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摘 要 目的：研究参苓白术散对伴焦虑腹泻型肠易激综合征（IBS-D）模型小鼠的改善作用，并从肠道微生态角度初步阐明其作

用机制。方法：将C57 BL/6小鼠随机分为空白对照组、模型组、参苓白术散组（3.6 g/kg），每组8只。除空白对照组外，模型组和参

苓白术散组小鼠以皮下注射皮质酮联合灌胃番泻叶水煎液及慢性束缚建立伴焦虑 IBS-D模型。造模成功后，空白对照组、模型组

小鼠灌胃给予生理盐水，参苓白术散组灌胃给予相应药物，连续给药4周。末次给药后，检测各组小鼠的稀便率、腹泻指数、体质

量、糖水偏好百分比、穿过旷场中心区域次数、最小疼痛阈值和海马组织中内源性脑神经营养因子（BDNF）及血清中 5-羟色氨

（5-HT）的水平；提取各组小鼠盲肠内容物进行微生物DNA提取并测序，采用Alpha、Beta多样性分析法分析肠道微生物丰度及多

样性。结果：与空白对照组比较，模型组小鼠体质量、糖水偏好百分比、穿过旷场中心区域次数、最小疼痛阈值、海马组织中BDNF

水平和肠道中厚壁菌门微生物的相对丰度及Lachnospiraceae_NK4A136_group属微生物的相对丰度均显著降低（P＜0.05）；稀便

率、腹泻指数、血清中5-HT水平和疣微菌门微生物的相对丰度、艾克曼菌属微生物的相对丰度均显著升高（P＜0.05）；肠道微生物

种类差异较大。与模型组比较，参苓白术散组小鼠体质量、糖水偏好百分比、穿中心区域次数、最小疼痛阈值、海马组织中BDNF

水平和肠道中厚壁菌门微生物的相对丰度、Lachnospiraceae_NK4A136_group 属微生物的相对丰度均显著升高（P＜0.05或 P＜

0.01）；稀便率、腹泻指数、血清中5-HT水平、疣微菌门微生物的相对丰度、艾克曼菌属微生物的相对丰度均显著降低（P＜0.05）；肠

道微生物种类差异较大。结论：参苓白术散可改善伴焦虑 IBS-D模型小鼠的腹泻和焦虑行为，升高其海马组织中BDNF水平，降

低血清中5-HT水平；其作用机制可能与降低肠道微生物疣微菌门、艾克曼菌属微生物的相对丰度，升高厚壁菌门、Lachnospiraceae_

NK4A136_group属微生物的相对丰度有关。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the improvement effect of Shenling baizhu powder on irritable bowel syndrome with

diarrhea （IBS-D） model mice with anxiety，and to elucidate its mechanism from the point of view of intestinal microecology.

METHODS：C57 BL/6 mice were randomly divided into blank control group，model group，Shenling baizhu powder group（3.6

g/kg），with 8 mice in each group. Except for blank control group，IBS-D model with anxiety was established in model group and

Shenling baizhu powder group by giving corticosterone subcutaneously combined with intragastric administration of Folium Sennae

decoction and chronic restraint treatment. After modeling， blank control group and model group were given intragastric

administration of normal saline，and Shenling baizhu powder group was given relevant medicine intragastrically，for consecutive 4

weeks. After last medication，loose stools rate，diarrhea index，body weight，sugar water preference percentage，the times of

crosssing open field center area and minimum pain threshold as well as the levels of BDNF in hippocampal tissue and 5-HT in

serum were detected in each group. The cecal contents of mice in each group were extracted for microbial DNA extraction and

sequencing； the abundance and diversity of intestinal

microorganisms were analyzed by Alpha and Beta diversity

analysis. RESULTS： Compared with blank control group，

body weight，sugar water preference percentage，the times of

crossing open field center area and minimum pain threshold as

well as the levels of BDNF in hippocampal tissue，relative

abundance of Firmicutes phylum microorganism in intestine，
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腹泻型肠易激综合征（Irritable bowel syndrome

