
■背景资料
目前生活环境的
变化和工作压力
的增加 ,  肠易激
综合征(irritable 
bowel syndrome, 
IBS)已成为较常
见的功能性胃肠
病 .  随着分子生
物学技术和菌群
检测技术的不断
创新发展 ,  很多
学者开始重视并
研究肠道菌群紊
乱参与 I B S的发
病并将其作为
I B S的治疗靶点
之一.
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is one of the 
most common gastrointestinal disorders. The 
pathogenesis of IBS is not fully clear up to now, 
but numerous studies suggest that it is related 
to multiple factors, such as abnormal intestinal 
motility, visceral hypersensitivity, intestinal 
infection and immunoreaction, and imbalanced 
intestinal microbiota. The dysbiosis of the 
gastrointestinal tract microbiota is considered 
one of the most important factors responsible 

for the development of IBS. In this article, we 
will discuss the relationship between intestinal 
microbiota and IBS.   
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摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)是胃肠道功能紊乱的一种较为常见的
疾病. 到目前为止, IBS的发病机制尚不完
全清楚, 但通过大量的实验研究提示可能
与肠道动力障碍、内脏高敏感性、肠道免
疫炎症反应及肠道菌群失调等有密切相关
性. 随着研究的不断深入, 发现肠道菌群在
IBS疾病的发生发展中扮演着重要角色, 本
文则从肠道菌群情况与I B S关系的研究现
状做一综述. 
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核心提示: 肠道菌群失调可能在肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)发病机制中起重
要作用. 本文将从IBS患者的肠道菌群状况、肠
道菌群参与IBS发病机制及在IBS治疗中的作用
等多个方面进行综述.

肠道菌群与肠易激综合征的研究进展

朱慧婷, 王淼, 王慧芬, 张艳丽

在线投稿: http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx
帮助平台: http://www.wjgnet.com/esps/helpdesk.aspx
DOI: 10.11569/wcjd.v23.i13.2077

世界华人消化杂志 2015年5月8日; 23(13): 2077-2083
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)
© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

文献综述 REVIEW

®

■同行评议者
柏愚, 副教授, 副
主任医师, 硕士生
导师, 中国人民解
放军第二军医大
学长海医院消化
内科

2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2077



朱慧婷, 等. 肠道菌群与肠易激综合征的研究进展

2015-05-08|Volume 23|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com 2078

■研发前沿
本文综述了 IBS
患者肠道菌群失
调状况、菌群检
测技术、菌群紊
乱的致病机制及
改善肠道菌群紊
乱状态的治疗方
法 .  但目前黏膜
菌群状况分析及
治疗 IBS菌群失
调的有效个体化
方案仍有待进一
步研究.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种目前较为常见的胃肠道疾病, 患病率高达

10%-20%[1]. 女性的患病率明显高于男性, 且存

在更多的临床症状[2]. 疾病主要表现为腹痛、

腹胀或腹部不适并伴有排便习惯的改变, 这些

症状不能用消化系结构异常及其他可引起该

症状的一切器质性疾病来解释. 然而功能性胃

肠病尚没有相应的实验室测试及生物学标志

物, IBS的诊断目前只能根据以往临床症状和

严格体检排查来完成[3]. 严重的IBS显著地降低

了患者的生活质量, 干扰着日常生活, 持续就

医的同时也带来了严重的经济负担. 目前认为

IBS的发生与结肠动力障碍、内脏高敏感性、

脑肠轴功能异常、炎症、免疫因素、肠道菌

群失调、饮食因素、肠内分泌细胞等均有关

联[3]. 前瞻性研究[4]提示3%-36%的肠道感染可

以继发IBS. 随着对IBS病理生理学机制的不断

探索, 肠道菌群失调作为IBS发病机制之一便

逐渐得到了重视. 

