
 
湖南农业大学学报(自然科学版)  2021，47(4)：449–454．DOI：10.13331/j.cnki.jhau.2021.04.013 
Journal of Hunan Agricultural University(Natural Sciences) 

 

引用格式： 
谢果珍，唐圆，宁晓妹，邱集慧，谭周进．铁皮石斛多糖对正常小鼠肠道菌群的影响[J]．湖南农业大学学
报(自然科学版)，2021，47(4)：449–454． 
XIE G Z，TANG Y，NING X M，QIU J H，TAN Z J．Effects of Dendrobium officinale polysaccharides on gut 
microbiota of mice[J]．Journal of Hunan Agricultural University(Natural Sciences)，2021，47(4)：449–454． 
投稿网址：http://xb.hunau.edu.cn 

铁皮石斛多糖对正常小鼠肠道菌群的影响 

谢果珍 1，唐圆 1，宁晓妹 2，邱集慧 2，谭周进 3*  

(1.湖南中医药大学药学院，湖南 长沙 410208；2.湖南中医药大学湘杏学院，湖南 长沙 410208；3.湖南中医药

大学医学院，湖南 长沙 410208) 

摘 要：将 10 只雄性 KM 小鼠随机分为正常组及铁皮石斛多糖组，铁皮石斛多糖组小鼠按临床等效剂量(350 

mg/kg)灌胃 8周，每天 1次，每次每只 0.4 mL，正常组小鼠灌胃等体积无菌水，灌胃结束后取肠道内容物及黏膜

进行 16S rRNA基因测序并进行功能预测，探讨铁皮石斛多糖对正常小鼠肠道菌群的影响。结果表明：铁皮石斛

多糖提高了肠腔菌群的 α多样性，并显著提高了肠黏膜菌群的 α多样性，但 β多样性的变化无统计学意义；铁皮

石斛多糖使肠腔中 Diaphorobacter，肠黏膜中 Muribaculaceae、Staphylococcus 的相对丰度显著增加，并增加了

Akkermansia、Phascolarctobacterium、Turicibacter、Faecalibacteriu、Parabacteroides、Parasutterella 等短链脂肪

酸产生菌及 Candidatus_Arthromitus、Bifidobacterium 及 Prevotella_9 等有益菌的相对丰度；铁皮石斛多糖使小鼠

肠腔及肠黏膜菌群中辅助因子与维生素代谢和氨基酸代谢的相对丰度提高。 
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Abstract: 10 male KM mice were divided into normal group and Dendrobium officinale polysaccharides(DOP) treated 
group. Mice in the treated group were gavaged with DOP at the clinical equivalent dose(350 mg/kg) for 8 weeks, once a day, 
0.4 mL each rat at a time, and the control group was gavaged with sterile water. To investigate the effect of DOP on gut 
microbiota of mice, the intestinal contents and mucosa were collected for 16S rRNA gene sequencing and function prediction. 
The results showed that DOP increased α diversity of lumen-associated microbiota, especially mucosa-associated microbiota, 
but there was no significant difference in β diversity. DOP significantly increased the abundance of Diaphorobacter in 
intestinal lumen and Muribaculaceae, Staphylococcus in intestinal mucosa. The relative abundance of short-chain fatty acids 
producing bacteria including Akkermansia, Phascolarctobacterium, Turicibacter, Faecalibacteriu, Parabacteroides, 
Parasutterella and beneficial bacteria such as Candidatus_Arthromitus, Bifidobacterium and Prevotella_9 were increased. In 
addition, DOP increased metabolism pathway of cofactors, vitamins and amino acid in intestinal lumen and mucosa. 

