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摘要：高通量测序技术已经增加了人们对肠道微生物组和表观遗传学修饰的理解，将肠道微生物组和宿

主表观遗传学修饰紧密联系起来，阐明了很多疾病的发生过程如免疫、代谢、心血管疾病甚至是癌症。

肠道微生物组与宿主具有相互作用，与人体密不可分，相辅相成。肠道微生物组的生态失调可能诱导疾

病的发生并能调控宿主表观遗传学修饰。宿主表观遗传学调控和肠道微生物组(或其代谢产物)变化的相

互关系在很多疾病中都有报道。因此，肠道微生物组可作为某些疾病的诊断标记，健康肠道微生物组的

移植会逆转这种微生态失调，可作为一种有效的治疗策略。本文主要探讨了肠道微生物组直接调控宿主

表观修饰和通过小分子生物活性物质和其他酶辅因子间接影响表观修饰，以及基于肠道微生物组调控宿

主表观修饰的诊断和治疗应用等。 
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在真核生物中存在着多种重要的表观遗传修

饰，如 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA

等能够调控基因的表达[1]。研究表明，肠道微生物

组可以通过影响宿主表观遗传过程继而引起某些

疾病，如过敏反应、炎症性肠病 (inflammatory 

bowel disease，IBD)、自身免疫病、代谢综合症、

结直肠癌、压力相关疾病和神经发育紊乱等[2–4]。

这些疾病的产生可能来自于肠道微生物组的微生

态失调和代谢产物的改变。已有报道表明人体肠

道内优势菌门和宿主甲基化模式具有重要关系，

以厚壁菌门作为优势菌群的孕妇在某些基因启动

子区域甲基化模式存在差异，这些基因会增加宿

主患病风险[5]；此外，肠道微生物组代谢产物的变

化主要由饮食、年龄和有毒化学物质等环境因素

引起的，大量数据显示短链脂肪酸 (short-chain 

fatty acids，SCFAs)等肠道微生物组代谢产物对人

体很多组织(包括结肠、肝脏和白色脂肪组织)具有

重要影响，会提高其组蛋白乙酰化水平[6]。 

20 世纪中期，科学家们开始分析 DNA 甲基

化和组蛋白修饰等表观遗传修饰，分析手段主要

包括高效液相色谱、质谱分析和蛋白质印迹[7]。然

而，逐渐发展的基因组重亚硫酸盐测序(whole- 
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genome bisulfite sequencing，WGBS)、简化代表性

重亚硫酸盐测序 (reduced representation bisulfite 

sequencing，RRBS)、甲基化 DNA 免疫沉淀测序

(methylated DNA immunoprecipitation sequencing，

MeDIP-seq)和染色质免疫共沉淀测序 (chromatin 

immunoprecipitation sequencing，ChIP-seq)，以及

近期兴起的包括单分子实时测序(single-molecular 

real-time sequencing，SMRT sequencing)和纳米孔

测序(nanopore sequencing)在内的第三代基因测序

技术等分析方法彻底变革了表观遗传学研究[8]。基

于这些方法，研究者们逐步阐明了肠道微生物组

和宿主表观遗传学修饰的相互关系。本文将综述

肠道微生物组对宿主表观遗传学修饰的直接和

间接影响，疾病中肠道微生物组和宿主表观修饰

的相互关系以及它们在疾病诊断和治疗中的潜

在应用。 

1  肠道微生物组 

肠道微生物组是指寄居在人体和其他动物肠

道内复杂微生物群落的总称，包括细菌、古菌、

病毒和单细胞真核生物等，其中细菌最为丰富。

肠道微生物组的研究手段主要为高通量测序，高

通量 DNA测序技术的兴起，从最初对细菌和古菌

16S rRNA 扩增后测序从而进行微生物组的鉴定

和分类，到现在可以直接将肠道微生物组进行无

需扩增的全基因组测序获取基因组功能、菌群分

类与进化分布信息，使得人们不需要通过传统细

菌培养法而可以直接对肠道样本进行检测。这种

先进的技术能够分析不同环境下的微生物组(如

肠道微生物组、土壤微生物组)，以及同一环境下

微生物组结构随着时间发生的变化。虽然不同个

体之间肠道微生物组的组成存在差异性，相同个

体内肠道微生物组在不同时间也有明显波动，但

定殖于人体内的肠道微生物组都具有一些核心特

征[9]，如菌群结构的相对稳定。 

宏基因组和宏转录组测序(来自 cDNA 文库)

