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中医辨证治疗方案对老年 CAP 出院后患者肠道菌群
及代谢组学的影响
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【摘要】  目的  评价中医辨证治疗方案对老年社区获得性肺炎（CAP）出院后患者肠道菌群及代谢组学的影响。

方法  于 2022 年 12 月至 2023 年 11 月随机选取河南中医药大学第一附属医院出院后的 19 例老年 CAP 患者（观察组

11 例，对照组 8 例），16 名健康志愿者，收集血浆和粪便样本，基于 16S rDNA 高通量测序技术分析肠道菌群变化，

采用超高液相色谱质谱联用技术进行血浆代谢组学研究。结果  肠道菌群分析，在门水平，治疗后弯曲杆菌门、脱铁

杆菌门丰度升高（均 P < 0.05）；在属水平，纺锤链杆属、毛螺菌科 NK4A136 组属、脱硫弧菌未分类属、拟普雷沃菌

属升高（均 P < 0.05）。非靶向代谢组学分析，中医辨证治疗方案可改善 L- 色氨酸、丙二酸、甘氨酸等代谢物水平，

主要涉及甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、氨酰 -tRNA 的生物合成、嘌呤代谢等通路。联合分析显示治疗后髌骨菌门与

腺嘌呤呈负相关（P = 0.006）；纺锤链杆属与 4， 6- 二羟基喹啉呈负相关（P = 0.003）；乳杆菌属与腺苷磷酰硫酸呈正

相关（P = 0.004）。结论  中医辨证治疗老年 CAP 出院后患者，可能通过改善肠道微生物物种结构，调节肠道菌群相

对丰度，影响氨基酸、蛋白质和能量代谢等相关通路来发挥治疗作用。
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【Abstract】  Objective  To evaluate the effect of syndrome differentiation in traditional Chinese medicine on intestinal 
flora and metabolomics in elderly patients with community-acquired pneumonia （CAP） after discharge from the hospital. 
Methods  Nineteen elderly patients with CAP （11 in the experimental group and 8 in the control group） who were discharged from 
from the First Affiliated Hospital of Henan University of Traditional Chinese Medicine between December 2022 and November 2023 and 
16 healthy volunteers were randomly selected. Plasma and fecal samples were collected. The changes in gut microbiota were analyzed 
using 16S rDNA high-throughput sequencing technology. Plasma metabolomics research was conducted using ultra-high-performance 
liquid chromatography-mass spectrometry technology. Results  Based on the intestinal flora assay， at the phylum level， the abundance 
of Campylobacter species and Desulfovibrio phylum was increased after treatment （both P < 0.05）； at the genus level， the genera of 
Fusiform streptococcus， Trichoderma sphaericornutum group NK4A136， Desulfovibrio unclassified， and Prevotella anomalies were 
significantly elevated （all P < 0.05）. Based on untargeted metabolomics assay， the treatment improved patients’ metabolite levels 
of L-tryptophan， malonate， and glycine， which are mainly involved in glycine， serine， and threonine metabolism， aminoacyl-tRNA 
biosynthesis， and purine metabolism pathways. In the joint analysis of intestinal flora and plasma differential metabolites， Patella 
species showed a significantly negative correlation with adenine after treatment （P = 0.006）； Fusobacterium spp. showed a significantly 
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negative correlation with 4， 6-dihydroxyquinoline （P = 0.003）； and Lactobacillus spp. showed a significantly positive correlation 
with adenosine phosphorothioate （P = 0.004）. Conclusions  In post-discharge elderly CAP patients， syndrome differentiation in 
traditional Chinese medicine may exert therapeutic effects by improving the structure of intestinal microbial species， increasing the 
relative abundance of probiotics and decreasing the relative abundance of harmful bacteria， and influencing the pathways associated 
with the metabolism of amino acids， proteins and energy.

【Key words】  Elderly； Community-acquired pneumonia； Metabolomics； Gut flora； 
         Syndrome differentiation in traditional Chinese medicine

参考文献［11-12］，组学样本量最少为 5 例，由于

疫情原因，留取样本较少，对留取的所有样本均

进行检测。本研究共收集老年出院后 CAP 患者 22
例（CAP 组），健康志愿者 16 名（健康组）。CAP
组患者根据随机数表法分为观察组与对照组各 11
例，其中对照组有 3 例样本污染未能及时补充留

取，后期患者脱落，故最终纳入观察组 11 例，对

照组 8 例。本研究已通过河南中医药大学第一附

属医院伦理委员会批准（批件号：2019HL-085-
02），并在美国临床试验注册平台（ClinicalTrials.
gov）完成注册（注册号：NCT04702074）。参与者

