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基于 ＴＬＲ５／ＮＦ－κＢ信号通路及肠道菌群
探讨香连丸治疗幽门螺杆菌胃炎的作用机制

张孟维１，２，黄超群３，４，萧闵３，５，张念２，周盾２，张霖６，胡运莲３，４，７

［１．湖北中医药大学中医学院，湖北 武汉 ４３００６５；２．武汉市中西医结合医院，湖北 武汉 ４３００３３；
３．湖北时珍实验室，湖北 武汉 ４３００６０；４．湖北中医药大学附属医院（湖北省中医院），湖北 武汉 ４３００７３；

５．湖北中医药大学实验动物中心，湖北 武汉 ４３００６５；６．襄阳市中医医院（襄阳市中医药研究所），湖北 襄阳 ４４１０００；
７．湖北中医药大学第一临床学院，湖北 武汉 ４３００６１］

　　摘要：目的 基于Ｔｏｌｌ样受体５（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５，ＴＬＲ５）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）信号通路
和肠道菌群，探讨不同剂量香连丸对幽门螺杆菌胃炎（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＨＰＡＧ）脾胃湿热证大鼠的
作用机制。方法 将６０只ＳＰＦ级健康雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠适应性喂养１周，采用随机数字表法分为空白组（ｎ＝１０）和干预组
（ｎ＝５０），干预组采用复合因素造模构建ＨＰＡＧ脾胃湿热证大鼠模型，造模成功后，将干预组分为模型组、香连丸低剂量
组（０．５４ｇ·ｋｇ－１）、香连丸中剂量组（１．０８ｇ·ｋｇ－１）、香连丸高剂量组（２．１６ｇ·ｋｇ－１）及西药组，每组１０只，空白组、模
型组给予等体积蒸馏水灌胃，连续２１ｄ。观察期内，每周测量大鼠体质量；给药结束后，采集大鼠新鲜粪便，采用１６Ｓ
ｒＲＮＡ测序技术，研究各组肠道菌群的差异和变化；采用苏木素 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色观察大鼠胃黏膜组
织病理学改变；采用吉姆萨（Ｇｉｅｍｓａ）染色观察大鼠胃黏膜幽门螺杆菌情况；采用酶联免疫吸附测定法（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测大鼠血清肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素 －６（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）的水平；采用蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测大鼠ＴＬＲ５、ＴＮＦ受体相关因子６（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）、转化生长因子β活化激酶１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１）、核因子 κＢ抑制物
激酶α（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒｋｉｎａｓｅα，ＩＫＫα）、ＮＦ－κＢ、髓样分化因子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）、核
因子κＢｐ５０蛋白、核因子κＢｐ６５蛋白表达水平。结果 与空白组相比，模型组大鼠平均体质量下降（Ｐ＜００１），湿热症
状明显（Ｐ＜００１）；胃黏膜上皮细胞排列紊乱，部分胃腺体呈萎缩或异型性，黏膜下可见大量炎细胞浸润；可见大量的呈
弯曲状或短杆状紫蓝色成簇的幽门螺杆菌；血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６含量显著升高（Ｐ＜００１）；ＴＬＲ５、ＴＲＡＦ６、ＴＡＫ１、ＩＫＫα、
ＮＦ－κＢ、ＭｙＤ８８、ｐ５０、ｐ６５蛋白表达增加（Ｐ＜００５）；肠道菌群紊乱（Ｐ＜００５）。与模型组相比，香连丸低、中、高剂量组
平均体质量及湿热证候改善（Ｐ＜００５），大鼠胃黏膜上皮细胞排列相对整齐，腺体萎缩及异型性减少，黏膜下炎细胞浸
润明显减少；血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平明显下调（Ｐ＜００１）；ＴＬＲ５、ＴＲＡＦ６、ＴＡＫ１、ＩＫＫα、ＮＦ－κＢ、ＭｙＤ８８、ｐ５０、ｐ６５蛋白表
达减少（Ｐ＜００５）；肠道有益菌增加（Ｐ＜００５）。结论 香连丸可以显著改善ＨＰＡＧ脾胃湿热证大鼠胃黏膜损伤，其具体
机制可能与调节ＴＬＲ５／ＮＦ－κＢ信号通路和肠道菌群有关。
　　关键词：幽门螺杆菌胃炎；脾胃湿热证；香连丸；肠道菌群；Ｔｏｌｌ样受体５；核因子－κＢ
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科研项目（鄂卫函〔２０２４〕２５６号）；武汉市中医药科研项目（ＷＺ２４Ａ３５）

作者简介：张孟维（１９９０－），女，湖北仙桃人，博士在读，研究方向：中西医结合治疗消化疾病。
通讯作者：张霖（１９８１－），男，湖北潜江人，副主任医师，硕士研究生导师，博士，研究方向：中西医结合治疗消化疾病。Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｌｉｎ＿０１１＠

１６３．ｃｏｍ。
胡运莲（１９６４－），女，湖北宜昌人，主任医师，博士研究生导师，博士，研究方向：中西医结合治疗消化疾病。Ｅｍａｉｌ：８４３２１４３６５＠
ｑｑ．ｃｏｍ。
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ｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６）ｉｎｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）．ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ５，ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ
６（ＴＲＡＦ６），ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１（ＴＡＫ１），ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒｋｉｎａｓｅα（ＩＫＫα），ＮＦ－κＢ，
ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８（ＭｙＤ８８），ＮＦ－κＢｐ５０ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＮＦ－κＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｒａｔｓ．ＲｅｓｕｌｔｓＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ（Ｐ＜００１），ａｎｄｔｈｅｓｙｍｐ
ｔｏｍｓｏｆｄａｍｐ－ｈｅａｔｉｎｓｐｌｅｅｎ－ｓｔｏｍａｃｈｓｙｎｄｒｏｍｅｗｅｒｅｏｂｖｉｏｕｓ（Ｐ＜００１）．Ｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｅｘｈｉｂｉｔｅｄｄｉｓｏｒ
ｄｅｒｅｄａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ，ｗｉｔｈｐａｒｔｉａｌｇａｓｔｒｉｃｇｌａｎｄｓｓｈｏｗｉｎｇａｔｒｏｐｈｙｏｒａｔｙｐｉａ．Ａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｓｗｅｒｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｅｄｔｈｅ
ｓｕｂｍｕｃｏｓａ．Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｎｕｍｂｅｒｏｆｃｕｒｖｅｄｏｒｓｈｏｒｔｒｏｄ－ｓｈａｐｅｄ，ｐｕｒｐｌｅ－ｂｌｕｅｃｌｕｓｔｅｒｓｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｗｅｒｅ
ｖｉｓｉｂｌｅ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－６ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００１）．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ５，
ＴＲＡＦ６，ＴＡＫ１，ＩＫＫα，ＮＦ－κＢ，ＭｙＤ８８，ＮＦ－κＢｐ５０ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＮＦ－κＢｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｅｌｅｖａｔｅｄ（Ｐ＜００５）．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，
ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｙｓｂｉｏｓｉｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄ
ｄａｍｐ－ｈｅａｔｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｔｈｅｌｏｗ，ｍｅｄｉｕｍａｎｄｈｉｇｈｇｒｏｕｐｓｏｆＸｉａｎｇｌｉａｎＰｉｌｌｓｗｅｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄ（Ｐ＜００５）．Ｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｅｐｉ
ｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｗｅｒｅａｒｒａｎｇｅｄｉｎａｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｏｒｄｅｒｌｙｗａｙ，ｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｇｌａｎｄｕｌａｒａｔｒｏｐｈｙａｎｄａｔｙｐｉａ，ａｓｗｅｌｌａｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｅｃｒｅａｓｅ
ｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｅｌｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｓｕｂｍｕｃｏｓａ．ＴｈｅｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦ－αａｎｄＩＬ－６ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
（Ｐ＜００１）．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＬＲ５，ＴＲＡＦ６，ＴＡＫ１，ＩＫＫα，ＮＦ－κＢ，ＭｙＤ８８，ＮＦ－κＢｐ５０ｐｒｏｔｅｉｎａｎｄＮＦ－κＢ
ｐ６５ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅｒｅｄｕｃｅｄ（Ｐ＜００５）．Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙ，ｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｇｕｔｂａｃｔｅｒｉａｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ
ＸｉａｎｇｌｉａｎＰｉｌｌｓｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｍｐｒｏｖｅｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｌｉｎｊｕｒｙｉｎＨＰＡＧｒａｔｓｗｉｔｈｄａｍｐ－ｈｅａｔｉｎｓｐｌｅｅｎ－ｓｔｏｍａｃｈｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｎｄ
ｉｔｓｓｐｅｃｉｆｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴＬＲ５／ＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｔｉｓ；ｄａｍｐ－ｈｅａｔｉｎｓｐｌｅｅｎ－ｓｔｏｍａｃｈｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＸｉａｎｇｌｉａｎＰｉｌｌｓ（香连丸）；
ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５；ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ

