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摘   要：“微生物”这一名词指非常小的生物，如古菌、细菌、原生生物、真菌和病毒，肠道“微
生物组”表示的是肠道微生物集合体。它们实际上共享宿主的身体空间，但作为宿主健康和疾病的

决定因素却几乎被忽视。作为信息的集合，微生物组包括微生物的基因组数据、结构元件、代谢

物和环境条件。最近对肠道微生物组的研究表明，微生物群落在维持宿主稳态和调节宿主表型上

发挥着重要作用。随着包括二代测序(next-generation sequencing, NGS)在内的新技术的出现以及微

生物群落序列谱等深入测定技术出现，人们对肠道微生物组与宿主遗传背景之间的关系有了许多

见解。本文通过肠道微生物组学的概述，基于全基因组关联分析技术建立肠道微生物组学与宿主

遗传之间联系，并对宿主遗传学与肠道微生物组的关系及未来发展前景进行探讨。 

关键词：肠道微生物组；宿主遗传学；全基因组关联分析  
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Research progress in the interaction between host genetic 
background and gut microbiota 
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College of Animal Science and Technology, Northwest A&F University, Yangling 712100, Shaanxi, China 
 
Abstract: The term “microorganism” refers to tiny organisms such as archaea, bacteria, 
protists, fungi, and viruses, and the term “microbiome” refers to a collection of microorganisms. 
Although they share the body space of the host, their roles as determinants in host health and 
diseases are ignored. As a collection of information, the microbiome includes the genomic data, 
structural elements, metabolites, and environmental conditions of microorganisms. Studies 
have demonstrated that the microbiome plays an essential role in maintaining host homeostasis 
and regulating host phenotypes. With the advent of new technologies, including 
next-generation sequencing (NGS) and sequencing-based microbiome profiling, researchers 
have probed into the relationship between the microbiome and host phenotypes. By an 
overview of microbiome, this paper elaborated on the microbiome-host genetics interactions 
based on genome-wide association analysis and made an outlook on the future of this field. 
Keywords: microbiome; host genetics; genome-wide association analysis 
 

肠道微生物组是一个由数千种细菌、病毒、

真菌和原生动物组成的复杂生态系统，其对宿

主的代谢和免疫等诸多生理功能都具有一定的

调节作用。肠道微生物通常在宿主出生时由其

母体塑造，然后在宿主生长发育的过程中进一

步受到宿主营养、生活方式、免疫状态和用药

等环境因素的影响，导致其发生改变。但目前

也有部分研究表明，宿主肠道微生物除受到环

境因素调控外，也受到宿主遗传背景的调控。

在本综述中，总结了目前微生物组领域的研究

现状，并对肠道微生物与宿主遗传学之间的关

系进行了探讨。 

1  肠道微生物功能及其影响因素 
肠道微生物是在动物出生后，在宿主与外

界交流的过程中逐渐在动物肠道中定殖的，其

经过与宿主不间断的选择与相互适应，逐渐形

成了一种与宿主相互依存且高度复杂的稳定状

态。肠道微生物在宿主体内保持相对稳定，但

其也会随着环境条件的改变而发生动态变化，

并在宿主的营养吸收、健康维持和环境适应等

方面发挥关键作用。  

1.1  肠道微生物主要功能 
糖类化合物是人体和动物的重要能量来

源。但部分糖类化合物并不能被宿主直接吸收，

因此，肠道微生物就成为宿主吸收糖类化合物

的关键媒介。有研究显示，肠道消化所需酶中

35%来自于微生物，其中 25%的活性酶参与了

碳水化合物的代谢[1]。另外，有研究发现回肠

中高丰度的埃希氏菌属(Escherichia Castellani 
and Chalmers)和鲁布氏菌属(Brucella)有助于

葡萄糖和低聚果糖的降解 [2-3]，盲肠中的放线

菌(Actinomycete)可促进多糖发酵[4]，结肠中的乳酸

杆菌(Bacteriumlactis)和链球菌(Streptococcus) 
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对乳酸的产生具有较大贡献[5]。除了糖类，大

量研究表明肠道微生物在宿主的蛋白质代谢和

营养利用等方面同样发挥着重要作用[6-7]。如主

要 参 与 小 肠 中 蛋 白 质 代 谢 的 琥 珀 酸 弧 菌

(Succinivibrionaceae)、克雷伯氏菌属(Klebsiella)、
大肠杆菌(Escherichia coli)和链球菌属具有分

泌各种蛋白酶和肽酶的能力，可直接代谢氨基

酸[8]，单胃动物中的普雷沃氏菌(Prevotella Shan 
and Collins)、丁酸梭菌(Clostridium butyricum)和
牛链球菌(Streptococcus bovis)均能分泌高活性

的二肽基肽酶和二肽酶用于蛋白质消化与吸收。 
另外，值得注意的是，宿主饮食中消耗的

主要营养素除了碳水化合物和蛋白质，还有脂

肪，它在生命中的基础作用是提供机体所需能

量并维持生命的正常功能。众所周知，肠道微

生物对宿主营养物质的代谢与吸收起着重要的

调控作用，近年来随着测序技术的不断完善，

人们对于肠道微生物特征也有了更多更深入的

了解。在脂肪代谢方面，研究发现微生物对宿

主健康 (肥胖、脂肪沉积等 )有重要影响 [9]，

Hildebrandt 等[10]认为饮食中脂肪的含量是导致

肥胖患者体内肠道微生物失调的原因。其他研

究者也发现肠道炎症、胰岛素抵抗、2-型糖尿

病和脂肪肝变性等疾病是由于高脂肪饮食下，

肠道中革兰氏阴性菌增加导致代谢性内毒素如

脂多糖水平升高，从而使胃肠道屏障功能受损

引起的[11-13]。在动物群体中，Velagapudi 等[14]

