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摘  要：溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种发病机制不明的炎症性肠道疾病，发病率不断

上升。完整的肠道屏障对维持肠道稳态和防治疾病至关重要。肠道菌群在构成肠道屏障、增强肠

黏膜免疫反应和维持肠道内环境方面具有重要作用。肠道内菌群失衡会导致肠道屏障损伤，而肠道

屏障损伤和肠道菌群失衡参与 UC 的发生发展。近年来，关于 UC 的研究越来越多地从肠道屏障和

调节肠道菌群方面进行。本文就肠道屏障的组成及肠道菌群在 UC 中的作用进行综述，为该领域

今后的研究提供理论依据。 
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Abstract: Ulcerative colitis (UC) is an inflammatory bowel disease with unknown pathogenesis 
and increasing incidence. An intact intestinal barrier is essential for maintaining intestinal 
homeostasis and preventing diseases. The gut microbiota plays a crucial role in constituting the 
intestinal barrier, enhancing the immune response of the intestinal mucosa, and maintaining the 
intestinal environment. The gut microbiota imbalance can lead to intestinal barrier damage, and 
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both intestinal barrier damage and gut microbiota imbalance are involved in the development of 
UC. In recent years, increasing studies of UC focused on the intestinal barrier and regulation of 
gut microbiota have been carried out. This article reviews the components of the intestinal 
barrier and the role of gut microbiota in UC, aiming to provide a theoretical basis for the future 
research in this field. 
Keywords: ulcerative colitis; intestinal barrier; gut microbiota; microecological preparation 
 
 
 

