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　　摘　要：为研究幼年大鼠和老年大鼠肠道菌群的结构及多样性，对７只幼年大鼠（１．５月龄）和５只老年大鼠（２４
月龄）肠道菌群的构成进行了比较，收集相同环境下饲养的幼年组和老年组大鼠的粪便，对其进行１６Ｓ核糖体ＲＮＡ
基因Ｖ３＋Ｖ４区的测序以分析肠道菌群的构成。结果表明：幼年组大鼠个体间肠道菌群结构差异较大，而老年组大

鼠相对较集中，两组大鼠肠道菌群在门级水平上相对丰度相似；幼年组大鼠乳杆菌科下的微生物所占丰度高于老年

组大鼠（ｐ＜０．０５），而梭菌目瘤胃菌科下微生物丰度低于老年组大鼠（ｐ＜０．０５）；老年组大鼠的肠道生物多样性高于

幼年组大鼠，老年组大鼠的肠道菌群多样性较高，菌群种类丰富，但其中有害菌比例显著升高。该结果填补了不同

年龄大鼠肠道菌群结构研究的空白，为改善实验用大鼠的健康状况以延长其寿命提供一定的理论基础。

关键词：幼年大鼠；老年大鼠；肠道菌群结构；多样性分析

中图分类号：Ｑ９３　　　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　　文章编号：１６７３－３８５１（２０２１）０１－００７６－０８

Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ｉｎ　ｉｎｆａｎｔ　ａｎｄ　ａｇｅｄ　ｒａｔｓ
ＳＵＮ　Ｙｉｙａｎｇ１，ＧＵ　Ｃｈａｏｇｕａｎｇ１，ＨＵＡ　Ｘｉａｏｑｉｎｇ１，ＷＡＮＧ　Ｋａｉｘｕａｎ２，ＳＨＥＮＧ　Ｑｉｎｇ１，ＮＩＥ　Ｚｕｏｍｉｎｇ１，ＷＡＮＧ　Ｄａｎ１

（１ａ．Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ；１ｂ．Ｚｈｅｊｉａｎｇ　Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ　Ｋｅｙ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　ｏｆ　Ｓｉｌｋｗｏｒｍ
Ｂｉｏｒｅａｃｔｏｒ　ａｎｄ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｚｈｅｊｉａｎｇ　Ｓｃｉ－Ｔｅｃｈ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｎｇｚｈｏｕ　３１００１８，Ｃｈｉｎａ；

２．Ｚｈａｂｅｉ　Ｃｅｎｔｒａｌ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｊｉｎｇ＇ａｎ　Ｄｉｓｔｒｉｃｔ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０００４０，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｉｎ　ｏｒｄｅｒ　ｔｏ　ｓｔｕｄｙ　ｔｈｅ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ａｎｄ　ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｉｎｆａｎｔ　ａｎｄ　ａｇｅｄ　ｒａｔｓ，

