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·论著·

基于 16S rDNA 测序分析益气活血解毒方 
对老年肺源性脓毒症患者肠道菌群的影响：
一项多中心前瞻性随机双盲对照试验
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【摘要】 目的  探讨联合益气活血解毒方治疗对老年肺源性脓毒症患者肠道菌群的影响及其潜在的微

生物靶点。方法  采用前瞻性随机双盲对照试验，纳入 2020 年 11 月至 2021 年 10 月于广东省中医院总院区

急诊科、广东省中医院芳村医院重症监护病房（ICU）、广东省中医院大学城医院 ICU 住院的老年肺部感染继

发脓毒症患者，并随机分为两组，两组患者均给予常规西医治疗，在此基础上，观察组联合益气活血解毒方（含 

人参 15 g，三七 9 g，大黄 3 g，加 50 mL 温开水溶化）口服 / 鼻饲，每日 2 次，持续 7 d；对照组给予安慰剂。于

治疗前和治疗第 5～7 天收集相关临床资料及新鲜粪便样本，通过 16S rDNA 测序和生物信息学分析〔α 多样

性、β 多样性、线性判别分析效应量分析（LEfSe）〕评估肠道菌群多样性、菌群结构等。结果  共纳入 55 例患

者，对照组 29 例，观察组 26 例。两组患者性别、年龄、基础疾病及基线序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生理

学与慢性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、急性胃肠损伤（AGI）分级评分、胃肠功能衰竭评分（GIF）等差异均无

统计学意义。与对照组比较，观察组治疗第 7 天血清降钙素原、APACHEⅡ评分更低，GIF 评分下降更为显著。

治疗前留取到 30 个粪便样本（基线组），治疗后对照组留取到 29 个样本，观察组留取到 26 个样本。肠道菌群 

α 多样性分析表明，观察组和对照组 Simpson 指数较基线组明显下降〔0.75（0.53，0.91）、0.81（0.32，0.91）比 0.88 

（0.87，0.89），均 P＜0.05〕，但观察组与对照组间差异无统计学意义；3 组间 Chao1、Ace 指数、Shannon 指数差异

均无统计学意义。β 多样性分析显示，3 组间肠道菌群结构存在一定差异（R2＝0.096，P＝0.026）。物种差异分

析显示，3 组肠道菌群在门水平上差异无统计学意义，整体丰度较高的 4 种菌门分别为厚壁菌门（53.69%）、放

线菌门（16.23%）、变形菌门（15.39%）、拟杆菌门（9.57%）。而在属水平上，3 组间共有 38 种菌属差异存在统计

学意义，其中，与对照相比，观察组可显著提高欧陆森菌属（P＝0.014）、福涅拉菌属（P＝0.013）的丰度，降低拟

杆菌属（P＝0.009）、嗜胆菌属（P＝0.005）、Eggerthella 菌属（P＝0.002）、柯林斯菌属（P＝0.043）的丰度。LefSe

分析结果显示，唾液乳杆菌属、欧陆森菌属、柯林斯菌属、Cloacibacillus 菌属、拟杆菌属在不同组间差异显著。

结论  常规西医治疗联合益气活血解毒方可改变老年肺源性脓毒症患者的肠道菌群结构，其中拟杆菌属、欧陆

森菌属、柯林斯菌属可能是其治疗脓毒症的关键微生物靶点。
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  脓毒症被定义为机体对感染的反应失调导致的

