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不同部位具有各自独特微生态 

10% 



• 肠道内寄住的微生物 
群种类超过1000种，数
量超过1014，约10倍于
人体细胞  
 

• 肠道微生态与肠道免疫
系统共同抗击病原体入
侵并保持肠内稳态 
 

• 对于肠道免疫系统发育
非常重要 

人体肠道微生态 

Penn Medicine Magazine Spring 2014 



• 肠道菌群组成发生改变常见于: 
• 炎症性肠病 
• 肿瘤 
• 糖尿病 
• 肥胖 
• 感染性疾病 
 
 
 

• 肠道菌群紊乱与疾病之间的因果关系尚未阐明 

人体肠道微生态与疾病 

Tropini C, et al, Cell Host Microbe, 2017 



HIV感染过程肠道变化 

Li SX et al, Clin Pharmacol Ther, 2016 

无论何种感染途径，HIV/AIDS患者肠道菌群组成均发生改变 



人体肠道菌群与HIV感染 

• HIV/AIDS患者肠道菌群紊乱可能导致： 
• 肠道细菌移位 
• 系统免疫活化 
• 心血管疾病 
• 脂肪代谢障碍 
• 消耗综合征 

 
 

 

• 肠道菌群紊乱与HIV感染之间的相互影响机制尚未阐明 
 

• 目前亦尚不清楚肠道菌群紊乱发生在急性HIV感染期，

还是随着疾病慢性进展而出现 
 



骨髓/肝脏/胸腺(BLT)人源化小鼠 

Dendritic cell 



BLT小鼠广泛用于HIV体内研究 



Ley et al. PNAS 2005;102:11070-11075 

小鼠与人类肠道菌群相似率低 



具有人类肠道菌群的BLT小鼠 
Human Microbiome (HuM)-BLT 

经口粪菌移植 



无菌免疫缺陷小鼠 

通过PCR、染色和细菌培养三种方法确保无菌NSG小鼠的无菌状态 



HuM-BLT人源化小鼠 

获得无菌NSG 
小鼠稳定品系 

经口人类粪
菌移植 

HuM-NSG 

小鼠 
BLT 

人源化手术 
HuM-BLT 

人源化小鼠 

2+周 



HuM-BLT小鼠肠道 
成功移植人类肠道菌群 

采集接受人类粪菌移植14周后的HuM-BLT小鼠粪便（n=4） 
进行16S rRNA基因测序分析 



Mann-Whitney Test 

• 健康供者人类肠道菌群共检测出23个肠道菌属，当中19个肠道菌属可
在HuM-BLT小鼠肠道菌群中检测出现 

• 与健康供者人类肠道菌群对比，HuM-BLT小鼠肠道菌群中2个属
（Rikenellaceae和Oscillospira）水平显著下降 

HuM-BLT小鼠肠道 
成功移植人类肠道菌群 

接受人类粪菌移植14周后的HuM-BLT小鼠（n=4）粪便进行16S rRNA基因测序分析 



• <4% 重叠 

16S rRNA基因测序分析肠道菌群（HuM-BLT [n=4]和MuM-BLT[n=6]） 

HuM-BLT与伴鼠类肠道微生态的BLT小鼠 

(MuM-BLT)肠道菌群组成差异显著 



人类肠道菌群可在HuM-BLT 

小鼠肠内长时间保持稳定 

• 在粪菌移植术后第3周和第14周采集粪便样本并分析，结果显示两个
时间点之间的肠道菌群组成无显著差异 

Repeated measures ANOVA test with Bonferroni’s correction 

16S rRNA基因测序分析HuM-BLT小鼠肠道菌群（n=4） 



16S rRNA基因测序分析(n=4 HuM-BLT and 4 HuM-NSG小鼠) 

BLT人源化手术过程 

不影响肠道菌群组成 
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急性HIV感染与 

人类肠道菌群变化 

外周血：血浆HIV-RNA水平 

               CD4+T细胞和活化CD8+T细胞水平 

 

粪便颗粒： 16S rRNA基因测序分析（Illumina MiSeq） 

经阴道暴露 

HIV-1 CH040 

时间（暴露后周数） 

1 2 3 4 5 6 

每周采集外周血 

每周采集粪便颗粒 

0 
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Repeated measures ANOVA test with Bonferroni’s correction 

(n=4 HuM-BLT小鼠) 

0 1 2 3 4 5 6
0

10

20

30

40

50

60 Unassigned
Actinobacteria
Bacteroidetes
Firmicutes
Proteobacteria
Verrucomicrobia

Time (weeks post-exposure)

M
e

a
n

 %
O

T
U

 (


S
E

M
)

急性HIV感染期肠道微生态 
在门水平无显著变化 



Repeated measures ANOVA test with Bonferroni’s correction 
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Lozupone et al, Cell Host & Microbe, 2013 

健康组 

急性HIV感染 

慢性HIV感染 

急性HIV感染者肠道微生态 
与健康人群差异不大 



总  结 

• HuM-BLT人源化小鼠肠道成功移植人类肠道菌群，
且人类肠道微生态可长期稳定保持 

 

 

• HuM-BLT人源化小鼠体内系统重建人类造血细胞 

 

 

• HIV感染6周后，肠道微生态梭菌类中4个肠道菌属
水平发生显著改变 
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