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■背景资料
炎 症 性 肠 病
( imf lammatory 
bowel  d i sease , 
IBD)的致病因素
及发病机制至今
尚 未 完 全 阐 明 ,  
但普遍认为IBD
是由遗传因素、
免疫功能紊乱、
肠 道 屏 障 功 能
障碍和肠道菌群
改变等多因素所
致 .  本文就 I B D
患者肠道宏病毒
组对肠道菌群作
用的研究现状进
行阐述. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic 
relapsing disease of the gastrointestinal 
tract. Ulcerative colitis and Crohn’s disease 

are two main forms. With the development 
of metavirus technique in recent years, the 
latest research shows that virus is the second 
largest species in the intestine. The enteric 
virome may have a direct ef fect on the 
intestinal immunological functions, and the 
intestinal bacteriophages can affect the human 
gut bacteria and change the enteric internal 
environment. Therefore, the research focused 
on the enteric virome may help clarify the 
aetiological causes of IBD. In this review, we 
discuss the relationships between intestinal 
virus, intestinal flora, and the pathogenesis of 
IBD.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
炎症性肠病(imflammatory bowel disease, 
IBD)是发生于胃肠道的慢性复发性疾病, 溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩
病(Crohn's disease, CD)为两种主要的表现形
式. 近几年随着宏病毒组学技术的发展, 除
了细菌外, 病毒是占第2位的微生物群体, 他
不但对肠道免疫有直接影响, 同时肠道病毒
(噬菌体)对肠道细菌也有影响. 研究人类肠
道未知的新病毒、病毒对肠道菌群的作用, 
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■研发前沿
进一步阐明国内
外对于IBD患者
肠道宏病毒组对
肠道菌群作用的
研究状况 ,  对于
IBD临床研究有
重要指导作用.

可能是解开IBD的关键. 本文以宏病毒组学
技术为切入点, 研究IBD患者肠道病毒与肠
道菌群的相互作用对IBD的发病的影响机制
做一简要综述.

© 2015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: 炎症性肠病(imflammatory bowel 
disease, IBD)是发生于胃肠道的慢性复发性疾

病. 近几年随着宏病毒组学技术的发展, 他不但

对肠道免疫有直接影响, 同时肠道病毒(噬菌体)
对肠道细菌也有影响. 目前认为研究肠道宏病

毒组对肠道菌群的作用可能是解开IBD的关键. 
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0  引言

炎症性肠病(imflammatory bowel disease, IBD)
是发生于胃肠道的慢性复发性疾病, 溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)为两种主要的表现形式, 其致病因

素及发病机制至今尚未完全阐明, 近年来流行

病学研究[1]显示我国IBD的发病率呈逐年上升

趋势. 但普遍认为IBD是由遗传因素、免疫功

能紊乱、肠道屏障功能障碍和肠道菌群改变

等多因素所致. 人体胃肠道的微生物被认为是

出生后获得的器官, 是人体细胞数的10倍, 他
也是一个复杂的生态系统[2]. 在胃肠道的不同

部位, 栖息着不同种类、数量的细菌、病毒, 
他们容易受各种因素的影响而发生变化. 目前, 
IBD发病机制尚不清楚, 因此在治疗上也无统

一客观标准. 本文以宏病毒组学技术为切入点, 
研究IBD患者肠道病毒与肠道菌群的相互作用

对IBD的发病的影响.

1  肠道宏病毒组的提出

对于肠道病毒的研究, 最初从动物病毒开始, 
Phan等[3,4]首先发表研究野生鸽子粪便中的病

毒的研究, 这项研究初步评估了鸽子粪便中

的肠道病毒. Day等[5]研究禽类的肠道菌群与

RNA病毒的关系, 发现家禽肠道病毒中有新

的禽类病毒, 但是这些病毒在疾病中扮演的角

色尚未明确; Sasaki等[6]发现鼩鼱肠道新病毒

与人类粪便中的病毒有关; Zhang等[7]、Ng等[8]

