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摘要摘要 肠道菌群与人体长期互作、共同进化，帮助宿主消化吸收食物中的营养物质、代谢宿主肠道中产生的有毒废物，同时产生

人体必需的氨基酸、维生素、短链脂肪酸等功能物质为宿主所用。肠道菌群紊乱将导致诸如糖尿病、肠易激综合征等多种人体疾

病的发生。因此，维护健康的肠道菌群平衡状态对维持机体健康十分关键。益生菌可以调节人体肠道菌群结构、抑制致病菌在

肠道中的定殖，同时帮助宿主建立健康的肠黏膜保护层，增强肠道屏障作用，增强宿主的免疫系统。本文综述了乳酸菌、益生菌、

人体肠道菌群的研究进展，论述了中国人群的肠道菌群特征，分析了基因型与饮食对肠道菌群的影响，指出了肠道菌群领域的研

究热点及发展趋势。

关键词关键词 益生菌；肠道菌群；人体疾病

乳酸菌（lactic acid bacteria，LAB）是一类能利用可发酵

碳水化合物产生大量乳酸的细菌的通称。这类细菌在自然

界分布极为广泛，具有丰富的物种多样性。除极少数外，其

中绝大部分都是动物体内必不可少且具有重要生理功能的

菌群，是对宿主具有有益作用的活微生物。在人体肠道内栖

息着数百种的细菌，乳酸菌的数量超过百万亿个。乳酸菌对

人体健康有积极影响，可提高人体免疫力，促进肠道有益菌

的生长与繁殖，通过发酵乳糖产生大量的短链脂肪酸，降低

肠道 pH值，抑制致病菌的繁殖，因此也将乳酸菌称为益生

菌。以乳酸菌为代表的益生菌是人体必不可少且具有重要

生理功能的有益菌，它们在人体肠道中的定殖丰度，直接影

响到人体健康水平，对人的健康与长寿至关重要。而人体肠

道内的益生菌丰度，随着人年龄的增长逐渐降低，老年人肠

道内益生菌数量与青少年时期相比约下降至原来的1/1000~
1/100，而长寿老人肠道中益生菌的数量比老年人群均值高出

60倍。在同龄人群中，健康个体肠道内益生菌的数量是病患

者肠道内数量的50倍。因此，人体肠道中的益生菌数量已经

成为衡量人体健康长寿的重要指标。

肠道菌群与人体其他部位的共生菌群相比，菌群数量更

为庞大且复杂，其中微生物总数约为1014个，是人体细胞数量

的10倍之多。肠道菌群帮助宿主消化食物中的营养物质，同

时参与人体系统性的生理活动，与人体健康息息相关。目

前，健康的肠道微生态定义为菌群多样性高，结构复杂且稳

定，具有抵抗外环境压力如药物、食物、人体生理发生改变所

导致的一系列能够影响菌群定殖的能力，同时在这些外压作

用下，仍旧保持菌群结构稳定，不发生剧烈变化；反之，非健

康人体的肠道微生态则为菌群多样性降低，有益菌比例减

小，致病菌的含量增多，菌群结构发生剧烈变化，对外压的抵

抗力丧失，导致与肠道微生态紊乱相关的疾病发生，如肠易

激综合征、糖尿病、结肠癌等。作为与肠道菌群接触最为直

接的肠黏膜，被喻为人体最重要的防线之一。肠道菌群与肠

黏膜及肠淋巴组织长期互作而建立的良好稳态环境对维持

人体健康十分重要，肠道菌群结构发生改变导致肠道微生态

紊乱，破坏菌群与肠黏膜的正常交流，使得肠上皮细胞发生

病变，严重者可导致肠道黏膜通透性加大，细菌毒素通过肠

黏膜进入血液循环，内毒素血症会引起全身性多种炎症反

应，严重威胁人体生命健康。作为人体的重要防线，肠黏膜

承担着抵抗摄入食物中所携带的致病菌及食物消化后的毒

性物质的重要生理功能。致病菌及食物消化后生成的毒性

物质可归类为抗原物质，会刺激肠道淋巴组织，并产生免疫

应答，也就是常说的口服耐受。其中最直接的反应就是产生

大量分泌型免疫球蛋白，阻止抗原蛋白入侵机体，同时阻断

致病菌对肠道黏膜的损伤，预防由口服耐受而引起的入侵性

炎症疾病发生。
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由于广谱和强力的抗菌素的广泛应用，人体肠道内以乳

