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当美国斯 坦福大 学遗传 学家 Michael
Snyder 被诊断出患有Ⅱ型糖尿病（T2D）后，他
将研究重点转向了这一疾病。

Snyder 和团队对 106 名参与者进行了为
期 4 年的跟踪调查，分析了 T2D 发病时人体
肠道和鼻腔的微生物群落。在 5 月底发表于

《自然》的文章中，他们表示尽管个体间的微生
物群落差异很大，但微生物和宿主的图谱可
以共同预测胰岛素敏感性状况。

研究者还发现，人与人之间微生物组成
的差异要大于一个人生病或健康时体内的
差异。这意味着“当一个人健康时，捕捉他的
个人信息非常重要，这样当其生病时，就能
在最早的时间看到所有变化”。Snyder 说。

这项研究是美国国立卫生研究院（NIH）
资助的人类微生物组整合计划（HMP）的一部
分。除 T2D 之外，该计划还带来了另外两项成
果———人体微生物与炎症性肠病（IBD）以及
妊娠和早产的关系。这些新发现将有助于人
们理解疾病特征，进而促进相关治疗。

“人类微生物组研究让人们对健康的理
解往前跨越了一大步。”中科院微生物所研究
员刘双江说，“原来我们认为是基因决定了自
己的健康。现在，更准确地说是我们的基因、
微生物和环境的相互作用决定我们的健康。”

对此，上海交通大学教授赵立平在接受
《中国科学报》采访时表示，这一计划为了解
人类健康与微生物组的关系积累了非常有价
值的数据，并为今后将基础科学和临床科学
结合的人类多基因组研究开了先例。

一切相互联系

2007 年，NIH 启动了雄心勃勃的人类微
生物组计划，这是继人类基因组计划之后又
一项规模更大的 DNA 测序计划，旨在通过描
绘人体不同器官中微生物元基因组图谱，解
构宿主—微生物组互作机制。

这一 研究分 为两个 阶段。 第 一 阶 段
（HMP1）以健康人群为对象描绘人体微生物全
景图，为了解人体内的微生物群体奠定了基础；
2012 年，研究进入第二阶段（iHMP 或 HMP2），
目的是了解身体不同部位的微生物组如何随时
间推移和各种健康状况发生变化，重点研究了
T2D、IBD、妊娠与早产 3 种常见情况。

“这 3 项研究的主要成果是发现一切都是
相互联系的。当微生物改变时，你可以看到人
的变化，反之亦然。”哈佛大学计算生物学家、
IBD 研究领衔作者 Curtis Huttenhower 在评价
iHMP 的 3 项成果时说。

IBD 是一种自身免疫性疾病。在与 T2D
同期发表于《自然》的文章中，Huttenhower 和
同事对 132 名 IBD 患者进行了为期 1 年的跟
踪调查，分析了患者的粪便样本、血样，并做
了结肠镜活检。他们发现 IBD 患者的微生物
组成和免疫反应明显不那么稳定。

为了了解美国非裔女性比其他族裔的女
性更容易早产的原因，弗吉尼亚联邦大学微
生物学家和免疫学家 Greg Buck 和团队对
1527 名孕妇的样本进行了跟踪分析。这项发
表于《自然—医学》的研究显示，阴道微生物
群的组成和功能变化主要发生在妊娠前 3 个

月，某些种类的乳酸菌含量低于正常水平的女
性早产的可能性更大。

“美国 HMP 第一期做了全身各个主要
部位菌群的描述，相当于横向比较工作；第
二期聚焦宿主与微生物相互作用如何随时
间变化，相当于纵向跟踪。”赵立平说。他表
示，这些研究积累了非常有价值的数据，而
且对全球免费公开，是对医学和健康科学的
一份贡献。

不过，他同时指出，受实验设计局限，这些
研究以收集数据为主，虽然发现了一些特征，
但在证实微生物组与上述疾病因果关系等方
面，相关数据还不够完善，需要再积累证据。

