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%%摘要%肠道微生态与功能性胃肠病$FG*(1%的关系已成为目前研究热点之一& 最新罗马!标准指出FG*(1不

仅仅是胃肠道疾病#脑4肠互动障碍可能贯穿肠易激综合征$*HI%发病的始终& 肠道微生态失衡被认为是导致脑4肠

互动障碍的重要始动因素#参与构成菌群4肠4脑轴#成为新兴研究热点& 尤其是在 *HI 的研究中#肠道微生态失衡

已被证实与*HI免疫异常和临床症状相关'使用益生菌调节*HI肠道菌群取得良好成效#其他相关菌群干预策略也

在不断探索中&

关键词%肠道菌群'&肠易激综合征'&菌群4肠4脑轴'&有益菌种
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的病理生理机制复杂#长期以来一直缺乏充分的科

学依据& *HI患者常伴有焦虑(抑郁等精神心理因

素#发现精神心理改变对胃肠道症状的影响#使研

究者对脑4肠之间联系的认识由单向性向双向性转

变& 随着二代测序技术在疾病研究领域的应用#大

量生物信息学数据和临床数据得以被挖掘#肠道微

生态这一人体内最大的微生态系统开始被视为精

准医疗相关研究的重要靶点&

对于食物4消化产物4肠道菌群4功能性胃肠病

$QR2CO0D29:<91OND02O>1O029:A01DNA>N1# FG*(1%之间的

相互关系#过去认识极为有限#近年来随着研究成

果的快速进展#现已发现肠道微生态与肠道免疫之

间存在密切联系#肠道微生物能促进肠道免疫系统

发育和发展#肠道微生态一旦失衡#则将影响免疫

系统#进而导致各种功能性(器质性疾病#包括炎

症(肿瘤等的发生
)#*

& 作为最常见的 FG*(1#*HI 是

否存在肠道微生态失衡及其在*HI发病中的地位是

近年讨论的热点& 目前基础研究领域正应用环境

微生物转录组学(蛋白质组学等方法探讨 *HI 患者

的肠道菌群改变(这些改变与*HI的哪些特征相关(

会导致*HI患者的肠道或整体发生怎样的病理生理

学改变及其可能的分子机制& 这些信息对调节肠

道微生态的*HI 临床治疗研究具有重要指导意义&

现有研究已聚焦于应用不同益生菌(粪菌移植$Q>C9:

80CNDP0DO9ON921=:92O9O0D2# FWL%等干预手段#尝试寻

找调节肠道微生态治疗 *HI 的最佳方案#并已取得

一定成效& 本文就近年来肠道菌群与*HI基础与临

床研究的热点问题作一述评&

一(基础研究+++*HI 肠道菌群异常及其参与

*HI发病的机制
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#+*HI肠道微生态结构的改变与临床症状相关

"

*HI 结肠菌群改变"二代测序技术促成了研

究人类肠道内庞大菌群的技术瓶颈的突破#已有较

多研究发现*HI患者的肠道菌群组成与一般人群存

在差异
)!*

& 尽管肠道菌群可能受饮食(年龄(地域(

药物等诸多因素影响#但通过数据对比分析#目前

比较一致的结论是*HI患者肠道菌群种类的相对丰

度与健康人群相比有显著差异#主要表现为微生物

多样性(黏膜相关菌群种类以及菌群比例的改变&

*HI菌群的微生物多样性较一般人群有减少趋势#

这一部分 *HI 群体主要为腹泻型 *HI $*HI ;0OM

A09NNM>9# *HI4(%'*HI4(患者的黏膜相关菌群总体

数量增多#主要为拟杆菌和梭菌#双歧杆菌比例降

低
),*

& 部分*HI患者粪便菌群中厚壁菌门.拟杆菌

门$F.H%比值升高#高 F.H比值者肠道症状更为显

著
)%*

& 对于便秘型 *HI$*HI ;0OM CD21O0=9O0D2# *HI4

Z%患者的肠道菌群组成#目前尚无一致结论&

#

*HI小肠细菌改变"小肠细菌过度生长$189::

