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肠道益生菌A. muciniphila抗代谢性疾病的治疗学展望

彭 典, 胡卓伟, 张晓伟*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: Akkermansia muciniphila (A. muciniphila) 是 2004年从人类粪便样品中分离得到的一种肠道细菌, 其降解

黏蛋白的特性使其成为维持肠道黏膜屏障的关键微生物。A. muciniphila作为疣微菌门唯一能被培养的肠道菌代

表, 在宏基因组分析中相对容易被检测到。尽管它被鉴定出来的时间不久, 但近年来由于其肠道定殖与多种代谢性

疾病的发生发展密切相关, 迅速引起了研究者们的关注, 并成为目前国内外的研究热点。大量证据表明其在肠道中

的定殖与宿主的健康息息相关, 本文介绍了A. muciniphila的生物学特性及其定殖环境, 并对A. muciniphila与宿主

健康和疾病的关系进行综述, 尤其着重于该菌与宿主代谢性疾病的关系以及其作用机制, 同时本文总结了影响该菌

在宿主内定殖的因素, 以期为以A. muciniphila为靶点的药物研发提供依据和线索。

关键词: Akkermansia muciniphila; 肠道微生物; 代谢疾病; 肠道黏液

中图分类号: R589 文献标识码: A 文章编号: 0513-4870(2019)05-0768-10

Therapeutic perspectives of intestinal probiotics A. muciniphila in
metabolic disorders
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Abstract: Akkermansia muciniphila (A. muciniphila) is an intestinal bacterium that was isolated from human

feces in 2004. Its specialization in mucin degradation makes it a key organism that maintains the intestinal mucosal

barrier function. A. muciniphila, which is the only representative of the Verrucomicrobia that can be cultured, is

relatively easy to be detected in metagenomic analysis. For the past few years, A. muciniphila has quickly attracted

the attention of researchers and become a medical and biological hotspot due to the close correlation between its

intestinal colonization and the development and progression of various metabolic diseases. This review introduces

the biological characteristics and colonization environment of A. muciniphila, and reviews its relationship with

host health and disease, especially focusing on the metabolic disease and related mechanism, as well as the factors

affecting its colonization in the host, expecting to provide evidence and clues for drug development targeting

A. muciniphila.

Key words: Akkermansia muciniphila; gut microbiota; metabolic disease; intestinal mucus

脊椎动物肠道微生物群是地球上最复杂的生态系

统之一 , 微生物细胞的数量超过人体细胞数量的 10

倍, 其拥有 2百万～4百万个基因的宏基因组, 大概是

宿主基因数量的 100倍[1,2]。肠道微生物主要由厌氧菌

组成, 其数量约为好氧菌的 100～1 000倍, 且这些微生

物中至少有一半不能被体外人工培养[3]。人类肠道微

生物群与宿主健康密切相关, 1983年, Wostmann和他

的同事[4]观察到, 与常规环境饲养的啮齿动物相比, 无

菌动物在维持相同的体重情况下卡路里的摄取量要高
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出 30%。之后 Bäckhed 和 Hooper 等[5,6]研究发现肠道

