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消化道微生物区系与肥胖关系的研究进展

罗玉衡，朱伟云"

（南京农业大学动物科技学院消化道微生物实验室 南京 $&%%0’）

摘 要：肥胖以及与肥胖相关的一些疾病威胁着发达国家和发展中国家，这些疾病包括!型糖尿病、高血压、心血
管疾病、非酒精型脂肪肝。最新研究表明消化道微生物区系（-;,/D.;DE8，指一个特定区域中所有活的微生物群落的
统称。）可能与宿主肥胖相关。目前此类研究尚处于起步阶段，作者总结了以往研究结果，对消化道微生物区系的

组成和作用、与宿主能量代谢相关的消化道微生物种类和作用、消化道微生物区系影响宿主能量储存的途径作了

较为详细的介绍。并探讨了目前研究中存在的问题，总结了本实验室已有研究成果，以及今后可能的研究方向。
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现在全世界大约有超过 ’ 亿成年人体重超重［体重指
数"（3KL4.DM@ -8NN ;AM+9，即体重（ OP）Q身高（-）$）$’ (
$0I0OPQ-$］，其中 $I’亿为肥胖人群（3KL#1%OPQ-$）［&］。人们

对肥胖症，尤其是饮食和遗传性肥胖症的形成机理和治疗方

案已进行了很多探讨，并取得了一定研究成果。然而这些研

究都只是把人看作一个独立的个体，忽略了人体内一个庞大

的，与人类营养摄取密切相关的群体———消化道微生物区

系。最新研究表明，消化道微生物区系具备为宿主摄取能量

的能力。因此，动物消化道微生物区系与肥胖形成之间的关

系，将是消化道微生物研究的一个全新领域。

! 人类消化道中的主要微生物群体及其主要作用

成年人胃肠道中含有三类主要的微生物群体———细菌，

古菌，真核微生物，其中细菌占多数且主要是厌氧细菌［$］。

微生物区系基因组包含的基因数量大约是人体本身基因数

量的 &%%倍［&，!］。迄今已鉴定的人类消化道细菌仅 )个门，其
中 ’种是稀有菌群。消化道细菌主要属于噬纤维菌4黄杆菌4
拟杆菌门［2@EDR=8P84768SD.8,E+/;>-438,E+/D;M+N（273）］（如拟杆
菌属）和厚壁菌门［1，!］（如梭菌属和真细菌），这两类细菌分别

占粪便中和附着于肠上皮粘膜细菌的 1%T左右。变形菌也
普遍存在于消化道中但不是优势菌群。产甲烷杆菌在 ’%T
( ’)T的人群肠道中占很高比例，其中的史氏甲烷短杆菌
（!"#$%&’()"*+(%,") -.+#$++）甚至可以占到健康成年人结肠厌氧
微生物的 &%T［1］。
消化道微生物区系与宿主是互惠共生的关系，可以看作

