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核桃酱对肾阳虚小鼠及其肠道微生物的作用

王利平  赵声兰  杨 瑞  陈燕玲  王晓艳

（云南中医药大学，云南  昆明   650500）

摘要：［目的］探究核桃酱对肾阳虚及其肠道微生物的作用。［方法］使用氢化可的松［25 mg/（kg·d）］构建肾阳虚小鼠模

型，试验随机分为正常组、模型组、阳性组，以及核桃酱低、中、高剂量组，连续灌胃核桃酱干预 14 d，分析小鼠体重、自主

活动能力和脏器指数变化，检测血清环磷酸腺苷（cAMP）、环磷酸鸟苷（cGMP）、肾上腺酮（CORT）、睾酮（T）和雌二醇

（E2），HE 染色检测肾脏、睾丸、脾脏病理状况，并分析肠道菌群组成。［结果］与模型组相比，核桃酱可使小鼠体重接近

正常，减小脏器指数的变化，增加活动能力，显著提高肾阳虚小鼠血清 cAMP、T 和 CORT 水平（P<0.05），显著降低血清

cGMP 和 E2 水平（P<0.05），缓减肾脏、睾丸及脾脏组织的病变程度。16S rDNA 测序显示核桃酱可以缓解肾阳虚小鼠

肠道菌群丰富度和多样性的下降，显著提高小鼠肠道拟杆菌门、绒毛杆菌属和乳杆菌属的相对丰度（P<0.05），显著降

低厚壁菌门、放线菌门和葡萄球菌的相对丰度（P<0.05）。［结论］核桃酱可显著改善肾阳虚及其肠道菌群的多样性和

组成。
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Effects of walnut paste on kidney-yang deficiency mice 

and their gut microbiota
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Abstract: ［［Objective］］ To investigate the effects of walnut paste on kidney-yang deficiency and the gut microbiota. ［［Methods］］ Using 

hydrocortisone [25 mg/(kg·d)] to establish a kidney-yang deficiency mouse model, the experiment is randomly divided into a normal group, 

a model group, a positive control group, and low- , medium- , and high-dose walnut paste groups. The mice are continuously administered 

walnut paste via gavage for 14 days. Changes in body weight, autonomous activity, and organ indices are analyzed. Serum levels of cyclic 

adenosine monophosphate (cAMP), cyclic guanosine monophosphate (cGMP), corticosterone (CORT), testosterone (T), and estradiol (E2) 

are measured. Pathological conditions of the kidney, testis, and spleen are examined using HE staining, and the composition of the gut 

microbiota is analyzed. ［［Results］］ Compared to the model group, walnut paste restores the body weight of mice to near-normal levels, 

mitigates changes in organ indices, and increases autonomous activity. It significantly elevates serum levels of cAMP, T, and CORT in 

kidney-yang deficiency mice (P<0.05) and markedly reduces serum levels of cGMP and E2 (P<0.05). Additionally, walnut paste 

alleviates pathological damage in the kidney, testis, and spleen tissues. 16S rDNA sequencing reveals that walnut paste counteracts the 

reduction in gut microbiota richness and diversity in kidney-yang deficiency mice. It significantly increases the relative abundance of 

Bacteroidetes, Lachnospira, and Lactobacillus (P<0.05) and significantly decreases that of Firmicutes, Actinobacteria, and Staphylococcus 

(P<0.05). ［［Conclusion］］ Walnut paste has beneficial effects on kidney-yang deficiency and on the diversity and composition of the gut 

microbiota.
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肾阳虚为体内阳不制阴产生的一系列虚寒症状的病