ｔｈｅ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ｉｎ　７ｉｎｆａｎｔ　ｒａｔｓ（１．５ｍｏｎｔｈｓ　ｏｌｄ）ａｎｄ　５ａｇｅｄ　ｒａｔｓ（２４ｍｏｎｔｈｓ　ｏｌｄ）ｗａｓ
ｃｏｍｐａｒｅｄ．Ｆｅｃｅｓ　ｏｆ　ｉｎｆａｎｔ　ａｎｄ　ａｇｅｄ　ｒａｔｓ　ｆｅｄ　ｕｎｄｅｒ　ｔｈｅ　ｓａｍｅ　ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ　ｗｅｒｅ　ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅ　Ｖ３＋ Ｖ４
ｒｅｇｉｏｎ　ｏｆ　１６Ｓｒｉｂｏｓｏｍａｌ　ＲＮＡ　ｇｅｎｅ　ｗａｓ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｄ　ｔｏ　ａｎａｌｙｚｅ　ｔｈｅ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ
ｓｈｏｗｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｆａｎｔ　ｇｒｏｕｐ　ｗａｓ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ，ｗｈｉｌｅ　ｔｈａｔ　ｏｆ　ｔｈｅ
ａｇｅｄ　ｇｒｏｕｐ　ｗａｓ　ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄ．Ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｖｅ　ａｂｕｎｄａｎｃｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｗｏ　ｇｒｏｕｐｓ　ｗａｓ
ｓｉｍｉｌａｒ　ａｔ　ｔｈｅ　ｐｈｙｌｕｍ　ｌｅｖｅｌ．Ｔｈｅ　ａｂｕｎｄａｎｃｅ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ　ｕｎｄｅｒ　ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｉｎ　ｉｎｆａｎｔ　ｒａｔｓ　ｗａｓ　ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｉｎ　ａｇｅｄ　ｒａｔｓ（ｐ ＜０．０５），ｗｈｉｌｅ　ｔｈａｔ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ　ｕｎｄｅｒ　ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｒｕｍｅｎ　ｂａｃｔｅｒｉａ　ｗａｓ
ｌｏｗｅｒ　ｔｈａｎ　ｔｈａｔ　ｉｎ　ａｇｅｄ　ｒａｔｓ（ｐ ＜０．０５）．Ｔｈｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｂｉｏｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｇｅｄ　ｒａｔ　ｇｒｏｕｐ　ｗａｓ　ｈｉｇｈｅｒ　ｔｈａｎ
ｔｈａｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｆａｎｔ　ｒａｔ　ｇｒｏｕｐ．Ｔｈｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｇｅｄ　ｒａｔ　ｇｒｏｕｐ　ｗａｓ　ｈｉｇｈｅｒ，ａｎｄ　ｔｈｅ　ｓｐｅｃｉｅｓ
ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ｗｅｒｅ　ｒｉｃｈ，ｂｕｔ　ｔｈｅ　ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ　ｏｆ　ｈａｒｍｆｕｌ　ｂａｃｔｅｒｉａ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｉｎｃｒｅａｓｅｄ．Ｉｔ　ｍａｋｅｓ　ｕｐ　ｆｏｒ
ｔｈｅ　ｂｌａｎｋ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏｎ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｒａｔｓ　ａｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ａｇｅ，ａｎｄ　ｐｒｏｖｉｄｅｓ　ｃｅｒｔａｉｎ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｆｏｒ　ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ　ｔｈｅ　ｈｅａｌｔｈ　ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｒａｔｓ　ｔｏ　ｅｘｔｅｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｌｉｖｅｓ．

Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ：ｉｎｆａｎｔ　ｒａｔ；ａｇｅｄ　ｒａｔ；ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｏｒａ；ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ



０　引　言

在实验动物中，啮齿类占总量的７４％，其中以
小鼠和大鼠为主［１］。目前，关于大鼠的肠道菌群结
构与神经、消化和循环系统疾病相关性，以及通过其
肠道菌群代谢产物来影响其多样性的研究已有大量

报道［２］。
宿主与微生物的相互作用主要发生在粘膜表

面，其中最大的界面之一是肠道粘膜，在肠道中存在
一个多样化的细菌群落，宿主和微生物菌群会相互
影响［３］。在人体肠道中常驻的微生物数量超过人体
细胞数量的１０倍之多［４］。目前已证明肠道菌群对
人体的新陈代谢、免疫及大脑发育等多种生理功能
起着关键作用［５］。在人类和其他模式动物的研究发
现，胃肠道中与衰老相关的生理变化、炎症的发生和
免疫均与肠道菌群的组成有关［６－９］。在生命体的生
命进程中，肠道微生物并非一成不变，而是会受到宿
主年龄、饮食结构、生活习惯与生活环境等多种因素
影响［１０］。衰老时，生命体的肠道微生态会发生变
化，进而影响肠道菌群结构［１１］。因此，肠道菌群具
有很大的可塑性，有可能为改善大鼠生理状况提供
新的靶标。鉴于肠道菌群对生命体生理状况影响的
重要性，老年大鼠其肠道菌群可能有其独特性。
虽然已经有针对老年人肠道菌群的研究数据，

而由于物种差异，对于人类进行的研究结果不能简
单套用在大鼠上。目前关于２４月龄老年ＳＤ大鼠
肠道菌群结构的研究未见报道。本文通过对两组在
相同环境下饲养的１．５月龄和２４月龄的ＳＤ大鼠进
行肠道菌群测序，以探究老年大鼠肠道菌群多样性和
构成情况，以期为通过改善肠道菌群结构改善实验用
大鼠的健康状况以延长其寿命提供一定的理论基础。

１　材料与方法

１．１　动　物

７只幼年（１．５月龄）和５只老年（２４月龄）的雄
性ＳＤ型大鼠购于杭州师范大学动物实验中心。大
鼠在清洁级环境下饲养，自由饮食和饮水。饲养环
境的温度控制在（２０±０．５）℃，相对湿度为６０％±
１０％，光照／黑暗周期控制在１２ｈ。