Keywords: mice; Dendrobium officinale polysaccharides; lumen-associated microbiota; mucosa-associated microbiota; 
diversity; relative abundance 
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多糖是由10个以上单糖构成的链状糖，广泛分

布于植物、动物及微生物中。研究[1]发现，天然多

糖，尤其是中草药来源的多糖，具有免疫调节、抗

肿瘤、抗衰老、降血脂、降血糖、胃肠保护等多种

药理活性。近年来，多糖潜在的益生元作用逐渐受

到关注，具有活性的天然多糖可作为功能因子开发

成功能性食品和药物，如人参多糖、茯苓多糖、灵

芝多糖、枸杞多糖、黄芪多糖等[2]。然而，多糖进

入人体后难被消化吸收，生物利用度较低，其益生

元作用的发挥有赖于肠道菌群的参与。 

肠道菌群参与宿主的代谢及免疫，与疾病或健

康的关系密切。运用高通量测序技术及液质、气质

联用等代谢组学技术揭示了多糖与肠道菌群的互

作关系[3–6]：一方面，活性多糖可作为肠道菌群的

主要能量来源，促进益生菌的定植，维持肠道稳态，

促进人体健康；另一方面，肠道菌群可将多糖发酵

降解，产生大量短链脂肪酸(SCFAs)，发挥抗炎、

抗菌、维持能量代谢平衡等作用。另外，多糖作为

益生元，可恢复体内免疫平衡，并增强肠内吸收和

体内共存的生物活性小分子组分的暴露[7]。肠道菌

群包括肠腔菌群和肠黏膜菌群，二者在种类及数量

上有差异，功能亦有不同。同时研究食物或药物对

肠腔菌群和肠黏膜菌群的影响，有助于全面了解外

源物对肠道菌群的影响。 

铁皮石斛多糖(DOP)从兰科石斛属植物铁皮石

斛(Dendrobium officinale Kimura et Migo)中提取得

到。已有的研究[8–10]多选用疾病模型来研究DOP对

肠道菌群的调节作用，发现了DOP可提高肠道菌群

的多样性，促进双歧杆菌及乳酸菌等肠道有益菌的

增殖，但其对正常机体肠道菌群的影响的研究较

少。随着人们对健康越来越重视，“未病先防”的

理念被广泛接受，人们期望通过功能性食品的摄入

来维持机体的健康。前期研究[11]发现，铁皮石斛多

糖有助于正常小鼠控制摄食量，从而控制体重增

长，但对肠黏膜、血脂、脏器指数无明显的影响。

本研究中，探讨铁皮石斛多糖对正常小鼠肠道菌群

的影响，以期为铁皮石斛多糖功能性食品的研发提

供依据。 

1 材料与方法 

1.1 材料 

1.1.1 供试动物 

SPF级雄性 KM小鼠 10只，体质量为(20±2) g，
购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司[SCXK(湘) 
2019–0004]。小鼠购回后于室温 20～22 ℃，相对湿
度 50%～70%的环境下分笼饲养，自由取食及饮水。
小鼠普通维持饲料由湖南斯莱克景达实验动物有

限公司提供。 

1.1.2 供试药物与主要试剂 

新鲜铁皮石斛购于昆明市螺蛳湾中药材市场，

经湖南中医药大学王智鉴定为正品。无水葡萄糖、

无水乙醇、硫酸、苯酚均为分析纯，购于国药集团

化学试剂有限公司。 

1.1.3 主要仪器  

202–2AB 型电热恒温干燥箱(天津市泰斯特仪
器有限公司)；都市主妇全能小钢磨(永康市铂欧五
金制品有限公司)；HA–600三用恒温水箱(金坛市神
科仪器厂)；Nano–drop 2000/2000C紫外分光光度计
(赛默飞世尔科技有限公司)；台式高速冷冻离心机
(长沙平凡仪器仪表有限公司)；电子天平(上海舜宇
恒平科学仪器有限公司)。 

1.2 方法 

1.2.1 铁皮石斛多糖的制备 

参照文献[12–13]的方法并稍作改进，制备铁皮
石斛多糖：新鲜铁皮石斛洗净后晾干，在 105 ℃鼓
风干燥箱中杀青 30 min，然后 60 ℃烘干至恒重，
测得平均含水量为 86.65%；将干燥铁皮石斛打粉后
加 30倍量蒸馏水，90 ℃水浴提取 1 h，用纱布过滤，
重复 3次，合并滤液；滤液经蒸发浓缩、冷却后加
3倍体积 75%乙醇，搅拌均匀并于 4 ℃沉淀过夜；
沉淀用 75%乙醇洗涤 3次后烘干至恒重，磨成粉末
后密封放于干燥器中备用。用苯酚–硫酸法测得铁
皮石斛多糖中总糖的质量分数为 62.23%。 

