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肠道微生物被称为人体第二基因组, 其通过产生

小分子代谢物
[1,2]

或分泌多肽/蛋白质
[3~5]

参与宿主正常

生理活动或病理过程. 随着肠道菌群领域进入精准

化、靶向性研究阶段, 阐明菌群调控宿主稳态的关键

物质及分子机制, 已经成为人体微生态研究领域的热

点和前沿. 其中, 比较重要的方向是肠道菌群可能通

过产生与宿主功能相似的蛋白(菌源宿主同工酶)而发

挥生理病理调控作用, 包括参与宿主蛋白翻译后修饰,
产生神经递质及激素, 参与药物代谢等

[6~9]. 因此, 系统

准确地鉴定菌源宿主同工酶, 对于揭示菌群-宿主互作

机制, 进而挖掘新的疾病治疗靶标尤为关键. 然而, 具
有相同功能的酶序列同源性可能很低, 使得传统的基

于序列比对的方法在挖掘菌源宿主同工酶的应用上具

有一定局限性. 因此, 开发新方法, 构建新体系对于菌

源宿主同工酶的发掘与功能评价具有重要意义.
近日, 北京大学医学部基础医学院姜长涛教授团

队及其合作者在Science杂志在线发表了题为“Micro-
bial-host-isozyme analyses reveal microbial DPP4 as a
potential antidiabetic target”的研究论文

[10]. 首先, 团队

构建了一个基于110种宿主重要疾病靶点酶的菌源宿

主同工酶挖掘与评价体系, 利用能稳定模拟宿主粪便

菌群组成的体外反应体系及不同酶活特异性检测方

法, 该体系能够灵敏检测复杂菌群环境中的目标酶活

性. 利用该系统, 他们发现了肠道菌群中存在71种菌

群宿主同工酶, 其中DPP4(dipeptidyl peptidase 4)的菌

源同工酶活性在不同个体中具有最强的稳定性和普

遍性. DPP4是一种丝氨酸水解酶, 宿主DPP4可以通过

水解并失活胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-
1, GLP-1)等胃肠道多肽类激素, 调控胰岛素分泌, 是2
型糖尿病及其相关代谢紊乱的重要干预靶点

[11]. 那么,
菌群来源的DPP4能否发挥类似于宿主DPP4的生理病

理作用呢? 通过多种动物模型, 研究者揭示了菌源

DPP4可以在肠屏障受损的情况下进入肠组织, 降低活

性GLP-1水平, 诱导糖耐量异常. 在此基础上, 研究者

发现了多形拟杆菌、普通拟杆菌等多种拟杆菌属细

菌均具有菌源DPP4活性, 并鉴定了菌源DPP4的编码

基因 . 多形拟杆菌可依赖菌源DPP4降低宿主活性

GLP-1水平, 诱导高脂饮食小鼠糖耐量异常. 以上发现

揭示了一种肠道菌群影响代谢性疾病的全新病理基

础与作用机制. 利用共结晶分析, 研究者发现目前西

格列汀等针对人DPP4开发的治疗药物对菌源DPP4的
抑制作用较弱. 进一步通过临床多组学队列研究及菌
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群移植、噬菌体靶向干预实验, 研究者发现, 多形拟

杆菌产生的DPP4介导了西格列汀的临床响应性, 为西

格列汀临床响应性的个体差异提供了分子机理与作

用靶点. 上述结果提示菌源DPP4是2型糖尿病的新靶

点. 基于以上发现, 研究者通过对约107000个小分子

化合物的高通量筛选, 从中药北豆根中找到了一种强

效的菌源DPP4抑制剂, 这一化合物的衍生物Dau-d4
可以有效改善小鼠的糖代谢紊乱, 且不干扰肠道菌群

的整体功能.
总体来说, 这项研究从肠道菌源宿主同工酶这一

重要的概念出发, 发现并证实了菌源DPP4影响糖耐量

和2型糖尿病的机制, 揭示了全新的治疗途径, 并为未

来的临床治疗提供了有价值的线索. 伴随着人体肠道

微生态研究领域的发展, 从整体菌群层面证明菌群与

疾病发生发展的关系已经无法满足精准诊疗的需求.
面对菌群这样一个百万基因的高维研究对象, 需要高

通量的筛选手段去系统性阐明菌群影响宿主的关键

机制. 前期, Noah W. Palm教授团队开发了基于G蛋白

偶联受体(G-protein coupled receptor, GPCR)高通量筛

选的策略研究菌群-宿主互作的关键小分子代谢物
[12];

而对于菌源性宿主同工酶这一重要方向, 一直缺少有

力的实验工具. 本研究开发了一套系统性挖掘菌源宿

主同工酶的实验方法, 并遵循“靶点发现-机制验证-药
物筛选-疗效验证”的全链条研究体(图1), 为菌群-宿主

互作提供了有力的研究工具和范式, 具有广泛科学

意义.
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图 1 该研究遵循的“靶点发现-机制验证-药物筛选-疗效验证”的全链条研究体概述
Figure 1 Overview of the research workflow “target discovery-mechanism verification-drug screening-efficacy verification” that this study follows
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