酸菌为主的益生菌遭受严重破坏，抵抗力逐步下降，导致疾

病反复发作同时引发多种并发症，健康受到极大的威胁。中

国抗生素滥用问题十分严重，到目前为止，除了在个别地区

医疗卫生系统对于抗生素的售卖需要医生开具处方之外，绝

大部分地区对于抗生素的售卖并未监管，导致中国民众对于

抗生素的滥用问题并未引起足够的重视，引发了多种因菌群

紊乱导致的胃肠道系统疾病。因此，需要开展以中国人体肠

道菌群结构特点为基础的相应研究，开发与中国人体肠道菌

群特点相适应的益生菌菌种，以解决人类面对抗生素的日渐

无力的现状。

1 乳酸菌的研究进展
乳酸菌是指发酵糖类主要产物为乳酸的一类革兰氏阳

性菌，是不产生芽孢、过氧化氢酶阴性的细菌的总称。绝大

多数乳酸菌是厌氧或兼性厌氧的化能异养菌，生长繁殖于厌

氧或微好氧、矿物质和有机营养物丰富的微酸性环境中，发

酵时可产生包括乳酸、乙酸、丁酸在内的多种有机酸。目前，

在自然界发现的乳酸菌在细菌分类学上划分为 43个属，370
多个种及亚种。中国地域辽阔，各地的饮食习惯虽有差别，

但均有一个共同点，即喜食发酵食品，例如酸奶、酸菜、泡菜

等均为中国各地区的传统食物。而这些发酵食品中都蕴含

丰富的乳酸菌，是中国乳酸菌资源的重要来源，也是与中国

人体肠道菌群更为契合的益生菌菌种资源[1-3]。乳酸菌能够

调节肠道微生物区系的平衡，增强机体的免疫力和抵抗力，

促进肠道的生长和发育，抑制病原微生物生长、维持动物肠

道菌群平衡、调节胃肠道消化吸收，降低肠杆菌科细菌在胃

肠道各部位定殖水平而影响肠道菌群的微生态平衡，进而促

使肠道微生态向健康平衡态发展。乳酸菌产生的乳酸和挥

发性脂肪酸可以降低大肠杆菌（Escherichia coli）、沙门氏菌

（Salmonella）等在人体肠道中的数量。乳酸菌作为重要的益

生菌家族成员，对乳酸菌新菌种的分离鉴定及益生特性的筛

选显得尤为重要。内蒙古农业大学“乳品生物技术与工程”

教育部重点实验室自 2004年起，从云南、西藏、新疆、内蒙等

地不断对中国各地的乳酸菌菌种进行采集、鉴定与保藏工

作[4]。同时采用宏基因组学测序技术，对各地的传统发酵食

品中的菌群构成进行分析鉴定，尤其是其中的乳酸菌菌群结

构进行分析鉴定[5]。对分离得到的乳酸菌菌种进行耐胆酸，

胆盐等多项指标测定，筛选出具有优良特性的益生菌菌

种[6-10]。测序技术的发展极大地推动了乳酸菌基因组学的发

展进程。内蒙古农业大学乳品生物技术与工程教育部重点

实验室对 Lactobacillus casei Zhang及 Lactobacillus delbrueckii

subsp. bulgaricus Strain ND02, Lactobacillus plantarum P-8等

多株益生菌株的基因组测序工作已完成，是国内较为系统开

发乳酸菌菌株的实验室之一[11]。全基因组分析显示，乳杆菌

基因组编码有大量的磷酸转移酶系统（phosphotransferase
system, PTS）及其他糖转运系统相关酶类的基因，这些成员中

有30个转运蛋白与摄取和利用碳源相关[12-14]。乳杆菌广泛应

用于生物技术和食品保存，并正在疾病治疗方向进行深入探

索。乳杆菌的代谢多样性，物种鉴定，以及与其他商业上重

要的乳酸菌之间的互动关系已经有所研究。乳杆菌生物转

化催化能力却是尚未开发的生物技术资源。针对此方面，研

究了 213株乳酸菌株及相关种属的基因组序列,和其编码修

饰碳水化合物及蛋白质的基因目录。研究发现乳杆菌可能

利用出现频率极高多样性极强的异常CRISPR-Cas免疫系统

进行基因组编辑，如图 1所示。研究结果阐述了宿主互作因

子以及影响菌种天然状态与工业性能的细菌素基因的分子

系统学分布信息，进而解释了在外压下菌种应激反应的作用

机制[15]。这项研究不仅提出了针对乳杆菌现有物种的分子系

统学框架，并且为新发现的微生物物种分类鉴定提供确凿的

依据。研究中将乳酸菌基因组图谱与生物学功能紧密联系

起来，充分利用基因组提供的生物信息，深入发掘国内丰富

的乳酸菌资源，结合宏基因组学测序技术与多位点序列分型

（MLST）技术对乳酸菌资源进行分类进化种属鉴定工作，对

中国乳酸菌产业的长远发展有推动作用。

图1 乳酸菌株及相关种属进化与CRISPR基因序列比较

Fig. 1 Cladogram of 452 genera and comparative analysis of CRISPR sequences
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2 益生菌与人体健康
对于益生菌的定义，目前国际上较为认可的是，首先需