均为自愿参与研究，并签署知情同意书。

1.2 诊断标准

西医诊断标准参照《中国成人社区获得性肺炎

诊断和治疗指南（2016 年版）》［1］。中医诊断标准

参照《社区获得性肺炎中医证候诊断标准（2011
版）》［13］中的肺脾气虚证、气阴两虚证、痰浊阻肺

证、痰热壅肺证，自拟为气虚痰湿证、气阴虚痰

热证。见表 1。
1.3 纳排标准

老年 CAP 出院后患者纳入标准：①老年 CAP
出院后 1 周内的患者，出院标准参照《中国成人社

区获得性肺炎诊断和治疗指南（2016 年版）》［1］，

且出院无需带药治疗；②年龄≥ 65 岁；③符合肺脾

气虚、痰湿未尽和气阴两虚、痰热未清证的患者；

④可以口服用药治疗。老年 CAP 出院后患者排除

标准：①痴呆、意识障碍等各种精神疾病患者；②

合并胸腔积液、肺脓肿、活动性肺结核、支气管

社区获得性肺炎（community acquired pneumonia，
CAP）是指在医院外罹患的感染性肺实质炎症［1］，

为全球十大死亡原因之一［2］。年龄超过 65 岁的老

年患者中，CAP 的发病率、住院率以及病死率均

较高［3］。其中，老年 CAP 发病率为 52.36/1 000，
高于青壮年人群［4］。老年人群存在对药物治疗反应

性降低、炎症吸收较慢、病程较长、合并基础病、

免疫力低下等问题，出院后再住院的风险较高［5-6］。

肺炎患者出院后 30 d 内再住院率达 23%［7］，病死

率达 22.5% ［8］。抗感染药物是治疗肺炎的主要措

施，不规范使用会增加耐药性风险及不良反应［9］。

中医药在改善 CAP 恢复期老年患者的症状及预后

等方面具有一定的优势［10］，但作用机制尚不明确。

本团队的前期研究已证实中医药治疗可降低老年

CAP 出院后患者的肺炎再住院率、缓解咳嗽、乏

力等症状，提高其生活质量［10］。在此基础上，本

研究基于肠道菌群与代谢组学分析，评价中医辨

证治疗在老年 CAP 出院后患者改善肠道菌群、调

节代谢通路中的相关机制，为临床治疗提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2022 年 12 月至 2023 年 11 月收治河南

中医药大学第一附属医院的辨证分型为肺脾气虚、

痰湿未尽和气阴两虚、痰热未清证的老年 CAP 出
院后患者，并于体检中心招募健康志愿者。本研

究前期采取随机、双盲、安慰剂对照试验设计，

表 1 中医证候及诊断标准
Table 1 TCM syndromes and diagnostic criteria

中医证候 症状和体征 诊断标准
气虚痰湿证（肺脾气
虚、痰湿未尽）

①咳嗽或痰多、白黏或呈泡沫；②气短，或乏力，动则加重；③自汗；
④纳呆或食少；⑤胃脘胀满或腹胀；⑥舌质淡或苔薄白或苔白腻，或舌
体胖大、齿痕，或脉沉细、沉缓、细弱

具备①、②、③中的
2 项， 加 ④、 ⑤、 ⑥
中的 2 项

气阴虚痰热证（气阴
两虚、痰热未清）

①气短或乏力，动则加重；②干咳或少痰或咯痰不爽，或痰黄或白干黏；
③口干甚至口渴；④盗汗或自汗；⑤手足心热；⑥舌体瘦小、舌质淡或
红，或舌苔薄少或花剥或黄腻，或脉沉细或细数

具备①、② 2 项，加③、
④、⑤、⑥中的 2 项
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扩张、慢性阻塞性肺疾病Ⅳ级患者；③长期卧床

