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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a serious chronic in-
flammatory disease characterized by recurrent 
episodes of intestinal ulcer, diarrhea, bloody 
stools and abdominal pain. The pathogenesis of 
UC is thought to be associated wit genetic sus-
ceptibility, mucosal immunity and intestinal flo-
ra. Compared with normal people, UC patients 
often develop different degrees of dysbacterio-
sis, which mainly manifests as reduced number 
of good microorganisms and increased number 
of conditional pathogenic bacteria. In this paper, 
we will discuss the distribution of intestinal 
flora, mainly potential pathogenic bacteria and 
good microorganisms, in patients with UC.
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 文献综述 REVIEW

溃疡性结肠炎与肠道菌群的研究进展

刘玉婷, 郝微微, 历娜娜, 温红珠, 曹丽静, 李 佳

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )的发病被认
为与宿主遗传易
感性、黏膜免疫
和肠道菌群有关. 
与 正 常 人 相 比 , 
UC患者存在不同
程度的菌群失调. 
本文就UC患者肠
道菌群分布、潜
在致病菌和益生
菌的研究现状进
行阐述. 
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是以反复
发生的肠道溃疡为特征的疾病, 以腹泻、血
便、腹痛等症状为主. UC的发病被认为与宿
主遗传易感性、黏膜免疫和肠道菌群有关. 与
正常人相比, UC患者存在不同程度的菌群失
调, 主要表现在益生菌数量的减少和条件致
病菌数量的增多. 本文就UC患者肠道菌群分
布、潜在致病菌和益生菌的研究现状进行了
阐述.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患
者的肠道菌群与健康人群的存在差异, 表现在结

构多样性的降低. 但是在对肠道菌群进行定量培

养和检测发现, 国内外的报道有差异. 目前比较

一致的观点认为UC患者肠道中双歧杆菌、乳杆

菌数量减少.
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0  引言

肠道的微生物数量巨大, 区系组成包括: 拟杆

菌、真杆菌、厌氧链球菌、双歧杆菌、肠球

菌、肠杆菌和乳酸菌、梭菌、酵母等[1]. 大致分

为3类: (1)与宿主共生的生理性细菌: 以专性厌
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■研发前沿
进一步阐明国内
外 对 于 U C 患 者
肠道菌群分布、
潜在致病菌和益
生菌的研究状况, 
对于临床用药有
重要指导作用.

氧菌为主, 包括双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌、梭

菌; (2)与宿主共栖的条件致病菌: 以兼性厌氧菌

为主, 包括肠球菌、肠杆菌; (3)病原菌: 多为过路

菌. 其中双歧杆菌和乳酸杆菌是两种最重要的菌

群, 高厌氧菌水平和高B/E值(双歧杆菌与大肠杆

菌比值)能反映人群良好的肠道环境[2]. 肠道菌群

相互制约、相互依存, 保持微生物的生态平衡, 
对宿主具有消化、吸收、营养、生物拮抗等生

理作用, 是宿主生命必需的组成部分. 

1  UC患者的肠道菌群

尽管目前UC的发病机制不明确, 但肠道菌群与

UC发病的关系是近年的研究热点, 一系列的临

床和动物实验显示UC患者与健康者的肠道菌

群存在差异. 首先, 活动期UC患者与健康对照

者的肠道菌群存在差异, 而缓解期UC患者与健

康者的肠道菌群无差异, 大多数的研究都支持这

一观点. Nishikawa等[3]使用细菌16S-rRNA基因

限制性片段长度多态性的方法发现UC患者肠道

黏膜菌群数量明显少于健康对照者. 吴瑞丽等[4]

运用肠道细菌基因间重复序列-聚合酶链式反

应(enterobacteria repetitive intergenic consensus-
polymerase chain reaction, ERIC-PCR)技术对55
例UC患者(30例活动期, 25例缓解期)及15例健

