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摘要：研究添加剂柠檬酸钠对小鼠的生长、血清生化指标及

肠道菌群的影响。小鼠随机分为空白组、低剂量组（添加量

０．６５％）、中剂量组（添加量２．６％）和高剂量组（添加量

５．２％），分别连续膳食干预４周，于不同时间点采集各组小

鼠粪便样品并记录体重、采食量等数据；试验结束后对小鼠

血清生化指标和肠道菌群进行分析，结果表明：柠檬酸钠组

小鼠体重均低于空白组，且高剂量组小鼠的血清高密度脂蛋

白胆固醇含量显著增高（Ｐ＜０．０５）。柠檬酸钠的添加影响了

小鼠肠道微生物的ｂｅｔａ多样性，使厚壁菌门和拟杆菌门的比

例发生变化。在属水平上，柠檬酸钠高剂量组检测出了棒状

杆菌属和葡萄球菌属，说明摄食高剂量的柠檬酸钠会对小鼠

肠道微生态造成一定影响。
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人体肠道中栖生着大量微生物，成人肠道内的微生物数

量高达１０１４ ｇ
－１·肠道内容物，接近人体体细胞数量的

１０倍
［１］。这些数量庞大、种类繁多的微生物不仅能够实现

自身物质和信息的交换，而且能够与宿主细胞不断进行信息

与能量交流，参与宿主代谢，生理性地调控重要化学物质的

转化［２］。健康成人的肠道菌群处于相对稳定的动态平衡中，

但很容易受到诸如饮食、生活方式、疾病和抗生素使用等因

素的影响［３－４］。其中饮食是肠道菌群变迁的重要因素之一，

也是最容易改变和控制的因素。研究表明，在影响肠道菌群

物种丰度的决定因素中，饮食因素比基因型更为重要［５］，且

最快２４ｈ内即可改变肠道菌群的组成
［６］。

在人们的日常饮食中，食品添加剂是食品中的一类重要

物质。其中，柠檬酸钠作为一种常用的添加剂，具有ｐＨ调节

性能及良好的溶解性和稳定性，主要用作调味剂、缓冲剂和稳

定剂等［７］。另外，柠檬酸钠同柠檬酸配伍，可用作各种果酱、

果汁、奶制品和糕点等的胶凝剂、营养增补剂及风味剂等［８］。

ＧＢ２７６０—２０１４中规定柠檬酸钠的最大使用量为“按生产需要

适量使用”。目前，有研究［９］发现柠檬酸钠可与其它有机酸复

配添加入畜牧类动物饲料中，发挥饲料酸化剂的作用，提高畜

牧类动物的生产性能，而关于柠檬酸钠对肠道微生物的影响

还没有系统全面的研究。因此，本研究拟通过动物试验探究

食品添加剂柠檬酸钠对小鼠生理及肠道微生物的影响，以期

为消费者对柠檬酸及其钠盐的适量摄入提供科学依据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　材料与仪器

柠檬酸钠：分析纯，国药集团化学试剂公司；

４２



基础饲料：营养成分为水分≤１０％，粗蛋白≥２０％，粗脂

肪≥４％，粗纤维≤５％，灰分≤８％，钙１．０％～１．８％，磷

０．６％～１．２％，氨基酸≥１．１％，上海市斯莱克实验动物有限

公司；

土壤核酸提取试剂盒：美国 ＭＰ公司；

胶回收试剂盒：德国Ｑｉａｇｅｎ公司；

全自动生化分析仪：ＢＳ４８０型，深圳迈瑞生物医疗电子

股份有限公司；

超低 温 冰 箱：９０２ＵＬＴＳ 型，美 国 ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ

公司；

Ｍｉｓｅｑ测序仪：Ｍｉｓｅｑ型，美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司；

快速核酸提取仪：ＦａｓｔＰｒｅｐ２４型，美国 ＭＰ公司；

ＰＣＲ仪：Ｔ１００ｔｈｅｒｍａｌｃｙｃｌｅｒ型，美国ＢｉｏＲａｄ公司；

酶标 仪：ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ Ｍ５ 型，美 国 ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ

公司。

１．１．２　试验动物

雄性Ｂａｌｂ／ｃ小鼠：清洁级，７周龄，苏州苏普思实验动物

公司，自由饮食饮水，１２ｈ交替照明。

１．２　方法

１．２．１　柠檬酸钠添加量的确定及含柠檬酸钠饲料的制作　柠

檬酸钠的添加量是根据人与小鼠之间的等效剂量进行换算

的［１０］。假设某人（６０ｋｇ）每日饮用５００ｇ饮料（柠檬酸钠含

量１．０％），则每日摄入柠檬酸钠８３．３３ｍｇ／ｋｇ·体重。小鼠

每日可摄取柠檬酸钠８３．３３×１２．３（人与小鼠等效剂量的换

算系数）＝１０２５ｍｇ／ｋｇ·体重，则２０ｇ小鼠每日摄取柠檬酸

钠２０．５ｍｇ，以此为标准设置试验的低剂量组即柠檬酸钠添

加量为０．６５％，中剂量和高剂量组分别为低剂量组的４倍

（添加量２．６％）和８倍（添加量５．２％）。

将基础饲料打碎后，按不同添加量混入柠檬酸钠，加入

适量的水，混匀。将混匀的饲料移至颗粒成型机造粒成型，

真空包装后于－２０℃保存。

１．２．２　动物试验设计　小鼠适应１周后，饲喂含柠檬酸钠的

饲料，自由进食进水。小鼠随机分为空白组和柠檬酸钠低、

中、高剂量组，每组６只。膳食干预期间，每天定时称量小鼠

剩余饲料量，每周定时称量小鼠体重。收集膳食干预前

（０周），干预２周及干预４周时的小鼠粪便，于－８０℃冻存。

１．２．３　小鼠血清生化指标的检测　试验结束后，小鼠眼球取

血于清洁的 １．５ ｍＬ 离 心 管 中，室 温 静 置 ４ｈ 后 离 心

（３０００ｒ／ｍｉｎ，１５ｍｉｎ），血清转移到新的离心管中，－８０℃

冻存。测定前４℃下融化，于全自动生化分析仪中测定相关

生化指标。

１．２．４　小鼠粪便样品总ＤＮＡ的提取　采用土壤核酸提取

试剂盒提取小鼠粪便样品总ＤＮＡ，具体操作步骤参照试剂

盒说明书。提取完成后，于－２０℃保存。

１．２．５　１６Ｓ核糖体ＲＮＡ的 Ｖ４区扩增及高通量测序　以小

鼠粪便样品总ＤＮＡ为模板，扩增１６Ｓ核糖体ＲＮＡ的Ｖ４区

（上游引物５２０Ｆ：５’ＡＹＴＧＧＧＹＤＴＡＡＡＧＮＧ３’；下游引物

８０２Ｒ：５’ＴＡＣＮＶＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴＣＣ３’），不 同 样 品 用