菌群有助于碳水化合物和脂质的吸收, 才使这一现象

得以解释。事实上, 益生微生物早已成为人类营养的

重要组成部分, 含有大量活菌的某些发酵食品, 特别是

乳制品和发酵蔬菜 , 是全球数百万人日常食用的一

部分。

肠道微生物可分成黏液层微生物和肠腔内微生

物, 两类微生物菌群组成有较大不同, 且在营养物质交

换、信息交流、免疫系统发育和抵抗病原微生物入侵等

方面均发挥重要作用。整个胃肠道被黏液层覆盖, 人

类每天由杯状细胞分泌产生的黏液高达 10 L[7]。黏液

层主要由黏蛋白 (一类大分子量糖蛋白) 和水 (约

95%) 组成, 另外还包括少量的盐、脂质、肠蛋白 (溶菌

酶和防御素)、免疫球蛋白、生长因子、三叶因子以及部

分脱落的上皮细胞[8,9]。黏液层在小肠中为单层结构,

利于机体对食物营养成分的摄取; 在胃和结肠中为双

层结构, 起保护润滑的作用。在较松散的外层黏液层

内能够降解黏蛋白的细菌定殖, 而致密的内层上基本

没有细菌定殖[10]。

在哺乳动物胃肠道内定殖的微生物主要分为厚壁

菌门 (Firmicutes)、拟杆菌门 (Bacteroidetes)、放线菌门

(Actinobacteria)、变形菌门 (Proteobacteria) 和疣微菌

门 (Verrucomicrobia) 等。A. muciniphila作为疣微菌门

的代表菌种, 占整个疣微菌门数量的 80%以上, 该菌

主要定殖于回肠末端、结肠和盲肠外层黏液层, 是人类

肠道微生物群中较丰富的物种之一, 占肠道细菌总数

的 1%～4%[2,11]。该菌是近年来有关肠道微生物的研

究热点, 大量研究表明该菌与宿主健康存在密切联系。

1 A. muciniphila的生物学特征与定殖环境

A. muciniphila在 2004年首次从人类粪便中分离

得到。瓦赫宁恩大学的微生物学家通过在含有胃黏蛋

白作为唯一碳源和氮源的厌氧培养基中稀释粪便 ,

鉴定出了新的黏液降解细菌A. muciniphila[12], 并进一

步通过使用厌氧软琼脂技术获得了该细菌的纯培养

物。该菌以一位备受尊敬的荷兰微生物学家 Antoon

Akkermans博士的名字命名, 为了纪念他对微生物生

态学领域做出的杰出贡献[2,12]。A. muciniphila属于疣

微菌门 (Verrucomicrobia), 它进一步属于疣微菌纲

(Verrucomicrobiae), 疣微菌目 (Verrucomicrobiales), 疣

微菌科 (Verrucomicrobiaceae), Akkermansia 属 (Akker‐

mansia spp.)。作为人类肠道中的疣微菌门的唯一肠

道代表, A. muciniphila相对容易与其他肠道微生物 (包

括厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门和变形菌门等) 区分

开来[13,14]。

A. muciniphila呈椭圆形, 视野下常以单个菌或成对

菌存在, 属于革兰阴性菌, 无运动性, A. muciniphila MucT

(ATCC BAA-835) 的完整基因组由一个 2 664 102 bp

的环状染色体组成, 共包含 2 176个预测的蛋白编码序

列[15]。Guo 等[16]基于来自人和小鼠粪便的 39 个分离

株的全基因组测序、组装和注释表征了A. muciniphila

的基因组结构, 对该菌的种群结构、进化和功能特异性

提供了见解。A. muciniphila最初被分类为严格的厌氧

菌, 但与其他厌氧肠道定居者如脆弱拟杆菌 (Bacteroi‐

desfragilis) 和青春双歧杆菌 (Bifidobacteriumadoles‐

centis) 一样, A. muciniphila可以耐受少量氧气, 当氧气

以纳摩尔浓度存在时, A. muciniphila可以利用氧气, 并

且与在严格的厌氧条件下观察到的相比, 其生长速率

和产量均有所增加[17]。有研究表明, 将细菌暴露于空

气中 1 h, 仍有超过 90%的 A. muciniphila菌体存活[18],

该特征使其与一些产丁酸盐的严格厌氧菌区分开来。

A. muciniphila可以产生 60多种可以降解寡糖链

的酶 , 如糖苷酶、硫酸酯酶以及唾液酸苷酶等 , 以适

应黏液层中富含黏蛋白和内源性糖蛋白的生存环

境。A. muciniphila主要的生长代谢基质为黏蛋白, 由

宿主胃肠道组织中杯状细胞持续分泌 , 所以该菌群

的定殖并不严格依赖饮食, 具有其独特的生存优势。

A. muciniphila在降解宿主黏蛋白同时, 释放单糖或氨

基酸, 为其他常驻细菌提供营养物质[12]。A. muciniphila

在生命早期定殖于肠道中, 1年内其丰度能达到接近

健康成年人所观察到的水平, 但在老年人肠道内该种

群的定殖明显降低[19]。除人类外, A. muciniphila也存

在于许多哺乳动物肠道中, 如小鼠[20]、仓鼠[21]、松鼠[22]、

豚鼠[23]、兔子[24]、驴[25]以及非哺乳动物如蟒蛇[26]、鸡[2]

