± 0 . 0 4 b 0 . 1 1 ± 0 . 0 5 0 . 0 3 ± 0 . 0 1 b 0 . 0 9 ± 0 . 0 6 b

检 验 统 计 量 = 2 4 5 . 5 5 7 = 2 6 . 6 7 1 = 1 6 . 1 2 7 = 1 3 . 3 4 0 = 5 7 . 0 5 1 = 1 6 . 3 3 2 = 1 . 2 1 3 = 3 0 . 1 0 3 = 1 7 . 6 5 4

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 1 0 . 0 0 4 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 3 3 1 0 . 0 0 0 0 . 0 0 1

注：与CON组比较，a 约0.05，与MOD组比较，b 约0.05。

表 6 各组小鼠肠道菌群科水平物种丰度比较 （x依s）

组 别 n 给 药 剂 量 Muribaculaceae Lactobacillaceae Lachnospiraceae Rikenellaceae Akkermansiaceae Prevotellaceae Saccharimonadaceae Oscillospiraceae Bacteroidaceae Ruminococcaceae

C O N 组 6 2 0 . 7 4 ± 1 . 1 7 3 6 . 3 2 ± 3 . 0 7 5 . 0 8 ± 0 . 7 3 1 2 . 4 6 ± 2 . 7 0 0 . 4 9 ± 0 . 1 4 2 . 8 1 ± 0 . 4 2 4 . 4 5 ± 0 . 6 6 2 . 3 7 ± 0 . 2 2 1 . 4 5 ± 0 . 2 4 1 . 2 4 ± 0 . 1 0

M O D 组 6 3 4 . 3 6 ± 2 . 5 8 a 1 2 . 9 4 ± 0 . 5 2 a 4 . 1 2 ± 0 . 2 1 5 . 5 6 ± 0 . 5 0 a 2 1 . 8 0 ± 3 . 1 1 a 8 . 1 3 ± 0 . 7 3 a 1 . 0 8 ± 0 . 1 1 a 1 . 3 4 ± 0 . 3 2 a 1 . 5 9 ± 0 . 1 1 0 . 8 6 ± 0 . 1 2 a

X Q L 组 6 9 . 0 1 g /（ k g · d ） 1 9 . 0 6 ± 3 . 2 1 b 1 3 . 4 4 ± 0 . 9 2 2 0 . 5 6 ± 1 . 7 4 b 1 7 . 5 4 ± 1 . 5 5 b 0 . 5 1 ± 0 . 0 4 b 2 . 6 7 ± 0 . 4 4 b 4 . 2 9 ± 0 . 6 8 b 3 . 7 3 ± 0 . 2 4 b 3 . 3 5 ± 0 . 3 8 b 2 . 7 9 ± 0 . 4 2 b

D E X 组 6 0 . 5 3 m g /（ k g · d ） 1 8 . 5 2 ± 1 . 4 1 b 1 8 . 8 6 ± 3 . 9 2 b 2 1 . 7 5 ± 1 . 4 1 b 1 4 . 0 4 ± 2 . 8 3 b 0 . 5 9 ± 0 . 0 5 b 1 . 8 2 ± 0 . 4 0 b 4 . 5 4 ± 0 . 7 3 b 3 . 6 8 ± 0 . 4 5 b 2 . 7 6 ± 0 . 2 2 b 3 . 1 9 ± 0 . 3 6 b

检 验 统 计 量 = 6 6 . 8 0 4 = 1 8 . 4 0 7 = 1 9 . 5 2 7 = 1 6 . 8 8 7 = 1 6 . 1 2 7 = 1 8 . 4 8 7 = 1 3 . 3 4 0 = 7 6 . 0 3 3 = 7 6 . 2 3 4 = 1 9 . 7 6 7

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 1 0 . 0 0 1 0 . 0 0 0 0 . 0 0 4 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与CON组比较，a 约0.05，与MOD组比较，b 约0.05。
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在 属 水 平 上 ， MOD 组 小 鼠 阿 克 曼 氏 菌 属 （ Akkermansia） 、

