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肠道菌群的分子致病机制及营养
干预研究进展
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摘　要：肠道菌群的丰度、种类发生变化能够导致疾病发生，许多基础疾病和神经系统疾病被证实与肠道菌群有

关。探究肠道菌群的分子致病机制是定向调控肠道菌群从而治愈疾病的基础。本文综述了肠道菌群中功能基因差

异导致代谢失调、促炎因子引发炎症级联反应、菌群介导免疫细胞分化和脑-肠轴影响大脑活动的 4 种分子致病机

制，提出了从关联分析出发到分子机制研究的“自上而下”的研究模式，以及针对对应的致病机制发展出的营养干

预策略。未来可基于“自上而下”的模式深入研究肠道菌群致病机制，并从致病机制出发，精准地进行营养干预。
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Research Progress of Molecular Pathogenic Mechanism and
Nutritional Intervention of Gut Microbiome

LUO Zhan，CHEN Lei*

（School of Chemical Engineering and Technology, Tianjin University, Tianjin 300350, China）

Abstract：Changes in the abundance and types of gut microbiome can lead to diseases, and many basic and nervous system
diseases  have  been  confirmed  to  be  related  to  gut  microbiome.  Exploring  the  molecular  pathogenic  mechanism  of  gut
microbiome is the basis of directed regulation of gut microbiome to cure diseases. In this review, four molecular pathogenic
mechanisms, including metabolic disorder caused by functional gene difference in gut microbiome, inflammatory cascade
caused  by  proinflammatory  factors,  immune  cell  differentiation  mediated  by  flora,  and  brain  gut  axis  affecting  brain
activity  are  summarized.  A  "top-down"  research  approach,  beginning  with  association  analysis  to  molecular  mechanism
investigation  is  proposed,  and  nutritional  intervention  strategies  developed  for  the  corresponding  pathogenic  mechanisms
are also summarized. In the future, the pathogenic mechanism of gut microbiome can be further studied employing the "top-
down"  approach,  and  nutritional  intervention  can  be  carried  out  more  accurately  basing  on  the  relative  pathogenic
mechanism.
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肠道菌群包括细菌、古细菌和真菌，数量巨大[1−2]。

研究表明，基础疾病如炎症性肠病（IBD）[3]、心血管

病[4]、糖尿病[5]、免疫系统疾病[6]，神经系统疾病如帕

金森症[7−8]、焦虑症以及抑郁症[9] 均与肠道菌群有

关。虽然也有研究者认为，肠道菌群并不是和所有疾

病都有关[10]；但以肠道菌群研究为基础的异源粪菌移

植（FMT），由于其在治疗自闭症、艰难梭菌感染

（rCDI）等疾病的成功，展现了肠道菌群在疾病调节  
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方面的重大作用[6]。

