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Thegutmicrobiotaandmetabolitesinulcerativecolitis

Summary　Ulcerativecolitis(UC)isachronicrelapsingintestinalinflammatorydiseasewithnon-specific
symptoms,whichismainlyconfinedtothemucosaandsubmucosaofcoloninanysegment.Withthecharacteris-
ticofrepeatedrecurrence,UChasseriouslyaffectedthequalityofpatients’life.Inthepast20years,theincidence
andprevalenceofthisintestinalillnesshavegraduallyincreasedinchina.TheetiologyofUCisstillunclear.A
largequantityofresearchhaspresentedthatintestinalfloraplaysacrucialroleintheoccurrenceandprogressionof
thegutdysbiosis.Studiesshowthatgutmicrobiotaandtheirmetabolitescannotonlyregulateavarietyofinflam-
matoryfactorsandrelevantpathways,butalsoaffectimmunerespondsviathegut-liveraxis.Thelatestresearch
hasfoundthatfecaltransplantationisanewpotentialmethodforthetreatmentofUC.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是一种

慢性非特异性结肠和直肠炎性疾病,属于炎症性肠

病(inflammatoryboweldisease,IBD)中的一种。
病变主要局限于大肠黏膜和黏膜下层,通常涉及直

肠和乙状结肠,也可延伸至整个结肠。病程漫长,
常反复发作,严重影响患者的生活质量[1]。流行病

学调查发现,UC见于任何年龄,但初发以20~30
岁多见,男女比例为1.0：1~1.3：1,中国大陆地

区年发病率为1.8/10万,总患病率在11.6/10万,
近20年来我国的发病率呈快速上升趋势,并已成

为我国卫生经济负担[2]。相关研究表明,肠道共栖

微生物免疫机能失衡、炎性因子刺激和肠上皮屏障

功能受损等病理因素与 UC发病密切相关[3]。肠

道微生物稳态与宿主免疫系统之间的相互作用可

能在 UC的发生、发展中发挥了重要的作用[4]。致

病性菌群及其代谢物引起先天免疫细胞识别并应

答,导致免疫细胞的过度活化,产生大量细胞因子、
趋化因子,进而损害肠道内稳态,募集更多循环中

的免疫细胞进入肠壁,并导致适应性免疫的激活,
再由活化的免疫细胞产生细胞因子等递质,这种级

联反应加剧了上皮细胞损伤,屏障功能受损,并使

肠道炎症加剧[5]。其中,致病菌和内毒素(lipopo-
lysaccharide,LPS)脂多糖移位可能通过肠-肝轴参

与 UC的发病[6]。本文综述肠道菌群及其代谢物、
肠-肝轴在 UC发病中的作用,以及粪菌移植(fecal
microbiotatransplantation,FMT)治疗本病的研究

进展。
1　肠道菌群与UC的关系

肠道微生物涉及人体的消化、吸收、免疫、代谢

等多个功能领域,对机体有诸多生物学功能,合成

重要的代谢产物如短链脂肪酸、吲哚、胆汁酸等,并
为机体提供能量,分泌生长因子,刺激肠黏膜免疫

系统构建,阻止病原微生物入侵,维持肠道微生态

和机体内环境的稳定[7]。
UC患者肠道菌群多样性和丰度呈现特征性

变化。相比于健康人,UC患者肠道菌群的α多样
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性显著减少,在物种水平上放线菌门、变形菌门、肠
杆菌科、链球菌属、拟杆菌属比例增高,而产短链脂

