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低蛋白营养不良与生长受损

• 蛋白质–能量营养不良（PEM）与生长迟缓和发育受损密切相关。

• PEM相关膳食通常表现为高碳水化合物、严重蛋白质不足

www.brahmhomeo.com/disease-details/protein-energy-malabsorption-/292



肠道菌群参与营养代谢，但其变化的上游驱动因素尚不清楚

• 宿主–微生物互作是营养物质代谢和宿主营养状态维持的重要组成部分。

• 研究发现，营养不良儿童存在明显的肠道菌群组成和功能异常。

• 菌群失衡可能进一步影响营养物质利用和宿主生长。

• 基于菌群的营养策略可提升机体蛋白质利用效率。

Michael J Barratt, Tahmeed Ahmed. Cell Host Microbe (2022); Robert Y. Chen, B.S. The New England Journal of Medicine (2021)



肠道噬菌体可能是连接膳食与细菌代谢的关键调控者

• 噬菌体主要通过两类机制调控细菌：

• 细菌裂解：通过裂解优势菌，改变微生物群落

中的营养物质流动；

• 辅助代谢基因(AMGs)：噬菌体携带辅助代谢

基因，影响宿主细菌代谢。

• 科学问题：低蛋白饮食能否调控噬菌体–细菌互作，

进而影响细菌代谢和宿主营养利用。

Cao, Z., Sugimura, N.. EBioMedicine (2022).



亮点

• 正常蛋白质摄入促进裂解型噬菌体介导的

细菌裂解，释放可被宿主利用的微生物氮。

• 蛋白质限制促进噬菌体维持溶原状态，减

少细菌裂解和微生物蛋白释放，从而限制

宿主氮源供应。

• 蛋白质限制富集噬菌体携带的碳水化合物

代谢相关辅助代谢基因，改变细菌代谢并

损害肠道尿素氮循环。



低蛋白饮食改变肠道病毒组组成并削弱尿素氮回收

图1. LPD会损害生长性能并重塑肠道病毒群 

• LPD显著抑制小鼠生长，表现为

体重增量、体长和股骨长度下降，

同时料重比升高。

• LPD显著改变肠道病毒组成及功

能特征，其中Microviridae相对丰

度增加。



低蛋白饮食改变肠道病毒组组成并削弱尿素氮回收

图1. LPD会损害生长性能并重塑肠道细菌的代谢方向

• LPD来源病毒群落中碳水化合物

代谢相关AMGs显著富集，提示

病毒可能参与宿主肠道碳水化合

物代谢调控。

• LPD伴随粪便尿素氮升高、血清

尿素氮降低，同时多种尿素降解

菌丰度下降，提示肠道尿素氮利

用发生改变。



LPD小鼠来源的病毒组移植会损害受体小鼠的生长

图2. LPD小鼠来源的病毒组移植会损害受体小鼠的生长

• LPD来源病毒组移植可将生长受损表型部分传递至正常饮食小鼠，

表现为体重、体长和股骨长度下降。



LPD小鼠来源的病毒组抑制受体小鼠的尿素氮循环

图2. LPD小鼠来源的病毒组抑制受体小鼠的尿素氮循环

• LPD来源病毒组显著改变受体小鼠肠

道菌群组成，并导致Acetatifactor等碳

水偏好菌群富集。

• Acetatifactor相关前噬菌体携带pgm、

pfkA等碳水化合物代谢相关AMGs，同

时多种尿素降解菌减少。



ND小鼠来源的病毒组移植可改善LPD小鼠的生长性能

图3. ND小鼠来源的病毒组移植改善LPD小鼠的生长性能

ND来源病毒组移植至LPD小鼠后，生长受损表型得到明显改善。



病毒组移植没有恢复受体LPD小鼠的微生物尿素氮回收

图3. 病毒组移植未恢复受体LPD小鼠的微生物尿素氮回收

• FN组并未恢复至ND小鼠的菌群多样性和组成。

• FN部分恢复尿素转运和UreE相关功能，但核心尿素酶功能仍然缺失；

• 血清尿素氮升高而粪便尿素氮未明显下降，提示生长恢复可能依赖非经典氮利用途径。



ND小鼠的肠道细菌受到更大的裂解压力

图4. ND粪便病毒组绝对数量更高，对受体LPD小鼠肠道细菌施加了强烈的裂解压力

• ND组病毒颗粒数量约为LPD组的2倍。

• LPD组细菌膜受损比例明显降低，与其较低的游离噬菌体丰度和较高的细菌负荷相一致。



更高的噬菌体裂解压力促进菌体蛋白的释放

图4. 更高的噬菌体裂解压力促进菌体蛋白的释放

• ND来源噬菌体对LPD相关细菌

具有更强的裂解活性，显著增

加细菌膜受损程度。

• ND来源噬菌体促进更多细菌蛋

白释放，且2×LPD组呈现中间效

应，提示细菌裂解程度与噬菌

体绝对丰度正相关。



小鼠生长状况与噬菌体裂解能力呈正相关

图5. 不同丰度的病毒组移植制剂对受体小鼠生长的影响

• ND来源病毒组显著改善LPD小鼠生长，而LPD来

源病毒组表现最差，2×LPD和共笼组呈中间表型。



噬菌体释放的菌体蛋白可被小鼠利用

图5. 同位素示踪显示高剂量的病毒组移植使受体获得更多细菌来源的苏氨酸和组氨酸

• 15N-NH₄Cl示踪显示，细菌来源氨基酸可进入宿主必需

氨基酸池，其中苏氨酸和组氨酸的 15N富集显著增加。



总结

正常饮食情况下：噬菌体促进细菌裂解及微生物蛋白释放，有利于微生物来源氮向宿主转移。

低蛋白饮食情况下：营养压力抑制噬菌体释放，降低游离噬菌体丰度和细菌裂解，使细菌负

荷升高，并伴随碳水化合物代谢增强和尿素氮循环受损，导致微生物氮滞留于肠道，限制宿

主氮利用和生长。
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