和斑马鱼[27]。

2 A. muciniphila与宿主代谢性疾病的关系

肠道微生物群目前被认为是在几种非传染性疾

病中干扰能量代谢和宿主易感性的关键因素。自 A.

muciniphila 被发现以来 , 研究者发现该菌与诸多代

谢性疾病密切相关 , 其中与肥胖及糖尿病等代谢紊

乱的关系研究最为广泛。大部分研究主要将 A. mu‐

ciniphila的丰度与其对机体的有益效应联系起来, 不

少于 25项研究表明, 在饮食诱导或基因缺陷诱导的肥

胖或其他代谢紊乱的小鼠模型中, A. muciniphila的丰

度降低。目前, A. muciniphila被广泛认为是改善肥胖、

糖尿病、肝脏疾病和心脏代谢紊乱等代谢疾病的新型

潜在靶点[28]。

2.1 A. muciniphila与代谢综合征 Everard等[29-31]在

2013年发现菊粉型果聚糖作为一种益生元, 能影响肠

道中超过 100 种不同的分类群。而 A. muciniphila 的

相对丰度在摄入该益生元后增加了 100倍以上, 并且
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在遗传和饮食诱导的肥胖及糖尿病小鼠的肠道微生

物群中该菌丰度降低, 提示该菌可能作为一种益生菌

改善代谢紊乱。随后, Everard等[29]近一步发现对高脂

饲料喂养的小鼠进行 A. muciniphila 活菌灌胃 (1×108

CFUs ·day-1) 后, 小鼠体重增加降低 50%, 内脏和皮下

脂肪量减少了一半, 上皮细胞恢复完整, 代谢紊乱症状

减轻。而使用高压蒸汽灭菌, 破坏细菌和孢子的所有

成分后, A. muciniphila的保护作用消失。Plovier等[32]

意外发现, 采用一种比高压灭菌更温和的热灭活方法,

即巴氏消毒法 (70 ℃、30 min) 处理菌液后, 并没有消

除A. muciniphila的有益作用, 甚至提升了该菌对小鼠

代谢紊乱症状的改善作用, 并且这些效应与食物摄入

量无关。巴氏消毒的 A. muciniphila可有效减少小鼠

体重及脂肪含量的增加, 改善糖耐量, 提高胰岛素敏感

性, 并可完全阻断饮食诱导的代谢性内毒素血症。这

种改变可能与提高肠道中内源性大麻素的水平, 从而

抑制炎症反应、改善肠道屏障以及促进肠肽分泌有关。

同时, 巴氏消毒的A. muciniphila灌胃增加了小鼠粪便

中的能量, 表明体内能量吸收减少, 可能有助于解释体

重增加减少。此外, A. muciniphila在体外模型中也显

示出免疫刺激能力, 包括诱导细胞因子的产生, 激活

Toll样受体 2和 4 (TLR2和TLR4) 等。研究发现, 由A.

muciniphila活菌诱导的IL-10水平与由Faecalibacterium

prausnitzii A2-165 和 Lactobacillus plantarum WCFS1

诱导的水平相似[33]。尽管该菌影响宿主代谢的作用机

制还没有被完全阐明, 但研究发现A. muciniphila在其

外膜上表达许多高度丰富的蛋白质, 在这些蛋白质中,

Amuc_1100 涉及 A. muciniphila 菌毛的形成 , 是其中

含量最为丰富的蛋白[34]。该蛋白能激活TLR2, 通过维

持免疫系统和改善肠道屏障功能 , 促进肠黏膜中的

免疫稳态[32,33]。该膜蛋白在巴氏杀菌的温度下稳定 ,

能部分重现 A. muciniphila活菌的有益效果 (图 1)[32]。

另外, Lukovac等[35]使用小鼠回肠类器官的新型离体

模型来表征微生物群对宿主上皮的影响, 实验中观察

到 A. muciniphila代谢物能影响类器官中各种转录因

子和参与细胞脂质代谢和生长的基因, 支持以前的体

内研究结果, 同时也为宿主-微生物组相互作用研究

提供了一种新颖的离体模型。同时也有研究表明, A.

