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诺尼果多糖对高脂膳食小鼠胆汁酸

代谢和肠道菌群的影响

邹嘉琪，吴小勇*，彭紫君，伍芳芳，郑传进

（广东药科大学食品科学学院，广东中山 528453）

摘要：为探究诺尼果多糖对长期高脂膳食引起的代谢紊乱和肥胖的预防作用及其可能机制，该研究分别通过饲

以高脂饲料建立高脂膳食小鼠模型和灌胃广谱抗生素建立伪无菌小鼠模型，分析比较诺尼果多糖干预对高脂膳食小鼠

体质量、粪便总胆汁酸含量（Total Bile Acid, TBA）和肠道菌群组成的影响。结果表明与高脂膳食组相比，诺尼果多

糖组小鼠体质量降低 11.91%，粪便总胆汁酸含量增加 29.58%。但在伪无菌高脂膳食小鼠中，诺尼果多糖的上述作用

未能有效发挥，说明肠道菌群在诺尼果多糖抑制高脂膳食小鼠体质量增长，促进小鼠粪便总胆汁酸排出中发挥关键

作用。Spearman 相关性分析结果表明，粪杆菌（Faecalibaculum）、杜氏乳杆菌（Dubosiella）、鼠杆菌（Muribaculaceae）

等是在第 4 周和第 12 周均发挥促进 TBA 排出，抑制小鼠体质量增长作用的菌属。该研究结果表明，诺尼果多糖通

过促进上述有益肠道菌的增殖，发挥促进高脂膳食小鼠 TBA 排出，抑制高脂膳食小鼠体质量增长的作用。
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Effects of Noni Fruit Polysaccharide on Bile Acid Metabolism and Gut 

Microbiota of Mice Fed on a High-fat Diet

ZOU Jiaqi, WU Xiaoyong*, PENG Zijun, WU Fangfang, ZHENG Chuanjin

(School of Food Science, Guangdong Pharmaceutical University, Zhongshan 528453, China)

Abstract: To investigate the preventive effect and potential mechanism of noni fruit polysaccharides (NP) on metabolic 

disorders and obesity induced by long-term intake of high-fat diet (HFD), an HFD mouse model and a pseudo germ-free (PGF) 

mouse model were established by providing high-fat feed and intragastric administration of broad-spectrum antibiotics, 

respectively. The effects of NP intervention on the body weight, fecal total bile acid (TBA) levels, and gut microbiota 

composition were analyzed and compared. Results showed that the body weight of mice in the NP group decreased by 

11.91% and fecal TBA increased by 29.58% compared to mice in the HFD group. However, the beneficial effects of NP 

were not observed in PGF HFD mice, indicating that the gut microbiota plays a key role in inhibiting body weight gain and 

promoting fecal TBA excretion by NP in HFD mice. Results of Spearman correlation analysis suggest that Faecalibaculum, 
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Dubosiella, and Muribaculaceae among others promoted TBA excretion and inhibited body weight gain in HFD mice at 

weeks 4 and 12. These findings indicate that NP can promote TBA excretion and inhibit body weight gain in HFD mice by 

enhancing the proliferation of the beneficial gut bacteria.

