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关于肠道微生态及相关概念
--Intestinal microbiota

肠道不同部位的优势菌群及数量

➢胃肠道的微生态系统极为复杂，
其内细菌共有500 多种，约1013–
1014个不同的细菌，约是人体内真
核细胞的10倍。

➢细菌浓度和多样性由胃、十二指
肠（含102–103CFU/g细菌量）向
空回肠、结肠（含1011–

1012CFU/g细菌量）逐渐增加。

➢99％肠道微生物主要由4种菌

门组成：厚壁菌门、拟杆菌门、
变形菌门和放线菌门。



微生物：与人类的环境、生活、健关系密切

农业

杀虫剂肥料 饲料添加剂

食品

食用菌 微生态食品 食品添加剂

保健品

益生菌类保健品

医疗

能源

环保

微生物发酵（沼气池）

微生物治理水污染 微生物发酵制药 益生菌



✓ 人体=自身基因+Microbiome （微生物组）

✓ 人体微生物组复杂多样，是一个重要的“器官”

✓ Microbiota（微生物群）与人体健康密切相关

✓ 医学领域创新与革命的新机遇

人体微生物群的作用和意义



中国微生态杂志

生态系统 = 生物 + 生存环境

人体微生态系统 = 人体内微生物 + 生存环境

什么是人体微生态系统？

人体微生态系统 ：是微生物与人体的组织细胞之间相互制约、相互群居

相互平衡所构成的系统



肠道菌群（Intestinal  flora）

➢是微生物群的聚集，主要分布在肠粘膜表面和肠腔

➢肠道细菌包括：

原籍菌/常住菌—相对固定、伴随终生，密度高、免疫原性低

主要在出生时和生命的第1年内获得

外籍菌/暂住菌—匆匆过客、流动性大、有潜在致病性

持续从外界环境中摄入获得

Falk et al, Microbiol Mol Biol Rev 1998



肠道菌群的建立及其影响因素

健康人肠道菌生理性演替（依光冈知足，1980）



各国纷纷启动微生物组研究计划，我国正积极推进中



人体微生态研究内容

微生态是人体基本生命活动的参与执行者 影响人体微生态的诸多因素 人体微生态相关疾病



正常菌群的生理作用

Nadine Cerf-Bensussan et al. Nature review.2010

正常菌群是肠粘膜屏障的重要组成

抵御肠道潜在致病菌(外藉菌)

1.降低肠腔PH值,抑制外藉菌生长

2.专性厌氧菌形成一层生物膜活菌群，防

止外藉菌的粘附定植

3.营养争夺作用

4.产生抗菌物质

免疫调节作用

1.全身免疫调节作用

2.肠道局部免疫调节作用

合成维生素

降解食物残渣

肠道微生态失衡的病理作用

➢致病菌增多,分泌肠毒素使肠上皮通透性增高

➢致病菌分泌免疫抑制蛋白，导致黏膜免疫失调

➢增多的致病菌直接侵袭、损伤肠上皮细胞，破

坏肠黏膜屏障

➢产丁酸菌等数量下降，影响肠道上皮细胞的能

量来源

➢---等

肠道微生物在人体内的作用

化学屏障

生物屏障

机械屏障

免疫屏障



Gastroenterology 2014;146:1554–1563

胃肠道微生态失衡可导致疾病



All diseases begin in the gut !

“一切疾病起源于肠道！”

