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摘　要： 人体肠道共生着数以万亿计的微生物，肠道微生物在维持宿主正常生理功能中发挥重要作用，其

成分和功能变化可导致严重的肠道和全身性疾病。以新一代测序技术和生物信息学分析为基础的元基因组

学研究不仅极大地推动了对人类肠道微生物的整体认识，还加深了对肠道微生物代谢产物促进人类健康机

理的理解，为肠道炎症、代谢性疾病和癌症等人类疾病的诊断与治疗提供了新思路。就肠道微生物元基因

组学与肠道相关疾病的研究进展作一综述。
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Abstract: There are trillions of microbes living in the human gut, which play an important role in maintaining 
normal physiological functions of the host. The changes in the composition and function of gut microbes can cause 
serious intestinal and systemic diseases. Based on next-generation sequencing technology and bioinformatics 
analysis, the human gut metagenomics research not only greatly promotes the overall understanding of gut 
microbiota, but also facilitates to realize mechanisms of preserving human health by commensal bacteria and their 
metabolites, which brings novel ideas to assist diagnosis and treatment of human diseases, such as intestinal 
inflammation, metabolic diseases and malignant tumors. In this paper, we reviewed the latest progress of gut 
microbial metagenomics and summarized its applications in the study of intestinal and related diseases.
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人体共生着总数达 100 万亿微生物群体，这些

全部微生物称为微生物组 (microbiome)，在进化中

提供人体所不具备的特殊代谢功能。这些人类共生

微生物的编码基因达 2 000 万个，约为人类基因组

数量的 100 倍，又称为“人体第二基因组”。肠道

微生物最为丰富，约含 1 000 多种，1014 个微生物

细胞，其含量和数目在进化中与宿主保持着动态平

衡并辅助宿主维持正常生理功能，即从食物中吸收

能量，产生维生素和一些基本活性分子，以及抵抗

外来病原体等 [1-2]。肠道微生物组 (gut microbiome)

以肠道菌群 (gut microbiota 或 gut flora) 为主。根据

人体肠道微生物独特的性质和作用，Evans 等 [3] 认

为可以将肠道微生物组看作是人体的一个内分泌器
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官，对宿主生物学和生理学特征的认识应包含肠道

微生物特性。肠道微生物影响人体健康和营养状况，

近期研究提示，肠道微生物生态及其与宿主间平衡

的破坏可能与多种疾病相关，如肥胖、营养不良和

糖尿病等代谢性疾病，炎症性肠病、溃疡性结肠炎

和克罗恩病等慢性肠道感染性疾病以及结肠癌和肝

癌等恶性肿瘤 [4]。

1　肠道微生物元基因组

为了解肠道微生物对人类健康的影响，需要揭

示肠道全部微生物群落的组成。传统微生物研究方

法依赖对特定微生物的分离与培养，主要适用于含

量仅为肠道细菌 10%~50% 的“易培养菌”，而约

70% 的肠道微生物用传统培养方法难以获得，限制

了对肠道整体微生物组成的认识 [5]。近年，以第二

代高通量测序和生物信息学分析为基础的元基因组

学 (metagenomics) 技术极大地推动了人类肠道微生

物组的研究。1998 年，Handelman 等 [6] 首次提出元

基因组学的概念，即包含特定环境中全部微生物的

基因组。元基因组学也被许多中国科技人员称为宏

基因组学 (megagenomics)、环境基因组学 (enviro-
nmental genomics) 或生态基因组学 (eco-genomics) ；
但目前国际上通用的是 metagenomics，因此，本文

采用了元基因组学这一对应名词。

元基因组学研究对象包括环境中可培养和不可

培养微生物的基因组，通过高通量大规模 DNA 测

序和生物信息学分析，了解微生物群落中的种群分

布和功能基因 [7]。该研究可直接从自然界获取微生

物遗传信息，成为生命科学研究的热点之一。元基

因组学研究的技术流程主要包括样本采集、基因组

DNA 提取、构建 DNA 文库、DNA 测序和生物信

息学分析等环节 ( 图 1)[7-8]。

以 Roche 公司的 454、Illumina 公司的 Solexa
和 ABI 公司的 SOLiD 等技术为代表的第二代测序

技术具有通量高、检测范围广以及可定量等优点，

广泛用于未知环境微生物和低丰度微生物的研究。

测序数据经去噪、拼装和与数据库比对后得到拼装

好的可用于分析的 DNA 序列 (scaffolds)，然后进行

基因预测和分类 [9-10]。

近年，国际上先后启动了人类微生物元基因组

学合作研究计划，如欧盟人类肠道元基因组学研究

(European Metagenomics of the Human Intestinal Tract, 
MetaHIT)(http://www.metahit.eu/) 和美国人类微生物