　　２０２２年《中国慢性胃炎诊治指南》中指出幽门螺杆菌（ｈｅ
ｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，Ｈｐ）胃炎为感染性疾病，高达９９．４％的慢性活
动性胃炎患者感染Ｈｐ，即Ｈｐ相关性胃炎（ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＨＰＡＧ）［１］。根据Ｃｏｒｒｅａ级联反应模式，根除
Ｈｐ能阻止胃黏膜萎缩、肠化生，降低胃癌发生风险［２］。常规

根除Ｈｐ的铋剂四联方案经常失败，抗生素耐药引起的抗菌药
物多重耐药细菌［３］和患者因药物不良反应事件导致治疗的不

依从性［４］，因此，寻找有效和安全的 Ｈｐ治疗方案已成为重中
之重。

Ｈｐ感染属于中医学“邪气”的范畴，ＨＰＡＧ的发病特点及
临床表现以脾胃湿热证占比最多［５］，香连丸是基于中医清热

燥湿理论广泛用于治疗胃肠疾病的常用古代名方。已有报道

显示，香连丸在ＨＰＡＧ治疗中疗效确切，但其潜在作用机制尚
不清楚［６］。国内外文献资料表明，ＨＰＡＧ的发病机制与炎症信
号通路密切相关［７－８］，Ｔｏｌｌ样受体 ５（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５，
ＴＬＲ５）已确定为控制Ｈｐ感染的主要参与者［９］，参与 ＨＰＡＧ的
发生和进展［１０］。香连丸方中黄连［１１］、木香［１２］及吴茱萸［１３］已

被证实可有效抑制ＴＬＲ通路及调节肠道菌群［１４］，发挥抗炎作

用。因此，本研究拟采用复合因素造模构建ＨＰＡＧ脾胃湿热证
大鼠的模型，对肠道菌群的特征和差异进行分析，观察香连丸

对大鼠ＴＬＲ５介导的信号通路及下游炎症因子的影响。
１　材料
１．１　动物与菌株

ＳＰＦ级健康雄性Ｗｉｓｔａｒ大鼠，体质量为（１８０±２０）ｇ，共６０
只，饲养于湖北中医药大学实验动物中心 ＳＰＦ级动物房，环境
温度（２３±１）℃，湿度５６％±２％，光照黑暗１２ｈ交替，购买于
湖北省实验动物研究中心，许可证号 ＳＣＸＫ（鄂）２０２０－００１８，
自由饮食与饮水。本实验方案由湖北中医药大学动物伦理委

员会批准（编号：ＨＵＣＭＳ００３１２２５７）。
ＣａｇＡ＋、ＶａｃＡ＋Ｈｐ菌株购买于武汉锐志魔方生物科技有

限公司，接种于ＢＨＩ脱纤维羊血培养基，培养温度为３７℃，气
体条件为６％Ｏ２、７％ＣＯ２、７％Ｈ２、８０％Ｎ２，肉眼观察菌落生长一
致，无杂菌，１６ｓ测序判定为阳性。
１．２　药品及主要试剂

香连丸（湖北香连药业有限责任公司，批准文号：国药准

字Ｚ４２０２０８８２）；雷贝拉唑钠肠溶片（江苏豪森股份有限公司，
批准文号：国药准字 Ｈ２００２０３３０）；阿莫西林胶囊（珠海联邦制
药股份有限公司，批准文号：国药准字 Ｈ４４０２１３５１）；克拉霉素
片（杭州中美华东制药有限公司，批准文号：国药准字

Ｈ１０９７０２１６）；枸橼酸铋钾片（丽珠集团丽珠制药厂，批准文号：

５２１
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国药准字Ｈ１０９０００８４）；苏木素、伊红 Ｙ（北京索莱宝科技有限
公司，货号分别为Ｈ８０７０、Ｇ１１００）；吉姆萨（Ｇｉｅｍｓａ）染液（上海
碧云天生物技术有限公司，货号Ｃ０１３３）；血清肿瘤坏死因子－
α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－６，ＩＬ－６）试剂盒（武汉爱博泰克生物科技有限公司，货号
分别为Ａ２２２２７、Ａ２６７９１）；ＢＣＡ蛋白定量检测试剂盒、ＰＢＳ溶液
（武汉阿斯本生物技术有限公司，货号分别为 ＡＳ１０８６、
ＡＳ１０４４）；ＴＬＲ５、ＴＮＦ受体相关因子 ６（ＴＮＦｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ６，ＴＲＡＦ６）、转化生长因子 β活化激酶 １（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１，ＴＡＫ１）、核因子κＢ抑制物激
酶α（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢｉｎｈｉｂｉｔｏｒｋｉｎａｓｅα，ＩＫＫα）、核因子κＢ（ｎｕ
ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）、髓样分化因子８８（ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ８８，ＭｙＤ８８）、核因子 κＢｐ６５蛋白检测试剂盒
（武汉爱博泰克生物科技有限公司，货号分别为 Ａ８７６５、
Ａ２３３８５、Ａ１９０７７、Ａ１９６９４、Ａ１４７５４、Ａ２１９０５、ＡＰ１５２８）；核因子κＢ
ｐ５０蛋白检测试剂盒（上海艾博抗公司，货号ａｂ３２３６０）。
１．３　仪器

ＬＲＨ型人工气候箱（韶关市泰宏医疗器械有限公司）；
ＨＨ－Ｗ－６００水浴锅（金坛市江南仪器厂）；ＩＭＳ－２０制冰机
（常熟市雪科电器有限公司）；ＴＧＬ－１６ｃ台式离心机（上海安
亭科学仪器厂）；ＪＴ－１２Ｋ脱水机（武汉俊杰电子有限公司）；
ＪＢ－Ｐ５型包埋机（武汉俊杰电子有限公司）；ＲＭ２０１６型病理
切片机（上海徕卡仪器有限公司）；ＪＫ－５型组织摊片机（武汉
俊杰电子有限公司）；ＤＲ－２００Ｂｓ型酶标仪（Ｄｉａｔｅｋ公司）；
ＴＧＬ－１６型冷冻离心机（湖南湘仪实验室仪器）；ＷＤ－９４０５Ａ
型脱色摇床（北京市六一仪器厂）；ＭＰ４型电泳槽（Ｂｉｏ－Ｒａｄ）；
Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４２４型高速离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）；Ｅｎｓｐｉｒｅ型酶标仪
（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）；ＣｈｅｍｉｄｏｃＸＲＳ＋型化学发光成像仪（Ｂｉｏ－
Ｒａｄ）。
２　方法
２．１　动物造模

