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链脲佐菌素诱导糖尿病大鼠模型肠道菌群变化
朱华，郭亚茜，杜晓鹏，赵文杰，李彦红，秦川∗

（卫生部人类疾病比较医学重点实验室，中国医学科学院医学实验动物研究所）
北京协和医学院比较医学中心，北京　 １０００２１）

　 　 【摘要】 　 目的　 观察链脲佐菌素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导糖尿病大鼠模型肠道菌群结构和丰度的变化。 方

法　 雄性 ＳＤ 大鼠 ２５ 只，随机分为对照组（Ｃ）１０ 只、模型组（Ｍ）１５ 只。 模型组腹腔注射 ３％ 的 ＳＴＺ，剂量 ３０ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｂｗ），连续 ５ ｄ。 成模后每月测量体重、血糖等指标。 模型成立 ４ 周和 １２ 周时，分别在同一时间取各组大鼠的

新鲜直肠粪便。 在 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 高通量测序平台上对粪便样本中细菌 １６Ｓ ｒＤＮＡ⁃Ｖ３ 区进行测序，对肠道菌群结构、丰度

进行定量分析。 结果　 模型组和对照组获得的优化序列数差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 模型组动物肠道菌群的相

对丰度指数（Ｃｈａｏ１）、多样性指数 Ｓｈａｎｎｏｎ 与对照组比较降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数与对照组比较升高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 在门水平，变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、蓝藻菌门（Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、软壁菌门（ Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ）、ＴＭ７、放线菌门

（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒ）相对丰度降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 在属水平，造模 ４ 周，模型组乳杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）相对丰度降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）相对丰度升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 造模 １２ 周，模型组乳杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、拟杆菌属

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、瘤胃球菌属（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）相对丰度升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；双歧杆菌属（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）相对丰度降低（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ 大鼠糖尿病动物肠道菌群的丰度和多样性降低，为糖尿病与肠道菌群关系研究提

供参考。
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　 　 糖尿病是血糖自平衡失调导致的慢性代谢性

综合征，主要表现为高血糖及一系列相关症状。 据

世界卫生组织报告，２０１４ 年全球糖尿病患病人数为

４􀆰 ２２ 亿［１］。 据国际糖尿病联合会 ２０１７ 年发布的资

料，我国现有糖尿病患者 １􀆰 １４ 亿人，超过印度，成为

世界上糖尿病患者人数最多的国家［２］。 糖尿病是

环境菌群、宿主遗传与免疫应激等复杂因素相互作

用的结果。 肠道菌群作为一种环境因素，参与宿主

体内糖脂代谢、氨基酸转运等多种生理生化进程，
显著地影响着宿主的健康状态。 随着高通量测序

和生物信息学分析技术的不断进步，人们对肠道菌

群与糖尿病间关系的认识也越来越深入。 实验动

物作为医学科学研究必不可少的工具，其正常及疾

病模型状态下肠道微生物的结构、组成、丰度等数

据是生物学背景资料的重要组成部分。 本研究通

过腹腔注射链脲佐菌素（ＳＴＺ）方法复制糖尿病大鼠

模型，采用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序技术分析建模 １２
周内动物肠道菌群结构和丰度的变化，为糖尿病与

肠道菌群关系研究提供参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ２５ 只，由军事医学科学院

实验动物中心提供【ＳＣＸＫ － （军）２０１２ － ００１２】，４ ～
６ 周龄，体重 １５０ ～ １７０ ｇ。 动物饲养在中国医学科

学院实验动物研究所 ＳＰＦ 隔离设施内【ＳＹＸＫ（京）
２０１３ － ００１４】。 动物实验通过伦理委员会的审查，
批准号：ＺＨ１６００２。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 模型建立

大鼠按体重随机分为对照组（Ｃ）１０ 只、模型组

（Ｍ）１５ 只。 动物禁食 １２ ｈ 后，腹腔注射 ＳＴＺ（Ｓｉｇｍａ
公司，货号 Ｓ０１３０）３０ ｍｇ ／ ｋｇ，连续注射 ５ ｄ。 ＳＴＺ 溶

于 ０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ ｐＨ ４􀆰 ２ 柠檬酸缓冲液中，现配现用。
对照组动物注射等体积的柠檬酸缓冲液。 最后一

