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一篇引起悍然大波的文章：
菊粉在菌群失衡的小鼠模型中引起肝癌

划重点：

1. 发生在菌群失衡 (Dysbiosis)状态下；

2. 饲喂了过量的可发酵膳食纤维或者

益生元；

3. 可发酵膳食纤维造成菌群进一步失

衡，导致细菌与宿主代谢失衡。



1. 什么是正常人群的正常肠道菌群？

2.  中国正常人群肠道菌群是否失衡？

3.  如何通过膳食补充剂维持正常人群的肠道菌群平衡？

3.  什么样的疾病状态下肠道菌群处于失衡状态？

4.  如何帮助失衡的肠道菌群达到平衡？



什么是正常的、平衡的人体肠道菌群？

只能按照西方饮食方式定义：

⚫菌群的a-多样性高
⚫双岐杆菌数量丰富
⚫丁酸产生菌数量丰富，丁酸产量高
⚫粘液素降解菌(Akkermansia)数量丰富



普雷沃氏菌和拟杆菌肠型都是人体肠道微生态正常类型

Science文章证明葡萄糖类型的碳水化合物是决定肠型的主要营养元素（Science. 334 (6052): 105–108）

拟杆菌肠型 普雷沃氏菌肠型



国家允许在食品中使用的寡糖、多糖类产品

• 乳果糖

• 阿拉伯半乳聚糖(落叶松来源)（Arabinogalactan）

• 多聚果糖 (Polyfructose)

• 燕麦β-葡聚糖 (Oat β-Glucan)

• 低聚木糖 (XOS)

• L-阿拉伯糖 (L-Arabinose)

• 低聚半乳糖（GOS）

• 棉籽低聚糖 (Raffino-OS)

• 酵母β-葡聚糖（Yeast β-Glucan）

• 低聚甘露糖 (MOS)

• 壳寡糖（Chitosan OS）

• 水苏糖（Stachyose）

• 抗性糊精（Resistant Dextrin）

• 果胶

这些多糖对人体肠
道菌群的调控作用
是否相同？

化学结构不清晰的植物多糖、寡糖

枸杞多糖、灰树花多糖、
银耳多糖、灵芝多糖等等



在正常便秘人群中菊粉促进双歧和丁酸产生菌的生长

划重点：
菊粉提高健康便秘人群粪便中:
• Bifidobacteria和

Anaerostipes的含量；
• 降低Bilophila含量。

其中：Anaerostipes为丁酸产生菌

Bilophila 为胆汁酸降解菌

• 随机双盲试验
• 健康便秘人群
• 日摄入量 12g/人
• 试验人数 n=44



菊粉在便秘人群中可以降低胆汁酸降解细菌的数量

人体每天摄入12克菊粉

降低肠腔内的pH值

刺激双歧杆菌的生长

降低肠腔内胆汁酸含量

降低胆汁酸分解细菌Bilophila含量

有明显缓解便秘的效果



体外连续发酵模型研究发现了控制肠型的主要营养因素

Prevetella - enterotype
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体外模型研究阿拉伯木聚糖等对菌群结构影响



体外发酵模型确定益生元的化学结构和调控菌群之间的关系

FOS Inulin

相同化学结构、不同分子量的益生元对健康
人体肠道微生物的调控作用展现出显著差异

陈军奎，朱立颖，刘伟、皮雄娥、王欣等，未发表结果



环境因素在肠道菌群形成中起到决定性作用

Rothschild D, et al. Nature , 2018
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最近基于696个个体的研究发现宿主遗传背
景对肠道菌群不同结构的贡献率只有2%。

影响肠道菌群多样性的因素：
• 抗生素
• 药物
• 剖腹产
• 母乳/配方奶喂养
• 现在食品加工
• 日常清洁剂
......等等



全球工业化进程伴随着人类肠道菌群多样性的丧失

工业化的进程

菌群多样性从农村环境到城市逐步降低

慢性疾病发生率逐年增加

增加菌群多样性是我们今后的努力方向



菌群失衡的特征 --a多样性、丁酸产生菌、双歧杆菌含量下降、变

形杆菌等兼性厌氧菌数量升高

目前发现和菌群多样
性下降相关的疾病：
• IBD
• 急性腹泻
• CDI
• 结肠癌
• 孤独症
• 肝脏疾病等

肠杆菌科

肠球菌，链球菌

失衡正常

厌氧芽孢梭菌目

拟杆菌菌目



II糖尿病患者肠道菌群结构失衡丁酸产生菌降低
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什么是益生元？

