
收稿日期：2021-06-17
作者简介：贾二涛（1980-），男，博士，副主任医师，硕士研究生导师；E-mail：sailing1980@126.com
通讯作者：张剑勇（1964-），男，主任医师，博士研究生导师；E-mail：13823396319@163.com
基金项目：深圳市科技计划项目（编号：JCYJ20180302173532311）；深圳市医疗卫生三名工程项目（编号：SZSM201612080）

慈苓化浊颗粒对痛风患者肠道微生物的影响

贾二涛 1，2， 姜毓楷 2， 何思慧 3， 张剑勇 1，2

（1. 深圳市中医院，广东深圳 518033；2. 广州中医药大学第四临床医学院，广东深圳 518033；
3. 南京中医药大学附属深圳市中医院，广东深圳 518033）

摘要：【目的】探讨慈苓化浊颗粒对痛风患者肠道微生物的影响。【方法】收集 30例痛风患者，采用慈苓化浊颗粒干预治疗

2周，观察患者治疗前后血肌酐（Cr）、尿酸（UA）、空腹血糖（FPG）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）等实验室生化指标的变化情况；采用十六烷基三甲基溴化铵法（CTAB）提取样本微

生物的基因组DNA，比较治疗前后肠道微生物的差异。【结果】（1）排除 2例失访患者后，最终纳入 28例痛风患者。（2）治疗

后，患者的UA和TG水平均显著低于治疗前（P＜0.01），而治疗前后的Cr、FPG、TC、HDL-C、LDL-C水平比较，差异均无

统计学意义（P＞0.05）。（3）肠道菌群的生物多样性治疗后与治疗前比较，差异无统计学意义（P＞0.05），但瘤胃球菌属富集于

治疗后的样本中，放线菌纲、双歧杆菌属、韦荣球菌科、魏斯氏菌属等菌属富集于治疗前的样本中。【结论】慈苓化浊颗粒

可有效治疗痛风，而通过改变肠道微生物物种丰度以降低血尿酸可能是其作用机制之一。
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Effect of Ci Ling Huazhuo Granules on Gut Microbiome in Gout Patients
JIA Er-Tao1，2， JIANG Yu-Kai2， HE Si-Hui3， ZHANG Jian-Yong1，2

（1. Shenzhen Traditional Chinese Medicine Hospital，Shenzhen 518033 Guangdong，China；2. The Fourth Clinical Medical School，
Guangzhou University of Chinese Medicine，Shenzhen 518033 Guangdong，China；3. Shenzhen Traditional Chinese Medicine

Hospital Affiliated to Nanjing University of Chinese Medicine，Shenzhen 518033 Guangdong，China）
Abstract：Objective To investigate the effect of Ci Ling Huazhuo Granules on gut microbiome in patients with
gout. Methods Thirty patients with gout were treated with Ci Ling Huazhuo Granules for 2 weeks. The changes of
serum creatinine（Cr）， uric acid（UA）， fasting plasma glucose（FPG）， triglyceride（TG）， total cholesterol
（TC）， low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C），high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）and other
laboratory biochemical indexes of the patients were observed before and after treatment. Meanwhile， the genomic
DNA was extracted by cetyl trimethyl ammonium bromide（CTAB）method for the comparison of the difference of
gut microbiome before and after treatment. Results（1）Two patients were lost to follow-up and a total of 28 patients
with gout were eventually included.（2）After treatment，UA and TG levels of the patients were significantly lower
than those before treatment（P＜0.01），while there was no statistical difference in the pre- and post- treatment
levels of Cr，FPG，TC，HDL-C and LDL-C（P＞0.05）.（3）There was no statistical significant difference in the
pre- and post- treatment biodiversity of intestinal flora（P＞0.05）. However，Ruminococcus was enriched in the
samples after treatment，and Actinomycetes，Bifidobacterium，Veillonella，and Weissella were enriched in the
samples before treatment. Conclusion Ci Ling Huazhuo Granules exerts certain effect in treating gout， and
lowering blood uric acid by altering the biodiversity of gut microbiome may be one of its therapeutic mechanisms.
Keywords：Ci Ling Huazhuo Granules； gout； gut microbiome； species abundance； blood uric acid； blood

glucose；blood lipid
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痛风是由于嘌呤代谢紊乱和（或）尿酸排泄减

