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高原低氧环境对大鼠肠道菌群的影响
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摘要: 探讨高原低氧环境对大鼠肠道菌群结构和多样性的影响。动物实验严格遵循青海大学医学院医学伦理

委员会的规定。SD大鼠随机分为平原对照组、中度海拔缺氧组和高度海拔缺氧组, 缺氧组大鼠分别于低氧暴露第

3、7、15、30天测定粪便pH值, HE染色法观察小肠组织病理形态学变化, 16S rDNA高通量测序技术对肠道菌群进行

测序。与平原对照组相比, 中度海拔缺氧组和高度海拔缺氧组大鼠粪便 pH值均显著降低, 高原低氧环境对小肠组

织具有一定的影响, 中度海拔缺氧组在低氧暴露第 3天固有层和黏膜下层毛细血管轻度扩张充血, 高度海拔缺氧组

在低氧暴露第 7天黏膜下层毛细血管扩张充血、黏膜固有层轻度水肿、淋巴管扩张。高原低氧环境下, 大鼠肠道菌

群的结构和多样性随低氧暴露时间延长发生显著改变。大鼠肠道菌群共检测出 35个门、87个纲、205个目、337个

科、638个属和 256个种, 其中厚壁菌门、梭菌纲、梭菌目、瘤胃菌科、阿克曼菌属和鼠乳杆菌相对丰度较高且具有统

计学意义。与平原对照组相比, 缺氧组大鼠肠道菌群在低氧暴露第 15天差异最明显, 中度海拔缺氧组中相对丰度

较高差异菌有 9个, 以理研菌科_RC9_gut_group为主, 高度海拔缺氧组中相对丰度较高的差异菌有 19个, 以瘤胃菌

科为主。研究结果对明确肠道菌群与高原低氧的关系具有指导意义, 为进一步研究高原低氧条件下疾病的形成和

发展及药物代谢提供理论依据。
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Abstract: The structure and diversity of the intestinal flora in rats exposed to high altitude hypoxia was inves‐

tigated. Animal experiments strictly follow the regulations of Medical Laboratory Animal Ethics Committee of

Qinghai University, School of Medicine. SD rats were randomly divided into a control group, a moderate altitude

hypoxia group, and a high altitude hypoxia group. The pH value of the feces was measured and histopathological

changes in the small intestine were determined by HE staining, and the intestinal flora were characterized by 16S

rDNA high throughput sequencing technology on the 3rd, 7th, 15th, and 30th day of hypoxia exposure. Compared

with the control group, the fecal pH value of rats in the moderate altitude hypoxia group and the high altitude
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hypoxia group was decreased significantly. The lamina propria and submucosa capillaries were slightly dilated

and congested on the 3rd day in the moderate altitude hypoxia group. In the high altitude hypoxia group the

submembrane capillaries were dilated and congested, the lamina propria of the mucosa showed mild edema, and

the lymphatic vessels were dilated on the 7th day. The composition and diversity of intestinal flora in these rats

changed significantly with prolonged exposure to the high altitude hypoxic environment. A total of 35 phyla, 87

classes, 205 orders, 337 families, 638 genera, and 256 species were annotated in the three groups of rats, including

Firmicutes, Clostridia, Clostridiales, Ruminococcaceae, Akkermansia, and Lactobacillus_murinus. Compared with

the control group, the intestinal flora of the hypoxic groups showed the most significant changes by the 15th day.

There were 9 microbiota of gut microorganisms with relative abundance in the moderate altitude hypoxia group, of

which Rikenellaceae_RC9_gut_group bacteria was the most common, there were 19 different microbiota of gut

microorganisms with higher relative abundance in the high altitude hypoxia group, of which Ruminococcaceae

bacteria was the most common. The results of this study indicate significant changes in the intestinal flora with

high altitude hypoxia, and establish a foundation for further research on the initiation and development of diseases

and drug metabolism in high altitude hypoxia.

