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摘  要：肠道微生物与人类健康状况直接相关。目前，微生物研究者已对影响人及模式动物(主

要为鼠和猪)肠道微生物菌群结构的因素展开了广泛研究，取得了较大研究进展。本文综述了影

响肠道微生物菌群结构的因素，主要有年龄、宿主基因型、宿主所处环境、食物和抗生素等，以

使人们了解和控制这些因素，从而保持良好的健康状态。 
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Abstract: Gut microbes are associated with the human health directly. Up till now, scientists have 
conducted many researches on the impact factors of gut microbiota structure both in human and animal 
models (i.e. mice and pigs), and got many achievements. In this paper, we focused on the impact factors 
of human’s gut microbiota structure, including the age, the host genotype, the postnatal environment, 
diet, antibiotic and so on. By recognizing and controlling these factors can help human keeping a 
healthy life. 
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人肠道内栖息的大量微生物，是机体内环境中

不可缺少的组成部分。成年人肠道内栖息的微生物

大概有 800 多个种[1]，包括细菌、古生菌、真菌、

原虫以及少量的病毒，总数量在 10 万亿个以上，

比健康成年人体细胞的 10 倍还多，其总基因组(微

生物组 Microbiome)的大小估计是人类基因组的

100 倍。因此，人类机体被认为是一个由大量原核

细胞、真核细胞组成的异常复杂的“超级生物体

(Superorganism)”[2]。寄居在人肠道中的微生物发挥

着能量代谢调控、异源物质代谢、肠道上皮细胞修

复、肠道黏膜免疫激活、宿主行为调控等重要作用。

肠道微生物菌群结构并非一成不变，而是随着宿主

的成长，经历了从新生儿阶段到老年阶段的不断变

化，并且在此发展过程中，受到宿主基因型、宿主

居住环境、食物、抗生素等多种因素的影响。鼠和

猪是研究人类肠道微生物菌群常用的动物模型[3-4]。
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微生物研究者已在人、鼠、猪上开展了大量关于影