本研究采用复合因素（饮食因素＋环境因素＋生物因素）
构建ＨＰＡＧ脾胃湿热证的大鼠模型［１５］。大鼠适应性饲养７ｄ
后开始饮食因素造模，每日给予高脂饲料喂养，自由饮用３０％
的蜂蜜水。从第１５天开始，每天早上给予 ５６°乙醇灌胃（１０
ｍＬ·ｋｇ－１），并每日放入湿热环境［温度（３２±１）℃，湿度
９２％±２％］的人工气候箱中，８ｈ刺激后取出，连续７ｄ。从第
２２天开始，选择ＣａｇＡ＋、ＶａｃＡ＋的 Ｈｐ标准菌株，菌液密度为
１×１０９ｃｆｕ·ｍＬ－１，给予大鼠菌液灌胃（１．５ｍＬ／只）进行生物因
素造模，隔日１次，灌胃前，禁食不禁水２４ｈ，灌胃后禁食、禁水
２ｈ，共灌胃３次。
２．２　分组及给药

将６０只大鼠随机平均分为６组，即：空白组（ＫＢ）、模型组
（ＭＸ）、香连丸低剂量组（Ｄ）、香连丸中剂量组（Ｚ）、香连丸高
剂量组（Ｇ）、西药组（Ｘ）。造模完成后，香连丸低、中、高剂量
组分别按照０．５４、１．０８、２．１６ｇ·ｋｇ－１的剂量灌胃；西药组给予
雷贝拉唑（０．００１８ｇ·ｋｇ－１）＋阿莫西林（０．１８ｇ·ｋｇ－１）＋克
拉霉素（０．０９ｇ·ｋｇ－１）＋枸橼酸铋钾（０．１０８ｇ·ｋｇ－１）进行灌
胃，２次／ｄ，连续给药２１ｄ，空白组和造模组分别给予等体积的
蒸馏水灌胃。

２．３　标本采集
末次给药后，所有大鼠禁食、禁水２４ｈ，麻醉后打开腹腔，

暴露出腹主动脉，用止血钳夹住腹主动脉上端后，用采血针采

血，然后以３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清备用；采血结束后
取出全胃，沿大弯切开，暴露胃黏膜，取胃黏膜组织 ４块，用冰
生理盐水冲洗干净后，１块放入４％多聚甲醛中固定后包埋、切
片，其余３块胃黏膜组织迅速投入液氮，保存备用。
２．４　Ｇｉｅｍｓａ染色

将取出的胃黏膜组织制作石蜡封片，进行常规脱蜡、冲洗、

切片，玻片组织四周的水滴擦净，将配好的Ｇｉｅｍｓａ染液滴加在
切片组织上，覆盖染色１ｈ后，冲洗２次，晾干，中性树胶封片。
高倍镜（４００×）下找Ｈｐ拍片，镜下见小的短杆状、稍弯曲紫蓝
色者诊断为Ｈｐ阳性。
２．５　ＨＥ染色

取各组大鼠的胃黏膜组织，经４％的多聚甲醛固定，依次
梯度乙醇脱水，石蜡包埋、切片（厚度４μｍ），将脱水后的组织
切片浸入苏木精染色，后用０．６％氨水反蓝，入伊红染色后脱
水封片，高倍镜（４００×）下进行大鼠胃黏膜组织的观察，并采
集各组病理学图像。

２．６　ＥＬＩＳＡ检测血清炎症相关指标
大鼠腹主动脉采血后，进行血清分离，取上清，采用酶标仪

检测大鼠血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６表达情况，严格按照ＥＬＩＳＡ试剂
盒的具体说明进行操作检测。

２．７　蛋白免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）检测相关蛋白的表达量
将冻存胃组织充分匀浆、裂解、离心，收集上清液，使用

ＢＣＡ试剂盒进行蛋白浓度定量，蛋白依次经过电泳、转膜、封
闭、ＴＢＳＴ洗膜，加入对应一抗（ＴＬＲ５、ＴＲＡＦ６、ＴＡＫ１、ＩＫＫα、
ＮＦ－κＢ、ＭｙＤ８８、ｐ５０、ｐ６５，均１∶１０００稀释），４℃孵育过夜，洗
膜５次，每次５ｍｉｎ，加入 ＨＲＰ标记的二抗（１∶３０００稀释），室
温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ再洗膜５次，每次５ｍｉｎ。滴加新鲜配制的
ＥＣＬ混合溶液，暗室中曝光，根据不同的光强度调整曝光条件，
显影并定影。ＩｍａｇｅＪ软件分析目标条带的光密度值。
２．８　肠道菌群检测分析

大鼠禁食过夜后脱颈处死，用干燥无菌离心管收集大鼠结

肠粪便，将样本送至百易汇能医学检验实验室进行１６ＳｒＤＮＡ
基因测序分析，对各样本组进行 ＤＮＡ提取、目标片段 ＰＣＲ扩
增、扩增产物磁珠纯化回收、扩增产物荧光定量、测序文库制

备、上机进行高通量测序分析。将具有９７％相似性的有效数
据进行聚类，得到操作分类单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ，
ＯＴＵ），采用α多样性分析（Ｃｈａｏ１、Ｆａｉｔｈ＿ｐｄ、Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ
指数）评估生境下的物种的丰富度和多样性，即生境内多样

性；采用β多样性分析（ＰＣｏＡ分析和ＮＭＤＳ分析）比较不同物
种组成的相异性，即生境间多样性。

２．９　统计学方法
采用ＳＰＳＳ２６．０软件包对实验数据进行分析，计量资料采

用珋ｘ±ｓ表示。若数据符合正态分布且满足方差齐性，多组间
比较采用单因素方差分析（ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ，ＡＮＯＶＡ）比较
组间差异，组间两两比较采用最小显著性差异法（ｌｅａｓｔｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＬＳＤ）检验；对不符合正态分布的数据，采用非参
数检验，如 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ法。以Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

３　结果
３．１　香连丸对大鼠一般情况的影响

空白组大鼠精神状态佳，背毛有光泽，目光有神，饮食良

好，反应灵活，二便正常；造模后，大鼠精神不振，倦怠嗜睡，目

光无神，背毛无光泽，进食量下降，活动减少，呈群体扎堆，体质
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表１　香连丸对大鼠平均体质量的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ 浓度／（ｇ·ｋｇ－１） 给药第０周 给药第１周 给药第２周 给药第３周

空白组　　　　 １０ － ３４７．５０±３２．０６ ３７４．５０±３８．８４ ４３７．３０±３３．１２ ４９９．４０±３５．１６
模型组　　　　 １０ － ２４８．９０±２４．１６２） ２５９．９０±２２．７７２） ２６６．６０±３７．３１２） ２７３．７０±３２．４５２）

香连丸低剂量组 １０ ０．５４ ２５０．５０±２０．３５ ２７６．６０±２５．０６ ３１２．６０±３３．８４３） ３７３．２０±３８．９６４）

香连丸中剂量组 １０ １．０８ ２５６．６７±２１．６３ ２８９．８９±１６．４８ ３３３．３３±３０．７８４） ３８７．７０±２４．４２４）

香连丸高剂量组 １０ ２．１６ ２４９．３３±２３．１３ ２８１．６７±２４．６０ ３４７．４４±３１．８０４） ３９０．６０±３８．６４４）

西药组　　　　 １０ － ２４７．３０±２４．８６ ２９２．８０±３４．２１ ３６３．９０±２４．５６４） ４４２．８０±３３．０１４）

　　注：２）与空白组比较，Ｐ＜００１；３）与模型组比较，Ｐ＜００５；４）与模型组比较，Ｐ＜００１。
量增长缓慢，小便色黄，大便黏腻不成形，肛周污浊，气味臭秽；

治疗后，香连丸组大鼠精神状态良好，活动增加，反应渐灵活，

进食增多，二便较前改善，肛周清洁，湿热症状明显好转，且存

在一定的剂量依赖性，西药组在对湿热症状的改善方面欠佳。

３．２　香连丸对大鼠平均体质量的影响
给药第０周，与空白组比较，模型组平均体质量下降显著

（Ｐ＜００１）；第２周开始，与模型组比较，香连丸中、高剂量组
及西药组平均体质量增长明显（Ｐ＜００１），香连丸低剂量组平
均体质量增长相对较缓（Ｐ＜００５）。见表１。
３．３　香连丸对大鼠症状积分的影响

