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肠道菌群与肥胖关系的研究进展

陈卫红!苑晓琳!汪云!何丽
!中国疾病预防控制中心营养与健康所"北京($"""#"#

摘(要!肥胖是威胁人类健康的重要慢性病之一!肠道菌群结构失调在其发生&发展中起着重要作用$ 肠道菌群

可促进能量吸收&调控脂肪的合成和储存&诱导机体慢性低度炎症!最终导致肥胖及后续的代谢障碍$ 阐明肠道菌

群与肥胖的关系及作用机制可能会为肥胖的防控与治疗提供新的靶点$

关键词!肠道菌群’ 肥胖’ 能量平衡’ 慢性低度炎症

中图分类号!+$##0## .’5%0!$ 6$((文献标志码!7((文章编号!$""&81&#5$!"$#%"&8"&3!8"&
!"#&$"0$%#’"49:;9<=:!"$#0"&0"!5

?,),&.5>7.+0.,))+8->,.,’&-*+%)>*79,-B,,%03-2*5.+9*+-& &%1+9,)*-(
*@IDjNF8=ABC" OL7DKFGA8VFB" j7D>OPB" @I-F

$cBUSFSPSN_ATDPSTFSFAB GBW @NGVS=" *=FBNUN*NBSNT<ATRFUNGUN*ABSTAVGBW )TNXNBSFAB"
‘NF9FBC$"""#"" *=FBG%

$9)-.&5-& ?QNUFSM=GUQN;AZNABNA<S=NFZ\ATSGBS;=TABF;WFUNGUN[=F;= S=TNGSNBUS=N=PZGB =NGVS=" GBW CPSZF;TAQFASG
\VGMGB FZ\ATSGBSTAVNFB S=NA;;PTTNB;NGBW WNXNVA\ZNBSA<AQNUFSM:)TA\AUNW ZN;=GBFUZU<ATS=NTAVNA<CPSZF;TAQFASG

FB;VPWNS=NFB;TNGUNA<NBNTCM=GTXNUS<TAZS=NWFNS" TNCPVGSFAB UMBS=NUFUGBW USATGCNA<<GS" FBWP;SFAB ;=TABF;VA[8CTGWN

FB<VGZZGSFAB" NXNBSPGVVMVNGWFBCSAAQNUFSMGBW UPQUN]PNBSZNSGQAVFUZ WFUATWNTU:IVP;FWGSFBCS=NZN;=GBFUZ A<S=N

FBSNUSFBGV<VATGFB AQNUFSMZGM\TAXFWNBN[SGTCNSU<ATS=N\TNXNBSFAB GBW STNGSZNBSA<AQNUFSM:

A,( B+.1)& >PSZF;TAQFASG# AQNUFSM# NBNTCM=AZNAUSGUFU# ;=TABF;VA[8CTGWNFB<VGZZGSFAB

收稿日期!!"$#8"%8!’

作者简介!陈卫红(女(助理研究员(研究方向为营养与慢性病(

I8ZGFV(;[=111a$!5:;AZ

通讯作者!何丽(女(研究员(研究方向为营养与慢性病(

I8ZGFV(=NlVFl;G\Za$!5:;AZ

((肥胖已成为全球的公共卫生问题之一"无论是
发达国家还是发展中国家"肥胖的发生率都呈现明
显的上升趋势( 全国营养和健康状况调查结果显
示 )$* "随着我国居民的膳食结构及生活方式变化"
营养相关的慢性非传染性疾病患病率增加"已成为
威胁我国居民健康的突出问题( 有研究表明 )!* "肥
胖与糖尿病’高血压’血脂异常’癌症等慢性病密切
相关( 然而"肥胖的病因至今尚未完全明确"一般
认为肥胖的发生是能量摄入和消耗不平衡的结果"
与遗传’膳食模式’体力活动等有关( 近些年研究
提示 )%8&* "不合理的膳食因素导致的肠道菌群结构
失调在肥胖及相关慢性病的发生’发展中发挥重要
作用( 本文概述了肠道菌群与肥胖及其相关慢性
病关系的研究进展"期望对肥胖病因及相关慢性病
的防控研究提供参考(

$(肠道菌群概述
人体肠道内寄生着数量繁多的微生物"据估计

成人肠道内的微生物数量高达 $"$&"接近人体体细

胞数量的 $" 倍"含有的基因数目约是人体自身基因
的 $"" 倍"具有人体自身不具备的代谢功能 )#* ( $5.

