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炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
IBD)的致病因素
及发病机制至今
尚 未 完 全 阐 明 . 
近年来肠道菌群
紊乱引发 IBD的
机 制 备 受 关 注 . 
而粪便菌群移植
(fecal microbiota 
transplantation, 
FMT)是一种历史
悠久且可以重建
肠道菌群的疗法.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, 
non-specific inflammatory disease which 
mainly comprises Crohn's disease (CD) and 

ulcerative colitis (UC). Their etiologies and 
pathogenesis are still unclear. The role of 
gut microbiota in IBD has been gradually 
recognized in recent years. Two specific 
microorganisms (Mycobac t e r ium av ium 
subspecies paratuberculosis and Escherichia coli) 
were more widely studied. The microbiota 
also provides new therapeutic methods. Fecal 
microbiota transplantation (FMT) may restore 
the balance of intestinal flora to supplement or 
optimize current therapies. This article reviews 
the role and application of intestinal microbiota 
and FMT in IBD.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)
和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC), 是
一种慢性非特异性肠道炎性疾病, 其致病
因素及发病机制至今尚未完全阐明. 近年
来肠道菌群在IBD发病中的作用逐渐被重
视. 副结核分枝杆菌(Mycobacterium avium 
paratuberculosis , MAP )和大肠埃希杆菌
(Escherichia coli , E. coli )两大菌群得到广泛
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■研发前沿
已 有 研 究 发 现
IBD患者粪便菌
群和肠黏膜菌群
的构成及代谢发
生 了 显 著 变 化 , 
但尚未发现特征
性肠道菌群变化
或特异性致病菌. 
而FMT作为IBD
的 治 疗 新 方 向 , 
其具体作用机制
还有待进一步研
究 ,  且移植模式
还需进一步细化, 
以助于微生物群
落靶向治疗特定
疾病.

热烈研究. 调节肠道菌群紊乱, 恢复宿主与
肠道微生物之间的稳态成为治疗IBD的一
个新方向. 粪便菌群移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)作为一种古老的且可以
重建肠道菌群的疗法重新被临床所关注, 即
将健康人粪便中的功能菌群, 移植到患者胃
肠道内, 重建新的肠道菌群, 恢复肠道功能. 
本文就肠道菌群在IBD中的作用及FMT在
IBD治疗中的应用发展作一综述. 

© 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: 肠道菌群作为一种特殊的人类器官, 
在炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
发病中的作用日益成为研究热点. 调节肠道菌

群紊乱 ,  恢复宿主与肠道微生物之间的稳态

成为治疗IBD的一个新方向. 而粪便菌群移植

(fecal microbiota transplantation, FMT)即可重建

肠道菌群, 恢复肠道功能. 目前实施标准化FMT
尚存在诸多问题.  
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0  引言