“即使像 iHMP 所做的高标准研究也有弱
点。”比利时 Vega 医学研究所微生物学家
Jeroen Raes 说。比如饮食、服药等若干潜在关
键因素并未纳入考量。同时，微生物采样涉及
的人群和地理区域有限，研究结果适用范围因
此存在局限性。

尽管如此，Raes 仍看好人体微生物组研
究的前景。“iHMP 的研究将有助于了解相关
微生物与人类宿主的相互作用。这一资源对未
来的精准医疗有很大价值。”他说。

临床应用AB面

20 年前，人类微生物组研究刚刚兴起，现
在，它已经在全球吸引了大量的公共和私人投
资。“在过去 10 年中，超过 17 亿美元被用于人
类微生物组研究，最大的约 10 亿美元投资来
自美国。”NIH 国家人类基因组研究所 HMP
原协调官 Lita Proctor 说。

同时，欧盟、中国、加拿大、爱尔兰、韩国和
日本的主要项目都在进行中。这些项目在全球
范围内促进了对人类微生物组的了解，人们越
来越期望将相关知识转化于临床诊断、预防或
疾病治疗。

目前，临床上已经有一些微生物干预的成
功案例。报道显示，在欧美，肠道菌群移植在治

疗复发性艰难梭菌感染方面有 90%以上的效
果。中国多家医院利用这种疗法治疗克罗恩病

（一种不明原因的 IBD）等疾病也取得了疗效。
“菌群移植虽然有一定疗效，但依然不清

楚作用机制，因此效果不稳定。安全性问题也
值得注意。”赵立平说。最近，有两名美国患者
在接受粪菌移植后被感染，其中一人死亡。后
经证实，是来自于供体的一株具有多重耐药性
的条件致病菌造成了感染。美国食药监局已经
叫停所有粪菌移植临床试验，要求研究者在确
保患者安全后才能再次开始试验。

在赵立平看来，目前对代谢性疾病和菌群
关系的研究进展是最好的，比如已在一定程度
上开始证明特定的肠道微生物和肥胖、糖尿病
之间的因果关系。“这非常重要，因为整个菌群
极为复杂，就像‘一锅粥’。如果找不到是哪些
具体细菌在产生有益或有害的分子影响疾病
进程，就没办法预防或治疗疾病。”

一些研究还发现了微生物组与癌症之间
的关联。有些肠道菌群会产生致癌物质，引起
癌变。如约翰斯·霍普金斯大学研究发现，遗传
性结肠癌患者体内有两种细菌物种会促进结
直肠癌的发展。更大的问题是，有些菌群会
扰乱免疫系统，让化疗药物失效。如上海交
大仁济医院房静远团队在发表于 《细胞》杂
志的文章中指出，一种叫作聚核梭杆菌的口
腔病菌不仅能促进结肠癌，还会令化疗药物
失效。

不过也有好消息，哈罗德·西蒙斯癌症综
合研究中心针对恶性黑色素瘤患者的研究表
明，肠道内的特定微生物会让患者对癌症免疫
疗法产生较好反应。

从目前“好坏参半”的情况看，要实现人类
微生物组研究的最终目标———将相关发现转
化为临床干预———仍存在巨大挑战。首先，关
于人类微生物组的许多基本问题仍然存在。

“比如我们不了解涉及人类细胞和微生物的基
本生物学现象是如何共同进化的。”Proctor 认
为，发现基于微生物疗法的最有效途径是确定

哪些微生物及其组合，在决定局部条件或影响
重要细胞过程中发挥着重要作用。

其他的障碍还包括，未对人类微生物组研
究获得数据的过程进行全面的质量控制，从而
让研究结果的可重复性打了折扣。各个不同的
实验室用不同的方法和标准研究微生物组，造
成数据整合困难，也给微生物组医学研究转化
为临床应用带来了障碍。此外，刘双江指出，当
前最基本的微生物分离、培养、保藏技术也存
在难题，亟待解决。

