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肉豆蔻曲代替麸煨肉豆蔻组成方新二神丸
的止泻作用研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 基于脾肾阳虚泄泻小鼠模型探讨肉豆蔻曲配伍组成新二神丸的止泻作用。 方法　 将 ＫＭ 小

鼠随机分为正常组、模型组、二神丸Ⅰ组（盐补骨脂 ＋ 麸煨肉豆蔻）、二神丸Ⅱ组（盐补骨脂 ＋ 肉豆蔻曲）、二神丸Ⅲ
组（盐补骨脂 ＋ 肉豆蔻生品）、盐补骨脂组、肉豆蔻曲组，采用“氢化可的松 ＋ 番泻叶”的复合造模方法建立脾肾阳

虚泄泻小鼠模型，观察各组小鼠一般体征、各脏器病理变化，检测小鼠各脏器指数、小肠推进率、胃残留率、血清胃

动素（ＭＴＬ）、胃泌素（ＧＡＳ）、肾上腺酮（ＣＯＲＴ）、促甲状腺激素（ＴＳＨ）、睾酮（Ｔ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ⁃α）、白细胞

介素 １β（ＩＬ⁃１β）水平，对粪便微生物进行 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序及信息分析。 结果　 造模后，与正常组相比，模型组小鼠体

重减轻，活动量减少，小肠推进率显著升高，胃残留率、各脏器指数均显著降低，血清 ＧＡＳ、ＣＯＲＴ、ＴＳＨ、Ｔ 水平均显

著下降，ＭＴＬ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃β 水平均显著上升，肠道菌群物种多样性降低；给药后，各给药组小鼠上述指标和症状均有

不同程度改善，且二神丸Ⅱ组整体上优于二神丸Ⅰ组、二神丸Ⅲ组、盐补骨脂组及肉豆蔻曲组。 结论　 肉豆蔻曲与

盐补骨脂配伍使用对脾肾阳虚泄泻的作用效果显著，肉豆蔻发酵后能减少其毒性风险，增强其温脾止泻作用，为肉

豆蔻曲的开发奠定基础。
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　 　 曲类中药多具有消导之功，可健脾消食，促进

胃肠运动，《本草经疏》中有类似记载：“古人用曲，
即造酒之曲，其气味甘温，性专消导，行脾胃滞气，
散脏腑风冷”。 中药发酵是借助微生物的自身代

谢，对原药材中化学成分进行分解、加工、结构修

饰，达到“增效”和“减毒”的目的，可对中药的药性

以及药理作用产生影响［１－３］。 有研究表明，附子经

发酵后，生物碱含量显著降低；黄芪发酵产物的总

黄酮含量、体外抗氧化和降糖作用显著增强；固态

发酵葛根渣比直接醇提葛根渣获得的葛根素含量

提高了 ７４􀆰 ８％，发酵技术的应用为中药创新发展提

供了广阔空间［４－１０］。
肉豆 蔻 为 肉 豆 蔻 科 植 物 肉 豆 蔻 Ｍｙｒｉｓｔｉｃａ

ｆｒａｇｒａｎｓ Ｈｏｕｔｔ． 的干燥种仁［１１］，其味辛，性温，归脾、
胃、大肠经，具有温中行气、涩肠止泻的功效，临床

可用于治疗脾胃虚寒、久泻不止、脘腹胀痛、食少呕

吐。 已有研究表明，麸煨肉豆蔻和盐补骨脂配伍组

成的二神丸对脾肾阳虚泄泻模型有较好的干预效

果［１２－１５］。 肉豆蔻生品中含有大量挥发油，有滑肠之

弊，煨制后，挥发油含量显著降低，其止泻成分甲基

丁香酚、甲基异丁香酚含量升高，毒性成分肉豆蔻

醚、黄樟醚含量降低［１６］，故临床多用其炮制品，但大

剂量地使用煨肉豆蔻亦可能有产生毒性的风险，因
此开发可替代麸煨肉豆蔻的新饮片具有重要意义。
本研究受“曲类中药多具有消导之功，可健脾消食”
的启发，制备肉豆蔻曲，探讨肉豆蔻曲及其配伍组

成二神丸能否对脾肾阳虚泄泻起到良好的干预效

果，并采用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序技术，探讨其作用机制，
为新饮片的开发利用提供参考依据。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

７０ 只清洁级雄性 ＫＭ 小鼠，４ 周龄，体重 １８ ～
２２ ｇ，购自北京华阜康生物科技股份有限公司

【ＳＣＸＫ（京）２０１９－０００８】，饲养于河南中医药大学动

物实验室【ＳＹＸＫ（豫）２０２１－００１５】，自由饮食饮水，
提供 １２ ｈ 光照与 １２ ｈ 黑暗昼夜光照变化周期，室温

２０ ～ ２５ ℃，相对湿度 ４０％ ～ ６５％，饲养环境清洁卫

生。 严格遵循实验动物使用的 ３Ｒ 原则，所有操作

均符合河南中医药大学动物实验伦理学要求

（ＤＷＬＬＧＺＲ２０２２０２１９３）。
１􀆰 １􀆰 ２　 药物

肉豆蔻（２１１２０１，安徽惠丰国药有限公司）、补
骨脂（２１１００１，安徽惠丰国药有限公司）、番泻叶（皖
２０２１０４５６，安徽康和中药科技有限公司）。
１􀆰 １􀆰 ３　 主要试剂与仪器

