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研究报告 

太子参内生细菌 RPB-32 的分类鉴定及其代谢物对小鼠肠道 

微生物群落的影响 

王俊丽  欧阳湖  谢虹雅  苏松  焦松林  陈子涵  任建国* 
贵州医科大学公共卫生学院 环境污染与疾病监控教育部重点实验室  贵州 贵阳  550025 

摘  要：【背景】肠道微生物在宿主肠道微环境稳态中起着至关重要的作用。众多因子，如抗生素、

饮食和年龄等会干扰这种微平衡，引起菌群平衡发生改变，进而影响到机体健康状况。太子参具有

心肌保护、增加免疫、抗氧化、抗糖尿病、抗应激、抗疲劳等药理活性，而太子参内生菌代谢物对

肠道微生物的调控作用以及可能对机体健康的影响目前还未见报道。【目的】研究太子参内生菌

RPB-32 分类地位及其代谢提取物对小鼠肠道微生物的调节作用，以探讨其对机体健康的影响。【方

法】对 RPB-32 进行传统方法和分子鉴定。将 120 只 KM 小鼠随机分为溶剂对照组(3%乙醇)及石油

醚提取物、正丁醇提取物和乙酸乙酯提取物低、中、高剂量组(n=12)。小鼠灌胃处理 14 d 后采集粪

便，通过选择性培养基培养及宏基因组测序[溶剂对照(S.F.1 为 3%乙醇溶液)、乙酸乙酯提取物高剂

量组(S.F.2)]检测灌胃前后小鼠肠道微生物的变化。【结果】常规传统方法与分子鉴定结果表明 RPB-32

为芽孢杆菌(Bacillus sp.)。与空白对照组相比，给予内生菌代谢提取物的乙酸乙酯中剂量组、乙酸乙

酯高剂量组、正丁醇低剂量组、正丁醇中剂量组及正丁醇高剂量组乳酸菌数量明显增加，正丁醇中

剂量组的肠球菌和正丁醇高剂量组的肠杆菌数量明显减少。S.F.2 与 S.F.1 基于门、属和种水平上的

微生物群落结构相比表明：S.F.2 的拟杆菌门(Bacteroidetes)数量明显增加，而厚壁菌门(Firmicutes)

数量明显减少；S.F.2 的 Bacteroides、Prevotella、Parabacteroides、Akkermansia、Helicobacter、

Butyricimonas、Alistipes、Ruminococcus、Muribaculum、Barnesiella、Odoribacter、Azospirillum、

Mucispirillum 和 Lactobacillus 数量明显增多，Rikenella、Angelakisella、Clostridium、Oscillibacter、

Pseudoflavonifractor、Flavonifractor、Mailhella、Desulfovibrio、Faecalibacterium、Eubacterium、

Lachnoclostridium、Hungatella、Butyrivibrio、Blautia、Dorea、Ruminiclostridium、Roseburia、

Anaerotruncus 和 Butyricicoccus 等数量减少；S.F.2 的 Bacteroides sartorii、Bacteroides caecimuris、

Bacteroides uniformis、Parabacteroides chinchillae、Parabacteroides glodsteinii、Helicobacter bilis、

Bacteroides fragilis、Bacteroides vulgatus、Bacteroides thetaiotaomicron 和 Butyricimonas virosa 等数

量明显增多，Faecalibacterium prausnitzii、Rikenella microfusus、Flavonifractor plautii、Mailhella 

massiliensis 和 Clostridium clostridioforme 等数量减少。【结论】初步判断太子参内生芽孢杆菌 RPB-32
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代谢物(BM)对肠道微生物组成有明显影响，可能对机体糖脂降解、抗感染和抗炎等方面有改善作用。 

关键词：太子参，内生菌 RPB-32，芽孢杆菌，分类鉴定，小鼠肠道微生物，群落 

Identification of endogenous bacteria RPB-32 of Radix 
pseudostellariae and its metabolites effect on intestinal 
microorganism community of mice 
WANG Junli  OUYANG Hu  XIE Hongya  SU Song  JIAO Songlin  CHEN Zihan 
REN Jianguo* 

Key Laboratory of Environmental Pollution Monitoring and Disease Control, Ministry of Education; School of Public 
Health, Guizhou Medical University, Guiyang, Guizhou 550025, China 