研究发现猫的粪便中有很多新病毒及常见病

毒, 这将会对未来动物病毒的致病性研究打下

基础; Schmitz等[9]对非人类灵长目猴免疫缺陷

病毒(human immunodeficiency virus, HIV)感
染的免疫发病机制进行研究, 这种动物模型对

于艾滋病免疫发病机制的研究是重要的工具; 
Handley等[10]研究致病性猴免疫缺陷病毒感染

肠道病毒的非灵长类动物, 发现肠道病毒感染

可能导致艾滋病肠下垂有关.
随着20世纪90年代宏基因组学技术的发

展, 人类研究环境所有微生物成为了可能. 人
们逐渐发现了以往在肠道99%不能通过培养

获得的微生物, 并且重视对病毒的研究[11,12]. 国
内专家也开始研究各种病毒, 如: H7亚型禽流

感病毒、柯萨奇病毒、肠道病毒71型、埃博

拉病毒病、植物病毒、轮状病毒及诺如病毒

等[13-18]. 21世纪之初, 针对IBD的众多研究开始

集中于肠道菌群的种类和数量的变化与发病

的关系[19-21]. 国内张艳丽等[22]、杨海静等[23]、

蒋丽蓉[24]、刘玉婷等[25]研究发现肠道菌群的改

变可能与IBD的发病相关. 但是, Walker等[26]通

过高通量测序技术, 研究IBD患者肠道病变区

黏膜和非病变区黏膜, 发现肠道中菌群失调可

能是发病的一个因素, 却不是直接致病的原因. 
Kump等[27]通过研究转粪疗法(fecal microbiota 
transplant, FMT)治疗6例UC患者, 结果显示: 肠
道菌群的改变只是导致UC炎性改变和腹泻症

状出现, 而并非导致发病的诱因. 总之, 肠道微

生物与人体各个系统疾病的关系都十分密切, 
但究竟是哪种或者哪一类肠道微生物在人类

疾病的发生中起着关键作用, 肠道微生态改变

是疾病的始动因素还是疾病发生后引起的改

变, 目前仍不明确. 所以是否存在一个连接肠

道菌群与IBD的中间环节? 
随着宏病毒组技术的发展, 人们发现以往

一直被忽略的微生态环境中的病毒, 其实对

于肠道有着异乎寻常的直接和间接作用. 肠
道病毒在健康和免疫力方面扮演重要角色[28]. 
Kernbauer等[29]、徐超等[30]、徐凯进等[31]研究

发现肠道病毒对肠道免疫和内环境稳定具有

重要作用. 华盛顿大学医学院分别研究了芝加

哥、波士顿和英国等地的3组CD或UC患者. 将
患者粪便病毒DNA与同一地区健康人进行比

■相关报道
国外Norman等推
测 ,  噬菌体的来
源有两种 ,  一是
炎症性肠病患者
肠道内细菌死亡
后释放的噬菌体
扩散到其他细菌, 
也可能是环境中
的噬菌体进入肠
道 ,  影响了消化
系统或微生物组, 
进 而 引 发 疾 病 , 
两种机制也可能
共同存在. 
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较并且发现, 与健康人相比, IBD患者消化系统

中病毒更加多样化, 说明IBD与病毒多样性升

高有关, 病毒可能在这种疾病中起到一定作用, 
并提出了病毒组(virome)的概念, 即指人体内

的病毒及其基因[32]. 
研究[32]表明肠道除了细菌外, 病毒是占第

2位的微生物群体, 他不但对肠道免疫有直接

影响, 同时肠道病毒(噬菌体)对肠道细菌也有

影响. 肠道微生物之间发生的相互作用是客观

存在, 但是由于之前宏病毒组学研究技术水平

的局限性, 在研究中知之甚少.
IBD与肠道菌群失调有关, 最新的数据[33]

表明, 肠道病毒组在这些疾病发生中也有着重

要的作用. 研究人类肠道未知的新病毒或已知

的病毒对肠道菌群的作用, 可能是解开IBD诱

因的关键, 也是现在研究的热点之一. 

2  肠道宏病毒组研究进展

随着肠道基因组学、代谢组学、蛋白组学的

不断发展, 肠道微生物越来越受到重视[34]. 人
们开始将目光转向人类肠道中体积远远小于

细菌, 自身结构中又无细胞核的病毒身上. 高
通量测序技术的发展已经表明[35], 人类肠道微

生物像一个复杂的社会, 肠道宏病毒组在调节

肠道免疫力和体内平衡中起着至关重要的作

用. 但是病毒的多样性、生命周期、他在肠道

栖息地, 以及病毒与其他微生物之间相互作用

的机制并不明确. 因此进一步了解肠道宏病毒

组与肠道菌群之间的相互作用, 探寻IBD是否

是肠道宏病毒组对肠道菌群作用的诱因之一, 
成为IBD发病机制研究的热点之一. 宏病毒组

概念的提出, 使得对病毒深入研究成为可能. 
先进的测序技术已经表明[36], 细菌不是人体肠

道微生物中唯一复杂和重要的群体, 人体肠

道宏病毒组才是肠道免疫和炎症发生的重要

“调控者”, 他能改变细菌的宿主反应, 也能

改变宿主基因和细菌的相互作用, 从而导致疾

病的发病. Reyes等[37]运用宏病毒组学技术研

究了一对同卵双生成年女性和其母亲的粪便

样本, 并详细地提供了宏病毒组学技术检测人

类肠道病毒的方法. 结果表明细菌并不是人体

肠道中唯一和重要的群体, 病毒同样也存在于

人体肠道中. Norman等[32]的研究表明, IBD粪

便病毒多来自于噬菌体(Phage), 这些噬菌体能

感染细菌, 并将遗传物质整合到细菌遗传物质

中, 肠道菌群的改变可能是肠道病毒(噬菌体)
攻击的结果之一. 在Cadwell[38]对小鼠诺如病

毒(norovious, NORV)的研究, 结果表明肠道中

的一种动物病毒, 他可以提供很多的信号, 这
已被归因于共生细菌宿主的作用. Maconi等[39]