是具有活力的微生物，并且人体在摄入一定数量的活性微生

物后，对人体的健康有益。在对肠道菌群结构的研究中均发

现，健康人体肠道中诸如Lactobacillus和Bifidobacterium（双歧

杆菌）的数量在肠道菌群中的比例均较高，Lactobacillus aci⁃

dophilus、Bifidobacterium spp.、Lactobacillus casei 等均为常见

的益生菌株。益生菌对人体的有益方面体现在它可以预防

消化道炎症疾病发生，有助于对乳糖的消化分解，抑制癌变

与其他诱变剂对机体的损伤，降低血清中的胆固醇，抗幽门

螺杆菌感染，刺激免疫系统以提高机体自身的抵抗力等 [16]。

益生菌对机体的有益作用主要是通过刺激宿主的免疫系统，

增强机体的固有免疫应答反应；益生菌黏附上皮细胞，刺激

肠道淋巴组织，促使大量的免疫细胞向感染位点集结，形成

初步的特异性免疫反应标记。Lactobacillus paracasei与Lacto⁃

bacillus Acidophilus刺激发生的早期固有免疫应答反应中，促

使嗜中性粒细胞（polymorphonuclear，PMN）发生定向的集结

发挥吞噬作用，同时迅速产生大量的 TNF-a 参与炎症反

应 [17]。予BALB/c小鼠饲喂 Lactobacillus casei，可以激活固有

免疫应答中的CD206与TLR2细胞[18]。TLRs受体在机体的固

有免疫反应中所承担的主要任务是识别致病菌细胞膜表面

的特异受体，从而触发一系列免疫级联反应，产生大量的促

炎因子与抗炎因子；TLRs主要表达于巨噬细胞与树突状细胞

及一些B细胞与上皮细胞的膜表面 [19]。对 20位因葡萄球菌

感染而患上乳房炎的哺乳期妇女，通过口服分离自母乳中

Lactobacillus salivarius与Lactobacillus gasseri两株乳杆菌替代

抗生素治疗，实验结果表明治疗效果显著，且复发率低于抗

生素治疗组，可能是乳杆菌在孕产妇肠道穿过肠道上皮细胞

和通过内源性路线到达乳腺，构成母乳免疫系统的一个重要

组成[20]。对分离自原奶中的两株乳杆菌 Lactobacillus fermen⁃

tum和 Lactobacillus salivarius对细菌感染性炎症的治疗效果

进行研究，结果表明这两株乳杆菌不仅能有效地缓解炎症，

复发率也明显低于抗生素组[21]。益生菌通过内吞作用直接抵

达感染部位抑制致病菌的繁殖，同时也提高宿主的免疫力，

增强对致病菌的抵抗能力。益生菌的代谢产物，或是益生菌

大量摄入促使宿主自身产生的某些代谢产物同样具有抗炎

的功效[22]。

益生菌 Lactobacillus casei Zhang是分离自传统乳制品中

的一株具有优良益生特性的菌株。研究发现，Lactobacillus

casei Zhang 能够显著增加巨噬细胞 TLR2mRNA 的表达 [23]。

Lactobacillus casei Zhang在急性肝衰竭大鼠模型中研究发现，

饲喂益生菌组TLR2，TLR9的mRNA表达量显著升高，通过调

节TLR-MAPK-PPAR-γ信号通路与改善肠道菌群结构帮助

机体抵御脂多糖（LPS）介导的急性肝衰竭[24]。在大鼠肝损伤

实验中发现，饲喂 Lactobacillus casei Zhang可以提高TLR4的
mRNA的表达，同时也降低了内毒素的含量及肝脏组织髓过

氧化物酶（MPO）的活力，降低了发病风险 [25]。Lactobacillus

casei Zhang在肥胖与糖尿病对预防与治疗研究中也表现出很

好的效果，对高血脂大鼠的研究发现，益生菌可以通过减少

胆汁酸与降低载脂蛋白的途径调节肝脏中脂肪的含量[26]；降

低脂质过氧化，提高对脂肪的代谢，降低血液与肝脏中的脂

含量[27]。如图 2所示，在对 II型糖尿病的研究中 Lactobacillus

casei Zhang也表现出较好的预防与治疗效果[28]。

针对 Lactobacillus casei Zhang的益生作用已经在体外实

验及动物模型实验中得到印证，在此基础上，招募了青年（平

均年龄 24.3岁）、中年（平均年龄 47.6岁）和老年（平均年龄

64.7岁）3个年龄段的志愿者，每人每日给予 10.6 lg cfu的

Lactobacillus casei Zhang，实验期持续28天。实验期结束后对

志愿者的肠道菌群结构进行了宏基因组学测序分析与代谢

物检测，通过生物信息学分析后发现，Lactobacillus casei

图2 代表性的3组胰腺切片及Lactobacillus casei Zhang通过肠道菌群介导的预防二型糖尿病的机制

Fig. 2 Representative pancreas tissue section, and proposed mechanism of Lactobacillus casei Zhang-
driven change in gut microflora and whole body chloride ion influx, and their probably

relation with T2DM and its comorbid medical conditions

（a）

（b）

（c）

16



科技导报2017，35（21）

Zhang与Prevotella，Faecalibacterium, Propionibacterium, Bifido⁃

bacterium等菌属呈正相关，与 Clostridium, Enterococcus，She⁃

wanella等菌属呈负相关关系（图 3）[29]。定量检测结果显示，

包括 Lactobacillus，Bifidobacterium在内的多个益生菌属数量

增多，而对人体健康存在潜在危害的Pseudomonas 和 Acineto⁃

bacter的数量则显著降低。对肠道代谢物检测后发现，肠道

内的短链脂肪酸分泌量较之前显著增加。实验结果表明，

Lactobacillus casei Zhang对 3个年龄段的人群均表现出较好

的益生特性，是具有多种优良生物学特性的益生菌株[30]。除

此之外，针对另一株益生菌Lactobacillus plantarum P-8，也通

过人体实验对其益生特性进行有效的评价。实验中共招募

了 33名志愿者，分为青年（平均年龄 26岁）、中年（平均年龄

51岁）、老年（平均年龄 76岁）3个年龄段每人每日给予 10.6
lg cfu 的Lactobacillus plantarum P-8，4周后试验结束，采集肠

道菌群样品，进行宏基因组测序分析菌群结构，对肠道内容

物进行代谢物分析与菌属定量研究。结果显示Lactobacillus，

Bifidobacterium在内的多个益生菌属数量增多，短链脂肪酸分

泌量较之前显著增加，SIgA的分泌量增加[31-32]。证明益生菌

Lactobacillus plantarum P-8增加肠道内的有益菌数量同时，

提高了短链脂肪酸的分泌量，降低肠道内的pH值，酸性的环

境抑制致病菌的增殖，同时更适宜乳酸菌等有益菌的定殖。

增加 SIgA的分泌量，刺激宿主免疫系统，增强宿主肠道内的

免疫屏障作用，保护机体免受致病菌的侵袭。

图3 Lactobacillus casei Zhang摄入后肠道内对肠道菌群的影响与不同时间段内志愿者肠道菌群核心OUT热图

Fig. 3 Impacts of probiotic Lactobacillus casei Zhang consumption on the intestinal microbiota and
heatmap constructed using the key OTUs of Chinese adults during the different