Key words: body weight gain; fecal total bile acid; mouse model; obesity 

超重和肥胖已成为一个世界性的公共健康问

题  [1] 。超重和肥胖通常会引起代谢紊乱，进而增加

慢性代谢性疾病如心血管疾病、糖尿病、非酒精性

脂肪肝等的发病风险 [2] 。据统计，与高身体质量指

数相关的死亡中，将近 70% 是由心血管疾病引起

的，其中 60% 以上的死亡发生在肥胖者中 [3] 。世

界肥胖联合会预测，按照目前的趋势，到 2035 年，

全球 51% 的人口将超重或肥胖。肥胖症按发生的原

因可分为继发性肥胖和单纯性肥胖，其中单纯性肥

胖（主要是指由于遗传因素或营养过剩所造成的全

身性脂肪过量积累）是最常见的一种，约占 95% 以

上 [4] 。有学者认为，饮食和宿主肠道共生微生物被

认为是主要的环境因素 [2] 。

越来越多的研究结果表明，肠道菌群紊乱在肥

胖的发生和发展中发挥了关键作用 [5,6] 。肥胖患者的

肠道菌群中厚壁菌门和拟杆菌门的相对比例上升 [7] 。

一项人体宏基因组研究表明，肥胖伴随着肠道菌群

多样性显著降低且拟杆菌门相对缺失 [8] 。因此，通

过调节肠道菌群预防或治疗肥胖症显得尤为重要。

越来越多的研究结果表明，多糖能通过调节肠道菌

群发挥减肥作用 [9] 。

多糖是指由 20 个以上单糖分子经脱水缩合，

由醛基和酮基以糖苷键结合形成的长链聚合物 [10,11] 。

多糖种类繁多，资源量非常丰富。大量研究表明，

多糖不仅可以通过调节体内脂质代谢和抑制氧化应

激发挥降脂减肥作用，也可通过与宿主肠道微生物

共同作用，发挥降脂减肥作用 [12-14] 。诺尼（Noni），
又名海巴戟天（Morinda citrifolia L.），是一种生长

在热带和亚热带地区的茜草科巴戟天属植物，其成

熟果实多糖是诺尼果的主要活性成分之一 [15] 。课题

组前期研究结果表明，长期高脂膳食不仅会导致实

验动物血脂异常和体重快速增长，而且会引起氧化

应激和炎症，而诺尼果多糖具有抗氧化、抗炎、改

善血脂异常以及改善肠道菌群的组成并经肠道菌群

酵解产生短链脂肪酸，发挥保护肠道粘膜屏障完整

性和改善非酒精性脂肪肝等作用 [16,17] 。进一步的研

究表明，诺尼果多糖可以通过调节肠道菌群和胆汁

酸代谢发挥降脂减肥作用 [18] ，但其具体的作用机制

尚未明确，因此本研究旨在初步证实肠道菌群能否

参与诺尼果多糖对高脂膳食诱导的肥胖和胆汁酸代

谢异常的保护作用。

伪无菌小鼠动物模型被广泛应用于研究肠道菌

群和宿主健康之间的关系 [19] 。本研究采用广谱抗生

素联合高脂饲料建立伪无菌高脂膳食小鼠模型，通

过比较诺尼果多糖（Noni Fruit Polysaccharides, NP）
对小鼠体质量增长、粪便总胆汁酸（Total Bile Acid, 
TBA）含量及肠道菌群组成和丰度的影响，探究肠

道菌群在 NP 发挥生理调节作用中的潜在贡献，为

多糖功能性食品的研究与开发提供参考。

1  材料和方法

1.1 材料与试剂

诺尼果多糖：以产自海南的诺尼果干片为原料，

参照课题组前期方法 [15] 制得。分析检测结果表明，

诺尼果多糖是由 α-1,4-GalAp（约 70%）聚合而成

的 HG 型果胶多糖，其分子量约为 456 ku。诺尼果

多糖的单糖组成为：半乳糖醛酸（58.44%）、半乳

糖（4.44%）、葡萄糖（21.13%）、鼠李糖（4.84%）

和阿拉伯糖（2.16%）。诺尼果多糖的酸性多糖含量

为 50.49%、中性多糖含量为 46.11%、可溶性蛋白

含量为 0.66%。硫酸新霉素（0558）购自 Amresco
（华盛顿，美国）；氨苄西林（A830931）、甲硝唑

（M813526）和万古霉素（V820413）购自上海麦克

林生化科技有限公司（上海，中国）；总胆汁酸试

剂盒（E003-2-1）购自南京建成生物工程研究所。

1.2 动物实验

40 只雄性 C57BL/6J 小鼠，SPF 级，购自广东

省医学实验动物中心［许可证编号：SCXK（粤）

2022-0002］。经过为期一周的适应性喂养后，小鼠

按体重随机分为 5 组，具体分组及饲养和给药情况

见表 1。每天定时按照 0.1 mL/10 g（按体质量计）

进行灌胃给药 1 次，持续 12 周。在整个实验过程

中，允许小鼠自由饮水和饮食，定期记录小鼠的摄

食和体重情况，每天注意观察小鼠的精神及活动状

态。在第 0 周、第 4 周及第 12 周的最后一天，在
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灌胃前，采集每只小鼠的粪便，装于已灭菌的离心

