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肠道微生物临床精准干预的研究进展

赵 怡, 许翠萍
(山西医科大学第一医院消化内科,山西省太原市 030001)

[关键词] 　 肠道微生物;　 精准干预;　 新靶点

[摘　 要] 　 肠道微生物的组成和功能与宿主遗传和环境因素相关。 肠道微生物失调常导致营养不良、肥胖症、糖
尿病等疾病的发生。 高通量测序和宏基因组学等新技术的不断开发和应用使肠道微生物成为临床精准干预的新

靶点,然而在干预过程中常会发生明显的肠道微生物失衡,提示在临床实践中必须考虑到目标人群的适应证,慎重

选择肠道微生物的干预策略。 本文就肠道微生物组成与功能、临床精准干预新靶点、措施及前景进行综述。
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Research progress on clinical precise intervention of intestinal microorganism
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[ABSTRACT]　 The composition and function of intestinal microorganisms are related to host genetic and environmental
factors. 　 Intestinal microbiota often causes malnutrition, obesity and diabetes. 　 With the continuous development and ap-
plication of new technologies such as high-throughput sequencing and metagenomics, intestinal microbiota has become a
new target for clinical precise intervention. 　 However, obvious imbalance of intestinal microbiota often occurs in the
process of intervention, which indicates that the indications of target population must be considered in clinical practice, and
the intervention strategy of intestinal microbiota must be carefully selected. 　 This article reviews the composition and func-
tion of intestinal microorganisms, new targets, measures and prospects of clinical precise intervention.

　 　 肠道微生物具有与内分泌器官相似的功能,对
宿主生理代谢起到重要的调节作用[1-2]。 肠道微生

物失调严重影响宿主代谢和生理过程,最终导致宿

主代谢紊乱[3]。 通过饮食及运动干预、补充益生菌

及益生元、粪菌移植等干预手段平衡肠道微生物,
可以有效调节人体的新陈代谢、免疫反应和维持肠

道屏障结构等复杂的生理过程,改善宿主代谢状态。

1　 肠道微生物的形成及功能

人类在出生后,来自母亲或环境的大多数微生

物开始定植于肠道,其种类与分娩方式、喂养方式、
生活 方 式、 药 物 和 宿 主 遗 传 相 关[4]。 Rajilic-
Stojanovic 等[5]总结了人类肠道微生物群共同的特

征:出生后,肠道中大肠埃希菌和肠球菌最先被检

测到;母乳喂养阶段,肠道中双歧杆菌和乳酸杆菌

占优势;断奶后,多种细菌在肠道内完成定植,肠道

微生物群的体积和多样性达到与成年机体相同的

水平。 高通量和宏基因组学的测序结果发现,定植

于肠道的微生物数量超过了人体自身细胞的 10 倍

以上,具有数量大、品种多、功能复杂和动态多变的

特点。 由于肠道 pH 值、底物浓度、氧化还原电位、
电子活性的变化,不同解剖区域之间的微生物数量

不同,如胃中的微生物少于小肠和大肠,揭示了肠

道微生物与人体新陈代谢之间复杂的关系[6]。
肠道微生物能促进宿主肠道组织的发育成熟

与免疫防御,参与宿主的食物消化与营养物质的吸

收,合成必需氨基酸和维生素,调节脂肪代谢,产生

与宿主环境相互作用的小分子,调节肠道内分泌功

能和神经信号传导,改变药物药理作用,影响新陈

代谢,排除毒素和产生影响宿主生理功能的多种化

合物[4]。 理想状态下,人类宿主与其复杂的肠道微
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生物和谐共存,宿主的肠道为微生物群提供生长场