存在误吸风险的患者；④合并肿瘤、严重心血管

疾病及肝肾疾病患者；⑤近 1 个月或正在参与其他

临床试验者；⑥已知对治疗药物过敏者。

健康志愿者纳入标准：①年龄为 18~80 岁；

②无严重心脑血管病、肝病、肾病、肿瘤、代谢

疾病等急慢性疾病史；③无支气管哮喘、慢性支

气管炎、慢性阻塞性肺疾病、肺源性心脏病等呼

吸系统疾病，肺功能正常。健康志愿者排除标准：

①妊娠及哺乳期人群；②有药物滥用史，近 2 周内

服用影响代谢的保健品或药物。

1.4 治疗方案

观察组给予中药颗粒进行治疗，对照组给予

相应安慰剂治疗，一次 3 袋，一天 2 次，治疗 2
个月。观察组气虚痰湿证给予补肺健脾化痰方

（人参 6 g，黄芪 15 g，茯苓 15 g，白术 12 g，山药

20 g 等），气阴虚痰热证患者给予益气养阴清肺方

（人参 6 g，生地 15 g，麦冬 12 g，五味子 9 g，瓜

蒌 12 g 等）。中药颗粒是将合格的药材根据相关工

艺提取得到提取液，进行浓缩、喷雾干燥、过筛

混合，最后将混合物制成颗粒，装入铝箔袋，每

袋 12 g；安慰剂在糊精、苦味剂的基础上，加用药

物的 5% 进行制备，其外观、质量、颜色、气味与

观察组保持一致。中药颗粒和安慰剂均由江阴天

江药业有限公司提供。

1.5 研究方法

1.5.1 肠道菌群分析 
收集患者治疗前及治疗 2 个月后和健康志愿

者的粪便于试管中，保存于 -80 ℃冰箱中。取解

冻后的待测样品进行实验前处理，然后采用 16S 
rDNA 高通量测序技术进行粪便微生物 DNA 提取

与检测、PCR 扩增、产物纯化、文库制备与质检，

质检合格的样品在 Illumina NovaSeq 平台进行测

序，下机后的原始数据采用 fqtrim 0.94 进行质量过

滤，Vsearch 2.3.4 筛选嵌合，获得高质量的 Clean 
Data。通过 DADA2（Divisive Amplicon Denoising 
Algorithm）［12］，以“去重复”（以 100% 相似度聚

类）等处理，进而获得单碱基精度的代表序列。

采用 Silva Release 138 对相同序列进一步归一化处

理，进行 Alpha 多样性分析，并采用 BLAST 进行

序列比对，结合 Silva 数据库进行注释，扩增子序

列变体（amplicon sequence variant，ASV）及肠道

菌群分布的绘图用 R3.5.2 实现。组间差异分析采

用 Wilcoxon 检验，筛选出差异标志物。

1.5.2 代谢组学分析 
采集老年 CAP 患者治疗前及治疗 2 个月后和

健康志愿者的清晨空腹肘静脉血 5 mL，室温静置

40 min，在 4 ℃、3 000 转 / 分条件下离心 10 min 
分离血浆；于 -80 ℃冰箱冻存。取室温解冻后的

血浆 100 μL，加入 300 μL 甲醇含内标的混合物

提取液，混匀 30 s 后，放置于冰水浴中进行超声

10min，-40℃静置 1h 后，在 4℃下 12 000 转 / 分
离心 15 min，取上清液检测。使用 Vanquish 超高

效液相色谱仪，通过 Waters ACQUITY UPLC BEH 
Amide（2.1 mm×100 mm，1.8 μm）液相色谱柱

对目标化合物进行色谱分离。液相色谱中 A 相为

水相（5 mmol/L 乙酸铵和 5 mmol/L 乙酸），B 相

为乙腈，进行梯度脱洗。使用 Orbitrap Exploris 
120 质谱仪控制软件进行质谱分析。通过主成分

分 析（principal component analysis，PCA）、 正 交

偏最小二乘法判别分析（orthogonal partial least 
squares-discriminant analysis，OPLS-DA）等多元分

析寻找差异代谢物，以变量投影重要度（variable 
importance in projection，VIP）> 1 且 P < 0.05 为标

准筛选潜在生物标志物，并进行京都基因与基因

组百科（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，
KEGG）分析，筛选辨证治疗改善老年 CAP 出院后

患者潜在的生物标志物及相关代谢通路。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 23.0 构建数据库并分析。计数资料

用 n（%）表示，采用 Fisher 确切概率法。正态分

布计量资料用 表示，组间比较采用独立样本 t
检验；非正态分布计量资料用 M（IQR）表示，组

间比较采用秩和检验；检验水准设为 0.05（双侧）。

通过 R3.6.2，采用 Spearman 相关性分析对筛选的

肠道微生物和宿主代谢物进行相关性分析。

2 结 果

2.1 一般情况

共收集 19 例老年 CAP 出院后患者（观察组

11 例、对照组 8 例），16 名健康志愿者（健康组），

收集参与者血浆样本和粪便样本各 54 份（观察组

治疗前后各 11 份、对照组治疗前后各 8 份、健康

组 16 份）进行检测。CAP 组（即观察组和对照组）

与健康组比较，在性别、民族、年龄、身高、体

质量、体质量指数（body mass index，BMI）等方

面比较差异均无统计学意义（均P > 0.05），见表2；
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观察组、对照组在性别、民族、年龄、身高、体

质量、BMI 等方面比较差异无统计学意义（均 P > 
0.05），见表 3。
2.2 肠道菌群分析 
2.2.1 扩增子序列变体分布物种组成分析 

观察组治疗前（A_V0）、对照组治疗前（B_
V0）合并为 CAP 组（AB_V0），与健康组（Control）
相比，共有物种 746种，CAP组特有物种 2 071种，

组间差异明显，见图 1A。老年 CAP 出院后患者观

察组治疗后（A_V2）、对照组治疗后（B_V2）ASV
物种数目增多，与健康组重叠物种数目增加，见

图 1B。
排名前 30 位的物种丰度组成见图 2。在门水

平方面，健康组、老年 CAP 出院后患者治疗前后

厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌门较多；

而疣微菌门在老年 CAP 出院后患者占比高于健康

组，见图 2A。与治疗前相比，观察组治疗后变形

菌门、放线菌门明显上升，而疣微菌门有一定程

表 2 CAP 组和健康组的一般情况比较
Table 2 General information of CAP and health groups

组 别 n 性别（男 / 女） 民族（汉族 / 其他） 年龄 / 岁 身高 /cm 体质量 /kg BMI/（kg/m2）
CAP 组 19 9/10 18/1 68.00（9.00） 163.32±8.56 66.00（15.00） 25.35（6.16）
健康组 16 5/11 16/0 66.00（5.00） 162.53±6.95 62.00（14.00） 23.90（2.15）
Z/t 值 0.617 0.294 0.498 0.497
P 值 0.491a 1.000a 0.537 0.771 0.619 0.619

