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摘要：肠道中栖息着数量庞大且复杂多样的微生物菌群，在维持宿主肠道微环境稳态中发挥重要作用。

微生物菌群可以利用宿主肠道的营养素，发酵产生代谢产物，与宿主机体形成宿主—微生物代谢轴

(host-microbe metabolic axis)。该代谢轴既能影响营养素吸收和能量代谢，又可调控宿主各项生理过程。

本文主要阐述宿主-肠道微生物代谢轴的概念、肠-肝轴、肠-脑轴、肠道微生物与宿主肠道代谢轴的互作

以及对机体健康的影响。 
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机体肠道中栖息着数量庞大、种类繁多的微

生物，并且这些微生物具有可遗传和相对稳定性

的特点[1]。肠道微生物能够参与调节宿主的多个代

谢途径，形成宿主与微生物菌群的代谢互作、信

号转导，在生理上连接肠道、肝脏、肌肉和大脑

的免疫-炎症轴[2]。肠道微生物与宿主免疫系统的

互作从出生开始，参与机体免疫系统发育形成过

程，同样，机体免疫系统也会对微生物的组成产

生影响。微生物与机体免疫系统之间的互作是通

过一个复杂的信号转导途径来完成，包括免疫系

统的许多不同类别的分子。这些免疫介导的信号

转导过程，结合微生物与宿主之间的直接化学作

用，作用于机体的多个器官，如肠道、肝脏、肌 

肉和大脑，而这些复杂的相互作用包含了一系列

宿主-微生物代谢轴，例如微生 物-肠-肝轴、微生

物-肠-脑轴等。本文将从宿主-微生物代谢轴概念、

宿主-微生物代谢轴共代谢产物及其介导机体健

康等主要内容进行综述，以期加深关于肠道微生

物对机体代谢贡献的认识。 

1  宿主-微生物代谢轴 

Nicholson 等提出宿主一微生物代谢轴(Host- 

microbe metabolic axis)，并将其定义为能够将一些

特定的宿主细胞通路和一系列微生物种类、亚生

态系统及微生物代谢活动联系在一起的、多向的、

互作的化学信号高速联通的途径[2]。在代谢轴中，

多个微生物基因组能够共同有序的调节代谢过
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程，从而使微生物代谢产物与宿主基因组结合，比

如微生物产生的一些对宿主机体健康有利的代谢

产物，如胆汁酸、胆碱以及短链脂肪酸(SCFAs)[3]。

此外，微生物的代谢产物还能够有助于调节宿主

的代谢表型，如肥胖、T2D 等，从而降低宿主的

患病风险。 

肠道微生物与机体形成的宿主-微生物代谢

轴，对动物机体营养素代谢和免疫应答起重要作

用。肠道内正常的微生物菌群能够代谢机体从外

界摄入的以及内源性的大分子碳水化合物、蛋白

质以及脂肪酸等物质，同时微生物还能与机体代

谢互作产生各种代谢产物，如 SCFAs、氨基酸、

小肽、多胺以及胆酸盐、甲基供体等，这些代谢

产物对肠上皮组织乃至整个机体的物质代谢和免

疫稳定发挥着重要的作用[2]。肠道细菌还含有病原

体相关模式分子，如脂多糖、肽聚糖等，可以引

起肠上皮细胞的免疫应答。一方面，肠道内微生

物及其代谢产物与宿主肠上皮组织存在广泛的互

作机制；另一方面，肠道微生物还参与宿主肠腔

营养素的代谢作用。因此，微生物菌群结构的改

变常常伴随肠道内环境各项生理功能的改变，进

而引起机体整体代谢稳态的变化。Li 等研究发现

人体肠道共生的微生物具有调节人的代谢表型的

作用，如人肠道中的普拉梭菌(Faecalibacterium 

prausnitzii)与人尿液中的 8 种代谢产物的类型有

关[4]。Mardinoglu等研究报道肠道微生物可以调节

宿主机体的谷胱甘肽和氨基酸的代谢，谷胱甘肽

是在机体每个细胞中都存在的一种关键抗氧化

剂，其缺失会引发机体氧化性应激反应，而氧化

性应激在多种生活方式疾病中扮演着重要角色[5]。

本实验室最新研究发现，肠道微生物菌群结构及

其代谢产物经甲烷抑制剂(BCM)干预后，能够影

响大鼠机体氨基酸和糖代谢作用[6]；通过长期饲喂

抗性淀粉干预猪的肠道微生物后，能够显著影响

肝脏的脂代谢过程[7]。 

2  宿主-微生物代谢轴互作 

2.1  肠-肝轴(Gut-liver axis) 

