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胃肠道调理专用奶粉对便秘小鼠肠道
动力和菌群组成的影响

许贺志翔，杨晓君*，沙迪昕，麦迪乃·吾秀尔

（新疆农业大学食品科学与药学学院，新疆乌鲁木齐 830052）

摘　要：目的：研究胃肠道调理专用奶粉润肠通便作用及对肠道菌群的影响。方法：自制胃肠道调理专用奶粉后，

以 KM 小鼠为实验对象，采用盐酸咯哌丁胺建立小鼠便秘模型，以小鼠一般状态、小肠推进率、排便情况、小肠

组织观察为考察指标结合 16S rRNA 基因测序分析小鼠粪便，考察其对小鼠的润肠通便作用及肠道菌群的影响。结

果：胃肠道调理专用奶粉各剂量能够显著（P<0.05）缩短小鼠首粒排便时间、显著（P<0.05）提高小鼠小肠推进

率，但未对小鼠小肠杯状细胞结构造成破坏，且随着剂量的提升，奶粉的胃肠调理效果越好。胃肠道调理专用奶

粉虽然没有明显改变肠道微生物的丰富度和均匀度，但是能够明显改变小鼠的肠道微生态结构组成，显著

（P<0.05）增加某些益生菌 Lactobacillus、Bifidobacterium 的相对丰度。结论：胃肠道调理专用奶粉能够影响肠道

运动，调节肠道菌群结构从而改善洛哌丁胺引起的便秘。

关键词：胃肠道调理专用奶粉，低聚糖，洛哌丁胺，肠道菌群，肠道功能，便秘小鼠

本文网刊: 

中图分类号：TS201.1               文献标识码：A               文章编号：1002−0306（2022）22−0144−11
DOI: 10.13386/j.issn1002-0306.2022010005

Effects of Special Milk Powder for Gastrointestinal Tract
Conditioning on Intestinal Motility and Microflora

Composition in Constipation Mice
XU Hezhixiang，YANG Xiaojun *，SHA Dixin，MEDINA Wuxiuer

（College of Food Science and Pharmacy, Xinjiang Agricultural University, Urumqi 830052, China）

Abstract：Objective: To study the effect of special milk powder for gastrointestinal tract conditioning on intestinal bowel
and intestinal microflora. Methods: After the preparation of special milk powder for gastrointestinal tract conditioning, KM
mice  were  used  as  the  experimental  object  to  establish  constipation  models  with  loperamide  hydrochloride.  The  general
state,  intestinal  propulsion  rate,  defecation  situation,  and  observation  of  intestinal  tissue  were  used  as  the  investigation
indicators,  and  16S rRNA gene  sequencing  was  used  to  analyze  the  feces  of  mice  to  investigate  its  effects  on  the  bowel
movement  and  intestinal  flora  of  mice.  Results:  Each  dose  of  special  milk  powder  for  gastrointestinal  tract  conditioning
could shorten the time of first defecation in mice (P<0.05) and improve the small intestine thrust rate (P<0.05), but did not
damage the  goblet  cell  structure  of  small  intestine  in  mice.  With  the  increasing  of  dose,  the  gastrointestinal  conditioning
effect of milk powder was better. Although the gastrointestinal tract conditioning special milk powder did not significantly
change  the  richness  and  evenness  of  intestinal  microbes,  it  could  significantly  change  the  composition  of  intestinal
microecological structure of mice, and significantly increase the relative abundance of some probiotics, Lactobacillus and
Bifidobacterium.  Conclusion: Special milk powder for gastrointestinal tract conditioning could affect intestinal movement
and regulate intestinal flora structure to improve constipation induce by loperamide.  
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目前功能性奶粉中添加的功能因子较多，常见

