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基于高通量测序技术的黄芩提取物对热证模型大鼠肠道菌群多样性的影响 
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摘  要：目的  探究黄芩 Scutellaria baicalensis 提取物对热证模型大鼠肠道菌群多样性的影响，并探讨中医“热者寒之”思

想的科学内涵。方法  雄性 SD 大鼠随机分为对照组、模型组、黄芩提取物（3 g/kg）组。除对照组外，其余各组大鼠于每

日上午 ig 左甲状腺素钠混悬液（0.12 g/kg），造模 1 h 后，黄芩提取物组 ig 黄芩提取物（10 mL/kg），对照组与模型组 ig 等

体积的饮用水，连续 15 d。采用高通量测序技术对大鼠盲肠内容物的肠道菌群多样性进行测序；取大鼠血清测定神经-内分

泌-免疫系统中关键性指标，并构建差异菌属与神经-内分泌-免疫系统的互作体系。结果  黄芩提取物可显著回调热证模型大

鼠神经-内分泌-免疫系统中关键性的 12 个指标，明显改善肠道内分类操作单元（operational taxonomic units，OTUs）数量和

α、β 多样性的失调，降低菌群生物丰度与多样性指数，对热证模型大鼠的 6 种差异菌门与 25 种差异菌属的相对丰度起到调

节作用。柯林斯菌属 Collinsella、苍白杆菌属 Ochrobactrum、普雷沃菌属 Prevotella 与神经-内分泌-免疫系统具有强相关作用。

结论  黄芩提取物可改善热证模型大鼠神经-内分泌-免疫系统和肠道菌群多样性的异常，柯林斯菌属、苍白杆菌属、普雷沃

菌属可能是热证模型大鼠肠道的潜在标志菌属。 

关键词：黄芩；热证；肠道菌群；高通量测序；16S rRNA 技术；神经-内分泌-免疫系统 

中图分类号：R285.5      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2021)02 - 0422 - 10 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2021.02.015 
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Abstract: Objective  To explore the effect of Scutellaria baicalensis extract on the diversity of intestinal flora in heat syndrome model 

rats, and explore the scientific connotation of the thought of “treating heat syndrome with cold natured drugs” in traditional Chinese 

medicine. Methods  Male SD rats were randomly divided into control group, model group and S. Baicalensis extract (3 g/kg) group. 

Except for the control group, rats in the other group were ig levothyroxine sodium suspension (0.12 g/kg) every morning, one hour after 

modeling, rats in S. baicalensis extract group were ig S. baicalensis extract (10 mL/kg), rats in control group and model group were ig 

same volume of drinking water for 15 d. 16 S rRNA technique was used to sequence the intestinal microflora in the V4 area of the 

cecum, and the rat serum was taken to determine 12 key indexes in the neuro-endocrine-immune system. The interaction system 

between differential bacteria and neuro-endocrine-immune system was constructed. Results  S. baicalensis extract significantly 

adjusted 12 key indexes in the neuro-endocrine-immune system of heat syndrome model rats, significantly improved the number of 

operational taxonomic units (OTUs) and the imbalance of diversity between α, β in the intestinal tract, reduced the biological richness 

and diversity index of flora, and regulated the relative abundance of six different bacteria and 25 different bacteria in heat model rats. 

Collinsella, Ochrobactrum and Prevotella had strong correlation with neuro-endocrine-immune system. Conclusion  S. baicalensis 

extract could improve the abnormality of neuro-endocrine-immune system and intestinal flora in heat syndrome model rats. Collinsella,  
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Ochrobactrum and Prevotella may be potential markers of heat syndrome model. 

