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摘  要：随着食品加工过程中化学品的广泛应用，食品中的化学危害物成为全球性的公共卫生挑战。目前，化学物

暴露对人体健康的影响通常依赖于多种有创性的生理和组织参数检测进行评估。肠道菌群作为消化道的“常驻居

民”，近年来，大量研究表明其可能和食品危害物相关。肠道菌群响应食源性污染物后丰度和功能的变化可能具有

判断食品危害物潜在风险的能力。作为一种对食品安全危害物灵敏的“微生物器官”，利用无创性的肠道菌群检测

技术进行食品安全化学危害物风险评估具备巨大的应用潜力。此外，肠道菌群能够代谢和转化某些化学物质，还能

通过调节宿主的免疫系统、屏障功能和代谢途径影响化学物质的毒性和生物利用度。因此，解析肠道菌群与食品危

害物之间的相互作用对于评估食品安全和制定有效的干预策略具有重要意义。本文综述肠道菌群研究模型和组学技

术在食品安全化学危害物风险评估中的应用、优势、局限及挑战，旨在为食品危害物的监控和风险评估提供科学依

据，并为肠道菌群研究模型及组学技术的应用提供新的见解。
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Application of Gut Microbiota Research Models and Omics Techniques to the Risk Assessment of  

Chemical Hazards in Foods
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Abstract: Chemical hazards in foods have become a global public health challenge with the widespread use of chemicals 
in food processing. Currently, the effects of chemical exposure on human health are usually assessed by relying on complex 
and invasive assays for physiological and tissue parameters. As “the inhabitant” in the digestive tract, the gut microbiota has 
been the subject of numerous studies in recent years that suggest a possible link to food hazards. Changes in the abundance 
and function of the gut microbiota in response to foodborne contaminants may have the ability to determine the potential 
risk of food hazards. Non-invasive assays for the gut microbiota, a “microbial organ” sensitive to food safety hazards, have 
great potential for application in the safety risk assessment of chemical hazards in foods. In addition, the gut microbiota 
metabolizes and transforms certain chemicals and can also influence the toxicity and bioavailability of chemicals by 
modulating the host’s immune system, barrier function and metabolic pathways. Therefore, understanding the interaction 
between the gut microbiota and food hazards is important for assessing food safety and developing effective intervention 
strategies. This article reviews the applications, advantages, limitations and challenges of gut microbiota research models 
and omics technologies in the safety risk assessment of chemical hazards in foods. It aims to provide a scientific basis for the 
monitoring and risk assessment of food hazards and to provide new insights into the application of gut microbiota research 
models and omics techniques.
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食品安全是全球公共卫生问题的重要一环，根据世