的包括糖类、膳食纤维素、多肽、植物蛋白、益生元

类、益生菌[1−3]。奶粉具有各营养要素均衡全面的特

点，通过在奶粉中额外增添益生元或益生元联合不饱

和脂肪酸，是协助改善胃及肠道功能和稳定肠道菌群

的功能性乳制品开发的新方向，同时是国内乳品生产

企业的新的热点。

低聚糖和不饱和脂肪酸已广泛运用于调制乳

粉、奶粉、乳饮料等产品中[4−7]。一般认为功能性低

聚糖能特异性诱导肠道内益生菌的生长，同时具有促

进肠道蠕动和润肠功效[8−10]。低聚果糖具有能够调

节肠道内菌群的作用[11]。目前其当做食品配料或辅

料，通常在乳品及特定营养保健功能食品有较多应

用[12−14]。低聚木糖是良好的益生菌增殖的功能因子

之一[15]。不饱和脂肪酸也是常添加的功能因子，其中

亚油酸具有调节肠道菌群的作用，被广泛用作食品营

养补充剂[16]。

关于添加复配低聚果糖和低聚木糖这种益生元

的奶粉达到胃肠道调理功效的研究目前已有报导，但

将功能性低聚糖和不饱和脂肪酸组合研究较少，国内

外研究人员对单一和复合益生元的胃肠道调理润肠

通便功能进行了大量研究报道，但由于目前低聚糖种

类繁多，研究结果也不尽相同。且大都集中在婴幼儿

配方奶粉，对针对成人设计的胃肠道调理专用奶粉研

究较少。侯艳梅等[17] 发明了一款促进肠道健康的配

方奶粉，在其中添加了酪蛋白巨肽和益生元，对肠道

健康的促进具有显著效果。刘绍君等[18] 发明了一款

益于中老年人肠道健康的奶粉，在其中添加了菊粉和

寡糖等功能因子，具有调节消化道微生物群的作用。

黄新红等[19] 发明了一款中老年配方奶粉，在其中添

加了可溶性膳食纤维，改善中老年人肠道健康。

Maganha 等[20] 对奶粉中添加益生菌后，益生菌的生

存力和奶粉功效进行了探讨。Angeles-Agdeppa[21]

选定患有功能性便秘的菲律宾母亲为实验对象，规定

实验对象定期饮用含有益生菌和纤维素添加因子的

奶粉，发现含有益生菌和纤维素添加因子的奶粉对实

验对象的功能性便秘症状具有一定的改善作用。

本试验主要通过对小鼠肠道菌群变化情况和胃

肠道调节功能的测定，来探究胃肠道调理专用奶粉对

肠道益生作用的影响，以期为充分利用功能性低聚糖

和不饱和脂肪酸，开发功能性乳粉和新产品的开发提

供一定的参考价值。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

KM 小鼠　72 只，均为雌性，新疆医科大学实验

室动物中心，许可证号：SCXK（新）2018-0002，该动

物实验经过新疆农业大学伦理委员会批准（伦理号：

2021003），适应 3 d，自由饮食；自制胃肠道调理专用

奶粉　原料来自新疆西域春乳业有限公司；奶粉　

市售，蒙牛公司的一款中老年奶粉（含有一定量的低

聚糖和膳食纤维），生产批号：10707CA1；伊文思蓝　

上海源叶生物有限公司；盐酸洛哌丁胺　西安杨森有

限公司。

多功能涡旋混匀仪（VM505）　宁波市鄞州区实

验仪器有限公司；粪便 DNA 提取试剂盒　赛默飞公

司；MiSeq 测序仪　Illumina 公司；Agilent Bioanalyzer
2100　美国安捷伦公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   胃肠道调理专用奶粉的配制　将新鲜原料奶

进行喷雾干燥，得到喷雾干燥后的全脂奶粉，以 30 g
计各组分添加量分别为，乳固体添加量 81.3%（由全

脂奶粉和乳清蛋白粉组成）、低聚糖添加量 6%（低聚

果糖与低聚木糖）、共轭亚油酸甘油酯微囊粉添加量

10%、麦芽糊精添加量 2.7%。利用实验室混匀仪采

用干混工艺将不同原料进行混匀。 

1.2.2   动物分组及造模　将 72 只小鼠随机分为

6 组：空白组、模型组、阳性对照组、低剂量组、中剂

量组、高剂量组，每组 12 只。

实验动物造模方法参考方圆之等[22] 的方法，略

做改动。空白组（0.9% 生理盐水）、模型组（0.9% 生

理盐水+9.38 mg/kg BW 盐酸洛哌丁胺）、阳性对照

组（1.25 g/kg BW 市售奶粉+9.38 mg/kg BW 盐酸洛

哌丁胺）、低剂量组（0.625 g/kg BW 自制专用奶粉+

9.38 mg/kg BW 盐酸洛哌丁胺）、中剂量组（1.25 g/kg

BW 自制专用奶粉+9.38 mg/kg BW 盐酸洛哌丁胺）、

高剂量组（2.5 g/kg BW 自制专用奶粉+9.38 mg/kg BW

盐酸洛哌丁胺）。

第 1 d 开始除空白组其他各组灌服盐酸洛哌丁

胺 9.38 mg/kg BW，每日两次连续 7 d。第 8 d 开始

边造模边给药，在每日灌服造模药物的同时，空白

组和模型组给予 0.9% 生理盐水，奶粉每日摄入

30 g/60 kg/d，相当于 0.5 g/kg BW，分别按推荐量的

1.25、2.5、5 倍设置 3 个剂量，低剂量组为 1.25 倍人

体推荐摄入量摄入专用奶粉 0.625 g/kg，小鼠给药浓

度 0.28 g/mL；阳性对照组和中剂量组为 2.5 倍人体

推荐摄入量摄入专用奶粉 1.25 g/kg，小鼠给药浓度

0.56 g/mL；高剂量为 5 倍人体推荐摄入量摄入专用

奶粉 2.5 g/kg，小鼠给药浓度 1.13 g/mL；连续灌服至

第 14 d。 

1.2.3   一般状态　每日观察实验组及空白组小鼠活

动状态情况、毛发颜色变化、体重量变化。实验过程

中称量每只动物的体重量并记录，分别计算比较空
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白、其他各组之间体重变化。 

