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【摘要】炎症性肠病作为一种慢性、非特异性的肠道炎症性疾病 , 其发病机制尚

不明确，普遍认为与环境改变、肠道微生态变化、遗传易感性、免疫调节失衡等因素相

互作用有关。肠道微生态在营养吸收、物质代谢、免疫保障等生理过程中起着至关重要

的作用，本文就肠道微生态在炎症性肠病中的作用及诊疗价值进行介绍。
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【Abstract】Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of chronic, nonspecific 
inflammatory disease of the bowel the pathogenesis of which has not yet been clarified, but 
is generally believed to be related to the interaction of environmental changes, intestinal 
microecological changes, genetic susceptibility, immune regulation imbalance and other 
factors. Intestinal microbiota play an important role in physiological processes such as nutrient 
absorption, metabolism and immune response. This article introduces the functions of intestinal 
microbiota and its significance in the diagnosis and treatment of IBD. 
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）

是一种病因尚不明确的慢性非特异性肠道炎症性

疾病，主要包括克罗恩病（Crohn's disease，CD）

和溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）两个亚

型。目前研究认为 IBD 的发生发展是环境、微生

态和免疫介导因子在遗传易感宿主中相互作用的

结果。鉴于 IBD 患者肠道微生态发生了改变，且

参与了 IBD 的发病，本研究就肠道微生态在 IBD

中生理作用及诊疗价值进行介绍。
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1  炎症性肠病与肠道微生态