通过比较常规小鼠和无菌小鼠的脂质代谢组发

现，常规小鼠的能量代谢物产物丙酮酸、柠檬

酸、富马酸和苹果酸水平升高，胆固醇和脂肪

酸水平降低，脂质的去除率增加，表明肠道微

生物能够参与宿主能量和脂质代谢。 
肠道微生物除了在宿主的营养吸收方面发

挥重要作用外，其在宿主的健康维持方面也同

样扮演着不可忽视的角色。肠道稳态是一个动

态平衡状态，它由肠道屏障和内环境相互作用

形成，肠道稳态中任何一个元素的失调都可能

导致宿主患病[15]。研究发现微生物与肠道黏膜

黏附可组成菌膜屏障，其中乳杆菌的 S 层蛋白

可特异性黏附在宿主肠上皮细胞上[16]，从而保

护肠屏障，阻止致病菌的入侵和定殖，而嗜酸

乳杆菌(Lactobacillus acidophilus)的表面层蛋白

A 可黏附在结直肠癌相关细胞上，诱导紧密连

接蛋白 ZO-1 表达，增强紧密连接从而降低细胞

的通透性[17-18]。另外，肠道微生物也可通过产

生脂肪酸、有机酸等代谢产物降低肠道 pH、促

进肠道蠕动和加强益生菌的竞争优势来减少致

病菌的定殖，如双歧杆菌产生的磷壁酸可与肠

上皮细胞特异性结合产生降解低聚糖的糖苷

酶，从而抑制病原菌的定殖[19]。并且肠道微生

物也可以通过与宿主免疫系统的结合，发挥免

疫屏障作用，如微生物本身的鞭毛、菌毛、荚

膜等结构可作为抗原诱导机体发生免疫反应。 
综上所述，肠道微生物在宿主的营养吸收、

健康维持和环境适应等方面均发挥着作用，对

于肠道微生物的研究有助于研究人员更清晰地

了解动物生长过程中的各种生理变化，有助于

揭示动物各种生理疾病的发生与发展机制，进

而为特异性地调控宿主的生理状态提供可靠的

科学依据。 

1.2  影响肠道微生物组成的关键因素 
菌群保持相对稳定，主要表现为个体不同

时期的肠道微生物组成的相似性始终要高于其

他个体，同时又可随环境改变而动态变化[20]。

个体肠道微生物的相对稳定和动态可调节特

性，在宿主环境的适应和健康中起着重要的作

用。研究发现，许多因素会影响肠道微生物组成，

如饮食、宿主生活环境、抗生素使用以及宿主遗

传等因素均对肠道微生物组成有着重要影响。  
饮食是驱动肠道微生物组成和变化的主要
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原因之一，Zhang 等在不同饮食方式小鼠的研

究中发现饮食解释了 57%的肠道微生物组成变

异[21]。研究发现，饮食中三大营养物质碳水化

合物、蛋白质和脂肪的组成、数量以及比率对

肠道微生物组成有重要影响。不同肠道微生物

对不同的营养物质的代谢能量不同。大肠中的

细菌可以通过降解植物细胞壁中包含的纤维、

果胶等不可消化的多糖产生短链脂肪酸，这些

短链脂肪酸进而改变肠道环境的 pH，从而影响

肠道微生物组成。而食物中的碳水化合物对肠

道微生态稳定的维持有重要作用。日粮中非消

化性寡聚糖可以显著促进仔猪肠道双歧杆菌增

殖，进而竞争性抑制大肠杆菌的繁殖[22]。Haenen
等的研究也表明，食物中的抗性淀粉可以调节

肠道微生物的组成以及短链脂肪的浓度[23]。抗

生素在动物生产中常用于疾病防控，但同时其

对肠道微生物组成也有较大影响，抗生素对仔

猪肠道微生物影响尤为显著，其对肠道微生物

的调节作用主要发生在胃和小肠[24]。研究发现，

由土霉素和喹乙醇组合的抗生素的干预可以显

著降低仔猪的 Lactobacillus 种类，而增加潜在

病原菌猪链球菌 (Streptococcussuis)的相对丰

度[24]。肠道微生物组成还受到生活环境的影响。

比如 Davenport 等发现，在原始生活方式下的

人肠道菌群会随着季节的变化而波动 [25]；

Worthmann 等发现，寒冷可以使胆固醇转变为

胆酸，进而引起小鼠肠道微生物发生改变[26]。 
另外，除以上提到的饮食、宿主生活环境、

抗生素使用等方面，最近的研究显示，宿主遗

传背景也是影响肠道微生物群落结构的一个重

要因素。据报道，不同品种家犬的肠道群落结

构个体间差异较大[27]，近交系小鼠个体间肠道

群落结构相似，近交系与野生小鼠之间肠道微

生物群落结构差异较大[28]。研究发现，藏猪、

荣昌猪和约克夏猪肠道微生物构成具有显著差

异，与约克夏猪相比，藏猪与荣昌猪的厚壁菌

门 (Firmicutes)和螺旋菌门 (Spirillum)的比例较

高，拟杆菌门(Bacteroidetes)的比例较低。荣昌

猪中瘤胃球菌属(Ruminococcus)和帕鲁杆菌属

(Paeonia)丰度较高，约克夏猪中普雷沃氏菌

(Prevotella)和琥珀酰菌属(Succinomycetes)丰度

较高，而藏猪中梭菌属(Clostridium)和阿克曼氏

菌属(Akkermansia muciniphila)丰度较高[29]。 

2  宿主遗传与肠道微生物互作

研究进展 
肠道微生物与宿主之间存在广泛而密切的

相互作用，其组成了一个由两者基因组共同构

成的“共生总体”或“超有机体”[30]。宿主基因组

高度保守，其基因变化缓慢，而微生物基因组

是动态变化的，它可通过增加或减少已有基因，

通过基因水平转移或突变来迅速响应环境变

化，为宿主基因组适应变化提供一定的缓冲时

间，这些微生物与宿主之间存在共生和共进化

的关系[31-32]。不少研究发现与宿主紧密互作的

微生物除了受饮食、地理、生活环境等多种因

素影响外，其寄生的宿主本身在调控其肠道微

生物方面也存在作用，但相比于宿主基因组对

表型的影响相关研究取得的一系列突破性成

果，宿主基因组与肠道微生物互作的研究进展

则缓慢得多。 

2.1  宿主遗传与肠道微生物互作研究的初

步探索 
早期免疫学的研究其实已经发现宿主基因

组中存在一些与病原免疫、微生物感知相关的

重要基因。比如主要组织相容性复合体(major 
histocompatibility complex, MHC)以及可以感知

微生物产生的各类分子的类淋巴受体(Toll-like 
receptors, TLR)基因，研究发现，敲除这些基因
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的动物表现出明显的肠道微生物失调[33-34]。然