康对照组粪便标本进行分析, 结果显示UC缓解

期患者与对照组肠道菌群结构多样性无显著差

异, 而UC活动期患者肠道菌群结构多样性明显

降低. 这与Rajilić-Stojanović等[5]、Noor等[6]、

Andoh等[7]、孙勇等[8]研究结果相一致. 但是, 
Nemoto等[9]发现UC缓解期患者肠球菌比健康对

照者增多. 
对于活动期UC患者肠道菌群组成方面, 历

来的研究结果千差万别. 国内孙勇等[8]、任科 
雨[10]对肠道菌群进行培养, 均发现活动期UC患

者的双歧杆菌、乳杆菌数量较正常对照组显著

减少, 肠杆菌数量显著增加, 肠球菌及小梭菌也

有增加的趋势. 白鹏等[11]也认为UC患者粪便中

双歧杆菌属和乳酸杆菌属数量明显减少, 但是

大肠杆菌、肠球菌含量均与正常对照无明显差

异, 另外, UC患者间的肠道菌群存在个体差异较

大的趋势, 而正常对照组之间差异较小, 说明UC
患者肠道菌群不稳定. 崔熠[12]对UC患者乳杆菌

属的研究显示乳杆菌属明显减少, 但在种的水

平并非完全减少, 而是有的减少有的增加, 提示

UC患者可能存在特殊的乳杆菌组, 另外肠球菌

也增多, 而酵母菌、拟杆菌、双歧杆菌、大肠

杆菌、金黄色葡萄球菌及需氧菌与正常组接近. 
造成这些结果差异的原因可能与标本数量和实

验操作有关. 
国外Sha等[13]运用实时定量基因扩增荧光

检测技术(real-time quantitative polymerase chain 
reaction detecting syste, Q-PCR)和聚合酶链式反

应-变性梯度凝胶电泳(polymerase chain reaction-
denaturing gradient gel electrophoresis, PCR-DG-
GE)技术对26例UC患者、14例健康对照者的肠

道菌群进行分析, 发现UC患者拟杆菌属、双歧

杆菌属、普雷沃菌属和卟啉单胞菌属的数量减

少, 而乳酸杆菌未减少, 肠球菌增加. Schwiertz
等[14]、Macfarlane等[15]也同样发现UC患者粪便

中双歧杆菌数量明显减少, 且UC患者与正常对

照者双歧杆菌优势菌种亦明显不同. Nemoto等[9]

的定量研究显示UC患者拟杆菌比健康人减少近

10%. 但Vigsnaes等[16]采用相同的技术发现UC患
者革兰阴性细菌减少, 而其中乳酸杆菌的减少

尤为重要, 与国内李雄彪等[17]的研究相一致. 
通过分析, 可以得出的结论为: UC患者的肠

道菌群与健康人群的存在差异, 表现在结构多

样性的降低, 主要是共生菌数量的减少. 但是在

对肠道菌群进行定量培养和检测发现, 国内外

的报道有差异, 可能与样本数量、地理位置、

饮食结构、实验操作等因素有关. 但目前比较

一致的观点认为UC患者肠道中双歧杆菌、乳杆

菌数量减少, 这为UC的治疗提供了新的思路.

2  UC患者肠道中的潜在致病菌

张静等[18]用ERIC-PCR技术建立UC患者和健康

者的粪便DNA指纹图谱, 发现UC组电泳DNA
条带少, 且主带分布非常一致. 说明UC可能存

在较单一的肠道优势细菌, 推测其发病机制可

能与特定的肠道优势细菌感染有关. 目前有学

者认为硫酸盐还原菌(sulfate reducting bacteria , 
SRB )、艰难梭菌(clostridium difficile , CDC )、大

肠埃希菌(Escherichia coli , E. coli )与UC的发病

存在一定关联. 
2.1 硫酸盐还原菌 Roediger等[19]认为SRB在UC
患者的粪便中增多. 正常的肠道菌群将碳水化

合物、脂肪或蛋白质发酵转化为丙酸盐或丁酸

盐, 丁酸盐能产生能量并且有抗炎和抗癌的作

用, 丁酸盐由硬壁菌门转化乳酸而来. UC患者肠

道产生大量硫化氢, 硫化氢对人类细胞和上皮

屏障都有损害作用削弱N-丁酸盐的氧化, 从而

导致IBD炎症的发生[20]. 而SRB使用乳酸作为他
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■相关报道
国外 S u m e i 等发
现 U C 患 者 拟 杆
菌属、双歧杆菌
属、普雷沃菌属
和卟啉单胞菌属
的数量减少, 而乳
酸杆菌未减少, 肠
球菌增加.