普 雷 沃 氏 菌 科 _UCG_001（ Prevotellaceae_UCG_001） 、 鼠 杆 菌

属 （ Muribaculum） 丰 度 高 于 CON 组 ， 乳 杆 菌 属 （ Lactobacillus） 、

另 枝 菌 属 （ Alistipes） 、 Candidatus_Saccharimonas 、 图 里 奇 菌 属

（ Turicibacter） 丰 度 低 于 CON 组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约

0.05） ； DEX 组 小 鼠 乳 杆 菌 属 、 另 枝 菌 属 、 毛 螺 菌 科 _NK4A136

群 （ Lachnospiraceae_NK4A136_group ） 、 Candidatus_Sacchari 原

monas 、 拟 杆 菌 属 （ Bacteroides） 、 Monoglobus 丰 度 高 于 MOD 组 ，

阿 克 曼 氏 菌 属 、 普 雷 沃 氏 菌 科 _UCG-001 、 图 里 奇 菌 属 、 鼠 杆

菌 属 丰 度 低 于 MOD组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） ； XQL组

小 鼠 肠 阿 克 曼 氏 菌 属 、 普 雷 沃 氏 菌 科 _UCG-001 、 图 里 奇 菌

属 、 鼠 杆 菌 属 丰 度 低 于 MOD组 ， 另 枝 菌 属 、 毛 螺 菌 科 _NK4A136

群 、 Candidatus_Saccharimonas 、 拟 杆 菌 属 、 Monoglobus 丰 度 高

于 MOD组 ， 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （ 约0.05） 。 （ 见 表 7）