次注射 ３ ｄ 后取尾静脉监测血糖，空腹血糖 ≥１６􀆰 ５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ 视为糖尿病模型成立。
１􀆰 ２􀆰 ２　 粪便采集

模型成立后 ４ 周和 １２ 周，分别在同一时间取各

组大鼠新鲜直肠粪便（≥２００ ｍｇ），迅速装入无菌冻

存管中放入 － ８０℃冰箱。
１􀆰 ２􀆰 ３　 基因组 ＤＮＡ 提取和 ＰＣＲ 扩增

ＣＴＡＢ 法提取粪便基因组 ＤＮＡ，１％琼脂糖凝胶

电泳检测 ＤＮＡ 是否有降解；ＮａｎｏＰｈｏｔｏｍｅｔｅｒ 分光光

度计检测样品纯度；Ｑｕｂｉｔ２􀆰 ０ Ｆｌｕｒｏｍｅｔｅｒ 检测 ＤＮＡ
样品浓度。 以稀释后的基因组 ＤＮＡ 为模板，使用

带 Ｂａｒｃｏｄｅ 的特异引物，Ｎｅｗ Ｅｎｇｌａｎｄ Ｂｉｏｌａｂｓ 公司的

Ｐｈｕｓｉｏｎ 􀳏 Ｈｉｇｈ⁃Ｆｉｄｅｌｉｔｙ ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ｗｉｔｈ ＧＣ
Ｂｕｆｆｅｒ 和高效高保真酶进行 ＰＣＲ。

１６Ｓ Ｖ３ ＋ ４ 区引物（５１５Ｆ 和 ８０６Ｒ）鉴定细菌多

样性。 引物序列为 Ｆ： ５’⁃ＣＣＴＡＹＧＧＧＲＢＧＣＡＳＣＡＧ⁃
３’；Ｒ： ５’⁃ＧＧＡＣＴＡＣＮＮＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴ⁃３。 等量混

样不同浓度 ＰＣＲ 产物，使用 ２％ 的琼脂糖凝胶电泳

检测 ＰＣＲ 产物，使用 Ｑｉａｇｅｎ 公司胶回收试剂盒回收

产物。
１􀆰 ２􀆰 ４　 文库构建、测序及生物信息学分析

使用 ＴｒｕＳｅｑ􀳏 ＤＮＡ ＰＣＲ⁃Ｆｒｅｅ Ｓａｍｐｌｅ Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
Ｋｉｔ 建库试剂盒进行文库构建，构建好的文库经过

Ｑｕｂｉｔ 和 Ｑ⁃ＰＣＲ 定量，检测合格的文库使用 ＨｉＳｅｑ
进行测序，测序策略为 ＰＥ２５０。 对测序得到的有效

数据进行分类单元 （ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕｎｉｔｓ，
ＯＴＵｓ）聚类和物种分类分析。 对 ＯＴＵｓ 进行丰度、α⁃
多样性指数分析。
１􀆰 ３　 统计学方法

实验结果采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件进行差异显著性

分析，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 动物体重和血糖的变化

注射前对照组、模型组大鼠平均体重差异无显

０５３
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著性。 腹腔注射 ＳＴＺ 后，对照组动物体重稳定增

长，模型组体重增加不明显。 ４ 周时模型组大鼠存

活 １２ 只，其体重显著低于对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 １２
周时模型组动物存活 １０ 只且体重减轻，与对照组比

较差异极显著（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 注射前对照组与模型组

动物的血糖值差异无显著性，造模 ４ 周、１２ 周后模

型组大鼠血糖升高，与对照组比较差异有显著性（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１）（表 １）。
２􀆰 ２　 肠道菌群高通量测序结果

２􀆰 ２􀆰 １　 粪便样品测序结果评估

对照组和模型组动物 ２ 个时间点 ２０ 个样本共

得到 ２ ０６５ ７９６ 条原始下机 ｒｅａｄｓ。 比较两组原始下

机 ｒｅａｄｓ 数、过滤后得到的高质量 Ｒｅａｄｓ 数、过滤后

得到的高质量序列占 Ｒａｗ Ｒｅａｄｓ 比例、含 Ｎ 比例大

于 ５％ 的 Ｒｅａｄｓ 占 Ｒａｗ Ｒｅａｄｓ 比例、Ｃｌｅａｎ Ｒｅａｄｓ 中

测序质量值大于 ３０（错误率小于 ０􀆰 １％ ）的碱基占

总碱基（ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ）比例，对照组、模型组在两个时

间点差异均无显著性（表 ２）。
表 １　 注射链脲菌素后动物体重和血糖的变化（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ＳＴＺ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重（ｇ）
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ （ｇ）

