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肠道菌群:膳食与健康研究的新视角

陈摇 卫
(江南大学 食品学院 / 食品科学与技术国家重点实验室, 江苏 无锡摇 214122)

摘摇 要: 近年来,随着“人类微生物组计划冶、“肠道元基因组计划冶等研究项目的开展,人类对肠道

菌群的关注达到了空前的高度。 随着对其结构和功能的不断挖掘,人们发现肠道菌群与宿主健康

密切相关,甚至被认为是“被忽略的人体器官冶。 最新的研究报道表明,包括帕金森病、乳腺癌、艾
滋病、肝硬化、肾病、关节炎、糖尿病等在内的疾病都与肠道微生物结构异常相关;同时最近有很多

研究从肠道菌群的角度关注了食品甜味剂、食品乳化剂、节食等因素对机体的影响;另外,肠道菌群

也已成为我们阐释益生菌、益生元、微量元素、多酚化合物等膳食因子调控健康研究的着眼点。 可

以预见,随着肠道微生物研究方法和手段的不断发展,肠道菌群有可能成为多种疾病预测诊断的标

志物;同时,许多人类疾病的发病机制及干预机制、食物保健功能等将有可能通过肠道微生态理论

而得到更好地诠释和补充。
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摇 摇 近年来,随着“人类微生物组计划冶(HMP)、“肠
道元基因组计划冶(MetaHIT)等研究项目的开展,人
类对肠道菌群的关注达到了空前的高度。 随着研究

的深入,人们越来越多地发现宿主健康与肠道菌群

有着千丝万缕的联系。 基于这样的背景,本文综述

了近 3 年来国内外高水平研究团队在肠道菌群与疾

病发生发展、宿主生理调控、膳食因子互作等方面研

究的最新进展。

1摇 肠道菌群与疾病发生发展

根据近年来《Nature》、《Cell Host & Microbe》、
《Gastroenterology》等杂志的报道,肠道菌群与肠道

疾病之间的关联性已经得到了较好的阐释;肠道微

生物结构和功能的异常与炎症性肠病、肠结核、感染

性肠道炎症、肠易激综合征、肠道肿瘤等肠道疾病都

有着密不可分的关系[1 - 4]。 同时,更多的研究发现

肠道菌群与许多非肠道疾病的发生发展同样相关,

包括了心血管疾病、免疫性疾病、代谢性疾病、神经

性疾病、肝肾疾病等。
肠道微生物参与宿主的能量代谢,调控脂类、糖

类、蛋白质类物质在肠道中的吸收,进一步可能影响

心血管疾病的发生发展。 2013 年新英格兰医学杂

志及 2014 年美国心脏病学会会刊的报道表明,肠道

菌群可通过代谢红肉、蛋黄等食物而产生氧化三甲

胺(trimethylamine - N - oxide, TMAO);而临床研究

数据显示心脏疾病患者空腹血浆中的 TMAO 水平

明显升高,无心衰个体血浆中该代谢物的水平未增

高。 研究者认为,血浆 TMAO 水平升高可成为患者

心肌梗死、动脉硬化等心血管疾病的预测因子[5 - 6]。
2013 年发表于《PNAS》的一项研究通过基因敲除验

证,发现宿主肾源表达受体 Olfr78 和 Gpr41 可响应

短链脂肪酸,调控肾素分泌,促进血管舒张,降低血

压;同时通过抗生素处理小鼠实验,发现正是肠道微

生物代谢产生的短链脂肪酸(如丙酸盐)通过调控
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Olfr78 和 Gpr41 受体而实现对血压的调控[7]。
另外,更多的报道表明肠道菌群与一些特殊的

免疫和代谢疾病都有密切的关联。 如在艾滋病

(HIV)的发生发展过程中,肠道菌群有可能扮演了

“帮凶冶:机体在对抗新感染时会启用初始 B 细胞,
但当 HIV 病毒入侵肠道时,机体没有启用初始 B 细

胞,而是由已被激活的记忆 B 细胞做出应答。 临床

实验表明肠道菌群刺激初始 B 细胞,激活了记忆 B
细胞以针对环境因素以及大肠杆菌等致病菌的感

染,而这些 B 细胞针对的细菌抗原和 HIV 衣壳上的

靶点蛋白 gp41 很相似。 因此正是肠道菌群对 HIV
病毒抗原的这种模拟机制导致了机体在 HIV 感染

时生成的抗体没有针对性[8]。 针对类风湿性关节

炎的研究表明,75% 类风湿关节炎初诊患者的粪便

样本中携带普氏菌 P. copri,而健康人群样本中携带

该菌的比例仅占 21郾 4% 。 比较基因组分析表明,患
者和正常人群的 P. copri 在遗传信息上存在显著差异;
动物实验表明,该菌可破坏肠道微生态平衡,导致一系