少，单钠尿酸盐（monosodium urate，MSU）沉积所

致的晶体相关性关节病，是临床常见的风湿病。

痛风在我国的总体患病率约为1.1%[1]，近年来随着

我国人民生活水平的提高以及饮食结构和生活习

惯的改变，痛风患病率呈明显上升趋势，且发病

年龄呈年轻化趋势。高尿酸血症是导致痛风发作

的直接原因，其产生的机制包括尿酸（uric acid，
UA）排泄障碍或生成增多，UA 升高的另一个途径

是通过摄入和外源性吸收富含嘌呤的食物。肉类

摄入会使痛风风险增加 21%，海鲜摄入会使痛风

风险增加 7%[2]。肠道为嘌呤吸收的主要器官，通

过肠道排泄的UA比例为30%～40%[3]。因此，定植

在人体肠道的微生物对UA的作用引起了人们的关

注[4]。前期临床试验证明了慈苓化浊颗粒能够降低

痛风患者血中的UA水平 [5]。然而，慈苓化浊颗粒

降尿酸的相关机制尚不明确。因此，本研究开展

了基于肠道菌群探讨慈苓化浊颗粒降尿酸的作用

机制。现将研究结果报道如下。

1 对象与方法

1. 1 研究对象 选取 2020年 11月至 2021年 4月

在深圳市中医院风湿科门诊或病房接受治疗并明

确诊断为痛风的患者，共 30例。本研究获得深圳

市中医院伦理委员会的审核批准（批件号：K2020-
020），并且所有患者均签署了知情同意书。

1. 2 病例选择标准

1. 2. 1 纳入标准 ①符合 2015年美国风湿病学

会/欧洲抗风湿联盟的痛风分类标准[6]，并且痛风病

程≤3年；②年龄18～70岁，男女不限；③入组前

2个月未使用抗生素、微生态活菌制剂等；④能接

受并完成相关治疗、观察和检查，自愿参加本研

究并签署知情同意书的患者。

1. 2. 2 排除标准 符合下述任意条件者，应予以

排除：①由肾脏病、血液病，或服用某些药物、

肿瘤放化疗、遗传因素等原因引起的继发性痛风

患者；②有严重和不稳定的心脑血管疾病（如不稳

定性心绞痛、冠状血管再生、大脑血管再生、短

暂性脑缺血发作、充血性心力衰竭等）、肝功能异

常[谷丙转氨酶（ALT）或谷草转氨酶（AST）≥2倍正

常值上限]、肾功能不全、造血系统疾病的患者；

③患有精神性疾病，无自知力，无法确切表达或

不能按时服药的患者；④过敏体质及对本研究用

药过敏的患者；⑤存在严重肛周疾病、直肠狭窄

等肠道病变的患者；⑥妊娠期、哺乳期及准备妊

娠、不愿避孕的患者；⑦前3个月接受过其他临床

试验的患者。

1. 3 治疗方案 治疗期间要求患者低嘌呤饮食，

禁止食用动物内脏（尤其是脑、肝、肾）、饮酒、

高果糖谷物糖浆的饮料（如汽水、果汁）、益生菌

及相关的食物或药物（如酸奶、金双歧等）。在此

基础上，给予慈苓化浊颗粒口服治疗。用法：慈

苓化浊颗粒（为深圳市中医院中药协定方制成的复

方中药颗粒剂，由江阴天江药业股份有限公司生

产，产品批号为1306302；方药组成：土茯苓45 g，
川萆薢 30 g，秦艽 15 g，山慈菇 10 g，赤芍 10 g，
川牛膝10 g，山茱萸6 g），每日1剂，加200 mL开

