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氨基酸的作用
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氨基酸(Amino Acid ) 是蛋白质合成的基石。它们是正常细
胞生长、分化和功能所必需的细胞结构元素和能量来源。

Ling, ZN. et al. Amino acid metabolism in health and disease. (2023).

氨基酸参与生物合成、神经传递和其他生命过程。肽键连
接氨基酸形成多肽链，多肽链经过翻译后修饰，有时与其
他多肽链结合形成蛋白质。



氨基酸的代谢途径
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Ling, ZN. et al. Amino acid metabolism in health and disease. Sig Transduct Target Ther 8, 345 (2023). .

氨基酸在体内的代谢包括：

①水解生成的氨基酸会主要用来合成机体自身所特有的
蛋白质、多肽及其他含氮物质。

②通过脱氨作用、转氨作用、联合脱氨或脱羧作用，分
解成α-酮酸、胺类及二氧化碳。其中的α-酮酸可以转变

成糖、脂类或再合成某些非必需氨基酸，也可以经过三
羧酸循环氧化成二氧化碳和水，并排出能量。



蛋氨酸代谢
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过多蛋氨酸摄入

高同型半胱氨酸血症

心血管疾病
认知功能障碍

骨质疏松相关骨折

蛋氨酸 同型半胱氨酸饮食摄入

 蛋氨酸是组成人体的必需氨基酸之一。蛋氨

酸循环可以再生蛋氨酸。

 人体不能自行合成同型半胱氨酸。同型半胱

氨酸只能由蛋氨酸衍生。



亮氨酸代谢
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亮氨酸的分解代谢过程:

①亮氨酸被支链氨基酸转移酶（BCAT）催化生成α-
酮异己酸（KIC）；这种转氨作用是快速且双向的。

②随后，α-酮异己酸通过两种代谢途径，分别产生异

戊酰辅酶A（占亮氨酸代谢的90-95%）或β-羟基-β-甲
基丁酸（HMB） （占亮氨酸代谢的5-10%）。

③最终，亮氨酸转化为乙酰乙酸和乙酰辅酶A。

Zhang L,et al.Nutrients.2020

必需氨基酸代谢物作为宿主-微

生物相互作用的化学媒介

研究发现，能够产生支链氨基酸的肠道菌群可以

影响小鼠模型中的宿主新陈代谢和促进体重的增

加。



谷氨酸代谢

谷氨酸在食物中及体内广泛

存在；

属于兴奋性神经递质；

可能可以提高智商；

降低良性前列腺增生的发生

率
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肠道菌群与氨基酸代谢
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宿主与肠道菌群之间复杂而高度协调的相互作用代表了一个自然
生态系统。共生相互作用，如互利共生、共栖、捕食、寄生和竞争，
是微生物、微生物-宿主和宿主-宿主细胞之间相互作用的基础。

    肠道菌群也与芳香族氨基酸代谢相关，并在通过转氨作用、脱羧
作用、脱氨作用和脱氢作用产生不同类型的酚类和吲哚类代谢物中起
着重要作用。

Yadav M, et al., Arch Microbiol. 2018



肠道菌群在蛋氨酸代谢中的作用2.1



肠道菌群在蛋氨酸代谢中的作用
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Adaptation Period
Regular Diet
High-Fat Diet
STZ injection 
Special diet
Collecting fecal samples

研究目的：

    研究摄入不同浓度蛋氨酸对正常小鼠和糖

尿病小鼠模型血糖代谢的影响

普通小鼠

高蛋氨酸摄入会导致血液中同型半胱氨酸水平的增加。然而，当摄入相同浓度的

蛋氨酸时，正常小鼠和糖尿病小鼠的同型半胱氨酸浓度不同。这一差异可能归因

于糖尿病小鼠与正常组之间肠道菌群组成的差异。

糖尿病小鼠
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• 不同浓度蛋氨酸喂养小鼠导致肠道菌群多样性、KO和通路富集差异。

KO pathway species

肠道菌群在蛋氨酸代谢中的作用
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• 不同浓度蛋氨酸喂养小鼠导致肠道菌
群多样性、KO和通路富集差异。

• 高或低浓度蛋氨酸喂养的普通小鼠体
内肠道菌群出现同一KO的富集

结合HCY浓度差异
肠道菌群在蛋氨酸代谢中起重要作用

Compared to the C-0.8 group, there is co-riched KO.

