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(57)摘要

一个方面是一种含有肌醇、赤藓糖醇或山梨

糖醇中的至少一种并且被配制用于向受试者施

用使得肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的该至少一

种增强该受试者的微生物组中普拉梭菌的生长

的组合物。另一方面是一种治疗、预防该受试者

的病理病症，降低该病理病症的严重程度和/或

降低该病理病症的发病率的方法，并且该方法包

括通过向该受试者施用肌醇、赤藓糖醇或山梨糖

醇中的至少一种来增强该受试者的微生物组中

普拉梭菌的生长。又一个方面是一种在受试者中

实现代谢作用、抗衰老作用或抗炎作用中的至少

一种的方法，并且该方法包括通过向该受试者施

用肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种来增

强该受试者的微生物组中普拉梭菌的生长。
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1.组合物，所述组合物包含肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种并且被配制用于

向受试者施用使得肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的所述至少一种增强所述受试者的微生物

组中普拉梭菌(Faecalibacterium  prausnitzii)的生长。

2.根据权利要求1所述的组合物，所述组合物还包含多酚。

3.根据权利要求2所述的组合物，其中所述多酚包括香豆雌酚或槲皮素中的至少一种。

4.根据权利要求1至3中任一项所述的组合物，所述组合物还包含维生素。

5.根据权利要求4所述的组合物，其中所述维生素包括维生素B5、维生素B6、维生素

B12、维生素A或维生素D中的至少一种。

6.根据权利要求1至5中任一项所述的组合物，其中所述组合物被配制用于口服施用。

7.根据权利要求1至6中任一项所述的组合物，所述组合物用于治疗、预防所述受试者

的病理病症，降低所述病理病症的严重程度和/或降低所述病理病症的发病率。

8.根据权利要求7所述的组合物，其中所述病理病症包括代谢病症、炎性病症、炎性肠

病诸如溃疡性结肠炎或克罗恩氏病、儿童变态反应诸如哮喘、多发性硬化、衰老或虚弱中的

至少一种。

9.根据权利要求1至8中任一项所述的组合物，其中肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的所

述至少一种增强所述受试者的所述微生物组中普拉梭菌的生长，从而在所述受试者中发挥

代谢作用、抗衰老作用或抗炎作用中的至少一种。

10.治疗、预防受试者的病理病症，降低所述病理病症的严重程度和/或降低所述病理

病症的发病率的方法，所述方法包括通过向所述受试者施用肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中

的至少一种来增强所述受试者的微生物组中普拉梭菌的生长。

11.根据权利要求10所述的方法，其中所述受试者选自人类婴儿、人类儿童、人类青少

年、成人和老年人。

12.根据权利要求10或权利要求11所述的方法，其中肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的所

述至少一种以还包含多酚或维生素中的至少一种的组合物施用。

13.根据权利要求12所述的方法，其中所述多酚包括香豆雌酚或槲皮素中的至少一种。

14.根据权利要求12或权利要求13所述的方法，其中所述维生素包括维生素B5、维生素

B6、维生素B12、维生素A或维生素D中的至少一种。

15.根据权利要求10至14中任一项所述的方法，其中将肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的

所述至少一种口服施用于所述受试者。

16.根据权利要求10至15中任一项所述的方法，其中所述病理病症包括代谢病症、炎性

病症、炎性肠病诸如溃疡性结肠炎或克罗恩氏病、儿童变态反应诸如哮喘、多发性硬化、衰

老或虚弱中的至少一种。

17.用以在受试者中实现代谢作用、抗衰老作用或抗炎作用中的至少一种的方法，所述

方法包括通过向所述受试者施用肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种来增强所述受试

者的微生物组中普拉梭菌的生长。

18.根据权利要求17所述的方法，其中所述受试者选自人类婴儿、人类儿童、人类青少

年、成人和老年人。

19.根据权利要求17或权利要求18所述的方法，其中肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的所

述至少一种以还包含多酚或维生素中的至少一种的组合物施用。
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20.根据权利要求19所述的方法，其中所述多酚包括香豆雌酚或槲皮素中的至少一种。

21.根据权利要求19或权利要求20所述的方法，其中所述维生素包括维生素B5、维生素

B6、维生素B12、维生素A或维生素D中的至少一种。

22.根据权利要求17至21中任一项所述的方法，其中将肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的

