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调节衰老小鼠肠道屏障和菌群代谢的作用机制
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　　摘要：目的 揭示党参水提物对衰老模型小鼠肠道屏障和菌群代谢的保护作用。方法 选取 50 只无特定病原体
（Specific pathogen free，SPF）级 8 周龄 C57BL/6 小鼠随机分为 5 组，构建 D -半乳糖小鼠衰老模型，并用不同剂量党参水
提物进行干预。生化分析小鼠血清中超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、脂
质过氧化物（Lipid peroxidation，LPO）的含量；运用苏木素-伊红（Haematoxylin Eosin，HE）染色观察小鼠肠道组织病理学
变化；应用免疫组织化学染色观察小鼠肠道组织 Occludin和 Claudin 1 蛋白的表达情况；透射电子显微镜观察小鼠肠道
组织细胞超微结构；联合 1 6S rDNA测序和代谢组学分析衰老及党参干预后小鼠肠道菌群和代谢物的变化，再通过生物
学信息学进行关联分析。结果 与正常对照组相比，衰老小鼠体质量及摄食量降低（P<0.05），党参低、中、高剂量组比
衰老组显著增加（P<0.05）；与正常对照组相比，衰老模型组血清 SOD下降（P<0.05），MDA、LPO水平升高（P<0.05），
党参低、中、高剂量组显著逆转了 SOD、MDA、LPO的变化水平（P<0.05）；衰老模型小鼠的肠道组织结构明显损伤，Oc-
cludin和 Claudin 1 蛋白表达和正常对照组相比显著下降（P<0.05）；高剂量党参干预后，肠道组织损伤有明显改善，Oc-
cludin和 Claudin 1 蛋白表达均明显增加（P<0.05），小鼠肠道细胞超微结构趋于正常。小鼠衰老过程中，拟杆菌门
（Bacteroidota）比厚壁菌门（Firmicutes）的比值下降，党参干预使其增加；在此过程，主要差异变化的代谢物是脂质及类脂
分子、有机酸及其衍生物等，代谢通路有半乳糖代谢、甘油脂代谢、药物代谢-细胞色素 P450；组学关联分析显示，Para-
bacteroides、Lactobacillus和 Lachnoclostridium均与脂质及类脂分子密切相关。结论 党参水提物对衰老小鼠肠道组织结构

和功能有显著保护作用，通过对肠道菌群结构及其代谢物的调节，改善肠道屏障功能，延缓机体衰老。
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Combining Microbiomics and Metabolomics to Study Mechanism of Dangshen（Codonopsis pilosula）
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Abstract：Objective To reveal the protective effects of Dangshen（Codonopsis pilosula）water extract on intestinal barrier and
microbial metabolism in aging model mice.Methods Fifty specific pathogen free（SPF）grade 8 -week -old C57BL/6 mice were
randomly divided into 5 groups to construct a D -galactose mouse aging model，and different doses of Dangshen（Codonopsis pilo-
sula）water extract were used for intervention.Biochemical analysis was used to detect the levels of superoxide dismutase
（SOD），malondialdehyde（MDA）and lipid peroxidation（LPO）in mouse serum.Haematoxylin Eosin（HE）staining was used to
observe pathological changes in mouse intestinal tissue.Immunohistochemical staining was used to observe the expressions of Oc-
cludin and Claudin 1 proteins in mouse intestinal tissue.The ultrastructure of mouse intestinal tissue cells was observed by using
transmission electron microscopy.The combination of 1 6S rDNA sequencing and metabolomics analysis was used to detect the
changes in gut microbiota and metabolites in mice after aging and Dangshen（Codonopsis pilosula）intervention，while joint analy-
sis was conducted through bioinformatics.Results Compared with those of the normal control group，the weight and food intake of
aging mice decreased（P<0.05），and the weight and food intake of the intervention group with Dangshen（Codonopsis pilosula）
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significantly increased compared to those of the aging group（P<0.05）.Compared with those in the normal control group，the se-
rum SOD in the aging group decreased（P<0.05），while the levels of MDA and LPO increased（P<0.05）.The intervention
group with Dangshen（Codonopsis pilosula）significantly reversed the level change of SOD，MDA and LPO（P<0.05）.The intes-
tinal tissue structure of aging model mice was significantly damaged，and the expressions of Occludin and Claudin 1 proteins de-
creased significantly compared to those of the normal controls（P<0.05）.After high -dose intervention with Dangshen（Codo-
nopsis pilosula），there was a significant improvement in intestinal tissue damage，and the expressions of Occludin and Claudin 1
proteins increased significantly（P<0.05），and the ultrastructure of mouse intestinal cells tended to be normal.During the aging
process of mice，the ratio of Bacteroidota to Firmicutes was decreased，after high -dose intervention with Dangshen（Codonopsis pi-
losula），the ratio was increased.During this process，the main differential metabolites were lipids and lipid molecules，organic
acids and their derivatives.Metabolic pathways included galactose metabolism，glyceride metabolism and drug metabolism -cyto-
chrome P450.Omics association analysis showed that Paraacteroides，Lactobacillus and Lachnochlostrium were closely related to
lipids and lipid molecules.Conclusion Dangshen（Codonopsis pilosula）water extract has a significant protective effect on the in-
testinal tissue structure and function of aging mice.By regulating the intestinal microbiota structure and its metabolites，it im-
proves the intestinal barrier function and resists aging in the body.

