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摘  要 

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是以肠道慢性非特异性炎症为主要特征的一类疾病，与

肠道微生态失衡密切相关。人体最大的微生态系统就是肠道菌群，其中包括细菌、真菌、病毒等众多微

生物，它参与了营养代谢、免疫调节和肠道屏障的保护等工作，从而保证了肠道的稳定状态。近年来多

组学技术的发展使我们对IBD患者的肠道菌群在组成、功能和代谢产物上具有特异性的变化有了更多的

认识，这些变化又通过调控先天免疫、适应性免疫以及神经–免疫–微生物轴来影响IBD的发生和发展。

本文系统地综述了IBD患者肠道菌群(细菌、真菌、病毒)的失衡特征，对菌群介导的IBD发病机制进行了

详细的阐述，并总结了相关的靶向治疗研究进展，为IBD的精准诊疗提供了理论依据。 
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Abstract 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group of diseases characterized primarily by chronic non-
specific inflammation of the intestines and is closely associated with intestinal microbial imbalance. 
The largest microbial ecosystem in the human body is the gut microbiota, which includes a variety 
of microorganisms such as bacteria, fungi, and viruses. It participates in nutrient metabolism, im-
mune regulation, and the protection of the intestinal barrier, thereby ensuring intestinal homeo-
stasis. In recent years, the development of multi-omics technologies has enhanced our understand-
ing of the specific changes in the composition, function, and metabolites of the gut microbiota in IBD 
patients. These changes, in turn, influence the occurrence and progression of IBD by regulating in-
nate immunity, adaptive immunity, and the neuro-immune-microbiota axis. This article systematically 
reviews the imbalance characteristics of the gut microbiota (bacteria, fungi, viruses) in IBD patients, 
elaborates on the microbiota-mediated mechanisms of IBD pathogenesis, and summarizes the pro-
gress of related targeted therapy research, providing a theoretical basis for precise diagnosis and 
treatment of IBD. 
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1. 引言 

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)两种亚型，全球发病率逐年增长，在亚洲新兴工业化国家表现尤为明显[1]。IBD 的

原因至今尚未完全弄清楚，目前公认的发病轴为遗传易感性、环境触发、免疫紊乱三者共同作用[2]，肠

道菌群作为环境与宿主免疫之间的桥梁，其失衡在疾病的发生过程中起着主要的推动作用[3]。在健康状

态下，肠道菌群和宿主之间形成共生平衡，参与膳食纤维的发酵、短链脂肪酸(SCFAs)的生成、病原体定

植抵抗以及免疫细胞的成熟等生理过程；IBD 患者则出现有益菌减少、有害菌增多、微生物多样性下降

的菌群失调特征，这种失衡通过多种途径破坏了肠道稳态，并引发了持续性的炎症。但目前核心争议在

于：这些菌群变化是驱动 IBD 发生的始动病因，还是肠道炎症环境改变后诱导的继发结果。现有研究多

为相关性分析，前瞻性干预研究和因果验证模型的缺乏，使得该问题尚未形成定论。事实上，菌群失调

与 IBD 炎症并非单向作用，而是存在双向调控的恶性循环，部分菌群异常可作为始动因素触发免疫紊乱

和肠屏障损伤，而炎症形成后又会进一步塑造肠道微生态，诱导机会性致病菌增殖和有益菌消亡。本文

结合近年来最新研究成果，从菌群失衡特点、发病机理、临床治疗效果三个方面切入，全面总结肠道微

生物与 IBD 的关系，并批判性分析菌群变化与 IBD 炎症的因果关系争议，为后续研究提供方向。 

2. IBD 患者肠道菌群的失调特征 

肠道菌群[4]是一个由细菌(占 90%以上)、真菌(0.01%~0.1%)、病毒和古菌等组成的复杂微生物群体。

近年来由于高通量测序、多组学分析等技术的应用，IBD 相关菌群失调的特异性特征逐渐被发现，并且
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已经从简单的组成分析转变为功能解析。但对所有菌群特征性变化，均需区分原发性失调(病因)与继发性