所述至少一种口服施用于所述受试者。

23.包含肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种的组合物的单位剂型，所述单位剂型

包含有效增强被施用所述单位剂型的受试者的微生物组中普拉梭菌的生长的量的肌醇、赤

藓糖醇或山梨糖醇中的所述至少一种。

24.制备组合物以增强被施用所述组合物的受试者的微生物组中普拉梭菌的生长的方

法，所述方法包括将肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种添加到至少一种附加组分中。

25.根据权利要求24所述的方法，其中所述至少一种附加组分包括多酚或维生素中的

至少一种。

26.根据权利要求25所述的方法，其中所述多酚包括香豆雌酚或槲皮素中的至少一种。

27.根据权利要求25或权利要求26所述的方法，其中所述维生素包括维生素B5、维生素

B6、维生素B12、维生素A或维生素D中的至少一种。

28.根据权利要求24至27中任一项所述的方法，其中所述至少一种附加组分包括氨基

酸、蛋白质、碳水化合物或脂质中的至少一种。
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使用肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种来增强普拉梭

菌生长的组合物和方法

背景技术

[0001] 本公开总体上涉及包含有效增强普拉梭菌(Faecalibacterium  prausnitzii)生

长的量的肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种的组合物。本公开还涉及制备此类组合

物的方法。本公开还涉及在治疗或预防上使用此类组合物的方法，例如用于与增加的普拉

梭菌状态有关的健康益处。

[0002] 越来越多的科学证据指示肠道微生物群在人类健康中的重要性。尽管众所周知，

饮食在形成肠道微生物群的功能和组成中起关键作用，但是使肠道微生物群的益处最大化

的最佳营养组成仍然未知。

发明内容

[0003] 丁酸生产者是微生物群中有益细菌的成员。例如，产丁酸细菌在人的结肠健康中

起关键作用。尽管共有产生丁酸的共同能力，但是共有这种功能的成员在系统发生组中是

不同的并且依赖于不同的代谢途径生成丁酸。从人结肠分离的主要产丁酸细菌是革兰氏阳

性厌氧细菌，并且它们中的许多属于厚壁菌门和梭菌IV、XIVa和XVI簇[1]。人肠道中最重要

的两类是普拉梭菌(F.prausnitzii)和直肠真杆菌(Eubacterium  rectale)/罗斯氏菌属的

种(Roseburia  spp .)，并且还已知粪球菌属(Coprococcus)中的一些种(灵巧粪球菌

(Ccatus)、规则粪球菌(C  eutactus)和伴生粪球菌(C.comes))会产生丁酸。

[0004] 丁酸是由丁酸生产者对不可消化的碳水化合物进行发酵产生的主要短链脂肪酸

之一。在人类中，丁酸是维持结肠环境的稳态所必需的，其作为结肠上皮细胞的主要能量来

源并且是免疫系统的关键调控因子[2，3]。除产生丁酸外，丁酸生产者的丰度也与许多人类

条件一致。在肠道相关疾病中，在克罗恩氏病(Crohn’s  disease)中发现少量普拉梭菌[4]。

类似地，罗斯氏菌在结直肠癌[5]和便秘型IBS[6]中较低。在患有2型糖尿病和代谢综合征

的患者中也报道了普拉梭菌的减少[7，8]。相反，胰岛素敏感性改善的人具有丁酸生产者丰

度高的群落[9]。已经证实涉及丁酸在宿主细胞中调节免疫系统和调控线粒体功能的能力

的机制会影响肠稳态和消化道以外的其他器官。在肠道中，丁酸生产者是一组功能独特的

细菌，并且其丰度是人类疾病病症的主要指标。

[0005] 普拉梭菌是一种产丁酸细菌，但普拉梭菌的益处超过丁酸的产生。例如，普拉梭菌

是人肠道微生物组生态系统中的重要细菌，在不同病症中与成因作用具有关联，诸如其在

人类健康[10，11]、抗炎[12，13]、溃疡性结肠炎[14]、克罗恩氏病[15]、儿童变态反应诸如

哮喘[16]；IBD[17，18]和虚弱[19]中具有重要性。

[0006] 另外，普拉梭菌在对肠道微生物组生态系统的多种应激条件中受到影响，这些应

激条件诸如急剧的饮食变化或抗生素使用。例如，Mardinoglu等人(Ce11  Metabolism 

2018)显示在生酮饮食激发下普拉梭菌减少。类似地，Palleja等人(Nature  Microbiology 

2018)显示在抗生素激发下普拉梭菌减少。此外，David等人(Nature  2014)提供了在高脂饮

食激发下普拉梭菌丰度降低的证据。
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[0007] 如本文稍后公开的实验实施例中所述，进行研究以发现区分普拉梭菌丰度的营养

