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人体微生态与感染性疾病的研究进展
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摘　要 ：近年来，人体微生态研究得到了国内外专家学者的广泛关注。研究表明，微生态系统就像人体的

一个重要生理功能“器官”，是人类适应环境生存、健康、遗传、疾病和衰老的主导者之一，而且是药物代

谢、微生物耐药的重要载体。许多感染性疾病的发生、发展和恶化都与人体微生态系统密切相关。主要从

各种感染性疾病体内微生物组变化入手，旨在探讨人体微生态在感染性疾病发生发展中的重要作用，及其

在未来感染性疾病精准医疗中的突破性意义。

关键词：感染病；人体微生态；肠道菌群；免疫

中图分类号：Q939. 9          文献标志码：A

 Research advances in the human microbiota and infectious diseases
SHI Ding, LI Lan-Juan*

(State Key Laboratory for Diagnosis and Treatment of Infectious Diseases, 
The First Affiliated Hospital, School of Medicine, Zhejiang University; 

Collaborative Innovation Center for Diagnosis and Treatment of Infectious Diseases, Hangzhou 310003, China)

李兰娟，中国工程院院士，浙江大学教授、主任医师、博士生导师。现为

传染病诊治国家重点实验室主任，感染性疾病诊治协同创新中心主任，兼任教育

部科技委生物与医学学部主任，中华预防医学会副会长等。承担了国家“863”、
“973”、“十五”攻关、国家自然科学基金重点项目等课题 20 余项，发表论文

400 余篇，其中在 Nature、Lancet、NEJM、Nature Communication 等 SCI 收录杂

志发表 200 余篇。获国家科技进步奖一等奖 2 项、国家科技进步奖 ( 创新团队奖 ) 
1 项、国家科技进步奖二等奖 2 项、浙江省科技进步奖一等奖 6 项。获“全国优

秀科技工作者”和“全国杰出专业技术人才”称号、何梁何利基金科技进步奖、

光华工程科技奖等。

传染病诊治国家重点实验室围绕新型流感等新突发传染病和病毒性肝炎等

重大传染病的关键科学问题开展基础与应用研究，旨在揭示传染病的发生、发展

和传播机制，发展其防控新技术、新方法。近五年来，在主任李兰娟院士的带领

下，承担课题 139 项，总到位经费 2.7 亿余元，获国家科技进步创新团队奖 1 项

和一等奖 2 项，中华医学科技奖一等奖 1 项，省科技进步奖一等奖 2 项，入选中

国高等学校科技进展 2 项。在 Lancet、NEJM、Nature 等上发表 SCI 论文 411 篇，

2 篇入选 2013 年中国百篇最具影响国际论文，授权发明专利 39 项，出版教材或
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Abstract: In recent decades, more and more attention has been abstracted by the human microbiome and its role in 
both health and disease. It was reported that the human microbiome, which can be looked as a new organ, played 
key roles in maintaining our immune systems, contributing to the digestion of our food, acting as a first line of 
defense against pathogens and an important carrier of drug metabolism and microorganism resistance. The human 
microbiome is closely related with the occurrence, development and deterioration of many infectious diseases. In 
this review, we will first sum up alterations of human microbiome in infectious diseases, and then discuss the 
relationship between human microbiome and infectious diseases, and finally predict the potential effect of human 
microbiome on precision medicine.
Key words: infectious diseases; human microbiome; gut flora; immunity