危及生命的器官功能障碍，是住院患者常见的死亡

原因。据估计，全球每年死于脓毒症的患者占总死

亡人数的近 20%［1］。2017 至 2019 年，我国每年有

480 万至 610 万的脓毒症住院患者，其中 65 岁以上

者占 56.5%［2］。肺部感染是老年脓毒症患者较常见

的原发因素，且其病情往往更重，病死率更高［3-4］。

肠道微生物群是一个复杂的微生物群落，健康的肠

道菌群与机体免疫屏障密切相关［5］。脓毒症对肠道

微环境的破坏性作用使微生物组成发生剧烈变化，

同时由于机械免疫屏障的破坏继发肠道菌群移位，

菌群或内毒素向血液或远处器官播散导致病情进一

步加重［6-7］。中医药因其对脓毒症胃肠损伤显著的

治疗效果和较少的不良反应在临床上得到广泛认 

可［8-9］，其疗效机制除减轻黏膜机械损伤外，还可
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  effects  of  the  combined  Yiqi  Huoxue  Jiedu  formula  (YHJF) 
on  intestinal  microbiota  in  elderly  patients  with  pulmonary-derived  sepsis  and  identify  potential  microbial 
targets.  Methods  A  prospective  randomized  double-blind  controlled  trial  was  conducted.  Elderly  patients  with 
pulmonary  infection-induced  sepsis  admitted  to  the  emergency  department  of  Guangdong  Provincial  Hospital  of 
Traditional Chinese Medicine (TCM), intensive care unit (ICU) of Fangcun Hospital, and ICU of Daxuecheng Hospital, 
from November 2020 to October 2021 were enrolled and randomized into two groups. Both groups received conventional 
Western medicine  treatment. The observation  group additionally  received YHJF  (composed of 15  g  of Panax ginseng, 
9  g  of  Panax  notoginseng,  and  3  g  of  Rheum  palmatum,  dissolved  in  50  mL  warm  water)  orally  or  via  nasogastric 
tube  twice  daily  for  7  days;  while  the  control  group  received  a  placebo.  Clinical  data  and  fresh  fecal  samples  were 
collected  before  treatment  and  on  days  5-7  of  treatment.  Intestinal  microbiota  diversity  and  structure  were  analyzed 
via  16S  rDNA  sequencing  and  bioinformatics  [α  diversity, β  diversity,  and  linear  discriminant  analysis  effect  size 
(LEfSe)].  Results  Fifty-five patients were included (29 in the control group, 26 in the observation group). There were 
no  significantly  differences  in  gender,  age,  comorbidities,  and  baseline  sequential  organ  failure  assessment  (SOFA), 
acute  physiology  and  chronic  health  evaluation  Ⅱ  (APACHEⅡ),  acute  gastrointestinal  injury  (AGI)  classification 
score, and gastrointestinal  failure  (GIF)  score between  the  two groups. Compared  to  the control group,  the observation 
group showed significantly lower serum procalcitonin, APACHEⅡ score, and greater reduction in GIF score by day 7. 
Thirty  fecal  samples were  collected  pre-treatment  (baseline  group),  29  post-treatment  from  the  control  group,  and  26 
from the observation group. Gut microbiota α diversity analysis revealed  that Simpson index in  the observation group 
and control group were significantly decreased compared to the baseline group [0.75 (0.53, 0.91), 0.81 (0.32, 0.91) vs. 
0.88 (0.87, 0.89), both P < 0.05], but there was no significantly difference between the observation group and the control 
group.  There were  no  significantly  differences  in Chao1, Ace,  and  Shannon  indices  among  three  groups. β diversity 
analysis  indicated  that  distinct microbiota  structures  among  three  groups  (R2  =  0.096, P  =  0.026).  Species  difference 
analysis  showed  that,  at  the  phylum  level,  Firmicutes  (53.69%),  Actinobacteria  (16.23%),  Proteobacteria  (15.39%), 
and Bacteroidetes  (9.57%)  dominated,  with  no  significant  intergroup  differences.  At  the  genus  level,  38  taxa  showed 
significant differences. Compared to the control group, the observation group exhibited increased Erysipelatoclostridium 
(P = 0.014) and Faecalibacterium (P = 0.013), and decreased Bacteroides (P = 0.009), Bilophila (P = 0.005), Eggerthella 
(P  =  0.002),  and Collinsella  (P  =  0.043).  LEfSe  analysis  highlighted  Lactobacillus salivarius, Erysipelatoclostridium, 
Collinsella, Cloacibacillus,  and Bacteroides  as  key  discriminators.  Conclusion  YHJF  combined  with  conventional 
therapy  alters  intestinal  microbiota  structure  in  patients  with  elderly  pulmonary-derived  sepsis,  with  Bacteroides, 
Erysipelatoclostridium, and Collinsella identified as potential microbial targets.

【Key words】  Elderly  pulmonary-derived  sepsis;  Gut  microbiota;  16S  rDNA  sequencing;  Yiqi  Huoxue 
Jiedu formula;  Chinese medicine
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能与肠道菌群的调节密切相关［10］。本课题组在国

医大师陈绍宏教授指导下，基于老年脓毒症患者

“虚”“毒”“瘀”的核心病机拟定了益气活血解毒方

（益气活血散）［11］，该方可从减轻胃肠损伤、调整免

疫稳态、改善微循环等多方面改善脓毒症患者的器

官功能，但其具体作用机制尚不明确。本研究通过

16S rDNA 测序结合生物信息学分析，旨在观察联合

益气活血解毒方治疗对老年肺源性脓毒症患者肠道

菌群的影响，并探究其治疗效果背后的微生物机制，

为脓毒症的中西医联合干预提供证据支撑。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：筛查 2020 年 11 月至 2021 年 10 月