Key word: Scutellaria baicalensis Georgi; heat syndrome; intestinal flora; high-throughput sequencing; 16S rRNA technique; neuro- 

endocrine-immune system 

 

热证是中医理论中的重要证型，病因多以阳气

亢盛、热邪入血、阴气不足为主，表现为口干、发

热、脉率加快等机体能量亢进的热象[1-2]。中医药治

疗热证常以“热者寒之”为指导思想，研究发现神

经-内分泌-免疫系统是调控其发生与发展的关键性

靶标[3]，药物通过不同途径，以对神经-内分泌-免疫

系统的影响为主要特征，可反映出中药作用靶点与

中医证候靶点的关联性，是中医药“辨证论治”的

重要体现。肠道微生态与中医证候存在密切关系[4]。

张北华等[5]通过研究发现肠道菌群紊乱会导致脾虚

泄泻，加重脾虚证中湿困的病理表现；黄腾杰[6]发

现肠道菌群结构失调与阳虚证密切相关，并找出罗

斯氏菌属等为阳虚证的特征菌属。热证状态下，宿

主肠道菌群多样性的功能和结构与正常机体之间是

否存在差异尚未见报道。 

黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi 性寒，味苦，

归肺、胆、胃、大肠经，课题组前期研究将黄芩作

为寒性模式中药，已证明其对热证模型大鼠物质与

能量代谢及其相关生物酶具有显著的抑制作用[7]，

但其是否能对神经-内分泌-免疫系统产生影响尚不

明确。本研究采用 Illumina MiSeq 平台的 16S rRNA

高通量测序技术，探讨黄芩提取物对热证模型大鼠

肠道菌群多样性的变化和神经-内分泌-免疫系统的

影响，对差异菌属与神经-内分泌-免疫系统相关指标

进行 Pearson 相关性分析，旨在从肠道微生态层面揭

示黄芩干预热证的作用机制，构建宿主-菌群-证候的

相互作用关系，为完善中医证候评价体系奠定理论

基础，并进一步诠释“热者寒之”的科学内涵。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 30 只，6～8 周龄，体质量

（180±20）g，由黑龙江中医药大学实验动物中心提

供，许可证号 SCXK（黑）2015-004，饲养于黑龙江

中医药大学 GLP 实验中心，室温 20～25 ℃，相对

湿度为 40%～60%，实验动物给予标准饲料和自由

饮水，并获得黑龙江中医药大学伦理委员会批准（批

准号 DXLL2015061601）。 

1.2  药品与试剂 

黄芩（批号 20140623）购自河北承德药材有限公

司，经黑龙江中医药大学中药资源教研室王振月教授

鉴定为唇形科植物黄芩S. baicalensis Georgi的干燥根；

左甲状腺素钠片（批号H20160056，规格 50 μg/片）购

自德国默克-里昂制药公司；大鼠去甲肾上腺素

（norepinephrine，NE）酶联免疫试剂盒、大鼠 5-羟色

胺（5-hydroxytryptamine，5-HT）酶联免疫试剂盒、

大鼠多巴胺（dopamine，DA）酶联免疫试剂盒、大鼠

促甲状腺激素（thyrotropin，TSH）酶联免疫试剂盒、

大鼠促甲状腺激素释放激素（ thyrotropin-releasing 

hormone，TRH）酶联免疫试剂盒、大鼠促肾上腺皮质

激素（adrenocorticotropic hormone，ACTH）酶联免疫

试剂盒、大鼠促肾上腺皮质激素释放激素

（corticotropin-releasing-hormone，CRH）酶联免疫试剂

盒、大鼠 17-羟皮质类固醇（17-hydroxycorticosteroids，

17-OHCS）酶联免疫试剂盒、大鼠白细胞介素-2

（interleukin-2，IL-2）酶联免疫试剂盒、大鼠白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）酶联免疫试剂盒、大鼠白