1.2.4   专用奶粉对小鼠组织器官的安全性评价　连

续灌胃第 14 d 后，随机取造模小鼠、空白组、低剂量

组、中剂量组和高剂量组的小鼠各两只，通过脊柱脱

位处死动物并打开腹腔以取出各小鼠的小肠，之后进

行组织切片观察。 

1.2.5   胃肠道调理专用奶粉对洛哌丁胺诱导便秘小

鼠的肠道菌群影响　第 14 d 后，新鲜小鼠粪便通过

按压和腹部按摩收集至无菌 EP 管，液氮速冻粪便，

与−80 °C 冰箱保存。每组随机抽三个样本通过干冰

寄送方式，送至上海生工有限公司。进行 16S 微生

物分类和测序。提供样本 DNA 并对 V3~V4 区域进

行 16S rRNA 基因测序，引物序列为：341F：CCTA

CGGGNGGCWGCAG；805R：GACTACHVGGGTA

TCTAATCC。将纯化的扩增产物连接到测序器以建

立测序数据库并在 Illumina 平台上对其进行测序。 

1.2.6   小鼠排便实验　在 1.2.5 实验后，各小组小鼠

禁食但正常饮水 12 h，除空白组，其他各组小鼠灌服

盐酸洛哌丁胺（ 9.38  mg/kg  BW） 30  min 后灌服

0.4% 的伊文思蓝（10 mL/kg BW）并开始计时，单个

饲养每只实验老鼠，自由进食和饮水，观察并记录第

一次排便时间、第一次排蓝便时间及 6 h 排便总粒数。 

1.2.7   小鼠小肠推进实验　该实验参考彭禛菲等[23]

的肠推进方法。在 1.2.6 实验后，各小组小鼠禁食但

正常饮水 12 h，除空白组，其他各组小鼠灌服盐酸洛

哌丁胺（9.38 mg/kg BW）30 min 后灌服 0.4% 的伊文

思蓝（10 mL/kg BW），20 min 后，处死实验各组小

鼠。打开其腹腔，收集从幽门到回盲部的肠道。轻轻

拉直肠道，测量小肠的总长度，计算伊文思蓝在小鼠

小肠内的推进率。

伊文思蓝推进概率（%）=伊文思蓝推进长度（cm）/

小肠总长度（cm）×100 

1.3　数据处理

实验数据分析应用 SPSS 26 和 R 4.1.2 软件进

行数据处理。计量资料以均数±标准差（mean±SD）

进行统计描述，组间差异分析采用 t 检验方法。

P<0.05 被认为有统计学意义。 

2　结果与分析 

2.1　一般状态

整个实验中，小鼠基本状态正常，活动量、毛色

均无异常。由表 1 显示，在实验前各组小鼠之间无

显著性差异（P>0.05），实验 14 d 后空白组与模型组、

阳性对照组、低剂量组差异显著（P<0.05），表明盐酸

洛哌丁胺对小鼠体重有一定影响，从体重增长数值

看，盐酸洛哌丁胺会减缓小鼠体重增长速度。这一结

论与黄小丽等[24] 在研究造模组与空白组在体重、粪

便含水量及口肛传输时间上有统计学差异结论相一

致。此外，实验过程中，小鼠的粪便形状正常，未出现

便秘、腹泻以及未出现其他不良症状，表明复配功能

性低聚糖和共轭亚油酸的胃肠道调理专用奶粉对小

鼠生长状况无不良影响。
 
 

表 1    各组小鼠体重变化（1~14 d，n=10）
Table 1    Weight changes of mice in each group (1~14 d, n=10)

组别
实验前体重（g） 14 d后的体重（g）

体重 P值 体重 P值

空白组 19.8±0.7 24.8±1.6
模型组 19.7±0.9 0.819 23.3±1.5 0.035

阳性对照组 19.3±1.6 0.387 22.9±1.7 0.009
低剂量组 18.8±1.2 0.071 23.0±1.8 0.014
中剂量组 20.2±1.4 0.429 23.8±1.2 0.137
高剂量组 20.3±1.6 0.403 23.9±1.3 0.176

  

2.2　胃肠道调理专用奶粉对小鼠的安全性评价

从图 1 中可以看出，各剂量组小鼠小肠壁杯状

细胞完整，空白组、阳性对照组和各剂量组没有明显
 

A 空白组 B 低剂量组 C 模型组

D 中剂量组 E 阳性对照组 F 高剂量组

图 1    实验各组小鼠小肠组织切片图

Fig.1    Small intestinal tissue section of experimental groups
注：图中黑色箭头所指为小肠壁杯状细胞。
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差异，说明添加两种低聚糖和共轭亚油酸的专用奶粉