Lactobacillus casei Zhang consumption phases

3 益生菌对致病性细菌与真菌的拮抗作用
益生菌不仅增强机体先天免疫系统与免疫耐受，还能降

低致病菌及其他外源微生物对机体的入侵。人体共生微生

物群落处在平衡状态中，有益菌的数量大于致病菌的数量，

这对维持人体健康状态十分重要。人体微生物感染性疾病

的治疗中，经常使用抗生素，而抗生素不仅消灭了致病菌，也

消灭了大量的有益菌。人体共生菌群遭到严重的破坏，恢复

到原始的菌群共生平衡状态是一个极其缓慢的进程，而抗生

素的频繁施用更是导致这一进程的反复，很难复原菌群的平

衡状态。菌群紊乱最终导致了诸如肠易激综合征、肠炎等感

染性炎症，以及心脑血管疾病等代谢性疾病。抗生素带来的

耐药性细菌的传播，更是增加了人体感染性疾病的死亡率，

在医学界造成极大的恐慌。人体除了将抗生素作为药物摄

入的途径之外，抗生素在食品中的残留也是人体摄入抗生素

的重要渠道，例如目前大部分肉用动物养殖过程中均饲喂大

量的抗生素。在农业生产中，应避免施用抗生素以及抗真菌

药物，同时应该大力开发推广有效的替代物，以避免农畜产

品在生长过程中受到细菌真菌的感染导致产量受损。
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近来的研究表明，乳酸菌对致病性细菌真菌具有一定的

