
第 １８ 卷 第 ２ 期

２ ０ ２ ０ 年 ０ ６ 月
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

生 物 信 息 学

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
Ｖｏｌ．１８ Ｎｏ．２

Ｊｕｎ． ２０２０

收稿日期：２０２０－０１－０２；修回日期：２０２０－０３－１２．
基金项目：国家重大新药创制项目 （ Ｎｏ． ２０１４ＺＸ０９Ｊ１４１０７ － ０５Ｂ；Ｎｏ． ２０１２ＺＸ０９１０２３０１ － ０１６）； 国家自然科学基金项目 （ Ｎｏ． ８１３７１２３２； Ｎｏ．

８１５７３２５１）； 国家 ９７３ 计划项目（Ｎｏ．２０１２ＣＢ５１８２００）．
作者简介：张成岗，研究员，博士生导师，研究方向：肠道菌群与慢病防控、菌心说、双脑论、医学 ３．０、健康智库，心理认知．Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｃｇｗｅｂ＠ １２６．ｃｏｍ．

ＤＯＩ：１０．１２１１３ ／ ２０２００１００２

医学遗传学 ２．０：导致人类慢病的主因可能首先是人体
共生微生物基因异常，其次才是人类基因异常

张成岗
（军事科学院军事医学研究院辐射医学研究所，全军军事认知与心理卫生研究中心，北京 １００８５０）

摘　 要：当前慢病高发的现实对“健康中国 ２０３０”战略目标的实现提出了巨大挑战。 虽然众多医疗机构和政府管理部门付出

巨大努力，然而如果仍然沿袭现有慢病防控模式和医疗改革理念，恐怕很难在近期内实现慢病防控的突破，迫切需要引入新

思路，才有可能破解慢病高发这个难题。 根据近年来国内外大量报道人体共生微生物尤其是肠道菌群与人体多种慢病之间

存在密切相关性甚至因果性的研究进展，以及在此启发下我们实验室通过大量研究发现“饥饿源于菌群”，结合诸多文献报道

证明通过调控肠道菌群微生态可改善多种慢病，为“慢病源于菌群”提供了重要依据，从而提出“医学遗传学 ２．０”（Ｍｅｄｉｃａｌ ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ ２．０， ＭＧ２．０）的概念，其核心思想是将复杂性疾病（主要指慢病）的致病因素优先归因于人体共生微生物尤其是肠道菌

群基因组异常，而人类基因组异常则是跟随前者发生顺应性改变的结果，即人体共生微生物基因组异常是慢病的主要矛盾，
人类自身的基因组异常是慢病的次要矛盾，两套基因组通过联立交互作用，最终导致人体慢病持续发展。 如果只是通过纠正

人类基因组异常，而忽视了纠正菌群基因组异常，则难以从根本上治疗慢病，因为异常的菌群基因组仍然会持续影响人体健

康。 因此，在慢病防控方面，建议医学遗传学领域的研究重点可向肠道菌群等人体共生微生物领域进行深化，广泛开展以人

体共生微生物尤其是肠道菌群基因组为主、人类基因组为辅的人菌双基因组关联分析研究，建立不同慢病的菌群图谱（含基

因组学、转录组学、蛋白质组学、代谢组学以及生命组学等相关研究），并研究纠正异常菌群图谱的方法（含靶向肠道菌群的新

药研发），为慢病防控找到新出路。
关键词：慢病；人体共生微生物；肠道菌群；饥饿源于菌群；慢病源于菌群；全基因组关联分析；医学遗传学 ２．０
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　 　 当前，我国以肥胖、糖尿病、心脑血管疾病等为

主的慢病高发已成为严峻的现实问题［１－２］，如 ２０１７
年底我国心脑血管疾病方面的患者数量已达到 ２．９
亿（《中国心血管健康指数（２０１７）》） ［３］。 结合其他

类型慢病患者数量综合来看，必将严重影响“健康

中国 ２０３０”战略目标的实现，说明在慢病防控方面，
迫切需要另辟蹊径。 虽然目前被认为最有希望的是

由美国提出并主导的精准医学和精准医疗，然而其

在医学实践和临床应用方面仍处于摸索阶段［４－８］。
近年来随着国内外生命科学和生物医学领域在慢病

研究方面的快速发展，大量研究发现人体共生微生

物尤其是肠道菌群与人体多种慢病之间存在密切相

关性甚至因果性。 在此启发下，我们实验室通过大

量研究发现“饥饿源于菌群”，结合大量文献报道证

明通过调控肠道菌群可改善多种慢病，为“慢病源

于菌群”提供了重要依据，因此拟提出“医学遗传学

２．０”（Ｍｅｄｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ２．０， ＭＧ２．０）的概念，其核心

思想是将以慢病为主的复杂性疾病的致病因素，从
“人类基因致病论”的传统认识进行拓展，发展为

“菌群基因致病论”的新观点，将慢病的主要病因归

结于人体共生微生物尤其是与饮食密切相关的肠道

菌群基因组的异常，而人类基因组的异常则是在这

些共生菌群异常之后发生顺应性改变的结果，即菌

群基因组异常在先、人类基因组异常在后。 在人体

即便是正常饮食的情况下，异常的（肠道）菌群基因

组也会持续产生异常的代谢产物进入人体，维持慢

病状态，最终导致慢病迁延不愈。 因此，从“异常的

肠道菌群基因组在人体胃肠道中持续遗传着导致人

体慢病的微生物基因”这一新的医学遗传学理念出

发，研发可靶向、精准调控并纠正这种导致人类慢病

的微生物及其遗传基因的异常，就有可能从源头促

进慢病防控目标的实现。

１　 经典医学遗传学在慢病防控中发挥

了重要作用

　 　 在人类与环境斗争的过程中，慢病导致人类付

出了巨大代价。 随着近现代科技尤其是生命科学领

域的发展，尤其是 ２０ 世纪遗传学的快速进步以及

ＤＮＡ 双螺旋结构的解析等系列重大发现，“一个基

因一个酶”的概念深入人心，逐渐形成了经典遗传

学的理论体系和技术方法，不妨可将其理解为“医
学遗传学 １．０”（Ｍｅｄｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ １．０， ＭＧ１．０），直到