对小鼠的小肠没有损坏。此结论与李艳莉[25] 在探究

不同剂量功能性低聚糖对小鼠肠道影响的结果相类似。 

2.3　胃肠道调理专用奶粉对洛哌丁胺诱导便秘小鼠的

肠道菌群 16S rDNA 测序结果分析 

2.3.1   粪便样本 α 多样性分析　本研究使用 Shannon
多样性指数（Shannon diversity index）、Faith 的系统

发育距离指数（Faith's  phylogenetic  distance index）
和 Pielou 的均匀度指数（Pielou's evenness index）来
评估 Alpha 多样性，以评估肠道菌群丰富度和均匀

度变化。结果发现：通过盐酸哌罗丁胺药物灌胃构建

小鼠便秘模型并不能改变小鼠的肠道菌群丰富度和

均匀度。与便秘小鼠相比，给予市售奶粉、低中高剂

量的自制奶粉对便秘小鼠肠道菌群丰富度和均匀度

也无显著影响。Alpha 多样性分析结果见表 2。
  

表 2    Alpha 多样性分析
Table 2    Alpha diversity analysis

组别
Shannon多样性指

数
Faith's发育距离指

数
Pielou's均匀度指

数

BC vs CM 0.827 0.827 0.275
CM vs CM+MS 0.275 0.275 0.275
CM vs CM+LP 0.827 0.275 0.513
CM vs CM+MP 0.275 0.827 0.275
CM vs CM+HP 0.050 0.127 0.127

CM+MS vs
CM+LP 0.275 0.050 0.275

CM vs CM+MP 0.513 0.127 0.513
CM vs CM+HP 0.275 0.513 0.275

注：BC组为空白对照组；CM组为便秘模型组；CM+MS组为便秘模型+市
售奶粉组；CM+LP组为便秘模型+低剂量自制奶粉组；CM+HP组为便秘
模型+中剂量自制奶粉组；CM+HP组为便秘模型+高剂量自制奶粉组。
  

2.3.2   粪便样本 Beta 多样性分析　基于 Weighted
UniFrac 和 Bray-Curtis 距离的 Beta 多样性分析用于

评估肠道菌群的组间差异，并通过主坐标分析法

（principal co-ordinates analysis，PCoA）进行降维可

视化。PCoA 分析中发现：样本在空白组、便秘模型

组、便秘模型+市售奶粉组、便秘模型+低剂量自制

奶粉组、便秘模型+中剂量自制奶粉组、便秘模

型+高剂量自制奶粉组均表现出明显的聚类（图 2）。
PERMANOVA 方法进行组间的差异比较发现各组

间肠道菌群组成结构存在显著差异（PERMANOVA，

P-value=0.001）。基于 Bray-Curtis 距离的相似性分

析（Analysis of Similarities，ANOSIM）发现组间差异

大于组内差异（Bray-Curtis: R=0.65，P<0.001）。该结

果提示：通过盐酸哌罗丁胺药物灌胃构建小鼠便秘模

型能够显著改变小鼠的肠道菌群组成结构。同时，与

便秘小鼠相比，给予市售奶粉、低中高剂量的自制奶

粉对便秘小鼠肠道菌群组成结构也有显著影响。 

2.3.3   粪便微生物组成分析　进一步对肠道微生物

的物种组成结构进行了分析。本研究发现：在门水

平，相对丰度 Top8 的优势菌门包括 Bacteroidetes、
Firmicutes、Proteobacteria、Candidatus_Saccharibac-

teria、 Actinobacteria、Tenericutes、Verrucomicrobia
和 Armatimonadetes（图 3a）。其中 Bacteroidete 和

Firmicutes 的相对丰度最高，可占到 80% 以上，其次

是 Proteobacteria，约占 5%~10%。ANOVA 分析发

现：与对照组相比，便秘模型小鼠的 Proteobacteria 的

相对丰度显著降低。高剂量的自制奶粉可以显著增

加便秘小鼠 Firmicutes，降低 Bacteroidetes 的相对丰

度。在属水平上，相对丰度 Top20 的优势菌属包括

Lactobacillus、Alistipes、Barnesiella、Alloprevotella、
Prevotella、Bacteroides、Helicobacter、Clostridium_
XlVa、Escherichia_Shigella、Ruminococcus、Parabac-
teroides、Odoribacter、Incertae_sedis、Oscillibacter、
Bifidobacterium、 Clostridium_IV、 Flavonifractor、
Acetatifactor、Turicibacter 和 Lachnospiracea_incer-
tae_sedis（图 3b）。ANOVA 分析发现：与空白对照

组相比，小鼠便秘模型的 Allobaculum、Escherichia_
Shigella 的相对丰度降低，Clostridium_IV、Erysipelo-
trichaceae_incertae_sedis 的相对丰度显著（P<0.05）
升高。而市售奶粉与低中高剂量的自制奶粉均可降

