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　　[摘要]　反流性食管炎(refluxesophagitis,RE)在未经临床干预的情况下存在向巴雷特食管(Barrett'se-
sophagus,BE)发展的风险,而BE将进一步发展成为食管腺癌(esophagealadenocacinoma,EAC)。食管菌群的改

变可介导食管炎症,影响 RE的进展,促进“RE-BE”转变的进程。识别食管菌群的改变将进一步促进人类对 RE
和BE发病机制及进展的理解。本文主要综述了食管菌群对 RE和BE影响,以及饮食、吸烟、药物、益生菌、抗生

素或中药等对食管微生物群的调节作用,为临床 RE和BE的诊断及个性化治疗提供新思路。
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Abstract　Refluxesophagitis(RE)isatriskofprogressingtoBarrett'sesophagus(BE)withoutclinicalinter-
vention,whichwillfurtherdevelopintoesophagealadenocarcinoma(EAC).Theesophagealmicrobiomeisoneof
thehotspotsintheresearchofesophagealdiseases.Ithasbeenshownthatthealterationoftheesophagealmicrobi-
omecanmediateesophagealinflammationandinfluencetheprogressionofrefluxesophagitis,promotingdisease
progressionbetweenRE-BE.Identifyingthechangesinesophagealflorawillfurtherpromoteourunderstandingof
thepathogenesisanddiseaseprogressionofREandBE.Thisarticlemainlyreviewstheinfluenceofesophagealflo-
raonREandBE,aswellastheregulatoryeffectofdiet,smoking,drugs,probiotics,synbiotics,antibiotics,or
TraditionalChineseMedicineonesophagealflora,toprovidenewideasforclinicaldiagnosisofREandBEdiseases
andpersonalizedtreatment.
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　　食管传统上被认为是无微生物的部位,食管菌

群因食管独特的解剖生理结构长期被人们忽视[1]。
随着16SrRNA基因测序技术被应用于检测健康

人与胃食管反流病(gastroesophagealrefluxdis-
ease,GERD)、巴雷特食管(Barrett'sesophagus,
BE)患者食管菌群生态之间的差异,食管菌群在食

管疾病中的面纱被逐步揭开[2]。
反流 性 食 管 炎 (refluxesophagitis,RE)是

GERD的常见类型之一,是指胃或十二指肠内容物

如胃蛋白酶等反流进入食管,引起食管黏膜损伤,
在临床主要表现为反酸和烧心,镜下可见食管黏膜

糜烂或溃疡的疾病[3]。BE是 GERD的并发症,是
指内镜下可见食管鳞状上皮与胃柱状上皮的交界

线,且其相对于胃食管结合部上移超过1cm,病理

证实食管下段的正常复层鳞状上皮被化生的柱状

上皮所取代的疾病[4]。有学者对10463篇文献进

行分析,发现与无胃食管反流症状者相比,有食管

反流症状者内镜下疑似 BE的患者合并OR 值为

1.67,组织学确诊 BE的患者合并OR 值为2.42,
每周胃食管反流症状与长节段 BE强相关,OR 值

为6.30,提示RE存在发展成为BE的风险[5]。且

与一般人群相比,BE患者发生食管腺癌(esopha-
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gealadenocacinoma,EAC)的风险增加24倍[6],在
非发育不良的 BE 患者中,每年有0.33%进展为