组计划 (Human Microbiome Project, HMP) (http://www. 

hmpdacc.org/) 旨在通过大规模测序认识健康个体肠

道微生物组，并以此为参照研究疾病状态下肠道微

生物的改变。HMP 计划研究人类口腔、鼻咽、皮肤、

肠道和阴道等 18 个部位的全部微生物基因组，以

绘制出人体不同器官中微生物群落图谱，深入了解

微生物分布情况以及微生物变异对健康和疾病的影

响 [11]。MetaHIT 计划重点研究人类肠道中微生物群

落生态特征，为进一步探索其与人类健康与疾病关

系提供理论依据，其研究结果提示，大部分个体肠

道微生物组拥有约 40% 相同的基因，即核心基因；

99.1% 肠道微生物基因为细菌来源，其余基因多属

于古菌，此外，还有少量真菌和病毒 [1]。硬壁菌门

(Firmicutes) 和拟杆菌门 (Bacteroidetes) 构成肠道微

生物主要成分，其他细菌包括放线菌 (Actinomycetes)、
蛋白菌 (Proteobacteria)、疣微菌门 (Verrucomicrobia)
和梭杆菌属 (Fusobacterium spp.) 所占比例较少 [12]。

对不同年龄人群个体粪便微生物组研究显示，新生

儿个体间粪便细菌谱变化更大，3 岁后趋同于成人

肠道微生物组并保持稳定 [13]。不同个体粪便微生物

组功能基因比较提示，每个个体含有各自独特的肠

道微生物，而且这些特征微生物 DNA 像指纹一样

非常稳定，可以根据个体肠道微生物 DNA 的遗传

特征进行个体身份鉴别。健康个体肠道菌群 5 年中

约有 60% 菌株保持稳定，推测肠道中大多数菌群

种类的稳定性可维持几十年 [14]。肠道微生物可长期

保持稳定，在疾病状态下肠道微生物的特殊改变可

能与疾病相关 [15]。

从肠道微生物多样性及其生态特征可了解微生

物组成和疾病的关系，并通过分析基因构成展现微

图1  元基因组学研究技术路线[7-8]
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生物群落生态功能的改变，为疾病防治提供新的靶

点和思路。检索近年 PubMed 数据库发现，肠道微

生物元基因组学研究呈上升趋势，联合 16S rRNA
测序技术，元基因组学为研究宿主和肠道 100 万亿

个微生物之间的关系提供了新途径 [16]。

2　肠道微生物组改变与疾病

2.1　肠道微生物组改变与肠道慢性感染性疾病

肠易激综合征 (irritable bowel syndrome, IBS)
是常见消化系统疾病之一，以慢性或复发性腹痛、

腹泻、排便习惯和大便性状异常为主要症状，而没

有胃肠道结构或生化检验指标异常的综合征，主要

发病机制与低位肠黏膜炎症、肠屏障功能损伤或脏

器敏感性改变等有关。近期研究提示，肠道微生物

组成改变可能是该疾病累积改变的起始因素，促进

病原体与肠道壁的黏附作用，从而在 IBS 相关的低

位肠道炎症中发挥作用 [17]。应用元基因组学方法研

究提示，IBS 患者肠道微生物组成及含量与正常人

相比发生较大变化，主要表现在微生物多样性减少，

硬壁菌门含量增加，同时拟杆菌门含量下降，两者

的比值约是健康对照的 1~2 倍 [18]。感染性肠道疾病

(inflammatory bowel disease, IBD) 主要包括克罗恩病

(Crohn’s disease) 和溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis)，
应用元基因组学方法证明，IBD 患者肠道微生物变

