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摘要：肠道共生菌是动物体内的重要组成部分，在宿主的生长发育和健康等方面发挥着重要作用，近年

来已成为国内外的研究热点。果蝇作为研究肠道微生物菌群功能的优秀模型，在肠道共生菌与宿主关系

研究方面已取得许多重要进展。在本文中，我们首先对果蝇肠道微生物的组成和特征作了总结，然后对

果蝇肠道共生菌在其生长发育、营养与代谢、行为反应、寿命以及免疫与疾病方面的作用进行了综述，

以期为研究人类肠道共生菌功能和肠道健康提供一定理论依据和新的思路。 
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近年来，肠道微生物对宿主的影响和作用已成

为国内外研究的热点，它们在塑造包括人类在内的

动物的生理和健康方面发挥着重要作用[1]。自 20 世

纪 60 年代以来，黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)

已被用作一种研究肠道微生物功能的理想模式生

物，因为它能提供多种遗传资源和工具。与脊椎

动物相比，其肠道微生物群种类少，培养无菌果

蝇相对简单，科学研究较为方便和容易[2]。在近十

几年里，我们对果蝇肠道微生物的性质和影响有

了更清晰的认识。研究发现果蝇肠道的一些功能

与许多良性或有益的共生菌有关，这些共生菌能

影响果蝇的生长发育和多种生理功能。本文主要

对果蝇共生菌在宿主各方面的影响和作用进行了 

总结(图 1)，进一步增加了我们对共生菌群如何影

响宿主特性的理解，并为微生物对人类健康的影

响提供了参考。 

1  果蝇肠道微生物的组成和特征 

果蝇肠道是一个复杂的器官，由多种不同发

育来源的细胞组成。与哺乳动物一样，果蝇的肠

道分为前肠、中肠和后肠，其中中肠是消化和吸

收的主要部位[3]。果蝇肠道是绝大多数微生物的栖

息地，微生物通常通过食物获得，具有不稳定性

的特点。对果蝇肠道微生物多样性的研究表明，

黑腹果蝇的肠道是一个细菌多样性很低的环境，

通常只含有 5–20 个细菌物种，最常见的 4 种优势 
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图 1.  果蝇共生菌对宿主各方面的影响 

Figure 1.  Effects of Drosophila symbiotic bacteria on the host. 

 

细菌科是：乳酸杆菌科(Lactobacillaceae)、醋酸杆菌

科(Acetobacteraceae)、肠球菌科(Enterococcaceae)

和肠杆菌科(Enterobacteriaceae)，其中乳酸杆菌

(Lactobacillus)和醋酸杆菌(Acetobacter)占主要部

分。实验室饲养的果蝇通常只携带 4–8 种菌株，

两种优势物种是短乳杆菌(Lactobacillus brevis)和

植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum)；野生果蝇的

微生物群则更为复杂，但它们通常由醋酸杆菌科

和乳酸杆菌科的成员所组成[4–8]。不同菌株在肠道

的空间定殖不同，这可能有助于保持多样性[9]。果

蝇的外表面也有微生物，其成分通常与肠道微生

物群相似，但含量要低 10 倍[10]。 

果蝇肠道微生物群受到遗传和环境因素的共

同作用，而且具有很强的随机可变性[11]。即使单

一果蝇品系在严格一致的条件下保持相同的饮

食，其细菌群落的组成可以随时间在同一实验室

内以及遵循相同饲养方案的不同实验室之间有所

变化[12]。另外，有大量研究证明果蝇肠道微生物

的种类随着年龄而改变。在门的水平上，以乳酸

杆菌科和肠球菌科为代表的厚壁菌门(Firmicutes)