于广东省中医院总院区急诊科、广东省中医院芳村

医院重症监护病房（intensive care unit，ICU）、广东

省中医院大学城医院 ICU 住院的老年肺部感染继
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发脓毒症患者。

1.1.1  纳入标准：符合脓毒症诊断标准［12-13］；符合

肺部感染诊断标准［14-15］，且脓毒症感染源考虑为肺

部感染；入院时发病时间≤5 d；年龄 65～85 岁；签

署知情同意书者。

1.1.2  排除标准：24 h 内可能死亡者；病情严重需

要心肺复苏者；恶性肿瘤晚期存在恶液质者；有急

性冠状动脉疾病者，如急性心肌梗死等；对益气活

血解毒方处方中药过敏，或过敏体质者；妊娠期妇

女；合并自身免疫性疾病；1 个月内有抗菌药物、免

疫毒性药物、益生菌服用史者。

1.1.3  剔除标准：未服用足疗程益气活血解毒方，

无法评价疗效者；治疗第 5～7 天未留取到粪便标

本者。

1.2  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经广东

省中医院伦理委员会审查批准（审批号：BF2020-

153-01），所有患者均签署知情同意书。

1.3  分组与干预

1.3.1  随机双盲对照方案的实施：采用随机双盲设

计，将患者按 1∶1 的比例分为观察组（益气活血解

毒方）和对照组（安慰剂）。通过计算机生成随机编

码表，直接分配患者至对应组别，两组药物经统一加

工后，外观、气味、颗粒性状及包装完全一致，确保

受试者、研究者和数据统计人员无法通过感官或标

签识别组别。随机编码表全程密封保存，仅在研究

结束后统一揭盲时启用。研究期间所有药物发放、

临床操作及数据记录均严格遵循盲法原则，避免主

观偏倚。研究完成后，进行揭盲明确观察组与对照

组的实际干预措施，并基于盲态数据进行统计分析，

确保结果的客观性和科学性。

1.3.2  干预：观察组在脓毒症指南西医干预方案基

础上［12］，给予益气活血解毒方颗粒剂（含人参 15 g、

三七9 g、大黄3 g，用50 mL温开水溶化）口服/鼻饲，

每次 1 袋，每日 2 次，疗程 7 d。对照组在西医干预

方案基础上，加用安慰剂颗粒剂。

1.4  观察指标及方法

1.4.1  一般指标：患者入组后每日随访，于入组当

日治疗前（D0）、治疗第 7 天（D7）取空腹静脉血，常

规检测白细胞计数（white blood cell count，WBC）、降

钙素原（procalcitonin，PCT）、C- 反应蛋白（C-reactive 

protein，CRP）、白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）、

血乳酸（lactic acid，Lac）、总胆红素（total bilirubin，

TBIL）水平，并进行序贯器官衰竭评分（sequential 

organ failure assessment，SOFA）、急性生理学与慢性

健康状况评分Ⅱ（acute physiology and chronic health 

evaluation Ⅱ，APACHEⅡ）、急 性 胃 肠 损 伤（acute 

gastrointestinal  injury，AGI）分级评分、胃肠功能衰

竭评分（gastrointestinal failure，GIF）。AGI 分级进行

评分赋值，Ⅰ级记为 1 分，Ⅱ级记为 2 分，Ⅲ级记为

3 分，Ⅳ级记为 4 分。随访 28 d，记录患者 28 d 生存

情况。

1.4.2  肠道菌群检测：于 D0 及治疗第 5～7 天

（D5～D7）清晨留取新鲜粪便备检。

1.4.2.1  样本 DNA 提取与 16S rDNA 测序：采集粪

便样本后，提取总 DNA 并检测其纯度与浓度。以

DNA 为模板，用细菌 16S rRNA 基因 V3～V4 区通用 

引物进行聚合酶链反应扩增，正向引物：5'-ACTCC 

TACGGGAGGCAGCAG-3'，反向引物：5'-GGACTACH 

VGGGTWTCTAAT-3'。扩增程序：94 ℃预变性3 min； 

94 ℃变性 30 s，55 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，进

行 18 个循环；最后 72 ℃延伸 5 min。通过 2% 琼脂

糖凝胶电泳验证扩增产物质量，用磁珠纯化试剂盒

（Agencourt AMPure XP）纯化目标片段。将等摩尔量

的纯化产物混合成文库，通过荧光定量系统（Qubit）

测定文库浓度，并在 Illumina NovaSeq 测序平台上完

成双端测序。

1.4.2.2  生物信息学分析：使用 QIIME 1.9.0 软件对