muciniphila 可以介导 γ-干扰素 (interferon-γ, IFNγ) 对

葡萄糖耐受的负面影响。在 IFNγ缺陷型小鼠中 , A.

muciniphila显着增加, 并且恢复 IFNγ水平可以减少A.

muciniphila丰度。该研究进一步显示, 微生物群不含

有 A. muciniphila的 IFNγ基因敲除小鼠并没有显示出

糖耐量的改善 , 而给予 A. muciniphila 后改善了其糖

耐量[36]。

在临床研究中, 代谢障碍患者 (如肥胖儿童和成

人) 肠道菌中 Akkermansia属的丰度普遍下降[37,38], 也

有其他研究结果表明, Akkermansia属与代谢紊乱标志

物之间呈负相关性[39]。在最近的一项包括肥胖和瘦个

体的大型观察性研究中, 研究人员发现肠道菌宏基因

组丰富度高的受试者比宏基因组丰富度低的个体更健

康, 此外, A. muciniphila在前者中存在的数量更多[40]。

另外, Dao等[41]对肥胖和超重人群进行了为期 6周的

卡路里限制实验, 分析干预前后其肠道微生物群、代

Figure 1 Effects of A. muciniphila on host metabolism. A. muciniphila has been found to be lower in conditions such as obesity, diabetes,

intestinal inflammation, which is associated with an altered gut barrier function leading to an increased plasma lipopolysaccharide (LPS)

levels and further triggering low grade inflammation and metabolic disorders. A. muciniphila as well as it's membrane protein Amuc_1100

have been shown to restore gut barrier function by activating toll-like receptor 2 (TLR2) and restoring tight junction proteins expression
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谢综合征和饮食摄入量之间的关系。结果发现 A.

muciniphila丰度与空腹血糖、腰臀比和皮下脂肪细胞

直径呈负相关。有趣的是, A. muciniphila基础携带量

更多的个体表现出更好的代谢特征, 包括改善胰岛素

敏感性等。此外, 斯坦福大学医学院的研究团队在一

项临床研究中发现, 在胰岛素敏感的受试者中, 高脂饮

食使体重增加后, A. muciniphila的丰度显著提高, 也就

是说, 在体重增加的情况下, A. muciniphila会帮助机体

应对胰岛素抵抗, 起到一种保护作用。而胰岛素抵抗

的受试者中该菌群却没有增加, 或者说其本身的含量

就很低[42]。

2.2 A. muciniphila与糖尿病 Hänninen等[43]通过比

较分别来自 Jackson和 Taconic实验室的 NOD 小鼠糖

尿病发生率, 发现 Jackson实验室NOD小鼠的高发病

率也与A. muciniphila有关, 口服移植A. muciniphila给

Jackson NOD小鼠后, 能降低其糖尿病发病率, 具体机

制与促进黏液分泌、增加抗菌肽Reg3γ表达、降低血浆

内毒素水平和胰岛样受体表达并增加胰岛中的Foxp3+

Treg 细胞有关。然而 , 在对 345 例中国 2 型糖尿病

(type 2 diabetes, T2D) 患者及健康人群的粪便分析发

现, 与健康对照相比, Akkermansia属在 T2D患者中更

为丰富[44], 这可能是由于基因和饮食差异所致。

上述内容中已有多项研究表明, A. muciniphila可

减少肠道屏障破坏和胰岛素抵抗。Chelakkot等[45]评

估了 A. muciniphila 衍生的细胞外囊泡 (Akkermansia

muciniphila-derived extracellular vesicles, AmEVs) 对肠

道通透性的调节作用。作者发现 , 与 T2D 患者相比 ,

健康对照人的粪便样本中存在更多的AmEVs。此外,

AmEVs 给药增强了高脂饮食诱导的糖尿病小鼠的

肠道紧密连接功能, 降低体重增加并改善了葡萄糖耐

受。另外, 用这些囊泡体外处理培养的结肠腺癌细胞

(Caco-2 细胞), 发现 AmEVs 能降低脂多糖处理的

Caco-2细胞的通透性, 而源自大肠杆菌的细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EVs) 没有显著影响。这些结果

