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宣白承气汤对流感病毒和肺炎链球菌共感染致
肺肠免疫损伤的影响

徐文涛1 王雪峰2 杨建树1 张秀英2 齐 心1 蔡 壮1

摘要  目的 基于叉头盒 P3（Foxp3）/ 维甲酸相关核孤儿受体 γt（RORγt）免疫失衡机制分析相

关细胞因子及肠道菌群的变化，探讨宣白承气汤对流感病毒（IV）和肺炎链球菌（Spn）共感染所致肺肠

损伤的作用机制。方法 将 96 只小鼠按随机数字表法分为正常组、模型组、中药组、西药组，每组 24 只。

除正常组外，其余组用流感病毒溶液滴鼻，72 h 后用肺炎链球菌滴鼻，24 h 后形成共感染模型。中药组

予宣白承气汤 1.0 g/kg 灌胃，西药组予奥司他韦 22.8 mg/kg 联合头孢 56.9 mg/kg 灌胃，空白组与模型组

予以等量生理盐水，各组均每天 1 次，持续给药 7 天。在 3、5、7 天时 HE 染色观察肺肠组织病理变化；

采用 ELISA 法检测小鼠血清 IL-17、IL-10 表达；采用 Western Blot 法检测肺肠组织中 Foxp3、RORγt
蛋白的表达；采用 16S rDNA 测序观察小鼠肠道菌群结构与组成情况。结果 与正常组比较，模型组小鼠

肺泡间隔破裂，肺间质水肿，大量炎性细胞聚集，肠组织单层柱状上皮细胞间紧密连接破坏，数量减少，

黏膜层有大量炎性细胞浸润；肺指数升高（P<0.01）；血清 IL-17 水平升高、IL-10 水平降低（P<0.01），

Foxp3 蛋白表达量降低，RORγt 蛋白表达量升高（P<0.01），肠道菌群丰度与多样性均降低。与模型组

比较，中药组与西药组小鼠的肺肠组织病理损伤有明显改善；肺指数降低（P<0.01）；血清 IL-17 水平降

低、IL-10 水平增高（P<0.05，P<0.01）；明显上调肺肠组织 Foxp3 蛋白表达水平、下调 RORγt 蛋白表

达水平（P<0.05，P<0.01）；各药物组干预后肠道菌群丰度和多样性均升高。结论 宣白承气汤干预治疗

IV/SPN 共感染，可以进一步调节肺肠 Foxp3、RORγt 及其相关细胞因子表达，调节免疫微环境，可能

通过调整肠道菌群的结构和多样性对 IV/SPN 共感染所致肺肠损伤起到治疗作用。
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Effect of Xuanbai Chengqi Decoction on Pulmonary and Intestinal Immune Injury Induced by Co-
infection of Influenza Virus and Streptococcus Pneumoniae XU Wen-tao1， WANG Xue-feng 2，
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ABSTRACT Objective Based on the Forkhead Box P3（Foxp3） / Retinoic acid-related orphan receptorγt
（RORγt）immune imbalance mechanism， to analyze the changes of related cytokines and intestinal flora， 
and to explore the mechanism of Xuanbai Chengqi Decoction（XBCQD） on lung and intestinal injury caused by 
influenza virus （IV）and Streptococcus pneumoniae（SPN）co-infection. Methods Totally 96 mice were divided 
into normal group， model group， Chinese medicine group， and Western medicine group according to the random 
number table， with 24 mice in each group. Except for the normal group， all groups were intranasally administered 
IV solution. After 72 h， Streptococcus pneumoniae was intranasally administered， and a co-infection model was 
formed after 24 h. The Chinese medicine group was given XBCQD 1.0 g/kg by gavage. The Western medicine 
group was given oseltamivir 22.8 mg/kg combined with cephalosporin 56.9 mg/kg by gavage， and the blank group 
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呼吸道感染性疾病是全世界最普遍的致死原因之