失调(结果)：原发性失调是指在炎症发生前即存在的菌群异常，可直接触发宿主免疫和屏障损伤；继发性

失调则是指肠道炎症导致肠道理化环境(如氧化应激、pH 值、营养状态)改变后，菌群为适应环境发生的

适应性变化，其本身并非疾病始动因素，却会加剧炎症进展。 

2.1. 细菌群落的失调特征 

肠道内细菌是菌群最主要的组成部分[5]，健康成年人体内厚壁菌门和拟杆菌门占总比例超过 90%。

IBD 患者的肠道细菌群落存在明显的结构改变，且部分变化为原发性失调，部分为炎症诱导的继发性失

调。大型国际多中心研究发现，在 IBD 发病初期就出现了特有的微生物变化：有益厌氧菌显著减少，而

耐氧性口腔来源的细菌异常增多[6]。该发现直接支持了这部分菌群变化为原发性失调，是疾病发生的始

动因素之一。 
在菌属水平，IBD 患者菌群失调具有亚型特异性，且原发性与继发性失调并存：CD 患者中普拉梭菌

(F. prausnitzii)、罗氏菌(R. gnavus)的抗炎菌株丰度降低[7]，该变化在 CD 患者无症状期即可检测到，且普

拉梭菌减少与 CD 复发直接相关，其产生的丁酸可发挥抗炎作用维持肠道稳态，提示为原发性失调；而

肠杆菌科、梭杆菌属等条件致病菌的过度增殖，虽在 IBD 患者中普遍存在，但研究发现其增殖与肠道炎

症程度呈正相关，炎症发生后，肠道氧化应激水平升高、黏膜损伤释放的营养物质为该类条件致病菌提

供了适宜的生长环境，提示其更可能为炎症诱导的继发性失调。UC 患者表现为双歧杆菌属、乳酸菌属等

有益菌减少(原发性失调，无症状期即可检测到)，大肠杆菌-志贺菌属等致病菌丰度升高(继发性失调，随

炎症加重而显著) [8]。值得注意的是，IBD 患者肠道菌群失调存在明显周期性波动，缓解期菌群组成接近

健康人，复发前已出现明显失调，这进一步提示复发前的菌群异常为原发性失调，是疾病复发的始动信

号；而复发后炎症加重引发的菌群进一步紊乱，则为继发性失调。 

2.2. 真菌群落的失调特征 

真菌作为肠道菌群的重要组成部分，其在 IBD 中的作用近年来逐渐受到关注，且真菌群落的异常更

倾向于作为原发性失调驱动疾病发生，同时可被炎症环境进一步放大。健康人肠道真菌以子囊菌门和担

子菌门为主，念珠菌属、酵母属是优势菌属[9]；而 IBD 患者肠道真菌呈现多样性下降、机会性致病菌增

殖的特征[10]。CD 患者中，白色念珠菌(C. albicans)、马拉色菌属丰度显著升高，而酿酒酵母菌(S. cerevisiae)
丰度降低，且白色念珠菌与酿酒酵母菌呈负相关竞争关系；UC 患者则表现为子囊菌门丰度降低、担子菌

门丰度升高，双足囊菌属、叶黑粉菌属异常增殖。 
关键证据显示，克罗恩病患者发病前已出现抗酿酒酵母甘露聚糖抗体水平升高，该指标可在临床症

状出现前数月检测到，且与疾病易感性相关，直接证实肠道真菌的异常变化发生在肠道炎症之前，属于

原发性失调，是 IBD 发生的始动因素之一。白色念珠菌[11]是 IBD 相关真菌失调的核心致病菌，其产生

的念珠菌溶胞素可直接破坏肠上皮屏障，激活 NF-κB 及 MAPK 炎症通路，敲除该毒素编码基因后，其肠

道损伤能力完全丧失，进一步验证了真菌失调的病因学作用。同时，炎症环境可进一步促进白色念珠菌

的增殖，肠道屏障损伤后，真菌可更易黏附肠上皮细胞，且炎症诱导的肠道微环境酸化为其生长提供了

条件，形成真菌原发性失调→炎症发生→真菌进一步增殖→炎症加剧的恶性循环，此时的真菌增殖则属

于继发性失调的范畴。 

2.3. 病毒群落的失调特征 

肠道病毒组(包括噬菌体、真核病毒)在 IBD 中的作用是近年研究的新热点[12]。真核病毒的异常多为
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原发性失调，而噬菌体的变化多为炎症和细菌失调诱导的继发性适应。高通量测序发现，IBD 患者肠道

病毒组与健康人存在显著差异[13]：CD 患者中尾病毒目(Caudovirales)下的三类噬菌体及肠病毒 B 等真核

病毒丰度升高，而UC患者的真核病毒群落结构改变更为明显[14]。动物实验证实，诺如病毒感染ATG16L1
突变小鼠后，可通过宿主模式识别受体(PRRs)通路的异常激活，诱发类似克罗恩病的肠道缺陷，首次明

