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摘  要：人类肠道是一个多元化和充满活力的微生态系统，它的结构和功能成为目前生命科学和

医学的研究热点。人类肠道拥有 100 万亿近 1 000−1 150 种细菌，在这个空间中它们与人类相互

作用，对人类健康产生了巨大影响，其中有积极的作用，同时又伴随着潜在的威胁。本文详细论

述了国内外关于肠道菌群与疾病关系的研究现状，益生菌对肠道菌群和健康的影响，以及研究肠

道菌群的最新方法，为我国开展肠道微生物的研究提供部分参考，同时让人们更加了解肠道微生

物对人类健康的影响。 
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Abstract: Human gastrointestinal is a diversified and live microecological system, and a body site of 
scientific interest. Intestinal tract comprises 100 trillion and nearly 1 000 to 1 150 bacterial phylotypes 
that interact and influence the health of the human host. The influences could be positive or with 
potential threats. In this paper, the relationship between gastrointestinal microbiota and diseases, the 
effect of probiotics on human health, and the new approach of researching on the gastrointestinal 
microbiota are reviewed to provide references for domestic researchers, and to raise the awareness of 
general public regarding gastrointestinal health 
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2013 年 12 月，在“Science”杂志发表的十大科

学进展中，肠道菌群与人体健康关系的研究被列入

其中。该研究报告中指出，我国毒奶粉中三聚氰胺

引发的婴幼儿肾衰竭与肠道菌群有密切关系，约 1%

的患病婴儿肠道中含克雷伯氏菌，克雷伯氏菌具有

代谢含氮化合物的能力，能够在肠道内代谢三聚氰

胺。该报道同时列举了肠道微生物中的梭杆菌属与

大肠肿瘤以及普氏菌与类风湿性关节炎的关系等。

肠道菌群对人类健康有着重要的影响，也成为近些

年来研究的热点。肠道菌群与代谢疾病、免疫类疾
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病、胃肠道类疾病甚至精神类疾病相关联，本文将