特征。模型生物确认肌醇、赤藓糖醇和山梨糖醇作为普拉梭菌的能量底物的效果。此外，香

豆雌酚与山梨糖醇或肌醇的组合增强普拉梭菌的生长超过每种单独的成分，并且将槲皮素

添加到山梨糖醇中增强普拉梭菌A2‑165菌株的生长。

[0008] 因此，由本公开提供的实施方案包括一种组合物，该组合物包含(i)肌醇、赤藓糖

醇或山梨糖醇中的至少一种，(ii)任选的多酚诸如香豆雌酚和/或槲皮素，和(iii)任选的

维生素诸如维生素B5、维生素B6、维生素B12、维生素A或维生素D中的一种或多种。在一些实

施方案中，单位剂型包含有效增强被施用(优选口服)该组合物的受试者中普拉梭菌的生长

的量的该组合物。在一些实施方案中，将该组合物施用于受试者以治疗、预防病理病症，降

低病理病症的严重程度和/或降低病理病症的发病率，例如通过由普拉梭菌的增强的生长

发挥一种或多种代谢作用、抗衰老作用或抗炎作用。

[0009] 另外的特征和优点在本文中有所描述，并且将从以下附图和具体实施方式中显而

易见。

附图说明

[0010] 图1A和图1B分别是来自本文公开的实验实施例的训练ROC曲线和留出(holdout)/

测试曲线，示出了仅基于营养特征的模型性能。

[0011] 图2A和图2B描绘了来自本文公开的实验实施例的模型中的前三十(30)个营养特

征。

[0012] 图3A‑图3D示出了本文公开的实验实施例中来自糖醇的结果。

[0013] 图4A和图4B示出了本文公开的实验实施例的结果，证实了肌醇和山梨糖醇作为普

拉梭菌的能量底物的效果。

[0014] 图5A‑图5L示出了来自本文公开的实验实施例的多酚即香豆雌酚和槲皮素的结

果。

[0015] 图6A‑图6D示出了来自本文公开的实验实施例的B族维生素的结果。

[0016] 图7A和7B示出了来自本文公开的实验实施例的维生素A的结果。

具体实施方式

[0017] 定义

[0018] 下文提供了一些定义。然而，定义可位于下文的“实施方案”部分，并且以上标题

“定义”并不表示“实施方案”部分中的此类公开不是定义。

[0019] 本文中表示的所有百分数均以占组合物的总重量的重量计，除非另有表示。如本

文所用，“约”、“大约”和“基本上”应理解为是指某一数值范围内的数字，例如该所提及数字

的‑10％至+10％的范围内，优选该所提及数字的‑5％至+5％，更优选该所提及数字的‑1％

至+1％，最优选该所提及数字的‑0.1％至+0.1％。本文中的所有数值范围都应理解为包括

该范围内的所有整数或分数。另外，这些数值范围应理解为对涉及该范围内任何数字或数

字子集的权利要求提供支持。例如，1至10的公开应理解为支持1至8、3至7、1至9、3.6至4.6、

3.5至9.9等的范围。

[0020] 如在本公开和所附权利要求中所用，单数形式“一个”、“一种”和“所述(该)”包括
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复数指代物，除非上下文另外明确规定。因此，例如，提及“一种维生素”或“该维生素”涵盖

具有单一维生素的实施方案和具有两种或更多种维生素的实施方案。

[0021] 词语“包括/包含”都将被解释为包含性的而非排他性的。同样地，术语“包括/包

含”和“或”都应当视为包含性的，除非上下文明确禁止这一解释。然而，本文所公开的组合

物可不含本文未具体公开的任何要素。因此，使用术语“包括/包含”的实施方案的公开内容

包括“基本上由所指明的组分组成”的实施方案和“由所指明的组分组成”的实施方案的公

开内容。

[0022] 在“X或Y中的至少一个”和“X和/或Y”的相应上下文中使用的术语“......中的至

少一个”和“和/或”应被解释为“X”或“Y”或“X和Y”。例如，“肌醇或山梨糖醇中的至少一种”

