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专论与综述 

肠道菌群改变与结核分枝杆菌感染相互作用的研究进展 

王浩然  姚娇  赵德明  杨利峰  周向梅* 
中国农业大学动物医学院  北京  100193 

摘  要：人体内肠道菌群数量庞大，参与机体物质代谢以及免疫应答反应，成为目前众多研究的热

点。肠道菌群对于维持呼吸系统稳态，特别是肺部的稳态发挥着重要作用。目前越来越多的结果证

明肠道菌群对机体免疫系统具有诱导和调节作用，这种免疫反应的改变对于结核病的发病和治疗有

着深远意义。本文梳理了近年来国内外发表的肠道菌群与结核病相关的文献，讨论了结核分枝杆菌

感染后肠道菌群的变化特征，分析肠道菌群对机体免疫应答的影响机制，探讨了饮食结构以及微生

态制剂在结核病治疗过程中起到的作用，以期为有效预防和治疗结核病提供理论基础。 
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WANG Haoran  YAO Jiao  ZHAO Deming  YANG Lifeng  ZHOU Xiangmei* 

Collage of Veterinary Medicine, China Agricultural University, Beijing 100193, China 

Abstract: Large amount of gut microbiota (GM) in the human body participates in the body’s material 
metabolism and immune response reactions. Gut microbiota plays an important role in maintaining the 
steady state of the respiratory system, especially the lungs. Gut microbiota is closely related to the 
development of tuberculosis. After reviewing the literatures on the correlation of gut microbiota with 
tuberculosis, we discuss here the characteristics of gut microbiota after tuberculosis infection, analyze the 
mechanism of gut microbiota on the body’s immune response. Moreover, we also address the role of diet 
structure and microecological preparations in the treatment of tuberculosis to provide a theoretical basis 
for the effective prevention and treatment of tuberculosis. 
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结核病(Tuberculosis)是主要由结核分枝杆菌

(Mycobacteria tuberculosis)引起的一种慢性消耗性

疾病，仅 2018 年全球就有 1 000 万人感染结核

病，其中有 5%−10%的人发展为活动性肺结核，

2018 年大约有 120 万人死于结核病。全球结核病

主要发生区域集中在东南亚、非洲和西太平洋，
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其中主要的 8 个国家为印度(27%)、中国(9%)、印

度尼西亚(8%)、菲律宾(6%)、巴基斯坦(6%)、尼

日利亚(4%)、孟加拉国(4%)和南非(3%)，因此，

为了达到世界卫生组织(World Health Organization，

WHO)提出的 2035 年终止结核病的目标，控制结

核分枝杆菌引起的感染刻不容缓[1]。 

肠道菌群(Gut Microbiota)在人体内有着十分

重要的作用。在哺乳动物体内主要由厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门和放线菌门 4 种组成，其中