“医学之父”——希波克拉底

可 见：

正常的肠道微生态在机体生理、代谢、营养等方面都发挥着重要作用

肠道菌群失调则会导致一系列慢性疾病---如IBD、癌症、糖尿病等

Guarner F, Malagelada JR. Lancet 2003; 361: 512–19

Round JL, Mazmanian SK. Nat Rev Immunol, 2009, 9:313-324

Caitriona M. Guinane et al. Therapeutic Advances in Gastroenterology .2013



抗生素相关性腹泻

伪膜性肠炎

炎症性肠病

感染性腹泻

大肠癌

IBS

便秘

肠道微生态与肠道疾病

肠道微生态与

等肠道疾病密切相关



肠道微生态失衡

肠道菌群失衡（Imbalance of gut microbiota）定义：由于肠道菌群组成

改变、细菌代谢活性变化或菌群在局部分布变化而引起的失衡状态，表现为

肠道菌群在种类、数量、比例、定位转移（移位）和生物学特性上的变化。

中华预防医学会微生态学分会.中国消化道微生态调节剂临床应用专家共识

（2016版）[J].中华临床感染病杂志，2016，9（3）：193

一度失衡 二度失衡 三度失衡

失衡特点 潜伏型，可逆 局限，不可逆失衡 不可逆，菌群交替或二重感染

临床表现 无或轻微胃肠道不适 慢性肠炎、慢性痢疾等
原籍菌大部分被抑制；病情急且重；
多发于抗生素、免疫抑制剂、激素、
肿瘤等后。



肠道菌群与伪膜性肠炎

多为继发性感染

病原菌（难辨梭菌性肠炎）为条件致病菌

耐药菌株的感染增多、治疗困难

重症感染预后不良

Antibiotic Resistance Threats in the United States, 2013 ，CDC



IBD可能与: 遗 传 学

免 疫 学

肠道微生态紊乱

环 境 因 素

精 神 心 理

等因素相关

环境因素作用于遗传易感者，在肠道菌群的参与下，启动

了肠道免疫及非免疫系统，最终导致免疫反应和炎症过程。

肠道菌群与IBD



2014年，Gevers 等人进行了一项迄今最大规模，最系统的一项研究，此项

研究排除了可能影响菌群的大部分因素，从多层面证实了IBD患者确实存在肠道菌

群紊乱。



结论：肠道中拟杆菌的减少与IBD 发病相关，尤其是

活动期病人



Hp能够减轻TNBS诱导小鼠肠炎，Hp不但能够下调Th17和Th1细胞因子表达，还

能上调Th2细胞因子表达，提高结肠黏膜CD4+T细胞Th2:T17比例。结果显示：

Hp通过主要通过增加鼠结肠黏膜的Th2细胞而减轻TNBS诱导的肠炎。将来有可能

通过使用Hp 的无毒株来治疗CD



Published 20 October 2017, Science 358, 359-363 (2017)

DOI: 10.1126/science.aan4526

1. 在肠道某些正常菌群被抑制的情况下，口腔来源的Klebsiella spp.能定植于肠道，

并激起机体异常的免疫反应

2.在基因易感性宿主中， Klebsiella spp.的异位定植可引起严重的慢性肠道炎症

3. Klebsiella spp高度耐药且促炎，但其异位定植能力与自身肠道状况相关，保护好

肠道原籍菌能够抵抗其异位定植

4.针对口腔细菌，尤其是.Klebsiella spp的治疗有望为缓解IBD提供新的治疗策略



⚫IBD 的发病部位多为结肠、直肠、回肠等与细菌接触最多的部位，使用

广谱抗生素可改善肠道炎症 (Thompson-Chagoyan, 2005； Greenberg, 2004)

⚫对IBD患者病变部位的粪流进行转移，有利改善肠道炎症，而重新恢复

粪流则导致炎症复发 (Shanahan, 2004; Fichera,2005）

⚫基因连锁分析显示编辑细菌识别受体的CARD15/NOD2基因与IBD的发

展倾向有关 (Mathew and Lewis, 2004)

⚫无细菌，无肠炎：在许多IBD的动物模型上得到验证 (Sellon , 1998)                                            

其他文献也显示：

微生态很可能在IBD的发生发展中发挥着重要的作用



放线菌门

厚壁菌门

变形菌菌门

双歧杆菌

乳杆菌

梭菌

肠球菌

肠杆菌

益生菌的临床应用现状

拟杆菌门 ?

