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关注正在兴起的人类微生物组研究关

江海燕 钱万强 朱庆平

科学技术部基础研究管理中心 , 北京

摘 要」 近年越来越多的研究显示 ,人体健康与人体微生物有着密切的关系 。人们逐渐认识到

人体中的微生物是人体不可或缺的重要组成部分 ,在人体的健康和疾病中发挥着重要作用 。为此 ,

美国 启动了“人类微生物组计 ” , 、欧盟启动了“人类肠

道宏基因组计 ” , ,中国作为重要的成员

也参与其中 。本文综述了近年来国内外人体微生物组研究的进展 ,初步探讨了该领域的发展前景 ,

并对我国开展人类微生物组研究提出了一些政策建议 。
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引言

在人体体表和体腔内存在着大量并不致病的微

生物群 。人体正常菌群种类约 。一 种 ,细菌

数量达 万亿个 ,而人体体细胞仅 万亿个 ,这

些细菌总的平均重量达 。除了细菌外 ,还有

大量的病毒 、真菌以及一些未知的微生物生活在我

们的身体中 。很难想象 ,这样一个数量庞大的群体

每天都在我们的身体内和我们一起生活着 。它们和

我们的身体究竟有着怎样的关系 它们究竟在多大

程度上影响着我们的健康 有太多的问题现在还没

有答案 ,我们甚至还不完全了解它们究竟有哪些成

员 ,它们是谁 。

其实 ,早在 多年前显微镜发明后不久 ,科学

家已观察到人体内存在微生物 。然而 ,由于检测 、分

析技术等的限制 ,人们无法大规模地获取人体微生

物群的构成以及功能的详细信息 ,更无法进一步了

解这些数量庞大的微生物群与人体是如何相互作用

的 。近些年来 ,基因测序技术和生物信息学的高速

发展 ,使得科学家能够开始全面 、系统地研究人体微

生物 ,包括其基因组 、蛋白质组 、代谢组以及人体微

生物与健康的关系等 ,也就是人类微生物组

研究 。

近年的研究正在揭开人体微生物神秘的面纱 。

研究发现肠道菌群结构的改变与失衡除了会导致肠

道疾病外 ,还与很多慢性全身性代谢性疾病有密切

关系 ,如糖尿病 、肥胖 ,甚至癌症 。微生物甚至还影

响着机体免疫系统的发育成熟 。如 年 月

杂志报道 ,与动物共生的微生物有种属特异性 ,

而且在小鼠发育过程中 ,如果其体内缺乏小鼠特异

的微生物群 ,小鼠的免疫系统将不会发育成熟川 。

越来越多的研究显示 ,人类健康与人体微生物息息

相关 ,微生物是人体不可或缺的组成部分 。随着人

体与微生物之间的关系不断得到阐明 ,人们对于人

体本身的认识 ,对于健康和疾病的认识以及医疗模

式都有可能随之发生根本的改变 。

国际人类微生物组研究进展

国际合作推动人类微生物组走向深入

年底 ,美国国立卫生研究院 正式启

动为期 年的 “人类微生物组计划 ” ,共投入

经费 亿美元 。该计划由美国主导 ,有多个欧盟

国家及日本和中国等十几个国家参加 ,是继 “人类基

因组计划 ”完成之后一项规模更大的 测序计

划 ,也被称为 “人类第 基因组计划 ”。 的目标

是探素研究人类微生物组的可行性 通过绘制人体

不同器官中微生物元基因组图谱 包括细菌 、病毒等

关 本文研究工作得到国家软科学研究计划 “我国基础研究领域若干重大问题研究 ” 的资助 。
本文于 年 月 日收到
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微生物 ,解析微生物群结构变化对人类健康的影