原始测序数据进行质量过滤及生物信息学分析，以

解析肠道菌群组成和多样性。先进行低质量过滤、

长度过滤，得到高质量序列；将高质量序列进行聚

类 / 去噪，划分操作分类单元（operational taxonomic 

unit，OTU），并根据 OTU 的序列通过与 Greengene 数

据库比对得到物种分类，并在门、纲、目、科、属、种

分类学水平上进行分类学分析获得群落结构图。通

过 α 多样性分析研究单个样品内部的物种多样性，

基于 OTU 计算各组样品的 Chao1、Ace、Shannon 及 

Simpson 指数，绘制样品稀释曲线；通过 β 多样性分

析比较不同样品在物种多样性方面（群落组成及结

构）的差异，基于主坐标分析（principal co-ordinates  

analysis，PCoA 分析）可视化组间菌群结构差异。

用线性判别分析效应量分析（linear discriminant 

analysis effect size，LEfSe）衡量组间物种丰度组成差

异，筛选差异菌群。

1.5  统计学分析：用 SPSS 23.0 软件分析数据。以

均数 ± 标准差（x±s）表示符合正态分布的计量资

料，采用 t 检验；以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕
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表示非正态分布的计量资料，采用秩和检验。用χ2

检验分析分类变量的组间差异。双侧检验，检验水

准α＝0.05，P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  研究对象基线特征（表 1）：共纳入 60 例老年

脓毒症患者，因未留取到粪便标本、转院等原因脱

落 5 例，最后纳入分析 55 例，男性 48 例，女性 7 例；

平均年龄（73.09±6.67）岁。其中对照组 29 例，观

察组 26 例，两组性别、年龄、基础疾病、基线 SOFA

评分、APACHEⅡ评分、AGI 分级评分和 GIF 评分等

比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.3  肠道菌群组成比较：治疗前留取到 30 例患者

的粪便样本（基线组）；治疗后留取到对照组 29 例

患者的样本，观察组留取到 26 例患者的样本。

2.3.1  测序数据统计与评估（图 1）：通过 Illumina 

NovaSeq平台测序，85个样本测序共获得 2 720 261对 

Reads，经质控归并共获得 1 375 个不同的 OTU。韦

恩图显示，基线组、对照组和观察组分别有 1 221、

1 307和 1 352个OTU，有1 172个OTU为 3组共有。

观察组较对照组有更多的独有 OTU 数量，为 27 个。

各组 Shannon 指数稀释曲线均接近饱和，表明测序

深度已达预期。

2.3.2  α 多样性分析（表 3）：对物种丰富度的衡量

采用 Chao1 和 Ace 指数，对物种多样性的衡量采用

Shannon 和 Simpson 指数。结果显示，观察组和对照

组 Simpson 指数均较基线组出现下降（均 P＜0.05），

提示脓毒症患者治疗后菌群的多样性出现下降，但

观察组与对照组相比差异无统计学意义。

2.3.3  β 多样性分析（图 2）：3 组间肠道菌群具有

一定差异（R2＝0.096，P＝0.026），表明联合益气活

血解毒方治疗在一定程度上可调节脓毒症患者粪便

菌群结构。

2.3.4  门水平物种构成分析（图 3A）：在门水平上，

整体丰度最高的4个菌门分别为厚壁菌门（53.69%）、

放线菌门（16.23%）、变形菌门（15.39%）、拟杆菌门

表 1 不同治疗方法两组老年肺源性脓毒症患者 
基线特征比较

指标
对照组

（n＝29）
观察组 

（n＝26）
t  /χ2/
H 值

P 值

年龄（岁，x±s） 71.48±4.74 71.46±6.47 3.743 0.990
男性〔例（%）〕 26 （89.7） 22 （84.6） 0.313 0.437
基础疾病〔例（%）〕
  高血压 20 （69.0） 18 （69.2） 0.000 0.607
  糖尿病 11 （37.9） 10 （38.5） 0.002 0.593
  消化系统疾病   2 （  6.9）   1 （  3.8） 0.247 0.542
  恶性肿瘤   3（10.3）   4 （15.4） 0.313 0.437
入住 ICU〔例（%）〕 23 （79.3） 21 （80.8） 0.018 0.581
机械通气〔例（%）〕 22 （75.9） 21 （80.8） 0.194 0.457

