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野牦牛和家牦牛粪便菌群与短链脂肪酸关系的研究
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摘要: 短链脂肪酸 ( SCFA) 是反刍动物吸收饲草、饲料中营养物质的重要形式。肠道菌群能够降解食物生成
SCFA并影响其比例。本文通过 16S rDNA测序和气相色谱质谱联用仪，分别测定了野牦牛 ( Bos mutus) 和家牦
牛 ( Bos grunniens) 粪便菌群组成及 SCFA含量，通过比较分析两种牦牛肠道菌群与 SCFA 的关系，筛选出野牦
牛肠道中与 SCFA高浓度有正相关关系的菌群。结果显示，野牦牛粪便菌群主要有厚壁菌门 ( Firmicutes )
( 66. 47% ) 、拟杆菌门 ( Bacteroidetes) ( 26. 00% ) 和变形菌门 ( Proteobacteria) ( 3. 48% ) ，主要的科有瘤胃球
菌科 ( Ｒuminococcaceae) ( 55. 18% ) 、拟杆菌科 ( Bacteroidaceae) ( 8. 75% ) 和毛螺菌科 ( Lachnospiraceae)
( 7. 57% ) ，家牦牛的菌群结构和组成与野牦牛相似。野牦牛粪便中 SCFA 以乙酸和丙酸为主，乙酸、丙
酸、异丁酸、正丁酸和正戊酸的含量均显著高于家牦牛 ( P ＜ 0. 01 ) 。Spearman 相关分析显示，野牦牛粪
便菌群中紫单胞菌科 ( Porphyromonadaceae) 、拟杆菌科 ( Bacteroidaceae) 、普雷沃氏菌科 ( Paraprevotellaceae) 、

理研菌科 ( Ｒikenellaceae) 和韦荣球菌科 ( Erysipelotrichaceae) 与 SCFA 具有较强相关性 ( r ＞ 0. 4 ) ，而家
牦牛仅有弱相关性 ( r ＜ 0. 3 ) 。说明牦牛后肠道具有丰富的能够促进 SCFA 生成的益生菌群，进而提高食物
的转化效率。
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Abstract: Short chain fatty acids ( SCFA) ，are a crucial form of nutrition for digestion and assimilation of grass for rumi-
nants including the yaks. Gut microbiota degrades chyme，produces SCFA and influences its proportion. Here，we investi-
gated the fecal microbiota and SCFA concentration in wild yak ( Bos mutus) and domestic yak ( Bos grunniens) . We hy-
pothesize that yaks’gut microbiota influence concentration of SCFA and in that way increase the assimilation of nutrients
from the grass. Microbes and SCFA concentration of yaks were processed and measured by 16S rDNA and Gas Chromatog-
raphy-Mass Spectrometry respectively. The results show that the yak fecal microbes are mainly composed of Firmicutes
( 66. 47%，68. 38% ) ( wild yak and domestic yak respectively，the same below) ，Bacteroidetes ( 26. 00%，26. 16% )
and Proteobacteria ( 3. 48%，1. 52% ) at the phylum level. Furthermore，Ｒuminococcaceae ( 55. 18%，58. 48% ) ，
Bacteroidaceae ( 8. 75%，9. 59% ) and Lachnospiraceae ( 7. 57%，6. 14% ) at the family level; the domestic yak has the
similar mainly composition with wild yak. SCFA concentration ( including acetic acid，propionic acid，i-butyric acid，n-bu-
tyric acid and n-valeric acid) in wild yak’s feces are significantly higher than in domestic yak ( P ＜ 0. 01) ． Spearman cor-
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relation relationship analysis shows that there is strong positive correlation between Porphyromonadaceae，Bacteroidaceae，
Paraprevotellaceae，Ｒikenellaceae，Erysipelotrichaceae and SCFA concentration in wild yaks ( r ＞ 0. 4，P ＜ 0. 05) ． How-
ever，there only has weak positive correlation in domestic yaks microbes. Our result suggests that the digestion of grass in
wild yaks is more efficient than in domestic yaks.
Key words: Wild yak ( Bos mutus) ; Domestic yak ( Bos grunniens) ; Fecal microbes; Short chain fatty acid

