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肠道菌群在炎性肠病发病机制中作用的研究进展

李 　 云 　 肖倩倩 　 赵娟妮 　 李 　 毅

摘 　 要 　 炎性肠病( inflammatory bowel disease,IBD)是一类由异常免疫介导的肠道炎症。 引起炎性肠病的原因多种多样,发
病机制尚不明确。 但由于本病的发生率日益增加,病程较长、缠绵难愈,诊疗及预后成了国内外难题。 目前 IBD 的致病因素有遗

传、免疫系统、饮食、神经系统等,病理生理机制仍无定论。 然而肠道中的共生菌群,又有着种类多、数量大的特点,其对 IBD 的影

响不言而喻,由于早期诊断缺乏金标准,因此导致早期诊断延后,耽误病情,然而肠道菌群作为调控肠道稳态最关键的因素,其变

化直接或者间接影响着 IBD 的发生和发展,因此本文将以肠道菌群作为切入点,就上述因素对 IBD 的发病机制的作用进行综述,
以期为 IBD 患者的早期诊疗及改善预后提供一种新思路。
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　 　 炎性肠病( inflammatory bowel disease,IBD)包括

了溃疡性结肠炎 ( ulcerative colitis,UC) 和克罗恩病

(crohn′s disease,CD),UC 患者主要的临床表现为持

续或反复发作的腹泻、黏液脓血便伴腹痛、里急后重

和不同程度的全身症状,病程多在 4 ~ 6 周以上,CD
患者主要的临床表现为腹泻和腹痛、体重减轻、发热、
食欲不振、疲劳、贫血、可有血便等 [1] 。 有调查指出,
IBD 患者还具有不同程度的肠外表现( extraintestinal
manifestation,EIM),如肾脏、呼吸系统、肌肉骨骼、胆
管、眼部和皮肤病变,并且该项调查还指出,EIMs 的

出现可能会早于 IBD 的诊断 [2] 。 虽引起 IBD 的病因

及发病机制目前尚不明确,但已有研究证实其与遗

传、免疫、饮食、神经心理等因素有关 [3] 。
在健康的成年人肠道中,有数百万亿计的细菌定

植在这里,所有细菌的数量是人体细胞数的 8 ~ 10
倍,它们种类繁多、功能各异,并且在组成上,每个人

肠道菌群构成比例又具有很大的差异,故肠道菌群又

被称作是人类的“第二个基因库”或“人类的第二张

身份证”,可见其重要性。 目前认识的细菌多达 50 个

门,主要的菌门有厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、放
线菌门,其中厚壁菌门和拟杆菌门占绝大多数 ( >
92% )。 这些细菌根据对人体的作用又可分为 3 类:
①优势菌(又称作有益菌或益生菌)在健康人体的肠

道内所占比例最大,对于人体的作用也最大,如乳酸

杆菌、双歧杆菌,可分解食物,给肠道提供营养;②致

病菌在肠道内少量存在,一般情况下不致病,只有当

其大量繁殖或者优势菌相对减少严重的情况下会引

起疾病;③机会致病菌在肠道中有双重作用,在肠道

中也是少量存在,一般情况下机会致病菌对人体有

益,但一旦机会致病菌增殖或者转移到肠道以外的器

官或组织,就可引起疾病,如大肠杆菌、肠球菌 [4,5] 。
由此可见各类细菌处在一个共生的环境中,彼此之间

相互制约、相互影响,并且发挥着特别重要的作用。
并且更有趣的是,在人成长过程中,肠道菌群的种类

还有数量不是不变的,其处在一个动态的平衡之中,
新生儿出生时,肠道菌群的建立与母体有关,在 0 ~ 2
岁时,肠道菌群的数量还有种类变化比较大,这与外

界环境的刺激、饮食结构、遗传等因素有关,然而在新

生儿 2 岁时,肠道菌群就已经变为成人水平,并且之

后都一直处在一个变化比较小的动态平衡中 [6 ~ 8] 。
一、肠道菌群与肠黏膜屏障

既然肠道中定植着数量如此庞大的 “外界” 生

物,那么肠道是如何保持自身的稳定呢? 原来肠道在

接触大量食物、致病微生物的过程中,肠屏障的防御

体系起了关键性的作用,有效的抵挡了肠腔内寄生菌

及毒素向肠腔外及机体侵袭。 肠屏障是由机械屏障、
化学 屏 障、 免 疫 屏 障、 生 物 屏 障 和 肠 蠕 动 共 同 构

成 [9] 。 然而在构成这一系列屏障的过程中,肠道有

益微生物发挥着极其重要的作用:①一些厌氧菌如双

歧杆菌、肠道乳杆菌可通过磷壁酸黏附作用占据于肠

上皮表面,形成一层菌膜屏障,与肠黏膜上皮细胞紧
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密连接,形成肠道机械屏障,从而有效地阻止了其他