提示AmEVs可以调节肠道通透性, 从而进一步改善高

脂饮食诱导的小鼠代谢功能紊乱。

2.3 A. muciniphila 与其他疾病 在一项对酒精性

肝病的研究中发现 , 在酒精性脂肪型肝炎 (alcoholic

steatohepatitis, ASH) 患者及酒精性肝炎 (alcoholic

liver disease, ALD) 小鼠模型粪便中 A. muciniphila 丰

度降低。灌胃给予 A. muciniphila能增加黏液层厚度

和紧密连接蛋白表达, 促进 ALD小鼠肠道屏障修复,

改善脂肪肝和嗜中性粒细胞浸润, 减少肝损伤[46]。此

外, 在饮食诱导的载脂蛋白 E基因敲除 (Apoe-/-) 小鼠

动脉粥样硬化模型中, A. muciniphila活菌灌胃, 可修复

肠道屏障, 减轻代谢性内毒素血症诱导的炎症反应, 改

善动脉粥样硬化病变[47]。

已有多项研究表明, A. muciniphila与炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD) 相关[48-50], Png 等[50]

发现在 IBD 患者中, 黏液降解菌总菌量增加, 而菌 A.

muciniphila的量减少, 提示该菌可能有潜在的抗炎作

用。在葡聚糖硫酸钠 (dextran sulfate sodium, DSS)

诱导的结肠炎模型小鼠中 , 粪便中 A. muciniphila 和

Bacteroides acidifaciens的EVs降低。A. muciniphila衍

生的 EVs的体外预处理减少了结肠上皮细胞由大肠

杆菌EVs诱导的促炎细胞因子 IL-6的产生。另外, 口

服给予 A. muciniphila EVs还能改善 DSS 诱导的肠炎

表型, 如体重减轻、结肠缩短和结肠壁的炎性细胞浸

润等[51]。也有临床报道在急性阑尾炎患者中, 粪便中

A. muciniphila的含量与疾病的严重程度成负相关[52]。

此外, 多项研究结果表明, 结肠外科手术后的伤口

愈合与肠道微生物密切相关[53]。数据显示, 特定活性

氧的产生和特定甲酰肽受体的活化能调节肠道伤口愈

合。有证据表明, 一些特定的肠道微生物, 如乳杆菌

属 (Lactobacillus spp.) 和A. muciniphila, 可通过以上两

种机制调节伤口愈合过程[53]。另外, Zhang等[54]分析

了分别来自于正常体重、病态肥胖和胃旁路手术后人

的粪便样本, 发现胃旁路手术后A. muciniphila的丰度

增加。

许多研究表明, 癌症的发生发展也与微生物菌群

有关, 一些促癌物质 (如砷) 可通过干扰肠道菌诱发癌

症[55]。胃肠道细菌及产生的促炎物质被认为能够促进

消化道肿瘤生长, Dingemanse等[56]观察到肠道特异性

Apc突变小鼠在常规环境下比在低病原体环境下产生

更多的结肠直肠肿瘤。通过宏基因组测序以及粪便

DNA定量PCR分析发现, H. typhlonius和A. muciniphila

这两种菌在常规环境饲养小鼠中存在, 而在低病原体

环境饲养小鼠中缺失。在Apc突变小鼠中单独定殖这

两种菌能增加肠道肿瘤数目, 而同时定殖这两种菌则

会减少肿瘤数目, 提示这两种菌可以调节小鼠的肠道微

生物群组成, 影响肠道肿瘤的发展。Routy等[57]发现肿

瘤患者对靶向 PD-1/PD-L1 轴的免疫检查点抑制剂

(immune check point, ICI) 抗性的产生也与肠道微生物

组成有关。抗生素能抑制 ICI对晚期癌症患者的临床

疗效。将对 ICI敏感的癌症患者的粪便微生物群移植

于无菌或者抗生素给药小鼠 , 可以改善 PD-1 阻断剂

的抗肿瘤作用。粪便的宏基因组学分析显示, 临床上对

ICI的反应性与A. muciniphila的相对丰度相关。移植

对 ICI不敏感肿瘤患者粪便微生物群的同时口服灌胃

给予A. muciniphila, 能促进CCR9+ CXCR3+ CD4+ T淋
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巴细胞向肿瘤床募集, 从而恢复PD-1阻断剂的抗肿瘤

