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养阴益气活血方对干燥综合征非肥胖糖尿病
小鼠肠道菌群的影响

• 基础研究 •

傅天啸1 王 庆2 李天一3 陈忆莲4 吴国琳1

摘要  目的 利用 16S rRNA 高通量测序研究养阴益气活血方对干燥综合征非肥胖糖尿病（NOD）

小鼠肠道菌群的影响。方法 选取 NOD 小鼠 24 只，6 只同龄 Balb/c 小鼠作为对照组，NOD 小鼠随机

分为中药组、中西药组、西药组及模型组，每组 6 只。中药组灌服中药养阴益气活血煎剂 0.4 mL（含生

药量 1.125 g/mL）；西药组灌服羟氯喹 0.4 mL（3 mg/mL）；中西药组灌服中药、羟氯喹各 0.4 mL；模

型组和对照组每只灌服去离子水 0.4 mL。给药 8 周后取各组小鼠粪便，进行 16S rRNA 高通量测序检测

肠道菌群。结果 经 16S rRNA 测序后共得到 3 867 个操作分类单元，10 个门，69 个属。与对照组比

较，模型组的 Chao、Ace、Shannon 指数明显降低，Simpson 指数增加（P<0.05）；与模型组比较，中

西药组 Chao、Ace、Shannon 指数明显升高，Simpson 指数减少（P<0.05）。在门水平，拟杆菌门与

厚壁菌门为优势菌群（分别占总样本的 47.29%、41.17%），拟杆菌门水平各组间无明显统计学差异；中

药组与对照组厚壁杆菌门水平均高于其他组（P<0.05）。在属水平，中药组的乳酸杆菌属、Incertae 属

和 Candidatus Saccharimonas 属的物种丰度明显高于模型组，且拟杆菌属丰度明显降低（P<0.05）。结

论 养阴益气活血方能提高肠道微生物多样性及物种丰度，增加 NOD 小鼠肠道益生菌，抑制优势有害菌

生长，提示其可能通过调节肠道的微生态结构发挥治疗干燥综合证的作用。
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ABSTRACT Objective To study the effects of Yangyin Yiqi Huoxue Recipe on intestinal flora of NOD mice 
with Sjögren's syndrome（SS）by using high-throughput sequencing of 16S rRNA. Methods A total of 24 NOD 
mice were randomly divided into 4 groups，i.e. Chinese medicine group，Western medicine group，Chinese and 
Western medicine group and model group，6 in each group. And 6 Balb/c mice with same age were selected as 
control group. Chinese medicine group was given 0.4 mL of Yangyin Yiqi Huoxue Recipe（containing 1.125 g/mL  
of crude drug），while 0.4 mL of hydroxychloroquine（3 mg/mL）in Western medicine group. Chinese and Western 
medicine group was intervened by 0.4 mL of Chinese medicine and hydroxychloroquine. The model group and 
the control group were treated with 0.4 mL of deionized water. After 8 weeks，the feces of mice were collected 
to detect gut microbiota by applying 16S rRNA high-throughput sequencing. Results Totally 3 867 operational 
taxonomic units were obtained，10 phylums，and 69 genuses by using 16S rRNA sequencing. Compared with the 
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干燥综合征（Sjögren's syndrome，SS）是一