一 [1]，在 1918 年流感大流行中，全球超过 5 000 万

人死亡，死于继发性细菌感染占比为 95%。2009 年

甲型 H1N1 流感大流行，造成全球约 28.4 万人死亡，

而流感病毒继发细菌感染有着 18%~34% 重症病例和

高达 55% 的死亡病例 [2]，其中肺炎链球菌是最常见

的病原体 [3，4]。流感病毒（influenza virus，IV）和

细菌共感染发生时病原体毒力更强，有着更高的发病

率和病死率 [2]。严重的流感大流行时，在很大程度上

是合并细菌感染的问题 [4]。儿童因其免疫系统发育尚

未健全，流感发作之后，大大增加了继发细菌感染的

发生几率，严重威胁儿童健康 [5]。当前，在治疗方面

虽然有很多抗菌药物及疫苗使用，但对于共感染导致

的严重肺部疾病的治疗，效果却是一般。

近年来，肺—肠轴的提出也引起业内学者的广

泛关注，两者可能通过微生物菌群的变化，产生了

联系 [6]，很多肺部疾病常伴随着肠道病变如肠屏障受

损、肠道菌群失衡。研究也表明，肠道菌群可以通过

参与宿主免疫来调节肺部感染，通过肺肠同调，起到

靶向治疗的目的 [7-9]。目前，关于中医药防治 IV / 肺

炎链球菌（Streptococcus pneumoniae，SPN）共感

染性疾病的相关报道较少，而中医药具有广谱杀灭或

抑制病毒、调节人体免疫功能的作用，而且有着用药

相对安全、无菌群失调及二重感染的的特点，在感染

性疾病取得较好的临床疗效 [10]。宣白承气汤能够宣

发肺气，散肠腑热结，共奏“下病治上、脏腑合治、

相辅相成之妙”，是临床治疗的常用方剂，疗效确 
切 [11，12]。研究发现流感病毒感染和肺炎链球菌感染

后免疫稳态破坏均与基于叉头盒 P3（Forkhead Box 
P3，Foxp3） / 维甲酸相关核孤儿受体 γt（Retinoic 
acid-related orphan receptor γ t，RORγt）失衡密

切相关 [13]，本研究以 Foxp3/RORγt 免疫失衡为切

入点，通过观察不同时间点肺肠组织中相关蛋白表

达，血清中细胞因子白细胞介素 -17（interleukin-17，
IL-17）、IL-10 的变化，及肠道菌群在 IV/SPN 共感染

中的变化，分析宣白承气汤在肺肠同治过程中的作用

机制。

材料与方法

1 动物 96 只，6~8 周龄 SPF 级 Balb/c 小鼠，

体重 （18±2）g，雌雄各半，购自辽宁长生公司 [许
可证号：SCXK（辽）2021—0001]。实验按照辽宁

中医药大学实验动物伦理委员会动物实验操作要求严

格执行（No.21000042021111）。

and the model group were given an equivalent amount of normal saline. Each group was administered one dose 
per day for 7 days. HE staining was used to observe the pathological changes of lung and intestinal tissues at 3， 
5 and 7 days. The expression of IL-17 and IL-10 in the sera of mice was detected using ELISA. The expression 
of Foxp3 and RORγt proteins in lung and intestinal tissues was detected via Western Blot. The structure and 
composition of intestinal flora in mice were observed through 16 S rDNA sequencing. Results Compared with 
the normal group， the alveolar septum of the mice in the model group was ruptured， pulmonary interstitial edema 
was present， many inflammatory cells converged， the tight junction between the single-layer columnar epithelial 
cells of the intestinal tissue was destroyed， the number was reduced， and a large number of inflammatory cells 
infiltrated in the mucosal layer. The lung index increased （P<0.01）. The serum IL-17 level increased， the IL-10 
level decreased（P<0.01）， the expression of Foxp3 protein decreased， and the expression of RORγt protein 
increased（P<0.01）. The abundance and diversity of intestinal flora decreased. Compared with the model 
group， the pathological damage of lung and intestinal tissues in the Chinese medicine group and the Western 
medicine group was significantly improved. The lung index significant decrease （P<0.01）. The serum IL-17 
level decreased， and the IL-10 level increased（P<0.05， P<0.01）. The expression of Foxp3 protein in lung and 
intestinal tissue up-regulated， and the expression of RORγt protein down-regulated（P<0.05，P<0.01）. The 
abundance and diversity of intestinal flora increased after intervention in each drug group. Conclusions The 
intervention of XBCQD in the treatment of IV/SPN co-infection can further regulate the expression of Foxp3， RORγt， 
and related cytokines in lung and intestinal tissues. Furthermore， this intervention can regulate the immune 
microenvironment， which may play a therapeutic role in lung and intestinal injury caused by IV/SPN co-infection by 
modulating the structure and diversity of intestinal flora.