确了病毒与 IBD 的直接分子关联。 
真核病毒的失调具有原发性特征：Atg16L1 等 IBD 易感基因突变小鼠，在未出现肠道炎症时即存在

诺如病毒的易感性升高，且病毒的定植可直接激活宿主模式识别受体(PRRs)通路，触发先天免疫紊乱，

进而诱导肠道炎症发生，提示真核病毒的异常定植和丰度升高是驱动 IBD 发生的始动因素之一[15]。而

噬菌体的变化则多为继发性失调：噬菌体作为细菌的“天敌”，其群落组成与肠道细菌群落高度相关，

当 IBD 患者出现细菌原发性失调(如有益菌减少、有害菌增多)后，噬菌体为适应细菌群落的变化会发生

相应的丰度和结构改变——靶向裂解有益菌的噬菌体丰度升高，靶向抑制有害菌的噬菌体丰度降低，这

种变化并非疾病始动因素，却是加剧细菌菌群失调的重要继发性因素。 
肠道病毒通过调控细菌群落平衡和宿主免疫反应参与 IBD 发病：噬菌体可通过靶向裂解有益菌加剧

菌群失调，而真核病毒则直接激活肠道免疫细胞，促进炎症因子释放。此外，病毒组的变化还可能影响

IBD 治疗效果，成为预测治疗应答的潜在生物标志物。 

3. 肠道菌群介导 IBD 的发病机制 

肠道菌群失调通过调控先天免疫、适应性免疫、肠道屏障功能及神经–免疫–微生物轴[16]，形成“菌

群失调–炎症激活–屏障损伤”的恶性循环，在这一过程中，原发性菌群失调是触发该循环的始动环节，

而炎症诱导的继发性菌群失调则是维持并放大该循环的关键，二者共同推动 IBD 从急性期向慢性期进展。 

3.1. 调控先天免疫紊乱 

先天免疫是宿主应对肠道微生物的第一道防线，其功能异常是 IBD 发病的始动因素，而原发性菌群

失调是触发先天免疫紊乱的核心诱因，炎症后的继发性菌群失调则会进一步加剧免疫亢进。人类遗传研

究证实，NOD2、NCF4、LRRK2、CARD9 等 IBD 易感基因均与先天免疫相关[17]，这些基因变异通过影

响微生物感知、自噬过程及抗菌肽分泌，加剧菌群失调诱导的炎症；而 ATG16L1 等自噬相关易感基因的

突变，还会直接削弱宿主对病毒核酸的降解能力，为病毒介导的先天免疫异常提供了遗传基础。 
肠道细菌通过 Toll 样受体(TLR2/4)通路调控调节性 T 细胞(Treg)生成[18]，而 IBD 患者中 TLR 信号

通路激活异常，导致抗炎反应减弱；CX3CR1 + 单核吞噬细胞可诱导 IL-22 分泌，促进黏膜愈合，其功能

缺陷会损害肠道修复能力，加剧炎症持续。 
病毒则成为先天免疫紊乱的重要触发因子，其核酸类配体可通过两类核心 PRRs 通路激活先天免疫：

诺如病毒、肠病毒 B 等真核病毒的单链/双链 RNA，可被胞质 RLRs 家族的 RIG-I、MDA5 识别，结合线

粒体抗病毒信号蛋白(MAVS)后激活 TBK1-IRF3 和 IKK-NF-κB 通路，诱导 I 型干扰素、IL-1β、TNF-α等
促炎因子释放；同时，病毒还可通过 TLR3、TLR7/8 等膜结合受体，进一步放大树突状细胞的激活效应，

招募中性粒细胞、单核细胞浸润肠道黏膜。自噬缺陷是 IBD 先天免疫异常的关键环节：ATG16L1 基因突

变会导致潘氏细胞抗菌活性下降、抗菌肽分泌减少，破坏肠道屏障对微生物的防御能力[19] [20]，更重要

的是，该突变会导致胞质内病毒核酸无法被及时降解，造成 RLRs 通路持续过度激活，形成“遗传缺陷–

病毒核酸蓄积–先天免疫亢进”的恶性循环；而 Atg16L1 突变小鼠感染诺如病毒后，病毒介导的 PRRs 激
活与细菌诱导的炎症通路叠加，肠道炎症会进一步加重，形成“遗传缺陷–病毒感染–菌群失调”的协

同致病效应。 
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真菌同样参与先天免疫调控：白色念珠菌通过其毒素激活炎症小体，促进 IL-1β、IL-18 等促炎因子

