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摘要

肠道菌群在宿主健康和疾病中起着重要作用。我们对鱼类菌群的理解远落后于人类和其他哺乳动物。
尽管如此，现有研究也强调了微生物对鱼类的健康、生长性能和各种生理功能的重要性。目前，模式动
物、经济鱼类和野生鱼类中都展开了微生物的研究。鱼类菌群的组成取决于宿主选择、饮食和环境等因
素。肠道菌群可以影响鱼类宿主的营养代谢、免疫和抗病能力，而宿主则通过免疫和非免疫因素以鱼菌
互作的方式调节肠道菌群的稳态。目前已经开发出的无菌鱼类模型，对于研究鱼类与微生物互作的机理
研究有着重要意义。在本文中，我们讨论了鱼类微生物研究的最新进展，描述了包括鱼类微生物多样性，
以及宿主-菌群交互作用的研究结果。同时，还讨论了鱼类菌群对鱼类健康及行业可持续发展的潜在
作用。
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1. 引言

与人类和其他哺乳动物类似，鱼类的肠道存在着大量

复杂的微生物群落。人们普遍认为，鱼类的肠道菌群与其

他脊椎动物（如爬行动物、鸟类和哺乳动物）的肠道菌群

存在显著差异[1‒3]。在人类肠道菌群中，厚壁菌门和拟

杆菌门占主导地位，在其他哺乳动物中也存在类似的结果

[4]。虽然不同种鱼之间的肠道菌群结构存在差异，但多

数情况下鱼类肠道菌群的主要门为变形菌门和梭杆菌门

[1,5]。尽管我们已经通过无菌鱼模型加强了对鱼类微生物

的了解，但仍然远落后于人类和其他哺乳动物。作为鱼类

微生物研究的里程碑，Rawls等[6]通过使用无菌斑马鱼模

型揭示了肠道微生物的进化保守性，还观察到了斑马鱼-

菌群互作的特殊效应，表明宿主-菌群互作在鱼类中具有

特异性。鱼类微生物组成和宿主-菌群互作的特殊性突出

了鱼类微生物研究的重要性。
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鱼类微生物研究已针对多种鱼进行，包括模式动物、

