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摘  要 

迁延性腹泻仍是威胁小儿生长发育及健康的重要疾病。人体肠道是一个复杂的微生态系统，多种因素可

导致稳态平衡失调。研究发现肠道菌群失调在迁延性腹泻发生中起着重要作用。本文阐述了肠道菌群与

迁延性腹泻的关系及菌群失调的诊断方法及新近治疗。 
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Abstract 
Persistent diarrhea is still an important disease threatening the growth, development and health 
of children. The human gut is a complex micro-ecosystem, and a variety of factors can lead to ho-
meostatic imbalance. Studies have found that intestinal flora imbalance plays an important role in 
the occurrence of persistent diarrhea. This article describes the relationship between intestinal 
flora and persistent diarrhea, as well as the diagnostic methods and new treatments for dysbacte-
riosis. 
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1. 引言 

据 WHO 统计，在过去的 30 年间，腹泻病仍是 5 岁以下儿童患病及死亡的重要原因之一[1]。根据腹

泻的病程长短可分为急性腹泻(小于 2 周)、迁延性腹泻(大于 2 周)，其中迁延性腹泻因其病程迁延、病因

复杂、诊治困难、并发症多成为一个亟待解决的临床难题。有研究显示，肠道菌群与迁延性腹泻的发生

有着密不可分的联系。因此，调节肠道微生物群的稳态，维持宿主与肠道菌群之间的内环境稳定，对预

防或治疗迁延性腹泻起着至关重要的作用。 

2. 迁延性腹泻患者的肠道菌群情况 

人体肠道是一个庞大而复杂的微生态系统，定居了大量细菌、真菌、病毒、原虫等微生物群落，其

中细菌占绝大多数。研究发现正常情况下，在肠道定植的细菌约 30 属超过 350,000 种，以厌氧菌为主，

其中双歧杆菌和类杆菌约占 90% [2] [3] [4]。儿童肠道菌群则以拟杆菌为主，厚壁菌门/拟杆菌门的比例从

出生到成年时会随着年龄的增长逐渐增加，达到一个相对恒定的比例[5]。 
肠道菌群的组成从出生后受母体菌群、分娩方式、饮食及药物等多种因素影响一直动态变化着，朝

向一个数量及比例相对稳定的趋势发展。在健康个体中，它们与宿主相互依存、相互制约，在参与机体

营养代谢、维持能量代谢稳态、调节宿主免疫、维持肠道屏障稳定抵御病原等方面均发挥着重要作用[6] [7] 
[8]。 

国内外多项研究表明，迁延性腹泻患者普遍存在肠道菌群失调。临床分析发现[9] [10]，迁延性腹泻

的病因包括抗菌药物相关性腹泻(Antibiotic-associated diarrhea, AAD)、非特异性炎症性肠病、食物过敏、

乳糖不耐受、感染、神经调节异常、免疫缺陷病、营养不良等。导致迁延性腹泻的病因不同，患儿出现

肠道菌群失调的程度、比例也不尽相同。 
有研究通过粪便培养及基因测序的方法分析了儿童使用抗生素后肠道菌群的变化，培养结果显示，

在接受抗生素治疗的儿童中，双歧杆菌属 (Bifidobacterium spp.)、拟杆菌属 /副杆菌属 (Bacteroides 
spp./Parabacteroides spp.)、梭菌属(Clostridium spp.)和大肠杆菌(Escherichia coli)的比例与未接受抗生素治

疗的儿童相比，存在不同程度降低；基因测序结果发现，接受抗生素的儿童除了乳酸杆菌属(Lactobacillus 
spp.)外，其他所有微生物的拷贝数均较低，双歧杆菌、产气荚膜梭菌(Clostridium perfringens)、大肠杆菌、

史密斯甲烷短杆菌(Methanobrevibacter smithii)和厚壁菌门(Phylum Firmicutes)拷贝数显著降低[11]。在庆

大霉素和头孢拉定组成的混合抗生素建立的小鼠腹泻的模型中发现，抗生素降低了肠道细菌乳糖酶基因

的多样性及丰度，改变了乳糖酶基因的菌株，如乳酸杆菌属、双歧杆菌属、芽孢杆菌属、大肠杆菌、嗜

热链球菌、产气肠杆菌等，使它们的结构发生改变，引起肠道菌群失调导致了迁延性腹泻[12]。 
国内学者[13]根据菌群数量、比例、种类的不同改变将菌群失调分为三度：1) I 度菌群失调：细菌总

数正常或稍减少，革兰阳性杆菌在正常值下限，革兰阴性杆菌略增加，革兰阳性球菌处于正常值上限或
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增多，类酵母菌、梭菌等真菌数量常有增加，杆菌比例升高至 50%~75%；2) II 度菌群失调：细菌总数明