3.3.3 线 性 判 别 分 析 效 应 大 小 分 析 线 性 判 别 分 析 效 应 大

小 分 析 方 法 （ LEfSe） 是 非 参 数 检 验 和 线 性 判 别 分 析 的 结 合 ， 用

于 分 析 多 组 样 本 中 具 有 显 著 差 异 的 生 物 标 志 物 。 本 研 究 基 于

线 性 判 别 分 析 （ LDA） 评 分 跃4 分 ， 结 合 物 种 组 成 图 进 一 步 比 较

各 组 肠 道 菌 群 的 差 异 。 CON 组 小 鼠 差 异 菌 群 为 芽 孢 杆 菌 纲

（ Bacilli） 、 乳 杆 菌 目 （ Lactobacillales） 、 乳 杆 菌 科 、 乳 杆 菌 属 ；

MOD 组 小 鼠 差 异 菌 群 为 疣 微 菌 目 （ Verrucomicrobiales） 、 阿 克

曼 氏 菌 科 、 疣 微 菌 亚 纲 （ Verrucomicrobiae） 、 疣 微 菌 门 、 阿 克 曼

氏 菌 属 、 鼠 杆 菌 科 、 拟 杆 菌 纲 （ Bacteroidia） 、 拟 杆 菌 门 、 拟 杆 菌

目 （ Bacteroidales） 、 普 雷 沃 氏 菌 科 、 普 雷 沃 氏 菌 科 _UCG_001；

XQL组 小 鼠 差 异 菌 群 为 另 枝 菌 属 、 理 研 菌 科 、 毛 螺 菌 科 _NK4A136

群 、 颤 螺 菌 科 ； DEX组 小 鼠 差 异 菌 群 为 厚 壁 菌 门 、 梭 菌 纲 （ Clostridia） 、

毛 螺 菌 目 （ Lachnospirales） 、 毛 螺 菌 科 、 颤 螺 菌 目 （ Oscillospi原

rales） 、 糖 单 胞 菌 目 （ Saccharimonadales） 、 糖 单 胞 菌 亚 纲 （ Sac原

charimonadia） 、 髌 骨 菌 门 、 Candidatus_Saccharimonas 、 糖 单 胞

菌 科 、 瘤 胃 球 菌 科 。 （ 见 图 6）

进 化 分 支 图 中 由 内 向 外 的 圆 代 表 从 界 到 属 的 不 同 分 类

级 别 ， 不 同 分 类 级 别 的 每 一 个 小 圆 代 表 分 类 水 平 的 下 一 个 物

种 ， 圆 的 直 径 大 小 与 相 对 丰 度 成 正 比 。 所 得 结 果 与 LDA值 分 布

一 致 。 （ 见 图 7）

3.3.4 物 种 丰 度 与 IgE 相 关 性 厚 壁 菌 门 、 乳 杆 菌 科 、 乳 杆 菌

属 与 血 清 IgE 水 平 呈 高 度 负 相 关 ； 髌 骨 菌 门 、 理 研 菌 科 、 糖 单

胞 菌 科 、 Candidatus_Saccharimonas 与 血 清 IgE 水 平 呈 中 度 负

相 关 ； 拟 杆 菌 门 、 疣 微 菌 门 、 鼠 杆 菌 科 、 阿 克 曼 氏 菌 科 、 普

雷 沃 氏 菌 科 、 阿 克 曼 氏 菌 属 、 普 雷 沃 氏 菌 科 _UCG_001 属 与

血 清 IgE 水 平 呈 中 度 正 相 关 。 （ 见 表 8）

图 6 LEfSe分析柱状图

图 7 进化分支图

表 7 各组小鼠肠道菌群属水平物种丰度比较 （x依s）

组 别 n 给 药 剂 量 Lactobacillus A listipes Akkermansia Lachnospiraceae_NK4A136_group Candidatus_Saccharimonas Bacteroides Prevotellaceae_UCG-001 Turicibacter Muribaculum Monoglobus

C O N 组 6 3 6 . 3 0 ± 3 . 0 7 1 1 . 1 2 ± 2 . 5 6 0 . 4 9 ± 0 . 1 4 1 . 9 8 ± 0 . 2 6 4 . 4 5 ± 0 . 6 6 1 . 4 5 ± 0 . 2 4 1 . 6 0 ± 0 . 1 9 3 . 5 5 ± 0 . 5 6 1 . 3 4 ± 0 . 1 8 0 . 2 1 ± 0 . 0 2

M O D 组 6 1 2 . 9 2 ± 0 . 5 2 a 5 . 0 4 ± 0 . 5 0 a 2 1 . 8 4 ± 3 . 1 1 a 1 . 5 6 ± 0 . 1 3 1 . 0 8 ± 0 . 1 1 a 1 . 5 9 ± 0 . 1 1 4 . 0 0 ± 0 . 3 5 a 0 . 7 4 ± 0 . 0 6 a 1 . 7 5 ± 0 . 1 3 a 0 . 1 6 ± 0 . 0 3

X Q L 组 6 9 . 0 1 g /（ k g · d ） 1 3 . 4 0 ± 0 . 9 4 1 7 . 1 0 ± 1 . 5 5 b 0 . 5 1 ± 0 . 0 4 b 9 . 2 1 ± 0 . 5 7 b 4 . 3 0 ± 0 . 6 8 b 3 . 3 5 ± 0 . 3 9 b 1 . 9 8 ± 0 . 3 6 b 0 . 0 5 ± 0 . 0 2 b 0 . 5 4 ± 0 . 1 2 b 1 . 9 6 ± 0 . 1 7 b

D E X 组 6 0 . 5 3 m g /（ k g · d ） 1 8 . 8 3 ± 3 . 9 2 b 1 3 . 4 3 ± 2 . 4 0 b 0 . 5 9 ± 0 . 0 5 b 6 . 9 0 ± 0 . 5 7 b 4 . 5 5 ± 0 . 7 3 b 2 . 7 7 ± 0 . 2 2 b 1 . 0 3 ± 0 . 2 0 b 0 . 0 6 ± 0 . 0 2 b 0 . 5 1 ± 0 . 1 1 b 1 . 4 9 ± 0 . 2 1 b

