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紫草市场药材正伪品对小鼠肠道菌群调节作用的比较研究

刘杰１，戴胜云１，谷海媛１，２，乔菲１，连超杰１，过立农１，郑健１，马双成１，金晓敏３

（１．中国食品药品检定研究院，北京１０２６２９；２．沈阳药科大学，沈阳１１００１６；３．伊犁哈萨克自治州检验检测认证研究院，伊犁８３５０００）

摘要　目的：基于宏基因组测序的方法比较紫草市场药材正伪品对小鼠肠道菌群调节作用的异同。
方法：首先将２４只清洁级雌性ＢＬＡＢ／Ｃ小鼠随机分为３组，分别为空白对照组、Ａ１（新疆紫草）组、Ａ２（紫草
非药典品）组，灌胃到达指定时间后，提取结肠内容物（粪便）、回肠内容物（粪便）、小肠内容物（粪便，除去

回肠部位）用于肠道菌群分析；对提取的小鼠肠道内容物进行基因组 ＤＮＡ提取和 ＰＣＲ扩增，对 ＰＣＲ产物
进行混样和纯化，构建文库并上机测序；对测序数据进行质控，并去除其中的嵌合体序列后，得到最终的有

效数据；对获得的有效数据进行分类操作单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔ，ＯＴＵ）聚类和物种注释，并进行样
本多样性分析。结果：本研究中Ａ１、Ａ２组均降低了小鼠结肠菌群多样性；在门水平上，Ａ１组显著提高了小
鼠小肠和回肠中Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的丰度，Ａ１、Ａ２组显著提高了小鼠结肠中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相对丰度；在属水平
上，Ａ１组显著提高了小鼠小肠中 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相对丰度，Ａ２组显著提高了小鼠回肠中 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相
对丰度；Ａ１组提高了小鼠结肠中优势菌之一Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相对丰度，Ａ２组提高了结肠中Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ的相
对丰度；病原菌Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ主要存在于结肠中，Ａ２实验组显著降低了小鼠结肠中 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ的相对丰度，而 Ａ１
实验组则扶植了小鼠结肠中的Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ。结论：根据肠道菌群调节作用的结果，紫草药材中药典收载品和市
场混淆品２个实验组的肠道菌群调节作用不一致，本研究结果可为深入探索其作用机制提供理论基础。
关键词：紫草；正伪品；小鼠；肠道菌群；比较研究
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ｃｏｌｏｎｃｏｎｔｅｎｔｓ（ｆｅｃｅｓ），ｉｌｅａｌｃｏｎｔｅｎｔｓ（ｆｅｃｅｓ）ａｎｄｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｎｔｅｎｔｓ（ｆｅｃｅｓ，ｅｘｃｅｐｔｉｌｅａｌｐａｒｔｓ）ｗｅｒｅ
ｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｏｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａａｎａｌｙｓｉｓＧｅｎｏｍｉｃＤＮＡｗａｓｅｘｔｒａｃｔｅｄａｎｄａｍｐｌｉｆｉｅｄｂｙＰＣＲｆｒｏｍｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｅｄｍｏｕｓｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｎｔｅｎｔｓＴｈｅＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅｍｉｘｅｄａｎｄｐｕｒｉｆｉｅｄＴｈｅｎｌｉｂｒａｒｙｗａｓｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄａｎｄｓｅｑｕｅｎｃｅｄ
Ａｆｔｅｒｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｄａｔａａｎｄｒｅｍｏｖａｌｏｆｃｈｉｍｅｒａｓｅｑｕｅｎｃｅ，ｔｈｅｆｉｎａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｄａｔａｗａｓｏｂｔａｉｎｅｄ．
Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔ（ＯＴＵ）ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇａｎｄｓｐｅｃｉｅｓａｎｎｏｔａｔｉｏｎｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎｔｈｅｏｂｔａｉｎｅｄｖａｌｉｄｄａｔａ，
ａｎｄｓａｍｐｌｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄＲｅｓｕｌｔｓ：Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｂｏｔｈＡ１（Ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ）ｇｒｏｕｐａｎｄＡ２
（ＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｎｏｎ－ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ）ｇｒｏｕｐｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｍｉｃｅｃｏｌｏｎｍｉｃｒｏｂｉｏｔａＡｔｔｈｅｐｈｙｌｕｍ
ｌｅｖｅｌ，ｇｒｏｕｐＡ１ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＦｉｒｍｉｃｕｔｅｓｉｎｔｈｅｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅａｎｄｉｌｅｕｍ，ａｎｄｇｒｏｕｐｓ
Ａ１ａｎｄＡ２ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎＡｔｔｈｅｇｅｎｕｓｌｅｖｅｌ，ｇｒｏｕｐ
Ａ１ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｉｎｔｈｅｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅｏｆｍｉｃｅ，ａｎｄｇｒｏｕｐＡ２ｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｉｎｔｈｅｉｌｅｕｍｏｆｍｉｃｅＧｒｏｕｐＡ１ｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ，ｏｎｅｏｆｔｈｅｄｏｍｉｎａｎｔｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎｏｆｍｉｃｅ，ａｎｄｇｒｏｕｐＡ２ｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆＢａｃｔｅｒｏｉｄｅｓＡｌｉｓｔｉｐｅｓｍａｉｎｌｙｅｘｉｓｔｅｄｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎ，Ａ２ｇｒｏｕｐｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎ
ｄａｎｃｅｏｆＡｌｉｓｔｉｐｅｓｉｎｔｈｅｃｏｌｏｎｏｆｍｉｃｅ，ｗｈｉｌｅＡｌｉｓｔｉｐｅｓｉｎｔｈｅＡ１ｇｒｏｕｐｗａｓｃｕｌｔｉｖａｔｅｄＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ
ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ，ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｉｎｔｈｅｔｗｏｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐｓｏｆｔｈｅａｕｔｈｅｎｔｉｃＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘａｎｄｉｔｓｃｏｎｆｕｓｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓｆｒｏｍｍａｒｋｅｔｓａｒｅｎｏｔｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ，ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｃａｎｐｒｏｖｉｄｅａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｅｘｐｌｏｒｉｎｇｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘ；ｇｅｎｕｉｎｅａｎｄｃｏｕｎｔｅｒｆｅｉｔｐｒｏｄｕｃｔｓ；ｍｉｃｅ；ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙ

　　紫草作为民族地区常用药材，同时也是常用大宗
中药材，其需求量不断升高。紫草作为药材使用始记

载于《神农本草经》，“紫草，一名紫丹。一名紫箁。味

苦，寒，无毒。治心腹邪气，五疸，补中益气，利九窍，通

水道。生山谷。”《中华人民共和国药典》（简称《中国

药典》）１９９０年版至２０２０年版中均收载了紫草药材。
紫草的功能为清热凉血、活血解毒、透疹消斑，用于血

热毒盛、斑疹紫黑、麻疹不透、疮疡、湿疹、水火烫伤。

现代药理学研究显示，紫草具有抗肿瘤活性、治疗皮肤

病的、创面修复、抗疲劳等作用。

人和动物的肠道不仅是消化器官，也是大脑以

外最为复杂的神经系统，有多达１亿以上的神经细
胞分布在肠道，因此肠道又被称为“第二大脑”。近

年来，国内外大量研究者对“第二大脑”进行了深入

研究，并参考大脑的结构，指出肠道菌群很可能就是

这个“第二大脑”的“神经元”，肠道菌群研究被提到

一个前所未有的新高度［１］。２００６年，ＪｅｆｆｒｅｙＧｏｒｄｏｎ
团队［２］在Ｎａｔｕｒｅ发表研究，通过对小鼠进行粪菌移
植实验，首次表明肠道菌群可影响和传递宿主的肥

胖表型。之后越来越多的研究表明，肠道菌群可被

视为身体中的“微生物器官”，通过菌群的自身成分、

代谢物和衍生物，以及致病共生菌移位等机制，参与

调控宿主的代谢、免疫、内分泌、神经等多方面的局

部和全身性生理过程，从而影响发生肥胖、糖尿病、

脂肪肝、心血管疾病、自身免疫和炎症性疾病、精神

神经疾病和癌症等疾病的风险。

中药与肠道菌群通过相互作用而发挥防治疾病和

促进健康的重要意义。肠道菌群失调与多种疾病的诱

发具有密切相关性，维持肠道微生态的平衡对保持身

体健康具有重要意义。此外，肠道菌群中的微生物还

可以作为人体的“代谢器官”，与机体的代谢作用密切

相关，包括对药物的代谢作用，可产生药物代谢酶参与

到机体对药物的代谢过程中。中药在人类疾病防治，

尤其是重大、突发疾病的防治方面，发挥着重要作用。

与化学药和生物制剂相比，中药及其制剂具有多靶点，

毒性相对较小，作用机制复杂等特点，且大多数中药及

其制剂以口服方式服用，在经过消化道时与肠道微生

物发生相互作用，肠道微生物可通过对中药进行代谢作

用，而导致中药的活性发生改变，同时中药也可对肠道

微生态平衡进行调节作用，二者通过相互作用而在防治

疾病和促进健康等方面发挥重要意义。许多中草药可

通过调控肠道菌群的组成以及代谢产物，从而达到调节

肠道微生态平衡的作用。肠道菌群和中药的相互作用

不仅局限于肠道菌群对中药的生物转化，大量研究显
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示，中药也可以将肠道菌群本身作为靶点，通过调控肠

道菌群构成来发挥药效［３］。然而，目前针对中药通过调

控肠道菌群发挥治疗效果的研究还处于起步阶段。

紫草药材以根部入药，药用部位不易鉴别，为易混

淆药材，既是收载于《中国药典》的品种，又是民族地

区的常用药材，在市场中存在伪品充斥的情况。在

２０１５年全国药品抽样检验中，共抽取紫草市场药材及
饮片２５６批，发现市场上紫草市场药材及饮片主要来
源为新疆紫草和非药典品，而其中非药典品的市场占

有率在５０％以上。本研究旨在比较紫草药材市场正
伪品对小鼠肠道菌群的调节作用是否具有一致性，分

析紫草药材市场正伪品对小鼠肠道菌群的调节作用，

结合紫草药材的药效作用，以期从肠道微生物的角度

对药材的药效机制进行阐述，指导合理用药。

１　材料和方法
１１　仪器和试药
１１１　仪器　ＴａＫａＲａＴＰ６００ＰＣＲＴｈｅｒｍａｌＣｙｃｌｅｒＤｉｃｅ
梯度 ＰＣＲ仪（Ｔａｋａｒａ公司）；Ｍｕｐｉｄ－ｏｎｅ水平电泳仪
（Ｔａｋａｒａ公司）；ＧｅｌＤｏｃＸＲ＋全自动凝胶成像系统（ＢＩＯ
ＲＡＤ公司）；ＮｏｖａＳｅｑ６０００测序平台（Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司）。
１１２　试药　ＱＩＡａｍｐＤＮＡＳｔｏｏｌＭｉｎｉＫｉｔ肠道微生
物基因组 ＤＮＡ提取试剂盒（１９５９０，Ｑｉａｇｅｎ公司）；
Ｐｈｕｓｉｏｎ Ｈｉｇｈ－ＦｉｄｅｌｉｔｙＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（Ｍ０５３１Ｓ，
ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ公司）；ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＧｅｎｅ
ＪＥＴ凝胶回收试剂盒（Ｋ０６９２，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）；ＴｒｕＳｅｑ ＤＮＡＰＣＲ－ＦｒｅｅＳａｍｐｌｅＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
Ｋｉｔ建库试剂盒（ＦＣ－１２１－３００１，Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司）；ＰＣＲ
引物３３８－Ｆ（５′－ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ－３′）
和８０６－Ｒ（５′－ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ－３′）
（生工生物工程（上海）股份有限公司）。