人体的肠道微生物群一直被视为一种由微生

物和人类基因共同决定的“超个体”[1]. 人类

肠道菌群种类超过1000种, 细菌总数达100万
亿, 是宿主细胞数量的10倍. 大多数微生物定

植于胃肠道, 包含已知的50个细菌类群的10
个类群. 厚壁菌门和拟杆菌门占90%以上的肠

道微生物群, 剩余的10%包括放线菌、变形菌

门、梭杆菌、疣微菌门及蓝藻细菌[2]. 除了共

生的肠道细菌、古生菌和真菌, 以噬菌体为主

的病毒也存在于正常人体胃肠道, 且噬菌体的

多样性较伴随的细菌更为明显[3-5]. 人类远端消

化道定居有大量的微生物, 对维护宿主正常生

理功能和免疫系统稳态具有重要作用. 故很容

易理解许多胃肠道疾病与肠道微生物群变化

有关.
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 

IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 是一种病因

不明的慢性复发性非特异性肠道炎性疾病, 遗
传、免疫、肠道共生菌、黏膜屏障功能、环

境等因素均与其发病有着不同程度的联系, 目
前普遍认为是由遗传易感个体对某些特定的

肠道微生物群的异常免疫应答引起的肠道损

伤. 一些IBD动物模型证明了细菌在IBD中的

发展作用. 例如, 白介素-10(interleukin, IL-10)
基因敲除小鼠在无菌的条件下不会患上结肠

炎[6]. 许多临床研究也证明了细菌在IBD中的

作用, 这些研究突出强调调制肠道微生物群在

IBD治疗的疗效. 随着分子生物学和宏基因组

学技术的发展, 目前人们正尝试将宿主与微生

物群集合成一个整体来阐述IBD的确切发病机

制. 本文就肠道微生物在IBD发病机制中的作

用及IBD的治疗新方向作一简单介绍.

1  肠道菌群失调与IBD的关系

人类胃肠道的大多数细菌通过传统的培养方

法是不能被分离及显示特征的[7]. 随着新进技

术的发展, 免培养的方法可显示微生物群的特

征, 且其与宿主的相互作用的探索已阐明肠道

微生物群在IBD中的潜在作用. 在过去几年中, 
人类微生物组项目和人体肠道宏基因组研究

计划(MetaHIT计划)等相关研究组建立了一个

关于肠道微生物群的目录. 迄今为止, 目录包

括: 6000万预测基因, 600微生物参考基因组, 
700人基因组[8]. 研究[9,10]表明IBD的发病与肠道

菌群失调有关. 与健康对照组相比, 通过分子

生物学技术16S rRNA[单链构象多态性(single 
strand conformation polymorphism, SSCP)[11]、

末端限制性片段长度多态性(terminal restriction 
fragment length polymorphism, T-RFLP[12]]和
rDNA[变性梯度凝胶电泳(denaturing gradient 
gel electrophoresis, DGGE)[13]、实时定量聚合

酶链反应(Q-PCR)[14]、高通量测序[15]]的方法对

IBD患者体内细菌进行分类鉴定, 结果表明IBD
患者体内菌群多样性显著减少. 其中, 拟杆菌门

和厚壁菌门多样性减少最为显著, 尤其是柔嫩

梭菌和球菌样梭状芽胞杆菌. 
肠道菌群在疾病发展不同时期的特征有

所差异. Ott等[16]检测UC患者在疾病缓解及复

发期同一肠道部位的细菌活性, 发现疾病活动

与肠道菌群不稳定性相关. 虽然目前有许多关

于IBD患者肠道炎症及非炎症黏膜差异性的研

究, 但研究结果并不完全一致. 一些研究表明
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两者间并没有区别, 另一些研究却发现无论是

肠道黏膜还是活检组织标本, 两者肠道菌群均

有显著差异[17]. 尽管大量研究表明IBD与异常

肠道微生物群组成相关, 但很难确定一个疾病

相关的微生物群模式. 其中一个最重要的原因

是肠道细菌数目庞大、种类繁多[18]. 肠道菌群

的改变是IBD的结果还是IBD的病因这一关键

性问题目前尚无定论. 虽然对于胃肠道炎性细

胞因子和趋化因子如何影响肠道菌群致病知

之甚少, 因此, 分析细菌功能对于建立宿主与

肠道菌群之间关系具有重要意义.

2  与IBD发病相关的特殊微生物

研究者们试图识别一些细菌、病毒和/或真菌

作为IBD的病原微生物, 但由于缺乏科学依据, 
大多数“候选人”都被否定了. 只剩少数几个

特别的微生物仍受到关注, 包括副结核分枝杆

菌(Mycobacterium avium paratuberculosis , MAP)
和大肠埃希杆菌(Escherichia coli , E. coli ). 
2.1 MAP  由MAP引起的牛慢性细菌性肠炎与

人类CD极为相似[19], 故MAP在很长一段时间

内被认为是CD的致病微生物. 但有争议的是, 
一个大型的临床评估性试验, 在CD缓解期和临

床活动期, 分别用抗生素三联疗法及安慰剂疗

法, 发现消除MAP并不影响CD的临床过程[20]. 
尽管如此, 一些研究人员仍然坚信MAP在CD
中的致病作用.
2.2 黏附侵袭性E. coli  E. coli 与IBD的发病

