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新观点：人体肠道菌群的多样性、
稳定性和弹性（I）

上万亿的微生物栖息在人体的肠道内，形成一个复杂的生态菌群结构，通过菌群代谢活动和宿

主之间的相互作用影响正常生理和对疾病的易感性。了解肠道菌群的组成和功能的变化，将有助于

针对它的治疗。这个目标是艰巨的。肠道菌群是多样化的，存在个体差异的，并随着时间的推移而

变化，尤其是在疾病及其早期发展情况下。从生态角度观看针对临床治疗中的微生物菌群，可以洞

察其如何促进机体健康。

大多数肠道微生物或是对宿主无害或有益。肠道菌群保护机体免受病原菌的侵害，从宿主的食

糜中摄取营养和能量，并有助于正常的免疫功能。肥胖、营养过剩、肠炎、神经系统错乱、癌症等

因素都将导致肠道菌群和宿主之间的正常平衡的紊乱。了解肠道菌群如何影响机体健康和疾病，需

要将重点从个别病原体转向以菌群作为一个整体的生态研究方法。

了解肠道微生物和宿主之间的共生关系的第一步是正常健康情况下的微生物群和与疾病情况下

基础理论



的差异特征。欧洲的人体肠道宏基因组学项

目(MetaHIT)和美国的人类微生物群系项目

(HMP)取得实质性进展。一旦健康的菌群结构

和组成确定，是什么疾病导致的菌群平衡被破

坏就可以确定。然而，微生物菌群的复杂性，

菌群之间和之内的变化在概念上很难定义。

生态原则可以帮助理解宿主—微生物相

互作用和肠道菌群的具体功能。测序方法技术

的改进如蛋白质组学和代谢组学，加上代谢网

络模型，表明宿主和环境因素影响肠道微生物

生态。肠道微生物群落的组成、多样性及其功

能有可能揭示不同个体营养和药物治疗机制。

图1 维护我们的肠道微生物系统



在某些方面，保持肠道健康就像是护理一

块丰厚的菌群草坪：严重干预可以使土地寸草

不生。多种策略可以恢复生态系统：补充微生

物（益生菌）、添加化合物，是可以促进有益

微生物的生长和整个微生物生态系统回复的。

使用特定药物，例如有针对性的抗生素，即针

对致病微生物群落。

健康肠道菌群多样性

纯培养技术揭示了健康的人的肠道微生物

菌群是相似的。例如，大多数人体内都有大肠

埃希氏菌。然而，测序研究表明随着时间的推

移和个体不同，微生物多样性是高度可变的。

我们每个人体内都定植超过1000种不同水平的

系统发育型：小亚基核糖体RNA基因的基因序

列簇有很大变化。拟杆菌和厚壁菌通常在成人

中占主导地位，而放线菌，变形菌和疣微菌门

虽然在很多人体内发现，但一般组成比例较小

（图3）。产甲烷古菌、真核生物（主要是酵

母菌）和病毒（主要是噬菌体）也存在。这些

肠道菌群主要成分一致，但在个体间的相对比

例差别很大。成人的微生物物种发育系统图的

已经确定了几种菌，包括梭菌群，肠杆菌、单

型拟杆菌，但个别情况下他们的含量可能低于

0.5％。发展中国家4-21岁的一个核心微生物

群的概念变更不可能。

图2在不同进化尺度人体菌群多样性

健康肠道中功能多样性

了解微生物群落的组成并不代表理解功

能。功能信息来自从培养分中的得到的基因组

内容和菌株表型，以及菌群DNA测序。鸟枪法

宏基因组学的功能筛选依赖于总微生物群落

DNA序列分析，包括未培养微生物，匹配已知

序列功能的基因。确定在特定的代谢途径有

关的基因，可以预测基因功能，但若无信使

RNA、蛋白质和代谢物的分析，这些都只是预

测。随着人体肠道微生物基因组测序和翻译，短

基因序列图谱的绘制和生物功能的确定，使越



来越多的互补性“组学”数据集成为可能。

尽管不同的个体肠道菌群组成多样，功能

基因分布十分相似（图4）。据报道，一项对

18位女性的研究表明93％以上的酶水平官能团

是一致的。

图3 功能冗余

肠道菌群包含中心循环、碳水化合物和

氨基酸代谢途径。然而，并非所有的途径都

已经了解，广泛的基因功能类别分组可以掩

盖更精细的个体之间的功能差异。某些功能

是种属特性，可能是由于食谱和治疗机制决

定，包括致病岛，维生素和药物代谢，运动

和营养的运输。

许多基因只在特定条件下表达。用鸟枪测

序法检测mRNA水平或鸟枪蛋白质组学可能不

能覆盖在疾病和不同饮食。例如已发现，与碳

水化合物代谢和能量生成有关的基因表达的蛋

白比从宏基因组数据的预测蛋白要高，表明这

些过程的重要性。

我们享有同一个核心微生物组，但在大生

态环境下核心菌群不同，其有相同的功能，但

是不同的独立进化物种。肠道生态学研究面临

的挑战是要了解那些菌群成员具备类似的功能

和哪些可以相互替代。按照分类划分组成比按

照官能基因组成变化更多，但一些研究已经显

示了两者之间的相关性。生物分类变化还没有

很好地解释功能基因组合物的变化，这表示系

统发育将组合类似功能，并在根据生理状态的

改变中识别和理解功能组成是至关重要的。

注：上述内容参考自“D i v e r s i t y , 

stability and resilience of the human gut 

microbiota”



