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Abstract 
The relationship between the body’s own immune system and intestinal flora is not only coexist-
ing, but also affecting each other. Recent studies have shown that metabolic diseases such as di-
abetes, gout, hyperuricemia and other metabolic diseases are closely related to changes in intes-
tinal flora. The detection of intestinal flora change may be helpful to the diagnosis and treatment 
of metabolic diseases. The intestinal microflora of the healthy population and patients with meta-
bolic diseases are different, we can use the drugs and the role of diet, and readjust the distribution 
of intestinal microflora, which is conducive to disease remission and composition. This article re-
viewed the pathogenesis of diabetes, hyperuricemia, inflammatory bowel disease and gout, the me-
chanism of intestinal flora and the development of diagnosis and treatment strategy of the disease. 
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摘  要 

人体自身免疫系统与肠道菌群存在着互相影响的关系。近年大量研究表明，代谢性疾病如糖尿病、痛风、

慢性肝炎等的出现与肠道菌群的变化密切相关。健康人群和代谢性疾病患者的肠道微生物有不同程度的

差异，可通过药物和饮食的作用，重新调节肠道微生物的分布与构成，有利于疾病的缓解。通过对肠道

菌群变化的检测可对代谢性疾病的诊断和治疗有一定的促进作用。本文从免疫学的角度切入，对肠道菌

群在糖尿病、炎性肠病和痛风等代谢性疾病发病中的作用机制及肠道菌群在疾病诊断和治疗策略进行了

综述。 
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1. 引言 

在人体的肠道中存在着数亿种菌群，主要由厚壁菌属、拟杆菌属、变形杆菌属构成。肠道微生物群

落的变化影响宿主免疫系统的状态，使肠道微生态出现失衡的状态，导致人体出现多种炎性疾病和代谢

性疾病。Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)和 Nod 样受体(Nod-like receptors, NLRs)及其他相关的受体

相互作用，是肠道菌群产生多种炎性疾病和代谢性疾病的重要原因之一。研究表明，肠道菌群紊乱可以

导致多种代谢性疾病和炎性疾病的发生，如糖尿病、自身免疫性肝炎、痛风，炎性肠病等[1]。本文从免

疫学的角度切入，对肠道菌群在代谢性疾病发病中的作用机制及肠道菌群在疾病诊断和治疗策略进行了

综述。 

2. 肠道微生物与炎性肠病的发病机制 

1) 炎症性肠病( inflammatory bowel diseases, IBD)，是一种特殊的慢性肠道炎症性疾病，主要包括克

罗恩病(CD)和溃疡性结肠炎(UC)。有研究表明，该疾病患者肠道的微生物丰富度存在明显差异，主要表

现为变形菌门增多和厚壁菌门减少[2]。有学者利用荧光定量 PCR 方法对 IBD 患者进行肠道菌群的活性

分析发现，双歧杆菌、肠球菌、乳酸杆菌和大肠杆菌的数目明显高于健康人群，而丁酸菌、梭状芽胞杆

菌、乳酸杆菌和双歧杆菌的数量与正常人群相比显著降低，并且发现不同 IBD 患者肠道菌群的紊乱程度

不一[3]。正由于菌群之间的差异性，降低了肠粘膜的屏障功能，使机体的免疫防御能力减弱，诱发了肠

道炎症反应。 
2) 肠道细菌的抗原耐受性是否丧失是产生炎性肠病的关键因素。肠粘膜在环境或感染因素作用下，

肠粘膜的屏障功能被破坏，免疫系统丧失了对肠道内的抗原免疫耐受性，从而激活树突状细胞，促进 T
淋巴细胞的分化和炎症细胞因子(TNF-α、IL-1β、IL-6)等产生[4]。 

炎性肠病的发病率除了与周围的环境、免疫、微生物及其他相关因素有关之外，还具有一定的遗传

易感性。炎性肠病的基因组学研究表明，某些多态性的基因产物与黏膜固有免疫有关，作用包括识别细

胞内的细菌(核苷酸结合寡聚化结构域蛋白 2)、上皮屏障功能(肝细胞核因子 4A)、抗原呈递(人类白细胞
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抗原)和炎症因子生成(肿瘤坏死因子配体超家族成员 9) [5]。这些基因的突变导致先天免疫的功能缺陷并