宿主与其体内的菌群存在着密切的关系，食

物、栖息环境以及组织器官状况均可影响宿主的肠
道菌群组成及功能; 肠道菌群的改变又会影响机体

的营养、器官功能和免疫状况 ( Nicholson et al. ，
2012; Aziz et al. ，2013 ) 。因此，解析宿主和肠道
菌群的互作已成为营养生态学和进化生态学研究的

热点 ( Kurilshikov et al. ，2017) 。
人类和反刍动物肠道菌群的研究表明，作为

“第二基因组”的肠道菌群受到宿主基因的影响，
并引发其结构和功能的改变 ( Zhu et al . ，2010;
Goodrich et al. ，2014 ; Sasson et al. ，2017 ) 。消化
道菌群结构和功能的变化将影响反刍动物对能量的

获取 ( Guan et al. ，2008 ) 。食物经过消化道，在
菌群酶的作用下降解生成乙酸、丙酸、丁酸、异丁
酸、戊酸和异戊酸等短链脂肪酸 ( Short chain fatty
acids，SCFA) ( Demigne et al. ，1999; Tan et al. ，
2014) ，继而被胃肠吸收 ( Van Houtert，1993) ，进
入血液生成 ATP，为机体提供 60% ～ 70%的能量
来源 ( 刘敏雄，1991; Seymour et al. ，2005 ) 。粪
便菌群研究发现，粪便中 SCFA的含量与肠道能量
摄取存在显著的正相关关系( Ｒodriguez-Carrio et al.，
2017) ，SCFA含量增高是菌群对食糜降解功能增强，
消化效率增加的表现( Shabat et al. ，2016) 。

SCFA 还 可 以 作 用 于 G 蛋 白 偶 联 受 体
( GPＲ43、GPＲ41、GPＲ109A 及 GPＲ91 ) ，在维持
结肠运动，增强能量吸收，调节结肠血流、pH值、
胰岛素敏感性、免疫力，以及抗炎、抗肿瘤和肠道
应急综合症等方面均发挥着重要作用 ( Topping and
Clifton 2001; Huda-Faujan et al. ，2010; Tan et al. ，
2014; Koh et al. ，2016 ) 。因此，理解肠道菌群与
SCFA的关系对探讨宿主的营养、代谢以及健康问
题的机制均有重要意义。
野牦牛起源于青藏高原，属于脊椎动物门

( Vertebrata) ，哺乳纲 ( Mammalia) ，偶蹄目 ( Ari-
tiodactyla) ，牛科 ( Bovidae ) ，牛属 ( Bos ) ，是唯
一一种在高寒地区繁衍至今的牛种，主要分布于海

拔 4 000 ～ 5 000 m的山间盆地、湖盆四周及山麓缓

坡，覆盖阿尔金山、羌塘、可可西里和三江源国家
自然保护区以及周边人迹罕至的区域 ( 国家林业

局，2009) 。家牦牛是野牦牛的驯化种，主要分布
于海拔 2 000 ～ 5 000 m的区域，是本地区最重要的
家畜。经过多年的驯化，家牦牛与野牦牛在体型上
出现了明显的差异，家牦牛平均体重 400 ～ 500 kg，
平均肩高 120 cm; 而野牦牛体重约 800 kg，平均
肩高约 160 cm ( 蔡立，1992; 陆仲璘和李孔亮，
2005) 。已有研究发现，高原牦牛与平原黄牛瘤胃
菌群组成及营养转换效率存在明显的差异，SCFA
生成的通路也有各自的特点 ( Zhang et al. ，2016;
Koh et al. ，2016) 。探究野牦牛与家牦牛肠道菌群
组成和营养代谢的差异，可对改善家牦牛生产性

