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Abstract
The pathogenesis of inflammatory bowel disease (IBD) is 
complex, which may be associated with genetic factors, 
environmental factors, intestinal mucosal barrier function, 
immune response, and gut microbiota. At present, 
there is no cure for IBD, and therefore there is an urgent 
need to develop therapeutic drugs. Gut microbiota is 
considered an important factor in the pathogenesis of IBD 
and is thus an important target for IBD drug research, 
with the function of regulating the vital activities of host, 
modulating the immune response, and protecting against 
intestinal flora disorders. This paper briefly discusses 
the strategies for IBD drug research by targeting gut 
microbiota. Fecal transplantation and human microbiota-
associated model are effective ways to elucidate the 
mechanism of IBD therapeutic drugs. Drugs that can 
enrich probiotics or inhibit harmful bacteria have great 
potential for the treatment of IBD. Exploring the causal 
relationship between the changes in gut microbiota 
and IBD therapeutic drugs through multiple molecular 
techniques is the focus of IBD drug research in the future.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)发病机

炎症性肠病的发病机制及基于肠道菌群的药物研究策略
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制复杂, 可能与遗传因素、环境因素、肠黏膜屏障
功能、免疫反应和肠道菌群有关, 且目前尚无可根
治的药物, 亟需更多治疗药物的研究. 肠道菌群被认
为是IBD发病机制的重要因素和IBD治疗药物研究的
重要靶点, 其可以调节宿主的生命活动、调节免疫
反应和抵御肠道菌群失调, 发挥保护宿主健康的重
要作用. 本文对基于肠道菌群的IBD治疗药物研究
策略进行了讨论, 人体相关动物模型和粪便移植的
应用可有效阐明IBD治疗药物的作用机制, 可富集
益生菌或抑制有害菌的药物具有巨大的治疗IBD的
潜力, 结合多种分子技术探讨肠道菌群改变与药物
治疗IBD的因果关系是未来IBD治疗药物研究的关
注重点. 

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 炎症性肠病; 肠道菌群; 药物研究

核心提要: 肠道菌群被认为是炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD)发病机制的关键影响因素, 具有抵

抗肠道菌群失衡和调节宿主基本生命活动和免疫反应

的作用. 可富集益生菌或抑制有害菌的药物具有巨大的

治疗IBD的潜力, 而利用人体菌群相关动物模型、粪便

移植技术、多组学技术和微生物分子技术等可有效地

阐明肠道菌群改变和药物治疗IBD的因果关系, 是未来

IBD治疗药物研究的重点领域. 

文献来源: 廖紫琼, 纪秋凤, 周本杰. 炎症性肠病的发病机制及基于肠道菌

群的药物研究策略. 世界华人消化杂志 2020; 28(22): 1112-1120  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i22/1112.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i22.1112

0  前言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是慢性的反

复发作的肠道炎症性疾病, 患者常常在小肠和大肠黏膜

处有持续性的溃疡, 主要分为两种类型, 溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, CD). 21
世纪以前, IBD在西方国家的发病率比较高, 但随着工业

化和城镇化发展, 其在亚太地区的发病率也逐渐上升. 
IBD在香港、台湾、澳门和中国大陆等地区的发病率均

有上升的趋势, 在我国逐渐成为一种常见病[1-3]. 然而, 目
前尚无可根治IBD的药物, IBD治疗药物的研究仍然需要

广大科研人员的不断努力. 
对IBD发病机制的理解是确定IBD治疗药物研究策

略的关键. IBD的发病机制极其复杂, 可能与遗传易感

性、环境因素、肠道菌群、肠黏膜功能、免疫、氧化

应激和炎症等因素有关, 接下来我们将对IBD的发病机

制和基于肠道菌群的IBD治疗药物研究策略进行详细

阐述. 