列有益菌丰度降低,并诱导小鼠肠道炎症[9]。
2013 年发表于《PNAS》的研究发现,肥胖小鼠

肠道中 Akkermansiamuciniphila 含量比正常小鼠低

3300 倍。 将肥胖小鼠肠道中该菌含量恢复到正常

水平后,导致脂肪减少和胰岛素抵抗降低;而喂食正

常小鼠高脂饮食,该菌水平下跌 100 倍,均说明该菌

株与肥胖之间的关联性。 同时研究人员还发现,喂
食活的 Akkermansiamuciniphila 可降低高脂饮食小鼠

体重,降低血糖和胰岛素抵抗,但热灭活菌株并无此

效果[10]。 另外,赵立平教授团队的临床研究表明,
随着体重的减轻,肥胖患者肠道中阴沟肠杆菌的比

重由 35%下降至 1郾 8% ,乃至无法检出。 基于此,该
团队从肥胖患者肠道中分离得到产内毒素的阴沟肠

杆菌 B29,重新接种于无菌小鼠后引起了小鼠的肥

胖和糖尿病症状,证明上述肠道菌确实存在导致肥

胖的作用机制[11]。 2012 年华大基因等研究机构联

合完成了肠道微生物与域型糖尿病的宏基因组关联

分析,发现中国 II 型糖尿病患者出现中等程度的肠

道微生态紊乱,且表现出产丁酸细菌种类的缺

乏[12]。 2013 年《Nature》的研究通过比较 145 位糖

尿病患者和正常志愿者的肠道菌群宏基因组,进一

步解析了域型糖尿病患者肠道微生物的特征。 该团

队以此开发了新的域型糖尿病预测模型(MGC mod鄄
el),通过分析肠道菌群差异来预测糖尿病的发病风

险,比目前常用指标更具有预测价值[13]。

近年来较多研究关注了肠道微生物在“脑 - 肠

轴冶中扮演的角色。 肠道菌群可借助于神经递质、
代谢产物、免疫信号、甚至基因表达等作用方式,通
过神经途径、内分泌途径、免疫途径等来与宿主的中

枢神经系统进行交流。 有报道表明,自闭症患者肠

道中拟杆菌门以及变形菌门丰度升高,而放线菌门

以及硬壁菌门丰度降低;同时也有研究发现空肠弯

曲杆菌或枸橼酸杆菌感染早期的小白鼠就会出现焦

虑行为[14]。 2013 年《Cell》杂志的研究通过临床调

查和动物模型发现,孤独症个体肠道中梭状芽孢杆

菌和拟杆菌菌株含量差异显著。 对患者给予脆弱拟

杆菌治疗可恢复肠道菌群的构成,降低血清中异常

的菌群代谢物水平,并一定程度地恢复个体在社交

行为上的缺陷[15]。 针对帕金森病这种神经系统变

性疾病,前期已有调查发现患者在患病初期即出现肠

道系统紊乱及便秘等症状,指示肠道菌群异常可能与

该病有一定的关联。 基于此,一项针对 144 名帕金森

患者和正常人群的调查表明,相比于正常样本,患者粪

便中普雷沃氏菌科的细菌丰度下降了 77郾 6% [16]。
肠道菌群还被报道参与肝脏、肾脏疾病的发生

发展。 李兰娟教授团队通过对 98 名肝硬化患者及

83 名健康志愿者粪便样本的菌群分析,发现肝硬化

患者梭状芽孢杆菌属、韦荣球菌属、链球菌属及普氏

菌属菌群含量增多。 基于此,该研究团队建立了世

界上第一个肝硬化肠道菌群基因集,发现了 15 个高

特异性和灵敏性的微生物基因,并建立基于肠道菌

群变化监测的肝硬化预测模型[17]。 临床调查也表

明,肾衰竭病人的肠道中 190 种肠道微生物水平明

显失衡,相同结果在慢性肾脏疾病的大鼠中也得到

了证实;而肠道中的克雷伯菌属会加速三聚氰胺向

有毒的氰尿酸转化,进一步导致肾结石[18 - 19]。

2摇 肠道菌群与宿主生理调控

对肠道菌群结构功能及其与宿主互作机制的进