能、肉奶品质具有重要的意义。
本文通过测定野牦牛和家牦牛的肠道菌群组

成，比较其与 SCFA含量的相关性，以期发现牦牛
肠道菌群与短链脂肪酸的关系，阐明肠道菌群调节

营养代谢的规律，从而找出野牦牛体型优于家牦牛

的菌群证据。

1 研究方法
1. 1 样品采样
本研究的样品采集地位于青海省大通种牛场

( 北纬 37°15'，东经 101°22'，海拔 2 985 m ±5 m) 。
场区内的野牦牛为野外救助个体或人工繁育后代，

家牦牛则为本地品种，两类牦牛生境和食物基本一

致。2015 年 9 月，采集了 12 份野牦牛和 13 份家
牦牛新鲜粪便样品。在目标动物排便后，随即采集
新鲜样品，标记后置于液氮中，回到实验室后转存

于 － 80℃冰箱中。
1. 2 样品测定
冻存的粪便样品经干冰填充后寄送到北京诺禾

致源生物信息科技有限公司进行双末端 16S rDNA
扩增子测序。测序平台为 Illumina Hiseq PE250，所
选保守区为 V4 区。测序文库构建应用 TruSeqＲ
DNA PCＲ － Free样品制备试剂盒 ( 美国 Illumina 公
司) ，文库质量验证 Qubit@ 2. 0 荧光仪 ( 美国赛
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默飞世尔科技公司) 和安捷伦生化分析仪 2100 系
统 ( 美国安捷伦科技有限公司) 。

SCFA测定在中国科学院西北高原生物研究所分
析测试中心完成。样品测定采用已公布的 SCFA衍
生化和气相色谱质谱联用法 ( Zheng et al. ，2013) ;
样品经碱化、匀浆、离心、衍生化、超声波萃取后
上样测定，测定仪器为全自动进样气相色谱质谱联

用仪 ( Agilent 7890 /5975C － GC /MSD，美国安捷伦
科技有限公司) 。测定时，采用 HP － 5 MS 毛细管
色谱柱，分流比为 10︰1，进样量 1 μL，以高纯氮
气为载气，升温采用程序升温模式。质谱溶剂延
时 2. 2 s，EI电离方式，质量扫描模式选择离子
扫描。
1. 3 数据分析
原始数据经 Ｒeads拼接、过滤、OTUs ( Opera-

tional Taxonomic Units，可操作分类单元) 聚类后
进一步获得物种注释和丰度分析。原始序列组装过
程应用 FLASH ( V 1. 2. 7，http: / / ccb. jhu. edu /
software /FLASH / ) ( Caporaso et al. ，2010) ，用 QI-
IME ( V 1. 8. 0) ( Caporaso et al. ，2010) 对数据进
行 过 滤， 并 用 UCHIME 算 法 ( http: / /
www. drive5. com/usearch /manual /uchime _ algo. html )
( Edgar et al.，2011) 去除嵌合体。OTU聚类和物种
注释分别应用 Uparse软件 ( V 7. 0. 1001) ( Edgar，
2013) 和 ＲDP 分类器 ( V 2. 2 ) ( Wang et al . ，
2007) ，依据数据库为 GreenGene数据库 ( DeSantis
et al. ，2006) 。