作为益生菌的产芽孢菌的应用



简介

共生，不是一个新概念，但直到最近人

们才开始对其产生日益浓厚的科学兴趣。益

生菌通常被定义为活的微生物饲料添加剂用

来改善宿主肠道平衡。益生菌分成两大类，

动物用和人用产品。在动物饲料中，益生

菌被视为替代抗生素（并因此作为生长促进

剂）类产品。2000年丹麦在养猪业中全面禁

止使用抗生素作为生长促进剂；2006年欧洲

通过议案全面禁止抗生素在动物饲料中的应

用。在可行性方案中选择抗生素将冒着极大

风险，因此新的益生菌类产品被允许在动物

上使用引起相当大的兴趣。然而，随着益生

菌在动物中大量使用，抗生素耐药性在细菌

之间发生转移引起人们的关注。据估计，在

欧洲获得动物饲料中新益生菌产品的许可证

需要超过1400000欧元。另一方面，人类使用

的益生菌受限较小（可以作为一种新型的食

品或膳食补充剂）并且有许多不同的形式。

在超市中通常出售含有活菌乳类产品，保健

食品店里有由冻干制剂的细菌胶囊或片剂，

促进肠道的健康。互联网上有些产品作为胃

肠道疾病（通常是腹泻）的口服类细菌治疗

准药物来出售。

目前，在现有条件下尚没有普遍的益生

素，乳酸菌被认定是最常见的菌种类型（例

如乳杆菌属）。这些细菌通常存在于人类和

动物胃肠道中（GIT），这些原籍或共生微

生物可以恢复肠道自然的微生物菌群。第二

种微生物通常不会在肠道中被发现。例如酵



母，它已被证实在防治艰难梭菌复发引起的

伪膜性结肠炎和大肠杆菌拮抗实验中有作用

效果。目前销售的酵母菌类产品是人用的。

这类外来益生菌产生孢子，通常属于芽孢杆

菌属，其有效产品为孢子形态，从而有较长

的保质期。但在使用中也带来了一些问题。

例如，菌种是非肠道原籍菌，它们如何发挥

有益的作用？由于孢子的自然生命周期涉及

的孢子萌发，增殖和营养耗尽后再生孢子，

问题是产品是因为孢子萌发（即营养细胞）

产生的益生作用还是孢子本身的作用？如果

前者模型是正确的就表明益生菌是一个统一

的行动模式，涉及到肠道中活的细菌。

基于已发表的研究内容，本文将芽孢在

动物体内的存活、增殖做一阐述。事实上，

在动物肠道中，虽然没有明确的证据表明菌

群间是共生关系，但芽孢在动物体内形成具

有独特的双重生命周期得以存活，并对动物

机体产生益生作用。

自然条件下的芽孢杆菌

 是革兰氏阳性菌腐生，常见于土壤，水，

灰尘和空气中。他们还参与食品的腐烂（例

如，变质牛奶的蜡样芽胞杆菌菌株）。一般认

为这些细菌是外来的，通过食品进入肠道。

肠道中的芽孢杆菌

由于芽孢杆菌的芽孢在土壤中很容易被

发现，人们认为产芽孢的菌种首先来源于土

壤中，但这种说法被证明是毫无根据的，当

然，芽孢分散在灰尘和水中等各种介质中。

所以，芽孢不单单来源于土壤、水体中。文

