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摘  要 : 人和动物胃肠道存在大量微生物群落，这些微生物是与宿主长期共同进化的结果，并且同宿主的健

康和疾病密切相关，因此胃肠道微生物研究已成为当今的热点研究领域。宏基因组学技术在这一领域的应用，

使我们不仅能够对胃肠道微生物群落结构及多样性进行分析，还能进一步深入了解其代谢功能，开发和利用潜

在的微生物及其基因资源。文中结合我们的研究工作，综述了宏基因组学在人和动物胃肠道微生物研究中的应

用，同时着重介绍宏基因组研究的生物信息学技术。 
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Metagenomics in studying gastrointestinal tract microorganism 
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Abstract:  Animal gastrointestinal tract contains a complex community of microbes, whose composition ultimately 

reflects the co-evolution of microorganisms with their animal host. The gut microbial community of humans and animals 

has received significant attention from researchers because of its association with health and disease. The application of 

metagenomics technology enables researchers to study not only the microbial composition but also the function of microbes 

in the gastrointestinal tract. In this paper, combined with our own findings, we summarized advances in studying 

gastrointestinal tract microorganism with metagenomics and the bioinformatics technology. 

Keywords:  gastrointestinal tract, microorganism, metagenomics, bioinformatics 

人和动物胃肠道内存在大量微生物，它们

与宿主的生理功能密切相关，这些微生物群落

之间及微生物与动物宿主之间形成了相互依

存、相互作用的不可分割的整体。正常状态下

菌群和宿主之间相互交换能量物质、传递信息，

对宿主有营养、免疫、刺激生长和生物颉颃等

作用，在胃肠道系统中起重要作用[1]。胃肠道中

的内源性微生物类群在种类、数量和定位等方

面保持相对稳定，形成了胃肠道的微生态平衡，

是人和动物机体内环境中不可缺少的组成部

分。最近由我国科学家参与完成的人体肠道宏

基因组研究计划 (European Metagenomics of the 

Human Intestinal Tract，MetaHIT) 证明，人体肠

道细菌群约有 300 万个基因，是人体基因数量

的约 150 倍[2]。这对诠释肠道细菌和人体健康的

关系，研究肠道细菌在疾病发生中的作用，监

控、预防、干预肠道细菌，开发新药都具有重

要意义。因此，一个研究人体及动物胃肠道微

生物的高潮正在兴起，本文旨在阐述宏基因组

学在人和动物胃肠道微生物研究中的应用，同

时着重介绍宏基因组研究的生物信息学技术。 

1  宏基因组学简介 

“Metagenome”最早是 1998年由Handelsman

等[3]提出的，其定义为“the collective genomes of 

soil microflora”，即生境中全部微小生物遗传

物质的总和，既包含了可培养的又包含了未可

培养的微生物基因，可翻译为宏基因组、元基

因组或环境基因组等。在宏基因组学研究中，

借助于大规模测序，结合生物信息学工具，能

够发现大量过去无法获得的未知微生物新基因

或新的基因簇，这对了解复杂环境中的微生物

群落组成及其代谢功能，挖掘具有应用潜力的

新基因具有重要意义。宏基因组学的研究通常

有以下 3 种策略 (图 1)：1) 利用引物 PCR 扩增

16S rDNA (特别是 V6 区) 或其他遗传标记，然 
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图 1  宏基因组学的研究策略示意图 

Fig. 1  Possible steps in a metagenomic workflow. 
 

后对扩增产物测序；2) 构建宏基因组文库；3) 