厚壁菌门和拟杆菌门占总体菌群的 99%。菌群的

稳态直接决定了人体对疾病的抵抗能力，此外，

肠道菌群的代谢产物对机体的能量转换、免疫应

答具有十分重要的影响[2]。 

近年来的研究发现，肠道菌群的失调可引起

多种炎症反应，通过肠-肺轴(Gut-Lung Axis)降低

肺部清除病原菌的能力，所以肠道菌群的稳态对

肺部的健康有着重要作用，肠道菌群的稳态主要

由肠道内固有细菌、肠道代谢产物以及可迁移的

免疫细胞组成，三者可起到免疫调控的作用，而

这种调控可提供给肺部相对健康的环境，同时提

高肺部清除病原菌的能力，但当这种肠道稳态遭

到破坏，机体的免疫受到抑制，肺部清除菌的能

力显著下降，造成慢性肺部疾病的发生 [3]。另

外，结核分枝杆感染机体后也会改变肠道菌群的

结构。本文着眼于肠道菌群失调与结核分枝杆菌

感染之间的关系，梳理已有的研究文献，讨论肠

道菌群失调与结核病的作用机制，以期为进一步

防治结核病的发生、发展提供科学依据，也为开

发更好的治疗药物提供新型靶点奠定理论基础。 

1  肠道菌群改变对结核分枝杆菌感染的 

影响 

1.1  肠道菌群及代谢产物通过调节机体免疫对

结核病的影响 

肠道菌群及其代谢产物通过直接或间接的方

式调节先天性免疫或获得性免疫。普遍认为肠道

上皮屏障可以将共生菌限制在肠道内，但肠道菌

群产生的代谢物可以进入循环系统被免疫细胞识

别，进而调节机体免疫。 

特定的菌群可以诱导不同的免疫表型，在无

菌小鼠中定殖产生多糖的脆弱类杆菌(Bacteroides 

fragilis)可以诱导 CD4+ T 细胞的产生，这种免疫

细胞通过分泌大量的 INF-γ 和 TNF-α 来维持 TH1

和 TH2 细胞之间的稳态[4]。相似的研究也证明在

无菌小鼠肠道内定殖梭状菌属(Clostridium)会激活

肠道和全身 Treg 细胞，促进 IL-10 的分泌[5]。然而

IL-10 对结核引起的过度炎症造成的免疫病理损伤

具有抑制作用[6]。肠道益生菌近年来被证明具有

促进机体免疫、调节细胞因子分泌等作用，在新

型微生态制剂的开发上，乳酸菌作为热门菌群被

众多研究人员所关注。Bravo 等研究发现野猪粪

便中分离的乳酸杆菌在体外实验中对牛分枝杆菌

起到显著的抑制作用[7]。类似的研究表明肠道菌

群失调的小鼠饲喂植物乳酸杆菌后，肺部树突状

细 胞 的 表 面 受 体 (Macrophage-Inducible C-Type 

Lectin，MINCLE)表达增加，Treg、CD4+ T 细胞

均受到抑制，IFN-γ、IL-6、1L-12 和 IL-17 均显著

下调，结核分枝杆菌的生长也受到抑制[8]。 

肠道菌群的代谢产物不仅为免疫细胞提供信

号，还能直接对细菌起到抑制作用。丁酸作为肠

道菌群的主要代谢产物中的一种，近年来的研究

表明，丁酸可以清除小鼠肺部的牛分枝杆菌。

Zhang 等的研究发现，丁酸钠能够抑制 THP-1 细

胞中 HDAC1、HDAC2 及 HDAC3 的表达，增强组

蛋 白 乙 酰 化 水 平 ； 并 提 高 抗 菌 肽 LL37， 抑 制

NFκB 信号通路，促进细胞凋亡，抑制胞内牛分

枝杆菌繁殖；在以 C57BL/6 小鼠建立的牛结核病

的动物模型中，使用丁酸钠作为一种药物在感染

牛分枝杆菌前持续腹腔注射一个月，发现丁酸钠

可以减少小鼠肺脏的载菌量，并减少炎性细胞的

招募，从而对牛结核病起到良好的预防效果[9]。 

吲哚丙酸(Indole Propionic Acid，IPA)是肠道

菌群的代谢产物之一，IPA 可通过提高巨噬细胞
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自噬的能力抑制结核分枝杆菌的增殖[10]。另外的

