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随着研究的发展, 
人们对肠道微生
物的认识有所深
入 ,  更多的实验
也证明了肠道微
生物与机体的健
康息息相关 ,  本
文从肠道微生物
与其相关疾病的
研 究 热 点 入 手 , 
探讨微生物在机
体中的作用.
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Abstract
Gut microbiota is the normal flora in the human 

body, has a great effect on gut digestion and 
metabolism, and plays an important role in 
human health and diseases. Advances in research 
of gut microbiota has led to a better understanding 
of the relationship between gut microbiota and 
host immunity and diseases. This article aims to 
review the association of gut microbiota with the 
host immunity and related diseases, emphasizing 
the importance of gut microbiota.
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摘要
肠道微生物是人类体内的正常菌群, 对肠道
的消化与代谢起着重要的作用, 与人类的健
康和疾病有着密切关系. 随着研究的深入, 
肠道微生物与机体的免疫, 疾病越来越多地
被人们所了解. 本综述通过肠道微生物与肠
道微生物相关疾病的研究进展来阐述微生
物的重要性.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
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核心提示: 迄今为止, 人们对肠道微生物的作用

认识还很有限, 本综述从肠道微生物与肠道微
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■研发前沿
目 前 关 于 肠 道
微 生 物 与 疾 病
的 研 究 前 沿 主
要 集 中 在 肥
胖 ,  炎症性肠病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel diseases, 
IBD)和1型糖尿
病(type 1 diabetes, 
T1D)上面, 比如
目前的研究就是
探究饮食干预对
肠道微生物的影
响及身体健康的
评估.

生物相关的疾病入手, 探讨肠道微生物与肥胖, 
炎症性肠病, 1型糖尿病的关系, 进而为研究肠

道微生物与疾病的发生机制提供支持.
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0  引言

众所周知, 肠道中分布着大量的微生物: 约1014

个, 是正常成年人体细胞的10倍, 这些微生物

所蕴含的巨大基因组, 是人类自身基因的近

100倍[1,2], 因此, 有文章称肠道微生物为“被遗

忘的器官”[3]. 肠道微生物由大量的厌氧微生

物组成, 目前鉴别出来的已经有50多门, 1000
多种[4]. 人类肠道微生物主要是由拟杆菌门和

厚壁菌门组成, 另外变形菌门、疣微菌门、放

线菌门、梭菌门、蓝藻门也是肠道微生物的

重要组成部分[5]. 虽然微生物的门种在不同的

研究中略有差异, 但是随着研究的深入, 肠道

微生物的种类将会进一步增加.
在人类生长发育过程中, 新生儿体内几乎

没有微生物. 在婴儿出生之后, 由于接触到复

杂的微生物环境, 体内的微生物数量开始急剧

增长[6,7]. 在婴幼儿发育早期, 机体随着微生物

的刺激, 形成重要的微生态平衡. 研究[8]表明, 
在新生儿的出生早期, 如果菌群失调, 则易导

致婴儿腹泻. 另外, 特定的微生物菌种对肠道

健康有特定的影响, 这在疾病研究方面有着很

重要的启示, 比如, 幽门螺杆菌引起胃溃疡的

发现[9], 使我们对肠道微生物与疾病的研究有

了新的认识. 因此, 肠道微生物的研究已经越

来越引起人们的重视.

1  肠道微生物与宿主免疫

肠道作为消化吸收器官, 与外界环境直接接触, 
在漫长的进化过程中形成了独特的防御保护

机制. 首先, 肠道分泌的黏性物质形成黏液层, 
黏液层中广泛分布着各种生物活性物质如: 黏
液素、sIgA、细胞因子和溶菌酶, 这些物质能

够固定并杀灭大量的有害微生物[10,11]. 其次, 在
肠道表面分布着大量的固有免疫细胞, 能够受

外界环境调控, 将信号转导进细胞内, 进而启

动相应的防护机制, 保护机体的健康. 脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)是微生物, 尤其是革兰

