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矿物药青礞石对戊四唑点燃癫痫大鼠肠道菌群的影响1 
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摘  要：目的  研究青礞石对戊四唑（pentylenetetrazol，PTZ）点燃癫痫大鼠肠道菌群的影响，从肠道微生态环境视角探讨

青礞石治疗癫痫疾病可能的作用机制。方法  以青礞石粉末为研究对象，用 PTZ 点燃法建立大鼠癫痫动物模型，实验分为

对照组、模型组、卡马西平组和青礞石组（高剂量组为临床用量的 20 倍、低剂量组为临床用量的 5 倍）。给药 4 周后，取各

组大鼠结肠内容物，通过 16S rRNA 测序对各组大鼠肠道菌群的多样性进行分析，利用 UPARSE、SPSS 18.0 等对结果进行

生物信息学及统计学分析。结果  α 多样性分析可知，模型组大鼠肠道菌群的 Chao 1、Ace 丰富度指数与对照组相比没有显

著性变化；与对照组、模型组相比，青礞石组尤其是高剂量组对细菌群落丰富度有显著影响（P＜0.05）。Shannon、Simpson
群落多样性指数分析结果显示，模型组与对照组无显著性差异；青礞石组对群落多样性干预不明显。青礞石主要干预肠道菌

群的丰富度、卡马西平主要干预肠道菌群的多样性。β 多样性各组层级聚类均能较好地分开，其中青礞石高剂量组与低剂量

组部分样本不能明显分开，2 组样本可归为一类，对照组、模型组可归为一类，卡马西平组单独归为一类。3D-主成分分析

（3D-principal component analysis，3D-PCA）、3D-主坐标分析（3D-principal co-ordinates analysis，3D-PCoA）结果显示，各

组菌群结构轮廓均能明显分开，青礞石低剂量组介于对照组和模型组之间，菌群结构轮廓部分与模型组、对照组有重合交叉，

且有偏向对照组的明显趋势。非度量多维尺度（nonmetric multidimensional scaling，NMDS）分析结果显示，对照组、模型

组、青礞石组集中在一个区域，青礞石组与模型组、对照组有重合交叉，青礞石高剂量组、低剂量组对肠道菌群结构有相似

的干预效果。物种组成门水平分析可知，各组大鼠的优势菌群主要有厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、疣

微菌门（Verrucomicrobia）、变形菌门（Proteobacteria）和放线菌门（Actinobacteria），其中厚壁菌门占比最大，其次是拟杆

菌门。模型组疣微菌门相对丰度较对照组显著增加（P＜0.01），模型组变形菌门的相对丰度最高；青礞石干预后疣微菌门相

对丰度下降，变形菌门相对丰度有不同程度降低。属水平分析可知，与对照组相比，模型组中 norank_f__Muribaculaceae
（P＜0.05）、Akkermansia 菌属（P＜0.01）相对丰度显著增加，乳杆菌属显著减少（P＜0.05）；青礞石干预后可降低 Akkermansia
菌属、升高乳杆菌属 Lactobacillus 的相对丰度。另外，线性判别分析效应大小（linear discriminant analysis effect size，LEfSe）
分析可知厚壁菌门的瘤胃球菌科（Ruminococcaceae）在模型组中显著富集，给予青礞石干预后，瘤胃球菌科相对丰度显著

