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蒙药苏格木勒 -4 汤及其拆方与单药
对失眠模型大鼠肠道菌群的影响
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　　摘要：目的 基于肠道菌群，探讨苏格木勒 -4 汤的配伍规律。方法 72 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，随机分为空白组
（C）、模型组（M）、苏格木勒-4 汤组（S -4）、缺酸枣仁方组（QSZR）、缺白豆蔻方组（QBDK）、缺香旱芹方组（QXHQ）、缺
荜茇方组（QBB）、酸枣仁组（SZR）、白豆蔻组（BDK）、香旱芹组（XHQ）、荜茇组（BB）、安神补脑液组（Y）。使用慢性不可
预知温和应激刺激（chronic unpredictable mild stimulation，CUMS）+对氯苯丙氨酸（parachlorophenylalanine，PCPA）法建立
失眠大鼠模型。造模后分别给予相应药物治疗 7 d，剂量为 1 .21 5 g/kg，C组和M组均给予等量蒸馏水，Y组剂量为 1.8
mL/kg。比较治疗后各组大鼠一般状态与结肠组织形态，血清中 5 -羟色胺（5 -hydroxytryptamine，5 -HT）、γ-氨基丁酸
（γ-aminobutyric acid，GABA）、乙酰胆碱（acetylcholine，AChE）、前列腺素 D2（prostaglandin D2，PGD2）、P 物质（substance
P，SP）、血管活性肠肽（vasoactive intestinal peptide，VIP）、胃泌素（gastrin，GAS）含量，结肠组织与下丘脑组织中诱导型一
氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）含量，以及肠道菌群 1 6S 核糖体 DNA（1 6S ribosomal DNA identification，
1 6SrDNA）。结果 治疗结束后M组大鼠昼夜节律紊乱甚至消失，精神状态变差，其余各组精神状态较治疗前有不同程
度好转。结肠组织 HE 染色显示治疗各组均可不同程度改善模型大鼠病理变化。M组大鼠血清中 5 -HT、GABA、
AChE、GAS、VIP水平显著改变（P<0.05），结肠与下丘脑 INOS 水平显著升高（P<0.05）。S -4 组能显著改善这些变化
（P<0.05）。方中白豆蔻对失眠相关神经递质水平调控能力最强，香旱芹对脑肠肽水平调控能力最强，荜茇对结肠与下
丘脑组织中 INOS 水平调控能力最强。从肠道菌群属水平对各组肠道微生物群落进行分析，多个分组间比较采用线性
判别效应量分析（LEfSe），筛选出关键差异菌属 7 种，并通过分析发现方中各个组分可不同程度调节肠道菌群的紊乱，进
一步探讨肠道菌属与所检测 ELISA指标之间的关系，得知红蝽菌 UCG_002 与下丘脑组织 INOS 呈显著正相关，丁酸弧菌
与结肠组织 INOS、血清 VIP呈显著正相关，双歧杆菌与血清 GAS 呈显著负相关。结论 苏格木勒-4 汤及其拆方与单药
可不同程度的改善失眠模型大鼠体内失眠相关神经递质、脑肠肽含量及肠道菌群的变化。
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Effects of Mongolian Medicine Sugemule -4 Decoction and Its Decomposed Formula
and Single Drug on Gut-microbiota in Insomnia Model Rats

DU Lina 1，YANG Dezhi 2，WU Lan1，MEI Li1，WU Sarula1，BA Yasula1，BAO Yongchang1，SU Rigugaqiqige1，SONG Lin1

（1 .Inner Mongolia Medical University，Hohhot 01 01 1 0，Inner Mongolia，China；
2.Inner Mongolia International Mongolian Hospital，Hohhot 01 0065，Inner Mongolia，China）

Abstract：Objective Based on gut microbiota，to explore the compatibility rules of Sugemule -4 Decoction.Method
Seventy -two SPF grade male SD rats were randomly divided into control group（C），model group（M），Sugemule -4 Decoction
group（S -4），lack of Suanzaoren（Ziziphi Spinosae Semen）formula group（QSZR），lack of Baidoukou（Amomum kravanh Pierre
ex Gagnep）formula group（QBDK），lack of Xianghanqin（Cuminum cyminum L.）formula group（QXHQ），lack of Biba（Piperis
Longi Fructus）formula group（QBB），Suanzaoren（Ziziphi Spinosae Semen）group（SZR），Baidoukou（Amomum kravanh Pierre
ex Gagnep）group（BDK），Xianghanqin（Cuminum cyminum L.）group（XHQ），Biba（Piperis Longi Fructus）group（BB），An-
shen Bunao Liquid（安神补脑液）group（Y）.An insomnia rat model was established by using chronic unpredictable mild stress
stimulation（CUMS）+parachlorophenylalanine（PCPA）method.After modeling，the corresponding drugs were administered for 7
days at a dose of 1 .21 5 g/kg.Both group C and group Mwere given the equal amounts of distilled water，while Group Y received
a dose of 1 .8 mL/kg.The general state and colon tissue morphology of rats in each group were compared after treatment，as well
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as the levels of 5 -hydroxytryptamine（5 -HT），γ- aminobutyric acid（GABA），acetylcholine（AChE），prostaglandin D2
（PGD2），substance P（SP），vasoactive intestinal peptide（VIP）and gastrin（GAS）in serum，inducible nitric oxide synthase（IN-
OS）content in colon and hypothalamic tissues，and 1 6SrDNA analysis of gut microbiota.Results After treatment，the circadian
rhythm of the Mgroup rats was disrupted or even disappeared，and their mental state deteriorated.The mental state of the other
groups improved to varying degrees compared to those before treatment.Colon tissue HE staining showed that each treatment
group could improve the pathological changes of the model rats to varying degrees.The serum levels of 5 -HT，GABA，AChE，
GAS and VIP in group Mrats were significantly altered（P<0.05），while the levels of INOS in the colon and hypothalamus were
significantly increased（P<0.05）.The S -4 group was able to significantly improve these changes（P<0.05）.Baidoukou
（Amomum kravanh Pierre ex Gagnep）had the strongest regulatory ability on insomnia related neurotransmitter levels，Xianghan-
qin（Cuminum cyminum L.）had the strongest regulatory ability on brain gut peptide levels，and Biba（Piperis Longi Fructus）
had the strongest regulatory ability on INOS levels in colon and hypothalamic tissues.The gut microbiota of each group at the lev-
el of gut microbiota genera was analyzed，linear discriminant effect analysis（LEfSe）was used to compare multiple groups，and 7
key differential bacterial genera were selected.Through analysis，it was found that each component in the formula can regulate the
disorder of gut microbiota to varying degrees.Further exploring the relationship between the gut microbiota genus and the ELISA
indicators detected in this article，it was found that the Coriobacteriaceae_UCG_002 showed a significant positive correlation with
INOS in hypothalamic tissue，Anaerostipes showed a significant positive correlation with INOS in colon tissue and serum VIP，and
Bifidobacterium showed a significant negative correlation with serum GAS.Conclusion Sugemule -4 Decoction and its split for-
mula can improve the changes of insomnia related neurotransmitters，brain -gut peptide content and intestinal microbiota in the
body of insomnia model rats to varying degrees.