理状态［1］。临床主要表现为面色发白、腰膝酸软、畏寒肢

冷、精神萎靡、舌淡、性功能衰退等［2］。现代研究［3-5］发

现，肾阳虚症会导致体重减轻、饮食减少、精神萎靡、活动

能力减弱、机体免疫功能下降、能量代谢减弱、激素水平

异常。随着不良饮食及生活习惯的改变，工作和精神压

力的加大，越来越多人群出现肾阳虚，尤其是男性发病率

高，严重影响了人们的生活质量及生育水平［6］。近年来，

越来越多的研究表明，肠道微生物失衡与慢性病密切相

关，而饮食对其有较大影响。

核桃仁富含脂肪、蛋白质、膳食纤维等功能营养

素［7-8］，具有抗菌、抗炎症因子、抗衰老、健脑益智、美容、

补肾壮阳等作用［9-10］。核桃及其提取物对调节肠道、改

善便秘、缓解肾功能方面具有积极作用。张亭等［11］研究

发现，核桃低聚肽可促进小鼠血清中胃肠激素内毒素、胃

动力表达，改善便秘，调节机体肠道健康。关丽等［12］研究

发现，核桃隔膜提取物能增强肾阳虚小鼠的睾丸激素分

泌能力及肾功能。此外，核桃的摄入可以改变肠道微生

物的组成和功能，进而可能影响宿主的健康。

目前，关于核桃酱改善肾阳虚及调节肠道微生物的

研究较少。试验拟从核桃仁药食同源的角度切入，探讨

核桃酱对肾阳虚小鼠的改善作用及对肠道微生物的调

节。通过观察小鼠体重、脏器指数、行为学、血清生化指

标、病理组织学变化的影响及对肠道微生物群落多样性

和组成的影响，以期揭示核桃酱在改善肾阳虚和调节肠

道微生物方面的潜在作用，为开发新型核桃功能性食品

提供依据。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　材料与试剂　

核桃仁：云南其众食品有限公司；

生理盐水：山东齐都药业有限公司；

氢化可的松注射液：山西兆益生物有限公司；

金匮肾气丸：北京同仁堂科技发展股份有限公司；

环磷酸腺苷（cAMP）、环磷酸鸟苷（cGMP）、肾上腺酮

（CORT）、睾酮（T）和雌二醇（E2）酶免试剂盒：江苏酶联免

疫实业有限公司。

1.1.2　仪器与设备　

电子分析天平：FA214 型，奥豪斯仪器有限公司；

多功能酶标仪：INFINITEM200PRO 型，瑞士 TECAN

公司；

冷冻离心机：H1850-R 型，湖南湘仪实验室仪器开发

有限公司；

真空浓缩仪：5305 型，德国 Eppendorf公司；

组织包埋机：BMJ-A 型，常州郊区中威电子仪器厂；

自动脱水机：JT-12S 型，武汉俊杰电子有限公司；

干燥箱：WK-200B 型，上海博讯医疗生物仪器股份有

限公司。

1.1.3　试验动物　

雄性昆明种小鼠：60 只健康清洁级，初始体重为

（20±2） g，饲养于云南中医药大学动物房，许可证号

SCXK（湘）2019-0004，喂养期间给予小鼠普通维持饲料，

自由饮水，室温（22±2） ℃，相对湿度为（65±5）%，湖南

