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摘  要：由于与人类健康和疾病密切相关，胃肠道微生物研究已成为当今的热点研究领域。目

前研究的分子手段已经从单纯的分析微生物群落结构组成，发展到通过宏转录组学、宏蛋白组

学和代谢组学等“组学”技术揭示胃肠道微生物群落的相应功能。本文结合我们的研究工作，综

述了国内外胃肠道微生物及其分子生态学技术的研究进展。 
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Abstract: For health and disease, the gut microbial community of humans has received significant 
attention from researchers. The application of 16S rRNA-based molecular technology enables re-
searchers to study the microbial composition in the gut ecosystem. Developments in “omics” ap-
proaches have made it possible to reveal the function of microbes in the gastrointestinal tract. In this 
paper, combined with our own findings, we summarized advances in molecular ecology applied to 
studying gastrointestinal tract microorganism. 
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动物胃肠道内存在大量微生物，它们与动物机

体生理功能密切相关，被认为是星球上最为密集的

微生物生态系统。这些微生物区系之间及微生物与

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，本文将对

胃肠道的微生物及其分子生态学研究技术进展做

一综述。 

1  胃肠道主要微生物类型 

分子生物学研究表明，哺乳动物的胃肠道由高

度复杂的微生物群落所组成，包括了细菌、古菌、

真菌、原生动物和病毒。据估计，人类肠道中微生

物 的 总 数在1012−1014 之 间 ， 是 宿主细 胞 数 量的   

10倍[3]。 
细菌是动物胃肠道中最主要的微生物，基于多

样本、高通量测序的研究表明[2,4]，成年人胃肠道

中超过99%的基因都来自细菌，其中存在约1 000

种主要的细菌类型，主要分布在Bacteroidetes和

Firmicutes ， 而 Actinobacteria 、 Proteobacteria 和

Verrucomicrobia是胃肠道菌群的次要组成成分。尽

管不同研究中胃肠道微生物的主要组成是一致的，

但其相对比例和存在物种在不同个体间却存在明

显差异。虽然在成人胃肠道微生物菌群中找到了包

括Faecalibacterium prausnitzii、Roseburia intesti-

nalis和Bacteroides uniformis在内的几种“核心”物

种，但在一些个体中，这些“核心”物种所占比例不

足0.5%[2]，而且这一差异在来自不同国家、不同年

龄个体间也同样存在[5]，因此要定义胃肠道微生物

群落中存在“核心”物种已越来越不现实。 

利用荧光原位杂交技术 (FISH) 对人类的研

究表明[6]，真菌在粪便菌群中所占比例不足0.3%。

与传统培养方法的研究相比，Scanlan和Marchesi
利用未培养技术发现人类末端肠道中存在更为多

样的真菌物种，包括Saccharomyces、Gloeotinia、

Penicillium、Candida和Galactomyces[7]。类似的真

菌类型如Candida、Cladosporium、Penicillium和

Saccharomyces在患有炎症性肠病病人及作为参照

的健康人的粪便样品中也检测的到[6]。 

细菌在动物胃肠道生态系统中占有绝对优势, 

也是目前的主要研究对象，但其它不占优势的肠道

微生物也会对宿主和其它菌群产生重要影响。例如

甲烷菌 (主要是Methanobrevibacter smithii) 是存

在人胃肠道中典型的古菌代表，位于多糖加工代谢

链中最后一环，可以消耗氢气从而激活环境，促进

多糖发酵细菌的生长，因此对维持肠道内环境的稳

定性和菌落的多样性具有重要意义[8-9]。 

最近对人类粪便中病毒DNA的宏基因组分析

发现[10]，大量可识别的序列都属于噬菌体。利用

溶原性和复制，噬菌体会通过调节人类胃肠道微生

物群落从而影响食物消化，噬菌体也可能通过控制

入侵的病原体而有助于人类健康，因此非细胞形态

的噬菌体也是肠道生态系统中不可忽视的要素。 

2  胃肠道菌群分布 

细菌存在于人类的整个胃肠道系统中，然而由

于消化道不同部位pH、存在的免疫因子和消化酶

类等存在差异，使其中微生物的数量和组成有所差

异[11]。胃内的酸性环境极大地抑制了微生物的繁

殖，减少了进入小肠的微生物数目，除了幽门螺杆

菌或相关的菌种外，大多数是耐酸性的需氧或兼性

厌氧菌，如链球菌、葡萄球菌、乳酸杆菌和念珠菌
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等，细菌浓度通常<104 CFU/mL。通过胃以后，由

