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环境化学品暴露与宿主肠道微生态健康的研究进展与展望 *
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摘　要　越来越多的研究证实肠道微生态与宿主机体的健康密切相关. 饮食、环境等外源性因素可显著

改变宿主肠道菌群的组成和结构，打破肠道菌群稳态，影响机体代谢从而对宿主健康产生威胁. 人体和

动物暴露于各种污染环境时，其肠道微生态是否受到影响，肠道微生态是否为化学品暴露引起健康危害

的重要起因，是目前化学品暴露领域的前沿科学问题. 本综述总结了传统持久性有机污染物（POPs）、

重金属、新污染物（新型持久性有机污染物、内分泌干扰物、微/纳塑料及抗生素）等三大类主要的环

境化学品暴露与宿主肠道微生态稳态的研究进展，讨论了肠道菌群响应环境化学品暴露的变化，及其对

宿主健康带来的影响，以期更好地理解环境化学品对人群和动物体的健康风险及其作用机制.

关键词　人群暴露，传统持久性有机污染物，重金属，新污染物，肠道微生态.
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Abstract　A growing studies have confirmed that the gut microbiota was closely related to the host
health.  Exogenous  factors  such  as  diet  and  environmental  exposure  can  significantly  alter  the
composition and structure of host intestinal flora, break the homeostasis of intestinal flora, affect the
metabolism of  host  and threaten host  health.  Whether  the  intestinal  microecology of  human beings
and  animals  is  affected  when  they  are  exposed  to  various  polluted  environments  and  whether  the
intestinal  microecology  is  an  important  factor  of  health  risks  caused  by  environmental  chemical
exposure  are  the  frontier  scientific  issues  in  the  field  of  chemical  exposure.  The  current  review
summarized the research progress on the associations between three major environmental chemicals
and host intestinal microecology, including legacy persistent organic pollutants (POPs), heavy metals
and  emerging  pollutants  (emerging  POPs,  endocrine  disrupting  chemicals,  micro-/nanoplastics  and
antibiotics). Then we discussed the changes of intestinal flora in response to environmental chemical

 
2022 年 11 月 2 日 收稿（Received：November 2，2022）．

* 国家自然科学基金优秀青年科学项目（22022612），国家自然科学基金重点项目（22036004），国家自然科学基金面上项目

（41877375）和广东省自然科学基金（2020A0104006，2021A1515010243）资助.

Supported  by the  Natural  Science  Foundation  of  China  (22022612,  22036004,  41877375),  and  Natural  Science  Foundation  of

Guangdong Province, China (2020A0104006，2021A1515010243).

* * 通信联系人 Corresponding author，E-mail: zhangt47@mail.sysu.edu.cn

† 同等贡献 Equally contributed to this work 

环　境　化　学

ENVIRONMENTAL CHEMISTRY
第 42卷第 9期       2023年 9 月
Vol. 42，No. 9    September  2023

 

https://doi.org/10.7524/j.issn.0254-6108.2022110205


exposure and the adversely effects on host health. It can provide new sight and evidence on the health
risks and related mechanisms of environmental chemicals exposure among human and animals.
Keywords　Human  exposure， legacy  persistent  organic  contaminants，heavy  metals，emerging
contaminants，intestinal microecology.

  

环境化学品是指存在于空气、水、土壤、食物、灰尘或其他环境介质（如个人消费品等）中的人工

合成或天然生成的化学物质（元素）. 目前，在尿液、血液、血清、母乳和胎粪等人类样品中已检测到

400 余种环境化学品及其代谢产物（Centers for Disease Control and Prevention, CDC, https://www.cdc.gov/
biomonitoring /environmental_chemicals.html） . 环境化学品中多环芳烃（PAHs）等持久性有机污染物

（POPs）、重金属、以及双酚类和抗生素等新污染物大多属于内分泌干扰物（EDCs），具有破坏内分泌功

能的作用，可改变机体激素代谢，使机体内分泌紊乱. 环境化学品与人类生活息息相关，个人护理品、

杀虫剂、消毒剂等的使用使其广泛暴露，引发机体微生态平衡失调，其短期急性或长期慢性暴露都可

能引起许多不良的健康结局，包括肥胖症[1 − 2]、心血管疾病[3]、Ⅱ型糖尿病[4]、生殖发育毒性[5 − 6]、肝脏

毒性[7 − 8] 和肾脏毒性[9] 等. 然而，由此诱导的不良健康结局也因不同的人群队列、年龄、性别等因素而

有所差异（图 1）.
 
 

图 1    环境暴露、肠道微生物群和宿主之间的相互作用

Fig.1    The associations among human exposure to environmental pollutants, gut microbiota and host 

 

越来越多的研究表明环境化学品暴露会改变宿主机体肠道微生物群组成，且大多研究表明肠道菌

群组成变化与化学品暴露导致的不良健康影响相关（图 1）[10 − 11]. 肠道微生物组是一个复杂的、高度动

态的生态系统，不同个体间差异较大，其组成和功能很容易受到各种内源性和外源性因素的影响[12]. 不

同基因型、同一个体的不同年龄段、不同地理位置和生活方式的、甚至单卵双胞胎的人或动物具有不

同的肠道菌群[13 − 16]. 然而，异源物质与微生物组的关联通常是复杂的，具有双向相互作用. 一方面，环境

化学品暴露可能会诱发宿主肠道微生物群组成和结构的改变，而微生物组组成的改变也会以产生代谢

物等多种方式反馈给宿主，从而影响宿主机体代谢的改变，对宿主健康产生影响. 另一方面，肠道菌群

也可以调节异源化学品暴露对宿主的毒性作用（图 2）. Younan 等[17] 认为，肠道菌群能够将高毒性的铬

（Ⅵ）转化为更低毒性的铬（Ⅲ），另一项在黄鳍鲷中的研究发现，肠道中发生无机汞甲基化的现象，且特
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定的肠道菌群在这一过程中发挥重要作用，使无机汞转变成毒性更大的甲基汞[18]. 同时，在斑马鱼中通

过添加鼠李糖乳杆菌可通过调节菌群多样性及结构来缓解全氟丁烷磺酸盐（PFBS）暴露引起的机体氧

化应激和脂质代谢紊乱，从而减轻 PFBS 暴露的毒性作用，维持宿主健康[19].
 
 

图 2    肠道微生物群介导的环境污染物毒性机制
注：SCFAs-短链脂肪酸；BAs-胆汁酸；AAs-氨基酸；ZO-1, Occludin-紧密连接蛋白

Fig.2    Mechanism of gut microbiota-mediated toxicity of environmental contaminants
Note: SCFAs-short chain fatty acids; BAs-bile acids; AAs-Amino acids; ZO-1, Occludin-tight junction protein 

 

本文总结了传统 POPs、重金属和新污染物等三大类环境化学品暴露对宿主机体肠道菌群微生态

的影响. 生物体长期暴露于各种环境化学品，了解肠道菌群如何响应环境化学品暴露及其肠道菌群变

化对宿主健康的影响至关重要. 因此，本综述除了总结这些化学品暴露对宿主微生物组的影响外，还总

结了与微生物组变化相关的基因表达、功能和代谢改变及其对宿主健康的影响.

