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诺丽多糖对电离辐射损伤小鼠的防护作用及
对肠道菌群的影响
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摘　要：目的：探讨诺丽多糖对小鼠电离辐射损伤的防护和肠道菌群的调节作用。方法：将 50只 KM雄性小鼠随

机分为正常组、模型组、诺丽多糖低剂量组、中剂量组和高剂量组，采用医用电子直线加速器进行全身一次性

X射线辐照建立急性辐射损伤小鼠模型。观察辐射后小鼠的生存质量，检测辐射后 72 h小鼠血清和肝脏组织相关

生化指标；通过小鼠粪便的 16S rRNA测序分析肠道菌群多样性。结果：诺丽多糖能够改善辐射损伤小鼠的生存质

量，提高脏器指数、小鼠外周血白细胞（WBC）数、脾结节数、骨髓 DNA含量，降低骨髓嗜多染红细胞微核

（MN-PCE）率，提高血清及肝脏中的抗氧化酶过氧化氢酶（CAT）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化

物酶（GSH-Px）的活性，降低丙二醛（MDA）含量。与MC组相比，诺丽多糖高剂量组外周白细胞数和脾结节数

分别增加了 46.85%和 38.23%，骨髓 DNA含量提高了 51.95%，MN-PCE降低率为 38.84%，并对辐射后小鼠的氧

化应激均有不同程度的改善。此外，诺丽多糖能够促进辐射损伤小鼠肠道菌群向有益于宿主健康的方向生长，同

时促进益生菌的生长并抑制有害菌的定植，恢复电离辐射引起的肠道菌群变化。结论：诺丽多糖对 X射线所致的

电离辐射损伤小鼠具有明显的防护作用，且对辐射造成的肠道菌群紊乱有一定的恢复作用。
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Abstract：Objective: This study was to investigate the protective effect of Noni polysaccharides on ionizing radiation injury
and  its  regulation  of  intestinal  flora  in  mice.  Methods:  Fifty  KM male  mice  were  randomly  divided  into  normal  group,
model group, noni polysaccharide low-dose group, noni polysaccharide medium-dose group and Noni polysaccharide high-
dose group. The whole body of the mice was irradiated by the medical electron linear accelerator, thus establishing acute
radiation-damaged  mice  model.  Subsequently,  survival  quality  of  mice  after  irradiating  was  observed,  and  related
biochemical indicators of serum and liver tissue of mice after irradiating for 72 h were detected. Furthermore, 16S rRNA
sequencing  of  mouse  feces  was  performed  to  analyze  diversity  of  intestinal  flora.  Results:  Noni  polysaccharides  could  
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improve survival quality of radiation-damaged mice, and increase organ index, peripheral blood leukocyte (WBC) number,
spleen nodule number, bone marrow DNA content. Moreover, noni polysaccharides could reduce the rate of bone marrow
polychromatic  erythrocyte  micronucleus  (MN-PCE),  and  increase  the  activities  of  antioxidant  enzymes  catalase  (CAT),
superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GSH-Px) in serum and liver, and reduce malondialdehyde (MDA)
content.  Compared  with  the  MC  group,  the  increase  rate  of  peripheral  white  blood  cell  count  and  number  of  splenic
noduleswas 46.85%, 38.23%, and the content of bone marrow DNA increased by 51.95%, the reduction rate of MN-PCE
was  38.84%  of  Noni  polysaccharide  high-dose  group.  Meanwhile,  the  oxidative  stress  of  mice  after  irradiating  had
improvement in different degree of Noni polysaccharide. Additionally, Noni polysaccharides could promote the growth of
intestinal  flora  of  radiation-damaged  mice  in  a  direction  of  beneficial  to  host  health.  Meanwhile,  Noni  polysaccharides
could  accelerate  the  growth  of  probiotics  and  inhibit  the  colonization  of  harmful  bacteria,  and  recover  the  changes  of
intestinal  flora  caused  by  ionizing  radiation.  Conclusion:  Noni  polysaccharides  exhibited  obvious  protective  effect  on
ionizing radiation-damaged mice caused by X-ray, and showed certain restoring effect on intestinal flora disturbance caused
by radiation.