于胆碱的作用，十二指肠的微生物相对较少，含菌

浓度为103−104 CFU/mL，主要菌种与胃的相似，

是革兰氏阳性的需氧菌或兼性厌氧菌，包括链球

菌、葡萄球菌和乳酸杆菌。十二指肠之后进入空肠，

随着肠段的延续，细菌数量不断增加，含菌浓度为

103−105 CFU/mL。乳酸杆菌和双歧杆菌是小肠的

最优势菌，其次为消化球菌、肠杆菌、小梭菌和葡

萄球菌，而且小肠前段细菌少，后段数量逐渐增加。

在远端回肠中，革兰氏阴性菌开始超过革兰氏阳性

菌，经常存在大肠杆菌类和厌氧菌，含菌浓度为

107−108 CFU/mL。盲肠和结肠是食物停滞的主要

部位，细菌浓度迅速增加，达到1010−1011 CFU/mL，

优势菌为严格厌氧菌，主要的菌种是拟杆菌、真杆

菌、双歧杆菌以及厌氧的革兰氏阳性球菌。 

3  胃肠道菌群的来源及变化 

哺乳动物天生是无菌的，但随着出生人类胃肠

道开始有外来微生物栖息并定殖。研究表明，胃肠

道微生物的组成在出生后一年内就已建立[12]，而

出生时暴露于环境的方式及直接接触的微生物可

以影响肠道菌群的发展。胎儿胃肠道在子宫内是无

菌的，如何暴露于环境由生产方式决定。证据表明，

阴道分娩婴儿的肠道菌群与母亲阴道的菌群相  
似[13]，而剖宫产婴儿与阴道分娩婴儿的肠道微生

物组成却不相同[14]。针对婴儿进行的研究表明，

其胃肠道中占主导地位的菌群是 Proteobacteria、

Bacteroidetes 、 Firmicutes 、 Actinobacteria 和

Verrucomicrobia[12,15]。 
新生儿出生 1−2 d 内，兼性厌氧菌(大肠杆菌

和链球菌)迅速定殖于胃肠道中，并达到每克粪便

108−1010，而厌氧微生物直到出生后第 2 个月才开

始出现[16]。出生 6 个月时，人的粪便微生物就以

Bacteroidetes 和 Firmicutes 为主，Proteobacteria 和

需氧革兰氏阴性菌的丰度一般较低[12]。在出生后

的第一年内，肠道菌群初步建立，并因不同个体及

时间变化而有所差异[13]。此外，不同的喂养方式

也会影响到婴儿的肠道菌群，母乳喂养使婴儿胃肠

道中以 Bifidobacteria 为主，而奶瓶喂养使其肠道

菌 群 组 成 更 多 样 ， 包 括 了 Bacteroidetes 和

Clostridia[17]。一年以后，婴儿的肠道菌群就与成

人相似并保持稳定，当然也可能会受到饮食、用药

等影响而发生短暂的变化。进入老年后，人类胃肠

道微生物中 Bifidobacterium 和 Lactobacillus 的数量

和多样性会降低，而 Bacteroidetes 和 Clostridia 会

增加[18]。 

4  胃肠道微生物研究的分子方法 

4.1  测序方法 
4.1.1  16S rRNA 全长基因测序：在生物进化的漫

长过程中，rRNA 分子保持相对恒定的生物学功能

和保守的碱基排列顺序，同时也存在着与进化过程

相一致的突变率，被认为是细菌系统分类学研究中

最有用和最常用的分子钟。该技术的基本原理是利

用微生物样本中的 16S rRNA 基因片段，通过克隆、

构建文库后测序获得 16S rRNA 基因序列信息，通

过与数据库中的序列进行比较，确定其在进化树中

的位置，从而鉴定样本中可能存在的微生物种类。

应用此方法，人、猪、牛、马、羊、老虎、禽类和

非人灵长类等多种动物的胃肠道微生物多样性得

到了研究[4,19-28]。其中，2005 年 Eckburg 等利用 16S 
rRNA 全长基因测序法(Sanger 测序)，通过分析  
13 355 条 rRNA 基因序列，对健康人类的胃肠道微

