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肠道微生物与相关疾病的研究进展"

王
!

凡!王宏娟!古同男!任丽丽!梅秋芳 综述!徐世明#审校
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!!

"摘要#

!!

人体肠道内存在着数以亿计的肠道微生物!统称为肠道微生物组!是人体物质代谢的重要环节&

最近一些研究表明!肠道微生物组与人体健康有着密切的关系&肠道微生物稳态的改变可能与包括内分泌系

统疾病'心血管疾病'消化系统疾病'肿瘤和中枢神经系统疾病在内的多种疾病相关联&例如!在婴儿哺乳期溶

解性肠杆菌
N

可抑制
*

型糖尿病的发生$肠道微生物组比例失调会中断辅助性
:

淋巴细胞"

:L

%

*

'

:L*6

的免

疫反应!导致免疫耐受缺失!也会增加患结肠肿瘤的风险等&随着对肠道微生物组与疾病关系的深入研究!将

会为疾病防治提供新的思路&

"关键词#

!

肠道$微生物组$内分泌系统疾病$心血管疾病$肿瘤

"中图法分类号#

!

"949

"文献标识码#

!

N

"文章编号#

!

*46*-8938

"

+/*8

%

*8-+386-/9

!!

哺乳动物肠道内存在上千种微生物"统称为肠道

微生物组!肠道微生物组以肠道菌群为主"人类肠道

中约有
*/

*3菌落形成单位&

(̀ !

'!肠道微生物在人

体新陈代谢过程中起着重要的调节作用"研究表明肠

道菌群与人类疾病有着密切的关系!新生儿分娩之

前肠道内几乎没有微生物"出生之后的
9

"

3

个月"机

体不断受到外界刺激"肠道内微生物数量开始增长"

逐渐形成肠道微生物动态平衡(

*

)

!肠道菌群失调"则

易导致婴儿腹泻(

+

)

!在成人肠道中"如果肠道菌群平

衡失调会引起代谢疾病#消化系统疾病#心血管疾病

甚至肿瘤疾病"因此对肠道微生物的研究越来越受重

视!

+/*,

年"美国科学家联合在.

&71G27G

/发文"拟发

起一个*联合微生物组计划&

!;?

'+用以研究和利用

地球的微生物(

9

)

!随后又有学者在.

)DFABG

/发文"认

为微生物组研究是世界性的课题"并成立了国际微生

物组计划&

?;?

'

(

3

)

"肠道微生物的研究已经成为国际

生物医学领域中一个新的研究热点!随着对肠道菌

群的不断研究"肠道菌群与人类疾病的关系逐渐明

确"这将为临床治疗提供新的思路!本文就肠道菌群

变化与人类疾病的关系作一综述!

<

!

肠道微生物的组成

!!

肠道是人体重要的消化器官"分布着约
*/*3

(̀ !

"包括细菌和其他微生物!肠道菌群包括需氧#

兼性厌氧和厌氧菌!以厌氧菌为主"主要包括拟杆菌

门&

OD7FGBH1PGFGJ

'#厚壁菌门&

1̀B017AFGJ

'#变形菌门

&

'BHFGHTD7FGB1D

'和疣微菌门&

SGBBA7H017BHT1D

'等"是

肠道微生物的重要组成部分!在人类肠道内"肠道菌

群分为
9

层$表层#中层#深层!表层细菌由肠球菌

&

$2FGBH7H77AJ

'#大肠杆菌&

$J7LGB17L1D

'等兼性厌氧

菌和需氧菌组成"称为可游动细菌或腔菌群!中层细

菌主要由厌氧菌组成"包括消化链球菌&

'G

M

FHJFBG

M

-

FH7H77AJ

'#粪杆菌&

D̀G7DE1J

'#优杆菌&

$ATD7FGB1A0

'

等!深层细菌主要由黏膜上皮细胞及黏膜表面上的

细菌 构 成"该 菌 群 称 为 膜 菌 群"包 括 双 歧 杆 菌

&

O1I1PHTD7FGB1A0

'#乳杆菌&

#D7FHTD71EEAJ

'等!在小

肠中"放线菌门&

N7F12HTD7FGB1D

'和厚壁菌门分布较

多!在结肠中"拟杆菌门和厚壁菌门更常见!从基因

水平上看"人体肠道微生物共包含
.88

万个微生物基

因"其数目是人体细胞总和的
*59

倍!目前科学家已

鉴别出
,/

多门"

*///

余种肠道细菌(

*-+

)

!

