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摘  要 

众所周知，砷是一种有毒的类金属。砷的污染尤其是砷水污染在今天依然存在，全球有2亿人暴露于含

砷的饮用水中，进而导致一系列身体损害。砷暴露导致的砷吸收主要来自小肠，稳定的肠道屏障有一定

的自我防御机制，可以抵抗砷暴露带来的损害。肠道微生物在维护肠道屏障中发挥着至关重要的作用。

例如，补充某些益生菌，或含有特定砷代谢功能的肠道微生物可以加速砷的代谢和螯合。更重要的是，

某些肠道微生物可以增加肠道屏障，保护肠道屏障，进而缓解砷对肠道屏障造成的损伤。因此本研究通

过查阅国内外文献，综述了肠道微生物及肠道微生物在砷暴露中的作用研究，为今后深入探讨其他未发

现的肠道微生物在砷暴露中的作用提供研究方向。 
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Abstract 
Arsenic is a toxic, metal-like substance. Arsenic pollution, especially arsenic water pollution, still 
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exists today, and 200 million people worldwide are exposed to arsenic-containing drinking water, 
leading to a range of physical damage. The absorption of arsenic caused by arsenic exposure 
mainly originates from the small intestine, and the stable intestinal barrier has a self-defense me-
chanism to resist the damage caused by arsenic exposure. Gut microbes play a vital role in main-
taining the gut barrier. For example, supplementation with certain probiotics or gut microbes 
with specific arsenic metabolic functions can accelerate arsenic metabolism and chelation. More 
importantly, certain gut microbes can increase and protect the gut barrier, which in turn can alle-
viate the damage caused by arsenic to the intestinal barrier. Therefore, by referring to domestic 
and foreign literature, this study reviewed gut microbes and their role of gut microbes in arsenic 
exposure, providing a research direction for further exploration of the role of other undiscovered 
gut microbes in arsenic exposure. 
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1. 引言 

砷广泛分布于自然界的岩石、土壤和水环境中。自然含砷矿物的风化氧化和侵蚀溶解以及现代工业

采矿冶金、含砷化工和农药生产等人为活动导致地下水受到砷的污染[1]。尽管近年来饮用水中砷的治理

取得了一定的进展，但目前仍有许多地理区域的砷水平高于世界卫生组织设置的接触限值[2]。据估计，

全世界估计有 2 亿人暴露于含砷的饮用水，高于世卫组织建议的 10 µg/L 的接触限值。包括美国在内的

100 多个国家已经报道了砷的地下水污染[3]。在阿根廷北方的不同采样点，饮用水中砷的测量浓度甚至

高达约 2000 µg/L [4]。砷的毒性研究发现，无机砷毒性大于有机砷，三价砷毒性大于五价砷。以 As2O3

计，成人经口服中毒剂量约为 5~50 mg，致死量为 0.06 g~0.3 g [4] [5]。砷经消化道摄入后，约 80%的砷

会被胃肠道所吸收[6]。在临床急性砷中毒的表现中，常见的肠道损伤反应包括恶心、呕吐、严重的腹绞

痛、水样腹泻等[7]。肠道生物屏障(肠道微生物)、机械屏障和免疫屏障共同构成了肠道屏障。研究发现

消化道砷暴露会导致肠道屏障受到损伤，而肠道微生物可以减轻或改善砷暴露导致的肠道屏障损伤[6]。 

2. 肠道屏障 

2.1. 肠道生物屏障(肠道微生物) 

肠道是人体最大的微生物聚集地。成年人的肠道中有惊人的 100 万亿个微生物，其微生物组包含的

基因数目至少是人类基因组的 100 倍[8]。通过宏基因组测序发现，肠道微生物编码的基因是人宿主细胞

编码基因的 150 倍，参与了宿主的代谢与健康[9]。研究报道，人体肠道内的主要优势菌群包含拟杆菌门、

厚壁菌门、变形杆菌门、梭杆菌门、肠杆菌门、放线菌门，这些微生物占人类微生物总数的 90% [10] [11]。
宿主的遗传、饮食、年龄、出生方式和抗生素等外界因素也可以改变肠道微生物的组成和功能。肠道微

生物在人体内发挥着非常重要的作用，维持健康的人体生理机能。例如，代谢作用[9] [12]；营养作用[13] 
[14] [15]；保护作用[13] [16]；免疫发育[17] [18]等。 

