
第 41 卷第 6 期
2023 年 12 月

广 东 医 科 大 学 学 报
JOURNAL OF GUANGDONG MEDICAL UNIVERSITY

Vol. 41 No. 6
Dec. 2023 601

肠道菌群与重金属的相互作用

郭莲仙 （东莞市卫生检验与检疫重点实验室，广东医科大学，广东东莞 523808）

专家简介：郭莲仙，教授，广东省杰出青年基金获得者，东莞市卫生检验与检疫重

点实验室主任，广东医科大学东莞创新研究院副院长，国家一流本科专业负责人，主持

国家自然科学基金 2 项、广东省杰出青年基金项目 1 项、广东省自然科学基金面上项目

3 项。以第一 /通信作者在本领域权威期刊发表SCI论文 30 余篇，其中Top期刊论文 12
篇，以第一发明人获批国家发明专利 3 件。E-mail：glx525@gdmu.edu.cn

摘　要：重金属容易通过食物进入人体，干扰人体正常的生理功能，危害人体健康。

肠道菌群可通过胞外络合、胞外沉淀和胞内积累，将重金属吸附到细胞表面或细胞内

部，改变这些重金属的结构、毒性或生物可及性。该文阐述了几种重要的重金属元素与

微生物之间的相互作用，以及揭示这些微生物对重金属抗性的策略，为利用肠道微生物

缓解重金属中毒提供理论依据。
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Interactions between gut microbiota and heavy metals
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Abstract: Heavy metals can easily enter the human body through food, interfering with normal physiological functions and 
posing a risk to human health. Gut microbiota can adsorb heavy metals to the cell surface or inside the cell through extracellular 
complexation, extracellular precipitation and intracellular accumulation, altering the structure, toxicity or bioavailability of 
these heavy metals. This paper elaborates the interaction between several important heavy metal elements and microorganisms, 
and reveals the strategies employed by these microorganisms to develop resistance to heavy metals, providing a theoretical basis 
for the utilization of gut microbiota in alleviating heavy metal poisoning.
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人类肠道菌群编码的独特基因是宿主基因组的100
倍 [1-3]。这些基因不仅有助于机体的代谢活动和营养

物质的吸收，如一些难以消化的物质，如纤维素 [4]，还

可在工业化学物质和污染物代谢中发挥作用 [5]。重金

属在自然界中分布广泛，人类生活在自然环境中会不

可避免地接触到自然存在或人类自身活动释放的重金

属元素。一些工业上常用的重金属容易通过食物进入

人体，干扰人体正常的生理功能，危害人体健康。微生

物可通过胞外络合、胞外沉淀和胞内积累，将重金属吸

附到细胞表面或细胞内部，进而改变这些重金属的结

构和毒性 [6]。近年来，人们开始将微生物应用于重金
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属的降解。本文阐述了几种重要的重金属元素与微生

物之间的相互作用，以及揭示这些微生物对重金属抗

性的策略，旨为利用肠道微生物缓解重金属中毒提供

理论依据。

1　肠道菌群与镉（Cd）

镉是一种有毒重金属，常存在于自然界的化合物

中。镉通常作为锌矿石或硫化镉矿石的副产品产生，

其以Cd2+ 的形式存在土壤中 [7]。单质镉的毒性很小，

而镉化合物毒性较大，尤其是氧化态的镉。由于镉与

巯基、羧基和羟基的结合力大于锌，在体内会干扰锌固
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有的功能。镉可干扰铁、钴和锌的代谢，直接抑制某些

酶系统，特别是锌等微量元素刺激的酶系统。慢性镉

中毒可导致轻度贫血。此外，镉还能抑制活性维生素

D3 的氧传递，降低血铜和蓝蛋白的活性，降低血清中

铁的储存量。镉对人体健康的危害包括对肾脏、骨骼、

肺、心血管和睾丸的损害，甚至致癌（前列腺癌和支气

管癌）[7]。影响范围广泛的痛痛病是由工业排放的镉

导致食物污染而引起。

大多数镉被用来防止其他金属的腐蚀和生锈，譬

如电镀，也适用于电池和肥料，还有一种叫做镉黄的亮

黄色颜料可以用于高级油漆 [8-9]。工业排放的含镉废

水通过污染土壤和水，生物富集后进入食品，最终到达

人体。传统的镉解毒方法有螯合疗法、氧化应激法和

微量元素摄入法，但这些方法存在诸多争议。例如螯

合疗法的副作用，即螯合剂也可能与镉以外的金属，甚

至一些人体必需的微量元素结合 [10-11]。

镉经口摄入后，可影响肠道菌群。Drobne 等 [12]