氢化可的松注射液（２１０６２０３，国药集团容生制

药有限公司）；ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＣＯＲＴ、ＴＳＨ、Ｔ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃
１β 酶联免疫检测试剂盒均购自江苏酶免实业有限

公司（２０２３０２）。 恒温恒湿培养箱（上海一恒科学仪

器有限公司）；ＨＷＬ⁃１２５ 型电热恒温干燥箱（天津市

莱玻特瑞仪器设备有限公司）；ＴＧＬ⁃１６Ｍ 型高速冷

冻离 心 机 （ 常 州 金 坛 良 友 仪 器 有 限 公 司 ）；
ＥＰＯＣＨ２ＮＳＣ⁃ＳＮ 酶标仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 样品的制备

（１）肉豆蔻曲：取肉豆蔻粉末（５ 号筛）８０ ｇ、麦
麸 １３ ｇ、面粉 ８ ｇ，将面粉加蒸馏水 １００ ｍＬ 加热制成

９４
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稀糊，冷却至室温，与上述药粉揉和均匀，以手捏成

团，掷之即散为宜，捏制成方块，放入恒温恒湿培养

箱（温度：３２ ℃，湿度：８５％ ～ ９０％）内发酵 ４８ ｈ，发
酵完成后于 ５０ ℃恒温干燥箱干燥 ２４ ｈ，即得。

（２）麸煨肉豆蔻、盐补骨脂：按照《中国药典》
（２０２０ 版）相关项下方法制备。

（３）药物混悬液的制备： ①二神丸混悬液：将
３ 种组合中的补骨脂和肉豆蔻按 ２ ∶１配比，粉碎成细

粉，加蒸馏水均匀混合配制成 ０􀆰 ２４ ｇ ／ ｍＬ 的混悬液，
备用。 ②盐补骨脂、肉豆蔻曲混悬液：取盐补骨脂、
肉豆蔻曲适量，粉碎成细粉，加蒸馏水均匀混合配

制成 ０􀆰 ２４ ｇ ／ ｍＬ 的混悬液，备用。 ③二神丸Ⅰ组为

盐补骨脂 ＋ 麸煨肉豆蔻；二神丸Ⅱ组为盐补骨脂 ＋
肉豆蔻曲；二神丸Ⅲ组为盐补骨脂 ＋ 肉豆蔻生品。
④番泻叶水煎液的制备：取适量番泻叶，浸泡 １ ｈ，加
水煮沸 ３０ ｍｉｎ，过滤，减压浓缩成 ０􀆰 ５ ｇ ／ ｍＬ 的药液，
备用。
１􀆰 ２􀆰 ２　 分组、造模及给药

取 ７０ 只雄性健康 ＫＭ 小鼠，适应性喂养 ３ ｄ，随
机分为 ７ 组（正常组、模型组、二神丸Ⅰ组、二神丸

Ⅱ组、二神丸Ⅲ组、盐补骨脂组和肉豆蔻曲组）。 除

正常组，各组小鼠每天按 ０􀆰 １ ｍＬ ／ １０ ｇ 体重颈部皮

下注射氢化可的松注射液，连续 ７ ｄ，致肾阳虚，从第

８ 天开始，停止给予氢化可的松注射液，上午用番泻

叶水煎液（０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ）连续灌胃至第 １７ 天，致脾

阳虚，正常组给予同等体积生理盐水。 除正常组和

模型组，其余各给药组从第 ８ 天开始，每天下午灌胃

给药，连续给药 １０ ｄ，各给药组分别按 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ
体重灌胃给药，正常组和模型组给予同等体积的生

