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蛋白核小球藻对小鼠抗氧化及肠道细菌的影响

田　力，邱丹缨，温扬敏

（泉州医学高等专科学校基础医学部，福建 泉州   362000）

摘　要：【目的】研究蛋白核小球藻对小鼠抗氧化活性及肠道细菌的影响。【方法】将 50 只 SPF 小鼠随

机分为正常对照组（等体积生理盐水，CK1）、VE 对照组（100 mg/kg，CK2）和小球藻低剂量、中剂量、高剂

量处理组（100、200、300 mg/kg）。连续灌胃 3 周后，检测小鼠血液和肝组织匀浆总抗氧化能力（T-OAC）和

超氧化物歧化酶（SOD）活性，提取小鼠粪便 DNA、采用高通量测序技术分析小鼠肠道细菌群落结构多样性。

【结果】小球藻低剂量、中剂量、高剂量处理小鼠血液和肝脏组织的 T-OAC 和 SOD 活性均显著高于正常对照。

高通量测序结果显示，小鼠肠道细菌结构以拟杆菌门（Bacteroidetes）和厚壁菌门（Firmicutes）为优势菌门，各

试验组小鼠肠道细菌 Alpha 多样性指数（Shannon、Simpson、Chao1 和 Coverage）与正常对照之间无显著差异。

主成分分析结果显示，小球藻各剂量处理小鼠肠道细菌相似性与正常对照差异显著。与正常对照相比，小球藻

小鼠肠道 Bacteroides 和 Lactobacillus 丰度显著增加，而 Muribaculum 显著减少。【结论】灌胃小球藻能显著增

加小鼠抗氧化能力，提高小鼠肠道有益菌丰度，改善肠道环境。
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Effect of Chlorella pyrenoidosa on Antioxidant 
and Intestinal Bacterial in Mice

TIAN Li, QIU Danying, WEN Yangmin

（Department of Basic Medical Sciences, Quanzhou Medical College, Quanzhou 362000, China）

Abstract：【Objective】The effects of Chlorella pyrenoidosa on antioxidant and intestinal bacterial in mice were 

analyzed. 【Method】Fifty sparse-fur（SPF）mice were randomly divided into normal group（equal volume of normal 

saline, CK1）, VE group（100 mg/kg, CK2）, and different doses of C. pyrenoidosa（100 mg/kg, 200 mg/kg, 300 mg/kg）, 

respectively．After 3 weeks, the total antioxidant capacity（T-AOC）and superoxide dismutase（SOD） activity in serum and 

liver homogenates of mice were measured. Moreover, the DNA in mouse feces were exacted, and community structure diversity 

of intestinal bacteria was analyzed by using high-throughput sequencing technology.【Result】It was found that the activity of 

T-AOC and SOD in serum and liver of mice treated with different doses of C. pyrenoidosa were significantly higher than that 

of normal group. High-throughput sequencing results showed that the structures of mice intestinal bacteria were dominated by 

Bacteroides and Firmicutes. Compared with normal group, there was no significantly difference in the Alpha diversity indexes

（Shannon, Simpson, Chao1 and Coverage）of intestinal bacteria treated with C. pyrenoidosa. The results of PCA analysis 

indicated that there was significant difference in intestinal bacteria of mice between treatment with C. pyrenoidosa and normal 

group. Compared with normal group, the abundance of Bacteroides and Lactobacillus significantly increased in mice treated with 

C. pyrenoidosa, while the abundance of Muribaculum significantly decreased.【Conclusion】C. pyrenoidosa could increase 

the antioxidant activity, regulate abundance of beneficial bacteria in intestinal tract, and improve intestinal environment of mice.
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【研究意义】小球藻（Chlorella pyrenoidosa）

