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2021年人类微生物组研究热点回眸

施慧琳，徐萍，王玥*

摘要 人类微生物组（human microbiome）指生活在人体上的互生、共生和致病的所有微生物

及其遗传物质的总和。近年来，人类微生物组研究加速推进，研究内容愈加广泛和深入，其

科学意义愈加凸显，被视作“人体的另一个器官”。从人类微生物组的组成和分布特征、在全

生命周期中的作用、与疾病发生发展的关系、对营养代谢和药物功能的影响、基于微生物组

重构的疗法开发等方面回顾了2021年人类微生物组研究领域的热点进展。
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人类微生物组（human microbiome）是指生活

在人体上的互生、共生和致病的所有微生物及其遗

传物质的总和。限于传统微生物分离培养技术，人

类对体内的微生物认识初期停留于可培养的微生

物。直到 1998年，宏基因组技术的出现，打破了微

生物组研究需要纯培养的局限，人类微生物组的研

究进程大踏步前进。近年来，随着研究的深入，人

类微生物组的科学意义愈加凸显，其与人体发育、

成长、衰老全生命周期过程，以及各种类型疾病的

发生发展密切相关，同时也是营养、药物代谢和引

起免疫反应的重要载体。相关研究进步也使得其

应用价值得到进一步提升，在疾病预警预测、靶向

药物研发、营养精准干预等方向展现出可观的应用

前景，为药物研发和疾病治疗策略提供新的视角，

推动营养干预的个体化发展，给传统营养食品行业

带来新的发展增长点。总体来看，当前，人类微生

物组研究主要集中在人类微生物组的组成和分布

特征、在全生命周期中的作用、与疾病发生发展的

关系、对营养代谢和药物功能的影响，以及基于微

生物组重构的疗法开发等。本文将从以上几个方

面出发，介绍 2021年人类微生物组研究领域的进

展，总结该领域的热点方向。
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1 人类微生物组的组成和分布特征

