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不同身体质量指数人群肠道菌群结构及共存网络解析 

袁维维  王鸿超*  陈宇涛  戎一格  陆文伟  赵建新  张灏  陈卫 
江南大学食品学院  江苏 无锡  214122 

摘  要：【背景】人体能量稳态失衡表现为体重过轻、超重和肥胖，肠道菌群与人体能量稳态的维持

有关，但不同身体质量指数(Body Mass Index，BMI)人群的肠道菌群特征仍需进一步探究。【目的】基

于美国肠道计划公开数据库，解析 4 类 BMI 人群肠道菌群的特征，并探究 4 类 BMI 人群肠道菌群

共存网络特征及差异，为基于肠道菌群来干预肥胖及体重过轻等不健康状态提供新的理论依据。【方

法】从美国肠道计划数据集中筛选具有 BMI 信息的肠道菌群样本，并根据世界卫生组织规定的 BMI

划分标准将筛选后的样本分为 4 类：体重过轻(BMI<18.5 kg/m2)，正常体重(18.5 kg/m2<BMI<25 kg/m2)，

超重(25 kg/m2<BMI<30 kg/m2)，肥胖(BMI>30 kg/m2)；通过计算和比较肠道菌群的 α多样性和 β多

样性探究 4 类 BMI 人群肠道菌群的整体结构特征及差异；通过多元线性回归模型对不同 BMI 分类

与肠道菌群进行相关性分析，并且将地域、年龄、性别因素作为混杂因素加入到模型中进行校正；

采用 SparCC 分别计算 4 类 BMI 人群肠道菌群中菌属相关性，并分别构建肠道菌群共存网络。【结

果】经过 Wilcoxon 秩和检验，发现体重过轻、超重、肥胖人群的肠道菌群 α多样性都显著低于正常

体重人群；β多样性分析结果表明 4 类 BMI 人群肠道菌群的整体结构存在显著差异；4 类 BMI 人群

肠道中厚壁菌门(Firmicutes)和拟杆菌门(Bacteroidetes)的相对含量无显著差异；通过 MaAsLin 分析，

并且将地域、年龄、性别因素作为混杂因素加入到模型中进行校正，共得到 49 个与 BMI 类型显著

相关的物种；4 类 BMI 人群肠道菌群共存网络的拓扑结构具有一定差异，体重过轻和正常体重人群

肠道菌群共存网络的复杂度较高，超重和肥胖人群肠道菌群共存网络的复杂度较低。【结论】4 类

BMI 人群肠道菌群的多样性、整体结构和共存网络间均存在差异。 
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Abstract: [Background] The imbalance of human energy homeostasis is characterized by underweight, 
overweight and obesity. Gut microbiota is related to the maintenance of human energy homeostasis, but 
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the feature of gut microbiota in different body mass index (BMI) populations need to be further explored. 
[Objective] To explore the feature and the co-occurrence network of gut microbiota of four BMI groups 
based on the American gut project (AGP), and to provide new theoretical basis for intervention of obesity 
and underweight based on gut microbiota. [Methods] Screen the gut microbiota samples with BMI 
information from AGP dataset, and divide the screened samples into four categories according to the BMI 
classification standards set by the World Health Organization: underweight (BMI<18.5 kg/m2), normal 
weight (18.5<BMI<25 kg/m2), overweight (25<BMI<30 kg/m2), obesity (BMI>30 kg/m2). By calculating 
and comparing the alpha diversity and beta diversity of gut microbiota, the overall feature and differences 
of gut microbiota in four BMI groups were explored. Use Microbiome Multivariable Association with 
Linear Models (MaAsLin) to analyze the correlation between different BMI groups and gut microbiota, 
and add geographical, age, and gender factors as confounding factors to the model for correction. SparCC 
was used to calculate the correlation of gut microbiota among the four BMI groups, and the gut microbiota 
co-occurrence network of four groups was constructed. [Results] The decreasing trend of alpha diversity 
in the underweight, overweight and obese population compared to the normal weight population was 
observed after the Wilcoxon-rank-sum analysis. As for the beta diversity, the significant difference of the 
structure of gut microbiota between the four BMI groups was found. There was no significant difference in 
the relative contents of Firmicutes and Bacteroidetes. Through MaAsLin analysis, and adding 
geographical, age, and gender factors as confounding factors to the model for correction, a total of      
49 bacteria that were significantly related to BMI types were obtained. The topological structure of the 
co-occurrence network of the four groups of BMI populations were different. The networks of underweight 
and normal-weight population were more complex, while the networks of overweight and obese 
populations were less complex. [Conclusion] There were differences in the diversity, overall feature and 
co-occurrence network of the gut microbiota among the four BMI groups. 