Keywords：decomposed formula；compatibility rules；gut microbiota；insomnia；Sugemule -4 Decoction

　　失眠症是最常见的睡眠障碍，伴随着生活压力越来越大，
失眠的发生率正在逐年上升［1］，约三分之一的人受到失眠症

状困扰［2］，是对人体身心健康造成严重损害的病症［3］。越来

越多的证据表明，菌群 -肠 -脑轴直接或间接地调节睡眠行
为，并可能在睡眠障碍的病因和发病机制中发挥关键作用［4］。

睡眠不足导致肠道菌群功能障碍，睡眠障碍常伴有肠道菌群组

成的改变［5］。在脑肠互动过程中，脑肠肽既分布于神经系统，

又分布于消化系统，而肠道菌群可间接参与中枢神经系统的调

控，与大脑有双向通信功能［6］，尤其在昼夜节律和睡眠中发挥

着重要作用［7］。5 -羟色胺（5 -hydroxytryptamine，5 -HT）、P
物质（substance P，SP）、血管活性肠肽（vasoactive intestinal pep-
tide，VIP）、胃泌素（gastrin，GAS）等脑肠肽与睡眠障碍直接有
关［8］。5 -HT、γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）、乙
酰胆碱（acetylcholine，AChE）、前列腺素 D2（prostaglandin D2，
PGD2）等神经递质均是调节睡眠不可或缺神经递质［9 -1 0］，其

中 5 -HT、GABA 属于抑制性神经递质，可通过抑制神经元活
动或神经传导而发挥镇静的作用［9］。诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）是负责产生一氧化氮（ni-
tric oxide，NO）的酶，在正常条件下不存在于大多数细胞中［1 1］。

iNOS 合成的 NO 与包括炎症在内的各种病理生理过程有
关［1 2］，而炎症可以促进睡眠障碍的发生发展［1 3］。

苏格木勒-4 汤是国医大师苏荣扎布教授的常用验方，由
酸枣仁、白豆蔻、香旱芹和荜茇组成，主治赫依偏盛引起的失

眠［1 4］。杨蕊、果佳霖等基于 GC -MS 技术鉴定了其挥发油成
分并通过实验证实，苏格木勒-4 汤可升高小鼠大脑皮层组织
中 5 -HT、GABA、甘氨酸、去甲肾上腺素，降低多巴胺、谷氨酸
含量，从而减缓失眠症状［1 5 -1 6］。但他们所述的苏格木勒 -4
汤与本方有所差异（未使用香旱芹而是选择使用其替代药物

白苣胜）。课题组前期研究表明苏格木勒-4 汤能改善失眠模
型大鼠的一般状态及行为学改变，升高血清与脑组织中

AChE、5 -HT及 GABA含量，改善失眠［1 7］。蒙医学认为，失眠

可能与赫依偏盛与血交搏，侵入心、主脉、神经、白脉等有

关［1 8］，此方中以镇赫依药为先导，治疗失眠的内因为主，且单

味药材酸枣仁、白豆蔻、荜茇等都有治失眠、保护脑神经的作

用［8，1 9 -20］。而组方中单味药物在全方中的贡献作用尚不明

确。因此，为进一步探讨组方药物的调控作用及其之间可能存

在的协同作用，探讨这 4 种药物对神经递质、脑肠肽、结肠组织
与下丘脑组织中 INOS 含量，以及肠道菌群的不同影响。现报
道如下。

1 　材料与方法
1 .1 　实验动物

72 只雄性 SPF级 SD大鼠，体质量为（200 ±20）g，3 ~8 周
龄，实验动物购自北京斯贝福动物有限责任公司，生产许可证

号 SCXK（京）201 9 -001 0。饲养于温度（22 ±2）℃，相对湿度
45% ~65%的动物房中，光照条件设置为 1 2 h 的明/暗循环，
大鼠可随意饮水和摄食。伦理审查编号：YKD202302055。
1 .2　实验试剂

对氯苯丙氨酸（parachlorophenylalanine，PCPA）从 SIGMA
公司购得。无水乙醇（货号：1 00092683）、二甲苯 （货号：

1 002341 8）、中性树胶（货号：1 00041 60）从国药集团化学试剂有
限公司购得，HE 染液套装（货号：G1 003）从 Servicebio 公司购
得。AChE（货号：RX3021 25R）、5 -HT（货号：RX303050R）、
GABA（货号：RX303082R）、SP（货号：RX302949R）、VIP（货号：
RX30221 5R）、GAS （货 号：RX302271 R）、PGD2 （货 号：
RXJ302409R）及 INOS（货号：RX301 689R）ELISA 试剂盒从睿
信生物购得。

1 .3　中药制备
炒酸枣仁（批号：21 09001）、白豆蔻（批号：C35721 0602）、

香旱芹（批号：20220401）、荜茇（批号：21 04001）药材饮片购于
内蒙古天盛蒙中医药有限责任公司，由内蒙古医科大学蒙医药
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学院松林教授鉴定为真。安神补脑液从吉林敖东延边药业股

份有限公司（批号：21 1 1 281）购得。取 1 5 倍处方量药材饮片
（炒酸枣仁 1 5 g，白豆蔻 1 5 g，香旱芹 1 0 g，荜茇 5 g），粉碎过 80
目筛，加水 450 mL，浸泡 1 h，加盖煮沸 30 min，煎煮后将药液
于 1 50 目药典筛中过滤，冷却，置于 -30 ℃速冻，再进行减压
冷冻干燥。各缺方（缺炒酸枣仁、缺白豆蔻、缺香旱芹或缺荜

