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摘要：人体微生物组计划开展近 10年来，大量的研究显示人体微生

物通过各种方式深刻地影响着人体健康。人体肠道内丰富多样的病

毒构成了肠道病毒组，是人体微生物组的重要组成部分，和人体健

康密切相关。本文综述了近些年国际上人体肠道病毒组研究的最新

进展，分别从人体肠道病毒组的组成特征、肠道病毒组-细菌组-人体

间的相互作用及其对人体健康的影响、病毒组研究的技术策略及挑

战等方面进行了论述，探讨了肠道病毒组在人体疾病预防和治疗领

域应用的可行性。 
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人体微生物组(human microbiome)是人体内外表面所有微生物

所携带遗传物质的总称。人体内微生物细胞的数量是人细胞数量的

10倍，其所编码的基因数目总和是人类基因组所编码的基因数目总

和的 100倍。美国人体微生物组计划(human microbiome project，HMP)

的开展极大地促进了人体微生物组学的发展，揭示了人体内外表面

微生物菌群与人体健康密切相关[1]。人体微生物的组成非常复杂，包

括细菌、真菌、人感染病毒、专一性感染细菌的噬菌体等，这些微

生物之间相互作用，维持人体内环境的动态平衡，影响着人体的健

康(图 1) [2]。 
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图 1.  人体肠道内病毒组-细菌组-人体间的相互关系[2] 

Figure 1.  Interactions of human gut cells with phageome, 
human virome, and bacteriome[2]. 

 

人体肠道病毒组(human gut virome)是指人体

肠道中所有病毒 (virus)或病毒颗粒物 (virus-like 

particle)及其所携带遗传信息的总称，包括人感染

病毒和专一性感染细菌的病毒——噬菌体(phage)，

是人体微生物组的重要组成部分。人体肠道内病

毒颗粒物的含量至少为 109个/g粪便，其中，噬菌

体在数量上远超过人感染病毒，被称为噬菌体组

(phageome)[3]。肠道病毒是肠道生态系统的组成部

分，噬菌体在细菌群落的结构和功能调节中扮演

了重要角色[4]。目前，病毒组的研究迎来了一个崭

新的阶段，高通量测序技术和生物信息分析方法

的发展为研究人体肠道病毒组的构成及功能等生

态学特征提供了必要的支持，使系统水平的复杂

微生物群落研究成为可能。 

1  人体肠道病毒组的组成 

人体肠道病毒组组成复杂，并且存在显著的

个体差异[5]。人体肠道病毒组主要为原核病毒即噬

菌体，达到 90%以上[6]。这些病毒以 DNA病毒为

主，伴有少数 RNA病毒[7]。人体肠道病毒组的相

关研究首次见于 2003年，研究者通过鸟枪测序法

对分离自健康成人粪便的病毒颗粒物进行了测

序，该研究估计成人粪便样品中大约有 1200种病

毒，多为长尾噬菌体科(Siphoviridae)[8]。 

人体肠道病毒组中，温和噬菌体(temperate 

phage)占绝大多数。温和噬菌体也称溶原性噬菌体

(lysogenic phage)，它感染宿主细菌后不会立即引

起细菌裂解，而是与宿主细胞建立一种共生关系。

温和噬菌体在感染宿主菌的过程中，会根据环境

来调节其裂解-溶原决策。例如，芽孢杆菌(Bacillus)

