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封面图说: 白洋淀是华北地区最大的淡水湖泊湿地。 淀区内沟壕纵横交织错落,村庄、苇地、园田星罗棋布,在水文、水化学、生
物地球化学循环以及生物多样性等方面,具有非常复杂的异质性。 随着上游城镇污废水、农田径流进入水域,淀区
富营养化日益加剧。 复杂的水环境特点、高度的景观异质性和良好的生物多样性,使得该地区成为探索规模性厌氧
氨氧化反应的良好研究地点(详见本期第 6591—6598 页)。

彩图提供: 王为东博士摇 中国科学院生态环境研究中心摇 E鄄mail: wdwangh@ yahoo. com
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超微七味白术散对肠道微生物及酶活性的影响

谭周进1,2,*,吴摇 海1,刘富林1,蔡摇 莹1,蔡光先2,张华玲1,曾摇 奥1

(1. 湖南中医药大学, 长沙摇 410208; 2. 湖南省中药粉体与创新药物省部共建国家重点实验室培育基地, 长沙摇 410208)

摘要:肠道微生物与人体多项生理功能密切相关,为探讨超微七味白术散疗效与肠道微生物及酶活性的关系,为中药复方超微

饮片临床应用提供科学依据,运用抗生素建立菌群失调小鼠模型,分别灌胃给药七味白术散传统汤剂、超微全量汤剂、超微 1 / 2
量汤剂、超微 1 / 4 量汤剂、超微 1 / 8 量汤剂,分析肠道菌群数及酶活性。 结果表明,模型组的肠道微生物(细菌、大肠杆菌、酵母

菌、霉菌、乳酸菌及双歧杆菌)数量、木聚糖酶活、蛋白酶活及淀粉酶活均低于对照组(P<0郾 05),纤维素酶活性高于对照组 P<
0郾 01)。 传统汤剂组的细菌及酵母菌数均高于对照组,但霉菌数明显下降(P<0郾 05)。 酵母菌数随超微药物浓度的升高而增多,
细菌及霉菌数在超微 1 / 2 量时最多,与传统汤剂相比,超微 1 / 2 组的三类菌均显著增加(P<0郾 01)。 大肠杆菌在七味白术散传

统汤剂和超微 1 / 2 量的作用下达到了正常水平(P>0郾 05);经超微全量治疗后,大肠杆菌增长十分迅速,远高于其余各组(P<
0郾 01);七味白术散能促进肠道乳酸菌和双歧杆菌的增殖(P<0郾 05),恢复肠道菌群平衡。 肠道乳酸菌和双歧杆菌的变化趋势一

致,传统药物组的数量比对照组明显增加(P<0郾 01),超微药物组超过了传统汤剂组的数量(P<0郾 05),超微 1 / 2 剂量组的数量

最大,远高于其它各组(P<0郾 01)。 肠道内纤维素酶、木聚糖酶、蛋白酶及淀粉酶活性与超微饮片浓度有一定相关性,但肠道酶

活性未达到对照组水平(P<0郾 05)。 超微七味白术散 1 / 2 量治疗肠道菌群失调小鼠的效果与传统汤剂相当。
关键词:七味白术散;超微中药;肠道微生物;酶活;菌群失调小鼠

Effect of ultra鄄micro powder qiweibaishusan on the intestinal microbiota and
enzyme activities in mice
TAN Zhoujin1,2,*,WU Hai1,LIU Fulin1,CAI Ying1,CAI Guangxian2,*, ZHANG Hualing1, ZENG Ao1

1 Hunan University of TCM, Changsha, Hunan 410208, China

2 State Key Laboratory Breeding Base for Hunan Provincial Chinese Medicine Powder and Innovative Drugs, Changsha, Hunan 410208, China