Abstract: [Background] Intestinal microorganisms play a vital role in homeostasis of the host’s intestinal 
microenvironment. Many factors, such as antibiotics, diet and age, can interfere with this microbalance, 
causing changes in the microflora balance, which in turn affects the health of the body. There exist many 
pharmacological activities such as myocardial protection, immunity improvement, anti-oxidation, 
anti-diabetes, anti-stress, and anti-fatigue on Radix pseudostellariae. However, the regulation effect of 
endophytic metabolites of Radix pseudostellariae on intestinal microbes and their possible impacts on 
body health have not been studied so far. [Objective] The taxonomic status of endophytic bacterium 
RPB-32 from Radix pseudostellariae and the regulation of its metabolic extracts on the intestinal microbes 
of mice were studied to explore its impact on body health. [Methods] Strain RPB-32 was identified based 
on the traditional and molecular methods. 120 KM mice were randomly divided into four groups, viz. 
solvent control group (3% ethanol), the low, medium and high-dose groups of petroleum ether extract, 
ethyl acetate extract and n-butanol extract (n=12). After 14 days of intragastric treatments, the mice feces 
were collected aseptically, and the changes of intestinal microorganisms before and after intragastric 
gavage were detected by selective medium culture and metagenomic sequencing (solvent control (S.F.1), 
high-dose ethyl acetate extract group (S.F.2)). [Results] Strain RPB-32 was identified as Bacillus sp. 
according to the conventional and molecular methods. Compared with the blank control group, the 
amounts of lactic acid bacteria significantly increased in the tested groups of medium-dose ethyl acetate 
extracts, high-dose ethyl acetate extracts, low-dose n-butanol extracts, medium-dose n-butanol extracts and 
high-dose n-butanol extracts, while the amounts of Enterococcus and Enterobacter in the groups of 
middle-dose n-butanol extracts and high-dose n-butanol extracts were significantly reduced, respectively. 
The comparison of the microbial community structure showed that the amount of Firmicutes obviously 
reduced, but that of Bacteroidetes significantly increased in S.F.2 collated with S.F.1 at the phylum level; 
the amounts of Bacteroides, Prevotella, Parabacteroides, Akkermansia, Helicobacter, Butyricimonas, 
Alistipes, Ruminococcus, Muribaculum, Barnesiella, Odoribacter, Azospirillum, Mucispirillum, 
Lactobacillus obviously increased, while those of Rikenella, Angelakisella, Clostridium, Oscillibacter, 
Pseudoflavonifractor, Flavonifractor, Mailhella, Desulfovibrio, Faecalibacterium, Eubacterium, 
Lachnoclostridium, Hungatella, Butyrivibrio, Blautia, Dorea, Ruminiclostridium, Roseburia, 
Anaerotruncus, Butyricicoccus significantly decreased in S.F.2 contrasted with S.F.1 at the genus level; the 
amounts of Bacteroides sartorii, Bacteroides caecimuris, Bacteroides uniformis, Parabacteroides 
chinchillae, Parabacteroides glodsteinii, Helicobacter bilis, Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, 
Bacteroides thetaiotaomicron, Butyricimonas virosa strikingly increased, while those of Faecalibacterium 
prausnitzii, Rikenella microfusus, Flavonifractor plautii, Mailhella massiliensis, Clostridium 
clostridioforme significantly decreased in S.F.2 in comparison with S.F.1 at the species level. [Conclusion] 



504 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

It was preliminarily determined that the metabolites of endophytic Bacillus sp. RPB-32 (BM) from Radix 
pseudostellariae had the significant effects on the composition of intestinal microorganisms in mice, and 
might improve the degradation of glucose and lipid, anti-infective and anti-inflammatory activities in 
body. 

Keywords: Radix pseudostellariae, endogenous bacteria RPB-32, bacillus, taxonomy and identification,  
mice intestinal microorganism, community 

肠道微生物数目众多、种类丰富，其与宿主互

利共生，影响着宿主健康。正常生理情况下，人体

肠道菌群是以一定的数量和比例存在于肠道中，起

着营养代谢、生物拮抗、免疫调节、促生长、抗肿

瘤和防衰老等积极作用。服用抗生素或改变膳食结

构等均会导致肠道微生物组成和功能的变化，进而

影响到宿主的健康状况。抗生素对肠道微生物的不

利影响表现有短期效应和长期效应；短期效应包括

腹泻、Clostridium difficile 感染、耐抗生素微生物的

选择[1-3]，长期效应包括过敏[4]和肥胖[5]。膳食是塑

造肠道菌群不可或缺的因素。肥胖人群由高脂饮食

转变为低脂、低碳水化合物饮食时，随着体质量的

下 降 ， 肠 道 菌 群 结 构 也 发 生 变 化 ， 拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes)数量增加、厚壁菌门(Firmicutes)数量