斯莱克景达实验动物有限公司。

1.2　方法

1.2.1　核桃酱制备　脱种皮核桃仁 80 ℃烘烤 1 h，冷却至

室温，研磨，加入木糖醇（m 核桃仁∶m 木糖醇=25∶1），充分混匀

后装罐，密封贮藏，备用。

1.2.2　肾阳虚动物模型的构建、分组及给药　将 60 只昆

明种健康小鼠随机抽取 10 只为正常组（Control），其余

50 只为造模组，造模组灌胃 25 mg/（kg·d）的氢化可的松

注射液，正常组灌胃 10 mL/kg 的生理盐水，连续 14 d，以

构建肾阳虚小鼠模型［5，13-14］。将建模成功的肾阳虚模型

小鼠随机分为模型组（Model）、阳性药组［PD，金匮肾气

丸，1.2 g/（kg·d）］、核桃酱低［WS-L，1.67 g/（kg·d）］、中

［WS-M，3.33 g/（kg·d）］、高［WS-H，6.67 g/（kg·d）］剂量

组，每组 10 只，灌胃核桃酱干预 14 d，Control、Model 组灌

胃等体积生理盐水。

核桃酱剂量确定依据：参考文献［15］并修改。核桃

仁成人每日 40 g/60 kg，人的标准体重为 60 kg，小鼠标准

体重为 20 g，折算系数为 9.1，且根据《保健食品功能检验

与评价方法》，小鼠剂量为人体推荐剂量的 10 倍。试验剂

量分别设计为核桃酱人体推荐剂量的 2.5，5.0，10.0 倍，即

每日 1.67，3.33，6.67 g/kg 为核桃酱的低、中、高剂量。

1.2.3　小鼠体重变化　从第 1 天起每隔 7 d 称一次小鼠体

重，共 28 d，并记录各组小鼠的体重变化情况。

1.2.4　小鼠脏器指数　解剖前称小鼠体重，解剖后立刻

分离胸腺、肾脏、脾脏、睾丸组织，脏器用生理盐水清洗

3 次，并用滤纸吸取表面残余水分，记录脏器质量，以脏器

的质量与体重比值为脏器指数。

1.2.5　旷场试验　试验第 28 天进行旷场试验，记录小鼠

在 4 min 内的穿越格数（1/2 身体跨过该格子）和站立次数

（两前肢离开地面即可）。

1.2.6　血清指标检测　采集血液样本后，室温静置 6 h，离

心取上清液，将血清转移到干净的 1 mL 离心管中，用封口

膜密封并于-80 ℃贮藏保存。按照试剂盒说明书检测血

清 cAMP、cGMP、CORT、T、E2。

1.2.7　组织病理学分析　解剖取出的肾脏、脾脏、睾丸，

用 10% 的多聚甲醛固定，制备石蜡切片，HE 染色，在光镜

下观察肾脏、脾脏、睾丸的病理组织变化。参考文献［16］

的方法进行组织病理学评分，对应的相对病变程度描述

和评分标准见表 1。

1.2.8　肠道微生物检测　用 CATB 法从小鼠肠道内容物
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样本中提取总 DNA，1.2% 琼脂糖凝胶电泳对 DNA 进行

