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摘要    人体肠道微生物群是人体消化道系统中栖息的微生物总称. 这些微生物与人体长期共进化, 形成了一个

平衡的微生态系统. 人体微生物群与健康和疾病密切相关, 被视为人体最大的内分泌“器官”. 该器官具有调节功

能, 通过改变微生物群的构成、种类与比例实现维护和恢复人体健康的目的. 因此, 人体微生物群及其与机体互作

平衡网络研究, 将为精准医学的诊断、治疗和预后评估带来革命性变化. 肠道微生物群与摄入食物营养密切互作,

不仅有助于降解食物营养素, 还能够合成多种营养素供人体利用. 研究者逐步认识到人体、微生物群、营养和免

疫存在密切互作关系, 因此, 解析这一互作网络将为精准营养学的发展带来前所未有的新机遇. 本文在总结目前

人体肠道微生物群、营养与健康关系研究成果的基础上, 从多个视角综述了此交叉领域日新月异的进展.  
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人体肠道微生物群(gut microbiota)指人体消化道

系统中栖息的微生物总称, 目前研究以细菌为主, 还

包括古生菌、病毒、真菌和原生生物等, 它们之间存

在直接或间接的相互作用, 并通过直接接触、分泌蛋

白或代谢产物与宿主形成复杂的互作网络 , 构成一

个动态平衡的微生态系统 , 这个系统与人体健康和

疾病息息相关[1]. 目前研究显示, 该生态系统与人各

种慢性疾病(糖尿病、高血压、心血管疾病、脑部疾

病等)及肿瘤等的发生发展密切相关 [2]. 该系统在早

期形成发展中主要受人类遗传与免疫的调节, 同时, 

微生物群落组成与栖息部位相关. 此外, 饮食、生活

方式和服用药物(抗生素)及益生菌、益生元等也对微

生物群 , 尤其是肠道微生物群具有关键的调节作

用 [1], 其中饮食对微生物群构成和数量影响最大 [3]. 

本文主要针对人体肠道微生物群与营养和健康的关

系进行总结 , 旨在探讨如何利用已知的膳食知识发

展新技术 , 开发安全、健康以及能够惠及百姓的食

物[3].  

1  人体肠道微生物群 

早期研究显示, 胎儿在母体中呈现无菌状态. 但

后续的研究却对此提出争议, 认为胎儿并非无菌. 但

明确的结论是, 人出生后大量微生物开始定居, 并且

人类一生中微生物变化巨大 . 一般共栖于人体肠道

的细菌约有1013~1014个, 是人体细胞总数的1.3倍左

右[4]. 如果再包括病毒、古生菌、真菌和原生生物的

数量 , 微生物群的细胞数估计是人体细胞数的数十

倍, 编码的基因数是人体基因数量的100倍以上. 在

出生过程中, 如果是自然顺产[5], 通过垂直传播新生

儿获得的微生物是阴道微生物占主导的乳杆菌、普雷

沃氏菌属和奇异菌属; 如果是剖宫产, 婴儿获得的是

皮肤微生物群, 主要由葡萄球菌属、棒状杆菌属和丙

酸杆菌属构成[6]. 研究证据显示, 从健康新生儿的胎

粪中可分离出粪肠球菌、表皮葡萄球菌和大肠杆菌
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等 [7]. 这表明, 宫体内不是无菌的环境. 随着哺乳和

膳食补充剂的添加, 尤其是断乳后固体食物的添加, 

使肠道微生物群越来越复杂 . 早期双歧杆菌数量较

多 , 但随食物多样性增加 , 其数量逐渐减少 . 同时 , 

微生物群与机体互作, 免疫系统逐渐成熟, “微生物

组-肠-脑轴”也逐渐建立 . 到青春期 , 肠道微生物群

物种多样性与成人类似 , 但梭菌属和双歧杆菌属的

数量要比成人高. 婴幼儿到青少年期成熟的过程中, 

微生物群获得了大量抗生素抗性基因 , 即“抗性组

(resistome)”逐渐形成 , 这种抗性组的出现是否与青

少年常出现的情绪问题(焦虑、心理异常、饮食异常

等)有关有待深入研究 [6]. 随人体的成长 , 肠道表面

积随年龄增加而逐渐扩大, 在成人时期达到高峰. 因

此, 成人肠道微生物群多样性也达到顶点. 美国“微

生物组计划”的研究显示, 成人肠道微生物群以厚壁

菌门为主, 相对稳定, 但易受饮食、环境改变等因素

干扰. 成人怀孕对肠道微生物群结构影响较大, 尤其

是孕晚期, 变形菌门和放线菌门的菌种丰度增加, 可

能影响着母亲的精神状态等 . 到老龄阶段 (65岁以

上), 肠道微生物群则以拟杆菌菌门为主 , 与微生物

群相关的代谢产物, 如维生素B7和B12, 肌酸和肌酸

酐以及它们的生物合成途径随衰老而减少 , 这与肌

肉的萎缩和脆弱性有关[6]. 但在百岁以上的老年人肠

道菌群中, “健康相关的”分类群(如双歧杆菌、克氏黏

帚菌科和阿克曼氏菌属)增加, 这些菌群的增加与长

寿的关系仍有待深入研究[6].  