茇）和各单味药材（炒酸枣仁，白豆蔻，香旱芹，荜茇）按上述煎

煮方法，投料量与处方一致。

1 .4　实验方法
1 .4.1　失眠模型大鼠的建立　SD大鼠适应性饲养 1 周后，随
机分为空白组（C）（n=6）和造模组（n=66），连续 1 4 d 对造模
组大鼠给予慢性不可预知温和应激刺激（chronic unpredictable
mild stimulation，CUMS），即实验第 1 天禁食禁水 24 h、第 2 天
铺垫湿垫料 24 h、第 3 天强制在 5 ℃冰水中游泳 1 0 min、第 4
天强制在 40 ℃热水中游泳 1 0 min、第 5 天夹尾 1 min、第 6 天
使鼠笼倾斜 45°角 24 h、第 7 天持续光照 24 h，循环两个周期，
于最后 2 d 将 PCPA 制成 45 mg/mL 的浓度以每 1 00 g 给予 1
mL的量连续腹腔注射。正常对照组大鼠前 1 2 d 不进行任何
处理，最后 2 d给予相同剂量的生理盐水腹腔注射。造模结束
后进行一般状态观察，评估造模是否成功，体征观察包括于实

验结束后观察各组大鼠皮毛、精神、活动、睡眠、饮食饮水、排泄

等状态。当大鼠出现昼夜节律紊乱、白天活动不停、毛发杂乱、

兴奋性增强、攻击性增强等显著的行为学改变表明大鼠失眠模

型制备成功。

1 .4.2　分组及给药　将造模组随机分为模型组（M）、苏格木
勒-4 汤组（S -4 1 .21 5 g/kg）、缺酸枣仁方组（QSZR 1 .21 5 g/
kg）、缺白豆蔻方组（QBDK 1 .21 5 g/kg）、缺香旱芹方组（QXHQ
1 .21 5 g/kg）、缺荜茇方组（QBB 1 .21 5 g/kg）、酸枣仁组（SZR
1 .21 5 g/kg）、白豆蔻组（BDK 1 .21 5 g/kg）、香旱芹组（XHQ
1.21 5 g/kg）、荜茇组（BB 1 .21 5 g/kg）、安神补脑液组（Y 1.8
mL/kg）。C组和M组均给予等量蒸馏水。每日定时给药相应
药物 1 次，连续给药 7 d。
1 .4.3　血、结肠组织标本留取和指标检测　于最后一次给药
前观察一般状态并收集新鲜粪便，用于检测肠道菌群，禁食不

禁水 1 2 h。最后一次给药 2 h后，异氟烷麻醉，取血，置于低速
离心机中 20 min，分离血清，存放于 -80 ℃冰箱，直至进行分
析。解剖取一段结肠组织，于 1 0%的多聚甲醛中固定，用于
HE 染色。
1 .4.4　结肠组织 HE 检测　石蜡切片脱蜡至水：依次将切片
放入二甲苯Ⅰ 20 min→二甲苯Ⅱ 20 min→无水乙醇Ⅰ
5 min→无水乙醇Ⅱ 5 min→75%酒精 5 min，自来水洗；苏木素
染色：切片入苏木素染液染 3 ~5 min，自来水洗，分化液分化，
自来水洗，返蓝液返蓝，流水冲洗；伊红染色：切片依次入

85%、95%的梯度酒精脱水各 5 min，入伊红染液中染色 5 min；
脱水封片：切片依次放入无水乙醇Ⅰ 5 min→无水乙醇Ⅱ
5 min→无水乙醇Ⅲ5 min→二甲Ⅰ5 min→二甲苯Ⅱ5 min 透
明，中性树胶封片；显微镜镜检，图像采集分析。

1 .4.5　ELISA检测　取出 ELISA试剂盒，室温平衡 30 min，从
-80 ℃冰箱中取出待检测大鼠血清与脑组织样本，室温解冻。
分别进行标准品的稀释、各孔加样、温育、配制洗涤液、洗涤、加

酶、显色、终止，测定。详细步骤均按照说明书严谨进行。

1 .4.6　肠道菌群 1 6S 核糖体 DNA（1 6S ribosomal DNA identifi-
cation，1 6SrDNA）分析　采用 1 6SrDNA 基因测序技术进行检
测。取样本，采用 DNA 提取试剂盒对样本总 DNA 进行抽提，
采用超微量分光光度计对 DNA 进行定量，再通过琼脂糖凝胶
电泳分析其质量。以 341 F（5＇-CCTACGGGNGGCWGCAG -3＇）
和 805R（5 ＇-GACTACHVGGGTATCTAATCC -3＇）为引物对
V3 -V4 可变区进行 PCR扩增，每个样品用特异性条形码标记
引物的 5＇端，并对通用引物进行测序。PCR产物通过 AMPure
XT珠纯化，并通过 Qubit定量。制备扩增子池用于测序，并分
别在生物分析仪和 Illumina 文库定量试剂盒上评估扩增子文
库的大小和数量。在 NovaSeq PE250 平台上对文库进行测序。
对原始数据进行序列质控、去噪、拼接、去嵌合等处理后，得到

有效数据。通过随机归一化到相同的序列，使用 QIIME 软件
对α和β多样性、物种注释、菌群结构组成及差异进行分析。
1 .5　统计学方法

实验数据均采用 SPSS 26.0 统计软件进行分析，采用 ■x±s
表示，两独立样本比较采用 t 检验，多样本均数比较用单因素
方差分析（OnewayANOVA）。如果实验数据为非正态性分布，
则采用秩和检验（Kruskal -WallisH 检验）。对 4 种缺方和单
药进行加权排名赋分，例如 4 种单药组中对某一观测指标的排
名为 SZR >BDK >XHQ >BB，那就对酸枣仁、白豆蔻、香旱芹、
荜茇依次赋分 4、3、2、1；4 种拆方组中对某一观测指标的排名
为 QSZR >QBDK >QXHQ >QBB，那就对酸枣仁、白豆蔻、香旱
芹、荜茇依次赋分 1、2、3、4，再将两组的相应分数相加，假设检
测的一类指标有 4 个，而每个指标的权重都分别为 25%（一类
检测指标中，每个指标的权重相同，C 组与 M组无显著差异的
指标不计入其内），酸枣仁在这 4 个指标中得分分别为 8、6、4
和 4 分。那么，酸枣仁的加权总分可以通过以下计算得出：总
分=（8 ×0.25）+（6 ×0.25）+（4 ×0.25）+（4 ×0.25）=2 +
1.5 +1 +1 =5.5 分，并通过得分排名评价这味单药对整方的
贡献。相关性采用 Spearman 相关系数分析。以P<0.05 为差
异具有统计学意义。

