
■背景资料
小肠与结肠理化
环境存在很大差
异 ,  因此群落结
构 也 不 尽 相 同 . 
小肠解剖部位特
殊 ,  标本不易获
得 ,  故对其群落
结 构 研 究 较 少 . 
然而小肠菌群结
构变化与疾病存
在怎样的因果关
系 ,  这也逐渐引
起研究者的关注.
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Abstract
Microbiota plays a vital role in human health 
and diseases. Colonic microbiota has been 

deeply studied because it is abundant and 
easy to get. The small intestine is the main 
place where most nutrients are digested and 
absorbed, and the microbiota which dwells in 
the small intestine has also profound effects 
on the host. As it is difficult to obtain samples 
from the small intestine, small intestinal 
microbiota composition is seldom reported. 
A few recent studies show that a significant 
distinction exists in microbiota between the 
small intestine and colon. The small intestinal 
microbiota participates in energy storage, 
intestinal endocrine function and immune 
maturation of the host. Therefore, more 
and more studies are focusing on the small 
intestinal microbiota. This paper reviews recent 
advances in understanding the relationship 
between small intestinal microbiota and 
related diseases. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
肠道菌群对人类健康与疾病有重要作用. 结
肠菌群因丰度高且标本易于获取而研究较
为深入. 小肠是营养物质消化、吸收的主要
场所, 聚居在其中的微生物也具有不容忽视
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■研发前沿
疾病状态下 ,  特
殊细菌增加或减
少 ,  当调节小肠
菌群至正常 ,  疾
病得到缓解 .  因
为个体差异 ,  菌
群易受各种因素
影响 ,  目前对于
具体哪些菌种参
与疾病发生、转
归仍存在争议.

的功能. 但因小肠菌群标本难以获取而不易
研究. 近年来, 有研究表明, 小肠菌群参与机
体调节能量存储、肠内分泌、促进肠道免
疫系统发育等, 小肠菌群与结肠菌群存在明
显差异. 小肠菌群已越来越受研究者关注, 
本文就小肠菌群与相关疾病关系研究进展
进行综述. 

© 2016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: 小肠是营养物质消化吸收的主要场

所, 定居于小肠的微生物在促进能量吸收的同

时也参与机体疾病的发生、发展和转归. 前人

研究多集中于粪便和结肠菌群, 近年来, 部分学

者注意到小肠菌群与消化道本身、代谢性疾病

的关系. 
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0  引言

人类是由自身和共生微生物组成的“超级生

物体”, 肠道内聚居的微生物种类就超过1000
种, 数量达10-100万亿, 相当于人体自身细胞

总数的10倍[1,2], 拥有3.3百万独特基因, 是人类

基因数的150倍[3]. 硬壁菌门、拟杆菌门、变

形菌门、放线菌门是四种主要的肠道细菌, 硬
壁菌门、拟杆菌门比例占90%以上[2]. 肠道菌

群数量庞大、功能复杂, 能将宿主不能消化

的多糖酵解为单糖和短链脂肪酸(short chain 
fat acid, SCFA), 增加宿主能量吸收, 促进肠

上皮细胞增殖分化和肠道免疫系统的发育成

熟, 抵御病原微生物入侵[4]. 肠道微生物与人

类健康疾病息息相关, 动物或人类的结肠、

粪便菌群分析表明, 肠道菌群与炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)、肠易激

综合征(irritable bowel syndrome, IBS)、乳糜

泻(celiac disease, CD)、肥胖、糖尿病、脂肪

肝、中枢神经系统疾病有关[4]. 小肠是人类营

养物质消化吸收的主要场所, 几乎所有的蛋

白质、脂质、单糖(如葡萄糖)、部分二糖(乳
糖、蔗糖)和淀粉在小肠被吸收, 而结肠吸收

的营养只占10%[5]. 肠道不同节段菌群种类和

丰度差异很大, 由于肠道蠕动速度快、肠分泌

杀菌物质导致小肠菌群数量较少(104/mL-108/
mL)[6], 但小肠菌群具有调节免疫、代谢、内

分泌等功能, 对宿主健康有多方面影响[7]. 由于

小肠位置特殊, 标本不易获得, 目前研究疾病

与菌群关系的标本绝大多数取自结肠或粪便, 
对小肠菌群研究不多. 本文就近年来小肠菌群

与相关疾病关系研究进行综述. 