作用。

另外, Wang等[58]发现在孤独症儿童中, 肠道微生物

群结构也发生了改变, 其中双歧杆菌和A. muciniphila

的相对丰度降低。特应性儿童的肠道微生物群显示出IV

型梭菌群 , Faecalibacterium prausnitzii、A. muciniphila

的丰度显著减少, 并且肠杆菌的相对丰度增加[59]。Olson

等[60]的最新研究揭示了生酮饮食治疗难治性癫痫的

作用机制也与A. muciniphila有关, 生酮饮食使肠道中

A. muciniphila和 Parabacteroides这两种菌群富集 , 直

接口服给予A. muciniphila和Parabacteroides对正常饮

食小鼠的癫痫发作起保护作用。硫酸软骨素在临床试

验中常常会改善或加重对骨关节炎, Wang等[61]发现这

两个相反的作用结果也可能与A. muciniphila有关: 在

硫酸酯酶分泌菌 (sulfatase-secreting bacteria, SSB) 和

硫酸盐还原菌 (sulfate-reducing bacteria, SRB) 没有过

度生长, A. muciniphila正常存在的条件下, 硫酸软骨素

将改善骨关节炎; 而在 SSB和 SRB过度生长, 导致 A.

muciniphila的生长受到竞争性抑制的条件下, 硫酸软

骨素将加重骨关节炎。

3 影响和调节肠道内A. muciniphila丰度的影响因素

近年来大量研究证实抗生素、食物来源的益生元、

药物等均对 A. muciniphlia的肠道定殖产生显著影响,

提示通过改变膳食结构或药物干预提高肠道菌群中

A. muciniphlia的丰度将对宿主代谢产生有利影响。本

节对相关研究内容进行了总结, 具体内容见表1[29,62-78]。

3.1 抗生素 抗生素作为抗菌的主要手段 , 然而在

一部分动物和人体实验中 , 给予特定抗生素会导致

Akkermansia属菌群的大量爆发。但是大部分的研究

结果基于16S RNA测序, 表示的是该菌在整个肠道菌群

中的相对含量, 不能定量单位粪便中该菌的绝对含量,

因此很多情况下研究者并不清楚在给予抗生素后, 其

他菌群也受到影响的情况下, A. muciniphila的绝对含

量是否是增加的。在体外药敏实验中, A. muciniphila

菌株对亚胺培南 (最低抑菌浓度 minimum inhibitory

concentration, MIC = 0.7 mg · L-1)、哌拉西林/他唑巴坦

(MIC = 0.7 mg·L-1) 和强力霉素 (MIC = 0.38 mg·L-1) 敏

感, 但对万古霉素 (MIC > 64 mg·L-1)、甲硝唑 (MIC > 64

mg·L-1) 和青霉素 G (MIC = 2.8 mg·L-1) 有耐药性[63]。

这也解释了为何尽管万古霉素是多数微生物, 包括耐

药菌的终极杀手, 但NOD小鼠在万古霉素给药 8周之

后, 反而能促进A. muciniphila在胃肠道黏液层中的定

殖, 使其成为优势种群[62]。在 Dubourg等[63]进行的一

项临床研究中, 两名受试者在经过广谱抗生素治疗后,

Akkermansia属菌群大量增殖, 相对丰度高达 80%, 且

两位受试者均未出现明显的胃肠道疾病, 这一极端的

数据也表明该菌对人体无明显有害作用。最近的一项

研究表明, 使用泰乐菌素可促进小鼠胃肠道中 Akker‐

mansia属的定殖[64]。另外, 一位接受 β-内酰胺治疗的

患者, 6天后Akkermansia属的相对丰度增加[65]。

3.2 食物来源的益生元 菊粉型低聚果糖作为一种

益生元 , 能影响超过 100 种不同的分类群。Everard

等[29-31]发现 A. muciniphila 在遗传和饮食诱导的肥胖

和糖尿病小鼠的肠道微生物群中丰度较低 , 而 A.

