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摘要
哺乳动物大肠中的厌氧微生物能发酵产生大
量的短链脂肪酸(SCFA), 包括乙酸、丙酸和
丁酸, 其中丁酸是结肠能量的首选来源, 对
肠黏膜修复及结肠炎和结肠癌的预防起作
用. 近年来, 随着分子生物学技术的发展, 关
于肠道产丁酸菌种类、数量及发酵特性的研
究有了很大进展. 本文就单胃动物肠道产丁
酸菌种类、丁酸产生途径的研究新进展进行
综述.
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0  引言

哺乳动物大肠中的厌氧微生物可发酵产生大量

的短链脂肪酸(SCFA), 包括乙酸、丙酸和丁酸. 
这些SCFA能够为结肠提供能量, 其中丁酸是肠

黏膜细胞的主要能量来源[1]. 人肠道细胞体外研

究表明, 丁酸可促进肠黏膜修复及其功能恢复, 
并且能抑制炎症细胞因子的形成, 从而起抗炎

症作用[2-3]. 通过肠道灌注, 丁酸钠可促进三硝基

苯磺酸实验性结肠炎的愈合[4]. 体外研究表明, 
丁酸还具有抗肿瘤作用, 他可减少肠道上皮细

胞的肿瘤坏死因子的分泌[3], 能诱导肿瘤细胞分

化和凋亡, 从而抑制肿瘤生长, 并且这种作用对

肿瘤等转化细胞具有特异性[1]. 国内外已有许多

关于丁酸对肠道功能的报道, 但对肠道内产丁

酸菌的报道还较少, 肠道内产丁酸菌可产生大

量丁酸, 因此本文就肠道产丁酸菌的种类及其

产丁酸的调控作一综述. 

1  肠道产丁酸菌种类及分布

在正常生理状态下, 胃肠道微生物的生态环境

保持相对稳定 ,  但不同肠段因环境条件不同

其微生物的种类和数量存在差异 .  胃中的低

pH (2.5-3.5)对大多数微生物有抑制作用, 细菌

平均数量为103 CFU/mL; 小肠由于胆汁和胰

液的作用 ,  停留在其中的微生物种类和数量

也相对较少, 细菌平均数量为108 CFU/mL. 大
肠由于特殊的位置、结构、酸碱条件和厌氧

环境使得其中的微生物种类最复杂 ,  数量最

多. 有研究表明在健康成年人结肠中栖息的细

菌数量达到1013-1014 CFU/L, 有300-400种, 主
要为Bacteroides , Eubacterium , Bifidobacterium , 
Peptostreptococcus , Clostridium , Enterobacteria-
ceae , Streptococcus , Faecalibacterium和Lactobaci-
llus等[5]. 

产丁酸菌主要存在于盲肠和结肠, 主要属

于梭菌属(Clostridium )、真杆菌属(Eubacterium )
和梭杆菌属(Fusobacterium ). 由于传统培养方

法的限制, 关于肠道中产丁酸菌的种类和数量

知之甚少. 近年来, 随着分子生物学技术的发

展, 肠道产丁酸菌的研究有了很大进展, 许多

产丁酸菌得以被认识或重新被命名. 过去的研

究认为, Fusobacterium prausnitzii的一些菌株

是肠道中主要的产丁酸菌之一[6]. 但是最近研

究发现, 表型上属于F. prausnitzii的产丁酸菌菌

株在16S rDNA序列遗传进化上并不与真正的

Fusobacterium菌株相关[7], 进一步研究被鉴定

归为新属的种, 即Faecalibacterium prausnitzii [8]. 
Eubacterium菌也是肠道和粪样中主要产丁酸

菌, 如E. rectale , E. ramulus , E. ventriosum , E. 
oxidoreducens等都可在人粪样中分离到. Duncan 
et al [9-10]从人粪样中除分离到E. oxidoreducens
和F. prausnitzii外, 还发现了5株与已有菌不同

的产丁酸菌. 这5株菌之间其16S rDNA序列相

似性在98.5%以上, 表型及发酵特性相似, 且均

与E. rectale最为接近, 但通过16S rDNA序列分

析后发现这些菌株与R. cecicola关系更近, 但与
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所有已知菌的相似性都低于95%, 经进一步研

究鉴定认为属于新种Roseburia intestinalis . 迄
今, 根据16S rRNA (rDNA)进化树分析, 肠道中

产丁酸的Eubacterium属的菌以及R. cecicola , R. 
intestinalis和F. prausnitzii种的菌株都属于梭菌

聚类(Clostridial clusters), 但分散在不同的亚群, 
其中R. cecicola , R. intestinalis属于Cluster XIVa, 
与E. rectale最接近, 而F. prausnitzii与其他产丁酸

