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【摘 要】糖尿病和肥胖等慢性代谢性疾病目前已成为全球健康的巨大挑战。生命早期不良宫内环境明显增加成年期代谢性

疾病的易感性。母代运动干预是改善后代糖脂代谢健康的有效措施，但具体机制不明。肠道菌群是该领域的研究热点。新近

证据表明，肠菌源代谢物可通过提供甲基供体等方式参与宿主DNA甲基化。本综述旨在以“肠道菌群-肠菌源代谢物-DNA甲

基化”视角解析生命早期运动干预的代际代谢保护效应，以期为在生命早期水平上阻断糖脂代谢紊乱的代际传递提供新的理

论依据和潜在的干预靶点。
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The role of gut microbiota and DNA methylation in the effect of early-life 
exercise on glucolipid metabolism in adulthood
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【Abstract】Chronic metabolic disorders such as diabetes and obesity have emerged as major global health challenges. Adverse intra⁃
uterine environment during early life significantly increases the susceptibility to metabolic diseases in adulthood. Maternal exercise in⁃
tervention has been recognized as an effective measure to improve glucolipid metabolic health in offspring； however，the underlying 
mechanism remains unclear. Gut microbiota has become a research hotspot in this field. Recent evidence has shown that gut 
microbiota-derived metabolites may influence host DNA methylation by providing methyl donors. This article aims to clarify the protec⁃
tive effect of early-life exercise intervention on intergenerational metabolism from the perspective of the “gut microbiota-gut 
microbiota-derived metabolites-DNA methylation” axis，in order to provide new theoretical bases and potential intervention targets for 
disrupting the intergenerational transmission of glucolipid metabolic disorders.
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据国际糖尿病联盟最新发布的糖尿病地图显示，当前全

球约 5.37 亿糖尿病患者，预计到 2050 年将激增近 1.5 倍[1]。
与此同时，世界肥胖联盟《2024年世界肥胖报告》揭示，2020
年全球超重/肥胖的成年患者已达 22亿，这一数字在 2035年

将攀升至 33亿，意味着世界范围内半数以上人群将面临体

重超标问题[2]。传统的遗传和环境因素（高热量饮食及久坐

不动的不良生活方式等）不足以解释如此严峻的流行趋势，

随着“健康与疾病的发育起源”（developmental origins of health 
and disease，DOHaD）理论的提出和相关研究开展，现有证据

已证实，生命早期宫内营养过剩（母体高血糖和肥胖等）明显

增加成年期代谢异常的发病风险[3-4]。具体而言，目前超过

40%的育龄女性患有肥胖症[5]，而母体肥胖程度与子代脂肪

质量及体脂比之间呈正相关[6]；与此同时，每 6个活产儿中便

有 1 个受妊娠期糖尿病（gestational diabetes mellitus，GDM）

影响[1]，GDM 母亲的子代更易发生胰岛素抵抗、糖耐量受损

和2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）[7]。子代成年期

糖脂代谢紊乱可再次造成不良宫内环境，通过多种机制导致
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下一代代谢失调，如此形成代际代谢异常的恶性循环。