释放[21]，而 Debaryomyces hansenii 等有益真菌[22]则通过抑制炎症小体激活，缓解肠道炎症；CARD9 基

因介导的抗真菌免疫依赖肠道真菌，其变异会削弱宿主对真菌的清除能力[23]，导致真菌过度增殖，进而

激活炎症反应。 

3.2. 驱动适应性免疫异常 

适应性免疫的异常激活是 IBD 慢性炎症维持的核心，肠道菌群通过诱导致病性 T 细胞分化[24]、打破

免疫耐受的始动因素，而继发性菌群失调则会持续抑制抗炎免疫反应，维持适应性免疫的异常激活状态。 
特定细菌或真菌菌株可诱导辅助性 T 细胞 17 (TH17)分化[25]，TH17 细胞分泌的 IL-17、IL-23 等炎

症因子在肠道炎症放大中起关键作用。然而，TH17 细胞在 IBD 中的作用存在争议——抑制 IL-17 通路的

治疗对克罗恩病无效，提示 TH17 细胞的功能可能受菌群类型调控。白色念珠菌还可通过交叉反应诱导

TH17 细胞活化，克罗恩病患者中，白色念珠菌和酿酒酵母诱导的 IFNγ+ CD4+ T 细胞对肠上皮具有毒性，

直接参与肠道黏膜损伤。 
B 细胞介导的体液免疫异常也参与 IBD 发病[26]：IBD 患者菌群反应性 IgG+浆细胞增多，克罗恩病

中 B 细胞与抗真菌抗原的细胞毒性 T 细胞协同促炎；而分泌型 IgA 可识别细菌和真菌菌丝，调控微生物

与肠上皮的接触，其功能缺陷会增强微生物对肠道的侵袭，加剧炎症。  

3.3. 破坏肠道屏障功能 

肠道屏障是维持肠道稳态的重要结构，由黏液层、肠上皮细胞和紧密连接构成，肠道菌群通过调节

屏障功能完整性来参与 IBD 的发生发展。IBD 患者的肠道菌群失调会使黏液层变薄、杯状细胞的功能异

常、抗菌肽和黏液蛋白的分泌减少，从而削弱了肠道化学屏障[27]，原发性菌群失调是破坏肠道屏障功能

的始动因素，而肠道屏障损伤后引发的炎症，又会通过改变肠道微环境诱导继发性菌群失调，进一步加

剧屏障损伤，形成“屏障损伤–菌群失调–炎症加重”的双向循环。 
短链脂肪酸(SCFAs) [28]是肠道微生物的重要代谢产物，可以对肠道上皮起保护作用：丙酸、丁酸通

过激活 GPR43 受体促进 Treg 细胞的分化，抑制炎症反应，并增强肠上皮细胞紧密连接的功能；IBD 患

者体内 SCFA 产生菌数量减少(原发性失调)，SCFA 水平下降，不能有效地维持屏障稳态，从而加重了菌

群失调和炎症。另外，白色念珠菌所产生的念珠菌溶胞素可以直接造成肠道上皮细胞的结构破坏，并导

致“屏障损伤、微生物入侵、炎症加剧”的连锁反应。 

3.4. 调控神经–免疫–微生物轴 

神经–免疫–微生物轴(肠–脑轴)的失衡被认作是克罗恩病、溃疡性结肠炎等炎症性肠病发病的新

途径[29]，肠道菌群通过改变神经系统来调节炎症及疼痛感知，而神经因子又反过来影响微生物组成。 
肠道菌群代谢产物(SCFAs、色氨酸衍生物等)可以经由血液循环进入中枢神经系统，并调节神经递质

的释放(血清素、多巴胺)，进而影响到肠道蠕动以及炎症反应；而神经肽(降钙素基因相关肽等)可以直接

改变肠道内环境，促使有害菌增殖。鼠伤寒沙门氏菌通过影响肠神经通路使小鼠肠神经元减少、肠道蠕

动减缓，而定植健康的微生物群可以恢复肠道神经功能和蠕动节律[30]。IBD 患者常伴有肠道蠕动异常及

慢性疼痛，其机制可能是由细菌介导的神经-免疫交互紊乱所导致的，这也为开发针对肠–脑轴的 IBD 治

疗策略提供了新的思路。 

4. 肠道菌群靶向 IBD 的治疗研究进展 

由于肠道微生物组对于克罗恩病的发生有着不可替代的作用，所以针对它的研究也越来越受到重视，
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例如粪便微生态移植(FMT) [31]、益生菌/益生元[32]、工程化细菌以及饮食调节等等，而 FMT 的应用已

经比较普遍了。 

4.1. 粪菌移植(FMT) 

FMT 利用健康人的肠道菌群移植来恢复患者自身的微生态平衡[33]，已经证明了对于 IBD 有较好的

疗效。多中心的临床试验表明，在 CD 患者中，接受 FMT 治疗后 4 周内临床响应率为 58.8%，而到了 52
周时缓解率达到了 82.4%；UC 患者的 4 周响应率为 66.7%，到了 52 周时缓解率提高到 84.4%，并且伴有

