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一个古老的小片段基因缺失改变了肠道菌群。

该项研究中的嵌合家系实验猪。 陈从英供图

不同个体的肠道菌群组成各不相同且与健康密切相关。个体的遗传变异是否会影响其自身的肠道
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菌群组成？又是如何影响的？

由于受到多重因素的影响，许多研究，尤其是在人类中的研究，难于被重复。科学家们在《自然
》及其子刊发表了不少争论性文章。这是国际上的一大研究热点和难点。

为此，江西农业大学猪遗传改良与养殖技术国家重点实验室黄路生院士自主设计，组织团队历时
12年构建了一个用于猪重要经济性状遗传解析的嵌合家系，在严格可控条件下进行了系列研究，
解答了宿主遗传对肠道菌群组成影响。

相关成果近日在线发表于《自然》杂志。这是在国际上首次在农业动物中发现宿主基因组影响肠
道菌群组成的因果基因突变，对培育生猪新品种，以及从宿主基因和肠道菌群互作出发研究人类
代谢失调、结直肠癌等相关疾病发病机理具有重要参考意义。这也是国际猪基因组与遗传育种领
域近20年来在《自然》发表的第三篇研究论文（上一篇是2012年）。

12年只为构建一个实验群体

肠道微生物是生物机体的重要组成部分。人类以及猪等哺乳动物个体肠道中栖居着大量微生物，
其组成成分对宿主的健康和畜禽肉、蛋、奶的生产都具有重要影响。

中国科学院院士高福介绍，宿主遗传是否影响以及如何影响自身的肠道微生物组成，在国际上存
在学术争议。因为要鉴别到宿主遗传对肠道菌群影响的因果基因突变，是非常困难的。

论文通讯作者黄路生说，猪的消化系统、基因组成和器官大小等与人类相似，特别是相比较于小
鼠，其肠道菌群组成与人类更为相似。因此，利用猪作为模式动物，从肠道菌群和宿主基因的相
互作用出发，研究人类疾病的发病机理及菌群调控技术具有重要的参考意义。

然而，猪的基因组有3亿个碱基对，非常庞大，要想从中定位到相关的基因就必须首先建立一个
具有多样性的实验群体。这种多样性不仅表现在猪的基因组遗传多样性、表型多样性，也包括其
肠道菌群组成的多样性。

为了建立这个实验群体，黄路生院士独特地设计了利用四个主要西方猪种与四个主要中国（亚洲
）地方猪种轮回混合杂交的全球唯一的家猪嵌合家系，并在该嵌合家系第六及第七世代群体中开
展了该项目研究。

论文共同通讯作者、江西农业大学教授陈从英告诉《中国科学报》，混合杂交是为了让不同遗传
背景的猪的基因组充分的杂合在一起，互相嵌合，这样遗传和表型变异就多了。而杂交到第六和
第七代的时候，8个始祖品种的基因组嵌合已经很完全且比较稳定了，有利于后续实验的开展。

猪一般是一年一个世代，刚开始的时候设计的不同猪种间要获得正反杂交后代非常不易所以，光
是建立实验群体，我们就花了十二年的时间。陈从英说。

另辟蹊径弥补传统方法的局限性

然而，由于肠道微生物组成因受饮食、健康等多因素影响，要研究宿主遗传变异与肠道菌群组成
之间的关系，就要在可控的条件下进行实验。
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我们的实验严格控制饲料、饲养、健康及环境条件。陈从英说，此前的研究之所以有争论性，是
因为人类肠道菌群组成往往受到多种外部因素的影响，很多研究结论不可重复。而利用猪研究肠
道菌群就能严格控制外部其他环境因子的影响。

此前研究还发现，肠道不同部位的菌群结构并不同，这使得仅仅采用粪便样本进行研究有局限性
。

该团队分别测定了两个世代（F6和F7）1500个实验个体出生后25天和120天的粪便样本，以及第24
0天屠宰后每个个体三个肠道部位（回肠、盲肠、粪便）的肠道菌群组成。