减少，而且两者的数量比例逐渐接近健康人群[6]。

De Filippo 等[7]的研究表明素食者与杂食者肠道菌

群差异显著，素食者肠道中 Prevotella、Treponema

和 Xylanibacter 等丰度较高，Shigella 和 Escherichia 

(条件致病菌 )丰度较低，而杂食者肠道菌群中

Acetitomaculum 和 Faecalibacterium 等丰度较高，进

而说明了饮食结构会对肠道菌群和与之相关机体

的健康状况产生影响。 

传统中草药在我国预防和治疗疾病已有几千

年历史，其给药途径以口服为主。药物中的有效成

分进入胃肠道后与肠道菌群相互作用，进而发挥药

理作用[8]。Xu 等[9]研究表明，葛根芩连汤能够增加

病人肠道有益菌 Faecalibacterium spp.而使糖尿病

病情得到缓解。Wang 等[10]在小鼠结肠癌模型试验

中发现，西洋参提取物(15 mg/kg 和 30 mg/kg)可以

显著降低结肠癌小鼠的肿瘤数目及大小，同时机体

促炎性细胞因子 IL-1α、IL-1β 及 IL-6 表达下调；

西洋参提取物的这种抗肿瘤作用与其增加了肠道

中 拟 杆 菌 门 (Firmicutes) 细 菌 、 并 降 低 了 

Bacteroidales 及 Verrucomicrobia 有关。 

太子参(Pseudostellaria heterophylla)是石竹科

多年生草本植物，其块根具有健脾、益气血、润肺、

止咳、抗 HIV 感染、抗糖尿病和抗氧化等功效。随

着临床需求量增加以及太子参功能性食品的开发，

其市场需求量逐年增加。但由于太子参种植生产受

环境和季节等的影响，所以其产量往往不能满足人

们的需要，进一步开发利用太子参迫在眉睫。植物

内生菌能够产生多种与宿主植物相似或相同具有

药用价值的生物活性物质(植物内生菌次生代谢产

物)，这给本研究提供了思路。因此，本文研究太子

参内生菌代谢物对小鼠肠道微生物的影响，进而分

析其对有机体生理功能的可能影响，以期为太子参

内生菌代谢物在临床应用方面提供科学参考。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

太子参内生细菌 RPB-32 为课题组前期从太子

参块根分离保存的菌株。 

无特殊病菌 KM 小鼠 120 只，雌雄各半，体质

量 18−22 g，购买于贵州医科大学动物实验中心，

自由进食普通标准饲料和饮用纯净水，在温度为

25±1 °C 空调动物房适应性饲养 7 d 后开始试验。 

PDA 培养基(g/L)：马铃薯 200.0，葡萄糖 20.0，

琼脂 15.0，用于菌株活化培养；营养肉汤培养     

液(g/L)：蛋白胨 10.0，牛肉浸膏 3.0，氯化钠 5.0，

pH 7.2，用于菌株发酵培养；乳酸菌选择性培养   

基(MRS)、伊红美兰培养基(EMB)、胆汁七叶苷叠

氮钠琼脂购自青岛高科园海博生物技术有限公司，

分别用于乳酸菌、肠杆菌和肠球菌选择性培养。 
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石油醚、乙酸乙酯、正丁醇，天津市科密欧化

学试剂有限公司。旋转蒸发仪，BUCHI 公司；水浴

恒温振荡器，常州金坛良友仪器有限公司；微孔滤

膜，天津津腾试验设备有限公司；循环水式多用真

空泵，郑州长城科工贸有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  内生菌 RPB-32 的分离及纯化 