降低。结论  青礞石对 PZT 点燃癫痫大鼠肠道菌群物种组成的丰富度、多样性具有明显的调节作用，可有效干预肠道微生

态的重建。 
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Abstract: Objective  To study the effect of Chloriti Lapis on the gut microbiota in pentylenetetrazol (PTZ)-kindled epileptic rats, 
and explore the possible mechanism of Chloriti Lapis in the treatment of epilepsy from the perspective of intestinal micro-ecological 
environment. Methods  Taking Chloriti Lapis powder as the research object, the rat epilepsy animal models were established by the 
PTZ kindling method. The experiment was divided into blank group, model group, carbamazepine group, and Chloriti Lapis group 
(the high-dose group was 20 times of the clinical drug, the low-dose group was five times). After 4 weeks of treatment, the colon 
contents of each group of rats were taken, and the diversity of the gut microbiota of each group of rats were analyzed by 16S rRNA 
sequencing, and the results were analyzed in bioinformatics and statistics using UPARSE, SPSS 18.0, etc. Results  The α-diversity 
analysis showed that, compared with the blank group, the Chao 1 and Ace richness index of the gut microbiota flora in the model 
group had no significant change; Compared with the blank group and the model group, the Chloriti Lapis group, especially the 
high-dose group, had a significant impact on the richness of gut microbiota flora (P＜0.05). The results of Shannon and Simpson 
index analysis showed that there was no significant difference between the model group and the blank group. Chloriti Lapis mainly 
interfered with the richness of gut microbiota flora, and carbamazepine mainly interfered with the diversity of gut flora. The results 
showed that the hierarchical clustering of each group of β-diversity could be well separated. Some of the samples in Chloriti Lapis 
high-dose group and low-dose group could not be separated obviously, and the two groups of samples could be classified into one 
group. The blank group and the model group could be classified into one group, and the carbamazepine group could be classified into 
one group. The results of 3D-PCA and 3D-PCoA analysis showed that the bacterial structure outline of each group could be 
obviously separated. The low-dose Chloriti Lapis group was between the blank group and the model group, and the part of the 
outline of the bacterial structure diversity outline overlapped with the model group and the blank group, and tended to the blank 
group. The NMDS analysis results showed that the blank group, the model group and the Chloriti Lapis group are located in one 
region, with the Chloriti Lapis group overlapping with the model group and the blank group. The high-dose and low-dose of Chloriti 
Lapis groups had similar intervention effects on the gut microbiota flora diversity. The composition analysis on phylum level showed 
that Firmicutes, Bacteroidetes, Verrucomicrobia, Proteobacteria, and Actinobacteria were the dominant bacteria in each group. 
Firmicutes accounted for the largest proportion, followed by Bacteroidetes. The richness ratio of Verrucomicrobia in the model group 
was significantly higher than that in the blank group (P < 0.01), and the relative richness of Proteobacteria in the model group was 
the highest. After Chloriti Lapis intervention, the richness of Verrucomicrobia decreased and the relative richness of Proteobacteria 
decreased in some degrees. Analysis on genus level showed that compared with the control group, the relative richness of 
norank_f_Muribaculaceae (P < 0.05) and Akkermansia (P < 0.01) in epileptic rats was significantly increased, and Lactobacillus was 
significantly reduced (P < 0.05). The intervention of Chloriti Lapis could reduce the relative richness of Akkermansia and increase 
that of the Lactobacillus. In addition, the linear discriminant analysis effect size (LEfSe) analysis showed that the Ruminococcaceae 
of Firmicutes was significantly enriched in the model group, and the relative richness of that was significantly reduced after the 
intervention of Chloriti Lapis. Conclusion  Chloriti Lapis has a significant regulatory effect on the richness and diversity structure 
and composition of the gut microbiota of PTZ-kindled epileptic rats, and can effectively interfere with intervene in the reconstruction 
of the intestinal micro-ecology. 
Key words: mineral Chinese medicine; Chloriti Lapis; epilepsy; pentylenetetrazol; colon; gut microbiota; brain-gut axis; mechanism 
of action

青礞石 Chloriti Lapis 始载于宋《嘉祐补注神农

本草经》（简称《嘉祐本草》），属镁类矿物药，系

变质岩类黑云母片岩（biotite schist）或绿泥石化云

母碳酸盐片岩（mica carbonate by chloritization）。其

性平，味甘、咸，归肺、心、肝经；具坠痰下气、

平肝镇惊之功效，用于顽痰胶结、咳逆喘急、癫痫

发狂、烦躁胸闷、惊风抽搐[1-3]。 
癫痫（epilepsy）是最常见的神经系统疾病之一，
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是一种反复性、持久性、具有致痫倾向特征的慢性脑