管中，液氮速冻后，置于 -80 ℃超低温冰箱保存，

待测。所有实验动物均饲养在广东药科大学实验

动物中心 [ 许可证编号：SYXK( 粤 )2017-0125]SPF
级屏障系统内，环境温度为（23±1） ℃，湿度为

50%±10%，12 h 光照 /12 h 黑暗交替。实验经广

东药科大学实验动物伦理委员会审查批准（批准

号为 SPF2017680），符合动物福利伦理及保护相

关规定。

1.3 粪便TBA的测定

精确称取小鼠粪便组织约 50 mg，加入 9 倍体

积的预冷 0.9 wt.% 生理盐水，制成 10% 的匀浆液后

按 2 500 r/min 离心条件，离心 10 min，取上清液按

照试剂盒说明书进行测定，每个样本重复测定 3 次，

结果均以 μmol/L 表示。

表 1  实验动物分组及灌胃情况

Table 1 The grouping and gavage dosages of 
experimental animals

组别 膳食 灌胃

正常对照
(CON) 组

正常膳食：
11.85% 脂肪
含量，能量
为 3.40 kcal/g

0.9% 生理盐水

高脂膳食 (HFD) 组

高脂膳食：
60% 脂肪含
量，能量为
5.24 kcal/g

0.9% 生理盐水

抗生素 (AB) 组 广谱抗生素溶液

诺尼果多糖 (NP) 组 诺尼果多糖溶液
(200 mg/kg，以体质量计 )

诺尼果多糖 + 抗生
素 (NP+AB) 组

诺尼果多糖溶液
(200 mg/kg，以体质量计 )

+ 广谱抗生素溶液

注：（1）广谱抗生素的组成：1.0 g/L 氨苄西林、1.0 g/L 硫

酸新霉素、1.0 g/L 甲硝唑以及 0.5 g/L 万古霉素；（2）200 mg/kg （以

体质量计）诺尼果多糖的剂量由前期研究结果
 [20] 
确定。

1.4 粪便肠道菌群分析

根据 DNA 抽提试剂盒的说明书对小鼠粪便微

生物群落总基因组的 DNA 进行提取，以所得的

DNA 为模板对 16S rRNA 基因中 V3 和 V4 可变区

进行 PCR 扩增。利用 Illumina 公司的 Miseq PE300
平台进行测序（上海美吉生物医药科技有限公

司）。采用 mothur 软件（http://www.mothur.org/wiki/
Calculators）计算 Alpha 多样性，采用 LEfSe 分析

（http://huttenhower.sph.harvard.edu/LEfSe）（LDA＞4.0，
P＜0.05）确定不同组间从门到属水平丰度显著差异

的细菌类群。

1.5 数据处理

采用 ANOVA 和 LSD（方差齐性）或 Dunnett 
T3（方差非齐性）事后检验区分不同处理组间的差

异，结果 P＜0.05 为有统计学差异。所有数据的统

计分析使用 SPSS 24.0 软件，图表绘制和处理使用

GraphPad Prism 8.0 软件。

2  结果与讨论

2.1 NP抑制高脂膳食小鼠体质量增长

表 2  不同时期小鼠体质量情况

Table 2 Body weight of mice at different periods

组别
小鼠体质量 /g

第 0 周 第 4 周 第 12 周

CON 16.96±0.49 21.47±0.69 24.31±0.52

HFD 17.09±0.63 24.50±0.59** 30.06±0.55**

AB 17.28±0.43 23.88±0.35** 27.81±0.52**##

NP 17.27±0.45 22.37±0.36## 26.48±0.38**##

NP+AB 17.27±0.50 24.53±0.38**aa 29.23±0.56**aa

注：CON ：正常对照组，HFD ：高脂膳食组，AB ：抗生

素组，NP ：诺尼果多糖组，NP+AB ：诺尼果多糖 + 抗生素组，

下同。数据均表示为均值 ±SEM（n=7~8），* 表示与 CON

组比较 P＜0.05，** 表示与 CON 组比较 P＜0.01，# 表示与

HFD 组比较 P＜0.05，## 表示与 HFD 组比较 P＜0.01，a 表

示与 NP 组比较 P＜0.05，aa 表示与 NP 组比较 P＜0.01，下同。

表 2 为在实验期间的不同时期，各组实验小鼠

平均体质量情况。从表中数据可以看出，在第 0
周（即干预开始前），各组实验小鼠体质量均介于

16~18 g 之间，差异没有统计学意义（P＞0.05）。在

第 4 周，CON 组小鼠体质量为 21.47 g，而 HFD 组、

AB 组和（NP+AB）组小鼠体质量分别为 24.50、
23.88 和 24.53 g，均显著高于 CON 组（P＜0.01）；
NP 组小鼠体质量为 22.37 g，与 CON 组无明显差异