经济鱼类以及重要的野生鱼类。许多研究都报道了菌群对

健康、生长和其他生理功能的影响，但多数情况下缺乏对

因果关系的探索。可以通过使用斑马鱼和虹鳟等多种重要

的鱼类模型研究鱼类-菌群的互作机制，包括微生物对鱼

类营养、免疫和其他生理功能的调节，以及宿主免疫和非

免疫因素对菌群的调控作用。鱼类菌群研究不仅具有理论

价值，同时对水产养殖目前面临的高密度养殖、代谢性疾

病、水质问题和抗生素滥用等产业问题具有指导意义。对

于这些问题，亟需寻找创新型、绿色环保的解决方案，针

对鱼类菌群的一些研究进展正在催生可用于应对这些问题

的产品，如土著益生菌和益生元[7]。针对鱼类菌群的研

究，已经有相关文章进行综述[8‒11]，然而在过去几年中

发表了许多更新的研究值得我们进行总结。已经有许多关

于鱼的皮肤、鳃和其他黏膜表面菌群的研究[12‒14]，本文

重点关注肠道菌群，主要介绍鱼类菌群研究的最新进展，

以及为鱼类宿主-菌群互作机制研究提供新的思路的开创

性研究结果。

2. 肠道菌群的影响因素

鱼类肠道菌群的结构会受到宿主遗传、发育阶段、摄

食习惯、饮食和环境的影响。不同因素对鱼类菌群组装的

贡献尚不清楚，但宿主选择被认为是主要因素。在本节

中，我们总结了涉及鱼类肠道菌群影响因素的最新研究。

2.1. 宿主选择

肠道微生物的群落结构不是环境的简单反映，而是由

物种选择特异性产生的。作为该主题的里程碑研究，Ro‐

eselers等[15]揭示了在实验室饲养的斑马鱼和在自然界中

捕获的野生斑马鱼的肠道菌群组成之间具有惊人的相似

性，包括共享的肠道核心菌群，这表明宿主肠道被特定的

细菌分类单元选择。在不同饮食条件和时间序列的欧洲海

鲈中也发现了核心微生物群[16]，该研究还揭示了负责维

持核心菌群功能的微生物交互作用和菌株变异的相关机制

[16]。核心菌群的存在表明宿主选择在微生物群组装中的

重要性。Vestrum等[17]研究了不同来源的微生物群落对

大西洋鳕幼鱼（Gadus morhua）肠道菌群组装的影响，结

果发现鱼类与环境菌群高度不同，表明宿主选择是肠道菌

群的主要决定因素。Li等[18]调查了在同一池塘养殖的不

同种的鲤科鱼（草鱼、鲫鱼和鳙鱼）的肠道菌群，不同种

间的肠道菌群以梭杆菌门（Fusobacterium）、厚壁菌门

（Firmicutes）、变形菌门（Proteobacteria）和拟杆菌门

（Bacteroidete）为主，种间丰度差异显著表明肠道菌群是

由物种特异性选择压力引起的。Daly等[19]研究了来自不

同设施的鲤鱼和虹鳟鱼的肠道菌群，发现尽管饲养环境不

同，两种鱼的细菌群落在种内均一，从而证明了宿主选择

的重要性。 生命阶段作为宿主选择的另一个反映，也会

影响鱼类的肠道菌群。对斑马鱼发育关键时间点肠道菌群

的研究揭示了菌群在宿主不同生长阶段的特异性。此外，

肠道菌群与饲养水中微生物群落之间的差异随着宿主年龄

的增长而增加 [20]。 Li 等 [21] 对新孵化的异养鲢鱼

（Carassius auratus gibelio）的肠道菌群进行了为期一年的

长期研究，肠道菌群组成显示出与宿主年龄相对应的显著

变化，表明与宿主发育阶段相关的某些特征有助于确定肠

道菌群的组装。

2.2. 饮食

对人类饮食和肠道菌群的研究发现，人类肠道菌群与

不同的饮食模式、食物和营养素有关[22]，在鱼类的研究

中也得出了类似的结论。Walburn 等 [23]发现 yellowtail 

kingfish幼鱼（Seriola lalandi）微生物的最大变化发生在

饮食从活饵料过渡到配方颗粒饲料期间，这表明饮食在微

生物的发育和组装中起着关键作用。Liu等[11]分析了同

一湖泊中 8 种具有不同摄食习性的野生鱼类肠道内容物，

发现肉食性鱼类和草食性鱼类的肠道菌群截然不同。草食

性鱼类富含梭菌属（Clostridium）、柠檬酸杆菌属（Citro‐

bacter）、纤毛菌属（Leptotrichia）等纤维素降解菌，而肉

食性鱼类则以鲸杆菌属（Cetobacterium）和盐单胞菌属

（Halomonas）为主。尽管这种差异可能受到宿主特异性

选择的影响，但同时也对饮食影响肠道菌群的观点形成支

撑[11]。

鱼粉替代是水产养殖中的一个热点话题，一系列研究

证实了用其他来源蛋白质替代鱼粉对鱼类肠道菌群的影

响。Rimoldi等[24]研究了用家禽副产品（PSB）和植物蛋

白组合替代鱼粉对虹鳟肠道菌群的影响。结果表明，植物

蛋白和动物蛋白的比例对虹鳟的肠道菌群起着重要作用；

此外，厚壁菌门和变形菌门对饮食类型具有歧视性，与动

物蛋白相比，饲料的植物成分中厚壁菌门∶变形菌门比值

更高。用植物蛋白质饲料饲喂会导致鱼类肠道菌群多样性

显著下降[25]。Li等[26]观察到，喂食昆虫显著改变了大

西洋鲑的肠道菌群组成，肠道中芽孢杆菌的相对丰度显著

增加。Gaudioso等[27]用昆虫粉和家禽副产品作为植物蛋

白质饲料的部分替代品，对虹鳟鱼饲喂无鱼粉配方肠道菌

群的影响研究中，发现昆虫粉的添加诱导了肠道中几丁质

降解相关属的增加，而家禽副产品（PSB）则提高了有利
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于蛋白质降解的微生物相对丰度，表明饮食中营养成分具

有富集特定细菌类群的功能。

对饮食中的油脂对鱼类肠道菌群的影响也进行了相关

研究。Guo等[28]发现，含有不同脂肪酸组成的植物油对

金鲳鱼幼鱼（Trachinotus ovatus）肠道菌群的丰度和多样

性有显著影响，并且喂食饱和脂肪酸的幼鱼肠道菌群多样

性更高。饮食中脂肪酸可以改变鱼类微生物群落的组成。

研究发现喂食高饱和脂肪酸饮食，假单胞菌属（Pseudo‐

monas）的丰度升高，并且在高饱和脂肪酸饮食中补充鱼

油抑制了假单胞菌属的生长[29]。

与饮食的影响类似，饥饿也会影响鱼类的肠道菌群。

饥饿导致杂交石斑鱼（Epinephelus fuscoguttatus♀× E. lan‐

ceolatus♂）的肠道菌群丰度和多样性显著降低，重新投喂

后，弧菌（Vibrio）的丰度增加，而短芽孢杆菌属（Brevi‐

bacillus）、双歧杆菌属（Bifidobacterium）、拟普雷沃氏菌

属（Alloprevotella）的丰度下降[30]。Tran等[31]研究了饥

饿期间草鱼肠道微生物群的变化，与喂食的草鱼相比，饥

饿的草鱼肠道中弧菌的相对丰度更高，拟杆菌属（Bacte‐

roides）、梭杆菌属（Fusobacterium）、粪球菌属（Copro‐

coccus）、柠檬酸菌属（Citrobacter）的相对丰度下降。

Mekuchi 等[32]调查了豹珊瑚石斑鱼（Plectropomus leop‐

ardus）的微生物群和宿主代谢，发现变形菌门是禁食期

间的优势菌门，而进食期间则转变为厚壁菌门。此外，进

食期间石斑鱼的肠道微生物多样性大于禁食下的微生物多

样性。这些结果表明，饥饿通常会导致肠道微生物多样性

下降并影响微生物群结构。

2.3. 环境因素

宿主选择和饮食对肠道菌群的组装起主要作用，但环

境因素也会对肠道菌群产生影响[21,33]。影响鱼类菌群的

环境因素主要是水和沉积物[17,34‒36]。值得注意的是，

水和沉积物对鱼类肠道菌群的相对贡献在不同鱼种之间也

存在差异。Sheng等[37]研究了水、沉积物以及三种杂食

性鱼类的肠道菌群，结果显示T. houdemeri和H. leuciscu‐

lus的肠道微生物群落与水的微生物群落更为相似，而O. 

