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旋毛虫感染和色氨酸补充对长爪沙鼠肠道菌群的影响*

叶瑞1,董贤凤1,郑明辉1,2**

(1.遵义医科大学寄生虫学教研室,贵州遵义
 

563000;2.中国疾病预防控制中心)

【摘要】 目的 动态观察长爪沙鼠(Meriones
 

unguiculatus,Mongolian
 

gerbil)感染旋毛虫(Trichinella
 

spriralis)和补充

色氨酸后体内肠道菌群的变化,计数长爪沙鼠体内成虫与肌幼虫荷虫量,初步探究补充色氨酸对旋毛虫病的影响。 方

法 建立长爪沙鼠旋毛虫感染模型,分别于感染后0
 

d(对照组)、7
 

d(TS7组)、14
 

d(TS14组)、28
 

d(TS28组)无菌采集

长爪沙鼠新鲜粪便进行16S
 

rDNA高通量测序,分析各组长爪沙鼠肠道菌群的动态变化。将感染旋毛虫第7
 

d的长爪沙

鼠处死,用无菌剪刀截取其小肠,纵向剖开,置于生理盐水中孵育并收集成虫计数;在感染旋毛虫肌幼虫的第28
 

d处死,

称取1
 

g肌肉,消化后在显微镜下计数肌幼虫数量,计算成虫和幼虫减虫率。 结果 沙鼠肠道菌群在门水平中,拟杆

菌门与厚壁菌门占总组成90%以上。与对照组相比,感染组肠道期拟杆菌门占比下降7.98%;色氨酸组拟杆菌门占比

呈先升高后下降的趋势,在囊包期降低至45.60%。感染组沙鼠厚壁菌门占比逐渐降低至33.30%;色氨酸组厚壁菌门

在感染初期开始下降,于幼虫移行期降至28.07%,随后开始恢复。在属水平,各感染阶段 Muribaculaceae菌属、拟杆菌

属和乳酸杆菌属的变化较为明显。LEfSe分析显示,厌氧棒状菌属、杜氏杆菌属、双歧杆菌属、乳酸杆菌属、副拟杆菌属、

候选单胞生糖菌属是对照组、感染组和色氨酸组以及各个感染阶段之间具有显著差异的菌属。补充色氨酸后,感染旋毛

虫长爪沙鼠体内成虫数量和肌幼虫数量与未补充组比较均显著减少,成虫减虫率为22.08%(P<0.05),肌幼虫减虫率

为33.83%(P<0.01)。 结论 旋毛虫感染和补充色氨酸可改变沙鼠肠道菌群组成,但在不同感染阶段有所差异。此

外,补充色氨酸能显著减少长爪沙鼠体内虫体的数量。
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【Abstract】 Objective To
 

dynamically
 

observe
 

the
 

changes
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

Mongolian
 

gerbil
 

(Meriones
 

unguicu-

latus)
 

infected
 

with
 

T.
 

spriralis
 

and
 

supplemented
 

with
 

tryptophan,The
 

number
 

of
 

adult
 

worms
 

and
 

muscle
 

larvae
 

in
 

Mongolian
 

gerbil
 

was
 

counted,and
 

the
 

effect
 

of
 

tryptophan
 

supplementation
 

on
 

trichinosis
 

was
 

preliminarily
 

explored. 
Methods The

 

model
 

of
 

Mongolian
 

gerbils
 

infected
 

with
 

T.
 

spiralis
 

was
 

established,and
 

the
 

fresh
 

feces
 

of
 

Mongolian
 

gerbils
 

were
 

collected
 

aseptically
 

at
 

0
 

d
 

(control
 

group),7
 

d
 

(TS7
 

group),14
 

d
 

(TS14
 

group)
 

and
 

28
 

d
 

(TS28
 

group)
 

af-
ter

 

infection
 

for
 

16S
 

rDNA
 

high-throughput
 

sequencing,and
 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

intestinal
 

flora
 

of
 

each
 

group
 

of
 

Mon-

golian
 

gerbils
 

were
 

analyzed.
 