Abstract: The physiological functions of the human body are influenced by intestinal microbiota. To provide scientific
evidence for the clinical effectiveness of ultra鄄micro decoction pieces of traditional Chinese medicine (specifically the effect
of ultra鄄micro Qiweibaishusan on intestinal microbiota and enzyme activities), mice were rendered dysbacteriotic via
administration of antibiotics and then treated with traditional Qiweibaishusan. The effects of the full amount, 1 / 2 the
amount, 1 / 4 the amount, and 1 / 8 amount of ultra鄄micro Qiweibaishusan on the intestinal microbiota and enzyme activities
were analysed. The results showed that the quantities of intestinal microbiota including bacteria, Escherichia coli, yeast,
mold, lactobacillus and bifidobacterrium, and the level of xylase activity, protease activity and amylase activity in model
group mice were lower than that in control group mice (P<0郾 05). The intestinal cellulase activity in model group mice was
higher than that in control group mice ( P < 0郾 01 ). The quantities of intestinal bacteria and yeast in traditional
Qiweibaishusan group mice were higher than that in control group mice, while intestinal mold was lower (P<0郾 05). The
quantity of intestinal yeast increased with the treatment of ultra鄄micro Qiweibaishusan concentration, while the quantity of
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intestinal bacteria and mold was highest in the group of mice treated with 1 / 2 amount of ultra鄄micro Qiweibaishusan. The

quantities of the three categories of intestinal microbiota in the group of mice treated with 1 / 2 amount of ultra鄄micro

Qiweibaishusan were significantly higher than those in the group of mice treated with the traditional Qiweibaishusan (P<

0郾 01). The quantity of Escherichia coli in the groups treated with the traditional Qiweibaishusan and 1 / 2 amount of ultra鄄

micro Qiweibaishusan reached the normal level (P>0郾 05). The quantity of Escherichia coli in the group mice treated with

the whole amount of ultra鄄micro Qiweibaishusan increased very quickly and was far higher than in the other groups (P<

0郾 01). The growth of intestinal lactobacillus and bifidobacterrium could be stimulated by Qiweibaishusan (P<0郾 05). The

quantities change of intestinal lactobacillus and bifidobacterium had the same tendency when the model mice were treated

with Qiweibaishusan. And the quantities of intestinal lactobacillus and bifidobacterium in the group mice treated with the

traditional Qiweibaishusan increased more obviously than which in the control group mice(P<0郾 01). The quantities of

intestinal lactobacillus and bifidobacterium in the groups mice treated with ultra鄄micro Qiweibaishusan were higher than

those in the group of mice treated with the traditional Qiweibaishusan ( P < 0郾 05 ). And the quantities of intestinal

lactobacillus and bifidobacterium in the group treated with 1 / 2 amount of ultra鄄micro Qiweibaishusan were far more than that

in the other ultra鄄micro Qiweibaishusan group mice (P<0郾 01). The activity of intestinal cellulase, xylase, protease and

amylase showed some correlation to the concentration of Ultra鄄micro Qiweibaishusan, while the intestinal enzyme activities

in the treated mice were lower than that in control group mice(P<0郾 05). The curative effect of 1 / 2 amount of ultra鄄micro

Qiweibaishusan on dysbacteriotic mice was comparable to the effects presented in traditional Qiweibaishusan group.

Key Words: Qiweibaishusan; ultra鄄micro chinese medicine; intestinal microorganisms; enzyme activity; dysbacteriotic

mice摇

超微中药技术使中药的细胞壁破碎,但不改变其分子结构,大大增加了药物的吸收和利用。 药材细胞壁

破碎后,有效成分能迅速、彻底溶出。 超微中药有效成分在水中的溶出明显高于传统饮片[1]。 中药饮片经超

微处理后,粒度更加细微均匀,表面积增加,孔隙率增大,增加了药材成分与溶剂的接触面积,药物能更好地分

散、溶解在溶剂中,进入人体的超微饮片是大部分破壁后的全细胞成分[2],超微饮片的疗效也明显优于传统

饮片[3],但超微中药的疗效机理及安全性等仍需进一步研究。 运用现代生物学的理论与技术来研究超微中

药的疗效机理,对中医药现代化与国际化都具有重大的意义。
人肠道中的微生物约有 1000 多种,总重量大约为 1. 0—1. 5 kg,总数在 1014 个以上,相当于人体所有组织