们的首选的电子供体将某些物质硫酸化, 因此

他们与硬壁菌竞争获得碳和能源. 因此SRB通过

生成有毒物质和消耗生产丁酸的有益菌来加剧

胃肠道疾病[21]. SRB也在某些缓解期患者的肠道

菌群中被发现[7]. 若要更深入地了解SRB在UC中
的作用, 还需要更深入地研究UC患者和健康者

的SRB群落结构. 
2.2 艰难梭菌 国内荀津等[22]通过对56例IBD患者

(36例UC患者和20例CD患者)和40例健康者粪

便中艰难梭菌毒素A和毒素B的检测来分析IBD
临床资料与CDC感染的相关性, 结果显示, IBD
患者CDC感染率明显升高, 其中UC患者CDC
感染率低于CD患者, 活动期及结肠受累的IBD
患者可能更易感染CDC . Murthy等[23]对加拿大

2002-2008年间UC住院患者的回顾性研究显示

感染CDC的UC患者比未感染CDC的患者结肠

切除率和死亡率增加了. Ricciardi等[24]对IBD患

者感染CDC的流行病学调查发现感染CDC的

U C患者病死率大幅提高, 且手术死亡率达到

25.7%. 但是对于是CDC引起UC还是UC导致

CDC的感染增加这一问题, 目前还缺乏相关的

治疗试验[25]. 这与Jodorkovsky等[26]的研究结果

一致.
2.3 大肠埃希菌 国内宋美茹等[27]收集35例UC
患者和健康对照者的粪便标本, 从待测粪便标

本中提取细菌基因组DNA, 进行实时荧光定量

PCR反应, 定量分析不同细菌的数量, 结果显示

UC患者粪便中E. co l i的数量较正常对照明显

增多, 提示E. coli与UC的发病有一定的关系. de 
Souza等[28]采用细菌培养技术和PCR技术对11例
CD患者、7例UC患者和14例健康者不同肠段活

组织和粪便进行检测, 发现粪便中E. coli没有差

别, 但活组织检查, 尤其是CD患者的回肠、直肠

和乙状结肠, UC患者的直肠和乙状结肠E. coli增
加了. Pilarczyk-Zurek等[29]通过对30例活动期UC
患者的炎症组织和非炎症组织的结肠黏膜活检

也发现在病变肠段E. coli增多. 

3  益生菌在UC治疗中的作用

由于使用5-氨基水杨酸类药物或柳氮磺吡啶

(sulfasalazine, SASP)或免疫抑制剂会产生不良

作用, 且治疗效果差, 目前关于肠道菌群在UC
患者中的研究越来越多, 益生菌的使用也日益

受到重视[30,31]. 一些学者[32,33]认为UC患者致病菌

分泌肠毒素, 使肠上皮通透性增高, 并且病菌分

泌免疫抑制性蛋白, 导致黏膜免疫失调, 诱发炎

症的发生. 而益生菌可以补充UC患者肠道中减

少的菌群种类, 使之恢复平衡. 益生菌的标准来

源于人、无致病性、高度耐受胃酸和胆汁、能

黏附于肠黏膜而阻止病原微生物的黏附, 有益

于人体免疫. 目前研究的益生菌以双歧杆菌、

乳酸杆菌、酵母菌为主[34], 有研究[35]表示双歧

杆菌、乳酸杆菌、酵母菌的混合物能缓解炎症, 
改善结肠炎大鼠上皮屏障功能. 并且服用培菲

康的UC患者和小鼠, 拟杆菌、双歧杆菌明显升

高、小梭菌明显下降, 为UC的临床治疗提供了

参考[36,37]. 
3.1 乳酸杆菌 王坚镪等 [38]采用白介素10基因

敲除的小鼠作为I B D动物模型, 小鼠8周龄时

出现肠道菌群紊乱, 即乳酸杆菌和双歧杆菌减

少, 在连续4 wk植物乳酸杆菌治疗后, 肠道菌

群恢复正常. L i u等 [39]的研究显示乳杆菌K68
显著抑制外周血单个核细胞产生肿瘤坏死因

子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)和前列腺

素E2(prostaglandin E2, PGE2), 疾病活动指数

(disease activity index, DAI)和组织学评分(his-
tological evaluation, HIS)显示口服乳杆菌K68的
小鼠症状明显减轻, 并且口服乳杆菌K68的小鼠

TNF-α、IL-1β、IL-6均减少, 结肠TNF-α、环

氧化酶2(cyclooxygenase-2, COX-2)、转录因子

(forkhead box P3, Foxp3)、抑制细胞因子的信号

3(suppressors of cytokine signaling 3, SOCS3)、
Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)mRNA的