和以醋酸杆菌科和肠杆菌科为代表的变形菌门

(Proteobacteria)构成了黑腹果蝇中 99%的微生物

群；在种的水平上，幼年果蝇以波斯醋酸杆菌

(Acetobacter persicae)和短乳杆菌为主，老年果蝇

以苹果醋酸杆菌(Acetobacter pomorum)和植物乳

杆菌为主[13]。肠道微生物的丰度也随着年龄而改

变。卵发育期，卵的表面遗传了大量的醋酸杆菌

和乳酸杆菌，尤其是甲醛醋酸杆菌(Acetobacter 

formaldehyde)和植物乳杆菌，这些细菌在整个发

育阶段都存在[14]。在种群水平上，乳酸杆菌的丰

度一般在卵中较高，在发育早期有所下降，而醋

酸杆菌的丰度随着果蝇年龄的增长而增加[15]；在

个体水平上，乳酸杆菌和醋酸杆菌的相对丰度在

果蝇中变化很大，并且容易受到环境条件的干扰，

例如饮食和种群密度[8]。总的来说，果蝇肠道微生

物菌群组成的年龄相关变化为蛋白菌门丰度的增
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加和厚壁菌门含量的降低，随后 α 蛋白细菌的扩

张被认为会导致宿主进一步的免疫激活并缩短寿

命(图 2)。而且，与人类一样，果蝇肠道菌群中微

生物数量和物种组成的变化与动物健康状况的关

系比它们与年龄变化的关系更密切[16]。 

果蝇和它的微生物菌群之间的联系可以被定

义为“开放的”，因为肠道内的微生物群落和外部

环境之间存在联系，外部微生物寄生在宿主体内，

肠道微生物作为排泄物的一部分被释放到外部环

境中，释放的微生物反过来可以改变生态位，又

有利于果蝇肠道微生物的定殖[17]。一些动物的肠

道微生物菌群通常包括一个核心微生物区系，这

些微生物区系在生态学上是独一无二的，可能与

宿主共同进化，但果蝇没有核心微生物菌群，且

微生物菌群在细菌特性和定位方面具有高度的个

体变异性[8]。然而，肠道微生物，特别是共生菌仍

然对果蝇的生理和健康有着深远的影响。 

2  肠道共生菌影响果蝇的生长发育 

在果蝇的整个生命周期中，肠道共生菌都扮

演着重要的角色。肠道共生菌能加快幼虫的生长

和发育速度，还能控制果蝇的能量代谢和肠道干

细胞(intestinal stem cells，ISC)活性。若消除共生

菌则会延长幼虫的发育时间、扰乱代谢稳态和降

低 ISC 有丝分裂活性。肠道共生菌对果蝇卵子的

发生也有一定的影响。 

2.1  影响幼虫的发育和能量代谢 

肠道共生菌对果蝇幼虫的生长发育有一定影

响。与常规带菌果蝇相比，无菌果蝇幼虫的孵化

率降低，且无菌果蝇的代谢率显著降低，碳水化

合物分配发生改变，葡萄糖水平升高[18]。说明消

除常驻共生菌群会延长幼虫的发育时间，扰乱果

蝇的能量平衡和碳水化合物的分配模式。共生菌

群可以通过影响果蝇生长速度和体型而影响它们

的系统发育，但促进生长并不一定是由多个共生

物种的协同作用产生的，也可以通过单个优势细

菌物种的活动来模拟。甲醛醋酸杆菌通过调节果

蝇体内胰岛素生长因子信号来调节宿主的稳态机

制，从而控制果蝇的发育速度、体型、能量代谢

和 ISC 活性，缺失这种细菌的果蝇表现出发育和

代谢稳态的严重失调[19]。植物乳杆菌是黑腹果蝇

的一种益生菌，它可以激活胰岛素信号通路，并

能在果蝇体内维持较高的活性，保持果蝇体内生

理内环境稳态，促进果蝇的生长发育[20]。 

 

 
 

图 2.  果蝇肠道微生物群组成的年龄相关变化 

Figure 2.  Age-related changes of gut microbes in Drosophila melanogaster. 
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2.2  影响 ISC 活性 