细胞总数的 10 倍[4鄄5]。 哺乳动物胃肠道中的微生物是胃肠道反应的主要作用者[6],对宿主的多种生理功能

(尤其是代谢)至关重要,与人体的生理、病理和药理(毒理)过程密切相关,是人体的一个重要“器官冶 [7鄄8]。
口服中药进入肠道后,有些成分虽然以原形物直接被吸收,但其中的某些成分需要经过相应肠道菌群的作用

发生代谢转化后才能被吸收[9]。 同时,人体肠道菌群可以通过水解和还原等作用对中药成分进行转化,降低

或消除中药成分的毒副作用,提高药效,改变药用功能[10]。 特别重要的是,中药的有些成分必须通过人体肠

道菌群的代谢转化后才能发挥作用[11]。 同时,中药中的不同成分会对肠道微生物产生抑促作用,从而影响肠

道微生态系统。 因此,研究口服中药对人体肠道微生物及酶的影响,有望探明中药疗效的肠道微生态学机理。
七味白术散由北宋中医儿科鼻祖钱乙创制,临床及现代药理研究证明,七味白术散对小儿迁延性腹泻、霉

菌性肠炎、溃疡性结肠炎、脾虚湿盛型腹泻[12鄄13] 等多种肠道疾病有很好的疗效。 同时,七味白术散加味对抗

生素相关性腹泻也有显著的疗效[14]。 有关七味白术散疗效机理的研究主要限于免疫学指标。 以治疗肠道疾

病的中药复方为对象,研究其疗效与肠道菌群之间的关系,将更利于阐明该中药复方超微饮片疗效的肠道微

生态学机理。
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1摇 材料与方法

1. 1摇 材料

1. 1. 1摇 动物

摇 摇 SPF 级昆明小鼠 70 只,雌雄各半,体质量(20依2) g,由上海斯莱克斯实验动物有限公司 /中国科学院上海

实验动物中心提供。
1. 1. 2摇 药物

七味白术散:人参(吉林)6 g、木香(云南)6 g、白茯苓(云南)10 g、炒白术(安徽)10 g、藿香叶(广东)10
g、葛根(广西)10 g、甘草(内蒙古)3 g。 均购自湖南中医药大学第一附属医院。

七味白术散传统饮片:按常规方法制成七味白术散传统汤剂,4 益冰箱中保存备用。
七味白术散超微饮片:将七味白术散方剂按药物组成比称取进行超微,制备超微七味白术散,加入开水,

搅拌,冷却后低速离心取上清液,根据传统汤剂煎煮量稀释成超微饮片全量、1 / 2 量、1 / 4 量、1 / 8 量汤剂,4 益
冰箱中保存备用。
1. 1. 3摇 试剂

氨苄西林(批号:101004)、头孢拉定(批号:101005)、盐酸林可霉素(批号:10020731),用无菌生理盐水制

成浓度各为 100 mg / mL 的抗生素混合溶液,4 益冰箱中保存备用。
1. 1. 4摇 饲料

由湖南中医药大学动物实验中心提供。
1. 1. 5摇 培养基[15]

牛肉膏蛋白胨琼脂培养基:用于测定细菌总数,马丁孟加拉红链霉素琼脂培养基,用于分析霉菌与酵母菌

数;伊红美蓝琼脂(EMB),用于大肠杆菌的计数; MRS 琼脂培养基,用于乳酸菌数量的测定;BBL 琼脂培养

基:用于双歧杆菌数量的分析。
1. 2摇 方法

1. 2. 1摇 动物分组

小鼠适应性饲养 4 d 后随机分成 7 组,即对照组、模型组、传统组、超微全量组、1 / 2 量组、1 / 4 量组、1 / 8 量

组。 每组 10 只,雌雄各半,分笼饲养。
1. 2. 2 造模方法

对照组给予生理盐水 0郾 2 mL·只-1·次-1 灌胃,其余各组采用抗生素混合液 0郾 2 mL·只-1·次-1 灌胃。
每天 2 次,连续 5 d,粪便变得稀湿软即造模成功。
1. 2. 3摇 给药方法及剂量

