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单胃动物肠道微生物研究进展
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摘　 要： 肠道微生物不仅参与营养物质的消化吸收，还对宿主代谢和健康起重要调节作用。 近

年来，肠道微生物如何影响宿主表型的产生、在营养代谢和机体健康方面与宿主的对话机制等

成为研究热点。 在动物营养调控方面，肠道微生物也成为重要的调控靶点。 本文以猪为例，重

点从肠道微生物的定植规律、微生物与宿主营养代谢的互作关系、肠道健康调控的干预手段以

及微生物－宿主对话机制等方面对单胃动物肠道微生物研究进展进行综述，并对未来相关研究

的热点进行展望。
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　 　 动物的肠道中栖息着一个密集的、动态的、高
度复杂的微生物群落，该群落主要由细菌组成，可
参与机体各种营养物质的代谢，并产生丰富多样

的微生物代谢产物。 肠道微生物参与维持机体稳

态，是动物体内重要的、移动的代谢器官。 肠道微

生物与宿主相互作用，参与调控宿主多个代谢途

径，其代谢产物作为信号分子可以连接肠道、肝脏

以及大脑，进而调节机体的生理功能。 本文主要

以猪为例，对单胃动物肠道微生物在不同条件下

的定植规律、微生物与宿主营养代谢、肠道健康调

控的干预方式以及微生物－宿主对话机制等方面

进行综述，为单胃动物健康、优质生产的微生态调

控提供策略。

１　 肠道微生物定植规律
１．１　 品种

　 　 越来越多研究表明，猪胃肠道微生物区系受

遗传背景的影响，不同品种猪的肠道微生物区系

在各肠段存在差异。 金华猪粪便中 ７０．４％的细菌

属于厚壁菌门（ Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ），１４． ４％属于拟杆菌门

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ） ［１］ 。 外来品种如杜洛克、约克夏和

长白猪粪便中厚壁菌门的相对丰度分别为３９．６％、
４２．０％ 和 ４５． ６％，拟杆菌门的相对丰度分别为

５７．０％、５１．４％和 ４７．６％ ［２－３］ 。 藏猪、荣昌猪和约克

夏粪便优势菌群都是拟杆菌门、厚壁菌门、螺旋体

门（ Ｓｐｉｒｏｃｈａｅｔｅｓ） 和变形菌门 （ Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ），但
约克夏猪厚壁菌门和螺旋体门的丰度较藏猪和荣

昌猪低，拟杆菌门的丰度较高；藏猪螺旋体门的丰

度较荣昌猪高，厚壁菌门的丰度较低；此外，藏猪

无壁菌门（Ｔｅｎｅｒｉｃｕｔｅｓ）的丰度较约克夏和荣昌猪

低，迷踪菌门 （ Ｅｌｕｓｉｍｉｃｒｏｂｉａ） 和纤维杆菌门 （ Ｆｉ⁃
ｂｒｏｂａｃｔｅｒｅｓ）的丰度较高［４］ 。 与低海拔地区猪相

比，高海拔地区藏猪粪便微生物的多样性和组成

结构存在显著差异，其中不动杆菌属（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔ⁃
ｅｒ）、假单胞菌属（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）和鞘氨醇杆菌属

（Ｓｐｈｉｎｇｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）是高海拔地区藏猪粪便样品中

丰度较高的菌属［５］ 。 微生物宏基因组分析发现，
与能量代谢、氨基酸代谢和碳水化合物代谢相关

的代谢途径在高海拔地区藏猪体内显著富集，参
与“丙酸代谢”和“不饱和脂肪酸生物合成”微生物

基因的上调可导致藏猪粪便代谢产物丙酸和十八

酸的产生，高海拔地区藏猪特异性肠道菌群的存
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在表明肠道微生物及其功能与宿主环境的适应密

切相关［５］ 。 与商品长白猪相比，金华猪具有更高

的脂肪沉积能力，菌群结构分析显示金华猪十二

指肠、空肠和盲肠的细菌群落多样性较长白猪高，
回肠和结肠的细菌群落多样性无显著差异；在门

水平上，金华猪各肠段中放线菌门的丰度均较长

白猪高，空肠和回肠中拟杆菌门和变形菌门的丰

度较低；在属水平上，金华猪空肠和回肠中大肠杆

菌属的丰度较长白猪低，空肠、回肠和结肠中链球

菌属（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）的丰度较长白猪高；细菌功能

预测结果表明金华猪脂肪沉积与脂肪酸生物合成

增加有关［６］ 。 有研究将猪的基因组分型与其直肠

菌群组成进行全基因组关联研究，共有 ５２ 个单核

苷酸呈多态性分布在猪基因组的 １７ 个区域，与艾

克曼菌 （ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）、 ＣＦ２３１ （ Ｐａｒａｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ
成员）、考拉杆菌属（Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、普雷

沃菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、ＳＭＢ５３［与乙二醇梭菌（Ｃｌｏｓ⁃
ｔｒｉｄｉｕｍ ｇｌｙｃｏｌｉｃｕｍ）密切相关］和链球菌属的相对