1  IBD的发病机制

1.1 遗传因素 目前大量的全基因组关联研究表明, 像
IBD这样复杂的遗传相关的疾病是由多种基因多样性

引起的, 具有多基因性. 目前已经发现超过200个与IBD
相关的基因位点, 且其中70%的基因位点也存在于其

他复杂的自身免疫性疾病和免疫缺陷性疾病[4]. 增加

CD易感性的遗传变异主要和先天免疫、自噬和吞噬

有关, 而与UC易感性相关的遗传变异主要与肠屏障

功能有关[5,6]. 已知16号染色体上的核苷酸结合寡聚化

结构域蛋白2基因(nucleotide-binding oligomerization-2, 
NOD2 , 又被称为CARD15和IBD1 )是第一个被发现的

与IBD密切相关的基因[5], NOD2基因的激活被证明会

影响组织相容性复合体的交叉表达、自噬的诱导和

对细胞内细菌感染的抵抗力[7-9]. 在自噬途径中发挥关

键作用的自噬相关基因16L1(autophagy related 16 like 
1, ATG16L1)和免疫相关鸟苷三磷酸酶基因(immunity-
related GTPase family M protein, IRGM )的多态性与IBD
也有密切联系[8,9], 在自噬过程中要实现有效的细胞内消

化和细菌清除, NOD2和ATG16L1功能的完整性都是必

需的[10]. 也有研究发现X染色体的连锁的凋亡抑制蛋白

(X chromosome linked inhibitor of apoptosis protein, XIAP)
的基因突变与难以治疗的早发性IBD有关[11]. 此外, 炎
症因子23/辅助性T 细胞17(interleukin 23/T helper cell 17, 
IL-23/Th17)信号通路中的许多基因, 如白介素23受体

基因(interleukin 23, IL23R )、白介素12B基因(interleukin 
12B, IL12B), 酪氨酸激酶(Janus activated kinase, JAK3)和
信号转换器和转录因子的激活剂3(Signal transducer and 
activator of transcription 3, STAT3)和IBD的发展有关[5,12]. 
1.2 环境因素与生活方式 虽然IBD的发病机制和遗传

因素有关, 但目前仅有25%的IBD遗传可能性被遗传研

究阐明[13], 且本流行于发达国家的IBD在工业化后在发

展中国家也出现了流行的趋势, 由此可见, 环境因素和

生活方式可能在促进IBD遗传易感人群患IBD中发挥着

重要作用. 
吸烟被认为是IBD的独立高危因素[14], 但也有研究

表明吸烟与IBD没有联系, 产生这些矛盾的结果的原因

仍需要我们进一步研究[15]. 据报道, 富含饱和脂肪酸的

饮食和加工肉类的过多摄入会增加患IBD的风险[16,17], 
相反, 高纤维饮食人群患CD的风险会降低40%, 这种现

象可能与膳食纤维可被肠道菌群代谢成具有抗炎作用

的短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)有关[18]. 
此外, 一些药物的使用, 如非甾体类抗炎药、避孕药、

他汀类药物和抗生素等, 也会增加易感人群患IBD的
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风险[19-22]. 这些环境因素和生活方式对IBD的影响被认

为可能和肠道菌群组成的破坏有关. 
1.3 肠黏膜屏障 肠黏膜屏障由机械屏障、化学屏障、

免疫屏障与生物屏障共同构成. 上世纪70年代, 首先有

科学家提出, CD的发生可能与肠黏膜屏障受损和功能

发生异常有关, 之后的研究也逐渐证实肠黏膜屏障异常

和受损可增加肠道菌群等抗原通过肠黏膜的机会, 引起

肠道免疫的过度反应, 导致持续的慢性炎症[23,24]. 现有

研究报道, 与正常人相比, IBD患者肠上皮细胞通透性

增加和肠黏膜屏障功能受损, 且在CD患者复发前可观

察到肠道通透性增加的现象[25-27]. 此外, 有研究报道CD
患者和IBD模型动物的肠道紧密连接蛋白(如Claudin-1
蛋白、Occludin蛋白和ZO-1蛋白)的含量会下调, 且与肠