理盐水。
１􀆰 ２􀆰 ３　 一般行为学观察

每天观察记录小鼠的一般状态。
１􀆰 ２􀆰 ４　 脏器指数检测

小鼠麻醉处死后，迅速摘取脾、胸腺、肾、睾丸、
肾上腺等脏器，去除多余结缔组织，称定重量，计算

脏器指数（脏器指数 ＝ 器官重量 ／体重 × １００％）。
１􀆰 ２􀆰 ５　 病理组织学检查

将脾、肾、睾丸等脏器，用生理盐水冲洗，组织

固定液固定，乙醇逐级脱水，常规石蜡包埋，切片，
以苏木精⁃伊红染色并在显微镜下观察。
１􀆰 ２􀆰 ６　 生化指标测定

小鼠麻醉后取血，分离血清，ＥＬＩＳＡ 法检测血清

中 ＭＴＬ、ＧＡＳ、ＣＯＲＴ、ＴＳＨ、Ｔ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β 水平。

１􀆰 ２􀆰 ７　 小肠推进率、胃残留率

末次给药前禁食 １２ ｈ，自由饮水。 末次给药后

１ ｈ，灌胃炭末糊（５％活性炭）每只 ２ ｍＬ。 求得小肠

推进率及胃残留率［１７］（小肠推进率 ＝ （炭末在小肠

推进距离 ／小肠全长） × １００％、胃残留率 ＝ （胃全－
胃净） ／灌胃量 × １００％）。
１􀆰 ２􀆰 ８　 肠道菌群检测

小鼠取血后迅速开腹，取出肠组织，收集肠内

容物，放入无菌冻存管，置于－８０ ℃ 超低温冰箱保

存，以待后续进行 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序。
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 进行统计分析，数据以平均值

± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，组间比较采用单因素方差分

析，两两比较采用最小显著性差异法（ＬＳＤ）检验，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 一般行为学观察

造模前，所有组小鼠精神状态良好，毛发洁白

有光泽，粪便呈颗粒状。 造模 ３ ｄ 后，除正常组外，
小鼠活动量减少，毛色暗黄，大便稀软；７ ｄ 后模型

组小鼠体型逐渐消瘦，毛发枯糙，出现拱背卷曲、排
水样便、肛周污秽等情况；给药后，各给药组小鼠状

况均出现不同程度好转。
２􀆰 ２　 脏器指数

由表 １ 可知，模型组各脏器指数显著低于正常

组，说明造模后各脏器均发生不同程度病变；各给

药组小鼠脏器指数较模型组出现不同程度升高，其
中二神丸Ⅱ组对脾肾阳虚泄泻小鼠脏器指数的干

预效果优于其他给药组。
２􀆰 ３　 病理组织学检查

如图 １ 所示，肾组织切片中：与正常组相比，模
型组小鼠肾小球萎缩，肾小囊体积变大，肾小管出

现空泡，细胞形态发生改变，各给药组出现不同程

度好转，其中二神丸Ⅰ、Ⅱ组对肾小球形态的改善

效果最明显，二神丸Ⅱ组肾小管的破坏明显减轻；
睾丸组织切片中，正常组小鼠生精细胞排列整齐，
基底膜完整，精原细胞排列整齐，精子数量丰富，模
型组小鼠生精细胞形态发生改变，基底膜受损，精
原细胞紊乱，未见成熟的精子，各给药组中以二神

丸Ⅰ、Ⅱ组对睾丸组织的恢复效果最佳；脾组织切

片中：与正常组相比，模型组小鼠白髓萎缩，白髓中

淋巴细胞明显减少，白髓与红髓交界的边缘区模

０５



中国实验动物学报 ２０２４ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． １

　 　 　 　 　 　 　 　 表 １　 各组小鼠脾、肾、肾上腺、胸腺、睾丸的脏器指数（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｓｐｌｅｅｎ， ｋｉｄｎｅｙ， ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ， ｔｈｙｍｕｓ ｇｌａｎｄ， ａｎｄ ｔｅｓｔｉｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

脾
Ｓｐｌｅｅｎ

肾
Ｋｉｄｎｅｙ

肾上腺
Ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ

胸腺
Ｔｈｙｍｕｓ ｇｌａｎｄ

睾丸
Ｔｅｓｔｉｃｌｅ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２４０６ ± ０􀆰 ０１６３ １􀆰 ４８２１ ± ０􀆰 ００７９ ０􀆰 ０１９８ ± ０􀆰 ０００８ ０􀆰 ２００３ ± ０􀆰 ００９７ ０􀆰 ６０３３ ± ０􀆰 ００７０

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２０８８ ± ０􀆰 ０１０２∗∗ １􀆰 ４０５３ ± ０􀆰 ０１５３∗∗ ０􀆰 ０１８３ ± ０􀆰 ００１０∗∗ ０􀆰 １８０７ ± ０􀆰 ００７７∗∗ ０􀆰 ５７９７ ± ０􀆰 ００７５∗∗

二神丸Ⅰ组
Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ Ⅰ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２５１４ ± ０􀆰 ０１６８＃＃ １􀆰 ４７８９ ± ０􀆰 ０１１１＃＃ ０􀆰 ０２０８ ± ０􀆰 ０００８＃＃ ０􀆰 ２１２３ ± ０􀆰 ０１５６＃＃ ０􀆰 ６０６４ ± ０􀆰 ０１０９＃＃

二神丸Ⅱ组
Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ Ⅱ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２６６６ ± ０􀆰 ０１５２＃＃ １􀆰 ５２９１ ± ０􀆰 ０１９１＃＃＆＆ ０􀆰 ０２１９ ± ０􀆰 ００１３＃＃＆ ０􀆰 ２１２０ ± ０􀆰 ０１３９＃＃ ０􀆰 ６０８２ ± ０􀆰 ０１４７＃＃

