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［摘要］ 目的 探讨化瘀通阳方治疗溃疡性结肠炎 ( UC) 的可能作用机制。 方法 24 只 Wistar 大鼠随机
分为空白组 8 只和模型复制组 16 只。模型复制组采用 5%葡聚糖硫酸钠 ( DSS) 溶液诱导 UC 大鼠模型。造
模成功的 10 只大鼠随机分为化瘀通阳组和模型组，每组 5 只。化瘀通阳组予浓度为 0. 54 g /ml 化瘀通阳方
2 ml保留灌肠，空白组和模型组大鼠用等量的生理盐水灌肠，连续 10 天。干预结束后观察结肠组织病理，
并采集大鼠粪便，进行肠道菌群宏基因测序分析。 结果 模型组大鼠结肠黏膜充血水肿，结构紊乱，黏膜
下层可见炎性细胞浸润; 化瘀通阳组大鼠结肠黏膜结构恢复正常，可见个别炎性细胞浸润，腺体增生活跃。
与空白组比较，模型组大鼠结肠组织损伤指数 ( TDI) 评分升高、属水平和种水平普雷沃氏菌属减少 ( P ＜
0. 01) ; 与模型组比较，化瘀通阳组大鼠结肠 TDI 评分降低、属水平普雷沃氏菌属及种水平鼠乳杆菌增加、
苯丙氨酸降解减少、赖氨酸生物合成增加 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。Lefse 分析模型组差异菌为梭菌属、Tu-
ricibacter、Faecalibaculum，化瘀通阳组差异菌群主要为乳杆菌属和 Akkermansia。 结论 化瘀通阳方可以促
进 UC大鼠肠黏膜愈合，调节肠道菌群的丰度变化，其机制可能与乳杆菌属和 Akkermansia的富集有关。
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溃疡性结肠炎 ( ulcerative colitis，UC) 是一种
累及直肠甚或结肠的慢性炎症性疾病，其发病机制

涉及遗传易感性、黏膜屏障缺陷、免疫应答失调及
环境因素影响等［1］。目前认为，易感基因背景下
肠道菌群在 UC发病中起核心作用［2］。肠道微生物
群是人体内最大的微生物群体，能够调节胃肠蠕

动，参与营养物质的代谢，维持防御系统的稳定

等，是肠道屏障的重要组成部分［3 － 4］。有研究发
现，蛋白质的摄入和代谢与 UC 的发病密切相关，
摄入过多蛋白质、红肉及其制品与 UC 的复发显著
相关［5］，通过补充某些氨基酸可促进肠黏膜愈

合［6］。肠道菌群利用饮食中未分解的蛋白质产生
一系列可能对宿主有益或有害的代谢产物。有益菌
与致病菌失衡会造成氨基酸代谢失调，其代谢产物

由于失去黏膜屏障的监管而触发持续且无抑制的炎

症反应，进而导致 UC的发生［7 － 8］。
我们从中医正邪理论出发，结合临床经验认

为，溃疡性结肠炎是由于卫阳郁滞、瘀阻肠络所
致，创立了具有宣通卫阳、活血化瘀的化瘀通阳
方，并取得了较好的疗效［9 － 11］。卫阳布散于脏腑
之表，行防御、保护之功，与西医中肠道屏障的作
用相似。研究［12 － 14］发现，化瘀通阳方可改善 UC
大鼠肠黏膜通透性，增加结肠 Occludin 蛋白的表
达，改善肠上皮细胞间紧密连接状态。同时课题组
通过 16S rDNA 测序，发现化瘀通阳方可调节 UC
大鼠菌群，改善菌群多样性，增加肠道有益菌，减

少致病菌［15］。宏基因组测序能进一步将肠道菌群
注释到种水平，具有较高的物种鉴定优势［16］，故

本研究基于宏基因测序技术，探究化瘀通阳方对
UC大鼠肠道菌群的影响。

1 材料与方法

1. 1 动物
SPF级雄性 Wistar 大鼠 24 只，8 周龄，体重

170 ～ 190 g，实验动物合格证号: SCXK ( 京 )
2016-0006，由北京维通利华实验动物技术有限公
司提供，饲养温度 ( 24 ± 1 ) ℃，湿度 ( 45 ±
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15) %。实验开始前进行 2 天适应性饲养。
1. 2 主要药品与试剂
化瘀通阳方由蒲黄 10 g ( 产地: 山东，批号:

1312032 ) 、醋五灵脂 10 g ( 产地: 陕西，批号
1309128 ) 、薤 白 10 g ( 产 地: 广 西，批 号:
1310101) 组成，由天津中医药大学第一附属医院
药剂科提供，按照中药常规煎煮法: 将药物首先浸

泡 30 min，共煎煮 2 次，第一煎 30 min，第二煎
20 min，将 2 煎药汁混合。将其制成浓度为 0. 54 g /
ml，相当于含生药 2. 7 g /kg，放置于 4℃冰箱保
存。葡聚糖硫酸钠 ( DSS) ，美国 MP 公司，批号:
18008540530。苏木素 －伊红 ( HE) 染色液，南昌
雨露实验器材有限公司，批号: 181001。甲醛，浙
江金华同和生物科技有限公司，批号: 18082401。
1. 3 实验仪器

EG1150H型包埋机、ＲM2245 型切片机，德国
莱卡公司; Excelsior ES 型脱水机 ( 美国赛默飞公
司) ; CX31 型显微镜 ( 日本欧林巴斯公司) ;
Qubit 2. 0 Flurometer 型荧光定量仪、Covaris S220
型超声波破碎仪、Agilent 2100 型生物分析仪、
Llumina-HiSeq测序平台，北京诺禾致源生物信息
科技有限公司。
1. 4 动物分组、造模及给药
采用随机数字表法将 24 只 Wistar 大鼠分为空

白组 8 只，模型复制组 16 只。模型复制组参照文
献 ［17］建立 UC 模型，大鼠自由饮用 5% DSS 溶
液，同时每日早晨用 4 ml 新鲜的 5% DSS 溶液灌
胃。空白组大鼠饮用生理盐水。造模共 7 天，期间
模型复制组大鼠死亡 2 只。造模结束后空白组和模
型复制组采用随机数字表法各取 4 只大鼠，观察肠
组织病理，以正常四层结构紊乱、隐窝消失、杯状
细胞丢失、黏膜下层可见大量炎细胞浸润为造模成
功［18］。
将造模成功的 10 只大鼠采用随机数字表法分

为化瘀通阳组和模型组，每组 5 只。化瘀通阳组予
化瘀通阳方 2 ml保留灌肠。模型组和空白组予 2 ml
生理盐水保留灌肠。各组均连续灌肠 10 天。
1. 5 取材
采用随机数字表法每组各取 3 只大鼠，肛周消

毒后，采用腹部按摩法收集粪便，标记后立即置于

冰上分装，然后截取样品中段里部，以减少外界环

境对样本的干扰，用灭菌冻存管分装 3 管，每管
1 ～ 2 g，并立即置于 － 80℃保存，以待后续宏基因
检测。粪便取材完成后，采用脱颈椎法处死各组大
鼠，沿腹中线剖开大鼠腹腔，剖取 1 ～ 2 cm 肠管，

于 4%中性甲醛中固定，用于结肠病理观察。
1. 6 宏基因组装
使用 Ｒeadfq ( v8，https: / / github. com /cjfields /

readfq) 对 Ilumina-HiSeq测序平台获得的原始数据
进行预处理，获取用于后续分析的有效数据。各样
品有效率 ( 有效数据比原始数据的百分比) 均在
98%以上，说明样品有效，无污染。使用 SOAPde-
novo 软件 ( v2. 04，htp: / / soap. genomics. org. cn /
soapdenovo. html) 对有效数据进行组装分析得到基
因组骨架。将基因组骨架从 N 连接处打断，得到
支架内连续序列。
1. 7 基因预测和丰度分析
使用 MetaGeneMark( V2. 10，http: / / topaz. gatech.

edu /GeneMark / ) 对支架内连续序列( ≥500 bp) 进行
开放 阅 读 框 ( OＲF ) 预 测。采 用 CD-HIT 软 件
( V4. 5. 8，http: / /www. bioinformatics. org /cd-hit / ) 进
行去冗余。使用 Bowtie2 ( Bowtie2. 2. 4 http: /bowtie-
bio. sourceforge. net /bowtie2 / index. shtml) 将各样品的
有效数据比对至初始基因目录，获得最终的非重复