Keywords：metabolomics；1 6S rDNA；aging；gut microbiota；Dangshen（Codonopsis pilosula）

　　人类肠道中的微生物集合被称为“肠道菌群”，其组成随
着人类宿主的衰老而演变［1］。肠道菌群的失调不仅影响宿主

代谢，还能诱导炎症从而影响肠黏膜屏障结构的完整性，导致

各种肠道疾病、免疫系统疾病以及衰老相关疾病［2 -4］，肠道菌

群是人体一个不可或缺的“代谢器官”［5］。研究发现，通过饮

食影响肠道菌群，或者进行益生菌干预不仅有益于宿主健康，

而且可以增强机体抗氧化、提高免疫力、抑制慢性炎症、调节新

陈代谢［6 -8］。因此，肠道菌群稳态在人类衰老的进程中发挥着

重要作用，调节肠道菌群是抗衰老干预的作用靶点［9］。

近年来，中药被广泛应用于肠道菌群的调节和疾病干预。

NI Y等［1 0］发现老年人肠道菌群与年轻人肠道菌群差异很大，

中药配方养阴剔络方可降低潜在致病菌的丰度。YU M等［1 1］

发现中药配方柴胡疏肝散可以调节抗生素诱导的宿主代谢紊

乱表型和肠道菌群的结构，丰富肠道中有益菌的数量，对肠道

菌群起保护作用。2023 年，中药党参被国家卫生健康委员会
和国家市场监督管理总局宣布纳入食药物质目录，是一种药食

同源中药材。课题组前期研究从现代生物学角度阐释了党参

益气健脾抗衰老的分子基础，也发现肠胃消化代谢可能是党参

抗衰老的重要机制［1 2 -1 3］。肠道菌群作为机体消化代谢的重要

组成，因此，研究党参抗衰老机制，从探究其对肠道结构、生理

变化，肠道菌群结构和代谢为出发点，非常有意义。

鉴于中药研究的复杂性和多层次性，单一的组学研究很难

解读中医“整体观”的治疗理念。整合了代谢组学、蛋白质组

学和转录组学等实验数据的多组学研究，可以从宏观层面描绘

药物作用靶点之间的联合和因果关系，有助于对疾病提出更好

的预防或干预手段［1 4］。

因此，本研究用 D -半乳糖建立衰老小鼠模型，不同浓度
党参水提物进行干预后，采用生物化学、组织病理学和细胞学

等方法研究党参水提物对衰老模型小鼠肠道结构和黏膜屏障

的保护作用；再联合微生物组学和代谢组学发现党参水提物对

肠道菌群组成及其代谢物的影响，构建衰老和衰老干预情况下

的分子联系，从而揭示党参通过调节机体消化组织代谢干预衰

老的机制，用现代生物学阐释“脾为后天之本，气血运化之源”

的理论内涵和中医治未病的现实意义。

1 　材料与方法
1 .1 　动物　雄性无特定病原体（Specific pathogen free，SPF）
C57BL/6 小鼠 50 只，体质量为（20 ±2）g，8 周龄，购自甘肃中

医药大学科研实验动物中心［甘肃实验动物质量合格证许可

证号：SCXK（甘）2020 -0001］。饲养环境为 SPF 级实验室［甘
肃实验动物设施使用证明许可证号：SYXK（甘）2020 -0009］。
本研究所有动物实验程序和方案均经甘肃中医药大学实验动

物伦理委员会审核批准（伦理审查表编号：2020 -309）。
1 .2　药物、试剂与仪器　党参（陇西保和堂药业有限责任公
司，批号：201 90627），取党参 1 1 2.5 g，分 2 次煎煮，第 1 次加
1 200 mL水煎煮 1 h，第 2 次加 600 mL水煎煮 1 h，合并 2 次提
取液，过滤，加热浓缩至 1 50 mL，置 4 ℃ 冰箱保存。D -半乳
糖（北京索莱宝科技有限公司，批号：1 01 3I055）。苏木素 -伊
红染液（Haematoxylin Eosin，HE）、超氧化物歧化酶（Superoxide
dismutase，SOD）试剂盒、丙二醛（Malondialdehyde，MDA）试剂
盒、脂质过氧化物（Lipid peroxidation，LPO）试剂盒（南京建成
生物 工 程 研 究 所，批 号：2021 0326、20220827、20220823、
20201 1 1 8）。Occludin抗体、Claudin 1 抗体（武汉三鹰生物技术
有限公司，批号：00099339、0009371 0）。