with diarrhea，IBS-D）属于中医学“泄泻”“腹痛”的范

畴[1]，具有病情复杂、迁延难愈的特点[2]。IBS-D患者由

于病情反复，常伴有焦虑、抑郁等精神症状，其中 IBS-D

患者焦虑的共病率高达80％，且存在焦虑的患者也更容

易发生 IBS-D[3]。现代医学研究发现，IBS-D的发病与脑

肠互动功能紊乱密切相关，而肠道微生态是脑肠互动的

关键纽带；一旦肠道微生态失调可引发肠内敏感性增

加，促使脑肠互动异常并最终诱发 IBS-D[4－5]。临床研究

表明，IBS-D患者血清中5-羟色胺（5-HT）及海马组织中

内源性神经营养因子（BDNF）水平的异常增高与内脏敏

感性具有密切关系[6－9]，其中BDNF水平升高还可造成慢

性疼痛、诱导焦虑和抑郁[10－11]。

参苓白术散来源于《太平惠民和剂局方》，由人参、

茯苓、白术、白扁豆、山药、莲子、砂仁、薏苡仁、桔梗和炙

甘草等组成[12]，临床上常用于治疗慢性腹泻、消化性溃

疡、IBS-D、功能性消化不良、小儿厌食症等消化系统疾

病[13]，具有提高免疫力、调节肠道菌群、影响胃肠道分泌

及吸收、修复黏膜等功能[14]。有研究表明，单用参苓白

术散对 IBS-D患者的腹泻情况具有明显的改善作用，且

作用优于单用蒙脱石散[15]。另有研究者将参苓白术散

与双歧杆菌三联活菌胶囊联用以治疗 IBS-D，结果发现

两者联合可更好地改善 IBS-D的临床表现，并推测双歧

杆菌对肠道菌群的调节作用可能是增强参苓白术散改

善 IBS-D作用的原因之一[16－17]。目前，针对参苓白术散

改善 IBS-D患者焦虑症状的研究较少，仅在个别临床病

例观察中发现其具有改善 IBS 患者焦虑和抑郁的现

象[18]，因此其具体作用及相关机制尚不明确。

基于此，本课题组拟以皮下注射皮质酮联合灌胃番

泻叶水煎液及慢性束缚建立小鼠伴焦虑 IBS-D模型，通

过检测小鼠糖水偏好百分比、旷场行为学、最小疼痛阈

值、海马组织中BDNF和血清中5-HT水平，并基于肠道

微生态角度研究参苓白术散对伴焦虑 IBS-D模型小鼠

的改善作用及机制，以期为临床用药提供参考依据。

1 材料
1.1 主要仪器

本研究所用的主要仪器有：5452型离心机（德国Ep-

pendorf公司）、BSA123S-CW型电子分析天平（德国Sar-

torius公司）、JC-1型超净工作台（苏州净化设备有限公

司）、DHG-9055A 型电热鼓风干燥箱（上海一恒科学仪

器有限公司）、MDF-U52V型超低温冰箱（日本SANYO

公司）、DW-26L252型冰箱（青岛海尔股份有限公司）、

FD50A 型高压蒸汽灭菌锅（厦门致微仪器有限公司）、

Model680型酶标仪（美国 Bio-Rad 公司）、ZH-ZFT 型旷

场仪（安徽正华生物科技有限公司）。

1.2 主要药品与试剂

本研究所用的主要药品与试剂有：番泻叶[北京同

仁堂（毫州）饮片有限责任公司，批号20160274]，参苓白

术散（北京同仁堂制药有限公司，批号Z11020564，规格

6 g×10袋），皮质酮粉剂（上海迈瑞尔化学技术有限公

司，批号68787107，规格500 mg），5-HT、BDNF酶联免疫

吸附试验（ELISA）试剂盒（上海酶联生物科技有限公

司，批号 20191204A、20191504A），磷酸盐缓冲液（美国

Boster公司，批号11D16B30）；水为纯净水。

1.3 动物

本研究所用的动物为SPF级雄性C57 BL/6小鼠，体

质量为 19～21 g，购于广东省医学实验动物中心，动物

生产许可证号为SCXK（沪）2017-0005。所有小鼠饲养

于广东药科大学实验动物中心，均自由摄食、饮水，实验

过程遵守《广东药科大学实验动物管理条例》，实验方案

经广东药科大学动物保护和使用委员会批准。小鼠均

适应性喂养7 d后进行后续实验。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

参考文献[19]，取100 g番泻叶，加沸水400 mL浸泡

0.5 h后，煮沸3 min，待溶液冷却后，用纱布过滤，取滤液

relative abundance of Lachnospiraceae_NK4A136_group genus microorganism were decreased significantly（P＜0.05）；loose stools

rate，diarrhea index，serum level of 5-HT，relative abundance of Verrucomicrobia phylum microorganism and relative abundance of

