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要"健康人体中的肠道菌群与机体免疫状态相关!肠道菌群失衡可引发多种疾病$该文从膳食对肠道

菌群的影响%肠道菌群与机体疾病%肠道菌群失衡与慢性肾脏疾病等几个方面进行综述$
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健康人体肠道内定植着数目庞大$

&'&8

个&)结

构复杂$超过
&'''

种细菌&的微生物群落$质量约

&1;Y

Z

&(它们绝大部分是正常肠道中的寄居菌(少量

为外来侵入菌(这些菌属细菌)真菌或病毒(统称为肠

道菌群'肠道菌群在营养消化吸收)能量供应)脂肪

代谢)免疫调节)生物拮抗等诸多方面发挥着不可或

缺的作用(正常情况下保持机体的营养状态和维护机

体的免疫功能'近年来(有关肠道菌群的研究较多(

本文就肠道菌群与机体健康)慢性肾脏疾病的研究情

况进行综述'

$

"

膳食对肠道菌群的影响

""

机体中的肠道菌群数量巨大(拥有多种生物学特

性'构成人类肠道菌群
('@

以上的菌属门(主要为放

线菌属)拟杆菌属)硬壁菌门)梭杆菌门)蛋白菌属)疣

微细菌属)无壁细菌门等'肠道菌群通过合成微生

素)转化胆汁酸)发酵非消化性碳水化合物获取能量

等方式在建立和调节机体免疫系统)改善机体条件病

原体的作用中发挥重要作用(因此(肠道菌群作为一

个-功能器官.存在于机体中*

&

+

'

$1$

"

膳食影响肠道菌群
"

肠道菌群通过特异性的酶

代谢难消化碳水化合物$

*T

&(使机体获得更多的能

量(从而产生很多有益于机体的代谢产物'通过膳食

可以快速调节肠道菌群的组成及相互间的比例(富含

植物来源的
*T

在肠道消化后(可增加机体中短链脂

肪酸$

T/O<6

&的含量(特别是醋酸盐)丙酸盐)丁酸盐

的水解产物在维持机体健康与炎症中起关键作用*

.

+

'

D?+*̀ )*N

等*

2

+用富含
*T

的食物喂养小鼠
2

周(

结果发现这些小鼠比正常食物喂养或不含膳食纤维

食物喂养小鼠更能对抗过敏性呼吸道疾病(作者认为

其保护作用来源于高
*T

食物喂养小鼠后(小鼠肠道

菌群中的菌种属更丰富)血中醋酸盐水平增高'进一

步研究发现(经高
*T

食物或含醋酸盐的饮水喂养的

小鼠(其小鼠怀孕后生下的后代小鼠(成年后也不会

发生过敏性呼吸道疾病'碳水化合物和蛋白质在肠

道经细菌发酵(可产生多种生物因子(有些对肠道有

害(如未消化的碳水化合物在肠道酵解产生甲烷及短

链脂肪酸(未消化的蛋白质在肠道酵解产生潜在的有

毒产物(如氨)含硫化物)吲哚)酚等*

8

+

'

西方社会进食含高热量)高脂肪)高碳水化合物)

低
*T

的膳食(导致肠道菌群发生改变(机体自我动态

平衡也发生改变*

;

+

'一项调查研究发现(非洲儿童进

食富含膳食纤维)低脂肪的食物(其肠道菌群谱中呈

多形杆状菌(肠道菌群中包含数量丰富的能消化膳食

纤维)产生短链脂肪酸的普雷沃菌属和
^

M

"B75IB\$C

菌属等(但几乎没有硬壁菌属细菌'欧洲儿童进食高

热量)高脂肪)低纤维食物(其肠道菌群中富含肠杆菌

属细菌(特别是志贺菌和埃希菌属较多(肠道菌群中

消化纤维的细菌几乎不存在'这些肠道菌群的变化

导致非洲儿童哮喘)炎症的发病率低于欧洲儿童*

;