台式低温离心机 541 5D（德国 Eppendorf公司）；高分辨质
谱仪 QE plus（美国赛默飞世尔科技公司）；高效液相色谱仪
AB ExionLC（美国 AB Sciex 公司）；PCR 仪 580BR1 0905（美国
Bio -rad公司）；荧光倒置显微镜 IX73（日本奥林巴斯公司）；
透射电子显微镜 HT7800（日本日立公司）；多功能酶标仪 Spec-
traMax®i3x（美国美谷公司）。
1 .3　动物模型构建及药物干预　将 50 只 C57BL/6 小鼠适应
性饲养 1 周后，随机数字表法随机分为 5 组，每组 1 0 只，分别
为正常对照组，衰老模型组和党参低、中、高剂量组。衰老模型

组及党参各剂量组采用每日腹腔注射 D -半乳糖溶液的方法
复制衰老模型小鼠［1 5］，注射量为 0.02 mL/g，正常对照组腹腔
注射等量氯化钠注射液。以 5、1 0 和 1 5 g/kg 的不同剂量党参
水提液进行灌胃干预，连续造模 42 d［1 6］。
1 .4　标本收集　收集各组小鼠粪便样本，装入无菌冻存管，迅
速将其置于-80 ℃冰箱备用。造模结束后，腹腔注射 3%戊巴
比妥钠麻醉小鼠，摘除眼球收集血液，置于 1 .5 mL含抗凝剂的
离心管中，4 ℃下 3000 r/min 离心 1 0 min，留存血清样本。颈
椎脱臼法处死小鼠后，迅速分离小鼠小肠和大肠组织。

1 .5　小鼠体质量、摄食量及血清生化指标检测　小鼠适应性
喂养结束后，每两天测一次体质量，每三天测一次食物摄入量。

根据试剂盒说明测定小鼠血清中的 SOD、MDA、LPO的含量。
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1 .6　苏木精 -伊红染色　组织固定在 4%多聚甲醛溶液中，
完全变性后，用梯度乙醇脱水，二甲苯中透明，最后包埋在石蜡

中。将石蜡块切片（厚度 3 μm），进行常规脱蜡处理，并将切片
依次加入二甲苯、梯度乙醇和蒸馏水中。洗涤后，在苏木精染

色液中染色 5 min，蒸馏水漂洗，盐酸酒精溶液分化，用氨水溶
液返蓝，蒸馏水洗涤，伊红染色液重染 5 min，水漂洗后，梯度乙
醇脱水，二甲苯透明。最后，中性树胶固定封片，光学显微镜观

察拍照。

1 .7　免疫组织化学染色　将石蜡切片（厚度 5 μm）常规脱蜡
处理，抗原修复，冷却后用磷酸盐缓冲液（Phosphate buffered sa-
line，PBS）冲洗，置于 3%过氧化氢溶液中室温避光孵育 30
min。滴加 5% BSA封闭液，37 ℃孵育 30 min；滴加 3% BSA
覆盖组织，室温封闭 30 min。加入稀释好的一抗（小肠：Occlu-
din，稀释 1 ∶600，Claudin 1，稀释 1 ∶50；大肠：Occludin，稀释 1 ∶
500，Claudin 1，稀释 1 ∶50），4 ℃孵育过夜。PBS 冲洗后，加二
抗室温孵育 1 h。用 DAB 显色试剂进行显色；切片透明后，中
性树胶固定封片，荧光倒置显微镜观察拍照。使用 Image J
1 .8.0图像处理软件进行光密度（Optical density，OD）分析。
1 .8　透射电子显微镜观察　肠道组织在 4 ℃ 2.5%戊二醛中
固定过夜，PBS 漂洗 3 次，每次 1 5 min。1 %锇酸 4 ℃固定 1 h，
PBS 漂洗 3 次。组织依次加入梯度乙醇脱水，再用 1 00%丙酮
置换 2 次，环氧树脂浸透包埋，超薄切片机切片，厚度为 70
nm。醋酸双氧铀和柠檬酸铅染色，各染色 1 5 min，双蒸水漂
洗，切片室温干燥过夜，透射电子显微镜观察拍照。

