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摘　要　目的：探讨健脾方对绝经后骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）小鼠肠道菌群的影响。方法：将３０只雌性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠随机

分为假手术组、模型组和健脾方组，每组１０只。模型组和健脾方组小鼠通过双侧卵巢摘除术进行ＯＰ造模，假手术组小鼠打开腹

腔后切除卵巢附近的一团脂肪组织，保留卵巢。造模后第７天，假手术组和模型组小鼠以生理盐水灌胃，健脾方组以健脾方药液

灌胃（中药配方颗粒用量为５４ｍｇ·ｋｇ－１），３组小鼠均每天灌胃１次，每次０．２ｍＬ，连续灌胃２８ｄ。药物干预结束后，测定小鼠体

质量，获取各组小鼠粪便样本、左侧股骨，切取子宫并称重，进行小鼠肠道菌群１６Ｓ核糖体ＲＮＡ测序分析及小鼠股骨病理学观察。

结果：①一般情况。实验期间各组均无小鼠死亡。药物干预前，３组小鼠体质量的差异无统计学意义［（２０．８８±０．８３）ｇ，（２０．６５±

０．７４）ｇ，（２０．５９±０．４７）ｇ，Ｆ＝０．４８４，Ｐ＝０．６２２］。药物干预结束后，模型组小鼠的体质量高于假手术组和健脾方组［（２６．９６±

１．６３）ｇ，（２３．４２±０．８４）ｇ，Ｐ＝０．０００；（２６．９６±１．６３）ｇ，（２４．６２±１．５５）ｇ，Ｐ＝０．００１］，假手术组和健脾方组小鼠体质量的差异无统

计学意义（Ｐ＝０．０６３）。假手术组小鼠的子宫质量高于模型组和健脾方组［（０．６６±０．０５）ｇ，（０．２４±０．０５）ｇ，Ｐ＝０．０００；（０．６６±

０．０５）ｇ，（０．２８±０．０６）ｇ，Ｐ＝０．０００］，模型组和健脾方组小鼠子宫质量的差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５３）。②小鼠肠道菌群丰度分

析结果。假手术组与模型组含有４９９个共同操作分类单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ，ＯＴＵｓ）数据；除共同 ＯＴＵｓ数据外，假手术

组有８７个特异性ＯＴＵｓ数据，模型组有７４个特异性ＯＴＵｓ数据。模型组与健脾方组含有４８９个共同ＯＴＵｓ数据；除共同ＯＴＵｓ数

据外，模型组有８４个特异性ＯＴＵｓ数据，健脾方组有５４个特异性ＯＴＵｓ数据。偏最小二乘法判别分析结果显示，３组小鼠肠道菌

群丰度差异明显。③小鼠肠道菌群结构分析结果。物种累计曲线随样本量增加逐渐趋于平缓，说明样品中的物种已经基本被测

序覆盖，测序数据量充足。３组小鼠肠道菌群相对丰度在门水平处于前４位的依次为拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌门、脱硫菌门，

相对丰度在属水平处于前５位的依次为Ｍｕｒｉ菌属、乳杆菌属、拟普雷沃菌属、梭菌属、粪杆菌属。３组小鼠厚壁菌门、脱硫菌门相

对丰度比较，总体差异均无统计学意义。假手术组和健脾方组拟杆菌门相对丰度均高于模型组（２３．１９±２．０９，１７．１２±３．８７，Ｐ＝

０．０１６；２３．５８±２．４６，１７．１２±３．８７，Ｐ＝０．０１２）、放线菌门相对丰度低于模型组（０．３２±０．２９，０．７９±０．３１，Ｐ＝０．０２７；０．２６±０．０７，

０．７９±０．３１，Ｐ＝０．０１４）；其余各组间两两比较，组间差异均无统计学意义。３组小鼠 Ｍｕｒｉ菌属、乳杆菌属、粪杆菌属相对丰度比

较，总体差异均无统计学意义。假手术组拟普雷沃菌属相对丰度高于模型组（４．９６±１．７７，１．３３±０．３７，Ｐ＝０．００９）、梭菌属相对丰

度低于模型组（０．４５±０．１７，１．４１±０．１８，Ｐ＝０．０００），健脾方组梭菌属相对丰度低于模型组（０．６２±０．３０，１．４１±０．１８，Ｐ＝０．００１）；