能够确定微生物组的潜在功能和实时活动，反映

微生物代谢与宿主发育的相互作用。肠道微生物

组能够影响宿主基因的调控、基因的表达 [10]，

其中就包括对宿主表观修饰的调控。同样，宿主

基因也能改变微生物组的结构和功能[11]。而且，

对宿主基因组、肠道微生物组进行宏基因组和宏

转录组联合分析能够阐明宿主-微生物组共生机

制以及健康个体和疾病个体间的差异。随着技术

的更新与发展，研究者可以利用鉴定和改造基因

来探究更多的生物学途径，使得肠道微生物组的

功能特点更加清楚明晰，这对于宿主的健康至关

重要[12]。 

2  宿主的表观遗传学修饰 

表观遗传学修饰不改变 DNA序列，通过调控

基因表达发挥功能来传递遗传信息，调控胞内代

谢网络，帮助生命体适应复杂多变的生存环境。

肠道微生物组的表观修饰包括 DNA甲基化修饰、

磷硫酰化修饰等，而宿主的表观修饰则更为复杂，

除了甲基化之外，还含有组蛋白翻译后修饰等。 

2.1  DNA甲基化修饰 

DNA甲基化主要是指胞嘧啶环上 C-5位置在

DNA 甲 基 转 移 酶 (DNA methyltransferases，

DNMTs)的作用下加上一个甲基而形成的 5-甲基

胞嘧啶(5-methylcytosine，5mC)修饰，此外还包括

4-甲基胞嘧啶(4-methylcytosine，4mC)和 6-甲基腺

嘌呤(6-methyladenine，6mA)修饰，这两种甲基化

在哺乳动物中丰度相对较低。原核生物中，除了
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抵御外源 DNA入侵，甲基化主要参与了胞内生理

