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Akk菌在消化道疾病中的研究进展*
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摘要 ： Akk菌及其衍生物作为下一代益生菌中的明星菌株，已被证实与炎症性肠病 （IBD）、结直肠癌

（CRC）、肝病等消化道疾病具有相关性，且其在上述疾病中的积极作用及具体机制也逐渐被揭晓。该文在

最新试验的基础上，从Akk菌株及其主要衍生物的生化特征，Akk菌在IBD、CRC、肝病中的保护性作用及

机制等方面入手，对这些疾病的临床诊断和治疗做出了展望。
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Abstract:  As a star strain of next-generation probiotics, Akkermansia muciniphila (Akk) and its derivatives 

have been shown to be associated with inflammatory bowel disease (IBD), colorectal cancer (CRC), liver disease 

and other digestive disorders, and its positive roles and specific mechanisms in these diseases have been gradually 

uncovered. This review, based on the latest trials, provides a prospect for applying Akk in the clinical diagnosis and 

treatment of aforementioned diseases, from the perspectives of the biochemical characteristics of Akk strains and 

their main derivatives, and their protective roles and underlying mechanisms.
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近些年来，肠道菌群在宿主疾病转归过程中扮

演了何种角色一直是医学界的研究焦点，且相关的

益生菌产品被投入临床使用后获得了较多的正面反

馈，因此，陆续有科学家提出下一代益生菌 （next-

generation probiotics, NPGs） 的概念。相较于第一代

益生菌 （主要是乳酸杆菌和双歧杆菌），NPGs 符合

美国食品药品监督管理局对活生物治疗产品的定

义：①含有活生物体，如细菌；②适用于人类疾病

或病症的预防、治疗或治愈；③不是疫苗[1]。Akk 菌

作为 NGPs 中的明星菌株，因其减轻体重和改善糖

脂代谢的作用而受到广泛关注[2]，与此同时，Akk 的

活体菌株、巴氏消毒株 （PAm）、外膜蛋白 Amuc_

1100、胞外囊泡 （AmEV） 等主要衍生物被应用于

基础及临床试验中，以探寻该菌的不同活性和组分

在各个系统疾病中的作用机制。众多因果性研究证

明 Akk 菌参与了 2 型糖尿病、阿尔兹海默病、衰老

等病理、生理过程[3]。而本文专注于阐述 Akk 菌在

炎症性肠病 （inflammatory bowel disease, IBD）、结直

结直肠癌专题·综述
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肠癌 （colorectal cancer, CRC）、肝病等消化系统疾病