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)实质

是一种由免疫介导并伴有复发和缓解性的炎症

性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)，始于

远端，向近端延伸，蔓延整个结肠，其常见症

状包括带血性腹泻、腹痛、疲劳及大便失禁[1-2]。

尽管 UC 的确切发病机制不明，但遗传易感性、

环境因素、免疫异常、肠道菌群和肠道屏障均

被认为是其致病因素[2-3]。流行病学显示，一些

具有代表性的亚洲国家(韩国、中国和日本)中
UC 的发病率和患病率在过去 40 年里增加了

1.5−20.0 倍[4]。相较于健康人群，UC 患者死于

胃肠道疾病、呼吸系统疾病、非酒精性肝病和肺

栓塞的风险较高，增加了结直肠癌的易感性[4-5]。

目前尚无彻底治愈 UC 的药物，临床治疗主要

采用 5-氨基水杨酸、糖皮质激素、生物制剂、

免疫抑制剂，以及通过调节肠道菌群发挥治疗

作用的微生态制剂和粪菌移植等[1,6]。 
肠道是人体内部与外部环境接触面最大的

器官，完整的肠道屏障对于维持肠道稳态和防

治疾病是必要的[7]。由物理屏障、化学屏障、

免疫屏障和生物屏障组成完整的胃肠道屏障系

统，维持机体内外环境的稳态[8]。在功能上，

肠道屏障具有双重作用，一方面吸收消化机体

的水和营养物质，另一方面抵挡病原体、外来

抗原及毒素的攻击[9]。然而，肠道屏障可能受到

遗传性易感性、饮食、抗生素、酒精和心理应激

等因素的影响，研究发现肠道屏障损伤已经成为

UC 的恶化标志[8-10]。 
每个人的肠道内存在数万亿的微生物，种

类达到 1 000 多种，主要包含细菌、古细菌、

病毒、真菌和其他生命形式，这些统称为肠道

菌群[11]。肠道菌群蕴含的基因总数是人类基因

组的 100 倍，如果不能正确调节如此数量的肠

道菌群，可能会引起肠道炎症[10]，体现为肠道

屏障损伤和肠道菌群失衡，导致自身免疫性疾

病和肠道疾病的形成，如 1 型糖尿病、系统性

红斑狼疮、克罗恩病、UC 及乳糜泻[9-10]。尽管

肠道菌群与人类健康和疾病的关系错综复杂，但

肠道菌群作为靶点是 UC 的治疗策略[7,10]。本文

以肠道屏障与肠道菌群为切入点，对 UC 中存

在的肠道屏障损伤、肠道菌群失衡及肠道菌群

作为治疗措施进行综述，有望为 UC 的临床治

疗提供更多的思路。 

1  肠道屏障与 UC 
1.1  物理屏障与 UC 

物理屏障由完整的杯状细胞、潘氏细胞和

吸收细胞组成的肠上皮细胞与相邻肠上皮细胞

之间的紧密连接构成，是肠道黏膜的防御层[12]。

研究发现，肠道黏膜中的物理屏障一旦损伤，

将刺激位于隐窝底部的残存干细胞进行自我分

化，变成成熟的上皮细胞，修复损伤黏膜；因此，

调节肠道干细胞可能是治疗 UC 的新方向[13]。肠

道中相邻上皮细胞间的连接构成了连接复合

物，依次为紧密连接(tight junction, TJ)、缝隙连

接、黏附连接及桥粒[14]。作为物理屏障的关键部

分，紧密连接主要由闭合蛋白(claudin)、咬合蛋

白(occludin)、连接黏附分子(junctional adhesion 
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molecule, JAM) 和 闭 锁 小 带 蛋 白 -1 (zonula 
occludens-1, ZO-1)构成，维持着上皮细胞之间

结构的稳定，并且有选择渗透性作用，允许水

和溶质转运，限制毒素和某些病原体移位[14-15]。

同时，黏附连接和桥粒协调上皮细胞的形状、

定位及组织生长分化，作为连接点充当细胞间

的通信枢纽，整合化学和机械通路，满足肠道

屏障和免疫调节等需要[16]。临床研究发现，相

较于正常对照组， UC 患者中能够观察到

occludin 和 ZO-1 等相关蛋白表达的下调[17]。动

物研究发现，葡聚糖硫酸钠 (dextran sodium 
sulfate, DSS)诱导小鼠造成肠道炎症组织和屏

障损伤，引发有害物入侵肠道上皮层和固有层；

黄芩素激活 3 型天然淋巴样细胞(group 3 innate 
lymphoid cell, ILC3)内的 AhR/IL-22 途径，改善

肠道屏障结构和功能，促进 ZO-1 和 occludin
表达，保护肠上皮细胞，逆转病理损害[18]。最

近的研究采用 UC 小鼠模型验证得到相似结论，

丁酸盐促进 claudin-1 和 occludin 的表达，改善

肠道屏障完整性[19]。因此，保护肠道上皮细胞，

上调连接蛋白表达，保护物理屏障可以达到改

善 UC 的效果[13,18-19]。 

1.2  化学屏障与 UC 
化学屏障由黏液、黏蛋白、水、消化酶、

抗菌肽和其他物质组成，也称黏液层[8,15]。结肠

的黏液分为内部致密黏液层和外部松散黏液层

(共生细菌栖息)，黏液层保护上皮细胞免于接触

肠腔[20]。杯状细胞分泌的黏蛋白(mucin 2, Muc 2)
是内部黏液层的主要成分，黏蛋白组成的凝

胶是支撑黏液层的骨架结构[21]。一项单中心临

床病例研究收集 36 例处于活动期 UC 患者、28 例

缓解期患者和 47 例阴性对照患者的结肠活检

样本，结果显示黏液中主要成分 Muc2 降低可

导致屏障完整性弱化，并且被认为是 UC 发病

机制的早期事件[22]。敲除黏蛋白 Muc2 的基因

缺陷型小鼠在后续的成长中自发出现 UC和肠道

屏障损伤[23]。患者结肠杯状细胞的分化缺陷导

致黏液分泌减少，黏液层损伤[24]。因此，结肠中

的黏液异常可能是造成肠道屏障损伤和 UC 的机

制之一[22-24]。同时，黏液溶菌酶的活性增加也是

黏液层降解和细菌入侵肠上皮的原因，Zhang
等[25]研究发现降低黏液溶菌酶活性和丰度可改

善因 UC 造成的肠道病理损伤。肠上皮细胞和

潘氏细胞分泌的抗菌肽 (antimicrobial peptide, 
AMP)耐受肠道菌群，具有维持肠道稳态的作

用，可能作为临床的肠道炎症生物标志物；主

要类型为防御素 (α-防御素和 β-防御素 )、
cathelicidins、再生(Reg)蛋白家族的凝集素和金

属螯合肽等[26]。AMP 表达与小鼠的肠道炎症有

关，补充人 β-防御素 2 可以恢复结肠炎症状态和

隐窝丢失，效果优于抗肿瘤坏死因子-α (tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)[27]。 

1.3  免疫屏障与 UC 
免 疫 屏 障 通 常 由 肠 道 相 关 淋 巴 组 织

(gut-associated lymphoid tissue, GALT)和分泌型

免疫球蛋白 A (secretory immunoglobulin A, sIgA)
构成[28]。肠系膜淋巴结(mesenteric lymph node, 
MLN)和 GALT 是肠道免疫的诱导位点，GALT
包括派尔斑(peyer’s patches, pp)及孤立的淋巴滤