KEYWORDS co-infection；Foxp3/ROR γ t；Xuanbai Chengqi Decoction； lung and intestine injury；

intestinal flora；Chinese herbal compound
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2 药物 宣白承气汤组成：生石膏15 g 杏仁5 g  
大黄 10 g 瓜蒌 10 g，均购自辽宁中医药大学附属

医院；奥司他韦（规格：15 mg，东阳光长江药业股

份有限公司，批号：0372108070）；头孢克肟干混悬

剂（规格：0.125 g，苏州西克罗制药有限公司，批号：

D500578）。
3 病毒、鸡胚与细胞 甲型流感病毒鼠肺适应

株 A/FM/1/47（H1N1）（辽宁中医药大学附属医院病

毒室提供）；无特定病原体 9 日龄 SPF 级鸡胚（辽宁

益康公司）；肺炎链球菌常见定植菌株 ATCC 49619
（北京百欧博伟公司，批号：bio-53178）。

4 主要试剂及仪器 主要试剂：Minute 总蛋白

提取试剂盒（美国 Invent Biotechnologies 公司，批

号：SD-001）；BCA 试剂盒（碧云天公司，批号：

P0010）；Anti-RORγt 抗体（美国 SAB 公司，批

号：33794）；Anti-Foxp3 抗体（美国 SAB 公司，批

号：41822）；β- 肌动蛋白（β-actin）抗体（江苏亲

科生物研究中心有限公司，批号：AF7018）；HRP 标

记羊抗兔二抗（江苏亲科公司，批号：S0001#209）。
主要仪器：WB 电泳仪（Bio-Rad 公司，美国，型号：

PowerPac HV）；酶标仪（Bio-Tek 公司，美国，型号：

Epoch）；凝胶成像（天能科技有限公司，中国，型号：

Tanon 5200 Multi 全自动化学发光系统）。

5 共感染模型建立 将 96 只小鼠按随机数字

表法分为正常组、模型组、中药组、西药组，每组 
24 只。小鼠用乙醚浸泡过的棉球放置在麻醉罐中，

除正常组外逐个放置于其中，处于密封状态。观察到

小鼠逐渐出现无力迹象后，立即将其取出，将其头部

向上抓住，并用移液枪将 100 μL 100 LD50 流感病毒

溶液滴鼻，72 h 后将 100 μL 1×106CFU 肺炎链球

菌滴到小鼠的鼻孔中，形成共感染模型 [14]，24 h 后

造模完成，开始灌胃给药。按照成人—小鼠体表面积

给药剂量换算表对小鼠给药剂量进行换算 [15]，小鼠每

天给予临床等效剂量为 60 kg 成人剂量的 9.1 倍。中

药组药物出膏率为 0.17，由此换算出每天给宣白承气

汤药剂量为 1.0 g/kg。西药组奥司他韦每天给药剂量

为 22. 8 mg/kg，头孢克肟干混悬剂每天给药剂量为 
56.9 mg/kg，中药组与西药组均每天 1 次，持续给药

7 天。

6 检测指标及方法

6.1 肺指数 给药后第 3、5、7 天，在禁食 8 h 
后，对小鼠称量体重，处死小鼠后称量肺。计算脏器指

数：肺指数（%） = 肺湿重（g）/ 体重（g）×100%。

6.2 肺肠组织组织形态学检测 肺肠组织病理

切片、染色，称量后，取血、肺组织及肠组织，进行

脱水、包埋、制成 4~5 μm 切片并染色，在显微镜下

观察肺肠组织的病理改变。

6.3 ELISA 法检测血清中 IL-10、IL-17 细胞因

子水平 提取冷冻后的血清，按操作步骤进行酶联

免疫吸附试验。首先将标准品配制完成，取出 96 孔

板，分别加入不同浓度标准品，待检样品 0.1 mL 分

别加入反应孔内，在 37 ℃下培养 2 h。移除每孔液

体，加入新鲜稀释工作液 A 0.1 mL；37 ℃孵育 1 h 后，

加入新鲜稀释工作液 B 0.1 mL；在 37 ℃温箱中孵育

1 h 后，加入底物显色工作液，孵育 10~20 min，加

入终止液，在 450 nm 下，采用酶标仪测定各组样品

的吸光度，并用标准曲线进行浓度测定。

6.4 Western Blot 法检测 Foxp3、RORγt 蛋白

表达 取小鼠肺肠组织，按照提取总蛋白试剂盒要求

加入蛋白酶抑制剂，充分裂解样本后提取总蛋白；加

入上样缓冲液，煮沸变性后冻存备用；制胶后电泳，

再将蛋白转移至 PVDF 膜，封闭后加入一抗，4 ℃过

夜，TBST 洗膜，加入二抗，摇床孵育 1 h 后，加入

显色剂 ECL 显影。

6.5 16S rRNA 检测肠道菌群变化 取 500 mg 
回 肠 内 容 物 进 行 基 因 组 DNA 的 提 取，16S 
rDNAV3-V4 区进行 PCR 扩增及建库，进行高通量测

序，委托沈阳赛诺科技有限公司协助完成。

7 统计学方法 数据均用 SPSS 27.0 进行分

析，符合正态分布的计量资料以 x–±s 表示，同期组

间比较采用单因素方差分析，组间比较采用 LSD-t 检
验，若方差不齐采用Dunnett T3 检验；组内不同时间

点的比较采用重复测量方差分析，P<0.05 为差异有

统计学意义。

结  果

1 各组小鼠一般状态观察 正常组小鼠明显活

跃，皮色光滑，正常饮食，无发热、打喷嚏等表现；

模型组小鼠出现不同程度的活动减少、精神萎靡，发

热、气促、饮食不佳，出现弓背竖毛表现，在观察粪

便后发现，模型组小鼠出现大便燥结表现；在中药组

和西药组给药后，小鼠一般状态较模型组明显减轻，

活动和饮食增加，精神状态、打喷嚏、咳嗽症状明显

改善，毛发逐渐恢复光泽，粪便逐渐恢复正常软便。

2 各组小鼠肺指数比较（表 1） 感染后第 3、5、
7 天，与正常组同期比较，模型组各时间肺指数均升

高（P<0.01）；与模型组同期比较，中药组与西药组肺

指数各时间均降低（P<0.01）。中药组与西药组随着给
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药时间延长，肺指数均逐渐趋于正常，两组组内和组

