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■背景资料
人体与肠道细菌
长期处于共生关
系状态 ,  肠道菌
群(gut microbiota, 
GM)一直是国内
外研究的热点. 对
G M 与 疾 病 关 系
进行探索, 有助于
更好地理解肠道
微生态维持机体
健康的重要意义, 
同时为制定合理
的治疗性干预措
施提供参考.

Abstract
The gut microbiota (GM), playing a critical 
role in many physiological processes, is 
regarded as an important “organ” in the 
human body. The dysbiosis of GM is related to 
metabolic syndrome, autoimmune disorders, 
and certain types of tumors. Infection with 
opportunistic pathogens will give rise to some 
severe illnesses. Currently, fecal microbiota 
transplantation, probiotic supplement and 
antibiotics are major therapeutic measures 
for intestinal flora disturbance. Clinical 
treatment of Clostridium difficile infection by 
fecal microbiota transplantation has shown 
satisfactory curative effects. As research 
continues, GM may become a new research 
direction for the prevention and control of 
multiple diseases in the future.
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摘要
肠道菌群(gut microbiota, GM)承担人体诸
多生理功能 ,  因而被视为人体“器官” , 
G M紊乱与代谢性疾病、免疫性疾病以及
部分恶性肿瘤的发病密切相关, 机会致病
菌的感染可以导致众多疾病的发生. 针对
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■研发前沿
GM发挥作用依
赖于菌群的多样
性、结构的稳定
性及微生态的平
衡性 .  粪菌移植
(fecal microbiota 
transplantation, 
F M T )、补充益
生菌等治疗方式
可以改善菌群紊
乱 ,  但其作用机
制、安全性及应
用规范性亟待进
一步研究. 

GM紊乱, 可采取粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)、补充益生菌、抗生素
等治疗途径. 目前FMT在治疗难辨索状芽孢
杆菌感染等疾病中已取得了满意的疗效. 随
着肠道微生态研究深入, 基于GM的药物开
发和临床治疗有望成为疾病防控的新方向. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 肠道菌群在人体机能中承担着诸多功

能, 在一些代谢性、免疫性、肿瘤性等疾病的发

病过程中起着重要作用, 研究结果应用于相关疾

病的预防、诊断、治疗等, 并且前景光明.

朱元民, 李琳. 肠道菌群研究进展对相关疾病诊治的新认识. 

世界华人消化杂志  2017; 25(23): 2095-2101  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i23/2095.htm  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i23.2095

0  引言

近年来随着肠道菌群(gut microbiota, GM)研究

日益深入, 肠道细菌对人体健康的重要性更加

明确, 肠道微生态改变与身体多系统疾病的发

病关系也逐渐清晰. GM紊乱被认为是多种疾

病的发病源头, 通过粪菌移植(fecal microbiota 
transplantation, FMT)、补充益生菌等方式改

变GM结构, 纠正菌群紊乱, 在一些疾病治疗中

已取得了令人信服的结果. GM的研究在医学

上呈现出一个广阔的新领域, 为一些疾病的防

治展示了光明的前景.

1  GM是人体的一个重要“器官”

人体肠道定植着数目庞大、结构复杂的菌

群. 肠道细菌有1000种以上, 数量达到10
14
左

右, 是人体细胞总数的10倍, 共包含100多万

个基因, 被称为“人体的第二基因组”[1]. GM
主要包括拟杆菌门(bacteroidetes )和厚壁菌

门(F i rmicu tes )两个优势菌门. 在属水平上, 
拟杆菌(bacteroid )、柔嫩梭菌(Clostr idium 
tende )、乳酸菌(lactobacillus )以及双歧杆菌