噬菌体能够产生一种多肽分子并释放到环境中作

为交流信号，在之后的感染中，子代噬菌体通过

感知多肽分子的浓度来决定是否进入溶原状态，

如当多肽分子浓度较高时则进入溶原状态。人粪

便样本中的病毒种类与细菌种类的比值接近 1:1，

低于海洋环境等自然生态系统中病毒种类与细菌

种类的比值(约 10:1)，说明人体肠道环境中噬菌体

的生活方式不同于其他环境中捕食性的病毒-细

菌动态关系模式[9]。 

人体肠道为包括噬菌体在内的人体微生物提

供了理想的生存环境。人肠道病毒组的组成会随

着环境、年龄、饮食及生活方式等因素的变化而

改变[10]。人体肠道微生物的形成始于婴儿出生，

并在 2–3 岁内形成类似于成人肠道微生物组的组

成结构。在这段时间内，真核病毒及细菌组不断

扩张，同时噬菌体构成不断变化，噬菌体-细菌的

关系呈现为高捕食者-低被捕食者的持续变化关

系[11]。在一项对 1周大健康婴儿肠道 DNA病毒组

的特征研究中，研究者对比了产后 1 周和 2 周婴

儿粪便微生物群落中病毒的丰度，结果表明，在

生命的初期阶段，病毒群落组成变化剧烈，超过

半数的在第 1 周出现的病毒种类在第 2 周检测不

到[12]。这种婴儿时期肠道病毒组的不稳定性与婴

儿肠道微生物组构成的快速变化相一致[13]。 

与婴儿时期肠道病毒组变化剧烈的特征不

同，成人肠道病毒组具有一定的稳定性。人体肠

道噬菌体组的纵向变化与多样性产生逆转录因子
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(Diversity Generating Retroelements，DGRs)和病毒

编码的规律成簇间隔短回文重复序列(Clustered 

Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats 

arrays，CRISPR arrays)有关[3]。在一项研究中，研

究者在 1 年中的 3 个时间点对成人同卵双胞胎及

其母亲的粪便样品进行研究，结果表明，家庭成

员间的肠道微生物组比其他人具有更高的相似

性，暗示了环境暴露在人体肠道微生物群落形成

过程中的重要作用；同时，研究显示双胞胎与其

母亲间的病毒组差异远远大于相应的细菌组差

异，表明个体之间的病毒组存在明显的差异[5]。尽

管个体之间的病毒组差异明显，成人个体内部

的病毒组的纵向变化却很小。在 1 年内，人体

内超过 95%的噬菌体型保持不变，其中，以 DNA

病毒为主，主要为少数基因相似度超过 99%的

温和噬菌体 [5]。此外，最新发现的一种可能专一

感染拟杆菌(Bacteroides)的噬菌体株 crAssphage 

(cross-Assembled phage)广泛分布在人群中，说明

人体肠道噬菌体可能在群体性水平存在一定的特

征[14]。另外，健康成人在一项为期 8 天的研究期

内摄入了规定的饮食，研究显示粪便样品中的细

菌群落和病毒群落都发生了明显的变化；并且，

相同饮食的个体之间的微生物群落差异在晚期时

间点有了降低，说明饮食对人体肠道细菌组和病

毒组都有影响[7]。 

2  肠道病毒组与人体健康 

长久以来，人们对病毒的认识局限于病毒感

染人体并引起病症。但是，人类基因组和微生物

组研究显示病毒与人体间存在着更广泛的相互作

用。有些病毒对人体是无害的，甚至是有益的；

有些病毒对人体的作用是有害或者有益会随着环

境的变化而改变[15]。一般来说，完全适应人体环

境的病毒不会产生临床症状，它们通过与宿主间

达成平衡来避免逆选择作用；另外，某些病毒甚

至能够参与宿主的生理生化过程。通过大规模的

元基因组分析，我们揭示了在美国健康人群中

HPV (human papillomavirus)感染率高达 67%，但

这些人群并未表现出明显的症状[16]。此外，我们

最新的研究显示，HIV (human immunodeficiency 

virus)的感染可以导致病人肠道微生物组的显著

变化[17]。总体来说，病毒-宿主间的关系是动态的

共同进化关系。 

肠道病毒的数量巨大，暗示了肠道病毒对人

体健康的影响可能主要是正面的。早期的肠道病

毒感染能够产生有益影响，如年轻时的病毒感染

可能有助于免疫系统的发育，从而抵抗随后的感

染和阻止导致过敏症的过度免疫反应。早期，已

知人感染病毒中的多瘤病毒仅有 2种能感染人类。

利用宏基因组方法，研究人员鉴定出了 13种已知

的多瘤病毒株，并将其中一些病毒与免疫抑制器

官移植患者、艾滋病患者的神经或肾脏损伤、皮

肤癌等疾病相关联[18]。另外，炎症性肠病的发生

需要遗传因素、细菌和诺如病毒共同作用 [19]。

但是，并非所有的人感染病毒对人体是有害的，

研究发现诺如病毒感染小鼠 2 周后有助于小鼠

恢复肠道表层细胞数量及功能，可以部分代替肠

道菌群的功能，并且还有助于恢复肠道免疫系统

功能[20]。  

早期研究显示，噬菌体含有对宿主细菌有利

的基因，比如毒力因子相关基因，同时，噬菌体

可以通过基因的水平转移使细菌快速产生对药

物的抗性，并对人体健康造成一定程度的影响。

研究人员指出，人们可能忽略了病毒在肥胖症、

糖尿病和常见炎症性肠病 (inflammatory bowel 

disease，IBD)中起到的作用。Virgin等人分别研究
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了生活在芝加哥、波士顿和英国的 3 组克罗恩病

