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Abstract
In recent years, more and more diseases have been found 
to be related to dysbiosis. In particular, some disruptive 
discoveries in the past five years have made gut microbiota a 
hot topic in the field of health and diseases. As an important 
coordinator of biological processes and a common participant 

in the occurrence and development of multiple diseases, 
coupled with the plasticity of its composition and function, 
the gut microbiota has gradually become an attractive target 
for the intervention and management of diseases, arousing 
great attention of researchers. In this paper, we summarize 
the relationship between gut microbiota and irritable bowel 
syndrome, inflammatory bowel disease, and colorectal 
cancer. Then, we introduce the current status of microbiota-
targeted therapeutics in gastrointestinal diseases. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
近年来, 越来越多的疾病被发现与肠道菌群失调相关, 
特别是近5年来一些颠覆性的发现使得肠道菌群成为
健康、疾病领域的热点问题. 作为机体生物过程的重
要协调者以及多种疾病发生发展过程中的共同参与
者, 加之其组成和功能的可塑性, 肠道菌群逐渐成为
一个极富吸引力的预防和治疗疾病的靶标而引起研
究者的高度重视. 本文就肠道菌群与肠易激综合征、

IBD和结直肠癌的关系进行了整理, 并介绍了在胃肠
病中以肠道菌群为靶向的治疗策略的现状, 以期为靶
向肠道菌群治疗策略的应用提供借鉴. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 肠道菌群; 肠易激综合征; 炎症性肠病; 结直肠

癌; 靶向菌群疗法

核心提要: 肠道微生物群的复杂性及其对健康、疾病的

影响逐渐被认识、确证, 肠道菌群逐渐成为一个极富吸

引力的用于治疗和预防疾病的目标而引起研究者的高度

重视. 本文就肠道菌群与常见肠道疾病的相互关系以及

治疗肠道疾病的靶向肠道菌群策略进行概述, 以期为肠

道菌群研究和靶向菌群治疗策略的应用提供借鉴.

文献来源: 邵好青, 谭周进. 靶向肠道菌群治疗胃肠疾病研究进展. 世界华

人消化杂志 2021; 29(15): 841-848  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/841.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i15.841

0  引言

近年来, 肠道微生态的研究如火如荼, 成为多种肠道及

肠外疾病的研究热点. 肠道微生物群本质上是一种为宿

主提供代谢、免疫和保护功能的微生物器官, 微生物

之间及与宿主之间的相互作用在维持肠道正常生理功

能、维护肠上皮屏障、调节机体免疫以及拮抗病原微

生物定植等方面发挥着重要作用[1,2]. 得益于无菌小鼠的

研究以及高通量测序技术、生物信息学等方法的不断

发展与普及应用, 肠道微生物群的复杂性及其对健康、

疾病的影响逐渐被认识、确证, 越来越多的肠道疾病被

发现与肠道菌群相关, 对肠道疾病与肠道菌群关系的认

识也逐渐由相关性报道深入到因果关系的研究[3]. 作为

机体生物过程的重要协调者以及多种疾病发生发展过

程中的共同参与者, 加上其组成和功能的可塑性, 肠道

菌群逐渐成为一个极富吸引力的预防和治疗疾病的靶

标而引起研究者的高度关注. 本文就肠道菌群与常见肠

道疾病的相互关系以及治疗肠道疾病的靶向肠道菌群

策略进行概述, 以期为肠道菌群研究和靶向菌群治疗策

略的应用提供借鉴. 