造模成功后,灌胃给药,每天 2 次,连续 3 d。 对照组及模型组给予无菌生理盐水,其余各组按小鼠临床等

效用药剂量给药。 即传统七味白术散组 0郾 16 g·kg-1·d-1,超微七味白术散全量、1 / 2、1 / 4、1 / 8 量组分别为

0郾 16、0郾 08、0郾 04、0郾 02 g·kg-1·d-1。
1. 2. 4摇 小鼠肠道内容物的提取

将处死的小鼠立即放于超净工作台上,无菌采集各组盲肠段内容物,收集同组小鼠肠道内容物通过无菌

操作进行混匀。 备用。
1. 2. 5摇 肠道微生物数量的测定

按组分别无菌操作称取一定量的肠道内容物放入装有玻璃珠的无菌水瓶中,摇床 120 r / min 振摇 30 min
使微生物充分分散,选择合适的稀释度,采用混菌法计数,细菌及大肠菌群在 37益培养箱中培养 24 h 后计数

菌落,真菌在 30 益培养箱中培养 96 h 后计数菌落,乳酸菌、双歧杆菌在 37 益厌氧培养箱中培养 48 h 后计数

菌落,每一个稀释度做 3 次重复,求其平均值并计算每克肠道内容物所含的菌数。
1. 2. 6摇 小鼠肠道酶活性的分析

取肠道内容物,将肠道内容物用无菌水稀释后,在 40 益水浴中保温 30 min,充分溶出酶蛋白,2000 r / min
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离心 10 min 取上清液,分析纤维素酶、木聚糖酶、蛋白酶、淀粉酶等酶的活性。 纤维素酶活、淀粉酶活和木聚

糖酶活均采用 DNS 比色法进行测定[16],纤维素酶活以 1 g 肠道内容物在 46 益作用 30 min 生成 1 滋g 还原糖

定义为一个酶活单位 U,淀粉酶活以 1 g 肠道内容物在 37 益作用 60 min 生成 1 滋g 还原糖定义为一个酶活单

位 U,木聚糖酶活以 1 g 肠道内容物在 46 益作用 60 min 生成 1 滋g 还原糖定义为一个酶活单位 U,蛋白酶活采

用福林鄄酚法进行测定[16],以 1 g 肠道内容物在 37 益作用 40 min 生成 1 滋g 氨基酸定义为一个酶活单位 U。
1. 2. 7摇 统计学分析

用 DPS v7. 05 软件处理数据,各分组所得计量数据采用平均值依标准差(x依s)表示,两组间均数比较用 t
检验,P<0郾 05 有统计学意义。
2摇 结果

2. 1摇 超微七味白术散对菌群失调腹泻小鼠的治疗效果

小鼠治疗前后粪便的情况见表 1。 小鼠治疗前后粪便颜色、含水量、黏度等均发生变化。 造模前,各组小

鼠粪便干燥呈黑褐色,造模后,对照组粪便呈土黄色粒状,用力挤压时仍黏在一起,粪便被压扁却未被压碎、不
粘手。 造模小鼠粪便虽呈粒状,但“稀湿冶,水分含量相对较多,颜色较深,黑色,可被轻易捏碎,易粘手。 治疗

后,传统组、超微 1 / 2 量组、超微全量组小鼠粪便转干,颜色变淡。 而模型组、超微 1 / 8、1 / 4 量组小鼠粪便仍较

稀湿,颜色较深。 由表 1 结合临床疗效结果[17] 可知,超微 1 / 2 剂量即可达到传统全量的治疗效果,至于超微

七味白术散疗效是否还有更低的疗效剂量(介于 1 / 2 剂量与 1 / 4 剂量之间的剂量),需要进一步证明。

表 1摇 超微七味白术散对菌群失调腹泻小鼠疗效的影响

Table 1摇 Effect of ultra鄄micro powder of Qiweibaishusan on curing diarrhea of mice with dysbacteriosis