肠道微生物种类多样复杂 , 它们与宿主和环境

因素构成了一个平衡的微生态系统 , 研究该系统就

是要阐明这些微生物间的互利 (mutualism)、共栖

(commensalism)、寄生(parasitism)、偏害(amensalism)

和竞争 (competition)关系 , 及其与宿主互作和受饮

食、药物及益生菌(元)的影响, 为阐明微生物群、免

疫和营养素关系奠定基础. 但这些研究涉及面广, 需

多学科交叉合作才能完成. 从进化的角度看, 人体与

微生物是共进化的, 二者相互依存, 形成了一个全生

体(holobiont)[8,9]. 因此, 人体不仅仅拥有父母遗传的

人类基因组, 还有一套微生物群基因组, 只有把这两

套基因组视为一个整体, 才能全面认识人体健康. 目

前, 有报道把人体微生物群看做是人体最大的“内分

泌器官”[10]. 该“器官”具有可调节性, 人类可通过饮

食、药物等多种方式改变微生物群的种类构成与数

量, 从而影响健康. 因此, 人体肠道微生物群的深入

研究可为疾病的诊断、治疗和预后判定提供帮助.  

2  肠道微生物群与膳食 

从黑猩猩分化到直立人、早期智人到晚期智人, 

人类历经了600万年左右. 之后又经历了认知革命后

的农业革命, 与此同时也发生了很多表型的变化, 这

些变化与生活方式有关 . 人类从游牧生活方式演化

成农耕的定居方式, 饮食结构也发生了显著变化, 尤

以植物膳食为主演化成以肉食为主的饮食 , 导致肠

道微生物的剧烈变化. 黑猩猩以植物膳食为主, 摄入

大量的纤维素, 其大肠的容量要比小肠大(小肠容量

仅占肠道总容量的1/4); 而随着膳食习惯从纤维为主

的饮食向肉食增加的饮食演化过程中 , 人类的大肠

逐渐缩短 , 且容量逐渐减少 (仅占肠道总容量的

1/5)[11]. 在饮食结构变化导致大肠退化的过程中, 肠

道微生物的多样性也逐渐下降 , 很多微生物逐渐灭

绝 . 这与膳食纤维摄入降低和肉食增加有着密切关

系. 研究发现, 食草动物肠道微生物的丰度要比食肉

动物高 , 人肠道微生物群内相对丰度下降的许多细

菌是负责消化复合植物多糖的. 如, 纤维杆菌属是一

种以其纤维分解活性而得名的菌属 , 其相对丰度无

论在哪种生活方式的人类肠道微生物中 , 都比非洲

猿的丰度低5倍以上. 相反, 在人类肠道微生物群中

其相对丰度增加的少数细菌分类单元, 正是那些与食

肉程度正相关的菌属(如拟杆菌属)[11]. 研究发现, 与

祖先动物相比, 人类肠道微生物的丰富度(richness)最

低(abundance指丰度, 通常指一个群落中某个物种的

相对数量 ; richness指丰富度 , 指采集的一批个体中

物种的数目). Moeller[11]比较了美国人和黑猩猩, 倭

黑猩猩和大猩猩野生种群的肠道微生物群 , 揭示在

过去的1500万年中与原始人类共进化的肠道细菌谱

系 . 也发现了现代美国人肠道中消失的两种拟杆菌

科谱系, 其中一个谱系在马拉维农村的个体中存在, 

充分说明了这个谱系是在人类分化之后从美国人肠

道中灭绝的. 目前研究表明, 这种肠道微生物的变化

与多种疾病相关.  

肠道微生物群的一个主要功能就是对摄入的食

物成分进行加工, 食物经过微生物群的生物转化, 支

撑了人体的营养与代谢, 并与免疫系统互作, 影响着

人体对环境因素的反应(图1). 膳食多糖纤维经肠道

微生物发酵后产生的短链脂肪酸(SCFAs)、色氨酸代

谢产生的生物活性吲哚、植物类黄酮药理特性的修饰 
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图 1  (网络版彩色)膳食、肠道微生物与人体代谢、免疫调节关系图. 

食物一方面可以为人体提供外源营养物质, 另一方面, 经过微生物

群的生物转化, 参与机体的代谢, 并与免疫系统互作, 影响着人体对

环境因素的反应 
Figure 1  (Color online) Relationship between diet, gut microbiota and 
human metabolism and immunity. Diets can provide nutrition for people, 
on the other hand, after bioconversion by gut bacterial diets also take 
part in the host mechanism and immunity, which affect the response to 
environment 

等都是典型的例子 [12,13]. 细菌来源的色氨酸可以作

为肠道上皮细胞表达的G蛋白偶联受体(GPCR)5-羟

色胺受体的配体, 可以调节胃肠蠕动 [14]. 研究发现, 

N-酰基酰胺合酶基因在胃肠细菌基因组中富集 , 它

们合成的脂质与GPCRs反应调控着胃肠生理代谢与

机体免疫功能[15].  

宿主与肠道微生物群是共享食物营养素的 , 膳

食可通过肠道直接吸收 , 也被微生物代谢影响着宿

主的健康. 例如, 肠道微生物可以发酵碳水化合物产

生SCFAs, 如乙酸、丁酸和丙酸等. SCFAs发挥多种重

要功能, 如丁酸作为结肠上皮细胞的重要能源, 影响

着上皮细胞的增殖、分化, 并可通过抑制组氨酸去乙

酰化酶而调节上皮细胞的基因表达; 乙酸和丙酸可

通过血液吸收到达不同器官 , 作为脂肪生成和糖质

新生的底物 , 并能通过与G蛋白偶联受体GPR41和

GPR43结合来调节不同基因的表达; SCFAs通过受体

作用的靶器官取决于细胞类型 , 如SCFAs可以通过

作用于肠内分泌L细胞来调节激素glucagon-like pep-

tide-1(GLP-1)的分泌 [16]; 另外, SCFAs通过GPR43信

号途径来抑制中性粒细胞的炎症反应. SCFAs也能通

过调控结肠调节性T细胞在黏膜免疫耐受中发挥作

用 . 某些微生物 , 如多形拟杆菌(Bacteroides thetai-

otaomicron)和卵形拟杆菌(B. ovatus)比人类宿主具有

更多的糖苷酶和裂解酶 , 几乎负责了所有膳食纤维

中糖苷的代谢[2].  