间不同时间点比较，差异均无统计学意义（P>0.05）。
3 各组小鼠肺、肠病理组织学比较（图 1、2）  

正常组肺泡组织形态清楚，无渗出，出血、无炎性细

胞，肺泡间隔无增厚；模型组肺泡间隔破裂、变宽，

大范围肺泡融合，肺间质水肿，大量炎性细胞聚集。

与模型组比较，中药组与西药组随着干预时间延长炎

症细胞的浸润和肺泡间隔破裂、肺泡壁增厚情况均有

所降低，并且到第 7 天时肺泡结构基本恢复正常。

正常组小鼠肠组织结构较完整，柱状上皮细胞与

杯状细胞排列整齐；模型组小鼠肠组织单层柱状上皮

细胞间紧密连接破坏，数量减少，黏膜层有大量炎性

细胞浸润。与模型组比较，中药组与西药组柱状上皮

细胞结构较为完整，杯状细胞增多，形态结构清晰，

炎性细胞浸润及腺体破坏明显减少，随着治疗时间延

长小鼠结肠病变改善明显且到干预第 7 天时基本恢复

正常。

4 各组小鼠血清 IL-10、IL-17 水平比较（表 2）  
与 正 常 组 比 较， 模 型 组 各 时 间 IL-17 水 平 升 高
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中药组和西药组肺、肠 Foxp3 蛋白表达升高，肺