研究发现，无论细胞内的色氨酸含量是多少，IPA

都可以抑制结核分枝杆菌生成色氨酸[11]。IPA 仍

然是第一个发现比目前的抗结核药物能更有效地

对抗结核分枝杆菌的微生物衍生的代谢物。 

总体来说，肠道微生物对免疫的调节可总结

为以下几点：(1) 肠道菌群产生的短链脂肪酸可

通过调控细胞自噬或凋亡起到抑制结核分枝杆菌

生长的作用；(2) 特定的细菌可引起 CD4+ T 等免

疫细胞变化，进而影响结核分枝杆菌的生长； 

(3) 益生菌可能对巨噬细胞、DC 细胞以及 TLR 受

体起到调控作用。 

1.2  抗生素处理或病原菌定殖介导的肠道菌群

紊乱对结核分枝杆菌感染的影响 

肠道中含有大量的微生物细胞，能够帮助人

和动物消化食物、分解毒素，并且产生一些维生

素和必需氨基酸，同时抵御病原微生物的入侵。

近年来的研究表明，肠道菌群失调会加剧结核分

枝杆菌的感染。Meierovics 等使用广谱抗生素(氨

苄青霉素、万古霉素、硫酸新霉素和甲硝唑)处理     

4 周，发现小鼠肠道菌群中的厚壁菌门和拟杆菌

门都显著减少，同时变形菌门的数量显著上升，

这种肠道菌群失调的小鼠肺部结核分枝杆菌的载

菌 量 显 著 上 升 ， 但 小 鼠 血 清 中 的 细 胞 因 子

(INF-γ、TNF-α)却没有显著改变；但抗生素处理

造成的菌群失调，会引起肠道菌群中黏膜相关恒

定 T 细胞(Mucosal-Associated Invariant，MAIT)的

减少，在肺中也有类似的淋巴细胞群，MAIT 细

胞数量的减少会影响机体的抗结核作用；此外，

菌群失调也会造成 MAIT 细胞 IL-17 分泌减少[12]。

IL-17 的分泌与中性粒细胞的募集、TH1 细胞诱导

的炎症有关；IL-17 被证明可以抑制缺氧性和坏死

性肉芽肿的发展，从而限制结核病的进程[13]。但

Khan 等的结果显示广谱抗生素处理后小鼠的肠道

菌群结构遭到破坏，小鼠肺部结核载菌量增加，

这种现象可能是由于 INF-γ、TNF-α 等细胞因子及

CD4+ T 细胞的减少所致[14]。这 2 种看似矛盾的结

果 可 能 是 抗 生 素 处 理 时 间 不 同 所 造 成 的 ，

Meierovics 等[12]在感染前 2 天停止使用抗生素，在

结核感染期内小鼠内源性的肠道菌群可能有所恢

复，这可能造成小鼠血液中细胞因子没有变化，

这也侧面证实了肠道菌群对结核的发展起到重要

作用。 

除了广谱抗生素处理造成肠道菌群的损伤，

致病菌(幽门螺旋杆菌)在肠道内大量的定殖也会

造成肠道菌群失调。幽门螺旋杆菌是造成胃癌的

因素之一，严重影响着人类的健康。试验证明幽

门螺旋杆菌在肠道内定殖后，拟杆菌科的数量显

著上升，而梭菌目、瘤胃球菌、毛螺球菌和普雷

沃氏菌的含量都显著下降，但结核分枝杆菌在肺

部的载菌量显著增加，可能与幽门螺旋杆菌的定

殖增加了细胞 IL-10 的分泌有关[15]。 

上述研究表明，在结核病的治疗期间要谨慎

使用广谱抗生素，以防对结核病的治疗产生负面

作用，此外，在结核病的治疗方面也应该将其他

致病菌治疗一并考虑。 

1.3  饮食介导的肠道菌群稳态对结核分枝杆菌

感染的影响 

饮食对肠道菌群的影响可以间接地影响结核

分枝杆菌的易感性。饮食中的营养物质已被证明

可以调控结核病患者的免疫效应。文献表明，饲

喂苹果多糖的小鼠可以显著提高肠道中拟杆菌和

乳酸杆菌的数量，并显著降低厚壁菌门的数量，

同时短链脂肪酸的分泌也显著提升；苹果多糖不

仅有调节肠道稳态的功能，对于一些慢性疾病也

表现出良好的治疗效果，其机制可能与提高机体

自噬、促进 IL-1β 和 TNF-α 的分泌有关[16]。细胞

因子 IL-1β 与 TNF-α 以及自噬在对抗结核感染中

起到关键作用。此外，苹果多糖来源于苹果渣，

服用苹果多糖还能避免苹果糖分过高的风险。由

此可知，苹果多糖对肠道健康具有积极意义。 

维生素 A 近年来被证明在维持肠道菌群的稳
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态中起到关键性作用。维生素 A 缺乏的儿童肠道