取新鲜的太子参块根，先用自来水冲洗干净，

然后置于室温晾干。依次用 70%酒精浸泡 30 s，5% 

NaClO4 浸泡 5 min，再用无菌水冲洗 5 遍，取最后

一遍冲洗的无菌水 0.1 mL 涂布在 PDA 培养基上，

设置 3 个重复，28 °C 恒温培养 24 h 观察其是否有

菌落出现，未见有菌落出现则说明块根组织表面灭

菌彻底。 

将 经 过 表 面 灭 菌 的 块 根 用 解 剖 刀 切 割 成

0.5 cm×0.5 cm 见方的小块，放置于 PDA 平板上，

每皿均匀放置 3 块，28 °C 恒温倒置培养。每隔 12 h

观察一次，待块根切口处长出菌落后，用接种环挑

取菌落转移到 PDA 平板上进行平板划线法纯化，

将得到的单菌落转接 PDA 斜面培养基上保存备用。 

1.2.2  内生菌 RPB-32 的分类鉴定 

将 课 题 组 前 期 获 得 的 太 子 参 内 生 菌 菌 株

RPB-32 用平板划线法接种在 PDA 培养基上，置于

隔水式恒温培养箱中 28 °C 培养 24 h。再选取单个

菌落重复以上步骤 2 次获得纯化的菌种，进行传

统分类鉴定和分子鉴定。菌株 RPB-32 传统分类鉴

定参照《常见细菌系统鉴定手册》[11]和《伯杰氏

细菌鉴定手册》[12]。试验内容包括：菌落培养特

征、菌体形态和生理生化试验(包括碳源利用、淀

粉水解实验、接触酶、糖发酵实验等)。分子鉴定采

用 DNA 提取试剂盒提取 RPB-32 基因组，选择引

物27F (5′-AGAGTITGATCCTGGCTCAG-3′)和1495R 

(5′-GGTTACCTTGTTACGACTT-3′)进行 16S rRNA

基因扩增[13]，将未纯化回收的 PCR 扩增产物委托

贵阳 NEST 生物技术公司(金斯瑞分公司)测序，测

定结果通过 NCBI 网站 BLAST 程序搜寻近缘物种，

结合细菌传统分类鉴定结果，确定可培养细菌的 

属种。 

1.2.3  内生菌 RPB-32 发酵培养及代谢物的提取 

取纯化后的 RPB-32 接种于装有 1 mL 无菌水的

EP 管中振摇均匀，制备成菌悬液，吸取 10 µL 菌悬

液至装有 400 mL 肉汤培养液的三角瓶中，28 °C、

140 r/min 摇床振荡培养 5 d 得到发酵液，重复 50 瓶。

将发酵液经 0.22 μm 微孔滤膜减压抽滤去掉菌体

后，依次用等体积的石油醚、乙酸乙酯、正丁醇萃

取 3 次，得到石油醚相、乙酸乙酯相和正丁醇相，

萃取液经减压脱溶得浸膏，即为供试内生菌代谢产

物的粗提物。置于 4 °C 冰箱保存备用。 

1.2.4  小鼠分组、给药和取样 

将 120 只无特殊病菌 KM 小鼠适应性喂养 7 d

后，随机分为 10 组。10 组小鼠分别为：溶剂对照

组(3%乙醇)；石油醚提取物低、中、高浓度组(0.025、

0.075、0.225 g/mL)；乙酸乙酯提取物低、中、高浓

度组(0.033、0.099、0.297 g/mL)；正丁醇提取物低、

中、高浓度组(0.067、0.201、0.603 g/mL)。实验前

小鼠禁食不禁水 12 h，采集粪便置于无菌 EP 管   

内−80 °C 保存，用于给药前肠道微生物分析。每日

上午 9:00 进行内生菌代谢提取物灌胃 1 次，灌胃量

按 0.1 mL/10 g 体重，各组小鼠每日的基础饲料种类

和质量相同，连续给药 14 d。第 14 天末次给予提

取物 24 h 后无菌采取各处理组小鼠粪便，置于无菌

EP 管内−80 °C 保存，用于给药后肠道微生物分析。 

1.2.5  肠道菌群的检测 

肠道菌群的选择性培养分析采用陈琛等的方  

法[14]。将采集的小鼠(雌、雄)粪便置于灭菌的硫酸

纸上称重后放入带玻璃珠的无菌小试管中，加生理

盐水，以 1:50 稀释制成均匀悬液，再依次以 10 倍

比梯度稀释成一系列不同稀释度的含菌液，根据预

实验的结果，分别取 10 µL 2×104、2×105 稀释度的

含菌液于乳酸菌选择性培养基(MRS)、伊红美兰培

养基(EMB)、胆汁七叶苷叠氮钠琼脂上，用涂布棒

均匀涂布后培养。每个稀释度 2 个重复，按照各培

养基的培养要求进行培养，待菌落长出后，计数各

种培养基菌落数，并对 3 种肠道菌(乳酸菌、肠杆菌、
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肠球菌)进行菌群分析，以每克粪便中菌落的对数表

示(lg CFU/g)。 

1.2.6  肠道微生物宏基因组分析 

根据内生菌 RPB-32 代谢物对小鼠血液生化

指标的影响结果，选择乙酸乙酯高剂量组(实验

组-S.F.2)及其溶剂对照组(对照组-S.F.1)粪便样本进

行肠道微生物宏基因组分析。每组设置 12 只 KM

小鼠。22 d 饲养处理后，每组随机收集 3 只 KM 小

鼠 24 h 内的粪便样本进行分析。试验流程为粪便基

因组 DNA 提取和检测、文库构建(加接头)、文库检

测(Agilent 2100/Q-PCR)、上机测序(Illumina PE150)、

下机质控[去除接头引物、去除低质量短读码框

(Reads)和去除宿主序列]和生物信息分析(物种注释

及物种丰度分析)。测序原始数据经过质控得到的

“Clean Data”，通过 MEGAHIT 组装软件进行组装

分析，将个体组装与混合组装所得到的“Scaffolds”