部疾病，会带来严重的神经、认知、心理和社会后果，

影响着全世界各年龄段 5000 万人的生活，其发生与

大脑中异常过度或同步的神经活动有关[4-5]。癫痫的病

因复杂，包括后天结构损伤、遗传、感染、代谢、免

疫和未知等因素[6]。越来越多的研究表明，肠道菌群

可能在癫痫中发挥着潜在作用，肠道菌群作为人体肠

道的重要组成部分，参与宿主营养代谢、维持肠道黏

膜屏障结构完整性、免疫调节等生理活动[7]。人体内

存在的脑-肠轴（brain-gut axis）是大脑与胃肠道之间

的关键通路，肠道菌群和大脑可以通过中枢和肠道

神经系统以及内分泌、免疫和代谢途径实现双向沟

通[8-9]。大脑通过迷走神经、免疫系统、神经内分泌系

统调节肠道菌群，肠道菌群产生神经递质和调质影响

肠神经系统，从而调节中枢神经系统[10-11]。肠道菌群

通常与脑-肠轴间保持着稳态关系，如肠道菌群的失调

会引起多种神经紊乱，导致中枢神经系统疾病，癫痫

与脑-肠轴的稳态失衡密切相关[12]。 
在前期研究的基础上[13-14]，青礞石对癫痫临床

疗效可靠，本研究采用 16S rDNA 高通量测序技术

对大鼠肠道菌群的多样性进行分析，研究青礞石对

PTZ 点燃癫痫大鼠肠道微生物的影响，探讨青礞石

治疗癫痫疾病可能的作用机制。 
1  材料 
1.1  动物 

清洁级雄性 SD 大鼠购于浙江省医学科学院，

合格证号：SCXK（浙）2019-0002，共 40 只，体

质量 180～220 g。大鼠购入后适宜条件下适应性喂

养 1 周，自由饮食饮水，动物饲养于屏障环境中，

12 h 昼夜交替，室温 20～24 ℃，相对湿度 50%左

右。动物实验通过南京中医药大学实验动物伦理委

员会的批准，批准文号为 201910A029 
1.2  药材与试剂 

青礞石药材由亳州矿石专营店提供（批号

20140412），经南京中医药大学中药鉴定学教研室

吴德康教授鉴定为青礞石 Chloriti Lapis，经南京大

学地球科学与工程学院孔庆友教授鉴定为变质岩

类黑云母片岩，样品留存于南京中医药大学中药鉴

定学教研室。卡马西平片（批号 X1395，北京诺华

制药有限公司）；戊四唑（pentylenetetrazol，PTZ）
（批号 1002905179，美国 Sigma 公司）；E.Z.N.A.® soil 
DNA 试剂盒（Omega Bio-tek，美国）；AxyPrep DNA 
Gel Extraction Kit （Axygen Biosciences，美国）；

聚乙二醇 400（PEG 400，化学纯，上海凌峰化学试

剂有限公司）。 
1.3  主要仪器 

ABI GeneAmp®9700 型基因扩增仪（ABI，美

国）；NanoDrop2000 超微量分光光度计（Thermo 
Fisher Scientific，美国）；DYY-6C 电泳仪（北京市

六一仪器厂）。 
2  方法 
2.1  动物模型的建立 

采用 PTZ 点燃法制备癫痫大鼠模型[13-15]，用生理

盐水将 PTZ 配成质量浓度为 0.01 g/mL 的溶液，每天

固定时间 ip 给予大鼠 35 mg/kg PTZ 进行造模。持续

给药 4 周后，停 1 周，再以同剂量 PTZ 进行测试，参

照 Racine 分级标准[16-17]，包括有无惊厥、面部阵挛、

节律性点头、前肢阵挛及跌倒等特征，以大鼠连续表

现 5 次 II 级或 II 级以上惊厥反应为达到点燃标准。I
级标准：面部阵挛；II 级标准：面部阵挛并伴节律性

点头；III 级标准：面部阵挛、伴节律性点头及前肢阵

挛；IV 级标准：面部阵挛、伴节律性点头、前肢阵挛

及后肢站立；V 级标准：面部阵挛、伴节律性点头、

前肢阵挛、后肢站立并跌倒。大鼠若出现Ⅴ级无明显

间歇的癫痫持续状态发作，给予 7%水合氯醛 1 mL 缓

解发作。实验期间，观察并记录大鼠的体质量变化、

精神状态、癫痫发作情况。 
2.2  给药样品的制备 

卡马西平片溶于生理盐水，配成质量浓度为

0.02 g/mL 的卡马西平溶液。青礞石药材去除石英等

杂质，置玛瑙研钵中研磨成细粉，过药典 6 号筛，

用 PEG 400 为介质配成 0.5 g/mL 青礞石混悬液，每

次给药前超声混匀。 
2.3  分组、给药与采样 

实验动物共分为 5 组，给予生理盐水的大鼠（8
只）作为对照组；造模成功的大鼠随机均分为 4 组，

即模型组，卡马西平阳性对照组，青礞石高、低剂量

组。对照组和模型组 ig 给予 5 mL/kg 生理盐水；卡马

西平组按 5 mL/kg 剂量 ig 给药；青礞石高、低剂量组

按青礞石临床用量的 20 倍、5 倍（临床等效剂量）设

计给药高、低剂量，高剂量组按 4 mL/kg 剂量 ig 给药，

低剂量组按 1 mL/kg 剂量 ig 给药。每天固定时间给药

1 次，持续给药 4 周。每周称体质量 2 次，并根据体

质量变化调整剂量。最后 1 次给药后次日，异氟烷吸

入麻醉后处死各组大鼠取结肠内容物，置于−80 ℃冰

箱中待测。 
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2.4  小肠内容物 DNA 提取和高通量测序 
依据 E.Z.N.A.® soil DNA 试剂盒说明书进行细

