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　 　 ［摘要］ 　炎症性肠病（inflammatory bowel disease ，IBD）是一组病因未明 、发病机制亦不明确的慢性肠道炎症性疾病 ，主

要包括克罗恩病（Crohn＇s disease ，CD）和溃疡性结肠炎（ulcerative colitis ，UC） 。近几十年的研究结果认为 ，其发病是环境 、易

感基因和肠道微生态 ３个要素相互作用的结果 ，且这些要素使 IBD成为一种适合研究宿主与肠道微生物相互作用的高优先
平台 。最近 ，肠道菌群的图谱分析将 IBD的发病机制与菌群各组成部分特征的改变相联系 ，进一步支持“肠道微生物和宿主

相互作用的改变能形成 IBD”这一观点 。该文回顾性分析有关 IBD 患者体内微生物的研究文献 ，综述肠道微生态失衡对 IBD
的多方面影响 ，以动物模型和临床验证资料阐述不同的治疗方法改善肠道微生态变化的最新进展 。

　 　 ［关键词］ 　 炎症性肠病 ；肠道微生态 ；相互作用

［中图分类号］ 　 R５７４ ；R９７５ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１５）０５唱０３８５唱０５

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１５ ．０５ ．００１

Gut microbiota and inflammatory bowel disease
HE Lijuan１ ，ZHANG Jundong２ ，AN Maomao３ ，JIANG Yuanying１ （１ ．New Drug Research and Development Center ，School of
Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China ；２ ．Shanghai Tenth People＇s Hospital ，School of Medi唱
cine ，Tongji University ，Shanghai ２０００７２ ，China ；３ ．School of Medicine ，Tongji University ，Shanghai ２０００９２ ，China）

［Abstract］ 　 Inflammatory bowel disease is a chronic inflammation of the intestinal tract ，which comprises two primary
forms of Crohn＇s disease（CD） and ulcerative colitis （UC） ．Decades of studies have revealed that environmental factors ，suscepti唱
bility genes ，and gut microbiota are considered as the major determinants for the induction of IBD ．The combination of factors
has made IBD as an appropriate and a high唱priority platform for studying host唱microbiome interactions ．More recently ，profiling
studies of the intestinal microbe have associated pathogenesis of IBD with characteristic alterations in the composition of the in 唱
testinal microbiota ，reinforcing the viewpoint that IBD results from the altered interplays between the host and intestinal mi 唱
crobe ．the studies of the gut flora in IBD were reviewed andthe multiple effects of intestinal microbiota唱dysfunction on the IBD
were described ．The progress of intestinal microbiota alterations with different therapeutic methods in animal models and clinic
trials were provided ．

　 　 ［Key words］ 　 inflammatory bowel disease ；intestinal microbe ；interaction

　 　在北美和欧洲 ，IBD曾是一种极为罕见的疾病 ，

直至 ２０世纪中期发病率开始大幅上升 。如今 ，欧洲

UC最高发病率为 ２４ ．３／１０万人 ·年 ，北美 CD最高
发病率为 ２０ ．２／１０ 万人 · 年 ；而亚洲 、非洲等 IBD
发病率偏低的地区在前 ２０ 年中其发病率也在逐年

上升［１］
，这种变化可能是由于生活方式及饮食的改

变所导致 ，因此 ，环境因素也是造成 IBD 的重要原
因 。其中 ，肠道菌群正获得越来越多的关注 ，特别是

它对人类健康等多方面的影响 。笔者主要就肠道微

生态和 IBD的相互影响进行讨论 。

1 　肠道微生态失衡对 IBD的影响

　 　肠道菌群是人体最大的微生物菌落 ，在整个胃

肠道中密集程度有所不同 ，在结肠内数量最多 ，达到

１０
１１
～ １０

１２个菌／g 肠容物［２］
。这个菌落对于宿主来

说有着一系列功能 ，包括分解人体内由酶消化后难

以被利用的物质 ，刺激免疫系统 ，抑制有害微生物的

增长等 。最近研究发现 ，IBD 宿主肠道微生物群在
生态学和功能学上均有改变 ，因此 ，IBD也成为研究
肠道微生物结构和功能的一个理想模型［３］

。

　 　近十年中 ，DNA 测序技术和计算机分析方法的
飞速发展 ，为研究 IBD患者体内微生物群的特征创
造了条件 。多项研究发现 ，在 IBD 的初始阶段 ，微

生物群结构发生失衡 ，然后出现典型的特征表型 ，包
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括生物多样性的减少 、一些厚壁菌门代表性的种群