梭菌属减少，导致肠道菌群失调和腹泻的发生。

维生素 A 的代谢中间产物全反式维甲酸(All-Trans- 

Retinoic Acid，atRA)，将 atRA 制作成可吸入的全

反式维甲酸微球可以显著降低感染结核分枝杆菌

小鼠的肺部载菌量，并提高自噬的水平[17]。 

维生素 D 具有促进肠道组织分化、维护肠

道屏障紧密连接的作用。维生素 D 的活化形式

1,25-二羟基维生素 D3 是一种强大的免疫调节

剂，能增强抗菌肽的表达，诱导单核巨噬细胞自

噬[18]。1,25-二羟基维生素 D3 上调甘露糖受体的

表达，并增强单核/巨噬细胞的吞噬能力，还能诱

导自噬基因的表达，有助于消除病原体诱导的吞

噬小体成熟阻滞，限制 Mtb 等细胞内病原体的生

长[19]。研究发现饮食中富含矿物质，尤其是 Ca2+

可以抵抗结核分枝杆菌的感染。当使用异烟肼和

利福平对抗结核分枝杆菌时，机体摄入大量 Ca2+

可增强巨噬细胞的自噬[20]。  

由此可见，一些维生素类、苹果酸等营养

物质具有提高结核病患者巨噬细胞的自噬作用

来达到清除结核分枝杆菌的作用。此外，维生

素的小分子代谢产物具有制备成吸入式药物的

潜力，未来可以作为宿主导向疗法(Host-Directed 

Therapy， HDT)的 药 物 有 助 于 结 核 病 的 治 疗 与 

预后。 

1.4  肠道菌群可作为一种生物学标识区分结核

患者与健康人 

最近越来越多的研究人员聚焦于生物标志物

的研究，这些标志物可以准确诊断结核病，预测

潜伏结核病向活动性结核病的进展。开发肠道微

生物区系生物标志可能是检测、治疗结核病新的

研究领域。有研究确定了结核病人与健康人的肠

道菌群有 25 种微生物差异，其中 2 种富集于结核

病患者，其余 23 种富集于健康人群，健康人群中

富集的 9 种细菌是产生丙酸、丁酸、醋酸的主要菌

群。通过 KEGG 通路预测可知抗坏血酸和生物素

合成通路富集在健康人中，而黄素、叶酸、维生

素 B6 和硫胺素的生物合成的通路在结核患者内富

集；进一步的试验表明，选用人罗斯拜瑞氏菌

(Roseburia hominis) 、 食 葡 糖 罗 斯 拜 瑞 氏 菌

(Roseburia inulinivorans) 和 副 流 感 嗜 血 杆 菌

(Hemophilus parainfluenzae)这 3 种细菌区分健康人

与 活 动 性 结 核 病 人 时 ， 药 时 曲 线 下 面 积 (Area 

Under the Cure，AUC)为 84.6%，因此 Roseburia 

hominis 、 Roseburia inulinivorans 和 Hemophilus 

parainfluenzae 这些肠道菌群富集可以作为健康机

体的生物学标志[21]。 

肠道菌群分泌的短链脂肪酸(Short Chain Fatty 

Acids，SCFAs)不仅可以强化肠道上皮细胞的完整

性，还能通过激活 G 蛋白偶联受体(G Protein- 

Coupled Receptors，GPCRs)在呼吸道远端粘膜部

的炎症反应中起到重要作用。例如，GPR41 和

GPR43 信 号 可 激 活 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

(Mitogen-Activated Protein Kinases，MAPK)，从而

诱导促炎反应[22]。另一方面， GPR43 可 以 通 过

抑 制 活 化 B 细 胞 核 因 子 κ 轻 链 增 强 子 (NF-κB)

通路来激活核 β-Arrestin-2 通路，从而形成抗炎环

境[23]。这个结果证明了短链脂肪酸在维持机体炎

症稳态方面起到重要作用。因此，结核病患者全

身炎症的增加和伴随的免疫反应的损害可能意味

着产生短链脂肪酸微生物区系的丧失。  

目前结核病的诊断还是主要通过检测细胞免

疫产生的细胞因子 IFN-γ 来进行，但是存在着特异

性和敏感性低的缺点。越来越多的分子生物学方

法被开发用来提高诊断的精确性。未来通过肠道

微生物区系生物特征的变化来区分健康机体与患

病机体是一个新的研究领域和方向，对于结核病

的诊断开辟了新的思路。 

2  结核分枝杆菌感染对肠道菌群的影响 

肠道菌群在结核分枝杆菌感染期间受到影

响。近年来，大量的研究结果表明，结核分枝杆 
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菌感染机体后会改变肠道菌群的结构。Sekyere 等