泡(isolated lymphoid follicle, ILF)，而肠道黏膜固

有层和上皮效应细胞作为免疫效应位点[29-30]。派

尔斑被认为是人和小鼠肠道免疫反应的关键位

点，在 UC 的免疫进程中不可忽视，一项单中

心研究显示，UC 复发者的窄带成像发现 pp 形

态学的改变，观察 pp 可以辅助临床诊断[29-31]。

结构方面，GALT 和免疫系统的淋巴结类似，

从黏膜表面识别抗原以激活浆细胞分泌 sIgA，

发挥免疫功能[32]。特定条件饲养的无菌小鼠表

现出 GALT 缺陷，肠道免疫反应不足，MLN 普

遍较小，ILF 生长受损，而 UC 中可见基底淋巴
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聚集[33]。肠道固有层中的免疫细胞如巨噬细胞、

肥大细胞、杯状细胞及中性粒细胞等构成了肠

道黏膜免疫系统，直接或间接发挥免疫排斥或免

疫中和特性，抑制或清除病原体和抗原入侵[34]。

此外，UC 更是一种受细胞因子影响的复杂疾

病，患者个体差异和疾病状态影响其表达水平，

如 TNF-α、白介素-1β (interleukin-1β, IL-β)、
IL-6、IL-8 和 γ 干扰素(interferon-γ, IFN-γ)等均

可参与炎症或免疫反应[35]。越来越多的证据支

持将细胞因子作为治疗靶标，IL-12 和 IL-23 主

要来源于肠道的巨噬细胞，两种细胞因子诱导

辅助性 T 细胞 1 (helper T cell 1, Th1)分化的同

时维持 Th17 细胞的促炎作用，引起肠道炎症；

乌司奴(ustekinuma, UST)单克隆抗体通过抑制

效应 T 细胞分化，靶向阻断 2 种细胞因子的共

享亚基，抑制肠道屏障损伤和 UC 产生[36]。另

外，sIgA 是肠黏膜中最丰富的免疫球蛋白亚型

之一，也是肠道免疫防御的第一道防线[30]。Li
等[37]研究发现，促进肠道中 sIgA 分泌可调节肠

黏膜免疫屏障的功能，增加病原体抵抗力并促

进肠道稳态恢复。 

1.4  生物屏障与 UC 
人类出生时肠道菌群就开始建立，随着宿

主不断进化、演变，这种共生关系形成一个稳

定的微生态屏障系统，即生物屏障[38]。肠道菌

群作为机体的“虚拟器官”参与新陈代谢、促进

免疫系统成熟和保护神经功能，可以直接或间

接调节机体的生理病理过程[10,39]。在门水平上，

肠道菌群主要包含厚壁菌门(Firmicutes)、变形

菌门(Proteobacteria)、放线菌门(Actinobacteria)
和拟杆菌门(Bacteroidetes)等 [10,40]。Chen 等 [19]