响人肠道微生物菌群结构因素的研究，取得了较大

进展。本文将对这些影响因素做一综述。 

1  年龄 

1.1  新生儿时期 

胎儿在母体子宫内时，胃肠道几乎是无菌的。

胎儿出生时，肠道微生物菌群才开始建立[5]。这个

时候的微生物群落无论是数量还是多样性都非常

的低，并且非常不稳定。新生儿阶段是微生物在宿

主肠道中定殖的重要时期。 

婴儿一旦出生，就会暴露在微生物无处不在的

环境中，吮吸、亲吻、爱抚等行为都有可能使微生

物菌群从一代传到下一代，继而细菌迅速在婴儿体

内定殖。这其中，分娩方式对婴儿肠道微生物的形

成具有重要影响。通过自然分娩方式出生的婴儿，

其肠道微生物的组成接近于母亲的阴道和粪便的

微生物，乳杆菌属(Lactobacillus spp.)、普雷沃菌属

(Prevotella spp.)或纤毛菌属(Sneathia spp.)为优势

菌；而通过剖腹产出生的婴儿，其肠道微生物主要

来源于母亲的皮肤，葡萄球菌属 (Staphylococcus 

spp.)、棒状杆菌属(Corynebacterium spp.)和丙酸菌

属(Propionibacterium spp.)为优势菌 [6]。Jakobsson 

等[7]的研究显示，经剖腹产出生的婴儿肠道总微生

物的多样性在 2 岁以前都比顺产的婴儿低。其中，

剖腹产婴儿拟杆菌(Bacteroidetes)的丰度和多样性

低于顺产婴儿，拟杆菌定殖速度比顺产婴儿慢。有

些婴儿的肠道微生物菌群种类可能与母亲不同，但

即便如此，他们与母亲的肠道微生物基因组往往具

有相似的功能[8]。 

乳汁是新生儿最初的饮食，哺乳过程直接影响

新生儿肠道微生物菌群的形成[9]。一般认为，母乳

饲喂的婴儿，双歧杆菌(Bifidobacteria)和一些兼性厌

氧 菌 ， 如 链 球 菌 (Streptococci) 、 葡 萄 球 菌

(Staphylococci)、 乳酸杆菌 (Lactobacilli)和肠道菌

(Enterobacteria)为优势菌；相对而言，饲喂配方奶

的婴儿肠道微生物变异更大，优势菌为拟杆菌

(Bacteroides) 、 梭 菌 (Clostridium) 和 肠 杆 菌

(Enterobacteriaceae)[5]。 

1.2  幼儿时期 

由于婴儿肠道在出生后的短时间内含有氧气，

因此最先在婴儿肠道定殖的是好氧菌。随着年龄的

增加，肠道环境逐渐变成厌氧环境，肠道中的好氧

菌也随之转变为厌氧菌。1 岁左右幼儿的肠道微生

物与成年人一样，以厌氧菌为主[10]。到 2.5 岁的时

候，人肠道微生物菌群发育成熟[11]。但总的来说，

幼儿肠道微生物菌群比成人不稳定得多[12]。在这个

时期，幼儿所接触到的微生物中，只有少部分能真

正定殖[13]。断奶前后，幼儿肠道微生物会发生种群

的改变，主要是拟杆菌丰度的持续增加，微生物基

因组中与碳水化合物利用、维生素生物合成、异源

物质降解相关的基因增多，这些都是成年人肠道微

生物的特征，从而适应营养环境的变化。非常有趣

的是，肠道微生物对植物多糖的分解能力在幼儿真

正接触固体食物之前就具备了，说明幼儿肠道提前

做好了断奶的准备[11]。 

1.3  老年时期 

随着年龄的增长，人体肠道微生物结构也在逐

渐变化 [14]。成年以后的肠道微生物菌群相对稳   

定[15]，健康成年人肠道微生物主要类群为厚壁菌门

(Firmicute)和拟杆菌门(Bacteroidetes)[16]，大多数菌

种都能够在宿主体内定殖数十年[17]。人类机体的衰

老被认为是始于肠道，主要表现为肠道 pH 值升高，

魏氏梭菌、大肠杆菌等腐败菌数量增多，而双歧杆

菌数量减少，从而引起肠功能紊乱，发生便秘、腹

泻、肠道解毒功能减退，肝脏负担加重而受损，腐

败产物如氨、硫化氢、吲哚、粪臭素等有毒物质被

吸收进入血液，造成器官组织被侵蚀，引发高胆固

醇血症、动脉硬化、心血管疾病、老年痴呆等老年

人常见疾病。Mueller 等[18]对来自法国、德国、意

大利、瑞士的 230 个健康志愿者的肠道微生物横断

面进行研究，发现肠道微生物与年龄呈显著相关。

与 20−50 岁人群的肠道微生物组成相比，大于 60



770 微生物学通报 Microbiol. China 2015, Vol.42, No.4 

 

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

岁的老年人肠道微生物多样性减少。老年人肠道中

的拟杆菌门和双歧杆菌无论是数量还是多样性都

在下降[19]，肠杆菌科、葡萄球菌科、链球菌科等细

菌数量上升[20]。这些菌群结构的变化可能与老年人

嗅觉、味觉和咀嚼功能退化、相关肠胃系统分泌液

改变有关。 

2  宿主基因型 

宿主基因型影响宿主肠道微生物菌群的结构。

在 Zoetendal 等[21]的研究中，对比了人类双胞胎之

间、夫妻之间或完全不相关的个体之间肠道微生物

的相似性，发现双胞胎肠道微生物的相似性远高于

后两者。Turnbaugh 等[22]对具有不同遗传相关度的

人群粪便中微生物群落的 16S rRNA 基因序列比较

分析后发现，双胞胎间肠道微生物类群的相似度大

于子女与母亲间的相似度，完全不相关个体间的相

似度最低。Jussi 等[23]选择 BALB/c 和 C57BL/6J 小

鼠进行研究，发现这两种基因型的小鼠在整个肠道

中的微生物菌群都有很大的不同，进一步证实了基

因型在决定肠道微生物多样性中扮演着重要角色。

Ley 等[24]对小鼠研究后也发现，母亲和子代之间、

子代(亲表兄弟姐妹)之间的盲肠微生物区系均具有

相似的结构组成；而无血缘关系的小鼠之间盲肠微

生物菌群在属水平上存在显著差异。Benson 等[25]