了解菌群与疾病关系中的“因果关系”，才可能

为慢性疾病的防治带来新的诊断预测的标志物和预

防治疗的新靶点[11]。鉴于此，本文综述了目前国内外

有关肠道菌群致病与治疗的研究进展，旨在回归分子

致病机制的“因果关系问题”，提出一套“自上而下”、

层层深入、从验证菌群与疾病强关联性出发，分析菌

群丰度与种类差异，从而把握菌群致病的分子机制的

可靠研究模式，并从致病的底层机制出发，提出“自

下而上”的营养干预策略，例如通过饮食定向富集有

益菌群[12] 或提高菌群丰富度[13]、通过保护肠道屏障

抑制促炎因子传递[14]、通过调节肠神经系统的反射

调控神经系统疾病[8] 等。这为未来肠道菌群的研究

模式和干预策略提供新思路。

 1　肠道菌群与疾病的强关联性验证
饮食干预后，疾病指标发生统计意义上的显著

变化。例如，地中海饮食能够增加纤维降解细菌如瘤

胃球菌（Ruminococcus）、粪杆菌属（Faecalibacter-
ium）丰度，降低肠道炎症[15]；增加饮食中相对碳水化

合物的摄入，经菌群-肠-脑轴，能够降低抑郁症的发

病风险[16]；膳食干预后，肥胖症患者体内肠杆菌属的

丰度变化明显[17]，提示饮食干预能够改变肠道菌群丰

富度和结构，从而缓解病症。

虽然可以通过观察受试人菌群结构随疾病程度

改变的变化情况，来推测优势菌种与疾病存在的相关

性，然而该方法并不能直接证明症状与菌群变化的直

接因果关系。进一步设计以菌群种类或浓度为变量

的对照实验，才能验证疾病与菌群的强关联性。例

如，与双歧杆菌（Bifidobacterium）相比，阴沟肠杆菌

（Enterobacter cloacae）B29 灌胃的小鼠体重明显升

高，揭示阴沟肠杆菌（Enterobacter cloacae）B29 与肥

胖症和脂肪肝的强关联性[17]；嗜黏蛋白阿克曼氏菌

（Akkermansia muciniphila）的浓度提升，改善了小鼠

的肌萎缩侧索硬化症（ALS）病情并延长了小鼠生存

期[18]。

 2　菌群致病机制研究结果
在强关联的基础上，继续深入研究菌群与疾病

的因果关系，则需要从分子层面阐述菌群的致病机

制。菌群致病机制主要有 4 种方式，分别是功能基

因差异导致的代谢失调、促炎因子引发的炎症级联

反应、菌群介导免疫细胞的异常分化以及经脑-肠轴

影响大脑活动。这 4 种方式的诱因和作用机制均不

相同。

 2.1　功能基因差异导致的代谢失调

肠道菌群的代谢失调的主要原因是菌群的维稳

能力弱，这是代谢功能基因的缺失或表达异常造成

的。炎症性肠病（IBD）患者的菌群代谢失调，是因为

细胞生长与死亡、消化、脂质代谢、膜转运、维生素

及其他氨基酸代谢基因的表达异常造成的[3]；作为细

胞内最重要的抗氧化剂，谷胱甘肽编码基因的异常表

达将引起细胞内活性氧的积累，从而导致肠道组织损

伤[19]。单形拟杆菌（Bacteroide suniformis）和普通拟

杆菌（Bacteroides）的减少将削弱葡萄糖胺聚糖代谢，

导致关节软骨的持续损伤，诱发类风湿性关节炎

（RA）[20]。

功能基因异常导致代谢失调而引发的疾病应从

功能基因筛选入手，设计诱导过表达或敲除关键基因

的对照实验能够进一步确证致病基因。例如敲除阴

沟肠杆菌（Enterobacter cloacae）B29 中参与 LPS 合

成的 waaG 基因后，小鼠的非酒精性脂肪肝（NAFLD）

症状消失[21]。在肠道菌群中移入代谢色氨酸的乳杆

菌能够改善 CARD9 基因缺失诱发的色氨酸代谢异

常，从而缓解 IBD 症状[22]。根据基因编码的蛋白质

功能和参与的代谢途径，分析积累的毒性物质如何造

成的机体损伤，才能准确把握功能基因的致病机制。

 2.2　促炎因子引发的炎症级联反应

促炎因子诱导炎症级联反应发生的主要方式是

内毒素 LPS 穿过肠道屏障、在血液中积累，然后与非

特异性免疫受体 Toll 样受体 4（TLR4）特异性结合传

导炎症信号[6,17,21]。当能够产生和释放 LPS 的促炎

菌成为肠道菌群中的优势菌种时，菌群的促炎能力将

明显升高[17,23]。当肠道屏障被破坏时，血液中就会出

现内毒素积累的现象，从而诱发炎症级联反应。高脂

饮食（high-fat diet，HFD）或食品添加剂都能通过改

变肠道中关键菌群的比例、释放 LPS，同时降低保护

黏膜层分子的含量如 β-防御素（β-defenses）破坏肠道

屏障[23]。此外，膜辅助受体 CD14 也可以帮助易位

高毒性内毒素穿过肠道屏障[14,17,21]。还有研究显示，

血液中微量内毒素引发的炎症信号就能够导致小鼠

脂代谢紊乱、肥胖等慢性炎症症状[23−25]，当 LPS 无法

完全代谢时还会诱发肝损伤，如 NAFLD 等[14,21,26]，激

烈的炎症反应甚至可能诱发动脉粥样硬化和血栓[14]。

致病菌种产生的促炎因子穿过肠道屏障、与免

疫受体的结合，进而传导级联信号。促炎因子可以通

过两种方式穿过肠道屏障：屏障被破坏促炎因子穿过

肠道屏障将更容易，而膜受体也能够辅助促炎因子穿

过肠道屏障。级联信号的逐级扩大过程中，通常是通

过微生物信号激活一组抗原呈递细胞（APC）和先天

免疫细胞诱导的炎症级联反应[6, 21]，这可能涉及多种

促炎因子的分泌以及免疫细胞的分化。因此，在探究

其致病机制时，应通过多重手段确定发挥促炎作用的

促炎因子，找出促炎因子的产生源头，结合免疫反应

机制，进而掌握炎症信号的传递方式和级联反应的扩

大路径。

 2.3　菌群介导免疫细胞的异常分化

免疫反应是由人体免疫系统通过识别到“非己”

成分后，为保护机体作出攻击和排除异己成分的自发

反应。菌群介导的肠道系统免疫，通常是免疫细胞为

了维持肠道上皮屏障和菌群稳态即宿主健康，而产生

的细胞因子等抵御病原体入侵。如 T 辅助细胞
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17（Th17）通过产生的白细胞介素 IL-17A、IL-17F、
IL-22 刺激肠道上皮细胞（IECs）产生抗菌蛋白，以预