是广泛分布于淡水和海水环境中的单细胞微藻，

生长快、易培养，富含多糖、蛋白质、叶绿素、

多不饱和脂肪酸和微量元素等 , 被国际粮农组织

列为理想的健康食品［1］。早在 19 世纪 70 年代，

小球藻作为保健食品和治疗某些疾病的辅助产品

在日本得到广泛应用。但由于早期关于小球藻的

保健和药理机制不明确，以及小球藻养殖和加工

技术不成熟，当时并没有形成产业化。小球藻培

养、采收、加工处理等技术的发展以及保健作用

机制研究的深入，为小球藻食品和保健产品研发

奠定了基础，小球藻已成为最重要的商业微藻之

一［2］。小球藻不仅具有抗氧化、降血糖、降血脂、

排毒作用等保健功能，还具有独特的海藻风味，

其作为一种新资源食品原料越来越受到青睐，在

功能食品领域得到广泛应用［3］。目前市面上可见

以小球藻为原料的饼干、饮料、面条、糖果、冰

淇淋等食品，包括全小球藻蛋白制剂、多糖制剂、

胶囊、片剂等［4］。

【前人研究进展】正常人体肠道内有约 1014

个微生物，与人体形成共生的复杂生态系统。肠

道菌群被称为体外器官，不仅在食物消化吸收中

发挥重要作用，同时参与机体健康的维系，肠道

菌群失调与疾病的发生密切相关［5］。小球藻等微

藻不仅具有极高营养价值，还能调节微生物增殖

功能。研究表明，小球藻能体外抑制溶壁微球菌

（Micrococcus lysodeikticus）、解藻朊酸弧菌（Vibrio 
alginolyiicus）、 表 皮 葡 萄 球 菌（Staphylococcus 
epidermidis）、 大 肠 杆 菌（Escherichia coli）、

金 黄 色 葡 萄 球 菌（Staphylococcus aureus） 等 增

殖［6］，具有体外促进嗜热链球菌（Streptococcus 
thermophilus）、保加利亚乳酸杆菌（Lactobacillus 
bulgaricus）等益生菌增殖的功能［7］。小球藻富