 1    传统持久性有机污染物（POPs）对肠道微生态的影响（Effects of POPs on intestinal microecology）

POPs 是一类具有持久性、生物累积效应、长距离迁移性和高毒性的有机化学物质. 因其难降解特

性和亲脂性等特点，POPs 易在生物体内富集并产生一定的健康风险 [20]. 目前，越来越多的证据表明，

POPs 会破坏动物体内肠道微生物组的稳态[21]. 肠道微生物群是宿主的重要组成部分，负责许多重要的

生理过程，包括能量和营养循环、肠道屏障维持及免疫系统的调节等[22] （表 1）. 因此，对 POPs 暴露后

宿主肠道微生物组变化的分析可在一定程度上探究其毒性的作用方式和机制.
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表 1    持久性有机污染物 POPs 暴露驱动的宿主肠道微生物群组成变化

Table 1    POPs-driven changes in gut microbiome composition in host
 

污染物
Contaminants

宿主
Host

剂量
Dose

暴露时间/方式
Exposure time/modes

菌群变化
Changes

毒性效应
Effects

参考文献
References

PAHs 蠕虫
3%土壤干

重
21 d/土壤

Alicyclobacillus,
Flavobacterium↑;

Acinetobacter, Cupriavidus↓
存活率、繁殖率下降 [28]

PAHs 人 — 工厂混合区 Actinobacteria↑; Bacillus↓ 儿童哮喘风险 [30]

PAHs 尖齿胡鲶 70 mg·kg−1 3 d/肌肉注射 Pseudomonas aeruginosa↑ — [32]

PAHs 小鼠 50 mg·kg−1 28 d/口服灌胃
Bacteroides,

Desulfovibrionaceae↑;
Lactobacillus, Akkermansia↓

肠道组织病变 [37]

PCBs 小鼠 50 μg·kg−1 6 w/口服灌胃 Helicobacter↑; Allobaculum↓ 肥胖、高脂血症、脂肪肝 [41]

PCBs 青蛙 7.3 ng·g−1 85 d/喂食 Pseudomonas↑; Aminobacter↓ 肠道炎症 [44]

PCBs 小鼠 6 mg·kg−1 产前2 w产后3 w/喂食 Proteobacteria↑; Alistipes,
S24-7↓

肠道炎症、遗传毒性 [49]

PBDEs 斑马鱼 5.0 ng·L−1 7 d/养殖水
Mycoplasma,

Ruminiclostridium,
Fusobacterium↓

肠道炎症、氧化应激 [52]

PBDEs 小鼠 0.2 mg·kg−1 产后21 d/口服灌胃 S24-7↑; Ruminococcaceae,
Rikenellaceae↓

胆酸代谢失调 [56]

PBDEs 小鼠 0.2 mg·kg−1 14 w/口服灌胃 Dorea, Lactococcus↑;
Turicibacter, Anaerotruncus↓

肝脏脂肪变性、葡萄糖稳
态紊乱 [57]

　　注：↑-增加；↓-降低. Note: ↑-increase; ↓-decrease

 1.1    多环芳烃（PAHs）
PAHs 是碳质物质在不完全燃烧或热解过程中形成的，是环境中普遍存在的污染物[23]. 原油中含有

大量 PAHs 类物质，例如萘、苯并 [a] 芘等，目前已有文章报道了海洋中鱼类通过吞食或皮肤、鳃吸收

过量原油可对其自身造成多重致死效应，包括 DNA 损伤、心脏毒性、免疫抑制、生殖能力降低和肝脏

肿瘤等 [24, 25]. 除此之外，研究人员还注意到原油污染可能对海洋生物体内微生物造成一定的影响，如

2016 年加拿大赫斯基能源公司（Husky Energy）的重质原油污染事件中，漏油区域上下游中金眼鱼

（ Hiodon  alosoides） 、 白 眼 鱼 （ Sander  vitreus） 、 北 梭 子 鱼 （ Esox  lucius） 和 短 头 红 马 鱼 （ Moxostoma
macrolepidotum）肌肉中 PAHs 含量与个体肠道微生物中的细菌丰度和组成呈现相关关系 [26]；而在

2010 年墨西哥湾“深水地平线”石油泄漏事件中，比目鱼（Paralichthys lethostigma）鳃和肠道中碳氢化合

物代谢细菌 Alcanivorax sp.丰度显著增加[27]. 轮胎颗粒（TPs）会向环境中释放 PAHs 和重金属等污染物，

其可能通过影响土壤动物及其肠道微生物群以损害陆地生态系统的稳定性. 随着 TPs 浓度的增加，土

壤中蠕虫 E. crypticus 存活率和繁殖率均有着不同程度的下降，同时 TPs 暴露使蠕虫肠道内与致病相

关的微生物大量富集[28]. 此外 随着 PAHs 与空气污染间相关关系的逐渐证实，研究人员相继发现大气

中 PAHs 污染可能改变与健康和环境相关的共生微生物群落，如：放线菌（Actinobacteria）丰度与大气

中高分子量 PAHs 呈正相关，芽孢杆菌属和低分子量多环芳烃呈正相关、居住在森林附近的人体肠道

微生物中芳香烃受体 （AhR） 激活受体更为活跃等[29 − 31].
而在众多 PAHs 中，苯并 [a] 芘（BaP）作为其中一种代表性物质，其对肠道微生物的影响及进一步

造成的环境健康风险得到了深入的研究[21]. 在早期的一项研究中发现尖齿胡鲶（Clarias gariepinus）肠

道中的 Pseudomonas aeruginosa 数量与其肌肉中注射的的 BaP 浓度相关，表明 BaP 会对肠道中特定微

生物的丰度造成一定的影响[32]. 成年黑头鲦鱼和日本海参暴露在低浓度的 BaP 环境中会导致肠道中与

烃类降解相关的微生物富集[33 − 34]，也会造成年西方蚊鱼和斑马鱼的肠道微生物群失调并进一步产生炎

症反应[35]；除此之外，DeBofsky 等[36] 研究表明，在高浓度条件下（1000 μg·mg−1 食物），BaP 能显著降低

微生物群落多样性、改变群落组成甚至在一定程度上降低微生物群落间的网络复杂性. 对于小鼠而

言，当其口服 50 mg·kg−1（体重）BaP 后，其肠道和粪便中有益 A. muciniphila 丰度增加，该菌可通过降解

肠道的粘液和刺激肠上皮分泌丙酸的方式增强肠道屏障功能，但随着暴露时间的延长肠道内乳酸菌

（Lactobacillus）、Mucispirillum、A. muciniphila 等有益菌群丰度迅速下降，与此同时肠道中与炎症相关

的 Allobaculum 和脱硫弧菌 Desulfovibrionaceae 数量有所上升，由此导致宿主回肠和结肠黏膜中度炎症
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的发生[37].
 1.2    多氯联苯（PCBs）

