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摘  要：Akkermansia muciniphila 是一种从粪便中分离到的严格厌氧肠道菌，在肠道中的丰度通

常占 1%−3%，可以利用肠道黏蛋白作为唯一碳源和氮源进行生长，主要代谢产物为丙酸。

Akkermansia muciniphila 在肠道中的定殖与宿主的健康息息相关，它可以改善肥胖、糖尿病患者

的炎症反应以及胰岛素抵抗和葡萄糖耐受等不良症状，还可以调节机体的免疫应答，维持体内代

谢平衡。虽然多数情况下该菌表现出有益作用，也有个别研究发现高血红素铁膳食诱导的肠道上

皮细胞增生与 Akkermansia muciniphila 丰度的增加有关，可破坏肠道黏液层。然而，关于该菌利

用黏蛋白的代谢机制及其影响宿主健康的机制尚不清楚，有待进一步探索。 
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Characteristics of intestinal bacterium Akkermansia muciniphila  
and the association with host health 

ZHAO Fan  LI Chun-Bao* 

(National Center of Meat Quality and Safety Control, Nanjing Agricultural University, Nanjing, Jiangsu 210095, China) 

Abstract: Akkermansia muciniphila was isolated from human faeces in anaerobic medium containing 
gastric mucin as the sole carbon and nitrogen source. It represents approximately 1% to 3% of the total 
microbiota in the intestine of healthy adult, and it produces propionic acid as main metabolite. This 
mucin-degrading bacterium has been closely correlated with host health. A. muciniphila administration 
could enhance glucose tolerance, reduce insulin resistance, modulate pathways involved in establishing 
homeostasis for basal metabolism and immune tolerance toward commensal microbiota. But on the 
contrary, the abundance of the mucin-degrading A. muciniphila was significantly increased by heme 
diet, which is associated with epithelial hyperproliferation, and destroyed mucus layer. The 
mechanisms of mucin utilization by this bacterium in the gut and the interactive mechanisms between 
A. muciniphila and host is still unknown and need further explorations. 
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哺乳动物的消化道中寄居着复杂多样的微生