或溃疡性结肠炎患者，将患者粪便病毒 DNA与同

一地区(有时甚至是同一个家庭)的健康人进行比

较，结果表明，炎症性肠病患者肠道内的病毒多

样性明显增加，大多为噬菌体[21]。据推测，炎症

性肠病可能使肠道细菌死亡并释放出噬菌体，也

可能是有新的噬菌体进入肠道，影响了消化系统

或微生物组，进而引发疾病。在一项人肠道病毒

组研究中，研究者对采集自 12个人的粪便样品进

行了病毒颗粒物宏基因组分析，识别出了 51个高

变位点，蛋白结构预测显示，有一部分与 Ig免疫

球蛋白超家族相类似[22]。有研究显示，噬菌体通

过类 Ig免疫球蛋白和人肠道粘膜相结合，帮助人

体抵抗细菌的感染[23]。 

在双胞胎肠道病毒组的研究中，结果显示，

肠道噬菌体含有丰富的与厌氧核苷酸合成、细胞

壁合成和降解等生理过程相关的基因，还包括改

变宿主细菌受体及防止重复感染的基因[5]。另外，

很多噬菌体基因编码与碳水化合物的转移和利用

有关的基因，尤其在肠道环境中，碳水化合物的

利用是一个重要的适应因子；同时，基因的水平

转移使得噬菌体基因组中的碳水化合物代谢利用

相关基因能够进入宿主细菌，这对宿主细菌在肠

道中的稳定生存是有利的。目前，噬菌体中大量

的与新陈代谢、适应因子相关的基因在肠道微生

物生态系统中的功能仍然有待深入研究。 

3  病毒组研究的主要方法和策略 

目前，病毒组研究仍然面临着很多挑战。首

先，由于病毒的极端多样性，病毒之间不存在类

似于细菌 16S rRNA基因的保守序列，且不同病毒

序列之间序列差异性极大。其次，缺少病毒参考

数据库，最新的 NCBI 数据库中，收录的具有全

长病毒基因组序列仅有 7011 株(2017/02/01)。再

者，在微生物组的宏基因组测序中，来自病毒基

因组的 DNA在微生物群落的总 DNA中所占比例

非常小，这是因为大多数病毒的基因组太小，尤其

是其在低水平存在的情况下很难获得[24]。病毒宏基

因组学是一种新兴的病毒组学研究技术，它突破了

传统技术方法的局限，而直接以环境中所有病毒的

遗传物质为研究对象，可以快速地鉴定出环境中所

有的病毒组成，从而是一种发现新病毒、监控病毒

变异的分子流行病毒学研究的有力手段。目前，病

毒宏基因组学的研究已经鉴定出了许多新型病毒，

并显示了病毒与疾病的相关性，这将仍然是一个具

有挑战性的任务和未来临床研究的重点。 

病毒组研究的分析流程主要包括病毒颗粒

的分离纯化，病毒 DNA 的提取、测序、分类、

注释，病毒基因组的组装、相似性分析、新型病

毒鉴定等(图 2)[9]。RNA病毒可以反转录成 DNA

再进行扩增，也可以采用全转录组扩增法(whole 

transcriptome amplification，WTA)。目前，病毒组

数据库正在发展壮大，常见的数据库包括欧洲生

物 信 息 协 会 数 据 库 (European bioinformatics 

institute database，EBI)、以及 NCBI Viral Database

等。病毒序列的分类注释完成后，需要对病毒

组的多样性进行表征。病毒组的相似性可视化

表征方法包括主成分分析 (principal coordinate 

analysis，PCA)和空间聚类(hierarchical clustering)

等多维还原方法。CD-Hit-est是常用的病毒序列聚

类方法，CD-Hit 聚类表可以用来分析样品的 α多

样性和 β 多样性。由于大多数病毒组数据与已有

的数据库缺乏相似性，病毒组的非相似性分析方

法也得到了发展，如重叠谱噬菌体群 (phage 

communities from contig spectrum，PHACCS)。 
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图 2.  肠道病毒组分析的一般流程[9] 

Figure 2.  General analysis flow in human gut 
virome[9]. 