1  小肠菌群概述

小肠菌群与结肠菌群存在明显差异, 且易受

环境、饮食、时间影响, 具有波动性大、不

稳定性、物种多样性较低、有独特优势菌

等特点[8,9]. 培养、非培养方法均被用于小肠

菌群检测. H a y a s h i使用末端限制性片段长

度多样性(terminal restriction fragment length 
polymorphism, T-RFLP)方法对空肠、回肠样

本菌群测序显示小肠菌群大部分为需氧菌和

兼性厌氧菌, 链球菌属、乳酸杆菌属、γ变形

菌纲的肠球菌属、拟杆菌属在小肠中比例均

较高[10]. Zilberstein等[11]对健康人小肠标本进行

培养, 观察到十二指肠主要菌是韦荣氏菌属、

乳酸杆菌属、梭菌属, 空肠、回肠仍主要为拟

杆菌属、变形杆菌属. Wang等[12]通过聚合酶

链式反应(PCR)方法发现空肠链球菌占60%以

上, Clostridium clusters ⅩⅣa和Ⅳ均是远端回

肠的优势菌. 对健康人群十二指肠样本进行

Illumina高通量测序, 观察到较高比例的蓝藻

菌门、放线菌门[13]. 很多证据表明小肠微生物

含量低于结肠, 物种丰富性也较低, 但最近有

研究者得到与前人相反结果, 454高通量测序

小鼠不同肠段菌群, 证实十二指肠物种多样性

与结肠相当, 空肠回肠物种多样性稍低, 同样

的检测方法观察到十二指肠物种多样性高于

直肠[14,15]. 目前研究表明, 链球菌属、韦荣氏菌

属、乳酸菌杆菌属是小肠主要菌群, 已有研究[16]

证实人类小肠分离出的链球菌属、韦荣氏菌

属、肠球菌属、乳酸菌杆菌属参与小肠免疫

调节.

2  小肠菌群与肠道疾病

2.1 小肠菌群与IBD IBD是一种慢性、自发性、

反复发作的胃肠道炎症性疾病, 主要包括溃疡

性结肠炎和克罗恩病[17]. IBD是环境、个体易

感性及肠道菌群相互作用的结果[18]. 共生菌和
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■相关报道
有学者报道小肠
双歧杆菌、产丁
酸盐菌减少 ,  假
单胞菌、链球菌
增加与肠易激综
合征、炎症性肠
病、乳糜泻有关. 
小肠丁酸盐菌霍
氏真杆菌增加可
改善胰岛素抵抗. 
最近也有研究表
明 ,  肥胖患者小
肠菌群种类与正
常人无明显差异.

自身免疫系统在IBD中起重要作用, 肠道菌群

细胞成分与TLRs作用激活核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)信号通路, 促炎症因子、黏