１．２　粪便收集、测序及ＤＮＡ提取
抓取大鼠，待其自然排便，并迅速用无菌的冻存

管收集新鲜粪便，随后置于液氮中，送至杭州联川生
物技术股份有限公司进行ＤＮＡ提取，合格的ＤＮＡ
样品将进一步进行高通量测序。

１．３　统计分析
采用Ｖｓｅａｒｃｈ算法，将序列相似性大于９７％的

ｃｌｅａｎ　ｔａｇｓ定为一个操作分类单元（Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ
ｔａｘｏｎｏｍｉｃ　ｕｎｉｔ，ＯＴＵ），挑选最佳的ｃｅｎｔｒｏｉｄｓ序列
作为该操作分类单元 ＯＴＵ的代表序列，用于后续
物种分类注释。通过ｔ检验分析评估两组大鼠的肠
道菌群门类和属类水平的相对丰度差异，ｐ＜０．０５
认为有统计学意义。通过ＬＥｆＳｅ方法分析来发现
不同组间在丰度上有显著性差异的物种［１２］。先采
用Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ秩和检验检测所有的特征物种，
以获得显著性差异物种，再利用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验
检测上步获得的显著性差异物种的所有亚种最终是

否都趋近于同一个分类级别，最后用线性判别分析
（Ｌｉｎｅａｒ　ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ　ａｎａｌｙｓｉｓ，ＬＤＡ），得到最终的差异
物种。筛选条件：秩和检验ｐ＜０．０５，ＬＤＡ＞３．０。

２　结果与分析

２．１　幼年组大鼠和老年组大鼠测序数据分析
通过测序１２个样本共获得４４５００２条Ｒａｗ　ｔａｇｓ，平

均各样本３７０８３条Ｔａｇｓ，经过优化后共得到３４０２６３条

Ｖａｌｉｄ　ｔａｇｓ，比较两组样本优化后所得的Ｔａｇｓ数目发现
无显著差别，本研究１２个样本共获得３４０２６３条高质量
序列，占全部序列总数９６．８６％的序列的长度分布在

３００～５００ｂｐ之间（结果未显示）。大鼠样品测序和数
据分析的结果如表１所示。由表１可知，每个样本所
获得的平均优化序列为２８３５５条，两组样本所获得的优
化序列数无统计学差异（ｐ＞０．０５）。

表１　去接头数据和序列统计

分组 Ｒａｗ　ｔａｇｓ
均数

Ｖａｌｉｄ　ｔａｇｓ
均数

Ｖａｌｉｄ　ｔａｇｓ
百分比／％

Ｑ３０碱基百分比／％
均值 最大 最小

幼年３２２７３±３６３２　２３７１８±２６８９　７３．５１±２．５７　８５．２０±０．２４　８５．５８　８４．９２
老年４３８１８±６０００　３４８４８±５０２５　７９．５１±５．７２　８５．７１±０．２０　８５．９９　８５．４５

　　注：Ｑ３０碱基即高质量碱基。

２．２　幼年组大鼠和老年组大鼠肠道菌群多样性分析
两组大鼠肠道菌群的物种累积曲线是描述样本

物种组成和物种丰富度的有效工具［１３］。幼年组和
老年组大鼠肠道菌群多样性分析结果如图１所示。
由图１（ａ）两组大鼠肠道菌群的物种累积曲线可知，
曲线在急剧上升后，趋于平缓，表明样本的抽样量充
足，可以进行后续数据分析。图１（ｂ）反映两组大鼠
肠道菌群的ｇｏｏｄｓ　ｃｏｖｅｒａｇ指数，通过多样性指数对
测序的饱和度进行评估时，发现样本的物种稀疏性
曲线最终趋于水平，ｇｏｏｄｓ　ｃｏｖｅｒａｇｅ指数接近１，表
明当前的测序量饱和度已经足够，测序深度已经基
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本覆盖样本中的所有物种，即使继续增加测序深度
也无法发现大量的新ＯＵＴ。图１（ｃ）显示两组大鼠
肠道菌群的重叠 ＯＴＵ 数据，除了有大量的共有

ＯＴＵ外，幼年组的特有 ＯＵＴ数高于老年组，两组
大鼠共有６８９８条 ＯＵＴ。从图１（ｄ）的丰度曲线可
知相对于老年组大鼠，幼年组大鼠的曲线斜率较大，
说明幼年组大鼠肠道菌群的均匀程度较低而老年组