融入生态学理念探索微生物群体的动态变化

和组成逐渐成为微生物组研究重要手段。人体内

约有自身细胞数量 10倍、基因数量 100倍的共生微

生物，定植于胃肠道、口腔、皮肤、泌尿生殖道等组

织器官，研究发现其组成受到宿主遗传[1]、饮食、药

物摄入等因素影响，也与微生物彼此之间的相互作

用密切相关。因此，在对人体内微生物进行普查编

目的基础上，融入生态学理念探索微生物群体的动

态变化和组成将为更好地理解微生物组与宿主、不

同微生物之间的互作铺平道路。2021年，美国波

士顿儿童医院通过分析 178名早产儿前瞻队列中，

每个婴儿出生后前 6周肠道菌群中细菌、真菌和古

菌绝对丰度的动态变化，结合生态模型以及体外和

体内验证实验，揭示了特定微生物-微生物相互作

用在塑造宿主微生物组组成中的中心作用，为有针

对性地进行微生物组干预奠定重要基础[2]。

探索不同人群的人类微生物组构成的共性特

征和个体化差异越发受到关注，并具有一定的现实

意义。首先，特定人群微生物组的构成特征解析为

疾病诊断和治疗提供了潜在新靶点。美国系统生

物学研究所通过对年龄在 18~101岁之间人群的肠

道微生物组、表型和临床数据进行分析，发现肠道

微生物组组成的独特性可作为健康衰老的标志，并

用于预测生存情况[3]。意大利特伦托大学系统收集

了 1098个个体的微生物组、饮食习惯和心脏代谢

血液标志物数据，证实微生物组与特定食物和饮食

直接相关，且可以用来预测包括空腹和餐后血糖、

血脂和炎症指数等一系列心脏代谢血液标志物水

平，关系到肥胖、糖尿病和心血管疾病等发病风

险[4]。其次，微生物组构成的个体化差异为个体识

别提供重要依据。荷兰格罗宁根大学医学中心基

于 Lifelines-DEEP队列，历时 4年追踪分析了 338
人的肠道微生物组相关数据，发现肠道微生物组成

因人而异并长期保持稳定，进而利用这一特征针对

性地开发了肠道微生物指纹算法，可用于准确个体

识别[5]。以色列魏茨曼科学研究所分析了 997名健

康个体对 244000种源自肠道微生物、致病菌、益生

菌的肽抗原的血清抗体反应，发现了广泛的个体特

异性应答以及与年龄和性别相关的共同应答，揭示

个体对微生物的抗体反应比微生物物种丰度指标

更加稳定，可作为人体免疫指纹[6]。

2 人类微生物组与人体发育、成长、

衰老全生命周期过程

近年来，已有多项研究证实人类需要微生物来

支持人体的发育和成熟，并激活和维持免疫系统和

新陈代谢的稳定性。生命早期和晚年时期的微生

物组研究是现阶段的热点方向。

2021年，关于生命早期阶段微生物组对发育

和健康影响的认识更加深刻，回答了关于微生物组

对出生前胎儿免疫系统建立，以及婴儿时期免疫系

统发育的影响及其分子机制等关键问题。新加坡

科技研究局利用 16S rRNA测序分析了胎儿多个器

官中的微生物，鉴定出包括葡萄球菌和乳杆菌在内

的几种活菌株，并证实这些菌株能够在体外诱导胎

儿肠系膜淋巴结中的记忆T细胞活化，相关发现支

持关于微生物暴露在胎儿免疫系统启动中发挥关

键作用的观点[7]。美国内布拉斯加大学揭示了婴儿

时期双歧杆菌影响免疫系统发育的分子机制，发现

双歧杆菌通过分解人乳寡糖（HMOs）激活色胺酸

代谢通路，增加了吲哚-3-乳酸表达，从而促进了β
干扰素（IFN-β）的表达，诱导 T细胞分泌调节性因

子半乳糖凝集素-1，进而维护肠道以及外周免疫

系统稳态，抑制过度免疫反应的发生[8]。

人类微生物组与老年健康关系的研究持续推

进，相关分子机制获得揭示。日本庆应义塾大学医

学院鉴定发现百岁老人体内富集了一组独特的微

生物，可以促进 isoLCA、3-oxoLCA、3-oxoalloLCA
和 isoalloLCA等各种次级胆汁酸石胆酸（LCA）衍生

物的产生，提示通过调整胆汁酸代谢抑制肠道病原

体生长而促进长寿的可能性[9]。

3 人类微生物组与疾病发生发展

2021年，人类微生物组与疾病关联研究进一
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步推进，大量研究探索了人类微生物组与神经系统

