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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is caused by immune, 
genetic, and environmental factors together. It is 
difficult to accurately diagnose IBD early because it is 
characterized by atypical symptoms at early stage and 
diverse lesions at late stage. The diagnosis is currently 
dependent on endoscopic and imaging examinations, but 
patients often have poor compliance. The characteristic 
change of gut microbiota in IBD suggests that it may 
become a new biomarker. In recent years, a number of 
clinical studies have focused on the role of characteristic 
changes of gut microbiota in the differential diagnosis, 
disease activity, and extra-intestinal manifestations of 
IBD. These studies have established a gut microbiota 
based diagnostic model with high sensitivity and 
specificity, but the model is susceptible to be influenced 
by external factors and needs to be further improved. 
This paper reviews the diagnostic value and clinical 
significance of gut microbiota in IBD.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Gut microbiota; 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是由免
疫、遗传、环境三因素共同作用导致, 由于它存在
发病早期症状不典型及后期病变多样化的特点, 因
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此在发病早期准确诊断IBD是一个难点, 目前诊断依
赖于内镜检查和影像学检查, 但是患者缺乏依从性. 
肠道菌群在IBD中的特征性变化提示它可能成为一
种新的生物标记物. 近年来多项临床研究深入探讨
肠道菌群在IBD鉴别诊断、疾病活动度、肠外表现
等中的特征性变化, 并建立肠道菌群诊断模型, 获得
了较高的敏感性和特异性, 但由于该模型易受外界
因素干扰, 仍需进一步完善. 本文拟将综述肠道菌群
对IBD的诊断价值及临床意义. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 肠道菌群; 鉴别诊断; 疾病严重程度; 

肠外表现

核心提要: 肠道菌群的结构及功能变化是炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)发病机制中的关键环节, 
并随IBD疾病进展变化. 肠道菌群预测模型在IBD诊断上

具有较高特异度和敏感度. 基于IBD肠道菌群特征性变

化, 联合多项检查, 有助于 IBD鉴别诊断、评估疾病严重

程度及明确肠外表现.  

曹莞婷, 范一宏, 吕宾. 肠道菌群对炎症性肠病诊断的研究进展. 世界华人

消化杂志 2019; 27(3): 190-196 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i3/190.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i3.190

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是由免疫、

遗传、环境三因素共同作用所致的消化道慢性非特

异性炎症疾病, 目前主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)、克罗恩病(Crohn’s disease, CD)及未定型

肠炎(indeterminate colitis, IC). 虽然IBD的发病机制尚

未明确, 但是肠道微生物(Enteric Microorganism)在IBD
的发生发展中的关键作用已达共识, IBD患者肠道微生

态(intestinal microecology)失衡, 诱导异常免疫反应, 破
坏肠道稳态, 最终致使肠黏膜屏障完整性缺失, 临床上

主要症状为腹痛、腹泻、黏液血便等, 部分患者伴消

瘦、贫血等. 临床研究认为临床表现结合内镜下表现、

影像学及病理学结果, 并排除其他肠道疾病后, 有助于

IBD诊断, 但是仍缺乏金标准. 血清生物标记物的介入

为IBD诊断提供了新依据, 其中以联合检测pANCA和

ASCA最为常用, 但因其敏感性和特异性不高, 限制了

临床诊断价值[1]. 近年来, 针对肠道微生物的研究已从

疾病与肠道微生态相关性分析向因果关系及机制探讨

迈进, 多项科学前沿报道肠道微生物可作为疾病诊断的

新型标记物. 本文拟综述近年来肠道菌群在IBD诊断方

面的研究进展. 