氏阴性菌细胞壁的主要成分, 在LPS脱落, 或
者细菌菌体死亡后, 成为内毒素, 进而激活体

内的相应免疫机制. 目前研究最透彻的是LPS
激活Toll样受体4(Toll-like receptor 4, TLR4)/核
因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路[12], 
主要有两条经典途径: 一条是髓样分化因子

88(myeloid differentiation factor 88, MyD88)依
赖的信号通路; 另一条MyD88非依赖的信号

通路. 在细胞外, LPS与TLR4结合形成复合物, 
并使信号转导至胞内. 在细胞内, TLR4蛋白

的胞内TIR区域与MyD88的羧基端结合, 促使

MyD88再与IL-1受体相关激酶(IL-1 receptor-
associated kinase, IRAK)结合, 激活IRAK, 再激

活肿瘤坏死因子受体相关因子6(TNF-receptor 
association factor 6, TRAF-6), TRAF-6激活NF-
κB抑制物的激酶(inhibitor of NF-κB kinases, 
IKKs)复合物. IKKs降解NF-κB复合物并激活

NF-κB, 进而转入细胞核中诱导特定基因的表

达. 另外, MyD88非依赖的信号通路是由LPS刺
激MyD88缺陷的巨噬细胞表达干扰素诱导蛋

白10, 表达干扰素诱导基因需要依赖TLR4, 但
不依赖MyD88, 而是通过干扰素调节因子3和
NF-κB发生的. 最后, 肠道黏膜层也分布着适

应性免疫B细胞和T细胞, 能够分泌抗体或直接

杀死入侵的病原微生物个体. 正是由以上的保

护机制, 使得肠道菌群能够长期保持平衡与稳

定, 保证机体健康.

2  肠道微生物与疾病

2.1 微生物介导肠道炎症反应 定植在黏膜上的

肠道病原微生物能够介导肠道的炎症反应, 这
种炎症反应并不是如预期的那样能够减少病

原菌, 而是允许这些病原菌占据原来的空余位

置[13,14]. 一系列的病原菌通过这种方式来攻击

其他微生物, 将自己的潜在危害发挥到最大. 
从变形菌门到鼠类的柠檬酸杆菌以及常见的

大肠杆菌、沙门氏菌等. 这些细菌都能够通过

介导炎症, 减少微生物的总数, 提高他们在胃

肠道存活的几率[15,16]. 最近有学者提出, 侵入

性病原微生物能够比正常菌群更好的利用炎

症时肠道内的营养[17], 比如, 在机体发生炎症

时, 鼠伤寒沙门氏菌能够通过自身的运动从黏

液素释放的过程中获益, 提高自身生存和生长. 
另外, 有学者通过对小鼠进行高浓度链霉素处
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理发现, 高浓度链霉素能够改变小鼠盲肠的脂