丰度相关，其中 ３９ 个候选基因可能调节着猪的微

生物群组成，提示宿主基因在调节猪体内微生物

群组成中具有潜在作用［７］ 。 以上研究表明品种是

影响猪肠道微生物多样性和组成结构的重要因素

之一。
１．２　 生长阶段

　 　 肠道微生物群落的定植处于不断演替中，在
不同生长阶段呈现特定的规律。 在哺乳期、保育

期、生长期和肥育期 ４ 个阶段的猪直肠中共检测

到 １９ 个细菌门类，其中以厚壁菌门和拟杆菌门的

丰度最高［８］ 。 新生仔猪出生至 ２ 日龄，肠道微生

物主要由埃希氏菌属（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）、梭状芽胞菌属

（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、梭杆菌属（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、链球菌

属和肠球菌属（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ）组成，随后乳杆菌属

（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、普雷沃菌

属和瘤胃球菌属 （ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ） 的丰度逐渐增

加［９－１０］ 。 新生仔猪胃肠道中梭状芽胞杆菌（Ｃｌｏｓ⁃
ｔｒｉｄｉｕｍ ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）的丰度较高，可造成仔猪死亡率增

加，但在出生后大约 １４ ｄ 消失［１１］ 。 与母猪分离

后，断奶仔猪的饲粮从液体的母乳换为固体饲料

时，肠道菌群结构发生巨大变化，此后，不同生长

阶段的猪肠道菌群结构有显著差异，而且肠道菌

群多样性总体呈上升趋势，共有 ９１ 种细菌具有阶

段特异性［８，１２］ 。 研究发现，１０、２１ 和 ６３ 日龄猪的

优势菌群主要为拟杆菌门、厚壁菌门和变形菌门；

９３ 日龄猪的优势菌群主要为拟杆菌门、厚壁菌门

和螺旋体门；１４７ 日龄猪的优势菌群主要为拟杆菌

门、厚壁菌门和广古菌门（Ｅｕｒｙａｒｃｈａｅｏｔａ） ［１３］ 。 猪

各个生长阶段肠道内都定植着巨球型菌属（Ｍｅ⁃
ｇａｓｐｈａｅｒａ）和普雷沃菌属，而梭菌科未分类属（ ｕｎ⁃
ｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ）和拟杆菌门 ＹＲＣ２２ 属在

保育和哺乳阶段几乎检测不到，但可在生长育肥

猪肠道中快速定植，成为优势菌属［１２］ 。 随着猪日

龄的增加，在门水平上，厚壁菌门和螺旋体门的丰

度增加，而拟杆菌门的丰度减少；在纲水平上，梭
菌纲（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａ）和产芽胞菌纲（Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈｉ）的

丰度增加，杆菌纲 （Ｂａｃｉｌｌｉ） 和拟杆菌纲 （ Ｂａｃｔｅ⁃
ｒｏｉｄｉａ）的丰度则减少［１３－１４］ 。 肠道微生物的定植随

着猪生长而变化，了解肠道微生物在猪各生长阶

段的定植规律对猪健康生长至关重要。
１．３　 肠道空间位置

　 　 出生后第 １ 天，新生仔猪 ６ 个肠段（十二指

肠、空肠、回肠、盲肠、结肠和直肠）中的微生物群

落相似，随后微生物群落迅速分化。 在十二指肠－
空肠段，最丰富的菌属包括乳杆菌属、拟杆菌属；
回肠中主要的菌属是梭杆菌属和埃希氏菌属；盲
肠－直肠段，普雷沃菌属是优势菌属［１５］ 。 小肠和