低 Erysipelotrichaceae_incertae_sedis 的相对丰度。

高剂量自制可奶粉可以显著（P<0.05） 升高 Lacto-
bacillus 的相对丰度。 

2.3.4   粪便微生物 LEfSe（Linear discriminant analy-

sis Effect Size）分析　通过 LEfSe 分析进行组间差

异物种分析，以期找到各组间在相对丰度上有显著差

异的物[26−27]。图 4a 展示了属水平上 LDA score 大

于 2.0 的差异物种，即具有统计学差异的物种标志

物，柱状图的长度代表显著差异物种的影响大小。本

研究发现：空白对照组的优势菌属包括 Barnesiella
和 Escherichia_Shigella。便秘模型组的优势菌属包

括 Odoribacter 和 Clostridium_IV。便秘模型+市售

产品组的优势菌属包括 Ruminococcus。便秘模

型+低剂量组的优势菌属包括 Turicibacter、Bifido-
bacterium、Flavonifractor。便秘模型+高等剂量组

的优势菌属包括乳酸菌属（Lactobacillus）。图 4b
展示了差异物种的进化分支图。由内至外辐射的圆

圈代表了由门至属的分类级别。在不同分类级别上

的每一个小圆圈代表该水平下的一个分类，小圆圈直
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图 2    基于 Bray-Curtis 距离的 PCoA 分析

Fig.2    PCoA analysis based on Bray-Curtis distance
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径大小与相对丰度大小呈正比。无显著差异的物种

统一着色为黄色，差异物种颜色与分组颜色一致。图

中英文字母表示的物种名称在右侧图例中进行展示。

进一步通过 LEfSe 方法比较发现：与空白对照

组相比，便秘模型组有显著富集的 Odoribacter 和

Clostridium_IV（见图 5）。先前的研究表明，致病菌

Odoribacter、Clostridium 与肠道并发症如结肠炎的

发生有关，添加双歧杆菌（Bifidobacterium）能够缓解

便秘模型小鼠的症状，在属水平上增加乳酸菌

（Lactobacillus）的丰度，降低 Alistipes、Odoribacter
和 Clostridium 的水平[28]。这与本文的结果存在一致

性。市售产品是能够显著改善便秘症状的润肠通便

的奶粉，本文的研究发现添加市售产品能够提高便秘

小鼠 Lactobacillus 和瘤胃球菌（Ruminococcus）的相

对丰度，降低 Odoribacter 和 Clostridium_IV 的相对

丰度。低剂量的自制产品能够显著增加 Ruminoco-
ccus 和 Bifidobacterium 的相对丰度，中高剂量的自

制产品可能显著增高 Lactobacillus 的相对丰度（图 6）。
综上所述，通过盐酸哌罗丁胺药物灌胃构建小

鼠便秘模型，虽然没有明显改变肠道微生物的丰富度

和均匀度，但是能够显著改变小鼠的肠道微生态结构

组成，主要表现为 Odoribacter 和 Clostridium_IV 的显

著富集。添加市场产品和自制产品均能改善便秘小

鼠的症状，并能显著增加某些益生菌 Lactobacillus、
Bifidobacterium 和 Ruminococcus 的相对丰度。因

此，胃肠道调理专用奶粉可能是通过调节益生菌种类

改变肠腔内环境，影响肠道的运动和分泌，从而缓解

便秘。 

2.4　粪便质量的测定

由表 3 可知，与空白组比较，模型组小鼠首粒排

便时间、首粒排蓝便时间显著增加（P<0.05）、6 h

排便总粒数显著减少（P<0.05），说明便秘模型造模成

功。与模型组比较，阳性对照组首次排便时间和 6 h

排便粒数没有显著差异（P>0.05），表明市售奶粉虽然

有一定胃肠道调理作用但不明显，阳性对照组与低剂

量组在首次排便时间、排蓝便时间、6 h 排便总粒数

均出现显著差异，表明低剂量专用奶粉作用效果与阳

性对照组作用相似。自制胃肠道调理专用奶粉具有

 

b

Cladogram a: g_Bifidobacterium s: f_Lactobacillaceae
t: o_Lactobacillales
u: c_Bacilli
v: g_Clostridium_IV
w: g_Flavonifractor
x: g_Ruminococcus
y: g_Erysipelotrichaceae_incertae_sedis
z: g_Turicibacter
a0: f_Erysipelotrichaceae
a1: o_Erysipelotrichales
a2: c_Erysipelotrichia
a3: p_Firmicutes
a4: g_Escherichia_Shigella
a5: f_Enterobacteriaceae
a6: o_Enterobacteriales
a7: c_Gammaproteobacteria
a8: p_Proteobacteria

b: f_Bifidobacteriaceae
c: o_Bifidobacteriales
d: c_Actinobacteria
e: p_Actinobacteria
f: g_Barnesiella
g: g_Odoribacter
h: o_Bacteroidales
i: c_Bacteroidia
j: o_Flavobacteriales
k: c_Flavobacteriia
l: p_Bacteroidetes
m: g_Saccharibacteria_genera_incertae_sedis
n: f_norank_Candidatus_Saccharibacteria
o: o_norank_Candidatus_Saccharibacteria
p: c_norank_Candidatus_Saccharibacteria
q: p_Candidatus_Saccharibacteria
r: g_Lactobacillus