献表明，芽孢杆菌常常在动物和昆虫肠道

中，并在粪便样品中常常出现。所以，不管

是芽孢或者是营养体的形态都是可能在动物

肠道和土壤中同时出现杆菌的地方。芽孢杆

菌菌属的出现跟细菌的摄入和土壤相关，无

论是作为孢子或营养细胞的形态。现在，关

于杆菌在宿主内能暂时存活和增殖的共生关

系理论出现了。

图为枯草芽孢杆菌芽孢形态



人的小肠和大肠中占主导地位的菌群

是乳酸杆菌，链球菌，肠杆菌，拟杆菌、双

歧杆菌和梭状芽胞杆菌，芽孢杆菌也有。一

项研究表明，人类粪便中分离出的芽孢杆菌

（枯草芽孢杆菌和地衣芽孢杆菌）的数量为

5×103～5×106 CFU/g粪便。同时，拟杆

菌在1011～1012CFU/g粪便之间，链球菌在

103-1010 CFU/g粪便之间。另一项研究中表

明，枯草芽孢杆菌在中老年人和婴幼儿体内

数量很高。

在小鼠模型中，通过控制饮食， 16S 

rRNA基因分析总基因组DNA，在小鼠的小肠

中识别出蕈状芽孢杆菌（蜡样芽胞杆菌广义

种组）。另外还有很多不可培养微生物依然

可以在动物体内存活和增殖。

还有报告表明从鱼类和甲壳类动物中分

离出很多芽孢杆菌菌种并在其鳃、皮肤和肠

道中存活。

孢子萌发和增殖

芽孢可以在动物肠道中进行萌发，首先

是在兔结扎回肠循环的实验中发现的。现在

更深入的体外实验研究是利用小鼠模型。枯

草芽孢杆菌py79以不同剂量的芽孢（从108到

1010）进行小鼠群体实验。每只小鼠单独饲

喂，使用网格笼地板，每隔1-2天收集粪便。

研究表明，首次芽孢检出是在饲喂后3小时；

18小时后，排泄物中的孢子大量增加。5-7天

后，孢子基本不可检测出，但芽孢总数为饲

喂量的6倍。检测数量比对照饲喂剂量增加的

唯一解释是，芽孢在动物体内进行萌发，增

殖并再次形成孢子。枯草芽孢杆菌被认为是

一种兼性好氧菌，为什么在肠道缺氧条件下

生存？最近的研究表明，在适当的条件下，

好氧的枯草芽孢杆菌可以在无氧环境下生

长，并利用硝酸盐或亚硝酸盐作为电子受体

的情况下进行发酵。

首先，芽孢是以休眠体的生命形式存

在，并且小肠上游营养丰富，能诱导芽孢萌

发，这个过程不需要合成蛋白质。其次，实

验证实有些芽孢杆菌可以在肠道中生长和增

殖，最显着的就是蜡样芽孢杆菌，芽孢萌

发、复制和再成孢往复循环。肠道中也不是

严格缺氧，特别是在小肠，这一微环境足够

枯草杆菌的生长。例如，幽门弯曲菌就可以

在胃肠道中很容易成长。枯草杆菌不是唯一

可以在肠道中萌发的菌种。最近的研究表明

蜡样芽孢杆菌的变种，也可以在家禽和猪上



图2芽孢杆菌芽孢的形成过程

有趣的是，在饲喂仔猪108营养细胞22小时

后开始萌发，食糜中芽孢含量为107/克。同一

研究在肉鸡上获得了相似的结果。这些结果表

明，蜡样芽孢杆菌的营养细胞本质上是既耐胃