Keywords: gut microbiota, co-occurrence network, body mass index, 16S rRNA gene 
 

人体能量稳态与健康状况息息相关，能量稳

态的维持是通过能量摄入和能量消耗的协同调节

实现的[1]。当能量摄入超过能量消耗则表现为身

体质量指数(Body Mass Index，BMI)增加，进而

导致肥胖和机体代谢紊乱，反之则表现为由营养

不良引起的体重过轻。当今世界，肥胖已经成为

西方发达国家巨大的健康负担，许多发展中国家

面临着超重和体重过轻的双重负担[2]。肥胖作为

一种迅速发展的流行病，不仅给人们的生活带来

诸多不便，而且增加了其他疾病的风险，如心脑

血管疾病、Ⅱ型糖尿病、冠心病等[3]。体重过轻

主要与营养不良有关，与正常体重人群相比，体

重过轻人群的传染病率和死亡率均较高[4-5]。 

人体中约存在 3.9×1013 个细菌，其中大部分

细菌分布在肠道中，每克湿粪便中约含有 1011 个细

菌[6]。研究表明，人体肠道中已经鉴定出近 1 000 万

条非冗余基因，是人体自身基因组的 150 倍，因

而人体肠道微生物组又被形象的称为“人体第二

基因组”[7-8]。因此，人体肠道菌群是一个具有独

特微环境的生态系统，肠道菌群的代谢能力远

远超过人体细胞的代谢能力，在人类健康中发

挥着重要作用。国内外许多研究表明，人体的

消化、营养、代谢和免疫等方面与肠道微生态

息息相关，肠道菌群的失调与很多疾病之间存

在关联[9-10]。 

肠道菌群失调与肥胖及体重过轻之间存在因

果关系。多项动物实验表明，宿主肠道菌群在能

量的获取和储存中发挥作用，因而可能导致肥胖

或体重过轻。例如，食用高脂肪饮食无菌小鼠的

体重增加率低于食用高脂肪饮食的普通小鼠[11]，

接受肥胖人群粪便移植的无菌小鼠表现出肥胖症

状[12]，接受营养不良儿童的菌群的小鼠出现发育

不良和体重过轻等症状[13]。众多研究表明，与正

常体重的成年人相比，肥胖成年人肠道菌群的组
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成、多样性均发生了改变[14-15]。然而，相比于正

常体重人群，肥胖人群肠道菌群中厚壁菌门/拟杆

菌门(Firmicutes/Bacteroidetes)比值变化存在不一

致的结论[16]。因此，肥胖人群肠道菌群特征仍需

要进一步研究。国内一项研究表明，超重、正常

体重及体重过轻 3 类人群的肠道菌群组成无明显

差异，但超重人群及体重过轻人群的肠道菌群 α 多

样性显著低于正常体重人群[17]。近期发表的一项

临床研究结果表明，厌食症患者在发病期间(体重

过轻)有严重的肠道菌群紊乱 [18]。然而，截至目

前，关于体重过轻人群肠道菌群特征的研究较

少，仍需进一步探究。 

本研究从美国肠道计划的公开数据库中选取

体重过轻、正常、超重、肥胖人群的肠道菌群样

本。在大量样本的基础上，从 α 多样性、β 多样

性、物种组成及差异等多方面系统地解析肥胖人

群肠道菌群的特征，并构建 4 类人群肠道菌群共

存网络，探究其互作关系。通过对不同 BMI 人群

肠道菌群的结构及共存网络解析，以期为基于肠

道菌群干预肥胖及体重过轻等不健康身体状态提

供理论依据。 

1  材料与方法 

1.1  肠道数据来源 

从美国肠道计划的公开数据集 [19]中筛选出

最终有效测序序列在 1 250 条以上的肠道菌群样

本，之后再从中筛选具有 BMI 信息的肠道菌群

样本，并根据世界卫生组织规定的 BMI 划分标

准将筛选后的样本分为 4 类：791 个体重过低样

本，BMI<18.5 kg/m2；5 189 个正常体重样本，

18.5 kg/m2<BMI<25 kg/m2；2 055 个超重样本， 

25 kg/m2<BMI<30 kg/m2 ； 898 个 肥 胖 样 本 ，

BMI>30 kg/m2。α 多样性指数(Observed OTUs 指

数、Faith PD 指数和 Shannon 指数)、β 多样性指数

(Unweighted UniFrac 和 Weighted UniFrac 距离)和

OTU 表格均源于美国肠道计划基于 QIIME 分析平

台得来。 

1.2  数据分析方法 

基于 AGP 数据集中全部样本的 Unweighted 

UniFrac 距 离 矩 阵 ， 通 过 置 换 多 元 方 差 分 析

(Permutational Multivariate Analysis of Variance 
Using Distance Matrices，PERMANOVA 或 Adonis)

方法来判定包括经地域、年龄、性别、BMI 分类

等在内的 41 种宿主背景信息与其肠道菌群的相关

性。通过 R 语言中 Vegan 程序包(V2.5-6)中的

Adonis 函数，置换检验 1 000 次，计算每个宿主背

景信息对于肠道菌群差异的解释度(R2)和判断结

果的显著性(P<0.05 则认为具有统计学意义)。基于

OTU 表，利用 Vegan 程序包(V2.5-6)的 Diversity()