采用 16S rRNA基因测序 UC小鼠的粪便样本得

到相似的结论，这些菌门的丰度发生了显著变

化。肠道菌群与肠道屏障在正常状态下和谐相

处，维持肠道稳态[10,38]。相反，这种状态一旦

被打破，肠道的致病菌可能引起炎症，加速 UC
发展；在无菌小鼠中表现出免疫缺陷，这证实

肠道中缺乏正常菌群也可能影响免疫功能[33]。 
肠道菌群分为益生菌、致病菌和机会病原

体。益生菌如乳杆菌(Lactobacillus sp.)，是肠道

的优势菌群；致病菌如破伤风梭菌(Clostridium 
tetani)，入侵机体可能导致肠道菌群失衡，引起

疾病；机会病原体如肠球菌(Enterococcus sp.)，
正常情况下无害，某些条件下可能致病[41]。研

究发现，丁酸梭菌(Clostridium butyricum)预处

理逆转 DSS 诱导造成小鼠肠道菌群失衡，增强

肠道上皮细胞紧密连接，修复肠黏膜的完整性

进而缓解 UC，其代谢物产生类似作用；丁酸梭

菌(C. butyricum)衍生的肠道外囊泡给药调节氨

基酸产生，直接作用于结肠部位调节炎症反应，

参与黏蛋白分泌以及 occludin、claudin 和 ZO-1
的表达，降低促炎基因表达，保护肠道屏障[42]。

此外，肠道菌群衍生的特定代谢物短链脂肪酸

(short chain fatty acid, SCFA)可以为肠道菌群和

上皮细胞提供能量来源，最具代表性的是丁酸

盐；丁酸盐可以激活巨噬细胞/WNT/ERK 通路，

恢复结肠黏膜损伤后杯状细胞的数量和功能，

促进黏液分泌，菌群、上皮细胞及外黏液层协同

作用维持肠道屏障的完整性[43]。另外，肠道菌

群的多样性可以调节肠道稳态[10,44]。16S rRNA
基因和鸟枪法宏基因组学显示，相较于正常对照

组，儿童 UC 患者肠道内的菌群 α 多样性低且 β
多样性多变，存在菌群失衡，进一步印证 UC
的疾病状态影响肠道菌群[44]。在 UC 中，基于

肠道菌群的免疫疗法可以通过免疫刺激，特异

性激活免疫反应，也可以利用共生菌群在肠内

定殖，抑制抗原活化 T 细胞和 B 细胞引发的促

炎免疫应答，改善肠道屏障[45-46]。靶向肠道菌

群恢复健康的微生物群落，重塑生物屏障不失

为 UC 的一种治疗措施[7,10,42]。 
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肠道的四大屏障并不是独立的部分，而是

相辅相成的整体，作为高度动态的半透性屏障，

支持机体营养物质转运、识别抗原信号、激活

免疫应答、维持肠道内环境稳态。肠道内菌群

失衡可导致肠道黏液层变薄、细胞间的紧密连

接结构和功能无法维持、上皮细胞的通透性增

加、有益菌减少，以及致病菌的过度繁殖造成

细菌和毒素通过屏障移位入血，产生的炎症引

发级联反应，由此形成了一个恶性循环，加重

UC 损害。长期以来，UC 常规治疗方法往往伴

随副作用和复发性，而肠道菌群对人体具有广

泛的作用，目前已经成为众多研究者重视的领

域，改善肠道屏障、调节肠道菌群，可能是未

来 UC 治疗的主要方向。 

2  肠道菌群与 UC 
基于肠道菌群在 UC 发病进程中的意义，

目前与肠道菌群相关的治疗措施包括微生态制

剂(益生元、益生菌、合生元、后生元)、粪菌移

植、抗生素和中药[1,6,47-48]。 

2.1  微生态制剂 
2.1.1  益生元 

益生元是一类对宿主产生有益作用且不被

消化的食物成分，通过肠道菌群的代谢和利用达

到刺激有益菌生长活性的目的[6,49]。常规的益生

元类型包括低聚半乳糖、果聚糖、乳果糖和其他

低聚糖类等[49]。临床研究发现，摄入 9 周的菊

粉型果聚糖增加双歧杆菌科(Bifidobacteriaceae)
和毛螺菌科(Lachnospiraceae)的丰度，促进丁酸

盐产生，可用作轻中度 UC 患者的辅助治疗[50]。

动 物 研 究 发 现 ， α- 低 聚 半 乳 糖 (α-galacto- 
oligosaccharide, α-GOS)抑制 NOD 样受体蛋

白 3 (NOD-like receptor protein-3, NLRP3)炎
症小体的激活，降低促炎因子 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 的表达，改善肠道菌群多样性及其功能，