和“肌醇和/或山梨糖醇”应被解释为“肌醇，没有山梨糖醇”或“山梨糖醇，没有肌醇”或“肌

醇和山梨糖醇两者”。

[0023] 在本文中使用的情况下，术语“示例”和“诸如”(尤其后跟术语的列表时)仅为示例

性和例示性，而不应被视为排他性的或全面的。如本文所用，一种病症与另一种病症“相关

联”或“有联系”是指病症同时发生，优选意指病症由相同的潜在病症引起，并且最优选意指

所鉴定的病症之一由另一个所鉴定的病症引起。

[0024] “预防”包括减少病症或障碍的风险、发生率和/或严重程度。术语“治疗”既包括预

防性或防止性治疗(预防和/或延缓目标病理学病症或障碍的发展)，也包括治愈性、治疗性

或疾病改善性治疗，包括治愈、延缓、减轻已确诊病理学病症或障碍的症状和/或中断其进

展的治疗性措施；和治疗存在染病风险或怀疑已染病的患者，以及治疗患病或已经诊断为

患有疾病或医学病症的患者。术语“治疗”不一定表示受试者被治疗直至完全恢复。术语“治

疗”也指在未患疾病但可能易于发展不健康病症的个体中进行的健康维持和/或促进。术语

“治疗”还旨在包括强化或以其它方式增强一种或多种主要的预防性或治疗性措施。作为非

限制性示例，可以由患者、护理人员、医生、护士或另外的医疗保健专业人员进行治疗。

[0025] 如本文所用，预防上或治疗上的“有效量”是预防个体缺陷、治疗其疾病或医学病

症的量，或更一般地说，是减轻个体症状、管理其疾病进展或向其提供营养、生理或医疗益

处的量。相对术语“促进”、“改善”、“增加”、“增强”等是指在施用本文公开的组合物(其包含

山梨糖醇、赤藓糖醇和/或肌醇)之后受试者的微生物组中普拉梭菌的状态，相对于通过施

用缺乏山梨糖醇、赤藓糖醇和肌醇但其他方面相同配制的组合物而获得的受试者的微生物

组中普拉梭菌的状态增强。如本文所用，普拉梭菌的“增强的生长”与普拉梭菌的“增强的状

态”可互换使用

[0026] 受试者的微生物组中普拉梭菌的这种增强的状态可通过以下的至少一种或多种

表征：(i)受试者的微生物组中普拉梭菌的总量(即，普拉梭菌的总cfu)更高或(ii)普拉梭

菌与受试者的微生物组中其他细菌相比相对百分比(即，普拉梭菌的cfu/其他细菌的cfu)

更高。

[0027] 如本文所用，术语“食物”、“食物产品”和“食物组合物”意指旨在供人类或其他哺

乳动物的口服摄入并且包括用于人类或其他哺乳动物的至少一种营养物的产品或组合物。

[0028] 如本文所用，“营养组合物”和“营养产品”包括任意数量的食物成分和可能基于产

品功能需要并完全符合所有适用法规的可选附加成分。可选成分可包括但不限于常规食品

添加剂，例如一种或多种酸化剂、附加增稠剂、缓冲剂或用于pH调节的试剂、螯合剂、着色
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剂、乳化剂、赋形剂、调味剂、矿物质、渗透剂、药学上可接受的载体、防腐剂、稳定剂、糖、甜

味剂、质构剂和/或维生素。可以按任何合适的量添加任选的成分。

[0029] “益生菌”是指对宿主的健康或良好状态具有有益效果的微生物细胞制剂或微生

物细胞成分。(Salminen  S，Ouwehand  A.Benno  Y.et  al.“Probiotics：how  should  they 

be  defined”Trends  Food  Sci.Technol.1999：10  107‑10)。

[0030] 如本文所用，术语“代谢病症”是指不利地改变身体对常量营养素(诸如蛋白质、脂

肪和碳水化合物)的加工和分布的代谢障碍。当体内异常的化学反应改变正常的代谢过程

时，可发生代谢障碍。这可以包括糖尿病(1型和2型)、高歇氏病(Gaucher’s  disease)、葡萄

糖半乳糖吸收不良、遗传性血色素沉着症、槭糖尿病、苯丙酮酸尿症、亨特综合征(Hunter 

syndrome)等。它还涉及与发展2型糖尿病的风险相关的代谢综合征，但也涉及心血管疾病。

代谢综合征是以下五种医学病症中至少三种的聚类：腹部肥胖、高血压、高血糖、高血清甘

油三酯和低血清高密度脂蛋白(HDL)。

[0031] 本文所用的术语“单位剂型”是指适合作为人类和动物受治疗者单位剂量的物理

离散单位，每个单位与药学上可接受的稀释剂、载体或媒介物相关联地包含预定量的本文

所公开的组合物，其量足以产生所需的效果。单位剂型的规格取决于所用的特定化合物、要

实现的效果以及与宿主中每种化合物相关联的药效学。

[0032] “受试者”或“个体”是哺乳动物，优选人。

[0033] 实施方案

[0034] 由本公开提供的实施方案是一种组合物，该组合物包含肌醇、赤藓糖醇或山梨糖

醇中的至少一种并且被配制用于向受试者施用使得肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的该至少

一种增强该受试者的微生物组中普拉梭菌的生长。

[0035] 另一个方面是一种治疗、预防受试者的病理病症，降低该病理病症的严重程度和/

或降低该病理病症的发病率的方法，该方法包括通过向该受试者施用肌醇、赤藓糖醇或山

梨糖醇中的至少一种来增强该受试者的微生物组中普拉梭菌的生长。

[0036] 又一个方面是一种在受试者中实现代谢作用、抗衰老作用或抗炎作用中的至少一

种的方法，该方法包括通过向该受试者施用肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种来增

强该受试者的微生物组中普拉梭菌的生长。

[0037] 另一个方面是一种包含肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种的组合物的单位

剂型，该单位剂型包含有效增强被施用该单位剂型的受试者的微生物组中普拉梭菌的生长

的量的肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的该至少一种。

[0038] 又一个方面是一种制备组合物以增强被施用该组合物的受试者的微生物组中普

拉梭菌的生长的方法，该方法包括将肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种添加到至少

一种附加组分中。

[0039] 肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇优选以组合物诸如食品组合物口服施用。肌醇、赤