基于这一背景，这种不良宫内环境所产生的持久影响是

否可通过早期干预得到有效预防甚至逆转，目前已成为国内

外学术界关注的热点问题。鉴于孕期的特殊性和用药的局

限性，制定适宜开展、安全且有效的干预措施尤为关键。相

关指南一致推荐规律运动应贯穿整个孕期，尤其针对肥胖和

GDM 患者[8-9]。流行病学证据和啮齿类动物模型均提示，母

体孕期规律运动不仅带来自身获益，还对子代具代谢保护效

应[10-11]。然而，其潜在机制目前仍不十分清楚。本综述就生

命早期运动干预改善成年期糖脂代谢健康的肠道菌群及

DNA甲基化机制进行总结和概述。

1　肠道菌群在生命早期运动干预改善成年期糖脂

代谢中的作用

哺乳动物的肠道菌群作为高度复杂的微生态系统，定植

着数万亿共生微生物（包括细菌、真菌、古菌和病毒等），其动

态平衡受宿主生理状态、生活方式、身体活动和膳食结构等

多因素调控，进而影响机体整体健康[12-13]。肠道菌群在宿主

代谢稳态中扮演重要角色，其失调已被证实为糖尿病和肥胖

等慢性代谢性疾病的机制之一[14]，而肠菌源代谢物被报道为

菌群与宿主对话的关键媒介[15]。规律性体育锻炼可重塑肠

道微生物群落结构，进而改变肠道代谢物谱[16]。
在肠道菌群的代际作用方面，研究发现妊娠期母体肠道

菌群谱的改变可通过肠菌源代谢物及炎性细胞因子介导的

分子信号通路或肠道屏障等机制对自身和子代代谢产生持

久影响[17]。无菌（germ free，GF）小鼠模型的应用使母体肠道

菌群对子代代谢编程的因果关系得以验证。Kimura I等[18]的
开创性研究揭示，缺乏肠道菌群的GF母鼠的子代，即便在出

生后立即转入了无特殊病原体（specific pathogen free，SPF）
环境，相较 SPF母鼠的子代仍更难以抵抗断奶后高脂饮食诱

导的代谢紊乱，包括体质量增加和糖耐量受损。进一步研究

发现，GF母子代外周循环的短链脂肪酸（short chain fatty ac⁃
ids，SCFAs）水平较 SPF组下降，而给妊娠期GF母鼠回补 SC⁃
FAs后则降低了其子代对肥胖的易感性，提示肠菌源代谢物