大肠中的微生物区系差异非常显著，而且从小肠

到大肠，微生物的丰度呈指数级增加，大肠的微生

物区系结构比小肠更稳定，这可能与到达该肠段

的营养物质水平及肠道内环境的区室化特征有

关。 饲粮中小分子碳水化合物和蛋白质可促进小

肠内细菌的生长，而未被宿主消化的非淀粉多糖、
抗性淀粉和蛋白质到达后肠后可被细菌利用进行

代谢活动［１６］ 。 此外，对仔猪肠道不同部位的微生

物群落进行径向分布研究，发现肠道管腔和黏膜

之间的微生物组成存在明显差异，通过共现网络

分析确定普雷沃菌科和瘤胃球菌科等为管腔微生

物网络的中心节点，普雷沃菌科和肠杆菌科等为

黏膜微生物网络的中心节点［１７］ 。
１．４　 母源环境

　 　 一般认为，微生物定植始于仔猪出生，随后宿

主习性、饲粮和生理状态等使肠道菌群多样化，奠
定了猪肠道微生物群落结构的基础。 母体印记对

新生仔猪肠道菌群定植的潜在影响不容忽视。 母

体印记主要包括母体营养不良、胎儿间营养物质

分配不平衡以及孕期和哺乳期母体－胎儿间微生

物垂直传播等［１８］ 。 初生仔猪哺乳期肠道微生物群

５７６４
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落的早期发育与母猪及周围环境中微生物关系密

切。 仔猪出生后粪便中微生物群落的组成和功能

与地板、母乳和乳头表面的微生物群落组成相似，
哺乳后期仔猪粪便微生物群落与母猪粪便微生物

群落更为相似，这暗示了两者的共生效应可能使

后者更容易在新生仔猪肠道内定植［１９］ 。 Ｌｉｕ 等［２０］

对新生仔猪（试验期为 ３５ ｄ）肠道黏膜微生物发育

与不同微生物源（母乳、阴道、乳晕皮肤、母猪粪便

和产床等）之间的联系进行了探究，发现母乳微生

物对小肠黏膜微生物的早期定植起决定性作用

（约 ９０％）；而对于大肠黏膜微生物，虽然出生时有

９０％以上的菌群与母乳菌群相似，但随着时间的推

移逐渐下降并在第 ３５ 天时被母源粪菌取代；此
外，该研究还发现了母源微生物与多种肠道免疫

和屏障功能相关基因的表达具有很强的相关性，
证实了母乳和母源粪菌对新生仔猪肠道黏膜微生

物发育和屏障功能的潜在影响。 母体饮食结构同

样可以对仔猪肠道菌群活动产生显著影响，妊娠

期和哺乳期饲喂高能量饲粮的母猪与饲喂标准饲

粮的母猪相比，母体本身及其后代仔猪 （出生

１００ ｄ）粪便中短链脂肪酸（ ＳＣＦＡｓ）浓度降低，表
明微生物发酵活动减少［２１］ 。
　 　 综上所述，在不同条件（遗传、时空和环境等

因素）下的肠道微生物定植规律存在显著差异，了
解其规律对于寻找特定功能性微生物并将肠型概

念用于指导营养调控和健康调节具有重要意义。

２　 肠道微生物与宿主代谢
２．１　 肠道微生物与营养代谢

　 　 肠道菌群活跃的代谢活动在宿主生理和新陈

代谢过程中发挥着重要作用。 脂质、碳水化合物

和蛋白质作为三大营养素，提供机体生命活动所

需的能量以及维持机体正常的机能。 微生物发酵

肠道内未被消化降解的营养素，产生的代谢物在

宿主的代谢活动中发挥着重要作用，而饲粮营养

素也影响着肠道菌群的组成和功能，营养素和肠

道菌群相互作用维持着机体稳态。
２．１．１　 碳水化合物

　 　 肠道菌群发酵碳水化合物后产生的短链脂肪

酸主要包括丁酸、丙酸和乙酸，短链脂肪酸可通过

激活 Ｇ 蛋白偶联受体（ＧＰＲ）刺激胃肠道激素的分

泌，促进营养素的消化吸收和机体代谢。 Ｗａｎｇ
等［２２］对断奶仔猪肠道微生物进行宏基因组重建，

得到 ３６０ 个高质量基因组的组装，确定了猪肠道

中降解淀粉、果聚糖和乳糖的关键微生物。 对基

因组中碳水化合物代谢的分析表明，厚壁菌合成

的胞外 α－１，４－葡聚糖分支酶和拟杆菌合成的 α－
葡萄糖苷酶参与淀粉发酵，拟杆菌和乳酸菌产生

的胞外酶参与果聚糖降解，厚壁菌合成的 β－半乳

糖苷酶参与乳糖发酵。 微生物碳水化合物代谢增

强的同时，往往含氮化合物代谢减弱。 饲粮中添

加可发酵纤维可刺激仔猪后肠碳水化合物发酵，
并降低后肠中含氮化合物代谢［２３］ 。 此外，在猪源

大肠杆菌离体培养中发现，增加玉米淀粉可刺激

微生物碳水化合物代谢，增加短链脂肪酸浓度，同
时降低含氮化合物代谢［２４］ 。 以瘘管猪为模型，抗
生素处理后发现后肠碳水化合物发酵被显著抑

制，而含氮化合物发酵显著增加［２５－２６］ 。 因此，饲粮

中碳水化合物可以有效调节肠道菌群结构和机体

代谢。
２．１．２　 脂肪

　 　 过去十几年里，研究人员通过无菌动物模型

和组学技术揭示了肠道微生物、宿主脏器与血液

脂质代谢状况间的关系，表明肠道微生物对宿主

脂质代谢产生系统性影响，尤其是甘油三酯类和

磷脂酰胆碱类物质。 研究发现，与出生体重正常

的猪相比，低出生体重的猪在 ７０ 日龄时肠道中脂

肪酸结合蛋白 ２ （ ＦＡＢＰ２） 和脂肪酸结合蛋白 ４
（ＦＡＢＰ４）、游离脂肪酸受体 １（ＦＦＡＲ１）和游离脂

肪酸受体 ２ （ＦＦＡＲ２） 以及 Ｇ 蛋白偶联受体 １１９
（ＧＰＲ１１９）表达受损导致短链脂肪酸吸收下降，回
肠短链脂肪酸浓度增加，进而影响了肠道菌群结

构［２７］ 。 此外，在 ７０ 日龄时，低出生体重的猪血清

高密度脂蛋白胆固醇含量升高，相关性分析表明

回肠 中 劳 特 氏 菌 属 （ Ｂｌａｕｔｉａ ）、 双 歧 杆 菌 属

（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、罕见小球菌属 （ Ｓｕｂｄｏｌｉｇｒａｎｕ⁃
ｌｕｍ）和粪球菌属 ３（Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ ３）与猪脂质代谢