组高度异质性的系统性自身免疫病，临床上多累及唾

液腺和泪腺等外分泌腺，严重者可出现多系统损伤。

SS 的病因及发病机制目前尚未完全明确，近年来肠

道微生物与疾病的关系备受重视，肠道中近 1 500 种

细菌被发现与代谢性疾病、消化道疾病、自身免疫相

关性疾病等的发病机制相关，通过干预肠道内的菌群

可以治疗甚至预防疾病 [1]。SS 目前无特效方法，课

题组前期临床运用养阴益气活血方治疗 SS 患者取得

确切疗效，不仅能缓解临床症状和病情，同时还能调

节免疫功能，改善 SS 患者生活质量 [2，3]。本研究以

目前公认的 SS 动物模型非肥胖糖尿病（no obesity 
diabetes，NOD）小鼠为研究对象 [4]，经养阴益气活

血方干预，利用 16S rRNA 高通量测序法研究 NOD
小鼠肠道菌群的变化，从肠道微生态角度探讨养阴益

气活血方治疗 SS 的可能机制。

材料与方法

1 动物 NOD 小鼠 24 只，8 周龄，6 只同龄

Balb/c 小鼠，雌性，SPF 级，体重（21.51±1.35）g，
于无特殊病菌的 SPF 级动物室（温度 25 ℃，湿度

46%RH），恒温条件下喂养。所有实验动物直接购

于上海西普尔—必凯实验动物有限公司（合格证号：

20130016000707、20130016000706），饲养于浙江

中医药大学动物实验中心。实验方案经浙江大学医学

院附属第一医院实验动物伦理委员会批准（No. 2018
实动快审第 048 号）。

2 药物 中药养阴益气活血方（太子参 15 g  
五味子 9 g 山茱萸 15 g 女贞子 15 g 红景天 15 g  
肿节风 10 g 丹参 15 g 白芍 10 g 黄精 10 g 山

药 30 g 乌梅 6 g），所有中药饮片由浙江大学医学

control group，the Chao，Ace and Shannon indexes of the model group were significantly decreased（P<0.05）. 
Compared with the model group，the Chao，Ace and Shannon indexes of the Chinese and Western medicine 
groups were obviously increased，and the Simpson index was significantly decreased（P<0.05）. At the level of 
phylum，Bacteroidetes and Firmicutes were the dominant flora（accounting for 47.29% and 41.17% of the total 
samples，respectively）. At the same time，there was no remarkable difference among Bacteroidetes. The level 
of Firmicutes was higher in both the Chinese medicine group and the control group（P<0.05）. At genus level，
the species abundance of Lactobacillus，Incertae and Candidatus Saccharimonas in Chinese medicine group 
was greatly higher than the model group，and Bacteroides was extremely lower than the model group（P<0.05）. 
Conclusion Yangyin Yiqi Huoxue Recipe can improve the diversity of intestinal microorganisms and species 
abundance，increase intestinal probiotics of NOD mice，and inhibit the growth of dominant harmful bacteria，which 
indicated Yangyin Yiqi Huoxue Recipe may play a role in treating SS by adjusting the gut microbiota structure.

KEYWORDS Yangyin Yiqi Huoxue Recipe；Sjögren's syndrome；intestinal flora；no obesity diabetes；16S rRNA

院附属第一医院中药房提供，在浙江中医药大学实

验室煎煮、过滤，浓缩成含生药 1.125 g/mL（按照

成人和小鼠等效剂量换算，60 kg 人与 20 g 小鼠之

间的换算比例为 1∶10）。硫酸羟氯喹片：由上海上

药中西制药有限公司生产（规格：0.1 g/片），批号：

H19990263，用蒸馏水稀释成含生药量 3 mg/mL 的

混悬液。

3 试剂与仪器 KAPA HiFi Hotstart PCR Kit 
（ 批 号：KK2602，KAPA Biosystems 公 司 ）、 
QIAquick Gel Extraction Kit（批号：DP209-02Qiagen 
公 司 ）、AGENCOURT AMPURE XP Kit（ 批

号：A63881，Beckman Coulter 公 司 ）、KAPA 
Library Quantifcation Kit Illumina Platforms（批号：

KK4824，KAPA Biosystems 公 司 ）。T100 Thermal 
Cycler PCR 仪（ 型 号：1861096，Bio-Rad 公 司 ）、

Qubit Fluorometers 荧 光 定 量 仪（ 型 号：Q33216，
Thermo Fisher Scientifc 公司）、Qseq100 DNA 分析

仪（型号：Qsep100，Bioptic 公司）、LightCycler 96
实时定量 PCR 仪（型号：96，Roche 公司）、MiSeq 
System 平台（型号：MS，Illumina 公司）。

4 动物分组及给药方法 24 只 8 周龄 NOD 小

鼠适应性饲养 1 周后，按随机数字表法分为 4 组，即

中药组（灌服养阴益气活血方 0.4 mL，100 g/kg， 
相当于临床人用药剂量 9 倍），西药组（灌服羟

氯喹 0.4 mL，60 mg/kg，相当于临床人用药剂量 
9 倍），中西药组（灌服养阴益气活血方 50 g/kg、羟

氯喹 60 mg/kg，各 0.4 mL），模型组（灌服去离子水

0.4 mL），每组 6 只。同时选取 6 只同龄 Balb/c 小鼠

作为对照组（灌服去离子水 0.4 mL）。实验期间各组

小鼠自由进食、饮水，持续饲养、灌胃 8 周。

5 小鼠粪便标本采集及处理 各组小鼠饲养、
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给药 8 周，在末次给药后第 2 天将小鼠处死，立即解