今天也在指导着遗传相关疾病的研究与应用。 通过

针对具有家族性遗传基因的研究，已明确地中海贫

血、血友病等均为典型的单基因遗传病，并鉴定出相

应的基因突变（致病）位点［９］，进而发展出针对人类

染色体特定区域异常（例如唐氏综合征等）的检测

技术并已广泛用于产前诊断，为优生优育提供了重

要的科学支撑。 之所以将这些研究和应用理解为

ＭＧ１．０ 阶段，是由于其共同点都是以人类疾病为对

象、以人类染色体和人类基因组为切入点，旨在研究

人类基因组异常与人类遗传病之间的相关性乃至因

果关系，为人类健康事业做出了巨大贡献。
随着以单基因为主的家族性遗传病发病机制在

ＭＧ１．０ 时代陆续被揭示，以及通过产前诊断有效避

免了携带有致病基因胎儿的出生，家族性单基因遗

传病的发现速度以及相关致病基因的鉴定和发现速
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度显著下降。 然而，近年来随着社会经济的发展和

生活水平的提升，肥胖、糖尿病、高血压、心脑血管疾

病以及恶性肿瘤等慢病的发生率却快速增加［１０－１１］。
这种情况的出现，一方面虽然是由于诊断技术的发

展、人类寿命延长以及环境污染、抗生素滥用等所

致，另一方面更重要的原因则是营养过剩所导致的

人体富营养化的问题，形成俗称的“富贵病” ［１２－１４］。
虽然很多慢病与营养和环境因素密切相关，然而，从
医学遗传学角度出发的慢病相关研究，则很自然而

然地“沿袭”了传统的研究思路和研究模式，即仍然

致力于从人类基因组的异常去寻找这些慢病的致病

因素。 这种研究思路的集中表现，是当前处于主导

地位和主流认知的精准医学（Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ）的
研究模式，旨在建立不同慢病、不同人群的基因组、
蛋白质组、代谢组以及表型组等多组学、大数据的关

联图谱。 为描述简便，可将其称为“医学遗传学 １．１
（Ｍｅｄｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ １．１， ＭＧ１．１）”，即 ＭＧ１．０ 主要面

向单基因遗传病的研究，而 ＭＧ１．１ 则主要是面向复

杂性疾病（慢病）的“组学（ ｏｍｉｃｓ）”研究，其中以全

基因组关联分析（Ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ，
ＧＷＡＳ）为最具有代表性，旨在期望通过对慢病人群

队列“全基因组”各种异常信号的地毯式扫描，寻找

慢病发生机制。
２０１１ 年由美国国家科学院 （ ＮＡＳ） 出版的

《Ｔｏｗａｒｄ Ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ｂｕｉｌｄｉｎｇ ａ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ
Ｎｅｔｗｏｒｋ ｆｏｒ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ａ Ｎｅｗ Ｔａｘｏｎｏｍｙ
ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ》提出迈向精准医学的时代，各国政府陆

续跟进并投入巨资，开展精准医学研究和临床应

用［１５］。 ２０１５ 年美国奥巴马政府宣布启动精准医学

计划。 国际社会和学术界本以为利用大数据、云计

算、人工智能等强大的高效数据分析能力，通过这种

新思路和联合努力，能够促进慢病起源与机制的研

究，加速新药研发，显著提高慢病防控效率。 然而最

终却事与愿违，随着时间的推移，投入巨大的精准医

学研究与实践，虽然为慢病防控带来了一定程度的

进步，然而也面临着下一步如何深入发展、显著提高

患者临床受益的困惑［１６－１７］，学术界也开始进行深思

和反思，期望能够寻找新的出路，为基于医学遗传学

研究的慢病防控带来进步。

２　 慢病高发现状促使医学遗传学关注

人体共生微生物遗传系统

　 　 面向单基因遗传病的 ＭＧ１．０ 和面向复杂性疾

病（慢病）的 ＭＧ１．１，其共同点都是以人类基因组为

研究对象（人类线粒体基因组的异常也可被宏观地

理解在 ＭＧ１．１ 的研究范围内）。 经过近年来大量人

力、物力、财力投入和发展，在技术上获得了巨大的

进步，例如在单细胞测序、全转录组测序以及慢病相

关的表观遗传学研究中，甚至基因编辑领域，也都具

备了相对比较成熟和完善的技术。 然而，即便是基

于大量人群进行队列分析（Ｃｏｈｏｒｔ ａｎａｌｙｓｉｓ）的临床

医学研究，其在现实应用中的慢病防控效果却并不

尽如人意［１６－１８］，说明可能并非技术本身的问题，问
题可能出在了研究思路和科学假说方面。

随着微生物组学领域的快速发展，学术界逐渐

认识到人体实际上是由人体和共生微生物菌群构成

的“超级共生体（Ｓｕｐｅｒ ｓｙｍｂｉｏｔｉｃ ｏｒｇａｎｉｓｍ）”。 在人

体皮肤、呼吸道、消化道、泌尿生殖道遍布大量共生

微生物（包括细菌、真菌、病毒等），其中以存在于胃

肠道的为主，尤以大肠为最多，构成了庞大的人体共

生胃肠道菌群（Ｓｙｍｂｉｏｔｉｃ ｇｕｔ ｆｌｏｒａ）微生态系统。 目

前普遍认为，肠道菌群基因的数量大约是 ４００ 万－
１ ０００万个，约为人类基因数量的 １５０ － ４００ 倍［１９］。
美国学者 Ｇｏｒｄｏｎ 于 ２００４ 年首次发现肠道菌群参与

