
　 基金项目：中华人民共和国司法部戒毒管理局优势教育戒治项目（２０２３００５）；云南省司法戒毒管理局优势教育矫治项目

　 （２０１３００７）
　 作者简介：王航平　 男，教授，博士研究生，硕士生导师。 研究方向为运动与微生物学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｗａｎｇｈａｎｇｐｉｎｇ２００６＠ １６３．ｃｏｍ
　 ∗ 通讯作者。 男，副教授，硕士，硕士生导师。 研究方向为运动与微生物学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：６１０２０４９９５＠ ｑｑ．ｃｏｍ
　 收稿日期：２０２５⁃０５⁃１６

有氧运动训练对女性毒品成瘾人群
肠道菌群结构的影响
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摘　 要　 为探究有氧运动训练对女性毒品成瘾人群肠道菌群结构的影响，招募 １００ 名女性毒品成瘾者为实验

对象进行 １２ 周有氧运动干预。 在运动干预前后分别对受试者进行粪便样本采集，采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因高通量

测序技术分析吸食不同类型毒品女性成瘾人群运动前后肠道菌群的组成。 结果表明，１２ 周有氧运动干预可引

起女性毒品成瘾人群肠道菌群物种多样性和优势群落菌属的丰度变化。 主成分分析结果显示，运动前后传统

毒品运动干预组（ＭＣ 组）、新型毒品运动干预组（ＭＸ 组）肠道菌群结构存在显著差异。 在纲、目、科水平上，
ＭＣ 组在实验前后物种存在显著差异（Ｐ＜０．０５），运动后纲水平上放线菌（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）和红蝽菌科（Ｃｏｒｉｏｂａｃ⁃
ｔｅｒｉａｃｅａｅ）丰度显著提高。 在科、目水平上，ＭＸ 组实验前后物种存在显著差异（Ｐ＜０．０５），运动后双歧杆菌科

（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）和双歧杆菌目（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ）丰度显著提高。 本研究旨在从肠道微生物角度，为运动干

预改善女性毒品成瘾人群身心健康提供参考。
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　 　 药物成瘾（Ｄｒｕｇ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ） 是一种以强迫性