拮抗能力。乳酸菌可以产生大量的有机酸降低环境 pH值，

抑制致病菌的生长繁殖，同时可提高机体免疫功能，激活巨

噬细胞，维持局部抗感染能力。除了产酸之外还会产生过氧

化氢、抗菌肽与细菌素，这些产物对病原菌均有明显的抑制

作用。对患过敏性皮炎的患者进行研究，其中一组服用益生

菌，实验期结束后，服用益生菌的患者病情明显缓解，测定其

血液中细菌脂多糖含量低于空白组，而免疫细胞数量高于对

照组，细菌脂多糖的含量降低证明益生菌降低了黏膜对细菌

的通透性[33]。乳酸菌能够抑制病原菌生长，除降低 pH值、氧

化还原电势、产生抗菌物质，其更重要的则是竞争排斥病原

菌占据肠黏膜上的定殖位点，从而降低病原菌在肠内容物中

的数量。乳酸菌通过自身及其代谢产物，发酵低聚糖产生短

链脂肪酸和一些抗菌素物质，可有效地抑制外源致病菌和肠

内固有腐败细菌的生长繁殖。乳酸菌的凝集还可以形成阻

止致病菌定殖的屏障，试验中对哺乳动物肠道内菌株进行凝

集现象研究，结果发现对肠道致病菌的凝集可使致病菌更容

易从肠道中排出，同时，产生抑菌物质的乳酸菌对致病菌的

凝集对于宿主抵抗致病菌感染起到重要作用。因此益生菌

对肠道致病菌的凝集是一种非常重要的益生特性[34-37]。

4 人体肠道菌群
微生物与人体互利共生，协同进化，肠道则是人体共生

微生物定殖密度最大的场所，其中微生物的数量比人体细胞

的总数还要高一个数量级。肠道菌群数量庞大，在功能上也

尤为重要，不仅参与人体的能量代谢，在免疫系统的调节机

制中也承担着至关重要的生理功能[38]。因此，将肠道菌群作

为一个人体的独立且密不可分的器官看一点也不为过。作

为一个重要的菌群器官，其菌群的各个群落也并非都对人体

的健康有益，其中一部分也对人体健康有威胁。健康的肠道

菌群有着自己独特的调节方式，维持着正常的动态平衡，内

在的复杂菌落，作为一个整体，呈现出健康的工作模式，承担

着重要的生理功能[39]。然而在过去的数年里，由于对肠道菌

群的重要性认知缺乏，导致肠道菌群受到抗生素的严重冲

击，抗生素的滥用不仅破坏了肠道菌群的正常结构，打破了

肠道菌群自我调节的动态平衡，导致多种肠道疾病发生 [40]。

菌群受到破坏，恢复到健康的结构非常困难，因此也使得与

菌群紊乱导致的疾病难以治疗，如便秘、肠易激综合症、炎症

性肠病、神经系统疾病、心血管疾病、肥胖、代谢综合症、过敏

性疾病、自身免疫性疾病等[41-42]。肠道微生物数量庞大，组成

结构复杂，绝大部分都是厌氧菌，传统的纯培养方式无法真

实地反映菌群的多样性。高通量测序技术的出现，弥补了纯

培养方式的缺陷，使得对这个复杂的微生物群落研究进入了

新纪元。

5 肠道菌群与人体疾病
肠道菌群庞大且复杂，总数约为1014个，是人体细胞数量

的10倍之多[43]。在之前的研究中，人们通常认为肠道菌群通

过发酵人类自身不可消化的食物以供人体吸收的方式与人

体建立良好的沟通机制。近些年，对于肠道菌群的重要性认

知达到了前所未有的新高度，伴随着众多疾病的肠道菌群研

究中表现出来的菌群差异，以及改变肠道菌群结构之后导致

了许多疾病的发生，肠道菌群与人体疾病发生有重要联系已

成为广泛认识。肠道菌群与人体的关系不仅仅是营养消化

方面的辅助，已渗透到人体系统性的全身疾病中。在目前的

研究中，对健康的肠道微生态定义为菌群的多样性高，结构

复杂且稳定，尤其具有抵抗外环境如药物、食物、人体生理发

生改变所导致的一系列影响菌群定殖的外压的能力，在这些

外压的作用下，仍旧保持菌群结构稳定不发生剧烈变化；反

之，非健康的肠道微生态则为菌群多样性降低，有益菌的比

例减小，同时致病菌的含量增多，菌群结构发生剧烈变化，对

外压的抵抗力丧失。饮食对肠道菌群及人体健康的影响最

为直接，这里的饮食并非狭义的为人体日常生命活动供给能

量的食品，而是包含通过饮食，饮水等方式进入消化道的各

种物质，其中也包括药物等复杂的化学物质。与肠道微生态

紊乱相关的疾病如肠易激综合症、肥胖、糖尿病、结肠癌等，

其病发的根本原因大都与饮食有分不开的联系[44-46]。

作为与肠道菌群接触最为直接的肠黏膜，被喻为人体最

重要的防线之一。肠道菌群与肠黏膜及肠淋巴组织长期合

作而建立的良好的稳态环境对维持人体健康起到十分重要

的作用，肠道菌群结构发生改变导致肠道微生态发生紊乱，

破坏菌群与肠黏膜的正常交流，使得肠上皮细胞发生病变，

严重者可导致肠道黏膜通透性加大，细菌毒素通过肠黏膜进

入血液循环，也就是常见的内毒素血症[33]。内毒素血症会引

起全身性的多种炎症反应，严重威胁到人体的生命健康，因

此，对于肠道健康不容小觑。除此之外，与饮食相关肠道疾

病还表现在自发性免疫疾病。近年来，关于幼儿的食物过敏

研究屡见不鲜，并且婴幼儿过敏性疾病的发病呈幼龄化，发

病年龄越来越小，并且呈高发病趋势[47]。对婴幼儿过敏性疾

病的研究中发现，该病与肠道菌群失调有着直接的联系，尤

其是在非顺产婴儿中的发病概率更大。顺产婴儿的肠道菌

群初期的建立过程更为迅速，并且双歧杆菌和乳杆菌的数量

显著高于在剖宫产婴儿肠道中的数量，益生菌在许多关于婴

幼儿肠道菌群研究的报告中均表现出较好的性能，不仅能够

帮助婴幼儿肠道菌群形成优势结构，而且能够帮助新生儿免

疫系统的建立与完善，对于食物过敏症状有良好的预防与治

疗效果[48-49]。作为人体的重要防线，肠黏膜承担着抵抗摄入

食物中所携带的致病菌以及食物消化后的毒性物质的重要

生理功能。这些被机体认作是抗原的物质，会刺激肠道淋巴

组织，并产生免疫应答，也就是常说的口服耐受。其中最直

接的反应应答就是产生大量的 sIgA，sIgA可以阻止具有潜在

威胁的抗原蛋白入侵机体，同时阻断致病菌对肠道黏膜的进

一步伤害，机体自身的免疫反应可以及时预防由口服耐受而

引起的入侵性炎症疾病发生。许多研究都证明，益生菌株可
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以有效地提高 sIgA的分泌量，并且调节由炎症细胞所产生的

细胞因子的含量，进而有效地抑制炎症的发生，同时也降低

了机体自发性免疫过剩，即过敏反应的发生[50]。研究者普遍

认为，艰难梭状芽胞杆菌（Clostridium difficile）感染所导致的

肠炎与抗生素的过量使用所引起的肠道菌群紊乱有直接的

关系，对Clostridium difficile感染性肠炎的肠道细菌16S rRNA
测序分析后发现，Bacteroidetes，Proteobacteria及 Verrucomicro⁃

bia（疣微菌门）在Clostridium difficile感染性肠炎患者的肠道

中的比例很低，同时发现Clostridium difficile感染性肠炎患者

的肠道菌群丰度显著低于健康人体[51]。肠易激综合症也是肠

道菌群紊乱所导致的常见疾病，肠道菌群多样性降低及拟杆

菌数量的大量下降是肠易激综合征的主要特点[52-53]。目前已

有研究证实，患有慢性疲劳综合症的患者肠道菌群结构与健

康人体的肠道菌群结构有明显的差异[54]，患者肠道中的革兰

氏阴性E.coli占需氧菌的比例为 49%，而在对照组中革兰氏

阴性E.coli占需氧菌的比例为 92.3%，而Enterococcus和 Strep⁃

tococcus的数量在患病组中显著上升[55-56]。对患有外周动脉硬

化及肝硬化患者的肠道菌群分析后发现，患者与健康人体肠

道菌群结构也有显著不同 [57-58]。痛风是常见的代谢系统疾

病，实验选取 33位健康个体与 35位痛风患者作为实验研究

对象，对其肠道菌群进行宏基因组学测序，分析结果后发现，

健康个体与痛风患者肠道菌群从结构与功能代谢两层面均

存在显著差异，健康个体的菌群结构呈现更为复杂多样性的

菌群丰度，而痛风患者则相反，发现痛风患者肠道菌群缺乏

与嘌呤代谢相关的酶类，而健康个体肠道菌群能够参与更多

更复杂的代谢通路（图4）[59]。

图4 健康人体与痛风患者肠道菌群结构与功能特征

Fig. 4 Composition and functional features of gut microbiota alter profoundly in gout patients