2　结果
2.1　一般状态及结肠组织 HE 染色

造模前各组大鼠精神状态良好，活泼好动，情绪平和，皮毛

顺滑有光泽。造模后与 C 组对比，M组大鼠昼夜节律紊乱甚
至消失，饮食、饮水量减少，皮毛晦暗易脱落，兴奋性增强，攻击

性增强。给予药物治疗后精神状态较治疗前有不同程度好转，

活动增多，反应迅速，饮食饮水量恢复，皮毛逐渐恢复光泽。

HE 染色可见：C 与 QXHQ 组未见明显病理变化，M组大
鼠肠组织表面绒毛变少，肠组织可见少量黏膜上皮细胞脱落，

固有层肠腺排列疏松，可见固有层有少量肠腺消失，伴有少量

淋巴细胞浸润。QBB 组肠组织可见少量黏膜上皮细胞脱落，
其他各组均伴有少量淋巴细胞浸润。详见插页LⅧ图 1。
2.2　对失眠相关神经递质水平的影响

ELISA检测分析各组大鼠血清失眠相关神经递质水平，发
现造模后，5 -HT、GABA、AChE 水平显著降低（P<0.05），
PGD2 水平无显著改变，显示失眠模型大鼠神经递质水平失
衡。给药干预后，S -4 组 5 -HT、GABA 明显升高（P<0.05），
AChE 有升高趋势，但差异无统计学意义（P>0.05），Y 组 5 -
HT、GABA、AChE 明显升高（P<0.05），表明安神补脑液与苏
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格木勒-4 汤能同时调节 5 -HT、GABA 和 AChE 水平，具有改
善神经递质失衡的作用；拆方及单药干预研究显示 4 种拆方及
4 种单药均能显著改善血清 5 -HT、GABA 水平（P<0.05），4
种拆方、BDK和 XHQ组均能改善血清 AChE 水平（P<0.05），
SZR组与 BB 组有升高 AChE 水平的趋势，但无统计学意义
（P>0.05）。从表 1 可见，对 5 -HT的改善能力 BDK>XHQ >
BB >SZR及 QBB >QXHQ >QBDK>QSZR，综合可知白豆蔻对
5 -HT 改善能力最强，其次是酸枣仁与香旱芹，荜茇最弱；对
GABA的改善能力 BDK >XHQ >BB >SZR 及 QXHQ >QBB >
QBDK>QSZR，综合可知白豆蔻对 GABA 改善能力最强，其次
是酸枣仁、香旱芹与荜茇最弱；对 AChE 的改善能力 BDK >
XHQ >BB >SZR及 QXHQ >QBB >QSZR >QBDK，综合可知白
豆蔻对 AChE 改善能力最强，酸枣仁，香旱芹与荜茇改善能力
相同。由此可见白豆蔻对失眠相关神经递质水平调控能力

最强。

表 1 　各组大鼠血清 5 -HT、GABA、AChE、PGD2 水平比较（■x±s）

组别 n
5 -HT/
（ng/mL）

GABA/
（μmol/L）

AChE/
（nmol/L）

PGD2/
（pg/mL）

QSZR组 6 2.68 ±0.1 3ab 0.99 ±0.1 1 ab 37.42 ±4.67abc 288.31 ±36.25
QBDK组 6 2.81 ±0.21 ab 1 .00 ±0.1 0ab 35.94 ±4.77abc 307.27 ±29.75
QXHQ组 6 2.99 ±0.29ab 1 .1 9 ±0.1 1 abc 38.60 ±1.89abc 265.79 ±1 6.92
QBB组 6 3.1 0 ±0.32ab 1 .1 7 ±0.1 3ab 37.74 ±2.86abc 283.53 ±21.21
C组 6 3.91 ±0.22 1 .59 ±0.06 46.00 ±2.73 277.91 ±40.74
M组 6 1 .89 ±0.06a 0.62 ±0.03a 28.46 ±1.78b 293.43 ±24.86
S -4组 6 2.91 ±0.21 ab 1 .06 ±0.1 0ab 31 .75 ±3.97a 299.85 ±27.84
SZR组 6 2.45 ±0.1 5 abc 0.87 ±0.1 1 abc 29.37 ±3.09a 303.22 ±21.62
BDK组 6 3.1 3 ±0.1 9ab 1 .1 8 ±0.1 2abc 37.95 ±2.1 2abc 264.80 ±29.81
XHQ组 6 2.93 ±0.22ab 1 .01 ±0.03ab 35.20 ±2.79ab 296.48 ±30.90
BB组 6 2.51 ±0.1 6abc 0.89 ±0.1 0abc 30.84 ±3.77a 287.1 5 ±35.77
Y组 6 3.66 ±0.23bc 1 .40 ±0.09abc 39.06 ±1.79abc 287.95 ±45.09
F值 37.34 39.56 1 4.22 1 .1 5
P值 <0.001 <0.001 <0.001 0.343

　　注：C组（空白组）、M组（模型组）、S -4 组（苏格木勒 -4 汤组）、QSZR组（缺酸枣仁方
组）、QBDK组（缺白豆蔻方组）、QXHQ组（缺香旱芹方组）、QBB组（缺荜茇方组）、SZR组（酸
枣仁组）、BDK组（白豆蔻组）、XHQ组（香旱芹组）、BB 组（荜茇组）、Y组（安神补脑液组）；a
与空白组相比，P<0.05；b与模型组相比，P<0.05；c与 S -4组相比，P<0.05。

2.3　对脑肠肽水平的影响
ELISA 检测分析各组大鼠血清脑肠肽水平，发现造模后，

VIP水平显著升高（P<0.05），GAS 水平显著降低（P<0.05），
SP水平有升高趋势，但差异无统计学意义（P>0.05），显示失
眠模型大鼠脑肠肽水平失衡。给药干预后，S -4 组 VIP 显著
降低（P<0.05），GAS 明显升高（P<0.05），SP 有降低趋势，但
差异无统计学意义（P>0.05），Y组 VIP明显降低（P<0.05），
GAS 有升高趋势，SP 有降低趋势，但差异无统计学意义（P>
0.05），表明安神补脑液与苏格木勒 -4 汤能不同程度地调节
SP、VIP、GAS 水平，具有改善脑肠肽失衡的作用；拆方及单药
干预研究显示 XHQ、QSZR、QBDK组能改善血清 VIP水平（P<
0.05），BB组外其他各组有降低 VIP 水平的趋势，但无统计学
意义（P>0.05）；QXHQ组外其他各组均能明显改善血清 GAS
水平（P<0.05），QXHQ组有升高 GAS 水平的趋势，但无统计
学意义（P>0.05）；4 种拆方与 4 种单药组均有降低 SP水平的
趋势，但无统计学意义（P>0.05）。从表 2 可见，对 VIP 的改
善能力 XHQ >SZR >BDK >BB 及 QBDK >QSZR >QBB >QX-