藓糖醇和/或山梨糖醇可以是组合物中仅有的糖醇，或者可替代地该组合物可以包含一种

或多种附加糖醇。

[0040] 在一些实施方案中，肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的总量是组合物中所有糖醇的

至少50重量％，优选地是组合物中所有糖醇的至少60重量％，更优选地是组合物中所有糖

醇的至少70重量％，甚至更优选地是组合物中所有糖醇的至少80重量％，最优选地是组合
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物中所有糖醇的至少90重量％。

[0041] 肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇优选以还包含多酚的组合物施用。该多酚可包括香

豆雌酚或槲皮素中的至少一种，例如作为该组合物中仅有的多酚或可替代地与一种或多种

其他多酚组合。在一些实施方案中，香豆雌酚或槲皮素中的该至少一种的总量是组合物中

所有多酚的至少50重量％，优选地是组合物中所有多酚的至少60重量％，更优选地是组合

物中所有多酚的至少70重量％，甚至更优选地是组合物中所有多酚的至少80重量％，最优

选地是组合物中所有多酚的至少90重量％。

[0042] 肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇优选以还包含维生素的组合物施用。该维生素可包

括维生素B5、维生素B6、维生素B12、维生素A或维生素D中的至少一种，例如作为组合物中仅

有的维生素或可替代地与一种或多种其他维生素组合。在一些实施方案中，维生素B5、维生

素B6、维生素B12、维生素A或维生素D中的该至少一种的总量是组合物中所有维生素的至少

50重量％，优选地是组合物中所有维生素的至少60重量％，更优选地是组合物中所有维生

素的至少70重量％，甚至更优选地是组合物中所有维生素的至少80重量％，最优选地是组

合物中所有维生素的至少90重量％。

[0043] 施用肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇可治疗、预防受试者的病理病症，降低该病理

病症的风险，降低该病理病症的严重程度和/或降低该病理病症的发病率。例如，该病理病

症可包括代谢病症、炎性病症、炎性肠病诸如溃疡性结肠炎或克罗恩氏病、儿童变态反应诸

如哮喘、多发性硬化、衰老或虚弱中的至少一种。在一些实施方案中，肌醇、赤藓糖醇和/或

山梨糖醇增强受试者的微生物组中普拉梭菌的生长，从而在受试者中发挥代谢作用、抗衰

老作用或抗炎作用中的至少一种。

[0044] 被施用肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的受试者可选自人类婴儿、人类儿童、人类

青少年、成人和老年人。

[0045] 在一些实施方案中，肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇以还包含一种或多种益生菌的

组合物施用。可替代地，肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇可以以在组合物中不含任何益生菌

的组合物施用。

[0046] 肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇可通过选自口服、局部、肠内和胃肠外的至少一种

途径施用给个体。例如，肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇可以以选自以下的组合物施用：营养

全面的产品、饮料、膳食补充剂、餐食替代物、食品添加剂、食物产品补充剂、用于溶解的粉

末、肠道营养产品、婴儿配方食品、以及它们的组合。

[0047] 在一些实施方案中，肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇可以以有效地治疗、预防炎症、

降低炎症的发病率和/或降低炎症的严重程度的量施用。此类炎症的非限制性示例可选自：

急性炎症、皮肤炎症、炎性肠病(IBD)包括克罗恩氏病和/或溃疡性结肠炎、肠易激综合征、

肝脏炎症(NASH、NAFLD、酒精引起的肝损伤)、变态反应、特应性疾病、骨炎、类风湿性关节

炎、系统性红斑狼疮、Gougerot‑Siogren综合征、莱特尔氏综合征、脊髓灰质炎、皮肌炎、甲

状腺炎、巴塞多病、桥本氏病、I型糖尿病、爱迪生氏病、自身免疫性肝炎、乳糜泻、比尔默氏

病、多发性硬化症、肌无力、眼炎、肥胖相关炎症、年龄相关的低度炎症、布劳综合征、阿尔茨

海默病、心血管疾病、动脉粥样硬化、代谢综合征、II型糖尿病、牙龈炎、牙周炎、食物敏感、

乳糜泻以及它们的组合。

[0048] 由肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇治疗或预防的炎症可以是IBD，例如克罗恩氏病
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或溃疡性结肠炎。

[0049] 在一些实施方案中，被施用肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的受试者选自婴儿、儿

童、青少年、成人和老年人。

[0050] 任选地，肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇以还包含选自以下的至少一种组分的组合