研究显示巨细胞病毒(cytomegalovirous, CMV)
感染的38例IBD患者, 其中UC患者30例, 其中

13例接受抗病毒治疗, 结果6 mo和1年随访结

果显示, 急性期可能缓解患者病情, 同时对于

激素依赖型/难治型患者远期缓解也有一定的

疗效. Brodin等[40]研究210例年龄从8-82岁的健

康双胞胎, 采用了204个观察指标, 对于同卵双

生子CMV感染研究显示, 一半以上的指标有相

关性. 这些结果反应了健康人群免疫系统的反

应和适应特性. 由此, 我们可以推断正常健康

人群的免疫系统的改变和塑造, 最大的可能就

是人们一生中所面对的众多微生物群体所决

定的. Holtz等[41]使用了宏病毒组学方法来比较

澳大利亚墨尔本和北领地两个不同地区的腹

泻患儿的肠道中已知导致腹泻的病毒、非致

病性肠道病毒、肠溶层不相关病毒、植物病

毒和新病毒, 发现鲜为人知的人类肠道病毒组

在的肠道疾病发病中可能发挥重要的潜在作

用. Wang等[42]以宏基因组学方法分析IBD患者

结肠组织的微生物, 发现病毒和细菌有相互作

用. Chow等[43]根据基因组测序方法检测, 发现

病毒多样性, 揭示潜在的病毒与宿主、病毒与

细菌的交互作用.
总之, 目前大量的研究发现, 我们之前可

能忽略了的肠道病毒对IBD的发病机制起着潜

在的重要作用. 已知的肠道病毒, 如: 噬菌体、

诺如病毒、巨细胞病毒、植物病毒等, 或未知

的新病毒, 除了对人体免疫产生作用, 可能是

导致IBD发生的原因, 也可能是肠道宏病毒组

改变肠道菌群, 从而导致IBD的发生, 这已经成

为近两年国际上研究的热点之一.

3  结论

随着肠道微生物宏基因组学计划的开展, 人们

对肠道微生物有了更深刻的认识, 我们认识到

多种因素导致了IBD的发生, 但是肠道病毒在

IBD中的作用不容忽视. 研究肠道宏病毒组, 这
将对IBD的临床治疗和病因病机基础研究提供

新的方向.
过去IBD最优治疗方法主要为抗炎药物

■创新盘点
本文重点综述了
IBD患者肠道宏
病毒组在疾病研
究中的进展, 全面
反映了肠道宏病
毒组的研究现状, 
并且提出了肠道
宏病毒组对肠道
菌群的作用, 这类
综述报告极少. 
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和免疫调节药物. Sartor[44]研究显示抗生素对

部分IBD的有效性证明了肠道微生物在IBD发

病机制中的作用, 但是益生菌制剂治疗IBD的

效果不一, 总体来看, 益生菌治疗UC可能有效, 
但是对于CD的治疗效果并不明显, 关于益生

菌制剂治疗IBD的效果则有待进一步观察和验

证. 现今发展中的治疗方法主要聚焦于肠道免

疫反应. 但在过去的十年中, 肠道微生态失调

成为了IBD中的研究热点, 因此研究者聚焦于

将调节肠道微生态作为IBD治疗方法的研究. 
控制肠道微生物群是一个有效的治疗途径[45-47]. 
FMT是目前被认为常规抗炎、激素治疗和免

疫制剂之后, 基于肠道菌群致病理论提出最有

效的一种治疗方法, 即将正常人群肠道粪便群

提取物转移种植到UC患者的肠道中, 从而对

激素依赖型/难治型UC起到治疗作用. 肠道免

疫屏障的改变可能是受到未知新病毒的作用, 
肠道菌群的改变可能是肠道病毒(噬菌体)攻击

的结果. 持续病毒免疫调节会给炎症性疾病带

来意想不到的好处[48-50]. 此外, 病毒常常被用来

作为研究基因的载体, 新兴的病毒有可能被用

作早期监测IBD发病的标志物. 或许研究新的

抗病毒疗法会成为以后治疗方向, 他将有助于

调节肠道菌群, 减少患IBD的可能性. 所以IBD
的抗病毒疗法也应该逐渐被重视, 但是其病毒

种类、生命周期、他在肠道的栖息地, 及其与

肠道其他微生物的相互作用、抗病毒治疗的

疗程等有待进一步的研究.
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