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　 　 【摘要】 　 肠道微生物作为人体重要的“微生物器官”，在人体发育、肠道屏障、免疫调节、营养物质消化吸收、
毒素排出、血管生成，以及疾病的发生、发展等方面发挥着巨大的作用。 脊椎动物生物模型斑马鱼因其各系统发育

与人类相应系统有许多共同特点，且具有胚胎透明、发育快速、肠道易于取样等优势，故成为研究肠道微生物的理

想模型。 然而在国内关于斑马鱼肠道微生物的研究尚处于起步阶段。 文章总结了斑马鱼中肠道微生物的相关功

能、肠道微生物群落的构建及其演替规律及肠道微生物结构的影响因素，为研究肠道微生物对人类健康的影响及

其在疾病治疗中的应用前景提供理论依据。
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　 　 动物在富含微生物的环境中演变，并且大多数

动物与微生物群落形成密切的联系。 人体内的大量

共生微生物是人体后天获得的一个非常重要的“器
官”，其中人体消化道是微生物重要的栖息场所。
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人体肠道内至少定植有 ５００ ～ １０００ 种不同的细菌，
驻留在人类胃肠道中的共生微生物数量（１０１４）接近

人体细胞数量（１０１３）的 １０ 倍，并且包含比人类基因

组更大的宏基因组数量，具有人体自身不具备的代

谢功能［１，２］。 Ｊｅｍｉｅｌｉｔａ 等［３，４］ 发现微生物不是随机

分布于肠道中，而是优先定位于特定的区域，相比于

消化道的近端，远端中可培养细菌的含量更高，且聚

集体中的细菌可以感测增强的局部群体密度以触发

更高的分裂速率，故聚集体中的细菌生长速率明显

大于独立细菌。
肠道微生物群现在被认为是与正常生理过程相

关的功能性器官，具有其独特的功能，如促进食物消

化与营养代谢、促进宿主免疫功能的发育、调节血管

生成、 改善肠屏障功能、 帮助寄主抵抗病原菌

等［５ － ８］。 正常情况下，肠道菌群与人体内外环境始

终维持着动态平衡，一旦这种平衡被打破，将发生肠

道微生物的失调，进而导致多种疾病的发生，如胃肠

疾病、糖尿病、肥胖、心血管疾病、营养不良等［９ － １２］。
斑马鱼（ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ， Ｄａｎｉｏ ｒｅｒｉｏ） 是一种杂食性