物施用：益生元、氨基酸、蛋白质、核苷酸、鱼油、ω ‑3脂肪酸的非海洋来源、植物营养素、抗

氧化剂以及它们的混合物。

[0051] “益生元”意指促进肠内有益细菌生长的食品物质。益生元不会在摄入益生元的个

体的胃中被分解或在胃肠道中被吸收，但是益生元由胃肠微生物群和/或由益生菌发酵。可

与肌醇、赤藓糖醇或山梨糖醇中的至少一种一起使用的益生元不受具体限制，包括所有促

进肠道内的益生菌生长的食物物质。优选地，益生元可选自：低聚糖，任选地包含果糖、半乳

糖、甘露糖；膳食纤维，特别是可溶纤维、大豆纤维；菊粉；或其混合物。优选的益生元是果糖

低聚糖(FOS)、低聚半乳糖(GOS)、低聚异麦芽糖、低聚木糖、大豆低聚糖、葡萄糖基蔗糖

(GS)、低聚乳果糖(LS)、乳果糖(LA)、低聚异麦芽酮糖(PAO)、低聚异麦芽糖、半纤维素多糖

(例如阿拉伯木聚糖)、果胶和/或它们的水解物。

[0052] 包含肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的组合物可以是食物产品、动物食物产品或药

物组合物。例如，所述产品可为营养组合物、营养制品、饮料、食品添加剂或药物。食品添加

剂或药物可为例如片剂、胶囊、锭剂、液体或小袋中粉末的形式。

[0053] 包含肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的组合物优选地选自：基于乳粉的产品；速溶

饮品；即饮型制剂；营养粉末；营养液体；乳基产品，尤其是酸乳酪或冰淇淋；谷类产品；饮

料；水；咖啡；热牛奶咖啡；麦芽饮料；巧克力风味饮料；烹饪产品；汤；片剂；和/或糖浆。

[0054] 组合物可任选地包括可从动物或植物来源获得的任何乳品，诸如牛乳、人乳、羊

乳、山羊乳、马乳、骆驼乳、米乳或豆乳中的一者或多者。除此之外或另选地，可使用乳源蛋

白质级分或初乳。

[0055] 包含肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的组合物还可包含保护性亲水胶体(诸如胶

类、蛋白质类、改性淀粉类)、粘合剂、成膜剂、包囊剂/材料、壁/壳材料、基质化合物、包衣、

乳化剂、表面活性剂、增溶剂(油类、脂肪类、蜡类、卵磷脂类等)、吸附剂、载体、填充剂、共化

合物、分散剂、润湿剂、加工助剂(溶剂)、流动剂、掩味剂、增重剂、胶凝剂、凝胶形成剂、抗氧

化剂和抗微生物剂。包含肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的组合物还可包含常规的药物添加

剂和佐剂、赋形剂和稀释剂，包括但不限于：水、任何来源的明胶、植物胶、木素磺酸盐、滑

石、糖类、淀粉、阿拉伯树胶、植物油、聚亚烷基二醇、风味剂、防腐剂、稳定剂、乳化剂、缓冲

剂、润滑剂、着色剂、润湿剂、填充剂等。此外，根据政府机构(诸如USRDA)的推荐，包含肌醇、

赤藓糖醇和/或山梨糖醇的组合物可包含适用于口服或经肠施用的有机或无机载体材料，

以及维生素、矿物质痕量元素和其他微量营养素。

[0056] 包含肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的组合物可任选地包含一种或多种氨基酸、蛋

白质源、碳水化合物源和/或脂质源，特别是在作为食物产品的组合物的实施方案中。

[0057] 可使用任何合适的膳食蛋白质，例如动物蛋白质(诸如乳蛋白、肉蛋白和卵蛋白)；

植物蛋白(诸如大豆蛋白、小麦蛋白、大米蛋白和豌豆蛋白)；游离氨基酸的混合物；或其组

合。乳蛋白(诸如酪蛋白和乳清)和大豆蛋白是特别优选的。

[0058] 可将包含肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的组合物施用给人或动物，特别是伴侣动
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物、宠物或家畜。该组合物对任何年龄组均具有有益效果。优选地，该组合物被配制用于施