函数计算α多样性的 Simpson 指数。基于 Unweighted

和 Weighted UniFrac 距离，采用 Kruskal-Wallis 检验

探究 4 类 BMI 人群肠道菌群总体结构的差异。基

于门、科、属水平 OTU 表，利用 Amplicon 程序

包的 Tax_stackplot()函数计算门、科、属水平的物

种组成并绘制物种组成堆叠图[20]。使用 R 中的

Maaslin2 程序包(http://huttenhower.sph.harvard.edu/ 

maaslin)，通过多变量相关线性模型来计算不同

BMI 类别与具体肠道菌群物种之间的相关性。为

了降低假阳性率，将未在 10%样本中出现的物种

删除。根据 Adonis 分析结果及背景信息覆盖度，

选取地域、年龄、性别作为模型校正的混杂因

素，并设置 Q 值的阈值为 0.05 作为相关性物种的

选取标准。 

1.3  肠道菌群共存网络分析方法 

基于物种丰度组成数据进行相关性分析可识

别肠道菌群中微生物相互作用。然而，由于测序

获得的物种丰度为相对丰度，并未进行绝对定

量，可能会产生虚假相关性。SparCC 是一种适合

测序数据特征的相关性分析方法，可以推断物种

之间的相关性，以及构建微生物物种相互作用网

络。本研究选取相对丰度在至少一个样本中大于

0.1%的属进行相关性分析。基于筛选后的属水平

物种丰度表作为原始数据集，使用 SparCC 分别计

算 4 类 BMI 人群肠道菌群中菌属相关性。通过
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Bootstrap 方法对原数据集重抽样 100 次，获得 

100 个随机数据集。对随机数据集中菌属的相关

程度进行计算，获得随机数据集的相关性矩阵，

从而计算并生成 P 值矩阵。P 值矩阵代表两两菌属

之间的相关程度的显著性，P 值越低则菌属之间的

相关程度越显著(P<0.05 则认为有统计学意义)。筛

选出相关系数绝对值大于 0.35 且 P 值小于 0.05 的

相关关系构建 4 类人群肠道菌群的共存网络。 

采用 R 语言中的 Igraph 程序包(V1.2.5)中的相

关函数计算并获得一系列基础的网络参数，以更

好了解所构建网络的拓扑结构。网络的基础结构

参 数 包 括 节 点 数 (Number of Vertices) 、 边 数

(Number of Edges)、连接性(Connectance)、平均

度(Average Degree)、平均路径长度(Average Path 

Length) 、 直 径 (Diameter) 、 聚 集 系 数 (Clustering 

Coefficient)、度中心性(Centralization Degree)、介

数中心性(Centralization Betweenness)、中心紧密

度(Centralization Closeness)、模块性(Modularity)

和模块数(Number of Modules)。基于网络节点的

平均度及连接性，对网络节点进行重要性排序，

获得在 4 类人群肠道菌群共存网络中的关键菌属。 

1.4  统计分析方法 

统计分析主要基于 R 3.6.2 (https://www.r-project. 

org/)平台，利用 Wilcoxon 秩和检验进行 4 类 BMI

人群肠道菌群之间的 α多样性和门水平物种差异性

分析，P<0.05 则认为有显著差异；利用 Kruskal- 

Wallis 检验进行 4 类 BMI 人群肠道菌群之间的   

β 多样性差异分析，P<0.05 则认为有显著差异。 

2  结果与分析 

2.1  肠道菌群与宿主背景信息的相关性分析 

基于 Unweighted UniFrac 距离矩阵，通过基

于距离矩阵的 Adonis 方法计算了宿主肠道菌群的

变化与不同宿主背景(如年龄、性别、BMI 类别、

地域等)之间的关联。结果表明，许多宿主背景因

素与肠道菌群显著相关(P<0.05)，按照不同宿主

背景信息对肠道菌群差异的解释度(R2 值)进行宿

主背景信息排序(图 1)。其中，宿主所在地域与肠

道菌群的差异之间存在较强的关联。年龄、性

别 、 饮 食 类 型 、 艰 难 梭 菌 感 染 (Clostridium 

Difficile Infection，CDI)、炎症性肠病(Inflammatory 

Bowel Disease，IBD)、自闭症(Autistic Spectrum 

Disorder ， AD) 、 肠 易 激 综 合 征 (Irritable Bowel 

Syndrome，IBS)、癌症、阿尔兹海默症(Alzheimer 

Disease，AD)、糖尿病(Diabetes Mellitus，DM)等

宿主背景信息也与肠道菌群显著相关。此外，还

发现 BMI 类别对肠道菌群的差异的解释度也较大，

表明体重过轻、正常体重、超重和肥胖人群肠道菌

群之间可能存在显著差异，值得进一步探究。 

2.2  α多样性分析 

采用 Observed OTUs、Faith PD、Shannon 和

Simpson 这 4 种 α 多样性指数探究 4 类 BMI 人群

肠 道 菌 群 的 丰 富 度 和 均 匀 度 ( 图 2) 。 Observed 

OTUs 指数主要用来表示某一群落中的物种丰富

度，Faith PD 指数则主要反应物种进化上的多样性，

Shannon 指数和 Simpson 指数则反映群落中物种的 

 

 
 

