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肠道微生物与环境健康关系的研究进展与展望∗
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（南开大学环境污染过程与基准教育部重点实验室，环境科学与工程学院， 天津， ３００３５０）

摘　 要　 尽管肠道微生物群落在调节宿主多种生理功能的稳态以及抵抗环境污染物的毒性等方面至关重要，
但是其在环境健康上的作用直到近几年才引起关注．本综述主要概述了环境污染物对肠道微生物的作用导致

的健康效应的最新研究进展．发展迅速的高通量测序平台与合成生态学方法有助于快速确定肠道微生物组

成，结合信息化综合分析方法可进一步探明肠道微生物对污染物的调节机制．本综述进一步重点举例，讨论了

重金属、有机污染物、纳米颗粒、微塑料与肠道微生物群落相互作用的机制，及其对宿主健康产生的影响．目前

对于肠道微生物群落介导环境污染物诱发环境健康效应的研究还不够成熟，存在诸多需要克服的科学技术难

点．综述在最后从研究对象、技术方法和应用方面提出了对未来研究内容的展望．
关键词　 肠道微生物， 环境健康，环境毒理，重金属，有机污染物，纳米颗粒．
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ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ， ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ．

肠道微生物指人和动物肠道中存在的数量庞大的微生物，这群微生物通过帮助消化食物、解毒有害

分子、提供必需营养素、对抗入侵病原体、调节发育和免疫来使宿主受益［１］ ．动物与微生物之间产生的关

联会深刻影响动物组织的成熟和成年器官的功能，特别是胃肠道的发育受到肠道微生物群存在和组成

的强烈影响［２⁃３］ ．遗传因素和生活方式，包括饮食、抗生素和其他药物，以及自然环境的暴露等都会影响

微生物的组成［４］ ．而在其暴露于环境污染物时，污染物可能通过影响肠道微生物的多样性，进而调控生

物的生长发育、免疫甚至神经发育［５］ ．当前，环境污染引起的健康风险的机制通常是从代谢、蛋白、基因

等水平去解释［６］ ．
鉴于近几年人们对肠道微生物功能的认识逐渐深入，研究肠道微生物与环境健康的关系，将推动环

境污染致病机理的认识与疾病的控制．本综述探讨了肠道微生物的最新的研究方法与技术、肠道微生物

的结构功能、肠道微生物在重金属、有机物以及颗粒物的环境污染、环境健康效应研究上的最新进展，为
今后开展基于肠道微生物的环境健康研究提供参考．

１　 肠道微生物的研究方法与技术 （Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ ｆｏｒ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）
研究肠道微生物群落的一般步骤大致为：（１）微生物组样品制备，即通过采集肠道或粪便中的微生

物群落或采用体外培养微生物群落的方法获得微生物样本．（２）取得原始测序数据，即使用高通量测序

技术（ＮＧＳ）和通过构建测序文库来获得宏组学数据．（３）分析和处理数据，即通过信息化高通量分析平

台对数据进行可视化处理和建模．在此基础上结合信息学工具，又发展出了“测序⁃分析”、“培养⁃分析”
等不同于传统“培养⁃测序⁃分析”手段的更为高效便捷的方法． 同时，测序数据分析的丰硕成果又推动了

微生物样本制备技术的发展．有关肠道微生物的研究方法与技术的优劣势分析，如图 １ 所示．

图 １　 肠道微生物的研究方法与技术

向上箭头指示的相关分析方法技术的优势，向下箭头指示的是相关分析方法的劣势或需要发展的方向

Ｆｉｇ．１　 Ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｆｏｒ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｓｔｕｄｉｅｓ
Ｔｈｅ ｕｐｗａｒｄ ａｎｄ ｄｏｗｎｗａｒｄ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

独立于培养的高通量测序技术（ＮＧＳ）是目前研究肠道微生物种群的主流方法，其分为扩增子测序

和宏基因组鸟枪法测序技术（ＷＧＳ）．尽管近年来基于培养的微生物研究方法已经不再是主流，但最近快

速发展的合成生态学方法和单细胞微生物分离方法使得不可培养微生物的培养得到了迅速发展［６］ ．单
细胞微生物分离基本上是指从微生物数量大、组成复杂的群落中物理分离出单个细胞．单细胞分析将研
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究对象转向单个细胞，更适合于细胞的“异质性”研究，且单细胞分离技术为体外培养的微生物的纯度

