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益生元促进植物乳杆菌 HH-LP 56 调节猫肠道菌群及合生元

片剂的制备 

 

摘 要 

 

猫作为食肉动物，肠道具有短、宽、厚且盲肠发育不完善的解

剖特点，其消化系统固有的脆弱性导致其对环境刺激和饮食刺激较

为敏感。合生元作为新一代微生物制剂，将益生菌和益生元进行合

理配伍，使其达到协同治疗的效果，是维持胃肠道稳态、改善机体

健康的理想保健品。因此本文旨在筛选出具有协同益生效果的合生

元组合，并研究其对猫肠道微生物群落的影响。主要研究内容及研

究结果如下： 

（1）以植物乳杆菌 HH-LP 56（L. plantarum）为研究对象，将

其与果寡糖（FOS）、菊粉（Inu）、低聚半乳糖（GOS）、低

聚木糖（XOS）、水苏糖（Sta）五种益生元分别构建合生元组

合。通过系统评价益生元对 L. plantarum 的生理特性（生长曲线、短

链脂肪酸产量）、黏附特性（疏水性、自聚集及共聚集能力）、耐

受性（在模拟胃肠液中的存活率）及抑菌活性（大肠杆菌/金黄色葡
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II 

 

萄球菌）的影响，最终筛选出协同增效组合。结果显示 L. plantarum

和 FOS 的组合表现出协同益生效果，FOS 可促进 L. plantarum 的增

殖，并且增加短链脂肪酸生成量，达 1.69 mg/mL，为各组最高；将

L. plantarum 在模拟胃肠液中的存活率提升至 70%；同时，该组合对

致病菌（大肠杆菌/金黄色葡萄球菌）的抑制率均超过 99%。构建猫

胃肠道体外模型，选择四种肠道常见菌株与不同合生元组合进行共

培养实验，以常见菌的生长曲线、pH 值和最终代谢出的乳酸含量为

主要指标评价不同组合对肠道菌群及微环境的影响。筛选出 FOS 和

L. plantarum 的组合可以维持肠道低 pH 值，并选择性抑制肠道有害

菌。为进一步验证此合生元组合对猫肠道菌群的调节作用，将其投

入成年健康宠物猫的饮食中，8 只成年且体重相近的美国短毛猫随机

分配至实验组（n=4）和对照组（n=4），实验周期为 35 天，第一周

为适应性饲养。实验组在对照组的基础饮食上额外提供 5 × 107 

CFU/kg 的 L. plantarum 和 10 mg/kg 的 FOS，在最后一天收集新鲜粪

便进行 16s rRNA 测序，结果发现实验组猫肠道菌群中有益菌如普雷

沃菌属（Prevotella）, 布劳特菌属（Blautia），杜博西斯菌属

（Dubosiella）等的丰度对比对照组显著提升（P＜0.05）。 

（2）猫用合生元片剂的制备采用湿法制粒工艺，原料以合生

元、脱脂羊奶粉、鸡肝粉为主，分别辅以以下五种不同基质：玉米

淀粉、麦芽糊精、磷酸氢钙、硬脂酸镁、滑石粉。以片剂外观、硬

度、脆碎度、适口性等为评价指标，利用单因素试验考察不同配方

组成对成品质量的影响，并设计 Plackett－Burman 和 Box－Behnken
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响应面试验对配方配比进行最终优化。结果显示最佳配比为脱脂羊

奶粉 20%、合生元 2.4%、鸡肝粉 55%、玉米淀粉 10.9%、磷酸氢钙

5.5%、滑石粉 1%、麦芽糊精 4.4%、硬脂酸镁 0.8%。 

综上所述，FOS 促进了 L. plantarum 的增殖、代谢，可以选择性

的抑制有害菌的生长定植，增加肠道中有益菌的丰度，从而达到改

善菌群紊乱维持肠道微环境稳态的效果。制备的合生元羊奶片质量

完好、有较高的适口性。本文为 L. plantarum和 FOS在宠物食品中的

开发和应用提供了实验依据。 

 

关键词：猫，肠道菌群，合生元，植物乳杆菌，果寡糖，响应面优

化 
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PROMOTING EFFECT OF PREBIOTICS ON 

LACTOBACILLUS PLANTARUM HH-LP 56 IN 

MODULATING FELINE GUT MICROBIOTA AND THE 

DEVELOPMENT OF SYNBIOTIC TABLETS 

 

 

 

ABSTRACT 

 

 

As obligate carnivores, cats possess a distinctive gastrointestinal 

anatomy characterized by short, wide intestines and an underdeveloped 

cecum. This anatomical configuration contributes to the inherent 

vulnerability of their digestive system, making them particularly sensitive 

to environmental and dietary changes. As a derivative of the new 

generation of probiotics, synbiotics combines probiotics and prebiotics in 

a reasonable way to achieve a synergistic therapeutic effect, making it an 

ideal health supplement for maintaining the stability of the gastrointestinal 

tract and improving the health of the body. Therefore, this study aims to 

identify the  synergistic synbiotic combination for enhancing Gut health 

benefits and  investigate its impact on the feline intestinal microbiota. The 

primary research contents and findings are summarized as follows: 
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(1) This study constructed synbiotic formulations by combining 

Lactobacillus plantarum HH-LP 56 (L. plantarum) with five prebiotics: 

fructooligosaccharides (FOS), inulin (Inu), galactooligosaccharides 

(GOS), xylooligosaccharides (XOS), and stachyose (Sta). Synergistic 

combinations were ultimately screened through systematic evaluation of 

the effects of prebiotics on L. plantarum in terms of physiological 

characteristics (growth kinetics, short-chain fatty acid production), 

adhesive properties (hydrophobicity, self-aggregation, and co-aggregation 

capacity), gastrointestinal tolerance (survival rate in simulated 

gastrointestinal fluids), and antibacterial activity (against Escherichia coli 

and Staphylococcus aureus). The results demonstrated that the 

combination of L. plantarum and FOS exhibited synergistic probiotic 

effects. FOS significantly promoted L. plantarum proliferation and 

increased short-chain fatty acids (SCFAs) production to 1.69 mg/mL, the 

highest level among all groups；the survival rate of L. plantarum in 

simulated gastrointestinal fluid was elevated to 70%; meanwhile, the 

inhibition rate of this combination against pathogenic bacteria (Escherichia 

coli/Staphylococcus aureus) exceeded 99%. An in vitro model of the feline 

gastrointestinal tract was constructed. Four common intestinal strains were 

selected and each co-cultured with different synbiotics. The growth curves 

of bacteria, pH values and the final lactic acid content were used as the 

main indicators to evaluate the effects of different combinations on the 
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intestinal flora and microenvironment. The combination of FOS and L. 

plantarum can maintain a low pH value in the intestinal tract and 

selectively inhibit harmful intestinal flora. To further verify the regulatory 

effect of this synbiotic combination on the intestinal flora of cats, it was 

added to the diet of adult healthy pet cats. Eight adult American Shorthair 

cats with similar body weights were selected and randomly divided into an 

experimental group (n = 4) and a control group (n = 4). The experimental 

period was 35 days, with the first week being an adaptation period. The 

experimental group was given an additional 5×107 CFU/kg of L. plantarum 

and 10 mg/kg of FOS on the basis of the control group's basic diet. Fresh 

feces were collected on the last day for 16s rRNA sequencing. The results 

showed that the abundance of beneficial bacteria such as Prevotella, 

Blautia, and Dubosiella in the intestinal flora of the experimental group 

cats was significantly higher than that of the control group (P < 0.05). 

(2) Feline synbiotic tablets are prepared via a wet granulation method. 

The primary ingredients consist of synbiotics, defatted goat milk powder, 

and chicken liver powder, supplemented with five distinct excipients: corn 

starch, maltodextrin, dicalcium phosphate, magnesium stearate, and talc. 

The quality of the tablets was evaluated based on appearance, hardness, 

friability, and palatability. Single-factor experiments were conducted to 

investigate the effects of different formulations on product quality, 

followed by Plackett-Burman and Box-Behnken response surface designs 
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to optimize the formulation parameters. Results demonstrated that the 

optimal formulation comprised: defatted sheep's milk powder (20%), 

synbiotics (2.4%), chicken liver powder (55%), corn starch (10.9%), 

dicalcium phosphate (5.5%), talc (1%), maltodextrin (4.4%), and 

magnesium stearate (0.8%). 

In conclusion, FOS promoted the proliferation and metabolism of L. 

plantarum, selectively inhibited the growth and colonization of harmful 

bacteria, and increased the abundance of beneficial microbes, thereby 

alleviating microbial dysbiosis and maintaining intestinal 

microenvironment homeostasis. The prepared synbiotic sheep milk tablets 

demonstrated high quality and excellent palatability. This study provides 

experimental evidence for the development and application of L. 

plantarum and FOS in pet food formulations. 

 

KEY WORDS: Feline, intestinal microbiota, Synbiotics, Lactobacillus 

Plantarum, fructooligosaccharides, Box Behnken 
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第 1 章 绪论 

 

 

1.1 引言 

近年来，宠物在人类生活中的角色已从传统的动物逐渐转变为家庭中不可

或缺的情感依托。《2023-2024 年中国宠物行业白皮书》显示，2023年中国宠物

犬与宠物猫的数量分别达到 5175 万只和 6980 万只，养猫家庭的占比已经超过

养犬家庭，这反映了中国宠物市场的偏好正在发生转变。并且随着社会经济的

发展和情感需求的升级，宠物的健康与福利受到的关注日益增多[1]，具体表现

在消费者对宠物喂养方面出现越来越多元化的要求，对宠物食品中原料选择和

营养成分方面格外重视，而在消费者为宠物购买的一系列营养品中，胃肠道调

理类占比最大，约占 40.7%[2]。 

猫科动物具有独特的胃肠道结构，其特点是肠道相对较短且盲肠退化，这

造成了其消化系统固有的脆弱性。所以胃肠道疾病是宠物猫的常发病之一，其

中呕吐、腹泻、厌食或体重减轻等体征经常发生[3]。长期以来，抗生素治疗被

视为应对宠物胃肠道感染的主要预防以及治疗手段。然而药物的滥用会导致动

物体内病原体产生耐药性、破坏肠道微生物群落稳定[4]。世界卫生组织

（WHO）多次警示抗生素滥用风险，促使兽医学界探索更安全的替代方案。微

生态制剂因其可以调节肠道菌群平衡、增强免疫屏障及低副作用的特性成为研

究热点，其中益生菌、合生元（益生菌与益生元的复合制剂）及后生元（灭活

菌体及其代谢产物）的应用尤为引人注目，并将成为提升宠物肠道健康管理水

平的关键。 

1.2 猫肠道菌群 

1.2.1 肠道菌群结构特征及其生理功能 

肠道微生物由需氧菌、兼性厌氧菌和严格厌氧菌组成，研究显示，整

个肠道菌群的组成与分布并不均匀，小肠主要定植有氧菌和兼性厌氧菌，
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而盲肠和结肠中的优势菌种主要为兼性厌氧菌和严格厌氧菌，这对应胃肠

道氧梯度的下降趋势 [5]。 

猫的肠道中存在着多种细菌，其组成受多种因素影响，包括品种、地

理位置、饮食习惯、年龄和整体健康状况 等，但主要由 厚壁菌门

（Firmicutes） 、 放 线 菌 门 （Actinobacteria） 、 拟 杆 菌 门

（Bacteroidetes）、变形菌门（Proteobacteria）等组成 [6]，这些肠道核心

菌群通过功能互补维系宿主健康：Firmicutes 作为碳水化合物代谢主力

军，主导膳食纤维发酵并生短链脂肪酸（SCFAs），SCFAs 在动物肠道中

主要参与营养物质的吸收和代谢，参与调控细胞增殖、分化和细胞凋亡等

重要的生理调控过程，在维持宿主肠道健康方面发挥着重要作用[7]；

Bacteroidetes 中的拟杆菌属（Bacteroides）和普雷沃氏菌属（Prevotella）

是猫肠道中的优势菌，其丰度受个体差异性的影响变化较大 [8,  9]；

Actinobacteria 以双歧杆菌（Bifidobacterium）为代表益生菌，通过激活免

疫调节通路抑制过度炎症反应 [10]；而 Proteobacteria 作为菌群稳态的“晴雨

表”，其比例异常升高，如大肠埃氏菌属（Escherichia）、志贺氏菌属

（Shigella）和沙门氏菌属（Salmonella）过度增殖，往往标志着生态失

衡，可能诱发肠道炎症 [11]。  

1.2.2 肠道菌群与机体健康 

肠道菌群通过多重机制维持宿主健康。  

（1）营养代谢与能量供给  

特定的饮食能够促进特定肠道菌群的生长，进而引发宿主发酵代谢的

变化，例如益生菌可以分解宿主无法消化的膳食纤维产生 SCFAs（如乙

酸、丁酸、丙酸），为结肠上皮细胞提供主要能量，促进上皮细胞增殖、

分化、降低细胞凋亡，对维持肠粘膜上皮细胞屏障和肠道血管屏障有重要

意义[12,  13]。肠道菌群在宿主体内不仅可以通过对营养物质的吸收、分布及

代谢为宿主提供能量，还参与如调控免疫系统、影响骨代谢等过程。 

（2）疾病调控  
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肠道菌群失衡可能导致腹胀、腹痛、腹泻和便秘等消化问题。肠道菌