=

!

肠道微生物与疾病

=5<

!

肠道微生物与内分泌疾病
!

糖尿病&

=;

'是一

种常见的内分泌
-

代谢疾病"分为
*

型糖尿病&

:*=;

'

和
+

型糖尿病&

:+=;

'"据估计到
+/9,

年
=;

患者将

达
,5.+

亿(

,

)

!有学者研究发现"肠道菌群与
=;

的

发生#发展有紧密联系(

4

)

!

!!

研究表明"在
:*=;

大鼠肠道中伴有拟杆菌门细

菌的显著增长"在小鼠的实验中也得到相似结果(

6

)

!

RK&:?(

等(

8

)研究发现"新生儿
:*=;

患者肠道微生

物的物种多样性显著下降"临床上可以利用这一特征

区分
:*=;

患者!需要注意的是"在婴儿哺乳期"溶

解性肠杆菌
N

&

OD7FGB1A0 N5;A7121

M

L1ED

'可抑制

:*=;

的发生"保护组织免受自身免疫!肠道先天免

疫系统与微生物相互影响"在
:*=;

的发生和发展中

起着重要作用"但具体作用机制有待进一步研究(

.

)

!

!!

:+=;

的发生过程与脂质代谢异常有关"肠道内

一些水解产物"如短链脂肪酸"可作为信号分子被
b

蛋白偶联受体
3*

&

b

M

BHFG127HA

M

EGPBG7G

M

FHB3*

"

b'"3*

'和
b'"39

介导"而
b'"3*

和
b'"39

的功能

与肠道微生物调节有关(

*/

)

!益生元作为一种膳食补

充剂可选择性刺激少数肠道细菌的生长"诱导胰高血

糖素肽
+

的合成"降低血浆脂多糖水平"最终减弱

:+=;

小鼠的炎症!

:+=;

患者的脂质代谢异常"与

心血管疾病的发生关系密切(

**

)

!

=5=

!

肠道微生物与心血管疾病
!

高血压是由多种因

素引起的心血管综合征"可导致血管和心脏结构功能
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病变(

*+

)

!

+/*,

年"有研究报道高血压与肠道菌群失

调有一定相关性(

*9

)

$&

*

'原发性高血压大鼠的粪便变

异程度升高"血压水平和肠道菌群的改变相关"肠道

微生物的丰度和分布程度明显减少"患病大鼠的粪便

菌群
=)N

变异程度显著超过正常大鼠!这些变化都

伴随着产丁酸和酯类菌群显著的减少"自发性高血压

大鼠粪便中产丁酸盐的菌群也有所减少!&

+

'给自发

性高血压大鼠投喂米诺环素后可缓解高血压"米诺环

素通过降低厚壁菌门与拟杆菌门的比例使肠道菌群

恢复平衡"增加产丁酸盐和乳酸的微生物!&

9

'通过

对人高血压患者的肠道微生物进行分析"发现肠道菌

群多样性降低"存在菌群失调现象"粪便菌群的变异

程度升高!由此可见"肠道菌群与高血压存在着密切

关系!