一步解析,研究发现包括作息、饮食、运动、地域等在内

的各项生活因素都可通过肠道菌群影响宿主生理。
以昼夜作息为例,2015 年发表于《Cell》杂志的

研究表明,随着昼夜变化,小鼠肠道内 15% 以上细

菌种类,60%以上细菌丰度会呈周期性变化。 菌群

中涉及能量代谢、DNA 修复、细胞生长的功能更多

出现在夜间;而细胞运动性、感知环境等过程则更多

出现在白天。 在动物模型中模拟“倒时差冶过程 4
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周后,小鼠出现进食不规律,肠道菌群破坏等症状;4
个月后小鼠出现了超重和脂肪量增加的情况。 将因

“倒时差冶而超重小鼠的肠道菌群移植到无菌小鼠

中,后者也出现了超重和葡萄糖耐量降低的现

象[20]。 对小鼠进行终身节食以限制卡路里摄入后,
小鼠寿命延长,同时肠道菌群出现显著变化。 节食

小鼠肠道中有益菌如乳杆菌的含量上升,而有害菌

含量下降,同时伴随着炎症指示物血清脂多糖结合

蛋白水平的下降[21]。 通过对比 40 名专业橄榄球运

动员和 46 名普通志愿者的肠道菌群可发现,运动员

的肠道微生物多样性高于普通志愿者,二者肠道菌

群结构与组成出现显著差异。 相比于普通志愿者,
运动员肠道菌群与蛋白质代谢及能量摄入功能的关

联性更大[22]。 2014 年《Nature Communication》发表

的报道对现代狩猎采集群体(坦桑尼亚的哈扎人)
的肠道菌群开展了研究,发现相比于现代西方饮食

人群,哈扎人肠道菌群多样性更高。 另外研究发现

哈扎人肠道中含高水平的密螺旋体菌属和较低水平

的双歧杆菌属,虽然在基于现代人群肠道微生物的

传统定义中,这样的菌群并不“健康冶,但哈扎人很

少患有肠道菌失衡引起的自身免疫性疾病[23]。
一项针对 24 名婴儿的调查表明,相比于顺产儿

童,剖腹产手术出生的儿童在出生的前两年时间里,
肠道中微生物菌群的多样性较低,尤其是拟杆菌类

细菌比较低。 同时,剖腹产儿童血液中 Th1 免疫相

关趋化因子 CXCL10 及 CXCL11 含量也显著低于顺

产儿童[24]。 一项针对 91 名孕妇的调查表明,从怀

孕一期(T1,13郾 84 周)到怀孕三期(T3,33郾 72 周),
肠道菌群多样性下降,但变形菌与放线菌的丰度有

所提高,处于 T1 期孕妇的肠道菌群组成与未怀孕妇

女更相似。 将 T1 与 T3 期孕妇的肠道菌群转移至无

菌小鼠后发现,T3 期小鼠血浆内细胞因子(IFN - g,
IL - 2,IL - 6,及 TNF - 琢)明显高于 T1 期小鼠;同时

T3 期鼠食量增加,对胰岛素不敏感,体重增加明显。
研究者推论,在怀孕期间孕妇肠道菌群发生自我调

节,降低对胰岛素的敏感性,保证其摄入更多的能量

以供给自身和胚胎发育所需的营养[25]。 对 416 对

双胞胎肠道菌群的调查表明,与异卵双胞胎相比,同
卵双胞胎之间的微生物丰度更为相似。 肠道菌群

中,受宿主遗传学背景影响最大的是 Christensenel鄄
laceae 菌属,该菌在瘦志愿者体内丰度更高。 将肥

胖个体的肠道菌群导入无菌小鼠可导致小鼠肥胖,
若同时导入 Christensenellaceae 菌属则可抑制体重增

加,并修复肠道菌群[26]。 另外, 2014 年 《 Nature
Communication》上一项研究以猕猴作为动物模型,
发现母猕猴在怀孕期间的高脂饮食会影响子代猕猴