BC CM CM+MS CM+LP CM+HP

图 4    LEFSe 分析

Fig.4    LEFSe analysis
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4

BC
f_Lachnospiraceae

o_Clostridiales
p_Firmicutes
c_Clostridia

g_Odoribacter
g_Erysipelotrichaceae_incertae_sedis

g_Turicibacter
g_Clostridium_IV

c_Actinobacteria
g_Flavonifractor

g_Bifidobacterium
f_Bifidobacteriaceae

p_Actinobacteria
o_Bifidobacteriales

CM

2 0
LDA SCORE (log 10)

2 4

g_Clostridium_sensu_stricto
c_Flavobacteriia
f_Clostridiaceae_1
o_Flavobacteriales
g_Allobaculum
g_Ruminococcus
o_Enterobacteriales
p_Proteobacteria
g_Escherichia_Shigella
p_Bacteroidetes
f_Enterobacteriaceae
c_Gammaproteobacteria
o_Bacteroidales
c_Bacteroidia

图 5    LEFSe 分析

Fig.5    LEFSe analysis
注：便秘模型组和空白对照组的差异物种 LDA 值分布柱状
图，LDA  score 值设置为 2.0；图中 BC 组为空白对照组，
CM 组为便秘模型组。
 

第  43 卷  第  22 期 许贺志翔 ，等： 胃肠道调理专用奶粉对便秘小鼠肠道动力和菌群组成的影响 · 149 · 



显著促进便秘小鼠首次排便时间和首次蓝便时间的

作用，且呈剂量相关性。增加胃肠道调理专用奶粉的

剂量，则增加了促进小鼠排便的效果。实验结果与翟

红梅等[29] 在探究益生元奶粉对大鼠排便的影响实验

结果相类似。而不同剂量组之间的 6 h 排便粒数没

有显著差异（P>0.05），分析原因可能与粪便大小不

同、以及粪便软硬程度和含水量不同。 

2.5　小肠推进作用变化

表 4 显示，模型组伊文思蓝的推进率与空白组

伊文思蓝的推进率相比有显著差异（P<0.05），这说明

在盐酸洛哌丁胺作用下成功建立了小鼠的便秘模

型。小鼠灌胃不同剂量胃肠道调理专用奶粉 14 d
后，墨汁推进率在阳性对照组与模型组间无显著差异

（P>0.05），而低、中、高剂量组小鼠的伊文思蓝推进
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Fig.6    LEFSe analysis
注：差异物种 LDA 值分布柱状图，LDA score 值设置为 2.0。
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率较模型组均有显著增加（P<0.05），说明胃肠道调理

专用奶粉可以促进小鼠的肠道蠕动，并且随着剂量的

增加，伊文思蓝推进率也随之提高。而阳性对照组市

售奶粉虽有作用，但表现不明显。此结论与刘萌颖[30]