从 N 连 接 处 打 断 ， 得 到 不 含 N 的 序 列 片 段

“Scaftigs”。过滤掉 500 bp 以下的片段后对个体组装

与混合组装基因片段(Scaftigs)进行基因预测去冗余

后获得初始“Gene Catalogue”，将各样本 Clean Data

比对至去冗余后的代表性基因上，计算得到基因在

各样本中比对上的 Reads 数目，从比对上的 Reads

数目及基因长度出发，计算得到各基因在各样本中

的丰度信息。某个物种在某个样本中的丰度等于注

释为该物种的基因丰度的加和。该部分试验工作由

北京诺禾致源生物信息科技有限公司完成。组间差

异物种分析采用 t 检验和 LEfSe 法。 

2   结果与分析 

2.1  内生菌 RPB-32 的鉴定 

RPB-32 菌株在 PDA 平板上菌落为乳白色，中

央凸起并有皱褶，边缘整齐，中等大小，菌体短杆

状，革兰氏染色呈阳性。菌株生理生化测试结果为：

接触酶、尿素水解、V-P、产氨、色氨酸脱氨酶、

氧化酶、七叶苷和果糖利用试验为阳性；碳源利用、

吲哚产生、3-酮基乳糖试验、硝酸盐还原、H2S 产

生、丙二酸盐利用、明胶液化、苯丙氨酸脱氨酶、

淀粉水解及卫矛醇、枸橼酸盐、甘露糖、鼠李糖、

乳糖、麦芽糖、阿拉伯糖、血清菊糖、糊精、木糖

和山梨醇利用试验为阴性。根据菌株 RPB-32 的形

态特征和生理生化特征，初步鉴定该菌为芽孢杆菌

属菌株。RPB-32 菌株 16S rRNA 基因测序结果(登

录号 MT131172)进行 BLAST 序列同源性搜索，结

果 与 Bacillus sp. DZ-03-14-car (MK577362.1) 、

Bacillus toyonensis Cu48 (KY085984.1)和 Bacillus 

albus FS1 (MH475941.1)等菌株序列相似性均达

97% ， 而 且 参 考 文 献 [11-12] 确 定 太 子 参 内 生 菌

RPB-32 为芽孢杆菌(Bacillus sp.)。 

2.2  肠道微生物选择性培养结果 

对给予内生菌代谢提取物前后的小鼠粪便中

培养得到的乳酸菌(Lactic Acid Bacteria)、肠杆菌

(Enterobacter)和肠球菌(Enterococcus)计数，结果如

表 1 所示。经配对 t 检验得到乙酸乙酯中剂量组、

乙酸乙酯高剂量组、正丁醇低剂量组、正丁醇中剂

量组和正丁醇高剂量组乳酸菌数量增多，差异有统

计 学 意 义 (P<0.05) ； 正 丁 醇 中 剂 量 组 肠 杆 菌

(Enterobacter) 数 量 减 少 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)；正丁醇高剂量组肠球菌(Enterococcus)数

量减少，差异有统计学意义(P<0.05)。 

2.3  肠道微生物宏基因组测序结果 

(1) 受试组(S.F.2)与对照组(S.F.1)组间差异分析 

基 于 物 种 门 水 平 的 主 成 分 分 析 (Principal 

Components Analysis，PCA)和相似性分析(Analysis 

of Similarities，Anosim) (图 1，图 2)，主成分 1 (PC1)

和主成分 2 (PC2)是造成 2 组样品(S.F.1 和 S.F.2)差

异明显的 2 个成分，PC1 的贡献率为 42.32%，PC2

的贡献率为 21.79%。在 Anosim 分析中 R=0.667 大

于 0，而且 Between 中位线高于实验组与对照组中

位线，说明组间差异显著。 

(2) 受试组(S.F.2)与对照组(S.F.1)肠道菌群多

样性分析  

基于门水平(Phylum Level)的相对丰度分析表

明：两组样品均包含厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌
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门(Bacteroidetes) 2 个主要的门，同时还包括相对丰

度较少的变形菌门(Proteobacteria)、衣原体菌门

(Chlamydiae)和脱铁杆菌门(Deferribacteres)等。比

较两组样品的菌群组成可见，S.F.1 (对照组)样品中

厚壁菌门(Firmicutes)相对丰度为 58.3%，拟杆菌门

(Bacteroidetes)为 20.0%，变形菌门(Proteobacteria)为

2.3%；而 S.F.2 (实验组)厚壁菌门(Firmicutes)相对数量

为 42.3%，拟杆菌门(Bacteroidetes)为 34.0%，变形 
 

 

表 1  给予受试物前后小鼠肠道可培养微生物的数量变化 
Table 1  The quantitative changes of cultural bacteria in the intestinal tract of mice before and after the administration of 
tested substances (lg CFU/g, X±SD, n=12) 
组别 
Groups 

乳酸菌 Lactic acid bacteria 肠球菌 Enterococcus 肠杆菌 Enterobacter 

Before After Before After Before After 

溶剂对照组 
Solvent control group  

9.08±0.31 9.08±0.328 8.62±0.30 8.72±0.18 9.06±0.22 9.03±0.15 

石油醚低剂量组 
Low-dose group of petroleum ether extract 

9.20±0.18 9.22±0.18 8.59±0.34 8.56±0.40 8.95±0.11 8.96±0.21 

石油醚中剂量组 
Medium-dose group of petroleum ether extract 

9.08±0.32 9.11±.027 8.69±0.26 8.69±0.28 9.00±0.25 8.91±0.31 

石油醚高剂量组 
High-dose group of petroleum ether extract 

9.03±0.17 9.41±0.10 8.64±0.35 8.52±0.25 8.92±0.24 8.67±0.14 

乙酸乙酯低剂量组 
Low-dose group of ethyl acetate extract 

9.18±0.13 9.21±0.15 8.53±0.41 8.50±0.46 9.05±0.20 9.07±0.18 

乙酸乙酯中剂量组 
Medum-dose group of ethyl acetate extract 

9.05±0.10 9.42±0.05* 8.75±0.21 8.55±0.49 8.91±0.19 8.83±0.16 

乙酸乙酯高剂量组 
High-dose group of ethyl acetate extract 

9.00±0.08 9.40±0.09* 8.47±0.30 8.31±0.25 8.96±0.14 8.79±0.22 

正丁醇低剂量组 
Low-dose group of n-butanol extracts 

9.18±0.13 9.35±0.10* 8.65±0.29 8.47±0.36 9.00±0.23 8.85±0.16 

正丁醇中剂量组 
Medium-dose group of n-butanol extracts 

8.94±0.15 9.42±0.08* 8.67±0.28 8.47±0.36* 8.90±0.16 8.37±0.29 

正丁醇高剂量组 
High-dose group of n-butanol extracts 

9.09±0.09 9.36±0.04* 8.68±0.39 8.16±0.46 8.85±0.13 8.41±0.34* 

注：*表示同一处理给予受试物前后微生物数量有差异 P<0.05 
Note: * meant the differences on the number of microorganisms existed before and after the same treatment P<0.05 
 

