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摘要：通过健康成年人连续服用ＨＺＢ－１合生元制剂对其肠道菌群进行干预，利
用高通量测序技术对干预前后受试人员肠道菌群结构进行分析，探究服用

ＨＺＢ－１合生元制剂对人体肠道菌群组成的影响．结果表明：采用ＨＺＢ－１合生
元制剂干预后，受试人员肠道菌群的丰富度、多样性均有明显改善；在“门”水平

上，受试人员肠道菌群丰度明显增加，其中厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）占比增高，放线
菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）和变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）存在一定的动态平衡；在“属”
水平上，布劳特氏菌属（Ｂｌａｕｔｉａ）、柔嫩梭菌属（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、吉米菌属
（Ｇｅｍｍｉｇｅｒ）等有益菌群丰度明显增加，而嗜血杆菌属（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ）、Ｐａｒａｓｕｔ
ｔｅｒｅｌｌａ菌属等有害菌属丰度明显降低．这表明，合生元制剂的摄入，对肠道菌群
结构起到有益的调节作用．
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０　前言

健康人群肠道内存在种类繁多、结构与功

能多样的微生物，其中有益微生物、有害微生

物、中性微生物的种类和数量长期处在动态平

衡的状态．研究发现，当肠道内有益菌减少、有害

菌增多，肠道菌群的多样性与稳定性将被破坏，

宿主会出现腹泻、过敏、炎症等肠道疾病甚至肥

胖、抑郁等非肠道疾病［１－３］．临床上有越来越多

的医案证明，益生菌对急性腹泻、过敏、特异性湿

疹等疾病有较好的预防或治疗效果．欧洲儿科胃

肠病学、肝病学和营养协会建议使用鼠李糖乳杆

菌ＬＧＧ预防儿童腹泻［４］；婴儿双歧杆菌Ｂｉｎｆ能

够缓解贝类引起的过敏反应［５］；乳杆菌Ｆ１９能够

预防断奶期间的湿疹反应［６］；低聚果糖、低聚半

乳糖、菊粉等益生元，能够刺激肠道菌群中益生

菌的繁殖，并能抑制部分有害梭菌的增殖［７］；日

常分别补充益生菌或益生元，均可有效实现对一

系列疾病或生理异常的膳食干预和预防［８－９］．目

前市场上含益生菌的产品多为合生元制剂（益生

菌＋益生元），但有关合生元制剂对人体肠道菌

群结构调节能力的研究较少［１０］．

基于ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉｓＳｅｑ测序平台的高通量测

序技术是一种高效的生物学研究手段，其对自

然状态下的微生物群落研究较为有效，特别是

对于某些生境中的非可培养微生物，高通量测

序技术具有其他技术无法比拟的优势，其处理

样本大、数据挖掘程度深，采用该技术能够更为

全面、准确地对肠道菌群的结构和多样性进行

分析［１１－１３］．鉴于此，本实验拟选取若干健康成

年人连续服用ＨＺＢ－１合生元制剂对其肠道菌

群进行干预，借助高通量测序技术对干预前后

受试人员肠道菌群结构进行分析，根据干预前

后肠道菌群结构差异的变化，考察服用

ＨＺＢ－１合生元制剂对人体肠道菌群组成的影

响，探究合生元制剂对肠道菌群的调节作用及

干预显著的相关菌属，以期为特定人群生产个

性化的复合益生菌制剂提供参考．

１　材料与方法

１．１　材料与试剂
ＨＺＢ－１合生元制剂（干酪乳杆菌 ＬＣＡ０５，

嗜酸乳杆菌 ＬＡＣ１２，乳双歧杆菌 ＢＡＮ０１，三株

菌的活菌比例为１１１，３．０×１０１２ＣＦＵ／颗，

２ｇ／颗），由广东省微生物种质资源库制备；成

人肠道微生态检测试剂盒，深圳弘睿康生物科

技有限公司产；低聚果糖、水苏糖，量子高科生

物股份有限公司产．

１．２　仪器与设备
７５２Ｎ紫外分光光度计，上海仪电分析仪器

有限公司产；ＳＭＡＲＴ生物显微镜，重庆奥特光

学仪器有限公司产；ＬＲＨ－２５０生化培养箱，上

海一恒科学仪器有限公司产；ＨＨＳ－２恒温水

浴锅，上海浦东荣丰科学仪器有限公司产；

ＰＨＳ－３ＣｐＨ计，上海仪电科学仪器股份有限

公司产；５４２７Ｒ低温高速冷冻离心机，德国
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Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ产；Ｖｅｒｔｉ９６ＰＣＲ仪，美国 ＡＢＩ产；
Ｃｏｌｉｂｒｉ超微量核酸分光光度计，德国Ｂｅｒｔｈｏｌｄ产．
１．３　实验方法
１．３．１　受试人员的样本采集　本实验所用样
本采集自中国，涵盖山东、杭州、广州三地，受试