紊乱呈正相关，表明肠道微生物群落对低出生体

重猪的脂质代谢影响是至关重要的［２７］ 。 研究表

明，尽管肠道微生物多样性没有显著差异，但是不

同饲料转换效率猪的厚壁菌的组成存在差异，与
脂肪沉积、宿主健康相关的细菌［克里斯滕森菌科

（Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎｅｌｌａｃｅａｅ）、颤杆菌克属 （Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ）
和解纤维素菌属（Ｃｅｌｌｕｌｏｓｉｌｙｔｉｃｕｍ）］在饲料转化效

率高的猪肠道中富集［２８］ 。 将具有不同产脂表型的

金华猪（肥胖型）和长白猪（瘦型）的肠道微生物分
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别移植到抗生素处理的小鼠体内，小鼠可获得许

多与微生物供体猪相似的成脂特性［２９］ 。 综上所

述，肠道微生物在调节宿主脂质代谢方面发挥着

重要作用。
２．１．３　 蛋白质

　 　 肠道微生物发酵饲粮蛋白质，不仅满足自身

生长需要，还为宿主提供必需氨基酸，以满足机体

蛋白质合成的需要。 研究发现低蛋白质氨基酸平

衡饲粮降低了生长猪肝脏中谷丙转氨酶和谷草转

氨酶的表达量以及生长育肥猪的代谢产热［３０－３１］ ；
低蛋白质饲粮添加完整酪蛋白可以缓解机体代谢

的损伤［３２］ ；低蛋白质饲粮添加酪蛋白酶解物显著

增加了氮的摄入和沉积［３２］ 。 Ｙｕｅ 等［３３］ 发现低蛋

白质饲粮显著降低仔猪空肠乳糖酶和蔗糖酶的活

性；Ｌｉ 等［３４］ 发现低蛋白质饲粮显著增加了仔猪、
生长猪和育肥猪空肠兴奋性氨基酸转运体 ３
（ＥＡＡＴ３）、钠－葡萄糖协同转运蛋白－１（ＳＧＬＴ⁃１）
和葡萄糖转运体－２（ＧＬＵＴ⁃２）的蛋白表达水平；
Ｈｏｕ 等［３５］发现低蛋白质氨基酸平衡饲粮显著增加

了育肥猪肠道内阳离子氨基酸转运体－１（ＣＡＴ⁃１）
和 ＧＬＵＴ⁃２ 基因的表达。 这表明低蛋白质饲粮中

添加完整蛋白质比添加氨基酸更有利于机体对蛋

白质的代谢，饲粮中蛋白质可以影响机体肠道内

营养素的消化吸收。
　 　 饲粮蛋白质水平显著影响肠道微生物。 目

前，关于高蛋白质饲粮对动物肠道微生物的影响

主要集中在大肠，主要为高蛋白质饲粮对微生物

组成的消极影响。 当饲粮蛋白质水平从 １８％降低

到 １５％时，促进了生长猪回肠有益菌乳杆菌属和

双歧杆菌属的定植［３６］ ；当饲粮蛋白质水平从 １６％
降低到 １３％时，育肥猪回肠中条件致病菌埃希氏

菌属的丰度显著增加，结肠中狭义梭菌属 １（Ｃｌｏｓ⁃
ｔｒｉｄｉｕｍ ｓｅｎｓｕ ｓｔｒｉｃｔｏ １） 和图利杆菌属（ Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔ⁃
ｅｒ）的丰度显著增加［３７］ ；而在蛋白质水平降至 １２％
时对回肠微生物区系有消极的影响，并降低短链