Key words：Noni polysaccharides；ionizing radiation damage；oxidative stress；intestinal flora

随着科学技术的日益进步，电离辐射的应用已

经遍布人类生产生活的各个角落，包括食品辐射灭

菌、X射线医学诊断及肿瘤治疗等，电离辐射在为人

们产生诸多利益的同时也对人类身体健康造成不良

影响。电离辐射可使机体几乎所有器官、系统发生

病理改变，可显著影响机体的造血系统、免疫系统、

神经系统、生殖系统、内分泌系统等[1−2]。目前，国内

外关键的辐射防护包括化学类和天然产物类辐射防

护剂[3]。其中天然产物具备毒性小、副作用少并广泛

存在等优点，被认为是最合理的辐射防护剂。因此，

从天然产物中提取多糖、多酚、皂苷、生物碱等有效的

活性成分，使其成为辐射防护剂是当前关注的重点。

近年来，肠道菌群逐渐成为功效因子研究领域

热点，引起人们广泛关注。肠道微生态系统是人体最

庞大的微生态系统。肠道菌群、宿主和外界环境三

者之间相互影响共同维持着一种平衡态，宿主在肠

炎、肥胖、痴呆和糖尿病等多种疾病状态下都表现出

了对这种平衡的扰动，通过干预手段促进肠道菌群的

再平衡逐渐成为疾病治疗的一种新策略。目前研究

表明，电离辐射暴露扰乱肠道微生态平衡，使肠黏膜

屏障受损，条件致病菌由此侵入体内，引起肠源性感

染、内毒素血症等，严重者可导致死亡；益生菌补充、

粪菌移植、活性化合物及抗电离辐射中药干预可调

节肠道微生态平衡，缓解机体辐射损伤[4]。

多糖作为天然产物的活性成分之一，在经过肠

道时起到益生的作用，作为益生菌生长的碳源，并通

过益生菌作用于多糖所产生的代谢产物来对肠道菌

群进行调控[5]。在抗辐射作用方面，现代药理研究表

明，多糖具有明显的清除体内自由基、提高存活率、

保护造血系统、增强机体免疫及降低畸变率的作用[6]。

诺丽，又称海巴戟（Morinda Citrifolia L.），茜草科巴

戟天属，主要生长于南太平洋岛屿[7]，作为民间药物

使用已有 2000多年历史，常用于治疗糖尿病、高血

压、癌症、眼部疾病和许多其他疾病[8]，现在我国海

南岛、西沙岛、台湾岛引种种植。研究发现诺丽多糖

作为诺丽中的重要组成成分，可缓解高脂饮食诱导的

大鼠的肝脏氧化应激、炎症和肠道菌群失调，其机制

可能与调节短链脂肪酸（SCFA）、肠道屏障和肠道菌

群有关[9]；还可通过提高绒山羊免疫信号分子水平和

抗氧化酶活性，调节其免疫功能[10]，具有抗炎、抗氧

化、抗肿瘤、免疫调节等多种生物活性[11]，是世界药

用植物和保健类产品的新宠。但是大部分诺丽研究

都是以诺丽果汁或诺丽提取物为研究对象，而对基础

成分的药理活性研究较少。

本文通过对小鼠脏器指数、抗氧化指标、外周血

白细胞、脾结节、骨髓 DNA含量及骨髓嗜多染红细

胞微核率进行检测，并对小鼠粪便进行 16S rRNA测

序，研究诺丽多糖对辐射损伤小鼠的防护作用及肠道

菌群的调节作用，为辐射损伤的预防和治疗提供理论

依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

健康雄性 SPF级 KM小鼠　体重（20±2） g，6~
8周龄，辽宁长生生物技术股份有限公司，许可证号

SCXK（辽）-2020-0001；诺丽果干　海南明通诺丽生

物科技有限公司；丙二醛（Malondialdehyde，MDA）、

过氧化氢酶（Catalase，CAT）、超氧化物歧化酶

（Superoxide dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶

（Glutathione peroxidase，GSH-Px）、总蛋白定量检测

试剂盒 南京建成生物工程研究所；生理盐水　吉林

省都邦药业股份有限公司；姬萨姆染色液　北京博奥

拓达科技有限公司；小牛血清　浙江天杭生物科技股

份有限公司；冰醋酸、高氯酸、甲醇　天津市富宇精

细化工有限公司；木瓜蛋白酶（酶活性 200000 U/g）、
纤维素酶（酶活性 100000 U/g）　山东隆科特酶制剂

有限公司；柠檬酸、磷酸氢二钠　西陇科学股份有限

公司。

血球计数板（74 mm×34 mm）　上海市求精生化

试剂仪器有限公司；DM500显微镜  Leica  Micos-
ystems公司；ME203E分析天平　梅特勒-托利多仪

器有限公司；Spectra Max M2多功能酶标仪　美国

Molecular Devices公司；SP-752紫外可见分光光度
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计　上海光谱仪器有限公司；TGL-16G型飞鸽牌高