PCBs 是一类典型的 POPs 和内分泌干扰物（EDCs），虽早已在 20 世纪被禁用，但至今仍能在一般

人群的血清和母乳中检出，因此 PCBs 污染所引发的环境健康威胁一直是目前的研究重点. PCBs 对生

物体的毒性体现在诸多方面，如致癌性、生殖毒性、心血管炎症、甲状腺毒性以及肥胖、II 型糖尿病和

脂肪性肝病等[38].
PCBs 是一种亲脂化合物，易于在脂肪组织中积累，相关研究证实即使暴露于低剂量也会导致肥

胖，因此证明肥胖和 PCBs 暴露之间存在密切联系[39]. 与之相似，肠道微生物组组成的变化与多种代谢

疾病相关，尤其是肥胖和糖尿病[22]. 早在 2013 年，Choi 等[40] 通过比较运动与不运动小鼠对 PCBs 暴露

后菌群的影响研究发现，PCBs 暴露降低小鼠肠道菌群丰度，而运动小鼠微生物丰富度和多样性有所提

高，运动改变了 PCBs 对肠道菌群的介导作用，因此该实验表明小鼠能通过运动以减少 PCBs 暴露引起

的微生物组的变化程度. 此后，大量文献相继报道了 PCB77、PCB126 等物质暴露所引起的肠道微生物

特定种群的变化可在一定程度上削弱机体的脂质代谢、能量代谢和免疫过程，导致小鼠肠道微生物失

调、肥胖、高脂血症、非酒精性脂肪肝甚至是肝损伤[41 − 42]. 同时，Chi 等还发现，PCBs 与高脂饮食同时

作用，小鼠肠道 F/B 比值进一步增加，使得腹部脂肪堆积、肥胖程度进一步增强，这预示着肥胖个体可

能更容易受到 PCBs 暴露的风险[43].
PCBs 暴露诱导的肠道微生物组变化除与生物体肥胖相关外，与其他疾病也息息相关. 相关文献证

实 PCB126 暴露后，青蛙肠道中梭杆菌属数量显著增加，其能够产生各种细胞毒素和毒力因子，进一步

导致机体肠道炎症的产生[44]；同时可导致小鼠盲肠多样性下降，结肠 Cyp1a1 基因表达上调、肠道炎症

标记物干扰素（IFN）、白细胞介素 12（IL-12）等增加[45]. 由此说明 PCB 126 暴露可在一定程度破坏肠道

微生物群和宿主代谢，增加了肠道和全身炎症. 肠道微生物群对于宿主而言的一个主要功能是将肝脏

产生的初级胆汁酸（BAs）转化为次级胆汁酸，以促进机体进行外源生物转化和能量稳定过程[46 − 47]. Cheng
等研究则发现，小鼠口服 PCBs 混合物后，其大肠颗粒物或小肠內容物中多个细菌类群丰度与次级胆

汁酸之间存在正相关关系，表明 PCBs 可通过“肠-肝轴”和肠道细菌的共同作用改变宿主胆汁酸的分泌

和稳定[48]. 此外，PCBs 诱发的遗传和发育毒性也与肠道微生物的组成和结构相关，相关研究发现母体

食物中 PCBs 的暴露会导致幼年小鼠回肠和结肠黏膜屏障出现显著缺陷，而在幼年小鼠中暴露 PCBs
也会增加肠道炎症和肠道微生物失调的发生[49].
 1.3    多溴联苯醚（PBDEs）

PBDEs 作为一类溴代阻燃剂被广泛应用于家具、纺织品、电器、电子产品和塑料制品中，但

PBDEs 是典型的 EDCs，能影响个体甲状腺激素的稳态、诱导代谢紊乱、抑制生长等，此外，PBDEs 也

具有一定的生殖毒性、神经发育毒性、甚至是致畸致癌效应[50]. PBDEs 是一类全球性的有机污染物，早

在 2009 年联合国环境规划署正式将四溴联苯醚、五溴联苯醚、六溴联苯醚和七溴联苯醚列入《斯德哥

尔摩公约》.
PBDEs 可通过动物粪便排出，因此肠道微生物群在该过程中可直接接触污染物[51]. Chen 等[52] 研究

表明成年斑马鱼暴露于环境相关浓度的五溴二苯醚混合物（DE-71）7 d，肠道微生物多样性显著下降且

肠道中一些特定的菌属消失（Mycoplasma、Ruminiclostridium、Fusobacterium 等），同时包含能量代谢、

呼吸、细胞分裂、信号转导和应激反应在内的肠道微生物代谢功能也受到一定程度的影响；Scoville 等[53]

观察到雄性小鼠的 23 个肠道细菌类群受到多溴二苯醚的调控；同时，体外实验也表明 PBDEs 与人体

粪便混合时可使使粪便微生物结构产生轻微变化，且能够导致硫代谢、短链脂肪酸以及芳香族物质代

谢的紊乱[54]. Li 等[55] 也证实口服 BDE47 和 BDE99 使雄性 C57BL/6 小鼠肠道细菌多样性减少，但其中

与胆汁酸去结合反应相关的 Akkermansia muciniphila 和 Allobaculum spp.数量却有一定的增加；另一项

研究也证实 BDE47 在影响肠道微生物的同时也会在一定程度上使得小鼠肝脏中胆汁酸合成酶

Cyp7a1 的上调，从而导致粪便和肝脏内胆汁酸分泌量增加[56]. 此外，Wang 等[57] 还发现，子宫内或哺乳

期暴露 BDE47 会干扰肠道微生物群，导致肠道菌群多样性减少、组成改变和代谢变化，且在高脂饮食

组中 BDE47 还会进一步加重肥胖、肝脏脂肪变性和损伤. 目前，PBDEs 对肠道微生物组的影响报道较
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少，且相关代谢和神经毒性是否是因为肠道微生物变化所引起的也不甚明晰，还需要进一步的研究来

揭示 PBDEs、肠道微生物及健康效应三者的相互作用.

 2    重金属对肠道微生态的影响（Effects of heavy metal on intestinal microecology）

重金属具有蓄积性，在自然环境中难以降解，重金属暴露通常是通过空气、水、食物、土壤等途径

发生，并可通过生物富集或食物链等途径引发健康风险, 砷、镉、铅、汞、铜等是常见的重金属污染物.
重金属污染具有多种生物毒性作用，包括肠道微生物群紊乱、致癌作用、氧化应激、DNA 损伤、生长

发育缓慢、神经和免疫系统损伤等，但是其具体的致病机制尚未阐明[58 − 60]（表 2）.
 
 

表 2    重金属暴露驱动的宿主肠道微生物群组成变化

Table 2    Heavy metal-driven changes in gut microbiome composition in host
 

污染物
Contaminants

宿主
Host

剂量
Dose

暴露时间/方式
Exposure
time/modes

菌群变化
Changes

毒性效应
Effects

参考文献
References

Cd

人 — 铅锌矿冶炼区
Lachnospiraceae, Bacteroides,

Roseburia↑;
Prevotella 9↓

— [62]

小鼠 100 mg·L−1 8 w/饮水
Alistipes, Odoribacter↑

Mollicutes, Ruminococcaceae,
Akkermansia↓

— [65]

斑马鱼
胚胎

5 μg·L−1 7 d/无菌培养液 Proteobacteria↑; Firmicutes↓ 神经发育毒性，降低存活率 [68]

Pb

小鼠 100 mg·L−1 10 w/饮水 Desulfovibrio, Prevotella, Roseburia↑ 肝肾损伤 [73]

鲤鱼 1 mg·L−1 42 d/养殖水
Bacteroidetes, Fusobacteria,

Plesiomonas↑; Actinobacteria;
Akkermansia↓

肠道组织病变 [106]

As

小鼠 100 mg·L−1 10 w/饮水 Bacteroides, Butyricimonas, Dorea,
Lactobacillus↑

肝肾损伤 [73]

大鼠 50 mg·L−1 21 d/饮水 Bacteroidetes, Epsilonbacteraeota↑;
Firmicutes↓

神经发育毒性 [107]

斑马鱼 100 μg·L−1 20 d/养殖水
Acinetobacter, Sediminibacterium,

Methylotenera↑; Bdellovibrio,
Pseudomonas↓

— [108]

蚯蚓 40 mg·L−1 28 d/土壤 Proteobacteria, Enterobacteriaceae↑;
Acidobacteria, Chloroflexi↓ — [109]

Hg

大鼠 0.4
μg·mL−1

24 h/口服

Frmicutes↑; Bacteroidetes,
Proteobacteria↓; Lactobacillaceae,
Bacteroidaceae, Streptococcaceae,

Sutterellaceae↓;
Desulfovibrionaceae, Helicobacteraceae,

Peptococcaceae, Rhodospirillaceae↑

神经毒性 [95]

小鼠 160 mg·L−1 3 d/饮水 Oscillospira, Desulfovibrio↑; S24-7,
Acinetobacter↓

体重减轻、氧化应激 [110]

鸡 250 mg·L−1 90 d/饮水 Proteobacteria, Tenericutes↑;
Spirochaetes↓

体重减轻、肠道损伤 [111]

斑马鱼 10 ng·mL−1 14 d/养殖水 Aeromonas, Cetobacterium↓ 游动受损 [112]

　　注：↑-增加；↓-降低. Note: ↑-increase; ↓-decrease
 
 