质检，使用引物 338F（5ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-

3）-806R（GGACTACHVGGGTWTCTAAT）进 行 PCR 扩

增，采用 Illumina 平台对小鼠肠道内容物菌群样本进行双

端（Paired-end）测序，根据 ASV/OTU［17］在不同样本中的分

布，评估每个样本的多样性水平。在物种分类学组成层

面，分析不同组间的物种丰度的差异组成。

1.3　数据处理

使用 Excel 2020 软件进行数据整理，GraphPad Prism 

9.4.1 软件进行统计学分析与绘图。试验结果表示为均

数±标准差，每组间采用单因素方差进行分析比较，P<
0.05 表示具有统计学意义。

2　结果与分析
2.1　对小鼠体重的影响

由图 1 可知，造模期间，Control 组小鼠体重明显上

升，造模组小鼠体重有一定程度的降低。第 14 天给予 WS

后，小鼠体重均有所增长，WS 高、中、低剂量组小鼠体重

介于 Control 组和 Model 组之间。试验第 28 天，与 Control

组相比，Model 组小鼠体重降低了 12.31%（P<0.000 1）。

与 Model 组相比，PD 组和 WS-L、WS-M 组小鼠体重分别

升 高 了 8.54%，7.59%，6.40%（P<0.01，P<0.05，P<
0.05），说明肾阳虚小鼠体重会减轻，与 Du 等［5］的研究结

果一致。表明 WS 可以使肾阳虚小鼠的体重接近正常水

平，消瘦状态得到改善。

2.2　对小鼠脏器指数的影响

胸腺指数和脾脏指数与机体免疫系统有关系，肾阳

虚会破坏机体的免疫功能，使胸腺指数和脾脏指数减小；

肾脏作为排泄器官，其指数减小表明排泄功能下降；睾丸

作为雄性哺乳动物生殖器官，其指数下降表明性功能下

降衰弱。由表 2 可知，与 Control 组相比，Model 组小鼠睾

丸、肾脏、脾脏、胸腺等脏器指数显著降低（P<0.01，P<
0.05，P<0.05，P<0.05）。与 Model 组相比，PD 组的睾丸

指数、脾脏指数显著升高（P<0.05），WS-M 组睾丸指数显

著升高（P<0.05），WS-H 组脾脏指数显著升高（P<0.05），

表明 WS 能逆转肾阳虚小鼠脏器指数的变化。

2.3　对小鼠自主活动的影响

肾阳虚会使小鼠出现精神萎靡、活动减少、腰膝酸

软，身体虚弱等现象。由图 2 可知，与 Control 组相比，

Model 组小鼠在旷场中的跨格次数和站立次数分别减少

了 39.32%，47.14%（P<0.000 1，P<0.001）；与 Model 组相

比 ，PD 组 跨 格 次 数 和 站 立 次 数 分 别 增 加 了 28.02%，

32.86%（P<0.000 1，P<0.05），WS-L、WS-M、WS-H 组跨

格次数分别增加了 11.20%，11.33%，14.84%（P<0.01，P<
0.01，P<0.001），与 Du 等［5］的研究结果一致。表明 WS 能

表  1　四级病变法组织病理学评分

Table 1　Histopathology scores for the four-level lesion method

评分

0

1

2

3

4

等级

-

+
++

+++

++++

病变程度

正常范围

轻微

轻度

中度

重度

分级的定义

在试验条件下，结合年龄、性别和种系等因素考虑，可能有改变出现，但在其他情况下可能会考虑为正

常状态的偏离

出现的变化几乎不超过正常范围内的变化（即最低限度的变化）

病变易于识别，但严重程度有限；病变可能不会产生任何功能障碍；病变组织范围占受检组织的 11%~

20%

病变突出，很有可能向严重性发展的趋向；可能产生有限度的组织或器官功能障碍；21%~40% 的组织

受累

病变程度严重且已形成完全性病变，预期会产生明显的组织或器官功能障碍；病变涉及 41%~100% 的

受检组织范围

图 1　小鼠体重变化

Figure 1　Changes in body weight of mice

表  2　核桃酱对小鼠脏器指数的影响†

Table 2　Effects of walnut paste on organ indices in mice

组别

Control

Model

PD

WS-L

WS-M

WS-H

睾丸

7.25±0.91

6.09±0.72##

7.02±0.69*

6.38±0.72

7.04±0.77*

6.75±1.14

肾脏

14.5±1.12

13.01±1.25#

13.88±0.86

13.29±1.03

13.20±1.55

13.02±1.00

脾脏

4.15±0.66

3.04±0.69#

4.09±0.79*

3.05±0.69

3.21±0.72

3.65±1.07*

胸腺

2.33±0.30

1.82±0.32#

2.24±0.41

2.05±0.33

2.18±0.72

2.01±0.52

† 与 Control 组相比，#为 P<0.05，##为 P<0.01；与 Model 组

相比，*为 P<0.05。
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有效改善肾阳虚模型小鼠的精神状态和自主活动能力。