速台式离心机　上海安亭科学仪器厂；SHB-III循环

水式多用真空泵　郑州长城科工贸易有限公司；电热

鼓风干燥箱 DHG-9245A　上海一恒科学仪器有限

公司；低速离心机 SC-3610　安徽中科中佳科学仪

器；XL-16B粉碎机　广州市旭朗机械设备有限公

司；XMTD-204数显式电热恒温水浴锅　上海跃进

医疗器械有限公司；PB-10 pH计　赛多利斯科学仪

器有限公司；DNA纯化回收试剂盒　TianGen。 

1.2　实验方法 

1.2.1   诺丽多糖的提取　诺丽多糖的提取按照实验

室前期响应面优化的最优提取方法。诺丽果干 50 ℃
烘箱烘干至恒重，利用粉碎机磨成粉，过 100目筛，

得到诺丽果粉，取适量诺丽果粉，加入 6%复合酶（纤

维素酶:木瓜蛋白酶 1:1）按照 1:40料液比加入

pH5.5的柠檬酸-磷酸氢二钠缓冲液，62 ℃ 热水浴加

热条件下酶解 1.9 h，酶解反应结束后，100 ℃ 沸水浴

灭酶 10 min，真空抽滤后得滤液。滤液减压浓缩至

原体积 1/4，随后在浓缩液中加入 4倍体积无水乙

醇，剧烈搅拌，4 ℃ 静置 24 h。3500 r/min离心 15 min，
弃上清，沉淀于 60 ℃ 干燥至恒重，得到诺丽果多

糖。经苯酚硫酸法测定其诺丽多糖总糖含量为

52.0%±0.6%，凝胶渗透色谱法测得诺丽多糖分子量

为 134 kDa。此外，通过福林酚比色法和考马斯亮蓝

法测得自制诺丽多糖中含有 0.92%的多酚类物质和

2.7%蛋白质[12−13]。 

1.2.2   动物分组与造模　所有方案均经黑龙江中医

药大学动物伦理委员会批准。动物在 SPF级条件下

饲养，饲养条件为温度（21±2） ℃，湿度 60%±10%，

12/12 h明暗交替，自由饮水进食，适应性喂养 1周后

开始实验。50只小鼠随机分为 5组（n=10），分为正

常对照组、辐射模型组和诺丽多糖低、中、高剂量

组。正常对照组和辐射模型组给予生理盐水，诺丽多

糖保护组给予不同浓度的诺丽多糖（0.46、0.92和

1.84 g/kg），灌胃给药，每天一次，连续 30 d后，各组

小鼠体重、进食情况、活动情况无明显差距。第 31 d
除正常对照组外，其余组均采用医用电子直线加速

器 X-Ray进行一次性全身辐照，辐照剂量为 5 Gy，
剂量率 2.0 Gy/min，源皮距 100 cm，建立急性辐射损

伤小鼠模型。照射后 72 h后采集血液、粪便、骨髓、

脾脏、胸腺和肝脏组织进行下一步实验。 

1.2.3   小鼠情况观察及体重测定　观察辐照后 3 d，
每组小鼠的生存状态并计算相应的存活率。存活率

（%）＝照射后各组小鼠存活数/各组小鼠总数×100。
实验各组小鼠于辐照前每隔 3 d称重，辐照后每天称

重，观察辐照前后小鼠的体重变化情况。 

1.2.4   小鼠脏器指数及抗氧化指标测定　脏器指数

计算如下：脏器指数（%）=脏器质量（g）/动物质量

（g）×100。参照试剂盒中的说明，分别对肝脏和血清

中的 SOD、MDA、CAT和 GSH-Px进行测定。 

1.2.5   小鼠外周血白细胞数的测定　取眼球血 20 μL，
加入到盛有 380 μL的血细胞稀释液（2%冰醋酸）

中，混匀，静置 2~3 min，待细胞悬液变为棕褐色，吸

取上清液，血细胞计数板涂片，室温静置 2~3 min，待
白细胞完全下沉，显微镜下计数白细胞（white blood
cell，WBC）数目。

白细胞数(×10
9
个/L) = 4个大方格白细胞

总数/4×107×稀释倍数 式（1）
 

1.2.6   脾结节数的测定　采用内源性脾结节法，取出

脾脏称重后，即刻固定于 Bouin’s固定液中 12 h，用
放大镜计数每只脾脏表面的结节数。 

1.2.7   骨髓 DNA含量的测定　实验各组小鼠于辐

照后 3 d取股骨，剥离肌肉组织后剪断第二股骨，将

骨髓用 10 mL的 CaCl2（0.005 mol/L）溶液重复冲洗

多次至离心管中，4 ℃ 静置 30 min后 2500 r/min离

心 15 min，取沉淀加入 5 mL的 HClO4（0.2  mol/L）
酸化，混匀后置于 90 ℃ 水浴 15 min，流水冷却后滤

纸过滤，滤液于紫外分光光度计 260 nm波长下测定

吸光度值，计算骨髓细胞 DNA含量，OD260 值为 1
相当于 50 μg/mL DNA[14]。

骨髓细胞DNA含量(μg/mL)＝稀释倍数×
50(μg/mL)×OD260 式（2）

 

