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摘  要：人类肠道菌群能够产生多种代谢产物或与人体相互作用产生肠道菌群-宿主共代谢物，显著

影响人体各大系统的生理功能。当人体健康状态以及肠道菌群发生变化时，肠道代谢物的种类和含

量也会相应受到影响，因此肠道菌群代谢产物具有作为疾病诊断指针的巨大潜力。本文总结了常见

的几类肠道微生物代谢产物，包括糖类、胆碱代谢物、脂质、氨基酸与肽类、维生素、胆汁酸、短

链脂肪酸、酚、苯甲酰基和苯基衍生物等，及其在不同疾病状态下的作用机理，以期更好地理解肠

道菌群、代谢产物和疾病之间的相关性，为疾病的预防、诊断和治疗提供新的靶点。 
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Abstract: The human intestinal flora can produce a variety of metabolites, or interact with human body to 
produce intestinal flora-host co-metabolites, which can impact the physiological functions of the major 
body systems. When the health conditions and intestinal flora change, the types and content of the 
metabolites will be affected accordingly, which indicate that the intestinal flora metabolites can be 
potential indicators for disease diagnosis. This article summarizes several common types of intestinal 
microbial metabolites, including carbohydrates, choline metabolites, lipids, amino acids and peptides, 
vitamins, bile acids, short-chain fatty acids, phenols, and benzoyl and phenyl derivatives. Furthermore, we 
expound their mechanisms of action in different diseases to highlight the correlations between intestinal 
flora, metabolites, and diseases, and to indicate that intestinal metabolites can be served as the new targets 
for the prevention, diagnosis, and treatment of these diseases. 
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1  肠道微生物代谢物概述 

1.1  肠道微生物在维持消化系统生理功能中的

作用 

肠道菌群数量众多且多种多样。肠道中的微

生物细胞约为人类真核细胞的 10 倍，被称为人体

的“第二基因组”[1]。肠道微生物能够维持人体消化

系统的 3 个重要生理功能，即新陈代谢、营养和 

保护[2]。 

首先，肠道菌群参与人体消化系统对食物的

消化及代谢。肠道菌群可以利用不能被小肠消化

的物质，例如膳食纤维等，以及一些未被消化的

糖类、蛋白质和肽类。同时，肠道菌群也可以与

人体协同作用，形成肠道菌群-宿主共代谢物，例

如短链脂肪酸、维生素 H 和维生素 K 等。这些代

谢产物不仅可以作为肠道微生物的能源物质，而

且可以运输到身体的其他部位，被各种周围组织

如胰岛、肝脏等摄取利用，从而刺激细胞生长、

抑制有害微生物的生长、参与疾病防御，影响机

体健康[1,3-5]。其次，肠道细菌的产物对肠道具有重

要的营养作用，例如短链脂肪酸显著影响肠上皮

细胞的营养作用。此外，丁酸酯可抑制肿瘤上皮

细胞系中的细胞增殖并刺激细胞分化，从而促进

细胞从肿瘤向非肿瘤表型的转化[6]。第三，肠道菌

群作为微生物屏障参与先天免疫，对肠道具有保

护作用[2]。该屏障是抵御外部病原体的重要防线。

黏附在肠道中的非致病细菌可以防止病原体附着

和进入上皮细胞。同时，正常菌群能够与上皮细

胞相互作用，分泌能够杀死或抑制致病微生物的

物质，从而抵抗病原体的感染与入侵；长期使用

广谱抗生素能够抑制正常的消化道菌群生长，导

致肠道菌群失衡，更易引起葡萄球菌性和白色念

珠菌性肠炎[7]。 

当肠道菌群的组成、比例和数量发生病理性

变化时，能够导致与菌群相关的代谢物的含量和

种类发生相应的变化，影响宿主的生理功能。因

此，肠道菌群代谢产物的变化具有作为疾病诊断

指标的重要潜力。 

1.2  常见肠道微生物代谢产物的分类及其产生

的机理  

肠道微生物对维持人体消化系统的生理功能

有着至关重要的作用，同时也会产生多种病理或

生理性代谢产物，并与人体一起形成肠道菌群-宿

主共代谢物。这些代谢产物通常包含糖类、胆碱

代谢物、脂类、氨基酸与肽类、维生素、胆汁

酸、短链脂肪酸、酚类、苯甲酰和苯基衍生物、

醇类、醛类等脂肪烃衍生物等，与多种疾病息息

相关(表 1)。 

1.2.1  糖类 

肠道微生物代谢产物中的糖类包括单糖、寡

糖等，这主要是由于食物中的纤维素可以被细菌

的糖苷水解酶水解，经细胞代谢过程产生糖类的

各类代谢产物。糖类代谢进一步能够形成乙酸、

丙酸及丁酸[8]等短链脂肪酸。 

1.2.2  肽类及氨基酸 

肽类和氨基酸主要是由肠道细菌分解食物中

的蛋白质而产生的。它们可以在微生物的作用下

进一步转化。例如，脯氨酸、亮氨酸、异亮氨酸

和其他支链氨基酸可以进一步转变为支链脂肪

酸，而芳香氨基酸如苯丙氨酸、色氨酸和酪氨酸

的细菌代谢产物则是酚和萜类化合物[9]。 

1.2.3  脂类 

肠道菌群代谢物中的脂类化合物主要包括共

轭脂肪酸、脂多糖(Lipopolysaccharide，LPS)、肽

聚糖、酰基甘油、鞘磷脂及胆固醇等。例如，LPS

参与革兰氏阴性细菌的质膜形成，并且是微生物

与宿主相互作用的典型媒介。在典型的西方人的

肠道中，拟杆菌属约占肠道细胞总数的 50%[4]，这

些细胞包含 300 mg LPS，因此 LPS 是肠道中最丰

富的分子之一[10]。 

1.2.4  短链脂肪酸 

短链脂肪酸(Short-Chain Fatty Acid，SCFA)是
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肠道菌群代谢物中非常重要的一类物质，具有抗