肠道与肝脏在功能上存在广泛的联系，其相

互作用被称为“肠-肝轴”，也称肠肝循环。肠道静

脉血液中富含的细菌产物、环境毒素需依赖肝脏

的固有免疫系统发挥防御作用，同时肝脏可通过

胆汁的分泌来调节机体代谢、内分泌及免疫应答，

进而影响肠道功能。肠道微生物在介导肠-肝轴中

发挥着重要角色。研究显示，肠道菌群的紊乱导

致肠黏膜通透性增加及内毒素(LPS)易位，诱发肝

脏促炎因子的产生[8]。此外，通过改善肠道微生物

组成，能够在一定程度上促进肝脏的健康。益生

菌摄入有效降低了非酒精性脂肪肝(non-alcohol 

fatty liver disease，NAFLD)患者血清肝酶，并且

改善了肝脏氧化应激、代谢压力、脂质贮积及肝

细胞脂肪变性[9]。Torres等在患有急性结肠炎的

小鼠模型上研究显示，饲喂添加混合益生菌

(VSL#3)能够显著增加肝脏巨噬细胞和增殖细胞

的数量[10]。 

2.2  肠-脑轴(Gut-brain axis) 

肠 -脑轴是由中枢神经系统 (central nervous 

system，CNS)、自主神经系统以及肠神经系统

(enteric nervous system，ENS)共同构成的网络系

统，该系统广泛存在于动物肠道上，能够特异性

识别肠道中的脑肠肽激素(胰高血糖素样肽-1、

GLP-1、酪酪肽 PYY等)[11]。此外，动物肠道内分

泌系统能够感应肠腔中的微生物及其代谢产物，

通过肠-脑轴作用于 CNS，调节机体各项生理功能。

大量试验表明，微生物代谢产物 SCFAs能够被分布
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于小肠和结肠上皮的内分泌细胞(enteroendocrine 

cells，EECs)的游离脂肪酸受体 2 和 3(free fatty 

acids receptor，FFAR)识别表达，作用于机体的

脑-肠轴，可促进脑肠肽(GLP-1 和 PYY)的分泌，

进而调节动物机体的摄食行为和能量代谢；同时

肠道 FFAR2 和 FFAR3 受体的激活还能够参与机

体急性炎症的调控作用[12]。肠道内分泌系统不仅

参与机体食欲和能量代谢调控，同时其还可通过

脑-肠轴介导肠道各项生理功能，包括肠肌反射、

肠道免疫、肠道渗透性以及肠道内分泌调控等[11]。

同样，肠道与脑也存在着互作关系。一方面，肠

道微生物影响着动物机体的行为和意识，并对大

脑具有潜在的保护机制[13]。SCFAs已被报道能够

调节组蛋白去乙酰化酶(HDACs)，刺激交感神经

系统，并能够影响啮齿类动物的社会行为。Perry

等在啮齿类动物上的研究显示，通过改变肠道微

生物菌群结构增加乙酸盐含量后，激活了副交感

神经系统，并使胰岛素和胃促生长素的分泌增加，

进而使食欲过盛，最终引起肥胖及相关症状的产

生[14]。另一方面，动物行为和意识的变化反过来

影响着肠道微生物菌群结构。Mack等研究显示神

经性厌食症患者体重增加后，机体粪样菌群、支

链脂肪酸及胃肠道症状均未得以改善[15]。 

3  宿主-微生物代谢轴共代谢产物信

号转导及其对机体健康的影响 

在动物消化代谢食物和外源性物质(非宿主

本身的化合物，主要来源于进入肠道的食物以及

由微生物产生的代谢物)过程中，机体及其肠道微

生物能够代谢产生大量的小分子物质，如酚类、

SCFAs、生物胺以及胆汁酸(胆盐)等，这些小分子

物质在关联宿主细胞和与宿主共生的微生物之间

的信息过程中以及对机体的健康起到至关重要的

作用。 

3.1  短链脂肪酸(SCFAs) 