首次报道了高镉污染的食物减少了甲壳类肠道细菌

的分离，而低镉污染的食物则使细菌群落的多样性增

加。同样，Fazeli等 [13] 发现镉的毒性作用使小鼠肠道

内微生物种群数量急剧下降，其中，最敏感的细菌是蜡

样芽孢杆菌（Bacillus cereus）和肠球菌（Enterococcus 
spp.），在镉浓度为 37 mg/kg时，细菌无法存活；相反，

大肠杆菌（Escherichia coli） 和克雷伯菌（Klebsiella 
spp.）对镉具有抵抗性，这可能是因为它们对金属离

子的吸附能力不同。此外，与传统的SPF级小鼠相比，

GF小鼠血液和靶器官中的镉含量显著增加，这可能是

由于肠道微生物显著降低了镉在肠道中的生物利用

度 [6]。上述研究结果提示，肠道中可能存在耐镉微生

物，这些微生物可调节镉的代谢作用。研究人员从土

壤和人体粪便中筛选出了耐镉乳酸菌 [14]。然而，还没

有研究报道耐镉微生物是否可以用来治疗人类的镉中

毒。这些抗镉微生物能否用于人体肠道中的镉解毒仍

有待观察。

2　肠道菌群与汞（Hg）

汞是一种自然存在的剧毒非必需元素。它是唯一

在室温下是液态的金属。其形态有HgⅠ和HgⅡ，HgⅡ的

毒性高于HgⅠ。只有离子态的汞才能被胃肠道和呼吸

道吸收。汞溶于脂质，能顺利通过血脑屏障进入脑组

织，被氧化并在脑组织中积累，造成神经系统的损伤。

研究表明，有机汞的毒性大于无机汞，而甲基汞是对生

物体有毒害作用的汞的主要形态 [15]。1956 年的日本

水俣病则是汞中毒的一个标志性事件。汞中毒后体内

甲基汞的浓度大小为：脑>肝>肾>心>肺，损伤最严

重的部位为小脑和大脑皮层。此外，甲基汞也对人体

有很强的生殖毒性。汞污染的来源包括汞工业的排放，

如氯碱工业、电力工业、农业和造纸，以及化石燃料的

燃烧。食物汞污染主要通过生存于受汞污染的工业废

水中的鱼、虾和贝类的接触，以及使用含汞农药直接污

染植物食品的原材料，与此同时，汞污染的淤泥农田也

会导致农产品或其他水生生物汞含量超标。

研究表明，甲基汞积累会使肠道菌群多样性和

丰度减少，甚至小鼠也会出现神经紊乱的症状 [16]。此

外，在肠道中，有两种由某些微生物的基因编码的酶，

可操纵甲基汞去甲基化并转化为一种低毒性的无机 
汞 [17-18]。但是，最近的一项研究结果显示，肠道微生物

编码的hgcA和merB与甲基汞的生物利用度和暴露量

的降低并无直接关系 [19]。这表明还有另一种与去甲基

化相关的基因被肠道微生物操纵，或者甲基汞在肠道

中通过间接途径被去甲基化。这需要进一步的研究来

阐明甲基汞与肠道微生物的相互作用。

3　肠道菌群与砷（As）

砷是自然界中常见的元素，属于类金属。砷的毒

性与其化学价态和形态密切相关，一般来说，三价砷

(AsⅢ)毒性高于五价砷 (AsⅤ)，无机砷 (iAs)毒性大多

高于有机砷 (oAs)[20]。无机砷因对巯基酶蛋白的特殊

亲和力而影响细胞的正常代谢，角蛋白中巯基与砷的

结合和积累可导致慢性毒性 [21]。局部砷中毒主要引起

皮肤损伤，可诱发皮肤癌和周围神经炎。黑脚病通常

由砷中毒引起。无机砷被认为具有致癌作用，流行病

学证据表明，无机砷可引起人类皮肤癌、膀胱癌和其他

肿瘤 [22]。它还可以增加姐妹染色单体的交换率，增加

基因突变的可能性。

砷广泛应用于工农业生产，如杀鼠剂、除草剂、涂

料和半导体材料等 [23]。土壤砷污染对人类生态环境造

成极大危害，已成为全球性的环境问题。地方性砷中

毒（endemic arseniasis）是一种由于长期接触饮用水、

室内煤烟、食物等环境介质中的砷而引起的生物地球

化学性疾病。临床上主要表现为末梢神经炎、皮肤色

素异常、掌跖部位皮肤角化、肢端缺血坏疽、皮肤癌变，

是一种伴有多系统、多脏器受损的慢性全身性疾病 [24]。

地方性砷中毒主要分为两种类型：饮用水中毒和燃

煤型中毒 [24]。经过数十年的努力，2022 年 9 月，国家

卫生健康委公布数据显示，我国已实现重点地方病控
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制消除阶段性目标，12 个燃煤污染型确中毒病区县、