Ackermann phylum microorganism were increased significantly （P＜0.05），and there were great differences in the types of

intestinal microorganisms. Compared with model group，body weight，sugar water preference percentage，the times of crossing

open field center area， minimum pain threshold， BDNF level of hippocampus， relative abundance of Firmicutes phylum

microorganism，relative abundance of Lachnospiraceae_NK4A136_group genus microorganism were increased significantly（P＜

0.05 or P＜0.01）； loose stools rate，diarrhea index，serum level of 5-HT， relative abundance of Verrucomicrobia phylum

microorganism and relative abundance of Ackermann phylum microorganism were decreased significantly（P＜0.05），and and there

were great differences in the types of intestinal microorganisms. CONCLUSION：Shenling baizhu powder can improve the diarrhea

and anxiety behavior of IBS-D model mice with anxiety，increase the level of BDNF in hippocampus and decrease serum level of

5-HT. Its mechanism may be related to decreasing relative abundance of Verrucomicrobia phylum microorganism and Ackermann

phylum microorganism， increasing the relative abundance of Firmicutes phylum and Lachnospiraceae_NK4A136_group genus

microorganism.

KEYWORDS Shenling baizhu powder；Irritable bowel syndrome with diarrhea；Anxiety；Microorganism；Intestine
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于 75 ℃水浴中蒸发浓缩，制成质量浓度为 1 g/mL的番