（P＞0.05），但显著低于 HFD 组和（NP+AB）组

（P＜0.01）。在第 12 周，CON 组小鼠体质量增长

至 24.31 g，而 HFD 组小鼠体质量增至 30.06 g，
显著高于 CON 组（P＜0.01）；NP 组小鼠体质量为

26.48 g，显著高于 CON 组（P＜0.01），但显著低

于 HFD 组（P＜0.01）；（NP+AB）组小鼠体质量为

29.39 g 与 HFD 组无明显差异（P＞0.05），且显著

高于 NP 组（P＜0.01）。
多糖能缓解高脂饮食导致的肥胖

 [21, 22] 。本研

究结果也表明，每天补充一定剂量的诺尼果多糖
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（200 mg/kg，以体质量计），能降低常规高脂膳食

小鼠体质量增长速度，但对伪无菌高脂膳食小鼠体

质量增长则没有明显抑制作用，说明 NP 抑制高脂

膳食小鼠体质量增长需要肠道菌群的帮助。伪无菌小

鼠能够抵抗高脂、高糖的西式饮食所致的肥胖 [23, 24] ，

但也有研究得出不同结论 [25,26] 。本研究结果表明，

AB 和（NP+AB）组小鼠体质量与 HFD 组无显著差

异，且均高于 CON 组和 NP 组，说明在实验条件下，

高脂膳食同样会导致伪无菌小鼠体质量快速增长。

2.2 NP促进高脂膳食小鼠粪便TBA排出

各组小鼠粪便 TBA 含量情况见表 3，从表中数

据可以看出，在第 0 周时，各组小鼠的粪便 TBA 水

平没有显著差异（P＞0.05）；而在第 4周和第 12周，

NP 组小鼠粪便 TBA 水平均显著高于 CON 组和

HFD 组（P＜0.01，P＜0.05），而 AB 组和（NP+AB）
组小鼠粪便 TBA 水平显著低于 CON 组、HFD 组和

NP 组（P＜0.01）。值得注意的是，不同时期 CON
组小鼠粪便 TBA 水平基本相同；而 HFD 组和 NP 组

小鼠粪便 TBA 含量随实验时间的延长而逐渐升高。

表 3  不同时期小鼠粪便TBA含量情况

Table 3 Fecal TBA of mice at different periods

组别
粪便 TBA 水平 /(μmol/L)