上皮再生相关的转录因子, 如同源框蛋白质NKX2-3和
肝细胞核因子4, 也被报道与IBD有联系[28,29]. 肠黏膜屏

障功能受损可能会导致肠道内促进肠道菌群和肠上皮

细胞分离、杀害渗透性肠道菌群和抑制过度免疫反应

的功能出现紊乱, 肠道发生持续的免疫反应, 从而致肠

道内发生持续性的慢性炎症. 因此, 肠黏膜屏障功能的

受损和肠道菌群的分离杀害在IBD的发生和发展中发

挥着关键作用[30]. 
1.4 免疫反应 IBD与免疫反应的紊乱有关, 且不同类型

和程度的IBD的免疫失调存在差异, 如CD患者肠道黏

膜上的T细胞主要是辅助性T细胞1(T helper 1 cell, Th1
细胞), 而UC患者肠道黏膜上的T细胞主要是辅助性T
细胞2(T helper 2 cell, Th2细胞), 可以分泌转化生长因

子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)和IL-5[31,32]. 可
分泌大量IL-17A、IL-17F、IL-21和IL-22等细胞因子的

Th17细胞也被认为可影响IBD的发生和发展[33]. Tregs细
胞可以维持肠道内稳态, 因此也有研究者提出把Tregs
细胞作为控制IBD过度炎症的替代策略[34,35]. 此外, IBD
患者体内还存在细胞因子的失衡, 导致体内免疫反应

的持续激活, 目前正在开发的IBD免疫疗法也主要是对

不同细胞因子相关通路的下游通路的阻断和抑制, 从
而减轻IBD的炎症, 如JAKs和信号转换器和STATs[36]. 因
此, IBD炎症的发生和肠道内免疫反应的失调和持续激

活有关. 免疫反应失调导致肠道炎症的过程可简单理解

为: 肠道菌群等抗原入侵并通过肠黏膜屏障, 遗传易感

人群体内树突状细胞等抗原递呈细胞发起一系列的促

炎和抗炎信号, 从而激活不同区域的免疫细胞亚群并促

使循环淋巴细胞向肠道发生炎症的位点迁移, 引起肠道

的炎症, 且抗炎和促炎因子进一步失调并导致肠道内持

续的炎症[37-40]. 由此可见, 免疫反应是IBD重要的发病因

素和药物研究的重要靶点, 肠道菌群在引起持续性免疫

反应中发挥着不可忽视的作用. 

1.5 肠道菌群 肠道菌群被认为是连接外界环境和肠

道黏膜的纽带, 其和宿主防御反应之间的动态平衡对

IBD的发生和发展产生影响[41]. 目前研究表明, IBD患

者及该疾病模型中均出现肠道菌群失调的现象, 其变

化主要表现出以下几个共性特征[42-45]: (1)肠道菌群的

生物多样性降低: 16S rRNA和宏基因组测序的结果均

显示IBD患者体内肠道菌群的种类显著少于正常健康

者; (2)有益菌的相对丰度减少: IBD患者体内两个主要

的菌群, 拟杆菌门(Bacteroidetes)和厚壁菌门(Firmicutes)
的相对丰度显著降低; (3)潜在致病菌相对丰度升高: 在
IBD患者体内可以发现变形菌门(Proteobacteria )和放线

菌门(Actinobacteria )的相对丰度明显增加. 其中部分变

形菌门的菌群已被报道与IBD密切相关, 如肠杆菌科

(Enterobacteriaceae)的大肠杆菌(Escherichia coli )、产碱

菌科(Alcaligenaceae)的萨特菌属(Sutterella )和脱硫弧菌

科(Desulfovibrionaceae)的脱硫弧菌属(Desulfovibrio)等. 
通过上文可知, 环境因素和生活方式可通过改变

肠道菌群的组成影响IBD的发生和发展, 且肠道菌群与

宿主的上皮细胞及肠黏膜免疫系统相互作用, 破坏肠黏

膜屏障的功能, 引起遗传易感人群肠道内持续的免疫反

应, 从而导致肠道内的慢性炎症[6,46], 图1. 由此可知, 肠
道菌群是IBD的发病关键因素, 也是IBD治疗药物研究

的重要靶点. 

