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摘要：人类肠道内存在数以亿计的微生物，他们及其代谢产物共同维持着人类肠道内稳态，参与机体代谢及免

疫保护功能。目前研究的大多数消化系统疾病都与肠道微生物的异常紧密相关，并且随着益生菌制剂以及粪菌移

植技术在消化系统疾病治疗方面的备受青睐，肠道微生物已经成为了现代研究的一个热点和难点。文章就与肠道

微生物相关的消化系统疾病进行综述，并且简要介绍粪菌移植及部分中药在调节肠道微生态方面的功效。
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肠道中细菌可达到 1 kg，种类超过 1 100 种，在

成人体内以拟杆菌属和厚壁菌属为主，其次是不动

杆菌属和变形菌属。此外肠道中的微生物还包括病

毒、真菌、酵母以及其他真核生物[1-2]。这些微生物会

随着人类寿命的延长发生波动甚至改变，这些变化

通常是受到人体自身解剖结构、饮食及营养状况的

改变（例如肥胖、厌食、偏食等）、环境改变（包括气

候、家庭环境、生活方式、工作场所等）、病理性改变

（胃肠疾病以及系统性感染）以及药物因素（如抗生

素的使用、促动力药、益生菌等）的影响[3]。

在正常情况下，肠道微生物能够维持与肠道黏

膜的共生关系，并且参与机体代谢、免疫以及防御

保护机制。例如，双歧杆菌可以合成维生素 B1、B2、

B6 、B12、叶酸等；共生菌可以通过产生细菌素、毒

性短链脂肪酸等方式竞争性抑制外袭菌，或者密集

定植于肠黏膜表面起到隔离外界菌群的屏障作用；

维持肠绒毛上皮细胞桥粒所必须的蛋白 sprr2A 的

表达受到多型拟杆菌的诱导[4]；微生物细胞壁肽聚

糖参与保持肠上皮细胞间紧密连接的完整性[5]；乳

杆菌 GG 菌株产生的 P40 和 P75 两种可溶性蛋白

可以抑制细胞因子诱导的肠上皮细胞的凋亡[6]；某

些革兰阴性菌可以增加内源性大麻素，以调控肠屏

障功能[7]等。

1 肠道微生物相关的消化系统疾病

1.1 炎症性肠病（IBD） 由溃疡性结肠炎（UC）和

克罗恩病两种疾病构成的 IBD，病因及作用机制尚

不明确，但目前研究表明 IBD 的病理机制与个体遗

传因素、肠道微生物以及宿主免疫应答三者之间的

联系密切相关。其中 IBD 与肠道微生物的关系至少

表现在两个方面。首先，固有免疫、尤其是适应性免

疫的失衡已经被认为是 IBD 发生发展的一个重要

因素，而免疫系统的失衡不利于肠道微生物稳态。

例如在 IBD 患者的肠道菌群中像拟杆菌、乳酸杆菌

这样的厌氧菌数量会减少[8]。其次，相反的，肠道微

生物及其代谢产物或者肠黏膜生物屏障受损会诱发

机体有害的免疫应答，这可能是 IBD发病的一个重要

机制。最近发现的一种特殊的肠道微生物分节丝状

菌（SFB）是辅助性 T 细胞 17（Th17）增殖的重要诱导

物。众所周知，初始 CD4+T 细胞在转化生长因子-β

（TGF-β）和白介素（IL）-6 共同诱导下分化为 Th17，

Th17又能够分泌 IL-17，参与炎症反应和自身免疫

性疾病[9]。在动物实验中，使用芳基碳氢化合物受体

（AHR）缺乏大鼠造成 Th17 增殖的模型，可以发现

SFB 处于高度流行的状态；同样，如果利用抗生素

限制这些细菌，那么肠道 IL-17 则会降低[10]。

在应用方面，IBD 患者肠道微生物多样性较健

康人群显著降低，益生菌治疗可以缓解 IBD 患者的

临床表现。很多研究也报道了益生菌产品，比如酸

奶，对恢复 UC 或者克罗恩病患者的肠道功能和肠

道菌群是有利的，可以缓解患者临床症状。Shadnoush

等[11]将服用益生菌酸奶的 IBD 患者作为试验组，服
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用安慰剂的 IBD 患者以及服用益生菌酸奶的健康