淡水硬骨鱼，属于小型鲤科鱼类，是一种广泛用作发

育生物学、生理学、分子遗传学、毒理学以及生殖生

物学研究的模式动物［１３ － １６］。 且因其具有以下几个

独特的优势，使得斑马鱼成为研究肠道微生物的理

想模型。 首先，胚胎的光透明性使其可以作为体内

观察肠道细菌的理想模型。 其次，斑马鱼发育迅速，
且其肠道的组织和功能与哺乳动物的组织和功能相

似。 第三，斑马鱼的肠道易于取样和测量，在其生命

周期的任何阶段对于“全栖息地”微生物的分析非

常方便［５，６，１７，１８］。 目前发现共生在斑马鱼体内的肠

道菌群主要属于四大门类：梭菌属、蓝细菌、变形菌

门和放线菌门［１９］。 同时斑马鱼具有完整的血管，造
血功能，免疫、中枢神经系统，对于研究人类相关疾

病的分子机制有巨大潜力［２０］。 因此，深入研究斑马

鱼肠道微生物将有助于了解肠道微生物在人类健康

中所起的作用，为肠道微生物在疾病治疗中的应用

提供理论依据。

１　 斑马鱼肠道微生物的相关功能

１ １　 肠道微生物对斑马鱼发育的影响

哺乳动物和硬骨鱼消化道的发育和生理都非常

相似，都是在最初无菌的绒毛膜保护区域中发育，但
在微生物存在的情况下完成它们的成熟过程［８，２１］。
鱼被认为在孵化时从环境中获得它们的微生物群

落。 鱼类和哺乳动物的微生物群落在消化道中具有

相似的功能：它们将多糖发酵成短链脂肪酸并保护

宿主免受病原体感染［７，８］。 斑马鱼肠道微生物会影

响上皮再生和肠细胞形态［５］。 研究表明，若无微生

物群落，幼鱼肠的分化停滞在某特定阶段，且其特定

方面的功能也随之改变，而当在后面的发育过程中

引入细菌后，这种现象可被逆转［７，８］； 俄勒冈大学

Ｋａｒｅｎ Ｇｕｉｌｌｅｍｉｎ 课题组通过对斑马鱼肠道微生物群

的建立及其在脊椎动物消化道分化中的作用的研

究，发现微生物群落在促进斑马鱼肠上皮的分化以

及维持消化道的功能方面发挥重要作用［８］。 斑马

鱼的肠道微生物可合成并向宿主提供大量的生物素

以满足机体需求。 Ｙｏｓｓａ 等［１４］通过在鱼饮食中添加

抗生素抑制肠道微生物的生长从而诱导生物素缺乏

症状，发现斑马鱼出现生长减少，死亡率增加，皮肤、
肠和腮组织异常、食物消耗减少和抽搐等现象。 Ｓｅ⁃
ｍｏｖａ 等［２２］发现，与无菌斑马鱼相比，野生型斑马鱼

能通过增加脂质小滴的数量和大小，进而促进荧光

标记过的脂肪酸的吸收。 由此可见，微生物在胃肠

道的发育中起着重要作用。 此外，Ｈｉｌｌ 等［２３］ 发现在

斑马鱼早期发育期间，胰岛 β 细胞的生长分裂需要

肠道微生物群以及某些特定细菌如气单胞菌属和希

瓦氏菌属的参与，这些细菌释放一种 ＢｅｆＡ 蛋白，诱
导 β 细胞的扩增，从而提高胰岛素的水平；且发现

人体中也存在类似的微生物种群，可以产生能够诱

导 β 细胞扩增的分泌蛋白，这一发现可能给糖尿病

的诊断和治疗增加一利器。
１ ２　 肠道微生物对炎症反应的影响

肠道微生物是脂多糖（ＬＰＳ）的主要来源。 ＬＰＳ
是革兰阴性细菌致病的主要因素，可刺激几乎所有

的真核细胞发生形态、代谢和基因表达变化，导致宿

主细胞因子失控性表达［２４ － ２６］。 Ｂａｔｅｓ 等［２７］ 发现，与
哺乳动物相似，暴露于 ＬＰＳ 的斑马鱼产生剂量依赖

性死亡、心脏跳动和嗜睡减少、水肿以及血液淤积等

相关表现。 近几年研究发现，ＬＰＳ 诱导的炎症信号

与 Ｔｏｌｌ 样受体（ＴＬＲｓ）家族有关，ＬＰＳ 作为毒素通过

过度刺激 ＴＬＲｓ 先天免疫信号，诱导致病性炎症反

应［２６，２７］。 在 ＬＰＳ 结合蛋白（ＬＢＰ）的协作下，ＬＰＳ 与

单核细胞 ／巨噬细胞表面的 ＣＤ１４ 结合并且与

ＴＬＲ４ ／骨髓分化蛋白⁃２（ＭＤ⁃２）复合体相互作用，诱
导核因子 κＢ（ＮＦ⁃κＢ）的核易位和促炎细胞因子的

上调［２５］。 同时，已有研究表明，ＭｙＤ８８（髓样分化蛋

白）是在 ＴＬＲｓ 家族信号传导中起重要作用的通用

８３６
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衔接蛋白，通过 ＭｙＤ８８ 的 ＴＬＲ 信号转导，促进 ＮＦ⁃
ｋＢ 的核易位以及促炎细胞因子的过度表达，导致全