序列。
1. 8 观察指标及方法
1. 8. 1 大鼠一般情况 主要观察大鼠的精神状态、
毛发色泽、饮食及体重变化、大便性状等。
1. 8. 2 大鼠结肠病理 用结肠组织损伤指数 ( tis-
sues damage index，TDI ) 评分［19］评价治疗效果。
肠组织于 4%中性甲醛中固定 24 h 后，在流动清水
下冲洗 10 min 至无甲醛气味，脱水后将肠组织浸
蜡 2. 5 h，用切片机将石蜡包埋后的肠组织制成厚
4μm的连续石蜡切片，最后用 HE 染色固定，于
显微镜下观察。
1. 8. 3 肠道菌群物种分析 1) 使用 DIAMOND软
件 ( v0. 9. 9. 110， https: / / github. com /bbuchfink /
diamond / ) 将非重复序列与 NＲ 数据库 ( https: / /
www. ncbi. nlm. nih. gov) 中的细菌序列进行比对，
取 E值≤ 1 ×105 ; 2) 选取 E值≤10 倍最小 E值的
结果，采取 LCA 算法来确定该序列的物种注释信
息; 3) 从物种注释结果及基因丰度表中，可以获得
各个样品在各个分类层级 ( 界门纲目科属种) 上的

物种相对丰度表，并进行菌群结构和差异物种分析。
1. 8. 4 肠道菌群功能分析 1) 使用 DIAMOND软
件 ( v0. 9. 9. 110， https: / / github. com /bbuchfink /
diamond / ) 将 非 重 复 序 列 与 KEGG ( http: / /
www. kegg. jp /kegg) 数据库进行比对; 2 ) 统计不
同功能层级的相对丰度 ( 各功能层级的相对丰度

等于注释为该功能层级的基因的相对丰度之和) ;
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3) 利用各个分类层级上的相对丰度表，进行主要
功能分析。
1. 9 统计学方法
数据采用 SPSS 22. 0 软件进行分析，若方差

齐，组间比较采用单因素方差分析; 若方差不齐，

组间比较采用秩和检验，P ＜ 0. 05 为差异具有统计
学意义。多样性采用主坐标分析 ( PCoA，principal
co-ordinates analysis) ，基于 Bray-Curtis 距离并选取
贡献率最大的主坐标组合进行作图展示。组间差异
物种采用 LEfSe 分析，首先，通过非参数因子
Kruskal-Wallis秩和检验检测组间的差异物种; 其
次，利用 Wilcoxon 秩和检验检查在显著差异物种
类中的所有亚种比较是否都趋同于同一分类级别;

最后，用线性判别分析( LDA) 进行降维并评估差
异物种的影响大小( 即 LDA 值) ，展示 LDA 值 ＞ 4
的物种。

2 结果

2. 1 各组大鼠一般状况
空白组大鼠精神状态良好，善动喜食，毛发顺

亮，体重渐增，大便正常; 模型组大鼠精神萎靡，

毛发枯萎，喜静，少饮少食，体重降低，出现稀水

样便甚至脓血便; 化瘀通阳组大鼠给药后精神状态

逐渐好转，饮食量及体重逐渐增加，便血情况好转。
2. 2 各组大鼠结肠黏膜病理结果
图 1 示，空白组大鼠结肠黏膜四层结构完整，

无炎细胞浸润。模型组大鼠结肠黏膜充血水肿，正
常四层结构紊乱，隐窝消失，未见杯状细胞，黏膜

下层可见炎性细胞浸润。化瘀通阳组大鼠结肠黏膜
结构恢复正常，可见个别炎性细胞浸润，腺体增生

活跃。表 1 示，与空白组比较，模型组大鼠结肠
TDI评分明显升高 ( P ＜ 0. 01) ，化瘀通阳组 TDI 评
分差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) ; 与模型组比较，
化瘀通阳组大鼠 TDI评分明显降低 ( P ＜0. 01) 。

表 1 各组大鼠结肠组织损伤指数 ( TDI)
评分比较 ( 分，珋x ± s)

组别 鼠数 TDI评分

空白组 3 0. 33 ± 0. 577
模型组 3 5. 67 ± 0. 577*

化瘀通阳组 3 1. 33 ± 0. 577△

注: 与空白组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 01

2. 3 各组大鼠肠道菌群分布比较
肠道菌群在宿主体内是稳定且复杂的，但会受

到外界环境的影响。图 2 示，空白组 3 只大鼠的菌
群相似。模型组大鼠肠道菌群由于 DSS 的影响，
其 3 个样品间菌群差异程度较大。化瘀通阳组中 3
个样品间的菌群差异减小，但是 3 组之间的菌群明
显不同。
菌种组成是鉴别不同菌落类型的基本特征。通