1  IBD患者肠道微生物特征性变化

肠道微生态改变是IBD病变特征之一. 通过宏基因组

测序对人体肠道微生物的研究证实99%的微生物基因

来自于细菌, 可分为共生菌及致病菌, 当共生菌与致病

菌动态平衡遭到破坏即诱发肠道菌群失衡[2]. 超过大约

90%的人由四大类菌群组成, 其中厚壁菌门与拟杆菌门

占主导, 另有变形菌门及放线菌门. 相对于健康人群及

其他功能性胃肠道疾病, IBD患者中肠道微生态失衡更

为严重, 伴随菌群多样性及丰度下降、菌群结构的改

变、不稳定的菌群等情况. 目前一致性认为IBD患者肠

道菌群组成变化以厚壁菌门减少和变形菌门增加为主, 
而拟杆菌门和放线菌门的变化尚未达成共识, 其中IBD
患者肠道菌群多样性下降与厚壁菌门中的柔嫩梭菌属

变化密切相关[3]. 同时对比IBD患者和非IBD患者粪便菌

群研究发现拟杆菌目、瘤胃球菌科、梭菌目、类丹毒

菌科、双歧杆菌科提示IBD患病呈低风险, 肠杆菌科、

毛螺菌科、普氏菌属提示IBD患病呈高风险[4]. 除肠道

共生菌整体性变化外, 部分致病菌感染亦是IBD疾病

触发及病情演变的关键因素. 相较于其他致病菌, IBD
患者最常见艰难梭菌感染, 长期感染艰难梭菌的IBD
患者, 其疾病进程更迅速且病情发展更严重. 活动性

IBD除艰难梭菌感染外, 重叠其他肠道细菌性感染率有

3.6%(2%-9%), 弯曲杆菌、黏附侵袭性大肠杆菌、沙门

氏菌、鸟分歧杆菌亚种副结核等致病菌在IBD患者的

肠道活检组织、粪便样本中有很高的阳性检出率[5]. 虽
然肠道真菌在肠道微生物群中比例较小, 但是在IBD患

者中真菌群落相较于健康人群结构发生变化, 多样性增

加, 肠黏膜定植密度升高[6]. 研究将IBD患者粪便微生物

群与健康对照组比较发现, 前者担子菌门与子囊菌门的

比例增加, 并伴促炎真菌白色念珠菌丰度增加及抗炎真

菌酵母菌丰度减少[7]. 肠道病毒数量为细菌的10倍[8], 最
为重要的是噬菌体, 它具有严格的宿主特异性, 以活菌

为宿主, 同时赋予宿主菌生物学性状的遗传物质. 临床

研究发现相对于健康人群, IBD患者中有尾噬菌体目丰

度增加, 其中与IBD存在相关性的主要为乳球菌属噬菌

体、乳杆菌属噬菌体、梭菌属噬菌体、肠球菌属噬菌

体及链球菌属噬菌体[9]. 另一项研究证实IBD患者柔嫩

梭菌群少于健康人, 其中4种柔嫩梭菌群相关噬菌体在

IBD患者中丰度增加, 并可能进一步减少IBD体内的柔

嫩梭菌群[10]. 事实上基于噬菌体对细菌的依存性, 未来

针对IBD相关特异性噬菌体的研究可以聚焦于IBD特征

性变化的肠道细菌分类群中, 充分利用基因组测序等技

术对微生物群测序菌株的原发性噬菌体进行检测, 进一
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步完善肠道病毒宏基因组的研究. 