直接进行 Shotgun 测序。 

2  宏基因组研究的生物信息学技术和平台 

宏基因组学技术的兴起有效地解决了传统

微生物学在检测和鉴定微生物物种方面的局限

性，然而宏基因组学在发展过程中也遇到了与

基因组学研究类似的瓶颈, 即如何高效分析宏

基因组测序产生的海量数据，因此相关的生物

信息学分析方法和平台就成为宏基因组学研究

的重要手段。近年来，很多与宏基因组研究有

关 (如数据的组装、基因预测、功能注释等) 的

计算系统和软件平台不断被开发，并被用于环

境样品微生物宏基因组的物种分类和功能组成

研究。 

2.1  宏基因组组装 

由于新一代测序技术的读长较短 (几十至

几百个碱基对)，只能覆盖基因的一部分，为此

要将这些读段组装成较长的序列, 以重建全长

基因，便于后续的分析处理。宏基因组组装即

把 reads 拼装成 contigs, 再由 contigs 拼装成

scaffolds，常用的软件见表 1。主要可以分为两

类：1) 基于 overlap graph 的拼接软件，包括

Celera Assembler、ARACHNE、PCAP 等。2) 基

于 de bruijn graph 的拼接软件，包括 SOAPdenovo、

Velvet、ALLPATHS、ABySS、MOCAT 等。 

在有足够高覆盖率的宏基因组测序中，通

过序列组装有时可以重建群落中微生物的完整

基因组[4-5]。然而 DNA 保守区域的存在、微生

物的变异和基因的水平转移，实际上会导致许

多高度复杂的群落中出现嵌合体以及 scaffolds

重建时产生歧义[6-7]。尽管存在这些理论上的局

限，Qin 等[2]以及 The Human Microbiome Project 

C o n s o r t i u m [ 8 ]利用单基因组装配方法  (如

SOAPdenovo)，在从宏基因组中重建高丰度微生

物群落时已取得了不错的效果。然而，近年来 
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表 1  宏基因组数据组装常用软件 

Table 1  Common software for metagenome assembly 

Algorithm Software Website Reference

ARACHNE www.genome.wi.mit.edu [9] 

PCAP xqhuang@cs.iastate.edu [10] 

Celera Assembler http://wgs-assembler.sf.net [11] 

Overlap/Layout/ 
Consensus (OLC) 

MAP http://bioinfo.ctb.pku.edu.cn/MAP/ [12] 

SSAKE http://www.bcgsc.ca/platform/bioinfo/software/ssake/ [13] 

Velvet http://www.ebi.ac.uk/~zerbino/velvet/ [14] 

ALLPATHS jaffe@broad.mit.edu [15] 

ABySS http://www.bcgsc.ca/platform/bioinfo/software/abyss [16] 

RAY http://deNovoAssembler.sf.Net/ [17] 

SOAPdenovo http://soap.genomics.org.cn/soapdenovo.htmL [18] 

Genovo http://www.cs.stanford.edu/group/genovo/ [19] 

Meta-AMOS http://sourceforge.net/apps/mediawiki/amos/index.php?title=AMOS [20] 

Meta-IDBA http://www.mybiosoftware.com/assembly-tools/7066 [21] 

MetaVelvet http://metavelvet.dna.bio.keio.ac.jp [22] 

khmer https://github.com/ged-lab/khmer [23] 

IDBA-UD http://www.cs.hku.hk/~alse/idba_ud [24] 

DeBruijn graph 

MOCAT http://www.bork.embl.de/mocat/ [25] 

 

通过从群落中存在歧义的序列中剔除嵌合序

列，研究者开发出了一些专门针对宏基因组的

装配软件，例如 MetaVelvet、khmer、Meta-AMOS

和 Meta-IDBA 等。这些软件采用基于图形的重建

方法，有效解决了多重基因组中保守序列所引

起的基因组拷贝数变化及组装时歧义序列的产

生，因此被认为是研究复杂生态群落微生物组

的有力工具。 

2.2  基因预测 

可用于宏基因组的基因预测软件如表 2 所

示，由于采用了适合短 reads 的统计学模型，因

此能检测到不完整的 ORFs，使得这些软件对基

因的预测比传统基因预测方法更为灵敏和精

确。然而宏基因组是由来自不同微生物的混合

序列组成，不论用哪种方法对微生物宏基因组

测序的数据进行基因预测，质量都不及对基因

组测序数据的预测。为了弥补这些缺陷、优化

预测结果，将几种基因预测方法合并起来使用

是常用的策略[26]。 

2.3  物种分类鉴定 

将获得的序列及其基因功能分配至生境中

特定微生物类群是当前宏基因组学研究的重要

问题之一，然而群落内不同的物种丰度、复杂

性，以及新物种的发现，使得对短读长的 DNA

序列进行物种分类极具挑战性。目前，研究者

已开发出多种用于宏基因组物种分类鉴定的软

件和工具 (表 3)，总体说来可以分为两类[27]：  
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表 2  宏基因组基因预测常用软件 