研究发现，肠道微生物的稳态与肠道整体屏障密切相关，与肠道屏障之间相互依赖[19]。稳定健康的
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肠道微生物群可以调节肠道机械、化学和免疫屏障，同时，肠道屏障也提供良好的生活环境，促进肠道

微生物的定植，并保持不同肠道微生物的稳定平衡。此外，一些肠道微生物产生的代谢物也在肠道屏障

中发挥着重要作用，可以作为信号激活肠粘膜的先天免疫和诱导快速炎症反应[20]。 

2.2. 肠道机械屏障 

肠道机械屏障是肠粘膜的物理和解剖屏障，由粘膜层、肠上皮细胞、紧密连接(TJ)和粘膜下固有层组

成。肠道机械屏障不仅是抵抗致病菌和有害物质侵入的结构基础，也是维持肠上皮通透性和屏障功能的

关键[21]。肠道粘膜层由肠上皮中杯状细胞分泌的粘蛋白颗粒形成，包含外粘膜层和内粘膜层[16]。外层

结构松散，肠道微生物群主要聚集在其中。而内层紧贴肠上皮，覆盖着粘蛋白，可以抵抗外来细菌的入

侵。一方面，粘液层是疏水的，可以阻止致病菌和毒素进入肠道。另一方面，粘蛋白动力学可以清除食

物残渣，防止细菌潴留，减轻肠道屏障损伤。作为肠粘膜中的第一道防线，粘液层对于限制上皮细胞暴

露于微生物组也是必不可少的[22]。 

2.3. 肠道免疫屏障 

肠道免疫屏障主要由免疫细胞、免疫因子和肠道相关淋巴组织等组成。免疫细胞主要包括抗原呈递

细胞、T 细胞、B 细胞、浆细胞和巨噬细胞等，可以启动免疫应答并形成肠粘膜免疫系统，以保护肠道

免受外部刺激[23]。肠道氧化应激指标(HO-1)和炎症因子指标可以评估肠道的免疫屏障。损伤会导致促炎

细胞因子如 Il-1β、Il-6 和 Tnf-α的表达增加[24]。这些氧化应激和炎症标志物水平的增加会破坏肠道免疫

屏障的稳定性。 

3. 砷暴露导致肠道屏障损伤 

研究表明，砷暴露会导致肠道微生物的物种丰富度和多样性降低，破坏肠道微生物的稳态，会严重

地改变一些肠道微生物的正常功能途径或肠道微生物代谢物的代谢途径等[25] [26]。例如，砷暴露可能会

干扰肠道微生物的代谢，显著增加代谢途径，例如碳水化合物、脂质和氨基酸等，进而导致一系列肠道

屏障损伤。 
已有研究表明，砷暴露会对婴儿肠道微生物群与宿主的相互作用产生功能性干扰[27] [28] [29]。更新

的研究表明，婴儿接触砷会影响婴儿肠道微生物群的发育，进而导致一系列疾病[30]。这些紊乱主要原因

是胆汁酸代谢、SCFA 和有机酸代谢、氨基酸代谢和嘧啶代谢受到影响。 
小鼠饮用水长期接触 As(V)会对肠道环境产生不利影响，破坏肠道屏障，改变肠道微生物群组成和

导致炎症升高[31]。Adrián Domene 等人通过评估小鼠饮用水长期接触 As(V) (15~60 mg/L)对肠道屏障不

同成分的影响发现，长期接触 As(V)会在肠道组织中产生氧化应激(脂质过氧化和活性物质增加)和炎症(几
种促炎细胞因子和中性粒细胞浸润的含量增加)。细胞间连接(Cldn1、Cldn3 和 Ocln)和粘液层(Muc2)的组

成蛋白表达发生了改变，肠道微生物群的组成和短链脂肪酸的代谢也发生了变化。所有这些毒性作用最

终可能导致肠道屏障破坏，从而显示细胞通透性增加。此外，在 As(V)处理的动物血清中观察到内毒素

血症的迹象(脂多糖结合蛋白 LBP 和促炎细胞因子 IL-1β增加)。 
Dong Li 等人通过 C57BL/6J 小鼠暴露于亚砷酸钠(As) (50 ppm) 6 个月发现，砷暴露破坏了小鼠肠道

