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项目名称 肠道高产乙醇肺炎克雷伯菌导致代谢功能障碍相关性脂肪肝病新的诊疗策略研究

推荐单位

/科学家
首都医科大学

项目简介

研究目的：代谢功能障碍相关性脂肪肝病（MASLD）是全球最普遍的肝脏疾病，除直接导致失代

偿期肝硬化、肝细胞癌和移植肝复发外，还参与II型糖尿病和动脉粥样硬化的发病。虽有报道

称肠道菌群在MASLD 发生发展中发挥重要作用，但作用机制目前尚未明确，临床应用价值有待

探讨。本项目旨在发现肠道菌群中重要致病共生菌与疾病的相关性，阐述其潜在机制并揭示未来

应用前景。

主要科学发现点：（1）发现细菌性-自酿酒综合症（ABS）/非酒精性脂肪肝炎（NASH）病人，

其肠道菌中高产乙醇肺炎克雷伯菌（High-alcohol-producing Klebsiella 

pneumoniae，HiAlc Kpn）是主要病因。肠道定植的 HiAlc Kpn 可以不断产生乙醇，通过

肠-肝轴经门脉系统进入肝脏，引发脂肪肝；同时发现多种神经递质和特定代谢物在ABS患者发

作期间表达显著增加，且富集于酒精中毒期间的神经信号传导通路。（2）通过队列研究发现约 

61% MASLD 患者肠道携带中、高产乙醇肺炎克雷伯菌。基于此，团队通过建立HiAlc Kpn诱

导的MASLD小鼠模型，以及无菌小鼠粪菌移植等来证实HiAlc Kpn 与MASLD的相关性，提出

由肠道菌产生乙醇所致的“内源性-酒精性脂肪肝病（Endo-AFLD）”病因假说。MASLD 患者肠

道具有 HiAlc Kpn 为优势菌的特征菌群谱，高糖高脂饮食通过促进乙醇产生而加速 MASLD 

发生发展，具有一定的普适性。（3）研究表明宿主肠道中变形菌门克雷伯菌属的丰度与病人血

液中乙醇含量的波动密切相关。HiAlc Kpn 在体内通过2,3-丁二醇代谢途径高产乙醇，诱导

小鼠肝、肠组织病理变化、系统免疫应答和炎性反应，因此HiAlc Kpn 和2,3-丁二醇可作为

Endo-AFLD临床新诊断候选Marker。（4）广谱稳定的 HiAlc Kpn 联合噬菌体在肠道内靶

向裂解 Kpn，减缓肝脂肪变的积累，抑制肝脏线粒体的功能失调，降低肝损伤；再利用商业化

的益生菌重塑肠道菌群, 制定噬菌体靶向清除-益生菌重塑肠道菌群治疗新策略。

成果产生的价值：本成果在 Cell Metab、Nat Commun、Gut Microbes等知名期刊发表代

表性论文8篇，其中 2 篇高被引论文，1 篇为封面文章，并被 Nat Rev Microbiol、Cell

Host ＆Microbe、Nat Rev Gastro Hepat、Gut Microbes等一流专业杂志他引 587次。

研究成果重点阐释肠道内产生大量乙醇的肠道细菌在体内如何促进脂肪肝、自动酿酒综合征等疾

病的发生机制，原创性高，引起了国内外研究者的极大重视，为寻找非酒精性脂肪性肝等疾病临

床应用价值的生物标志物和临床治疗带来了新理论、新思路和新方案。
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完成人情况表

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

袁静 1
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
研究员 副所长

对本项目的

贡献

带领团队首次发现细菌性自酿酒综合征/非酒精性脂肪肝炎病人的肠道菌群中分离到的高产乙醇肺炎克雷菌

HiAlc Kpn 是主要病因，并提出了MASLD“内源性酒精性脂肪肝病”的病因学说，验证了HiAlc Kpn 通过 2,3-

丁二醇途径产生乙醇，进行了MASLD噬菌体鸡尾酒疗法和益生菌重塑的治疗新策略研究。该候选人对 4.1

主要科学发现及科学价值中所列第 1,2,3,4 发现点均做出贡献。证明材料在附件序号为 1-1,1-2,1-3,1-4,1-5,1-

6,1-7,1-8。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

甘霖 2
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
副研究员 无

对本项目的

贡献

为了研究噬菌体能否特异性靶向HiAlc Kpn,治愈 Endo-AFLD，通过构建小鼠模型进行噬菌体治疗。噬菌体

可减轻小鼠的肝脏脂肪变，降低HiAlc Kpn丰度。噬菌体疗法可以在不影响肠道菌群的前提下，通过特异性

清除肠道内 HiAlc Kpn，阻断内源性乙醇的产生，缓解肝脏损伤。同时，在 Kpn感染的小鼠肺炎模型中，靶

向噬菌体治疗也具有一定缓解肺炎的效果。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价值中所列第 1,3,4 发现点做

出了重要贡献。证明材料在附件序号为 1-2,1-3,1-4,1-5,1-6,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

范政 3
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
副研究员 无

对本项目的

贡献

优化高产乙醇肺炎克雷伯菌产乙醇能力的生物工程改造，以及其荚膜、生物膜和耐药机制方面的研究。此外，

还进行了高产乙醇肺炎克雷伯菌噬菌体的筛选和机制研究。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价值中所列

第 1,4发现点做出了突出贡献。证明材料在附件序号为 1-2, 1-4,1-5,1-6,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

崔晶花 4
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
研究员 无

对本项目的

贡献

主要负责成果相关课题的申请书、任务书、中期报告、结题报告等材料的撰写，协助项目负责人解决项目执

行过程中出现的各种问题，保证项目课题的顺利实施。另外，从事高产乙醇肺炎克雷伯菌的分离、分子流行

病学、生物学特性方面的研究，以及与宿主作用的分子致病机制研究；利用单细胞测序等技术研究了高产乙

醇肺炎克雷伯菌加重肺损伤的机制。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价值中所列第 1,2,3,4 发现点具有贡