尽管如此，微生物组学研究的进展已引
起产业界的关注。Proctor 推测，目前以人体
微生物为基础用于诊断和治疗的产品和干
预措施的价值在 2.75 亿美元至 4 亿美元之
间。预计到 2024 年，这一数字将增至 7.5 亿
至 19 亿美元。

赵立平则认为，利用营养调控菌群改善健
康的产业应用前景将远远超过 Proctor 的估
计。不过，需要加强技术创新和规范企业行为
才能使有关行业得到健康快速发展。

中国聚焦正当时

在中国，人体微生物组研究已经开始得到
关注。比如科技部“十三五”国家科技创新规划
就将人体微生物组摆在重要位置，明确提出了

“开展人体微生物组解析及调控等关键技术研
究”的任务，刘双江介绍说。

据介绍，这方面的研究还可以与中国传统
医药结合。例如，中科院微生物所研究人员发
现灵芝菌素可以通过改变肠道微生物菌群，对
心血管病、肥胖产生调节作用。刘双江表示，目
前相关成果已经授权给有关机构，正在进行药
物前期开发和转化。

“黄连素等中药通过改变菌群改善糖尿
病的相关论文表明，微生物组研究有可能为
中医药的现代化和国际化带来新的机遇。”
赵立平说。

从全球范围看，中国参与的国际相关计划
也收获了不少成果。通过中法肠道元基因组双
边合作计划，我国科学家发现并证实了第一例
可以引起肥胖的人体病菌。赵立平团队去年在

《科学》杂志发文，揭示了高膳食纤维饮食通过
调控肠道细菌改善 T2D 的机制。中国科学家
参与的由法国主导的 MetaHIT 计划，也为第
一个人体微生物组参考基因组的制作做出了
重要贡献。

今年 5 月底，由中国科学家参与倡议和发
起的“国际健康微生物组大科学计划”将对全
球 100 万健康人的微生物组进行分析，以发展
人体健康个性化测量的大数据技术。该计划委
员会主席赵立平期待这一想法能够在深圳开
花结果。目前，特区政府已投入 20 亿元开始建
设合成生物学重大科技基础设施，这将为微生
物组的大规模高通量分析提供平台。

据介绍，这一项目目前的瓶颈是寻找充分
的资金支持，在海内外筛选有代表性的 20 万
健康中国人。“我国在微生物组研究领域应该
有后发优势，只是缺乏很好地组织。通过参与
甚至主导这样的国际大科学计划，我们可以提
升自己的研究水平，同时为全球科学做贡献。”
赵立平说。

你的微生物组还好吗
利用人体菌群变化诊断与治疗疾病方兴未艾
■本报记者冯丽妃

世界上最负盛名的基础研究组织之一 ———德国马
克斯·普朗克学会（MPS）的科学家应对学会感到自豪
和充分地信任。但据一项关于性别歧视和职场霸凌的
调查，几乎半数在该研究机构工作的外国科学家认为
自己存在融入困难。

这项调查由柏林一家研究机构的社会学家设计并
执行。负责这项调查的社会学家 Martina Schraudner 表
示，据其所知，这是首次在一个大型研究机构内展开相
关调查。

6 月末，该项调查的结果被公布。这项调查收到了
来自学会 86 个研究机构的 9000 人（占 MPS 人员比例
的 38%）的回复。统计显示，76%的员工为自己所在的研
究机构感到自豪，但 10%的受访者认为他们在过去一
年中受到过职场霸凌，17.5%的受访者认为他们受到不
公待遇的时间更长。

调查还发现，与科研人员相比，更多的非科研人
员表示自己受到了霸凌。14%的女性表示自己在过
去一年中受到过性骚扰，而处于团队或研究机构的
领导层的女性表示，自己受到性别歧视的概率更高。