muciniphila的相对丰度在摄入该益生元后增加了 100

倍以上。

多酚也是影响 A. muciniphila 菌群丰度的一类重

要物质 , Anhê 等[66]发现富含多酚的蔓越莓提取物能

直接增加肠道 Akkermansia 属丰度 , 这种效应在改善

高脂肪/高蔗糖饮食诱导的代谢综合征中起着关键

作用。与此结果一致的是, 之前的一项体外研究表明,

在体外肠道微生物生态系统中, 从红茶或红葡萄酒葡

萄中提取的多酚混合物也能增加 A. muciniphila的丰

度[79]。有趣的是, 给予高脂喂养小鼠绿茶多酚也与A.

muciniphila所占肠道菌比例增加相关[80]。Roopchand

等[81]的另一项研究表明 , 葡萄多酚也显著促进了 A.

muciniphila的生长, 并降低了菌群中厚壁菌对拟杆菌

的比例, 这与之前有关微生物群落结构变化可以改善

饮食诱导的肥胖和代谢疾病的报道一致。

其他一些特定膳食成分也可以增加A. muciniphila

的数量 , Reid 等[82]发现饮食中加入益生元纤维能增

加早期营养过剩的大鼠肠道 A. muciniphila 的丰度 ,

可能有助于改善其代谢表征。然而也有研究结果表

明 , 小鼠饮食中若缺乏膳食纤维也会增加肠道中 A.

muciniphila的丰度[83]。另外共轭亚油酸[67]、燕麦麸[68]、

人体难吸收的一些短链碳水化合物 , 包括可发酵低

聚糖、二糖、单糖和多元醇 [69]、全谷物大麦[70]和多

胺 [71]、红色火龙果[72]、动物双歧杆菌乳酸亚种 LMG

P-28149[73]、玉米衍生的非可消化的铁化寡糖和多糖[74]

等也能增加肠道A. muciniphila的数量。

3.3 药物及其他 无热量人造甜味剂 (non-caloric

artificial sweeteners, NAS) 是世界上使用最广泛的食

品添加剂之一, 由于其卡路里含量低, 通常被认为对人

体安全无害, 但 Suez等[75]研究发现, NAS能通过改变

肠道微生物结构诱导葡萄糖不耐受, 16S RNA测序检

测到NAS能使小鼠肠道菌中A. muciniphila丰度降低。

二甲双胍作为用于治疗 2型糖尿病患者的最常用

药物之一, 也能影响肠道菌结构。Shin等[76]研究发现,
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Table 1 Recent studies about interventions that affect and regulate the abundance of Akkermansia in vivo. FODMAP: Fermentable oligo‐

saccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols; FISH: Fluorescent in situ hybridisation; qPCR: Real-time quantitative PCR; IBS:

Irritable bowel syndrome

Intervention

Vancomycin

Combined antibiotics

(including doxycycline,

hydroxy chloroquine,

piperacillin/tazobactam

and teicoplanin)

