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摘  要: 人和动物的肠道正常微生态体系对于维持机体的健康有重要作用。文章主要介绍了肠道

中的优势厌氧菌——  拟杆菌的作用及其作用机理, 从其基因组角度揭示它对宿主益生作用的根源, 
为进一步认识动物与其共生菌的互惠关系提供了重要依据, 同时也为动物肠道疾病的防治提供重

要的理论基础。 
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Abstract: The natural gut microbial ecology in animal’s body has crucial influence to the health of their host. 
In this article, the mechanism that how the prominent gut symbiont, Bacteroides, act is revealed. From the 
Functional Genomic view we could have further insights about Host-Bacteroides mutually beneficial rela-
tionships. And it also provide an important foundation and new perspectives about host’s health. 
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动物体内微生态是一个极其复杂的体系, 它所
包含的微生物群与宿主的免疫、营养、生物拮抗、

急慢性感染有着密切的联系[1]。而动物体内含微生

物群最多的部分是肠道微生态体系, 这一体系对维
持肠道微生态平衡有着深远影响。在微生态平衡理

论和微生态防治理论指导下, 人工分离正常菌群,并
通过特殊工艺制成活菌制剂[2,3], 使用活菌制剂不仅
能促进动物胃肠道正常微生物体系的建立, 刺激肠
道内免疫功能, 还能及时杀死入侵病菌, 又能减少
氨及其它腐败物质的产生, 阻碍有害物质及废物的
吸收[4,5], 防治动物肠道疾病的发生, 减轻动物养殖

业的损失, 具有显著的经济效益和社会效益。 

1  动物肠道微生态 

在人和其它哺乳动物的肠道中, 定植着 60−400
种不同的微生物, 其总数可达百万亿个, 已证实动 
物粪便干重的 1/3 左右为细菌[6,7]。这些数量巨大的

共生细菌主要生活在消化道粘膜表层, 形成微生态
保护层。共生菌与机体作为一个有机整体存在, 相
互依赖, 相互影响, 构成了一个复杂而微妙的微生
态环境[8]。肠道内的自然菌群, 包括拟杆菌、乳酸菌、
双歧杆菌、大肠杆菌等, 它们以相对恒定的比例长
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期生活在肠道固定的区域之内, 通过自身的代谢过
程, 影响着周围环境中的成分的改变, 从而维持并
调节了肠道的微生态平衡; 另外, 他们还通过菌体
本身所拥有的一些成分, 如肽聚糖、菌多糖、磷壁
酸等等 , 介导定植 , 促使免疫反应发生 , 提高机体
的抵抗力; 还有一些菌产生特殊的蛋白质和酶, 可
构成帮助宿主消化吸收的功能体系。因此, 我们开
始日益重视这些与动物体关系亲密的微生物群体。 

在正常情况下, 宿主固定的饮食、行为习惯使
得肠道内环境相对恒定; 而一旦有突然的改变介入, 
如由于宿主的各种病理状态—— 创伤、免疫抑制治
疗及抗感染或外界环境因素改变, 就会对固有菌群
这一复杂体系造成刺激, 也就意味着肠道中长时间
的动态平衡被打破, 固有菌群将从数量和分布上发
生剧烈的变化, 某些致病菌和条件致病菌趁机大量
增殖时, 动物就会发病[9,10,11]。例如仔猪发生腹泻时, 
检测结果显示其肠道中在正常状态定植的优势厌氧

菌—— 拟杆菌数量急剧下降, 与此同时好氧菌大肠
杆菌大幅增多 , 二者之比在健康仔猪肠道内是
100/1, 患病时比例则变为 1/1[12]。我们可以从中得

出结论, 肠道菌群的正常分布与动物体的健康有着
极为密切的关系。 

2  益生菌研究现状 

近年来, 由于环境污染、农药残留、饲料中乱
用抗生素等因素使动物消化道内的微生态平衡发生

改变, 产生耐药菌株, 细菌发生变异等 [13], 降低动
物消化道微生态环境的平衡能力, 不利于动物的生
长发育和生态环境的保护。所以, 人们已经越来越
多的把目光转向了微生态制剂—— 依据微生态学理
论而制成的含有益生菌的活菌制剂, 其功能在于维
持宿主的微生态平衡、调整宿主的微生态失调并兼

有其他保健功能。利用这种有益生作用的活菌制剂

来调节动物体内的微生态动态平衡, 达到防治疾病
及其它有益作用效果。 

目前国内已经公认的益生菌主要集中在乳酸

菌、双歧杆菌、酵母菌、芽胞杆菌几个菌属, 并对
其益生机理有了较为清晰的认识。在这几种菌中 , 
酵母菌是一种兼性厌氧菌, 芽胞杆菌是一种好氧菌, 
而在动物肠道中兼性厌氧菌和好氧菌的总数还不过