疾病、代谢性疾病、免疫系统疾病、癌症、肠道疾病

等多种类型疾病发生发展的关联性，找到了发挥关

键作用的微生物群体或菌株，揭示了相关代谢、免

疫调节的分子机理。但同时，仍然可以看到由于人

体自身系统环境[10]和微生物组的复杂性，功能验证

动物模型与人体存在差异等原因，关于这种关联的

因果联系有待进一步深入考察。

在神经系统疾病研究方面，人类微生物组与社

交行为是否有关，研究人员给出了不同的结论。美

国贝勒医学院发现Cntnap2基因敲除小鼠（模拟神

经发育障碍）的社会行为表型由肠道微生物组介

导，并揭示了特定的微生物干预（给予罗伊氏乳杆

菌）能够通过调控四氢生物蝶呤 BH4合成路径改

善小鼠社交行为异常[11]。美国加州理工学院揭示

肠道微生物组能够抑制小鼠下丘脑-垂体-肾上腺

（HPA）轴的激活，通过介导大脑中应激反应神经元

影响社会行为[12]。而在澳大利亚昆士兰大学的一

项研究中则发现，自闭症诊断与肠道微生物组之间

的直接关联极其有限，自闭症儿童肠道微生物组多

样性减少是因为自闭症有关的饮食偏好所致，而不

是微生物组差异导致了自闭症[13]。该研究也提示

关于微生物组是否是自闭症的一个主要驱动因素，

还需更多因果证据。

在代谢性疾病研究方面，特定菌株的作用机制

获得进一步揭示。韩国国立首尔大学在小鼠模型

中揭示了Akk菌通过分泌P9蛋白改善宿主肥胖和

葡萄糖稳态的关键机制，为开发代谢性疾病的治疗

药物提供了新的靶标[14]。比利时鲁汶大学从人体

肠道中分离培养出来的一种新的产丁酸细菌Dys⁃

osmobacter welbionis J115T，并在小鼠模型中发现补

充该菌株能够部分抵消饮食引起的肥胖发展、脂肪

增加、胰岛素抵抗和白色脂肪组织肥大和炎症，揭

示其能够增加棕色脂肪组织线粒体数量和非颤抖

性产热进而发挥相关作用，提示该菌株在肥胖和相

关代谢性疾病治疗中的潜在应用[15]。北京大学姜

长涛团队揭示了肠缺氧诱导因子HIF-2α通过乳酸

影响普通拟杆菌/扭链瘤胃球菌-胆汁酸-脂肪

TGR5信号通路抑制白色脂肪产热的新机制，为肥

胖及相关代谢性疾病的防治提供了菌源新靶点及

干预新策略[16]。

在免疫系统疾病研究方面，人类微生物组介导

免疫反应的分子机制获得更多的揭示。美国国立

卫生研究院发现，在接受联合抗逆转录病毒疗法治

疗后 2年内，HIV感染者体内易位的微生物组组成

发生快速动态变化，并影响血浆细胞因子水平，阐

明易位的微生物组组成影响全身炎症，进而影响

CD4 T细胞的恢复，决定HIV感染治疗结果[17]。美

国布莱根妇女医院揭示，LAMP1+TRAIL+星型胶质

细胞能通过 TRAIL-DR5信号传导诱导 T细胞凋亡

来限制中枢神经系统炎症，并发现TRAIL的表达由

脑膜自然杀伤细胞产生的干扰素γ（IFNγ）驱动，而

IFNγ表达由肠道微生物组调节[18]。美国德州大学

西南医学中心揭示肠道微生物组协同生物钟协调

肠道先天性免疫的昼夜节律，发现抗微生物蛋白的

节律性表达是由分节丝状细菌上皮附着日节律驱

动的，而这种节律性附着则是由生物钟通过控制进

食节律来驱动[19]。此外，关于人类微生物组与适应

性免疫关系的研究取得进展，旨在更好地回答免疫

系统如何在有效应对病原微生物入侵的同时，还与

体内的共生微生物维持平衡的问题。美国康奈尔

大学发现，小鼠和人类肠道中的共生真菌白色念珠

菌可以诱导抗真菌免疫球蛋白G（IgG）的产生，进

而防止致病性白色念珠菌或耳念珠菌感染，并揭示

先 天 性 免 疫 调 控 因 子 CARD9，以 及 CARD9+
CX3CR1+巨噬细胞在 IgG产生过程中起到至关重要

的作用[20]。美国犹他大学医学院发现，白色念珠菌

诱导产生的免疫球蛋白A（IgA）主要靶向并抑制具

有粘附和侵袭作用的致病性菌丝，证实适应性免疫

抑制有害的真菌效应物，促进宿主与真菌的共

生[21]。另外，瑞士伯尔尼大学在小鼠模型中也阐明

IgA能识别并采取包括限制碳源摄取、运动等方式

特异性地限制体内微生物的生长，调控肠道中的微

生物平衡[22]。

在癌症研究方面，越来越多证据表明微生物组

与宿主抗癌免疫反应相关，为癌症免疫治疗提供新

的靶点。以色列魏茨曼科学研究所发现黑色素瘤

细胞表面有近 300种来自 41种不同微生物的肽，可
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由人类白细胞抗原（HLA）分子提呈，引发T细胞免