和 Hu 等的研究发现，小鼠感染结核分枝杆菌后，

厚壁菌门以及梭菌目的数量显著下降[24]；与小鼠

感染结核的研究结果类似，人类与恒河猴感染结

核病后粪便中菌群数量、丰富度和多样性仅有轻

微的下降，但菌群结构却出现显著变化[25]。从菌

群组成上来看，结核病患者厚壁菌门以及梭菌目

的数量显著下降，同时脆弱类杆菌 (Bacteroides 

fragilis)等类杆菌属的含量显著增多。 

同种结核分枝杆菌对不同宿主肠道菌群有轻

微的改变，但结核分枝杆菌的不同菌株对机体肠

道菌群结构的影响不同。结核分枝杆菌复合体

(Mycobacterium tuberculosis Complex，MTBC)是

结核病的病原体，由 8 个亚种组成，西非地区的

结 核 病 除 了 结 核 分 枝 杆 菌 (Mycobacterium 

tuberculosis ， MTB) 外 ， 还 由 非 洲 分 枝 杆 菌

(Mycobacterium africanum，MAF)引起，2 种菌株

感染都出现相同的临床症状[26]。Namasivayam 等

对西非马里地区的 MAF 或 MTB 感染患者在抗结

核治疗(Anti Tuberculosis Treatment，ATT)之前和

期间的肠道菌群特征进行了比较，结果发现，与

MTB 患者和健康人群相比，MAF 感染的患者在

样本聚类分析中表现出显著性差异，MAF 患者

与 健 康 人 群 的 肠 道 相 比 变 形 菌 门 的 肠 杆 菌 科

(Enterobacteriaceae)显著增加，这种菌是一种条

件性致病菌，严重威胁肠道菌群的稳态，但这种

条件性致病菌并没有出现在普通 Mtb 患者的肠道

内；此外，在 MAF 和 MTB 感染组中，ATT 导致

了类似的微生物区系组成的改变[27]。 

综上所述，结核患者的肠道菌群物种的丰富

度没有明显变化，但是菌种组成存在较大差异，

不同菌株造成的变化有明显差异。菌群固有结构

的破坏必定会对机体免疫造成一定的影响，了解

结核患者的肠道菌群变化对于调节机体免疫、开

发生物标识具有重要意义。 

3  结核治疗药物对肠道菌群的影响 

使用抗结核药物(异烟肼、利福平)治疗结核

时，宿主免疫系统不能产生永久性保护的机制尚

未阐明。为解决这一问题，Khan 等用利福平、吡

嗪酰胺和异烟肼联合治疗小鼠后，肠道菌群发生

显著变化，异烟肼和吡嗪酰胺联用时提高了小鼠

肠道内拟杆菌的丰富度，而单用利福平处理后减

少了厚壁菌门的数量，增加了疣微菌门和拟杆菌

门的数量；这类肠道菌群失调的小鼠肺部的载菌

量会增加，这种情况可以采用健康小鼠的粪便移

植技术得到缓解。异烟肼和吡嗪酰胺处理小鼠的

巨噬细胞表现出呼吸能力和 ATP 产率下降，同时

对结核分枝杆菌的生长表现出更强的耐受性；此

外 ， 这 种 处 理 获 得 的 巨 噬 细 胞 产 生 的 白 介 素

(IL-1β)、肿瘤坏死因子(TNF-α)以及主要组织相容

性复合物(Major Histocompatibility Complex Ⅱ，

MHC )Ⅱ 与正常细胞相比均显著下降 [28]。但目前

尚不清楚抗结核类药物如何影响巨噬细胞的功

能，有可能是由于肠道菌群代谢产物通过机体循

环影响了巨噬细胞的功能。 

其他的试验证明，抗结核药物异烟肼、利福

平等药物治疗结核病时会在短时间内破坏肠道菌

群的稳态，停药后 3 个月仍无法恢复到正常菌

群，同时肠道菌群失调也会造成 CD4+T 细胞的下

降，进而可能引起结核病的复发[29]。 

以上研究表明窄谱抗结核类药物虽然在结核

治疗方面起到积极的作用，但对于肠道菌群也有

着不可逆转的损伤。肠道菌群紊乱可能改变肠道

菌群的代谢产物，例如短链脂肪酸(SCFAs)的分

泌，这些肠道代谢产物改变影响进入血液循环的

浓度，从而影响肺泡巨噬细胞、免疫细胞的功能

和表型。 

肠道菌群本身也可能对药物有影响。肠道微

生物区系在药物的药代动力学(Pharmacokinetic，

PK)中起着重要作用。另外，肠道微生物群在改

变代谢药物的转运蛋白和酶的表达水平方面具有
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一定的作用。结核治疗失败最常见的原因是耐药