在以小鼠为模型的实验中发现，肥胖小鼠肠道中的硬壁

菌门细菌的数量显著增多，拟杆菌门细菌的数量却显著下

降[60]。在肥胖小鼠进食后，血浆中细菌及细菌产生的脂蛋白

和内毒素的水平升高，原因可能为肠道菌群的改变，增加肠

道的通透性，导致内毒素血症以及慢性炎症的发生，并最终

诱导心血管代谢疾病的发生[61-62]。短链脂肪酸SCFAs具有调

节肠道免疫功能以及降低肠道通透性等重要的生理功能，并

且是肠道上皮细胞以及肝脏能量的重要来源之一[43]。饮食中

的纤维素经过肠道消化，是产生 SCFAs的主要途径，在对纤

维素的消化过程中，肠道菌群功不可没。Akkermansia mu⁃

ciniphila会产生丙酸，在对肥胖小鼠进食后研究发现，血浆中

内毒素的含量上升明显，究其原因是肠道通透性加大，导致

细菌渗透过小肠细胞，因此在对肥胖小鼠进行 Akkermansia

muciniphila菌群干预后发现，进食后血浆中内毒素的含量较

之前明显降低[63-64]。这可能是由于Akkermansia muciniphila会

产生丙酸，而短链脂肪酸的重要生理功能之一就是能够降低

肠道黏膜的通透性。在偏二甲肼诱导的结肠癌大鼠肠道菌

群中发现，肿瘤组肠道菌群中Roseburia（罗氏菌属）和Eubac⁃

terium（真杆菌）的丰度相当低，而Roseburia和Eubacterium属

于重要的产丁酸菌，同时Ruminococcus和Lactobacillus的丰度

也大幅减少，其肠道菌群结构与健康组相比，发生了改变，大

量有益菌比例降低[65]。益生菌的另一重要生理作用便是可以

提高肠道中短链脂肪酸的含量，一方面可以降低肠道上皮的

通透性，另一方面还可以给机体提供能量来源，因此，在维持
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人体健康方面扮演着重要的角色。

6 中国人群肠道菌群的特征
人体肠道菌群结构与特征的影响因素众多，主要包括饮

食习惯、基因型、生活方式及生活环境。因此研究适合中国

人群的益生菌之前，势必要了解中国人群的肠道菌群特点。

中国地域辽阔，拥有众多少数民族聚居地，生活方式、饮食特

点也因民族以及地区的差异而呈现出多样性。因此，对于中

国人体肠道菌群结构特征的研究工作既要覆盖多个地区的

生活方式饮食习惯，还需要兼顾多个民族之间的人体基因型

差异。为研究中国健康人群肠道微生物的构成，2010年从

中国 9个省份采集到汉族、壮族、维吾尔族、哈萨克族、蒙古

族、藏族和白族等 7个民族 314份健康志愿者的粪便样品。

应用454焦磷酸测序技术对中国人肠道菌群多样性进行了分

析。发现中国健康人群肠道菌群主要由隶属于Firmicutes（硬

壁菌门）和 Bacteroidetes（拟杆菌门）的若干个属的细菌组

成。在属的水平上，Phascolarctobacterium（考拉杆菌属）是中

国健康人群肠道中含量最多且个体差异最大的细菌，如图 5
所示。中国人群肠道微生物构成总体上是连续的，不存在明

显聚类现象。相对欧洲人群，中国人群肠道菌群结构呈现出

更为复杂和多样的特点。膳食、性别、民族、城乡居住地及后

两者结合因素显著影响肠道菌群的构成[66]。

7 基因型与饮食对肠道菌群的影响
人体肠道菌群结构复杂，参与人体重要的代谢与免疫反

应。肠道菌群与宿主互利共生，协同进化，在长期的交流过

程中形成了与宿主相契合的独特互作模式。因此，宿主体内

的生理变化均能够引起菌群的相应变化。导致健康人体肠

道菌群差异的主要因素包括人体的基因型、饮食差异、生活

方式、环境因素等。

基因型是导致个体间菌群结构差异的主要因素之一，以

中国7个民族314个健康人体为研究对象的菌群定量实验中

发现，来自江苏、河南、四川、黑龙江4个省份的汉族人群菌群

定量结果显示黑龙江地区汉族人肠道菌群与其他3个省市汉

族人群存在差异之外，其余 3省之间并未发现有显著差异。

而在壮族、白族、哈萨克族、汉族等7个民族间进行菌群数量

对比时则发现了各民族人群之间菌群有着显著的数量差异，

如图 6所示[67]。因此可以看出，基因型对肠道菌群结构的影

响十分关键。

在以人体基因型为主要因素进行的蒙古族肠道菌群基

因水平特征研究中，选取110名蒙古族人作为研究对象，其中

63人来自蒙古国，47人来自中国内蒙古自治区。本研究对蒙

古族人肠道菌群进行分析，并与汉族人、欧洲人肠道菌群进

行比较，同时在菌群结构和功能两个层面揭示蒙古族人肠道

菌群与蒙古族人遗传特征、饮食习惯及生活环境的相关性。

结合图7所示，研究结果发现，蒙古族人有特殊的肠道菌群，

其中参与抗炎症作用的柔嫩梭菌及产丁酸盐的类粪球菌富

集，在症状性动脉粥样硬化患者中富集的产气柯林斯菌在蒙

古族人肠道中也有富集，这解释了蒙古族人心血管和脑血管

病高发病率的原因。蒙古族人具有独特的肠道菌群代谢，包

括氨基酸代谢、碳水化合物代谢、能量代谢、脂代谢、多糖生

物合成代谢，这与他们独特的遗传特征、饮食习惯及居住环

境息息相关[68]。

图5 样品采集区域不同民族及其

城乡生活方式下的个体间差异

Fig. 5 Cohorts investigated in this study and the healthy
young Chinese cohorts show significant ethnicity-
associated structural segregation of gut microbiota