SOFA 评分
  〔分，M（QL，QU）〕

5.0（3.0，7.0） 6.0（4.0，7.5） 0.049 0.956

APACHEⅡ评分（分，x±s） 17.17±9.69 17.23±8.20 0.126 0.326
AGI 分级评分

  〔分，M（QL，QU）〕
   2（2，3）    2 （2，3） 0.488 0.669

GIF 评分〔分，M（QL，QU）〕 2.0（2.0，3.0） 2.0 （2.0，3.0） 0.734 0.567
Lac（mmol/L，x±s）   1.70±0.58   1.60±0.55 0.080 0.820
TBIL（μmol/L，x±s） 20.20±3.46 18.00±4.19 0.127 0.723

注：对照组为给予安慰剂，观察组为给予益气活血解毒方；ICU

为重症监护病房，SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性生

理学与慢性健康状况评分Ⅱ，AGI 为急性胃肠损伤，GIF 为胃肠功

能衰竭评分，Lac 为血乳酸，TBIL 为总胆红素

表 2 不同治疗方法两组老年肺源性脓毒症患者 
主要疗效指标比较

指标
对照组

（n＝29）
观察组 

（n＝26）
t  / H  / 
χ2 值

P 值

WBC（D7，×109/L，x±s） 12.55±7.63 11.97±7.77 0.068 0.795
PCT（D7，μg/L，x±s）   5.13±2.24   1.29±0.38 4.242 0.046
CRP（D7，mg/L，x±s）   62.70±53.20   60.64±49.19 0.173 0.680
IL-6（D7，ng/L，x±s）   28.25±42.80   26.39±10.66 1.867 0.179
TBIL （D7，μmol/L，x±s）   13.32±10.09   13.14±13.81 0.052 0.821

AGI 分级评分〔D7-D0，
  分，M（QL，QU）〕

0.0
（-1.5，0.0）

-1.0
（-2.5，0.0）

4.755 0.076

GIF 评分〔D7-D0，
  分，M（QL，QU）〕

0.0
（-1.0，0.0）

-1.0
（-1.5，0.0）

6.583 0.026

SOFA 评分 （D7，分，x±s）   5.60±3.38    4.80±2.21 1.504 0.269

APACHEⅡ评分
  （D7，分，x±s）

16.27±5.73 13.90±3.45 4.956 0.032

28 d 病死率（%） 24.1 19.2  0.295 0.350
住院时间（d，x±s） 18.40±6.87 16.70±5.63 2.315 0.136

注：对照组为给予安慰剂，观察组为给予益气活血解毒方；

WBC 为白细胞计数，PCT 为降钙素原，CRP 为 C- 反应蛋白，IL-6

为白细胞介素 -6，TBIL 为总胆红素，AGI 为急性胃肠损伤，GIF 为

胃肠功能衰竭评分，SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性

生理学与慢性健康状况评分Ⅱ；D7 为治疗第 7 天，D7-D0 为治疗

前与治疗第 7 天的差值

2.2  主要疗效比较（表 2）

2.2.1  炎症指标：观察组 D7 血清 PCT 较对照组更

低（P＜0.05），WBC、CRP、IL-6 虽有降低趋势，但差

异无统计学意义（均 P＞0.05）。

2.2.2  胃肠功能：与对照组相比，观察组患者治疗

后 GIF 评分下降幅度更为显著（P＜0.05），AGI 分级

略有改善趋势（P＞0.05）。

2.2.3  预后与重症评分：两组 28 d 病死率差异无统

计学意义（P＞0.05）。观察组患者 D7 的 APACHEⅡ

评分较对照组明显降低（P＜0.05），SOFA 评分略有

降低趋势（P＞0.05）。观察组患者住院时间较对照

组有缩短趋势（P＞0.05）。
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（9.57%），但各菌门在基线组、对照组与观察组间差