脂肪酸的浓度［３６］ 。 动物摄入高蛋白质饲粮增加了

后肠可被微生物发酵的蛋白质的量，从而增强了

蛋白质的发酵活动，促进了可发酵蛋白质的条件

致病菌的定植。 肠道微生物，尤其是后肠微生物，
利用肠腔内氮营养素合成菌体蛋白的同时，通过

脱羧反应能够产生色胺、甲胺、尸胺和腐胺等生物

胺类物质［３８］ 。 研究表明，生物胺参与调控基因表

达、信号传导、ＤＮＡ 和蛋白质合成和细胞凋亡等肠

道生理功能［３９］ 。 Ｆａｎ 等［３９］ 研究表明，高蛋白质饲

粮（蛋白质水平为 ２６％）显著增加仔猪结肠生物胺

含量。 当饲粮蛋白质水平从 ２０％降低到 １７％时，
生长猪结肠微生物多样性增加，同时代谢产物尸

胺和组胺含量降低［４０］ 。 微生物通过对尿素的水解

作用及对肠腔内氨基酸的脱氨作用产生氨氮。 单

胃动物中，大肠是主要的含氮化合物的微生物发

酵场所，其中消化链球菌属、埃希氏菌属、梭菌属

细菌为主要产氨菌。 大肠内的氨氮可被微生物利

用合成菌体蛋白，还可通过肠肝循环吸收入血，在
肝脏中转化为尿素。 研究发现低蛋白质饲粮显著

降低生长猪氮排放，低蛋白质氨基酸平衡饲粮提

高了育肥猪氮利用率［４１］ ，而低蛋白质补充酪蛋白

酶解物饲粮降低了生长猪血清白蛋白和尿素氮含

量，而不影响生长猪氮排放［３２］ 。 综上所述，饲粮蛋

白质水平影响着机体肠道微生物组成及微生物代

谢活动。
２．２　 肠道微生物与宿主代谢的对话机制

２．２．１　 微生物－肠－脑轴

　 　 中枢神经系统、自主神经系统和肠神经系统

之间相互作用共同形成肠－脑轴。 肠道内分泌因

子感应肠腔内微生物及其代谢产物，进而分泌胃

肠激素，通过肠－脑轴作用于中枢神经系统，调控

机体各项生理机能。 研究表明微生物代谢产物短

链脂肪酸可以结合胃肠道上皮细胞广泛存在的游

离脂肪酸受体，促进胃肠饱感激素胰高血糖素样

肽－１（ＧＬＰ⁃１）和酪酪肽（ＰＹＹ）的分泌，并通过肠－
脑轴调控机体食欲与代谢［４２］ 。 妊娠期和哺乳期饲

喂高能量饲粮的母猪肠道微生物发酵活动降低，
此外，其长期代谢活动的负面影响改变了仔猪断

奶后脂质代谢、海马体可塑性和空间记忆能力［２１］ 。
肠道微生物发酵饲粮纤维产生的丁酸盐对胃肠道

功能起着重要作用。 研究发现，在断奶仔猪饮水

中添加丁酸钠 ３ 周，改变了伏隔核和海马组织的

基础葡萄糖代谢，增加了海马颗粒细胞层体积和

神经发生，表明丁酸盐可以影响脑组织功能［４３］ 。
研究发现后肠微生物可以通过影响氨基酸代谢调

控下丘脑神经递质的表达。 断奶仔猪回肠末端灌

注抗生素显著增加了结肠内乳杆菌属和双歧杆菌

属的丰度，降低了酪氨酸、苯丙氨酸和芳香族氨基

酸的浓度，进而导致下丘脑单胺神经递质（５－羟色

胺和多巴胺）浓度的降低以及神经递质转运体和

合成酶基因表达的上调，这些发现间接表明大肠
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菌群可以影响下丘脑神经递质的表达［４４］ 。 通过瘘

管猪模型研究发现，后肠碳水化合物含量的增加

抑制了微生物对芳香族氨基酸的代谢，引起后肠

芳香族氨基酸浓度的上升；同时，血液和下丘脑中

芳香族氨基酸的浓度增加，伴随着下丘脑芳香族

氨基酸来源的单胺神经递质和脑源神经营养因子

的浓度上升；上述结果表明增加后肠碳水化合物

含量可以促进神经递质表达，血液循环中的芳香

族氨基酸是后肠道微生物调控宿主神经功能的重

要介质［４５］ 。 肠道微生物菌群可通过直接或间接的

方式与中枢神经系统发生互作，参与宿主生理功

能。 然而，肠道微生物影响宿主中枢神经系统的

分子机制仍需进一步研究，微生物菌群与宿主中

枢神经系统间的互作可以为动物的营养调控方案

提供新思路。
２．２．２　 微生物－肠－肝轴

　 　 机体肠道与肝脏之间广泛的相互作用形成

肠－肝轴，良好的肠道环境和正常的肝脏功能有助

于维持机体内环境稳态。 肠肝循环调控营养消化

吸收，确保机体能量稳态。 Ｙｉ 等［４６］ 通过代谢组学

和蛋白质组学研究发现，饲粮添加罗伊氏乳杆菌

ＬＲ１ 增加了断奶仔猪回肠中寡肽转运体（ＰｅｐＴ１）、
氨基酸转运体［ＥＡＡＴ３、中性和碱性氨基酸转运体

（ ｒＢＡＴ）、 钠 离 子 依 赖 性 中 性 氨 基 酸 转 运 体

（Ｂ０ＡＴ１）和 ｂ（ ０， ＋） 型氨基酸转运体 （ ｂ０，＋ ＡＴ）］
ｍＲＮＡ 的表达量，激活了肝脏和回肠黏膜哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白复合物 １（ｍＴＯＲＣ１）信号通路，
促进了氨基酸在肠－肝轴的代谢。 胆汁酸在机体