1  肠道菌群失调与胃肠疾病

人体肠道菌群主要由厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门

和变形菌门四大类组成, 其中厚壁菌门和拟杆菌门约占

90%. 微生物群落之间比例的巨大变化或新细菌群的扩

张以及功能的改变导致宿主-微生物间相互作用的不平

衡, 称为菌群失调[4]. 微生物组成或其衍生物（如代谢产

物或基因毒素）的变化可影响宿主病生理信号通路, 最
终直接或间接地影响疾病的易感性, 引起或参与肠道疾

病, 而这些成分也具有应用于靶向治疗的潜力. 尽管菌

群与一些疾病的因果关系尚不确切, 但来自动物微生物

群落移植模型的数据表明, 其中一些变化不仅仅是疾病

的后果[5,6](表1). 
1.1 肠易激综合征  肠易激综合征(i r r i t ab le bowel 
syndrome, IBS)是一种常见的功能性胃肠疾病, 典型症状

是腹痛或不适, 并与粪便性状或频率的改变有关[7]. 肠-
脑轴、胃肠动力、肠道分泌、内脏高敏感性、肠道通

透性和免疫激活是IBS涉及的主要病理生理环节, 而研

究发现这几个环节都与肠道微生物群有关联[8]. 此外, 
IBS的症状易受宿主遗传、饮食、压力和环境的影响, 
这些因素又都可以影响和塑造肠道菌群. 

来自动物和人类研究的证据也支持肠道菌群在IBS
的发展和迁延中的关键作用. 首先, 无菌小鼠模型提供

了直接的证据, 将IBS-D患者的粪便菌群移植给无菌小

鼠, 可引起受体小鼠出现胃肠道转运加快、低度炎症

和类似焦虑的肠道功能和行为改变, 表明菌群失调可

能是IBS的结肠运动功能障碍和行为症状的原因[5]. 然
而, 在没有明确的IBS动物模型的情况下, 直接的因果关

系无法得到明确的证明. 其次, 感染后IBS (PI-IBS)的流

行病学证据显示, 尽管清除了病原体, 但胃肠道细菌感

染导致持续功能性胃肠道症状的可能性增加且至少持

续8年, 有力的证明了肠道微生物群在部分患者的IBS
发病中起着主要作用[9]. 最后, 比对IBS患者和健康人群

的临床样本也发现, IBS患者伴随着特定的肠道菌群及

代谢特征. 一项纳入了24个病例对照研究的系统性回

顾分析显示, IBS人群的肠杆菌科(Enterobacteriaceae)、
乳杆菌科(Lactobacillaceae)和拟杆菌属(Bacteroides )增
加, 而不可培养的梭菌目Ⅰ(Clostridiales Ⅰ)、粪杆菌

属(Faecalibacterium) [包括普氏粪杆菌(Faecalibacterium 
prausnitzii )]和双歧杆菌属(Bifidobacterium)减少[10]. 一项

纵向取样的整合多组学方法的研究显示, IBS-C患者中

短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)和初级胆汁酸

减少, 而IBS-D患者中色胺和初级胆汁酸增多, 研究人

员表示这些菌群代谢物参与刺激结肠液体分泌, 是造成

IBS亚型症状的潜在原因[11]. 此外, IBS患者的特征菌群

与其症状也有直接关联. IBS患者粪便菌群中Veillonella
和Lactobacillus增加, 而这两类菌可产生乙酸、丙酸等

有机酸, 高乙酸和/或丙酸水平的IBS患者表现出更差的

胃肠道症状、生活质量和负面情绪[12]; IBS-M和IBS-D
患者粪便样本中产丁酸盐和甲烷的细菌丰度减少, 而丁

酸盐已知能改善肠屏障结构和功能, 产甲烷的微生物是

人体结肠中氢处理的主要机制, 可以部分解释IBS患者

易出现腹胀的原因[13]. 
1.2 炎症性肠病 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)两大类. IBD被认为是由遗传易感

性、环境和微生物因素共同驱动的慢性免疫介导的肠
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道炎症[14,15]. 
一方面, IBD患者中富集的微生物类群陆续被证实

具有促炎症的作用. Yilmaz等[16]通过重复两项独立的长

期纵向IBD队列之间的关键结果发现, 拟杆菌门、厚壁

菌门和变形菌门是区别IBD患者和健康人群的主要微

生物类群. 此外, CD和UC患者分别具有特征性的细菌互

作网络, 包含毛螺菌科和瘤胃菌科的互作网络的紊乱, 
与疾病的频繁复发、抗TNF-α抗体治疗低效化相关[16]. 
Seishima等[17]发现UC和CD患者的微生物群在分类和功