寻求和使用药物并对其失去摄入控制能力，以及

在药物无法获得时出现烦躁不安、焦虑等负面情

绪为主要特征的慢性复发性脑疾病［１］ 。 药物成

瘾的发生、发展涉及大脑中的多个神经网络，包
括奖励、反奖励 ／ 应激和中枢免疫系统，破坏神经

系统内稳态，导致中枢神经系统细胞功能障碍和

死亡［２⁃３］ 。 毒品成瘾是最典型的药物成瘾表现方

式，严重影响个人身体健康及社会秩序，给家庭、
公共卫生造成沉重的经济负担。 《２０２４ 年世界

毒品问题报告》显示，全世界毒品问题正在持续

恶化［４］ 。 目前，毒品成瘾的主要治疗方法包括药

物治疗、认知行为治疗和心理干预方法，但人们

对这些治疗方法的效果持悲观态度，因此探索更

为有效治疗毒品成瘾的方法已成为全球学者关

注和研究的热点［５］ 。 近年来，运动在辅助戒毒、
减轻戒断综合征、减少复吸、改善脑功能和认知

水平等方面显示出良好的康复效益和安全效

应［６］ 。 因此，运动干预是一种潜在的辅助甚至独

立的康复手段，特别是在缺乏安全有效的药物

（ＦＤＡ⁃ａｐｐｒｏｖｅｄ）治疗药物成瘾的情况下。 人体

肠道微生物群（Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ，ＧＭ） 生态系统具

有复杂、多样的特点，与机体的各项生理功能如

营养状态、代谢功能、肠道发育、免疫系统的调

节、行为和应激反应等密切相关，共同维护宿主

的生理平衡［７⁃８］ 。 研究发现，肠道微生物与大脑

及中枢神经系统之间存在必然的联系且相互影

响［９⁃１０］ 。 肠道菌群既能调控人类大脑发育、影响

应激和改善认知［１１］ ，还可以通过释放奖励类化

学信号纠正焦虑、抑郁等负面情绪［１２］ 。 近年来，
关于药物成瘾与肠道菌群方面的研究引起了学

者的关注。 Ｙｕａｎ 等［１３］ 研究发现，运动诱导的代

谢效应也能够对动物模型和人类肠道微生物群

进行积极的重塑，影响肠道菌群和微生物群落的

多样性，增加肠道益生菌。 但这些研究证据均来

自正常健康人群，而针对毒品成瘾这一特殊人群

的相关研究报道较少，运动是否可以通过改变毒

品成瘾人群肠道微生物群来降低其对毒品渴求

度的这种潜在联系以及具体机制在很大程度上

还是未知的。 因此，本研究通过临床运动干预实

验对毒品成瘾人群进行了 １２ 周的有氧运动，通
过分析运动前后肠道菌群变化情况，探讨有氧运

动对毒品成瘾人群肠道菌群稳定性及多样性的

影响。 研究结果将为指导毒品成瘾人群进行科

学化运动和戒除毒品提供新的思路与方法。

１　 材料与方法

１．１　 材料

１．１．１　 研究对象 　 本研究招募了 １００ 名来自中

国云南省某强制隔离戒毒所的女性学员为研究

对象，在知情同意原则下，根据美国运动医学会

（Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ⁃ＡＣＳＭ） “ ＡＣＳＭ′ ｓ
Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｅｘｅｒｃｉｓｅ Ｔｅｓｔｉｎｇ ａｎｄ Ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，
１０ｔｈ Ｅｄｉｔｉｏｎ”运动处方实施前的筛查流程，对所

有受试者进行了医学风险筛查、运动风险筛查，
并进行运动前的评估，确保受试者运动安全。 运

用随机抽样法将实验对象分为传统毒品对照组

（ＢＣ 组）、传统毒品运动干预组（ＭＣ 组）、新型毒

品对照组 （ ＢＸ 组）、新型毒品运动干预组 （ＭＸ
组），基本信息无显著差异（Ｐ＞０．０５），见表 １。 研

究获云南师范大学医学伦理委员会批准通过

（Ｎｏ：ｙｎｎｕｅｔｈｉｃ２０２２⁃０３３）。 纳入标准： ①单纯传

统毒品和单纯新型毒品成瘾者；②无其他物质

（吸烟、酗酒、药物）成瘾史；③２５～５５ 周岁女性强

制隔离戒毒成瘾者；④从生理脱毒期刚进入体能

康复巩固期； ⑤无精神病史、严重心脑血管疾

病、严重代谢性疾病、消化道疾病和肾脏疾病、运
动禁忌症等；⑥ＨＩＶ 检测阴性； ⑦医学风险筛查

和运动风险筛查均低风险；⑧至少 １ 个月内未使

用抗生素和抗腹泻药物；⑨近 ３ 个月内未服用抗
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抑郁或抗炎性药物；⑩自愿加入，能够全程参与

实验；�I1生活习惯与环境、饮食结构一致。 排除

标准：①混合毒品成瘾者；②有其他（吸烟、酗酒、
药物）成瘾史；③年龄不在 ２５ ～ ５５ 周岁的女性强

制隔离戒毒成瘾者；④不在生理脱毒期和体能康

复巩固期；⑤伴有精神病史、严重心脑血管疾病、
严重代谢性疾病、消化道疾病和肾脏疾病、运动

禁忌症等；⑥ＨＩＶ 检测阳性；⑦医学风险筛查和

运动风险筛查高风险；⑧至少 １ 个月内使用抗生

素和抗腹泻药物；⑨近 ３ 个月内服用过抗抑郁或

抗炎性药物；⑩不能全程参与实验；�I1生活习惯

与环境、饮食结构不一致。
１．１．２ 　 主要试剂与仪器设备 　 Ｐｈｕｓｉｏｎ Ｈｉｇｈ⁃Ｆｉ⁃
ｄｅｌｉｔｙ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ Ｗｉｔｈ ＨＦ Ｂｕｆｆｅｒ ５００ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ
（ＮＥＢ， 美国）；Ｐｏｗｅｒ Ｍａｘ 粪便 ＤＮＡ 分离试剂盒

（ＭＯ ＢＩＯ，中国）；Ａｇｅｎｃｏｕｒｔ ＡＭＰｕｒｅ ＸＰ Ｋｉｔ 核酸

纯化试剂盒 （ Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ， 美国）； Ａｘｙｐｒｅｐ

ＤＮＡ Ｇｅｌ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ （ Ａｘｙｇｅｎ， 中国）； Ｌｉｂｒａｒｙ
Ｑｕａｎｔ Ｋｉｔ，Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＧＡ ｒｅｖｉｓｅｄ ｐｒｉｍｅｒｓ ⁃ＳＹＢＲ Ｆａｓｔ
Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ（ＫＡＰＡ，中国）；ｄｓＤＮＡ ＨＳ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ 荧光