附分子、主要组织相容性抗原分泌增加引起

I B D, 肠道菌群能破坏肠上皮细胞完整性而

加剧炎症 [19]. 许多研究 [20,21]表明肠道菌群与

IBD相关, 拟杆菌门、硬壁菌门减少, 变形菌

门、放线菌门增加. 侵袭性大肠杆菌、艰难梭

菌、脆弱类拟杆菌、鸟分枝杆菌副结核亚种

(Mycobacterium avium subsp. Paratuberculosis , 
MAP)加剧肠道炎症[17], 柔嫩梭菌能改善IBD患

者炎症状态[22]. 肠道菌群与IBD关系的研究样

本多数来自于结肠或粪便, 对于小肠菌群变化

了解较少. Suchodolski等[18,23]分析IBD动物模

型的小肠活检样本菌群, 发现十二指肠菌群门

水平变形菌门增加, 拟杆菌门、硬壁菌门和梭

杆菌门减少, 属水平以Diaphorobacter和不动杆

菌属增加为主, 一些参与SCFA代谢且具有保

护肠道作用的菌群如瘤胃球菌科、韦荣氏球

菌科和毛螺菌科减少. IBD患者手术获取小肠

标本, 与非IBD患者相比, 前者小肠变形菌门明

显增加, 芽孢杆菌纲丰度较低, 拟杆菌门、毛

螺菌科无明显差异[20]. 小肠菌群与IBD关系密

切, 但仍需进一步深入研究, 为IBD诊治提供相

关理论依据. 
2.2 小肠菌群与IBS IBS是一种以腹痛、腹部

不适、腹胀和大便性状改变(腹泻、便秘或

两者交替出现)为主要表现的疾病, 全球发病

率为4%-30%, 肠道菌群在IBS病理生理及临

床症状出现中起重要作用[24,25]. 许多粪便菌群

研究揭示IBS患者存在肠道菌群失调, 如变形

菌门增加, 尤以包含多种致病菌的未分类肠

杆菌纲增加明显, 韦荣氏球菌属、多形拟杆

菌、铜绿假单胞菌、Ruminococcus productus-
Clostridium coccoides增多可能与肠上皮细胞

炎症及腹胀等症状相关, 而具有抗炎、保护肠

黏膜作用的柔嫩梭菌、益生菌如双歧杆菌、

乳酸菌减少[26,27]. IBS患者常合并有小肠细菌过

度生长综合征[24], 因此近年来小肠菌群变化与

IBS关系引起学者关注. 对比IBS患者与健康人

群十二指肠菌群发现, IBS患者双歧杆菌比例

明显减少, B. catenulatum减少最显著, 提示调节

小肠B. catenulatum水平可能对IBS患者有益[28]. 
使用变性梯度凝胶电泳(denaturing gradient gel 
electrophoresis, DGGE)方法分析IBS患者十二

指肠菌群, 假单胞菌属、克雷伯杆菌属比例最

多, 而健康对照组主要为沙雷氏菌属、不动杆

菌属、泛生菌属和未培养的梭菌目, IBS患者

假单胞菌、克雷伯菌属明显增加, 可能与IBS
病理生理有关[29]. 然而也有学者比较35例IBS
患者与16名健康人小肠菌群, 结果出乎意料, 
他们观察到IBS患者小肠菌群门水平及属水平

主要菌群与健康人群无明显差异, 普雷沃氏菌

是主要的小肠菌[30]. 小肠菌群与IBS发病及转

归是否相关仍存在争议, 如果相关, 那么哪些

菌促进IBS进展呢? 这都需要研究者进一步探

索.
2.3 小肠菌群与CD CD是一种自身免疫性疾病, 
患者对食物中麦麸不耐受, 摄入的麦麸引起

炎症反应导致小肠绒毛萎缩、肠壁渗透性增

加, 有研究[31,33]表明易感基因HLA DQ2/DQ8, 
免疫细胞Th1、Th17, 细胞因子等参与CD的

病理生理过程. 微生物感染和肠道菌群失调也

与CD的发生有关[32], 一项分析CD患者粪便及

小肠菌群研究发现, CD患者粪便、小肠的革

兰氏阴性菌(大肠杆菌和葡萄球菌)较对照组

高, 革兰氏阳性菌(双歧杆菌)则减少[34]. 活动期

与缓解期CD患者小肠菌群存在差异, 对十二

指肠黏膜菌群测序表明, 活动期CD患者变形

菌门丰度高于缓解期CD组和正常组, 而硬壁

菌门呈相反趋势, 活动期CD组产酸克雷伯杆

菌(肠杆菌科), 表皮葡萄球菌和巴氏葡萄球菌

(链球菌科)也明显多于正常组[35]. 经过治疗并

且严格坚持无麦麸饮食仍有持续存在症状的

CD患者, 症状持续存在可能与肠道菌群失调

有关. 比较治疗后仍有症状的CD组和无症状

CD组十二指肠菌群, 与无症状组相比, 有症状

组十二指肠变形菌增多而硬壁菌门、拟杆菌

门、普雷沃氏菌属丰度减低, 物种多样性也减

少, 补充益生菌改善肠道菌群失调可能缓解

CD症状[36]. 

3  小肠菌群与代谢性疾病

3.1 小肠菌群与糖尿病 糖尿病是一组以高血

糖为表现的代谢性疾病, 可造成多器官损害的

远期并发症, 如糖尿病肾病、糖尿病视网膜病

变、糖尿病周围神经病变等. 世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)2014年统计

结果显示, 全世界糖尿患者人口已达34.7亿[37]. 
Ⅰ型糖尿病、Ⅱ型糖尿病是两种主要糖尿病

秦会平, 等. 小肠菌群与肠道及代谢性疾病
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■创新盘点
2011年国外学者
曾对小肠菌群与
肠道本身疾病关
系进行综述 ,  国
内并未见这方面
综述 .  本文在前
人综述基础上增
加小肠菌群与肠
道本身疾病最新
的研究进展 ,  并
首次对小肠菌群
与代谢性疾病进
行综述.