将人与动物的湿热证的相关症状进行转化并积分［１６－１７］，

与空白组相比，模型组症状积分增加，湿热症状明显（Ｐ＜
００１）；治疗后，与模型组相比，香连丸中、高剂量组症状积分
明显减少（Ｐ＜００１），西药组症状积分也减少（Ｐ＜００５），但对
湿热症状的缓解明显不及香连丸组。见表２。

表２　香连丸对各组大鼠症状积分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
浓度／

（ｇ·ｋｇ－１）
造模后 治疗后

空白组　　　　 １０ － ０．００±０．００ ０．００±０．００
模型组　　　　 １０ － １５．１０±１．８１２） １５．４０±１．６２２）

香连丸低剂量组 １０ ０．５４ １５．８０±１．６０ １１．６０±１．５０３）

香连丸中剂量组 １０ １．０８ １５．６０±１．６２ １０．９０±１．２２４）

香连丸高剂量组 １０ ２．１６ １６．２０±１．３３ ８．７０±１．５５４）

西药组　　　　 １０ － １５．９０±１．３０ １１．８０±１．６０３）

　　注：２）与空白组比较，Ｐ＜００１；３）与模型组比较，Ｐ＜００５；４）与模
型组比较，Ｐ＜００１。
３．４　香连丸对大鼠胃组织病理形态的影响

ＨＥ染色结果显示：与空白组相比，模型组大鼠胃黏膜上
皮细胞排列紊乱，腺体呈不同程度的萎缩或异型性，黏膜下可

见大量炎细胞浸润；与模型组相比，低、中剂量组可见胃上皮细

胞排列欠整齐，腺体萎缩或异型性稍减少，黏膜下炎细胞减少，

而高剂量组、西药组可见胃黏膜上皮细胞排列相对整齐，腺体

萎缩或异型性减少，黏膜下炎细胞明显减少。见插页ⅩⅩⅦ图１。
３．５　香连丸对大鼠Ｈｐ定植及根除的影响

Ｇｉｅｍｓａ结果显示：空白组大鼠胃黏膜上未见 Ｈｐ定植；模
型组大鼠可见大量弯曲的、呈短杆状稍弯曲的紫蓝色 Ｈｐ；低、
中、高剂量组可见少量散在 Ｈｐ聚集；而西药组仅可见零星的
Ｈｐ。见插页ⅩⅩⅧ图２。低剂量组行快速尿素酶（ＲＵＴ）检测３只
为阴性，根除率为３０％；中剂量组检测４只为阴性，根除率为
４０％；高剂量组检测５只为阴性，根除率为５０％；西药组检测７
只为阴性，根除率为７０％。各组间采用 Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法比
较，差异无统计学意义。见表３。
３．６　香连丸对大鼠血清ＩＬ－６、ＴＮＦ－α的影响

与空白组相比，模型组大鼠血清ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平升高

（Ｐ＜００１），予以药物干预后，中、高剂量香连丸组及西药组血
清ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平均低于模型组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００１），存在一定的剂量依赖性。见表４。

表３　香连丸对大鼠Ｈｐ根除的影响

组别 ｎ
浓度／

（ｇ·ｋｇ－１）
阴性数 阳性数

根除率／
（％）

空白组　　　　 １０ － １０／１０ ０／１０ －
模型组　　　　 １０ － ０／１０ １０／１０ －
香连丸低剂量组 １０ ０．５４ ３／１０ ７／１０ ３０
香连丸中剂量组 １０ １．０８ ４／１０ ６／１０ ４０
香连丸高剂量组 １０ ２．１６ ５／１０ ５／１０ ５０
西药组　　　　 １０ － ７／１０ ３／１０ ７０

表４　香连丸对大鼠血清ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平的影响（珋ｘ±ｓ）
单位：ｐｇ／ｍＬ

组别 ｎ
浓度／

（ｇ·ｋｇ－１）
ＩＬ－６ ＴＮＦ－α

空白组　　　　 １０ － ０．２９±０．０１ ２８．４３±３．４８
模型组　　　　 １０ － ０．４９±０．０４２） ２１６．７９±３．２５２）

香连丸低剂量组 １０ ０．５４ ０．３２±０．０１４） ２０１．７６±２８．７３
香连丸中剂量组 １０ １．０８ ０．２９±０．０１４） ５９．２０±２．０２４）

香连丸高剂量组 １０ ２．１６ ０．２９±０．０２４） ４８．７５±７．４３４）

西药组　　　　 １０ － ０．３２±０．０１４） １１９．８１±５．７３４）

　　注：２）与空白组比较，Ｐ＜００１；４）与模型组比较，Ｐ＜００１。

３．７　香连丸对大鼠ＴＬＲ５／ＮＦ－κＢ信号通路蛋白表达的影响
与空白组相比，模型组中 ＴＬＲ５、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＩＫＫα、

ＴＡＫ１、ＴＲＡＦ６、ＮＦ－κＢｐ５０、ＮＦ－κＢｐ６５蛋白表达强度升高
（Ｐ＜００５）；和模型组相比，香连丸低、中、高剂量及西药组
ＴＬＲ５、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＩＫＫα、ＴＡＫ１、ＴＲＡＦ６、ＮＦ－κＢｐ５０、
ＮＦ－κＢｐ６５蛋白表达下降（Ｐ＜００５），呈一定剂量依赖性。
见表５、图３。
３．８　香连丸对大鼠肠道菌群的影响
３．８．１　香连丸对大鼠肠道菌群α多样性比较　Ｃｈａｏ１指数在
生态学中作为度量物种丰富度的指标，Ｆａｉｔｈ＿ｐｄ指数用来衡量
不同物种之间存在的生物学多样性，而 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ指数
反映样本中物种种类的丰富度，指数值越高代表群落物种越丰

富。与空白组相比，模型组大鼠 Ｃｈａｏ１指数、Ｆａｉｔｈ＿ｐｄ、
Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ指数明显升高；治疗后，香连丸低、中、高剂量
组Ｃｈａｏ１、Ｆａｉｔｈ＿ｐｄ、Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ指数下降，西药组显著下
降（Ｐ＜００１），提示西药组大鼠肠道菌群生物丰富度及生物多
样性最低。见插页ⅩⅩⅨ图４。
３．８．２　香连丸对大鼠肠道菌群β多样性比较　β多样性是反
映样本间差异的一个维度，即样本间群落差异。通过 ＰＣｏＡ分
析和ＮＭＤＳ分析发现，香连丸低、中、高剂量组与模型组的微生
物群落部分重叠，西药组与其他组别距离较远（Ｓｔｒｅｓｓ＝
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０２６

表５　香连丸对大鼠组织ＴＬＲ５、ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＩＫＫα、ＴＡＫ１、ＴＲＡＦ６、ｐ５０、ｐ６５蛋白表达的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
浓度／

（ｇ·ｋｇ－１）
ＴＬＲ５／
β－ａｃｔｉｎ

ＭｙＤ８８／
β－ａｃｔｉｎ

ＮＦ－κＢ／
β－ａｃｔｉｎ

ＩＫＫα／
β－ａｃｔｉｎ

ＴＡＫ１／
β－ａｃｔｉｎ

ＴＲＡＦ６／
β－ａｃｔｉｎ

ｐ６５／
β－ａｃｔｉｎ

ｐ５０／
β－ａｃｔｉｎ

空白组　　　　 １０ － ０．２３±０．０３ ０．３８±０．０３ ０．３７±０．０２ ０．２３±０．０２ ０．４１±０．０２ ０．３１±０．０２ ０．２４±０．０３ ０．４０±０．０３
模型组　　　　 １０ － ０．５６±０．０１１） ０．７３±０．０６２） ０．５８±０．０３２） ０．５２±０．０２２） ０．６５±０．０５１） ０．５９±０．０５２） ０．５５±０．０４２） ０．８９±０．０２２）