Imipenem

Tylosin

β-Lactam

Oligofructuse

A polyphenol-rich

cranberry

extract

Conjugated linoleic acid

Oats

FODMAP

Whole-grain barley

Polyamines

Red pitaya betacyanins

Bifidobacterium animalis

subsp. lactis LMG P-28149

Feruloylated oligo- and

polysaccharides

Non-caloric artificial

sweeteners

Metformin

Flos Lonicera

Fermented Rhizoma

Atractylodis Macrocephalae

Intervention time

8 weeks

－

10 days

At days 10-15, 28-31

and 37-40 of life

－

5 weeks for ob/ob

mice or 8 weeks

for C57BL/6J mice

8 weeks

54 days

4 weeks

21 days

4 weeks

4 days

14 weeks

1 week

8 weeks

11 weeks

6 weeks

3 weeks

2 weeks

Subject

NOD adult and

infant mice

Patient infected by

Coxiella burnetii

ICU patient

C57BL/6J mice

Patient

ob/ob mice or high-

fat diet induced

C57BL/6J mice

High-fat diet

induced C57BL/6J

mice

High-fat diet

induced C57BL/6J

mice

Female C57BL/6J

mice

Patients with IBS

and healthy

individuals

Male Waister rats

BALB/c mice

High-fat diet

induced male

C57BL/6J mice

High-fat diet

induced male

C57BL/6J mice

High-fat diet

induced male

C57BL/6J mice

Male C57BL/6J

mice

High-fat diet

induced male

C57BL/6J mice

High-fat diet

induced male SD rats

High-fat diet

induced male SD rats

Akkermansia

population

A. muciniphila significantly

increased, accounts for

more than 80% in total

bacteria

A. muciniphila significantly

increased, accounts for

more than 44.9% in total

bacteria

A. muciniphila significantly

increased, accounts for

more than 84.6% in total

bacteria

Large blooms of

Akkermansia

Akkermansia significantly

increased

A. muciniphila significantly

increased

Akkermansia significantly

increased

A. muciniphila significantly

increased

A. muciniphila significantly

increased

Low FODMAP diet

reduced A. muciniphila

abundance

A. muciniphila significantly

increased

A. muciniphila significantly

increased

Increase the relative

abundance of Akkermansia

Increase A. muciniphila

abundance

Akkermansia significantly

increased

Reduce A. muciniphila

abundance

Akkermansia significantly

increased

Akkermansia significantly

increased

Akkermansia significantly

increased

Microbiota

analysis approach

16S sequencing

16S sequencing

16S sequencing

FISH

16S sequencing

16S sequencing

qPCR

16S sequencing

qPCR

qPCR

qPCR

16S sequencing

qPCR

FISH

16S sequencing

qPCR

16S sequencing

16S sequencing/

Metagenome

sequencing

16S sequencing

qPCR

16S sequencing

Analysed

time

One time point

Before and after

intervention

Before and after

intervention

One time point

Before and after

intervention

One time point

One time point

One time point

One time point

One time point

One time point

One time point

One time point

One time point

Before and after

intervention/

One time point

Before and after

intervention/

One time point

One time point

One time point

One time point

Ref.

62

63

63

64

65

29

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78
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口服给药二甲双胍在显著改善高脂喂养小鼠糖耐受的

同时 , 显著增加了菌群中 A. muciniphila 的丰度。另

外, Lee等[84]也在体外证明了二甲双胍能富集混菌中

的A. muciniphia。另外, 也有文献报导金银花、炮制过

的白术以及灵芝均可增加肠道菌 A. muciniphila的比

例, 同时对宿主代谢有益[77,78,85]。

4 前景及展望

尽管少部分研究报道了该菌的一些负面效应, 目

前在大部分临床前和临床研究中一致发现代谢紊乱

疾病中 A. muciniphila 丰度降低 , 部分干预研究的报

道表明 A. muciniphila 直接参与改善宿主代谢。A.

muciniphila是疣微菌门里唯一的代表菌种, 也是疣微

菌门里唯一能被体外培养的菌种, 虽然A. muciniphila

可在微氧条件下呼吸, 但作为厌氧菌的一种, 对氧气相

对敏感[17], 因此它的培养需要特定的培养条件, 并且在

其常规培养基中需要加入动物来源的黏蛋白作为其

能量来源 , 这些条件阻碍了 A. muciniphila 的临床应

用。为了解决这些问题, Plovier等[32]成功开发了一种

合成培养基以允许高产率地培养A. muciniphila, 并且

该合成培基不含有与人体给药不兼容的物质, 解决了

A. muciniphila在临床应用道路上的一大障碍。此外,

A. muciniphila具有仅由该微生物表达的特有蛋白, 并

且与其他微生物没有同源性。Cani团队和Willem M.

de Vos团队[32]先后验证该菌表面膜蛋白Amuc_1100在

与宿主相互作用中发挥关键作用, 更重要的是验证了

该菌在人体用药上的安全性[41], 为临床新药的开发提

供了新的靶标。另外, Marcial-Coba等[86]开发了一种

用于在黄原胶/结冷胶基质中微囊化 A. muciniphila的

方案, 并且将微囊化的菌体嵌入黑巧克力中能增强其

在储存和体外胃通道期间的存活率[87]。同时基于细菌

成分的鉴定和分离, 打开了基于A. muciniphila相关产

品的药物开发的大门。
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