异无统计学意义。与对照组相比，观察组厚壁菌门、

变形菌门、酸杆菌门、绿弯菌门的物种比例有增加

趋势，拟杆菌门、放线菌门、互养菌门的物种比例有

下降趋势。

2.3.5  属水平物种构成分析（图 3B）：在属水平上，

整体丰度最高的菌属有肠球菌属（25.20%）、双歧

杆菌菌属（6.24%）、乳杆菌属（6.03%）、克雷伯菌属

（5.88%）、大肠埃希 - 志贺菌属（3.99%）、链球菌属

（2.93%）、副拟杆菌属（2.82%）、瘤胃球菌属（2.65%）、

拟杆菌属（2.55%）。

表 3 3 组老年肺源性脓毒症患者肠道菌群 
α 多样性比较〔M（QL，QU）〕

组别
样本数

（个）
Chao1 指数 Ace 指数

基线组 25 753.58（753.00，866.20） 948.24（860.25，1 064.42）
对照组 29 874.48（785.24，924.91） 888.49（785.24，    924.91）
观察组 26 781.21（611.14，925.70） 909.35（567.56，1 075.46）
H 值 1.598 2.695
P 值 0.450 0.260

组别 样本数（个） Shannon 指数 Simpson 指数

基线组 25 4.28（4.03，4.75） 0.88（0.87，0.89）
对照组 29 3.52（2.76，4.37） 0.81（0.32，0.91） a

观察组 26 3.28（2.62，4.74） 0.75（0.53，0.91） a

H 值 3.567 1.123
P 值 0.168 0.570

注：基线组为所有患者治疗前粪便样本，对照组为安慰剂对照

患者治疗后粪便样本，观察组为益气活血解毒方患者治疗后粪便样

本；与基线组比较，aP＜0.05

注：A 为门水平物种构成分析图；B 为属水平物种构成分析图； 
基线组为所有患者治疗前粪便样本，对照组为安慰剂对照患者 

治疗后粪便样本，观察组为益气活血解毒方患者治疗后粪便样本

图 3  3 组老年肺源性脓毒症患者肠道菌群物种构成

注：A 为主坐标分析图；B 为置换多元方差分析结果；基线组为所有患者治疗前粪便样本， 
对照组为安慰剂对照患者治疗后粪便样本，观察组为益气活血解毒方患者治疗后粪便样本

图 2  3 组老年肺源性脓毒症患者肠道菌群 β 多样性分析

注：基线组为所有患者治疗前粪便样本，对照组为安慰剂对照患者治疗后粪便样本，观察组为益气活血解毒方患者治疗后粪便样本

图 1  3 组老年肺源性脓毒症患者肠道菌群的差异操作分类单元（OTU）韦恩图（A）及 Shannon 指数稀释曲线（B）
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  各组样本的物种丰度比较显示，共有 38 种细