对国内外关于肠道菌群与疾病关系的研究现状，益

生菌对调节肠道菌群的重要性以及研究肠道菌群

的方法进行详细论述。 

1  肠道菌群概述 

人体肠道内有 1 000–1 150 种约 100 万亿细菌，

是人体细胞数量的 10 倍，每个人至少有 160 种优

势菌群。在健康人体的胃肠道细菌中，拟杆菌门和

厚壁菌门多于 90%，包括拟杆菌属、普氏菌属、卟

啉单胞菌属、梭状芽孢杆菌、柔嫩梭菌属、真杆菌

属、瘤胃球菌属和乳杆菌属等。其他丰度较少的门

类有放线菌门(双歧杆菌属和产气柯林斯菌属)、变

形菌门(肠杆菌科细菌、幽门螺杆菌、华徳萨特菌)、

疣微菌门和产甲烷古菌等[1]。 

人体肠道是一个多元化和充满活力的微生物

生态系统，其结构和功能是目前生命科学和医学研

究的主要目标。无菌小鼠(Germ-free mice，GM)实

验揭示了微生物正常生长发育和维持健康的重要

性。宿主为微生物提供栖息地和营养，而微生物帮

助宿主代谢和营养吸收。新一代基因测序技术的发

展以及强大的生物信息学分析工具的开发，为研究

人体肠道菌群的组成和结构提供了新的思路[2]。

Zackular 等[3]研究发现，肠道菌群与肥胖、糖尿病、

心脑血管疾病、炎症性肠炎、胃肠道癌症和自身免

疫性疾病等具有一定的相关性。 

2  肠道菌群与疾病的关系 

2.1  心脑血管疾病 

心脑血管疾病是一种严重威胁人类，特别是 50

岁以上中老年人健康的常见病。目前，我国心脑血

管疾病患者已经超过 2.7 亿人，每年近 300 万人死

于心脑血管疾病，占我国每年总死亡病因的 51%。

已有研究证明人体肠道微生物代谢胆碱和磷酸酰

胆碱产生三甲胺(TMA)，进一步代谢产生氧化三甲

胺(TMAO)可以导致动脉粥样硬化。肠道微生物同

样可以代谢饮食中瘦肉所富含的左旋肉碱和三甲

胺，产生 TMAO 并加速老鼠发生动脉粥样硬化。杂

食性人类代谢产生的 TMAO 要多于素食者，人类粪

便中特定菌群的存在与血浆中 TMAO 浓度和饮食

状况有密切的关系。在小鼠慢性膳食中补充左旋肉

碱改变盲肠微生物组成，合成的 TMA 和 TMAO 明

显增强，并增加了发生动脉粥样硬化的几率；但是

如果不改变盲肠微生物组成将不会增加动脉粥样

硬化发生率。该研究结果表明，肠道微生物有助于

改善食用红肉较多者心血管疾病的发病率[4]。另一

研究发现肠道菌群可以代谢磷脂类和胆碱类产生

胆碱、氧化三甲胺和甜菜碱，而这些代谢产物能够

引发动脉粥样硬化[5]。由上述的研究发现，肠道菌

群的组成对心脑血管疾病的发生有重要的作用，在

测定血浆液中上述代谢产物含量的同时，可以适量

补充益生菌增强肠道的功能，保持肠道的健康来预

防心血管疾病。 

2.2  肥胖 

肥胖已成为严重威胁人类健康的全球性疾病，

据世界卫生组织统计，世界人口的 12%患有肥胖，

近几年肠道菌群与肥胖的关系备受关注。Ley 等[6]

首次证明肥胖与肠道微生物相关联，肥胖小鼠比同

窝生的瘦型小鼠拟杆菌门少、硬壁菌门多。Fei 等[7]

报道，从肥胖病患者体内分离出了产内毒素的阴沟

肠杆菌 B29，接种到无菌小鼠体内一周后小鼠出现

了严重的肥胖和胰岛素抵抗等症状，该菌被认为具

有激活合成脂肪相关基因的功能。Zhang 等[8]研究

了分离自正常体重的人、病态肥胖患者和做过胃绕

路手术患者的 184 094 个微生物。通过系统发育分

析表明人体肠道中的细菌是高度多样化的，6 个细

菌门在 3 类试验成员中表现出明显不同，在正常体

重和肥胖人中占主导地位的是厚壁菌门，而在做过

胃绕道手术患者中含量较低，而 γ-变形菌含量较高。

肥胖者体内富含大量产 H2 的普雷沃氏菌，采用实

时定量 PCR 检测到利用 H2 的产甲烷古细菌在肥胖

者体内多于正常体重和做过胃绕道手术的人。

Zhang 等[9]报道由高脂肪饮食引起肠道微生物的破
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坏与肥胖的发生相关联。Ridaura 等[10]从成人、女

性和双胞胎(其中一个是肥胖)中采集粪便并分离其

中的细菌，然后将这些细菌转移到无菌小鼠体内，

以不同的饮食喂养小鼠，其中包括美国典型的不健

康食物。结果显示，获得肥胖者微生物的小鼠要比

获得较瘦者微生物的小鼠体重更重一些。Li 等[11]