Mongolian
 

gerbils
 

infected
 

with
 

T.
 

spiralis
 

was
 

killed
 

on
 

the
 

7
 

d,and
 

its
 

small
 

intestine
 

was
 

cut
 

with
 

aseptic
 

scissors,and
 

then
 

it
 

was
 

incubated
 

in
 

physiological
 

saline
 

and
 

the
 

adult
 

worms
 

were
 

collected
 

and
 

counted.
 

Mongolian
 

gerbils
 

were
 

killed
 

on
 

the
 

28
 

d
 

after
 

they
 

were
 

infected
 

with
 

the
 

muscle
 

larvae
 

of
 

T.
 

spiralis,and
 

1
 

g
 

of
 

muscle
 

was
 

weighed.
 

After
 

digestion,the
 

number
 

of
 

muscle
 

larvae
 

was
 

counted
 

under
 

the
 

microscope,and
 

the
 

worm
 

reduction
 

rate
 

of
 

adults
 

and
 

larvae
 

was
 

calculated. Results Bacteroidetes
 

and
 

Firmicutes
 

accounted
 

for
 

more
 

than
 

90%
 

of
 

intesti-
nal

 

flora
 

of
 

gerbils
 

in
 

the
 

phylum
 

level.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

proportion
 

of
 

Bacteroidetes
 

in
 

the
 

intestinal
 

phase
 

of
 

the
 

infection
 

group
 

decreased
 

by
 

7.98%;The
 

proportion
 

of
 

Bacteroidetes
 

in
 

the
 

tryptophan
 

group
 

increased
 

first
 

and
 

then
 

decreased
 

to
 

45.60%
 

in
 

the
 

encystation
 

stage.
 

The
 

proportion
 

of
 

Firmicutes
 

in
 

infected
 

gerbils
 

gradually
 

de-
creased

 

to
 

33.30%;Firmicutes
 

in
 

the
 

tryptophan
 

group
 

began
 

to
 

decline
 

at
 

the
 

early
 

stage
 

of
 

infection,decreased
 

to
 

28.07%
 

at
 

the
 

larval
 

migration
 

stage,and
 

then
 

began
 

to
 

recover.
 

At
 

the
 

genus
 

level,the
 

changes
 

of
 

Muribaculaceae,Bac-
teroides

 

and
 

Lactobacillus
 

were
 

more
 

obvious
 

in
 

each
 

infection
 

stage.
 

LEfSe
 

analysis
 

showed
 

that
 

Anaerostipes,Dubosiel-
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la,Lactobacillus,Parabacteroides,and
 

Candidatus_Saccharimonas
 

were
 

the
 

genera
 

with
 

significant
 

differences
 

between
 

the
 

control,infection,and
 

tryptophan
 

groups
 

as
 

well
 

as
 

between
 

the
 

infection
 

stages.
 

After
 

tryptophan
 

supplementation,

the
 

number
 

of
 

adult
 

worms
 

and
 

muscle
 

larvae
 

in
 

Mongolian
 

gerbils
 

infected
 

with
 

T.
 

spiralis
 

were
 

significantly
 

reduced
 

compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

non
 

supplemented
 

group,and
 

the
 

reduction
 

rate
 

of
 

adult
 

worms
 

was
 

22.08%
 

(P<0.05),and
 

the
 

reduction
 

rate
 

of
 

muscle
 

larvae
 

was
 

33.83%
 

(P<0.01). Conclusion T.
 

spiralis
 

infection
 

and
 

tryptophan
 

supple-
mentation

 

can
 

change
 

the
 

composition
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

gerbils,but
 

there
 

are
 

differences
 

in
 

different
 

infection
 

stages.
 