密切相关. 许多研究发现黏附侵袭性E. coli
(adherent-invasive Escherichia coli , AIEC)在
CD的发病过程中有重要作用. AIEC能够黏

附、侵袭肠上皮细胞, 同时在巨噬细胞内存

活、复制[21], 这一过程在CD患者的回肠黏膜

病变最为显著[22,23]. 虽然在健康人体胃肠道也

发现了AIEC, 但在回肠黏膜却并未发现[21]. 20
世纪90年代末研究发现, L F82从C D患者回

肠黏膜分离出来, LF82能够黏附侵袭Caco-2
肠上皮细胞. 进一步研究显示, LF82的黏附

力参与1型菌毛与癌胚抗原相关细胞黏附

分子6(carcinoembryonic antigen related cell 
adhesion molecule 6, CEACAM6)之间的相互

作用, 而CEACAM6在CD患者回肠肠上皮细

胞异常表达. 
2.3 其他  其他一些细菌 ,  如Ye r s i n i a [24]、

Listeria [25]、Pseudomonas [26]及Helicobacter [27,28]

均曾被报道与IBD发病相关, 但他们的确切作

用并未研究透彻. 除此之外, 病毒和真菌在IBD
发病中的作用并未完全排除[17]. 迄今为止, 没有

任何一个单一病原体被确定为IBD的致病原.

3  基因、免疫因素与肠道微生物的关系

许多数据显示对受损微生物的不恰当处理等

同于异常的免疫反应[29]. 研究也强调了信号通

路在UC及CD发病过程中的作用, 并致力于研

究遗传基因与微生物之间的联系.
3.1 NOD2 NOD样受体(NOD-like receptors, 
NLRs), 是一类细胞内固有免疫系统受体(pattern 
recognition receptor, PRR), NLRs与配体结合后通

过Caspase1信号复合体介导IL-18、IL-1B前体的

裂解和激活核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)
信号通路. 研究证实该家族中的NOD2基因是

CD的主要易感基因. 在肠道上皮细胞和其他固

有免疫细胞中, NOD2能够识别细菌来源的胞壁

酰二肽从而激活NF-κB信号通路. Swidsinski等[30]

研究人员发现NOD2/CARD15突变个体肠道菌

群对肠上皮细胞表现出异常强烈的黏附性, 且
CD NOD2/CARD15突变患者表现出微生物抗原

血清反应[31]. 这意味着NOD2/CARD15基因突变

可以影响肠道菌群的构成及破坏免疫和菌群稳

态之间的平衡.
3.2 AT G16L1 国外研究报道发现与机体自

噬作用相关的AT G16L1 基因与I B D发病相

关, 并证实ATG16L1基因上有一个SNP位点

(rs2241880)与欧美白种人CD易感性有显著相

关[32]. Cadwell等[33]研究发现ATG16L1基因突变

与肠道潘氏细胞失去清除细胞内病原体感染

及缺陷能力有关, 而潘氏细胞本身能产生抗菌

蛋白. 与不携带ATG16L1突变基因患者相比, 
ATG16L1基因突变患者显示出不同的肠道微

生物组成成分[34]. 此外, NOD2/CARD15通过募

集ATG16L1而诱导的自噬反应能调节细菌处

理及抗原呈递[35].
3.3 IL-23R IL-23/Th17信号通路参与防御微生

物及维护肠道内环境稳态, 在IBD发病机制中

起关键作用, 已发现许多参与此信号通路的基

因存在风险位点. 其中包括IL-23R. IL-23R主
要表达于Th17细胞和NK细胞, IL-23R被激活

后, 通过启动JAK/STAT信号通路, 促进IL-22、
IL-21等炎症因子的释放, 发挥抗细菌感染的

作用, 在病原应答反应中起作用[36]. 相关研究

严丽军, 等. 肠道菌群与粪菌移植在炎症性肠病中的作用
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挥更大的价值和
作用.