界卫生组织（World Health Organization，WHO）统计，

全球约有6亿 人因食用受污染的食物而患病，42万 人死

亡[1]。食品会受到一些天然毒素及外源化学危害物的影

响，如生物毒素[2]、农药残留、兽药残留、非法食品添加

剂和重金属等[3]。人们长期暴露在化学危害物中，会增

加罹患中枢神经系统、心血管系统、肾脏、皮肤和生殖

系统的急性和慢性疾病以及各种癌症的风险[4]。其中，重

金属和环境污染物的危害较高，特别是对儿童、孕妇和

免疫力较弱的人群影响更大[5]；农药残留和某些加工有害

物质的危害程度取决于暴露量和时间；食品添加剂的危

害一般较低，但过量或长期摄入仍存在一定风险[6]。目前

评估化学危害物对人体健康影响的手段包括血液检查、

尿液检测、组织活检和内窥镜检查等[7]，这些手段往往是

有创性的，需要测定关键生理和组织参数。因此，亟需

开发无创且准确的检测方法，以便更有效地进行风险评

估，防止食品安全化学危害物带来的严重后果。

近年来，研究表明肠道菌群与人体健康息息相关[8-9]。 

肠道菌群被视为反映宿主生理变化的一个“微生物器官”，

其改变与血糖、血脂和免疫等生理的异常相关[10-12]。例如，

肠道中大肠杆菌、Dorea和Peptoniphilus与非酒精性脂肪

性肝病风险增加显著相关[13]；Akkermansia muciniphila
的减少可作为2型糖尿病早期诊断的生物标志物 [14]；

Fusobacterium nucleatum是结直肠癌的关键致病因子和

微生物标记物[15]。然而，肠道菌群的结构和组成会受到

外源化学物的影响，导致肠道菌群失调[16]。大量的研究

表明，抗生素、重金属、持久性有机污染物、杀虫剂和

食品添加剂等化学危害物可通过多种机制改变人体肠道

菌群的组成和功能（图1），影响肠道稳态[17-20]。例如，

诱导肠道菌群失调、损害肠道屏障、引发肠道炎症、增

加氧化应激、引起DNA损伤和产生细胞毒性等。有关

食品安全化学品对肠道菌群组成和功能影响的关注不断

增加，2023年12月联合国粮食及农业组织举办了以“食

品安全化学品风险评估中的肠道菌群”为议题的技术会

议，会议形成了一个专家共识，即更深入地了解膳食中

的化学品如何影响肠道菌群和人类健康将有助于确定可

用于化学品风险评估的相关微生物靶标。总之，食源性

化学危害物可能通过影响肠道菌群对宿主产生长期、深

远的健康影响，利用无创性的肠道菌群检测技术进行食

品安全化学危害物风险评估具备巨大的应用潜力。
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图 1 化学危害物对肠道菌群及其对宿主生理的影响

Fig. 1 Effects of chemical hazards on gut microbiota and host physiology

肠道菌群研究的模型或载体种类繁多，包括体外、

细胞模型、动物模型和临床试验等。此外，前沿的组学

技术如宏基因组学、宏转录组学、代谢组学和宏蛋白质

组学也被广泛应用于该领域的研究。这些手段有助于研

究人员全面解析食品中化学危害物与肠道菌群的相互作

用，为食品安全风险评估工作提供重要参考信息。本综

述介绍肠道菌群研究模型和组学技术在食品安全化学危

害物风险评估中的应用，以期为食品危害物的调控和管

理提供科学依据。同时，为本领域研究人员提供前沿研

究进展和相关的方法学工具，为肠道菌群研究模型及组

学技术的应用提供理论依据。

1  肠道菌群研究模型在食品安全化学危害物风险 

评估中的应用

1.1 体外发酵模型

目前，已开发出一系列模拟胃肠道发酵的系统，包

括静态发酵模型和动态发酵模型，用于模拟人类对食物

或其单一成分的消化以及研究肠道菌群的变化和化学危

害物之间的关系[21]。

1.1.1 静态发酵模型

静态发酵是一种简单的体外发酵模型，广泛用于

模拟受控条件下肠道菌群与食品安全危害物之间的相互

作用。一项体外分批静态培养实验发现，膳食铝暴露显
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著增加拟杆菌门、变形菌门和放线菌门水平，降低厚壁

菌门水平，且改变肠道代谢物水平[22]。此外，一项体外

发酵研究表明，膳食乳化剂硬脂酰乳酸钠显著改变肠

道菌群，并抑制Roseburia intestinalis和Faecalibacterium 
prausnitzii等丁酸盐产生者，导致丁酸浓度下降[23]。静

态发酵模型简单、经济高效、重现性好、明确实验条件

和程序，提高了体外发酵研究的一致性和可比性[24]。然

而，也存在一定的局限性，不能反映消化道不同阶段之

间的消化转运和阶段性吸收，不能模拟食物消化过程复

杂的动态变化以及与宿主生理的相互作用。

1.1.2 动态发酵模型

为了改进静态模型的不足，研究人员开发了一系列

的动态发酵模型，通过控制消化过程中的pH值、温度、

消化液、酶、肠道蠕动等参数，更真实地模拟肠道中的

生理环境和菌群动态变化，探究肠道菌群与宿主相互作

用。在所有塑料瓶中，苯二甲酸乙二醇酯（polyethylene 
terephthalate，PET）是主要的包装材料[25]。Tamargo等[26] 