定量检测试剂盒（Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，印度）；ＨｉＳｅｑ
３０００ ／ ４０００ ＳＢＳ Ｋｉｔ 测序试剂盒（ Ｉｌｌｕｍｉｎａ，美国）。
Ｑｕａｎｔ ＳｔｕｄｉｏＴＭ３ 实时定量荧光 ＰＣＲ 仪（Ａｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ ＡＢＩ，美国）；ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００Ｃ 超微量分

光光度计 （ Ｔｈｅｒｍｏ， 美国）； ＰｒｏＦｌｅｘＴＭ ＰＣＲ 系统

（Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ，中国）；凝胶成像分析系统（Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ，美国）； Ｑｕｂｉｔ ２．０ 荧光剂（Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，
中国）；核酸蛋白定量仪（Ａｇｉｌｅｎｔ，美国）；高通量基

因测序仪（Ｉｌｌｕｍｉｎａ，美国）。
１．１．３　 肠道微生物样本的收集　 由强制隔离戒毒

所内医生对所有受试者进行粪便采样培训，受试

者在实验前、实验后自行采集新鲜粪便样本，全部

样本收集完成后置于－７０ ℃ 超低温冰箱保存备

用。
表 １　 各组基线资料比较（ｎ＝２５）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ａｍｏｎｇ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝ ２５）

组别 年龄 ／ 岁 毒品使用时长 ／ 年 复吸次数 ／ 次 体质量指数 ／ （ｋｇ·ｍ－２） 受教育年限 ／ 年 入戒毒所时间 ／ 月

ＢＣ 组 ３７．３５±４．２３ ６．３１±２．２３ ２．０５±１．０６ ２４．２５±２．５２ ７．５４±２．１６ ７．２２±１．６７
ＭＣ 组 ３６．７８±５．２６ ５．２７±２．１６ １．９８±０．８６ ２４．４７±２．０８ ７．５７±１．５６ ６．９２±２．０１
ＢＸ 组 ３５．８９±４．７８ ５．７８±２．９２ １．９４±０．８３ ２３．６５±２．８２ ７．０６±１．７２ ７．７４±１．０４
ＭＸ 组 ３６．７７±４．４５ ６．０３±２．１６ ２．２５±０．７２ ２３．２５±３．５２ ７．５０±１．７６ ７．５２±１．３２
Ｆ 值 ０．８４ ２．２４ １．４３ ０．５６ ０．０２ ０．３７
Ｐ 值 ０．５３１ ０．１６７ ０．２２４ ０．５７８ ０．９０２ ０．７７２

１．２　 方法

１．２．１　 运动方案 　 ＭＣ 组、ＭＸ 组采用跑步机进

行负荷 １２ 周的有氧运动。 佩戴 Ｐｏｌａｒ 表实时监

测心率变化，３ 次 ／ Ｗｋ，６０ ｍｉｎ ／次。 首先，受试者

以 ６０％递增负荷最大心率（ＨＲｍａｘ）强度热身 １０
ｍｉｎ，再以 ７０％ ＨＲｍａｘ 强度运动 ２５ ｍｉｎ、以 ８０％
ＨＲｍａｘ 强度运动 ２５ ｍｉｎ，随后进行 ５ ｍｉｎ 慢跑将

心率恢复至 ５０％ ＨＲｍａｘ。 ＨＲｍａｘ 采用王琨等［１４］

对甲基苯丙胺戒断者运动使用的递增负荷最大心

率推算公式：ＨＲｍａｘ ＝ ２０６．９－０．６７×年龄。 对照组

按照正常作息进行，未进行其他运动锻炼。
１．２．２　 肠道微生物样本 ＤＮＡ 提取　 采用 ＳＤＳ 裂

解液解冻样本，使用 Ｐｏｗｅｒ Ｍａｘ 试剂盒提取样品

中总基因组 ＤＮＡ，超微量分光光度计检测 ＤＮＡ
纯度和浓度，ＤＮＡ 完整性检测采用 １％琼脂糖凝

胶，电压设置为 ５ Ｖ ／ ｃｍ、时间设定为 ２０ ｍｉｎ。 采

用 Ｎａｎｏ Ｄｒｏｐ ２０００Ｃ 分光光度计测定 ＤＮＡ 的数量

和质量。 使用 Ｑｉｉｍｅ 平台进行高通量 １６Ｓ ｒＲＮＡ
基因测序。
１．２．３　 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因扩增　 本研究利用引物扩