身性炎症反应发生，从而引起全身炎症反应综合症、
中毒性休克和多器官功能障碍综合症［２７］。

肠碱性磷酸酶（ ＩＡＰ） 是由肠上皮表达的内源

性蛋白，其在肠黏膜屏障的维护中发挥着重要作用，
包括调节十二指肠表面 ｐＨ 值、解除游离核苷酸和

细菌 ＬＰＳ 的毒性、抑制肠道炎性反应、调节肠道菌

群等［２８ － ３０］。 Ｇｕｌ 等［３１］发现 ＩＡＰ 可以通过促进肠道

共生菌的生长、阻断细菌来源的促炎配体（如 ＬＰＳ）
以及增强肠屏障功能来预防小鼠代谢综合症。 在斑

马鱼的研究中也得到相似的结果，ＩＡＰ 缺陷型斑马

鱼对 ＬＰＳ 毒性敏感，且暴露于 ＬＰＳ 的野生型斑马鱼

肠中嗜中性粒细胞的比例明显升高［２７］。
通过对 ＩＡＰ 调节肠道菌群相关机制的研究，发

现 ＩＡＰ 可负调节肠道共生菌与肠上皮细胞中 ＬＰＳ

和 ＴＬＲ４ 的相互作用和炎性因子的产生，抑制炎性

相关基因的表达（ＩＡＰ 调节肠道菌群的相关机制见

下图 １）。 肠道内尚无细菌定植、肠黏膜生物屏障尚

未建立的无菌斑马鱼体内 ＩＡＰ 的表达水平较低。
当向其肠道中添加活的或灭活的革兰阴性菌，或单

独给予一定量的 ＬＰＳ 后，ＩＡＰ 表达水平都明显升高，
表明肠道共生菌中革兰阴性菌在诱导斑马鱼 ＩＡＰ
的表达中发挥着重要作用［３２］。 ＩＡＰ 由革兰阴性菌

中的 ＬＰＳ 诱导并使 ＬＰＳ 去磷酸化，使得具有活性的

ＬＰＳ 浓度降低，ＬＰＳ 对 ＴＬＲ４ 的刺激作用减慢，炎性

相关基因表达下调［２７，２９，３２］。 ＩＡＰ 以剂量依赖性方式

显著降低促炎细胞因子的表达，早期补充肠内 ＩＡＰ
可减少坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）相关的损伤并且

可减少由炎症级联引起的效应［３３］。 上述研究结果

表明，ＩＡＰ 在限制肠道微生物的促炎潜力和促进革

兰阴性细菌的黏膜耐受中起重要作用。

图 １　 肠道微生物通过 ＬＰＳ 和 ＩＡＰ 调节炎症反应

Ｆｉｇ． １　 Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＬＰＳ ａｎｄ ＩＡＰ

９３６
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２　 斑马鱼肠道微生物群落的构建及其
演替规律
　 　 中国科学院水生生物研究所的一项研究表明，
斑马鱼也存在“岛屿”理论。 由于动物消化道开始