EAC[7]。
菌群微生态可能是影响RE和BE疾病发生发

展的关键因素[8-9]。明确不同个体如健康人与 RE
和BE患者食管菌群的组成差异,以及菌群差异造

成的影响及机制,能够为临床通过调节菌群生态平

衡进而达到干预疾病提供理论依据和个体化的治

疗方案。
1　食管菌群的影响因素

对于健康人来说,改变食管菌群组成的因素主

要包括年龄、饮食、口腔卫生和吸烟等[2]。有研究

表明,无论疾病状态如何,随着年龄的增长,食管微

生物中革兰阳性菌数量增加,革兰阴性菌(黑色素

普雷沃菌)数量减少[10]。
1.1　饮食

食物对人类体内微生物菌群组成分布起着核

心作用[11]。高膳食纤维可以使 BE患者食管黏膜

菌群厚壁菌门相对丰度增加,变形菌门相对丰度降

低,有益于患者的治疗,而低膳食纤维则会使革兰

阴性菌相对丰度增加[12],与RE患者食管菌群改变

类似,即低膳食纤维可能是RE和BE的不利因素。
在动物实验中,与较低脂肪饮食组相比,高脂肪乳

制品组BE的成模率明显升高,这可能与菌群改变

导致脂肪摄入后胆汁中牛磺酸结合物浓度增加

有关[13]。
1.2　吸烟

全世界约有20亿人使用烟草产品,与吸烟有

关的疾病每年导致全球至少400万人死亡[14]。环

境因素在塑造人类相关微生物群落和免疫反应方

面发挥着重要作用,主动吸烟或暴露于二手烟均与

潜在致病菌的定植有关[15-17]。吸烟者食管菌群较

不吸烟者和戒烟者α 多样性高、β 多样性低,而不

吸烟者和戒烟者之间无明显差异[18]。主动吸烟可

导致一些潜在有益菌属(梭状芽孢杆菌属、苏黎世

杆菌属等)的相对丰度降低,而潜在有害菌属(脱硫

弧菌属、嗜胆菌属等)相对丰度增加[19]。
1.3　药物

对食管菌群产生影响的常见药物有抗生素、质
子泵抑制剂(protonpumpinhibitors,PPIs)等。青

霉素暴露与 EAC发生风险增加呈剂量依赖性关

系,这可能与青霉素导致食管保护性细菌减少有

关[20]。对EAC根治术后大鼠使用青霉素、链霉素

后,相对正常组,抗生素组大鼠食管菌群中乳酸杆

菌相对丰度降低,梭状杆菌相对丰度显著升高[21]。
PPIs可通过增加抗生素合成和乙酸盐产生途径进

而影响食管菌群结构,其对 RE患者食管菌群的影

响大于正常人[10]。经 PPIs处理的远端食管活检

组织中食管菌群梭菌科、毛螺菌科等增加,丛毛单

胞菌科减少[22]。经瑞巴派特治疗后的 BE患者食

管黏膜 中 乳 杆 菌 属 等 有 益 菌 属 较 治 疗 前 显 著

增高[23]。
1.4　其他因素

此外,食管菌群的特征与年龄、心理、胃内菌

群、口腔卫生等相关。随着年龄的增长食管中厚壁

菌相对丰度升高,拟杆菌相对丰度降低[10]。“菌群-
消化道-脑轴”在中枢神经系统的功能和行为以及

消化系统疾病中发挥着重大作用,焦虑、抑郁等心

身疾病可能导致食管疾病进一步加重,间接或直接

改变食管菌群生态结构[24]。胃内菌群也可能随胃

液反流进入食管,定植于食管进而影响食管菌群,
但相关研究较少[25]。口腔细菌可通过吞咽向食管

和胃迁移,在不同口腔健康情况的人群中食管菌群

生态也会有所不同[26]。
2　RE、BE的食管菌群变化及其影响

2.1　健康人与RE、BE患者的食管菌群

2.1.1　健康人食管菌群　1983年 Mannell等[27]

发现食管有自己独特的微生物群,以绿链球菌、流
感嗜血杆菌、卡他奈瑟菌、B组链球菌和肺炎克雷

伯菌为主。2004年Pei等[28]发现健康人食管菌群

主要包含厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门等6大门,
菌属中以链球菌属占比最高。2009年 Yang等[29]

发现健康人食管菌群中以革兰阳性菌为主,优势菌

多为厚壁菌门、链球菌属,并将其归纳为 Ⅰ 型。
2018年 Dong等[30]发现食管菌群构成相对稳定,
食管上中下段菌群构成无显著差异。
2.1.2　RE患者食管菌群　Liu等[31]发现 RE的