而，由于这些动物模型本来就处于非正常状态，

其研究结果不一定能够反映真实条件下这些基

因对肠道微生物的作用。正常状态下宿主遗传

对肠道微生物组成影响的研究是从近几年才开

始的。Rawls 等[35]将 2 种宿主的肠道微生物进

行相互移植来测试宿主肠道特定因素如何改变

菌群结构，他们将小鼠的肠道微生物移植给无

菌斑马鱼，斑马鱼的肠道微生物移植给无菌小

鼠，虽然由于每个宿主的肠道生理环境不同，

其所施加的不同的选择压力导致被移植动物肠

道微生物的相对丰度发生了变化，但同供体的

肠道微生物却表现出了较高的相似性。2010 年，

Ochman 等调查了不同灵长类动物的系统进化

距离与根据肠道微生物计算的系统进化距离的

关系，他们发现，基于线粒体构建的灵长类动

物的系统进化距离与基于肠道微生物构建的系

统进化距离完全吻合[36]。后来 Moeller 等在此

基础上做了进一步的研究[37]。Ochman 等的研

究采用的是 Unifrac distance 的方法来估算微生

物组间的距离，这种距离既考虑了细菌在系统

进化中的位置，又考虑了他们的丰度情况；通

过 Unifrac 距离的聚类可以用于衡量不同微生

物组的相似性情况，如果基于微生物组构建的

系统进化树与宿主本身的系统进化树完全一

致，就表明宿主遗传对肠道微生物确实存在影

响[36]。然而，值得注意的是，其研究结果仍存

在一些潜在的如自然漂变、饮食和地理差距等

影响因素，这些因素也同样被其他研究人员关

注，目前，仍有不少研究试图从环境相似性或

饮食[38]相似性中区分出宿主遗传的贡献。尽管

如此，前期的研究结果仍为解析宿主遗传与微

生物的互作打下了基础和提供了理论参考。 
2014年 Goodrich等在英国双胞胎群体中开

展了一项具有里程碑式的研究 [39]。他们基于

416 对双胞胎的 1 000 多份粪便样品，结合加权

和非加权的 UniFrac 与 Bray-Curits 聚类分析方

法，分析同卵双胞胎与异卵双胞胎微生物组成

差异，发现双胞胎之间的微生物组成总体上比

无关个体具有更高的相似性，且同卵双胞胎肠

道微生物构成比异卵双胞胎更相似；同时他们

鉴定出许多丰度受宿主遗传影响的微生物类

群，其中遗传力最高的是与肥胖相关的克里斯

藤森菌(Christensenellaceae)；后续为了验证其

实验结果，他们将一株分离培养得到的菌株

Christensenella minuta 进行无菌小鼠的粪菌移植

实验，发现该菌株不仅减缓了小鼠体重的增加，

同时还改变了受体小鼠的微生物群[39]。2016 年，

Goodric 团队将英国双胞胎群体扩大到 1 126 对，

通过候选基因方法又发现了一些其他的可遗传

微生物群，发现肠道微生物群的 α 多样性和 β
多样性也可遗传，并鉴定到影响肠道微生物的

宿主基因主要与饮食、代谢和嗅觉相关[40]。随

着该研究数据集的扩大，使得置信区间变窄，

进而使其结果更加可靠，也更有力地证实了宿

主遗传背景与肠道微生物间的关系。 

2.2  宿主遗传对肠道微生物的直接影响 
随着宿主遗传与肠道微生物互作研究相继

被报道，越来越多的研究人员开始相信宿主遗

传对微生物组成具有重要作用。一直以来双胞

胎样本都是解析宿主遗传与肠道微生物互作的

良好模型，因为同卵双胞胎个体共享了一套相

同的基因组，而异卵双胞胎之间遗传背景的一

致性只有 50%，在相同的生活环境下，就可以

直接进行遗传力的估算。在早期，van de Merwe
等[41]利用粪便微生物厌氧培养的方法，对平均

年龄为 10 岁的健康且从出生起就住在同一个

家庭的 20 名受试者的粪便微生物进行培养，研

究同卵双胞胎的粪便菌群是否比异卵双胞胎的

粪便菌群更相似。通过比较厌氧菌总数、组成
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及微生物的距离值，发现肠道微生物组成受宿

主遗传的影响很大，同卵双胞胎的微生物结构

相似度显著高于异卵双胞胎。Stewart 等[42]利用

瞬时温度梯度凝胶电泳(temperature gradient gel 
electrophoresis, TGGE)调查了宿主遗传对儿童

菌群的影响，对年龄在四个月到十岁间的 13 对同

卵双胞胎、7 对异卵双胞胎和 12 对不相关个体

的粪便样本进行 TGGE 分析，发现同卵双胞胎

粪便微生物组成相似度要高于异卵双胞胎和不

相关个体，证明了同卵双胞胎和异卵双胞胎的

TGGE 相似性值之间的显著差异，并推断来自宿

主的遗传影响可能从幼年开始。但由于采用的

样本量较小，导致其研究结果显示同卵双胞胎

和异卵双胞胎的总体微生物组组成不具备显著

差异，且结果也显示，环境因素对于其肠道微生

物构成造成的影响要显著大于遗传因素[43-44]。这

就导致前期研究结果的说服力较低。因此，近

年来，相关研究在稍大规模群体中相继展开，

得到了与前期研究较为一致的结果[43-44]。但值

得注意的是，前期的研究主要基于 16S rRNA
基因扩增子测序方法，极少数应用宏基因组鸟

枪法测序进行分析，这就导致具有高度的遗传

和环境相似性的双胞胎样本，虽然非常适合分

析遗传和环境因素对肠道微生物群的作用，但

是 16S rRNA 基因测序方法极大限制了对肠道

微生物物种、菌株和其功能的解析。Xie 等[45]

在 2016 年对英国的 250 对双胞胎的 1 517 份粪

便样品进行宏基因组测序并鉴定出了与肠道微

生物组相关的宿主单核苷酸多态性 (single 
nucleotide polymorphism, SNP)位点，且观察到

同卵双胞胎之间微生物的高度共享性。该研究

不仅证明了肠道微生物组中部分微生物分类群

和功能模块的高遗传力，并确定了一些与 2 型

糖尿病、类风湿性关节炎和结直肠癌相关的宿

主遗传标记。 

另外，除了以人类为研究对象外，关于动

物的宿主遗传学与肠道微生物组互作这一方向

近年也开展了大量的研究。Zhao 等[46]采用宏基

因组学测序分析了 2 个品系 60 只具有相同饲养

环境的高体重(high weight, HW)和低体重(low 
body weight, LW)成年鸡粪便样本中的肠道微

生物群结构，其结果显示有 29 个菌种在 2 个品

系间存在显著差异，该结果为宿主基因影响肠

道微生物组成提供了初步证据。Ding 等[47]为了

解析宿主遗传变异如何塑造肠道微生物群从而

影响宿主的代谢表型这一过程，使用相同饲养

条件下，根据腹部脂肪含量和血浆极低密度脂

蛋白为参数选育出的第 5 代脂肪品系(高脂系)
和瘦肉品系(低脂系)鸡为模型，对 35 周龄的 56 只

脂肪系和 53 只瘦肉系鸡的粪便样本进行宏基

因组测序，结果发现在门水平上 2 个品系之间

的梭杆菌门和变形杆菌门的比例存在显著差

异，表明 2 个品系之间影响腹部脂肪积累的宿

主等位基因频率的差异与肠道微生物群的丰度

和组成的差异有关，该研究推测长期的差异选

择不仅改变了肠道微生物群的组成，而且通过

对应微生物的丰度来影响宿主表型，其结果支

持了宿主和肠道微生物群在遗传水平上相互作

用，并且这些相互作用证实了它们的共同进化

这一假设。在猪中，本团队对在相同饲养环境

下的不同品种猪的肠道菌群构成进行了分析，结

果发现，杜洛克猪、长白猪与大白猪的肠道菌群

具有显著差异[48]。另外，2022 年江西农业大学

黄陆生院士团队利用猪作为研究对象分析了基

因与菌群之间的关系，发现遗传相似性与菌群差

异性存在负相关，阐明了 ABO 基因型可以通过

影响 N-乙酰半乳糖胺 (N-acetylgalactosamine, 
GalNAc)水平调节肠道菌群这一机制，进一步证明

了宿主遗传背景与肠道菌群之间的互作关系[49]。

另外，宿主遗传背景对肠道菌群构成的影响不
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仅在小鼠和猪等单胃动物的研究中得到了证