脂肪代谢中发挥着重要作用，但是关于胆汁酸合

成的肠道微生物调节机制尚不清楚。 Ｐｉ 等［４７］通过

盲肠瘘管灌注玉米淀粉和酪蛋白酶解物改变猪后

肠中碳水化合物 ／含氮化合物（Ｃ ／ Ｎ）值，以明确后

肠 Ｃ ／ Ｎ 值的改变对肠道微生物、肠道微生物胆汁

酸代谢以及肠道健康的影响，结果表明酪蛋白灌

注显著增加真杆菌属（Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ） （具有胆汁酸

７－α－脱羟基能力）的丰度，提高编码胆汁酸 ７－α－
脱羟基酶的细菌基因表达量以及次级胆汁酸［脱

氧胆酸（ＤＣＡ）和石胆酸（ＬＣＡ）］的含量；相应地，
酪蛋白灌注显著下调了紧密连接蛋白闭锁小带蛋

白－１（ＺＯ⁃１）和闭锁蛋白（ＯＣＬＤ）的基因表达，上
调了编码上皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）基因的表达。
这些发现为研究大肠 Ｃ ／ Ｎ 值对结肠健康的影响提

供了新的视角，并为通过提高大肠碳水化合物水

平靶向操纵后肠菌群实现肠道健康的治疗策略提

供了新的思路。
２．２．３　 肠道微生物节律与宿主代谢

　 　 近些年来，研究人员发现肠道微生物在 １ ｄ 内

表现出节律性变化［４８－４９］ 。 在自由采食普通饲粮的

小鼠肠道微生物中，发现超过 １５％的操作分类单

元（ＯＴＵ）相对丰度表现出节律性震荡，而且小鼠

肠道黏膜的微生物丰度在夜间比白天高 １０ 倍［４９］ 。
此外，人和小鼠肠道内乳酸杆菌的相对丰度在静

息期（小鼠的光照期）增加，在活动期减少［５０］ 。 肠

道微生物的生物节律除受宿主生物节律调控之

外，也受采食时间以及饲粮成分影响，生物节律与

机体代谢交织在一起，共同调控机体健康和生理

稳态［５０－５２］ 。 研究发现，改变进食时间可以影响大

多数循环 ＯＴＵ 的节律性震荡以及肠道菌群丰度

的变化，尤其是优势菌群［５０］ 。 此外，生酮饮食［５３］ 、
高脂饮食［４９，５４］ 、高蔗糖饮食［５５］以及抗生素［４８］处理

均能影响肠道微生物节律性变化。 此外，研究表

明肠道生物钟系统（肠道生物节律和肠道菌群生

物节律）在机体营养底物消化吸收方面发挥着重

要的作用［５６－５７］ 。 Ｍｕｋｈｅｒｊｉ 等［５６］ 证明，肠上皮细胞

生物钟在微生物群与肠上皮细胞之间的相互作用

中发挥着重要作用。 研究发现，抗生素干扰小鼠

肠道菌群会降低肠上皮细胞中白细胞介素－３ 介导

核因子（ＮＦＩＬ３）的表达，导致机体血浆皮质酮、葡
萄糖和甘油三酯浓度增加；进一步研究发现，肠道

菌群可以通过昼夜节律转录因子 ＮＦＩＬ３ 调节肠上

皮细胞的脂质吸收和输出［５６］ 。 肠道菌群与宿主之

间生物节律的互作已成为研究热点，但是其中相

关调控机制以及在哺乳类动物体内的生物学效应

仍需进一步研究探讨。

３　 肠道健康的微生态调控
３．１　 饲粮成分

　 　 饲粮营养素为机体提供生命活动必需的能

量，合理的饲粮结构可以提高饲料报酬，节约饲料

资源，减少环境污染。 研究表明，肠道微生物组成

与饲粮成分息息相关。 限制饲粮蛋白质水平可以

有效缓解断奶仔猪腹泻率，提高肠道内有益乳酸

杆菌的相对丰度；恢复饲粮蛋白质水平后可改善

回肠形态和肠道屏障功能，提高回肠消化和吸收

功能［５８－５９］ 。 饲粮在极低蛋白质水平下补充单体氨

基酸会对生长猪回肠微生物及肠道组织屏障造成
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不利影响，而补充酪蛋白则可改善回肠有益菌的