OTU数据经归一化后，对数据进行分析和可
视化展示，Venn 图应用 Calculate and draw custom
Venn diagrams 在线温恩图生成程序 ( http: / /
bioinformatics. psb. ugent. be /webtools /Venn / ) 。牦牛
菌群物种分布应用 ＲStudio 软件 ( V 1. 1. 442 )
( Ｒacine，2012) 和 Ｒ软件( V 3. 4. 2) ( Ｒ Core Team，
2017) 进行计算; 短链脂肪酸结果应用 GraphPad
Prism 7( GraphPad 公司) 进行单因素方差分析; PCA
排序图应用 ade4 和 ggplot2 等 Ｒ 软件包绘制; 菌群
与 SCFA 的 Spearman 相关性分析应用 corrplot 和
psych Ｒ软件包，分析结果用热图形式进行展示，以
相关系数绝对值来衡量相关性，绝对值在 0 ～ 0. 2 为
极弱相关或无相关，绝对值在 0. 2 ～ 0. 4 为弱相关，
绝对值在 0. 4 ～ 0. 6 为中等程度相关，绝对值在 0. 6
～ 0. 8 为强相关，绝对值在 0. 8 ～ 1. 0 为极强相关。

2 结果
2. 1 OTU数目
野牦牛和家牦牛样品测序数据经聚类、筛选后

分别获得 1816 ± 124 和 1927 ± 193 个 OTUs，家牦
牛平均单独拥有 357 个 OTUs，野牦牛独有 219 个
OTUs，共同拥有 1591 个 OTUs ( 图 1 ) 。两类牦牛
OTU的数量差异不显著 ( t = 1. 69，P = 0. 10) 。

图 1 牦牛菌群 OTU数目
Fig. 1 OTU number of yaks’microbes

2. 2 物种分布
肠道菌群的组成结果 ( 图 2) 表明，在门水平

上，野牦牛以厚壁菌门 ( Firmicutes) ( 66. 47% ) 、
拟杆菌门 ( Bacteroidetes) ( 26. 00% ) 和变形菌门
( Proteobacteria) ( 3. 48% ) 为主; 而在科水平上则
以瘤胃球菌科 ( Ｒuminococcaceae) ( 55. 18% ) 、拟
杆菌科 ( Bacteroidaceae) ( 8. 75% ) 和毛螺菌科
( Lachnospiraceae) ( 7. 57% ) 为主。家牦牛在门水
平 上 以 厚 壁 菌 门 ( 68. 38% ) 和 拟 杆 菌 门
( 26. 16% ) 为主，两种牦牛在该水平上未有明显
的差异 ( P ＞ 0. 05) 。家牦牛在科水平上主要以瘤
胃球菌科 ( 58. 48% ) 、毛螺菌科 ( 6. 14% ) 和拟
杆菌科 ( 9. 59% ) 为主，其瘤胃球菌科、拟杆菌
科占比显著高于野牦牛 ( t = 1. 71，P ＜ 0. 05 ) ，
而毛螺菌科、琥珀酸弧菌科 ( 0. 05% ) 和 ＲF16 科
( 1. 72% ) 占比显著低于野牦牛 ( t = － 1. 40，
P ＜ 0. 05) ; 两种牦牛在梭菌科、普雷沃氏菌科、
理研菌科、紫单胞菌科、甲烷菌科、韦荣球菌科和
消化链球菌科等的占比则无显著的差异( P ＞ 0. 05)。
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图 2 牦牛肠道菌群门、科水平相对丰度和平均相对丰度 ( a: 门水平，b: 科水平)

Fig. 2 Ｒelative abundance and average relative abundance of microbes of yaks at the phylum and family levels ( a: phylum level，b: family level)

2. 3 野牦牛粪便 SCFA含量
野牦牛的 SCFA主要成分为乙酸和丙酸，占比

分别为 95. 34% 和 1. 12%，其次为正丁酸、异丁
酸、正戊酸和异戊酸; 其中乙酸 ( t = 6. 96，P ＜
0. 001) 、丙酸 ( t = 4. 08，P ＜ 0. 001 ) 、异丁酸
( t = 3. 48，P ＜ 0. 002 ) 、正丁酸 ( t = 7. 29，P ＜
0. 001) 、正戊酸 ( t =3. 20，P ＜ 0. 005) 浓度显著高
于家牦牛，而异戊酸差异不显著( t =1. 39，P = 0. 17)
( 图 3 a ～ f)。野牦牛和家牦牛的 SCFA 含量主成分
分析( PCA) 显示，主成分 1( PC1) 贡献率为 99%，主
成分 2 ( PC2 ) 贡献率为 0. 8%，家牦牛和野牦牛在
PCA排序图上明显分为两类( 图 3 g) 。
2. 4 菌群与粪便中 SCFA的关系
野牦牛菌群在科水平上与 SCFA 浓度的