生物多样性进行了首次深入而系统的研究[4]，为进

一步研究其在人类健康和疾病方面的作用奠定了

基础。然而，研究中所采用分子手段(如核苷酸的

提取及 PCR 所用引物、条件等)的不统一，使得难

以将不同研究获得的数据进行比较分析，此外还存

在着由克隆及 PCR 所带来的实验偏向性。 
动物胃肠道存在着大量的微生物群落，构成了

动物消化道微生物区系，这些微生物群落是动物长

期进化的结果。非人灵长类动物与人类在系统进化

上关系较近，因此研究其胃肠道微生物组成对于进

一步认识和了解人类及其胃肠道微生物的进化具
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有重要意义，然而目前对非人灵长类动物胃肠道微

生物的研究较少，且主要集中在猩猩等高等灵长类

动物[26-27]。因此，本实验室采用 16S rRNA 基因测

序法对一种低等灵长类动物——倭蜂猴的肠道菌

群多样性首次进行了研究[28]，在其粪便中发现了

大量尚未鉴定的细菌。 

4.1.2  焦磷酸测序(Pyrosequencing)：Sanger 测序

用于微生物群落研究最大的限制就是速度慢、通量

低、成本高，Pyrosequencing 技术是其通量的 100

倍，一次测序运行 4 h 即可获得 2.5×107 碱基的数据

量，测序准确性达 99%以上[29]。该技术通过扩增微

生物菌群的小亚基核糖体 RNA (SSU rRNA)基因或

16S rRNA 基因的可变区域，然后对 PCR 产物直接

测序，省去了传统 16S rRNA 全长基因测序所需的

耗时的文库构建步骤，并采用 Bar-coded 引物，因

此大大拓宽了测序的深度(每个样本测序获得的数据

量)和宽度(一次测序运行中可同时测序的样本数

目)，使动物胃肠道复杂微生物群落的研究更为深入。

同时，也使同等测序条件下完成多样本间的测序，

并进行比较分析成为可能。 

2009 年，Turnbaugh 等运用 454 技术对 154 例

肥 胖 和 瘦 的 双 胞 胎 胃 肠 道 菌 群 进 行 了 比 较 研    
究[30]，通过对 16S rRNA 基因的 V2 和 V6 区测序

发现，肠道菌群的组成个体差异性非常大，肥胖人

群的肠道菌群在多样性上低于非肥胖人群。2010
年，Yildirim 等对 3 种非人灵长类动物粪便样品的

SSU rRNA 进行 Pyrosequencing 测序[31]，结果表明

同种灵长类动物间微生物群落的组成比不同种灵

长类动物间更为相似。应用 454 技术 Middelbos 等

对不同饮食喂养的狗粪便微生物 16S rRNA 基因的

V3 区测序发现[32]，胃肠道微生物组成受到宿主饮

食摄入的影响，喂食纤维类食物会使微生物群落中

Fusobacteria 的数量降低，而 Firmicutes 的数量增

加。2011 年，Nam 等采用 454-pyrosequencing 技

术对 20 名健康韩国人胃肠道微生物进行了 16S 
rRNA 基因 V1-V3 区的测序[33]，结果发现了 43 种

核心的韩国人胃肠道微生物菌群，同美国、日本和

中国人胃肠道微生物的比较表明，人类肠道菌群的

组成具有国别差异。通过分析 454 测序获得的 16S 
rRNA 基因的 V4-V5 区，Steelman 等研究了马粪便

样品中微生物的多样性[34]，发现患有慢性蹄叶炎

的马的粪便菌群多样性更高。2012 年，Wang 等通

过对健康人体和结肠直肠癌患者肠道细菌 16S 
rRNA 基因的 V3 区测序发现[35]，丁酸生产菌的减

少和条件致病菌的增加是人类结肠直肠癌患者肠

道菌群的一个显著特征。 
虽然高通量的测序技术为胃肠道微生物多样

性的研究方法带来了变革，并取得了很多研究成

果，但是由于其测序的样本是 PCR 扩增产物，而

PCR 过程所用的“通用引物”并不能对所有微生物

进行等效扩增，因此仍存在一定的偏向性。 

4.2  指纹图谱(Fingerprinting)技术 
4.2.1  变性梯度凝胶电泳 (Denaturing gradient 
gel electrophoresis, DGGE)：其原理是在碱基序列

上存在差异的不同等长 DNA(例如 16S rDNA)在同

一含有变性剂的凝胶中进行电泳，会表现不同的电

泳速度，因此通过对 DNA 染色可将不同的 DNA
区分开。1993 年，Muyzer 及其同事首先将 DGGE
应用到分子微生物生态学领域[36]，并证实了这种