宿主体内的一个器官。它可以消耗、储存并重新分配能量；

介导生理生化途径；并可以通过自身复制来维持和修复整个

体系，保持这个整体的动态平衡［1］。这些微生物具有人体本

身器官没有的功能，如降解膳食中一些人类自身无法消化的

营养成分，比如果胶、纤维素、半纤维素、抗性淀粉等植物性

多糖［&］，产生单糖、短链脂肪酸等利于宿主吸收的营养物质。

宿主从这些互惠共生活动中获取碳源和能量，微生物则在宿

主提供的厌氧环境中获取丰富的多糖作为生存底物［$］。体

现了宿主与微生物相互选择的关系［’］。因为微生物区系对

宿主有巨大的益生作用，并对能影响宿主的一些生理活动，

研究消化道微生物的多样性、优势微生物群体的基因组结

构、微生物之间的营养代谢途径、微生物区系保持稳定和活

力的机制以及宿主和微生物之间的关系就很有意义［$］。

" 与能量代谢密切相关的微生物种类

近年来有研究表明，动物消化道微生物区系与机体能量

代谢有关，从而可能影响肥胖形成。基因组研究表明肠道微

生物区系富集于与多糖代谢相关的代谢途径［1］。从目前研

究来看影响宿主能量代谢的微生物主要有多形拟杆菌、产甲

烷菌、厚壁菌等。

"#! 多形拟杆菌及其功能的研究
多形拟杆菌（/%,#")’+0"- #$"#%+’#%’.+,)’&）是成年人小肠中

的一种主要互惠共生菌。它是一种糖分解菌。它的 #I1K.
基因组全序列（J522$0&!)；最初从健康成年人粪便中分离）
反映了它降解多糖的功能［$］，因此有人又将该菌与糖分解相

关的基因组部分叫做“P6@,D.;D-+”。该基因组包含所有已报
道的细菌序列中与碳水化合物摄取和代谢相关的基因，包括

两种与淀粉结合和输入有关的外膜蛋白（U>N2和 U>N*）的 &#1
种旁系同源体、$$#种可能存在的糖苷水解酶、&’种多糖裂
解酶基因［$，#］。

对饲喂高多糖（木糖，半乳糖，阿拉伯糖，葡萄糖为主要



单糖成分）含量啮齿类日粮的小鼠肠道进行电镜扫描发现，

该细菌主要聚集于未消化或部分消化的食物颗粒、粘液层的

脱落物、脱落的上皮衬细胞。全基因组扫描揭示饲喂这种日

粮造成该菌多种与糖分解相关的多种基因表达上调，这些基

因包括：!"#$和 !"#%旁系同源体基因、糖苷水解酶（如木聚
糖酶、阿拉伯糖苷酶、果胶裂解酶）基因、将甘露糖，葡萄糖和

半乳糖转运到糖分解途径、将阿拉伯糖和木糖转运到磷酸戊

糖途径的相关基因；缺乏多糖的含糖（主要是葡萄糖和蔗糖）

日粮则导致另外一些基因表达量增加，包括：!"#$和 !"#%另
外的旁系同源体基因、与从粘膜多糖中重新获得碳水化合物

相关的糖苷水解酶基因、改变宿主多糖结构利于降解的相关

酶类基因。这些结果说明该细菌不仅可以利用宿主摄取的

日粮中的多糖，并且能够在日粮多糖缺乏时转而利用宿主自

身多糖［&］。

!"! 产甲烷古菌及其功能的研究
热力学研究表明如果维持低浓度产物水平，那么从底物

中转化来的能量将会更高［&］。细菌发酵产生短链脂肪酸（乙

酸、丙酸、丁酸、甲酸等）和气体（如 ’& 和 $(&）。氢气的堆积

会抑制 )*%’脱氢酶的作用，从而减少 *+,的产量。而产甲
烷古菌利用 ’& 和甲酸等产生 $’-

［.］，从而降低氢气浓度提

高发酵效率。有研究发现古菌在消化道微生物区系中主要

起着“能量传递媒介”的作用［.］。

!/0"12和 345647（&889）［.］通过与 ! : "#$"%&’"%’(&)*’+共接
种无菌小鼠发现，, : -(&"#&& 在能量代谢中起重要作用。共
接种（! : "#$"%&’"%’(&)*’+ 单独接种 ;-6后再加入 , : -(&"#&&
共接种 ;-6）后小鼠盲肠中两种菌的数量均达到统计显著水
平，是原来的 ;88到 ;888倍。而二者单独接种则菌群数量未
见变化。硫还原菌也是人类肠道中 ’&的消耗者，因此硫还
原菌 .$-/01’2&3*&’ 4&5$*代替, : -(&"#&& 作为对照进行研究，结
果显示用 ! : "#$"%&’"%’(&)*’+和 . : 6&5$* 共同接种的小鼠肠
道中这两种微生物数量都没有明显变化。该研究还表明，