报道，抗氧化药物 Tempol 能够降低高脂饮食诱导

的小鼠体重，并发现 Tempol 试验组中小鼠肠道的

乳酸杆菌数目减少，会导致肠道中牛黄 β-鼠胆酸的

浓度增加，该物质抑制了肠道参与体内脂肪和血糖

代谢的 FXR 水平，FXR 信号通道是降低肥胖程度

的原因，而乳酸杆菌通过代谢胆汁酸可以影响 FXR

水平。该结果有望开发出用于预防和治疗肥胖、糖

尿病的药物。Clarke 等[12]报道通过对比饮食诱导的

肥胖小鼠早期与晚期之间肠道微生物的组成差异，

发现消化球菌科显著升高，而理研菌科和紫单胞菌

科显著降低。Suzuki 等[13]报道居住在北纬较冷地区

的人们，其肠道菌群更容易促进机体产生肥胖。厚

壁菌门对个体产生肥胖有一定影响，而生活在北方

的人类机体肠道中存在较多的厚壁菌门。De Vadder

等[14]报道肠道菌群可以分解不被人类直接消化吸收

的发酵纤维，肠道菌群将其分解为短链脂肪酸(如丙

酸盐和丁酸盐)，这些短链脂肪酸可以被人体吸收利

用。肠道菌群利用丙酸盐来产生葡萄糖，有机体对

葡萄糖的代谢调控对肥胖症的发病起到一定的作

用。Cotillard 等[15]报道肥胖者和非肥胖者肠道菌群的

差异，发现两者在微生物基因种类丰富程度上差异

很大。微生物基因丰度较低的肥胖者比丰度较高的

肥胖者的体重更容易增加。表明肥胖不仅与肠道菌

群的数量和种类相关，与丰富程度也有一定联系。 

肥胖的产生与饮食有着重要的联系，而饮食的

种类又会直接影响到肠道内微生物组成，因此研究

肠道内的微生物可以间接地说明某种细菌与肥胖

的关系，同时警醒人们健康饮食的重要性。无菌小

鼠的开发促进了肠道菌群和疾病关系的研究，成为

目前医学领域重要的工具之一。 

2.3  糖尿病 

根据世界卫生组织统计，全球约 3.47 亿多人饱

受糖尿病痛的折磨，糖尿病已成为继肿瘤和心脑血

管疾病之后，威胁人类生命健康的第三大杀手。仅

中国就有糖尿病患者约 9 240 万人，约占全球糖尿

病人的 1/3。治疗糖尿病的手段也较多，其中分析

糖尿病患者肠道菌群成为了热点。Qin 等开发了一

种 宏 基 因 组 相 关 联 方 案 (Metagenome-wide 

association study，MGWAS)，基于深度鸟枪法测序

技术，将 345 名中国受试者的肠道微生物 DNA 进

行两阶段 MGWAS，其中有 171 名患有Ⅱ型糖尿病。

MGWAS 分析显示Ⅱ型糖尿病患者以中度肠道微生

物菌群失调为特征，一些常见的产丁酸盐细菌丰度

下降，而各种条件致病菌增加，其他微生物功能如

还原硫酸盐和抗氧化应激能力增强[16]。Larsen 等[17]

研究发现Ⅱ型糖尿病与健康人群肠道菌群在门类

和属类之间有显著地变化。糖尿病人与非糖尿病人

相比，厚壁菌门相对丰度低，而拟杆菌门和变形菌

门丰度高。大量研究证明，益生菌对改善血糖水平

具有一定的作用。 

2.4  营养不良 

营养不良是因能量或蛋白质不足引起的一种

慢性营养缺乏性疾病，多见于 2 岁以下的婴儿，合

理的营养干预和饮食都不能有效的治疗营养不良。

Smith 等[18]研究了从出生到 3 岁的马拉维的 317 对

双胞胎，其中有一半双胞胎保持着良好的营养状

态，而在其他的双胞胎中有 43%表现营养不良，对

患有该疾病的孩子以及他们的双胞胎采取了以花

生为基础的食疗后，发现患有严重营养不良孩子的

肠道微生物在接受治疗过程中日趋与营养状态良

好的孩子相似。当治疗停止时，其微生物组成会恢

复至初始状态。进而他们将每位健康和患病的双胞

胎的粪便菌群转移到无菌小鼠的体内，这些小鼠会

像有这种肠道菌群的人类一样出现营养不良的症

状。Gupta 等[19]采用宏基因组学的方法分析了营养

不良儿童的肠道菌群的组成，发现在营养不良儿童
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的肠道内富集一种肠源病原体，这种病原体可以造

成营养成分吸收障碍，并确定这些病原体影响儿童

肠道菌群整体的代谢能力。 

2.5  炎症性肠病(IBD) 

炎症性肠炎包括溃疡性结肠炎(UC)和克罗恩

病(CD)，炎症性肠病发病率的增加与世界各地社会

经济发展和环境因素相关联，发达国家的生活方式

可能会损害人体肠道微生物定殖的自然形态。肠道

微生物与黏膜免疫之间的相互作用在肠道内对免

疫反应的引导和调节起重要的作用。炎症性肠病患

者黏膜发生病变是由于共生微生物过度和免疫的

失调引起的。异常菌群降低了肠道微生物生态系统

的复杂性，是克罗恩病和肠道功能溃疡性结肠炎患

者的共同特点[20]。 

脑肠轴(Gut-brain axis)是将大脑和肠道的功能

相连接互传信息的双向通讯系统，包括肠神经

(ENS)、迷走神经、交感神经和脊神经等，包括细

胞因子、荷尔蒙和神经肽等信号分子。其中，肠神

经几乎控制了整个肠道的功能，是介于大脑和肠道

最重要的物质。脑肠轴的研究为炎症性肠病(IBD)

和肠易激综合症(IBS)等肠道功能失调病理方面提

供了重要的理论。这其中最为重要的是肠道菌群在

人体的互动参与了脑肠轴的功能反应，因此，肠道

微生物对炎症性肠病的发生有重要的作用[21]。本实

验 室 研 究 了 不 同 年 龄 段 的 人 口 服 Lactobacillus 

plantarum P-8 后肠道菌群的变化，结果表明在 3 个

不同年龄组中，服用益生菌后肠道中 Atopobium 菌

株显著增加，Atopobium 菌株对肠道炎症有积极的

作用[22]。 

2.6  肠易激综合症(IBS) 