肪酸组成, 进而提高介导肠道疾病效率[18].
2.2 肠道微生物与炎症性肠病  炎症性肠病

(inflammatory bowel diseases, IBD)是一组持续或

间歇发作, 以腹痛、腹胀、排便习惯和/或大便

性状改变为临床表现, 而缺乏胃肠道结构和生

化异常的肠道功能紊乱性疾病. 包括克罗恩病

(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC). 有一种观点认为宿主对胃肠道微生

物应答的缺失是导致这一疾病主要原因[19]. 这
一观点的支持依据是, 无论是在人类临床试验

还是动物模型中, 一定程度的抗生素能够阻止

和治疗结肠炎, 而存在一定量的微生物或者微

生物成分又能导致肠道的损伤. 有研究[19]证实, 
回肠黏膜上皮黏膜侵袭性大肠埃希菌、副结

核分枝杆菌与CD关系密切, 沙门菌属、空肠弯

曲菌属等相关致病菌感染可能增加IBD发生或

复发的风险. 病原微生物持续不断的刺激肠道

免疫应答, 导致宿主免疫屏障和免疫调节基因

的缺陷, 促进肠道发生IBD. 另外, 研究发现, 肠
道微生物代谢产物在IBD中也发挥着重要作

用. 例如: 给予大鼠产丁酸菌的培养上清液可

改善肠道炎症反应, 说明产丁酸菌产生丁酸能

改善大鼠模型肠道炎症情况[20]. 有研究[21]证实

IBD患者肠道内柔嫩梭菌、球形梭菌等产丁酸

菌含量减少, 同时对丁酸的利用率降低. 诸多

研究[22]已经证实IBD患者与健康个体的肠道微

生物及微生物代谢产物存在差异, 且患者肠道

微生物多样性较健康人群也显著降低. 但是究

竟是哪种微生物或者微生物群落导致IBD的发

生目前仍不清楚.
2.3 肠道微生物与肥胖症 肠道微生物在肠道

营养代谢和吸收, 合成维生素和生物活性小分

子过程中扮演着重要作用. 肠道微生物的改

变必然容易导致肠道的吸收和代谢功能的紊

乱, 因此, 肠道微生物与肥胖的关系就不难理

解了. Ley等[23]证明了肠道微生物能够直接调

控人类和动物宿主的能量代谢. 他们通过分析

了5000条16S rRNA序列的核酸信息, 从基因

水平上揭示了肥胖小鼠肠道微生物的变化, 其
中拟杆菌门微生物的数量减少了50%, 而厚壁

菌门细菌却大幅增加. 对比肥胖和正常人体

以及小鼠的直肠微生物可以发现, 在不同的

分类水平上肠道菌群组成十分相似. 另外, 在
研究微生物与肥胖关系的过程中, 研究人员发

现存在某种微生物能够促使机体吸收能量, 从
而使机体从食物中获得过剩能量, 导致肥胖[24]. 
肠道微生物产生特定的生物分子也是引发肥

胖的重要原因 [25], 作为革兰氏阴性菌细胞壁

重要成分, LPS内毒素在高脂肪的条件下能够

通过LPS/CD14系统降低机体对胰岛素的敏

感性, 进而导致肥胖症[26,27]; 比如, 阴沟肠杆菌

(Enterobacter cloacae )能够产生LPS内毒素介

导肥胖并且在高脂肪条件下产生胰岛素耐受

性[28]. 通过无菌小鼠模型对肠道微生物与肥胖

关系进行验证发现, 无菌小鼠移植肥胖或消瘦

小鼠体内的微生物, 同样也表现出肥胖或者消

瘦[29]. 最新的研究[30,31]表明, 情绪的变化能够

改变肠道微生物的组成, 并通过肠-脑互动影

响动物进食, 发生肥胖. 因此, 肠道微生物和肥

胖症的关系越来越受到重视.
2.4 肠道微生物与1型糖尿病 1型糖尿病(type 1 
diabetes, T1D), 又叫胰岛素依赖型糖尿病. 目前

已知的一种机制认为T1D是一种自身免疫病, 
主要是因为自身的T细胞摧毁了产生胰岛素的

胰岛β细胞, 但具体的机制尚不清楚. 有研究发

现T1D与肠道菌群密切相关, 饮食调节减少肠

道微生物总数, 进而减少肠道微生物的种类, 能
够有效抑制T1D的发生. 在两种啮齿类动物模

型中, 生物喂养有糖尿病倾向的大鼠[32], 和没有

糖尿病的小鼠[33], 研究表明, 与那些健康的大鼠

相比, 有糖尿病倾向的大鼠在形成糖尿病的过

程中伴随着拟杆菌门细菌的大量增长. 如果给

予糖尿病大鼠抗生素和标准饮食, T1D的发生

率下降了50%; 如果给予抗生素和高酪蛋白喂

养处理, T1D的发生率几乎降到了0. 相似的结