Table 2  Common software for gene prediction 

Software Website Reference 

MetaGene http://metagene.cb.k.u-tokyo.ac.jp/ [28] 

MetaGeneAnnotator http://metagene.cb.k.u-tokyo.ac.jp [29] 

Orphelia http://orphelia.gobics.de/ [30] 

GeneMark.hmm http://exon.gatech.edu/GeneMark/metagenome/Prediction/ [31] 

FragGeneScan http://omics.informatics.indiana.edu/FragGeneScan/ [32] 

Glimmer-MG http://www.cbcb.umd.edu/software/glimmer-mg/ [33] 

 
表 3  宏基因组物种分类鉴定常用工具 

Table 3  Common tools for taxonomic classification 

Tool Website Reference 

Greengenes http://greengenes.lbl.gov/cgi-bin/nph-index.cgi [34] 

RDPclassifier http://rdp.cme.msu.edu/classifier/classifier.jsp [35] 

SOrt-ITEMS http://metagenomics.atc.tcs.com/binning/SOrt-ITEMS/ [36] 

Mothur http://www.mothur.org/ [37] 

TACOA http://www.cebitec.uni-bielefeld.de/brf/tacoa/tacoa.html [38] 

Treephyler http://www.gobics.de/fabian/treephyler.php [39] 

QIIME http://qiime.org/ [40] 

TaxSOM http://www.megx.net/toolbox/taxsom [41] 

MetaPhyler http://metaphyler.cbcb.umd.edu/ [42] 

Phymm, PhymmBL http://www.cbcb.umd.edu/software/phymmbl/ [43] 

RITA  http://kiwi.cs.dal.ca/Software/FCP [44] 

MetaBinG http://cbb.sjtu.edu.cn/~ccwei/pub/software/MetaBinG/MetaBinG.php [45] 

NBC http://nbc.ece.drexel.edu/ [46] 

CARMA3 http://webcarma.cebitec.uni-bielefeld.de [47] 

MEGAN http://ab.inf.uni-tuebingen.de/software/megan/ [48] 

PhyloPythiaS http://binning.bioinf.mpi-inf.mpg.de/ [49] 

Parallel-META http://www.computationalbioenergy.org/parallel-meta.html [50] 

AMPHORA http://wolbachia.biology.virginia.edu/WuLab/Software.html [51] 

 
1) 以 序 列 内 在 特 性 为 基 础 的 分 级 方 法 

(Intrinsic binning approaches)：通常从参照基因

组中选择系统发育分类器 (如 GC 含量、k-mer

频率等)，然后利用统计学模型如 Support Vector 

Machines with structured output (PhyloPythiaS)、

interpolated Markov models (Phymm) 、 naive 



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  December 25, 2013  Vol.29  No.12 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1726 

Bayesian classifiers (NBC)、Self Organizing Maps 

(TaxSOM) 等对宏基因组数据进行分级；2) 以

序列外部信息或同源性为基础的分类方法 

(Extrinsic or homology-based classification)：该

方法是将宏基因组序列与从参照基因组中提取

的最为有效的特征标记 (如 16S rRNA 基因) 直

接进行比较，此外，将其他一些保守性高的基

因纳入到这些通用标记物中，可进一步提高分

类 的 普 遍 性 和 系 统 发 育 分 辨 率 ， 例 如

AMPHORA[51]采用了 31 个标记物，其中主要是

核糖体蛋白。此外，有的工具则是将这两种方

法整合起来，如 PhymmBL[43]、RITA[44]。 

2.4  功能注释 

宏基因组的分析涉及通过与数据库比对

来 对 预 测 的 基 因 进 行 功 能 注 释 ， 例 如 对

SwissProt、NCBI nr、KEGG 或 COGs 数据库

进行蛋白质 Blast 比对，对 Pfam 和 TIGRfam

数据库进行 HMMer 比对，或是针对一些具有

特殊功能的数据库，如碳水化合物活性酶类数

据库 CAZy 进行比对，注释的结果可以作为后

续代谢重构等功能数据挖掘的基础。目前，一

些专用的宏基因组注释平台和系统已经形成 

(表 4)，例如 MG-RAST、IMG/M 和 WebMGA，

这些平台不仅仅是单纯的注释系统，还陆续增

加了一些如生物多样性分析、分类鉴定和宏基

因组比较等功能。随后，一些专门针对宏基因

组 的 比 较 工 具 也 得 到 了 开 发 ， 包 括

RAMMCAP、STAMP、METAREP、CoMet 和

METAGENassist。 

 
 