为了维持体内平衡，ISC 的分裂和分化使肠道

上皮在机体的整个生命周期中不断更新，而 ISC

的过度增殖和异常分化可能会导致与年龄相关的

肠上皮退化[21]。肠道共生菌在其中发挥着重要作

用，它们可以通过多种途径影响果蝇 ISC 活性。

与常规饲养的果蝇相比，无菌果蝇 ISC 的有丝分

裂数量和上皮细胞更新速度均显著降低，原生细

菌的重新引入增强了 ISC 的有丝分裂活性，它们

通过增加 Janus 激酶(Janus-family tyrosine kinase，

JAK)和 Jun N-末端激酶(Jun N-terminal kinase，

JNK)的活性来调节上皮细胞更新的基础水平[22]。 

2.3  促进卵子的发生 

肠道共生菌对果蝇生殖系统也有影响。Elgart

等[23]研究了醋酸杆菌对果蝇成虫生理的作用，揭

示了这种细菌能促进卵子的发生。但这一结果与

以往的研究有所不同，之前并没有发现肠道共生

菌对宿主生殖能力有任何增强作用[18]。不一致的

原因可能是由于不同的实验环境造成的，这些实

验环境是基于不同的细菌群落和营养介质的使

用，而这些细菌群落和营养介质反过来又影响共

生菌和宿主的生理活动。肠道共生菌对果蝇生殖

系统的作用，有待进一步验证。 

3  肠道共生菌影响果蝇营养与代谢 

肠道共生菌在果蝇营养中起着关键作用，这

些共生菌以多种方式参与机体的营养获取和分

配。它们可以消耗吸收的营养物质或向宿主补充

营养物质；可以通过调节宿主的营养传感信号通

路来改变宿主的营养分配模式，在营养不良的情

况下改善果蝇的营养获取；还可以通过共生菌间

的相互作用提高共生菌群落的生产力，改变宿主

可用的营养物质。 

3.1  影响果蝇对营养的需求和代谢反应 

果蝇是研究肠道共生菌群对宿主营养和代谢

影响的优良模型，迄今为止的研究主要集中在三

类营养素上：维生素 B、能量储存分子(尤其是脂

类)和蛋白质营养。肠道共生菌群能减少果蝇对饮

食中 B 族维生素的需求，特别是硫胺素(维生素

B1)和叶酸(维生素 B9)。在动物体内，硫胺素是能

量代谢和正常细胞功能所必需的，在低硫胺素环

境中，黑腹果蝇中的甲醛醋酸杆菌具有向宿主提

供硫胺素的功能[24]。虽然硫胺素浓度和共生菌群

的相互作用并不影响成年果蝇的寿命，对产卵量

也没有影响，但硫胺素的有效性对后代的发育有

很大的影响，因为无菌后代不能在无硫胺素的饮

食中发育，只有当甲醛醋酸杆菌存在或重新添加

时，后代才能存活下来，这表明甲醛醋酸杆菌负

责硫胺素的供应，能够挽救在不含硫胺素食物中

生长的幼虫的发育。此外，黑腹果蝇可能含有未

知的细菌共生体，当食物中叶酸稀缺时，这些共

生体为宿主提供必需的叶酸，使果蝇保持生长和

发育[25]。肠道共生菌群还能影响果蝇的能量储存。

与相同饮食饲养的传统果蝇相比，无菌果蝇的脂

质和糖原水平都有所提高[26]。肠道微生物菌群中

的各种细菌，包括共生菌和酵母菌，还能促进果

蝇的蛋白质营养，尤其是在雌性果蝇和低蛋白饮

食中。在营养不良期间，共生菌通常作为富含蛋

白质的食物来增强宿主蛋白质营养，调节宿主的

生命活动，为寄主提供获得必需营养素的途径[27]。

果蝇体内的肠道共生菌群还能在营养缺乏的食物

中发挥作用，使它们能够利用低营养或不平衡的

饮食，减少对饮食中维生素 B 的需求，促进蛋白
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质营养，并抑制能量的储存[28]。 