HQ，综合可知香旱芹对 VIP的改善能力最强，其次是酸枣仁与
荜茇，白豆蔻最弱；对 GAS 的改善能力 BB >XHQ >BDK >SZR
及 QBB >QSZR >QBDK>QXHQ，综合可知香旱芹对 GAS 改善
能力最强，其次是白豆蔻和荜茇，酸枣仁最弱。由此可见香旱

芹对脑肠肽水平调控能力最强。

表 2　各组大鼠血清 SP、VIP、GAS 水平比较（■x±s）

组别 n SP/（ng/mL） VIP/（pg/mL） GAS/（pg/mL）

QSZR组 6 7.44 ±0.62 1 50.42 ±29.09b 21 8.81 ±36.89b

QBDK组 6 6.84 ±0.89 1 39.85 ±20.26b 21 6.57 ±21 .08b

QXHQ组 6 6.86 ±1 .23 1 57.1 7 ±1 7.79 201 .95 ±38.91 a

QBB组 6 7.36 ±0.97 1 56.90 ±31 .52 232.90 ±1 6.02b

C 组 6 7.44 ±0.69 1 52.51 ±1 7.35 228.46 ±1 3.48
M组 6 7.65 ±0.71 1 86.32 ±21 .66a 1 85.53 ±1 8.04a

S -4 组 6 7.08 ±0.74 1 54.57 ±1 5.44b 21 4.28 ±28.03b

SZR组 6 6.88 ±0.60 1 79.23 ±38.87 21 9.39 ±1 8.33b

BDK组 6 7.30 ±0.95 1 80.37 ±31 .38 220.45 ±1 7.55 b

XHQ组 6 7.1 7 ±1 .1 0 1 50.79 ±36.49b 231 .05 ±9.71 b

BB组 6 6.86 ±0.98 1 88.85 ±31 .85 ac 243.09 ±1 6.1 4bc

Y组 6 7.1 9 ±0.66 1 50.79 ±24.1 5 b 202.59 ±1 8.1 4
F值 0.59 2.1 7 21 8.1 4
P值 0.826 0.029 0.005

　　注：C 组（空白组）、M组（模型组）、S -4 组（苏格木勒 -4 汤组）、
QSZR组（缺酸枣仁方组）、QBDK 组（缺白豆蔻方组）、QXHQ 组（缺香
旱芹方组）、QBB组（缺荜茇方组）、SZR 组（酸枣仁组）、BDK 组（白豆
蔻组）、XHQ组（香旱芹组）、BB 组（荜茇组）、Y 组（安神补脑液组）；a
与空白组相比，P<0.05；b与模型组相比，P<0.05；c 与 S -4 组相比，
P<0.05。

2.4　对 INOS 水平的影响
ELISA检测分析各组大鼠 INOS 水平，发现造模后，结肠组

织与下丘脑组织中 INOS 水平显著升高（P<0.05），给药干预
后，S -4 组结肠组织与下丘脑组织中 INOS 水平显著降低（P<
0.05），Y组下丘脑组织和结肠组织中 INOS 水平有降低趋势，
但差异无统计学意义（P>0.05），表明安神补脑液与苏格木
勒-4 汤能不同程度地调节结肠组织与下丘脑组织中 INOS 水
平，具有调节 INOS 的作用，但苏格木勒 -4 汤调节能力更强；
拆方及单药干预研究显示 4 种拆方及 4 种单药均有改善结肠
组织中 INOS 水平的趋势，但无统计学意义（P>0.05）；BDK组
与 QBDK组能明显改善下丘脑 INOS 水平（P<0.05），其他各
组有改善下丘脑 INOS 水平的趋势，但无统计学意义（P>
0.05）。从表 3 可见，对结肠组织和下丘脑组织 INOS 水平改善
能力 BDK>BB >SZR >XHQ及 QBDK>QSZR >QBB >QXHQ，
综合可知荜茇对结肠组织 INOS 的改善能力最强，其次是白豆
蔻与香旱芹，酸枣仁最弱。由此可见荜茇对 INOS 水平调控能
力最强。

2.5　对肠道菌群的影响
2.5.1　肠道菌群 alpha 多样性分析　为了探讨 MMS -4D 对
失眠大鼠肠道微生物群组成的调节中的潜在作用，我们对大鼠

粪便进行了 1 6SrDNA基因测序。经过质量控制后，从 72 个检
测样本中生成了 1 4 01 1 个 ASV 特征序列，并用于以下分析。
随后，通过 Chao1 和 Shannon稀释曲线（插页LⅨ图 2A、插页LⅨ图
2B）和 4 个 alpha多样性指数，即基于 Chao1、Shannon和来评估
细菌群落的丰度和多样性。当序列数增加到 5000 时，多样本
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稀疏曲线趋于平坦，说明所有样本群落丰富度、多样性、覆盖

度、均匀度良好，测序数据量足够大，可充分反映各组大鼠粪便

样本中绝大部分的肠道微生物多样性信息，能用于后续微生物

组学分析。Chao1、observed species指数反映菌群丰富度，Shan-
non、Simpson反映菌群多样性，Goods coverage 可以评估测序结
果是否代表样本中微生物的真实情况，由表 4、表 5 可知，均
goods coverage >0.999，说明样本真实可信。与正常组比较，模
型组大鼠粪便菌群 Chao1、observed species、Shannon、Simpson呈
上升趋势，差异无统计学意义；与模型组比较，SZR、BDK组大
鼠粪便菌群 observed species、Chao1 指数呈下调趋势，剩余各组
呈上升趋势。除 QSZR 组外剩余各组的 Shannon 指数呈下调
趋势，所有治疗组 Simpson指数呈下调趋势。

表 3　各组大鼠结肠与下丘脑组织中 INOS 水平比较（■x±s）

组别 n 结肠 INOS/（ng/g） 下丘脑 INOS/（ng/g）

QSZR组 6 1 1 5.46 ±34.79 1 08.1 5 ±41 .91
QBDK组 6 1 1 7.60 ±33.57 1 03.59 ±36.45 b