疫反应，深入揭示了微生物影响免疫系统激活和治

疗反应的机制[23]。美国国家癌症研究所揭示微生

物组产生的 STING激动剂引起肿瘤微环境重编程，

通过诱导肿瘤内单核细胞产生 I型干扰素（IFN-I），

从而调控巨噬细胞极化并影响自然杀伤细胞与树

突状细胞互作，增强抗肿瘤免疫[24]。美国康奈尔大

学揭示，3型天然淋巴细胞（ILC3）失调通过改变支

持 I型免疫反应的微生物群定植以促进结直肠癌

的进展和免疫治疗抵抗[25]。除了对免疫系统的影

响，瑞士提契诺大学的一项研究还发现了肠道微生

物通过参与雄激素的合成影响前列腺癌发展的机

制[26]。

在肠道疾病研究方向，多项研究揭示微生物通

过改变宿主代谢影响自身定植的关键分子机制。

例如，研究证实在艰难梭菌毒素介导的结肠炎发生

期间，宿主将产生更多山梨糖醇，而艰难梭菌进一

步对山梨糖醇的利用使其更好地在宿主肠道内定

植[27]；肠道致病菌感染可改变宿主胆汁酸代谢，促

进牛磺酸利用微生物的增殖，更多地将牛磺酸转化

为硫化物，从而抑制致病菌的呼吸作用，提升对致

病菌的抵抗力[28]；肠杆菌科细菌能够利用凋亡的肠

上皮细胞所释放的营养物质来促进自身生长，从而

建立在宿主肠道内的定植优势[29]。另外，关于微生

物组影响炎症性肠病发展的机制研究也取得新的

进展，美国华盛顿大学医学院鉴定发现汉斯德巴氏

酵母菌（Debaryomyces hansenii）是阻碍肠黏膜损伤

愈合的关键微生物[30]。

4 人类微生物组与营养、药物功能发挥

人类微生物组是营养、药物代谢和引起免疫反

应的重要载体，通过人类微生物组的相关研究，为

部分疾病的干预措施效果差异找到了深层的分子

机制。

2021年，研究人员进一步探讨了关于地中海

饮食、热量限制饮食、高脂饮食、高纤维和发酵食品

等不同饮食干预与微生物组互作，进而影响健康的

机制。美国哈佛大学陈曾熙公共卫生学院揭示，地

中海饮食对心脏代谢健康的保护性作用取决于微

生物组组成，特别是对 Prevotella copri丰度低的人

群来说更加有效[31]。德国柏林夏里特医学院发现，

热量限制饮食会导致肠道微生物组成发生变化，体

重下降与致病菌艰难梭菌富集和营养吸收受损有

关，强调了饮食-微生物组相互作用在调节宿主能

量平衡方面的重要性[32]。美国范德比尔特大学医

学中心揭示，高脂饮食会损害小鼠结肠上皮细胞线

粒体的功能，破坏结肠上皮表面缺氧状态，促进大

肠杆菌的生长以及对胆碱的分解，最终导致有害代

谢物氧化三甲胺水平的升高[33]。美国斯坦福大学

揭示了饮食-微生物组-免疫轴之间的联系，发现

高纤维食品未显著改变微生物组多样性，但增加了

微生物组编码的用于降解聚糖的碳水化合物活性

酶的表达，发酵食品可增加微生物组多样性并降低

炎症标志物水平[34]。西北农林科技大学证实，高纤

维饮食通过肠脑轴减轻母亲肥胖引起的后代认知

和社会功能障碍[35]。

微生物组与药物相互作用研究持续推进，提供

更多证据证明肠道微生物可通过生物转化影响药

物药效的发挥，反之药物摄入及体内积累也会对肠

道微生物组成造成影响。美国普林斯顿大学发现，

人类肠道和口腔微生物组来源的阿卡波糖激酶可

以选择性地磷酸化抗糖尿病药物——阿卡波糖，导

致其失活[36]。欧洲分子生物学实验室绘制常见药

物与肠道微生物相互作用图谱，发现一些药物可以

在微生物中发生积累，在降低药物有效性的同时，

改变微生物代谢功能进而影响群落组成[37]。

5 人类微生物组重构疗法开发

通过重构人类微生物组平衡来改善健康受到

进一步关注。目前，微生态药物研发整体处于药物

发现和临床试验阶段。2021年，美国Rebiotix公司

研发的 RBX2660[38]和 Seres Therapeutics公司研发

的 SER-109[39]的 3期临床试验进展顺利，距离上市

又迈进了一步。粪菌移植在疾病治疗中的应用范

围不断拓宽，截至 2021年底，全球共开展粪菌移植

临床试验 427项，适应症包括艰难梭菌感染、溃疡
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性结肠炎、克罗恩病等肠道疾病，肥胖、糖尿病等代