含大量膳食纤维，能加快肠道蠕动与新陈代谢，

从小球藻中分离的小球藻活性生长因子（Chlorella 

Growth Factor，CGF）能促进人体肠道中双岐杆菌

和乳酸菌等益生菌的繁殖，有望开发成益生元等

功能食品和营养强化剂［8］。

【本研究切入点】目前关于小球藻对肠道菌

群的研究主要集中在小球藻在体外对肠道菌的抑

制或促进作用上，不能全面反映小球藻对体内肠

道菌群的影响。【拟解决的关键问题】本研究采

用高通量测序技术研究蛋白核小球藻对小鼠抗氧

化和肠道细菌的影响，以期为基于改善肠道菌群

研发新型小球藻功能性食品提供理论依据。 

1　材料与方法

1.1　试验材料

SPF 级昆明小鼠购自北京华阜康生物公司。

蛋白核小球藻粉由福建福清新大泽螺旋藻有限公

司提供（每 100 g 提供能量 1 532 kJ、蛋白质 56.4 g、

脂肪 0.9 g、碳水化合物 19.2 g），总抗氧化（Total 

Antioxidant Activity，T-AOC）能力、超氧化物歧

化酶（Superoxide Dismutase，SOD）活性和蛋白质

浓度检测试剂盒购自南京建成生物生物工程研究

所公司，小鼠粪便 DNA 提取 E.Z.N.A.® Stool DNA 

Kit 购自普洛麦格（北京）生物技术有限公司。

主要仪器设备：高速冷冻离心机，上海卢湘

仪离心机仪器有限公司；超纯水器，四川优普超

纯科技有限公司；电泳仪，北京六一仪器厂；酶

标仪，赛默飞技术（北京）有限公司；凝胶成像

分析系统，北京六一生物科技有限公司；PCR 仪，

美国应用生物系统（ABI）公司。

1.2　试验方法

1.2.1　动物试验　SPF级昆明小鼠于25（±1）℃

下12 h昼夜交替适应性饲养1周。根据原卫生部有

关蛋白核小球藻作为新资源食品食用量≤20 g/d的

规定，确定小鼠蛋白核小球藻灌胃剂量。将小鼠

随机分为5组，每组10只。正常对照（CK1）：灌

胃等体积生理盐水（N）；VE对照（CK2）：灌

胃100 mg/kg VE；低剂量处理：灌胃100 mg/kg小

球藻粉；中剂量处理：灌胃150 mg/kg小球藻粉；

高剂量处理：灌胃200 mg/kg小球藻粉。每只小

鼠每次灌胃0.2 mL，每天上午9：00给药，连续3

周。试验开始和结束时称小鼠体重，试验于2019

年10—12月在泉州医学高等专科学校SPF级动物

实验室进行。

1.2.2　样品采集　末次给药 24 h 后，分别收集单

只小鼠粪便，提取 DNA，进行肠道菌群分析。麻

醉后，心脏采血，取肝组织，测定血清和肝脏组

织 T-AOC、SOD 活性。

1.2.3　小鼠肠道菌分析　每组小鼠粪便随机选择

4 个样品提取 DNA，以小鼠粪便 DNA 为模板，

采用文献［9］中的引物特异性扩增 16S rDNA 的

V3~V4 区，扩增体系与反应条件参照文献［10］。

使 用 Invitrogen 核 酸 / 蛋 白 质 定 量 荧 光 计 Qubit

〔赛默飞技术（北京）有限公司〕对扩增文库进
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行定量。将扩增 DNA 浓度 2 nmol/L 以上样品置

于 Illumina NovaSeq 平台上机测序（由杭州联川生

物技术股份有限公司完成）。对测序原始读取数

据进行质量过滤，获得高质量的 clean data。使用

扩增子序列变异体（Amplicon Sequence Variants，

ASV）的概念构建类可操作分类单元（Operational 

Taxonomic Units，OTUs）； 基 于 OUTs 结 果， 用

QIIME2 软 件（http://qiime.org/） 计 算 α 多 样 性

指数，并进行主成分分析 （Principal Component 

Analysis，PCA）［11］。 使 用 SILVA（Release 

132，https://www.arb-silva.de/documentation/

release-132/）数据库［12］开展物种分类及后续分析，

使用 R 包云工具绘制相关图片。

试验数据采用独立样本 t检验进行组间比较。

2　结果与分析

2.1　小球藻对小鼠体重及抗氧化酶活性的影响

试验过程中小球藻各剂量处理小鼠皮毛光

滑、行动饮食和粪便均正常，无死亡。从表 1 可知，

各处理小鼠体重变化差异不显著，表明小球藻对

小鼠无不良影响。 

细胞生命活动过程会不断生成超氧阴离子、

羟自由基和过氧化氢等自由基，一定浓度的自由

基是机体正常生命活动所必需的，但过多自由基

引起的损伤与多种疾病的发生发展密切相关，抗

氧化酶系统能有效清除细胞中的自由基，保护细

胞免受损伤［13］。从表 1 可知，小鼠 T-AOC 和

SOD 活性均随小球藻浓度增加而增大，且均高于

表 1　小球藻对小鼠体重及抗 T-AOC、SOD 的影响

Table 1　Effect of Chlorella pyrenoidosa on body weights and T-AOC, SOD of mice

处理
Treatment

体重变化
Weight change （g）

T-AOC SOD

血清 Serum（U/mL） 肝脏 Liver（U/mg） 血清 Serum（U/mL） 肝脏 Liver（U/mg）

正常对照 Normal（CK1） 7.17±0.82 10.58±0.95 1.32±0.14 40.07±1.32 12.02±0.40

VE 对照 VE（CK2） 7.01±0.92 14.27±0.99** 1.75±0.16* 48.91±0.78** 14.67±0.23**

低剂量 Low dose 6.91±0.42 12.75±0.97* 1.48±0.09 44.42±0.63* 12.92±0.51*

中剂量 Medium dose 6.84±0.63 12.80±1.04* 1.68±0.16* 45.13±0.99** 13.45±0.29**

高剂量 High dose 7.33±0.53 13.39±0.70** 1.77±0.14** 47.40±1.49** 14.34±0.53**

　　注：*、** 分别表示与正常对照比较差异显著和差异极显著。
　　Note: * and ** after data represent significant difference and extremely significant difference compared with that of control group,respectively.