1％, 99％以上的常驻菌群都是专性厌氧菌[6]。因此, 
研究者对于厌氧菌益生作用的重视程度正在逐步提

高。属于专性厌氧菌的微生态制剂, 首先被人们用
于生产的是乳酸菌, 乳酸菌作为益生菌的是基于它
能够发酵产酸, 能有效降低消化道的 pH值, 造成一
个能阻止有害病原菌生长繁殖的酸性环境, 这样就
可以起到防止有害菌定植的作用[14]; 另一种肠道内
正常菌群—— G+专性厌氧菌双歧杆菌的益生机理是

近些年研究比较成熟的一个方向, 现已成为人们公
认的益生菌。例如双岐杆菌可以利用短链分支糖类

物质而大量增殖, 形成微生态竞争优势, 同时产生
短链脂肪酸和一些抗菌物质 ,直接抑制了外源致病
菌和肠内固有腐败细菌的生长繁殖, 有害物质大量减
少, 疾病的发生也随之受到控制[15]。然而, 除了上述
益生菌菌种外, 肠道中另一种优势厌氧菌—— 拟杆菌
还未得到充分的利用和开发。 

3  拟杆菌的研究现状 

3.1  拟杆菌与肠道微生态的关系 
肠道微生态平衡的建立是在正向效应(促使种

群发展形成群体的效应)和外相效应(限制或抑制种
群的过度膨胀的效应)二者相互作用, 达到平衡时完
成的[4], 同时优势菌群的种类和数量就被固定下来。
研究证实拟杆菌在 1g 健康人的粪便中数量可达  
3.2×1010[6], 是绝对优势菌; 此外拟杆菌在猪、牛、
羊、兔、鸡、麻鸭、鲤鱼体内经过检测也为优势菌

群[1]。这种优势菌通过自身的定植直接抑制其他有

害菌群的黏附, 而且在菌群失调时重新引入拟杆菌, 
可以尽快使宿主肠道内微生态体系恢复平衡状态。 

3.2  拟杆菌的益生作用机理 
对于拟杆菌的益生作用, 很多国外学者从不同

的方面进行了大量的研究, 发现拟杆菌在帮助宿主
分解多糖提高营养利用率[16]、加快肠粘膜的血管形

成[17]以及免疫系统发育以提高宿主的免疫力[18]、维

持肠道微生态平衡[19,20]等方面均有着举足轻重的作

用。特别是拟杆菌对多糖的利用方面作用尤为突出。 
拟杆菌在分解多糖方面的作用, 从它的基因组

角度去分析, 会更加透彻, 同时会让我们对它与人
类之间的互惠共生关系有进一步的理解。这种微生

物在人体内长期存活并充满活力显示了它高超的生

存技能: 1) 感受肠道多变环境, 调节自身基因表达, 
帮助宿主利用食物多糖; 2)通过建立并维持一种与
宿主间的互惠关系而调节宿主基因表达。已完成全

基因组测序的多形拟杆菌(Bacteroides thetaiotaomi-
cron) VPI-5482 的基因组序列提供了从分子水平充
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分认识拟杆菌的这两大方面的作用的渠道。 
多形拟杆菌 VPI-5482 (ATCC29148, 从健康人

体粪便中分离), 正常情况下, 它在人体小肠末端、
结肠中大量存在, 已经被研究者看作是影响肠基因
表达的模式菌[21]。其基因组全长为 6.26Mb。基因组
编码的 4779个蛋白中, 占比例最大的是编码与多糖
降解、吸收有关的酶类、细胞表面碳水化合物连接

蛋白、有关荚膜多糖合成的蛋白  (如糖基转移酶), 环
境感应和信号传导蛋白  (单或双蛋白系统、膜外功能
(ECF)-type sigma factors), 还有与 DNA移位相关的
一些蛋白(转位酶)[22], 这些蛋白不仅对拟杆菌本身, 
也为补充宿主功能做出了贡献。 
3.2.1  从多形拟杆菌基因组看其对环境改变的适应, 

以助宿主消化多糖：拟杆菌能利用的营养来源于食

物颗粒、肠粘液层、或是脱落的肠道上皮细胞[7]。

这种多方向的获养手段是由于当环境发生改变, 其
中之一的获养途径受到了抑制, 拟杆菌可以自动调
节自身基因组, 以产生适应性的蛋白质和酶, 尽快
地适应环境而不至使自身代谢受到影响。 