１１３　实验材料　选用的紫草药材样品来自市场
抽检，分别为２０２０年版《中国药典》中收载的新疆紫
草Ａｒｎｅｂｉａｅｕｃｈｒｏｍａ（Ｒｏｙｌｅ）Ｊｏｈｎｓｔ．（Ａ１）和２０２０年
版《中国药典》中未收载的紫草非药典品（Ａ２）。通
过ＤＮＡ条形码的方法，选用ＩＴＳ２引物对以上样品进
行鉴定，确定样品的来源准确。新疆紫草和紫草非

药典品粉碎成超细粉后，以粉末悬浮液的形式给药。

本实验所用小鼠为清洁级雌性 ＢＬＡＢ／Ｃ小鼠，购自
北京华阜康科技股份有限公司，动物质量合格证编

号为１１０３２２２０１１００１２９８。
１２　试验设计

２４只小鼠预饲２ｄ后，随机分为３组，每组８只。

一组为空白对照组，灌胃等体积生理盐水；二、三组为

中药灌胃组：Ａ１，灌胃新疆紫草，剂量为７５ｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１；Ａ２，灌胃紫草非药典品，剂量为７５ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。
每日灌胃，连续７ｄ，末次灌胃２ｈ后解剖提取相应部
位；当动物灌胃后２４ｈ发生死亡则提取相应的组织
部位用于后续检测。到达指定时间后，解剖提取结

肠内容物（粪便）、回肠内容物（粪便）、小肠内容物

（粪便，除去回肠部位），置 －８０℃冰箱保存，用于肠
道菌群分析。

１３　试验方法
１３１　基因组ＤＮＡ提取和ＰＣＲ扩增　采用 Ｑｉａｇｅｎ
公司的肠道微生物基因组 ＤＮＡ提取试剂盒 ＱＩＡａｍｐ
ＤＮＡＳｔｏｏｌＭｉｎｉＫｉｔ对样本的基因组 ＤＮＡ进行提取，
之后利用琼脂糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ的纯度和浓度。
取适量的样本ＤＮＡ于离心管中，使用无菌水稀释样
本至１ｎｇ·μＬ－１。以稀释后的基因组 ＤＮＡ为模板，
根据测序区域的选择，使用带 Ｂａｒｃｏｄｅ的特异引物，
ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ公司的Ｐｈｕｓｉｏｎ Ｈｉｇｈ－Ｆｉｄｅｌｉ
ｔｙＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘｗｉｔｈＧＣＢｕｆｆｅｒ和高效高保真酶进
行ＰＣＲ，确保扩增效率和准确性。
１３２　ＰＣＲ产物的混样和纯化　ＰＣＲ产物使用２％
浓度的琼脂糖凝胶进行电泳检测；根据 ＰＣＲ产物浓
度进行等量混样，充分混匀后使用２％的琼脂糖凝胶
电泳检测 ＰＣＲ产物，对目的条带使用 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ
Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司提供的胶回收试剂盒回收产物。
１３３　文库构建和上机测序　使用 ＴｒｕＳｅｑ ＤＮＡ
ＰＣＲ－ＦｒｅｅＳａｍｐｌｅＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎＫｉｔ建库试剂盒进行文
库构建，构建好的文库经过 Ｑｕｂｉｔ和 Ｑ－ＰＣＲ定量，
文库合格后，使用ＮｏｖａＳｅｑ６０００进行上机测序。
１３４　测序数据处理　根据Ｂａｒｃｏｄｅ序列和ＰＣＲ扩
增引物序列从下机数据中拆分出各样本数据，截去

Ｂａｒｃｏｄｅ和引物序列后使用 ＦＬＡＳＨ（Ｖ１２７，ｈｔｔｐ：／／
ｃｃｂｊｈｕｅｄｕ／ｓｏｆｔｗａｒｅ／ＦＬＡＳＨ／）对每个样本的 ｒｅａｄｓ
进行拼接，得到的拼接序列为原始 Ｔａｇｓ数据（Ｒａｗ
Ｔａｇｓ）；拼接得到的ＲａｗＴａｇｓ，需要经过严格的过滤处
理得到高质量的Ｔａｇｓ数据（ＣｌｅａｎＴａｇｓ）。参照Ｑｉｉｍｅ
（Ｖ１９１，ｈｔｔｐ：／／ｑｉｉｍｅｏｒｇ／ｓｃｒｉｐｔｓ／ｓｐｌｉｔ＿ｌｉｂｒａｒｉｅｓ＿
ｆａｓｔｑｈｔｍｌ）的Ｔａｇｓ质量控制流程，进行如下操作：ａ）
Ｔａｇｓ截取：将ＲａｗＴａｇｓ从连续低质量值（默认质量阈
值为≤１９）碱基数达到设定长度（默认长度值为３）
的第 １个低质量碱基位点截断；ｂ）Ｔａｇｓ长度过滤：
Ｔａｇｓ经过截取后得到的 Ｔａｇｓ数据集，进一步过滤掉
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其中连续高质量碱基长度小于 Ｔａｇｓ长度 ７５％的
Ｔａｇｓ。经过以上处理后得到的 Ｔａｇｓ需要进行去除嵌
合 体 序 列 的 处 理，Ｔａｇｓ序 列 通 过 （ｈｔｔｐｓ：／／
ｇｉｔｈｕｂｃｏｍ／ｔｏｒｏｇｎｅｓ／ｖｓｅａｒｃｈ／）与物种注释数据库进
行比对检测嵌合体序列，并最终去除其中的嵌合体