In
 

addition,tryptophan
 

supplementation
 

could
 

significantly
 

reduce
 

the
 

number
 

of
 

worms
 

in
 

Mongolian
 

gerbils.
【Key

 

words】 Trichinella
 

spiralis;Mongolian
 

gerbil;tryptophan;intestinal
 

flora

  旋毛虫(Trichinella
 

spriralis)属于线虫动物门,
无尾感器纲(Aphasmida),刺嘴目(Enoplida),其整个

生活史主要由肌幼虫、成虫和新生幼虫组成[1-2]。旋毛

虫在宿主内的感染过程主要包括肠道期(1周)、幼虫

移行期(2-3周)以及囊包形成期(4-16周)3个阶

段[3]。研究表明旋毛虫可寄生于多种动物体内,但大

部分保虫宿主无法兼有症状明显、饲养经济、易感等特

点。2003年,刘晖等[4]报道用旋毛虫感染沙鼠模型获

得成功。长爪沙鼠亦称蒙古沙鼠(Mongolian
 

gerbil),
隶属于哺乳纲,啮齿目(Rodentia)、鼠科(Muridae)、沙
鼠亚科(Gerbillinae)、沙鼠属(Meriones)[5]。长爪沙

鼠具有特殊的解剖结构、生理特点和行为学特征,常用

作肿瘤、神经性疾病和传染性疾病[6-7]等研究的模型动

物。在寄生虫学领域,长爪沙鼠对多种原虫、吸虫、绦
虫和线虫等均易感[8]。与小白鼠相比,长爪沙鼠对旋

毛虫更为易感,且在感染旋毛虫后表现出与人感染旋

毛虫后相似的发病时间段和临床特征,而小鼠未出现

症状[4]。因此,长爪沙鼠适合于建立旋毛虫感染模型。
旋毛虫是一种肠道线虫,感染宿主后最先引起肠

道内的变化,而肠道菌群在其中发挥重要作用。肠道

寄生虫与肠道菌群的组成及功能密切相关,寄生虫与

肠道菌群间的相互作用对疾病的进程和发展产生重要

影响[9]。研究发现,益生菌在旋毛虫感染过程中发挥

重要作用,如乳双歧杆菌可提高小鼠有益肠道菌群的

丰度,并降低小鼠体内旋毛虫数量[10]。而除了益生菌

外,日粮色氨酸的添加除了能对大鼠的促炎和抑炎细

胞因子含量进行调控并维持相对平衡,还能改善肠道

菌群的组成结构,影响普雷沃氏菌等的多样性[11]。多

项研究均表明在饲料中添加适当的色氨酸能够增加优

势肠道菌群的丰度,减少有害菌的相对丰度,并起到促

进肠道健康维持的作用[12-13]。给予小鼠益生菌可起到

治疗旋毛虫病中的作用,而色氨酸对旋毛虫病以及感

染后肠道菌群的影响尚不清楚。本研究通过建立旋毛

虫感染长爪沙鼠的动物模型,对旋毛虫感染及色氨酸

补充后不同感染阶段旋毛虫减虫率、肠道菌群组成结

构和多样性变化进行分析,探索色氨酸补充对旋毛虫

病的影响,为将色氨酸以及肠道有益菌群应用到抗旋

毛虫病治疗提供参考。

材料与方法

1 材料

1.1 主要试剂 L-色氨酸和胃蛋白酶购于中国Bio-
sharp生物科技有限公司;DNA提取试剂盒购于中国

Tiangen公司。

1.2 实验动物与旋毛虫虫株 长爪沙鼠由遵义医科

大学寄生虫学教研室提供,体重40~60
 

g,鼠龄9~12
周。小白鼠保种旋毛虫大理株,由大理医学院杨毅梅

提供,采用喂饲法转种长爪沙鼠后用于试验。

2 方法

2.1 旋毛虫感染长爪沙鼠模型的建立与试验分组 
将旋毛虫保种沙鼠处死,解剖沙鼠并取其肌肉,制作肌

肉压片,计数肌幼虫数量,每只长爪沙鼠经口饲喂80
条肌幼虫[4]。将44只长爪沙鼠随机分为3组:未感染

对照组(简称对照组)、感染组和色氨酸补充感染组(简
称色氨酸组)。感染组沙鼠经口饲喂肌幼虫80条/只;
色氨酸组经口饲喂肌幼虫80条/只,并使用含有0.1

 