人体肠道微生态主要由超过 100 万亿个不同

的微生物组成，包括细菌、真菌、病毒和寄生虫等。

肠道微生物所包含的基因是宿主基因组的 100 多

倍 [1]。肠道细菌群主要分为厚壁菌门、拟杆菌门、

变形菌门和放线菌门，健康成人以厚壁菌门和拟

杆菌门为主 [2]。整个胃肠道的细菌数量也存在差

异，结肠菌种的数量和多样性均高于胃和小肠 [3]。

IBD 患者肠道微生态变化主要表现为菌群失

调，包括菌群多样性，以及种类和丰度发生改变。

与健康人群相比，IBD 患者肠道菌群中占主导的

厚壁菌门和拟杆菌门的丰度减少，而变形菌门和

放线菌门的占比相应增加 [4-5]。基于 16s 测序技术，

Gevers 等对未接受治疗的 CD 患者的研究显示，

消除药物对微生态的混淆效应后，CD 患者肠黏

膜中巴氏杆菌、韦荣球菌、奈瑟菌和梭杆菌的数

量增加，拟杆菌、粪杆菌、瘤胃球菌和粪肠球菌

的丰度减少 [6]。CD 与 UC 患者的肠道微生物组成

也存在差异，与 UC 患者相比，CD 患者肠道微生

物中有益的粪杆菌、甲烷短杆菌和颤螺旋菌丰度

减少 [7]。此外，本团队前期研究发现 IBD 患者肠

道微生态中真菌的菌群结构也发生了改变 [8]。

IBD 患者肠道微生态的改变可能与疾病活动

度、治疗方式等有关。Halfvarson 等对 128 名受试

者进行了 2 年的随访，研究发现，IBD 患者的微生

物构成较健康对照组随时间的波动更大，其中回

肠 CD 患者与健康对照组的偏差最大，微生物群的

波动与因病加强用药存在一定相关性 [7]。此外，

Yilmaz 等研究显示，与未经手术治疗的 CD 患者相

比，小肠切除术后的 CD 患者肠道微生物中副拟杆

菌和梭状芽胞杆菌减少、肠杆菌增加，进一步研究

显示毛螺菌和瘤胃球菌的紊乱与 CD 患者抗肿瘤坏

死因子 -α（抗 TNF-α）治疗的不良反应和术后

疾病复发有关 [9]。

2  肠道微生态在炎症性肠病发病中的
作用

肠道微生态参与 IBD 的许多生理过程，包括

消化与代谢功能、上皮屏障的调节、宿主免疫系

统的发育和调节等。

2.1  消化与代谢
肠道微生态参与了消化与代谢的过程，产生

多种氨基酸、维生素，并进行胆汁的转化 [10]。短

链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）是由

人类无法自然消化的膳食植物纤维发酵产生，

主要包括乙酸、丙酸、丁酸，是结肠上皮的能

量来源，其在调节肠道免疫稳态中发挥关键作

用 [11-12]。SCFAs 可 能 通 过 G 蛋 白 偶 联 受 体（G 

protein-coupled receptors，GPCRs）激活细胞产生

趋化因子和细胞因子，调节保护性免疫和组织炎

症 [13]。Lloyd-Price 等研究分析了 132 名 IBD 患者

的黏膜、血液和粪便样本，发现兼性厌氧菌增加、

专性厌氧菌减少，其代谢物 SCFAs 水平降低，促

进了肠道炎症进展 [14]。琥珀酸是三羧酸循环中间

体，是重要的促炎因子，是巨噬细胞对脂多糖反

应的关键介质 [15]。Laserna-Mendieta 等研究显示，

与健康对照组相比，IBD 患者肠道组织及粪便中

琥珀酸水平相对增加，从肠道微生态的角度来看，

利用琥珀酸的考拉杆菌在 UC 和 CD 患者中的含

量均低于健康个体 [16]。此外，胆汁酸是脂肪吸收

和消化所需的乳化剂，胆汁酸的缺乏可能促进炎

症反应，并导致潜在有害细菌的繁殖 [10]。多项研

究发现 UC 和 CD 患者厚壁菌门及瘤胃球菌减少，

进而出现胆汁酸吸收不良和继发性胆汁酸缺乏，

最终导致持续腹泻症状 [17-18]。

2.2  肠道屏障
肠道微生态与宿主之间形成肠道黏膜屏障，

表现为肠上皮内的黏液双分子层和细胞连接，形

成包含微生物群的物理屏障。此外，抗菌肽的分

泌，如潘氏细胞、杯状细胞等产生的防御素，形

成了抗微生物入侵的化学屏障 [19-20]。核苷酸结

合 寡 聚 域 2（nucleotide oligomerization domain 2，

NOD2）作为细胞内细菌防御因子在肠上皮细胞中

表达，有助于对共生微生物的免疫应答。NOD2

突变可能导致黏液层出现缺陷、屏障破坏及抗菌

肽的减少进而使致病菌扩张 [21]。肠道细菌产生

的 SCFAs，特别是丁酸，可诱导调节性 T 细胞

（regulatory T cell，Treg）的发育，促进杯状细胞

产生黏液，从而加强黏膜屏障 [22]，而目前研究表

明，IBD 患者肠道微生态中产生丁酸的细菌，如

普拉梭菌、 瘤胃球菌、罗氏菌和梭状芽胞杆菌的

数量减少 [23]。链球菌芽孢产生的吲哚代谢产物，

如吲哚丙烯酸（indoleacrylic acid，IA）可增强肠

上皮屏障功能，减轻炎症反应，而 IBD 患者肠道

中 IA 的生物合成减少，可能导致屏障功能障碍 [24]。
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由此可见，肠道微生态在肠黏膜屏障中扮演了重