献。证明材料在附件序号为 1-1,1-2,1-3,1-4,1-5,1-6,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

闫超 5
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
副研究员 无

对本项目的 高产乙醇肺炎克雷伯菌 HiAlc Kpn 菌株生物学特征分析，包括产乙醇能力、荚膜血清型、MLST 基因型、中



贡献

性粒细胞杀菌实验、电镜观察等。不同产乙醇能力菌株基因组成比较、代谢组学比较。动物模型、细胞模型

及类器官感染模型构建，肝功指标、病理分析、炎症因子分析及多组学分析比较。该候选人对 4.1主要科学

发现及科学价值中所列第 1,2,3,4 发现点均做出贡献。证明材料在附件序号为 1-1,1-2,1-3,1-4,1-5,1-6,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

崔晓虎 6
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
其他 无

对本项目的

贡献

完成了新型克雷伯菌噬菌体 pK4-26 的分离鉴定、生物学特性表征及基因组解析；在动物模型中系统评估了

该噬菌体对多重耐药菌所致肺炎的治疗效果、安全性及作用机制；成功表达并表征了具有高效抗生物被膜活

性、细菌毒力抑制功能及免疫增敏作用的新型荚膜解聚酶。相关研究为多重耐药菌感染的靶向治疗提供了潜

在策略，也为噬菌体及其功能酶的临床转化奠定了基础。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价值所列第 1,4

发现点做出贡献。证明材料在附件序号为 1-2,1-4,1-5,1-6,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

徐子瑛 7
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
副研究员 无

对本项目的

贡献

主要进行 aldh2缺乏和高产乙醇肺炎克雷伯菌在非酒精性脂肪肝病肝损伤中的联合作用，并通过转录组分析

揭示潜在的机制和治疗靶点。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价值中所列第 1,4 发现点做出了贡献。证

明材料在附件序号为 1-2,1-4,1-5,1-6,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

杜冰 8
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
其他 无

对本项目的

贡献

参与新型克雷伯菌噬菌体 pK4-26 的分离鉴定、生物学特性表征及基因组解析；在动物模型中系统评估该噬

菌体对多重耐药菌所致肺炎的治疗效果及安全性；成功表达并表征了具有高效抗生物被膜活性、细菌毒力抑

制功能及免疫增敏作用的新型荚膜解聚酶。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价值中所列第 1,3,4 发现点做

出贡献。证明材料在附件序号为 1-2,1-4,1-5,1-6,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

付彤彤 9
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
助理研究员 无

对本项目的

贡献

从事肺炎克雷伯菌致病机制及耐药机制研究，该候选人对 4.1主要科学及科学价值中所列第 1,4 发现点做出

贡献。证明材料在附件序号为 1-2,1-4,1-5,1-6,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

于子惠 10
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
助理研究员 无

对本项目的

贡献

高产乙醇肺炎克雷伯菌引发肝损伤的机制研究，多组学数据分析等。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价

值中所列第 4发现点做出贡献。证明材料在附件序号为 1-2,1-4,1-5,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

冯俊霞 11
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
副研究员 无

对本项目的

贡献

从事自酿酒综合征ABS 患者肠道菌群特征，肠道菌群动态变化及治疗效果，以及高产乙醇肺炎克雷伯菌噬

菌体筛选及机制研究。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价值中所列第 1,3 发现点做出贡献。证明材料在

附件序号为 1-2,1-3,1-4,1-5,1-6,1-7。



姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

薛冠华 12
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
研究员 副主任

对本项目的

贡献

从事自酿酒综合征ABS 患者肠道菌群特征，肠道菌群动态变化及治疗效果，证实可以产生内源性乙醇的肠

道细菌过度生长导致ABS 的发生，使用适当的抗生素可有效缓解细菌性 ABS 的临床症状。该候选人对 4.1

主要科学发现及科学价值中所列第 1,2,3 发现点做出贡献。证明材料在附件序号为 1-1,1-2,1-3,1-4,1-5,1-6,1-

7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

赵汉青 13
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
副主任技师 无

对本项目的

贡献

感染动物模型的构建及验证，实验室管理，科研经费管理等。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价值中所

列第 1,3,4 发现点做出贡献。证明材料在附件序号为 1-2,1-3,1-4,1-5,1-6,1-7。

姓名 排名 完成单位 工作单位 职称 行政职务

冯燕玲 14
首都医科大学附属首都儿童

医学中心

首都医科大学附属首都

儿童医学中心
主任技师 无

对本项目的

贡献

噬菌体筛选及生物学特征分析，实验室安全和卫生管理。该候选人对 4.1主要科学发现及科学价值中所列第

1,3,4 发现点做出贡献。证明材料在附件序号为 1-2,1-3,1-4,1-5,1-6,1-7。

完成单位情况表

单位名称 首都医科大学附属首都儿童医学中心 排名 1

对本项目的

贡献

首都医科大学附属首都儿童医学中心拥有常见病原菌国际标准菌株、多种细胞系及相关实验条件和 仪器设

备。研究所有“北京市感染与免疫中心实验室”、“中心实验平台”及 “大数据研究中心”，并设有细胞培养

间、实验动物房、超速离心机、单细胞 测序仪、LC-MS/MS液质联用检测仪、GC-MS/MS气相色谱仪等多

种大型仪器设 备，以上条件为本项目的顺利进行提供了技术力量和实验条件支撑。此外，重 视人才培养，

第一候选人获得北京市领军人才及登峰人才等多个称号。针对本项目，匹配科研经费 1000余万元。