1.2.8   小鼠骨髓嗜多染红细胞微核（MN-PCE）率的

测定　小鼠照射后 72 h，取血后处死，取右侧股骨，

剥离肌肉组织后剪断第二股骨，用纱布擦干外周血，

将小鼠股骨放置在止血钳上，用止血钳将股骨骨髓从

两侧挤出并滴落在预先滴有一滴小牛血清的清洁载

玻片上，混匀，推片，室温干燥。将完全晾干的骨髓玻

片放入盛有甲醇溶液的固定缸中，固定 10 min后，取

出室温晾干。用 pH6.5~6.8磷酸盐缓冲液与 Giemsa
染液按照 9:1的比例混匀后对骨髓玻片染色，10~
15 min后，流水冲洗染色液，室温晾干。在显微镜

下，观察 2000个嗜多染红细胞，计数微核数，计算骨

髓嗜多染红细胞微核 （Polychromatic  erythrocyte
micronuclei，MN-PCE）率。

骨髓嗜多染红细胞微核率(%) = (微核数/

嗜多染红细胞数)×100 式（3）
 

1.2.9   小鼠血清和肝脏抗氧化指标测定　参照试剂

盒中的说明，分别对肝脏和血清中的 SOD、MDA、

CAT和 GSH-Px进行测定。 

1.2.10   肠道菌群 DNA的提取、PCR检测和测序　

小鼠盲肠内容物送至诺和致源，采用十六烷基三甲基

溴化铵（Cetyltrimethylammonium  Bromide，CTAB）
方法对样品的基因组 DNA进行提取，使用 16S
rRNA V3-V4高变区特异性引物 F：CCTAYGGGRB
GCASCAG； R：GGACTACNNGGGTATCTAAT扩

增了 30只小鼠盲肠肠道微生物组的基因组 DNA，

每组 6只。所有 PCR混合液加入 15 µL Phusion®
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High-Fidelity  PCR  Master  Mix（ NewEngland  Bio-
labs）、0.2 µmol/L引物和 10 ng基因组 DNA模板，