图 1  基于 Unweighted UniFrac 距离的 Adonis 相关性

分析 
Figure 1  Adonis analysis based on the Unweighted 
UniFrac distance matrix 
注：CDI：艰难梭菌感染；IBD：炎症性肠病；ASD：自闭症；

IBS：肠易激综合征；AD：阿尔兹海默症；DM：糖尿病 

Note: CDI: Clostridium difficile infection; IBD: Inflammatory 
bowel disease; ASD: Autistic spectrum disorder; IBS: Irritable 
bowel syndrome; AD: Alzheimer disease; DM: Diabetes mellitus 
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图 2  α多样性比对 
Figure 2  The comparison of alpha diversity  
注：Under：体重过轻；Normal：正常体重；Over：超重。***：P<0.001；**：P<0.01；*：P<0.05 

Note: Under: Underweight; Normal: Normalweight; Over: Overweight. ***: P<0.001; **: P<0.01; *: P<0.05 

 
丰富度及均匀度。通过 Wilcoxon 秩和检验对 4 类

BMI 人群肠道菌群的多样性进行分析，与正常体重

人群相比，4 种 α多样性指数在体重过轻、超重、

肥胖人群中都显著降低，表明体重过轻、超重、

肥胖人群中的肠道微生物的丰富度和均匀度都显

著低于正常体重人群。此外，肥胖人群肠道菌群

的 α多样性显著低于超重人群，但与体重过轻人群

肠道菌群的 α多样性无显著差异，表明肥胖人群肠

道菌群丰富度和均匀度显著低于超重人群，但与

体重过轻人群肠道菌群的丰富度及均匀度相似。 

2.3  β多样性分析 

基于 2 种不同的 β 多样性距离(Unweighted 

UniFrac 和 Weighted UniFrac)对 4 类 BMI 人群肠道

菌群的整体结构进行分析(图 3A、3B)。UniFrac

距离需要通过各个 OTU 间的进化树，基于系统发

育关系来计算样本间的距离，从而反映不同样本

基于进化树的肠道菌群差异，以探究 2 个样本肠

道 菌 群 的 系 统 发 育 关 系 是 否 相 似 。 Unweighted 

UniFrac 距离不进行丰度加权，即仅考虑 OTU 在

微 生 物 群 落 中 是 否 存 在 ， 而 不 考 虑 其 丰 度 高

低。Weighted UniFrac 距离进行丰度加权，即不仅

仅考虑到 OTU 序列的存在与否，而且将 OTU 丰

度纳入计算。UniFrac 距离的值介于 0 和 1 之间，

当 UniFrac 距离的值为 0 时表明 2 个样本肠道菌群

的种类和数量完全一致，当 UniFrac 距离的值为 1

时表明 2 个样本肠道菌群的种类和数量完全不

同。通过 Kruskal-Wallis 检验，4 类 BMI 人群肠道

菌群的 Unweighted UniFrac、Weighted UniFrac 距

离均存在显著差异(P<2.2e−16)，表明  4 类 BMI

人群肠道菌群的种类和数量存在显著差异。此

外，Adonis 分析结果也表明，4 类 BMI 人群肠道

菌 群 的 整 体 结 构 存 在 显 著 差 异 (Unweighted 

UniFrac，P=0.001；Weighted UniFrac，P=0.001)。 

2.4  物种组成分析 

对 4 类 BMI 人群肠道菌群的门、科、属水平

进行物种组成分析，并计算厚壁菌门/拟杆菌门比

值。在门水平上，4 类 BMI 人群肠道菌群均主要

由厚壁菌门(Firmicutes)、拟杆菌门(Bacteroidetes)、

变形菌门(Proteobacteria)、放线菌门(Actinobacteria)

和疣微菌门(Verrucomicrobia)构成(图 4A)。对 4 类 
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图 3  β 多样性距离比对 
Figure 3  The comparison of beta diversity distance 
注：Under：体重过轻；Normal：正常体重；Over：超重 