实，在牛等反刍动物中也得到了一定的开展。Fan
等通过对不同环境条件和饮食条件下饲养的具

有梯度遗传变异的杂交肉牛的 3 个不同生长阶

段宿主遗传学对肠道微生物结构作用的研究发

现，无论生长阶段如何，肠道微生物在整个生

命过程中都受到宿主遗传背景的显著影响。宿

主遗传学解释了在断奶前、断奶后和育肥犊牛

中，核心菌群在属水平上的相对丰度分别为

52.2%、40.0%和 37.3%，而且发现萨特氏菌

(Sutterella)、颤螺菌属(Oscillospira)和罗氏菌属

(Roseburia)在这 3 个生长阶段中显著受到宿主

遗传因素的影响，并鉴定到颤螺菌属和罗氏菌

属与后肠中参与调节宿主免疫和代谢的基因上

的 9 个 SNP 显著相关[50]，这项研究结果证明了部

分宿主基因可以对肠道微生物的组成进行调控。 
总之，无论在人还是动物的研究上，研究

人员都在努力阐明宿主遗传变异与微生物相互

作用的机制，微生物全基因组关联分析(microbial 
genome-wide association analysis, miGWAS)的
应用使得这项研究得到了长足的发展，目前已

经有较多的研究发现宿主基因遗传变异对微生

物组成和功能的多样性有一定的贡献。然而，

虽然目前关于 miGWAS 的研究已广泛开展，但

由于分析方法的不同(表 1)，其得到的结果也存

在了一定的差异，另外，宿主-微生物关联的机

制和这种关联是如何影响宿主表型的，也仍然

需要更多的研究来解释。 

3  宿主遗传与肠道微生物互作

的解析方式 
近年来，多项研究均已发现宿主遗传与肠

道微生物间存在一定的互作关系，且解析两者

之间互作的方式也随之逐渐增加，从起初经典

遗传力估计到专属的肠菌力估计，从微生物的

全基因组关联分析到宏基因组的全基因组关联

分析，从单一组学分析扩展到多组学分析，目

前研究人员正逐渐从基础生物信息分析向真正

的生物学解析靠近。 

3.1  遗传力与肠菌力 
遗传力是育种学和遗传学中使用的一种统

计量，其常被用来估计宿主某一数量性状在群

体中有多大比例的变异是受遗传因素决定[55]，

它是基于数理统计、反映遗传特征的重要参数，

国际上习惯用 h2 表示。h2 最早是由美国遗传学

家 Wright 在 1920 年的豚鼠花斑图案的通路分

析途径中提出[56]，主要用来表示宿主遗传对豚

鼠斑纹样式的决定程度。通常 h2 指狭义的遗传

力，即加性遗传部分占表型的方差。经典的 h2 
 
表 1  微生物全基因组关联分析(miGWAS)方案汇总 
Table 1  Summary of the analysis protocols for microbial genome-wide association analysis (miGWAS) 
Sequencing method Traits Model References 
16S seq Beta diversity Envfit: ordinaon-based, permutan test for significance [51] 
16S seq Beta diversity Microbiome GWAS: distance-based, parametric [40] 
16S seq; WGS  Enterotype Enterotype GWAS: logistic model implemented in PLINK [52] 
16S seq; WGS  Bacterial taxa Combined two-part logit/lognormal model [53] 
16S seq; WGS  Bacterial taxa GEMMA: genomewide efficient mixed models [40] 
16S seq; WGS  Bacterial taxa Hurdle negative binomial model [51] 
16S seq; WGS Bacterial taxa Spearman correlaon excluding zero incidence [54] 
WGS  Bacterial pathways Spearman correlaon excluding zero incidence [54] 
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估计常用于亲缘关系较近的个体(比如双胞胎、