香连丸低剂量组 １０ ０．５４ ０．４４±０．１１３） ０．５７±０．０２３） ０．５１±０．０３４） ０．３８±０．０３４） ０．５１±０．０３３） ０．３４±０．０３４） ０．３８±０．０５４） ０．６７±０．０６４）

香连丸中剂量组 １０ １．０８ ０．３５±０．０４３） ０．４１±０．０５４） ０．４５±０．０３４） ０．３３±０．０３４） ０．５４±０．０３３） ０．３３±０．０２４） ０．３９±０．０６４） ０．５３±０．０３４）

香连丸高剂量组 １０ ２．１６ ０．３３±０．０６４） ０．３７±０．０２４） ０．４２±０．０２４） ０．３８±０．０２４） ０．４３±０．０２４） ０．３９±０．０２４） ０．３８±０．０３４） ０．５５±０．０９４）

西药组　　　　 １０ － ０．２２±０．０２３） ０．３８±０．０２４） ０．４１±０．０２４） ０．３４±０．０３４） ０．４６±０．０３４） ０．３２±０．０３４） ０．３０±０．０４４） ０．５１±０．０５４）

　　注：１）与空白组比较，Ｐ＜００５；２）与空白组比较，Ｐ＜００１；３）与模型组比较，Ｐ＜００５；４）与模型组比较，Ｐ＜００１。

图３　香连丸对大鼠ＴＬＲ５／ＮＦ－κＢ信号通路蛋白表达的影响

０４７２），表明６组之间存在差异，提示香连丸、西药组能够通过
影响微生物群落进一步治疗湿热型Ｈｐ胃炎，且二者对肠道菌
群的影响存在差异。见插页ⅩⅩⅨ图５。
３．８．３　香连丸对大鼠菌群生物结构差异的影响　我们对不同
组别的大鼠生物丰度进行门水平上的比较，排名前１０的分别
为厚壁菌门（ｐ－Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟杆菌门（ｐ－Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）、放线
菌门（ｐ－Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）、变形菌门（ｐ－Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、ｐ－
Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ＿Ｉ门、弯曲菌门（ｐ－Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ）和疣微
菌门（ｐ－Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）。见插页ⅩⅩⅨ图６Ａ。在门水平上，
与空白组相比，模型组厚壁菌门占明显优势；与模型组相比，香

连丸低、中、高剂量组及西药组拟杆菌门相对丰度增加（Ｐ＜
００５），厚壁菌门相对丰度下降（Ｐ＜００５），拟杆菌门／厚壁菌
门（Ｂ／Ｆ）升高，Ｂ／Ｆ值分别为０．６６、０．６４、０．７９、０．５５。见表６。

同时在属水平上，排名前１０的分别为副鼠杆菌属（ｇ－Ｐａ
ｒａｍｕｒｉｂａｃｕｌｕｍ）、考拉杆菌属（ｇ－Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿Ａ）、邓
肯氏菌属（ｇ－Ｄｕｎｃａｎｉｅｌｌａ）、ｇ－ＵＢＡ７１７３属、经黏液真杆菌属
（ｇ－Ｂｌａｕｔｉａ＿Ａ＿１４１７８１）、双歧杆菌属（ｇ－Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿
３８８７７５）、乳酸杆菌属（ｇ－Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、拟杆菌属（ｇ－Ｂａｃｔｅ
ｒｏｉｄｅｓ＿Ｈ）、杜氏乳杆菌属（ｇ－Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ）。见插页ⅩⅩⅨ图６Ｂ。
与空白组相比，模型组副鼠杆菌属丰度减少（Ｐ＜００１），考拉
杆菌属、邓肯氏菌属、黏液真杆菌属、双歧杆菌属丰度增加，但

差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。与模型组相比，香连丸中、高
剂量组能增加考拉杆菌属、邓肯氏菌属、黏液真杆菌属、双歧杆

菌属水平，且高剂量组还能增加副鼠杆菌属水平，差异有统计

学意义（Ｐ＜００５）。见表７。

３．８．４　香连丸对大鼠菌群的ＬＥｆＳｅ分析　通过线性判别分析
（ｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＬＤＡ）和多级别物种判别分析（ｌｉｎ
ｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓｅｆｆｅｃｔ，ＬＥｆＳｅ）（ＬＤＡ＞２，Ｐ＜００５），结
果显示５门和２７属在６组中表现出显著性差异，与空白组相
比，模型组在２个门、２个属上有显著变化，分别为厚壁菌门
（ｐ－Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、ｐ－Ｄｅｓｕｌｆｏｂａｃｔｅｒｏｔａ＿Ｉ门、异杆菌属（ｇ－Ａｌ
ｌｏｂａｃｕｌｕｍ）、乳杆菌属（ｇ－Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）。与模型组相比，香连
丸低、中、高剂量组在４个门和１３个属上有显著变化，分别为
变形菌门（ｐ－Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、放线菌门（ｐ－Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）、
拟杆菌门（ｐ－Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）、厚壁菌门（ｐ－Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、经黏液
真杆菌属（ｇ－Ｂｌａｕｔｉａ＿Ａ＿１４１７８１）、ｇ－ＵＢＡ７１７３属、复萨特氏菌
属（ｇ－Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ）、ｇ－Ｏｌｉｖｅｒｐａｂｓｔｉａ、ｇ－Ｅｎｔｅｒｏｃｌｏｓｔｅｒ、梭菌
属（ｇ－Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、双歧杆菌属（ｇ－Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、杜氏乳
杆菌属（ｇ－Ｄｕｂｏｓｉｅｌｌａ）、优杆菌属（ｇ－Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、ｇ－１４＿２、
粪样单胞菌属（ｇ－Ｆａｅｃａｌｉｍｏｎａｓ）、邓肯氏菌属（ｇ－Ｄｕｎｃａｎｉｅｌ
ｌａ）、考拉杆菌属（ｇ－Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿Ａ）。与模型组相
比，西药组在１个门和７个属上有显著变化，分别为厚壁菌门
（ｐ－Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟普雷沃菌属（ｇ－Ａｌｌｏｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、劳森杆菌
属（ｇ－Ｌａｗｓｏｎｉｂａｃｔｅｒ）、ｇ－Ｆａｅｃｏｕｓｉａ、福卡伊科拉属（ｇ－Ｐｈｏ
ｃａｅｉｃｏｌａ）、ｇ－Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ、吉米菌属（ｇ－Ｇｅｍｍｉｇｅｒ＿Ａ）、瘤胃
球菌属（ｇ－Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）。见插页ⅩⅩⅩ图７。

表６　香连丸对大鼠肠道菌群门水平相对丰度的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
浓度／

（ｇ·ｋｇ－１）
厚壁菌门

（ｐ－Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）
拟杆菌门

（ｐ－Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）
拟杆菌门／

厚壁菌门（Ｂ／Ｆ）
空白组　　　　 ６ － ６７．５９±３．２９ ２５．１２±８．４６ ０．３７
模型组　　　　 ６ － ７３．３１±７．７６ １０．８８±８．３６ ０．１５
香连丸低剂量组 ６ ０．５４ ５１．８４±３．５９４） ３３．９７±７．５３４） ０．６６
香连丸中剂量组 ６ １．０８ ５６．９３±１０．３４３） ３６．３８±１１．２９４） ０．６４
香连丸高剂量组 ６ ２．１６ ５０．１４±３．９５４） ３９．８２±８．３５４） ０．７９
西药组　　　　 ６ － ５４．１９±１０．８０４） ２９．８６±１１．８２３） ０．５５

　　注：３）与模型组比较，Ｐ＜００５；４）与模型组比较，Ｐ＜００１。
４　讨论

《中国慢性胃炎诊治指南》［１］中指出 ＨＰＡＧ均属感染性疾
病，认为无论有无症状和并发症，均应进行 Ｈｐ根除治疗。根
据我国２０２２年Ｈｐ感染治疗指南［１８］，推荐 ＨＰＡＧ的治疗采用
铋剂四联方案和高剂量双联方案，该方案虽能够高效地根除治