T+D7测序研究显示肠道菌群主要由 5 个细菌门构
成&厚壁菌门’拟杆菌门’变形菌门’放线菌门’疣微
菌门’梭杆菌门"其中拟杆菌门和厚壁菌门为主要
优势菌群 )5* (

肠道菌群结构复杂"功能多样"是人体代谢的
重要参与者"为人类代谢过程提供底物’酶和能量#

同时代谢产生的短链脂肪酸等促进人体上皮细胞
生长与分化"并为人体提供多种维生素和必需氨基
酸"参与各种离子的吸收#分解体内一些有毒有害
物质"参与炎症反应等( 在不同宿主个体间"不同
微生物类群的相对含量和菌株种类存在着很大差
异( 影响微生物菌群差异的因素包括宿主的年龄’

所居地域’生理状况’饮食习惯等因素( 其中膳食
因素是影响肠道微生物的重要因素之一"由于膳食
模式的不同"不同人群摄入的膳食成分存在差异"

由此导致的肠道微生物组成’结构与功能也会存在
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较大差异( 正常情况下"肠道菌群与人体内外环境
始终维持着动态平衡"一旦这种平衡被打破"将发
生肠道微生物结构失调"进而导致肥胖及相关代谢
性疾病的发生和发展(

!(肠道菌群与肥胖
一项针对 !’! 名丹麦人的肠道菌群研究结果显

示 )3* "肥胖人群的肠道菌群数量和多样性明显降
低"而引起消化道乃至整个身体发生轻度炎症的菌
群占优势"导致体重增长加剧( 为了降低遗传因素
和生活环境对肠道菌群结构的影响"/PTBQGPC=

等 )1*对同卵或异卵双生双胞胎的肠道菌群进行分
析"发现肥胖者体内 3#2的肠道微生物基因来源于
放线菌#而体重正常者 &!2的肠道微生物基因来源
于拟杆菌门"这些细菌参与碳水化合物’脂质和氨
基酸代谢( 动物试验表明 )’* "肥胖小鼠的肠道微生
物促进饮食中能量吸收"与移植瘦小鼠肠道微生物
的无菌小鼠相比"移植肥胖小鼠肠道微生物者体脂
肪明显增加"该研究证实了肠道菌群是肥胖病理生
理学的致病因素之一( 以上研究结果提示肥胖与
肠道菌群结构密切相关"是引起肥胖等相关慢性病
的重要致病因子( 一项对 % b5 岁欧洲儿童 $西方
饮食结构%及非洲儿童$植物性饮食结构%的肠道微
生物研究表明 )&* "相比于欧洲儿童"非洲儿童肠道
微生物种群中拟杆菌门明显升高"而厚壁菌门明显
降低#普氏菌$J%&̂4/&33#%和 ‘23#M:,#-/&%菌仅存在于
非洲儿童体内"这些细菌可以分解膳食纤维和木聚
糖产生短链脂肪酸"而非洲儿童大肠杆菌和志贺菌
数量明显降低"由该研究结果推测"肠道微生物与
非洲儿童富含多糖的膳食模式共进化"菌群所需能
量主要来源于膳食纤维"同时保护他们远离炎症和
慢性病( 由此可见"膳食因素是改变肠道微生物的
重要因素之一"不同人群由于膳食模式的不同"由
此引起的肠道微生物组成’结构与功能也会存在较
大差异( H@7D>等 )$"*研究了高脂饮食和正常饮食
分别对同一品系野生型与 (04#B? 基因敲除$葡萄糖
耐量受损%小鼠的肠道菌群和代谢的影响"发现饮
食对肠道菌群变化的贡献达到 #32"而遗传背景对
肠道菌群变化的贡献不超过 $!2"高脂饲料可以使
有益菌减少甚至消失"使致病菌增加"从而促进代
谢综合征的发生和发展"该研究证明了饮食结构是
塑造肠道菌群的重要因素( 在对肥胖患者的临床
研究中发现 )$$* "从一位重度肥胖患者肠道内分离到
一种可产生毒素的肠杆菌"且占到肠道总菌量的
$4% 以上"经饮食干预后"患者体内这种细菌量下降
到检测下限"患者体重明显下降"高血糖’高血压症

状得以改善( 将分离的这种肠杆菌接种到无菌小
鼠可诱导动物发生严重的肥胖症和胰岛素抵抗"同
时内毒素载量增加"炎症状况加重"该研究首次证
明在一定的饮食条件下"细菌可以成为导致宿主发
生肥胖症的直接原因( 以上研究均表明"肥胖与肠
道菌群结构失调密切相关"而膳食模式在肠道菌群
的结构和组成上发挥着重要作用(