响 同时为其他科学研究提供信息和技术支持川 。

中国作为此项计划的参与者一直积极推动此项

计划的初期研究工作 ,其中包括由中国科学院上海

生命科学研究院和上海交通大学主导的 “中国一法

国人体肠道元基因组科研合作计划 ” ,该计划于

年初启动 。

年初 ,欧盟宣布启动人类元基因组第 框

架项 目。人类肠道宏基因组计划

, 计划 是其

中 个子项目 ,合作伙伴包括了来自 个国家的学

术界和工业界的 个成员 ,总投人约 万欧元 ,

目的是研究人类肠道中的所有微生物群落 ,进而了

解人肠道中细菌的物种分布 ,最终为后续研究肠道

微生物与人的肥胖 、肠炎等疾病的关系提供非常重

要的理论依据川 。

中国深圳华大基因研究院作为惟一的非欧盟国

家的科研单位 ,参加到肠道元基因组欧盟第 框架

项目中 ,承担了 计划中的 多个欧洲人

肠道微生物样品的测序及后续生物信息分析工作 。

微生物组研究展示了令人兴奋的发展前景

近些年 ,人类微生物组研究获得了一批重要的

基础研究数据 ,并取得了一系列重要的研究发现 。

年 一 月 ,人类微生物组计划 在

。、尸 等期刊集中公布了其第一批研究数

据 ,来自多个国家多个研究机构超过 名科研人

员报道了他们 年来的研究成果 。研究结果包括临

床样本的采集 、信息处理 所获得的健康人体微生物

组参考数据 基因测序指南 实验以及数据分析的新

技术 、新方法等 。这些研究成果为深入研究人类微

生物组构建了非常重要的框架 ,为进一步研究微生

物的功能 ,微生物与人体的相互作用奠定了基础 。

在其公布的最新成果中 ,研究人员分析了

个美国健康志愿者微生物基因组 ,获得了近 个

菌种的基因参考序列 ,这些基因序列已可以通过

和

网站获取 。基于

上述样本 , 等发现来 自牙齿和粪便微

生物样本的类型和遗传多样性是最强的 来自皮肤

和脸颊内侧样本的多样性次之 而来自阴道样本的

多样性是最低的 「̀一妇。

另外一项研究发现 ,不同国家人群中的肠道微

生物存在很多差异 ,其中差异最显著的就是微生物

的多样性程度 ,如印第安人和马拉维人的肠道微生

物组比美国人的肠道微生物具有更大的多样性 。而

有观点认为 ,微生物多样性程度越高 ,人体越健康 。

该研究还发现 ,尽管来自 种不同地域人群的肠道

微生物组存在很多差异 ,但它们之间也存在惊人的

相似性 。如 , 个国家的婴儿微生物组形成过程具

有共同的模式 ,即婴儿需要 一 个月的时间来获得

第一组 一 。个细菌 ,然后再经过几年的时间才能

获得成人的微生物组 该研究还发现了一个非常有

趣的现象 ,即肠道微生物组的构成会随年龄增长发

生改变 ,而这一变化恰恰适应了不同年龄段人体的

需求 〔, 〕。

年有研究发现 ,每个人在其消化道中都有

一个领导菌群的主导菌种 ,人类可以根据其微生物
特征而划分为 种不同的“肠类型 ”。这一发现可帮

助厘清健康和疾病状态时饮食 、微生物 、身体之间的

相互作用 。这一发现人选了 。杂志评选的

年度世纪十大科学进展 。

年 月 ,日本科学家在 。报告 ,发现

一种免疫抑制性受体控制着肠道菌群的构成 ,如果
这种受体缺失 ,肠道内的微生态环境就会紊乱 ,会导

致全身免疫系统过度活跃 ,进而有可能出现 自体免疫

病等疾病变化 。研究者认为 ,这些新发现有望帮助开

发预防或缓解自体免疫疾病症状的新方法图 。

来自哈佛医学院的研究人员在同期 。也

介绍了免疫系统与微生物群的关系 。他们的研究提

示 ,在生命早期接触微生物可以减少哮喘或炎症性

肠病等疾病的发生 〔̀。〕。

还有研究发现肥胖与肠道菌群有着密切 的关

系 。遗传性肥胖小鼠和瘦型小鼠肠道菌群的组成有

明显差异 而对人体的研究也获得了相似的结果 。

研究提示 ,肥胖是人的基因和微生物基因共同作用

的结果 。

从以上研究进展可以看出 , 等微生物组

研究计划和其他相关研究产生了大量非常有价值的

科学发现 。这些发现令人兴奋 ,使得人们开始重新

认识自己的身体 、重新认识疾病的发生机制 、治疗模

式和诊断方式 。但同时 ,这些发现也使科学家意识

到在该领域还有太多的未知 。例如 ,究竟哪些因素

会影响人体微生物 ,使其组成结构和功能发生短期

或长期的改变 这些因素在多大程度上来源于微生

物自身 ,与人体有多少相关性 ,与人类生存的环境有

何关系 人体微生物的种属特异性 、地域特异性等

是如何产生的 人类基因组与人体微生物基因组究

竟是如何相互作用的 人类的一些疾病状态与微生
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物群结构的改变 ,其因果关系究竟是怎样的 目前