Key words: plateau; hypoxia; intestinal flora; 16S rDNA; differential microbiota of gut microorganisms;

diversity

高原环境以低氧、低压、强辐射为主要特征, 其独

特的环境使人类面临巨大的挑战。机体进入高原后, 神

经系统、心血管系统、呼吸系统和消化系统会受到不同

程度的损伤[1-4], 其中消化系统出现胃肠道黏膜通透性

增高[5]、炎症反应[6]等, 导致胃肠道疾病的发生, 出现恶

心、呕吐、反酸和腹泻等症状。肠道菌群是微生物组成

的复杂生态系统, 通过调节新陈代谢、肠道屏障完整性

和病原微生物的定植等, 参与营养不良、肥胖症、糖尿

病等许多疾病的形成和发展及药物代谢, 环境变化、抗

生素治疗、益生菌使用和昼夜节律等因素均会影响肠

道菌群[7,8]。研究表明, 疾病往往伴随肠道菌群组成和

结构的变化, 如糖尿病患者肠道中变形杆菌、拟杆菌及

肥胖症患者肠道中球形梭状芽孢杆菌、溶组织梭菌的

相对丰度高于健康人群[9-11]。不同的病理生理条件使

机体肠道微环境发生改变, 对微生物群落形成一定影

响, 进而干扰微生物印记, 引发不同的肠功能障碍[12]。

肠道微环境的紊乱与低压性低氧息息相关, 然而

在高原低氧环境下, 肠道微生物群落结构和多样性的

变化目前尚未明确, 尤其是高原实地环境下探讨肠道

菌群变化的研究鲜有报道。Zhang等[13]利用低压氧舱

模拟 5 km海拔, 初步探讨了小鼠肠道微生物群落的变

化并对表型差异和基因功能进行预测。Sun等[14]分析

了海拔 4.1 km 和 1.5 km 急性缺氧环境中大鼠肠道菌

群物种组成和丰度变化, 表明高原急性缺氧是影响肠

道菌群平衡的重要因素。上述研究没有考虑高原实地

自然环境、海拔高度和缺氧时间的综合影响, 尚未全面

阐明高原低氧环境对肠道菌群结构和多样性的影响。

本实验利用实地高原环境, 通过16S rDNA高通量测序

技术分析肠道菌群的变化, 探讨不同海拔环境及时间对

肠道菌群结构和多样性的影响, 对明确肠道菌群与高

原低氧的关系具有指导意义, 为进一步研究高原低氧

条件下疾病的形成和发展及药物代谢提供理论依据。

材料与方法

试剂 DNA提取试剂盒 (广州美基生物科技有限

公司, 批号: D3141), 琼脂糖 (北京梦怡美商贸中心, 批

号: A63882), KOD-Plus-系列高保真性聚合酶KOD-201

(日本Toyobo公司, 批号: 30050D5), Agencourt AMPure

XP磁珠(美国Beckman Coulter公司, 批号: 14190330)。

仪器 pHS-25型酸度计 (上海雷磁创益仪器有限

公司), KQ-250DB型数控超声波清洗器 (昆山市超声

仪器有限公司), Nanodrop 2000c微量分光光度计 (赛

默飞世尔科技公司), DYCP-31A 琼脂糖凝胶电泳仪

(北京六一仪器厂公司), ABI StepOnePlus实时荧光定

量 PCR仪 (赛默飞世尔科技公司), Qubit 3.0 (Thermo‐

Fischer Scientific 公司), Illumina Hiseq 2500 高通量测

序仪 (美国 Illumina公司)。

实验动物 54只 SPF级雄性 SD大鼠, 6～8周龄,

体质量 (180 ± 20) g, 由西安交通大学医学部实验动物

中心提供, 许可证号: SCXK (陕) 2018-001。大鼠分别

饲养于西安市、西宁市和玉树市称多县, 饲养室温度

(22 ± 2) ℃, 湿度 (55 ± 10) %, 日光光照明暗交替 12 h,

自由饮食饮水, 保持垫料干燥。动物实验严格遵循青

海大学医学院医学伦理委员会 (批准号: 2017-15) 的

规定。

动物分组及造模 大鼠随机分为平原对照组 (P, 陕

西省西安市, 海拔: 390 m, PaO2: 20 kPa)、中度海拔缺

氧组 (M, 平原大鼠运送至青海省西宁市, 海拔: 2 261 m,
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PaO2: 15.9 kPa) 和高度海拔缺氧组 (H, 平原大鼠运送