已在细胞和分子水平提供了宿主-微生物相互

作用的前景. 许多IBD的易感基因编码的蛋白

质参与细菌识别和宿主免疫应答(例如NOD2/
CARD15)、自噬(例如ATG16L1)、Th17分化

(例如IL-23R)等, 这些蛋白质在接触微生物时

表现出连贯的分子基础[37]. 基因-微生物-免疫

相互影响在一定程度上解释了携带IBD易感基

因的常见风险等位基因的个体只占疾病发展

的一小部分的原因. 很明显, 肠道微生物是宿

主与环境的媒介, 目前很多科学家都在投资研

究肠道微生物在IBD中的功能.

4  微生态制剂在IBD中的应用

由于肠道菌群失调作为一种主要的环境因素

触发了基因易感个体的免疫炎症反应, 因此,  
调节肠道微生物菌群,  恢复宿主与肠道微生物

之间的稳态成为治疗IBD的新方向. 
4.1 益生菌和益生元 益生菌是一类活性微生

物, 主要包括双歧杆菌、乳杆菌、大肠杆菌

Nissle 1917和酵母菌等, 还有复合益生菌如

VSL#3, 含有1种唾液链球菌、3种双歧杆菌和

4种乳杆菌. 益生元是一种不可消化的膳食补

充剂, 例如低聚果糖、菊粉、发芽大麦食品等. 
益生菌和益生元有助于重建有益菌群, 其作用

机制包括: 通过增强黏膜屏障来改善肠黏膜屏

障功能; 通过降低肠道pH值、阻止上皮细胞结

合定植和分泌杀菌蛋白来抑制肠道致病菌; 通
过分泌和诱导转化生长因子-β3、IL-10、刺

激分泌型lgA的分泌及减少TNFα的表达来调

节免疫[38]. Jonkers等[39]通过系统回顾分析发现

VSL#3以及大肠杆菌Nissle 1917等微生物制剂

具有UC治疗作用, 但并无确切证据显示益生

菌对CD的疗效. 但有研究[40,41]曾报道CD患者

回盲部柔嫩梭菌量减少与CD复发有关, 或许

柔嫩梭菌会成为更有前景的益生菌, 仍有待临

床探讨、验证. 此外, VSL#3可以有效预防UC
患者IPAA后储袋炎[42]. 然而也有研究[43]表明益

生菌可通过加快胃肠蠕动, 诱导IBD患者发生

腹泻或大便次数改变, 加重疾病活动性. 因此, 
仍需进一步研究微生物制剂在IBD治疗中的具

体作用机制及疗效评估.
4.2 粪便菌群移植 近年来, 粪便菌群移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT)受到了临床

更多的关注. FMT是指将健康人粪便中的功

能菌群, 移植到患者胃肠道内, 重建新的肠道

菌群, 恢复肠道功能. 1958年, Eiseman等[44]首

次报道FMT用于治疗对于常规抗生素无效的

严重伪膜性肠炎患者, 所有患者均彻底治愈. 
Khoruts等[45]对难治性难辨梭状芽孢杆菌感染

(Clostridium difficile  infection, CDI)性腹泻患者

行FMT治疗2 wk后, 发现患者的粪便菌群构成

与粪便供者极为相似, 以产丁酸盐菌和拟杆菌

属为主, 且伴有患者腹泻症状改善, 此与供者

的粪便菌群迅速占据受者肠壁, 促进肠道菌群

功能的恢复有关. 1983年, Schwan等[46]首次报

道通过灌肠FMT治疗CDI获得较好疗效. 目前, 
FMT已广泛用于复发性或难治性CDI肠炎的治

疗, 且有了比较成熟的规范与指南[47]. 此外, 也
有文献报道FMT在其他许多疾病的治疗, 都取

得良好的效果, 如IBD、IBS、代谢综合征和自

身免疫性疾病等.
4.3 FMT在IBD治疗中的应用及发展前景 1989
年, Bennet等[48]首次报道FMT治疗UC, 患者就

是Bennet, 取得了成功. Anderson等[49]对17篇
运用FMT治疗IBD的文献进行了系统性回顾, 
共包括41例患者, 这些IBD患者多对药物不敏