大部分研究更多地关注于细菌 ,那么病毒 、真菌等非

细菌类微生物与人体的关系如何 我们如何通过干

预人体微生物来改善人类的健康状态或对疾病进行

治疗 我们如何利用现有成果发展全新的诊断方

法 不难看出 ,人体微生物组研究才刚刚开始 ,有大

量的未知等待着人们去探索 。

我国微生物组研究的现状

我国科学家在该领域起步比较早 ,而且已经取

得一系列重要进展 。 年 , “ ”计划重要传染

病基础研究专题启动了 “肠道微生态与感染的基础

研究 ”项目 ,首次将微生态学理论 、方法引人肝病临

床研究 ,初步揭示了肠道微生物结构失衡在肝脏疾

病重型化 、肝移植术后感染和内源性感染等疾病发

生 、发展中的作用和机理 。相关研究成果发表在该

领域国际顶尖杂志 上 〔川 ,引起国际社

会广泛重视 。项目突破了无菌动物培育中的系列关

键技术问题 ,在国内首次建立了无菌大鼠和小鼠种

群 ,为项 目研究感染与微生态的关系提供了与国际

接轨的先进研究工具 ,为人体微生物组研究建立了

重要基础平台 。

上海交通大学赵立平教授领导的研究小组发

现 ,糖尿病模型动物肠道中的一些特定菌的数量有

所变化 。提示肠道内某些种类的乳酸菌可能参与了

糖尿病的发生发展过程 。菌群的变化不仅是糖尿病

的后果 ,也可能是糖尿病的诱因 。

深圳华大基因研究院充分发挥其在基因测序领

域的优势 ,积极参加到国际微生物组学研究中 ,取得

一系列重要成果 。首次在国际上定义了基于宏基因
组测序的人类肠道最小宏基因组和最小肠道细菌基

因组 。近期 ,他们发现 型糖尿病病人存在一定程

度的肠道菌群失调 ,所发现的肠道微生物特征可以

用于 型糖尿病的分类 〕。

总体来看 ,我国在人体微生物组研究领域起步

较早 ,已形成了一定的研究基础 ,并取得了一系列重

要进展 。但目前 ,我国在该领域尚未形成布局合理 、

协同攻关的研究体系 。尤其在探索解决涉及我国国

民人体微生物与健康关系的间题方面尚缺乏顶层设

计 ,相关领域的研究队伍尚未形成合力 。

夯实我国人类微生物组研究和产业化 的

科学基础

随着人体微生物与健康的关系逐渐被阐明 ,人

体微生物组研究潜在的应用价值以及可能带来的医

疗模式的改变 ,越来越受到科学界和企业界的高度

关注 ,该领域的国际竞争 日趋激烈 。我国与国外发

达国家在该领域基本同时起步 ,如何在激烈的竞争

中保持前列 ,需要政府 、科学界 、企业界的共同努力 。

另外 ,已有研究显示 ,不同地区 、不同生活习俗的人

群 ,其微生物群构成是不同的 。我国幅员辽阔 ,民族

众多 ,各地区人民饮食习惯 、生活习俗差异很大 ,蕴

含着丰富的人体微生物基因资源 。我国国民的微生

物结构究竟是怎样的 随着环境和饮食结构的改

变 ,它们发生着怎样的变化 在多大程度上影响着

我国国民的健康 如何开发出适合于我国国民的微

生物干预或治疗方法 有许多问题需要我国科学家

来回答 。因此 ,我国需要高度重视和支持人类微生

物组研究 。关于如何推动我国人类微生物组研究 ,

本文提出以下几点建议 。

顶层设计 、合理布局 、平台共享 、集中攻关