在多形拟杆菌 VPI-5482 的基因组编码的蛋白
中 , 存在两大类能精确感受环境信息的元件即
ECF-type σ因子和单组分或双组分信号传导系统。 

ECF-type σ因子是一种环境感受因子, 它的存
在表明拟杆菌的基因表达要受环境信号的调节。σ

因子是组成细菌的 RNA 多聚酶复合体的成份之一, 
在应对多种生理刺激引起的共转录反应中起着关键

性的作用。多形拟杆菌具有相当数量的 ECF-type σ

因子, 一旦环境刺激发生作用, ECF-type σ因子就会
释放出来, 连接到RNA聚合酶上启动下游基因的转
录。实验表明, 多形拟杆菌的一部分 SusC、SusD (淀
粉利用系统蛋白 [23]) 成对出现的多基因簇的上游 , 
拥有 ECF-type σ因子的基因[22]。这样, 一旦环境刺
激发 生, 使 ECF-type σ因子表达受到影响, 继而诱
导 SusC、SusD的表达或将其抑制, 通过这一过程将
环境变化与拟杆菌的淀粉利用相联系。 

ECF-type σ因子对环境变化的感应作用从一方

面揭示了拟杆菌为什么可以从容应对宿主体内糖类

发生的变化。另一感应环境并做出反应的元件是极

具代表性的单组分或双组分信号传导系统。多形拟

杆菌 32 个单组分系统中有 22 个位于营养利用相关
的基因  (19 个临近寡糖-多糖水解酶、3 个临近硫酸
酯酶) 的附近 [22], 以便于根据营养来源调节相关基

因的表达。每一个单组分系统包含一个单体蛋白 , 
但它和双组分系统一样可调节环境变化引起的基因

表达变化。 
另外, 多形拟杆菌具有多种可移动的遗传元件:

一个 33kb的质粒, 63个移位酶, 4个共轭转座子同源
蛋白[22], 这些元件的基因转移和突变机制赋予多形
拟杆菌非凡的能力来改变它的基因组内容, 产生强
大的适应性使其经受住肠道内一次次的清洗后得以

保留下来。 
从这几个方面我们能够清晰的理解多形拟杆菌

感受环境改变, 及时作出自我调节的本质所在。这
也是它作为肠道优势菌存在的根本原因。多形拟杆

菌对于宿主最核心的益生作用在于根据环境变化来

调节多糖利用功能从而帮助宿主消化吸收本不能消

化的食物多糖成分[24,25], 这一重要功能的发挥有赖
于基因组编码的多种糖基水解酶和糖代谢过程中的

相关酶类。 
在多形拟杆菌的基因组所编码的蛋白质中几种

有代表性的糖基水解酶: α-半乳糖苷酶、β-半乳糖苷
酶、α-葡糖苷酶、β-葡糖苷酶、β-葡糖醛酸糖苷酶、
β-呋喃果糖苷酶、α-甘露糖苷酶、淀粉酶和 1, 2- β-
木糖苷酶, 比其它肠道共生菌—— 双歧杆菌、大肠杆
菌的同类酶含量都多, 甚至超过任何一种已测序的
细菌[26]。它还拥有一些糖苷水解酶, 用于利用宿主
自身来源的一些糖类, 例如硫酸软骨素、粘蛋白、
透明质酸盐和肝磷脂, 均可被其利用。相反地, 人类
的 2.85Gb 的基因组中只包含 98 个已知的或仅仅是
尚未得到证实的葡萄糖苷水解酶[7], 而且还缺乏消化
以木糖、果胶、阿拉伯糖为组成单位的多糖的酶, 而
这些在食物纤维中是非常常见的。(也就是说, 人体具
有消化、吸收糖功能的酶的数量与多形拟杆菌比相当

于 1比 64[7] )。经过计算, 多形拟杆菌发酵多糖的产物, 
为它的人体宿主提供了日需热量的 10％~15％[27]。 

另外, 多形拟杆菌的基因组编码的许多外膜蛋
白, 与细菌对寡聚糖、多聚糖的需求有关。基因组
中最大的转录区域编码 106个外膜蛋白 SusC的同源
蛋白, 和另外 57个 SusD的同源蛋白。SusC、SusD
可调节淀粉与细菌表面的连接, 继而外膜蛋白、细
胞周质中的α-淀粉酶发挥作用可将淀粉降解[22]。 