群失衡通过以下机制参与疾病发生发展：代谢调控层面，Firmicutes 与

Bacteroidetes 比值异常升高可增强能量摄取效率，成为肥胖发生的关键微

生物标志[14]。肥胖个体体内肠道菌群的组成往往与健康个体存在差异，特

定的细菌种类有增多的风险，而有益的细菌种类则会相对减少 [15]；黏膜免

疫层面，宿主肠道微生物群落的失衡会直接影响黏膜免疫系统的成熟和肠

道屏障稳态的维持，加剧炎症性肠病的病理进程 [16]；神经调控层面，一些

肠道菌群的代谢产物还可通过血液循环进入大脑，影响神经递质的合成和

释放，进而影响情绪调节 [17]，其紊乱与动物焦虑样行为及应激反应异常密

切相关。使用益生菌和益生元等干预手段来优化肠道微生物群的组成，进

而缓解抑郁症状，已成为一个受到重视的研究方向 [18,  19]。这些研究揭示了

肠道菌群通过能量代谢、免疫系统和神经内分泌干扰三条通路影响宿主健

康的作用机制。  

（3）影响肠道菌群的关键因素  

肠道菌群受多种因素，包括宿主遗传、食物、环境等因素的综合影

响。饮食方面，低膳食纤维饮食可通过改变肠道菌群组成、SCFAs 水平、

肠黏膜屏障作用和免疫系统稳态等途径参与炎症性肠病的产生和发展 [20]。

抗性淀粉可促进肠道菌群代谢生成乙酸盐、丙酸盐及丁酸盐等 [21]，以此调

节肠道内 SCFAs 之间的平衡。而摄入高脂肪的食物则通过增加胆汁酸分泌

抑制益生菌的生长，肠道微生物中胆汁酸水解酶活性的高低能显著影响宿

主脂质代谢过程和脂肪沉积 [22]；宿主遗传与年龄方面，幼年动物因菌群系

统发育未成熟，断奶期的剧烈结构重组易导致微生态失衡；老年肠道中常

见的脱硫弧菌属（Desulfovibrio）可诱导巨噬细胞分泌更多的 TNF-α，

TNF-α 通过上调肌球蛋白轻链激酶加重肠上皮屏障功能障碍，降低 TJ 蛋白

表达[23]，抑制丁酸盐代谢及部分免疫功能，导致肠上皮细胞的过度增殖和

代谢异常[24]。宠物干粮中的人工添加剂则可能对肠道菌群产生潜在的负面

影响，不仅抑制了肠道内有益微生物的生长，如 Bacteroides 和乳杆菌属

（Lactobacillus），降低了肠道微生物的多样性，还为潜在致病菌如艰难

梭菌（Clostridioides difficile）的增殖提供了有利条件，增加了抗生素相
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关性腹泻（antibiotic-associated diarrhea, AAD）等疾病的发生风险 [25]。 

1.3 合生元对肠道微生物群的功能强化 

2019 年国际益生菌和益生元科学协会将合生元定义为：可被宿主微生

物选择性利用的活微生物和底物组成的混合物，为宿主提供健康益处 [26]。

合生元可分为互补型合生元和协同性合生元，如图 1-1 所示。互补型合生

元是指在单独使用时也可对宿主产生健康益处的益生菌和益生元混合物，

而协同型合生元是指活性微生物和被其选择性利用的底物组成的混合物该

复合制剂可以通过协同增效机制，实现肠道菌群的功能强化 [27]。   

 

图 1-1. 合生元的分类及其机制 [26]  

Figure 1-1. The classification and mechanisms of sybiotics [26 ]  

1.3.1 植物乳杆菌的益生机制 

联合国粮食及农业组织和世界卫生组织（FAO/WHO）将益生菌定义

为“活的微生物，当摄入足够量时会给宿主带来健康益处”[28]。最常见的益

生菌有 Lactobacillus、Bifidobacterium 和酵母菌属（Saccharomyces）

[29]，他们通过调节免疫功能、产生抗菌化合物、改善肠道屏障和调节细胞

关键信号通路等方式发挥益生作用[30]。L. plantarum 是一种广泛存在于自

然界的革兰氏阳性菌，可黏附并定植于机体肠道中，进而产生益生作用，

其代谢产物（例如有机酸、细菌素等）能够直接作用于病原微生物 [31]。与

此同时，L. plantarum 在极端条件下表现出较强的耐受力，包括强酸、高

温、高渗透压、高胆盐等胁迫条件 [32]。这些特性为 L. plantarum 成为维护

宠物肠道健康、减少抗生素依赖的干预手段奠定了基础。  
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（1）抑制病原菌，调节菌群结构。  

L. plantarum 对革兰氏阳性致病菌与革兰氏阴性致病菌均具有抑制效

应[33]，其抑菌活性的大小主要受到 L. plantarum 的菌株来源、菌株类型和

被抑制的微生物类别影响[34]。L. plantarum 可以阻断病原菌对肠道上皮细

胞的侵染，同时在生长的过程中与病原菌竞争营养底物，以此抑制病原菌

的黏附和增殖。此外，其代谢产物乳酸、细菌素等物质可以调控肠道菌群

之间的相互关系，维护肠道微生态稳定。张等人研究发现 L. plantarum 

CCFM8661 可以改变产毒素大肠杆菌（Enterotoxigenic Escherichia coli）

对肠道菌群造成的影响，显著增加了另枝菌属（Alistipes）、Blautia、阿

克曼氏菌属（Akkermansia）和罗氏菌属（Roseburia）的丰度，并降低了

一些病原微生物如 Proteobacteria 和 E. coli 的相对丰度[35]。同时还可以提

升肠道内 SCFAs 浓度，有效降低 pH 值及氨浓度[36]。 

（2）免疫调节  

L. plantarum 可以通过调节肠道菌群，从而改善肠道免疫力提高免疫

反应，防止机体炎症的发生 [37]。其可以增强 T 细胞介导的免疫应答，通过

刺激和产生不同的细胞因子调节 Th1 和 Th2 之间的平衡，提高肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6），白细

胞介素-10（IL-10）、白细胞介素-12（IL-12）、白细胞介素-2（IL-2）和

干扰素-γ （IFN-γ）的产生[38]。其中 IL-6 可促进 B 淋巴细胞增殖、分化和

诱导 Ig 产生，其含量反映着机体的体液免疫。IL-2 由凝集素或抗原激活的

T细胞产生，其是 T 淋巴细胞存活和活化 T淋巴细胞增殖的关键细胞因子，  

可以反映机体的细胞免疫 [39-41]。 

（3）提高抗氧化能力  

在一些外界压力下，机体会产生活性氧和自由基，从而对其造成氧化

损伤。L. plantarum 可以提高血清和肝脏中的谷胱甘肽过氧化物酶活性，

同时降低血清中丙二醛（MDA）的含量，促进抗氧化能力 [38,  42]。更有数

据表明，L. plantarum 活性较强时，谷胱甘肽可以有效去除脂质过氧化物

的最终产物， 再利用活性氧的作用，有效抑制氧自由基 [43]。 
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（4）降低胆固醇  

血清中胆固醇升高会高血压、冠心病、动脉粥样硬化等一系列心血管

疾病。目前已经提出了乳酸菌（Lactic acid bacteria, LAB）降低血液中胆

固醇的一些机制，例如 LAB 降低了去结合胆盐的重吸收率，增加了胆固醇

与去结合胆盐的共沉淀 [44]；LAB 的细胞膜与胆固醇共结合 [45,  46]；胆盐水

解酶（BSH)催化胆盐解离 [47]；产物短链脂肪酸也会降低血浆胆固醇水平

[48]。 

(5) 其他益生功能  

除上述的功能外，L. plantarum 还具有抗肿瘤、调控血压、保护肝

脏、缓解肥胖、缓解腹泻等功能 [49-52]。 

1.3.2 益生元的益生机制 

2016 年 12 月，国际益生菌和益生元科学协会将益生元定义为：一种被

宿主微生物选择性利用并赋予健康益处的底物 [53]。其可以通过选择性地刺

激肠道中一种或几种细菌的生长，从而改善宿主健康菌群结构 [54]。核心功

能是为益生菌提供专属营养支持，通过靶向性发酵刺激有益菌生长。此外

他们消化形成的次级产物最终被肠上皮吸收并通过门静脉输送到肝脏。益

生元影响宿主细胞的生理过程，参与提高免疫力、增强病原体抵抗力、矿

物质摄取和降低血脂浓度 [55]。研究最多的益生元为碳水化合物包括 FOS、

Inu、GOS、XOS、Sta 等。例如 GOS 是一种常用的益生元，通过乳糖水解

获得，在宿主体内会刺激 Firmicutes 和 Bacteroidetes 的生长。FOS 可增加

胃 肠 道 对 离 子 吸 收 ， 降 低 胆 固 醇 水 平 ， 并 刺 激 Lactobacillus 和

Bifidobacterium 的生长；Inu 在结肠中被 Bifidobacterium 分解后，可生成

SCFAs，降低肠道 pH 值，增强肠上皮细胞能量代谢并减少炎症反应；而

GOS 则通过增加肠道钙质吸收率及改善乳糖不耐受问题，间接提升宠物消

化健康。XOS 因其独特的理化特性而广为人知，包括对肠道酶和胃酸的抵

抗力、抗癌特性、抗氧化、增强免疫力和刺激有益细菌的生长 [56-58]。 

1.3.3 合生元协同作用促进肠道健康  
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合生元通过益生菌与益生元的协同作用，实现对肠道健康的多维度调

控，其核心机理可分为以下几个层面：   

（1）增强益生菌的存活与定殖  

益生元可以增加益生菌的耐受力，帮助其抵抗胃酸和胆汁的损害，提

高到达肠道活菌的数量 [59]。除此之外，还可以提高益生菌在低温储藏和热

应激中的活性[60,  61]。 

（2）促进益生菌的生长代谢  

益生菌在培养基中的生长取决于其利用可发酵糖的能力，益生元可以

作为“特殊营养源”，为益生菌的生长提供营养支持。研究证明，Inulin 和

FOS 可以促进副干酪乳杆菌（Lactobacillus paracasei）和鼠李糖乳杆菌

（Lactobacillus rhamnosus）的生长 [62]。此外，GOS 在促进 L. plantarum 

BIOTECH 1074 生长的同时，还可以增加其代谢产物 SCFAs 的含量[63]。 

（3）增加抗菌活性，调节肠道菌群结构  

益生元能增强益生菌的抗菌活性，使其效力高于单独使用时的效果。

这种协同作用能有效调节肠道微生物群的组成，表现为放线菌的丰度增

加，肠杆菌科的丰度降低 [61]。在 Zhang 等人的研究中，动物双歧杆菌乳酸

亚种 BL-99 和 FOS可以增加 Blautia 和 Clostridium 的相对丰度，同时显著

降低 Alistipes  和 Bacteroides  的相对丰度，这些变化促进了 SCFAs 代谢的

改变，并与 5-HT 通路相关基因的表达和血清炎症因子的调节密切相关

[64]。 

（4）其他协同功能  

除此之外，合生元还可以改善消化系统功能，改善矿物质的吸收，参

与肝脏和心血管疾病的治疗等[65,  66]。 

这一多维度作用框架不仅揭示了合生元作用机制，更为其替代抗生

素、解决宠物肠道健康问题提供了重要理论。  
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1.4 合生元在宠物功能性食品中的应用 

1.4.1 宠物合生元功能性产品的技术挑战与解决方案 

功能性宠物食品又称功能性宠物饲料、宠物保健食品，是指在基础宠物食

品中添加一种或几种具有不同生物活性的物质，从而平衡和完善动物营养供

给，增强宠物机体性能和增进采食性能等[67]。其中，胃肠道健康调控类产品作

为核心细分领域，主要依赖益生菌、益生元及合生元等微生物制剂的精准介入

[68]来维持肠道微生态平衡、优化消化酶活性及肠道屏障功能。然而，现行主流

的膨化及烘焙宠物食品加工工艺中，高温、高压等极端生产环境对微生物制剂

的抗逆性提出严峻挑战。片剂作为一种常用营养品剂型，它剂量准确、质量稳

定、便于携带和喂食便捷等一系列优点[69]，并且可以将益生菌与益生元以“后

添加”方式整合至片剂中，可规避高温加工对微生物活性的热损伤。 

1.4.2 湿法制粒技术的优势 

目前制粒技术主要分为干法制粒和湿法制粒两大类，其中湿法制粒因其广

泛的应用和重要性成为主流的制粒方法之一[70]。湿法制粒技术主要应用于中药

提取物制备固体制剂和片剂，近年来该技术也逐渐应用于制备含有天然生物活

性成分的功能性产品中，其主要通过粘合剂将功能性原料与辅料粘合，依靠粒

子与液体间相互作用，粘合剂填充于缝隙形成颗粒整体，为食品、药品固体制

剂生产工艺中最常用的方式[71]，其颗粒具有质量好、外形美观、流动性好、压

缩成形性好等优点，并且可以改善压缩成片时裂片、硬度低、含量均匀度差等

问题。 

1.5 课题设计意义及主要研究内容 

1.5.1 课题设计意义 

随着国内伴侣动物地位的提升，消费者对宠物食品的追求更加多元化，不

单要求营养均衡，更需要有改善健康、预防疾病的效果，所以一系列功能性营

养品应运而生。猫胃肠道的特殊生理结构使其更加容易受到环境刺激，从而导

致肠道微环境紊乱乃至炎性肠病的发生，这使得宠物主人在日常的喂养中更加

注重对其肠道健康的养护。合生元是功能性宠物食品中常见的原料，具有高
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效、无毒、无残留和无耐药性等特点，可以有效的维持肠道环境稳态、改善机

