
安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Nov，26（11）

肠道微环境与消化系统常见疾病关系的研究进展
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摘要： 肠道微环境是指肠道微生态环境，由大量微生物菌群组成并参与机体肠道黏膜保护、能量传递及营养代谢等生理机

制，微环境发生改变时会引起肠道病理性反应。随着微生物学理论研究的不断突破，肠道菌群在相关疾病中的作用获得了越

来越多的关注。有研究表明肠道微环境的改变与多系统疾病相关，该文就肠道微环境与消化系统常见疾病的内在机制作一综

述，为临床上相关疾病的治疗提供新的思路及理论参考。
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Abstract： The intestinal microenvironment refers to the intestinal microecological environment,which is composed of a large number
of microbial flora and participates in the physiological mechanisms of intestinal mucosal protection,energy transfer, and nutrient metab⁃
olism. When the microenvironment changes,it will cause intestinal pathological reactions.With the continuous breakthrough of theoreti⁃
cal research in microbiology, the role of intestinal flora has attracted increasing attention.Studies show that changes in the intestinal mi⁃
croenvironment are related to multisystem diseases.This article reviews the internal mechanisms of the intestinal microenvironment and
common diseases of the digestive system,providing new ideas and theoretical references for the treatment of clinically related diseases.
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在正常人体肠道中，存在着大量的微生物群

落，包括细菌、病毒、真菌、寄生虫等，其中以细菌的

数量最多。因此，肠道菌群是肠道微环境的重要组

成部分，维持着肠黏膜的完整性及通透性，它们的

相对丰度变化可改变生理平衡，从而导致肠内外疾

病的发生［1］。健康状态下，肠道菌群以多种方式与

宿主的免疫系统相互作用，以维持肠道稳态［2］。近

年来，肠道菌群与人体机能的相关性，受到了研究

者们的广泛关注。目前，国内外已有大量研究表

明，肠道菌群与宿主的消化、营养、代谢和免疫之间

存在着密切的联系，故而肠道菌群失调与很多疾病

的发生发展存在着广泛的关联［2］。

1 肠道微环境与炎症性肠病

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）
是一种以胃肠道炎症为特征的慢性复发性疾病，主

要包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗

恩病（Crohn’s disease，CD）。目前，IBD的具体发病

机制尚未完全研究清楚，但普遍认为 IBD是遗传易

感性、肠道菌群和机体免疫系统等多方面相互作用

的结果［3］。近年来随着对胃肠神经生理学的深入研

究，微生物-肠道-大脑轴（microbiota-gut-brain axis，
MGBA）在 IBD的发病中的作用逐渐被人们所认识。

MGBA是神经系统和胃肠道之间的双向信号调节系

统，肠道菌群可分泌多种神经递质，如 γ-氨基丁酸、

5-HT、儿茶酚胺类等，而此类物质可通过MGBA进

入到中枢神经系统，引起焦虑、抑郁等不良情绪［4］。

在长期慢性的精神压力状态下，则会导致肠道的炎

症反应，而这些炎症可能是启动UC、CD等相关疾病

发生的关键因素。此外，另有研究表明，IBD病人往

往伴有肠内菌群数量的增减和比例的失调，即变形

杆菌数量的增加，而潜在的有益菌属（例如拟杆菌）

减少［5］。肠道菌群失调是 IBD发病机制中的一个新

因素，对这一领域的研究开启了益生菌作为治疗胃

肠道等相关疾病以MGBA为靶点的可能性［6］。
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2 肠道微环境与肝脏疾病

肠道与肝脏并非相互独立的两个器官，肝脏与

肠道通过门静脉、胆汁分泌系统及全身介质，在解

剖和功能上形成了紧密的联系，并相互影响，构成

了肠-肝轴。近年来肠-肝轴理论在肝脏疾病中的作

用，受到了科研人员的广泛关注。其肠道菌群及其

代谢产物是肠-肝轴的主要参与者［7］。在病理情况

下，由于各种原因导致肠道菌群失调时，肠道菌群

则会与宿主免疫系统及其他类型细胞之间产生多

种相互作用，导致肝脏脂肪变性、炎症、纤维化，从

而引发各种类型的肝脏疾病，如酒精性肝病、非酒

精性肝病、自身免疫性肝炎、肝癌等［8］。

2.1 肠道微环境与酒精性肝病 酒精性肝病（alco⁃
holic liver disease，ALD）是由于长期大量饮酒所引

起的一种慢性肝脏疾病，近年来其患病率呈明显的

上升趋势［9］。在肠道菌群的基础上，酒精引起ALD
的机制包括肝内机制和肝外机制，肝内机制主要通

过增加肠道菌群及其代谢产物在肝脏内的易位，肝

外机制主要包括改变肠道菌群的组成和数量以及

破坏肠道屏障的完整性来促进酒精性肝病的发生

和进展［10］。Phillipp等［11］以小鼠为模型的研究中发

现肠道菌群可通过胆汁酸-法尼醇X受体（FXR）-成

纤维细胞生长因子 15（FGF15）轴来介导 ALD的发

生。最近，栗红江等［12］研究发现ALD病人存在血清

脂肪酶（lipase，LP）、过氧化脂质（lipid peroxide，
LPO）、一氧化氮合成酶（nitric oxide synthase，NOS）
水平增高和肠道微生态失调，其血清中的 LP、LPO
和NOS水平与肠道菌群的变化存在某种因果关系。