肠易激综合症是一种胃肠功能紊乱疾病，其特

征为腹痛、腹胀、便秘或腹泻。随着近年来人们生

活节奏的加快、饮食结构的改变，肠易激综合症发

病率呈上升趋势。Jeffery 等采用焦磷酸测序分析了

37 名 IBS 患者和 20 名健康人群的粪便微生物组成，

发现 IBS 患者肠道菌群较健康人群厚壁菌门和拟杆

菌门显著增多[23]。Saulnier 等[24]采用 454 测序和生

物芯片技术分析健康儿童和 IBS 患儿的肠道微生物

差异，发现 γ-变形菌在 IBS 患儿肠道显著增多，更

突出的是副流感嗜血杆菌显著增多。该研究还发现

一种新型瘤胃球菌属与 IBS 有关，疼痛的发作频率

与 Alistipes 细菌的丰度相关，说明肠道微生物与胃

肠功能紊乱相关联。 

2.7  胃肠道癌症 

Wang 等[25]通过 454 焦磷酸测序技术检测 16S 

rRNA 基因的 V3 区基因序列，研究了 46 名结肠癌

患者和 56 名健康人群粪便细菌的多样性，并通过

主成分分析和克隆文库研究这两类人群的肠道微

生物之间的差异，结果显示脆弱拟杆菌、肠杆菌、

大肠杆菌、志贺氏菌、克雷伯氏菌、链球菌和消化

链球菌在结肠癌患者肠道较丰富，罗氏菌属、产丁

酸盐细菌和毛螺旋菌含量较少；而普通拟杆菌和单

行拟杆菌在健康志愿者的肠道比较丰富。采用实时

定量 PCR 测量丁酰辅酶 A 转移酶基因的拷贝数，

进一步确定了在结肠癌患者肠道产丁酸菌数目减

少。产丁酸菌的减少和致病菌的增多导致了结肠癌

患者肠道微生物的组成结构失衡。Zackular 等[26]采

用肿瘤诱导法将一组小鼠诱导为大肠癌病鼠，收集

这些荷瘤小鼠的粪便及饲养草垫，将其转移到无菌

小鼠环境中，使无菌小鼠获得该肠道菌群，结果发

现这些无菌小鼠发生结肠肿瘤的频率是拥有健康

微生物种群小鼠的 2 倍以上。此结果表明，特定的

微生物种群导致了肿瘤的形成，荷瘤小鼠富集较多

数量的拟杆菌属、Odoribacter 和 Akkermansia。然

而普雷沃氏菌科和紫单胞菌科的细菌数量减少。环

磷酰胺是临床上重要的治疗癌症的药物，Viaud 等[27]

在小鼠模型实验中，证明了环磷酰胺可以改变小肠

内肠道菌群的组成并诱导特定的革兰氏阳性菌转

移至二级淋巴器官。这些细菌刺激病原体 pTh17 有

助于恢复环磷酰胺的疗效。 

2.8  肝硬化 

肝硬化是临床常见的慢性进行性肝病，由一种
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或多种病因长期或反复作用形成的弥漫性肝损害。

Ridlon 等[28]报道在肝硬化患者肠道内梭菌属、肠杆

菌科、紫单胞菌科较健康人明显增多。Chen 等[29]