在 98 ℃ 下进行 1 min的第一次变性，然后在 98 ℃
（10 s）、50 ℃（30 s）和 72 ℃（30 s）下进行 30次循

环，最后在 72 ℃ 下保持 5 min。PCR产物使用 2%
浓度的琼脂糖凝胶进行电泳检测；对检测合格的

PCR产物进行磁珠纯化，采用酶标定量，根据 PCR
产物浓度进行等量混样，充分混匀后使用 2%的琼脂

糖凝胶电泳检测 PCR产物，对目的条带使用通用型

DNA纯化回收试剂盒回收产物，最后使用 Illumina
Mi Seq测序仪进行标准化和测序。 

1.3　数据处理

相关指标采用 SPSS 26.0软件对数据进行统计

分析处理，计量资料用均数±标准差（mean±SD）描

述，使用 Origin 2021进行作图多组之间差异比较采

用单因素方差分析，以 P<0.05为差异有统计学意义。 

2　结果与分析 

2.1　小鼠情况观察及体重变化

除空白组外，其余各组实验小鼠经 5 Gy X射线

辐照后均出现摄食量降低、皮毛光泽减退、行动迟缓

且精神萎靡，以模型组最为明显，其小鼠出现水样便，

诺丽多糖防护组稍有便稀，状态明显优于模型组，空

白组无异常变化。

对 X射线辐射前后小鼠的体重进行监测，结果

如图 1A所示。各组小鼠在辐射前，正常进食，体重

平稳增长，无明显异常反应。比较辐射前以及辐射后

三天各组小鼠体重，结果显示在电离辐射前，各组小

鼠无显著性差异（P>0.05）。电离辐射后三天，同

MC组相比，PH组小鼠体重出现显著差异（P<0.05），
体重得到明显恢复。 

2.2　诺丽多糖对辐射损伤小鼠胸腺、脾脏指数的影响

各组小鼠脏器指数如图 2所示，与 NC组相比，

MC组小鼠胸腺和脾脏指数显著降低（P<0.01）。与

MC组相比，诺丽多糖给药组各组小鼠胸腺和脾脏指

数均有升高，且与剂量呈正相关。PH组小鼠胸腺指

数显著高于模型组（P<0.01），升高了 53.48%。PM
和 PH组小鼠的脾脏指数显著高于 MC组，分别升高

了 46.27%和 59.96%（P<0.05和 P<0.01）；PL组小

鼠的胸腺、脾脏指数与 MC组相比有升高的趋势，但

差异无统计学意义（P>0.05）。脾脏和胸腺是参与免

疫调节的重要器官，它们参与免疫细胞的成熟和分

化，是免疫防御的重要场所。免疫器官指数能从侧面

反映机体的免疫功能[15]，其具有较高的辐射敏感性，

在机体受到 X射线照射以后，脾脏和胸腺系数均有

所下降[16−17]。本实验结果表明，小鼠受 X射线照射

后，MC组胸腺指数和脾脏指数降低，表明电离辐射

导致了胸腺和脾脏组织萎缩。诺丽多糖防护组能够

减轻 X射线对小鼠胸腺、脾脏指数的降低程度，且随

着诺丽多糖浓度的增加胸腺、脾脏指数升高的程度

越明显。表明诺丽多糖可以减轻小鼠免疫器官的辐

射损伤。
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图 2    胸腺指数（A）和脾脏指数（B）
Fig.2    Thymus index (A) and spleen index (B)

  

2.3　诺丽多糖对辐射损伤小鼠外周血白细胞和脾结节

数量的影响

外周血中白细胞数量是评价放射损伤程度及骨
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图 1    各组小鼠的体重变化（A）及辐射前后比较（B）
Fig.1    Body weight changes (A) and comparison before and

after radiation (B) of mice in each group
注：NC：正常对照组；MC：辐射模型组；PL：诺丽多糖低剂量
组；PM：诺丽多糖中剂量组；PH：诺丽多糖高剂量组；与空白
组相比，*显著性水平为 P<0.05，**显著性水平为 P<0.01；与
模型组相比 ： #显著性水平为 P<0.05； ##显著性水平为
P<0.01；图 2~图 6、图 8、图 10同。
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髓的造血功能的重要标志之一[18]。脾结节是照射后

骨髓中部分残留的、少量的具有增殖分裂能力的造

血干细胞迁移到脾脏中增殖、分化，最后生成一定数

量和大小不等的脾集落。脾脏是小鼠重要的造血器

官，可以通过脾结节的数量来评价化合物对造血干细

胞的辐射防护效果[19]。

不同浓度诺丽多糖对 X射线照射小鼠 WBC数

的影响如图 3A所示，与 MC组比较，PL组、PM组

及 PH组 WBC数均有升高的趋势，分别升高了

4.95%，34.68%和 46.85%，且 PM和 PH组有统计学

差异（P<0.05和 P<0.01）。本实验结果表明，MC组

WBC数量降低，电离辐射抑制了骨髓的造血功能。

诺丽多糖防护组能够提高经 X射线辐射后小鼠

WBC数量，促进 X射线损伤小鼠造血系统的恢复。

诺丽多糖对辐射损伤后各组小鼠脾结节数量的影响

如图 3B所示。PM、PH组脾结节数量显著高于

MC组，并随着剂量的升高而增加，特别是 PH组增

加了 38.24%（P<0.01）。结果表明不同浓度的诺丽多

糖可不同程度地提髙照射后小鼠脾结节的数量，诺丽

多糖对于造血干细胞具有较好的保护作用。
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图 3    诺丽多糖对辐射损伤小鼠外周血白细胞和
脾结节数量的影响

Fig.3    Effect of Noni polysaccharide on the number of
peripheral blood leukocytes and spleen nodules in