第 0 周 第 4 周 第 12 周

CON 53.11±5.24 69.49±4.97 66.81±2.21

HFD 59.89±5.43 72.06±4.57 103.77±6.00**

AB 59.50±5.73 1.02±0.11**## 1.12±0.19**##

NP 50.18±2.75 113.43±7.29**## 134.47±4.86**#

NP+AB 53.22±6.16 1.14±0.04**##aa 1.54±0.15**##aa

胆汁酸（Bile Acid, BA）具有较强的乳化能力，

能够促进脂质的消化和吸收 [27] 。越来越多的研究表

明，多糖可以调节 BA 代谢 [28,29] ，发挥降脂减肥作

用。课题组此前的研究结果表明，NP 可以通过与

BA 结合，促进 BA 通过粪便排出，发挥降脂减肥

作用 [18,20] 。本研究的实验结果也表明，NP 组小鼠粪

便 TBA 水平明显高于 HFD 组，这可能是 NP 发挥

抑制高脂膳食小鼠体重过快增长的原因之一。值得

注意的是，（NP+AB）组小鼠粪便 TBA 含量明显低

于 NP 组，说明 NP 干预不能提高伪无菌高脂膳食

小鼠粪便 TBA 水平。这可能是由于抗生素的使用，

严重破坏了小鼠的肠道菌群，导致乳酸杆菌等胆盐

水解酶来源菌的丰度大大降低所致 [30-32] 。据此可以

推测，肠道菌群在 NP 促进高脂膳食小鼠粪便 TBA

排出中发挥了关键作用。

2.3 NP对高脂膳食小鼠肠道菌群的影响

2.3.1 肠道菌群多样性

图 1 不同时期小鼠肠道菌群韦恩图

Fig.1 Veen diagram of mice intestinal microbiota 

at different periods

注：（a）第 4 周韦恩图；（b）第 12 周韦恩图。

通过 16S rRNA 测序，将相似度在 97% 水平以

上的序列进行聚类并命名为 OTU，每个 OTU 代表

一个物种，OTU 值越高，说明小鼠肠道内细菌的

多样性越好。从图 1 的结果可以看出，在第 4 周，

CON 组、HFD 组、AB 组、NP 组和（NP+AB）组

小鼠肠道菌群的 OTU 数目分别为 347、365、176、
416 和 197。在第 12 周，上述各组小鼠肠道菌群的

OTU 数目分别为 441、384、92、398 和 75。从上

述结果可以看出，在第 4 周，HFD 组小鼠肠道菌的

OTU 数目稍高于 CON 组，而在第 12 周，则明显低

于 CON 组，说明长时间高脂膳食会导致小鼠肠道

菌群的物种数有所下降 [33]。NP 组小鼠肠道菌群总

OTU 数目在第 4 周和第 12 周均高于 HFD 组，而

AB 组和（NP+AB）组小鼠肠道菌群的总 OTU 数目

则明显低于其他组，且第 12 周比第 4 周更低。上

述实验结果表明，广谱抗生素的使用会导致小鼠肠

道菌总OTU数目明显下降，且随着干预时间的延长，

总 OTU 数目下降更明显；NP 给药在一定程度上能

增加高脂膳食小鼠肠道菌群的总 OTU 数目，但对
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伪无菌高脂膳食小鼠肠道菌群的总 OTU 数目的恢

复没有明显作用。

此外，从图 1 结果可以看出，第 4 周和第 12 周    
（见图 1a 和图 1b），各组中共有的 OTU 数目分别为

25 和 17，呈下降趋势。在第 4 周，CON 组、HFD 组、

AB 组、NP 组和（NP+AB）组小鼠肠道菌群的特有

OTU 数目分别为 41、3、9、20 和 38。在第 12 周，

上述各组小鼠肠道菌群的特有 OTU 数目分别为 99、
25、12、15 和 2。以上实验结果表明，随着实验时

间的延长，组间肠道菌群差异逐渐增大。

  

  

  

  

图 2 不同时期小鼠肠道菌群的 α- 多样性比较

Fig.2 Comparison of intestinal microbiota α-diversity of mice at different periods

注：（a）第 4 周 Ace 指数，（b）第 4 周 Chao 1 指数，（c）第 4 周 Shannon 指数，（d）第 4 周 Simpson 指数，（e）第 12 周

Ace 指数，（f）第 12 周 Chao 1 指数，（g）第 12 周 Shannon 指数，（h）第 12 周 Simpson 指数。
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图 2 为各组小鼠肠道菌群 α- 多样性指数统计