图6 4个采样省份汉族群体与多民族间

肠道菌群的组成变异

Fig. 6 A map of sampling sites, variation of fecal bacterial
composition of 91 Han subjects from 4 different
provinces and the other ethnic minority groups
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饮食是影响肠道菌群结构的重要因素之一，为探究饮食

对肠道菌群的影响，实验设计了以蒙古族人群为主体，选取

了日常饮食不同的两个蒙古族人群群体进行研究比较，结果

显示出两个人群的肠道菌群结构有着显著的差异，同时以相

同的饮食习惯而具有相似的菌群结构，如图 8所示[69]。蒙古

族肠道核心菌群及其与饮食关联性研究，即从蒙古国乌兰巴

托市、TUW 省和肯特牧区采集到 64名蒙古族健康志愿者 5
个不同时间点共320份粪便样品。应用二代测序技术和荧光

定量PCR技术揭示了蒙古族健康人群肠道菌群构成，深入解

析四季变换的饮食与蒙古族健康人群肠道菌群的密切联

系。结果显示，在门的水平上，蒙古族肠道菌群主要由Bacte⁃

roidetes、Firmicutes、Proteobacteria和 Actinobacteria构成。这 4
个菌门的含量共占到了测序序列总数的 98.62%。在属的水

平上，Prevotella是蒙古族健康志愿者肠道内含量最高的菌

属。研究结果反映出，除基因型之外，饮食是塑造人体肠道

菌群的主要因素，当饮食结构发生改变后，可以引起机体肠

道菌群结构的显著性变化。动物性食品对机体肠道菌群的

影响要比植物性食品对肠道菌群多样性影响大得多，稳定的

饮食结构也是稳定肠道菌群构成的基础[70]。

以主食变化对肠道菌群的影响为核心展开的研究，26名
蒙古国志愿者，连续3周每周分别以低蛋白和低脂肪的小麦、

大米和莜麦为主食，减少肉制品摄入的同时增加碳水化合物

和膳食纤维的比例，采用长读长的单分子实时测序技术分别

测定样品中的微生物宏基因组DNA的 16S rRNA基因全长，

评估主食改变对肠道菌群的影响。实验结果显示，随着饮食

的改变，样品中微生物的α多样性呈显著下降趋势，表明蒙古

族人肠道菌群的丰度和多样性在饮食改变后降低。在门水

平，饮食的改变没有引起Firmicutes、Bacteroidetes、Tenericutes

（柔膜菌门）和Proteobacteria等菌门显著改变，但属水平Bac⁃

teroides、Faecalibacterium、Roseburia、Alistipes、Streptococcus 和

Tremella发生了显著的改变。一些和碳水化合物代谢相关的

菌种发生了显著的变化，例如Bacteroides thetaiotaomicron（多

边形拟杆菌）和 Ruminococcus albus（白色瘤胃球菌）显著增

高，Bacteroides fragilis（脆弱拟杆菌）和Eubacterium ventriosum

（凸腹真杆菌）显著降低，这些菌种增高和降低与主食类型呈

对应关系，进一步表明主食改变对人体肠道菌群结构与功能

产生直接的影响[71]。

8 肠道菌群领域的研究热点及发展趋势
人类作为地球上食物链顶端的霸主，具有主宰地球上其

他生物命运的能力，然而人类最希望主宰的却是自身的生命

与健康。因此，在肠道菌群研究领域最为重要的发展方向，

始终是围绕人体健康与疾病诊疗所展开的。综合目前所报

道的研究结果可以发现，肠道菌群对人体健康的操控能力远

超于人们的预想，并且用更为惊叹的研究结果持续刷新肠道

菌群在人类眼中的重要性。肠道菌群参与了人体自出生直

至衰亡中的生命代谢过程，因此，将菌群最为重要的一项健

康指标在临床诊疗中加以深入研究尤为必要。以糖尿病、心

脑血管疾病、痛风等代谢相关疾病以及感染性肠胃炎、肠易

激综合症、肝硬化等疾病的发病相关的代谢机理与疾病预警

模型建立的研究已取得相当进展并应用于临床中[72-73]。在对

图7 蒙古族人与其他地区人的肠道微生物比较、

蒙古人和汉族人肠道菌群的MGS分析、

蒙古族人富集的MGSs与饮食指数量化相关性分析

Fig. 7 Country-wide sampling highlights distinct features
of Mongolia gut microbiota and the comparison of the

Mongolian fecal microbiome project to others

图8 不同采样时间肯特地区志愿者肠道菌群发生显著性改变

菌属及其与样品关系网状图、蒙古族肠道核心OUT相关性

分析、基于食频调查表的蒙古族饮食热图

Fig. 8 Core intestinal microbiota of Mongolians and The
changed range of the intestinal microbiota of Mongolians
from the Khentii pasturing area, and Concordance of diet

and intestinal microbiota discrepant with
the seasonal alternation
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疾病与个体肠道菌群差异分析的基础之上，建立能够通过微