人体每天排泄50~100 mg挥发性酚类物质, 主要

是4-甲酚和酚类(主要以葡糖苷酸和硫结合物为主), 

也有少量的4-乙基苯酚[5]. 在哺乳动物中, 多种微生

物(包括梭菌属、双歧杆菌属和脆弱拟杆菌)参与了酪

氨酸代谢产生甲基酚的过程 , 大肠杆菌也参与了酚

类分子的产生 . 人体尿液中4-甲酚代谢产物的变化

与体重下降的生理变化及炎症性肠病(IBD)的病理改

变等相关 , 这种变化与微生物群构成的改变也是相

关联的. 在IBD患者中, 这种改变与乳杆菌属和拟杆

菌属菌种丢失所致的微生物群多样性下降有关 [17]. 

在超重人群体重下降的案例中, 与厚壁菌门/拟杆菌

菌门比率改变有关 [18]. 胆碱是必需的膳食营养素 , 

主要在肝脏中代谢 . 肠道微生物的酶亦可催化摄入

胆碱转化成三甲亚胺 , 然后被肝脏中的核黄素单氧

酶系统代谢为氧化-N-三甲亚胺(TMAO)[19]. TMAO作

为代谢标志物, 与肝脏疾病和心血管疾病密切相关. 

一项研究显示TMAO与动脉粥样硬化有关 , 揭示了

肠道菌群、膳食胆碱和心血管疾病风险的关系[20].  

水溶性维生素参与了能量代谢和重要酶学功能. 

其缺乏可以导致一些特异的或非特异的症状和疾病. 

除了正常膳食获取的这类维生素在小肠吸收外 , 大

肠微生物群亦可合成这些维生素 . 尽管这方面的研

究报道不多 , 但已知大肠微生物群合成的水溶性维

生素包括B1, B2, B6, B12, 叶酸等, 它们可以被大肠

黏膜吸收, 参与能量代谢和不同条件的遗传适应 [21]. 

维生素B1, B2和B6的合成微生物尚不清楚, 一些体

外研究显示嗜热链球菌和瑞士乳杆菌的大豆发酵液

中维生素B1是增加的 [22]. 而叶酸可以由大肠的双歧

杆菌和长双歧杆菌合成; 弗氏丙酸杆菌、肠沙门氏

菌、无害李斯特氏菌和罗伊氏乳杆菌可以合成维生素

B12(钴胺素). 在罗伊氏乳杆菌基因组中鉴定出了编

码30个从头合成维生素B12的基因 . 植物不能合成

B12, 只有细菌和古菌能以类咕啉为原料从头合成 . 

对已测序的300多株微生物群的细菌分析发现, 83%

的测序菌株编码需要B12为协同因子的酶[23], 且发现

很多菌株都编码类咕啉转运蛋白的多个基因 , 如多

形拟杆菌编码维生素B12获取系统. 叶酸和B12也是

人体肠道细菌的调控因子 , 可能控制着肠道微生物

群与宿主基因组水平的互作. 已有研究发现, 摄入产

生维生素的乳酸杆菌对炎症性肠病具有抗炎的作

用[24]. 超过80%测序的人类肠道细菌编码一些B12依

赖的基因 , 其中多数缺乏从头合成B12必需的基因 , 

因此需要该维生素才能发挥功能 . 这些细菌可能在
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小肠与宿主竞争摄入的B12, 这是否与维生素B12缺

乏有关仍有待证明. 摄入的B12是肠道微生物某些代

谢反应的重要来源[25]. 肠道细菌合成的B12是否是被

人体利用, 一直存在争议. 有实验发现, 细菌在大肠

内合成的B12, 由于该部位没有受体而不能被生物利

用. 相反, 肠道微生物与人体竞争B12, 因为它们需

要摄入的外源性类咕啉. 超过80%的未被吸收的B12

转化为类咕啉[26].  

微生物群合成的水溶性维生素参与了与宿主的

互作, 如B12、叶酸和类咕啉可以影响宿主甲基化谱, 

发挥表观遗传效应. 而脂溶性维生素A, D, K和E参与

了免疫调节反应, 特别T细胞反应, 对肠道屏障功能

维持也很重要 [27~30]. 维生素K有两种形式 , 维生素

K1(叶绿基甲萘醌, phylloquinone)和K2(甲基萘醌类, 

menaquinone). K1常见于绿叶蔬菜而K2主要在肉类、

奶制品和发酵食物产品中 . 多数肠道需氧革兰氏阳

性细菌和厌氧菌利用甲基醌作为胞质膜电子携带者. 

肠道细菌可以产生不同形式的K2. 维生素K的同类

物含有不同数量(6~13个)的类异戊二烯结构单元. 例

如 , 拟杆菌属细菌和丙酸菌可合成甲基萘醌 -10 

(MK-10)和MK-11, 肠杆菌和乳酸杆菌合成MK-8和

MK-9, 韦荣氏菌属细菌合成MK-7, 迟缓真杆菌合成

MK-6. 这些维生素K在大肠合成, 但是, 维生素K的

吸收需要胆盐和胰酶在小肠吸收. 由于肝脏中K2含

量较高, 是否可以经过大肠吸收仍有待研究. 维生素

A是细胞和组织增殖、分化和功能完整性所必需的, 

尤其是黏膜快速增殖的细胞及其屏障功能所必需

的[21]. 维生素A对肠道应对病原的免疫反应, 以及对

食物源抗原的耐受发挥重要作用 . 除了机体本身合

成视黄酸外, 肠道微生物群也能合成. 原核细胞缺乏

维生素D受体(VDR). 因此, 该维生素对微生物群的

作用都是间接的 [21]. 维生素D对肠道免疫系统和黏

膜屏障功能非常重要, 常常与维生素A通过核受体协

同发挥作用 [21]. 因此 , 营养不良对肠道微生物及其

免疫功能的影响将成为新的研究热点, 维生素D缺乏

常常与结肠癌和炎症性肠病有关[31~33].  