 2.1    镉（Cd）

Cd 是一种常见的有毒重金属污染物，具有持久性和生物累积性等特点，广泛应用于工业产品中，

如电池、金属镀层、塑料和颜料等，对宿主机体造成严重的健康危害[61]. 越来越多的毒理学实验表明，

宿主慢性或急性暴露都会引起肠道菌群的改变和肠道微生态平衡紊乱，从而可能对宿主健康产生不良

影响. 此外，Cd 暴露能够引起宿主肠道菌群组成和结构的改变且涉及的物种多样（表 2），包括人[62]、小

鼠[63 − 65]、蜜蜂[66]、蟾蜍[67]、水生动物斑马鱼[68]、鲤鱼[69 − 70]、异育银鲫[71] 和克氏原螯虾[72] 等.
研究表明[63]Cd 暴露对不同物种实验动物肠道菌群的影响不同，且对宿主肝脏和肾脏具有毒性作

用. 雄性小鼠慢性暴露于低剂量 10 mg·L−1 的 Cd 即可显著改变小鼠肠道菌群组成和结构，使厚壁菌门

Firmicutes、变形菌门 proteobacteria 丰度降低，并使得粪便和盲肠中拟杆菌门 Bacteroides 丰度增加，同

时改变肝脏中与糖代谢和脂代谢相关基因的表达，诱导肝脏炎症. 同样地，雄性小鼠 Cd 与高脂饮食联
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合暴露时能够增加肝脏和肾脏中 Cd 的积累量，加重 Cd 暴露对小鼠微生物群的影响和对肝、肾功能的

损伤[73]. 蜜蜂急性暴露于亚致死浓度 Cd 中，虽然不影响蜜蜂肠道菌群多样性，但显著该改变蜜蜂肠道

微生物组成，使双歧杆菌和乳杆菌丰度降低[66]. 此外，Cd 暴露还通过诱导肠道炎症反应、改变肠道屏障

功能来破坏肠道稳态[64, 74 − 76], 导致宿主内毒素血症和炎症反应.
 2.2    铅（Pb）

Pb 是一种典型的高毒性重金属污染物，即使暴露于浓度极低的 Pb，也可能引发宿主长期危害 .
Pb 在各种消费品中广泛应用，人和动物可通过空气、水、食物、土壤、油漆、汽油等途径经口摄入、吸

入或皮肤吸收暴露于含 Pb 环境中，引起肠道菌群失调（表 2）.
长期居住在含 Pb 等重金属的环境中，能引起人体肠道菌群组成的显著变化，Bacteroides、Roseburia

等菌群丰度显著增加，Prevotella 9 丰度降低，且在男性和女性群体间存在差异，表现为男性微生物组变

化更显著[62]. 在小鼠中，Pb 暴露不仅改变肠道微生物组群落结构和多样性，而且极大地影响微生物组

的代谢功能，Pb 暴露干扰许多代谢途径，包括胆汁酸代谢、氮代谢、能量代谢及诱导氧化应激等 [77]；

Xia 等[78] 研究表明小鼠长期暴露于 0.1 mg·L−1 的 Pb 15 周，盲肠和粪便菌群中厚壁菌门丰度降低，而拟

杆菌门在盲肠中下降，在粪便中上升；属水平上，Pb 暴露引起 Parabacteroides 丰度增加，Dehalobacterium
丰度降低. 同时代谢组学分析发现 Pb 暴露进一步引起肝脏代谢变化，影响小鼠氨基酸代谢、三羧酸循

环及能量代谢，且肝脏中涉及脂代谢相关的基因表达增加. 成年雄性斑马鱼暴露于 10 μg·L−1 和 30 μg·L−1

Pb 中 7d，肠道菌群丰富度和多样性发生改变，且厚壁菌门丰度显著增加，变形菌门丰度降低，同时

Pb 暴露引起斑马鱼肝脏中与糖酵解和脂代谢相关基因表达降低，涉及糖脂代谢、氨基酸代谢及核苷酸

代谢等生物学过程发生改变，表明 Pb 可引起斑马鱼肠道菌群微生态失调和肝脏代谢紊乱[79].
有趣的是，益生菌凝结芽孢杆菌、植物乳杆菌、Faecalibacterium prausnitzii 或低聚半乳糖等益生元

直接口服或用作膳食补充剂可通过调节肠道菌群来降低体内 Pb 的积累，减轻因 Pb 暴露引起的肠道损

伤及其相关毒性作用[80 − 83]. 因此，用益生菌或益生元调节肠道菌群来改善重金属毒性的干预疗法值得

进一步研究.
 2.3    砷（As）

As 常以砷酸盐的形式存在，广泛分布在水和土壤中. 人体 As 暴露主要是通过经口摄入被 As 污染

的水和食物等途径. As 被认为是人类致癌物，As 暴露与肝癌、肺癌、膀胱癌等、糖尿病等代谢性疾病、

心血管疾病及骨质疏松和认知功能障碍等相关[84 − 88].
机体 As 暴露主要是通过摄入被 As 污染的水和食物而发生的，因此肠道菌群最易受到影响，As 暴

露能够改变肠道菌群组成和结构（表 2）. Dheer 等[89] 研究发现，雄性小鼠长期暴露于 As 会引起宿主结

肠微生物组组成和结构的改变，并对小鼠氨基酸代谢产生影响. 饮用水中对小鼠进行低剂量 10 mg·L-1

As 暴露 4 周，小鼠肠道微生物组成发生改变，同时也会引起肠道微生物组功能及代谢的改变，表现为

小鼠肠道中脂质代谢产物、吲哚代谢产物、异黄酮代谢产物和胆汁酸代谢产物的变化[90]. 此外，肠道菌

群失调会加剧 As 引起的毒性损伤，在高脂饮食引起肠道菌群失调的条件下，As 暴露导致肝脏和肾脏

中 As 积累量增加，加重 As 暴露对肝、肾功能的损伤[73]. As 暴露不仅引起动物体肠道菌群的改变，人体

通过摄入被 As 污染的水源或食物等，其肠道菌群也会受到影响 . Brabec 和 Hoen 等 [91 − 92] 研究发现，

As 暴露破坏了人体肠道菌群，并通过相关性分析发现尿液中 As 的浓度与肠道菌群丰度呈负相关；

Dong 等[87] 通过比较居住在 As 暴露区儿童和低 As 暴露儿童肠道菌群发现，As 暴露区儿童粪便菌群中

变形菌门丰度增加，且与饮水中 As 含量呈正相关. 同时，一项研究发现肠道菌群对于保护宿主免受

As 暴露产生的毒性作用具有重要作用，无菌或经抗生素处理的小鼠粪便中 As 的浓度减少，相应地器

官中的 As 浓度增加，增加 As 诱导的毒性作用，表明肠道微生物组破坏影响机体内 As 的排泄和生物

蓄积[93].
 2.4    汞（Hg）

Hg 是一种公认的重金属污染物和食品污染物，广泛应用于化学药品、电子或电器产品中，常温下

即可蒸发，Hg 蒸气和 Hg 的化合物多有剧毒. 常以甲基汞的形式存在，Hg 及 Hg 的化合物（甲基汞、氯

化汞等）都可经食物链直接或间接在人体内蓄积. 此外，吸入 Hg 蒸气或裸露的皮肤接触 Hg 都有可能

9 期 高艳侠等：环境化学品暴露与宿主肠道微生态健康的研究进展与展望 2899



使 Hg 进入体内，使机体内细胞、组织和器官等受到损伤.
Hg 的微生物转化过程对 Hg 在地球化学循环中发挥重要作用，微生物既可使 Hg 甲基化，也可使

Hg 去甲基化[18]. 目前，已在小鼠、大鼠、鱼体和人体等不同的物种中研究了 Hg 及 Hg 的化合物暴露对

肠道菌群微生态的影响（表 2）. 研究表明[94]Hg 暴露会影响小鼠的生长发育，导致肠道损伤，诱发小鼠肠

道菌群失调和代谢紊乱，并加重小鼠细胞凋亡[94]. 张进[95] 等报道，Hg 和铜（Cu）联合暴露可使小鼠肠道

菌群中有益菌种丰度下降，致病菌丰度显著增加，破坏小鼠肠道正常微生态系统，而肠道菌群的变化又

可抑制 Hg 的排泄，增加 Hg 在宿主体内的积累量和 Hg 的毒性作用. 同时发现肠道也是甲基 Hg 的靶

器官之一，甲基 Hg 能引起小鼠、大鼠和黑头呆鱼（P. promelas）肠道微生物群落结构的改变，并引起肠

道神经递质和代谢产物的变化，而肠道神经递质和代谢产物则调节神经元的活性，诱发神经毒性[96 − 97].
此外，Hg 和 Hg 的化合物的含量也与肠道菌群及其变化相关. 早期和晚期妊娠期间，母体微生物群组