表 4  宏基因组基因功能注释常用工具 

Table 4  Common tools for metagenomic functional annotation 

Tool Form Website Reference

KEGG Database http://www.genome.jp/kegg/ [52] 

CAZY Database http://www.cazy.org/ [53] 

MG-RAST Web service http://metagenomics.anl.gov/ [54] 

IMG/M Web service http://img.jgi.doe.gov/m [55] 

WebMGA Web service http://weizhongli-lab.org/metagenomic-analysis [56] 

RAMMCAP Web service http://tools.camera.calit2.net/camera/rammcap/ [57] 

STAMP Software http://kiwi.cs.dal.ca/Software/STAMP [58] 

METAREP Web service http://jcvi.org/metarep/ [59] 

CoMet Web service http://comet.gobics.de [60] 

METAGENassist Web service http://www.metagenassist.ca/METAGENassist/faces/Home.jsp [61] 
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3  宏基因组学在动物胃肠道微生物研究

中的应用 

3.1  动物胃肠道微生物群落结构及多样性分析 

地球上存在超过 55 个细菌门类，但只有

Bacteroidetes 和 Firmicutes 这两个深层进化门类

的菌群在胃肠道中占优势，这表明动物胃肠道

是一个相对独立的环境，其微生物组成与其他

生态环境有明显差别。 

宏基因组研究表明，人类的胃肠道微生物

组比人类的基因组显著富集与多糖、氨基酸和外

源性化学物质代谢有关的基因[62]，因此，胃肠道

微生物组具有动物宿主不需要独立进化、而又能

帮助宿主从食物中获取营养的基因，否则宿主就

很难消化食物。同样，虽然大熊猫以富含纤维素

的竹子为食，但其基因组中却缺乏消化纤维素的

相关酶类基因，Zhu 等通过分析大熊猫肠道微生

物宏基因组，发现了包括纤维素酶、β-葡萄糖苷

酶等在内的多种糖苷水解酶编码基因[63]。这些研

究更进一步证实了胃肠道微生物与其宿主之间的

共同进化，不同的宿主，由于饮食、遗传、环境

和疾病等的影响都会在其进化过程中形成与自身

协调发展的肠道微生物组，并具有编码相应酶类

的基因，以适应宿主的生活状态。因此，在利用

宏基因组技术对人类胃肠道微生物群落结构及多

样性进行了大量系统的研究后[62-64]，研究者开始

关注与人类生活关系密切的动物，如鸡[65]、狗[66]、

猪[67]和猫[68]，以及牛[69-70]、鹿[71]和骆驼[72]等食草

性动物的胃肠道微生物。 

2011 年，Swanson 等对狗粪便微生物的宏

基 因 组 进 行 随 机 测 序 [66] ， 分 析 发 现

Bacteroidetes/ Chlorobi group 和 Firmicutes 是优

势菌群，分别占所分析序列的约 35％，其次是

Proteobacteria (13％~15％) 和 Fusobacteria (7％

~8％)，与其他动物胃肠道微生物宏基因组的层

次聚类表明，狗与人类、鼠在系统分类和功能

代谢上都最为相似。对猪粪便微生物宏基因组

进行 shotgun 测序的研究表明[67]，猪粪便微生物

中占主导地位的是 Firmicutes 和 Bacteroidetes，

其中 Prevotella spp.占优势，与其他动物宏基因

组数据的比较发现，猪粪便菌群的门类分布与

牛瘤胃和鸡盲肠最为相似。瘤胃中具有与纤维

素降解密切相关的微生物群落，结合 16S rRNA

基因 V3-V5 区的扩增子测序及宏基因组随机测

序研究表明 [70]，出生 42 d 牛犊的瘤胃菌群中

Bacteroidetes 占优势 (74.8％)，其次是 Firmicutes 

(12.0％)、Proteobacteria (10.4％)、Verrucomicrobia 

(1.2％) 和 Synergistetes (1.1％)。而对骆驼瘤胃微