胆酸(或胆酸盐)是类固醇酸, 由肝脏代谢胆固醇

产生, 通过胆汁分泌, 主要发挥着调节膳食脂肪代谢

和脂溶性维生素和胆固醇的吸收[5]. 这种肠肝循环每

天要进行8次左右, 90%~95%的胆酸被肠道吸收返回

肝脏 , 在肠道中主要与牛磺酸和甘氨酸结合形成胆

盐 . 大约5%~10%的胆酸被肠道微生物群生物转化 , 

也有一些经粪便排出而损失 . 其在肠道中的生物转

化主要是通过厌氧菌拟杆菌属、真杆菌属和梭菌属承

担 , 它们通过胆盐水解酶去掉牛磺酸和甘氨酸的结

合以释放胆酸. 这些自由的胆酸随后形成二级胆酸, 

如去氧胆酸盐和石胆酸盐 [34~37], 然后再次被回肠上

皮的胆酸转运蛋白吸收, 也会被动地由肠道吸收. 在

拟杆菌属、梭菌属、真杆菌属、乳杆菌属和埃希氏菌

属中都鉴定到了胆盐水解酶. 胆盐的解结合和7ab-脱

羟基反应增加了它们的疏水性 , 因此 , 促进了吸收, 

这也与致病性相关 . 也有一小部分胆酸的生物转化

由需氧菌放线菌门细菌和变形菌门细菌完成 . 宿主

与肠道微生物群对胆酸的共代谢产物是核激素受体

的主要配基, 特别是激活该家族的重要成员法尼酯X

受体. 该受体信号通路影响很多靶基因, 包括负责胆

酸合成和运输、脂质和碳水化合物代谢的基因, 也参

与调控肠道天然免疫 [38,39]. 肠道微生物群可以在肠

腔中参与胆酸代谢 , 影响参与能量和脂质代谢的信

号通路, 从而会导致脂质过氧化反应、肝脏脂肪酸产

生和甘油酸三酯储存的改变. 已有证据发现, 在不同

生物体液中次级胆酸浓度的增高与诸如结肠癌等疾

病相关 [40]. 实验也发现 , 胆盐水解酶活性是所有主

要菌群的特征 , 而调节胆盐水解酶活性可能是一种

有效的对付肥胖和代谢综合征的靶标[40~43].  

肠道微生物群代谢发挥协同作用 , 与宿主实现

代谢的交流 . 尽管研究者们已侧面地了解很多微生

物参与了这一过程(表1), 不过由于研究技术的限制, 

人们还没有从网络角度全面认识哪种微生物的哪种

代谢产物是如何参与这一代谢交流网络的 . 以苯甲

酸的甘氨酸结合物马尿酸为例 , 研究者知道马尿酸

是微生物与人体互作的一种产物 , 同时在尿液分析

中检测到了这种代谢产物, 也知道它受膳食、压力、

疾病和微生物活性等因素的影响 [44], 但是哪种细菌

参与了其合成目前还不了解.  

3  膳食营养对肠道菌群的影响 

微生物群与食物营养素和免疫的互作 , 直接影

响着人体健康. 已有证据发现, 偏素食和偏高蛋白、

高油脂饮食人群肠道微生物构成明显不同 , 前者肠

道以普雷沃氏菌为主 , 而后者以拟杆菌为主 [45]. 人

类通过饮食摄入不同营养素 , 与肠道微生物群互作

后, 转化的物质可以被肠道吸收, 微生物本身也会释

放一些信号分子, 通过与免疫系统互作, 刺激先天性 
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表 1  肠道细菌及其相关的代谢物[5,33] 

Table 1  Gut bacterial and related metabolites[5,33] 

代谢产物 相关细菌 功能 

短链脂肪酸: 乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、2-甲基丙酸、

戊酸、异戊酸、己酸  

厚壁菌门的梭菌群 IV和 XIVa, 

包括真杆菌属、罗斯拜瑞士菌

属、栖粪杆菌属和粪球菌属 

降低结肠pH, 抑制病原繁殖 ; 刺激

水和钠吸收 ; 参与胆固醇合成 ; 

为结肠上皮细胞提供能量 , 与人

体肥胖、胰岛素抵抗和2型糖尿病

及结肠癌有关  

胆酸: 胆酸盐、猪胆酸盐、去氧胆酸盐、鹅去氧胆酸盐、

α-鼠胆酸盐、β-鼠胆酸盐、ω-鼠胆酸盐、牛磺胆酸盐、

甘氨酸胆酸盐、牛磺鹅去氧胆酸盐、甘氨酸鹅去氧胆酸

盐、牛磺-α-鼠胆酸盐、牛磺-β-鼠胆酸盐、石胆酸盐、

熊去氧胆酸盐、猪去氧胆酸盐、甘氨酸去氧胆酸盐、牛

磺酸去氧胆酸盐、牛磺酸猪胆酸盐 

乳杆菌属 

双歧杆菌属 

肠杆菌属 

拟杆菌属 

梭菌属  

吸收膳食脂肪和脂溶性维生素、促

进脂质吸收、维持肠屏障功能、

给系统内分泌功能传递信号调节

甘油三酯、胆固醇、葡萄糖和能

量内稳态  

胆碱代谢物: 甲基胺、二甲基胺、三甲基胺、N-氧化三甲

基胺、二甲基甘氨酸、甜菜碱  

栖粪杆菌属 

普氏栖粪杆菌 
(Faecalibacterium prausnitzii) 