生物诊断而进行的疾病早期诊疗，是目前的菌群研究热点问

题。此外，过去几十年中过于依赖抗生素导致的大量耐药细

菌传播，耐药细菌导致抗生素在感染性炎症治疗中的无力，

如抗生素在治疗感染性肠炎等疾病中所导致的疾病反复发

作，亟待开发抗生素的替代物或辅助治疗物以解决耐药性细

菌、抗性基因等带来的负面效应。益生菌是目前研究中证明

较为有效的生物制剂，可以对常见的致病菌产生抑菌拮抗作

用。在治疗肠易激综合征、幽门螺杆菌感染性胃炎等方面有

良好的临床效果。除了上述与人体营养代谢以及微生物感

染等与菌群直接相关的疾病之外，肠道菌群与心脑轴之间所

产生的重要共鸣关系也是研究者所关注的热点（图9）[74]。有

研究报道，肠道菌群紊乱，是导致抑郁症、帕金森病等心脑疾

病的罪魁祸首[75]。肠道菌群通过帮助人体消化营养物质，调

节人体免疫系统等方式促进人体健康。肠道菌群结构遭到

破坏导致微生态失调，引起人体结肠、胃部、食道、肝脏、乳腺

等组织由致病菌感染所引起的炎症反应，而炎症则又加剧了

微生态紊乱状态。炎症与菌群失调叠加，增加了肿瘤的发生

概率。伴随科技手段的进步，目前的研究已经掌握了与多种

癌症发病相关的微生物种类。介于微生物与癌症的密切联

系，对人体共生菌群的研究不可懈怠，力求能够发现癌症早

期的菌群变化规律，使之能够成为癌症预警的生物探测靶

点。未来研究中的主要挑战则是将微生物与肿瘤发生之间

的阶段关系明确化，为益生菌在癌症预防及治疗中的应用提

供更多有益的科学依据。由此可见，肠道菌群与人体健康的

重要作用已渗透到全身性的慢性炎症及代谢系统相关疾病

中，同时也通过心脑轴操控着人体的神经系统与各器官的健

康状态。因此，对于肠道菌群的深入研究及益生菌的开发，

将在人类疾病诊疗中爆发巨大的潜能。

9 结论与展望
肠道菌群与人体健康息息相关，维持健康的肠道微生态

有助于人体预防乃至治疗如肿瘤、消化道炎症、心脑血管及

免疫系统等诸多常发疾病。益生菌在提升人体健康水平中

也扮演着举足轻重的角色，益生菌可维护肠道菌群的健康稳

态，刺激宿主的免疫系统，增强宿主的免疫应答反应，从而帮

助宿主抵抗各类疾病的发生。益生菌在结肠癌、肝癌、乳腺

癌等疾病的临床治疗中都表现出积极有效的辅助治疗效果，

并且成功地应用于诸多感染性炎症治疗中，具备替代抗生素

的潜能。但是，肠道菌群对疾病发生发展的防治机制仍旧存

在许多未知，因此，未来的研究应围绕肠道菌群及益生菌在

人体疾病防治中的作用机制进行更为深入的系统性挖掘。

益生菌对于人体健康有积极的影响，而乳制品是益生菌进入

人体最好的介质之一，可以增强益生菌对人体健康的促进作

用，提高人体的免疫力，增强对病原体的抵抗能力。乳制品

尤其是发酵乳制品，其本身就是公认的益生元，可以促进肠

道有益菌的生长与繁殖，发酵乳糖产生大量的短链脂肪酸，

降低肠道 pH值，抑制致病菌的繁殖。乳制品的诸多益处恰

好与益生菌相得益彰，并且乳制品作为益生菌的完美介质，

更加有效地保证益生菌的活力，并助其在肠道内最大限度地

发挥益生作用。在针对中国人群肠道菌群特征的研究基础

之上，开发适应中国人群肠道菌群特点的益生菌，通过科学

的例证大力推广，将肠道菌群与益生菌从科研领域普及至大

众群体之中，发挥其特有的优势，为人类健康做出应有的贡

献。
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Probiotic, intestinal microbiota and human health

AbstractAbstract Human gut microbiota is of great importance, as indicated by accumulated evidences of its close association with human health.
As an internalized‘microbial organ’, the gut microbiota provides many functions that are not encoded in the host genome but shown to be
essential to human health, such as short-chain fatty acid (SCFA) production and vitamin synthesis. Such health-relevant functions may be
considered ecosystem services provided by the gut microbiota for the host. A number of factors influence the composition and metabolic
activity of the colonic microbiota, and probiotics are believed to be an important regulator of intestinal bacterial diversity and metabolism in
addition to genetic factors and diet. Probiotics are living micro-organisms that confer beneficial effects to the host, and it is believed that
they hold great potential for regulating intestinal bacterial metabolism. Recent evidence has shown that probiotics play major roles in
maintaining equilibrium and stability of enteric microbiota, which in turn aids in gastrointestinal functions, including control of transit time,
bowel habits, nutrient bioavailability, and modulation of gastrointestinal immune activity. Therefore, aiming at the characteristics of
population structure and function of intestinal flora research, to develop of probiotic strains intestinal flora to adapt to our country crowd is
of great importance. It is urgent to establish microbial models for early diagnosis of disease and at the same time to vigorously develop
excellent probiotic bacterial species resources as an effective scientific guidance and replacement therapy in order to solve the antibiotic
resistance problem, by combining intestinal flora and human disease diagnosis and treatment.
KeywordsKeywords probiotic; intestinal microbiota; human disease
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