过研究属水平丰度排名前十的优势物种，表 2 示，
各组间拟杆菌属、乳杆菌属的相对丰度比较差异无
统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 模型组普雷沃氏菌属相
对丰度较空白组明显降低 ( P ＜ 0. 01 ) ，化瘀通阳
组普雷沃氏菌属相对丰度较模型组明显增高 ( P ＜
0. 05) 。
种水平丰度排名前十的优势物种，表 3 示，其

中各组间拟杆菌、毛螺科菌的相对丰度变化差异无
统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 模型组鼠乳杆菌与空白
组比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ，化瘀通阳
组鼠乳杆菌相对丰度较模型组明显升高 ( P ＜
0. 01) ; 模型组普雷沃氏菌相对丰度较空白组降低
( P ＜ 0. 01) ，化瘀通阳组普雷沃氏菌与模型组比较
差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。
2. 4 各组大鼠肠道菌群差异物种分析结果
为进一步寻找影响各组菌群组间比较后具有统

计学意义的差异物种，通过 Lefse 分析共筛选出 51
种差异菌。通过分析各组属水平差异物种，空白组

空白组 模型组 化瘀通阳组

图 1 各组大鼠结肠病理结果 ( HE， × 400)
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注: 横坐标、纵坐标百分比表示主成分对样品差异的贡献值，点与点之间的距离表示差异程度
图 2 各组大鼠肠道菌群种水平主坐标分析结果

表 2 各组大鼠肠道菌群属水平主要物种相对丰度比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 拟杆菌属 乳杆菌属 普雷沃氏菌属

空白组 3 0. 1261 ± 0. 0301 0. 0074 ± 0. 0012 0. 1186 ± 0. 0294
模型组 3 0. 1992 ± 0. 1517 0. 0705 ± 0. 0467 0. 0177 ± 0. 0214*

化瘀通阳组 3 0. 0813 ± 0. 0101 0. 2018 ± 0. 4626 0. 0645 ± 0. 0081△

注: 与空白组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05

表 3 各组大鼠肠道菌群种水平主要物种相对丰度比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 鼠乳杆菌 拟杆菌 毛螺科菌 普雷沃氏菌

空白组 3 0. 0021 ± 0. 0014 0. 0561 ± 0. 0122 0. 0243 ± 0. 0157 0. 0248 ± 0. 0071
模型组 3 0. 0127 ± 0. 0084 0. 0277 ± 0. 0426 0. 0073 ± 0. 0102 0. 0030 ± 0. 0049*

化瘀通阳组 3 0. 0712 ± 0. 0160△ 0. 0355 ± 0. 0149 0. 0036 ± 0. 0047 0. 0075 ± 0. 0032

注: 与空白组比较，* P ＜ 0. 01; 与模型组比较，△P ＜ 0. 05

差异菌为 Mediterranea 和帕拉普氏菌属; 模型组
差异菌为梭菌属、Turicibacter、Faecalibaculum; 化
瘀通阳组差异菌为乳杆菌属和 Akkermansia。详见
表 4。
2. 5 各组肠道菌群氨基酸代谢功能比较
表 5 示，苯丙氨酸降解各组间比较，差异有统

计学意义 ( P = 0. 027) ; 模型组与空白组苯丙氨酸
降解比较差异无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) ; 化瘀通
阳组较模型组苯丙氨酸降解减少 ( P = 0. 022) 。赖
氨酸生物合成各组间比较差异有统计学意义 ( P =

表 4 各组大鼠属水平差异物种 ( LDA值 ＞ 4)

组别 鼠数 属水平菌群 LDA值

空白组 3 帕拉普氏菌属 4. 339029

Mediterranea 4. 044447

模型组 3 梭菌属 5. 33494

Turicibacter 5. 078743

Faecalibaculum 4. 657026

化瘀通阳组 3 乳杆菌属 6. 064559

Akkermansia 5. 515386

注: LDA，线性判别分析
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0. 010) ; 模型组与空白组赖氨酸生物合成比较，
差异无统计学意义 ( P = 0. 968) ; 化瘀通阳组较模
型组赖氨酸生物合成增加 ( P = 0. 006) 。

表 5 各组大鼠肠道菌群氨基酸代谢功能
相对丰度比较 ( 珋x ± s)