提高 ZO-1 和 claudin-1 表达，保护肠道屏障完

整性，可作为 UC 的预防和辅助治疗[51]。日常

服用富含膳食纤维的谷物(燕麦麸)，观察到患者

粪便内丁酸盐水平上升，后期疾病状态得到改

善，复发率明显降低 [52]。因此，益生元作为

一种膳食成分可以调节或恢复肠道内菌群丰度

及功能，产生的 SCFA 在 UC 治疗中具有重要

意义[50,52]。 
2.1.2  益生菌 

益生菌是具有生物活性，摄入对宿主健康

有益的一类活菌制剂，功能表现为调节肠道菌

群微环境、改善肠道屏障及诱导保护性免疫应

答[53]。Ma 等[42]研究发现丁酸梭菌(C. butyricum)
及其代谢物降低埃希氏菌属(Escherichia)和志

贺氏菌属(Shigella)的丰度，增加产丁酸盐的狭

义梭菌属-1 (Clostridium sensu stricto-1)和丁酸

球菌属(Butyricicoccus)的丰度，可以维持小鼠肠

道稳态。此外，口服植物乳杆菌(Lactobacillus 
plantarum)可诱导小鼠产生抗炎细胞因子如转

化生长因子(transforming growth factor, TGF-β)
和 IL-10，降低促炎细胞因子 TNF-α、IL-17A、

IL-17F 和 IL-6，调节肠道常驻菌稳态和免疫反

应[54]。研究发现富硒长双歧杆菌(selenium-enriched 
Bifidobacterium longum) DD98 改善肠道菌群多

样性，促进有益菌丰度，通过抑制 toll 样受体 4 
(toll-like receptor 4, TLR4)通路激活，降低促炎

细胞因子表达，缓解 DSS 诱导的炎症反应；此

外，富硒长双歧杆菌 DD98 还促进 TJ 蛋白的表

达如 ZO-1 和 occludin，改善了小鼠肠道屏障完

整性[55]。Kaur 等[56]分析了纳入的 14 项 UC 相

关的标准研究(865 名受试者)，相较于安慰剂，

益生菌治疗后患者临床缓解危险比为 1.73，临

床疾病评分得到改善，相较于 5-氨基水杨酸

(5-aminosalicylates, 5-ASA)，益生菌制剂不良事

件更少、更安全。 
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2.1.3  合生元 
合生元是由一种或多种益生元和益生菌组

成的合剂，作为 UC 的补充和替代疗法[57]。合生

元被国际益生菌和益生元科学协会(international 
scientific association for probiotics and prebiotics, 
ISAPP)定义为：宿主微生物(宿主或定殖宿主)
选择性利用的活微生物和底物组成的混合物，