宿主脂肪调控［２０］、并证明肠道菌群可能携带导致肥

胖的基因，提出“肥胖是一种基于肠道菌群的慢性

传染病” ［２１－２２］，国内赵立平团队也开展了大量富有

成效的研究工作［２３－３１］，形成系列证据，支持“肥胖的

遗传基础可能是肠道菌群”的新观点。 除过肥胖这

一复杂表型之外，近年来大量研究还发现，包括高血

压、糖尿病、心脏病、恶性肿瘤甚至自闭症和抑郁症

等在内的多种慢病，也都与肠道菌群的异常密切相

关［３２－３５］。 国际上最早于 ２００７ 年由美国和欧盟主导

了人类微生物组计划（Ｈｕｍａｎ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ，
ＨＭＰ）计划，欧盟于 ２０１２ 年也开展了人体肠道宏基

因组计划（Ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｈｕｍａｎ Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ Ｔｒａｃｔ
ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ， ＭｅｔａＨＩＴ），美国于 ２０１６ 年启动了国家

微 生 物 组 计 划 （ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ Ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ，
ＮＭＩ），我国的微生物组计划也在积极筹划和发

展中。
在 ＨＭＰ 等计划的推动下，医学界对于微生物

尤其是肠道菌群的认识也在不断深化，尤其是随着

大量文献报道，肠道菌群微生态的紊乱和异常与大

量慢病高度相关、甚至可以通过靶向调控部分菌群

而改善慢病症状（例如 ２０１３ 年有学者在 Ｃｅｌｌ 报道，
使用脆弱拟杆菌可改善小鼠自闭症状［３６］ ），为医学

界突破以往主要关注人类遗传学的局限和不足、转
向通过肠道菌群调控慢病提供了新思路。 在此启发

下，我们实验室也开展了相关研究，经过自身甘当小

白鼠进行体验的方式进行研究，并联合十余家医院

进行临床验证，最终发现“饥饿源于菌群”，通过靶
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向肠道菌群调控消除人体饥饿感之后，证明只饮水

不摄食，人体通过生理性分解库存糖原和库存脂肪，
由于肥胖所导致的慢病症状如“三高”以及其他慢

病如荨麻疹、痛经、毒品成瘾等得到改善，神经免疫

内分泌等指标趋于稳定或更好，从而形成了“菌心

说”学说（Ｇｕｔ ｆｌｏｒａ⁃ｃｅｎｔｒｉｃ ｔｈｅｏｒｙ， ＧＦＣＴ）和“柔性辟

谷”技术（Ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｆａｓｔｉｎｇ， ＦＦ），在肥胖和相关慢病

的防控中发挥了重要作用［３７－４４］， 而且经过 １６Ｓ
ｒＤＮＡ 测序发现，随着慢病症状的改善与好转，肠道

菌群基因组也发生了有益改变［４２］。
显然，在基于靶向肠道菌群能够显著改善慢病

症状的系列实证基础上，慢病高发急需有效防控的

现实需求和历史必然，已经到了需要将医学遗传学

领域和人体共生微生物尤其是肠道菌群的遗传学领

域这两大研究体系进行对接讨论的时候了。 不论是

人类遗传学领域的学者（以研究宿主本身的遗传学

为主），还是肠道菌群遗传学领域的专家（以研究与

宿主共生的微生物遗传学为主），双方努力的目标

和方向都是相同的、是一致的，共同的敌人是“慢
病”。 因此，在前述提出 ＭＧ１．０ 的基础上，可顺应性

地提出 “医学遗传学 ２． ０” （Ｍｅｄｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ２． ０，
ＭＧ２．０）的概念。