在探究奶粉中不同低聚糖添加量对小鼠润肠通便肠

推进的影响作用结果相一致。表明含有低聚糖和亚

油酸的胃肠道调理专用奶粉可以促进和增强小鼠小

肠的推进力。而低剂量组和中剂量组体现出相似的

推进率。 

3　讨论
大量研究表明，亚油酸具有调节肠道菌群，影响

肠道微生态的潜在功能[31−32]。通过给大鼠灌服功能

性低聚糖可以调节其体内肠道菌群，促进胃肠道蠕

动[33−34]。本试验通过对小鼠肠道菌群及胃肠道调理

效果的测定，探究胃肠道调理专用奶粉中复配低聚糖

和共轭亚油酸对肠道益生功能的影响。实验结果表

明胃肠道调理专用奶粉可缩短小鼠首粒排便时间、

增加小肠推进率，不影响小鼠小肠壁的杯状细胞。胃

肠道调理专用奶粉也能够调节小鼠粪便菌群，虽然没

有明显改变肠道微生物的丰富度和均匀度，但是能够

显著改变小鼠的肠道微生态结构组成，主要表现为

Odoribacter 和 Clostridium_IV 的显著富集。添加市

场产品和自制产品均能改善便秘小鼠的症状，并能显

著增加某些益生菌 Lactobacillus、Bifidobacterium
和 Ruminococcus 的相对丰度。因此，添加自制产品

可能是通过调节益生菌种类改变肠腔内环境，影响肠

道的运动和分泌，从而缓解便秘。

钱成等[35] 在通过喂养小鼠含共轭亚油酸功能组

分的配方食品后发现能调节肠道菌群丰富度，抑制促

炎症因子。赵铭琪等[36] 通过体内动物实验研究发现

不同低聚糖剂量组的婴儿配方乳粉对小鼠肠道推进

的影响作用不同，喂养含 5.5 g/100 g 低聚糖的乳粉

对小鼠通便效果较好。Angeliki 等[37] 连续给婴幼儿

喂养含有低聚果糖的配方奶粉，低聚糖喂养组相比安

慰剂组排便频率显著增加，并且粪便中双歧杆菌占比

大幅增加。周水岳[38] 在观测配方奶粉中添加低聚糖

对大鼠影响过程中发现，添加低聚糖的配方奶粉显著

提高了大鼠的养分表观消化率和小肠中某些酶活

性。Finegold 等[39] 通过给予受试者低聚木糖收集粪

便进行微生物分类测序，结果发现给予功能性低聚木

糖可显著增加肠道菌群中总厌氧菌和拟杆菌两种菌

的丰度，同时得出补充低聚木糖可能有利于胃肠道微

生物群。Hartigh 等[40] 研究发现在给予共轭亚油酸

的小鼠粪便中，乙酸和丁酸的浓度显著升高，同时，通

过每日给小鼠补充膳食共轭亚油酸后，经过高通量

DNA 测序检测发现小鼠肠道菌群发生较大变化，致

病菌有显著降低的情况。

通常情况下，肠道菌群物种组成多样性降低被

认为是与疾病的发生有关。但是 Ma 等[41] 通过荟萃

分析比较了先前发表的 27 项人类微生物群相关疾

病（Microbiome-associated diseases，MAD）研究中健

康个体和患病个体的微生物多样性和组成，提出菌群

多样性与菌群相关疾病没有统计上严格的相关关系，

微生物组的总体物种多样性并不是疾病的可靠指

标。与非便秘自闭症儿童相比，便秘自闭症儿童的肠

道菌群 Alpha 多样性增加，该结果提示便秘可能增

加了自闭症患者体内肠道菌群的异质性特征[42]。但

是最近也有一项临床研究证明：粪菌移植（Fecal
microbiota transplantation，FMT）能够重塑便秘患者

的肠道微生物群，缓解临床症状，增加菌群的 alpha
多样性，提示更加丰富的肠道菌群多样性可能更有利

于便秘的缓解[43]。因此，目前关于肠道菌群多样性在

便秘发生中的作用，以及改善菌群多样性是否能够有

助于缓解便秘的问题没有得到一致的结论，有待大样

本、多个时间点取样的纵向研究[44]。

肠道微生态失调是便秘的一个重要特征，本文的

研究也验证了这个结果。肠道菌群能通过初级胆汁

酸（Bileacids，BAs）[45]、短链脂肪酸（short-chain fatty
acid，SCFAs） [46] 和 5-羟色胺（5-hydroxytryptamine，
5-HT）等多种代谢产物介导便秘的发生。先前的研

究表明益生菌对便秘的治疗作用通过调节肠道微生

物群的组成和功能变化，涉及丁酸和神经递质的产

生[47]。自制奶粉的主要成分-低聚糖与肠道菌群的相

互作用关系最近也引起了广泛关注。膳食结构中含

有低聚糖能够影响肠易激综合征患者的肠道菌群组

 

表 3    胃肠道调理专用奶粉对小鼠首粒排便时间、首粒排蓝
便时间和 6 h 排便粒数和粪便性状的影响

Table 3    Effects of special milk powder for gastrointestinal tract
conditioning on the time of first defecation, the time of first blue
defecation, the number of defecation grains and fecal traits at 6 h

in mice

组别
动物数量

（只）
首次排便时
间（min）

首次排蓝便时
间（min）

6 h排便粒数
（粒）

粪便性
状

空白组 7 127.6±13.7e 185.6±13.4e 27.7±5.3a 正常大
便

模型组 7 232.6±19.7a 305.6±7.3a 13.3±3.8c 较硬

阳性对照
组 7 216.4±13.9ab 281.9±16.1b 16.3±4.2bc 软便

低剂量组 7 204.4±16bc 267.1±7.4bc 17.4±2.9bc 软便

中剂量组 7 195.1±12.4c 251.3±14.2c 19.6±3.8b 软便

高剂量组 7 171.4±8.4d 231.7±11.8d 21.9±3.9b 软便

注：同列不同小写字母表示差异显著，P<0.01；表4同。

 

表 4    胃肠道调理专用奶粉对小鼠小肠推进作用的影响

Table 4    Effect of special milk powder for gastrointestinal tract
conditioning on small intestine propulsion in mice

组别 动物数量（只） 小肠总长（cm） 推进距离（cm） 推进率（%）

空白组 10 37.1±2.9 26.0±4.1 69.8±6.7a

模型组 10 34.8±4.2 13.9±2.2 39.7±2.3d

阳性对照组 10 36.2±2.1 16.2±2.8 44.5±5.7cd

低剂量组 10 35.8±2.3 17.3±1.9 48.1±3.4c

中剂量组 10 36.6±3.3 18.2±1.9 49.8±2.5bc

高剂量组 10 36.8±4.8 20.2±3.4 54.8±3.8b
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成[48]。SCFAs 等肠道菌群代谢产物也可以作为肠道

