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专论与综述 

炎症性肠病与肠道微生态的研究进展 

周林妍  李岩* 
中国医科大学附属盛京医院消化内科  辽宁 沈阳  110004 

摘  要：炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)是一种肠道慢性炎症性疾病，其发病机制尚

不清楚。然而，IBD 的发病率不断上升给患者及其家属带来了巨大的经济负担，需要找到积极有效

的治疗方法来帮助患者。最新的观点认为，宿主和肠道微生物之间的平衡被打破会触发遗传易感个

体的免疫炎症反应。肠道菌群失调在炎症性肠病的发病及发展过程中起着重要的作用。临床研究发

现，IBD 患者肠道菌群失调程度不同，而联合应用益生菌可以改善这些患者的症状。越来越多的研

究者密切关注肠道菌群与 IBD 的关系，并进行了深入的基础和临床研究。本文从肠道菌群对 IBD 的

生理影响以及益生菌和粪便细菌移植等方面进行综述。 

关键词：炎症性肠病，肠道微生态，益生菌，粪菌移植 

Research progress in inflammatory bowel disease and intestinal 
microecology 
ZHOU Lin-Yan  LI Yan* 

Department of Gastroenterology, Shengjing Hospital Affiliated to China Medical University, Shenyang,  
Liaoning 110004, China 

Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) is an intestinal chronic inflammatory disease which 
pathogenesis is not yet clear. However, the incidence of IBD is increasing, which brings great financial 
burden to patients and their families. We need to find positive and effective treatments to help them. The 
latest view is that the balance between the host and the intestinal microorganism is broken, which triggers 
an immune inflammatory response in genetically susceptible individuals. Imbalance of intestinal flora 
plays an important role in the pathogenesis and development of IBD. Clinical studies found that IBD 
patients had varying degrees of intestinal flora imbalance. Combined application of probiotics can improve 
theses patient's symptoms. More and more researchers are paying close attention to the relationship 
between intestinal flora and IBD, and have carried out in-depth basic and clinical research. This article 
reviews the physiological influence of intestinal flora on IBD and the therapeutic effects of probiotics and 
fecal bacteria transplantation on IBD. 
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1  肠道菌群的种类与分布 