RORγt 蛋白表达降低（P<0.05，P<0.01）。
6 肠道菌群变化 
6.1 各组小鼠肠道菌群Alpha多样性比较（表4）  

与正常组比较，模型组小鼠菌群丰度与多样性明显降

低。与模型组比较，中药组与西药组肠道菌群丰度与

多样性均有升高，且第 7 天中药组明显高于西药组，

但差异均无统计学意义。

6.2 各组小鼠肠道菌群群落结构结果（图 4、

5） 深入分析肠道菌群相对丰度发现各组肠道细菌群

落结构组成和丰度在门分类水平上，正常组小鼠结肠

主要优势菌群为厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门

（Bacteroidota），模型组 3、5 天小鼠结肠内优势菌

群组成与正常组比较，厚壁菌门相对丰度有所下降，

拟杆菌门相对丰度有所上升，在 7 天模型组，热脱硫

杆菌门（Desulfobacterota）丰度相对上升；与模型

组相比西药组小鼠结肠优势菌群为拟杆菌门，随着药

物干预治疗，西药组中厚壁杆菌门的比例逐渐升高；

表 4 各组小鼠肠道菌群微生物丰度及多样性比较 （x–±s）

组别 n 时间 Chao1 Shannon Simpson

正常 8 3 天 1 152.774±113.339 6.785±0.051 0.979±0.015

5 天 1 122.774±152.281 6.818±0.103 0.976±0.003

7 天 1 092.774±92.938 6.818±0.103 0.976±0.003

模型 8 3 天 1 174.315±207.769 7.002±0.331 0.981±0.007

5 天    890.523±39.543 6.272±0.085 0.967±0.004

7 天    623.361±88.277 5.717±0.038 0.939±0.003

中药 8 3 天    789.251±46.973 5.841±0.051 0.940±0.002

5 天 1 151.361±166.811 6.675±0.012 0.980±0.001

7 天 1 408.281±54.114 7.445±0.052 0.988±0.002

西药 8 3 天    808.154±130.535 6.013±0.026 0.945±0.003

5 天    968.839±212.966 7.016±0.058 0.969±0.002

7 天    827.987±145.537 6.043±0.101 0.956±0.003

表 3 各组小鼠肺、肠组织中 Foxp3 及 RORγt 蛋白表达比较 （x–±s）

组别 n 时间
Foxp3 RORγt

肺组织 肠组织 肺组织 肠组织

正常 8 3 天 1.11±0.02 1.16±0.04 0.54±0.04 0.54±0.10

5 天 1.06±0.09 1.14±0.09 0.49±0.02 0.57±0.10

7 天 1.09±0.03 1.17±0.05 0.47±0.03 0.44±0.12

模型 8 3 天 0.66±0.02 0.60±0.02 0.94±0.02 1.07±0.04

5 天 0.46±0.04 ▲▲ 0.61±0.02 1.07±0.03 ▲▲ 1.12±0.02

7 天 0.43±0.03 ▲▲ 0.42±0.01 ▲▲○○ 1.15±0.03 ▲▲○ 1.23±0.11 ▲

中药 8 3 天 0.77±0.01 △△ 0.78±0.01 △△ 0.86±0.02 △ 0.90±0.03 △

5 天 0.81±0.02 △△ 0.90±0.01 △△▲▲ 0.77±0.01 △△▲▲ 0.71±0.02 △△▲▲