mossambicus的肠道微生物群落与沉积物的细菌群落更为

相似，这与O. mossambicus的底栖习性一致。在水的影响

方面，鱼类的肠道微生物群与水体的微生物种类、温度和

盐度密切相关[38‒41]。

鱼类可能会遇到全球变暖导致的水温升高或越冬期间

的低温等情况，水温也是鱼类肠道菌群的重要影响因素之

一。Zhou等[42]用较高温度的水处理虹鳟鱼，发现肠道菌

群的多样性随着温度的升高而降低，而支原体（Myco‐

plasma）、厚壁菌门和软皮菌门（Tenericutes）的丰度明显

增加。Guerreiro 等[43]将大菱鲆（Scophthalmus maximus 

L.）幼鱼在 15 ℃和 20 ℃温度下养殖，发现在 20 ℃时操

作分类单位（OTUs）的数量、丰度和多样性都更高。Lv

等[44]评估了冷应激对大黄鱼（Larimichthys crocea）肠道

菌群的影响，发现肠道菌群的多样性和丰度发生了改变，

尽管这种改变并不明显。Kokou等[45]发现，冷应激降低

了罗非鱼肠道菌群的多样性、丰度和微生物组成，其中变

形菌门在目水平得到富集。有趣的是，该研究比较了耐寒

鱼和冷敏鱼的微生物反应，结果显示耐寒鱼的肠道菌群更

能适应温度的变化，该结果也支持了宿主选择是微生物组

装的主要因素、水温作为环境影响因素的假设。

Lai 等 [41]评估了三种不同盐度条件对海洋青鳉鱼

（Oryzias melastigma）肠道菌群的影响：海水（SW）、海

水‒50%海水（SFW）和海水‒半海水‒淡水（FW）。结果

显示，SFW 和 FW 组的肠道菌群多样性更高。在 SW 和

SFW组中，弧菌是主要的优势属，而在FW组中则被假单

胞菌属取代。细菌群落在不同渗透压环境中的变化表明，

在宿主适应方面肠道细菌可能起促进作用。Rudi等[46]研

究了从淡水过渡到盐水对养殖的大西洋鲑鱼的肠道菌群影

响，发现在盐水中细菌总量增加了100倍，同时厚壁菌门

富集，放线菌门（Actinobacteria）和变形菌门的丰度

下降。

2.4. 抗生素和化学试剂

在水产养殖中，经常使用抗生素来预防和治疗鱼类的

细菌性疾病[47‒48]。抗生素改变了鱼类与外源或内源微生

物，包括肠道菌群在内的互作方式[49‒52]。然而，滥用抗

生素会对肠道菌群结构造成短期或长期破坏，如菌群的丰

度和多样性明显下降[53‒55]。同时，使用抗生素可能导致

机会性病原菌相对丰度的增加，包括口单胞菌属（Os‐

thomonas）和气单胞菌属（Aeromonas），对鱼类健康造成

潜在威胁[56‒57]。Sun等[58]通过使用抗生素混合药剂破

坏草鱼肠道菌群，并建立了可靠的草鱼模型，该草鱼模型

的特点是变形菌门丰度的显著增加以及梭杆菌门的抑制。

在化学品方面，Bozzi等[59]发现，与健康大西洋鲑

鱼（Salmo salar L.）相比，用福尔马林处理的大西洋鲑鱼

的肠道菌群结构与患病的大西洋鲑鱼更相似，表明福尔马

林处理对鱼类肠道菌群具有负面作用。de La Torre Canny 

[60]研究了有机锡化合物三丁基锡（TBT，一种早期用于

防污漆并可在海洋沉积物中蓄积的化学品）对斑马鱼肠道

菌群的影响，并观察到三丁基锡改变了斑马鱼肠道菌群的

组成，减少了邻单胞菌属（Plesiomonas）的相对丰度。
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3. 肠道菌群对鱼类宿主的作用

共生菌可以调节宿主摄食行为、能量平衡、营养物质

代谢、免疫反应等关键功能[61]。在本节中，我们重点讨

论鱼类共生菌群在宿主代谢、免疫反应等方面的功能。

3.1. 共生菌群调节宿主营养代谢

肠道菌群被认为是调节鱼类营养和代谢的重要因素。

通过宏基因组预测功能，研究人员发现在不同微生物组成

的鱼类肠道中，共生微生物表现出不同的代谢能力，这可

能有助于宿主的营养代谢[11,62]。此外，鱼类肠道菌群的

组成与肠道消化酶（如纤维素酶、淀粉酶、胰蛋白酶和脂

肪酶）的活性密切相关[62]。在研究不同食性淡水鱼肠道

微生物组时，Liu等[11]研究发现肉食性鱼类的肠道微生

物组成与胰蛋白酶活性相关性更强，而植食性鱼类的肠道

微生物与纤维素酶和淀粉酶活性相关。

肠道菌群对调节哺乳动物的能量代谢起着关键作用，

而在鱼类的研究中也显示了类似的结果。肠道微生物不仅

可以促进斑马鱼能量吸收，还能调控斑马鱼体内能量和脂

质代谢相关基因的表达[63‒64]。Semova等[64]利用无菌

斑马鱼模型揭示了微生物可以刺激肠道上皮对脂肪酸摄取

和肝脏脂滴的形成。Guo等[65]研究发现，饲喂核苷酸的

斑马鱼肠道菌群可以降低鱼的标准代谢率，其机体能量沉

积和生长性能也高于对照组。Zhang等[66]从尼罗罗非鱼

肠道中分离到一株柠檬酸菌属（Citrobacter）菌株，发现

该菌株可以提高鱼类在高脂饲料中的能量沉积，这是微生

物与宿主作用的一个保守特征。de La Torre Canny等[60]