健康的成人肠道内存在 1013−1014 个细菌，约

为自身细胞总数的 10 倍，大约由 30 属 500 种细

菌组成，主要包括厌氧菌、兼性厌氧菌、需氧菌等，

其中以双歧杆菌等厌氧菌为最多，约占细菌总数的

90%以上[1]。随着肠道微生物宏基因组学的不断发

展，人们对肠道微生物的认识也逐渐深入。人类肠

道微生物基因数目是人类基因的 150 倍，其中 99%

以上来源于细菌[2]。Arumugam 等将人类的全部肠

道微生物宏基因组分为以拟杆菌属、普里沃菌属和

瘤胃球菌属为代表的 3 个肠型，并认为肠型和血型

类似，具有特异性，并且与性别、种族、年纪、体

重指数以及地域环境等并无相关性[3]。肠道菌群的

构成具有时间特异性。新生儿的肠道菌群来自于接

触的外部环境，顺产儿获得母亲阴道内的细菌，而

剖腹产儿获得母亲皮肤、医护人员和医院环境中的

共生菌，与自然分娩婴儿相比，其双歧杆菌和拟杆

菌等有益菌数量减少，而艰难梭菌和耐药菌数量增

加[4]。随着年龄的增长，细菌不断繁殖，到婴幼儿

晚期其体内已经形成了复杂的微生物群落。正常人

体内的绝大部分肠道细菌定殖于结肠，其次为空

肠、回肠及十二指肠，不同部位定殖的微生物种类

也有所区别。 

2  肠道菌群的生理意义 

肠道菌群在长期的进化过程中不断适应个体

和自然选择，与宿主之间相互作用、相互制约，从

而调控肠道稳态。肠道微生物从宿主那里吸收养

分，降解不能被宿主消化的食物残渣，参与肠道内

营养物质代谢[5]。肠道细菌发酵产生的弱酸性物质

能有效降低肠道 pH 值，并为肠上皮细胞提供能量。

肠道细菌还参与离子吸收、维生素合成、毒素和致

癌物质分解，在降解糖类过程中产生短链脂肪酸，

从而促进肠上皮细胞的生长和分化。肠道菌群通过

自身细胞壁的肽聚糖刺激 TLR2 受体介导的信号

通路维持肠紧密连接，从而调节肠道通透性，肠道

菌群也可以抵御外界有害微生物的入侵与繁殖[6]。

肠道菌群参与促进免疫细胞的分化及免疫介质的

产生，调节肠道免疫功能[7]。最近研究显示，肠道

微生物可产生神经递质，调节中枢和外周神经系统

功能，诱发大脑功能改变，从而下行影响肠道运动、

分泌等功能，这种双向作用被称为脑肠轴[8]。然而

脑肠轴也可对肠道微生态造成影响，应激状态、抑

郁焦虑状态均会导致肠道菌群失调，因此肠道微生

态与脑肠轴之间的调节是双向的。 

3  肠道菌群的检测方法 

肠道菌群的检测分析是非常复杂的工作，随着

科技发展，检测技术水平进步很快。粪便涂片镜检

和细菌培养是肠道菌群鉴定的最基本方法。直接粪

便涂片镜检在临床应用较为广泛，用于菌群失调的

快速诊断，但是操作简单粗糙，受主观因素影响大，

因此只能作为初步评价。粪便细菌培养也不够精

确，检出率仅为 30%左右，对死的细菌无法培养计

数，且耗时长、操作繁琐、影响因素多。因此在肠

道菌群检测上，传统方法存在很多缺陷。分子生物

学技术方法的出现为细菌的精准检测提供了极大

的帮助，其不仅能检测死亡细菌，还能分析不同人

群间肠道微生态组成的差异。常用的分子生物技术

包括 16S rRNA 基因分析、基于 PCR 基础上的 16S 

rRNA 基因指纹技术、分子探针技术及基因芯片技

术等。新兴技术宏基因组测序，通过提取样品中的

宏基因组进行高通量测序和生物信息学分析。 

2005 年 Relman 实验室和美国基因组研究所第一次

全面开展人类肠道宏基因组学的研究，拓宽了人们

对肠道微生物的认识[9]。宏基因组测序缺点是费用

高，无法完成单一菌体的数量测定。不同的肠道菌

群作用产生不同的代谢产物，主要包括脂肪酸、胆

汁酸、乳酸、丁酸、脂质等。目前常用 16S rRNA

基因分析进行肠道菌群代谢产物的检测，但仍在科

研阶段，还没有应用与临床。因此，若要进行肠道

菌群的精细检测，需要多种方法相互结合。 

4  炎症性肠病与肠道菌群 

虽然 IBD 的发病机制尚不清楚，但是大部分
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学者认为是宿主与肠道微生态之间的平衡被打破，