增 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因的 Ｖ３ ～ Ｖ４ 可变区，正向引物

选择 Ｖ４ 变异区的 ５１５Ｆ （ ５′⁃ＧＴＧＣＣＡＧＣＭＧＣ⁃
ＣＧＣＧＧＴＡＡ⁃３′），反向引物先择 ８０６Ｒ （５′⁃ＧＧＡＣ⁃
ＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ⁃３′） 进行 ＰＣＲ 扩增。 采

用标准的 ＰＣＲ 反应体系 （ Ｐｈｕｓｉｏｎ Ｈｉｇｈ⁃Ｆｉｄｅｌｉｔｙ
ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ｗｉｔｈ ＨＦ Ｂｕｆｆｅｒ ２５ μＬ，５１５Ｆ 和

８０６Ｒ 引物各 ３ μＬ，ＤＮＡ 模板 １０ μＬ， ＤＭＳＯ ３
μＬ，ｄｄＨ２Ｏ ６ μＬ）。 ＰＣＲ 反应条件：预变性 ９４ ℃
４ ｍｉｎ，然后按照 ９４ ℃ ３０ ｓ，５５ ℃ ３０ ｓ，７２ ℃ ６０
ｓ，３０ 个循环；循环结束后，７２ ℃ １０ ｍｉｎ，扩增的

ＰＣＲ 产物 ４ ℃ 保存。 制备 １％琼脂糖凝胶、胶
板，加样进行电泳，对样本质量进行定量检测，然
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后收集 ＰＣＲ 产物，利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 系统开展 １６Ｓ
ｒＲＮＡ 测序。
１．２．４ 　 数据分析 　 使用 ＱＩＩＭＥ 软件对样品的

１６Ｓ ｒＲＮＡ Ｖ４ 区 ＰＣＲ 产物进行测序。 使用 ＵＰ⁃
ＡＲＳＥ 软件将 ｒｅａｄｓ 聚类成操作分类单元（ ｏｐｅｒａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔｓ，ＯＴＵｓ），相似度设置为 ９７％
进行聚类分析和物种分类学分析［１５］ 。 使用

Ｐｉｃｒｕｓｔ 对 ＯＴＵｓ 丰度标准化后对应到相应的基因

进化树，通过 ＳＴＡＭＰ 软件对多样本的群落组成

和结构差异进行多元分析，并对不同物种进行鉴

定及可视化分析［１６］ 。 使用 ＱＩＩＭＥ 和 Ｒ 软件进行

Ａｌｐｈａ 和 Ｂｅｔａ 多样性分析。 基于 Ｒ 包“Ｖｅｎｎ Ｄｉａ⁃
ｇｒａｍ”生成韦恩图，使用未加权的 ＵｎｉＦｒａｃ 进行主

坐标分析 ＰＣｏＡ 图和相似性分析，使用默认参数

绘制热图，对菌落和样本同时进行聚类。 线性判

别分析采用效应量（ ＬＥｆＳｅ）的 ＬＤＡ 来确定运动

干预前后组间优势细菌类群差异。 采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ
秩和检验对组间主要物种类群的差异进行识别

检验，使用 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ⁃Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 法进行多重检验

校正。

２　 结果与分析

２．１　 总体测序情况

对 １９６ 个样本质控处理和序列抽平后测序共

获得 ４２２ ７２３ 条有效序列，各样本有效序列数均

衡、平均长度为 ４ ４２０ ｂｐ，相似度设为 ９７％，８ 组

样本共得到 ２ ９２４ 个 ＯＴＵ。 其中，运动干预前，传
统毒品对照组（ＢＣ１ 组）ＯＴＵ 数目为 ２ ４８１ 个、传
统毒品运动干预组（ＭＣ１ 组） ＯＴＵ 数目为 ２ ４８６
个、新型毒品对照组（ＢＸ１ 组）ＯＴＵ 数目为 ２ ４８４
个、新型毒品运动干预组（ＭＸ１ 组） ＯＴＵ 数目为

２ ５０１个；运动干预后，传统毒品对照组（ＢＣ２ 组）
ＯＴＵ 数目为２ ４７２个、传统毒品运动干预组（ＭＣ２
组）ＯＴＵ 数目为 ２ ９９５ 个、新型毒品对照组（ＢＸ２
组） ＯＴＵ 数目为２ ４８４个、新型毒品运动干预组

（ＭＸ２ 组）ＯＴＵ 数目为 ２ ７１５ 个。 运动后，ＭＣ２ 组

和 ＭＸ２ 组 ＯＴＵ 数目明显增加，提示有氧运动训

练可以提高女性毒品成瘾人群肠道的物种丰富度

（图 １）。
２．２　 肠道菌群结构

选取分类水平总相对丰度排在前 １０ 位的菌

属绘制门水平和属水平的肠道菌落结构分布

图。 由图 ２ 可知，在门水平上，与运动干预前相

比，运动干预后 ＭＣ 组拟杆菌门（ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）
（４５．３１％）、放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ） （３．７９％）的