为了评估微塑料在消化水平上的潜在风险，通过结合

静态模型和动态胃肠道模型（dynamic gastrointestinal 
simulator，SIMGI），模拟PET在胃肠道中的生物转化

过程，发现微塑料喂养会改变人类结肠菌群的组成，对

肠腔和黏膜菌群有不同影响[27]。许多体外动态发酵模型

显示，食品添加剂如聚山梨醇酯80、三氯蔗糖、二氧化

钛、亚硝酸钠和麦芽糊精会改变肠道菌群的组成，减少

产丁酸菌，例如Roseburia和粪杆菌，增加与炎症和纤维

化相关的细菌，导致短链脂肪酸浓度下降[28-31]。动态发酵

系统实验条件控制精确，具有良好的平行性和重现性，

长期维持菌群稳定性，可评估食品危害物对菌群影响，

且减少动物实验依赖[32]。然而，体外动态发酵系统仍有

一定局限性，如难以复现体内复杂生理环境以及菌群与

宿主的相互作用[33]。

1.2 体外细胞模型

相较于体外发酵聚焦食品中的危害物与肠道菌群互

作，细胞模型能在一定程度上反映出这一过程中宿主的

生理活动。单层细胞培养物，特别是癌细胞系或永生细

胞系，在胃肠道研究中得到广泛应用[34]。近年来，类器

官的三维培养技术得到发展，使得肠道中的隐窝-绒毛

单位能够在体外再现，从而更真实地模拟整个肠道微环

境。这项技术为研究肠道菌群的生长、代谢及其对宿主

的影响提供了更加精确和可靠的模型[35]。

1.2.1 细胞模型

细胞模型是一种通过培养肠道相关细胞（如肠道

上皮细胞）构建的体外实验模型，可用于研究肠道细

胞与菌群相互作用，探究菌群对肠道屏障功能和免疫调

节的影响。Huang Wantang等[36]通过人体Caco-2细胞和

肠道菌群的体外模拟实验，探讨了聚乙烯微塑料颗粒

（polyethylene microplastics particles，PEMPs）和四溴

双酚A（tetrabromobisphenol A，TBBPA）对人体肠道的

共同影响，发现二者均恶化Caco-2细胞的状态，高浓度

的PEMPs和TBBPA会打破肠道平衡，对人体健康构成

威胁。Fournier等[37]通过Caco-2和HT29-MTX肠细胞和

肠道菌群的体外共培养实验研究长期暴露于膳食聚乙烯

（polyethylene，PE）塑料对婴儿肠道菌群和肠道屏障

的影响，发现暴露于PE导致菌群及有益代谢物改变。尽

管目前微塑料及其吸附的有机污染物对人体的危害还很

小，但随着塑料污染的日益严重，仍需对其潜在的威胁

保持警惕。暴露于食品添加剂二氧化钛可损害Caco-2细
胞膜完整性，降低线粒体膜电位，并影响紧密连接，破

坏肠道屏障[38]。这些发现表明，食品添加剂的安全性评

估需要更严格的标准和更广泛的测试。二维细胞培养系

统方便，细胞生长迅速，性价比高，但无法模拟天然上

皮复杂结构和不同细胞间相互作用，且在重复传代后易

产生基因组突变[39]。

1.2.2 类器官模型

由于肠上皮细胞的多样性和复杂性（如吸收细胞、

潘氏细胞、杯状细胞、M细胞等），使用单一细胞系无

法准确研究所有肠上皮细胞的功能。肠道类器官为肠道

表型和功能的模拟提供了重要的突破，能够传代多次而

不易基因突变[40]。该模型已被广泛应用于模拟疾病、物

质的作用机制和屏障功能的研究[41-43]。最近的一项研究

利用小鼠肠道类器官的肠源性单层细胞（enteroid-derived 
monolayers，EDM）探讨了食品级二氧化钛对肠道的影

响，发现暴露于二氧化钛后EDM在细胞增殖、分化、

凋亡、遗传毒性、上皮先天防御和紧密连接功能方面的

完整性发生改变[44]。肠道类器官模型也被用于食品乳化

剂引起肠道屏障损伤的机制分析[45]。研究人员利用M细

胞，观察它们在接触微塑料和纳米塑料时发挥的作用，

发现高浓度的微粒会显著引发炎症细胞因子的分泌[46]。

总体来看，肠道类器官模型在评估食品化学危害物风险

方面具有重要的技术应用[47]。三维细胞培养模型能重建

肠道组织结构，模拟生化梯度、流动和蠕动[48]，但构建

和维持类器官模型需使用昂贵的试剂（胶原蛋白基质、

生长因子）[49]。此外，由于细菌与细胞共培养会影响细

胞的生理特性并造成损伤，因此，很少将细胞与肠道菌

群共培养[50]。在研究化学危害物对细胞模型/类器官模型

的影响时，无法考虑其对肠道菌群的影响。

1.3 动物模型

如表1所示，小鼠、大鼠、猪和兔子等动物模型常用

于研究食品危害物-肠道菌群相互作用和宿主-菌群共生的

生物学复杂性。与体外或细胞模型相比，动物模型除了

能够良好地模拟人类的体内环境，包括免疫系统、新陈

代谢和生理过程之间的相互作用，还能够监测长期暴露
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下的潜在健康危害。重金属暴露可扰动肠道菌群，进而

