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溃疡性结肠炎（ulcerative clitis，UC）是一种影响结
直肠的慢性非特异性复发性肠道炎症，临床表现为持续

或反复发作的腹泻、黏液脓血便伴腹痛、里急后重和不

同程度的全身症状。截至2023年，全球UC患病率为500万
例，且发病率呈上升趋势[1]。目前UC的治疗主要包括5-
氨基水杨酸、免疫抑制剂、生物制剂和小分子药物，虽

然可用药物不断增加，但临床治疗反应率仅有30-60%，
且在诊断后的5年内，约20%的患者需住院，7%的患者需
手术切除结肠[2]。UC的病因和发病机制不明，通常认为
与遗传易感性、环境因素、肠道菌群失调、肠黏膜屏障

受损以及免疫系统过度激活有关。随着高通量测序技术

和多组学技术的进步，越来越多的研究揭示了肠道菌群

及其衍生物尤其是短链脂肪酸（SCFAs）在UC发生发展
中的重要作用。*

人类肠道中存在超过100万亿种微生物，主要是细
菌，包括厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌门

等，前两者占细菌总数的90%以上，参与合成宿主必需
的SCFAs和维生素。UC患者中有益菌如普拉梭菌、嗜黏
蛋白阿克曼菌等减少，机会致病菌如大肠杆菌等数量增

加。短链脂肪酸95%以上为乙酸、丙酸、丁酸，通过G
蛋白偶联受体（GPCRs）激活途径和组蛋白脱乙酰基酶
（HDACs）抑制途径调节肠道生物、化学、机械、免疫
屏障。本文就调节肠道菌群及SCFAs在UC治疗中的新进
展作一综述。
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1��饮食疗法

饮食疗法是一种低成本、易操作的调节肠道菌群、

治疗菌群失调相关疾病的理想方式。以往的研究主要集

中在消除引发症状的食物成分，但获益甚微，关注整体

饮食模式可能是治疗UC更有效的方法。与含SCFAs较少
的西方饮食相比，地中海饮食可显著改善UC患者结肠炎
活动指数，增加SCFAs水平，提高具有结肠保护作用的
细菌如芬氏另枝菌、普拉梭菌、瘤胃球菌丰度。研究发

现，重度UC患者应用英夫利昔单抗联合植物性饮食作为
一线治疗方案，具有更高的疾病缓解率和更低的结肠切除

率[3]。高纤维饮食可增加肠道乳酸菌和双歧杆菌数量[4]。

饮食疗法可作为轻中度UC诱导及维持缓解的辅助治疗手
段，也可以联合生物制剂作为重度UC的一线治疗方法，
但目前的研究样本量小，可能限制结果的普遍适用性和

统计分析的有效性，今后需扩大样本量，进行长期跟踪

随访，深入探讨不同饮食模式对肠道菌群及其代谢产物

的影响。

2��微生态制剂

2.1  益生菌
益生菌是指当摄入足够量时对宿主有健康益处的活

的微生物。研究表明，益生菌可通过多种方式调节肠道

炎症。Zhao等[5]给UC小鼠补充7株产SCFAs的菌株混合
物，发现小鼠结肠中SCFAs含量增加，进而诱导M2巨噬
细胞极化和抑制巨噬细胞中JAK/STAT3/FOXO3轴的激活
来减轻小鼠结肠炎。Liu等[6]发现嗜酸乳杆菌C4可通过减
少炎症细胞因子IL-1β、IL-6和TNF-α的产生，增加抗氧
化酶超氧化物歧化酶、谷胱甘肽和过氧化氢酶的浓度逆

转肠道菌群多样性的下降，增加SCFAs水平，进而修复
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摘 要：溃疡性结肠炎（UC）发病率日益增长，但发病机制仍不明确，且药物治疗临床反应率有限。目前研究
显示，除与遗传易感性、环境因素、肠道屏障受损及免疫系统过度激活有关外，还与肠道菌群失调密切相关，菌群可

