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摘要: 宿主肠道内存在的大量微生物与其健康状况直接相关ꎬ这些微生物是人和动物健康成长不可或缺的ꎮ 肠道微生物通过

多种途径调节人体生理功能的同时也受到人体内外环境的影响ꎮ 因此ꎬ分析建立肠道微生物、相关疾病的产生原因和作用机

制以及环境影响因子之间的联系具有重要意义ꎮ 本文首先针对肠道微生物对人体的物质与能量代谢、先天和获得性免疫、胃
肠道功能等方面的影响进行综述ꎮ 然后重点分析了近年来有关肠道微生物对环境污染所致健康效应的影响及作用机制的研

究进展ꎮ 以期加深肠道微生物与人类健康之间相互作用机理的理解ꎬ并为环境毒理学与肠道微生物之间关系的研究提供新

的思路ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: A large number of microbes in guts are essential and directly related to their host health. A number of
studies indicated that intestinal microbial communities regulate physiological functions of human body through a
variety of pathways in relation to internal and external environments. Theoretically, it is of a great significance to
establish linkages among intestinal microorganisms, functionary mechanisms of related diseases, and possible envi￣
ronmental impacts. This paper firstly reviewed interactions of human intestinal microorganism with material and en￣
ergy metabolisms, innate and postnatal (or gifted and acquired) immunities, and gastrointestinal functions. Further,
the paper emphasized proceedings of studies on relationships between intestinal microorganisms and health effects
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of environmental pollution and their possible mechanisms. With this review and analysis, we wish to acquire a bet￣
ter understanding of interactive mechanisms between intestinal microorganisms and human health, which might,
provide new opinions for studying relationship between environmental toxicology and intestinal microbes.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ: environmental pollution;intestinal microbes; disease modifying

　 　 肠道微生物是宿主机体肠道中的正常菌群ꎬ包
括细菌、古细菌、病毒和真菌等千余种种系ꎬ主要为

厌氧菌ꎬ且数量为需氧菌和兼性厌氧菌的数百倍[1]ꎻ
按菌属划分ꎬ肠道内最主要的为厚壁菌属和拟杆菌

属ꎬ其余多为变形菌、疣微菌、放线菌、梭杆菌属和蓝

藻等[2￣3]ꎮ 健康成年人的肠道中存在约 1014 个微生

物ꎬ是人体细胞数量的 10 倍左右ꎬ在人体内形成了

独特、复杂的生态系统ꎬ并通过其代谢或与宿主间的

相互作用调节宿主正常代谢和疾病等ꎬ因此肠道微

生物与宿主不仅是共生关系ꎬ还可以被视为一个调

节生理功能的独立器官[4￣5]ꎮ
肠道微生物不仅可以通过多种途径调节人体生

理功能ꎬ同时也受到人体内外环境的影响ꎮ 宿主基

因在肠道菌群的建立和塑造过程中起重要作用ꎬ并
且宿主的饮食、年龄、健康状况和生活环境等因素也

参与调节肠道微生物稳态[6￣7]ꎮ 目前环境有害因素

对肠道微生物的影响作用及其机制尚不明确ꎬ因此ꎬ
基于前人对肠道微生物的研究ꎬ本文主要综述肠道

微生物对宿主疾病的影响ꎬ以及肠道微生物在环境

污染所致健康效应中的调节作用ꎬ并期望能够为肠

道微生物在环境毒理学研究中的重要作用提供一定

的参考ꎮ

１　 肠道微生物与宿主疾病的关系(Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ)

肠道微生物已被证实与宿主的健康与疾病有密

切联系ꎬ越来越多的研究发现宿主诸多系统的疾病

是由于肠道菌群失调所致ꎮ
１.１　 肠道菌群失衡与肠道疾病

在过去的几十年中ꎬ大量基因组学和代谢组学

的研究证实肠道微生物不仅可以促进宿主健康ꎬ菌
群的改变或失衡也可以引发多系统疾病[8]ꎬ其中与

肠道微生物联系最紧密的是肠道系统疾病ꎬ例如炎

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)、肠易激综

合征(irritable bowel syndrome, IBS)和散发性结、直
肠癌ꎮ

克罗恩病(Crohn’ s disease, CD)和溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC)是典型的慢性肠道炎症性疾

