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根据世界卫生组织 ( WTO) 2006 年公布的数

据 , 全球已经有超过 10 亿的成年人超重( BMI 在

25.0- 29.9kg/m2 [1]) , 其中有 3 亿人为肥胖症患者

( BMI 超过 30kg/m2 [1]) 。发达国家和发展中国家肥

胖人口的比例都在不断上升 , 肥胖已经成为威胁

全人类的疾病 , 并且与肥胖相关的代谢失调疾病

如Ⅱ型糖尿病、冠心病、动脉粥样硬化及非酒精性

脂肪肝等的发生率也不断增加[2- 7]。如何遏制和治
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摘 要: 肥胖及相关的代谢性疾病近年来已经成为威胁全球的公共健康问题。越来越多的证据表明 , 与人类

共生的肠道菌群不仅在消化、免疫和抗病方面有不可替代的作用 , 而且与非传染性的代谢失调相关 , 特别是

其可以通过调节宿主脂肪吸收存储相关的基因 , 影响后者的能量平衡。因此 , 肠道菌群可能是在膳食结构变

化与人的遗传体质的相互作用下导致肥胖等代谢性疾病发生的一个重要环节。对该环节的深入研究 , 可能带

来代谢性疾病预防和控制策略的革命性的变化。
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Abs tract: The prevalence of obesity- related metabolic disorders has become a challenge to public health

around the world. R ecent evidences indicates that gut microbiota can help digest otherwise undigestible food

components and regulate host fat storage genes, may thus play an important mediating role between diet,

life style and host genetics in development of obesity and eventually many forms of metabolic diseases. R e-

search along this line may lead to discovery of new therapeutic targets and revolutionary strategies for pre-

dictive, preventive and personalized management of metabolic disorders.
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疗肥胖及相关代谢性疾病 , 成为亟待解决的公共