(bifidobacterium )是四类与人体健康密切相关

的优势菌. 各类细菌在肠道内保持共生或拮抗

关系, 共同形成一个动态平衡的微生态系统, 
参与调控机体生理功能. GM的主要作用包括: 
(1)维持肠黏膜屏障; (2)参与免疫系统的建立

及免疫调节; (3)合成重要维生素; (4)通过竞争

性摄取营养物质或分泌细菌素, 阻止潜在致病

菌在肠道定植; (5)利用低聚糖等未消化碳水化

合物发酵产生短链脂肪酸, 为肠黏膜细胞提供

能量, 并起到抗炎症、抗肿瘤等作用. 新近研

究[2]发现, GM通过其代谢产物调控机体免疫系

统活性; 也可以通过表观遗传方式影响宿主对

疾病的易感性[3]. 鉴于GM的诸多生理作用, 它
被视为具有重要功能的人体“器官”. GM功

能状态的改变与感染性疾病、炎症性疾病、

过敏性疾病、代谢性疾病、部分恶性肿瘤等

的发生密切相关. 

2  GM紊乱与疾病

Bischoff[4]于2014年提出了“肠道健康(gu t 
health)”的概念: 肠道健康的人没有胃肠症状

主诉, 没有发生肠道疾病的危险因素以及胃肠

疾病的发生. 肠道健康主要包括两个重要内容, 
即GM健康和肠黏膜屏障健康. GM在丰度、多

样性、稳定性等方面发生改变, 称为GM紊乱

(microbial dysbiosis)[5]. 目前有较多证据表明, 
多种肠内疾病(如炎症性肠病、结肠癌、伪膜

性肠炎等), 肠外疾病(如皮疹、哮喘、肥胖、

糖尿病、自身免疫性疾病、乳腺癌、子宫内

膜癌等)均与GM紊乱存在密切联系. 现就GM
在相关疾病发病与治疗方面的最新研究进展

作一综述.
2.1 免疫性疾病 胎儿在母体内处于无菌状态, 
在分娩接触母体产道及外界环境的过程中 , 
细菌快速在皮肤、口腔以及消化道定植, 顺
产和剖腹产儿童出生后肠道内优势菌群有明

显差异 [6].  婴幼儿时期的喂养方式、辅食添

加、抗生素使用等因素对GM构成也有巨大

影响, 是GM作为“器官”形成的重要阶段, 
与机体的免疫功能建立、成熟有着密切的联

系[7]. 研究[8]发现, 剖宫产配方奶喂养的儿童

出现皮疹、哮喘、炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)等自身免疫性疾病的机

会显著增加. 早期使用抗生素可导致GM多样

性减低, 幼年时哮喘的发生明显升高[9]. 此外, 
IBD发病机制目前推崇“卫生学说(hygiene 
hypothesis)”[10], 即幼年期饮食习惯, 如富含

动物脂肪、蛋白的西方化饮食, 相对洁净的饮

水, 冰箱食物等因素可引起GM结构改变, 影
响免疫功能的成熟, 这种不健全的免疫状态易
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■相关报道
Scott等的研究提
示“宿主-细菌-
药物”在疾病治
疗中存在相互作
用关系 .  肠道细
菌可以影响药物
活性及机体对药
物打击的敏感性, 
起到增强或减弱
疗效的作用.