肠

道

菌

群

98

%

原

籍

菌



⚫ 1958年Eiseman等首次报道用FMT

治疗对抗生素无效的伪膜性肠炎

⚫ 1989年Bennet 首次报道用FMT治疗

自身的UC，并证实有效

⚫ 2003 年报道了6 例重度复发性UC，

在通过粪菌移植之后取得了临床、内

镜及组织上的完全缓解

⚫ 目前，国内有补充粪菌液/胶囊的应

用，但成为药物近期内尚无可能。

FMT用于治疗IBD的部分案例显现出较好的疗效

“粪菌”移植?

Christopher J. et al，2012



二代益生菌/活体生物药

2017年4月25日出版的Nature Microbiology：

O‘Toole PW发表了 “Next-generation probiotics: the spectrum 

from probiotics to live biotherapeutics”

提出了“ 新一代益生菌：从益生菌到活体生物治疗药物”

O'Toole PW, Marchesi JR, Hill C. Nat 

Microbiol. 2017 Apr 25;2:17057. doi: 

10.1038/nmicrobiol.2017.57



活体生物药（Live biotherapeutic，LBPs）

FDA定义为具有如下特征的一种生物活性产品：

①含有活的生物体，如细菌

②用于预防、治疗人类疾病或适应症

③非疫苗

二代益生菌（Next-generation probiotics，NGPs）

随着二代测序技术突飞猛进，人体微生物面纱逐步揭开，二代益生菌

（Next-generation probiotics，NGP）将崭露头角。

2016年FDA和CBER颁布了生物活性药物治疗指南



目前世界上最有希望的首个NGPs/LBPs--脆弱拟杆菌

NGPs（Next-generation 

probiotics，二代益生菌）

=LBPs（live 

biotherapeutic ，活体生物药）

一种生物活性产品，具有如下特征（FDA定义）：

(1) 含有活的生物体，如细菌;

(2) 用于预防、处理、治疗人类疾病或适应症；

(3) 非疫苗。



关于脆弱拟杆菌

脆弱拟杆菌（bacteroides fragilis）

➢拟杆菌属，正常寄居于人体肠道、口腔、呼吸道等

➢革兰氏染色阴性、无芽孢、专性厌氧的小杆菌

➢培养呈圆，微凸，灰白，表面光滑，边缘整齐

➢根据有无携带bft1、2、3基因分为有毒株和无毒株



2005年Mazmanian SK 等在

无菌鼠中进行实验，发现无毒

脆弱拟杆菌株中的菌体成分多

聚糖（PSA）可以调节机体T

细胞缺乏和TH1/TH2比例的

平衡，从而调节机体免疫功能

B. Fragilis有可能成为一种益生菌

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mazmanian%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16009137