序列，得到最终的有效数据（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｔａｇｓ）。
１３５　ＯＴＵ聚类和物种注释　利用 Ｕｐａｒｓｅ软件
（Ｕｐａｒｓｅ ｖ７０１００１， ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｄｒｉｖｅ５ｃｏｍ／ｕｐ
ａｒｓｅ／）对所有样本的全部ＥｆｆｅｃｔｉｖｅＴａｇｓ进行聚类，默
认以９７％的一致性（Ｉｄｅｎｔｉｔｙ）将序列聚类成为 ＯＴＵ，
同时会选取ＯＴＵ的代表性序列，依据其算法原则，筛
选的是 ＯＴＵ中出现频数最高的序列作为 ＯＴＵ的代
表序列。对ＯＴＵ序列进行物种注释，用 Ｍｏｔｈｕｒ方法
与 ＳＩＬＶＡ１３２（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗａｒｂ－ｓｉｌｖａｄｅ／）的 ＳＳＵｒ
ＲＮＡ数据库进行物种注释分析（设定阈值为０８～
１），获得分类学信息并分别在各个分类水平：ｋｉｎｇ
ｄｏｍ（界），ｐｈｙｌｕｍ（门），ｃｌａｓｓ（纲），ｏｒｄｅｒ（目），ｆａｍｉｌｙ
（科），ｇｅｎｕｓ（属），ｓｐｅｃｉｅｓ（种）统计各样本的群落组
成。 使 用 ＭＵＳＣＬＥ （Ｖｅｒｓｉｏｎ ３８３１，ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗｄｒｉｖｅ５ｃｏｍ／ｍｕｓｃｌｅ／）软件进行快速多序列比
对，得到所有 ＯＴＵ代表序列的系统发生关系。最后
对各样本的数据进行均一化处理，以样本中数据量

最少的为标准进行均一化处理，后续的Ａｌｐｈａ多样性
分析和Ｂｅｔａ多样性分析都是基于均一化处理后的
数据。

１３６　样本多样性分析　使用 Ｑｉｉｍｅ软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ
１９１）计算 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ－ＯＴＵｓ，Ｃｈａｏ１，Ｓｈａｎｎｏｎ，Ｓｉｍｐ
ｓｏｎ指数；Ａｌｐｈａ多样性指数组间差异分析会分别进
行有参数检验和非参数检验，如果只有 ２组，选用
ｔ－ｔｅｓｔ和ｗｉｌｃｏｘ检验，如果多于２组，选用的是Ｔｕｋｅｙ
检验和ａｇｒｉｃｏｌａｅ包的ｗｉｌｃｏｘ检验。使用Ｒ软件（Ｖｅｒ
ｓｉｏｎ２１５３）绘制 ＰＣｏＡ图。ＰＣｏＡ分析使用 Ｒ软件
的ＷＧＣＮＡ，ｓｔａｔｓ和ｇｇｐｌｏｔ２软件包。使用 Ｒ软件进
行Ｂｅｔａ多样性指数组间差异分析，分别进行有参数
检验和非参数检验，如果只有２组，选用ｔ－ｔｅｓｔ和ｗｉｌ
ｃｏｘ检验，如果多于２组，选用的是 Ｔｕｋｅｙ检验和 ａｇ
ｒｉｃｏｌａｅ包的 ｗｉｌｃｏｘ检验。ＬＥｆＳｅ分析使用 ＬＥｆＳｅ软
件，默认设置ＬＤＡＳｃｏｒｅ的筛选值为４。
２　结果
２１　肠道菌群的α－多样性分析

为研究各样本的物种组成，对所有样本的 Ｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅＴａｇｓ，以９７％的一致性（Ｉｄｅｎｔｉｔｙ）进行ＯＴＵ聚类，

然后对ＯＴＵ的序列进行物种注释。稀释曲线是从样
本中随机抽取一定测序量的数据，统计它们所代表

物种数目（即ＯＴＵ数目），以抽取的测序数据量与对
应的物种数来构建曲线。稀释曲线可直接反映测序

数据量的合理性，并间接反映样本中物种的丰富程

度，当曲线趋向平坦时，说明测序数据量渐进合理，

更多的数据量只会产生少量新的物种（ＯＴＵ）。Ｏｂ
ｓｅｒｖｅｄＯＴＵ和 Ｃｈａｏ１指数、Ｓｈａｎｎｏｎ指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ指
数结果表明，与对照组相比，Ａ１和 Ａ２组降低了小鼠
回肠菌群丰富度、提高了回肠菌群多样性；降低了小