健康问题。肥胖的发生是宿主的遗传特性与高脂

饮 食 和 缺 乏 体 力 活 动 的 生 活 方 式 共 同 作 用 的 结

果 [8- 11]。通过影响基因来治疗肥胖目前难以实现 ,

而大多数肥胖患者也难以长期坚持严格的膳食治

疗[12]。因此 , 寻找新的治疗“靶点”非常必要 , 近年

来, 越来越多的科学家把目光对准了与人体能量

代谢、储存密切相关的肠道菌群。

与人类共生的微生物数量庞大 , 主要分布在

人类的皮肤、口腔、胃肠道中 , 其中肠道是这个复

杂生物区系的“大本营”。正常成年人的肠道内的

微生物总重量有 1～2 公斤 , 包含约 500～1000

不同的种类, 其细胞总量几乎是人体自身细胞的

10 倍 , 其编码的基因数量至少是人体自身基因

的 100 倍[13, 14]。如此数量庞大的微生物群体, 通过

长期的协同进化, 已经成为人体密不可分的一个共

存的“环境”因素, 其地位与作用相当于后天获得的一

个重要“器官”[15]。肠道菌群的基因组信息的总和被称

为“肠道元基因组”( gut metagenome) , 是控制人体

健康的“人类第二基因组”。与人体的基因组一起, 通

过与环境条件的相互作用, 影响着人体的生理代谢。

因此, 人体是一个由大量真核细胞与原核细胞共同构

成的复杂系统, 正如诺贝尔奖获得者 Lederberg 形

容的“超级生物体( superorganism) ”[16]。

在 人 体 内 , 肠 道 菌 群 主 要 由 9 个 门 的 细 菌

( Firmicutes , Bacteroidetes , Actinobacteria , Fu-

sobacteria , Proteobacteria , Verrucomicrobia ,

Cyanobacteria , Spirochaeates , VadinBE97) 和一

种 古 菌( Methanobrevibacter smithii) 组 成 [17], 其

中 Firmicutes 和 Bacteroidetes 占 绝 对 优 势

( >98%) [14]。小鼠的肠道菌群也有类似的分布和数

目, 仅 Fusobacteria 未检测到, 而 TM7 为其特有。

与其他生态系统的菌群比较 , 如土壤( 至少有 20

个门的细菌) [18], 肠道菌群的多样性大为减少 , 显

示出对特定环境的适应。肠道菌群的 16S rDNA

序列数据显示出高阶分类单元数目相对较少 , 但

种及以下高多样性的特点 , 在系统进化树上表现

出稀疏的进化直线和丰富的末端分叉 [19]。这样的

扇形结构代表了典型的肠道菌群结构[20]。

与人体共生、共进化的肠道菌群在人体的生理

代谢活动中发挥着重要的作用。很早人们就认识到

肠道微生物区系的一个主要的代谢功能就是发酵

那些不能被小肠吸收的食物残渣和上皮细胞分泌

的内生黏液[21]。肠道内微生物群落的基因多样性为

这个复杂系统提供了很多宿主不具备的酶和生化

代谢通路, 使其可以通过发酵降解多糖和没有被吸

收的寡糖来产生能量 , 而代谢的终极产物是短链

脂肪酸[22]。这些复杂代谢活动的结果是产生能被

宿主吸收和利用的能量和底物 , 并且为微生物自

身的生长和增殖提供能量和营养物质。另外, 肠道

细菌还参与了维生素的合成及各种离子如钙、镁、

铁的吸收 [21, 23]。肠道细菌代谢产生的短链脂肪酸

的一个主要作用就是可以营养肠上皮细胞 , 很多

相关的研究也认为肠道内的细菌与宿主之间的相

互作用在很大程度上影响了肠上皮的分化[24, 25]。除

了在营养和消化方面的作用 , 肠道菌群对于宿主

所起到的免疫和防病功能也被很多研究所证实。

宿主与肠道内的细菌在粘膜表面进行的交流对于

免疫系 统 的 建 立 和 发 展 起 到 十 分 重 要 的 “ 教

育 ”作 用 [26], 人们在建立动物模型研究免疫细胞记

忆机制的时候发现肠道菌与上皮细胞、肠淋巴组

织 之 间 的 复 杂 关 系 与 免 疫 记 忆 有 很 密 切 的 关

联 [27- 29]。在成年人体中, 免疫系统也会受到肠道细

菌与宿主之间的相互作用的影响[30, 31]。人肠道共生

的微生物在不停地对外界环境做出调整来避开宿

主的免疫反应[32]。另一方面, 宿主体内定植的正常

微生物是抵抗外源微生物定植的重要防线 , 对于

机体组织免 受 外 来 病 原 菌 的 侵 袭 具 有 很 重 要 的
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保护作用 [33- 36]。肠道菌群与宿主免疫系统之间的关