 
图 1  基于门水平的主成分分析 
Figure 1  Principal component analysis (PCA) based on 
phylum level 

 
图 2  基于门水平的 Anosim 分析 
Figure 2  Anosim analysis based on phylum level 
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菌门(Proteobacteria)为 3.3%。由此可见，实验组

(S.F.2)小鼠肠道微生物中厚壁菌门(Firmicutes)较对

照 组 减 少 ， 拟 杆 菌 门 (Bacteroidetes) 和 变 形 菌 门

(Proteobacteria)则相反(图 3)。 

基于属水平(Genus Level)的相对丰度分析表

明：两组样品均包含拟杆菌属(Bacteroides)、产气荚

膜杆菌属(Clostridium)、普氏菌属(Prevotella)和衣原

体属(Chlamydia)等，但其组成有所不同。t 检验表

明：与样品 S.F.1 相比较，样品 S.F.2 中 Oscillibacter

丰度明显减少(−1.2%)；而拟杆菌属(Bacteroides)和

Prevotella 丰度显著增加(+4.4%和+1.8%) (图 4)。

S.F.1 样品中拟杆菌属(Bacteroides)含量为 6.7%，普

氏杆菌属(Prevotella)含量为 2.0%，S.F.2 拟杆菌属

(Bacteroides)含量为 11.0%，普氏杆菌属(Prevotella)

含量为 3.7%，实验组(S.F.2) Prevotella-to-Bacteriodes 

(P/B)值(0.34)大于对照组(0.30)。由此可见，乙酸乙酯

提取物高剂量组(S.F.2)有降低“肥菌”Oscillibacter 数

量和提高 Prevotella-to-Bacteriodes 系数的作用。 

(3) 受试组(S.F.2)与对照组(S.F.1)间菌群差异

分析 

与 S.F.1 相比，在门水平上，S.F.2 的拟杆菌门

(Bacteroidetes)、疣微菌门(Verrucomicrob)和铁还原

杆 菌 门 (Defe r r ibac t e re ) 丰 度 增 加， 厚 壁 菌 门

(Firmicutes)丰度降低；在目水平上，S.F.2 的拟杆菌 

 

 
 

图 3  基于门水平的肠道菌群相对丰度柱形图 
Figure 3  The bar chart of relative abundance of intestinal flora at phylum level 
 

 
 

图 4  基于属水平的肠道菌群相对丰度柱形图 
Figure 4  The bar chart of relative abundance of intestinal flora at genus level 
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目 (Bacteroidales) 丰 富 增 加 ， 丹 毒 丝 菌 目

(Erysipelotrichales)丰度降低；在科水平上，S.F.2 的

Akkermansiaceae 丰 度 增 加 ， 而 毛 螺 菌 科

(Lachnospiraceae)和瘤胃菌科(Ruminococcaceae)丰

度 降 低 ； 在 属 水 平 上 ， S.F.2 的 Bacteroides 、

Prevotella 、 Parabacteroides 、 Akkermansia 、

Helicobacter 、 Butyricimonas 、 Alistipes 、

Ruminococcus 、 Muribaculum 、 Barnesiella 、

Odoribacter 、 Azospirillum 、 Mucispirillum 和

Lactobacillus 丰度增加，而 Rikenella、Angelakisella、

Clostridium、Oscillibacter、Pseudoflavonifractor、

Flavonifractor 、 Mailhella 、 Desulfovibrio 、

Faecalibacterium、Eubacterium、Lachnoclostridium、

Hungatella 、 Butyrivibrio 、 Blautia 、 Dorea 、

Ruminiclostridium 、 Roseburia 、 Anaerotruncus 和

Butyricicoccus 等一些属细菌丰度降低(图 5 和 6A)。 

 
图 5  肠道菌群丰度聚类热图 
Figure 5  The clustering heatmap of relative abundance of intestinal flora 
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图 6  LEfSe 差异分析图 
Figure 6  The diagram of LEfSe differential analysis  
 

在种水平上，S.F.2 的 Bacteroides sartorii、Bacteroides 

caecimuris 、 Bacteroides uniformis 、 Parabacteroides 

chinchillae、Parabacteroides glodsteinii、Helicobacter 

bilis 、 Bacteroides fragilis 、 Bacteroides vulgatus 、

Bacteroides thetaiotaomicron 和 Butyricimonas virosa 等

数量明显增多，Faecalibacterium prausnitzii、Rikenella 

microfusus、Flavonifractor plautii、Maihella massiliensis

和 Clostridium clostridioforme 等数量减少(图 6A)。

图 6B 为进化分支图，其中以不同颜色显示了 2 组

S.F.1 (红色)和 S.F.2 (绿色)间生物标志物的丰度差

异。红色和绿色节点分别为在 S.F.1 和 S.F.2 处理组

中起重要作用的肠道菌群类型。由此可见，内生菌

RPB-32 乙酸乙酯高剂量组(实验组)对小鼠肠道菌

群组成结构有重大影响。 

3  讨论 

3.1  芽孢杆菌代谢物对肠道常见微生物的调控

作用 

太子参内生菌 RPB-32 经过传统分类鉴定和分

子鉴定确定为芽孢杆菌(Bacillus sp.)。芽孢杆菌具有

丰富的代谢产物，如细菌素、脂肽、嗜铁素、生物

碱、黄酮类化合物等[15]，目前尚未发现有关中药材

内生菌代谢产物对肠道微生物影响的相关报道。鉴

于此，本试验应用太子参内生芽孢杆菌 Bacillus sp. 