３　 医学遗传学 ２． ０ 的提出、概念与

内涵

　 　 在医学遗传学 ２．０（ＭＧ２．０）中，将人体共生微生

物基因组系统（相对于人类基因组而言，通常被称

为“人类第二基因组”）尤其是肠道菌群基因组系

统，定义为人类慢病的第一（Ｆｉｒｓｔ，ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ）遗传学

基础，其核心观点是：由于各种原因所导致的人体共

生微生物、尤其是与“饥饿驱动摄食的动机与行为”
密切相关的肠道菌群基因组系统的结构与功能异

常，是导致人类慢病的首要和根本原因，主张“人类

慢病源于菌群紊乱”，认为即便是在正常饮食以及

食品安全的情况下，这种紊乱的人体共生微生物基

因组系统也会持续产生异常的代谢产物，通过胃肠

道黏膜以及皮肤和呼吸道等途径进入人体内部，在
不同脏器富集。 当超出人体代谢平衡能力后，则导

致人体异常，通常表现为持久而又漫长的炎症反应，
持续诱发人体基因组系统突变和表达异常，并通过

异常的表观基因组、异常的蛋白质组、异常的代谢组

以及甚至异常的表型组等，综合表现为人类慢病

（见图 １）。

图 １　 “医学遗传学 ２．０”科学假说示意图

Ｆｉｇ．１　 Ｄｉａｇｒａｍ ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ２．０ （ＭＧ２．０）

　 　 换而言之，在 ＭＧ２．０ 看来，人体慢病起源中，人
体共生微生物基因组系统异常是主要原因（主要矛

盾、主要因素、原发性、上游、在先）、而人类自身基

因组系统异常则是次要原因（次要矛盾、次要因素、
继发性、下游、在后），人体表现出结构和功能的异

常，则是基于人体共生微生物基因组的遗传系统异

常和基于人类自身基因组的遗传系统异常以及两者

联合作用的结果，而且，其中最关键且最容易被忽略

的问题是，人体共生微生物本身就是在人体的内外

表面持续遗传的，最典型的是异常的肠道菌群以人

体胃肠道为土壤和基质（培养基），持续在人体胃肠

道中“遗传”着其自身的异常基因组 ＤＮＡ 系统。 因
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此，ＭＧ２．０ 主张慢病防控的重点应该是优先纠正人