分析结果，从图示结果可以看出，在第 4 周，与

CON 组相比，HFD 组 Shannon 指数（图 2c）水

平显著降低（P＜0.01），Simpson 指数（图 2d）水

平显著升高（P＜0.01）。与 HFD 组相比，NP 组

Ace 指数（图 2a）、Chao 1 指数（图 2b）和 Shannon 指

数（图 2c）稍高，Simpson 指数稍低，其中 Shannon
指数差异具有统计学意义（P＜0.01）。AB 组小鼠的

Ace 指数、Chao 1 指数均显著低于 CON 组和 HFD 组

（P＜0.01）， Shannon指数显著低于CON组（P＜0.01）；
（NP+AB）组小鼠 Ace 指数、Chao 1 指数显著低于

CON 组、HFD 组和 NP 组（P＜0.01），Shannon 指

数显著低于 CON 组（P＜0.01），也显著低于 NP
组（P＜0.05）。在第 12 周，各组小鼠肠道菌群的

Ace 指数（图 2e）、Chao 1 指数（图 2f）组间差异

与第 4 周基本相同；但纵向来看，与第 4 周相比，

在第 12 周，CON 组和 HFD 组小鼠的 Ace 指数、

Chao 1 指数和 Shannon 指数（图 2g）有所升高，

Simpson 指数（图 2H）有所降低，但差异无统

计学意义（P＞0.05）；NP 组的上述指数变化不大，

而 AB 组和（NP+AB）组的 Ace 指数、Chao 1 指数

和 Shannon 指数有所下降，Simpson 指数有所升高。

多糖能够一定程度缓解长期高脂膳食对小鼠肠

道菌群多样性和丰富度的破坏
 [34] 。本研究结果也表

明，NP 给药能够在一定程度上改善高脂膳食导致

的小鼠肠道菌群 α- 多样性的下降，但是随着给药时

间的延长，NP 给药没有进一步改善高脂膳食小鼠

肠道菌群的 α- 多样性。在广谱抗生素的作用下，高

脂膳食小鼠肠道菌群的 α- 多样性受到了显著破坏，

且随着干预时间的延长，广谱抗生素对高脂膳食小

鼠肠道菌群 α- 多样性的破坏作用进一步加深。在抗

生素的干预下，NP 给药未能发挥改善小鼠肠道菌

群 α- 多样性的作用。

2.3.2 肠道菌群组成

图 3 显示在门水平和属水平上各组小鼠肠道

菌群的分布情况。从图 3a 和图 3c 所示结果可以

看出，不论是在第 4 周，还是在第 12 周，厚壁菌

门（Firmicutes）和拟杆菌门（Bacteroidota）都是

CON 组、HFD 组、NP 组相对丰度最高的 2 个菌门，

而变形杆菌门（Proteobacteria）和 Firmicutes 则是

AB 组和（NP+AB）组相对丰度最高的 2 个菌门。

从图 3a 和图 3c 所示结果还可以看出，不论是在第

4 周，还是在第 12 周，HFD 组和 NP 组 Firmicutes

的相对丰度均显著高于 CON 组（P＜0.01），而

Bacteroidota的相对丰度均显著低于CON组（P＜0.01），
说明高脂膳食会导致 Firmicutes 相对丰度上升，

Bacteroidota 相对丰度下降。此外，从图 3a 和图 3c
所示结果还可以看出，随实验时间延长，AB 组和

（NP+AB）组 Firmicutes 和 Bacteroidota 的相对丰

度均在显著下降，其中 Bacteroidota 的相对丰度降

为 0，而 Proteobacteria 的相对丰度在显著上升（由

50% 左右上升至 90% 左右），说明广谱抗生素的使

用削弱了绝大部分 Firmicutes 和 Bacteroidota，但对

Proteobacteria 没有削弱作用。

在属水平上，从图 3b 和图 3d 结果可以看

出， 在 第 4 周， 与 CON 组 比 较，HFD 组 和 NP
组 鼠 杆 菌 属（norank_f_Muribaculaceae） 相 对

丰度显著低于 CON 组（P＜0.01），而粪杆菌属

（Faecalibaculum）、杜氏乳杆菌（Dubosiella）的相对

丰度均显著高于 CON 组（P＜0.01、P＜0.05）。与

第 4 周相比，在第 12 周，HFD 组和 NP 组 norank_
f_Muribaculaceae 的相对丰度有明显升高，但仍显

著低于 CON 组（P＜0.01）。在第 12 周，HFD 组回

肠杆菌（Ileibacterium）相对丰度显著高于 CON 组

（P＜0.01），NP 组 Ileibacterium 的相对丰度也明显

高于 CON 组，但差异无统计学意义（P＞0.05）；
NP 组乳酸杆菌属（Lactobacillus）相对丰度明显高于

CON 组和 HFD 组，但差异无统计学意义（P＞0.05）；
NP 组双歧杆菌属（Bifidobacterium）的相对丰度明

显高于 CON 组和 HFD 组（P＜0.01），说明 NP 具

有促进 Bifidobacterium 增殖的作用。值得注意的

是，无论是在第 4 周，还是在第 12 周，norank_
f_Muribaculaceae、Faecalibaculum、Dubosiella 在

AB 组和（NP+AB）组的相对丰度均接近 0，而

志贺氏埃希氏菌（Escherichia-Shigella）是 AB 组

和（NP+AB）组相对丰度最高的菌属，且第 12 周

明显高于第 4 周，而在 CON 组、HFD 组和 NP
组中该菌属的相对丰度几乎为 0，说明广谱抗生

素 对 norank_f_Muribaculaceae、Faecalibaculum、

Dubosiella 具有削弱作用，但不能削弱 Escherichia-
Shigella。

长期高脂饮食会导致小鼠肠道菌群多样性

降低，Bacteroidota 丰度下降，Firmicutes 丰度升

高，进而诱导小鼠血脂异常和肥胖 [35-37] 。膳食多

糖可以通过调节肠道菌，发挥降脂减肥作用 [38,39] 。

Lactobacillus 和 Bifidobacterium 等有益菌具有增强

肠道屏障，维持肠道微环境稳态等作用 [40] 。
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图 3 不同时期小鼠肠道菌群组成情况

