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少吃多动一定能够有效减肥？
究竟是什么因素在“操控”人类的肥
胖基因？近日，上海交通大学赵立平
教授领衔的实验室从微生物视角探
寻出了一条能够揭秘导致肥胖病因
的途径———找到了“致肥胖菌”阴沟
肠杆菌。这种来自肥胖病人的肠道
细菌，在无菌小鼠体内引起了严重
的肥胖和胰岛素抵抗，它的发现为
肠道菌群参与人体肥胖及糖尿病发
生、发展的“慢性病的肠源性学说”
提供了实验证据。

12月13日，这一研究成果以
《一株来自肥胖病人肠道的条件致
病菌可以引起无菌动物肥胖》为
题，于国际微生物生态学领域的顶
级学术期刊《TheISME Jour-
nal》（国际微生物生态学会会刊）
在线发表。昨晚，本报记者在第一
时间独家专访了刚从国外访学归
来的赵立平教授。
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肠道菌群与肥胖相关
科学家对肥胖的研究最早集中从基因

角度入手，研究基因与肥胖的关系。例如通
过基因突变改变小鼠的“瘦素”基因。当这
种与能量代谢有关的基因遭到突变，小鼠就
会产生暴食症，最终导致肥胖。后来，科学家
在实验中发现，肠道菌群与肥胖也有关系，
而这个视角与现代人肥胖产生的过程最为
接近———饮食结构使肠道菌群结构发生变
化，直接影响体重，甚至导致肥胖症、糖尿病
等代谢性疾病。这就是著名的戈登实验。

!""#年，美国科学院院士、华盛顿大学
教授杰弗瑞·戈登领衔的实验室进行了一项
实验将小鼠进行无菌隔离，培育出肠道里始
终无菌的健康小鼠，并喂食普通饲料。与普
通小鼠对比，无菌小鼠体形苗条，但是当科
学家们把普通小鼠的肠道菌群接回无菌小

鼠体内时，这些苗条小鼠饭量变小了，体重
却增加了。后来，戈登实验室将普通饲料替
换为高脂饲料重复实验，结果天天吃高脂饲
料的无菌小鼠并没有发胖，同时它们的代谢
率低于有菌小鼠。

这项实验表明有菌动物比无菌动物吃
得少、代谢消耗大但体内脂肪储存反而更
多，这违背人们通常认为的“多吃少动就会
囤积脂肪”的规律。戈登团队从肠道菌群的
新视角解释肥胖，他们在《自然》杂志上发表
论文，阐明肥胖主要与“厚壁菌门”相关。
这项研究成果令科学界为之振奋，但赵

立平教授同时也提出了质疑：微生物分类也
遵循门、纲、目、科、属、种从高到低的各级分
类单元，戈登的结论是否显得太“粗糙”了？
“‘门’是一个很高的分类单元，目前地球上
所有的细菌被分成大约 $"门，可见很多差
别很大的细菌是被归在一个‘门’里。肠道菌
群虽然有上千种，但只有 %至 &个最常见的
门，到底哪些种类真正与肥胖症的发生、发
展有关系？”

广泛筛选狩猎肥胖元凶
人体肠道里生活着大约 '"""种细菌，

统称为肠道菌群，其总重量大约有 ()""克，
其细胞总数量是人体自身细胞总数的 ("

倍，其编码的基因总数量是人体基因总数的
(""倍。于是，接下来的研究工作赵教授和
他的团队一直在“黑暗中摸索”，希望从上千
种肠道菌群中找到“肥胖元凶”。
要找到与肥胖相关的细菌，可以采用两

个策略：一个是横断面研究，就是比较肥胖
病人的肠道菌群与健康人的差别；另一个是
纵向跟踪式的研究，就是监测同一个个体在
从健康到肥胖或者从肥胖到健康的过程中
菌群结构的变化，看哪些种类总是在肥胖的
个体里多一些或者在健康的肠道里多一些。
但这两种分析，需要测定肠道样品中的几千
种细菌丰度，还必须用多变量统计方法处理
数据，找到肥胖相关菌群结构模式。
经过不断努力和技术攻关，赵立平团队

