科学史上不乏令人兴奋的重大发现，但是在将这些发现应用到医药领域之前，必须经过数年的谨慎观察。
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在电子显微镜下显示的人体排泄物细菌。
图片来源：SPL
科学家一直在探究人体内的微生物群落对健康和疾病的影响，现在该领域的研究正在从一知半解向全面、普适化方向发展。过去5年来，研究者的主攻方向是寄居在人体中的微生物对多种疾病的影响，例如糖尿病、癌症及自闭症。
随着研究的推进，公众对微生物菌落的热情也在升温，《纽约时报》就曾以“我们是细菌”为标题予以宣传。一些科学家断定：抗生素会使得寄居在人体中的微生物大量死亡，进而可能导致人类死亡。科研公司针对排泄物样本进行分析，鉴别其中的微生物物种，为客户提供具有启发性的信息。不过，不同科研公司针对同一份样本的分析结果却大相径庭。研究者提出，关注度更高的粪便移植疗法可以治疗糖尿病和老年痴呆症等疾病。网络上的讨论也愈演愈烈，但是研究者必须告诫患者不要擅自尝试这些尚处于试验阶段的治疗方法。
微生物菌落研究本身的风险在其优势面前不值一提。美国加州大学戴维斯分校微生物学家Jonathan Eisen因推动微生物菌落研究而获奖，他认为值得研究的微生物物种数不胜数。
之前的研究一直蹒跚前进，直到科技的发展使得研究者能够探究蛋白质、代谢物、基因变异以及一些特殊的基因活动，这些基因活动能够在分子状态和人体健康状况之间建立一座桥梁。但研究者艰辛的科研努力在早期阶段受到了打击，大多数研究者推断的联系要么是不存在的，要么就是比想象中复杂得多。
科学史上不乏令人兴奋的重大发现，但是在将这些发现应用到医药领域之前，必须经过数年的谨慎观察。此外，对微生物菌落的热忱已经不再局限在科研领域，媒体、科研资助机构和公众都对此事十分关心。正因为此，蓬勃发展的微生物菌落研究需要设立标准，对研究者给予指导。
关键问题
《自然》杂志日前撰文，探讨了所有开展或评估微生物菌落项目的研究者应当仔细思考的5个问题。
1.实验能否鉴定微生物菌落之间的区别？
研究者能够通过分类的方法描述不同的微生物菌落，例如品种和基因。但是，绝大多数的分类工作都是分析微生物的16SrRNA（RNA的一个亚基），这种RNA是一种古老的基因，可变化性极低，因此具有很高的辨识性。但基于这种基因的分析只能给研究者一个大概的范围，例如与肥胖有关的微生物菌落被分为不同的类别，其中含有多种微生物种类。如果将同样的评判标准应用到动物界，那么一个装有100只鸟和25只蜗牛的笼子与一个装有8条鱼和2只乌贼的鱼缸是一回事，因为笼子和鱼缸中脊椎动物和软体动物的比例都是4：1。然而即便是同一个微生物物种，种群之间的基因区别也很大。
现代科技使得研究者能够更好地区分不同的微生物物种，人们可以在一份样本中同时研究多种基因，这使得绘制描述生物化学反应的“代谢网络图”成为可能。通过此类分析，研究者能够鉴定基因的组成以及这些基因组合在一起对人体健康状况的影响。但是，想要弄清个别基因对人体健康状况的影响是一件很困难的事，除非研究者能够弄清微生物菌落中每一个物种的特征。
以单独的细菌种类为例，研究者已经证明：通过接种疫苗，30%已知的肺炎球菌已经被彻底消灭。但这有一个前提条件，即研究者很清楚要对付的是哪种基因，并通过疫苗实现目的。而如果研究者不知道要针对哪种微生物，那么他们就很难将相互联系密切且共同发挥作用的不同微生物区别开，也不能从中提取出重要的微生物物种。此外，基因组既含有对研究有用的线索也含有可能误导研究的信息，例如“假设蛋白质”以及那些研究者目前无法理解的基因，不过他们却可以利用这些信息分别不同代谢网络的功能。
人们需要从多种共同作用的基因中找到单独测序的方法。研究者必须牢记一点：表面上看极为相似的东西实际上可能具备完全不同的作用机理。