的肠道菌群;这种影响具有持久性,子代猕猴断乳后

的低脂饮食并不能完全恢复上述菌群改变[27]。
2014 年发表于《Nature》的研究通过比较孟加拉

儿童的肠道菌群,发现有 24 种菌所占的比例会随着

儿童成长而改变,这些菌的丰度可用于预测儿童年

龄。 同时研究者发现,营养不良儿童肠道菌群的发

育水平低于同龄正常儿童,微生物种类少,多种细菌

丰度不足。 营养补充虽然可以改善儿童的体重和营

养水平,但肠道菌群只是暂时性出现“成熟冶,当治

疗结束后肠道菌群多样性又开始下降。 该报道因此

推断营养不良对儿童肠道菌群造成的损伤是持续而

不可逆的[28]。 Cobas 等人通过宏基因组学、宏转录

组学、宏代谢组学和宏蛋白质组学分析,发现使用

茁鄄内酰胺类抗生素人群肠道菌群的动态变化:应用

抗生素 6 d 后革兰氏阴性菌数目显著减少,11 d 肠

道菌群总数量和多样性均显著降低。 同时在应用抗

生素 6 d 后,肠道菌群产生应答效应,减缓能量代

谢,降低对胆酸、胆固醇、激素和维生素的利用,以逃

避抗生素对菌群产生的负面影响[29]。 2015 年 Shog鄄
an 等发现,在进行肠道吻合术的病人开刀处,可分

离培养得到粪肠球菌,该菌可降解肠组织的胶原蛋

白,并激活金属蛋白酶(MMP9),导致吻合口瘘。 研

究人员还证实,在小鼠肠吻合手术中,若通过用抗生

素直接杀灭创口处的粪肠球菌,或者通过药物抑制

MMP9 的表达,可有效防止吻合口瘘的发生[30]。
肠道菌群还与宿主血脑屏障的发育有关,从出

生至成年,无菌小鼠血脑屏障通透性均高于正常小

鼠,毛细血管内皮紧密连接蛋白 occludin 和 claudin -5
表达量低于正常小鼠。 将正常小鼠肠道菌群导入无

菌小鼠后,血脑屏障通透性下降,而紧密连接蛋白表

达量上调[31]。 2013 年《Science》报道,特殊缺陷型

雌鼠患 I 型糖尿病的概率为 85% ,而雄鼠仅为

25% ;但无菌环境下,两者的患病概率无显著差别。
若将雄鼠的肠道菌群转移至雌性幼鼠,可导致雌鼠

血液中睾丸素含量上升,抑制胰岛炎症和自身抗体

产生,从而降低了 I 型糖尿病发病率;说明性激素和

肠道菌群均为该病发生发展过程中的重要因素[32]。

3摇 肠道菌群与膳食因子互作

对肠道菌群与膳食因子互作关系研究的不断深
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入,更多膳食因子的益生机制得到进一步的完善。
肠道菌群已成为阐释益生菌、益生元、微量元素、多
酚化合物等膳食因子影响宿主生理功能的新着

眼点。
已有大量研究证实了益生菌调节宿主健康的功

能,但其具体作用机制一直很难得到全面的解释。
2014 年《Cell Reports》杂志的一项研究发现益生菌

剂 VSL#3 在肠道定殖后可通过调控肠道微生物,限
制有效的 Fxr 配体,抑制肝肠循环中 Fxr鄄Fgf15 途径

并上调 Cyp7a1 和 Cyp8b1 的表达,从而提高胆汁酸

的解离,实现对宿主胆汁酸代谢的调控[33]。 另外,
由传统发酵剂及动物双歧杆菌发酵的酸奶可有效促

进肠道中短链脂肪酸的产生;喂食该酸奶降低了肠

易激综合征(IBS)小鼠肠道中潜在致病菌沃氏嗜胆

菌的丰度,并进一步改善 IBS 小鼠症状;喂食该酸奶

可同时改善肠道稳态,调节肠道微生物对营养物质

的代谢[34]。 同时,2014 年一项发表于《Nature Medi鄄
cine》的报道表明,肠道微生物可代谢膳食纤维,产
生短链脂肪酸,抑制肺部及呼吸道的过敏反应。 其