食管菌群在门水平为变形菌门 43%、厚壁菌门

33%、拟杆菌门10%、梭菌门10%、放线菌门2%和

TM72%,属水平为链球菌20%、巴氏杆菌10%、
克雷伯菌9%、梭杆菌9%、嗜血杆菌9%、普雷沃菌

5%、奈瑟菌4%、幽门螺杆菌3%、芽孢杆菌3%和

细孔菌3%。Deshpande等[32]发现革兰阴性菌富

集及功能改变与“RE-BE”转变密切相关,在 GERD
中食管菌群结构改变,部分是由弯曲杆菌等特定类

群的持续富集驱动的,其中弯曲杆菌相对丰度水平

与肥大细胞活化及溶酶体转录表达水平有关。
Blackett等[33]再次印证了 GERD 与 BE患者食管

菌群中革兰阴性菌增多,其他菌属减少。
2.1.3　BE患者食管菌群　Liu等[31]发现 BE食

管菌群在门水平为厚壁菌门55%、变形菌门20%、
拟杆菌门14%、梭菌门9%、放线菌门2%,属水平

为细孔菌19%、普雷沃菌12%、链球菌11%、梭杆

菌9%、双歧杆菌 4%、幽门螺杆菌 4%、奈瑟菌

4%、放线菌4%、乳酸杆菌4%、透析菌3%和无色

杆菌3%,其中BE患者食管菌群中梭杆菌较正常

人食管菌群相对丰度高。Amir等[22]研究发现肠

杆菌科(主要是大肠杆菌属)可能与食管异常有关

的。Zaidi等[34]发现BE患者食管菌群中大肠杆菌

丰度高于健康人及 GERD患者食管菌群。另外还

发现 BE 患者较健康人的食管菌群弯曲杆菌增

多[33]、嗜血杆菌在BE食管黏膜中富集[35],其他菌
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群下降。Gall等[36]发现 BE危险因素与链球菌属

和普雷沃菌属比率呈负相关。
总体来说,BE与 RE食管菌群组成既有相似

又存在一定差异(表1),但两者革兰阳性菌均较正

常人食管菌群减少,革兰阴性菌增多,这可能与弯

曲杆菌属、梭杆菌属等革兰阴性菌属相对丰度增

高,链球菌属相对丰度下降有关。

表1　不同研究对象的食管菌群结构

作者 出版时间 研究方法 研究对象 食管菌群结构

Dong等[30] 2018 16SrRNA 健康人 门水平:主要为变形菌门、厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、梭菌

门和 TM7;
属水平:以链球菌、奈瑟菌、普雷沃菌、放线菌和细孔菌的相对丰

度较高。

Yu等[37] 2019 16SrDNA 健康人 门水平:厚壁菌门36.9%、放线菌门34.6%、拟杆菌门16.5%、
变形菌门10.6%;
属水 平:双 歧 杆 菌 属 32.5%、拟 杆 菌 属 7.0%、克 雷 伯 菌

属6.9%、链球菌属2.8%。

Liu等[31] 2013 16SrDNA RE患者 门水平:主要为变形菌门43%、厚壁菌门33%、拟杆菌门10%、
梭菌门10%;
属水平:链球菌20%、巴氏杆菌10%、克雷伯菌9%、梭杆菌9%、
嗜血杆菌9%、普雷沃菌5%。

Yu等[37] 2019 16SrDNA RE患者 轻度 RE:门水平:厚壁菌门36.6%、放线菌门38.4%、拟杆菌门

13.2%、变形菌门10.8%;属水平:双歧杆菌属32.3%,拟杆菌属

6.3%,克雷伯菌属7.0%,链球菌属2.7%。
重度 RE:门水平:厚壁菌门38.0%、放线菌门34.2%、拟杆菌门

13.7%、变形菌门12.0%;属水平:双歧杆菌属31.5%,拟杆菌属

6.8%,克雷伯菌属7.5%,链球菌属2.8%。

Amir等[22] 2014 16SrRNA BE患者 发现胃液中肠杆菌科(主要是大肠杆菌属)与食管异常有关,可
能通过反流进入食管。

Liu等[31] 2013 16SrDNA BE患者 门水平:厚壁菌门55%、变形菌门20%、拟杆菌门14%、梭菌门

9%、放线菌门2%;
属水平:细孔菌19%、普雷沃菌12%、链球菌11%、梭杆菌9%、
双歧杆菌4%、幽门螺杆菌4%、奈瑟菌4%、放线菌4%、乳酸杆

菌4%、透析菌3%和无色杆菌3%。

Blackett等[33] 2013 共培养实验 BE患者 BE患者较健康人的食管菌群弯曲杆菌增多。

Zaidi等[34] 2016 PCR-ESI-MS-TOF BE患者 食管菌群中大肠杆菌丰度较健康人及 RE患者食管菌群高。

Okereke等[35] 2019 16SrDNA BE患者 嗜血杆菌在BE食管黏膜中富集。

Gall等[36] 2015 16SrRNA BE患者 BE危险因素与链球菌属和普雷沃菌属比例呈负相关。
高峰等[38] 2021 16SrDNA RE大鼠 有益菌减 少;消 化 链 球 菌 属 (1.7±0.7)%,螺 杆 菌 属 (1.0