肠道菌群在ALD发病中的关键作用，提示我们在未

来的临床治疗中必须谨慎选择抗生素。

2.2 肠道微环境与非酒精性脂肪性肝病 非酒精

性 脂 肪 性 肝 病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是一种受代谢、基因、环境和肠道微生物等

多种因素调节的代谢应激性肝脏疾病［13］。近年来，

由于人口老龄化等因素，在全球范围内NAFLD病人

增长迅速且呈低龄化的发病趋势［9］。在病理情况

下，肠黏膜发生炎症反应，肠上皮的紧密连接被破

坏，而肠上皮的紧密连接是阻止肠道菌群及其代谢

产物进入血液循环的物理屏障，该屏障被破坏后可

引起肠道菌群及其代谢产物易位，从而诱发非酒精

性脂肪性肝病的发生［14-15］。Ji等［16］发现细菌产生的

多种分泌物（如脂多糖、肽聚糖和脂磷壁酸（LTA）
等）可诱导肝脏中的免疫细胞（如Kupffer细胞和肝

星状细胞）过度活化，从而导致严重的肝损伤、炎症

和纤维化，进一步加速了NAFLD的发展。而肠道细

菌产生的其他类型的代谢物（如短链脂肪酸（SC⁃

FAs）、胆汁酸、色氨酸代谢物等），却可以改善肝脏

组织的炎症反应、氧化损伤和脂肪生成。因此，肠

道微生物是调控NAFLD病理过程的关键因素。探

索肠道细菌衍生因子在肝组织中的信号通路，将为

非酒精性脂肪肝病的治疗提供新的靶点和策略。

2.3 肠道微环境与其他类型的肝脏疾病 自身免

疫性肝病（autoimmune liver diseases，AILD）是一种

与免疫相关的肝脏疾病，通常与自身抗体有关。其

发病机制尚不明确，近来有大量 AILD动物模型和

临床研究均提示“肠-肝对话”在AILD发病机制中发

挥重要作用。Lv等［17］通过比较 42名原发性胆汁性

肝硬化（primary biliary cirrhosis PBC）病人和 30名健

康志愿者，发现 PBC病人肠道中一些潜在的有益菌

减少（如嗜酸菌、拟杆菌、和瘤胃球菌等），但一些机

会致病菌增加（如肠杆菌、奈瑟氏菌，链球菌、克雷

伯菌，放线杆菌等）。在PBC的治疗方面，熊去氧胆

酸（UCDA）是目前美国食品药品监督管理局批准

的唯一可用于治疗PBC的药物，其作用机制可能包

括其对肠道菌群的重建作用［18］。

肝癌（liver cancer）是消化系统最常见的恶性肿

瘤之一，分为原发性肝癌和继发性肝癌。胆汁酸主

要由肝脏分泌，可通过胆总管进入肠道，肠道内的

胆汁酸经细菌分解为次级胆汁酸，而次级胆汁酸是

具有细胞毒性的，可对肝细胞造成破坏，通过使细

胞DNA断裂，引起肝细胞老化，从而分泌可促进癌

变的蛋白质，最终导致肝癌的发生和发展［19］。胆汁

酸的合成、转运和代谢失调几乎是所有人类肝病的

共同病因，而肠道菌群介导的胆汁酸变化在肝癌的

发展中起到了关键作用［20］。

综上所述，肠道菌群在酒精性肝病、非酒精性

脂肪性肝病、自身免疫性肝病、肝癌等的发病机制

中都起着重要作用。Zhang等［21］通过研究发现，奥

贝胆酸是一种法尼醇类受体（FXR）激动剂，可通过

改变肠道微生物的组成，对非酒精性脂肪性肝病起

到积极的保护作用。Hong等［22］用益生菌喂食酒精

性肝病小鼠，对肝功能检查、组织学、肿瘤坏死因子

（TNF）-α，IL-6和 IL-10等结果进行评估和比较发

现，益生菌可通过调节肠-肝轴来治疗酒精性肝病。

明确肠道菌群在肝脏疾病中的具体作用机制，以肠

道菌群调节为基础，使用抗生素、益生菌、粪菌移植

等方法对肝脏疾病的早期干预及治疗将是未来研

究的新方向。

3 肠道微环境与功能性胃肠病

功能性胃肠病（ FGIDs）是一组无器质性改变

但存在消化道症状的功能性疾病。脑-肠轴把神经

系统与胃肠道连接在一起，两者相互影响、相互联
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系，肠道菌群在脑-肠互动中发挥着重要作用，参与

