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肠道菌群与肥胖的关系研究进展
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【摘要】肥胖是一个威胁人类健康的全球性问题，其发病率不断上升，会导致２型糖尿病、冠心病、高血压和癌症等。肥胖的形
成机制尚不完全清楚，然而肠道菌群是导致肥胖的原因之一。肠道菌群种类多样、作用复杂，其与肥胖的关系被广泛研究，肠道菌群

能通过各种机制促进肥胖的发展。现就近几年对肠道菌群与肥胖的关系及肠道菌群导致肥胖的机制做一综述，并对目前基于肠道

菌群为干预靶点进行预防治疗肥胖的进展进行简单的梳理。
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　　全球肥胖患病率继续以惊人的速度增加。根据
世界卫生组织的数据，１９７５—２０１６年全球肥胖患病率
增加了３倍［１］。据预测，到２０３０年全球肥胖人数将达
到１１．２亿。成人肥胖会导致诸多疾病，包括２型糖尿
病、冠心病、高血压和癌症等［２］。近年来，肠道微生物

群与人类健康和疾病状况的关系备受关注。既往认

为，遗传和环境因素（如高热量饮食和缺乏体育活动）

之间的相互关系，被认为是肥胖的主要原因。然而，

最近的科学研究［３］表明，肠道微生物群已成为影响肥

胖的主要内源性因素。肠道菌群与肥胖的关系尚未

完全阐明。现就近几年肠道菌群与肥胖的关系及肠

道菌群导致肥胖的机制做一综述，并对目前基于肠道

菌群为干预靶点进行预防治疗肥胖的进展进行简单

梳理。

１　肠道菌群概述
人类暴露在环境中的每一个表面都被微生物占

据，这些与宿主共生的微生物集合称为微生物群，大

多数分布在厌氧且富有营养物质的环境中（如结

肠）［４］，分布在胃肠道的微生物群通常被称为肠道菌

群。据估计，肠道菌群中约有１００万亿种微生物，包括
数千种细菌、病毒、真菌和古生菌［５］。随着宏基因组

和１６Ｓ核糖体ＲＮＡ基因测序的应用，肠道生态系统的
多样性得到了广泛的研究，有人提出健康受试者肠道

微生物群中巨大的细菌多样性，根据表型可分为五门

类，即拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌门、变形菌门和疣

微菌门［４］。正常情况下，肠道菌群可改善肠黏膜的吸

收表面，促进绒毛细胞更新，对肠道的解剖和生理功

能起着重要作用［４］。此外，这些微生物在肠道中构成

了巨大的酶潜能，它们通过水解膳食成分（糖类、脂类

和蛋白质）、提取必需营养素、合成维生素（维生素 Ｋ、
维生素Ｂ１２、生物素、叶酸和泛酸）参与消化和能量获
取，并促进矿物质（钙、磷、镁和铁）的吸收［６］。肠道菌

群与免疫系统相互作用，有利于免疫细胞成熟，并有

助于毒素和致癌物的破坏，还能防止肠道被致病菌
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定植［７］。

２　肠道菌群与肥胖的关系
肠道菌群与肥胖的关系最先是在动物模型中被

发现，当传统饲养的野生型小鼠的肠道微生物群被移

植到无菌小鼠体内时，在不改变其食物消耗的情况

下，观察到无菌小鼠体内脂肪迅速增加６０％，随后这
一现象在临床研究中也被观察到，当肥胖的成人肠道

微生物群被移植到无菌小鼠体内时，小鼠体重也出现

迅速增加［８］。进一步的研究发现特定的肠道微生物

与最佳的宿主代谢有关，例如嗜黏蛋白阿克曼氏菌的

减少与小鼠的肥胖和２型糖尿病有关，相反饮食中补
充嗜黏蛋白阿克曼氏菌或仅补充其外膜可防止高脂

饮食诱导的代谢综合征的发展，并改善小鼠的葡萄糖

耐量［９］。临床研究发现肥胖人群表现为乳酸杆菌、大

肠杆菌和粪杆菌以及其他细菌的过度生长，这种“肥

胖的微生物群”显示出从饮食中提取热量的能力增

强，与健康个体相比，肥胖人群的拟杆菌门数量下降

和厚壁菌门数量增加［１０］，导致厚壁菌／拟杆菌比值较
高［１１］。除此之外，黏液分枝杆菌数量增多的人体重

指数较低且表现出较强的新陈代谢能力，双歧杆菌

水平的升高与短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，
ＳＣＦＡ）的升高、肠腔内脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）的降低和肠道屏障功能改善有关，但肥胖者双
歧杆菌的丰度较低［１２］。以上研究表明肠道菌群改变