体共生微生物基因组遗传系统的异常，而不仅仅只

是发现和纠正人类自身基因组遗传系统的异常。 当

且仅当将人体共生微生物基因组系统从异常和紊乱

状态纠正回到健康状态，那么，在健康的生活方式和

良好的饮食习惯的维持下，人类基因组系统才有可

能从异常和紊乱状态逐渐回归到健康状态。 相反，
如果忽视了针对异常的人体共生微生物基因组遗传

系统进行纠正的问题，就相当于体内（以胃肠道中

为主）始终存在着慢病的“病根”即异常的肠道菌群

基因组遗传系统。 即便是针对已经异常的人类自身

基因组系统进行大量补正，往往也难以从根本上解

决慢病防控难题，从而表现为慢病迁延不愈的现象，
最终表现为慢病防控的“持久战”。 进一步，ＭＧ２．０
也有助于回答为什么即便是包括基因编辑技术在内

的研究，只能是对慢病防控的“治标”管用，但是对

“治本”收效不明显的原因，这是因为慢病的“本”应
该是复杂的微生物基因组遗传系统的原发性异常，
导致了人类基因组遗传系统的继发性异常而形成慢

病的“标”，而并非人类基因组遗传系统的原发性

异常。
通过深入分析作为宿主的人体以及与宿主共生

微生物的遗传与发育过程，显然有助于对上述问题

的深入理解。 自从 ３６ 亿年前地球上生命起源以来，
微生物基因组 ＤＮＡ 系统就开始持续遗传。 以大肠

杆菌（Ｅ． ｃｏｌｉ）为例，其所具有的 ４６０ ＭＢ 左右碱基对

所编码的 ５ ０００ 个左右的基因，能够确保其在自然

界相对独立地生存，在合适的条件下可自我繁殖，繁
衍后代。 人类也是如此，尤其是胎儿在母体子宫内

发育的过程中，通过母体脐带血液向胎儿提供营养

支持和代谢产物排泄，能够完成从受精卵发育到足

月分娩的全过程。 除过胎生情况外，自然界的大量

卵生动物本身也具备自主发育模式，如鸡蛋在孵化

过程中，只需要保证环境温度稳定，鸡的胚胎就可以

通过消耗鸡蛋里边的（库存）蛋清和（库存）蛋黄发

育为小鸡而出壳。 人类胚胎在子宫内的发育以及鸡

胚在蛋壳中的发育过程，都是在没有其他外来物种

基因组遗传系统干扰的情况下，由宿主自身的基因

组遗传系统自主控制完成的。 当然也存在胚胎 ／胎
儿与母体的信息交互，例如肖志成等报道胎儿干细

胞会逆向进入孕妇大脑定植［４５］。 当胎儿出生后和

小鸡出壳后，这些新生的生命体接触到自然界环境

中的大量微生物（遗传系统），后者迅速覆盖并包被

小鸡和新生儿身体的内外表面（皮肤、呼吸道、消化

道、泌尿生殖道等） ［４６］，执行微生物自身生命系统的

遗传过程，逐渐形成与宿主终生共生的体系，并与宿

主自身的基因组遗传系统终生进行交叉对话。 虽然

人和菌群都是异养生物，而异养生物在其自身的基

因组遗传系统的自主控制作用下，本身就具有“自
组织能力”，然而，当都是作为“异养生物”的人类基

因组遗传系统和微生物基因组遗传系统相遇并进行

交叉对话的时候，那么，作为真核生物的人类基因组

遗传系统和作为原核生物的肠道菌群基因组遗传系

统，将如何分别获得能源（食物与营养），就是自然

界在生命进化过程中需要解决的问题。
针对此问题来看，如果要找到一个相对合理、符

合科学逻辑的解释，那么，可提出这样的科学假说，
认为自然界对于该问题的处置路径可能是这样的：
肠道菌群可通过直接攻击人体胃肠道黏膜索取碳源

和氮源等获得能量与营养，人体将来自于胃肠道的

该攻击信号解读为饥饿感而被迫摄食。 当食物进入

胃肠道之后，一方面用来满足人体自身的营养需求，
同时可用来满足肠道菌群的营养需求，两者相得益

彰、和平共处，从而能够合理地完成“人菌共生”条

件下，这两种“异养生物系统”的能量需求来源，确
保两者都能够实现各自物种的遗传过程［４３， ４７］。 以

人体摄食为例，“饥饿源于菌群”的过程持续 ３－６ 个

小时，直到下一轮肠道菌群对人体胃肠道黏膜的攻

击开始，继续进行下一轮菌群向人体传递饥饿感而

摄食的过程与循环。 当然，动物的进食并非如此规

则，往往会受到包括食物来源的不确定性以及天敌

攻击等多种因素的影响，只不过此处主要是从宏观

的角度讨论进食过程中宿主和菌群之间如何交叉对

话的逻辑关系。 由此可见，作为宿主的人体和动物

与肠道菌群的共处，应该是自然界的天然设计。 此

前已有研究证明，通过靶向肠道菌群，为其提供足够

的碳源，阻断和消除肠道菌群对人体胃肠道黏膜的

攻击之后，人和菌群这两种异养生物系统就能够各

自进入到互不干涉的独立、自主代谢模式，并且获得

新的平衡［４２］。
因此，在提出 ＭＧ２．０ 的相关研究基础方面，不

仅有符合逻辑的科学假说，而且有相应的临床实践

验证和大量数据支持，已发表系列学术论文［３７－４４］，
说明不论是作为宿主的人类基因组遗传系统还是作

为共生的微生物基因组遗传系统，只要将这两种异

养生物系统之间的交叉对话协调、控制好之后，两者

即可各自都能够很好地相对独立工作，从而体现出

了两种异养生物在各自的基因组遗传系统方面所具

有的良好自组织能力。 换而言之，慢病的直接表现

虽然看起来是宿主基因组遗传系统自稳态的失衡，
然而问题的关键却在于菌群基因组遗传系统自稳态

的失衡。 在 ＭＧ１．０ 体系中，主要关注的是宿主自身

９６第 ２ 期 张成岗：医学遗传学 ２．０：导致人类慢病的主因可能首先是人体共生微生物基因异常，其次才是人类基因异常



基因组遗传系统的异常等问题，而并没有重点和系

统关注与其共生的微生物基因组遗传系统的异常问

题；然而在 ＭＧ２．０ 体系中，则将共生微生物基因组

遗传系统的失衡作为“主因”、人类（宿主）基因组遗

传系统的失衡作为“次因”、人体发生慢病的症状作

为“结果”而表现出来。
在 ＭＧ２．０ 的逻辑体系中，突出强调了“菌群基

因致病论”是慢病的关键与核心，而“人类基因致病

论”则是前者的顺延，因而可将慢病起源与发展合

理地理解为“人菌双基因组（遗传系统）异常致病

论”。 以人菌共生状态为例，肠道菌群基因组有

３００－１ ０００万个基因，远比人类基因组的 ２．５ 万个左

右基因数量居多，理论上更复杂、比人类基因组遗传

系统本身的异常更能够表现出与慢病的相关性甚至

因果性。 这一点很有可能是当前慢病防控始终难以

真正奏效、只能对症治疗、长期依靠药物维持来改善

症状的根本原因，例如高血压患者长期使用降压药、
糖尿病患者长期使用降糖药等模式，就是 ＭＧ１．０ 阶

段的自然产物。 一旦进入到 ＭＧ２．０ 阶段，通过科

学、合理、安全、可靠的方法，将异常的人体共生微生

物基因组遗传系统纠正回归到健康状态，那么人类

基因组遗传系统也将会顺应性地从异常逐渐回归正

常，慢病就会自然改善甚至好转，患者就有希望能够

逐渐脱离终生用药的痛苦，至少将能够获得减少用

药量的健康受益。
理论上，相对比较复杂的人体共生微生物基因

组遗传系统的群体（微生态）异常，完全有可能成为

人类复杂性疾病（慢病）的重要发病因素，而并不一

定是此前相对比较单一和局限的研究思路，主要把

慢病起源的矛盾与焦点，集中指向总数仅为约 ２．５
万个基因的人类基因组 ＤＮＡ 遗传系统。 综合国

内外近年来的大量研究可见，肠道菌群基因组的

紊乱对于人类慢病的起源与发展具有重要贡献，
在“基因与疾病”之间的关联研究中尤其需要予以

重点考虑，否则慢病很难得到显著改善。 只有当

同时、并且优先从菌群基因组异常角度考虑慢病

成因，才有可能获得慢病防控的真正成功，否则，
就很容易陷入事倍功半的局面，其根本原因可能

就在于 ＭＧ１．０ 时代的慢病防控领域的“脱靶”现

象，即 ＭＧ１．０ 的科学假说并未能“击中”慢病首先

源于人体共生菌群基因组遗传系统的异常、其次

源于人类基因组遗传系统异常的“靶心”，其中所

缺乏的纽带和关键点则是“饥饿源于菌群”。 因

此，一旦从 ＭＧ１．０ 的传统认识升级为 ＭＧ２．０ 的新认

识，那么，慢病防控领域就有可能出现事半功倍和迎

来转机的新局面。

４　 医学遗传学 ２．０ 的科学思路与研究

方法

　 　 在介绍 ＭＧ２．０ 的概念和内涵之后，需要进一步

讨论 ＭＧ２．０ 的科学思路和研究方法。
在以往的普通遗传学教学和研究过程中，通常

分别从人类遗传学和微生物遗传学两个角度进行分

析和讨论，很少涉及两者之间的交叉对话问题。 基

于将人体升级、更新为是“人菌共生体”的新认识，
在进行 ＭＧ２．０ 的讨论过程中，有必要从人菌互动的

角度重新看待该问题，即不妨可以将针对单一遗传

系统例如人类或者菌群的遗传学称之为“微观遗传

学”，而将“人菌共生”这种具有典型交叉对话特征

的遗传学称之为“宏观遗传学”，这也是 ＭＧ２．０ 的核

心，即以研究宿主本身与共生微生物的交叉对话以

及两者之间的“共·遗传”（Ｃｏ⁃ｈｅｒｅｄｉｔｙ）、“双遗传”
（ Ｄｕａｌ ｈｅｒｅｄｉｔｙ ） 或 “ 交 叉 · 遗 传 ” （ Ｃｒｏｓｓｔａｌｋｅｄ
ｈｅｒｅｄｉｔｙ）为核心，研究这两种生命体之间如何能够