2.4　对小鼠血清 cAMP和 cGMP的影响

能量代谢与肾阳虚密切相关，cAMP 和 cGMP 是检测

交感—肾上腺功能的相关指标之一，血清 cAMP 降低，说

明机体处于一种阳虚状态［18］。由图 3 可知，与 Control 组

相比，Model 组小鼠血清 cAMP 水平降低了 13.70%（P<

0.001），cGMP 水 平 升 高 了 20.55%（P<0.001），与 Zeng

等［19］的研究结果一致。与 Model组相比，PD 组和 WS-H 组

血清 cAMP 水平分别升高了 12.80%，8.77%（P<0.01，P<
0.05）。与 Model 组相比，PD 组和 WS-H 组血清 cGMP 水

平分别降低了 17.67%，15.49%（P<0.001，P<0.01）。表明

WS 可有效逆转肾阳虚小鼠血清 cAMP 和 cGMP 水平。

2.5　对小鼠血清 T、E2、CORT的影响

研究［20］表明，肾阳虚会造成下丘脑—垂体—肾上腺

轴功能紊乱，并累积性腺轴和甲状腺轴，CORT 降低、T 降

低和 E2 激素升高是肾阳虚的重要指标。由图 4 可知，与

Control 组相比，Model 组血清 T 和 CORT 含量分别降低了

17.82%，22.25%（P<0.001，P<0.000 1），血清 E2 含量升

高了 18.00%（P<0.01），肾阳虚建模成功。与 Model 组相

比 ，PD 组 血 清 T 和 CORT 含 量 分 别 升 高 了 13.90%，

18.16%（P<0.01，P<0.001），E2 含量降低了 18.45%（P<
0.01），WS-H 组血清 T 升高了 12.18%（P<0.05），CORT 升

高 了 14.00%（P<0.01），WS-M 组 血 清 E2 含 量 降 低 了

11.08%（P<0.05）。表明 WS 对肾阳虚小鼠的激素水平有

明显的恢复作用。

2.6　对小鼠肾脏、睾丸、脾脏组织病理的影响

由图 5 和图 6 可知，Control 组小鼠肾小球、肾小管形

态保持完整，未见外观改变，皮质、髓质结构无异常改变，

系膜细胞增生正常，未见明显扩张管型等变性，肾小管上

皮细胞未见疏松水肿和脱落。与 Control 组相比，Model

组小鼠肾脏组织结构出现异常，肾囊壁层上皮细胞肿胀，

肾小球内皮细胞数量减少，系膜细胞增生病变增多，肾小管

上皮细胞变性充血，组织病变评分显著升高（P<0.000 1）。

与 Model组相比，PD 组小鼠肾脏组织结构基本正常，肾小

球未见明显萎缩硬化坏死等变性，肾小管上皮细胞未见

疏松水肿脱落，组织病变评分显著降低（P<0.001）。其他

WS 组小鼠肾脏组织相比 Model 组均有一定程度的改善，

肾脏组织病变评分显示，与 Model组相比 WS-M、WS-H 的

与 Control组相比，###为 P<0.001；与 Model组相比，***为 P<0.001，**为 P<0.01，*为 P<0.05

图 3　核桃酱对小鼠血清 cAMP 和 cGMP 的影响

Figure 3　Effects of walnut paste on serum cAMP and cGMP in mice

与 Control组相比，####为 P<0.000 1，###为 P<0.001；与 Model组相比，***为 P<0.001，**为 P<0.01，*为 P<0.05

图 2　跨格次数和站立次数

Figure 2　Number of hurdles and number of stands
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病变组织评分明显降低（P<0.05，P<0.01），说明 WS 能

够改善肾阳虚小鼠的肾脏组织损伤。

由图 5 和图 7 可知，Control组小鼠睾丸生精小管基膜

完整且厚，间质细胞分布均匀，结缔组织形态正常。生精

细胞及其支持细胞在基膜内呈均匀分布的正常状态，精

子在生精小管管腔内清晰可见，且数量较多。与 Control

组相比，Model组小鼠睾丸的生精小管内的生精细胞排布

杂乱，细胞圈层稀疏且基膜变薄，生精小管内间质出现较

大的空隙，间质细胞数量有一定减少，睾丸组织病变评分

显著升高（P<0.000 1）。与 Model组相比，PD 组小鼠睾丸

与 Control组相比，####为 P<0.000 1，###为 P<0.001，##为 P<0.01；与 Model组相比，***为 P<0.001，**为 P<0.01，*为 P<0.05