丰度并恢复肠道屏障相关基因的表达［６０］ 。 与普通

饲粮相比，低蛋白质饲粮添加游离氨基酸或酪蛋

白酶解物降低了链球菌和大肠杆菌的相对丰度，
添加酪蛋白酶解物还进一步降低了变形菌的相对

丰度，增加了罗伊氏乳杆菌的相对丰度以及总短

链脂肪酸浓度；与添加游离氨基酸相比，添加酪蛋

白酶解物可明显改善肠道菌群、黏膜免疫功能和

屏障功能［６１］ 。 饲粮中补充 Ｌ－脯氨酸可以改变结

肠微生物组成和细菌代谢产物的水平［６２］ ；饲粮中

添加可溶性玉米纤维可以改变仔猪盲肠微生物菌

群结构，提高有机酸浓度，降低肠道渗透性，改善

动物肠道健康［６３］ ；而来源于苜蓿草粉的不可溶性

纤维不影响结肠微生物菌群结构，但增强了结肠

微生物的发酵活动和短链脂肪酸的产生［６４］ 。 上述

研究结果表明，饲粮营养素的变化可以通过改变

肠道菌群组成和微生物代谢活动来影响肠道

健康。
３．２　 微生态调控物

　 　 抗生素滥用造成的细菌耐药性、药物残留等

问题日益突出，研发新型绿色环保型抗生素替代

品备受关注。 益生菌作为微生物制剂，有助于维

持肠道黏膜完整性和菌群稳态，促进机体先天免

疫。 益生菌可有效促进肠道健康，降低仔猪腹泻

率。 饲粮中添加鼠李糖乳酸杆菌 ＧＧ 可以改善仔

猪回肠黏膜屏障功能［６５－６６］ ；添加植物乳酸杆菌可

以提高肠道菌群多样性，促进断奶仔猪肠道有益

菌的增殖，减少有害菌的数量，从而促进肠道健

康［６７－６９］ ；口服粪肠球菌可以通过改善肠道菌群结

构和增强免疫应答来减轻肠毒素性大肠杆菌 Ｋ８８
感染仔猪的肠道损伤和腹泻程度［７０］ 。 此外，饲粮

中添加益生菌还可以通过影响肠道菌群组成来改

善肠道健康，进而促进仔猪生长。 饲粮中添加丁

酸梭菌可以通过改善肠道形态、肠道菌群组成和

免疫功能，降低仔猪的腹泻率，从而改善断奶仔猪

的生长性能［７１］ ；添加解淀粉芽孢杆菌可以改善宫

内生长迟缓仔猪的肠上皮细胞形态，降低炎症反

应，调节肠道微生物，进而改善仔猪早期生长性

能［７２］ 。 饲喂复合菌发酵饲料可显著提高猪结肠黏

膜中魏氏菌属和柔嫩梭菌属的相对丰度，提高结

肠内容物中魏斯菌属、罕见小球菌属相对丰度，显
著提高了结肠内容物中丁酸的浓度，具有改善肠

道健康的作用［７３］ 。

　 　 近年来，研发天然植物源的动物保健品和功

能性饲料成为动物营养研究的热点。 饲粮中添加

２％甘蔗提取物可在氧化应激条件下保护仔猪肠道

微生物群落多样性，缓解敌草快造成的氧化损

伤［７４］ ；添加山竹醇能抑制仔猪肠道内大多数有害

菌的生长，尤其是大肠杆菌，并促进有益菌乳酸菌

的生长，改善肠道屏障功能，增强抗氧化能力，提
高仔猪的生长性能［７５］ ；添加冬青多酚能够通过提

高仔猪肠道双糖酶活性、屏障功能和短链脂肪酸

的产生，减轻脂多糖引起的肠道损伤［７６］ ；葡萄籽原

花青素通过改变肠道微生物的丰度，增加微生物

代谢产物丙酸的产量来影响断奶仔猪的脂质代

谢［７７］ ；饲粮添加 １００ ｍｇ ／ ｋｇ 香荆芥酚与百里酚混

合物（香荆芥酚 ∶百里酚 ＝ １∶１）可以增加空肠乳酸

杆菌数量，降低断奶引起的肠道氧化应激［７８］ 。 饲

喂生长猪添加 １５％豌豆纤维的饲粮可以通过改变

后肠发酵方式，降低结肠 ｐＨ，改善后肠微生物环

境；而饲粮中添加 １５％由豌豆纤维和小麦麸组成

的混合纤维源，则可在一定程度上削弱单一纤维

源对猪消化率和肠道生理等方面的不利影响［７９］ 。
而对于生长育肥猪，饲粮中添加白藜芦醇可调节

结肠菌群结构，增强机体抗氧化与空肠黏膜抗炎

的能力，改善肠道健康［８０］ 。 半胱胺螯合锌能够增

加厚壁菌门内有益菌的相对丰度，降低变形菌门

内有害菌的相对丰度，提高育肥猪免疫性能与抗

氧化能力［８１］ 。
　 　 以上研究表明微生态调控物可以调节肠道菌

群结构，改善肠道健康，并且在猪的各个生长阶段

均能发挥作用。 此外，微生态调控物相关研究为

了解此类新型饲料添加剂的生物学效应及其作为

功能性饲料添加剂的潜力提供了理论依据。
３．３　 菌群早期干预

　 　 肠道微生物可影响机体生命活动，通过早期

干预手段可以影响肠道微生物的定植，进而影响

宿主的生长发育和健康。 研究发现 １ ～ ３ 日龄仔猪

口服灌喂母源粪菌并不能影响肠道菌群的定植，
口服灌喂粪菌对仔猪肠道菌群定植的影响持续

１０ ～ １４ ｄ，而且仔猪在 ２２ 日龄左右肠道菌群结构

逐渐趋同于母猪肠道菌群［８２］ 。 但是，持续口服灌

喂母源粪菌悬液 ２１ ｄ，发现早期母猪粪便微生物

的干预可以改善哺乳仔猪的生长性能，降低肠道

通透性，刺激分泌型免疫球蛋白 Ａ 的分泌，并调节

肠道微生物的组成和代谢［８３］ 。 早期抗生素干预显
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著改变了回肠和空肠氨基酸和肽转运体的表达，
提高血清和小肠中必需氨基酸和非必需氨基酸的