防细胞外黏膜病原体感染[6,27−28]。菌群介导的免疫反

应通常涉及 T 细胞反应和 IL3 反应[6,29−30]。

然而，菌群的失调引起的免疫细胞异常分化将

诱发疾病，如代谢综合征、IBD（炎症性肠炎）或促进

发生自身免疫病，如多发性硬化症、类风湿性关节炎

的病症[6,30]。附着于肠道上皮的肠道共生菌群分段丝

状细菌（Segmented Filamentous Bacteria, SFB）能通

过上调血清淀粉样蛋白（SAA）水平、刺激 Th17 细胞

特异性分化[25,30−31]，同时促进肠道表面免疫球蛋白

A（sIgA）分泌，维持肠道稳态[6,31−32]。高脂饮食可诱

导 SFB 菌群数量减少、抑制 SAA 水平上调，减少

Th17 细胞群数量，促进代谢综合征[30]。此外，SAA
还能激活固有层免疫细胞 CD11c+细胞，产生白细胞

介素（IL）-1β 能够进一步刺激小肠上皮细胞（IEC）分

泌更多 SAA[6,33−35]，过高水平的 SAA 将导致 Th17
过度增殖分化从而引发炎症[6]。

与上述涉及的 T 细胞反应不同，3 型先天淋巴细

胞（ILC3）在发挥抑制肠道炎症的作用[36−37] 的同时，

能够作为抗原呈递细胞向 T 细胞呈递髓鞘蛋白片

段，促使 T 细胞攻击髓鞘、造成神经损伤，引发多发

性硬化症 [36]。此外，ILC3 产生的 IL-22 能够加速

Th17 细胞丢失，与具有保护作用的 Th17 拮抗[30]。

肠道菌群介导的免疫反应是免疫细胞主导的，

ILC3 和 T 细胞涉及的免疫致病机制有显著差异，可

以通过 T 细胞和白介素的种类、是否促进 slgA 分泌

判断主导反应的免疫细胞类型，把握菌群介导免疫反

应的机制。

 2.4　脑-肠轴影响大脑活动

目前，经脑-肠轴的神经系统疾病致病机制的研

究主要聚焦于毒素分子穿过血脑屏障作用于神经细

胞[8−9]。例如孤独谱系障碍症（ASD）患者肠道菌群解

毒功能受损导致血液中毒素积累，毒素通过血液循环

作用于脑细胞中的线粒体，促进 ASD 的发病进程[38]；

ASD 患者的肠道菌群还能刺激神经产生代谢产物 5-
氨基戊酸和牛磺酸，影响大脑兴奋-抑制平衡[39]。此

外，IBD（炎症性肠炎）引发的 LPS 释放引起炎症级

联反应可能会破坏血脑屏障、引起帕金森患者的脑

部炎症[7−8]，还将通过迷走神经传导引发焦虑抑郁[9,40]。

 3　基于致病机理的营养干预策略
“对症下药”“自下而上”地从致病的分子机制入

手是保证精准营养干预的关键。功能基因缺少导致

的肠道稳定性弱，可以通过引入携带更多功能基因的

菌群或代谢调节；从抑制促炎因子合成和传播两方面

入手，才能够有效抑制促炎因子引发的炎症效应；免

疫细胞分化异常导致的疾病则应该诱导分化免疫细

胞正确分化，清除异常分化的免疫细胞；对于经脑-肠
轴调控的神经系统疾病，采用的干预治疗策略是改变

从肠道组织穿过血脑屏障的神经递质或其前体浓度，

从而调节脑部活动。

 3.1　代谢调控和引入目标功能基因

功能基因的表达异常或缺失是代谢失调的根本

原因，根本解决方法在于代谢调控或引入目标功能基

因。

植物成分干预肠道菌群的代谢是最有前景的菌