剖取出其结肠，分别采集每只小鼠肠道组织及肠道内

的新鲜粪便，置于无菌试管内，每个标本在 30 min
内完成菌群接种，然后迅速置于 -80 ℃超低温冰箱内

保存备用检测。

6 肠道菌群的 16S rRNA 测序

6.1 DNA 提取与 PCR 扩增 利用 DNA 提取

试剂盒，依照试剂盒说明书步骤提取小鼠粪便的基

因组 DNA。按指定测序区域，合成带有 barcode 的

引物，进行细菌 16S rRNA 基 V3~4 区的扩增，细

菌引物基因为：5’-CCTACGGGNGGCWGCAG-3’，
5’-GACTACHVGGGTATCTAATCC-3’， 引 物 大 小

为 450 bp。扩增条件如下：95 ℃初始变性 2 min， 
95 ℃变性 30 s，25 个循环，55 ℃退火 30 s，72 ℃
延伸 30 s，并在 72 ℃下最后延伸 5 min。反应体系

如 下：2×KAPA HiF Hot Start Ready Mix 12.5μL、 
上下游引物 25 mmol/L 各 0.25μL、DNA 模板 1μL、
ddH2O 9.5μL。每个样品 2 个重复。

6.2 纯化质检与测序 用 2% 琼脂糖凝胶进行

电泳，对目的片段按照 QIAquick Gel Extraction Kit
操作流程进行切胶回收，使用 Qubit Fluorometer 检
测文库 DNA 质量浓度，大于 1.0 ng/μL 为合格；使

用 Qseq100 DNA 检测文库 DNA 长度分布，符合目

的片段长度、单一峰、无接头峰和大片段峰则认为合

格；使用 KAPA Library Quantifcation Kit 对文库 DNA
的摩尔浓度进行定量，以此作为文库混合的标准。将

文库混合、变性后，加入到 IlluminaMiSeq 测序平台

进行高通量并行测序，测序时对文库两端分别进行测

序，即双端（paired-end，PE）测序。

6.3 序列拼接及数据过滤 Flash 软件拼接 PE
序列，得到拼接好的序列文件及序列长度分布，使

用 Mothur 进行过滤，过滤原则如下：去除平均质量

得分 20 的序列，去除含 N 的序列，去除同聚体过

长（>10 bp）的序列；去除引物错配过多（ 4 bp）
的序列，并去除引物序列；去除过短（ 200 bp）和

过长（ 500 bp）的序列；使用 Uchime 软件以 Gold
数据集作为参比，去除嵌合体。

6.4 操 作 分 类 单 元（operational taxonomic 
unit，OTU）聚类及分配物种单元 根据序列相似

度将序列聚类为 OTU，相似度阈值为 97%，聚类时

将稀有序列弃去，生成 OTU-taxa 表格，计算 Ace、
Chao、Shannon 和 Simpson 指 数。 使 用 RDP 分

类器以 SILVA 数据库为参比，对 OTU 序列进行系

统 分 类， 分 类 基 于 Bergey’s taxonomy， 分 为 界

（kingdom）、门（phylum）、纲（class）、目（order）、
科（family）、属（genus）6 级。

7 统计学方法 使用 Metastats 检验门、属水

平物种相对丰度的差异，计算组间 P 值和 Q 值。所

有数据以 x–±s 表示，采用 SPSS 19.0 统计软件分析。

2 组间比较采用 T 检验进行比较；多组间比较时，当

数据符合正态分布且方差齐时采用单因素方差分析，

否则用秩和检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

结  果

1 各组测序数据统计（表 1，图 1） 采用

Illumina MiSeq 测序平台对小鼠肠道粪便样本进行

高通量测序得到最终的优质序列：范围在 233 434~ 
378 201 条，优质序列与有效序列比值均在 95% 以

上，其平均长度范围在 401~428 bp。根据序列相似

度将序列聚类为 OTU，各处理组得到的 OTU 数量范

围为 520~1 107。

表 1 小鼠 OTU 数量及序列数 （个）

组别/合计   n  有效序列   优质序列 OTU 数量

对照   6    245 261    233 434 1 107

模型   6    265 057    259 065    712

中药   6    287 871    279 894    520

西药   6    326 389    318 783    630

中西药   6    390 708    378 201    898

合计 24 1 515 286 1 469 377 3 867

2 各组小鼠肠道微生物丰度分布曲线（图 2）  
对各样本的 OTU 丰度大小排序，取 log2 的对数值作

丰度分布曲线图，样本丰富度基本集中在 500~1 000
之间，且曲线末端较平，说明物种分布均匀，样本可

用于多样性分析。

3 各组小鼠肠道菌群 Alpha 多样性指数分析

（表 2，图 3）  通过分析丰度 Chao 和 Ace 指数：与

图 1 过滤后各组序列长度分布
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4 小鼠肠道菌群结构丰度分析