二神丸Ⅲ组
Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ Ⅲ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２２５７ ± ０􀆰 ００５０＃＃＆ １􀆰 ４３１２ ± ０􀆰 ００８９＃＃＆＆ ０􀆰 ０２０４ ± ０􀆰 ００１５＃＃ ０􀆰 １９２７ ± ０􀆰 ０１１６＃＆＆ ０􀆰 ５９３５ ± ０􀆰 ００７３＃

盐补骨脂组
Ｓａｌｔ ｐｓｏｒａｌｅｎ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２１９２ ± ０􀆰 ００６４＆＆ １􀆰 ４１６６ ± ０􀆰 ００８２＆＆ ０􀆰 ０１９６ ± ０􀆰 ００１５＃＆ ０􀆰 １９３８ ± ０􀆰 ００９６＃＆＆ ０􀆰 ５８５２ ± ０􀆰 ００７８＆＆

肉豆蔻曲组
Ｎｕｔｍｅｇ ｋｏｊｉ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ２３２４ ± ０􀆰 ００７４＃＃ １􀆰 ４４８９ ± ０􀆰 ０１４８＃＃＆＆ ０􀆰 ０２００ ± ０􀆰 ００１２＃＃ ０􀆰 １９５０ ± ０􀆰 ０１２３＃＃＆＆ ０􀆰 ５９５０ ± ０􀆰 ００６５＃＃

注：与正常组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与二神丸Ⅰ组相比，＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，＆＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ Ⅰ ｇｒｏｕｐ， ＆Ｐ ＜
０􀆰 ０５， ＆＆Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

糊，各给药组淋巴细胞出现不同程度的增多。
２􀆰 ４　 血清生化指标检测

与正常组相比，模型组小鼠胃肠激素相关血清

指标 ＧＡＳ 水平下降、ＭＴＬ 水平上升；肾功能相关指

标 ＣＯＲＴ、ＴＳＨ、Ｔ 水平均下降；炎症因子相关指标

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃β 水平均上升，给药后，血清各指标水平

均有不同程度改善，二神丸Ⅰ、Ⅱ组对血清相关指

标的干预效果优于其他给药组，且两组之间无明显

差异，说明二神丸Ⅰ、Ⅱ组对脾肾阳虚泄泻模型小

鼠的血清生化指标均有显著的改善效果，见表 ２。
表 ２　 各组小鼠血清相关指标检测（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＧＡＳ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＭＴＬ ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＣＯＲＴ ／
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＴＳＨ ／
（ｍＵ ／ Ｌ）

Ｔ ／
（ｎｇ ／ ｍＬ）

ＴＮＦ⁃α ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

ＩＬ⁃β ／
（ｐｇ ／ ｍＬ）

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ５４􀆰 ２５ ± ３􀆰 ０７ 　 ２７８􀆰 １８ ± １３􀆰 ５４ 　 １５５􀆰 ０２ ± １１􀆰 ７１ ８􀆰 ５２ ± ０􀆰 ８１ １７􀆰 ３８ ± １􀆰 １１　 ５０４􀆰 ３６ ± １３􀆰 ４９　 ９４􀆰 ８０ ± １０􀆰 １９

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ４４􀆰 ０９ ± ８􀆰 ９４∗∗ ３４２􀆰 ７８ ± １９􀆰 ３１∗∗ １１３􀆰 ５３ ± ７􀆰 １４∗∗ ７􀆰 ５５ ± ０􀆰 ３５∗∗ １５􀆰 ６２ ± ０􀆰 ６３∗ ５５１􀆰 ２９ ± ２７􀆰 ５０∗∗ １１６􀆰 ０２ ± ６􀆰 ４３∗∗

二神丸Ⅰ组
Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ
Ⅰ ｇｒｏｕｐ

５７􀆰 ６５ ± ４􀆰 １９＃＃ ２５７􀆰 ３８ ± １３􀆰 ７４＃＃ １３６􀆰 ６６ ± ４􀆰 ４８＃＃ ８􀆰 ３１ ± ０􀆰 ５９＃ １７􀆰 ８６ ± ０􀆰 ６２＃＃ ５０２􀆰 ４２ ± ２８􀆰 ７５＃＃ ９５􀆰 ８５ ± ６􀆰 ０３＃＃

二神丸Ⅱ组
Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ
Ⅱ ｇｒｏｕｐ

５７􀆰 ９８ ± ５􀆰 ２９＃＃ ２５３􀆰 ９０ ± １６􀆰 ８０＃＃ １４２􀆰 ００ ± ６􀆰 ２６＃＃ ８􀆰 ３５ ± ０􀆰 ６２＃ １７􀆰 ２９ ± ０􀆰 ４７＃＃ ４９１􀆰 ２１ ± １５􀆰 ７３＃＃ ９３􀆰 ８４ ± ５􀆰 ８１＃＃