1 .9　肠道菌群宏基因组学分析　提取粪便样本中的基因组
DNA，分光光度计和琼脂糖凝胶电泳检测 DNA的浓度和纯度。
以基因组 DNA 为模板，引物序列为 338F（5′-TACGGRAG-
CAGCAG-3′）和 806R（5′-AAGGTATCTAATCCT -3′）；测序
区域为 1 6S V3 -V4 区；PCR热循环条件：95 ℃ 3 min，循环 28
次 95 ℃ 30 s，55 ℃ 30 s和 72 ℃ 45 s，72 ℃ 1 0 min。原始测序
结果以 FASTQ 文件格式存储。使用 Cutadapt 软件剪切掉引物
序列，进行质量过滤、降噪、拼接及去嵌合体等质控分析。基于

R语言包，采用 ANOVA/Kruskal Wallis 统计算法，进行差异分
析，对各组门和属水平上的群落组成进行统计比较。通过

LEfSe（Linear discriminant analysis，LDA）对不同物种丰度谱进
行分析评估，揭示 3 组生物群落差异物种的组成。
1 .1 0　肠道菌群代谢组学分析　取粪便样本约 60 mg，经过处
理后用液相色谱 -质谱法（Liquid chromatography -mass spec-
trometry，LC -MS）进行分析。LC -MS 条件：ACQUITY UPLC
HSS T3 色谱柱（1 00 mm ×2.1 mm，1 .8 μm）；柱温：45 ℃；流动
相：水（含 0.1 %甲酸），乙腈（含 0.1%甲酸）；流速：0.35 mL/
min；进样体积：2 μL。质谱条件：电喷雾离子源；样品质谱信号
采集分别采用正负离子扫描模式。质谱数据用软件 Progenesis
QI v2.3 进行处理，对代谢物进行主成分分析（Principal compo-
nent analysis，PCA）和正交偏最小二乘方 -判别分析（Orthogo-
nal partial least squares -discriminant analysis，OPLS -DA）。以
变量权重值（Variable important in projection，VIP）>1 和 P -
value <0.05 为筛选标准对差异代谢物进行筛选，对各组差异
显著的前 50 个差异代谢物取交集。运用 KEGG（https：//www.
kegg.jp）数据库对差异代谢物进行代谢通路富集分析，P-val-
ue <0.05 表示通路显著性富集。
1 .1 1 　组学关联分析　差异肠道微生物和其差异代谢物的关
联分析用 R软件进行 Spearman 相关性分析［1 7］，P<0.05 认为

有显著性意义，结果以热图展示。

1 .1 2　统计学方法　使用 SPSS 26.0 统计软件分析各组体质
量、食物摄入、氧自由基水平和肠道紧密连接蛋白表达结果，以

平均值±标准差（■x±s）表示。两个独立实验组之间采用非配
对 t检验（两尾）分析差异显著性，P<0.05 时，差异具有统计
学意义。

2　结果
2.1　党参对衰老模型小鼠体质量及摄食量的影响　如图 1 A、
图 1 B所示，造模 42 d结束后，与正常对照组比较，衰老模型组
小鼠的平均体质量和摄食量降低（P<0.05）；与衰老模型组比
较，党参高剂量组的平均体质量和摄食量增加（P<0.05）。如
图 1 C -图 1 E 所示，与正常对照组比较，衰老模型组小鼠血清
中 SOD水平显著降低（P<0.001），MDA、LPO 水平显著增加
（P<0.001）；与衰老模型组比较，党参高剂量组小鼠血清中
SOD水平明显增加（P<0.01），MDA、LPO 水平显著降低（P<
0.001）。
2.2　党参对衰老模型小鼠肠道组织病理变化的影响　如插页
Ⅸ图 2A所示，正常对照组小鼠大肠组织肠黏膜结构完整，肠
绒毛无缺损、肥大现象，黏膜层未见淋巴滤泡增生及炎症细胞

浸润，固有层肠腺排列紧密有序。与正常对照组比较，衰老模

型组小鼠大肠组织病变与小肠组织相似，肠黏膜结构受损，肠

绒毛肿胀肥大、萎缩、数量减少，黏膜层及上皮细胞有不同程度

的脱落（插页Ⅸ图 2B）。经党参提取物干预后（插页Ⅸ图 2C -
图 2E），肠绒毛受损情况改善，水肿程度减轻，上皮细胞脱落现
象较轻，炎性细胞浸润减少，党参高剂量组小鼠大肠组织结构