与其他研究相比 ,人体微生物组研究有着比较

鲜明的特色 ,那就是对于人体微生物样本资源 、微生

物基因组测序平台 、无菌动物实验平台等资源和技

术平台的依赖 。这些平台是开展人体微生物组研究

所通用的 ,也是必要条件 。然而 ,基础信息资源 如 ,

人群微生物基因组信息资源 的建设是一项非常大

的工程 ,需要有统一的部署 ,多家单位合作完成 。因

此 ,整合和有效利用我国现有的研究资源 ,进行统筹

规划 、实现资源共享是我国开展人体微生物组研究

的基础和关键 。

我国许多研究团队在平台建设以及微生物组功

能研究方面已形成了较好的基础 ,建议将国内从事

该领域研究的队伍以一定形式组织起来 如 ,成立国

家人类微生物组研究专家组 、组织以人类微生物组

研究为核心的项目群等 ,制订我国发展人体微生物

组研究的路线图 ,形成以人体微生物组信息资源为

核心 ,并以此为依托发展人体微生物相关功能研究

阐明人体微生物与健康和疾病的关系 ,进而推动

人体微生物相关的产业发展的研究格局 。实现顶层

设计 、资源共享 、集中攻关 ,将大大推动我国人体微

生物组研究的发展 。

深化国际合作 ,加强我国在领域内的话语权

如前所述 ,人体微生物组研究离不开广泛的国

际合作 。我国科学家从国际微生物组研究起始阶段

就积极地参与到各项国际合作计划中 ,并在其中发

挥了重要作用 ,尤其是基因测序研究方面 同时 ,国

际合作也为我国科学家提供了先进的科研方法以及
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管理经验 。随着领域内竞争的日趋激烈 ,建议我国

进一步促进和深化国际合作 ,尤其是在微生物与人

体健康相关的功能研究以及临床转化研究方面 ,通

过国际合作 ,提升我国的科研实力 。面对可能出现

的医疗模式的转变以及各种标准的制定 ,我国要积

极参与各种国际计划 ,加强在该领域的话语权 ,以免

将来受制于人 。

积极寻找和培育可能的转化出口

人体微生物组研究对于临床医疗以及卫生保健

都具有潜在应用价值 ,且已初步显示出良好的应用

前景 。如 ,我国科学家证明微生物制剂可以改善慢

性肝病患者肠道菌群及降低内毒素血症 ,在一定程

度上能减轻肝脏功能的损伤 。

我国在人体微生物组转化研究方面有着独特的

优势 ,即我国传统中药中有一些能调节人体健康 、防

治慢性疾病的复方或验方 ,其中有许多药物 、疗法都

很可能是通过改变肠道菌群的结构和代谢来发挥作

用的 。将人体微生物组研究与中医药相结合很可能

为我国开发出一些具有自主知识产权的新药 。

我国在开展人体微生物组研究的同时 ,要大力推

动基础研究与临床医疗相结合 引导和鼓励医药企业

投人到前期的研发中 ,积极寻找和培育可能的转化出

口 ,使人体微生物组研究能够真正为人类健康服务 。

致谢 感谢军事医学科学院微生物流行病研究所

杨瑞馥研究员 、南方医科大学富宁教授对本文的指导 。
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