此外，MPS 的国际化程度也是该项调查的目标
之一。调查结果显示，36%的研究主管和 75%的博士
后来自德国以外的国家或地区。但在该机构内工作
的非德国人中，有 45%表示自己无法融入工作环境。
调查者表示这可能是因为语言障碍。在调查中，受访
者被询问是否经历过一些已经被定义的霸凌行为，
如被忽视或被不公正地指责、被公开羞辱或对方冲
自己大声喊叫。约有 60%的人报告曾经历过一种或
多种此类行为。 （任芳言）

德马普学会
开展霸凌行为调查

全球科技政策新闻与解析

科学线人

匈牙利研究部和科学界经过数月斗争后，该国议
会于 7 月 2 日批准了一项法律，赋予政府对匈牙利科
学院约 40 个研究所的控制权。

政府表示其目标是让研究更具创新性。但这项法
律也将这些研究所的所有权转移给了新成立的政府运
营的 Eotvos Lor佗nd 研究机构网络（ELKH），这引起了
国际社会的强烈抗议，并引发了人们对匈牙利学术自
由的担忧。

上个月，数千名科学家及其支持者在布达佩斯举
行示威，反对这项拟议中的法律。他们表示，接管是违
宪的，威胁到科学家的自主权。在过去的 6 个月里，来
自欧洲各地的数十所学院、大学、研究机构和其他科学
团体，包括欧洲科学院和人文科学院联合会（ALLEA）
都写了公开信，支持负责匈牙利大部分基础研究的匈
牙利科学院。

7 月 1 日，德国 10 个主要研究机构的负责人———
包括著名的基础研究机构马克斯·普朗克学会———给
匈牙利总理 Viktor Orb佗n，写了一封公开信，警告这些
变化将危害科学。

这封信还驳斥了匈牙利研究部长 L佗szl佼 Palkovics
为证明这项法律的正当性而提出的两项主张。他说，法
律所带来的变化，类似于德国统一后，对先前由东德科
学院运营的研究机构所做的改革。他还表示，匈牙利政
府控制的新研究机构网络的运营方式与马克斯·普朗
克学会类似。

信中澄清说，纳入西德体系的研究机构立即获得
了科学自主权和有保障的基本资金，马克斯·普朗克研
究所也是如此。这些条件都不适用于匈牙利新的研究
机构网络，匈牙利的研究人员将被迫为几乎所有的资
金展开竞争。信中表示：“拟议中的重组可能使竞争力
大幅下降，从而导致科研质量下降。”“决定性因素是，
而且永远是通过立法和资源保障的科学自由。”

在 7 月 4 日的一份声明中，ALLEA 表示它的科学
院“拒绝匈牙利政府关于 ELKH 将产生更多创新科学
的说法”。 （辛雨）

6 月，数千人在布达佩斯抗议匈牙利政府接管研
究机构的计划。 图片来源：Zoltan Balogh

匈牙利政府
接管科研机构

2024 年，人类能否重返月球
在将人类送上月球 50 年后，美国宇航局

（NASA）欲在 2024 年前重复这一壮举，这也
是该国总统唐纳德·特朗普设定的“雄心壮志”
的最后期限。但目前并不清楚 NASA 将如何
克服那些艰巨的技术、政治和财政挑战，在短
短四年半时间里实现登月。

密苏里州圣路易斯行星科学研究所的月
球科学家 Ryan Watkins 表示：“如果这些‘碎
片’以正确的方式组合在一起，它们就能成功。
但它们必须组合到一起。”

目前，NASA 负责人还没有就“阿尔忒弥
斯”载人登月计划进程做出关键决定。该机构
不仅没有准备好将人类送入太空深处的火箭，
而且自 1972 年阿波罗计划结束以来，也没有
开发过月球着陆器。其次是国会，它控制着
NASA 的预算，不过似乎对支付登月任务费用
越发不感兴趣。