QXHQ组 6 1 28.95 ±39.97 1 25.56 ±27.23a

QBB组 6 1 37.30 ±27.52 1 1 7.76 ±35.61 a

C组 6 1 09.74 ±25.53 81 .1 5 ±26.48
M组 6 1 47.67 ±22.53a 1 41 .64 ±21 .77a

S -4 组 6 1 09.77 ±23.1 3b 99.23 ±33.34b

SZR组 6 1 45.99 ±36.1 1 ac 1 28.91 ±1 8.98a

BDK组 6 1 33.28 ±24.42 94.35 ±25.28b

XHQ组 6 1 39.03 ±34.39 1 32.46 ±25.1 9a

BB组 6 1 35.55 ±22.51 1 1 0.93 ±38.36
Y组 6 1 30.79 ±41 .63 1 24.49 ±33.01 a

F值 1 .09 1 .93
P值 0.385 0.054

　　注：C组（空白组）、M组（模型组）、S -4 组（苏格木勒 -4 汤组）、
QSZR组（缺酸枣仁方组）、QBDK 组（缺白豆蔻方组）、QXHQ 组（缺香
旱芹方组）、QBB组（缺荜茇方组）、SZR组（酸枣仁组）、BDK组（白豆
蔻组）、XHQ组（香旱芹组）、BB 组（荜茇组）、Y 组（安神补脑液组）；a
与空白组相比，P<0.05；b与模型组相比，P<0.05；c 与 S -4 组相比，
P<0.05。

表 4　各组大鼠粪便菌群丰富度比较（■x±s）

组别 n Chao1 指数 observed species指数 Goods coverage指数

QSZR组 6 967.1 9 ±71.65 b 963.1 7 ±71.34b 0.999 51 8 ±0.000 282b

QBDK组 6 854.50 ±1 42.89 850.33 ±1 41 .1 4 0.999 478 ±0.000 206b

QXHQ组 6 867.59 ±1 67.1 6 863.83 ±1 69.1 3 0.999 547 ±0.000 236b

QBB组 6 834.83 ±1 1 3.64 832.67 ±1 1 3.24 0.999 645 ±0.000 1 1 6
C组 6 71 8.82 ±95.31 71 7.00 ±95.00 0.999 743 ±0.000 1 64
M组 6 775.33 ±98.1 5 774.1 7 ±97.57 0.999 768 ±0.000 1 24
S -4组 6 798.63 ±1 39.46 794.67 ±1 38.24 0.999 561 ±0.000 1 79
SZR组 6 775.05 ±95.01 772.50 ±94.49 0.999 630 ±0.000 1 49
BDK组 6 753.27 ±77.25 750.50 ±77.36 0.999 623 ±0.000 1 61
XHQ组 6 895.75 ±1 1 6.03 889.67 ±1 1 5.99 0.999 333 ±0.000 1 64b

BB组 6 834.28 ±1 52.1 4 830.1 7 ±1 51 .85 0.999 460 ±0.000 084b

Y组 6 797.08 ±87.46 793.1 7 ±85.63 0.999 561 ±0.000 248
F值 2.033 1 .994 2.582
P值 0.041 0.045 0.009

　　注：C组（空白组）、M组（模型组）、S -4 组（苏格木勒 -4 汤组）、QSZR组（缺酸枣仁方
组）、QBDK组（缺白豆蔻方组）、QXHQ组（缺香旱芹方组）、QBB组（缺荜茇方组）、SZR组（酸
枣仁组）、BDK组（白豆蔻组）、XHQ组（香旱芹组）、BB 组（荜茇组）、Y组（安神补脑液组）；b
与模型组相比，P<0.05。

表 5　各组大鼠粪便菌群多样性指数比较（■x±s）

组别 n Shannon指数 Simpson指数

QSZR组 6 7.74 ±0.38 0.98 ±0.02
QBDK组 6 7.03 ±0.98 0.96 ±0.03
QXHQ组 6 6.95 ±0.94 0.95 ±0.06b

QBB组 6 7.36 ±0.60 0.97 ±0.03
C组 6 7.07 ±0.52 0.97 ±0.01
M组 6 7.61 ±0.47 0.99 ±0.01
S -4 组 6 6.94 ±0.99 0.95 ±0.06
SZR组 6 7.00 ±0.66 0.96 ±0.05
BDK组 6 7.21 ±0.46 0.97 ±0.03
XHQ组 6 7.72 ±0.44 0.98 ±0.01
BB组 6 7.33 ±0.50 0.98 ±0.01
Y组 6 7.25 ±0.45 0.97 ±0.03
F值 1 .1 99 0.990
P值 0.307 0.466

　　注：C 组（空白组）、M组（模型组）、S -4 组（苏格木勒 -4 汤组）、
QSZR组（缺酸枣仁方组）、QBDK 组（缺白豆蔻方组）、QXHQ 组（缺香
旱芹方组）、QBB组（缺荜茇方组）、SZR 组（酸枣仁组）、BDK 组（白豆
蔻组）、XHQ组（香旱芹组）、BB 组（荜茇组）、Y 组（安神补脑液组）；b
与模型组相比，P<0.05。

2.5.2　肠道 beta多样性分析　接下来，我们使用主成分分析
（principal component analysis，PCA）、主坐标分析（principal co-
ordinates analysis，PCoA）等方法来评估不同群体间肠道微生物
群的 beta多样性。PCA 分析显示，各组大鼠的微生物群组成
有明显的聚类（插页LⅨ图 2C）。同时，PCoA 分析显示，各组大
鼠肠道微生物群组成有显著差异（插页LⅨ图 2D），Anosim（A-
nalysis of similarities）相似性分析结果显示 -1 <R=0.404 569
<1，P=0.001 <0.05，表明检验 1 2 组间的差异显著大于组内
差异，说明 1 2 组大鼠的整体肠道微生物组成存在差异。
2.5.3　属水平物种组成分析　从肠道菌群属水平对各组肠道
微生物群落进行分析，共获得 648 个细菌属分类物种，Rom-
boutsia和 UCG -005 在所有 1 2 个组中均占优势，丰度排名前
30 的堆叠图见插页LⅨ图 3A。相较于 C 组，M组大鼠肠道菌群
构成中 28 种菌属发生了显著变化。与模型组比较，药物处理
后可不同程度地逆转这种改变。

