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肠道细菌和真菌在肠易激综合征中的研究进展 
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【摘要】肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）是一种常见的功能性肠病，其特征是反复发

作的腹痛或腹胀，伴随大便次数和性状改变。最近的研究表明肠道菌群在调节宿主免疫及炎症性疾病的发

生和发展中起着重要作用，低水平的炎症会促进真菌定植，而真菌定植则会促进进一步的炎症。免疫激活

和炎症反应在 IBS 的病理机制中十分重要。有研究发现白色念珠菌可以通过念珠菌溶素激活宿主免疫反应、

影响紧密连接蛋白的表达、破坏细胞，致使上皮通透性增加和屏障功能被破坏。现阶段 IBS 治疗方法局限，

并且其相关症状显著影响患者的生活质量，因此阐明 IBS 的机制十分重要。本文综述了近年来国内外对肠

道细菌和真菌与 IBS 关系的研究，旨在为进一步明确 IBS 的发病机制及找到有效的干预方法提供理论基础。 
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【Abstract】 Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional bowel disease characterized by 
recurrent abdominal pain or bloating, accompanied by changes in the frequency and characteristics of bowel 
movements. Recent studies have shown that the intestinal microbiome plays an important role in regulating host 
immunity and the occurrence and development of inflammatory diseases. Low-level inflammation promotes 
fungal colonization, and it promotes further inflammation. Immune activation and inflammation are very 
important in the pathogenesis of IBS. Studies have found that Candida albicans can activate the host immune 
response through candidalysin, affect the expression of tight junction proteins, and destroy cells, resulting in 
increased epithelial permeability and destruction of barrier function. At this stage, the treatment of IBS is limited, 
and its related symptoms significantly affect the quality of life of patients, so it is very important to clarify the 
mechanism of IBS. This article reviews recent studies on the relationship between intestinal bacteria/fungi and 
IBS in China and the other countries, aiming to provide a theoretical basis for further clarifying the pathogenesis 
of IBS and finding effective intervention methods. 

【Keywords】Irritable Bowel Syndrome; Intestinal Fungal Flora; Inflammation; Candida Albicans 
 

肠易激综合征是一种常见的功能性肠病，其患

病率和表型根据地理位置存在显著的差异，其全球

患病率约为 11.2%，在亚洲为 9.6%，拉丁美洲为

17.5％[1]。根据粪便的性状可以将 IBS 分为腹泻型

( IBS - D) 、便秘型(IBS - C)、混合型(IBS - M)和未

分化型(IBS - U)，我国以 IBS - D 多见。目前 IBS

的发病机制尚未明确，但大量的研究提示可能与肠

道菌群失调、肠上皮屏障功能改变、内脏高敏感、

肠道感染后炎症反应激活等有关。除了反复发作的

腹痛或腹胀，腹泻或便秘外，其还有许多肠外症状，

如严重的疲倦、睡眠障碍、沮丧、焦虑、关节痛、

肌肉痛、经前和月经期紧张等[2]，IBS 患者的焦虑
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和抑郁水平明显高于对照组[3]。由于治疗方法局限，