影响代谢和生理功能，导致宿主损伤。例如，长期接触

膳食或者饮用水中镉、铅、铜和铝会以金属特异性和时

间依赖性的方式改变无特异性病原体（specific pathogen 
free，SPF）小鼠的肠道菌群[51-53]。此外，食品添加剂二

氧化钛的暴露显著影响SD大鼠的肠道菌群，即使低暴露

也会干扰肠道菌群并引起低度肠道炎症[54-55]。小鼠是应

用最广泛的动物模型，小鼠肠道菌群与宿主之间的关系

能够为理解复杂的危害物-肠道关系提供重要信息[56]。此

外，基因编辑小鼠还能够模拟特定疾病状态下的生理和

病理特征[57]，无菌小鼠模型为菌群功能的因果逻辑分析

提供重要支撑[58]。例如，通过将人类粪便菌群移植到无

菌小鼠的肠道中，证明了非营养性甜味剂改变的菌群与

非葡萄糖不耐受之间的因果和个体化联系[59]。然而，小

鼠的肠道生理学与人类有显著差异。小鼠肠道以假长双

歧杆菌和动物双歧杆菌为主，而人类则以青春双歧杆菌

和长双歧杆菌为主[60]。为此，研究人员在无菌小鼠中移

植特定/已知的菌群来建立悉生小鼠[61]。

1.4 临床试验

临床研究可直接观察食品安全危害物对人类肠道菌

群的影响。队列研究表明，产前接触食品增塑剂（如多

溴二苯醚和多氯联苯）会导致胎儿肠道菌群变异，增加

拟杆菌属、丙酸杆菌属和丙酸杆菌科的相对丰度[76]。这

表明化学暴露的影响可能具有长期性，甚至延续到后代

的肠道健康。一项成人的横断面研究表明，铅暴露会改

变肠道菌群的组成，增加肠道菌群α多样性，提高变形菌

门的丰度[77]。膳食乳化剂羧甲基纤维素的增加导致志愿

者餐后腹部不适，改变肠道菌群的组成，增加菌群对正

常无菌内黏液层的侵占，导致肠道炎症[78]。非营养性甜

味剂（糖精、三氯蔗糖、阿斯巴甜和甜叶菊）干预均显

著改变粪便菌群以及血浆代谢组，且糖精和三氯蔗糖显

著损害血糖反应[59]。然而，这些结果仅基于短期观察，

长时间暴露以及暴露剂量的影响仍需进一步探索。临床试

验的优点在于可以通过直接观察提供食品安全化学品对人

体肠道菌群影响的最直接相关数据，且能涵盖不同年龄、

国籍和地理位置的多样性和代表性。当然，临床试验也存

在诸多挑战，包括难以控制混杂因素、人员失访、数据分

析复杂、成本高昂以及涉及资源和伦理问题[79]。

2 肠道菌群研究组学技术在食品安全化学危害物风险

评估中的应用

目前的研究方法中，宏基因组测序技术能够在种水

平甚至株水平展示肠道菌群的组成、结构及功能[80]。然

而，微生物的存在并不能表明其在肠道中的作用，功能

基因的存在也无法反映基因表达情况。宏转录组学提供

了在RNA水平上的基因表达数据[81]，宏蛋白组学则提供

了在功能实现最终阶段的蛋白质数据，直接反映细胞的

功能状态。三者相互补充，提供从基因到蛋白质表达的

全过程视图，有助于全面地理解生物体的生理状态和功

能。代谢组学则有助于识别菌群代谢物及宿主-菌群共代

谢物，揭示宿主与肠道菌群间的复杂相互作用[82]。宏基