同胞、亲子)[57]，对于系谱关系复杂的样本，则

更适合利用线性混合模型估计[58]。由于经典 h2

反映的是个体间的相似程度，于是研究者猜想是

否 h2 可用于微生物领域的研究，用来描述宿主

遗传对肠道微生物的贡献程度或有较近亲缘关

系的个体肠道微生物组成的相似度[59]。基于此

假设，Davernport 等收集了 127 份来自于美国北

部的哈特教派的信徒的基因组和肠道微生物信

息，这些人与现代社会隔离，过着群居的生活，

这减少了环境差异对实验评估的影响。他们发

现纲水平的 γ-变形菌纲(Gammaproteobacteria)、
科水平的弯曲杆菌科(Campylobacteraceae)以及

属水平的椰球菌 (Coprococcus)有很高的遗传

力[60]。在一个亲缘群体中，样品的亲缘关系矩

阵可以用于估算表型的遗传力。Turpin 等采用

这种方法，在 270 个有亲缘关系的群体中对肠

道微生物丰度遗传力进行了估算。他们发现在

校正了多重检验之后，有 20 个细菌可遗传，其

中包含 Goodrich 报道的 5 个细菌分类[59]。由于

这 2 个群体地域差距非常大(一个来自英国，一个

来自加拿大)，可遗传细菌的重复占比仍具有一

定的可信度，同时也意味着有些细菌在不同人

群中都是受宿主遗传影响的。在动物群体中，

研究人员同样也基于微生物测序数据进行了遗

传力的估计。2014 年，Meng 等[61]对 258 只体

重双向选择家系(HW 和 LW)鸡只肠道微生物组

成进行研究，他们以肠道微生物的丰度作为宿

主数量性状，分析了肠道微生物的遗传力和遗

传相关及其与表型的相关性，发现芽胞杆菌科、

黄杆菌科和幽门螺杆菌科在 LW 系的遗传力为

中等(h2 为 0.21−0.53)，而在 HW 系中几乎为零，

说明虽然肠道微生物群之间没有明显的与表型

相关，但其存在显著的遗传相关性，这意味着

对体重的长期选择也改变了肠道微生物群之间

的遗传相关性。 
众所周知，微生物之间存在复杂的互作网

络关系，单个微生物的作用效果远弱于一群或

一簇微生物的功能效应，但是目前大部分的宿

主 -微生物关联研究都未把微生物群体作为  
一个整体进行研究。因此，研究人员对微生物

的研究进行了重新评估，遗传力对微生物组研

究意味着什么？其是否可以更全面地查看微生

物组的遗传力，也成为了研究人员的讨论热点。

近年来，科研人员大胆地进行了探索和尝试，

在 2016 年 Difford 等[62]提出将遗传方差(σg
2)、

肠道微生物方差(σm
2)和残差(σe

2)结合，并用于

评估宿主受肠道微生物的作用程度——肠菌力

(m2)，即 m2=σm
2/(σg

2+σm
2+σe

2)。利用肠菌力科

研人员可以更好地了解各个肠段微生物与宿主

的互作程度，特别是需要多部位取样的群体，

先利用肠菌力筛选重要部位，再集中利用多组

学进行研究，从而有针对性地开展工作。这种

研究方式不仅降低了测序成本，还降低了科研

人员的工作强度，使研究工作重点更为突出。 
目前，关于肠菌力的估算方法主要有 2 种，

一种是方差组分法，另一种是回归法。方差组

分法的核心是先通过宏基因组测序或 16S rRNA
基因测序得到肠道微生物数据并构建 M 矩阵，

再利用线性混合模型进行肠菌力的估计。关于

2 种测序方法，虽然宏基因组测序得到的数据

信息量更大更全，但其所需的测序成本也相对

较高；而 16S rRNA 基因测序虽然测序成本较

低，但其数据信息覆盖面较窄。因此基于 2 种

测序方法的肠菌力估计效果的优劣还有待进一

步研究。而回归法的核心是分别利用数量性状

模型(宿主性状和微生物丰度之间的联系评分)
和二分类模型(微生物存在与否与性状的关联
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评分)来估计每个微生物的风险评分，再将 2 个

评分根据加性模型来进行累加，最后将累计风

险评分与宿主表型进行相关性计算，所得的相

关性系数平方(R2)则作为肠道微生物对宿主表

型的可解释方差[63]。该方法为评估每种微生物

的效应提供了重要参考，但目前还未见关于方

差组分法与回归法的效果比较的相关研究被报

道，所以关于肠菌力的应用还需要进一步深入

探索和评估。 

3.2  miGWAS 与 MGWAS 
全基因组关联分析(genome-wide association 

analysis, GWAS)方法是发现宿主基因组遗传突

变位点与肠道微生物关联的最重要方法之一。

目前，研究人员通过 GWAS 发现和鉴别出了大

量 SNP 位点，其可为深度解析复杂性状或疾病的

遗传机制提供重要线索或开辟新的渠道。因此，

借鉴传统复杂性状的 GWAS 分析原理，科研人员

提出了微生物全基因组关联分析(miGWAS)，用

来探讨宿主的全基因组遗传标记与肠道微生物

的关联情况[64]。然而由于肠道微生物数据不是

由简单的多维数据组成，而是一个复杂的多维

性状。个体的微生物丰度数据往往分布不均匀，

其中有很多 0 值以及异常值的存在。而且由于

微生物之间存在复杂的生物学上的相互作用关

系，使得菌群丰度之间存在高度共线性关系以

及复杂的结构性相关[65]。目前虽然有很多种统

计学分析方法用于处理这种复杂的数据，但关

于宿主遗传与肠道微生物互作这一方向还没有

一种完全适用的统计学方法，而当前使用的

GWAS 方法并不完全适用于微生物数量性状位点

(microbial quantitative trait loci, mbQTLs)的定位

分析。  
首先，由于微生物数据中，并不是所有微

生物信息都有分析的意义，尤其是对于低丰度

表型，当前的测序方法对于低丰度微生物测序

本身就存在偏差。而对于只在少量个体中丰度

大于 0 的表型，常被认为是宿主在特定环境下

偶然获得的微生物，并不在宿主体内长期存在。

在非特定的实验中一般将这种微生物表型过滤

掉，许多研究采用 5%的过滤方法而将只在 5%
以内个体中存在微生物去除[54,63]。此外，Benson
等对 5 份样品的多次测序结果分析发现，在将

样品序列数稀释到 10 000 条时，只有那些在单

个样品中平均序列数大于 30 条的细菌物种分

类才能在多次测序时保持高度重复[66]。他们将

这些能够在多次测序中丰度保持高度一致的细

菌物种分类称为可测定的核心微生物。并将这些

核心微生物丰度用于后续的 miGWAS 分析[67]。 
对于肠道微生物的 miGWAS 分析，如表 1

所示，目前广泛采用的主要有 2 种方法，一种

是基于传统的线性混合模型的方法，这些方法

要求表型符合正态分布，早期的全基因组

mbQTL 定位一般先对表型进行适当转换，再采

用线性混合模型的 GWAS 方法分析，如在小鼠中

开展的 mbQTL 定位工作，采用的是 FaST-LMM
软件；Goodrich 在英国双胞胎群体的研究中采用

的是基于线性混合模型的 GEMMA 软件进行[40]；

Blekhman 等所采用的 plink 中所用的线性模型

方法[64]。由于很多微生物丰度数据转换效果不

够理想。一些研究也采取了一些不依赖于传统

线性混合模型的统计方法用于宿主遗传变异与

肠道微生物丰度的关联分析。Wang 等认为微生

物丰度数据比较符合负二项分布，因此他们采

用了符合负二项分布的广义线性模型进行统计

分析，同时对含较多菌群丰度为 0 的表型采用

了基于负二项分布的 hurdle 模型进行分析。

hurdle 模型也被称为 two-part model，这个模型

同时考虑了微生物存在与否和微生物丰度变化

与宿主遗传的关系。模型的第一部分采用一个

二项式概率分布的模型，来确定微生物存在与
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否与宿主遗传背景的关联[51]；模型的第二部分

则分析微生物丰度大于 0 的那一部分数据与宿

主遗传变异的关联。同时采用类似 two-part 
model 的还有 Turpin 等，只是 Turpin 等所使用

的模型是基于广义估计算法的对数正态模型[53]。

此外 Bonder 等[54]还采用了 Spearman 秩和检验

的方法对肠道微生物丰度与宿主遗传变异进行

关联分析。 
另外，知道大量微生物的研究尤其是人类

肠道微生物的研究发现肠道微生物基因的[68-69]

数量远远超过宿主，并且在新陈代谢和免疫调

节中起核心作用[70-71]。因此，来自深圳华大基

因股份有限公司的 Qin 等以 GWAS 为模型[72]在

2012 年首次提出了宏基因组关联分析(metagenomic 
association analysis, MGWAS)的概念和方法，并

基于对 345名中国人肠道微生物 DNA的深度鸟

枪法测序进行了 MGWAS 分析。结果鉴定出了

大约 60 000 个与 2 型糖尿病相关的分子标记，

且 MGWAS 分析表明 2 型糖尿病是由于患者肠

道微生物中度失调导致产生丁酸盐的细菌数量

减少导致的。总的来说，MGWAS 不仅能够识

别到高分辨率的菌株水平的变化，还能识别患

病个体中富集或降低的基于 KEGG、COG 和

EggNOG 等数据库注释的微生物的功能。除了

2 型糖尿病和肥胖外，MGWAS 还用于结直肠癌[73]