3.2  促进营养缺乏时幼年果蝇的生长和发育 

营养与肠道共生菌群的相互作用决定了幼年

期的生长轨迹，营养缺乏会导致发育迟缓，而不

成熟的肠道共生菌群与幼年期营养不良有关。在

果蝇生命周期的幼年阶段，幼虫不断地进食并增

加体重约 200 倍，直到进入变态阶段[29]。然而，

幼虫生长的速度和持续时间可以被营养环境和宿

主相关的共生菌所改变[30]。在营养不良的条件下

生长的无菌幼虫出现发育延迟的现象，与单一细

菌株的结合可以加速果蝇的发育速度，在营养缺乏

的情况下，这些细菌的生长促进作用是显著的[31]。

许多肠道共生菌已被证明对宿主健康具有物种或

菌株特异性影响，醋酸杆菌和植物乳杆菌以其独

特的方式缓解了环境中的营养限制，以加速宿主

在缺乏必需营养的饮食中的生长和成熟。其中，

醋酸杆菌通过胰岛素样生长因子信号调节生长速

率和最终体型[19]；植物乳杆菌能有效地定殖于幼

虫的整个生态位，通过雷帕霉素靶标 (target of 

rapamycin，TOR)信号通路提高幼虫生长速度和缩

短生长期来促进营养缺乏时幼虫的生长和成熟[32]。

果蝇的营养信号传感通路，尤其是胰岛素信号通

路和 TOR 信号通路对共生菌群比较敏感。 

3.3  共生菌的相互作用影响宿主的营养与代谢 

虽然在特定情况下，单一细菌可以被确定为

影响宿主的唯一因素，但在大多数情况下，肠道

共生菌间存在相互作用，它们是作为一个群体而

不是作为孤立的个体作用于宿主的。在动物肠道

菌群中，共生菌间代谢产物的交叉摄食可以促进定

殖并影响宿主生理[33–35]。果蝇肠道共生菌之间也存

在互惠作用，且对宿主营养与代谢有影响[26,36]。果

蝇的典型微生物菌群是至少具有两种互补代谢类

型的微生物菌群，即一级糖解酵母菌(酵母菌和乳

酸杆菌)和二级乙酰氧化菌(乙酰菌和其他醋酸杆

菌等酸性细菌)，后者能利用前者的产物[37]。通过

体外共培养发现，醋酸杆菌能够利用短乳杆菌的

多种发酵产物，比如，利用糖异生作用吸收乳酸

杆菌发酵产物作为体内碳源。与只有醋酸杆菌的

果蝇相比，醋酸杆菌和短乳杆菌之间的互利共生

显著降低了共培养果蝇的甘油三酯水平，这两种

微生物消耗更多葡萄糖，从而降低宿主的可用浓

度[37]。组合实验设计表明，3–5 种微生物组之间

的高阶相互作用还能影响果蝇的生活史策略[38]，

共生体与病原菌之间的相互作用也能影响宿主的

健康[39]。 

4  肠道共生菌影响果蝇的行为反应 

肠道共生菌对果蝇的行为反应方面有多种影

响。在偏好行为上，肠道共生菌参与了果蝇适宜

的取食和产卵地点的确定，某些微生物组挥发物

对果蝇具有引诱作用；在交配行为上，某些肠道

共生菌可以改变果蝇的交配模式；在运动行为上，

肠道共生菌可以调节果蝇的运动活跃度，无菌果

蝇的运动行为异常活跃。 

4.1  影响果蝇的营养偏好 

Qiao 等[40]研究表明，肠道共生菌参与了果蝇

适宜的取食和产卵地点的确定。他们发现酿酒酵

母和植物乳杆菌的挥发性物质对成虫和幼虫都有

引诱作用，但果蝇对苹果酸醋酸杆菌却有排斥作

用，表明这些偏好行为与嗅觉机制有关。此外，

将果蝇幼虫暴露于所有 3 种微生物中可促进果蝇

的发育，而在产卵试验中，仅暴露于酿酒酵母和

苹果酸乙酰杆菌可促进卵巢的发育并增加卵子数

量。Venu 等[41]也发现肠道共生菌群能介导社会吸
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引力，微生物组挥发物作为公共提示信息，将果

