
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(5), 7917-7921 
Published Online May 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1351107  

文章引用: 李敬毅, 张健. 肠上皮细胞的微生物调节与炎症性肠病[J]. 临床医学进展, 2023, 13(5): 7917-7921.  
DOI: 10.12677/acm.2023.1351107 

 
 

肠上皮细胞的微生物调节与炎症性肠病 

李敬毅1，张  健2 
1济宁医学院临床医学院，山东 济宁 
2济宁市第一人民医院消化内科，山东 济宁 
 
收稿日期：2023年4月17日；录用日期：2023年5月9日；发布日期：2023年5月18日 

 
 

 
摘  要 

小肠是机体消化和吸收的重要场所，通过肠上皮细胞(IEC)吸收营养物质，肠上皮细胞(IEC)是肠道内外

环境的媒介，也是机体免疫屏障的重要组成部分，它的存在使肠道内部处于一种稳态。炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)是一种慢性非特异性肠道炎症，由于IBD的病因尚未阐述清楚，发

病机制复杂多样，使其传统治疗效果有限、副作用较多、且难以根治，使病人的生活质量下降，给患者

和其家属及社会带来了巨大的负担，如今主流观点认为由于肠道微环境和免疫失衡有关，本综述旨在概

述肠上皮细胞的微生物调节在IBD中发挥的作用。 
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Abstract 
The small intestine is an important site of digestion and absorption for the body, receiving nutrients 
through the intestinal epithelium (IEC), which mediates the internal and external environment of 
the intestine and is an important component of the immune barrier of the body, and its presence 
keeps the interior of the intestine in a homeostatic state. Inflammatory bowel disease (IBD) is a 
chronic non-specific inflammatory disease of the intestinal tract. Because the etiology of IBD has 
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not been clearly elucidated and the pathogenesis is complex and diverse, the effectiveness of tra-
ditional treatment is limited, with many side effects, and it is difficult to be cured, which decreases 
the quality of life of patients and brings a great burden to patients, their families and the society. 
The prevailing view is that it is related to the intestinal microenvironment and immune imbalance, 
and this review aims to provide an overview of the role played by microbial regulation of the in-
testinal epithelium in IBD. 
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1. IBD 的发病机制 

IBD 病人的肠道微生态与正常人不同，肠道的微生态包括细菌、真菌、病毒。虽然 IBD 的病因未知，

但 IBD 小鼠模型强调了肠道微生物群在 IBD 的发生发展中起着重要作用[1]。当肠道微生物组的多样性，

组成或功能破坏时，就会发生肠道生态失调，从而导致肠道疾病的产生。 

1.1. 细菌微生物的失衡 

大量的研究表明，IBD 患者的肠道中肠道细菌多样性的减少，主要是 Firmicutes 减少和变形杆菌增

加[2]，而细菌多样性的丧失会导致肠道免疫屏障的衰弱，从而导致炎症反应的增加，而菌群的失衡会影

响粘膜屏障功能进而使大量的细菌入侵，这也可能是促使肠道发生炎症的原因之一[3]。Ott SJ 等人证明

炎症性肠病的粘膜炎症与厌氧菌的丧失有关，如拟杆菌属，真杆菌属和乳酸杆菌属，这也提示了细菌在

IBD 发病机制中的作用。此外，一些研究表明相比于缓解期，在 IBD 的活动期时双歧杆菌属显著减少[4]，
这也提示了肠道生态失调不仅与疾病发生有关，而且与疾病进程有关。此外研究证实 NOD2/CARD15，
IL-23R 和 ATG16L1 这些负责肠道菌群免疫的基因发生突变会增加 IBD 发生的风险[5]。类似于 NOD2 可