液和胆汁盐。类似的研究中，乳酸菌和乳球菌益

生菌株只有口服剂量的7%可以在小肠中存活。

纳豆芽孢杆菌也可以在小鼠的肠道中萌发。

这些研究表明，孢子是在空肠萌发的。虽

然孢子萌发已经得到证实，但枯草芽孢杆菌孢

子萌发的水平是不清楚的，尽管研究认为萌发

数量可能低于接种量的1%。研究计算孢子在

粪便中的排出量增加的研究还未发表过，表明

宿主的生理条件（例如饮食）可能会影响孢子

的萌发和增殖。

消化液耐受情况

体外研究表明，凝结芽孢杆菌对胃液敏感

（pH值为2-3），可耐受0.3%胆盐，其最小

抑菌浓度大于1％。体外两项研究表明，枯草

芽孢杆菌菌体对胃液和胆盐（0.2％）是极其

敏感的，1小时内几乎完全丧失活力。进一步



的研究表明胆盐对枯草芽孢杆菌的最小抑菌

浓度为0.4％，另有两个益生菌，蜡样芽孢杆

菌IP5832（Bactisubtil ）和克劳氏芽孢杆菌

（Enterogermina）分别为0.2％和0.05％。

与此相反，枯草芽孢杆菌的芽孢是完全耐胃

液和胆盐的，虽然枯草芽孢杆菌萌发时会被

胆盐部分抑制。有研究表明，并不是所有芽

孢耐胃液和胆盐。具体而言，某蜡状芽孢杆

菌的芽孢对胃液和胆盐极其敏感，而其他蜡

状芽孢杆菌菌株的芽孢可以完全抵抗。一种

解释是，芽孢可能受到酸诱导从而激活孢子

萌发（相对于热诱导萌发的影响）。芽孢萌

发是一个非常迅速的过程，酸诱导芽孢萌发

产生大量可以被胃液杀死的的营养细胞。这

些芽孢也很敏感，但对胆盐敏感性小一些。

体内研究表明，饲喂枯草芽孢杆菌芽孢2×108

的小鼠几乎所有的孢子都可以通过胃部，，

并可以从小肠回收到菌体。相反，营养细胞

在胃中几乎没有存活，只有一小部分能够生

存（<0.00016％），存活下来的营养细胞假

定它们是包埋在食糜中或抱团成群生存下来

的。

这些研究表明，除了少数例外，芽孢杆菌

营养细胞对胃液是敏感的，胃部是对菌来讲是

一道障碍。而芽孢则不受影响。人和小鼠的胃

部生理是不同的（例如，胃的pH值较高）。

孢子需要萌发、生存和增殖，细胞必须找到一

种方式来逃避的胃液的破坏。通过胃部和小肠

后胆盐的威胁减弱但结肠中是更严格的厌氧环

境。食糜或菌群抱团是一种屏蔽，提供一些保

护。或者粘附于肠道粘膜与肠道菌群生物膜混

合形成一个临时培养基。



定植

目前，尚无非致病性芽孢形成菌可以在

胃肠道中永久定植的文献。但这依赖于宿主条

件、特定芽孢形成菌以及其他生理和饮食因

素。即便是致病性蜡样芽胞杆菌的感染也是暂

时性的（约24小时），24-48小时后完全脱落。

雏鸡研究表明，单一枯草芽孢杆菌芽孢

（含量2.5×108）在禽类小肠中可以持续到36

天。芽孢杆菌类益生菌菌株在小鼠肠道的时间

表明，单一剂量芽孢，15天后在粪便中活菌