结核菌株持续暴露在低治疗量的环境下。据报

道，乙胺丁醇、异烟肼和吡嗪酰胺在血浆中的 PK

也有较大波动[30]。Swanson 等认为，抗结核药物

在血浆中的浓度波动是由抗结核药物本身引起的

肠道微生物群失调的直接结果，如之前所述抗结

核药物会造成肠道菌群的严重失调[31]。在这种情

况下，在抗结核药物治疗期间，利用微生态制剂

重建损伤的肠道菌群来提高结核病的治疗效果，

可能是未来的研究方向。  

4  肠道菌群对结核疫苗保护效力的影响  

目 前 世 界 通 用 的 结 核 病 疫 苗 只 有 卡 介 苗

(Bacillus Calmette-Guerin Vaccine，BCG)。虽然卡

介苗对幼年儿童有着良好的保护效果，但是随着

年龄的增长这种保护效应逐渐消失。全球大约有

40 亿人接种了卡介苗。由于卡介苗在世界范围内

的保护效力表现不一致，不能提供足够的保护，

未能减少结核病负担。另外，多种药物和极端药

物的大量使用，造成药物的治疗效率降低，同时

产生了大量的耐药结核菌，因此，提高疫苗的保

护效率迫在眉睫。目前影响 BCG 免疫效果的因素

主要有 3 个方面：(1) 非结核分枝杆菌干扰 BCG

介导的免疫应答；(2) 分枝杆菌阻碍抗原的加工

和呈递；(3) 寄生虫干扰 BCG 诱导免疫应答。肠

道菌群作为影响结核病病程的重要因素，是否同

样也会对获得性免疫起到调控作用是我们应该关

注的方向。Nadeem 等发现与正常小鼠相比，肠

道菌群失调的小鼠免疫 BCG 后 CD4+ T 细胞和

CD8+ T 细胞的活化显著降低；此外，肺和次级

淋巴器官中记忆型 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞的

产率下降，T 细胞 IFN-γ和 TNF-α的分泌量降低；

最重要的是免疫肠道菌群失调的小鼠肺部载菌量

(Colony-Forming Units，CFU)显著高于正常免疫

小鼠[32]。这些研究提示我们肠道菌群在获得性免

疫中也起到重要作用，未来在开发新型结核疫苗

的过程中，可以将调节肠道菌群稳态制成佐剂来

提高结核疫苗的保护作用。 

5  总结与展望 

肠道菌群与结核病密切相关，肠道菌群通过

直接或间接的方式影响结核病的发生和发展，结

核感染机体后肠道菌群会产生一系列的变化，此

外，抗结核药物对机体无法产生永久性保护，可

能与药物造成菌群失调有关。肠道菌群的代谢产

物对机体的免疫应答和免疫细胞分型起到调控作

用。为了提高结核病的治疗效果，通过饮食、外

源添加微生态制剂或粪便移植调控肠道菌群稳态

能逆转结核病的发展趋势，此外，微生态制剂与

抗结核药物联用或许能极大地提高药物的治疗效

果，开发高效的结核疫苗是预防结核病的重要手

段之一，肠道菌群的稳态对于提高疫苗的保护效

应也起到积极的作用。诸多结果证明了关注结核

患者肠道菌群的变化在预防、治疗结核病中起到

关键性作用。 

目前国内外对于肠道菌群失调与结核病临床

病变关系的研究主要集中于表观变化的观察，其

作用机制尚未完全明确。此外，随着耐药结核菌

株的出现，结核病的治疗面临着前所未有的挑

战，传统药物敏感性显著下降、治疗周期延长、

预后不良等诸多问题等待我们解决。因此，未来

应该从肠道菌群改变影响结核病发生发展的机制

上进行深入研究，以期为提出新型结核病治疗方

案提供基础理论依据。 
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