以及类风湿性关节炎[74]等人类疾病的研究，随

着微生物领域的发展，MGWAS 在研究肠道微

生物影响宿主复杂性状上将可以得到更广泛的

应用。 

3.3  多组学整合分析 
过去几十年的研究从根本上改变了对微生

物及其潜在遗传特性的看法，从研究人员将个

体视为孤立的遗传实体，到了解宿主与肠道微

生物相互作用，人类对于微生物的了解正在逐

渐清晰。在目前的研究方法中，多组学(基于系

统发育标记的微生物组分析、鸟枪法宏基因组

学、宏转录组学、宏蛋白质组学、宏代谢组学、

遗传变异、基因表达和表观遗传学等)整合是通

过结合宿主和微生物的多元数据来揭示宿主遗

传与微生物互作的重要方法之一，其都可为揭

示微生物功能研究提供了一些新的思路。 
目前关于多组学整合分析的研究方法主要

分为两大类：一类是常用的方法是固定宿主遗

传，例如使用双胞胎群体[59]或者基因编辑动物[75]

为研究对象来研究宿主遗传与肠道微生物的互

作关系。这种方法的优点是大大减少了收集宿

主基因型的工作量，但是该方法只局限于单个

基因或者前人已经报道的基因，很难产生新的

关于宿主-微生物互作的机制假说。另外一类是

直接将宿主基因组变异数据、基因表达数据以

及表观遗传信息等与肠道宏基因组数据、宏转

录组数据甚至宏蛋白质组学数据进行关联。通

过将高维度的宿主信息数据与高维度的菌群数

据结合，可以发现宿主与肠道微生物统计学上的

相关。这种多组学数据结合的方法在菌群研究中

扮演着越来越重要的角色，比如多项研究发现了

宿主基因组遗传变异与肠道微生物的关联[40,64]，

其中有些结果还在多个群体中得到验证[53]。 
虽然多组学整合对科研人员来说具有更大

的统计学难度，如高效的生物信息学工具、先

进的统计方法(多元统计和机器学习方法)[76-79]，

但这种结合高维度宿主数据和微生物数据分析

在研究中发挥着越来越重要的作用。然而，由

于环境、饮食以及生态因素等也会影响个体间肠

道微生物组成，同时也可能与宿主遗传有关[80]。

因此通过实验或统计学方法控制这些因素就显

得尤为重要。由于宿主遗传学信息还可以预测

特定组织的基因表达情况，因此未来通过整合

宿主基因型和微生物组信息或许还可以调查宿

主与微生物组的表达互作网络。 
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4  具有宿主遗传效应的微生物

图谱研究 
在 miGWAS 的研究中肠道微生物组常常被

看作是一个类似于身高体重的复杂的性状。由

于微生物组的总体组成和细菌丰度或细菌功能

等多个指标均受到宿主基因组的调控，因此可以

使用 mbQTLs 来识别影响特定微生物种类或通

路的遗传位点。如表 2 所示，迄今为止，通过

大规模的宿主遗传与肠道微生物互作研究，目前

已在人类中鉴定出一定数量的 mbQTLs。 

4.1  以人类为研究对象鉴定到的可遗传微

生物图谱 
在人类的研究中，对宿主遗传影响微生物

组的初步研究是在设置了候选基因的情况下进

行的，在设定了候选基因的情况下研究人员发

现了几种微生物组和宿主遗传之间的显著关

联。前期研究发现 FUT2 (岩藻糖转移酶 2)基因

与微生物能量代谢和黏膜炎症相关 [89]，MEFV
基因与细菌门水平丰度的变化显著相关[90]。另

外，有研究对在人类微生物组计划中同时有宏

基因组和基因型数据的 93 名个体中进行了首

次人类全基因组 mbQTL 定位，结果表示两者之

间具有相关性[64]。后续研究人员又进行了 3 项

独立的大规模人群的 mbQTL 研究。Bonder 等[54]、

Turpin 等[53]和 Wang 等[51]分别在荷兰、加拿大

和德国人群中进行了高分辨率 QTL 定位。所有

3 个组在规模相当的试验群体中使用了相似实

验设计并发现了类似的结果(表 2)。其中，Wang
等[51]利用德国北部的 2 个群体共计 1 812 个个体

的 16S rRNA 基因数据，发现了与不同水平微生

物丰度显著相关的 40 个位点。而 Bonder 等[54]

利用 1 514个试验个体的宏基因组数据分析了其

肠道微生物的分类组成，还分析了其代谢途径和

功能基因类别的丰度，并通过全基因组关联分析

发现了 9 个与微生物类别显著相关的位点和 33 个

与微生物代谢通路和功能相关的位点。 
而在最近开展的几项研究中，Liu 等[52]以  

1 295 个中国人为实验群体研究中国成年人遗传

变异与肠道微生物的关联，结果共发现了 37 个

位点和 47 个基因与肠道微生物的组成具有显

著的相关性。在其研究中，首次使用了中国大

群体样本的全基因组和宏基因组测序，鉴定了

遗传与微生物之间的关联，揭示了宿主遗传学 

 
表 2  人类全基因组 mbQTL 定位研究结果汇总 
Table 2  Summary of genome-wide mbQTL mapping studies in humans 
Study Sequencing 

method 
Methodology Population 

sample size 
Microbe Gene 

Frank et 
al[81] 

16S seq Genetic 
association 

178 Bacteroidetes, Firmicutes (particularly 
Clostridium taxa) 

NOD2 

Wacklin et 
al[82] 

16S seq Genetic 
association 

71 Bifdobacteria FUT2 

Scher et 
al[83] 

16S seq Genetic 
association 

114 Prevotella copri HLA-DRB1 

Knights et 
al[80] 

16S seq Genetic 
association 

474 Enterobacteriaceae NOD2 

Blekhman 
et al[64] 

WGS GWAS 93 Bifdobacterium  LCT 

(待续)      
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     (续表 2) 
Study Sequencing 

method 
Methodology Population 

sample size 
Microbe Gene 

Davenport 
et al[60] 

16S seq GWAS 184 Akkermansia  PLD1 

Goodrich 
et al[40] 

16S seq GWAS 1 126   

Bonder et 
al[54] 

WGS GWAS 1 514 Sutterellaceae, Dialister, Methanobacteria, Blautia, 
Dialister, Bacteroides xylanisolvens, 
Acidaminococcaceae, Lachnospiraceae, 
Oscillospiraceae 

VANGL1, LINGO2 

Turpin et 
al[53] 

16S seq GWAS 1 561 Rikenellaceae, Faecalibacterium, Lachnospira, 
Eubacterium, Weissella, Weissella, 
Methanobrevibacter 