生物宏基因组的比较分析也表明[72]，由于骆驼与

牛具有相似的消化道结构和功能，其瘤胃微生物

群落的结构组成和功能都最为相似。 

由于非人灵长类动物在进化上与人类关系

较近，本实验室以一种低等灵长类动物倭蜂猴

为研究对象，利用宏基因组随机测序对其粪便

微生物的结构组成及其潜在功能进行了全面研

究。物种组成分析表明，与人类相似，倭蜂猴

粪便微生物组中 Bacteroidetes、Proteobacteria、

Actinobacteria 和 Firmicutes 占优势，然而其所

占相对比例却不同。在人类所占比例较小的

Proteobacteria 和 Actinobacteria 在倭蜂猴中更

为普遍，而所占比例较大的 Firmicutes 在倭蜂猴

中所占的比例却较小。同时，通过对倭蜂猴与

人及其他一些动物的胃肠道宏基因组数据进行双

向聚类发现，虽然倭蜂猴和小鼠肠道系统的功能

有差异，但其微生物群落结构却最为相似[73]。 

3.2  筛选功能活性物质 

动物胃肠道中栖息着大量的微生物，能分

泌纤维素酶、木聚糖酶、淀粉酶和酯酶等水解
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酶，在动物消化过程中起着积极的不可忽视的

作用。然而，由于胃肠道微生物大都是专性厌

氧菌，可培养性很低，因此传统的微生物纯培

养技术仅能分离获得胃肠道中约 15％~20％的

微生物[70,74]，即使在最近的研究中利用全面的

厌氧培养和高通量 16S 测序技术，也只有 56％

的胃肠道微生物得以培养[75]。因此，还有近一

半的胃肠道微生物因为无法培养而难以鉴定，

同时，这也大大限制了通过分离培养微生物来

发现和筛选新基因及生物活性物质的广泛性和

有效性。 

宏基因组学避开了微生物分离培养的问

题，极大地扩展了微生物资源的利用空间，为

寻找和发现新的功能基因及生物催化剂提供了

新的研究策略。目前，国内外研究者已通过构

建动物胃肠道微生物宏基因组文库或对宏基因

组进行直接测序，成功筛选到多种糖苷水解酶

及淀粉酶、脂酶/酯酶等酶类基因 (表 5)。由于 

 

表 5  从人和动物胃肠道宏基因组中筛选到的酶类 

Table 5  Identified enzymes from metagenome of animal gastrointestinal tract 

Enzymes Source 
Number of clones 

screened 
Number of 

hits 
Reference

β-glucanase Mice large-bowel 5 760 3 [76] 

Endoglucanase Cow rumen 14 000 9 [77] 

Endoglucanase Cow rumen fluid 50 000 1 [78] 

Cellulase Rabbit cecum 32 500 11 [79] 

Cellulase/hemicellulase Termite hindgut _ 704 [80] 

β-glucosidase Contents of buffalo rumen 126 000 118 [81] 

Endoglucanase/β-glucosidase Cow rumen 10 000 3 [82] 

Endoglucanase Contents of cow rumen 6 000 1 [83] 
Endoglucanase/β-glucosidase/ 
cellodextrinase 

Contents of buffalo rumen 15 000 61 [84] 

Endoglucanase/β-glucosidase Contents of buffalo rumen 15 600 46 [85] 
Endoglucanase/β-glucosidase/ 
cellobiohydrolase 

Bovine rumen _ 809 [86] 

Glycoside hydrolases Foregut contents of wallaby _ 557 [87] 

Xylanase Cow rumen 15 360 18 [88] 

Endoglucanase Human gut 704 000 11 [89] 
Endoglucanase/β-glucosidase/ 
cellobiohydrolase 

Contents of cow rumen _ 6 067 [90] 

Glycoside hydrolases Fecal samples of giant panda _ 448 [63] 