从而触发了基因易感宿主的异常免疫应答[10]。动

物 实 验 显 示 ， 葡 聚 糖 硫 酸 钠 (dextran sulphate 

sodium ， DSS) 诱 导 的 溃 疡 性 结 肠 炎 (ulcerative 

colitis，UC)小鼠肠道的拟杆菌和梭状芽孢杆菌明

显增加[11]，给予 IBD 小鼠模型抗生素或将小鼠重

置于无菌环境中都能显著缓解病情[12]，从而证明

肠道菌群在溃疡性结肠炎发病中起了一定的作用。 

4.1  IBD 患者肠道菌群的变化 

Joossens 等对 68 例克罗恩病(Crohn’s disease，

CD)患者和 84 例无肠道感染亲属的肠道菌群对比

分析，发现 CD 患者存在明显菌群失调，其中双歧

杆菌、柔嫩梭菌属、小类杆菌属和某一梭状芽孢菌

属增多，而活波瘤胃球菌减少[13]。Macfarlane 等应

用 16S rRNA 基因探针荧光原位杂交技术研究 UC

患者及正常人群直肠活检标本中的菌群区别，发现

UC 患者的双歧杆菌数量为正常对照组的 1/30，链

球菌仅在 UC 患者标本中发现[14]。Machiels 等对

127 例 UC 患者和 87 例年龄和性别相匹配的对照

组肠道菌群进行对比，发现 UC 患者的肠道菌群中

人罗氏拜瑞氏菌和柔嫩梭菌属与对照组相比明显

减少[15]。我们的研究同样发现轻中度活动期的 UC

患者肠道菌群中乳杆菌和双歧杆菌的比例下降，而

肠球菌比例上升[16]。无论 UC 还是 CD 患者均存在

严重的菌群失调，并且 UC 和 CD 患者的菌群分布

也有明显不同，具体机制还有待更深入的研究。 

4.2  肠道菌群对肠黏膜屏障的影响 

肠道内微生物对肠屏障功能扮演着双重角色。

一方面，肠道寄生菌的代谢产物可为肠黏膜细胞提

供营养成分，维持肠道微生态系统平衡，激活肠道

免疫系统，构成肠道屏障功能组成部分。另一方面，

肠道微生物对肠黏膜屏障存在潜在的破坏危险[17]，

具体机制如下：(1) 直接破坏紧密连接的蛋白质，

导致肠黏膜上皮的抵抗力下降，如肠出血大肠杆

菌、鼠伤寒沙门菌、产气荚膜杆菌、脆弱类杆菌及

霍乱弧菌等引起的损伤；(2) 通过破坏紧密连接蛋

白的磷酸化或去磷酸化过程，间接破坏了紧密连

接，从而损伤肠黏膜屏障。研究发现，致肠病大肠

杆菌能够通过Ⅲ型分泌系统分泌一种可黏附于肠

上皮细胞的 EspF 蛋白，并调节细胞骨架结构促使

上皮细胞表面的电阻抗消失，导致紧密连接蛋白分

子进行重新分布或者肠上皮通透性增加[18]。另外，

致肠病大肠杆菌还可产生一些毒素，如幽门螺杆菌

毒素、难辨梭状芽孢杆菌毒素、绿脓杆菌外毒素等，

影响肠上皮通透性[19]。 

4.3  肠道菌群对宿主肠黏膜免疫的调控作用 

无菌动物和普通动物的比较研究表明，肠道菌

群对于黏膜免疫系统的形成与功能至关重要，尤其

是在生命初期，将会影响成年后的整个免疫系   

统[20]。常规饲养环境中，小鼠肠道固有层表达转

录因子叉头蛋白 3 (forkheadbox protein 3，Foxp3)

的调节性 T (regulatory T，Treg)细胞和分泌 IL-17

的 Th17 细胞含量丰富；而无菌小鼠的 Treg 细胞和

Th17 细胞水平大大减少，通过移植普通小鼠的肠

道菌群可以恢复 Treg 细胞和 Th17 细胞水平以及

Treg 细胞内免疫抑制因子 IL-10 的表达，证明肠道

菌群能够调节肠黏膜 Treg 细胞和 Th17 细胞的发育

和功能[21]。Nakanishi 等认为肠道菌群及其代谢产

物作为抗原可持续对肠上皮细胞进行刺激，破坏肠

黏膜屏障的完整性，继而影响在肠道长期定殖的微

生物稳定性，改变肠道条件致病菌和优势菌的比

例，从而引起自体免疫反应并诱导 IBD 发生[22]。

发生菌群失调的 IBD 患者由于上述种种原因导致

肠道耐受失调，肠道稳态遭到破坏，进而产生一系

列异常免疫炎症反应。 

5  益生菌对 IBD 的治疗作用 

5.1  益生菌的抑菌作用 

益生菌可从多方面起到抑制肠道致病菌黏附

和定殖的作用[23]。益生菌的表层蛋白可促进自身

与肠上皮细胞黏附，竞争有限的生态位点，进而发

挥占位效应，阻止病原菌与肠道黏膜受体的结合，

从而抑制致病菌黏附和繁殖[24]。益生菌可防止条
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件性致病菌发生易位，阻止其向周围不断扩散[25]。