鼠结肠菌群丰富度和多样性（图１、２）。
比较２个实验组与对照组对小鼠小肠、回肠、结

肠菌群丰富度和多样性的影响，结果如表 １所示。
新疆紫草和紫草非药典品２个实验组与对照组相比
对小鼠小肠、回肠、结肠的菌群丰富度与多样性的调

节作用一致。根据以上结果分析，在对小鼠的小肠、

回肠、结肠的菌群丰富度与多样性调节作用层面，新

疆紫草与紫草非药典品作用一致。

２２　紫草药材对小鼠肠道菌群门水平组成的影响
根据物种注释结果，选取每个样本或分组在各

分类水平（门、纲、目、科、属）上最大丰度排名前１０
的物种，生成物种相对丰度柱形累加图，以便直观查

看各样本在不同分类水平上，相对丰度较高的物种

及其比例。小鼠小肠、回肠、结肠３个部位肠道菌群
主要分属于 １０个菌门：Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ、
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ、Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ、Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ、ｕｎｉｄｅｎｔｉ
ｆｉｅｄ＿Ｂａｃｔｅｒｉａ、Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ、Ｄｅｆｅｒｒｉｂａｃｔｅｒｅｓ、Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉ
ｃｒｏｂｉａ和Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ（图３）。小鼠小肠中的优势菌
主要是Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（相对丰度２７０７％～５６０６％）、Ｃｙ
ａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（３３３３％ ～４５６０％）和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ
（７５３％～２８３５％）。与对照相比，Ａ１组显著提高了
小鼠小肠中Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的相对丰度、降低了小鼠小肠
中Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ的相对丰度，而 Ａ２组显著降低了小
鼠小肠中Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的相对丰度、显著提高了小鼠小
肠中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相对丰度。小鼠回肠中的优势
菌主 要 是 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（４５１９％～４９７７％）、Ｃｙａ
ｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（２１７８％ ～３７８４％）和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ
（９９２％～２６１６％）。与对照组相比，Ａ１组显著提
高了小鼠回肠中 Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ的相对丰度、Ｆｉｒｍｉ
ｃｕｔｅｓ和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相对丰度也有提高的趋势，
而 Ａ２组显著提高了小鼠回肠中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相
对丰度。小鼠结肠中的优势菌主要是 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ
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ＮＨ．空白对照组（ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）　Ａ１Ｈ．新疆紫草实验组（ＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ）　Ａ２Ｈ．紫草非药典品实验组（ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｇｒｏｕｐｏｆＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｗｈｏｓｅｏｒｉｇｉｎｓｗｅｒｅｎｏｔｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎＣｈｉｎｅｓｅＰｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ）

图１　小鼠回肠菌群α－多样性分析（代表具有统计学差异）
Ｆｉｇ１　α－ｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｌｅｕｍｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｉｃｅ（ ｍｅａｎｓｔｈｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｉｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ）

ＮＪ．空白对照组（ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）　Ａ１Ｊ．新疆紫草实验组（ＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ）　Ａ２Ｊ．紫草非药典品实验组（ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｇｒｏｕｐｏｆＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｗｈｏｓｅｏｒｉｇｉｎｓｗｅｒｅｎｏｔｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎＣｈｉｎｅｓｅｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ）
图２　小鼠结肠菌群α－多样性分析（代表具有统计学差异）

Ｆｉｇ２　α－ｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｌｏｎｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｉｃｅ（ｍｅａｎｓｔｈｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｉｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔ）
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表１　紫草药材对小鼠小肠、回肠、结肠的菌群丰富度与多样性调节作用
Ｔａｂ１　ＴｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｏｎｔｈｅｒｉｃｈｎｅｓｓａｎｄｄｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ，ｉｌｅｕｍａｎｄｃｏｌｏｎｏｆｍｉｃｅ

编号

（Ｎｏ．）

小肠菌群（ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ） 回肠菌群（ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｉｌｅｕｍ） 结肠菌群（ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｃｏｌｏｎ）

丰富度（ｒｉｃｈｎｅｓｓ） 多样性（ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ） 丰富度（ｒｉｃｈｎｅｓｓ） 多样性（ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ） 丰富度（ｒｉｃｈｎｅｓｓ） 多样性（ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ）

Ａ１ 不改变（ｎｏｃｈａｎｇｅ） 不改变（ｎｏｃｈａｎｇｅ） 降低（ｒｅｄｕｃｅｄ） 提高（ｅｌｅｖａｔｅｄ） 降低（ｒｅｄｕｃｅｄ） 降低（ｒｅｄｕｃｅｄ）

Ａ２ 不改变（ｎｏｃｈａｎｇｅ） 不改变（ｎｏｃｈａｎｇｅ） 降低（ｒｅｄｕｃｅｄ） 提高（ｅｌｅｖａｔｅｄ） 降低（ｒｅｄｕｃｅｄ） 降低（ｒｅｄｕｃｅｄ）

（６３２７％～７８０３％）和Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（１６７４％～２８８５％）。
与对照组相比，Ａ１和 Ａ２组显著提高了小鼠结肠中
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相对丰度，显著降低了Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的相
对丰度。

ＮＸ、ＮＨ、ＮＪ．空白对照组（ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）　Ａ１Ｘ、Ａ１Ｈ、Ａ１Ｊ．新疆
紫草实验组（ＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ）　Ａ２Ｘ、Ａ２Ｈ、Ａ２Ｊ．紫
草非药典品实验组（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｏｆｎｏｎｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａＡｒｎｅｂｉａｅ
Ｒａｄｉｘ）
图３　小鼠小肠（Ａ）、回肠（Ｂ）和结肠（Ｃ）菌群门水平组成分析
Ｆｉｇ３　Ｔｈｅｐｈｙｌｕｍｌｅｖｅｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ（Ａ），
ｉｌｅｕｍ（Ｂ）ａｎｄｃｏｌｏｎ（Ｃ）ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｉｃｅ

总结紫草药材对小鼠小肠、回肠、结肠的菌群门

水平相对丰度的影响，结果如表２所示。Ａ１（新疆紫
草）组提高了小鼠小肠中 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的相对丰度，并
降低了 Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ的相对丰度，Ａ２（紫草非药典
品）组降低了小鼠小肠中 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的相对丰度，并
提高了Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相对丰度；Ａ１（新疆紫草）组
提高了小鼠回肠中Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ的相对丰度，Ａ２（紫
草非药典品）组提高了小鼠回肠中Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相
对丰度；Ａ１（新疆紫草）组和Ａ２（紫草非药典品）组均
提高了小鼠结肠中Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相对丰度，并降低
了Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的相对丰度。
２３　紫草药材对小鼠肠道菌群属水平组成的影响