观察到暴露于化学肥胖因子TBT的斑马鱼，肠道菌群中

邻单胞菌属的丰度下降，并发现邻单胞菌属菌株的应用减

轻了普通斑马鱼和无菌斑马鱼的宿主肥胖。

与哺乳动物研究的相比，鱼类中对微生物调节能量代

谢的机制研究较少，但鱼类和哺乳动物之间很可能存在保

守机制，如 SCFAs及其受体的作用机制，这些机制有待

在鱼类宿主中进一步研究。

胆汁酸作为胆汁的主要成分，在糖脂代谢、肠道稳态

以及肝脏和肠道健康中发挥着重要作用。肠道菌群被证明

可以调节胆汁酸的代谢，进而影响脂肪的消化吸收。Wen

等[67]发现斑马鱼胆盐主要由C27胆醇（5α-鲤醇硫酸酯、

5αCS）和 C24 胆酸（牛磺胆酸，TCA）组成。5αCS 和

TCA可增强Fxr活性，并被斑马鱼肠道菌群进一步修饰。

值得注意的是，来自斑马鱼菌群的一株不动杆菌属（Aci‐

netobacter）被鉴定为具有解离TCA的功能。

与哺乳动物相比，鱼类对碳水化合物的利用能力较

低。已有研究表明，植食性鱼类的肠道菌群可将食物中的

碳水化合物转化为SCFAs，对宿主的营养和健康具有重要

作用[68‒70]。最新的研究提供了更多关于肠道菌群对鱼

类碳水化合物利用调控的证据。从尼罗罗非鱼肠道中分离

的解淀粉芽孢杆菌 SS1（Bacillus amyloliquefaciens SS1）

被认为可以改善高碳水化合物饮食罗非鱼的代谢表型，同

时导致空腹血糖的降低和脂质沉积减少。有趣的是，SS1

的添加增加了乙酸代谢菌的丰度，这被认为是SS1益生作

用的原因[71]。Wang等[7]发现鱼类肠道中常见的共生菌

鲸杆菌（C. somerae）促进斑马鱼机体葡萄糖稳态的功

能。进一步的机制研究发现，鲸杆菌属的有益作用是由其

代谢的乙酸激活副交感神经所介导。

养殖鱼类的饲料转化率在一定程度上决定了鱼类的生

长和产量，直接影响经济效益。肠道微生物在鱼类的饲料

转化中发挥着重要作用。关于肠道微生物对饲料转化影响

的研究主要集中在单胃动物，在鱼类中相关研究还比较缺

乏[72‒73]。益生菌如嗜酸乳杆菌（Lactobacillus acidophi‐

lus）[74]、凝结芽孢杆菌（Bacillus coagulans）[75]、不动

杆菌[76]等可以提高鱼类饲料转化率，但其作用机制尚不

清楚。Dvergedal等[77]研究发现三种微生物OTUs的丰度

与大西洋鲑的代谢表型（包括饲料效率和碳代谢）之间存

在显著的相关性。Bozzi等[59]研究也发现支原体与大西洋

鲑的健康和体重呈正相关，其中的机制还需要进一步研究。

3.2. 共生菌群调节宿主免疫

共生菌群对维持宿主免疫系统的发育和成熟至关重

要。无菌斑马鱼中微生物群的定植能诱导肠道内与先天免

疫反应有关的基因表达，包括血清淀粉样A1（Saa1）、骨

髓过氧化物酶（MPO）和补体成分 3（C3），表明微生物

群在激发鱼的先天免疫反应中具有一定的功能性作用[6]。

NF-κB途径在先天和适应性免疫反应中起着重要作用。研

究发现，微生物的定植可激活无菌斑马鱼肠道和其他组织

的 NF-κB 通路，支持了微生物群在免疫调控中的作用

[78]。近期的研究中，通过使用相同的无菌斑马鱼和菌群

定植模型，Koch等[79]发现，微生物群影响了肠道白细胞

群，无菌斑马鱼表现出巨噬细胞减少，但中性粒细胞增

加。此外，研究人员证明，微生物群通过TLR2和Myd88

诱导肠道免疫调节[79]。值得注意的是，斑马鱼在受精后

约4周才有比较成熟的适应性免疫反应，而微生物群对适

应性免疫的调节不能使用限菌斑马鱼来研究。有必要进一

步研究探索长期的限菌斑马鱼或其他鱼类模型。

共生微生物对宿主的免疫调节可由细菌组成或微生物

代谢产物介导。尽管鱼类中的相关知识远远落后于哺乳动
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物，但最近的研究在这方面取得了有趣的结果。Rolig等