至青海省玉树市称多县, 海拔: 3 960 m, PaO2: 12.7 kPa)

3大组。中度、高度海拔缺氧组均分为 3、7、15和 30天

4个小组, 大鼠分别在西宁市和称多县生活 3、7、15和

30天。

大鼠一般情况观察及粪便 pH测定 观察大鼠的

毛色、活动、饮食、粪便颜色、精神状态和死亡等情况,

无菌条件下收集新鲜粪便约 0.5 g, 加入蒸馏水 10 mL,

混匀后测定pH值。

小肠组织病理形态学测定 无菌环境下解剖大

鼠, 观察小肠组织有无充血、渗血、肿胀等情况。取十

二指肠下端 3～5 cm处小肠组织, 用 10%福尔马林溶

液固定, 逐级酒精脱水、浸腊、包埋、切片, 常规HE染

色, 光镜下观察组织病理学改变, 进行图像采集分析。

肠道菌群 Illumina Miseq测序分析

大鼠粪便DNA的提取 无菌条件下收集大鼠粪

便, 液氮保存。取粪便 2 g至 2 mL离心管中, 立即加入

Buffer SSL 溶液 1.2 mL, 涡旋 1 min。70 ℃水浴孵育

10 min, 涡旋并离心, 取上清加入Proteinase K溶液20 μL

和Buffer AL溶液 250 μL, 颠倒混匀后再次置于 70 ℃

水浴孵育 10 min, 加入无水乙醇 250 μL, 将样品转移至

DNA结合柱中过滤, 使DNA吸附于膜上, 加入Buffer

GW1 和 Buffer GW2 去除蛋白质和盐分等其他杂质 ,

10 000 ×g离心 30 s后弃滤液, 加入Buffer AE至结合柱

膜中央洗脱DNA, 随后使用Nanodrop 2000c微量分光

光度计检测浓度和纯度。

PCR扩增 根据所选测序区域, 以稀释过的基因组

DNA为模板, 粪便样本中获取的DNA用带有 barcode

的特异引物扩增 16S rDNA 的 V3-V4 区。341F 序列 :

5′-CCTACGGGNGGCWGCAG-3′; 806R 序列 : 5′-GGA

CTACHVGGGTATCTAAT-3′ , 然 后 进 行 PCR 扩 增 ,

PCR 反应体系 30 μL, 第一轮扩增体系 : KOD 酶扩增

体系 50 μL; PCR 反应条件 : 94 ℃ 2 min, 98 ℃ 10 s,

62 ℃ 30 s, 68 ℃ 30 s (30个循环), 68 ℃ 5 min。第二

轮扩增体系: KOD酶扩增体系 50 μL; PCR反应条件:

94 ℃ 2 min, 98 ℃ 10 s, 65 ℃ 30 s, 68 ℃ 30 s (12个循

环), 68 ℃ 5 min。PCR 产物 4 ℃保存 , 用琼脂糖电泳

检测PCR产物, 利用AMPure XP磁珠进行PCR产物纯

化, 纯化后用Qubit 3.0进行定量分析。

文库定量及测序 AMPure XP磁珠对扩增产物进

行纯化, qPCR进行定量, 利用高通量测序平台 Illumina

Miseq 2 500 bp的 PE250模式“pooling”上机测定大鼠

粪便中的肠道菌群。

生物信息学分析 利用 Flash软件对原始数据进

样质控, 得原始 Tags数据, 过滤得到高质量的 Tags数

据, 去除嵌合体得有效数据, 采用 Uparse软件对有效

数据序列进行聚类 , 序列以 97% 的一致性聚类成可

操作分类单元 (operational taxonomic unit, OTU)。利用

Silva数据库对获得OTU的每个代表序列进行物种注

释, 对大鼠肠道菌群的相对丰度、差异物种进行分析。

采用 Qiime 软件和 R 语言 Vegan 包分析肠道菌群的

Alpha 多样性和 Beta 多样性 , 利用 Tax4Fun 软件进行

KEGG基因功能预测分析。

数据统计与分析 数据以均数 ± 标准差 (mean ±

SD) 表示, 采用 SPSS 13.0统计软件进行数据处理, 组

间比较采用重复测量方差分析 , 两两比较采用 LSD

法, P < 0.05表示差异具有统计学意义。

结果

1 大鼠一般情况观察及粪便pH值测定

平原对照组和中度海拔缺氧组大鼠反应迅速、皮

毛有光泽、未出现纳差, 但中度海拔缺氧组粪便变稀

软。随低氧暴露时间延长, 高度海拔缺氧组大鼠出现

反应迟钝、皮毛光泽减退、纳差和粪便较干等现象。

高原低氧环境下, 大鼠粪便 pH值随低氧暴露时间

延长总体呈降低趋势。与平原对照组相比, 中度海拔缺

氧组大鼠粪便 pH值在第 3、7、15、30天分别显著降低

了22.06%、9.09%、19.31%、16.24% (P < 0.01), 高度海拔

缺氧组大鼠粪便pH值在第3、7、15、30天分别显著降低

了21.25%、12.16%、19.82%、16.96% (P < 0.01), 见图1。

2 小肠组织形态学观察

高原低氧环境对大鼠小肠组织具有一定的影响,

海拔越高对其损伤越明显。中度海拔缺氧组部分大鼠

在第 3、7天出现轻微肠胀气, 高度海拔缺氧组部分大

鼠在第 3、7、15天出现较严重的肠胀气。HE染色结果

显示, 平原对照组大鼠小肠组织结构清晰, 上皮细胞排

列整齐, 未见固有层及黏膜下层充血。中度海拔缺氧

组大鼠小肠组织在第 3天出现轻微损伤, 小肠组织固

有层及黏膜下层毛细血管轻度扩张充血, 第 7、15、30

Figure 1 Effect of hypoxia on pH value of rat feces. ##P < 0.01

vs control group
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天基本恢复正常。高度海拔缺氧组大鼠小肠组织随低