这些症状反复发作会降低工作学习效率，显著影响

生活质量，给个人及社会带来了巨大的经济负担。 
1 肠道菌群概述 
肠道菌群包括细菌、真菌和病毒等，肠道内的

微生物数量在 10 14 以上，是人类细胞数量的 10 倍。

胃肠道菌群的组成反映了宿主变量，例如分娩、饮

食、酒精摄入、环境暴露和药物等。微生物组的扰

动可能会引起炎症、自身免疫和恶性疾病。目前有

大量研究表明肠道菌群失调与 IBS 相关，但是主要

集中在细菌菌群失调，尤其是小肠细菌过度生长

（small intestinal bacterial overgrowth，SIBO），关

于肠道真菌与 IBS 的研究较少。 
2 肠道细菌菌群失调能引发 IBS 相关症状 
SIBO 参与 IBS 的发病已被证实[4]，它与 IBS

患者的腹痛、腹胀和腹泻等症状相关。研究表明，

在 IBS 患者中发现 SIBO 的频率为 4％-78％，而其

对照组为 1％-40％[5]，并且通过呼吸测试确定 SIBO
的降低与临床试验中 IBS 患者症状的改善相关。肠

道细菌的异常发酵和产气可为 IBS 患者餐后腹胀的

病因提供统一的假设。便秘导致了甲烷的过量产生，

发酵过程中散发出的甲烷气体又可能会影响肠蠕动
[6]，肠道中的产甲烷菌与 IBS-C 密切相关。此外，

过量的氢气产生与 IBS-D 有关[7]。感染性腹泻可以

导致肠道通透性增加[8]，益生菌的共生能力下降，

而肠杆菌科的数量则会增加。有研究表明抗菌治疗

后念珠菌数量显着增加[9]，肠道念珠菌数量的调节

方式与肠道细菌类似。宿主介导的炎症破坏了肠道

菌群，可通过长期的低度炎症水平、肠通透性增加

和自身免疫的变化，最终导致 IBS[10]。 
研究发现吸收不良的碳水化合物与引发 IBS 症

状有关，尤其是可发酵的低聚糖、二糖、单糖和多

元醇（FODMAP），通过肠道细菌对短链脂肪酸的

快速发酵以及相关的气体产生而影响结肠功能[11]，

低 FODMAP 饮食可以改善 IBS 患者的腹痛和腹胀，

并且能导致细菌丰度减少和某些细菌比例降低（如

双歧杆菌），但精制碳水化合物饮食似乎未影响念

珠菌数量[12]。 
2.1 肠道细菌菌群失调引起 IBS 发生的可能机

制 
IBS 患者中微生物与宿主相互作用，共生菌群

的改变会改变肠道通透性、增加肠道炎症、调节肠

道蠕动、调节脑肠轴功能及肠道分泌功能来加重

IBS。 
肠上皮屏障破坏会促进促炎因子释放和细胞脱

落而导致通透性增加[13]，也会干扰局部和全身免疫

反应的调节[14]。肠道微生物改变紧密连接蛋白的表

达、定位或功能而损害上皮屏障的完整性，导致肠

道通透性增加[15]，进而菌群易位打破保护性和致病

性肠道菌群之间的平衡。紧密连接蛋白的改变可能

与 IBS 的启动有关，并导致内脏超敏反应[16]。 
免疫激活可能与某种低度炎症有关，食物成分

和抗原会通过渗漏的上皮屏障，导致肥大细胞浸润

和激活，从而导致 IBS 症状。肥大细胞会释放多种

介体，包括丝氨酸蛋白酶，它们会引起神经元过度

兴奋，这是功能性症状如疼痛产生的主要因素[17]，

此外释放促炎因子增加肠道通透性。Toll 样受体

（TLR）介导宿主与微生物群之间的相互作用，从

而促进炎症过程和体内平衡过程[18]。微生物群决定

了 TLR2 在结肠中的表达[19]，TLR 配体可直接影响

胃肠蠕动，这暗示微生物群组成的破坏可能导致肠

蠕动的改变[20]。 
肠上皮屏障由厚粘液层和单层肠上皮细胞

（IEC）组成，它们将共生细菌与粘膜下层分开，

是共生菌群与宿主相互作用的关键组成部分。肠道

微生物群也有助于生产粘液，研究表明粘液层在无

菌小鼠的肠道显着降低[21]。IBS 患者的肠道内分泌

细胞密度降低，可能是由于遗传因素、饮食、肠道

菌群和低度炎症干扰了控制肠道干细胞克隆形成和

分化活性的调控信号所致。此外，据推测，这种减

少的内分泌细胞是造成 IBS 患者内脏超敏反应，胃

肠道蠕动紊乱和肠道分泌异常的原因。 
此外，肠道菌群失调还会影响中枢和肠神经系

统的发育和功能以及神经肌肉功能，从而解释了脑

肠轴的改变[22]。IBS 中的神经信号紊乱可能表现为

自主神经功能紊乱，内脏超敏反应，原发传入者敏

化，中枢疼痛放大和中枢神经系统反应增强。内分

泌途径还可能通过应激诱导的促肾上腺皮质激素释

放因子（CRF），皮质醇和胰高血糖素样肽 1 的产

生而促进 IBS 的病理生理[23]。对家族聚集和双胞胎

的研究已经证实了 IBS 的遗传性。 
最后，肠道微生物还可以调节胆汁酸代谢影响
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IBS 的发生，研究发现胆汁酸吸收不良可能会触发

