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研究进展

无菌动物在饮食干涉肠道菌群研究中的应用
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　 　 【摘要】 　 膳食干涉对肠道菌群与健康的影响已成为医学健康领域的研究热点，从发展来看，肠道菌群有可能

会成为研究饮食方式、保健食品、中药制剂等对人体健康影响的重要靶标。 然而，肠道菌群由于其复杂性，研究它

和饮食干涉的关系对动物模型有高标准的要求，无菌动物体内外不携带任何活的微生物和寄生虫，在生物医学及

人体疾病和健康等方面均有一定的应用和研究，是当前肠道菌群研究中应用最多的基础动物模型。 采用无菌动物

构建人源菌群动物是研究饮食、菌群与健康关系的常用方式。 本文主要综述无菌动物构建人源菌群动物的研究应

用及饮食干涉对肠道菌群的影响。
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　 　 无菌动物（ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ ａｎｉｍａｌ，ＧＦ ａｎｉｍａｌ），被认为

是最高级别的一种实验动物，它的出现有效的提高

了实验的准确度、灵敏度和可重复性。 无菌动物技

术特别是无菌小鼠技术已经成为了推动肠道菌群

（ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ＧＭ）与人体疾病关系研究的关键技

术［１］。 利用无菌动物可以逐个研究与人类疾病密

切相关的宿主、菌群及饮食等相关因素，有目的地将

对疾病相关因素进行分离并重新组合［２］，使实验目

的明确，结果更加确切，进一步推动无菌动物的整体

深入的研究。
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１　 构建 ＨＦＡ 动物模型的研究

为更好的模拟人体肠道菌群与宿主之间的作用

或影响，为人类科研做出贡献，以无菌动物为基础构

建人源菌群（ ｈｕｍａｎ ｓｏｕｒｃｅ ｆｌｏｒａ，ＨＦＡ）动物模型具

有非常重要的意义。 引进 ＨＦＡ 动物模型，可以在不

违背伦理道德的情况下，在 ＧＦ 动物中接种人体粪

便，模拟人体肠道菌群，在一定程度上能更好的说明

人类的饮食、疾病和健康与肠道菌群的关系，而健康

志愿者的肠道菌群会受个人体质、周围环境及饮食

习惯等因素的影响，存在很大的不确定性，这也是构

建 ＨＦＡ 模型进行人体肠道菌群研究面临的挑战［３］。
ＨＦＡ 动物研究结果表明肠道菌群与人体疾病

与健康的确切作用，与传统的动物研究有很大的区

别。 ＨＦＡ 动物模型可以更好的探讨人体肠道菌群

与宿主之间的相互作用因素，饮食操纵和治疗。 国

外有研究者在无菌小鼠体内接种六种健康成年人的

粪便悬浮液，部分人体肠道菌群能成功定植到无菌

小鼠体内，优势菌群在 ＨＦＡ 小鼠中占主导地位［４］。
有研究者将 ＨＦＡ 小鼠的粪便移植到无菌小鼠中，发
现人体肠道菌群也可以在无菌小鼠体内定植，并可

以在肠道中繁衍后代。 这些研究结果均表明，人体

肠道菌群一旦在无菌小鼠体内成功定植，就可以维

持很长一段时间［５］。 国内外很多研究者主要用无

菌老鼠构建 ＨＦＡ 动物模型，无菌老鼠属于啮齿类动

物，与人体还存在非常大的差异，用无菌老鼠构建的