Note: Under: Underweight; Normal: Normalweight; Over: Overweight 
 

BMI 人群肠道中的厚壁菌门/拟杆菌门(Firmicutes/ 

Bacteroidetes)比值进行 Wilcoxon 秩和检验，发现   

4 类 BMI 人 群 肠 道 中 的 厚 壁 菌 门 / 拟 杆 菌 门

(Firmicutes/Bacteroidetes) 比 值 无 显 著 差 异 ( 图

4B)。在科水平上，在 4 类 BMI 人群肠道中优势物

种主要有：拟杆菌科(Bacteroidaceae)、瘤胃菌科

(Ruminococcaceae)、毛螺菌科(Lachnospiraceae)、

普 雷 沃 氏 菌 科 (Prevotellaceae) 、

Porphyromonadacea (图 4C)。在属水平上，在 4 类

BMI 人群肠道中拟杆菌属(Bacteroides)、粪杆菌属

(Faecalibacterium)、 普 雷沃 氏菌 属 (Prevotella)、

瘤胃球菌属(Ruminococcu)、Parabacteroides、布劳

特氏菌属(Blautia)等菌属的相对丰度较高(图 4D)。 

2.5  相关性物种分析 

通过 MaAsLin 对不同 BMI 分类与肠道菌群进

行相关性分析，并且将地域、年龄、性别因素作

为混杂因素加入到模型中进行校正，共得到 49 个

与 BMI 类型显著相关的物种(图 5)。在门水平上，

放线菌门(Actinobacteria)的相对丰度显著高于正

常 体 重 人 群 ； 正 常 体 重 人 群 肠 道 中 柔 膜 菌 门

(Tenericutes)的相对丰度显著高于其他 3 类人群。

在 纲 水 平 上 ， 体 重 过 轻 人 群 的 放 线 菌 门

(Actinobacteria)显著高于正常体重人群；正常体

重人群肠道中柔膜菌纲(Mollicutes)相对丰度显著

高于其他 3 类人群；肥胖人群肠道中产芽胞菌纲

(Erysipelotrichi)和红蝽菌纲(Coriobacteriia)相对丰

度显著高于正常体重人群。在目水平上，体重过

轻人群肠道中双歧杆菌目(Bifidobacteriales)和巴

斯德氏菌目(Pasteurellales)相对丰度显著高于正常

体 重 人 群 ； 肥 胖 人 群 肠 道 中 丹 毒 丝 菌 目

(Erysipelotrichales)和红蝽菌目(Coriobacteriales)的

相对丰度显著高于正常体重人群。在科水平上，

体 重 过 轻 人 群 肠 道 中 双 歧 杆 菌 科

(Bifidobacteriaceae)、梭菌科 (Clostridiaceae)、巴

斯 德 氏 菌 科 (Pasteurellaceae) 和 消 化 链 球 菌 科

(Peptostreptococcaceae)的相对丰度显著高于正常

体重人群，帕拉普氏菌科 (Paraprevotellaceae)和

臭杆菌科(Odoribacteraceae)相对丰度显著低于正

常 体 重 人 群 ； 肥 胖 人 群 肠 道 中 毛 螺 菌 科

(Lachnospiraceae)、丹毒丝菌科(Erysipelotrichaceae)、

韦 荣 氏 菌 科 (Veillonellaceae) 和 红 蝽 菌 科

(Coriobacteriaceae)相对丰度显著高于正常体重人 
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图 4  门、科、属水平物种组成与厚壁菌门/拟杆菌门比值 
Figure 4  The gut microbiome composition at phylum, family and genus level and the Firmicutes/Bacteroidetes ration 
注：Under：体重过轻；Normal：正常体重；Over：超重 

Note: Under: Underweight; Normal: Normalweight; Over: Overweight 

 
群，理研菌科(Rikenellaceae)和 Barnesiellaceae 的

相对丰度显著低于正常体重人群。在属水平上，体

重过轻人群肠道中双歧杆菌属(Bifidobacterium)、瘤

胃 球 菌 属 (Ruminococcus) 、 韦 荣 氏 球 菌 属

(Veillonella)和 Dorea 相对丰度显著高于正常体重

人群，Coprococcus、帕拉普氏菌属(Paraprevotella)、

考拉杆菌属(Phascolarctobacterium)和萨特氏菌属

(Sutterella)的相对丰度显著低于正常体重人群；超

重人群肠道中毛螺菌属(Lachnospira)和 Anaerostipes

相对丰度显著低于正常体重人群；肥胖人群肠道

菌 群 中 布 劳 特 氏 菌 属 (Blautia) 、 瘤 胃 球 菌 属

(Ruminococcus)、考拉杆菌属(Phascolarctobacterium)、

巨 型 球 菌 属 (Megasphaera) 、 链 型 杆 菌 属

(Catenibacterium)、Dorea 等相对丰度显著高于正

常体重人群，毛螺菌属(Lachnospira)和 Anaerostipes

的相对丰度显著低于正常体重人群。 
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图 5  不同 BMI 人群肠道菌群相关性物种分析 
Figure 5  Analysis of gut microbiota related species in different BMI populations 
注：Under：体重过轻；Normal：正常体重；Over：超重 

Note: Under: Underweight; Normal: Normalweight; Over: Overweight 
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2.6  肠道菌群共存网络分析 