mg/g
 

BW/d色氨酸的水处理沙鼠直到试验结束[14];
未感染对照组不饲喂旋毛虫肌幼虫。实验动物的使用

严格遵守《国际动物保护准则》相关标准。

2.2 长爪沙鼠旋毛虫减虫率测定

2.2.1 成虫减虫率测定 动物试验第7
 

d,脱颈处死

感染组以及色氨酸组长爪沙鼠,取其小肠,生理盐水洗

净后放在悬于烧杯上的脱脂纱布上,加入无菌生理盐

水,以没过小肠为准,在37
 

℃恒温培养箱中孵育4
 

h,
孵育期间成虫自小肠黏膜中钻出并透过纱布进入生理

盐水中。4
 

h后移去纱布和小肠,经200目筛网过滤,
液体静置沉淀20

 

min,弃上清,用生理盐水反复清洗2
~3次,旋毛虫成虫沉淀在容器底部。收集旋毛虫成

虫,在显微镜下计数,计算成虫减虫率。成虫减虫率

(%)=[(感染组成虫数一色氨酸组成虫数)/感染组成

虫数]×100%[15]。

2.2.2 肌肉幼虫减虫率测定 动物感染第28
 

d,脱颈

处死感染组以及色氨酸组长爪沙鼠并解剖,每只长爪

沙鼠取肌肉1
 

g(包括膈肌、胸肌、腿肌和咬肌),用手术

剪剪碎后放入三角瓶内,加入含1%胃蛋白酶-浓盐酸
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消化液20
 

mL,混匀后放入37
 

℃摇床中震荡消化5~
7

 

h(180
 

r/min)至肌肉完全消化。随后用80目筛过

滤消化液去除残渣,液体部分静置沉淀20
 

min,弃上

清,用生理盐水反复清洗虫体2~3次。小心去除上层

液体,收集旋毛虫肌幼虫,在显微镜下计数幼虫总数,
计算肌幼虫数减虫率。肌幼虫数减虫率(%)=[(感染

组肌幼虫数一色氨酸组肌幼虫数)/感染肌幼虫数]×
100%。

2.3 粪便采集与DNA提取 分别于感染后第0、7、

14、28
 

d无菌采集各组长爪沙鼠新鲜粪便,每组4只。
取粪便时,轻柔沙鼠腹部刺激排便,使用2

 

mL无菌

EP管接住粪便,每只沙鼠收集3~5粒新鲜粪便,采用

DNA
 

提取试剂盒提取DNA,按说明书操作。提取的

DNA采用1.2%琼脂糖凝胶电泳进行质量检测。

2.4 16S
 

rDNA的V3-V4区PCR扩增与测序分析 
以提 取 的 粪 便 DNA 为 模 板,以 引 物 5'-CCTAY-
GGGRBGCASCAG-3' 和 5'-GGACTACNNGGG-
TATCTAAT

 

T-3'对16SrDNA的V3-V4可变区进行

PCR扩增,扩增产物在llumina平台上机测序,由北京

诺禾致源生物信息科技有限公司完成。采用 QIIME
软件对原始数据进行分析、拼接和过滤等处理。通过

Uparse软件对所有样品的有效数据进行聚类分析,

QIIME软件计算各样品菌群在门、属水平上的物种组

成分布,分析菌群的
 

Alpha多样性和Beta多样性,以
及物种差异性。

2.5 统计学分析 采用Graph
 

Prism
 

8.0软件进行

数据的统计学分析与作图。计量资料以均数±标准差

(x±s)表示,两两比较采用独立样本的t检验,多组间

比较采用单因素方差(One-way
 

ANOVA)分析。P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 长爪沙鼠旋毛虫减虫率

与感染组相比,色氨酸组成虫数量和肌幼虫数量

均显著减少,攻虫后第7
 

d色氨酸组成虫平均值为65
条,标准偏差为8.30,感染组成虫平均值为84条,标
准偏差为10.99,计算得到成虫减虫率为22.08%(P
<0.05);攻虫后第28