通过代谢产物尤其是短链脂肪酸（SCFAs）调节肠道屏障功能。近年的研究证明调节肠道菌群及SCFAs是治疗UC的有
效策略，未来可开发推广相关的治疗方法。
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结肠黏膜屏障功能，维持肠道微生态平衡。Kim等[7]研究

发现，鼠李糖乳杆菌KBL2290可通过降低促炎细胞因子
水平，升高IL-10及Treg水平，调节编码趋化因子和炎症
标记物的mRNAs水平，恢复小鼠结肠上皮细胞间的紧密
连接活性，使阿克曼菌属、乳球菌属、嗜胆菌属和普雷

沃菌属的相对丰度增加，丙酸盐和丁酸盐水平明显升高。

Dai等[8]研究发现，单形拟杆菌F18-22通过增加产乙酸盐的
真杆菌丰度和减少促炎病原菌埃希氏志贺菌属的数量来改

善UC小鼠的肠道生态失调。研究显示，大肠杆菌Nissle可
改善结肠炎小鼠SCFAs的吸收和肠道屏障功能[9]，大肠杆

菌Nissle 1917在维持UC患者缓解方面表现出与美沙拉嗪
相当的疗效和安全性[10]。专家共识推荐双歧杆菌四联活

菌片可与美沙拉嗪、中药或其他药物联合治疗轻中度活

动期UC，其临床疗效高于单一药物治疗[11]。UC患者肠道
产SCFAs细菌显著减少，补充相关菌株可改善结肠炎症，
因此，产SCFAs的细菌可能成为下一代新型益生菌，在
UC治疗中发挥重要作用，但UC与肠道菌群间的复杂关系
尚未阐明，具体作用机制仍需深入研究。

2.2  益生元
益生元是指一些不被宿主消化吸收却能够选择性地

促进体内有益菌的代谢和增殖，抑制有害菌生长，改善

宿主健康的有机物质。益生元对UC的影响已在一些动物
实验和临床试验中得到证实。低聚果糖[12]可促进小鼠肠道

双歧杆菌和乳酸杆菌的生长及活性，使SCFAs水平明显升
高。富含菊粉型果聚糖的肠内营养[13]通过调节小鼠肠道菌

群，提高Treg水平，减轻小鼠结肠炎。与健康者相比，缓
解期UC患者仍然存在肠道菌群失调，口服低聚木糖可增
加患者肠道有益菌如罗氏菌、双歧杆菌、乳酸菌[14]。UC
患者口服含有2'-岩藻糖基乳糖的营养粉可增加产丁酸菌
的数量改善结肠炎症[15]。Wilson等[16]给活动期UC患者口
服低聚半乳糖后大便恢复正常，但临床评分和炎症并未

降低，且双歧杆菌和克里斯滕森菌比例仅在活动性较低

患者中增加，这说明益生元的作用可能取决于疾病活动

状态，需要进行对照研究来验证这些观察结果。益生元

缓解UC的作用机制尚不明确，目前的研究多存在样本量
小、缺乏对照等问题，今后需要开展更多随机对照研究

证实益生元在UC中的作用。
2.3  合生元
合生元是指由活的微生物以及能被宿主微生物选择

性利用的底物组成，并能给宿主带来健康益处的混合

物。Huang等[17]给UC小鼠丁酸梭菌和壳寡糖组合治疗，
发现此合生元通过调节炎症相关细胞因子水平，抑制

TLR-4/NF-κB/MAPK信号通路激活，恢复紧密连接蛋白

和黏蛋白2的水平，增加有益菌减少致病菌，提高SCFAs
含量，缓解小鼠结肠炎。Sharma等[18]研究发现，给结肠

炎小鼠补充长双歧杆菌Bif10、短双歧杆菌Bif11、异麦芽
低聚糖(IMOS)和小米阿拉伯木聚糖(FM-AX)组成的合生
元，相较于单一成分的补充，合生元在改善SCFAs水平，
降低TNF-α，增加IL-10和IL-22方面更有效。荟萃分析[19]

