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摘  要 

肠道菌群(intestinal flora)由数以十万亿计的肠道细菌组成，其基因比宿主基因组多150多倍。主要为

厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门、瘤胃球菌科和疣菌门，其中厚壁菌门和拟杆菌门占肠道

菌群的90%。肠道菌群具有比宿主更大的遗传多样性，是决定疾病发生、进展和治疗反应可变性的重

要因素。 
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Abstract 
The intestinal flora consists of billions of gut bacteria with more than 150 times more genes 
than the host genome. They are mainly Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacte-
ria, Ruminococci and Warts, among which Firmicutes and Bacteroidetes account for 90% of the 
intestinal flora. The gut microbiota has greater genetic diversity than the host and is an important 
factor in determining the variability in disease occurrence, progression, and treatment re-
sponse. 
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1. 引言 

健康的肠道菌群主要通过调节免疫过程、食物和维生素的消化、内稳态和微生物群来控制有利于宿

主健康的功能[1]。研究发现，肠道菌群失调与肿瘤、代谢性疾病、心血管疾病、自身免疫性疾病、炎症

性肠病、神经系统疾病等密切相关[2]。本综述主要阐述肠道菌群与上述疾病之间的关系，为上述疾病的

诊断与治疗提供新的依据与靶点。 

2. 肠道菌群与相关疾病 

2.1. 肠道菌群与肿瘤 

研究发现，肠道菌群在肿瘤的发生、发展、治疗及预后等方面发挥着重要作用[3]。肠道中的共生菌

可以通过多种机制来调节健康和致癌之间的界限，包括调节免疫和炎症、干扰新陈代谢以及介导细胞增

殖和死亡[3]。肠道菌群可能通过以下几个反面诱导肿瘤的发生发展：a) 降低肠道屏障的完整性。屏障破

坏促进细菌定植和入侵、生物膜形成以及持续性炎症；b) 形成增强持久性和难治性细菌感染以及炎症的

生物膜；c) 促进肿瘤相关炎症。由 NF-κB 和 STAT3 信号介导的持续感染引起的慢性炎症有利于致癌；

d) 产生促肿瘤细菌代谢物，例如大肠杆菌素、H2S 和多胺；e) 诱导细胞生命周期异常。细菌产物介导细

胞生命周期相关的信号通路，包括 NF-κB，β-catein/Wnt，RAS/MAPK；f) 由于细菌或细菌代谢物的易位，

肿瘤相关细菌在局部和远端部位介导致癌作用[3]。肠道菌群在胃癌、结直肠癌、胰腺癌、前列腺癌、乳

腺癌等多种癌症的免疫治疗方面都发挥着重要作用[4]。新证据表明，微生物通过调节宿主的局部和全身

免疫反应来改变免疫疗法的功效和毒性。总之，一方面，肿瘤进展可能通过仍有待确定的机制影响肿瘤

和肠道微生物群的组成。另一方面，肠道微生物组也可以塑造肿瘤微生物组和肿瘤微环境，从而调节抗

肿瘤免疫反应的质量[5]。 

2.2. 肠道菌群与代谢性疾病 

近年来，大量研究探索了肠道菌群对代谢性疾病的影响，关于肠道菌群对肥胖、2 型糖尿病、非酒

精性脂肪性肝病等疾病的影响的研究成果颇多。肠道菌群可以通过不同的生活方式和饮食因素进行正向

或负向调节。研究证实，与瘦小鼠相比，肥胖小鼠中厚壁菌门与拟杆菌门的比例增加，而与瘦宿主菌群

相比，肥胖宿主菌群中参与从食物中提取能量的基因的代表性也更高[6]。整膳食结构的调整可通过调节

肠道菌群，加强肠道的屏障功能，进而改善肥胖症状[7]。肠道菌群已被证实与 2 型糖尿病发生发展有着

密切的关系，肠道菌群失调对微生物群的多样性和稳定性具有破坏性影响，其特征是有益菌群减少或条

件性致病菌群的增多，从而引起肠道慢性低度炎症，导致胰岛素抵抗和 2 型糖尿病的发生[8]。而研究证

实，肠道菌群通过调控肠道微生物区系，增加肠道产短链脂肪酸细菌的组成，通过影响胆汁酸代谢，降

低肠道内毒素，增强肠道屏障功能，进而减轻全身炎症反应，改善 2 型糖尿病的胰岛素抵抗[9]。研究发
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现非酒精性脂肪性肝病患者肠道微生物优势菌群发生改变并且微生物组成丰度及多样性降低，相对于健