可赋予宿主健康益处，包括协同和互补模式[58]。

合生元的成分组合可以提供更大的健康益处，

例如增强细胞壁成分促进益生菌更好地定殖在

肠 道 [59] 。研 究 表明凝 结 芽孢杆 菌 (Bacillus 

coagulans)与壳寡糖组成的合生元增加菌群多

样性，并且增加产 SCFA 的阿克曼氏菌属

(Akkermansia)和瘤胃菌科(Ruminococcaceae)的
丰度，相较于对照组，合生元组明显改善免疫

调节功能，UC 小鼠整体的细胞因子水平已恢复

正常(IL-4、IL-10、IL-6、IL-8)，并增强 TJ 和

Muc2 蛋白以恢复屏障完整性，疗效优于单用[60]。

Kamarlı Altun 等[61]发现，UC 患者服用合生元

可见血清 C 反应蛋白降低，临床和内窥镜活性

缓解，合生元疗法可有效改善炎症，预防 UC。

总之，合生元集益生菌和益生元于一体，促进

益生菌在肠道定殖的同时诱导益生菌、益生元

自生，具有发展前景。 
2.1.4  后生元 

后生元是不再具有生命、已经死亡或灭活

之后衍生的物质，可以是灭活的细胞、细菌代

谢物、化合物或结构片段[47,62]。益生菌类制剂

需要在有效期内保持一定水平的活菌存活，而无

生命的后生元在制备和储存方面具有一定的稳

定性，并且失去了复制能力，安全性提高[47,62]。

研究发现，后生元相关作用机制和益生菌类似：

(1) 调节肠道菌群，产生 SCFA[19,43,50]；(2) 调
节免疫反应，Alistipes 3BBH6 和内脏臭气杆

菌 (Odoribacter splanchnicus)加速色氨酸代谢

为吲哚乳酸，作为芳香烃受体(aryl hydrocarbon 
receptor, AhR) 和 3 型 羟 基 羧 酸 受 体

(hydroxycarboxylic acid receptor 3, HCAR3)信号

激活肠道先天免疫反应 [63]；(3) 保护肠道屏障

功能，研究发现丁酸盐上调 TJ 蛋白的表达，改

善肠道屏障的完整性[19]；(4) 调节机体代谢，处

理 后 的 嗜 黏 蛋 白 阿 克 曼 氏 菌 (Akkermansia 
muciniphila)通过调节尿酸代谢和炎症，改善小

鼠高尿酸血症[64]；(5) 作用于中枢神经系统，

灭活后的植物乳杆菌(L. plantarum)改善沙门氏

菌属(Salmonella)导致的脑损伤和神经炎症，预

处理调节神经活性分子如 5-羟色胺和 γ-氨基丁

酸水平，其代谢物改善肠脑轴 [65]。因此，后

生元成为基于传统的益生菌类制剂治疗 UC
之外的新一代疗法，因其无活性的特性更容易

被胃肠道应激系统所接受[66]。后生元 SCFA 在

UC 中研究较多，调节肠道菌群丰度，促进 Muc2
和 TJ 蛋白表达，保护肠道屏障和增强免疫功

能，尚需更多的临床研究来证实 SCFA 在 UC
中的疗效[19,43,50]。 
2.2  FMT 

FMT 是将健康供体粪便中的功能菌群提取

移植到患者肠道，达到重建或者恢复功能正常

的肠道菌群稳态的目的，以治疗疾病[53,67]。张

发明[68]在 2012 年编译、推动 FMT，引发国内

FMT 治疗疾病的开端。目前，FMT 治疗 UC 的

安全性和有效性研究得到许多关注，在 122 例

UC 患者的单中心前瞻性队列研究中证实，患者

接受 FMT (菌液)或糖皮质激素(泼尼松)治疗达

到同等缓解，FMT 降低血清中 TNF-α 和 IL-6
表达且不良事件少于糖皮质激素给药[69]。FMT
调节肠道菌群实现 UC 患者的临床缓解，制备

的菌液样品经内镜肠道植管术(transendoscopic 
enteral tubing, TET)给药 4 周后，增加普氏栖粪杆

菌(Faecalibacterium prausnitzii)水平(P<0.05)[67]。



 
3390 微生物学通报 Microbiol. China 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

结肠 TET 是一种肠内治疗，在内窥镜引导下通

过肛门将细软管插入深结肠并固定在特定位置

进行药物递送，可以实现全结肠覆盖；此外，

结 肠 TET 是 粪 菌 移 植 (fecal microbiota 
transplantation, FMT)、结肠引流和减压，以及

宿主-微生物群之间研究的新途径[70]。相较于其

他方法，结肠 TET 给药的患者满意度高，安全

有效[67,69-70]。Wen 等[71]研究发现，FMT 可以恢

复化学诱导小鼠的肠道菌群失衡，上调乳酸菌

丰度，降低苏黎世杆菌属(Turicibacter)丰度，并

调节与肠道菌群相关的基因表达来抑制结肠中

T 淋巴细胞的活化，维持肠道稳态并改善结肠炎。

因此，接受 FMT 治疗可以缓解患者的临床症状，

特别是结肠 TET 给药，但 FMT 后续是否产生严

重不良事件，目前尚无统计学意义，这仍是一个

值得讨论的问题[67,69]。 

2.3  抗生素 
抗生素是治疗 UC 的方法之一，抗生素在

调节肠道菌群组成、管腔黏膜的菌负荷、细菌

酶活性及抗感染方面起作用[6,72]。一项包含 104
名 UC 的前瞻性研究显示，抗生素联合应用(阿
莫西林、磷霉素和甲硝唑)显示出良好的疗效和

安全性，可能与恢复肠道菌群失衡有关，适合

长期治疗[73]。抗生素和 FMT 的联合促进了供体

菌株在肠道内定殖，缓解肠道菌群失衡，促进

拟杆菌门(Bacteroidetes)定殖[74]。此外，口服四

联抗生素(阿莫西林、甲硝唑、环丙沙星和多西

环素)可作为儿童中重度难治性 UC 的治疗选

项，小儿 UC 活动指数(pediatric ulcerative colitis 
activity index, PUCAI)评分显示，25/63 (39.7%)
患者可以实现临床缓解(PUCAI<10 分)，并挽救

生物制剂(抗 TNF-α)治疗的失败[75]。另外，抗

生素的效用与治疗的阶段、药物类型、维持时

间、抗性基因出现、有益菌和致病菌减少等因

素有关，因此，有针对性地进行个体化用药是

治疗的关键[76]。 

2.4  中药 
中药在我国的应用具有数千年的历史，来源

广泛，药理活性强，在抗炎、抗氧化、调节肠道

菌群及肠黏膜免疫等方面具有重要作用[48,77]。红

参和薏苡仁调节肠道菌群结构，促进肠道有益

菌如动物乳酸杆菌(Bifidobacterium animalis)和
鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rhamnosus)的生长