研究显示，益生菌产生的抗菌剂能够抑制大肠埃希

菌、无毒李斯特菌和微球菌等 50%致病菌的生   

长[26]。Bernet 等发现，嗜酸乳杆菌能够分泌黏附

因子，从而黏附于结肠 Caco-2 细胞并阻止大肠杆

菌、鼠伤寒沙门菌等致病菌定殖于肠上皮细胞，从

而起到抑菌作用[27]。我们研究发现，酪酸梭菌可

以增加结肠炎小鼠肠道的益生菌乳杆菌而降低有

害菌肠球菌；对轻中度活动期 UC 患者的研究中发

现，酪酸梭菌联合美沙拉嗪可以增加双歧杆菌和乳

酸杆菌的数量，抑制有害肠球菌的生长[28]。 

5.2  益生菌对肠黏膜屏障的影响 

肠黏膜屏障对维持肠道内微环境的稳定、阻止

肠道内菌群及毒素移位以及细菌免疫防御反应起

着重要的作用[29]。肠道黏膜屏障主要包括机械屏

障、化学屏障、生物屏障、免疫屏障等。机械屏障

是由肠道黏液层、肠黏膜上皮细胞、细胞间紧密连

接等构成。由跨膜蛋白和细胞质蛋白组成的紧密连

接是构成肠黏膜机械屏障最重要的结构，可防止肠

道内的有害物质侵入肠黏膜组织，维持肠上皮细胞

的完整性和通透性。跨膜蛋白主要有成孔蛋白

Occludin 、 闭 合 蛋 白 Claudins 和 连 接 黏 附 分 子

JAMs，Occludin 蛋白参与调节细胞间的通透性，

Claudins 蛋白具有电通道的作用，细胞质蛋白常见

的有 ZO-1、ZO-2 和 ZO-3 蛋白[30]。Bifico 是一种含

有双歧杆菌、嗜酸乳杆菌和肠球菌的益生菌混合

物，可显著减轻结肠炎的严重程度，并增加紧密连

接蛋白如 JAM-1、Occludin、Claudin-4 的表达[31]。

有研究显示 Lactobacillus plantarum (LP)能显著改

善猪小肠黏膜屏障的完整性和功能，LP 刺激的 NK

细胞可以部分抵消 NCM460 细胞单层跨膜电阻的

减少，并增加 ZO-1 mRNA 和蛋白表达[32]。在 Caco-2

细胞系模型中，干酪乳杆菌 Lactobacillus casei 可调

节降低上皮通透性和提高 ZO-1 蛋白表达[33]。通过

对炎症性肠病模型小鼠的研究，我们发现酪酸梭菌

通过增加紧密连接蛋白如 Claudin-1、Occludin 和

ZO-1 的表达，修复受损伤的肠黏膜屏障[28]。 

5.3  益生菌对肠黏膜免疫功能的影响 

在黏膜表面定居的益生菌，通过自身的抗原或

低聚糖等丝裂原对黏膜免疫细胞和免疫组织具有

刺激和增强作用。有研究显示，双歧杆菌可以促进

淋巴细胞增殖，使 NK 细胞活性增强，对促炎因子

IFN-γ、TNF-α、IL-6 有抑制作用[34]。有实验表明，

双歧杆菌可增加 DSS 小鼠结肠的 Occludin 蛋白。

布拉氏酵母菌不仅作用于致病菌群，对肠道固有菌

群、肠黏膜及肠内环境的稳态有作用[35]，也可降

低树突细胞诱导的 T 细胞增殖，抑制促炎因子

TNFα、IL-6 和 IL-8 分泌[36]。有研究显示，瑞士乳

杆菌 R89 发酵的牛奶通过降低 IL-6 和提高 IL-10

而延缓了乳腺肿瘤的生长[37]。动物实验显示，给

肿瘤模型小鼠喂食干酪乳杆菌可刺激巨噬细胞分

泌 IL-12 和 IFN-γ，脾细胞中 NK 细胞的细胞毒作

用显著增加，肿瘤生长缓慢，小鼠存活时间延   

长[38]。Meta 分析表明，益生菌组的促炎性细胞因

子 IL-6 表达显著低于安慰剂组[39]。 

我们研究发现，婴儿双歧杆菌可以提高小鼠结

肠组织中 Foxp3 的蛋白表达，并随药物浓度的增

高而呈现明显增高趋势，提示婴儿双歧杆菌可能对

Treg 细胞的增殖有促进作用并存在浓度依赖性；

同时，我们还发现婴儿双歧杆菌也可提高结肠中

IL-10 和 TGFβ1 的蛋白表达，且高浓度组表达量明