微生物组和代谢组，这可能是人体砷暴露导致疾病的原因[32]。长期暴露于高浓度砷会改变肠道组织的结

构和肠道微生物中砷抗性相关基因的表达。16S rRNA 基因测序显示，As 暴露显著影响了肠道菌群的β

多样性。As 暴露导致肠道微生物群组成从门到物种水平的改变。非靶向代谢组学分析显示，As 暴露显

著改变了代谢物的组成，尤其是与苯丙氨酸代谢相关的代谢物。此外，相关性分析表明，As 暴露下微生

物群落和代谢物的变化高度相关。 
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长期暴露于砷甜菜碱(AsB)的小鼠可导致小鼠肠道微生物紊乱以及 AsB 和 As(V)在组织中的积累[33]。
AsB 在吸收前被降解为 As(V)，然后转移到其他组织进入血液循环。砷的吸收和生物转化过程受小鼠肠

道组织中存在的肠道微生物、aqp7、sam 和 As3mt 等调控基因的影响，以及去甲基化和甲基化过程的影

响。通过对肠道微生物和代谢物的分析发现，砷暴露后葡萄球菌的丰度和 Blautia (门，厚壁菌门)上调，

而胆碱和鞘氨醇等代谢物下调，导致 AsB 在肠道内降解为 As(V)的速度加快。一项短期三价砷暴露的研

究发现，砷暴露造成的不良影响与肠道微生物生态系统密切相关[34]。As(III)暴露会减少有益的乳杆菌、

双歧杆菌、阿克曼氏菌、毛螺菌科、粪杆菌、真杆菌和球状梭菌群的含量，同时增加产生脂多糖的肠杆

菌科丰度。此外，砷还损害了回肠和结肠中关键紧密连接和粘蛋白产生基因(Cld-2、Cld-4、ZO-1、ZO-2、
MUC-2 和 MUC-2)的结构特征和表达。这些暴露还会降低这些组织中的内源性抗氧化剂水平，并促进促

炎细胞因子基因表达(如 TLR、IL-6、MCP-1)。 
Zhiwen Deng 等人的研究发现，砷暴露会导致肠道微生物群组成发生改变，Christensenellaceae、

Desulfovibrionaceae 和 Akkermansiaceae 的丰度增加，但 Rikenellaceae 的数量减少，进而导致宿主代谢发

生改变[35]。另外，Yifei Yang 等人通过慢性砷暴露研究发现，砷暴露通过破坏小鼠的正常肠道微生物群

稳态而改变小鼠胆汁酸稳态，进而扰乱了小鼠血清胆汁酸的变化[36]。胆汁酸是重要的功能代谢物和信号

分子，因此，诱导胆汁酸功能障碍可能是砷对宿主毒性作用的潜在机制之一。 
研究发现，环境相关剂量的发育砷暴露导致肠道形态和炎症的变化，以及肠道微生物群多样性和丰

富度的大幅下降[37]。发育性砷暴露改变了断奶时幼鼠的肠道形态，增加了肠道通透性和炎症反应。这些

改变与肠道微生物群的变化显著相关。暴露于砷的发育过程中的幼崽肠道中，Muribaculaceae 的相对丰

度显著降低，而 Akkermansia 和 Bacteroides 的相对丰度在属水平上显著增加。代谢组和通路富集分析显

示，氨基酸和嘌呤代谢被促进，而甘油磷脂代谢被抑制。有趣的是，Muribaculaceae 和 Akkermansia 的相

对丰度与大多数因发育砷暴露而显著改变的血浆代谢物呈很强的相关性。这些数据表明，肠道微生物群

失调可能是发育性砷暴露与代谢紊乱之间的关键联系，并揭示了发育性砷暴露导致疾病易感性增加的机

制。 
Gaolong Zhong等人通过鸭 As2O3暴露研究发现，As2O3暴露可引起肠道屏障损伤[38]。As2O3暴露后，

肠道微生物群群落 α 多样性显著降低，肠道微生物群稳态被破坏。肠道屏障紧密连接相关蛋白(ZO-1 和

Ocln)表达降低，肠道通透性增加，肠道机械屏障受损。此外，刺激肠道免疫反应，促炎细胞因子(IFN-γ、
TNF-α、IL-1β)等表达上升，还会通过直接的一些反应产生活性氧或间接消耗重要的抗氧化剂如谷胱甘肽