%(肠道菌群与能量代谢平衡
肠道菌群可从两个方面影响机体的能量代谢

平衡"一方面是能够通过编码大量的糖苷水解酶"
发酵食物中宿主自身不能消化的多糖"将其转化为
单糖和短链脂肪酸"增加了从食物中吸收能量的能
力#另一方面通过调控基因表达来调节脂肪代谢"

从而影响能量在机体内的贮存( 肠道最常见的拟
杆菌具有发酵碳水化合物’参与多糖代谢等诸多功
能"对人体代谢具有重要作用( 研究者对肠道优势
菌株多形拟杆菌进行全基因组测序"发现全长为
50!5 ,Q 的菌群基因组能够编码大量碳水化合物代
谢相关的蛋白质和酶"包括 $5% 个植物多糖结合蛋
白的外膜同源蛋白"!!5 个糖苷水解酶和 $# 个多糖
裂解酶 )$!8$%* ( 对肥胖和瘦型小鼠肠道微生物进行
宏观基因组学和生化分析发现"肥胖小鼠肠道微生
物组成中与能量吸收相关的菌群所占比例增加"这
些细菌能够降解膳食不可消化的多糖"产生短链脂
肪酸$乙酸"丙酸和丁酸%"一方面使宿主从膳食中
获取能量增加"另一方面短链脂肪酸与 >蛋白偶联
受体 &$$>)+&$%和 &%$>)+&%%结合"调控能量平衡
和脂肪8胰岛素信号通路 )’"$&* ( 这些短链脂肪酸也
可以为肠道细胞提供充足的养分"保证肠道的正常
生理功能"降低肠道通透性"减少血液中的细菌抗
原载荷量"缓解慢性炎症"提高胰岛素敏感性 )%* (

肠道菌群还可以通过调控小鼠基因表达来调
节脂肪代谢"肠道无菌小鼠被接种普通小鼠的正常
盲肠细菌后"在减少食物摄入量情况下"体脂肪却
增加了 5"2"并且出现了胰岛素抵抗( 对其作用机
制研究发现肠道菌群可促进肠内单糖的吸收"抑制
肠上皮中的禁食脂肪细胞因子$<FG<%的表达"促进肝
内脂肪合成"从而使机体过度合成和积累脂肪( 研
究者还发现即使给无菌小鼠饲喂高脂高糖类似西
方膳食模式的饲料也不会发胖"无菌小鼠的肠道里
C:#C基因不需要饥饿诱导"是持续表达的"因此动物
不能有效积累脂肪 )$#8$5* ( 而 C:#C848敲除无菌小鼠如
同普通小鼠一样"对高脂饲料失去抵抗"很快发展
成肥胖( 无菌小鼠即使吃高脂饲料也不会发胖还
与磷酸化的腺嘌呤核糖核苷酸 $7,)%活化蛋白激
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酶$7,)e%及下游脂肪氧化蛋白酶$乙酰辅酶 7羧
化酶和左旋肉碱棕榈酰转移酶%水平升高密切相
关( 因此"无菌小鼠抵抗饮食诱导的肥胖"通过以
下两条途径实现&一是提高 C:#C基因的表达水平"二
是增加 7,)e的活性( 由此可见"肠道微生物是影
响肠道能量吸收和机体代谢的重要因素"通过调控
宿主脂肪合成和储存以及代谢相关基因的表达参
与肥胖的发生病理学机制(

&(肠道菌群与慢性低度炎症
肥胖是一种低度炎症反应"在高脂饮食导致的

肥胖小鼠中"肌肉’肝脏和脂肪组织中多种炎性因
子的表达量增加"如白细胞介素 $$FBSNTVNP^FB $"c-8
$%’肿瘤坏死因子 $$SPZATBN;TAUFU<G;SAT-"/D_8
$%’单核细胞趋化蛋白 $ $ZABA;MSN;=NZAGSSTG;SGBS
\TASNFB $",*)8$%和白细胞介素 5 $FBSNTVNP^FB 5"c-8
5%"这些因子参与胰岛素抵抗的形成"但是引起炎
症反应的因素一直存在争议( 有研究显示 )$3* "肠道
内革兰阴性菌细胞壁组成成分脂多糖$-).%引起的
慢性低度炎症在肥胖及相关慢性病的发生发展中
起着重要作用( 高脂饲料喂养的小鼠血浆内 -).
浓度比普通饲料喂养的升高 ! b% 倍"出现了代谢性
内毒素血症"同时肠道内产生 -). 的细菌比例升
高( 把提纯的 -). 注射给正常小鼠"使其血液中
-). 水平与高脂饲喂组 -). 水平相同"结果两组小
鼠的炎症反应和肥胖程度相似"并且都有了胰岛素
抵抗( 更重要的是"把低剂量的 -). 注射给 *+?I