降低和一些变形菌属的增加等［４］
。如表 １ 所列 ，肠

杆菌科 ，尤其是有黏附唱侵袭能力的大肠杆菌 、梭状

芽孢杆菌（艰难梭菌） ，以及变形菌门在 IBD 患者体
内均增加 ；而厚壁菌门 、拟杆菌门以及梭菌群 IV 均
减少［５］

。这些变化都有可能影响 IBD 患者的炎症
特征 。

表 1 　 IBD患者肠道菌群分类变化

细菌名称 CD UC
大肠杆菌（Escherichia coli） 硵 硵

假单胞菌属（Pseudomonas） 硵

沙门菌（Salmonella） 硵

空肠弯曲菌（Camp y lobacter j e j uni） 硵

艰难梭菌（Clostridium di f f icile ） 硵 硵

梭菌群 IV （Clost ridium cluster IV ） 硶 硶

柔嫩梭菌（Faecalibacterium p rausnitz ii） 硶

小类杆菌属（Dialister inv isus） 硶

瘤胃球菌属（Ruminococcus gnav us） 硵

肠杆菌科（Enterobacte riaceae） 硵 硵

厚壁菌门（Firmicutes） 硶 硶

拟杆菌门（Bacteroidetes） 硶 硶

变形菌门（Proteobacteria） 硵 硵

放线菌门（A ctinobacteria） 硵 硵

硫酸盐还原菌［sulphate唱reducing bacteria （SRB）］ 硶

1 ．1 　肠道有害菌群富集对 IBD 的影响 　 健康人体

内 ，由于黏液层的存在以及诸如防卫素 、抗菌肽和溶

菌酶等抗菌因子的生成 ，细菌一般都附着在黏液中 ，

不会直接进入上皮组织 。但与健康人群相比 ，UC
患者结肠黏液层中会附着数量更多的细菌 ［６］

。

Boudeau等［７］从 CD患者的回肠中分离出具有黏附唱

侵袭能力的大肠杆菌致病菌（adherent invasive E ．

coli ，AIEC） ，这种菌也黏附于 UC患者肠黏膜上 ，但

目前在 UC 患者中还没有发现它的侵袭作用 。

AIEC在 CD患者肠黏膜活检标本中比健康受试者
更为密集 ，在回肠样本中尤为显著 。 AIEC 侵入上
皮细胞和巨噬细胞内能够大量繁殖 ，在体外可以诱

导出肉芽 ，同时也有实验结果显示其参与了 CD 患
者体内息肉的形成［８］

。最近 ，有文献详细地阐述了

这种菌株的潜在致癌功能［９］
。

　 　第二类具有黏附和侵袭作用的菌种是梭状杆

菌 。研究发现 UC 患者与对照组（健康受试者）相

比 ，前者结肠黏膜上的具核梭杆菌相对丰度较高 ，可

作为胃肠道疾病的生物指标来判断 IBD 患者病情
的轻重［１０］

。 Ohkusa等［１１］将临床上 UC患者体内分
离的梭杆菌菌株通过人工培养得其上清液 ，再经过

直肠灌肠诱导小鼠结肠黏膜受损 ，这表明此类菌可

能是 UC的发病机制之一 。 临床上 IBD 患者的病
情严重程度与其体内梭杆菌菌株的侵袭能力呈正相

关［１２］
，表明侵袭性梭杆菌可能影响 IBD 的病理变

化 。最近研究发现 ，在结直肠癌中梭杆菌大量富集

在癌症部位而其邻近正常组织较少 ，患者粪便中的