采用 454 焦磷酸测序技术分析了肝硬化患者和健康

对照组肠道菌群组成，发现肝硬化患者肠道拟杆菌

门显著降低，然而蛋白菌、梭形杆菌显著增多。该

研究还发现肠杆菌科、韦荣球菌科、链球菌科在肝

硬化患者肠道升高，毛螺菌科降低。 

2.9  慢性肾病 

随着我国人群饮食结构和生活习惯的改变，慢

性肾病患者不断增加，且发病年龄主要集中在青壮

年。Vaziri 等[30]研究了尿毒症或饮食和药物干预慢

性肾脏病对肠道微生物的改变，研究人员分别从 12

名终末期肾脏病患者和 12 名健康人的粪便中提取

肠道微生物的宏基因组 DNA，通过系统的微阵列分

析，这两组之间有 190 种细菌的分类有显著差异，

短状杆菌科、肉杆菌科、肠杆菌科、盐单胞菌科、

莫拉菌科、涅斯捷连科氏菌属、多囊菌、假单胞菌

属以及丝硫菌属在终末期肾脏病患者中均显著增

加。通过小鼠实验，为了进一步确定分离个体间的

变化、共病条件和饮食药物干预对尿毒症的影响，

尿毒症小鼠和健康小鼠有 175 种细菌存在显著差

异，最显著的是乳杆菌属和普雷沃氏菌科，有明显

的下降趋势。这可能是由于富含氮的废弃物，尤其

是尿液或者尿酸在患者体液中积累，导致大部分废

弃物通过人体肠道来进行释放，使得利用其作为营

养物质的微生物群落处于优势地位，使得患者肠道

微生物菌群失调。Zheng 等[31]报道三聚氰胺与肾脏

中的氰尿酸发生化学反应，生成三聚氰酸，进而产

生结晶具有肾毒性。然而肠道微生物克雷伯氏菌促

进三聚氰胺形成肾结石。Anders 等[32]报道了免疫调

节对慢性肾脏病和终末期肾脏病患者肠道微生物

的作用，解释了如何通过代谢改变尿毒症患者肠道

病原体的过度生长。肾科学的研究在很大程度上忽

视了肠道菌群与慢性肾脏病和终末期肾脏病相关

的免疫紊乱、并发症的关系。在肾科学的研究中需

要了解在肾脏病患者肠道致病菌的作用，评估和干

预操纵肠道菌群，通过增加益生菌来减少致病菌，

以及防止相关的并发症。 

2.10  自身免疫性疾病 

自身免疫性疾病是机体对自身抗原发生免疫

反应而导致自身组织损害所引起的疾病，它的产生

与肠道微生物有一定联系。Wu 等[33]发现肠道共生

的微生物对自身免疫性疾病会产生影响，研究人员

建立了自身免疫性强烈衰退的无菌 K/BXN 小鼠模

型，引入一种分节丝状细菌，使无菌小鼠肠黏膜内

Th17 细胞亚群缺乏，产生自身抗体，迅速引发自体

免疫性关节炎。Gomez 等[34]报道，异常增多的肠道

特定菌群能促进类风湿性关节炎等自身免疫疾病

的发生，加快易感人群疾病进程的发展。研究人员

使用强致类风湿性关节炎的基因改造小鼠，并把经

具有强抗类风湿性关节炎作用的变异基因改造的

小鼠作为对照组，结果显示在基因改造小鼠的肠道

中富含 Allobaculum sp.，而在对照组小鼠肠道中富

含厌氧杆菌属。Kawamoto 等[35]以免疫抑制性受体

PD-1 缺失的实验小鼠为对象，研究了其肠道内 IgA

和肠道菌群的构成，结果显示实验小鼠体内产生

IgA 的 B 淋巴细胞数量和正常小鼠基本相同，肠道

内分泌的 IgA 数量也与正常实验小鼠的相同，但是

PD-1 受体缺失的实验小鼠体内产生的 IgA 与肠道

结合能力就有所减弱，受此影响，肠道菌群的构成

发生变化，益生菌双歧杆菌减少到几乎检测不到的

程度，而通常较少数量的致病肠杆菌属却增加到原

来的 400 倍左右。肠道内微生态环境紊乱可导致全

身免疫系统过度活跃，进而有可能出现自身免疫性

疾病。据此可以看出，疾病的发生改变着肠道菌群

的组成，特别是一些益生菌的减少和致病菌的   

增加。 

2.11  艾滋病 

Vujkovic-Cvijin 等[36]发现感染艾滋病的特点是

肠道免疫屏障的失调，HIV 感染者的肠道微生物与

未感染者的肠道微生物是不尽相同的，尤其在感染
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者体内存在很多引发炎症的细菌，如铜绿假单胞