病ꎬ临床表现为腹泻、体重减轻、胃肠道溃疡、穿孔和

阻塞等[9]ꎮ 早在十几年前ꎬ科学家就发现肠道菌群

结构的变化与 IBD 密切相关ꎬ但是这种改变是 IBD
的临床表现之一还是其主要致病因素尚不明确[10]ꎮ
越来越多的研究认为ꎬIBD 的发生并非某种致病菌

导致的ꎬ而主要由肠道菌群组成结构的变化或菌群

代谢失调所致ꎮ 宏基因组测序发现ꎬIBD 患者的肠

道微生物改变主要表现为菌群多样性显著下降和厚

壁菌门微生物的数量减少[11￣12]ꎻ另外结肠中变形菌

和芽孢杆菌含量较高而拟杆菌和毛螺旋菌的比例有

所下降ꎬ以及小肠内变形杆菌比例升高且芽孢杆菌含

量下降也是 IBD 患者肠道微生物变化的表现之

一[13]ꎮ 进一步的临床调查还发现ꎬIBD 患者的肠道内

厚壁菌门微生物数量越低ꎬ手术后的复发率越高[14]ꎮ
IBS 与肠道菌群紊乱是相互作用的:一方面ꎬ饮

食改变、精神压力以及免疫功能发生变化等均会导

致宿主肠道的异常运动ꎬ粘膜分泌改变ꎬ肠黏膜通透

性增加以及肠道神经功能和激素释放的改变ꎬ从而

引发肠道微生物多样性和稳定性降低ꎬ最终导致

IBS 发生ꎻ另一方面ꎬIBS 患者的免疫异常可通过肠

道炎性细胞因子和抗微生物肽释放增加而影响肠道

微生物稳态ꎬ最终形成恶性循环[15]ꎮ 不同于 IBDꎬ
IBS 患者大肠内的肠道菌群中厚壁菌门数量相对健

康人群较高ꎬ而拟杆菌属数量相对较低[16￣17]ꎻ以及小

肠中肠道菌群异常生长ꎬ具体表现为菌群迁移率降

低ꎬ小肠内菌群过度繁殖[15]ꎮ
2016 年美国最新的统计数据显示ꎬ肠道肿瘤的

患病率和死亡率排在所有肿瘤的第 3 位[18]ꎬ而我国

2000—2011 年间对癌症发病率和死亡率的连续调

查发现ꎬ肠道肿瘤的患病率和死亡率均从第 5 位上升

至了第 3 位[19]ꎮ 肠道菌群失衡可能是结肠、直肠癌的

主要病因之一ꎮ 有研究发现ꎬ结、直肠癌患者肠道内

产丁酸的菌群数量明显下降ꎬ而肠道微生物可通过分

泌短链脂肪酸酯、丙酸、丁酸和某些酚类物质来预防

炎性反应和肿瘤形成[20]ꎮ 但也有研究认为ꎬ肠道微生

物可以通过代谢产生胆汁酸而导致癌症发生[21]ꎮ
１.２　 肠道微生物与慢性病

１.２.１　 肠道微生物与免疫系统疾病的关系

肠道微生物的生理特征与免疫系统极为相似ꎬ



１１２　　 生 态 毒 理 学 报 第 12 卷

它不仅包含大量的遗传信息还具有宿主特异性ꎬ并
且可因饮食、手术或抗生素等因素导致结构改变[22]ꎮ

新生儿对微生物暴露不足会导致免疫系统发育

不全ꎮ 在无菌小鼠肠道内ꎬ肠相关淋巴组织发育缺

陷并且肠分泌型 IgA 分泌减少ꎬ同时也表现出与正

常小鼠相比 Peyer’s 淋巴集结更少和肠系膜淋巴结

较小[23]ꎮ IgA 是粘膜免疫的基础ꎬ肠分泌型 IgA 可

以保护肠道粘膜完整性并有助于宿主和肠道菌群共

生[24￣25]ꎮ 另外ꎬ新生儿肠道菌群多样性降低且某些

益生菌如双歧杆菌种数量下降时ꎬ婴儿时期更易发

生过敏性湿疹[26]ꎮ 前瞻性出生队列研究发现ꎬ肠道

菌群结构改变也与儿童哮喘发病相关ꎬ当肠道内厌

氧菌总量上升时发生哮喘的几率明显升高ꎬ但梭状

芽孢杆菌比例升高可避免哮喘发作[27]ꎮ
肠道微生物还能促进宿主自身免疫性疾病的发

