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摘要：肠道菌群研究是一个热门话题。随着高通量测序技术的进步，肠道菌群为疾病的发病机理、药物的作用机制、治疗的选

择策略提供了突破口，揭示了肠道菌群研究的转化潜能。该文关注肠道菌群研究，突出我国在该领域的贡献，提出对菌群研究

的粗浅看法。
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Abstract：Gut microbiota related research is a hot topic.With the advancement of high⁃throughput sequencing technology，gut micro⁃
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肠道菌群是近些年的研究热点。人体肠道中

居住着数十万亿个细菌，在消化吸收、营养代谢、免

疫调控等方面有着重要作用［1］。早在我们一出生

时，肠道菌群就已成为不可或缺的一部分，并且伴

随我们一生［2⁃3］。随着科学的发展，人类对肠道菌群

的认识逐渐达到一个新的高度。改革开放以来，我

国科学研究者在肠道菌群领域作出了重要贡献，特

别是在菌群移植方面领跑世界。

1 菌群研究的进步

在公元4世纪，我国古代医学家葛洪在《肘后备

急方》记载了用粪水治疗食物中毒性腹泻的案例，

这是世界上较为认可的菌群移植最初记载［4］。李时

珍在《本草纲目》也记载了用人或动物粪便治疗疾

病的药方。可见，至少在一千多年前我国医学家就

已经知晓肠道菌群的重要性，利用粪便中的菌群挽

救病人生命。随着现代医学的进步，人类对肠道菌

群的研究也越来越深入。

肠道内的免疫细胞是流动的，可以将信号传递

至全身各个器官。肠道菌群与免疫细胞不断对话，

识别外来抗原，以便全身免疫系统作出应答。如果

受损的肠黏膜屏障受到外来抗原的侵犯，全身免疫

炎症会逐渐累及肠道及肠道外器官，引起慢性炎症

和免疫相关疾病。肠-肝轴是近几年的研究热点。

鹑鸡肠球菌一般只存在于健康人的肠道中。有研

究发现，该菌竟然会迁移到肝脏、肠系膜等组织器

官，造成自身免疫性肝炎［5］。该研究提示肠道细菌

可能透过受损的肠黏膜屏障，易位至淋巴结和肝

脏，触发肠道外器官的疾病发生。

肠道微生物也可通过肠⁃脑轴等途径，连接到神

经、免疫、内分泌等各大系统，调节我们身体各项机

能。这种菌群⁃宿主的“沟通交流”，对于维持我们的

健康至关重要。帕金森病的主要病理特征是错误

折叠的α⁃突触核蛋白在大脑中的聚集。有学者提

出假说，病理性α⁃突触核蛋白可通过迷走神经从肠

道扩散到大脑［6⁃7］。这为“脑病肠治”的理念打下很

好的基础。

··2132



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2020 Nov，24（11）

迄今，越来越多的学者逐渐认可从肠道菌群角

度去研究慢性病的发病机理。肠道菌群与多种疾

病存在关联性，如炎症性肠病［8］、原发性胆汁性胆管

炎［9］、帕金森病［10］、自闭症［11］、阿尔茨海默病［12］、肾

病［13］、银屑病［13］、肥胖［14］、糖尿病［15］、动脉粥样硬

化［16］等。肠-肝轴、肠-脑轴、肠-肾轴、肠-皮肤轴等

体现了疾病发生发展的整体观。菌群研究的最终

目的不是仅仅解释这种菌群⁃疾病关联性，而是为临

床解决疾病诊治难题而作前期探路。未来，粪菌移

植、菌株开发、益生元制剂以及靶向抗生素的临床

应用将会更受重视。纵观菌群研究史，从现象到本

质、从关联到因果、从基础研究到临床转化，每一历

程都体现了菌群理念的不断进步。

2 我国对全球菌群研究的贡献

人体肠道微生物基因组是人类的第二基因组。

我国科学家对该研究领域的贡献是非常重要的。

2007年，中国科学院与法国联合启动人体肠道元基

因组科研计划，积极推动肠道微生物组初期研究工

作。2008年，深圳华大基因研究院（简称华大基因）