K00571: 甲基转移酶，作用：SAM→SAH

肠道菌群在蛋氨酸代谢中的作用
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C-0.4  0.5-fold concentration of methionine
C-0.8  normal concentration of methionine
C-1.2  1.5-fold concentration of methionine
PGF-0.8    normal concentration of methionine in the pseudo-sterile mice
PGF-1.2    normal concentration of methionine in the pseudo-sterile mice
FMT 0.4-0.8   Transplantation of fecal microbiota from mice with a 0.5-fold concentration of methionine
                         into the pseudo-sterile mice fed with a normal concentration of methionine.
FMT 0.8-0.8   Transplantation of fecal microbiota from mice with a normal-fold concentration of methionine
                         into the pseudo-sterile mice fed with a normal concentration of methionine.
FMT 1.2-0.8   Transplantation of fecal microbiota from mice with a 1.5-fold concentration of methionine
                         into the pseudo-sterile mice fed with a normal concentration of methionine.
FMT 0.4-1.2    Transplantation of fecal microbiota from mice with a 1.5-fold concentration of methionine 
                             into pseudo-sterile mice with a 0.5-fold concentration of methionine.
FMT 0.8-1.2    Transplantation of fecal microbiota from mice with a 1.5-fold concentration of methionine 
                             into pseudo-sterile mice with a normal-fold concentration of methionine.
FMT 1.2-1.2    Transplantation of fecal microbiota from mice with a 1.5-fold concentration of methionine 
                             into pseudo-sterile mice with a 1.5-fold concentration of methionine.

Period of adaptation 
A regular diet 
Antibiotics, Drinking water 
Methionine restriction diet plus methionine gavage 
Fecal microbiota transplantation 
Stool collection 
Fasting blood glucose 
Measure body weight

第二轮小鼠实验：通过不同
浓度蛋氨酸饲养普通小鼠、
伪无菌及粪菌移植探究肠道
菌群在蛋氨酸代谢中的作用。

肠道菌群在蛋氨酸代谢中的作用
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C-1.2 PGF-1.2C-0.4 C-0.8 PGF-0.8

在高剂量蛋氨酸摄入下，伪无菌组小鼠的脂肪肝严重程度显著低于肠道菌群小鼠。

HCY激活脂肪脂解 游离脂肪酸
甘油三酯

肝细胞摄取

肝脂肪变性

• HCY在C-1.2组和PGF-1.2组之间差异有统计学意义；

• FMT 0.4-0.8、FMT 0.8-0.8、FMT 1.2-0.8之间差异有统计学意义；

• FMT 0.4-1.2, FMT 0.8-1.2和FMT 1.2-1.2之间观察到显著差异；

• 肠道菌群在SAM-SAH-HCY代谢中发挥重要作用。

血清HCY浓度

小鼠肝脏切片HE染色

肠道菌群在蛋氨酸代谢中的作用
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• SREBP-1c通过miR-216a抑制CSE/H2S信号通路

• CSE对ULK1 Cys951的硫酸化可刺激自噬

• 阻断ULK1 Cys951硫酸化有助于肝脂肪变性的发展

• SREBP-1c通过降低CSE/H2S介导的自噬参与肝脏脂肪变性

SREBP-1c

种种证据表明肠道菌群在
蛋氨酸代谢中起重要作用

1     2      3      4     5     6      7     8      9     10   11

伪无菌组SREBP-1c表达量显著低于普通组

肠道菌群在蛋氨酸代谢中的作用



组别 组别 相关系数（P）

肝SAH 肝HCY -0.749***

粪SAM 粪SAH 0.770***
血SAM 血SAH 0.698***
血SAH 血HCY 0.615***
粪SAM 血SAM 0.781***
粪SAH 血SAH 0.623***

*,P<0.05
**,P<0.01
***，P<0.001

肠道菌群在蛋氨酸代谢中的作用



肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用2.2
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Araujo M, et al. Front Nutr, 2022