短链脂肪酸(SCFAs)主要由乙酸、丙酸、丁酸

等组成，主要来源于盲肠和结肠微生物对食物中

膳食纤维或复合碳水化合物的降解发酵产生。同

时，SCFAs 也可以是蛋白质降解和氨基酸发酵的

主要产物。比如，梭状芽孢杆菌属(Clostridium)可

以通过丙烯酸途径发酵丙氨酸产生丁酸，也可以

在苏氨酸脱氢酶的作用下发酵苏氨酸产生丙酸。

甘氨酸也可以通过 Stickland反应产生乙酸等[16]。

微生物发酵产生的 SCFAs在宿主机体中发挥着重

要的生理功能，如抗病原微生物、抗肿瘤、调节

肠道菌群、改善肠道功能、维持体液和电解质平

衡，给宿主尤其是宿主结肠上皮提供能量等[17]。

研究表明，SCFAs可为机体提供 10%–15%的能量，

其中丁酸能够作为结肠上皮的能量来源，乙酸和

丙酸则参与肝脏的能量代谢。研究显示，无菌小

鼠的结肠上皮细胞表现出 ATP水平匮乏甚至产生

自噬反应等严重缺乏能量状态并表现出激活AMP

蛋白激酶(AMPK)酶活增加的特征，而 AMPK 能

够感受细胞的能量状态[18]。同样，在无菌小鼠肝

脏中也出现类似的结果[19]。另外，乙酸、丙酸和

丁酸还能够作为葡萄糖、胆固醇和脂质代谢的重

要代谢底物[20]。 

在哺乳动物上，SCFAs 还能够影响结肠上皮

细胞的增殖、分化以及调控基因的表达[21]。然而，

这些作用归根于丁酸作为一种有效的组蛋白去乙

酰化酶抑制剂，能够调节哺乳动物约 2%的转录活

动[22]。研究显示，SCFAs能够作用于机体的脑-肠

轴，调节动物机体的摄食行为和能量代谢以及参

与机体急性炎症的调控作用[12]。SCFAs除了能够作

为宿主本身的肠道细胞提供营养源，还能给一些
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胃肠道微生物如脱硫肠状菌属(Desulfotomaculum)

提供营养源 [2]。丁酸主要由梭状芽孢杆菌属

(Clostridium)、真细菌属(Eubacterium)和罗氏菌属

(Roseburium)等菌属代谢产生。研究显示，日粮中

添加丁酸钠能够改善仔猪肠道发育、提高机体抗

氧化能力和生长性能，并可以通过调节肠道的通

透性来降低仔猪腹泻率[23-24]。在细胞培养模型和

小鼠模型研究中发现丁酸能够通过刺激脂肪细胞

产生瘦素和诱导肠道 L-内分泌细胞分泌 GLP-1来

调节机体的能量平衡[25]。本实验室在研究 SCFAs 

(丙酸和丁酸 )受体 FFAR2(GPR43)和 FFAR3 

(GPR41)表达规律时发现，SCFAs 能够通过抑制

HDACs 的活性来刺激猪 SVFs 细胞的成脂分化作

用[26]。丁酸还能够调节机体中性粒细胞的功能和

迁移，抑制炎性细胞因子诱导的血管细胞粘附分

子-1 的表达，增加结肠上皮细胞紧密连接蛋白的

表达，并通过减少人体免疫细胞细胞因子和趋化

因子的释放产生抗炎作用[2]。Mora 等通过体外培

养脂肪细胞来研究 SCFAs对脂代谢的影响，发现

丁酸能够通过增加激素敏感性、脂肪酶和脂肪甘

油三酯脂酶活性来降低脂肪细胞中脂肪含量[27]。

最新研究显示，SCFAs，特别是丁酸能够降低

TGF-β1和 IL-6的浓度，并通过诱导CD4+和CD25+

对 T 细胞产生调节作用增强机体免疫[28]。本实验

室近期在大鼠上的研究显示，饲喂大鼠高蛋白日

粮(45%蛋白水平)后会影响后肠微生物的组成及

代谢产物(降低丁酸产量)，最终降低了机体免疫功

能，影响机体健康[29]。因此，通过调节肠道微生

物丁酸的产量能够为机体免疫功能和屏障完整性

的恢复以及能量代谢调节提供新的措施。丁酸还

能够被结肠上皮细胞直接利用产生酮体和二氧化

碳。其它 SCFAs，如乙酸和丙酸，通过血液循环

进入机体的各个器官被氧化、进行脂质合成和参

与能量代谢过程，特别是在肝脏的肝细胞中利用

丙酸进行糖异生[25]。SCFAs 具有刺激肠蠕动和肠

转运的功能，并且在体外结肠黏膜系统下，生理浓

度下的 SCFAs能够增加 5-羟色胺(5-HT)8-10倍的

释放量[30]。总之，SCFAs 是肠道微生物重要的代

谢产物之一，并对宿主的一系列活动产生影响，

包括能量代谢、宿主-微生物信号以及调控结肠内

环境 pH值，进而影响结肠微生物菌群结构、肠道

蠕动以及肠道上皮细胞的增殖。 

3.2  生物胺(Biogenic amines) 