氧暴露时间延长在 3、7、15、30天出现不同程度损伤,

其中以第 7天损伤最为显著, 小肠固有层和黏膜下层

毛细血管轻度扩张充血, 黏膜固有层轻度水肿, 淋巴管

扩张, 如图2。

3 肠道菌群测定

3.1 测序结果

经过质控过滤得原始 Tags数据共有 6 649 340条

序列, 平均每个样品有 105 545 ± 5 155条序列, 高质量

的 Tags 数据共有 6 617 748 条序列 , 平均每个样品有

105 044 ± 5 092条序列。去除嵌合体后得到有效数据

共有 6 207 346条序列, 平均每个样品有 98 529 ± 6 082

条序列。共聚类出 103 532个 OTU, 平均每个样品有

1 643 ± 245个OTU。

在OTU水平对大鼠肠道菌群进行分析, 共注释出

35个门、87个纲、205个目、337个科、638个属和 256个

种。随海拔升高, 肠道菌在各分类学层级的OTU水平

的数量逐渐增加, 与平原对照组相比, 中度海拔缺氧组

在门、纲、目、科、属和种水平分别高 6、16、34、58、84

和 62个, 高度海拔缺氧组分别高 9、40、89、121、257和

113个, 提示肠道菌群在OTU水平数量的改变使高原

低氧环境下大鼠肠道菌群丰富度和多样性发生变化,

见表1。

3.2 肠道菌群群落结构分析

高原低氧环境使大鼠肠道菌群群落结构及相对丰

度发生显著改变。基于OTU注释结果分析大鼠肠道

菌群相对丰度前十的物种, 在门分类水平相对丰度超

过 2%的菌门分别为厚壁菌门、拟杆菌门、疣微菌门。

与平原对照组相比, 厚壁菌门相对丰度在中度海拔缺

氧组第 30天显著升高了 47.07% (P < 0.05), 在高度海

拔缺氧组第 7天显著升高了 41.31% (P < 0.05)。与平

原对照组相比, 拟杆菌门相对丰度在中度海拔缺氧组

第3天显著降低了36.69% (P < 0.05), 第15天显著升高

了50.04% (P < 0.05)。与平原对照组相比, 疣微菌门相

对丰度在中度海拔缺氧组第 7、15、30天分别显著降低

了 90.57% (P < 0.01)、95.98% (P < 0.01)、98.79% (P <

0.01), 在高度海拔缺氧组第 3、7、15、30天分别显著降

低了 98.92% (P < 0.01)、94.20% (P < 0.01)、68.89%

(P < 0.05)、81.09% (P < 0.01), 如图3A所示。

在属分类水平肠道菌群相对丰度超过 2%的菌属

Table 1 Statistics of OTU annotations in three groups of rats

Group
Control group
Moderate altitude hypoxia group
High altitude hypoxia group

Phylum
22
28
31

Class
36
52
76

Order
84

118
173

Family
141
199
262

Genus
248
332
505

Species
87

149
200

Figure 2 Effect of hypoxia on small intestine tissue of rats. A refers to the control group. B, C, D, E refer to the 3rd, 7th, 15th, 30th day of

the moderate altitude hypoxia group, respectively. F, G, H, I refer to the 3rd, 7th, 15th, 30th day of the high altitude hypoxia group, respec‐

tively
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分别为阿克曼菌属、乳杆菌属、普氏菌属_9、毛螺菌