疗Ｈｐ感染，但对胃黏膜出现的萎缩、化生和异型增生仍缺乏
有效的手段，且抗生素不合理使用、抗生素耐药、西药不良反应

的问题日益突出，因此，深化 ＨＰＡＧ致病机制的研究，探索
ＨＰＡＧ治疗新路径是当前研究的热点和难点。

中医学认为Ｈｐ为外来之毒邪，以脾胃湿热证多见［１９］，治

疗上宜清热燥湿。香连丸由黄连（吴茱萸制）、木香组成，出自

《太平惠民和剂局方》，具有清热燥湿、行气止痛之功效，方中
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表７　香连丸对大鼠肠道菌群属水平相对丰度的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ
浓度／

（ｇ·ｋｇ－１）
副鼠杆菌属

（ｇ－Ｐａｒａｍｕｒｉｂａｃｕｌｕｍ）
考拉杆菌属

（ｇ－Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿Ａ）
邓肯氏菌属

（ｇ－Ｄｕｎｃａｎｉｅｌｌａ）
经黏液真杆菌属

（ｇ－Ｂｌａｕｔｉａ＿Ａ＿１４１７８１）
双歧杆菌属

（ｇ－Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ＿３８８７７５）
空白组　　　　 ６ － １３．５３±４．６０ ０．１１±０．２３ ０．５５±０．２８ １．００±１．１６ ０．０１±０．０２
模型组　　　　 ６ － ３．６３±１．９７２） ２．１０±２．２４ ０．６０±０．３１ ３．２１±１．９９ ３．９７±３．０７
香连丸低剂量组 ６ ０．５４ ７．２０±２．１８ １０．３７±０．８９４） ９．０４±１．９３３） ９．６３±２．７１４） ７．２６±３．３５
香连丸中剂量组 ６ １．０８ ５．５０±１．９２ １０．３７±２．０２４） ９．４９±４．５５４） ９．０５±１．８６３） １１．１７±２．９７４）

香连丸高剂量组 ６ ２．１６ ９．８４±３．６２３） １２．４０±６．０２４） １１．９０±７．２２４） ８．８１±１．８７３） １０．７１±３．６１４）

西药组　　　　 ６ － ９．６７±２．５４３） ９．３４±５．１５３） ５．７１±１．９４ ７．７４±４．７１ ２．４４±２．１３

　　注：２）与空白组比较，Ｐ＜００１；３）与模型组比较，Ｐ＜００５；４）与模型组比较，Ｐ＜００１。
黄连清热燥湿，泻火解毒；吴茱萸制后寒热配伍，促进黄连药性

的发挥，且吴茱萸能散寒止痛、降逆止呕；木香辛行苦降，与黄

连相伍能增强行气止痛之功。现代药理学研究表明，香连丸中

主要有效成分包括黄连的小檗碱、阿魏酸等具有抑制Ｈｐ、抗病
原微生物、抗炎等作用［２０］，木香的木香烃内酯、２－（２－苯乙
基）色酮类化合物具有抑制 Ｈｐ活性、抗肿瘤活性等作用［２１］，

吴茱萸中的吴茱萸碱、吴茱萸次碱具有抗菌、抗炎、镇痛等作

用［２２］。因此，香连丸可用来治疗脾胃湿热型 ＨＰＡＧ。研究表
明，香连方能缓解脾胃湿热症状，改善炎症相关指标，促进黏膜

组织修复［７，２３］。本研究结果显示，香连丸组能明显改善脾胃湿

热的症状，促进大鼠平均体质量的增加，能抑制 Ｈｐ作用，与既
往研究相符［２４－２５］。

炎症反应是ＨＰＡＧ导致胃黏膜损伤的主要机制，ＩＬ－６是
炎症反应的标志性因子，与炎症的严重程度有关，可作为胃炎

进展的生物标志物［２６］，ＴＮＦ－α与肿瘤生长和血管生成相关，
推动慢性炎症发展为癌症［２７］。既往研究已证实，加减香连方

能参与细胞增殖及炎症反应，降低慢性萎缩性胃炎（ｃｈｒｏｎｉｃａ
ｔｒｏｐｈｉｃｇａｓｔｒｉｔｉｓ，ＣＡＧ）大鼠血清中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平，改善
ＣＡＧ胃黏膜损伤［２８］。本研究显示，模型组大鼠胃黏膜 ＨＥ染
色见上皮细胞排列紊乱，炎细胞浸润，血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水
平明显高于空白组，经香连丸治疗后血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平
下降，上皮细胞排列相对整齐，炎细胞明显减少，提示香连丸可

降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平，减轻胃黏膜损伤。ＴＬＲ是病原体识
别受体（ｐａｔｈｏｇｅｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＲＲ）的重要家族，既往研
究认为，Ｈｐ鞭毛蛋白具有逃避 ＴＬＲ５识别的特定特性［９］。最

新研究发现，ＴＬＲ５已确定为控制Ｈｐ感染的主要参与者［９］，当

Ｔ４ＳＳ－ｐｉｌｕｓ蛋白 ＣａｇＹ和 ＣａｇＬ表达时，特异性激活了 ＴＬＲ５，
进而通过α－激酶１（ａｌｐｈａ－ｋｉｎａｓｅ１，ＡＬＰＫ１）和 ＴＲＡＦ６相互
作用蛋白与叉头相关结构域（ＴＲＡＦ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈ
ｆｏｒｋｈｅａｄ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｏｍａｉｎ，ＴＩＦＡ）信号转导激活 ＭｙＤ８８依赖
性信号转导，ＡＬＰＫ１／ＴＩＦＡ／ＴＲＡＦ６／ＮＦ－κＢ信号通路的活化是
细胞产生炎症细胞因子的关键通路［２９］，当细胞膜上相应的受

体蛋白被激活，ＴＩＦＡ通过ＴＲＡＦ６寡聚化和泛素化来激活ＮＦ－
κＢ信号通路上的 κＢ抑制因子激酶，诱导 ＩκＢ磷酸化和泛素
化，ＩκＢ蛋白降解后释放出ｐ５０／ｐ６５复合物，ｐ５０／ｐ６５从细胞质
进入细胞核，与靶基因特异性位点结合调控转录［３０］，从而促进

炎症因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－６的激活和分泌，且 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α
可协同激活ＮＦ－κＢ［３１］。本研究结果显示，模型组组织ＴＬＲ５、
ＴＲＡＦ６、ＴＡＫ１、ＩＫＫα、ＮＦ－κＢ、ＭｙＤ８８、ｐ５０、ｐ６５蛋白表达均高
于空白组，炎症反应明显，提示 ＨＰＡＧ感染可能通过激活
ＴＬＲ５／ＡＬＰＫ１／ＴＩＦＡ／ＴＲＡＦ６／ＮＦ－κＢ信号通路，经香连丸治疗
后ＴＬＲ５、ＴＲＡＦ６、ＴＡＫ１、ＩＫＫα、ＮＦ－κＢ、ＭｙＤ８８、ｐ５０、ｐ６５蛋白
表达降低，炎症明显改善，提示香连丸可减轻胃黏膜损伤，其机

制可能是通过抑制 ＴＬＲ５／ＮＦ－κＢ信号通路，这与 ＤＩＮＣ?ＡＬ
等［３２］研究结果相符。

肠道菌群在人体消化、感染、免疫及对药物治疗反应方面

发挥着重要的作用［３３］，在使用四联疗法根除Ｈｐ的过程中必然
会导致肠道正常菌群的变化［３４］，Ｂ／Ｆ比值是拟杆菌门与厚壁
菌门的比值，是反映肠道菌群紊乱的重要参数，比值越低，提示

肠道菌群紊乱情况加重。本研究结果显示，与模型组相比，四

联西药治疗后，生物多样性和丰富度明显下降，而香连丸干预

治疗后，低、中、高剂量组生物丰富度及多样性有所改善，Ｂ／Ｆ
比值较模型组升高，分别为０．６６、０．６４、０．７９。可见，香连丸能
提高生物多样性和丰富度，提示香连丸能在门水平上调节肠道