显示，由乳酸杆菌、双歧杆菌、链球菌、肠球菌和低聚

果糖组成的合生元可能是辅助治疗UC的有效方法。合生
元兼具益生菌和益生元特性，在诱导和缓解UC方面的作
用可能较二者更甚一筹，但合生元最有效的配方尚不清

楚，今后可开展更多研究探索最适合UC的合生元组合。
2.4  后生元
后生元是指对宿主健康有益的无生命微生物或其成

分的制剂，其可调节肠道菌群、增强上皮屏障功能、调

节免疫代谢。研究显示，发酵粘液乳酸杆菌HF06衍生的
后生元可调节肠道菌群及SCFAs水平，从而减轻UC小鼠
结肠炎症[20]。经过巴氏杀菌的嗜黏蛋白阿克曼菌可增加

副萨特氏菌属和阿克曼菌属丰度，增加SCFAs的产生，抑
制肠道炎症，比活的嗜粘蛋白阿克曼菌能更有效地缓解小

鼠结肠炎[21]。鼠李糖乳杆菌2016SWU.05.0601后生元制剂
可显著降低炎症细胞因子表达，改善肠黏膜屏障功能[22]。

后生元和益生菌相比有相似的改善疾病表型的能力，且安

全性问题相对较小，是今后研究的一个潜在领域，可考虑

将其作为下一代生物治疗药物开发应用于UC。
3��肠道菌群移植（FMT）

FMT是指将特定健康人粪便中的功能肠道菌群移植
到患者肠道内，改善肠道菌群失调，调节肠道菌群代谢

产物如短链脂肪酸、胆汁酸、色氨酸等，从而降低炎症

反应，促进受损肠黏膜屏障的修复。近年来，FMT在临
床上的应用发展迅速，临床疗效也不断得到科学肯定和

推广，并形成了多个专家共识以进一步加强临床应用、

规范管理和提高FMT治疗的安全性和有效性。目前已经
发表了五项针对轻中度UC患者的大型随机对照研究，采
用不同的FMT治疗方案，发现FMT治疗患者的临床缓解
率均高于安慰剂者，供体FMT疗效优于自体FMT。荟萃
分析[23]显示，FMT治疗UC的临床反应率达54.6%，临床
缓解率达35%。对诱导UC缓解的FOCUS研究和FMT诱导
及维持缓解的LOTUS研究随访分析显示，在停止FMT治
疗后个体更易出现疾病复发[24]，因此，FMT的维持治疗
尤为重要。目前FMT给药途径有鼻胃管、结肠镜、直肠
灌注、口服胶囊。直肠灌注侵入性小，口服胶囊较为方

便，二者可能更适合用于维持治疗。识别微生物标志物

可能更好地预测FMT治疗反应[25]，Lima等[26]通过对FMT
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供体和受体粪便样本进行宏基因组分析，找到了FMT中
发挥关键作用的内脏奥德氏菌，其通过代谢产丁酸、促