注：aFisher 确切概率法。

表 3 观察组和对照组老年 CAP 患者一般情况比较
Table 3 General information of the elderly patients with CAP of the experimental group and control group before treatment

组 别 n 性别（男 / 女） 民族（汉族 / 其他） 年龄 / 岁 身高 /cm 体质量 /kg BMI/（kg/m2）
观察组 11 6/5 10/1 68.00（10.00） 163.55±8.90 65.45±12.44 24.71±3.53
对照组 8 3/5 8/0 68.00（7.00） 163.00±8.67 66.75±9.04 24.31±2.16
Z/t 值 0.209 0.133 0.250 0.459
P 值 0.650a 1.000a 0.835 0.896 0.806 0.652

注：aFisher 确切概率法。

注：A 为观察组治疗前（A_VO）和对照组治疗前（B_V0）合并为 CAP 组治疗前（AB_VO）与健康组（Control）的对比；

B 为观察组、对照组治疗前后和健康组的对比，其中观察组治疗后为 A_V2，对照组治疗后为 B_V2。
图 1 ASV 物种分布韦恩图

Figure 1 Venn diagram of ASV species distribution
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度降低；对照组治疗后，厚壁菌门、放线菌门占

比有一定程度上升，疣微菌门下降。在属水平方

面，老年 CAP 出院后患者肠道微生物群落结构发

生改变，治疗后可改善部分紊乱微生物结构，见

图 2B。与健康组相比，老年 CAP 出院后患者拟杆

菌属、双歧杆菌、丹毒荚膜菌属占比升高，埃希

菌 - 志贺菌属、粪杆菌属、克雷伯菌属、普雷沃菌

属 _9 占比降低。与治疗前相比，观察组治疗后双

歧杆菌、粪杆菌属、克雷伯菌属占比升高，丹毒

荚膜菌属占比降低。对照组治疗后双歧杆菌、埃

希菌 - 志贺菌属占比升高，副拟杆菌属占比降低。

注：A 为样本肠道菌群门水平分布情况；B 为样本肠道菌群属水平分布情况。A_V0 为观察组治疗前，A_V2 为观察组

治疗后，B_V0 为对照组治疗前，B_V2 为对照组治疗后，Control 为健康组。

图 2 样本肠道菌群门、属水平分布情况

Figure 2 Horizontal distribution of gut microbiota phyla and genera in the sample

2.2.2 Wilcoxon 检验方法分析组间肠道菌群差异 
在 门 水 平 方 面， 与 健 康 组 对 比， 老

年 CAP 出 院 后 患 者 肠 道 菌 群 中 变 形 菌 门

（Proteobacteria）、 脱 硫 菌 门（Desulfobacterota）、
弯 曲 杆 菌 门（Campylobacterota）、 脱 铁 杆 菌 门

（Deferribacterota）、 髌 骨 菌 门（Patescibacteria）
的 丰 度 降 低（ 均 P < 0.05）； 浮 霉 菌 门

（Planctomycetota）丰度升高（P < 0.05）。观察组治

疗后，弯曲杆菌门、脱铁杆菌门的丰度提升（P < 
0.05）。对照组治疗后，脱铁杆菌门、弯曲杆菌门、

髌骨菌门丰度提升（P < 0.05）；浮霉菌门丰度降

低（P < 0.05）。与对照组治疗后相比，观察组治疗

后拟杆菌门（Bacteroidota）、脱铁杆菌门、髌骨菌

门丰度低（P < 0.05）。在属水平方面，与健康组

相比，老年 CAP 出院后患者肠道菌群中纺锤链杆

属（Fusicatenibacter）、 乳 杆 菌 属（Lactobacillus）、
罗姆布茨菌属（Romboutsia）、毛螺菌科 NK4A136
组属（Lachnospiraceae_NK4A136_group）、脱硫弧

菌未分类属（Desulfovibrionaceae_unclassified）、拟

普雷沃菌属（Alloprevotella）丰度降低（P < 0.05）。
与治疗前相比，观察组和对照组治疗后毛螺菌科

NK4A136 组属、脱硫弧菌未分类属、拟普雷沃

菌属丰度均有回升；观察组纺锤链杆属丰度回升 
（P < 0.05）；对照组罗姆布茨菌属回升（P < 0.05）。
观察组治疗后纺锤链杆属、毛螺菌科 NK4A136 组