菌属的丰度在 3 组间差异存在统计学意义。其中，

与对照组相比，观察组可显著提高欧陆森菌属（P＝
0.014）、福涅拉菌属（P＝0.013）的丰度，降低拟杆菌

属（P＝0.009）、嗜胆菌属（P＝0.005）、Eggerthella 菌

属（P＝0.002）、柯林斯菌属（P＝0.043）的丰度。

2.3.6  肠道菌群 LEfSe 分析（图 4）：对归一化的菌

群丰度由门至种进行分析，结果显示，唾液乳杆菌及

红蝽菌目下的奇异菌科中的欧陆森菌属为基线组与

其他组的差异菌属；红蝽菌科的柯林斯菌属、互养

菌门的互养菌纲的 Cloacibacillus 菌属在对照组显著

富集；而观察组与其他组的差异物种为拟杆菌科的

拟杆菌属。结合属水平差异基因分析结果，提示拟

杆菌属、柯林斯菌属、欧陆森菌属可能为益气活血

解毒方改善脓毒症胃肠功能障碍的潜在微生物关键

治疗靶点。

3 讨 论 

  脓毒症状态下剧烈的炎症反应、广泛的内皮损

伤和缺血缺氧可导致胃肠屏障破坏、菌群失调及免

疫功能紊乱。肠道菌群移位和内毒素释放可造成二

次打击，进一步加剧器官损伤，形成恶性循环。因此，

胃肠损伤也被称为脓毒症的“加速器”［16］。老年患

者因肠道菌群老化、免疫衰老及肺部感染后机械通

气、广谱抗菌药物使用等因素，更易并发脓毒症及

胃肠功能障碍［17-18］。

  益气活血解毒方是以“虚实辨治”为核心，基于

老年肺源性脓毒症“虚”“毒”“瘀”的核心病机而拟

定的专病专方，在活血通腑解毒的同时，兼以扶正药

物贯穿其中。前期研究显示，益气活血解毒方可调

整炎症免疫稳态，在抗炎的同时调整机体的细胞免

疫功能，改善脓毒症患者的器官功能［19］。在前期研

究基础上，本研究进一步证实联合益气活血解毒方

治疗老年肺源性脓毒症患者可降低血清 PCT 水平、

胃肠损伤评分及重症评分；并通过 16S rDNA 测序

对患者的肠道菌群进行系统分析，明确了联合益气

活血解毒方治疗对老年肺源性脓毒症肠道菌群结构

的影响，探索其关键治疗靶点。

  肠道微生物群通过代谢、免疫调节及屏障功能

维持宿主稳态，但其多样性在脓毒症及抗菌药物干

预下显著下降［20-21］。研究显示，肠道微生物群可以

驱动机体的过度炎症反应，并影响脓毒症的治疗结

果［22］。多组学分析显示，肠道菌群构成和功能的改

变与脓毒症相关的器官损伤也有着相互促进的作 

用［23］。临床研究证实，在 ICU 中抗菌药物的使用导

致共生菌的菌种数量和丰度下降，使肠道微生物群

的多样性显著下降［24］。本研究也发现，观察组、对

照组粪便菌群 Simpson 指数均低于基线组，表明患

者入院后随着抗菌药物、质子泵抑制剂等治疗措施

的使用，肠道菌群的 α 多样性下降；且 β 多样性

的 PCoA 分析结果显示，3 组菌群结构存在差异，提

示联合益气活血解毒方治疗在一定程度上可改变老

年肺源性脓毒症患者的肠道菌群结构。

  本研究显示，在对肠道菌群物种构成的门水平

分析中，厚壁菌门与拟杆菌门同样为老年肺源性脓

毒症患者的肠道优势菌群。拟杆菌门通过消化多糖

产生短链脂肪酸参与免疫调节，而厚壁菌门释放的

注：基线组为所有患者治疗前粪便样本，对照组为安慰剂对照患者治疗后粪便样本，观察组为益气活血解毒方患者治疗后粪便样本； 
蓝色代表基线组与其他组差异显著的菌群；橙色代表对照组与其他组差异显著的菌群；绿色代表观察组与其他组差异显著的菌群

图 4  3 组老年肺源性脓毒症患者肠道菌群线性判别分析效应量分析（LEfSe）进化分支图（A）和线性判别分析分支柱形图（B）
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丁酸盐可促进肠上皮修复并诱导调节性 T 细胞分