正常对照。除肝脏 T-AOC 外，各处理小鼠抗氧

化指标均显著高于正常对照，其中小球藻中剂量、

高剂量处理小鼠 T-AOC 和 SOD 活性均比正常对

照极显著提高，表明小球藻能提高小鼠抗氧化

活性。

2.2　小球藻对小鼠肠道菌的影响

2.2.1　小球藻对小鼠肠道菌多样性影响　稀释曲

线能说明样本的测序数据量是否足以反映环境中

的物种多样性。从各处理样品的稀释曲线（图 1）

可以看出，随序列数量增加曲线趋于平缓，表明

测序量趋于饱和 , 继续增加测序量对物种多样性

无影响，可以反映样本中绝大多数微生物多样性

信息。

Alpha 多样性可通过群落丰富度指数和群落

多样性指数反映物种的丰富度和均匀度。从表

2 可 知， 各 处 理 Alpha 多 样 性 指 数（Shannon、

Simpson、Chao1 和 Coverage）与正常对照之间没

有显著差异，表明小球藻对小鼠细菌的丰富度和

均匀度无显著影响。

Beta多样性是指不同环境群落之间的物种差

A: 正常对照 Normal（CK1）
B:VE 对照 VE（CK2）
C: 低剂量 Low dose
D: 中剂量 Medium dose
E: 高剂量 High dose
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图 1　不同处理小鼠粪便菌群稀释曲线
Fig. 1　Rarefaction curve of mice faecal microflora 

　　　　under different treatments
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异性，可通过PCA等方法计算环境样品间的距

离矩阵， 样品在PCA图中的距离越接近表明物

种组成越相似。本研究PCA分析结果（图2）显

示，5个处理小鼠肠道细菌相似性差异显著（P为

0.01）。小球藻低剂量、中剂量、高剂量处理小

鼠肠道细菌群落与正常对照相比差异显著（P分

别为0.032、0.032、0.031），表明灌胃小球藻能

影响小鼠肠道细菌群落结构。

2.2.2　小球藻对小鼠肠道细菌门水平影响　微藻

中的蛋白质、糖类、维生素和不饱和脂肪酸等是

细菌生长的理想营养源，具有促进有益菌增殖

的功能。拟杆菌门（Bacteroidetes）和厚壁菌门

（Firmicutes）是小鼠肠道菌群的两大主导菌群，

与未消化食物代谢有关［14］ 。从各处理小鼠肠道

菌在门水平的分布（图 3）可知，肠道优势菌为

拟杆菌门和厚壁菌门，两个门细菌数量均占各样

品细菌总量的 80% 以上。与正常对照比较，小球

藻各剂量处理小鼠肠道菌的拟杆菌门和厚壁菌门

占比均有所下降，而疣微菌门比例显著增加，其

结果与服用螺旋藻对小鼠肠道菌群影响相似［15］。

正常对照 Normal（CK1）
VE 对照 VE（CK2）
低剂量 Low dose
中剂量 Medium dose
高剂量 High dose
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图 2　不同处理的小鼠粪便菌群主成分分析
Fig. 2　Principal component analysis of mice faecal 

　　　 microflora under different treatments

表 2　不同处理小鼠粪便菌群 Alpha 多样性指数

Table 2　Alpha diversity index of mice faecal microflora 
　　　　　under different treatments

处理
Treatment

Shannon Simpson Chao1 Coverage

正常对照
Normal（CK1）

7.19±0.23 0.98±0.01  870.88±35.43 0.99±0.01

VE 对照
VE（CK2）

6.94±0.31 0.96±0.01  911.61±194.53 0.99±0.01

低剂量
Low dose

7.48±0.15 0.99±0.01  818.28±124.33 0.99±0.01

中剂量
Medium dose

7.60±0.51 0.97±0.01 1031.53±184.77 0.99±0.01

高剂量 
High dose

7.31±0.26 0.99±0.01  695.97±63.61 0.99±0.01

N: 正常对照 Normal（CK1）
V:VE 对照（CK2）
L: 低剂量 Low dose
M: 中剂量 Medium dose
H: 高剂量 High dose
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图 3　不同处理的小鼠粪便菌群门水平微生物种类分布
Fig. 3　Distribution of microbial species of mice faecal microflora at phylum level under different treatments