技术在揭示自然界微生物区系的遗传多样性和种

群差异方面具有独特的优越性。此后，该方法及类

似的几种技术，如 TGGE (Temperature gradient gel 
electrophoresis)、TTGE (Temporal temperature gra-
dient gel electrophoresis)被广泛地应用于人、猪、牛、

狗、鼠和鸡等动物胃肠道微生物系统的研究[37-42]。 
4.2.2  末端限制性片段长度多态性分析(Terminal 
restriction fragment length polymorphism, 
T-RFLP)：其原理是采用一端荧光标记的引物进行

PCR，扩增全长 16S rRNA 基因，然后用合适的限

制性内切酶消化 PCR 产物，由于不同菌的 16S 
rRNA 基因序列存在差异，因此酶切后会产生不同

长度特征的限制性片段[43]。酶切后的产物用 DNA
测序仪进行分析，通过扫描得到含有荧光标记的片
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段，而没有标记荧光的片段没有办法识别，所以没

有显示。图谱中波峰的多少表明了群落的复杂程

度，峰面积的大小代表该片段的丰度，最后通过分

析揭示微生物的群落结构、功能及动态变化。虽然

该技术应用相对较少，但已被证明是一种监测胃肠

道微生物群落的有用的指纹图谱技术[44-45]。 
4.2.3  核糖体基因间隔区分析(Ribosomal inter-
genic spacer analysis, RISA)：该技术虽然早以被用

于环境复杂微生物群落的生态研究，但是在胃肠道

微生物领域的应用却相对较新[46-47]。其原理是通过

PCR 扩增 16S 与 23S 核糖体亚基之间的转录间隔区

(Intergenic spacer，IGS)，由于该片段比核糖体大小

亚基 DNA 表现出更明显的长度特异性，因此可以

在变性的条件下用聚丙烯酰胺凝胶电泳进行分离，

从而形成微生物群落特异性长度多态性图谱[48]。 

4.3  基因芯片技术(DNA microarrays) 
它是在分子杂交技术基础上发展起来的一种

新型分子生物学技术，采用光导原位合成或微量点

样等方法，将大量 DNA 探针如基因、PCR 产物、

人工合成的寡核苷酸等有序地固定在载体表面，形

成储存有大量信息的高密度 DNA 微阵列。该微阵

列与标记的核酸样品杂交后，能快速、准确、大规

模地获取样品核酸序列信息，从而应用于各种生态

系统的菌群研究。2002 年，Wang 等较早设计 DNA

芯片应用于胃肠道微生物系统的研究[49]，事实证

明该技术在胃肠道微生物中的应用越来越广泛和

深入。Palmer 等[12,50]在研究人类结肠和胃微生物

生态系统时，所设计芯片中的探针能检测到 359

个微生物物种和 316 个新的 OTUs。最近由 Paliy

等制备出的基因芯片则更为灵敏，可检测出人类肠

道中 775 个微生物物种[51]。 

4.4  FISH 和 qPCR 
4.4.1  荧光原位杂交技术(Fluorescent in situ hy-
bridization, FISH)：荧光原位杂交技术是常用的以

小亚基 rRNA 为目标的定量环境样品中细菌的免

培养技术，根据已知微生物不同分类级别上种群特

异的 DNA 序列，以利用荧光标记的特异寡聚核苷

酸片段作为探针，与环境基因组中 DNA 分子杂交，

从而检测该特异微生物种群的存在与丰度。目前该

技术已越来越多地被应用于胃肠道微生物组成的

研究，所获得的一些探针已经能用于对胃肠道中的

Bacteroides 、 Fibrobacter 、 Bifidobacterium 、

StreptococcusiLactobacillus 、 Collinsella 、

Eubacterium 、 Fusobacterium 、 Clostridium 、

Veillonella 和 Ruminococcus[52-58]等多个属的细菌进

行定量。应用此技术，一组 15 个的 FISH 探针就

能够检测到约 90%的人类常规肠道微生物[53]。 
4.4.2  实时荧光定量 PCR 技术(Real-time quan-
titative PCR, qPCR)：该技术是指在 PCR 反应体