属_NK4A136_group、瘤胃菌属_UCG_014。与平原对

照组相比, 阿克曼菌属相对丰度在中度海拔缺氧组第

7、15、30天分别显著降低了 90.61% (P < 0.01)、95.97%

(P < 0.01)、98.83% (P < 0.01), 在高度海拔缺氧组第 3、

7、15、30天分别显著降低了 98.92% (P < 0.01)、94.20%

(P < 0.01)、68.92% (P < 0.05)、81.47% (P < 0.01)。与平

原对照组相比, 普氏菌属_9相对丰度在中度海拔缺氧

组第 15天显著升高了 368.42% (P < 0.01), 在高度海拔

缺氧组第 7天显著降低了 88.84% (P < 0.05)。与平原

对照组相比, 乳杆菌属相对丰度在中度海拔缺氧组第

3、7、30天分别显著升高了 409.63% (P < 0.01)、90.83%

(P < 0.01)、543.12% (P < 0.05), 在高度海拔缺氧组第

30天显著升高了507.34% (P < 0.05), 如图3B所示。

3.3 肠道菌群差异分析

LEfSe分析显示, 平原对照组、中度海拔缺氧组和

高度海拔缺氧组第 15天的大鼠肠道差异菌相对丰度

最高, 见图 4A、B。平原对照组有 15个差异菌, 其中棒

状杆菌目、棒状杆菌属_1、棒状杆菌科相对丰度较高。

中度海拔缺氧组有 9个差异菌, 其中理研菌科_RC9_

gut_group、拟杆菌目_RF16_group、瘤胃球菌属_2相对

丰度较高。高度海拔缺氧组有 19个差异菌, 其中瘤胃

菌科、真细菌_coprostanoligenes_group、罗伊乳杆菌、

Prevotellaceae_Ga6A1_group、红蝽菌目、红蝽菌纲、

Eggerthellaceae、Atopobiaceae、另枝菌属、消化球菌科

相对丰度较高。

3.4 肠道菌群多样性分析

3.4.1 Alpha多样性 基于大鼠肠道菌群Alpha多样

性指数绘制 Shannon 和 Ace 稀释曲线 , 如图 5A、B 所

示。各组样本在第 3、7、15、30 天的稀释曲线趋于平

缓, 表明测序量已达到饱和。曲线高度反应各组样本

群落 α多样性结构存在差异, 提示高度海拔缺氧组肠

道菌群结构的均匀度和丰富度高于平原对照组和中度

海拔缺氧组。

3.4.2 Beta 多样性 PCoA 主坐标分析显示 , 平原对

照组和中度海拔缺氧组第 3、7天样本相对聚集, 中度

海拔缺氧组第 15、30天样本呈聚集趋势, 高度海拔缺

氧组第 3、7、15、30天组样本相对聚集, 且三组大鼠肠

道菌群组间差异较大, 见图 6。结果表明同组大鼠肠

道菌群之间的相似性较高, 不同组大鼠肠道菌群之间

的相似性较低, 提示高原低氧环境对大鼠肠道菌群的

结构和丰度产生较大的影响。

3.5 大鼠肠道菌群基因功能预测

通过KEGG功能丰度聚类分析, 各组大鼠肠道菌

群的基因功能预测存在一定差异, 不同海拔及低氧暴

露时间可能会影响与肠道菌群相关的某些代谢途径,

如图 7所示。平原对照组大鼠肠道菌群群落的预测功

能主要为新陈代谢、细胞过程, 如次级胆汁酸生物合

成、RNA聚合酶和 DNA复制过程等。中度海拔缺氧

组在第 3、7、15、30天预测功能主要为细胞过程、药物

相关代谢, 如基础转录因子调控、蛋白质运输和药物代

谢酶调节等。高度海拔缺氧组大鼠在第 3、7、15、30天

预测功能主要为遗传信息处理、药物相关代谢, 如脂肪

酸生物合成, 细胞色素P450对异生物素的代谢和磷酸

戊糖途径等。本文分析揭示了在中度海拔缺氧环境中

涉及MAPK信号通路表达、氧化磷酸化反应、泛酸和

CoA生物合成和糖胺聚糖降解的基因功能表达升高。

高度海拔缺氧环境中涉及MAPK信号通路表达、药物

代谢-P450酶调节、磷酸戊糖途径的调控、脂肪酸生物

合成和不饱和脂肪酸生物合成的基因功能表达升高,

这些代谢途径的变化可能有利于大鼠习服低氧环境,

从而使大鼠肠道菌群的某些生理代谢功能发生改变,

提示高原低氧环境下由肠道菌群介导的代谢途径的变

化可能与机体健康息息相关。

Figure 3 The histogram of community structure of intestinal flora in rats at the level of phylum (A) and genus (B). P refers to the control

group. M3, M7, M15, M30 refer to the 3rd, 7th, 15th, 30th day of the moderate altitude hypoxia group, respectively. H3, H7, H15, H30

refer to the 3rd, 7th, 15th, 30th day of the high altitude hypoxia group, respectively
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讨论

本研究以大鼠为实验动物模型, 严格控制实验条

件, 有效地规避了遗传背景或饮食习惯[15,16]等因素对

研究结果的影响, 在高原实地环境通过对大鼠粪便 pH

值的测定、小肠组织形态学的观察以及 16S rDNA 高

通量测序对大鼠粪便微生物群落的比较, 初步表明高

原低氧环境对大鼠粪便微生物群有一定影响, 为进一

步研究高原环境下疾病的形成机制和药物代谢提供参

考依据。

大鼠进入高原后, 由于氧气稀薄、新陈代谢加快、

Figure 5 Dilution curve of Shannon index (A) and Ace index (B). P refers to the control group. M3, M7, M15, M30 refer to the 3rd, 7th,