组别 鼠数 苯丙氨酸降解 赖氨酸生物合成

空白组 3 0. 00094 ± 0. 00003 0. 00317 ± 0. 00011
模型组 3 0. 00139 ± 0. 00058 0. 00316 ± 0. 00026
化瘀通阳组 3 0. 00075 ± 0. 00002△ 0. 00374 ± 0. 00008△

注: 与模型组比较，△P ＜ 0. 05

3 讨论

UC是炎症性肠病 ( IBD) 的一种类型，属于
中医学“久痢”范畴。我们认为，UC 是由于卫阳
郁滞、瘀阻肠络所致。卫阳根于肾，化于脾，上输
于肺，布散于周身及脏腑之表，具有抵御外邪、维
持脏腑功能的作用。若邪犯大肠，郁遏卫阳，而致
气机郁滞，肠络受损，大肠传导失职发为 UC，故
创立了具有宣通卫阳、活血化瘀的化瘀通阳方。方
中蒲黄尤善止血，兼有活血化瘀的功效，有止血不

留瘀的特点，《神农本草经》言其 “主心腹膀胱寒
热、利小便，止血，消瘀血，久服轻身益气力。”
五灵脂活血止痛、化瘀止血。薤白辛散苦降，温通
滑利，善散阴寒之凝滞。

UC通常表现为肠黏膜持续且反复发作的炎症
反应。肠道屏障在塑造和保护肠道中发挥重要作
用，是治疗 UC 的关键。研究［20 － 21］表明，调节肠

道通透性和炎症免疫反应有利于保护肠道屏障功能

并缓解 UC。课题组前期研究［22 － 23］证明，化瘀通阳

方可通过改善肠黏膜通透性进而治疗 UC。近年来
研究［24］发现，IBD 患者肠道内菌群谱发生变化，
多样性降低，细菌不稳定性增加。本研究从肠道微
生物角度探讨化瘀通阳方对 UC 大鼠肠道屏障的作
用，通过分析属、种水平的菌群分布，说明 UC 大
鼠肠道菌群与经化瘀通阳方治疗后的大鼠肠道菌群

构成存在差异。结肠 TDI结果表明，化瘀通阳方能
减轻结肠黏膜炎症，促进溃疡愈合。
研究［25］表明，相同来源健康动物的肠道菌群

相似度高。本实验发现，UC 大鼠个体间肠道菌群
差异较大，而在正常大鼠及经治疗后的 UC 大鼠中
这种差异较小，说明化瘀通阳方可以调节 UC 大鼠
肠道菌群趋于正常。分析各组间存在属水平和种水
平的菌群构成，发现尽管三组大鼠相对丰度排名前

十的菌群种类相同，但相对丰度却发生变化，模型

组普雷沃氏菌属及普雷沃氏菌均明显减少，化瘀通

阳组普雷沃氏菌属、鼠乳杆菌均明显增加，说明是
化瘀通阳方通过调节菌群的丰度变化进而影响肠道

菌群。
进一步分析差异菌群发现，梭菌属、Turici-

bacter、Faecalibaculum是模型组的优势菌群，乳杆
菌属和 Akkermansia是化瘀通阳组的优势菌群。有
研究［26］表明，梭菌属、Turicibacter、Faecalibacu-
lum的增加可能会增强 DSS诱导的炎症反应。乳杆
菌属作为益生菌在酸和胆汁中稳定［27］，黏附在肠

上皮细胞上，防止病原体与肠黏液的连接［28］，同

时可以增加黏蛋白的表达，抑制致病性大肠杆菌，

对大肠杆菌诱导的肠黏膜损伤具有保护作用［29］。
乳杆菌属也可以通过与免疫细胞直接相互作用，在

维持胃肠道免疫平衡方面发挥重要作用［30］。乳杆
菌和 Akkermansia均有代谢产生短链脂肪酸 －丙酸
的能力，胃肠道中高剂量的乳酸菌可以产生更多的

丙酸［31］，Akkermansia 的代谢产物是丙酸酯［32］。
丙酸有益于结肠上皮屏障功能［33］。所以，化瘀通
阳方缓解 UC 或通过富集乳杆菌属和 Akkermansia
发挥作用。
宏基因测序技术不但可以注释肠道菌群的种类

和数量，还可以预测肠道菌群的功能。肠道菌群是
宿主体内最大的微生物群。肠道菌群的代谢潜能解
释了其在宿主健康和疾病中的意义［34］。本研究结
果显示，经化瘀通阳方干预后 UC 大鼠肠道菌群赖
氨酸的合成增加，苯丙氨酸降解减少。赖氨酸是人
体必需的营养素，但机体不能自行合成，其获得依