ＨＦＡ 动物模型模拟人体肠道菌群遭到了质疑。 无

菌猪的生理、遗传及营养代谢等与人类高度相似，相
对于无菌老鼠可更加精确的用于肠道菌群与人类健

康关系的研究。 所以，当前用无菌猪构建 ＨＦＡ 动物

模型的研究应用也越来越多［６］。

２　 ＧＦ 动物在肠道菌群与饮食中应用

　 　 肠道菌群与饮食干涉的关系研究已经成为当前

研究的热点，而肠道菌群也逐渐成为疾病预防、诊
断、治疗的新靶点，通过无菌小鼠与普通小鼠的实验

比较，证实了肠道菌群的存在对机体的影响［７］。
Ｍｉｌｌｏｄｏｔ ［８］发现无菌小鼠对胰岛素的敏感性高于普

通小鼠，而将普通小鼠的菌群移植到无菌小鼠体内，
其体脂含量增加，显示了菌群与糖脂代谢的关系。
通过大量的动物实验结果表明，不健康的饮食在肠

道菌群失调和宿主肠屏障功能受损引起的相关代谢

性疾病的发生发展中扮演了重要角色［９］。 饮食习

惯不同的动物或人的肠道菌群结构均有所差异，肠
道菌群的多样性在一定程度上与饮食存在着密切的

关系［１０］。
２ １　 高脂高糖饮食对肠道菌群的影响

高脂高糖饮食会引起人体肠道菌群发生变化，
结肠菌群结构紊乱，胰岛素抵抗，导致人体代谢综合

征，进而诱发全身性的慢性炎症，造成糖尿病、高血

压、心脑血管疾病等症状［１１］。 将人体的肠道菌群移

植到 ＧＦ 小鼠体内，构建 ＨＦＡ 动物模型，可以充分

研究人体肠道菌群与宿主之间的相互作用［１２］。 有

研究者通过对无菌小鼠和普通小鼠的比较发现，在
高脂饲料的诱导下，无菌小鼠的体重、脂肪沉积都低

于普通小鼠，将高脂诱导的小鼠肠道菌群移植到 ＧＦ
小鼠内，ＧＦ 小鼠的体重也增加了，说明肠道菌群可

以有利于宿主对能量的吸收［１３］。 高脂高糖饮食能

引起小鼠结肠黏膜氧化应激、大肠杆菌和粪球杆菌

升高，乳杆菌下降，同时结肠内容物的总抗氧化能力

也下降［１４］。 高脂高糖饮食诱导肥胖大鼠的肠道菌

群结构比正常小鼠的有显著性特征，其肠道菌群结

构紊乱，使进入派伊尔结的内生菌群结构发生改变，
诱导肠炎性细胞因子的产生，并通过血液内毒素等

引起机体炎症，最终导致肥胖等代谢综合征的发

生［１５，１６］。
肠道菌群被称为人类的“第二基因组”，与宿主

之间有互惠互利的共生关系［１７］。 国外有些研究发

现，当小鼠饮食高脂高糖食物时，其体内的肠道细胞

会发生反应，与病毒侵染体内时的反应很相似，饮食

高脂高糖食物，激活了体内特定的免疫分子的活性，
进而引发全身的炎症［１８］，同时会使肠道激活某种通

路，而这种通路通常是由病毒触发的，可初步确定起

作用的靶细菌，为有效预防和治疗代谢综合征的研

究提供必要条件，治疗相关性炎症疾病，改善人类健

康状态［１９］。 同时，也为早期预防和干预疾病提供了

新思路。
２ ２　 膳食纤维、抗性淀粉饮食对肠道菌群的影响

美国谷物化学家协会（ＡＡＣＣ）将膳食纤维定义

为：不能被宿主消化吸收利用，但能在大肠部分或全

部发酵的可食用的碳水化合物及其相类似物质的总

和［２０］。 膳食纤维对胃肠功能及肠道菌群的平衡都

有重要作用，对人类的健康做出了很大的贡献。 抗

性淀粉又称抗酶解淀粉及难消化淀粉，在小肠中不

能被酶解，但在人的肠胃道结肠中可以与挥发性脂

肪酸起发酵反应。 马铃薯、大米、香蕉等都含有天然

７７６
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抗性淀粉，这些淀粉进入人体内，消化吸收较慢，具
有一定的瘦身减肥作用。