血糖 （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

造模前
Ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

（ｎ ＝ １０）

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
（ｎ ＝ １０）

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
（ｎ ＝ １０）

造模前
Ｂｅｆｏｒｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

（ｎ ＝ １５）

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
（ｎ ＝ １２）

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
（ｎ ＝ １０）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １６５􀆰 ４３ ± １８􀆰 ２２ ３２６􀆰 ３２ ± ２１􀆰 ７９ ４５０􀆰 ７３ ± ３７􀆰 ３２ ６􀆰 ０１ ± ０􀆰 ７２ ５􀆰 ９９ ± ０􀆰 ６６ ６􀆰 ０７ ± ０􀆰 ５９

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ １６４􀆰 ３９ ± １７􀆰 ８８ ２２２􀆰 ４８ ± １７􀆰 ３１∗ ２０９􀆰 ４８ ± ２２􀆰 ７２∗∗ ５􀆰 ９８ ± ０􀆰 ６３ ２５􀆰 ４３ ± ５􀆰 ６５∗∗ ２７􀆰 ７３ ± ５􀆰 ９４∗∗

注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 数据过滤统计分析表（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ２　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｌｔｅｒｅｄ ｒｅａｄｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

原始下机 Ｒｅａｄｓ 数
Ｒａｗ ｒｅａｄｓ

过滤后高质量 Ｒｅａｄｓ 数
Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ

高质量序列比例
Ｃｌｅａｎ ｒｅａｄｓ ｒａｔｅ（％ ）

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

１１２ ３１９􀆰 ６ ±
１８５５􀆰 ９９

１０３ ７９９􀆰 ６ ±
２０８５􀆰 ０５

１０４ ４８８􀆰 ８ ±
１９３９􀆰 ２２

１０４ ８３６􀆰 ８ ±
４５３２􀆰 ３３

９３􀆰 ０２ ±
０􀆰 ４５

９８􀆰 ５３ ±
０􀆰 ２３

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ

１１２ ６４５􀆰 ６ ±
５３００􀆰 ９８

１０２ ８００􀆰 ０ ±
３１１１􀆰 ２４

１０２ ６４８􀆰 ４ ±
２０７８􀆰 ４３

１０１ １２９􀆰 ３ ±
２９０４􀆰 ８１

９３􀆰 ０８ ±
０􀆰 ３２

９８􀆰 ５３ ±
０􀆰 １５

Ｐ 值 ０􀆰 ８９３２ ０􀆰 ７８９８ ０􀆰 ８７６２ ０􀆰 ６９７７ ０􀆰 ８９１２ ０􀆰 ９２３１

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

含 Ｎ 比例大于 ５％
Ｒｅａｄｓ 占 Ｒａｗ Ｒｅａｄｓ
比例 Ｒａｔｉｏ ｏｆ ｒｅａｄｓ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
Ｎ ＞ ５％ （％ ）

接头污染 Ｒｅａｄｓ
数占 Ｒａｗ Ｒｅａｄｓ 比例

Ａｄａｐｔｅｒ Ｐｏｌｌｕｔｅｄ
Ｒｅａｄｓ ｒａｔｉｏ（％ ）

测序错误率小于 ０􀆰 １％
碱基占总碱基比例
Ｃｌｅａｎ Ｑ３０ Ｂａｓｅｓ ｒａｔｉｏ

（％ ）

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ９３􀆰 ８２ ± ０􀆰 ２２ ８９􀆰 ７５ ± ０􀆰 ３３

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ０􀆰 ００ ９４􀆰 １４ ± ０􀆰 ４０ ８９􀆰 ６２ ± ０􀆰 ３７