, : -(&"#&& 增强了 ! : "#$"%&’"%’(&)*’+ 降解果聚糖日粮的能
力，显著改变了 ! : "#$"%&’"%’(&)*’+与糖降解有关的基因的转
录，并诱导了三种果糖呋喃糖苷酶的表达，且二者共同接种

的小鼠盲肠中果聚糖水平显著降低，不需要其它可利用多糖

的参与，该小鼠的肝脏脂肪酸合酶（</#）基因表达量也显著
高于单接种小鼠（高 ;-&=），肝脏中总甘油三酯量也显著增
加。因此该作者认为 , : -(&"#&& 提高了宿主从膳食中获取
和储存能量的能力。

!"# 其它与能量代谢相关的微生物
最近，华盛顿大学研究者通过比较瘦鼠、肥胖小鼠、人类

消化道中的微生物基因组，评价与肥胖相关的不同种类细

菌［>，?］。作者［>］对小样本量肥胖人群进行了研究，发现其厚

壁菌所占比例比瘦弱个体中的高。当肥胖个体减肥超过一

年，厚壁菌比例变得与体瘦个体相似。说明厚壁菌也与宿主

能量代谢紧密相关，脱硫弧菌也与产甲烷古菌一样可以利用

氢气但与后者不同的是它不能利用甲酸［.］，说明这些细菌也

可能影响宿主能量代谢。显然，具体的相关微生物种群还有

待探寻。

# 消化道微生物区系影响宿主脂肪储存的途径

#"$ 微生物区系可以直接导致宿主肝脏甘油三酯产量增加
@ABCD16等［;］研究表明，无菌小鼠接种正常小鼠肠道微

生物区系 ;-天后肝脏甘油三酯含量增加了 &E.倍，肝脏中编
码乙酰辅酶 *羧化酶（*BB;）和脂肪酸合酶（</#）的 0F)*量
也显著增加。已知 7));和 8%- 都是碳水化合物反应元件结
合蛋白（$DFG@,）和固醇反应元件结合蛋白H;（!FG@,H;）作用
的靶基因。!FG@,H;和 $DFG@,可调节肝细胞脂肪生成过程
对胰岛素和葡萄糖作用的响应，并表现为增效作用。接种正

常小鼠肠道微生物区系的无菌小鼠肝 $DFG@, 0F)*增加，

!FG@,H; 0F)*水平也有较小程度增加。$DFG@,被丝氨酸I
苏氨酸磷酸酶（,,&*）去磷酸化后从细胞质转运到细胞核。

,,&*被磷酸己糖旁路中间产物———木酮糖HJH磷酸（K"J,）活
化。接种后小鼠肝脏 K"J, 水平显著高于无菌小鼠，核

$DFG@,含量也更高。
研究还发现［;］，接种后小鼠小肠中双脱氧葡萄糖H9H磷酸

水平比无菌小鼠高 &倍。一旦单糖被摄入肠道，微生物便促
进其转运到门静脉循环系统。

因此与无菌小鼠相比，接种后小鼠对日粮多糖降解增

加，转运到肝脏的单糖增加，并通过 $DFG@,或者 !FG@,H;作
用导致脂肪生成酶转运活性的增加。而肝脏对摄入能量的

增加至少有两条响应途径：一是能量的无效循环；另一是将

这些多余的能量转化为脂肪的形式沉积于外周组织中，从而

造成体脂含量增加［L］。

#"! 微生物区系通过抑制肠道表达的脂蛋白脂酶（%&%）抑
制剂的表达促进脂肪细胞中甘油三酯储存

M,M调节肌肉、心脏、脂肪中脂蛋白释放脂肪酸。脂肪
细胞中 M,M活性升高可以导致细胞脂肪酸摄取增加以及脂
肪细胞中甘油三酯堆积。在白色脂肪组织中，M,M根据营养
水平进行转录后调节：禁食降低其酶活反之则酶活增加。接