菌总 DNA 提取，DNA 浓度和纯度利用 NanoDrop 
2000 超微量分光光度计进行检测，利用 1%琼脂糖

凝胶电泳检测 DNA 提取质量。使用引物 338F
（ 5’-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3’）和 806R
（5’-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3’）扩增细菌

16S rRNA 的 V3-V4 可变区。PCR 产物利用 2%琼

脂糖凝胶进行回收，利用 AxyPrep DNA Gel 
Extraction Kit 进行纯化，Tris-HCl 洗脱，2%琼脂糖

电泳检测。利用 QuantiFluorTM-ST 检测定量，

Illumina Miseq 平台进行测序。本研究的测序由上海

美吉生物医药科技有限公司完成。 
2.5  生物信息学和统计分析 

运用UPARSE 软件，根据 97%的相似度对序列进

行OTU（operational taxonomic units）聚类，并在聚类

的过程中去除单序列和嵌合体。利用 RDP classifier
（http://rdp.cme.msu.edu/）对每条序列进行物种分类注

释，比对Silva数据库（SSU123），设置比对阈值为70%。

利用 OTU 聚类产生的稀释曲线对取样深度情况进行

分析，并进行 α 多样性（α diversity）分析，包括衡量

物种丰富度的指数（chao1、Ace）和衡量样本多样性

的指数（Shannon、Simpson）等，比较各组样品间丰

度和多样性。菌群结构分析，对各组生物样本肠道菌

群进行 β 多样性（β diversity）样本层级聚类分析

（hierarchical clustering tree）、主成分分分析（principal 
component analysis，PCA）、主坐标分析（principal 
co-ordinates analysis ，PCoA）、非度量多维尺度