2  IBD鉴别诊断与肠道菌群

2.1 IBD与功能性肠病鉴别 排除其他肠道疾病是IBD诊

断的关键因素之一, 特别是当遇到非典型临床表现的

IBD患者, 鉴别诊断更为重要. 误诊容易导致IBD诊断延

迟, 影响IBD及时治疗. IBD需要鉴别功能性肠病, 尤其

是肠易激综合征(irritable bowel system, IBS). 肠镜检查

是鉴别的重要依据之一, 但作为侵入性检查方式, 一般

不作高频使用. 定期监测血沉、C反应蛋白及粪钙卫蛋

白常作为IBS患者筛查IBD的工具. 尽管如此, 每年仍有

约10%的IBD患者被误诊为肠易激综合征, 其中3%的患

者误诊时间长达5年甚至更久[11]. IBS和IBD的鉴别难点

在于临床症状重叠, IBD患者前驱期可出现IBS样症状

并维持数年. 研究表明, 即使在缓解期, 实验室及肠镜检

查无炎症表现, 仍有59.7%的CD患者和36.8%UC患者并

发IBS样症状[12]. 肠道微生态失衡是IBS和IBD的共性特

征, 而肠道微生物群的个性变化可能成为IBD和IBS鉴
别的新工具. 腹泻型肠易激综合征(IBS-D)患者存在粪

便菌群失衡, 与健康人群比较, IBS-D主要改变是菌群丰

度减少, 而不是菌群多样性下降, 其中以厚壁菌门丰度

减少和拟杆菌门丰度增加为特征[13]. 另一项针对IBS-D
患者和UC患者的黏膜相关菌群差异性研究发现, IBS-D
和UC的共性特征是黏膜相关细菌总数及大肠杆菌、梭