研究发现，小鼠的 64 个主要微生物菌群在许多动

物间不同，这种不同主要由基因型决定的。Rettedal

等[26]通过寄养仔猪的试验结果也支持上述结果，提

示动物所形成的独特的肠道微生物菌群与其基因

型直接相关。 

基因型对肠道微生物的影响可能是通过肠道

免疫系统起作用的。宿主对自身肠道内的微生物菌

群，会产生免疫抑制和免疫耐受作用。这种作用主

要是通过自身黏膜免疫系统来实现的。而宿主个体

之间的免疫相关基因往往具有高度多态性，最终导

致每个宿主个体所形成的肠道微生物菌群有多样

性的变化[27]。宿主主要组织相容性复合物也有可能

影响肠道内的微生物菌群[28]。 

3  周围环境 

宿主所处的环境影响微生物菌群结构。居住在

一起的家庭成员之间，包括人类所饲养的狗，与互

不相关的人相比，具有更多相同的微生物菌群[29]。

Turnbaugh 等[22]和 Faith 等[17]的研究也证实，家族成

员的肠道微生物菌群具有明显的聚类。Ley 等[24]的

研究显示，居住在同一笼子里的同胞小鼠比分散居

住的同胞小鼠具有更高的微生物菌群相似性。

Thompson 等[13]的研究表明，仔猪肠道微生物菌群

结构与其所处的环境呈显著相关。Rettedal 等[26]的

试验证实，虽然影响不显著，仔猪的生后环境会对

其回肠黏膜菌群产生影响。Xian 等[30]将新生金华仔

猪寄养给约克夏母猪，金华仔猪寄养后与约克夏继

母和继兄弟生活在一起，结果发现，虽然寄养和非

寄养的金华仔猪所处环境条件相似，但是寄养金华

仔猪肠道微生物菌群结构偏离了未寄养的金华仔

猪亲兄弟，而更趋近于生活在一起的约克夏继兄

弟。上述试验很好地说明了，宿主与其所处的环境，

特别是共同相处的动物之间可能会共享微生物。 

4  食物 

宿主的食物对自身肠道微生物菌群结构有着

显著影响。De Filippo 等[31]比较了饮食对欧洲儿童

和非洲儿童肠道微生物的影响。欧洲儿童的食物是

典型的西式食品，富含动物蛋白、糖、淀粉和脂肪，

而纤维含量低；非洲儿童的食物中，碳水化合物、

纤维和非动物蛋白比例很高。在这样的饮食结构

下 ， 非 洲 儿 童 肠 道 微 生 物 中 的 拟 杆 菌 门

(Bacteroidetes) 显 著 高 于 欧 洲 儿 童 ， 而 厚 壁 菌 门

(Firmicutes)显著低于欧洲儿童。同时，非洲儿童的

肠道微生物富含可以水解纤维素和木聚糖的普雷

沃 菌 (Prevotella) 和 木 聚 糖 原 小 单 胞 菌

(Xylanibacter)。另外，非洲儿童肠道中的肠杆菌

(Enterobacteriaceae)也显著低于欧洲儿童。最近，

David 等[32]对比了食用“植物性食物”和“动物性食

物”志愿者的肠道微生物，发现食物能快速、重复地

影响人的肠道微生物。“动物性食物”食用者肠道内
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胆汁耐受微生物，包括理研菌(Alistipes)、嗜胆菌

(Bilophila)和拟杆菌(Bacteroides)丰度增加，而与植

物多糖代谢相关的厚壁菌门数量减少，包括罗氏菌

(Roseburia)、直肠真细菌(Eubacterium)和布氏瘤胃

球菌(Ruminococcus bromii)。Faith 等[33]将人肠道微

生物接种到无菌小鼠体内，然后给予了 4 种限定成

分的食物，通过测定微生物种类和基因表达的变化

建立了公式，可以推算出超过 60%受食物影响而发

生变化的肠道微生物种类，并且能够鉴别出引起每

个群落成员发生变化的具体食物成分。Faith 等随后

采用包含多种成分的人类婴儿流质食物来对该公

式进行了验证，结果显示该公式具有普遍适用性。

Turnbaugh 等[34]通过对小鼠饮食结构的调整，即将

原来低脂、高植物多糖的食物转变成高脂、高糖的

典型“西式”饮食后，小鼠的肠道微生物 1 d 之内就

发生了剧烈改变。 

食物对宿主肠道微生物菌群结构有深远影响，

甚至参与到微生物与宿主的共进化过程中。Ley  

等[35]比较了草食动物、杂食动物和肉食动物肠道微

生物菌群的差异，发现三者的肠道微生物菌群显著

不同。人作为典型的杂食动物，其食物的摄取必然

影响到肠道微生物与宿主的共进化过程。 

5  抗生素 

抗生素自问世以来，帮助人们治愈和控制了许

多细菌性疾病，为保护人类健康发挥了不可磨灭的

作用。然而，我们也应同时意识到抗生素使用的弊

端。抗生素使用是干扰人肠道微生物菌群结构的重

要外界因素。抗生素可以破坏肠道微生物与宿主间

的共进化关系，改变肠道微生物菌群结构，增加宿

主罹患疾病的风险。在使用了抗生素之后，大部分

宿主肠道内微生物数量往往需要几个月，甚至更长

的时间来恢复。正是由于这个恢复期时间很长，一

些外来菌在这个过程中可能会乘虚而入，从而造成

肠道微生物菌群结构的永久性改变。如果过度使用

抗生素，还会增加宿主体内致病菌的耐药性。

Dethlefsen 等 [36]对 3 个健康人使用了环丙沙星  

(500 mg/次，一天 2 次，连续 5 d)后发现，环丙沙

星影响了其肠道中 1/3 左右的菌群，降低了肠道菌

群的丰度、多样性和均匀度。Perrin-Guyomard 等[37]