4.1 门水平肠道菌群结构影响（图 4） 从样本

中分析得到的生物共有 10 个门，69 个属。10 个门

如下：广古生菌门、放线菌门、拟杆菌门、Candidate 
division TM7 门、蓝菌门、脱铁杆菌门、厚壁菌门、

变形菌门、软壁菌门、疣微菌门。拟杆菌门与厚壁菌

门占总样本 88.46%，其中拟杆菌门占 47.29%，厚壁

菌门占 41.17%，为优势菌群。在拟杆菌门水平，模

型组和西药组占比最高，分别为 55.06% 和 52.35%，

各组间差异无统计学意义（P>0.05）。在厚壁杆菌门

水平，中药组与对照组占比最高，分别为 50.36% 和

46.54%。与对照组比较，模型组与西药组丰度明显减

少（P<0.05）。在疣微菌门水平，中西药组和模型组的

疣微菌门占比最高，分别为 10.57% 和 9.75%。与中

药组比较，中西药组丰度明显升高（P<0.05）。在变形

菌门、广古生菌门等余下门中，各组间差异无统计学

意义（P<0.05）。

图 2 各组小鼠肠道生物丰度曲线

对照组比较，模型组 Chao 与 Ace 指数均显著降低

（P<0.05），与模型组比较，中西药组 Chao 与 Ace
指数均显著升高（P<0.05），而西药组与中药组差异

均无统计学意义（P>0.05）。分析多样性 Shannon
和 Simpson 指数：与对照组比较，模型组 Shannon
指数减少，Simpson 指数增加（P<0.05）。与模型组

比较，中西药组 Shannon 指数增加，Simpson 指数

减少（P<0.05），而西药组与中药组差异无统计学意

义（P>0.05）。从稀释曲线图中发现，当样品测序数

量超过总量 70% 时，稀释曲线趋于平行，不再明显

上升。

表 2 各组小鼠肠道菌群 Alpha 指数分析（x–±s，n=6）

组别       Chao 指数        Ace 指数
Shannon
    指数

Simpson
指数

对照  1 357.10±148.57 1 450.94±153.07 4.93±0.15 0.017±0.00

模型    929.60±122.15 1 025.19±73.90 3.99±0.19 0.047±0.01

中药    922.06±193.73 1 004.02±195.74 4.11±0.34 0.047±0.02

西药    997.11±247.89 1 016.46±206.29 3.99±0.34 0.048±0.02

中西药 1 173.31±184.74△ 1 264.20±117.70△ 4.38±0.18△ 0.033±0.00△

 注：与对照组比较， P<0.05；与模型组比较，△P<0.05

注：JH 为中西药组；MX 为模型组；QLK 为西药组；ZC 为对照组；

ZY 为中药组

图 3 各组小鼠肠道物种稀释曲线
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图 4 各组小鼠门水平肠道菌群结构
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4.2 属水平肠道菌群结构影响（图 5） 在属水

平上，进行两两组间比较：与对照组比较，模型组

显著提高拟杆菌门的拟杆菌属、疣微菌门的阿克曼

氏菌属的物种丰度；中药组显著提高厚壁菌门的乳

酸杆菌属、Incertae 属，Candidate division TM7 门

的 Candidatus Saccharimonas 属的物种丰度；显著

降低了厚壁菌门的假解黄酮菌属、颤螺旋菌属的物种

丰度，差异有统计学意义（P<0.05）。与模型组比较，

中药组显著提高厚壁菌门的乳酸杆菌属、Incertae
属，Candidate division TM7 门 的 Candidatus 
Saccharimonas 属的物种丰度；显著降低拟杆菌门的

拟杆菌属的物种丰度，差异有统计学意义（P<0.05）。

讨  论

SS 全球患病率为 0.1%~0.6%，我国患病率为中
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微生物丰度最高且多样性最大，同时也说明 NOD 小