化与 IBS 患者相似 [19-20]。

肠道微生物结构变化导致肠道菌群代谢产物的

变化，引起肠道正常功能的改变，提示研究者探索

这些代谢产物对肠道疾病的影响。一项人类肠道元

基因组学研究证明，IBD 患者肠道中产丁酸盐的细

菌 Roseburia 含量下降 [21]，已有的研究证明丁酸盐

具有辅助消化和抗炎的功效。Furusawa 等 [22] 研究

发现，肠道细菌产物丁酸盐诱导小鼠结肠调节 T 细

胞 (Treg) 分化，将经诱导的调节 T 细胞注入到小鼠

体内，小鼠结肠炎症状得到改善，肠道微生物改变

在肠道炎症性疾病中发挥重要作用。虽然这些研究

还不能揭示肠道微生物促进肠道慢性炎症的确切分

子机制，但元基因组学和动物实验的研究结果为认

识 IBD 和 IBS 分子机制积累了科学数据，为该疾病

治疗提供了新思路和新方法。

2.2　肠道微生物组改变与全身性代谢性疾病

宿主碳水化合物、含氮化合物的代谢和完全消

化吸收依赖于肠道菌群的发酵、降解与利用。在最

近的大规模队列研究中，应用 16S rRNA 和深度测

序证明营养不良、肥胖和糖尿病等全身性代谢性疾

病患者肠道微生物组成和含量发生了显著变化，主

要表现为肠道优势菌硬壁菌门和拟杆菌门的相对含

量变化。以元基因组学结果为基础，结合小鼠模型

和病变个体粪便移植等实验研究，取得代谢性疾病

的较大研究进展。

2.2.1　肠道微生物与营养不良

夸希奥科病 (kwashiorkor) 是一种蛋白质缺乏

的严重营养不良症，有研究提出该症状病因包括蛋

白质摄入不足或氧化势能升高，但随后临床调查否

定了这一假说。利用元基因组学对非洲东南部国家

马拉维的317对双胞胎的随访研究提出了新的假说，

即肠道微生物为健康新生儿提供必需的营养，微生

物变化是引发夸希奥科病的危险因素，在疾病进展

中营养不良影响肠道微生物功能，进一步损害健康

状况
[23]。该研究为今后临床治疗营养不良症提供了

新的思路，治疗疾病时不仅仅要对症治疗，还要考

虑肠道微生物的变化并调整治疗方案。

2.2.2　肠道微生物与肥胖

应用元基因组学方法比较肥胖小鼠与瘦弱小

鼠，以及快速生长的转基因鲤鱼与野生鲤鱼的肠道

菌群，结果均显示肥胖个体比瘦弱个体硬壁菌门的

相对含量升高，而拟杆菌门的相对含量下降，与在

人体中的研究结果一致 [24-25]。移植正常饲喂小鼠粪

便到无菌小鼠体内，无菌小鼠在降低饮食的情况下

发展为肥胖个体，证明肥胖个体中的细菌可能具有

更强的吸收营养物质的能力 [26]。肠道细菌促进肥胖

的机制包括酵解饮食中的多糖，在肠道中吸收单糖

和短链脂肪酸，将其在肝脏中转化为复杂的脂质，

促进脂质在脂肪细胞中沉积。已有研究表明，肠道

微生物自身组成成分和其代谢产物能够促进肥胖。

Cani 等 [27] 研究表明，肠道细菌产生的内毒素

可以促进肥胖。应用高脂饮食喂养小鼠 4 周，检测

发现小鼠血浆内毒素增加了 2~3 倍，同时小鼠肠道

内产脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 的细菌含量增

加。在连续皮下输注 LPS 诱导小鼠 4 周后，受试小

鼠全身、肝脏和脂肪组织重量增加与高脂饮食小鼠

相同，并且在肝脏中检测到了胰岛素抵抗现象，提

示 LPS 或许是肥胖的一个触发因素。

肠道微生物参与人体肝肠循环并发挥重要作

用，其改变影响人体内胆汁酸的含量。Li 等 [28] 结

合元基因组和代谢组学研究，探讨抗氧化剂 Tempol
能否通过调节肠道菌群而达到治疗肥胖的目的，其

结果发现 Tempol 治疗组小鼠肠道乳酸杆菌数目减

少，导致肠道牛黄 β 鼠胆酸 (tauro-β-muricholic acid, 
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T-β-MCA) 浓度增加。T-β-MCA 是肠道内参与体内