类型, 很多证据表明肠道菌群对两型糖尿病发

生起重要作用. Ⅰ型糖尿病患者放线菌门、硬

壁菌门减少, 拟杆菌门明显增加, 梭菌属、拟

杆菌属、韦荣氏菌属增加, 乳酸杆菌属、双歧

杆菌属、Blautia coccoides/Eubacterium rectale
和Prevotella减少. 血糖水平与双歧杆菌属、

乳酸菌属和硬壁菌门 /拟杆菌门呈明显负相

关, 而与梭状芽孢杆菌属呈正相关[38]. Ⅱ型糖

尿病患者粪便菌群硬壁菌门、梭状芽孢杆菌

纲减少, 尤其是一些产丁酸菌如柔嫩梭菌、罗

氏菌属减少, 革兰氏阴性菌β变形菌纲、乳酸

菌属增加, 拟杆菌门/硬壁菌门、Bacteroides-
Prevotella/C.coccoides-E. rectale、β变形菌纲

与血糖水平高度正相关, 乳酸菌属与血糖、糖

化血红蛋白水平呈正相关[39,40]. 小肠菌群参与

肠道黏膜免疫形成、营养物质吸收, 因此其与

糖尿病关系密切. 比较脲链霉素诱导的Ⅰ型糖

尿病小鼠、胰岛素治疗后及正常对照组小鼠

十二指肠、回肠菌群差异, 发现十二指肠菌群

丰度、多样性在各组间差异不明显. 3组间回

肠菌群差异显著, 糖尿病组、对照组主要菌均

为硬壁菌门、变形菌门和乳酸杆菌属, 但对照

组变形菌门主要为埃希氏杆菌属和志贺菌属, 
而糖尿病组变形菌门中克雷伯杆菌最多, 且硬

壁菌门中链球菌和放线菌门的棒状杆菌属丰

度高于对照组. 胰岛素治疗后回肠菌群拟杆菌

门、放线菌门比例升高显著, 双歧杆菌替代棒

状杆菌属, 虽Firmicutes总数变化不明显, 但梭

菌属和消化链球菌属取代了乳酸杆菌属, 克雷

伯菌是常见的引起肠道炎症细菌, 胰岛素治疗

后克雷伯菌几乎观察不到, 可能因此减轻糖

尿病的炎症反应[41]. 绿茶和植物乳杆菌(green 
tea powder+Lactobacillus plantarum , GT+Lp )
能促进小鼠小肠乳酸菌生长, 缓解高脂饮食诱

导的炎症反应, 虽然黏膜降解菌Akkermansia
在GT+Lp组与高脂组间无明显差异, 但小肠

Akkermansia与一些糖尿病危险因子相关的代

谢参数如胰岛素、血糖、甘油三酯水平呈负

相关, GT+Lp治疗后小鼠小肠细菌群落多样性

也明显增加[42]. 将正常人粪便菌群经十二指肠

注射移植给代谢综合征患者, 6 wk后患者胰岛

素敏感性增加, 同时取十二指肠活检样本检测

菌群组成, 发现产丁酸盐菌霍氏真杆菌增加[43]. 
十二指肠菌群通过改变丁酸盐产量而调节胰

岛素敏感性. 

3.2 小肠菌群与肥胖 肥胖症是世界性疾病, 是
全球死亡率升高的重要危险因素, 其病因复

杂, 涉及环境、饮食、生活方式、遗传因素

等[44]. 肠道菌群失调是肥胖发生的重要病理生

理因素, 他们通过增加能量吸收储存、影响

肠道激素分泌、破坏肠壁完整性促进脂多糖

吸收入血、调节内源性大麻素系统等方式参

与肥胖的发生发展 [44]. 结肠及粪便样本已被

许多学者用于研究肠道菌群与肥胖关系. 遗
传性肥胖小鼠(ob/ob)肠道拟杆菌门比例较瘦

型小鼠增加50%, 硬壁菌门比例相应减少, 硬
壁菌门/拟杆菌门比例升高[45,46], 肥胖小鼠古

生菌(Euryarcheota和Crenarcheota )比例较瘦

型鼠高 [46].  将o b/o b小鼠和瘦型小鼠粪便移

植给无菌小鼠 ,  接受o b/o b小鼠粪便组肠道

硬壁菌门丰度高于接受瘦型小鼠粪便组 [46], 
以Erysipelotrichi、Clostridium innocuum、

Eubacterium dolichum、Catenibacterium 
mi t suoka i 和Bac i l l i 增多明显, 而拟杆菌门

比例减少 [47].  肥胖的根本在于能量收支失

衡 ,  小肠是营养物质吸收主要场所 ,  小肠菌

群在能量吸收、储存过程中起重要作用, 可
能是肥胖发生发展的重要因素. 高脂组小鼠

空肠Lactobacillus/Enterococcus (LAB )增多, 
Bacteroides/Prevotella (BAC )减少, LAB/BAC比