双歧杆菌属 

调节脂代谢和葡萄糖内稳态 . 参与

非酒精性脂肪肝、饮食诱导的肥

胖、糖尿病和心血管疾病 

酚类、苯甲酰类和苯基类衍生物: 苯甲酸、马尿酸、2-羟

基马尿酸、2-羟基苯甲酸、3-羟基马尿酸、3-羟基苯甲

酸、4-羟基苯甲酸、3-羟基苯丙酸、4-羟基苯丙酸、3-

羟基肉桂酸、4-甲基酚、酪氨酸、苯丙氨酸、4-甲酚、

4-硫酸甲苯酯、4-葡糖苷酸甲苯酯、4-羟基乙酸苯酯、

3,4-二羟基乙酸苯酯、苯乙酰甘氨酸、苯乙酰谷氨酰胺、

苯乙酰谷氨酰胺、乙酸苯酯、丙酸苯酯、苯丙酰甘氨酸、

肉桂酰甘氨酸 

难辨梭菌 

普氏栖粪杆菌 

双歧杆菌属 

罕见小球菌属 

乳杆菌属  

外源性物质的解毒、指示肠道微生

物构成与活性、利用多酚类物质; 

马尿酸可能是人类高血压和肥胖

的标志物; 4-羟基乙酸苯酯, 4-甲

基酚和乙酸苯酯在结肠癌患者中

升高; 4-硫酸甲苯酯在严重自闭症

儿童中升高  

吲哚衍生物: N-乙酰色氨酸、吲哚乙酸、吲哚乙酰甘氨酸

(IAG)、吲哚、吲哚硫酸、吲哚-3-丙酸、褪黑素、褪黑

素-6-硫酸、血清素、5-羟吲哚  

生孢梭菌 

大肠埃希氏菌  

保护胃肠道压力诱导的损伤 ; 调节

前炎性基因表达 , 增加抗炎基因

表达 , 强化上皮细胞屏障功能 ; 

参与胃肠道致病 , 脑-肠轴和一些

神经状态  

维生素: 维生素K、维生素B12、生物素(维生素H)、叶酸、

硫胺素(维生素B1)、核黄素(维生素B2)、维生素B6  

双歧杆菌属 

迟缓真杆菌 

韦荣球菌 

乳酸杆菌 

丙酸菌 

提供互补的内源性维生素 , 加强免

疫功能 , 发挥表观遗传学作用调

控细胞增殖 . 维生素K发挥参与

凝血功能、维持正常骨代谢、抗

动脉钙化等功能 

多胺类: 腐胺、尸胺、亚精胺、精胺  空肠弯曲菌 

解糖梭菌  

对宿主有遗传毒性 , 抗炎和抗肿瘤

作用. 潜在的肿瘤标志  

脂类: 结合脂肪酸、LPS、肽聚糖、酰基甘油、鞘磷脂、

胆固醇、卵磷脂、磷酸乙醇胺和甘油三酯  

双歧杆菌属 

露丝柏瑞属(Roseburia) 

乳杆菌属 

克雷伯氏菌属 

肠杆菌属 

柠檬酸杆菌属 

梭菌属  

影响肠道通透性 , 激活肠 -脑 -肝神

经轴调节葡萄糖稳态; LPS诱导慢

行系统性炎症 ; 结合脂肪酸改善

高胰岛素血症 , 促进免疫系统功

能和改变脂蛋白谱 ; 胆固醇是甾

醇类和胆酸产生的基础  

其他代谢物: D-乳酸、甲酸、乙醇、甲醇、琥珀酸、赖氨

酸、葡萄糖、尿素、α-酮异戊酸、肌氨酸、肌酸酐、内

源性大麻素、2-花生四烯酰甘油(2-AG)、N-花生四烯酰

乙醇胺、LPS等 

拟杆菌属、假丁酸弧菌属、瘤胃

球菌属、栖粪杆菌属、罕见小

球菌属、双歧杆菌属、陌生菌

属、后壁菌门、乳杆菌属  

这些化合物的直接或间接合成或利

用 ; 或包括内源性大麻素系统等

相关途径的调节  

 

和获得性免疫功能. 如果微生物群紊乱, 就会导致营

养-免疫平衡的破坏 , 机体就会产生慢性炎症反应 . 

长期慢性炎症会导致脂肪细胞增大 , 最终导致各种

疾病的发生与发展[46].  
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评 述 

已有很多研究报道了营养素与免疫的关系 , 如

铁离子缺乏时, 会导致细胞和天然免疫功能下降, 但

在铁剥夺(完全缺乏铁离子)的情况下, 细胞和天然免

疫系统反而会过度反应 ; 维生素D缺乏时 , 会导致

Th17, Th1与Treg, Th2免疫功能平衡打破, 易发生自

身 免 疫 反 应 [32]; 锌 缺 乏 时 , 会 导 致 IL-6 分 泌 增

加 [47,48]; 硒元素缺乏时 , 会影响T细胞和Th1/2的繁

殖 , 影响Treg和Th17的分化 [49~51]; 黄酮类物质对各

类免疫细胞都有较大的影响[52,53]. 维生素A可直接作

用于免疫细胞来调控肠道免疫反应以间接地影响肠

道微生物群. 维生素A缺乏能导致黏膜上皮细胞分化

终止使屏障功能破坏 , 这也支持视黄酸在肠道黏膜

免疫与屏障作用中的功能[54].  