中的最新研究进展，并讨论该菌在临床上作为生物

制剂在肠道和肝脏疾病的应用前景。

1  Akk菌及其主要衍生物的生化特征 

2004 年有研究者从 1 例健康成年志愿者的粪便

中分离出了一种在黏蛋白降解细菌里占据优势地

位的 MucT 菌株，并将其命名为 Akk 菌，该菌是一种

革兰阴性、厌氧的细菌，在 37℃和 pH 值为 6 的环境

中能达到最快生长速率[4]。其在患者婴儿时期就定

植于肠道黏液层并进行大量繁殖，且丰度在 1 年内

就能发展到接近成年人的水平，占肠道微生物群的

1%～3%，而在老年人中有所下降[5]。

黏液层中丰富的黏蛋白是 Akk 菌赖以存活的碳

源和氮源，其由富含丝氨酸和苏氨酸残基的肽核组

成，而该肽核则通过糖苷键连接的寡糖修饰，并由唾

液酸或硫酸基终止[4]。在适宜的生长条件下，Akk 菌能

上调多种糖苷水解酶的基因表达水平，其中以氨基

糖、核苷酸糖、半乳糖水解酶最具代表性。此外，与

能量代谢息息相关的腺苷三磷酸调节蛋白也在该菌

的生长和分裂增殖过程中起到了至关重要的作用[6]。

值得注意的是，人类肠道中的 Akk 菌存在亚种

水平的遗传分层，换句话说，不同的菌株之间具有

明显的基因型和表型差异。通过这些差异可将 Akk

菌大致分为 4 个系统群，其在耐氧性、上皮细胞黏附

力、细菌聚集度、短链脂肪酸产出率等方面各有不

同的优势，而这些表型会极大地影响细菌在肠道的

定植以及对宿主的功能调节[7]。

将 Akk 菌在 70℃下加热 30 min 得到的 PAm 较活

菌有更强的改善糖脂代谢的能力，而这归功于其外

膜中的热稳定蛋白 Amuc_1100，其能通过与肠上皮细

胞表面的 Toll 样受体 2（toll-like receptors 2, TLR2）结

合来发挥生物学活性[8]。Amuc_1100 由Ⅳ型纤毛基因

簇编码，并通过 N 端跨膜结构域固定在菌株的外膜

上，参与构成了 Akk 菌的纤毛。其在体外拥有可变的

低聚体形态，且二聚体对 TLR2 有最高的亲和力，但其

在体内的组装形式有待进一步研究[9]。

脱离 Akk 菌体的 AmEV 作为黏膜递送载体，在

扫描电子显微镜下呈直径为 40～50 nm 的球形，可

实现细菌对肠道以外组织的功能调控[10]。

2  Akk菌在IBD中的保护性作用及机制 

在 克 罗 恩 病 和 溃 疡 性 结 肠 炎（ulcerative colitis, 

UC）患者的肠上皮中，Akk 菌的丰度较健康人相比减

少[11]。而与静态 UC 患者相比，活动性 UC 患者体内的

Akk 菌定植率更低，证实了该菌的含量与结肠活动性

炎症呈负相关[12]。体内实验表明，用 Akk 菌灌胃 IBD

小鼠数周后，小鼠的体重下降、结肠缩短等表现以及

较高的组织病理学评分能够得到逆转，受损的肠道

屏障和失调的菌群也得到部分恢复，且血清和组织

中的抗炎细胞因子水平将会上升，而促炎细胞因子

水平则会下降[13]，相关研究证明口服 AmEV 也能够发

挥同样的保护性作用[14]。

深层次的机制探究实验揭示了 Akk 菌降低肠道

通透性和抑制结肠炎症的多种调控途径。首先是

紧密连接蛋白的表达，Akk 菌外膜中的 Amuc_1100

与 IECs 表面的 TLR2 结合后会激活下游的 AMPK 通

路，最终增加胞膜中发挥骨架连接作用的 Zo-1 蛋

白，并同时抑制孔隙生成蛋白 Claudin2 的基因表达，

这种双重调控作用极大地维护了肠道屏障的完整

度[15]。其次是 IECs 的寿命与数量，Akk 活菌能够下

调钙信号通路上关键基因的表达，以此来缓解钙离

子浓度升高诱导的细胞自噬与凋亡。而失活的 Akk

菌 可 以 改 变 炎 症 IECs 的 细 胞 周 期 ，延 长 生 存 时

间[16]。更重要的是，Akk 菌在代谢过程中生产的短

链脂肪酸，如乙酸、丙酸，作用于 IECs 上的 G 蛋白偶

联受体后能加速肠道干细胞增殖以及向分泌谱系

细 胞 分 化 ，这 种 作 用 机 制 不 仅 能 加 速 肠 上 皮 的 更

新，还能增加黏液层的厚度[17]。

除此之外，炎症相关细胞因子的表达也会受到

此菌的影响。Akk 菌识别并激活肠细胞的 TLR2 后会

抑制核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-κB）的活化，众

所周知，NF-κB 信号通路的激活将导致异常的炎症

反应，而 Akk 菌对此途径的调控能降低肿瘤坏死因子

α、白细胞介素 1 等致炎因子的表达，并且转化生长因

子 β 以及白细胞介素 10 等抗炎物质的浓度也会有所

增加[15]。上述抑制炎症的过程离不开肠道细胞表面

TLR2 的识别与激活，但 Akk 活菌、PAm 和 Amuc_1100

还能够通过参与色氨酸（Tryptophan, Trp）的代谢来减

轻结肠炎症，并且不依赖结肠组织。UC 患者的肠道

有过度的 Trp 代谢激活，而 Akk 菌能在肠细胞参与

Trp 代谢的基因表达水平不变的情况下，抑制主要
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的 犬 尿 氨 酸 途 径 ， 恢 复 芳 香 烃 受 体 （aryl 
hydrocarbon receptor, AhR） 的 多 种 配 体 水 平 ， 且