RPB-32 代谢物(BM)进行小鼠灌胃试验：选择性培

养基培养试验结果显示，乙酸乙酯提取物中剂量

组、乙酸乙酯提取物高剂量组、正丁醇提取物低剂

量组、正丁醇提取物中剂量组、正丁醇提取物高剂

量组均能使乳酸菌数量增多；正丁醇提取物中剂量

组能使肠球菌(Enterococcus)数量减少；正丁醇提取

物高剂量组能使肠杆菌(Enterobacter)数量减少。肠

杆菌 (Enterobacter)和肠球菌 (Enterococcus)是重要

的 条 件 致 病 菌 ， 而 乳 酸 菌 [16] 和 乳 杆 菌

(Lactobacillus)[17]是对机体健康有众多益处的益生

菌，从 BM 灌胃作用下肠道益生菌——乳酸菌和乳

杆菌及条件致病菌肠杆菌和肠球菌数量的变化，进

而说明了该内生菌次生代谢物对机体健康的多方
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面保护作用。 

3.2  芽孢杆菌代谢物通过肠道微生物的作用可

能影响宿主脂代谢 

本研究中经 BM 灌胃处理的鼠肠道拟杆菌门

(Bacteroidetes) 数 量 明 显 增 加 ， 而 厚 壁 菌 门

(Firmicutes)数量明显减少，结合 Ismail 等[18]的研究

结果，即 Firmicutes 与 Bacteroidetes 比例的增大与

肥胖症发生有关，进而说明内生菌代谢物可能通过

肠道微生物的作用起到减肥消脂的功效。Prevotella

与 富 含 植 物 纤 维 的 饮 食 相 关 ， 研 究 已 证 实 高

Prevotella/Bacteriodes 的人以高纤维为饮食时比低

Prevotella/Bacteriodes 的人更容易减掉机体脂肪[19]。

本 研 究 结 果 中 ， BM 灌 胃 处 理 组 比 对 照 组 的

Prevotella/Bacteriodes 值高，进而说明内生菌次生代

谢物可能有促进机体减脂的作用。众多研究表明，

肠道 Rikenella[20]、Oscillibacter[21]、Hungatella[22]、

Butyrivibrio[23] 、 Ruminiclostridiu 、 Roseburia 和

Anaerotruncus[24]、Lachnoclostridium 和 Blautia[25]

的数量与宿主肥胖正相关，而 Odoribacter[26]、

Parabacteroides (Parabacteroides goldsteinii)[27-28]、

Bacteroides 、 Parabacteroides 、 Akkermansia 和

Alistipes[24]数量与宿主肥胖负相关。本研究中，BM

灌 胃 处 理 后 Odoribacter 、 Bacteroides 、

Parabacteroides 、 Akkermansia 、 Alistipes 和

Parabacteroides (Parabacteroides goldsteinii)数量增

加 ， 而 Rikenella 、 Oscillibacter 、 Hungatella 、

Butyrivibrio 、 Ruminiclostridiu 、 Roseburia 、

Anaerotruncus、Lachnoclostridium 和 Blautia 等数量

减少，进而暗示了内生菌次生代谢物可能通过对肠

道多个属种微生物的调节作用起到降脂作用。 

3.3  芽孢杆菌代谢物通过肠道微生物的作用可

能影响宿主糖代谢 

Bacteroides 是肠道微生物的主要成员，通过对

复杂多糖的消化和产生有益机体健康的后生元而

发挥有利宿主的作用(提供能源，T 细胞依赖免疫反

应和限制肠道病原菌定殖等)[29]，其中 Bacteroides 

thetaiotaomicron、Bacteroides uniformis、Bacteroides 

fragilis 和 Bacteroides vulgatus 与宿主难利用糖的分

解密切相关[30]，而 Bacteroides sartorii 和 Bacteroides 

caecimuris 与机体特定食物的食用有关[31-32]。本研

究中经 BM 灌胃处理后，肠道 Bacteroides 及 B. 