蝇引向潜在的优势取食点。他们发现无菌幼虫所

食用的无菌食品对幼虫和成虫都没有吸引力，但

它们都表现出了对含有完整共生菌群的幼虫所食

用的标准食品有兴趣。因此，果蝇表现出对有益

细菌的偏好，但这些偏好取决于宿主共生菌的历

史和特性，肠道共生菌群的成员也会影响果蝇的

营养偏好，并在觅食过程中推动行为权衡，因为

果蝇必须同时适应共生菌的获取和营养平衡[42]。 

4.2  影响果蝇的交配模式 

果蝇肠道共生菌群对交配模式有影响，尽管

这一结论存在争议。Sharon 等[43–44]研究发现，肠

道共生菌在果蝇的交配中起着重要作用，果蝇在

不同的饮食条件下表现出不同的交配偏好，这种

偏好在成年果蝇抗生素治疗后被废除，并通过细

菌替换实验重建，特别是通过添加植物乳杆菌。

Najarro 等 [45]也用不同品系的果蝇重复了上述实

验，报道了饮食引起的同系交配偏好。但最近

Leftwich 等[46]的研究却和上述结果不一致，他们

发现果蝇没有通过饮食或肠道共生菌群进行配型

交配，抗生素处理也没有改变随机交配的模式，

植物乳杆菌添加回无菌果蝇后，交配模式仍然是

随机的，表明肠道共生菌在推动该物种生殖隔离

和进化方面没有普遍作用。因此，共生菌在驱动

生殖隔离中所起的作用是一个未解之谜，仍需进

一步研究。 

4.3  调节果蝇的运动行为 

肠道是暴露于影响宿主生理环境信号的主要

通道，通过神经元和体液途径与大脑相连，肠道

微生物调节神经系统的发育和功能特征[47]。有趣

的是，肠道共生菌还能影响果蝇的运动行为。最

近，Schretter 等[48]发现了一种肠道细菌可以调节

黑腹果蝇的运动行为，这种影响是由糖的水平和

产生分子章鱼胺的神经元的活动介导的。他们比

较了携带天然肠道共生菌群的果蝇和经过肠道细

菌清除处理的果蝇的行走活动，观察到无菌状态

或抗生素治疗导致果蝇的运动行为异常活跃，这

些极度活跃的果蝇比其他果蝇走得更快、更久，

但它们的日常活动和睡眠节律没有受到干扰。这

种情况可以通过特定细菌的单一定殖得到挽救，

其中包括短乳杆菌。 

5  肠道共生菌影响果蝇寿命 

越来越多的证据表明肠道共生菌直接或间接

地影响宿主的寿命，并在不同的动物模型上得到

了验证。例如，在无菌培养条件下，线虫的寿命

增加了 2 倍[49]；用幼鱼的粪便进行移植处理，可

提高老龄鳉鱼的寿命[50]。与这些动物模型研究相

似，肠道共生菌对果蝇的寿命也有影响。然而，

它对果蝇寿命的影响却不尽相同。 

Brummel 等[51]观察到经卵漂白或抗生素处理

后的果蝇，在成年后的第 1 周，即使食物摄入量

没有改变，细菌的存在也能延长寿命，在生命后

期，细菌的存在会缩短寿命。相比之下，Ren 等[10]

发现无菌条件下果蝇的寿命没有发生改变，而

Tefit 等[52]和 Obata 等[53]发现，共生菌的缺失延长

了果蝇的寿命。为了解释这些不一致的现象，后

来 Lee 等[13]使用高度精细的控制方法产生了无菌

果蝇，并观察到在无有害副作用的情况下消除共

生菌可延长宿主寿命，还发现共生菌的丰度可能

是影响宿主寿命的一个关键因素，与年龄相关的

细菌负荷的增加显著缩短了宿主的寿命，并且细

菌负荷的变化比与年龄相关的细菌组成的变化具

有更为关键的影响。此外，菌群多样性的增加与
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细菌负荷的增加有关，从而导致寿命缩短[38]。不