群干预手段之一。巴戟天寡糖（MOO）是第一个抗抑

郁中药[41]，其治疗策略不是直接吸收 MOO 药物分

子，而是调控肠道中色氨酸的代谢[42−43]。MOO 通过

增加肠道菌群中色氨酸羟化酶水平和抑制 5-羟色氨

酸脱羧酶活性，在加速色氨酸产生 5-羟色氨酸（5-
HTP）的同时，减少血清素（5-HT）在肠道的生成，确

保血液中高浓度 5-HTP 在穿过血脑屏障后才转化

为 5-HT，最大程度地实现抗抑郁疗效。类似地，富含

棉子糖的食物如豆类、谷物，能够通过维持罗伊氏乳

杆菌生长、将棉子糖代谢为果糖、促进肠道干细胞

（ISC）增殖，从而修复肠上皮损伤[12]。此外，普洱茶

中富含的茶褐素能够抑制胆盐水解酶活性、升高肠

道中的胆酸水平，从而激活肝脏 FXR 通路、促进脂

肪代谢[44]；食用马铃薯可以增强淀粉代谢[45]；食用丝

瓜能够通过提高菌群丰度，上调循环支链氨基酸

（BCAA）分解代谢酶水平，促进 BCAA 代谢[13]。而

植物性蛋白摄入能够促进维生素、生物素等合成，有

助于调节体内代谢稳定[45]。

粪菌移植（FMT）等干预手段也能通过提高功能

基因种类、增强肠道菌群代谢稳定性有效治疗疾病，

在治疗 rCDI 感染[46−47]、缓解 IBD 症状[48] 方面都卓

有成效。近年来涌现出的噬菌体靶向干预致炎基因

等新策略[49]，也为调控功能基因正常表达提供了新思

路。

 3.2　抑制促炎因子的合成与传递

干预调控促炎因子引发的炎症需要从抑制促炎

因子的合成与传递两方面入手。

短链脂肪酸水平降低是炎症引发的根本原因，

而根本解决办法在于调控肠道菌群短链脂肪酸产生

菌成为优势菌株[2]。研究表明，丁酸盐（SCFA）可通

过抑制介导组蛋白去乙酰化酶活性和与 G 蛋白偶联

受体（GPR）受体 GPR41 和 GPR43 结合，抑制促炎

细胞因子以减轻炎症[50]。例如，富含多酚和类黄酮的

甜茶能够通过激活丁酸-GPR43 等抗炎信号级联缓

解溃疡性结肠炎[51]。丁酸和次级胆汁酸能够抑制炎

症相关的 P-gp 转录因子过度表达。此外，支链脂肪

酸（BCFAs）可通过肠道细胞中蛋白质 SUMO 化，降

低 IL8 在 CAC02 细胞中响应 LPS 的表达，抑制

NF-κB 通路从而降低促炎因子的表达。因此，通过

定向培养短链脂肪酸盐产生菌能够有效抑制促炎因

子的合成。石榴、葡萄、西兰花、全麦产品、咖啡等

富含膳食多酚的食物能够定向富集丁酸盐产生

菌[52−53]；高膳食纤维饮食能够定向富集短链脂肪酸产

生菌[5]；麦片、大麦、蘑菇以及藻类等富含高特异性
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膳食纤维 β-葡聚糖的食物能够促进厌氧棒状细菌和

单形拟杆菌的代谢、产生更多的丁酸、丙酸代谢物[54]。

抑制促炎因子的传递则需要从肠道屏障的保护

入手。过多的葡萄糖摄入、辛辣饮食、高脂饮食、食

品添加剂、酒精、精神压力、昼夜节律紊乱都可导致

肠道屏障破坏[55−57]，而小檗碱、姜黄素、槲皮素、白

藜芦醇、甘露糖以及酸奶中富含的双歧杆菌（Bifido-
bacterium）均有修复肠道屏障、改善肠道屏障的完整

性的作用[14, 57−62]。.