有害微生物在肠上皮的定植,这也称为定植抗性 [10] ;
②某些益生菌的代谢产物对肠屏障的防御作用也有

增强,厌氧菌的代谢产物可以调节肠上皮细胞的增殖

和分化,这种代谢分解也可以促进维生素 K 的吸收,
营养肠上皮细胞,间接调节肠机械屏障 [11] 。 还有研

究发现,厌氧菌的代谢产物短链脂肪酸( SCFAs)可通

过调节免疫平衡来发挥免疫稳态的作用,能促进肠免

疫屏障的成熟,并且 SCFAs 作为厌氧菌合成的必要

代谢物,还具有抗氧化、抗癌和抗炎活性的作用,SC-
FAs 也可以维持肠道的低 pH 值,改变肠道微环境,也
抑制了某些有害细菌的定植 [12] 。 当某些原因引起肠

屏障功能受损时,肠道防御机制产生不平衡,则使得

更多的细菌直接接触上皮细胞和引起黏膜免疫反应,
微生物与肠屏障之间的相互作用引发了免疫反应的

激增,从而引起或加重了 IBD [13] 。 在整个肠道防御

机制中,肠道菌群扮演了双重身份,它既是组成肠屏

障的参与者,当肠屏障功能受损,又是引起免疫激增

的关键因素。
二、遗传、肠道菌群与炎性肠病

有项国内的 Meta 分析提示,遗传易感性是 IBD
的特征性和决定性因素,IBD 患者有很强的家族聚集

性 [14] 。 那么与人体共生关系的微生物群也受到基因

以及遗传的影响吗? 答案是肯定的,肠道微生物的定

植也受到基因的调控,尽管宿主遗传变异和肠道微

生物群多样性之间的关系在很大程度上尚不清楚,
但已经有越来越多的研究在逐渐揭示宿主遗传和

肠道微生物群复杂的相互作用。 有项关于双胞胎

的研究表明,双胞胎肠道中厚壁菌门疣微菌科和毛

螺菌科细菌家族的丰度具有一定的遗传性,并且这

两种细菌已经被证实具有产生丁酸,以及将乙酸可

以转化为丁酸的功能 [15] 。 Imhann 等 [16] 将 313 例

(原有 357 例,有 44 例不符合条件)来自荷兰格罗

宁根大学医学中心的胃肠病学和肝病专科门诊的

IBD 患者和 1174 例健康人的基因以及肠道微生物

进行比对,发现 NOD2 基因的特异性变异与 IBD 患

者肠杆菌科家族丰度的变化有关,IBD 风险等位基

因数量越多,厚壁菌门罗氏菌属的丰度越低,并且

该研究还指出,IBD 患者的患病部位与肠道菌群也

有一定的相关性。 虽然遗传对于肠道菌群的调控

没有特别准确的说法,但是遗传变异可以影响肠道

菌群,为预测 IBD 的发生以及从肠道菌群方面治疗

IBD 提供了新的思路。

三、免疫系统、肠道菌群与炎性肠病

1. 免疫系统的发育与肠道菌群:就免疫系统的发

育来说,新生儿免疫系统的发育及成熟离不开肠道微

生物的作用。 新生儿刚出时生免疫系统发育不完全,
当新生儿离开母体暴露在空气中时,肠道开始有细菌

的定植,并且开始大量繁殖,此时肠道微生物的定植

影响了肠道 CD4 + 或 CD8 + T 细胞数、刺激 T 淋巴细

胞活化、刺激 CD4 亚群和肠微结构 [17] 。 总的来说,
为了应对外界微生物的定植,肠道中 CD4 + 、CD25 + 、
Tregs 细胞数量迅速增加,这也象征着肠道免疫系统