人体体表和体腔存在大量的微生物群，它们定

植于胃肠道、口腔、泌尿道、皮肤、呼吸道等，与

其生存的微环境共同构成人体微生态系统。

肠道微生态系统是人体最庞大和最重要的微生

态系统，甚至被认为是一个被遗忘的人体重要“器

官”[1]。人体肠道内栖息着约 1 000 种以上的细菌，

其总数约 1013~1014，数量是人体体细胞的 10 倍，

编码约 330 万个基因，是人类基因数的 150 多倍 [2-3]。

人体菌群具有重要的生理功能，参与了人体的物质

代谢、黏膜屏障形成、促进免疫系统发育与成熟、

保护宿主免受病原攻击等 [4]。此外，微生物组作为

人体的“第二套基因组”，蕴含丰富数据信息，能

反映人体某些健康和疾病状况，可以用于某些急慢

性疾病的预警预测、特定病原体定点筛查、靶向药

物的精确研发等。本文主要从人体微生态免疫调控

与各种感染性疾病体内微生物组变化入手，旨在探

讨人体微生态在感染性疾病发生、发展过程中的重

要作用，及其在未来感染性疾病精准医疗中的突破

性意义。

1　人体微生态定植与机体免疫功能发育和成熟

人体正常菌群在人出生时就开始定植，并且伴

随机体免疫发育全过程。在人体免疫系统成熟过程

中，正常微生物群和机体免疫系统互相制约和影响，

共同构成机体的重要生物屏障。肠道正常微生物菌

群定植能促进胃肠相关淋巴组织 (gut-associated 
lymphoid tissues, GALT) 发育和肠道特异性免疫应

答细胞分化；反过来，由正常菌群激活的肠道免疫

应答也能调节肠道微生态菌群结构 [5]。胃肠相关淋

巴组织是抗原提呈细胞工作的主要场所，是细胞免

疫和免疫耐受至关重要的组织结构，它包括派尔集

合淋巴结、淋巴腺窝和孤立淋巴滤泡 [6]。在对无菌

小鼠的研究中发现，淋巴腺窝和孤立淋巴滤泡的发

育成熟需要肠道菌群的刺激，而派尔集合淋巴结在

无菌动物中明显缩小 [7]。未能发育完全的孤立淋巴

滤泡在机体固有免疫上存在缺陷，多种模式识别受

体，如 TLR2、TLR4、NOD2 等原先需要细菌刺激

激活的受体表达出现障碍，使下游炎症相关的细胞

因子释放和抗原提呈细胞的免疫功能受损 [6]。

另外，人体菌群定植还能显示稳定的遗传特征。

例如，定植在人体肠道的菌群结构会随着人类饮食

谱发生改变，这种变化会一直延续到后代且很难逆

转。Sonnenburg 等 [8] 利用小鼠模型发现微生物可利

用的高纤维饮食能对若干代小鼠肠道菌群产生影

响，在期间更换了低纤维饮食的小鼠肠道菌群多样

性减少，其中以拟杆菌目减少最为明显，这种肠道

菌群的变化在低纤维饮食小鼠后代中依然存在，即

使恢复了高纤维饮食，多样性的改变也无法逆转。

2　人体微生态与感染性疾病的发生发展

人体微生态与感染性疾病发生发展密切相关。

感染性疾病的发病过程中，一方面会出现人体免疫、

代谢紊乱，从而破坏黏膜屏障，导致肠道微生态失

衡；另一方面，微生态失衡会导致菌群结构变化、

菌群免疫代谢功能变化、分布位置变化，加重感染

病。不仅如此，感染病治疗及抗生素滥用也会造成

微生态失衡，从而引起微生物耐药、难治性感染、

多器官功能不全。如不能及时纠正微生态失衡，会

造成疗效降低，甚至危及生命。

2.1　呼吸系统感染性疾病与微生态

人们曾经认为肺部在未受病原体感染时是一个

无菌环境。近十年来，随着组学技术的应用和发展，

研究发现肺部存在一个微生物与宿主相互作用的微

生态系统，微生物组对保持呼吸道健康有着重要

作用。

众多研究发现呼吸道的感染和疾病进展与定植

其中的微生物免疫调控有关。有学者发现婴儿早期

下呼吸道感染中，改变原呼吸道微生物定植结构，
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会使患儿以后罹患过敏反应和反复喘息的机会大

增 [9-10]。除感染外，患儿呼吸道早期定植肺炎链球菌、

卡他莫拉菌或流感嗜血杆菌，即使不表现任何症状，

也会促进慢性喘息的进展 [11-12]。Biesbroek 等 [13] 研

究表明，儿童前 6 周鼻咽部微生物菌群构成与随后

两年微生态稳态和肺部感染机率有关，早期呼吸道

微生物结构能决定此后菌群演替的模式，保持呼吸

道的健康。

虽然在肺部感染中呼吸道微生物组有着免疫调

节功能，但是肠道微生物组作为一个更庞大的微生

态系统，通过“肠 - 肺”轴参与呼吸道感染的免疫

和炎症反应，发挥至关重要的作用。

由 H7N9 亚型禽流感病毒引起的急性呼吸道传

染病患者存在显著肠道微生态失衡。Lu 等 [14] 对患

者肠道微生态结构实时监测发现，H7N9 疾病会使

肠道主要菌群含量大幅度波动；抗生素治疗过程中，

波动加剧，有益菌含量急剧下降，双歧杆菌与肠杆

菌比值 (B/E 值 ) 远低于 1 ( 一般健康的人肠道内 B/
E 值大于等于 1)，部分患者双歧杆菌甚至低于检测

线。采用宏基因组技术更深入研究发现，肠道潜在

致病菌大肠埃希杆菌、屎肠球菌和肺炎克雷伯氏菌

在患者肠道中富集，而具有抗炎作用的普拉梭菌显

著降低；此外，肠道微生物物种多样性与健康人相

比，在患者中显著下降 [15]。故在对 H7N9 患者“四

抗二平衡”治疗中，强调了“抗肠道微生态失衡”