泻叶水煎浓缩液（以生药量计，下同），并于 4 ℃保存备

用，临用时将其用水稀释至0.3 g/mL。

将小鼠分为空白对照组（生理盐水）、模型组（生理

盐水）、参苓白术散组（3.6 g/kg，剂量参考本课题组前期

预实验结果设置），每组8只。除空白对照组外，模型组

和参苓白术散组小鼠参考文献[20]造模。具体操作如

下：小鼠每天皮下注射皮质酮（20 mg/kg），连续 4周，于

第2周起，每天禁食不禁水12 h后，灌胃给予番泻叶水煎

液，然后使用胶带束缚其四肢、胸部及肩部 1 h；每天皮

下注射、灌胃及束缚各1次，持续操作3周。当小鼠出现

明显精神不振、喜卧恶动并伴有腹泻的情况时，则表明

造模成功。造模成功后，各组小鼠灌胃给予相应药物或

生理盐水，连续给药4周。

2.2 腹泻情况和体质量测定

末次给药后，采用滤纸印迹法[21]测定并记录各组小

鼠 6 h内排便的总数以及稀便数（根据滤纸上有无污迹

判断），并计算稀便率（稀便率＝稀便数/粪便总数×

100％）。根据滤纸上粪便污迹直径对稀便进行分级（1

级：污迹直径＜1 cm；2级：污迹直径1～＜2 cm；3级：污

迹直径2～＜3 cm；4级：污迹直径3～＜4 cm；5 级：污迹

直径 4～＜5 cm）并计算腹泻指数（腹泻指数＝稀便率×

稀便分级）[21]。同时，测量各组小鼠的体质量。

2.3 糖水偏好百分比的测定

末次给药后，将各组小鼠禁水不禁食 24 h，然后单

笼放置进行糖水偏好实验。每笼小鼠同时供应2％蔗糖

水溶液和水，喂养24 h后，测定此时糖水偏好百分比[糖

水偏好百分比＝蔗糖水溶液消耗量/（蔗糖水溶液消耗

量+水消耗量）×100％]。

2.4 旷场行为学实验

参考文献[22]，于糖水偏好实验后，将各组小鼠在实

验环境中放置 10 min，然后放置在旷场仪的中间，记录

小鼠5 min内穿过旷场中心区域次数。

2.5 最小疼痛阈值的检测

旷场行为学实验后，各组小鼠禁食、禁水24 h，然后

采用乙醚麻醉，再将涂有石蜡油且带气囊的 6 F导尿管

（导尿管连接1 mL注射器用于向气囊内注水）经肛门插

入，使气囊末端距离肛门 1 cm，并将其固定在小鼠的尾

根部。然后将小鼠放入自制的透明塑料桶笼内（20 cm×

6 cm×6 cm），以限制小鼠只能前后运动不能转身。待小

鼠完全苏醒后先适应环境15 min，再记录引起小鼠疼痛

的最小注水量，即最小疼痛阈值（以小鼠腹背部肌肉出

现强烈收缩或腹部抬离地面作为其最小疼痛阈值表

现[23]），以评价其内脏敏感性（最小疼痛阈值越大，敏感

性越强）。各组小鼠重复测定 3次，每次持续 30 s，间隔

5 min。

2.6 海马组织中BDNF和血清中5-HT水平的检测

最小疼痛阈值检测后，对各组小鼠吸入过量乙醚处

死，收集其海马组织及腹主动脉血。将各组小鼠腹主动

脉血以3 000 r/min离心15 min后，取上清液作为待测血

清样本；称取各组小鼠海马组织10 mg，于冰上充分研磨

后，以 3 000 r/min 离心 15 min，取上清液作为海马组织

待测样本。按照ELISA试剂盒说明书方法操作，采用酶

标仪于 450 nm波长处检测海马组织中BDNF和血清中

5-HT的水平。

2.7 肠道微生物 DNA 的提取、测序及丰度和多样性

分析

各组小鼠收集海马组织后，分别取 3只置于无菌条

件下，提取其盲肠内容物样品，委托北京百迈客生物科

技有限公司进行DNA提取及16S rDNA高通量测序，并

统计数据处理各阶段样品序列条目；分析各组小鼠肠道

微生物丰度和多样性的差异，使用USEARCH 10.0软件

在相似性97％（默认）的水平上对序列进行聚类[24]，默认

以测序所有序列数的 0.005％作为阈值过滤 OTUs。利

用Alpha多样性分析法[25]分析各组小鼠盲肠内容物的稀

释曲线（测序条数作为横坐标，并基于此测序条数经

OTU聚类后得到OTU数量作为纵坐标）、Shannon指数

曲线（测序条数作为横坐标，Shannon指数作为纵坐标）、

等级丰度曲线（OTU数量作为横坐标，相对丰度作为纵

坐标；若曲线越平滑下降则表明样本的多样性高，曲线

越陡然下降则表明样本的多样性低）。基于 QIIME

22020.6软件，利用Beta多样性分析法[25]分析各组小鼠盲

肠内容物中肠道微生物多样性是否存在差异；在每组小

鼠盲肠内容物样品经OTU聚类后的每个OTU中选取代

表序列与微生物参考数据库 [26－30]进行比对，得到每个

OTU对应的物种分类信息，并找出各组样品中的共有微

生物，进而在门（Phylum）、属（Genus）水平上统计各样品

微生物群落组成。利用QIIME 22020.6软件生成不同水

平上的物种丰度表，进行物种多样性分析（为使效果更

好，笔者只选取相对丰度水平排前10位的物种，并将其

它物种合并为“others”进行展示）。

2.8 统计学方法

采用SPSS 22.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s 表示；组间两两比较，采用单因素方差分析。

P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果

3.1 参苓白术散对伴焦虑 IBS-D模型小鼠腹泻情况和

体质量的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠体质量显著降低

（P＜0.05），稀便率及腹泻指数显著升高（P＜0.05）；与模

型组比较，参苓白术散组小鼠体质量显著升高（P＜
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0.05），稀便率及腹泻指数均显著下降（P＜0.05），详见

表1。

表1 各组小鼠腹泻相关指标和体质量测定结果（x±±s，

n＝8）

Tab 1 Diarrhea related indexes and body weight of

mice in each group（x±±s，n＝8）

组别
空白对照组
模型组
参苓白术散组

体质量，g

22.9±1.54

19.9±0.82＊

20.8±1.19#

稀便率，％
0.00±0.00

32.75±6.32＊

6.47±1.40#

腹泻指数
0.00±0.00

0.86±0.09＊

0.13±0.03#

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.2 参苓白术散对伴焦虑 IBS-D模型小鼠糖水偏好百

分比、穿过旷场中心区域次数和最小疼痛阈值的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠糖水偏好百分比、

穿过旷场中心区域次数和最小疼痛阈值均显著降低

（P＜0.05）；与模型组比较，参苓白术散组小鼠上述指标

均显著升高（P＜0.05或P＜0.01），详见表2。

表 2 各组小鼠糖水偏好百分比、穿过旷场中心区域次

数和最小疼痛阈值测定结果（x±±s，n＝8）

Tab 2 Sugar water preference percentage，the times

of crossing open field center area and mini-

mum pain threshold of mice in each group（x±±

s，n＝8）

组别
空白对照组
模型组
参苓白术散组

糖水偏好百分比
0.861±0.022

0.644±0.017＊

0.714±0.021#

穿过旷场中心区域次数，次
48.633±6.021

8.633±1.214＊

47.988±3.057##

最小疼痛阈值，mL

0.331±0.003

0.177±0.014＊

0.306±0.415##

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. blank control group，＊ P＜0.05；vs. model group，#P＜