体营养消化和吸收。但目前缺乏关于合生元在宠物中的效果验证和安全性评估

研究，关于合生元的配伍研究也相对较少，限制了其在全球宠物食品市场的普

及。为了筛选出具有协同益生效果的合生元，使用公认安全的 L. plantarum 作

为益生菌，从 FOS、Inu、GOS、XOS 和 Sta 中筛选出最适配于 L. plantarum

的益生元，随后从体内体外双重维度探讨并验证其安全性和有效性。 

1.5.2 主要研究内容 

以合生元制剂开发为核心，通过系统筛选益生菌-益生元协同组合，并对其

功能活性进行多维度验证，最终研制一款猫用合生元片剂。该制剂旨在优化宠

物猫肠道菌群结构，为伴侣动物肠道健康管理提供创新解决方案。 

（1）复配合生元组合的筛选及体外体内模型验证 

以 L. plantarum 作为合生元中的益生菌成分，FOS、Inu、GOS、XOS 和

Sta 作为益生元成分。从益生元对益生菌的促生长代谢能力、黏附能力、胃肠道

耐受力和抑菌能力出发，筛选出具有最佳协同效应的合生元组合。随后通过模

拟猫胃肠道的特点构建猫体外胃肠道模型。选取 E. coli、S. aureus 作为肠道中

有害菌的代表，嗜酸乳杆菌（Lactobacillus acidophilus）和动物双歧杆菌

（Bifidobacterium animalis）作为肠道菌群中有益菌的代表，分别与模拟消化后

得到的合生元无细胞上清液共培养，以上述四种指示菌的生物生长量、pH 值和

最终代谢产物乳酸含量评估不同合生元对肠道微环境的影响。最后通过体内实

验，对粪便进行 16s rRNA 测序来验证合生元的有效性。 

（2）猫用合生元片剂的制备 

以合生元、羊奶粉、鸡肝粉为原料，滑石粉、磷酸氢钙、麦芽糊精、玉米

淀粉、硬脂酸镁为辅料，通过湿法制粒工艺制备合生元羊奶片。以片剂外观、

硬度、脆碎度、适口性等为评价指标，利用单因素试验考察不同配方组成对成

品质量的影响，并设计 Plackett－Burman 和 Box－Behnken 响应面试验对配方中

原料配比进行最终优化。 
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第 2 章 植物乳杆菌与不同益生元组合的体外筛选及对猫肠

道菌群的影响 

 

 

2.1 引言 

益生菌发挥益生作用的重要前提是能够成功到达胃肠道并定植，但在其到

达肠道的过程中，需要面临一些挑战，比如胃酸、胆汁盐等，这些都会使益生

菌失去活性[72]。其次，肠道中的一些病原微生物与益生菌具有相似的黏附定植

功能，会竞争相同的黏附生态位，所以在这种相互竞争的过程中形成优势菌群

才能发挥重要的益生作用[73]。 

L. plantarus 作为一种异型发酵乳杆菌，拥有强大的利用碳水化合物的能

力，可以利用纤维二糖、甘露糖、D 核糖和 L 岩藻糖等[74]。但不同的 L. 

plantarum 菌株拥有不同的碳水化合物代谢基因簇，这决定了菌株拥有不同的

代谢谱[75]。益生元的特性使之不被机体消化吸收，可以直接到达肠道被 LAB 等

固有微生物利用。然而，所选益生元能否促进 L. plantarum 的生长代谢，并是

否可以提高其在胃肠道中的抗逆能力和黏附能力尚不清楚。 

肠道菌群与宿主的机体健康具有密切的联系。自宿主出生以来，外界的大

量微生物就会黏附于体表和肠道黏膜表面，他们与宿主之间相互适应，最后形

成共生关系[2]。肠道中含有大量条件致病菌，他们会在宿主免疫低下或肠道菌

群紊乱期间引发疾病，一个稳定的肠道微生物群对维持肠道的正常运转以及整

体健康有促进作用[76]，因此在日常的养护中去维护猫肠道菌群平衡至关重要。 

本章以等量益生元替换 MRS 培养基中的葡萄糖，探究不同益生元对 L. 

plantarum 生长代谢影响、黏附能力的提高与否以及与常见致病菌的互作关

系。随后利用体外模型探究益生元在经过胃肠道消化后是否可以继续促进 L. 

plantarum 的生长代谢并进行体内实验探究所选合生元能否对猫肠道菌群平衡

和微环境造成正向影响。 
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2.2 实验材料与仪器 

2.2.1 实验材料 

表 2-1 实验试剂 

Table 2-1 Experimental reagent 

试剂名称 生产厂家 

果寡糖 河南高轩生物科技有限公司 

菊粉 河南高轩生物科技有限公司 

低聚半乳糖 河南高轩生物科技有限公司 

低聚木糖 河南高轩生物科技有限公司 

水苏糖 河南高轩生物科技有限公司 

磷酸盐缓冲液 (PBS) 武汉赛维尔生物科技有限公司 

人工胃液 北京范德生物科技有限公司 

人工肠液 北京范德生物科技有限公司 

尿素 北京范德生物科技有限公司 

牛磺酸 北京范德生物科技有限公司 

牛磺酸结合胆盐 北京范德生物科技有限公司 

胃蛋白酶 上海阿拉丁生化科技股份有限公司 

胰蛋白酶 上海阿拉丁生化科技股份有限公司 

丙酮 国药集团化学试剂有限公司 

氯化钠 国药集团化学试剂有限公司 

MRS 培养基 青岛海博生物技术有限公司 

TSB 培养基 青岛海博生物技术有限公司 

甲基叔丁基醚（MTBE） 国药集团化学试剂有限公司 

磷酸 国药集团化学试剂有限公司 

氧气指示剂 青岛海博生物技术有限公司 

2.5 L 厌氧产气包 青岛海博生物技术有限公司 

2.5 L 厌氧菌培养袋 青岛海博生物技术有限公司 

氧气指示剂 青岛海博生物技术有限公司 

乳酸测试盒 南京建成生物工程研究所 

OMEGA Soil DNA Kit Omega Bio-Tek 
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2.2.2 实验仪器 

表 2-2 实验仪器 

Table 2-2 Experimental equipment 

仪器名称 型号 生产厂家 

紫外可见分光光度计 UV-3600 日本岛津公司 

高速冷冻离心机 Z 326k 德国赫姆勒公司 

超净工作台 BJ-2CD 上海博迅医疗生物有限公司 

气相色谱-质谱仪 7890B-7000D 安捷伦科技有限公司 

常温板式离心机 TD5Z 上海卢湘仪离心机有限公司 

常温微型离心机 Thermo Pico17 赛默飞世尔科技公司 

电热恒温水浴箱 H-SWX-600BS 上海新苗医疗器械有限公司 

超强磁力板 IMAG-96P 爱思进生物技术有限公司 

96 通量核酸提取仪 NanoMagBio S-96 赛默飞世尔科技公司 

2.2.3 细菌及动物来源 

植物乳杆菌 HH-LP 56 由西安米先尔生物科技有限公司提供，动物双歧杆

菌 （BNCC185341） 、 嗜 酸 乳 杆 菌 （BNCC185342） 、 大 肠 杆 菌

（BNCC336655）购自北京贝纳创联生物技术研究院，金黄色葡萄球菌 

（ATCC6538）购于青岛海博生物技术有限公司。 

动物实验方案已获得实验动物伦理委员会批准（批准号：AD20240823），

并严格遵循实验室动物使用和护理指南，以确保动物福利和参与者的知情同

意。本次实验共招募了 20 只成年美国短毛猫，其中 10 只符合入选标准，它们

来自同一家猫舍。这些猫年龄为 2.5 ± 0.5 岁，体重为 4 ± 0.5 kg，既往无病史，

并已接受标准的疫苗接种和驱虫治疗。 

2.3 实验方法与步骤 

2.3.1 菌株的活化  

从-80 ℃的冰箱中取出保存的 L. plantarum、E. coli、S. aureus 甘油管，使

用接种环划线至 MRS 和 TBS 平板上，37 ℃静置培养，接种单菌落至新鲜液体

培养基中，培养传代至对数期。 

https://www.instrument.com.cn/netshow/SH102463/
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2.3.2 猫胃肠液配置  

体外模拟消化采用了 Minekus[77]描述的静态模拟方案进行，此外为了

更加接近猫胃肠道消化系统，根据 Theysgeur[78]和 Liu[79]的方案对胃肠液

成分进行调整，具体如表 2-3 所示。值得注意的是，由于猫缺乏唾液淀粉

酶，所以模拟过程中去除了口腔阶段。  

表 2-3 猫模拟胃肠液的组成 

Table 2-3 Composition of feline simulated gastric fluid (SGF) and feline simulated intestinal fluid 

(SIF) in the vitro digestion step of experiment   

Components 

(mg/ml) 

SGF 

pH=2.5 

SIF 

pH=6.5 

NaCl 

KCl 

NaHCO3 

KH2PO4 

MgCl2 

CaCl2 

Urea 

Pepsin 

Taurine 

Taurine-binding bile salt 

Porcine pancreatin 

Bile salts 

3.98 

0.97 

0.12 

0.25 

0.04 

0.13 

0.54 

3.20 

/ 

/ 

/ 

/ 

10.56 

0.82 

2.62 

6.80 

0.01 

0.27 

0.18 

/ 

0.71 

0.18 

2.07 

12.00 

2.3.3 植物乳杆菌 24 h 生长曲线 

将上述活化至对数期的 L. plantarum 接种至 MRS 或改良 MRS 培养基中

37 ℃恒温培养 24 h，改良的 MRS 培养基中用不同种类等浓度的益生元（20 

g/L）代替葡萄糖，其他成分按照标准制备。每间隔 1 h 使用紫外可见分光光度

计测量菌液在 600 nm 处的光密度，以 MRS 培养基中生长的 L. plantarum 作为

阳性对照，无糖培养基生长的 L. plantarum 为阴性对照，绘制 24 h 生长曲线。 

2.2.4 短链脂肪酸产量测定 

（1）标准品配制 

使用叔丁基甲醚（MTBE）配制 1 mg/mL 的混标储备液，使用 MTBE 稀释
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分别配置成 8 个不同浓度（0.1、0.2、0.5、1、2、10、20、50 mg/L）梯度的系

列标准品溶液。 

（2）样品处理 

1）将上述发酵 24 h 的菌液在常温下以 8000 r/min 离心 12 min，去除底部沉

淀后收集上清液，将上清液通过 0.22 μm 微孔膜过滤，获取无细胞上清液

（CFS）； 

2）取 200 μL 无细胞上清液样本于 2 mL 离心管内，加入 0.2 mL 磷酸（0.5% 

v/v）溶液，涡旋 10 min 混匀； 

3）加入 500 μL 的 MTBE 溶剂，涡旋 3 min，冰浴超声 15 min，在 12000 

r/min、4 ℃下离心 10 min；吸取上清液至进样瓶中，待气相色谱-质谱仪（GC-

MS）检测。 

（3）GC-MS 分析条件 

色谱柱：DB-FFAP（30 m*0.25 mm*0.25 μm），载气：氦气，流速 1.0 

mL/min。升温程序：90 ℃保持 1 min，以 25 ℃/min 的速度升高到 100 ℃，

20 ℃/min 的速度升温至 150 ℃，保持 0.6 min，再以 25 ℃/min 的速度升温至

200 ℃，保持 0.5 min，15 ℃/min 的速度升高到 230 ℃，保持 1 min，在选择离

子监测模式（SIM）模式下对所有样品进行分析。进样口温度和质谱传输线温

度分别保持在 200 ℃和 230 ℃。 

2.3.5 植物乳杆菌黏附能力的测定 

（1）疏水性的测定 

疏水性测定根据 Geng[80]等人的方法加以修改进行，将 L. plantarum 接种

于含不同益生元为碳源的 MRS 培养基中培养 18 h，然后在 4 ℃下以 8000 r/min

离心 12 min，弃去上清液，收集底部沉淀细菌，加入等量无菌 PBS 缓冲液洗涤

两次后，重新悬浮在无菌 PBS 中调节菌液在 600 nm 处的吸光度为 0.8 ± 0.02，

并记为 A0。吸取 3 mL 菌悬液与 1 mL 甲苯充分混匀，在室温下静置 1 h 使得有

机相与水相分离，去除有机相后测定水相的 OD600 值，记为 At。疏水性计算公
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式如下： 