水并搅拌均匀，分2次温服。连续服用2周。

1. 4 观察指标

1. 4. 1 一般资料情况 包括患者的性别、年龄、

病程等信息。

1. 4. 2 实验室生化指标 治疗前后分别检测患者

的血肌酐（Cr）、尿酸（UA）、空腹血糖（FPG）、甘

油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固

醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水

平。各项实验室指标的检测由深圳市中医院检验

科统一完成。

1. 4. 3 粪便标本的采集和检测

1. 4. 3. 1 标本采集 向受试者提前发放粪便采样

管并介绍取样方法及注意事项，采用自然排便

法，使用采样管在粪便表面均匀涂抹，最小采样

量为米粒大小粪便（约 1 g）。如粪便为水样便，则

在残渣较多处取固体样本，尽量避免尿液、马桶

壁等对粪便样本的污染。粪便标本冻存于-80 ℃低

温冰箱中待测。

1. 4. 3. 2 肠道菌群的检测 使用十六烷基三甲基

溴化铵法（CTAB）提取样本微生物的基因组DNA，

提取的所有DNA均通过琼脂糖凝胶电泳法进行分

离，并使用 Qubit进行基因文库定量，使用MPS
（massively parallel sequencing）Illumina技术对基因

组进行测序，通过插入大小为 350 bp的配对末端

文 库 来 构 建 基 因 文 库 ， 后 使 用 Illumina
NovaSeq6000测序系统和PE150策略对 350 bp文库

进行测序。

贾二涛，等． 慈苓化浊颗粒对痛风患者肠道微生物的影响第 3期 523



1. 4. 3. 3 肠道菌群的分析 （1）Alpha多样性分

析：指特定群落或样品组内的物种多样性，本研

究采用Observed Species（Obs）以及 Shannon指数来

估算群落中的物种多样性，指数越大，说明生物

多样性越高。（2）Beta多样性分析：指群落之间的物

种多样性，用以衡量群落之间的差别，本研究采

用PcoA分析（principal co-ordinates analysis）进一步

展示样品组间的物种多样性差异，相似度越高，

距离越短，则2组之间的菌群越相似。（3）组间群落

差异分析：本研究采用线性判别分析法（LDA
effects size，LEfSe）分析组间菌群差异，从而找出

组间在丰度上有显著差异的菌种。

1. 5 统计方法 采用 IBM SPSS Statistic 26.0软件

进行数据的统计分析。计量资料用均数 ± 标准差

（x ± s）表示。自身治疗前后比较，若服从正态分

布，采用配对 t检验；若不服从正态分布，采用

Wilcoxon配对秩和检验。肠道菌群治疗前后群落差

异分析采用线性判别分析，该分析首先使用非参

数Kruskal-Wallis秩和检验检测不同分组间丰度差

异显著的物种，然后使用Wilcoxon秩和检验验证

上一步的差异物种在不同组间的子分组中的差异

一致性，最后采用线性回归分析来估算每个组分

（物种）丰度对差异效果影响的大小，LDA score默
认预设值为 2.0。以 P＜0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2. 1 一般资料 本研究排除 2例失访患者后，最

终纳入 28 例痛风患者。其中，男性 27 例，女

1 例；年龄最小 20 岁，最大 68 岁，平均年龄

（30.71 ± 9.44）岁。

2. 2 治疗前后各项实验室生化指标比较 表 1结
果显示：治疗后，患者的UA和 TG水平均显著低

于治疗前（P＜0.01），而治疗前后的 Cr、 FPG、

TC、HDL-C、LDL-C水平比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。
2. 3 肠道微生物比较

2. 3. 1 治疗前后肠道微生物Alpha多样性比较 经

慈苓化浊颗粒治疗后，患者的Obs和 Shannon指数

与治疗前比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），表
明治疗后肠道菌群的生物多样性与治疗前无显著

性差异，结果见图1。

2. 3. 2 治疗前后肠道微生物Beta多样性比较 经

PcoA分析，痛风患者治疗后的菌群结构与治疗前

比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结果见图2。
2. 3. 3 治疗前后肠道微生物 LEfSe差异分析 经

LEfSe分析，治疗前痛风患者的放线菌纲、双歧杆

表1 28例痛风患者治疗前后各项实验室生化指标比较

Table 1 Comparison of laboratory biochemical indexes
of 28 patients with gout before and

after treatment （x ± s，分）

观察指标

UA/（μmol∙L-1）

Cr/（μmol∙L-1）

FPG/（mmol∙L-1）

TG/（mmol∙L-1）

TC/（mmol∙L-1）

HDL-C/（mmol∙L-1）

LDL-C/（mmol∙L-1）

治疗前

569.91 ± 79.73
90.27 ± 11.75
5.41 ± 0.67
2.61 ± 1.15
4.58 ± 0.83
1.05 ± 0.18
3.30 ± 1.05