2.实验结果揭示的是一种因果联系还是一种相关性？
当特定的微生物菌落被证明与某种疾病有关时，另一个问题就会浮现：这种联系是因果联系还是相关性。有时，一种被认为与特定疾病有关的细菌实际上只是“局外人”。
一篇于2012年发表的论文将生活在敬老院的老人体内的微生物菌落与社区老人体内的微生物菌落相对比，发现两者的构成极为不同，而且与身体虚弱关联很大。研究者在考虑了诸多有关因素之后提出，微生物菌落与老人虚弱无力之间存在因果联系，即饮食结构会改变体内的微生物菌落构成，进而对身体健康造成影响。这种解释虽然与数据相吻合，但却无法反过来推测：身体健康状况的改变能否对体内微生物菌落的构成造成影响，研究者没有探究这一点。实际上，身体虚弱的人的免疫系统可能较弱，且消化能力可能也存在问题，这些因素能改变微生物菌落的构成，这篇论文的问题很具有代表性。
3.微生物菌落的作用机理是什么？
科学家都明白一个道理，相关性不代表一种因果关系，但如果两样事物是相互关联的，那么至少具有一定的因果关系，只是不知道这种因果联系的程度有多高。所以，研究者必须通过实验将微生物菌落的作用机理梳理出来。
在过去3到4年里，微生物菌落研究已经从之前的一口气鉴别许多无法培育的微生物发展到了解特定微生物的特殊属性。现在，研究者可以设计实验精确确定某一微生物菌落内各个部分的功能，例如可以通过打乱原有的微生物菌落，从中提取特定细菌，或通过细胞培养芯片模拟整个器官的运动和机理，从而精确研究特定微生物菌落的作用机理。如果研究者希望弄清微生物菌落是否能够影响人体健康及其作用机理，简化研究方法是必不可少的。
4.实验室的结果能否反映现实问题？
即便微生物菌落在实验中获得了一定进展，但这并不意味着此类科研结果就能够适用到人类身上。
许多研究已经发现了肠道菌群与肥胖的关系，一些研究证明肠道菌群与体重的增加存在相互联系。为了确认这种联系属于因果联系还是相关性，研究从人类双胞胎身上（一胖一瘦）提取了肠道菌落样本，并将这些样本植入老鼠体内。研究发现：原先肥胖的老鼠在植入从瘦者身上提取的肠道菌落样本之后，体重开始下降，但前提条件是该老鼠的饮食中没有高脂肪食物，而如果单单控制老鼠的饮食则没有减肥效果。尽管对照实验表明微生物菌落对人类健康有重大影响，但实验也有弊端：在此次饮食实验中，微生物菌落必须与其他因素结合在一起才能发挥作用。
微生物菌落研究通常依赖于实验室条件下不携带任何细菌的老鼠，这些老鼠能够让研究者很好地研究特定细菌的作用。但它们却不能反映老鼠在自然界的真实情况，而且由于身上不携带任何微生物菌落，这些老鼠的身体状况通常很差。因此，在这种条件下得出的实验结果可能无法适用在携带大量微生物菌落的野生老鼠身上。此外，老鼠和人类身上的微生物菌落存在差异，因此实验结果可能不具有普适性。
5.结果有没有其他的解释？
虽然人们非常有理由相信，细菌对身体健康有举足轻重的影响，但还有许多其他因素也对身体健康非常重要，例如早先实验中已经证明的饮食结构。当某一项研究将某种特定微生物菌落与一种疾病联系在一起时，研究者应当反复思考和对比——还有没有其他因素也与该疾病有关。
必须指出的是，对微生物菌落研究的热枕有一定危险性，因为个人可能在认识不足的情况下作出错误的决定，而科研单位也必须不断开发最新的实验手段验证假设的正确性，并对研究结果予以评估。科研资助机构必须首先确保不会受到大环境的影响，不带感情因素地审查科学家提交的研究数据。媒体官员应停止继续夸大微生物菌落研究的成果，记者也应当具有判断力，批判性地看待研究者的进展。科学家必须顶住压力，踏实研究，绝对不可过快地将微生物菌落实验结果投入医药领域。（段歆涔）
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