显减少或无明显改变，革兰阳性杆菌明显减少，革兰阴性杆菌明显增多，杆球菌比例倒置，类酵母菌或

梭菌明显增多；3) III 度菌群失调：细菌总数显著减少，大部分菌群被抑制，仅有少数机会菌、真菌成为

优势状态。 

3. 肠道菌群失调的诊断 

3.1. 粪便涂片检查 

粪便涂片是利用无菌容器保存患者的新鲜粪便，选取适量的粪便标本，均匀涂抹在清洁的玻片上，

等待自然干燥后固定，进行革兰染色，再应用高倍或电子显微镜选取 3~5 个视野进行观察，以估算总菌

数、革兰阳性菌/革兰阴性菌比例、球/杆菌比例及发现病原菌种类。 
粪便涂片中正常肠道菌群在 1 个高倍镜(HP)视野中可见菌数的范围在 500~5000 个，当可见菌数低

500/HP 时即可诊断为全菌减少型菌群失调，若菌数超过 5000/HP 时则诊断为全菌增加型菌群失调[14]。
同时，参考《肠道菌群粪便涂片检查图谱》中诊断肠道菌群的理论基础，也可快速、客观判断是否存在

菌群紊乱及失调程度[15]。 
国内多项临床回顾性分析均提示粪便涂片操作简便、经济，可快速诊断肠道菌群失调，对分析迁延

性腹泻患儿肠道菌群失调有较高的准确性，对儿童腹泻的诊断和治疗具有指导意义[14] [16] [17]。 

3.2. 粪便细菌培养 

粪便培养是一种经典的定量测定肠道菌群的检验方法，是采用选择性的培养基，将粪便标本定量稀

释后进行 24~72 小时培养，然后鉴定细菌种类及定量计数从而诊断是否存在肠道菌群失调。粪便菌群中

99%的细菌为厌氧菌，需氧菌约为占 1%，一般检测厌氧菌中的双歧杆菌、乳杆菌、拟杆菌、梭菌和需氧

菌中的肠杆菌、肠球菌、葡萄球菌和酵母等。不同培养基可培养细菌的总类及数量不同，且培养基仅能

分离处标本中可检测可培养的细菌，无法培养未知的和不能培养的细菌，而在复杂的肠道菌群中，只有

一小部分可以通过这种方法达到鉴定和定量，这一缺陷降低了细菌培养法的敏感程度和效率，同时易受

技术人员操作方法影响，费时、费力，使得鉴定结果不够准确。 

3.3. 基因测序 

随着分子生物学研究的不断深入和科研技术的迅速发展，实时荧光定量聚合酶链式反应法(Real-time 
fluorescence quantitative polymerase chain reaction, RFQPCR)或实时定量基因扩增检测法(Real-time quan-
titative gene amplification assay)已广泛应用于人和动物肠道菌群的分析中。16S DNA 具有在细胞中相对稳

定同时含有保守序列及高变序列等特性，使以前无法通过标准培养技术识别的微生物可以识别，并且可

以使用高通量 DNA 测序将其分类。实时定量 PCR 检测肠道菌群具有敏感性高、特异性强、操作简单的

特点，且不受实验时间的限制等优势，但因其对操作者要求较高、耗材多而费时、需要精密仪器设备、

高科技的手段使得成本较为高昂，目前在临床上的应用存在一定局限性，而在科学研究中应用相对广泛。 
相关文献报道采用 16s RNA 基因测序方法分析 5 岁以下腹泻儿童的特定肠道微生物群落，以探讨他

们的肠道微生物群是否存在某些一致的特征，结果发现，非感染性腹泻组和健康对照组的厌氧菌比例均

高于感染组，说明作为肠道主力军的厌氧菌可能对稳定肠道功能起着重要作用。且在所有样品中发现，

大肠杆菌、双歧杆菌和肠球菌属具有较高的相对丰度，健康对照组肠球菌的相对丰度显着高于非感染组

和感染组，提示肠球菌在维持肠道微生物群落中发挥着重要作用，说明肠道菌群失调可引起的多种类型

的腹泻[18]。 
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4. 肠道菌群失调的治疗 

4.1. 抗菌药物相关性腹泻 

目前普遍认为，抗菌药物是儿童肠道菌群失调常见的危险因素，抗菌药物暴露通常引起肠道菌群持

续性的变化，包括肠道菌群的分类和功能多样性降低，以及对入侵病原体的定植抗性降低[19] [20]。不同

国家、地区研究报道的风险抗菌药物种类不尽相同，包括第三代或第四代头孢菌素、克林霉素、碳青霉

烯类、氨基糖苷类[21] [22] [23]。近年来由于广谱抗菌药物的广泛应用，儿童抗菌药物相关性腹泻发病率

明显增高，尤其是艰难梭菌感染(Clostridium difficile infection, CDI)，若诊治不及时，是导致腹泻迁延、

住院费用增加甚至死亡的重要原因[24]。 
儿童 CDI 治疗指南推荐万古霉素或甲硝唑用于初始非严重发作或首次复发，万古霉素(联合或不联合

甲硝唑)用于初始严重发作[25]。为降低儿童 CDI 复发风险及预防复发，新的治疗方案一直在开发和研究。

大环类抗生素非达霉素(Fidaxomicin)在成人中已被证实在 CDI 的初始临床治愈方面不劣于万古霉素，且

可降低复发风险 10%~15% [26] [27]。一项前瞻性招募了全球 39 个地区的 CDI 患儿，随机接受非达霉素

或万古霉素治疗，结果发现非达霉素治疗儿童和青少年 CDI 的耐受性良好，与万古霉素相比，非达霉素

治疗失败或复发的风险较低[28]，为治疗儿童 CDI 提供了一个有前途治疗选择。 
对 CDI 复发风险高的患者，粪便微生物群移植(Fecal microbiota transplantation, FMT)是可供选择的替