营养风险的患者的临床响应率也达到了 61.7%。 
FMT 的疗效受到患者原有的肠道菌群特征的影响：研究提出了“菌群可塑性”模型，在 Bacteroides

占比超过 65.5%的情况下，患者的 FMT 反应更好；而对于 Firmicutes 占主导地位的患者，则需要通过 FMT
来实现肠型转变(由 ET_F 型转变为 ET_B 型)，才能获得良好的疗效。因此研究者建立起了“双轴预测模

型”以及“E 值”评估体系，利用术前菌群分析来预判 FMT 的效果，并把治疗的准确率提升到了 68.7%。

另外 FMT 联合肠内营养支持可以进一步提高疗效，而严重不良事件发生率为 2.1%，安全性较好。到目

前为止，《2025 年中国 FMT 专家共识》中已经把 FMT 纳入了其中，并且它标准化的操作流程以及疗效

预测模型已经开始在临床上得到应用推广。 

4.2. 益生菌与益生元 

益生菌可以补充有益菌、调节菌群平衡来达到抗炎的效果，常用的菌株有双歧杆菌、乳酸菌等[32]。
临床试验表明，益生菌联合全肠内营养治疗儿童克罗恩病的缓解率在 60%~70%之间，其机制和提高肠道

SCFA 水平、抑制 TH17 细胞活化有关。益生元可以成为有益菌的食物来源，有利于有益菌的生长繁殖以

及消化吸收功能，从而增加肠道内短链脂肪酸(SCFA) [28]的产生量，在临床试验中也发现了膳食纤维摄

入能够改善一些肠病的症状。 
但是益生菌治疗存在个体差异大、疗效有限的问题，其效果取决于患者的原有菌群结构以及疾病的

亚型类型。未来的研究应该关注于“菌株特异性”和“个体化组合”，根据菌群测序的结果来选择适合

的益生菌制剂，从而提高治疗的效果。 

4.3. 工程菌与代谢物靶向治疗  

随着合成生物学技术的进步，工程菌治疗成为 IBD 精准治疗的一个新方向[34]。利用 CRISPR 技术

对肠道菌群进行改造，可以提高其抗炎能力(产生更多的丁酸、分泌更多的抗炎肽)，也可以特异性地清除

有害的细菌。例如，经过改造的大肠杆菌可以在肠道中持续释放 IL-10 等抗炎因子来缓解小鼠结肠炎；靶

向肠杆菌科的工程噬菌体可以特异地裂解致病菌从而恢复菌群平衡[35]。 
代谢物靶向治疗也取得了一定的进展：外源性 SCFA (例如丁酸栓剂)可以直接增强肠道屏障功能、抑

制炎症；次级胆汁酸(如 3-oxoLCA、isoalloLCA)可以调节 TH17/Treg 平衡[36]，在克罗恩病患者中水平明

显下降，补充后能够缓解肠道炎症。新的治疗方法也为 IBD 患者带来了更多的选择，正处在临床试验当

中。 

5. 研究展望与挑战  

关于肠道菌群与 IBD 的关系研究已经取得了一些进展，但是仍然存在许多问题：一是古菌、原生生

物等微生物在 IBD 中所起的作用尚不清楚，它们之间的相互作用机制还需要进一步的研究；二是菌群失

调的因果关系还没有得到验证，目前大部分的研究都是相关性分析，没有前瞻性干预研究证明菌群失调

是 IBD 的原因而不是结果；三是治疗响应个体差异的机制不明确，需要借助多组学技术(基因组、转录组、
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代谢组)来解析患者分子亚型，并且实现精准治疗；四是对真菌、病毒的研究由于检测手段的限制(如丰度

低、易污染)，功能解析还需要技术上的突破。 
未来的研究重点应集中在以下几个方面：一是通过单细胞测序、空间代谢组学等方式来探究菌群与

宿主细胞之间的动态关系；二是建立“菌群–免疫–遗传”的综合模型，并确定疾病发生时的分子网络；

三是研制出特异性较高的菌群生物标志物，从而实现 IBD 早期诊断以及复发预测；四是优化 FMT 治疗

方案，采用工程菌、代谢物补充等方法来提高疗效和稳定性。随着研究的不断推进，肠道微生物群越来

越有可能成为克罗恩病和溃疡性结肠炎诊断的关键因素，并且将使得疾病的治疗方法更趋向于个性化、

精细化发展。 
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