其余各组间两两比较，组间差异均无统计学意义。④健脾方组与模型组差异菌群 ＫＥＧＧ分析结果。健脾方组与模型组有明显差

异的代谢途径有维生素Ｂ６代谢、硫化物代谢、硒化物代谢、硫氨基酸代谢、硫胺素代谢、钙离子通道。⑤小鼠股骨病理学观察结果。

模型组小鼠的骨小梁厚度、骨小梁数量均低于假手术组［（５０．１３±７．７２）ｍｍ，（７１．８７±６．２０）ｍｍ，Ｐ＝０．０００；（１．８７±０．９２）个·ｍｍ－１，

（４．４０±１．２４）个·ｍｍ－１，Ｐ＝０．０００］，骨小梁分离度高于假手术组［（３４４．６０±４１．３２）ｍｍ，（２０５．８０±２７．２１）ｍｍ，Ｐ＝０．０００］。健脾方

组小鼠的骨小梁厚度、骨小梁数量均低于假手术组［（６０．５３±６．３８）ｍｍ，（７１．８７±６．２０）ｍｍ，Ｐ＝０．０００；（３．１３±０．９２）个·ｍｍ－１，

（４．４０±１．２４）个·ｍｍ－１，Ｐ＝０．００２］，健脾方组与假手术组小鼠骨小梁分离度的差异无统计学意义。健脾方组小鼠的骨小梁厚度、

骨小梁数量均高于模型组［（６０．５３±６．３８）ｍｍ，（５０．１３±７．７２）ｍｍ，Ｐ＝０．０００；（３．１３±０．９２）个·ｍｍ－１，（１．８７±０．９２）个·ｍｍ－１，Ｐ＝

０．００２］，骨小梁分离度低于模型组［（２２１．４０±３３．１６）ｍｍ，（３４４．６０±４１．３２）ｍｍ，Ｐ＝０．０００］。结论：健脾方能够调节绝经后ＯＰ小

鼠肠道菌群结构，改变代谢途径，这可能是其治疗ＯＰ的作用机制之一。
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·２１·　　　（总４１２）　　　中医正骨２０２３年６月第３５卷第６期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２３，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．６　
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ；ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ；ＲＮＡ，Ｒｉｂｏｓｏｍａｌ，１６Ｓ；Ｊｉａｎｐｉｆａｎｇ

　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量降
低、骨组织微结构损坏，导致骨脆性增加，易发生骨折

为特征的全身性骨病。目前 ＯＰ的发病率逐年增加，
已成为一个重要的公共卫生问题［１］。肠道菌群与 ＯＰ

关系密切［２－３］，肠道菌群可能是治疗ＯＰ的新靶点［４］。

健脾类中药可以调节肠道菌群结构［５］，并具有明确的

抗骨质疏松作用［６］。健脾方是石氏伤科石印玉教授

的经验方，具有补肾健脾除湿、强筋健骨的功效。前

期研究表明，健脾方能够维持骨密度、改善骨微结构、

提高骨生物力学性能［７］，但目前尚不清楚其作用机制

是否与肠道菌群有关。因此，本研究观察了健脾方对

绝经后ＯＰ小鼠肠道菌群的影响，现总结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　８周龄 ＳＰＦ级雌性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
３０只，体质量 （２０±２）ｇ，实验动物合格证号：
２０１８０００６０３５４１３。在上海中医药大学动物实验中心
ＳＰＦ级动物实验室饲养并进行后续实验，饲养环境温
度２５℃、湿度５０％～６０％。实验方案经上海中医药
大学实验动物伦理委员会审查通过，伦理批件号：