代治疗之一。FMT 在预防 CDI 复发方面的功效已得到明确证明[29]，在小范围的儿童研究中发现 FMT
对复型 CDI 有效且耐受性良好，使肠道微生物的丰富性和多样性均得到改善，改善受影响儿童的营养状

况和肠道功能[30] [31] [32]。但 FMT 在实施方面仍有许多问题未得到解答，仍需要大量实验室及临床研

究来进一步探索。对于成人难治性 CDI 且缺乏粪便微生物群供体的病例，可考虑使用贝洛托舒单抗

(Bezlotoxumab)进行辅助治疗。贝洛托舒单抗是一种对艰难梭菌毒素 B 具有高亲和力的单克隆抗体，自

2017 年底以来已在瑞士上市，用于预防艰难梭菌复发[33]。贝洛托舒单抗对复发率的有利影响可能是由

于其潜在地减少了对肠粘膜的上皮损伤，同时促进了正常微生物活性的恢复[34]，但确切的作用机制尚不

清楚，且是否对儿童同样有效，尚待研究。 

4.2. 益生菌的应用 

大量临床运用及实验研究已证实益生菌在腹泻预防及治疗中的有效性，益生菌可能通过 H2O2、细菌

素、有机酸[短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)、胆汁酸和色氨酸代谢物等]抑制物质的产生、阻断

病原菌的粘附位点、与病原菌竞争营养、降解毒素及毒素阻断受体、调节免疫反应等机制改善肠道微生

物群环境，影响肠道菌群。最常用的益生菌菌株仍是双歧杆菌、乳酸杆菌、布拉氏杆菌、凝结芽孢杆菌。

人类微生物组计划通过基因测序发现越来越多未被深入研究的肠道微生物，不断有新的益生菌种类及菌

株被用于研究。例如，脂多糖诱导腹泻的小鼠模型研究结果显示，酪丁酸梭菌通过触发肠粘膜固有层中

的 Th17 细胞诱导 IL-22 的产生，并与上皮细胞中表达的 IL-22RA1 相结合，抑制肠道炎症并预防小鼠腹

泻[35]。从健康婴儿粪便中分离出的干酪乳杆菌 ZX633 在体外研究中发现可促进大肠埃希菌–志贺氏菌

和梭状芽孢杆菌的丰度增加，降低链球菌、拟杆菌、肠球菌和韦荣氏菌的丰度，使治疗组的肠道生物结

果更趋向于健康组，可能提供了一种新的益生菌菌株，以降低婴儿腹泻的发生率。 

4.3. 中药制剂的应用 

随着中国医药市场融入国际医药市场的深度和广度进一步增加，植物药在疾病中的应用及研究成为

热门。例如有研究发现，腹泻型–肠易激综合征(Diarrhea-predominant irritable bowel syndrome, D-IBS)大
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鼠口服不同剂量的异果小檗根(Berberis heteropoda Schrenk roots)水提取物可以减少粪便中肠球菌和肠杆

菌的数量，增加双歧杆菌和乳酸杆菌的数量，并上调血浆中 SCFAs的表达，使炎症相关因子TLR2、TLR4、
Gpr41、Gpr43 和 NF-κB 的表达下调，显着缓解 D-IBS 大鼠的腹泻，改善肠道菌群紊乱和减轻肠道炎症[36]。
同样，在盐酸林可霉素诱导 AAD 小鼠模型中发现，人参中性多糖(ginseng neutral polysaccharide)能在属

水平上增加乳酸杆菌的相对丰度，显著降低拟杆菌属、链球菌、黄杆菌属和假单胞菌的相对丰度，减少

回肠炎症和水肿，增加肠绒毛长度，减轻小鼠腹泻症状[37]。黄柏提取物(Cortex Phellodendri extract, CPE)
在中国已被用于治疗腹泻。在感染产肠毒素大肠杆菌小鼠的腹泻模型中发现，CPE 降低粪便含水量及降

低炎症因子 TNF-α、MPO 和 IL-1α的指数，增加空肠杯状细胞密度和绒毛高度/隐窝深度，增加厚壁菌门

和减少拟杆菌门，对肠道菌群具有转移功能，以剂量依赖性方式缓解小鼠腹泻[38]。由此可见，天然植物

化学提取成分可能是治疗迁延性腹泻有前途的药物，但其潜在机制仍知之甚少，更多药物需要进一步探

索及验证。 
综上，肠道微生物结构及功能变化影响着肠道内环境稳态，导致腹泻迁延，影响儿童生长发育。快

速、准确识别肠道菌群失调，是临床诊疗的重要前提。目前针对小儿肠道菌群失调的治疗方案虽有更新，

但仍需要更大样本、更高质量的研究以指导临床治疗。 
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