7 天 0.95±0.03 △△▲▲○ 1.07±0.06 △△▲▲○○ 0.66±0.04 △△▲▲○○ 0.62±0.03 △△▲▲

西药 8 3 天 0.74±0.01 △△ 0.69±0.02 △△ 0.84±0.01 △△ 0.87±0.05 △△

5 天 0.79±0.05 △△ 0.76±0.01 △▲ 0.76±0.03 △△▲ 0.68±0.04 △△▲▲

7 天 0.95±0.03 △△▲▲○○ 0.96±0.03 △△▲▲○○ 0.66±0.03 △△▲▲○○ 0.65±0.02 △△▲

  注：与正常组同期比较， P<0.01；与模型组同期比较，△P<0.05，△△P<0.01；与同组第 3 天比较，▲P<0.05，▲▲P<0.01；与同组第 5 天比较，
○P<0.01，○○P<0.01

  注：A 为正常组；B 为模型组；C 为中药组；D 为西药组；1 为 3 天；2 为 5 天；3 为 7 天

图 3 IV/SPN 共感染后 Foxp3、RORγt 蛋白表达条带
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注：A 为正常组；B 为模型组；C 为中药组；D 为西药组；1 为 3 天；2 为 5 天；3 为 7 天 

图 3 IV/SPN 共感染后 Foxp3、RORγt 蛋白表达条带 

7  肠道菌群变化  

7.1  各组小鼠肠道菌群 Alpha 多样性比较（表 4）   与正常组比较，模型组

小鼠菌群丰度与多样性明显降低。与模型组比较，中药组与西药组肠道菌群丰度与

多样性均有升高，且第 7 天中药组明显高于西药组，但差异均无统计学意义。 

表 4 各组小鼠肠道菌群微生物丰度及多样性比较（X±S） 

组别 n 时间 Chao1 Shannon Simpson 

正常组 8 

3 天 1152.774±113.339 6.785±0.051 0.979±0.015 

5 天 1122.774±152.281 6.818±0.103 0.976±0.003 

7 天 1092.774±92.938 6.818±0.103 0.976±0.003 

模型组 8 

3 天 1174.315±207.769 7.002±0.331 0.981±0.007 

5 天 890.523±39.543 6.272±0.085 0.967±0.004 

7 天 623.361±88.277 5.717±0.038 0.939±0.003 

中药组 8 

3 天 789.251±46.973 5.841±0.051 0.940±0.002 

5 天 1151.361±166.811 6.675±0.012 0.980±0.001 

7 天 1408.281±54.114 7.445±0.052 0.988±0.002 

西药组 8 

3 天 808.154±130.535 6.013±0.026 0.945±0.003 

5 天 968.839±212.966 7.016±0.058 0.969±0.002 

7 天 827.987±145.537 6.043±0.101 0.956±0.003 

 

7.2 各组小鼠肠道菌群群落结构结果（图 4、5）  深入分析肠道菌群相对丰度

A1         B1          C1          D1 A2         B2          C2         D2 A3         B3          C3         D3
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宣白承气汤组小鼠结肠中厚壁菌门的比例总体趋势升