引起氧化应激，导致肠道免疫屏障受损[39] [40]。 
砷暴露后，微生物学分析显示，肠道微生物多样性与食物砷暴露显著相关。砷暴露显著改变了 δ 变

形菌、多核菌、酵母菌、假丝酵母、鹅膏菌科和镰刀菌等微生物类群，这些类群可能与砷代谢和砷暴露

介导的疾病直接相关[41]。砷暴露导致肠道微生物群的破坏后，砷的生物转化受到显著干扰。砷暴露改变

了 p53 信号通路基因的表达，并且与肝细胞癌(HCC)相关的多个基因的表达也仅在砷处理的肠道微生物

被破坏的小鼠中改变。 
砷暴露显著扰乱了蚯蚓肠道中的细菌群落结构[42]。砷暴露后，蚯蚓体组织中砷的浓度明显低于单独

暴露砷的浓度。此外，与蚯蚓肠道相比，土壤中的细菌群落明显不同，蚯蚓肠道在门水平上以变形菌门、

放线菌门和厚壁菌门为主。此外，在蚯蚓肠道中检测到 16 个 ABGs 参与砷还原和转运过程的主要基因。

这项研究为砷对土壤动物肠道微生物群和砷的生物转化的影响提供了新的前景。 
同样，As(V)暴露显著改变了鱼肠道微生物群落。特别是肠道微生物群中的抗砷细菌，参与了鱼类的

砷生物转化途径[43]。通过对鱼类肠道共生微生物群对砷生物转化和积累影响的评估研究发现，肠道微生

物群在鱼类砷积累中起到了重要的贡献作用，并促进了砷的转化过程。研究人员对罗非鱼进行 19 天的抗
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生素处理以去除肠道微生物群，然后在 16 天的时间内通过膳食暴露于砷酸盐(As(V))。结果发现对照组鱼

的肠道内容物(微生物群、消化液和饮食残渣的混合物)能够将 As(V)代谢为亚砷酸盐(As(III))和有机砷，

而抗生素处理的鱼的肠道内容物则失去了这种能力。 
砷暴露对肠道微生物群的改变会损害正常的生理和代谢功能，从而导致各种代谢疾病的发生[44]。不

同的生命阶段的砷暴露都可能会导致肠道微生物生态失调，并导致免疫功能障碍、神经行为损伤、脂质

代谢改变和基因表达等。由于肠道微生物组毒理学领域相对较新，因此，大多数研究都评估了成分的改

变，而对于砷暴露导致肠道微生物群失去正常功能的机制尚不清楚。此外，在物种和菌株水平上识别肠

道微生物群的改变，新的研究方向应包括宏基因组学测序以及研究微生物改变，这将提供对肠道微生物

组功能改变的理解。 

4. 肠道微生物改善砷暴露导致的肠道屏障损伤研究 

前面的总结已经提到，砷暴露会导致肠道微生物的组成发生改变，破坏肠道微生物群的稳态。这些

改变涉及具体的微生物丰度的降低或代谢产物的改变，与砷的代谢降解密切相关。砷暴露的风险特征证

明了肠道微生物群对砷代谢的重要性。肠道微生物可以通过砷螯合、生物转化或代谢吸收等方式影响砷

的代谢。改变肠道菌群的组成也会导致肠道相关的免疫反应。因此，根据这些研究，也产生了很多干预

肠道微生物的方法，可以缓解或一定程度上治疗砷带来的机体损害。特别是一些可以去除潜在有毒元素

砷等的益生菌[45]。 
Yifei Yang 等人总结了肠道微生物可以通过增加砷的摄取、甲基化、去甲基化、氧化、还原和硫醇

化等方式代谢砷，从而降低砷带来的损害[45]。因此，有理由认为通过粪菌移植、益生菌补充或代谢物的

改变可以影响砷的代谢，进而缓解砷暴露对肠道屏障的损伤乃至机体其他砷暴露导致的疾病。从这个意

义上说，肠道微生物具有相当大的砷代谢潜力[46] [47]。 
Xiaoyan Du 等人通过对 30 天恢复期后砷诱导的雄性大鼠肠道微生物组和代谢组变化研究发现，砷暴

露导致实验小鼠肠道微生物群和代谢组紊乱，但实验小鼠经过 30 天恢复后，在一定程度上逆转了这种紊

乱[48]。这也证明通过干预肠道微生物可以在一定程度上修复砷对肠道和肠道微生物造成的损伤。 
研究发现，肠道菌群失调与砷(As)诱导的神经毒性过程有关，而粪菌移植(FMT)可以改善这种砷带来