治疗，应用微生态调节剂重建肠道微生态平衡，促

进了肠道双歧杆菌、乳杆菌和产丁酸菌菌群水平的

上升，减少了继发性细菌性感染，提高了患者生存

率 [14,16]。

2.2　乙肝肝硬化和慢加急性肝衰竭与微生态

肝脏和肠道通过门静脉系统和“肠 - 肝”循环

存在密切联系，肝脏代谢肠道吸收的有毒有害物质，

并分泌胆汁影响肠道功能 [17]。各种病因引起的肝脏

病变达到一定程度时，尤其在出现肝功能失代偿时，

就会导致肠道微生态的变化，加重肝脏原有病变，

并出现一些与肠道微生态失衡有关的并发症，如感

染、内毒素血症、肝肾综合征等，导致严重后果。

乙型肝炎病毒 (HBV) 是我国肝病最主要的原

因，HBV 通过母婴垂直传播或在幼年时感染会造

成近 90% 感染者慢性化，而成人乙肝慢性化不足

5%[18]。很多研究表明肠道微生态参与了乙肝病毒感

染的宿主免疫调节。Chen 等 [19] 利用刀豆蛋白诱导

的小鼠肝炎模型发现，肠道病原菌能加剧肝脏的免

疫损伤，可能机制是肠道微生物激活树突状细胞的

抗原提呈作用，促进 NK 细胞增殖，而 NK 细胞是

HBV 感染发挥抗病毒作用的关键免疫细胞；Chou
等 [20] 认为肠道菌群参与了 HBV 的免疫清除，成熟

肠道菌群能改变小鼠乙肝病毒的免疫耐受，显著地

刺激免疫反应通路，导致 HBV 病毒的快速清除。

随着乙肝慢性化，部分患者会进展为肝硬化。

本实验室用宏基因组学方法研究了 181 个肝硬化患

者的肠道菌群，建立了世界上首个肝硬化患者的肠

道菌群宏基因集，通过与欧洲人、美国人及中国人

糖尿病三种宏基因集比较，发现了肝硬化患者肠道

菌群基因集中有 79 万个独特基因，并阐明了肝硬

化患者的肠道菌群结构变化。在属的水平上，肝硬

化组的拟杆菌属含量比健康人组明显减少；韦荣球

菌属、链球菌属、梭状芽孢杆菌属及普氏菌属含量

显著增多。肝硬化组含量增加的最多的 20 种之中，

4 个属于链球菌属，6 个属于韦荣球菌属。发现 28
种细菌与肝硬化密切相关。首次发现肝硬化患者口

腔菌侵入到肠道，而健康人中没有此现象，这可能

对肝硬化发生发展产生重要影响。该研究还利用 15
个高特异性和灵敏性的微生物基因，建立了肝硬化

的预测模型
[21]。肝性脑病是肝硬化患者常见且严重

的并发症，肠道微生态通过“肠 - 肝 - 脑”轴，影

响疾病进展。Ahluwalia 等 [22] 发现肠道内菌群与肝

性脑病患者神经元损害有关，肝性脑病患者的终末

期肝病模型 (MELD)评分与其肠道原籍菌毛螺菌科、

瘤胃菌科、Incertae sedis XIV ( 螺旋藻科 ) 的丰度呈

负相关，与潜在致病菌肠球菌科丰度呈正相关。

乙肝慢加急性肝衰竭 (ACLF) 患者肠道微生物

也存在显著失衡。本实验室利用 16S rDNA 技术对

79 例慢加急性肝衰竭患者研究发现，ACLF 患者肠

道菌群整体多样性丰度显著降低，肠道拟杆菌科、

瘤胃球菌科及毛螺杆菌科细菌相对丰度显著降低，

但肠杆菌科等产内毒素细菌、巴斯德菌科、链球菌

科等机会致病菌相对丰度显著升高，揭示肠道菌群

变化可能是诱发内毒素血症，促进慢加急性肝衰竭

进展的根源之一 [23-24]。国外学者 Bajaj 等 [25] 也发现，

肝硬化患者研究队列中，24% 合并感染的患者会发

展为慢加急性肝衰竭，这部分患者血浆内毒素水平

显著升高，肠道微生物革兰阳性菌显著降低，肠道

微生态失衡与肝衰竭病情进展密切相关。

微生态制剂在肝病防治中的应用研究也取得了

重要进展。一项来自印度的最新临床随机对照试

验发现，服用 6 个月益生菌制剂 VSL#3 后，能显

著降低肝性脑病患者住院风险以及 Child-Pugh 和
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MELD 评分 [26]。Giuseppe 等 [27] 选用副干酪乳杆菌