122 个饮水型砷中毒病区县或高确区县全部达到控制

或消除标准。今后食物砷暴露或可能是我国砷暴露的

主要来源 [25]。

水稻可特异性地富集土壤中的砷而进入大米，成

为多个大米消费国家砷暴露的主要来源 [26-27]。研究表

明高砷大米与心血管疾病、皮肤病变、鳞状细胞皮肤

癌和膀胱癌等疾病风险的增加有关 [28-31]。当前的大

米砷污染控制多集中在水稻种植和加工等“体外”环

节，存在二次污染和营养流失等弊端；“体内”的驱砷

方法多用化学药物，但需持续用药还可能存在毒副作

用 [30-34]。因此，亟需寻找一种安全高效且不影响大米

营养价值的解砷毒方法，以促进高砷大米产区的人群

健康。

微生物或可运用于缓解大米所致的慢性砷中毒。

高毒无机砷可在生物体内被转化成多种形态的有机

砷，这一过程就是砷的生物转化，一般认为是砷在自然

界的解毒过程。许多微生物已经适应了高砷土壤和水

的生长，这是环境砷生物转化和降解的重要因素 [35]。

微生物可将细胞质中的 iAsV还原，通过流出泵将 iAsIII

转运到细胞外环境，或通过砷化合物的甲基化和去甲

基化，对砷进行降解 [36-41]。有研究人员沿着砷的物质

传递链，对“土壤-植物-蝠蛾昆虫-冬虫夏草”以及

共生菌群展开了系统的研究，发现虽然土壤中主要是

高毒的无机砷，但到了传递链末端的冬虫夏草中，都

转化成了低毒的有机砷，这一传递链上的微生物发挥

了一定的生物转化作用，且昆虫体内的砷转化菌 (如 
Trichodermaasperellum) 可提高蝠蛾昆虫在高砷土壤

环境的存活率，提示共生的微生物可能发挥着解砷毒

的作用 [42]。在人体内，肠道微生物可能是辅助滞留在

肠内的砷降解的关键因素。研究表明，砷暴露干扰小

鼠肠道微生物的组成和改变他们的代谢模式，使其代

谢产物显著变化 [43]。有研究发现，一种常见的人体肠

道细菌——Bacteroides vulgatus ATCC 8482 对 iAsIII和

iAsV 均有抗性 [44]。为进一步发掘温血动物肠道中的

菌群资源，研究人员以 C57BL/6 小鼠为模型，开展了

消化道原位研究、抗生素干扰系列染毒实验，结果发

现：（1）与饮水砷暴露不同，食物砷暴露下，粪便是主

要的排砷方式 (粪的每日排砷量是尿的 4 倍 )；（2）肠

道菌群可降低小鼠肝脏等组织器官内的砷蓄积；（3）
促进消化道内粪砷的外排，并可将高毒 iAsⅢ转化为低

毒的甲基化砷 (DMAⅤ 和MMAⅤ)或多种其他砷形态，

如哺乳动物体内不能产生的、无毒的砷甜菜碱 (AsB)，

因此温血动物肠道菌群也可用于砷的解毒 [45-47]。 
研究发现肠道菌群的解砷毒作用与菌群结构、基质背

景 (如饮用水、土壤、食物 )息息相关，因此筛选出适

合大米砷暴露的解砷毒菌株尤为重要。由于肠道中

的短链脂肪酸和亲水胆汁酸可促进大米砷的外排，

因此研究人员尝试用短链脂肪酸产生菌 (双歧杆菌，

Bifidobacterium；乳杆菌，Lactobacillus)开展体外转砷

实验，发现它们都具有将培养基中的 iAsⅢ 转化成其他

形态砷的能力，因此可进一步对这些益生菌进行基因

编辑而开发砷解毒益生菌。为挖掘更多具有应用潜力

的解砷毒菌群，研究人员通过“消化道原位诱导+粪

菌移植”的体内实验，证实肠道内解砷毒菌群可诱导

富集，能定植于受体小鼠消化道内持续促进砷的解毒，

从而为日后进一步发掘并优化肠道菌群解砷毒资源提

供思路 [47-48]。这些研究成果补充了大米砷暴露毒性效

应的实验研究，为制定公共卫生政策（如制定限量标

准）提供了理论依据，对于维护大米为主食地区的人群

健康有重要意义。

4　小结与展望

肠道微生物可以改变某些重金属对机体的毒性

和生物利用度，但相关的研究均处于初步阶段。今后，

研究人员可将肠道微生物的代谢与酶、基因等各个方

面联系起来，结合基因组学、代谢组学、蛋白质组学等

学科更全面地阐述其过程和分子机制。个体差异是肠

道微生物研究的挑战之一，深入探讨肠道微生物与重

金属的相互作用，对指导人们的日常生活与个性化的

营养补充剂、药物毒理学研究和药效学评价，筛选对重

金属有抗性的肠道微生物，引导制药工业、治疗慢性重

金属中毒等具有重要的意义。
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