提供了保证，是研究单个生物体下游表型和基因组特征的重要前提．目前主要通过单细胞拉曼光谱

法［７］，或通过纳 ／微米制造的隔室和微流体装置［８］中的单细胞物理随机约束方法，以及两者结合的自动

分选平台［９］分离特定的肠道培养物，从而产生适合后续单细胞基因组学、微型宏基因组学或培养的活细

胞．在多参数测定时，微流控技术使用的样品量选择范围很广，不仅适用于高通量的细胞群体及其组分

的研究，还能进行少量细胞（１０２—１０３）的单细胞分析［１０］ ．拉曼光谱可以以外部无标记和非破坏性的方式

获得单个微生物细胞的生物化学指纹，结合稳定同位素探测可直接揭示单个微生物在其生态位的功

能［７］，更精确地分析其代谢作用．单细胞分离技术还可以与其它分析手段相结合或集成，比如单细胞分

离技术与宏基因测序结合，在单细胞水平研究功能基因的响应［１１］ ．
目前具有前景的分析技术包括基于信息化数据集成的宏基因组 ／宏转录组分析和机器学习技术．采

用宏基因组 ／宏转录组分析方法，结合数学模型对获取的大量实验数据进行分析，摒弃了对单个微生物

分离培养的步骤，克服了复杂环境中微生物难以培养的困难，直接对环境中的所有微生物进行研究宏基

因组 ／宏转录组分析，从高通量测序读数中准确有效地表征微生物群落的分类、功能和进化情况．机器学

习是指计算机通过评估给定足够的数据和规则发现算法，学习数据集背后的规则不断提升自身性能，并
建立模型以预测物质的组成、结构和属性［１２］ ．机器学习作为处理高通量数据的先进方法，目前常用于基

于肠脑轴或肠道微生物－神经疾病相关的数据分析［１３］，确定与疾病最相关的肠道微生物种类或微生物

多样性（α、β 多样性指数，菌群丰度（Ｃｈａｏ１ 和 ＡＣＥ）和菌群多样性指数（ｓｈａｎｎｏｎ 和 ｓｉｍｐｓｏｎ）等等）从而

通过少量的肠道微生物种类或肠道微生物多样性变化预测脑部疾病．在微生物组领域常用的机器学习

方法有支持向量机（ＳＶＭ）和随机森林（ｒａｎｄｏｍ ｆｏｒｅｓｔ）等．支持向量机在生物信息学中应用广泛，通过将

生物分子的结构功能等转化为计算机可以识别的描述符，应用于蛋白质分类、结构预测和微阵列基因表

达数据分析等［１４］ ． 基于 Ｒ 语言中的 Ｒａｎｄｏｍ Ｆｏｒｅｓｔ 包开展的随机森林分析包括随机森林分类

（ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）和随机森林回归（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ），在疾病诊断、预测微生物群年龄、治疗结果预测等领域应用

广泛［１５］ ．近些年来的高通量分析及数据库的建立，也为机器学习在肠道微生物－环境健康领域的研究提

供了更好的可能性［１６］ ．

２　 肠道微生物的结构功能与健康 （Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ＆ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ
ｈｅａｌｔｈ）
肠道微生物群种类复杂繁多，它们同宿主共同进化［１７］，成为控制人类健康和疾病的关键角色．以人

类肠道微生物组为例，大约有 １０１３数量级的微生物寄宿在人体肠道中，其赋予人类宿主的几项基本功能

证明了它的重要性，其中包括抵抗病菌侵扰，调节宿主基因表达和免疫功能，合成必须的维生素和营养

物质以及将不可消化的食物成分发酵成人体可吸收的代谢物［１８］，这些功能大多数都与人体生理机能相

互关联并最终影响整体健康．
肠道微生物的结构主要指肠道微生物的多样性．２００５ 年，Ｅｃｋｂｕｒｇ 等［１９］ 通过宏基因组研究发现，肠

道微生物在系统发育地位上基本分属厚壁菌门 （ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟杆菌门 （ Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、变形菌门

（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）、梭杆菌门（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ） ６ 大