例升高, 体质量、外周脂肪组织也增加[48]. 添
加益生菌饮食的肥胖小鼠, 与对照组相比, 益
生菌组小鼠小肠硬壁菌门和Clostridium cluster 
ⅩⅣab丰度减低, 拟杆菌门量无明显变化, 硬
壁菌门/拟杆菌门减低, 同时小鼠体质量增长

减慢, 肥胖相关代谢指标下降[49]. 使用Illumina 
MiSeq平台对5例肥胖患者和5名健康志愿者

十二指肠菌群测序, 结果显示肥胖组和健康

组十二指肠门水平主要为硬壁菌门、放线菌

门、变形菌门 ,  而拟杆菌门比例较少 ,  且除

Rubrobacter外, 其余在门、属、种水平主要菌

无明显差异[50]. 肥胖组十二指肠厌氧菌比例、

乙酰辅酶A脱氢酶基因较健康组增加, 而需氧

菌和蔗糖磷酸酶和1-4α葡萄糖支链酶减少[50]. 
目前研究表明结肠菌群通过各种机制参与肥

胖及相关代谢性疾病的形成, 但小肠菌群与肥

胖关系仍存在争议, 值得进一步研究.

4  结论

小肠菌群与肠道本身病变、代谢性疾病、自
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■应用要点
本文引起科研临
床工作者注意, 希
望更多学者加入
对小肠菌群与疾
病关系研究 ,  更
加透彻理解小肠
菌群在疾病的发
生、发展、转归
机制, 研发并利用
小肠微生态制剂
治疗更多疾病.

身免疫性疾病等可能存在千丝万缕的联系. 技
术限制、标本来源困难等限制了对小肠菌群

的研究, 但研究者们在小肠菌群与IBD、IBS、
CD、糖尿病、肥胖等关系探索中取得重要进

展. 应用益生菌、益生元、抗生素等调节小肠

菌群, 应用小肠粪便移植等都有研究表明对疾

病治疗有益. 认识小肠菌群与疾病关系, 合理

利用小肠菌群将为人类对抗疾病提供又一有

力武器. 小肠菌群作为消化道菌群重要组成部

分, 在人类健康与疾病中扮演重要角色, 其相

关研究仍然存在很多未知之谜, 有待进一步深

入探讨. 

5      参考文献

1	 Human Microbiome Project Consortium. Structure, 
function and diversity of the healthy human 
microbiome. Nature 2012; 486: 207-214 [PMID: 
22699609 DOI: 10.1038/nature11234]

2	 Turnbaugh PJ, Ley RE, Hamady M, Fraser-Liggett 
CM, Knight R, Gordon JI. The human microbiome 
project. Nature 2007; 449: 804-810 [PMID: 17943116 
DOI: 10.1038/nature06244]

3	 Qin J, Li R, Raes J, Arumugam M, Burgdorf KS, 
Manichanh C, Nielsen T, Pons N, Levenez F, 
Yamada T, Mende DR, Li J, Xu J, Li S, Li D, Cao J, 
Wang B, Liang H, Zheng H, Xie Y, Tap J, Lepage 
P, Bertalan M, Batto JM, Hansen T, Le Paslier D, 
Linneberg A, Nielsen HB, Pelletier E, Renault P, 
Sicheritz-Ponten T, Turner K, Zhu H, Yu C, Li S, 
Jian M, Zhou Y, Li Y, Zhang X, Li S, Qin N, Yang H, 
Wang J, Brunak S, Doré J, Guarner F, Kristiansen 
K, Pedersen O, Parkhill J, Weissenbach J, Bork P, 
Ehrlich SD, Wang J. A human gut microbial gene 
catalogue established by metagenomic sequencing. 
Nature 2010; 464: 59-65 [PMID: 20203603 DOI: 
10.1038/nature08821]

4	 Carding S, Verbeke K, Vipond DT, Corfe BM, 
Owen LJ. Dysbiosis of the gut microbiota in 
disease. Microb Ecol Health Dis 2015; 26: 26191 
[PMID: 25651997 DOI: 10.3402/mehd.v26.26191]

5	 Krajmalnik-Brown R, Ilhan ZE, Kang DW, DiBaise 
JK. Effects of gut microbes on nutrient absorption 
and energy regulation. Nutr Clin Pract 2012; 27: 
201-214 [PMID: 22367888 DOI: 10.1177/088453361
1436116]