检 验 统 计 量 = 1 8 . 4 0 7 = 1 9 . 1 4 0 = 1 6 . 1 2 7 = 2 0 . 9 4 0 = 1 3 . 3 4 0 = 7 6 . 0 0 9 = 1 2 5 . 5 1 7 = 1 9 . 4 4 7 = 1 1 7 . 2 6 9 = 2 1 . 1 4 7

0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 1 0 . 0 0 0 0 . 0 0 4 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0 0 . 0 0 0

注：与CON组比较，a 约0.05，与MOD组比较，b 约0.05。
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表 8 小鼠肠道菌群门、科、属水平物种丰度与血清 IgE

水平的相关性 （n=6）

水 平 物 种 相 关 系 数 （ r）

门 Firmicutes -0.757 0.000

Bacteroidota 0.693 0.000

Verrucomicrobiota 0.697 0.000

Patescibacteria -0.533 0.007

Actinobacteriota -0.350 0.093

Desulfobacterota -0.233 0.273

Proteobacteria -0.326 0.120

Cyanobacteria 0.287 0.174

Deferribacterota 0.184 0.391

科 Muribaculaceae 0.525 0.008

Lactobacillaceae -0.735 0.000

Lachnospiraceae -0.329 0.117

Rikenellaceae -0.421 0.041

Akkermansiaceae 0.697 0.000

Prevotellaceae 0.507 0.012

Saccharimonadaceae -0.533 0.007

Oscillospiraceae -0.268 0.206

Bacteroidaceae 0.182 0.440

Ruminococcaceae -0.357 0.086

属 Lactobacillus -0.735 0.000

Alistipes -0.344 0.099

Akkermansia 0.697 0.000

Lachnospiraceae_NK4A136_group -0.207 0.332

Candidatus_Saccharimonas -0.533 0.007

Bacteroides 0.182 0.395

Prevotellaceae_UCG-001 0.627 0.001

Turicibacter -0.232 0.275

Muribaculum 0.350 0.093

Monoglobus -0.248 0.243

4 讨 论

支 气 管 哮 喘 的 特 征 包 括 可 逆 性 气 流 受 限 、 气 道 高 反 应 性 、

急 性 和 慢 性 气 道 炎 症 ， 具 有 反 复 发 作 、 迁 延 难 愈 的 特 点 。 目 前

发 病 机 制 尚 未 完 全 阐 明 。 研 究 [17]表 明 ， 肠 道 菌 群 与 儿 童 的 健 康

和 疾 病 状 态 密 切 相 关 ， 生 命 早 期 的 肠 道 菌 群 失 调 是 哮 喘 发 生

发 展 的 关 键 影 响 因 素 [18-20]。 肠 道 菌 群 的 结 构 、 丰 度 及 多 样 性 与

儿 童 哮 喘 的 严 重 程 度 相 关 [21]。 肠 道 菌 群 可 影 响 宿 主 的 炎 症 反

应 和 多 种 代 谢 过 程 ， 包 括 能 量 稳 态 、 糖 类 代 谢 、 脂 质 代 谢 [4,22]，