无法把细胞内的细菌有效的清除。因此，我们通过对肠道菌群的研究开辟了一种新的治疗炎性肠病的治

疗方法。通过改变微生物种群，重塑肠道菌群的结构和功能，从而调节免疫力，就有可能自我治疗，这

为治疗炎性肠病提供了一个新思路。Hanage 等人在动物实验上的结果表明，炎性肠病患者的体内双歧杆

菌等菌株，可通过抑制异常的 T 细胞活化，降低 IFN-γ及单核细胞趋化蛋白-1 水平，阻止 CD4 + CD45
ＲBhigh T 细胞介导的炎性肠病[6]。实验表明，使用健康人的粪便移植可以缓解炎性肠病，与使用双歧

杆菌、乳酸菌和其他益生菌的效果一样[7]。 

3. 肠道微生物与糖尿病的发病机制 

1) 国内外已经有大量的研究证明了糖尿病与肠道微生物之间的关系是密不可分的。最近研究发现， 
I 型糖尿病可能与肠道菌群的分布和结构变化有关。某些产丁酸盐和产乳酸盐的细菌可能会受到 B 细胞

的自身免疫的影响。通过分析患有 I 型糖尿病儿童肠道菌群的构成，与正常儿童的肠道菌群对比，发现

患有 I 型糖尿病儿童的肠道菌群中双歧杆菌和产乳酸盐、丁酸盐的细菌数量下降，然而拟杆菌的数目与

正常儿童相比是增多的[8]。 
2) 研究表明肠道菌群紊乱的现象同时也存在于 II 型糖尿病患者中。通过对 II 型糖尿病患者和正常人

群的肠道菌群进行分析，发现在 II 型糖尿病患者的肠道菌群中梭状芽胞杆菌与厚壁菌的数量明显减少，

而拟杆菌属和变形菌门、普雷沃氏菌的数量增多，拟杆菌门/厚壁菌门的比例增高，其中变形菌门细菌的

数量与血糖的高低呈正相关。通过对 II 型糖尿病患者的肠道菌群进行全基因组分析，发现 II 型糖尿病患

者的肠道菌群存在中度失调的情况，一些机会致病菌的数量增多，比如硫酸盐还原菌和黏液素降解菌，

而一些产丁酸盐的细菌数量下降，比如粪便杆菌和罗斯氏菌[9]。 
3) 糖尿病的发病原因是因为胰岛素的变化，而肠道菌群的改变可能引起胰岛素耐受，改变胰岛素的

耐受水平，这个结果已经被许多研究学者证实。有学者同时用高脂饲料对无菌小鼠和正常小鼠进行饲喂，

结果表明正常小鼠有胰岛素抵抗，而高脂饮食并不能影响无菌小鼠的胰岛素敏感性，这表明在以高脂饮

食为主要原因引起的胰岛素抵抗过程中有肠道菌群的参与[7]。 
胰岛素抵抗是产生 II 型糖尿病的原因之一，这说明机体需要分泌比正常状态下更多的胰岛素才能维

持稳定水平。内毒素(LPS)是革兰阴性细菌细胞壁外膜的主要成分，由革兰阴性菌溶解后释放，进入到体

内，引发系统炎症反应。LPS 被释放入血循环后，先与脂多糖结合蛋白(LBP)相结合，然后再和其受体 
CD14 结合，构成 LPS-LBP-CD14 复合物，激活 Toll 样受体 4(TLR-4)，引发炎症级联反应，导致大量炎