 

d色氨酸组成虫平均值为1
 

340
条,标准偏差为178.34,感染组成虫平均值为2

 

024
条,标准偏差为220.15,计算得到肌幼虫减虫率为

33.83%(P<0.01)(图1)。

2 肠道菌群Alpha多样性分析

为了了解不同处理组和感染阶段长爪沙鼠肠道菌

群的物种多样性和丰富度,遂进行了Alpha多样性分

析。其中,Shannon指数是样本中微生物种类数的标

志,即样本的多样性,Chao指数是样本中微生物物种

总数的标志,即样本的丰富度。Chao1指数(图2A)分
析显示,感染组和色氨酸组肠道菌群丰富度与对照组

相比均有减少,其中感染组肠道菌群丰富度自肠道期

(7
 

d)开始下降,于幼虫移行期(14
 

d)降至最低,与对

照组相比差异有统计学意义(P<0.05),在囊包期(28
 

d)有所回升;色氨酸组肠道菌群丰富度于肠道期降至

最低,随后开始回升,但在各个感染阶段均显著低于对

照组(P<0.05或P<0.01)。与感染组相比,色氨酸

组肠道菌群丰富度在同时间点均有所降低。Shannon
指数(图2B)分析表明,感染组和色氨酸组的多样性与

对照组相比均有所减少,且在肠道期、幼虫移行期和囊

包期呈动态下降趋势,于恢复期降至最低(P<0.05
或P<0.01)。与感染组相比,色氨酸组肠道菌群丰富

度和多样性在同时间点均有所降低。

注:与未补充色氨酸感染组相比,a
 

P<0.05;b
 

P<0.01。
图

 

1 旋毛虫感染沙鼠成虫数量(A)与肌幼虫数量(B)
Notes:Compared

 

with
 

the
 

infection
 

group
 

withouttryptophan
 

sup-
plementation,a

 

P<0.05;b
 

P<0.01.
Fig.1 Number

 

of
 

adult
 

worms(A)
 

and
 

muscle
 

larvae(B)
 

infected
with

 

T.spiralis
 

in
 

gerbils

3 肠道菌群物种组成分析

3.1 肠道菌群门水平物种丰度 在门分类水平上,根
据各组的丰度信息进行排名,选出前10位物种,主要

菌门为:拟杆菌门(Bacteroidetes)、厚壁菌门
 

(Firmi-
cutes)、变形菌门(Proteobacteria)、放线菌门(Acti-
nobacteria)、髌 骨 菌 门(Patescibacteria)、广 古 菌 门

(Euryarchaeota)、螺旋体门(Spirochaetota)、疣微菌门

(Verrucomicrobiota)、蓝藻菌门(Cyanobacteria)、弯曲

杆菌门(Campilobacterota),在各个分组中拟杆菌门与

厚壁菌门均为主要优势菌。与对照组相比,感染组拟

杆菌门在肠道期降低7.98%;色氨酸组拟杆菌门呈先

上升后下降的趋势,在囊包期降低至45.60%。厚壁

菌门在感染组逐步降低至33.30%;色氨酸组厚壁菌

门在感染初期开始下降,于幼虫移行期降至28.07%,
随后开始恢复。感染组和色氨酸组在囊包期变形菌门

相对丰度分别升高5.01%和3.40%。放线菌门在感

染组肠道期和色氨酸组囊包期的相对丰度分别升高

3.26%和1.83%,其余感染阶段放线菌门的相对丰度

较为稳定。髌骨菌门在感染各阶段均有所升高。广古
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菌门的相对丰度在色氨酸组肠道期升高2.98%,在幼

虫移行期升高1.05%,在囊包期升高2.56%(图3)。

  A Chao1指数 B Shannon指数。与对照相比,a
 

P<0.05;b
 

P
<0.01。

图
 

2 沙鼠肠道菌群Alpha多样性差异分析箱线图

A Chao1
 

index B Shannon
 

index.
 

Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,a
 

P<0.05;b
 

P<0.01.
Fig.2 Alpha

 

diversity
 

difference
 

analysis
 

boxplot
 

of
 

intestinal
 

flora
in

 

gerbils

图
 

3 沙鼠肠道菌群门水平物种组成柱状图
Fig.3 Histogram

 

of
 

species
 

composition
 

at
 

phylum
 

level
of

 

intestinal
 

flora
 

in
 

gerbils

3.2 肠道菌群属水平物种丰度 基于物种注释结果,
选取每个分组在属分类水平上丰度排名前10

 

位的物

种,主要菌属为:Muribaculaceae属、拟杆菌属(Bacte-
roides)、乳酸杆菌属(Lactobacillus)、梭状芽胞杆菌属

(Clostridia_UCG-014)、杜氏杆菌属(Dubosiella)、毛
螺菌属(Lachnospiraceae_NK4A136_group)、假单胞

菌属(Pseudomonas)、双 歧 杆 菌 属 (Bifidobacteri-
um)、RF39菌属和候选单胞生糖菌属(Candidatus_

Saccharimonas)。在各个感染阶段中,Muribaculace-
ae属、拟杆菌属和乳酸杆菌属的变化较为明显。与对

照组相比,感染组Muribaculaceae属的相对丰度比列

在各个感染阶段有所降低,尤其是在囊 包 期 降 低

20.45%;色氨酸组 Muribaculaceae 属的相对丰度在

肠道期和幼虫移行期分别升高2.82%和8.22%,在囊

包期下降16.27%。感染组拟杆菌属的相对丰度在肠

道期下降0.30%,随后呈上升趋势,至囊包期上升

14.75%;色氨酸组拟杆菌属的相对丰度较为稳定。感

染组乳酸杆菌属的相对丰度呈先升高后下降的趋势,
其中在幼虫移行期升高12.51%,囊包期降低8.09%,
但仍高于对照组;色氨酸组乳酸杆菌属的相对丰度在

感染各个阶段呈逐步上升的趋势,分别升高1.13%、

2.46%、7.01%。杜氏杆菌属在感染组肠道期升高

2.28%,毛螺菌属在感染组和色氨酸组均有所下降(图

4)。

图
 

4 沙鼠肠道菌群属水平物种组成柱状图

Fig.4 Histogram
 

of
 

species
 

composition
 

at
 

genus
 

level
of

 

intestinal
 

flora
 

in
 

gerbils

4 LEfSe多级物种分析

采用LefSe分析方法,比较在不同分类水平上负

责区分各个感染阶段的关键肠道菌群。LDA值分布

柱状图中展示了LDAscore大于3.5的物种,即具有
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统计学差异的Biomarker,共有44种,其中对照组5
种,TS7组9种,TS14组7种,TS28组6种,TR7组7
种,TR14组2种,TR28组8种。属水平丰度较高且

具有显著差异的物种在对照组为厌氧棒状杆菌属

(Anaerostipes),TS7组为杜氏杆菌属(Dubosiella)、
双歧杆菌属(Bifidobacterium)、Rs_E47_termite_

group 菌 属 和 直 肠 真 杆 菌 属(Eubacterium _rumi-
nantium_group),TS14组为乳酸杆菌属(Lactobacil-
lus)、副拟杆菌属(Parabacteroides)和Ruminococcus_