酸奶添加益生菌较普通酸奶能更有效改善功能性便秘

De Paula J, et al. Acta Gastroenterol Latinoam, 2008

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用



研究方案
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n=96

n=96

n=192

K10_J_H

M

N_N_L

K10_N_L

K10_N_H

N_J_L

K10_J_L

生理盐水 灌胃10天

生理盐水 灌胃10天

普通酸奶灌胃10天

C

低剂量K10酸奶灌胃10天

高剂量K10酸奶灌胃10天

普通酸奶菌粉灌胃10天

低剂量K10酸奶菌粉灌胃10天

高剂量K10酸奶菌粉灌胃10天

不造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

墨汁灌胃

墨汁灌胃

普通酸奶+墨汁灌胃

K10酸奶+墨汁灌胃

K10酸奶+墨汁灌胃

普通菌粉+墨汁灌胃

K10菌粉+墨汁灌胃

K10菌粉+墨汁灌胃

25 min后处
死，测量
小肠总长
度和墨汁
推进长度

K10_J_H

M

N_N_L

K10_N_L

K10_N_H

N_J_L

K10_J_L

生理盐水 灌胃10天

生理盐水 灌胃10天

普通酸奶灌胃10天

C

低剂量K10酸奶灌胃10天

高剂量K10酸奶灌胃10天

普通酸奶菌粉灌胃10天

低剂量K10酸奶菌粉灌胃10天

高剂量K10酸奶菌粉灌胃10天

不造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

洛哌丁胺造模

墨汁灌胃

墨汁灌胃

普通酸奶+墨汁灌胃

K10酸奶+墨汁灌胃

K10酸奶+墨汁灌胃

普通菌粉+墨汁灌胃

K10菌粉+墨汁灌胃

K10菌粉+墨汁灌胃

从灌墨汁开
始记录每只
小鼠首次排
便时间，收
集5 h内黑便，
记录粒数和

重量

生理盐水 灌胃3天

生理盐水 灌胃3天

普通酸奶灌胃3天

低剂量K10酸奶灌胃3天

高剂量K10酸奶灌胃3天

普通酸奶菌粉灌胃3天

低剂量K10酸奶菌粉灌胃3天

高剂量K10酸奶菌粉灌胃3天

收集粪便，
16S rRNA检
测肠道菌群
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 除普通菌粉组，其余干

预组均与模型对照组有

显著性差异。

* vs. 模型组 p<0.05;
# vs. 空白组 p<0.05

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用

墨汁推进率
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 在酸奶或菌粉干预后，相比于模型组，

均可显著改善排便时间，说明酸奶或者

菌粉均会改善粪便排出时间。

* vs. 模型组 p<0.05;
# vs. 空白组 p<0.05

首粒黑便排出时间

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用
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 在酸奶或菌粉干预后，相比于模型组，

均可显著增加排便数量，而低剂量K10

菌粉组优于其他组。高低剂量酸奶组

之间有显著性差异，说明高剂量酸奶

更有助于排便。但菌粉组未呈现相似

的趋势。

* vs. 模型组 p<0.05;
# vs. 空白组 p<0.05

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用

5小时排出黑便量
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 相比于模型组，在酸奶或菌粉干预

后，5 h 黑便重量均显著增加。说明 

酸奶或者菌粉均会改善便秘模型下

小鼠的排便量。酸奶组有剂量依赖

效应，菌粉组未呈现剂量依赖效应

* vs. 模型组 p<0.05;
# vs. 空白组 p<0.05

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用

黑便重量
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 在酸奶或菌粉干预后，相比于模型组，单

粒粪便重量均显著升高，说明 酸奶或者菌

粉干预会增加粪便的含水率，便于粪便排

出。

 与空白组相比，K10 酸奶和普通菌粉也可

以增加粪便的水分，达到通便润肠的效果。

* vs. 模型组 p<0.05;
# vs. 空白组 p<0.05

单粒黑便重量

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用
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模型vsK10酸奶（高）

K10酸奶（高）组谷氨酸水平减少

普通酸奶vsK10酸奶（高）

K10酸奶（高）组谷氨酸水平减少

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用
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模型vsK10菌株（低）