2  肠道菌群对IBD的作用

肠道菌群是IBD治疗药物研究的重要靶点, 正确认识肠

道菌群在宿主体内发挥的关键作用有助于对IBD进行

有选择性和有针对性的干预, 为IBD治疗药物的研究提

供理论依据. 
2.1 调节基本生命活动 进入结肠未被宿主利用的碳水

化合物、黏蛋白或者宿主的分泌物都可以被肠道菌群

利用, 产生SCFAs、其他有机酸和二氧化碳等产物, 影
响机体的能量代谢、肠道黏膜的正常功能和新陈代谢

等生命活动. 首先, 基因测序结果显示, 肠道菌群中含

有许多与蔗糖、淀粉、多糖、阿拉伯糖、甘露糖、木

糖、异种化合物代谢相关的基因. 也有研究发现IBD患

者体内肠道菌群对碳水化合物的代谢和利用能力下降, 
而小檗碱干预可以改善肠道菌群的该功能, 并调节宿主

能量代谢[47,48]. 同时, 厚壁菌门(Firmicutes )等肠道菌群可

对碳水化合物进行代谢产生SCFAs, 调节肠道的酸碱平

衡, 参与肠道内多种营养物质的吸收、激素的产生与调

控和宿主的能量代谢等生命活动[49-51]. 再者, 肠道菌群

的氨基酸代谢也可参与肠道稳态的维持, 色氨酸可代谢

成芳香羟受体(Aryl hydrocarbon receptor, AhR)的配体, 
发挥促进肠上皮细胞更新和保护肠黏膜的完整性的作
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用, 而IBD患者体内肠道菌群对色氨酸的代谢能力明显