SCFAs可能是介导母体肠道菌群编程子代代谢健康的关键

媒介。相似地，高脂饮食诱导的肥胖母体粪便中产SCFAs菌
属的丰度明显下降，伴随 SCFAs和抗菌肽（参与肠道免疫防

御的关键分子）水平的降低，而母体肠道菌群谱的紊乱可能

诱导胎盘的不良适应，进而影响胎儿肝脏葡萄糖代谢，增加

子代发生糖代谢功能障碍的风险[19]。除产 SCFAs 菌外的肠

道微生物，如促进脂肪酸、酮体、维生素和胆汁酸合成的代谢

途径相关的菌群，亦被报道在高脂饮食喂养的妊娠小鼠肠道

中显著富集[20]。
重要的是，母体产前运动也可以重塑母子代肠道菌群并

改变肠道代谢物谱，从而影响子代成年期代谢。Duan X
等[21]研究表明，孕期游泳干预明显降低了妊娠小鼠的肠道中

厚壁菌门/拟杆菌门比值，增加了益生菌的丰度，并降低了条

件致病菌的水平。进一步在生命早期运动干预的跨代大鼠

模型中发现，母代孕前和孕期自愿轮跑运动的子鼠的肠道菌

群组成与对照组相比发生明显变化[22]。随后Zheng L等[23]研

究揭示，生命早期自愿轮跑干预逆转了宫内营养过剩对成年

期糖脂代谢的不利影响，并伴随着子代肠道菌群组成（产

SCFAs 菌富集）和粪便代谢物谱（丁酸代谢信号加强）的改

变。一致地，本团队在生命早期高脂饮食及运动干预的小鼠

模型中发现了产 SCFAs菌从运动母体到成年期子代的持续

富集，提示其可能是母代产前运动改善子代远期代谢的关键

因素之一[24]。然而，不同研究在小鼠品系、运动方式、干预时

程、子代性别与年龄等方面存在差异，报道的响应运动干预

而改变的菌群亦不尽一致。未来研究应通过菌群移植的跨

代模型，并结合宏基因组学及代谢组学等多组学技术，进一

步识别“运动响应菌”及其关键代谢产物。

2　DNA 甲基化在生命早期运动干预改善成年期糖

脂代谢中的作用

基因和环境的相互作用共同塑造了个体的表型特征。

尽管同卵双胞胎拥有完全相同的基因组，但大量研究发现，

在不同的环境暴露条件下，其表观遗传修饰模式存在明显差

异，最终导致表型的不同[25]。表观遗传学是指在 DNA 碱基

序列不发生改变的前提下，通过调控基因表达从而影响生物

学功能。表观遗传修饰可响应环境的刺激而发生改变，这些

变化具有可遗传性，并能在细胞增殖过程中稳定维持，进而

影响子代健康[26]。运动作为一种强环境刺激因素，母代运动

改善子代糖脂代谢很可能受到表观遗传调控。

当前共识的主要表观遗传调控形式包括 DNA 甲基化、

组蛋白修饰和非编码RNA。其中DNA甲基化为最早发现且

目前研究得最为广泛的一种表观遗传修饰。该过程是一种

酶促的共价修饰反应，在DNA甲基转移酶的催化下，以 S-腺
苷基甲硫氨酸（S-adenosylmethionine，SAM）为甲基供体，将

甲基转移至胞嘧啶的第 5位碳原子上。DNA甲基化在许多

生物学过程中发挥极其重要的作用，其主要发生在 CpG 岛

内或CpG岛岸，通过阻碍转录因子和靶DNA序列结合，从而

直接抑制基因表达；或通过甲基化 CpG 结合域蛋白识别并

结合至甲基化位点，招募染色质失活复合物，致使染色质结

构致密化和基因沉默。同时，DNA 甲基化是一种具有动态

可逆性的修饰。去甲基化过程主要由 10-11 易位酶（Ten-
eleven-translocation proteins，TETs）家族介导，去甲基化酶可

将基因组 DNA 上 5-甲基胞嘧啶（5-methylcytosine，5mC）转

化为5-羟甲基胞嘧啶（5-hydroxymethylcytosine，5hmC）[27]。
生命早期宫内环境的暴露能够编程子代各组织器官的

发育，而DNA甲基化/去甲基化动态平衡的改变在其中起重

要作用[28]。1项英国随机对照队列研究报道，GDM母体的子

代脐血 DNA 甲基化谱较对照组发生明显改变，而这些差异

甲基化 CpG 位点对母体营养与运动干预具有高度敏感性，

提示母代生活方式干预可能通过表观基因组的持续性调控

对子代健康产生跨代影响[29]。Yan J等[30]进一步追踪了妊娠

母体外周血 DNA 甲基化的动态改变，并揭示母体妊娠期运

动干预改变了胎儿脐血中的 DNA 甲基化模式，差异基因富

集在“醛固酮合成和分泌”等途径上。瑞典 1项针对肥胖孕

妇的随机对照队列研究表明，生活方式干预改变了婴儿脐血

379 个位点的 DNA 甲基化水平，这些差异位点基因富集在
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“对脂肪酸的响应”“脂肪组织发育”和“胰岛素分泌调节”等

通路上，其中部分关键位点与子代出生时的瘦体质量及出生

后生长密切相关[31]。此外，从围孕期至孕期的身体活动同样

影响了胎盘甲基化水平，差异基因显著富集在“心血管系统

发育和功能”“细胞发育”以及“骨骼和肌肉系统发育和功能”

相关途径，并且因运动时长而异[32]。动物研究方面，有研究

提示，母代运动干预可能通过持续逆转子代自出生至成年期

骨骼肌中宫内营养过剩诱导的过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 共激活因子 1α（Peroxisome proliferator activated receptor 
γ coactivator-1α，Pgc-1α）基因启动子区域高甲基化，提高