大鼠较高，同时老年组大鼠的曲线宽度大多高于幼
年组大鼠，这表明老年组大鼠肠道菌群的物种丰富
度较高。α多样性可以用来描绘样本内部的生物多
样性情况，香农（Ｓｈａｎｎｏｎ）和辛普森（Ｓｉｍｐｓｏｎ）这两
个指数被用来衡量群落多样性，其值越大表明样本
中的物种多样性越高［１４］。图１（ｅ）显示两组样本的
香农指数接近且进行ｔ检验后无统计学意义（ｐ＞
０．０５）。图１（ｆ）显示幼年组样本的辛普森指数高于
老年组，且进行ｔ检验具有统计学意义（ｐ＜０．０５），

表明幼年组大鼠肠道菌群的生物多样性较高。

Ｃｈａｏ１指数可以用来衡量群落丰富度，其值越高说
明群落的丰度越高［１５］。由图１（ｇ）可知，老年组大鼠
的Ｃｈａｏ１指数高于幼年组大鼠，且具有统计学意义
（ｐ＜０．０５），表明老年组大鼠肠道微生物群落丰富
度更高。β多样性通过分析各样本间的物种组成成
分和丰度信息来反映样本间的关系［１６］，在主坐标分
析和非度量多维标度中，肠道菌群结构相近的样本
有聚在一起的倾向。图１（ｈ）为两组大鼠样本的

ＰＣｏＡ分析，其ｐ 值为０．００２，结果具有显著性。图

１（ｉ）为两组大鼠样本的ＮＭＤＳ分析，其ｓｔｒｅｓｓ值小于

０．１，可认为是一个好的排序，分析结果具有较好的代
表性。从图１（ｈ）—（ｉ）中可看到：幼年组和老年组大
鼠肠道菌群之间存在较显著的差异性；而且幼年组大
鼠组内各样本间较为分散，老年组较为集中，表明老
年组各大鼠肠道菌群结构差异性小于幼年组大鼠。

８７ 　　　　　　　　浙　江　理　工　大　学　学　报（自然科学版） ２０２１年　第４５卷



图１　幼年组和老年组大鼠肠道菌群多样性分析结果

２．３　幼年组大鼠和老年组大鼠肠道菌群差异分析
通过物种分析研究了幼年组和老年组大鼠肠道菌

群的组成，确定两组大鼠肠道菌群相对丰度较高的前

１２个门（见表２）。由表２可知，在１２个门类中，有９个
门在两组大鼠样本中均出现，经过ｔｔｅｓｔ分析后发现，在
两组大鼠样本中绝大多数门的差异不具有统计学意

义，仅在暂定螺旋体门（Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ　Ｓａｃｃｈａｒｉｂａｃｔｅｒｉａ）上
两组 样 本 的丰度 差 异 具 有 显 著 性；柔 膜 菌 门
（Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ）、疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）和螺旋
体门（Ｓｐｉｒｏｃｈａｅｔｅｓ）是老年组大鼠独有的，其平均相
对丰 度 分 别 为 ０．０１０％ ±０．０１３％，０．０１０％ ±
０．０１４％，０．０１０％±０．００５％。
表２　两组大鼠肠道菌群组成中主要门的相对丰度

门 幼年组／％ 老年组／％ ｐ值
（ｔ检验）

厚壁菌门

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ
７６．３０７±８．２８７　８３．４４６±６．２３７　０．１３

拟杆菌门

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ
２１．９９１±８．４１７　１３．９６７±６．４５６　０．１１

变形菌门

Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ
０．９８６±１．３９１　 １．２６１±０．６６３　０．６９

放线菌门

Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ
０．１７５±０．０６７　 ０．３６２±０．４０６　０．２５

暂定螺旋体门

Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ　Ｓａｃｃｈａｒｉｂａｃｔｅｒｉａ
０．０１２±０．０２０　 ０．１３３±０．１３４　０．０４

迷踪菌门

Ｅｌｕｓｉｍｉｃｒｏｂｉａ
０．０８０±０．１４１　 ０．０２４±０．０１８　０．４０

脱铁杆菌门

Ｄｅｆｅｒｒｉｂａｃｔｅｒｅｓ
０．０１３±０．０１６　 ０．０３０±０．０４８　０．３９

蓝细菌门

Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ
０．０２０±０．０２２　 ０．００４±０．００１　０．１４

梭杆菌门

Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ
０．００３±０．００４　 ０．００３±０．００４　０．９０