Cell surface hydrophobicity (%)= [
A0-At

A0

] × 100% (2-1) 

（2）自聚集能力测定 

自聚集的测定根据 Lin[81]的方法进行，具体如下，取 4 mL 菌悬液充分混匀

（菌悬液制备方法如上），室温孵育 5 h 后，在保持静止下吸取表面菌悬液（禁

止吹打），在 600 nm 下测定 OD 值，记为 At。自聚集计算公式如下： 

Auto aggregation (%)= [
A0-At

A0

] × 100% (2-2) 

（3）共聚集能力测定 

共聚集的测定方法根据 Han[73]等人的方法进行，简而言之，将 E. coli 和 S. 

aureus 在 TSB 培养基中培养 18 h，然后在 4 ℃下以 8000 r/min 离心 12 min，弃

去上清液，收集底部沉淀细菌，加入等量无菌 PBS 缓冲液洗涤两次后，重新悬

浮在无菌 PBS 中调节菌液在 600 nm 处的吸光度为 0.8 ± 0.02。将病原菌悬液和

制备好的 L. plantarum 悬液各取 2 mL 等体积混匀，在室温下孵育 5 h，在 600 

nm 下测定 OD 值。共聚集计算公式如下： 

Co aggregation ability(%)=[(Ax+Ay)/2-At)]/(Ax+Ay)/2×100% (2-3) 

其中，Ax和 Ay分别代表病原菌悬液和 L. plantarum 悬液的初始 OD值，At

则表示混合后菌悬液的 OD 值。 

2.3.6 胃肠道耐受力测定 

研究 L. plantarum 在体外模拟胃肠道中的存活率参考了 Pino[82]的实验方

法，具体操作如下：挑取 L. plantarum 单菌落在含不同益生元的 MRS 培养基

中过夜培养，将菌体密度调节至 109 CFU/mL。吸取 1 mL 菌液与配置好的 SGF

在 39 ℃ 的水浴振荡器中以 120 r/min 的速度模拟消化 4 h。随后，将 pH 值调至 

6.5，使胃蛋白酶失活。将 SGF 与 SIF 按 10:3 的比例混合，并逐步加入 1.0 M 

NaOH，将 pH值校准为 6.5，模拟小肠消化过程与上述相同。模拟消化结束后通

过梯度稀释涂布法分别测定 SGF 和 SIF 中的活菌数。 
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2.3.7 抑菌效应的测定 

（1） 制备无细胞上清液（CFS） 

各称量 1.6 g 四种不同益生元溶解于 100 mL 超纯水中，用 0.22 μm 微孔滤膜

过滤除菌，使其原始浓度为 16 mg/mL。活化 L. plantarum 至对数期后，用无菌

PBS 重悬并调节 OD600为 0.5。取 60 μL 菌液与 3 mL 益生元液体、2.94 mL 无糖

MRS 液体培养基混合培养 24 h，离心（4 ℃，8000 r/min，12 min），去除底部

沉淀后收集上清液，将上清液通过 0.22 μm 微孔膜过滤，获得 CFS。 

（2） 测定最小抑制浓度（MIC） 

培养并传代指示菌 S. aureus 和 E. coli，调节其 OD600为 0.5，加入 96 孔板

中。使用微量肉汤倍比稀释法稀释 CFS，使其最终浓度为 8 mg/mL、7.5 

mg/mL、7 mg/mL，6.5 mg/mL、6 mg/mL、5.5 mg/mL、5 mg/mL、4.5 mg/mL、

4 mg/mL（此浓度为益生元浓度）加入 96孔板中与指示菌液 1：1混合，37 ℃培

养箱中孵育 16 h，使用酶标仪测定 MIC。 

（3） 菌落形成单位实验（CFU） 

CFU 实验可以直观比较菌落数从而判断相同浓度下的抑菌效果，实验方法

如下：将培养至对数期的指示菌悬液与不同浓度、种类的合生元 CFS 混合共同

孵育 2 h，将处理后的菌液均匀的涂布于 TSB培养基中，以单独的 L. plantarum  

CFS 为对照组。随后放入 37 ℃恒温培养箱中培养过夜，培养完成后用平板计数

法计算菌落数。 

2.3.8 猫胃肠道体外模拟 

按照 2.3.2 描述的猫胃肠道体外模型进行体外模拟。取 2.08 g 益生元加入

100 mL 猫胃液中模拟胃消化，结束后与 30 mL 肠液混合进行模拟小肠消化（使

得益生元原始浓度为 16 mg/mL）。 

（1）合生元组 

将无糖 MRS 液体培养基、60 μL L. plantarum 菌液与 3 mL 消化完成的益

生元液体（分别为 FOS、Inu、GOS、XOS）混合后培养 24 h 后制备 CFS（制
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备方法同 2.3.7），作为合生元实验组。 

（2）益生元组 

3 mL 益生元消化液和 3 mL 无糖 MRS 培养基混合，作为益生元实验组。 

（3）益生菌组 

60 μL L. plantarum 菌液、3 mL 空白消化液和 2.94 mL MRS 液体培养基培

养 24 h 后制备 CFS 为益生菌实验组。 

（4）对照组 

3 mL 空白消化液和 3mL MRS 液体培养基混合，作为对照组。 

以上四组分别与培养至对数期的 E. coli、S. aureus、L. acidophilus、B. 

animalis 菌液 1：1 混合，在恒温培养箱中连续厌氧培养 24 小时。培养过程中在

0、2、4、8、16、24 h 时取样，监测其 OD600和 pH 值的变化，发酵结束后使用

乳酸试剂盒测定乳酸含量。 

2.3.9 动物实验分组及设计 

在符合要求的 10 只宠物猫中，两只猫因为腹泻问题退出了实验。剩余的 8

只猫被随机分为两组，每组四个重复，每个重复一只猫。对照组饲喂基础日

粮，实验组在基础日粮外根据每只猫体重额外添加 5×107 CFU/kg L. plantarum

和 10 mg/kg 所筛选益生元。基础日粮是商业成猫猫粮，满足日常营养需求，含

有以下成分和添加剂：鲜鸡肉、冻鸡腿肉、鳕鱼、冻鸡心、冻鸡肝、马铃薯淀

粉、鱼油、裂壶藻粉、丝兰粉、胡萝卜、卵磷脂、牛磺酸、氯化钾、磷酸氢

钙、蛋白铁、蛋白铜、蛋白锰、蛋白锌、酵母硒、氯化钠、维生素 A 乙酸酯、

维生素 D3、维生素 B1、维生素 B2、维生素 B6、维生素 B12、D-泛酸钙、烟酰

胺、抗氧化剂、叶酸、D-生物素、氯化胆碱，营养水平如表 2-4 所示。整个实

验维持 35 天，包括 7 天的适应期[83, 84]和 28 天实验期，在实验期间猫被允许自

由进水、饮食和活动，方案如图 2-1。最后一天在排便后 15 min内收集新鲜粪便

样本到 2 mL 一次性使用粪便采集保存管中，用液氮速冻，然后转移至-80 ℃储

存以备后续微生物群分析。 
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表 2-4 基于干物质的基础日粮化学成分 

Table 2-4 Chemical composition of basal diets based on dry matter content 

Nutrient Content, % 

Crude Protein 47.40 

Crude Fat 22.05 

Crude Ash 7.20 

Crude fiber 2.50 

Moisture 

Calcium 

Phosphorus 

Taurine 

Water-Soluble Chloride 

4.60 

1.22 

0.93 

0.20 

0.30 

 

 

图 2-1. 对照组猫（n=4）喂食基础饲料，实验组猫（n=4）在基础饲料上额外喂食 5×107 

CFU/kg 的 HH-LP 56 和 10 mg/kg 的果寡糖 

Figure 2-1. Cats in the control group (n=4) were fed a basal diet, whereas those in the 

experimental group (n=4) received the basal diet supplemented with 5×107 CFU/kg of HH-LP 56 

and 10 mg/kg of FOS 

2.3.10 猫粪便菌群 16s rRNA 分析 

（1）DNA 的提取和目标片段 PCR 扩增 

采用 OMEGA Soil DNA Kit 试剂盒提取猫粪便中的核酸。进行 0.8%琼脂糖

凝胶电泳进行分子大小判断，利用紫外分光光度计对 DNA 进行定量。使用正向

引 物 338F（5'-ACTCCTACGGGAGGCAGCA-3'） 和 反 向 引 物 806R（5'-
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GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3'）对细菌 16s rRNA 基因 V3-V4 区进行 PCR 扩

增。在引物中加入特异性 7-bp，用于多重测序。PCR 组份包括 5 μL 缓冲液（5

×）、5 μL High GC Buffer（5×）、0.25 μL Q5 high-fidelity DNA polymerase（5 

U/μL）、2 μL (10 mM) dNTPs、1 μL (10 μM) 正向和反向引物、2 μL DNA 模板

和 8.75 μL 超纯水。将 PCR 反应所需的成分配置完后，在 PCR 仪上于 98 ℃预变

性 30 s，使模板 DNA 充分变性，然后进入扩增循环。在每一个循环中，先于

98 ℃保持 15 s 钟使模板变性，然后将温度降到 50 ℃，保持 30 s，使引物与模板

充分退火；在 72 ℃保持 30 s，使引物在模板上延伸，合成 DNA，完成一个循

环。重复这样的循环 25-27 次，使扩增的 DNA 片段大量累积。最后，在 72 ℃

保持 5 min，使产物延伸完整，4 ℃保存。扩增结果进行 2%琼脂糖凝胶电泳，

切取目的片段然后用 Axygen 凝胶回收试剂盒回收目的片段。利用 Quant-iT  

PicoGreen dsDNA Assay Kit 对 PCR 产物在酶标仪上进行定量，然后按照每个样

品所需的数据量进行混样。随后利用 TruSeq Nano DNA LT Library Prep Kit 进行

建库。 

1）首先进行的末端修复，过程是利用试剂盒中的 End Repair Mix 2 将 DNA 

5' 端突出的碱基切除，3' 端缺失的碱基补齐，同时在 5'  端加上一个磷酸基团。 

2）在 DNA 的 3' 端单独加上一个 A 碱基，以防止 DNA 片段的自连，同时

保证 DNA 与 3' 端有一个突出 T 碱基的测序接头相连。 

3）在序列 5' 加一个有特异性标签的接头，使 DNA 最终杂交到 Flow Cell

上。 

4）通过 PCR 扩增已经加上接头的 DNA 片段，然后利用 Beckman XP Beads

纯化 PCR 体系。 

5）通过 2%琼脂糖凝胶电泳来对文库做最终的片段选择与纯化。 

（2）测序 

1）取 1μL 文库，在 Agilent Bioanalyzer 分析仪上用 Agilent High Sensitivity 

DNA Kit 对文库做 2100 质检，合格的文库只有单一的峰，无接头。  

2）利用 Quant-iT PicoGreen dsDNA Assay Kit 在 Promega Quanti Fluor 上对文
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库进行定量，合格的文库计算后浓度应在 2 nM 以上。 

3）对合格的文库，在 Illumina NovaSeq 机器上利用 NovaSeq 6000 SP 

Reagent Kit (500 cycles) 进行 2×250 bp 的双端测序。 

（3）测序数据处理与分析 

1）使用 QIIME2 对微生物组生物学信息进行分析，然后使用 DADA2 插件

对序列进行质量过滤、去噪、拼接和嵌合体去除等数据处理。对上述获得的序

列按 100%的序列相似度进行归并，生成特征性序列 ASVs 以及丰度数据表格。

将 ASV特征序列与数据库中的参考序列相比对，获取每个 ASV所对应的分类学

信息，并使用 R 软件将各样本在各分类水平的鉴定结果绘制成柱状图，直观地

比较不同样本的 ASV 数和分类地位鉴定结果的差异。 

2）使用 QIIME2 和 QIIME2 软件对每个样本计算以下多样性指数，包括

Chao1指数、Observed species 指数、Shannon 指数和Simpson指数。使用UniFrac

距离度量进行 Beta 多样性分析，调查样本间的微生物群落结构变化。采用线性

判别分析效应大小（LEfSe）方法，检测组之间差异丰富的分类单元。 

2.4 实验结果与讨论 

2.4.1 植物乳杆菌 24 h 生长曲线 

为了探究 L. plantarum 是否可以利用益生元进行生长增殖，同时为了筛选

出具有协同效应的合生元组合，在 24 h 内监测 L. plantarum 在 600 nm 处的光

密度，以判定益生元的促生长作用。 

结果如图 2-2 显示，与无碳源组（CK 组）相比，五种益生元均可以被 L. 

plantarum 利用，7 小时后进入对数生长期，但 Sta 的益生效果远远低于其他四

种益生元。其中FOS起到了优秀的促生长作用，甚至超过葡萄糖，这与Wang[85]