sp 属,TS28组为拟杆菌属(Bacteroides)和气味杆菌

属(Odoribacter),TR7组为甲烷短杆菌属(Methano-
brevibacter)和Incertae_Sedis 菌属,TR14组为纤维

素降解菌属(Cellulosilyticum),TR28组为候选单胞

生糖菌属(Candidatus_Saccharimonas)和厌氧支原

体属(Anaeroplasma),(图5)。

图
 

5 沙鼠肠道菌群LEfSe分析LDA柱形图

Fig.5 LEfSe
 

analysis
 

LDA
 

histogramof
 

intestinal
 

flora
 

in
 

gerbils

讨 论

旋毛虫病是由旋毛虫感染引起的一种流行广泛的

人畜共患寄生虫病,宿主的肠道是旋毛虫寄生的初始

部位。本研究对旋毛虫感染以及色氨酸补充后长爪沙

鼠肠道菌群进行了Alpha多样性分析、不同水平物种

组成分析以及LEfSe分析,结果表明旋毛虫感染以及

色氨酸补充会导致感染不同阶段肠道菌群多样性、组
成丰度的改变,且色氨酸的补充显著降低肠道期旋毛

虫成虫数量,同时也致使囊包期幼虫囊包的减少,发挥

了一定的抗旋毛虫感染作用。
哺乳动物的胃肠道是一种独特的器官,由多种肠

道菌群组成,研究表明肠道蠕虫感染与肠道菌群密切

相关[9]。由于旋毛虫具有侵袭性迁移和定植的能力,
通过增加致病性大肠埃希菌和机会性粘螺旋菌的肠道

定植,从而导致肠道菌群的失衡[16-17]。本研究中长爪

沙鼠感染旋毛虫后肠道菌群组成发生改变,肠道菌群

的丰富度和多样性均有所降低,与Liu等[16]的研究结

果相一致,即旋毛虫感染降低了小鼠肠道菌群在感染

前期的多样性。但关于囊包期的肌肉幼虫是否会影响

肠道菌群尚不清楚,而蠕虫对肠道菌群的影响不一定

只局限于其所在的感染部位,比如胆管内的华支睾吸

虫也会对肠道菌群造成影响[18]。本研究观察了长爪

沙鼠在旋毛虫感染整个阶段的肠道菌群丰富度和多样

性的变化,代表菌群丰富度Chao指数发现先于肠道

期和幼虫移行期降低,随后在囊包期有所升高,但代表

菌群多样性
 

Shannon指数呈现持续减少,说明相对于

多样性,肠道菌群丰富度的恢复可能更有利于旋毛虫

引起肠道菌群紊乱的恢复。以上表明急性肠道成虫感

染以及慢性肌幼虫定殖均会导致长爪沙鼠肠道菌群多

样性降低。然而有文献报道小鼠在感染旋毛虫的不同

时期肠道菌群多样性及丰度均高于对照组[19-20],这可

能与所用动物模型和旋毛虫虫株不同有关。此外,色
氨酸补充使旋毛虫感染后长爪沙鼠肠道菌群的多样性

有所降低,且也略低于同时期感染组的多样性,有待进

一步研究。
肠道菌群主要由4个菌门组成,包括拟杆菌门、厚

壁菌门、变形杆菌门和放线菌门,其他菌门所占构成较

低,与本研究一致[21]。本研究显示沙鼠肠道菌群中的

拟杆菌门和厚壁菌门占90%以上,而厚壁菌门与拟杆

菌门比值下降是肠道菌群失调的标志[22]。本研究中,
长爪沙鼠在感染旋毛虫后厚壁菌门与拟杆菌门的比值

在肠道期升高,随后开始降低,在囊包期降至最低且低

于对照组,而补充色氨酸后厚壁菌门与拟杆菌门的比

值在肠道期开始下降,于幼虫移行期降至最低,随后开

始恢复,在囊包期的比值趋于对照组水平,表明旋毛虫

感染可改变肠道菌群门水平的物种丰度,且补充色氨

酸可在囊包期改善旋毛虫感染所引起的肠道菌群紊

乱。广古菌门在感染组和对照组中丰度极低,而补充

色氨酸在一定程度上提高了有益菌群广古菌门的丰

度。研究表明广古菌门在抗肿瘤中发挥重要作用[23]。
属水平分析显示,Muribaculaceae 属丰度与对照

组相比在感染不同阶段均有所降低。Muribaculaceae
属为有益菌,在维持和保护肠黏液层屏障功能中发挥

重要作用,且其丰度与促炎因子呈负相关[24]。旋毛虫
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感染可能通过降低 Muribaculaceae 属来破坏肠道屏