[80]研究了共生菌维氏气单胞菌（Aeromonas veronii）与

斑马鱼宿主的相互作用，发现该菌可以分泌一种免疫调节

蛋白AimA来改善斑马鱼肠道的炎症。在微生物代谢产物

方面，Shan等[81]发现微生物来源的丁酸盐增强了 IL-1β
的表达，从而增加了肠道中性粒细胞的含量，增强了斑马

鱼对病原体的抵抗力。有趣的是，这种分离自鱼类肠道的

共生益生菌戊糖片球菌（Pediococcus pentosaceus）的抗

菌作用是通过富集分泌SCFA的益生菌而实现的。因此，

本文描述了微生物群调节宿主免疫应答的潜在途径。肠道

菌群对鱼类营养和免疫的作用见表1 [6‒7,59‒60,62‒67,71,

77‒81]。

3.3. 共生菌群调节宿主内分泌、神经及发育

共生菌群同样也会影响鱼类的发育、神经系统和内分

泌。Phelps等[82]发现，无菌斑马鱼的正常神经行为发育

需要肠道菌群或个别细菌如维氏气单胞菌（Aeromonas ve‐

ronii）或霍乱弧菌（Aeromonas veronii）的早期定植，而

暴露于热灭活细菌或微生物相关分子模式 pam3CSK4或

Poly(I:C)不足以阻止无菌幼鱼的过度活动，强调了正常神

经行为的发育需要肠道菌群。Casadei等[83]的研究显示，

无菌斑马鱼的共生微生物定植导致嗅觉器官的广泛转录反

应，这种效应可能与RE1沉默转录因子（REST，是一种

与神经元发育和分化有关的转录因子）的表达增加有关。

肠道菌群还可以调节鱼类肠道上皮细胞中增殖相关基

因的表达，并能在鱼类发育过程中支配组织成熟和器官功

能[60]。此外，也有相关研究报道了共生微生物对宿主内

分泌系统的调控。Giorgia等[84]发现，在罗非鱼中使用益

生菌（乳酸菌Lactobacillus 制剂）引起胃肠道微生物的变

化，与内分泌系统的激活相吻合，包括胰岛素样生长因子

（igfs）系统的基因表达增加。

4. 宿主对肠道菌群的调节

许多研究已经证明了微生物群对宿主的影响。相比之

表1　肠道菌群对鱼类营养和免疫的作用

Microbial taxa

Nutritional metabolism

Microbiota

Microbiota

Microbiota

Microbiota in fish fed a nucleotide-supplemented diet

Citrobacter sp. S1

Plesiomonas sp. ZOR0011

Microbiota

Acinetobacter sp. ZOR0008

Bacillus amyloliquefaciens SS1

C. somerae

Pseudoalteromonas sp., Bradyrhizobium sp.

Mycoplasma sp.

Immune regulation

Microbiota

Microbiota

Microbiota

Aeromonas veronii Hm21

Microbiota associated with probiotic Pediococcus 

pentosaceus treatment

Phenotype/function

Relates to the activity of intestinal digestive enzymes

Regulates genes related to lipid metabolism, such as Apoa4, Hsl, 

Cox15, Slc2a1a, and Lss

Stimulates fatty acids uptake and lipid droplet formation in the 

intestinal epithelium and liver

Reduces the standard metabolic rate and increases energy gain

Increases energy harvest

Reduces host adiposity

Modifies primary bile salts including 5αCS and TCA

Deconjugates TCA

Improves metabolic phenotypes of fish fed a high-carbohydrate diet

Promotes glucose homeostasis

Associated with feed efficiency and carbon metabolism in adi‐

pose tissue

Positively correlates with fish weight

Stimulates the expression of serum amyloid A1 (Saa1), myelo‐

peroxidase (MPO), complement component 3(C3), etc.

Activates NF-κB signaling

Regulates intestinal leukocyte status through TLR2 and Myd88

Secretes an immunomodulatory protein (AimA)

Microbiota-derived butyrate enhances the intestinal expression 

of IL-1β and subsequently increases the percentage of neutro‐

phils and pathogen resistance

Species

Black Amur bream (Meg‐

alobrama terminalis)

Zebrafish

Zebrafish

Zebrafish

Nile tilapia

Zebrafish

Zebrafish

Zebrafish

Nile tilapia

Zebrafish

Atlantic salmon

Atlantic salmon

Zebrafish

Zebrafish

Zebrafish

Zebrafish

Zebrafish

Reference

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[60]

[67]

[67]

[71]

[7]

[77]

[59]

[6]

[78]

[79]

[80]

[81]
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下，关于宿主与微生物群互作存在不对等问题，即宿主如