梭杆菌也比健康人群多 ，患者体内分离的梭杆菌在

小鼠模型中能够生成炎症微环境 ，促进肿瘤发

生［１３］
。由于 IBD是导致结直肠癌的高风险因素之

一 ，因此梭杆菌可能代表了这些疾病之间的某种潜

在联系 。

1 ．2 　肠道共生菌群减少对 IBD 患者的影响 　研究

表明肠道中某些微生物能够对 IBD 具有保护作用 。

例如 ，Kitajima等［１４］用葡聚糖硫酸钠（DSS）造成的
结肠炎模型中 ，无菌小鼠模型出血及死亡情况比常

规饲养的小鼠模型要严重许多 。 Kamada等［１５］认为

肠道共生菌群保护宿主的机制之一是肠道菌群的抗

移植性 。即肠道共生菌群在宿主体内占据主要生态

位 ，通过竞争排除病原菌和其他致病菌在体内的定

植 。因此 ，肠道内微生态平衡被破坏后 ，随着生物多

样性的减少 ，势必造成一系列问题 。

　 　肠道内有部分种属的细菌 ，如大多数的双歧杆

菌 、乳酸杆菌 、肠球菌类等益生菌能够通过一系列机

制保护宿主避免炎症 ，包括下调炎症因子和刺激抑

炎因子 IL唱１０ ，调节黏膜屏障功能和通透性等［１６］
。

近期发现 ，柔嫩梭菌也是一种具有抗炎性能的微生

物 。在 CD患者的回肠活检样本中 ，随着大肠杆菌

数量的增加 ，柔嫩梭菌群数量相对减少 ，而这往往导

致 CD患者术后复发危险性的增加 。相反 ，UC复发
后该菌群的恢复则有利于维持 UC 患者的临床缓
解［１７］

。因此 ，柔嫩梭菌也被认为是 IBD的潜在治疗
菌种之一 。

1 ．3 　真菌等非细菌类微生物对 IBD 的影响 　肠道

菌群中其他非细菌类成员 ，如真菌 、病毒 、古细菌和

噬菌体等 ，也可能在胃肠道疾病中起重要作用 。然

而 ，近年来绝大多数对肠道微生物群的研究都是基

于 １６S rRNA 测序的方法 ，因此在很大程度上忽略

了这些群体 。例如 ，CD易感基因 A TG16L1突变的
小鼠感染了诺瓦克病毒后表现出和 CD 类似的症
状 ，因此该研究认为诺瓦克病毒和突变的 CD 易感
基因 A TG16L1相互作用可引发小鼠肠道病变［１８］

。

近年来多项研究探讨真菌和 IBD 之间的关系 ，包括

在 UC 和 CD中真菌多样性的总体增加等［１９］
。 Iliy唱

an等［２０］对肠道共生真菌和 C型凝集素受体 dectin唱１
的相互作用进行研究 ，发现 dectin唱１缺失小鼠比同窝
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野生型小鼠对 DSS造成的结肠炎更为明显 ，但如果

口服氟康唑将肠道真菌抑制后 ，这两种小鼠对 DSS
造成的结肠炎则无显著性差异 。因此 ，从真菌刺激肠

道固有免疫方面来寻找新的药物治疗方法 ，为 IBD的
临床治疗提供了新的思路 。预计未来的数年内真菌

和 IBD之间的关系将会有更深入的报道 。

　 　此外 ，IBD患者体内肠道菌群的功能改变比构成
改变更为严重 。 Morgan等［２１］通过对 ２３１ 个 IBD 患
者和健康对照组的活检样本 、粪便样本进行 １６S
RNA检测和代谢功能的分析 ，发现仅 ２％ 的肠道菌群