造模后粪便稀湿情况
Wet of feces after molding

治疗后粪便稀湿情况
Wet of feces after treatment

对照组 Control group + +

模型组 Model group - -

传统组 Traditional decoction group - +

超微 1 / 8 组 1 / 8 volume of ultra鄄micro powder group - -

超微 1 / 4 组 1 / 4 volume of ultra鄄micro powder group - -

超微 1 / 2 组 1 / 2 volume of ultra鄄micro powder group - +

超微全量组 Whole ultra鄄micro powder group - +

摇 摇 +: 粪便干燥,-: 粪便稀湿

2. 2摇 超微七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道微生物数量的影响

采用传统微生物学技术鄄稀释平板菌落计数法对小鼠肠道内可培养微生物进行了分析,由表 2 可知,经抗

生素造模处理后,模型组肠道内细菌总数、真菌(酵母菌及霉菌)总数明显低于对照组,差异显著(P<0郾 01 或

P<0郾 05)。 经传统七味白术散汤剂治疗后,细菌总数及酵母菌数显著上升,霉菌数显著下降,与对照组相比,
差异极显著(P<0郾 01)。 超微汤剂治疗后,酵母菌数量上升,且随超微药物浓度的增大而增加,各剂量组间差

异明显(P<0郾 01),超微 1 / 2 量和全量组的酵母菌数量明显高于对照组和传统汤剂组(P<0郾 01);细菌总数、霉
菌数的变化与超微药物浓度的变化趋势不一致,超微 1 / 8 量和全量组细菌总数与对照组相当,差异无统计学

意义,超微 1 / 4 量组细菌总数低于超微 1 / 8 量组(P<0郾 01),但较模型组高(P<0郾 01),而超微 1 / 2 量组的细菌

总数最大,高于传统组,差异极显著(P<0郾 01);超微 1 / 8、1 / 4 量组霉菌数高于模型组,差异有统计学意义(P<
0郾 05 或 P<0郾 01),低于对照组,但两者组间无统计学意义,超微 1 / 2 量组霉菌数最大,且明显高于对照组(P<
0郾 01),超微全量组霉菌数虽下降但仍大于对照组(P<0郾 05)。

由图 1 可知,超微七味白术散剂量与酵母菌数量呈明显的正相关(R2 = 0郾 9629),经分析超微七味白术散

剂量与细菌总数、霉菌数相关性不明显。 酵母菌在改善动物消化吸收、调理肠道、提高动物的抗应激和免疫应

答能力方面具有重要作用[18],有关肠道酵母菌在超微七味白术散对菌群失调腹泻疗效中的作用还有待于进
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一步研究。

表 2摇 超微七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道微生物数量的影响( 軃x 依s,n=3)

Table 2摇 Effect of ultra鄄micro powder of Qiweibaishusan on intestinal microbes in mice with dysbacteriosis

细菌 Bacteria
/ (108CFU / g)

酵母菌 Yeast
/ (104 CFU / g)

霉菌 Mould
/ (103 CFU / g)

对照组 Control group 1. 03依0郾 14 3. 14依0郾 59 13. 98依5. 50
模型组 Model group 0郾 02依0郾 01A 1. 16依0郾 09a 2. 90依0郾 87a
传统组 Traditional decoction group 1. 41依0郾 05aB 2. 30依0郾 23B 0郾 30依0郾 30B
超微 1 / 8 组 1 / 8 volume of ultra鄄micro powder group 1. 28依0郾 10B 0郾 98依0郾 28AC 6. 56依1. 67bC
超微 1 / 4 组 1 / 4 volume of ultra鄄micro powder group 0郾 18依0郾 03ABCD 3. 15依0郾 25BcD 8. 35依0郾 21BC
超微 1 / 2 组 1 / 2 volume of ultra鄄micro powder group 2. 90依0郾 11ABCDE 10郾 21依1. 08ABCDE 69. 40依8. 17ABCDE
超微全量组 Whole ultra鄄micro powder group 1. 26依0郾 07BcEF 39. 46依0郾 96ABCDEF 31. 83依7. 95abcDeF