1  正常肠道菌群情况

健康成年人体的肠道是一极其复杂而又庞大

的微生态系统 ,  包括30属500种需氧菌、兼

性厌氧菌和厌氧菌组成. 由于胃酸的存在, 除
可引起胃炎及溃疡病的致病因子幽门螺杆菌

(Helicobacter pylori , H. pylori )外, 胃内菌群

大多为革兰阳性菌且浓度较低; 小肠是个过

渡区域, 含菌浓度随着接近结肠而不断升高, 
菌种也由革兰阳性菌为主转变为革兰阴性菌; 
而通过回盲瓣到达结肠后, 细菌浓度急剧上

升, 高达1010/mL-1012/mL, 厌氧菌超过需氧菌

102-104倍, 主要的菌种为拟杆菌、真杆菌和

双歧杆菌以及厌氧的革兰阳性球菌. 同时, 根
据定植部位的不同, 肠道菌群可分为3个生物

层: 紧贴黏膜表面的深层并与黏膜上皮细胞

黏连形成细菌生物膜的菌群称为膜菌群, 主
要由双歧杆菌和乳杆菌组成; 中层为类杆菌

等厌氧菌; 表层主要为大肠杆菌、肠球菌等

好氧和兼性好氧菌[5]. 这些菌群正常均衡的存

在, 是机体消化、吸收等生理活动不可缺少

的一部分. 

2  肠道菌群的检测方法

随着生物学技术的不断发展与进步, 微生物检

测的方法越来越多, 检测技术的准确性也随之

不断提高, 这也就为人们进一步了解肠道菌群

的组成结构、进行菌群分析提供了强有力的

技术支持, 对于IBS肠道菌群的分析、诊断与

治疗都存在着巨大的临床指导意义. 
目前肠道菌群的检测方法颇多, 从临床最

常用、最简便的粪便涂片法、检测小肠细菌

过增长的甲烷呼气试验和氢呼气试验、再到

粪便培养法, 人们已经由粗略判断菌群结构和

数量到可以对目标菌群进行针对性的培养(如
双歧杆菌、乳杆菌、肠杆菌等), 然而肠道内

大部分细菌是不能通过培养的方式而被检测

出来的, 并且培养的方法敏感性也较差, 因此

这些方法已无法满足对IBS患者肠道菌群准确

性分析的较高科研要求. 
随着人们对分子学、基因学的不断探索

与研究, 荧光原位杂交技术(fluorescence in situ 
hybridization, FISH)、16S rRNA探针、多重

PCR、实时荧光定量PCR技术、变性梯度凝胶

电泳技术(denaturing gradient gel electrophoresis, 
DGGE)以及基因芯片技术逐渐被应用于IBS患
者肠道微生物多样性以及菌群结构动态变化

的研究, 尤其是对于不可培养的微生物的分析. 
但是这些对微生物鉴定的检测手段或因某些

微生物细胞膜通透性较差而无法进行荧光染

色、或因操作复杂易污染、基因片段特异性

及稳定性差、且在很大程度上依赖于微生物

基因序列数据库等原因在大范围的应用检测

推广中受到限制[6]. 
近年来高通量测序技术(high-throughput 

sequencing)逐渐进入人们的视野, 作为一种

新的菌群检测方式正日益受到人们的重视 . 
他是将从样本中提取出的DNA作为模板, 进
行PCR的扩增, 将纯化后的扩增产物采用高

通量测序仪进行测序, 将测序结果进行生物

信息学分析, 包括菌群多样性分析、菌群分

类学分析、菌群群落结构分析等. 陈娜等 [7]

应用高通量测序技术分析早产儿出生后肠道

菌群情况, 共检测到18个菌门, 共检测到172
个菌科, 其中63科在7份样本是共有的, 而相
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■相关报道
IBS患者肠道菌
群失调已经引起
许多中外专家学
者的重视 .  很多
研究通过从粪便
涂片到高通量测
序技术等不同检
测技术对 IBS患
者的黏膜及粪便
菌群进行定性和
定量分析 ,  并结
合基础研究 ,  探
讨菌群紊乱在
IBS发病机制中
的作用.