菌、沙门氏菌和大肠埃希菌等。并且在 HIV 感染者

机体内，一些细菌也会模拟某些酶的活性来发挥作

用，患者体内免疫反应的高度激活和特殊的细菌群

体相关。Moeller 等[37]报道黑猩猩的猴免疫缺陷病

毒 SIVcpz 是人类免疫缺陷病毒 HIV-1 的祖先，在

黑猩猩中可以引起与艾滋病类似的症状。他们利用

16S rRNA 测序来分析被 SIV 感染的 6 只黑猩猩的

肠道微生物组成，对其粪便微生物的测序数据分析

发现在 SIV 感染前后，黑猩猩肠道菌群的组成发生

了显著的变化，SIV 感染破坏了之前稳定的肠道菌

群，使潜在的病原体增加。因此，艾滋病等免疫性

缺失疾病的发生对肠道菌群的组成有一定的影响。 

2.12  过敏性湿疹 

过敏性湿疹是婴儿常见的一种皮肤病，近年来

发病率逐步增加，6−12 个月婴儿过敏性湿疹发生率

约为 75.5%。Nylund 等[38]研究了患有湿疹的儿童肠

道微生物，他们采集了 15 名患有湿疹病的婴儿和

19 名健康婴儿 6 个月和 18 个月的粪便样品，通过

芯片图谱的辛普森多样性指数发现，6 个月时，两

组婴儿肠道菌群没有显著差异，然而到 18 个月时，

健康婴儿肠道中富含拟杆菌，患病婴儿肠道中梭菌

属的数量显著增加并接近成年人含量。结果表明，

反常的微生物组成与湿疹有关，对于儿童患有湿疹

的高危险因素中，儿童过早形成多样化的成人型微

生物是一个潜在的危险因素，需要进一步加强婴儿

早期肠道微生物的鉴定和膳食的合理搭配。 

2.13  自闭症、抑郁症及老年痴呆等精神性疾病 

在生活中会产生各式各样情绪的变化，人们往

往将其归因于发生在身边的事，而很少有人知道，

肠道微生物也可以影响人的情绪。科学家发现情绪

可以改变肠道菌群的组成，同时肠道菌群的改变也

会影响人们的情绪。Baily 和 Coe[39]研究发现被施压

力 的 猕 猴 肠 道 中 乳 杆 菌 减 少 ， 同 时 致 病 菌

Camphlobacter jejuni 增多。受到压力时，去甲肾上

腺素的分泌促进了肠道内特定菌群生长和肠道内

的定殖。还有研究显示益生菌的补充可明显改善压

力引起的肠道功能的变化[40]。 

人体健康和疾病的研究中，肠道微生物向大脑

传达信息的能力可以改变人的行为方式，因其在脑

肠轴发挥功能过程中起着十分重要的作用，影响着

心理健康。Cryan 等[41]研究发现罗伊氏乳杆菌的摄

入可以改善患有 IBS 和身体匮乏的病人的心情，降

低病人的担忧和紧张。Bested 等[42]报道人体肠道微

生物功能的完整性和种类有可能影响人的情绪(如

抑郁)和行为障碍。由于小肠细菌的过度生长，伴随

着脂多糖内毒素、D-乳酸和丙酸的产生，它们的产

生与心理健康相关联。Hsiao 等[43]对孕鼠采用母体

免疫激活(Maternal immune activation，MIA)的技术，

诱导他们的后代出现自闭症的行为，研究发现自闭

症小鼠与正常小鼠的肠道菌群有明显的不同，并通

过给自闭症的小鼠喂食脆弱类拟杆菌改变肠道菌

群的组成，改善了其交际、刻板以及焦虑和感觉运

动行为的缺陷，益生菌疗法可以逆转小鼠的自闭症

行为。现有研究报道服用双歧杆菌、乳酸菌调节肠

道菌群微生态可以提高人的认知能力并降低老年

痴呆症的发病率[44]。 

3  益生菌 

目前已有大量研究表明，服用益生菌胶囊或者

发酵乳制品，可以直接对人体肠道微生物构成影

响。本实验室研究了干酪乳杆菌 Zhang 对Ⅱ型糖尿

病的预防保护作用。发现干酪乳杆菌 Zhang 可以很

好地抑制高血糖的发生。因为高血糖的发生与 Th1

免疫应答、高血清胆酸水平和尿液氯离子丢失密切

相关。然而干酪乳杆菌 Zhang 可以预防氯离子的丢

失并上调氯离子相关基因的表达。同时盲肠微生物

发生改变，尤其是胆汁酸 7α 羧化菌降低和粪便胆

汁酸组成发生改变，这些变化都与氯离子的内流相

一致。因此，干酪乳杆菌 Zhang 可以预防Ⅱ型糖尿

病[45]。本实验室研究了益生菌 Lactobacillus casei 

Zhang 对Ⅱ型糖尿病大鼠的影响，由图 1 可知，高

胰岛素血症模型组Ⅰ(HMⅠ)、益生菌预防组(LP)和

高胰岛素血症模型组Ⅱ(HMⅡ)、益生菌治疗组(LT)  
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图 1  益生菌 L. casei Zhang 对各组口服糖耐量水平的影响 
Figure 1  Effect of L. casei Zhang on oral glucose tolerance in each group 

注：A：第 10 周大鼠口服糖耐量曲线. ■： NC 组；▲：HMⅠ组；●：LP 组. B：第 14 周大鼠口服糖耐量曲线. ■：NC 组；◆：HMⅡ

组；●：LT 组. C：第 10 周大鼠口服糖耐量曲线 AUC；D：第 14 周大鼠口服糖耐量曲线 AUC. 