6	 Leser TD, Mølbak L. Better living through 
microbial action: the benefits of the mammalian 
gastrointestinal microbiota on the host. Environ 
Microbiol 2009; 11: 2194-2206 [PMID: 19737302 DOI: 
10.1111/j.1462-2920.2009.01941.x]

7	 El Aidy S, van den Bogert B, Kleerebezem M. The 
small intestine microbiota, nutritional modulation 
and relevance for health. Curr Opin Biotechnol 
2015; 32: 14-20 [PMID: 25308830 DOI: 10.1016/
j.copbio.2014.09.005]

8	 Booijink CC, El-Aidy S, Rajilić-Stojanović M, 
Heilig HG, Troost FJ, Smidt H, Kleerebezem 
M, De Vos WM, Zoetendal EG. High temporal 
and inter-individual variation detected in the 

human ileal microbiota. Environ Microbiol 2010; 
12: 3213-3227 [PMID: 20626454 DOI: 10.1111/
j.1462-2920.2010.02294.x]

9	 Zoetendal EG, Raes J , van den Boger t B , 
Arumugam M, Booijink CC, Troost FJ, Bork P, 
Wels M, de Vos WM, Kleerebezem M. The human 
small intestinal microbiota is driven by rapid 
uptake and conversion of simple carbohydrates. 
ISME J 2012; 6: 1415-1426 [PMID: 22258098 DOI: 
10.1038/ismej.2011.212]

10	 Hayashi H, Takahashi R, Nishi T, Sakamoto M, 
Benno Y. Molecular analysis of jejunal, ileal, caecal 
and recto-sigmoidal human colonic microbiota 
using 16S rRNA gene libraries and terminal 
restriction fragment length polymorphism. J Med 
Microbiol 2005; 54: 1093-1101 [PMID: 16192442 DOI: 
10.1099/jmm.0.45935-0]

11	 Zilberstein B, Quintanilha AG, Santos MA, Pajecki 
D, Moura EG, Alves PR, Maluf Filho F, de Souza 
JA, Gama-Rodrigues J. Digestive tract microbiota 
in healthy volunteers. Clinics (Sao Paulo) 2007; 62: 
47-54 [PMID: 17334549]

12	 Wang M, Ahrné S , J eppsson B , Mol in G . 
Comparison of bacterial diversity along the human 
intestinal tract by direct cloning and sequencing 
of 16S rRNA genes. FEMS Microbiol Ecol 2005; 
54: 219-231 [PMID: 16332321 DOI: 10.1016/
j.femsec.2005.03.012]

13	 S t e a r n s J C , L y n c h M D , S e n a d h e e r a D B , 
Tenenbaum HC, Goldberg MB, Cvitkovitch DG, 
Croitoru K, Moreno-Hagelsieb G, Neufeld JD. 
Bacterial biogeography of the human digestive 
tract. Sci Rep 2011; 1: 170 [PMID: 22355685 DOI: 
10.1038/srep00170]

14	 Gu S, Chen D, Zhang JN, Lv X, Wang K, Duan LP, 
Nie Y, Wu XL. Bacterial community mapping of 
the mouse gastrointestinal tract. PLoS One 2013; 
8: e74957 [PMID: 24116019 DOI: 10.1371/journal.
pone.0074957]

15	 Li G, Yang M, Zhou K, Zhang L, Tian L, Lv S, Jin Y, 
Qian W, Xiong H, Lin R, Fu Y, Hou X. Diversity of 
Duodenal and Rectal Microbiota in Biopsy Tissues 
and Luminal Contents in Healthy Volunteers. J 
Microbiol Biotechnol 2015; 25: 1136-1145 [PMID: 
25737115 DOI: 10.4014/jmb.1412.12047]

16	 van den Bogert B, Meijerink M, Zoetendal EG, 
Wells JM, Kleerebezem M. Immunomodulatory 
properties of Streptococcus and Veillonella isolates 
from the human small intestine microbiota. 
PLoS One 2014; 9: e114277 [PMID: 25479553 DOI: 
10.1371/journal.pone.0114277]

17	 Becker C, Neurath MF, Wirtz S. The intestinal 
microbiota in inflammatory bowel disease. ILAR J 
2015; 56: 192-204 [PMID: 26323629 DOI: 10.1093/
ilar/ilv030]

18	 Suchodolski JS, Dowd SE, Wilke V, Steiner JM, 
Jergens AE. 16S rRNA gene pyrosequencing 
reveals bacterial dysbiosis in the duodenum of 
dogs with idiopathic inflammatory bowel disease. 
PLoS One 2012; 7: e39333 [PMID: 22720094 DOI: 
10.1371/journal.pone.0039333]