同研究者所报道的肠道共生菌对宿主寿命不一致

的影响可能是由于不同实验室的果蝇共生菌种类

不同，也可能是消除共生菌的方法不同而导致的。 

另外，微生物对果蝇寿命的贡献似乎高度依

赖于营养状况，肠道相关微生物的存在对宿主的

寿命是否有利，这取决于营养环境。肠道微生物

在由蛋白质特异性营养不良等原因导致的营养失

调中起着重要作用。在营养不足的情况下，伊萨

酵母(Issatchenkia orientalis，一种从野外捕获的果

蝇中分离出来的真菌微生物)可以挽救果蝇的寿

命，直接从营养不良的食物中提取氨基酸，并增

强对果蝇的营养传递[54]。然而，在营养不良的饮

食中延长果蝇寿命的微生物又可以缩短果蝇在营

养丰富饮食中的寿命[55]。因此，微生物影响宿主

寿命的机制可能在低营养或高营养饮食上有所不

同。微生物对果蝇寿命的最终影响可能是它们对

营养和免疫等过程的影响之和，这些参数将受到

相互作用的环境因素的影响。由于果蝇的寿命受

到诸多遗传因素以及环境因素的影响，研究人员

在肠道共生菌对寿命影响的研究上得出不一致的

结果，缩短寿命、延长寿命和不改变寿命均有报

道。因此，研究肠道共生菌对寿命的影响是个复

杂的工程，需要考虑诸多因素的影响，并严格控

制实验条件。 

随着全球老龄化的加剧，抗衰老和延长健康

寿命已经成为老年医学研究的重要组成部分，大

量的研究投入到了寻找抗衰老药物中。我们实验

室在这方面也开展了大量研究，发现 2,5-二甲基

塞来昔布、二氢杨梅素等能有效延长果蝇寿命，

它们诱导的延寿机制之一是减缓肠道屏障功能障

碍，改善肠道完整性，同时还显著减少了老年果

蝇肠道菌群的数量，结果表明在药物抗衰老中肠

道共生菌扮演着重要角色[56–57]。二甲双胍是一种

抗衰老和改善健康状况的双胍类药物，最近研究

表明，二甲双胍的部分治疗作用与肠道菌群的变

化有关[58–61]。另外，雷帕霉素可以延长不同物种

的寿命，并延缓哺乳动物中与年龄有关的疾病的

发生。据报道，雷帕霉素治疗会改变果蝇和小鼠

肠道菌群的数量与结构[62–64]。虽然药物的疗效与

肠道菌群间的关系尚存在争议，但是以上结果给

了我们启示，即肠道菌群可能在药物抗衰老治疗

中发挥一定作用。 

6  肠道共生菌影响果蝇免疫与疾病 

近几十年里，果蝇已被广泛用于破译宿主微

生物在先天免疫和致病性关联方面的相互作用机

制，肠道共生菌直接影响宿主免疫功能和肠道稳

态的观点已得到广泛认可。除此之外，肠道共生

菌还与大脑的免疫功能有关，从而影响精神健康。 

6.1  影响果蝇的免疫功能 

为了适应肠道中这些高度多样化的微生物种

群，宿主通过平衡对潜在致病性外来细菌的有效

免疫反应和对原生细菌的免疫耐受性来实现肠道

微生物的内稳态[65]。肠道共生菌群对果蝇免疫功

能有重要影响。果蝇的免疫系统包括一种体液反

应，其特征是释放抗菌肽(antimicrobial peptides，

AMPs)、活性氧(reactive oxygen species，ROS)和

活性氯(reactive chlorine species，RCS)，以及一种

细胞反应，包括吞噬细胞和无脊椎动物特有的黑

色素反应，以抵抗细菌的侵入[66]。这些免疫途径

是在有益微生物和致病微生物的共同作用下产生

的，最初始和最迅速诱导的宿主反应之一是 ROS

和 RCS 的产生。细胞内 ROS 水平与衰老有关，而

共生或病原微生物诱导 ROS 的生成，作为一种防
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御反应，已被认为会影响宿主寿命[67]。在整个动