142

图 4　不同处理的小鼠粪便菌群科水平微生物种类分布
Fig. 4　Distribution of microbial species of mice faecal microflora at family level under different treatments

M4

M3

M2

M1

L4

L2

L3

L1

H3

H1

H2

H4

V4

V3

V2

V1

N3

N1

N4

N2

00.50.4 0.3 0.2 0.1 0.0 25 50 75 100
相对丰度 Abundance（%）

N: 正常对照 Normal（CK1）
V:VE 对照（CK2）
L: 低剂量 Low dose
M: 中剂量 Medium dose
H: 高剂量 High dose

链球菌科 Strcptococcaceae
毛螺菌科 Laclobacillaceae
普雷沃氏菌科 Prevotellaceae
理研菌科 Rikenellaceae
艾克曼菌科 Akkcrmansiaccac
拟杆菌科 Bacicroidaccac
瘤胃菌科 Ruminococcaceae
毛螺菌科 Lachnospiraceae
Muribaculaceae
其他菌 Others

2.2.3　小球藻对小鼠肠道细菌科水平影响　本
研究中小鼠肠道细菌在科水平上丰度占优势的

细 菌 为 鼠 杆 菌 科（Muribaculaceae）、 毛 螺 菌 科

（Lachnospiraceae）、瘤胃菌科（Ruminococcaceae）、

拟杆菌科（Bacteroidaceae）（图 4），占总细菌

丰度的 70% 以上。与正常对照比较，小球藻各剂

量处理小鼠肠道细菌 Muribaculaceae 的相对丰度

显著减少，而 Lachnospiraceae 和 Ruminococcaceae

相对丰度显著增加，表明服用小球藻后小鼠的肠

道菌在科水平上发生显著改变。

2.2.4　差异菌分析　为分析小球藻对肠道菌的影
响，对各剂量处理与正常对照之间小鼠肠道细菌

进行两两比较，结果（图 5）显示，服用小球藻

对小鼠肠道细菌影响较大的细菌包括艾克曼菌属

（Akkermansia）、拟杆菌属（Bacteroides）、乳

酸 杆 菌 属（Lactobacillus） 和 Muribaculum 等。

与正常对照比较，小球藻各剂量处理拟杆菌和乳

酸杆菌属相对丰度均比正常对照显著增加，而
Akkermansia 和 Muribaculum 相对丰度显著减少，

表明服用小球藻对小鼠肠道细菌产生显著影响。

VE 是一种常见抗氧化剂，不仅能提高机体抗氧

化活性，还能影响小鼠肠道乳酸菌属、梭菌属等

细菌丰度，具有改善肠道菌群功能［16］。本研究

结果显示，与正常对照比较，服用 VE 的小鼠肠

道 Akkermansia、Bacteroides 等相对丰度显著增加，

而另枝菌属（Alistipes）、Muribaculum 等相对丰

度显著减少，关于 VE 功能与肠道菌的关系有待

进一步研究。

3　讨论

肠道菌群是维持机体健康不可或缺的重要因

素，对宿主营养消化、能量转换、免疫调节等生

理过程发挥重要作用。正常肠道菌群主要包括双

歧杆菌、拟杆菌、乳酸菌、梭菌、肠杆菌、肠杆

菌等［17-18］。研究显示，肠道菌群与肥胖症、糖

尿病、心血管疾病等密切相关，而且肠道菌群能

通过母体垂直传播遗传给下一代，维持肠道菌群

平衡对保持人体的正常生理功能极其重要［19］。

肠道菌群受到宿主基因、年龄、药物使用、环境、

生活方式、饮食习惯等多重因素影响，其中通过

合理膳食可促进肠道微生物定殖。调节肠道菌群
促进宿主健康具有易于控制、操作性强等优势［20］。
因此，研究不同食物对肠道菌群的影响，能为通
过饮食改善肠道菌群、促进人体健康奠定理论
基础。