对丰度>1%的菌科共检测到10个. 同样用高

通量测序技术对2例患者进行胃黏膜分析: 患
者A胃黏膜菌群主要由58个属的细菌构成 , 
患者B胃黏膜菌群构成与患者A相似, 由64个
属的细菌构成, 归属于19个菌门[8]. 可见高通

量测序技术可以更能深入、具体、准确的了

解人体肠道微生物的种类和多样性, 为探究

疾病的发病机制及治疗提供了技术支持和理

论依据.

3  IBS患者肠道菌群情况

IBS患者肠道菌群较之健康人肠道菌群无论是

在种类还是数量上均存在着明显的差异. 
3.1 胃、十二指肠和空回肠 Zhang等[9]应用

F I S H技术对儿童胃黏膜组织进行检验得出

H. pylori可能在IBS的发病机制中起着重要的

作用. 由于近端小肠蠕动较强, 因而增加了菌

群定植的难度, 当出现消化系功能性疾病时, 
则会引起不同程度的小肠细菌过增长(smal l 
intestinal bacterial overgrowth, SIBO). 目前, 国
内常采用的是经内镜插管或小肠导管抽取

小肠液, 当细菌总数超过105/mL时, 即可诊断

SIBO. Kerckhoff等[10]应用PCR-DGGE技术分

析IBS患者十二指肠黏膜刷片提示所含铜绿

假单胞菌数量显著升高. 近年来, 实验通过乳

果糖氢呼气试验(lactulose hydrogen breath test, 
LHBT)证实IBS患者存在着SIBO, 而后者又

可能引起腹胀、腹泻等腹部不适症状的发生. 
Majewski等[11]通过葡萄糖氢呼气试验再次印

证了相同的结果. 
3.2 结肠 不同分型的IBS患者结肠菌群同样

存在着种类与数量的紊乱: 腹泻型肠易激综

合征(irritable bowel syndrome with diarrhea, 
IBS-D)患者粪便中肠杆菌明显增加, 双歧杆

菌及乳杆菌明显减少 ,  肠道定植抗力B/E值

(粪便中双歧杆菌与肠杆菌的数量比值)<1, 
这就提示肠道定植抗力降低; 用基因芯片的

方法分析得出便秘型肠易激综合征(irr i table 
bowel syndrome with constipation, IBS-C)大
鼠模型的结直肠内细菌种类增加, 硬壁菌门

细菌与拟杆菌属之比明显改变, 拟杆菌属也

明显增加[12]; 而混合型肠易激综合征(mixed 
irritable bowel syndrome, IBS-M)患者粪便中

肠杆菌显著增加, 乳杆菌明显减少, 肠道定植

抗力也是降低的[13]. Carroll等[14]对腹泻型IBS

患者和健康对照者的远端结肠黏膜细菌进行

对比, 结果发现IBS-D患者结肠黏膜上皮的需

氧菌数量显著减少. 