要的角色。

2.3  宿主免疫
肠道微生态在宿主免疫系统的成熟中起着

重要作用。T 细胞参与炎症和局部免疫反应，其

中 Treg 是炎症的负性调节因子，而肠道中脆弱

类杆菌和梭状芽胞杆菌可刺激 Treg 的分化 [25]。

动物模型显示，无菌环境可预防基因易感小鼠结

肠炎的发生，而无菌小鼠经 IBD 患者粪便微生物

定植后，肠道 Th17 细胞数量增加、Treg 数量减

少，为探索人类肠道微生态的发病机制提供了参

考 [26]。特异性大肠杆菌，如黏附性侵袭性大肠杆

菌（adhesive-invasive escherichia coli，AIEC） 在

巨噬细胞中具有复制能力，可逃避免疫细胞的杀

伤，引发炎症级联反应 [27]，除直接影响自噬机制

外，还可抑制自噬过程，使其在细胞内存活和生

长。AIEC 在巨噬细胞内的持续复制导致高水平

的 TNF-α 分泌，但不诱导细胞死亡，促使肠道

炎症进展和 AIEC 过度定植 [28]。上述研究表明，

肠道微生态是免疫系统的关键组成部分，其变化

与 IBD 的发病相关。

3  肠道微生态在炎症性肠病诊疗中的
应用

3.1  诊断
随着基因组学的快速发展，许多研究发现，

某些特定细菌群落的多样性和丰度变化可用于

IBD 的诊断。Lopez-Siles 等研究显示，IBD 患者普

拉梭菌丰度显著低于健康对照组，普拉梭菌与大

肠杆菌结合分析可鉴别结肠 CD 和回结肠 CD[29]。

Vatn 等研究也发现，与非 CD 患者相比，CD 患者

粪便样本中普拉梭菌、消化链球菌科、粪厌氧棒

杆菌、甲烷短杆菌、克里斯滕森菌、埃希氏杆菌

的丰度增加，可用于鉴别 CD 患者 [30]。此外，普

拉梭菌、布劳特氏菌、粪球菌、庞大真杆菌和大

肠杆菌也被认为可能是诊断 IBD 的生物标志物 [31]。

肠道微生态对 IBD 患者疾病活动的评估也具

有一定的价值。本团队既往研究发现，CD 患者

具核梭杆菌检出率和丰度显著升高，可能与肠道

炎症活动有关 [32]。He 等研究显示，与健康对照

组相比，UC 患者粪便样本微生物群多样性较低，

尤其在活动期 [33]。活动期 UC 患者变形菌门的丰

度显著高于缓解期患者，而厚壁菌门的丰度则相

反。克雷伯菌、肠球菌和嗜血杆菌在活动期 UC

患者中较高，而罗氏菌、布鲁氏菌和粪杆菌在缓

解期 UC 患者中较高。另有研究通过分析轻、中、

重度活动 IBD 患者的粪便微生物群，发现放线

菌门和变形菌门相对增加而厚壁菌门减少，且与

IBD 的严重程度密切相关 [34]。

3.2  治疗
3.2.1  饮食

饮食的改变可能导致肠道微生态多样性减少

及功能受损，同时还与 IBD 的发生风险有关。以

大量红肉等为基础的西式饮食会导致嗜胆菌属和

拟杆菌等耐胆汁细菌增加，而厚壁菌门数量减少，

增加 IBD 的发病风险，而植物性饮食可使厚壁菌

门的数量增加 [35]。一项纳入 52 例 IBD 患者的研

究发现，低可发酵低聚糖、双糖、单糖和多元醇

饮食的患者普拉梭菌的丰度显著低于对照组，肠

道症状缓解率高于对照组 [36]。Laura 等分析了 173

种饮食因素与1 425名受试者肠道微生态的关系，

发现快餐、加工肉类、软饮料和焦糖与梭状芽胞

杆菌、瘤胃球菌和厚壁菌门的丰度呈正相关，其

可能通过产生内毒素和诱导 Th17 细胞，导致肠

道通透性改变和肠道炎症发生，并提出长期进食

豆类、蔬菜、水果和坚果，增加植物性食物、低

脂发酵乳制品和鱼类的摄入，减少烈性酒、加工

过的高脂肪肉类和软饮料的摄入，有可能通过改

变肠道微生态从而阻止肠道炎症的发生 [37]。然而，

也有研究指出，减少红肉和加工肉类的摄入并未

降低 CD 的发病率 [38]。由于混杂因素和患者依从

性的影响， 饮食在 IBD 治疗中的作用尚需大样本、