可引起肥胖的发生，其原因可能是特定的肠道细菌

干扰了宿主的体内代谢。为了揭示这背后的机制，

越来越多的研究者进行了深入探索，虽然肠道菌群

引起肥胖的确切机制尚未阐明，但目前研究主要涉

及以下几个方面。

３　肠道菌群引起肥胖的相关机制
３１　扰乱能量平衡

肠道菌群使宿主能从其他难以消化的食物中提

取能量［１３］。在肥胖小鼠中观察到，从营养物质中获取

能量的能力更强，这似乎与基因编码酶的存在有

关［１４］，如糖苷酶、磷酸转移酶、β果糖苷酶和其他运输
蛋白和发酵酶，这些酶能分解原本无法消化的膳食多

糖，从而增加发酵终产物的产生［１５］，主要有单糖和

ＳＣＦＡ，这反过来又为人类提供了 １０％的日常能量需
求，其中乙酸和丙酸由拟杆菌门产生，丁酸由厚壁菌

门产生［１０，１３］。在人类志愿者身上进行的试验研究［１６］

也表明，肠道微生物增加了ＳＣＦＡ的产量，为宿主的体
重增加提供了额外的热量，见图１。
３２　调节脂肪存储

肠道菌群可增加脂肪储存。第一，微生物发酵产

生的ＳＣＦＡ，９５％被肠腔吸收入血液循环中，为宿主提
供额外的能量来源，促进了肝脏脂肪的重新合成［１７］。

ＳＣＦＡ还可作为Ｇ蛋白耦联受体的信号分子刺激Ｇ蛋
白耦联受体４３，增加过氧化物酶体增殖物激活受体的
分化，减少脂肪分解，导致脂肪组织堆积［１７］。第二，禁

食诱导脂肪因子（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄａｄｉｐｏｓｅｆａｃｔｏｒ，ＦＩＡＦ）
是一种循环脂蛋白脂酶抑制剂［１８］，对微生物诱导的脂

肪细胞甘油三酯的沉积至关重要。肠道菌群能抑制

ＦＩＡＦ基因表达而增加白色脂肪组织的脂质储存［１９］。

与常规小鼠相比，无菌小鼠肠道和白色脂肪组织中

ＦＩＡＦ的表达增加，当对无菌小鼠常规化处理后，ＦＩＡＦ
减少，脂蛋白脂酶的活性增强，导致脂质储存增加［１９］。

第三，引起脂肪存储增加的另一机制涉及一种重要的

细胞能量传感器———ＡＭＰ活化蛋白激酶 （ＡＭＰ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ），它在调节全身能量平
衡中起关键作用［２０］。ＡＭＰＫ被乙酰辅酶 Ａ羧化酶磷
酸化可刺激外周组织中的脂肪酸氧化分解。有研究

表明，肠道菌群结构的改变可能会降低肝脏和肌肉中

的 ＡＭＰＫ水平，从而抑制 ＡＭＰＫ依赖的脂肪酸氧
化［２１］，导致脂肪堆积，见图１。
３３　细菌内毒素作用

ＬＰＳ是由脂质和多糖通过共价键连接而成，存在
于革兰氏阴性菌的外膜中，起内毒素的作用，能引起

强烈的免疫反应，也是宿主识别侵入革兰氏阴性菌的

主要标志［１４］。健康人体内的 ＬＰＳ含量通常较低。有
研究［２２］表明，肥胖个体或饮食诱导肥胖的试验模型与

循环中高水平的 ＬＰＳ引起内毒素血症有关。Ｃａｎｉ
等［２３］发现Ｃ５７ｂｌａｃｋ６小鼠饲喂高脂饮食（７２％脂肪）
４周后，血浆中ＬＰＳ浓度较高，提示高脂饮食有利于更
多产生ＬＰＳ的革兰氏阴性菌的生长。革兰氏阴性菌
减少紧密连接蛋白１和闭合蛋白的表达，增加肠道黏
膜通透性，从而引起代谢性内毒素血症［２２］。ＬＰＳ通过
结合其受体复合物（白细胞分化抗原１４／Ｔｏｌｌ样受体
４／髓样分化蛋白２）激活免疫系统，促进促炎细胞因子
的分泌，导致慢性低度炎症。而肥胖的部分特征是低