果也在小鼠的实验中证实, 对没有糖尿病的小

鼠饮食添加强力霉素处理, T1D的发病率下降

20%-75%. 随着研究的深入, 有研究认为T1D发

生过程与MYD88相关, MYD88在T1D的发生过

程扮演着重要的信号传递作用; 也有研究认为

T1D发生是MYD88非依赖性的, MYD88对T1D
的作用主要是通过大量的微生物实现的; 而另

外的观点认为T1D的发生过程是与拟杆菌与厚

壁杆菌比值变化显著相关的, 他们认为基因的

改变导致了T1D对多种因素的敏感而不仅仅是

对饮食变化的敏感[34,35]. 关于T1D形成的研究

方向主要集中在β细胞的损伤是导致T1D的关

键因素, 过去很多研究都是围绕病毒感染导致

T1D而展开[36,37], 最新研究[38]表明微生物感染和

■创新盘点
本文主要总结新
近 几 年 的 文 献 , 
较为客观地分析
肠 道 微 生 物 与
IBD及肥胖的关
系 ,  提出了饮食
治疗的观点 ,  并
展望了前景和提
出了自己的观点.
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机体的免疫反应是导致T1D的重要原因. Kostic
等[39]调查发现, 新生儿T1D患者的肠道微生物α

多样性显著下降, 并且能够利用这一特征来提

前预测和区分T1D患者. Hansen等[40]研究证实, 
新生儿发育早期是微生物阻止T1D发生的关键

时期, 溶解性肠杆菌A(bacterium A. muciniphila )
能够保护组织免受自生免疫、减少T1D的发

生, 尤其是在哺乳期. 虽然, 微生物对于T1D的

自身免疫机制是通过饮食方式还是通过免疫

调节方式进行调节仍存在争论, 但是肠道微生

物与肠道先天免疫系统的相互作用, 在T1D的

发生和发展中起着重要作用[41].

3  饮食干预与肠道菌群的关系

饮食控制对肠道微生物有着严格的影响, 不同

的饮食能够改变肠道菌群组成, 并影响肠道微

生物与宿主的相互作用, 改变肠道的代谢及免

疫. 有研究[42]表明, 饮食结构的变化能够为肠

道微生物提供不同的代谢物质, 改变肠道菌群

结构, 在IBD发生的过程中扮演着重要作用. 另
外有研究[43]表明, 高脂肪饮食摄入能够降低拟

杆菌门微生物, 增加厚壁菌门微生物. 比较东

西方饮食差异与肠道菌群的组成结构发现 , 
西式的高脂肪和高糖摄入减少拟杆菌门微生

物数量增加厚壁菌门微生物数量, 而非洲和

亚洲的高植物纤维和高植物多糖摄入, 能够

增加拟杆菌门微生物数量, 减少厚壁菌门微

生物数量[44,45]. 在肠道免疫研究中, 饮食添加精

氨酸能够增加拟杆菌门微生物数量, 降低小鼠

空肠和回肠的厚壁菌门的微生物数量[46]; 饮食

添加高剂量的乳铁蛋白能够降低仔猪结肠中的

大肠杆菌数量[47]. 这些细菌组成的改变显著的

影响着肠道免疫功能, 而肠道菌群的组成又与

肥胖和糖尿病有着重要关系[48]. 种种研究[49,50]表

明, 饮食结构的不同深刻影响肠道微生物组成, 
进而影响肠道的功能和免疫, 最终影响身体的

健康. 因此, 健康的饮食对于身体的健康显得

尤为重要.

4  结论

肠道菌群作为一个复杂的群体, 与人类的健康

和疾病有着千丝万缕的联系. 随着对肠道微

生物认识的深入, 人们对肠道微生物在人体内

的作用越来越清晰, 对肠道微生物与人类的健

康疾病的关系也有了更深层面的认识. 随着

分子生物学的发展, 尤其是高通量测序的兴

起, 从分子水平上去认识和解读肠道微生物与

IBD、肥胖症、T1D的关系也越来越成熟, 进
而为我们日常生活中通过饮食改善肠道环境

和菌群结构, 促进人类的身体健康提供重要的

指导作用.
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■同行评价
本文总结了肠道
微生物与人体相
互作用的相关研
究成果 ,  可引起
人们对肠道微生
物的进一步关注, 
对相关慢性病的
预防和治疗有一
定 的 启 示 作 用 , 
进而对保持人体
健康具有一定的
指导意义.
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