属、脱硫弧菌未分类属、拟普雷沃菌属丰度均高

于对照组治疗后（均 P < 0.05）。见表 4~7。
2.3 代谢组学分析

2.3.1 组间差异代谢物的筛选

依据 OPLS-DA 模型得到第一主成分的 VIP，
以 VIP>1 且 P < 0.05 为标准，筛选组间差异代谢

物。与健康组相比，老年 CAP 出院后患者血浆中

的 L- 丝氨酸、氢化可的松、马尿酸、异丁酰 -L-
肉碱等 37 个差异代谢物变化明显，其中 20 个上

调，17 个下调（均 P < 0.05）；观察组治疗后较治

疗前有吲哚 -3- 甲醛、吡咯烷、左旋肉碱、L- 色氨

酸等 34 个差异代谢物变化明显，其中 19 个下调、

15 个上调（均 P < 0.05）；与治疗前相比，对照组

治疗后有 L- 丝氨酸、L- 精氨酸、D- 谷氨酰胺、吗

啉等 20 个差异代谢物变化明显，其中 17 个下调，

3 个上调（均 P < 0.05）；观察组治疗后与对照组

治疗后相比，吲哚 -3- 甲醛、胆红素、L- 色氨酸、

5- 羟色氨酸等 29 个代谢物变化明显，其中 19 个

上调、10 个下调（均 P < 0.05），见表 8。
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表 4 老年 CAP 出院后患者与健康人组间差异物种分析
Table 4 Species differences between elderly CAP patients and healthy individuals after discharge

差异物种
物种丰度

P 值 Log2FC 值
健康组 CAP 组

门水平
p__Proteobacteria 12.85（25.51） 1.99（16.81） 0.043 -1.02
p__Desulfobacterota 12.85（25.51） 0.04（0.34） 0.010 -1.43
p__Campylobacterota 0.48（0.73） 0（0） <0.001 -4.73
p__Patescibacteria 0.05（0.08） 0（0） <0.001 -4.35
p__Deferribacterota 0.05（0.02） 0（0） <0.001 -3.39
p__Planctomycetota 0.03（0.05） 0（0.01） 0.020 —

属水平
g__Fusicatenibacter 0.34（1.18） 0.04（0.15） 0.001 -1.40
g__Lactobacillus 0.54（0.30） 0.06（0.06） <0.001 -2.83
g__Romboutsia 0.11（0.39） 0.03（0.04） <0.001 -2.88
g__Lachnospiraceae_NK4A136_group 0.21（0.06） 0.04（0.03） <0.001 -1.42
g__Desulfovibrionaceae_unclassified 0.05（0.03） 0（0.01） <0.001 -3.37
g__Alloprevotella 0.00（0.01） 0（0） 0.020 -3.32

注：—为未测出。

表 5 观察组治疗前后组间差异物种分析
Table 5 Species differences before and after treatment in the experimental group

差异物种
物种丰度

P 值 Log2FC 值
观察组治疗后 观察组治疗前

门水平
p__Campylobacterota 0.02（0.02） 0（0） 0.003 2.53
p__Deferribacterota 0.01（0.01） 0（0） 0.023 1.53

属水平
g__Fusicatenibacter 0.95（1.28） 0.04（0.17） 0.020 2.87
g__Lachnospiraceae_NK4A136_group 0.21（0.06） 0.03（0.03） 0.010 1.35
g__Desulfovibrionaceae_unclassified 0.06（0.07） 0.00（0.01） 0.002 3.57
g__Alloprevotella 0.02（0.03） 0（0） 0.001 —

注：—为未测出。

表 6 对照组治疗前后组间差异物种分析
Table 6 Species differences before and after treatment in the control group

差异物种
物种丰度

P 值 Log2FC 值
对照组治疗后 对照组治疗前

门水平
p__Deferribacterota 0.08（0.05） 0（0） 0.001 —
p__Campylobacterota 0.01（0.02） 0（0.01） 0.004 3.15
p__Patescibacteria 0.02（0.02） 0.01（0.01） 0.030 1.83
p__Planctomycetota 0（0） 0.01（0.02） 0.011 —

属水平
g__Lachnospiraceae_NK4A136_group 0.11（0.07） 0.04（0.03） 0.012 1.02
g__Romboutsia 0.03（0.03） 0（0.02） 0.021 2.07
g__Desulfovibrionaceae_unclassified 0.02（0.02） 0.01（0.02） 0.033 1.64
g__Alloprevotella 0.01（0.01） 0（0） 0.035 2.79

注：—为未测出。
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表 8 观察组治疗后与对照组治疗后血浆差异代谢物分析
Table 8 Metabolites of plasma differences between the experimental group and control group after treatment

序 号 MS2 name type VIP P 趋势
1 Indole-3-carboxaldehyde + 2.13 0.026 ↓
2 Bilirubin + 1.97 0.049 ↓
3 L-Tryptophan - 2.03 0.038 ↓
4 5-Hydroxytryptop-han + 2.06 0.036 ↓
5 D-Glutamine - 1.81 0.036 ↑
6 Malonic acid - 1.75 0.040 ↑
7 5-Hydroxyhexanoic acid - 2.15 0.026 ↓
8 Norambreinolide + 1.75 0.017 ↑
9 Glycine + 2.37 0.011 ↑