19	 Ohkusa T, Koido S. Intestinal microbiota and 
ulcerative colitis. J Infect Chemother 2015; 21: 761-768 
[PMID: 26346678 DOI: 10.1016/j.jiac.2015.07.010]

20	 F r a n k D N , S t A m a n d A L , F e l d m a n R A , 

秦会平, 等. 小肠菌群与肠道及代谢性疾病



2016-01-28|Volume 24|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 380

Boedeker EC, Harpaz N, Pace NR. Molecular-
phylogenetic characterization of microbial 
community imbalances in human inflammatory 
bowel diseases. Proc Natl Acad Sci U S A 2007; 
104: 13780-13785 [PMID: 17699621 DOI: 10.1073/
pnas.0706625104]

21	 Morgan XC, Tickle TL, Sokol H, Gevers D, 
Devaney KL, Ward DV, Reyes JA, Shah SA, 
LeLeiko N, Snapper SB, Bousvaros A, Korzenik J, 
Sands BE, Xavier RJ, Huttenhower C. Dysfunction 
of the intestinal microbiome in inflammatory 
bowel disease and treatment. Genome Biol 2012; 13: 
R79 [PMID: 23013615 DOI: 10.1186/gb-2012-13-
9-r79]

22	 Martín R, Miquel S, Chain F, Natividad JM, 
Jury J, Lu J, Sokol H, Theodorou V, Bercik P, 
Verdu EF, Langella P, Bermúdez-Humarán 
LG. Faecalibacterium prausnitzii prevents 
physiological damages in a chronic low-grade 
inflammation murine model. BMC Microbiol 
2015; 15: 67 [PMID: 25888448 DOI: 10.1186/
s12866-015-0400-1]

23	 Suchodolski JS, Xenoulis PG, Paddock CG, Steiner 
JM, Jergens AE. Molecular analysis of the bacterial 
microbiota in duodenal biopsies from dogs with 
idiopathic inflammatory bowel disease. Vet 
Microbiol 2010; 142: 394-400 [PMID: 19959301 DOI: 
10.1016/j.vetmic.2009.11.002]

24	 Ghoshal UC, Srivastava D. Irritable bowel 
syndrome and small intestinal bacterial overgrowth: 
meaningful association or unnecessary hype. World 
J Gastroenterol 2014; 20: 2482-2491 [PMID: 24627585 
DOI: 10.3748/wjg.v20.i10.2482]

25	 Moraru IG, Moraru AG, Dumitraşcu DL. Irritable 
Bowel Syndrome and the Small Intestinal 
Microflora. What Do We Know? Rom J Intern Med 
2015; 53: 103-107 [PMID: 26076568]

26	 Carroll IM, Ringel-Kulka T, Siddle JP, Ringel 
Y. Alterations in composition and diversity 
o f t h e i n t e s t i n a l m i c r o b i o t a i n p a t i e n t s 
with diarrhea-predominant irritable bowel 
syndrome. Neurogastroenterol Motil 2012; 24: 
521-530, e248 [PMID: 22339879 DOI: 10.1111/
j.1365-2982.2012.01891.x]

27	 Shukla R, Ghoshal U, Dhole TN, Ghoshal UC. 
Fecal microbiota in patients with irritable bowel 
syndrome compared with healthy controls using 
real-time polymerase chain reaction: an evidence 
of dysbiosis. Dig Dis Sci 2015; 60: 2953-2962 [PMID: 
25784074 DOI: 10.1007/s10620-015-3607-y]

28	 Kerckhoffs AP, Samsom M, van der Rest ME, de 
Vogel J, Knol J, Ben-Amor K, Akkermans LM. 
Lower Bifidobacteria counts in both duodenal 
mucosa-associated and fecal microbiota in irritable 
bowel syndrome patients. World J Gastroenterol 
2009; 15: 2887-2892 [PMID: 19533811]

29	 Kerckhoffs AP, Ben-Amor K, Samsom M, van 
der Rest ME, de Vogel J, Knol J, Akkermans LM. 
Molecular analysis of faecal and duodenal samples 
reveals significantly higher prevalence and 
numbers of Pseudomonas aeruginosa in irritable 
bowel syndrome. J Med Microbiol 2011; 60: 236-245 
[PMID: 20947663 DOI: 10.1099/jmm.0.022848-0]