功能性胃肠病发生的多种病理生理机制［23］。一方

面肠道菌群紊乱可通过改变肠道功能而引起功能

性胃肠病，可能是功能性胃肠病的重要病因；另一

方面，疾病状态也可能进一步促进了肠道菌群失

调，二者互为因果关系［24］。Hynönen等［25］研究发现

腹泻型肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）
病人肠道中存在着一类丰度极高、严格厌氧的新型

菌种，这提示与正常人相比，IBS病人肠道内菌群的

组成发生了变化。而Halkjar等［26］通过随机双盲安

慰剂试验对 52例重度肠易激综合征病人进行研究，

结果显示粪菌移植（FMT）改变了 IBS病人肠道菌群

的多样性并对病人的临床症状有积极影响。大量

证据显示肠道菌群失调在FGIDs发病机制中起着关

键作用。在未来的治疗中，更恰当地选择改善肠道

环境的药物，将是功能性胃肠病疗效提升的突

破口。

4 肠道微环境与消化道肿瘤

近年来，恶性肿瘤的发病率和死亡率不断升

高，严重影响了人们的生活质量。大量的证据表

明，宿主的免疫系统、代谢特征和心理状况都受到

微生物的影响，这些因素在整个机体水平上也相互

作用、相互影响，是致癌和肿瘤进展的重要决定因

素［27］。肠道菌群失调可刺激 CTSK（与转移相关的

组织蛋白酶K）及内毒素的分泌和释放，促进肿瘤细

胞的增殖、侵袭和转移［28-29］。而特定的微生物丰度

减少也可能使宿主发生癌症的风险增加［30］。Garrett
博士指出微生物影响癌症发生的机制主要包括以

下三个方面：对宿主细胞增殖和死亡的调节，对免

疫系统功能的干扰，以及对食物、药品和宿主产生

的化学物质新陈代谢的调节。肠道菌群在对宿主

细胞的增殖和死亡的作用中，可通过将癌基因整合

到宿主基因组中，从而推动癌症的发生。如人乳头

瘤病毒（HPV）表达的E6、E7等癌蛋白，可选择性地

整合到宿主基因中，将宿主基因在癌症中的作用放

大，从而触发宫颈癌的发生［31］。目前，国际癌症研

究机构（IACR）认定数十亿与人类相关的微生物中

有 10种是致癌微生物，包括幽门螺杆菌、乙型肝炎

和丙型肝炎病毒以及人乳头瘤病毒（HPV），占所有

癌症的 20%［32］。研究表明，某些类型的癌症病人和

健康人的细菌数量相比存在明显差异，这表明可能

还有更多的微生物与人类癌症的发生相关。

由于癌症的早期诊断率低、恶性程度高且进展

速度快等特点，绝大部分病人确诊时已处于中晚

期，失去了手术机会，只能给予放疗、化疗等姑息性

治疗手段。

随着对肠道菌群与癌症关系的不断探讨，有科

学家发现肠道菌群在癌症的治疗中可增加化疗的

敏感性并降低其不良反应。FMT可提高抗肿瘤治

疗效果和（或）减少相关副作用［33］。Romain及其同

事发现海氏肠球菌（enterococcus hirae）和肠道巴氏

杆菌（barnesiella intestinihominis）可以增加环磷酰胺

（CTX）的疗效，这与增加机体的免疫应答有关［34］。

丁酸梭菌（clostridium butyricum）可以减轻肺癌病人

化疗引起的腹泻，减轻全身炎症反应，促进机体内

稳态平衡［35］。目前，已有一系列的证据显示乳酸杆

菌属和双歧杆菌属在预防化疗引起的腹泻方面具

有积极作用，其安全性也获得了认可［36］。

5 展望

近年来，随着科学技术的不断发展，对肠道微

环境的改变与消化系统疾病关系的研究也越来越

深入。FMT是指提取健康人群粪便中的功能菌群，

通过内镜等技术移植到病人肠道内，调节肠道菌群

失衡，从而达到临床症状的改善［37］。FMT作为一种

特殊的治疗技术，已被应用于消化系统、神经精神

类疾患、内分泌系统、肿瘤等相关疾病，并给人类带

来了积极的效果［33］。Mehta等［38］对肝性脑病肝衰竭

病人对症治疗后行单次FMT治疗，结果表明病人动

脉血氨浓度和终末期肝病模型（model for end-stage
liver disease MELD）评分等显著降低，病人症状得到

改善。Ferrere等［39］研究发现，粪菌移植可预防肝脏

脂肪变性及炎症的发生，同时在恢复受体肠道内微

生态的稳定性方面有显著效果。虽然 FMT广泛用

于临床仍存在问题，如交叉感染的风险、粪源的选

择、菌群的提取保存及使用流程、移植的频率及途

径等，在这些方面目前国内外还未达成共识，但其

发展前景广阔，值得重视和研究。在未来的研究

中，进一步深入探讨肠道菌群微环境的异常在相关

疾病中所扮演的角色，可能发现新的药物作用靶

点，并为提高相关疾病的疗效提供强有力的证据。
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