ＰＺＳＨＵＴＣＭ２１１１２９０２３。
１．２　药品及试剂　健脾方药物组成为炒谷芽１５ｇ、
山药１５ｇ、陈皮９ｇ；本实验选用对应中药配方颗粒，
炒谷芽（每袋 ０．５ｇ，相当于饮片 １０ｇ），山药（每袋
０．５ｇ，相当于饮片１０ｇ），陈皮（每袋１ｇ，相当于饮片
６ｇ），均购自江阴天江药业有限公司；使用时称取相
应质量的中药配方颗粒溶于１００℃热水中，搅拌振荡
均匀。舒泰５０（苏州坤宸生物科技有限公司），多聚
甲醛固定液（碧云天生物技术有限公司），ＨＥ染液
（广州硕谱生物科技有限公司），ＤＮＡ提取试剂盒
（ＡｘｙｇｅｎＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司），粪便试剂盒（ＯｍｅｇａＢｉｏ
ｔｅｋ公司）。
１．３　实验仪器　ＪＡ１０００２电子天平（上海精天电子
仪器有限公司），Ｕ５７０８６超低温冰箱（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公
司），ＢＸ４３正置显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司），ＤＫＳ２６石蜡
切片机、ＥＧ１１５０石蜡包埋机、ＴＰ１０２０Ｆ全自动组织脱
水机（Ｌｅｉｃａ公司），ＫＯＳ微波组织处理机（Ｍｉｌｅｓｔｏｎｅ
公司），ＤＹＹ６Ｃ电泳仪（北京六一仪器厂），Ｇｅｎｅ
Ａｍｐ９７００ＰＣＲ仪（ＡＢＩ公司），ＭＩＳＥＱ测序仪、ＨＩＳＥＱ
测序仪（Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司）。

２　方　法
２．１　动物造模及药物干预　将３０只小鼠称重，按体
质量排序后每３只分为１个区间，共分为１０个区间，
然后依次分别将每个区间的３只小鼠随机选入假手
术组、模型组和健脾方组，每组 １０只。适应性饲养
１周后，模型组和健脾方组小鼠通过双侧卵巢摘除术

进行 ＯＰ造模［８］，具体方法：无菌条件下腹腔注射舒

泰５０进行麻醉（用量７５ｍｇ·ｋｇ－１），麻醉后于脊柱两

侧做纵切口，切除双侧卵巢并结扎。假手术组小鼠打

开腹腔后切除卵巢附近的一团脂肪组织，保留卵巢。

造模后第７天，称重后假手术组和模型组小鼠以生理
盐水灌胃，健脾方组根据０．０２ｋｇ小鼠与６０ｋｇ成人
体表面积等效剂量换算，以健脾方药液灌胃（中药配

方颗粒用量为 ５４ｍｇ·ｋｇ－１），３组小鼠均每天灌胃

１次，每次０．２ｍＬ，连续灌胃２８ｄ。
２．２　样本采集　药物干预结束后，禁食、不禁水
２４ｈ，称重、麻醉后迅速解剖取出小鼠肠组织，用无菌
镊子取出 ２粒粪便，迅速转移至灭菌的冻存管中，
在－８０℃保存备用。同时仔细剥离、切取子宫，并在
湿重状态下称重。完整切取小鼠左侧股骨，远端以膝

关节为界、近端以股骨大转子为界，仔细清除附着的

软组织后置于１０％多聚甲醛溶液中。
２．３　小鼠肠道菌群１６Ｓ核糖体 ＲＮＡ测序及数据分
析　将小鼠粪便样本送至武汉赛维尔生物科技有限
公司进行１６Ｓ核糖体 ＲＮＡ（ｒｉｂｏｓｏｍａｌＲＮＡ，ｒＲＮＡ）测
序，全程按照试剂盒说明书进行操作。ＰＣＲ扩增引物
序列为５′ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡ３′和５′ＧＧＡＣ
ＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ３′。测序结束后进行数据
分析。