能上与健康人群有差异, 粪肠球菌(E. faecium)作为差异

最大的菌种与患者的疾病严重程度呈正相关. 相比于

分离自健康人粪便中的屎肠球菌菌株, 分离自UC患者

粪便中的屎肠球菌菌株能促进IL-10敲除小鼠的结肠炎

病理评分及炎症因子表达升高[17]. Chen等[18]发现具核梭

杆菌(Fusobacterium nucleatum)富集于51.78%的UC组织

中, 并与UC的临床病程、临床活动度和难治性显著相

关. 进一步的机制研究显示, 具核梭杆菌可通过结肠上

皮细胞中的NOD2而靶向上调CARD3, 从而激活IL-17F/
NF-κB信号通路, 促进肠道炎症的发生[18]. 活泼瘤胃球

菌(Ruminococcus gnavus)是一种常见的厌氧革兰氏阳性

肠道细菌, 在CD患者中活泼瘤胃球菌的相对丰度升高

与症状增加相关, 研究发现R. gnavus可合成并分泌一种

复杂的促炎症性多糖, 能以TLR4依赖性方式诱导树突

细胞分泌炎症因子TNF-α[19]. 
另一方面, IBD患者中缺乏的微生物类群和细菌

代谢物被发现具有抗炎作用. 细菌代谢产物SCFAs可

以调节保护性免疫并减轻组织炎症. 研究发现, CD患

儿肠道菌群中粪杆菌属(Faecalibacterium)、罗氏菌属

(Roseburia )等SCFA产生菌减少, 且粪便中的SCFA及非

结合胆汁酸的水平降低, 而英夫利昔单抗治疗使CD患

儿粪便中的胆盐水解酶产生菌富集, 结合胆汁酸水平

降低、非结合胆汁酸水平和非结合/结合胆汁酸比例

升高[20]. 在CD和UC患者中丰度显著下降的罗氏菌属

(Roseburia )是存在于肠黏液层的乙酸-丁酸转化器, 能在

黏液层产生抗炎作用[21]. 除SCFAs之外, 具有调节宿主

Treg细胞稳态和TH17、Treg细胞分化作用的胆汁酸代

谢在IBD患者中也被发现呈紊乱状态[20,22]. 
1.3 结直肠肿瘤 肠癌是世界第三大常见的癌症. 对来

自中国、奥地利、美国、德国和法国队列的526个
宏基因组样本的联合分析[23]显示, 结直肠癌患者的粪

便菌群与健康人群存在明显差异, 并鉴定出脆弱拟

杆菌(Bacteroides fragilis)、具核梭杆菌(Fusobacterium 
nucleatum)、Porphyromonas asaccharolytica、微小微

单胞菌(Parvimonas micra )、中间普雷沃菌(Prevotella 
intermedia)、Alistipes finegoldii和Thermanaerovibrio 
acidaminovorans等7种在结直肠癌样本中稳定富集的、

具有潜在诊断价值的细菌标志物, 说明在肠癌的患者中

存在菌群紊乱. 针对多发性息肉样腺瘤、粘膜内癌和更

晚期肠癌样本的宏基因组学研究[24]发现, 在肠癌的多步

发展阶段存在微生物组的迁延转移, 具体表现为具核

梭杆菌(Fusobacterium nucleatum spp. )的相对丰度从粘膜

内癌向更晚期病变持续升高以及在粘膜内癌中共现的

表  1  与胃肠疾病相关的肠道菌群组成变化

     
疾病

与疾病相关的物种丰度变化
Ref.