Fig.3 Composition situations of mice intestinal microbiota 

at different periods

注：（a）第 4 周门水平菌群组成，（b）第 4 周属水平菌

群组成，（c）第 12 周门水平菌群组成，（d）第 12 周属水平

菌群组成。

本研究结果表明，补充 NP 能够显著增加

Lactobacillus 和 Bifidobacterium 相 对 丰 度。 此

外，本研究发现伪无菌高脂膳食小鼠肠道菌群中

Proteobacteria 相对丰度显著升高，而在属水平，

Escherichia-Shigella 和阿克曼菌属（Akkermansia）
的相对丰度显著升高。Proteobacteria 的增加是菌群

失调和疾病风险的潜在迹象 [23] ，Escherichia-Shigella
与脂多糖的产生有关，非酒精性脂肪肝和脂肪肝纤

维化患者肠道中该菌的相对丰度通常明显增加 [41] ；

Akkermansia 能加速肥胖的发展 [25] 。本研究结果表

明，广谱抗生素对 Firmicutes 和 Bacteroidota 具有削

弱作用，但对 Proteobacteria 却没有明显削弱作用。

可见，广谱抗生素的使用导致了肠道菌群严重失调，

进一步加重了高脂膳食对小鼠健康的负面影响。

2.3.3 特征肠道菌

采用 LEfSe（LDA＞4.0）方法对各组小鼠肠道

菌群相对丰度进行统计分析，以寻找组间特有的、

具有代表性的差异物种。图 4 显示了所有组别小鼠

中肠道菌群的富集和变化。从图示结果可以看出，

在第 4 周、第 12 周，分别共有 45 个和 48 个不同

丰度的分类分支被认为是特征细菌表型，其丰度在

高脂膳食、广谱抗生素和 NP 的干预下有很大的改

变。在第 4 周、第 12 周，Bacteroidota、Firmicutes、
Proteobacteria 和 放 线 菌 门（Actinobacteriota） 分

别 是 CON 组、HFD 组、AB 组 和 NP 组 的 特 征

菌 门。 在 第 12 周， 疣 菌 门（Verrucomicrobiota）
为（NP+AB）组的特征菌门。在属的水平上，在

第 4 周和第 12 周，来自 Bacteroidota 的 norank_f_
Muribaculaceae 为 CON 组的特征菌属；在第 4 周，

来 自 Bacteroidota 的 Faecalibaculum 为 HFD 组 的

特征菌属，而在第 12 周，没有发现 HFD 组的特

征菌属；对于 AB 组，在第 4 周，来自 Firmicutes
的乳球菌属（Lactococcus）为特征菌属，在第 12
周， 来 自 Proteobacteria 的 Escherichia-Shigella 为

特征菌属；对于 NP 组，在第 4 周，来自 Firmicutes
的 Dubosiella 为特征菌属，而在第 12 周，来自

Firmicutes 的 Lactobacillus 和 来 自 Actinobacteriota
的 Bifidobacterium 为特征菌属；对于（NP+AB）
组，在第 4 周，来自 Proteobacteria 的 Escherichia-
Shigella 为 特 征 菌 属， 而 在 第 12 周， 来 自

Proteobacteria 的寄生菌属（Parasutterella）和来自

Verrucomicrobiota 的 Akkermansia 为特征菌属。
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图 4 不同时期小鼠的特征肠道菌群情况

Fig.4 Situations of characteristic intestinal microbiota of mice at different periods

