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不同浓度茶多酚服用对小鼠肠道菌群的影响研究#
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摘要%目的!研究不同浓度的茶多酚对小鼠肠道菌群的影响+ 方法!选取 &( 只 AB’ZH;? 小鼠(随机分为 ( 组(对

照组!A‘(不添加茶多酚"’低剂量茶多酚组!HDF(饮水中添加 #C( L;HRDF"’中剂量茶多酚组!VDF(饮水中添加
#C$ L;HRDF"’高剂量茶多酚组!DF(饮水中添加 "C? L;HRDF"(( 组均给予常规饲料(茶多酚饮水每天更换一次(

连续 "( ,+ 经 V1=Od 测序和生物信息学分析小鼠肠道微生物多样性+ 结果!高浓度茶多酚摄入可增加肠道菌群

的多样性(中剂量组和高剂量组中乳酸杆菌的含量明显高于低剂量和对照组!2值r#C#)$"(茶多酚对乳杆菌的增

殖效果最为明显并且呈剂量依赖性+ 结论!茶多酚具有可以增加肠道微生物的多样性(增加益生菌的比例及改变

菌群组成的功能+

关键词%肠道菌群)茶多酚)多样性)乳杆菌

中图分类号% J@)’!!文献标识码% G!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#&a##)$a#B

’>C%"#4)%?%;]41**24"##?a?"’%4&#"%4#&4##’

!!肠道是人体消化吸收的重要场所(也是人体最
大的免疫器官(在机体正常运作中发挥着极其重要
的作用+ 据报道成年人的肠道中含有约 "### 多种
不同类型的细菌(肠道菌群紊乱是 & 型糖尿病’动脉
硬化’肥胖症’骨质疏松’胃肠道疾病’自身免疫性疾
病’肿瘤’神经系统疾病的重要诱因 , "a&- (因此保持
肠道微生态的平衡对人体健康具有重要意义+

茶是世界第二大消费饮料(茶多酚是茶叶中多
酚类物质及其衍生物的总称(主要由儿茶素’黄酮
类’花青素’花白素和酚酸等物质组成 , )- (茶多酚在
原发高血压’高血脂的防治中作用显著+ 另外(茶多
酚在消炎止泻上作用也比较明显+ 研究表明茶多酚
可抑制很多真菌’细菌的活动+ 其杀菌及抑菌的种
类有%口中的黏放菌’变链菌)消化器官中的金黄色
链球菌’伤寒杆菌’大肠杆菌’螺旋菌等多类细菌)皮
肤上的白癣菌’新型隐形球酵母’发癣菌)为人体带
来多种危害的棱菌属菌 , (- +

随着肠道微生物的研究深入(研究发现茶叶中
的不能被人体消化吸收的多酚和多糖对肠道微生物
的调节可能是茶叶发挥其活性主要作用的靶点之
一 , B- (本研究主要研究茶叶中的茶多酚在影响宿主

的肠道微生物多样性及结构中所发挥的作用+

/K材料与方法

/N/K材料与试剂
茶多酚 !DF"(含量’%$h(购于北京百奥莱博

科技有限公司)$ 周龄雄性 =F\级 AB’ZH;? b小鼠(
购于北京维通利华实验动物有限公司+
/N5K实验动物与分组

将 &( 只 AB’ZH;? b小鼠在恒温’恒湿的 =F\
级动物房中适应性饲喂 " 周(严格控制 "& 8 光照;
黑暗(环境温度设定为 &)g(期间小鼠自由进食和
进水+ 该动物实验中所用的方法都经过北京实验动
物研究中心动物伦理协会批准+ " 周适应期结束
后(&( 只 $ 周龄 =F\级 AB’ZH;? 小鼠(随机分为 (
组(每组 ? 只%对照组!A‘(不添加茶多酚"’低剂量
茶多酚组!HDF(饮水中添加 #C( L;HRDF"’中剂量
茶多酚组!VDF(饮水中添加 #C$ L;HRDF"’高剂量
茶多酚组!DF(饮水中添加 "C? L;HRDF"+ ( 组均
给予常规饲料(茶多酚饮水每天更换一次(连续
"( ,+
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/N3K样品采集及处理
处理 "( , 后(收集小鼠直肠中的新鲜粪便(约

"B# 7L(放入无菌的 NF管中(密封( " 8 内置于
@$#g冰箱进行保存(所有的操作需在 " 8 内完成+
/N2K’B<提取

K>G提取方法参照 K>G‘19!U7OL3Z16a9O.(
>6M5M6**(RG(T4=4" 试剂盒说明书+ 提取得到的
K>G样品用 "h琼脂糖凝胶电泳检测和分光光度法
!I&?# 27;I&$# 27光密度比"进行质量检测+ 检测后(将
样品于 &# g保存以备后续实验使用+
/NOKD#!-U测序