度炎症，有研究［２２］表明这种低度炎症可能是由于宿主

对ＬＰＳ的先天免疫反应引起的。ＬＰＳ与免疫细胞和靶
器官如肝脏或脂肪组织的 Ｔｏｌｌ样受体４相互作用，诱
导其构象改变，促进髓样分化因子８８、白细胞介素１
受体相关激酶、肿瘤坏死因子受体相关因子６和核因
子κＢ诱导激酶等中间分子募集到细胞内的结构域，
从而激活促分裂原活化蛋白激酶、细胞外调节蛋白激

酶和 Ｐ３８蛋白等信号通路，诱导胰岛素抵抗导致肥
胖［３］，见图１。
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蛋白１；ＴＲＩＦ，β干扰素ＴＩＲ结构域衔接蛋白；ＬＰＬ，脂蛋白脂肪酶。

图１　肠道微生物群影响宿主肥胖的机制

３４　调节中枢食欲
微生物群和大脑通过各种途径相互交流，包括内

分泌、免疫和神经途径［２４］。肠道菌群通过调节肠内分

泌细胞分泌的肠道激素参与肠脑轴。肽 ＹＹ、胰多肽
和胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）
是脑肠肽，在肠脑轴的信息交流中起重要作用。肽
ＹＹ和胰多肽是肠道分泌的厌食症激素。ＧＬＰ１降低
胰高血糖素水平，减缓胃排空，刺激胰岛素合成，减少

食物摄入［２５２６］。有研究［２７］发现肥胖患者的肽 ＹＹ和
ＧＬＰ１水平明显下降。肠道菌群及其代谢产物已被证
明能刺激肠道饱腹感。这种与细菌生长有关的肠道

饱腹感的短期调节，可与下丘脑神经肽能量回路控制

的长期食欲调节相结合［２８］。

３５　对昼夜节律的影响
组蛋白修饰剂对染色质的招募是产生节律性的

关键机制。最近的研究［２９］表明，肠道微生物通过肠上

皮细胞中组蛋白去乙酰化酶３的表达调控组蛋白的节
律性乙酰化，使 ＣＤ３６（脂质转运蛋白基因）的转录变
得具有节律性，从而促进脂质的吸收和肥胖。此外，

进食节律也被认为是昼夜节律和肠道菌群的潜在调

节因子，限时喂食可通过调节肠道菌群的昼夜节律来

减少高脂肪饮食的有害影响，将有时差反应的个体和

规律作息个体的粪菌移植到无菌小鼠体内，结果是经

历了时差反应的移植小鼠出现了肥胖和胰岛素抵

抗［３０３１］。另外，肠道微生物的代谢物也可影响宿主的

节律系统，微生物胆盐水解酶与调节生物钟和脂质代

谢相关基因有关［３２］，肝脏分泌胆汁酸，促进膳食脂肪

和脂溶性维生素的酯化和吸收，胆盐的肠肝循环有明

确的每日节律，肠道细菌如拉氏螺菌科、梭状芽孢杆

菌科、反刍球菌科、乳酸杆菌、拟杆菌和双歧杆菌在胆

盐的生物转化中起作用［３３］。也有研究［３４］表明，微生

物来源的ＳＣＦＡ或乳酸盐在体内调控肝细胞中时钟基
因的表达。

４　肠道菌群作为干预靶点的肥胖治疗
目前，饮食干预和药物（益生菌、益生元、抗生素）

是平衡肠道菌群组成的主要干预策略。饮食和膳食

成分对肠道微生物群的组成具有深远的影响［３５］，限制

碳水化合物或限制脂肪的低热量饮食所诱导的体重

减轻与增加肠道细菌的基因丰富度和减少全身慢性

炎症有关［３６］。
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另一种治疗策略是使用益生菌或益生元，改变肠