图 4　核桃酱对小鼠血清 T、E2、CORT 的影响

Figure 4　Effects of walnut paste on serum T， E2， and CORT in mice

Control

WS-L

Model

WS-M

PD

WS-H

图 6　核桃酱对小鼠肾脏组织形态的影响

Figure 6　Effects of walnut paste on the histomorphology of mouse kidney （100×）

与 Control组相比，####为 P<0.000 1；与 Model组相比，***为 P<0.001，**为 P<0.01，*为 P<0.05

图 5　核桃酱对小鼠肾脏、睾丸、脾脏组织病变评分的影响

Figure 5　Effects of walnut paste on tissue lesion scores of kidney， testis， and spleen in mice
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组织结构基本正常，未见严重结构改变，且组织病变评分

显著升高（P<0.05）。WS 各组睾丸组织相比 Model 组均

有一定程度的改善。

由图 5 和图 8 可知，Control 组小鼠脾脏未见萎缩现

象，白髓分布较多，红髓分布较广，脾脏结构完整。与

Control 组相比，Model 组小鼠脾脏出现萎缩现象，白髓成

分减少，红髓分布减少，脾脏组织病变评分显著升高（P<

0.000 1）。与 Model组相比，PD 组小鼠脾脏组织结构接近

正常，没有严重结构改变，组织病变评分显著降低（P<
0.001）。从脾脏组织病变评分看，WS 各组的病变程度介

于 Control 组和 Model 组之间，其中 WS-M、WS-H 组的组

织病变评分显著降低（P<0.01），且红髓成分增加较为明

显，能够增强脾脏免疫和造血功能，显著改善造模后的免

疫抑制状态。

2.7　对小鼠肠道微生物的影响

2.7.1　物种稀释曲线　由图 9可知，随着测序数量的增加，

每组曲线趋于平坦，表明测序结果有效且合理。当群落多

样性趋于稳定后，Model 组微生物多样性低于 Control 组，

测序结果可以反映样本物种的丰富性和多样性。

2.7.2　肠道微生物 Alpha 多样性　肠道的内表面是结构

复杂的黏膜免疫系统，同时也是人体最大的免疫器官。

肠道菌群紊乱可能导致全身免疫和中枢免疫异常，进而

引发炎症反应［21］。有研究［22］表明，肾阳虚导致了肠道菌

群的失调，降低了肠道微生物的多样性，机体消化功能异

常。Alpha 多样性是衡量生态系统或特定区域内生物多

样性的指标［23］，主要包括物种丰度、物种均匀度和多样性

等评估标准，通常运用 Ace 和 Chao 等指数衡量群落的丰

度，Shannon 等指数反映群落多样性，Coverage 指数用于

描述群落的覆盖程度。由表 3 可知，与 Control 组相比，

Model 组 Ace 指数和 Chao 指数降低，Shannon 指数显著降

Control

WS-L

Model

WS-M

PD

WS-H

图 7　核桃酱对小鼠睾丸组织形态的影响

Figure 7　Effect of walnut paste on the histomorphology of mouse testis （50×）

Control

WS-L

Model

WS-M

PD

WS-H

图 8　核桃酱对小鼠脾脏组织形态的影响

Figure 8　Effect of walnut paste on the histomorphology of mouse spleen （50×）
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低（P<0.05）。与 Model 组相比，WS 组 Ace 指数和 Chao