　　图２（ａ）为幼年组和老年组大鼠肠道微生物在
门水平的相对丰度组成，由图２（ａ）可知，在门级水

平上，两组大鼠肠道菌群相对丰度最高的三个门为
厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ），拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）和
变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ），其中前两个门占主导地
位，在幼年组大鼠中相对丰度达到了７６．３０７％±
８．２８７％和２１．９９１％±８．４１７％，在老年组大鼠中达到
了８３．４４６％±６．２３７％和１３．９６７％±６．４５６％。图２
（ｂ）为幼年组和老年组大鼠肠道微生物在属水平的相
对丰度组成，由图２（ｂ）可知，在幼年组大鼠中丰度较
高的前十种属分类水平的优势菌分别是：＊毛螺菌科
（＊Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ）（２３．５７％±１２．６２％）、＊紫单孢菌
科（＊Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ）（１８．６１％±７．９３％）、乳杆
菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）（１２．７３％±４．４４％）、＊瘤胃菌科
（＊Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）（１２．２１％±６．０７％）、＊乳杆菌科
（＊ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ）（１０．４４％±８．１７％）、瘤胃球菌属
（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）（５．５８％ ±２．１０％），普 雷 沃 菌 属
（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）（３．５４％±２．１７％）、Ａｎａｅｒｏｔａｅｎｉａ（３．３０％
±１．７８％）、醋弧菌属（Ａｃｅｔｉｖｉｂｒｉｏ）（２．７６％±１．８７％）
和丁酸弧菌属（Ａｎａｅｒｏｓｔｉｐｅｓ）（２．３８％±０．７０％）。而
在老年组大鼠中丰度较高的前十种属分类水平的优

势菌则是＊瘤胃菌科（２５．２１％±６．２４％）、＊毛螺菌科
（１０．７５％ ±５．８８％）、＊ 紫 单 孢 菌 科 （９．１０％ ±
３．９７％）、优 杆 菌 属 （Ｅｕｂａｔｅｒｉｕｍ ）（７．３８％ ±
４．６８％）、乳杆菌属（６．５８％±５．１８％）、布劳特氏菌
属（Ｂｌａｕｔｉａ）（５．４２％±３．７０％）、醋弧菌属（４．２７％±
２．５１％）、瘤胃球菌属（２．４６％±０．９５％）、普雷沃菌
属（１．８４％ ±１．３６％）和 梭 菌 属 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）
（１．７６％±０．４０％）（有些细菌在Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅ数据库中
在属水平上还无确定的分类名称，故在其科水平菌名
前加“＊”表示）。可以看到在属水平上，两组大鼠的肠
道菌群相对丰度差异显著，老年大鼠的＊瘤胃菌科相
对丰度远高于幼年大鼠，而＊毛螺菌科则相反。
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图２　幼年组和老年组大鼠肠道微生物的相对丰度组成

　　通过采用ｔ检验法比较了两组大鼠在属分类水
平上相对丰度较高菌群的丰度差异，两组大鼠中均
具有一些显著差异的菌属（见图３）。由图３（ａ）—
（ｃ）、（ｇ）可知，幼年大鼠肠道菌群中的＊副乳杆菌科
菌群、＊瘤胃球菌属菌群、Ａｎａｅｒｏｔａｅｎｉａ菌群及颤螺

　　

旋菌属菌群的丰度高于老年组大鼠，且有显著差异；
由图３（ｄ）—（ｆ）、（ｈ）可知，老年组大鼠肠道菌群中
的优杆菌属菌群、布劳特式菌属菌群、梭菌属菌群及
埃希氏菌属菌群相对丰度高于幼年组大鼠，且同样
存在显著性差异。
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图３　幼年组和老年组大鼠肠道菌群在属分类水平上的主要差异

２．４　幼年组大鼠和老年组大鼠肠道菌群ＬＥｆＳｅ差
异分析

ＬＥｆＳｅ是近几年出现的一种基于ＬＤＡ效应量
的分析方法，将 ＬＤＡ与非参数的 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ
以及 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验相结合，从而筛选关键的
生物标记物 （关键群落成员）［１７］。两组大鼠的肠
道菌群ＬＥＦＳｅ树级结构如图４所示，由图４可知，
两组大鼠特异性菌属主要分布在厚壁菌门、变形
杆菌门和柔膜菌门。在厚壁菌门中幼年组大鼠样
本发现乳杆菌属、Ａｃｅｔａｔｉｆａｃｔｏｒ、Ａｎａｅｒｏｃｏｌｕｍｎａ、