具体机制为肠道菌群代谢产生的短链脂肪酸可影响

骨髓造血系统,促进巨噬细胞和树突细胞前体的产

生,从而影响肺部的免疫应激[35]。
2014 年《Nature》杂志关注了人工甜味剂对健康

的影响,发现小鼠通过饮用水摄入人工甜味剂 11 周

后,出现了葡萄糖耐受不良和代谢紊乱,其中糖精的

作用最明显。 而抗生素处理后,小鼠葡萄糖耐受不

良消失;若将食用甜味剂志愿者的肠道菌群导入无

菌小鼠,无菌鼠出现葡萄糖耐受不良。 这些结果均

说明肠道菌群在人工甜味剂对健康造成的负面影响

中扮演了重要角色[36]。 2015 年再次有报道发现乳

化剂也可能通过影响肠道菌群而影响宿主健康:乳
化剂破坏了小鼠肠道上皮黏液层,使菌群与肠上皮

细胞之间的距离缩短了 50% ,部分菌甚至直接接触

肠细胞。 同时导致肠道菌群组成变化,引起代谢失

调和炎症(0郾 1% 的羧甲基纤维素钠即导致体重和

血糖的增加,0郾 5% 导致明显的低度炎症和肥胖)。
上述症状在无菌鼠中并未出现,说明乳化剂通过影

响菌群组成或菌群代谢而发生作用[37]。
对于其他膳食因子,抗性淀粉可被肠道菌群发

酵而生成短链脂肪酸,可降低结肠癌促进 miRNA 分

子 miR鄄17鄄92 的水平。 人体实验表明,持续一个月

摄入红肉可导致结肠中 miR鄄17鄄92 水平上升 30% ,
而同时摄入红肉和抗性淀粉可使 miR鄄17鄄92 水平维

持在基准水平[38]。 动物模型表明,白藜芦醇可恢复

高脂饮食导致的肠道菌群失调,包括提升拟杆菌门-
厚壁菌门比值,抑制粪肠球菌生长以及促进乳杆菌

和双歧杆菌的生长。 同时喂食白藜芦醇可下调小鼠

脂肪酸合成及脂肪生成相关基因 Lpl,Scd1,Ppar鄄酌,
Acc1 及 Fas 的表达情况[39]。 咖啡多酚可恢复肥胖

小鼠的肠道菌群失调,包括提升拟杆菌门-厚壁菌

门比值,抑制肥胖相关梭菌属的生长。 同时咖啡多

酚提升大鼠血液中短链脂肪酸含量,恢复胰岛素抵

抗,降低糖尿病发病风险[40]。 另外还有 2014 年

《Nature》杂志的报道表明,高脂饮食小鼠肠道微生

物与正常小鼠显著不同,肠道癌症发病率也显著升

高。 将高脂组小鼠肠道菌群转移至正常小鼠后,导
致后者肠癌发病率升高;而抗生素处理高脂组小鼠

的肠道菌群后,肠癌发病率下降。 这都说明肠道菌

群参与了高脂饮食诱导的肠道癌症发病过程[41]。

4摇 结摇 语

通过对近几年肠道菌群研究热点的解读,不难

发现肠道微生物已为解析各项外界因素影响宿主生

理功能的作用途径提供了新的钥匙。 相信随着肠道

微生物研究方法和手段的不断发展,肠道菌群有可

能成为多种疾病预测诊断的新的标志物。 同时,对
肠道菌群结构和功能的深入解析可以为疾病的发病

机制以及膳食因子的保健机理提供新的着眼点。
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Gut Microbiota—A New Concern on Health Regulation

CHEN Wei
(School of Food Science and Technology / State Key Laboratory of Food Science and Technology,

Jiangnan University, Wuxi 214122, China)

Abstract: With the development of “Human Microbiome Project冶 and “Metagenomics of the Human In鄄
testinal Tract冶, great attention has been paid on human gut microbiota. With the increasing knowledge of
the composition and function of gut microbiota, we found that gut microbiota play an important role on hu鄄
man health, and can be regarded as “the forgotten organ冶. The recent researches have showed that dis鄄
eases such as Parkinson蒺s disease, breast cancer, HIV, hepatic cirrhosis, renal disorder, arthrophlogo鄄
sis, diabetes are related to the dysfunction of gut microbiota. Several studies also revealed the effects of
sweetening agents, emulsifying agents and diet on health by concerning the role of gut microbiota. Moreo鄄
ver, gut microbiota have become a new point of view for the investigation on the beneficial mechanism of
dietary factors including probiotics, prebiotics, essential elements, and polyphenols. With the develop鄄
ment of related researches, gut microbiota may become the biomarkers for the prediction and diagnosis of
diseases. The pathogenesis and protective mechanisms of diseases and healthy food respectively can also
be better explained by evaluating the effects of gut microbiota on human health.
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