02O>1O029:P9CO>N09:DT>N<ND;OM# I*H)%所表现出的消

化不良(腹部不适(腹泻等症状与 *HI 极为相似#关

于*HI患者是否以及有多大比例存在 I*H)#目前仍

有较多争议& 据报道#*HI患者存在 I*H)的比例在

%_ 5̀3_之间#而正常对照人群在 #_ %̀"_之

间
)64-*

& 研究结果差异较大的主要原因在于检查方

法和诊断标准不统一#作为金标准的小肠液细菌培

养实施困难#目前应用较多的葡萄糖氢呼气试验

$<:RCD1>MUAND<>2 PN>9OM O>1O# GaHL%和乳果糖氢呼

气试验$:9COR:D1>MUAND<>2 PN>9OM O>1O# JaHL%在敏

感性和特异性方面均有所欠缺#前者特异性高而敏

感性低#总体准确性为 5#+#_'后者特异性低#准确

性为 66+#_

)543*

& 因此在评价 *HI 与 I*H)关系的

研究中#如何找到合适的检查方法至关重要#新近

基于 #-I N(]X菌群测序和基因组学的菌群分析可

能是可应用于该研究领域的关键技术
)3*

& 根据目

前研究结论和相关趋势#尽管部分 *HI 患者确实存

在 I*H)#但 I*H)并不是*HI发病的主要原因&

需注意的是#研究者在参考以上研究结论时#

需考虑人群间巨大的异质性和个体微生物多样性#

正常个体突发不适或旅行等都会导致肠道微生态

的改变
)$*

& 在样本量有限的情况下#很多显著相关

性可能只是巧合& 因此在今后的研究中#采用对同

一个体进行重复肠道微生物取样的研究方式#对于

鉴别某一类菌群与*HI的因果关系具有重要意义&

!+肠道菌群参与*HI 脑4肠互动#构成菌群4肠4

脑轴

"肠道菌群与神经系统调控"中枢神经系统

$C>2ON9:2>NTDR11U1O>8# Z]I%能通过自主神经系统

$9ROD2D80C2>NTDR11U1O>8# X]I%和下丘脑4垂体4肾

上腺轴$MU=DOM9:980C4=0OR0O9NU49AN>29:9E01# aYX轴%

的交感神经(副交感神经影响胃肠道活动#通过对

肠道黏液分泌和黏膜免疫的神经调控影响肠道微

环境#例如应激可增加肠道通透性#使肠道微生物

直接进入黏膜下层激活黏膜免疫#或通过其代谢产

物如短链脂肪酸$1MDNO4CM902 Q9OOU9C0A1# IZFX1%(胆

酸(蛋白酶(兴奋性神经递质)

$

4氨基丁酸$GXHX%(

色氨酸(64羟色胺$64aL%(儿茶酚胺*激活肠神经系

统$>2O>N0C2>NTDR11U1O>8# 7]I%和肠黏膜免疫系

统#继而影响 Z]I

)#"*

& 既往研究者主要关注脑4肠

轴异常在 *HI 发病中的作用#现认为肠道菌群也是

其中一个不可或缺的环节#即存在,菌群4肠4脑轴-#

该轴具有双向调节性#任一环节的变化都会影响其

他环节#因此针对此轴的基础研究显得较为困难#

目前仍处于起步阶段& 新近已有研究
)##*

尝试根据

粪便菌群测序结果对 *HI 进行亚组分类#同时行功

能磁共振成像并作关联分析#发现基于菌群分类的

*HI各亚组间脑区结构改变存在明显差异& 该研究

系首次对*HI的肠道菌群与脑直接进行关联研究#

开拓了*HI,菌群4肠4脑轴-研究的新领域&

#菌群代谢产物的作用"代谢产物是肠道微生

物发挥作用的重要方式#微生物将食物转化为多种

代谢产物#包括乙酸(丙酸(丁酸等#这些 IZFX1在

一定量或一定浓度范围内通常是有益的#高水平的

IZFX1则可能与*HI症状产生有关& 近年来相关研

究不断开展#并得到有价值的信息& *HI 患者肠道

中乙酸(丙酸等浓度升高#可通过激活肠黏膜内表

达于肥大细胞的 IZFX1受体 G蛋白偶联受体 %,

$GYS%,%(GYS%# 改变 64aL的释放#或直接激活肠

神经丛神经元的GYS%,(GYS%##诱发 *HI 症状
)#!*

'

肠道菌群发酵碳水化合物还可产生a

!

和 Z)

!