Ｐ 值 － － － － ０􀆰 ５４３２ ０􀆰 ７６８９

２􀆰 ２􀆰 ２　 肠道菌群多样性分析

根据 ＯＴＵｓ 代表序列与数据库注释文件对比，
在 ９７％ （种）水平上进行 ＯＴＵｓ 划分，模型组在两个

时间点所获得的 ＯＴＵｓ 数减少，与对照组比较差异

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｃｈａｏ１ 指数数值越大表示菌

群丰度越高，模型组 Ｃｈａｏ１ 指数在两个时间点的数

１５３
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值均降低， 与对照组比较差异有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数越大、Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数越小表示

肠道菌群的多样性越强，模型组的 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数数

值在两个时间点均降低，Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数数值在两个

时间点均升高，与对照组比较差异有显著性（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）（表 ３）。
２􀆰 ２􀆰 ３　 肠道菌群在门水平上的构成

测序结果显示：对照组 ｒｅａｄｓ 在两个时间点主

要分属以下 ８ 个门，由多到少依次为：厚壁菌门

（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟杆菌门 （ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、变形菌门

（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、蓝藻菌门（Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、软壁菌

门（Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ）、疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）、ＴＭ７、
放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒ）。 迷踪菌门（Ｅｌｕｓｉｍｉｃｒｏｂｉａ）、

绿弯杆菌门（Ｃｈｌｏｒｏｆｌｅｘｉ）仅在个别动物体内检出。
造模 ４ 周时，模型组厚壁菌门、拟杆菌门丰度与

对照组比较差异无显著性。 厚壁菌门与拟杆菌门

比值呈下降趋势，与对照组比较差异无显著性。 变

形菌门、蓝藻菌门、软壁菌门、ＴＭ７、放线菌门的相对

丰度降低， 与对照组比较差异有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 疣微菌门仅在个别动物检出。 造模 １２ 周

时，模型组厚壁菌门、拟杆菌门的相对丰度及比值

与对照组比较差异无显著性。 变形菌门、蓝藻菌

门、软壁菌门、ＴＭ７ 的相对丰度降低，与对照组比较

差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 放线菌门在个别动物

检出。 疣微菌门、迷踪菌门、绿弯杆菌门未检出（表
４）。

表 ３　 模型组和对照组动物肠道菌群多样性比较（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ α⁃ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＯＵＴｓ Ｃｈａｏ１ Ｓｈａｎｎｏｎ ｉｎｄｅｘ Ｓｉｍｐｓｏｎ ｉｎｄｅｘ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

１３３􀆰 ０ ±
２１􀆰 ５

１３８􀆰 ２ ±
１４􀆰 ２

２２６􀆰 ７３ ±
４２􀆰 ９９

２１９􀆰 ７３ ±
４５􀆰 ４４

３􀆰 ４４ ±
０􀆰 ８７

３􀆰 ２９ ±
０􀆰 ８１

０􀆰 ０８９ ６ ±
０􀆰 ０４９ ９

０􀆰 ０８８ ８ ±
０􀆰 ０５１ ２

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ

１０８􀆰 ２ ±
２５􀆰 ０

１０１􀆰 ４ ±
１６􀆰 ０４

１８７􀆰 ４９ ±
３６􀆰 ４２

１７３􀆰 ２１ ±
３９􀆰 ４２

２􀆰 ３８ ±
０􀆰 ７５

２􀆰 ２９ ±
０􀆰 ７４

０􀆰 １２４ ３ ±
０􀆰 ０７０ ４

０􀆰 １１９ ９ ±
０􀆰 ０６９ ８

Ｐ 值 ０􀆰 ０００１∗∗ ０􀆰 ００００∗∗ ０􀆰 ０１９４∗ ０􀆰 ０２１２∗ ０􀆰 ０３８２∗ ０􀆰 ０３２１∗ ０􀆰 ０４１５∗ ０􀆰 ０４２１∗

注：与对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下表同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

表 ４　 肠道菌群在门水平上的构成（ 􀭰ｘ ± ｓ， ％ ）
Ｔａｂ． ４　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ％ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

厚壁菌门
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ

拟杆菌门
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ

厚壁菌门 ／ 拟杆菌门
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ／ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ

变形菌门
Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

５９􀆰 ６５ ±
１３􀆰 ９８

５８􀆰 ０７ ±
１０􀆰 ６５

３５􀆰 １８ ±
１３􀆰 ４６

３７􀆰 １３ ±
１０􀆰 ０９

１􀆰 ７０ ±
０􀆰 ４７

１􀆰 ５６ ±
０􀆰 ４９

２􀆰 ４９ ±
０􀆰 ５０

１􀆰 ６２ ±
０􀆰 １３

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ

６０􀆰 ０４ ±
２１􀆰 ２３

５９􀆰 ４７ ±
１２􀆰 ７８

３６􀆰 ３３ ±
１９􀆰 ７９

３８􀆰 ５５ ±
８􀆰 ９７

１􀆰 ６５ ±
０􀆰 ５１

１􀆰 ５４ ±
０􀆰 ５８

１􀆰 ９６ ±
０􀆰 ２３

０􀆰 ８３ ±
０􀆰 ３２

Ｐ 值 ０􀆰 ４５２９ ０􀆰 ６７８３ ０􀆰 ５３７８ ０􀆰 ４２１２ ０􀆰 ０５９２ ０􀆰 ０６１１ ０􀆰 ０２４１∗ ０􀆰 ０３６２∗

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

蓝藻菌门
Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ

软壁菌门
Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ

疣微菌门
Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ ＴＭ７

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ２０ ± ０􀆰 ４５ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 １１ ０􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０２ １􀆰 ４７ ± ０􀆰 ９５ ０􀆰 １９ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０８ ０􀆰 ０６ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 ０５ ± ０􀆰 ０１

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ ０􀆰 ４０ ± ０􀆰 ０５ ０􀆰 ０７ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 １６ ± ０􀆰 ０２ １􀆰 ０６ ± ０􀆰 １７ 个别检出 － ０􀆰 ０２ ± ０􀆰 ００ ０􀆰 ０２ ± ０􀆰 ００

Ｐ 值 ０􀆰 ０３２４∗ ０􀆰 ００１３∗∗ ０􀆰 ０４５２∗ ０􀆰 ０３２５∗ ０􀆰 ０３１７∗ ０􀆰 ０４１３∗

２５３
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组别
Ｇｒｏｕｐｓ

放线菌门
Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒ

迷踪菌门
Ｅｌｕｓｉｍｉｃｒｏｂｉａ

绿弯杆菌门
Ｃｈｌｏｒｏｆｌｅｘｉ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ５４ ± ０􀆰 １１ １􀆰 ２９ ± ０􀆰 ０６ 个别检出 个别检出 个别检出 个别检出

模型组 ＤＭ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ０２ ± １􀆰 ２９ 个别检出 个别检出 － － －

Ｐ 值 ０􀆰 ０１１２∗

２􀆰 ２􀆰 ４　 肠道菌群在门以下水平的构成

在科水平，对 １０ 个相对丰度较高的菌株进行分

析，造模 ４ 周时，模型组拟杆菌科（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ）相
对丰度增高，与对照组比较差异有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 造模 １２ 周， 模型组 Ｓ２４⁃７、 乳酸杆菌科

（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ）、梭杆菌科 （Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ）、拟杆

菌科（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ）相对丰度增高，与对照组比较

差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （表 ５，图 １）

　 　 在属水平，对 １０ 个相对丰度较高的菌株进行分

析，造模 ４ 周时，模型组乳杆菌属（ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）相

对丰度降低、拟杆菌属的（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）相对丰度增

高，与对照组比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 造模

１２ 周，模型组乳杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、瘤胃球菌属

（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）、拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）相对丰度增

高，双歧杆菌属（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）相对丰度降低，与
对照组比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 （表 ６，图 ２）

表 ５　 肠道菌群在科水平上的构成（ 􀭰ｘ ± ｓ， ％ ）
Ｔａｂ． ５　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｆａｍｉｌｙ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ％ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