炎、调节胰岛素与胰高血糖素分泌等作用，主要

包括乙酸盐、丙酸盐和丁酸盐，是内源细菌菌丛消

化结肠中不可吸收的糖类(如纤维素)而产生的单羟

基烃。例如，肠道菌群中的梭菌簇 IV 和 XIVa、罗

斯氏菌、粪杆菌、粪球菌等[9]，可利用纤维素和抗

性淀粉进行细胞氧化产生 SCFA，同时产生的还有

二氧化碳和氢。 

1.2.5  胆汁酸 

胆汁酸(Bile Acids，BA)，特别是仲胆汁酸，

例如脱氧胆酸、石胆酸，通常是由肝脏经肠道微

生物催化先合成伯胆汁酸，伯胆汁酸再经脱羟基

而形成。与之相关的微生物包括乳酸杆菌、双歧

杆菌、肠杆菌、拟杆菌、梭状芽孢杆菌[9]。 

1.2.6  胆碱代谢物 

胆 碱 代 谢 物 主 要 包 括 三 甲 胺 -N- 氧 化 物

(Trimetlylamine-N-Oxide ， TMAO) 、 甲 胺 、 二 甲

胺、三甲胺(Trimethylamine，TMA)、二甲基甘氨

酸等物质。肠道微生物能够催化食物中的胆碱向

三甲胺转化，然后由肝脏中的类黄酮单加氧酶系

统进一步代谢产生 TMAO。与之相关的微生物包

括普氏粪杆菌和双歧杆菌[9]。 
 

表 1  微生物代谢物的分类及相关疾病 
Table 1  Common gut microbial metabolites and relevant diseases 

大类 

Major class 

小类 

Small class 

相关疾病 

Relevant diseases 

参考文献 

References

糖类 

Carbohydrate 

单糖、低聚糖等 

Monosaccharide, oligosaccharide 

 [8] 

肽类及氨基酸 

Peptides and amino acids 

支链氨基酸、芳香氨基酸等 

Branched chain amino acid, aromatic amino acid 

癌症 

Cancer  

[9] 

脂类 

Lipids 

共轭脂肪酸、脂多糖、肽聚糖、酰基甘油、鞘

磷脂、胆固醇等 

Conjugated fatty acids, LPS, peptidoglycan, 
acylglycerols, sphingomyelin, cholesterol 

糖尿病、肥胖、慢性肝病等 

Diabetes, obesity, chronic liver 
disease 

[10] 

短链脂肪酸 

Short-chain fatty acids 

乙酸、草酸、丙酸、乳酸、丁酸、异丁酸、 

2-甲基丙酸、戊酸、异戊酸、己酸等 

Acetate, propionate, butyrate, isobutyrate, 
2-methylpropionate, valerate, isovalerate, 
hexanoate 

糖尿病、肥胖、结直肠癌 

Diabetes, obesity, colorectal cancer 

[9] 

胆汁酸 

Bile acids 

胆酸盐、高胆酸盐、脱氧胆酸盐、鹅去氧胆酸

盐、α-氯胆酸盐等 

Cholate, hyocholate, deoxycholate, 
chenodeoxycholate, α-muricholate 

糖尿病、慢性肝病、酒精性肝病、

炎症性肠病 

Diabetes, chronic liver disease, 
alcoholic liver disease, inflammatory 
bowel disease 

[9] 

胆碱代谢物 

Choline metabolites 

甲胺、二甲胺、三甲胺、三甲胺-N-氧化物、二

甲甘氨酸、甜菜碱等 

Methylamine, dimethylamine, trimethylamine, 
trimethylamine-N-oxide, dimethylglycine, betaine

肝病和心血管疾病 

Liver disease and cardiovascular 
disease 

[9] 

维生素 

Vitamins 

维生素 K、维生素 B12、生物素(维生素 H)、叶

酸、硫胺素等 

Vitamin K, vitamin B12, biotin, folate, thiamine 

凝血功能障碍、贫血 

Coagulopathy, anemia 

[11] 

酚类、苯甲酰和苯基衍生物 

Phenolic, benzoyl, and 
phenyl derivatives 

苯甲酸、马尿酸、2-羟基马尿酸等 

Benzoic acid, hippuric acid, 2-hydroxyhippuric 
acid 

高血压、肥胖、儿童自闭症 

Hypertension, obesity, childhood 
autism 

[9,12] 