种正常小鼠消化道微生物区系的无菌小鼠附睾脂肪垫 M,M
活性增加了 ;&&=，心脏 M,M活性增加了 LL=。但研究显示
接种后小鼠体内 M,M的普遍增加并不是由胰岛素水平增加
导致，而是由禁食诱导脂肪因子（N/#OP7QHP76"B16 /6PR4BSO1 N/BO45
<T*<）导致的［;］。

8978正式名称为血管生成素样蛋白H-（/7QP4R4P1OP7H2PC1
R54O1P7H-）［;8］。<T*<是血管生成素样蛋白家族中的一员［;;］，
主要与脂肪代谢相关，并能由禁食、组织缺氧和过氧化物酶

体增殖物激活性受体（R154UP#401 R542PN15/O45H/BOPV/O16 51B1RO45#
,,*F#）调控。<T*<主要由脂肪组织、肝和肠道上皮细胞分
泌，禁食可以诱导 8978 表达。据报道小鼠垂体中也存在
8&%1基因表达［;&］。8978是 ,,*F#的靶基因［;.］［;-］，且其在肝
脏中是 ,,*FH!的靶基因，在白色脂肪组织中是 ,,*FH"的靶
基因［;8］。研究表明 <T*<在脊椎动物的进化过程中是高度保
守的［;.］。

研究发现［;］，?周龄雄性无菌 8&%1 W I W小鼠附睾脂肪垫

9;;; MX( Y"HD17Q $" %0 : I7)"% ,&)*’3&’0’5&)% :&+&)%（&88>）->（9）



!"!活性显著高于含有 !"#$ 等位基因的无菌同胞小鼠，说明
!"#$ 是体内 !"!的一种重要抑制剂。无菌小鼠肠道 !"#$ 基
因在哺乳期到断奶期转换期间被诱导。但接种正常小鼠消

化道微生物区系的无菌小鼠肠道中不存在该基因的诱导表

达，但其肝脏和白色脂肪组织中该基因的表达则未受抑制。

从哺乳期到断奶期，日粮由脂质#富含乳糖的母乳转变为低
脂#富含多糖的日粮，消化道微生物中也出现专性厌氧群体。
这些发现暗示了 !"#$ 可以作为一种信号，使日粮成分与消化
道微生物区系相关联。该研究还表明，无菌 !"#$ $ # $ 小鼠
与其同龄同性别的、接种正常小鼠微生物区系的同胞小鼠

（!"#$ 受抑制）总体脂数量相似。并且接种后无菌 !"#$ $ # $
小鼠体脂仅有少量增长。!"#$ % # $ 小鼠体脂的增长介于二
者之间。这些结果说明 &’()是微生物调节宿主外周脂肪储
存的一个关键调节因子。研究还证明微生物影响宿主脂肪

储存不需要 ""*+,!参与，且不受细胞因子影响［-］。
结合上面两条途径可以得出如下结论：微生物区系通过

调节 ./+01"一类的转录因子的作用使肝脏甘油三酯产量增
加，并通过抑制编码 !"!循环抑制因子的肠上皮基因转录，
促进由 !"!指导合成的甘油三酯结合物进入脂肪细胞。
!"! 微生物区系与瘦素（#$%&’(）的关系
机体协调能量摄入和消耗的能力取决于大脑改变循环