（nonmetric multidimensional scaling，NMDS）分析等。 
2.6  统计分析 

实验数据以 x s 表示，应用 SPSS 18.0 进行分

析，2 组间比较采用 LSD 检验，多组间比较采用单

因素方差分析（One-way ANOVA），P＜0.05 表示差

异具有统计学意义。 
3  结果 
3.1  大鼠一般情况及模型建立 

各组大鼠体质量随时间增加，增速相似，无明

显差异。造模大鼠 1 周左右毛色逐渐发黄，第 2 周

开始出现Ⅱ级惊厥反应，造模第 4 周，大鼠出现Ⅱ级

及以上惊厥反应；造模测试中，大鼠多出现连续 5
次Ⅱ级或Ⅱ级以上惊厥反应，达到 PTZ 点燃癫痫大

鼠模型标准。32 只大鼠用于 PTZ 模型制备，过程

中死亡 8 只，造模成功率为 75.0%。 

3.2  OTU 及稀释曲线分析 
对各组大鼠肠道内容物样品中细菌 16S 

rRNA（V3-V4 区）进行 PCR 扩增和测序分析，

共得到 1 360 324 条有效序列。物种 OTU 数目排序

等级与丰度曲线显示，各组曲线平滑下降，表明各

组大鼠内容物菌群物种丰富、多样性程度较高，物

种均匀度较好，见图 1-a。Pan 物种分析显示随着样

本数目的增加，各组总 OTU 数目增加趋势逐步减

缓并趋于恒定（曲线上升趋于平缓），见图 1-b；Core
物种分析显示随着样本数目的增加，各组样本共有

的 OTU 数目逐渐下降并趋于恒定（曲线下降趋于

平缓），见图 1-c。采用对序列进行随机抽样的方法，

以抽到的序列数与其所能代表各分类学水平的数

目构建稀释曲线，结果物种数目在 2000 以上时，

Shannon 稀释曲线趋向平坦，说明测序数据量合理，

提供样本足够多，测序深度可靠，见图 1-d。 
3.3  肠道菌群 α 多样性分析 

各组大鼠 Chao 1、Ace 细菌群落丰富度指数和

Shannon、Simpson 群落多样性指数，见图 2。结果

显示，模型组大鼠细菌群落的 Chao 1、Ace 丰富度

指数与对照组相比没有显著性变化；与对照组、模

型组相比，青礞石组尤其是高剂量组对群落丰富度

有较大影响，卡马西平组对群落丰富度没有显著性

影响。Shannon、Simpson 群落多样性结果显示，模

型组与对照组无显著性差异；与对照组、模型组相

比，卡马西平组有显著性影响，青礞石组对群落多

样性干预不明显。结果表明，用 PTZ 点燃法制备癫

痫大鼠模型对其肠道菌群的丰富度、多样性没有显

著性影响；青礞石主要干预肠道菌群丰富度、卡马

西平主要干预肠道菌群的多样性。 
3.4  肠道菌群结构 β 多样性分析 

在 OTU 水平对大鼠肠道菌群进行层级聚类分

析及 3D-PCA、3D-PCoA、NMDS 分析，见图 3。
层级聚类结果显示，对照组、模型组、卡马西平组

及青礞石组样本基本能分开归类，对照组、模型组

可归为一类，青礞石高、低剂量组可归为一类，卡

马西平组单独归为一类，部分模型组样本与青礞石

组归为一类。说明各组大鼠肠道菌群结构发生了一

定程度的变化，且青礞石高、低剂量组对肠道菌群

结构有相似的干预效果。 
3D-PCA、3D-PCoA 分析结果显示，对照组、

模型组、卡马西平组、青礞石组菌群结构轮廓均能

明显分开，除少数样本外，各组多数样本能较为集 
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图 1  OTU、稀释曲线分析 
Fig. 1  Analysis of OTU and dilution curve 

 
*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 

图 2  肠道菌群 α 多样性分析 
Fig. 2   α-Diversity analysis of gut microbiota 
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B-对照组  M-模型组  K-卡马西平组  H-青礞石 4 mL·kg −1组  L-青礞石 1 mL·kg −1组，图 4、5 同 

B-control group  M-model group  K-carbamazepine group  H-Chloriti Lapis 4 mL·kg −1 group  L-Chloriti Lapis 1 mL·kg −1 group, same as fig. 4 and 5 

图 3  OTU 水平各组大鼠肠道菌群结构分析 
Fig. 3  Structure of gut microbiota of each group on OTU level 

中分布，大鼠肠道菌群结构发生了明显的变化。青

礞石低剂量组介于对照组和模型组之间，部分与模

型组、对照组重合交叉，且有向对照组偏离的明显

趋势。说明青礞石、卡马西平对大鼠肠道菌群结构
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NMDS 分析结果显示，对照组、模型组、青礞石组
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集中在一个区域，青礞石低剂量组与高剂量组、模

型组、对照组均有交叉重合，说明青礞石高、低剂

量组对肠道菌群结构有相似的干预效果，且有利于

PTZ 癫痫大鼠肠道菌群的结构恢复与重建。以上结

果与聚类分析结果相一致。 
3.5  肠道菌群物种组成分析 

如图 4 所示，在门水平上，组间肠道菌群组成存

在一定差异。各组大鼠的优势菌群主要集中于5个门：

厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidetes）、
疣 微 菌 门 （ Verrucomicrobia ）、 变 形 菌 门

（Proteobacteria）和放线菌门（Actinobacteria），其中

厚壁菌门在各组中占比最大，其次是拟杆菌门。模型

组大鼠肠道内容物中检测到稀有菌群疣微菌门相对

丰度较对照组显著增加（P＜0.01），青礞石、卡马西

平干预后，疣微菌门相对丰度均显著减少（P＜0.05）。
模型组大鼠中变形菌门的相对丰度最高，在对照组和

青礞石、卡马西平组大鼠体内都有不同程度降低。青

礞石组大鼠肠道内容物的拟杆菌门相对丰度高于对

照组和模型组，厚壁菌门与拟杆菌门比值降低。各组

间单物种及对照组与模型组比较 Post-hoc 图见图 5。

 

    
*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001  a-各组菌群平均水平  b-组间多物种比较  c-各组物种 Venn 图  d-各组样本与物种关系 Circos 分析 
a-average flora of each group  b-multispecies comparison of each group  c-Venn diagram analysis of species in each group  d-Circos analysis of 
relationship between samples and species in each group 

图 4  门水平肠道菌群组成及物种 Venn 图分析 
Fig. 4  Composition of gut microbiota on phylum level and Venn diagram analysis of species 
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*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001 

图 5  门水平肠道菌群组间单物种 (A～E) 及对照组与模型组比较 (F) Post-hoc 图 
Fig. 5  Post-hoc comparison of single species in gut microbiota of each group (A—E) and control group compare to model 
group on phylum level (F) 