+

'

生活在非洲的美国人肠道菌群中富含多形杆状菌)能

消化糖的细菌数量减少*

3

+

'

T/O<6

来源于食物中
*T

(

T/O<6

经肠道菌群代

谢产生(主要有乙酸)丙酸和丁酸等'

T/O<

在肠道内

能发挥平衡电解质)抗炎症)抗病原微生物)改善肠道

功能和抗肿瘤等多种作用'

T/O<6

是供给肠道上皮

细胞营养的一种主要来源物(它促进
D

淋巴细胞的分

化(调节
D

淋巴细胞的功能和肠道功能(因此(

T/O<6

也是一种肠道动态平衡的调节因子*

-

+

'

$1%

"

益生菌调节肠道菌群
"

正常肠道中的寄居菌可

以通过促进淋巴样组织成熟(维持促炎因子和抗炎因

子的平衡(保证肠道的屏障功能'正常肠道中的寄居

菌还可以促进肠黏膜上皮细胞的更新(促进黏膜形

成(这些寄居菌也称之为益生菌'益生菌在体外可经

过人工合成(批量生产(制成微生态制剂(现已用于肠

#

(;-&
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道多种疾病的治疗*

9

+

'如低聚果糖口服液具有改善

肠道菌群的作用(有利于调节人体微生态平衡(增强

机体免疫力'

用双歧杆菌治疗缺血"再灌注小鼠(发现细菌位

移减少)血中内毒素水平降低)促炎症因子分泌减少(

T/O<6

水平增高*

(

+

'在慢性肾脏病$

/!0

&中(膳食中

补充嗜酸乳酸菌)长双歧杆菌)嗜热链球菌等益生菌(

/!0

患者血液中尿素水平明显降低(患者好转(好转

的原因部分归结于机体醋酸盐水平的增加*

&'

+

'

%

"

肠道菌群与机体疾病

""

肠道菌群的自我稳定在维持肠道乃至机体免受

细菌)病毒或其他致病物质侵袭方面发挥重大作用'

当机体中肠道菌群失衡(主要是菌群间比例失调和菌

群易位时(机体肠道的动态平衡及全身的生态平衡被

打乱(引起组织细胞代谢)生理功能及免疫功能的改

变(导致机体多种器官的疾病易感性(如肠道)大脑)

肝脏)肾脏等'临床上的疾病表现主要有炎症性肠病

$

À 0

&)慢性炎症脂代谢异常)糖尿病)过敏性疾病)心

血管疾病)肿瘤)肥胖等'

%1$

"

肠道菌群与机体感染
"

正常肠道菌群对病原菌

的感染具有很好的防御作用'肠道菌群失衡(菌群间

比例失调和菌群易位时(机体可产生多种疾病'分析

婴儿及其随后
;

年的大便(结果发现早期肠道菌群失

衡儿童的肺部感染发病增加(肠道菌群中富含能减少

短链脂肪酸产生的毛螺菌属)韦荣球菌属)梭菌属和

罗氏菌属(这些细菌能明显减少婴儿最初
&''K

内哮

喘的发生'以哮喘患者的大便作为疫苗(注射给无菌

小鼠的肠道(结果发现这些小鼠成年后的呼吸道炎症

发生减少*

&&

+

'有研究发现病毒感染与肠道菌群相

关*

&.