道微生物群组成。益生菌通过调节肠道菌群、降低胰

岛素抵抗和改善饱腹感来表现抗肥胖作用［３７］。最近

的嗜黏蛋白阿克曼氏菌临床试验［３８］显示，与接受安慰

剂的患者相比，接受嗜黏蛋白阿克曼氏菌补充剂的肥

胖患者体重减轻更多，这种变化与血浆 ＬＰＳ水平的降
低有关。乳杆菌和双歧杆菌已被应用于肥胖动物模

型，并在不同程度上导致体重和脂肪积累减少［３９］。在

人类研究［４０］中，乳杆菌和双歧杆菌可显著降低体重、

体重指数、腰围和脂肪含量。大量动物模型研究［４１］表

明，在饮食中添加低聚果糖和低聚半乳糖可改变肠道

微生物组成并促进双歧杆菌和乳杆菌的生长，这种微

生物群落调节可改善肠道屏障功能，显著降低体重和

总脂肪含量。此外，抗生素在预防和治疗肥胖方面具

有巨大潜力。在肥胖小鼠中，万古霉素治疗被证明可

改善与肥胖相关的代谢异常。使用万古霉素治疗饮

食诱导的肥胖小鼠，其血浆肿瘤坏死因子α水平低于
对照组［４２］。

粪菌移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）是
一种通过重建肠道菌群来治疗某些疾病的方法，包括

将健康人的粪菌移植到接受治疗的患者肠道中［４１］。

例如，从瘦男性供体到代谢综合征男性患者的ＦＭＴ可
显著改善胰岛素敏感性和增加肠道微生物的多样

性［４３］。ＦＭＴ干预肥胖的另一个探索是自体 ＦＭＴ，即
从体重下降最明显时留存自身粪菌，并在体重增加时

进行自体ＦＭＴ［４４］。Ｒｉｎｏｔｔ等［４５］进行了相关研究，结果

表明与服用安慰剂胶囊组相比，服用自体粪菌样本处

理后的胶囊参与者维持了在减肥阶段达到的瘦素和

胆固醇水平的降低，并且也保持了肠道微生物群的整

体组成。因此，ＦＭＴ可能成为未来治疗肥胖及相关代
谢紊乱的一种新方法。

其他潜在的肥胖治疗剂也可能针对肠道微生物

作用的相关途径。例如使用胆汁酸螯合剂降低结肠

内胆汁酸水平可能对法尼酯 Ｘ受体具有下游抑制活
性，并且与 ＧＬＰ１分泌和改善血糖控制有关［４６］。另

外，肠道微生物通过靶向抑制三甲胺 Ｎ氧化物途径，
保护小鼠免受与饮食诱导肥胖相关的代谢紊乱或瘦

素缺乏［４７］。总之，对微生物代谢物及其复杂途径的调

节为肥胖治疗提供了相当多的机会，这需进一步研究。

５　总结
肥胖是一个全球性问题，高热量饮食和久坐的生

活方式无疑是非常重要的因素，但非唯一因素。肠道

微生物群已成为影响肥胖的主要内源性因素，其与肥

胖的关系已被大量的动物研究和人类研究所证明。

肠道菌群可通过扰乱能量平衡、调节脂肪储存、引发

慢性炎症、调节中枢食欲以及影响昼夜节律导致肥

胖。当前已有很多基于肠道菌群为干预靶点的肥胖

治疗方法，包括控制饮食、补充益生菌或益生元、ＦＭＴ，
甚至是针对肠道微生物作用的相关途径等。通过对

肠道菌群诱导肥胖的机制以及基于肠道菌群作为干

预靶点的肥胖治疗方法进行综述，期望为预防和治疗

肥胖提供理论依据。但目前对肥胖的认识还远远不

够，未来针对肠道菌群的研究和调控干预必将成为包

括肥胖在内的许多疾病治疗的新手段。

参 考 文 献

［１］ ＳｅｈｇａｌＫ，ＫｈａｎｎａＳ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：ａｔａｒｇｅｔｆｏｒｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｉｎｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．

ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，１５（１０）：１１６９１１７９．

［２］ ＧＢＤ２０１５ＯｂｅｓｉｔｙＣｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｓ，ＡｆｓｈｉｎＡ，ＦｏｒｏｕｚａｎｆａｒＭＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｔｈｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｏｂｅｓｉｔｙｉｎ１９５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓｏｖｅｒ２５ｙｅａｒｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１７，３７７（１）：１３２７．

［３］ ＳｉｖａｍａｒｕｔｈＩＢＳ，ＫｅｓｉｋａＰ，ＳｕｇａｎｔｈｙＮ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｎｒｏｌｅｏｆｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎ

ｏｂｅｓｉｔｙａｎｄａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，

２０１９，２０１９：３２９１３６７．

［４］ ＣｏｒｎｅｊｏＰａｒｅｊａＩ，ＭｕｏｚＧａｒａｃｈＡ，ＣｌｅｍｅｎｔｅＰｏｓｔｉｇｏＭ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＮｕｔｒ，２０１９，７２（ｓｕｐｐｌ１）：２６３７．

［５］ ＲｉｎｎｉｎｅｌｌａＥ，ＲａｏｕｌＰ，ＣｉｎｔｏｎｉＭ，ｅｔａｌ．Ｗｈａｔｉｓｔｈｅｈｅａｌｔｈｙｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ？Ａｃｈａｎｇｉｎｇｅｃｏｓｙｓｔｅｍａｃｒｏｓｓａｇｅ，ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｄｉｅｔ，ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ，２０１９，７（１）：１４．

［６］ ＢｉｋＥＭ．Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｕｍａｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｎｕｔｒ

Ｒｅｖ，２００９，６７（ｓｕｐｐｌ２）：Ｓ１６４Ｓ１７１．

［７］ ＣｈｏｗＪ，ＬｅｅＳＭ，ＳｈｅｎＹ，ｅｔａｌ．Ｈｏｓｔｂａｃｔｅｒｉａｌｓｙｍｂｉｏｓｉｓｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］．ＡｄｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１０，１０７：２４３２７４．

［８］ ＰｉｎａｒｔＭ，ＤｔｓｃｈＡ，ＳｃｈｌｉｃｈｔＫ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｏｂｅｓｅａｎｄ

ｎｏｎｏｂｅｓｅｐｅｒｓｏｎｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２１，

１４（１）：１２．

［９］ ＰｌｏｖｉｅｒＨ，ＥｖｅｒａｒｄＡ，ＤｒｕａｒｔＣ，ｅｔａｌ．Ａ ｐｕｒｉｆｉｅｄｍｅｍｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎｆｒｏｍ

Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａｏｒｔｈｅｐａｓｔｅｕｒｉｚｅｄｂａｃｔｅｒｉｕｍｉｍｐｒｏｖｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎ

ｏｂｅｓｅａｎｄｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１７，２３（１）：１０７１１３．

［１０］ ＧｕｔｉéｒｒｅｚＣｕｅｖａｓＪ，ＳａｎｄｏｖａｌＲｏｄｒｉｇｕｅｚＡ，ＭｅｚａＲｉｏｓＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｏｂｅｓｉｔｙｌｉｎｋｅｄｃａｒｄｉａｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ａｎｕｐｄａｔｅｏｎｃｕｒｒｅｎｔ

ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（３）：６２９．

［１１］ ＧａｓｍｉＡ，ＭｕｊａｗｄｉｙａＰＫ，ＰｉｖｉｎａＬ，ｅｔａｌ．Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，

ｇｕｔｈｙｐｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＣｈｅｍ，２０２１，２８（４）：８２７８３９．

［１２］ ＣｌａｒｋｅＳＦ，ＭｕｒｐｈｙＥＦ，Ｏ’ＳｕｌｌｉｖａｎＯ，ｅｔａｌ．Ｅｘｅｒｃｉｓｅａｎｄａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉｅｔａｒｙ

ｅｘｔｒｅｍｅｓｉｍｐａｃｔｏｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１４，６３（１２）：１９１３１９２０．