生发展[28]ꎮ 1 型糖尿病作为一种自身免疫性疾病越

来越多地受到人们重视ꎬ其发病机制与 T 细胞介导

胰岛 β 细胞破坏相关ꎬ然而研究发现肠道微生物与

宿主先天免疫系统相互作用可促进 1 型糖尿病的发

生[29]ꎮ 患 1 型糖尿病的婴幼儿生长发育过程中肠道

菌群多样性会随年龄降低ꎬ并且与健康儿童相比ꎬ以
卵形假杆菌为代表的门拟杆菌的总量增加ꎬ而厚壁

菌在肠道菌群中的比例则有所下降[30]ꎮ
１.２.２　 肠道微生物与肥胖和 ２ 型糖尿病的关系

宿主脂质和碳水化合物代谢受肠道微生物消化

吸收的影响ꎬ当肠道菌群失衡时ꎬ会引起宿主肥胖和

2 型糖尿病等代谢性疾病[31]ꎮ
肠道菌群与脂肪堆积和肥胖密切相关ꎮ 向无菌

小鼠肠道内移植不同结构的菌群后发现肠道微生物

可以在不同程度上影响小鼠能量吸收和和代谢[32]ꎮ
研究认为肥胖可能与肠道内厚壁菌属数量增加和拟

杆菌属数量降低相关[33￣35]ꎮ 2 型糖尿病作为一种复

杂的代谢性疾病ꎬ虽然与肠道微生物的关联较弱ꎬ但
仍然表现出一定程度的肠道菌群失衡ꎬ具体表现为

产丁酸菌数量下降和多种机会性病原菌数量增

加[36￣37]ꎮ 机制研究发现ꎬ高脂饮食会导致小鼠副交

感神经兴奋并促进生长素和胰岛素分泌ꎬ如此形成

一个正反馈调节ꎬ导致小鼠食欲过盛、甘油三酯增高、
肝脏和骨骼肌内异位脂质沉积以及肝脏和骨骼肌内

胰岛素拮抗ꎬ而肠道微生物可通过乙酸分泌调节肠￣
脑￣胰岛 β 细胞轴并加强这一正反馈调节ꎬ最终造成

宿主能量过度储备、脂肪堆积和胰岛素拮抗[38]ꎮ
１.２.３　 肠道微生物与心血管疾病的关系

心血管疾病的病因主要分为遗传因素和环境因

素两方面ꎬ高脂饮食使得血管中的胆固醇和甘油三

酯水平升高是公认的心血管疾病危险因素之一ꎬ然
而肠道菌群在此过程中的调控作用还鲜为人知ꎮ 一

系列研究认为肠道微生物会通过磷脂酸胆碱和氧化

三甲胺(TMAO)代谢增加心血管疾病的风险ꎮ 肠道

内微生物可代谢产生 TMAOꎬ导致巨噬细胞清道夫

受体表达上调ꎬ巨噬细胞的胆固醇积聚和泡沫细胞

形成增加ꎬ最终导致动脉粥样硬化[39]ꎬ并且当抑制肠

道菌群 TMAO 生成后ꎬ动脉粥样硬化症状可得到改

善[40]ꎮ 另外ꎬ心血管疾病还与血小板反应加剧和血

栓形成有关ꎬ血小板直接暴露于 TMAO 后会增加细

胞内 Ca2+释放ꎬ并通过激活多种激动剂导致血小板活

化而增加凝血ꎬ因此肠道微生物代谢产生 TMAO 还

具有增加血小板高反应和增强的血栓形成的潜力[41]ꎮ
１.３　 肠道微生物与神经精神系统疾病的关系

越来越多的研究关注于肠道菌群对脑部生理功

能和宿主行为及精神状态的影响ꎬ并提出了“微生

物￣肠道￣脑轴”的概念[42]ꎮ
肠道微生物可以通过调节免疫系统对宿主缺血

性中风的结果产生影响ꎮ 过去的大量研究发现缺血

性中风与外周免疫细胞有关ꎬ其机制可能涉及调节

性 T 细胞 (Treg)细胞和产白介素￣17T 细胞 (IL￣17+

γδT)[43￣47]ꎮ 肠道菌群可能通过增加 IL￣17+γδT 细胞

活性而增加脑中风的风险ꎮ 实验中使用阿莫西林和

克拉维酸 2 种抗生素处理小鼠ꎬ引起小鼠肠道内菌

群多样性降低ꎬ且变形菌门比例上升以及厚壁菌门/
拟杆菌门微生物的比例下降ꎬ导致肠道内 CD4+