系中加入荧光基团，利用荧光信号积累实时监测整

个 PCR 过程，最后通过标准曲线对未知模板进行

定量分析的方法。该技术与其它分子生物学技术相

结合，可以定性、定量的研究微生物区系的变化，

深入了解微生物菌群与环境之间的相互作用及其

动态变化过程，为全面、快速、准确分析鉴定复杂

环境中微生物菌群提供了一种新的技术手段。目

前，该技术已成功应用于鉴定来自牛瘤胃，人、猪

和老鼠等的样本[59-62]。 

4.5  着眼于功能的“组学”技术 
基于胃肠道细菌群落组成和数量的研究，促进

了我们对胃肠道中丰富微生物多样性的认识。然

而，微生物的组成和其功能紧密相关，上述研究方

法仅能为胃肠道环境中微生物群落的生理功能及

其地位提供非常有限的信息。因此，采用更为有效

的方法，全面了解胃肠道微生物组的生态和功能，

对于评价胃肠道微生物功能对其宿主的贡献至关

重要。 
4.5.1  宏基因组学(Metagenomics)：宏基因组是指

环境样品中微生物群落的基因组总和，既包含了可

培养的又包含了未可培养的微生物基因。该技术不

依赖于特定基因的克隆和测序，而是对存在于某一

特定微生物群落中所有基因的研究，同时着眼于微

生物群落的结构组成和功能。在宏基因组学研究

中，借助于大规模测序和生物信息学分析，能够发
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现大量过去无法得到的未知微生物新基因或新的