肠道内生物胺主要由微生物对氨基酸进行脱

羧基作用产生，主要包括组胺、酪胺、色胺、尸

胺、腐胺、亚精胺和精胺，其中组胺、酪胺、色

胺、尸胺分别是组氨酸、酪氨酸、色氨酸、赖氨

酸的代谢产物，而腐胺、亚精胺和精胺可以由精

氨酸代谢产生。参与氨基酸脱羧作用的细菌主要

有拟杆菌属、梭菌属、双歧杆菌属、肠杆菌属、

乳酸杆菌属和链球菌属等。生物胺类物质在机体

的生命活动中起到重要作用。一方面，生物胺能

够介导机体的一系列生理功能，包括调控基因的

表达、信号转导、离子通道功能、DNA和蛋白质

合成以及细胞凋亡等[31]。另一方面，生物胺还能

够介导机体的免疫应答反应。在哺乳动物中，多

胺能够通过抑制巨噬细胞炎性细胞因子的合成减

少全身炎症反应，低浓度的多胺还能够引发肠道

屏障功能障碍[32]。另外，多胺还具有抗炎作用，

能够抑制由脂多糖(LPS)介导的炎症反应[33]。研究

表明，添加外源性腐胺能够促进哺乳期仔猪的空

肠绒毛-隐窝轴上皮细胞的分化，同时可通过 Wnt

信号通路调控空肠绒毛-隐窝轴细胞的分化成熟[34]。 

此外，肠道微生物具有催化仲胺和亚硝酸盐

向亚硝胺转化的能力，而后者具有高致癌性[35]。
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高浓度的多胺具有潜在的上皮细胞毒性，能够引

起细胞氧化应激和致癌风险增加[36]，研究发现高

浓度的精胺和亚精胺能够引起腹泻。肠道黏膜的

单胺和多胺氧化酶能够代谢胺类物质，降低后者

浓度后，能够减少其对上皮的损伤作用[37]。 

3.3  胆盐(胆汁酸)(Bile salt) 

初级胆汁酸和鹅去氧胆汁酸由胆固醇在肝脏

中转化而来，其主要功能是促进膳食中脂肪的代

谢、脂溶性维生素和胆固醇的吸收。胆汁酸在肠

道和肝脏之间能够形成一个完整的肝肠循环，而

肠道微生物在胆汁酸的肠肝循环中起到关键性作

用。研究表明，无菌啮齿类动物与正常同类相比

胆汁酸总量较多，而胆汁酸种类较少[38]。胆汁酸

在肠道内的转化主要通过肠道内厌氧菌属的拟杆

菌属(Bacteroides)、真细菌属(Eubacterium)和梭状

芽孢杆菌属(Clostridium)来介导，通过胆盐水解酶

的作用将牛磺酸和甘氨酸与胆汁酸盐去结合化，

形成游离的胆汁酸。 

胆汁酸作为一种信号分子，能够通过结合细

胞受体如法尼酯 X 受体(FXR；NR1H4)和 G 蛋白

偶联受体(GPCRs；TRG5)参与调节脂类物质代谢、

维持机体内环境的稳态。FXR 的激活在调节机体

胆汁酸平衡过程中起着至关重要的作用。研究显

示，回肠 FXR受体激活后能促进成纤维细胞的生

长因子(FGF)19 和小鼠同源 FGF15 的基因转录水

平表达量上升，进而抑制胆汁酸的合成[39]。此外，

FXR 受体的激活还能促进小的异源二聚体(SHP)

的基因表达、回肠胆汁酸结合蛋白(IBABP)基因的

转录水平以及有机溶质转运蛋白 α-β (OSTα-OST β)

基因表达量，进而调节胆汁酸在回肠末端的吸收

和转运作用[40]。TRG5受体的激活能够诱导肠道内

L细胞分泌 GLP-1，从而改善肝脏和胰腺功能、增

强肥胖小鼠的葡萄糖耐受性[41]。研究显示，激活

棕色脂肪组织和肌肉的 TGR5 能够增加机体能量

的消耗，同时能够防止饮食诱导的肥胖[42]。因此，

可以推断肠道菌群可以通过调节胆汁酸代谢池的

组成对 FXR 和 TGR5 受体信号进行调控，进而调

控机体脂代谢和糖代谢作用，最终对Ⅱ型糖尿病和

肥胖程度起到决定性作用。除此之外，Baghdasaryan

等在胆管硬化老鼠模型上的研究显示，抑制肠道

胆汁酸的吸收作用后，能够有效改善老鼠胆汁淤

积肝和胆管损伤 [43]。分子串联体 (抗凋亡蛋白

Bcl2、核受体 Shp及长链非编码 RNA-H19)能够通

过调节机体胆汁酸的平衡来维持机体肝脏的正常

功能[44]。因此，维持机体胆汁酸的稳态是改善机体

健康的一个重要前提。 

3.4  胆碱(Choline) 