因组学、宏蛋白组学、宏转录组学、代谢组学和培养组

表 1 化学污染物对不同动物模型肠道菌群的影响

Table 1 Effects of chemical pollutants on gut microbiota in different animal models

化学污染物 动物模型 暴露剂量 暴露时间 对肠道菌群的影响 结果 参考文献

戊唑醇（杀菌剂） SPF级ICR小鼠 低剂量：0.3 mg/L；高剂量：3 mg/L 12 周 显著增加小鼠Akkermansia的丰度 诱导小鼠结肠炎症 [62]

百草枯（杀虫剂）
SPF级C57BL/6J

小鼠
15 mg/kg 4、6 周和8 周 菌群多样性下降，普雷沃氏菌科发生紊乱

诱导α-突触核蛋白在中枢神经系统
病理聚集，伴有肠道功能障碍

[63]

草甘膦（除草剂） 小鼠 0.75 g/L 长期 变形菌门、脱硫杆菌门和拟杆菌门显著变化 导致小鼠肠道损伤和行为改变 [64]

重金属镉
MMTV-Erbb2
转基因小鼠

3.6 mg/L 23 周 重塑幽门螺杆菌和弯曲杆菌的丰度 促进乳腺肿瘤发生 [65]

重金属镉 SD大鼠 0.25、1、4 mg/kg 8 周 降低普拉梭菌的丰度，增加大肠杆菌的丰度
青春期镉暴露可导致
肝肾卵巢功能障碍

[66]

氟苯尼考（抗生素）和铜联合 SD大鼠 铜200 μg/kg，氟苯尼考20 μg/kg 2 周 乳酸杆菌、Turicibacter、Veillonella显著下调
能量摄入和肝损伤相关的代谢

途径受到显著影响
[67]

重金属 树麻雀雏鸟 严重污染 长期 气单胞菌科、瘤胃球菌科和假单胞菌科显著变化 病原体感染风险增加 [68]

重金属铜、镉 黑水虻幼虫 10、20、40 mg/kg和80 mg/kg ＿
促进布鲁氏菌科、肠杆菌科、钙杆菌科、

弯曲杆菌科和肠球菌科的富集
扰乱肠道平衡 [69]

重金属镉 无菌斑马鱼幼虫 0.05、0.1 μmol/L和0.2 μmol/L 10 h 改变肠道菌群 加剧神经毒性 [70]
重金属、抗生素、杀菌剂 野生棉鼠 锶176.27 mg/kg；钴18.17 mg/kg 长期 多样性下降 存在抗菌和重金属耐药基因 [71]
聚苯乙烯（微塑料）和铅 斑马鱼 铅50 μg/L，聚苯乙烯20 μg/L或200 μg/L 3 周 肠道菌群群落多样性发生显著变化 肠道屏障功能受损，导致机体炎症 [72]

盐污染水 鸡 5 g/L 35 d 肠道菌群多样性显著下降 破坏肠道菌群稳态 [73]
化学污染物氨 猪 88.2～90.4 mg/m³ 30 d 肠道菌群β多样性发生显著变化 导致肠道炎症 [74]

百草枯（除草剂） 猪 4 mg/kg 3 周 真杆菌、食淀粉乳杆菌和罗伊氏乳杆菌的
相对丰度明显降低

导致肝纤维化、
脂肪变性和高细胞凋亡率

[75]

注：—.文献未说明。
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学通过结合宿主和微生物的多元数据揭示宿主遗传与微