4  肠道菌群失调导致IBS发病的可能机制

4.1 发酵食物产生气体 正常饮食情况下, 在小

肠内未被完全消化吸收的淀粉、纤维素等会

在结肠内进行发酵, 如碳水化合物在菌群的作

用下可在肠道内产生氢气和二氧化碳[15]. 然而

在IBS患者中小肠的吸收能力是减弱的, 从而

使得肠道内代谢所产生的气体无法被充分吸

收. 在IBS患者与健康人腹部平片的对照研究

中, IBS患者肠内气体明显增多[16]. 在相同且标

准的饮食条件下, IBS患者较正常人的排气总

量要高, 这也提示了结肠菌群产气的活跃. 现
在学者们普遍认为, 一部分的IBS患者的腹胀

症状同肠道菌群异常发酵存在相关性, 而便秘

与产生的甲烷增多有关[17,18]. 
4.2 破坏黏膜屏障功能 肠道有着吸收水分和营

养物质等供给人体正常生理活动所需的功能. 
免疫球蛋白IgA、肠道菌群、胃肠分泌的溶菌

酶和黏液以肠上皮细胞为中心结构组成了肠

道主要的黏膜屏障[19]. 黏膜屏障将机体内环境

与肠腔分隔, 选择性的调节着水、离子及营养

物质的平衡, 防御外源性抗原的入侵, 防止肠

道菌群的易位. 然而肠致病性大肠杆菌可抑制

肠上皮细胞的紧密连接蛋白ZO-2的表达, 破坏

肠上皮组织[20]. 有实验证实肠道菌群的失调可

以减慢肠道黏膜上皮的增生、增加肠道黏膜

通透性、减少肠道黏膜黏液层的形成, 并抑制

抗菌蛋白的表达从而破坏肠道黏膜的屏障功

能[21,22]. 同时肠内发酵后的硫化氢等物质对上

皮细胞具有直接毒性作用, IBS患者中弯曲杆

菌感染同样可使肠道黏膜通透性增加[23], 这些

就使得正常黏膜上皮组织和黏膜屏障功能遭

到破坏, 且愈合缓慢. 
4.3 激活免疫炎症反应 细菌在肠道内与胆盐

形成结合物可刺激结肠黏液的分泌引起腹泻, 
之后游离的胆汁酸可引起黏膜的炎症反应, 并
促进炎性细胞因子的释放. 现已有实验证实

SIBO与促炎细胞因子白介素-8(interleukin-8, 
IL-8)水平升高存在相关性[24,25], 而IL-8对特异

性和非特异性的免疫细胞均具有强烈的趋化

作用. 在感染后的I B S患者外周血中肿瘤坏

死因子α(tumor necrosis factor α, TNF-α)、

朱慧婷, 等. 肠道菌群与肠易激综合征的研究进展
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■创新盘点
本文综述IBS患者
肠道黏膜菌群与
粪便菌群的变化
情况、多种先进
的菌群检测技术, 
重点归纳肠道菌
群失调参与IBS发
病的机制、针对
菌群失调治疗IBS
的常用方案及疗
效对比.

IL-1、IL-6等细胞因子的水平升高, 在肠黏膜

中可见CD3、CD25细胞和淋巴细胞[26,27]. 低
水平的炎症反应和结肠神经周围肥大细胞的

激活与腹痛的发作密切相关. 与此同时, 黏膜

活检肥大细胞及中性粒细胞的浸润[28]、促炎

产物的增多、抑炎物质的减少均参与了IBS
的发生. 
4.4 改变胃肠动力功能  肠道细菌刺激机体

产生细胞趋化性肽N -甲酰-L -甲硫氨酰-L -亮
氨酰-L -苯丙氨酸(N -formyl-L -methionyl-L -
leucy-L -phenylalanine, fMLP)三肽等可以刺

激肠道神经系统和传入神经, 影响胃肠动力, 
同样细菌细胞壁的内毒素脂多糖也可以影响

肠道的能动性 [29]. 碳水化合物和糖蛋白通过

细菌发酵产生的代谢产物短链脂肪酸(sho r t 
chain fatty acid, SCFA), 如乙酸盐、丙酸盐、

丁酸等增加了结肠的运动, 随着SCFAs浓度

的增加, 结肠头部的收缩和结肠尾部的舒张

幅度不断增加[30]. SCFAs也使回肠释放多肽

YY、神经降压肽及胰高血糖素样肽-1引起近

端小肠动力的减弱[31]. Cuoco等[32]通过口-盲
肠传递时间(orocecal transit time, OCTT)试验

同样证实了SIBO患者的小肠运动较健康人是

减慢的. 可见, 若改变肠道菌群可能导致胃肠

动力的改变. 
4.5 增加内脏高敏感性 肠道菌群的平衡有利于

维持正常的内脏感觉. 动物实验证实, 失调的肠

道菌群可引起乳酸杆菌NCC2461的分泌产物

减少, 使得小鼠内脏敏感性增加[33]. 乳酸杆菌可

以使异常的内脏高敏感通过核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)通路进行调节并使之恢复至

正常状态, 这条通路是通过诱导MORI受体和

CB2受体来实现的[34]. 感染后继发IBS大鼠外周

血胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)显著升高, 
而CCK可以增加结肠黏膜机械感受器的敏感