指数升高，Shannon 指数显著升高（P<0.05）。而 WS 干预

后逆转了小鼠肠道微生物，使肠道微生物的多样性显著

增加，此外，各组小鼠肠道微生物覆盖度指数 Coverage 指

数均＞0.99，表明测序结果可代表样本中微生物群落的真

实情况。

2.7.3　肠道微生物 Beta 多样性　由图 10 可知，Control 组

与 Model 组微生物群距离较远，无重合的区域，两组间微

生物组成存在明显差异，表明 Model组肠道菌群显著区别

于 Control组，肾阳虚使肠道菌群紊乱。WS 组与 Model组

相对分离，重合面积较少，较为接近 Control 组，表明 WS

可以帮助肠道微生物失调的肾阳虚小鼠恢复至正常的肠

道菌群结构。

2.7.4　门水平肠道微生物组成结构　由图 11可知，在门水

平上，小鼠肠道微生物主要包括拟杆菌门（Bacteroidota）、厚

壁菌门（Firmicutes）、髌骨菌门（Patescibacteria）、弯曲菌

门（Campilobacterota）和放线菌门（Actinobacteriota），其

中，拟杆菌门和厚壁菌门是肾阳虚小鼠肠道菌群内相对

丰度最高的两大门，Control 组拟杆菌门的相对丰度接近

65%，厚壁菌门的相对丰度为 25% 左右；Model 组厚壁菌

门、放线菌门菌群相对丰度显著增加，拟杆菌门、髌骨菌

门相对丰度极大降低；WS 组拟杆菌门、厚壁菌门、髌骨菌

门均有不同程度的变化。厚壁菌门和拟杆菌门的失衡主

要与能量代谢有关，肾阳虚症的发生与能量代谢紊乱密

切 相 关 。 与 Control 组 相 比 ，Model 组 小 鼠 肠 道 中

Firmicutes/Bacteroidetes 比 值 显 著 升 高（P<0.001）；与

Model 组相比，WS 组小鼠肠道 Firmicutes/Bacteroidetes 比

值显著降低（P<0.01）。 Firmicutes/Bacteroidetes 比值通

常用来评价肠道健康状况的重要指标［24］。当 Firmicutes/

Bacteroidetes 比值失调时，会引起炎症、自身免疫疾病和

癌症等多种疾病［25］。Model 组厚壁菌门丰度上升可能因

为具有耐药性菌群，在灌胃氢化可的松之后存活并大量

增殖，其被认为与多种疾病有关［26］；拟杆菌是临床最重要

有益的革兰氏阴性菌，可以抑制致病菌群的生长和分解

有害物质，分解膳食碳水化合物，激活免疫系统，拟杆菌

主要参与类固醇代谢和碳水化合物代谢，其水平在肾阳

虚模型中明显低［6］，与试验结果一致；放线菌是炎症相关

疾病的潜在治疗靶点。综上，补充 WS 可以一定程度恢复

肠道微生物的丰度和多样性。

2.7.5　科水平肠道微生物组成结构　由图 12 可知，在科

水平上，优势菌属主要有绒毛杆菌属（Muribaculaceae）、

文肯菌属（Rikenellaceae）、葡萄球菌（Staphylococcaceae）、

普雷沃菌属（Prevotellaceae）、毛螺菌属（Lachnospiraceae）

和拟杆菌属（Bacteroidaceae）。与 Control 组相比，Model

组小鼠肠道葡萄球菌相对丰度显著升高（P<0.001），与

Model 组相比，补充 WS 后葡萄球菌的相对丰度显著降低

（P<0.01）；与 Control组相比，Model组小鼠肠道绒毛杆菌

属（P<0.01）、文 肯 菌 属（P<0.05）、普 雷 沃 菌 属（P<
0.05）、毛螺菌属（P<0.05）、拟杆菌属（P<0.05）的相对丰

度显著降低，与 Model 组相比，补充 WS 后可以使这些菌

属丰度增加。Model 组绒毛杆菌属、文肯菌属、毛螺菌属

的相对丰度降低，其中绒毛杆菌属于拟杆菌门，主要存在

图 10　Beta 多样性分析

Figure 10　Beta diversity analysis

图 9　物种稀释曲线

Figure 9　Species dilution curves

表 3　Alpha多样性指数†

Table 3　Alpha diversity index

组别

Control

Model

WS

Ace指数

835.29±156.15

748.23±134.2

776.32±143.17

Chao 指数

825.97±155.79

737.15±134.21

770.58±149.37

Shannon 指数

4.71±0.25

3.83±0.29#

4.54±0.32*

Coverage指数

0.998 8±0.000 2

0.998 4±0.000 2

0.999 2±0.000 2

† 与 Control组相比，#为 P<0.05；与 Model组相比，*为 P<0.05。
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于小鼠肠道内，且与肠道的健康和免疫有关，被认为能够