FoxP3+ Treg 细胞数量增加而 IL￣17+γδT 细胞数量减

少ꎬ随后诱导抗生素处理小鼠和对照组小鼠大脑中

动脉闭塞ꎬ结果发现处理组小鼠脑梗塞面积相较于

对照组减少了 60% ±6% [48]ꎮ
肠道微生物和中枢神经系统之间可以通过神经

内分泌、神经免疫以及自主神经系统和肠神经系统

之间的交感/副交感神经臂而建立通信ꎬ并影响宿主

的行为和精神状态[49]ꎮ 肠道微生物还可以分泌神经

递质类物质ꎬ包括色氨酸、5￣羟色胺前体、以及神经

递质 γ￣氨基丁酸(GABA)ꎬ因此肠道菌群与精神障

碍如精神分裂症、孤独症、焦虑症和抑郁症密切相

关[50,51]ꎮ 精神分裂症一直被认为与遗传因素相关ꎬ
而最新的研究发现精神分裂症患者肠道微生物结构

与健康人群不同ꎬ其肠道菌群中具有较高水平的肿

瘤坏死因子￣α(TNF￣α)[52]ꎮ 自闭症患儿肠道内的梭

菌属和拟杆菌属微生物显著高于正常儿童ꎬ而梭菌
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属微生物早已被证实不仅可以导致肠道问题还会产

生神经毒素[53￣55]ꎮ

２　 肠道微生物对环境污染所致健康效应的调节作

用(Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ
ｈｅａｌｔｈ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｐｏｌｌｕｔｉｏｎ)

前文通过论述肠道菌群失衡与宿主各个系统疾

病的关系证明肠道微生物的结构或功能改变可导致

疾病发生的危险性升高或降低ꎬ因此作为肠道菌群

稳定或失衡的重要因素ꎬ当环境因素发生变化时ꎬ机
体不仅通过自身应答产生适应性变化或疾病ꎬ也会

受到肠道菌群的调节[56]ꎮ 然而ꎬ与肠道微生物相关的

环境毒理学研究尚处于起步阶段ꎬ因此后文将主要针

对环境污染对肠道菌群的影响及其产生的健康效应

进行综述ꎬ为环境毒理学研究的新领域提供参考ꎮ
２.１　 环境污染所致肠道疾病的流行病学研究

２.１.１　 空气污染

空气污染分为气体污染 (臭氧 (O3 )、氮氧化物

(NOx)、一氧化碳(CO)、二氧化碳(CO2 )和二氧化硫

(SO2)等)和颗粒物污染(花粉、硝酸盐、硫化物、多环

芳烃和矿物燃烧产物等)[57]ꎮ 空气污染已被证实是

呼吸道和心血管疾病的危险因素[58]ꎬ然而仅有极少

量研究关注空气污染与肠道疾病的关系ꎮ 流行病学

调查发现ꎬ空气污染暴露与 IBD、阑尾炎和婴儿胃肠

道感染均相关ꎮ
美国 Wisconsin 州对 IBD 的生态分析发现ꎬ空

气总污染物排放与成人 IBD 入院率显著相关(泊松

相关系数(RHO) =0.28; P =0.02)ꎻ泊松回归结果显示

� 污染物浓度每上升 1￣logꎬ IBD 的入院率就会增加

40% (发病率比(IRR) = 1.40; 95% 置信区间(95% CI)
=1.31 ~ 1.50)ꎻ分别研究溃疡性结肠炎 (IRR = 1.48;
95% CI =1.27 ~ 1.73)和克罗恩病(IRR =1.39; 95% CI
=1.26 ~ 1.52)时也发现了相似的结果[59]ꎮ 然而ꎬ英国