７个碱基组成的 ｂａｒｃｏｄｅ进行区分
［１１］。反应体系为模板

１ｍＬ，５２０Ｆ１ｍＬ，８０２Ｒ１ｍＬ，Ｔａｑ酶０．５ｍＬ，ＴａｑＢｕｆｆｅｒ

５ｍＬ，ｄＮＴＰ５ｍＬ，双蒸水３６．５ｍＬ。ＰＣＲ 反应条件为：

９４℃５ｍｉｎ；９５℃３０ｓ，５０℃３０ｓ，７２℃３０ｓ，３０个循环；

７２℃１０ｍｉｎ。ＰＣＲ反应结束后，将产物用胶回收纯化试剂

盒纯化后，荧光定量，建库，通过ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉｓｅｑ平台进行

测序。

１．２．６　生物信息学分析　测序完成后，对原始序列进行质量

控制，对于通过质控的优质序列，采用 ＵＣＬＵＳＴ软件将相似

度大于９７％的序列归为１个操作分类单元（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏ

ｎｏｍｉｃｕｎｉｔ，ＯＴＵ），并采用ＲＤＰＣｌａｓｓｉｆｉｅｒ软件对每个操作分

类单元的代表序列进行种属分类鉴定［１２］。基于对测序深度

的随机抽样，绘制 ＯＴＵ和ＳｈａｎｎｏｎＷｉｅｎｅｒ稀释曲线；基于

细菌群落的丰度与均一度以及样品之间的 ＵｎｉＦｒａｃ距离，进

行ａｌｐｈａ多样性和ｂｅｔａ多样性的分析
［１３］；基于细菌群落的组

成，在门和属两个分类水平上分别研究柠檬酸钠对小鼠肠道

微生物的影响［１４］。

１．２．７　数据分析　试验所得数据采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行

统计学分析，不同试验组间采用单因素方差分析中的ｔｕｋｅｙ

法进行显著性分析，Ｐ＜０．０５被视为具显著性统计学意义。

２　结果与分析
２．１　柠檬酸钠对小鼠生理的影响

２．１．１　对小鼠体重和采食量的影响　为了探究柠檬酸钠对

小鼠生长情况的影响，每周定时记录小鼠体重，见图１（ａ）。

小鼠按体重随机分组后，随着时间的增加，各组小鼠体重都

呈上升趋势，但柠檬酸钠处理组的小鼠体重增长始终低于空

白组。中剂量和高剂量组的体重增长趋势相同，而低剂量组

小鼠的体重从第３周开始增长趋缓，最终体重低于中剂量和

高剂量组。

小鼠采食量情况见图１（ｂ），空白组小鼠平均采食量为

４．５６ｇ／ｄ。随着试验时间的增加，小鼠的进食情况趋于稳定。

柠檬酸钠处理组的采食量都低于空白组，并且从第２周开

始，采食量呈现高剂量组＞中剂量组＞低剂量组的规律。高

剂量组的小鼠表现出对添加柠檬酸钠饮食的逐渐耐受，摄取

的柠檬酸钠显著增加（Ｐ＜０．０５）。采食量情况与小鼠体重变

化情况相符，说明柠檬酸钠的添加会影响小鼠的营养吸收。

但有研究［９］表明，柠檬酸钠的添加会促进畜牧类动物的体重

增加，这可能与每个动物的代谢情况不同有关。

２．１．２　柠檬酸钠对小鼠血清生化指标的影响　试验结束后

摘除眼球取血，检测试验终点时各组别小鼠血清中的总胆固

醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、低

密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、葡萄糖（ＧｌｕＧ）等一系列生化

指标，结果见表１。由表１可知，柠檬酸钠的添加对小鼠血清

中的ＴＣ、ＴＧ含量无显著影响（Ｐ＞０．０５）。摄食高剂量柠檬酸

钠可显著增高小鼠血清中的ＨＤＬＣ，中剂量组的ＨＤＬＣ也有

所升高。ＨＤＬＣ可以促进动脉壁中胆固醇的流出，具有抗动

脉粥样硬化的功能，可减少患冠状动脉心脏病的风险［１５］。并

且有研究［１６］表明，血清中胆固醇含量与肠道菌代谢产生的短

链脂肪酸有关。因此，推测柠檬酸钠可能是通过改变肠道菌
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群从而影响小鼠血清中的 ＨＤＬＣ含量。而高剂量组的空腹