繁殖，并抑制金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 
aureus)等病原体菌株的数量[78]。黄芩汤上调肠

道菌群丰度恢复肠道稳态，促进氨基酸代谢进

而激活 mTOR 信号通路，增加 TJ 蛋白表达，

保护肠道屏障完整性[79]。类似地，中药还通过

调节肠道菌群及其相关代谢物水平起效，丹皮

酚来源于牡丹花树皮，可以间接激活胆汁酸合

成的信号通路，包括肝脏途径 FXR-SHP/LRH-1
和回肠途径 FXR-FGF15，恢复小鼠粪便中石胆

酸 和 鹅 去 氧 胆 酸 水 平 ， 并 使 乳 杆 菌 属

(Lactobacillus)丰度提高[80]。白头翁汤出自张仲

景的《伤寒杂病论》，是治疗 UC 的经典方剂，

由白头翁、秦皮、黄连、黄柏四味中药材组成，

有清热解毒、凉血止痢的功效[81]。现代研究发

现白头翁汤防治 UC 效果显著，具体表现为调

节小鼠肠道免疫反应，促进肠免疫平衡恢复；

抑制致病菌生长、增加益生菌丰度，调节肠道

内菌群失衡；抑制促炎因子释放，增加 TJ 蛋白

表达，维持肠黏膜紧密连接结构的完整性，从

而保护肠道屏障功能[81-82]。此外，在一项为期

6 周的临床实验中，虎地胶囊改善轻中度 UC 的

疗效达到 91.09%，而 (美沙拉嗪 )对照组为

84.62%，该实验证明中药虎地胶囊(虎杖、白及、

朱砂七、甘草、二色补血草、白花蛇舌草、北

败酱、地榆炭)是安全和有效的[83]。有关肠道屏

障或肠道菌群改善 UC 的机制信息、患者或 UC
动物模型详见表 1。 
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表 1  肠道屏障或肠道菌群改善溃疡性结肠炎 
Table 1  Intestinal barrier or gut microbiota ameliorate ulcerative colitis 
治疗 
Treatment 

患者/动物模型 
Patient/Animal model 

机制 
Mechanism 

参考文献 
Reference 

黄芩素 
Baicalein 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

激活 ILC3s 中的 AhR/IL-22 通路，改善肠道屏障的结构和功能 
Activates the AhR/IL-22 pathway in ILC3s and improves the 
structure and function of the intestinal barrier  

[18] 

丁酸钠 
Sodium butyrate  

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

促进 claudin-1 和 occludin 表达，改善肠道屏障完整性 
Promotes the expression of claudin-1 and occludin and 
improves intestinal barrier integrity 

[19] 

人 β-防御素 2 
Human β-defensin 2  

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

构成肠道屏障，作为免疫调节剂 
Constitutes the intestinal barrier and acts as an 
immune-modulator 

[27] 

苦参酮 
Kurarinone 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

促进 sIgA 的分泌，调节肠道免疫屏障 
Promotes the secretion of sIgA and regulates the intestinal 
immune barrier  

[37] 

丁酸盐 
Butyrate 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

激活巨噬细胞/WNT/ERK 通路，促进杯状细胞增殖和黏液产生 
Activates macrophage/WNT/ERK pathway to promote goblet 
cell proliferation and mucus production 

[43] 

益生元(菊粉型果聚糖) 
Prebiotics (inulin-type 
fructans) 

轻度/中度活动性UC
患者 
Patients with a 
mild/moderately 
active UC 

促进结肠丁酸盐的产生，调节肠道菌群组成 
Promotes colonic butyrate production and regulates the 
composition of gut microbiota 

[50] 

益生元(α-低聚半乳糖) 
Prebiotics (α-galacto- 
oligosaccharide) 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

抑制 NLRP3 炎症小体的激活，降低促炎因子表达，改善 
肠道菌群多样性，保护肠道屏障完整性 
Inhibits the activation of NLRP3 inflammasome, reduces the 
expression of pro-inflammatory factors, improves the diversity 
of gut microbiota, and protects barrier integrity 

[51] 

益生元(燕麦麸) 
Prebiotics (oat bran) 