物群落，研究发现，这些肠道微生物的区系组成受

膳食、宿主基因组以及生态环境等因素的影响[1-3]。

健康的肠道菌群可以调节机体代谢、能量平衡以

及免疫系统的发育，而不健康的菌群则与某些疾

病的出现有一定的关系[4-7]。可见，肠道微生物对

宿主健康有着深远的影响。Akkermansia muciniphila

是近年来从人粪便中分离培养的一株严格厌氧的

肠道菌，属疣微菌门，与机体能量代谢、免疫应

答以及肠道黏蛋白的分泌有着紧密的联系，其代

谢特性以及影响宿主健康的调控机制是近年来一

大研究热点，值得深入探究。 

1  Akkermansia muciniphila 的发现及其特性 

A. muciniphila 是由荷兰瓦赫宁根大学微生物

实验室的科研工作者首次通过厌氧培养从人粪便

中分离鉴定并命名的一种肠道细菌，属疣微菌

门，这是一门被划出不久的细菌，包括少数几个

被识别的种类，已鉴定出的几种细菌主要来自水

体、土壤以及粪便当中。A. muciniphila 可以利用

胃肠道黏蛋白作为唯一的碳源和氮源而良好生

长。该菌为革兰氏阴性菌，严格厌氧、非运动

的、不产芽孢的椭圆形菌，可以单个生长，也可

以成对生长，在含有黏蛋白的培养基中还可抱团

生长[8]。 

该团队利用荧光原位杂交以及实时荧光定量

PCR 等方法研究发现，这株菌在人类肠道中是普

遍存在的；对不同年龄段人群进行分析证实，该

菌在婴儿出生 1年内可以稳定定殖，最终达到与健

康成年人相同的水平，占肠道中所有微生物的

1%−3%[9-10]，这与Yatsunenko等[11]随后研究发现的

人类肠道微生物多样性以及区系组成随年龄变化

的趋势一致。 

2011年，通过基因组序列测定，A. muciniphila

的基因组序列和功能基因信息的神秘面纱被揭

开。在其基因组序列中存在许多编码黏蛋白降解

酶的基因(超过 61个，占总基因的 11%)。蛋白质组

学分析发现，在人的粪便中存在大量该菌用来降

解胃肠道黏蛋白的酶[12]，如糖苷酶、硫酸酯酶和

唾液酸苷酶等。体外实验证实，A. muciniphila 可

以降解人源的Muc2蛋白以及猪源的Muc5ac[13-14]。

但是 A. muciniphila 是通过什么途径降解黏蛋白，

如何利用这些物质作为自身生长代谢营养，还未

见相关机理报道。此外，在其基因组信息中与

噬菌体相关的基因贯穿始终，说明病毒在其进

化过程中扮演了至关重要的角色 [15]。在获取该

菌基因组信息后，通过序列测定方法对人肠道

中的微生物进行分析发现，其中至少有 8个菌株

与 A. muciniphila 具有大于 95%的相似性，称为

Akkermansia-like 微生物。瓦赫宁根大学微生物实

验室Willem M. de Vos团队 Ouwerkerk等[16]近期又

从蟒蛇体内分离培养出了与 A. muciniphila基因序

列具有 94.4%相似度的新菌株，并且发现它们也

具有相似的特性，将该微生物命名为 Akkermansia 

glycaniphila。 

2  Akkermansia muciniphila 在肠道中的定
殖与宿主健康的关系 

肠上皮细胞通常被黏液层(主要成分为黏蛋白)

覆盖着，一方面可以保护肠上皮细胞免受微生物

的侵袭，另一方面还为以其为营养物质的微生物

提供生长能源。由于 A. muciniphila 具有降解哺乳

动物肠道黏蛋白的特殊功能，它与机体的相互作

用关系备受关注。作为肠道微生物，该菌与宿主

代谢的关系，不仅体现在与葡萄糖、蛋白质和脂

类代谢相关的能量的摄入、利用和消耗方面，还

伴随着黏液层健康以及黏膜免疫应答等方面，提

示了潜在的微生物影响宿主代谢的机制。 

2.1  Akkermansia muciniphila 对宿主免疫的调

节作用 

定殖在肠道中的微生物与宿主相互依存、相

互影响。肠道黏膜表面的微生物被认为与宿主免

疫系统作用更为紧密，A. muciniphila 就是这类微

生物的典型代表[17]。 

一方面，宿主的营养环境会影响 A. muciniphila

在肠道中的生长，例如 A. muciniphila 降解黏液这
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一特性在宿主营养匮乏，如禁食、营养不良时可

作为其竞争性优势。对仓鼠的禁食实验就证实了

这一点，禁食后仓鼠肠道中 A. muciniphila 丰度显

著升高[18]；而且使用阿拉伯糖基木糖或菊粉饲喂

的大鼠肠道中黏蛋白水平显著提高，这一变化也

促使了 A. muciniphila 丰度的升高。另一方面，宿

主也会因为该微生物的定殖获益，A. muciniphila

降解黏液素的特性决定了它在肠道中定殖在稀疏

的黏液层中，与其他定殖在肠腔中的微生物相比

更接近肠上皮细胞，因此它的代谢产物丙酸也就

存在于靠近肠上皮细胞的黏液层，很容易与宿主

接触。丙酸可以通过 Gpr43 (G 蛋白偶联受体

43)、其他短链脂肪酸可以通过 Gpr41 作用于肠道

组织[19-20]，从而引起一系列的通路变化达到免疫

调节作用。 

此外，Derrien等[21]还将 A. municiphila定殖于

无菌小鼠体内，发现该菌的有效定殖数量在盲肠

中最高，可能是由于大部分的黏蛋白都在盲肠中

产生；然而作为对比的 L. plantarum (植物乳杆菌)

处理组在宿主肠道内定殖后，大部分都分布于肠

腔内，远离肠道细胞。宿主肠道组织的基因表达

在两种微生物定殖后发生不同的变化，分别有 750 

(A. muciniphila处理组)和 1 500 (L. plantarum处理

组)个基因表达发生了显著变化，前者变化主要集

中在与免疫应答相关的基因上，而后者变化主要

集中在脂类代谢相关的基因上。由此可知，A. 