肪酸的厚壁菌门、梭菌属、普雷沃菌属比例下降[8]。
微生物群落的常见变化是以兼性厌氧菌增加,而专

性厌氧菌减少。其中兼性厌氧菌的富集以大肠杆

菌为主,专性厌氧菌的消耗以柔嫩梭菌、瘤胃球菌

等减少为主[9]。功能菌株方面,双歧杆菌和乳酸杆

菌等益生菌减少,产肠毒素的肠球菌和黏附侵袭性

大肠杆菌则增加[10]。研究发现,在30%IBD患者

的肠组织活检中发现多种细菌穿透了黏液层,而健

康人群中仅3%检出[11]。这也表明在病变的肠道,
肠道菌群失调所呈现出的特定有益功能菌减少,潜
在的促炎有害致病菌增加,菌群及其代谢物与肠黏

膜免疫互作,共同诱导肠腔内的炎症环境,引起肠

道屏障功能受损。而消化道内的革兰阴性菌产生

的LPS及其他病原微生物代谢的有害分子正是透

过受损的肠道屏障进入循环系统,在反复刺激加重

局部炎症的同时,又导致其他系统的受累[12]。
嗜黏蛋白-阿克曼菌(Akkermansiamuciniphi-

la,Akk)是一种革兰阴性菌,在肠道黏液层中生长,
并利用宿主分泌的黏蛋白为食,占人体微生物群落

的3%~5%。体内实验中发现,在紊乱的肠道菌

群中过度增殖的 Akk菌可能通过降低结肠黏液层

厚度,加重肠黏膜屏障损伤[13]。虽然 Akk菌以黏

蛋白作为能量来源,但另有研究证实,在相对平衡

的肠道微环境中,适当比例的 Akk菌对肠道黏液

层厚度和肠道屏障完整性存在正向调节作用[14]。
它通过竞争性抑制的方式在肠道内定居并保护肠

道免受病原体的侵害[15]。在动物实验中,Alard
等[16]发现 Akk 菌具有促进短链脂肪酸 (short-
chainfattyacids,SCFAs)中乙酸盐转变为丁酸盐

和丙酸盐的作用,并导致血清 LPS水平降低,进而

降低机体炎症。Png等[17]对46例IBD患者和20
例非IBD对照组的肠上皮黏膜进行16S-rRNA 测

序,与对照组相比较,发现病变的肠上皮中 Akk菌

显著减少。Zhai等[18]在小鼠实验中发现人源 Akk
菌株(Akk-ATCC)与鼠源 Akk菌株(Akk-139)对
于结肠炎都具有抗炎特性。这2种 Akk菌株改善

了小鼠包括脾脏重量、结肠炎症指数和结肠组织学

评分在内的指标,下调小鼠结肠中促炎细胞因子

(包括 TNF-α和IFN-γ)的表达,且 Akk-ATCC的

效果强于 Akk-139。
肠道菌群与宿主免疫系统之间的平衡被打破

而诱发炎症反应。UC患者肠黏膜组织中存在大

量活化的 NF-κB和促炎细胞因子(IL-1β、IL-6、IL-
12和TNF-α等),而肠道内一些细菌,如梭菌属、链
球菌属、拟杆菌属、韦荣球菌属、大肠埃希菌等在特