人员年龄为３０～５７岁．对受试人员的要求是：
在开始实验的前两个星期内未发生任何疾病；

实验期间未使用抗生素等药物且无接受治疗的

情况；之前３个月内未参与其他实验研究．
在２０１８年７～８月期间，选取６名受试人

员，其中男性４人、女性２人．受试人员均需保
持饮食和睡眠正常且无限制，每日服用ＨＺＢ－１
合生元制剂２颗，进行４周的肠道菌群干预；干
预期间记录饮酒、服药、排便、旅行等特殊情况．
在干预前和干预后分别统一采集受试人员粪便

１次，即为本实验样本．按照取样受试人员和时
间的不同对样本进行编号（Ｈ１＿Ｂｅｆ，Ｈ１＿Ａｆｔ，
Ｈ２＿Ｂｅｆ，Ｈ２＿Ａｆｔ，Ｈ３＿Ｂｅｆ，Ｈ３＿Ａｆｔ，Ｈ４＿Ｂｅｆ，Ｈ４＿Ａｆｔ，
Ｈ５＿Ｂｅｆ，Ｈ５＿Ａｆｔ，Ｈ６＿Ｂｅｆ，Ｈ６＿Ａｆｔ），以示区分．
１．３．２　样本总ＤＮＡ的提取和高通量测序　对
采集到的样本进行总ＤＮＡ提取和１６ＳｒＲＮＡ基
因测序［１４－１５］．使用无菌棉签挑取粪便样本于收
集管中，搅拌混匀，采用ＱＩＡａｍｐ粪便细菌基因
组ＤＮＡ分离试剂盒进行总 ＤＮＡ提取，实验步
骤参照试剂盒说明书操作，提取的 ＤＮＡ于
－２０℃温度下保存．将ＨＳＲｅａｇｅｎｔ与ＨＳＢｕｆｆｅｒ
按体积比１２００配制成检测工作液，取２０μＬ
提取的样本ＤＮＡ，加入１８０μＬ检测工作液，轻
轻混匀后于室温下孵育 ２ｍｉｎ，采用 Ｑｕｂｉｔ

ｄｓＤＮＡＨＳＡｓｓａｙＫｉｔ试剂盒检测 ＤＮＡ的浓度
和质量，合格样本 ＤＮＡ质量≥３μｇ，ＯＤ２０６／
ＯＤ２８０为１．８～２．２．

针对细菌１６ＳｒＤＮＡＶ３－Ｖ４区进行特异
性 扩 增［１６－１７］． 采 用 引 物 ３４１Ｆ （５′
ＣＣＴＡＣＧＧＧＮＧＧＣＷＧＣＡＧ３′）和 ８０６Ｒ （５′
ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴ３′）进行 ＰＣＲ扩
增，将得到的 ＰＣＲ产物构建 ＭｉＳｅｑ测序文库，

通过２×３００配对末端 ＰＥ的结构进行测序，并
分析每条序列信息，质控去除不符合要求的测

序结果，将有效测序的最终结果用于分析样本

肠道菌群多样性．
１．３．３　样本肠道菌群多样性分析　将测序得
到的原始数据经 ＵＣＨＩＭＥ软件进行拼接和质
控，得到高质量的序列并对其进行嵌合体过滤，

最后采用 ＱＩＩＭＥ１．９．１软件进行 ＯＴＵｓ（ｏｐｅｒａ
ｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ）聚类．根据９７％的相似性
水平划分分类操作单元（ＯＴＵ），利用 Ｇｒｅｅｎｇｅ
ｎｅｓｄａｔａｂａｓｅｓ数据库对获得的序列进行聚类分
析．通过对ＯＴＵｓ聚类分析进行物种注释、多样
性分析、主坐标分析，反映各个样本在不同分类