刺激素通过激活分布在肠道平滑肌细胞、肠神经元

和肠上皮细胞上的特异性受体来影响肠道的感觉、

分泌和运动，从而调节肠道功能，影响便秘[49]。自制

奶粉的另一种主要成分亚油酸，是一种多不饱和脂肪

酸，可通过宿主受体信号通路调节免疫反应[50]。魔芋

葡甘聚糖是一种功能性低聚糖，对便秘小鼠有促排泄

作用，其机制可能涉及调节某些氨基酸生物合成（即

苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸）、亚油酸代谢、次级代

谢物生物合成和花生四烯酸代谢信号通路[51]。因此，

自制奶粉可能通过调节肠道菌群组成和代谢产物的

生成，对便秘产生影响。

Xie 等[52] 发现 FMT 可缓解便秘症状，改变便秘

患者的粪便微生物组 Alpha 和 Beta 多样性，FMT 后

小鼠粪便菌群的 Actinobacteria（Bifidobacterium），

Proteobacteria（Escherichia）和 Firmicute（Lactobaci-
llus）的相对丰度显著增加。生育期便秘妇女的肠道

菌群也表现 Proteobacteria 水平的显著下降[53]。这

与本文的结果存在一致性，提示 Proteobacteria 水平

的降低可能与便秘的发生有关。Firmicutes/Bactero-
idetes（F/B）比率被认为对维持正常肠道内环境平衡具

有重要作用。低聚糖可通过增加粪便含水量和小肠

转运率来治疗便秘。添加低聚糖的便秘小鼠的肠道微

生物群以 Firmicutes、Bacteroidetes 和 Actinobacteria
为主[28]。另外，便秘型肠易激综合征患者也表现出

Erysipelotrichaceae 的显著升高，而添加益生菌能够

改善功能性便秘患者的肠道功能，伴随着 Rumino-
coccaceae 水平的升高和 Erysipelotrichacea 水平的

显著降低。因此，肠道菌群组成结构的变化可能与便

秘的发生和缓解有关。

研究表明，致病菌 Odoribacter、Clostridium 与

肠道并发症如结肠炎的发生有关。添加双歧杆菌

（Bifidobacterium）能够缓解便秘模型小鼠的症状，在

属水平上增加乳酸菌（Lactobacillus）的丰度，降低

Alistipes、Odoribacter 和 Clostridium 的水平[28]。这

与本文的结果存在一致性。市售产品是现在公认的

能够显著改善便秘症状的润肠通便的奶粉，本

文研究发现添加市售产品能够提高便秘小鼠 Lacto-
bacillus 和瘤胃球菌（Ruminococcus）的相对丰度，降

低 Odoribacter 和 Clostridium_IV 的相对丰度。低剂

量的自制产品能够显著增加 Ruminococcus 和 Bifido-
bacterium 的相对丰度，中高剂量的自制产品可能显

著增高 Lactobacillus 的相对丰度（图 6）。Lacto-
bacillus 是最常用的益生菌之一，先前的研究表明，

Lactobacillus 能够显著改善儿童功能性便秘。Lacto-
bacillus 可通过产生短链脂肪酸、降低肠道腔内

pH 和促进结肠蠕动，这与该菌影响结肠肌电细胞的

频率和速度有关[54]。Lactobacillus acidophilus 和 Bifi-
dobacterium bifidum 也可通过释放神经信号来加快

肠道运动[55]。用特定无病原体微生物群的定植能够

小肠移行运动复合体恢复正常[56]，Lactobacillus acido-
philus、Bifidobacterium bifidum 的定植能够使无菌

大鼠的小肠移行运动复合体和肠道转运时间恢复正

常[57]。Strati 等[58] 研究了自闭症患者便秘和非便秘

患者肠道微生物群，发现肠道中的 Ruminococcus
与便秘症状负相关。 

4　结论
不同剂量的胃肠道调节专用奶粉均能缩短小鼠

的首次排便时间，提高肠道推进率，但不损害小鼠小

肠杯状细胞结构。且随着剂量的提升，胃肠道调理专

用奶粉的功能效果越好。阳性对照组的市售奶粉虽

然具有一定功能，但效果不及胃肠道调理专用奶粉。

肠胃调理用奶粉虽未明显改变肠道微生物的丰富度

和均匀度，但可以明显改变小鼠肠道微生态结构的组

成，明显增加一些益生菌乳酸杆菌和双歧杆菌的相对

丰度。同时验证在奶粉中添加复配低聚糖和不饱和

脂肪酸达到润肠通便的可行性，此项研究结果为低聚

糖和不饱和脂肪酸在功能性奶粉的应用开发提供一

定理论支持。
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