将统计学方法进行改进应用到微生物生态
学领域的 *+,测序数据处理中，这就好比
为肠道细菌做了一次“人口普查”。接着团队
通过改变小鼠饲料的实验找到了 %-个与饮
食改变相关的细菌。“我们把小鼠的饮食从
普通饲料变为高脂饲料再还原至普通饲料，
结果发现，饮食的改变也使得小鼠体内肠道
菌群发生变化。此外，通过数据采集和分析，
大家发现，小鼠在肥胖时体内出现了很多产
生内毒素的细菌。”

将致肥胖菌“验明正身”
其实，学术界对于人体肠道菌群结构变

化是肥胖、糖尿病的原因还是结果，这个“鸡
生蛋还是蛋生鸡”的问题一直存在争议。赵
立平教授在一位重达 ($)公斤的肥胖患者
身上进行了实验，不但找到了一种“致肥胖
菌”，更从科学实验的角度理清了因果问
题。

这位患者体内有一种可以产生内毒素
的条件致病菌———阴沟肠杆菌，在患者肠道

里过度生长，达总菌量的三分之一。通过调
整饮食结构进行特殊的营养干预，#周后这
种细菌就几乎检测不到，患者 &周减重 .-

公斤，实验结束时共减重 )(/#公斤。不仅如
此，患者高血糖、高血压和高血脂等症状也
恢复正常。

阴沟肠杆菌是否是引发患者炎症和代
谢紊乱的元凶？赵立平教授将这一菌种进行
分离并单独植入无菌小鼠同时喂以高脂饲
料，结果小鼠严重发胖，还出现了糖尿病的
特征———胰岛素抵抗。这一试验遵循确认疾
病病原体金科玉律“科赫法则”，因而可以推
论，阴沟肠杆菌是第一个被发现可导致肥胖
与代谢紊乱的肠道细菌。

“菌群养生法”减了肥
赵立平教授介绍，对于像这次实验中的

这位肥胖志愿者这类重度肥胖的病患，通过
控制食量和加强运动减肥的效果很差，还会
引起报复性反弹。医学界通常通过胃肠绕道
手术进行治疗，但这种方法不仅有手术风
险，患者术后还要进行皮肤整容手术，也可
能会伴随营养不良等症状。而今后，可以通
过营养干预，改变人体肠道菌群结构，这在
实验中看到了一些效果，而且这种方法还能
够使得患者的皮肤也均匀缩小。

其实，早在 !""0年，赵立平教授就曾经
在自己身上进行实验。当时身高 (/$.米的
他，有些“大腹便便”，体重最高曾达到 &"公
斤。他测定了自己体内菌群的结构，然后创
造了“菌群养生法”，利用中国药食同源的食
品和一些新资源食品调理自己的菌群，成
功地将体重减到 $" 公斤，高血压、脂肪肝
也基本消失。他的“绿色减肥”经历，连同瘦
身前后的对比照片一起刊登在美国《科学》
杂志。

虽然这一方法还需要更大的样本去验
证，有多少人的肥胖是菌群失调引起的也还
需要更大规模的普查，但赵教授认为，针对
不同个体不同的遗传体质、不同的体内菌
群、不同的肥胖和身体状况，制定不同的方
案，有可能给很多肥胖患者带来希望。

有望找出靶点新疗法
由于人的肠道菌群千差万别，因此赵立

平教授认为阴沟杆菌只是致肥胖菌的一种，
但这一研究成果将为分离鉴定更多的参与
人体肥胖和糖尿病的细菌提供了新的思路
和技术方法。“我们通过阴沟杆菌这一种细
菌加上高脂饲料可以复制出肥胖模型，这种
单纯的结构，可以有助于研究这一细菌的致
病机制，它的哪些基因和动物肥胖有关，它
们如何‘开关’动物的哪些基因导致肥胖，这
些问题有望可以在分子水平上研究清楚。”
“用同样的方法，不同国家的实验室可

以分头找出不同地区、不同民族、不同生活
习惯的肥胖或其他代谢性疾病是哪些细菌
在作怪。”赵立平教授最后说，“沿着这个方
向深入下去，可以阐明肠道菌群如何与饮食
互作，引起肥胖和糖尿病的机制，有望找出
以肠道菌群为靶点，预防和治疗肥胖、糖尿
病的新方法。”