Pgc-1α mRNA 的转录水平，进而改善不良“代谢记忆”[33-34]。
一致地，Son JS等[35]也报道了相同结果并表明Pgc-1α在生命

早期运动的成年期小鼠肌肉中的表达升高与其肌肉线粒体

密度和氧化能力增强一致，这可能与母体运动诱导胎盘分泌

的一种脂-肌因子Apelin在胎儿循环中的水平升高有关。该

团队还报道称，Apelin 可能通过影响胎儿棕色脂肪组织

（brown adipose tissue，BAT）PR 结构域 16 基因启动子区域

DNA 去甲基化，介导母体运动对胎儿 BAT 发育的有益影

响[36]。此外，另一响应母代运动而分泌增加的胎盘因子超氧

化物歧化酶 3，也被揭示可通过诱导胎儿肝脏糖代谢相关基

因启动子区域DNA去甲基化，进而重编程子代代谢健康[37]。

3　肠道菌群可能通过其代谢产物来调控宿主甲基

化过程，介导宫内发育环境的跨代代谢编程效应

与肠道菌群一样，高度动态化的表观遗传修饰，会受营

养成分的可用性等因素影响而改变[38]。已有研究表明，肠道

菌群可以合成大量包括表观遗传修饰过程所需的底物、辅助

因子或表观遗传酶活性调节因子的代谢产物，可能在表观遗

传修饰中发挥着重要的作用（图 1）。叶酸是肠道菌群的代

谢产物之一，可通过参与一碳代谢促进 SAM合成，为DNA及

组蛋白甲基化提供甲基供体。叶酸缺乏不仅会明显增加神

经管缺陷、心血管疾病、癌症和认知功能障碍等疾病的风险，

还会导致肝脏促炎因子分泌增加和脂质代谢受损，从而增加

非酒精性脂肪肝等代谢性疾病的发生发展[39]。1项前瞻性队

列研究表明，与叶酸水平不足的孕妇相比，叶酸水平充足的

孕妇有助于减少孕期肥胖对儿童代谢健康的负面影响[40]。1
项动物研究也报告称，为孕期高脂饮食的大鼠补充叶酸可明

显改善其雄性后代的肝脂肪变性[41]。值得注意的是，生命早

期规律运动可通过影响成年期一碳代谢通路，减轻宫内营养

过剩对血管功能的不良影响[42]。胆碱是另一种参与一碳代

谢的人体必需营养素，肠道菌群可以通过代谢胆碱影响甲基

供体的生成进而调控宿主的甲基化过程。研究表明，定植高

丰度胆碱消耗菌的小鼠在高脂饮食挑战下更易出现代谢紊

乱[43]，而低水平的胆碱已被证明与 T2DM的风险生物标志物

——高同型半胱氨酸血症相关[44]。妊娠期间，母胎对胆碱的

需求很高。在跨代小鼠模型中，母代孕前及孕期补充胆碱可

以部分逆转宫内营养过剩对子代的不良“代谢记忆”，防止胎

儿过度生长并改善其成年期的糖脂代谢稳态[45-46]。
SCFAs如乙酸、丙酸、丁酸等，是另一组重要的与表观遗

传修饰相关的肠道菌群代谢产物，主要由肠道菌群发酵难以

消化的纤维和碳水化合物产生。SCFAs通过抑制组蛋白脱乙

酰酶（histone deacetylases，HDACs）的活性，提高组蛋白乙酰

化水平进而促进染色质的脱缩和松弛，导致靶基因表达增加

的报道现已被大量披露[47-48]。值得注意的是，被宿主细胞吸

收的 SCFAs可转化为乙酰辅酶A并进入三羧酸（tricarboxylic 
acid cycle，TCA）循环，调节其中间产物α-酮戊二酸（α-ketoglu⁃
tarate，α-KG）的水平。α-KG 是去甲基化酶 TETs 家族催化

图 1　“肠道菌群-肠菌源代谢物-DNA 甲基化”轴在母代运动调控子代糖脂代谢中的作用
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5mC转化为 5hmC的必需共底物，其在细胞内的含量决定了

TETs的催化效率与DNA去甲基化水平[49]。已有体外研究显

示，补充丁酸可上调乙酰辅酶 A 和 α-KG 的水平，同时增强

DNA错配修复基因启动子中的组蛋白乙酰化和DNA去甲基

化[50]。多项动物实验亦发现，外源性补充α-KG能改善肠黏

膜炎症、屏障功能受损及肠道菌群紊乱[51-54]。然而，肠道菌

群的生态失调导致其代谢产物SCFAs水平改变，是否可以通

过调节宿主外周组织中的 α-KG 水平，进而影响 DNA 甲基

化/去甲基化的动态平衡来调节基因表达，目前尚缺乏直接

实验证据，亟需进一步研究以弥补空白。

4　肠道菌群及其代谢产物的代际传递及应用

生命早期肠道微生物群的首次定植被认为是机体发育

及远期健康的关键窗口期，在免疫系统成熟与代谢功能建立

中发挥着重要作用[55]。长期以来，人们普遍认为母体肠道菌

群主要通过垂直传播（如分娩、哺乳等）影响后代肠道菌群的

定植和建立。然而，最新证据提示，这一过程远比传统认知

更为复杂。1 项近期研究揭示了母婴肠道微生物组之间的

水平基因转移现象。该研究通过纵向多组学分析 70 对母

婴，从孕晚期到婴儿出生 1岁时追踪其与母亲体内的微生物

组和代谢组的共同发育情况，发现了母体菌群中的移动遗传

元件（尤其与饮食相关的适应性基因）可以水平转移至婴儿，

从而塑造其菌群结构、重塑代谢潜能并影响免疫系统的早期

发育[56]。
此外，针对母源性菌群代谢物跨越胎盘进入胎儿系统的

研究也在不断积累。1 项利用非靶向代谢组学分析了胎儿

肠道、胎盘和母体蜕膜等组织的研究发现，母体来源的菌群

代谢物（尤其是 SCFAs和次级胆汁酸）能够通过垂直传递进

入胎儿肠道，并参与免疫系统发育及肠道功能准备[57]。相似

地，对比GF和 SPF小鼠胎盘、胎鼠肠道和大脑的代谢物谱发

现，101 种注释代谢物在 SPF 胎组织中的丰度明显高于

GF[58]，在动物模型层面证明了母体菌群对胎儿代谢组具有

深远影响。在队列研究中，多组学联合分析也提供了关键证

据：我国研究者发现 GDM 孕妇的粪便代谢谱与先天性代谢

缺陷新生儿血液的代谢谱高度相关，提示母体菌群代谢产物

可能进入胎儿循环并影响新生儿代谢特征[59]。Qin XY 等[60]