radiation-damaged mice
  

2.4　诺丽多糖对辐射损伤小鼠骨髓 DNA含量和MN-
PCE率的影响

骨髓 DNA含量可以用来评估骨髓细胞的损伤

和修复程度。电离辐射能够引发 DNA单双链断裂，

细胞中 DNA降解，含量降低[20]。MN-PCE率的高低

可以明显反映出骨髓 DNA的损伤程度，MN-PCE的

出现反映了染色体的损伤，从而导致遗传疾病的发

生。因此，可以通过检测微核来反映电离辐射诱发的

染色体损伤的程度[21]。

诺丽多糖对辐射损伤小鼠骨髓 DNA含量的影

响如图 4A所示，电离辐射使 MC组骨髓 DNA含量

显著低于 NC组（P<0.01），而浓度不同的诺丽多糖可

不同程度地提高骨髓 DNA含量，特别是 PH组小鼠

的 DNA含量显著高于MC组小鼠，提升率为 51.95%
（P<0.05）。DNA含量的结果表明，诺丽多糖对电离

辐射诱导的 DNA损伤具有防护作用。诺丽多糖对

实验小鼠 MN-PCE率的影响结果如图 4B所示。与

MC组比较，诺丽多糖各组 MN-PCE率均有所下降，

下降率分别为 19.29%、33.99%和 38.84%，其中 PM
组、PH组对 MN-PCE率的改善效果显著（P<0.01）。
本实验结果表明，小鼠接受 X射线照射以后，MC组

MN-PCE率升高，说明电离辐射引起了骨髓染色体

的损伤，诺丽多糖防护组能够降低 MN-PCE的发生，

对 X射线所致小鼠 DNA损伤有一定的防护作用。
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图 4    诺丽多糖对辐射损伤小鼠骨髓 DNA含量和
MN-PCE率的影响

Fig.4    Effects of Noni polysaccharide on DNA content in bone
marrow and micronucleus rate of polychromatic erythrocytes in

radiation-damaged mice
  

2.5　诺丽多糖对辐射损伤小鼠血清和肝脏中MDA含

量及 SOD、CAT和 GSH-Px活性的影响

如图 5所示，血清中 MDA含量随诺丽多糖浓

度的增加呈下降趋势，与 MC组相比，下降率分别为

6.79%、38.46%和 57.92%。PM组和 PH组MDA含

量显著低于 MC组（P<0.01），但 PL组与 MC组相比

无显著差异（P>0.05）。与 NC组比较，辐射损伤后

MC组小鼠血清中 SOD活性、CAT活性和 GSH-Px

活性极显著下降（P<0.01）。与 MC组相比，PH组能

够显著提高 SOD活性，提高了 10.55%（P<0.05）；
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PM组、PH组能够极显著提高 GSH-Px活性，分别

提高了 61.62%和 73.18%（P<0.01）；诺丽多糖防护

组均能极显著提高 CAT活性（P<0.01）。与 NC组

比较，辐射损伤导致 MC组小鼠肝组织中 MDA含

量上升，SOD、CAT和 GSH-Px活性下降。与MC组

相比，诺丽多糖 PM和 PH组能够极显著降低 MDA

含量（P<0.01），降低率分别为 53.72%和 63.49%；

PH组显著提高了 CAT和 GSH-Px活力，提高率为

24.09%和 57.56%（P<0.05和 P<0.01），PL、PM组

CAT活性均有提升，但无统计学意义（P>0.05），其
GSH-Px活力提升率分别为 44.40%和 47.16%（P<
0.05）；SOD随多糖浓度增加有上升的趋势，但无统

计学意义（P<0.05）。
氧是生命机体能量的来源之一，经过机体代谢

会产生一些含氧的代谢产物及衍生物，这些物质统称

为氧自由基（ROS）。正常情况下 ROS不会对机体造

成损伤，因为机体内含有 CAT、SOD、GSH-Px等抗

氧化酶可以清除 ROS，抑制氧化作用。但当电离辐

射作用于机体时，会诱发机体产生大量的 ROS，自由

基作为生物信号分子，诱导相关基因表达，并产生脂

质过氧化和生化级联反应，最终造成细胞结构的改变

和细胞功能的缺失[22−24]。自由基的平衡对生物体保

持正常的生理功能至关重要，机体内的 SOD、GSH-
Px、CAT等内源性酶相互作用，通过催化过氧化氢

和脂质过氧化物还原清除体内过剩的自由基，使组织

细胞免受自由基的损害。MDA是生物体内自由基

作用于脂质发生过氧化反应的终产物，因此MDA含

量可反映机体脂质过氧化的程度，间接反映机体细胞

损伤的程度。本实验的结果表明，诺丽多糖可以提高

小鼠的抗氧化酶活性，降低 MDA含量，对抗氧化系

统有保护作用。 

2.6　诺丽多糖对辐射损伤小鼠肠道菌群多样性的

影响

为了能较为全面地评估微生物群落的多样性，

本研究以 Chao1指数表征丰富度 ，以 Simpson、
Shannon指数来评估多样性，探究诺丽多糖对辐射损

伤小鼠肠道菌群物种多样性的影响。结果如图 6所

示 ，发现 MC组肠道菌群的 Chao1、 Shannon和

Simpson指数均下降，诺丽多糖可以增加小鼠肠道菌

群的 Chao1、Shannon和 Simpson指数。这提示诺

丽多糖有利于改善电离辐射损伤小鼠肠道菌群的相
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图 5    诺丽多糖对辐射损伤小鼠体内氧化应激指标的影响