获得共同、良好的遗传关系，以便对共生的双方均有

利，避免以往只是单独地研究任一方面与慢病关系

的“跛脚现象”，理论上能够从更全面、更全局的角

度理解人类慢病的医学遗传学基础，因为从根本上

而言，人类离不开菌群，人类不能没有菌群，人类依

赖菌群（向人体提供的摄食所必须的饥饿感，否则

就容易出现自闭症等症状），虽然菌群可以不依赖

于人类而在自然界中可以生存以繁殖自身的

后代［４３， ４７］。
在 ＭＧ２．０ 体系中，应该完全兼容 ＭＧ１．０ 的体

系，符合向下兼容的原则，并非否定 ＭＧ１．０，而是对

其进行科学合理的升级。 这是因为在 ＭＧ１．０ 中忽

视了共生微生物这个潜在而又极其重要的遗传变

量，而 ＭＧ２．０ 则把人类基因组遗传系统和人体共生

微生物基因组遗传系统本身及两者之间的交叉对话

作为重点，以系统、综合和整合的方式来看待，从而

体现出一门学科在发展过程中的科学逻辑升级与和

螺旋式发展的过程。 毕竟微生物遗传系统代表了原

始生命，代表了自然界赋予碳源等有机物在物质层

面通过自组织方式而具有的天然繁殖力，在其与宿

主（人体）共生的条件下进行发育和发展，符合自然

界的客观逻辑和人类认识事物的规律。 同时，随着

从 ＭＧ１．０ 向 ＭＧ２．０ 的升级，以前所有关于宿主基因

组遗传系统和共生微生物基因组遗传系统的相对独

立的割裂式研究、尤其是人类对于微生物进行对抗

和动辄杀菌、灭菌的相关研究，也都需要考虑到两者

的交叉对话，从而为生物医学、生物信息学、系统生
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物学、计算生物学等多个学科的研究，提出了新任

务、新机遇和新挑战。 在 ＭＧ２．０ 的框架下，这些学

科均需要考虑在“人菌共生”这一新的逻辑和框架

下进行深度的系统升级，反过来也必将大幅度促进

人类认识自身、认识自然、促进健康的进步与发展。
事实上，虽然已有大量研究直接或间接地证明

人体共生微生物基因组遗传系统与人类慢病之间具

有密切相关性［４８］，但是，从“相关”到“因果”，还需

要大量研究工作，其中最困难的则是，如何将慢病起

源的 ＭＧ１．０ 的传统理念逐渐升级到 ＭＧ２．０ 的新理

念，因为该问题涉及到人类对于新生事物认知能力

和认知水平以及认知状态方面的改变，需要突破以

前的传统认知模式。 当前除过 ＣＲＩＳＰＲ 等技术为

（人类）基因编辑提供重要原理和工具之外［４９］，粪
菌移植（Ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）技术