小鼠小肠、回肠、结肠３个部位肠道菌群主要分
属于 １０个菌属：ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ、Ｌａｃｔｏｂａ
ｃｉｌｌｕｓ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ、Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ、
ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ、Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ＿Ａｒｔｈｒｏｍｉｔｕｓ、
ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓ和 Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ（图４）。属
水平上，小鼠小肠中的优势菌主要是ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｃｙ
ａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（３３３３％ ～４５６０％）和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
（１８０３％～４７８４％），与对照组相比，Ａ１组显著降低
了小鼠小肠中 ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ的相对丰
度，显著提高了小鼠小肠中 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相对丰
度，Ａ２组显著降低了小鼠小肠中Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相对
丰度，ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ的相对丰度有降低
的趋势、显著提高了Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ的相对丰度。小鼠回
肠中的优势菌主要是 ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ
（２１７８％～３７８４％）、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ（２４１６％～４１５２％）
和Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ＿Ａｒｔｈｒｏｍｉｔｕｓ（０１５％～１８４４％），与对照
组相比，Ａ１组显著提高了小鼠回肠中ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｃｙ
ａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ和 Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ＿Ａｒｔｈｒｏｍｉｔｕｓ的相对丰度，Ａ２
组显著提高了小鼠回肠中 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相对丰度，
ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ的相对丰度有降低的趋势。
小鼠结肠中优势菌主要是 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（７４７％～
２３４７％）、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ（１６７４％～２３１１％）、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
（５１２％～６３９％）和 Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ（３２８％～５０６％）。
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　　　　 表２　紫草药材对小鼠小肠、回肠、结肠的菌群门水平相对丰度的调节作用
Ｔａｂ２　ＴｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅａｔｔｈｅｐｈｙｌｕｍｌｅｖｅｌｏｆｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｓｍａｌｌ

ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ，ｉｌｅｕｍａｎｄｃｏｌｏｎｏｆｍｉｃｅ

编号

（Ｎｏ．）

相对丰度（ｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅ）

小肠菌群（ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ） 回肠菌群（ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｉｌｅｕｍ） 结肠菌群（ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｃｏｌｏｎ）

Ａ１ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（↑）；Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（↓） Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（↑） Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（↑）；Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（↓）

Ａ２ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（↓）；Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（↑） Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（↑） Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（↑）；Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（↓）

注（ｎｏｔｅｓ）：↑．提高（ｅｌｅｖａｔｅｄ）；↓．降低（ｒｅｄｕｃｅｄ）

与对照组相比，Ａ１组显著提高了小鼠结肠中 Ａｌｉｓ
ｔｉｐｅｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ和 Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ的相对丰度、降低了
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ的相对丰度，Ａ２组显著提高了小鼠结肠
中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ的相对丰度、降低了 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ的相对
丰度。

ＮＸ、ＮＨ、ＮＪ、Ａ１Ｘ、Ａ１Ｈ、Ａ１Ｊ、Ａ２Ｘ、Ａ２Ｈ、Ａ２Ｊ．同图３（ｓａｍｅａｓＦｉｇ．３）

图４　小鼠小肠（Ａ）、回肠（Ｂ）和结肠（Ｃ）菌群属水平组成分析

Ｆｉｇ４　Ｔｈｅｇｅｎｕｓｌｅｖｅｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ（Ａ），

ｉｌｅｕｍ（Ｂ）ａｎｄｃｏｌｏｎ（Ｃ）ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｉｃｅ

　　紫草药材对小鼠小肠、回肠、结肠的菌群属水平
相对丰度的影响如表３所示。Ａ１（新疆紫草）提高了

小鼠结肠中有益菌 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相对丰度，Ａ２（紫
草非药典品）降低了小鼠结肠中致病菌 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ的相
对丰度，Ａ１（新疆紫草）却扶植了小鼠结肠中的致病
菌Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ。
２４　肠道菌群的ＰＣｏＡ分析

主坐标分析（ＰＣｏＡ，ｐｒｉｎｃｉｐａｌＣｏ－ｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌ
ｙｓｉｓ），是通过一系列的特征值和特征向量排序从多
维数据中提取出最主要的元素和结构。基于 Ｕｎ
ｗｅｉｇｈｔｅｄＵｎｉｆｒａｃ距离来进行 ＰＣｏＡ分析，并选取贡献
率最大的主坐标组合进行作图展示。如果样本距离

越接近，表示物种组成结构越相似，因此群落结构相

似度高的样本倾向于聚集在一起，群落差异很大的

样本则会远远分开。ＰＣｏＡ分析结果表明，紫草药材
实验组中，不同处理组的小鼠不同肠道部位，肠道菌

群均共享有核心菌群，不能完全区分开（图５）。
２５　肠道菌群ＬＥｆＳｅ分析

通过ＬＥｆＳｅ分析发现（图６～８），Ａ２组与对照组
小鼠小肠内容物对比变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、α－
变形菌 （Ａｌｐｈａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、拟杆菌门 （Ｂａｃｔｅ
ｒｏｉｄｅｔｅｓ）、Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ、罗伊氏乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｒｅｕｔｅｒｉ）呈显著差异，其中变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、
α－变形菌（Ａｌｐｈａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）呈低表达；Ａ１组与
对照组小鼠小肠内容物对比未获得菌群差异数据。