成不同，血液和粪便中总 Hg 和甲基 Hg 的浓度有所不同 [98]. 另一项研究发现 [99] 无肠道菌群定植的小

鼠，加速了甲基 Hg 暴露后小鼠肝、肺和脑等组织中 Hg 的积累[99]. 但是，生物活性物质等营养成分可减

轻 Hg 和 Hg 的化合物的毒性作用，如补充矿物质元素硒能够使甲基 Hg 暴露引起的大鼠肠道菌群的变

化恢复，并增强甲基 Hg 的分解和排泄；类黄酮、多酚等植物活性成分和短乳杆菌（Lactobacillus brevis）

也可减轻 Hg 及甲基 Hg 诱导的毒性作用及其相关的氧化应激和炎症反应，维持肠道稳态[100 − 101].
 2.5    其他重金属

除了上述有毒重金属外，铬（Cr）、Cu、锰（Mn）等也是环境中常见的重金属污染物，动物机体暴露

于这些重金属污染物中，均可能引起机体肠道菌群微生态的改变. Richardson 等研究发现大鼠急性暴

露于高水平（> 80 mg·kg−1·d−1）铬、钴（Co）和镍（Ni）等重金属中 5 d，都能引起肠道变形菌门丰度增加，

铬和钴暴露使肠道疣微菌门丰度增加，而镍暴露后疣微菌门丰度下降，同时拟杆菌门中 S24-7 菌株丰

度降低，变形菌门中肠杆菌（Enterobacteriaceae）丰度增加[102]. 小鼠长期暴露于 Cr（Ⅵ）能够降低肠道菌

群多样性，使厚壁菌门和拟杆菌门丰度下降，Roseburia 等产短链脂肪酸菌丰度下降，Verrucomicrobia
等丰度增加，加重小鼠氧化应激以及促进小鼠结直肠癌的发生[103]. 另一项在小鼠中的研究发现[104]，小

鼠经 Mn 暴露 13 周后，小鼠肠道微生物多样性降低，但 Mn 暴露诱导的小鼠肠道微生物群落结构的变

化具有性别差异性，雌性小鼠中拟杆菌门和疣微菌门的丰度增加，而在雄性小鼠中表现出丰度降低的

趋势；同样地，雌性小鼠中 Mn 暴露降低了厚壁菌门的丰度，但雄性小鼠中该菌丰度增加. 然而，有趣的

是 Mn 暴露引起的肠道菌群的改变也能够调节体内锰的毒性. 此外，除了在大鼠、小鼠等哺乳动物中的

研究，在水生动物中也有相关研究. 鲤鱼暴露于 Cr、Cd 和 Cu 的重金属混合物中，发现重金属主要在肾

脏和鳃中积累，且暴露导致机体产生氧化应激及肾脏和鳃组织结构的破坏，同时重金属暴露导致鲤鱼

肠道微生物群失调，变形菌门、厚壁菌门和梭杆菌门是主要受影响的菌群，短链脂肪酸产生菌和有益

菌等丰度下降，而致病菌丰度增加[70, 105].
综上，重金属暴露诱导的机体肠道菌群微生态的改变为研究重金属毒性的机理提供了新的视角，

宿主-重金属-微生物群间的相互作用表明，微生物生态失调可能是重金属引起机体健康损害的机制之

一. 因此，研究重金属暴露对宿主机体肠道菌群微生态的影响具有重要意义.

 3    新污染物对肠道微生态的影响（Effects of other emerging pollutants on intestinal microecology）

新污染物是一类新出现的、对环境或人体存在已被证实或潜在危害的化学品的总称，由于缺少完

善的管理办法，加之新污染物大多具有环境持久性和生物累积性的特性，在环境介质中有着较强的扩

散能力，因此其存在的环境风险不容忽视 [113 − 114]. 通常而言，国际上广泛关注的新污染物主要有四大

类，即持久性有机污染物 POPs、内分泌干扰物、抗生素和微/纳塑料[115]. 全氟和多氟烷基化合物（PFASs）
是一种典型的新型持久性有机污染物 POPs. 新烟碱杀虫剂是继有机磷、氨基甲酸酯和拟除虫菊酯之

后的新一代农药，越来越多的研究表明其是一种潜在的内分泌干扰物（EDCs）. 双酚 A 及其类似物、三

氯生 TCS 与三氯卡班 TCC 等均属于 EDCs 范畴. 研究中广受关注且常见的新污染物大多能够破坏肠

道稳态，并由此引发肠、肝、肾损伤、发育障碍、高脂高血糖症等（表 3）.
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表 3    新污染物暴露驱动的宿主肠道微生物群组成变化

Table 3    Emerging contaminants-driven changes in gut microbiome composition in host
 

污染物
Contaminants

宿主
Host

剂量
Dose

暴露时间/方式
Exposure time/modes

菌群变化
Changes

毒性效应
Effects

参考文献
References

PFAS

PFOA 小鼠 30 mg·kg−1 14 d/口服灌胃 Dorea↑; Lactobacillus,
Bifidobacterium↓

减轻体重、肝损伤 [120]

PFOS 小鼠 3 mg·kg−1 7 w/喂食 Turicibacter↑; Bacteroides↓ 脂质和糖代谢紊乱 [124]

OBS 斑马鱼 300 μg·L−1 21 d/养殖水 Fusobacteria, Verrucomicrobia↑;
Verrucomicrobia, Proteobacteria↓

肝损伤、肠屏障
受损 [129]

PFBS 斑马鱼 100 μg·L−1 28 d/养殖水 Roseburia, Faecalibacterium↑;
Cetobacterium↓

胆固醇积累、胆酸
代谢紊乱 [19]

EDCs

NEOs 小鼠 4 mg·kg−1
孕鼠暴露后后代11

w/口服灌胃
Prevotella↑; Desulfovibrionaceae,

Lactobacillus↓
肠道损伤、脂质代

谢紊乱 [141]

NEOs 大鼠 300 mg·kg−1 28 d/口服灌胃 Bifidobacterium↑;
Lachnospiraceae, F/B↓

免疫系统紊乱、抑
制幼鼠发育 [144]

BPA 小鼠 50 μg·kg−1 24 w/喂食 Proteobacteria↑; Verrucomicrobia,
Akkermansia↓

肝纤维化、肠屏障
功能受损 [150]

BPA 小鼠 50 mg·kg−1
孕期至断奶整个

期间/饮水
Desulfovibrio, Lactococcus,
Allobaculum↑; Sutterella↓

肠道通透性和炎症
易感性增加 [155]

BPS 斑马鱼胚胎 100 μg·L−1 16 d/养殖水 —
血管异位萌发、早

期发育障碍 [158]

BPs 斑马鱼胚胎 45 μM·L−1 10 d/养殖水 Rheinheimera, Pseudomonas↑;
Chitinimonas↓

神经发育毒性 [159]