浓度［８４］ 。 肠道微生物发酵饲粮纤维产生的丁酸盐

对胃肠道功能有着重要的作用。 Ｘｕ 等［８５］ 通过灌

注抗生素和母源粪菌探讨早期干预对新生仔猪回

肠形态和屏障功能的影响，发现抗生素和粪菌移

植显著降低了回肠隐窝深度，显著改变了回肠的

基因表达谱，并在第 ２１ 天显著促进了 Ｔｏｌｌ 样受体

信号通路相关趋化因子的表达，表明早期抗生素

和粪菌移植干预影响了肠道屏障功能。 此外，母
源粪菌移植在第 ７ 天降低了结肠内狭义梭菌属

（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｓｅｎｓｕ ｓｔｒｉｃｔｏ）和副杆菌属（Ｐａｒａｂａｃｔｅ⁃
ｒｏｉｄｅｓ）的丰度，增加了劳特氏菌的丰度，降低了第

２１ 天胃中棒状杆菌属（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）的丰度，
并显著影响第 ７ 天仔猪碳水化合物和氨基酸代

谢；抗生素干预降低了第 ７ 天胃中隐秘杆菌属（Ａｒ⁃
ｃａｎｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）的丰度，降低了第 ２１ 天回肠中链球

菌属和结肠中 Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ 的丰度，并显著影

响第 ２１ 天仔猪碳水化合物和氨基酸代谢，表明早

期粪菌移植和抗生素干预可以影响胃肠道微生物

和结肠代谢［８６］ 。 在机体代谢方面，早期抗生素干

预在第 ７ 天显著下调肝脏花生四烯酸－１２－脂加氧

酶 （ ＡＬＯＸ１２ ）、 乙 酰 辅 酶 Ａ 酰 基 转 移 酶 ２
（ ＡＣＡＡ２ ）、 细 胞 色 素 Ｐ４５０ 家 族 成 员 １Ａ２
（ＣＹＰ１Ａ２）、谷氨酸－丙酮酸转氨酶 ２（ＧＰＴ２）和精

氨琥珀酸合酶 １（ＡＳＳ１）基因的表达量，粪菌移植

干 预 显 著 降 低 花 生 四 烯 酸 － １５ － 脂 加 氧 酶

（ＡＬＯＸ１５）、ＣＹＰ１Ａ２ 和 ＧＰＴ２ 基因的表达量。 早

期抗生素和粪菌移植干预在第 ７ 天和第 ２１ 天主要

影响脂肪酸代谢和氨基酸代谢，降低了第 ７ 天血

清中甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇含量，抗生

素处理降低了第 ２１ 天血清中胆固醇含量，粪菌移

植处理降低了第 ２１ 天血清中胆固醇、甘油三酯和

低密度脂蛋白胆固醇含量［８７］ 。 这些结果表明，粪
菌移植或抗生素的早期干预可以降低新生仔猪脂

肪酸的氧化分解代谢和氨基酸的生物合成。 饲粮

养分与肠道微生物组成息息相关，早期乳铁蛋白

干预可以改善盲肠菌群结构，提高盲肠内容物中

短链脂肪酸浓度并调节盲肠黏膜的免疫反应，有
助于哺乳仔猪的后期生长发育［８８］ 。 早期蛋白质限

制改变了仔猪结肠中厚壁菌门和拟杆菌门的丰

度、空肠绒毛高度以及仔猪的生长性能［８９］ 。 综上

所述，早期干预手段是调控肠道微生物以优化仔

猪免疫和生长特性的关键阶段，并且可能是改善

仔猪生长性能、降低肠道通透性、调节微生物组成

和代谢的有效手段。 但是，还需要进一步研究早

期菌群干预对不同生理特性动物的安全性和长期

的有效性。

４　 小结与展望
　 　 基于肠道微生物与宿主代谢和健康的紧密联

系，微生态干预常常作为调控肠道健康的有效手

段。 猪肠道微生物组成及其代谢产物的变化，在
各种机体代谢和免疫调节中发挥着重要作用。 目

前的研究证实了微生物与宿主表型存在不可忽视

的联系，通过微生物－肠道－大脑（肝脏）轴可将肠

道微生物与宿主互作联系起来。 动物肠道微生物

呈现节律性变化，然而微生物昼夜节律的产生机

制及其对宿主代谢的影响尚不完全清楚。 肠道微

生物节律与微生物－肠道－大脑（肝脏）轴的联系还

有待进一步研究。 这将有助于我们更好地理解微

生物－宿主对话机制及其对宿主代谢和健康的影

响，为以肠道微生物为精准调控靶点实现营养素

的高效利用提供策略。
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