过程，如基因调控、DNA复制和错配修复等。真

核生物中，表观遗传学的研究主要为 DNA甲基化

参与的细胞分化、胚胎发育和癌症的发生，其中

癌症的发生与基因的沉默和错误表达有关[13]。人

类基因组中 5mC修饰对转座原件的沉默、抵御病

毒基因的入侵和某些基因的转录抑制具有重要影

响。5mC具有高度致突变作用，会使二核苷酸 C:G

转变为 T:A 而引起人类 DNA 中 CPG 岛甲基化受

体位点的强烈抑制。CpG 岛是一段 GC 含量超过

55%、片段大小超过 500 个碱基对的序列，由于

在进化过程中免于被甲基化而保留下来，位于约

40%哺乳动物的启动子区，一旦被甲基化会形成

稳定可遗传的转录沉默。在早期癌变过程中发现

CpG 岛上会发生异常再甲基化，这也认为是一种

人类癌症发生的特征性标志。 

此外有报道显示，肠道微生物组能改变宿主

上皮细胞的甲基化模式进而调控胞内功能。

Takahashi 等[14]发现肠道微生物组可以显著提高

小肠细胞 TLR4基因 CPG区域的甲基化修饰频率

从而避免产生过度的炎症反应，即肠道微生物组

的抗炎症活性是通过增加 TLR4 基因启动子区

域甲基化修饰频率产生的，表明肠道微生物组与

宿主细胞的表观遗传学修饰有重要联系。除了

DNA 甲基化系统，细菌内还存在磷硫酰化修饰

(phosphorothiation，PT)，磷硫酰化修饰是近期发

现的首例修饰位点发生在 DNA 骨架上的新型修

饰，是指在 Dnd 相关蛋白的作用下，DNA 骨架

的磷酸二酯键上非桥连氧原子被第六种元素硫

原子取代产生的修饰[15]。DNA 磷硫酰化修饰可

以提高对 H2O2 的耐受能力，即具有潜在的抗氧

化作用[16]，但是其调控机制和生物学功能仍待发

掘。肠道微生物组也是含有磷硫酰化修饰的，两

者之间的关系和生物学功能值得深入研究。 

2.2  组蛋白修饰 

组蛋白修饰主要是指组蛋白乙酰转移酶

(histone acetyltransferases，HATs)将乙酰辅酶 A 

(acetylcoenzyme A，acetyl-CoA)的乙酰基团转移到

赖氨酸残基(Nε)上来催化组蛋白乙酰化，这一过程

伴随着 CoA 的产生[17]。组蛋白乙酰化使核小体

DNA更容易接近转录因子，引起转录激活，影响

基因表达水平、酶的活性和蛋白稳态[18]，而组蛋

白去乙酰化酶(histone deacetylases，HDACs)的功

能与 HATs相反，它们将赖氨酸残基上的乙酰基团

转移出去。组蛋白乙酰化的调控过程是通过细胞

能量代谢的三羧酸循环(tricarboxylic acid，TCA)

进行，而肠道微生物组代谢过程中所产生的短链

脂肪酸可以通过 TCA 循环产生 ATP 从而为宿主

提供能量并影响宿主组蛋白修饰；此外 HDACs

活性也能被肠道微生物组代谢产物(如丙酸盐和

丁酸盐)所抑制。除了组蛋白乙酰化，组蛋白甲基

化也是一种重要的表观修饰过程，甲基化的组蛋

白能够招募特定的转录因子到染色质上，引起基

因转录激活或者抑制。此外，组蛋白修饰还包括

组蛋白磷酸化、泛素化、类泛素化、多聚 ADP

核糖基化、生物素酰化、瓜氨酸化和脯氨酸异构

化。这些组蛋白修饰之间不仅有交叉作用，而且

还能与 DNA 甲基化修饰发挥协同作用控制基因

表达[1]。 

3  肠道微生物组对宿主表观遗传学

修饰的影响 

3.1  肠道微生物组直接调控宿主表观修饰 

2012年，Olszak等通过研究表明，肠道微生

物组可以与恒定自然杀伤细胞 (invariant natural 
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killer cells，iNKTs)直接作用来影响免疫系统的表

观遗传学调控[19]。iNKTs 细胞能识别脂质抗原呈

递分子 CD1d和分泌白介素-4 (Interleukin-4，IL-4)

及白介素-13 (Interleukin-13，IL-13)等前炎性细胞

活素，在溃疡性结肠炎、炎性肠病和哮喘中发挥

重要作用[20–21]。Olszak 等[19]报道，肠道微生物组

与无菌鼠中 iNKT细胞作用时，会减少编码 C-X-C

趋化因子配体(C-X-C motif chemokine ligand 16，

CXCL16)基因的 DNA甲基化和表达水平，避免宿

主体内 iNKT 细胞的大量积累，以及相关病理学

状态的形成(图 1)。CXCL16充当已激活 CD8 T细

胞、NKT细胞和 Th1极化 T细胞的化学引诱物[22]， 

能够引起 iNKT 的减少并增强肠道屏障功能，对

于 iNKT 细胞在体内平衡的维持至关重要。虽然

肠道微生物组对 CXCL16 的表达以及 iNKT 细胞

积累的调控机制仍不清楚，但是可以确定的是它

不依赖于 Toll样受体衔接蛋白 Myd88。因此生命

初期肠道共生微生物组发挥着重要作用，能够限

制 iNKT 通路的持续激活，防止宿主感染炎性肠

病和哮喘等免疫疾病。 

3.2  肠道微生物组通过代谢产物等间接方式影响

宿主表观修饰 

由于饮食里的营养素直接与肠道微生物组

接触，营养素的改变会引起肠道微生物组的变 

 

 
 

图 1.  肠道微生物组对宿主表观遗传修饰的直接和间接作用 

Figure 1.  The direct and indirect roles of gut microbiome in epigenetic modification of host. 
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化，并可能引起由肠道微生物组生态失调导致的