4  病毒组研究的应用与展望 

肠道病毒组在人体健康调节方面有重要的应

用潜力，人体肠道中含有丰富的人感染病毒和噬

菌体，约有 1015个，研究开发这些病毒的应用具

有很大的价值[25]。噬菌体可以作为抗药性细菌治

疗、免疫相关疾病调节、人体代谢调节等一系列

问题的标靶或解决方法[26]。未来，人体肠道病毒

组的调节将在人体健康方面有重要应用。首先，

噬菌体有可能克服细菌抗药性问题；其次，噬菌

体可以用来调节人体肠道微生物组的组成和数

量。人体内的噬菌体随年龄和健康状况而改变，

为人体健康和肠道菌群靶向干预提供了生物标记

(biomarker)[25]。 

噬菌体疗法已有一定的研究历史，其中，临

床噬菌体应用研究自噬菌体发现就已经开始，如

使用噬菌体治疗人杆菌痢疾[27]。最近，噬菌体作

为部分替代抗生素用于治疗耐药菌感染性疾病的

疗法又得到了重视。首先，致病菌的广泛抗药性

很普遍，并且抗药基因的水平转移加速了这种趋

势，亟需一种新的抗菌疗法的出现；其次，过去

10 年抗生素的发展缓慢，而噬菌体因其具有易于

生产、良好的宿主特异性、可基因操作等特点而

成为一种潜在的优势疗法。此外，利用噬菌体来

解决细菌抗药性比抗生素简单有效，一种细菌可

以分离出多种噬菌体；更重要的是，噬菌体可以

通过同步变异来应对其宿主细菌的抗药性。基于

噬菌体的特性，在噬菌体疗法广泛应用前需要解

决一系列问题，如生物污染，应用安全等。  

虽然肠道益生菌的工程化技术已有发展，但

通过肠道病毒组的调节来调节肠道细菌组更具准

确性和安全性。人暴露于人体内外环境中的数百

万种噬菌体病毒中，而未发现噬菌体对人体的有

害表现，因此，人体微生物组源的噬菌体具有用

来制作噬菌体药物的潜力。随着肠道病毒组的工

程化技术发展，制造出能够影响肠道细菌和人体

代谢的病毒，尤其是噬菌体，可以作为患者特异

性的靶向治疗方式，改善微生物群落结构。 

5  小结 

人体肠道病毒在长期的进化过程中与人体系

统形成了一种博弈稳态。人体肠道病毒组能够通

过直接或间接的方式对人体肠道微生物产生作

用，从而对人体健康产生有利或有害的影响。目

前，病毒组对人体健康的潜在影响有待进一步研

究。随着研究的深入，病毒组数据库的建立有望

促进一种进行病毒组研究的统一标准的形成。大

量健康数据的获得可为人体病毒组与人体疾病间

相互关系的群体性分析提供基础，有望建立人体

健康状况评价的统一标准，并开发相应的检测产
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品。未来，人体病毒组研究有望在人体疾病诊断、

个体化医疗、噬菌体疗法及生物技术开发等方面

获得重要应用。 
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Research progresses in human gut virome 

Yarong Qi, Jiqiang Fan, Yingfei Ma* 
Center for Synthetic Biology Research, Institute of Biomedicine and Biotechnology, Shenzhen Institutes of Advanced Technology, 

Chinese Academy of Sciences, Shenzhen 518055, Guangdong Province, China 

Abstract: Human Microbiome Project has been initiated for 10 years. Many studies revealed the crucial roles of 

human microbiome in human health and diseases. Human virome including human viruses and bacterial phages is a 

key component of human microbiome and can be associated with human health. Here, by reviewing the latest 

research progresses in human gut virome studies, we show the features of human gut virome, interactions between 

human virome, bacteriome and human cells, impacts on human health, as well as strategies and challenges in 

human gut virome study. We further explore the feasibility in using human gut virome for medical applications. 
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