是无菌的，之后通过迁入、迁出形成了特定的群落并

维持一定的稳态，所以根据生态地理学“岛屿”的概

念，类似的，可以将斑马鱼消化道视为微生物生活的

特殊“岛屿”，但该系统内微生物群落的构建和维持

机制尚不清楚。 余育和等［６］ 通过对斑马鱼从胚胎

发育到性成熟发育过程中肠道微生物群落的研究，
揭示了该“岛屿”系统微生物的构建和演替规律。
研究结果表明，斑马鱼肠道微生物物种丰富度与肠

道体积、发育时间的关系符合 Ｓ ＝ ＣＡＺ、Ｓ ＝ ＣＴＷ 这一

生态学基本规律。 Ｙａｎ 等［６］ 发现，斑马鱼肠道微生

物的组成及物种丰富度的演替指数较低，而且主要

随时间发生变化，不过其肠道微生物群落的演替同

时受生态位和随机因素的影响。

３　 影响斑马鱼肠道微生物结构的因素

３ １　 年龄对肠道微生物结构的影响

研究结果表明，肠道微生物群落的组成随着宿

主成熟而变得不同，且肠道中的细菌多样性是宿主

与其微生物群落之间共同进化的结果［６，３４］。 斑马鱼

幼鱼肠道中厚壁菌门和变形杆菌占绝大多数，但成

鱼肠道微生物主要是梭杆菌门［８，３５］。 且幼鱼与成鱼

的比较发现，斑马鱼性成熟前比性成熟后具有更高

水平的肠道微生物群，这种偏差的原因尚不清

楚［４］。
３ ２　 饮食对肠道微生物结构的影响

膳食因素是影响肠道微生物群组成和代谢的重

要因素之一，更是最容易改变或控制的因素［１，３６］。
饮食对肠道的影响可追溯到婴儿出生后。 断奶前纯

母乳喂养的婴儿肠道内具有更高水平的双歧杆菌

属，而配方奶喂养的婴儿肠道内，具有较高水平的拟

杆菌属以及伴有梭菌属和乳杆菌属的增加［１０，３６，３７］。
在斑马鱼的相关研究中也得到了类似的结果，肠道

和环境微生物群的组成在动物发育早期朝不同方向

演变，并且随着斑马鱼在恒定饮食条件下生长而变

得越来越不同。 杜克大学 Ｊｏｈｎ Ｆ． Ｒａｗｌｓ 课题组通

过对膳食脂肪水平与定植在斑马鱼肠道和周围环境

中的微生物群落之间的动态关系的研究，发现膳食

脂肪密度会显著影响斑马鱼肠道微生物的组成，不
同的饮食可以直接或间接地影响肠道微生物的组

成，进而影响宿主的发育和生理［３５］。 Ｓｅｍｏｖａ 等［２２］

发现饮食决定了斑马鱼肠道微生物的组成，该课题

组将荧光标记的脂肪酸类似物加入无菌斑马鱼培养

系统中，发现肠道微生物可以促进斑马鱼肠道上皮

及肝脏对饲料脂肪酸的获取及细胞内脂滴的形成。
该研究还发现，饲喂饵料可以使无菌斑马鱼肠道中

厚壁菌门的细菌增加。 高脂膳食情况下，能够引起

野生型啮齿动物粪便中短链脂肪酸浓度显著降低，
丁酸和双歧杆菌数量减少尤为明显，而产生 ＬＰＳ 的

菌群显著增多，从而引起机体的全身性炎症，最终引

起代谢综合征的发生［２２，３６］。 胃肠道中的微生物变

化对宿主炎症和代谢反应具有深远的影响。 例如高

蛋白饮食会增加细菌酶如 β⁃葡萄醛酸糖苷酶、偶氮

还原酶和硝基还原酶的活性，从而产生触发炎症反

应的有毒代谢物［１０］。
３ ３　 环境内分泌干扰物对肠道微生物结构的影响

性别是影响哺乳动物肠道微生物组成的因素之

一，但是研究发现，斑马鱼雄鱼和雌鱼没有统计学上

显著的微生物群相关差异，但当斑马鱼暴露到额外

的内分泌干扰化学品（ＥＤＣ）后，会改变肠道微生物

的组成，这可能与宿主脂质代谢有关［４，１１］。 Ｌｉｕ
等［１１］发现雌二醇和双酚 Ａ 能显著诱导雄性斑马鱼

卵黄蛋白原的表达并加速雄鱼甘油三酯的积累以及

使 ＣＫＣ４ 丰度急剧增加。 三氯生（ＴＣＳ）在许多个人

护理和家用产品中被广泛用作抗微生物剂和防腐

剂，且是一种潜在的鱼内分泌干扰物［１５，３８，３９］。 俄勒

冈州立大学 Ｔｈｏｍａｓ Ｊ． Ｓｈａｒｐｔｏｎ 利用斑马鱼来了解

环境化学物质对肠道微生物群落的结构和生态动态

的影响，发现斑马鱼肠道中含有对 ＴＣＳ 暴露的抗性

和易感性的微生物，并且 ＴＣＳ 的暴露可引起成年斑

马鱼微生物组的快速变化，从而影响宿主的发育和

生理［９］。 所以肠道微生物群可能是 ＥＤＣｓ 导致世界

范围污染的一个指标。 同时，ＥＤＣｓ 对宿主健康也会

造成一定的影响。 研究表明 ＴＣＳ 对斑马鱼早期阶

段及成鱼均有不同程度的影响，会造成包括胚胎 ／幼
鱼的急性毒性、孵化延迟和酶活性的改变，以及成鱼

行为的改变即不稳定的游泳行为、平衡损失和异常

的运动［１５，３８］。
３ ４　 免疫系统对肠道微生物结构的影响

相比较外部因素对肠道微生物群落影响的研

究，人们对宿主的免疫系统是如何调节肠道微生物

的了解所知甚少。 硬骨鱼是目前已知的最低等的兼

具固有与适应性免疫系统的脊椎动物。 斑马鱼在生

０４６
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命的第一星期只有先天免疫功能，直到受精后 ４ － ６
周特异性体液和细胞免疫应答才会发育，故斑马鱼