导致机体对食物抗原的反应过度, 从而在青少

年时期易于罹患IBD. 最新研究[11]发现, 一种肠

道细菌Atopobium parvulum在儿童克罗恩病患

者体内富集, 并通过抑制线粒体功能影响病变

严重程度, 提示调控GM或可成为IBD治疗的

新靶点. 
2.2 代谢性疾病 肥胖、糖尿病、高血压等代

谢性疾病逐渐成为我国高发病, 也是动脉粥样

硬化、脂肪肝以及部分恶性肿瘤的重要发病

因素. GM在代谢综合征发病中起到关键作用. 
将常规饲养小鼠的粪便移植给无菌小鼠, 2 wk
后小鼠体内脂肪含量, 血糖、胰岛素水平均有

显著的提高, 说明肠道细菌参与胰岛素抵抗的

形成过程[12], 该项研究掀起了GM与代谢综合

征关系的研究热潮. 有学者发现肥胖人群与消

瘦体型人群的GM结构不同, 把双胞胎中肥胖

者的粪便移植到小鼠可导致小鼠体重显著增

加, 而体重正常者粪便移植则不会引起小鼠体

重改变[13]. 类似研究[14]也表明, 从肥胖患者粪

便中分离出的阴沟肠杆菌B29株移植给无菌小

鼠可引起小鼠体重、空腹血糖、胰岛素等指

标显著增高, 提示肠道细菌或成为肥胖及相关

代谢性疾病防治的新靶点. 除此之外, 拟杆菌

门也被认为是一类与代谢性疾病高度相关的

细菌[15]. 变形菌门被证实在动脉粥样硬化斑块

中有较高丰度, 并参与疾病发展[16]. 目前已有

一些通过益生菌干预来抵抗肥胖及相关疾病

的探索, 益生菌可以通过减少肠道细菌脂多糖, 
降低脂肪储存等方式拮抗脂类代谢[17].
2.3 消化道肿瘤  传统观点认为肿瘤发生是

遗传因素和环境因素共同作用的结果. 有研

究[18]显示, 1/3肿瘤的发生与微生物感染有关. 
Tjalsma[19]于2012年首次提出肠道细菌致癌的

“driver-passenger”模型. 该模型认为, 特定

肠道致病菌可以作为“driver”, 诱发肠上皮

细胞DNA损伤, 启动细胞癌变. 随着测序和组

学技术的进展, 大量研究[20,21]显示结肠癌患者

GM结构相比健康人群发生特异性改变, 主要

表现为细菌多样性减低以及特定致病菌定植

增多. 目前已有部分机会致病菌与结直肠肿瘤

发生的相关性得到验证, 如肠毒素脆弱杆菌

(Enterotoxigenic bacteroides fragilis )[22,23]、具核

梭杆菌(Fusobacterium nucleatum )[24]、含pks基
因的大肠杆菌(pks +E. coli )[25,26]等. 这些潜在促

癌致病菌的共同特征是在肿瘤患者体内定植

增多, 并通过分泌细菌毒素、调控炎症与免疫

反应、影响基因组稳定性等途径参与肿瘤发

生. 宏基因组学研究[27]发现, 结肠癌患者肠道

内富集大量消化链球菌, 该细菌通过提高细胞

活性氧ROS水平以及增强胆固醇合成, 促进肿

瘤细胞增殖. 由此推测, 针对致病菌的早期治

疗性干预或能够通过改善肠道微生物组成来

降低个体患癌风险.
值得注意的是, 肿瘤治疗过程也受到GM

的调控和影响. 研究 [28]发现“宿主-细菌-药
物”之间存在相互作用关系. 一方面, 肠道细

菌可以帮助活化药物成分, 增强抗肿瘤效果; 
另一方面, 细菌影响细胞代谢, 使之易于发生

药物诱导的凋亡和自噬. 此外, 药物作用也与

GM调控自身免疫息息相关. Sivan等[29]利用黑

色素瘤小鼠模型研究发现, 口服或移植双歧杆

菌可以显著抑制肿瘤生长, 并协同增强PD-L1
单抗的肿瘤杀伤作用. 其机制主要是双歧杆菌

增强树突细胞功能, 促进CD8+T细胞在肿瘤区

的迁移聚集, 从而加强抗肿瘤免疫应答的作用. 
由此可知, GM的差异可以影响药物作用效果, 
选择性调控肠道细菌,对提高现有抗肿瘤疗法

的治疗效果有潜在价值.
2.4 中枢神经系统疾病 人体大脑和胃肠道之间

存在“脑-肠轴”进行双向关联, 近年研究发

现GM可与“脑-肠轴”相互作用, 在神经内分

泌、中枢情感、认知等方面发挥一定作用. 肠
道细菌对中枢神经系统的影响起始于胎儿出