AhR 靶基因如白细胞介素 10 的表达也会上调，这

表明 Akk 菌可通过调节 Trp 的代谢从而激活 AhR 信

号通路，达到减轻结肠炎症的效果[18]。

3  Akk菌在CRC中的保护性作用及机制 

对 CRC 患者的肠道黏膜组织样本进行微生物

种类及含量测定发现，Akk 菌的丰度与比例较健康

人群高出许多[19]，且接受奥沙利铂、氟尿嘧啶、亚叶

酸钙联合化疗后的患者会有明显的肠道菌落组成改

变，其中 Akk 菌的大量增殖与药物的抗癌效果呈正

相关[20]。免疫疗法是当代医学在抗肿瘤领域的突破

性成果，Akk 菌联合白细胞介素 2 对肠癌细胞的抑

制效果较单独使用白细胞介素 2 显著增强[21]。由此

可见，Akk 菌有潜力成为检出 CRC 的细菌生物标志，

并有可能成为增加抗癌药物疗效的临床策略。

从机制上来说，Akk 菌对免疫系统的调节能力

和直接的杀细胞作用均有助于肿瘤细胞凋亡。巨

噬细胞是肿瘤微环境的重要组成部分，Akk 菌结合

其表面的 TLR2 后能够诱导 NF-κB 激活，并加速炎

症小体 NLRP3 的生成，而此物质是把控巨噬细胞向

抗肿瘤的 M1 表型极化的关键因素[22]。另外，肠道中

的 CD8 细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic T lymphocyte, 

CTL）的数量也可受到 Akk 菌的调控，尤其是在结肠

炎相关结肠癌的免疫应答阶段。口服 PAm 或 Amuc_

1100 能够减少小鼠结肠肿瘤的数量与面积，延缓疾

病的进展，这种临床缓解依赖于 Akk 菌对肿瘤周围

及肠系膜淋巴结中的 CTL 的募集，且被激活 CTL 将

会表达较高浓度的肿瘤坏死因子 α 来抑制肿瘤，但

几乎不表达介导免疫逃逸的程序性死亡受体 1[23]。

值 得 一 提 的 是 ，向 患 前 列 腺 癌 的 小 鼠 静 脉 注 射

AmEV 也能够提高肿瘤组织中 CD8 T 淋巴细胞和 M1

样巨噬细胞的浓度，并能使淋巴细胞表达颗粒酶 B

和干扰素 γ，从而起到抑制癌细胞增殖和侵袭的作

用，且有效剂量的 AmEV 不会对健康组织产生毒害，

还可使正常细胞耐受[24]。AmEV 对 CRC 细胞是否具

有杀伤力，以及向 CRC 小鼠模型注射 AmEV 的安全

性或许能成为研究 Akk 菌的新方向之一。

除了调控免疫细胞，Akk 菌还能通过分泌一种名

为 Amuc_1434 的天冬氨酸蛋白酶来实现黏液性 CRC

细胞的自噬与凋亡。Amuc_1434 不仅能诱导肿瘤细

胞中活性氧的产生，利用氧化应激引导胞内线粒体

功能障碍，还能上调死亡受体及肿瘤坏死因子相关

的细胞凋亡诱导配体，通过内源性线粒体通路和外

源性死亡受体通路这两条关键途径激活肿瘤细胞凋

亡[25]。更有意义的是，黏液性 CRC 组织的侵袭与扩散

也会受到 Amuc_1434 的抑制，而黏蛋白 2 是该酶的主

要作用对象。黏蛋白在此类型 CRC 中高度表达，与

肿瘤增殖、扩散及免疫逃逸密切相关。因此，Amuc_

1434 对 Muc2 的降解有助于延缓癌症的进展[26]。

4  Akk菌在肝病中的保护性作用及机制 

非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver 

disease, NAFLD）因其在全球范围内的高患病率已成

为慢性肝病的主要负担，其特征在于机体代谢紊乱促

发并推动了肝细胞脂肪样变性及功能障碍，进而诱导

肝脏的炎症反应与纤维化，并最终导致肝硬化和/或恶

变[27]，而 Akk 菌被证实与这一进行性病程密切相关。

在 NAFLD 的早期，肠道 Akk 菌的高丰度代表了

人体更为健康的代谢状态，突出表现在空腹血糖、血

浆甘油三酯、体脂分布这 3 个指标上[28]；而在 NAFLD

的中晚期，可观察到粪便和结肠中 Akk 菌种的耗竭，

且这种现象特异性地与非酒精性脂肪性肝炎（non-

alcoholic steatohepatitis, NASH）的氧化损伤标志物和

纤维化指数呈正相关[29]。通过上述结论可以推断，

Akk 菌有极大的潜力成为预测 NAFLD 患病风险的特

定微生物指标，以及疾病进展期的无创诊断和预后

工具。因为目前尚无有效的治疗方法，因此 NASH 的