基本恢复正常。

如插页Ⅸ图 2F 所示，正常对照组小鼠小肠绒毛排列整齐
规则，边界清晰，肠绒毛均匀细长，呈指状排列，黏膜层未见明

显水肿及炎性浸润，上皮细胞间排列紧密，组织形态结构完整，

无明显损伤。与正常对照组比较，衰老模型组小鼠小肠绒毛数

量明显减少，部分绒毛发生水肿、断裂并伴有萎缩，小肠组织细

胞发生凋亡、坏死，细胞间紧密连接结构被破坏，提示小肠受到

严重损害（插页Ⅸ图 2G）。经党参提取物干预后（插页Ⅸ图 2
H -图 2J），肠组织损伤情况逐渐改善，肠黏膜绒毛变得整齐，
水肿有不同程度地减轻，其中党参高剂量组改善效果最好，小

肠组织结构与形态基本接近正常对照组，无明显组织病理

变化。

2.3　党参对衰老模型小鼠肠道组织中蛋白表达变化的影响　
如插页Ⅹ图 3A所示，正常对照组小鼠大肠组织中 Claudin 1 蛋
白和 Occludin 蛋白主要沿大肠黏膜细胞膜分布，呈棕色或棕褐
色，表达呈强阳性。衰老模型组大肠组织染色明显变淡，肠黏

膜基本未见明显的棕褐色分布。党参提取物干预后，大肠组织

棕褐色颗粒逐渐增多，阳性染色变深。对蛋白表达进行 OD 值
分析后发现，与正常对照组比较，Claudin 1 和 Occludin 的蛋白
表达在衰老模型组降低（P<0.05）；党参干预后，蛋白表达均
增加，且差异具有统计学意义（P<0.05）。见插页Ⅹ图 3B -图
3C。

在正常对照组小肠组织中 Claudin 1 蛋白和 Occludin 蛋白
主要在细胞膜外连续分布，呈棕色，表达呈强阳性（插页Ⅺ图
4A）；衰老模型组小肠组织染色明显变淡、棕色区域明显减少，
表达呈弱阳性；党参水提物干预组的小肠组织中棕褐色颗粒明

显增多。蛋白 OD值分析显示，Claudin 1 和 Occludin 蛋白表达
在衰老模型组明显降低（P<0.05），党参高剂量组表达增加

13



第 43 卷　第 7 期
2 0 2 5 年 7 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRAD ITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.43 No.7
Jul.2 0 2 5

　　注：A.各组小鼠体质量在造模 42 d后的变化情况；B.各组小鼠摄食量在造模 42 d 后的情况；C ~E.各组小鼠造模
42 d后血清 SOD、MDA、LPO的含量变化。*P<0.05，***P<0.001；#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001。

图 1 　党参水提物对衰老模型小鼠生长饮食状况和血清参数的影响（n=1 0，■x±s）

（P<0.05）。见插页Ⅺ图 4B -图 4C。
2.4　党参水提物对衰老模型小鼠肠道组织细胞超微结构的影
响　在小鼠大肠组织中正常对照组的黏膜上皮柱状细胞排列
规则整齐，表面微绒毛数量丰富，细胞间连接结构完整，胞质中

各类细胞器结构完好（插页Ⅻ图 5A）；衰老模型组的细胞微绒
毛短而粗、排列紊乱，细胞间紧密连接结构的连续性和完整性

被破坏，细胞内结构不完整，模糊肿胀，有少许轻微的自噬（插

页Ⅻ图 5B）；党参各剂量组，黏膜上皮柱状细胞排列规则整齐，
细胞间连接结构完整，胞质中各类细胞器结构完好，尤其在党

参高剂量组中肠上皮细胞结构完整，胞质中各类细胞器结构完

好，细胞微绒毛数量丰富，接近正常（插页Ⅻ图 5C -图 5E）。
在小肠组织中正常对照组的肠壁结构完整清晰，细胞微绒

毛丰富、细长、排列整齐有序，细胞间连接紧密完好、结构正常

（插页Ⅻ图 5F）；衰老模型组的细胞微绒毛分布不均匀，部分稀
疏、倒伏并伴有缺失，排列紊乱，细胞间连接结构局部表现异

常，胞质中线粒体轻度肿胀，部分空泡化，内质网有扩张现象

（插页Ⅻ图 5G）；党参干预后，小肠微绒毛水肿程度改善、排列
较整齐，缺失、倒伏程度减轻，胞质中线粒体肿胀及内质网扩张

程度不明显，党参高剂量组细胞结构基本接近正常对照组（插

页Ⅻ图 5H -图 5J）。
2.5　衰老和党参干预后小鼠肠道菌群的微生物组学分析　将
各组小鼠粪便进行 1 6sDNA测序，PCA分析显示各组区分良好
（插页ⅩⅢ图 6A）。3 组样本肠道菌群相对丰度排序前 30 物种
如插页ⅩⅢ图 6B -图 6C所示，在门水平下，一共鉴定出 1 9 个菌
门，主要的优势菌门包括拟杆菌门（Bacteroidota）、厚壁菌门
（Firmicutes）。Bacteroidota的相对丰度在小鼠衰老后增加，Fir-
micutes的相对丰度在小鼠衰老后下降；而高剂量党参干预后，