属发生改变 ，却有 １２％ 的代谢通路发生变化 。因此 ，

该研究进一步验证了微生态失衡对 IBD影响之大 。

2 　微生态平衡缓解 IBD

　 　 IBD可以通过药物治疗好转 ，也可以自行缓解 ，

但都会反复发作 。缓解和发作的机制也都不明确 ，

有待深入研究 。从肠道共生菌群方面着手 ，其针对

潜在的病原体具有直接的调节功能（如抑制病毒有

关的基因表达） 。此外 ，肠道菌群对调节肠免疫系统

也起着一定的作用 。如拟杆菌和丁酸梭菌都能诱导

调节性 T 细胞的高表达 ，减轻肠道炎症 ，乳酸菌和

双歧杆菌等还可以通过调节 NF唱κB 核通路来减轻
黏膜炎症［２２］

。

　 　肠道微生态的平衡意味着在一个健康的肠道环

境下 ，IBD患者可以通过服用益生元或者活的益生
菌 ，补充体内缺少的一部分有益菌 ，使症状得到

缓解 。

　 　益生元 ，是存在于发酵膳食纤维中的某些成分 ，

它能够促进肠道益生菌的定植 。益生菌生成短链脂

肪酸（SCFA） ，它能抑制有害菌的繁殖 ，维持肠道内

菌群的平衡 。 SCFA 包括乙酸 、丙酸 、丁酸等 ，其优

先于葡萄糖被肠黏膜细胞吸收 ，是肠道上皮细胞的

初级能源 。最近有研究证明 ，SCFA 能刺激结肠调
节性 T 细胞的增加 ，进而控制炎症反应［２３］

。 但在

IBD患者体内 ，由于肠道微生态失衡导致益生菌减

少 ，SCFA 产量相对降低 。研究证明瘤胃菌科 ，尤其

是产丁酸菌属柔嫩梭菌群 ，在 CD 患者回肠中明显
降低 。其他产 SCFA 的菌 ，如考拉杆菌群和罗氏菌

群 ，两者在 CD患者体内有所减少 ；而明串珠菌群在

UC患者体内有所减少［２２］
。同时由于炎症和组织破

坏处有未被肠道吸收的营养物质 ，细菌可以直接吸

收使用 ，因而虽然它们生产营养因子的能力降低了 ，

但从环境中摄取的较多 。同时有害菌群大量吸收营

养快速增殖 ，进而使炎症更加难以缓解 。因此一旦

菌群恢复之前的结构和功能 ，患者体内微生态即趋

向平衡 ，IBD患者症状就能得到缓解 。

3 　 IBD治疗对微生态失衡的影响

　 　部分研究认为 ，抗生素的滥用使得肠道内大肠

杆菌大幅增加以及代谢紊乱 。然而 ，一些较新的荟

萃分析则显示 ，抗生素的使用能够缓解 IBD 和预防
其复发 ，但此研究需进一步做对照试验［２４］

。因此 ，

为更好地了解肠道菌群失衡的后果 ，以及在药物产

生的疗效中微生物所起的作用 ，需要在微生态环境

和功能构成变化水平上进行瞬态分析［２５］
。 迄今为

止 ，已有部分研究揭示了健康人群短暂服用抗生素

造成肠道菌群紊乱和恢复后的水平 。如果健康人群

重复使用一种抗生素 ，将会导致肠道菌群结构长时

间内累积持续性变化 。菌群种类复杂性的损伤必然

会扰乱微生物内稳态 ，导致微生态失调和炎症危险

因素大大增加［２６］
。而抗生素引起肠道感染概率增

加的另一个机制是过薄的黏液层导致肠道屏障功能

的损伤［２７］
。

　 　为防止抗生素扰乱肠道微生态的菌群多样性 ，

人们开始向肠道内植入部分有益的菌群 。这种方法

在过去几年中得到了普及 ，但仍存在很多问题需要

关注 ，如待植入肠道的菌群复杂性和组成结构很重

要 ，菌种的选择和安全性也需要重复验证 。由于菌

种和疾病亚型的不同 ，益生菌在 IBD 患者肠道内的
定植结果变化很大 。一个典型的临床试验 ———对艰

难梭菌反复感染的治疗 ，使得“粪便微生物移植能够

高效补充肠道菌群”的观点获得广泛关注［２８］
。与之

相关的一些研究表明 ，从健康者提供的粪便中精选

出的某些菌群已经能够代替他们的粪便 ，使得患者

病情恢复［２９］
。因此 ，治疗艰难梭菌重复感染的高成

功率使“粪便微生物移植”作为一种新兴的治疗手

段 ，在临床用于治疗某些胃肠道疾病和代谢紊乱的

疾病 ，包括治疗 IBD［２８］
。但至今为止 ，有关 IBD 患

者用该法治疗的结果报道很少 ，关于 IBD 病情缓解
的成功率也大不相同 ，因此目前仍需设计更加严格

精确的随机对照试验［３０］
。微生物组成和炎症的相

互关系 ，以及抗生素和益生菌的使用对未来研究起

着重要的指导作用 。 Morgan等［３１］对肠道菌群的生

物信息学分析和统计工具获得的数据能够对正常人

的各项指标作出早期诊断 ，判断其是否有潜在的肠

道疾病 。

4 　结语

　 　迄今为止 ，已有多项关于微生物多层次多因素

影响 IBD发病的研究 ，包括从基因 、免疫反应 、微生
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物功能活性等各方面进行解释 。然而 ，由于人体肠