微生物多样性检测选取细菌 "?=MK>Ge)ae(
区(样本送至北京奥维森基因科技有限公司(利用
<IIY7123V1*Od FN)## 高通量测序平台测序+ 细 菌
"?= MK>G e)ae( 扩 增 引 物 为 ))$\! B 0a
GADAADGARRRGRRAGRAGRa) 0" 和 $#?J ! B 0a
RRGADGA>>RRR DGDADGGDa) 0"+ FAJ 反 应 体
系%"&CB "H&yD3d FAJV3*9OMV1/( ) "HZ=G!&2L;
"H"( & "HFM17OM!B "76I;H"( & "H模板 K>G( 和
BCB "H,,E&U+ 反应参数% %B g预变性 B 712)
%B g变性 (B *(BB g退火 B# *(’& g 延伸 (B *()&
个循环)’& g延伸 "# 712+
/N4K生物信息学分析

通过 <IIY7123V1=Od 平台进行 F31MO,aO2, 测序(
下机数据经过 <̂<VN!X"C$C#"软件过滤’拼接’去除
嵌合体(去除打分低于 &#’ 碱基模糊’引物错配或测
序长度小于 "B# [: 的序列+ 根据 [3M56,O*归类各处
理组 序 列 信 息 聚 类 为 用 于 物 种 分 类 的 UDT
!U:OM391623ID3/626715T219*"(UDT相似性设置为
%’h+ 对比 *1IX3数据库(得到每个 UDT对应的物种
分类信息+ 再利用 V698YM软件!XOM*162 "C)"C&"进

行 =832262 指数分析+ 基于 QO1L89O, T21PM35O距
离(使用 J!X)C"C""软件包的 8O3973: 进行聚类
分析+

基于每个样本的 UDT信息(使用 J语言 XOL32
与 LL:I69& 等软件包进行数据计算 >VK= 分析和作
图+ 基于每个样本的 UDT信息(使用 J语言进行
FAG统计分析和作图+
/NPK统计方法

不同组之间的显著性差异通过进行 U2O!-3+
!G>UeG!进行判断!,检验"(利用 =F== "%C# 软
件进行以上统计学分析(Fp#C#B 则认为差异显著+

5K结果

通过对 &( 个小鼠粪便样本的 "? *MJ>G基因
e)ae( 区进行测序(结果总共获得 " &B) "(( 条 93L*
序列(平均每个样本!B& ""(o(" ((""条 93L*序列(
经过聚类分析共产生 )%" 个聚类分析单元 !UDT(
6:OM391623I93/626715Y219"( 全部样本的 R66, 0 *
56XOM3LO值均大于 %%h(反映本次测序结果代表了
样本中微生物的真实情况+ 实验结果表明%&( 个样
本中总共发现 % 个门("B 个纲("% 个目()& 个科(?’
个属+

物种组成分析结果表明在科水平上 EDF组(
VDF(HDF和 A‘中 ZM3,+M81c6[135O3O!Fr#C#&"(
VO98+I6[359OM135O3O!Fr#C#& "( J81c6[135O3O!Fr
#C#"? "( =93:8+I6565535O3O ! F r #C##’ "(
A3M26[359OM135O3O!Fr#C##) " 和 J86,6[359OM35O3O
!Fr#C###(’)"存在明显差异 !见表 "" + 在科水
平的热图中也显示各组之间存在明显差异 !见
图 ""

表 /K正常组&低剂量组&中剂量组与高剂量组在科水平上的差异比较
@%J:-/KE(9L%G#T(&(WM%9#:$ ;-Y-:J-F*--&B(G9%:QG(+L( ;(*’(T-

QG(+L( D-H#+9’(T-QG(+L%&HZ#)"’(T-QG(+L

科名 A‘ HDF VDF EDF F值

ZM3,+M81c6[135O3O # # # %C%)N@#? #C#&

VO98+I6[359OM135O3O # # # $C#?N@#? #C#&

J81c6[135O3O ?CB)N@#? # # )C&#N@#B #C#"?