1.2.2 动物分组及给药 

小鼠随机分成正常组(N)和铁皮石斛多糖组
(NP)，每组各 5只。小鼠适应性饲养 1周后开始给
药。参考《中华人民共和国药典》[14]，按成人 9 g/d 
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DOP 的用量计算，小鼠临床 DOP 等效用量为每天
350 mg/kg。NP小鼠灌胃铁皮石斛多糖溶液，N小
鼠灌胃等体积无菌水。灌胃量为每次每只 0.4 mL，
每天 1次，连续 8周。灌胃期间 2组小鼠自由取食
及饮水。 

1.2.3 样品采集 

灌胃 DOP 8 周后采集样品。样品采集前 12 h
禁食不禁水。颈椎脱臼处死小鼠，解剖取小肠段，

挤出肠道内容物分装于无菌 EP 管。剖开小肠，用
0.9% NaCl水溶液清洗 2次，然后用灭菌的盖玻片
刮取黏膜，装于无菌 EP管。所有样本置于–20 ℃冰
箱，待测。N小鼠肠腔、肠黏膜的菌群分别编号为
NC、NM；NP 小鼠肠腔、肠黏膜的菌群分别编号
为 NPC、NPM。 

1.2.4 16S rRNA 基因测序 

对所有样本提取基因组 DNA后进行 PCR扩增
与产物纯化，质检后用 Illumina HiSeq 2500平台对
细菌 16S rRNA(V3+V4)测序。引物为 338F(5′–ACT 
CCTACGGGAGGCAGCA–3′)和 806R(5′–GGACTA 
CHVGGGTWTCTAAT–3′)。测序由北京百迈客生物
科技有限公司完成。 

1.2.5 生物信息学分析 

运用 Trimmomatic(version 0.33)对原始数据进
行质量过滤，得到高质量的序列；采用 USEARCH 
(version 10.0)在相似性 97%的水平上对序列进行聚
类，得到OTUs；进一步与 SILVA数据库(Release132，
http://www.arb-silva.de)比对，进行物种注释；运用
QIIME2(https://qiime2.org)分析 α及 β多样性；使用
PICRUSt2进行功能预测。 

1.3 统计学分析 

运用 SPSS 21.0 进行数据统计分析；2 组间比
较采用独立样本 t检验。 

2 结果与分析 

2.1 供试小鼠肠道菌群的 OTU 数及 α多样性 

对原始序列进行质控、拼接后得到的有效序列

在 97%的相似性水平下进行聚类，所有样本共得到
772 条 OTUs。从维恩图(图 1)可看出，2 组小鼠肠
腔菌群的 OTU数均多于肠黏膜菌群；与 N小鼠相
比，NP小鼠肠腔及黏膜菌群的 OTU数均增加。 

  
图 1 小鼠肠腔及肠黏膜菌群 OTUs 的韦恩图 

Fig.1 OTUs Venn diagram of lumen and mucosa associated 
microbiota in mice  

对样品 α多样性指数(表 1)进行评估发现，DOP
提高了小鼠肠腔及黏膜菌群的多样性，且 NPM 的
多样性指数均显著高于 NM的(P<0.05)，说明 DOP
对肠黏膜菌群多样性的影响更显著。 