雏形的形成。 后来这一结论再次得以证实,由于新生

儿自身无法合成 IgA,肠道内的 IgA 只能来自母乳,只
有当肠道内细菌大量定植时,才可刺激 B 淋巴细胞

分化,并且产生 IgA,并且该项研究发现新生儿出生

后的 1 ~ 7 天内肠道微生物呈现爆炸性生长,然而这

一时间段肠道内中性粒细胞也呈现指数性生长,这也

说明了肠免疫系统的发育离不开肠道微生物的定

植 [18] 。 肠道微生物的定植与免疫系统的成熟度有

关,丁再萌等 [7] 对 160 例(80 例出生体重 < 1500g 的

早产儿,80 例出生体重 > 2000g 的足月儿)新生儿肠

道微生物数量进行了统计,发现在出生 3 天时足月儿

组粪便标本的 DGGE 图谱条带数、Shannon - Wiener
指数显著高于早产儿组,然而两组新生儿 3 周后粪便

标本的 DGGE 图谱条带数、Shannon - Wiener 指数比

较差异已经无统计学意义,这一统计说明了肠道微生

物的定植也离不开免疫系统的发育情况,由于早产儿

免疫细胞的发育不太成熟,所以导致了出生 3 天时肠

道菌群数量的差异,由此可以发现,肠道菌群的定植

与免疫系统的发育呈正相关。 所以免疫系统的发育

与肠道微生物是相互促进的共生关系,免疫系统的发

育促进微生物的定植,微生物的定植刺激免疫系统的

发育。
2. 免疫稳态的调节、肠道菌群与炎性肠病:免疫

稳态的失衡是 IBD 的关键环节,然而有大量研究已

经表明,在一系列复杂的免疫稳态的改变过程中,肠
道微生物都直接或间接地参与了免疫稳态的调节。
在肠稳态的维持过程中,离不开 CD4 + T 细胞的各种

亚型之间的协同作用,CD4 + T 细胞主要包括 Th1、
Th2、Th17、Treg 4 种亚型,现在已有研究证明在 IBD
的发病过程中,Th17 / Treg 的平衡失调是导致肠道炎

症的主要原因,具体表现为 Th17 细胞的过反应以及

Treg 细胞的抑制。 Th17 细胞能够分泌产生 IL -
17A、IL - 17F、IL - 6 以及 TNF - α 等,这些细胞因子

·281·

　 ·综述与进展· J Med Res,February 2023,Vol. 52 No. 2　 　



可以集体动员、募集及活化中性粒细胞。 然而 Treg
细胞的功能和 Th17 细胞相反,Treg 细胞主要是维持

机体免疫耐受的主要因素之一 [19,20] 。 FOXP3 是调节

Treg 细胞分化的重要转录因子,FOXP3 缺失会损害

Treg 细胞的功能,在无菌小鼠的实验中,笔者发现无

菌小鼠与野生的小鼠比较,肠上皮细胞中的 CD8 + T
细胞含量明显减少,Th17 / Treg 比例上升,并且在肠系

膜淋巴结区可见 FOXP3 活性减小和抑制能力降低,
进一步说明了肠道菌群可以通过影响 Treg 的分化,
从而影响了 IBD 的进程 [21] 。 既往研究发现,肠道菌

群对于 Th17 / Treg 平衡的影响主要通过其代谢产物

实现,SCFAs 作为肠道益生菌最主要的代谢产物,也
承担着肠道微生物和肠免疫系统信息交换的任务,其
作用广泛 [22,23] 。 微生物源性 SCFAs 可刺激 CD4 + T
淋巴细胞中 FOXP3 的形成,并增强人肠道固有层中