Ａｎａｅｒｏｓｔｉｐｅｓ、Ａｎａｅｒｏｔａｅｎｉａ、颤螺旋菌属、瘤胃球菌
属 具 有 显 著 差 异；而 在 老 年 组 大 鼠 中

Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎｅｌｌａ、梭菌属、优杆菌属、布劳特氏菌属
等１５个菌属存在显著性差异。而在变形菌门两组
大鼠分别有一个显著差异菌属，分别为幼年组的

Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ和老年组的埃希氏菌属。在柔膜菌
门中仅有老年组的Ａｃｈｏｌｅｐｌａｓｍａ 具有显著差异。
总体来看，在老年组大鼠中发现更多差异显著的菌
种，与之前韦恩图所显示的老年组大鼠比幼年组大
鼠包含更多独有的 ＯＴＵ 相符合，反映出老年组大
鼠的肠道微生物多样性比幼年组大鼠高。

３　讨　论

近几年来，大量有关肠道菌群的研究证明，影响
肠道菌群平衡的一个重要因素是宿主的年龄［１８］，伴

随着年龄的增长肠道菌群种类及含量会出现波动性

变化［１９－２０］，同时发现宿主的机体机能老化与肠道菌
群之间也有一定的相关性［２１－２２］。幼年的肠道菌群主
要是由双歧杆菌主导的生态系统，成年后厚壁菌门
和拟杆菌门则占了绝对优势；老年肠道菌群中双歧
杆菌数量明显减少，而肠杆菌及肠球菌的数量则明
显增加［２３］，与本文结果基本相一致。在小于３岁的
儿童中，肠道菌群多样性随年龄逐渐增长；但超过３
岁后，菌群结构则日趋稳定并且接近于成年人［２４－２５］。
在大部分人类研究中，随年龄增长肠道生物多样性
更高的趋势已经被证实［２６］。本文发现，老年组大鼠
的独特ＯＴＵ相较于幼年组更多，总体来看老年组α
多样性指数更高，表明老年组大鼠肠道微生物具有
更高的多样性。
厚壁菌门和拟杆菌门在肠道中协同促进宿主能

量吸收或储存，在肥胖人群中，拟杆菌门相对丰度降
低而厚壁菌门相对丰度增加［２７－２８］。本文发现老年大
鼠的拟杆菌门相对丰度相较幼年大鼠降低而厚壁菌

门相对丰度增高，其原因可能是老年大鼠肥胖率更
高的因素之一。变形菌门包含众多潜在致病菌［２９］，
埃希氏菌属是一种条件致病菌，一般情况下不致病，
但在一些特殊情况下会导致动物出现腹痛与腹泻等

疾病［３０］。本文中老年组大鼠埃希氏菌属丰度高于
幼年组，其原因可能导致老年组大鼠肠道菌群失调
进而引起健康状况恶化。颤螺菌属的含量与健康成
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图４　幼年组和老年组大鼠肠道菌群的ＬＥｆＳｅ多级物种层级树图

正比［３１］，乳杆菌属有益于宿主健康，能发酵糖类产

生乳酸，能维护宿主健康和调节免疫功能［３２］，颤螺
菌属和乳杆菌菌属的相对丰度在幼年大鼠中均高于

老年大鼠。老年大鼠肠道微生物多样性虽然高于幼
年组大鼠，但其中有害菌增多，正常的菌落结构受到
破坏，可能会对大鼠的健康状况造成不利影响，可通
过在饲料中加入益生菌等方法，维持大鼠正常肠道
菌群结构，改善大鼠健康状况延长其寿命，使其更有
利于作为应用于疾病与肠道菌群关系研究的模式

生物。

４　结　论

为了探究幼年大鼠与老年大鼠肠道菌群结构的

差异，本文通过对两组不同年龄段大鼠的粪便进行

１６Ｓ核糖体ＲＮＡ基因Ｖ３＋Ｖ４区的测序以分析肠
道菌群结构，获得以下主要结论：

ａ）幼年组大鼠和老年组大鼠肠道菌群结构在门
级水平上结构类似，厚壁菌门和拟杆菌门均为两组
大鼠肠道菌群中丰度最高的门。

ｂ）在属级水平上老年组大鼠肠道菌群结构中
有害菌丰度较幼年组大鼠高。

ｃ）老年组大鼠肠道微生物多样性高于幼年组大
鼠，但其中有害菌增多，正常的菌落结构受到破坏，

且其组内差异较小。
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