２．４　小鼠股骨病理学观察　小鼠左侧股骨在１０％多
聚甲醛固定２ｄ后脱钙，石蜡包埋后制作厚度５μｍ
的切片。常规 ＨＥ染色后在正置显微镜下观察小鼠
股骨病理学变化，用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件
进行股骨远端松质骨形态分析，检测骨小梁厚度、骨

小梁数量、骨小梁分离度。

２．５　数据统计　采用 ＳＰＳＳ２３．０软件进行数据统计
分析。３组小鼠体质量、子宫质量、拟杆菌门相对丰
度、厚壁菌门相对丰度、放线菌门相对丰度、脱硫菌门

相对丰度、Ｍｕｒｉ菌属相对丰度、乳杆菌属相对丰度、拟
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普雷沃菌属相对丰度、梭菌属相对丰度、粪杆菌属相

对丰度的总体比较均采用单因素方差分析，组间两两

比较均采用ＬＳＤｔ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　一般情况　实验期间各组均无小鼠死亡。药物
干预前３组小鼠的体质量比较，差异无统计学意义。

药物干预结束后，模型组小鼠的体质量高于假手术组

和健脾方组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００１），假手术组和健脾
方组小鼠体质量的差异无统计学意义（Ｐ＝０．０６３）。
假手术组小鼠的子宫质量高于模型组和健脾方组

（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），模型组和健脾方组小鼠子宫
质量的差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５３）。见表１。

表１　３组小鼠的体质量和子宫质量

组别 样本量／只
体质量／（ｘ±ｓ，ｇ）

药物干预前 药物干预结束后
子宫质量／（ｘ±ｓ，ｇ）

假手术组 １０ ２０．８８±０．８３ ２３．４２±０．８４ ０．６６±０．０５
模型组 １０ ２０．６５±０．７４ ２６．９６±１．６３ ０．２４±０．０５
健脾方组 １０ ２０．５９±０．４７ ２４．６２±１．５５ ０．２８±０．０６
Ｆ值 ０．４８４ １６．９４１ ２２６．８７５
Ｐ值 ０．６２２ ０．０００ ０．０００

３．２　小鼠肠道菌群１６ＳｒＲＮＡ测序数据分析结果
３．２．１　小鼠肠道菌群丰度分析结果　假手术组与模
型组含有４９９个共同操作分类单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏ
ｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ，ＯＴＵｓ）数据；除共同ＯＴＵｓ数据外，假手术
组有８７个特异性 ＯＴＵｓ数据，模型组有７４个特异性
ＯＴＵｓ数据。模型组与健脾方组含有 ４８９个共同
ＯＴＵｓ数据；除共同ＯＴＵｓ数据外，模型组有８４个特异
性ＯＴＵｓ数据，健脾方组有５４个特异性 ＯＴＵｓ数据。
偏最小二乘法判别分析结果显示，３组小鼠肠道菌群
丰度差异明显（图１）。

图１　基于偏最小二乘法的小鼠肠道菌群丰度判别分析结果

３．２．２　小鼠肠道菌群结构分析结果　物种累计曲线
随样本量增加逐渐趋于平缓，说明样品中的物种已经

基本被测序覆盖，测序数据量充足（图２）。３组小鼠
肠道菌群相对丰度在门水平处于前４位的依次为拟
杆菌门、厚壁菌门、放线菌门、脱硫菌门。３组小鼠厚
壁菌门、脱硫菌门相对丰度比较，总体差异均无统计

学意义。３组小鼠拟杆菌门和放线菌门相对丰度比

较，总体差异均有统计学意义。假手术组和健脾方组

拟杆菌门相对丰度均高于模型组（Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝
０．０１２）、放线菌门相对丰度均低于模型组（Ｐ＝
０．０２７，Ｐ＝０．０１４）；其余各组间两两比较，组间差异均
无统计学意义。见图３、表２。３组小鼠肠道菌群相对
丰度在属水平处于前５位的依次为 Ｍｕｒｉ菌属、乳杆
菌属、拟普雷沃菌属、梭菌属、粪杆菌属。３组小鼠
Ｍｕｒｉ菌属、乳杆菌属、粪杆菌属相对丰度比较，总体差
异均无统计学意义。３组小鼠拟普雷沃菌属、梭菌属
相对丰度比较，总体差异均有统计学意义。假手术组