muciniphila可以调控机体代谢平衡以及免疫耐受。 

2.2  Akkermansia muciniphila 与肥胖、糖尿病的

关系 

随着肠道微生物与健康关系研究的发展，   

A. muciniphila 与宿主健康的关系也受到高度关注。

研究发现，其相对丰度与炎性肠病(Inflammatory 

bowel disease，IBD)、盲肠炎[14]、肥胖[22-23]和青少

年自闭症 [24]等疾病呈负相关。目前，肥胖已成

为一种严重威胁人类健康的全球性疾病，全球至

少超过 5 亿人口患有肥胖症，并且患病率仍在迅

速上升 [25]。这些肥胖人群面临着血脂异常、非

酒精性脂肪肝、胰岛素抵抗等一系列代谢疾病的

威胁 [26]。随着肠道微生物研究的逐渐深入，关于

A. muciniphila 与这两类代谢疾病，特别是高脂膳

食诱导的肥胖以及二型糖尿病的关系也备受关

注。目前，大多研究表明，A. muciniphila 对于这

类代谢疾病的患者能够起到有益作用。 

万古霉素处理的非肥胖糖尿病 (Non-obese 

diabetic，NOD)模型小鼠一型糖尿病发病率降低，

在抗生素处理下，几乎所有革兰氏阳性菌和革兰

氏阴性菌含量均有所降低，然而 A. muciniphila 的

相对丰度却由10%左右升高到87%左右，由此可推

测其在肠道中的定殖对一型糖尿病有一定的防治

作用[27]。 

二甲双胍作为一种常用的治疗二型糖尿病的药

物，处理小鼠后其肠道微生物中的 A. muciniphila 

丰度显著升高，机体血糖情况趋于正常，仅用   

A. muciniphila 灌胃疾病小鼠时，也能显著改善葡

萄糖耐受，并且通过诱导叉头蛋白转录因子(Foxp3)

调控调节性 T 细胞(Treg)以缓解内脏脂肪的炎症反

应 [28]。此外，最新研究发现，它还能通过改善

Apoe−/−小鼠内毒素血症诱导的炎症反应对动脉粥

样硬化起到保护作用[29]。 

自从研究者们发现 A. muciniphila 对改善肥胖和

二型糖尿病存在有益作用以来，众多科研团队开始

对其作用机制展开研究。Everard等用 A. muciniphila

灌胃肥胖以及二型糖尿病小鼠，发现高脂膳食诱

导的代谢紊乱，例如脂肪含量增加、内毒素血症、

脂肪组织炎症以及胰岛素抵抗都得到恢复[30]。这

种改变可能是通过提高肠道中内源性大麻素的水

平来实现调控炎症反应、肠道屏障以及肠肽分泌

的。同时，热灭活的菌体却没有表现出相同的作

用，说明只有处于生理活动的 A. muciniphila 才

具有调控作用。此外，A. muciniphila 的代谢产

物短链脂肪酸(SCFAs)还可能通过降低肠道通透

性来调节免疫应答，当小鼠肠道中脂多糖

(Lipopolysaccharide，LPS)向门静脉易位时会导致

肥胖相关的低水平炎症反应发生，同时伴随胰岛
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素抵抗，而 A. muciniphila 产生的丙酸可以在一定