菌属、拟杆菌属数量显著上升, 而UC患者菌群的特征

性变化是黏膜细菌总数多于IBS-D患者伴乳杆菌属的

丰度下降; 同时IBS-D与UC的黏膜相关细菌定植不同, 
前者定植于黏膜表面及附近的黏蛋白层中, 而后者的大

肠杆菌、拟杆菌属定植于固有层[14]. 相较于IBS, IBD肠

道菌群紊乱更为严重, 除菌群丰度变化, 并存在菌群多

样性改变, 此外由于IBD病变部位突破黏膜层, 部分肠

道菌群定植部位更深, 常位于黏膜层以下. 
2.2 IBD与器质性肠病鉴别 除功能性肠病外, IBD需与

器质性肠病鉴别. (1)结直肠癌(colon rectum cancer, CRC)
是IBD病情进展中常见肠道并发症, 可能与免疫抑制

剂、生物制剂治疗有关. IBD患者结直肠癌发生始于不

典型增生, 不典型增生指上皮异乎常态的改变, 可分为

无不典型增生、疑似不典型增生、低级别不典型增生

和高度不典型增生. 其中疑似不典型增生是鉴别的关

键点, 它可分为两类, 一是与炎症相关的再生变化, 二是

上皮的不典型增生. 而要区分这两种病变, 通常采取积

极的药物治疗以控制炎症以及内镜监测. 长期内镜涉

及患者依从性问题, 对不可见的不典型增生检出率较

低. 近年来基于结直肠癌的肠道微生物研究发现, 菌群

可能是结直肠癌潜在的诊断标记物. Dai等[15]发现脆弱

拟杆菌、具核梭杆菌、不解糖卟啉单胞菌、微小小单

胞菌、中间普雷沃菌、芬氏别样杆菌、食氨基酸热厌

氧弧菌等7个菌种在CRC中富集, 可区分CRC患者和健

康对照, AUC为0.80(结合临床信息可提升至0.88). Xie
等[16]研究发现结直肠腺瘤、早期CRC、晚期CRC患者

的具核梭杆菌相对丰度逐步显著上升, 利用具核梭杆菌

作为标记物, 在CRC诊断方面比粪便隐血、癌胚抗原等

检测方法更为有效. 因此将菌群标记物与内镜监测、实

验室检查、影像学检查等结合有助于提高临床CRC诊
断能力. (2)肠结核(Intestinal Tuberculosis, ITB)和CD的临

床和内镜症状存在较大的重叠, 缺乏相对特异的指标鉴

别这两种疾病[17]. CD和ITB均可出现肉芽肿, 前者为非

干酪样, 后者为干酪样肉芽肿和抗酸杆菌染色阳性, 但
是内镜下活检发现肉芽肿的几率较低. 虽然结核杆菌

培养、抗体检测和结核杆菌DNA检测等血清学检查虽

然特异性较高, 但是敏感性差, 仅20%-50%的结核杆菌

感染者可呈阳性反应. ITB中肠道菌群失衡已得到证实, 
Luo等[18] 研究发现TB患者粪便菌群中厚壁菌门的普氏

菌属和毛螺菌属较健康人群显著降低. 另有两项小样本

临床研究检测CD和ITB患者粪便菌群, 结果证实 CD和

ITB患者均存在肠道菌群紊乱, 相较于CD患者, ITB患者

粪便拟杆菌显著增多伴大肠杆菌显著减少[19,20]. 提示拟

杆菌和大肠杆菌数量变化可能对二者具有鉴别诊断价

值, 但尚缺乏定量指标. 事实上, 将肠道菌群特征性变化

与临床、内镜及病理相结合, 可能有助于ITB和CD的鉴

别诊断. 
2.3 CD与UC鉴别 明确IBD诊断后, 需进行CD和UC的
鉴别. 相较于UC, CD的内镜表现更为多样性, 同一病变

肠段中可有多种病变形式存在, 早期病变类似于UC, 可
能有弥漫性糜烂、出血、浅表溃疡, 因此当早期CD病

变局限于结肠时, 与UC鉴别困难, 极易误诊. 但随病变

进展, CD内镜特征性表现: 纵行溃疡、鹅卵石样增生、

管腔狭窄等均会出现. 在IBD病变早期鉴别CD和UC, 有
利于控制病情进展, 但由于缺乏金标准, 需要将内镜检

查、实验室检查、影像学检查相结合, 而实验室检查中

的血清和粪便是研究重点. 血清学检查中发现两种新的

抗肠道微生物抗体anti-L和anti-C, 它们可用于IBD诊断

的评估, 联合ASCA和pANCAs有助于区分CD和UC[21]. 
抗肠道微生物抗体的变化是CD和UC肠道微生态失衡

的间接证据, 而粪便检测可以更为直观的了解患者肠道

微生物群落结构、种类和数量. Pascal等[22]研究共纳入

四个国家(西班牙、比利时、英国和德国)的2045个非

IBD和IBD粪便样品, 发现CD患者较UC患者肠道菌群

失衡更严重, 存在菌群多样性下降、菌群结构不稳定及

8种不同的菌群标记物(柔嫩梭菌群、消化链球菌科、

Anaerostipes、甲烷短杆菌、柯林斯菌属、梭杆菌属、

Christensenellaceae和埃希氏杆菌属, 最后两种在克罗恩
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患者中观察到最多)三大特征, 基于上述特征诊断鉴别

CD和UC, 灵敏度达80%, 特异度分别达91%. Zhou等[23]

研究同样基于肠道菌群建立IBD诊断预测模型, 对CD和

UC患者的预测准确率分别为87.5%和79.1%. 