健康改善网络数据库(The Health Improvement Net￣
work, THIN)的分析发现二氧化氮(NO2 )、SO2和大气

颗粒物(PM10)与 IBD 没有显著相关性ꎬ然而当环境

中 NO2浓度升高时ꎬ23 岁以下的人群更易被诊断出

克罗恩病(比值比(OR) = 2.31; 95% CI = 1.25 ~ 4.28)ꎻ
相似的ꎬ当环境中 SO2 浓度较高时ꎬ25 岁以下人群

的溃疡性结肠炎患病率较高(OR = 2.00; 95% CI =
1.08 ~ 3.72)[60]ꎮ

空气污染的短期暴露也和胃肠道疾病相关ꎮ 空

气污染和阑尾炎入院率的相关性调查发现ꎬ空气中

O3浓度升高是阑尾炎的危险因素(OR = 1.14; 95%
CI = 1.03 ~ 1.25)ꎬ而夏季空气中 O3(OR = 1.32; 95%
CI = 1.10 ~ 1.57)、SO2 (OR = 1.30; 95% CI = 1.03 ~
1.63)、NO2(OR =1.76; 95% CI = 1.20 ~ 2.58)、NO(OR
=1.35; 95% CI =1.01 ~ 1.80)和 PM10(OR = 1.20; 95%
CI =1.05 ~ 1.38)等污染物的浓度与阑尾炎患病率的

相关性更为显著[61]ꎮ 另一项针对臭氧和阑尾炎患病

率的病例对照研究则明确指出ꎬ当环境中 7 d 臭氧

平均值每升高 16 ppb 时ꎬ阑尾炎患病率会出现上升

趋势(OR =1.07; 95% CI =1.02 ~ 1.13)ꎬ然而臭氧暴露

只有对穿孔性阑尾炎的影响有统计学意义 (OR =
1.22; 95% CI =1.09 ~ 1.36)[62]ꎮ

空气污染对儿童胃肠道的影响也不容忽视ꎮ
Orazzo 等[63]对意大利的 6 个城市中空气污染和儿

科急诊量的关系进行调查ꎬ发现空气中一氧化碳浓

度与儿童胃肠道疾病最相关ꎬ空气中一氧化碳每增

加 1.1 μg􀅰m￣3时 0 ~ 2 岁儿童的胃肠疾病急诊量增加

3.8% ꎬ并且在意大利 Urticaceae 城市发现ꎬ当空气中

花粉含量每增加 27.7 粒􀅰m￣3时儿童肠道不适的急诊

量会增加 2.6% ꎮ
２.１.２　 水污染

饮水经口暴露后直接作用于消化道ꎬ并影响肠

道健康ꎬ因此水污染与肠道疾病关系的研究开展得

较早也较为全面ꎮ 早在 20 世纪 90 年代就有关于饮

用水和自来水对肠道疾病影响的研究ꎬ美国费城对

65 岁以上老年居民的饮用水和胃肠道疾病就医记

录进行分析发现当入院前 9 ~ 11 d 饮用水浊度增加

25% 时ꎬ肠道疾病入院率增加 9% (95% CI = 5.3 ~
12.7)[64]ꎮ 饮水中的细菌和病毒等可能是导致 IBS
的原因之一ꎮ 意大利加尔达湖遭受污染后导致周边

城市饮用水中诺如病毒爆发ꎬ随后对周边城市中

348 位病毒感染患者随访 1 年后发现爆发 3 d 内有

恶心、呕吐和腹泻症状的病人比例分别为 66% 、
60% 和 77% ꎬ同时发热和体重减轻(≥3 kg)的病人

比例分别为 50% 和 19% ꎬ第 12 个月时ꎬ有 13% 的病

毒感染者被诊断出 IBSꎬ而对照组(186 名为感染诺

如病毒的同地区居民)仅有 3 例 IBS 新增病例(P<
� 0.0001; OR = 11.40; 95% CI = 3.44 ~ 37.82)[65]ꎮ 饮用

水如果受到微囊藻毒素(microcystin, MC)污染即可

导致大肠癌ꎬ中国浙江省对 8 个乡镇进行回顾性队

列研究:首先对这 8 个乡镇的饮用水情况进行检测ꎬ
发现 MC 的阳性率在井水、自来水、河水和池塘水中

分别为 0、0、36.23% 和 17.14% ꎻ随后ꎬ调查了 1977—
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1996 年间确诊的 408 例结肠和直肠癌患者的饮水

情况ꎬ结果发现饮用河水和池塘水的人群发病率高

于饮用井水和自来水的人群ꎻ与饮用井水的人群相

比ꎬ患结肠和直肠癌的相对风险度(relative risk, RR)
分别为 1.88(自来水)、7.94(河水)和 7.70(池塘水)ꎻ因
此得出结论:饮用水中 MC 浓度与结肠和直肠癌的