动脉粥样硬化是一种常见的血管病"会导致动脉

内膜受到损伤!近年来多数学者认为动脉硬化由内

膜上炎性反应的结果导致"而炎症的发生受到细菌的

影响!其致病机制为肠道细菌死亡后释放脂多糖和

一些细菌碎片"转移到血液#血管壁和一些器官"干扰

免疫系统"导致慢性低度炎症而引发动脉粥样硬

化(

*3

)

!脂多糖也可被乳糜微粒携带通过淋巴系统入

血而转运到血管#肝脏等处"使靶位点产生斑块而导

致破裂!在一些患者的肠道中柯林斯菌属&

(HEE12JGE-

ED

'数目增多"而健康人群肠道优杆菌属和罗氏菌属

&

"HFL1D

'数目较多!由此可见"肠道菌群间接影响了

心血管疾病的发生"因此通过调控肠道菌群可作为防

治动脉粥样硬化的新靶标!

=5>

!

肠道微生物与消化系统疾病
!

长期服用抗生素

引起肠道细菌代谢紊乱可导致抗生素相关性腹泻!

如肠易激综合征&

?O&

'和炎症性肠病&

?O=

'!

?O=

为

肠道系统慢性感染病"包括溃疡性结肠炎和克罗恩

病"

?O=

患者肠道微生物的比例失调"厚壁菌门和拟

杆菌门有所减少"肠杆菌数量增加!这些细菌比例失

调可中断辅助性
:

淋巴细胞&

:L*

'#

:L*6

的免疫反

应"导致免疫耐受缺失"增加肠黏膜通透性"患结肠肿

瘤的风险也会增大(

*,

)

!健康肠道中厚壁菌门和拟杆

菌门为厌氧菌"数量较多"肠道在消化食物时厚壁菌

门和拟杆菌门会产生有益代谢物"如丁酸"具有免疫

调节和抗炎的功能"可限制氧气和硝酸盐的产生而抑

制致病肠杆菌过度繁殖(

*4-*6

)

!这是因为一些致病菌

是兼性厌氧菌"如肠杆菌"在无氧环境下只能维持基

本的新陈代谢"无法大量繁殖%反之"肠杆菌就可以硝

酸盐为氧气来源进行有氧呼吸而大量繁殖"使炎症性

肠病患者炎症加重(

*8

)

!

肠道硝酸盐的产生需要诱导型一氧化氮合酶&

12-

PA71TEG21FB17HW1PGJ

X

2FLDJG

"

1)K&

'的参与"研究者诱

导该酶编码基因 &

21FB17HW1PGJ

X

2FLDJG+

"

)K&+

'在结

肠上皮细胞中表达"再接种于含大量丁酸盐的培养基

中培养!结果发现"丁酸盐显著抑制了
)K&+

的表

达"

1)K&

合成水平降低"硝酸盐的量也随之减少"从

而阻断肠杆菌的氧气来源"故厌氧菌的存在抑制了兼

性厌氧菌的生长!所以学者认为丁酸盐将会成为治

疗炎症性肠病的新药(

*.

)

!

=5?

!

肠道微生物与肿瘤
!

肿瘤会破坏正常组织#器

官"它是由局部组织细胞异常增殖#分化形成(

+/

)

!肠

道中特定的菌群可通过一些代谢活动有效地抑制肿

瘤的发生!研究表明"由益生菌发酵的酸奶可抑制

;(̀-6

乳腺癌细胞株的生长"这是因为酸奶中双歧杆

菌可结合致癌物质"使其失去活性或降解!正常人体

肠道内的细菌种类越丰富"患乳腺癌的该率就越

低(

+*

)

!

研究者发现肠道微生物及一些细胞因子可抑制

肿瘤的形成!如抗肿瘤细胞因子#双歧杆菌#乳酸杆

菌可活化吞噬细胞"进而增强机体免疫力!乳酸杆菌

还可诱导白细胞介素
-*+

#肿瘤坏死因子等细胞因子的

合成"进而抑制肿瘤的生长(

++

)

!同样"双歧杆菌也可

增加白细胞介素和肿瘤坏死因子的产生"还可间接活

化
:

淋巴细胞"这些细胞因子及免疫细胞的合成#活

化可以在一定程度上抑制肿瘤细胞的生长!肠道内

的致癌物可被一些益生菌结合"通过代谢排到体外"

或者通过促进肠道蠕动排到体外!肠道微生物通过

代谢产生的酸性物质使肠道
M

<

值降低"抑制病原微

生物的生长"产生一些抗肿瘤的物质!胆酸和脱氧胆

酸具有一定致癌性"一些肠道细菌可以抑制其

合成(

+/

)

!