30	 Dlugosz A, Winckler B, Lundin E, Zakikhany K, 
Sandström G, Ye W, Engstrand L, Lindberg G. 

No difference in small bowel microbiota between 
patients with irritable bowel syndrome and 
healthy controls. Sci Rep 2015; 5: 8508 [PMID: 
25687743 DOI: 10.1038/srep08508]

31	 Dubois PC, Trynka G, Franke L, Hunt KA, 
Romanos J, Curtotti A, Zhernakova A, Heap 
GA, Adány R, Aromaa A, Bardella MT, van den 
Berg LH, Bockett NA, de la Concha EG, Dema B, 
Fehrmann RS, Fernández-Arquero M, Fiatal S, 
Grandone E, Green PM, Groen HJ, Gwilliam R, 
Houwen RH, Hunt SE, Kaukinen K, Kelleher D, 
Korponay-Szabo I, Kurppa K, MacMathuna P, 
Mäki M, Mazzilli MC, McCann OT, Mearin ML, 
Mein CA, Mirza MM, Mistry V, Mora B, Morley 
KI, Mulder CJ, Murray JA, Núñez C, Oosterom 
E, Ophoff RA, Polanco I, Peltonen L, Platteel M, 
Rybak A, Salomaa V, Schweizer JJ, Sperandeo 
MP, Tack GJ, Turner G, Veldink JH, Verbeek WH, 
Weersma RK, Wolters VM, Urcelay E, Cukrowska 
B, Greco L, Neuhausen SL, McManus R, Barisani D, 
Deloukas P, Barrett JC, Saavalainen P, Wijmenga C, 
van Heel DA. Multiple common variants for celiac 
disease influencing immune gene expression. Nat 
Genet 2010; 42: 295-302 [PMID: 20190752 DOI: 
10.1038/ng.543]

32	 Rostami Nejad M, Ishaq S, Al Dulaimi D, Zali 
MR, Rostami K. The role of infectious mediators 
and gut microbiome in the pathogenesis of celiac 
disease. Arch Iran Med 2015; 18: 244-249 [PMID: 
25841946 DOI: 015184/AIM.0010]

33	 S j ö b e r g V ,  S a n d s t r ö m O ,  H e d b e r g M , 
Hammarström S, Hernell O, Hammarström ML. 
Intestinal T-cell responses in celiac disease - impact 
of celiac disease associated bacteria. PLoS One 2013; 
8: e53414 [PMID: 23326425 DOI: 10.1371/journal.
pone.0053414]

34	 Collado MC, Donat E, Ribes-Koninckx C, Calabuig 
M, Sanz Y. Specific duodenal and faecal bacterial 
groups associated with paediatric coeliac disease. J 
Clin Pathol 2009; 62: 264-269 [PMID: 18996905 DOI: 
10.1136/jcp.2008.061366]

35	 Sánchez E, Donat E, Ribes-Koninckx C, Fernández-
Murga ML, Sanz Y. Duodenal-mucosal bacteria 
associated with celiac disease in children. Appl 
Environ Microbiol 2013; 79: 5472-5479 [PMID: 
23835180 DOI: 10.1128/AEM.00869-13]

36	 Wacklin P, Laurikka P, Lindfors K, Collin P, Salmi 
T, Lähdeaho ML, Saavalainen P, Mäki M, Mättö 
J, Kurppa K, Kaukinen K. Altered duodenal 
microbiota composition in celiac disease patients 
suffering from persistent symptoms on a long-
term gluten-free diet. Am J Gastroenterol 2014; 
109: 1933-1941 [PMID: 25403367 DOI: 10.1038/
ajg.2014.355]

37	 Tai N, Wong FS, Wen L. The role of gut microbiota 
in the development of type 1, type 2 diabetes 
mellitus and obesity. Rev Endocr Metab Disord 
2015; 16: 55-65 [PMID: 25619480 DOI: 10.1007/
s11154-015-9309-0]

38	 Murri M, Leiva I , Gomez-Zumaquero JM, 
Tinahones FJ, Cardona F, Soriguer F, Queipo-
Ortuño MI. Gut microbiota in children with type 
1 diabetes differs from that in healthy children: a 
case-control study. BMC Med 2013; 11: 46 [PMID: 
23433344 DOI: 10.1186/1741-7015-11-46]

■同行评价
小肠菌群是消化
道菌群重要组成
部分 ,  在人类健
康与疾病中起重
要作用 .  目前研
究疾病与菌群关
系标本绝大多数
取自结肠或粪便, 
综述引用较新参
考文献 ,  就近年
来小肠菌群与疾
病关系相关研究
进行综述.
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