Note：A: Oral glucose tolerance of rats at 10th week. ■: NC group; ▲: HM I group; ●: LP group. B: Oral glucose tolerance of rats at 14th 
week. ■: NC group; ◆: HM II group; ●: LT group. C: AUC of OGTT among NC, LP, HM groups after 9-week high-fructose fed. D: AUC of 
OGTT among NC, LT, HM groups after 13-week high-fructose fed. 
 

糖耐量曲线峰值明显高于正常对照组，表明 HMⅠ

组、LP 组、HMⅡ组和 LT 组均表现出明显的糖耐

量受损。HMⅠ组和 LP 组的糖耐量曲线峰值差异不

显著，而 LT 组的糖耐量曲线峰值显著低于 HMⅡ。

结果表明，Lactobacillus casei Zhang 对糖尿病大鼠

的糖耐量曲线有明显的预防和改善作用，并对大鼠

Ⅱ型糖尿病的形成也有很好的预防作用[46]。 

本实验室对包括 11 名年轻人(平均年龄 26

岁)、12 名中年人(平均年龄 51 岁)以及 10 名老年

人(平均年龄 76 岁)等不同年龄段在内的 33 个志愿

者 进 行 了 实 验 ， 志 愿 者 每 日 口 服 活 菌 数 为      

6×1010 CFU/mL 的 Lactobacillus plantarum P-8，定

期收集志愿者的粪便，并测定其中分泌型免疫球蛋

白 A (SIgA)的含量。结果如表 1 所示，其中中年组

和老年组的志愿者在服用 2 周后，粪便中 SIgA 的

含量显著升高(P＜0.05)，说明益生菌 Lactobacillus 

plantarum P-8 对肠道中分泌型免疫球蛋白 A 含量

的增加有重要的作用。分泌型免疫球蛋白 A 是有

机体黏膜防御系统的重要组成，其通过附着于肠道

表面抑制致病菌和病毒等繁殖，是预防致病菌入侵

的重要屏障。由此可见，肠道微生物对机体自身免

疫有着重要的意义[19]。 

如表 2 所示，降低的菌群大部分都是益生菌，

因此，适量补充益生菌对人体的健康十分重要。 
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表 1  不同人群服用 Lactobacillus plantarum P-8 对肠道中分泌型免疫球蛋白 A 的影响 
Table 1  Influence of oral intake of Lactobacillus plantarum P-8 on the concentration of SIgA of group with different age 

服用时间(周) 
Time (week) 

SIgA (µg/g) 

Y (n=11) M (n=12) E (n=10) 

0 140.30±18.09A,a 122.39±14.80B,a 152.65±23.22B,a 
2 142.70±15.60A,b 246.93±43.95A,a 265.28±20.88A,a 
4 151.88±18.62A,a 137.68±14.80B,a 167.93±23.22B,a 
5 150.10±9.40A,a 118.90±12.93B,a 160.70±2.34B,a 
6 147.68±21.55A,a 117.99±14.07B,a 157.16±20.46B,a 
8 126.81±15.69A,a 134.19±15.15B,a 118.14±14.61B,a 

注：Y、M 和 E 分别表示青年组、中年组和老年组. 小写字母表示同一行的显著差异性，大写字母表示同一列的显著差异性(p＜0.05). 

Note: Y, M and E signify the young, middle-aged and elderly groups. Significant differences mean within the same row are indicated by 

different small, whereas a different capitalized superscript letter denotes statistically significant variation within the same column (p＜0.05). 
 

表 2  生病个体对肠道微生物构成的影响 
Table 2  Effect of ill individual on the gastrointestinal composition 