#导致

*HI患者的腹胀症状和腹部膨胀
)#,*

& 正常状态下#

肠道菌群构成的生物屏障对肠道上皮起保护作用#

一旦发生菌群失调#这一平衡将被打破& 不断积累

的证据显示 *HI 患者存在肠黏膜屏障损伤#上皮细

胞间紧密连接蛋白包括 b)4#([XW4#(74C9AM>N02(

!%$#!
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C:9RA021和DCC:RA02表达减少#肠道通透性随之发生

改变#这一点在*HI$特别是*HI4(%动物模型实验和

相关临床试验中均得到证实& 导致*HI患者肠屏障

损伤的一个重要因素可能是肠腔内蛋白酶增多并

激活#对紧密连接蛋白造成破坏#而这些蛋白酶中

有相当一部分可能来源于肠道菌群对蛋白质的代

谢增加#最终可能通过肠上皮细胞蛋白酶激活受体4

!$YXS4!%的过度激活诱发紧密连接蛋白降解
)#%*

&

%肠道菌群与 *HI 肠黏膜免疫激活"*HI 患者

可能存在,低度炎症-和,免疫激活-的观点最早是

在感染后*HI$=D1O402Q>CO0DR1*HI# Y*4*HI%中被提出

的#主要表现为肠黏膜Z(%

c

(Z(3

c

L细胞增多
)#6*

#

后续还发现部分*HI4(患者存在肠黏膜和外周血促

炎细胞因子白细胞介素4#

&

$*J4#

&

%表达升高
)#-*

&

现已逐渐被接受的是 Y*4*HI 和 *HI4(患者肠黏膜

低度炎症和免疫激活显著#前者程度更高#关于*HI4

Z的文献报道仍较少& 肠道菌群在 *HI 患者肠黏膜

免疫激活中可能发挥重要作用& 研究
)#5*

发现 Y*4

*HI肠黏膜$%d"+"#%和粪便$%e"+"6%菌群的微

生物多样性均较对照组和非感染后一般 *HI 减少&

Y*4*HI患者拟杆菌门丰度更高#厚壁菌门$特别是

梭菌属!

(

'

\9%则在非感染后一般 *HI 患者中丰

度更高& *HI患者菌群失调激活肠黏膜免疫的完整

机制尚不明确#可能的机制为细菌和$或%其代谢产

物通过受损的肠上皮屏障直接与黏膜内巨噬细胞(

树突细胞(肥大细胞(W细胞接触而启动炎症信号

通路#较多相关基础研究以此为基础展开& 其中

LD::样受体$OD::4:0f>N>C>=ODN1# LJS1%在*HI 发病中

的作用受到广泛关注& LJS1是人体细胞膜表面广

泛表达的模式识别受体#可识别多种微生物配体#

*HI尤其是 *HI4(患者肠上皮细胞表面 LJS1表达

显著增高#以LJS!(LJS% 高表达为主要特征#更有

部分LJS1如LJS%(LJS,(LJS5 可表达于黏膜下和

肌间神经元#推测肠道微生物可能通过某些途径作

用于这些受体而发挥作用#具体分子机制有待进一

步研究发掘
)#3*

&

不同致病菌激活肠黏膜免疫的机制各不相同#

如志贺菌主要通过肠上皮 W细胞进入黏膜固有层

并与巨噬细胞和树突细胞接触#启动 ])(样受体 %

$])(4:0f>N>C>=ODN%# ]JSZ%%依赖的炎症小体激

活
)#$*

& 明确不同菌种在 *HI 发生中作用的具体机

制有助于临床靶向个体化治疗#因此有很好的研究

前景和研究价值&

二(临床前瞻+++菌群干预治疗 *HI 的研究现

状和存在的问题

*HI患者存在肠道菌群改变近年来已被广泛证

实#然而面对众多研究结论#如何针对菌群异常进

行有效调节是现阶段面临的难点& 由于影响肠道

菌群的因素众多#精确调节 *HI 肠道菌群仍有较大

困难#目前策略主要有饮食干预(应用抗菌药物(益

生菌以及FWL等&

#+饮食干预"饮食结构是影响人肠道菌群结构

和功能的决定性因素& 东西方人群肠道菌群结构

存在巨大差异很大程度上系源于两者长期饮食模

式的差异& 长期和短期饮食均会显著或较小程度

地影响肠道微生态构成& 肠道菌群可将复杂的食

物成分转化为多种多样的代谢产物& 研究
)#!*

发现#

*HI患者粪便中乙酸和丙酸浓度较高#提示高水平

的 IZFX1可能与 *HI 症状相关& 近年备受关注的

F)(WXY1$可发酵低聚糖(二糖(单糖和多元醇%饮

食诱发*HI症状的机制之一即为肠道碳水化合物经

细菌发酵产生 a

!

等& 日常饮食中避免此类短链碳

水化合物#即低 F)(WXY饮食能改善 *HI 症状
)!"*

&

研究
)!#*

显示F)(WXY1饮食能改变*HI患者的组胺

水平和微生物构成及其代谢物组分#与高 F)(WXY

饮食相比#低 F)(WXY饮食组患者 a

!