现成的帮助

NASA 表示，商业合作伙伴可以通过接手
“阿波罗”工程的一些关键任务，帮助人类重返
月球。其中包括飞往月球表面进行科学技术实
验，从而为最终的载人任务打下基础。今年 5
月，NASA 宣布与 3 家公司签署合同，每家公
司将用小型机器人登陆器在月球进行多达 14
项实验。

其中一家位于新泽西州的名为“超越爱迪
生轨道”的公司，计划最早在 2020 年第三季度
向月球上的死海熔岩平原发射着陆器。今年 6
月，“超越爱迪生轨道”首席科学官 Jon Morse
在科罗拉多州戈尔登举行的空间资源会议上
表示，鉴于宇航员会暴露在宇宙辐射下，探测

器将携带 NASA 仪器，包括一个宇宙辐射水
平监测仪飞往月球。

在接下来的几年里，NASA 预计私营公
司将继续发射越来越复杂的月球探测器。这
些探测器可能会在收集月球岩石和为载人
任务侦察着陆地点的机器人任务中大量涌
现。

与此同时，该机构计划继续开发重型火箭
和猎户座乘员舱，以将宇航员送入太空深处。
这枚火箭和猎户座乘员舱都是 NASA 在早期
版本的基础上重新设计的。据悉，火箭和太空
舱组合的首次非载人试验计划将在不早于
2020 年中期进行，首次载人试验将不早于
2022 年。

来自着陆器的挑战

NASA 制订的重返月球计划面临的最大
挑战可能在于研制一个大型着陆器，其在搭载
猎户座重型火箭发射后，可将宇航员一直送到
月球表面。

不少商业公司已经在纸上设计出了这样
的着陆器，其中包括由亿万富翁 Jeff Bezos 创
办的“蓝色轨道”火箭公司设计的“蓝月亮”飞
船，以及科罗拉多州丹佛市洛克 Lockheed
Martin 公司基于 2008 年登陆火星的“凤凰号”
着陆器设计的样本，但这些着陆器都没有建
造、测试或在太空飞行过。

同样不确定的还有“月球之门”的最终设

计，这是一个月球轨道前哨站。NASA 预计，
“阿尔忒弥斯”将把它用作一个对接站和通往
月球表面的“踏脚石”。它也是 NASA 一项废
弃计划的遗留物———最初作为 2013 年一项计
划的一部分，该计划目的是让宇航员在近地小
行星附近盘旋，并对其进行研究。

今年 5 月，NASA 宣布计划从科罗拉多州
威斯敏斯特的 Maxar Technologies 公司购买
该前哨站的第一部分，这是一艘提供动力和推
进的航天器。但是月球通道的其余部分将从何
而来，以及它有多复杂都无从得知。

NASA 只公布了一些概念上的细节，比如
无人着陆器、载人飞行和月球之门将如何协同
工作，以及未来四年半内将如何将它们送入太
空等。要想实现这一目标，“需要每个人都高速
工作来控制进程”。NASA 科学部门负责人
Thomas Zurbuchen 表示，“人们可以想象出许
多失效模式。”

失败的登月

控制 NASA 预算的国会对此反应冷淡。6
月 25 日，民主党控制的众议院通过了一项
NASA 2020 年的开支法案，该法案忽视了有
关“阿尔忒弥斯”项目的提议。共和党控制的参
议院还没有就 NASA 的 2020 年预算提案采
取行动，其中包括该机构对“阿尔忒弥斯”项目
的资金要求。

与国会在资金问题上旷日持久的斗争，
“扼杀了”前总统两次重返月球的想法。老布
什在 1989 年提出的一项计划从未赢得国会的
支持。小布什在 2004 年宣布的登月计划，在
2010 年也被奥巴马取消。 （程唯珈）

自 1972 年阿波
罗计划结束后，NASA
还未开发出月球着陆
器。

图片来源：NASA

马克斯·普朗克学会的员工参与了一项关于工作
文化的调查。
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