醇类、醛类等脂肪烃衍生物 

Alcohols, aldehydes and 
adipose hydrocarbon 
derivatives 

乙醇、乙醛等 

Ethanol, acetaldehyde 

肌无力、肝病、脑损伤 

Myasthenia, liver diseases, brain 
injury 

[13-14] 
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1.2.7  维生素 

哺乳动物无法自身合成维生素，因此例如维

生素 B、维生素 K、维生素 H、叶酸、硫胺素、核

黄素等维生素，以及合成维生素的原料如吡啶等

物质，都必须通过肠道吸收。肠道中这些物质主

要有 2 种来源：饮食来源和肠道微生物来源[11]。部

分肠道益生菌，如乳酸杆菌、双歧杆菌等，与维

生素 B、K 和叶酸的合成密不可分[11]。 

1.2.8  酚类、苯甲酰和苯基衍生物 

苯丙氨酸、色氨酸和酪氨酸等芳香族氨基酸

在细菌内代谢可产生苯酚、苯基衍生物和类固醇代

谢物[12]。与苯酚有关的微生物包括艰难梭菌、普氏

粪球菌、双歧杆菌、乳酸杆菌，以及一种存在于人

类排泄物中的新菌种——Subdoligranulum[9]。多胺

包括亚精胺、腐胺等。人体内的氨基酸可以在脱羧

酶和丙胺转移酶的作用下形成此类物质。相关微生

物包括空肠弯曲菌、梭状芽孢杆菌和解糖菌[9]。 

1.2.9  醇类、醛类等脂肪烃衍生物 

醇类、醛类等脂肪烃衍生物(如乙醇、乙醛)是

主要由肠道白色念珠菌产生的有害产物，可能引

发肝脏损伤，导致机体对药物、污染物和其他毒

素的解毒能力降低；可能造成大脑损伤、失去自

控力、协调性差、语言发育障碍、攻击性行为、

精神障碍、记忆力丧失、目光呆滞、外周神经受损

和肌无力等病变。 

2  肠道微生物代谢产物与疾病之间的相互
关系 

2.1  肽类和氨基酸 

肠道微生物组不仅与消化系统疾病有关，而

且与全身性的癌症有关。肠道菌群组成的变化可

能会破坏肠道稳态，并导致结肠炎甚至肿瘤的发

生[15]。肠道微生物代谢的肽类或氨基酸主要与肿

瘤的发生发展相关。分解氨基酸的主要肠道菌群

是链球菌属、光滑念珠菌和埃希氏菌属这 3 大类。

特定氨基酸的缺乏可选择性地影响细胞的生长更

新，例如甲硫氨酸、精氨酸、亮氨酸、丝氨酸  

等[16]。以甲硫氨酸为例，甲硫氨酸的代谢会产生

S-腺苷甲硫氨酸 (S-Adenosylmethionine，SAM)，

其中 SAM 是体内主要的甲基供体，同时也是去甲

基化抑制剂[17]。减少甲硫氨酸的摄入，即甲硫氨

酸限制，能够增加肿瘤坏死因子相关凋亡诱导受

体 -2 (Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis 

Inducing Ligands Receptor-2，TRAIL-R2)在细胞表

面的   表达，从而启动乳腺肿瘤对 TRAIL-R2 激

动剂的应答[16]，抑制肿瘤的生长。 

2.2  脂质 

2.2.1  肥胖与糖尿病 

LPS 是革兰氏阴性菌中的一种内毒素，由脂质

和多糖组成。肥胖人群中脂多糖的含量高于正常

人群。LPS 与其受体 CD14 形成复合物，并被宿主

细胞膜表面的 Toll 样受体-4 (Toll-Like Receptors 4，

TLR-4)识别。在 TLR4 作用下，LPS 首先被内毒素

结合蛋白(Lipopolysaccharide Binding Protein，LBP)

捕获[18]，继而刺激多种细胞因子的释放，而这些

细胞因子正是胰岛素抵抗的关键诱导剂[19]。因此

LPS 和 CD14 的结合会影响胰岛素的敏感性，从而

引发肥胖症和糖尿病。 

2.2.2  肝纤维化 

静止的造血干细胞(Hemopoietic Stem Cell，

HSC)是肝成纤维细胞的主要来源，Kupffer 细胞分

泌肝脏中的转化生长因子-β (Transforming Growth 

Factor-β，TGF-β)。在肝损伤过程中，Kupffer 细胞

通过清除细胞碎片维持内环境稳态，同时通过募

集免疫细胞引起炎性浸润，激活 HSC 和肝星状细

胞，大量合成细胞外基质及胶原纤维，从而引起

肝纤维化。在静止的 HSC 中，肠道代谢物 LPS 可

激活 TLR-4，上调趋化因子分泌，同时能够诱导

Kupffer 细胞的趋化作用，下调 TGF-β 假受体

Bambi 的表达，Bambi 与 TGF-βI 型受体结构相似，

但不具有同样的活性。Bambi 可以竞争性地与 II 型

受体结合，其表达的下调使 HSC 对 TGF-β 诱导的

信号更加敏感，并通过 MyD88-NF-κB 依赖性途径

不受限制地持续激活 Kupffer 细胞，从而显著加重
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肝纤维化[20]。 