3  IBD疾病严重程度与肠道菌群

内镜监测是评估IBD疾病严重程度的重要指标, 但是具

有侵入性, 因此合理应用非侵入性的生物标记物辅助疾

病严重程度评估是近年来研究重点. 随着疾病严重程度

的增加, IBD患者肠道菌群结构转变, 多样性下降, 伴有

特征性菌群丰度变化[24]. 基于不同疾病严重程度分层体

系, IBD患者肠道菌群的研究结果存在差异性. 
3.1 CD疾病活动度分层与肠道菌群 CDAI评分倾向于

评估CD患者过去7 d内排便、腹痛、腹泻等临床症状, 
是近期疾病活动度的重要指标. Schaffler等[25]检测分析

26例CD患者的肠黏膜组织微生物群发现缓解期患者

(0<CDAI<220)的菌群相对相似并且由拟杆菌属(>40%)
主导, 而活动期患者(CDAI>220)的菌群以嗜糖假单胞菌

属(25%)和黄杆菌属(13%)为主导而拟杆菌属(4%)相对

丰度较低. 提示不同的CDAI水平存在特征性菌群, 而肠

道黏膜菌群主要结构特征性转变表明CD的疾病活动度

发生变化. 粪便菌群结构变化同样可以用来区分活动期

和缓解期CD患者. Zhou等[23]应用CDAI对CD患者粪便

菌群分层, 发现轻度活动者粪便中链球菌属丰度增加, 
中重度活动者粪便中变形菌门、肠球菌科丰度增加同

时伴有瘤胃球菌科、梭菌目丰度降低. 粪便微生物群主

要代表肠腔内的共生菌, 并不等同于肠黏膜上的微生

物群. Danyta等[26]研究重复收集71例CD患者粪便样品, 
并依据生化及临床参数将粪便样品分为缓解期和活动

期, 应用50个差异分类单元(OTUs)组合建立预测模型, 
证实能够准确预测73%的缓解期和79%的活动期样本, 
AUC为0.82, 灵敏度达0.79, 特异性达0.79; 深入研究发

现Alistipes杆菌、普拉梭菌、卵形拟杆菌及单形拟杆菌

与缓解期样品相关, 而脆弱拟杆菌与活动期样品相关. 
3.2 UC疾病活动度分层与肠道菌群 UC蒙特利尔临床

分型根据大便次数、血便、体温、血红蛋白、血沉将

疾病严重程度分为缓解期、轻度、中度、重度. Zhou
等[23]依据蒙特利尔临床分析对UC患者粪便菌群分层, 
轻度患者中拟杆菌纲和假单胞菌科, 中度患者链球菌属

丰度增加, 重度患者变形菌门和芽孢杆菌纲丰度增加. 
Machiels等[27]研究从细菌代谢物探讨UC微生态失调, 
结果提示产丁酸盐相关菌群罗氏菌属和普拉梭菌在

UC患者中丰度下降, 且与疾病活动度呈负相关. Fukuda
等[28]研究基于个体OTUs中的肠道微生物整体特征设定

判别值(Ds), 共纳入149人, 按活动期UC、缓解期UC、
有亲缘关系的健康者、非亲缘关系健康者分别分为组

1、2、3、4, Ds大小为组1>组2>组3>组4, 并且组间差

异有统计学意义, 推断低Ds值预示稳定缓解, 高Ds值与

UC疾病活动度相关, 揭示肠道菌群种类和UC的病情进

展密切相关. 该项研究以判别分数作为生物标记物鉴别

UC的疾病活动度, 相对于依赖肠道微生物差异性变化

的鉴别体系而言, 本研究聚焦于肠道微生物整体性改

变, 研究结果更具科学性. 
3.3 CD疾病行为与肠道菌群 与UC不同的是, CD患者在

肠道病变进展中更容易出现穿透、狭窄、瘘管等疾病

行为, 提示疾病行为是CD疾病严重程度评估的重要环

节. CD蒙特利尔分型纳入疾病行为分型, 即定义无穿透

无狭窄为B1、狭窄为B2、穿透为B3、瘘管为P, 应用该

分型对成人CD患者粪便菌群分层研究发现, CD-B2患
者肠杆菌科及假单胞菌科丰度增加, CD-B3患者气单胞

菌科丰度增加, CD-P患者肠杆菌科及假单胞菌科丰度

增加[23]. 儿童CD患者的疾病进展相对于成人更快, 疾病

亚型迅速发展为复杂的疾病行为, 如肠梗阻、肠穿透、

肠狭窄、瘘管等[28,29]. 针对新发儿童CD患者粪便菌群研

究发现罗氏菌属、瘤胃球菌属与狭窄行为相关, 柯林斯

菌属与穿透行为相关, 韦荣氏菌属在回肠中增加[30]. 
3.4 粪钙卫蛋白与肠道菌群 探讨肠道菌群与IBD病变

相关的生物标记物的关系也可以间接反映IBD的疾病

严重程度. 粪钙卫蛋白作为非侵入性的生物标记物可

以反应肠道炎症, 临床上常用来监测IBD疾病活动度. 
Kolho等[31]前瞻性研究共纳入68例IBD儿童患者, 发现粪

钙卫蛋白表达水平逐渐提高, 粪便微生物也随之而变, 
主要与总体微生物丰度、产丁酸盐菌群丰度及革兰氏

阳性菌(梭菌属Ⅳ及ⅪVa)丰度下降相关; 同时证实一组

由9种不同细菌分类群组成的生物标记物可以预测IBD
的钙卫蛋白水平, ROC曲线下面积AUC = 0.85, 说明该

组生物标记物具有较好的预测价值[31]. 