用小鼠和大鼠测试了金霉素对肠道菌群的影响，结

果表明，低剂量金霉素可降低粪中厌氧菌尤其是肠

杆菌的浓度，在大鼠肠道内还检测到双歧杆菌浓度

的降低，而拟杆菌的耐药性水平有所增加；抗生素

处理后，再用沙门氏菌攻击时，肠道屏障作用受到

干扰。Vijay-Kumar 等[38]在试验中，对断奶小鼠连

续使用 12 周的广谱抗生素，结果发现肠道微生物

总量下降了 90%。Cani 等[39]通过抗生素的使用来改

变小鼠肠道微生物菌群，发现伴随着肠道内双歧杆

菌数量的减少，小鼠罹患 II 型糖尿病的风险增加。

Sommer 等[40]研究证实，人类长时间、反复地使用

抗生素，会使病原菌出现大量的耐药基因。  

6  小结 

基因与环境的相互作用决定着宿主的健康程

度。这里的基因，不仅指宿主自身的基因，还包括

大量与宿主共生微生物的基因。也就是说，只有当

宿主自身基因组、宿主共生微生物基因组及所处环

境三者之间处于一个动态平衡状态，才能保证宿主

的健康状态。肠道微生物与人类疾病之间的关系已

被广泛证实。肠道微生物与慢性代谢疾病(如肥   

胖[41-42]、糖尿病[43-44]等)、消化系统疾病(如炎症性

肠炎[45-47]、结直肠肿瘤[48]、非酒精性脂肪肝[49]等)、

心血管疾病 [50]等人类日益突出的疾病有着重要  

联系。 

现代生活中存在太多会打乱机体微生物菌群

平衡的因素。例如，对婴幼儿过早使用抗生素，破

坏了肠道微生物菌群平衡建立过程，提高了这些婴

幼儿成年后罹患炎症性肠炎、哮喘、肥胖等的风  

险[51]。了解影响肠道微生物菌群结构的因素，从而

通过控制这些因素，对保持良好的肠道微生物菌群

状态，最终实现人类健康有着重要意义。 

综上所述，影响人肠道微生物菌群结构的因素

是多方面的。目前针对这些因素的研究还是笼统
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的。人们可以通过何种途径控制这些影响因素？能

引导肠道微生物菌群结构发生什么样的变化？这

一系列问题还需要进一步探索。 
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科技信息摘录 

微生物所揭示链丝菌素中 D-古洛糖胺单元的生物合成机制 
 

链丝菌素是一类非典型的氨基糖苷类抗生素，具有良好的抗菌活性。产品名为中生菌素的链丝菌素类农

药广泛应用于水稻白叶枯病和白菜腐心病等农业病害的防治。但链丝菌素产物组分复杂，不同组分之间活性

差异较大，对中生菌素产品质量的提升有很大的限制。中国科学院微生物研究所微生物资源前期开发国家重

点实验室陈义华课题组希望通过对链丝菌素的研究，在理解其生物合成和调控机制的基础上，改造产生菌的

代谢途径，简化产物谱，提升链丝菌素的产量和产率。在现有的研究中，研究人员针对链丝菌素中的 D-古洛

糖胺单元，利用分子遗传学、天然产物化学及生物化学的手段，解析了 D-古洛糖胺单元的生物合成途径，揭

示了 4 个相关基因的功能，并在此过程中鉴定了两个活性新颖的酶，为下一步的工作奠定了基础。相关成果

近日在线发表在《德国应用化学》杂志上。 

研究揭示链丝菌素中 D-古洛糖胺单元的合成过程：首先由糖基转移酶 StnG 催化 UDP-N-乙酰化-D-葡萄糖

连接到链里啶内酰胺的亚胺上，随后由 StnJ 催化异构化反应、StnQ 催化甲酰胺化反应，最后由脱乙酰化酶 StnI

脱去乙酰基得到 Streptothrisamine。其中，StnG 是自然界中首例催化胍基上亚胺糖基化的酶，而且 StnG 是天

然产物糖基化极少涉及的 GT-A 型的糖基转移酶。考虑到胍基在生物体内广泛存在(如：蛋白质中的精氨酸和

核酸中的鸟嘌呤)，StnG 可能代表了一类具有广泛性的新型糖基转移酶。另外一个活性新颖的蛋白是 StnI。此

前发现的 LmbE 家族的脱乙酰化酶都催化葡萄糖胺单元的脱乙酰化反应，StnI 是第一个催化古洛糖胺单元脱

乙酰化反应的酶。 

——摘自《中国生物技术信息网》2015-03-24 
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