菌群，这与彭明蔚等［１４］的研究结果一致。

湿热外邪是导致肠道菌群紊乱的关键因素［３６］，ＨＰＡＧ脾
胃湿热证大鼠表现为菌群失衡，香连丸治疗后能增加副鼠杆菌

属、考拉杆菌属、邓肯氏菌属、经黏液真杆菌属、双歧杆菌属水

平，其中，副鼠杆菌属来自拟杆菌门，在维持宿主肠道健康、免

疫调节和疾病预防中可能具有潜在作用［３５］；考拉杆菌属属于

肠道菌群中数量最庞大的厚壁菌门，能抑制 ＮＦ－κＢ信号通
路，减轻黏膜炎症反应［１５］；来自拟杆菌门的邓肯氏菌属可保护

宿主肠道，是预防肠道屏障相关疾病所必需［３６］；经黏液真杆菌

属是厚壁菌门的分类属，为肠道菌群的优势属，在代谢性疾病、

炎症性疾病和生物转化中起一定的作用［３７］；放线菌门的益生

菌双歧杆菌属能通过 ＴＮＦ－α／ＮＦ－κＢ炎症通路上调 ｍＲＮＡ
标志物表达，具有促稳态和抗炎免疫调节特性［３８］。香连丸干

预后能在属水平上增加有益菌副拟杆菌属、考拉杆菌属、邓肯

氏菌属、经黏液真杆菌属、双歧杆菌属的丰度，我们可推断香连

丸通过改变肠道生物组门、属水平生物丰度来治疗ＨＰＡＧ脾胃
湿热证大鼠。这一结果与胡莹莹等［３９］对 Ｈｐ感染与肠道菌群
的研究结果基本一致。

综上所述，我们推测香连丸可能通过影响 ＴＬＲ５／ＮＦ－κＢ
信号通路激活，减少ＴＮＦ－α、ＩＬ－６的生成，调节肠道菌群，促
进有益菌增殖，改善胃黏膜炎症，从而发挥胃黏膜保护作用，本

实验为临床治疗 ＨＰＡＧ提供实验证据。但是否还存在其他作
用机制，这些问题还需深入探索与研究。

参考文献

［１］　中华医学会消化病学分会，中华医学会消化病学分会消化系统
肿瘤协作组，房静远．中国慢性胃炎诊治指南（２０２２年，上海）
［Ｊ］．胃肠病学，２０２３，２８（３）：１４９－１８０．

［２］　中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌学组．第六次全国幽门螺
杆菌感染处理共识报告（非根除治疗部分）［Ｊ］．胃肠病学，
２０２２，２７（５）：２８９－３０４．

［３］　ＨＯＮＧＴＣ，ＥＬ－ＯＭＡＲＥＭ，ＫＵＯＹＴ，ｅｔａｌ．Ｐｒｉｍａｒｙａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｔｈｅＡｓｉａ－Ｐａｃｉｆｉｃｒｅｇｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

９２１



第４４卷　第７期
２０２６年 ７月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０２６

１９９０ａｎｄ２０２２：ａｎｕｐｄａｔｅｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ
［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２４，９（１）：５６－６７．

［４］　ＬＩＵＬＧ，ＮＡＨＡＴＡＭＣ．Ｎｅｗｅｒｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ
ｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎａｄｕｌｔｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ，
２０２４，１３（１０）：９６５．

［５］　张阳阳，齐子熠，陈菁菁，等．全国１７２７７３例幽门螺杆菌感染
患者中医证候分布的文献研究［Ｊ］．中国中西医结合消化杂志，
２０２４，３２（４）：３１５－３２０，３３４．

［６］　黄林，杨洪伟，邓树忠，等．香连片治疗脾胃湿热型慢性非萎缩
性胃炎的临床疗效及作用机制研究［Ｊ］．现代生物医学进展，
２０２０，２０（５）：９８８－９９１．

［７］　ＬＩＵＭＱ，ＨＵＺＺ，ＷＡＮＧＣＫ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＴＬＲ／ＭｙＤ８８ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｃａｓｃａｄｅｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ：ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｎｅｔｗｏｒｋｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ，２０２３，１０１（７）：
７６７－７８１．

［８］　ＰＡＣＨＡＴＨＵＮＤＩＫＡＮＤＩＳＫ，ＴＥＧＴＭＥＹＥＲ Ｎ，ＢＡＣＫＥＲＴＳ．
ＭａｓｋｉｎｇｏｆｔｙｐｉｃａｌＴＬＲ４ａｎｄＴＬＲ５ｌｉｇａｎｄｓｍｏｄｕｌａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｂｙＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２３，
３１（９）：９０３－９１５．

［９］　ＴＥＧＴＭＥＹＥＲＮ，ＮＥＤＤＥＲＭＡＮＮＭ，ＬＩＮＤＪ，ｅｔａｌ．Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ５ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｔｈｅＣａｇＹｒｅｐｅａｔｄｏｍａｉｎｓｏｆｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０２０，３２（１１）：１０８１５９．

［１０］　ＭＡＲＴＩＮＥＬＬＩＧ，ＦＵＭＡＧＡＬＬＩＭ，ＰＩＡＺＺＡＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ
ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｅａｒｌｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｇａｓｔｒｉｃｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（２０）：１５１４７．

［１１］　纪凌云，吴俏兰，陈泽涛，等．黄芩 －黄连通过抑制 ＴＬＲ４／
ＭｙＤ８８／ＮＦ－κＢ信号通路稳定动脉粥样硬化的易损斑块［Ｊ］．
中国实验方剂学杂志，２０２４，３０（１３）：２８－３６．

［１２］　宋洁，郭瑞芳，聂虹，等．木香烃内酯对溃疡性结肠炎小鼠肠道
免疫炎症的影响及其机制［Ｊ］．广西医科大学学报，２０２１，３８
（１２）：２３００－２３０５．

［１３］　王嫣，杨卫平，彭芳，等．吴茱萸碱通过ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路抑
制脂多糖诱导的人脐静脉内皮细胞损伤［Ｊ］．细胞与分子免疫
学杂志，２０１９，３５（１２）：１０８８－１０９３．

［１４］　彭明蔚，赵华鑫，舒福，等．基于网络药理学和肠道菌群探讨
香连丸改善高脂饮食诱导肥胖小鼠脂代谢紊乱的机制［Ｊ］．中
国中药杂志，２０２３，４８（２３）：６４４２－６４５６．

［１５］　卢必超，刘雪峰，毛宁峰，等．连朴饮对Ｈｐ相关性胃炎大鼠胃
黏膜炎性小体及炎症因子的影响［Ｊ］．时珍国医国药，２０２３，３４
（４）：８１４－８１７．

［１６］　李威莹，吴威，孟岩，等．湿热证动物模型造模方法及评价研
究［Ｊ］．世界科学技术－中医药现代化，２０２１，２３（１２）：４４４１－
４４５１．

［１７］　王郁金，伽雨龙，姜华，等．基于ＴＧＲ５／ＧＬＰ－１信号通路和肠
道菌群探讨黄连温胆汤对湿热型糖尿病肠病大鼠的作用机制

［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２５，３１（１５）：１０－１８．
［１８］　中华医学会消化病学分会幽门螺杆菌学组．２０２２中国幽门螺杆

菌感染治疗指南［Ｊ］．中华消化杂志，２０２２，４２（１１）：７４５－７５６．
［１９］　王萍，卞立群，杨倩，等．慢性胃炎中医诊疗专家共识（２０２３）

［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２３，３８（１２）：５９０４－５９１１．
［２０］　张伟，康梦娇，苟筱雯，等．重构本草———黄连［Ｊ］．吉林中医