因 此 也 被 称 为 “ 新 的 虚 拟 代 谢 器 官 ” [23]。 肠 道 菌 群 可 通 过 多 条

途 径 影 响 哮 喘 发 生 发 展 ， 包 括 调 节 性 T 细 胞 （ Treg） 途 径 [24]、 辅

助 性 T 细 胞 （ Th17） 途 径 、 NOD 样 受 体 蛋 白 3（ NLRP3） 途 径 、 恒

定 自 然 杀 伤 T 细 胞 途 径 和 Toll 样 受 体 （ TLR） 途 径 [25]。 肠 道 菌 群

还 可 通 过 其 产 生 的 代 谢 物 对 哮 喘 发 生 发 展 产 生 重 要 影 响 ， 主

要 包 括 短 链 脂 肪 酸 （ short-chain fatty acids, SCFAs） 、 脂 多 糖 、

色 氨 酸 、 次 级 胆 汁 酸 等 [26]。 支 气 管 哮 喘 与 肠 道 菌 群 及 代 谢 产 物

的 关 系 是 肺 -肠 轴 的 具 体 体 现 。

哮 喘 属 于 中 医 “ 哮 病 ” “ 喘 证 ” 范 畴 。 小 青 龙 汤 为 治 疗 “ 寒

哮 ” 的 经 典 方 ， 出 自 汉 代 张 仲 景 的 《 伤 寒 论 》 。 水 寒 之 邪 射 肺 ，

肺 气 失 于 宣 降 。 津 液 不 化 ， 变 为 寒 痰 冷 饮 ， 使 肺 气 受 阻 ， 逆 而

为 咳 。 若 水 邪 浸 渍 肠 道 则 发 为 利 。 肺 病 也 极 易 传 至 大 肠 ， 如 表

证 失 治 误 治 ， 寒 邪 饮 邪 留 滞 不 去 ， 下 迫 大 肠 ， 则 见 腹 泻 。 小 青

龙 汤 可 通 过 温 肺 化 饮 ， 恢 复 肺 气 的 宣 发 肃 降 ， 推 动 和 调 节 全

身 水 液 的 输 布 和 排 泄 ， 从 促 进 大 肠 对 水 液 的 吸 收 和 糟 粕 的 传

导 ， 维 持 水 液 代 谢 的 平 衡 ， 间 接 起 到 肺 肠 同 调 的 作 用 。

本 实 验 表 明 XQL 组 小 鼠 肠 道 菌 群 结 构 和 菌 群 丰 度 趋 向

CON组 ， 小 青 龙 汤 能 改 善 哮 喘 小 鼠 肠 道 菌 群 的 结 构 、 丰 度 及 多

样 性 。 在 门 水 平 ， 小 青 龙 汤 可 增 加 厚 壁 菌 门 、 髌 骨 菌 门 、 放 线

菌 门 、 脱 硫 杆 菌 门 、 脱 铁 杆 菌 门 的 丰 度 ， 降 低 拟 杆 菌 门 、 疣 微

菌 门 、 蓝 细 菌 门 的 丰 度 ； 在 科 水 平 上 ， 小 青 龙 汤 可 增 加 毛 螺 菌

科 、 理 研 菌 科 、 糖 单 胞 菌 科 、 颤 螺 菌 科 、 拟 杆 菌 科 、 瘤 胃 球 菌 科

的 丰 度 ， 降 低 鼠 杆 菌 科 、 阿 克 曼 氏 菌 科 、 普 雷 沃 氏 菌 科 的 丰 度 ；

在 属 水 平 上 ， 小 青 龙 汤 可 增 加 另 枝 菌 属 、 毛 螺 菌 科 _NK4A136

群 、 Candidatus_Saccharimonas 、 拟 杆 菌 属 、 Monoglobus 的 丰 度 ，

降 低 阿 克 曼 氏 菌 属 、 普 雷 沃 氏 菌 科 UCG-001 、 图 里 奇 菌 属 、 鼠

杆 菌 属 的 丰 度 。 小 青 龙 汤 治 疗 哮 喘 的 肠 道 菌 群 生 物 标 志 物 包

括 另 枝 菌 属 、 理 研 菌 科 、 毛 螺 菌 科 _NK4A136 群 、 颤 螺 菌 科 。 这

些 生 物 菌 落 与 哮 喘 的 关 系 在 其 他 研 究 中 亦 有 记 载 。

卵 清 蛋 白 诱 导 的 咳 嗽 变 异 性 哮 喘 小 鼠 厚 壁 菌 门 相 对 丰

度 下 降 ， 拟 杆 菌 门 相 对 丰 度 增 加 [27]。 放 线 菌 门 是 非 感 染 哮 喘 患