表 1 小鼠肠腔菌群及肠黏膜菌群的 α多样性 
Table 1 The α diversity of lumen and mucosa associated 

microbiota in mice 

样品 Chao 1指数 ACE指数 Shannon指数 Simpson指数

NC 404.98±15.48 479.58±24.02 0.69±0.07 3.12±0.66 

NPC 445.08±25.72 537.11±40.64 0.79±0.06 3.92±0.45 

NM 386.89±28.66 453.10±47.47 0.68±0.07 2.98±0.47 

NPM (471.79±31.66)* (630.71±77.48)* (0.86±0.01)* (4.47±0.15)*

“*”示 NPM与 NM的 α多样性指数间差异有统计学意义(P<0.05)。  

2.2 供试小鼠肠道菌群的 β多样性 

采用 Unweighted Unifrac 算法进行 PCoA 
(principal coordinates analysis)分析。从图 2可知， 

 
图 2 小鼠肠腔菌群及肠黏膜菌群的 β多样性 

Fig.2 The β diversity of lumen and mucosa associated microbiota 
in mice  
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2 组小鼠的肠腔菌群及肠黏膜菌群的差异较大，可
明显区分，而 NP 小鼠的肠腔菌群或肠黏膜菌群与
N小鼠相比较差异小。 

2.3 供试小鼠肠道菌群的物种分类信息 

以 SILVA 数据库为参照进行分类学注释，在
20个样本中共注释得到 18个门、369个属。从图 3–a
可知，在门水平上，Firmicutes、Actinobacteria、
Proteobacteria是小鼠肠腔及黏膜菌群的优势菌门，
在 NC、NM和 NPC中，3个菌门的相对丰度之和
占 94%以上，且在 NC、NM和 NPM中 Firmicutes、

Proteobacteria、Actinobacteria的相对丰度依次减小，
而在 NPC 中 Actinobacteria 的相对丰度高于
Proteobacteria的相对丰度；与 N小鼠相比，NP小
鼠肠腔及肠黏膜中 Proteobacteria、Actinobacteria、
Bacteroidetes 等菌门的相对丰度均增加了，
Firmicutes 的相对丰度减少了，但组间差异无统计
学意义，NP 小鼠肠腔中新增了 Planctomycetes 和
WPS–2菌门的细菌；NPM中 Cyanobacteria的相对
丰度极显著高于其他 3组的(P=0.002)。 
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a 门水平；b 属水平。 

图 3 小鼠肠腔及肠黏膜的菌群结构 
Fig.3 The structure of lumen and mucosa associated microbiota in mice  

从图 3–b可以看出，在属水平上，Lactobacillus

是不同处理小鼠肠道中的优势菌属；Candidatus_ 

Arthromitus在NC、NM、NPM中是次于 Lactobacillus

的第二优势菌属，而在 NPC中 Rothia表现出较高的

相对丰度；Staphylococcus在不同处理小鼠中的相对

丰度亦较高；DOP 处理后，小鼠肠道菌群的结构发

生了较大的改变，其中，在优势菌属中，Candidatus_ 

Arthromitus 的相对丰度增加较多，在其他菌属中，

Akkermansia 、 Bacteroides 、 Bifidobacterium 、

Faecalibacteriu、Mucispirillum、Parabacteroides、

Parasutterella、Phascolarctobacterium、Prevotella_9

及 Turicibacter 等菌的相对丰度也有增加。经过

LEfSe(line discriminant analysis(LDA) effect size)分

析(图 4)发现，不同组间具有统计学差异的生物标志

物：肠腔中 Diaphorobacter 的相对丰度在灌胃 DOP

后显著增加，肠黏膜中的 Muribaculaceae、

Staphylococcus的相对丰度在灌胃DOP后显著上升。 

 
–4      –3     –2     –1      0       1      2      3       4 

  LDA SCORE(log10) 

图 4 DOP 处理后小鼠肠腔内和肠黏膜上产生的特异性菌 
Fig.4 The biomarker of lumen and mucosa associated microbiota after 

DOP treating  

2.4 供试小鼠肠道菌群的功能预测 

从图 5可知，在 KEGG代谢途径上，灌胃 DOP
后肠腔菌群中辅助因子与维生素代谢(P=0.046)和氨
基酸代谢(P=0.048)功能的相对丰度显著增加，耐药性
(P=0.032)和膜转运(P=0.043)的相对丰度显著降低；肠
黏膜中膜转运(P=0.006)、其他氨基酸代谢(P=0.012)、
碳水化合物代谢(P=0.014)、核苷酸代谢(P=0.039)、耐
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药性(P=0.043)的相对丰度均显著下降，而辅助因子与
维生素代谢(P=0.007)、能量代谢(P=0.036)、氨基酸代
谢(P=0.049)的相对丰度显著增加。 
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图 5 KEGG 代谢途径差异分析结果 