等人的结果不谋而合。这是因为 FOS是由一个蔗糖分子通过 β-1,2糖苷键与 1至

3 个果糖分子连接构成的，L. plantarum 的胞外酶 β-呋喃果糖苷酶水解 FOS 释

放出果糖，随后被代谢为能量来源以供生长。Inu同样也可以部分水解释放出较

短的蔗糖和果糖[86, 87]。益生元的类型是影响益生菌生长的重要因素，不同益生

菌菌株对不同的寡糖表现出不同的偏好力和亲和力，因此筛选出适合 L. 
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plantarum 的益生元尤其重要。根据本实验排除 Sta，选用 FOS、Inu、GOS、

XOS 四种益生元进行后续筛选实验。 

 

图 2-2. HH-LP 56 在含不同益生元培养基中的生长曲线, 数据表示为平均标准偏差，n = 3 

Figure 2-2. Growth curves of HH-LP 56 in media containing different prebiotics, the results were 

expressed as the average SD, n = 3 

2.4.2 短链脂肪酸产量 

益生菌可以通过发酵益生元产生短链脂肪酸[88]，其中乙酸、丙酸和丁酸等

具有重要的健康益处，有助于肠道健康、免疫调节和大脑发育[89]。表 2-5 描述

了 L. plantarum 利用不同益生元代谢产生的短链脂肪酸含量，五组均产生了乙

酸、丙酸、丁酸、戊酸、己酸、异丁酸、异戊酸，不同组的含量间有显著差

异，但乙酸的占比都是最高。FOS 组的含量最高，约为 1.69 mg/mL，Inu 组的

短链脂肪酸含量仅次之, 约为 1.57 mg/mL，均高于葡萄糖的产量（1.55 

mg/mL）。相比之下，添加 XOS 产生的短链脂肪酸含量最低，仅为 1.36 

mg/mL。L. plantarum 对不同寡糖的利用程度直接影响了短链脂肪酸的产量和

种类，在产生的短链脂肪酸结构中乙酸是主要成分，其次有少量的丙酸、丁酸

等。相关研究证明乙酸能调节肠道环境的酸碱度，维持肠道内环境稳定，促进

有益菌生长，同时抑制病原微生物的入侵，还能为肠道细胞提供能量，有助于
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其生长和发挥功能。此外，乙酸可以通过交叉喂养被肠道内的其他细菌代谢

（如 Firmicutes 内的某些菌株能够利用乙酸合成丁酸），从而增强肠道微生物

群的多样性和稳定性[90-92]。FOS、Inu 与 L. plantarum 的合生元组合与葡萄糖

对照组相比，产生的短链脂肪酸总量更多，表明益生元和益生菌的协同作用可

能比单个成分的贡献更大。本实验结果与生长曲线相关联，联合说明了 FOS 是

促进 L. plantarum 增殖和增加短链脂肪酸产量的最佳碳源。 

表 2-5 HH-LP 56 利用不同益生元发酵 24 小时后的上清液中短链脂肪酸的含量 

Table 2-5 Short-chain fatty acids in cell-free supernatants of HH-LP 56 after 24 hours of fermentation 

with the addition of different carbon sources 

 Organic acid, mg/L fermentation broth  

Glu FOS Inulin GOS XOS 

Acetic Acid 1531.59±3.90c 1675.51±4.91a 1561.34±1.71b 1510.16±5.50d 1349.72±5.00d 

Propanoic Acid 5.87±0.01a 3.45±0.01b 3.24±0.05c 3.24±0.10c 3.06±0.03d 

Butyric Acid 2.09±0.03a 1.79±0.02c 1.9±0.02b 1.78±0.02c 1.71±0.01d 

Valeric Acid 1.29±0.02b 1.11±0.01c 1.37±0.01a 1.02±0.06d 0.96±0.02d 

Hexanoic Acid 1.37±0.01b 1.08±0.09c 1.47±0.01a 0.93±0.02d 0.90±0.01d 

Isobutyric Acid 3.54±0.01a 1.61±0.02cd 1.86±0.03b 1.59±0.03d 1.63±0.02c 

Isovaleric Acid 1.57±0.01a 0.99±0.02bc 1.04±0.06b 0.93±0.03cd 0.90±0.006d 

注：数据表示为平均标准偏差，n = 3；不同字母表示组间差异显著（P < 0.05） 

2.4.3 黏附能力 

益生菌成功附着于肠道是其发挥益生作用的前提条件。细菌附着是一个多

方面过程，由表面间的非特异性物理化学相互作用导致的。疏水性在细菌有效

附着于肠上皮细胞方面起着关键作用。自聚集这一术语用于描述相同菌株在环

境中形成细胞团的能力，这有助于生物膜的形成。共聚集指的是益生菌附着于

致病菌的过程，这种机制有助于抑制致病菌在肠道内的定植[73, 93-95]。 

比较了四种不同益生元为唯一碳源时，L. plantarum 表现出的疏水性与自

聚集能力大小。如图 2-3 A所示，Inu 培养的 L. plantarum 的疏水性最高，可达

到 40%，但与 FOS和 GOS 组相比没有显著差异（P＞0.05）。XOS 组则显著低

于其他三组。Inu 组生长的 L. plantarum 自聚集能力显著高于其他三组，XOS

中观察到的自聚集能力最低，此结果说明 Inu 可以有效促进 L. plantarum 与肠
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道上皮细胞的粘附（图 2-3 B）。 

四种益生元培养的 L. plantarum 与 E. coli 和 S. aureus 的共聚集百分比均

在 20%以上（图 2-3 C, D），没有显著性差异（P＞0.05），但有趣的是，与 E. 

coli 的共聚集百分比明显高于 S. aureus，说明四种益生元在一定程度上相同的

增加 L. plantarum 与病原菌共聚集的能力，干扰病原菌在肠道中定植，预防被

病原菌感染，但关于合生元对于致病菌的作用机制应该从多方面评估判断。在

Geng等人[80]的研究中，同样发现 Inu 同样促进了副干酪乳杆菌 VL8的疏水性、

自聚集能力，除此之外还增强了与鼠伤寒沙门氏菌的共聚集能力。 

 

图 2-3. HH-LP 56 在含不同益生元培养基中生长的黏附能力表现（A）疏水性；（B）自聚

集性；与金黄色葡萄球菌（C）和大肠杆菌（D）的共聚集能力；数据表示为平均标准偏

差，n = 3；不同字母表示组间差异显著（P < 0.05） 

Figure 2-3. The adhesion ability of HH-LP 56 grown in culture media containing different 

prebiotics (A) Hydrophobicity; (B) Auto-aggregation;  Co-aggregation capacity with  (C) 

Staphylococcus aureus and (D) Escherichia coli; the results were expressed as the average SD, n = 

3; different letters denote statistically significant differences (P < 0.05) 

2.4.4 胃肠道耐受力 
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益生菌是否可以耐受胃肠道的极端环境，确保存活到达肠道是其产生益生

作用的重要前提。益生菌在经过胃肠道时需要克服低 pH、胆汁盐、酶和肠道蠕

动这些挑战[93]，通常通过体外模拟耐受性实验预测其在宿主肠道中的存活率

[96]。如图 2-4 所示，以四种不同益生元为碳源生长的 L. plantarum 在胃肠道中

的存活率均达 70%以上，且四种益生元之间无显著性差异，这表明其可以耐受

猫胃肠道极端环境，成功到达肠，具有良好的耐受性。研究表明 L. plantarum

需要利用糖类物质合成胞外多糖，这些胞外多糖在一定程度上保护益生菌免受

极端环境的伤害[97]。因此推测所选用四种益生元均可以促进 L. plantarum 形成

胞外多糖，导致四种益生元的保护作用差异并不显著。 

 

 

图 2-4. 不同益生元培养的 HH – LP 56 在模拟胃液和模拟肠液中的存活率，数据表示为平均

标准偏差，n = 3；不同字母表示组间差异显著（P < 0.05） 

Figure 2-4. Survival Rates of HH-LP 56 Cultivated on different Prebiotics in SGF and SIF. The 

results were expressed as the average SD, n = 3; different letters denote statistically significant 

differences (P < 0.05) 

 

2.4.5 CFS 的抗菌活性分析 

根据 CFS 对测试菌株 MIC 实验评估（表 2-6），FOS、Inu 合生元组对 E. 

coli 和 S. aureus 的抑制效果最好，浓度为 3.5 mg/mL 时可以抑制 S. aureus，3.25 

mg/mL 时可以抑制 E. coli，XOS 组抑制效果最差。四种合生元组合对 E. coli

的最小抑菌浓度明显低于 S. aureus。 
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表 2-6 最小抑菌浓度（mg/mL） 

Table 2-6 MIC  (mg/mL) 

Materials 

L. plantarum 56 

+FOS +Inulin +GOS +XOS 

S. aureus 3.50 3.50 3.75 4.00 

E. coli 3.25 3.25 3.50 3.75 

CFU 实验表明（图 2-5），在 4 mg/mL 的相同浓度下，四种合生元 CFS 均

有显著的抗菌效果。对照组是无益生元添加的 L. plantarum CFS，其对 S. 

aureus、E. coli 抑制率分别为 91.1%、91.2%。相比而言，相同浓度下合生元

CFS的抗菌活性大大提升，其中 FOS和 L. plantarum 组抑菌率最高，对 E. coli

和 S. aureus均在 99%以上，而XOS 组组最低。这些结果与MIC实验结果相同。 

有研究发现 L. plantarum 与 FOS 的组合会减少铜绿假单胞菌生物被膜的形

成，并降低其毒力因子的生成[98]。有趣的是，四种组合中无论对革兰氏阴性菌

还是革兰氏阳性菌，L. plantarum 与 FOS组合的合生元都拥有最低的 MIC值和

最高的抑菌率。且与益生菌对照组相比，合生元则表现出了更好的抑菌效果。

这一点也被 Nico G[99]等人验证，他们发现 L. plantarum 与 GOS 的合生元组合

对抗霍乱弧菌（Vibrio cholerae）、副溶血性弧菌（Vibrio parahaemolyticus）、

哈维氏弧菌（Vibrio harveyi）时，形成的抑菌圈均大于单独益生菌形成的抑菌

圈。 
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图 2-5. 将不同合生元 CFS 与大肠杆菌和金黄色葡萄球菌菌悬液共培养 2 小时后，涂布于琼

脂平板上获得平板图像；对照组用 HH-LP 56 的 CFS 处理，空白组未作任何处理；（A）

相同浓度下不同合生元组的菌落形成单位实验；（B）大肠杆菌的存活率；（C）金黄色葡

萄球菌的存活率。数据表示为平均标准偏差，n = 3；不同字母表示组间差异显著（P < 

0.05） 

Figure 2-5. Plate images were obtained after co-culturing different synbiotic CFS with Escherichia 

coli and Staphylococcus aureus bacterial suspensions for 2 hours, followed byspreading on agar 

plates; the control group was treated with the CFS of HH-LP 56 alone, while the blank group 

received no treatment; (A) CFU experiments of different synbiotic groups at the same 

concentration; (B) Survival rates of Escherichia coli; (C) Survival rates of Staphylococcus aureus; 

the results were expressed as the average SD, n = 3; different letters denote statistically significant 

differences (P < 0.05) 

2.4.6 猫胃肠道体外模拟 

为了更加全面的了解益生元、益生菌、合生元对肠道菌群的影响，选取猫

肠道中四种常见菌作为指示菌代表肠道菌群，进行猫肠道体外模拟，动态监测

模拟过程中生物增长量、pH、乳酸含量的变化，进而判断可能会对肠道微环境
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造成的影响。 

（1）大肠杆菌和金黄色葡萄球菌 

如图 2-6，四种益生元对 E. coli 和 S. aureus 均无抑制作用，但对其利用度

低于葡萄糖。从抗菌曲线 2-6 A2、B2 可以看出，L. plantarum 虽然能有效降低

生物量，但抑制效果远远低于合生元组合。其中 FOS、Inu、GOS 与 L. 

plantarum 的合生元组合能有效抑制致病菌的生长，并持续 24 h，XOS 与 L. 

plantarum 组在培养 8 h 后生物量呈现上升趋势, 抑菌效果变差。益生元虽然可

以促进 L. plantarum 的生长和代谢，但 E. coli 与 S. aureus 同样也利用益生元

进行生长，所以益生元与益生菌的联合使用尤为重要。 

 

图 2-6.（A）大肠杆菌和（B）金黄色葡萄球菌在不同益生元（1）和合生元（2）消化液培

养基中培养 24 小时的动态曲线；数据表示为平均标准偏差，n = 3 

Figure 2-6. The dynamic curves of (A) Escherichia coli and (B) Staphylococcus aureus after being 

cultured in different prebiotic (1) and synbiotic (2) digestion fluid media for 24 h; the results were 

expressed as the average SD, n = 3 

图 2-7 是 E. coli 和 S. aureus 在模拟消化过程中 pH 的变化趋势。由于 E. 
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coli 和 S. aureus 不同程度利用益生元生长，随着时间流逝发酵液 pH 随之降。