数几乎不可检出。实验室菌株枯草芽孢杆菌

（168型菌株的衍生物）的平行实验中6天之内

完全脱落，这表明作为益生菌的芽孢杆菌在小

鼠肠道内持续时间更久。可能发生这种情况的

机理尚不清楚，但可能出现像致病性蜡样芽胞

杆菌的营养细胞粘附粘膜上皮细胞的情况。

大多数肠道菌群存附着于粘膜上皮细胞的

生物膜上，或者食物颗粒上，枯草芽孢杆菌被

证实产生多细胞结构和生物膜。这些功能强大

的结构可作为芽孢形成位点。芽孢杆菌类菌株

在表皮层的相互作用的机制现在仍不清楚。

在细胞中散布和最终的命运

益生菌安全性评价的一个重要方面是它是

否能穿过粘膜上皮，散布到目标组织和器官，

甚至增殖。最近有一项实验室的关于枯草芽

孢杆菌的研究。近交系小鼠连续5天每天饲喂

109芽孢的剂量。在派伊尔淋巴结和肠系膜淋

巴结内检测到了数量比较少，但也有活性的芽

孢杆菌（大多为芽孢）。虽然没有传播到器官

（肝，肾），观察结果表明，相当比例的孢子

穿过了黏膜屏障。抗原呈递细胞中含有丰富的

派伊尔淋巴结，特别是树突状细胞，树突状细

胞是Th1和Th2细胞反应的效应。一项体外研

究已经表明，小鼠巨噬细胞（RAW264.7细胞

系）在枯草芽孢杆菌孢子的存在下共同培养，

其能有效地吞噬孢子。令人惊讶的是，被吞

噬后芽孢可以萌发，并启动活性基因表达和蛋

白质的合成。不过，萌发的芽孢不能继续生长

和分裂，约5小时后，被巨噬细胞的溶酶体融

合。而炭疽芽孢杆菌可以在巨噬细胞内发芽，

增殖并分泌毒素，从而导致细胞溶解。与枯草

芽孢杆菌不同，炭疽杆菌的营养细胞被包裹在

芽孢囊内，保护它免受细胞吞噬。细胞内孢子

萌发可能是巨噬细胞杀灭菌体的第一个步骤，

巨噬细胞提供一个适当的信号刺激芽孢发芽。

有趣的是，芽孢杆菌中与萌发相关的基因保守

性强，也就是说萌发过程本身在物种之间的可

能是相似的。这项研究很重要，因为它表明运

送到小肠大量摄入芽孢与肠道相关淋巴组织

（GALT）相互关联，是一种高效的刺激免疫

系统的机制，这也是益生菌具备的益生机制。

注：上述内容参考自“The use of 

bacterial spore formers as probiotics”



专家观点：

2006年后，断奶后2周乳仔猪饲料分成美系和欧洲系两派别：美系以追求断奶后最大生长速度

为目标设计仔猪料；欧洲系以避免引起肠道消化负担及紊乱为目标。欧洲派断奶仔猪料以追求断奶

后肠道健康为目标，大幅降蛋白含量，不追求断奶后的生产性能，将适中的采食量、适中生长速度

作为仔猪料设计的重要指标。采用全营养的方法调控抗腹泻，即零药物+低锌的配方。这种配方从

长期看来猪只的长势较好，适用于中国中小型饲料企业。

                 ——赵昕红博士 猪营养技术专家 2013年上海国内外教槽料发展高峰论坛