丰度变化反之。在属水平下，主要的优势菌属包括 Muribacu-
laceae、Lachnospiraceae_NK4A136_group、Alloprevotella；其中，
Muribaculaceae和 Alloprevotella的相对丰度在小鼠衰老后增加，
Lachnospiraceae_NK4A136_group则下降，高剂量党参干预后，丰
度变化则反之。LEfSe 分析显示，正常对照组 c -Bacilli、o -
Lactobacillales、f-Lactobacillaceae、g-Lactobacillus显著富集，衰
老模型组 o -Clostridia_UCG_014、g-Clostridia_UCG_014、f-
Clostridia_UCG_014显著富集，党参高剂量组 o -Lachnospirales、
f-Lachnospiraceae、g-Lachnospiraceae_NK4A136_group显著富集
（插页ⅩⅢ图 6D -图 6E）。
2.6　衰老和党参干预后小鼠肠道菌群的代谢物组学分析　将
各组小鼠粪便进行代谢组学分析，PLS -DA 结果显示 3 组样
本很好地分离（插页ⅩⅣ图 7A）。与正常对照组比较，衰老模型
组共有 420 种菌群代谢物发生显著变化。与衰老模型组比较，
高剂量党参组共有 41 8 种菌群代谢物发生显著变化。将显著
差异的前 50 个差异菌群代谢物取交集，得到共有的差异代谢
物 9 个。各组比较差异最显著的前 1 0 个差异菌群代谢物见表
1、表 2。代谢物的富集通路显示（插页ⅩⅣ图 7C -图 7D），半乳
糖代谢和甘油脂代谢是小鼠衰老过程中最显著富集通路（P<
0.01）。药物代谢-细胞色素 P450 是党参干预后最显著通路
（P<0.01）。
2.7　衰老及党参干预后小鼠差异肠道菌群及其代谢物的关联
分析　将小鼠衰老后的 1 5 个菌属与 50 种差异菌群代谢物进
行联合分析，结果如插页ⅩⅤ图 8A所示，有 96 对显著相关（P<
0.05）。其中，45 对呈正相关 （46.9%），51 对 负 相 关
（53.1%）。有相关性的主要为脂质及类脂分子，肠道菌群主
要为 Parabacteroides 和 Lactobacillus。将党参干预后的前 1 5 个
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菌属与 50 种差异菌群代谢物与进行联合分析，差异代谢产物
与肠道菌群之间存在 202 对显著相关（P<0.05），其中 97 对
正相关（48.0%），1 05 对负相关（52.0%）。其中，代谢物的主
要类型是脂质及类脂分子，肠道菌群成员主要是 Lachnoclos-
tridium（插页ⅩⅤ图 8B）。

表 1 　衰老模型组 vs正常对照组差异显著代谢物的变化情况

代谢物 分子式 m/z VIP P值 变化趋势

3 -（6＇-Methylthio）hexylmalic acid C1 1 H20O5S 309.1 02 9.71 5 0.033 ↑
5＇-Deoxyadenosine C1 0H1 3N5O3 252.1 09 8.863 0.01 2 ↑
3 -Hydroxydodecanedioic acid C1 2H22O5 245.1 40 7.962 0.033 ↑
S -2，5 -Dimethyl -3 -furanyl
3 -Methylbutanethioate

C1 1 H1 6O2S 423.1 70 7.1 61 0.01 3 ↑

Idazoxan C1 1 H1 2N2O2 407.1 75 6.507 0.030 ↑
Lactobionic acid C1 2H22O1 2 357.1 05 1 4.1 74 0.01 0 ↓
α-D-Glucose C6H1 2O6 1 79.056 1 2.772 0.036 ↓
Muramic acid C9H1 7NO7 252.1 08 9.688 0.026 ↓
（E）-C -HDMAPP C6H1 4O7P2 259.01 3 8.566 0.037 ↓
Ferulic acid C1 0H1 0O4 1 93.051 7.1 1 0 0.039 ↓