症因子的转录合成，参与炎症反应和代谢性疾病的发生[10]。动物实验证明，高脂饲料饲养的小鼠肠道菌

群中含 LPS 的变形菌门细菌增多，出现了炎症反应，在对小鼠使用抗生素后，发现抗生素改变了小鼠的

肠道菌群，革兰氏阴性菌的数量减少，血清中的 LPS 水平下降，提高了胰岛素的敏感性，说明内毒素是

产生胰岛素抵抗的媒介之一。 
另外，肠道菌群的紊乱可以引起体内的炎症发生。通过摄入食物中的饱和脂肪酸和胆固醇，可以使

肠道菌群的组成发生改变，导致失调。肠道菌群的失调有利于降低可以产生具有抗炎特性的代谢物(短链

脂肪酸)的细菌种类，促进肠道内炎症免疫的变化。此外，这些微生物变化可以触发先天免疫系统，激活

TLRs 和 NLRs 受体或激活固有免疫细胞促进肠道内炎症[11]。分泌的炎症因子削弱肠道屏障，增加肠道

对管腔微生物或饮食成分的通透性。这些成分的渗漏加剧了肠道内固有免疫细胞和适应性免疫细胞群的

炎症反应，导致了机体处于低度慢性肠道炎症的状态。炎症细胞因子的释放也可以影响肠道细胞产生的

胃肠激素，进一步影响了降低全身血糖的效率。此外，泄漏的管腔微生物和膳食成分进入循环诱导全身

和代谢组织炎症。这些成分可以转运到肝脏，使葡萄糖的产量增加，加强了炎症反应、脂肪变性和胰岛
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素抵抗[12]。内脏脂肪组织中也会流入肠道中的微生物和膳食成分，加剧了组织炎症的程度，提高胰岛素

敏感性，进而增加游离脂肪酸(FFA)和促炎症反应。 
国外的研究表明，通过补充短链脂肪酸可以改善血糖水平和胰岛素的敏感性，这提示我们，糖尿病

可以通过肠道菌群所产生的短链脂肪酸影响宿主代谢的方式来治愈。乳酸菌和双歧杆菌等益生菌，能调

节宿主的肠道菌群平衡，比如双歧杆菌可以改善高脂饲料小鼠的胰岛素分泌，使血糖平稳。实验证明服

用益生元(可刺激细菌生长，对宿主产生有利影响的物质)可以提高肠道菌群中的双歧杆菌数量，减轻炎症

反应的程度，提高糖耐量，改善胰岛素的分泌，为治疗糖尿病开辟了一条新的道路。 

4. 肠道微生物与自身免疫性肝炎的发病机制 

1) 自身免疫性肝炎是一种慢性免疫介导的炎症性肝病。研究表明自身免疫性肝炎的发生过程中有肠

道菌群的参与，然而自身免疫性肝炎的致病途径仍需继续研究。肠道菌群是一个抗原库，可以激活免疫

细胞，然后引发、加重或延长自身免疫性肝炎，这已在实验和人类自身免疫性肝炎的临床表现中得到证实。 
2) 研究表明，人体微生态的平衡对自身免疫性肝炎有影响。与正常人群相比，自身免疫性肝炎患者

体内的乳酸杆菌和双歧杆菌的数量呈降低的趋势，而大肠杆菌和粪肠球菌的数量显著的增加。肠道微生

态的平衡维持了人机体的稳态，每个菌群之间的数量与比例是相对衡定的，互相制约与平衡，若一部分

出现了问题，则会影响整个机体的平衡，引发相关疾病[13]。 
3) 肠道菌群的失调是引发自身免疫性肝炎的原因之一。肠道菌群主要通过两条途径导致了自身免疫

性肝炎：一方面，共生细菌的减少可能会使肠道致病性或免疫原性微生物种群增殖并产生配体激活 TLRs
和 NLRs，激活转录因子核因子 κB(NF-κB)，促进巨噬细胞产生炎性细胞因子。另一方面，菌群失调也可

产生短链脂肪酸，内毒素脂多糖(LPS)，并且细菌也可以作为抗原配体，减弱肠粘膜的紧密链接，使肠道

内的内毒素转运到肠道外，通过门静脉送到肝脏[14]。肝内细菌配体激活肝细胞、窦上皮细胞、Kupffer
细胞和肝星状细胞内的 Toll 样受体，产生促炎性细胞因子和活性氧，损伤肝细胞[15]。肝细胞的 TLRs
受体可以提高 CD4 淋巴细胞对细菌配体和类似细菌配体的自身抗原的敏感性。同时，细菌配体和肠源性