药，２０２４，４４（４）：４６７－４７０．
［２１］　陈小宇，李俊甫，李颖硕，等．白木香茎皮的化学成分及其抗

幽门螺旋杆菌活性研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０２４，４９（１５）：

４１００－４１１０．
［２２］　谭朝丹，楼冰，顾伟鹰，等．不同比例黄连－吴茱萸配方颗粒／

单／合煎对比分析［Ｊ］．中国医院药学杂志，２０２０，４０（２１）：
２２３８－２２４２，２２５０．

［２３］　杨乐，徐梦婷，蔡琳玲，等．ＵＨＰＬＣ－ＴＯＦ－ＭＳ结合网络药理
学与实验验证探讨香连丸治疗溃疡性结肠炎的作用机制［Ｊ］．
中国药学杂志，２０２３，５８（１２）：１０８４－１０９２．

［２４］　韩莹，蔡庆宇，张岩．香连丸对急性溃疡性结肠炎小鼠氧化应
激介导的细胞自噬的影响研究［Ｊ］．中国中医急症，２０１９，２８
（５）：８５１－８５３，８６２．

［２５］　苏景阳，傅越，王梦蕾，等．加味香连丸对急性放射性肠炎大
鼠ＮＦ－κＢ信号通路的影响［Ｊ］．中国中医急症，２０２２，３１（７）：
１１５３－１１５６．

［２６］　ＷＡＮＧＸＰ，ＺＨＡＯＧ，ＳＨＡＯＳＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｔｒｉｇ
ｇｅｒｓｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｏｎｃｏｇｅｎｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｐｅｒｔｕｒｂｉｎｇｔｈｅ
ｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＢＢＡＲｅｖ
Ｃａｎｃｅｒ，２０２４，１８７９（５）：１８９１３９．

［２７］　ＹＡＮＧＸＴ，ＮＩＵＰＱ，ＬＩＸＦ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｙｔｏｋｉｎｅｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｉｎｇａｓｔｒｉｃｔｉｓｓｕｅｓｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ’ｓｒｏｌｅｉｎｇａｓｔｒｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２４，１４（１）：７６８３．

［２８］　王杰，高云霄，马虹宇，等．基于网络药理学和实验验证探讨香
连化浊方对慢性萎缩性胃炎的作用机制［Ｊ］．中国实验方剂学
杂志，２０２２，２８（１８）：１６１－１６８．

［２９］　张前勇，赵采芹，石海英，等．鸡ＴＩＦＡ和ＴＲＡＦ６蛋白的分子特征
及其基因在免疫器官中的表达特性［Ｊ］．西南农业学报，２０２３，
３６（１２）：２８０２－２８１３．

［３０］　李慧敏，高锦明．ＮＦ－κＢ在幽门螺杆菌诱导胃癌发展及治疗中的
作用研究进展［Ｊ］．现代肿瘤医学，２０２３，３１（２３）：４４７６－４４８０．

［３１］　张雅迪，杜方兵，唐思慧，等．ＴＬＲｓ／ＮＦ－κＢ信号通路及 Ｔ淋
巴细胞与重症肺炎患者预后的关系［Ｊ］．国际呼吸杂志，２０２３，
４３（１）：７５－８０．

［３２］　ＤＩＮＣ?ＡＬ，ＭＥＬＩ爩ＬＥ，Ｍ?ＲＧＩＮＥＡＮＣＯ．Ｏｌｄａｎｄｎｅｗａｓｐｅｃｔｓ
ｏｆＨ．ｐｙｌｏｒｉ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｇａｓｔｒｉｃｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｃｈｉｌ
ｄｒｅｎ，２０２２，９（７）：１０８３．

［３３］　苏聃，张莉，潘冬宁．ＨＰ根除治疗对儿童肠道菌群结构的影响
［Ｊ］．湖南师范大学学报（医学版），２０２４，２１（２）：７３－７７，９２．

［３４］　王义江，李祥．幽门螺杆菌阳性十二指肠溃疡患儿幽门螺杆菌
根除前后肠道菌群变化特征及临床意义［Ｊ］．中华实用儿科临
床杂志，２０２２，３７（１２）：９３９－９４３．

［３５］　ＬＩＮＪ，ＺＨＡＮＧＲＹ，ＬＩＵＨＥ，ｅｔａｌ．Ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖ
ｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２４，１５：１３７９０６４．

［３６］　ＣＨＡＮＧＣＳ，ＬＩＡＯＹＣ，ＨＵＡＮＧＣＴ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａ
ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｍｅｍｂｅｒｔｈａｔａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓＤＳＳ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｏｌｉｔｉｓｉｎｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｅｎｈａｎｃｅｄＤｕｓｐ６－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，
２０２１，３７（８）：１１００１６．

［３７］　ＬＩＵＸＭ，ＭＡＯＢＹ，ＧＵＪＹ，ｅｔａｌ．Ｂｌａｕｔｉａ－ａｎｅｗｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｇｅ
ｎｕｓｗｉｔｈｐｏｔｅｎｔｉａｌｐｒｏｂｉｏｔｉｃｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．ＧｕｔＭｉｃｒｏｂｅｓ，２０２１，
１３（１）：１８７５７９６．

［３８］　ＷＵＹ，ＹＡＮＧＹＪ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｏｆＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｏｎ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ：ＴＮＦ－α／ＮＦ－κＢｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ－ｍｅｄｉ
ａｔｅｄｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２３，１４：１１０９２９６．

［３９］　胡莹莹，林雪娟，李星慧，等．幽门螺杆菌感染对慢性胃炎中
医证素与肠道菌群的影响［Ｊ］．中国中医药信息杂志，２０２３，３０
（８）：１４７－１５４．

０３１
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基于ＴＬＲ５／ＮＦ－κＢ信号通路及肠道菌群
探讨香连丸治疗幽门螺杆菌胃炎的作用机制

（正文见１２４－１３０页）

图１　香连丸对大鼠胃黏膜组织病理形态的影响（ＨＥ，×４００）
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图２　香连丸对大鼠胃黏膜Ｈｐ定植的影响（吉姆萨染色，×４００）



第４４卷　第７期
２０２６年 ７月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．７
Ｊｕｌ．２０２６

ⅩⅩⅨ

　　注：Ａ为Ｃｈａｏ１指数箱线图；Ｂ为Ｆａｉｔｈ＿ｐｄ指数箱线图；Ｃ为Ｏｂｓｅｒｖｅｄ＿ｓｐｅｃｉｅｓ指数箱线图。ＫＢ．空白组、ＭＸ．造模组、Ｄ．香连丸低剂
量组、Ｚ．香连丸中剂量组、Ｇ．香连丸高剂量组、Ｘ．西药组。ａ、ｂ为组间差异显著性标记，标记不同字母表示差异性显著，相同字母表示
差异性不显著。

图４　香连丸对大鼠肠道菌群α多样性比较

　　注：Ａ为ＰＣｏＡ分析比较图；Ｂ为ＮＭＤＳ分析比较图。ＫＢ．空白组、ＭＸ．造模组、Ｄ．香连丸低剂量组、Ｚ．香连丸中剂量组、Ｇ．香连丸
高剂量组、Ｘ．西药组。

图５　香连丸对大鼠肠道菌群β多样性比较

　　注：Ａ为大鼠门水平生物丰度的比较；Ｂ为大鼠属水平生物丰度的比较。ＫＢ．空白组、ＭＸ．造模组、Ｄ．香连丸低剂量组、Ｚ．香连丸中
剂量组、Ｇ．香连丸高剂量组、Ｘ．西药组。

图６　香连丸对大鼠肠道菌群门、属水平的影响
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注：ＫＢ．空白组、ＭＸ．造模组、Ｄ．香连丸低剂量组、Ｚ．香连丸中剂量组、Ｇ．香连丸高剂量组、Ｘ．西药组。
图７　不同给药组对大鼠肠道菌群的ＬＥｆＳｅ分析

经典名方五味消毒饮化学成分、药理作用、临床应用研究进展

及质量标志物（Ｑ－Ｍａｒｋｅｒ）预测分析
（正文见１６０－１６９页）

图１　五味消毒饮药理机制研究
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