2.3  短链脂肪酸 

2.3.1  肥胖与糖尿病 

肠道微生物可以合成大量的糖苷水解酶来消

化纤维素，从而产生短链脂肪酸，例如正丁酸、

乙酸和丙酸等。研究表明，在 2 组具有相同年龄、

性别等特征的小鼠中，成年的无菌小鼠比带有微生

物群的小鼠体重更轻；从常规繁殖的小鼠中分离肠

道菌群移植到无菌小鼠中，会引起后者的肥胖。表

明肠道菌群可以增加宿主脂肪的贮藏量[21-22]。肠道

菌群中与肥胖相关的细菌更易于将糖类转化为短

链脂肪酸[21]，并刺激调节能量摄取和消耗的激素

分泌[23]。 

肠道中多糖经细胞氧化产生的 SCFA 对肥胖和

糖尿病的发生有双重效果。SCFA 是一些肠内分泌

细 胞 表 达 的 G 蛋 白 偶 联 受 体 (GProtein-Coupled 

Receptor，Gpr) 41 和 Gpr43 的配体[21]。一方面，丁

酸和丙酸在胰岛 β 细胞和交感神经节中都能够激活

Gpr41，抑制胰岛素分泌并提高交感神经兴奋性，

交感神经系统活动增加可抑制食物摄入。另一方

面，乙酸、丙酸和丁酸对 Gpr43 表现出相似的活

性。乙酸和丙酸可通过 Gpr43 抑制脂肪分解、促

进脂肪生成，并且 Gpr43 基因敲除小鼠对高脂饮

食诱导的肥胖、胰岛素不敏感和血脂异常具有抗

药性[24]。 

SCFA 和 Gpr41 的相互作用还能够刺激瘦素的

表达，这主要表现为 SCFA 激活 Gpr41 使其表达水

平增加，高水平的 Gpr41 可提高丙酸刺激瘦素表达

的能力。瘦素是主要由白色脂肪组织分泌的激

素，对饮食和能量代谢具有多效作用[21]。瘦素可

以通过促进肠 L 细胞的分化，从而促进内源性胰高

血糖素样肽-1 (Glucagon-Like Peptide-1，GLP-1)的

产生来抑制胰高血糖素的分泌，降低食欲等，有

效降低糖尿病或肥胖的发生[25]。 

此外，SCFA 可以通过多种机制诱导动物和培

养细胞胰岛素抵抗。SCFA 激活 TLRs 特别是在免

疫细胞、白色脂肪组织和肝脏中表达的 TLR-4，以

激活下游的促炎过程。TLR-4 通过适配蛋白髓系分

化初级反应蛋白 88 (Recombinant Human Myeloid 

Differentiation Primary Response 88，MYD88)启动

细胞内信号通路，MYD88 可激活 TLR-4 介导的核

因子 κB (Nuclear Factor，NF-κB)激酶亚基 β (IKKβ)

和 Jun N 端激酶(JNK)通路，SCFA 经由此类通路抑

制胰岛素信号的激活，但胰岛素信号通路中 IKKβ

和 JNK 的直接靶点仍有待确定；同时，SCFA 通过

细胞中的内质网应激促进 NF-κB 通路的激活及下

游多种级联炎症反应的发生。这些通路都被认为

直接参与介导 SCFA 诱导的胰岛素抵抗[25-26]。 

2.3.2  炎症反应 

当机体发生病变时，肠道菌群结构紊乱，大

肠杆菌、脆弱拟杆菌等革兰氏阴性细菌数量增

多，产生的内毒素增多，肠屏障功能下降，细胞

炎症因子分泌增多，最终诱发局部或全身炎症。

由粪肠球菌等细菌产生的丁酸能够调节中性粒细

胞功能状态及其转移过程，抑制炎症诱导的血管细

胞黏附分子-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1，

VCAM-1)的表达，增加结肠上皮紧密连接蛋白的

表达，并减少免疫细胞释放的细胞因子和趋化因

子，表现出显著的抗炎作用[27]。丁酸钠能够通过

减少 TLR-4 的表达，抑制 AKT 和 NF-κB p65 信号

通路，从而改善细菌脂多糖引起的炎症反应及肠

上皮屏障功能障碍；减少肠道大肠杆菌、脆弱拟

杆菌、肠球菌等的相对丰度，改善肠道菌群失

衡；还能够抑制炎症相关细胞因子的 mRNA 表

达，抑制炎症的发生[28-29]。 

肠道真菌尤其是白色念珠菌、酿酒酵母菌与

炎症性肠病(Inflammatory Bowel Disease，IBD)患

者真菌紊乱存在密切关系[30]。多项研究表明，IBD

患者肠道黏膜真菌的丰富度及多样性较正常患者

明显升高，IBD 患者粪便中的白色念珠菌阳性率显

著升高，丰度明显增加，酿酒酵母菌丰度则显著

降 低 [31] 。 肠 道 真 菌 可 通 过 肠 道 黏 膜 免 疫 调 节

IBD[32]。目前普遍认为 C 型凝集素受体(C-Type 

Lectin Receptor，CLR)是参与真菌调节 IBD 的主要
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模式识别受体，包括 Dectin-1、Dectin-3、甘露糖