系统中激素水平来调控机体脂肪储存的能力。瘦素是这些

激素中的重要一员。瘦素水平随机体脂肪的增加而增加。

缺乏瘦素导致机体能量的高摄入低消耗，随后体重急剧增

加［-2］。瘦素水平下降是减肥难以维持的一个重要原因。以

往有很多关于病源微生物与机体血浆瘦素水平之间关系的

报道，但正常消化道微生物区系与瘦素之间关系的研究目前

还很缺乏。

研究人员将缺乏瘦素的肥胖小鼠消化道微生物区系接

种到瘦无菌小鼠体内［3］。两周后这些无菌小鼠体脂含量比

接种了瘦鼠微生物区系的无菌小鼠有更多增长。低瘦素水

平是开启几个与能量储存相关的内分泌系统的“饥饿”信号。

因此低瘦素水平可能是使微生物从食物中吸收能量变得更

有效的信号。这个假设可以解释以上研究结果。然而人类

肥胖个体瘦素水平升高，同时消化道微生物区系帮助肥胖个

体吸收更多的能量，表明消化道微生物区系与瘦素之间可能

不存在直接关系。并且将肥胖个体消化道细菌植入瘦素水

平正常的无菌小鼠体内两周后，这些细菌仍然保留着它们的

“肥胖”特征［-2］。因此，消化道微生物区系与机体瘦素水平之

间存在何种关系仍是一个未解之谜。

!") 某些肠道微生物代谢产物可被宿主直接吸收利用
细菌发酵宿主摄入的膳食多糖，产生短链脂肪酸（4/567

8/(’9 )(77: (8’;4（<.&*4），主要是乙酸、丙酸、丁酸）、其他有机
酸（如甲酸）、醇类（如甲醇、乙醇）、气体（如 =>、.?>）。这些

<.&*4占宿主从膳食中获得能量的 -@A。而产甲烷古菌则
可以通过利用 => 和其他代谢终产物，改善细菌发酵膳食多

糖的效率［-B］。

作者所在实验室从猪粪中分离出一株乳酸利用、丁酸产

生菌 !1@-，能够利用乳酸和乙酸（补充额外能量），能有效地
防止乳酸和乙酸的积累，同时生成包括丁酸在内有益的短链

脂肪酸［-C］，因此该菌可能影响宿主能量代谢。另外苏勇

等［-3］研 究 发现，仔猪日粮中添加益生菌 %#&’()#&"**+,
#-.*(/(0+, <- -D日龄，后肠出现一与 1 E 2",3(0"&+- 最相似的
细菌，该菌属于梭菌属，而多数梭菌属的细菌可以代谢产生

丁酸，不仅对宿主后肠健康有益生作用，且产生的挥发性脂

肪酸可以被宿主直接吸收，作为能量来源。此外，对于反刍

动物，瘤胃中甲烷的产生是日粮在动物瘤胃代谢中能量的损

失。对于包括人在内的单胃动物，肠道产甲烷及甲烷菌的研

究很少。但有报道表明［-，>，-B］，人群中也有甲烷的产生以及

甲烷菌的存在，本试验是也从肠道中检测到甲烷菌的存在及

甲烷的产生（未发表）。结合上述研究结果和大量瘤胃中产

甲烷菌的研究结果，产甲烷菌很可能在宿主能量代谢过程中

起重要作用。进一步研究目标将是揭示以上细菌与宿主能

量代谢的关系，及其影响宿主能量代谢的调控机制。

) 研究前景

消化道微生物区系与宿主脂肪代谢关系是一个全新的

研究领域。究竟具体哪些微生物与宿主能量代谢相关、微生

物对宿主摄入的膳食多糖利用的先后次序如何、各种微生物

之间的互作途径以及微生物区系与机体激素水平，尤其是与

能量代谢相关的激素之间的关系、微生物区系控制宿主能量

代谢的机制等都有待深入研究。一般而言，宿主能量摄入与

消耗之间的差异，大于由微生物区系造成的能量吸收的微小

差异；另外，若宿主机体具有改变其微生物区系从而提高其

能量吸收的能力，那么理应在饥饿或者减重时出现这种改变

更合理，但从现有研究看来，肥胖人群微生物区系似乎能帮

助宿主更有效地吸收能量［C］。如果这些问题一一解决，人类

对于营养物质的利用，以及对肥胖症和与肥胖相关的一系列

疾病的治疗将进入一个全新的、更有效的、因人而异的领

域［-F］。

随着人类基因组测序完成，“元基因组”时代已经来临。

希望藉由分子生物学水平的研究，揭开这个庞大的基因组谜

团，从而更好地研究消化道微生物区系和宿主之间的关系。
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