注：a ：第 4 周的 LEfSe 多级物种层次树，b ：第 4 周的 LDA 判别结果表（LDA＞4.0），c ：第 12 周的 LEfSe 多级物种层次树，

d ：第 12 周的 LDA 判别结果表（LDA＞4.0）。

2.4 特征肠道菌与小鼠体质量和粪便TBA水
平间的相关性分析

采用 Spearman 相关分析对在属水平上排名前

20 的菌属与小鼠体质量和粪便 TBA 之间的相关关

系进行分析。从图 5a 可以看出，在第 4 周时，小

鼠 粪 便 TBA 水 平 与 Faecalibaculum、Dubosiella、

Coriobacteriaceae_UCG-002、Enterorhabdus、Candidatus_
Saccharimonas、Lanchnospiraceae_NK4A134_group、
unclassified_f_Lachnospiraceae、Parabacteroides、
norank_f_Muribaculaceae 和 Bacteroides 等 菌

属 的 丰 度 成 正 相 关 关 系， 而 与 Streptococcus、
Lactococcus、Escherichia-Shigella、Akkermansia、
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Enterococcus、Cupriavidus 和 Pseudomonas 等

菌属的丰度成负相关关系；而小鼠的体质量与上

述菌属之间的相关关系却与小鼠粪便 TBA 含量

与上述菌属之间的相关关系正好相反。从图 5b
可以看出，在第 12 周，小鼠粪便 TBA 水平与

Ileibacterium、Faecalibaculum、Coriobacteriaceae_
UCG-002、Dubosiella、Bifidobacterium、Lactobacillus、
Enterorhabdus、unclassified_f_Lachnospiraceae、
Bacteroides、Allobaculum、Prevotellaceae_UCG-
001、norank_f_Muribaculaceae 和 Lachnospiraceae_
NK4A136_group 等菌属的丰度呈正相关关系，却与

Escherichia-Shigella、Pseudomonas、Enterococcus、
Cupriavidus 和 Akkermansia 等菌属的丰度成负相关

关系，但小鼠的体质量与上述菌属之间的相关关系

却与小鼠粪便 TBA 含量与上述菌属之间的相关关

系正好相反，规律与第 4 周基本相同，只是随着

干预时间的延长，由于小鼠肠道菌群组成结构的

变化，发挥作用的菌属与第 4 周稍有不同。值得

注意的是：Faecalibaculum、Dubosiella、norank_f_
Muribaculaceae 是在第 4 周和第 12 周均发挥促进

粪便 TBA 排出，抑制小鼠体质量增长作用的菌属，

而 Escherichia-Shigella 和 Akkermansia 是在第 4 周

和第 12 周均发挥减少粪便 TBA 排出，促进小鼠体

质量增长作用的菌属。

本研究通过相关关系分析表明，与小鼠粪便

TBA 含量成正相关的菌属却与小鼠体质量成负相

关，说明促进粪便 TBA 排出的肠道微生物，与抑

制高脂膳食小鼠体质量增长是一致的，进一步证明

NP 是通过促进上述有益肠道菌的增殖，发挥促进

高脂膳食小鼠粪便 TBA 排出，抑制高脂膳食小鼠

体质量增长的作用，这可能是 NP 发挥降脂减肥作

用的主要机制。

图 5 小鼠体质量、粪便 TBA 与小鼠特征肠道菌群（属）

相对丰度之间的关联热图

Fig.5 Correlation heatmap among mice body weight, fecal 

TBA and relative abundance of characteristic intestinal 

microbiota at phylum and genus level

注：a ：第 4 周关联热图，b ：第 12 周关联热图。P＜0.05

标记为 *，P＜0.01 标记为 **，P＜0.001 标记为 ***。BW ：

体重，fecal TBA ：粪便总胆汁酸。

3  结论

本研究结果表明，补充一定剂量（200 mg/kg，
以体质量计）的 NP，能够促进高脂膳食小鼠粪便

TBA 的排出和抑制小鼠体质量增长的作用，显著增

加高脂膳食小鼠乳酸杆菌和双歧杆菌的相对丰度。

本研究通过相关关系分析表明，与小鼠粪便 TBA
含量成正相关的菌属却与小鼠体质量成负相关，说

明促进粪便 TBA 排出的肠道微生物，与抑制高脂

膳食小鼠体质量增长是一致的，证明 NP 是通过促

进上述有益肠道菌的增殖，发挥促进高脂膳食小鼠

粪便 TBA 排出，抑制高脂膳食小鼠体质量增长的

作用，这可能是 NP 发挥降脂减肥作用的主要机制。

本研究为多糖降脂减肥作用及机制研究提供了新证

据，为肠道菌在代谢病防治及相关天然产物的研究

与开发提供了新思路。
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