性, 降低IBS患者的内脏痛觉感受器的阈值或

拮抗内源性鸦片样物质的镇痛作用, 使得患者

出现腹痛症状[35]. 
4.6 引起“脑-肠-菌”轴失调  近年来发现“脑

-肠-菌”轴(brain-gut-enteric microbiota axis, 
BGMA)在IBS的发病机制中存在一定影响作

用. 胃肠道在中枢神经系统(central nervous 
sys tem, CNS)、自主神经系统(a u t o n o m i c 
nervous system, ANS)、肠神经系统(enteric 
nervous system, ENS)3个层次的神经调控作

用下分泌胃肠激素及细胞因子等改变肠道环

境, 使得肠道中菌群组成和功能发生改变. 同
样, 肠道菌群的改变也通过多种方式直接或

间接的影响神经系统和肠功能的改变 [36]. 肠
道菌群不但可以合成影响中枢神经系统功能

与应激反应发生的Putrescine、Spermidine等
物质[37], 而且也可以通过影响NO、CO等信

号分子的合成来调控神经和中枢神经系统 . 
特定的病原体可以干扰脑功能和行为: 如结

核杆菌感染后可引起轻度的焦虑和抑郁 [38], 
H. pylori感染也可引起焦虑行为的增多[39], 而
厌氧菌合成的短链脂肪酸可促进大脑皮层脑

源性神经营养因子的合成增强来诱导抗抑

郁、焦虑等效应. 同时肠道菌群可直接与神

经系统进行交互作用. Bravo等[40]发现神经系

统与肠道菌群之间可以通过肠固有层嗜铬细

胞在疼痛、免疫应答及情绪稳定调控方面发

挥重要作用.

5  调节肠道菌群对IBS的影响

5.1 使用益生菌治疗IBS 益生菌是一类对宿主

有益的活性微生物. 目前常用的益生菌主要是

乳酸杆菌类和双歧杆菌类. 适当的补充外源

性益生菌可以改善紊乱的肠道菌群, 达到缓解

IBS症状的目的. 益生菌不但可以通过竞争性

生长来抑制有害菌, 而且还可以改善肠黏膜

屏障功能, 并调节肠道免疫功能和内脏高敏

感. Mukai等[41]发现罗伊氏乳杆菌(Lactobacillus 
reuteri , L. reuteri )通过与H. pylori竞争上皮细

胞表面相同的糖基位点, 使得H. pylori失去黏

附位点而被排出体外. Niedzielin等[42]及Nobaek
等[43]使用乳酸杆菌治疗组较安慰剂对照组IBS
症状尤其是腹痛、腹胀症状均明显缓解. 在
IBS小鼠模型中, 婴儿双歧杆菌可以抑制肠黏

膜肥大细胞上CRF-R1的表达, 继而抑制肥大

细胞的激活及其免疫因子的释放, 从而降低了

结肠黏膜PAR-2的表达, 这就可以减轻肠黏膜

屏障功能障碍[44]. 大量的研究证实, 益生菌在

治疗IBS的效果不容小觑. 郑秀丽等[45]实验得

出奧曲溴铵联合益生菌治疗SIBO转阴率高达

73.7%, 较奧曲溴铵单独治疗症状积分和OCTT
均有明显下降. Zeng等[46]研究发现, 64.3%的

IBS-D患者在口服4 wk益生菌后肠道黏膜通透

性得到了明显的改善. 同时双歧三联活菌可显

著降低血浆中DAO活性(DAO是肠黏膜上层绒
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■应用要点
通过本文可全面
了解 IBS患者肠
道菌群紊乱状况
和目前最新菌群
检测技术 ,  为肠
道菌群失调与该
病发病机制的进
一步研究提供理
论支持 ,  为制定
IBS患者菌群失
调治疗的个体化
方案提供依据.