疾病 [23]。肠道微生物组的改变也可能引起微生

物代谢产物的变化从而间接调控宿主表观修饰。

肠道微生物组在代谢过程中产生很多小分子(low 

molecular weight，LMW)生物活性代谢物如短链脂

肪酸丁酸盐、乙酸盐，还有叶酸、生物素和维生

素 B 等，能够参与到宿主表观修饰和生理功能的

调控，从而影响宿主细胞发育、功能以及基因的

表达[24] (图 1)。 

3.2.1  小分子生物活性物质：叶酸是一种维生素，

作为供体分子提供一碳单位，参与到很多代谢过

程比如核苷酸、维生素和氨基酸的甲基生物转化

和生物合成[25]。DNA复制、DNA损伤修复和 DNA

甲基化的效率都会受到叶酸利用率的影响；快速

增殖的细胞如白细胞、红细胞和肠细胞都需要大

量叶酸。叶酸广泛分布于整个生物世界，肠道微

生物组也是这种维生素的来源之一[26]。在肠道和

肝脏中，叶酸通过代谢作用转化为 5-甲基四氢叶

酸(5-methytetrahydrofolate，5-methylTHF)而被非

肝脏组织吸收后在胞内进行多聚谷氨酸化并发

挥一碳循环辅助因子功能。此外，5-methylTHF

在甲硫氨酸合酶作用下转变为多聚谷氨酸盐合

酶的重要底物——四氢叶酸 (tetrahydrofolate，

THF)，同时 5-methylTHF 还参与到了宿主 DNA

甲基化的调控网络中。因此，来源于饮食和微

生物组的叶酸的供应不足，会改变宿主一碳代

谢过程，使得很多重要表观修饰相关途径处于

低甲基化状态，这种变化会修复宿主 DNA 甲基

化，增加高半胱氨酸浓度和降低硫腺苷甲硫氨酸

(S-adenosyl-L-methionine，SAM)浓度，可能引起

心血管疾病、神经管缺陷和癌症，但具体机制仍

不清楚[27]。Steegers等[28]研究发现，孕妇在持续补

充了叶酸并分娩后，体内胰岛素样生长因子基因

IGF2甲基化水平比未补充叶酸的孕妇高，暗示了

叶酸可以影响宿主表观修饰，而且这种 DNA甲基

化修饰的改变可能会引起子代表型的变化，具体

表现为 IGF2高度甲基化导致新生儿体重的减轻，

表明叶酸具有潜在的疾病预防和治疗作用，如预

防新生儿出生时神经管缺陷以及一些慢性疾病。

另一项研究[29]发现通过给类原始淋巴细胞系补充

叶酸时，可以观察到细胞启动子区域 CPG 岛的甲

基化，导致 FMR1 基因表达的降低，FMRP 蛋白

能抑制特定 mRNA的转录，会引起海马体突触神

经传递的长期抑制，从而影响大脑功能。老年人

长期服用叶酸将会改变细胞正常发育所需基因和

癌症相关基因的 DNA甲基化状态[30]，所以可以利

用肠道微生物组代谢产物叶酸来研究某些基因所

处的调控网络、表观过程。 

丁酸盐是一种由肠道微生物组代谢产生的短

链脂肪酸(SCFA)，也是潜在的组蛋白去乙酰化酶

(HDACs)抑制剂。最重要的丁酸盐产生菌有普拉

梭菌(Faecalibacterium prausnitzii)(属于厚壁菌门

Firmicute)，包括柔嫩梭菌(Clostridium leptum)、直

肠 真 杆 菌 (Eubacterium rectale) 、 球 形 梭 菌

(Clostridium coccoides)等[31]。丁酸盐能够激活癌细

胞中的表观沉默基因如 p21和 bak[32]，主要通过抑

制 HDACs的活性增加 p21和 bak基因启动子区域

的组蛋白乙酰化水平发挥作用。丁酸盐能在体内

和体外抑制血管再生并降低血管生成因子 VEGF

和 HIF-1α的表达[33]，对抑制肿瘤的生长和转移具

有重要意义；丁酸盐可以调节肠道内的 pH进而影

响肠道微生物组并且通过表观遗传学机制对肠腔

产生有益影响[34]。此外丁酸盐还能促进人体髓母

细胞瘤的神经元分化并能引起髓母细胞瘤的细胞

坏死[35]，绿茶中提取的表没食子儿茶素没食子酸

酯(epigallocatechin gallate，EGCG)和丁酸钠可以
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诱导细胞凋亡和细胞周期停滞，而这一过程受到

