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马占山学科组首次定量验证菌群相关疾病机制的新理论

  俄国作家列夫·托尔斯泰的小说“安娜 .卡里尼娜”开篇语写道： “All happy families are alike; each unhappy family is

unhappy in its own way.”。该名句中文通常翻译为：“幸福的家庭总是相似的，而不幸的家庭则各有各的不幸”。而受其启发

的“安娜 .卡里尼娜原理”(AKP：Anna Karenina principle)也经常被用来形容“好事多磨, 坏事无常”等观察现象。类似的比喻还有

亚理斯多德的“For men are good in but one way, but bad in many.” 

  动物学中最著名的AKP例子当推：为什么我们人类迄今仅仅驯化了屈指可数的几种动物？ Jared Diamond 在《枪，细菌和

钢索》（《Guns, Germs and Steel》）一书中归纳出六组可能导致动物驯化失败的原因，其中包括：饲料、生长快慢、圈养繁

殖力、暴烈性、耐惊吓能力、社会性等。 人类在近代都试图过驯养斑马、麋鹿等动物，但就因以上所列举的原因之一而失败

了。 

  2018年，三位美国微生物学家（Zaneveld, Mcminds, Thurber） 在《Nature Review Microbiology》发文“Stress and

stability: applying the Anna Karenina principle to animal microbiomes.” 提出假设认为AKP 原理可能适用于动物微生物菌

群，或许还包括人类微生物菌群。但他们只是提出假设，并没有给出实际验证。 

  马占山研究员在对27种最常见的“菌群相关疾病”（包括肥胖、糖尿病、痛风、牙周炎、帕金森病等）的菌群宏基因研究数据

分析后发现，大约一半（50%）菌群相关疾病符合AKP，大约1/4符合“反AKP原理”，而剩余1/4 则不符合AKP。该研究还揭示了

另外一项新的发现：是否符合AKP主要取决于菌群中的优势物种； 这或许表明了抓主要矛盾的重要性。 

  为了检验AKP原理，首先要提出一个假设： All ‘healthy’ microbiomes are alike and each disease-associated

microbiome is ‘sick’ in its own way in human microbiome-associated diseases. 而要将这句话翻译成一个能采用严格统计检

验的零假设模型则是第一个挑战，先前学者们并没有给出零假设模型，当然也没有给出检测方法和标准。因此，该项研究更多的

是建立一套检验任意一种菌群相关疾病是否符合AKP原理的统计模型和方法。 

  该研究所分析的数据与作者团队去年发表在ISME Journal 的研究是同一批数据。在早前文章中，他们发现疾病与菌群生态

多样性间的相关关系仅存在大约1/3的情形（即所谓的“菌群相关疾病的1/3猜想”）。此次发表研究将“生态因子”与疾病关系推进到

了1/2。换句话说，仍然有大约一半情形，菌群相关疾病的生态机制尚待揭示，或将是后续研究所要解决的问题。 

  该研究的实际意义可以归纳为两项：首先，某种疾病是否遵从AKP或“反AKP”这一信息，以及相对应的统计模型有助于建立

对该疾病的诊断系统，并可能指导其治疗手段。其次，所建立的AKP检测方法其实可以应用到其它涉及AKP原理的问题 。事实

上，许多领域包括系统可靠性、 生态脆弱性风险评估等领域都有类似的假设，但鲜有定量检测模型。当然，回到本项研究的主题

领域：即微生物菌群相关的人类疾病，本研究证实了至少50%菌群相关疾病，AKP原理不失为一种反映疾病发生的生态机制。 

  论文近日发表于Cell旗下的iScience, 论文出处：Ma ZS (2020) Testing the Anna Karenina Principle in Human

Microbiome-Associated Diseases. iScience. https://doi.org/10.1016/j.isci.2020.101007 
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