康人群非酒精性脂肪性肝病患者肠道中拟厚壁菌、变形杆菌水平显著增加。越来越多的证据也表明，肠

道菌群与非酒精性脂肪性肝病发病机制之间存在着复杂的联系，肠道菌群可通过改变肠道通透性、生成

毒性代谢产物等机制促进非酒精性脂肪性肝病的发生[10]。而肠道菌群组成与非酒精性脂肪性肝病分期有

一定相关性，拟杆菌和埃希菌丰度增加与非酒精性脂肪性肝病晚期纤维化密切相关，厚壁菌在轻、中度

非酒精性脂肪性肝病组丰度更高，变形菌在晚期肝纤维化组丰度更高[10]。随着对代谢性疾病的深入研究，

肠道菌群在代谢性疾病中发挥的作用越来越多的引起人们的重视，以肠道菌群为靶点的代谢性疾病的诊

断防治研究也将取得长足进展。 

2.3. 肠道菌群与心血管疾病 

研究结果表明，肠道菌群会对心血管疾病(Cardiovascular disease, CVD)产生一定影响，当饮食习惯、

环境因素、肠道感染或其他因素导致成年人肠道中微生物的种类和数量发生变化时，会造成肠道营养不

良，引起炎症和代谢异常，从而促进 CVD 的发生发展[11]。其主要机制包括：a) 三甲胺-N-氧化物刺激

人体的炎症反应同时可以增加细胞内钙离子(Ca2+)的释放，促进血小板的高反应性，并增加血栓形成的

风险；b) 细菌代谢物中的 SCFA 可以通过作用于中枢调节系统影响人体血压调节；c) 植物雌激素在肠道

菌群的分解代谢作用下，能够产生活性小分子，使得脂质过氧化从而增加心血管疾病的风险；d) 肠道菌

群对胆汁酸的代谢可以调节血脂水平，从而影响动脉粥样硬化的发展；e) 苯乙酰谷氨酰胺可以增强血小

板对各种激动剂和细胞内钙释放的刺激性反应从而导致心血管疾病[11]。一项动物实验结果显示，自发性

高血压大鼠肠道菌群丰富度和多样性降低、厚壁菌门与拟杆菌门比值升高均与高血压发生有关[12]。在冠

心病患者中也发现肠道菌群的差异性分布，通过高通量测序手段分析 29 例冠心病住院患者和 35 例健康

志愿者的肠道菌群发现，冠心病患者拟杆菌门所占比例低于健康志愿者，厚壁菌门所占比例高于健康志

愿者[13]。此外肠道菌群可通过调节高血压、高血糖、高血脂等冠心病危险因素的增加冠心病的发生风险。

而长期慢性心力衰竭所伴随的血流动力学的改变如心输出量减少、内脏循环充血和肠道低灌注，能够改

变肠道通透性及肠道菌群组成，导致肠道微循环障碍，增加循环内毒素水平，加剧心力衰竭宿主的炎症

反应[14]。 

2.4. 肠道菌群与自身免疫性疾病 

自身免疫性疾病是机体免疫系统对自身组织细胞发生免疫应答，导致细胞破坏或组织损伤所引起的

疾病。其确切的发病机制目前尚不明确，肠道菌群作为人体最大的“免疫器官”，参与维持免疫功能正

常。随着对人体肠道菌群研究的深入，越来越多的结果表明肠道菌群在自身免疫反应过程中起到重要作

用[15]。研究证实，特定的肠道菌群可通过特定的分子模式诱导产生多种炎性细胞及炎性因子从而调节肠

黏膜屏障的完整性，影响黏膜免疫功能，引起免疫性炎症。相关临床研究提示，干酪乳杆菌可以显著降

低类风湿性关节炎患者血清 TNF-α、IL-6 和 IL-12等促炎细胞因子，并同时提高 IL-10 等抗炎因子的水平，