2.5.4　关键差异菌属分析　多个分组间比较采用线性判别效
应量分析（LEfSe），结果见插页LⅩ图 3B。各组中富集的差异菌
属用不同颜色表示，根据线性判别分析值（LDAscore）大于 3、
组间非参数因子秩和检验筛选差异菌属，见插页LⅩ图 3C。如
表 6 所示，与 C组比较，M组异杆菌（Allobaculum）、梭状芽孢杆
菌（Clostridium_sensu_stricto_1）、杜氏杆菌（Dubosiella）、双歧杆
菌（Bifidobacterium）、红蝽菌 UCG_002（Coriobacteriaceae_UCG_
002）、丁酸弧菌（Anaerostipes）、副沙门氏菌（Parasutterella）丰度
升高（P<0.05）。与 M组相比苏格木勒 -4 汤与安神补脑液
均具有减少失眠模型大鼠肠道内有害菌的作用（P<0.05）；拆
方及单药干预研究显示 4 种拆方及 4 种单药均能改善肠道内
异杆菌、梭状芽孢杆、杜氏杆菌、双歧杆菌、红蝽菌 UCG_002 的
丰度（P<0.05）；除 SZR 外其他各组均能改善丁酸弧菌丰度
（P<0.05）；QBDK、QXHQ、QBB 组能显著改善副沙门氏菌丰
度。从表 6可见，对异杆菌的改善能力荜茇最强，酸枣仁最弱；
对梭状芽孢杆菌的改善能力香旱芹最强，酸枣仁最弱；对杜氏
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杆菌的改善能力白豆蔻最强，酸枣仁最弱；对双歧杆菌的改善

能力白豆蔻、香旱芹、荜茇相同，酸枣仁最弱；对红蝽菌 UCG_
002 的改善能力白豆蔻最强，酸枣仁最弱；对丁酸弧菌的改善
能力香旱芹与荜茇较强，白豆蔻与酸枣仁较弱；对副沙门氏菌

的改善能力酸枣仁最强，白豆蔻最弱。

表 6　各组大鼠粪便中关键差异菌属丰度比较（■x±s）

组别 n 异杆菌 梭状芽孢杆菌 杜氏杆菌 双歧杆菌

QSZR组 6 2.024 ±1.084ab 0.565 ±0.287b 0.034 ±0.009b 0.068 ±0.033b

QBDK组 6 3.209 ±3.561 b 0.959 ±1.1 20b 0.1 1 9 ±0.061 b 0.1 94 ±0.1 23b

QXHQ组 6 3.091 ±1.51 0b 0.980 ±1.038b 0.1 62 ±0.1 39b 0.355 ±0.226b

QBB组 6 4.428 ±4.072b 0.780 ±0.355 b 0.097 ±0.086b 0.1 67 ±0.1 23b

C组 6 5.853 ±3.920 1 .375 ±0.847 0.1 49 ±0.1 1 6 0.200 ±0.1 04
M组 6 1 0.232 ±3.970a 2.622 ±1.340a 1 .448 ±0.494a 1 .055 ±0.348a

S -4组 6 1 .352 ±0.972ab 0.920 ±0.768b 0.074 ±0.062b 0.200 ±0.360b

SZR组 6 2.660 ±1.736ab 0.953 ±0.566b 0.071 ±0.046b 0.073 ±0.045 b

BDK组 6 1 .660 ±1.338ab 0.859 ±0.534b 0.01 7 ±0.01 0b 0.057 ±0.053b

XHQ组 6 1 .759 ±1.402ab 0.608 ±0.578b 0.066 ±0.046b 0.058 ±0.041 b

BB组 6 0.787 ±0.552ab 1 .331 ±0.623b 0.024 ±0.01 5 b 0.027 ±0.032b

Y组 6 5.252 ±3.847bc 1 .1 35 ±0.584b 0.077 ±0.067b 0.1 89 ±0.1 68b

F值 5.758 2.886 37.734 1 4.71 6
P值 <0.001 0.004 <0.001 <0.001
组别 n 红蝽菌 UCG_002 丁酸弧菌 副沙门氏菌

QSZR组 6 0.005 ±0.005 b 0.1 27 ±0.1 83b 0.285 ±0.1 42
QBDK组 6 0.01 3 ±0.009b 0.061 ±0.077b 0.1 67 ±0.1 00b

QXHQ组 6 0.064 ±0.055 b 0.207 ±0.323b 0.247 ±0.301 b

QBB组 6 0.01 0 ±0.01 3b 0.1 94 ±0.299b 0.1 83 ±0.075 b

C组 6 0.005 ±0.006 0.036 ±0.025 0.1 42 ±0.090
M组 6 0.357 ±0.1 66a 1 .385 ±1.324a 0.591 ±0.492a

S -4组 6 0.005 ±0.004b 0.078 ±0.036b 0.1 92 ±0.1 26b

SZR组 6 0.022 ±0.026b 1 .623 ±1.549ac 0.373 ±0.242
BDK组 6 0.008 ±0.01 0b 0.31 8 ±0.1 75 b 0.848 ±0.392ac

XHQ组 6 0.026 ±0.025 b 0.1 1 9 ±0.244b 0.767 ±0.438ac

BB组 6 0.001 ±0.003b 0.1 40 ±0.236b 0.439 ±0.1 93
Y组 6 0.023 ±0.021 b 0.228 ±0.505 b 0.759 ±0.41 6ac

F值 21 .759 4.303 4.872
P值 <0.001 <0.001 <0.001

　　注：C组（空白组）、M组（模型组）、S -4 组（苏格木勒 -4 汤组）、QSZR组（缺酸枣仁方

组）、QBDK组（缺白豆蔻方组）、QXHQ组（缺香旱芹方组）、QBB组（缺荜茇方组）、SZR组（酸

枣仁组）、BDK组（白豆蔻组）、XHQ组（香旱芹组）、BB 组（荜茇组）、Y组（安神补脑液组）；a

与空白组相比，P<0.05；b与模型组相比，P<0.05；c与 S -4组相比，P<0.05。

2.5.5　关键差异肠道菌属与 ELISA指标相关性分析　为进一
步探讨肠道菌属与本文所检测 ELISA 指标之间的关系，采用

spearman 相关性分析考察了两者间的相关性。从插页LⅨ图 3D
可见红蝽菌 UCG_002 与下丘脑组织 INOS 呈显著正相关，丁酸
弧菌与结肠组织 INOS 与血清 VIP 呈显著正相关。双歧杆菌
与血清 GAS 呈显著负相关。上述菌属可能在苏格木勒 -4 汤
改善失眠作用中具有较重要的介导作用，其作用有待进一步深