赖于食物，除此之外，肠道菌群也可以合成。目前
关于肠道菌群合成的氨基酸对宿主产生的影响尚缺

乏确切研究。微生物组学研究发现，肠道菌群通过
减少蛋白质的合成使 IBD 存在营养缺陷［35］，在低
质量蛋白质饮食中，肠道菌群产生的氨基酸可能有

助于弥补必需氨基酸的缺乏［8］，但肠道菌群合成

赖氨酸是否能促进 UC 的缓解仍需要更深入的验
证。肠道菌群不但能够合成氨基酸，同时还可以降
解氨基酸而产生代谢衍生物［36］。研究［37］表明，肠
道菌群可以利用苯丙氨酸合成苯乙胺等。苯乙胺是
神经递质，研究发现苯乙胺与炎症性肠病的另一种

类型克罗恩病呈正相关［38］，但尚未发现与 UC 的
确切关系。所以，研究尚不足以说明氨基酸代谢变
化与 UC缓解之间是否存在关联。
综上，化瘀通阳方可以促进 UC 肠黏膜愈合，

可以调节 UC肠道菌群的丰度变化，其诱导 UC 缓
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解的机制可能与乳杆菌属和 Akkermansia 的富集有
关，同时化瘀通阳方还可以增加肠道菌群赖氨酸生

物合成，减少苯丙氨酸的代谢。本实验尚处于初步
研究阶段，受实验客观条件制约，样本量较小，今

后需扩大样本量进一步研究。
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Effects of Huayu Tongyang Formula ( 化瘀通阳方) on the Intestinal Flora and Amino Acid Metabolism of Ｒats
with Ulcerative Colitis
SHI Lijie1，LIU Suyi1，YU Xiao1，CHEN Yang2，YANG Jie1，WANG Jing1，LIU Leilei3，HE Sufei4

1． First Teaching Hospital of Tianjin University of Traditional Chinese Medicine，Tianjin，300380; 2． Pinghu Hospital of Traditional
Chinese Medicine，Zhejiang Province; 3． Beijing University of Chinese Medicine; 4． Tianjin University of Traditional Chinese Medicine
ABSTＲACT Objective To explore the possible mechanism of Huayu Tongyang Formula ( 化瘀通阳方) in the
treatment of ulcerative colitis ( UC) ． Methods A total of 24 Wistar rats were randomly divided into a blank group
of 8 rats and a model replication group of 16 rats． In the model replication group，5% dextran sodium sulfate ( DSS)
solution was used to induce UC rat model． The 10 successfully modeling rats were randomly divided into a Huayu
Tongyang group and a model group，with 5 rats in each group． The Huayu Tongyang group was given a retention ene-
ma with concentration of 0. 54 g /ml Huayu Tongyang Formula at a dose of 2 ml，and rats in the blank group and mod-
el group received the same amount of normal saline enema for 10 consecutive days． After the intervention，the colonic
histopathology was observed，and rat feces were collected for metagenomic sequencing analysis of intestinal flora．
Ｒesults The colonic mucosa congestion and endema，structural disorder，and inflammatory cell infiltration in the
submucosa were found in the model group; the structure of the colonic mucosa of rats in the Huayu Tongyang group
returned to normal，with individual inflammatory cell infiltration and active gland hyperplasia． Compared with the
blank group，the colon tissue injury index ( TDI) score of the model group increased，and the genus and species lev-
els of Prevotella decreased ( P ＜ 0. 01 ) ． Compared with the model group，the rat colonic TDI score in the Huayu
Tongyang group decreased，the genus level of Prevotella and the species level of Lactobacillus murine increased，the
degradation of phenylalanine decreased，and the biosynthesis of lysine increased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ． Lefse ana-
lysis showed that the differential bacteria in the model group were Clostridium，Turicibacter，and Faecalibaculum，
and the differential bacteria in the Huayu Tongyang group were mainly Lactobacillus and Akkermansia． Conclusion
Huayu Tongyang Formula can promote the mucosa healing of UC and regulate the abundance change of intestinal
flora，and its mechanism may be related to the enrichment of Lactobacillus and Akkermansia．
Keywords ulcerative colitis; Huayu Tongyang Formula ( 化瘀通阳方) ; intestinal flora; amino acid metabolism;
macro gene
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