疾病 
Disease 

生病个体肠道菌群的变化 
Changes of gastrointestinal microbiota in the sick 

升高的菌群 Incremental microbiota 降低的菌群 Reduced microbiota 

Cardiovascular and cerebrovascular diseases 幽门螺杆菌 植物乳杆菌 

Obesity 硬壁菌门 拟杆菌门 

Diabetes 

拟杆菌门 双歧杆菌 

变形菌 产丁酸菌 

硫酸盐还原菌 梭状芽孢杆菌 

Malnutrition 华德嗜胆菌 − 

Inflammatory bowel disease 

沙门氏菌 产丁酸菌 

空肠弯曲杆菌 硬壁菌门 

大肠埃希菌 拟杆菌门 

Irritable bowel syndrome 

硬壁菌门 乳杆菌 

拟杆菌门 双歧杆菌 

副流感嗜血杆菌  

Gastrointestinal carcinoma 
拟杆菌门 产丁酸菌 

普雷沃菌 产甲烷菌 

Cirrhosis 

肠杆菌科 毛螺菌科 

链球菌科 瘤胃菌科 

韦荣球菌科 约氏乳杆菌 

Chronic kidney disease 
短状杆菌属 普雷沃菌 

肠杆菌科 乳杆菌 

Autoimmune disease 

沙门氏菌 双歧杆菌 

耶尔森菌 普雷沃菌 

志贺菌属 球形梭菌属 

弯曲杆菌 脆弱拟杆菌 

AIDS 

沙门氏菌 双歧杆菌 

大肠埃希菌 乳杆菌 

铜绿假单胞菌  

Allergic eczema 
梭菌属 拟杆菌 

大肠埃希菌  

Psychosis 

柠檬酸杆菌 婴儿双歧杆菌 

破伤风梭菌 瑞氏乳杆菌 

空肠弯曲杆菌 罗伊氏乳杆菌 
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4  肠道菌群的研究方法 

随着 DGGE/TGGE、T-RFLP、ERIC-PCR 指

纹图谱、宏基因组学、宏转录组学、新一代测序

技术、克隆文库技术、MALDI-TOF、荧光原位杂

交法、基因芯片和无菌小鼠等技术的开发，肠道

菌群的研究更为深入，克服了传统方法的局限性，

能够比较全面的分析肠道菌群的结构组成(图 2)。

肠道微生物菌群非常复杂，其粪便样品中大概有

99%的微生物无法分离培养，仅有 1%的微生物在

实验室条件下可以分离培养。因此，传统的生化

鉴定方法是无法反映真正的肠道菌群。然而，宏

基因组学的研究对象是整个微生物群落，无需分

离单个细菌，可以用来研究那些不能分离培养的

微生物，从而扩大人们对肠道菌群基因的认识。

本实验室采用了第 2 代测序仪 Recho 454-焦磷酸

测序平台对服用益生菌 Lactobacillus casei Zhang

不同时期志愿者的肠道微生物菌群进行分析，全

面 客 观 地 揭 示 了 该 菌 株 干 预 下 机 体 菌 群 的 改   

变[47]；还通过定量 PCR 研究了中国 7 个不同民族

的 314 位志愿者的 10 种主要肠道优势菌，研究结

果表明 10 种优势菌在不同民族肠道均普遍存在，

但是数量存在显著差异[48]。 

5  结论与展望 

肠道微生物在人体健康中发挥着重要作用，人

们逐渐认识到维持肠道菌群平衡的重要性，并认识

到人体的生理代谢不仅受其自身基因的控制，同时

受到肠道微生物的调控。 

随着肠道基因组学、代谢组学、蛋白组学的不

断发展，肠道微生物越来越受到重视。但人们对肠

道微生物的认识刚起步，对于百亿的菌群在肠道内

究竟发挥着什么作用，细菌之间的关系以及它们对

人体的健康发挥着怎样的作用，需要科学家进一步

深入地研究和探索。逐步明确具体的微生物谱系与

相关疾病的联系，确定各类疾病的特定菌群，可以

通过检测肠道菌群的组成来确定个体是否患有某

种疾病，这将是未来医学上的一个重大突破。近年

来，作为医学领域重要的新技术——粪菌移植技术

(Fecal microbiota transplantation，FMT)逐步成熟并

健全[49]，通过将健康人群粪便中的菌群(肠道菌群)

转移到患者的体内，使得患者获得健康人群的肠道 

 

 
 

图 2  研究肠道菌群技术[20] 

Figure 2  Technologies applied in gut microbiota research[20] 
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菌群来治疗相关的疾病，这种全新的采用肠道微生

物直接治疗疾病的创新疗法逐渐被人们认同。目前

该技术应用到治疗复发性难辨梭状芽孢杆菌感  

染[50]、克罗恩病[51]等。 

粪菌移植技术是在肠道微生物与疾病的相关

研究理论基础上建立起来的全新疾病治疗技术，随

着对肠道微生物中不同种属细菌在人体肠道中发

挥作用的深入研究，可以有针对性的选择相关菌种

对特定疾病进行治疗，这是治疗特定疾病的一种方

法，该方法将有广阔的发展空间。 
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