作为唯一的非欧盟国家的科研单位，参加肠道元基

因组欧盟第七框架项目。2010年，华大基因首次发

表人肠道微生物图谱［17］。2012年，华大基因主导完

成“肠道微生物与Ⅱ型糖尿病的宏基因组关联分

析”，全面揭示肠道菌群在糖尿病人群的临床应用

价值［18］。2019年，华大基因发表了全球最大人体肠

道细菌基因组集研究成果［19］，为肠道微生物组研究

提供了大量全新的参考基因组数据，对解密肠道菌

群与疾病之间的关系具有重要的科研价值，也为肠

道菌株的深入研究提供了宝贵的基础资源。此外，

上海交通大学赵立平团队、内蒙古农业大学张和平

团队及江南大学陈卫团队联合研究，于2015年发布

了中国健康年轻人的肠道菌群特征［20］。中国科学

院微生物所于2017年启动了中科院微生物组计划，

2018年发布全球化的微生物组数据存储和分析平

台，为世界提供了微生物组研究的中国方案。我国

益生菌企业科拓恒通也于 2018年启动中国人肠道

微生物系统研究项目。可见，我国科学家在肠道菌

群领域的研究将会在未来几年更加全面和深入。

另外，我国临床学者近年来也有很多重要突破

性成果。郑树森、李兰娟院士团队发现菌群标志物

有望诊断早期肝癌［21］，上海交通大学马雄教授团队

发现原发性胆汁性胆管炎和自身免疫性肝炎病人

的肠道菌群发生改变［22］，上海仁济医院房静远团

队、香港中文大学于君团队发现肠道菌群与结直肠

癌密切相关［23⁃24］。诸如此类的菌群研究层出不穷，

这些研究将会为肠道菌群的转化应用夯实基础。

3 菌群研究的临床转化

菌群研究成果转化为临床应用是研究者们共

同努力的目标。粪菌移植是重建肠道菌群的有效

方法。虽然我国古代医学家早已提出用粪便治病

的理论和实践，但将粪菌移植做到极致的应该是南

京医科大学张发明团队。2012年，笔者有幸参作为

核心成员，参与张发明教授的粪菌移植临床研究，

实施了第一例具有现代意义的标准化粪菌移植治

疗克罗恩病。时隔 7年，张发明团队目前已完成超

过5000例次粪菌移植临床治疗，疗效和安全性均较

满意［25⁃26］。在炎症性肠病的菌群治疗领域，张发明

团队已领先全球。随着菌群移植理念的深入和方

法学的进步，国内学者将粪菌移植推广到多种慢性

病的临床治疗。2016年，厦门大学任建林团队发现

粪菌移植有助于清除慢性乙型肝炎病人的乙肝 e抗
原［27］。笔者团队在全球较早开展粪菌移植治疗帕

金森病的临床研究，于2018年率先在国内发表相关

学术论文［28］，相信将会有更多高质量研究数据发

表。粪菌移植应用于肠道以外疾病已受到前所未

有的关注［29⁃30］。这是中国学者在该领域的重要贡

献，也是肠道菌群研究的临床转化体现。

除了粪菌移植，我国学者也专注于益生菌的研

发和临床应用［31］。内蒙古农业大学张和平团队建

立了国内最大原创性乳酸菌菌种资源库，利用现代

医学和分子生物学相结合的方法筛选功能益生菌。

我国的益生菌市场巨大，但目前市场上可买到的益

生菌种类还比较有限，新型益生菌的研发有待加快

进展。菌群研究的临床转化受限于技术的进步。

Akkermansia muciniphila是人体肠道中的一类细菌，

近年研究发现该菌有望帮助减肥、抗肿瘤等［32⁃33］，但

由于分离培养技术的局限性，该菌的临床转化应用

还有诸多限制。随着方法学的进步，菌株筛选、商

品化生产和临床试验论证将会加快步伐。

4 菌群研究的几点看法

4.1 肠道菌群相关研究仍将是热点 最近研究发

现，肠道细菌产生的酶可以去除血液中的A抗原，将

A型血转变为“万能”的O型血［34］。这是一项重要的

研究发现，未来有可能用于缓解血液供应不足的现

状。诸如此类的研究颠覆了我们对菌群的粗浅认

知。人类对肠道菌群的了解还远远不够，对菌群的

研究也许不会止步。

4.2 方法学的进步将会推动菌群研究的临床转

化 粪菌移植的临床价值逐步得到认可，但是方法

学的相对落后限制了临床转化。如笔者所说，粪菌
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移植体系包括了严格的供体筛选、优化的粪菌制备