儿 肠 道 菌 群 的 优 势 菌 门 ， 而 疣 微 菌 门 可 作 为 优 势 菌 门 存 在 于

继 发 肺 部 感 染 的 哮 喘 患 儿 的 肠 道 菌 群 中 [28]。 重 症 哮 喘 患 者 肠

道 菌 群 中 普 雷 沃 氏 菌 科 的 丰 度 显 著 高 于 非 重 症 哮 喘 患 者 [29]。

有 研 究 [30]对 3 周 岁 哮 喘 患 儿 的 粪 便 样 本 进 行 了 肠 道 菌 群 和 代

谢 组 学 检 测 ， 发 现 毛 螺 菌 科 和 颤 螺 菌 科 UCG_005 与 喘 息 频 率

呈 负 相 关 。 毛 螺 菌 科 和 颤 螺 菌 科 均 具 有 发 酵 复 杂 碳 水 化 合 物

的 能 力 ， 其 丰 度 增 加 与 SCFAs 的 产 生 显 著 相 关 [31]。 SCFAs 具 有

稳 定 肠 道 微 生 物 群 结 构 的 作 用 ， 可 通 过 抑 制 组 蛋 白 去 乙 酰 化

酶 ， 维 持 肠 壁 屏 障 的 完 整 性 ， 促 进 肠 道 分 泌 黏 液 （ 利 于 肠 道 菌

群 寄 生 ） [32-33]， 从 而 抑 制 过 敏 原 诱 导 的 气 道 炎 症 [34]。

本 研 究 发 现 另 枝 菌 属 和 理 研 菌 科 的 相 对 丰 度 与 血 清 IgE

水 平 呈 负 相 关 。 另 枝 菌 属 丰 度 与 白 细 胞 介 素 -1茁（ interleukin-

1茁， IL-1茁） 、 白 细 胞 介 素 -6（ interleukin-6， IL-6） 、 肿 瘤 坏 死 因

子 -琢（ tumor necrosis factor-琢, TNF-琢） 水 平 呈 负 相 关 [35]。 理 研

菌 科 的 丰 度 与 SCFAs 浓 度 呈 显 著 正 相 关 ， 并 且 其 丰 度 增 加 与

TLR4/核 因 子 -资B（ nuclear factor kappa-B， NF-资B） 通 路 的 抑

制 相 关 [36]。 但 过 敏 性 哮 喘 患 者 肠 道 中 另 枝 菌 属 丰 度 显 著 增 高

于 健 康 人 群 [37]， 另 枝 菌 属 也 是 哮 喘 患 儿 和 哮 喘 继 发 肺 部 感 染

患 儿 的 优 势 菌 属 [28]。 另 枝 菌 属 和 理 研 菌 科 的 丰 度 均 与 白 细 胞

介 素 -4（ interleukin-4， IL-4） 、 白 细 胞 介 素 -13（ interleukin-13 ，

IL-13） 水 平 呈 显 著 正 相 关 [38]， 可 见 菌 群 丰 度 增 加 或 降 低 均 可

能 引 起 肠 道 微 生 态 失 衡 。 小 青 龙 汤 治 疗 哮 喘 的 肠 道 菌 群 生 物

标 志 物 可 通 过 其 代 谢 产 物 直 接 或 间 接 影 响 炎 症 因 子 水 平 达

到 治 疗 哮 喘 的 作 用 。

综 上 所 述 ， 小 青 龙 汤 能 够 延 长 哮 喘 小 鼠 引 喘 潜 伏 期 ， 降

低 症 状 评 分 ， 降 低 血 清 IgE 水 平 ， 改 善 气 道 炎 症 ， 调 节 哮 喘 小

鼠 肠 道 内 菌 群 结 构 及 组 成 ， 重 塑 肠 道 微 生 态 的 动 态 平 衡 。 本
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研 究 探 讨 了 小 青 龙 汤 “ 肺 肠 同 治 ” 的 科 学 内 涵 ， 今 后 将 对 肠 道

菌 群 相 关 代 谢 产 物 、 肺 组 织 代 谢 产 物 及 其 与 炎 症 因 子 表 达 水

平 的 相 关 性 作 进 一 步 研 究 ， 深 入 探 讨 探 索 小 青 龙 汤 治 疗 哮 喘

的 具 体 机 制 。
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