10 PE（16：0/20：4） - 2.09 0.033 ↓
11 o-Tyrosine - 1.85 0.040 ↑
12 Methylsuccinic acid - 2.17 0.015 ↑
13 2-Hydroxystearic acid - 2.25 0.048 ↓
14 9，10-epoxyoctadecan-oic acid - 2.52 0.006 ↑
15 PI（16∶0/18∶1） - 2.19 0.023 ↑
16 PI（16∶0/18∶2） - 2.32 0.019 ↑
17 PI（18∶1/18∶2） - 2.08 0.035 ↑
18 L-Threonine - 2.15 0.030 ↑
19 PC（20∶5/22∶6） + 2.12 0.025 ↑
20 Cyromazine + 1.74 0.023 ↑
21 PG（18∶0/18∶2） - 2.16 0.037 ↑
22 2-Piperidinone + 1.47 0.045 ↑
23 3-Oxocholic acid - 1.86 0.042 ↑
24 4-Hydroxy-3-methoxy-2，10-bisab oladien-9-one + 1.87 0.010 ↑
25 Adenine - 2.41 0.010 ↑
26 2，4-Pentadienal + 2.20 0.025 ↓
27 4，6-Dihydroxyquino-line + 2.41 0.019 ↓
28 Coumesterol + 2.38 0.019 ↓
29 Adenosine phosphosulfate - 1.55 0.047 ↑

表 7 观察组治疗后和对照组治疗后组间差异物种分析
Table 7 Species differences between the experimental group and control group after treatment

差异物种
物种丰度

P 值 Log2FC 值
观察组治疗后 对照组治疗后

门水平
p__Bacteroidota 9.47（13.27） 22.68（26.38） 0.026 -1.25
p__Deferribacterota 0.01（0.01） 0.08（0.05） 0.010 -2.12
p__Patescibacteria 0（0） 0.02（0.02） 0.002 -3.07

属水平
g__Fusicatenibacter 0.95（1.28） 0.05（0.20） 0.023 4.16
g__Lactobacillus 0.34（0.33） 0.07（0.08） 0.039 3.02
g__Romboutsia 0.08（0.12） 0.03（0.03） 0.043 1.80
g__Lachnospiraceae_NK4A136_group 0.21（0.06） 0.11（0.07） 0.021 0.71
g__Desulfovibrionaceae_unclassified 0.06（0.07） 0.02（0.02） 0.043 1.68
g__Alloprevotella 0.02（0.03） 0.01（0.01） 0.046 1.22
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2.3.2 差异代谢物聚类分析 
老年 CAP 出院后患者与健康组、观察组治疗

前后、对照组治疗前后、观察组治疗后和对照组

治疗后的聚类分析，提示组间差异明显。见图 3。

注：蓝色表示代谢物表达水平下调；红色表示代谢物表达水平上调；A 为 CAP 组出院后与健康组分析；B 为观察组治

疗前后分析；C 为对照组治疗前后分析；D 为观察组治疗后与对照组治疗后分析。A_V0 为观察组治疗前，A_V2 为观察组

治疗后，B_V0 为对照组治疗前，B_V2 为对照组治疗后，Control 为健康组。

图 3 组间差异代谢物聚类分析

Figure 3 Cluster analysis of differential metabolites between groups

2.3.3 差异代谢物 KEGG 通路分析 
采用 KEGG 通路分析差异代谢物在体内参

与的主要信号传导及代谢过程，老年 CAP 出院

后患者与健康人相比，差异代谢物主要富集于氨

酰 -tRNA 的生物合成、氰基氨基酸代谢、硫代谢

等通路，见图 4A。与治疗前相比，观察组治疗

后差异代谢物主要涉及组氨酸代谢、甘氨酸、丝

氨酸和苏氨酸代谢等通路，见图 4B；对照组治疗

后主要涉及硫代谢、氨酰 -tRNA 的生物合成、甘

氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢等通路，见图 4C。与

对照组治疗后相比，观察组治疗后组间差异代谢

物主要涉及甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、氨

酰 -tRNA 的生物合成、嘌呤代谢等通路，见图

4D。

2.4 肠道菌群与差异代谢物相关性分析

采用 Spearman 相关性分析对两者进行关联分

析，进一步探讨辨证方案作用机制。与治疗前相

比，治疗后在门水平方面，拟杆菌门、脱铁杆菌

门、髌骨菌门与 4， 6- 二羟基喹啉呈正相关；拟杆

菌门与甘氨酸呈负相关；脱铁杆菌门与香豆素呈

正相关，与腺嘌呤呈负相关，见图 5A。在属水平

方面，纺锤链杆属与 4， 6- 二羟基喹啉呈负相关，

与 D- 谷氨酰胺呈正相关；乳杆菌属、脱硫弧菌未

分类属与腺苷磷酰硫酸、腺嘌呤呈正相关；罗姆

布茨菌属与香豆素呈负相关；毛螺菌科 NK4A136
组属与 4， 6- 二羟基喹啉、胆红素呈负相关；拟普

雷沃菌属与胆红素呈负相关（均 P < 0.05），见图

5B。
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注：A 为 CAP 组出院后与健康组分析；B 为观察组治疗前后分析；C 为对照组治疗前后分析；D 为观察组治疗后与对