基因簇，这对于了解胃肠道微生物的群落组成、进

化历程和代谢特点，挖掘具有应用潜力的新基因具

有重要意义。近年来，随着第二代测序技术的发展，

宏基因组技术开始被应用于人类[2,30,63-64]及鸡、狗、

猪、猫和骆驼[65-69]等动物的胃肠道微生物群落结构

和功能研究。 
2006年，Gill等[63]首次对两个健康人的微生物

宏基因组进行了比较，并提出了“Superorganism”
的概念。Kurokawa等[64]分析来自成人、儿童和婴

儿的13个肠道微生物组发现，婴儿的微生物组在基

因组成和功能上表现出显著的个体间变异，而成人

和断奶儿童的微生物组则表现出高水平的功能冗

余性，从而为人类胃肠道中存在“核心微生物组”
提供了证据。这些结果后来被Turnbaugh等证实[30]，

他们对一组肥胖和瘦的双胞胎的微生物组研究证

明，健康个体间存在有一系列的“核心”基因。   
2010年，MetaHIT项目组发表了从124位健康、超

重和肥胖的成年人以及炎症患者提取的人肠道微

生物菌落的基因目录[2]，根据由这些基因所编码的

各种不同功能，研究人员有可能确定最小的肠道宏

基因组和最小的肠道细菌基因组。 
本实验室以低等灵长类动物倭蜂猴为研究对

象，通过宏基因组随机测序对其肠道微生物结构组

成及其潜在功能进行了研究[70]，结果在倭蜂猴粪

便中鉴定出了更为丰富的微生物类群和物种；同

时，比较宏基因组研究发现，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确最为

相似，并在倭蜂猴中发现了相对高丰度和多样性的

芳香族化合物代谢系统，上述研究充分证明了宏基

因组学技术在研究胃肠道环境中微生物群落组成

及其生理功能方面比传统的分子生态学研究方法

更全面和有效。 

4.5.2  宏转录组学(Metatranscriptomics)：随着宏

基因组学的发展，越来越多的动物胃肠道微生物宏

基因组测序已完成，但随之而来的问题是基因功能

无法获知，基因调控和基因间互作不清楚。虽然

mRNA 不是基因表达的最终产物，但转录是最开

始的一步，研究转录组信息有助于理解基因调控网

络。因此，在挖掘微生物所有基因的同时，更应注

重其基因功能的分析。宏转录组学是在宏基因组学

之后兴起的一门新学科，是针对所有微生物细胞产

生的全部转录本或 mRNA 而提出的术语，也是目

前应用于动物胃肠道微生物群落研究最新的“组

学”技术之一。其研究方法类似于宏基因组学，同

样是依赖于高通量的测序技术，但是测序的对象不

同，宏基因组学针对的是 DNA，而宏转录组学的

测序对象是 RNA。 
Gosalbes等对10名健康志愿者的肠道微生物

进行了宏转录组研究 [71]，16S转录本的分析表明

Lachnospiraceae、Prevotellaceae、Ruminococcaceae、

Bacteroidaceae和Rickenellaceae是活性微生物中占

优势的群落，同时也揭示了肠道微生物的主要功能

是碳水化合物代谢、能量生成及细胞成分合成。利

用高通量的Illumina测序平台，Xiong等[72]对老鼠盲

肠样本的微生物RNA进行了测序，高达16%的

Reads序列可与已知的细菌基因相匹配，系统发育

分析表明Bacteroides或Clostridium是其中的优势

微生物。 

4.5.3  宏蛋白组学(Metaproteomics)：宏蛋白质组

学是对给定位点的环境微生物群落的所有蛋白质

组成进行的即时的大规模的分析，近年来开始被用

于分析人类肠道微生物的复杂蛋白质组[73-75]。2007
年，宏蛋白质组学第一次应用于婴儿肠道排泄物的

微生物谱系研究[73]。2009 年，Verberkmoes 等运用

非定向的“鸟枪法”评估人类胃肠道中宏蛋白质组的

多样性和丰度[74]，将来自不同粪便样品的宏蛋白组

和宏基因组[63]研究结果进行比较发现，人类粪便样

品中鉴定出的蛋白质与用宏基因组方法所预测的

蛋白质明显不同，从而说明功能基因的分析与基因

表达水平之间不存在必然联系。利用一个全面的宏

蛋白组研究工作流程和鉴定平台，Kolmeder 等对 3
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个健康个体肠道微生物宏蛋白组的组成和时间稳

定性进行了持续研究[75]，通过比较发现人类粪便微

生物的宏蛋白组具有个体特异性并且在一年内保

持稳定，在每个个体中都鉴定出约 1 000 种稳定的

核心蛋白质，说明存在一个与碳水化合物的转运、

降解相关的功能核心；此外，同一样本的宏蛋白组

和微生物组成聚类的高度相似也说明，个体的微生

物组成决定了其不同的微生物功能活性。 
4.5.4  代谢组学(Metabolomics)：代谢组学是继基

因组学和蛋白质组学之后应运而生并得以发展起

来的，同时进行定性和定量分析某一生物或细胞在

某 一 特 定 生 理 时 期 内 所 有 低 分 子 量 代 谢 产 物

(MW<1 000)的一门新学科[76]。基因组学、转录组

学和蛋白质组学分别从 DNA、mRNA 和蛋白质层

面探寻生命的活动，而实际上细胞内许多生命活动

是发生在代谢物层面的，如细胞信号释放、能量传

递和细胞间通信等都受代谢物的调控[77]。结合肠

道微生物的宏基因组指纹，Li 等应用基于 1H NMR
的代谢组学方法研究了人体尿液的代谢物[78]，发

现 胃 肠 道 中 普 遍 、 占 优 势 的 微 生 物

Faecalibacterium prasnutzii 与 8 种尿液代谢物密切

相关，并参与了许多系统代谢途径。2009 年，代

谢组学被用于研究小鼠肠道菌群对血液代谢产物

的影响，表明肠道菌群对宿主代谢产生复杂的系统

性影响[79]。 

可见，用于动物胃肠道微生物研究的分子生态

学方法很多，应根据用于研究的样本类型、具体的

研究目的以及研究条件等选择适合的方法(图 1)。
当然，如果能把以 16S rRNA 基因为对象的核苷酸

研究方法与蛋白质组学、转录组学和代谢组学等技

术结合起来，将能更好的研究特定微生物在胃肠道

生态系统中的真正地位或功能，这也正是生态学研

究的最终目标。 

5  展望 

由于与人类的健康和疾病密切相关，胃肠道微

生态研究已成为当今的前沿领域，并且从单纯的微

生物群落结构研究逐步过渡到功能研究，采用的方

法也从基于 16S rRNA 基因的相关技术逐步转变为

着眼于宏观层面的多种“组学”技术。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，及其对整个代谢过程的具体贡献，从而实

现肠道菌群与宿主间的“Cross-talk”，仅仅关注胃肠

道微生物群落的结构组成和功能还远远不够。只有

彻底弄清二者在更深层面的互作机制，才能最终为

预防或治疗人类的某些疾病提供有力的策略。当

然，这一目标的最终实现离不开包括细胞生物学

家、免疫学家、功能基因组学和生物信息学专家以

及应用数学家等在内的多个领域研究者的共同参

与和努力。 
 

 
 

图 1  胃肠道微生物研究方法比较 
Figure 1  Comparision of the approaches of the gastrointestinal tract microbiota 
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