4  IBD肠外表现与肠道菌群

4.1 原发性硬化性胆管炎 原发性硬化性胆管炎(primary 
sclerosing cholangitis, PSC)是慢性胆汁淤积性疾病, 胆
汁在体内存在肝肠循环, 肠-肝轴与PSC的发病密切相

关. 60%至80%的PSC患者存在IBD, 伴随的结肠疾病通

常被归类为UC, 但也被认为是一种独特的表型, 被称为

PSC-IBD[32-34]. 相对于健康人群, PSC患者韦荣氏球菌属

丰度更高[35]. 与单纯IBD患者比较, PSC-IBD患者中与胆

汁酸相关的特异性微生物群种类及数量变化显著, 肠
道菌群中瘤胃球菌属与梭杆菌属丰度显著增加[36]. 无
论IBD病变进展如何, 在PSC患者中罗氏菌属、肠球菌

属、链球菌属、韦荣氏球菌属及其他三个属丰度增

加, Adlercreutzia属及普氏菌属丰度降低, 而UC患者中

Akkermansia属、Butyricicoccus属和梭菌属及罗氏菌属
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丰度降低, 提示上述菌群标记物可明显区分IBD表型中

的PSC-IBD和UC[37]. 
4.2 脊柱关节炎 脊柱关节炎(Spondyloarthritis, SpA)是一

组慢性炎症性风湿性疾病, SpA与IBD的临床发病存在

相关性. 对SpA患者的长期队列研究发现, 部分患者肠

道活检存在慢性炎症, 其中6.5%的SpA患者在5年内发

展为临床明显的IBD[38]. 30%的IBD患者出现关节病变, 
如外周关节炎, 甚至是失去生命的强直性脊柱炎[39]. IBD
与SpA之间存在显著的疾病重叠, 极有可能与肠道微生