乳杆菌科
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ

拟杆菌科
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

１１􀆰 ９３ ±
３􀆰 ６２

１２􀆰 １０ ±
３􀆰 ４９

１０􀆰 ８５ ±
３􀆰 ２３

１􀆰 ６３ ±
０􀆰 ３１

２３􀆰 ５３ ±
９􀆰 ２６

２１􀆰 ６６ ±
８􀆰 ８８

１２􀆰 ５２ ±
３􀆰 ２３

１７􀆰 ９９ ±
２􀆰 ９８

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ

１１􀆰 ０３ ±
３􀆰 ７９

２０􀆰 ４０ ±
５􀆰 ０１

１８􀆰 ６７ ±
５􀆰 ２３

２􀆰 ９２ ±
０􀆰 ５８

２０􀆰 ５６ ±
８􀆰 ２１

１８􀆰 ０８ ±
９􀆰 ２９

１０􀆰 ４０ ±
３􀆰 ０５

１４􀆰 ０７ ±
５􀆰 ２２

Ｐ 值 ０􀆰 ３１１７ ０􀆰 ０４６３∗ ０􀆰 ０３７２∗ ０􀆰 ０４８１∗ ０􀆰 ３９１４ ０􀆰 ３１２９ ０􀆰 ４５５７ ０􀆰 ３７４５

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

Ｓ２４ － ７ 毛螺菌科
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２２􀆰 ０３ ± ７􀆰 ４４ ２３􀆰 ６５ ± ８􀆰 ５５ ６􀆰 ６２ ± ２􀆰 ２５ ７􀆰 １２ ± １􀆰 ３４ ５􀆰 ２６ ± ２􀆰 ０５ ４􀆰 ９８ ± １􀆰 ２２

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ９６ ± ６􀆰 ０２ ２７􀆰 ０６ ± ９􀆰 ５４ ５􀆰 ９１ ± ２􀆰 ４７ ６􀆰 ３７ ± ２􀆰 １１ ５􀆰 ０２ ± １􀆰 ２３ ４􀆰 １３ ± １􀆰 ３４

Ｐ 值 ０􀆰 １６６５ ０􀆰 ０２４２∗ ０􀆰 ５７８０ ０􀆰 ４４５３ ０􀆰 ３４３８ ０􀆰 ５５２７

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

梭菌科
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ

肠杆菌科
Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ Ｐａｒａｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ３０ ± １􀆰 １５ １􀆰 ７５ ± ０􀆰 ２３ ３􀆰 ０７ ± ０􀆰 ５１ ２􀆰 ７８ ± ０􀆰 ９５ １􀆰 ４２ ± ０􀆰 ０６ １􀆰 ５９ ± ０􀆰 １２

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ０１ ± ０􀆰 ９２ ３􀆰 ３２ ± １􀆰 ０１ ２􀆰 ９８ ± １􀆰 ２９ ２􀆰 ２５ ± １􀆰 ０１ １􀆰 ３９ ± ０􀆰 ４４ １􀆰 ２１ ± ０􀆰 ３４

Ｐ 值 ０􀆰 ４１４０ ０􀆰 ０１３４∗ ０􀆰 ６３３８ ０􀆰 ５４３８ ０􀆰 ２３１２ ０􀆰 ３５１４

３５３



中国实验动物学报 ２０１８ 年 ６ 月第 ２６ 卷第 ３ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊｕｎｅ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６􀆰 Ｎｏ． ３

表 ６　 肠道菌群在属水平上的构成（ 􀭰ｘ ± ｓ， ％ ）
Ｔａｂ． ６　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ％ ）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

乳杆菌科
Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ

拟杆菌科
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ

普雷沃菌属
Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ

双歧杆菌属
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

２０􀆰 ８５ ±
５􀆰 ２２

１２􀆰 １ ±
３􀆰 ０１

６􀆰 ９３ ±
１􀆰 ６２

１􀆰 ６３ ±
０􀆰 １１

１４􀆰 ５３ ±
３􀆰 ２６

１８􀆰 ７３ ±
４􀆰 ９９

２􀆰 ３３ ±
０􀆰 ５１

１􀆰 ９６ ±
３􀆰 ２３

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ

１６􀆰 ６７ ±
４􀆰 ７８

２０􀆰 ５ ±
４􀆰 ９５

１７􀆰 ８１ ±
４􀆰 ７９

２􀆰 ９２ ±
０􀆰 ６０

１３􀆰 ９６ ±
３􀆰 ２１

１６􀆰 ７８ ±
５􀆰 ２１

２􀆰 １７ ±
０􀆰 ６３

０􀆰 ８０ ±
３􀆰 ０５

Ｐ 值 ０􀆰 ０４９２∗ ０􀆰 ０４７３∗ ０􀆰 ０１７１∗ ０􀆰 ０４８４∗ ０􀆰 ７３２６ ０􀆰 ２０６０ ０􀆰 １１５２ ０􀆰 ０３７１∗

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

瘤胃球菌属
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ Ｂｌａｕｔｉａ 颤螺菌属

Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 １７ ± ０􀆰 ３２ １􀆰 ２８ ± ０􀆰 ４４ １６􀆰 ６２ ± ２􀆰 ２５ １９􀆰 ７８ ± １􀆰 ７３ １５􀆰 ２６ ± １􀆰 ０５ １８􀆰 ９８ ± ４􀆰 ２１

