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研究为肠道代谢紊乱相关疾病防治提供理论依据。

近日，东北林业大学教授金丽华团队在肠道菌群调控领域取得新进展，首次系统构建了Atg2-肠
道微生物-短链脂肪酸-表观遗传的调控轴，明确了Atg2在肠道微生物与宿主代谢互作中的核心整
合作用，打破了以往将Atg2仅视为自噬相关蛋白的传统认知，丰富了肠道稳态调控的分子机制理
论体系，为肠道代谢紊乱相关疾病的防治提供了全新理论依据与潜在治疗靶点。相关成果发表在
Microbiome。

肠道稳态失衡与肥胖、非酒精性脂肪肝以及炎症性肠病等多种代谢性疾病息息相关。然而，自噬
相关蛋白Atg2在肠道代谢调控中的具体作用机制长期以来未能被完全阐明。

该研究以果蝇为模式生物，综合运用组织特异性基因操作、多组学分析及微生物干预等多重实验
手段，首次揭示了Atg2的全新功能，并通过调控肠道微生物群、微生物代谢物短链脂肪酸（SCF
A）与表观遗传修饰的协同作用，精准维持肠道脂质代谢与肠道免疫稳态。

研究还深入剖析了背后的分子通路：Atg2缺失会导致果蝇肠道自噬流异常，进而引发肠道菌群失
调，促使短链脂肪酸过量产生。过量的短链脂肪酸将造成乙酰辅酶 A 积累，引发蛋白质广泛超
乙酰化，最终激活脂肪生成程序并启动先天免疫反应，导致肠道脂质积累、免疫功能紊乱乃至果
蝇寿命缩短。此外，研究证实组蛋白去乙酰化酶HDAC3是介导这一调控过程的关键分子，而膳
食组氨酸补充可通过调节肠道菌群与HDAC3表达，有效逆转Atg2缺失引发的代谢紊乱，为相关
疾病的营养干预提供了新的思路。

该成果不仅填补了自噬、肠道微生物与表观遗传交叉领域的研究空白，更为肥胖、非酒精性脂肪
肝以及炎症性肠病等代谢性疾病的治疗提供了新靶点与新策略，具备重要的学术价值与广阔的临
床转化潜力。（来源：中国科学报 孙丹宁）

相关论文信息：https://doi.org/10.1186/s40168-026-02356-2
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