有趣的是，利用消化益生元发酵的 E. coli 增长量低于葡萄糖组，但 pH 下降程

度却高于葡萄糖组，说明 E. coli 利用益生元会产生更多的酸。而 S. aureus 利

用 Inu、GOS、木糖产酸能力均低于葡萄糖。合生元 CFS 和益生菌 CFS 组由于

已经经过 L. plantarum 发酵，所以起始 pH 较低，但除 XOS 合生元和益生菌

组 pH 略有下降外，其余下降并不明显，可能是抑制了致病菌生长的原因。

 

图 2-7.（A）大肠杆菌和（B）金黄色葡萄球菌在不同益生元（1）和合生元（2）消化液培

养基中培养 24 小时的 pH 曲线，数据表示为平均标准偏差，n = 3 

Figure 2-7. The pH changes during 24 h cultivation of (A) Escherichia coli and (B) 

Staphylococcus aureus in different prebiotic (1) and synbiotic (2) digestion fluid culture media 

were monitored; the results were expressed as the average SD, n = 3 

图 2-8 为发酵结束后乳酸水平，可以看出 E. coli 和 S. aureus 也可以利用消

化后的益生元产生乳酸。其中四种益生元均增强了 E. coli 产乳酸的能力。而对

于 S. aureus，FOS 的乳酸水平与葡萄糖组相当，其余均减少了其产乳酸的水

平。合生元组乳酸生成的含量高于单一益生元，其中木糖组和 L. plantarum 组

乳酸含量最高。 
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图 2-8.（A）大肠杆菌和（B）金黄色葡萄球菌在不同益生元（1）和合生元（2）消化液培

养基中培养 24 小时后的乳酸含量；数据表示为平均标准偏差，n = 3；不同字母表示组间差

异显著（P < 0.05） 

Figure 2-8. The lactic acid levels of (A) Escherichia coli and (B) Staphylococcus aureus following 

24-h cultivation in different prebiotic (1) and synbiotic (2) digestive fluid culture media; the 

results were expressed as the average SD, n = 3; different letters denote statistically significant 

differences (P < 0.05) 

（2）嗜酸乳杆菌和动物双歧杆菌 

L. acidophilus 和 B. animalis 是猫肠道中常见的有益菌。如图 2-9 所示，四种

益生元都可以很好的被有益菌利用。对于 L. acidophilus，四种益生元的益生作

用均超过葡萄糖，FOS 对 B. animalis 的益生效果最大。而关于合生元是否对肠

道有益菌同样抑制的问题，以乳酸链球菌素（Nisin）为对照进行探讨，Nisin 是

最常见的商业食品防腐剂，对大多数革兰氏阳性菌均有很强的抑制特性[100]。可

以从图 2-9 A2、B2中看出，Nisin几乎完全抑制了有益菌的生长，而四种合生元

CFS对有益菌的抑制作用并不明显，其中 FOS、XOS 与 L. plantarum 合生元组

合对 L. acidophilus 的生长几乎没有影响，FOS、Inu、XOS 与 L. plantarum 合
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生元组合对 B. animalis 也无抑制作用。 

 

图 2-9. （A）嗜酸乳杆菌和（B）动物双歧杆菌在不同益生元（1）和合生元（2）消化液培

养基中培养 24 小时的动态曲线；数据表示为平均标准偏差，n = 3 

Figure 2-9. The dynamic curves of (A) Lactobacillus acidophilus and (B) Bifidobacterium 

animalis after being cultured in different prebiotic (1) and synbiotic (2) digestion fluidmedia for 

24 h; the results were expressed as the average SD, n = 3 

图 2-10 是利用消化产物培养两种有益菌的 pH 变化，可以看出益生元组 pH

下降显著，说明两种益生菌均可以利用消化后的益生元产酸。与 E. coli 和 S. 

aureus 不同的是，与合生元组共培养的 L. acidophilus 和 B. animalis 的发酵液 pH

仍有下降，这会对维持肠道低 pH 值更有利。 
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图 2-10. （A）嗜酸乳杆菌和（B）动物双歧杆菌在不同益生元（1）和合生元（2）消化液

培养基中培养 24 小时的 pH 曲线；数据表示为平均标准偏差，n = 3 

Figure 2-10. The pH changes during 24 h cultivation of (A) Lactobacillus acidophilus and (B) 

Bifidobacterium animalis in different prebiotic (1) and synbiotic (2) digestion fluid culture media 

were monitored; the results were expressed as the average SD, n = 3 

图 2-11 所绘的是发酵结束后乳酸含量，与 E. coli 与 S. aureus 相比，L. 

acidophilus和B. animalis可以更好的利用消化后的益生元产生乳酸，但合生元组

整体乳酸水平仍是最高。Nisin 组因为抑制了有益菌的生长，所以 pH 下降并不

显著，乳酸水平含量也最低。 

在体外模拟中，FOS 和 L. plantarum 的合生元表现出了最、优秀的效果，

不仅有效抑制了致病菌的生长，而且对肠道有益菌的生长并无影响。值得注意

的是，该菌株对有益菌的抑制活性较低，表明其在抑菌方面有潜在的选择性。

Han 等人[101]发现 Weissella sp. SNUL2 在抑制致病菌的前提下，对 L. 

plantarum、清酒乳杆菌、干酪乳杆菌等均无抑制作用。同样 Zhang[102]在体外

肠道模型中也验证了 L. plantarum 能增加肠道内双歧杆菌等有益菌的丰度，抑

制 E. coli、志贺氏菌等有害菌的生长。FOS 和 L. plantarum 的组合通过直接对
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抗或间接营养竞争机制重塑肠道微生物群的结构，抑制病原菌并为益生菌创造

生态位，从而增强肠道微生物群落的稳定性。体外消化模拟实验中 pH 值的变化

和乳酸含量侧面证实了这一假设。与益生菌和益生元组相比，合生元组的 pH 值

降低更显著，乳酸积累更多。肠道中的微生物通过发酵益生元产生乳酸，随后

乳酸又被结肠中微生物利用产生丁酸或丙酸等短链脂肪酸从而降低肠道 pH，酸

性环境不利于致病菌的生长，但对生长环境偏酸性的益生菌无影响。综上结

果，将选用 FOS 和 L. plantarum 作为合生元组合进行猫体内试验。 

 

图 2-11.（A）嗜酸乳杆菌和（B）动物双歧杆菌在不同益生元（1）和合生元（2）消化液

培养基中培养 24 小时后的乳酸含量；数据表示为平均标准偏差，n = 3，不同字母表示组间

差异显著（P < 0.05） 

Figure 2-11. The lactic acid levels of (A) Lactobacillus acidophilus and (B) Bifidobacterium 

animalis following 24 h cultivation in different prebiotic (1) and synbiotic (2) digestive fluid 

culture media; the results were expressed as the average SD, n = 3; different letters denote 

statistically significant differences (P < 0.05) 

2.4.7 粪便微生物群分析 

为了全面评估微生物群落的 α 多样性，使用了 Chao1 和 Observed species 来
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表征丰富度，使用了 Shannon 和 Simpson 指数来量化多样性。Observed species

提供了实际测量的数据，而 Chao1 指数则估计未观测到的分类单元的数量[103]。

Shannon 指数反映了总体多样性，而 Simpson 指数则揭示了群落内物种的优势度

[104]。这些指数能够有效互补，从而克服了仅依赖单一指标的固有局限性，为微

生物群落结构提供了更可靠的评估。如图 2-12（A）、（B）对组间物种丰富度

的可视化显示，合生元组的微生物群丰富度大于对照组（P＜0.05）。表征微生

物群落多样性的 Simpson 指数和 Shannon 指数显示各组间的差异在统计学上不

显著（P＞0.05）。Beta 多样性是指沿着环境梯度变化的不同群落之间，物种组

成的相异性或物种沿环境梯度的更替速率，因此也被称为生境间多样性[105]。根

据图 2-13 （A）中 PCoA 显示，并未发现实验组与对照组间的微生物群有显著

性差异（P=0.764）。 

 

图 2-12. （A）微生物群落的 observed species 指数；（B）微生物群落的 Chao 指

数；（C）微生物群落的 Simpson 指数；（D）微生物群落的 Shannon 指数；A 为

对照组，B 为实验组，数据表示为平均标准偏差，n = 4  

Figure 2-12. (A) The observed species of the microbial community  of the microbial 

community; (B) Chao index of the microbial community; (C)Simpson index of the microbial 

community; (D)Shannon index of the microbial community; A represents the control group, and B 

represents the experimental groups; the results were expressed as the average SD, n = 4 
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图 2-13.（A）主坐标分析；（B）属水平的线性判别分析；（C）粪便微生物群在门水平上

的丰度变化；（D）粪便微生物群在属水平上的丰度变化；A 代表对照组，B 代表实验组 

Figure 2-13. (A) Principal coordinate analysis; (B)The genus LDA score; (C)The abundance of the 

phylum level of changes in the fecal microbiota; (D) The genus level of the changes in the fecal 

microbiota; A represents the control group, and B represents the experimental groups 

猫肠道菌群组成与品种、地理区域、饮食结构、年龄、健康情况等因素等

息息相关。据研究，猫肠道微生物中通常由 Firmicutes、Proteobacteria、

Bacteroidetes、和 Actinobacteria 为代表[6]，实验中对照组与实验组均一致。

粪便中微生物在门和属水平上的相对丰度可视化图表中显示（图 2-13 C、D）, 

经实验组的猫经过 FOS 和 L. plantarum 合生元的联合喂养后，菌群结构在门水
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平上发生了很大变化，呈现出 Firmicutes 丰度下降而 Actinobacteria 和

Bacteroidetes 丰度上升的趋势（P<0.05）。既往有研究表明，Bacteroidetes

在健康的微生物组中含量丰富，而在患有慢性肠病（CE）的猫中观察

Bacteroidetes 和 Actinobacteria 的丰度降低[106]。Firmicutes / Bacteroidetes

的比值（F/B）相较于对照组有所下降，该比率已被用作包括肠道炎症和肥胖在

内等病理状况的生物标志物[107]，合生元有效降低了其比例，可能会减轻饮食诱

导的肥胖和其他因素诱导的肠道菌群失调[108]。在属水平上，相关研究证明

Prevotella 属 、Bacteroides、 柯 林 斯 菌 属 （Collinsella） 、链 状 杆 菌 属

（Catenibacterium）、Blautia、粪杆菌属（Faecalibacterium）和巨球形菌属

（Megasphaera）在猫粪微生物组中的丰度度名列前茅[109]。实验组 Collinsella、

Prevotella、Blautia 丰 度 显 著 上 升 ， 而 Escherichia、 副 梭 菌 属

（Paraclostridium）、罗姆氏菌属（Romboutsia）下降（P<0.05）。Prevotella

是重要的碳水化合物利用者，在喂养适度蛋白质饮食的猫肠道菌群中最为丰富

[110]，且与哺乳动物肠道中丙酸盐的产生高度相关，具有从葡萄糖或乳酸代谢中

产生丙酸盐的代谢机制[111]。所以其增加在促进肠道健康、代谢平衡和免疫支持

中具有重要意义。Blautia 丰度与脂质代谢的改善呈正相关[112]，并且可以通过

抑制促炎细胞因子的分泌、减少氧化应激、防止肠道屏障损伤、调节 TLR4/NF-

kB 信号通路和重塑肠道菌群来缓解结肠炎[113]。Dubosiella 能够调节肠内分泌细

胞（EECs）并可能降低胃肠道疾病（如炎症性肠病和结直肠癌）中的血清素水

平[114]。所以实验组中 Blautia 和 Dubosiella 丰度的提升表明合生元大大增加了猫

肠道的抗炎能力。 

除此之外，在实验组的高维标志物中（图 2-13 B），无糖孢菌属

（Asaccharospora）不利用糖进行代谢，主要分解氨基酸与蛋白质，虽然目前对

其具体功能和作用仍在研究当中，但其特殊的代谢特性，可能会对具有高蛋白

高脂肪饮食结构的猫具有重要意义。栖粪菌属（Merdicola）也是微生物学研究

中相对较新的补充，其中粪栖菌（Candidatus Merdicola faecigallinarum）于2021 

年被确定为鸡肠道微生物组的一部分[115]，它们的确切作用、潜在益处或致病特

性仍有待阐明。 
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2.5 本章小结 

本章主要研究了不同益生元对 L. plantarum 的影响，从促生长代谢能力、

黏附性能、在猫胃肠道中的耐受能力以及抗菌性能四个方面进行综合评估。最

后得出，除 Sta 外，其余四种益生元均在一定程度上增长了 L. plantarum 的性

能。相比于其它组，FOS 可以最大效应的促进 L. plantarum 的生长，同时代谢

出最高短链脂肪酸含量。而 Inu 则可以增加其疏水性和自聚性，这将有利于 L. 