相对丰度较高，而厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ） （０．４９％）
和梭杆菌门（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ）（０．３５％）的相对丰度较

低；运动干预后，ＭＸ 组放线菌门（５．８６％，Ｐ ＝ ０．
０１１）和疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）（０．２２％，Ｐ ＝ ０．
０００） 丰度提高， 变形菌门 （ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ） （ ４．
３９％，Ｐ＝ ０．０００）和梭杆菌门（０．２８％， Ｐ ＝ ０．０４３）
丰度降低。 由图 ３ 可知，在属分类水平上，与运动

干预前相比，运动干预后 ＭＣ 组、ＭＸ 组中丰度较

高的菌属有拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、普雷沃氏菌属

（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、普拉梭菌属（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ ）、罗
斯伯里氏菌属（Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ）。 运动干预后，ＭＣ 组

的普雷沃氏菌菌属丰度均显著增加，由实验前的

６．８１％增加到实验后的 ８．８５％（Ｐ＝ ０．００２）；运动干

预后，ＭＸ 组的罗斯氏菌属、巨单胞菌属丰度显著

减少，由实验前的 ３．９５％和 ２．９６％下降到实验后

的 ３．２４％和１．７８ ％（Ｐ ＝ ０．００４）。 有氧运动训练显

著改善了传统毒品和新型毒品成瘾者肠道菌群结

构，正向调节了肠道菌群中产生短链脂肪酸的普

拉梭菌属及代谢功能关键菌属拟杆菌属和普雷沃

氏菌属。

图 １　 操作分类单元在四组样本中的分布

Ｆｉｇ．１　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ
ｕｎｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

２．３　 肠道菌群物种多样性分析

Ａｌｐｈａ 多样性指数中 Ｃｈａｏ１ 指数可以反映群

落分布相对丰度，Ｓｈａｎｎｏｎ 和 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数可以综

合反映物种丰富度和均匀度。 由图 ４ 可知，与运

动干预前相比，运动干预后，ＭＣ 组和 ＭＸ 组肠道

菌群相对丰度、群落多样性均提高（Ｐ＜０．０５）；Ｂｅｔａ
多样性可以反应不同环境下群落之间的物种差异
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性。 基于距离矩阵构建的 Ｂｅｔａ 多样性加权 ＰＣｏＡ
对组间分布和差异进行主成分分析。 由图 ５ 可

知，与运动干预前相比，运动干预后，ＭＣ 组和 ＭＸ
组微生物群落的结构发生显著性变化（Ｐ＜０．０５）。

结果表明，有氧运动训练能有效提高传统毒品和

新型毒品成瘾者肠道菌群多样性。 其中，肠道菌

群 Ａｌｐｈａ 多样性（Ｃｈａｏ１、Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数）
显著提高，微生物群落结构发生显著重塑。

图 ２　 总相对丰度前 １０ 的肠道菌群门分类水平上（除未分类外）在四组样本中的分布

Ｆｉｇ．２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ｔｏｔａｌ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ
ｐｈｙｌｕｍ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｌｅｖｅｌ （ｅｘｃｅｐｔ ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ） ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

图 ３　 总相对丰度前 １０ 的肠道菌群属水平上（除未分类外）在四组样本中的分布

Ｆｉｇ．３　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ｔｏｔａｌ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ （ｅｘｃｅｐｔ ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ） ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ
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图 ４　 四组样本实验前后肠道菌群 Ａｌｐｈａ 多样性指数分析

Ｆｉｇ．４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ Ａｌｐｈａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

图 ５　 四组样本实验前后肠道菌群 Ｂｅｔａ 多样性加权 ＰＣｏＡ 分析

Ｆｉｇ．５　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＰＣｏＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｂｅｔａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｉｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ
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２．４　 肠道菌群组间差异分析

为了探索运动前后不同组间在丰度上有显著

性差异的物种，对运动前后各组物种进行 ＬＥｆＳｅ
分析。 如图 ６Ａ 可知，在科、纲、目水平上，ＭＣ 组

在实验前后物种存在显著差异（Ｐ＜０．０５），运动前

肠杆菌科（Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）和肠杆菌目（Ｅｎｔｅｒ⁃
ｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ）丰度显著高于运动后， ＬＤＡ 值为３．１２、
３．１３，ｌｏｇ 值为 ３．６７、３．７２，Ｐ 为 ０．００、０．０２；运动后