下降, 表现出明显的代谢失调[16,52-55]. 此外, 肠道菌群对

胆汁酸的代谢产物可以反过来影响肠道菌群和机体相

关基因的表达, 从而影响机体的生命活动[56]. 总而言之, 
在宿主体内肠道菌群可以通过特有的菌群结构、活动

及代谢产物等影响着机体的生理活动以及新陈代谢, 从
而维持体内环境的稳态, 而IBD患者体内出现肠道菌群

结构和代谢的失调. 因此, 肠道菌群对宿主生命活动的

调节也是IBD治疗药物潜在的作用机制. 
2.2 调节免疫反应 肠道菌群与宿主的免疫反应也密切

相关. 肠道内成千上万的肠道菌群可以产生大量的有害

物质、配体和抗原, 如脂多糖等, 这些物质可能影响肠

黏膜的功能, 激活致病性先天免疫反应和适应性免疫反

应, 从而引起一系列的持续性的免疫反应[57-59]. 同时, 肠
道菌群可能参与宿主免疫系统的发育, 已知无菌小鼠全

身免疫系统发育不全, 固有层、肠系膜淋巴结和脾脏的

细胞结构减少, 黏膜免疫功能下降, 然而, 在无菌小鼠上

重建肠道菌群可以一定程度上恢复无菌小鼠的免疫能

力, 由此可见, 免疫系统的成熟与肠道菌群的完整密不

可分[60-62]. 此外, 肠道菌群的代谢产物SCFAs对免疫细胞

Tergs细胞具有调节作用, 且Th17细胞的激活也受到肠

道菌群的影响[48,63]. 有研究发现, IBD患者体内乳杆菌属

(Lactobacillus)可以代谢色氨酸产生吲哚乙酸等有效活

性物质并调节IL-22的分泌, 从而减轻肠道的炎症[54]. 色

氨酸代谢物对宿主免疫的调节可能与AhR、核因子κB和
磷酸肌醇3-激酶等免疫信号通路的激活有关[60,64]. 总而

言之, 肠道菌群可引起肠道的持续性免疫反应, 对免疫

系统的发育具有重要调节作用, 基于肠道菌群的IBD治

疗药物的研究应关注肠道菌群对免疫反应的调节作用. 
2.3 抵御肠道菌群失调 稳定的肠道菌群有助于宿主防

御病原体, 肠道内共生菌可竞争性地阻止病原菌的入

侵, 这种防御机制称为“定植抗性”[65]. 研究表明, 无
菌环境下的动物更易受到肠道病原体的感染, 这可能

与免疫系统的异常或“定植抗性”的缺失有关. 此外, 
肠道菌群可以通过直接或间接的作用机制增强对肠道

病原体的抵抗作用: (1)通过争夺营养物质, 如多形拟杆

菌(Bacteroides thetaiotaomicron)可通过消耗柠檬酸杆菌

(Citrobacter rodentium)所需的碳水化合物从而实现抑

制作用; (2)通过分泌抑制物质直接抑制肠道病原体[66], 
如苏云金杆菌(Bacillus thuringiensis )可分泌一种针对杆

菌和梭状芽胞杆菌的细菌素竞争性地抑制艰难梭杆菌

(Clostridium difficile )的定植[67]; (3)通过激活免疫反应间

接抵御病原体, 肠道菌群的共生菌群及其产物, 如脂多

糖和鞭毛蛋白等, 可激活免疫反应并通过免疫反应间

接抵御和清除病原体[68,69]. 肠道的共生菌通过“定植抗

性”发挥抵御病原体和保护宿主健康的重要作用, 因此

在IBD治疗药物研究过程中应关注肠道菌群共生菌的

稳定性和肠道菌群稳态的重构.

图  1  炎症性肠病的发病机制. IBD: 炎症性肠病.
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3  基于肠道菌群的IBD治疗药物研究策略

3.1 模型动物的选择 在IBD治疗药物的研究过程中, 常
用动物模型探讨药物对IBD的治疗效果和作用机制. 用
于IBD研究的动物模型有许多, 其各有优缺点, 主要分