程度上改善这种情况。利用小鼠肠道类器官的体

外实验还发现，A. muciniphila 的代谢产物可以调

控细胞脂代谢与生长过程中的许多转录因子和基

因表达，如禁食诱导脂肪细胞因子(Fasting-induced 

adipose factor，Fiaf)、Gpr43、组蛋白去乙酰化酶

以及过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPARγ)。其

中 PPARγ 是重要的细胞分化转录因子，在哺乳动

物的脂肪、血管平滑肌和心肌等组织中均有表

达。它们在转录因子的调控、细胞周期调节、脂

类分解及饱腹感的调节上均起到重要作用 [31]。  

这个发现很可能是 A. muciniphila 改善肥胖的另一

种机制。伴随人们对于 A. muciniphila 改善肥胖机

制探究的不断刷新，最新研究发现 A. muciniphila

还可以通过调节 γ-干扰素(Interferon-γ，IFNγ)对葡

萄糖耐受的负面作用来改善葡萄糖耐受情况[32]。 

作用机制众说纷纭，尚无定论。然而，最近

一项研究引起了业界的轰动。该研究表明，不但  

A. muciniphila 活菌可以预防肥胖以及相关并发

症，经低温巴氏消毒后的 A. muciniphila 菌同样具

有该功能，甚至效果更优于活菌，更加令人兴奋

的是，该研究团队表达并纯化了可能发挥这种有

益作用的该菌外膜蛋白Amuc-1100，该蛋白在巴氏

消毒中能保持稳定，其与 Toll样受体 2相互作用，

可以改善肠道屏障功能，单独行使细菌的部分益

生功能，这个发现意义重大，为该菌应用于临床

治疗提供了重要的理论依据[33]。 

这种寄居于肠道黏液层的微生物可能对防止

或治疗肥胖以及相关代谢紊乱疾病具有重要而深

远的意义。 

然而，也有研究发现，A. muciniphila 在肠道

中的定殖可能对机体产生负面影响。例如，高血

红素铁膳食诱导的肠上皮细胞增生与肠道黏液层

损伤的同时，还导致 A. muciniphila 的相对丰度显

著升高了 8倍，而经过抗生素处理后的小鼠肠道黏

液层完整性可以得到一定程度的恢复，与此同时 

A. muciniphila 的丰度也显著降低。这表明高血红

素铁膳食诱导的肠道黏液层损伤很可能与该黏液

降解菌的存在紧密相关[34]，在不同的背景和生长

条件下，该微生物可能具有不同的代谢特性，从而

发挥不同的作用。 

3  Akkermansia muciniphila 与宿主膳食的
关系 

机体摄入的食物经过胃和小肠的消化吸收，

未被消化的部分会进入大肠被其中的微生物所利

用，这为肠道中丰富的微生物提供了赖以生存的

营养物质[35-36]。肠道微生物是人体后天获得的非常

重要的“器官”，是膳食与人体健康的重要桥梁[37]。

大肠是微生物最密集的地方，微生物数量大约为

1014个，是人体自身细胞数目的 10 倍[20]。它们在

人体的生理学过程和营养代谢当中起着重要的

作用，能够保护机体免受致病菌的侵害 [5,38-41]。    

A. muciniphila 作为肠道微生物中唯一属于疣微菌

门的细菌，其在肠道中的丰度也同样受到膳食结

构的调控。基于动物模型的研究指出，多种营养

物质的干预都会影响肠道中 A. muciniphila 的生

长，了解膳食对 A. muciniphila 生长的影响有利于

指导更加合理健康的膳食。一部分研究证实，多

酚 [42-44]、低聚果糖 [45-46]、共轭亚油酸 [47]和燕麦  

麸[48]等特定营养素在提高机体健康的同时，也增

加了 A. muciniphila 的丰度。此外，食用一些中

草药如金银花、白术及真菌类食物如灵芝等，同

样可以提高肠道中 A. muciniphila 的丰度，同时

改善了宿主的代谢[49-51]。相反，高脂膳食会降低

A. muciniphila 的丰度，伴随某些代谢疾病的发

生[28,30,52]。然而，在众多研究表明A. muciniphila作

为一种有益菌出现在肠道中的同时，却有一项研

究发现，高剂量摄入血红素铁的膳食显著提高 A. 

muciniphila在小鼠肠道中丰度的同时，却破损了肠

道黏液层[35]，是否因为在不同膳食环境下，该菌

的代谢特性发生了变化还有待进一步探究。此

外，血红素铁是红肉中的一种典型物质，过多摄

入红肉是否会同样产生这样的影响也有待进一步
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验证。本实验室前期研究发现，与红肉和植物蛋

白相比，按照推荐摄入量进食白肉蛋白能够显著

提高乳杆菌在肠道中的丰度，降低血清内毒素水

平，对机体产生潜在的有益作用[53-54]，乳杆菌作

为一种公认的益生菌，在肠道中也具备一定降解

黏液蛋白的能力，与 A. muciniphila 一起寄居在肠

道黏液层中[55]。那么摄食肉类物质对于同样能降

解黏液蛋白且能够以其作为唯一碳源、氮源而生

长的 A. muciniphila 有怎样的影响，二者是否存在

关联，还有待进一步探究。 

4  总结与展望 

综上所述，A. muciniphila作为一种可以很好地

利用胃肠道黏蛋白进行生长的肠道菌，与机体的免

疫应答、脂类代谢等过程有着密不可分的联系，对

于维持机体健康扮演着重要的角色。A. muciniphila

在肠道中的定殖情况受年龄、膳食以及机体健康状

态等多种因素的影响，其中除病理状态的变化外，

膳食对它的调控尤其显著。目前，对于该微生物的

代谢特性及其与宿主健康关系的机制研究不断增

多，然而关于该微生物利用黏蛋白的代谢通路尚不

清楚；除 A. muciniphila的代谢产物——丙酸对机体

免疫调节的作用机制已有确定结论外，A. muciniphila

是否通过其他途径与宿主互作从而改善疾病的机

制还没有确切的定论。此外，该微生物在肠道中受

膳食影响的情况较为复杂，高脂膳食可降低其丰

度，阿拉伯糖基木糖或菊粉可增加其丰度，高血红

素铁膳食可增高其丰度，然而这些变化的机制也尚

不清楚。因此，还有待通过体外培养、动物实验等

方法进一步探究膳食调控机制以及微生物与宿主

的作用机制，从而有助于更加合理地指导人们健康

膳食，开发出其临床应用的潜在价值。 
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