这种方法更加准确、全面，能弥补粪便样本的局限性。论文第一作者、江西农业大学生物科学与
工程学院青年副教授杨慧说，由此发现同一个体不同发育阶段及肠道部位菌群组成的异质性，证
明了肠道菌群的组成、丰度具有生长阶段和肠道部位的广泛特异性及多样性。

进一步研究发现了肠道菌群组成及丰度的可遗传性。

该团队在两个世代中分别鉴别到1050和955个细菌分类可遗传，最高遗传力可达0.598。遗传力又
称遗传率。一个性状的遗传力越高，说明这个性状的表达型受到遗传因素影响越大，受到环境因
素影响越小。陈从英解释道。

其中，450个可遗传的细菌分类在这两个世代中被重复验证，并且部分可遗传的细菌分类与人类
肠道中的研究结果相一致。

由此证明肠道菌群的组成是可以遗传的。陈从英解释说，尽管现在科学家对肠道菌群的最初来源
和定殖还没有完全搞清楚，但可以肯定的是，并非所有细菌都能在个体肠道中定殖下来。这受到
多种因素的影响，但很大程度上与不同个体拥有不同的基因型有关，因为基因型会影响其自身肠
道中可定殖细菌的类型、丰度以及数量。

350万年前的变异发出强烈信号

至此，难题的破解才刚刚开始。究竟个体的遗传变异影响了什么菌以及如何影响自身肠道菌群构
成的呢？

该团队首先对两个世代1430个嵌合个体进行全基因组重测序，共鉴别到3000多万个宿主基因组变
异。接着对检测到的8490个细菌分类进行了全基因组关联分析，共检测到1527个显著影响846个
细菌分类的丰度或存在与否的宿主基因组变异位点。

在3000多万个宿主基因变异位点中，他们发现ABO血型基因与菌群组分的关联性非常强，于是决
定对ABO血型基因系统进行深入研究。

结果鉴别到家猪ABO血型系统中一个2.3kb的缺失变异。这个基因片段缺失变异直接导致了家猪
肠道中丹毒丝菌科相关细菌的丰度差异。陈从英说。

该团队进一步研究解析了2.3kb的缺失变异影响家猪肠道中丹毒丝菌科相关细菌丰度的分子机制
。他们发现，这个基因缺失变异（O型血个体）导致ABO蛋白的N—乙酰半乳糖胺转移酶失去活
性。因此无法把N—乙酰半乳糖胺添加到肠道粘液中高度糖基化的黏蛋白上，导致O型血个体肠
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道中N—乙酰半乳糖胺浓度降低，从而影响以N—乙酰半乳糖胺作为碳源的细菌的生长。这类细
菌中最主要的就是丹毒丝菌。

论文共同第一作者、江西农业大学吴金鸳介绍，基于嵌合家系群体的祖代8个家猪品种、亚洲野
猪、欧洲野猪、苏门答腊野猪、菲律宾疣猪、印度尼西亚爪哇疣猪和非洲普通疣猪，对这个ABO
基因2.3kb缺失进行溯源发现，该缺失突变在上述动物中均有存在，且突变的断点序列在所有样
本中一致，从而证实猪属中的这个ABO基因2.3kb缺失属于350万年前发生的古老突变。

高福说，这是国际上在农业动物（猪、牛、羊、鸡等）中鉴别到的第一个宿主基因组影响肠道菌
群组成的因果突变。

中国工程院院士李德发指出，这也是中国畜牧学科领域第一篇发表在《自然》上的研究成果。该
项成果对于借助同样的手段，研发宿主遗传通过影响肠道菌群调节饲料转化效率和促进生长的新
技术，培育节粮型和快长型生猪新品种具有重要参考意义。

该项研究不仅在成果上具有重要意义，所建立起来的技术路线对于进一步研究宿主基因与肠道菌
群相互作用，从而促进生猪健康，提高生长速度、饲料利用和繁殖也具有重要的参考意义。同时
，由于丹毒丝菌科细菌在人类中与代谢失调、胆固醇代谢及结/直肠癌相关，该研究结果也为将
来人类以上相关疾病的发病机理提供参考。（来源：中国科学报李晨）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41586-022-04769-z
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