葡萄糖含量较空白组有所降低，但差异不显著（Ｐ＞０．０５）。

２．２　柠檬酸钠对小鼠肠道菌群的影响

２．２．１　测序结果的初步统计　本试验中，核酸扩增子的测序

工作由ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉｓｅｑ第二代测序仪完成，下机数据经过质

量控制与过滤，共得到了９４４０９７条高质量的细菌１６Ｓ核糖

体ＲＮＡ的Ｖ４区序列，平均每个样品２６９７４条，序列的长度

主要集中在２０６～２０７ｂｐ。将所有序列进行聚类，以９７％序

列相似度为阈值划分 ＯＴＵ，共产生３１０７５个 ＯＴＵ，各样品

的初步统计信息汇总于表２。

同一个组别的不同字母表示不同阶段的采食量之间具有显著差异（Ｐ＜０．０５，狀＝６）。

图１　膳食干预过程中不同组别小鼠体重和采食量的变化

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄｆｏｄｄｅｒｉｎｔａｋｅｏｆｔｈｅｍｉｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｄｕｒｉｎｇｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

表１　柠檬酸钠对小鼠血清生化指标的影响


Ｔａｂｌｅ１　Ｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｉｎｍｉｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｄｉｅｔａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｍｍｏｌ／Ｌ　　　

组别 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ ＨＤＬＣ ＧｌｕＧ

空白组　 ２．６５±０．１６ａ ２．０１±０．２５ａ ０．２６±０．０２ａ ２．１７±０．１５ｂ ０．８０±０．３１ａ

低剂量组 ２．７１±０．２９ａ １．８１±０．０７ａ ０．２９±０．０４ａ ２．１３±０．２４ｂ ０．８６±０．１５ａ

中剂量组 ３．２０±０．２９ａ ２．７３±０．２９ａ ０．２８±０．０５ａ ２．３２±０．２２ａｂ ０．８６±０．４９ａ

高剂量组 ２．８５±０．０５ａ ２．３４±０．２１ａ ０．２７±０．０２ａ ２．５３±０．０７ａ ０．６１±０．１３ａ

　 　　　　　同列的不同字母表示各组别间具有显著性差异（Ｐ＜０．０５，狀＝３）。

表２　测序结果统计汇总


Ｔａｂｌｅ２　Ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆｅａｃｈｓａｍｐｌｅ

样品编号 序列数量 ＯＴＵ数量

Ｃｏｎ１．０ ３７４８ ２２４

Ｃｏｎ２．０ ９０１６ ４９３

Ｃｏｎ３．０ ３５８３ ２７９

Ｃｏｎ１．２ ２３７５１ ７１１

Ｃｏｎ２．２ ２３００８ ８１５

Ｃｏｎ３．２ １８８２５ ９２０

Ｃｏｎ１．４ ４４７７５ １５１２

Ｃｏｎ２．４ １８９４３ １０２７

ＣｉｔＬ２．０ １３６６５ ６２４

ＣｉｔＬ１．２ ４４０６６ １６５５

ＣｉｔＬ２．２ ５５５０２ １９０３

ＣｉｔＬ３．２ ３９１９５ １０１０

ＣｉｔＬ１．４ ２７５１１ １２１６

ＣｉｔＬ２．４ １２７８１ ７６０

ＣｉｔＬ３．４ ７６８１ ６１０

ＣｉｔＭ１．０ ２６９８０ ８１０

样品编号 序列数量 ＯＴＵ数量

ＣｉｔＭ２．０ １１０９０ ５４７

ＣｉｔＭ３．０ ３２１４１ ９６１

ＣｉｔＭ１．２ ４４２４７ １１６３

ＣｉｔＭ２．２ ４３２４９ １４３１

ＣｉｔＭ３．２ ９７４４９ １７７１

ＣｉｔＭ１．４ ６１２０２ ２０３４

ＣｉｔＭ３．４ １０３０５ ６０１

ＣｉｔＨ１．０ ２５５２８ ４９５

ＣｉｔＨ２．０ ２７６９６ ３５６

ＣｉｔＨ３．０ ２４８８０ ４９５

ＣｉｔＨ１．２ ５９７９３ １９０３

ＣｉｔＨ２．２ ５９６７４ １７１４

ＣｉｔＨ３．２ ５６４４３ １８６４

ＣｉｔＨ２．４ １１７９４ ５８１

ＣｉｔＨ３．４ ４７９２ ３８５

　Ｃｏｎ１．０表示空白组的１号个体在０周的粪便样品，ＣｉｔＬ代表低剂量组，ＣｉｔＭ代表中剂量

组，ＣｉｔＨ代表高剂量组，其余编号以此类推。
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　　对测序进行随机抽样，以抽到的序列数与其所能代表的