进Treg分化、诱导IL-10的分泌抑制小鼠结肠炎症。FMT
疗效不仅与供体及受体特征有关，还与是否进行肠道准

备或使用抗生素、样本制备方式与剂量以及给药途径和

频率有关，且目前尚不清楚FMT成功的驱动因素是具
体菌株还是菌群的多样性及其衍生的代谢产物，今后仍

需进行更深入的研究。随着生物制剂的应用普及，二者

联合治疗是否比单用生物制剂更有效是一个值得探索的

方向。

4��中药

中药是我国的传统药物，具有来源广泛、绿色安

全、价格低廉、作用靶点多等优点。多种中药及其成分

可通过调节肠道菌群及SCFAs，缓解UC小鼠结肠炎。四
神丸与痛泻要方、五味苦参肠溶胶囊、加味葛根芩连汤

等中药复方可通过调节肠道菌群，增加SCFAs生成改善
UC小鼠结肠炎症，草本植物大黄的主要活性成分大黄
酸、藏族传统药用植物岩生忍冬的活性成分黄酮类化合

物以及天然化合物人参皂苷Rg1亦可通过菌群依赖的方式
缓解小鼠结肠炎。中药在UC中的应用越来越受到研究者
的重视，调节肠道菌群可能是中药治疗UC的一个重要靶
点，但一些传统中药因水溶性差及生物利用度低在实际

应用中受到限制，Yao等[27]研究发现将大黄酸和脱氧胆酸

纳米粒子结合可提高大黄酸的水溶性，Heidari等[28]发现

胡椒碱可提高姜黄素的口服生物利用度，期待未来有更

多的研究去探索解决这些问题。

5��结肠靶向纳米颗粒

结肠靶向纳米颗粒作为新型的药物靶向递送系统，

可增加药物溶解性，延长结肠滞留时间，靶向递送药物

到达炎症部位，提高药物生物利用度，减少不良反应。

由于目前治疗药物的非特异性分布和低生物利用度，UC
治疗仍然是一个严峻的挑战，为此，很多研究开发了不

同的结肠纳米颗粒。当归多糖纳米颗粒、大麻二酚纳米

颗粒、姜黄素纳米颗粒、小檗碱纳米颗粒、白藜芦醇纳

米颗粒、大黄多糖和小檗碱共组装纳米颗粒均可增强结

肠靶向能力，使药物在结肠炎症部位富集，通过各种途

径调节肠道菌群的组成和丰度，增加SCFAs含量，改善
肠黏膜屏障，缓解小鼠结肠炎症。虽然已有不少研究着

眼于纳米颗粒治疗UC，但纳米医学尚处于起步阶段，大
部分研究停留在动物模型，目前很少有成功案例转化为

临床试验和临床应用，且其研发成本高，大规模生产技

术要求严格，对人体的安全性及潜在毒性未知。因此，

在未来的研究中需要不断寻找和开发简单有效的纳米颗

粒，评估和确定其药代动力学、疗效及安全性，为UC治
疗提供新策略。

6��小结与展望

肠道菌群在U C中发挥重要作用，菌群失调导致
SCFAs产生减少，肠黏膜屏障功能障碍、免疫失衡。通过
调节肠道菌群及SCFAs治疗UC已有较多研究，但主要集
中在动物实验水平，今后需开展大规模临床试验验证其

有效性。饮食疗法经济方便，但不同国家和民族饮食习

惯存在巨大差异，通过调整饮食结构需因人而异。补充

微生态制剂是调节肠道菌群的重要方法，产SCFAs的普
拉梭菌、嗜黏蛋白阿克曼菌、鼠李糖乳杆菌等有望成为

下一代益生菌，但菌株间的相互作用不容忽视，合生元

及后生元在UC中的作用不容小觑。FMT是一种相对安全
的UC治疗策略，但还需进一步研究确定FMT最佳给药途
径、剂量、频率、供体选择、患者表型以及识别FMT反
应的免疫学和微生物标志物，以提高FMT疗效。中药药
理机制复杂，研究难度大，缺乏足够的临床试验数据支

持，且部分药物生物利用度低，水溶性差，限制了其在

临床的应用，未来需要更深入的研究去解决这些问题。

结肠靶向纳米颗粒可以更精准地释放药物至炎症部位，

提高生物利用度，但纳米技术尚处于起步阶段，其作用

机制及安全性有待进一步研究证实。尽管如此，靶向调

节肠道菌群及SCFAs治疗UC潜力巨大，期待未来的研究
能取得突破性进展，为UC的治疗提供更多的选择。
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