减少 增加

肠易激综合征 Bifidobacterium, Faecalibacterium, 

Uncultured Clostridiales I

Lactobacillaceae, Bacteroides, Enterobacteriaceae [10]

Veillonella, Lactobacillus [12]

Lachnobacterium, Prevotella, 

Catenibacterium

Blautia, Bacteroides, Ruminoccocus, unknown Barnesiellaceae [13]

溃疡性结肠炎 Fusobacterium nucleatum [18]

Roseburia [21]

克罗恩病 Ruminococcus gnavus [19]

Faecalibacterium, Roseburia [20]

结直肠癌 Bacteroides fragilis, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas 

asaccharolytica, Parvimonas micra, Prevotella intermedia, Alistipes finegoldii, 

Thermanaerovibrio acidaminovorans

[23]

Fusobacterium nucleatum spp., Atopobium parvulum, Actinomyces 

odontolyticus

[24]

Bacteroides fragilis [25]

pks+ E. coli [26]

Peptostreptococcus anaerobius [28]



邵好青, 等. 靶向肠道菌群治疗胃肠疾病研究进展

2021-08-08|Volume 29|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 844

Atopobium parvulum和Actinomyces odontolyticus仅在多

发性息肉样腺瘤和/或粘膜内癌中丰度显著增加, 表明

菌群的变化发生在结直肠癌发展的早期阶段, 可能起到

一个驱动作用或者是始动作用. 将来自肠癌患者的粪便

灌胃给无菌小鼠和抗生素处理后给予致癌物的小鼠, 可
增加两种模型小鼠的息肉数量、肠道发育不良、增殖

(Ki-67阳性)细胞水平、炎症标记物(CXCR1、CXCR2、
IL17A、IL22、IL23A)以及结肠中Th1和Th17细胞的比

例[6], 进一步说明了菌群可激活肠黏膜的免疫, 诱发炎症

反应, 促进上皮细胞增殖, 从而起到促癌的作用. 
对单菌功能的研究进一步论证了肠道微生物中的

一类促致癌细菌具有引发和/或促进结肠癌的潜力. 如研

究发现, 脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)产生的肠毒素是

婴幼儿腹泻病的病因之一, 亦可触发结肠上皮中促致癌

的多步骤炎症级联反应, 与肠癌的发生发展密切相关. 脆
弱拟杆菌毒素可引发结肠上皮细胞中的IL-17黏膜免疫

信号, 该信号又传递回上皮细胞激活NF-κb信号并触发

CXC趋化因子表达, 继而引发肿瘤前髓样细胞浸润至结

肠远端, 与平行发生的Stat3信号共同促进产肠毒素脆弱

拟杆菌介导的肿瘤发生[25]. 其他已鉴定的、与肠癌相关

的促致癌菌还有携带pks的大肠杆菌(pks+ E. coli)[26]、具

核梭杆菌(Fusobacterium nucleatum)[27]、厌氧消化链球菌

(Peptostreptococcus anaerobius)[28]和产肠毒素的粪肠球菌. 

2  靶向肠道菌群防治胃肠疾病的新策略

肠道菌群与宿主胃肠道之间的互作关系, 以及其在胃肠

疾病发生、发展中的作用, 为预防和治疗胃肠疾病提供

了极具潜力的治疗靶点(图1). 
2.1 益生菌、益生元 益生菌是指当摄入足够量时对宿

主有健康益处的活的微生物[29]. 益生元是能够被宿主体

内的菌群选择性利用并转化为有益于宿主健康的物质[30]. 
美国胃肠病协会建议, 益生菌可考虑用于治疗IBD的功

能性症状[31]. 多项随机、安慰剂对照临床试验也提供了

积极的临床证据支撑益生菌应用于防治胃肠疾病[32-34]. 在
一篇更新于JAMA临床证据概要的Cochrane系统评价中, 
研究人员对来自15个国家的23项(N = 3938)益生菌预防