本质上也可以理解为针对肠道菌群进行基因编辑的

尝试，已在包括艰难梭菌所导致的难治性腹泻的治

疗中发挥了重要作用［５０］。 近年来的这些重要研究，
实际上构成了从 ＭＧ１．０ 升级到 ＭＧ２．０ 的先导性事

件和前瞻性进展。 在我们实验室开展的慢病防控研

究中，通过大量基于包括我们自身在内的临床研究，
也已多次证明通过靶向调控肠道菌群基因组遗传系

统，结合使用健康的生活方式和良好的饮食模式，即
可获得肥胖以及肥胖相关慢病的显著改善［３７－４１， ４４］，
甚至表现出对于成瘾性疾病的改善效果［５１］，说明在

慢病防控方面，重心下沉到肠道，关口前移到菌群，
从 ＭＧ１．０ 发展到 ＭＧ２．０ 的科学假说，是有前期大量

临床研究基础的，并不是心血来潮形成的［４３， ５２］。
众所周知，在病原微生物研究领域中，科赫法则

是极其重要的，对于鉴定病原微生物具有盖棺定论

和一锤定音的作用。 然而，随着从 ＭＧ１．０ 向 ＭＧ２．０
的升级，传统而又经典的科赫法则虽然仍然是科学

的、重要的、有用的、有效的、必要的，然而也可能面

临升级，这是因为在 ＭＧ２．０ 时代的思路与模式不一

样。 由于不同的宿主基因组遗传系统和相应的共生

微生物基因组遗传系统之间具有天然的彼此适应性

和相互选择性，因此将不同的肠道菌群通过置换、移
植等方式，期望在其他宿主类型重现其（致病）表

型，并不一定非常合适，有可能需要考虑建立新的研

究模式，因为其中涉及到不同宿主的不同生活方式

和饮食习惯等复杂问题。 例如将老虎、狮子等肉食

动物的肠道菌群移植到猪、马、牛、羊等食草动物的

肠道中，从而研究宿主基因组与肠道菌群基因组两

大遗传系统的相互适应性，这样的研究是可以理解

的，但是由于自然界中已经定义了宿主基因组遗传

系统和肠道菌群基因组遗传系统的彼此天然适应性

和相互选择性，因此任何导致两者基因组遗传系统

交叉对话的异常和不相适应，都将会通过宿主（基
因组遗传系统）的异常或者（肠道）菌群（基因组遗

传系统）的异常以及两者互动的异常，表现出相应

的、复杂的异常表型，例如饮食异常、异食癖等，而且

在进行致病基因鉴定的过程中，往往并不是单一的

宿主基因在起作用，而是一个复杂的（肠道）菌群基

因群体联合宿主基因群体在起作用。 为此，有必要

强调在 ＧＷＡＳ 研究中，不仅需要考虑以宿主本身的

基因组遗传系统为主的当前研究范式，而且还同时

需要考虑共生微生物基因组遗传系统的相应变化，
甚至后者的变化对于理解慢病起源和发展更加有效

的防控策略更为重要。
显然，检测、判定并纠正共生微生物基因组遗传

系统的异常，并揭示其与共生宿主基因组遗传系统

的相关性，将是 ＭＧ２．０ 的重要研究内容。 需要在思

想上充分认识到与宿主共生的微生物基因组遗传系

统的重要性，将人体共生微生物视为人类自身的一

部分予以重视和保护，即正常健康的菌群对人体而

言，是密不可分的朋友，而不是你死我活的敌人，在
现实生活和临床实践中严格控制抗生素的使用（不
到万不得已的时候不宜滥用），尤其是严控广谱抗

生素的使用，否则将会给人体共生微生物基因组遗

传系统带来毁灭性打击，而且还有可能诱发超级耐

药菌的出现。 除此之外，乐观的心态、良好的生活方

式和健康的饮食习惯，按时摄食，不随意熬夜，远离

烟酒和适当减少辛辣食物的刺激等方法促进身心健

康，从生物学角度而言，与避免诱发肠道菌群基因组

遗传系统发生异常密切相关［４２－４３］。

５　 开展医学遗传学 ２．０ 研究已具备良

好科学基础

　 　 在科学研究、尤其是自然科学研究过程中，大道

至简历来为人们所推崇。 在当前慢病高发的情况

下，事倍功半的现象不仅令人头痛而且充满疑虑与

困惑，医疗领域虽然投入甚多，然而慢病却不降反

增，说明迫切需要调整慢病防控思路，从而构成了从

ＭＧ１．０ 向 ＭＧ２．０ 升级转型的外在压力与内在动力。
向 ＭＧ２．０ 转型升级后，可以通过科学、合理地改变

生活方式和饮食习惯等，促进作为宿主的人类基因

组遗传系统和共生微生物基因组遗传系统尤其是与

摄食和饥饿相关的肠道菌群基因组遗传系统的相互

适应与再平衡，尤其是以往关于“吃五谷，得百病”
以及“病从口入”的原因，在前述“菌心说”学说和

ＭＧ２．０ 理论体系的支撑下，能够比较容易地通过靶
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向调控肠道菌群，并调整摄食的频率（例如从一日