如图 6 所示，在属水平上，各组大鼠中主要优

势菌群有 28 种（图 6-a），其中具有显著差异的菌

群有 7种（图 6-b），分别是 norank_f_Muribaculaceae、
乳 杆 菌 属 Lactobacillus 、 unclassified_f_ 
Lachnospiraceae、梭菌属 Clostridium_sensu_stricto_ 
1 、 unclassified_f_Ruminococcaceae 、 拟 杆 菌 属

Bacteroides、Turicibacter 菌属。与对照组大鼠相比，

模 型 组 大 鼠 中 norank_f_Muribaculaceae 、

Akkermansia 相对丰度显著增加，乳杆菌属显著减少

（图 7-a）。给予青礞石、卡马西平干预后，乳杆菌

属相对丰度显著升高，Akkermansia 菌属相对丰度

降低。乳杆菌属的相对丰度各组存在显著差异（对

照组 25.14%，模型组 10.00%，卡马西平组 38.06%，

青礞石高剂量组 15.56%，青礞石低剂量组 16.41%，

P＜ 0.01）。青礞石对癫痫大鼠中乳杆菌属、

Akkermansia 菌属具有趋向对照组的调节作用（图

7-b、c）。 
3.6  LEfSe 多级物种差异判别分析 

采用线性判别效应大小 LEfSe 分析（linear 
discriminant analysis）方法，比较各组大鼠从门到属

的菌群变化，分析青礞石与癫痫可能相关的特定

菌，见图 8。结果显示，各组大鼠肠道菌群差异显

著，不同剂量青礞石干预后大鼠肠内的拟杆菌门相

对丰度显著增加。疣微菌门及 Akkermansia 菌属在 

A                  Firmicutes 

L:M 
H:K 
H:L 
B:M 
K:M 
B:H 
K:L 
B:K 
B:L 

H:M 

10   30   50   70 
proportions/% 

   −20      0    20      40 
difference between proportions/% 

95% confidence intervals 

L 
M 
H 
K 
B *** 

≥0.1 
＜0.001 
≥0.1 
＜0.001 
＜0.001 
＜0.001 
＜0.05 
≥0.1 
＜0.01 
≥0.1 
 

P
值

 

*** 
*** 
*** 
* 

** 

B                 Bacteroidetes 

L:M 
H:K 
H:L 
B:M 
K:M 
B:H 
K:L 
B:K 
B:L 

H:M 

5    15   25   35 
proportions/% 

 −30 −20 −10  0  10  20   30 
difference between proportions/% 

95% confidence intervals 
L 
M 
H 
K 
B *** 

≥0.1 
＜0.001 
≥0.1 
＜0.01 
＜0.1 
＜0.001 
＜0.05 
≥0.1 
＜0.01 
≥0.1 
 

P
值

 

** 

*** 
* 

** 

C              Verrucomicrobia 

L:M 
H:K 
H:L 
B:M 
K:M 
B:H 
K:L 
B:K 
B:L 

H:M 
1    3    5   7 

proportions/% 
−20   −10       0    10 
difference between proportions/% 

95% confidence intervals 

L 
M 
H 
K 
B ＜0.1 

≥0.1 
≥0.1 
＜0.1 
＜0.1 
≥0.1 
≥0.1 
≥0.1 
≥0.1 
≥0.1 
 

P
值

 

D                 Proteobacteria 

L:M 
H:K 
H:L 
B:M 
K:M 
B:H 
K:L 
B:K 
B:L 

H:M 
0.2   0.6   1.0  1.4 

proportions/% 
−4   −2   0   2   4 

difference between proportions/% 

95% confidence intervals 

L 
M 
H 
K 
B ≥0.1 

＜0.1 
≥0.1 
≥0.1 
＜0.1 
≥0.1 
≥0.1 
≥0.1 
≥0.1 
≥0.1 
 

P
值

 

E                 Actinobacteria 

L:M 
H:K 
H:L 
B:M 
K:M 
B:H 
K:L 
B:K 
B:L 

H:M 
0.2    0.6    1.0    1.4 

proportions/% 
−4   −2   0   2   4 

difference between proportions/% 

95% confidence intervals 

L 
M 
H 
K 
B ≥0.1 

＜0.01 
≥0.1 
≥0.1 
＜0.1 
≥0.1 
＜0.05 
≥0.1 
≥0.1 
≥0.1 
 

P
值

 

** 

* 

F           Wilcoxon rank-sum test bar plot on Phylum level 

Firmicutes 
Bacteroidetes 

Verrucomicrobia 
Proteobacteria 
Actinobacteria 

Tenericutes 
Deferribacteres 
Cyanobacteria 
Patescbacteria 

 0    20   40   60  80 
proportions/% 

−20  −10   0  10  20 
difference between proportions/% 

95% confidence intervals 

B 
M 

0.005 075 
0.013 07 
0.005 075 
0.229 8 
0.872 6 
0.688 9 
0.871 2 
0.081 26 
0.404 7 