plantarum 黏附于肠道上皮细胞。在抗逆性方面，四种益生元对 L. plantarum

的胃肠道耐受力影响区别并不显著。值得注意的是，L. plantarum 与益生元的

组合在抗菌效果方面具有一定的协同作用，对革兰氏阴性菌和革兰氏阳性菌都

具有一定的抑制作用。为了更进一步探究四种不同合生元组合对猫胃肠道微环

境的影响，从体外、体内两个方面进行评价和筛选。在体外实验中发现，FOS

联合 L. plantarum 可以选择性的抑制有害菌如 S. aureus 和 E. coli 在肠道中的

活性，还可以调整猫肠道菌群结构，显著增加了 Prevotella、Blautia 等有益菌的

丰度，并且降低了 F/B 的比列，从而可能会减轻肠道炎症、增强肠道免疫。总

而言之，FOS 可以有效促进 L. plantarum 对有害菌的拮抗作用，并有效调节猫

肠道菌群结构，使之朝更健康的方向发展。本文为 L. plantarum 联合 FOS 的功

能开发提供了理论依据。 
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第 3 章 湿法制粒法制备合生元羊奶片的研究 

 

 

3.1 引言 

利用益生菌及其衍生物开发功能性宠物营养品是一个很有前景的领域。乳

杆菌作为研究广泛、使用安全的益生菌之一，具有卓越的益生菌特性，包括参

与调节消化道菌群平衡，增强免疫反应等[116]。第二章的研究结果表明 FOS可以

促进 L. plantarum 的增殖代谢，并且有效的调节猫肠道菌群结构。 

湿法制粒是制作片剂中应用最广泛的一种方法，主要是在原料粉末中加入

粘合剂，靠粘合剂的桥架或粘结作用使粉末聚结在一起而制备颗粒的方法。由

于湿法制粒技术主要依靠经验的积累来确定各类辅料的添加，质量并不稳定，

所以通过正交设计、响应面设计等优选试验来考察辅料种类、用量、工艺参数

等因素对颗粒质量的影响是必要的，可以以颗粒流动性、硬度、脆碎度、感官

评价等指标作为响应值来评价、筛选湿法制粒的配方及工艺参数[117]。 

羊奶中乳糖含量低，且脂肪、蛋白质、维生素的含量高，拥有较高的消化

率[118]。除此之外，因为羊奶的 αs1-酪蛋白水平低，因此不易致敏[119]。这些特

点使之一跃成为宠物猫营养品中的明星成分，被公认为新功能性食品和营养保

健品的食物基质，可以很好的携带益生菌、益生元等生物活性物质[120]。 

使用湿法制粒工艺制备一款含 L. plantarum 和 FOS 的合生元羊奶片，通过

试验筛选辅料（例如填充剂、粘合剂等）对合生元羊奶片配方进行确定和优

化，为该产品实现工业化生产提供参考。 

3.2 实验材料与仪器 

3.2.1 实验材料 

表 3-1 实验试剂 

Table 3-1 Experimental reagent 

试剂名称 生产厂家 

植物乳杆菌 HH-LP 56 西安米先尔生物科技有限公司 

果寡糖 河南高轩生物科技有限公司 
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续表 3-1 实验试剂 

Table 3-1 Experimental reagent 

试剂名称 生产厂家 

鸡肝粉  芜湖卫仕生物科技有限公司 

脱脂羊奶粉 芜湖卫仕生物科技有限公司 

玉米淀粉 芜湖卫仕生物科技有限公司 

磷酸氢钙 芜湖卫仕生物科技有限公司 

硬脂酸镁 芜湖卫仕生物科技有限公司 

滑石粉 芜湖卫仕生物科技有限公司 

麦芽糊精 芜湖卫仕生物科技有限公司 

3.2.2 实验仪器 

表 3-2 实验仪器 

Table 3-2 Experimental equipment 

仪器名称 型号 生产厂家 

旋转压片机 GZP500 上海天和制药机械有限公司 

片剂硬度计 YPD-300C 上海精密仪器仪表有限公司 

脆碎度测试仪 CS-2 上海精密仪器仪表有限公司 

3.2.3 适口性实验 

本次适口性试验在卫仕生物科技有限公司所属猫舍进行。共 15 只健康猫参

与适口性试验，无疾病且三个月内无服药记录，实验期间每只猫生活在独立猫

柜中，每天投喂两次，保证采食量满足其正常能量需求。且除本品外不喂食其

他零食，自由饮水，每天打扫猫舍卫生、清理猫砂。 

3.3 实验方法与步骤 

3.3.1 适口性实验 

采用“双盆法”进行适口性实验。由于实验水平较多，所以对5个水平依次进

行比较，具体方法如下：每只动物准备两个相同食碗，碗中分别加入需要对比

测试的样品，根据表 3-3中列出的标准对猫的反应进行评分，计算并记录采食率

和首选率。第 2天饲喂时，交换两个食盆的位置进行实验。每个对比实验为期 2

天，共计 8 天。 
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首选率(%)=
样品选择数(次)

试验总次数(次)
×100% (3-1) 

采食率(%)=
样品采食量(g)

总采食量(g)
×100% (3-2) 

表 3-3 适口性评分表 

Table 3-3 Palatability Evaluation Form   

分值 评分标准 评分说明 

1 厌恶 嗅闻，明显后退，无采食或有干呕 

2 较讨厌 嗅闻，无采食，转身或掩埋动作 

3 一般 嗅闻舔鼻，不采食 

4 喜欢 嗅闻后采食 

5 非常喜欢 立即采食 

3.3.2 合生元羊奶片的制备工艺流程 

混匀：称取定量的原料及辅料混合均匀  

制粒：将原料放入干燥托盘中，喷水制软材，达到“握之成团、触之及散”

的要求。 

干燥：将上述制成的软材平铺均匀，放于烘干箱中烘干原料，烘干后的原

料水分保持在 5%-6%间。 

外加：待原料冷却，按照比例加入润滑剂、L. plantarum 和 FOS，并混合

均匀。 

压片：利用旋转压片机进行压片。   

3.3.3 原料添加量考察 

L. plantarum HH-LP 56 冻干粉添加量为 0.2% (1010 cfu/g)、FOS 的添加量为

4%。因为本品为猫用合生元羊奶片，所以额外添加鸡肝粉以提高适口性，经过

预实验，鸡肝粉的最适添加量为 53%。 

在增加脱脂羊奶粉含量时，其他辅料保持不变，同比降低配方中玉米淀粉

填充剂的含量。依次考察脱脂羊奶粉的添加量为 5%、10%、15%、20%、25%
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时，成品外观、适口性、硬度和脆碎度指标的变化，以确定羊奶粉的最适添加

量。 

3.3.4 润滑剂种类和添加量考察 

滑石粉和硬脂酸镁都是常用的润滑剂，但功效不完全相同。滑石粉可以填

满颗粒表面的凹陷，降低颗粒之间的摩擦力，从而改善流动性，常常作为助流

剂使用[121]。硬脂酸镁可以有效减少药片与模具之间的摩擦，提高压片过程中的

顺畅度，降低粘冲率[122]。为了筛选出合适的润滑剂，固定原料含量以及其他辅

料的种类和用量，对滑石粉、硬脂酸镁、滑石粉联合硬脂酸镁分别进行试验，

在总添加水平均为 1.8%的前提下，考察不同组合的粘冲情况、颗粒流动性、成

品外观、硬度和脆碎度指标。 

3.3.5 填充剂种类和添加量考察 

填充剂可以起到填充片剂的重量和体积的作用，从而能有效减少成品中产

品计量偏差太大的问题。玉米淀粉是最常用的填充剂，其性质稳定，吸湿性

小，但可压性较差，通常与麦芽糊精联合使用[123]。由于物料中的 L. plantarum

冻干粉和 FOS 极易吸潮，所以在填充剂上考虑使用磷酸氢钙。对玉米淀粉、玉

米淀粉+麦芽糊精、玉米淀粉+麦芽糊精+磷酸氢钙三个选项进行筛选，在总添

加水平均为 24%的前提下，考察颗粒流动性、成品外观、硬度和脆碎度指标。 

3.3.6 Plackett-Burman 试验优化配方 

  在单因素实验基础上，再利用 Design-expert 软件进行 Plackett-Burman 试验。

对羊奶粉（A，g）、磷酸氢钙（B，g）、滑石粉（C，g）、硬脂酸镁（D，g）

和麦芽糊精（E，g）的添加量进行考察，以感官评价得分为响应值评价各因素

的影响，因素水平见表 3-4。 

表 3-4 Plackett-Burman 试验因素及其水平设计 

Table 3-4 Factor and Level Design for Plackett-Burman Experimental Analysis 

水平 A B C D E 

-1(低) 5.0 4.0 0.6 0.6 3.0 

+1（高） 25.0 8.0 1.4 1.4 7.0 
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3.3.7 响应面试验优化配方 

根据 Plackett-Burman 筛选出的主要影响因素，进行 Box-behnken 试验进一

步优化。对磷酸氢钙（A，g）、滑石粉（B，g）、麦芽糊精（C，g）的添加量

3个因素进行考察，以感观评价得分作为响应值，确认片剂的最佳配方，因素水

平见表 3-5。 

表 3-5 Box-Behnken 试验因素及其水平设计 

Table 3-5 Factor and Level Configuration in Box-Behnken Experimental Design 

水平 A B C 

-1 4.0 0.8 3.0 

0 6.0 1.0 5.0 

+1 8.0 1.2 7.0 

3.3.8 片剂质量检验 

（1）感官评价 

十名专业从事宠物营养品制作的成员组成评定小组，从外观、质地、硬度

及脆碎度对合生元羊奶片进行评分，取最终评分的平均数作为感官评价指标[124]。

由于本品为宠物片剂且响应面实验中仅为微量的辅料变化，所以在主要原料无

变化的情况下，无需重复进行适口性实验。评分细则见表 3-6。 

表 3-6 感官评分标准 

Table 3-6 Sensory Evaluation Standards 

指标 规则 评分 

外观 

（30%） 

片型不完整，表面有裂缝、缺损 0-5 

片型完整，表面有凹凸、花斑 6-15 

片型完整，有少量花斑 16-25 

片型完整，表面光滑有光泽 26-30 

质地 

（20%） 

 

断面组织呈粉状 0-5 

结构组织松散，断面组织较松软 6-10 

结构组织较细密，断面组织基本紧密 11-15 

组织结构细密均匀，断面组织紧密 16-20 
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续表 3-6 感官评分标准 

Table 3-6 Sensory Evaluation Standards 

指标 规则 评分 

 

硬度及脆碎度

（50%） 

 

 

硬度过大或过小，脆碎度＞1% 0-10 

硬度稍大或稍小，0.5%＜脆碎度＜1% 11-25 

硬度适中，0.2%＜脆碎度＜0.5% 26-35 

硬度适中，脆碎度＜0.2% 36-50 

（2）硬度检测 

随机选取成品 10 片，使用片剂硬度测定仪测量片剂硬度，硬度在 50 N-60 

N 之间为宜。 

（3）脆碎度检测 

随机选取成品 10片，用电吹风去除表面细粉，精准称量重量，并记录为 A1，

然后放入脆碎度测试仪中，设定转速为 25 rpm，圈数为 100 圈。结束后取出样

品，吹去表面细粉，准确称重并记录为 A2，计算前后重量损失，减失重量＜1%，

且无断裂、龟裂及粉碎即为合格。 

脆碎度(%)=
A1-A2

A1

×100% (3-3) 

3.4 实验结果与讨论 

3.4.1 单因素试验结果分析 

（1）脱脂羊奶粉添加量的确定 

从表 3-7可以看出，当羊奶粉的添加量在 20%时，成品外观、硬度和脆碎度

都达标，并且适口性评分、首选率和采食率均最佳（图 3-1）。羊奶粉含量低时，

由于填充剂玉米淀粉的含量过高，影响了原材料的可压性，导致最终成品硬度

过小、外观不完整。而添加量过高时，适口性并没有提升，反而下降。所以固

定 20%的羊奶粉进行后续实验。 
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表 3-7 脱脂羊奶粉定量结果 

Table 3-7 Quantitative Analysis Results for Skimmed Sheep Milk Powder 

指标 
羊奶粉 

5% 10% 15% 20% 25% 

片剂外观 不完整 完整 完整 完整 完整 

片剂光泽 无 较好 好 好 好 

硬度（N） 11.00 28.00 55.00 60.00 62.00 

脆碎度（%） 4.00 0.21 0.19 0.20 0.02 

适口性评分（分） 3.80 3.93 4.26 4.30 4.03 

 

 

图 3-1.（A）首采率；（B）采食率 

Figure 3-1. (A) First Purchase Rate; (B) Feed Intake Rate 

（2）润滑剂的筛选和定量 

由表 3-8可知，不同润滑剂对成品影响较大。效果最好的是硬脂酸镁和滑石

粉组，此时颗粒流动性良好，压片没有粘冲的情况发生，并且成品的外观硬度

均达标。原料中的鸡肝粉和羊奶粉导致整体物料油性较大，如果单纯使用硬脂

酸镁作为润滑剂，用量过大会直接影响片剂的弹性形变，从而影响片剂硬度，

而用量较少时也会导致物料流动差、粘冲的情况发生[125]。但当同时使用硬脂酸

镁和滑石粉时，可以兼顾助流和抗粘的效果。 
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表 3-8 润滑剂筛选和定量结果 