障从而发挥致病和促炎作用,而补充色氨酸后其丰度

维持在较高水平,因此推测色氨酸可能 通 过 调 节

Muribaculaceae属从而促进对肠道屏障的保护和抗

炎作用。拟杆菌属和乳酸杆菌属在旋毛虫感染后有所

升高,与Liu等
 [16]的研究结果相一致。沙鼠感染旋毛

虫后肠道菌群中的拟杆菌属和乳酸杆菌丰度升高,且
有研究表明拟杆菌属与肠道线虫感染相关[25]。拟杆

菌属是大量存在于人和动物肠道内的正常菌群,在炎

症性肠病的动物模型中发现,拟杆菌属是引起结肠炎

的重要因素,具有一定的促炎特性[26]。Hans等[27]报

道在DSS小鼠模型肠道菌群中的拟杆菌属相对丰度

增加。拟杆菌属丰度的增加与小鼠结肠炎的发病相

关,其丰度的降低能减少肠道炎症的发生。拟杆菌属

可能是旋毛虫感染后期引起炎症反应的重要因素之

一,本试验中沙鼠补充色氨酸后拟杆菌属的丰度较感

染组各个时间点均有所降低,提示色氨酸可能通过调

节拟杆菌属的变化从而发挥抗炎作用。乳酸杆菌可调

节促炎和抗炎因子的分泌水平,从而控制炎症和重建

动物体内的免疫平衡[28]。旋毛虫感染后乳酸杆菌丰

度的升高可能是机体参与免疫调节的途径之一,而本

试验并未发现色氨酸对乳酸杆菌的丰度有所干预。

LEfSe分析有助于寻找不同分组和感染阶段中具

有显著差异的生物标志物。有益菌厌氧棒状菌属能够

引起丁酸盐的产生,丁酸盐作为短链脂肪酸盐的成员,
一方面有利于维持肠道上皮细胞的生长和肠道黏膜的

功能,另一方面还可以在肠道疾病中发 挥 抗 炎 作

用[29]。因此厌氧棒状菌属能够对宿主健康起到积极

的调控作用,本研究中厌氧棒状菌属显著富集仅发生

在对照组,表明旋毛虫感染引起产短链脂肪酸有益菌

丰度下降,旋毛虫可能通过下调丁酸含量来发挥致病

和促炎作用。有害菌杜氏杆菌属在肠道期显著富集,
有研究表明杜氏杆菌属与短链脂肪酸的合成呈负相

关,且在肝癌发生中发挥重要作用[30],杜氏杆菌属可

能是旋毛虫感染前期重要的致病生物标志物。益生菌

如乳酸杆菌和副拟杆菌属可改善结直肠癌和炎症性肠

病等肠道疾病,在肠道健康保持方面发 挥 重 要 作

用[31-32]。当感染进入幼虫移行期,机体感染程度加重,
而乳酸杆菌和副拟杆菌属在旋毛虫感染后逐步升高,
在幼虫移行期显著富集,这可能是长爪沙鼠在随着感

染程度增加后对抗旋毛虫感染的一种自我保护机制。
候选单胞生糖菌属在补充色氨酸后的囊包期显著富

集。单胞生糖菌属具有抗炎作用,其丰度下降可能会

导致炎症因子过度表达[33]。
本研究观察了色氨酸对长爪沙鼠旋毛虫病的影

响,色氨酸补充后的减虫率分析表明色氨酸能够促进

旋毛虫虫体的排除,可能具有一定的抗旋毛虫病作用。
旋毛虫感染以及色氨酸补充能改变长爪沙鼠肠道菌群

组成以及多样性,诱导不同有益和有害菌群的产生,且
在不同感染阶段有所差异,而对于色氨酸是否可通过

调节某些肠道菌群丰度从而增强机体抗旋毛虫感染仍

有待深入研究,色氨酸与抗寄生虫药物联用能否对治

疗效果有所提升以及缓解副作用等仍有待进一步探

讨。
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