二神丸Ⅲ组
Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ
Ⅲ ｇｒｏｕｐ

５３􀆰 ４３ ± ３􀆰 ９５＃＃ ２１６􀆰 ８５ ± ２４􀆰 ３３＃＃＆＆１２４􀆰 ３４ ± ５􀆰 ５７＃＃＆＆ ７􀆰 ８４ ± ０􀆰 ８４ １６􀆰 ３５ ± １􀆰 ３６ ５１５􀆰 ８３ ± １５􀆰 ０２＃＃ １００􀆰 ５８ ± ６􀆰 ６３＃＃

盐补骨脂组
Ｓａｌｔ ｐｓｏｒａｌｅｎ

ｇｒｏｕｐ
５０􀆰 ７１ ± ４􀆰 ９５＃＆＆ ２８５􀆰 １８ ± ４３􀆰 ９８＃＃＆ １２９􀆰 ０８ ± ６􀆰 ３７＃＃ ９􀆰 ５８ ± ０􀆰 ８８＃＃＆＆ １６􀆰 ７７ ± １􀆰 １８ ４７９􀆰 ５８ ± ２６􀆰 ９１＃＃＆ １０１􀆰 ５８ ± ８􀆰 ８３＃＃

肉豆蔻曲组
Ｎｕｔｍｅｇ ｋｏｊｉ

ｇｒｏｕｐ
４７􀆰 ４５ ± ７􀆰 ４７＆＆ ３０８􀆰 １５ ± ３０􀆰 ９０＃＃＆＆１２７􀆰 ７７ ± ９􀆰 ３０＃＃＆ ９􀆰 ８５ ± ０􀆰 ９３＃＃＆＆ ２０􀆰 ７２ ± ２􀆰 １２＃＃＆ ５１３􀆰 ８７ ± １９􀆰 ００＃＃ １０６􀆰 ５０ ± ９􀆰 ２１＃＃＆＆

注：与正常组相比， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ５　 对小肠推进及胃排空的影响

与正常组相比，模型组小鼠小肠推进率显著升

高、胃残留率降低，各给药组小鼠小肠推进率水平

低于模型组，二神丸Ⅰ、Ⅱ组以及肉豆蔻曲组胃残

留率显著升高。 实验结果见表 ３，说明二神丸Ⅰ、Ⅱ
组对脾肾阳虚泄泻模型小鼠胃肠功能的干预效果

优于其他组，且二神丸Ⅱ组效果更佳，二神丸Ⅲ组

与盐补骨脂组对小肠功能的干预作用更强，但其显
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注：红色箭头：肾小球；绿色箭头：肾小管；蓝色箭头：基底膜；黄色箭头：生精细胞；黑色箭头：精子；橙色箭头：淋巴细胞。

图 １　 各组小鼠病理组织的 ＨＥ 染色切片

Ｎｏｔｅ． Ｒｅｄ ａｒｒｏｗ． Ｇｌｏｍｅｒｕｌｕｓ． Ｇｒｅｅｎ ａｒｒｏｗ． Ｒｅｎａｌ ｔｕｂｕｌｅｓ． Ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗ． Ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ． Ｙｅｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ． Ｓｐｅｒｍａｔｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌｓ． Ｂｌａｃｋ
ａｒｒｏｗ． Ｓｐｅｒｍ． Ｏｒａｎｇｅ． Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ

著低于正常水平，可能引发胃肠道副作用。
２􀆰 ６　 肠道菌群结果

２􀆰 ６􀆰 １　 各组小鼠肠道菌群 ＯＴＵ 聚类分析结果

以 ９７％的一致性将序列聚类成为 ＯＴＵｓ（见图

２），７ 组小鼠肠道菌群检测共检出 ３０８３ 个 ＯＴＵ，组
间共有 ＯＴＵ 为 ４５ 个，与正常组相比，模型组 ＯＴＵ
明显降低，与模型组相比，各给药组 ＯＴＵ 出现不同

程度升高，说明脾肾阳虚泄泻模型会降低小鼠肠道

菌群多样性，给药后物种多样性得到改善，二神丸

Ⅱ组对肠道菌群的改善作用优于二神丸Ⅰ组。
２􀆰 ６􀆰 ２　 α 多样性与 β 多样性分析

α 多样性指数反映样本内物种多样性，由图 ３
可知， 与正常组相比， 模型组 Ｓｈａｎｎｏｎ、 Ｓｉｍｐｓｏｎ、

ＡＣＥ、Ｃｈａｏ１ 指数均明显降低，与模型组比较，二神

丸Ⅰ、Ⅱ组与肉豆蔻曲组各指标明显上升，组间比

较未见显著性差异（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
β 多样性反映不同组间的群落多样性，主要用