儿童抗生素相关性腹泻的随机试验进行了评估, 中等质

量的证据表明, 预防性使用鼠李糖乳杆菌或布拉氏酵母

菌与儿童(1个月至18岁)较低的抗生素相关性腹泻发生

率相关, 而不良事件也未见增加[35]. 纳入12项随机对照

试验(N = 886)评估益生菌对UC作用的分析显示, 益生菌

可显著降低活动性UC患者的疾病活动指数, 而含有双

歧杆菌的益生菌可显著缓解疾病, 且维持缓解效果与美

沙拉嗪无显著差异[33]. 对200例IBD患者进行长达36个月

以上的跟踪调查, 结果显示服用益生菌可有效降低全身

性类固醇用药、住院及手术等不良事件的发生率, 而且

益生菌服用时间越长效果越好[36]. 
益生菌和益生元的作用机制复杂多样, 且通常有

着菌株特异性. 益生菌可以通过交叉喂养相互作用、降

低Ph值改变胃肠道微环境、与致病菌竞争营养物质和

结合位点以及产生抗菌物质如细菌素等途径作用于宿

主微生物群, 从而发挥健康益处[37,38]. 此外, 益生菌效应

分子(包括菌毛、脂磷壁酸、胞外多糖和各种表层蛋白

质)可以直接与肠上皮、肠内分泌和免疫细胞以及迷走

神经传入纤维中的受体相互作用, 产生增强肠道屏障完

整性等局部肠道效应, 以及通过宿主免疫、内分泌、神

经系统介导的全身效应[39,40]. 益生元效应则通常是通过

微生物群中特定群体对底物的消耗来介导的, 从而促进

它们的生长和代谢活性, 同时也能通过交叉喂养相互作

用促进生长等方式间接影响微生物群中的其他类群. 益
生元摄入引起的微生物组成和代谢物的变化会进一步

影响宿主上皮、免疫、神经和内分泌信号, 发挥对肠道

功能、免疫反应、抗炎、糖脂代谢、食欲和饱腹感等

的调节[30,39]. 
虽然益生菌的应用取得了一定范围内可喜的疗效, 

但关于益生菌菌株和制剂的研究数据在一些情况下仍

相互矛盾和有争议, 主要涉及益生菌的肠道定植、菌株

水平的活性、与本地微生物群的相互作用、安全性和

对宿主的影响等[41]. 
2.2 粪菌移植 粪菌移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)是将来自健康供体的粪便微生物群移植到患者的

胃肠道, 以纠正菌群失调, 重塑肠稳态[42]. FMT作为一种

古老的肠道菌群干预措施, 最早见于东晋葛洪所著《肘

后备急方》, 应用粪便的悬浮液治疗食物中毒和严重的

腹泻[43]. 与口服益生菌制剂相比, FMT具有移植菌群种

类丰富、数量庞大、最大限度保留原有功能菌等优势. 
相较于利用某些特定的细菌来调控肠道菌群, FMT发挥

作用的关键是依靠整体菌群来重建患者的内稳态. 
FMT被公认为是治疗难治性难辨梭状芽孢杆菌

感染(Clostridium difficile  infections, CDI)的最有效方

法, FMT一次治疗CDI的有效率可达85%-90%, 二次治

疗有效率可达100%, 已被写入美国CDI治疗指南[44,45]. 
除了CDI治疗, FMT益处的最大证据来自对IBD患者的

研究[46-48]. Meta分析[48]显示FMT治疗CD患者缓解率为

50.5%(42/83), 明显优于UC患者[36%(201/555)]. 经胃镜至

远端十二指肠的FMT可显著改善IBS患者的腹部症状、

疲劳感和生活质量, 改善效果随着剂量增加而增强[49]. 另
有研究显示, FMT移植方式的选择对治疗IBS的疗效有直

接影响, 用肠镜或鼻空肠管的方式移植新鲜或冷冻粪便

或优于粪菌胶囊[50]. 