有研究将 ＨＦＡ 小鼠分别饲喂普通饮食、高脂饮

食和高脂饮食 ＋抗性淀粉，并分别提取第 ０ 周和第

８ 周新鲜粪便 ＤＮＡ 进行对比，发现抗性淀粉组、高
脂饮食组和普通饮食组的肠道菌群在第 ０ 周时菌群

多样性及丰度均无显著性差异，第 ８ 周时三组的肠

道菌群差异显著，抗性淀粉组的小鼠体重也明显低

于高脂饮食组［２１］。 食用膳食纤维的大鼠的肠内营

养能降低门静脉血中的内毒素水平、促进肠道黏膜

的修复、加强肠黏膜屏障的保护作用［２２］。 结直肠癌

患者饮食高纤维食物或抗性淀粉，可通过提高肠道

中双歧杆菌等有益菌的数量，降低有害菌的数量，发
酵产生短链脂肪酸，促进肠道的蠕动，提高患者的免

疫力［２３］。 高膳食纤维和抗性淀粉饮食对肠道菌群

的影响较大，而肠道菌群与宿主的能量摄入水平有

关，也是宿主形成肥胖等症状的重要原因［２４］。
２ ３　 膳食多酚饮食对肠道菌群的影响

茶多酚是从茶叶中分离提取出来的具有抗氧

化、抗癌症、调节脂肪代谢等作用的一类多酚类化合

物，对肥胖症、高血脂、高血压、糖尿病等疾病能进行

很好的预防和治疗［２５，２６］。 有研究者将 ＨＦＡ 小鼠分

别饲喂高脂饲料、高脂饲料加茶多酚、干预 ８ 周后发

现，饲喂茶多酚组的 ＨＦＡ 小鼠的体重、肝重量、血糖

血脂等指标均低于饲喂高脂组，并有显著性差异，高
脂饮食后，ＨＦＡ 小鼠肠道菌群紊乱，部分菌的条带

减弱甚至消失，茶多酚重新促进这些菌群的生

长［２７］。 茶多酚饮食对由于高脂饮食造成的肠道菌

群紊乱有非常好的调节作用，能有效缓解高脂饮食

引起的肠道菌群多样性降低以及血清中甘油三脂、
胆固醇和低密度脂蛋白的升高［２８，２９］。 膳食多酚主

要通过对肠道菌群组成和结构进行调控，以维护肠

胃健康，促进有益菌的生长繁殖，抑制有害菌的生

长［３０］。
膳食多酚的抑菌能力和抗氧化活性主要体现在

对肠道菌群的调控能力，大量的体内外研究调查结

果表明膳食多酚的摄入量和高血脂症的发生是负相

关性［３１］。 膳食多酚及其衍生物对某些致病菌（产气

荚膜梭菌、梭状芽胞杆菌等）有显著的抑制作用，对
双歧杆菌和乳酸杆菌的影响相对较小［３２］。 有研究

表明，绿茶多酚对肠道菌群的平衡作用明显，能促进

肠道双歧杆菌和乳酸杆菌的生长，减少梭状杆菌等

有害菌的生长［３３］。 绿茶多酚通过调节肥胖相关基

因降低大鼠体重，证实了茶多酚通过调节肠道菌群

达到减肥功效［３４］，而红茶的茶多酚提取物对肠道菌

群的影响几乎没有［３５］。
２ ４　 益生菌饮食对肠道菌群的影响

现在已经确定了肠道微生物在人健康与疾病中

起着重要的作用。 益生菌在肠道菌群失调中起到重

要的治疗和预防作用。 提倡使用益生菌即有益的肠

道菌恢复肠道菌群的失衡，主要是提高肠道有益菌

双歧杆菌和乳酸杆菌的数量［３６］。 有关益生菌的研

究大多数动物实验和细胞实验，不能确切的描述它

们在人体肠道菌群的作用情况，为了更好的说明这

个问题，用无菌动物去构建 ＨＦＡ 动物，通过接种不

同的健康成年志愿者的粪便，将人体粪便中的细菌

供体转移到无菌动物内，然后用益生菌饮食干涉，人
体肠道中的双歧杆菌很难在无菌老鼠体内定植，益
生菌在 ＨＦＡ 老鼠肠道菌群的调节作用并不是很明

显［３７］。
用益生菌干预由高脂高糖饮食诱导的肥胖小鼠

的肠道菌群代谢，分别对肥胖小鼠饲喂标准饲料、高
脂饲料、高脂饲料加益生菌干预，喂养六周，结果发

现，与正常对照组小鼠相比，肥胖小鼠肠道菌群紊

乱，体重增加明显，血清总胆固醇，低密度脂蛋白含

量升高，益生菌干预组体重增加不明显，血清总胆固

醇、低密度脂蛋白含量降低，但与正常对照组相比还

是有差异，说明益生菌在一定程度上可以改善肥胖

小鼠的菌群失调及脂代谢紊乱的情况［３８，３９］。 针对

无菌动物应用中益生菌饮食与肠道菌群的关系的研

究相对较少，市场上存在的益生菌、益生元产品对人

体是否有确切的帮助和改善也是大家争论的热点，
需要研究者进一步研究探讨。
２ ５　 其他

大豆异黄酮是黄酮类化合物，可从植物中提取，
是一种植物雌激素，可延缓女性衰老，改善更年期症