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ９８ ± ０􀆰 ４４ ３􀆰 ０９ ± ０􀆰 ９２ １４􀆰 ７１ ± ２􀆰 ４７ １５􀆰 ９４ ± １􀆰 ８７ １３􀆰 ９６ ± ２􀆰 ００ １７􀆰 ０１ ± ３􀆰 ９８

Ｐ 值 ０􀆰 ３７３９ ０􀆰 ０１６３∗ ０􀆰 ２６０８ ０􀆰 ３５７９ ０􀆰 １１５８ ０􀆰 ３０４６

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＳＭＢ５３ 罗氏菌属
Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ

克雷伯菌属
Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 ４ 周
４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

造模 １２ 周
１２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ３０ ± ３􀆰 １５ １１􀆰 ５１ ± ３􀆰 ２３ ８􀆰 ０７ ± １􀆰 ５１ １０􀆰 ４５ ± ２􀆰 ９６ １􀆰 ４２ ± ０􀆰 ２６ １􀆰 ５７ ± ０􀆰 ３２

模型组
ＤＭ ｇｒｏｕｐ ９􀆰 ４１ ± ２􀆰 ２２ １０􀆰 ５４ ± ２􀆰 ３５ ７􀆰 ５２ ± １􀆰 ２９ ９􀆰 ４３ ± １􀆰 ０１ １􀆰 ２１ ± ０􀆰 １４ １􀆰 ６６ ± ０􀆰 ４３

Ｐ 值 ０􀆰 ２８６０ ０􀆰 ４２０３ ０􀆰 ３７３９ ０􀆰 ５４３２ ０􀆰 ５０９７ ０􀆰 ４４９８

注：Ａ 造模后 ４ 周；Ｂ． 造模后 １２ 周；图中 Ｃ 为对照组，Ｍ 为模型组。

图 １　 对照组和模型组动物肠道菌群在科水平的相对丰度

Ｎｏｔｅ． Ａ． ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； Ｂ． １２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； Ｃ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， Ｄ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐｓ

４５３
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注：Ａ． 造模后 ４ 周；Ｂ． 造模后 １２ 周；图中 Ｃ 为对照组，Ｍ 为模型组。

图 ２　 对照组和模型组动物肠道菌群在属水平的相对丰度

Ｎｏｔｅ． Ａ． ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； Ｂ． １２ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ； Ｃ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； Ｄ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨论

大小鼠是目前国内外常用于肠道菌群与疾病

相关性研究的实验动物。 啮齿类有个体小，易于操

作，生物背景资料清晰、价格便宜等优点。 ＳＰＦ 级动

物饲养在标准环境下，可排除饮食结构、饲养环境、
年龄差别等因素对肠道菌群的影响。 但啮齿类在

解剖、生理和代谢等方面与人之间存在较大的差

异，肠道菌群组成及丰度也不尽相同。 充分了解实

验动物及相关模型肠道菌群的基础数据，认识其与

人菌群的差异和相似性，是利用动物模型进行肠道

菌群与疾病相关性研究的前提。
从测序结果可以看出，ＳＴＺ 诱导糖尿病 ＳＤ 大鼠

模型的肠道菌群结构及丰度均发生改变。
α⁃多样性分析中，对照组与模型组在 Ｃｈａｏ１、

Ｓｈａｎｎｏｎ、Ｓｉｍｐｓｏｎ 这 ３ 个指数上差异均有显著性（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），Ｃｈａｏ１、Ｓｈａｎｎｏｎ 指数升高，Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数降