受体和甘露糖结合凝集素(Mannose Binding Lectin，

MBL)等。具体地，Dectin-1 识别真菌酵母细胞表

面上的 β-葡聚糖，而 Dectin-2 识别真菌菌丝表面上

的 α- 甘 露 聚 糖 ； Dectin-3 是一种 CLR，也称为

MCL/CLECSF8/Clec4d，可作为模式识别受体，通

过识别 α-甘露聚糖来参与真菌感染。念珠菌感染可

能通过促进炎症因子释放，加重 Dectin-1 缺陷小鼠

肠道炎症相关，但也有研究认为 Dectin-1 的作用与

小鼠品系有关。另外，Dectin-3 和 MBL 同样参与

IBD 患者对真菌的免疫过程[33]，Dectin-3 缺陷型小

鼠对白色念珠菌和热带假丝酵母菌的敏感性增强，

而 MBL 缺陷或被阻断后肠道内真菌数量明显增加。

以上研究表明肠道真菌细胞壁成分可与肠道黏膜细

胞的特异性受体相互作用，调节肠道炎性反应。 

2.3.3  结肠癌 

丁酸盐是结肠细胞的重要能量来源，可以维

持黏膜的完整性，保护结肠的健康，并可影响结

肠细胞功能等预防结肠癌。丁酸盐在不同浓度下

可 促 进 结 肠 细 胞 转 化 ， 并 促 使 肿 瘤 抑 制 蛋 白

p21WAFI/CIP1 和 mRNA 水平保持在细胞周期的 G1

期，抑制癌细胞的增殖。高浓度下，其还能通过

抑制癌细胞组蛋白脱乙酰基酶的活性，诱导细胞

凋亡[34]。丁酸既可以在低浓度下参与供能，刺激

正常细胞生长，又可在高浓度时作为抗肿瘤物质

积累在细胞核中，调节基因表达抑制肿瘤细胞生

长，这种现象被称为“丁酸悖论”。这可能与丁酸辅

助剂的含量有关[21,34]。 

2.3.4  结石 

草酸是肠道白色念珠菌的重要产物，肠道草

酸吸收的增加使得尿草酸排泄增多，是形成草酸

钙结石的重要病理因素[35]。草酸主要有食物、真

菌(如念珠菌)和人体代谢产物 3 个来源，其中，饮

食摄入的草酸绝大多数被肠道中的微生物群作为

能量来源所利用。人体缺乏草酸代谢相关的酶，

所以机体正常情况下通过保持摄入、排泄和肠道菌

群降解的平衡来维持正常草酸水平，一旦肠道吸收

草酸过多，草酸钙结石的形成风险就会明显增加。 

肠道微生物群落能够降解肠道中的草酸，从

而降低血液中的草酸含量，是预防肾结石形成的

有利因素。研究表明，人或啮齿类动物可以通过

口服乳酸杆菌、双歧杆菌等益生菌增强肠道降解

草酸的作用，服用后短期内尿草酸排泄会显著降

低，但只能短暂维持[36-37]。此外，肠道中念珠菌

的含量与草酸吸收和结石形成存在关联。研究发

现，草酸水平高与念珠菌过度生长及其导致的相

关代谢产物升高具有相关性；念珠菌过度生长会导

致阿拉伯糖水平升高，而阿拉伯糖是真菌合成草

酸盐所需的原料[38]。 

肠道菌群不仅能够通过降解草酸减少肠道吸

收，而且具有促进肠道分泌草酸的能力。肠道草

酸的分泌是通过肠上皮细胞上的阴离子转运蛋白

Slc26a6 来限制草酸的净吸收而实现的。研究发

现，肠道细菌如产甲酸草酸杆菌及其代谢产物可

以增强 Slc26a6 活性刺激肠道草酸分泌[39]。 

2.4  胆汁酸 

2.4.1  糖尿病 

在肝脏中，胆固醇可用于合成初级胆酸和去

氧胆酸，这有助于小肠中的胆固醇、脂肪和脂溶

性维生素的溶解和吸收。原胆汁酸在肠道末端可

被吸收并运输到肝脏。肠道菌群与初级胆汁酸结

合，以避免其被吸收，并通过肠道菌群的进一步

代谢形成次级胆汁酸[40]。胆酸可以作为信号分子

与受体结合，如胆甾调节核受体(Nuclear Farnesoid 

X Receptor，FXR)和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5 

(Membrane Takeda G-Protein Receptor 5，TGR5)，

它们都能够参与糖基化过程。FXR 在血糖中含量

稳定，TGR5 促进血糖含量维持稳定[41]。FXR 能够

被初级胆汁酸激活，然而 TGR5 是由次级胆汁酸激

活的，如脱氧胆酸和石胆酸[42]。说明肠道菌群可以

通过影响胆汁酸代谢的类型来参与血糖的调节。 

2.4.2  非酒精性脂肪肝病 (Nonalcoholic Fatty 

Liver Disease，NAFLD)  

BA 的前体是胆酸(Cholic Acid，CA)，二者均
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与 NAFLD 的发生有着密切联系。CA 合成始于肝细

胞，有 2 条途径：经典途径和替代途径。经典途径

从胆固醇 7-α 羟基酶(Cholesterol 7-α Hydroxylase，

CYP7A1)催化的反应开始，最终产生 CA，替代途

径由 CYP27A1 催化，最终产物为鹅去氧胆酸[43]。 

在代谢过程中，牛磺 β 胆酸(Taurocholate β 

Cholic Acid，T-β-MCA)被合成并排泄到肠道内，

双歧杆菌和乳酸菌产生的胆盐水解酶 (Bile Salt 

Hydrolase，BSH)能够在回肠中水解 T-β-MCA，使

其转化为鼠胆酸，随后激活 FXR 促进神经酰胺通

过肠-肝轴释放。神经酰胺能够促进肝脏脂肪合

成，从而加重非酒精性脂肪肝的病情。 

BA 还能够作为一种信号分子，通过不同受体调

节自身的代谢平衡，影响糖、脂肪和能量的代谢[44]。

BA 转运蛋白也能影响 BA 的信号传递及 BA 与肠道

菌群的相互作用，参与 NAFLD 的病理生理过程。 

2.4.3  炎症性肠病(IBD) 