细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）酶联免疫试剂盒、

大鼠 γ 干扰素（interferon-γ，IFN-γ）酶联免疫试剂盒，

批号均为 20160816，购自南京建成生物工程研究所；

大鼠饲料购自北京科澳协力饲料有限公司。 

1.3  仪器 

FLx800 型多功能酶标仪（美国 BioTek 公司）；

RS232G 型紫外分光光度计（德国 Eppendorf 公司）；

AUT0520 型凝胶成像系统、32RL117950 型综合式

紫外分析仪（美国 BG 公司）；Pico17 型离心机（美

国 Thermo 公司）；QuantiFluor TBS380 型荧光计（美

国 Promega 公司）。 

2  方法 

2.1  黄芩提取物的制备 

黄芩饮片浸泡 30 min，分别加入 10 倍量和 8

倍量的蒸馏水提取，合并 2 次提取液，冷凝回流 2 h，

减压回收提取液，真空冻干制成干燥粉末（经 HPLC

测得黄芩苷质量分数为 12.87%，黄芩素质量分数为

0.51%，汉黄芩苷质量分数为 3.36%，汉黄芩素质量

分数为 0.28%），存放于干燥器内备用。 

2.2  动物分组、造模与给药 

大鼠适应性饲养 3 d 后，按照体质量均衡分配原

则，随机分为对照组、模型组、黄芩提取物（3 g/kg）



·424· 中草药 2021 年 1 月 第 52 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 January Vol. 52 No. 2 

   

组，每组 10 只[8]。左甲状腺素钠片研磨至粉末，溶

于饮用水配制成质量浓度为 0.04 g/mL 的溶液；黄芩

提取物冻干粉溶于饮用水配制成质量浓度为 1 g/mL

的混悬液。每天9: 00时对照组 ig饮用水（10 mL/kg），

其余各组大鼠 ig 左甲状腺素钠混悬液（0.12 g/kg）[9]；

自造模开始，每天 10: 00 时黄芩提取物组 ig 黄芩提

取物（10 mL/kg），对照组、模型组 ig 等体积饮用水，

连续 15 d。 

2.3  体征指标检测 

每天给药前记录大鼠饮水量和体质量的变化，

于给药第 0、5、10、15 天检测并记录大鼠肛温。 

2.4  样本收集与处理 

末次给药 24 h 后，大鼠 ip 20%乌拉坦麻醉，腹

主动脉取血，常温静置 30 min，4 ℃、3500 r/min

离心 10 min，取上清液，于−80 ℃冰箱保存备用。 

每组随机选取 5 只大鼠，脱颈椎处死后取盲肠部

位内容物于无菌离心管中，迅速冻存于液氮中，立即

转存于−80 ℃冰箱，用于肠道菌群多样性的分析。 

2.5  肠道菌群多样性分析 

采用 Illumina MiSeq 测序平台，选用 16S rRNA 

V4 可变区的通用引物进行扩增，引物序列长度为

280 bp，前引物为 5’-AYTGGGYDTAAAGNG-3’，

后引物为 5’-TACNVGGGTATCTAATCC-3’，98 ℃

预变性 30 s，变性 15 s，50 ℃退火 30 s，循环 25

次，72 ℃延伸 30 s，72 ℃最终延伸 5 min，4 ℃终

止保存。扩增结果用凝胶回收试剂盒回收片段。在

Illumina MiSeq 平台应用文库检测和定量试剂盒对

PCR 产物进行定量分析，制备试剂盒与高灵敏度

DNA 检测试剂盒进行建库，MiSeq 试剂盒循环 2×

300 bp 进行双端测序。采用 QIIME 软件、R 软件、

Mothur 软件对测序结果进行可视化分析。 

2.6  血清指标检测 

按照酶联免疫试剂盒说明书分别检测大鼠血清

中 NE、5-HT、DA、TSH、TRH、ACTH、CRH、

17-OHCS、IL-2、IL-6、IL-10、IFN-γ 水平。 

2.7  数据处理 

各组实验数据均用 SPSS 20.0 统计软件做统计

学处理，结果符合正态分布者以  sx  表示，对数据

进行单因素方差分析，组间比较方差齐时用最小显

著差异进行检验，方差不齐时，两两比较采用

Dunnett’s 检验。 

3  结果 

3.1  黄芩提取物对热证模型大鼠体征指标的影响 

如图 1 所示，第 15 天，与对照组比较，模型组

大鼠肛温升高，饮水量和体质量显著增加（P＜

0.01）；与模型组比较，黄芩提取物组大鼠肛温降低，

饮水量和体质量显著降低（P＜0.01），表明黄芩提

取物能够明显改善热证模型大鼠一般体征的变化。 
 

 