菌的进化关系稍远, 而与多个Ruminococcus种相

近, 属同一个亚群Cluster Ⅳ[1]. 
不同人个体中其肠道产丁酸菌在种类和数

量分布上存在差异. Barcenilla et al [11]利用厌氧滚

管技术从3个健康人(婴儿, 成年素食者和成年杂

食者)的新鲜粪样中分离了313株产丁酸菌, 发现

有74株细菌体外发酵产丁酸量大于2 mmol/L, 
其中从婴儿粪样中分离到的产丁酸菌产丁酸浓

度最高, 约有50%的菌株产丁酸量大于10 mmol/
L. 通过16S rDNA和RFLP分析进一步发现, 3种
粪样中的主要产丁酸菌种类存在很大差异: 婴
儿粪样中产丁酸菌种类最多 ,  而素食者次之 , 
杂食者粪样中产丁酸菌种类要明显少于前两

者. 通过对24株代表性菌株进行全序列测定分

析, 发现其中10株分别属于E. rectale , E. ramulus
或R. cecicola , 有部分菌株与E. ventriosum或F. 
prausnitzii的全序列相似性大于97%, 另有部分

为未知菌. Hold et al [12]利用16S rRNA种特异性

探针对10人粪样中产丁酸菌Eubacterium hallii , F. 
prausnitzii , R. intestinalis和Coprococcus eutactus
进行流式细胞计数, 发现每个人粪样中至少栖

息着3种产丁酸菌, 即E. hallii , F. prausnitzii , R. 
intestinalis , 分别占整个粪样中细菌总数0.6%, 
3.8%, 2.3%, 其中R. intestinalis和F. prausnitzii
相关菌株是人粪样中数量最多的产丁酸菌. 与
人肠道产丁酸菌研究相比, 对动物的研究较少. 
Gong et al [13-14]利用16S rRNA基因克隆和序列技

术研究肉仔鸡肠道微生物菌群结构, 在发现肉

仔鸡盲肠和回肠中产丁酸菌和乳酸杆菌、真杆

菌一起为三大主要菌群的同时, 平板计数分析

发现产丁酸菌F. prausnitzii在盲肠中数量最多, 
其他肠道部位较少. 但是, 其他产丁酸菌的种类

和数量尚不清楚. 
以上研究表明, F. prausnitzii和R. intestinalis

可能是人和动物肠道中优势的产丁酸菌. 而且最

新研究还表明, 这两种菌在体外发酵时可产生大

量丁酸, 丁酸产量高于10 mmol/L[8-9]. 因此, 这两

种产丁酸菌可能对肠道健康起着重要的作用.
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2  产丁酸途径

产丁酸菌可通过丙酮酸途径经过丁酰CoA生成

丁酸(图1). 一般认为, 丁酸激酶作用是生成丁酸

的主要途径. 但近年来研究表明, 丁酰CoA: 乙
酰CoA转移酶可能是丁酸形成过程中的主要酶. 
Barcenilla et al [11]体外培养研究发现, 分离自人粪

样的74株产丁酸菌中50%需要消耗乙酸产生丁

酸, 表明他们都是利用丁酰CoA: 乙酰CoA转移

酶来形成丁酸. 
Duncan et al [15-16]发现来自人粪样的R. intes-

tinalis , F. prausnitzii和Coprococcus  sp., 在体外

培养时均可产生大量丁酸, 其中R. intestinalis和
F. prausnitzii具有丁酰CoA: 乙酰CoA转移酶的

活性, 而无丁酸激酶活性, 当以葡萄糖为底物进

行体外培养时需要添加乙酸才能产生丁酸, 说
明这两种菌是纯乙酸利用菌. 相反, Coprococcus 
sp.本身能够产生乙酸, 在其培养液中能同时检

测到丁酰CoA: 乙酰CoA转移酶和丁酸激酶的活

性. Louis et al [17]利用对丁酸激酶基因的检测, 发
现来自不同梭菌亚群(Cluster Ⅳ, XIVa和XVI)的
38株代表性产丁酸菌中只有4株具有丁酸激酶

活性, 而酶活分析表明38株菌都有丁酰CoA: 乙
酰CoA转移酶活性. 一般情况下, 肠道中乙酸是

浓度最高的一种脂肪酸, 因此, 丁酰CoA: 乙酰

CoA转移酶可能是肠道中生成丁酸的主要途径. 
Charrier et al [18]在结肠细菌Roseburia  sp.中发现

了一种新的CoA转移酶的基因, 他与乙酰CoA水

解酶和4-羟基丁酰CoA转移酶的序列相似, 在大

肠杆菌中表达后在乙酸存在时表现出利用丁酰

CoA的活性. 这种新发现的CoA转移酶可能在结

肠丁酸的形成过程中起重要作用.
我们研究发现在仔猪后肠甘露寡糖显著降

低乙酸含量, 而显著提高丁酸含量; 甜菜汁组乙
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图 1 丁酸产生途径(引自Pryde S E, 2002).
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酸比例随剂量增加而下降, 而丁酸则随之显著

上升, 因此可能存在明显的乙酸转化为丁酸的

过程.