门，其中拟杆菌门和厚壁菌门为主要优势菌群．肠道微生物的多样性通过丰度（Ｓ）、指数（Ｈ）和均匀度

（Ｅ）来衡量；一般，通过计算 Ｓｉｍｐｓｏｎ 多样性指数、Ｓｈａｎｎｏｎ⁃Ｗｅａｖｅｒ 多样性指数和均匀度来评价肠道微生

物的多样性．微生物群是高度可塑的，对多种环境因素变化敏感．在人类中，食用完全由动物产品组成的

饮食会导致耐胆汁细菌（Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ、Ｂｉｌｏｐｈｉｌａ 和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）的富集，并降低代谢植物多糖的厚壁菌门

（Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ、Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｒｅｃｔａｌｅ 和 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ ｂｒｏｍｉｉ）的丰度［２０］ ．在年龄方面，老年人（６５ 岁以上）肠道

微生物中拟杆菌属所占比例比年轻人（２８—４６ 岁） 高出 １６％，且梭菌属在两者之间也存在着丰度

差异［２１］ ．
人体或实验动物肠道微生物功能基本明确，其功能变化可以诱发不同的负效应，因此应进一步讨论

肠道微生物与其他效应的直接关联．例如，肠道微生物群及其代谢物在肝病的发展过程中会发生显著变

化，削弱肠屏障功能，驱动晚期肝病的典型并发症，导致脂肪变性、纤维化，最终导致肝细胞癌变；胃肠道
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功能障碍使上皮屏障和血脑屏障通透性增加，刺激免疫系统引发慢性炎症．肠道微生物的结构和多样性

在许多方面直接或间接影响人体健康．正常情况下，肠道正常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，肠道微生物失调将会导致包括消化系统疾病、代谢疾病等各种病症的发生．有
报道表明滥用抗生素、免疫效应器（如 ＮＬＲＰ３ 炎性体及 Ｔｏｌｌ 样受体家族的常见适应器 ＭｙＤ８８）缺乏会

导致肠道内共生微生物的多样性降低及数量减少，进而导致肠黏膜损伤并诱发结肠炎［２２］ ．与正常个体

相比，肥胖个体肠道中厚壁菌门比例较高，当肥胖个体体重减轻时，其肠道微生物中厚壁菌门比例则变

得与正常个体较为相似［２３］ ．还有研究明确了中国人群中的糖尿病患者与非糖尿病患者在肠道微生物组

成上的差异，发现 ２ 型糖尿病患者均有中等程度的肠道微生态紊乱，且表现出产丁酸细菌种类的

缺乏［２４］ ．
在肠道微生物影响神经系统方面，微生物群⁃肠⁃脑轴参与了多种神经和精神疾病，例如抑郁、成瘾、

中风和帕金森氏病等．在这些症状和动物模型中都记录到了微生物群失调，且微生物的耗竭或调节能影

响各种脑部疾病的严重程度和行为缺陷［２５］ ．肠道细菌可以通过多种机制向大脑发出信号，包括通过迷

走神经，免疫系统，微生物代谢产物的产生以及循环色氨酸的调节［２６］ ．此外，使用益生菌，益生元或通过

饮食和微生物群转移调节微生物群在临床前研究中显示出功效，可能成为未来神经疾病的治疗方

向［２７］ ．除了上面提到的具体疾病外，研究人员使用质谱信息学和数据可视化方法，通过比较无菌和无特

定病原体小鼠的代谢组学数据，发现微生物组对整个动物化学会产生明显影响，但仍未得到充分研

究［２８］ ．肠道微生物与环境相关的疾病密切相关，如图 ２ 所示．

图 ２　 肠道微生物与环境相关的疾病密切相关

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｃｌｏｓｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

３　 肠道微生物介导的重金属诱发的环境健康效应 （Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｄｉａｔｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｈｅａｌｔｈ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｅａｖｙ ｍｅｔａｌｓ）
肠道微生物与环境重金属污染相互影响，互相作用，如图 ３ 所示．一方面，重金属暴露会扰乱人体内

肠道微生物群落结构，并引发多种受肠道微生物调控的免疫和神经系统疾病，对人体健康造成威胁．研
究表明，铅、铬（Ⅵ）暴露能显著改变肠道菌群的多样性和组成，影响新陈代谢并增加疾病风险［２９］ ．成年

人尿铅水平的增加与微生物 α 多样性和丰度的增加相关，微生物 β 多样性的差异与尿铅水平的差异显

著相关［３０］，诱发神经和免疫功能障碍的风险．砷和镉暴露通过影响与代谢健康相关的胆汁酸、氨基酸和

分类群，引起肠道微生物群和代谢群的显著变化［３１］，进而导致包括 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ） ［３２］ 在内的代谢