K10菌株（低）组谷氨酸水平减少

模型vsK10菌株（高）

K10菌株（高）组N-乙酰谷氨酸水平增加

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用
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普通菌株vsK10菌株（低）

K10菌株（低）组N-乙酰谷氨酸水平增加

普通菌株vsK10菌株（高）

K10菌株（高）组N-乙酰谷氨酸水平增加

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用
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模型vs酸奶 模型vsK10酸奶（低）

模型vsK10酸奶（高） K10酸奶（低）vsK10酸奶（高）

• K10酸奶，无论是高浓度还是低浓度，

都可以降低谷氨酸水平

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用
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模型vs菌株 模型vsK10菌株（低）

模型vsK10菌株（高） K10菌株（低）vsK10菌株（高）

• K10菌株干预，无论是高浓度还是

低浓度，谷氨酸水平都不变

• K10菌株作用可能与谷氨酸乙酰化成

乙酰谷氨酸有关

肠道菌群在谷氨酸代谢中的作用



结论
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基于上述结果，可得出以下结论：

1、K10酸奶具有通便润肠功能，且益生菌数量呈现一定的剂量依赖效应；

2、K10菌粉有一定改善便秘的作用，但未呈现剂量依赖效应；

3、K10酸奶和菌粉对便秘的改善作用与谷氨酸代谢有关。
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特定疾病状态人群特殊医学用途配方食品创制(国家重点研发计划)

项目批件及课题任务书 技术路线图 

 阐明特定疾病不同诊疗阶段及术后的营养需求和代谢特征，明晰特定疾病不同诊疗阶段及术后关键营
养素全息代谢模式，系统性揭示关键营养素代谢失衡机制和营养调控机制，为特殊医学用途配方食品
的创制奠定理论基础。 



DNA sequencing

Targeted Metabolomics

Key KEGG KOs
(Random Forest)

KOs biochemical
indicators

Microbiota

The analytic strategy of the shotgun metagenomic sequencing and metagenomic analysis

KOs
Association

Key Metabolites

Association

(Volcano)

Metabolites
Association

nutrient
indicators Metabolites

Association

Match a given
biological reaction Metabolite candidates

KO candidates Metabolite candidates

biochemical
indicators

nutrient
indicators

探究菌群参与宿主营养代谢
及与肿瘤生长关系的机制

力克队列研究思路
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1.基于多组学策略研究肿瘤队列人群的营养需求及代谢特征分析

2.解析肿瘤患者肠道菌群分布规律，建立肠道菌群与代谢物动态变化的关联数据库。

肿瘤代谢

肠道菌群变化规律

关联数据库

肿瘤队列人群的代谢特征分析



机器学习构建营养状态模型预测

37

1.数据预处理、深度学习和聚类分析

2.构建肿瘤营养特征的预测模型，明确肿瘤营养素缺陷的评价技术和风险预测模型。

验证预测模型准确性

深度学习
建立风险预测模型
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关注特医食品中
的氨基酸比例04
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亮氨酸节律饮食（7天为一个周期

：4天正常饮食，3天亮氨酸缺失饮

食），显著抑制亮氨酸tRNA合成

酶2的B细胞新亚群细胞介导的CRC
免疫逃逸，减缓了肿瘤进展

氨基酸--对CRC发生发展的影响不同

支链氨基酸 (特别是亮氨酸)
可能对预防CRC发生有积极

影响，尤其对于男性

肠外营养的半胱氨酸成分降低了

胃肠癌患者的存活率，胱氨酸剥

夺饮食可以抑制体内结肠癌生长

氨基酸与结直肠癌



研究进展
肠道菌群与CRC的发展：

 特定细菌：具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum，Fn）、

脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis）（The Lancet Oncology, 

2019, 20(2):e77-e91.）

 菌群代谢物：SCFAs、胆汁酸（Nature Medicine, 2019, 25(6): 