胆汁酸的种类与 IBD 的发生发展有着密切关

系。在肠道中，次级胆汁酸(Secondary Bile Acid，

SBA)与初级胆汁酸(Primary Bile Acid，PBA)之间的

转化过程依赖于部分微生物的生物合成功能。

SBA 可能与肠道炎症的减轻相关。溃疡性结肠炎

患者肠道内石胆酸和去氧胆酸的水平降低，这可

能与溃疡性结肠炎患者 PBA 转化为 SBA 所需的基

因表达受抑制相关。在小鼠结肠炎模型中，SBA

通过依赖 TGR5 胆汁酸受体的途径发挥抗炎作用，

可一定程度上减少肠道炎症[45]。 

石胆酸和去氧胆酸能够通过激活 TGR5 受体，

抑制人外周血源性巨噬细胞产生促炎细胞因子，这

是 IBD 发生的关键介质。巨噬细胞可极化为有促炎

性的 M1 或消炎性的 M2 这 2 种类型，这决定了

TGR5 的激活是刺激促炎反应还是消炎反应。TGR5

激活还能够诱导巨噬细胞从M1 到M2 表型的部分转

化，从而使 IL-10:IL-12 含量比升高，IL-10 随后抑

制诸如 TNF-α和 IL-6 等促炎性细胞因子的产生和作

用。此外，石胆酸能够通过一种胆汁酸受体——维

生素 D 受体(Vitamin D Receptor，VDR)抑制 Th1 的激

活，从而也起到抑制炎症的作用。胆汁酸的转化对

炎症状态的影响为肠炎的治疗提供了一种新思路。 

2.5  胆碱 

2.5.1  动脉粥样硬化 

胆碱及其衍生物 TMA、TMAO 等都是肠道微

生物主要的代谢物，其含量的升高很可能导致动

脉粥样硬化。有研究表明，血浆中 TMAO 的增加

可能会增加体内清道夫受体 B 类 1 成员(SRB1 或

CD36)和巨噬细胞 SR1 型(SRA1)的水平，从而促使

动脉粥样硬化斑块的形成，使人体动脉粥样硬化

的风险大大增加[46-47]。 

TMAO 与胆固醇和甘油三酯的代谢密切相  

关[48]。TMAO 可上调巨噬细胞表面的 CD36 和清道

夫 受 体 A ， 抑 制 巨 噬 细 胞 的 胆 固 醇 逆 向 转 运

(Reverse Cholesterol Transport，RCT)作用，促进巨

噬细胞胆固醇的积累，降低血浆 HDL 水平。由于血

浆 HDL 能够逆向转运胆固醇，具有抗动脉粥样硬化

作用，因此 TMAO 也可间接导致动脉粥样硬化风险

升高。同时，TMAO 能够影响血管紧张素 II 的血液

动力学作用，导致核因子 κB 信号的激活，血小板

活化增强，对血栓形成具有促进效应，这些也是动

脉粥样硬化发展的重要机制[49]。 

TMAO 与胆汁酸代谢密切相关[50]。TMAO 可

通 过 增 加 小 异 二 聚 体 伴 侣 (Small Heterodimer 

Partner，SHP)和 FXR 的表达，抑制肝脏胆汁酸合

成中的关键酶 CYP7A1 的表达[51]。此外，FXR 的

激活可能间接提高 TMAO 水平[52]。胆汁酸能够清

除体内的胆固醇，其减少加剧了胆固醇的积累，

更易引起动脉粥样硬化。动脉粥样硬化的发展进

一步增加了心肌梗塞和中风的风险。 

2.5.2  血栓及心血管炎症 

胆碱能够改变血小板依赖的钙信号，以此增

强血小板的反应活性，而随着血小板的活化，血

管中血栓形成的风险增高。胆碱还可以通过与 G

蛋白偶联受体的相互作用引起主动脉组织强烈的

炎症反应。在此过程中，血管内皮细胞中的 NF-κB

也将被激活，NF-κB 的激活可以上调 IL-6 和细胞
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黏附分子-1 的表达，从而促进炎症反应并促进血

管平滑肌细胞的增殖[53]。 

2.5.3  非酒精性脂肪肝病 

胆碱作为食物中的一种营养物质，在肝脏中

首先被摄取和利用，部分用于合成低密度脂蛋白

(Low-Density Lipoprotein，LDL)，这种物质能够起

到甘油三酯运输载体的作用。在胆碱缺乏的情况

下，LDL 合成减少，脂肪酸蓄积的风险增加，从

而引起 NAFLD。此外，NAFLD 的发展也能够引起

TMAO 的增加。研究人员在中国广州的 3 000 多名

普通居民中进行了一项横断面研究，结果表明

NAFLD 的严重程度与 TMAO 的升高、甜菜碱含量

和甜菜碱/胆碱比值的降低有相关性[54]。这一发现

表明，TMAO 不仅能够促进 NAFLD 的发展，其含

量还与 NAFLD 的严重性密切相关[54]。 

患有 NAFLD 的患者总是伴随胆碱缺乏症状，

同时肠道内胆碱的代谢消耗增加，肠道微生物厚

壁 菌 门 中 的 Erysipelotrichia 显 著 增 加 [55] 。

Erysipelotrichia 可以利用胆碱作为代谢物质，并产

生引起尿中毒的甲胺，造成肝功能损害[55]。 

2.5.4  肾脏疾病 

用正常均衡饮食、高胆碱饮食和高 TMAO 饮

食分别饲喂 C57BL6J 小鼠 6 周，添加胆碱和 TMAO

补充剂的小鼠中，肾小管间质纤维化加重，并相

应地出现更多的胶原沉积[56]。该发现表明，血浆

中胆碱和 TMAO 的增加能够导致进行性肾小管蛋

白形成、肾纤维化和功能障碍。血浆 TMAO 水平

还与病理监测指标、肾组织功能损害指标之间存

在显著的剂量依赖性关系[56]。患有终末期肾病的

患者体内 TMA 和 TMAO 水平升高[53]。梭状芽孢杆

菌、大肠杆菌、肠杆菌、不动杆菌和变形杆菌等  

5 种肠道微生物能够将胆碱转移到 TMA 中，慢性

肾病患者体内这一过程显著增加，同时 TMAO 水

平也相应增加[57]。 

2.6  维生素 

2.6.1  神经功能障碍 

维生素 B12 是化学结构最复杂的维生素，其来

源完全依赖于食物，维生素 B12 缺乏可能引起神经

功能障碍。其缺乏往往由以下原因引起：(1) 饮食

原因，食物中的维生素 B12 不足，可直接引起机体

微生素 B12 摄入不足；(2) 维生素 B12 的吸收不

良，例如，消化系统疾病能够影响微生素 B12 的吸

收，当脂肪摄入过少时，脂溶性维生素的吸收也

会受影响，贫血时维生素 B12 的吸收也会受阻；(3)

机体对维生素需求相对增加，例如妊娠和哺乳期

妇女、儿童、特殊工种及某些特殊情况下的人，

正常量的维生素 B12 可能无法满足生理需求；(4) 

遗传性维生素 B12 代谢紊乱也可能导致其缺乏。 

维生素缺乏能够引起多项神经功能障碍。以

维生素 B12 为例，维生素 B12 缺乏与多种神经疾病

有着密切的关系，如中枢神经系统有痴呆、帕金

森综合征，精神症状上可引起抑郁、精神分裂、

躁狂等现象，脊髓、周围神经系统等疾病[58]。维

生素 B12 能够介导甲基丙二酰 CoA 向琥珀酰的转

化，以及 CoA 和同型半胱氨酸(Homocysteine，Hcy)