生物互作，为研究食品安全危害物对菌群功能的影响提

供了新思路。

组学技术可以揭示饮食中暴露有毒化合物后引发疾

病、肠道紊乱和生态失调的因果关系及分子机制[83]。探

索菌群和代谢物之间的变化和关系对于改善包括重金属

中毒在内的疾病的预防、诊断和治疗至关重要。代谢组

学与宏基因组学的结合，可用于检测铅对肠道菌群的毒

性及其对人类健康的影响[84]，发现铅暴露改变了鞘脂代

谢和离子转运水平[85]。这可能为揭示铅毒性机制提供了

一种新方法，但是未来需要更多的研究证实研究结果的

普适性。大米是膳食中镉摄入量的最大来源，亚急性镉

暴露可破坏肠道微生态平衡和甘油磷脂代谢稳态。宏基

因组和代谢组学的结合揭示了亚急性镉暴露大鼠与健康

大鼠在菌群及甘油磷脂代谢上的差异，为生物体镉中毒

的预测、预警和靶向治疗提供了新方向[66,86]。汞暴露会

造成小龙虾组织损伤，扰乱氧化还原平衡，破坏离子稳

态，降低免疫反应，导致细胞凋亡，降低细菌多样性，

促进肠道菌群失调[87]。该研究从组织、细胞、分子和微

生物层面阐明了汞对水生甲壳类动物的毒性机制。除草

剂草甘膦暴露会抑制胃肠道菌群的莽草酸途径，降低多

种代谢物水平，引起氧化应激反应[88]。这些数据表明，

肠道菌群及其代谢物的变化或许可作为食品安全危害物

暴露的敏感指标。此外，粪便宏转录组可揭示暴露化学

危害物后代谢途径的变化，阐明菌群结构变化如何影响

人类健康的分子机制。例如，Defois等[89]借助于宏转录

组学手段发现，食源性化学污染物（多环芳烃、多氯联

苯、溴化阻燃剂、二噁英、农药和杂环胺）会导致与核

糖体、翻译和核酸结合相关的微生物转录水平下降，促

进脂质代谢过程以及质膜、周质空间、蛋白激酶活性和

受体活性相关的微生物基因表达增加，通过干扰肠道菌

群代谢物促进肠道炎症状态的建立。

多组学技术（宏基因组学、宏蛋白组学和宏转录

组学等）在研究食品中化学危害物对肠道菌群及宿主

的影响方面，具有综合分析、动态跟踪和揭示机制等优

势，能够提供高分辨率的全面数据，揭示个体差异和生

物学网络的复杂相互作用。例如，随着测序深度的增

加，宏基因组学可用于物种和亚种水平的鉴定，结合转

录组学还可以深入分析功能及差异基因表达，有助于

了解在危害物暴露下肠道菌群中活跃成员、基因和途

径的变化[90]。然而，随着测序深度的增加，对应的成本 

更高[91]。测序生成的大量数据需要高性能计算工具进行

分析和存储，需要掌握专业的技术生物信息学和科学专

业知识才能分析。

3 存在的挑战

化学危害物和肠道菌群之间存在一定的相关性，

危害物可直接影响肠道菌群，改变其代谢产物和免疫系

统，进而对宿主健康构成潜在风险。反过来，肠道菌群

也能够代谢和转化某些化学物质，还能通过调节宿主的

免疫系统、屏障功能和代谢途径影响化学物质的毒性和

生物利用度。使用肠道菌群作为食品安全化学危害物风

险评估的新靶标具有巨大潜力，但也面临诸多挑战。

3.1 难以确定危害物对菌群的效应

肠道菌群的组成在整个成年期保持相对稳定[92]，但

可能受到宿主遗传、暴露组、饮食、年龄、出生方式和

抗生素等因素的影响[93]。然而，这些因素对肠道菌群的

影响程度和机制尚不清楚[94]，由于众多难以控制的混杂

因素，在解释化学危害物对肠道菌群变异时，确定其效

应大小具有一定困难。为了消除菌群相关干扰变量对最

终实验结果的影响，可采用线性混合模型框架中的统计

调整、配对设计、均一化实验条件，以及随机化和扩大

样本量等策略，尽量减少这些因素的干扰[95-96]。此外，因

果关系通常也是困扰研究人员的难题之一，肠道菌群与

宿主之间的相互作用复杂，是生理的改变引起菌群的改

变还是菌群的改变导致生理的异常，确定其因果关系需

要深入的机制研究和严谨的实验设计。

3.2 数据可访问性差