 3.3　诱导分化免疫细胞正确分化和抑制免疫细胞异常

分化

免疫细胞异常分化造成的疾病，需要从诱导分

化免疫细胞正确分化和抑制免疫细胞异常分化入

手。作为优质益生菌，嗜黏蛋白艾克曼菌（Akker-
mansia muciniphila）能够促进小鼠胰岛中的 Foxp3+
调节性 T 细胞、胰腺淋巴结中的白细胞介素 IL-
10 和反式形成生长因子 β 含量升高，诱导菌群重塑

从而缓解糖尿病症状[4]。此外，A. muciniphila 细胞

膜上的免疫调节活性的脂质磷脂酰乙醇胺（PE）能够

激动非典型的 TLR2-TLR1 异二聚体，使弱信号被忽

略、强信号被缓和，从而有助于稳态免疫[63−65]。富含

鞣花单宁的石榴、蔓越莓都助于 A. muciniphila 在肠

道中的生长。还有研究者发现，通过摄入果胶可以增

强菌群衍生的芳香烃受体配体 Rotγt+Tregs 的生成，

从而抑制肠道 T 细胞 Th1 和 Th2 的反应活性 [66]。

此外，低剂量 IL-2 还可系统性增强调节性 T 细胞的

同时，影响与免疫细胞相互作用的一些菌群功能通

路，例如氨基酸、短链脂肪酸和 L-精氨酸的生物合

成，减少免疫细胞的过度反应[67]。高异黄酮饮食能够

通过抑制攻击自身的髓鞘少突胶质细胞糖蛋白

（MOG）特异性的 CD4+T 细胞的活化增殖，缓解多发

性硬化症[68]。

 3.4　调节脑-肠轴

通过上调或下调大脑中神经递质或其前体的可

用浓度，实现神经系统疾病的调节。这些神经递质或

其前体来源于肠道，穿过血脑屏障从而到达脑部。例

如，氨基酸是大脑中部分神经递质前体和信号传导分

子。通过增加蛋白质的摄入消化吸收、提高大脑中

可用的氨基酸浓度，能有效调节大脑功能[69]。3.1 中

提到的 MOO 干预肠道菌群调控抑郁症状，本质是通

过提高肠道中可穿过血脑屏障的神经递质前体 5-
HTP 浓度，增加神经递质 5-HT 的合成。此外，通过

摄入膳食纤维可缓解便秘症状，从而改善左旋多巴胺

的生物利用度，解除结肠负荷导致上消化道运动活动

的反射抑制，缓解帕金森症症状[8]。即还可以通过饮

食干预肠道菌群结构改善肠动力，从而通过影响肠神

经系统中的反射进行神经调节。

 4　总结与展望
肠道菌群与许多疾病的发生有直接关系，探究

肠道菌群的分子致病机制是定向调控肠道菌群而治

愈疾病的基础。目前已有很多研究阐明了肠道菌群

致病的相关机制，包括菌群之间功能基因差异导致的

代谢失调、促炎因子引发炎症级联反应、菌群介导免

疫细胞的异常分化以及经脑-肠轴影响大脑活动，可

以通过相关的营养干预策略避免疾病的发生。相比

其他干预手段，营养干预不仅副作用小，且因为摄入

的营养物质将成为肠道菌群的培养基去富集目标微

生物而针对性的解决疾病诱因，因此表现出显著的效

果。

然而，目前许多研究仅停留在饮食干预菌群丰

度显著影响疾病指标的层面，具体作用机制尚不明

确，不能证明肠道菌群与疾病的直接因果关系，无法

在菌群的精准干预治疗方面取得进一步突破。未来

或许可以在进行以菌群为变量的对照实验后、确证

菌群与疾病强关联性的基础上，通过监测代谢、促炎

因子、免疫细胞、神经递质等疾病的直接诱因上阐明

菌群致病的分子机制，从而更精准的对肠道菌群引起

的疾病进行干预。
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