显优于低浓度组，提示婴儿双歧杆菌对小鼠结肠的

免疫抑制功能存在促进作用[40]。因此我们猜想，

婴儿双歧杆菌可能通过促进 Treg 细胞的增殖和免

疫抑制功能而参与肠道的免疫调节，对 IBD 起到

治 疗 作 用 。 程 序 性 细 胞 死 亡 因 子 配 体 -1 

(programmed cell death ligand 1，PD-L1)表达于 T

细胞、B 细胞、树突细胞、巨噬细胞以及一些非造

血 细 胞 ， 其 与 受 体 程 序 性 细 胞 死 亡 因 子 -1 

(programmed cell death1，PD-1)结合后通过抑制 T、

B 细胞活性而诱导机体免疫耐受。我们发现，炎症

性肠病模型小鼠肠道的 PD-L1 和 PD-1 表达明显减
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少，而婴儿双歧杆菌可以提高 PD-L1 和 PD-1 在肠

道的表达水平，然而婴儿双歧杆菌同时升高 PD-L1

和 PD-1，还是上升的 PD-L1 间接刺激 PD-1 表达

升高，还需要进一步研究。 

5.4  益生菌对肠道炎症的改善 

益生菌除了能调节黏膜免疫反应、改善肠道菌

群比例失调，还可以降低疾病活动指数[41]。我们

的研究发现，婴儿双歧杆菌可以增加炎症性肠病模

型小鼠的体重，改善腹泻、便血等症状，提示婴儿

双歧杆菌可以延缓结肠炎小鼠的急性期症状。另

外，婴儿双歧杆菌可以提高组织学损伤评分，且高

浓度治疗组的组织学改善优于低浓度治疗组，提示

婴儿双歧杆菌对急性期肠黏膜损伤有修复作用，可

以减慢急性结肠炎疾病进展且存在浓度依赖性。由

此得出结论，婴儿双歧杆菌对急性结肠炎小鼠存在

保护作用。 

6  粪菌移植在 IBD 治疗中的进展 

肠道菌群移植(fecal microbiota transplantation，

FMT)是提取健康人群的肠道菌移植到患者的肠道

内，改善患者失调的肠道菌群，重建正常肠道微生

态的一种新兴治疗手段[42]。目前，粪菌移植主要

通过将健康人群粪便中的功能菌群进行体外分离

并制备，借助内镜、鼻-空肠管、造瘘口、灌肠等

方法转移到患者胃肠道内，重建肠道微环境，从而

实现对菌群失调相关疾病的治疗作用[43]。越来越

多的研究发现粪菌移植对 IBD 有潜在治疗作用，

并证明肠道微生态在炎症性肠病发生发展中的重

要作用[44]。2014 年 Kao 等发现，FMT 能有效改善

CD 患者肠道内的菌群结构并缓解 CD 的症状[45]。

Colman 等针对粪菌移植治疗 IBD 的方法进行 Meta

分析显示，122 名 IBD 患者应用粪菌移植后缓解率

可达 45%，其中 UC 患者和 CD 患者的临床缓解率

分别为 22.0%和 60.5%[46]。2015 年的一项随机对

照试验显示，38 个 UC 患者中有 9 例使用 FMT 灌

肠而达到了临床缓解，而 37 例接受水灌肠安慰剂

的患者中仅有 2 例出现临床缓解[47]。但是，粪菌

移植在 IBD 的应用仍处在科研阶段，粪菌的制备、

移植途径、适应症等诸多问题仍未达成共识。 

7  总结和展望 

目前肠道微生态与 IBD 的关系仍处于研究阶

段，有很多问题需要解决，肠道微生态失衡如何导

致 IBD 发病？调整肠道菌群是否能根本性治疗

IBD？粪菌移植的有效性、粪菌的获得、移植方式

等仍存在很多争议。随着基因检测技术的广泛应用

及肠道微生物宏基因组学计划的开展，人们将会对

肠道微生态有更深刻的认识，肠道微生态与 IBD

的关系也将更加明确。 
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