方法、恰当的菌群移植途径等［35］。南京医科大学张

发明团队发明了智能化菌群分离系统（GenFMTer）
和经内镜肠道植管术（Transendoscopic Enteral Tub⁃
ing，TET），推动了菌群移植研究的临床转化。

4.3 菌群研究为中医药带来发展机遇 中医药对

人体的整体调理学说难以得到国际学者的充分认

可。事实上，肠道与脑、肺、肝、肾之间存在动态联

系，维持人体正常生理活动。从中医药的角度更能

认识肠道，从肠道菌群的角度更能理解中医药。台

湾长庚大学赖信志教授发现冬虫夏草和灵芝提取

物可通过调控肠道菌群治疗肥胖和 2 型糖尿

病［36⁃37］。笔者团队近期研究发现，草药菊三七有助

于优化肠道菌群结构，但其所含吡咯烷生物碱毒性

成分限制了临床应用（数据暂未发表）。可见，中草

药对肠道菌群的调节作用是一个值得关注的问题。

对肠道菌群及其代谢组学的研究可能会为中医药

的发展提供思路。

从古到今，从中医药到整合医学，从现象关联

到因果关联，从疾病诊断到治疗靶点，从认知局限

到临床转化，肠道菌群研究既是挑战，也是机遇。

对菌群研究感兴趣的青年科研工作者，应富有积极

创新和与时俱进的精神，为我国领跑肠道菌群研究

助力。
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α⁃NETA在上皮性卵巢癌细胞中功能研究
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摘要：目的 探讨α⁃NETA在上皮性卵巢癌细胞中功能及α⁃NETA作为新型化疗药物的可能性及其潜在改造价值。方法 采

用CCK8实验方法检测α⁃NETA在上皮性卵巢癌细胞株Hey，HO8910中的药物毒性；流式细胞术检测α⁃NETA对肿瘤细胞的杀

灭效果；体内实验探讨α⁃NETA进行体内抗肿瘤的可能性。结果 CCK8检测HO8910的 IC50浓度为6.28 μg/mL，Hey细胞株

IC50浓度26.34 μg/mL；流式细胞检测也取得明显的杀灭肿瘤细胞的效果；α⁃NETA体内动物实验也有效减少了肿瘤重量及体

积。结论 α⁃NETA作为小分子化学药物，其发挥的抗上皮性卵巢癌细胞的新功能，具有一定的临床意义与研究价值。

关键词：卵巢肿瘤； 流式细胞术； α⁃NETA； 上皮性卵巢癌； 抗肿瘤

Functional role of α⁃NETA in epithelial ovarian cancer cells
QIAO Lianqiao，WU Xiaomei，XI Xiaowei

Author Affiliation：Department of Gynaecology and obstetrics，Shanghai General Hospital，Shanghai 200080，China
Abstract：Objective Explore α⁃NETA potential as a new type of chemotherapy drug and its potential transformation value.Meth⁃
ods The drug toxicity of α⁃NETA in epithelial ovarian cancer cell lines Hey，HO8910 was detected by CCK8（Cell Counting Kit⁃
8）assay.The killing effect of α⁃NETA on tumor cells was detected by flow cytometry.Explore the function of anti⁃tumor of α⁃NETA
in vivo experiments.ResultsThe IC50（half maximal inhibitory concentration）concentration of HO8910 detected by CCK8 was 6.28
μg/mL，and the IC50 concentration of Hey cell line was 26.34 μg/mL.The flow cytometry also achieved obvious effect of killing tu⁃
mor cells.The α⁃NETA in vivo animal experiment also showed the antitumor effect.Conclusionα⁃NETA is a small molecule chemi⁃
cal that plays a new role in anti⁃tumor cellsas a new type of chemotherapy drug and its potential transformation value.
Key words：Ovarian neoplasms； Flow cytometry； α⁃NETA； Epithelial ovarian cancer； Anti⁃tumor

卵巢恶性肿瘤是全世界女性生殖器官最常见

的恶性肿瘤之一，有研究显示，化疗耐药是卵巢癌

高死亡率的重要原因之一［1］。因此，寻找研发更加

有效敏感的化疗药物，开发新的治疗手段，对广大
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