Spearman相关分析( 图 4a) 显示，拟杆菌科、普雷沃
氏菌科( Paraprevotellaceae) 、理研菌科( Ｒikenellace-
ae) 和韦荣球菌科( Erysipelotrichaceae) 与异丁酸及
异戊酸含量相关系数绝对值在 0. 5 ～ 0. 6; 紫单胞菌

科( Porphyromonadaceae) 与正丁酸含量相关系数的
绝对值也在 0. 5 ～ 0. 6 的范围，正相关程度达到中等
水平; 紫单胞菌科和韦荣球菌科与乙酸生成呈弱正

相关关系( 0. 3 ＜ r ＜ 0. 4 ) ; 紫单胞菌科、红蝽杆菌科
( Coriobacteriaceae) 与丙酸生成呈弱正相关关系( 0. 3 ＜
r ＜0. 4) ; 韦荣球菌科、消化球菌科( Peptococcaceae) 与
正戊酸生成呈弱正相关( 0. 3 ＜ r ＜0. 4) ; 而瘤胃球菌科
和琥珀酸弧菌科与 SCFA浓度呈弱负相关( r ＜0. 4)。
家牦牛肠道菌群与 SCFA 浓度相关性分析

( 图 4b) 显示，红蝽杆菌科与异戊酸生成呈中等程
度正相关 ( r = 0. 53 ) ; 拟杆菌科、普雷沃氏菌科、
理研菌科、消化球菌科与家牦牛的 SCFA生成呈弱
正相关 ( 相关系数 r ＜ 0. 4 ) ; 琥珀酸弧菌科与 SC-
FA浓度呈中等程度负相关 ( － 0. 5 ＞ r ＞ － 0. 4) 。

3 讨论
本研究测定了野牦牛和家牦牛的粪便菌群组成

和 SCFA浓度，分析了牦牛粪便菌群结构和 SCFA
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图 3 牦牛粪便 SCFA浓度 . 其中图 a ～ f分别代表家牦牛与野牦牛粪便中乙酸、丙酸、异丁酸、正丁酸、异戊酸和正戊酸的浓度 ( ＊＊P ＜

0. 01) ，而异戊酸浓度无显著差异 ( P = 0. 17) ． 图 g为基于 SCFA含量所做 PCA分析

Fig. 3 Short chain fatty acid concentration in yaks’feces. Concentration of acetic acid ( a) ，propionic acid ( b) ，i-butyric acid ( c) ，n-butyric acid

and n-valericacid have significant differences ( ＊＊ P ＜ 0. 01 ) between wild yak and domestic yak，however i-valeric acid has no significant difference

( P = 0. 17) ． A principal component analysis was made to show the difference of SCFA concentration between yaks ( g)

图 4 牦牛菌群与 SCFA浓度的相关关系 . a，野牦牛; b，家牦牛 . 标尺中棕色为正相关，蓝色为负相关，数字代表相关系数 r

Fig. 4 Ｒelationship between yaks microbes and SCFA concentration. a，wild yak; b，domestic yak. The brown means positive correlation

relationship，and the blue represents negative correlation relationship，number on the right represents correlation relationship ratio r
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浓度的关系，在完善牦牛菌群数据库的同时也比较