影响宿主的免疫状态，可通过缓解下丘脑—垂体—肾上

腺轴的激活状态和炎症水平，抑制色氨酸代谢［27］；葡萄球

菌出现相对丰度升高，可能导致疾病的发生，葡萄球菌属

于革兰氏阳性球菌，适应能力强，能够产生多种致病菌。

补充 WS 后绒毛杆菌属相对丰度上升，葡萄球菌的相对丰

度降低，肠道微生物失调得到改善。

2.7.6　属水平肠道微生物组成结构　由图 13可知，在属水

平上，小鼠肠道优势菌属主要有 norank_f_Muribaculaceae、

葡萄球菌（Staphylococcaceae）、另枝菌属（Alistipes）。与

Control 组相比，Model 组小鼠肠道葡萄球菌相对丰度

显著升高（P<0.001），与 Model 组相比，补充 WS 后丰

度显著降低（P<0.05）；与 Control 相比，Model 组小鼠

肠 道 norank_f_Muribaculaceae（P<0.05）、乳 杆 菌 属

（Lactobacillus）、拟 杆 菌 属（Bacteroides）（P<0.05）、

norank_f_norank_o_Clostridia_UCG-014、普 雷 沃 菌 属

（Alloprevotella）（P<0.05）的相对丰度显著降低，与 Model

组相比 5 种菌属的丰度显著增加。Model 组乳杆菌属的

相对丰度降低，乳杆菌属对健康十分重要，能有效改善和

维持肠道正常的微生物环境，抑制有害菌在肠上皮的黏

附，还可以刺激免疫球蛋白的产生，强化人体免疫系统［28］。

综上，WS 可以有效恢复肾阳虚小鼠肠道微生物的丰度和

多样性，改善肠道微生物的稳态，提高机体的免疫功能。

3　结论

通过氢化可的松诱导的肾阳虚小鼠模型，对核桃酱

与 Control组相比，###为 P<0.001，#为 P<0.05；与 Model组相比，**为 P<0.01，*为 P<0.05

图 11　小鼠肠道微生物在门水平上的相对丰度

Figure 11　Relative abundance of mouse gut microbiota at the phylum level

与 Control组相比，###为 P<0.001，##为 P<0.01；与 Model组相比，**为 P<0.01，*为 P<0.05

图 12　小鼠肠道微生物在科水平上的相对丰度

Figure 12　Relative abundance of mouse gut microbiota at the family level
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改善肾阳虚小鼠的作用及肠道微生物的变化进行了分

析。结果表明，模型组环磷酸腺苷、睾酮和肾上腺酮含量

显著降低（P<0.001，P<0.001，P<0.000 1），环磷酸腺苷

和雌二醇含量显著升高（P<0.001，P<0.01），表明肾阳虚

模型构建成功。给予核桃酱后可以显著升高环磷酸腺苷、

睾酮和肾上腺酮含量，显著降低环磷酸鸟苷和雌二醇含

量，增加小鼠自主活动能力，减缓小鼠肾脏、睾丸、脾脏组织

病理状态，且可以显著改善肠道微生物中的有益菌属的相

对丰度，降低有害菌属的相对丰度和种类。肠道微生物短

链脂肪酸产生菌丰度增加，可以通过调节能量代谢、免疫

反应和调节下丘脑—垂体—性腺轴改善肾阳虚症状；益生

菌的增加可能通过改善能量代谢和营养吸收，促进体重恢

复；抑制有害菌可以降低炎症因子水平，增强肾阳虚小鼠

免疫功能，但其他作用通路和机制需进一步探讨。
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