早期诊断有助于预防不良结局，而相较于创伤性和

偏倚较大的肝活检穿刺术，无创的新型生物标志物

如 Akk 菌则能够提供更安全、更准确的替代方案。

不仅如此，在补充 Akk 活菌、PAm 或 AmEV 后，

NASH 相关的血清炎性介质、脂质谱、转氨酶等参数

得以逆转至正常水平，肝实质的损害程度和肝脏炎

症细胞浸润状态也可得到有效改善，且分泌胞外基

质 参 与 纤 维 瘢 痕 形 成 的 活 化 肝 星 状 细 胞（hepatic 

stellate cells, HSC）能够消退至静止状态[30]。此外，在

其 他 类 型 的 肝 损 伤 ，如 酒 精 性 和 药 物 性 肝 炎 模 型

中，同样能得到 Akk 菌丰度与肝功能障碍之间呈负

相关的结论，且在恢复该菌的肠道定植率后，可观

察到肝脏坏死灶范围和炎症水平的降低[31-32]。以上

实验数据证明，Akk 菌有潜能成为挽救肝细胞损害、

抑制肝脏间质胶原生成、改善肝功能的益生菌制剂。
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肠肝轴是肠道微生物与肝脏进行双向信号交

流的重要途径，也是 Akk 菌干预肝炎的主要手段。

当肠道屏障遭受各种因素侵袭时，Akk 菌能增加紧

密连接蛋白和黏蛋白的基因表达，并重塑失调的微

生物群，以此来加固肠肝轴的第一道防线，避免细

菌和内毒素通过门静脉易位至肝脏后被 TLR4 识别

并触发炎症[32]。除此之外，Akk 菌还能激活肠道中

的 L-天冬氨酸转运蛋白来保持门静脉内该氨基酸

的水平，而高浓度的 L-天冬氨酸可有效促进肠肝轴

上 的 脂 质 氧 化 及 胆 汁 酸 代 谢 ，并 抑 制 活 性 氧 的 生

成，从而达到减少肝脏脂肪沉积和肝细胞氧化凋亡

的效果[33]。至关重要的是，当导致肝损伤的病理因

素持续存在时，长期的病原体和炎症刺激会让原本

静止的 HSC 分化为肌成纤维细胞，并分泌纤维蛋白

将再生肝细胞分隔，成为违背肝脏原生结构的假小

叶雏形。而相较于 Akk 活菌与 PAm，AmEV 能显著

抑制活化 HSC 的 TLR5 和 TLR9 的基因转录，同时上

调抗炎因子 ppar-α 和 ppar-β 的基因表达 ，最终使

HSC 恢复至静止状态，避免接下来的肝脏纤维化，且

这种作用具有剂量依赖性[34]。由此可推测，Akk 菌

能够通过囊泡的分泌，由肠肝轴介导实现肝脏早期

纤维化的逆转，即使目前尚未知其对已形成的纤维

瘢痕有何功效，但抑制 HSC 激活的重要功能足以使

Akk 菌成为预防肝硬化的备选益生菌。

Akk 菌全身性的调节代谢作用对于预防非酒精

性脂肪肝、延缓进展为 NASH 较局部的肠肝轴更有意

义。Akk 菌的细胞裂解物通过增加丝氨酸蛋白酶抑

制 剂 A3 同 系 物 SERPINA3G 的 浓 度 ，可 抑 制 下 游

ppar-γ、脂联素等参与脂肪细胞分化和脂质积累的基

因表达，并能调节细胞的能量代谢，最终达到减少脂

肪组织内脂肪细胞大小以及胞内甘油三酯沉积的目

的[35]。除了已知的 Amuc 系列，新发现的 P9 也是 Akk

菌分泌的一种蛋白，与胞间黏附分子 2 结合后，可诱

导体内胰高血糖素样肽-1 的分泌以及棕色脂肪组织

中解偶联蛋白的表达，这种作用机制能够有效促进

胰岛素的水平和脂肪组织分解产热，从而产生维持

血糖平稳和调节脂肪含量的促代谢效果[36]。

5  总结 

Akk 菌及其衍生物通过改善宿主肠道屏障功能、

调控免疫系统应答、参与肠肝轴信号传导、促进新

陈代谢水平等作用机制，在缓解结肠炎症、抑制结

直肠肿瘤、减轻肝脏损伤等方面展现出卓越的能

力，且欧洲食品安全局就 PAm 作为新型食品发表的

意见中明确指出，当食物中的活细胞数量<10 CFU/g

时，目标群体摄入 PAm≤3.4×1010 个/d 是安全的[37]。

虽然一些研究结果表明，目前人类对 Akk 菌在疾病

中的具体作用和机制的认识尚存在一定的局限性，

其作为益生菌制剂应用于疾病的临床诊疗还需要更

多的实验去探究验证，但其诊断、预防和治疗上述

消化道疾病的潜能使之成为 NPGs 中的佼佼者。
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