+

(在
?-N(

患者肠道中富集屎肠球菌和产芽胞

梭状芽胞杆菌(而对照组肠道中富集的有产丁酸菌和

罗斯氏菌属'

)̀OOAV

等*

&2

+通过改变肠道中胆汁酸

的成分抑制艰难梭菌的感染'通过移植大便中肠道

菌群的方法可以治疗艰难梭状芽胞杆菌感染及其他

疾病*

&8

+

'进食富含膳食纤维和短链脂肪酸的膳食(能

加速进展性大肠炎的修复'

AH,&'

缺乏的小鼠喂养高

纤维膳食(能明显改善小鼠自发性大肠炎的发生(这

些保护作用主要来自肠道产丁酸盐细菌(这些细菌能

降低
AH,&

#

)

DNO

)

AH,.2

的产生(具有调节肠道菌群)

对抗炎症的效果*

&;

+

'

%1%

"

肠道菌群与消化系统疾病
"

在酒精性脂肪性肝

炎患者肠道中产酒精细菌增加(提高了患者血中的乙

醇水平'肝硬化患者内毒素血症与肠道菌群失衡)特

别是与肠道中革兰阴性兼性厌氧菌过度生长相关*

&3

+

'

炎症性肠病$

À 0

&患者肠道菌群中有益菌数量减少(

菌群间的结构比发生改变(导致肠黏膜改变'激活

D%

细胞(机体失去免疫耐受功能(从而导致发病*

&-

+

'

肥胖引起肠道菌群间结构比发生改变(脱氧胆酸增

多(促进机体形成肝癌*

&9

+

'

%1&

"

肠道菌群与代谢性病症相关
"

越来越多的研究

表明肠道菌群是机体中的一种因子(肠道菌群改变会

引发代谢性疾病如肥胖)糖尿病)冠心病的发生'

!<*HTT+N

等*

&(

+从宏基因组分析区出发建立了
$

型糖尿病模型'

Tc566,>C6$C[

小鼠给予低剂量抗生素

可引发肠道菌群的改变(从而建立了肥胖动物模

型*

.'

+

'富含
*T

的膳食对机体有益(如提高机体胰岛

素的敏感性(降低肥胖发生(减少
$

型糖尿病的餐后

高血糖(这些效果部分与肠道分泌两种抗肥胖激素(

即糖原样多肽
,&

)多肽
,WW

相关'膳食中的卵磷脂通

过肠道菌群作用可产生氧化三甲胺$

DJ<+

&(而血液

中
DJ<+

水平与心血管疾病的发生密切相关*

.&

+

'

以肥胖者大便)体瘦者大便分别注入无菌小鼠肠道(

结果发现注入肥胖者大便的小鼠体脂增加)体质量增

加(表明肠道菌群能影响机体的胖瘦*

..

+

'

%1'

"

肠道菌群与免疫性疾病
"

肠道菌群紊乱最初引

发肠道功能紊乱(导致机体全身免疫系统发生改变(

最终出现自身免疫性病症'

X?<NP

等*

.2

+研究发现

机体肠道菌群及口腔菌群的改变与类风湿性关节炎

$

*<

&相关(通过分析机体肠道菌群及口腔菌群的构

成可诊断
*<

(并判断
*<

的愈后(如唾液乳杆菌在肠

道)口腔中增多(会导致
*<

的活动性'

!

型糖尿病

是一种自身免疫性疾病(研究发现调控肠道菌群可以

影响
!

型糖尿病的发生*

.8

+

'肠道菌群的变化还与过

敏性疾病如过敏性哮喘)过敏性鼻炎等发病相关'幼

年小鼠给予万古霉素(引起肠道菌群的改变(会导致

小鼠易感过敏性疾病如哮喘的发病率增加*

.;

+

'

&

"

肠道菌群与慢性肾脏疾病

""

慢性肾脏病$

/!0

&主要表现为进行性的肾小球)

肾小管的损伤(它包括由各种因素引起的原发性肾病

和继发性肾脏疾病'高血压)糖尿病)肾小球肾炎都

可导致
/!0

(

/!0

发病呈上升趋势(全球发病率为

9@

"

&3@

(在我国的发病率约为
&'19@

*

.3

+

'近年来

的大量研究表明(

/!0

的发生发展伴随肠道菌群的失

衡(肠道菌群的失衡反过来又会加速慢性肾脏病的进

展(二者间互为因果关系'

&1$

"