入研究和验证。

3　讨论
肠道菌群作为神经递质的主要生产力，在肠道内能调节肠

神经元细胞合成 GABA、5 -HT等神经递质，并影响中枢神经
系统功能［21］。GABA 作为一种主要的抑制性神经递质，有助
于维持中枢神经系统神经元兴奋和抑制的整体平衡，在大脑发

育和功能中起着核心作用之一［22］。研究证实大多数镇静催眠

的草药共有的主要药理作用机制是通过神经递质 GABA 或通
过刺激 γ-氨基丁酸受体 A起作用［23］。5 -HT是一种血管收
缩剂，在中枢神经系统中具有关键且明确的作用，包括调节情

绪稳定性、疼痛耐受性或睡眠模式等［24］。也有研究表明失眠

的发生常常伴随 AChE 含量的改变［25］。PGD2 可诱导睡眠，并
可能在睡眠和神经系统疾病中发挥作用［26］。所以本研究通过

拆解苏格木勒 -4 汤，从血清神经递质 GABA、5 -HT、AChE、
PGD2 含量切入，探讨了苏格木勒 -4 汤中调节中枢神经递质
的组分。发现苏格木勒 -4 汤能同时调节 5 -HT、GABA 和
AChE水平，具有改善神经递质失衡的作用，4 种组分中白豆蔻
对失眠相关神经递质水平调控能力最强。

肠道菌群 -肠道肽相互作用在调节肠 -脑信号传导中具
有重要意义［27］。SP是中枢神经系统中分布最广泛的神经肽，
它参与许多生理和病理生理过程，包括压力和焦虑相关行

为［28］。VIP是一种 28 个氨基酸的神经肽，对神经元、上皮和
内分泌细胞功能的发育、生长和控制具有多种生理和病理作

用，进而调节离子分泌、营养吸收、肠道蠕动、血糖控制、致癌、

免疫反应和昼夜节律［29 -30］。胃泌素由黏膜 G 细胞合成和释
放，作为经典的肠道激素和强效神经递质，存在于胃肠道、中枢

神经系统和周围神经元中［31］。本研究通过拆解苏格木勒 -4
汤，发现苏格木勒 -4 汤能不同程度地调节血清脑肠肽 SP、
VIP、GAS 含量，进一步探讨了苏格木勒-4 汤中调节脑肠肽的
组分。发现 4 种组分中香旱芹对脑肠肽调控能力最强。另外
通过观察结肠组织 HE 染色发现，全方、4 种拆方及 4 种单药均
能改善失眠模型大鼠结肠组织的病理改变。

INOS 和 NO也是肠道中非常重要的递质，INOS 含量升高
会使 NO 含量增加，导致平滑肌松弛［32］。而大脑中 INOS 与
NO的表达与睡眠与觉醒紧密相关［33］。我们的研究证实

CUMS +PCPA造模后，模型大鼠结肠组织及下丘脑组织中 IN-
OS的含量的确会产生显著改变。苏格木勒 -4 汤能显著改善
结肠组织与下丘脑组织中 INOS 水平。4 种组分中香荜茇对
INOS 水平调控能力最强。

肠道菌群不仅可以影响肠道生理，还可以影响中枢神经系

统。研究发现，肠道菌群可能是睡眠机制的关键调节者［34］。

研究表明异杆菌，梭状芽孢杆菌，杜氏杆菌，红蝽菌 UCG_002，
副沙门氏菌与人类肠道炎症有关［35 -38］，丁酸弧菌与副沙门氏

菌与重度抑郁症［39］有关。本研究中苏格木勒 -4 汤能有效减
少失眠模型大鼠肠道内有害菌的丰度。这从侧面证实肠道菌

群以及肠道功能的改变与失眠症的发生有关联，我们的相关性

研究更加印证了这一点。4 个组分对这些有害菌群都可发挥
一定的抑制作用。

综上所述，苏格木勒-4 汤及其拆方与单药可不同程度地
改善失眠模型大鼠体内失眠相关神经递质、脑肠肽含量及肠道

菌群的变化，从而改善肠道状态，缓解失眠。4 个组分之间比
较，白豆蔻对神经递质、香旱芹对脑肠肽、荜茇对 INOS 水平改
善最强，4 个组分对有害菌群都可发挥一定的抑制作用，各有
各的优势。一起组成了对失眠有显著疗效的苏格木勒-4 汤。
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LⅧ

蒙药苏格木勒-4 汤及其拆方与单药对失眠模型大鼠肠道菌群的影响

（正文见 239 -245 页）

　　注：C 组（空白组）、M组（模型组）、S -4 组（苏格木勒-4 汤组）、QSZR组（缺酸枣仁方组）、QBDK组（缺白豆蔻方组）、QXHQ 组（缺香
旱芹方组）、QBB组（缺荜茇方组）、SZR组（酸枣仁组）、BDK组（白豆蔻组）、XHQ组（香旱芹组）、BB组（荜茇组）、Y组（安神补脑液组）。

图 1　各组大鼠结肠组织 HE 染色（×20）
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　　注：C 组（空白组）、M组（模型组）、S -4 组（苏格木勒-4 汤组）、QSZR组（缺酸枣仁方组）、QBDK组（缺白豆蔻方组）、QXHQ 组（缺香
旱芹方组）、QBB组（缺荜茇方组）、SZR组（酸枣仁组）、BDK组（白豆蔻组）、XHQ组（香旱芹组）、BB组（荜茇组）、Y组（安神补脑液组）。

图 2　各组大鼠肠道菌群 Chao1 指数稀释曲线（A），Shannon指数稀释曲线（B），PCA分析图（C）及 PCoA分析图（D）
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　　注：C 组（空白组）、M组（模型组）、S -4 组（苏格木勒-4 汤组）、QSZR组（缺酸枣仁方组）、QBDK组（缺白豆蔻方组）、QXHQ 组（缺香
旱芹方组）、QBB组（缺荜茇方组）、SZR组（酸枣仁组）、BDK组（白豆蔻组）、XHQ组（香旱芹组）、BB组（荜茇组）、Y组（安神补脑液组）。

图 3　各组大鼠肠道菌群属水平丰度排名前 30 的堆叠图（A），LEfSe分析图（B），
组间非参数因子秩和检验筛选差异菌属图（C）及关键差异肠道菌属与 Elisa指标相关性分析图（D）