三餐调整为一日两餐或一日一餐等方式、其余用餐

时间“喂饱菌群”减少和消除饥饿感且预防低血糖、
人体暂时无需摄食或减少摄食量即可）而获得良好

的慢病改善和健康受益。 通过针对肠道菌群微生态

系统进行宏基因组（测序）分析，判定慢病患者的肠

道菌群基因组遗传系统是否已经从异常状态向健康

状态逐渐改善，从而为基于肠道菌群优先原则的慢

病防控新理念提供医学遗传学依据［５２］。
从地球生命起源和物种进化的先后次序来看，

微生物基因组遗传系统在自然界中已经出现了

３６ 亿年时间，而人类基因组遗传系统的出现则是近

２０－２００万年的事情，提示就整个地球生物链而言，
菌群先来、人类后到。 胎儿出生后，进入到充满微生

物（菌群）的自然环境，从而使得菌群与人体构成了

一个人从摇篮到坟墓期间的全程、终生共生体。 无

论是菌群还是人体，两者都各自具有强大而又稳定

的自组织能力，能够维持自身生命系统的正常运行，
只不过同时作为异养生物的菌群和人体系统，当两

者共生的时候，肠道菌群向人体提供饥饿感，迫使人

体摄食，食物用来供应菌群和人体的营养与代谢，形
成了良好的共生系统，充分体现了“菌心说”学说中

“饥饿源于菌群”的核心理念，同时也体现出自然界

中关于动物和人与共生微生物尤其是肠道菌群协同

进化的客观存在［５３］。
从“大胆假设，小心求证”的思路出发，作为一

种科学假说，是否能够站得住脚，必然需要通过大量

科学研究和临床实践进行检验。 为此，通过组织相

关的学术研讨会，针对从 ＭＧ１．０ 向 ＭＧ２．０ 的转型升

级进行深入、广泛讨论，例如由国家科技部、国家自

然科学基金委员会、国家卫生健康委员会等机构组

织专题研讨会，与会人员各抒己见，各摆观点，形成

可以求证（不论是证真还是证伪都很重要）的研究

路线，通过集智攻关进行科学逻辑分析与判断，并组

织临床研究进行评判，符合实践是检验真理的唯一

标准的实事求是作风。 可优先选择肥胖以及肥胖相

关慢病例如“三高”等进行研究，组织人群队列，在
以纠正肠道菌群基因组遗传系统为主、纠正人体基

因组遗传系统为辅的 ＭＧ２．０ 的思路下，进行科学、
客观研究和验证，为慢病防控提供解决方案，有望为

解决困扰我国多年的慢病防控模式、医学研究模式、
医学教育模式、卫生经济学、医疗改革等一系列事关

国计民生的问题，提供新的突破点。
反观医学遗传学的发展历史，正是由于 ＭＧ１．０

领域对于慢病起源与遗传方面以人类基因组遗传系

统为主、而不是以人体共生微生物基因组遗传系统

为主，加之在不同个体之间微生物基因组遗传系统

的复杂程度远远超过人类基因组遗传系统之间的复

杂程度，而且不同年龄阶段、不同地域、不同职业等

都对于人类基因组遗传系统和共生微生物基因组遗

传系统有影响，尤其是对于共生微生物基因组遗传

系统的影响更甚（例如全球各地饮食不同、肠道菌

群就显著不同，其中的微生物基因组遗传系统也必

然显著不同），从而导致了在慢病基因鉴定和遗传

方面的“盲人摸象”现象频频出现。 近年来大量文

献从不同角度重点研究人类基因在不同慢病中的作

用，并且大量使用队列人群进行研究，虽然发表了海

量的文献，例如在恶性肿瘤领域发现了大量人类基

因突变位点，并形成了 ＧＷＡＳ 的关联图谱等科学资

料，然而，在患者期望得到真正的身体康复和健康关

怀方面，这些研究的临床受益和社会效益还有待进

一步提升，反过来提示了从 ＭＧ１．０ 升级到 ＭＧ２．０ 的

迫切性和严峻性，这是因为如果从人体共生微生物

基因组遗传系统角度针对慢病进行深入研究，很有

可能能够找到慢病的真正起源问题。
当然，要将 ＭＧ２．０ 发展、完善成一个系统的学

科，必然需要大量医学科技工作者、尤其是医学遗传

学同行的联合努力。 相信在拥有新的科学思路、面
向新的学科方向进行努力发展的过程中，该目标是

能够实现的，并能够真正惠及我国人民群众的大健

康事业。

６　 结论和展望

　 　 在 ＭＧ１．０ 时代，人们对于慢病致病基因层面的

关注，主要集中于多个人类基因的异常方面，并未有

意识地将注意力转向人体共生微生物的基因异常，
而后者则是 ＭＧ２．０ 重点考虑和优先考虑的内容。
与此相关的一个核心问题是，慢病防控究竟应该是

以人类基因为中心、还是应该以人体共生微生物

（菌群）基因为中心？ 这一点无疑需要大量深入研

究。 本文提出从 ＭＧ１．０ 发展到 ＭＧ２．０ 的新理念，期
望能够在新的科学假说和医学逻辑的基础上，深入

研究慢病的起源与防控策略，促进形成惠及民生、行
之有效的慢病防控与健康管理方案。

为此，呼吁医学界，尤其是转化医学、精准医学、
精准医疗领域以及医学遗传学领域的科技工作者，
在针对慢病的研究方面，除了积极做好目前面向人

类基因的 ＧＷＡＳ 研究之外，可逐渐将研究的深度和

广度向菌群 ＧＷＡＳ 角度转移和深化，通过构建不同

慢病患者的菌群 ＧＷＡＳ 图谱，并研究纠正异常菌群

ＧＷＡＳ 的方法，通过将异常菌群 ＧＷＡＳ 恢复到正常
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菌群 ＧＷＡＳ，就有可能显著提高慢病防控的效率，显
著减少慢病对患者和社会的危害，不仅可促进医学

遗传学这门学科在国际领域新发展，而且还能够为

加速实现“健康中国 ２０３０”战略目标做贡献。
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ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｃｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｐｏｒｔ， ２０１８，８
（１）：１６５０２． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５９８－０１８－３４４５３－０．

［１３］ＤＡＮＩＥＬ Ｈ， ＧＨＯＬＡＭＩ Ａ Ｍ， ＢＥＲＲＹ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ
ｄｉｅｔ ａｌｔｅｒｓ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］． Ｔｈｅ ＩＳＭＥ
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２０１３．１５５．

［１４］ＬＥＹ Ｒ Ｅ， Ｂäｃｋｈｅｄ Ｆ， Ｔｕｒｎｂａｕｇｈ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｏｂｅｓｉｔｙ ａｌｔｅｒｓ
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５３７Ｓ６３ａ．

［１７］ＴＡＮＮＯＣＫ Ｉ Ｆ， ＨＩＣＫＭＡＮ Ｊ Ａ． Ｌｉｍｉｔｓ ｔｏ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ
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［２０］ＢÄＣＫＨＥＤ Ｆ， ＤＩＮＧ Ｈ， ＷＡＮＧ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉ⁃
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［２１］ＴＵＲＮＢＡＵＧＨ Ｐ Ｊ， ＬＥＹ Ｒ Ｅ， ＭＡＨＯＷＡＬＤ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ．
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ｐａｃｉｔｙ ｆｏｒ ｅｎｅｒｇｙ ｈａｒｖｅｓｔ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００６，４４４（７１２２）：
１０２７－１０３１． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０５４１４．

［２２］ＬＥＹ Ｒ Ｅ， ＴＵＲＮＢＡＵＧＨ Ｐ Ｊ， ＫＬＥＩＮ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｅｃｏｌｏｇｙ： Ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ［ Ｊ］．
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３７第 ２ 期 张成岗：医学遗传学 ２．０：导致人类慢病的主因可能首先是人体共生微生物基因异常，其次才是人类基因异常
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ｎａｌ， ２０１２，６（１０）：１８４８－１８５７． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｉｓｍｅｊ．２０１２．
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５７第 ２ 期 张成岗：医学遗传学 ２．０：导致人类慢病的主因可能首先是人体共生微生物基因异常，其次才是人类基因异常