毛细胞胞质中具有高度活性的细胞内酶)和D -
乳酸浓度, 降低肠黏膜的通透性, 基于这些理

论, 为益生菌显著减轻IBS患者腹痛及胃肠胀

气等IBS症状提供了理论支持[47]. 
5.2 使用抗生素治疗IBS 抗生素可以抑制细

菌生长或杀死细菌, 是治疗菌群失调的又一

利器. 在以往的IBS治疗中, 首先应用的抗生

素为新霉素, 实验证实, 新霉素治疗组(43%)
与安慰剂对照组(23%)比较, 可以显著的改善

IBS症状[48]. 新霉素同时还可以使IBS氢呼气

试验阳性者在治疗后转为阴性, 但根除率较

低[49], 由于有着不良反应且存在临床耐药性

等因素, 使得新霉素在临床的广泛应用受到

了限制. 
近年来, 又一抗生素利福昔明治疗IBS的良

好疗效逐渐被人们所重视, 利福昔明是利福霉

素的衍生物, 与利福霉素具有同样广泛的抗菌

谱, 是一种具有高效抑制肠道内细菌生长且安

全性好的非肠道吸收抗生素, 已被美国食品和

药物管理局(Food and Drug Administration, FDA)
批准用于治疗旅行者腹泻和肝性脑病, 并在

一些国家已被批准用于治疗IBS[50]. Scarpellini
等[51]对LHBT阳性率为66%的一组IBS患病儿

童进行了疗程为1 wk的利福昔明治疗, 治疗剂

量为600 mg/d, 在治疗过程中依从性良好且无

任何相关不良反应发生. 一项实验中有150例
IBS患者, 其中LHBT的阳性率为71%, 经利福

昔明治疗后胃肠胀气、腹泻及腹痛症状有明

显的改善, 并且症状缓解情况可以延长至停

药后3 mo[52]. Low等[53]研究发现, 应用利福昔

明、新霉素和二者联合治疗LHBT阳性的IBS
患者, 临床有效率分别为56%、67%、85%, 且
LHBT转阴率为33%、28%、87%. 利福昔明对

结肠菌群也有着一定的调节功能. 王巧民等[54]

给予IBS-D患者利福昔明400 mg, bid的10 d治
疗, 在治疗前和治疗后2 wk采用光冈法对肠

道菌群进行分析得出: 粪便中肠杆菌明显减少

(t  = 3.447, P<0.05), 乳杆菌明显增加(t  = -3.182, 
P<0.05), 肠道定植抗力B/E值明显上升(t  = -3.16, 
P<0.05), 而双歧杆菌又呈增加的趋势, 与此同时

IBS-D的相关症状得到了显著的改善, 并持续

到停药后4 wk. 但Lauritano等[55]对80例IBS合
并SIBO的患者进行利福昔明治疗时, 部分患者

出现了SIBO的复发. 由此可见, IBS与细菌过

度增长存在相关性, 利福昔明可以通过调节小

肠和结肠菌群紊乱来治疗IBS, 而利福昔明和

新霉素联合的疗法较单独用药效果更佳, 但有

一点要强调的是, 面对停药后复发的情况, 仍
需进一步研究.

6  结论

肠道菌群失调是IBS发病机制中的重要环节, 
因此纠正菌群紊乱、调节各种菌属恢复正常

平衡状态对预防及治疗IBS均有重要意义. 然
而目前对于IBS患者肠道菌群的研究多集中

在肠腔内菌群(即粪便菌群)为主, 对肠黏膜菌

群分析尚少. 随着分子生物学技术的不断创

新发展, 黏膜菌群在IBS发病机制中的作用的

研究将不断深入. 此外, 在治疗方面, 对不同

程度、不同菌种紊乱的IBS患者应用益生菌

或是抗生素治疗的有效个体化方案, 仍有待

进一步研究. 
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