拟普雷沃菌属相对丰度高于模型组（Ｐ＝０．００９）、梭
菌属相对丰度低于模型组（Ｐ＝０．０００），健脾方组梭
菌属相对丰度低于模型组（Ｐ＝０．００１）；其余各组间
两两比较，组间差异均无统计学意义。见图４、表３。

图２　小鼠肠道菌群物种累计曲线

３．２．３　健脾方组与模型组差异菌群ＫＥＧＧ分析结果
健脾方组与模型组有明显差异的代谢途径有维生素

Ｂ６代谢、硫化物代谢、硒化物代谢、硫氨基酸代谢、硫
胺素代谢、钙离子通道（图５）。
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图３　３组小鼠肠道菌群门水平物种分布图

图４　３组小鼠肠道菌群属水平物种分布图

表２　３组小鼠肠道菌群门水平相对丰度比较

组别
样本量／
只

拟杆菌门
（ｘ±ｓ）

厚壁菌门
（ｘ±ｓ）

放线菌门
（ｘ±ｓ）

脱硫菌门
（ｘ±ｓ）

假手术组 ４ ２３．１９±２．０９ １１．２３±４．５５ ０．３２±０．２９ ０．３１±０．２０
模型组 ４ １７．１２±３．８７ １６．６５±３．７１ ０．７９±０．３１ ０．５７±０．５２
健脾方组 ４ ２３．５８±２．４６ １１．２１±５．５９ ０．２６±０．０７ ０．１９±０．０６
Ｆ值 ６．２０７ １．７８８ ５．４３４ １．４３７
Ｐ值 ０．０２０ ０．２２２ ０．０２８ ０．２８７

表３　３组小鼠肠道菌群属水平相对丰度比较

组别
样本量／
只

Ｍｕｒｉ菌属
（ｘ±ｓ）

乳杆菌属
（ｘ±ｓ）

拟普雷沃菌属
（ｘ±ｓ）

梭菌属
（ｘ±ｓ）

粪杆菌属
（ｘ±ｓ）

假手术组 ４ １６．７４±１．５７ ３．１２±１．５６ ４．９６±１．７７ ０．４５±０．１７ ０．３１±０．１７
模型组 ４ １３．７９±１．７５ ５．８４±２．２６ １．３３±０．３７ １．４１±０．１８ １．１７±０．７９
健脾方组 ４ １７．０２±１．８６ ６．３０±３．４７ ３．２９±１．９７ ０．６２±０．３０ ０．２８±０．２１
Ｆ值 ４．２３７ ０．９３４ ５．５２６ ２１．１０５ ４．０３１
Ｐ值 ０．０５０ ０．４２８ ０．０２７ ０．０００ ０．０５６

３．３　小鼠股骨病理学观察结果　与假手术组相比，
模型组小鼠股骨干骺端骨小梁数量明显减少，骨小梁

连接较为稀疏，骨髓组织减少；与模型组相比，健脾方

组小鼠骨小梁数量明显增多，骨小梁连接更紧密，骨

髓组织增多（图６）。模型组小鼠的骨小梁厚度、骨小
梁数量均低于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），骨小
梁分离度高于假手术组（Ｐ＝０．０００）。健脾方组小鼠

的骨小梁厚度、骨小梁数量均低于假手术组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．００２），健脾方组与假手术组小鼠骨小梁
分离度的差异无统计学意义（Ｐ＝０．２２１）。健脾方组
小鼠的骨小梁厚度、骨小梁数量均高于模型组（Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．００２），骨小梁分离度低于模型组（Ｐ＝
０．０００）。见表４。
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图５　健脾方组与模型组差异菌群ＫＥＧＧ分析结果