系失调是包括肥胖和各类代谢性疾病在内的很多

复杂疾病的重要特征。

近年来 , 肠道菌群对人体健康的影响日益引

起国际上的重视, 越来越多的研究显示 , 正常菌群

不仅在消化、免疫和抗病方面有诸多不可替代的

作用, 而肠道菌群结构的改变与失衡更是与多种

非感染性疾病, 特别是慢性代谢性病的发生密切

相关。英国帝国理工大学的科学家、代谢组学的倡

导者 Nicholson 的研究小组 2007 年发表的研究

论文指出, 肠道菌群与宿主的代谢活动密切相关。

他们以小鼠为模型, 用自上而下的系统生物学( a

top- down sys tems biology) 的方法揭示了宿主

代谢谱与其肠道菌群结构有着显著的相关性 [37]。

以研究肠道菌群的结构变化作为切入点来探讨营

养与肥胖和相关的代谢性疾病发生的关系已经成

为最近国际上的一个研究热点。

肠道菌群不仅能够如上文所述帮助消化利用

宿主自己不能利用的营养物质 , 使宿主获得更多

能量, 更令人兴奋的是, 研究发现菌群可以直接调

节宿主脂肪存储组织的基因表达活性 , 使宿主增

加脂肪的积累。美国的 Jeffery I. Gordon 领导的

小组通过对无菌小鼠( GF) 和肠道内定植正常菌

群的普通小鼠( COVN- R) 的比较 , 研究肠道菌群

对宿主的代谢, 特别是对脂肪存储的影响。在给予

相同的多糖丰富的食物 ( 57% 碳水化合物, 5% 脂

肪) 的情况下, CONV- R 小鼠与 GF 小鼠相比, 身

体脂肪总量增加 42% , 而每天食物消耗却减少

29% [15]。这组数据似乎只是证实了肠道菌群能够

帮助宿主消化多糖而获得更多的能量 [38]。但接下

来的分析却证实了肠道菌群与宿主脂肪代谢的关

系决不仅限于此。CONV- R 小鼠相对 GF 小鼠身

体脂肪总量增加反映的是脂肪细胞显著的过度肥

大, 而非其数量的增加[15]。菌群的定植增加了宿主

肠道内葡萄糖的吸收以及血清中的葡萄糖和胰岛

素 含 量 [15], 从 而 影 响 了 两 种 基 础 转 录 因 子 -

ChREBP 和 SREBP- 1, 进而诱导了肝脏的脂肪合

成[15, 39, 40]。微生物发酵产生的短链脂肪酸可以刺激

肝脏中脂肪代谢相关的酶[41]。甘油三酯通过低密

度脂蛋白( LPL) 的中介 作 用 , 从 肝 脏 进 入 循 环 系

统, 进而被脂肪细胞吸收[42, 43]。肠上皮细胞可以产

生一种 LPL 的抑制因子———禁食诱导脂肪细胞因

子( Faif) , 而肠道菌群能够调控 Faif 的表达[15]。通

过 比 较 GF 及 COVN- R 的 野 生 型 和 Fiaf- /- 小

鼠, 证实了 Faif 是体内具有重要生理作用的 LPL

调控因子 , 而且是菌群诱导的脂肪存储( 肥胖) 增

加的重要中介因子[15]。这个小组在 2007 年最新的

研究中解释了 GF 小鼠能够抵抗饮食诱导的肥胖

的机理, 涉及到两个独立的调控脂肪酸代谢的途

径:( 1) Faif 的水平升高 , 诱导了过氧化物酶体增

殖物激活受体辅助激活因子 Pgc- 1α———与棕色

脂肪细胞的分化及其生理功能关系密切的辅助转

录 激 活 因 子 ;( 2) 提 高 了 AMP 活 化 蛋 白 激 酶

( AMPK) ———控制细胞能量代谢的关键酶———的

活性[44] 。这个发现有力的支持了肠道菌群能够调

控宿主能量平衡的观点, 强调了其在人类这样的

“超级生物体”的生理代谢中的地位。

而肥胖对宿主肠道微生态产生很大影响 , 肠

道菌群的数量与组成会发生很大改变。一方面, 肥

胖个体的肠内细菌过度生长可能性较高 , 主要可

能与肥胖改变了肠的运动性有关 , 比如肥胖病人

易患肠易激综合症和假性结肠梗阻[45,46]。还有证据

表明, 由于肥胖改变了机体对某些神经肽如缩胆

囊 肽 、铃 蟾 肽 等 的 敏 感 性 , 从 而 影 响 了 肠 的 运 动

性 [47,48]。肠道菌群可以产生和代谢乙醇[49,50], 对宿主

乙醇代谢的研究可以证明肥胖个体肠内细菌的过

度生长。遗传型肥胖的 ob/ob 型小鼠与瘦型小鼠

相比, 其呼出的气体中乙醇含量较高 , 而对肥胖患
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者的临床研究中也得出相一致的结论[51, 52]。另一方

面, 肥胖会改变肠道菌群结构和组成。Gordon 和

他的同事分析了 5088 个来自于相同饮食结构的

遗传性肥胖小鼠( ob /ob) 和瘦型小鼠( ob /+ , +/+)