的不利影响。Zhao Qian 等人通过使用来自对照健康大鼠粪便进行 FMT 实验，重塑了砷暴露妊娠大鼠的肠

道微生物群，发现减轻了产前砷诱导的整体炎症状态和肠道屏障损害，产前暴露于砷的后代的神经元丢失

和神经行为缺陷也得到了显著缓解[49]。母体 FMT 治疗后的产前 As 暴露后代中，组织(结肠、血清和纹

状体)中炎性细胞因子的表达明显受到抑制，同时肠道屏障和血脑屏障中紧密连接相关分子的 mRNA 和蛋

白表达发生逆转；此外，结肠和纹状体组织中血清脂多糖(LPS)、toll 样受体 4 (TLR4)、骨髓分化因子 88 
(Myd88)和核转录因子-κB (NF-κB)的表达受到抑制。特别是，确定了紧密相关和丰富的微生物组，例如高

表达的 g_Prevotella、g_UCG_005 和低表达的 p_Desulfobacterota、g_Eubacterium_xylanophilum_group。 
食物砷暴露会显著影响消化道不同部位的微生物结构和基因表达水平。肠道微生物群可能有助于进

入消化系统的砷的积累、排泄和解毒[50]。益生菌如双歧杆菌和乳酸杆菌能转化砷，对于开发缓解砷暴露

损伤的治疗方法具有很高的潜力。微生物组多样性和转录组水平的变化可能与宿主健康状况的变化相关。

这些发现表明肠道微生物组在减轻宿主砷中毒中起着重要作用。Yaqi Fu 等人的研究也表明了肠道微生物

群也可以通过影响砷的代谢进而影响人体消化海产品食物中 As 的过程[51]。 
Xin Liu 等人通过研究小鼠肠道砷、微生物组和转录组谱变化的原位分析发现，肠道微生物组可能与

调节消化道中砷的积累、排泄和解毒砷有关，且转录组测序发现一些基因的变化与特定肠道微生物存在

显著相关[50]。暴露砷暴露后肠道微生物群落的多样性和丰度显著失调，且在通过转录组测序肠道中检测
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到不同表达的基因。微生物组和转录组分析显示 Faecalibaculum 的丰度与 Plb1、Hspa1b、Areg 和 Duoxa2
基因的表达之间存在显著相关性。这意味着它们可能参与砷的生物转化。使用生物歧杆菌和乳杆菌的体