P
值

 

** 
* 
** 

  



 中草药 2021 年 4 月 第 52 卷 第 7 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 April Vol. 52 No. 7 ·2019· 

   

 

 
*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001  a-各组菌群平均水平  b-组间多物种比较 

a-average flora of each groups  b-multispecies comparison of each groups 

图 6  属水平肠道菌群组成分析 
Fig. 6  Composition of gut microbiota on genus level 
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*P＜0.05  **P＜0.01  a-对照组与模型组比较 Post-hoc 图  b-乳杆菌属组间箱线比较  c-Akkermansia 菌属组间箱线比较 
a-Post-hoc comparison of control group and model group  b-Comparison of box plot of Lactobacillus among groups  c-Comparison of box plot of 
Akkermansia among groups 

图 7  属水平肠道菌群组间物种比较 
Fig. 7  Post-hoc comparison of single species in gut microbiota of each group on phylum level  

降低，接近对照组。厚壁菌门瘤胃球菌科

（Ruminococcaceae）微生物在模型组大鼠肠内呈显

著富集，青礞石给药后富集程度均降低。 
4  讨论 
4.1  青礞石对 PTZ 点燃癫痫大鼠肠道菌群的干预 

青礞石对 PTZ 点燃癫痫大鼠肠道菌群的物种

组成的丰富度、多样性具有明显的调节作用，可达

到肠道微生态的重建。3D-PCA、3D-PCoA 分析结

果显示，各组大鼠肠道菌群结构发生了明显的变

化，菌群结构轮廓明显分开，青礞石组对大鼠肠道

菌群结构有明显的干预作用。模型组大鼠肠道内容

物中检测的疣微菌门比例较对照组大鼠显著增加

（P＜0.01），青礞石、卡马西平干预后，疣微菌门比

例均显著减少（P＜0.05），与相关研究结果一致，

疣微菌门与神经性疾病密切相关，可能是影响癫痫

的发生、发展的重要菌门之一，疣微菌门对癫痫的

发生、发展具有促进作用[18-19]。青礞石能显著降低

癫痫大鼠变形菌门的相对丰度，变形菌门的异常高

表达在癫痫大鼠体内可引起炎症反应，主要物种组

成的厚壁菌门和拟杆菌门尚可通过产生短链脂肪

酸对肠道免疫系统和神经系统产生积极的调节作

用[20]。癫痫大鼠中乳杆菌属相对丰度显著降低，

Akkermansia 菌属显著增加，给予不同剂量的青礞石

后，乳杆菌属的相对丰度显著上升，Akkermansia
菌属显著降低。乳杆菌能够增加抑制性神经递质 γ-
氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）的含量，

控制神经元的异常放电，从而抑制癫痫的发作，乳

杆菌被认为是一种益生菌，常被用来治疗癫痫[21-22]。

Bagheri 等 [23]给予癫痫大鼠益生菌干预后发现

GABA 增加，癫痫的发展程度显著降低。

Akkermansia 菌属与神经疾病有关，对癫痫的发作、

发展具有重要的影响[18-19]。在 Lum 等[24]研究中模

型组大鼠中瘤胃球菌科相对丰度也显示出升高趋

势，治疗组大鼠中瘤胃球菌科相对丰度有不同程度

地降低。本研究 LEfSe 分析结果显示，瘤胃球菌科

属于厚壁菌门，青礞石干预后能降低癫痫大鼠瘤胃 
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a-LEfSe 多级物种层级树图  b-LDA 判别分析图 

a-LEfSe multilevel species hierarchy tree diagram  b-LDA discrimination 

图 8  差异物种判别分析 
Fig. 8   Differential species discriminant analysis 
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球菌科相对丰度。瘤胃球菌科与谷氨酸、谷氨酰胺