TCS 人 — 母乳
Lachnospiraceae,

Erysipelotrichaceae,
Rhodospirillaceae↑

增加新生儿肾脏损
伤风险 [163]

TCS 大鼠 50 mg·kg−1 3 w/口服灌胃 Bacteroidetes↑;Verrucomicrobia,
Akkermansia↓

高血糖、高血脂症 [167]

TCC 小鼠 80 mg·L−1 3 w/饮水 Proteobacteria↑; Bifidobacterium,
Akkermansia↓

代谢紊乱、促进结
肠肿瘤产生 [169]

MPs
MPs 斑马鱼 1000 μg·L−1 14 d/养殖水 Firmicutes↑; Bacteroidetes,

Proteobacteria↓
肠道粘液增加、炎

症损伤 [173]

MPs 小鼠 1000 μg·L−1 5 w/饮水 Firmicutes, α-Proteobacteria↓
肝脂质代谢紊乱、

肠道损伤 [177]

抗生素

抗生素 人 500 mg·d−1 5 d/口服
Enterobacteriaceae↑;
Ruminococcaceae↓ 免疫功能紊乱 [185]

抗生素 小鼠 200 μg·d−1 腹腔注射 Enterobacteriaceae↑;
Lachnospiraceae, Barnesiella↓

增加结肠炎易感
性、加重腹泻

[187 −
188]

抗生素 小鼠 — 饮水 Lactobacillales↑; E. faecalis, E.
coli↓

改善肠道通透性、
减轻炎症

[189 −
190]

　　注：↑-增加；↓-降低. Note: ↑-increase; ↓-decrease
 
 

 3.1    新型持久性有机污染物 POPs
PFASs 是一种典型的新出现的持久性有机污染物，因其具有显著的疏水疏油性、热稳定性、耐腐

蚀性、良好的表面活性及抗粘附性等优势，在纺织、化工、电子、医药、农药、航空、电镀材料、家庭用

品等多个领域被广泛应用[116]. 目前已在湖泊、大气颗粒物、沉积物中检测到各类 PFASs 的出现，相关

研究也已证实 PFASs 具有很高的生物蓄积潜力和毒性，且一旦进入生物体内具有较长的半衰期、难以

完全生物转化[117 − 118].
PFASs 根据结构不同被分为多个种类，如全氟羧酸（PFCAs）、全氟磺酸（PFSAs）、氟调聚羧酸

（FTCAs）、氟调聚磺酸（FTSAs）及氟调聚醇（FTOHs）等[116]. 由于其在生物体内代谢方式及理化特性的

不同，不同的 PFASs 的毒性作用机制和毒性大小也不尽相同. 全氟辛酸（perfluorooctanoic acid，PFOA）

暴露后，生物体肝脏作为主要的靶器官极易吸收并累积 PFOA，当浓度达到一定水平后便会对肝脏细

胞造成严重损伤并导致肝细胞肥大、肝肿大和空泡化[119]. 近年来，“肝-肠轴”的提出为探究污染物肝脏

毒性作用机理提供了新的参考，Wang 等研究表明急性 PFOA 暴露导致肠道中 Dehalobacterium 和拟杆

菌（Bacteroides）丰度显著下降；而在慢性暴露过程中，肠道中与修复肝脏损伤相关的乳酸菌和双歧杆

菌（Bifidobacterium）等共生菌数量较对照组减少，益生菌丰度的降低会增加肠道通透性，导致急性炎

症、肝损伤和糖尿病等[120]；此外相关文献也表明肠道微生物组紊乱可导致肠道屏障通透性增加，产生

移位的细菌和肠道源性产物的泄漏，最终通过门静脉系统到达肝脏，导致炎症、氧化应激和肝脏疾病
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的出现[121]，而粪菌移植（FMT）治疗可以一定程度上逆转这种菌群与代谢的紊乱[122].
毒性实验证明全氟辛烷磺酸（perfluorooctane sulfonate，PFOS）易在生物体肝脏和血清中累积并与

血液胰岛素水平升高、脂代谢异常和神经毒性相关[123]. 暴露于 PFOS 同样会引起类似变化，相关实验

证明小鼠摄食 PFOS 后与代谢相关的厚壁菌门（Firmicutes）、Bacteroidetes、变形菌门（Proteobacteria）和

蓝细菌门（Cyanobacteria）丰度产生一定的变化，进一步会干扰肠道氨基酸（精氨酸、脯氨酸、赖氨酸）、

甲烷和短链脂肪酸代谢过程，使脂质和糖代谢发生紊乱，导致宿主肠道屏障功能受损、血糖升高、肝脏

脂肪堆积[124 − 125]. 在离体的小鼠盲肠实验也发现，加入 PFOS 后会使其中微生物代谢性能显著下降[126].
由于 PFOS 和 PFOA 的禁用，ρ-全氟壬苯磺酸钠（OBS）作为替代物应运而生，在物理化学性能方面

较 PFOS 有所增强，但就生物蓄积性和毒性而言却所差无几[127 − 128]. 2020 年的一篇研究表明, 300 μg·L−1

OBS 暴露后，斑马鱼肠道中与肝脏代谢物相关的 706 种菌属相对丰度发生显著变化，因此推测肠道屏

障功能的障碍会导致宿主肝脏受损 [129]. 此外，全氟丁基磺酸（perfluorobutanesulfonate，PFBS）也是目前

常用的一类 PFOS 替代物，相对于 PFOS 而言毒性较小但仍具有一定的代谢、视神经和生殖毒性，上述

毒性效应已证实与宿主肠道微生失调相关 . Chen 等 [130] 研究发现，暴露于 PFBS 的黑点青鳉（Oryzias
melastigma）肠道微生物群的失调是持久和长期存在的，且其后代即便生存在无 PFBS 的环境，体内的

微生物群落也存在明显的紊乱，表明 PFBS 诱导的宿主微生物群落存在着代际失调. 除上述所提及的

几种 PFASs 外，还在超短链 PFASs 上有所发现，例如：三氟甲磺酸（TFMS）暴露会导致小鼠盲肠微生物

多样性的改变，并进一步引发肝脏炎症反应及脂质代谢损伤[131]. 然而，Chen 等[19] 研究发现, 益生菌鼠

李糖乳杆菌（Lactobacillus rhamnosus）能够抑制 PFBS 暴露引起的斑马鱼胆固醇积累和胆酸代谢紊乱.
 3.2    内分泌干扰物（EDCs）
 3.2.1    新烟碱杀虫剂（NEOs）

新烟碱杀虫剂于上世纪八十年代问世，逐渐作为传统有机磷农药、有机氯农药与拟除虫菊酯杀虫

剂的替代品，占据了广泛的杀虫剂市场 [132]. 目前常见的新烟碱杀虫剂主要包括吡虫啉（imidacloprid）、

啶 虫 脒 （ acetamiprid） 、 噻 虫 嗪 （ thiamethoxam） 、 噻 虫 啉 （ thiacloprid） 、 噻 虫 胺 （ clothianidin） 、 啶 虫 脒

（acetamiprid） 、 烯 啶 虫 胺 （nitenpyram） 、 呋 虫 胺 （dinotefuran） 、 氟 啶 虫 酰 胺 （ flonicamid） 及 硝 虫 噻 嗪

（nithiazine）等[132 − 134]. 多项研究表明，新烟碱杀虫剂存在明显的非靶标生物毒性，暴露于新烟碱农药可

能造成蜜蜂等昆虫繁殖能力下降、死亡率升高[135 − 136]，而部分鸟类受新烟碱农药的直接或间接（如食物

资源减少等）影响，会出现种群数量的下降[137] 与多样性的减少等不良现象[138].
近年来，部分研究关注了新烟碱对哺乳动物的毒性，尤其是通过干扰或破坏机体微生物群落所表