多中心的随机对照试验加以验证。

3.2.2  益生菌
益生菌可有效调节肠道菌群失衡，改善微生

态环境，增强肠道黏膜屏障功能，调节局部和全

身免疫反应，为 IBD 等疾病的治疗提供新的选

择 [39]。双歧杆菌、乳酸杆菌、VSL#3 益生菌等已

被广泛应用于临床治疗。与安慰剂相比，益生菌（短

双歧杆菌、双歧杆菌和嗜酸乳杆菌）治疗患者在

临床缓解指数和组织学评分方面的变化均提示疾

病显著改善 [40]。益生菌鸡尾酒疗法在治疗 IBD 上

有着巨大的潜力，8 种益生菌的混合物 VSL#3 可

通过抑制 HMGB1 的释放，阻断 HMGB1 介导的肠

道屏障功能障碍，改善结肠炎小鼠模型的肠道炎

症和粪便微生态失衡 [41]。一项 Meta 分析指出益生
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菌可诱导及维持 IBD 缓解，降低 UC 疾病活动指数，

补充益生菌可增加 IBD 患者肠道内有益菌群（尤

其是双歧杆菌）的数量，使用 1010~1012 cfu/d 的益

生菌剂量可能是缓解 IBD 的参考范围 [42]。

3.2.3  粪菌移植
粪菌移植（fecal microbiota transplantation，

FMT）是一种基于肠道微生态调节的治疗方式，

通过将健康人群粪便中的功能性细菌移植到患者

的胃肠道中来重建肠道菌群，是目前公认的难辨

梭状芽胞杆菌感染的治疗手段，为 IBD 的治疗带

来了新的思路 [43]。FMT 可增加 SCFAs 的产生，

有助于维持肠上皮屏障完整性，降低肠道通透性

和疾病严重程度 [44]。FMT 还可通过抑制 Th1 分化、

T 细胞活性、白细胞黏附和炎症因子的产生以恢

复免疫失调 [45]。Tan 等研究发现 FMT 组患者治疗

8 周后在总体临床或内镜缓解率方面均显著高于

安慰剂组（37% vs. 18%，P ＜ 0.05）[46]。Sood 等

对 129 例接受 FMT 治疗的活动期 UC 患者随访 22

周，其中 101 例患者可耐受 FMT 规律治疗 [47]。此外，

腹部不适、腹胀和低热是 FMT 术后最常见的短期

不良事件，长期不良事件包括荨麻疹、关节炎、

关节痛、抑郁、部分感音神经性听力损失和过敏

性支气管炎。但 FMT 治疗尚无供体选择、治疗流

程等标准。

3.2.4  生物制剂
肠道微生态的改变可能预测生物制剂临床治

疗 IBD 的效果。一项抗 TNF 治疗 CD 患者的研究

发现，失应答患者肠黏膜中瘤胃球菌增加，而应

答组患者霍氏真杆菌、挑剔真杆菌、埃希氏菌的

数量增加，且产丁酸菌丰度较失应答组提高 [48]。

David 等也提出结合史密斯侧盘菌、嗜粘蛋白阿

克曼菌、普拉梭菌的相对丰度可预测活动性 IBD

患者对抗 TNF-α 治疗的反应 [49]。另一项维得利

珠单抗治疗 IBD 的前瞻性研究中，有应答的 CD

患者肠道菌群 α 多样性显著升高，治疗前粪便

中罗氏菌、伯克霍尔德菌增多的 CD 患者疗效更

好，在获得缓解患者的基线样本中，包括支链氨

基酸合成在内的 13 条通路显著富集 [50]。此外，

普拉梭菌基线水平升高可预测 IBD 患者对英夫利

昔单抗和乌司奴单抗治疗的应答，而对抗 TNF 药

物和乌司奴单抗治疗应答的患者在治疗后普拉梭

菌增加 [51]。因此，微生态的变化可以作为对生物

制剂疗效反应的标志。

4  结语

随着我国 IBD 发病率的逐渐升高，肠道微生

态在 IBD 诊疗中的价值受到越来越多的关注。目

前人们对肠道微生态在 IBD 领域的研究尚处于初

始阶段，临床应用尚需进一步的探索。
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