Ａ１组与对照组小鼠回肠内容物对比变形菌门（Ｐｒｏ
ｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、α－变形菌（Ａｌｐｈａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、鞘脂
单 胞 菌 目／科／属 （Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｄａｌｅｓ／ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａ
ｄａｃｅａｅ／ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ）、巴斯德菌科（Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａｃｅａｅ）、
ｒｏｄｅｎｔｉｂａｃｔｅｒｐｎｅｕｍｏｔｒｏｐｉｃｕｓ、乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、分
节丝状菌（ＣａｎｄｉｄａｔｕｓＡｒｔｈｒｏｍｉｔｕｓ）呈显著差异，其中
乳杆菌 （Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、分节丝状菌 （Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ
Ａｒｔｈｒｏｍｉｔｕｓ）呈高表达；Ａ２组与对照组对比肠球菌科
（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）呈现高表达。Ａ１组与对照组小鼠
结肠内容物对比梭菌目（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ／ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓ）、
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　　　　 表３　紫草药材对小肠、回肠、结肠的菌群属水平相对丰度的调节作用
Ｔａｂ３　ＴｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｆＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅａｔｔｈｅｇｅｎｕｓｌｅｖｅｌｏｆｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ，

ｉｌｅｕｍａｎｄｃｏｌｏｎｏｆｍｉｃｅ

编号

（Ｎｏ．）
小肠菌群　　　

（ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ）　　　
回肠菌群　　

（ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｉｌｅｕｍ）　　
结肠菌群

（ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｃｏｌｏｎ）

Ａ１ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ（↑）；ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿
Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（↓）

ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ，Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ＿
Ａｒｔｈｒｏｍｉｔｕｓ（↑）

Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ（↑）；
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（↓）

Ａ２ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（↑）；Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ（↓） Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ（↑） Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（↑）；Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ（↓）

注（ｎｏｔｅｓ）：↑．提高（ｅｌｅｖａｔｅｄ）；↓．降低（ｒｅｄｕｃｅｄ）

ＮＸ、ＮＨ、ＮＪ、Ａ１Ｘ、Ａ１Ｈ、Ａ１Ｊ、Ａ２Ｘ、Ａ２Ｈ、Ａ２Ｊ．同图３（ｔｈｅｓａｍｅａｓＦｉｇ．３）

图５　小鼠小肠（Ａ）、回肠（Ｂ）和结肠（Ｃ）菌群ＰＣｏＡ分析

Ｆｉｇ５　ＴｈｅＰＣｏＡａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅ（Ａ），ｉｌｅｕｍ（Ｂ）ａｎｄｃｏ

ｌｏｎ（Ｃ）ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｉｃｅ

拟杆菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、瘤胃菌科（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅ
ａｅ）、拟 杆 菌 纲／目／门 （ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ／ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ／
ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）呈显著差异，其中拟杆菌纲／目／门
（ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ／ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ／ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）呈高表达；Ａ２
组与对照组相比瘤胃菌科（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）、链球
菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）、布劳特氏菌属（Ｂｌａｕｔｉａ）、瘤胃
菌科（Ｉｎｔｅｓｔｉｎｉｍｏｎａｓ）、分节丝状菌（ＣａｎｄｉｄａｔｕｓＡｒｔｈｒｏ
ｍｉｔｕｓ）呈现差异表达，其中分节丝状菌（Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ
Ａｒｔｈｒｏｍｉｔｕｓ）在Ａ２组小鼠结肠中呈高表达。
３　讨论与分析

已有的生理学和生物化学知识显示，动物小肠

与大肠在宿主食物降解、消化和吸收中分担不同的

作用，即小肠主要承担了消化吸收工作，而大肠主要

承担纤维素消化、水分吸收和微生物储存发酵工作。

尽管如此，由于考虑到取样方便和可能，目前大多数

人类等动物的肠道微生物研究都是采用粪便样品作

为肠道微生物代表，对于宿主肠道中微生物的真实

情况了解的甚少［４］。因此，本研究以常规实验小鼠

为生物模型，采用宏基因组测序技术分析和比较了

不同肠道段内容物微生物种类和分布及药典收载紫

草药材和非药典收载紫草药材对肠道菌群的调节作

用。本研究发现小鼠小肠菌群在门水平上主要是：

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ、Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅ
ｒｉａ、Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ、ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｂａｃｔｅｒｉａ、Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ、
Ｄｅｆｅｒｒｉｂａｃｔｅｒｅｓ、Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ和 Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ；小鼠
回肠菌群在门水平上主要是：Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅ
ｒｉａ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ、 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ、 Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ、
ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｂａｃｔｅｒｉａ、 Ｄｅｆｅｒｒｉｂａｃｔｅｒｅｓ、 Ｎｉｔｒｏｓｐｉｒａｅ、
Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ和Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ；小鼠结肠菌群在门水平
上主要是：Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ、Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ、ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｂａｃ
ｔｅｒｉａ、Ｄｅｆｅｒｒｉｂａｃｔｅｒｅｓ、Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ、Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ、Ｐｒｏ
ｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ和 Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ，这与前人的研究结果
一致［４－５］。
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Ａ２Ｘ紫草非药典品实验组（ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐｏｆｎｏｎｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘ）

Ａ．进化分支图（ｃｌａｄｏｇｒａｍ）　Ｂ．ＬＤＡ值分布柱状图（ＬＥｆＳｅｂａｒ）

图６　小鼠小肠菌群ＬＥｆＳｅ分析

Ｆｉｇ６　ＬＥｆＳｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎｅｉｎｍｉｃｅ

ＮＨ．空白对照组（ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）　Ａ１Ｈ．新疆紫草实验组（ＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ）

Ａ．进化分支图（ｃｌａｄｏｇｒａｍ）　Ｂ．ＬＤＡ值分布柱状图（ＬＥｆＳｅｂａｒ）

图７　小鼠回肠菌群ＬＥｆＳｅ分析

Ｆｉｇ７　ＬＥｆＳｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｌｅｕｍｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｉｃｅ

ＮＪ．空白对照组（ｂｌａｎｋｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ）　Ａ１Ｊ．新疆紫草实验组（ＡｒｎｅｂｉａｅＲａｄｉｘｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ）