产生略减少#

组胺含量显著降低#放线菌丰度和多样性增加#高

F)(WXY饮食组患者细菌相对丰度明显降低&

!+抗菌药物"目前对抗菌药物在 *HI 治疗中的

应用尚有争议#因为应用不当将带来更多不良反应

或导致新的菌群紊乱& 近年来#非吸收性口服抗菌

药物的出现使*HI患者应用抗菌药物靶向调节肠道

菌群成为可能& 利福昔明$N0Q9E0802%是目前惟一被

美国食品药品管理局$F(X%批准用于治疗*HI4(的

非吸收性口服抗菌药物#我国 !"#6 年*HI 专家共识

意见亦对利福昔明作出了抗菌药物治疗*HI 的惟一

推荐& 国内外针对利福昔明的临床研究众多#大多

数结果支持其对 *HI 肠道菌群具有一定调节作用&

研究发现口服利福昔明可增加肠道中的乳杆菌(双

歧杆菌等有益菌数量#减少肠杆菌等机会致病菌数

量#但具体机制仍需进一步研究
)!!4!,*

&

,+益生菌"关于益生菌治疗 *HI 的文献报道已

有较多积累#包括高质量的随机双盲安慰剂对照研

究以及8>O9分析
)!%*

& 益生菌中#乳杆菌(双歧杆菌

!6$#!
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以及新近研究
)!6*

发现的丁酸梭菌等菌种在改善

*HI4(总体症状(生活质量等方面的疗效均优于安

慰剂& 然而#使用益生菌治疗 *HI 在临床实践中仍

面临诸多困惑#归结为一点就是"如何合理地补充

益生菌. 而解决这一问题需对益生菌在肠道中发

挥作用的内在机制有深入了解& 益生菌种类繁多#

不同菌种在肠道中的存活和定植方式(与肠道固有

菌群的相互作用方式(肠上皮细胞对益生菌的免疫

识别方式以及益生菌对肠黏膜免疫的调节方式等

均有所不同#研究每一种益生菌的作用机制是一项

庞大的科研任务& 目前已知一部分益生菌可在肠

道定植#如长双歧杆菌(多形拟杆菌#可成为肠道菌

群的一部分发挥作用'而更多菌种虽可在肠道内存

活#但无法长期定植#原因可能为固有菌群的竞争

性抑制作用#如婴儿双歧杆菌(干酪乳杆菌(动物双

歧杆菌#这些益生菌系通过影响固有肠道菌群发挥

作用
)!-*

& 有研究
)!5*

发现#*HI患者口服婴儿双歧杆

菌 3 周后#粪便拟球梭菌(直肠真杆菌丰度较治疗前

显著增加& 然而益生菌具体通过何种机制与固有

肠道菌群相互作用仍不明确#有待进一步研究& 此

外#益生菌本身作为一种细菌#可被肠上皮细胞通

过模式识别受体识别#此点与致病菌相似#但又有

着明显的区别#因为益生菌发挥的是,有益-作用#

是调节肠道免疫而非激活肠道免疫#如促进肠黏膜

树突细胞抗炎细胞因子分泌#具体机制有待进一步

阐明
)!3*

&

%+FWL"FWL是一种比益生菌更,彻底-的重建

肠道微生态系统的治疗方法#其应用于复发性难辨

梭菌感染(炎症性肠病等的研究已取得重要进

展
)!$*

& 粪菌提取分离技术已日趋成熟#欧美已有一

些研究尝试将其用于治疗 *HI#结果显示可达到

,-_$!".66%的治愈率和 5"_ 3̀$_的症状缓解

率
),"*

#显示出较好的临床应用前景& 但 FWL仍有

众多问题亟待解决#如粪菌捐助者的选择(移植方

案的选择(适用*HI患者的选择(长期应用的安全性

等均是将来需研究解决的问题#并期待有高质量的

前瞻性临床研究进一步验证其疗效
),#*

&

三(结语

综上所述#转录组学和蛋白质组学技术的成熟

和应用将肠道微生态研究推入了一个新的大数据

时代#肠道微生态失衡及其失衡方式(程度可能参

与了包括 *HI 在内的众多临床疾病的发生(发展&

菌群4肠4脑轴可能是贯穿于 *HI 发病整个病理生理

过程的关键环节#开展基于菌群4肠4脑轴的深入的

基础和临床研究有望为未来阐明*HI的发病机制开

辟新的道路&
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