UBR3, CNTN6, 
DMRTB1, SALL3, 
MMRN1, LINC01559, 
RNA5SP353, GRIN2B, 
ACTL8 

le Roy et 
al[84] 

16S seq GWAS 3 666 Clostridiales (OTU 181 702),  
Clostridiales (OTU 25 576), Blautia (OTU 194 733) 

FHIT, TDRG1, ELAVL4 

Wang et 
al[51] 

16S seq GWAS 1 812 Enterobacteriaceae, Acidaminococcaceae, 
OTU13305, Fecalibacterium, species-level, Blautia, 
Bacilli, Gammaproteobacteria, Marinilabiliaceae, 
OTU10032, Escherichia, Lactobacillales, 
Marinilabiliaceae, Porphyromonadaceae, 
Erysipelotrichaceae, Porphyromonadaceae, 
Actinobacteria 

FBLIM1, LINC01137, 
C1orf183, 
RP11‐521D12.1, 
SLC9A2, HS6ST1, 
AC0075571, C2orf83, 
CNTN6, SLC22A13, 
FLNB, LINC00879, 
LINC00973, 
LINC01192, 
LOC344887, 
DRD5SHROOM3, 
RP11‐422J15.1, CD180, 
SPRY4, ABCA13, TGS1, 
COL22A1, C9orf71, 
RP11‐554I8.2, 
RP11‐166D19.1, 
PRMT8, AKAP3, 
RAP2A, SLC35F4, SIX6, 
C14orf102, TMCO5A, 
BNIP2, FLJ21408, 
NAPG, SIPA1L3, 
HNF4A‐AS1, KRTAP8‐1 

Lim et 
al[85] 

16S seq Twin studies 655 Bifdobacterium APOA5 

Xie et  
al[45] 

16S seq Twin studies 1 126 Unclassifed SHA-98, Bifdobacterium, Bifdobacteria, 
Blautia, Cc 115 (family Erysipelotrichaceae), SMB53 
(family Clostridiaceae) 

ALDH1L1, RAB3GAP1, 
LCT, CD36, OR6A2, 
GNA12, rs1506977, 
GNA12 

     (待续) 
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(续表 2)      

Study Sequencing 
method 

Methodology Population 
sample size 

Microbe Gene 

Hughes et 
al[86] 

16S seq GWAS 3 890 Ruminococcus, Coprococcus, Butyricicoccus, 
Sutterellaceae, Dialister, Porphyromonadaceae, 
Parabacteroides, Erysipelotrichaceae, 
Gammaproteobacteria, Firmicutes, Bacteroidales, 
Veillonella 

RAPGEF1, ARHGAP17, 
EXT2, SORl1, ABCC4, 
FOXP4, CCDC85A, 
IKBKAP, ATXN1, 
SPOK3, LIPC 

Ishida et 
al[87] 

16S seq GWAS 1 068 Faecalibacterium, Erysipelotrichaceae, Prevotella, 
Oscillospira,  

HS3ST4, C2CD2, 2p16.1, 
10p15.1, 18q12.2 

Kurilshikov 
et al[88] 

16S seq GWAS 18 340 Bifdobacterium, Gastranaerophilales, Peptococcus, 
Oxalobacteraceae, Intestinibacter, Enterorhabdus, 
Eubacterium, Allisonella, Oxalobacter, 
Ruminococcaceae, UCG013, Peptostreptococcacea, 
Faecalibacterium, Streptococcus, 
Erysipelatoclostridium, Tyzzerella3, Candidatus, 
Soleaferrea, Ruminococcus torques 

LCT, IRF1, FNDC3B, 
PCK5, RFK, CUBN, 
FUT2-FUT1, GCNT1 

Liu et  
al[52] 

WGS GWAS 1 295 c_Alphaproteobacteria, f_Burkholderiaceae, 
f_Carnobacteriaceae, f_Rhodocyclaceae, 
f_Ruminococcaceae, f_Staphylococcaceae, 
f_Xanthomonadaceae, g_Azospira, g_Burkholderia, 
g_Desulfitobacterium, g_Eremococcus, 
g_Ethanoligenens, g_Faecalibacterium, 
g_Granulicatella, g_Methylobacillus, 
g_Nitrosococcus, g_Sodalis, g_Staphylococcus, 
g_Stenotrophomonas, g_Sutterella, g_Thauera, 
g_Thermincola, g_Thioalkalivibrio, g_Thiomicrospira, 
o_Rhodocyclales, o_Xanthomonadales, p_Euryarchaeota, 
p_Spirochaetes, s_Acidaminococcus_fermentans, 
s_Acidaminococcus_intestini, s_Aggregatibacter_ 
aphrophilus, s_Anaerococcus_lactolyticus, 
s_Clostridium_botulinum, 
s_Enterococcus_gallinarum, s_Erwinia_pyrifoliae, 
s_Faecalibacterium_prausnitzii, 
s_Granulicatella_adiacens, s_Lactobacillus_oris, 
s_Lactobacillus_plantarum, s_Neisseria_meningitidis, 
s_Oribacterium_sinus, 
s_Parvimonas_sp._oral_taxon_110, 
s_Prevotella_marshii, s_Prevotella_oris, 
s_Pseudomonas_stutzeri, 
s_Shewanella_frigidimarina, 
s_Shuttleworthia_satelles, s_Streptococcus_mitis, 
s_Streptococcus_parasanguinis, 
s_Subdoligranulum_variabile, 
s_Sutterella_wadsworthensis, 
s_Thioalkalivibrio_sulfidophilus, 
s_unclassified_Peptoniphilus_sp.__oral_taxon_375,  
s_unclassified_Prevotella_sp.__oral_taxon_317 

ACAA1, ACADM, 
C3orf85, CABP1, 
CCDC177, CSRP3, 
DCAF7, DCTPP1, 
DGAT2, DHODH, 
DRC1, DYNLL1, 
DYRK1A, EPHA7, 
FAM136A, 
FER1L6-AS1, HBQ1, 
IQGAP1, LIG1, LILRA5, 
LINC00525, 
LINC00866, 
LINC00908, 
LINC01144, 
LINC01736, LMOD1, 
LOC100130207, 
LOC101927378, 
LOC101928438, 
LOC400867, NDOR1, 
NR4A3, PCDHA6, 
PPP1R8, PRXL2C, 
PTGFRN, RALBP1, 
SELENOI, SPCS3, 
SWT1, TDP2, TIAM2, 
TMEM43, TTF2, 
ZGRF1, ZNF747, 
ZNF818P 

 
 
 
 
 



 

 

 

王明宇等 | 微生物学报, 2024, 64(1) 89 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

 
 