转化为甲硫氨酸的酶促反应，而在后一反应中，

甲钴胺能够作为甲硫氨酸合成酶的辅助因子，将

5-甲基四氢叶酸的甲基转移到 Hcy 中形成甲硫氨

酸。SAM 能够作为甲基的供体，参与 DNA、

RNA、蛋白质、髓鞘和许多神经递质等重要物质

的甲基化。一旦体内维生素 B12 缺乏，SAM 的产

生就会受阻，引起严重的代谢紊乱，导致神经髓

鞘形成障碍等神经病变[59]。 

Hcy 的转化被阻断能够刺激 N-甲基-D-D-乙醇

酸受体和激活凋亡相关蛋白 Bax 和 p53，产生细胞

毒性作用，最终损害神经功能。甲硫氨酸合成紊

乱会阻止亚甲基四氢叶酸转化为四氢叶酸，导致

亚甲基四氢叶酸的合成减少，而后者是 DNA 前体

脱氧胸苷(d-UMP)的 RNA 前体脱氧胸苷(d-UMP)转

化的重要辅助因子，从而导致 DNA 合成减少，出

现神经功能障碍[60]。 

2.6.2  糖尿病 

维生素 B12 是甲硫氨酸合成酶反应中必不可少

的辅助因子，其将同型半胱氨酸转化为甲硫氨
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酸。因此，低水平的维生素 B12 可能增加组织中的

Hcy，而半胱氨酸升高可能与胰岛素拮抗有关。

Hcy 浓度升高可能损害骨骼肌、脂肪组织和肝脏中

内皮细胞的功能，从而减少胰岛素在这些组织内

的递送及发挥作用[61]。妊娠期间母亲体内维生素

B12 和叶酸的水平与母亲孕期的肥胖、胰岛素拮

抗，以及新生儿的胰岛素拮抗水平有关，但维生素

B12 对胰岛素拮抗的作用机制尚未完全阐明[61]。 

维生素 B12 缺乏能够改变脂肪组织中的循环

miRNA，导致脂肪的产生和胰岛素拮抗。miRNA

能够调控脂肪细胞分化，引起不良的代谢反应，

如血脂异常、高血压、胰岛素拮抗等。此外，

miRNA 受到干扰时，机体患 II 型糖尿病的风险增

加[62]。同时，维生素 B12 的缺乏能够导致甲基丙

二酸(Methylmalonic Acid，MMA)转化为琥珀酰辅

酶 A 的过程受阻，从而导致 MMA 的积累，引起脂

肪生成增多和胰岛素拮抗[59]。 

2.7  醇类、醛类等脂肪烃衍生物 

2.7.1  肝病 

肝脏疾病患者机体内均有不同程度菌群失

调。其中，慢性乙型肝炎造成机体肝功能损伤，

导致补体合成减少、网状内皮细胞功能损伤和机体

的免疫力降低，从而加速白色念珠菌等条件致病

菌的快速增殖[63]。白色念珠菌在缺氧条件下可将

丙酮酸经丙酮酸脱羧酶作用生成乙醛，在乙醇脱

氢酶的作用下进行无氧氧化生成乙醇和 CO2，一旦

患者肠道菌群失调，白色念珠菌过度生长，利用

肠道中的糖不断进行无氧氧化，则机体内将不断

产生大量乙醇和乙醛，对机体产生危害[14]。 

乙醇能够进一步改变肠道菌群的组成和数

量，促进酒精性肝病发生和进展[64]。研究表明，

酗酒群体肠道的拟杆菌门相对丰度较高，其中一

类是含有内毒素(LPS)的革兰阴性兼性厌氧菌[65]。

乙醇还能够增加菌群产物的肝脏易位，促进酒精

性肝病发生和进展。乙醇能够增加真菌 β-葡聚糖

在小鼠体内循环中的转运，通过激活 Kupffer 细胞

和 其 他 骨 髓 衍 生 细 胞 上 的 C 型 凝 集 素 样 受 体

CLEC7A 通路诱导肝脏炎症，使 IL-1β 表达和分泌

增加，导致肝细胞脂肪变性与细胞死亡。此外，

酒精还可促进白色念珠菌产生白色念珠菌素，多

聚蛋白毒素 ECE1 可直接损伤肝细胞，加剧酒精性

肝病[66]，白色念珠菌素移位至肝脏后，会导致炎

性细胞因子 IL-1 和趋化因子 CXCL-1、CXCL-2 的

增加，最终引发肝脏损伤[67]。 

乙醛是糖类和乙醇代谢过程中产生的剧毒和

致突变产物，被世卫组织归类为重要的致癌物[13]。

肠道内的白色念珠菌等微生物具有乙醇脱氢酶活

性，通过代谢肠道内的乙醇，产生乙醛[68]。机体

内大量乙醛的堆积能够显著增加肝脏负担，使人

体的解毒能力受到严重影响，还可能通过引起突

变而导致癌症，对机体具有极大危害[69]。 

2.7.2  肌无力 

乙醇和乙醛可导致肌肉功能损害，尤其是白

色念珠菌过度增殖导致乙醛在肌肉中堆积，引起

肌无力、易激惹和疼痛等肌肉损伤症状。乙醇的

长期产生和堆积可导致收缩蛋白的减少，如 Iβ、

IIx 和 IIβ 肌球蛋白亚型、Titin 和新球蛋白，损害

骨骼肌中肌浆和肌原纤维蛋白池的合成速率[70]，

导致骨骼肌蛋白丧失和质量降低，引起肌肉虚

弱，增加肌肉的疲劳性。然而使用乙醛培养的成

肌细胞和肌管中，以及在用乙醛脱氢酶化学抑制

剂预处理的动物中，蛋白质合成也减少，可见骨

骼肌蛋白合成受抑制是乙醇与乙醛引起肌肉功能

损害的主要机制。 

3  肠道微生物代谢物的检测方法及诊断意义 

肠道微生物及其代谢物检测的分子生物技术

主要包括基于 PCR 的 16S rRNA 基因指纹图谱技

术 、 荧 光 原 位 杂 交 技 术 (Fluorescence in situ 

Hybridization，FISH)、基因芯片和元基因组测序

等[71-72]。此外，近年来肠道微生物代谢物的检测

方法不断发展与改善，检测思路也由基因组学、

转录组学、蛋白质组学向代谢组学方法转变。传

统检测手段与色谱、质谱等技术的创新性结合及



4270 微生物学通报 Microbiol. China 

  