肠道末端微生物的 16S rRNA 基因序列 , 发现肥

胖小鼠肠道中拟杆菌门细菌的丰度下降 50% , 而

厚壁菌门细菌的比例升高[19]。若将肥胖小鼠的肠

道菌群移植至野生型无菌小鼠体内 , 会增加后者

从食物中摄取的能量而引起肥胖 [53]。因此肥胖表

型可以随菌群在不同个体间发生转移 , 菌群元基

因组对肥胖表型的贡献可见十分重要。对人体的

研究获得与动物实验一致的结果 , 12 名肥胖患者

在坚持减肥食谱 1 年, 体重明显下降后 , 他们肠道

中的拟杆菌门微生物的丰度逐渐升高 , 而厚壁菌

门微生物的比例下降[54]。

多种代谢性疾病如冠心病、动脉粥样硬化、糖

尿病、非酒精性脂肪肝等都与肥胖密切相关 , 肥胖

患者中这些代谢性疾病的发病率高于体重正常的

人[55]。这些代谢性疾病的发生发展是否也与肠道

菌群有关呢? 近来, 很多研究者在研究代谢性疾病

时, 都注意到了肠道菌群在这些疾病中的作用。糖

尿病是由于血糖自平衡失调而表现高血糖症状的

慢性综合疾病, 在发病过程中碳水化合物和脂肪

代谢紊乱, 影响全身各器官组织的正常生理活动。

Ⅱ型糖尿病的发病过程较为复杂 , 形成时间较长 ,

是一种常见的与肥胖、衰老、久坐不动的生活习惯

和遗传倾向性相关的疾病。肠道菌群作为一种“内

化的”环境因素, 参与这种后天发生的代谢疾病是

容易理解的。前文提到的 Gordon 小组报道的肠

道菌群在调节宿主脂肪吸收存储的研究中 , 葡萄

糖耐受试验提示了相比无菌小鼠 , 正常饲养的小

鼠更容易发生胰岛素抵抗[15]。Nature Immunology

在 2004 年刊登的论文指出 , 肠道细菌 B.theta io-

taomicron 可以调节宿主体内 PPAR- γ 受体的

转运和活性, 因而可能与胰岛素抵抗的发生和Ⅱ

型糖尿病的发展有关[56]。非酒精性脂肪肝( Non-

alcoholic fatty liver d isease , NAFLD) 是一种肝

组织病理学改变但无过量饮酒史的临床综合征 ,

与失代偿期肝硬化、肝功能衰竭、原发性肝癌的发

生密切相关。而肥胖导致亚临床炎症是非酒精脂

肪肝的高风险因子之一。英国科学家的研究数据

显示, 肠道菌群可能在 NAFLD 的发生发展中扮演

了相当重要的角色。Dumas 等人对一种饮食诱导

易发葡萄糖代谢异常和脂肪肝的小鼠 ( 129S6) 进

行血液和尿液代谢组学研究时 , 发现这个品系的

小鼠易发葡萄糖代谢异常和脂肪肝与其胆碱代谢

紊乱有关, 而胆碱的代谢是由肠道菌群和宿主的

酶协同作用完成的。在高脂食物诱导下, 这种小鼠

的肠道菌群将胆碱转化为甲胺 , 因而降低了胆碱

的生物活性, 如同缺乏胆碱的膳食结构的影响类

似, 会导致 NAFLD 的发生[57]。

人体肠道内存在的这个几乎是世界上密度最

高的微生物群落 , 在宿主的生理代谢活动中有着

不可替代的作用。尤其是肠道菌群在宿主代谢活

动中 , 影响着宿主脂肪的代谢和储存 , 调控了宿主

能量平衡。肠道菌群可能是在膳食结构变化与人

的遗传体质的相互作用下导致肥胖及相关的代谢

性疾病发生的一个重要环节。对于这个中间环节

的深入研究 , 很有可能使我们对肥胖等代谢性疾

病的发生、发展的机理取得全新的认识 , 进而引起

诊断、预测、预警和治疗的根本性变化。■
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