现出的毒性. 最近的一项关于小鼠的研究表明，母鼠孕期暴露于烯啶虫胺可导致其雌性后代肠道菌群

多样性下降，同时显著改变其菌群结构，包括阿克曼氏菌（Akkermansia）丰度的升高以及 Desulfovibrionaceae
和乳杆菌丰度的降低[139]，损伤肠粘膜，并使食物中的能量被肠道菌群消耗，造成血清甘油三酯、总胆固

醇和葡萄糖水平降低[139 − 140]. 类似的研究将小鼠暴露于呋虫胺、烯啶虫胺和啶虫脒中，显示出氨基酸代

谢的紊乱，脂质水平升高，导致氧化应激[141]. 母体暴露于新烟碱农药，其子代表现出的特征与直接暴露

于该类农药的毒理学特征存在差异，可能说明母体暴露的情况下，其子代主要受变化后的菌群影响，与

直接暴露的毒性效应可能存在不同的作用机理. Yang 等 [142] 对直接暴露后的小鼠肠道菌群进行了研

究，雄性小鼠吡虫啉口服暴露造成了肝脏和血清中胆酸水平降低，暴露组的 β 变形菌、γ 变形菌与疣微

菌丰度显著增加，Firmicutes/ Bacteroidetes 比值（F/B）降低，这种稳态破坏进一步抑制胆酸重吸收，极大

地损害了肠屏蔽的完整性，增加机体对有害物质暴露的敏感性. 另外，肠道中的胆汁酸同样可以反作用

于肠道菌群，对维持肠道菌群稳态具有重要作用[143]，而菌群失衡、肠粘膜损伤可能使机体对外源化学

品的防护能力下降，加剧新烟碱农药诱导的机体损伤. Onaru 等[144] 研究对不同浓度的暴露结果做了补

充，总体 OTU 差别不大的情况下，高浓度的噻虫胺使大鼠 F/B 值明显减小，放线菌丰度显著升高，导致

免疫系统紊乱并抑制幼鼠发育，在低浓度下并无明显表现. 另外，更有研究指出，多种新烟碱杀虫剂同

时暴露会造成明显的累积毒性[145]，与环境应激产生联合作用[146]，造成更为严重和复杂的不良反应.
 3.2.2    双酚类化合物（BPs）

双酚类化合物被广泛应用于生产塑料制品、驱虫剂等[147]，常见的有双酚 A（BPA）、双酚 S（BPS）、
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双酚 F（BPF）及双酚 AF（BPAF）与双酚 B （BPB）等，报道指出，双酚类化合物可在环境及生物体中被广

泛检出，且具有细胞、遗传、生殖与神经毒性[147 − 148].
口服暴露 BPA，能够导致雄鼠肠道菌群的多样性降低，并使变形菌门丰度增加以及阿克曼氏菌的

减少，上调了暴露所致的肝脏 TNF-α、IL-1β、IL-18 和 IL-6 等炎症细胞因子的表达，造成肠屏蔽功能受

损[149 − 150]. BPA 也能够改变菌群代谢，通过研究源自芳香族氨基酸的微生物代谢物的变化，能够反映肠

道菌群的表型变化，这种变化使几种与结肠炎发生有拮抗作用的代谢物的水平下降[151]，促进肠道炎症

的发展. 除口服直接暴露外，母体围产期暴露于 BPs 同样可能对子代产生不良影响[152 − 155]. 在围产期暴

露于 BPs 可能会产生跨代效应，如人群队列研究指出，产前暴露于 BPA 可能会增加儿童患呼吸道疾病

的风险[153]. 将孕期小鼠暴露于 BPA 直至哺乳期结束，观察到亲代肠溶菌酶表达降低，子代结肠通透性

增加且炎症易感性增加，在亲代与子代粪便中均发现显著的菌群结构的变化[154 − 155]；但另一方面，雌性

子代粪便中双歧杆菌的比例也有所增加[155]，可能在一定程度上延缓了疾病的发生. 因此，通过人为接

种鼠李糖乳杆菌、双歧杆菌等益生菌，或许可以抑制菌群失衡， 并且 Oishi 等[156] 的研究成果指出接种

益生菌会增加 BPA 的粪便排泄，这说明了益生菌能够强化肠道屏障功能，减少肠道对有害物质的吸收.
此外，暴露于 BPS 会引起小鼠前额皮层、血清和肠道中神经递质代谢发生紊乱，并可能进而通过

脑-肠轴的信号传导造成肠道菌群失衡[157]；而斑马鱼暴露于 BPS 则会引起血管异位萌发，导致早期发

育障碍以及全身血液流速降低，提高了其动脉粥样化的风险[158]. Catron 等[159] 同时评估了多种双酚类化

合物对于斑马鱼的暴露风险，在受精后 10 d 所表现出的发育毒性为 BPAF>BPB>BPF≈BPA>BPS，并均

对宿主微生物群有破坏作用.
 3.2.3    三氯生/三氯卡班（TCS/TCC）

三氯生和三氯卡班常用于各类洗护用品以及医用消毒剂中，是一种常用的广谱杀菌剂. 目前在自

然水体与土壤等环境介质中均能检测到 TCS 与 TCC 残留[160]，也有研究指出其在人类血清、尿液、乳

汁以及羊水中均存在一定的浓度水平[161 − 162].
不少研究关注于 TCS 和 TCC 对孕妇和胎儿的毒性，包括孕期胎盘、血液传递，以及哺乳期母乳传

递，还包括家用产品对婴幼儿的暴露. 有研究指出，由于孕期及哺乳期使用大量含有 TCS 的洗护用品，

导致部分TCS 通过母乳向新生儿传递，虽不会降低其肠道菌群多样性，但会造成毛螺菌科（Lachnospiraceae）、

韦荣球菌科（Erysipelotrichaceae）与红螺菌科（Rhodospirillaceae）的丰度过高 [163]，也可能引发菌群衍生

代谢物苯基硫酸盐增多，增加其未来发生肾脏损伤的风险 [164]. 由于婴幼儿体内微生物群落稳定性较

低，生活用品的 TCS、TCC 暴露极易引起肠道菌群失调，导致变形菌门丰度显著上升，这可能与微生物

群抗生素抗性基因的增加有关[1]. 在人粪便菌群体外暴露实验中，高剂量 TCS 暴露降低了总丰度与物

种多样性，并干扰菌群代谢，但停止暴露一段时间后，菌群丰度、多样性与群落结构得到了恢复[165]. 然
而，也有大鼠实验指出，生命初期暴露于 TCS，对肠道菌群的破坏难以逆转，导致大鼠成年后出现高血

糖、血脂积累和肝脏基因表达异常的几率增加，并随着年龄的增长进一步加重，同时也会促进结肠炎

症的发展，提高患结肠肿瘤的风险[166]. 同样的，TCC 暴露也会导致类似的肝脏损伤，表现为氧化应激增

加和代谢紊乱[167]，并以肠道微生物为媒介，加重结肠炎症[168].
 3.3    微/纳塑料（MPs/NPs）

微/纳塑料指的是粒径范围在几微米至几毫米之间（微塑料）或粒径在 1 μm 以下（纳塑料）的塑料

碎片或微粒，这种微小的体积导致其具有独特的迁移富集特征与危害性. 目前，在海洋、淡水及陆地环

境中均发现了大量微塑料污染[169]，且这种塑料颗粒能够有效地吸附其他污染物，从而对生物体产生联

合毒性[170]. 人体通过吸入或者摄食途径暴露于微/纳塑料，可能导致机体局部免疫反应增强，并进一步

暴露于微/纳塑料的内源或吸附的污染物[171].
近年的研究表明，微/纳塑料暴露会引起水生生物或哺乳动物肠道菌群的变化. 斑马鱼暴露于微塑

料中，导致拟杆菌门和变形菌门丰度显著降低，而厚壁菌门丰度显著增加，属水平上也有 29 种微生物

发生了显著变化，此外还发现了 IL-1α、IL-1β 和 IFN 的基因表达水平增加，指示了炎症的发生[172]；其他

一些研究同样得出了拟杆菌门、变形菌门和厚壁菌门丰度的变化，以及 α 多样性的下降和胃肠道的损

伤[173]. 有趣的是，分别对斑马鱼进行聚酰胺、聚乙烯、聚丙烯、聚氯乙烯和聚苯乙烯不同粒径颗粒的暴
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露测试，其结果显示肠道损伤和氧化应激是主要健康影响，而这些影响主要与颗粒粒径有关，而与颗粒