产生 IL - 10 的 FOXP3 + Tregs 细 胞 的 活 性, 并 且

SCAFs 还可与 Treg 细胞表面受体 Ffar2 作用,从而作

为一种组蛋白脱乙酰酶抑制剂促进 Treg 增殖。 因

此,在肠免疫系统的稳态调节中,肠道菌群的作用不

可或缺,可以认为,IBD 是 T 淋巴细胞应对肠道菌群

而产生的异常免疫应答,尤其是在调控 Treg 细胞抑

制肠道炎症方面。
四、饮食、肠道菌群与炎性肠病

在人体内,肠道菌群和人体是属于共生关系,肠
道菌群通过代谢分解肠内容物给自己提供能量,同时

其代谢产物也影响着肠道。 人们饮食的多样性决定

着肠道菌群的丰富程度,换句话说,人类饮食结构越

完整,肠道菌群丰富度越高,适应外界改变的能力就

越强,相比饮食结构单一的人群来说更不容易患

IBD。 有项流行病学调查发现,饮食结构不合理,膳
食纤维(dietary fiber,DF)缺乏是引起 IBD 的危险因

素 [24] 。 DF 是一种不能被消化酶分解的复合碳水化

合物,虽然 DF 不能被我们自身分解代谢,但是可以

被肠道共生菌分解,从而进一步对机体产生影响。 美

国医学研究所发现,饮食富含纤维的人群与饮食缺乏

纤维的人群比较,DF 的摄入可以改善肠道功能,并且

可以降低血糖浓度,降低血液胆固醇,增加饱腹感,降
低患某些癌症和心血管疾病的风险,最主要的是 DF
可以影响肠道菌群的组成和代谢活动,尤其是上文提

到的 SCFA 的产生 [25] 。 在 Ley 等 [26] 在实验中发现,
瘦型和胖型小鼠中,拟杆菌门和厚壁菌门的比例不

同,胖型小鼠拟杆菌门少而厚壁菌门多,经低碳水化

合物饮食治疗后,表现出拟杆菌门丰度增加而厚壁菌

门丰度减少,这也证实了食物对肠道微生物的影响,
食物可以选择性刺激肠道中的细菌生长和繁殖,以至

于使细菌的繁殖朝着有益于机体的方面发展。 李知

翰等 [27] 将 100 例 IBD 患者分为观察组和对照组两

组,每组 50 例,观察组患者给与添加可溶性膳食纤维

的肠内营养制剂治疗,对照组患者则给予百普力(短

肽型营养配方制剂)治疗,经治疗后,观察组患者治

疗总有效率为 96. 0% ,对照组仅为 68. 0% ,并且较对

照组相比较观察组患者的 T 淋巴细胞亚群和 IFN - γ
水平呈现出了显著增加,然而炎性细胞因子 IL - 6 和

IL - 8 水平则显著低于观察组,这一结果说明了通过

饮食干预确实能显著增强 IBD 患者的治愈率,这也

从临床的角度再次验证了饮食、肠道菌群和 IBD 三

者之间的关系。
五、神经系统、肠道菌群与炎性肠病

神经系统是机体内对生理功能活动的调节起主

导作用的系统,同样肠道的生理活动也受到神经的支

配,除外来的神经系统外,还主要受肠神经系统( en-
teric nervous system,ENS)的调控。 而 ENS 在外连接

微生物群体、代谢物以及各种营养物,在内连接免疫

细胞和基底细胞,并且肠道微生物、ENS 以及肠细胞

之间是相互作用,相互影响的,在出生时大部分 ENS
细胞已经就位,但肠道神经网络的功能成熟于产后肠

道微环境中,并且在肠道微生物群和黏膜免疫系统的

影响下完成的。 有趣的是肠道微生物不仅仅使肠神

经系统更加成熟,还一直维持并且影响着 ENS 的某

些功能,如已有研究证明益生菌可以影响肠神经元的

兴奋性,从而改变肠蠕动的强度 [28] 。
值得注意的是,肠蠕动减慢通常也伴有肠道的细

菌的滋生。 并通过对无菌小鼠 ENS 的电生理特性研

究发现,与正常小鼠比较,无菌小鼠肠受到较低刺激

后,肠神经的兴奋性降低、动作点位后超级化延后,然
而当无菌小鼠接种益生菌后,上述的反应可以恢复至

正常,所以肠道菌群失调也影响了肠神经的兴奋性,
导致肠痛觉相对迟钝,这也就解释了 EIMs 的出现可

能会早于 IBD 的诊断的原因 [29] 。 同样,神经系统也

会影响肠微生物的定植,肠道菌群的数量和生理学特

征也随着神经系统的发育一步步进行改变。 另有研

究通过应激刺激小鼠发现,当小鼠处于应激暴露环境

中,小鼠肠内类杆菌属的相对丰度降低,梭菌属的相

对丰度增加,由此说明不良的精神状态可以对肠道菌

群的结构造成一定影响,而小鼠肠道微生物群改变可

能导致细菌或细菌产物更容易穿过肠道屏障,从而引
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起或加重了 IBD。 自主神经系统影响下丘脑 - 垂体

- 肾上腺轴可诱导胃肠道应激激素的释放;迷走神经

影响自主神经系统可以引起胃肠道微境的改变;机体

对免疫系统、神经系统、内分泌系统等进行调控,可能

会诱导菌群结构和生物学特征的改变,由此也引出了

脑 - 肠轴的概念,并将它定义为神经系统与肠道微生

物共同合作影响人体生理功能的网络。
综上所述,虽然 IBD 的发病机制尚不明确,但影

响因素大致包括遗传、饮食、免疫、神经、生活习惯等,
并且各个因素之间并不是单独存在的,他们相互影

响,共同导致了 IBD 的发生,而本文只是从肠道菌群

入手讨论这些因素可能导致 IBD 发病的机制,在临

床疾病认识过程中不能单独处理某一特定病因,本文

只是提供了用肠道菌群治疗 IBD 的理论支撑,目前

已有很多关于粪便移植的报道,并且都取得了不错的

疗效,希望以后的治疗能多从肠道菌群入手,预期会

取得不错的效果。
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