用给婴儿、少年、成年人或老年人。在一些实施方案中，组合物可施用给怀孕和哺乳期的母

亲，以治疗婴儿。

[0059] 包含肌醇、赤藓糖醇和/或山梨糖醇的组合物可每周施用至少一天，优选地每周至

少两天，更优选地每周至少三天或四天(例如，每隔一天)，最优选地每周至少五天、每周六

天或每周七天。施用时间段可为至少一周，优选地至少一个月，更优选地至少两个月，最优

选地至少三个月，例如至少四个月。在一个实施方案中，投配是至少每天进行的；例如，受试

者可每天接受一次或多次剂量。在一些实施方案中，施用持续达个体的剩余寿命。在其他实

施方案中，施用发生直到没有医学病症的可检测症状保留。在具体的实施方案中，施用发生

直到至少一种症状的可检测的改善发生，并且在另外的情况下继续保持改善。

[0060] 实施例

[0061] 以下非限制性实施例总体上说明了本文所公开的实施方案的基本概念。

[0062] 实施例1：将食物摄入频率数据转化成营养物质

[0063] 将来自称为美国肠道项目(American  Gut  Project，AGP)的公开可获得的市民科

学项目的参与者的食物摄入数据(McDonald  D.等人，mSystems.2018)使用称为vioscreen

的工具转化为营养物质摄入量，并由AGP提供给公众。

[0064] 实施例2：构建模型以估计普拉梭菌(Fprau)的相对量

[0065] 建立预测模型以确定个体受试者的普拉梭菌(Fprau)的相对量。具体而言，该模型

通过若干特征参数来预测Fprau相对量，以根据以上定义的类别确定受试者是具有“低”还

是“不低”；“高”还是“不高”；“低”还是“高”的Fprau量。

[0066] 进行立方根转换以使Fprau的量在将它们分仓(binning)成不同类别之前正态分

布。仓(bin)的各种定义的值是：第一/下四分位数‑0.2819、第三/上四分位数‑0.4666、平均

值‑标准‑0.1954和平均值+标准‑0.5220。

[0067] 为了构建分类模型，将数据分成训练集“训练”和测试集“留出/测试集”。为了获得

最佳模型性能，下采样平衡不平衡的类，这可能基于仓的定义而发生。

[0068] 机器学习算法使用训练集来训练模型。这涉及找到变量(即，特征)和阈值(或系

数)以用于对组进行分类。从数据中学习是以交叉验证的方式进行的，其中训练数据被分成

分区，一些部分用于训练模型，并且另一些部分用于内部测试(k‑折交叉验证，例如，3‑折)，

或者该过程也重复几次(重复k‑折交叉验证，例如，10‑折，10‑重复)。

[0069] 留出/测试集仅用于检查最终经训练的模型的性能。因此在模型训练阶段不使用

该留出/测试数据集。该研究使用可免费可用的工具(R软件，python)评估了多个统计模型

(不同的机器学习算法)，并对于Fprau量确定了低与不低、高与不高和低与高的最佳模型。

[0070] 在建模的所有阶段，评估模型性能至关重要。一旦模型被训练过，就将其应用于在

训练阶段未使用的留出/测试数据。该模型计算每个组中的概率(例如“低”、“不低”)。基于

该概率进行最终决策，因此需要使用阈值。该阈值影响受试者的最终分类，无论受试者是否

被正确分类。因此，针对阈值的不同选择来评估误差。对于每个给定的阈值，计算混淆矩阵。

该混淆矩阵基本上列出了正确和不正确分类的受试者的数量。通过使用不同的阈值，可以

生成许多混淆矩阵，其用于导出在不同阈值处的灵敏度和特异性。这两个度量‑灵敏度和特

异性‑通常以接受者操作曲线(ROC)的形式示出；其总结了若干阈值上的模型性能。
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[0071] 产生该模型的接受者操作特征(ROC)曲线。该研究定义了“低”受试者的组(和“不