何调节肠道菌群的研究要少得多。宿主因素包括免疫成分

和非免疫因素，是肠道菌群稳态的基础，并对其组装有很

大的贡献。这一领域的知识不仅可以为宿主-菌群互作机

制提供见解，还可以提示通过靶向宿主因素来调节肠道菌

群的新策略。

先天免疫系统是宿主对病原体的主要防御手段，免疫

细胞[即巨噬细胞、中性粒细胞、吞噬细胞、DC细胞、自

然杀伤（NK）细胞等]和免疫因子在维持先天免疫平衡中

起着至关重要的作用。Earley等[85]通过使用巨噬细胞缺陷

干扰素调节因子（irf8）斑马鱼突变体研究了肠道巨噬细胞

对微生物群的影响。他们的研究结果表明，与野生型斑马

鱼相比，突变体的肠道菌群发生了明显的改变，这种肠道

共生菌群的不稳定与肠道C1q基因的表达减少有关，而在

irf8突变体中回补巨噬细胞则恢复了共生微生物群。

适应性免疫涉及T、B淋巴细胞介导的免疫反应，也

在维持肠道菌群稳态中发挥作用[86]。尽管我们对鱼类适

应性免疫的认识还不充分，但一些研究已经证明了鱼类肠

道微生物通过适应性免疫来调节。Okamura等[87]在日本

青鳉（Oryzias latipes）中敲除Th17细胞产生的标志性炎

症细胞因子 IL-17A/F1，结果表明 IL-17A/F1-KO鱼的肠道

菌群与野生型存在差异，疣微菌门（Verrucomicrobia）和

浮霉菌门（Planctomycetes）丰度显著高于野生型，并且

类志贺邻单胞菌（Plesiomonas shigelloides）是突变体中

的优势种。此外，最近研究还证明了虹鳟肠道中黏膜分泌

型免疫球蛋白（sIgs）与共生菌的相互作用，表明 sIgs在

微生物稳态中的进化保守作用。Xu等[88]对虹鳟的黏膜

IgT进行缺失诱导，发现 IgT缺失导致肠道菌群失调，表

现为包被 sIgT的有益菌减少和致病菌的扩张。Perdiguero

等[89]发现，分泌型 IgD能够与虹鳟肠道共生菌群相互作

用，进而刺激肠道B细胞中 IgD基因的转录，这表明分泌

型 IgD可能在黏膜稳态中发挥着进化保守作用。

除了免疫系统外，其他来自宿主的因素也可能调节共

生细菌的定植和稳态。一项率先在斑马鱼中进行的研究表

明，共生的维氏气单胞菌（Aeromonas veronii）通过脯氨

酸二鸟苷酸环化酶（SpdE）感知宿主释放的氨基酸信号，

从而调节运动能力。SpdE对游离脯氨酸的感应导致细胞

内 c-di-GMP（一种控制细菌运动的第二信使）的产生减

少，从而导致细菌运动和在斑马鱼中的定植增加。这项研

究首次证明了细菌感知宿主发出的信号的方式，从而引发

其在宿主的定植[90]。表 2列出了鱼类宿主对肠道菌群的

调控作用[85,87‒90]。

5. 肠道微生物与病原菌的互作

研究表明，肠道微生物是宿主与病原菌相互作用的第

三方，这为宿主、微生物和病原体这三者之间的关系带来

了新的见解。肠道微生物通过直接抑制或营养竞争、定植

抗性或与宿主相互作用来阻碍病原体。病原体感染也会影

响肠道微生物。在鱼类中，有关微生物通过刺激宿主因子

抑制鱼体内病原菌的研究很少。本文从微生物对病原菌的

直接抑制和病原菌感染对鱼类肠道微生物的影响两个方面

讨论了宿主、微生物区系和病原菌三者之间的相互作用。

5.1. 直接抑制和营养竞争

许多研究报道分离出对水生病原体具有抑制活性的益

生菌[91‒92]。同样，共生微生物可以产生拮抗物质来抑

制病原体[93]。从海洋鱼类中，Sequeiros等[94]分离出乳

酸乳球菌TW34（Lactococcus lactis），这是一种能抑制乳

球菌生长的乳链菌素Z产生物（细菌素Nisin Z）。肠杆菌

属 C6-6（Enterobacter sp.）已经从鲑鱼的肠道中分离出

来，并在体外和虹鳟鱼的抗菌研究中显示出对嗜冷黄杆菌

（Flavobacterium psychrophilum）的抑制作用。进一步的

研究表明，这种抑制作用是由一种小的脂蛋白肠溶素[95]

介导的。值得注意的是，在许多研究中，已在体外对共生

表2　鱼类宿主对肠道菌群的调控作用

Host factors

Intestinal macrophages

IL-17A/F1

sIgT

Secreted IgD

Host-released amino 

acid signals

Phenotype

irf8 mutants with deficient intestinal macrophages have disrupted gut microbiota and the outgrowth of a 

rare bacterial species

IL-17A/F1-knockout fish show different intestinal microbiota, with significantly higher abundance of Ver‐

rucomicrobia and Planctomycetes, and a drastic enrichment of Plesiomonas shigelloides

Depletion of sIgT induces gut dysbiosis, with the loss of sIgT-encapsulated beneficial bacteria and the ex‐

pansion of pathobionts

Secreted IgD binds to gut commensal bacteria and establishes a mutualistic relationship with commensals

Increases the motility and host colonization of commensal Aeromonas veronii

Species

Zebrafish

Japanese me‐

daka

Rainbow trout

Rainbow trout

Zebrafish

Reference

[85]

[87]

[88]

[89]

[90]
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微生物对鱼类病原菌的拮抗作用进行了研究，而抑制化合

物在体内的贡献却很少得到证实。Schubiger等[95]通过构

建肠溶素产生缺陷的同源突变体，首次证明了抑制性物质

对鱼类抵御病原体的保护作用。微生物组成分也可以通过

营养竞争的方式抑制病原体。例如，Smith和Davey [96]