脂肪和血糖代谢的法尼醇 X 受体 (farnesoid X receptor, 
FXR) 的核受体拮抗剂，T-β-MCA 浓度增高抑制

FXR 信号通路而达到抑制肥胖的效果。这两项研究

提示调节肠道微生物群落结构，改变其代谢产物的

表达量能达到治疗肥胖的目的。

2.2.3　肠道微生物与糖尿病

Karlsson 等 [29] 用鸟枪测序法分析来自正常个

体、糖耐量减低者和糖尿病患者等 145 例欧洲妇女

粪便的微生物组特征，并根据得到的数据建立了一

个数学模型，对 2 型糖尿病和糖耐量减低的个体诊

断具有较高准确性，肠道微生物元基因组测序分析

可作为预测 2 型糖尿病的工具。Brown 等 [30] 用

IIIumina 鸟枪测序法对 4 组 1 型糖尿病 - 健康对照

个体粪便微生物基因组 DNA 测序，得到 300 亿个

核苷酸碱基对，将其中的 100 万开放阅读框与 SEED
数据库 (http://www.theseed.org/) 比对后发现，与碳

水化合物代谢、黏附、转移功能和硫代谢相关的基

因在 2 型糖尿病中表达丰度较高，而在健康对照个

体中蛋白质代谢、有氧呼吸和氨基酸合成相关基因

丰度较高。同时，进一步应用 16S rRNA 分析发现，

正常健康个体肠道中富含产乳酸和丁酸的细菌菌

群，这些细菌可合成大量黏蛋白以维持肠道健康。

肠道细菌产生的内毒素可以促进肥胖并可引

起胰岛素抵抗，增加糖尿病患病风险，内毒素是炎

症引起的代谢综合征和糖尿病的启动因素。由于方

法学的限制，这一研究在人体实验中鲜有报道。

Pussinen 等 [31] 应用大规模队列研究方法，随访 537
名糖尿病患者和 462 名继发糖尿病患者，研究 10
年中内毒素与临床糖尿病的相互作用，结果证明血

清内毒素活性与继发性糖尿病明显相关，内毒素活

性每增加一个单位，临床继发性糖尿病患病风险增

加 52%。这一相关性独立于其他已知的糖尿病危险

因素。大量研究证实，肠道微生物促进糖尿病发生，

因此，进一步深入了解肠道微生物的组成和功能，

能为监测、预防和治疗糖尿病提供新的思路 [32]。

2.3　肠道微生物组改变与癌症

结合肠道微生物元基因组和细菌 16S rRNA 测

序发现，与癌旁正常黏膜上皮相比，结肠癌组织中

梭杆菌属含量升高，可能与肠道菌群结构改变影响

免疫功能和炎症反应相关 [33]，如慢性溃疡性结肠炎

发展为结肠癌的风险高于普通人群，服用抗炎药物

可以降低这种风险。Kostic 等 [34] 采用核粒梭杆菌

(Fusobacterium nucleatum) 导入结直肠癌癌前病变

动物模型 ApcMin/+ 转基因小鼠体内以研究梭杆菌属

与结肠癌发生之间的联系，结果发现 ApcMin/+ 小鼠

的肿瘤组织一旦接触核粒梭杆菌可激活 NF-κB 炎症

信号通路，促进小鼠肠道肿瘤生成，而且与人类梭

杆菌属阳性的结直肠癌具有相同的癌前病变表现。

同时，Rubinstein 等 [35] 研究提示，核粒梭杆菌依赖

网格蛋白的内吞作用，E-cadherin 与黏附分子 FadA
结合负调节这一内吞作用，最终引发 NF-κB 信号通

路下游活化，导致结肠癌的形成。

肠道细菌在参与宿主物质代谢中会促进肝细胞

肝癌的发展，革兰氏阳性杆菌可通过将胆汁酸转化

为脱氧胆酸而促进肝细胞损伤，进而引发肝细胞肝

癌。实验小鼠粪便元基因组学分析提示，肥胖小鼠

肠道革兰氏阳性菌数量是体重正常小鼠的 3 000 倍，

给予针对革兰氏阳性细菌的抗生素后，肥胖小鼠罹

患肝细胞肝癌的数量明显下降，支持了研究者的观

点 [36]。根据小鼠结肠癌、肝癌与肠道微生物研究结

果推测，在人类癌症诊治过程中，将癌症相关微生

物作为重要治疗因素，并采取对应治疗措施，可以

延缓或终止肿瘤的恶化进展。

3　小结

肠道微生物与人类共同进化了数百万年，其组

成、结构和功能改变与人类肠道疾病和全身健康密

切相关，维持肠道菌群和宿主微环境的平衡，以及

宿主遗传和肠道元基因组的稳态对人体肠道及全身

健康具有十分重要的意义。以新一代测序技术和生

物信息学分析为基础的肠道元基因组学研究极大地

推动了对人类肠道微生物组的认识，从单纯的微生

物群落结构研究逐步过渡到功能代谢研究，使人们

进一步明确了肠道菌群的组成和功能改变在肠道疾

病和全身系统性疾病中发挥的重要作用。鉴于肠道

微生物对人类健康和疾病具有重要影响，深入了解

人类肠道微生物群落的组成和功能以及肠道微生物

的致病机制，对于监测、预防和治疗肠道疾病和其

他系统性疾病，以及促进肠道微生物的利用具有重

要意义。
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