于样本组间差异的比较，样本距离越近，表示物种

组成结构越相似。 由图 ４ 可知，不同组样本在群落

结构及组成上和模型组之间的存在差异。
２􀆰 ６􀆰 ３　 各组小鼠肠道菌群物种组成差异分析

如图 ５ 所示，在科水平上，正常组优势物种普雷

沃 菌 科 （ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ ） 和 毛 螺 菌 科

（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ） 相 对 丰 度 分 别 为 ２３􀆰 ７０％ 和

１８􀆰 ５９％，模型组显著降低，给药后，二神丸Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ
组、盐补骨脂组、肉豆蔻曲组在 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ 水平
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　 　 　 　 　 　 　 　表 ３　 各组小鼠小肠推进率和胃残留率（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｒｅｓｉｄｕｅ

ｒａｔｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

小肠推进率 ／ ％
Ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ

ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ ｒａｔｅ ／ ％

胃残留率 ／ ％
Ｇａｓｔｒｉｃ ｒｅｓｉｄｕｅ

ｒａｔｅ ／ ％

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ７４􀆰 ５５ ± ３􀆰 １５ ３４􀆰 ３４ ± ８􀆰 ３２

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ８１􀆰 ７３ ± ３􀆰 ６９∗∗ ２１􀆰 ６２ ± ４􀆰 ４４∗∗

二神丸Ⅰ组
Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ Ⅰ ｇｒｏｕｐ ７６􀆰 ５０ ± ２􀆰 ２０＃ ３７􀆰 ５８ ± ３􀆰 ９７＃＃

二神丸Ⅱ组
Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ Ⅱ ｇｒｏｕｐ ７１􀆰 ９２ ± ４􀆰 ７５＃＃ ４３􀆰 ３５ ± ５􀆰 ９８＃＃

二神丸Ⅲ组
Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ Ⅲ ｇｒｏｕｐ ６１􀆰 ８６ ± ９􀆰 ４６＃＃＆＆ ２８􀆰 ９１ ± ５􀆰 ９６＃＆＆

盐补骨脂组
Ｓａｌｔ ｐｓｏｒａｌｅｎ ｇｒｏｕｐ ６４􀆰 ９６ ± ８􀆰 ３９＃＃＆ ２８􀆰 ５３ ± １０􀆰 ７２＃＆＆

肉豆蔻曲组
Ｎｕｔｍｅｇ ｋｏｊｉ ｇｒｏｕｐ ７７􀆰 ３２ ± ５􀆰 ８０ ３１􀆰 ３７ ± ６􀆰 ７３＃＃＆

图 ３　 各组小鼠肠道菌群箱线图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｂｏｘ ｐｌｏｔ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ

上相 对 丰 度 分 别 为 ９􀆰 ６６％、 １２􀆰 ９０％、 １３􀆰 ８７％、
４􀆰 ８９％、４􀆰 ９３％，在 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 水平上相对丰度

分别为 ９􀆰 ８０％、１１􀆰 ８２％、０􀆰 ８５％、７􀆰 ７０％、８􀆰 ４７％，其

注：Ａ：正常组；Ｂ：二神丸Ⅰ组；Ｃ：二神丸Ⅱ组；Ｄ：二神丸Ⅲ组；Ｅ：
盐补骨脂组；Ｆ：肉豆蔻曲组；Ｇ：模型组。

图 ２　 各组小鼠肠道菌群 ＯＴＵ 聚类分析结果

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ． Ｂ． Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ Ｉ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ Ⅱ
ｇｒｏｕｐ． Ｄ． Ｅｒｓｈｅｎ ｐｉｌｌｓ ＩＩＩ ｇｒｏｕｐ． Ｅ． Ｓａｌｔ ｐｓｏｒａｌｅｎ ｇｒｏｕｐ． Ｆ．
Ｎｕｔｍｅｇ ｋｏｊｉ ｇｒｏｕｐ． Ｇ． Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＯＴＵ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ

中二神丸Ⅱ组与二神丸Ⅰ组提高二者物种相对丰度的

程度相当；模型组在肠杆菌科（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）占
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图 ４　 基于 ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｕｎｉｆｒａｃ 算法的 ＰＣｏＡ 图

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＰＣｏＡ ｄｉａｇｒａｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｕｎｉｆｒａｃ ａｌｇｏｒｉｔｈｍ

图 ５　 各组小鼠肠道菌群结构分析

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ
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比 １０􀆰 ７０％，正常组占比 ０􀆰 ０７％，给药治疗后，各组

水平较 模 型 组 显 著 降 低， 占 比 分 别 为 ２􀆰 ８８％、
３􀆰 ３６％、１３􀆰 ９９％、０􀆰 ８９％、４􀆰 ６６％，二神丸Ⅱ组与二神

丸Ⅰ组下调趋势相当，盐补骨脂组效果最显著。
在属水平上，模型组在拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）

占比较高，为 ３２􀆰 ８６％，正常组占比为 １２􀆰 １０％，给药

后，二神丸Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组、盐补骨脂组、肉豆蔻曲组占

比 分 别 为 １８􀆰 ６９％、 １７􀆰 ８５％、 １９􀆰 ２０％、 ２１􀆰 ４７％、
２０􀆰 ７６％，埃希氏⁃志贺菌属（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃Ｓｈｉｇｅｌｌａ）在