β-glucosidase/xylosidase Yak rumen 4 000 2 [91] 

Multifunctional glycosyl hydrolase Calf rumen 12 288 1 [92] 

Cellulase Cow rumen 6 000 10 [93] 

Cellulases/xylanases Termite hindgut 88 000 14 [94] 

endo-cellulases/xylanases Bovine rumen 70 000 2 [95] 

Cyclodextrinase Cow rumen 14 000 1 [77,96] 

Amylase Human gut 15 600 6 [89] 

α-glucuronidase Cow rumen _ 1 [97] 

Esterase Cow rumen 14 000 12 [77] 

Lipase Cow rumen 15 360 18 [98] 

Esterase Calf rumen 12 288 1 [92] 
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植食性动物胃肠道是一个植物纤维素剧烈降解

的环境，存在其中的微生物具备了相应的特殊生

理、代谢特点，能产生各种纤维素分解酶类，因

此，近年来利用宏基因组学技术从动物胃肠道

筛选酶基因的研究主要集中在植食性动物。对

白蚁[80]、牛[86,90]、袋鼠[87]和大熊猫[63]胃肠道微

生物宏基因组的研究发现，动物胃肠道中含有

种类和数量丰富的植物生物质降解酶类。Hess

等[90]通过分析牛瘤胃 2 791 个经证实具有生物

质降解酶功能的基因同源性发现，只有 1％与现

有数据库中的基因有较高的相似性。此外，不

同植食性动物由于摄食种类不同，其胃肠道内

的植物生物质降解酶种类也存在很大差异。

Warnecke 等[80]通过对白蚁肠道微生物宏基因组

的研究发现，其木质纤维素的降解以 GH5、

GH94、GH51、GH8、GH9、GH44、GH45 和

GH74 的纤维素酶为主，然而却缺乏多数微生物

纤维素酶系中的重要组成成分 GH6 和 GH48。

上述研究表明，植食性动物胃肠道内蕴涵着大

量潜在的纤维素分解酶类基因资源，为新型纤维

素分解酶类的研究开发及其在生物能源领域的应

用提供了丰富的资源。 

本实验室在对低等灵长类动物倭蜂猴进行研

究时，构建了 Fosmid 宏基因组文库，并利用功能

筛选法从 50 000 个克隆中筛选到 8 个产淀粉酶的

阳性克隆，通过亚克隆获得一个新的淀粉酶基因，

并对其进行了生化鉴定(结果待发表)，从而也证实

了利用功能筛选从胃肠道微生物宏基因组中发现

和筛选新基因及生物活性物质的可行性。 

3.3  研究胃肠道微生物与人类健康和疾病的

关系 

人体含有的细菌细胞数量是人细胞的 10 倍

多，其中大多数细菌细胞位于人肠道中，这些

肠道菌群如何影响我们的健康？最近的宏基因

组学研究表明，胃肠道微生物组的异常与人类

的多种疾病过程有关联。 

3.3.1  胃肠道微生物与肥胖 

全球范围的肥胖问题促使研究者更加努力

地寻找影响能量平衡的环境因素和人类自身因

素，宏基因组为肠道微生物在肥胖形成中所起

的作用提供了重要证据。Ley 等[99]的研究发现，

肥胖老鼠与同窝出生的瘦老鼠相比，盲肠内容

物中 Bacteroidetes 和 Firmicutes 的比例发生明显

变化。然而这一结果并不能证明是 Bacteroidetes

菌群的变化导致了体重的增加，还是由于特殊

的饮食摄入所致。然而，Turnbaugh 等通过宏基

因 组 和 生 化 分 析 所 进 行 的 研 究 证 实 [100] ，

Bacteroidetes 和 Firmicutes 细菌相对丰度的变化

影响着肠道微生物的代谢能力，肥胖小鼠的肠

道微生物具有更高的从饮食中摄取能量的能

力；与定植有“瘦型微生物组”的小鼠相比，“肥

胖型微生物组”可以促使小鼠体重的增加，从