感且易复发, 其中27例为UC患者, 12例为CD
患者, 2例为病因不明患者. 结果显示FMT对
IBD有良好的治疗作用. 最近, 也有研究者对

12篇运用FMT治疗IBD的文献中111例患者进

行了系统回顾总结, 发现成人总体成功率达

77.8%, 有效缓解UC患者病情的概率达90%. 
Kunde等[50]报道用FMT治疗中重度儿童UC患
者, 1 wk后的临床应答率和临床缓解率分别

为78%和33%, 但由于该研究样本量较小, 只
能在一定程度上提示FMT是治疗儿童UC的有

效手段. 目前, 很多研究报道均表示FMT治疗

IBD尤其是UC有一定效果, 不仅能有效改善

临床症状, 而且在长期随访中发现其有缓慢的

促进黏膜愈合的作用. FMT供者的选择很关

键, 通常, 我们选择家人、朋友或志愿者, 为避

免传播未知病原菌的可能, 需严格筛选健康的

供者, 但FMT疗效是否与供者相关并没有明

确结论. 粪便稀释剂的选择也是多种多样, 如
无菌生理盐水、普通饮用水和牛奶等 [46]. 粪
便移植的方式也很多, 包括鼻胃管、鼻空肠

管、胃镜、十二指肠镜、结肠镜和保留灌肠

等. Gough等[51]认为应根据病变部位以及所患

疾病的特点来选择合适的输注途径. 关于FMT
前是否需要灌肠或抗生素预处理尚无一致结
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■应用要点
本文总结了肠道
菌群在IBD发病
中 的 重 要 作 用 , 
并从遗传、免疫
等因素与肠道微
生物的联系方面
进行了阐述 .  同
时综述了FMT治
疗IBD的进展及
存在的一系列问
题 ,  对该领域的
研究有一定的参
考意义.

论. 目前FMT只是小规模的试验性研究, 并没

有广泛应用于临床. 为了更成熟地将FMT应用

于临床, 还需更深入的研究, 进一步分析FMT
前后肠道菌群的改变, 观察变化的菌群及其代

谢产物在疾病治疗中的作用和机制. 为了更好

地研究FMT潜在的作用机制及评估FMT疗效, 
我们需要设计良好的临床试验及互补的动物

模型. 目前尚无如何筛选FMT的相关报道, 随
着DNA测序、代谢组学和生物信息分析领域

的快速发展, 有助于促进“整体粪便”移植模

式向特定菌群移植模式的转变, 我们可逐步实

施标准化的FMT.

5  结论

肠道微生态改变、宿主易感性及机体免疫异

常三个因素综合作用, 导致了IBD的发生. 其中

肠道菌群紊乱在IBD的发病机制中起重要作

用. 研究发现IBD患者粪便菌群和肠黏膜菌群

的构成及代谢发生了显著变化, 但尚未发现特

征性肠道菌群变化或特异性致病菌. 随着16S 
rRNA基因检测技术的应用及肠道微生物宏基

因组学计划的开展, 人们对IBD和肠道微生物

的认识会不断深入, 微生态制剂在IBD中的作

用也逐渐被重视, 但其具体作用机制还有待进

一步研究. 以柔嫩梭菌为代表的新型益生菌以

及FMT会为IBD的治疗提供新的前景.
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■同行评价
本文旨在综述肠
道菌群及肠道菌
群紊乱在IBD中
的作用及FMT在
IBD治疗中的应
用发展 .  选题为
当前热点 ,  内容
叙 述 简 明 扼 要 , 
条理清楚,  并展
望了实施FMT标
准化的进展.
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