纲水平上放线菌（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）和红蝽菌科（Ｃｏ⁃
ｒｉｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）丰度显著提高，ＬＤＡ 值为３．１２、３．
１３，ｌｏｇ 值为 ３．６７、３．７２，Ｐ 为 ０．００、０．０２。 研究表

明，红蝽菌科的丰度与焦虑水平及压力指标呈显

著负相关（Ｐ＜０．０５）；由图 ６Ｂ 可知，在科、目水平

上，ＭＸ 组在实验前后物种存在显著差异（Ｐ＜０．
０５ ）。 运 动 前 奇 异 菌 科 （ Ａｔｏｐｏｂｉａｃｅａｅ ）、
紫单胞菌科（Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ）和巴氏杆菌科

图 ６　 两组样本间相对丰度差异显著的菌属（ＬＥｆＳｅ 及 ＬＤＡ 值）
Ｆｉｇ．６　 Ｇｅｎｕｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｓａｍｐｌｅ ｇｒｏｕｐｓ （ＬＥｆＳｅ ａｎｄ ＬＤＡ ｖａｌｕｅ）

Ａ：传统毒品运动干预组（实验前）⁃传统毒品运动干预组（实验后）；Ｂ：新型毒品运动干预组（实验前）⁃传统毒品运动干预组

（实验后）
Ａ：Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｄｒｕｇ ｃａｍｐａｉｇｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ｐｒｅ⁃ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ）⁃ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｄｒｕｇ ｃａｍｐａｉｇｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ｐｏｓｔ⁃ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ）；
Ｂ：Ｎｅｗ ｄｒｕｇ ｃａｍｐａｉｇｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ｐｒｅ⁃ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ）⁃ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｄｒｕｇ ｃａｍｐａｉｇｎ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ （ｐｏｓｔ⁃ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ）
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（Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｃｅａｅ）以及巴斯德菌目（Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｌｅｓ）
丰度显著高于运动后，ＬＤＡ 值为 ２．４３、２．４９、２．４３，
ｌｏｇ 值为 ２．８９、２．８８、２．８９，Ｐ 为 ０．０３、０．０３、０．０３。 运

动后双歧杆菌科（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）和双歧杆菌

目（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ）丰度显著提高，ＬＤＡ 值为 ２．
８８、２．８６，ｌｏｇ 值为 ３．３６、３．３７，Ｐ 为 ０．０３、０．０４；ＭＣ
组和 ＭＸ 组间运动前后菌群差异不显著 Ｐ＞０．０５。
结果表明，有氧运动可能通过调节肠⁃脑轴相关微

