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肠道菌群里的核心成员被找到 有望为精准医学带来颠覆性变革。 上海交通大学与美国罗格斯大
学微生物组与人体健康联合实验室牵头的研究团队，首次找到了肠道菌群里面的核心成员。该研
究成果10月7日晚在线发表于《细胞》杂志。

构建跷跷板模型

该研究负责人、微生物组与人体健康联合实验室主任、美国罗格斯大学终身教授、上海交通大学
特聘教授赵立平介绍，近年来，大量研究表明，肠道菌群不仅参与消化系统的正常功能，还在维
持整体健康中起着关键作用，不亚于人体的一个重要器官。学术界把维持人体健康必不可少的所
有细菌统称为核心菌群。尽管核心菌群的重要性已被广泛认可，但科学界尚未对核心菌群的具体
成员达成共识。科学界对核心菌群缺乏明确定义，制约了以肠道菌群为靶点的疾病预防和治疗技
术的研发、监管与应用。

此次，研究团队将284株肠道细菌分成两个团队，构成一个跷跷板。跷跷板的一头叫基石功能群
，另一头叫病生功能群，当基石功能群占据优势时，人体肠道菌群处在健康状态。当病生功能群
占据优势且优势越来越大时，预示着人体健康出现问题，而且，这些病生功能群也是疾病状态的
重要参与者。

这个跷跷板存在于所有人群的肠道中，是维护人体健康必不可少的核心菌群。利用人工智能算法
，研究者可以对每个人的菌群跷跷板进行精准的个性化检测，在肠道菌群移植中，实现对症补菌
，还可以准确预测多种疾病的免疫疗法效果。

找到核心菌群成员的三个秘诀

赵立平介绍道，由于个人的遗传、饮食和生活环境差异带来的影响，现有的菌群分析方法与思路
一直难以找到在健康人体中普遍存在的核心菌群成员。他们此次在核心菌群成员的鉴定上取得突
破，主要有三个原因。

首先，研究团队开发了一套全新的、高分辨率的菌群测序大数据分析技术。该技术无需依赖现有
数据库，对之前没有办法分析的未知细菌，也可以通过追踪基因组序列来研究它们的生态行为及
其对人体健康的影响。
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其次，研究团队创新性地借鉴了宏观生态学中功能群的概念，认为不同种类的细菌不是单独发挥
作用，而是以群体协作的方式抱团取暖。通过对细菌的基因组进行网络分析，可以将肠道细菌按
照协作或竞争行为，划分成不同的功能群。

最后，受复杂系统研究领域的启发，研究团队提出，对人体健康具有重要作用的核心细菌功能群
应该是非常稳定的，功能群内以及功能群之间的细菌关系不会因为饮食或疾病等环境因素的扰动
而轻易改变。

因此，研究团队在寻找核心菌群的成员时，没有像其他研究一样，只关注多数健康人共有的细菌
种类，而是把目光聚焦在经过了各种环境变化的扰动后，仍能稳定地保持协作或竞争关系的细菌
功能群上。

赵立平认为，发现核心菌群跷跷板模型，就像不同实验室的临床试验数据突然学会了同一种语言
，相当于菌群研究领域的车同轨，书同文，行同伦。

可预测不同患者对免疫治疗的个性化反应

考虑到不同患者的菌群失调程度可能影响临床治疗效果，研究团队还重点关注了核心菌群跷跷板
模型在免疫疗法个性化反应预测中的应用。目前，免疫疗法临床试验只能评估群体的平均反应，
但无法预测个体的具体反应，这导致许多患者只能盲目接受治疗，错过最佳治疗时机。

研究团队将晚期黑色素瘤、B细胞淋巴瘤、炎症性肠病和类风湿性关节炎的11项免疫治疗临床试
验的菌群数据整合为临床治疗数据集，利用通用跷跷板模型预测患者对免疫疗法的个性化反应。
结果显示，模型的预测准确率达到了临床应用水平，其中晚期黑色素瘤的预测AUC评分甚至达
到0.9 （1为完美预测）。研究者指出，通用模型有望帮助医生在治疗前预判患者对不同疗法的反
应，从而优化治疗方案，提升精准度和疗效。

中国科学院院士赵国屏认为，研究团队总结多年来系统研究人体肠道菌群的知识基础，在科学假
说、研究思路和分析技术三方面实现了突破，通过核心菌群成员关系稳定性的鉴定，明确了它们
对健康的贡献；并通过两个相互竞争的功能群模型展现这两组微生物对健康和疾病的作用。

北京协和医院消化科主任李景南教授表示，随着基于核心菌群跷跷板模型的检测技术的发展，未
来有望开发出可精准调节肠道菌群的临床工具，更有效地预防和治疗菌群失调相关疾病。这一进
展不仅为理解菌群与健康的关系提供了全新框架，还展示了从基础研究到临床实践的转化医学潜
能，有望为精准医学和健康管理带来颠覆性变革，这是该研究的核心价值所在。

赵立平形象地将基石功能菌群比喻为大树菌。只有大树菌占据主导地位时，肠道的微生态系统才
能像茂密的森林一样保持稳定，抑制病生功能群细菌和其他病菌的过度生长。他说，发现肠道核
心菌群的跷跷板特征，尤其是大树菌对健康的重要性，为个性化医疗和精准营养开辟了新的途径
。接下来，我们要以‘大树菌’为靶点，开发一系列可以在临床上实际运用的检测和治疗方案，
并在不同疾病中证明其效果，真正为患者带来福音。赵立平说。
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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