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

计算机软件系统的辅助，有效地提高了检测的精

度与效率。 

3.1  传统检测手段 

细菌培养是微生物鉴定的基本方法，技术相

对成熟，仍被许多研究者采用；但由于培养法耗时

较长、培养要求高且影响因素复杂，分子生物学的

手段被引入细菌的检测中，弥补了传统培养法的诸

多不足，被广泛应用于肠道微生物的研究。 

传统的分子生物学检测手段主要在核酸、蛋

白质等水平上进行分子检测及分析推断。核酸水

平的检测通常以分子杂交为基本原理，通过测定

标志性 DNA 序列或宏基因组序列，检测肠道微生

物及其代谢物种类，如基于 PCR 的 16S rRNA 基

因指纹图谱技术、荧光原位杂交、基因芯片和元

基因组测序等，具有较长的应用历史。然而，这

些检测技术所获结果信息量巨大，主要通过基因

数据推测代谢产物，准确性有限，难以满足科学

发展的需求。 

此外，蛋白质组学方法也常被用于检测肠道

微生物代谢产物，其中最常用的为电泳技术；而为

了区分不同状态下肠道菌群的蛋白图谱，质谱技

术等也常被引入蛋白质组学检测。这些检测手段

通常注重对大分子蛋白质的分析检测，通过推测

蛋白功能预测代谢产物、推断作用机制。与核酸

水平的检测技术相同，这些方法也不能获取具体

的代谢产物信息。对于通过肠道微生物代谢物辅

助疾病诊断，仅依赖传统检测手段具有较大的局

限性。 

3.2  新型检测手段 

目前主要应用代谢组学方法进行肠道微生物

及其代谢物的检测。代谢组学方法的思路是对所

有代谢物进行定量分析，并寻找代谢物与生理病

理变化的相对关系，常用分析技术主要有质谱

(Mass Spectrum, MS)技术与核磁共振(Nuclear 

Magnetic Resonance，NMR) 2 种。前者通常采用色

谱质谱联用平台，常见种类有气相色谱质谱(Gas 

Chromatography Mass Spectrometry，GC-MS)、毛 

细 管 电 泳 质 谱 (Capillary Electrophoresis Mass 

Spectrometry ， CE-MS) 、 液 相 色 谱 质 谱 (Liquid 

Chromatography Mass Spectrometry，LC-MS)等，

而且超高效液相色谱与质谱联用(Ultra Performance 

Liquid Chromatography-Mass Spectrometry ，

UPLC-MS) 具 备 更 高 的 分 析 能 力 。 具 体 而 言 ，

GC-MS 主要适于挥发性热稳定化合物，如短链脂

肪酸和氨基酸，CE-MS 主要适用于小型可电离分

子，如部分氨基酸、胺和羧酸等，LC-MS 可用于

检测不同类型的胆汁酸和脂质。NMR 的灵敏度较

色谱-质谱系统偏低，但是样品和仪器操作部分没

有物理相互作用，可在接近生理条件下进行实

验，进行实时和动态检测。 

以 一 种 利 用 气 相 色 谱 / 飞 行 时 间 质 谱 (Gas 

Chromatography Time-of-Flight Mass Spectrometry，

GC/TOFMS)平台的自动化高通量定量方法 [73]为

例，GC/TOFMS 能够高通量绝对定量检测 150 种重

要的肠道菌群代谢物，使血清、尿液、粪便或细

菌(如大肠杆菌)中的肠道菌群代谢物在 15 min 内完

成检测。这些代谢产物包括氨基酸、脂肪酸、有

机酸、酚类、苯基或苄基衍生物、肼等物质，涉

及与肠道菌群代谢有关的几种重要代谢途径。通

过对代谢组学技术的不同创新与优化，将更有助

于锁定不同疾病状态下，特定肠道微生物的种类

及变化，从而更精准地对疾病状态进行评估预测

以及诊断。 

4  总结与展望 

肠道菌群代谢是一个复杂的网络，其数量大、

种类繁多、参与的代谢途径具有较高多样性。肠道

微生物代谢物种类及含量的改变能够影响物质代

谢、信号传导、基因表达、能量稳态等多个方

面，通过多途径、多因素造成机体局部或整体的

生理或病理性变化，最终影响疾病的发生发展。

这些代谢物的改变情况及其综合作用效果对疾病

的诊断具有重要意义，对疾病发生发展的病理机

制以及治疗具有指导作用。例如，心血管疾病、
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肝脏疾病和癌症等对人体健康具有较大危害，其

致病因素可能涉及肠道微生物代谢紊乱，对患者

肠道微生物及其代谢物的研究可以辅助判断病情

阶段、推测发病机制、进行靶向治疗。本文阐述

了肠道微生物的几类常见代谢物以及导致各种疾

病发展的机制。通过对人体肠道菌群代谢产物进

行定量测定，可有效地对各种代谢进行综合分

析，为后续的靶向治疗等奠定基础。 

同时，关于肠道微生物目前仍有许多问题有待

解决，例如，是否有更科学、更系统的方法根据肠

道微生物代谢物与某些疾病的关系进行分类，或一

种疾病中不同代谢产物如何交互作用来影响疾病

的发生发展，以及与其他疾病的关系？这些问题需

要更深入的系统研究，从机制方面更精准地研究每

一种代谢物及其之间的相互作用，从而为疾病的预

防、诊断和治疗提供新的思路。 
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