968.）

肠道菌群与CRC化疗：

 影响化疗疗效：Fn是增强化疗疗效的潜在治疗靶点；肠道菌群

对卡培他滨有去糖基作用（Cell, 2020, 181(7): 1661-1679 e22.）

 影响化疗不良反应：饮食干预、粪菌移植

40

待解决问题

以往关于CRC患者肠道菌群改变的研究结果并不一致，这些差

异可能与营养状况、疾病分期的不同有关，这给CRC的诊断和

治疗带来了机遇和挑战。

肿瘤特定全营养配方食品干预肠道菌群对手术后反应、化疗药

物、营养状态的影响？

微生物-宿主-营养素相互作用

肠道菌群--个性化癌症营养治疗

肠道菌群与CRC
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调节肠道菌群：

选择性地增殖双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌

调节pH、分泌抗菌物质，抵御外来致病菌的入侵和生长

保护肠道屏障：

显著逆转了5-Fu的毒性作用，提高了紧密连接蛋白claudin-1、黏蛋

白MUC2、CD45和溶菌酶的含量，改善了小鼠肠道的机械屏障、免

疫屏障和化学屏障

改善免疫应答：
作为外来抗原，对机体免疫系统产生持久有效的刺激，调节免疫系

统的失衡状态，增强机体的免疫力

下调促炎因子TNF-α、IL-1β、IL-6和一氧化氮，上调抗炎因子IL-

10，抑制炎症发生

化疗期间容易出现骨髓抑制，导

致免疫力下降，出现炎症反应

化疗对胃肠道黏膜屏障防御功能的破坏可导

致胃肠道黏膜炎，影响营养物质的吸收，引

起细菌和内毒素移位，诱导全身炎症反应及

多器官功能障碍

手术和化疗药物的使用进一步

加剧菌群失调

肿瘤全营养配方食品改善结直肠癌患者临床症状的潜力

手术、化疗与CRC



• 针对CRC患者不同诊疗阶段及术后的营养需求不清、代谢模式不明等问题，整合肠道菌群

宏基因组、代谢组等多组学技术和人工智能手段，探究II期CRC患者在不同诊疗阶段的肠

道菌群差异，系统性分析在II期CRC患者中的营养缺陷及氨基酸等营养素的代谢水平；

• 在整体水平监测CRC患者的营养状态，提出改善CRC患者营养不良状态个性化解决方案，

评估该食品对患者临床症状、不良反应的改善作用，为临床实践提供参考。
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研究目的
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纳入标准

（1）经病理学诊断为II期CRC受试者；

（2）年龄在18-80岁（含边界值），男女及民族不限

；

（3）需要接受手术治疗和化疗者，目前疾病状态稳

定、总体身体状态良好；

（4）根据研究者判断，需进行营养治疗的受试者；

（5）可耐受肠内营养者；

（6）预期生存期≥3个月；

（7）自愿参加临床试验，并签署知情同意书者。

排除标准

（1）不需要人工营养支持的受试者；

（2）有严重影响试验产品消化吸收的疾病；

（3）预期不能按照规定服用试验产品的受试者，预

期不能按照要求达到规定服用量的受试者，比如术后

、化疗伴严重恶心呕吐不能控制的受试者；

（4）不能耐受肠内营养者；

（5）已知对实验组产品中所含成分过敏；

（6）筛选前4周内参与了其他干预性临床试验；

（7）研究者认为不适于参加本研究的其他情形。

实验组纳入排除标准
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纳入标准

（1）年龄在18-80岁（含边界值），男女及民族不限

；

（2）健康人群，若患有其他疾病，目前疾病状态稳

定、总体身体状态良好；

（3）经研究者评估后适合参加本研究；

（4）自愿参加临床试验，并签署知情同意书者。

排除标准

（1）合并其他严重器质性疾病或疾病处于急性发作

期；

（2）筛选前4周内参与了其他干预性临床试验（含药

品、营养制剂、医疗器械等）；

（3）研究者认为不适于参加本研究的其他情形。

对照组纳入排除标准
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手术

粪便、血清
样本采集

粪便、血清、
口腔样本

资料数据
录入

0D 7D 14D 21D 28D 35D 42D 49D5D

筛选期
术后5-7天

试验期
（术后5-7天开始，到第1次化疗结束，干预40天）

资料数据
录入

期中访视
第1次化疗前

知情同意

47D

第1次化
疗结束后

粪便、血清、
口腔样本

资料数据
录入

技术路线



关注氨基酸摄入！

关注菌群与氨基酸代谢！
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