低。 提示 ＳＴＺ 诱导的糖尿病 ＳＤ 大鼠模型肠道菌群

多样性降低。 相对丰度分析中，在门水平，对照组

肠排在前 ５ 位的依次是厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌

门、蓝藻菌门、软壁菌门。 其中厚壁菌门、拟杆菌门

二者的总和占到了全部肠道菌的 ９５％ 以上。 模型

组中厚壁菌门、拟杆菌门的比例略有下降，但与对

照组比较无显著性差异。 相对丰度较低的变形菌

门、蓝藻菌门、软壁菌门、放线菌门在模型组均有降

低，与对照组比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 但变

形菌门、蓝藻菌门、软壁菌门在对照组随动物年龄

增长也出现相对丰度的降低，其丰度改变是与年龄

相关还是与疾病相关需进一步研究。 在属水平，模
型组和对照组的乳杆菌属、拟杆菌属、瘤胃球菌属、
双歧杆菌属相对丰度差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

据文献报道，中国人糖尿病及前期状态患者的

肠道菌群中优势菌群为厚壁菌门、拟杆菌门、变形

菌门、梭形杆菌门、放线菌门，在门水平的优势菌群

与 ＳＤ 大鼠类似，但相对丰度有差异［３ － ４］。 在属水

平，正常人群与糖尿病患者的差异菌属主要是拟杆

菌属、普雷沃菌属、Ⅳ型梭菌属、乳杆菌属、韦荣球

菌属、Ｂｌａｕｔｉａ 球菌⁃直肠真杆菌属、双歧杆菌属，差异

菌的种类与丰度与 ＳＤ 大鼠差别较大。 在 ＳＤ 大鼠

和人的肠道菌群中，厚壁菌门和拟杆菌门都是优势

菌群，但在相对丰度及构成比上存在差异。 有文献

报道厚壁菌门与拟杆菌门的比例不平衡与糖尿病、
肥胖等相关，但研究结果不统一。 有研究认为肥胖

人群厚壁菌门占优势，厚壁菌门 ／拟杆菌门比值较

高［５］；也有研究认为糖尿病患者拟杆菌门占优势，
而厚壁菌门 ／拟杆菌门比值较低［６］。 提示作为优势

菌群的厚壁菌门与拟杆菌门，除相对丰度外，也应

重视其比值的变化。 我们的研究中厚壁菌门 ／拟杆

菌门比值模型组与对照组比较有降低趋势，但无统

计学意义，推测可能与样本数量较少相关。
值得关注的是放线菌门和疣微菌门，放线菌门

在对照组 １０ 周龄 ＳＤ 大鼠（造模 ４ 周）相对丰度较

高（１􀆰 ５４ ± ０􀆰 １１），１８ 周龄（造模 １２ 周）时略有下降

（１􀆰 ２９ ± ０􀆰 ０６）。 而在模型组，造模 ４ 周时相对丰度

５５３
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为（１􀆰 ０２ ± １􀆰 ２９），造模 １２ 周时仅个别检出，放线菌

门的相对丰度显著降低。 放线菌门是革兰阳性厌

氧菌，在肠道内的相对丰度不占优势，但其门内的

双歧杆菌属是对人体健康产生重要作用的益生菌，
在人体肠道内较为常见［７］。 双歧杆菌可以刺激免

疫应答、产生维生素和氨基酸、使肠道内环境酸化，
抑制腐败菌和致病菌生长、保护肠粘膜屏障，减少

内毒素进入血液，并具有抗炎症反应，减少结肠癌

发生的作用［８，９］。 在属水平的相对分析中造模 １２
周时双歧杆菌的相对丰度降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），与门水

平的结果相对应，提示糖尿病的发病过程可能与起

益生作用的菌群减少，毒性代谢产物堆积有关。 疣

微菌门在对照组均检出且两个年龄段的丰度相似，
而模型组动物在造模 ４ 周时仅在个别动物检出，造
模 １２ 周时未检出，提示疣微菌门可能与 ＳＴＺ 诱导的

糖尿病病程相关。
本研究基于肠道细菌的 １６ＳｒＤＮＡ 高通量测序

技术，对 ＳＴＺ 诱导的 ＳＤ 糖尿病大鼠模型肠道菌群

的结构和丰度进行了初步分析，并讨论了模型动物

与人有关菌群的差异和相似性，为肠道疾病与微生

态方面的医学研究提供了基础资料。
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