最近的报道发现 , 生物素的缺乏会导致小鼠的

脱毛 , 这种作用与小鼠肠道的鼠乳杆菌丰度增加有

关 [55], 该菌增加使得摄入的食物与肠道微生物的互

作方式改变, 导致细菌合成的生物素大大下降, 促进

鼠毛的脱落. 另外“两个成人秃头在粪菌移植治疗严

重腹泻疾病后意外地长出了头发”的病历报道[56], 也

间接说明肠道微生物菌群的改变 , 可能导致各种营

养素合成与吸收的变化, 进而改善一些身体状况. 一

项在果蝇的研究发现, 高糖饮食导致基因重编程, 使

果蝇寿命缩短 [57]. 我国传统中药也可能是通过与肠

道微生物的互作而发挥作用的 , 仝小林教授团队 [58]

发现, 用葛根芩连汤治疗糖尿病后, 患者肠道微生物

的构成发生了明显的改变 , 提示中草药也可能通过

调节肠道微生物发挥其治疗效果. 也有研究报道, 灵

芝多糖是通过调节肠道微生物群使小鼠达到减肥目

的的 [59]. 一项大规模的流行病学调查发现 , 婴幼儿

服用益生菌植物乳杆菌可以明显地降低败血症所致

的死亡率 , 但遗憾的是该研究没有明确阐明肠道微

生物群变化与败血症预防的关系[60].  

人一生中身体及其免疫系统反应变化较大 [61], 

体内微生物群也会随着人体生理的不同阶段而发生

变化 . 如妇女怀孕期间 , 免疫反应是增强的 , IL-6, 

IL-2, TNFγ和TNFα分泌是增加的 . 但是 , 如果孕期

肥胖, 免疫反应会更加强烈, 增加更多细胞因子的分

泌 [62]; 到老年时期 , 免疫系统也发生较大变化 , 如

NLRP3炎症小体激活 , 自噬功能下降等 . 这些变化

都与营养素的摄入和微生物群变化相关, 因此, 揭示

营养素、微生物群和免疫互作的关系对于健康维护和

疾病治疗具有重要意义. 随着精准医学的发展, 如果

把宿主基因信息、人体表型信息与微生物群、免疫和

营养关联起来 , 就可以实现基因分型指导的精准营

养目标.  

肠道微生物群与机体互作构成了一个微生态平

衡体系 , 这个体系的紊乱会导致机体长期低度慢性

炎症, 进而会导致各种疾病的发生; 人体代谢及免疫

反应的失衡, 又进一步加剧了肠道微生物群的紊乱, 

最终导致疾病状态下的肠道微生物群紊乱谱 , 这些

菌谱被称之为致病共栖菌谱(pathobionts), 这里称为

“菌谱”不仅仅指细菌的紊乱 , 其中还包括其他肠道

微生物(古菌、真菌、病毒和原生生物)所构成的紊乱

谱. 因此, 研究者对于疾病的认识需要从过去的单一

病原(pathogen)因果关系转变到致病共栖菌谱的紊乱

微生物群的角度来考虑疾病之诊断、预防、预后判定

与治疗. 这是一场医学革命的前奏, 随着人类对微生

物群与健康和疾病的认识 , 会孕育出一大批革命性

的医学新方向与新技术 . 这也标志着微生物学的发

展又迈入一个新的黄金时期.  

4  肠道菌群、营养与健康 

有关肠道菌群、膳食与健康的关系已有很多研

究 , 也发表了很多综述 , 此文不做赘述 [6,10,63~68]. 而

营养不良与微生物群的关系则报道不多 , 研究者需

要区分是能量摄入低还是微量元素摄入不足所致的

营养不良. 前者可以从体重下降观察到表型, 而后者

没有明显症状 , 也缺乏常规的客观测量指标 [21], 也

被定义为“隐性饥饿(hidden hunger, HH)”. HH对健康

影响巨大 , 在临床症状出现前 , 主要表现是身体矮

小, 全世界有1.6亿儿童因此而发育迟缓[21]. HH儿童

常见腹泻, 锌缺乏为主, 还会导致其他微量元素的缺

乏和肠道屏障功能受损. 动物实验发现, 补锌可以增

加肠道微生物群的多样性 , 增加革兰氏阴性兼性厌

氧菌和乳杆菌增加, 产SCFAs也会增加[47,69]. 研究发

现, 缺铁性贫血妇女肠道中乳杆菌含量降低. 铁转运

蛋白存在于回肠和升结肠 . 在易消化的碳水化合物

存在时, 细菌发酵会产生丙酸, 使铁吸收增加. 由于

乳杆菌可通过异型乳酸发酵途径将乳酸分解成短链

(C2-C6)的SCFAs(如乙酸、丙酸等)[70,71], 因此, 乳杆

菌减少与铁缺乏有关系.   

从母亲怀孕到婴儿出生后前两年约1000天是个

体肠道微生物发育的关键期, 在此期间, 母亲的营养

不仅会影响自身微生物群 , 还会影响婴儿的营养与
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其肠道微生物群 . 表观遗传变化会对微生物群与宿

主互作产生重要影响 [21]. 叶酸是一种重要单碳源分

子 , 是表观修饰甲基化反应中重要的甲基供体 [72]. 

维生素B12也是甲基化反应的甲基供体之一(还包括

甜菜碱和胆碱). 研究发现 , 给予这两种维生素可导

致人类某些特定位点的甲基化 [73], 而营养不良会导

致胰岛素样生长因子2甲基化降低[74]. 已有研究观察

到给孕期小鼠补充甲基供体会引起新生小鼠肠道微

生物群变化 [75]. 在1000天的成长发育关键期内 , 如

果维生素A和D, 铁和锌补充不当, 同时叶酸和维生

素B12膳食不足, 会严重影响微生物群的成熟, 这种

现象无论是在低收入国家还是高收入国家都很常

见[21].  

以环境性肠病(environmental enteropathy, EE)为

例, 该病又称为热带肠病(tropical enteropathy). 主要

表现是肠壁结构受损, 肠黏膜通透性增加, 炎症, 宏

营养素和微营养素吸收不良, 常由营养不良所致 [21]. 