表观修饰酶 HDAC1、DNMT1 的调控和结肠癌细

胞中生存素的调节[36]。肠道微生物组代谢产物中

短链脂肪酸驱动的 HDACs 抑制作用能够形成一

种耐受性抗炎症细胞表型，能够维持宿主免疫稳

态，因此肠道微生物组可作为宿主生理学机能的

一种特殊的间接性表观调控因子。当外周血单核

细胞和嗜中性白细胞遇到 SCFAs 时，通过抑制

HDACs 对组蛋白产生去乙酰化作用从而导致

NF-κB (nuclear factor-κB)信号通路的失活和促炎症

细胞因子 TNF (tumour necrosis factor)的下调[37]，

所以 SCFA诱导产生的HDACs抑制作用是NF-κB

活性和促炎性先天免疫应答的重要调控因子。此

外，SCFA也会通过抑制 HDAC影响外周 T细胞，

特别是调节性 T细胞(Treg)，可以在体内调节 T细

胞的数量和功能，对 HDAC9 的抑制能够增加

FOXP3 的表达和 Treg细胞数量
[38]，有利于肠道内

稳态。SCFAs 对免疫功能具有潜在的表观遗传学

调控作用并能防止宿主感染疾病，同时还能调控

局部和系统性免疫反应并维持肠粘膜稳态。 

生物素是一种哺乳动物无法产生的维生素，哺

乳动物依赖于肠道微生物组对生物素的持续供应，

来保持蛋白质生物素酰化的正常水平。哺乳动物细

胞中组蛋白生物素酰化是由羧化全酶合成酶

(holocarboxylase synthatase，HCS)、生物素酶和肠道

微生物非选择性酶 BirA合酶共同完成的。生物素酰

化是一种重要的表观修饰，生物素附着在组蛋白上

引起基因表达的变化，同时它在 DNA 修复和染色

质结构上发挥重要功能[39]。生物素缺陷会引起组蛋

白低生物素酰化并导致基因调控异常，如逆转录转

座子的去抑制引起染色体不稳定[40]。生物素和叶酸

联用可以通过表观调控机制协同抑制人体 T淋巴白

血病细胞的长末端重复序列的产生。可见这些肠道

微生物组的代谢产物不仅能单独发挥表观调控作

用，还能够协同发挥调节功能。 

3.2.2  其他辅酶因子：肠道微生物组能够帮助促

进人体矿物质的吸收和排放，其中包括锌、碘、

硒、钴和其他参与表观修饰的辅酶因子。此外肠

道微生物组与宿主的能量代谢产物，包括硫腺苷

甲硫氨酸(SAM)、乙酰 CoA、NAD+、α-KG和 ATP

都是大多数表观修饰酶的重要辅因子，这些表观

修饰酶调控 DNA甲基化、组蛋白翻译后修饰和核

小体位置。真核细胞线粒体和原核细胞细胞膜上

的能量代谢，产生了这些辅酶因子，一旦这些过

程发生紊乱都会引起各种与表观修饰有关的疾

病，如慢性代谢疾病等[41]。所以肠道微生物组的

稳态维持着辅酶因子的平衡，而这些辅酶因子除

了与能量转换有直接关系，还参与到宿主细胞表

观修饰网络中。 

染色质水平上，大量数据表明组蛋白、非组

蛋白的乙酰化和去乙酰化状态之间的平衡对于基

因表达的调控具有重要作用[42]。乙酰化的调控借

助葡萄糖代谢的中间产物进行，其中一种主要的

酶是 ATP柠檬酸裂合酶，可以将线粒体产生的柠

檬酸转变为乙酰 CoA，而乙酰 CoA 与 CoA 的比

值对于乙酰化的调控来说是重要的，在缺乏葡萄

糖的时候，乙酰 CoA与 CoA的比值下降，反而会

影响组蛋白乙酰化水平，对酵母的研究表明高水

平乙酰 CoA能激活启动子组蛋白乙酰化[43]。这对

于癌症治疗有重要启示，致癌基因可能通过充分

利用乙酰 CoA代谢来改变染色质[44]。辅酶能够影

响宿主细胞染色质的表观修饰状态，而肠道微生

物组可以通过辅酶因子调节相应辅酶的作用来定

向改变组蛋白等表观修饰的激活状态以及其修饰

水平，因此肠道微生物组是一种潜在的表观调控

平衡因子和疾病治疗突破口。 
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4  总结和展望 

肠道微生物组作为人体内“被遗忘的器官”对

整个生命进程起到至关重要的作用，参与体内物

质与能量代谢过程，能够获取并储存能量，还能

参与到人体免疫过程抵御外来病原菌的入侵，防

止疾病的感染。肠道微生物组和宿主细胞的表观

遗传学修饰具有密不可分的联系，它们之间相互

影响、相互依存。肠道微生物组除了能够直接与

宿主细胞相互作用影响其表观遗传学修饰，还可

以产生一些代谢产物如叶酸、SCFA、生物素等，

改变宿主细胞表观修饰酶的胞内水平，如 HATs、

HDACs、DNMTs、DNA 去甲基化酶、组蛋白甲

基转移酶和组蛋白脱甲基酶激酶等，这些表观修

饰酶的变化最终会影响宿主的生理机能。 

临床实践中，基于肠道微生物组调控宿主

表观修饰的诊断和治疗应用逐渐盛行，表观修

饰的鉴定可能成为诊断和治疗某些疾病的有效

方法 [45]。DNA 甲基化异常是肿瘤的主要特征之

一，被认为是一种潜在的治疗靶点，例如抑癌基