物界，AMPs 是由肠道产生的，以控制感染。事实

上，ROS 和 AMPs 是互补的，因为 AMPs 对控制

ROS 耐药菌至关重要[68]。肠道共生菌群是果蝇晶

体细胞的重要调节因子，果蝇晶体细胞是一类免

疫细胞，在病原体包裹和伤口愈合过程中介导黑

色素合成[69]。肠上皮细胞中生长因子 Pvf2 的表达

通过肠道内共生菌诱导免疫缺陷信号通路而增

强，这种相互作用在果蝇肠道抗病毒免疫的激活

中起着必要的作用[70]。此外，没有共生菌的果蝇

幼虫比野生型幼虫更容易感染白色念珠菌，这表

明共生菌在宿主防御中起着重要作用[71]。 

6.2  影响肠道功能与稳态 

尽管一些肠道共生菌群通常有益于宿主生理

学，但一个或多个正常菌种的过度生长会导致肠

道功能障碍和疾病，在这种情况下，其他肠道共

生菌群也会致病。微生物菌群的这种异常与许多

疾病有关，包括炎症性肠病，炎症性肠病由寄居微

生物与肠道免疫系统相互作用的改变引起的[72]。成

功的肠道微生物稳态被认为是不同微生物和肠道

免疫之间微妙的相互作用的结果。Lee 等[73]研究

发现，细菌衍生的尿嘧啶在果蝇肠道中作为依赖

双氧化酶的 ROS 产生的配体，一些病理生物，即

具有条件致病特性的本地细菌，释放尿嘧啶会慢

性激活十二指肠依赖性肠道免疫，导致病理学上

类似的炎症性肠道疾病。与致病菌相比，共生体

中不存在尿嘧啶的产生，从而可以在没有双氧化

酶激活的情况下和谐地定殖。这些结果表明，主

要肠道共生菌缺乏尿嘧啶的特性是非常有益的，

使肠道能够在没有免疫激活的情况下容纳有益的

微生物。 

肠道共生菌群的组成变化与老年期的衰老和

虚弱有关。肠道共生菌的组成和数量可以随着年

龄的增长而改变，这些变化与肠道屏障功能下降、

非典型区域微生物的存在以及全身炎症增加有

关。在中年时出现肠屏障功能障碍的果蝇，其体

内细菌负荷相比于年龄相仿的对照果蝇有所增

加，不管年龄长短，肠屏障功能障碍都预示着个

体果蝇即将死亡[74]。而无论在哪个年龄阶段，果

蝇肠屏障功能的丧失都与共生菌的变化密切相

关。Clark 等[16]的研究表明，肠道共生菌的存在会

影响衰老期间肠道屏障衰竭的发生，且喂食老年

果蝇匀浆与喂食幼年果蝇匀浆的果蝇相比，其寿

命显著缩短，肠屏障功能障碍发生率增加。事实

上，肠道共生菌群的失调先于年龄相关的肠道屏

障功能障碍的发生，所以在肠屏障功能障碍之前

发生的共生菌组成的变化会导致肠道排泄功能的

改变和免疫系统激活，甚至导致组织死亡。在脊

椎动物(包括人类)中，年龄和肠道共生菌群之间也

存在着密切的关系。我们研究发现，从长寿人群

中移植肠道共生菌群的小鼠有更多有益的细菌

和较低的与衰老有关的代谢产物，乳酸杆菌和双

歧杆菌的丰度显著增加，脂褐素和 β-半乳糖苷酶

的水平显著降低[75]。这表明了长寿人群的肠道共

生菌群在抗衰老和促进健康衰老方面有潜在的

用途。 

6.3  影响神经疾病 

肠道共生菌群失调在功能上也与大脑的免疫

功能失调有关，从而导致精神健康受损[76]。阿尔

茨海默病(Alzheimer disease，AD)是一种常见的神

经退行性疾病，主要的病理特征是细胞外淀粉样

斑块和细胞内神经纤维缠结水平升高[77]。最近的

研究表明，在 AD 患者和动物模型中，肠道共生

菌群的组成和多样性发生了改变，菌群失调和细
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菌感染可能与 AD 的病因有关[78–81]。在果蝇 AD