Ａ．进化分支图（ｃｌａｄｏｇｒａｍ）　Ｂ．ＬＤＡ值分布柱状图（ＬＥｆＳｅｂａｒ）

图８　小鼠结肠菌群ＬＥｆＳｅ分析

Ｆｉｇ８　ＬＥｆＳｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃｏｌｏｎｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｍｉｃｅ
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　　肠道菌群多样性与其功能存在密切关系。总体
而言，肠道菌群多样性越丰富，其维持自身稳定及抵

抗致病菌的能力越强［６］。也有研究表明，降低肠道

菌群多样性更有利于宿主健康和生长发育。谷巍

等［７］报道，乌梅、蒲公英、党参和石榴皮等４味中药
可提高免疫抑制小鼠肠道菌群的丰富性和多样性，

增强免疫功能。王小明［８］发现，灌胃荒漠肉苁蓉降

低了体力疲劳模型小鼠肠道菌群多样性。本研究中

Ａ１和Ａ２组降低了小鼠结肠菌群多样性，这可能是
由于中药对肠道的作用促进了肠道优势菌增殖，紫

草是否可以通过菌群多样性的变化趋势发挥药效的

作用有待进一步探讨研究。

前人研究发现，小鼠小肠及回肠菌群在 ｐｈｙｌｕｍ
水平上的优势菌为 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ，而在盲肠主要定植的
是Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ［９］，这与本研究结果一致。不同肠道
部位在功能上彼此不同，并且不同的肠道菌群有助

于不同的肠道功能。小肠（包括十二指肠、空肠及回

肠）是营养物质消化和吸收的重要场所，而盲肠的功

能主要是分解食糜中的纤维素及蛋白质等难消化底

物，产生氨、胺类和有机酸［１０］。已有大量研究关于

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ及 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ对肠道功能的益生作用，
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ与宿主高能量利用效率相关，而 Ｂａｃｔｅ
ｒｏｉｄｅｔｅｓ有助于宿主进行多糖分解，提高养分利用率；
并且饲喂膳食纤维促进了盲肠中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ增
殖［１１］。本研究中，Ａ１组显著提高了小鼠小肠和回肠
中Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的丰度、Ａ１和Ａ２组显著提高了小鼠结
肠中Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的相对丰度。与本研究结果一致，
张斌斌等［１２］报道藏成药七十味珍珠丸提高了小鼠小

肠内容物中 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ的相对丰度，张俊杰等［１３］报

道，四君子汤、麻杏石甘汤、麻杏石甘汤合四君子汤

等中药经方显著提高了小鼠粪便中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ的
相对丰度。

在属水平上，紫草药材对小鼠肠道的优势菌属

结构及比例也有显著影响。Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ是常见的益
生菌，可以通过发酵食物产生乳酸从而降低 ｐＨ，达
到抑制病原菌的目的，在小肠发挥营养物质消化吸

收功能中起重要作用［１４］。Ｌｉ等［１５］报道，大黄牡丹皮

汤作为益生元促进益生菌 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｂｕｌｇａｒｉｃｕｓ的
生长，通过益生菌发挥有益作用。Ｗａｎｇ等［１６］报道，

ＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓｒｅｕｔｅｒｉＨＣＭ２可调节小鼠肠道菌群，防止
由ＥｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ引起的肠道菌群营
养不良。本研究中，Ａ１组显著提高了小鼠小肠中

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相对丰度、Ａ２组显著提高了小鼠回肠
中Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相对丰度。

本研究发现，Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ也是结肠的优势菌之
一，并且 Ａ１组提高了小鼠结肠中 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ的相
对丰度。这与前人研究结果相似，张俊杰等［１３］报道，

四君子汤的使用可以通过增加 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ等有益
菌、抑制病原菌来对肠道菌群进行调节。Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
是大肠（包括盲肠和结肠）中的优势菌，具有极高的

水解活性，主要降解难消化碳水化合物产生短链脂

肪酸（ＳＣＦＡｓ）［１７］。钟婧等［１８］报道，四君子汤可降低

病原菌Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、Ｔｙｚｚｅｒｅｌｌａ等的含量，使益生菌 Ａｋｋｅｒ
ｍａｎｓｉａ增加，麻杏石甘汤可使病原菌脱硫弧菌属、颤
螺旋菌属和 Ｔｙｚｚｅｒｅｌｌａ数量减少的同时引起病原菌
Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ的增加，说明某些清热类中药药性苦寒，可能
对菌群有一定的“毒性”作用，在抑制某些益生菌的

同时也会引起病原菌的增加，麻杏石甘汤合四君子

汤显著提高了小鼠粪便菌群中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ的相对丰
度有助于改善流感引起的小鼠肠道菌群失调的状

态。与前人研究结果相似，Ａ２组提高了结肠中 Ｂａｃ
ｔｅｒｏｉｄｅｓ的相对丰度。病原菌 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ主要存在于结
肠中，本研究结果表明，Ａ２实验组显著降低了小鼠结
肠中 Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ的相对丰度，而 Ａ１实验组则扶植了小
鼠结肠中的Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ。

紫草味甘、咸，性寒，归心、肝经，紫草药材的药

性为寒性，本研究设置了药典收载品和市场混淆品２
个实验组，根据肠道菌群调节作用的结果，紫草药材

中２个实验组的肠道菌群调节作用不一致，但均改
变了小鼠肠道菌群的相对丰度及多样性。通过查阅

文献发现，确实有部分益生菌会参与某些代谢途径，

影响一些小分子物质的吸收从而改变肠道菌群结构

以及一些疾病的状态，本课题组曾比较过新疆紫草

与紫草非药典品的主要化学成分，二者存在差异。

调控肠道菌群是中药发挥药效的潜在途径之

一，本研究比较了紫草药材及其伪品对小鼠不同肠

道部位的菌群调节作用的差异，对紫草药材及其主

要市场混伪品进行了评价，本研究结果可为深入探

索其作用机制提供理论基础。
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