与对照组比较：##P＜0.01；与模型组比较：**P＜0.01 

##P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group 

图 1  黄芩提取物对热证模型大鼠肛温 (A)、饮水量 (B) 和体质量 (C) 的影响 ( 10= n , sx ) 

Fig. 1  Effect of S. baicalensis extract on anal temperature (A), water intake (B) and body weight (C) of heat syndrome model 

rats ( 10= n , sx ) 

3.2  黄芩提取物对热证模型大鼠血清指标的影响 

如表 1～3 所示，与对照组比较，模型组大鼠血

清中 NE、DA、TSH、TRH、CRH、ACTH、17-OHCS、

IL-2、IFN-γ 水平显著升高（P＜0.05、0.01），5-HT、

IL-6、IL-10 水平显著降低（P＜0.01）；与模型组比较，

黄芩提取物组大鼠 NE、DA、TSH、TRH、CRH、ACTH、

17-OHCS、IL-2、IFN-γ 水平显著降低（P＜0.05、0.01），

5-HT、IL-6、IL-10 水平显著升高（P＜0.01）。 

3.3  肠 道 菌 群 分 类 操 作 单 元 （ operational 

taxonomic units，OTUs）与多样性分析 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组大鼠肠道

菌群门、纲、目、科、属、种 6 类 OTUs 地位丰度

明显增加；与模型组比较，黄芩提取物组大鼠肠道

菌群门、纲、目、科、属、种 6 类 OTUs 地位丰度 
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表 1  黄芩提取物对热证模型大鼠神经系统递质水平的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 1  Effect of S. baicalensis extract on levels of neurotransmitters in nervous system of heat syndrome model rats 

( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) NE/(nmol·L−1) 5-HT/(ng·mL−1) DA/(ng·mL−1) 

对照 — 77.81±12.64 56.13±11.19 672.25±94.15 

模型 — 105.07±14.18# 24.90±7.85## 998.92±137.97## 

黄芩提取物 3 80.33±12.62* 49.11±10.53** 768.08±67.15** 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01，下表同 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group, same as below tables 

表 2  黄芩提取物对热证模型大鼠内分泌系统相关指标水平的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 2  Effect of S. baicalensis extract on levels of endocrine system related substances in heat syndrome model rats 

( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) TSH/(mIU·L−1) TRH/(ng·mL−1) CRH/(ng·mL−1) ACTH/(ng·mL−1) 17-OHCS/(nmol·mL−1) 

对照 — 19.34±3.41 392.78±85.88 44.38±6.97 31.37±3.21 381.14±44.90 

模型 — 28.89±4.48## 563.81±54.82## 69.61±11.68## 51.95±11.52## 569.78±59.75## 

黄芩提取物 3 22.05±3.95* 404.37±79.59** 47.68±8.16** 32.32±5.86** 441.99±46.01** 

表 3  黄芩提取物对热证模型大鼠免疫系统相关指标水平的影响 ( 10= n , sx ) 

Table 3  Effect of S. baicalensis extract on levels of immune system related substances in heat syndrome model rats 

( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) IL-6/(pg·mL−1) IL-10/(pg·mL−1) IL-2/(pg·mL−1) IFN-γ/(pg·mL−1) 

对照 — 24.41±3.42 269.16±37.81 40.52±3.99 57.55±5.15 

模型 — 16.13±3.98## 165.33±33.72## 71.48±8.19## 87.14±10.81## 

黄芩提取物 3 23.37±4.99** 256.75±42.03** 54.89±6.51** 61.09±12.53** 
 

 