对 4 类 BMI 人群肠道菌群共存网络的拓扑结

构参数进行分析(表 1)。4 类 BMI 人群肠道菌群共

存网络的节点数、边数、平均度、连接性、平均

路径长度、模块性等参数均存在差异，可初步表

明 4 类 BMI 人群共存网络拓扑结构复杂性之间的

不同。4 类 BMI 人群肠道菌群共存网络共享 46.1%

的边(70 条)与 65.2%的节点(43 个)，表明 4 类人群

肠道菌群网络之间存在一定比例相同的互作关系

(图 6)。与其他 3 类人群相比，体重过轻人群肠道

菌群共存网络中特有 31 条边(占其共存网络的

20.4%)，6 个节点(占其共存网络的 9.1%)。正常体

重人群肠道菌群共存网络特有 4 条边(占其共存网

络的 2.6%)，2 个节点(占其共存网络的 3%)。超重

人群肠道菌群共存网络特有 3 条边(占其共存网络

的 2%)，1 个节点(占其共存网络的 1.5%)。肥胖人

群肠道菌群共存网络特有 1 条边(占其共存网络的

0.7%)。以上统计结果表明，4 类人群共存网络的

边和节点上具有一定差异性，其中体重过轻人群

肠道菌群共存网络结构最复杂。 
 

表 1  网络拓扑结构参数 
Table 1  The topological features of network 

Parameters Underweight Normal Overweight Obese

Number of edges 134.000  108.000  91.000  92.000 

Number of positive 
edges 

133.000  107.000  90.000  91.000 

Number of negative 
edges 

1.000  1.000  1.000  1.000 

Number of vertices 58.000  58.000  51.000  51.000 

Connectance 0.081  0.065  0.071  0.072 

Average degree 4.621  3.724  3.569  3.608 

Average path length 2.329  2.470  2.549  2.306 

Diameter 5.000  5.000  6.000  5.000 

Clustering coefficient 0.574  0.480  0.601  0.528 

Centralization degree 0.200  0.198  0.169  0.168 

Centralization 
betweenness 

0.065  0.158  0.097  0.072 

Centralization 
closeness 

0.018  0.017  0.015  0.016 

Modularity 0.515  0.654  0.690  0.649 

Number of modules 8.000  7.000  9.000  9.000 

 
 

图 6  肠道菌群网络的边与节点总体差异 
Figure 6  Discrepancies of edge and node between the 
four gut microbiome networks 
注：A：4 类 BMI 人群肠道菌群网络边的总体差异；B：4 类

BMI 人群肠道菌群网络节点的总体差异 

Note: A: Discrepancies of edge between the four gut microbiome 
networks; Normal: Discrepancies of node between the four gut 
microbiome networks 

 
4 类 BMI 人群肠道菌群共存网络的模块性均

大于 0.4，均具有模块化结构。4 类 BMI 人群肠道

菌群共存网络中绝大部分节点呈正相关，将这些

节点用模块聚类显示，对包含 10 个及以上节点的

较大模块进行分析(图 7)。体重过轻、超重和肥胖

人群肠道菌群共存网络拓扑结构中分别具有 2 个较

大模块(模块 A 和模块 B)，正常体重人群具有 3 个

较大模块(模块 A、模块 B、模块 C)。其中 4 类

BMI 人群肠道菌群的 Anaerococcus 模块(模块 B)内 
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图 7  肠道菌群共存网络模块差异 
Figure 7  Differences of communities of gut microbiome network 
注：A：f__Ruminococcaceae_g__模块；B：Anaerococcus 模块；C：f__Christensenellaceae_g__模块 

Note: A: f__Ruminococcaceae_g__ module; B: Anaerococcus module; C: f__Christensenellaceae_g__ module 

 
物种组成及复杂程度基本相同，互作物种间的进

化距离也相似，均来自厚壁菌门(Firmicutes)、拟

杆菌门(Bacteroidetes)和放线菌门(Actinobacteria)。 

4 类 BMI 人群肠道菌群的 f__Ruminococcaceae_g__

模块(模块 A)内物种组成及复杂程度有明显差异。

从 f__Ruminococcaceae_g__模块的复杂程度来看，

与正常人群相比，体重过轻人群肠道菌群共存网

络中该模块的节点数量及内部复杂度更高，而超

重和肥胖人群肠道菌群共存网络中该模块的节点

数量及内部复杂度较低。从 f__Ruminococcaceae_g__

模块的物种组成来看，正常体重人群肠道菌群间

的相互作用更趋向于进化距离较远的(来自不同门)

菌属之间的相互作用；体重过轻人群肠道菌群共

存网络中该模块内物种数目更多，菌群的相互作

用更趋向于进化距离较近的菌属之间的相互作

用；超重和肥胖人群肠道菌群共存网络中该模块内

物种数目均低于正常人群，而且菌群间的相互作用

更趋向于进化距离较近的菌属之间的相互作用。 
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基于节点的平均度和连接性，分别对 4 类 BMI

人群肠道菌群共存网络节点进行重要性排序(图 8)。

f__Christensenellaceae_g__、f__Lachnospiraceae_ 

g__、布劳特氏菌属(Blautia)、Coprococcus、

Dorea、罗氏菌属(Roseburia)、f__Ruminococcaceae_ 

g__、Anaerococcus 和 Peptoniphilus 在 4 类 BMI

人群肠道菌群共存网络中均具有较高的度，与其

他物种的关联性较强。本研究发现体重过轻与正常

体重人群肠道菌群共存网络中的重要节点相似性较

高，超重与肥胖人群肠道菌群共存网络中的重要节

点相似性较高。瘤胃球菌属(Ruminococcus)、毛

螺菌属(Lachnospira)和 f__Rikenellaceae_g__在体

重过轻和正常体重人群肠道菌群共存网络中的重

要性较高，与其他物种的关联较紧密，而在超重

和肥胖人群肠道菌群中重要性较低。Finegoldia、

f__Tissierellaceae_g__1–68 和颤螺菌属(Oscillospira)