照组治疗后分析。气泡代表代谢通路，气泡大小代表影响因子，气泡越大，影响因子越大；颜色代表富集程度，颜色越深，

富集程度越明显。

图 4 差异代谢物 KEGG 富集分析代谢通路图

Figure 4 Metabolic pathway diagram of differential metabolite KEGG enrichment analysis

注：A 为门水平分析；B 为属水平分析；红色代表正相关，蓝色代表负相关。

图 5 观察组治疗后和对照组治疗后肠道菌群和差异代谢物相关性热图

Figure 5 Heat maps of the correlation between gut microbiota and differential metabolites after treatment in the 
experimental group and control group
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3 讨 论

CAP 是临床常见的感染性疾病，是老年人住

院和死亡的常见原因。由于老年人营养不良、免

疫功能低下、身体机能与修复能力较弱、合并基

础疾病等原因，导致病程延长，预后较差［14］。中

医药治疗可通过调节肠道菌群影响全身免疫，进

而影响肺部炎症反应［15］。本课题组前期通过多中

心、大样本、双盲随机对照研究已证实中医辨证

治疗 2 个月可降低肺炎再住院率、改善咳嗽等症

状［10］，为临床应用提供了高质量循证医学证据。

在此基础上，本研究基于肠道菌群和代谢组学进

一步探讨辨证方案治疗老年 CAP 出院后患者的作

用机制。

为了探索辨证治疗老年 CAP 出院后患者肠道

菌群的影响，本研究采用 16S rDNA 高通量测序技

术进行肠道菌群分析。研究物种组成分析结果显

示，在门水平方面，各组的优势菌群以厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门、放线菌门为主，与治疗前

相比，治疗后厚壁菌门、放线菌门、变形菌门占

比升高，疣微菌门占比下降。厚壁菌门中具有益

菌属，拟杆菌门中含有革兰阴性菌等致病菌，两

者均与炎症反应有关。既往研究显示，两者比值

（F/B）可用于评估肠道菌群紊乱程度［16］。张儒奇

等［17］用葛根芩连汤治疗腹泻型肠易激综合征大鼠，

结果发现 F/B 比值升高，肠道菌群失调改善，炎症

反应缓解。CAP 患者肺泡灌洗液中放线菌门占比

升高与改善临床症状呈正相关［18］。变形菌门中包

括幽门螺杆菌等致病菌，有研究者发现其丰度增

加与机体免疫炎症反应相关［19］。Diamond 等［20］研

究发现，使用抗生素可破坏小鼠肠道微生物，疣

微菌门丰度升高。本研究中，老年 CAP 患者在辨

证治疗后疣微菌门丰度下降，维持肠道微生物平

衡。在属水平方面，观察组治疗后双歧杆菌、粪

杆菌属等有益菌属相对丰度有所增加，丹毒荚膜

菌属等潜在致病菌属相对丰度有所下降。徐竞男

等［21］研究显示，银莱汤治疗胃肠积热合并肺炎的

大鼠可提高双歧杆菌等有益菌丰度。郭羽晨等［22］

研究发现，虎杖清脉饮可降低丹毒荚膜菌属丰度。

本研究显示，对老年 CAP 出院后患者进行辨证治

疗，可改善其肠道菌群物种组成、丰富物种多样

性，维持肠道菌群平衡，缓解炎症反应，减轻临

床症状。

本研究进一步结合差异物种分析，探讨中药

辨证治疗后影响明显的物种。结果表明，在门水

平方面，观察组治疗后，弯曲杆菌门、脱铁杆菌

门的相对丰度提高；观察组、对照组治疗后浮霉

菌门丰度均降低。相关研究显示，脱铁杆菌门、

弯曲杆菌门与炎症呈正相关，易出现腹泻、发热

等症状［23］，与本研究结果不符，其原因尚需进一

步研究探索。浮霉菌门在人体内丰度相对较低，

既往研究表明其在脾气虚、气阴两虚等患者中丰

度升高，可能与老年 CAP 患者治疗后正气虚弱相

关［24-25］。在属水平方面，观察组、对照组治疗后纺

锤链杆属、毛螺菌科 NK4A136 组属、拟普雷沃菌

属丰度均升高，观察组治疗后纺锤链杆属丰度回

升；对照组罗姆布茨菌回升。罗姆布茨菌属、毛

螺菌科 NK4A136 组属、拟普雷沃菌属丰度升高，

可促进丁酸、丙酸等短链脂肪酸合成，通过与肠

道上皮细胞和免疫细胞表面的受体结合，调节肠

道免疫系统，增加免疫球蛋白 A（immunoglobulin 
A，IgA）等免疫因子的产生，影响免疫炎症反 
应［26-27］。罗姆布茨菌属、纺锤链杆属的丰度升高，