对肠道微生物群的组成和功能潜力的重要影

响，从而为遗传学和宏基因组学在结直肠癌和

心脏代谢疾病等疾病之间的关联提供了许多可

检验的假设。总之，关于人类的大规模 miGWAS
研究已发现了大量的遗传位点和微生物组之间

的显著关联。但值得注意的是，除了少数基因

外，大多数与微生物组显著相关的基因只在单

一的研究中被发现。这表明研究的方法、测序

的深度、试验群体的大小、饮食、环境和研究

人群的差异均可能导致研究结果出现差异。  

4.2  以实验动物为研究对象鉴定到的可遗

传微生物图谱 
另外，关于 miGWAS 的研究不仅仅只在人

类开展，基于人类群体复杂性和伦理的影响，

还有一部分 miGWAS 的研究也在实验动物中进

行(表 3)。作为最常见的实验动物，Benson 等[66]

在小鼠的 miGWAS 研究中，发现了与 64 种菌群

丰度相关的 26 个 mbQTL；其中一些 mbQTLs 表

现出多效性，导致多个不同的基因座影响一种或

多种微生物性状。另外值得注意的是，不论菌

群间是否具有相关性，他们可能都受到同一基

因座的调控。例如，研究发现，位于 7 号染色

体的 mbQTL 影响了 2 种系统发育接近的细菌；

而位于 10 号染色体上的 mbQTL 则影响了完全

无关的乳球菌属和科里杆菌科。研究人员后续又

对这些筛选到的影响菌群丰度的 mbQTL 进行了

功能预测，结果发现许多的 mbQTL 的功能可能

与宿主的肥胖、免疫和疾病发生相关。例如

McKnite 等[92]和 Org 等[94]对近交系小鼠进行了

mbQTL 定位，分别观察到 7 个和 5 个 QTL，结

果发现，其中几个位点与宿主的肥胖、脂质水

平、免疫反应等功能相关。除了小鼠这种标准

的模式动物，近些年关于 miGWAS 的研究在猪、

鸡、牛等非标准的模式动物中也进行了开展，

并取得了和前期人类和小鼠研究中相似的结

果，Fan 等[102]在具有不同遗传背景的牛中开  
 
表 3  近年对实验动物微生物 QTL 或遗传力定位的研究结果汇总 
Table 3  Summary of recent studies that animals microbial QTL or heritability mapping studies 
Study Sequencing method Analysis Population sample size Number of loci Organism 
Benson et al[66] 16S seq QTL 645 18 Mouse 
Hillhouse et al[91] 16S seq QTL 314 10 Mouse 
McKnite et al[92] 16S seq QTL 61 9 Mouse 
Leamy et al[93] 16S seq QTL 472 42 Mouse 
Org et al[94] 16S seq QTL 599 7 Mouse 
Wang et al[51] 16S seq QTL 334 20 Mouse 
Snijders et al[95] 16S seq QTL 293 169 Mouse 
Kemis et al[96] 16S seq QTL 500 28 Mouse 
Perez-Munoz et al[97] 16S seq QTL 128 27 Mouse 
Suzuki et al[98] 16S seq QTL 70 24 Mouse 
Bubier et al[99] 16S seq QTL 500 18 Mouse 
Zhao et al[46] 16S seq Heritability 60 13 Chicken 
Chen et al[100] 16S seq Heritability 500 74 Pig 
Wen et al[101] 16S seq Heritability 206 47 Chicken 
Fan et al[102] 16S seq Heritability 278 9 Bovine 
Wang et al[103] 16S seq Heritability 239 NA Pig 
NA: No available. 
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展研究，结果显示 9 个 mbQTL 与颤螺菌属

(Oscillospira)和罗氏菌属 (Roseburia)的丰度具

有相关性，相似的是，后期的研究发现这些

mbQTL 均位于参与宿主免疫和代谢相关的基

因上。Wen 等[101]对于鸡不同肠段内容物中微生

物的丰度与宿主遗传之间的关系进行了探究，

共鉴定到了 MTHFD1 和 LARGE1 两种基因与

盲肠中的菌群丰度显著相关。并且发现盲肠中

的菌群丰度与鸡的饲料效率相关。另外，Chen
等 [100]基于猪这种动物模型开展了宿主遗传和

肠道微生物组相互作用的研究，并分别鉴定到  
40 个和 34 个 mbQTL 与宿主盲肠和粪便中的菌

群丰度相关，且功能预测结果显示这类与微生

物丰度相关的菌群主要与代谢、免疫反应和信

号转导相关。 
这些研究均证实了遗传对宿主微生物组组

成的影响，确定了相关位点的多效性，并指出

了几个与宿主表型相关位点对微生物组组成的

遗传影响，并且由于猪、鸡、牛和小鼠之间的

遗传菌群和候选基因的功能分类高度类似，也

表示着宿主对于不同哺乳动物肠道微生物的遗

传效应机制相似。 

5  展望 
尽管对大规模群体的宏基因组学数据与宿

主遗传互作的研究取得了重要进展，但关于宿

主遗传对肠道宏基因组影响的研究却依然面临

重要挑战。首先，外在环境对肠道微生物组成

的影响很有可能会遮盖宿主遗传变异对菌群的

影响，且肠道微生物组数据的复杂性，导致研

究人员对数据进行分析也面临较大困难，并且

大批量数据的统计检验分析需要收集大量样本

来减少多重检验错误率，因此如何获取大规模的

群体来进行相关研究也是科研人员面临的一个

重大难题。 

另外，前期大量研究已经发现肠道微生物

的组成存在个体差异，而且多种因素会影响肠

道微生物的结构，在群体 GWAS 分析中，这些因

素的存在都会降低宿主遗传对微生物的效应[104]。

虽然在德国北部群体的研究中发现宿主遗传对

肠道微生物 β 多样性的贡献为 10.43%，而非遗

传因素如年龄、性别和饮食等对肠道微生物 β
多样性造成了 8.87%的影响[51]，表明遗传因素

与非遗传因素均对宿主肠道微生物构成具有重

要影响。但是来自 2018 年的一项研究发现，在

塑造人类肠道微生物方面环境效应要显著大于

宿主遗传效应[105]，其研究显示，饮食或生活方

式对肠道微生物 β 多样性的贡献超过 20%，且

只发现一小部分细菌具有较高遗传力，大多数

基因位点与微生物的关联都很弱，对 TwinsUK
的数据重新估算发现微生物总体遗传力仅在

1.9%−8.1%之间。两个不统一的结论表明，各

种因素对微生物的影响效应还需要进行广泛的

研究。 
最后，值得注意的是，虽然 GWAS 在人类

复杂性状遗传学和疾病微生物学等方面取得巨

大的进展，但其方法并不能完全适用于宿主遗

传与肠道微生物互作的研究，因此开发一种用

来处理微生物这种复杂性数据的算法和寻找一

种专门针对微生物进行 GWAS 的新分析方法仍

是现阶段亟待解决的一个问题。综上所述，在

关于宿主遗传与肠道微生物的未来研究中控制

环境变量、增加样本量、更新统计方法等仍是

未来相关研究的重点。 
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