人作为对照组，采集其大便样本进行对照研究，发

现试验组乳酸菌、双歧杆菌平均数量明显多于其他

两组，并且认为益生菌中含有的不同的乳酸杆菌和

双歧杆菌对于维持肠道微生物稳态很有帮助。

1.2 结直肠肿瘤（CRC） CRC 在常见肿瘤中位居

第三，它的病死率在肿瘤病死率中名列第四，几乎

每年都会有 120 万新增 CRC 病例，以及 60 万死亡

病例[12]。导致 CRC 的危险因素很多，包括 IBD、吸

烟、过量饮酒、高热量饮食、肥胖以及糖尿病等。目

前已经有确切的证据表明这些危险因素对肠道微

生物及其生存环境造成了影响，并且有大量的研究

证实了一些菌种参与了 CRC 的病理进程。例如在

１，２-二甲基肼（DMH）所致的结直肠癌前病变大鼠

模型的排泄物中瘤胃球菌数量增多[13]；与健康人相

比，CRC 患者肠道中的双歧杆菌、梭状芽孢杆菌以

及瘤胃球菌数量明显减少 [14]；具核梭杆菌在 CRC

患者的肠道微环境中则过量表达 [15]。虽然尚不清

楚在 CRC 病变中起主导作用的是高表达菌还是低

表达菌，但是也能够说明在肠道共生菌中确实存在

一些致瘤的癌前病原体对肿瘤的形成和发展有一

定的作用[16]。

具体到肠道微生物导致 CRC 发生发展的机

制，虽尚未明确，但目前研究证实某些细菌，如牛链

球菌，具有直接的细胞毒性作用；或者通过旁观者

效应发挥毒性作用，如某些细菌蛋白可以上调

COX-2 的产生，以及通过触发分裂酶原蛋白激酶促

使细胞增殖，从而增加细胞转化和基因突变的几

率[17]；像脆弱拟杆菌可以产生肠毒素，还有的细菌可

以产生丁酸盐，通过这些代谢产物作用于肠上皮细

胞而诱发肠炎或者肠道肿瘤[18]；也有些细菌可以干

扰肠道炎症反应信号的传导，致使损伤修复异常，

产生肿瘤样变[19]。总之，无论是诱导炎症反应还是促

进基因的损伤和凋亡，都证实了肿瘤的发生与肠道

微生物的变化有密切联系。

1.3 肠易激综合征（IBS） IBS是一种常见的胃肠道

功能性疾病，临床表现为腹部疼痛或不适，同时常

伴有排便习惯的改变。其发病机制是多因素的，如

社会心理因素、遗传或环境因素、肠蠕动异常、内脏

过敏、脑-肠轴相互作用紊乱、食物不耐受、肠道微

生物异常以及持久的低级炎症状态等。目前在部分

IBS 患者中发现他们都有不同程度的肠道微生物结

构和组成的改变，尤其是小肠细菌的过度增殖。研

究认为一种变异的微生物结构可能会导致免疫活

动异常，从而导致低等级炎症反应[20]。Shukla 等[21]