所和营养物质,而肠道微生物群的存在维持了宿主

肠道组织的免疫系统发育与其他生理功能。 宿主

与肠道微生物群“和谐一致,协调行动”对人类的正

常发育和身心健康至关重要。 然而,药物、感染、老
龄化、生活方式、手术和营养不良等常常引起肠道

微生物生态失调。

2　 临床精准干预新靶点

肠道微生物作为独特的微生物器官,参与调节

宿主的消化吸收、能量代谢、免疫反应等过程,其与

宿主长期协同进化、相互适应以达到动态平衡[7]。
若外环境改变,肠道微生物与宿主之间的平衡被打

破,肠道微生物结构由生理性组合转变为病理性组

合,肠道抵御病原体的能力下降,进而导致营养不

良、肥胖、糖尿病等疾病的发生[8]。 饮食结构不当

导致肠道微生物群组成和比例异常,可能成为肥

胖、高血压病、糖尿病、冠心病、脑血管意外、胰岛素

抵抗、非酒精性脂肪性肝病等代谢性疾病的诱

因[9]。 Yuan 等[10]在非酒精性脂肪肝患者中发现大

量产乙醇的肠道微生物,并分离出与疾病相关的肺

炎克雷伯菌。 从微生物组层面探索人体微生物与

多种慢性疾病发生发展的关系,寻找多种疾病早期

诊断的生物标志和治疗的潜在靶标,开发以微生物

为靶点的新型药物,将可能对目前严重感染性疾病

和多种慢性疾病的治疗产生重大影响[11]。
高通量测序与宏基因组学的发展,使肠道微生

物的组成和功能逐渐明确,诸多学者开始从微生物

学角度探索与肠道微生物生态失衡相关疾病的治

疗[12]。 Koh 等[13]分析鉴定出 42 株产生丙酸咪唑的

肠道微生物,其中 28 株在 T2DM 患者体内富集,推
测出丙酸咪唑能够促进 2 型糖尿病的发生。 如果能

够采用相应微生态制剂抑制上述 42 株微生物的生

长,则可能起到降低 T2DM 风险的作用。
临床上以调节肠道微生物为治疗手段的疾病,

在干预过程中常会发生明显的肠道微生物失衡。
Suez 等[14]发现,益生菌明显推迟了宿主的粪便和肠

黏膜微生物的重建及宿主转录组的恢复,且使其难

以完全复原,其诱导的微生物抑制作用与乳杆菌属

分泌的可溶因子有关。 因此,在临床实践中必须考

虑到目标人群的适应证,慎重选择肠道微生物的调

节策略,尽可能地做到精准干预。

3　 临床精准干预措施

3. 1　 饮食或运动干预

饮食与肠道微生物之间存在着互惠关系,高饱

和脂肪或单不饱和脂肪的饮食对微生物群有负面

影响,而多不饱和脂肪的饮食似乎是中性的。 同

样,高多糖饮食干预导致肠道微生物改变,这与粪

便、血清或尿液中短链脂肪酸水平的增加、体质量

的减轻以及细胞因子和代谢组分分布的改善有

关[15-17]。 运动干预体现了肠道微生物的适应性变

化,在某些情况下,可以增强乳酸、支链氨基酸的分

解能力,增加合成短链脂肪酸和改善心肺健康和胰

岛素敏感性的潜力。
3. 2　 益生菌干预

当给予足量益生菌时,可赋予宿主健康[18]。 在

超重或肥胖的儿童中,富含低聚果糖的菊粉益生菌

可以改变肠道微生物,并适度减轻体质量、肥胖和

炎症标志物。 益生菌通过调节免疫功能、产生有机

酸和抗菌化合物、与常驻微生物群相互作用、改善

肠道屏障完整性和酶形成等多种方式而发挥

作用[19]。
3. 3　 益生元干预

益生元通过刺激胃肠道中有益菌的生长和活

性,从而赋予宿主健康[20]。 通过拮抗和竞争上皮黏

附和营养物质等机制,使肠道微生物群成为病原体

的屏障。 短链脂肪酸为碳水化合物代谢的最终产

物,被宿主用作能量来源,主要包括:乙酸、丁酸和

丙酸[21]。 由于碳水化合物的发酵,双歧杆菌或乳酸

杆菌可能产生一些化合物,抑制胃肠道病原体的发

展,以及降低肠道 pH 值[22]。
3. 4　 粪菌移植

粪菌移植是将健康捐助者粪便中的微生物通

过结肠镜、口服胶囊及灌肠三种给药方式植到患者

胃肠道中,以恢复患者正常的肠道微生物,从而起

到治疗疾病的作用。 粪菌移植可影响代谢综合征

和恶性肿瘤等多种慢性疾病的病程。 关于饮食对

粪菌移植物定植和存活的重要性、供体粪便的最佳

厌氧处理、供体与受体之间的免疫相容性等相关知

识缺乏报道。

4　 发展前景

噬菌体、细菌基因工程与个性化微生物操作也

可成为疾病治疗的选择。 噬菌体具有细菌分类群
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的高特异性、细菌共适应的耐药性较低和易于廉价

生产等优点[23],但仍存在重要的弊端,主要是可诱

发脓毒性 /毒性休克相关的法律和道德方面的问

题。 细菌基因工程与个性化微生物操作的疗效不

仅取决于微生物特征,还取决于宿主遗传和表观遗

传背景[24]。 对这种生物“黑洞”的有限认识,为未

来的微生物-生态学以及应用新技术来精确操纵微

生物群带来了极大的挑战[25]。
人类微生物组计划、人类肠道宏基因组学项目

伴随着目前高通量测序技术、肠道微生物代谢组学

技术、大数据分析技术等研究分析技术手段的应

用,肠道微生物与人体健康的研究,逐渐揭开了诸

如炎症性肠病、功能性便秘、糖尿病、高血压病、癌
症和抑郁症等临床重大疾病与肠道微生物的关系。
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