内毒素能激活 NLR 受体，引起肝细胞的炎症。 
半胱天冬酶是这两种途径的共同产物，它可通过促进白细胞介素 IL-1β和 IL-18 的释放引起组织损伤

和免疫应答，增加肝脏炎症和肝损伤的程度，从而更加容易导致自身免疫和肝纤维化的发生[16]。肠道内

的 Toll 样受体能识别与宿主抗原交叉反应的 T 辅助淋巴细胞的分子相关模式和分子亚群(分子模拟)。活

化肠源性淋巴细胞迁移到淋巴结和肠源性细菌抗原作用于肠外[17]。在炎症反应过程中会形成肝细胞和肝

星状细胞，而这些细胞又可以驱动由炎症和免疫介导的纤维化反应。 
4) 目前已经有关于通过调整肠道菌群的分布与构成的方法来治疗自身免疫性肝炎的报道。随着对肠

道菌群研究的深入，阐明肠道菌群和免疫介导的自身免疫机制之间的关系，将会为治疗自身免疫性肝炎

将开辟新的方法。另外，肠道细菌的调控方法比传统的疗法更简单有效。肠道内的单个细菌可以通过饮

食操纵、设计益生菌、补充维生素、抗生素，降低肠道通透性，阻断信号通路的分子干预等方式减少促

炎细胞因子的产生，限制不利的基因表达并增强肠屏障的完整性，可能会成为补充传统免疫抑制治疗的

辅助疗法[18]。总之，通过对肠道微生物的研究来治疗自身免疫性肝炎是可行的。 

5. 肠道微生物与痛风的发病机制 

1) 痛风是由于体内的异常的嘌呤代谢形成大量尿酸，造成体内长时间处于高尿酸血症状态，从而导

致尿酸盐在关节处沉积导致的一种免疫代谢性疾病。痛风也与肠道菌群的多样性有关，痛风患者的肠道

菌群与健康人存在明显的差异。通过使用 16S rRNA 测序的方法分析肠道菌群的结构组成，痛风患者的
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肠道菌群 α 多样性与健康人群比较有显著降低，与年龄等其他因素无关，这表明肠道菌群参与了痛风的

发病过程[19]。 
2) 通过对痛风肠道菌群全基因组测序分析痛风病相关的微生物种类和基因，结果发现痛风患者的普

拉梭菌、丁酸菌和梭状芽孢杆菌的数量与健康人群相比是明显减少的，而痛风患者体内的拟杆菌属在肠

道中显著富集。痛风患者肠道菌群的高度分化提供了一个可以通过肠道菌群来诊断是否患有痛风。基于

细菌 16sRNA 的测序结果表明，拟杆菌、Holdemania、Anaerotruncus 和其他几种细菌与痛风病呈正相关，

而痛风患者肠道内的普氏粪杆菌、粪肠球菌和瘤胃球菌数量是下降的，这与全基因组测序结果一致，这

揭示了一些潜在的细菌群落可能与痛风有密切联系[12]。因为细菌的种类与痛风有关系，所以可以根据这

些潜在的细菌菌落的相对丰度来辨别是否患有痛风。 
3) 肠道菌群与痛风的发病活动之间存在紧密的联系。一方面，通过痛风指数网络发现，粪拟杆菌和

木糖降解拟杆菌富集于痛风患者体内，在过去的研究中，拟杆菌是公认的炎性肠病的一个生物标志物，

通过粪拟杆菌产生的 ompW 蛋白是与炎性肠病相关的免疫应答的一个对象，因此丰富了痛风患者肠道内

的粪拟杆菌，从而潜移默化的引起严重的免疫反应[20]。据报道，普氏粪杆菌的大量减少具有抗炎的特性，

揭示了痛风患者丁酸合成降低。丁酸在肠道内的保护机制包括提供营养，促进肠黏膜的生长和修复，增

强肠道免疫功能，促进益生菌的生长和并抑制致病菌，从而减少许多由丁酸合成引起的生理学疾病[21]。  
另一方面，黄嘌呤脱氢酶可降低痛风患者体内的嘌呤，而尿囊素酶可以降低痛风患者排泄的尿酸尿