鼠确实存在肠道菌群失调。中西药组 Chao、ACE、

Shannon 指数明显高于模型组，Simpson 指数明显

低于模型组，与正常组与模型组的对比结果一致，而

西药组对比模型组差异不明显，表明西药基础上加入

中药养阴益气活血方后能更大程度提高生物丰度及肠

道菌群多样性。肠道菌群的多样性又是促进药物营养

物吸收、维持新陈代谢、调节免疫屏障的基础，多样

性高低会妨碍宿主固有免疫，从而影响机体对疾病的

反应 [14]。可推测养阴益气活血方治疗 SS 或与丰富

肠道菌群多样性有关。

在门水平，拟杆菌门与厚壁菌门占总样本

88.46%，拟杆菌门水平各组间无明显统计学差异；厚

壁杆菌门水平，中药组与对照组的占比最高，差异

有统计学意义（P<0.05）。在属水平，中药组厚壁菌

门的乳酸杆菌属、Incertae 属，Candidate division 
TM7 门的Candidatus Saccharimonas 属的物种丰度

明显高于模型组，且拟杆菌门的拟杆菌属丰度明显降

低（P<0.05）。
在分析肠道菌群结构的门水平发现，占最大优势

的两个门分别为：拟杆菌门（47.29%）和厚壁菌门

（41.17%）。这与 De Paiva CS 等 [15]研究发现 SS 患

者肠道中的优势菌群是拟杆菌门与厚壁菌门的结果一

致。而厚壁菌门和拟杆菌门间的比值 F/B 高低与肠道

菌群成分存在显著相关性，常被用来评价肠道微生物

菌群失调程度 [16,17]。本实验研究发现拟杆菌门中占

比最高的是模型组（F/B 最低），其次是西药组；厚

壁菌门占比最高的是中药组（F/B 最高），其次是对

照组，提示养阴益气活血方能提高 SS 肠道厚壁菌

门与拟杆菌门间的比 F/B，调节肠道菌群失调状态。

实验还发现疣微菌门在中西药组和模型组比例均增

高，尚不能判断其对人体的利弊，有待于进一步研

究。因此从门水平分析提示发现，在 SS 小鼠肠道中

厚壁菌门被抑制，拟杆菌门直接或间接成为条件致病

菌，促进各种炎症反应，导致疾病发生或进展。西药

羟氯喹对拟杆菌的抑制作用以及对厚壁菌的增强作用

不佳，并未能有效提高 F/B，而养阴益气活血方干预

后能一定程度调整细菌门结构，发挥厚壁菌门主导 
作用。

本实验研究 SS 小鼠肠道菌群属水平发现，模型

组小鼠肠道拟杆菌属及阿克曼氏菌属明显高于对照

组。阿克曼氏菌属是近年一个热门菌属，约占疣微菌

门的 83%，占总肠道微生物的 1%~4%，为优势菌群，

具有转化肠道上皮黏蛋白为碳源、氮源的生理功能，

注：JH 为中西药组；MX 为模型组；QLK 为西药组；ZC 为对照组；

ZY 为中药组

图 5 各组小鼠属水平肠道菌群结构

0.77%，好发于 40~55 岁女性，男女比例为 1∶9[5]。
目前 SS 发病机制不明确，西医大多采用局部缓解外

分泌腺干燥症状作替代治疗，当组织脏器受累时加用

激素或免疫抑制剂如羟氯喹来延缓自身免疫反应 [6]，

但西药尤其激素等存在不良反应多、病情迁延不愈、

部分易复发等缺点。

SS 属于中医学“燥痹”范畴，课题组通过长期

研究认为 SS 患者辨证多以气阴两虚为主，兼有血

瘀，运用养阴益气活血方（太子参、五味子、山茱萸、

女贞子、红景天、肿节风、丹参、白芍、黄精、山

药、乌梅等组成）治疗 SS 取得显著疗效，前期研究

发现该方能减轻 NOD 小鼠颌下腺组织病理损害，改

善小鼠颌下腺 Th1/Th2 免疫平衡和 Fas、FasL 及其

mRNA 表达，减少细胞凋亡 [7，8]。近年来，肠道微生

态与免疫的相关研究倍受关注，在系统性红斑狼疮、

强直性脊柱炎等多种免疫疾病中发现，肠道微生态可

激活大量炎性因子从而影响局部肠黏膜屏障，阻碍正

常粘膜免疫功能 [9]。而临床上中药以口服为主，易被

肠道菌群代谢酶转化成新的活性产物发挥作用，中药

提取物多糖类、皂苷类、单药大黄、白芍等及复方均

被发现有助于维持肠道微生态的平衡，抑制条件致病