健康问题．对蚯蚓肠道微生物群落的镉暴露研究显示，具有重金属抗性（如 Ａｃｈｒｏｍｏｂａｃｔｅｒ ｓｔｒａｉｎｓ） ［３３］ ）或
能够结合重金属（如 Ａｇｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｔｕｍｅｆａｃｉｅｎｓ［３４⁃３５］）的菌种增加，揭示了肠道微生物群落代谢重金属污
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染物的潜力．
另一方面，人类肠道微生物通过主动摄入或被动吸收而改变各种重金属化合物的结构和毒性，减少

机体受到的伤害．例如，大鼠肠道中的微生物将甲基汞（ＣＨ３Ｈｇ＋）还原为毒性较低、不易吸收的无机汞，
抑制其由肠道扩散至外周血液或组织，从而促进宿主排出［３６］ ．已从人类肠道分离物中确定的相关酶包

括去甲基化酶、有机汞裂解酶（ＭｅｒＢ）和汞还原酶（ＭｅｒＡ）的同系物［３７］ ．但也有研究表明 ｍｅｒ 基因的丰度

与粪便中的甲基汞水平无关，这增加了附加酶或间接作用的可能性［３８］ ．此外，最近的一项研究表明，依
赖于肠道微生物群的调节，补充低聚半乳糖（ＧＯＳ）饮食可促进粪便铅排泄和减少铅在小鼠血液和组织

中积累．补充 ＧＯＳ 的保护机制为，通过增加具有良好铅结合能力的肠道细菌的丰度来增强肠道铅隔离，
通过恢复肠道屏障功能来抑制肠道铅吸收，通过钡代谢调节来促进粪便铅排泄，并提高必需金属利用率

以抑制组织中铅的积累［３９］，这说明肠道微生物及其代谢产物通过调节肠道内环境的代谢方式、氧化平

衡和酶活性等并维持肠道屏障的完整性，来提高抵抗重金属污染的能力并保护机体的正常代谢．然而，
使用具有还原砷酸盐［Ａｓ（Ⅴ）］能力的大肠杆菌 ＢＬ２１ 和 ＢＬ２１Ｍ 定殖秀丽隐杆线虫后暴露于砷（Ⅴ）长
达 ６ ｈ，发现砷（Ⅴ）被还原为砷（Ⅲ），同时与生殖和抗氧化指标密切相关的卵黄蛋白原（ＶＴＧ）、谷胱甘

肽硫转移酶（ＧＳＴ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的水平相较对照组显著升高，线虫幼体体积减小［４０］ ．这说明

微生物在调节重金属污染物代谢时仍会对宿主产生一定毒性．
必须指出的是，重金属可以通过干扰微生物组成的动态平衡，作用于肠脑轴［４１］ 而影响儿童脑部的

生长发育，诱发神经系统相关疾病．对中国儿童自闭症谱系障碍 （ＡＳＤ）肠道菌群分析显示，自闭症组的

铅、砷、铜、锌、汞、钙和镁的浓度显著高于对照组；砷和硒与类胡萝卜素和示波螺旋菌有显著的相关性．
高精度（８４％）的随机森林模型证实这些参数可被视为 ＡＳＤ 的生物标志物［４２］ ．这些结果从金属代谢和肠

道微生态方面揭示了 ＡＳＤ 的潜在发病机制，说明重金属是 ＡＳＤ 的环境危险因素之一．曼哈顿图和线性

判别分析（ＬＤＡ）影响因子（ＬＥｆＳｅ）分析表明，食物砷暴露显著改变了微生物类群，进一步的多响应排列

组合程序试验以及 α⁃和 β⁃多样性分析表明，它与肠道细菌多样性显著相关，但对肠道细菌、真菌多样性

影响较小．功能预测分析表明，这些显著增加微生物代谢途径差异并干扰肠道细菌的碳水化合物、脂类

和氨基酸代谢，可能与砷代谢和砷暴露介导的疾病直接相关［４３］ ．

４　 肠道微生物介导的有机污染物诱发的环境健康效应 （Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｄｉａｔｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｈｅａｌｔｈ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｒｇａｎｉｃ ｐｏｌｌｕｔａｎｔｓ）
有机污染物一般以饮食摄入等途径进入人体肠道，在这个独特而复杂的生态系统中，微生物会通过