而说明肥胖这一表型可以通过微生物组传递。 

为阐明宿主基因型、环境暴露以及肥胖对

肠道微生物的影响，Turnbaugh 等[101]利用宏基

因组学技术，对 154 个肥胖或瘦表型一致的同

卵双生和异卵双生成年女性及其母亲的粪便微

生物群落进行了研究。结果表明，与瘦者相比

肥胖者体内拟杆菌门细菌比例降低，而放线菌

门细菌比例升高；肥胖者肠道微生物多样性降

低，助长了异常的能量输入，并且微生物处理

碳水化合物的磷酸转移酶系统较瘦型志愿者更

为富集。可见，微生物组成在门水平上的变化、

细菌多样性的降低以及代谢途径改变均与肥胖
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相关。 

3.3.2  胃肠道微生物与糖尿病 

肥胖是Ⅱ型糖尿病发生的主要危险因素之

一，最近研究者开始推测肠道菌群除影响肥胖

外，可能对糖尿病也会产生影响。Qin 等研究了

来自中国的 345 人的肠道细菌宏基因组，其中

171 人患有Ⅱ型糖尿病，结果表明人体内肠道细

菌的组成在Ⅱ型糖尿病的发展过程中发挥重要

作用[102]。此外，Brown 等通过分析 4 例自体免

疫 I 型糖尿病个案的粪便微生物宏基因组文库，

认为自体免疫性疾病包括 I 型糖尿病的产生与

体内细菌的群落结构有关[103]。 

3.3.3  胃 肠 道 微 生 物 与 炎 症 性 肠 病

(Inflammatory bowel disease, IBD) 

Manichanh 等[104]通过构建宏基因组文库对

6 个健康人和 6 个 CD (Crohn’s disease) 患者的

粪便微生物组进行了研究。在所筛选的 1 190 个

克隆中，鉴定出 125 个非冗余核糖体基因型，

主要为拟杆菌门和厚壁菌门。其中，在健康人

体肠道中鉴定出 43 种厚壁菌门细菌，而在 CD

患者中仅鉴定出 13 种，尤其是柔嫩梭菌在 CD

患者中的比例显著低于正常人，可见，细菌组

成多样性的降低是 CD 患者粪便微生物的特征。 

作为 MetaHIT 计划的一部分，2010 年，Qin

等[2]比较分析了 IBD 患者与健康人的粪便微生

物宏基因组，发现 IBD 患者比健康人的肠道菌

群总基因平均少 25％，这一研究同样显示 IBD

患者与健康人相比具有较低的细菌多样性。 

3.3.4  胃肠道微生物与其他疾病 

Chen 等[105]通过对 16S rRNA V3 区扩增子

进行焦磷酸测序，分析了 36 个肝硬化病人和 24

个正常人肠道菌群结构的变化。研究发现，门

水平上肝硬化患者肠道中拟杆菌门细菌的比例

显著降低，变形菌门和梭杆菌门细菌显著富集，

科水平上肝硬化患者肠道中则显著富集肠杆菌

科、韦荣球菌科和链球菌科的细菌。 

此外，最新的研究还证实人肠道菌群变化

与表现出症状的动脉粥样硬化和中风相关联，

Karlsson 等[106]对中风病人和健康人肠道微生物

的宏基因组进行比较发现，其肠道菌群存在明

显差异，且病人的宏基因组中富含编码肽聚糖

生物合成的基因，而健康对照组中富含编码八

氢番茄红素脱氢酶的基因。 

4  展望 

宏基因组学的应用大大拓宽了人和动物胃

肠道微生物的研究内容和范围，使单纯的微生

物群落结构研究逐步过渡到功能代谢研究。然

而，要想深入了解胃肠道生态系统中特定微生

物的实际地位或作用，实现肠道菌群与宿主间的

“交谈”，鉴定微生物在胃肠道生态环境中生存

所需基因，研究胃肠道微生物和宿主免疫系统之

间的互作机制及胃肠道菌群调节宿主多种表型

的机制至关重要。胃肠道微生物的组成对哺乳动

物功能基因组及其健康和疾病的研究具有重要

影响，因此，进一步深入了解人类及其他动物胃

肠道微生物群落的组成和功能，对于监控、预防、

干预肠道菌群，探索胃肠道疾病和其他系统性疾

病的治疗方法，以及促进胃肠道微生物资源的开

发和利用将具有重要意义。 
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