临床上"环磷酰胺作为抗癌药物可用于抑制淋巴

瘤#乳腺癌#脑肿瘤等!环磷酰胺可促进肠道的革兰

阳性菌进入脾脏和淋巴器官内"刺激抗肿瘤免疫反

应"使
:L

增殖"调节机体的免疫反应!目前临床上利

用肠道菌群辅助治疗肺癌#胃癌#乳腺癌等肿瘤疾病

已取得良好效果(

+/

)

!

=5D

!

肠道微生物与中枢神经系统疾病
!

有研究表

明"大脑代谢物与肠道细菌之间可通过血液中的皮质

醇建立联系(

+9

)

!研究人员确定了大脑代谢物与粪便

细菌间的预测关系"发现多形拟杆菌&

OD7FGBH1PGJ

FLGFD1HFDH017BH2

'能预测大脑总肌酸水平"多形拟杆

菌和梭菌&

(EHJFB1P1A0

'数量增多预示高浓度肌醇"丁

酸弧菌&

OAF

X

B1Z1TB1H

'可预测
)-

乙酰天冬氨酸水平!

此外"小猪粪便中瘤胃球菌&

"A012H7H77AJ

'数量较高

时"其大脑中萘乙酸水平较低"血清皮质醇作为*桥

梁+介导大脑萘乙酸水平与粪便中丁酸弧菌的联系"

这可能是引起自闭症的一个因素(

+3

)

!

帕金森病是一种神经系统变性病"患者脑中神经

元选择性退变!临床症状表现为自主神经功能障碍"

伴有便秘#呕吐#流涎#吞咽困难等(

+,

)

!有研究发现帕

金森病患者小肠中菌群过量繁殖"为健康对照的
+5+3

倍!步态困难与姿势不稳型患者肠道内肠杆菌的数

量显著增高"但有个别菌属丰度降低"患者粪便中普

雷沃菌&

'BGZHFGEED

'数量较对照下降
6654U

"普雷沃

菌与患者姿态不稳的严重程度具有相关性(

+4

)

!此外"

幽门螺杆菌感染也与帕金森病密切相关"通过杀幽门

螺杆菌治疗能缩短左旋多巴起效时间"改善患者的生

活质量!胃肠道菌群生态平衡可能成为帕金森诊断

和评估的标记物(

+6-+8

)

!

>

!

小
!!

结

!!

肠道菌群与人体内环境的协调是数百万年进化

883+
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的结果"一旦肠道菌群平衡被破坏将导致疾病"甚至

危及生命!可见肠道微生物的稳态对于宿主的健康

有着重要意义!目前"关于肠道微生物与消化#心血

管#肿瘤#糖尿病等疾病的关系研究已经取得很大进

展"但仍有一些问题需要解决"如很多研究是在小鼠

模型上进行"小鼠肠道菌群的种类#数量与人类存在

差异"所得结果并不完全适用于人体!其次"一些疾

病如肿瘤"其具体致病机制并不完全清楚"而且肠道

菌群如何影响肿瘤的机制也有待进一步深入研究!

针对这些问题"需要对今后的研究做以下规划$&

*

'建

立标准动物模型"完善全部肠道微生物的培养技术!

&

+

'促进肠道微生物组的功能学发展"对不同个体"不

同阶段和环境下肠道微生物生长动态进行观察"探索

与疾病发生#发展直接相关的肠道细菌!&

9

'开发肠

道疾病的细菌治疗并进行临床研究"使细菌治疗成为

成熟的#规范的临床治疗方法!如果上述问题能够得

到解决"将为临床治疗提供更好的方法"为患者带来
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