道与微生物系统相互作用的复杂性 ，还没有找到真

正能解释微生物与宿主相互作用机制的关键证据 ，

因此我们需要对 IBD 患者体内微生物组成有系统
性的了解 。近期科技的发展使得检测技术更加成

熟 ，计算机生物信息学的技术进步也能用来进行宿

主与微生物群预测等相关性研究 。这些科学技术的

发展使未来肠道微生物研究的重点从广泛的功能特

征转向识别特定的效应分子 ，包括微生物结构组件 ，

细胞内或者分泌出的代谢物和蛋白质 ，以及其他由

于宿主和微生物相互作用产生的信号组分等 。这样

能深入探讨宿主和微生物相互作用的机制 ，并发展

出新的诊断和治疗方法 ，为这种疾病提供更多的治

疗途径 。
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表 2 　 21 名受试者单次口服盐酸特拉唑嗪受试
制剂与参比制剂 2 mg后的主要药动学参数（珚x ± s）

药动学参数 受试制剂 参比制剂

t１／２ （h） １３  ．２ ± ２ ．３９ １２ 痧．５ ± １ ．９３

tmax （h） １ 邋．０１ ± ０ ．８３ １ 乔．０８ ± ０ ．６９

Cmax （ng ／ml） ４０  ．１ ± １０ ．６ ３７ 痧．３ ± ９ ．５７

AUC０唱t （ng · h／ml） ４１４ ± ７８  ．３ ４１４ ± ８１ 骀．４

AUC０唱 ∞ （ng · h／ml） ４２８ ± ８２  ．１ ４２６ ± ８５ 骀．２

F（％ ） １０１ j．２ ± １４ ．７

表 3 　盐酸特拉唑嗪受试制剂与参比
制剂的生物等效性评价结果

参数 几何均值比（％ ） ９０％ CI （％ ）

AUC０唱 ∞ １００ 邋．３９ ９４ `．８９ ～ １０６ ．２１

AUC０唱t １００ 邋．１４ ９４ `．６６ ～ １０５ ．９５

Cmax １０６ 邋．９２ ９８ `．６４ ～ １１５ ．８９

３次不良事件 ，均发生在第一周期给药当天 。 １名受

试者给予参比制剂半小时后出现血压下降 ，伴恶心 、

呕吐 １次 ，卧位半小时后缓解 ，因符合剔除标准 ，最

后退出试验 ；另 ２名受试者均是在给予参比制剂 ４ h
后 ，由卧位转为站立时出现头晕 ，测血压下降 ，卧位

或坐位半小时后缓解 。 ３例不良事件均判断与试验

药物有关 。其余受试者无不良事件发生 。所有受试

者试验后各项实验室 、心电图检查未见异常 。

4 　讨论

　 　笔者采用 LC唱MS／MS 测定方法 ，具有准确性

好 、精密度和灵敏度高 、样品处理简便等优点 ，测得

的主要药动学参数与文献报道基本一致［３ ，４］
。药动

学参数等效性统计分析结果表明 ，盐酸特拉唑嗪片

受试制剂与参比制剂特拉唑嗪 AUC０唱t和 Cmax几何
均值比的 ９０％ CI均落在 ８０％ ～ １２５％ 之间 ，说明 ２

种制剂在体内的吸收 、分布 、消除过程相似 ，盐酸特

拉唑嗪片受试制剂与参比制剂具有生物等效性 。

　 　该研究因试验对象为健康受试者 ，给药后可能

会出现明显的血压下降 ，１名受试者因此出现恶心 、

呕吐 ，由于符合“服药后 ４ h 以内出现呕吐 、腹泻等

影响药物代谢结果者”的剔除标准而未完成试验 ；另

有 ２位受试者均是由于卧位转为站立位过快导致的

体位性低血压 ，在加强了受试者的宣教后 ，第二周期

没有再出现任何不良事件 。总体可以认为盐酸特拉

唑嗪片安全性良好 ，但在健康受试者给药试验中需

排除血压正常偏低者 ，试验过程中要加强监护 ，尤其

要避免体位的过快转变 。
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