模型中，Wu 等[82]研究发现，肠道细菌感染通过促

进免疫血细胞向大脑的募集而加剧 AD 的进展，

从而引发神经变性。Liu 等[83]研究发现，乳酸菌喂

养能逆转黑腹果蝇 AD 模型的畸形眼结构和改善

肠道微生物区系，表明乳酸菌在预防和减轻神经

退行性疾病(如 AD)的发病机制方面具有一定潜

力。这些结果强调了肠道菌群的研究可能为开发

AD 的诊断生物标志物和治疗靶点提供新的途

径，但肠道菌群与 AD 的关系仍待进一步的研究

和验证。 

7  结语和展望 

肠道共生菌与果蝇个体之间相互作用的研究

表明，肠道共生菌与其宿主有共生关系，是果蝇

体内必不可少的微生物菌群，在宿主果蝇的生长

发育、营养与代谢、行为反应、寿命以及免疫与

疾病等方面发挥着重要作用。这些共生菌与宿主

互利互惠，建立了双赢的关系，对于维持体内平

衡和促进机体健康具有重要意义。果蝇可以提供

有价值的替代哺乳动物研究共生菌与宿主关系的

模型，利于人们发现共生菌的功能，提高研究成

本效益和动物福利效益。第一，果蝇是肠道共生

菌研究的优良模型，拥有丰富的分子和遗传学研

究系统。用简单、标准化的方法生产大量无菌果

蝇和正常果蝇，从而促进实验的可重复性。第二，

果蝇的生命周期较短，平均 2–3 个月，维持成本

低。在研究衰老过程中宿主与共生菌相互作用上

具有独特优势，有助于更好地理解抗衰老干预措

施是否受到共生菌群的影响，为深入了解衰老的

生物学机制奠定基础。第三，果蝇能减少用于共

生菌研究的哺乳动物数量，并不涉及动物福利问

题。同时，在药物与共生菌相互作用的因果关系

和机制研究上具有较大潜力，促进了药物与共生

菌相互作用的结果向人类疾病治疗的快速转化。 

本文主要探讨了果蝇肠道共生菌对宿主各方

面的作用，但肠道共生菌领域关键问题之一是确

定共生菌动态和宿主健康之间的因果关系，其中

的重点不仅是共生菌群给宿主带来哪些益处以及

如何带来益处，还包括宿主如何塑造有益的共生

菌群。即使果蝇是研究宿主与共生菌群相互作用

的优良模型，但果蝇与哺乳动物模型结合使用，

结果可以相互验证。例如，果蝇可以识别共生菌

群对宿主表型的影响模式以及潜在的分子机制，

哺乳动物模型可以评估果蝇的研究成果如何转化

并运用于哺乳动物系统。然而，在果蝇模型中，

共生菌群在疾病治疗和抗衰老干预中的相关性才

刚刚开始探索。更好地理解疾病治疗和抗衰老干

预措施是否受共生菌群的影响，对于评估这些干

预措施是否能有效促进人类身体健康至关重要。

总之，共生菌群与宿主间的相互作用是极其复杂

的，仍需要进一步探索。 
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Research progress on the effect of symbiotic bacteria in 
Drosophila gut on its host 
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Abstract: It is believed that symbiotic bacteria in the gut form an important part of animals, which play a 

significant role in the growth, development and health of the host. In recent years, it has attracted more attention on 

a national and international level. Drosophila melanogaster is an excellent model for studying the function of 

intestinal flora and has made important progress in the relationship between symbiotic gut bacteria and their host. 

In this paper, we first summarized the composition and characteristics of intestinal microbes in Drosophila, we then 

reviewed the roles of symbiotic fly gut bacteria on the host growth and development, nutrition and metabolism, 

behavioral response, longevity, immunity and disease. This will provide some theoretical rationales and new ideas 

for the study of the function of the gut symbiotic bacteria and the gut health in human. 

Keywords: symbiotic gut bacteria, Drosophila melanogaster, development, nutrition, behavior, longevity, 

immunity 
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