［１３］ ＬｅｅＣＪ，ＳｅａｒｓＣＬ，ＭａｒｕｔｈｕｒＮ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｏｂｅｓｉｔｙａｎｄ

ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＡｎｎＮＹＡｃａｄＳｃｉ，２０２０，１４６１（１）：３７５２．

［１４］ ＭａｎｃｏＭ，ＰｕｔｉｇｎａｎｉＬ，ＢｏｔｔａｚｚｏＧＦ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ａｎｄ

ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋ［Ｊ］．

ＥｎｄｏｃｒＲｅｖ，２０１０，３１（６）：８１７８４４．

［１５］ ＭｕｓｓｏＧ，ＧａｍｂｉｎｏＲ，ＣａｓｓａｄｅｒＭ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｈｏｓｔ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｎｇｔｏｏｂｅｓｉｔｙａｎｄｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＭｅｄ，２０１１，６２：

３６１３８０．

［１６］ ＤｅｌｚｅｎｎｅＮＭ，ＣａｎｉＰＤ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｉａｂＲｅｐ，２０１１，１１（３）：１５４１５９．

［１７］ ＭｏｓｚａｋＭ，ＳｚｕｌｉńｓｋａＭ，ＢｏｇｄａńｓｋｉＰ．Ｙｏｕａｒｅｗｈａｔｙｏｕｅａｔ—Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

ｂｅｔｗｅｅｎｄｉｅｔ，ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ—Ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，

２０２０，１２（４）：１０９６．

［１８］ ＹｏｓｈｉｄａＫ，ＳｈｉｍｉｚｕｇａｗａＴ，ＯｎｏＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎ４ｉｓａｐｏｔｅｎｔ

·８６２· 心血管病学进展２０２３年３月第４４卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．３



ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａｉｎｄｕｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｉｎｍｉｃｅａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｌｉｐａｓｅ［Ｊ］．

ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２００２，４３（１１）：１７７０１７７２．

［１９］ ＡｒｏｎｗｉｓｎｅｗｓｋｙＪ，ＷａｒｍｂｒｕｎｎＭＶ，ＮｉｅｕｗｄｏｒｐＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓａｎｄｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ：ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｏｂｅｓｉｔｙ，ｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｈｅａｌｔｈｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６０（２）：５７３５９９．

［２０］ ＨａｒｄｉｅＤＧ，ＲｏｓｓＦＡ，ＨａｗｌｅｙＳＡ．ＡＭＰＫ：ａｎｕｔｒｉｅｎｔａｎｄｅｎｅｒｇｙｓｅｎｓｏｒｔｈａｔ

ｍａｉｎｔａｉｎｓｅｎｅｒｇｙｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０１２，１３（４）：

２５１２６２．

［２１］ ＢｃｋｈｅｄＦ，ＭａｎｃｈｅｓｔｅｒＪＫ，ＳｅｍｅｎｋｏｖｉｃｈＣＦ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｏｂｅｓｉｔｙｉｎｇｅｒｍｆｒｅｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２００７，１０４（３）：９７９９８４．

［２２］ ＩｓｌａｍＭＲ，ＡｒｔｈｕｒＳ，ＨａｙｎｅｓＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

ｉｎｏｂｅｓｉｔｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｈｒｏｎｉｃｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２２，１４

（３）：６２４．

［２３］ ＣａｎｉＰＤ，ＡｍａｒＪ，ＩｇｌｅｓｉａｓＭＡ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａｉｎｉｔｉａｔｅｓｏｂｅｓｉｔｙａｎｄ

ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００７，５６（７）：１７６１１７７２．

［２４］ ＣｒｙａｎＪＦ，Ｏ’ＲｉｏｒｄａｎＫＪ，ＣｏｗａｎＣＳＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｇｕｔｂｒａｉｎａｘｉｓ［Ｊ］．

ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｖ，２０１９，９９（４）：１８７７２０１３．

［２５］ ＷｕＹ，ＨｅＨ，ＣｈｅｎｇＺ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹａｎｄｐｅｐｔｉｄｅＹＹｉｎｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｏｂｅｓｉｔｙｖｉａｇｕｔｂｒａｉｎａｘｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＰｒｏｔｅｉｎＰｅｐｔＳｃｉ，２０１９，２０