生物群落，降低女性毒品依赖者的药物渴求及情

绪障碍风险。

３　 讨　 论

越来越多的研究证实，运动能积极地改善肠

道微生物组群，调控肠道菌群组成，改变肠道菌群

结构，提高肠道菌群丰度，增加有益菌群数量和比

例，有利于健康的肠道微生物环境。 Ａｐａｒｎａ 等［１７］

研究发现， 移植了运动小鼠肠道菌群的小鼠，对
溃疡性结肠炎有更强的抵抗力。 在随后的人体实

验中也发现，运动能增加参与者肠道内短链脂肪

酸（ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）的水平［１８］。 目

前，国内外现有的关于药物成瘾者肠道菌群多样

性变化的研究鲜有报道。 药物滥用对人体肠道微

生物群的影响在很大程度上仍然未知，运动是否

能够对药物滥用人群的肠道微生物群及其代谢物

水平产生影响的机制尚不清楚。 本研究采用 １６Ｓ
ＲＮＡ 基因高通量测序技术探讨了有氧运动训练

对女性毒品成瘾者人群肠道菌群的影响。 结果表

明，１２ 周有氧运动训练改变了女性毒品成瘾者人

群肠道菌群组成，促进了宿主肠道健康。 其中，
ＭＣ 组、ＭＸ 组的 ＯＴＵ 数目均出现了不同程度的

增加，但 ＭＣ 组的 ＯＴＵ 数目增加更为显著，提示

运动可以提高传统毒品肠道物种丰度，而对新型

毒品肠道物种丰度的影响不显著。 在人类肠道微

生物中，厚壁菌门与拟杆菌可通过酵解植物细胞

壁多糖生成短链脂肪酸，实现补充能量、保护肠黏

膜的功能［１９⁃２０］。 Ｌｕｃｅｒｎｅ 等［２１］ 研究发现，吸食可

卡因会引起肠道菌群的改变，吸食者肠道菌群中

具有更高丰度的拟杆菌和较低丰度的硬壁菌，与
本研究结果较为一致。

厚壁菌门与拟杆菌门（Ｆ ／ Ｂ）比率升高是衡量

肠道失调的“金标准”，且这一指标多与肥胖、糖
尿病和心血管等疾病正相关［２２⁃２４］。 本研究中，对

照组 Ｆ ／ Ｂ 比率的比值均高于 ＭＣ 组、ＭＸ 组，说明

有氧运动能有效改善毒品成瘾人群的肠道失调。
此外，本研究还发现，某些细菌在物质使用过程中

丰度是逐渐增加的，因此，认为该指标也可以作为

物质成瘾时间长短的潜在生物标志物，这将在后

续的研究中进一步得以证实。
Ｘｕ 等［２５］对药物成瘾者和健康对照人群的肠

道菌群组成进行了对比研究，发现药物成瘾者的

细菌多样性高于健康对照组，细菌多样性与药物

滥用时间成正比。 其中，索氏菌属（Ｔｈａｕｅｒａ）、副
球菌属（Ｐａｒａｃｏｃｃｕｓ） 和普雷沃氏菌属在药物成瘾

者肠道菌群中丰度较高。 本研究结果表明，在属

分类水平上，运动干预后丰度较高的菌属有拟杆

菌属、普雷沃氏菌属、普拉梭菌属、罗斯伯里氏菌

属，瘤胃球菌属（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）丰度降低；在科水

平上，运动干预后丰度较高的有毛螺菌科（Ｌａｃｈ⁃
ｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ）、双歧杆菌科。 普雷沃氏菌属能分解

蛋白质、碳水化合物，发酵膳食纤维，产生短链脂

肪酸，与葡萄糖稳态和宿主代谢有关［２６⁃２７］，同时，
普雷沃氏菌属与黏液蛋白合成呈正相关，而黏液

蛋白合成可以增加肠道通透性，Ｃｈｅｎ 等［２８］ 研究

认为，甲基苯丙胺可以通过增加肠道致病菌的相

对丰度，降低肠道 ＴＪ 蛋白的表达促进肠道炎症。
普拉梭菌属、罗斯伯里氏菌属也具有产生短链脂

肪酸以及抗炎特性，研究中还发现，运动后这些有

益菌在毒品成瘾者的肠道菌群丰度增加。 瘤胃球

菌属可预测血清中 ５⁃羟色胺以及脑 Ｎ⁃乙酰天冬

氨酸水平［２９］，在以往的研究中发现，瘤胃球菌属

与各种精神活性物质的滥用有关［３０］。
同时，我们注意到在既往研究中并未发现毛

螺菌科的丰度在运动干预后有显著变化，毛螺菌

科可导致人体血浆 ＩＬ⁃１β 水平升高，而 ＩＬ⁃１β 与

睡眠障碍存在高度相关性［３１］ ，Ｓｍｉｔｈ 等［３２］研究发

现，毛螺菌科中的经黏液真杆菌属（Ｂｌａｕｔｉａ）丰度

与睡眠质量之间呈负相关；Ｌｉ 等［３３］ 认为毛螺菌

科中的经黏液真杆菌属（Ｂｌａｕｔｉａ）可以作为区分

慢性失眠患者与健康人的一种特征细菌。 肠道

菌群的改变可能与毒品成瘾人群的睡眠障碍相

关［３４］ ，为改善毒品成瘾人群的睡眠质量提供了

新的思路。
研究证实，运动能改善毒品成瘾人群的认知

功能、调节异常的脑神经活性，与脑源性神经营养
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因子（ＢＤＮＦ）的表达增加有关［３５］。 而双歧杆菌

（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）能增加 ＢＤＮＦ。 本研究发现，运
动干预后双歧杆菌丰度增加，从而间接地提高了