缓解期 UC 患者 
Patients with UC in 
remission 

促进丁酸盐产生 
Promotes butyrate production 

[52] 
 

益生菌(植物乳杆菌) 
Probiotics (Lactobacillus 

plantarum) 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

改善肠道菌群失衡，调节免疫反应 
Improves gut microbiota imbalance and regulates immune 
response 

[54] 

益生菌(富硒长双歧杆菌

DD98) 
Probiotics 
(selenium-enriched  
Bifidobacterium longum 
DD98) 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

改善肠道菌群多样性，抑制 TLR4 通路，促进 ZO-1 和

occludin 表达，改善肠道屏障完整性 
Improves the diversity of gut microbiota, inhibits the TLR 4 
pathway, promotes the expression of ZO-1 and occludin, and 
improves the intestinal barrier integrity 

[55] 

合生元(凝结芽孢杆菌 
和壳寡糖) 
Synbiotic (Bacillus 

coagulans and 
chitooligosaccharides) 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

富集益生菌，调节肠道菌群组成和免疫反应，促进 SCFA 
产生，恢复肠道屏障 
Enriches probiotics regulate the composition of gut microbiota 
and immune response, promotes the production of SCFAs, and 
restores the intestinal barrier 

[60] 

   (待续) 
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   (续表 1) 
治疗 
Treatment 

患者/动物模型 
Patient/Animal model 

机制 
Mechanism 

参考文献 
Reference 

粪菌移植 
Fecal microbiota 
transplantation (FMT) 

轻度/中度活动性UC
患者 
Patients with a 
mild/moderately 
active UC 

调节肠道菌群，增加普氏栖粪杆菌水平 
Regulates the gut microbiota and increases F. prausnitzii levels 

[67] 

粪菌移植 
FMT 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

调节肠道菌群，抑制 T 细胞活化 
Regulates the gut microbiota and inhibits T cell activation 

[71] 

抗生素粪菌移植联合疗法 
Combination therapy of 
FMT and antibiotics  

UC 患者 
UC patients 

缓解肠道菌群失衡，促进拟杆菌门定殖 
Alleviates the imbalance of gut microbiota and promotes 
colonization of Bacteroidetes   

[74] 

黄芩汤 
Huangqin decoction 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

调节肠道菌群，促进氨基酸代谢，激活 mTOR 通路，保护

肠道屏障的完整性 
Regulates the gut microbiota, promotes amino acid 
metabolism, activates the mTOR pathway, and protects 
intestinal barrier integrity 

[79] 

丹皮酚 
Paeonol 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 
 

调节肠道菌群和代谢物 
Regulates the gut microbiota and metabolites 

[80] 

白头翁汤 
Baitouweng decoction 

DSS (小鼠) 
DSS (mice) 

调节肠道菌群，增加 TJ 蛋白表达，保护肠道屏障功能 
Regulates the gut microbiota, increases TJ protein expression, 
and protects intestinal barrier function 

[82] 

DSS：葡聚糖硫酸钠；UC：溃疡性结肠炎 
DSS: Dextran sodium sulfate; UC: Ulcerative colitis. 

 
3  结论与展望 

肠道屏障损伤和肠道菌群失衡与各种肠道

和肠外疾病关系密切，UC 的发展进程中也伴随

着这两种情况。近年来的研究认为微生态制剂、

FMT、抗生素和中药能够应用于 UC 治疗，与

肠道菌群相关，且取得了一定效果。微生态制

剂促进有益菌生长、抑制致病菌水平、调节肠

道菌群组成、保护肠道屏障和免疫系统活性。

FMT 抑制 T 细胞活化和促炎因子表达、促进有

益菌的定殖并恢复肠道菌群多样性，结肠 TET

给药治疗 UC 具有发展前景。此外，抗生素在

调节肠道菌群和中重度难治性 UC 方面显示出

疗效。中药在治疗 UC 方面是一个独特的资源，

通过调节肠道菌群结构、丰度及代谢物水平来

恢复肠道微生态平衡，抑制促炎因子释放，调

节肠道免疫平衡，保护肠道屏障功能。可以说，

现有的证据都表明改善肠道屏障、调节肠道菌群

失衡可以预防或改善 UC 的病理状态，但明确

UC、肠道屏障与肠道菌群三者之间的因果关系

和作用机制还需大规模的临床研究进行论证，未

来以肠道菌群为中心的治疗措施仍值得期待。 
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