用大量定植多形拟杆菌的无菌鼠模型已经清楚

的了解了多形拟杆菌贮存糖的行为。实验鼠分为两

组, 一组以一固定标准给无菌鼠喂食多糖含量高的
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食物(包括木糖、半乳糖、阿拉伯糖、葡萄糖为基本
组分的多糖), 另一组喂食不含多糖的食物, 一段时
间后以扫描电镜观察, 发现在第一组小鼠肠道内多
形拟杆菌聚集在未消化或部分消化的食物颗粒上 , 
还利用肠粘膜层的糖构件, 同时还利用脱落的上皮
连接细胞表面糖链的成分。菌的整个基因组转录图

显示, 这种高多糖食物影响了 SusC、SusD同源蛋白
的选择性上调 , 如糖基水解酶  (木糖酶、阿拉伯糖
酶、果胶酸盐裂解酶) 的部分活性以及编码运送甘露

糖、半乳糖、葡萄糖、到糖酵解途径和运送阿拉伯

糖、木糖到戊糖磷酸途径的酶的基因。而在第二组

中 , 食物中富含单糖 , 不含多糖 , 则导致 SusC、
SusD同源蛋白转录时, 选择性上调的蛋白与第一组
的不同, 如从粘膜糖中寻找利用对象的糖基水解酶, 
以及去除肠粘膜糖修饰  (为避免被降解) 的酶[7]。 

由此我们可以看出, 拟杆菌对环境的敏感应变

能力和其基因组编码的大量糖基水解酶、糖代谢过

程酶使得拟杆菌成为帮助宿主有效利用食物多糖的

至关重要的常驻菌。 

3.2.2  建立并维持一种与宿主间的互惠关系而调节

宿主基因表达：对无菌鼠的研究表明, 多形拟杆菌
还辅助合成肠上皮粘膜所需糖类, 如α-连接岩藻糖
可由多形拟杆菌的α-岩藻糖酶合成[22]。拟杆菌能感

应肠液内岩藻糖含量, 进而可以调节人体肠上皮岩
藻糖的合成量, 并当宿主食物中缺乏戊糖时拟杆菌
还可以诱导宿主α-1, 2-岩藻糖基转移酶的产生, 继
而生成带有岩藻糖基团的糖[21]。有研究表明, 接种
多形拟杆菌还可导致无菌动物回肠中Na+/葡萄糖共
运输蛋白  (cotransporter, SGLT-1) mRNA 的水平升 
高 [20], 这使得即使在相同肠内葡萄糖含量情况下 , 
定植多形拟杆菌可加快葡萄糖从肠道运往其它需要

之处, 更有利于宿主正常机能的完成。 
综上, 由于拟杆菌自身的基因组特性, 决定了

它所编码的蛋白是维持宿主健康所不可或缺的, 能

够变废为宝, 提高食物营养的利用效率; 在营养来

源发生变化时, 又辅助宿主积极应对, 与宿主共渡

难关, 维持宿主-细菌这一有序、复杂、精密调控的

动态平衡体系。 

3.3  拟杆菌的最新研究动态 
目前, 利用基因芯片杂交技术, 研究者们在动

物生长特定时期—— 新生动物哺乳期、断奶换食期

对拟杆菌的基因转录情况给予了关注, 因为这一时

期由于食物的突然转变, 引起宿主的肠道内应激性

反应, 容易使宿主抵抗力下降, 导致肠道菌群失调, 

使感染病源菌的机会增加。同时, 试验联合使用气

相色谱技术和生化试验, 对这个时期多形拟杆菌分

解多糖的情况进行分析。结果表明: 在哺乳期, 多形

拟杆菌主要利用的能源来源于宿主本身和母乳中的

单糖、寡聚糖成分; 当宿主断奶后, 多形拟杆菌扩大

了代谢可利用的多糖的范围, 开始从这时所摄取含

丰富植物性多糖的食物中获取能量[28]。这一成果让

我们以一个新的角度看待拟杆菌的益生作用, 同时

也为拟杆菌能迅速感应环境、调节基因表达这一分

子机制提供可靠的证据, 而且给拟杆菌的应用奠定

了初步的理论基础。 

4  展望 

综上所述, 理论研究表明拟杆菌在分解多糖调

节及促进肠道发育等方面有重要的作用, 但拟杆菌

的开发和应用还有待进一步的发展。在今后的研究

工作中, 积极开展对多种动物体内拟杆菌特性的研

究, 更加全面、完整的了解和把握拟杆菌的益生作

用, 必然会为人类及动物养殖业减少使用药物甚至

不依赖药物而达到保健治疗的目标做出贡献[29, 30]。

但拟杆菌的抗逆性差, 如何增加它的稳定性, 将包

埋技术、微囊制备技术应用于拟杆菌微生态制剂的

制备, 成为今后研究的一个方向。 
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