态失衡相关[40]. 与类风湿性关节炎(RA)及健康人群对

照, SpA患者粪便菌群中瘤胃球菌属丰度增加了2-3倍, 
且与有IBD病史的患者的疾病活动度呈正相关[41]. 部分

伴有SpA的CD患者肠道菌群中存在一种特定的大肠杆

菌(AIEC E.coli2A), 进一步实验研究证实这种大肠杆菌

驱动全身性TH17免疫异常并恶化结肠炎和关节炎的发

展[42]. 
4 .3 葡萄膜炎  葡萄膜炎在I B D患者中的发病率为

0.5%-3%, 是IBD患者最常见的眼病, 在UC患者中, 葡萄

膜炎常累及双侧, 发病隐匿并且持久[43]. 葡萄膜炎的临

床常见症状为眼痛、畏光、视力模糊和头痛. 眼睛是炎

症性疾病常发部位, 肠道微生物可介导免疫炎症反应的

发生, 推测肠道微生态失调可能与眼部炎症相关. 实验

研究发现在自身免疫性葡萄膜炎小鼠中, 口服抗生素改

变微生物群导致葡萄膜炎严重程度降低, 而肠道共生微

生物群抗原的信号通过刺激视网膜特异性T细胞触发

自身免疫性葡萄膜炎, 证实了肠道微生物组在葡萄膜炎

发病机制中的重要性[44,45]. Huan等[46]对急性前葡萄膜炎

(acute anterior uveiti, AAU)患者粪便菌群检测发现与健

康对照组多样性显著不同, 同时与健康对照组比较, 在
AAU患者中, 罗氏菌属等8个属减少, 仅韦荣氏球菌属

增加. 
4.4 代谢性骨病 IBD患者的代谢性骨病主要与低骨密

度相关, 常合并骨质减少和骨质疏松, 而骨胳系统长期

受累容易增加骨折风险. IBD患者骨质异常的危险因

素主要有糖皮质激素、年龄、吸烟、运动减少、以

及营养不良等, 而上述危险因素与肠道微生物改变有

关[47]. 实验研究证实肠道微生物与骨密度产生密切相

关[48,49]. IBD肠道微生态失衡, 激活异常免疫系统, 促
进炎症反应, 增强破骨细胞因子表达, 减少钙、维生素

D、维生素K等营养物质吸收, 最终导致骨质流失及骨

量减少[50,51]. 临床研究证实骨质疏松患者与健康人群在

门、科、种分类水平的部分肠道菌群含量存在差异, 
其中芽单胞菌门、绿弯菌门、酸杆菌门、芽单胞菌

科、丛毛单胞菌、厌氧绳菌科、毛螺菌及优杆菌等肠

道菌群在骨质疏松患者中所占比例要大于正常对照组

(P<0.05)[52]. 但IBD合并代谢性骨病患者的肠道微生物特

征仍有待进一步完善研究. 

5  结论

综上所述, 虽然内镜检查、影像学检查、实验室检查是

诊断IBD的重要辅助诊断, 但是由于IBD临床症状不典

型、病变发展多样化, 延迟诊断、错误诊断仍频频发

生, 寻求新型生物标记物以便早期准确诊断IBD是研究

的重点. 众所周知, 肠道菌群已被证实是IBD的重要病

因病机, 目前多项临床研究证实肠道菌群与IBD病程的

关联, 将肠道菌群与临床症状、内镜表现、影像学、血

清学等联合应用, 或有助于IBD鉴别诊断、疾病严重程

度评估及肠外表现等并发症诊断, 提高发病初期诊断的

准确率, 使患者采取及时治疗以延缓病情进展. 但是肠

道菌群在IBD诊断中尚存部分难点有待进一步研究. 应
用肠道菌群鉴别IBD与结直肠癌、肠结核、肠淋巴瘤

等其它器质性疾病是一方面, 另一方面由于IBD病程长, 
不排除进展为结直肠癌、肠淋巴瘤或合并结核感染, 在
这些复杂情况下, IBD肠道菌群的特征又是如何？目前

临床研究重在寻找与IBD疾病严重程度相关的特征性

肠道菌群标记物, 而事实上IBD疾病严重程度是一个动

态的病变过程, 在这一过程中肠道微生物标记物动态变

化如何？肠道微生物不仅与肠道疾病相关, 而且参与诱

导肠外疾病的发病及其进展, 已有研究表明IBD肠外表

现与肠道微生态变化密切相关, 该如何应用肠道菌群将

IBD特有的肠外表现和肠外疾病相鉴别？同时目前针

对肠道菌群的临床研究大多为观察性研究, 部分研究结

果显示的特征性菌群标记物未经大样本验证, 缺乏大数

据支持, 其敏感度和特异度仍有待考查. 另有部分研究

显示基于肠道菌群建立的预测模型对IBD诊断的特异

度和灵敏度较高, 但是该模型部分存在缺陷, 首先, 微生

物模型的建立受研究者主观因素影响, 对不同的临床研

究缺乏应用普适性, 其次在建立微生物模型的过程中, 
受试者年龄、性别、地域、饮食、生活习惯等基线资

料对肠道微生物有一定的影响, 因此该模型的精准性易

受多重因素影响, 建模时应该严格控制变量. 因此, 肠道

菌群要成为IBD诊断性生物标记物尚需大量试验性研

究证实, 而在未来的研究中, 可结合宏基因组测序、代

谢组学等检测技术以便更好地鉴定出IBD的菌群生物

标记物. 
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