运用即时聚合酶链反应检测了 47 例 IBS 患者（20 例

为便秘 IBS-C，20 例为腹泻 IBS-D 以及 7 例无特异

性表现 IBS-U）和 30 例健康对照者粪便中的微生

物情况，发现 IBS 患者粪便中双歧杆菌数低于对照

组，拟球梭菌、韦荣球菌、拟杆菌、铜绿假单胞菌以

及革兰氏阴性菌皆高于对照组；在 IBS 患者中也存

在差异，如 IBS-D 组比 IBS-C 组乳酸杆菌数明显减

低，拟杆菌和丝状菌则明显增多。然而，考虑到 IBS

致病因素的广泛性，并不能将个别研究结果代表整

个 IBS 种群，即使是在健康人中微生物种类改变的

情况也相当广泛，所以也有研究指出 IBS 患者和正

常对照组之间并不存在小肠微生物的不同[22]。目前

基因组学研究以及高通量测序技术的发展也进一

步支持了 IBS 相关肠道微生物变化规律的研究，所

以在未来肠道微生物对于 IBS 的作用机制及其治

疗价值将会不断被揭示。

1.4 乳糜泻（CD） CD 是由于遗传易感个体摄入

麦胶而触发的一种免疫介导的慢性小肠炎症性疾

病，又称麦胶性肠病。CD 是一个复杂的多因素障碍

性疾病，主要包括遗传和环境两个因素。其主要的

遗传风险因素是由 HLA-DQ 基因决定的；先天和适

应性免疫系统的功能障碍会导致肠黏膜屏障损伤、

加速局部或者系统性炎症以及引发自身性免疫，而

触发这些免疫反应的主要环境因素即暴露的麦胶。

以上两者因素应同时存在才可能诱发 CD。目前其

他的环境因素再次被发现与 CD 的发展相关，包括

感染、肠道微生物组成变化和早期喂养方式等[23]。

已经有研究指出在 CD 患者中存在肠道微生物组成

的改变，如在十二指肠和粪便中发现革兰氏阴性菌

（拟杆菌和肠杆菌）处于高表达，革兰氏阳性菌（双

歧杆菌）处于低表达；在活动性 CD 和非活动性 CD

中起关键作用的细菌主要是链球菌家族，如变形链

球菌、克雷伯氏菌等[24]。然而这种微生物组成的改变

不仅发生在 CD 患者中，在一些无麸质饮食人士中

也存在菌群失衡。据此有研究提出并非是单纯的基

因易感性和微生物改变导致 CD 的发生，一定还应

存在其他未知环境因素的影响[25]。Cicerone 等[26]研究

发现 T 细胞介导的免疫，尤其是 CD4+Th17 细胞，

在宿主抵抗细菌病原体以及暴露麦胶诱发的炎症

反应中发挥了关键作用。因此了解微生物与宿主免

疫应答之间的交互作用可能为疾病的发病机制提
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供新的见解，为预防和治疗 CD 提供新途径。

1.5 肝脏疾病 1998 年马歇尔提出“肝肠轴”概

念，认为肝脏和肠道在一定程度上保持着原始的解

剖结构关系以及后天的功能联系。多项研究也逐渐

证实肠黏膜屏障功能受损，导致肠道内生细菌及其

代谢产物经门静脉系统进入肝脏，激活肝脏固有免

疫系统，进一步造成肠黏膜、肝脏以及远端器官受

累。在肝脏疾病中，可以见到粪便、回肠和结肠黏膜

中微生态失调，肠道中胆汁酸浓度减少，而厚壁菌

门，尤其是梭状芽孢杆菌增加了脱氧胆酸的产量，

产生了各种肝脏问题[27]。

乙型肝炎病毒（HBV）的清除率与年龄因素相

关，有研究认为这与肠道微生物的成熟度相关。该

项研究发现 6~9 周龄的 C3H/HeN 小鼠肠道微生物

逐渐趋于成熟，并且在肝脏免疫中表现出关键性作

用，如果将肠道微生物尚未成熟的 8 周龄的小鼠感

染 HBV，则表现出免疫耐受表型，包括 HBsAg 的长

期表达、产生受损的 anti-HBs 以及限制 IFN-γ 分

泌。然而在成年小鼠中，成熟的肠道微生物将传递

信号给肝脏来打破这种免疫耐受，加速 HBV 的清

除；若是削弱成年小鼠的肠道微生物则会表现出同

幼年小鼠一样的免疫耐受现象[28]。Xu 等[29]也认为肠

道微生物能够调节机体免疫内环境的稳定性，进一

步确保机体对抗肝炎病毒的免疫功能，并且肠道微

生物对 HBV 有潜在的免疫效应，可以为临床提供

一种靶向治疗。

至于肝硬化，有研究认为肠道微生物功能性结

构改变与肝硬化中肠道功能失调相关，并且肝硬化

也会影响肠道微生物的构成。Chen 等[30]利用功能基

因芯片（Geochip 4.0+HuMiChip 1.0）分别分析了酒

精性肝硬化和 HBV 导致的肝硬化患者的粪便样

本，阵列数据表明粪便中细菌的功能结构都发生了

改变，并且乙醇造成的改变相对较为明显。具体表

现为饮酒导致了更多的异生物质代谢和毒性基因

的富集，且两种肝硬化样本中均有明显的营养加工

类基因（如氨基酸代谢、脂质代谢和核苷酸代谢）的

减少。Chen 等[31]应用 16S rDNA 454 焦磷酸测序技

术对肝硬化患者粪便中细菌进行分析，结果发现与

正常人相比，肝硬化患者粪便中变形菌门和梭杆菌

门含量明显增加，以及拟杆菌门含量明显减少。

此外，长期以来肥胖与肝癌之间被认为有很大

的联系，有研究指出，肠道微生物在两者之间起了

很大的作用。研究认为过度饮食或者先天肥胖导致

肠道微生物形态异常，从而增加了肠肝循环中脱氧

胆酸的代谢水平，引起肝星状细胞 DNA 的损伤和

细胞衰老，进而诱发肝脏炎性因子和肿瘤促进因子

的分泌，最终促进肝细胞肿瘤的发展[32]。

1.6 胆石症 胆石症的发病原因被归纳为 3 个因

素，即 25%的基因因素（包括胆固醇运输和代谢基

因）、13%的环境因素（雌激素和孕激素水平、降胆固

醇药物使用、肥胖以及快速瘦身等）以及 62%的非

环境因素[33]。目前肠道微生物在引发炎症反应以及

改变肠道动力方面对胆石症的形成有一定的影响。

Wu 等[34]通过大样本临床观察得出胆石症患者相较

于正常个体表现出变形菌门明显增加，柔嫩梭菌、

毛螺菌、罗氏菌属明显减少。此外，Fremontrahl 等[35]