广泛的酶促反应对其进行转化，进而影响有机污染物的毒性和生物利用度，从而引发对人类健康的危

害，如图 ３ 所示．以常见的工业染料偶氮化合物为例，人类肠道菌群中的偶氮还原酶将其还原［４４］ 为致突

变性苯胺类化合物，增加致癌物暴露风险［４５］，同时苏丹偶氮染料（俗称苏丹红）及其代谢物通过选择性

抑制某些细菌物种而潜在地影响人类肠道细菌生态［４６］，从而影响宿主⁃微生物群落界面，使得菌群失

调，对人类健康产生不利影响．
从有机污染物影响肠道微生物机制来看，有机污染物可以直接与微生物相互作用，对微生物的生长

产生促进或抑制效果．从特定的有机物中获取能量的能力赋予了肠道微生物群落中某些特定成员直接

的竞争优势，使它们增殖能力更强而代价小，例如 Ｋｏｒｅｍ 等［４７］ 观察到有机物摄入不仅影响肠道细菌的

相对和绝对数量，而且影响它们的生长动力学，与炎症性肠病和 ２ 型糖尿病可能相关．此外，肠道微生物

对有机污染物的代谢过程和代谢产物也可以进一步塑造微生物群落本身，诱发宿主健康问题．例如，持
久性有机污染物（ＰＯＰｓ） 化学结构较稳定，在食物链中易积累，被摄入后以芳香烃受体（ＡＨＲ）为媒介调

节肠道微生物群落结构和功能［４８⁃４９］，破坏肠道屏障的保护功能，导致肠道炎症恶化、加剧代谢紊乱．雄性

Ｃ５７ＢＬ６ ／ Ｊ 小鼠通过饮食暴露于 ２４ μｇ·ｋｇ－１体重（ＢＷ）的 ２，３，７，８⁃四氯二苯并呋喃（ＴＣＤＦ） ５ ｄ 后，通过

１６Ｓ ｒＲＮＡ 基因扩增子测序、代谢组学和细菌转殖组学分析发现，肠道微生物群增加了脂多糖生物合成

基因表达和谷氨酸盐的产生，从而导致肠道细菌数量减少，肠道通透性和局部肠道炎症增加［５０］ ．
此外，有机污染物可以在与肠道微生物的相互作用下对神经系统产生影响．例如水体有机污染物全

氟丁磺酸盐（ＰＦＢＳ）会干扰沿肠⁃脑轴的神经信号，而益生菌添加剂可改善神经内分泌功能，对 ＰＦＢＳ 神
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经毒性具有调节作用［５１］ ．该研究将成年斑马鱼暴露于 ０、１０、１００ μｇ·Ｌ－１的 ＰＦＢＳ 中，同时给予或不给予

益生菌（鼠李糖乳杆菌）．检测 ＰＦＢＳ 和益生菌之间的相互作用（包括神经传递、免疫反应和下丘脑⁃垂体⁃
肾上腺轴），证实了 ＰＦＢＳ 通过肠－脑轴产生健康影响的途径．

图 ３　 环境污染与肠道微生物的响应密切相关

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｃｌｏｓｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

５　 肠道微生物介导的纳米颗粒物诱发的环境健康效应 （Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｅｄｉａｔｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｈｅａｌｔｈ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ）

５．１　 人工纳米颗粒

随着纳米技术的迅速发展，人们逐渐注意到人工纳米颗粒对人和生态健康产生的潜在威胁或副作

用，如图 ３ 所示．研究表明，接触银纳米颗粒会导致弹尾目昆虫肠道微生物群落失调，下调精氨酸合成，
并干扰肠道细菌群落的组成，其中涵盖多种重要病原体的肠球菌科［５２］相对丰度最高［５３］，这可能会增加

宿主的病原感染风险．暴露于氧化铜纳米颗粒的隐翅虫肠道菌群也有类似响应，α 多样性显著增加，普
朗克菌门的相对丰度显著下降，拟杆菌门、厚壁菌门和嗜酸菌门的相对丰度显著上升，精氨酸的丰度显