15th, 30th day of the moderate altitude hypoxia group, respectively. H3, H7, H15, H30 refer to the 3rd, 7th, 15th, 30th day of the high

altitude hypoxia group, respectively

Figure 4 LefSe analysis of intestinal flora in the three groups of rats on the 15th day. P refers to the control group. M refers to the moderate

altitude hypoxia group. H refers to the high altitude hypoxia group. Figure A shows the circle radiating from the inside to the outside

represents the classification level from the boundary to the species, the diameter of the small circle is proportional to the relative abundance.

Figure B shows the species with significant in rats intestinal flora.
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体内瘦素增加[17]、抑制食欲的激素增多, 导致其食物摄

入量减少、行动迟缓, 造成肠道蠕动减慢, 摄入食物营

养吸收能力减弱, 使原本呈碱性的肠道内环境发生变

化, 本研究发现高原环境下大鼠粪便 pH值有所降低,

进一步证实高原低氧对肠道内环境的影响。 van

Welden等[18]报导高原低氧环境对大鼠小肠组织产生

一定影响, 可引发肠黏膜层炎症和损伤, 为病原微生物

的黏附和侵袭提供了机会, 本研究也发现高原低氧环

境对大鼠小肠组织形态学造成一定损伤, 与前述研究

结果一致。

大鼠肠道菌群测序结果表明, 在门和属分类水平

以厚壁菌门和阿克曼菌属为第一优势菌群, 其中厚壁

菌门中具有保护胃黏膜和改善肠道功能的鼠乳杆菌相

对丰度较高, 表明低氧环境可能易于鼠乳杆菌的生存。

研究[19]发现乳杆菌易于在低氧环境中定植, 本研究发

现, 随低氧暴露时间延长, 大鼠肠道中的格氏乳杆菌和

罗伊乳杆菌呈先降低后升高的趋势, 证实低氧条件下

乳杆菌在肠道中容易存活, 提示高原低氧环境中大鼠

肠道菌群可能通过调节益生菌来维持肠道内的相对平

衡。Xu 等[20]采用低压氧舱模拟 7 000 m 高原低氧环

境, 发现大鼠低氧暴露 5天后乳杆菌的相对丰度显著

减少, 与本研究结果存在差异。本实验采用3 960 m和

2 261 m的海拔高度, 有广泛的生物种群分布, 而低压

氧舱主要模拟低氧, 不能真实体现高原实际环境, 且

7 000 m为特高海拔, 机体生存的可能性很低, 上述原

因可能导致与此研究结果不一致, 关于乳杆菌在不同

海拔中如何变化还需进一步去证实。阿克曼菌属是疣

微菌门的主要菌属之一 , 与机体健康状况息息相

关[21,22], 可促进宿主天然和获得性免疫系统的发育, 调

节肠道免疫 , 控制肠道上皮细胞 NKG2D 配体的表

达[23,24]。本研究发现高原低氧环境阿克曼菌属相对丰

度降低, Zhou[25]报道阿克曼菌属作为一种益生菌存在

于机体, 但其相对丰度与炎症和代谢紊乱呈负相关, 与

本研究的结果一致。由此, 推测高原低氧环境可能导

致大鼠肠道屏障完整性受损以及肠道黏液减少, 进而

减少阿克曼菌属的定植。

差异菌属的产生除了与环境相关外[26], 还可能与

机体发育、生理状态、免疫力下降、肠损伤后产生的应

激反应等有关[27,28]。高原低氧环境使大鼠肠道差异菌

明显增多, 益生菌、中性菌和致病菌的丰度也随之变

化。肠道中的益生菌也可能与其他细菌混合成为中性

菌或致病菌, 当致病菌数量多于益生菌时肠道微生态

环境即会发生紊乱[29]。同时, 致病菌相对丰度的升高

使益生菌难以发挥占位效应, 导致致病菌与肠道内黏

膜结合, 加快生长和繁殖, 促进其向周围扩散[30], 从而

引起肌肉、软组织感染和肠道疾病的发生。本研究发

现高原低氧环境大鼠肠道致病菌如梭状芽孢杆菌_42_

27、毛螺菌_28_4等相对丰度较高, 均大于 1%, 这些差