患病率呈正相关(定比尺度百分比(ratio scale, RS) =
0.881, P<0.01)[66]ꎮ

除饮用水外ꎬ泳池、海水浴场或温泉等娱乐设施

中的水也可经口进入人体肠道ꎮ 美国对 2 个受废水

处理厂污染的沙滩和海水浴场进行前瞻性队列研

究ꎬ调查了游泳后 48 h 和 10 ~ 12 d 的胃肠道症状的

发生情况发现ꎬ在美国印第安纳州的海水浴场中游

泳者患肠道疾病的比例是不游泳者的 2 倍 (OR =
1.96; 95% CI = 1.33 ~ 2.90)ꎬ而在俄亥俄州的海水浴

场中游泳与肠道疾病的相关性较弱(OR = 1.50; 95%
CI =1.06 ~ 2.13)[67]ꎮ 中国台湾 34 个温泉浴池的水质

监测发现ꎬ其中有 13 个(38.2% )浴池检出肠道病毒ꎬ
其中最常检出的是柯萨奇病毒 A2ꎬ其次是埃可病毒

11 肠道病毒 71 型(EV71)和猪肠道病毒 9 型ꎬ这些

肠道病毒均对人体肠道健康造成潜在威胁[68]ꎮ
２.２　 环境污染所致健康效应的机制研究

环境污染大多通过氧化损伤和炎症性反应引起

机体多种疾病的发生ꎬ然而越来越多的研究发现环

境污染还通过调节机体肠道内微生物的结构和代谢

而对机体产生不同影响ꎮ
２.２.１　 大气颗粒物

通常认为大气颗粒物可经口暴露直接进入人体

肠道或通过污染食物及饮水进入肠道ꎬ解剖学研究

发现ꎬ颗粒物还可以通过呼吸道进入人体后经粘膜

纤毛清除作用运送到肠道内[69￣71]ꎮ 大气颗粒物可引

起肠道氧化损伤和炎症性疾病发生ꎬ使肠粘膜通透

性升高ꎬ肠道细胞内炎性细胞因子 IL￣6 表达上调ꎬ
以及细胞线粒体活性氧(ROS)释放和氧化剂依赖性

NF￣κB 活化[72]ꎮ 另外ꎬ大气颗粒物引起急/慢性肠道

炎性反应发生的同时还会改变肠道微生物结构ꎮ 当

小鼠短期(7 ~ 14 d)暴露于 PM10时会发生肠粘膜通透

性增加以及小肠中促炎细胞因子的分泌量明显上

升ꎬ当长期(35 d)暴露于 PM10 时ꎬ野生型 129/SvEv

小鼠和 IL￣10 缺陷型(IL￣10￣/￣ )小鼠肠道内促炎细胞

因子的表达均上升并且短链脂肪酸浓度和肠道微生

物结构也均发生变化ꎬ但 IL￣10￣/￣型小鼠的肠道疾病

则较为严重[73]ꎮ 进一步研究发现ꎬIL￣10￣/￣型小鼠接

受 PM10暴露后ꎬ肠道内拟杆菌、厚壁菌和疣微菌的

相对含量均发生了明显变化ꎮ 而肠道内短链脂肪酸

含量与肠道菌群结构密切相关:PM10暴露后小鼠肠

道内的支链脂肪酸异丁酸和异戊酸浓度明显升高ꎬ
并且异丁酸和异戊酸是缬氨酸、亮氨酸或异亮氨酸

的降解产物ꎬ这些物质的浓度增加则提示了肠道环

境和肠道微生物结构的改变ꎻ此外ꎬ大气颗粒物暴露

后还导致丁酸的浓度降低ꎬ而丁酸是结肠和粘膜免

疫细胞的必需脂肪酸ꎬ丁酸浓度的降低常与粘膜炎

症性反应密切相关[74￣75]ꎮ
２.２.２　 重金属

经口摄入的重金属可通过多种机制造成机体

氧化损伤、肿瘤发生或遗传毒性ꎬ而肠道微生物对

重金属在宿主机体内吸收、分布和代谢有重要的

调节作用ꎮ
一方面ꎬ肠道微生物可能通过主动摄入或被动

吸收而减少重金属对机体的伤害[76￣77]ꎮ 肠道微生物

还可以维持肠道屏障的完整性ꎬ并且肠道菌群及其