基因敲除的小鼠"不会引起炎症反应"也没有发生
肥胖和胰岛素抵抗( 进一步的研究揭示 )$18$’* "肠道
菌群结构失调使肠道通透性增加"由肠道进入外周
血循环中的 -). 浓度升高"-). 与受体 *+?I 形成
免疫复合物并被免疫细胞表面的 /AVV样受体 &
$/-+&%受体识别"通过系列信号传递"刺激产生多
种炎性因子的表达"引起机体慢性低度炎症"进而
导致肥胖和胰岛素抵抗( 这些研究表明"肠道菌群
结构失调引起的内毒素血症而导致的慢性低度炎
症是促使肥胖等代谢紊乱的重要因素( _Ic等 )$$*

发现一种可以产生内毒素的肠杆菌在肥胖患者肠
道中过度生长"经过干预和治疗后"随着该细菌丰
度明显下降直至检测不出"患者外周血中的内毒素
载量降低"炎症减轻#并且临床指标得以改善"体重
下降"血糖和血压恢复正常(

#(小结
肠道菌群与肥胖等慢性病的发生’发展密切相

关"成为近几年来的研究热点( 肠道菌群影响肠道能

量吸收’机体脂肪的合成与代谢"其结构失调可引起
代谢性内毒素血症"经过系列信号传导释放炎症因
子"产生慢性低度炎症"进而诱发肥胖等代谢性疾病(
然而"目前大多数研究结果仅来源于动物模型"在人
体内的作用及作用机制研究较少"一些人体研究的样
本量较小"而且人体肠道菌群组成复杂"其结构和功
能受多种因素影响( 因此"如果能阐明肠道菌群结构
和组成与肥胖的关系及作用机制"可为肥胖及相关慢
性病的预防和治疗提供新的靶点(
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国家食品药品监督管理总局关于进一步加强
食品安全复检监督工作的通告

!!"$# 年第 %3 号#

((为保证食品安全监督抽检中的复检工作过程规范!复检结果准确&可靠!现就有关工作通告如下(

一&对食品药品监督管理部门抽检结果有异议提出复检申请的生产经营企业!应当在提出复检申请的

同时!将相关情况告知组织监督抽检的部门’并在复检机构同意复检之日起 % 个工作日内!向组织开展监督

抽检的部门和初检机构提交复检机构名称&资质证明文件&联系人及联系方式&复检申请书&复检机构同意

受理复检的书面材料等资料$

二&复检机构不得接受有委托检验关系的申请人的复检申请$

三&复检机构不得无故拒绝复检申请$

四&复检样品应当由复检机构&初检机构和复检申请人共同签字或盖章予以确认’由组织抽检的监管部

门指定专人送达复检机构!并由复检机构专门保管’样品运输过程应当符合相关标准或样品标示的储存条

件$ 复检机构应当做好复检样品接收记录$

五&复检应当使用相关标准规定的仲裁方法!无仲裁方法的!应当使用更为灵敏&精确的检验方法$ 复

检机构应当采取拍照或录像等方式对复检过程进行记录!记录的内容应当包括复检样品状态&拆封情况&样

品前处理&检验关键点等情况$ 初检机构可对复检过程进行观察!复检机构应当予以配合$

六&复检结束后!复检机构应当出具被检样品是否合格的检验结论$

七&复检申请人应当在提出复检申请之日起 !" 个工作日内向组织或者委托实施监督抽检的食品药品监

管部门提交复检报告$ 逾期不提交的!视为复检结论同初检结论一致$

八&组织抽检的食品药品监督管理部门应当对复检工作进行监督!发现复检机构有不符合相关检验要

求的行为!要求其改正’对拒不改正的!通知其终止复检!并向社会公布$

九&对不执行本通告相关要求的复检机构!国家食品药品监管总局通报国家认证认可监督管理委员会!

并依照有关规定撤销其复检机构资质并向社会公告$ 对复检机构在复检过程中存在的其他违法违规行为!

由相关部门依法依规进行处置!涉嫌犯罪的依法移送司法机关$

十&复检机构被要求终止复检的!复检申请人可在法定期限内申请更换复检机构$ 更换复检机构的!应

当遵守本通告相关规定$

十一&本通告适用于新修订+中华人民共和国食品安全法.实施前的复检工作!自公布之日起实施$

特此通告$

"相关链接(=SS\(44[[[:;<WG:CAX:;B4j."$4*-$#’14$!&15$:=SZV#

食品药品监管总局

二〇一五年七月二十一日