模型组中的相对丰度（１０􀆰 ６９％） 显著高于正常组

（０􀆰 ０３％），治疗后，各给药组占比分别为 ２􀆰 ７７％、
０􀆰 ３１％、１３􀆰 １９％、０􀆰 ５１％、０􀆰 １３％，二神丸Ⅱ组与肉豆

蔻曲组能显著下调 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃Ｓｈｉｇｅｌｌａ 相对丰度。

３　 讨论

ＭＴＬ 和 ＧＡＳ 是重要的胃肠激素，其中 ＭＴＬ 能

够作用于消化道平滑肌细胞上的受体，促进胃肠运

动和胃肠道对水、电解质的运输［１８］。 ＧＡＳ 可刺激消

化腺分泌，促进食管和胃的括约肌及消化道平滑肌

的收缩，加强胃肠道运动［１９］。 ＣＯＲＴ、ＴＳＨ、Ｔ 均为评

价肾功能状态的重要指标［２０］，作为下丘脑⁃垂体⁃肾
上腺轴、下丘脑⁃垂体⁃甲状腺轴、下丘脑⁃垂体⁃性腺

轴相关激素指标，在机体受到应激时，可引发轴功

能紊乱，引发机体产生一系列的肾阳虚症状。 脾虚

常常伴随炎症的产生，ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 是炎症产生

时重要的细胞因子，ＴＮＦ⁃α 主要由活化的单核细胞

和巨噬细胞产生，ＴＮＦ⁃α 为促炎因子，可诱导其他炎

症因子 ＩＬ⁃１β 的产生［２１］。 本实验选取以上血清相

关指标探讨二神丸Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ组以及盐补骨脂、肉豆

蔻曲在治疗脾肾阳虚泄泻中的作用效果，结果显示

各给药组对脾肾阳虚泄泻小鼠模型具有不同程度

的改善，且二神丸Ⅱ组能达到二神丸Ⅰ组的改善

水平。
肠道菌群是寄生在胃肠道内的众多微生物的

统称，随着对肠道菌群的深入研究，中药通过调节

微生态治疗腹泻性疾病的作用机制越来越明确。
有研究表明，黄芩汤可降低溃疡性结肠炎小鼠大肠

杆菌志贺菌属 （ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃Ｓｈｉｇｅｌｌａ ）、 毛 螺 菌 属

ＮＫ４Ａ１３６（ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ⁃ＮＫ４Ａ１３⁃ｇｒｏｕｐ）、肠杆菌

属（Ｅｎｔｅｒｏｒｈａｂｄｕｓ）相对丰度［２２－２３］，金晶等［２４］在研究

四神丸、二神丸及五味子散对结肠炎小鼠肠道菌群

实验中发现，致病菌拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、断链真

杆菌（Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ⁃ｆｉｓｓｉｃａｔｅｎａ）和毛螺菌科 ＵＣＧ⁃００６

（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ⁃ＵＣＧ⁃００６）等相对丰度降低，毛螺

菌科 ＮＫ４Ａ１３６（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ⁃ＮＫ４Ａ１３６）、木犀草

科（Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ）和阿克曼菌属（Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）菌
群的相对丰度增加；二神丸可上调大鼠普雷沃菌属

（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ），降低变形菌门（ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）和

放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）等群落水平的物种多样性

来治疗腹泻型肠易激综合征［２５］。 本研究对各组小

鼠肠道菌群进行高通量测序，发现模型组小鼠的肠

道 菌 群 物 种 丰 富 度 显 著 降 低， 拟 杆 菌 属

（ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ）、 埃 希 氏⁃志 贺 菌 属 （ Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃
Ｓｈｉｇｅｌｌａ）、肠杆菌科（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）丰度增加，
普 雷 沃 菌 科 （ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ ） 和 毛 螺 菌 科

（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ）丰度降低，Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃Ｓｈｉｇｅｌｌａ 和

Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ 是与泄泻疾病相关的致病菌［２６］，
给药治疗后，各给药组小鼠肠道菌群水平得到不同

程度改善，二神丸Ⅰ、Ⅱ组优于其他给药组，且两组

之间无显著性差异。 本实验证明肉豆蔻曲及其配

伍组成二神丸可改善脾肾阳虚泄泻模型导致的菌

群 失 调， 降 低 致 病 菌 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃
Ｓｈｉｇｅｌｌａ、 Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ 丰 度， 增 加 有 益 菌

Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 丰度，发挥治疗作用。
本研究创新性地以肉豆蔻为发酵原料，采用自