3  对产丁酸的影响

3.1 肠道乳酸产生菌和利用菌 结肠中许多细菌

包括双歧杆菌和乳杆菌可产生乳酸, 但在正常

状态下乳酸不能在健康人肠道中积聚; 相反, 当
结肠产生病变如发生结肠炎时, 乳酸却会积聚. 
乳酸浓度升高将会影响营养、水的吸收, 改变

结肠微生物区系及结肠pH值. 因此维持结肠生

态系统中乳酸利用菌和产丁酸菌的平衡对于防

止乳酸积累以及稳定结肠代谢有重要作用(图2). 
Duncan et al [19]从粪样中分离到9株乳酸利用菌, 
他们均能利用乳酸和乙酸产生丁酸, 其中4株经

序列鉴定为E. hallii , 两株为Anaerostipes caccae . 
E. hallii代谢35 mmol/L乳酸可生成25 mmol/L
丁酸, 但在葡萄糖存在时其活性受到抑制. 当
以淀粉为底物, 乳酸利用菌株与淀粉利用菌双

歧杆菌Bifidobacterium adolescentis菌株共培

养时, 该双歧杆菌产生的所有乳酸全部转化成

丁酸. 这种交互作用有助于解释日粮抗性淀粉

的产丁酸作用(图2). 体外研究Bifidobacterium 
adolescentis , 乳酸利用菌和产丁酸菌如E. hallii , 
Anaerostipes caccae的相互作用时发现, E. hallii , 
A. caccae在用淀粉纯培养时不能生长, 但与B. 
adolescentis共生时则可产生丁酸[20]. Bourriaud 
et al [21]通过体外培养发现人肠道微生物可利用

D型和L型乳酸作为前体合成丁酸. Tsukahara 
e t a l [22]利用猪粪研究发现, 葡萄糖酸可刺激丁

酸的产生, 并经鉴定发现猪粪中Megasphaera 
elsdenii和Mitsuokella multiacida可利用乳酸和乙

酸产生丁酸. 因此由乳酸转变为丁酸需要不同

细菌的协同作用. 
3.2 发酵底物 结肠中丁酸的产生与抗小肠消化

而进入结肠的底物种类和含量相关. 食物中纤

维成分是细菌发酵产丁酸的主要来源, 每天大

约消耗80 g纤维残渣生成300-400 mmol短链脂

肪酸, 其中60-80 mmol为丁酸 [1]. Schneider 
et al [23]研究发现高纤维含量的食物可使人粪便

丁酸浓度提高20%. 
结肠内淀粉含量与丁酸产量也有密切的关

系. Duncan et al [10]通过体外发酵发现支链淀粉

和菊糖可促进产丁酸菌Roseburia菌株的生长, 
而果胶和木聚糖则无促增殖作用. 当结肠内抗

性淀粉的量增加时, 结肠丁酸浓度增加, 其在短

链脂肪酸中所占的比例也随之增加. 抗性淀粉

在盲肠和结肠中均可被发酵产生丁酸, 而添加

麦麸可抑制抗性淀粉在盲肠中的发酵, 从而提

高其在结肠的发酵, 使结肠中丁酸浓度显著增

加[24]. 
除抗性淀粉和菊糖外, 许多报道表明, 其他

可作为化学益生素的非降解寡糖如大豆纤维、

异麦芽低聚糖、果寡糖、棉子糖和龙胆二糖等

可以通过调控肠道微生物区系特别是促进乳酸

杆菌和双歧杆菌的增殖从而起到保健作用 [24]. 
Weaver et al [25]报道阿卡波糖是Actinoplanes形成

的一种寡糖, 他能抑制双糖和淀粉的消化, 人服

用后, 粪便中丁酸产量显著增加, 而乙酸和丙酸

的产量下降. 而这些肠道有益菌的主要发酵产

物通常是乳酸, 因此, 很多化学益生素可能通过

促进产乳酸间接地提高了丁酸的产量(图2). 本
实验室在研究外源乳酸菌对仔猪肠道微生物发

酵时发现, 仔猪断奶后, 结肠挥发性脂肪酸浓度

明显下降, 但外源乳酸菌可促进仔猪结肠丁酸

的产生[26]. 因此, 用于调控乳酸菌群的益生素和

化学益生素可能都具有促进产丁酸的功能. pH
也是影响丁酸产生的一个重要因素, 在添加混

合碳水化合物时通过体外持续厌氧培养人粪样

微生物发现, pH 5.5时丁酸浓度(24.9 mmol/L)显
著高于pH 6.5时丁酸浓度(13.8 mmol/L), 同时发

现低pH条件下产丁酸菌的数量增加[27].
丁酸对肠道健康起重要作用, 产丁酸菌的研

究正引起很多研究工作者的兴趣. 近年来随着

分子生物学技术的发展, 关于肠道产丁酸菌群

组成及丁酸调控的研究有了很大的进展, 肠道

产丁酸菌及其丁酸产生、食物或日粮及宿主健

康三者之间的关系将会进一步阐明, 而调控肠

道丁酸产量的新型益生素和化学益生素将具有

良好的应用前景. 
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