在综述中指出，母体 SCFAs主要来源于肠道菌群，胎儿体内

的SCFAs水平则依赖于其胎盘转运效率，因此母体代谢紊乱

可能通过“SCFAs-胎盘-胎儿”轴来重编程后代的代谢性疾

病轨迹。综上，现有动物模型和人类研究共同揭示了母体肠

道菌群及其代谢产物通过多种机制——包括垂直传播、水平

基因转移及跨胎盘代谢物递送——影响子代的代谢健康。

母源性菌群代谢物可通过胎盘转运机制进入胎儿循环，

并作为关键的信号分子介导胎儿表观遗传调控过程。动物

实验发现，妊娠期间母体膳食胆碱摄入不足会降低胎儿海马

体全基因组DNA甲基化，并影响参与学习、记忆和注意力的

胆碱能神经元的发育和功能。在另一项研究中，携带高水平

胆碱消耗菌群的小鼠在高脂饮食条件下表现出更高的代谢

性疾病易感性；细菌诱导的甲基供体可利用性降低影响了其

子代大脑的DNA甲基化模式，并引发行为学改变[43]。1项队

列研究发现，孕期母体及脐带血胆碱水平与胎盘类视黄醇X
受体A基因启动子甲基化呈正相关，与出生体质量及体质指

数呈负相关[61]。此外，丁酸盐也被报道通过下调 DNA 甲基

转移酶的表达来参与DNA甲基化[60]。
针对肠菌源代谢物的治疗策略主要有 3种，包括补充代

谢物本身（甲基供体和 SCFAs等）、代谢物的底物（如膳食纤

维）和益生菌。在动物模型中，孕期补充甲基供体（包括叶

酸、胆碱、甜菜碱、维生素B12、甲硫氨酸等）可有效调节子代

DNA 甲基化状态和相关基因表达，从而编程成年期的代谢

健康，但相关临床研究仍有限，最佳补充剂量尚需进一步探

讨[62]。类似地，尽管已有大量动物研究表明孕期直接补充

SCFAs 可改善代谢状态[63-65]，但目前仍缺乏足够证据支持

SCFAs在妊娠期人体内应用的安全性和有效性。部分临床

试验探索了益生菌或高纤维饮食疗法：例如，在接受益生菌

干预的孕妇及其新生儿中，双歧杆菌丰度及乙酸水平明显升

高[66]；而高纤维饮食可增加毛螺菌丰度及丁酸水平，通过增

强肠屏障功能、抑制细菌源性脂多糖的转移和改善胰岛素抵

抗，从而减轻胎盘炎症[67]。尽管不同研究所涉菌群有所差

异，但类似效果亦在动物模型中得到验证[68]。然而，当前益

生菌/益生元干预研究仍存在菌株特异性强、个体响应异质

性大等局限。此外，要全面评估直接或间接补充SCFAs的长

期效应及潜在风险，仍需开展大规模临床试验加以阐明。

5　小结与展望

生命早期的宫内营养环境对后代代谢健康具有深远影

响。宫内营养过剩已被证明明显增加成年期糖脂代谢异常

的易感性，而母体适度运动则可改善后代糖脂代谢稳态，但

具体机制不明。本文将该领域前沿热点机制——肠道菌群

和 DNA 甲基化相结合，从全新视角提出了“肠道菌群-肠菌

源代谢物-DNA甲基化”轴，阐述了母体运动对子代成年期代

谢稳态的潜在调控机制：母体运动改变其肠道菌群组成及其

代谢产物水平，肠菌源代谢物（叶酸、胆碱及SCFAs等）跨越胎

盘传递至子代，影响其甲基供体可及性或去甲基化酶的催化

效率，通过DNA甲基化重编程宿主各组织器官的生长发育和

代谢调节功能，进而调控后代成年期代谢健康。然而，目前相

关研究仍处于初始阶段，具体作用机制尚未完全厘清。

现有证据主要来自动物模型，临床试验数量有限，未来

研究应开展因果关系验证与临床转化探索：一方面，需结合

粪菌移植、无菌动物模型及抗生素清扫等策略，确认母体运

动引发的肠道菌群和代谢物变化是否为子代代谢获益的直

接驱动因素；另一方面，应设计更高质量的大规模随机对照

临床试验来系统评估孕期补充益生菌及其代谢产物（甲基供

体及 SCFAs等）对子代的长期效应及最佳干预方案。同时，

深入解析“运动响应菌”及其代谢物的分子靶点，将有助于发

掘新的糖脂代谢性疾病干预策略，并为其防控提供前移至生

命早期阶段的契机。
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