从鲑鱼中分离出一株荧光假单胞菌 F19/3（Pseudomonas 

fluorescens strain），该菌株通过竞争游离铁来抑制杀鲑气

单胞菌（Aeromonas salmonicida）。

5.2. 定植抗性

定植抗性是指微生物群抵抗病原菌入侵的能力。共生

细菌可以通过其生态占位直接与病原体竞争，以保护宿主

免受感染[97]。无菌斑马鱼比传统的斑马鱼更容易受到柱

状黄杆菌（Flavobacterium columnare）的感染，这表明微

生物群对该感染具有抵抗力。进一步调查显示，10种可

培养的细菌足以保护斑马鱼免受感染。其中，金黄杆菌

（Chryseobacterium massiliae）可以单独提供保护，而其他

9种菌的组合（每个物种都没有单独的保护活动）产生了

区系水平的抗性[98]。类似地，研究发现，传统的虹鳟比

无菌的同类鱼更能抵抗柱状黄杆菌（Flavobacterium co‐

lumnare）的感染。11株可培养细菌菌株的重新定植概括

了微生物区系的保护作用，这种保护归功于一株黄杆菌

（Flavobacterium）[99]。

5.3. 病原体感染对鱼类肠道微生物的影响

疾病不仅标志着肠道微生物区系多样性的全面丧失，

还反映了鱼类免疫状态的变化与微生物区系屏障系统之间

的相关性[14]。健康大西洋鲑鱼和感染了杀蛙气单胞菌的

健康大西洋鲑鱼的肠道微生物区系存在差异，特别是在科

和属的分类水平上[100]。Dos Santos Silva等[101]用无乳

链球菌（Streptococcus agalactiae）感染尼罗罗非鱼（Oreo‐

chromis Niloticus），发现细菌感染降低了肠道微生物区系

的变异性。同样，Zhang等[102]用无乳链球菌感染斑马

鱼，发现肠道微生物群的组成受到细菌感染的影响，其肠

道中有大量潜在的有害细菌，如维氏气单胞菌（Aeromon‐

as veronii）。Zhou 等[103]分析了草鱼感染嗜水气单胞菌

（Aeromonas hydrophila）后的肠道微生物。结果表明，肠

道微生物在感染后的不同时间点均有波动，其中变形杆菌

的波动最大。在鲤鱼（Cyprinus carpio）春季病毒血症

（SVCV）感染模型的研究中，病毒感染鲤鱼后，肠道中

变形杆菌的丰度增加，梭菌的丰度降低。与正常鱼相比，

感染SVCV的鱼优势共生微生物群落的丰度降低，而条件

致病菌的丰度增加，从而增加了鲤鱼二次感染的可

能性[3]。

寄生虫、宿主和微生物群之间的相互作用越来越被认

为是疾病进展的一个重要决定因素[104]。在大西洋鲑中

观察到了鲑鱼虱子感染对皮肤黏膜微生物群的扰动[104]。

此外，Vasemägi 等[105]研究了苔藓虫（Tetracapsuloides 

bryosalmonae）对野生褐鳟（Salmo trutta）肠道微生物的

影响。结果表明，寄生虫量与肠道微生物群落的丰度呈正

相关，这表明寄生虫量大的褐鳟容易稳态失衡[105]。

6. 限菌鱼模型

无菌动物是研究肠道微生物的重要工具。限菌斑马鱼

（Danio rerio）是用于研究鱼类和脊椎动物宿主-微生物相

互作用的经典模型[24,106‒110]。作为该模型的改进，De 

La Torre Canny等[60]使用无菌卤虫和四膜虫作为饲料建

立了一种长期饲养无菌斑马鱼的方法，养殖周期可提高到

受精后 35天。这种长期的无菌斑马鱼模型可以弥补以往

模型的不足，对于斑马鱼模型在宿主-微生物相互作用研

究的多个方面都将产生巨大作用。

我们还总结了经济鱼类的限菌模型，这些模型对鱼类

养殖具有更大的相关性。Pérez-Pascual等[99]建立了一种

无菌、限菌的虹鳟鱼（Oncorhynchus mykiss）模型，该模

型可在孵化 35天后在无菌条件下饲养，与对照鱼没有生

长差异。Situmorang等[111]通过无菌卤虫饲养建立了限菌

尼罗罗非鱼（Oreochromis niloticus）幼鱼模型，为研究益

生菌在受控条件下的作用和作用模式提供了研究工具。

Dierckens等[112]利用石斑鱼（Dicentrarchus labrax）幼鱼

对 3种条件致病菌嗜水气单胞菌和鳗鱼李斯特氏菌（Lis‐

tonella anguillarum）O1和O2a进行了研究，结果表明只

有O2a鳗李斯特氏菌能显著增加幼鱼死亡率。

7. 基于鱼类肠道菌群研究的水产养殖绿色投入
品的发展和应用

我们对菌群在鱼类健康和疾病中发挥的关键作用的理

解，为通过开发调节肠道菌群组成来改善鱼类的生长、代

谢、免疫和抗病能力的解决方案提供了新的可能。动物饲

料中抗生素的禁止使用，迫使我们开发新型绿色投入品作

为抗生素替代品。对鱼类微生物的研究可能会开发作为抗

生素替代品的绿色投入品，这对水产养殖业的可持续发展

至关重要。
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7.1. 益生菌和益生元