邵好青, 等. 靶向肠道菌群治疗胃肠疾病研究进展

2021-08-08|Volume 29|Issue 15|WCJD|https://www.wjgnet.com 845

尽管多项随机对照研究证实了FMT的有效性, 但
其安全性和机制仍待深入研究, 推进标准化FMT尚需更

大努力. 2019年6月, NEJM杂志曾报导了两名免疫功能

低下患者在接受来自同一供体的FMT后感染了具有超

广谱β-内酰胺类药物抗性的大肠杆菌, 导致严重的菌血

症, 其中一人死亡[51]. 为此, 美国FDA发出关于FMT的安

全性警示, 要求在进行试验性FMT时, 必须针对供体的

多重耐药菌携带情况进行筛查和检测, 以减少耐药菌传

播和感染风险[52]. 
2.3 噬菌体 噬菌体是以细菌为寄主的病毒, 故也称为细

菌病毒. 噬菌体能通过诱导细菌细胞裂解、影响细菌表

型等机制塑造细菌群落[53]. 作为一种抗菌疗法, 相较于

抗生素, 噬菌体疗法具有精准靶向的优势, 可用于调节

肠道菌群、杀灭多重耐药菌[54]. 噬菌体疗法在东欧部分

国家被用作抗生素的替代或补充疗法[55]. 在西方国家, 
噬菌体虽未被批准用于治疗细菌感染, 但噬菌体制剂已

在美国被作为益生元(如前噬菌体、预噬菌体)在商业上

可供人体使用[56]. 
在胃肠病中, 噬菌体疗法研究集中在感染性疾病上[56]. 

幼兔模型显示, 单个噬菌体Phi_1可预防性和治疗性地

控制霍乱而没有可检测到的耐药水平[57]. 黏附侵袭性

大肠杆菌(adherent invasive Escherichia coli , AIEC)是CD
患者回肠黏膜中常见的致病菌, 能与上皮细胞表面表

达的CEACAM6受体结合, 诱发结肠炎症状[58]. 以AIEC
为靶标的三种噬菌体混合物可显著减少CEABAC10转
基因小鼠(表达人CEACAM6 AIEC受体)肠黏膜中AIEC 
LF82菌株的定植, 减轻DSS诱导的结肠炎症状[58], 为靶

向AIEC菌株治疗CD提供了一种潜在的新选择. 
2.4 饮食干预 在影响宿主肠道菌群组成和结构的因素

中, 饮食至关重要. 饮食干预被认为是一种低成本、易

操作的调节肠道菌群、治疗菌群失调相关疾病的理想

方式. 在欧洲, 纯肠内营养因具有更优于皮质类固醇的

疾病缓解率和良好的安全性已被列为治疗小儿CD的一

线疗法[59]. 多项随机对照试验显示, 低FODMAP饮食干

预可充分缓解IBS患者的症状, 同时伴有Bifidobacterium 
adolescentis、Bifidobacterium longum、Faecalibacterium 
prausnitzii、Bacteroides丰度的减少和粪便丁酸盐水平的

下降[60-62]. 在对缓解期或轻度UC患者进行的一项交叉试

验中[63], 研究人员发现, 有针对性的摄入低脂饮食或高

纤维饮食4 wk后, 均可显著改善生活质量. 此外, 低脂饮

食可显著降低患者的炎症标志物水平并改善失调的肠

道菌群[63]. 基于IBD动物模型的研究发现, 水解蛋白饮

食诱导的疾病缓解与致病菌(如E. coli、C. perfringens)
的丰度降低、次级胆汁酸产生菌Clostridium hiranonis的
丰度增加和次级胆汁酸(石胆酸、脱氧胆酸)水平的升

高有关[64]. 
尽管事实上肠道菌群与胃肠道疾病的发生发展有

关, 而且饮食可以用于缓解或治疗胃肠疾病的症状, 但
饮食干预的多数机制尚不十分清楚. 此外, 基于肠道菌

群的饮食干预, 可因基线菌群的组成和功能的个体差异

呈现不同疗效[62]. 

3  结论

肠道菌群与疾病之间的关系不断被挖掘, 但仍面临着不

图  1  潜在的预防和治疗胃肠疾病的靶向菌群治疗策略. 
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少挑战. 一个亟待解决的问题是关于肠道微生物群与疾

病之间的因果关系, 这需要无菌动物、疾病模型和临床

证据的反复验证. 靶向肠道菌群的治疗策略已展现出巨

大潜力, 尽管“精准”调节肠道菌群的最佳方式仍处于

研究阶段, 但是毋容置疑的是, 肠道微生物的调节将会

更广泛地用于整体健康改善和疾病辅助治疗. 通过进一

步的研究, 与疾病状态有关的肠道菌群失调的真正的含

义可以被更好的理解, 以及什么是促进整体健康的最佳

肠道菌群将会被更好地明确出来, 这将对公共健康产生

广泛的积极作用. 
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