水平上的差异，计算样本肠道菌群的多样性，确

定测序深度是否有效地覆盖了肠道菌群的实际

菌株［１８－１９］．

２　结果与分析

２．１　服用 ＨＺＢ－１合生元制剂对肠道菌群多
样性的影响

　　表１为样本测序分析结果，图１为样本稀
释曲线．由表１和图１可知，随着测序序列的增
加，有效 ＯＴＵ数目逐渐趋于平缓，表明本次测
序基本涵盖了各样本中的肠道微生物群落．

采用ＳＨＡＭＡＮ统计方法对各样本中肠道
微生物的丰富度和均匀度进行分析［２０－２１］，结果

表１　样本测序分析结果

Ｔａｂｌｅ１　Ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

组别 原始序列 有效序列 有效ＯＴＵ
Ｈ１＿Ｂｅｆ ５６３１３ ２３００８ ５７０
Ｈ１＿Ａｆｔ ８０５４９ ４２２４１ ６８６
Ｈ２＿Ｂｅｆ ７０１００ ５３１３３ ４４４
Ｈ２＿Ａｆｔ ７７６７２ ４２２９４ ６２８
Ｈ３＿Ｂｅｆ ７１７０５ ５６４２０ ３９５
Ｈ３＿Ａｆｔ ６７３９４ ３７３４３ ５４１
Ｈ４＿Ｂｅｆ ４８５６７ ３４４６８ ４１５
Ｈ４＿Ａｆｔ ７４２６８ ３５２０９ ４８２
Ｈ５＿Ｂｅｆ ７７９１３ ５５９４２ ６７１
Ｈ５＿Ａｆｔ ６９０９９ ４７９２５ ５７１
Ｈ６＿Ｂｅｆ ７０４８３ ５００６０ ５５６
Ｈ６＿Ａｆｔ ３０５６４ １８８９１ ７５０

·３·
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见表２．样本的多样性指数可以反映受试人员

肠道菌群的丰富度、多样性和均匀度，其中，

Ｃｈａｏ１指数值是对样本中菌群物种总数的评

估，其数值越大，表明样本物种丰富度越高．６

名受试人员经干预后的Ｃｈａｏ１指数值均比干预

前的数值高，表明采用 ＨＺＢ－１合生元制剂干

预后，受试人员的肠道菌群丰富度均增高了．

Ｓｉｍｐｓｏｎ和Ｓｈａｎｎｏｎ指数值越大，表明群落多样

性越高．除Ｈ５＿Ａｆｔ肠道菌群多样性并未得到有

效改善外，其余受试人员在干预后肠道菌群多样

性均有所提高．不同受试人员的肠道菌群在干预

前后存在明显差异，采用ＨＺＢ－１合生元制剂干

预后，受试人员肠道菌群的丰富度、多样性均有

图１　样本稀释曲线

Ｆｉｇ．１　Ｒａｒｅｆａｃｔｉｏｎｃｕｒｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

明显改善，而改善幅度的差异可能与其生活方

式有关．

通过ＰＣｏＡ主坐标分析可以研究数据的相

似性与差异性，图２为样本肠道菌群“属”水平

的ＰＣｏＡ主坐标分析结果．由图２可知，ＰＣ１为

第一主成分，其对总菌群代表性的贡献率为

５４．２％；ＰＣ２为第二主成分，其对总菌群代表性

的贡献率为１６．４％．由图２ａ）可知，干预前后受

试人员肠道菌群样本的聚类出现分离，表明干

预前后受试人员的肠道菌群出现差异．由图

２ｂ）可知，干预前后受试人员之间的肠道菌群

组成存在一定的相似性，Ｈ３＿Ｂｅｆ，Ｈ５＿Ｂｅｆ，Ｈ６＿

Ｂｅｆ与Ｈ２＿Ｂｅｆ在图中距离接近，表明四者肠道

菌群组成相似，其中，干预前后Ｈ２的肠道菌群

组成差异极为明显．

２．２　服用 ＨＺＢ－１合生元制剂对肠道菌群组

成的影响

　　根据样本测序结果，本实验在“门”“属”分

类水平上对肠道菌群的组成进行了分析．图３

为受试人员肠道菌群在“门”水平上的差异．由

图３可知，在“门”分类水平上，服用ＨＺＢ－１合

生元制剂干预前，６名受试人员肠道菌群的相

关菌株丰度虽存在一定的差异，但其肠道菌群

均主要由拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、厚壁菌门

（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）细菌构

表２　受试人员肠道菌群丰富性与多样性分析结果

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｉｃｈｎｅｓｓａｎｄｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ

组别 Ａｌｐｈａ Ｃｈａｏ１ Ｏｂｓｅｒｖｅｄｓｐｅｃｉｅｓ Ｓｈａｎｎｏｎ Ｓｉｍｐｓｏｎ Ｉｎｖ．Ｓｉｍｐｓｏｎ
Ｈ１＿Ｂｅｆ ５７０ ７９１．４７８３ ３０ ４．２５０９ ０．９７１６ ３５．２０６３
Ｈ１＿Ａｆｔ ６１５ １４４３．８７６７ ２９ ４．７５８０ ０．９８０６ ５１．６７８４
Ｈ２＿Ｂｅｆ ３４５ ４０８．５５１７ ２６ ３．３８１８ ０．９１７７ １２．１５１６
Ｈ２＿Ａｆｔ ５０２ ７６０．５４８４ ３１ ４．０１６８ ０．９５４４ ２１．９１１２
Ｈ３＿Ｂｅｆ ２７１ ４５５．１１７６ ２８ ２．６９４１ ０．８５６９ ６．９８７６
Ｈ３＿Ａｆｔ ４１１ ４６７．０７３２ ３７ ３．３３２３ ０．９１８５ １２．２６４８
Ｈ４＿Ｂｅｆ ３９０ ５６５．２５００ ２４ ４．１０９６ ０．９６８８ ３２．０１７７
Ｈ４＿Ａｆｔ ３８７ ５８９．８６２１ ３０ ３．７１５２ ０．９４３９ １７．８３５８
Ｈ５＿Ｂｅｆ ５４６ ７４４．１３９５ ２８ ４．１７５７ ０．９６６３ ２９．６４６７
Ｈ５＿Ａｆｔ ４５３ ７８２．２０００ ２９ ３．４２３２ ０．９１０１ １１．１２２６
Ｈ６＿Ｂｅｆ ４０９ ３７９．２４３２ ２８ ３．７５９０ ０．９５７５ ２３．５２７１
Ｈ６＿Ａｆｔ ５８６ ５６６．５５７７ ３２ ４．１１３５ ０．９６７８ ３１．０２９７

·４·
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成；服用 ＨＺＢ－１益生元制剂干预后，６名受试

人员在“门”水平上的菌群丰度明显增加，且厚

图２　样本肠道菌群“属”水平的

ＰＣｏＡ主坐标分析结果

Ｆｉｇ．２　ＰＣｏＡａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅ＂ｇｅｎｕｓ＂ｌｅｖｅｏｆ

ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｓａｍｐｌｅｓ

壁菌门占比均有一定程度的增高，这可能与

ＨＺＢ－１合生元制剂中干酪乳杆菌、植物乳杆

菌为厚壁菌门细菌且存在一定的调整肠道菌群

结构的功能有关．本实验服用的 ＨＺＢ－１合生

元制剂中存在乳双歧杆菌，其属于放线菌门

（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ），具有一定的增强肌体免疫力

的能力和改善肠道菌群结构的功能．对比６名

受试人员肠道中的放线菌门占比发现，Ｈ１＿Ａｆｔ，

Ｈ４＿Ａｆｔ和Ｈ５＿Ａｆｔ肠道菌群中的放线菌门占比

上升，Ｈ２＿Ａｆｔ，Ｈ３＿Ａｆｔ和 Ｈ６＿Ａｆｔ肠道菌群中的

放线菌门占比下降，与之相应的是Ｈ１＿Ａｆｔ，Ｈ４＿

Ａｆｔ和Ｈ５＿Ａｆｔ肠道菌群中的变形菌门占比下

降，Ｈ２＿Ａｆｔ，Ｈ３＿Ａｆｔ和 Ｈ６＿Ａｆｔ肠道菌群中的变

形菌门占比上升．变形菌门是分布最为广泛的

一门细菌，大量常见的病原菌均属于该门．本次

实验结果显示，这两种菌群在肠道环境中可能

存在某种平衡，可以在后续实验中进一步挖掘

发现．

图４为受试人员肠道菌群在“属”水平上

的差异，图５为受试人员肠道菌群的相对丰度

分布热图．由图４和图５可知，在“属”分类水平

上，６名受试人员在服用ＨＺＢ－１合生元制剂干

图３　受试人员肠道菌群在“门”水平上的差异

Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ＂ｇａｔｅ＂ｌｅｖｅｌｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ

·５·
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图４　受试人员肠道菌群在“属”水平上的差异

Ｆｉｇ．４　Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅ＂ｇａｔｅ＂ｌｅｖｅｌｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ

图５　受试人员肠道菌群的相对丰度分布热图

Ｆｉｇ．５　Ｔｈｅｈｅａｔｍａｐｏｆｒｅｌａｔｉｖｅａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ

预前后的肠道菌群结构都存在极为明显的差

异，且干预后菌群种属的相对丰度明显提高，其

中普雷沃菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）和拟杆菌属（Ｂａｃｔｅ
ｒｏｉｄｅｓ）为核心菌株，这与健康成年人的肠道菌
群结构吻合．在服用 ＨＺＢ－１合生元制剂干预
后，６名受试人员肠道菌群中的布劳特氏菌属

（Ｂｌａｕｔｉａ）、柔嫩梭菌属（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、吉米
菌属（Ｇｅｍｍｉｇｅｒ）丰度均有明显增加，而嗜血杆
菌属（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ）、Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ菌属丰度均
明显降低．研究发现，布劳特氏菌属能够显著提
升肠道短链脂肪酸的含量、清除肠道内气体，柔

嫩梭菌属能够增加丁酸盐含量、明显改善肠道

·６·
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炎症，吉米菌属对肠道中丁酸盐的含量也有一

定的影响［２２－２３］；而嗜血杆菌属为常见临床致病

菌，能引起原发性化脓感染和严重的继发感染，

Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ菌属能诱导肥胖并促使菌群

失调［２４－２５］．

３　结论

本文选择 ６名健康成年人连续服用

ＨＺＢ－１合生元制剂进行４周的肠道菌群干预，

通过高通量测序分析干预前后其肠道菌群结构

的变化．结果表明：虽然本实验中存在一定的个

体差异，但依然可以发现，受试人员肠道菌群均

主要由拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、厚壁菌门（Ｆｉｒ

ｍｉｃｕｔｅｓ）、变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）细菌构成；

采用ＨＺＢ－１合生元制剂干预后，受试人员肠

道菌群的丰富度、多样性均有明显改善；在

“门”水平上，受试人员肠道菌群丰度明显增

加，其中厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）占比增高，放线

菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）和变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅ

ｒｉａ）存在一定的动态平衡；在“属”水平上，布劳

特氏菌属（Ｂｌａｕｔｉａ）、柔嫩梭菌属（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉ

ｕｍ）、吉米菌属（Ｇｅｍｍｉｇｅｒ）等有益菌群的丰度

均有明显增加，而嗜血杆菌属（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ）、

Ｐａｒａｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ菌属等有害菌属的丰度均明显降

低．该合生元制剂的摄入对肠道菌群具有良好

的改善作用，能够提高肠道菌群结构中的菌群

多样性，抑制肠道有害菌，促进有益菌的增殖．

该实验通过高通量测序技术和生物信息学分析

初步确定了ＨＺＢ－１合生元制剂具有的肠道菌

群益生作用，未来希望对具有更多特征性的受

试人群进行干预和测试，以更深入地发现和研

究合生元产品的功能性特征．
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［８］　ＥＳＰＬＥＹＲ，ＢＵＴＴＳＣ，ＬＡＩＮＧＷ，ｅｔａｌ．Ｄｉｅｔａｒｙ

ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｆｒｏｍｍｏｄｉｆｉｅｄａｐｐｌｅｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａ

ｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｓａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎ

ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＮｕｔｒｉｔｉｏｎ，２０１４，１４４

（２）：１４６．

［９］　ＳＡＴＯＫＡＲＩＲ，ＶＡＵＧＨＡＮＥ，ＦＡＶＩＥＲＦ，ｅｔａｌ．

ＤｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＢｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｎｄＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ

ｓｐｐ．ｉｎｂｒｅａｓｔｆｅｄａｎｄｆｏｒｍｕｌａｆｅｄｉｎｆａｎｔｓａｓ

ａｓｓｅｓｓｅｄｂｙ１６ＳｒＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ

［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉａｌＥｃｏｌｏｇｙｉｎＨｅａｌｔｈａｎｄＤｉｓｅａｓｅ，
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２００２，１４（２）：９７．