结果：①B. fragilis可以预防肝螺杆菌诱导的实验性肠炎

②这种作用通过菌体成分PSA发挥

③主要通过抑制炎症因子IL-17 和促进调节因子IL-10的产生发挥作用

结论：B. fragilis有望成为治疗肠炎的手段



Proc Natl Acad Sci U S A. 2010 Jul 6;107(27):12204-9 

结果：①B. fragilis可以诱导Treg细胞分化，进而产生调节性因子IL-10和TGF-

β2，对机体产生免疫调节作用

②这种作用依赖于PSA的存在

③对TNBS诱导的肠炎具有治疗作用

结论：B. fragilis具有治疗IBD的可能



Nature. 2013 Sep 19;501(7467):426-9

结果：①B. fragilis可以影响其他细菌的定植

②这种作用依赖于其ccf基因的存在

结论：B. fragilis有望成为一种益生菌



明确指出：脆弱拟杆菌有治疗疾病的潜力



如图：B. fragilis 通过菌体成分PSA被树突状细胞吞噬后，提呈给初始CD4+ T细

胞，进而与CD4+ T细胞表面Toll样受体2结合，从而诱导固有层或者肠系膜淋巴

结中的Treg细胞分化，分化后的Treg细胞迁移到炎症部位，通过分泌调节性因子

IL-10和TGF- β2，抑制促炎因子IFN-γ和 IL-17而发挥治疗炎症作用。

B. fragilis 具体作用机理



脆弱拟杆菌有望成为治疗IBD的药物

在人出生后早期，肠道菌群的定植促使了肠道免疫功能的成

熟，成年后，肠道菌群平衡诱导了肠道对于细菌的免疫耐受，

一旦这种耐受被打破，就有可能发展成为IBD

这种免疫耐受主要是由微生态与固有层免疫细胞

作用，通过Treg细胞分泌IL-10进而调节炎性细胞

Th17与IL-17、 IL-22的活性

虽然IBD发病机制是由于机体对菌体成分炎症反应过强、还是对机体免疫调节能力下降

所致仍未清楚，但是脆弱拟杆菌具有影响细菌定植、抑制炎症反应、调节免疫耐受等功

能，均有利于治疗炎症，故其很可能成为治疗IBD的一种新型药物

从IBD发病的

免疫机制来看



本团队关于脆弱拟杆菌的研究工作



	

全基因组测序

潜在毒力基因 耐药基因

系统发育树

SK08

P1.菌株鉴定及评价



序号  名称  

1  SK08 项目原始种子形态学检 查  

2  SK08 项目原始种子生理生化实验  

3  SK08 项目原始种子杂菌检 查  

4  SK08 项目原始种子抗微生物药敏感实验  

5  SK08 项目原始种子分子生物学鉴定  

6  SK08 项目原始种子人工胃肠液耐受评价  

7  SK08 项目原始种子耐受胆粉实验  

8  SK08 项目原始种子菌体 LoVo 细胞毒性实验  

9  SK08 项目原始种子细胞黏附实验  

10  SK08 项目原始种子代谢产物小鼠毒性实验  

11  SK08 项目原始种子小鼠毒性实验  

12  SK08 项目原始种子耐药性实验  

13  SK08 项目原始种子稳定性考察实验  

14  SK08 项目原始种子（HT-29）细胞毒性  

15  SK08 项目原始种子菌体裂解液细胞毒性  

16  SK08 菌体裂解液对原代巨噬细胞吞噬致病菌的影响  

17  SK08 菌体裂解液对原代巨噬细胞吞噬荧光微球的影响  

18  SK08 菌体裂解液对原代巨噬细胞表达细胞因子的影响  

 

SK08安全性评价



◆ZY-312为一株脆弱拟杆菌，和ATCC25285同源

理化性质及产物相似

◆主要代谢产物：乙酸、琥珀酸、丙酸、苯乙酸

乳酸、异丁酸

◆不含有明显毒力基因

◆ 耐药基因存在于染色体，没有水平转移的风险

◆ 生长迅速、耐氧能力强、具有较好的黏附性能

◆ 耐受pH 3.0人工胃液，耐受肠液、胆汁

◆具有动物安全性和细胞安全性

菌种鉴定结果及评价
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本株脆弱拟杆菌

属无毒株，安全

性评价符合安全

标准，具有益生

菌潜质。



P2. 菌株的药效学研究

腹泻率：治疗期第5天开始，SK08高剂量组动
物软便数降为0-1只，相比其余各组都显著降低

1. SK08治疗单纯性AAD动物的药效试验

粪便绝对含水量：治疗后，SK08高剂量组

的粪便含水量明显下降，下降趋势最明显

2h粪便总重:治疗后，SK08高剂量组的2h粪便总

重明显下降，治疗结束后下降至正常对照组水平

治疗后，各组的LC、BL（乳酸、双歧杆菌）均未恢复，

Bd显著增加，SK08高剂量组的酵母菌SB显著下降



Results: Rats exposed to adequate antibiotics developed diarrhea symptoms, indicating successful 

establishment of the model. These rats also showed microbiota alterations, with overgrowth of some 

pathogenic bacteria, and exhibited gastrointestinal barrier defects, including low aquaporin 

expression, aberrant tight junction proteins, and decreased mucus-filled goblet cells compared to 

control rats. Oral treatment with B. fragilis ameliorated AAD-related diarrhea symptoms by reversing 

the microbiota changes, restoring barrier function, and promoting enterocyte regeneration. 