素。因此，肠道菌群与痛风发病的活动之间的联系可能是过于丰富的黄嘌呤脱氢酶和肠道菌群的相对缺

乏可能积累了更多的尿酸，加重痛风症状[22]。 
慢性低度炎症的发病主要原因之一是肠道菌群紊乱诱导发生了代谢性内毒素血症。据报道，痛风患

者肠道菌群的改变可以引起体内炎症，如通过结合 GPR43 调节 T 细胞，IL-8，TNF-α和 1L-1β的乙酸盐，

通过 HIF-1α诱导 IL-1β的琥珀酸和调节 T 细胞活化的葡萄糖，痛风患者体内的丙氨酸调节炎症因子的表

达，如 IL-6，IL-8 和 TNF-α 等[23]。近年来，大量文献报道肠道菌群涉及能量代谢等身体活动，肠道菌

群与高尿酸血症、痛风、糖尿病等代谢性疾病联系密切，这些疾病共同特点是都会出现全身性慢性低度

炎症。研究表明，炎症因子使肠粘膜通透性上升，机体内脂多糖(LPS)增多，LPS 与受体 CD14 复合，激

活 Toll 样免疫细胞表面的受体 4(TLR4)，从而进一步增加慢性低度炎症的程度[24]。  
4) 痛风的症状目前的检测具有滞后性，而通过以上研究，我们可以了解到痛风的肠道微生物在细菌

分类群中发生了变化，其中丰富了几种机会性病原体。同时，痛风的代谢物可能会发生炎症，嘌呤代谢

和尿酸排泄紊乱。通过从粪便中提取的微生物群基于肠道宏基因组属来诊断痛风的准确率为 81.7%，比

之前鉴定痛风的指标血尿酸具有更高的诊断灵敏度。因此，我们可以用痛风菌群指数来诊断痛风。丁酸

的微生物代谢水平下降是 2 型糖尿病，痛风这两种代谢性疾病共同的特征[14]。从这两种种慢性疾病的患

者中观察到普拉梭菌和丁酸生物合成抑制还原十分相似，这揭示了将普拉梭菌作为肠道健康指标的巨大

潜力，同时也为将来治疗痛风等代谢性疾病提供了一个新的切入点。 
另外，服用抗生素或益生菌可以有效的降低循环系统中内毒素水平，避免药物代谢紊乱。通过调节

肠道菌群，使外周血中 LPS 水平降低，可能为治疗痛风等代谢性疾病提供了一个新的方向。 

6. 结论 

综上所述，肠道微生物在代谢性疾病等疾病中起至关重要的作用。尽管其临床表现的症状不同，但

是其发病诱导机理基本上相同的， 即肠道菌群紊乱产生一些代谢产物，通过 TLRs 和 NLRs，激活系统

产生趋化因子和促炎细胞因子，直接增加肠上皮细胞通透性，这使得细菌和细菌产品，包括 LPS，穿过

屏障进入肠道粘膜固有层，进入全身循环，引起系统性疾病。最近几年，对肠道菌群与代谢疾病之间关
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系的研究越来越深入，明确了肠道菌群通过肠粘膜和生物体免疫系统的相互作用影响疾病的发生和发展，

但是某些具体的机理仍不清楚。越来越多的许多研究都证实了，肠道微生态的异常是导致多种免疫代谢

性疾病的原因之一。随着研究的深入，利用肠道菌群手段可以检测手段和治疗方法，将会为自身免疫性

肝炎、炎性肠病、痛风，糖尿病等疾病的诊断和治疗提供了新的策略和方法，可实现无痛医疗，天然，

绿色，无害的治疗理念，造福人类。 
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