　　注：↓.差异代谢物水平下调；↑.差异代谢物水平显著上调。
表 2　衰老模型组 vs党参高剂量组差异显著代谢物的变化情况

代谢物 分子式 m/z VIP P值 变化趋势

Thiamine C1 2H1 6N4OS 265.1 1 2 1 5.674 0.003 ↑

（7R*，8R*）-3 -Methoxy -3＇，
4，7，9，9＇-pentahydroxy -8，4＇-
oxyneolignan 4 -xyloside

C24H32O1 1 497.1 98 1 4.771 0.01 8 ↑

5 -Ethoxy -4，5 -dihydro -2
（3H）furanone

C6H1 0O3 1 29.056 1 1 .629 0.01 7 ↑

20α-Dihydroprednisone C21 H28O5 361 .1 97 1 0.548 0.025 ↑
9，1 0，1 3 -Trihydroxy -Octade-
canoic acid

C1 8H36O5 331 .250 9.638 0.040 ↑

Helinorbisabone C1 4H1 8O4 268.1 55 22.038 0.004 ↓
7 -Ketodeoxycholic acid C24H38O5 451 .271 1 1 .891 0.037 ↓
6，9 -Dioxo -decanoic acid C1 0H1 6O4 223.094 1 0.1 22 0.007 ↓
Sapidolide A C1 4H1 8O5 284.1 50 6.335 0.031 ↓
Suillin C28H40O4 485.292 5.848 0.024 ↓

　　注：↓.差异代谢物水平下调；↑.差异代谢物水平显著上调。
3　讨论

本研究以 D -半乳糖致衰老小鼠为模型研究党参水提物
对其肠道组织的保护作用，从而探讨其抗衰老的机制。该模型

在抗衰老研究中被广泛应用，小鼠的衰老特征及机能下降与自

然衰老非常相似［1 8］。LING Z 等［1］报道体质量和摄食量下降

是机体生理衰退的重要部分。SOD、MDA、LPO 作为体内氧化
还原的重要指标，其活性水平反映机体清除氧自由基的能力，

与衰老密切相关［1 9 -20］。本研究显示，党参水提取物可以干预

衰老模型小鼠体质量和摄食减少，调节 SOD、MDA、LPO 的异
常改变，对延缓机体衰老有明显作用。

通过病理学和透射电镜观察，本研究证实了党参水提物对

小鼠肠道组织细胞结构的保护作用。肠道黏膜由上皮细胞组

成，Occludin蛋白和 Claudin 蛋白作为肠上皮细胞屏障的核心
组成部分，在维持肠道通透性、完整性和肠屏障功能中起着至

关重要的作用［21 -22］。通过免疫组化实验证明，党参水提物可

显著增加由衰老引起的 Occludin 和 Claudin 蛋白减少，对肠道
黏膜有保护作用，影响肠道菌群的微环境。肠道作为机体最大

的免疫器官，中药对肠道屏障完整性的保护作用，可影响机体

免疫，起到抗衰老作用［23］。研究报道，肠道上皮完整性与肠道

菌群结构和代谢密切相关，有益菌会保护肠道屏障，增强黏膜

免疫，预防与肠道有关的疾病发生［24］。

本研究分析肠道菌群结构发现，拟杆菌门的丰度在衰老后

增加，在党参干预后减少，而厚壁菌门的丰度则相反。研究报

道，厚壁菌门/拟杆菌门比值是反映粪便菌群总体定性组成的
指标，厚壁菌门/拟杆菌门的比例从婴儿期到成年期增加，然后
随着年龄的增长而逐渐降低［25］。而且，厚壁菌门在肠道微生

物群中的优势也与代谢失衡有关［26］。党参干预提高衰老小鼠

肠道中厚壁菌门/拟杆菌门的比例，可减缓衰老引起的细菌种
群失 衡。本 研 究 还 发 现 党 参 水 提 物 还 可 以 调 节

Lachnospiraceae_NK4A136_group在衰老小鼠肠道的丰度变化。
MA L Y等［27］发现 Lachnospiraceae_NK4A136_group的变化与小
鼠的肠道屏障完整性密切相关，并且与肠道通透性呈负相关

性。本研究发现党参水提物降低肠道中幽门螺杆菌、支原体和

其他致病菌的相对丰度，并增加肠道中有益细菌（如 Firmi-
cutes、Lachnospiracea）的丰度。

代谢组学分析发现，粪便中差异代谢产物的主要类型为脂

类和脂质分子。衰老和与年龄相关的疾病会导致脂质的代谢

变化，脂质的代谢变化与人类健康和寿命之间存在密切关

系［28］。有害的脂质储存和过氧化会导致衰老，脂质在调节寿

命中起着积极的信号作用［29］。本研究发现衰老小鼠粪便差异

代谢产物显著富集的通路有甘油代谢。有机酸代谢的变化与

年龄相关的代谢紊乱有关［30］，衰老会影响甘油酯代谢，诱发炎

症，增加患代谢性疾病的风险。药物代谢 -细胞色素 P450 是
高剂量党参干预后差异代谢产物显著富集通路。细胞色素

P450 是一个酶家族，约占所有药物代谢反应的四分之三，主要
在肝脏和胃肠道中表达［31］。

将微生物组学和代谢组学的结果进行关联发现，与代谢产

物相关的微生物主要是 Parabacteroides、Lactobacillus和 Lachno-
clostridium。其中，Parabacteroides属于拟杆菌门下的副杆菌属，
一般认为是传染病的机会性病原体，能抵抗微生物药物［32］。