代谢产物可以调节肠道内环境ꎬ包括 pH 值、氧化平

衡和酶活性等ꎬ这些均对肠道抵抗重金属污染的能

力产生影响[78]ꎮ 另外ꎬ肠道微生物还可以通过多种

方式抑制重金属从肠道向外周血液或组织扩散ꎮ
例如ꎬ对无菌小鼠和正常 SPF 小鼠喂食氯化镉

(CdCl2)6 周后取小鼠外周血和金属蓄积的主要器官

组织(肝、脾、肾、大肠和小肠)进行重金属含量检测

以及目标基因表达分析发现ꎬ无菌小鼠组织内镉含

量是 SPF 小鼠的 5 ~ 10 倍ꎬ说明肠道微生物可以显

著减少肠道重金属的生物利用度ꎻ正常小鼠肠道组

织内的金属硫蛋白相关基因 Mt1 和 Mt2 相对表达

量较低ꎬ则正常小鼠肠道内重金属不易被运送至外

周血液ꎬ并且仅在镉暴露时特异性激活的氧化应激

反应酶———血红素加氧酶￣1(Hmox￣1)在正常小鼠体

内表达量也显著低于无菌小鼠[79]ꎮ
另一方面ꎬ重金属污染暴露会引起机体内肠道

菌群失衡ꎬ并有可能进一步影响消化道和整个肠道

的内稳态ꎮ 持续喂食小鼠 CdCl2 或氯化铅(PbCl2 )8
周后ꎬ发现小鼠肠道菌群结构发现了明显变化ꎬ毛螺

菌属的数量显著下降而乳杆菌科和丹毒丝菌的数量

则有所增加[80]ꎮ 相似的研究还发现ꎬ连续喂食小鼠

CdCl2 3 周后ꎬ小鼠肠道菌群的生长明显受到抑制ꎬ
其中拟杆菌的生长抑制最为明显ꎬ并且益生菌中乳

杆菌和双歧杆菌的比例也显著下降ꎬ同时还发现小鼠

肠道内短链脂肪酸代谢的关键基因表达水平明显降
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低ꎬ而炎性细胞因子 TNF￣α 的表达量明显上升[81]ꎮ
另外ꎬ值得注意的是肠道微生物可以通过调节

机体对重金属的代谢能力ꎬ并作用于肠脑轴而影响

儿童脑部的生长发育ꎮ 流行病学研究认为汞中毒是

儿童自闭症的环境危险因素之一ꎬ对自闭症患儿肠

道菌群分析发现ꎬ其体内正常肠道菌群数量明显降

低ꎬ而酵母菌和大肠杆菌的比例则显著升高ꎬ这 2 种

肠道微生物会将不易被机体吸收的无机汞转化为极

易吸收的甲基汞[56,82]ꎮ
２.２.３　 持久性有机污染物

持久性有机污染物(persistent organic pollutants,
POPs)广泛分布于空气、土壤和水中ꎬ具有半衰期长

和生物放大效应等特点ꎬ可以通过食物链和饮水对

人体造成极大危害ꎬ并且能够影响肠道微生物结构ꎬ
打乱肠道菌群稳态ꎮ 多氯联苯 (polychlorinated bi￣
phenyl, PCB)的经口暴露会使肠道菌群丰度明显降

低ꎬ并且变形菌的比例下降[83]ꎮ 四氯二苯并呋喃

(tetrachlorodibenzofurans, TCDF)经口暴露可导致小

鼠肠道内丁酸代谢变化ꎬ从而使肠道内厚壁菌门/拟
杆菌的比例改变[84]ꎮ

此外ꎬ肠道菌群可通过自身代谢或发酵产生

POPs 的代谢产物而加重其对机体的毒性作用ꎮ 多

数 POPs 可以通过激活芳香烃受体(aryl hydrocarbon
receptor, AhR)通路而导致肥胖或 2 型糖尿病等[85]ꎮ
多环芳烃(polycyclic aromatic hydrocarbons, PAHs)作
为一种重要的 POPsꎬ是一种强致癌物质并具有一定