Table 3-8 Lubricant Screening and Quantification Results 

指标 硬脂酸镁 滑石粉 硬脂酸镁+滑石粉 

颗粒流动性 较差 好 好 

粘冲情况 润滑 粘冲 润滑 

成品外观 完整光滑 完整 完整光滑 

硬度（N） 34.00 45.00 55.00 

脆碎度（%） 0.27 0.40 0.19 

（3）填充剂的筛选和定量 

对填充剂的筛选结果可见表 3-9。当只选用玉米淀粉时，由于含量过高，片

剂的硬度不达标；玉米淀粉和麦芽糊精联合使用，虽然可以提高成品的硬度，

但是同样因为原料油性的问题，会导致成品外观有花斑生成；在此基础上，额

外添加磷酸氢钙后，不但解决了片剂外观花斑的问题，并且硬度也达标，这是

因为磷酸氢钙在制粒时可以吸附在物料表面，降低其粘连情况的发生，从而可

以改善颗粒的流动性[126]，同时磷酸氢钙也可以作为吸油剂，提高片剂的硬度。

综上所述，使用玉米淀粉、麦芽糊精和磷酸氢钙作为填充剂。 

表 3-9 填充剂剂筛选和定量结果 

Table 3-9  Filler Screening and Quantification Results 

指标 玉米淀粉 玉米淀粉+麦芽糊精 玉米淀粉+麦芽糊精+磷酸氢钙 

流动性 差 较好 好 

成品外观 片剂缺损 有花斑 完整有光泽 

硬度（N） 18.00 40.00 55.00 

脆碎度（%） / 0.38 0.19 

3.4.2 Plackett-Burman 试验结果分析 

根据单因素试验结果，根据表 3-10 方案进行 Plackett-Burman 试验，筛选对

合生元羊奶片有显著影响的因素。对数据进行方差分析，得到回归方程: 

Y=50.38+26.41A+4.23B+5.46C-0.175D-3.81E (3-4) 

由表 3-11 可知，R2=0.9814，说明回归方程的拟合性好；R2
adj =0.9658，表

明 96.58%的试验数据的变异性可用此回归模型来解释；选择差异性因素 A、B、
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C、E 四个显著性因素进行下一步优化。 

表 3-10 Plackett-Burman 试验设计及结果 

Table 4-10 Plackett-Burman Experimental Design and Results 

表 3-11 Plackett-Burman 试验因素、水平及显著性分析 

Table 3-11 Factors, Levels, and Significance Analysis in Plackett-Burman Design 

来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 

模型 9114.94 5 1822.99 63.16 ＜0.0001 ** 

A（羊奶粉） 8368.8 1 8368.80 289.94 ＜0.0001 ** 

B（磷酸氢钙） 214.21 1 214.21 7.42 0.0345 * 

C（白炭黑） 357.52 1 357.52 12.39 0.0125 * 

D（硬脂酸镁） 0.3675 1 0.3675 0.0127 0.9138  

E（麦芽糊精） 174.04 1 174.04 6.03 0.0494 * 

残差 173.18 6 28.86    

总和 9288.12 11     

R2 0.9814   Pred R2 0.9254  

R2
adj 0.9658   Adeq Precision 19.093  

注：**表示 P<0.01，*表示 P<0.05 

3.4.3 Box-Behnken 响应面试验结果分析 

根据 Plackett-Burman 试验，应该选择羊奶粉、滑石粉、磷酸氢钙以及麦芽

实验号 A B C D E 感官评价（分） 

1 -1 -1 -1 -1 -1 16.0 

2 1 -1 -1 -1 1 64.6 

3 -1 1 1 -1 1 32.1 

4 1 1 -1 -1 -1 80.3 

5 1 -1 1 1 1 66.9 

6 -1 -1 1 -1 1 23.0 

7 -1 1 -1 1 1 21.8 

8 1 -1 1 1 -1 90.6 

9 1 1 1 -1 -1 87.3 

10 -1 1 1 1 -1 35.1 

11 -1 -1 -1 1 -1 15.8 

12 1 1 -1 1 1 71.0 
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糊精进行下一步试验。但考虑到在单因素实验中，20%的羊奶粉添加量已经达

到最高的适口性水平，同时羊奶粉含量的添加会导致生产成本显著增加，因此

放弃羊奶粉这一因素的进一步优化[127]，固定添加量为 20%。以滑石粉、磷酸氢

钙和麦芽糊精的添加量为因素，根据 Box-Behnken进行 3因素 3水平的试验，以

感官评价分值为响应值。试验设计及结果见表 3-12。 

对数据进行二次多元回归拟合，得到二次多项式方程： 

Y=92.6-3.34A+0.5B-4.94C+0.65AB-1.18AC+BC-5.86A
2
-2.64B2-7.71C

2 (3-5) 

多元相关系数 R2=0.9942，表明模型对实际情况的拟合较好，可以对实验结

果进行分析。方差分析如表 3-13。  

表 3-12 Box-Behnken 试验设计及其结果 

Table 3-12 Box-Behnken Experimental Design and Results 

实验号 磷酸氢钙 滑石粉 麦芽糊精 感官评分 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

4 

4 

4 

4 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

6 

8 

8 

8 

8 

0.6 

1.0 

1.0 

1.4 

0.6 

0.6 

1.0 

1.0 

1.0 

1.0 

1.0 

1.4 

1.4 

0.6 

1.0 

1.0 

1.4 

5 

3 

7 

5 

7 

3 

5 

5 

5 

5 

5 

7 

3 

5 

7 

3 

5 

88.0 

85.7 

79.0 

86.9 

75.0 

87.7 

93.0 

92.0 

92.6 

91.9 

93.5 

78.8 

87.5 

80.0 

70.0 

81.4 

81.5 

  表 3-13 中回归模型的 P＜0.0001，表明模型极其显著，且失拟项不显著。
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R2
adj = 0.9867，模型拟合度好，能解释 98%的响应值变化，能表明各因变量之间

真实关系，可用来预测合生元羊奶片的感官评分。其中 A、C、A2、B2、C2 项

差异极显著（P＜0.001），AC、BC 项差异显著（P＜0.05）。根据 F 值，各因

素对感官评分的影响程度依次为：C（麦芽糊精）＞A（磷酸氢钙）＞B（滑石

粉）。 

表 3-13  Box-Behnken 试验回归模型方差分析结果 

Table 3-13  ANOVA Results for the Regression Model of Box-Behnken Design 

来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 

模型 762.43 9 84.71 132.89 ＜0.0001 ** 

A（磷酸氢钙） 89.11 1 89.11 139.78 ＜0.0001 * 

B（滑石粉） 2.00 1 2.00 3.14 0.1198  

C（麦芽糊精） 195.03 1 195.03 305.93 ＜0.0001 ** 

AB 1.69 1 1.69 2.65 0.1475  

AC 5.52 1 5.52 8.66 0.0216 * 

BC 4.00 1 4.00 6.27 0.0407 * 

A2 144.71 1 144.71 227.00 ＜0.0001 ** 

B2 29.29 1 29.29 45.95 0.0003 ** 

C2 250.45 1 250.45 392.87 ＜0.0001 ** 

残差 4.46 7 0.6375    

失拟 2.64 3 0.8808 1.94 0.2656  

CV 0.9379  R2 0.9942   

   R2
adj  0.9867   

   Pred R2  0.9412   

   Adeq-Precision  37.5997   

注：**表示 P<0.01，*表示 P<0.05 

模型响应面等高线图及 3D图可以直观反映出各因素交互作用对响应值的影

响。等高线呈现出明显的椭圆则各因素交互作用较明显，响应面曲线越陡峭则

交互作用越明显。根据响应面分析结果图 3-2，可以看出 AC、BC两个因素之间

有一定的交互作用。  

利用 Design-expert 对模型进行分析预测，确定磷酸氢钙取 5.5%、滑石粉取
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1%、麦芽糊精取 4.4%时，响应值最大为 93.8 分。 

 

图 3-2. 因素交互作用对感官评分影响的等高线图和响应面图 

Figure 3-2. Contour Plots and Response Surface Plots of Factor Interaction Effects on Sensory 

Scores 
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3.4.4 验证试验 

根据响应面得出的最优条件进行 3 次平行验证试验，测得成品片剂平均感

官得分为 93.6 分，与预测结果基本一致。该模型可以较好地预测实际情况，具

有实际意义。 

3.5 本章小结 

本试验中研究的合生元和羊奶粉复配的功能性乳制片剂，旨在促进宠物猫

的胃肠道健康。片剂在营养品中的应用较为广泛，但因为原料不同，在制片的

过程中可能会产生吸湿、粘冲等一系列现象，导致成品片剂质量不合格。在本

品中，要保证羊奶粉含量不能过低且兼顾成品的适口性和品质的情况下，辅料

的选择和添加尤为重要。本文通过一系列试验筛选出适宜的润滑剂、填充剂等，

使最后生产出的片剂质量符合要求。 

在宠物食品中，适口性是消费者最为重视的指标之一。影响宠物食品适口

性的因素有很多，包括个体因素、食物形状、风味、大小、质地和环境因素等

[128]。所以本品除了主要的功能成分外，额外添加了鸡肝粉来提高风味，鸡肝粉

的添加量是经过一系列预实验决定的，可以兼顾适口性和可压性指标。此外，

羊奶粉的添加也会影响整体片剂的风味。在对不同羊奶粉比列的成品进行双盆

实验时，发现随着羊奶粉的增多适口性呈现先上升后下降的趋势，20%时适口

性达到峰值，推测当羊奶粉含量过低或过高时，会因为风味不足或风味过重影

响猫的适口性。在后续生产中可以综合考虑更多元的动物性原料来提升适口性，

并且加大参与适口性试验的宠物猫数量以提高精准度。 

采用湿法制粒工艺制作猫用合生元羊奶片，在单因素考察的基础上通过响

应面试验优化片剂的配方，得到的最优配方为：脱脂羊奶粉 20%、合生元 2.4%、

鸡肝粉55%、玉米淀粉 10.9%、磷酸氢钙5.5%、滑石粉取1%、麦芽糊精取4.4%、

硬脂酸镁 0.8%。此配方下片剂的品质最高，感官评价可高达 93.6 分。本试验为

以合生元和羊奶为原料的宠物营养品开发提供了理论参考依据。 
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结论与展望 

结论 

本文首先对 L. plantarum 与五种不同益生元的组合进行筛选，然后利用胃

肠道体外模型研究不同合生元组合对肠道菌群乃至微环境的影响，并利用 16s 

rRNA 验证合生元对猫肠道菌群结构的影响。最后，使用湿法制粒技术，以 L. 

plantarum 和 FOS 作为原料，设计一款猫用合生元片配方。 

（1）从不同益生元对 L. plantarum 的促生长代谢能力、黏附能力、胃肠

道耐受力、抗菌活性进行评估，筛选出协同效益的合生元。结果表明，除 Sta

外，FOS、Inu、GOS 和 XOS 均在不同程度上增加了 L. plantarum 的特性。通

过体外模拟猫胃肠道，探究益生菌、益生元和合生元对猫肠道常见指示菌以及

肠道微环境的影响，从四种合生元组合中筛选出了 FOS 是 L. plantarum 的最佳

益生元。随即进行猫体内试验，实验组在对照组的基础上额外喂养合生元，经

过 35 天后，对其粪便进行 16s rRNA 测序，结果表明实验组与对照组相比，

Prevotella、Blautia 等有益菌的丰度显著增加（P＜0.05），并且降低了 F/B 的比

列，对猫肠道菌群的调节具有正向意义。 

（2）采用湿法制粒法制备合生元羊奶片，首先对主材料羊奶粉的适口性进

行试验，随后对整体物料的可压性进行分析，选取合适的辅料进行调节。根据

成品的硬度、外观、脆碎度和物料流动性选取适宜方案，通过 Plackett-Burman

试验和响应面试验进行配方优化。结果显示，当取脱脂羊奶粉 20%、合生元

2.4%、鸡肝粉 55%、玉米淀粉 10.9%、磷酸氢钙 5.5%、滑石粉取 1%、麦芽糊

精取 4.4%、硬脂酸镁 0.8%时，片剂的品质最高，感官评价可高达 93.6 分。 

展望 

综上所述，发现当 L. plantarum 和 FOS 联合使用时，可以增加益生菌的生

长代谢能力，对 E. coli 和 S. aureus 有更好的拮抗效果并且对 L. acidophilus 和 B. 

animalis 无影响，有一定的选择性抑菌效果。在体内实验中验证了此合生元组合

对猫肠道菌群结构有正向调节作用，并且制备了一款工艺可行的合生元羊奶片。

但在此基础上，仍有以下问题待分析： 
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（1）在胃肠道模拟实验中，可以增加肠道指示菌的种类，从而更加全面的

评估对猫肠道菌群的影响。 

（2）体内实验证明了合生元提高了 Actinobacteria 和 Bacteroidetes 的丰

度，降低了 F/B 的比值。在此基础上，可以进行血清生化指标的化验乃至解剖

实验，多方面验证合生元可以降低猫肠道炎症和肥胖情况。 
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