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警惕!缺觉引起肠道感染。

睡眠作为生命必需的过程，对维持健康至关重要。3月21日是世界睡眠日，由睡眠缺乏引发的多
种健康问题得到广泛关注。

近日，《先进科学》在线发表了一项关于睡眠缺失与肠道定植抗性的研究。扬州大学兽医学院教
授王志强等人发现，睡眠缺失削弱了肠道定植抗性，进而可能诱发肠道感染性疾病。而β-
烟酰胺单核苷酸(NMN)通过调节肠道菌群，重塑次级胆汁酸代谢，可以恢复肠道定植抗性。

现代病睡眠缺失

随着现代社会工作压力的增大和娱乐方式的多样化，睡眠缺失正变得越来越频繁和普遍。论文通
讯作者、扬州大学兽医学院教授刘源告诉《中国科学报》，此前有研究表明，睡眠缺失与机体多
种疾病都密切相关，包括心血管疾病、呼吸系统疾病、神经系统疾病、免疫系统疾病和胃肠道疾
病等。其中，睡眠缺失会引起肠道微生物群紊乱，引发肠道炎症，进而加剧肠道氧化损伤等。

刘源解释说，所谓睡眠缺失，是指由于各种不同原因导致的睡眠质量下降及睡眠时间不足，包括
熬夜、上夜班、睡眠障碍、睡眠质量低、生理性或病理性原因导致的实际睡眠减少。而睡眠不足
指没有达到正常的睡眠时间，即通俗意义上的睡少了。睡眠缺失涵盖睡眠质量和睡眠时长的缺陷
，睡眠不足则侧重对睡眠时长缺失的描述。

论文共同通讯作者王志强告诉《中国科学报》，有研究发现，睡眠缺失对肠道菌群的影响是多样
的。由重要病原菌引起的肠道感染，特别是多重耐药菌感染，给人类和动物健康造成巨大威胁。
根据世界卫生组织的数据，全世界每年有超过200万人死于肠道感染，其中大多数是儿童。在一
些国家，由肠道感染导致的儿童死亡率占5岁以下儿童总死亡率的70%。

王志强课题组长期关注耐药病原菌防控策略开发。他们希望制定更加合理有效的策略应对多重耐
药菌引起的感染性疾病。

健康的肠道菌群可通过形成定植抗性阻止病原体入侵和定植，尽管其背后机制尚未完全阐明，但
增强宿主定植抗性为对抗肠道感染提供了新的策略。刘源说。

肠道定植抗性是指肠道微生物群共同作用，通过多种机制形成屏障，阻止外源病原体入侵和定植
的能力。定植抗性是肠道菌群为机体提供的益处之一，在病原菌入侵肠道时提供了强有力的对抗

                                                   1 / 3



 

力量，最大限度减少或避免肠道细菌感染的发生发展。

不过，现代社会越来越严重的睡眠缺失问题是否会影响宿主定植抗性，以及如何有效防控，仍不
清楚。因此，我们研究了睡眠缺失与肠道菌群的关系，更进一步说，是研究睡眠缺失与定植抗性
之间的关系，以及深入挖掘肠道菌群在其中扮演的角色。王志强说。

逆转睡眠缺失对肠道定植抗性的影响

论文第一作者、扬州大学兽医学院博士房丹向《中国科学报》介绍，他们首先建立了小鼠睡眠剥
夺模型，借助睡眠剥夺仪对小鼠进行了连续3天的睡眠剥夺，其间设置一定的休息时间保证小鼠
的正常饮食。之后，他们又建立了肠道耐药病原菌感染模型，于小鼠感染后采集其粪便，检测粪
便病原菌载量，以此判断病原菌在肠道内的定植情况。

结果发现，与空白对照组相比，睡眠缺失组病原菌载量显著升高，而睡眠缺失同时补充NMN组
，病原菌载量降低.。

房丹解释说，NMN是一种自然存在的具有生物活性的核苷酸，属于维生素B族衍生物范畴，是烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)直接的前体物质。而NAD+广泛分布于人体所有细胞内，参与上千
种生化反应，与免疫、代谢息息相关，是人体必不可少的辅酶。

NMN可以由机体自身合成，在全身组织、器官中广泛分布，此外也可以从食物来源中获取。由
于NMN高效的体内转化效率和稳定的活性，外源补充NMN是目前为机体补充NAD+的最佳方式
。

此前有研究团队发现，NMN可以调节肠道菌群的多样性、维持肠黏膜屏障的完整性，对肠道健
康有多重影响。

而此次研究发现，睡眠缺失会削弱宿主定植抗性，使病原菌定植显著增加，而NMN的补充可以
逆转这一现象。通过检测肠道炎症情况，该研究结论与此前的研究一致。

为了解这背后的机制，研究人员通过微生物多样性分析表明，睡眠缺失组小鼠肠道菌群发生紊乱
，特别是与次级胆汁酸代谢相关菌群的丰度发生显著变化。代谢组学分析表明，次级胆汁酸的含
量也发生相应变化，其中脱氧胆酸在睡眠缺失组显著减少，而补充NMN可以得到有效恢复。

进一步研究发现，脱氧胆酸不仅能发挥单独的抗菌活性，还增强了抗生素对耐药菌的清除效率，
表明脱氧胆酸是维持宿主肠道定植抗性的关键代谢物。

为肠道疾病防治提供新策略

就像任何事物都存在对立面一样，耐药菌也有自己的一套氧化过程和抗氧化防御系统，二者对立
存在，互相制约。刘源解释说，耐药菌自身需要依靠生物氧化作用获得代谢所需的能量，于是产
生活性氧。但过量的活性氧会对细菌造成氧化损伤，引起死亡，于是耐药菌进化出自身的抗氧化
防御系统，清除由生物氧化作用及环境因素导致的过多活性氧，避免氧化损伤引起的死亡。正常
情况下，耐药菌的氧化-抗氧化是一个动态平衡的过程。

研究表明，脱氧胆酸可以破坏膜通透性，加剧氧化损伤，从而发挥一定的抗菌活性。同时，外源
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性脱氧胆酸补充通过促进抗生素的胞内累积，恰恰干扰了耐药菌自身的氧化-
抗氧化防御系统，从而增强了抗生素的有效性。

规律作息、良好睡眠，对维持健康至关重要。然而，由于现代社会存在各种外界因素和压力等，
睡眠缺失引发的肠道感染问题无法通过补充高质量的睡眠来解决。

通俗点说，很多时候不是不想睡，而是外界不允许或根本睡不着，不能保证高质量的睡眠。因此
，外源性的干预提供了一个有潜力的解决方案。刘源说，找到这些能通过外源补充增强定植抗性
的物质，比单独研究睡眠缺失/睡眠补充对定植抗性的影响意义更大。

这项工作为耐药病原菌引起的肠道感染性疾病的防治提供了新策略。当然，目前还需要更多研究
阐明其临床应用价值和人体有效性。同时，靶向肠道微生物和胆汁酸代谢途径，是颇具研究前景
的一种治疗思路。刘源说。(来源：中国科学报 李晨 沙爱红)

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/advs.202207170

作者：王志强等 来源：《先进科学》
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