可调节 IL-6 等炎症因子的表达，减缓炎症程度［28］。

脱硫弧菌未分类属是有害菌属，其丰度升高，可

降低肠黏膜的通透性，增加炎症反应程度［15， 29］。本

研究显示，辨证治疗老年 CAP 出院后患者，可调

控纺锤链杆属、毛螺菌科 NK4A136 组属等肠道菌

群相对丰度，调节炎症免疫反应，缓解患者临床

症状。

为进一步研究辨证治疗老年 CAP 出院后患者

内源性代谢物质的变化，本研究通过血浆代谢组

学分析发现，与观察组治疗前相比，观察组治疗

后苏氨酸、色氨酸、谷氨酸等代谢物变化明显，

主要影响组氨酸代谢、甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸

代谢通路。组氨酸代谢过程中产生的组胺是主要

炎症因子之一，常一川等［30］研究发现，宣白承气

汤可能通过调节组氨酸代谢减少机体炎症反应。

苏氨酸是甘氨酸和丝氨酸的前体，有助于维持体

内蛋白质的平衡，通过作用于肠道微生物、肠道

免疫功能以及肠道屏障来维持肠道稳态，与炎症

因子相关，已被证实是预防炎症机制之一［31-32］。甘

氨酸发挥调节免疫炎症作用的机制可能是通过

抑制肿瘤坏死因子 -α、白介素 -6（interleukin 6，
IL-6）等炎症因子表达，增加 IL-10 等抗炎因子的

表达［33］，这可能是通过抑制核因子 -κB 等通路，

减少炎性细胞的浸润，降低炎症因子水平，从而

发挥重要作用［34］。丝氨酸可被转化为甘氨酸，促
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进巨噬细胞谷胱甘肽的生成，诱导 IL-1β mRNA 的

表达，调控巨噬细胞炎症反应［35］。中药治疗可通

过调节甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢通路减轻炎

症反应、增强机体免疫力。本研究中，辨证治疗

可能是通过调控组氨酸、甘氨酸、丝氨酸和苏氨

酸代谢通路缓解老年 CAP 出院后患者的炎症反应。

本研究通过联合分析，探讨辨证治疗老年

CAP 出院后患者通过调控肠道菌群组成进而影响

其内源性代谢的机制，结果发现与治疗前相比，

治疗后髌骨菌门与腺嘌呤呈负相关，纺锤链杆属

与 4， 6- 二羟基喹啉呈负相关，乳杆菌属与腺苷磷

酰硫酸呈正相关，脱硫弧菌未分类属与腺苷磷酰

硫酸呈正相关。髌骨菌门的丰度与短链脂肪酸密

切相关，而短链脂肪酸可调节肿瘤坏死因子 -α、
IL-2、IL-6 等炎症因子和趋化因子的产生，影响

机体免疫功能［36-37］，腺嘌呤降低过氧化氢酶等抗

氧化酶活性，诱导氧化应激及炎症反应［38］。纺锤

链杆属中部分物种可能产生短链脂肪酸，抑制细

胞黏附分子的表达以及细胞因子反应，调节巨噬

细胞和中性粒细胞募集来发挥抗炎和免疫作用［39］，

如 4， 6- 二羟基喹啉通过激活芳烃受体发挥调节肠

道炎症和免疫的作用［40］。乳杆菌属是常见的共生

菌，其丰度升高可改善临床症状、降低呼吸机相

关性肺炎的发病率，调节其他菌群，抑制病原体

增殖［41］；腺苷磷酰硫酸在人体内参与磷酸和硫酸

盐 / 亚硫酸盐代谢，而二氧化硫可通过含硫氨基酸

转化为硫酸盐 / 亚硫酸盐，内源性二氧化硫可通

过丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 
kinase，MAPK）信号通路，抑制 IL-6、IL-1β 等

炎症因子的产生，促进 IL-10 的生成，减少炎症

反应的发生［42］。髌骨菌门、纺锤链杆属、乳杆菌

属、脱硫弧菌未分类属与腺嘌呤、4， 6- 二羟基喹

啉、腺苷磷酰硫酸的相互作用可能是辨证治疗老

年 CAP 出院后患者的作用机制。

综上所述，对于老年 CAP 出院后患者，辨证

治疗可能通过调节毛螺菌科 NK4A136 组属、拟普

雷沃菌属、纺锤链杆属、乳杆菌属等肠道菌群的

相对丰度，改善肠道微生物物种结构，并影响氨

基酸、蛋白质和能量代谢等相关通路发挥治疗作

用。本研究存在样本量较少、未将肺脾气虚、痰

湿未尽和气阴两虚、痰热未清证这两个证型分开

比较的不足，后续研究将扩大样本量、进行辨证

分型比较以及动物实验以验证研究结论。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等

第三方资助，不存在潜在利益冲突。
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