高，拟杆菌门的比例明显升高。

各组肠道细菌具有类似的群落结构组成，主要包

括Muribaculaceae 属、毛螺菌属（Lachnospiraceae）、
拟杆菌属（Bacteroides）、布劳特氏属（Blautia）、另

枝菌属（Alistipes）。与正常组比较，3、5 天模型

组中未分类的 Muribaculaceae 属显著增高，7 天时

降低，毛螺菌属（Lachnospiraceae）、脱硫弧菌属

（Desulfovibrio）显著增多，与模型组比较，中药处

理后 3 天拟杆菌属（Bacteroides）比例较高，5 天时

Muribaculaceae 属达到高峰，7 天时相对降低，毛螺

菌属（Lachnospiraceae）比例有所升高

讨  论

近年来，研究发现混合感染肺炎及肠道菌群失调

的机制与多种免疫信号转导系统调控有关 [16]。因此，

调节宿主免疫应答、尤其是黏膜免疫应答，可能是缓

解肺部和肠道疾病的一种有希望的策略。机体的免疫

应答中，Foxp3 是调节性 T 细胞（regulatory T cells，
Treg）的特异性转录因子，对维持 Treg 的自我耐受

和免疫稳态功能至关重要。RORγt 是调控辅助性 T
细胞（T helper cells-17，Th17）分化的特异性转录

因子。Foxp3 通过调控 Treg 细胞介导免疫抑制 [17]而

RORγt 通过调控 Th17 细胞分化介导炎症反应 [18]。

当机体发生感染时，Foxp3 表达降低，CD4+T 细胞

向 Treg 细胞分化不足，抑炎因子 IL-10、TGF-β 分

泌降低。而 RORyt 介导的 Th17 分化途径则被激活，

机体产生炎症反应 [19]。RORγt/Foxp3 在生物功能上

相互制约，Th17/Treg 细胞在分化过程相互拮抗成为

维持体内免疫平衡的关键。而 Th17/Treg 细胞的失衡

在大多数感染性疾病中都有体现 [20]，证明免疫调节

稳态的失衡与机体损伤存在密不可分的联系。

图 4 各组小鼠肠道菌群门水平分类学组成和分布图

图 5 各组小鼠肠道菌群属水平分类学组成和分布图
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宣白承气汤出自吴鞠通的《温病条辨》：“阳明温

