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疾病再获系列突破：从高血压、减重到 PCOS缓

解的三重发现 
 
近日，深圳零一生命科技有限责任公司（简称“零一生命”）与上海交通大
学医学院附属瑞金医院内分泌团队合作的三项肠道微生态研究成果相继

发表于国际权威期刊。 
 
三项研究分别聚焦原发性醛固酮增多症（PA）、袖状胃切除术（SG）后的
减重机制以及合并肥胖的多囊卵巢综合征（PCOS）患者术后缓解的预测
模型，从不同维度揭示了肠道菌群及其代谢产物（胆汁酸等）在人体代谢

调控中的核心作用，为高血压、肥胖及生殖内分泌疾病的微生态干预与精

准预测提供了坚实的科学基础。 
 

深耕肠道－代谢疾病：从临床队列到功能验证与预测建模的完整闭环 

零一生命与瑞金医院团队长期合作，依托大规模临床队列与宏基因组、代

谢组学等技术，系统解析了多种代谢性疾病中的肠道菌群特征。本次发布

的三项成果，采用了“临床队列－多组学－体外/体内功能验证－临床预测
模型构建”的完整研究范式，充分体现了零一生命自主开发的 HoloBioX®技

术平台在代谢及生殖内分泌疾病领域的通用性与高效转化能力。 
 
  



 

研究一：原发性醛固酮增多症肠道菌群特征及醛固酮降解菌的发现 

 

原发性醛固酮增多症（PA）是继发性高血压最常见的病因，其特征为肾上
腺皮质自主分泌过量醛固酮，导致高血压、低血钾及心血管事件风险显著

升高。然而，肠道菌群在该疾病中的作用长期未获系统性研究。 
 
研究团队对 13例原发性高血压患者、57例单侧 PA患者和 51例双侧 PA
患者的粪便样本进行了宏基因组测序。结果显示，PA患者与原发性高血压
患者之间、以及单侧与双侧 PA 亚型之间存在显著的肠道菌群组成差异。
共有 68种肠道细菌与血浆醛固酮浓度显著相关，其中 39种呈正相关、29
种呈负相关。通过共丰度网络分析，活泼瘤胃球菌（Ruminococcus gnavus）
被鉴定为与醛固酮水平显著负相关的关键节点之一。 
 
进一步的体外与体内功能验证表明： 
⚫ 体外降解实验：活泼瘤胃球菌可高效降解醛固酮及多种天然类固醇激

素，生成 3α,5β-四氢醛固酮代谢产物； 
⚫ 无菌小鼠定植实验：该菌肠道定植可显著降低小鼠粪便醛固酮水平，

并下调肠道中醛固酮下游靶基因的表达； 
⚫ 醛固酮输注疾病模型验证：在醛固酮诱导的高醛固酮模型小鼠中，该

菌定植降低了粪便醛固酮，并显著改善收缩压升高和低钾血症。 
⚫ 临床分析进一步证实，PA患者中活泼瘤胃球菌的检出与既往最高收缩
压≥160 mmHg的风险降低显著相关，提示该菌可能对 PA相关严重高
血压具有保护作用。 



 

研究意义：首次在 PA 人群中系统描绘肠道菌群特征，并发现一株具有醛
固酮降解活性的功能菌，为高血压的非药物干预开辟了新方向。 
 

研究二：袖状胃切除术后富集的肠道梭菌通过次级胆汁酸促进减重 

 
 
袖状胃切除术（SG）是目前广泛应用的减重手术方式，但其术后减重效应
的驱动因素，尤其是肠道菌群与胆汁酸代谢的协同作用，此前尚未完全阐

明。 
 
研究团队对肥胖受试者 SG 术前及术后多个时间点的粪便样本进行了宏基
因组测序与胆汁酸谱分析。结果发现： 
⚫ SG 术后梭菌纲（Clostridia）微生物的多样性和丰度均显著富集，同
时胆汁酸代谢相关基因表达上调； 

⚫ 术后初级胆汁酸显著减少，结合型次级胆汁酸（C-SBAs）明显增加，
其中甘氨脱氧胆酸（GDCA）和牛磺脱氧胆酸（TDCA）的升高水平与
梭菌丰度增加及体重下降幅度呈显著正相关。 

 
动物实验进一步揭示了因果链条： 
⚫ 粪便微生物移植实验显示，将 SG 术后小鼠的菌群移植至无菌受体小
鼠，可提高受体次级胆汁酸水平并抑制体重增长； 

⚫ 梭菌富集的产芽孢菌及GDCA补充均可上调脂肪组织中脂肪分解和脂
肪酸氧化相关基因的表达，并通过激活 Takeda G 蛋白偶联受体 5



 

（TGR5）信号通路减少脂肪堆积。 
 
研究意义：首次完整揭示了“SG术后→梭菌富集→次级胆汁酸升高→TGR5激
活→脂肪分解”的分子通路，证明肠道共生菌及其代谢产物是减重手术效果
的重要组成部分，为开发非手术减重疗法提供了全新靶点。 
 

研究三：袖状胃切除术后 PCOS缓解的预测模型：肠道菌群与胆汁酸

谱的组合标志物 

 
PCOS 是育龄期女性最常见的内分泌疾病，常与肥胖、胰岛素抵抗及不孕
紧密交织。减重代谢手术可显著改善 PCOS患者的高雄激素血症并恢复月
经，但术后哪些患者更可能实现临床缓解，此前缺乏精准预测工具。 
 
研究团队对接受 SG的肥胖型 PCOS患者进行了为期一年的前瞻性随访，
分为缓解组与非缓解组。通过宏基因组学和胆汁酸代谢组学分析，并结合

广义估计方程（GEE）与 ROC分析，构建了复合预测模型。 
 



 

核心发现： 
⚫ 缓解组患者肠道中 A. equolifaciens和 Clostridium sp CAG 299的丰
度显著更高； 

⚫ 缓解组患者的基线血清熊去氧胆酸（UDCA）水平显著低于非缓解组； 
⚫ 将 A. equolifaciens丰度、Clostridium sp CAG 299丰度、血清 UDCA
水平及卵巢平均卵泡数量四项指标组合建模，ROC曲线下面积（AUC）
达到 0.93，展现出优异的预测准确性。 

 
研究意义：首次将“肠道菌群构成 + 胆汁酸代谢谱 + 卵巢储备功能”整合
为预测模型，为 SG术后 PCOS缓解的个体化预测提供了便捷、精准的工
具，有助于术前识别高应答患者并优化围手术期管理策略。 
 
科学意义与临床转化前景： 
三项研究从三个维度拓展了肠道菌群调控人体代谢的认知边界： 
⚫ 醛固酮降解菌的发现，为高血压特别是难治性原醛症提供了活体生物

药干预的全新思路； 
⚫ 减重增效梭菌及次级胆汁酸通路的阐明，为肥胖的非手术微生态治疗

奠定了机制基础； 
⚫ PCOS 缓解预测模型的建立，为代谢手术的精准医学实践提供了可落
地的生物标志物组合。 

 
未来，零一生命将继续携手国内顶尖临床机构，推动从“发现功能菌/代谢
标志物”到“开发活体生物药、代谢产物药物或体外诊断产品”的转化落地，
让微生态疗法与精准预测工具真正惠及患者。 
 
 