谢性疾病，帕金森病、自闭症等神经系统疾病，非小

细胞肺癌、黑色素瘤等癌症等。

与此同时，越来越多的研究证实，肠道微生物

组影响癌症免疫疗法疗效，其分子机制的研究取得

进展，由此也引发了关于微生物组重构和癌症免疫

治疗联合疗法开发的热潮。2021年，美国德州大

学安德森癌症中心发现，肠道微生物组特征能够预

测针对 CTLA-4和 PD-1这 2个靶点的联合免疫检

查点阻断疗法（CICB）的有效性和不良反应发生

率，揭示肠道拟杆菌丰度升高可作为预测CICB不

良反应的生物标志物，并证实肠道微生物组通过上

调黏膜中的白介素-1β介导CICB诱导肠道毒性[40]。

美国 Scripps研究所发现，特定肠球菌属细菌能增

强小鼠肿瘤模型抗 PD-L1免疫治疗的疗效，这类

肠球菌能够分泌NlpC/p60肽聚糖水解酶 SagA同源

物，从而获得具有免疫活性的胞壁肽，改善免疫治

疗应答[41]。清华大学揭示，肠道微生物代谢产物丁

酸盐可通过 ID2依赖的方式增强CD8+ T细胞的免

疫应答，从而提高抗肿瘤药物的疗效[42]。在相关研

究基础上，微生物组重构和癌症免疫治疗联合疗法

开发受到更多关注，2021年 2月，Science同期发表

的 2篇文章[43-44]中，首次通过人体临床试验评估免

疫检查点抑制剂和粪菌移植联合疗法（CPI-FMT）
在治疗晚期黑色素瘤患者中的安全性和可行性，发

现部分患者能从中获益。另外已有包括英国 4D
Pharma、法国 Enterome Bioscience等 8家企业开启

了微生态药物与免疫检查点抑制剂联用进行疾病

治疗的临床试验[45]。

靶向调控肠道微生物组组成的营养干预措施

在健康改善中的重要作用进一步得到临床证据支

持。2019年，美国华盛顿大学医学院 Jeffrey Gor⁃
don团队开展了一项研究，利用由鹰嘴豆、香蕉、大

豆和花生粉组成的补充剂（MDCF-2）调节肠道微

生物组成以纠正营养不良，该项研究为解决营养不

良问题找到了一种常用的、负担得起的、文化上可

接受的干预方案[46]，该成果也入选了 Science评选的

“年度十大科学突破”。2021年，该团队又发布了

MDCF-2补充剂作用的持续跟踪结果，发现 MD⁃

CF-2能够促进与骨骼生长和神经发育相关的蛋白

质表达，并使营养不良儿童的肠道菌群得到更完整

的修复，这为MDCF-2作为中度急性营养不良儿童

的膳食补充剂提供了更多临床证据支持[47]。

6 结论

2021年，人类微生物组研究聚焦解决两大关键

科学问题，即了解人体内微生物的组成以及解析人

类微生物组功能。一方面，融合生态学理念，解析人

体内微生物组组成、动态变化，以及扰动原因是人类

微生物组研究的基础，随着研究的推进，特定人群微

生物组特征解析为疾病诊断和治疗提供了潜在新靶

点，微生物组构成的个体化差异也为个体识别提供

重要依据。另一方面，解析人类微生物组功能及相

关因果机制是人类微生物组研究的核心内容，其中

关联性研究获得更多分子机制证据支持，因果性机

制仍有待进一步研究考证。与此同时，在回答两大

关键科学问题基础上，通过重构人类微生物组平衡

来改善健康越发受到关注，新发现的人类微生物组

关键靶点为药物研发和营养干预措施设计提供了新

的视角，并已获得临床证据支持。
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Review of hot topics of human microbiome in 2021

AbstractAbstract The human microbiome refers to the sum of all microorganisms and their genetic materials that live on the human
body and are mutual, symbiotic and disease-causing. In recent years, research on the human microbiome has accelerated, and
the content of it has become more extensive and in-depth. As its scientific significance becomes more prominent, human
microbiome is even regarded as "another organ of the human body". In addition, the research has also provided new perspectives
for disease treatment and nutritional intervention, and human microbiome becomes another growth point for pharmaceutical and
food industries. This article reviews the progress of human microbiome research in 2021 from aspects of composition and
distribution characteristics of human microbiome, role in full life cycle, relationship with disease occurrence and development,
influence on nutrition metabolism and drug function, as well as the development of reconstruction therapy.
KeywordsKeywords human microbiome; composition and distribution characteristics; health; development of reconstruction therapy ●
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