在超重及肥胖人群肠道菌群共存网络中的重要

性较高，在体重过轻与正常人群肠道菌群中与

其他物种的关联度较低。此外，Butyricimonas

与 Akkermansia 在体重过轻及正常体重人群肠

道菌群网络中特有。在体重过轻人群肠道菌群

网络中特有节点为不动杆菌属 (Acinetobacter)、 

 

 
 
图 8  肠道菌群网络中重要性节点排序 
Figure 8  Ranking of important nodes in the gut microbiome network 
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Stenotrophomonas 、 f__Mogibacteriaceae_g__ 、

f__Pasteurellaceae_g__ 、 f__Moraxellaceae_g__ 、

f__Xanthomonadaceae_g__。在超重人群肠道菌群

网络中特有节点为 Salmonella。 

3  讨论与结论 

近年来多个人体肠道微生物组项目表明肠道

菌群在能量的储存和消耗中起到重要作用，与人

体的 BMI 状态存在关联[14,17,21-22]。研究表明，4 类

BMI 人群肠道菌群的 α 多样性存在显著差异，体

重过轻、肥胖和超重人群肠道菌群的 α 多样性指

数显著低于正常人群，并且肥胖人群肠道菌群的

α 多样性指数显著低于超重人群[14,17]，本研究的

结果与其一致，表明体重过轻、超重和肥胖人群

的肠道菌群多样性显著低于正常人群。4 类 BMI

人群肠道菌群的整体结构存在显著差异，与以

往研究结果一致 [14]。在门水平肠道菌群物种组

成上，4 类 BMI 人群肠道菌群均主要由厚壁菌门

(Firmicutes)、拟杆菌门(Bacteroidetes)、变形菌门

(Proteobacteria)、放线菌门(Actinobacteria)和疣微

菌门 (Verrucomicrobia)组成。体重过轻、正常体

重、超重和肥胖人群 Firmicutes 和 Bacteroidetes 的相

对含量无显著差异，与多项研究结果相符[14,17]。然

而，有关于肥胖人群的 Firmicutes 和 Bacteroidetes

的相对含量与健康人群相比的结论并不一致，

早期研究表明 Firmicutes/Bacteroidetes 在肥胖人

群 中增加 [23-24]，后来又有研究表明 Firmicutes/ 

Bacteroidetes 在肥胖人群中降低[25-26]。但是，这

些研究都集中于单个队列或小型数据库，分析结

果可能存在局限性。此外，肠道菌群是一个复杂

的生态系统，同一个门水平下不同科、属、种、

菌株的功能及其代谢物均存在巨大差异。因此需

要在大队列背景下，基于肠道菌群的菌株构成、

代谢功能、基因转录以及蛋白表达水平等特征进

行深入研究。 

MaAsLin 分析结果表明，不同 BMI 分类人群

肠 道 中 均 存 在 显 著 相 关 性 物 种 。 理 研 菌 科

(Rikenellaceae)和 Barnesiellaceae 被证实是正常青

少 年 的 肠 道 菌 群 标 志 物 [27] 。 臭 杆 菌 科

(Odoribacteraceae)可分解琥珀酸，并且研究表明

肥胖患者肠道中其相对丰度显著低于非肥胖人 

群[28]。在本次研究中我们也有相似的结果，正常

体重人群肠道菌群中理研菌科 (Rikenellaceae)、

Barnesiellaceae 和臭杆菌科 (Odoribacteraceae)相

对丰度显著高于不健康 BMI 状态人群。此外，本

研究发现正常人群肠道中毛螺菌属(Lachnospira)的

相 对 丰 度 显 著 高 于 其 他 3 类 人 群 。 毛 螺 菌 属

(Lachnospira)被认为可促进维生素 D 合成并可产

短链脂肪酸，对人体健康有益[29-30]。与正常体重

人群相比，体重过轻人群肠道菌群的多样性降

低 ， 韦 荣 氏 球 菌 属 (Veillonella) 和 双 歧 杆 菌 属

(Bifidobacterium)的相对丰度均较高。Chen 等研

究表明，韦荣氏球菌属(Veillonella)被证实为条件

致病菌，Bifidobacterium 为人体肠道中益生菌[31]。

因此，虽然体重过轻人群肠道菌群多样性显著低

于正常体重人群，肠道中的相关条件致病菌较

高 ， 但 仍 然 存 在 一 定 比 例 的 有 益 于 健 康 的 菌

属 。 在 本 次 研 究 中 ， 我 们 发 现 布 劳 特 氏 菌 属

(Blautia)在肥胖人群肠道菌群中相对丰度较高。

Ottosson 等的研究表明，布劳特氏菌属(Blautia)