［１０］赵杰，朱维铭，李宁．益生菌、益生元、合生元

与炎症性肠病［Ｊ］．肠外与肠内营养，２０１４，

２１（４）：２５１．

［１１］陈娜，杨毅，张澜，等．Ｉｌｌｕｍｉｎａ高通量测序技

术分析早产儿出生后肠道菌群变化的初步研

究［Ｊ］．中国循证儿科杂志，２０１４，９（５）：３５９．

［１２］ＪＩＡＮＧＷＷ，ＷＵＮ，ＷＡＮＧＸＭ，ｅｔａｌ．Ｄｙｓｂｉｏ

ｓｉｓｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ

ａｎｄｉｍｐａｉｒｅｄｍｕｃｏｓａｌｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｉｎｔｅｓ

ｔｉｎｅｏｆｈｕｍａｎｓｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒｔｓ，２０１５（５）：８０９６．

［１３］李晓敏，杨丽杰，霍贵成．Ｉｌｌｕｍｉｎａ技术研究不

同喂养方式婴儿肠道菌群差异［Ｊ］．食品科

技，２０１２，３７（９）：３１９．

［１４］ＧＡＯＸＦ，ＺＨＡＮＧＭＲ，ＸＵＥＪＭ，ｅｔａｌ．Ｂｏｄｙ

ｍａｓｓｉｎｄｅｘｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｒｅ

ｇｅｎｄｅｒｓｐｅｃｉｆｉｃ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１８（９）：

１２５０．

［１５］胡海兵，崔立，郭靓骅，等．基于高通量测序技

术的冠心病患者肠道菌群多样性研究［Ｊ］．上

海交通大学学报（农业科学版），２０１６，３４

（２）：１．

［１６］曲巍，张智，马建章，等．高通量测序研究益生

菌对小鼠肠道菌群的影响［Ｊ］．食品科学，

２０１７，３８（１）：２１４．

［１７］臧凯丽，贾彦，崔文静，等．瑞士乳杆菌调控小

鼠肠道菌群变化规律的研究［Ｊ］．食品科学，

２０１８，３９（１）：１５６．

［１８］ＰＡＵＬＳＥＮＪＡ，ＰＴＡＣＥＫＴＳ，ＣＡＲＴＥＲＳＪ，

ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｃａｒｄｉｏｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆｉｔｎｅｓｓａｎｄｐｓｙ

ｃｈｏｓｏｃｉａｌｏｕｔｃｏｍｅｓａｍｏｎｇｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｕｒｖｉ

ｖｏｒｓ［Ｊ］．ＳｕｐｐｏｒｔＣａｒｅＣａｎｃｅｒ，２０１７，２５（５）：

１５６３．

［１９］贺腾辉．基于１６ＳｒＤＮＡ序列技术分析肾移植

患者肠道菌群结构的研究［Ｄ］．太原：山西医

科大学，２０１７．

［２０］ＱＵＥＲＥＤＡＪＪ，ＤＵＳＳＵＲＧＥＴＯ，ＮＡＨＯＲＩＭＡ，

ｅｔａｌ．ＢａｃｔｅｒｉｏｃｉｎｆｒｏｍｅｐｉｄｅｍｉｃＬｉｓｔｅｒｉａｓｔｒａｉｎｓ

ａｌｔｅｒｓｔｈｅｈｏｓｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｏｆａｖｏｒ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ，２０１６，１１３

（２０）：５７０６．

［２１］王侠林，左赞，范红，等．基于概率话题模型的

轻微型肝性脑病患者肠道菌群结构研究［Ｊ］．

微生物学报，２０１８，５８（７）：１２７４．

［２２］臧凯丽，江岩，孙勇，等．微生态制剂调节便

秘、腹泻人群肠道菌群结构与产短链脂肪酸

关键菌属的相关性［Ｊ］．食品科学，２０１８，３９

（５）：１５５．

［２３］ＳＡＬＡＮＩＴＲＯＪＰ，ＭＵＩＲＨＥＡＤＰＡ，ＧＯＯＤＭＡＮ

ＪＲ．Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒ

ｉｓｔｉｃｓｏｆＧｅｍｍｉｇｅｒｆｏｒｍｉｃｉｌｉｓｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ

ｃｈｉｃｋｅｎｃｅｃａ［Ｊ］．ＡｐｐｌＥｎｖｉｒｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，

１９７６，３２（４）：６２３．

［２４］暴旭广．２型糖尿病和糖尿病肾病状态下肠道

菌群失衡模式研究及血清质谱组学分析

［Ｄ］．广州：南方医科大学，２０１９．

［２５］陈俊良．不同果胶对肥胖小鼠生理参数和肠

道微生物的影响［Ｄ］．广州：暨南大学，２０１８．
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