为3大类[48,70-73]: (1)自发性肠炎模型, 自然界动物自然发

生或近亲繁殖形成的自发性的肠炎, 如SAMPl/Yit小鼠

和C3H/HejBir小鼠可产生和人类IBD相似的肠道炎症, 
但该类模型比较稀少和昂贵, 且实验过程中难以控制炎

症的发展进程; (2)诱导产生的肠炎模型, 主要分为化学

试剂诱导的肠炎[如2,4,6-三硝基苯磺酸(TNBS)、葡聚

糖硫酸钠(DSS)、醋酸]、病原菌诱导的肠炎和免疫诱

导的肠炎, 该类模型相对比较稳定, 可用于IBD药物疗

效和发病机制的研究[48,73,74]; (3)基因改造动物模型, 指通

过转基因或条件性基因剔除等技术建立的肠炎模型, 如
白介素10(Interleukin 10, IL-10)基因敲除的小鼠可产生

和IBD相似的症状, 该类模型可用于研究特定基因的功

能和调控机制, 但模型的建立耗时长, 成本高[75]. 
IBD治疗药物的研究常用到以上这些动物模型, 但

这些模型在基于肠道菌群的IBD治疗药物研究上均存

在一定的局限性. 由于以上模型的建立方法机制不一, 
且人类和动物的肠道菌群也不完全一致, 所以以上动物

模型的肠道菌群和IBD患者的肠道菌群会存在一定的

差异, 无法充分研究IBD患者在治疗过程中肠道菌群的

变化及发挥的作用. 因此, 在进行肠道菌群相关研究的

时候, 可将粪便中的肠道菌群从有或没有疾病或病症的

个体移植到无菌的啮齿动物中, 建立相应的模型, 然后

对受体动物的病理表型进行比较, 并进一步研究药物疗

效和作用机制. 这种模型叫做人体菌群相关动物模型, 
可以更好地阐述肠道菌群和疾病、药物疗效的因果关

系, 是在确立肠道菌群改变与人类自身疾病的因果关系

的研究中的金标准和基石. 有研究者利用人体菌群相

关小鼠模型将健康人和IBD患者的肠道菌群定植于无

菌小鼠上进行研究, 发现IBD患者肠道菌群的定植导致

Th17细胞和Th2细胞数量的增加和RORγt + Treg细胞数

量的减少[76]. Gobert等[77]人利用人体菌群相关动物模型

发现了特发性肠易激综合征患者的肠道菌群可能通过

嗜黏蛋白艾克曼菌(Akkermansia muciniphila )对DSS诱导

的肠炎发挥抗炎作用. 由此可见, 人体菌群相关动物模

型可以有效应用于IBD与肠道菌群相关的潜在发病机

制和相关治疗药物的研究. 
3.2 粪便移植的应用 肠道菌群的稳定对维持宿主的健

康十分重要. 进行粪便移植可以重塑肠道内稳定的肠道

菌群. 现在的研究也表明, 粪便移植在与肠道菌群具有

明确关系的疾病如艰难梭状杆菌感染的治疗有良好的

疗效. 此外, 粪便移植也可应用于基于肠道菌群的IBD

治疗药物的研究, 将药物治疗后的粪便移植至IBD模型

动物中, 可验证药物对IBD的疗效是否通过肠道菌群的

重塑发挥作用, 有效地探讨肠道菌群在疾病治疗过程中

扮演的角色. 例如, 有研究者将小檗碱治疗UC后的粪便

移植至UC小鼠中, 证明了小檗碱可通过肠道菌群调节

Th17细胞并缓解UC的症状[78]. 目前, 粪便移植在IBD治

疗药物的研究中得到了广泛应用. 然而, 由于“定植抗

性”的存在, 粪便移植过程中肠道菌群是否能在受体中

成功定植也是进行IBD治疗药物研究过程中需要关注

的一个问题, 而将粪便移植至无菌小鼠或利用抗生素建

立的伪无菌小鼠上可减少肠道菌群“定植抗性”的影

响[79-81]. 在粪便移植之前使用抗生素可能会增加受体耐

药菌定植的几率, 而在粪便移植时将剂量提高两倍有利

于耐药菌在受体的去定植. 此外, 大部分肠道菌群是厌

氧菌, 在粪便移植中, 粪便置于空气中操作和反复冻融

也可能降低肠道菌群的定植率, 无菌操作可以提高供体

肠道菌群的定植率[82]. 虽然粪便移植发生重大不良反应

的几率较低, 但还是会存在一定的风险, 其可能会导致

供体致病因子的感染, 如耐药菌和供体接种疫苗后可能

还停留在粪便中的脊髓灰质病毒等[83]. 因此, 在进行粪

便移植时需要对供体进行严格的微生物筛查并建立标

准化的流程, 特别是应用于人体的临床试验时. 
3.3 生菌的富集和有害菌的抑制 随着高通量测序技

术的发展, IBD患者体内肠道菌群的失衡已经被广泛