Fig.5    Effects of Noni polysaccharide on oxidative stress
indexes in radiation-damaged mice
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对多样性和丰富度。
 

2.7　肠道菌群分类结构变化
 

2.7.1   门水平相对丰度　基于测序分类注释结果，

图 7为在门分类水平上相对丰度前 10的物种，分析

了各组小鼠肠道菌群在门水平上的变化，绘制物种堆

积图（图 7）和含量变化图（图 8）。在门水平上，厚壁

菌门（Firmicutes）、拟杆菌门（Bacteroidota）、放线菌

门（Actinobactrota）、疣微菌门（Verrucomicrobiota）

和变形菌门（Proteobacteria）为主要的优势菌群，它们

所占的比例约为总菌群的 90%。脱硫菌门（Des-

ulfobacterota）、弯曲杆菌门（Campilobacterota）酸杆

菌门 （Acidobact-eriota）、髌骨细菌门 （Patesciba-

cteria）、芽单胞菌门（Gemmatimonadota）占剩余的

10%左右。图 7所示，Firmicutes所占比例可达到总

细菌比例的 50%以上。

厚壁菌门（Firmicutes）是一类最大的细菌群，其

中大多数可归类为革兰氏阳性菌，包括乳酸杆菌、瘤

胃球菌、链球菌、梭菌等。拟杆菌门（Bacteroidota）

与生物体内结肠的碳水化合物的发酵、含氮物质的

充分利用、胆汁酸的生物转化等许多代谢活动有关，

并在其中起着重要作用，可以防止细菌的定殖和传

染，从而对宿主的健康起到必要的保护作用，同时拟

杆菌门（Bacteroidota）参与蛋白质分解时的毒性物质

的释放，对炎症起到促进或抑制作用。厚壁菌门

（Firmicutes）与拟杆菌门（Bacteroidota）两者比值

F/B（Firmicutes/Bacteroidota，F/B）与肠道微生物群组

成有重要关系，能反映肠道菌群失调情况，是鉴定肠

道菌群紊乱的重要参数，二者的比值也与胃肠道疾病

密切相关[25]。与 NC组相比，MC组肠道菌群稳态被

破坏，具体表现在厚壁菌门和拟杆菌门的相对丰度比

值 F/B显著增大，诺丽多糖给药组，F/B逐渐恢复。

表明诺丽多糖促进肠道菌群向有益于宿主健康的方

向生长，变化具有显著差异。疣微菌门（Verrucom-

icrobiota）是肠道内主要的定植菌，其中阿克曼菌属

（Akkermansia）占疣微菌门的 83%[26]。实验结果表

明，电离辐射显著降低了疣微菌门的水平，而诺丽多

糖给药后扭转了这一现象，变化具有显著差异。
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图 6    小鼠肠道菌群物种丰富度和多样性

Fig.6    Bacterial richness and diversity of gut microbiota in mice
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图 7    小鼠肠道菌群在门水平的相对丰度

Fig.7    Relative abundance of gut microbiota in the
phylum levels
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图 8    门水平肠道菌群含量变化

Fig.8    Changes in the content of intestinal flora at the phylum level
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与 NC组相比，MC组的变形菌门（Proteoba-
cteria）相对丰度升高。变形菌门（Proteobacteria）属
革兰氏阴性菌，其细胞壁外壁的组成成分脂多糖可促