摇 摇 CFU / g:每 g 肠道内容物的菌落形成单位; 与对照组相比:a:P<0郾 05,A:P<0郾 01; 与模型组相比:b:P<0郾 05,B:P<0郾 01; 与传统组相比:

c:P<0郾 05, C:P<0郾 01; 与超 1 / 8 组相比:d:P <0郾 05, D:P <0郾 01; 与超 1 / 4 组相比:e:P <0郾 05, E:P <0郾 01; 与超 1 / 2 组相比: f:P <0郾 05,

F:P<0郾 01

图 1摇 超微七味白术散剂量与酵母菌数的关系

摇 Fig. 1摇 The correlation analysis between the number of intestinal

yeast and the dose of ultra鄄micro powder Qiweibaishusan

2. 3摇 超微七味白术散对菌群失调腹泻小鼠特定肠道微

生物数量的影响

由表 3 可知,模型组与对照组相比,小鼠肠道内大

肠杆菌、乳酸菌及双歧杆菌数量均明显减少,差异极显

著(P<0郾 01)。 七味白术散传统汤剂治疗后,大肠杆菌

数稍增但略低于对照组(P>0郾 05),说明传统汤剂使肠

道大肠杆菌数量恢复了正常水平。 超微 1 / 8 量汤剂治

疗后,大肠杆菌数略低于传统组,差异不显著 ( P >
0郾 05)。 超微 1 / 4 量汤剂治疗后,大肠杆菌数量显著下

降,低于模型组 P<0郾 05)。 超微 1 / 2 量汤剂给药后,大
肠杆菌数上升至模型组水平,差异不显著 P>0郾 05)。 而

超微全量汤剂治疗后大肠杆菌增长十分迅速,远高于其余各组(P<0郾 01)。 乳酸菌及双歧杆菌这 2 种肠道有

益菌治疗前后变化趋势相似。 灌胃传统饮片后,两者数量明显增加,均远高于正常组(P<0郾 01)。 超微 1 / 8 量

汤剂治疗后,两者数量略高于模型组(P>0郾 05)。 超微 1 / 4 量汤剂给药后,两者数量略增,较模型组大(P<
0郾 01),但乳酸菌数量仍低于对照组(P<0郾 01),双歧杆菌数量高于对照组(P<0郾 01)。 两者均在超微 1 / 2 量组

时数量最大,且远高于其余各组(P<0郾 01)。 超微全量汤剂治疗后,乳酸菌数量低于传统组但高于对照组(P<
0郾 01),双歧杆菌数量与传统组相当(P>0郾 05)。 因此,超微七味白术散 1 / 2 剂量在增殖肠道菌群失调小鼠内

乳酸菌及双歧杆菌的效果最佳。

表 3摇 超微七味白术散对菌群失调腹泻小鼠特定肠道微生物的影响( 軃x 依s,n=3)

Table 3摇 Effect of ultra鄄micro powder of Qiweibaishusan on special intestinal microbes in mice with dysbacteriosis

大肠杆菌 / (106 CFU / g)
Colibacillus

乳酸菌 / (107 CFU / g)
Lactic acid bacteria

双歧杆菌 / (107 CFU / g)
Bifidobacteria

对照组 Control group 1. 30依0郾 12 6. 48依0郾 21 1. 80依0郾 06

模型组 Model group 0郾 78依0郾 13A 0郾 36依0郾 03A 0郾 38依0郾 01A

传统组 Traditional decoction group 1. 17依0郾 25 14. 69依0郾 21AB 12. 02依0郾 53AB

超微 1 / 8 组 1 / 8 volume of ultra鄄micro powder group 1. 00依1. 75 1. 35依0郾 40AC 1. 06依0郾 33AC

超微 1 / 4 组 1 / 4 volume of ultra鄄micro powder group 0郾 48依0郾 10Abc 1. 87依0郾 17ABC 2. 08依0郾 08ABCD

超微 1 / 2 组 1 / 2 volume of ultra鄄micro powder group 0郾 90依0郾 15ae 30郾 06依0郾 53ABCDE 28. 03依0郾 41ABCDE

超微全量组 Whole ultra鄄micro powder group 6. 33依0郾 66ABCDEF 11. 85依0郾 22ABCDEF 11. 20依0郾 63ABDEF
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图 2摇 超微七味白术散剂量与大肠杆菌数量关系