±0.5)%,苏黎世杆菌属(0.5±0.2)%。
贾梦真等[39] 2019 16SrDNA RE大鼠 消化链球菌属增多,螺杆菌属、乳球菌属减少。

2.2　食管菌群变化对RE和BE的影响及可能机制

2.2.1　对食管屏障的影响　RE和 BE中食管菌

群革兰阴性菌富集,革兰阴性菌细胞壁成分脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS)增多激活 Toll样受体

(Toll-likereceptor,TLR),并激活 NF-κB、MAPK
等炎症信号通路,从而促进食管黏膜炎性细胞的浸

润和食管屏障的破坏,导致正常食管向 RE、BE转

化[40-42]。LPS还可通过 TLR4信号通路激活 NOD
样 受 体 蛋 白 3(NOD-likereceptorprotein 3,
NLRP3),增加炎性细胞因子的释放,引发炎症级

联反应[43]。普雷沃菌在异常的食管远端菌群中大

量存在,被证明是LPS的关键生产者,促进了 TLR
激活[10]。另外,食管菌群可以影响上皮细胞黏蛋

白(mucin,MUC)的分泌,MUC 表达于 BE 食管

中,在正常食管上皮中不表达,MUC可以通过与

IL-1、IL-6和 TNF-α等结合,调节炎症反应[44-46]。
2.2.2　对食管下括约肌动力的影响　食管下括约

肌(lowesophagealsphincter,LES)动力障碍是导

致RE发生的重要因素[47]。革兰阴性菌增多可诱

导一氧化氮合成,进而降低 LES蠕动频率,加重胃

液反流的同时诱导食管癌的发生[48]。研究表明被

LPS感染的小鼠,其括约肌释放过量的一氧化氮,
可能下调神经元型一氧化氮合酶(neuronalnitric
oxidesynthase,nNOS)导致LES收缩障碍[49]。此

外其他研究发现,LES松弛可能与局部炎症和自身

免疫 相 关,而 炎 症 和 免 疫 与 癌 症 的 发 生 密 切
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相关[50]。
2.2.3　对内脏高敏感的影响　内脏高敏感评估与

反流症状严重程度有关[51]。LPS释放增多可激活

肥大细胞表面的 TLR4,活化肥大细胞使其脱颗粒

释放类胰蛋白酶(tryptase,TPS)及多种炎性因子,
TPS激活蛋白酶活化受体2(protease-activatedre-
ceptor2,PAR2),而PAR2广泛表达于食管上皮及