因(如 BRCA1突变载体)CPG岛的高度甲基化是检

测乳腺癌的生物标记[46]。类似，对肠道微生物组

变化的评估也是一种疾病诊断标记，包括结肠癌

和炎症性肠病[47]。Vrieze 等[48]将身材较瘦个体的

肠道微生物组转移到患有代谢综合征的病人体

内，发现其胰岛素敏感度增加以及产丁酸盐的肠

道微生物增多。这些研究表明通过肠道微生物组

的代谢产物与宿主表观遗传学修饰相互作用来理

解具体的细胞和分子途径是必不可少的，但是还

需要更多的深入研究来阐明其中的机制。人体肠

道微生物组为人类生物学的发展开辟了一条新的

道路，人类基因组和来源于肠道微生物组的生物

活性产物作为一个整体成为“人类宏基因组”的一

部分。随着高通量测序技术的发展，使得研究者

们利用 ChIP-chip 和 ChIP-seq 等方法来绘制全局

染色质修饰图谱成为可能，运用益生菌来改变肠

道微生物组并且充当一种表观修饰器可能开辟另

一个新的研究领域。多组学分析和无菌生物学方

法的结合开辟了探索肠道微生物组对宿主表观修

饰影响的新领域，对人体健康和代谢疾病的治疗

具有深远影响。阐明肠道微生物组小分子代谢物

与宿主表观组的相互作用将对设计新的能治愈癌

症和代谢综合征等复杂疾病的药物有重要启示。 
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Epigenetic regulation role of gut microbiome in host 
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Abstract: High-throughput sequencing technology has enhanced our understanding of gut microbiome and 

epigenetic modification, establishing the potential links between gut microbiome and epigenetic modification of 

host. It illuminates the development of a lot of diseases such as immune-related, metabolic, cardiovascular diseases 

and even cancer. Intestinal microbiome that is inseparable from human body interacts with host cells. Dysbiosis of 

gut microbiome may influence the status of epigenome from host. Indeed, the relationship between epigenetic 

regulation of host and variation of gut microbiome and its metabolites was reported responding for many diseases. 

Therefore, the gut microbiome could function as a diagnostic marker for certain diseases. The transplantation of 

healthy intestinal microbiome would re-balance dysbiosis and serve as an effective treatment strategy. Here, we 

gave a comprehensive introduction about how gut microbiome played direct roles in epigenetic modulation of host 

cells, and its indirect impact on epigenetic modification mainly through metabolites like bioactive 

low-molecular-weight substances and other enzymatic cofactors. Additionally, we talked about the great potentials 

and applied value of gut microbiome in diagnosis and treatment of related diseases. 
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