✓ 能够被宿主体内的菌群选择性利用并转化为有益于宿主健康的物质；

✓ 益生元不仅仅可以通过口服作用于肠道，也可以作用于其它部位，如阴道
或皮肤；

✓ 功效包括：
• 有利于肠道健康
• 有利于心血管代谢
• 有利于精神健康
• 有利于骨骼健康

✓ 目前承认的益生元大部分为寡糖和多糖，其它物质如多酚，不饱和脂肪酸
等也被列为益生元；

✓ 要有充分证据证明这些物质是通过调节共生菌群对宿主产生有益的影响。



益生元的定义

可以选择性的被肠道微生物利用 能够影响微生物生长的物质

益生元 不是益生元

低聚寡糖
GOS, FOS 

Inulin

人乳低聚糖
HMO

多酚黄酮等

不饱和
脂肪酸

可发酵
纤维素

缓慢发酵
纤维素

益生菌

抗生素 维生素

蛋白质
脂肪

膳食纤维

Nature Rev. Gastroenterol. & Hepatol. 2017.75



对失衡的肠道菌群如自闭症儿童，能否通过调整饮食组份缓解临床
症状

益生元能调整CD
病人的肠道菌群吗？

正常对照 n=15
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自闭症儿童，n=15

新鲜粪便样品

IMOFOSGOS XOS菊粉 木糖醇 对照



ASD儿童粪便体外发酵益生元后菌群结构更接近正常儿童

王雷、李正鹏、王欣、杨云生等，未发表结果

是不是应该给你吃一些
甜甜的益生元？



益生元干预能够改善自闭症儿童临床症状



IBS-D肠道菌群失衡状态的特征 (实验室结果)

健康人（对照组）与IBS-D患者的粪便中短链
脂肪酸含量分析

SCFA
（mmol/L）

正常人群
(No=38)

IBS-D
(No=47) P value

总SCFA 6.06 11.44 P＜0.001

乙酸 3.49 7.39 P＜0.001

丙酸 1.32 2.03 P＜0.001

丁酸 0.78 1.00 p=0.152
两组数据采用了非参数Mann-Whitney U检验

IBS-D病人产生更多的乙酸和丙酸

张雅雯、朱立颖、戴宁等，未发表结果



正常人的益生元变成了 IBS-D病人的FODMAPs

•益生元低聚糖

•阿拉伯半乳聚糖（Arabinogalactan）

•低聚果糖 （FOS）

•燕麦β-葡聚糖 (Oat β-Glucan)

•低聚木糖 (XOS)

•L-阿拉伯糖 (L-Arabinose)

•低聚半乳糖（GOS）

•棉籽低聚糖 (Raffino-OS)

•酵母β-葡聚糖（Yeast β-Glucan）

•低聚甘露糖 (MOS)

•壳寡糖（Chitosan OS）

•水苏糖（Stachyose）

•抗性糊精（Resistant Dextrin）

• FODMAPs

肠道难以吸收的短链碳水化合物，包括低聚糖、
双糖、单糖、糖醇等，例如乳糖、果糖、果聚
糖、低聚寡糖、木糖醇、山梨醇等
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越来越多的观点强调肠道菌群的个性化干预

• Cell，Cell Host and Microbe, 
Genome Research等杂志联合发声
提出下列观点：
1. 益生菌只能在部分人肠道内定植；

2. 只用乳杆菌和双歧杆菌益生菌制剂
阻碍抗生素引起的肠道菌群失衡的
重建；

3. 粪便排出物不能代表肠道内黏膜定
植菌群。而益生菌的作用需要在肠
道内的有效定植；

由于是环境影响了个体肠道菌群结构，干预方法
可能要根据不同疾病状态和个体生理状态来制订



人乳低聚糖具有直接抑制病原菌生长的效果

2018



植物多酚对人体肠道微生态调控同样起到重要作用

羟基苯甲酸

苯基乙酸

马尿酸

苯基丙酸

阿魏酸

植物多酚类物质有抑制病原菌生长的功能



肠道微生物代谢绿原酸变成咖啡酸可以缓解DSS诱导的结肠炎症

• 流行病学调查发现饮用咖啡或者绿茶对溃疡性结肠炎的发生起到保护作用；
• 小鼠试验发现肠道微生物代谢绿原酸变成咖啡酸，增加肠道中有益菌Akkermansia含量



益生元的筛选流程

是否要考虑肠道微生物代谢产物的特征？
以及代谢产物对宿主健康的影响？

氨基酸?



失衡的肠道菌群是不是“万恶”之源



维持正常人群肠道菌群平衡、纠正失衡人群的不平衡

合
生
元--

促
进
肠
道
内
有
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菌
的
生
长

假如成年人体肠道中全部都是双歧杆菌，
是不是也是一种失衡？



展望

• 需要建立创新而高效的检测方法，研究益生元、
膳食纤维、多酚等营养素对人体肠道微生态的
影响；

• 通过更多的基础研究，寻找有效逆转微生态失
衡的有效干预产品，达到调节肠道微生态提升
健康的目的。