Conclusion: We identified a potential probiotic therapeutic strategy for AAD and established vital roles 

of B. fragilis in reshaping the colonic bacteria and microbiota-modulated epithelial differentiation



2. SK08治疗副溶血弧菌感染的动物实验

① B.f培养上清能够抑制副溶血弧菌的生长

② B.f能够减少副溶血弧菌对于细胞的损伤

③ B.f能够缩短副溶血弧菌发光株在小鼠体内的停留时间

实验结果/结论：

认为：本株脆弱拟杆菌有可能在副溶血弧菌引起的肠道感

染之防治中发挥重要作用



本株脆弱拟杆菌

有可能在副溶血

弧菌引起的肠道

感染之防治中发

挥重要作用



3.  SK08治疗DSS诱导的肠炎动物药效试验

SK08显著降低腹泻评分

	

SK08显著降低溃疡面积、肠粘连程

度，且效果优于SASP



4.  SK08预防阪崎肠杆菌诱发的肠炎

SK08可预防阪崎肠杆菌诱发的肠炎

其机制是调节肠上皮屏障功能、减少细胞凋亡及焦亡



➢ SK08促进IEC6增殖，对抗有害菌内毒素

➢ SK08可能通过下调 p38介导的通路而抑制细胞凋亡及炎症反应

➢ SK08可以影响其他菌群的定植

➢ 免疫调节作用：维持Th1/Th2平衡，下调CDC42影响Th1细胞

反应（维持促炎反应和抑炎反应平衡）

➢ SK08与巨噬细胞相互作用----增强巨噬细胞吞噬致病菌

P3.菌株的药理学研究

Huimin Deng/Fachao Zhi.. Scientific Reports | 6:29401 | DOI: 10.1038/srep29401,1-11 （IF= 5.228）

Ye Wang/Fachao Zhi. Frontiers in Microbiology 2017;8: 435. doi: 10.3389/fmicb.2017.00435（IF=4.164）

Zhengchao Li/Fachao Zhi. Frontiers in Cellular and Infection Microbiology 2017;7(Article 170):1-9  doi: 

10.3389/fcimb.2017.00170 （Ⅱ区，IF=5.218）



SK08 体内定植分析

SK08菌灌胃给予
小鼠，24h后主

要分布在肠道，
48h在盲肠和结
肠定植。

主要定植部位在
小鼠盲肠和结肠。



Sci rep. 2016, 6: 29401

Front Microbiol. 2017,8:435

Front Cell Infect Microbiol. 2017,7:170



➢ 体外增强骨髓诱导巨噬细胞（BMDM）吞噬能力，促进吞噬更多荧光微

球及致病菌（肠出血性大肠杆菌O157: H7，EHEC）

➢ 诱导M1型巨噬细胞，经菌体及裂解液刺激后BMDM表达NO、TNF-α、

IL-1β和IL-12明显上调。



P4. 国际上首次大规模提取并纯化了本株B.f的荚膜多糖（PSA,

代号TP2），确证了其分子结构，优化了提取工艺，完成了

DSS诱导大鼠肠炎的药效学研究

药效确证



	

明显降低肠粘连程度和肠壁增厚程度，且能明显减少肠道溃疡的面积，效果优于SASP



P5. 系统绘制了IBD患者饮食、肠道菌群、代谢产物、代

谢通路多组学关联图

（Unpublished data)



小 结

⚫肠道微生态对人体的健康很重要

⚫肠道微生态失衡会引起肠道及某些肠外疾病

⚫脆弱拟杆菌有望成为肠道疾病防治的二代益生菌