研究发现小鼠体内肠道微生物的改变与胆结石表

型相关，尤其影响胆囊大小和黏蛋白含量；然而，无

菌鼠胆石症模型则表现出明显的伴随胆囊活性改

变的胆囊增大、加重的胆囊炎症以及黏蛋白基因表

达增加，由此也可推测微生物在胆石症的发病中不

仅只是起推动作用。

1.7 胰腺炎 研究表明胰腺的炎症等级和特征取

决于促炎和抗炎因子的平衡情况，并且与致病菌浓

度以及肠道渗透性相关。肠道微生物参与了肠黏膜

渗透性的改变。Grinevich 等[36]通过实验证实在慢性

胰腺炎的抗炎治疗中加入益生菌有利于纠正肠道

微生态的改变，降低系统炎症等级。Tan 等[37]利用聚

合酶链式反应技术和酶联免疫吸附分析方法分别

对 44 例重症急性胰腺炎（SAP）患者、32 例中度急

性胰腺炎（MAP）患者以及 32 例健康受试者的肠道

微生物构成、10 种主要细菌、血浆内毒素以及血清

细胞因子的研究，发现在大多数急性胰腺炎患者粪

便中细菌构成发生了改变，在 SAP 患者中存在更明

显的肠球菌增加和双歧杆菌的减少；且血清 IL-6

浓度与肠杆菌、肠球菌比例成正相关，与双歧杆菌

成负相关；血浆内毒素与肠球菌比例则成正相关。

从而证实了肠道菌群失调与急性胰腺炎的炎症表

现有特定的联系。

2 总结与展望

综上所述，肠道微生物与消化系统疾病有着密

切的关系，并且近年来，利用肠道微生物来治疗消

化系统疾病的方法也被逐步引入临床，例如粪菌移

植（FMT）主要被应用在胃肠道菌群失调相关疾病

中，比如在 IBD 的治疗方面。此外，中医药在微生态

调节方面应用也引起重视。中药对肠道微生态的调
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节作用可表现在：微生物代谢产生的多种酶类可以

转化中药成分，产生的新的化合物具有新的药物特

性；微生物转化可以调节药用植物中各组分比例，

提高目的产物含量，甚至可以改变药用成分结构，

改变药性，提高药效等[38]。因此，研究中药与肠道微

生物的相互作用机制，对于治疗消化系统疾病将大

有裨益。

且目前，美国以及欧洲针对肠道微生物的研究

已经全面展开，现代基因组计划、高通量基因测序

技术等手段使得解开肠道微生物密码成为可能。人

类消化系统疾病日益突出，各种病理机制的研究尚

需进行，然而粪菌移植这类新鲜的治疗技术的开发

为治愈疾病提供了更多的可能。拥有丰富历史经验

的中医药应该紧随时代步伐，联合现代科学卫生研

究，为人类微生态研究增砖添瓦。
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Effects of intestinal microbes on digestive system diseases

LIU Lei鄄lei, MENG Jing鄄yan

（Ｔｉａnjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, Chinａ）

Abstract: There are hundreds of millions of microbes in human intestinal tract, they and their metabolic products,

which are involved in the body's metabolism and immune protection function, contribute to the human gut

homeostasis. Most of the present studies of the digestive system diseases are closely related with the exception of gut

microbes. With the probiotic preparations and fecal microbiota transplants widely accepted in the treatment of

digestive diseases, intestinal microorganisms has become a hotspot in the modern researches. In this paper, the

digestive system diseases related to gut microbes were reviewed, and brief introductions of fecal microbiota

transplantation (FMT) and traditional Chinese medicine (TCM) regulating the intestinal micro ecology were also

mentioned. The purpose is to attract the attention of the researchers in the gut microbes and the interaction between

TCM and gut microbes.

Key words: gut microbes; the digestive system diseases; fecal microbiota transplantation; traditional Chinese

medicine
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