神经纤维,对食管内脏高敏感发挥着重要调节作

用[52-53]。PAR2与辣椒素受体(transientreceptor
potentialvanilloid1,TRPV1)具有协同作用,在

RE食管内脏高敏感和食管下端炎症的病理机制中

具有重要意义[52,54-55]。这提示食管菌群中革兰阴

性菌富集可能通过LPS的增多间接调控食管内脏

高敏感,从而对RE和BE产生影响。
3　改善食管菌群平衡的方法

3.1　益生菌、益生元

益生菌是食物或补充剂中有益人体健康的活

细菌,益生元由难消化非淀粉多糖和低聚糖构成,
可被有益菌分解吸收,促进有益菌生长。双歧杆菌

和乳杆菌可降低2种不同BE细胞系中 TNF-α 和

COX2的表达[56]。临床研究表明,RE患者中埃索

美拉唑联合益生菌(枯草芽孢杆菌和粪便大肠杆

菌)干预组的治疗效果明显优于安慰剂组[57]。临

床研究表明,益生元甘蔗粉可能通过调节细菌产物

间接促进胃排空,减轻 GERD患者症状[58]。
3.2　抗生素

抗生素可以直接改变菌群,在各种消化道感染

性疾病中可发现,如幽门螺杆菌感染、小肠细菌过

生长等[59]。Tian等[60]发现使用抗生素根除幽门

螺杆菌感染会影响下段正常的食管微生物菌群。
另外给予BE大鼠青霉素 G和链霉素,可以改变食

管微生物的组成,但不影响其发生率[61]。但目前

仍无临床研究证明抗生素对RE或BE中食管菌群

失调有直接治疗作用,如何在 RE和BE的治疗中

合理使用抗生素有待更多的研究。使用抗生素临

床治疗RE,在追求临床益处的同时,会加重微生物

组生态失调,保护、适应性塑造或恢复微生态平衡

的疗法可能是未来治疗RE的关注点。
3.3　中医药

已经有多项研究表明中医药可改善 RE患者

症状,在临床上取得良好的疗效[62-63],虽然关于中

医药治疗直接影响食管菌群的研究较少,但是中医

药对于胃肠道菌群生态改善效果显著,这提示着中

医药对于食管菌群改善作用具有很大潜力。如在

一项动物实验研究中,给予 RE 大鼠灌服香连片

后,改善了RE大鼠食管黏膜炎症及菌群结构,使
食管菌群有益菌比例增加[39]。
4　小结与展望

通过对食管菌群在RE和BE中相关文献的梳

理,发现食管菌群受到饮食、吸烟、药物、年龄、口腔

卫生情况、PPI药物、反流物成分、患者情志等多因

素影响。RE与 BE的食管菌群存在明显差异,优
势菌和差异菌的变化可能预示着“RE-BE”转变的

进程,相较于正常人的食管微生物组成,RE和BE
患者食管菌群中革兰阴性菌增多,引起食管炎症反

应、LES松弛、食管屏障破坏等,导致 RE进一步向

BE转化。其中大肠杆菌属可能是 RE向BE转化

关键菌属,此外,弯曲杆菌属、梭杆菌属也可能促使

RE向BE转变。LPS是革兰阴性菌细胞壁的重要

组成部分,通过结合 TLR4 受体激活 MAPK 和

NF-κB等炎症信号通路参与 RE 和 BE 的发病

过程。
目前,可以通过合理的干预调节食管菌群紊

乱。抗生素能直接影响菌群分布,但抗生素滥用将

带来一系列负面问题,而益生元、益生菌、中医药调

节食管菌群的作用更为值得推广。中药复方香连

片[39]、清郁和降汤[64]具有恢复食管菌群微生态作

用,深入研究中医药与食管菌群的相互作用,有利

于阐明中医药防治RE的潜在机制,丰富中医药理

论。未来的研究应集中在中药如何改善菌群结构

和影响菌群的代谢产物方面,以及这些生物转化代

谢产物对中药治疗RE是否具有协同或拮抗作用。
此外,还需要开展更多高质量的研究,验证中医药

调节肠道菌群改善 RE 的安全性,以促进临床应

用,为中医药防治 RE提供新的参考,但关于中医

药对于食管菌群的直接作用需要进一步研究。
但是,目前对食管菌群如何调节 RE和 BE的

机制研究仍处于早期阶段,主要揭示了相关性而不

是因果关系。RE、BE食管菌群研究有一定的局限

性,一方面,食管菌群在不同健康人群中有一定的

差异,且食管特殊的解剖结构,使样本不易获得,需
要对大量的样本进行分析,才能获得食管菌群对

RE、BE更准确的影响效果。另一方面是否有特定

的致病菌驱动 RE向BE的发展仍不明确,迄今为

止,关于 RE和 BE相关的特定分类群所知甚少。
已证明核梭杆菌通过 E-cadherin/β-catenin途径直

接促进结直肠癌的发生[65],在BE中注意到大肠杆

菌的相对丰度较健康人和 RE患者食管菌群增加,
需要进一步的研究来评估其在RE向BE转化过程

中发挥的作用。
食管菌群一方面未来可能作为RE与BE的鉴

别要素,完善补充两者之间的诊断方法,另一方面

也可以作为阻断食管癌“炎癌转化”的干预靶点,通
过调节食管肠道微生物的组成,进而调节人体新陈

代谢,免疫和炎症反应,打破“炎症加重-菌群失衡-
炎症加重”这一恶性循环,或可有效改善 RE症状,
减少BE的发生和延缓BE的进展。
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