0.05，##P＜0.01

3.3 参苓白术散对伴焦虑 IBS-D模型小鼠海马组织中

BDNF和血清中5-HT水平的影响

与空白对照组比较，模型组小鼠海马组织中BDNF

水平显著降低（P＜0.05），血清中 5-HT 水平显著升高

（P＜0.05）；与模型组比较，参苓白术散组小鼠海马组织

中BDNF水平显著升高（P＜0.05），血清中 5-HT水平显

著降低（P＜0.05），详见表3。

表 3 各组小鼠海马组织中BDNF和血清中 5-HT水平

测定结果（x±±s，n＝8）

Tab 3 Levels of BDNF in hippocampus and 5-HT in

serum of mice in each group（x±±s，n＝8）

组别
空白对照组
模型组
参苓白术散组

BDNF，pg/mL

118.74±7.80

97.53±8.82＊

114.29±18.23#

5-HT，ng/mL

37.74±1.86

50.03±4.34＊

30.48±2.19#

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

3.4 参苓白术散对伴焦虑 IBS-D模型小鼠肠道微生物

丰度和多样性的影响

3.4.1 Alpha多样性分析结果 空白对照组、模型组、参

苓白术散组肠道微生物稀释曲线在测序条数 20 000～

40 000区间逐渐进入平台期，表明测序数据量可以反映

样品中的物种多样性，并能间接反映样品中物种的丰富

程度；Shannon 指数曲线在测序条数 10 000～40 000区

间完全进入平台期，且参苓白术散组Shannon指数大于

模型组，表明各组样品测序数据量足够大，且参苓白术

散组小鼠肠道微生物的物种丰度高于模型组；参苓白术

散组等级丰度曲线横坐标的OTU数量明显高于模型组，

且整体曲线下降平缓，表明参苓白术散组小鼠肠道微生

物的物种相对丰度及多样性高于模型组样品，详见图1。

3.4.2 Beta多样性分析结果 空白对照组与模型组小

鼠盲肠内容物所含的肠道微生物种类差异较大，模型组

与参苓白术散组小鼠肠道微生物种类差异较大，而参苓

白术散组与空白对照组小鼠肠道微生物种类差异性较

小，表明参苓白术散能够有效调节肠道微生物，详见图2

（注：图中方块颜色越深，两组间差异越大）。

3.4.3 物种多样性分析 在门水平上，与空白对照组比

较，模型组小鼠肠道中厚壁菌门微生物的相对丰度显著

降低，疣微菌门微生物的相对丰度显著升高（P＜0.05）；

与模型组比较，参苓白术散组小鼠肠道中厚壁菌门微生

物的相对丰度显著升高，疣微菌门微生物的相对丰度显

著降低（P＜0.05）。在属水平上，与空白对照组比较，模

型组小鼠肠道中艾克曼菌属微生物的相对丰度显著升

高，Lachnospiraceae_NK4A136_group 属微生物的相对

丰度显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，参苓白术散组

小鼠肠道微生物艾克曼菌属微生物的相对丰度显著降

图1 各组小鼠肠道微生物的Alpha多样性分析结果

Fig 1 Results of Alpha diversity analysis of intestinal

microorganism in mice of each group
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低，Lachnospiraceae_NK4A136_group 属微生物的相对