化。研究显示，拟杆菌门 / 厚壁菌门比值与脓毒症

预后密切相关［25］。随着年龄的增长，拟杆菌门 / 厚

壁菌门比值呈现动态变化［26］；在脓毒症状态下，拟

杆菌门 / 厚壁菌门比值的极端波动与不良预后相 

关［27］。值得注意的是，粪菌移植可通过显著提升厚

壁菌门丰度、降低炎症因子（如 IL-6、CRP）水平以

改善脓毒症［28-29］。本研究同样观察到，益气活血解

毒方观察组厚壁菌门丰度增加，拟杆菌门 / 厚壁菌

门比值显著下降，提示其调节肠道菌群的作用与粪

菌移植存在相似的机制，可能通过抑制过度炎症反

应改善患者预后。

  菌群属水平分析表明，肠球菌属、双歧杆菌菌

属、乳杆菌属、克雷伯菌属、大肠埃希 - 志贺菌属、

链球菌属、副拟杆菌属、瘤胃球菌属及拟杆菌属为

老年性肺源性脓毒症患者的优势菌属。联合益气

活血解毒方治疗可显著提高欧陆森菌属、福涅拉菌

属等有益菌丰度，同时抑制拟杆菌属、嗜胆菌属、

Eggerthella 菌属及柯林斯菌属等致病菌的增殖。其

中，欧陆森菌属作为奇异菌科专性厌氧菌，通过代谢

产物肌苷激活 T 细胞腺苷 A2A 受体，增强免疫调节

并协同程序性死亡受体 -1 抑制剂抗炎［30］；福涅拉

菌属（瘤胃球菌科成员）通过产丁酸盐保护肠上皮

屏障功能，其丰度恢复与抗生素相关腹泻的改善直

接相关［31-32］。在致病菌方面，拟杆菌属虽参与肠道

代谢，但其丰度升高与血清肿瘤坏死因子 -α 浓度

及脓毒症肠外感染风险呈正相关［33-35］；嗜胆菌属

与 Eggerthella 菌属则分别驱动代谢紊乱及菌血症

风险［36-37］；柯林斯菌属通过代谢胆汁酸生成促炎

产物，增加肠道通透性［38］。LEfSe 分析进一步验证

拟杆菌属、柯林斯菌属及欧陆森菌属为关键差异菌

属，同时提示唾液乳杆菌属、Cloacibacillus 属可能与

菌群重塑相关。上述结果提示，益气活血解毒方可

能通过调节菌群平衡（促进有益菌 / 抑制致病菌），

改善脓毒症胃肠屏障损伤及免疫炎症失衡，其机制

或涉及菌群 - 代谢 - 免疫轴的多靶点调控。

  综上所述，本研究证实了益气活血解毒方对老

年肺源性脓毒症的临床改善作用，并初步揭示了其

对肠道菌群的特异性调控效应，即通过提升欧陆森

菌属、福涅拉菌属等有益菌丰度，抑制拟杆菌属、柯

林斯菌属等致病菌增殖，重塑菌群 - 代谢 - 免疫轴

平衡。该发现为揭示益气活血解毒方治疗脓毒症的

有效性机制提供了关键线索，但需注意中医药多靶

点干预特征带来的研究复杂性，即在明确药效物质

基础的同时，需整合宏基因组学、代谢组学等多维

度数据，系统阐释菌群调控的生物学网络。需要注

意的是，本研究受限于样本规模，后续拟扩大样本量

验证核心菌属的治疗靶向性，并通过动物模型结合

胆汁酸、短链脂肪酸等代谢产物检测，阐明该复方

改善脓毒症胃肠损伤及免疫失衡的具体分子机制，

以期构建中医药干预脓毒症菌群失调的“方 - 证 -

效”科学范式。
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对接受大型胃肠道手术的患者进行心排血量指导下血流动力学治疗： 
OPTIMISEⅡ随机临床试验

  据估计，全球每年有 3.1 亿患者接受手术治疗。接受胃肠道手术的老年合并症患者的术后发病率尤其高。通过监测心

排血量进行规范化的血流动力学管理是一种可以降低术后感染和其他并发症风险、改善患者护理的方法。近期全球多国学

者共同进行了一项多中心随机对照试验（OPTIMISEⅡ），旨在评估对接受大型胃肠道手术的患者进行围手术期心排血量指导

血流动力学治疗算法的临床有效性和安全性。OPTIMISEⅡ是一项国际多中心随机试验，在英国（14 家）、西班牙（9 家）、巴西

（7 家）、加拿大（5 家）、美国（5 家）、德国（4 家）、波兰（4 家）、澳大利亚（3 家）、瑞士（2 家）、约旦（1 家）和罗马尼亚（1 家）等 

55家医院进行。研究纳入2017年1月至2022年9月2 498例年龄≥65 岁、美国麻醉医师协会身体状况分级Ⅱ级或以上、正在接

受择期胃肠道大手术的患者。患者被随机分配到干预治疗组（在手术期间及手术后 4 h 内进行微创心排血量引导的静脉输液

治疗，并低剂量使用正性肌力药物）或接受无心排血量监测的常规治疗组。主要结局是随机分组后 30 d 内的术后感染；次要

结局为 30 d 内的急性肾损伤和 180 d 内的病死率；安全性结局为 24 h 内和 30 d 内的急性心脏事件。结果显示：在 2 498 例 

患者〔平均年龄（74±6）岁，57% 为女性〕中，23.2%（289/1 247）的干预治疗组患者和 22.7%（283/1 247）的常规治疗组患者出

现了主要结局〔调整后的优势比（aOR）＝1.03，95% 可信区间（95%CI）为 0.84～1.25，P＝0.81〕。3.0%（38/1 250）的干预治疗

组患者和 1.7%（21/1 247）的常规治疗组患者在 24 h 内发生急性心脏事件（aOR＝1.82，95%CI 为 1.06～3.13，P＝0.03）。这一

差异主要是由于干预治疗组患者心律失常发生率增加所致。6.8%（85/1 249）的干预治疗组患者和 6.3%（79/1 247）的常规治

疗组患者在 30 d 内发生急性心脏事件（aOR＝1.06，95%CI 为 0.77～1.47，P＝0.71）。其他次要结局差异无统计学意义。研究

人员据此得出结论：这项针对接受重大择期胃肠手术患者的临床有效性试验未能提供证据表明心排血量指导的静脉输液治

疗与低剂量正性肌力药物输注能够减少术后感染发生率。该干预与 24 h 内急性心脏事件发生率增加相关，特别是快速性心

律失常。基于这些发现，不建议在未经选择的患者中常规使用这种治疗方法。
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