组学数据通常存储在NCBI SRA、EBI SRA、HMP
以及NGDC等不同的平台中，但其存储格式各异，导致

数据统一访问存在困难。许多数据库要求研究者进行注

册和数据请求流程，进一步增加了获取数据的难度。此

外，大规模组学数据集的下载和处理对计算资源和存储

空间的需求极高，导致数据获取过程复杂且耗时。

3.3 跨组学数据整合不佳

目前的数据集和数据库远远不足以构建有效的预

测模型，以准确理解污染物与肠道菌群之间的关系。虽

然很多研究团队分别进行了暴露组学[97-98]和肠道菌群研 

究[99-101]，但这些数据难以有效整合。其次，不同类型的

组学数据格式和标准不一致。例如，宏基因组侧重于基

因层面的信息，宏蛋白组则侧重于蛋白质层面的表征，

而转录组数据则关注基因表达水平，这些不同层面的数

据在整合时面临挑战。为了应对这些挑战，研究人员通

常借助降维和聚类、网络、相关性、空间多组学和代谢

建模等方法优化跨组学数据整合的算法。

3.4 数据质量要求高

粪便细菌群落的检测会受到各种因素的影响，包括

样品采集和测序。例如，粪便样本采集和保存[102]、微生

物基因组DNA提取方法[103]、测序文库制备策略、测序

平台选择[104]、测序深度[105]、细菌数据库选择和生物信
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息学流程[106]，这些步骤均可能影响最终测序数据的精度

和可靠性。多年来，人们已经为宏基因组学的标准化做

出了多项努力，包括开发微生物参考标准[107]、考虑最佳 

实践[108]以及DNA提取的标准方法[109]。最终，形成了一套

经过验证的方案和方法指导，以提高基于宏基因组学的

人类粪便菌群分析的准确性和重现性[110]。

3.5 无共识的数据分析思路

宏基因组数据分析目前尚无统一的共识方法，数据

分析思路呈现出多样化的特点。由于数据的复杂性和多

维度特征，不同研究团队采用的分析思路和方法各异，

涉及物种注释、功能注释和宏基因组序列组装等。这

种多样化处理导致了数据解读的困难和结果的可比性问

题。未来可以建立标准化的数据分析指南，开发和推广

标准化分析工具和平台，促进数据共享和跨学科合作。

3.6 缺乏“金标准”方法

每种组学技术各有其独特的优势与局限，将宏基

因组学、代谢组学以及转录组学全面应用于每一个样本

存在较高的时间和经济成本，通常产生海量难以分析和

解释的数据，面临着高级生物信息学数据分析的技术瓶

颈。此外，虽然许多研究模型可以确定化学危害物和肠

道菌群的相互作用，如体外、细胞及动物模型可控、可

重复，但无法完成模拟人体复杂生理环境，将实验结果

转化为临床应用具有一定的挑战性。许多肠道细菌菌株

在肠道中的丰度很低或难以培养，制约了其在体外的应

用
[111]。总之，选择组学技术或模型手段没有统一的“金

标准”方法，需要结合具体的研究目标和样本特性选择

适当的技术和方法。

4 结 语

食品安全化学危害物对肠道菌群组成、代谢功能

及肠道稳态具有多重影响，并与多种疾病的发生发展有

关。因此，肠道菌群结构和功能的变化在食品安全化学

危害物风险评估中具有重要意义。肠道菌群研究模型和

组学技术从不同层面揭示了化学危害物和菌群相互作用

的动态过程，提供了了解危害物在基因表达、蛋白质合

成和代谢调控中的作用的新视角。然而，将肠道菌群作

为风险评估靶标的实际应用仍有待发展。未来可以利用

人工智能和机器学习的手段进行组学数据的分析和解

释，结合生物信息学资源，建立食品不良反应数据库，

从而更快、更准确地分析大型数据集，为相应的食品安

全性风险评估提供参考信息。
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