生后GM定植阶段, 并可通过调控脑源性神经

营养因子等分子促进大脑发育[30]. GM紊乱可

以对中枢神经系统造成一定影响, 与焦虑症、

抑郁症以及其他神经系统疾病的发生具有相

关性[31]. 健康妇女服用经多种益生菌发酵的牛

奶, 4 wk后接受头颅核磁共振检查, 中脑受任

务相关的干扰信号较对照组显著减少[32]. 肠易

激综合征患者与健康人相比, 存在GM紊乱的

证据, 并常伴有焦虑状态. 将IBS患者的FMT
到无菌小鼠体内, 小鼠除表现出胃肠道症状

外, 焦虑样行为也显著增多[33]. 目前GM在神

经精神疾病中的治疗价值愈加受到关注. 动物

实验发现, 双歧杆菌可以通过提高大脑5-羟基

吲哚乙酸和苯丁酸的浓度, 改善抑郁状态[34]. 
一项随机对照研究[35]则显示, 补充乳酸杆菌和

双歧杆菌可以改善慢性疲劳综合征患者的焦

虑状态.
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■创新盘点
本文系统阐述了
肠道细菌在多种
疾病发生和治疗
中 的 关 键 作 用 , 
并分析了现有治
疗方式的应用现
状和前景.

3  针对GM紊乱的治疗

针对G M紊乱相关性疾病的治疗 ,  目前最具

有循证医学证据的是通过F M T的方式治疗

难辨梭状芽胞杆菌感染(Clostridium difficile 
infection, CDI). 益生菌、益生元等微生物制剂

的临床应用也在逐渐发展并规范, 其安全性和

有效性均得到初步验证.
3.1 FMT FMT是将健康人新鲜粪便中的功能菌

群移植到患者胃肠道内, 重建具有正常功能的

GM, 以期治疗与菌群失调有关的疾病. 目前美

国食品药物管理局已把FMT归于药物类治疗, 
这在极大程度上促进了该技术的推广. 研究显

示FMT一次治疗CDI的有效率可达85%-90%, 
二次治疗有效率可达100%, 已于2013年被写

入美国CDI治疗指南, 是目前难治性及复发性

CDI的首选治疗方案. 一项随机双盲研究[36]显

示, 复发性CDI患者接受FMT治疗后总体缓解

率可达87%, 且移植粪菌的新鲜程度有助于提

高治疗效果. 
FMT技术的另一重要临床实践是用于IBD

治疗. IBD患者接受FMT的成功案例可以追溯

到1989年[37]. Meta分析[38]显示, FMT治疗IBD的

临床缓解率可达到45%, 其中克罗恩病患者的

缓解率为60.5%, 明显优于溃疡性结肠炎患者

(22%). FMT的疗效存在个体差异, 或与IBD疾病

本身发病机制的异质性有关, 目前该方法仅试

验性用于药物治疗失败而只能手术的患者[39]. 
进一步精细和优化治疗方案能有助于提高疗

效. 近期有研究[40]发现, FMT联合果胶治疗IBD, 
可以长期维持移植后菌群多样性. 溃疡性结肠

炎患者接受FMT前行抗生素预处理, 能有效改

善疾病缓解率(54.0% vs  25.1%)[41].
此外, FMT在酒精性肝病[42]、代谢性疾

病 [43]等的临床前研究中也表现出了潜在研

究和应用价值. 目前关于FMT治疗尚无严重

副作用的报道, 仅观察到有短暂的腹部不适

和鼓胀. 但该治疗方式有传播传染性疾病如

HIV、病毒性肝炎等的风险. 临床实践中需要

对粪便供体进行严格的筛选. 事实上FMT更
符合“器官移植”, 且没有排异反应, 操作相

对简单, 适应证广泛, 适宜推广. 但作为一种

新型的治疗方式, 其伦理和规范问题值得进

一步完善探讨[44].
3.2 益生菌 益生菌(probiotics)是一类对人体

的健康有益的活菌, 目前在临床中应用广泛, 

在急性胃肠炎、预防及治疗抗生素相关性腹

泻、湿疹、哮喘、糖尿病、高血压、高血

脂、便秘、肝损伤、肠易激综合征等方面均

有肯定价值的研究报告[45-47]. 益生元是膳食补

充剂, 可以被肠道内益生菌分解吸收, 具有调

节肠道免疫、葡萄糖代谢的作用. 菊粉是目

前广泛认同的益生元. 多中心随机对照研究[48]