Fig.5 The difference of metabolism pathway by KEGG  

3 结论与讨论 

肠道中存在数量庞大的微生物，正常的肠道微

生物在宿主营养代谢、药物代谢、维持肠道黏膜屏

障结构完整性、免疫调节和抵抗病原体等方面发挥

特定的功能[15]。肠道菌群多样性的减少与肥胖[16]、

2型糖尿病[17]、高脂血症[18]等代谢性疾病相关，而

肠道菌群多样性的增加，则有利于机体的新陈代谢

及免疫[19]。本研究中，铁皮石斛多糖提高了健康小

鼠肠道菌群的多样性，与在疾病机体中的表现[9–10]

一致，说明铁皮石斛多糖可促进宿主代谢及提高免

疫；铁皮石斛多糖显著提高了肠道黏膜菌群的多样

性，表明其对肠黏膜菌群的影响较肠腔菌群的大。 
本研究中，铁皮石斛多糖对肠道菌群组成的影

响较明显，在门水平上，铁皮石斛多糖降低了

Firmicutes 的相对丰度，提高了 Proteobacteria、
Actinobacteria和 Bacteroidetes的相对丰度；在属水
平上，铁皮石斛多糖提高了小鼠肠道菌群尤其是肠

黏膜菌群中 uncultured_bacterium_f_Muribaculaceae
及 Staphylococcus 的相对丰度，提高了小鼠肠腔中
Diaphorobacter 的相对丰度。此外，Akkermansia、
Phascolarctobacterium、Turicibacter、Parasutterella、
Faecalibacteriu等短链脂肪酸产生菌及 Candidatus_ 
Arthromitus、Bifidobacterium、Prevotella_9 等有益
菌的相对丰度在摄入铁皮石斛多糖后都有所提高，

且在肠腔及肠黏膜中趋势一致。摄入铁皮石斛多糖

后肠道菌群结构的改变，既是肠道菌群对饮食结构

改变的适应，也是饮食调节菌群的结果。本研究亦

发现铁皮石斛多糖提高了 Muribaculaceae、
Parabacteroides及Bacteroides的相对丰度。CHUNG

等[20]认为Muribaculaceae的相对丰度与丙酸有很强
的相关性，其群落组成可作为 SCFAs浓度的重要预
测因子。有研究[21–24]发现许多天然多糖可显著上调

Muribaculaceae的相对丰度，意味着Muribaculaceae
可作为关键菌对多糖的益生元作用进行评价。LI等[10]

的研究提示铁皮石斛多糖具有的免疫功能可能与

Parabacteroides_sp_HGS0025及其产生的丁酸有关。
Bacteroides可合成维生素 K、维生素 B及共轭亚油
酸，对宿主健康有重要贡献[25]。 
据报道[26]，肠腔菌群主要富集了参与碳水化合

物和脂类代谢的基因编码酶，而黏膜菌群富集了氨

基酸和维生素代谢的基因编码酶。本研究中，通过

KEGG代谢途径分析发现，铁皮石斛多糖显著改变
了代谢相关的通路，尤其是辅助因子与维生素代谢

及氨基酸代谢，在肠腔及肠黏膜中的相对丰度均显

著提高。研究[20]显示，Deferribacteraceae中有丰富
的辅酶、维生素及氨基酸代谢相关的基因。本研究

发现铁皮石斛多糖能使小鼠肠腔及肠黏膜中

Deferribacteraceae中的Mucispirillum的相对丰度增
加，这或与辅酶及维生素代谢、氨基酸代谢途径的

上调相关。 
综上所述，铁皮石斛多糖可通过提高肠道菌群

多样性，促进短链脂肪酸产生菌及有益菌的增殖，

并调控辅酶及维生素代谢、氨基酸代谢途径以维持

肠道稳态，提高机体免疫。 
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