异菌可能会引发炎症, 加速高原疾病的进程。另枝菌

属作为一种致病菌被认为与肠道炎症有关, 在慢性疲

劳综合征、肠易激综合征中较为常见。Zhang等[13]探

Figure 6 Principal component analysis of intestinal flora in three

groups of rats. P refers to the control group. M3, M7, M15, M30

refer to the 3rd, 7th, 15th, 30th day of the moderate altitude hypoxia

group, respectively. H3, H7, H15, H30 refer to the 3rd, 7th, 15th,

30th day of the high altitude hypoxia group, respectively. PCo1

and PCo2 represent the first and second principal components,

respectively. The percentage of the principal component represents

the contribution rate of this component to the sample difference.

The closer the distance, the higher is the similarity

Figure 7 Prediction of gene function of intestinal flora of rats in

hypoxia. P refers to the control group. M3, M7, M15, M30 refer to

the 3rd, 7th, 15th, 30th day of the moderate altitude hypoxia group,

respectively. H3, H7, H15, H30 refer to the 3rd, 7th, 15th, 30th day

of the high altitude hypoxia group, respectively
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讨了低氧环境中小鼠粪便的菌群变化, 发现另枝菌属

的相对丰度升高, 与本研究在大鼠体内的发现一致, 提

示另枝菌属可能参与缺氧诱导的相关疾病形成与

发展。

肠道微生态环境紊乱可产生诸多疾病[31-33], 而低

氧环境下肠道菌群紊乱如何影响机体并进一步导致各

种疾病尚不明确。肠道菌群基因功能预测分析结果表

明, 肠道菌群结构和多样性的变化除受环境和时间影

响外还受多种因素的影响, 如不同药物处理下群落功

能类别及丰度发生很大变化, 还可能与膜运输、碳水化

合物的代谢、氨基酸代谢和能量代谢等的变化有

关[34,35]。高原低氧环境使微生物群落的组成发生改变

从而影响不同的代谢途径, 引起机体生理和代谢功能

障碍。Westerterp[36]报道能量失衡与摄入量减少有关,

机体进入高原后需求量明显增加, 但摄入量供不应求,

导致能量进一步失衡。本研究结果显示, 高原低氧环

境中参与碳水化合物消化、吸收以及能量代谢的肠道

菌如乳杆菌的相对丰度增加, 表明肠道菌群可通过加

快碳水化合物的消化吸收来提供人体的能量需求, 从

而使因高原低氧导致的能量紊乱逐步趋于平衡。因

此, 进一步明确高原低氧环境下肠道菌群的基因功能

表征对探讨高原低氧与肠道菌群的关系具有指导意

义。本研究还发现高原缺氧大鼠肠道菌群预测功能主

要为遗传信息处理、细胞过程、药物相关代谢等, 作者

前期研究已证实高原低氧影响药物代谢, 药物在高原

环境中的代谢动力学特征发生显著改变, 体内代谢明

显减慢 , 药物代谢酶 CYP450 的活性和表达显著降

低[37-42], 这为研究肠道菌群介导的高原低氧影响药物

代谢的机制提供可能。本研究对象为实验大鼠, 人类

与实验大鼠的肠道菌群的结构和多样性不尽相同, 因

此低氧环境中人类肠道菌群的变化需要进一步探讨。

此外, 低氧环境中大鼠肠道菌群的丰度差异导致不同

的功能预测结果, 而肠道菌群如何参与不同代谢途径

并发挥相应的作用, 其机制尚不明确, 应在分子生物学

水平和细胞水平进一步研究。
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