/!0

中肠道菌群的改变
"

近年来(肠道菌群失

衡和食物中缺乏膳食纤维与慢性肾病发展相关(通过

比较分析终末期肾病患者$

VT*0

&与健康人大便中

&('

多种细菌的
0N<

谱(发现
VT*0

大便中绝大多

数细菌为假单胞属细菌(而在健康人的大便中则以类

杆菌)乳杆菌)伯克霍尔德菌属细菌含量丰富'在

/!0

的大鼠实验中(在肾切除术后大鼠的大便中(以

类杆菌和硬壁菌门菌为主(特别是乳杆菌)普氏菌含

量较高*

.-

+

'

与进食正常膳食或低纤维膳食的
/!0

患者比

较(供给高纤维膳食
/!0

患者(其血液中
/

反应蛋白

$

/*E

&水平降低(机体存在炎症状态较低(患者的病

死率低(进食高纤维膳食还能明显降低肾脏肿瘤的危

险性*

.9

+

'在
VT*0

中(肠道代谢含氮化合物质的细菌

如产尿素细菌)产尿酸细菌)产对甲酚细菌)产吲垛细

菌(如果这些细菌过度生长(会导致肠道中能将膳食

纤维转变为
T/O<6

的细菌数量减少'研究还发现(

#

'3-&

#
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存在于
VT*0

中的
&(

个细菌家系中(

&.

个含尿素酶(

;

个含尿酸酶(

8

个含产甲酚或产吲哚酶(

.

个含产丁

酸酶的细菌家系却明显低于对照组*

.(

+

'

&1%

"

/!0

高含氮化合物对肠道菌群的影响
"

正常

情况下(嘌呤代谢产物如尿素)尿酸)甲酸盐通过肾小

球滤过)分泌作用(再经肾小管重吸收(以尿的形式排

出体外'当肾功能受损(血中这些物质浓度增高(机

体为维护自身稳定(出现肠道排泄'

/!0

时(高尿素

血症导致肠道管腔中的尿素水平增高(引发细菌分解

尿素(产生氨及其水解产物(提高肠道
b

?

值(刺激肠

黏膜(改变了肠道屏障结构(最终导致生理学发生改

变(出现肠道菌群的移位及内毒素血症(这些又进一

步加重肾脏的炎症*

;

(

.(

+

'

VT*0

肠道中过多的尿素)

尿酸改变肠道微环境(引起代谢含氮化合物质的细菌

过度生长*

.(

+

'

/!0

患者因肾小球过滤及肾小管分泌功能的异

常(导致机体中含氮化合物如尿素)尿酸浓度的增高(

这些含氮化合物经血液进入肠道(通过发酵作用促进

肠道中能产生尿素毒性的细菌种类过度生长(抵制保

护性细菌如乳杆菌属细菌的生长'肾脏功能受损时(

结肠代替肾脏排泄尿素)尿酸这些代谢物(减少肠道

中产甲酸杆菌$一种能分解甲酸盐的厌氧菌&的定植(

引起小肠中甲酸盐分解减少(导致机体甲酸盐吸收增

加及结石增加'

&1&

"

肠道菌群代谢产物对
/!0

的影响
"

/!0

患者

的肠道动力降低(引起蛋白质及氨基酸在肠道储留(

肠道中致病菌如大肠杆菌等大量地繁殖并酵解储留

的蛋白质及氨基酸(从而产生大量的代谢性毒性因

子(如硫酸吲哚酚)对甲酰基硫酸酯等'

/!0

患者血

液中高浓度的硫酸吲哚酚)对甲酰基硫酸酯与机体肾

脏功能呈负相关(这是导致
/!0

患者发生全身感染)

心脏疾病)甚至死亡的一个基本因素*

2'