是阐明先天性免疫和适应性免疫对肠道细菌群落构

建的影响的理想动物模型［４，４０，４１］。 研究发现除了小

鼠模型，人类重组激活基因 １（Ｒａｇ１）缺陷型斑马鱼

是唯一可用于研究 Ｔ 和 Ｂ 细胞缺陷免疫反应的动

物模型［４２］。
乌得勒支大学医学中心 Ｓｃｈｎｅｅｂｅｒｇｅｒ 课题组利

用斑马鱼模型研究控制微生物群落的先天和适应性

免疫过程，发现在野生型斑马鱼的幼鱼（先天）阶

段，弧菌的过度生长与初始缺乏适应性免疫是相关

的［４１］。 Ｒａｇ１ 缺陷型斑马鱼缺乏适应性免疫系统的

功能性 Ｂ 和 Ｔ 淋巴细胞，但包括自然杀伤（ＮＫ）样

细胞和非特异性细胞毒性细胞（ＮＣＣ）的先天免疫

系统［４２］。 Ｂｒｕｇｍａｎ 等［４１］发现 Ｔ 淋巴细胞过继转移

到 Ｒａｇ１ 缺陷型斑马鱼后，会抑制弧菌的生长，而非

淋巴细胞的过继转移不调节弧菌丰度。 因此，Ｔ 淋

巴细胞通过调节斑马鱼肠道中弧菌的丰度来控制微

生物组成。 且相关研究者针对 Ｒａｇ１ 缺陷型小鼠也

进行了相关研究报道。 Ｚｈａｎｇ 等［３４］通过过继转移野

生型小鼠骨髓，发现在断奶后的 Ｒａｇ１ 缺陷型小鼠的

肠和固有层中产生了成熟的 Ｂ 和 Ｔ 细胞，逆转了在

Ｒａｇ１ 缺陷型小鼠中看到的表型，并抑制了结肠黏膜

炎的发生。 实验证明，相对于野生型斑马鱼的微生

物，Ｒａｇ１ 缺陷型斑马鱼（含有高弧菌丰度）诱导更强

的 Ｔ 淋巴细胞反应。 Ｂｒｕｇｍａｎ 等［４１］ 发现在 １４ 周的

Ｒａｇ１ 缺陷型斑马鱼中，促炎细胞因子 ｉｌ⁃１β 和 ｃｘｃｌ８⁃
ｌ２ 的表达增加，而 ｉｌ⁃１７ ｆ２、ｉｌ⁃１０ 和 ｉｆｎγ 显著降低，且
从 １４ 周开始，Ｒａｇ１ 缺陷型斑马鱼逐渐出现水肿或

变得严重厌食。 因此，淋巴细胞的缺乏不仅会影响

肠道细菌群落构建，而且也会导致肠道炎症的发生。

４　 结语

肠道微生物与人体的多种疾病相关联，对疾病

的治疗和临床研究有深刻的影响，这可能成为解决

肥胖、糖尿病、胃肠道疾病、代谢疾病等问题的新突

破口，其已成为生命科学的研究热点之一。 与小鼠

的研究策略相似，斑马鱼肠道微生物的研究大体经

历了传统微生物分离纯培养方法，非培养依赖的传

统分子生物学方法如变性梯度凝胶电泳、末端片段

长度多态性、荧光原位杂交技术和基因芯片等，以及

基于测序的高通量组学方法 ３ 个阶段［６，７，１９，４３］。 其

中，高通量测序技术是目前测定样本中微生物组成

信息的首选方法，能够更加准确、深入地分析肠道微

生物生态系统的微生物结构组成、基因功能、代谢途

径以及透析微生物与宿主之间的潜在关系，这是传

统分子生物学技术所欠缺的［４３，４４］。
尽管斑马鱼肠道微生物的功能和多样性的研究

方面已取得一定的进展，但迄今为止，人们对这些肠

道微生物彼此错综复杂的关系及其对斑马鱼生理生

活中的具体影响和调控机制的研究仍处于初级阶

段，尤其在国内关于斑马鱼肠道微生物的报道也很

有限。 因此，针对该模式动物肠道微生物的研究有

着广阔的发展前景，深入研究斑马鱼肠道微生物可

为人类肠道健康的研究提供新的方法和思路。
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