菌从而调节肠道菌群稳定结构 [10-12]。因此通过研究

SS 肠道微生态的变化，有可能揭示中药治疗 SS 的

作用机制。

NOD 小鼠是目前较公认的 SS 实验动物模型，

其颌下腺病理变化与人 SS 颌下腺病理高度相似 [4]，

Illumina MiSeq 测序法也是目前应用于肠道微生物多

样性及结构改变的检测分析方法 [13]。本实验中样本

Coverage 指数均在 0.99 以上且接近 1，可见测序样

本细菌覆盖率高、深度适中、菌种较为全面，满足样

品中细菌多样性分析的需要。研究发现对照组 OTU
数量、Chao、ACE、Shannon 指数明显高于其他组，

Simpson 指数明显低于其他组，表明正常小鼠肠道
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可减弱肠道黏液屏障厚度 [18]，阿克曼氏菌属能加剧

鼠伤寒沙门氏菌诱发的肠道炎症，破坏宿主肠道黏膜

的微生物平衡 [19]。而拟杆菌属升高往往和肠道菌群

紊乱有关，当乳酸杆菌等有益菌减少时，肠道内竞争

抑制作用削弱，条件致病菌生长占优势，拟杆菌属比

例的增加，可上调细菌毒素，加重炎症因子释放 [20]。 
乳酸杆菌属是一种能酵解碳水化合物产生乳酸、提高

内环境酸度、降低致病菌黏附、刺激免疫球蛋白产

生的菌属，现多被作为益生菌用来防治代谢性疾病

等。因此研究结果提示 SS 小鼠肠道阿克曼氏菌属和

拟杆菌属两者可能是主要致病菌属；而中药组小鼠肠

道乳酸杆菌属、Candidatus Saccharimonas 属显著

提高，拟杆菌属减少，表明养阴益气活血方能显著提

高乳酸杆菌，增加益生菌，减少致病菌。Candidatus 
Saccharimonas 属常与口腔疾病相关，能附着在口腔

致病菌上，而口腔致病菌能释放一种脂肪化合物，引

起多种自身免疫疾病 [21]，推测养阴益气活血方能上

调 Candidatus Saccharimonas 菌属，抑制多种口腔

致病菌改善口腔症状，这有待通过口腔菌群相关研究

深入探讨。

本次实验中主要的药物多以补益脾胃气血、养

阴为主。现代研究表明，补益类中药及多糖类中药能

调整肠道菌群失衡的状态，这些成分经口服进入肠道

后能促进肠道益生菌（如双歧杆菌等）生长，益生菌

及其代谢产物又间接抑制有害菌（如大肠杆菌等）的

生长，实现肠道菌群平衡，而本次实验中太子参、丹

参、五味子均含大量多糖成分。王琳等 [22]发现五味

子多糖能够在一定程度上调节因盐酸林可霉素导致的

肠道紊乱，且存在剂量效应关系，可能是由于大量多

糖被有益菌利用进行代谢后产生了乳酸、乙酸等短链

脂肪酸，降低了肠道 pH 值，抑制有害菌生长。相关

文献报道 [23]参苓散中的补益药党参、白芍具有促进

小鼠肠道菌群中双歧杆菌、乳杆菌增殖的功效。另有

学者选取山药、米仁等健脾中药进行体外抑菌及灌胃

溃疡性结肠炎大鼠实验，发现山药在体外同样能促进

长双歧杆菌和乳酸杆菌生长，也与本次实验部分结果

一致。后续本课题组可进一步利用动物实验及临床研

究拓展复方或单味中药对某些证型肠道微生态的动态

调节作用。

本实验主要通过养阴益气活血方的干预，利用

Illumina MiSeq 测序法，比较不同组别 NOD 小鼠肠

道菌群的变化，研究结果与课题组前期临床研究相一

致 [24]，即 SS 患者存在肠道微生态失衡，经养阴益

气活血方治疗后，随着病情的好转，失衡的肠道微生

态得到改善。本研究结果显示 NOD 小鼠存在肠道微

生态失调，提示 SS 发病与肠道菌群失调相关，从而

表明养阴益气活血方能提高肠道微生物多样性及物种

丰度，增加肠道关键益生菌，抑制优势有害菌生长，

其可能通过调整肠道微生态结构、维持菌群动态平

衡，发挥治疗 SS 的作用。
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