丰度显著升高（P＜0.05）。

表4 各组小鼠肠道微生物的相对丰度分析结果（％％）

Fig 4 Relative abundance of intestinal microorgan-

ism in mice of each group（％％）

水平
门

属

类别
厚壁菌（Firmicutes）

拟杆菌（Bacteroidetes）

疣微菌（Verrucomicrobia）

变形菌（Proteobacteria）

放线菌（Actinobacteria）

酸杆菌（Acidobacteria）

Epsilonbacteraeota

脱铁杆菌（Deferribacteres）

Cyanobacteria

Patescibacteria

其他
uncultured_bacterium_f_Muribaculaceae

Lachnospiraceae_NK4A136_group

艾克曼菌（Akkermansia）

Lactobacillus

uncultured_bacterium_f_Lachnospiraceae

芽孢杆菌（Bacillus）

脱硫弧菌（Desulfovibrio）

拟杆菌（Bacteroides）

uncultured_bacterium_f_Desulfovibrionaceae

Alloprevotella

其他

空白对照组
46.57

37.60

0.45

10.82

1.45

1.15

0.61

0.10

0.38

0.41

0.46

32.01

16.38

0.36

6.05

4.14

6.17

5.02

0.60

0.34

2.73

26.20

模型组
30.63＊

30.41

31.78＊

4.48

0.64

0.19

1.31

0.35

0.08

0.11

0.03

22.52

3.25＊

31.76＊

9.26

5.06

0.01

0.46

2.89

1.67

0.47

22.66

参苓白术散组
52.96#

29.65

0.42#

10.71

2.56

1.38

0.45

0.51

0.46

0.34

0.58

24.82

19.95#

0.32#

6.62

5.24

7.57

2.41

1.54

1.85

0.64

29.04

注：与空白对照组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05

Note：vs. blank control group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05

4 讨论

参苓白术散来自《太平惠民和剂局方》，可用于治疗

脾胃虚弱、饮食不进、多困少力、中满痞噎、心忪气喘、呕

吐泄泻及伤寒咳噫[12－13]。IBS-D属“泄泻”“腹痛”范畴，

其主要由外邪、饮食所伤、情志不畅等导致脾胃虚弱所

引起[1]。在临床使用中发现，参苓白术散单用时可改善

IBS-D 患者的症状与体征[9]。本研究结果也证实，参苓

白术散能够有效地改善 IBS-D小鼠的腹泻情况，降低小

鼠的稀便率、腹泻指数，同时增加其体质量。

焦虑、抑郁等精神心理因素与 IBS-D的发生存在直

接关系，肝气郁结、脾失运化成为伴焦虑 IBS-D的主要

病因病机 [31]。参苓白术散由人参、茯苓和白术组成君

药，起益气渗湿健脾的作用[12]，其中的人参在单用及组

方使用时均具有明确的抗焦虑作用[32]。本研究结果表

明，参苓白术散可升高伴焦虑 IBS-D模型小鼠的糖水偏

好百分比、穿过旷场中心区域次数和最小疼痛阈值，有

效地改善了其焦虑行为。

BDNF是脑内促神经生长的活性蛋白质，在焦虑状

态下，BDNF的表达水平会明显升高[10－11]。5-HT是一种

重要的脑肠肽，相关研究发现，5-HT信号系统与 IBS-D

关系密切，且 IBS-D患者的焦虑、抑郁评分与 5-HT含量

呈正相关[6－9]。本研究结果发现，参苓白术散能够显著

升高小鼠海马组织中BDNF水平，显著降低血清中5-HT

水平，这与高春波等[33]研究结果一致。

IBS-D的发生与脑-肠轴功能紊乱密切相关，即中枢

神经系统与外周可双向调控胃肠道功能，导致内脏高

敏，从而引起患者出现腹痛腹泻等临床症状[4]。其中，肠

道微生物在脑-肠轴调节中发挥着关键作用，会对宿主

的应激反应、焦虑、抑郁和认知功能产生重要影响[4－5]。

本研究发现，模型组与参苓白术散组小鼠肠道微生物种

类差异较大，参苓白术散组与空白对照组小鼠肠道微生

物种类差异较小，表明参苓白术散能调节小鼠肠道微生

物的丰度与多样性，在门水平上，其可显著升高小鼠肠

道微生物厚壁菌门微生物的相对丰度，显著降低疣微菌

门微生物的相对丰度；在属水平上，可显著升高Lachno-

siracea_NK4A136_group 属微生物，显著降低艾克曼菌

属、微生物的相对丰度。

综上所述，参苓白术散可有效改善伴焦虑 IBS-D模

型小鼠的腹泻、焦虑行为，并升高其海马组织中 BDNF

水平，降低血清中5-HT水平；其作用机制可能与降低肠

道中疣微菌门、艾克曼菌属微生物的相对丰度，升高厚

壁菌门、Lachnospiracea_NK4A136_group属微生物的相

对丰度有关。后续本课题组拟结合微生物基因组学和

代谢组学分析联合应用等技术，进一步阐明参苓白术散

改善伴焦虑 IBS-D的作用机制。
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