病，下之不通，其证有五……喘促不宁，痰涎壅滞，

右寸实大，肺气不降者，宣白承气汤主之。”[21]方中

生石膏甘辛大寒，杏仁味苦降泄。两药配伍一温一寒，

集清肺泄热、止咳平喘之功。生石膏主要成分为含水

硫酸钙，而钙离子不仅存在于 T 细胞受体和免疫受体

信号通路中，在其他众多生物过程的信号通路中也可

能发挥重要功能 [22]。苦杏仁苷是苦杏仁的主要有效

成分，其对支气管平滑肌细胞具有抑制作用 [23]，口

服后在 β- 葡萄糖苷酶作用下分解为氢氰酸，能一定

程度上抑制呼吸中枢，达到镇咳平喘的作用 [24]。大

黄成分主要有蒽醌类、蒽酮类、鞣质类等。大黄素具

有抗炎和抗菌作用 [25，26]，可以通过降低 Treg 比例减

轻免疫抑制状态，增加调节性 B 细胞比例抑制炎性反 
应 [27]。蒽酮类化合物能刺激肠黏膜使肠道平滑肌受

体兴奋，引起肠道蠕动，对胃肠道疾病有显著的疗 
效 [28]；鞣质类化合物具有抗氧化、抗炎和抗病毒作 
用 [29]；瓜蒌清热涤痰，宽胸散结，可显著提高巨噬细

胞活性及淋巴细胞的转化，促进机体免疫应答并对肺

炎链球菌在内的多种的细菌均有抑制作用 [30，31]。纵

观全方，四药配伍，相互为用，共奏开肺通肠之效。

作为肺肠同治的代表方，现代临床己方多用于治疗毒

热闭肺，腑气不通的肺系及肠系疾病，如肺炎、支

气管感染、支气管哮喘、肺热便秘等 [32-34]。临床研

究中发现在肺炎痰热壅肺证的治疗中，与单纯西医

治疗相比，联用宣白承气汤治疗可提高临床总有效 
率 [32]。在治疗痰热闭肺证型肺炎的研究中发现，加

味宣白承气汤既可以改善肺损伤，又能修复肠黏膜免

疫屏障，增加肠道有益菌含量 [35]。宣白承气汤肺肠

同治与现代西医提出的“呼吸道和消化道黏膜免疫细

胞的通过迁徙进行免疫联系”理论相契合 [36]，而宣

白承气汤有望与西药联合治疗 IV/SPN 共感染所致肺

肠损伤的相关疾病，预防疾病向重症化发展。

中医学理论认为，肺与大肠相表里。《灵枢·经脉》

言：“肺手太阴之脉，起于中焦，下络大肠。”阐述了

肺与大肠在生理上联系密切。在病理上亦相互影响，

邪气犯肺，肺宣发肃降功能异常，津液输布失常，导

致大肠传导功能失常 。肠道微生态菌群介导的 “肠－

肺”轴是肺与大肠相表里传统理论的现代体现。从

肠道菌群失调方面来看，肠道菌群以其多样性和丰

富性影响着机体的免疫调节，生理状态下，宿主与体

内微生物群处于相对稳定的动态平衡，但是一方发生

异常，可能会通过菌群的变化造成远端脏器受累。肺

部疾病的发生可能会造成患者的肠道病变及肠道菌群

改变 [37，38]。肠道菌群紊乱导致相关细胞因子分泌异

常，继而影响 Th17/Treg 轴，引起肠道黏膜炎症 [39]，

因此调节 Th17/Treg 平衡可以改善肠道炎症环境并重

建肠道免疫平衡 [40]。本文利用 16S rRNA 测序技术

分析发现，模型组肠道菌群丰度与多样性较正常组均

降低，中药组及西药组干预后菌群丰度和多样性均升

高，说明共感染可能会存在一定的肠道菌群失调。在

进行属水平菌群分析时，模型组中脱硫弧菌产生明显

增多，脱硫弧菌产生的硫化氢可碱性化肠道，影响消

化和吸收，可能与肠道疾病发生有着密切的关系。在

给予宣白承气汤干预之后，第 5 天 Muribaculaceae
属达到高峰，而 Muribaculaceae 归属于拟杆菌门拟

杆菌目分类，在肠道血糖血脂代谢等方面具有重要

作用，被视为有益菌存在。毛螺菌属（Lachnospira）

属于厚壁菌门，参与肠道能量代谢，被认为是潜在的

有益菌。研究发现益生菌一方面可以刺激肠道黏膜免

疫反应，通过共同黏膜免疫系统影响呼吸道功能，另

一方面可间接调节肠道菌群的代谢产物，调节肠道免

疫；而这些代谢物又可通过血液循环到达肺脏，在肺

脏发挥抗炎作用 [41]。不难看在肺肠相关疾病中，肠

道微生物群可能处于发病机制的中心环节。这也揭示

了宣白承气汤可以作用于 Foxp3/RORyt 信号通路来

调节 Treg 和 Th17 细胞介导的肺肠免疫失衡，改善

肠道菌群紊乱，维持肠道微生态平衡，预防机体感染

后重症化进展。

综上所述，宣白承气汤能够上调 Foxp3 表达，

同时下调 RORγt 表达，进而调节 Treg 和 Th17 细

胞介导的炎性因子分泌，也可以调节肠道菌群紊

乱，减轻肺肠病理损伤的发生及发展，改善 Foxp3/
RORγt 免疫失衡状态，恢复机体免疫稳态，起到干

预 IV/SPN 共感染所致肺肠损伤的作用。这也提示靶

向肠道菌群，维持免疫平衡，可作为治疗肺部疾病的

新策略，而关于微生物群的改变如何通过影响宿主更

进一步影响远端器官的作用机制仍需不断探讨，以便

更好地指导临床。

利益冲突：本研究与其他基金项目和机构无利益

冲突，作者之间、作者署名排序均无利益冲突。
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