图 2  大鼠肠道菌群的 OTUs 分析 

Fig. 2  Analysis of taxonomic status of mouse intestinal flora 

OTUs 

在一定程度上均有所减少。如图 3 所示，随着样本

数量增加，肠道菌群数量会趋于某一恒定值，表明

测序深度充分，Specaccum 物种累积曲线能足够反

映群落丰度水平。α 多样性分析结果如表 4 所示，

与对照组比较，模型组大鼠肠道菌群丰度指数

（Chao1、ACE）与多样性指数（Simpson、Shannon）

显著升高（P＜0.01）；与模型组比较，黄芩提取物

组大鼠肠道菌群丰度指数与多样性指数显著降低

（P＜0.01）。采用主成分分析（principal component 

analysis，PCA）考察大鼠肠道菌群 β 多样性的差异，

如图 4 所示，模型组与对照组大鼠肠道菌群明显分 

  

图 3  大鼠肠道菌群的 Specaccum 物种累积曲线 

Fig. 3  Specaccum species accumulation curve of intestinal 

flora in rats 

开，表明 2 组菌群结构具有显著性差异；黄芩提取

物组大鼠肠道菌群趋向对照组，表明黄芩提取物组

肠道菌群结构与对照组相近，两者可能存在一定的

亲缘关系。 

3.4  肠道菌群组成与结构分析 

如图 5 所示，在门水平，与对照组比较，模型

组大鼠肠道菌群具有显著性差异的菌门有 6 个（P＜

0.05、0.01），拟杆菌门（Bacteroidetes）、螺旋菌门

（Spirochaetes）、变形菌门（Proteobacteria）、放线菌

门（Actinobacteria）上调，厚壁菌门（Firmicutes）、

梭杆菌门（Fusobacteria）下调；黄芩提取物组可显 

对照      模型   黄芩提取物 
3 g·kg−1 

 

8000 

 

6000 

 

4000 

 

2000 

 

0 

门      纲 

目      科 

属      种 

6000 

 

4000 

 

2000 

 

0 

物
种
数
量

 

2      4     6      8     10     12    14 

样本数量 

序
列
数
目

 



·426· 中草药 2021 年 1 月 第 52 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 January Vol. 52 No. 2 

   

表 4  各组大鼠肠道菌群的多样性指数与丰度指数 ( 10= n , sx ) 

Table 4  Effect of bio-diversity index and richness index on intestinal microflora in rats ( 10= n , sx ) 

组别 剂量/(g·kg−1) Chao1 ACE Simpson Shannon 

对照 — 851.80±87.66 1 004.26±125.53 0.960 6±0.006 9 6.353 4±0.298 5 

模型 — 1 132.40±105.50## 1 355.08±175.53## 0.981 5±0.010 1## 7.121 0±0.357 2## 

黄芩提取物 3 891.26±119.43** 1 016.34±133.68** 0.961 8±0.007 8** 6.454 7±0.245 7** 
 

 

图 4  各组大鼠样本菌群 β 多样性分析 

Fig. 4  β diversity analysis of rat microflora 

著性回调这 6 个菌门（P＜0.05、0.01）。如图 6、7

所示，在属水平，通过对差异菌门中排前 50 的优势

菌属进行聚类分析，将具有共同差异性菌属的位置

在系统发育树中标注，分别是奇异菌属 Atopobium、

球杆菌属 Aggregatibacter、布劳特氏菌属 Blautia、

拟 杆 菌 属 Bacteroides 、 克 里 斯 滕 森 菌 属

Christensenella、梭菌属 Clostridium、柯林斯菌属

Collinsella、棒状杆菌属 Corynebacterium、粪芽孢菌

属 Coprobacillus、粪球菌属 Coprococcus、多尔氏菌 

 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

图 5  大鼠菌群具有显著性差异水平的菌门分布 

Fig. 5  Bacterial phylum with significant difference in level of bacterial flora in rats  