摇 Fig. 2摇 The correlation analysis between the number of colibacillus

and the dose of ultra鄄micro powder of Qiweibaishusan

摇 摇 由图 2 可知,超微七味白术散剂量与大肠杆菌数量

呈较明显的正相关(R2 =0郾 8326)。 经分析,超微七味白

术散剂量与乳酸菌、双歧杆菌数量相关性不明显。 大肠

杆菌是人体肠道重要的正常栖居菌,能抑制肠道内蛋白

质分解微生物的生长,减少对人体的危害,同时,大肠杆

菌还能合成维生素 B 和 K,对人体生理作用非常重要,
此外大肠杆菌素还具有杀菌作用,超微七味白术散对菌

群失调腹泻疗效的发挥,可能与其对大肠杆菌的调节具

有一定的联系。
2. 4摇 超微七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道酶活性

的影响

由表 4 可知,模型组的小鼠肠道内纤维素酶活性比对照组高,而木聚糖酶、蛋白酶及淀粉酶活性比对照组

低,差异极显著(P<0郾 01)。 传统饮片治疗后,纤维素酶、蛋白酶及淀粉酶活性上升,与模型组差异显著(P<
0郾 01 或 P<0郾 05),但是纤维素酶活性高于对照组 P<0郾 01),蛋白酶及淀粉酶活性低于对照组(P<0郾 05 或 P<
0郾 01);而木聚糖酶活性略降,差异不显著(P>0郾 05)。 超微药物给药后,各组间呈“折线冶变化趋势。 纤维素

酶及蛋白酶活性在超微 1 / 4 量时活性最低,且低于模型组和对照组;木聚糖酶活性在超微 1 / 8 量时最低,且低

于传统组;淀粉酶在超微 1 / 2 量组时活性最低,且低于模型组,差异显著(P<0郾 05 或 P<0郾 01)。 纤维素酶活

性在超微 1 / 8 量时最大,与传统组相当,差异不显著(P>0郾 05);木聚糖酶活性在超微 1 / 2 量时最大,与模型组

相当,差异不显著 P>0郾 05);蛋白酶、淀粉酶活性在超微全量组时最大,蛋白酶活性虽高于对照组,但差异无

统计学意义(P>0郾 05),淀粉酶活性低于对照组水平(P<0郾 01)。 经分析,超微七味白术散剂量与各酶活性相

关性不明显。

表 4摇 超微七味白术散对菌群失调腹泻小鼠肠道酶活性的影响

Table 4摇 Effect of ultra鄄micro powder of Qiweibaishusan on intestinal enzyme activities in mice with dysbacteriosis

纤维素酶
Cellulase(U)

木聚糖酶
Xylase(U)

蛋白酶
Protease(U)

淀粉酶
Amylase(U)

对照组 Control group 1. 013依0郾 070 5. 086依0郾 213 3. 708依0郾 608 118. 165依0郾 729

模型组 Model group 1. 845依0郾 189A 3. 361依0郾 145A 1. 159依0郾 232A 43. 023依0郾 348A

传统组 Traditional decoction group 3. 683依0郾 301AB 2. 968依0郾 240A 2. 398依0郾 477ab 64. 053依0郾 855AB

超微 1 / 8 组
1 / 8 volume of ultra鄄micro powder group 3. 582依0郾 602aB 1. 706依0郾 151ABC 1. 565依0郾 421A 51. 727依0郾 346ABC

超微 1 / 4 组
1 / 4 volume of ultra鄄micro powder group 0郾 329依0郾 260aBCD 2. 067依0郾 222ABC 0郾 579依0郾 102AbCd 62. 170依0郾 477ABcD

超微 1 / 2 组
1 / 2 volume of ultra鄄micro powder group 0郾 828依0郾 357bCD 3. 444依0郾 137AcDE 0郾 623依0郾 283ACd 37. 462依0郾 234ABCDE

超微全量组
Whole ultra鄄micro powder group 0郾 956依0郾 255BCDe 2. 807依0郾 116ABDEF 5. 028依0郾 995BcDeF 92. 614依0郾 632ABCDEF