=93:8+I6565535O3O ?CB)N@#? BC#"N@#? ?CB?N@#? #C###&’) #C##’

A3M26[359OM135O3O # # # %C"#N@#B #C##)

J86,6[359OM35O3O # # # &C?BN@#B #C###(
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图 /K正常组&低剂量组&中剂量组与高剂量组的热图分析
M#)S/K@"-G9()G%L"#V%&%:$T#T(W&(G9%:)G(+L’ :(*H(T-)G(+L’

9-H#+9H(T-)G(+L%&H"#)"H(T-)G(+L

!!G26*17相似性分析结果显示 EDF组与 A‘’
HDF和 VDF具有显著差异 !J值 #C’"""(F值
#C##))J值 #C’#%)(F值 #C##()J值 #C?"?’(F值
#C##$"!见表 &"+ *832262 值分析结果表明 EDF组
群落多样性较高!见图 &"+

表 5K正常组&低剂量组&中剂量组与高剂量

组 <&(T#9相似性分析
@%J:-5K<&(T#9T#9#:%G#F$ %&%:$T#TJ-F*--&

&(G9%:)G(+L’:(*H(T-)G(+L’ 9-H#+9

H(T-)G(+L%&H"#)"H(T-)G(+L

两两比较组别 J值 F值

EDFaHDF #C’#%) #C##(

A‘aHDF #C#BBB? #C&?"

A‘aEDF #C’""" #C##)

VDFaHDF #C#%#’( #C"?)

VDFaEDF #C?"?’ #C##$

VDFaA‘ #C#(?) #C&$(

!!>VK= 数据分析表明 EDF组与 A‘’HDF和
VDF明显分离!见图 )"(说明 EDF组与 A‘’HDF和

图 5K正常组&低剂量组&中剂量组与

高剂量组 T"%&&(&值分析
M#)S5K<&%:$T#T(W!"%&&(&Y%:+-T#&&(G9%:)G(+L’ :(*

H(T-)G(+L’ 9-H#+9H(T-)G(+L%&H"#)"H(T-)G(+L

VDF组相比差异明显+ FAG数据分析也表明 EDF
组与 A‘’HDF和 VDF明显分离!见图 ("+

1#(1
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图 3K正常组&低剂量组&中剂量组与

高剂量组 BD’!数据分析
M#)S3K<&%:$T#T(WBD’!H%F% #&&(G9%:)G(+L’ :(*H(T-

)G(+L’ 9-H#+9H(T-)G(+L%&H"#)"H(T-)G(+L

图 2K正常组&低剂量组&中剂量组与

高剂量组 [E<数据分析
M#)S2K<&%:$T#T(W[E<H%F% #&&(G9%:)G(+L’ :(*H(T-

)G(+L’ 9-H#+9H(T-)G(+L%&H"#)"H(T-)G(+L

3K讨论

近年来(植物多酚相关的产品保健食品’疾病预
防及辅助治疗领域已经受到广泛关注 , ?- + 很多植
物多酚进入人体消化系统后是通过与肠道微生物相
互作用而被利用的(一方面微生物可以转化多酚类
物质使多酚发生开环’脱甲基’脱羟基’水解’解聚还
原等生化反应从而生成新的代谢产物(另一方面多
酚也有类似低聚糖的益生效果(可以影响肠道微生
物的结构’组成和功能 , ’a$- +

本实验我们通过对 &( 只饮用不同浓度的茶多
酚的 AB’ZH;? b小鼠进行肠道微生物的检测(从而

来研究茶多酚对肠道微生物的影响及作用+ 实验中
*832262 值分析结果表明高浓度茶多酚摄入可增加
肠道菌群的多样性(G26*17相似性分析结果也显示
了类似的结果+ 本结果与 H1Y 等人利用高脂诱导的
肥胖小鼠模型较绿茶’乌龙茶和红茶对高脂诱导紊
乱小鼠肠道菌群影响结果一致 , %- (可能由于茶多酚
具有类似低聚糖的益生效果(影响了肠道微生物的
多样性’结构和组成 , ’- + 值得注意的是茶多酚需要
达到一定浓度才可以有效改变肠道微生物+

另外(本研究结果表明在中剂量组和高剂量组中
乳酸杆菌的含量明显高于低剂量和对照组 !Fr
#C#)$"(结果与曾婷玉等利用不同剂量的茯砖茶水提
物!"BC’B’)"CB’?) 7L;,3+;76Y*O"对小鼠肠道中乳杆
菌的影响结果相一致(并且本研究也显示茶多酚对乳
杆菌的增殖效果最为明显并且呈剂量依赖性,"#- + 此
外(实验结果显示在 EDF组中 ZM3,+M81c6[135O3O(
VO98+I6[359OM135O3O( J81c6[135O3O( =93:8+I6565535O3O(
A3M26[359OM135O3O和 J86,6[359OM35O3O含量明显升高+
因而可以推测(茶多酚具有可以增加肠道微生物的多
样性(增加益生菌的比例及改变菌群组成的功能+
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