成分和形状无关[174 − 175]. 对于小鼠而言，微/纳塑料口服暴露减少了其肠道黏液的分泌，并引起粪便中厚

壁菌门与变形菌门丰度的下降，较小粒径暴露引起的属水平上的改变更加明显[176]，这种暴露会导致肝

脏脂质紊乱、肠屏蔽损伤以及代谢紊乱[177]. 另一项研究指出摄入微/纳塑料增加了小鼠肠道葡萄球菌

（Staphylococcus）的丰度而降低了副拟杆菌（Parabacteroides）的丰度，显示出较高的 TLR4、AP-1 和

IRF5 表达，以及明显的结肠与十二指肠的炎症反应.
需要注意的是，微/纳塑料通过吸附作用，往往会伴随其他污染物共同暴露，例如邻苯二甲酸酯能

够以微塑料作为载体，并产生累积毒性，造成氧化应激、免疫反应、脂质代谢和激素代谢失调等症状[178]；

类似的，微/纳塑料与 TCS 共同暴露，会改变 TCS 在肠道中的分布，加剧其积累，导致肝脏氧化应激加

重、代谢紊乱，并产生更明显的神经毒性[179].
 3.4    抗生素

由于抗生素的广泛使用，加之其在人和动物体内的吸收不完全，大部分摄入的抗生素通过尿液或

粪便排出到环境中，往往在各种环境介质中检测到抗生素，如河流和湖泊沉积物、地表水、农业土壤和

污水废水等环境中[180 − 183]. 因此，人和动物可能被动地长期暴露于环境低浓度的抗生素中，其对人和动

物的健康不容忽视.
多项研究证实，抗生素引起的微生物群的改变可以在很长一段时间后持续存在. Hagan 等[184] 研究

发现，口服新霉素、万古霉素和甲硝唑可使人体肠道菌群组成和相对丰度发生显著变化，且在停止暴

露的 180 d 后这种差异仍然存在，表明其对微生物组成的影响具有长期作用. 同时抗生素使用后引起

炎症信号的增加和树突状细胞的激活，使胆汁酸代谢和色氨酸代谢发生明显改变. 另一项研究同样表

明，健康志愿者接受 1 周的抗生素治疗后，对其肠道菌群的影响持续六个月到两年，包括多样性降低和

特定分类群的丧失、抗生素耐药性菌株和抗生素耐药基因的上调[185].
抗生素暴露也可能会通过改变肠道菌群增加某种疾病的严重程度. 艰难梭菌是引起腹泻的主要原

因，研究表明单剂量克林霉素或克林霉素和氨苄青霉素两种广谱抗生素联用均能引起小鼠肠道微生物

群的显著变化，从而增加对艰难梭菌诱导的结肠炎的易感性，加重腹泻和体重减轻 [186 − 188]. 细胞色素

P450 单加氧酶（P450）是三大昆虫解毒酶系统之一，抗生素处理诱导蜜蜂肠道微生物菌群失调，进而导

致肠道 P450 解毒酶基因的表达减弱，且微生物菌群失调增加了蜜蜂对噻虫啉的易感性，从而导致蜜蜂

存活率降低[188]. 同样地，Coryell 等[93] 报道当小鼠经头孢哌酮抗生素处理破坏肠道菌群组成后，小鼠组

织中重金属 As 积累量显著增加，相同浓度的 As 暴露引起小鼠死亡率增加近一半. 然而，也有报道抗

生素引起的肠道微生物群的改变对疾病的有益作用. 在狼疮性肾炎经典模型小鼠 MRL/lpr 中口服氨苄

青霉素、新霉素、万古霉素和甲硝唑四联抗生素，能够重塑小鼠肠道菌群组成，增加紧密连接蛋白增强

肠道屏障功能，同时通过减少促炎细胞因子 IL-17 和增加抗炎细胞因子 IL-10 来改善小鼠炎症程度[189].
类似的，诺氟沙星不仅减少革兰氏阴性肠道菌群，而且参与 IL-10 驱动的肠道通透性的调节，改善肠道

屏障功能，从而降低自发性细菌性腹膜炎的风险[190].

 4    结论与展望（Conclusions and Perspectives）

肠道微生物较其他靶器官更为敏感，是能够反映化学品暴露毒性的重要生物标志物. 对三类主要

的环境化学品暴露对宿主机体肠道微生态的影响进行了全面综述，并对今后的研究提出了几点展望：

（1）已经发现的化学品暴露通过肠道菌群介导的许多不良影响，包括炎症反应、脂代谢改变、肥胖

症、生殖发育和肝肾毒性等，尚缺乏从肠道微生物群的角度探讨化学品暴露影响机体疾病发生发展的

机制.
（2）尽管已经建立微生物群紊乱与宿主健康之间的紧密联系，但大多研究仅指出微生物组多样性

及菌群组成和结构的改变影响宿主健康，而微生物群是否以及在何种程度上介导了环境化学品暴露的

不良健康结局也是亟待解决的科学问题.
（3）仍须确定可以用来敏感地指示肠道微生物群中环境化学品诱导的功能障碍的特定细菌菌株或

代谢产物，而非菌群群落. 另一方面，化学品暴露不仅能引起机体肠道微生物群紊乱，而且肠道微生物
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群相应地也可代谢、降解化学品污染物，但肠道微生物群降解污染物的作用被低估了，这对进一步地

研究污染物暴露风险评估也是至关重要的.
（4）微生物群的变化是化学品暴露导致疾病的诱因还是结果仍未有明确的定论，未来的研究应注

重化学品暴露诱导的肠道微生物群变化和不良健康结局之间的因果关系，无菌小鼠和体外细胞培养等

技术应用促进菌群微生态与健康的相关性研究向因果性转变；

（5）虽然在分析化合物暴露导致的关键微生物和代谢物与健康的关联取得较大进展，但除了找到

简单的相关性，化学品暴露-肠道微生态-宿主间相互作用的分子机制有待进一步研究，基因编辑、RNA
干扰和过表达等分子生物学技术的应用有助于解析化学品暴露毒性的潜在机制；

（6）最新研究发现肠道菌群通过肠脑轴、肠肝轴、肠肾轴、肠肺轴等远端器官互作来引发机体的不

良健康影响，益生菌、益生元等生物活性物质的应用也为改善这些疾病的临床症状提供广阔的应用前

景. 因此，为了更好的研究化学品暴露对人群健康的危害作用，应加强人群队列筛查、动物实验和人群

验证实验研究. 通过不同人群队列筛查选择某一特定类群中特异性富集或降低的微生物菌种，经分

离、培养获得内源性纯菌，以回补方式探讨该菌加重或减轻疾病作用，并探索该菌发挥作用的机制；全

基因组测序分析解析该菌基因组中是否含有降解污染物的功能基因，评估实际应用中的降解效能；基

因敲除技术应用有助于解析该功能基因的作用，结合动物模型和细胞实验解析其分子机制. 然而，微生

物代谢作用也可能通过代谢产生毒性更强的代谢产物而加重污染物预期的毒性，这在今后评估污染物

暴露的毒性研究中需要加以考虑.
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