B21060 菌株为主的合生元制剂对肝硬化大鼠灌胃，

发现能够降低大鼠炎症因子水平，改善肝纤维化和

改善胃肠黏膜屏障功能。类似研究在 NAFLD、急

性肝衰竭的应用中也有很多报道 [28-30]。

2.3　艰难梭菌感染相关性腹泻与微生态

艰难梭菌感染是一种难治且易复发的疾病，健

康者肠道正常菌群能通过多种机制抑制艰难梭菌的

生长，但由于抗生素的滥用等原因导致肠道微生态

失衡、黏膜屏障受损，对致病菌的抵抗力下降 [31-32]。

Gu 等 [33] 选取国内 15 例艰难梭菌感染腹泻患者和

其他腹泻患者及正常健康对照，研究发现艰难梭菌

感染患者与健康对照相比肠道菌群多样性显著下

降，产丁酸厌氧菌减少，产内毒素机会致病菌和产

乳酸盐菌群显著增加。Erica 等 [34] 还发现肠道菌群

参与机体的免疫调控，促进 IL-25 分泌，增加肠道

嗜酸性粒细胞的数量，从而抵抗艰难梭菌感染。

Buffie 等 [35] 发现，肠道 Clostridium scindens 可通过

改变肠道中胆汁酸的成分来抑制艰难梭菌感染。

在艰难梭菌治疗方法中，应用微生态理论开

展粪便移植 (fecal microbiota transplantation, FMT) 取
得了很好的效果。欧洲临床微生物和感染病学会

(ESCMID) 更新的艰难梭菌感染治疗指南中指出：

对于多次复发艰难梭菌感染，强烈推荐使用 FMT。
van Nood 等 [36] 采用粪便移植对艰难梭菌反复感染

的患者进行了临床治疗研究，结果表明粪便移植治

疗效果明显优于抗生素。然而，目前对于粪便移植

的认知还不够透彻，可能存在风险，因此，提取肠

道有益菌群是未来的重要发展方向。这样既能达到

治疗目的，又避免了粪便移植疗法带来的潜在危害。

2.4　艾滋病和寄生虫感染与微生态

HIV 病毒的侵袭和复制主要发生在机体的黏膜

位置，所以现在有越来越多专家认为 HIV-1 感染实

质上是黏膜系统性损害的疾病 [37]。肠道相关淋巴组

织 (gut-associated lymphoid tissue, GALT) 是 HIV 感

染早期病毒复制主要场所，它能活化肠道记忆

CD4+ T 免疫细胞，抵抗 HIV 感染 [38]。肠道正常菌

群对肠道的免疫调控发挥重要的作用，它们调节上

皮发育过程控制干细胞的补充，影响黏膜屏障的渗

透性，抵抗病原菌的侵入，还能促进黏膜淋巴细胞

的发育，参与机体依赖 IL-17 和 IL-22 免疫监视功

能 [39-42]。肠道菌群不但可以影响宿主对病原菌的易

感性，而且也可以影响宿主对寄生虫的抵抗力。

Soares 等 [43] 研究发现肠道菌群中特异性细菌可表

达 α- 半乳糖苷酶，诱导产生天然抗体触发自然防

御机制，显著预防疟疾传播。McClemens 等 [44] 研

究发现在肠道寄生虫感染中，运用鼠李唐乳杆菌

(JB-1) 菌株能够介导 IL-10 信号通路促进寄生虫的

清除。

3　展望

近年来，人体微生态学研究得到了国内外的广

泛重视，成为研究热点。微生态系统是已被视为人

体一个具有生理功能的器官，正常菌群在人体免疫、

代谢、发育、营养等方面有重要作用，尤其在感染

的预防、发生和治疗上发挥举足轻重的作用。对人

体微生态的研究，从最初实验室细菌培养，费时、

费力、阳性率低，到如今第二代、第三代测序技术

的普及，变得灵敏快速，更加全面。在感染微生态

领域中，运用宏基因组测序技术使精准医疗的实现

成为可能，比如对流感的快速监测 [45]、抗生素耐药

研究 [46]、未知病原体感染准确筛查等 [47]。如今随

着抗生素广泛应用，出现了细菌耐药、菌群失调、

二重感染和宿主抵抗力下降，因此，我们应转变观

念，从微生态学角度审视感染的发生、发展及转归

过程，完善抗感染策略，由纯粹“杀菌”转向“杀菌”

同时 “促菌”的感染微生态治疗新概念，保护好人

体这个重要的“器官”。
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