治疗后

482.68 ± 70.72①

87.95 ± 9.121
5.33 ± 0.40
1.91 ± 0.74①

4.59 ± 0.76
1.07 ± 0.15
3.16 ± 0.72

t值

5.869
1.117
0.467
3.898

-0.073
-0.759
0.823

P值

0.000
0.277
0.645
0.001
0.942
0.457
0.420

①P＜0.01，与治疗前比较

图1 慈苓化浊颗粒治疗痛风患者治疗前（A）与治疗后（B）
的Alpha多样性分析

Figure 1 Alpha biodiversity analysis for gout patients
before treatment（A）and after treatment（B）
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菌科、双歧杆菌属、韦荣球菌科、魏斯氏菌属等

菌属以及治疗后的瘤胃球菌属在2组物种丰度差异

中起到重要的作用（图 3）。进一步统计 2组有显著

差异菌群的LDA分值，瘤胃球菌属富集于治疗后

的样本中，放线菌纲、双歧杆菌属、韦荣球菌科、

魏斯氏菌属等菌属富集于治疗前的样本中（图4）。

3 讨论

高尿酸血症或痛风患者存在肠道菌群失调现

象，这个结论是肯定的。最近的一项研究表明，

高尿酸血症的发病机制与肠道微生物相关[7]，但肠

道菌群的具体发病机制尚不清楚。一些研究报告

了痛风患者肠道微生物组的改变[8]，如表达尿囊素

酶基因的肠道细菌显著减少[9]，表明改变的肠道微

生物群可能与痛风有关，可能有助于区分痛风患

者与健康人群，并作为疾病治疗的新目标 [10]。研

究 [11]发现，发酵乳杆菌 JL-3通过降解尿酸以降低

小鼠血清尿酸水平，与对照组比较，血尿酸降低

31.3%。既往研究[12]发现，某些含有尿酸溶解能力

的益生菌可用于帮助预防动物中氧嗪酸诱导的高

尿酸血症。同样，Wang H等[13]已发现有潜在的益

生菌可通过减少肠道肌苷来改善果糖引起的高尿

酸血症。

朱丹溪在《格致余论》中认为，本病乃“瘀

浊凝涩”所致，由于过食膏粱厚味，浊邪凝滞，

阻滞经络，日久化热；或因脾失健运，升清降浊

无权，水谷不化，生成浊毒，滞留血中，而致

湿、痰、热、瘀等病理产物阻碍气机，流注关

节，气血凝滞，运行不畅，闭阻不通，“不通则

痛”而引发本病。因此，朱良春提出痛风为“浊

瘀痹”。慈苓化浊颗粒由土茯苓、川萆薢、秦艽、

山慈菇、赤芍、川牛膝、山茱萸等中药组成，具

有祛浊化瘀功效。本研究发现，经慈苓化浊颗粒

治疗后与治疗前相比，痛风患者在菌群结构上无

图2 慈苓化浊颗粒治疗痛风患者治疗前（A）与治疗后（B）
的PcoA分析

Figure 2 PcoA analysis for gout patients before
treatment（A）and after treatment（B）
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图3 慈苓化浊颗粒治疗痛风患者治疗前（A）与治疗后（B）
的LEfSe分析

Figure 3 LEfSe analysis for gout patients before
treatment（A）and after treatment（B）

图4 慈苓化浊颗粒治疗痛风患者治疗前（A）与治疗后（B）
的LEfSe分析

Figure 4 LEfSe analysis for gout patients before
treatment（A）and after treatment（B）
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显著性差异，但是瘤胃球菌属富集于治疗后的样

本中，放线菌纲、双歧杆菌属、韦荣球菌科、魏

斯氏菌属等菌属富集于治疗前的样本中。因此，

慈苓化浊颗粒可能通过改变肠道微生物物种丰度

以降低血尿酸，但具体的作用机制仍有待进一步

深入研究。

综上所述，慈苓化浊颗粒可有效治疗痛风，

而通过改变肠道微生物物种丰度以降低血尿酸可

能是其作用机制之一。
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