小球藻有良好的微生态学效应，且细胞壁不
含有纤维素而易于消化，是理想的益生元［1］，
但从肠道微生态的角度来研发小球藻类功能食品
研究较少。本试验分析蛋白核小球藻对小鼠肠道
细菌多样性及结构的影响，结果显示，小鼠灌胃
小球藻后肠道乳酸杆菌属（Lactobacillus）和拟
杆菌属（Bacteroides）相对丰度比正常对照显著
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增加。乳酸杆菌和拟杆菌是常见益生菌，其中乳
酸菌能发酵产酸降低肠道 pH 值而防止有害菌定
殖、改变肠道中短链脂肪酸的组成及数量和调节
免疫功能等，对维护机体健康具有重要作用［21］；
拟杆菌属细菌能抑制一些有害菌群的黏附与侵
袭，能迅速恢复宿主失衡的肠道微生态系统，维
持肠道平衡以及改善宿主免疫力［22］。本试验结
果表明，小球藻能提高小鼠肠道细菌有益菌的
相对丰度，促进机体健康，这与程宇娇等［15］关
于螺旋藻对腹泻模型小鼠肠道菌群的影响结果类
似。Muribaculum 与冠心病、糖尿病和应急焦虑
等疾病相关。刘程鹏等［23］研究表明，糖尿病小
鼠 Muribaculum 丰度增大，给小鼠灌胃功能食品
后 Muribaculum 丰度减少。本试验结果显示，小
鼠服用小球藻后 Muribaculum 丰度显著减少，表

明服用小球藻除能增加肠道有益菌丰度外，还能
减少 Muribaculum 等有害菌丰度。

生物细胞不断地产生自由基，过多自由基未
能及时清除将对细胞产生损伤，进而导致疾病发
生，及时清除过量自由基对维持个体健康至关重
要［24］。抗氧化剂能清除自由基，保护细胞免受
自由基损伤。由于合成抗氧化剂存在毒性甚至致
癌风险等，目的，寻找天然、高效、低毒的天然
抗氧化剂逐步取代合成抗氧化剂是必然趋势［25］。
小球藻含有丰富的叶绿素、VC、VE、β- 胡萝卜
素等抗氧化活性成分，是开发天然抗氧化剂的理
想原料［26］。魏文志等［27］研究表明，从小球藻中
提取的糖蛋白具有较强的体外清除羟自由基和超
氧阴离子能力，且清除率随糖蛋白浓度增加而增
大。本试验结果显示，小球藻能提高小鼠血液和
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图 5　正常对照与各处理菌群差异分析
Fig. 5　Analysis of the microflora difference between normal group and experimental groups
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肝脏总抗氧化和 SOD 活性，这与史瑞琴等［28］研
究小球藻多糖口服液抗氧化活性结果相似，表明
小球藻可显著提高小鼠的抗氧化能力。生物体的
抗氧化能力受肠道菌群影响，肠道菌群中的兼性
厌氧菌体内含有抗氧化酶类，如肠道乳酸杆菌分
泌的胞外多糖能提高小鼠抗氧化酶活性，缓解衰
老小鼠氧化应激，改善健康状况［29］。小球藻的
抗氧化活性可能与改善肠道菌有关。

4　结论

蛋 白 核 小 球 藻 能 显 著 提 高 小 鼠 总 抗 氧 化
（T-AOC） 能 力 和 超 氧 化 物 歧 化 酶（SOD） 活
性，增强抗氧化能力。口服小球藻小鼠肠道细菌
Alpha 多样性指数与正常对照之间无显著差异，
而 Beta 多样性与正常对照之间差异显著。通过
菌群差异分析，在众多差异菌中发现口服小球藻
小鼠乳酸杆菌、拟杆菌等有益菌丰度增加，而
Muribaculum 等有害菌丰度减少。小球藻能影响

小鼠肠道菌群结构、改善肠道环境、促进机体健
康，为基于改善肠道菌群研发新型小球藻功能性
食品提供依据。可见，小球藻具有抗氧化活性，
同时也能影响肠道细菌的构成，关于小球藻抗氧
化活性与肠道菌群关系以及相关机制有待进一步
研究。
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