定条件下可产生促炎因子,间接介导 NF-κB信号

通路的激活,过度活化的 NF-κB又导致炎性细胞

及免疫活性细胞凋亡减少,产生持久的局部炎症反

应[19]。因而,肠道微生物群落结构的改变是 UC
发病的重要因素。
2　UC肠道菌群与次生代谢物的联系

肠道菌群参与合成次级胆酸。肠道胆汁酸主

要来自于肝脏产生的初级胆汁酸,通过胆道排泄到

小肠以后,在细菌的分解下转变成次级胆汁酸,次
级胆汁酸被肠上皮细胞吸收后会诱导肠黏膜组织

的免疫调节作用,激活肠道中胆汁酸受体 FXR和

TGR5,并抑制 NF-κB信号通路激活,抑制黏膜组

织中 的 T 细 胞、巨 噬 细 胞 和 树 突 状 细 胞 的 活

化[20-21]。胆汁酸在正常生理情况下对肠道起到非

常重要的免疫保护作用。
哈佛 大 学 Curtis Huttenhower团 队 通 过 对

IBD患者粪便检测发现,在代谢谱中短链脂肪酸等

有益代谢物减少,在粪便中丁酸盐的减少与产丁酸

盐的柔嫩梭菌属和罗氏囊菌属的消耗呈正相关。
吲哚类代谢产物、泛酸和烟酸(维生素B5和B3)的
含量下降。初级胆酸中甘氨酸、鹅脱氧胆酸、牛磺

酸脱氧胆酸、酰基肉碱等呈显著富集,而次级胆汁

酸中石胆酸和脱氧胆酸相对减少,并发现花生四烯

酰肉碱减少,游离花生四烯酸增加,这提示机体存

在炎症刺激的过程[4,9]。
研究发现,肠道微生物通过分解色氨酸会释放

吲哚类代谢产物,包括吲哚、吲哚乙酸、吲哚丙酸、
吲哚乙醛。在 UC中,肠道的色氨酸代谢产物———
吲哚乙酸、吲哚丙酸均明显降低,通过给结肠炎小

鼠喂食吲哚后,发现其对肠道炎症和屏障功能起到

修复作用[22]。可以证明这些吲哚类代谢产物,对
于肠道炎症起到重要的免疫保护作用。

SCFAs在肠道代谢中起保护性作用。肠上皮

细胞修复所需的营养物质是肠道有益菌群产生的

丁酸。丁酸通过调控肠上皮细胞的增殖发育,保持

上皮细胞的屏障完整性;还会抑制肠上皮细胞的过

度增殖,并且抑制结肠癌的发生[23]。双歧杆菌、嗜
酸乳杆菌、粪肠球菌、酪酸梭菌等肠道细菌利用膳

食纤维产生SCFAs,包括乙酸、丙酸、丁酸等。SC-
FAs可作用于白细胞和内皮细胞以调控多种免疫

细胞的功能,包括细胞因子 TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-
6、IL-8、IL-10 等,趋化因子 CXCL-10、MCP-1 和

CINC-2以及花生四烯酸和 NLRP1炎性小体,通
过下调炎症因子的表达进而缓解肠道炎症,并通过

介导肠上皮细胞的增殖分化,促进紧密连接蛋白的

表达,加快肠黏膜愈合[24-25]。另外,丙酸和丁酸等

SCFAs可抑制黏附因子、趋化因子(如肿瘤相关的

髓样分化因子 MyD88)的产生,减少单核细胞、巨
噬细胞、嗜中性粒细胞的募集,以起到调节免疫失

衡、抗炎作用[26]。由此可见,肠道次生代谢物可调

控多种炎症因子及相关通路,影响 UC疾病进展。
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从以上研究可以发现,UC 患者肠道 SCFAs
减少,色氨酸代谢异常,而炎症相关的游离花生四