进肠源性内毒素血症、加重肠道炎症反应[27]。变形

菌门（Proteobacteria）包含致病性大肠杆菌、沙门氏

菌、幽门螺旋杆菌等多种类扰乱免疫反应的病原菌，

病原菌数量的持续增加会引起肠道菌群失衡，对机体

健康产生影响。变形菌门是肠道菌群营养不良的微

生物特征，本研究发现电离辐射导致变形菌门水平显

著增加，而诺丽多糖可以明显缓解这种变化，说明诺

丽多糖可以促进肠道菌群营养吸收过程，维持肠道菌

群平衡。上述结果表明诺丽多糖促进益生菌的生长

并抑制有害菌的定殖，从而对辐射损伤小鼠发挥保护

作用。 

2.7.2   属水平相对丰度　进一步对各组小鼠肠道菌

群进行属水平上的分析，基于数据库，通过 ASV序

列比对分析各组小鼠肠道菌群属水平组成，绘制物种

堆积图（图 9）和含量变化图（图 10）。所有小鼠的肠

道菌群相对丰度最高的 10个属为：内拟杆菌属

（Murribaculaceae）、毛螺菌属 （Lachnospiraceae_
NK4A136_group）、乳酸菌属（Lactobacillus）、阿克曼

氏菌属（Akkermansia）、拟杆菌属（Bacteroides）、梭

菌属（Clostridia_UCG_014）、杜氏杆菌属（Dubosi-
ella）、另枝菌属（Alistipes）、梭菌属（Clostridium_
sensu_stricto_1）、拟普雷沃菌（Alloprecotella）。
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图 10    属水平肠道菌群含量变化
Fig.10    Changes in the content of intestinal flora at the

genus level
 

如图 9所示，模型组出现大量的乳酸菌属

（Lactobacillus），而内拟杆菌属（Murribaculaceae）、

阿克曼氏菌属（Akkermansia）的丰度明显降低。

与 MC组 相 比 ， 诺 丽 多 糖 给 药 组 乳 酸 菌 属

（Lactobacillus）的丰度恢复到正常水平，内拟杆菌属

（Murribaculaceae）、阿克曼氏菌属（Akkermansia）的
丰度明显增加。内拟杆菌属（Murribaculaceae）丰度

与结肠内黏液层的形成和屏障功能有关，与免疫应答

呈正相关 [28−29]。阿克曼氏菌属（Akkermansia）在
NC组以及诺丽多糖防护组组小鼠中含量丰富，在

MC组最少。阿克曼氏菌属（Akkermansia）是富集于

肠道黏液层疣微菌门（Verrucomicrobia）的代表菌属，

在小鼠模型中与结肠炎疾病活动呈负相关关系[30]，

对维持肠道粘液层的稳态至关重要，被称为下一代有

益微生物，可以直接或间接参与代谢和免疫反应[31]，

减少肥胖、糖尿病、心脏疾病和轻度炎症的发展。此

外研究中还发现阿克曼氏菌属（Akkermansia）能够抑

制促炎途径，改善代谢，延缓衰老，延长早衰综合征小

鼠的寿命[32−33]。另枝菌属（Alistipes）发现的时间较

晚，根据相关研究的结论，另枝菌属（Alistipes）的存在

与促进健康表型相关，另枝菌属（Alistipes）的丰度与

炎症相关基因的表达水平显著相关，在结肠炎、自闭

症谱系障碍以及各种肝脏和心血管纤维化等疾病中

有一定的保护作用[34−36]。相对于 MC组，诺丽多糖

防护组另枝菌属（Alistipes）丰度有所升高。总的来

说，诺丽多糖改善了内拟杆菌属（Murribaculaceae）、
阿克曼氏菌属（Akkermansia）、另枝菌属（Alistipes）的
相对丰度，促进益生菌的生长并有效地恢复电离辐射

引起的肠道菌群变化，对辐射损伤小鼠肠道菌群属水

平的平衡具有一定的调节作用。 

3　结论
诺丽多糖能够改善辐射损伤小鼠的生存质量，

提高胸腺和脾脏指数、外周血白细胞数、脾结节数、

骨髓 DNA含量，降低骨髓嗜多染红细胞微核数，提

高血清及肝脏中的抗氧化酶 SOD、CAT、GSH-Px

的活性，降低 MDA含量。研究结果显示实验小鼠

MDA水平与 F/B比值、变形菌门数量成正比，与内

拟杆菌属、阿克曼氏菌属、另枝菌属菌群数量呈反

比；SOD、CAT和 GSG-Px活性与内拟杆菌属、阿克

曼氏菌属、另枝菌属菌群数量呈正比，与 F/B比值、

变形菌门数量成反比。由此推测诺丽多糖对辐射损
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图 9    小鼠肠道菌群在属水平的相对丰度物种堆积图

Fig.9    Species stacking diagram of the relative abundance of the mouse gut microbiota at the genus level
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伤小鼠的防护机制可能为：通过调节辐射诱导的机体

氧化还原状态变化从而影响肠道菌群结构组成，促进

肠道菌群向有益于宿主健康的方向生长，同时促进益

生菌的生长并抑制有害菌的定殖恢复电离辐射引起

的肠道菌群变化，维持肠道健康。研究表明了诺丽多

糖对 X射线辐射损伤小鼠的防护作用，为辐射损伤

的防护与治疗提供思路，为辐射防护剂的进一步开发

及其临床研究与应用提供参考。

© The Author(s)  2024.  This  is  an  Open  Access  article
distributed  under  the  terms  of  the  Creative  Commons  Attribution
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