副干酪乳杆菌可以显著降低类风湿性关节炎的活动性，证明了乳酸杆菌可以有效缓解类风湿性关节炎的

病情[16]。研究发现，肠道菌群失调是自身免疫性甲状腺疾病发病的重要环境因素，不同肠道菌群对疾病

发生发展起到不同的作用，耶尔森菌、幽门螺杆菌、乳酸杆菌和双歧杆菌的菌体蛋白可以通过分子模拟

机制与甲状腺抗原发生交叉反应从而诱发自身免疫性甲状腺疾病。在Graves病患者中类杆菌属数量升高、

柔嫩梭菌属数量降低；在桥本甲状腺炎患者中肠道菌群丰富性和多样性更高，其中厚壁菌门更丰富，而

类杆菌门较少[17]。多发性硬化是以中枢神经系统白质炎性脱髓鞘病变为主要特点的自身免疫性疾病。肠

道菌群通过影响 Treg/Th17 的平衡，增加血脑屏障的通透性，增加肠道屏障通透性等机制诱导多发性硬
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化的发生与发展[18]。在较早研究中观察到多发性硬化患者肠道菌群的变化，与正常对照相比，多发性硬

化患者有 21 个菌群种类发生了变化，这种变化随着时间推移保持相对稳定，在此 21 种菌群中，19 种菌

群减少，其中 14 种属于梭状芽孢菌属，另外 5 种属于拟杆菌属、普氏菌属和萨特菌属[19]。以上研究证

实，肠道菌群对自身免疫性疾病的发生发展起着重要作用，虽然其具体机制尚未完全阐明。 

2.5. 肠道菌群与炎症性肠病 

炎症性肠病是一种胃肠道的慢性免疫相关性炎症性疾病，包括克罗恩病和溃疡性结肠炎两个亚型，

目前发病机制尚不十分明确，与遗传因素、机体免疫失调、环境因素(如饮食)和肠道菌群等因素均密切相

关。炎症性肠病患者肠道菌群宏基因组学研究发现，与健康人群相比，炎症性肠病患者粪便微生物多样

性发生改变，微生物组的功能在氨基酸、神经递质和维生素的合成、矿物质吸收调节和复杂碳水化合物

的降解方面与健康人群也具有明显差异[20]。研究发现，克罗恩病患者的简单碳水化合物代谢途径、乙醛

酸和二羧酸代谢途径及苯甲酸盐降解途径增加，抗坏血酸和谷胱甘肽代谢增加;溃疡性结肠炎患者与糖酵

解和糖异生有关的代谢途径及丙酮酸的代谢途径增加[21]。 

2.6. 肠道菌群与神经系统疾病 

肠道菌群在生命早期的神经系统生长发育过程中，通过调节脑源性神经营养因子、突触素和突触后

密度蛋白等对大脑结极的塑造产生作用，影响成年时的情绪、行为和感觉，在神经系统疾病的发生发展

中发挥至关重要作用[22]。研究发现，肠道菌群通过：改变肠黏膜、血脑屏障功能，刺激神经免疫炎症反

应，直接刺激迷走神经、肠道神经系统和脊神经，刺激神经内分泌–下丘脑–垂体–肾上腺轴，调节肠

道菌群代谢产物的方式影响自闭症谱系障碍、帕金森病、癫痫、吉兰巴雷综合征、阿尔茨海默病、精神

分裂症、抑郁症、慢性疲劳综合征、亨廷顿病、脑卒中等神经系统疾病的发生发展[22]。 

3. 结论 

综上所述，肠道菌群与肿瘤、代谢性疾病、心血管疾病、自身免疫性疾病、炎症性肠病、神经系统

疾病等多种疾病的发生发展有密切关系，不同疾病中存在不同的优势菌群，可能为上述疾病的诊断提供

新的标志物，为上述疾病的治疗提供新的靶点。 
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