毒品成瘾者的认知能力。 因此，有氧运动是否可

以通过调节这些微生物群来改善毒品成瘾诱导的

焦虑、抑郁及认知功能障碍值得深入思考，这将有

助于更好地了解肠道微生物群在物质使用障碍过

程中的功能和作用，并为指导靶向治疗提供了选

择。 尽管这些细菌的具体功能需要进一步的测试

和验证，但利用肠道菌群来研究运动治疗对毒品

成瘾者的影响，对于开发新的治疗策略应用于毒

品成瘾者是非常有价值的。
以往研究发现，中等强度（６５％ ～ ７５％ ＨＲ⁃

ｍａｘ）的有氧运动对甲基苯丙胺类（Ｍｅｔｈａｍｐｈｅｔ⁃
ａｍｉｎｅ，ＭＡ，俗称“冰毒”）依赖者似乎具有更明显

的积极效益［３６］，在一项为期 ８ 周的干预实验中，
研究者发现中等强度有氧运动可大幅提高 ＭＡ 依

赖者 的 最 大 摄 氧 量 （ Ｍａｘｉｍａｌ ｏｘｙｇｅｎ ｉｎｔａｋｅ，
ＶＯ２ｍａｘ） ［３７］，在另外一项为期 １２ 周的有氧运动干

预中也得出了类似的结论［３８］。 基于以上依据，本
研究采用了一个强度递增式的跑步机训练负荷方

案，运动干预共计 １２ 周，３ 次 ／周，６０ ｍｉｎ ／次。
虽然研究表明运动诱导的代谢效应具有积极

重塑各种动物模型和人类肠道微生物群的能力，
但肠道菌群结构的变化取决于运动的强度、时间

和方式［３９］。 而且，不同运动强度对人体肠道菌群

的影响存在差异性，部分肠道菌群还可能参与了

机体生理、生化代谢调控网络［４０］。 因此，在后续

研究中将继续运用宏基因组学技术，探讨不同运

动强度、运动训练对毒品成瘾人群肠道微生物的

影响，筛选并鉴定与运动改善毒品成瘾者的优势

菌群，探究其相关调控机制与代谢功能。
微生物组已被证明能以多种方式影响宿主大

脑，例如通过调节神经递质、通过肠⁃脑⁃轴与中枢

神经系统相互作用，使得微生物群可以通过产生

正负反馈环影响或参与大脑奖赏区以及戒断回路

的神经活动，促进成瘾行为［４１］。 在这些回路中具

有重要功能的神经递质，多巴胺、 γ⁃氨基丁酸

（ＧＡＢＡ）和 ５⁃羟色胺（５⁃ＨＴ）均可以由肠道微生

物产生或调节［４２］。 成瘾物质暴露进一步引起生

态失调导致肠道上皮屏障的损伤，细菌产物的渗

透性增加（“漏肠”），如 ＬＰＳ 脂多糖、免疫细胞因

子（ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＩＬ⁃１０ 等）、激素、神经递质

和肠道微生物群产生的微生物代谢产物释放到体

循环和大脑，通过下丘脑轴和迷走神经进一步影

响了脑屏障的完整性和大脑的免疫活动，并改变

了奖赏系统［４３⁃４４］。
肠道微生物组在成瘾的发展和维持周期中起

着重要作用。 在暴食 ／中毒阶段，成瘾物质使用主

要是由个体对药物的敏感性引起的，这可能是由

微生物群和宿主遗传背景之间的相互作用决定

的。 在这个阶段，同样的情绪问题也可能出现在

吸毒之前。 反复暴饮暴食导致微生物群逐渐失

衡，早期情绪失调，并进一步激发渴望和药物寻求

行为。 在戒断 ／负面影响阶段，夸大的情绪障碍和

生态失调与戒断驱动的负强化相结合，最终导致

药物滥用和成瘾［４５］。 此外，与药物相关的精神障

碍，特别是抑郁和焦虑，可能进一步加剧生态失

调［４６］。
本研究探讨了肠道菌群在毒品代谢中的潜在

作用，分析了运动对吸食不同类型女性毒品成瘾

者肠道菌群的影响，并讨论了这些菌群是否可以

作为毒品检测的生物标志物。 结果表明，特定的

菌群变化可能与毒品的摄入和代谢相关，因此有

可能成为未来毒品检测的标志物。 本研究证实，
运动能促进肠道有益菌种类、增加肠道细菌的多

样性，改善肠道微生物⁃脑轴。 这可能与迷走神经

（ＶＮ） 的激活、下丘脑⁃脑垂体⁃肾上腺轴 （ ＨＰＡ
轴）的激活、神经递质代谢、色氨酸（Ｔｐｈ）和血清

素（Ｓｅｒ）的调节、炎症的减少及短链脂肪酸的产生

有关。 同时，运动也可以通过增加多巴胺浓度和

提高多巴胺受体结合率的方式，改善多巴胺系统

的功能，从而实现达到奖赏系统正常化的调节。
基于以上关于药物滥用⁃肠道微生物⁃脑轴的关系

及运动⁃肠道微生物⁃脑轴的相关可能机制，我们

得出了运动⁃药物滥用⁃肠道微生物⁃脑轴的可能

机制。
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