报道[44,84,85]. 在IBD治疗药物的研究中应关注药物与和

IBD密切相关的肠道菌群的关系, 鉴定出发挥关键作用

的肠道菌属. 此外, 靶向这些关键的异常肠道菌属, 如
减少致病性强的菌属和提高有益菌属的浓度和代谢活

性, 可以提高药物治疗IBD的潜力. 目前抗生素、益生

菌和能刺激益生菌生长的益生元等应用于IBD的治疗

已得到广泛的报道[47,86,87]. 可抑制有害菌的利福平、克

林霉素和小檗碱等广谱抗生素对IBD模型动物具有良

好的保护作用; 双歧杆菌属(Bifidobacterium)、乳杆菌

属(Lactobacillus)和柔嫩梭菌属(Faecalibacterium)等益

生菌已被证实可以减轻IBD的炎症; 一些复合多糖、

低聚果糖和菊粉等益生元则可保护益生菌的生长和代

谢, 起到与益生菌相似的疗效[78,88-90]. 益生菌的富集和

有害菌的抑制可能通过调节炎症因子的分泌和代谢影

响肠道的免疫反应和肠道黏膜屏障的功能等发挥改善

IBD的作用, 如有研究发现柔嫩梭菌属(Faecalibacterium)
与CARD9基因(胱天蛋白酶募集域蛋白9, Caspase 
recruitment domain 9)共同影响色氨酸的代谢, 并调节免

疫系统和免疫因子IL-22的表达, 从而影响IBD的发生和

发展[54]. 这些抗生素、益生菌和益生元组成的复合物可

有效地抑制病原菌且促进益生菌的生长, 是良好的治疗
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IBD的潜在药物. 
3.4 结合多技术探究因果关系 基于肠道菌群的IBD治

疗药物研究中, 许多科研人员利用基因组学、代谢组

学和蛋白组学等技术研究药物对IBD的治疗效果、肠

道菌群结构和功能的影响, 探讨关键分子(肠道菌属、

代谢分子和蛋白等)与药物对IBD疗效的相关性[74,78]. 然
而, 目前较多研究仅立足于药物对IBD疗效与肠道菌群

变化的相关性研究, 药物疗效与肠道菌群、代谢物和蛋

白的变化之间的联系究竟是因果关系还是伴随关系仍

需要更多的研究, 比如上文提到的具有较大潜力的益生

菌和益生元治疗IBD的具体作用机制的研究目前仍然

比较欠缺, 且许多研究仍然停留在动物水平阶段, 仍需

要更多深入的研究. 对肠道菌群的变化与药物疗效的因

果关系进行探究可深入揭示疾病的发病机制和药物的

作用机制. 例如, 有研究者结合多种技术揭示了CARD9
基因的缺乏会导致肠道内乳杆菌属(Lactobacillus)等菌

属无法代谢色氨酸产生AhR配体, 从而导致IBD的发生

的发展, 探讨了肠道菌群的变化、宿主和基因多样化

的直接联系, 也为IBD治疗药物的研究提供了新靶点[57]. 
因此, 在未来IBD治疗药物的研究中, 我们需要关注和

重视IBD治疗和肠道菌群变化的因果关系, 利用复杂的

分子微生物学技术, 将肠道菌群的变化与宿主、基因多

态性和基因表达等相结合, 探究药物治疗IBD过程中肠

道菌群与宿主的相互作用, 明确肠道菌群发挥的关键作

用, 深入探讨药物的治疗机制, 也为IBD的治疗提供更

多可靠的治疗靶点. 

4  结论

IBD发病机制复杂, 目前尚无可根治的药物, 亟需更多

药物的研究. 环境因素可影响肠道菌群和肠黏膜屏障的

功能, 而肠道菌群的改变和致病病原菌的入侵可能诱发

遗传易感人群肠道发生持续性免疫反应, 导致肠道内

的慢性炎症. 此外, 肠道菌群具有抵制肠道菌群失调、

调节宿主基本生命活动和免疫反应的作用, 是IBD治疗

药物研究的重要靶点. 人体菌群相关动物模型和粪便

移植的应用可更有效地阐明肠道菌群变化和药物治疗

IBD的因果关系, 可富集益生菌或抑制有害菌的药物具

有巨大的治疗IBD的潜力. 最后, 结合基因组学、代谢

组学、蛋白质组学和分子微生物学等技术, 将药物治疗

IBD过程中肠道菌群的变化与宿主、基因多态性和基

因表达等相结合, 可探究肠道菌群与药物治疗IBD的因

果关系和作用机制, 也是未来IBD治疗药物研究需重点

关注的领域. 
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