表达均显著降低, 这与任科雨等[10]的研究结果相

一致, 说明乳杆菌能够有效改善结肠黏膜炎症, 
具有促进抗炎作用和调节免疫活动的能力, 从
而达到对结肠炎的治疗作用. Wildt等[40]对32例
缓解期UC患者进行随机双盲试验, 其中20例患

者接受乳酸杆菌和双歧杆菌治疗, 12例接受安

慰剂对照治疗, 结果显示治疗组未复发的比例

为25%, 而安慰剂组为8%, 说明乳酸杆菌和双歧

杆菌对缓解期的治疗起到了一定的效果. 李才

等[41]也发现联合应用乳酸杆菌和SASP保留灌肠

治疗UC, 总有效率为93.8%, 显著高于单独使用

SASP保留灌肠. 说明乳酸杆菌在临床上也起到

了治疗效果. 
3.2 双歧杆菌 目前对于双歧杆菌的作用机制研

究颇多. 有研究[42]提示双歧杆菌可以提高外周

血和肠系膜淋巴细胞中表达C D4+、C D25+、

Foxp3+的T细胞的百分比率, 通过调节肠道过

度的免疫反应和抗炎作用, 对UC发挥一定的治

疗作用. 翁志英等[43]认为双歧杆菌与致病菌竞
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■创新盘点
本文重点描述了
UC患者肠道菌群
分布, 并总结了潜
在致病菌的相关
报道, 最后结合益
生菌在UC治疗中
的作用, 全面反映
了UC目前的对于
菌群的研究现状, 
这类综述报告极
少.

争, 黏附于肠道黏膜, 通过抑制NF-κB的核结合

活性, 进而降低MMP-2的表达完成的, 其作用与

SASP作用相当. 所以, 双歧杆菌也具有改善肠道

炎症和调节免疫的功能, 并且效果与SASP相当, 
对UC患者有潜在的治疗作用, 为临床治疗提供

了新的思路. 
3.3 酵母菌 Guslandi等[44]对24例激素治疗无效

的UC患者给予美沙拉嗪和酵母菌治疗, 其中17
例获得了临床缓解, 提示酵母菌能有效治疗UC. 
Lee等[45]用酵母菌喂养结肠炎小鼠, 发现酵母菌

可使PPAR-γ表达增加, 并且抑制黏膜中促炎症

细胞因子的表达. Chen等[46]发现酵母菌可以调

节血管生成来限制肠道炎症, 通过血管内皮生

长因子受体(vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR)信号的调节来促进黏膜组织修

复. 更有研究[47]提示酵母菌能通过激活α2β1胶
原受体整合素来增强肠上皮的修复, 酵母菌上

清液含有运动因子, 能通过多种途径促进细胞

恢复, 包括动态精细调节αvβ5整合素结合活性. 

4  结论

肠道菌群与UC的发病密切相关, 主要表现为共

生菌的减少, 其发病机制与肠道黏膜免疫相关. 
但是究竟是肠道菌群改变引发了UC, 还是UC引
起肠道菌群改变, 尚有待进一步研究. 对于致病

菌的观点也存在争议, 在这方面的研究有待完

善. 益生菌治疗UC已经取得了一定的疗效, 目前

已有培菲康等益生菌制剂在临床使用并取得了

良好的效果, 但是对于益生菌治疗时机选择、

疗程、安全性等问题, 仍有待研究, 尚需大量的

随机对照和长期观察研究. 
一直以来, 中医药在溃疡性结肠炎的治疗

中取得显著效果. 目前, 已有研究[48-50]证实中药

具有改善UC大鼠肠道菌群的作用, 梁金花等[50]

用细菌培养的方法发现黄芪组的UC大鼠粪便中

双歧杆菌、乳酸杆菌有所升高, 肠杆菌、肠球

菌有所降低. 但是在中药对UC大鼠肠道菌群的

影响方面, 尚缺乏大量严谨的科学研究依据. 如
果能从微生态学的角度阐明中药对UC患者的作

用, 将会为临床治疗提供更多的选择. 
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■应用要点
UC患者的肠道菌
群是近年的研究
热点, 如果能从微
生态学的角度阐
明中菌群对UC的
作用, 将会为临床
治疗提供更多的
选择.
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■同行评价
本研究综述了UC
与肠道菌群的研
究进展, 能较全面
地反映目前的研
究现状. 肠道稳态
在UC中的作用日
益引起重视, 因此
本综述具有较强
的临床意义.
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