胆碱是细胞膜的重要组成部分，作为一种必

需膳食营养素主要是从食物中获得，如红肉和鸡

蛋，但也可以由机体自身来合成，并主要在肝脏

中代谢。胆碱对肝脏中的脂质代谢和极低密度脂

蛋白的合成也有重要的作用。在人和小鼠上的研

究均显示，当食物中的胆碱水平不足时常伴随着

肠道微生物生态失衡，并造成脂肪肝的发生[45]。

特别是，在人类粪样菌群中低水平的变形菌属

(Gammaproteobacteria)和高水平的产芽孢菌属

(Erysipelotrichi)与脂肪肝的发生具有强的相关

性[46]。此外，研究表明肠道微生物与宿主酶活性

的交互作用会将胆碱转化成具有毒性的甲胺，比

如三甲胺是由肠道微生物产生可进一步在肝脏中

被代谢产生氧化三甲胺[47–48]。这些转化可能会降

低胆碱的生物利用水平，并可能引发老鼠的

NAFLD[47]。通过改变肠道微生物组成和微生物对

胆碱的代谢能力，可能对调节 NAFLD以及葡萄糖

稳态产生重要作用[47]。此外，研究表明血浆中氧

化三甲胺及其代谢产物的水平与心脑血管疾病有
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关。这种相关性表现在对动脉粥样硬化倾向的老

鼠使用广谱抗生素治疗后，其动脉粥样硬化发病

率显著降低[49]。因此，如果能够找到一种肠道微

生物，其对胆固醇和胆碱的作用能力存在差异性，

可能有助于心脑血管疾病的预防和治疗。 

3.5  酚类(Phenols) 

人类机体每天能够产生 50–100 mg挥发性酚

类，其主要存在形式为 4-甲酚、对甲酚、苯酚以

及少量的 4-乙基苯酚[50]。在哺乳动物体内，甲酚主

要由结肠微生物代谢产生，主要来源于梭状芽孢杆

菌属(Clostridium)、双歧杆菌属(Bifidobacterium)

和脆弱类杆菌属(Bacteroides fragilis)等菌属对酪

蛋白的分解作用。而大肠杆菌(E. coli)与苯酚的产

生有关。苯酚被认为是结肠癌诱因之一，能够促

进亚硝酸盐向 N-亚硝基二甲胺转化，还可以直接

和亚硝酸盐反应生成对亚硝基苯酚和对重氮萘

醌，后者均具有致癌性[51]。人尿液中 4-甲酚代谢

物浓度会随着人体不同的生理和病理状况而发生

改变，这可能是因为在不同的生理状况下，其机

体微生物菌群结构发生改变引起的。Ott等研究表

明患有炎症性肠病的病人肠道中乳酸杆菌属和拟

杆菌属数量会显著降低，最终导致肠道微生物菌

群结构发生变化[52]；研究还发现在机体体重减轻

的过程中，肠道微生物厚壁菌门和拟杆菌门的比

例会发生显著变化[53]。 

4  小结 

宿主-微生物代谢轴(如肠-肝轴、肠-脑轴)在动

物体内发挥重要的生理作用。机体肠道内正常的

微生物菌群能够代谢宿主从外界摄入的以及内源

性的大分子碳水化合物、蛋白质以及脂肪酸等物

质，同时微生物还能与机体代谢互作产生各种代

谢产物，如 SCFAs、氨基酸、小肽、多胺以及胆

酸盐、甲基供体等。而正是这些代谢产物对肠上

皮组织乃至整个机体的物质代谢和免疫稳定发挥

着重要的作用。一方面，微生物具备对营养素较

强的代谢和应答能力，包括微生物区系的改变和

代谢的变化，进而发挥其在机体代谢和免疫调节

中的角色。另一方面，宿主机体本身的营养状态

和机体代谢产物又会对微生物机体产生影响，进

而影响微生物的活动和代谢产物，最终对动物机

体的健康产生一定的影响。研究肠道微生物组成

与宿主营养素的代谢，了解宿主-微生物代谢轴，

有助于加深关于肠道微生物对动物机体代谢贡献

的认识，为维持动物健康乃至人的健康提供理论
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Abstract: There are large number of complex and diverse microbiota in gastrointestinal tract, and the gut microbes 

play an important role in maintaining gut environment homeostasis, not only affecting nutrient absorption and 

energy metabolism, but also regulating host physiological functions. Intestinal microorganisms can use nutrients of 
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