烯酸、脱氧胆酸等代谢物增加,都与肠道致病菌的

丰度增加存在关联,揭示了肠道微生物在黏膜免疫

稳态中起着重要调节作用。通过调节次生代谢物

相关的特定菌群和免疫系统的平衡,或许可以改变

肠道内环境,促进肠道黏膜的愈合。
3　肠-肝轴与UC

肝胆系统病变是 UC常见的肠外表现。流行

病学调查发现,1.4%~7.5%的IBD患者伴原发性

硬化 性 胆 管 炎 (primarysclerosingcholangitis,
PSC),而70%~80%的PSC患者在病程中出现炎

症性肠病的典型症状[27],这提示肠道与肝脏病变

可能存在相互关联的发病机制。
从解剖学中可以发现,在胚胎发育早期肠道和

肝脏具有相同的起源,肝脏分别通过门静脉系统和

胆管系统与肠道维持着直接的输入和输出关系,并
且肠道淋巴细胞起源于发育中的肝脏,约80%的

肝脏血供来源于肠系膜下静脉。正常情况下,来自

消化道中的细菌及其代谢产物和各类抗原等肠源

性物质,仅极少数能透过肠黏膜屏障经门静脉系统

进入肝脏,激活肝脏的固有免疫系统和部分适应性

免疫细胞(如:Kupffer细胞、肝星状细胞、T、B淋

巴细胞、NK 细胞等),维持免疫耐受并抵抗感染。
同时,肝脏经过胆管分泌胆汁至十二指肠,通过调

节肠道内的胆酸代谢,改善肠道环境,以维系肠道

微生态的平衡[28]。基于肠道与肝脏在结构及功能

上的紧密联系和相互影响,以及涉及机制的复杂

性,Marshall[29]在1998年正式提出“肠-肝轴”这一

概念。研究发现,肠道菌群失调、胆汁酸代谢异常、
肠肝循环障碍、肠源性 LPS移位以及淋巴细胞归

巢 紊 乱 等 皆 有 可 能 通 过 肠-肝 轴 参 与 UC
的发病[30]。

在 UC发病过程中,肠道黏膜的免疫紊乱导致

肠道屏障功能受损,肠上皮细胞间微血管通透性增

加,同时肠道黏膜免疫系统抗炎作用缺失,共同促

进了肠道细菌移位和大量肠源性 LPS透过屏障,
吸收进入门静脉系统和体循环,激活肝脏内固有巨

噬细胞-Kupffer细胞,在 MyD88信号转导通路的

介导下,促炎因子大量释放[6]。LPS脂多糖被其结

合蛋白 LBP、CD14、TLR4、MD2等受体复合物识

别下,在细胞内诱发免疫级联反应,逐步引发肝内

不可控的炎症变化,导致胆管炎症、纤维化、阻塞、
肝硬化等不可逆病理改变[31]。Duboc等[32]通过对

42例IBD患者的粪便菌群及代谢物和血清中代谢

物的分析发现,由肠道菌群失调引发的肠腔内次级

胆汁酸合成减少,这种转化消除了部分次级胆酸对

肠上皮细胞的抗炎作用,并且参与肝肠代谢的慢性

炎症循环,持续增强炎症细胞参与的肠黏膜炎性反

应,诱导病情恶化。Gbele等[33]在非酒精性脂肪肝

(NASH)模型小鼠上,以葡聚糖硫酸钠 DSS诱发

肠道炎症,经检测发现炎症状态的肠黏膜促进了

LPS和细菌移位,并且抑制肠道抗菌肽,以及促炎

因子(IL-1β、IL-17、TNF、MCP-1)及促纤维化(He-
paticcollagenI、p47、TIMP-1、TGF-beta、Pai-1、
Alpha-SMA mRNA)蛋白和基因的表达上调,导致

肝细胞炎症加剧,肝纤维化进程加快。肝脏内入侵

的细菌脂多糖一方面可募集炎症因子,加重炎症反

应,另一方面又可增加微血管的通透性,促进肠道

细菌移位,构成恶性循环,这种反馈效应持续加重

了肝细胞和肠黏膜损伤。所以,纠正肠道微生态平

衡,修复肠道黏膜屏障功能,或许可以缓解相关的

肝脏疾患,正常的肝胆代谢又将维持健康的肠

道环境。
4　FMT在UC治疗中的应用价值

FMT是指通过向患者结肠内移植健康供体的

结构性菌群,建立新的菌群平衡体系,调节肠道代

谢物,改善肠肝循环,减轻黏膜免疫炎症,促进黏膜

愈合,并可介导肠外受累器官的免疫修复[34]。大

量随机对照临床试验证实,FMT 可以缓解轻度至

中度活动性 UC[35]。FMT 治疗 UC的方法、疗效

和安全性已成为目前研究的焦点。
FMT是近年来重建 UC肠道微生态的核心手

段,采用分离出新鲜、冷冻、冻干和胶囊包装等方

式,通过十二指肠鼻饲管、结肠镜、灌肠给药或口服

的方法运输并辅助特定菌群定殖于消化道[34]。基

于肠道微生物在 UC发病中的关键作用,2018年

Paramsothy等[35]开展了一项多供体来源的 FMT
治疗活动期 UC的随机双盲安慰剂对照临床试验,
结果提示强化剂量、多来源的 FMT 可以诱导 UC
临床缓解,以及内镜下组织黏膜的愈合,并且发现