的内分泌干扰作用ꎬ通常经口进入人体ꎬ在肠道细胞

和肝细胞内与 AhR 结合后干扰生物转化酶的活

性[86]ꎮ 大多数 PAHs 若不经过酶的活化ꎬ对消化道

几乎没有毒性ꎮ 然而人体肠道内有丰富的微生物菌

群ꎬ通过自身代谢活动或代谢产物可以将 PAHs 转

化为具有生物活性的代谢产物ꎬ尤其是类雌激素代

谢产物ꎬ从而对机体造成毒性作用或内分泌干扰作

用ꎬ并且这种转化作用在结肠内最为明显[87]ꎮ 普通

C57BL/6J 小鼠和芳香烃受体通路阻断(AhR￣/￣)小鼠进

行比较ꎬ经 TCDF 喂食 5 d 后ꎬ普通小鼠在 AhR 依赖

性菌群的作用下ꎬ法尼醇 X 受体(farnesoid X receptor,
FXR)通路受到阻断ꎬ导致小鼠发生炎症性反应和代

谢综合征ꎬ以及肝脏糖、脂异生和肝糖原分解[84]ꎮ

３　 总结与展望(Ｓｕｍｍａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔ)
综上所述ꎬ肠道微生物可以通过代谢或与宿主

间的相互作用对肠道、免疫系统、心脑血管系统以及

神经精神等多系统疾病起到调控作用ꎬ菌群紊乱及

异常代谢导致疾病发生发展或不良预后ꎮ 近年来ꎬ
越来越多的研究关注环境污染对肠道菌群的作用ꎬ
及肠道菌群受到环境污染刺激后对宿主机体的生理

功能的影响ꎮ 随着环境毒理学和肠道微生物研究的

不断深入ꎬ今后需要对环境污染引起肠道菌群紊乱

所导致疾病的机制进行深入研究ꎮ 随着高通量测序

技术的日益成熟ꎬ宏基因组学、代谢组学和蛋白质组

学等技术被越来越多地应用到肠道微生物研究中ꎬ
然而针对肠道微生物开展的环境毒理学研究尚处于

起步阶段ꎬ研究方法和手段亟待完善ꎬ将高通量测序

技术应用其中ꎬ以更好地阐明环境污染对人体肠道

菌群结构和功能的影响ꎬ以及其对人体健康的调控

作用将成为必然趋势ꎮ
宏基因组学(Metagenomics)又称微生物环境基

因组学ꎬ是指通过直接从样品中提取全部微生物

DNA 并构建文库ꎬ利用基因组学的研究方法研究全

部微生物的遗传信息构成及群落功能ꎮ 如今越来越

多的研究通过该方法鉴别健康人群和疾病人群的肠

道菌群结构差异ꎬ为肠道菌群结构与疾病的关系提

供参考ꎮ 因此ꎬ宏基因组学方法应更多地应用于毒

理学研究ꎬ通过分析不同应答条件下肠道菌群的基

因表型或特征是否与宿主疾病相关ꎬ或找出与宿主

疾病相关的某些特异性基因ꎬ来达到了解肠道菌群

变化对机体的调控作用的目的ꎮ
代谢组学(Metabonomics)是研究组织或细胞在

某一特定时期内所有代谢产物的一门学科ꎮ 肠道菌

群作为人体内又一器官ꎬ可通过其代谢作用及代谢

产物调节机体正常生理功能ꎬ帮助机体消化或通过

产生某些代谢产物如短链氨基酸来补充机体营养或

维持机体内稳态ꎬ因此将代谢组学应用于肠道微生

物的研究已成为一项必不可少的技术和方法ꎮ 在环

境毒理学研究中ꎬ可应用代谢组学研究在不同环境

刺激下ꎬ肠道菌群的整体代谢情况的改变ꎬ通过肠道

菌群代谢产物的变化了解其结构和功能所产生的相

应变化ꎬ以及肠道菌群变化后对机体的影响ꎮ
随着 Science 杂志建立肠道微生物专题ꎬ以及

Nature 和 Cell 等世界顶尖学术杂志相继对肠道菌群

研究进行大量报道ꎬ越来越多的人关注肠道微生物

与机体健康的关系ꎮ 自 2003 年人类基因组计划完

成以来ꎬ人类微生物组计划作为其延伸也受到越来

越多的关注ꎮ 多组学联用在肠道微生物研究中已成

为必然趋势ꎬ通过这种快速、高通量、全面的结构功

能和表型的分析方法可以帮助人类对肠道微生物在
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环境因素刺激下的应答反应及调控作用有更全面、
更深入的了解和认知ꎮ

通讯作者简介:董四君(1966￣)ꎬ男ꎬ博士ꎬ研究员ꎬ研究方向为

环境毒理、环境防卫医学和肠道微生态等ꎬ发表学术论文 60
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