通过提高肠道内有益菌的丰度可以有效改善宿主的健

康状况，这包括直接添加益生菌和添加可以提高肠道内有

益菌丰度的益生元。传统的益生菌，如从陆生动物或其他

分离出来的乳酸菌和酵母菌，并不是鱼类消化道中的主要

土著菌。在某些情况下，将其用于鱼类可能造成肠道损伤

或菌群失调[113‒114]。识别鱼类中的共生有益菌对开发

用于水产养殖的新型益生菌具有重要价值。我们的工作表

明，鲸杆菌是许多鱼类物种中的高丰度菌，可作为一种新

型益生菌产品，具有多种益生作用[7,115‒117]。一些研究

也报道了属于传统益生菌的共生菌分离[71,82]。从乌鳢

（Channa argus）肠道中分离出的乳酸菌 L19（Lactococ‐

cus lactis L19）和粪肠球菌 W24 （Enterococcus faecalis 

W24）能提高消化道内消化酶的活性，乳酸菌L19能促进

肠道有益菌的增加，降低病原体的丰度。从海水鱼薛氏莫

鲻（Moolgarda seheli）中分离出的蜡样芽孢杆菌KAF124

（Bacillus cereus KAF124）和苏云金芽孢杆菌 KAF135

（Bacillus thuringiensis KAF135）可以有效提高薛氏莫鲻感

染嗜水气单胞菌后的存活率[118]。

益生元作为饲料添加剂的一种，可以刺激益生菌在宿

主体内的生长[119‒121]。常见的水产益生元包括菊粉、

果寡糖和甘露寡糖[120‒122]。饮食中补充 0.4%~0.6%的

壳聚糖寡糖可以提高石斑鱼（Epinephelus fuscoguttatus）

的免疫力和对病原体的抵抗力 [123]。半乳甘露寡糖

（GMOS）作为饲料添加剂补充时，可提高欧洲海鲈的拟

杆菌目（Bacteroidales）、乳杆菌目（Lactobacillales）和梭

杆菌目（Clostridiales）的丰度[124]。随着鱼类中新型益

生菌的验证，有必要研究针对新型益生菌生长的益生元。

例如，我们的工作已经证明，甘露糖能促进鱼类中鲸杆菌

的富集，膳食中补充甘露糖也能发挥类似鲸杆菌的益生

作用[7]。

7.2. 其他潜在的绿色投入品

一个合理的推论是，有可能通过减少鱼类肠道菌群中

的有害细菌来改善鱼类健康。然而，在确定鱼类菌群有害

成分方面的研究仍有较大缺失。尽管一些机会性病原体被

认为是鱼类微生物组中的有害物种，但对其因果关系仍缺

乏了解。尽管如此，在确定了微生物组中的有害病原体

后，可采用针对病原体的策略，如群体淬灭技术[125‒

127]来达到这一目的。如上所述，也可以通过靶向宿主因

素来调节肠道菌群。我们以前的工作表明，鼠李糖乳杆菌

（Lactobacillus rhamnosus）的胞外多糖可以激活肠道HIF-

1α，促进抗菌肽的表达，从而维持斑马鱼的菌群稳态

[128]。因此，肠道HIF-1α可被视为微生物调控的目标，

其他的宿主识别因素可作为新的目标，以开发改善鱼类菌

群组成和稳态的绿色投入品。

8. 展望

在过去的几年里，涉及鱼类肠道菌群的研究急剧增

加。然而，这些研究大部分通过16S核糖体RNA（rRNA）

测序来评估微生物组成，并以描述性的方式呈现结果。近

年来，对肠道菌群功能的研究有所增加，但与涉及鱼类菌

群的论文总体发表数量相比，仍然相对较少。目前的无菌

鱼类模型有待进一步改进，以便成为研究鱼类宿主-菌群

互作机制更方便的工具。此外，为了建立负责菌群功能的

菌种之间的因果关系，微生物共培养技术是需要进一步研

究的重要方向，也可以考虑采用已经用于人类和其他哺乳

动物的培养学方法。

肠道菌群可作为评价鱼类健康的指标。此外，关于肠

道菌群稳态与鱼类健康特征的认识也可以为如何通过调节

肠道菌群以改善鱼类健康和生长性能提供指导。我们发

现，较高/较低的梭杆菌门∶变形菌门比值反映了斑马鱼

菌群的稳态/失调状态，这与肝脏健康相对应[121]。此外，

我们正在进行的对经济鱼类的研究表明，较高的（梭杆菌

门+厚壁菌门+拟杆菌门）∶变形菌门比值与鱼类健康相关

（未发表的数据）。然而，目前对鱼类肠道菌群稳态、健康

和菌群失调的结构特征和特性的理解仍有很大的研究空

白。为此，应该对鱼类微生物组的生态交互作用进行更全

面的研究。还应考虑鱼类微生物谱的标准化[129]，这将

最大限度地减少混杂因素，有利于推导出肠道微生物稳态

和失调的基本规则。

对鱼类肠道菌群的研究将为水产养殖带来更多绿色投

入品。新型益生菌将随着鱼类微生物的培养而被发掘。未

来，还将开发来自益生菌的后生元等[94,110]。此外，针

对有益和有害菌或有利于微生物稳态的宿主因素的化合物

和天然成分，将是新的研究方向，并将推动水产养殖绿色

投入品的发展。总的来说，鱼类菌群研究不仅可以提供对

宿主-菌群互作机制的见解，还能为促进鱼类健康与水产

养殖业可持续性发展提供新的工具。
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