然发酵法对其进行炮制，制得肉豆蔻曲，代替麸煨

肉豆蔻并对组方新二神丸的药理作用进行探究，发
现其在减少肉豆蔻用量的情况下，与盐补骨脂配伍

使用对脾肾阳虚泄泻小鼠也可达到良好的效果，减
少了肉豆蔻的使用量，降低了中毒的风险。

综上所述，肉豆蔻曲配伍使用对脾肾阳虚泄泻

模型的作用效果显著，与生品相比，其温脾止泻作

用增强，本研究初步探索了肉豆蔻曲配伍组成二神

丸的作用机制，建立了肉豆蔻曲的炮制方法，为创

新饮片的研究提供了参考。
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Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１９， １１０： ３０２－３１１．

［１４］ 　 潘新， 胡昌江， 耿媛媛， 等． 补骨脂、肉豆蔻炮制前后在“二
神丸”中对脾肾阳虚泄泻小鼠的止泻研究 ［ Ｊ］ ． 中成药，
２０１４， ３６（５）： １０５９－１０６２．
ＰＡＮ Ｘ， ＨＵ Ｃ Ｊ， ＧＥＮＧ Ｙ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｎｔｉｄｉａｒｒｈｅａｌ
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ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｔｒａｄｉｔ Ｐａｔ Ｍｅｄ， ２０１４， ３６ （ ５）： １０５９
－１０６２．

［１５］ 　 陈志敏， 潘新， 张美， 等． 二神丸中药物炮制前后对肠道菌

群和 ＵＣＰ２ 基因表达的影响 ［ Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志，
２０１６， ２２（１４）： ６－９．
ＣＨＥＮ Ｚ Ｍ， ＰＡＮ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ
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［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｔｒａｄｉｔ Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０１６， ２２（１４）： ６－９．

［１６］ 　 袁子民． 中药肉豆蔻炮制原理研究 ［Ｄ］． 沈阳： 辽宁中医药

大学； ２００６．
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Ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ２００６．

［１７］ 　 祝婧， 钟凌云， 龚千锋， 等． 升麻不同炮制品对脾气虚动物

胃肠功能的影响 ［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１５， ２１（２１）：
１－４．
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［１８］ 　 黄鹤飞， 陈颖， 朱晓新， 等． 中药干预肠易激综合征的脑肠

肽调节研究进展 ［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０１６， ２２（１１）：
２０８－２１７．
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［１９］ 　 李吉彦， 陈大朋， 滕娆， 等． 益气除痞汤对酸性反流性食管

炎模型大鼠血清胃动素以及胃泌素的影响 ［Ｊ］ ． 中华中医药

学刊， ２０１７， ３５（７）： １９０７－１９０９．
ＬＩ Ｊ Ｙ， ＣＨＥＮ Ｄ Ｐ， ＴＥＮＧ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｙｉｑｉｃｈｕｐｉ
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ｒｅｆｌｕｘ ｅｓｏｐｈａｇｉｔｉｓ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ａｒｃｈ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１７，
３５（７）： １９０７－１９０９．

［２０］ 　 唐维我， 张会永， 李芹， 等． 肾阳虚证动物模型造模方法及

模型评价 ［Ｊ］ ． 世界科学技术⁃中医药现代化， ２０２１， ２３（４）：
１３１７－１３２４．
ＴＡＮＧ Ｗ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｈ Ｙ， ＬＩ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ
ｍｏｄｅｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｋｉｄｎｅｙ Ｙａｎｇ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｍａｔｅｒ Ｍｅｄ Ｗｏｒｌｄ Ｓｃｉ
Ｔｅｃｈｎｏｌ， ２０２１， ２３（４）： １３１７－１３２４．

［２１］ 　 周轲， 牛淳， 刘文娟， 等． 电针百会穴对脾虚泄泻模型大鼠

影响的研究 ［Ｊ］ ． 畜牧兽医学报， ２０２２， ５３（３）： ９４７－９５５．
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［２２］ 　 郑佳荟， 李欢， 赵重博， 等． 黄芩汤、葛根芩连汤对溃疡性结

肠炎小鼠肠道菌群的影响 ［ Ｊ］ ． 陕西中医药大学学报，
２０２３， ４６（２）： ５３－６２．
ＺＨＥＮＧ Ｊ Ｈ， ＬＩ Ｈ， ＺＨＡＯ Ｃ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｈｕａｎｇｑｉｎ
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ｗｉｔｈ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｓｈａａｎｘｉ Ｕｎｉｖ Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０２３， ４６
（２）： ５３－６２．

［２３］ 　 刘雅清， 徐航宇， 王敦方， 等． 黄芩汤对溃疡性结肠炎小鼠

肠道菌群的影响及肠黏膜屏障的保护作用机制 ［Ｊ］ ． 中国实

验方剂学杂志， ２０２３， ２９（７）： １１－１９．
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Ｍｅｄ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０２３， ２９（７）： １１－１９．

［２４］ 　 金晶， 刘端勇， 黄洁， 等． 四神丸、二神丸及五味子散对结肠

炎小鼠肠道菌群失衡的调控作用 ［ Ｊ］ ． 中华中医药学刊，
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