与 BMI 呈正相关[21]，与我们的研究相一致。此

外，MaAsLin 分析结果表明肥胖人群肠道菌群的

特征菌还有考拉杆菌属(Phascolarctobacterium)和

Eubacterium。肥胖人群肠道内高丰度的考拉杆菌属

(Phascolarctobacterium)被证 实 与 减肥成 功 显 著相 

关[32]。Eubacterium 具有较高的系统发育多样性，

Eubacterium 下的某些种可通过产生短链脂肪酸缓

解宿主肥胖症状[33]。这些菌属可能与肥胖干预效

果相关，或可作为基于肠道菌群对 BMI 进行干预

的潜在作用靶点。此外，本研究发现，瘤胃球菌

属(Ruminococcus)和 Dorea 在体重过轻及肥胖人群

肠道中均为显著相关菌属。Ottosso等研究了 674名

BMI>20 kg/m2 的瑞典人群的肠道菌群，结果表明
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瘤胃球菌属(Ruminococcus)和 Dorea 与 BMI 呈正相

关 [21]。在本研究中，瘤胃球菌属(Ruminococcus)

和 Dorea 的相对丰度在正常体重、超重、肥胖人

群的肠道中逐渐增加，与上述研究结果一致。我

们还发现体重过轻人群(BMI<18.5 kg/m2)肠道菌群

中瘤胃球菌属(Ruminococcus)和 Dorea 相对丰度显

著高于其他 3 类人群，这在以往的研究中未见报

道。瘤胃球菌属(Ruminococcus)和 Dorea 在非酒精

性脂肪肝和非酒精性脂肪肝炎患者肠道中的相对

丰度显著高于健康人[34]。因此，我们推测瘤胃球

菌属(Ruminococcus)和 Dorea 可能与能量摄入与消

耗失衡及不健康的身体状态相关。 

4 组 BMI 人群肠道菌群共存网络的拓扑结构

具有一定差异，体重过轻和正常体重人群肠道菌

群共存网络的复杂度较高，超重和肥胖人群肠道

菌群共存网络的复杂度较低。4 组 BMI 人群肠道

菌群共存网络具有 46.1%的相同边和 65.2%的相同

节点，并且均具有物种组成与互作关系基本相同

的 Anaerococcus 模块，这些相同的模块、节点及

互作关系可能是人体肠道菌群的基础结构。在我

们的研究中，Butyricimonas 与 Akkermansia 是体重

过轻及正常体重人群肠道菌群共存网络中的特有

节点，在网络中与其他菌属存在直接或间接的正

相关(图 7)。Rodriguez 等研究表明，Butyricimonas

和 Akkermansia 均与降低肝脏脂质积累有关，并

且 Akkermansia 可 驱 动 菊 粉 应 答 者 的 BMI 降   

低[35]。在超重和肥胖人群肠道菌群共存网络中不

存在这 2 个节点，Butyricimonas 和 Akkermansia 与

其他菌属的互作关系的缺失或弱化可能是超重

或 肥 胖 的 诱 因 。 此 外 ， MaAsLin 分 析 结 果 表

明，毛螺菌属(Lachnospira)和 Rikenellaceae 为超

重及肥胖的显著负相关物种。与正常人群相比，

超 重 及 肥 胖 肠 道 菌 群 共 存 网 络 Lachnospira 和

f__Rikenellaceae_g__与其他菌属的互作程度也较

低。因此，与健康相关菌属及其互作关系的弱化或

缺失，或许是超重及肥胖肠道菌群共存网络复杂

度较低的原因。与其他 BMI 状态人群相比，体重

过轻人群的肠道菌群共存网络复杂度最高。存在

由不动杆菌属(Acinetobacter)、Stenotrophomonas、

f__Moraxellaceae_g__和 f__Xanthomonadaceae_g__

组成的特有独立模块，模块 A 的复杂度也最高 

(图 7)。总之，不同 BMI 状态肠道菌群共存网络复

杂度的差异可能是由于特定节点及互作关系的改

变造成的，这需要进一步的实验来验证。 

然而，我们的研究存在一些不足。首先，宿

主背景因素的复杂性是肠道微生态研究领域的重

点和难点，地域、年龄、性别、BMI 以及疾病等

因素对人体肠道菌群都具有不同程度的影响[36]，

这也与本研究的分析结果一致。宿主背景因素会

对本研究的分析结果产生一定的影响，现有研究

并不能完全排除宿主背景混杂因素对疾病与肠道

菌群关系的影响[36]。在本研究中，我们校正了地

域、年龄、性别因素的影响，在后续的研究中可

通过将不同 BMI 人群的数据集分成考虑地域、年

龄因素的子集进行进一步分析。其次，本文数据

库所采用的扩增子测序技术存在一定局限性，只

能精确到属水平的微生物，无法精确反映样品中

精确的菌群结构。因此需要采用宏基因组测序数

据进行深入分析，以研究种水平甚至菌株水平的

菌群特征。此外，还可扩展数据库进行基因转录

和代谢产物层面的研究探索，更加深入解析肠道

菌群与不同 BMI 状态人群的关联。 

总之，我们通过大样本量的肠道菌群分析，

全面探究了 4 类 BMI 人群肠道菌群的特征，同时

基于肠道菌群共存网络探究了 4 类 BMI 人群肠道

菌群共存网络的结构差异及其内部互作关系，为

基于肠道菌群来精准干预肥胖及体重过轻等不健

康身体状态提供新的理论基础。 
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