低”组)并预测了受试者在该组中的概率；或者将受试者定义为在“高”组(和“不高”组)中并

预测了受试者在该组中的概率；或者将受试者定义为在“低”组(和“高”组)中，并预测了受

试者在该组中的概率。

[0072] 如早前提到的，用于预测模型的实施例的数据集来自美国肠道项目(AGP)数据库

(http://americangut.org)。

[0073] 实施例3：从营养物质摄入数据(I)估计“低”Fprau量

[0074] 用这些参数学习低与不低的Fprau量的模型：仓定义：(平均值‑1*标准)与其余；特

征截断：无；算法：随机森林(Random  Forest)；训练模式：cv‑分裂‑3，cv‑重复‑3；后处理训

练大小：896；以及留出/测试大小(原始/预处理之前的训练/测试分裂)：764(测试百分比：

20.0％)。在交叉验证中对于训练获得的结果是：准确度‑0.58±0.02，灵敏度‑0.61±0.05，

和特异性‑0.58±0.03。训练ROC曲线示于图1A中。对于留出/测试集获得的结果是：准确度‑

0.64、灵敏度‑0.56和特异性‑0.65。留出/测试ROC曲线示于图1B中。

[0075] 实施例4：维持或改善Fprau量的营养

[0076] 重要特征及其与Fprau量的关联示于图2A和图2B中。具体地，对于实施例3中呈现

的模型，构成该模型的前三十(30)个特征示于图2A和图2B中，这些特征通过运行SHAP算法

分析获得。图2A示出了每个特征对模型输出的平均影响，按照重要性从高到低的顺序排序。

主要/最佳特征是顶部水平条。下一个最佳特征是第二个水平条，以此类推。图2B更详细地

示出了每个实例/样品的特征对模型输出的影响。从灰色到黑色的颜色等级表示该特征的

低值到高值。0.00处的垂直线定义了影响的方向性‑对模型输出的影响左侧是负影响，而右

侧是正影响。这里，SHAP分析输出是相对于“低”的参考类。

[0077] 具有朝向0.00处垂直线右侧的黑色值的特征指示该特征的较高值对模型输出有

积极贡献。反之亦然，具有朝向0.00处垂直线左侧的黑色值的特征指示该特征的较高值对

模型输出有负面贡献。类似地，具有朝向0.00处垂直线右侧的灰色值的特征指示该特征的

较低值对模型输出有积极贡献。反之亦然，具有朝向0.00处垂直线左侧的灰色值的特征指

示该特征的较低值对模型输出有负面贡献。

[0078] 正如从图2A和图2B可以看出，作为一个实例，该模型预测低与不低的Fprau量的重

要特征与肌醇(以g计的肌醇)有关。

[0079] 在图3A‑图3D、图5A、图6A‑图6C、图7A和图7B中，对于每个特征，SHAP依赖图针对每

个数据实例/样品示出了具有x轴上的特征值和y轴上的对应Shapley值的点。SHAP通过计算

每个特征对预测的贡献来解释每个实例的预测。Shapley值解释被表示为作为线性模型的

加性特征归因方法。这里的参考类别是“低”，因此特征的对应x值的SHAP值的正系数指示该

特征在预测“低”类别时影响了多少模型。

[0080] 肌醇影响Fprau量，如在此可以看到的‑它是该模型使用的最重要的特征之一(图

2A和图2B)。如图3A中所示，肌醇的特定摄入值与对模型输出的影响具有相关性，低肌醇摄

入倾向于Fprau状态处于下侧势，而较高的肌醇摄入量倾向于Fprau状态为“不低”类。因此，

Fprau状态将受益于来自饮食的更多肌醇摄入，优选每天多于0.2g肌醇。

[0081] 图3B‑图3D分别描绘了木糖醇、赤藓糖醇和山梨糖醇的SHAP依赖性图。

[0082] 实施例5：
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[0083] 使用模型生物，确认肌醇和山梨糖醇作为普拉梭菌的能量底物的作用(图4A和图

4B)，但不是木糖醇。因此，不能假定所有糖醇都对普拉梭菌具有相同的作用。

[0084] 实施例6：

[0085] 如图5A所示，香豆雌酚的特定摄入值与对模型输出的影响有相关性。结果表明香

豆雌酚的非线性效应。

[0086] 香豆雌酚单独或与山梨糖醇和肌醇组合的体外测试示于图5B和图5C中。香豆雌酚

与山梨糖醇或肌醇的组合增强普拉梭菌菌株DSMZ  A2‑165的生长超过每种单独的成分。如

图5D所示，香豆雌酚对普拉梭菌菌株DSMZ  A2‑165的促生长作用当与葡萄糖组合时也被观

察到。图5E示出了槲皮素与山梨糖醇的组合对普拉梭菌菌株DSMZ  A2‑165的促生长作用。图

5F和图5G分别示出了槲皮素与肌醇对普拉梭菌菌株DSMZ  A2‑165和ATCC  27768的促生长作

用。图5H‑图5L示出了槲皮素和葡萄糖组合的促生长作用在普拉梭菌菌株DSMZ  A2‑165和

ATCC  27768中大多数是积极的。

[0087] 实施例7

[0088] 图6A‑图6C示出了该模型将维生素B鉴定为有助于普拉梭菌生长的营养物质。图6D

示出了添加维生素B12以及维生素B5、维生素B6和维生素B12的混合物各自增强普拉梭菌的

生长超过当使用葡萄糖作为底物时的对照。

[0089] 实施例8

[0090] 正如从图2A和图2B可以看出，作为一个实例，预测低与不低的Fprau量的模型的重

要特征与维生素A有关(vita_iu‑以IU计的总维生素A活性，vita_rae‑以mcg计的总维生素A

活性视黄醇活性当量，和vita_re‑以mcg计的总维生素A活性视黄醇当量)。

[0091] 图7A和图7B指示增加量的维生素A对Fprau量具有期望的影响。这种影响在AGP数

据中作为vita_rae(以mcg计的总维生素A活性视黄醇活性当量)和vita_re(以mcg计的总维

生素A活性视黄醇当量)捕获。1IU视黄醇相当于大约0.3微克(300纳克)。按照图7A和图7B，

vita_rae>2000mcg和vita_re>3000mcg对Fprau量具有期望的影响。

[0092] 应当理解，对本文所述的目前优选的实施方案作出的各种变化和修改对于本领域

的技术人员将为显而易见的。可在不脱离本发明主题的实质和范围且不减弱其预期优点的

前提下作出这些变化和修改。因此，此类变化和修改旨在由所附权利要求书涵盖。
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