属 Dorea、梭杆菌属 Fusobacterium、螺杆菌属

Helicobacter、气球菌属 Aerococcus、颤螺旋菌属

Oscillospira、苍白杆菌属 Ochrobactrum、狄氏副拟

杆 菌 属 Parabacteroides 、 考 拉 杆 菌 属

Phascolarctobacterium 、 帕 拉 普 氏 菌 属

Paraprevotella、普雷沃菌属 Prevotella、罗斯氏菌属

Rothia、瘤胃球菌属 Ruminococcus、萨特氏菌属

Sutterella、葡萄球菌属 Staphylococcus、密螺旋体菌

属 Treponema。如图 8 所示，与对照组比较，模型

组大鼠肠道菌群具有显著性差异的菌属有 25 个（P＜

0.05、0.01），其中 17 种菌属上调，8 个菌属下调。

与模型组比较，黄芩提取物组可显著性回调这 25

个菌属（P＜0.05、0.01）。 

3.5  差异肠道菌群关联性分析 

应用 Pearson 相关系数分析法，探究黄芩提取

物干预热证模型大鼠血清相关指标的过程中差异肠

道菌群与神经-内分泌-免疫系统的联系，当|r|＞0.5

且 P＜0.05，表示两者之间存在显著相关性；当|r|＞

0.8，表示两者之间具有强相关性。如图 9、10 所示，

神经系统与普雷沃菌属、柯林斯菌属、多尔氏菌属

关联性较强；免疫系统与普雷沃菌属、柯林斯菌属、

螺杆菌属、萨特氏菌属、葡萄球菌属、克里斯滕森

菌属、苍白杆菌属关联性较强；内分泌系统与瘤胃

球菌属、柯林斯菌属、拟杆菌属、梭菌属、球杆菌 
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图 6  各组大鼠菌群优势菌属的群落分类丰度分布热分析 

Fig. 6  Heat map of community taxonomic abundance distribution at level of genus microflora in rats 

 

图 7  各组大鼠样本菌群差异菌属的系统等级分析 

Fig. 7  Cladogram classification based on bacteria genus with significant difference of samples in rats 
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 

图 8  各组大鼠样本具有显著性差异的肠道菌群 

Fig. 8  Distribution map of bacteria genus with significant difference abundance in rat sample flora 

 

 

图 9  差异菌群与血清指标相关性的热分析 

Fig. 9  Analysis of correlation between differential flora and serum indexes 
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黄色代表血清指标；绿色代表肠道差异菌属；灰色线代表从属关系；红色线代表正相关；蓝色线代表负相关 

Yellow represents serum index; Green represents intestinal differential bacteria; Gray line represents subordinate relationship; Red line represents positive 

correlation; Blue line represents negative correlation. 

图 10  黄芩提取物调节热证模型大鼠差异肠道菌群与神经-内分泌-免疫系统的关联性分析 

Fig. 10  Correlation analysis of different intestinal flora and neuro-endocrine-immune system in rats with heat syndrome 