图６　３组小鼠股骨切片（ＨＥ染色　×４００）

表４　３组小鼠股骨形态计量学参数

组别 样本量／只 骨小梁厚度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

骨小梁数量／
（ｘ±ｓ，个·ｍｍ－１）

骨小梁分离度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

假手术组 １０ ７１．８７±６．２０ ４．４０±１．２４ ２０５．８０±２７．２１
模型组 １０ ５０．１３±７．７２ １．８７±０．９２ ３４４．６０±４１．３２
健脾方组 １０ ６０．５３±６．３８ ３．１３±０．９２ ２２１．４０±３３．１６
Ｆ值 ３８．３４７ ２２．４２９ ７３．３５１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００

４　讨　论
脾与大、小肠关系密切，脾虚患者普遍存在肠道

菌群紊乱的现象［９］。肠道菌群可以释放多种小分子

物质（雌激素类物质、血清素等），调节免疫功能，影响

钙、磷吸收，并通过这 ３种作用影响机体的骨代

谢［１０］。肠道菌群紊乱会导致骨量下降［１１］，引起骨质

疏松。一项关于ＯＰ病位的调查显示，ＯＰ的病位证素

中脾占２２．８３％［１２］。研究表明，健脾类中药可以明显

提升肠道菌群多样性，调节脾虚患者的肠道菌

群［５，１３］。肾乃先天之本和元气之根，元气充足，才能

推动机体机能成熟。精血同源，精气互生，肾中所藏

之精需要后天谷气充养，方能源源不断、生生不息，进
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而促进骨骼发育、延缓骨骼退变。故在 ＯＰ的治疗中
提倡脾肾同补，补肾健脾能更好地调节骨代谢，防治

ＯＰ。健脾方由炒谷芽、山药、陈皮组成，具有补肾健
脾除湿、强筋健骨的功效。课题组前期研究证实，健

脾方能够有效提升骨密度［１４］。

本研究中，模型组小鼠较假手术组小鼠体质量升

高、子宫质量降低，股骨骨小梁厚度减小、骨小梁数量

减少、骨小梁分离度升高；健脾方组较模型组体质量

降低、子宫质量无明显变化，股骨骨小梁厚度和骨小

梁数量增加，骨小梁分离度降低。这提示造模成功，

且健脾方能改善骨微结构。

拟杆菌门和放线菌门是机体肠道菌群的重要组

成部分［１５］。拟杆菌门有助于膳食纤维和淀粉的消

化，促进丙酸盐形成，而丙酸盐能激活维生素Ｄ受体，
提高骨密度［１６］。放线菌门会导致机体发生炎症反

应［１７］。Ｄｉ等［１８］的研究表明，拟杆菌门与放线菌门的

相对丰度在ＯＰ患者与健康人之间存在差异。拟普雷
沃菌属可抑制卵巢切除所致ＯＰ小鼠骨质流失［１９］。本

研究中，与模型组相比，健脾方组拟杆菌门、拟普雷沃

菌属相对丰度升高，放线菌门、梭菌属相对丰度下降。

ＫＥＧＧ分析结果显示，健脾方组与模型组有明显
差异的代谢途径有维生素Ｂ６代谢、硫化物代谢、硒化
物代谢、硫氨基酸代谢、硫胺素代谢、钙离子通道。维

生素Ｂ６、硫胺素缺乏会导致骨代谢异常，引发 ＯＰ等
骨代谢疾病［２０－２１］。硫化物、硫氨基酸代谢会引起机

体酸碱度的变化，随之影响骨骼健康［２２］。钙离子信

号通路可以通过促进破骨细胞氧化和磷酸化，诱导破

骨细胞死亡，减少炎症介导的骨丢失［２３］。

本研究的结果提示，健脾方能够调节绝经后 ＯＰ
小鼠肠道菌群结构，改变代谢途径，这可能是其治疗

ＯＰ的作用机制之一。
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态，避免小鼠发生腹部冻伤；④整个低温诱导过程应
确保鼠箱内温度保持稳定。

本研究结果表明，ＤＭＭ法联合低温诱导法是构
建小鼠ＫＯＡ阳虚血瘀证模型的有效方法。
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