了野牦牛和家牦牛食物资源利用效率的差异。
本研究中野牦牛为野外救助和圈养自繁个体，

它们与家牦牛所处生境基本一致，食物结构无差

异。在此种情况下，野牦牛与家牦牛菌群结构存在
明显差异，表明后肠道菌群结构主要受到宿主遗传

因素的影响。在对人类 ( Blekhman et al . ，2015;
Gomez et al. ，2017 ) 、小鼠 ( Leamy et al. ，2014;
Parker et al. ，2017 ) 、猪 ( Lu et al. ，2018 ) 等的
研究中发现，宿主基因和遗传差异可显著影响菌群

的结构和功能。牦牛全基因组研究表明，野牦牛与
家牦牛在营养代谢、性情等相关基因上出现了明显
的分化 ( Qiu et al. ，2015 ) 。牦牛后肠道菌群结构
的差异可能受到宿主营养代谢等遗传变异的影响。
菌群测序与分析结果显示，野牦牛粪便菌群结

构以厚壁菌门和拟杆菌门为主，这与 Nie 等
( 2017) 所测半圈养牦牛肠道内容物菌群结构近
似; 巴西瘤牛的全消化道菌群的研究也表明粪便样

品与后肠道菌群结构总体一致 ( De Oliveira et al. ，
2013) ，此结果表明本研究采用粪便样品来探讨牦
牛后肠道菌群结构和功能具有一定的合理性。此
外，在反刍动物中，后肠道约占总消化道的 17%，
但其为整个机体提供了 5% ～ 30%能量 ( 刘敏雄，
1991) ，说明后肠道菌群在营养物质消化和吸收等
方面具有重要的作用，同时也可以在一定程度上反

映宿主能量利用效率。野牦牛 SCFA的浓度高于家
牦牛，尤其是乙酸、丙酸和正丁酸的浓度，表明野
牦牛菌群对食糜的消化能力强于家牦牛。有研究指
出，小尾寒羊的后肠道聚集了产生 SCFA的大量菌
群，是产生 SCFA 的重要区域 ( Zhang et al . ，
2018) ，牦牛和其它反刍动物也普遍存在类似的肠
道菌群 ( 刘敏雄，1991) 。这些菌群在不同的反刍
动物体内发挥着不同的作用，有些反刍动物的菌群

可为宿主转化出更多的 SCFA，而有些则生成甲烷
( Shabat et al. ，2016) 。
菌群与 SCFA的相关关系分析结果表明，野牦

牛许多菌群之间存在正相关关系，包括拟杆菌科、
普雷沃氏菌科、理研菌科、紫单胞菌科、韦荣球菌
科等。整体上，家牦牛肠道菌群与 SCFA正相关关
系较弱，负相关关系较强。在野牦牛肠道中菌群促
进了 SCFA的生成，在家牦牛中促进效应不明显，
且有抑制效应。SCFA 的生成与菌群存在着密切的

关系，菌群通过丙烯酸—甲酸裂解通路和 Wood －
Ljungdahl通路生成乙酸，通过琥珀酸通路、丙二
醇通路和丙烯酸通路生成丙酸，通过丁酸激酶通路

和丁酰 － CoA: 乙酸 CoA转移酶通路生成丁酸，并
能通过甲烷生成通路将 H2和 CO2按比例生成 CH4

( Louis et al. ，2014) 。菌群拥有多样的通路，可通
过自身特有的代谢活动影响 SCFA的生成。
本研究中，野牦牛 SCFA显著高于家牦牛，说

明野牦牛后肠道菌群对食糜的降解、转化效率高于
家牦牛。牦牛全基因组研究发现基因组富集了与
SCFA代谢通路 ( map04971 和 map00020 ) 相关的
基因 ( Qiu et al. ，2012 ) ，这些基因的表达需要外
界环境的匹配才能提高宿主的适应能力。本研究结
果表明，野牦牛菌群在食物降解以及能量物质转化

等方面与这些代谢通路形成了协同效应，进而使宿

主能量供需达到平衡。
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