肠道细菌的 OUT 类群与临床缓解程度相关。通

过大量的研究发现,粪便有益菌移植可以通过增加

SCFAs,特别是丁酸的产量来改善肠道通透性,维
持肠上皮屏障的完整性,从而降低疾病的严重程

度。FMT还可以通过诱导 Treg、Th2和 M2巨噬

细胞分化,抑制 Th1分化、T 细胞活化、白细胞黏

附和炎症因子的产生来恢复肠道免疫稳态。
关于FMT 在操作中的质量控制,2017年的

《欧洲粪菌移植共识》中强调,患者在进行FMT前

至少3d需要使用作用于消化道的抗生素(万古霉

素或非达霉素),并在粪便灌入前12~48h停用抗

生素;在经上消化道或结肠镜路径行 FMT 准备

时,应使用聚乙二醇行清洁肠道准备;尽量在FMT
时将粪便通过结肠镜的操作灌入到升结肠或回盲

部,而在重症结肠炎或不能耐受肠镜操作患者中,
为安全起见可将粪便悬浮物喷洒在乙状结肠或降

结肠;粪便悬液也可以通过灌肠器灌入,应提前指
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导患者,灌入的粪便应在肠道内至少保留30min,
并 且 尽 量 保 持 仰 卧 位 以 减 少 粪 便 排 出 的

急迫感[36]。
虽然FMT技术已被广泛应用于多种疾病的

辅助治疗,但其用于治疗 UC仍存在未知和不确定

性。部分肠道微生物抗原对患者病变黏膜可能存

在有害影响,而目前尚无有效手段分离大部分致敏

的微生物抗原[37]。FMT 与其他治疗手段共同存

在:感染、发热、腹泻、腹痛、不能耐受、甚至过敏性

休克等不良反应问题。这或许也是迄今尚无任何

一个国家正式批准 FMT 用于IBD 治疗的根本原

因。未来,FMT用于治疗 UC是值得研究的,但它

的安全性与有效性需要更多的随机对照研究来检

验与完善。
5　结语与展望

肠道微生物在肠道与肝脏之间建立起桥梁枢

纽作用,参与调控全身免疫系统的平衡,对于 UC
的疾病发展关系十分密切。肠道微生态失调与次

级胆汁酸成分的改变是影响 UC疾病进程的重要

机制。在本病的研究领域,尚不清楚 UC患者肠道

菌群的结构性改变是疾病的因还是果;以及肠道微

环境的改变使得菌群丰度发生变化是否为机体对

抗疾病所需的适应性调整,仍需要更多的研究来证

实。研究 UC微生物组与代谢之间的纽带关系有

望为 UC 的 发 病 机 制、病 因 学 和 可 能 的 治 疗 提

供思路。
肠-肝轴在细菌介导的免疫失衡中,部分来自

肝脏的代谢物分子在肠道菌群作用下发生了改变,
发挥不同的效应;而源自于肠道菌群的代谢物有可

能作为预测疾病进展和复发的重要血清学标志物;
更为重要的是,针对胆汁酸及菌群结构进行干预的

药物可能将成为逆转疾病进程的关键节点。并且,
我们可以推测,通过调节肠道菌群及其代谢物以改

善肠肝互作,修复肠道免疫紊乱可能是中药单体和

复方治疗 UC的潜在作用靶点。
对于内科保守治疗失败的 UC患者,健康供体

的FMT或可取得良好的效果。目前由于各个研

究对于FMT治疗 UC的疗效、安全性、可靠性的评

价仍存在争议。因而,从 FMT 的供体筛查,粪便

样本的体外处理,根据不同患者的需求个性化调整

菌种构成比例,给药途径的选择、用量、频次,受体

对供体肠菌的耐受性,引起新发感染的诱因,以及

FMT技术的改良等有待进一步探索与完善。
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