著降低［５４］ ．需要指出的是，在动物实验中重金属离子对宿主的毒性往往高于同类纳米颗粒，且机制不同．
例如斑马鱼暴露在卤化铅钙钛矿纳米粒子的实验中，作者认为其毒性可能归因于生物可利用的铅离子

的释放，而不是纳米颗粒的吸收或纳米特异性效应［５５］ ．
纳米颗粒常与其它污染物或微生物共同作用，产生不同于单一污染物暴露的复合效应．成年斑马鱼

暴露于二氧化钛纳米粒子，双酚 Ａ 及其二元混合物 ３ 个月后，其肠道内神经传递改变，上皮屏障通透性

被破坏，并发生炎症反应和氧化应激，作者推测这与污染物暴露导致致病性劳森菌（Ｌａｗｓｏｎｉａ）丰度较高

而正常代谢性希氏菌（Ｈｙｐｈｏｍｉｃｒｏｂｉｕｍ）丰度较低有关［５６］ ．通过接种人粪便的体外分批发酵模型研究银

纳米颗粒与益生性枯草芽孢杆菌对肠道微生物群的综合作用发现，银纳米颗粒处理的发酵培养物出现

了细胞运动、翻译、转运和异种生物降解方面的功能性差异，但两者共同处理的样品则没有，而表现出厚

壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ， Ｆ）与拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｉｏｄｅｔｅｓ， Ｂ）比例的快速降低［５７］ ．这表明该益生菌对银纳米颗

粒的毒性具有一定的抑制作用，为通过肠道微生物干预纳米颗粒导致的健康问题提供了新思路．
５．２　 微塑料

微塑料（ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ， ＭＰｓ）为尺度小于 ５ ｍｍ 的有机聚合物，具有不同程度的水生毒性并通过食物

链传播，最终对人类健康构成威胁．由于其不仅可以直接与微生物相互作用，还可以作为其他污染物的

载体，间接与微生物相互作用，并成为多种微生物的栖息地，因此它对于肠道微生物群落的影响不可忽

视．在暴露于不同尺寸（直径 ０．５ ／ ５０ μｍ）的球形聚苯乙烯微塑料 １４ ｄ 后，成年雄性斑马鱼肠道菌群的组

成和多样性发生显著变化，拟杆菌和变形菌的丰度显著降低，厚壁菌的丰度显著增加，并观察到炎症反
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应，比如暴露后肠道中 ＩＬ⁃１α、ＩＬ⁃１β 和 ＩＦＮ 的 ｍＲＮＡ 水平和蛋白水平增加［５８］ ．类似地，暴露在相同浓度

和尺寸的球形聚苯乙烯微塑料环境下，雄性小鼠盲肠中肠道微生物群落的丰富性和多样性也发生了显

著变化，肝甘油三酯和总胆固醇水平均下降，肝脏和附睾脂肪中的相应关键基因的表达水平降低，表明

聚苯乙烯微塑料能诱发肝脏脂质紊乱［５９］ ．另有长达 ６ 周的同种微塑料暴露实验显示，小鼠肠道菌群中放

线菌的含量显著降低；血清中氨基酸代谢和胆汁酸代谢的指标表明微生物群落中功能基因的主要代谢

途径紊乱，肠道屏障功能受损［６０］ ．将斑马鱼暴露于同尺寸不同形状的 ３ 种微塑料（球状、碎片状和纤维

状），发现微塑料在肠道中的集聚性与其形状相关（纤维状（８．０ μｇ·ｍｇ－１） ＞ 碎片状（１．７ μｇ·ｍｇ－１） ＞球
状（０．５ μｇ·ｍｇ－１）），但都能导致包括粘膜损伤、渗透性增加、炎症和代谢中断等毒性效应，且纤维状微塑

料比碎片状和球状微塑料更严重［６１］ ．

６　 总结与展望（Ｓｕｍｍａｒｙ ａｎｄ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ）
目前，基本明确了环境污染物导致肠道微生物功能变化将诱发多种负效应，但连接两者的内在机制