状、骨质疏松以及心脑血管等疾病［４０］。 有研究者调

查了无菌大鼠和 ＨＦＡ 大鼠对异黄酮和木质素的代

谢情况，以便为肠道微生物菌落的作用提出明确的

证据。 研究发现异黄酮的代谢物雌马酚、氧去甲基

安哥拉紫檀素和木脂素转化为的肠内脂和肠二醇酯

在无菌大鼠的尿液中均不能检测出来，但均存在于

ＨＦＡ 大鼠的尿液中［４１］，表明肠道微生物对异黄酮的

代谢起着重要的作用。 食品乳化剂是加工食品中重

要的食品添加剂，研究发现食品乳化剂可以增加肠

道微生物跨过肠壁细胞，使细菌异位，可能促进炎症

８７６
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性肠病的发生［４２］。 在无菌小鼠和正常小鼠饮食中

分别添加比较常用的食品乳化剂（如羧甲基纤维

素、聚山梨酯 － ８０），研究发现无菌小鼠的体重、脂
肪、血糖及饭量增加均不明显，而正常小鼠却有显著

性增加，再给无菌小鼠重新移植肠道菌群后发现，食
品乳化剂能够增加经过粪便移植的无菌老鼠的体

重、脂肪和血糖，破坏了肠粘膜，说明肠道微生物在

食品乳化剂产生的影响中起了作用［４３］。 因此，广泛

使用乳化剂可能是促进肥胖、代谢综合征及其他慢

性炎症性疾病等发病率增加的影响因素。
ＧＦ 动物作为一种最高级别的实验动物，基本满

足了实验科学、临床科学、以及兽医兽药学等学科的

基础研究工作。 目前，ＧＦ 动物在肠道菌群饮食干涉

研究中得到广泛应用，然而就现有的研究成果来看，
还存在着几点问题：（１）无菌动物饮食干涉肠道菌

群，在哺乳和喂养工作面临很大的挑战，食物成分的

配方、食物的灭菌方式、食物的营养成分及无菌动物

食用过程中食物的损耗等对实验结果的影响都需考

虑。 （２）无菌动物研究横跨领域较为广泛，人类在

实际生活中面临的压力、情绪及饮食状况等客观情

况对人的肠道菌群可能会有影响的，建立人源菌群

动物模型是不能完全模拟人类的实际情况的。 （３）
无菌动物按照严格定义是不携带任何活的微生物和

寄生虫，但是否携带病毒是不确定的。 综上所述，无
菌动物作为新兴的生物模型，在未来的各个学科的

基础研究会发挥它应有的作用。
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［４１］ 　 Ｔａｍｕｒａ Ｍ， Ｈｏｓｈｉ Ｃ， Ｈｏｒｉ Ｓ． Ｘｙｌｉｔｏｌ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ Ｄａｉｄｚｅｉｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１３， １４（１２）： ２３９９３ － ２４００７．

［４２］ 　 Ｃｈａｓｓａｉｎｇ Ｂ， Ｋｏｒｅｎ Ｏ， Ｇｏｏｄｒｉｃｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｅｔａｒｙ ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ
ｉｍｐａｃｔ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５１９（７５４１）： ９２ － ９６．

［４３］ 　 Ｌｅｒｎｅｒ Ａ． Ｃｏｍｍｅｎｔ ｔｏ Ｎａｔｕｒｅ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ： Ｃｈａｓｓａｉｎｇ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｄｉｅｔａｒｙ ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ ｉｍｐａｃｔ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｃｏ⁃
ｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１５， ５１９（７５４１）：
９２ － ９６．

［收稿日期］ 　 ２０１７ － ０９ － ０８

０８６