sartorii、B. caecimuris、B. uniformis、B. fragilis、

B. vulgatus 和 B. thetaiotaomicron 数量均增加，进而

表明内生菌次生代谢物可能促进机体对宿主难利

用多糖的利用。已有报道表明 Ruminococcus 大多来

自草食和杂食动物[33]，而本研究表明其也可来自啮

齿动物——小鼠，BM 灌胃处理后 Ruminococcus 数

量增加，并结合 Ruminococcus 对宿主摄入膳食多糖

的转化作用[33-34]，进而表明内生菌次生代谢物可能

对机体膳食结构产生影响。健康鼠肠道宏基因组和

宏 转 录 组 分 析 表 明 ， 碳 水 化 合 物 代 谢 在

Muribaculum 内是高表达的[35]。本研究的结果表明

BM 灌胃处理后 Muribaculum 数量增加，可能预示

着 Muribaculum 对机体内碳水化合物利用的增强。

综上所述，内生菌次生代谢物可能通过对肠道

Bacteroides、Ruminococcus 和 Muribaculum 等的调

节作用影响机体糖解方式。 

3.4  芽孢杆菌代谢物通过肠道微生物的作用可

能影响宿主抗炎和抗感染等作用 

本研究中肠道产丁酸 Butyricimonas 数量的增

多可能意味着内生菌次生代谢物在机体多发性硬

化中的抗炎作用[36]，以及保护机体肠道黏膜屏障、

降低发炎水平、刺激胃肠运动、减低肝脂肪、胆固

醇和甘油三酯浓度等作用[37]。Butyricicoccus 是产短

链脂肪酸——丁酸的肠道细菌，其与宿主抗炎作用

相关[38]。本研究中经 BM 灌胃处理后，肠道微生物

Butyricicoccus 数量下降，可能暗示了机体不存在

Butyricicoccus 介导的内生菌次生代谢物抗炎作用。

Barnesiella 是一种肠道有益菌，可保护宿主免受

Enterococcus 病原菌侵染[39]，本研究结果显示肠道

内 Barnesiella (增加)和 Enterococcus (降低)数量呈

相反趋势，或许说明了内生菌次生代谢物对机体抗

感 染 的 调 节 作 用 。 Clostridium (Clostridium 

clostridioforme)为条件致病菌，BM 灌胃处理后，该
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属细菌数量下降，可能暗示了内生菌次生代谢物介

导的抑菌作用。结直肠癌患者和健康受试者肠道微

生物对比分析表明，患者肠道 Pseudoflavonifractor、

Flavonifractor (Flavonifractor plautii) 和

Desulfovibrio 数量均高于健康受试者[40]。然而本研

究结果发现经 BM 灌胃处理后，上述 3 属细菌数量

均低于对照组，可能暗示了内生菌次生代谢物对结

直肠癌发生的调控作用。综上所述，内生菌次生代

谢物可能通过对肠道 Butyricimonas 和 Barnesiella

等的调节作用影响机体抗炎和抗感染作用。 

3.5  芽孢杆菌代谢物通过肠道微生物的作用可

能对宿主产生不利影响 

Mucispirillum 是 定 殖 在 肠 道 黏 液 层 可 降 解

Mucin 的细菌，肠道炎症期间其数量增加[41]。本研

究结果显示经 BM 灌胃处理后肠道 Mucispirillum 数

量增加，可能暗示了次生代谢物作用机体发生炎症

的可能性。尽管本研究众多现象表现出内生菌次生

代谢物对宿主健康有利的影响，但由于肠道微生物

是处于一个相互作用的环境中，不同个体之间的作

用结果会影响到宿主的健康状况。据 Baxter 等[42]

报道，Bacteroides、Parabacteroides、Alistipes 和

Akkermansia 的数量与增加肿瘤负荷(结直肠癌)正

相关，而 Roseburia 和 Faecalibacterium 的数量与减

轻肿瘤负荷正相关。本文研究结果发现经内生菌次

生 代 谢 物 处 理 后 的 肠 道 菌 群 Bacteroides 、

Parabacteroides、Alistipes 和 Akkermansia 数量增加，

而 Roseburia 和 Faecalibacterium 数量降低，由此可

见内生菌次生代谢物或许有增加结直肠癌发生的

风险。同时，本研究发现内生菌次生代谢物处理后

肠道产丁酸 Faecalibacterium prausnitzii 数量下降，

或许意味着内生菌代谢物对直肠诸多生理不利的

影响，包括直肠上皮细胞能量供应、炎症、氧化状

况、上皮细胞屏障调节和肠运动等 [43]。内生菌

Bacillus sp. RPB-32 次 生 代 谢 物 处 理 组 肠 道

Helicobacter (Helicobacter bilis)数量增多，可能暗示

了代谢物与机体肠癌发生的相关性[44]。产丁酸细菌

Eubacterium、Clostridia、Roseburia 等有预防结肠

疾病的作用[45-46]，这与其所产生短链脂肪酸的作用

密不可分[47]。本研究结果发现经 BM 灌胃处理后上

述 3 属细菌数量均降低，进而说明内生菌代谢物可

能增加结肠疾病发生的风险。 

4  结论 

通过本文的研究，可以初步推断太子参内生菌

RPB-32 代谢物可能通过调节肠道微生物组成影响

机体糖脂降解、抗炎和抗感染等方面。由于本研究

中太子参内生菌 RPB-32 代谢物各有机相中化学成

分种类和数量均未知，因此需要对有机相部分进行

活性成分的分离和纯化，以获得其基本化学结构信

息，为进一步开发利用太子参内生菌代谢物用于疾

病治疗提供新药物。 
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