ＯＴＵ数量构建操作分类单元稀释曲线，当曲线趋于平坦时，

说明测序深度合理，更多的测序量只能产生少量新的 ＯＴＵ，

反之则表明增加测序量还能产生较多新的 ＯＴＵ。以抽到的

序列数为横坐标，相应的微生物多样性指数（香农指数，

Ｓｈａｎｎｏｎｉｎｄｅｘ）为纵坐标，构建香农指数稀释曲线，该曲线可

以反映样品在不同测序深度下的微生物多样性，曲线趋于平

缓时，说明测序得到的信息量已经足够覆盖样品中大多数微

生物。本试验所得到的操作分类单元和香农指数稀释曲线

见图２。

本试验中，大部分样品的 ＯＴＵ稀释曲线未能进入平坦

期，但各样品曲线斜率逐渐减小见图２（ａ），且香农指数稀释

曲线已经饱和持平见图２（ｂ），说明尽管随着测序量增加新的

种属可能会被发现，但是微生物的多样性已经不再变化［１７］。

因此，当前测序量已经满足试验目的。

２．２．２　柠檬酸钠对小鼠肠道微生物多样性的影响

（１）Ａｌｐｈａ多样性：高通量测序后进行样品菌群的多样

性分析时，常用Ｃｈａｏ１指数表示菌群丰度，用香农指数表示

菌群多样性与均匀程度。Ｃｈａｏ１指数是用Ｃｈａｏ１算法估计

群落中含ＯＴＵ数目的指数，该值也常在生态学中用来估计

物种总数；香农指数是用来估算样品中微生物多样性的指数

之一，是常用的反映ａｌｐｈａ多样性的指数，香农指数越大，说

明样品中的物种越丰富越均匀［１８］。本试验得到每个样品的

Ｃｈａｏ１指数和香农指数，然后按组别和采样时间计算均值，

结果见表３。

Ｃｈａｏ１指数显示，空白组和柠檬酸钠处理组第４周的

Ｃｈａｏ１指数都高于第０周，说明随着时间推移与鼠龄增长，

肠道微环境中物种数量有所增多；第２周时，高剂量组的

Ｃｈａｏ１指数高于低、中剂量组，而第４周时，高剂量组的

Ｃｈａｏ１指数低于低剂量组，说明柠檬酸钠在饲料中的添加量

对小鼠肠道微生物的物种丰度没有明显的影响，不同观测值

的差别属于随机扰动。香农指数的变化趋势与Ｃｈａｏ１值大

致相同，说明饲料中柠檬酸钠的添加并不会影响小鼠肠道菌

群的ａｌｐｈａ多样性。

图２　各样品的操作分类单元和香农指数稀释曲线

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＲａｒｅｆａｃｔｉｏｎｃｕｒｖｅｏｆＯＴＵｎｕｍｂｅｒａｎｄＳｈａｎｎｏｎＩｎｄｅｘｆｏｒｅａｃｈｓａｍｐｌｅ