则需要进一步明确．高通量测序技术、体外培养技术和计算信息学的不断发展，将推动人们对肠道微生

物群落在环境污染与健康上的认识，为环境污染风险的识别及管控提供新思路、新手段．环境污染物通

过改变肠道微生物群落的组成，引起正常代谢机制失调，继而导致宿主神经系统、消化系统和心脑血管

系统等功能紊乱，诱发多种疾病导致健康问题．本综述通过总结对重金属，有机污染物及微纳米颗粒物

与微生物群落组成和代谢产物的相互作用，探讨了环境污染物是如何以微生物为桥梁，导致各种有害健

康、生理功能受损，进而引发各类健康问题．肠道微生物群落在环境污染物的健康风险中扮演着至关重

要的角色，但相关研究刚刚起步，仍然存在诸多需要克服的科学技术难点，在以后的相关研究中以下几

个方面值得着重考虑（图 ４）．

图 ４　 肠道微生物在环境污染物的健康风险研究中存在的主要科学技术难点

Ｆｉｇ．４　 Ｔｈｅ ｍａｊｏｒ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ａｎｄ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｅｓ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｔｈｅ ｈｅａｌｔｈ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｓ

（１）技术方法．随着肠道微生物功能和作用机制研究的不断深入和综合研究技术的不断进步，肠道

微生物在生理代谢调节、慢性病致病机理与环境污染物相互作用的方式与机理正在被逐渐揭开．然而，
针对肠道微生物开展的生态毒理学研究尚不完善，高通量测序平台、宏基因组学、代谢组学和蛋白质组

学等技术，信息化综合分析模型等实验和分析方法并未实现大规模应用，导致我们对肠道微生物群与新

型污染物的相互作用以及由此产生的毒理学影响的认识存在诸多空白，因此难以建立慢性人类疾病与

污染物导致的肠道微生物组成和功能改变之间的关联模型．此外，不同组学之间如何有效分析也是未来

研究的重点之一．通过代谢功能，将代谢组与蛋白组，蛋白组与转录组之间进行关联已有文献报道，但是

如何通过多组学关联剔除冗余生物信息，揭示肠道菌群对环境健康产生影响的关键机制或作用路径仍

存在诸多认知的不足．
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（２）复合污染．当前有关肠道微生物与环境污染诱发健康问题的研究，集中于单一污染物的研究，比
如单一重金属或有机污染物暴露．然而，在实际的环境污染暴露情景中，往往是复合暴露，比如重金属与

有机污染物的复合暴露．单一污染物暴露对肠道微生物的多样性、功能不产生明显的作用，而复合暴露

可能诱发协同或相加作用，产生明显的毒性作用．在以后的研究中，需要重视复合污染暴露情景下对肠

道微生物群落的影响．
（３）大尺度环境情景．环境污染涉及到的对象和内涵比较广，除了上面提到的具体污染物外，环境污

染也涉及一些大尺度的污染情景，比如大气污染、水华、赤潮、海洋酸化、全球变暖和臭氧浓度升高等等．
这些大尺度的环境污染或变化对肠道微生物群落的影响研究难度比较大，但是社会和科学价值比较

突出．
（４）数据库．通过高通量的方法分析肠道微生物结构或微生物多样性，会获得大量数据．整合环境污

染引起的肠道微生物变化，以及导致的相关疾病信息，构建环境污染－肠道微生物－疾病响应数据库，对
于快速识别污染物引起的肠道菌群变化规律非常重要．该数据库的建立，与已有的环境污染、环境毒性、
环境健康数据库关联，会起到事半功倍的效果．

（５）精准预测．无论是肠道微生物的高通量分析还是常规的污染物毒性效应的终点分析，都需要投

入大量的人力和物力．这与未来可持续发展所倡导的 ３Ｒ 原则（减量化，再利用和再循环）和动物保护是

相背的．肠道微生物效应的精准预测，是未来相关研究的趋势．考虑到肠道微生物响应和动物生理生化

效应的复杂性，采用常规的结构⁃效应模型很难预测污染物诱发的肠道微生物效应．近期迅速发展的机

器学习，尤其是深度学习，由于其学习能力强、泛化能力强，在不断提高其预测的准确性、可靠性、可解释

性的前提下，在今后的生物效应预测研究中值得投入更多精力．
（６）疾病治疗．系统地研究人类宿主从环境污染物对肠道菌群的组成和代谢活性改变的生理后果中

获益或致病的确切机制，更好地阐明其毒理学综合效应，是设计、改善肠道生态系统功能的关键，将致病

原因、保护措施及相关诊断方法有效整合，进而利用不同策略改善肠道微生态，缓解或者消灭环境污染

导致的潜在健康风险．
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