3摇 讨论

现代微生态学根据微生物对人体健康的影响,将肠道微生物分为三大类:有益菌、有害菌和兼性菌。 乳酸

菌和双歧杆菌是主体有益菌,其在人体免疫、营养、生长、发育、抗感染、防肿瘤及延缓衰老等过程中均发挥着

重要作用。 大肠杆菌属兼性菌,在健康人体内不产生副作用,但在疾病、营养不良或因服用抗生素破坏了肠道

菌群平衡的机体内,将会对人体造成致病。 梭状芽孢杆菌、类杆菌等有害菌能降解蛋白质并产生恶臭,与腹

泻、炎症有关,甚至诱发肿瘤及促使衰老,危害人体健康[19]。
中医注重整体和谐,与微生态学的基本观点是一致的。 从整体研究人体的平衡与失调,通过中药使失调
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恢复平衡,对解释中药用于治愈肠道菌群失调疾病的机理提供了新思路。 肠道菌群及酶对中药成分的转化是

口服中药疗效发挥的基础,同时也是影响中药成分的吸收、有效性、功效范围与大小及副作用的主要因子[20]。
本研究表明,七味白术散治愈菌群失调腹泻过程中扶植了有益菌,调理了肠道微生态平衡。 七味白术散通过

菌群平衡的恢复,使菌群失调腹泻得以治愈,但是肠道酶活性并没有恢复至正常水平,提示七味白术散治疗菌

群失调腹泻可能与七味白术散中对肠道微生物抑促作用的成分密切相关。 七味白术散通过改变肠道微生物

数量或优势种类,进一步改变肠道酶活性,恢复肠道正常机能,可能是其疗效的主要机理。 超微七味白术散

1 / 2 剂量即可达到传统饮片的疗效,能够节约中药材。
七味白术散复方中的人参含有人参皂苷,具有抗肿瘤,增强人体免疫力、记忆力等多方面的作用;葛根中

的大豆苷元具有降血压、抗心律失常等作用,葛根素具有免疫调节及刺激和诱生机体干扰系统等作用;茯苓中

含有丰富的多糖,具有抗肿瘤、增强机体免疫等作用;甘草中的甘草酸、甘草次酸等也具有防癌和抗癌作用。
现代研究也表明,上述多种成分同时对肠道微生物具有极其重要的作用[20鄄21]。 如多糖具有促进肠道有益菌

增殖的特殊功效,对肠道中乳酸菌和双歧杆菌有明显的增殖作用。 这可能是七味白术散中对乳酸菌、双歧杆

菌的一个主要调节成分, 而大肠杆菌和沙门氏菌等有害菌不能利用植物多糖,对大肠杆菌作用不明显。 同

时,双歧杆菌和乳酸菌可将肠道内的植物多糖发酵生成有机酸,从而降低肠道 pH 值,抑制包括很多革兰氏阴

性菌在内的病原菌的繁殖,并可在动物肠道中合成蛋白质及 B 族和 K 族维生素。 大豆苷元等也能抑制肠道

中梭菌生长,而促进乳杆菌数量的增加[21]。 药材中丰富的蛋白质可能成为一种益生源,小肽、氨基酸等营养

因子可能促进芽孢杆菌和乳酸菌的生长,也有可能为菌群的生长提供氮源。 由于乳酸菌等有益菌的迅速增加

变成优势菌种,可通过争夺营养物质和定植位点、影响微生物代谢途径和增强免疫功能来抑制大肠杆菌等有

害菌的增殖。 此外,七味白术散复方中多种中药的黄酮类化合物对一些特定的微生物也具有明显的抑制作

用。 实验结果也显示,灌胃七味白术散汤剂后,细菌总数、酵母菌、乳酸菌和双歧杆菌等均有明显的增加,霉菌

数目降低,调整了肠道微生物的数量比例,恢复了菌群平衡。 本研究中,超微七味白术散全量组的菌落总数下

降,可能与超微七味白术散中某些成分过多造成对肠道有益微生物的抑制作用有关。 具体情况有待进一步

研究。
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