+

'硫酸吲哚

酚)对甲酰基硫酸酯引起血管硬化)心脏病死率增高(

这两种物质被认为是一种氧化应激时内皮细胞的血

管毒素因子'目前(硫酸吲哚酚)对甲酰基硫酸酯不

能完全被透析去除(当两种物质在体内积聚较多时(

就会干扰机体的多种生理功能(如激活核转录因子
+

`

$

NO,

+

`

&途径(激活机体中前炎症因子(引发细胞因

子)黏附分子的分泌'血液中高对甲酰基硫酸酯水平

能损伤肾脏的管状细胞和足状细胞*

2&

+

'

正常情况下(肾脏中足状细胞包裹在肾小球外

围(但不能复制'相邻足状细胞间通过足形成结构(

构成肾小球的裂孔隔膜(裂孔隔膜带负电荷(排斥血

液中的高分子蛋白质(从而保持肾小球的滤过'过度

激活芳香烃受体$一种硫酸吲哚酚的配体&(就会降低

肾脏足状细胞的生存能力和足状细胞的修复功能'

如肾脏长期暴露于硫酸吲哚酚的环境中(就会导致足

状细胞的足形成能力不足或消失(诱发肾脏中足状细

胞发生炎症'通过对敲除小鼠足状细胞芳香烃受体

模型的研究(发现小鼠肾脏中裂孔隔膜的部分功能可

以修复*

2.

+

'

&1'

"

T/O<6

与
/!0

的关系
"

T/O<6

是一种细胞功

能调节因子(通过进食富含
*T

膳食可以提高肠道

T/O<6

的含量'

T/O<6

通过限制
/08

Q

D

细胞增

殖(影响外周
D

细胞功能'如
T/O<6

存在时(机体中

巨噬细胞减少(引起促炎症因子如
N+

)

AH,3

)

AH,&.

等

产生减少'

T/O<6

还能改善肠道的转运功能(维持管

腔中
b

?

值稳定(保持排便习性等*

22

+

'

T/O<6

可以直接作用于肾小球细胞(它通过调节

肾小管的分泌作用调节机体的血压(因此(提高肠道

中
T/O<6

水平可以改善
/!0

的病程'

T/O<6

还具

有对抗肾小管细胞的氧化应急作用)改善线粒体功

能(来减弱肾脏损伤'在阿霉素诱导局灶性肾小球硬

化症的动物模型中(给予一种
T/O<6

相似结构物丙

戊酸处理小鼠(结果发现丙戊酸能减少小鼠肾脏的损

伤和蛋白尿的发生'

T/O<6

能调节肠道及其肠道外

的全身炎症反应(降低树突状细胞的成熟(减少

/08

Q

)

/09

Q

D

细胞的增殖(最终调节肾脏组织的炎

性反应*

2'

+

'给予益生元治疗
/!0

(患者血液中对甲

酰基硫酸酯水平明显降低(大便中双歧杆菌增多)瘤

胃菌科菌减少*

2'

+

'用产乙酸细菌进行治疗(能提高肠

道和血液中乙酸的水平(发现能缓解对肾脏的损伤'

'

"

小
""

结

""

肠道菌群与膳食有关(高热量)高脂肪)高碳水化

合物)低
*T

的膳食(导致肠道菌群改变(容易引发机

体出现代谢性疾病(如糖尿病)高血压)高血脂等'益

生菌通过改善肠道菌群(调节机体免疫力(降低疾病

的发生'肠道菌群失衡(引起多种器官如肠道)大脑)

肝脏)肾脏疾病的易感性(主要表现有炎症性肠病)脂

代谢异常)糖尿病)过敏性疾病)心血管疾病)肿瘤)肥

胖等'肠道菌群失衡加重
/!0

的发生)发展'肠道

菌群的代谢产生如高浓度的硫酸吲哚酚)对甲酰基硫

酸酯与机体肾脏功能呈负相关'肠道菌群十分庞大(

但如何能有效地调控肠道菌群(减少或延缓疾病的发

生)特别是减少
/!0

的产生(尚需进行大量的研究'
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