营养不良还会导致肠道微生物群发育不成熟 . 这些

异常现象交织在一起, 导致了婴幼儿死亡率增加 [72]. 

动物实验发现, 锌缺乏会导致微生物群紊乱, 可能与

EE密切相关[48].  

人类已经进入一个可以通过饮食调节肠道菌群

及其代谢谱(表2), 进而实现健康的时代. 但是, 由于

人肠道微生物群个体差异很大 , 每个人的最适饮食

应该根据其微生物群来制定. 在一项调查900人微生

物群与饮食关系的研究中, Zeevi等人 [77]开发了一种

机器学习算法来预测餐后血糖的个性变化, 并在随后

的验证试验中证明, 个性化膳食干预可以把血糖调节

至正常水平. 另一项关于面包、血糖和肠道微生物群

关系的研究也发现, 仅仅通过微生物组数据分析就可

以预测受试者对不同面包的血糖反应, 建立合理的干

预方案可以实现血糖的平稳 [78]. 研究者仍需更多的

研究来建立这种依据肠道微生物群数据分析预测模

型的普适性、长久性及其临床效果. 需要强调的是, 

膳食纤维是被忽视的健康肠道微生物群的关键营养

素, 仍需要严格的随机对照双盲临床观察来阐明膳食

纤维等益生元对健康的影响[76]. 已有研究发现, 膳食

纤维的摄入可以改善糖尿病症状 [79]. 药物和加工食

物中的添加剂对肠道微生物群的影响同样需要引起

重视 , 如合成膳食乳化剂聚山梨醇酯80(P80)和羧甲

基纤维素(CMC)可以直接作用于人类微生物群, 增加

其促炎潜能(生物活性鞭毛蛋白水平升高)[80].  

5  展望 

为了利用肠道微生物群与膳食关系的知识发展

安全、可靠、营养、健康有益且百姓可以负担的新食

物, 研究者还需要做到以下几点[3]: (1) 进一步鉴定

人体一生中不同时期对维持健康重要的特定微生物

群成员及其功能; (2) 鉴定这些重要作用在不同地域

人群中是否具有普适性; (3) 阐明这些微生物群功能  

表 2  食物、营养和饮食方式通过影响肠道微生物群对人类健康的影响[76] 

Table 2  Effects of diet, nutrition and diet style on human health by gut microbiota[76] 

饮食成分 对肠道微生物组的作用 对肠道微生物组介导健康的影响 

低FODMAP饮食a) 增加放线菌门, 而高FODMAP饮食则降低利用气体细菌

的丰度 

减少肠应急综合征症状 

奶酪 增加双歧杆菌, 其代谢产物对健康有益; 减少拟杆菌和

梭菌属细菌, 它们的某些菌株与肠道感染有关 

具有潜在抗病原菌感染作用 , 增加短链

脂肪酸, 并降低氧化三甲亚胺产生 

纤维素和益生元 增加微生物群多样性和短链脂肪酸的产生 降低2型糖尿病和心血管疾病的发生 

人工增甜剂b) 变形菌门细菌及大肠杆菌、拟杆菌属、梭菌属过度生长, 

和需氧菌总数明显降低, 且粪pH明显升高 

诱发葡萄糖耐受 

多酚(如来自茶、咖啡、草莓和

蔬菜, 如菊芋、橄榄和芦笋) 
增加肠道屏障保护者(双歧杆菌和乳杆菌)、产丁酸细菌

(栖粪球菌属、普氏栖粪杆菌和露丝柏瑞属), 及普通

拟杆菌和嗜黏蛋白阿克曼氏菌; 降低产LPS菌(大肠杆

菌和成团肠杆菌) 

肠道微生物改变了多酚类物质的生物利

用度 , 是代谢综合征标志物和心血管

风险标志物降低 

素食 人类肠道微生物组构成与多态性差异不是很显著, 但与

肉食饮食人群比较, 代谢谱差异显著 

某些研究发现素食比肉食对健康有益 , 

而有些研究没有发现差异 

a) FODMAP表示可发酵寡糖、二糖、单糖和多酚(fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols); b) 除了

人工增甜剂外, 其他饮食成分都进行了人群的观察和干预的研究, 且获支持结果 



 
 
 

 

  267 

评 述 

的特定干预策略的生物学影响. 因此, 需要深入研究

食物对肠道微生物群的影响 , 及其互作的特定微生

物群成员 . 食物中不同成分与微生物群的互作网络

图的构建是实现精准营养目标的关键基础性工作 , 

只有这种微生物群“结构-功能”关系的揭示, 才能促

进 “微生物群指导食物 ”(microbiota-directed foods) 

(MDFs)的研发[3].  

目前宏基因组测序技术可以重构微生物组的基

因序列, 进而可以分析代谢通路, 推测代谢功能. 但

是 , 这种推测还不能提供不同环境条件下的代谢变

化. 将来应加强体外培养单一细菌或混合菌群, 在不

同条件下 , 不同时间用质谱技术分析代谢产物谱的

变化, 研究哪种细菌与哪种代谢产物相关. 这种体外

模型的研究, 应主要针对膳食成分(碳水化合物、蛋

白质、脂质和氨基酸等)和内源性分泌物(黏液素等)

开展代谢研究. 但是, 也必须清楚认识到, 尽管可以

从这种体外研究获得大量代谢数据 , 但不能完全代

表体内的实际情况. 利用高分辨质谱对体液(尿液、血

浆和粪便滤液等)进行代谢谱分析, 并结合高通量的

宏基因组测序以及多变量计算机建模分析将是微生

物群与人体代谢互作研究的挑战之一[5].   