外实验表明，益生菌具有砷转化能力。 
Shiv Bolan 等人在通过肠道通透性测量砷的生物利用度研究发现，肠道微生物和螯合剂都可以降低

肠道黏液层(MLs)的肠通透性，从而减轻其省的毒性[52]。当存在肠道微生物时，MLs 的表观渗透系数值

(Papp)显著降低(As-7.5%)。肠道微生物可能通过直接保护肠道黏液层或通过吸附在细菌表面来间接隔离

肠道黏液层，从而降低其通透性。 
肠道微生物群及其代谢物可能在砷引起的肠肝损伤中发挥重要作用[53]。Junli Shao 等人通过喂养

C57BL/6J 小鼠砷污染的食物(30 mg/kg) 60 天发现，肠道微生物中与肝脏疾病相关的病原菌富集，而有益

菌株却被减少。此外，粪便中的初级胆汁酸、次级胆汁酸、短链脂肪酸和支链氨基酸也升高。重要的是，

分析揭示了肠道微生物群、粪便代谢物和肝脏代谢改变之间的显著相关性，表明粪便代谢物可能介导了

肠道微生物群和肝脏代谢紊乱之间的影响。 
在肠道微生物可能有助于消化道粪便中的砷的解毒，体外研究结果显示，肠道微生物(如双歧杆菌和

乳酸杆菌)可以吸附和积累 iAs III，并且被认为是一种保护宿主免受砷暴露影响的预防策略[54]。砷的氧

化还原价态(三价或五价)决定其毒性和迁移性，在各种环境中受微生物活动的显著影响。微生物催化的砷

转化可以概括为氧化、还原和/或(去)甲基化。从微生物的角度来看，所有这些反应都是由自身利益“激

发”的，例如毒物的解毒，或者在某些情况下是细胞能量的产生。这些研究也证实了肠道微生物可以影

响砷的代谢[54]。 
微生物的代谢产物可通过减少砷导致的肠道氧化应激和增强肠道屏障功能，因此可以潜在地用于预

防神导致的损害[55]。环境化学物质如无机砷(iAs)通过增强氧化应激而导致人体内的氧化还原毒性。不

平衡的氧化应激会迅速干扰肠道稳态，并影响多种细胞过程，例如增殖、凋亡和肠道屏障完整性的维持。

研究人员利用结肠上皮细胞和人肠道 3D 类器官模型系统研究了在存在或不存在肠道微生物代谢物尿石

素 A (UroA，与人体中的微生物代谢活动有关)的情况下，iAs3+所诱导的细胞毒性、氧化应激和肠道屏障

功能障碍。研究发现，UroA 处理可以减轻 iAs3+引起的结肠上皮细胞的细胞毒性、细胞凋亡和氧化应激。

此外，UroA 显著降低了结肠上皮细胞和人肠道 3D 类器官模型系统中 iAs3+引起的肠道屏障通透性和炎症

标志物的产生。该研究结果证实了肠道微生物代谢物 UroA 通过阻断氧化应激和炎症标志物来防止 iAs3+

诱导的肠上皮细胞紧密连接蛋白的破坏。 
道微生物群通过调节代谢物(尤其是氨基酸)的丰度来影响砷的溶解，并影响生物可利用的无机砷和生

物可利用性较低的有机砷之间的形态转化，从而在土壤生物可利用性(As-RBA)中发挥重要作用[56]。研

究人员利用小鼠模型来检测回肠微生物群和代谢特征的变化如何改变土壤 As-RBA。这些结果有助于更

好地了解肠道微生物在影响砷代谢中的作用，以及砷污染土壤对人体健康的风险。尽管这项研究首次提

供了关于肠道微生物群对土壤 As-RBA 影响的体内证据，但由于人类和小鼠在生理水平上存差异，将小

鼠的结果外推到人类仍然面临挑战。因此，需要使用微生物移植实验等其他方法进行进一步研究，以阐

明肠道微生物在砷转化和吸收中的功能。 
在一项抗生素处理的肠道微生物群对雄黄砷积累的影响研究中发现，抗生素处理破坏了小鼠肠道微

生物群的稳态。使用 ICP-MS 测定小鼠全血中的砷浓度作为潜在的健康风险指标，研究发现抗生素处理

后的小鼠体内雄黄砷积累高于对照组[57]。这项研究为了解雄黄的毒性作用及治疗提供了新的视角。 
Naiyi Yin 等人通过评估人体肠道微生物群对 As(V)吸附针铁矿和黄钾铁矾的代谢能力发现，As 的释

放、固液转化等存在差异。研究表明，人体胃肠道中的砷生物可及性与针铁矿中砷(V)的微生物还原有关

[58]。Michael Coryell 等人的研究表明，肠道微生物群可以减轻和加剧砷的毒性。其研究结果表明，在小
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鼠模型中的功能性 As3mt 和特定的微生物组可预防急性砷暴露带来的损伤[16]。Liang Chi 等人以亚砷酸

钠常规饲养的小鼠为模型探究肠道微生物群在砷生物转化和损伤作用，发现肠道微生物可以吸附或摄取

砷，从而降低培养基中的游离砷水平[59]。Jordan E. Bisanz 等人使用益生菌和肠道微生物群对坦桑尼亚孕

妇和学童有毒金属(其中包含砷)水平的影响研究发现，摄入益生菌在一定程度上可以保护他们免受有毒金

属带来的损伤[60]。Guo-Wei Zhou 等人的研究表明，肠道微生物可以影响砷的转化，进而影响砷对秀丽

隐杆线虫中的毒性作用[61]。这项研究为肠道微生物介导的砷生物转化与土壤中宿主繁殖力之间的相互作

用提供了新的见解。研究发现，肠道微生物群能够影响人体胃肠道中通过口服摄入的土壤砷的转化、生

物利用度和去向[62]。体内小鼠模型评估相对生物利用度发现，肠道细菌(Rikenellaceae 和 Marinifilaceae
科)与小鼠的 As 摄入和排泄量显著相关(P < 0.05)。此外，益生元的补充可以刺激有益肠道微生物的生长

[63]。研究表明，低聚半乳糖(GOS)补充剂可以调节肠道微生物群，通过刺激 Akkermansia 和 Psychrobacter
的生长以及增强胃肠道中的 As 甲基化来降低生命早期 As 暴露带来的损害。Zhong-Hao Ji 等人研究发现，