Lactobacillus fermentum CQPC04 可以发酵豆类产生大量的异黄
酮和肽，延缓 D -半乳糖诱导的衰老小鼠的衰老［33］，因此，补

充 Lactobacillus可显著影响肠道微生物群，改善个人的整体健
康状况，抵抗衰老［34］。HOR Y Y等［35］研究中所选的乳酸菌菌

株在延缓衰老、预防代谢性疾病方面具有巨大潜力，是临床药

物研发的重要靶点。Lachnochlosterium 是一种革兰氏阳性菌，
与胆汁酸诱导的基因簇相关。Lachnochlosterium在肠道中具有
重要的代谢和免疫调节功能，在人类肠道微生物群中含量非常

丰富和广泛［36］。LIANG J Q 等［37］利用宏基因组学发现 Lach-
nocholosterium可作为结直肠癌的早期诊断标志物。

综上所述，本研究证实了党参对衰老小鼠肠道组织细胞结

构的保护作用，通过多组学关联分析发现，肠道菌群及其代谢

物会在衰老过程中发生特征性变化，党参水提物可有效调节肠

道菌群结构组成和脂质代谢，改善肠道微生态，保护肠道屏障

功能，增强机体免疫力，延缓衰老。本研究为药食同源养生保

健和老年病预防研究提供了实验依据。
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联合微生物组学和代谢组学研究党参水提物

调节衰老小鼠肠道屏障和菌群代谢的作用机制

（正文见 29 -34 页）

注：A ~E.各组小鼠大肠组织的 HE 染色结果；F ~J.各组小鼠小肠组织的 HE 染色结果；箭头所指为肠绒毛。
图 2　党参水提物对衰老模型小鼠肠道组织病理变化的影响（HE 染色，×10）
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Ⅹ

　　注：A.各组小鼠大肠组织中 Claudin 1 和 Occludin蛋白免疫组化的染色结果；B.各组小鼠大肠组织中 Claudin 1 蛋白表达的平均光密度
分析；C.各组小鼠大肠组织中 Occludin蛋白表达的 OD分析。*P<0.05，**P<0.01；#P<0.05，##P<0.01。

图 3　党参水提物对衰老模型小鼠大肠组织中 Claudin 1 和 Occludin蛋白表达水平的影响（n=3，■x±s）
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　　注：A.各组小鼠小肠组织中 Claudin 1 和 Occludin蛋白的免疫组化染色结果；B.各组小鼠小肠组织中 Claudin 1 蛋白表达的平均光密度
分析；C.各组小鼠小肠组织中 Occludin蛋白表达的 OD分析。*P<0.05，**P<0.01；#P<0.05，##P<0.01，###P<0.001。

图 4　党参水提物对衰老模型小鼠小肠组织中 Claudin 1 和 Occludin蛋白表达水平的影响（n=3，■x±s）
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注：A ~E.各组小鼠大肠组织细胞的透射电镜观察结果；F ~J.各组小鼠小肠组织细胞的透射电镜观察结果；箭头所指为微绒毛。
图 5　党参水提物对衰老模型小鼠肠道组织细胞结构的影响（×6000）
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　　注：A.肠道菌群 PCA图；B.门水平肠道菌群结构柱状图；C.属水平肠道菌群结构柱状图；D.LEfSe多级物种层级树图；E.LDA 判别柱形
图。不同颜色表示不同组别，蓝色代表正常对照组，红色代表衰老模型组，绿色代表党参高剂量组。

图 6　党参水提物干预衰老模型小鼠肠道菌群的微生物组学分析
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　　注：A.PLS -DA评分图；B.各组比较后前 50 种差异代谢物的 Venny图；C.衰老小鼠差异菌群代谢物的通路富集分析；D.高剂量党
参干预后小鼠差异菌群代谢物的通路富集分析。

图 7　党参水提物干预衰老小鼠肠道菌群的代谢组学分析
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ⅩⅤ

　　注：A.衰老小鼠差异菌群及其代谢物的关联分析；B.党参干预后小鼠差异菌群及其代谢物的关联分析。*P<0.05，**P<0.01，
***P<0.001。

图 8　衰老及党参干预后小鼠差异菌群及其代谢物的关联分析