以通过限制外阴共生杆菌的扩张来预防肠道炎症，这些与 IBD 相关的基因被证明可以控制细菌微生物组

和肠道通透性，调节细胞间连接，影响肠道免疫屏障。 

1.2. 真菌微生物的失衡 

真菌在肠道菌群中只占一小部分，但对于肠道的免疫屏障和微生物稳态却起到了关键作用。尤其在上皮

屏障防御，先天粘膜防御，适应性免疫和代谢途径等方面起到了关键作用。在 IBD 患者的肠道中，不仅细

菌微生物群的多样性发生了变化，真菌微生物群也发生了特定的改变，其中最显著的特征就是担子菌的丰度

增加和子囊菌的丰度减少[6]，这也提示这种变化可能参与了炎症的过程或者推动了炎症的发生。此外，有

研究者发现真菌可以通过 Dectin-1 影响免疫系统并在 IBD 的发展中起到重要作用[7]，其中白色念珠菌可以

通过促进 IEC 的增殖来保护肠道粘膜的稳态，但是在小鼠 DSS 诱导结肠炎的模型中，白色念珠菌酵母可以

IBD 的肠道炎症加重[8]。总之，大量的数据表明，肠道真菌菌群的变化可能是导致 IBD 发病的原因之一。 

1.3. 病毒微生物的失衡 

在 IBD 发病机制的研究中，细菌真菌早已被广发研究，但除了细菌和真菌外，肠道病毒也可能是导
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致肠道炎症的原因。病毒是最丰富的生物实体，在人类肠道病毒中主要以噬菌体为主，有研究表明，噬

菌体可以通过刺激细胞因子产生使肠道炎症加剧[9]，同时也有越来越多的证据表明某些噬菌体可以引起

肠道炎症，并导致 IBD 的发生[10]。此外，很多实验性研究表明，EBV 病毒也在 IBD 的发病中发挥作用

[11]。此外，微生物组研究表明，诺如病毒会破坏肠道微生物群，导致以大肠杆菌为主的拟杆菌属大量减

少，进一步证明了病毒在 IBD 发生过程中的潜在作用[12]。 

2. 肠上皮细胞与肠道微生态 

人的肠道中存在数量庞大且种类繁多的微生物群，肠上皮细胞与微生物相互协调，通过一系列分子

机制共同维持肠道稳态。肠道上皮细胞是构建肠道机械屏障、化学屏障、免疫屏障的重要组成部分，在

抵御病原微生物入侵起到重要作用。而肠道微生物也可以诱导 IECs 的增值、更新、分泌、修复来保护肠

道屏障。因此，肠道环境的稳态离不开肠道上皮细胞与肠道微生物的相互作用。 

2.1. 肠上皮细胞对肠道微生物的影响 

肠道上皮细胞作为肠道粘膜的屏障，会直接与各种微生物接触，因此也起到了抵御微生物入侵维持

肠道稳态的作用。在肠上皮细胞中杯状细胞可以分泌粘液，而黏蛋白是粘液的重要组成部分，它既可以

维持肠道屏障功能以及微生物菌群的组成，也可以减少细菌对粘液内层的破坏[13]，从而尽量减少微生物

侵及肠上皮。这在小鼠模型中也得以证实：缺乏肠道黏蛋白的小鼠会因为细菌的侵及而诱发结肠炎[14]，
粘液也可以作为润滑剂防止微生物的代谢产物对 IEC 产生破坏[15]，此外 Paneth 细胞是小肠上皮的特化

细胞，它也是肠内抗菌肽的主要来源，这些细胞可以分泌抗微生物的蛋白质使之具有调节细菌微生物群

组成以及保护宿主免受肠道病原体的侵害的作用[16]。此外，内层粘液可以通过内源性蛋白酶转化为外层

粘液并为微生物提供代谢物质和能量，从而影响肠道微生物的定殖分布[13]。不仅如此，Paneth 细胞分泌

的溶菌酶则可以导致革兰氏阳性菌的裂解死亡，避免肠道炎症。最近的研究发现 Paneth 细胞可以分泌一

种新型抗菌分子-ReG3，它可以有效抵抗革兰氏阳性菌，显著减轻了结肠炎造成的组织损伤，在肠道对抗

病原微生物和肠道免疫中发挥重大作用。 

2.2. 肠道微生物对肠道上皮细胞的影响 

肠道中微生物数量庞大，种类繁多，在维护肠道健康中也发挥了重要作用。首先肠道共生菌的代谢

产物可以增强肠道上皮细胞的防御功能。此外，肠道微生物通过刺激肠道上皮细胞，调节肠道免疫细胞

反应，研究表明由微生物产生的丁酸盐和烟酸可以以 Gpr109a 依赖性方式诱导结肠上皮中的 IL-18 表达

从而抑制肠道炎症。不仅如此，大肠杆菌也可以通过刺激 TLR5/Myd88 信号促使肠道上皮细胞产生 IL-8。
如今越来越多的研究发现益生菌对 IECs 有很大影响，益生菌可以促进 IECs 分泌含有黏蛋白的粘液，避