巴西蘑菇多糖能够通过调节肠道微生物群和代谢物来减少炎症和氧化应激，并修复受损的肠道屏障[64]。 
Isokpehi 等人对人类微生物组数据进行深入挖掘发现，胃肠道中存在着包含所有已知的砷敏感和调节

蛋白基因的共生微生物。此外，砷也可以通过肠道微生物被吸收，从而减少宿主体内的总砷含量[65]。肠

道微生物组的组成可以影响砷的排泄和形态转化[66]。 
微生物介导的砷生物转化在砷的生物地球化学循环中发挥着重要作用[67]。研究通过检查砷的生物蓄

积、肠道微生物群和砷生物转化基因(ABG)的变化，比较了砷污染对五种土壤动物群的影响。结果发现，

砷暴露显著改变了 ABG 的整体模式。此外，土壤动物群的砷暴露导致独特的肠道相关细菌群落变化，但

这些变化在不同土壤动物群的生态组中存在差异。研究还观察到肠道微生物群落与 ABG 谱之间存在良好

的相关性，这表明肠道微生物群在砷的生物转化中发挥着重要作用。 
越来越多的证据表明，人类肠道微生物群可以代谢砷(As) [68]。Pengfei Wang 等人通过人体肠道细菌

在砷生物吸收和转化中的作用研究揭示了肠道细菌在砷的生物吸附和生物转化中发挥着重要作用，有助

于更好地了解哪些菌株参与其中。这对基于肠道微生物调控砷导致的损伤具有重要意义。研究表明，人

类肠道细菌，特别是埃希氏菌属和乳酸菌属，可以通过生物吸附肠道消化液中的砷来降低其生物可及性

和导致的损伤。研究结果发现，7 个菌株可以降低 As 的含量，而肠道微生物对 As(V)的降低主要受 arsC
基因调控。微生物 ars 操纵子编码细菌对环境毒物砷的主要防御反应。该操纵子的一个重要组成部分是 
arsR 基因，它编码 ArsR，ArsR 是 DNA 结合转录抑制蛋白家族的成员[69]。然而，所测试的 21 种细菌中，

没有发现具有 As 氧化或甲基化能力的菌株。值得注意的是，大肠杆菌具有最大的耐受和减少砷的能力。

此外，这项研究还发现一些肠道细菌，如鼠李糖乳杆菌和短双歧杆菌，可以作为益生菌来减轻砷对人体

的毒性，这可能是有效且具有成本效益的治疗策略。这些研究结果为肠道微生物的修复和治疗策略提供

指导，有望减少砷引起的人体损伤。 
综上所述，人类肠道微生物在砷代谢中起着非常重要的作用，肠道微生物群可能成为预防和治疗砷

暴露导致的肠道损伤或其他疾病的新靶点。 

5. 肠道微生物在急性砷暴露导致的肠道屏障损伤中的应用探索 

随着全球环境卫生的管理和治理，砷导致的水污染情况可能会有所改观。但人类目前仍然面临一定

的砷暴露风险，特别是在一些地下水砷污染地区的人类通过饮用砷污染的水源而暴露与砷。砷暴露会破

坏机体的肠道机械、免疫和生物屏障，给机体带来一系列的损害。 
近年来，越来越多的研究证明，某些肠道微生物或其代谢物在砷暴露导致的肠道屏障损伤、代谢物

功能改变等方面具有保护作用。例如，某些益生菌或具有特定砷代谢基因的肠道微生物可以通过上调肠
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道紧密连接蛋白、下调肠道炎症因子和氧化应激水平等方式增强肠道屏障，缓解砷带来的损伤。且研究

发现，肠道微生物的单独给药在安全剂量下尚未观察到对机体产生不良影响。此外，研究发现，某些肠

道微生物的工程菌、微生物胶囊等也可以发挥其有益作用[70]。 
因此，某些肠道微生物在预防和治疗砷暴露亦或是其他重金属暴露方面具有很大的潜力。未来对于

砷暴露或其他重金属的治疗还需要进一步找到更多的更有效的肠道微生物，或者是多种肠道微生物联合

治疗、工程菌加工等，以及潜在保护作用的具体分子机制等研究。为促进全人类的健康，对于治疗和改

善砷等重金属暴露带来的肠道损伤或导致的其他疾病提供新视野。 
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