regulated by S. baicalensis extract 

属、葡萄球菌属、苍白杆菌属关联性较强。表明黄

芩提取物不仅能改善肠道菌群多样性，同时也能回

调神经-内分泌-免疫系统的关键指标。 

4  讨论 

热证在中医临床中是一个复杂而综合的统称，

中医辨证一般将其分为实热证与虚热证，与相应的

病变部位或病因相结合产生规范的评价与量化的诊

断标准[1]。左甲状腺素钠，又称为优甲乐，临床常

用于治疗由各种原因引起的甲状腺功能减退，可促

进机体各组织与器官氧化反应[10]，饮水量、体质量、

体温变化是其一般体征的直观表现[11]。DA、5-HT、

NE 是中枢神经系统中重要的神经递质，可调控交

感神经系统与脊髓神经系统的功能，是大脑内部兴

奋活动的重要体现[12]；CRH、ACTH、17-OHCS 是

参与下丘脑与垂体的关键性肾上腺皮质激素，与

TRH、TSH 共同作用于内分泌系统中下丘脑-垂体-

促甲状腺素轴的调节，是中医热证形成物质与能量

代谢亢进的表现[13]。中医热证免疫系统会加速消耗

免疫系统，T 淋巴细胞的转化率增加，造成 CD4
＋

T

细胞中的 IL-2、IFN-γ 与 CD8
＋

T 中的 IL-6、IL-10

水平失调，导致炎症因子水平升高、抗炎因子水平

降低[14-15]。结合饮食量、肛温与体质量相关数据分

析，本研究结果显示热证状态下机体的各个系统均

处于兴奋水平，黄芩提取物对热证模型大鼠神经-

内分泌-免疫系统中的关键指标均起到调节作用，表

明黄芩提取物能从整体出发改善神经-内分泌-免疫

系统和相应体征，是中医“热者寒之”的价值体现。 

肠道微生态系统在人体中处于动态平衡，当受

到外界的干预或刺激后，菌群稳态被打破，在不断

变化中恢复原先相关肠道菌群的组成与结构的功

能，通过对菌群微生态相关指标的评价，能反映出

药物对疾病治疗的效果[16-17]。本研究发现黄芩提取

物可显著回调具有差异的 6 个菌门与 25 个菌属。拟

杆菌门与厚壁菌门之和占人体细菌总数量的 90%以

上，Gulas 等[18]通过对厚壁菌门与拟杆菌门相对比例

的研究发现，肠道内容物中拟杆菌门与厚壁菌门的

比例大于正常值时，将加速肠内微生物对食物中热

量的有效吸收，促进机体能量代谢与物质代谢的速

率；放线菌门（主要以双歧杆菌为主）和变形菌门

（主要以肠杆菌为主）属于中性菌属，若肠道内微环

境遭到破坏，会变成带有侵袭性或致病性菌群迁移

到身体其他部位，造成相关组织或系统的病变[19]。

本研究结果显示黄芩提取物可改善热证大鼠模型中

拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌门与变形菌门的数量，

促进紊乱的肠道微环境恢复正常的动态平衡与稳

态，本研究将肠道微生态作为整体，体现出中药黄

芩对热证治疗的“整体观”思想。螺旋菌门与梭杆

菌门为宿主内的微量菌门，随着生物领域技术的不

断发展，其相应的菌物学意义有待于进一步探索。 

联合差异菌属与神经-内分泌-免疫系统关键指
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标的分析结果发现，柯林斯菌属对免疫系统、中枢

神经系统与内分泌系统均有强相关作用。柯林斯菌

属是一种产气菌属，可促进β-类固醇脱氢酶的产生，

加快体内熊去氧胆酸的合成，提高机体物质与能量

代谢的转化效率，增强机体抗氧化能力及免疫功

能[20-21]；普雷沃菌属为拟杆菌门不产芽孢的厌氧菌

属，主要代谢产物为乙酸、琥珀酸和少量丁酸[22]，

能促进神经鞘脂类递质的产生，影响免疫系统和神

经系统的反馈调节[23-24]；苍白杆菌属是一种条件致

病菌属，对免疫功能低下者具有强感染能力，可造

成自身免疫应答反应过激、内分泌系统代谢紊乱等

现象[25-26]。本研究结果表明，黄芩提取物对 25 种差

异菌属和神经-内分泌-免疫系统轴的关键指标具有

显著回调能力，表明中药具有多靶点、多途径的特

点，更体现出中医药治疗“整体观”的思维。 

综上所述，黄芩提取物可有效改善热证大鼠模

型肠道菌群多样性和神经-内分泌-免疫系统的变

化，通过 16S rRNA 高通量测序技术可建立对中医

证候评价体系，对相关中药及复方用于此类中医证

候研究具有深远的指导意义。肠道微生态变化不仅

会对机体肠道菌群多样性产生影响，还会对相关组

织细胞中蛋白质合成或转录因子引起反馈效应，课

题组后续将联合多组学技术和整合药理学方法，对

“热者寒之”的科学内涵进行更深入的诠释。 
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