（７）：７５０７５８．

［２６］ ＳａｌｅｈｉＭ，ＰｕｒｎｅｌｌＪＱ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｉｎｅｎｅｒｇｙｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ

［Ｊ］．ＭｅｔａｂＳｙｎｄｒＲｅｌａｔＤｉｓｏｒｄ，２０１９，１７（４）：１８３１９１．

［２７］ ＦｅｄｅｒｉｃｏＡ，ＤａｌｌｉｏＭ，ＴｏｌｏｎｅＳ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈｏｒｍｏｎｅｓ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ：ｅｆｆｅｃｔｏｆｂａｒｉａｔｒｉｃｓｕｒｇｅｒｙ

［Ｊ］．ＩｎＶｉｖｏ，２０１６，３０（３）：３２１３３０．

［２８］ ＦｅｔｉｓｓｏｖＳＯ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｈｏｓｔａｐｐｅｔｉｔｅｃｏｎｔｒｏｌ：ｂａｃｔｅｒｉａｌｇｒｏｗｔｈ

ｔｏａｎｉｍａｌｆｅｅｄｉｎｇｂｅｈａｖｉｏｕｒ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１７，１３（１）：１１２５．

［２９］ ＫｕａｎｇＺ，ＷａｎｇＹ，ＬｉＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｐｒｏｇｒａｍｓｄｉｕｒｎａｌ

ｒｈｙｔｈｍｓｉｎｈｏｓｔｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｔｈｒｏｕｇｈｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ３［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１９，

３６５（６４６０）：１４２８１４３４．

［３０］ ＹｅＹ，ＸｕＨ，ＸｉｅＺ，ｅｔａｌ．Ｔｉｍｅｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｆｅｅｄｉｎｇｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆａｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ｐｏｓｓｉｂｌｙｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｏｆｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＮｕｔｒ，２０２０，７：５９６２８５．

［３１］ ＺｅｂＦ，ＷｕＸ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｔｉｍｅｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｆｅｅｄｉｎｇｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｉｓｋ

ａｎｄｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｈｅａｌｔｈｙｍａｌｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪ

Ｎｕｔｒ，２０２０，１２３（１１）：１２１６１２２６．

［３２］ ＪｏｙｃｅＳＡ，ＭａｃＳｈａｒｒｙＪ，ＣａｓｅｙＰＧ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｏｓｔｗｅｉｇｈｔｇａｉｎａｎｄｌｉｐｉｄ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙｂａｃｔｅｒｉａｌｂｉｌｅａｃｉｄｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｇｕｔ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，２０１４，１１１（２０）：７４２１７４２６．

［３３］ ＰａｒｋａｒＳＧ，ＫａｌｓｂｅｅｋＡ，ＣｈｅｅｓｅｍａｎＪＦ．Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｒｏｌｅｆｏｒｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎ

ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｈｏｓｔｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｈｅａｌｔｈ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ，

２０１９，７（２）：４１．

［３４］ ＴａｈａｒａＹ，ＹａｍａｚａｋｉＭ，ＳｕｋｉｇａｒａＨ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｅｒｉｖｅｄｓｈｏｒｔｃｈａｉｎ

ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｉｎｄｕｃｅｃｉｒｃａｄｉａｎｃｌｏｃｋｅｎｔｒａｉｎｍｅｎｔｉｎｍｏｕｓｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．Ｓｃｉ

Ｒｅｐ，２０１８，８（１）：１３９５．

［３５］ ＢｅａｍＡ，ＣｌｉｎｇｅｒＥ，ＨａｏＬ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｅｔａｎｄｄｉｅｔａｒｙｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｎｔｈｅ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２１，１３（８）：２７９５．

［３６］ ＢｏｕｔｅｒＫＥ，ｖａｎＲａａｌｔｅＤＨ，ＧｒｏｅｎＡＫ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｔｈｅ

ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１７，１５２（７）：１６７１１６７８．

［３７］ ＬｉＨＹ，ＺｈｏｕＤＤ，ＧａｎＲＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ，

ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ，ｓｙｎｂｉｏｔｉｃｓ，ａｎｄ ｐｏｓｔｂｉｏｔｉｃｓｏｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：ａｎａｒｒａｔｉｖｅｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２１，１３（９）：３２１１．

［３８］ ＤｅｐｏｍｍｉｅｒＣ，ＥｖｅｒａｒｄＡ，ＤｒｕａｒｔＣ，ｅｔａｌ．ＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｗｉｔｈＡｋｋｅｒｍａｎｓｉａ

ｍｕｃｉｎｉｐｈｉｌａｉｎｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｏｂｅｓｅｈｕｍａｎｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ：ａｐｒｏｏｆｏｆｃｏｎｃｅｐｔ

ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１９，２５（７）：１０９６１１０３．

［３９］ ＣｅｒｄóＴ，ＧａｒｃíａＳａｎｔｏｓＪＡ，ＧＢｅｒｍúｄｅｚＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓａｎｄ

ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１９，１１

（３）：６３５．

［４０］ ＡｂｅｎａｖｏｌｉＬ，ＳｃａｒｐｅｌｌｉｎｉＥ，ＣｏｌｉｃａＣ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ：ａｒｏｌｅｆｏｒ

ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１９，１１（１１）：２６９０．

［４１］ ＧｅｎｇＪ，ＮｉＱ，ＳｕｎＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｌｉｎｋｓｂｅｔｗｅｅｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｏｂｅｓｉｔｙａｎｄ

ｏｂｅｓｉｔｙｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，１４７：１１２６７８．

［４２］ ＭｕｒｐｈｙＥＦ，ＣｏｔｔｅｒＰＤ，ＨｏｇａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｍｅｔａｂｏｌｉｃｏｕｔｃｏｍｅｓａｒｉｓｉｎｇ

ｆｒｏｍｔａｒｇｅｔｅｄｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．

Ｇｕｔ，２０１３，６２（２）：２２０２２６．

［４３］ ｄｅＧｒｏｏｔＰ，ＳｃｈｅｉｔｈａｕｅｒＴ，ＢａｋｋｅｒＧＪ，ｅｔａｌ．Ｄｏｎｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｄｒｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｆａｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｎｒｅｃｉｐｉｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，

ｅｎｅｒｇｙｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｎｓｉｔｔｉｍｅ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０２０，６９（３）：５０２５１２．

［４４］ ＢｉａｚｚｏＭ，ＤｅｉｄｄａＧ．Ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎａｓｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｖｅｎｕｅ

ｆｏｒｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＭｅｄ，２０２２，１１（１４）：４１１９．

［４５］ ＲｉｎｏｔｔＥ，ＹｏｕｎｇｓｔｅｒＩ，ＹａｓｋｏｌｋａＭｅｉｒＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｅｔｍｏｄｕｌａｔｅｄ

ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｒｅｇａｉｎ ［Ｊ］．

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６０（１）：１５８１７３．ｅ１０．

［４６］ ＴｒａｂｅｌｓｉＭＳ，ＤａｏｕｄｉＭ，ＰｒａｗｉｔｔＪ，ｅｔａｌ．ＦａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｓｇｌｕｃａｇｏｎ

ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｅｎｔｅｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅＬｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１５，６：

７６２９．

［４７］ ＳｃｈｕｇａｒＲＣ，ＧｌｉｎｉａｋＣＭ，ＯｓｂｏｒｎＬＪ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｅｔａｒｇｅｔｅｄｃｈｏｌｉｎｅ

ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｌｙａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｍｐｒｏｖｅｓｏｂｅｓｉｔｙｖｉａｒｅｗｉｒｉｎｇｏｆｈｏｓｔｃｉｒｃａｄｉａｎ

ｒｈｙｔｈｍｓ［Ｊ］．Ｅｌｉｆｅ，２０２２，１１：ｅ６３９９８．

收稿日期：２０２２０５２８

·９６２·心血管病学进展２０２３年３月第４４卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．３