表３　各组样品的Ｃｈａｏ１指数和香农指数

Ｔａｂｌｅ３　ＭｅａｎＣｈａｏ１ａｎｄＳｈａｎｎｏｎｉｎｄｅｘｏｆｓａｍｐｌｅｓ

组别
０周

Ｃｈａｏ１指数 香农指数

２周

Ｃｈａｏ１指数 香农指数

４周

Ｃｈａｏ１指数 香农指数

空白组　 ６１３．５１ ５．２６ ５６５．５７ ４．７２ ７２９．６０ ６．１４

低剂量组 ５１３．８１ ５．７２ ６２２．０３ ４．８４ ７８３．２６ ５．９７

中剂量组 ６０２．８９ ５．０８ ６００．８２ ４．２４ ７００．１１ ５．４２

高剂量组 ５７３．３１ ５．３５ ６８１．３０ ５．４６ ７０１．１２ ５．４３

　　（２）Ｂｅｔａ多样性：ＵｎｉＦｒａｃ分析是通过物种的系统进化

关系来比较不同菌群群落结构的一种方法，有效地克服了主

成分分析等方法仅考虑群落间物种的数量和种类而忽视了

物种间进化关系的缺点［１９］。ＰＣｏＡ即主坐标分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ

ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅａｎａｌｙｓｉｓ）可以用来降维与可视化不同样品中微生

物群落组成的相似与差异程度。使用ＱＩＩＭＥ软件对加权的

ＵｎｉＦｒａｃ距离进行主坐标分析，得到排序结果，见图３。

由图３可知，柠檬酸钠低剂量组都分布在ＰＣ２的负坐标

轴一方，柠檬酸钠高剂量组都分布在ＰＣ２的正坐标轴一方和

ＰＣ３轴的负方向；高剂量组的个体能够与其他组样品明显分

离。这说明膳食中柠檬酸钠高剂量的添加会对小鼠肠道菌

群的ｂｅｔａ多样性造成影响。此外，图３中每个平行样品之间

也存在一定的距离，应该增加平行样的个数，以便减小个体

差异。

２．２．３　柠檬酸钠对小鼠肠道微生物组成在门水平的影响

将各组样品的微生物组成在门水平上进行统计分析，结

果用同组样品的均值表示。由图４可知，在各个组别的小鼠

肠道微生物中都主要检测出了厚壁菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）、拟杆菌
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图３　各组样品基于加权ＵｎｉＦｒａｃ距离的主坐标分析

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｗｅｉｇｈｔｅｄ

ＵｎｉＦｒａｃｄｉｓｔａｎｃｅｓ

图４　各组样品肠道微生物在门水平的组成和分布

Ｆｉｇｕｒｅ４　Ｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｍｉｃｅ

ｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｔｐｈｙｌｕｍｌｅｖｅｌ

门（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊）、变形菌门（犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪）、放线菌门

（犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪）、梭杆菌门（犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻犪）、ＴＭ７、疣微菌门

（犞犲狉狉狌犮狅犿犻犮狉狅犫犻犪）、柔膜菌门（犜犲狀犲狉犻犮狌狋犲狊）和脱铁杆菌门

（犇犲犳犲狉狉犻犫犪犮狋犲狉犲狊）。因此，说明柠檬酸钠对小鼠肠道菌群所

属门的种类影响不大。在门水平上，小鼠肠道微生物的组成

与人类肠道微生物是相似的［２０－２１］，厚壁菌门和拟杆菌门所

占比例最大。

通过分析不同物种的相对丰度，可以看出空白组，柠檬

酸钠低、中剂量组随着时间的推移都有类似的厚壁菌门先增

加后减少，拟杆菌门先减少后增加的趋势；在膳食干预第２

周和第４周时，空白组和柠檬酸钠处理组的肠道微生物门水

平上的组成没有明显差异（Ｐ＞０．０５）。这可能是柠檬酸钠进

入机体后，大部分被小肠吸收，而未能到达大肠对肠道菌群

造成明显影响。

２．２．４　柠檬酸钠对小鼠肠道微生物组成在属水平的影响

在属水平上，对各组小鼠在不同时间点的肠道微生物包

含的细菌种类进行统计分析，对于相对丰度小于１％的菌属，

按其所属的门合并为其它，结果见图５。从小鼠肠道微生物

中检测到的主要有拟杆菌属（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊）、厌氧支原体属

（犃狀犪犲狉狅狆犾犪狊犿犪）、犗犱狅狉犻犫犪犮狋犲狉、犕狌犮犻狊狆犻狉犻犾犾狌犿、犘犪狉犪犫犪犮狋犲

狉狅犻犱犲狊、犃犾犻狊狋犻狆犲狊、乳杆菌属 （犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊）、棒状杆菌属

（犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿）、犅狌狋狔狉犻犮犻犮狅犮犮狌狊、多尔氏菌属（犇狅狉犲犪）、

犈狀狋犲狉狅狉犺犪犫犱狌狊、螺杆菌属（犎犲犾犻犮狅犫犪犮狋犲狉）等。由图５可知，随

图５　各组样品肠道微生物在属水平的组成和分布

Ｆｉｇｕｒｅ５　Ｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｆｍｉｃｅ

ｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓａｔｇｅｎｕｓｌｅｖｅｌ

着试验的进行，空白组和柠檬酸钠低、中剂量组都呈现类似

的犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊先升高再降低的趋势，而高剂量组的犔犪犮狋狅

犫犪犮犻犾犾狌狊随时间的推移逐渐减少；膳食干预第２周时，与空白

组相比，低剂量和中剂量组的犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊增多，犃犾犻狊狋犻狆犲狊

减少，而高剂量组的犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊、犃犾犻狊狋犻狆犲狊都少于空白组；

第４ 周 时，与 空 白 组 相 比，低 剂 量 组 的 犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊、

犃犾犻狊狋犻狆犲狊增多，犗犱狅狉犻犫犪犮狋犲狉减少，中、高剂量组的犔犪犮狋狅犫犪

犮犻犾犾狌狊增多，犃犾犻狊狋犻狆犲狊减少。

另外在柠檬酸钠高剂量组中检测到了相对丰度为１．２０％

的犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和１．５０％的犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊，而在其他组别

中这两种菌属没有检测到或含量较低。犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿（棒

状杆菌属）除白喉棒状杆菌外，其他棒状杆菌为人类口腔、鼻

腔、外阴和皮肤等处的寄生菌，一般无致病性，但可作为条件

致病菌引起抵抗力低下的宿主发生各类感染［２２］。而犛狋犪狆犺狔

犾狅犮狅犮犮狌狊（葡萄球菌属），多数为非致病菌，少数如金黄色葡萄球

菌等可致病。说明在本试验设定的剂量下，摄入高剂量的柠

檬酸钠会对肠道菌群有一定的影响，但该影响是否会关系到

机体的健康，还有待对具体菌种的进一步检测。

３　结论
膳食中柠檬酸钠的添加能降低试验小鼠的体重，而高剂

量的柠檬酸钠可显著提高小鼠血清中高密度脂蛋白胆固醇

的含量。通过对小鼠粪便样品的菌群分析，发现柠檬酸钠的

添加会影响其ｂｅｔａ多样性。在门水平上，与空白组相比，摄

食柠檬酸钠不会影响肠道微生物所属门的种类，但会使厚壁

菌门和拟杆菌门的比例发生变化，但是由于小鼠自身的个体

差异很大，并且大部分的柠檬酸钠可能在小肠部位被吸收，

因此，结果未呈现一定规律性。而在属水平上，除了共有的

菌属外，在当前的测序深度下柠檬酸钠高剂量组还检测到了

犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿（棒状杆菌属）和犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊（葡萄球菌

属），说明摄食高剂量的柠檬酸钠会对小鼠的肠道微生物造

成一定影响，并可能通过菌群代谢产物短链脂肪酸的改变影

响小鼠的血清生化指标。由于高通量测序成本昂贵，本试验

所取平行样本较少，因此试验结果的说服力度不够理想。应

扩大样本数量，为进一步探究食品添加剂柠檬酸钠对肠道菌

群的影响提供科学依据。
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