免病原微生物接触肠上皮从而影响病菌定植。不仅如此，益生菌可以促进 IECs 分泌抗菌肽和防御素，并

且可以通过在肠上皮细胞上与病原微生物竞争结合位点来对抗入侵的病原微生物，此外，益生菌还可以

通过提高紧密连接蛋白并减少病原微生物对紧密蛋白的破坏增强 IECs 的屏障功能。有研究表明益生菌可

以抑制肠上皮细胞的凋亡增强肠上皮细胞增生，调节细胞的完整性和细胞膜的通透性。 

3. 肠道上皮细胞与 IBD 

肠道吸烟、饮酒、精神压力感染、包括抗生素在内的药物、NSAIDs、免疫抑制药物、饮食、精神压

力等因素在基因易感人群导致微生态失调和代谢改变。持续的微生态失调以侵袭性细菌增加和保护性细

菌种类减少导致正常黏膜免疫功能破坏。肠上皮细胞可以通过微生物多方面影响 IBD。 
IBD 患者肠道菌群和正常人的肠道菌群的差异很大，其中最显著的差异是有益菌丰度降低，致病菌
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丰度升高。其中短链脂肪酸是有益菌的代谢产物，它作为肠道上皮细胞的能量来源，帮助上皮细胞完成

各项生理功能。此外，越来越多的证据表明 NOD2、RIP2 基因的缺失以及 NLRP6 炎症小体的缺乏都会

导致肠上皮细胞的异常增生，进而引起结肠炎。一些研究还发现，肠道中产生丁酸的细菌减少，硫酸盐

还原细菌的增加会导致肠上皮细胞 TJPs 表达减少，使 IBD 患者的肠道通透性增加[5]。此外，树突状细

胞(DCs)可以区别对待微生物和有害抗原以此来维持免疫耐受和免疫激活的平衡，因此当感染和有害刺激

发生时，肠上皮细胞可以通过招募 DCs 来对抗致病菌引起的肠道感染。大量临床研究发现，在 IBD 患者

肠道中巨噬细胞数量大大增加，并分泌大量促炎因子从而介导肠道炎症，此外，IBD 患者的 IEC 也可产

生炎性因子加速 IBD 的进程。在正常状态下肠道上皮细胞可以分泌可溶性介质抑制巨噬细胞分泌促炎因

子从而介导固有免疫系统维持肠道免疫平衡。 
肠道上皮细胞也可以通过自噬保护肠道组织免受细菌感染和损伤，研究表明，肠上皮 HMGB1 可以

参与抑制肠道细菌感染和炎症中细菌诱导的 STAT3活化，当HMGB1的肠上皮细胞缺失会导致自噬减少，

诱导了细胞死亡和和肠道屏障的破坏，进而使肠道更容易受到细菌感染和肠道炎症的发生。此外，在 IBD
中由于 IECs 自噬途径的异常，Paneth 细胞的功能也会受到影响，导致其释放的溶菌酶和抗菌肽减少而加

重肠道炎症。 

4. 展望 

尽管 IBD 的发病机制复杂多样，是一种多因素的疾病，但目前的研究已经发现了肠上皮功能障碍在

IBD 发病机制中起到的关键作用，因此人们针对 IBD 的治疗逐渐把目光转移到 IECs 上面，但在目前 IBD
中专注于上皮屏障功能障碍的治疗方法仍然有限，然而越来越多的试验证明，我们针对 IECs 的研究方向

是正确的，因此通过抑制 IECs 的死亡和促使肠道炎症消退来防止肠黏膜屏障损害是治疗 IBD 的最终目

的，潜在的基于 IEC 的治疗方法仍将是 IBD 治疗的关键领域，尤其是 IECs 通过对肠道微生物的调节对

肠道屏障的影响已经得到长足的进步，其中一些益生菌对 IBD 的治疗已经在临床上得到应用。在未来几

年内，对 IECs 在 IBD 中的作用的进一步研究将会帮助我们更好地了解 IBD 的发病机制，并将为基于 IECs
的治疗提供更深刻的见解以及更广泛的应用。 
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