从进化的角度看 , 膳食纤维是维持肠道生态的

祖先级的化合物, 可以调节宏营养和宿主生理机能. 

因此 , 进一步通过从食物中提取或者选择性修饰与

合成来发现新结构纤维素作为下一代益生元 [13], 或

者研究更合理的膳食纤维组合配方 , 才能更有效地

调节肠道功能 , 甚至恢复肠道微生物组中即将消失

的微生物. 为很好地应对这一挑战, 需要研究饮食-

微生物组互作分子机制 , 以期发展精准营养干预和

精准医学诊断与治疗 , 为更有效地逆转或控制慢性

炎症所致慢性代谢综合征, 时期发病率降低.   

目前关于膳食、微生物群与肥胖的关系研究较

多 , 但是低营养或营养不良和微生物群的关系研究

报道缺乏. 因此, 强化微量元素(锌、维生素A和D等)

与微生物群关系的研究 , 将加强对低营养或营养不

良与微生物群关系的理解 , 有助于开发更加精准的

营养配方或食物, 实现营养缺乏的矫正和逆转. 即使

研究微生物群和肥胖的关系 , 也应考虑营养不良或

低下的问题, 因为已有研究发现, 肥胖不仅仅是营养

过剩的问题, 也和营养不良相关[81].  

微生物组拥有多种特异性菌株(益生菌), 其代谢

产物(SCFAs、维生素、多不饱和脂肪酸、寡糖等)或

分泌的蛋白质可以作为调节人体生理功能的关键调

控因子, 包括膳食益生元也参与了这个复杂的调控, 

但是其详细机制尚未阐明. 因此, 如同揭示细菌源色

氨酸可以作为GPCR 5-HT4受体配基发挥控制胃肠蠕

动的研究那样 [14], 阐明微生物组代谢产物及其分泌

蛋白与宿主互作的分子机理, 从而为精准营养干预、

精准医学诊断和治疗奠定基础.  

现在已经了解到服用益生菌对人类健康是有益

的, 一方面, 肠道微生物影响人的能量代谢, 饮食和

医学治疗对肠道微生物群构成影响较大; 另一方面, 

微生物群构成也影响化疗和放疗的效果 , 微生物组

构成决定了葡萄糖响应 , 可以据此设计个性化的饮

食. 摄入膳食纤维影响肠道微生物群构成, 对健康有

益 [78]. 但目前仍不清楚的是 [78], 食物中的天然益生

菌比添加的是否作用更好? 是否需要预防性服用? 

微生物如何影响食物选择和食欲? 食物中的低剂量

抗生素是否影响人体健康? 食物残留的杀虫剂对肠

道微生物有何影响? 有机食物是否对肠道微生物群

更好? 所有新药和食物化学成分是否需要对肠道微

生物群进行测试? 由此可见, 围绕肠道微生物、饮食

与健康的研究还有很多未知因素需要科学家去探索

和发现.  

因此, 肠道微生物群、膳食营养与健康关系的研

究仍任重道远, 需要详细研究其互作机制, 为精准的

营养干预调理微生态平衡 , 实现维持健康的目标奠

定基础.  
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Summary for “人体肠道微生物群、营养与健康” 

Human gut microbiota, nutrition and health 
Yujing Bi & Ruifu Yang* 
Institute of Microbiology and Epidemiology, Academy of Military Medical Sciences, Academy of Military Sciences, Beijing 100071, China 
* Corresponding author, E-mail: ruifuyang@gmail.com 

Human gut microbiota is the complex community of microorganisms that live in the digestive tracts, including bacteria, 
archaea, virus, fungi and protists. These microorganisms coevolved together with human body for a long history, forming 
a balanced micro-ecosystem. Recent researches discovered the close association between gut microbiota and human 
health. The gut microbiota was thought to be the biggest endocrine “organ”, which keeps and restores human health by 
regulating the its composition and structure. Dysregulation in the composition and diversity of microbiota (dysbiosis) is 
closely associated with diverse metabolism and immune disorders, such as diabetes, allergy, autoimmunity, and gastroin-
testinal inflammatory disorders. Thus, a balanced network between gut microbiota and human body will be of great help 
for diagnosis, treatment and prognosis in the field of precision medicine. Gut microbiota also interacts with diet to de-
grade nutrients and provide additional nutrients. Meanwhile, faecal bacteria can exert a fundamental role in modulating 
energy metabolism. Studies have shown that in obesity individuals, the gut microbiota composition can be significantly 
different from that of lean individuals, and that modifications of gut microbiota composition can be associated with in-
creases or reductions of body weight and body mass index. On the other hand, gut bacterial was related with nutrients 
absorption. Such as, decreased abundance of Lactobacillus maybe relate with iron (Fe) deficiency, which indicated the 
intimate connection between gut microbiota and nutrients. Development of nutriology has contributed greatly to human 
health. A well-balanced diet is the basis for a healthy life. Both the western diet and special diets can have a relevant im-
pact on the microbiome and promote the development of various diseases. An increasing in food-related disorders in re-
cent years, largely associated with dramatic changes in food consumption trends and main nutrients. Nutrition has a very 
special influence on the microbiome as it is an important factor throughout age. Gut bacteria are specialized in the fer-
mentation of various substrates, thus, complex diets can lead to a number of metabolic products, especially vitamins and 
SCFAs, which are important to human health. Dietary-associated changes in compositional and functional microbiota 
traits should be correlated with the health status for the future development of dietary recommendations and potential 
clinical interventions. We have realized the close relationship between human body, gut microbiota, nutrients and im-
munity, which will bring an unprecedented opportunity for developing precision nutrition. This review will focus on the 
gut microbiota, nutrition and health. Due to rapid advances in this inter-discipline, we here only choose several facets to 
discuss. 

microbiota, nutrition, immunity, health, disease 
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