呈正相关[25]，谷氨酸作为一种兴奋性神经递质，对

癫痫的发生具有促进作用。癫痫的发作涉及神经元

电活动的异常阵发性变化，并与兴奋性和抑制性神

经递质的不平衡有关[26]。青礞石可能通过对癫痫大

鼠免疫系统、神经系统产生了积极的调节作用，通

过降低体内的炎症反应或调节兴奋性、抑制性神经

递质的释放，最终达到干预癫痫的发作、发展过程。 
4.2  矿物元素与肠道菌群密切相关 

青礞石属于镁类矿物药，主要为含 K、Mg、Fe、
Al 的硅酸盐 [K(Mg·Fe)2(A1Si3O10)(OH,F)2]，主含

Si、Fe、Mg、Al、Ca、K、Na，尚含 Li、Ba、Ni、
Zn、Ti、Sr、Se、Mo、Mn、Co、V、Sn 等多种金

属元素[27-29]。研究表明，矿物元素与肠道菌群存在

复杂的协同拮抗作用，对肠道微生态的重建有重要

的影响[30-32]。研究发现，Wilson 病患者肠道内厚壁

菌门丰度与粪便 Cu 浓度呈负相关，拟杆菌门丰度

与粪便中 Cu 浓度呈正相关[30]。梭菌属、拟杆菌属、

Alistipes 属、嗜胆菌属、产碱杆菌属、Cloacibacillus
属、博代氏杆菌属和 Kerstersia 属等肠道微生物具

有一定的砷抗性，Fe 可改变结肠肠道微生物结构从

而影响砷的甲基化和毒性[31]。给予仔猪含过量 Fe
的饲料，通过检测其肠道菌群含量的变化，发现由

于存在大量 Fe2+仔猪肠道通透性增加，炎症加剧，

增强了细菌的易感性[32]。 
4.3  癫痫与“脑-肠轴” 

癫痫的发作常伴有胃肠道功能异常，如恶心、

呕吐、腹泻等，癫痫患者脑电图中的点纤薄与肠道

蠕动波具有相关性[33-34]，这些均说明癫痫的发作、

发展与胃肠道系统密切相关。肠道菌群不仅通过神

经系统，而且通过内分泌系统、免疫系统和代谢系

统对大脑产生影响，这种肠道和大脑之间的双向通

信称之为“脑-肠轴”[8]。“脑-肠轴”是通过中枢神

经系统（central nervous system，CNS）和多种肠神

经系统（enteric nervous system，ENS）将大脑和肠

道功能联系起来的双向应答系统。例如，肠道微生

物可产生神经递质，通过迷走神经影响中枢神经系

统；肠道微生物可作用于免疫系统，使血液中促炎

细胞因子和抗炎细胞因子水平发生改变，影响中枢

神经系统，改变脑功能；肠道微生物通过调节肠道

内细胞激素的分泌，如脑肠肽、瘦素等物质直接作

用于脑，实现脑和肠之间的信息交流[35-36]。有研究

对 PTZ 点燃癫痫大鼠给予益生菌处理，与模型组相

比，益生菌处理后的大鼠癫痫发作程度显著下降，

水迷宫结果更优且具有显著性，脑组织中 GABA 浓

度显著提升[22]。黄晓利等[37]研究癫痫儿童肠道微生

物、 Th17 细胞水平和血清中白细胞介素 -6
（interleukin，IL-6）、IL-17A 等含量的变化，结果显

示模型组较对照组在属水平上菌群呈显著差异，模

型组双歧杆菌、拟杆菌、放线菌比例显著低于对照

组，厚壁菌、变形菌比例及阪崎肠杆菌比例显著高

于对照组（P＜0.05），其中阪崎肠杆菌感染可导致

发育缓慢及癫痫、脑膜炎等发生，可能是引发癫痫

的原因之一。与炎症反应有关的 Th17 细胞、IL-6
及 IL-17A 水平在模型组中显著升高，而双歧杆菌

数量显著降低，研究表明双歧杆菌可降低 Th17 细

胞表达和 IL-17A 的分泌，双歧杆菌的减少可促进

癫痫的发展。 
大量研究证实，人体内存在的“脑-肠轴”是大

脑和胃肠道之间关键调控通路，而肠道菌群为该通

路的重要参与者，肠道菌群可通过“脑-肠轴”的 3
条途径（免疫、神经内分泌和迷走神经）对大脑发

挥作用，影响大脑发育、功能和行为。肠道微生物

群的变化可影响外周和中枢神经系统，导致脑功能改

变，从而参与了中枢神经系统疾病的发病机制[38-39]。

青礞石中矿物元素通过对肠道菌群的影响，干预

“脑-肠轴”这一关键调控通路，对大脑发挥作用。

肠道微生物群对外周和中枢神经系统的影响，导致

脑功能改变，参与癫痫疾病的发病机制。影响“脑-
肠轴”双向通信途径产生的神经递质、相关炎症因

子及 Na+、K+、Ca2+等离子通道变化减缓神经细胞

去极化反应及爆发性放电可能为青礞石治疗癫痫、

发挥效应的关键因素。 
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