表明, 长期使用益生菌和益生元可以提高肠

道产乳酸细菌水平, 减少结直肠肿瘤的发生. 
Johnston等[49]的分析发现预防性使用鼠李糖

乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus )和布拉氏酵

母菌(Saccharomyces boulardii )能减低儿童抗

生素相关性腹泻的发生率. 益生菌作为一种治

疗方式的医学实践经历了传统益生菌到活体

生物治疗药物开发的过程, 新型益生菌更关注

于特定菌治疗某一疾病的靶向性[50]. 肠道细菌

Akkermansia muciniphila既往被证实可以通过

抑制炎症反应降低肥胖相关并发症的发生[51], 
而最新研究[52]进一步发现, 从该菌外膜中分离

出的Amuc_1100蛋白, 同样具有改善胰岛素抵

抗和血脂异常的作用, 由此可见对益生菌制剂

的开发不仅局限于肠道细菌本身.
3.3 抗生素 使用抗生素根除幽门螺杆菌后, 痤
疮、皮疹、血小板减少性紫癜等症状伴随好

转, 既往认为这是根除幽门螺杆菌的直接作用, 
但新近研究支持抗生素改变GM, 使免疫、感

染等因素得到纠正, 从而帮助相关疾病好转. 
有研究[53]发现, 在使用益生菌前辅助给予抗生

素, 可以有效提高生物体内乳酸杆菌的定植和

活性, 但该方式有赖于精细的延迟给药方法, 
虽暂缺乏推广应用条件但提供了新的治疗思

路. 抗生素治疗对于消除肠道致病菌而言是一

种理想化治疗方式, 但同时也可能对正常菌群

造成影响, 引起机体其他功能改变. 此外, 即使

短期使用抗生素, 也容易在细菌中产生耐药基

因, 因此在没有取得充分依据之前, 并不提倡

滥用抗生素治疗GM相关疾病. 

4  结论

GM与疾病的研究虽然有长久的历史, 但近十

余年呈井喷式的爆发, 随着GM元基因组的研

究开展, GM对人体健康的作用, 与疾病发生发

展的关系更加明晰, 为相关疾病的诊治, 尤其

是自身免疫性疾病、代谢性疾病、部分恶性

肿瘤的预防、诊治概念带来重大提升, 也无疑

是人类的福音. 但同时我们也应充分认识到所
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■应用要点
不同个体间GM的
组成存在差异, 如
何实现个体化、
规范化调节患者
GM将是益生菌制
剂和FMT技术应
用的关键. 

面临的问题. 首先, GM的多样性决定了其功能

机制的复杂性, 而环境、饮食习惯等因素也造

成不同个体间GM的异质性, 这对GM的机制研

究和治疗探索提出更高要求. 其次, 临床前研

究多采用动物模型, 并不能完全反映人体肠道

微生态情况, 如何保证临床实践的安全性和有

效性也有待进一步验证. 随着今后对GM功能

研究的不断深入, 将对探索相关疾病的发生、

发展及治疗起到至关重要作用.
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■同行评价
GM生理病理及
治疗研究为当前
研究热点, 近年来
进展迅速. 该文提
纲挈领综述GM
近期研究进展, 并
阐述GM紊乱与
部分疾病关系以
及治疗进展并提
出自己的观点, 对
该领域的基础与
临床研究具有一
定的指导作用.
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