某些 IBS-D 患者的症状，对 17 项研究的系统评价

发现 IBS-D 患者中有三分之一存在中度胆汁酸吸收

不良[24]。过量的胆汁酸会对结肠产生广泛影响，包

括增加水和电解质的分泌，加速结肠转运和刺激肠

内分泌细胞[25]。 
3 肠道真菌菌群失调能引发 IBS 相关症状 
健康人类皮肤、口腔、胃肠道及泌尿生殖道都

存在真菌，主要为念珠菌属。其中以白色念珠菌最

常见，它是条件致病菌[26]，天然定植于健康人类的

胃肠道，可以孢子、假菌丝、菌丝 3 种形式生长，

其致病力与孢子转换为菌丝相关[27]。念珠菌溶素是

白色念珠菌的关键致病毒素，能够破坏上皮屏障功

能、损伤细胞和激活宿主免疫反应[28]，缺乏这种毒

素的白色念珠菌不会破坏上皮细胞[29]。1985 年有研

究将肠道念珠菌属的存在与 IBS 相关联，其认为酵

母菌有利于变态反应和假性变态反应的发展[30]。酵

母菌的代谢产物，酵母抗原可能是肠易激综合症的

诱因[31]。IBS-D 患者与健康对照之间的粪便真菌特

征完全不同，粪便真菌显示出与 IBS 症状的显著相

关性，尤其是霉菌、曲霉，它们被认为有可能将

IBS-D 与健康对照区分开。与健康对照相比，IBS-D
中细菌-真菌相互作用显着下降，其中念珠菌与细菌

之间从负相关变为正相关[32]。有报道证实 IBD 患者

存在肠真菌失调，其粪便中酿酒酵母菌的比例降低，

白色念珠菌的比例增加[33]。酿酒酵母菌为肠道有益

菌株，念珠菌为条件致病菌株。并且 IBS 患者体内

白色念珠菌含量升高，酿酒酵母可改善 IBS 患者腹

痛和腹胀[34]，黏液曲霉相对丰度与 IBS 患者腹痛减

轻成负相关[35]。 
3.1 肠道真菌加重 IBS 的可能机制 
肠道真菌菌群失调可以影响肠上皮屏障功能。

研究发现白色念珠菌的溶细胞肽毒素念珠菌溶素对

肠上皮细胞的损害至关重要，并且是随后真菌易位

的关键因素，有效的真菌转运需要菌丝形成，高于

最低阈值水平的屏障破坏和上皮完整性降低[36]。研

究表明，上皮细胞与白色念珠菌接触时，会触发两

个 E-钙粘蛋白裂解事件：细胞内裂解产生 γ-分泌酶

的底物，而细胞外裂解则与紧密连接受损、上皮完

整性破坏和单层渗透性增加相关[37]。此外，肠道真

菌菌群失调可以影响内脏敏感性，近期研究发现大

鼠肠道真菌失调与肠易激综合征的内脏高敏感性相

关，使用抗真菌剂能使避水应激诱导的内脏高敏感

减轻，而内脏高敏感是 IBS 的特征之一[38]。 
肠道真菌通过调节免疫和炎症反应在 IBS 发生

起着重要作用。真菌细胞壁含有激活免疫反应的多

糖和脂质部分，白色念珠菌的外细胞壁由糖蛋白组

成，该糖蛋白通过甘露糖受体和 TLR-4 诱导炎症反

应[39]，其中β-1,3 葡聚糖可以帮助白色念珠菌逃逸

抗真菌药物。念珠菌定植会延迟炎症病变的愈合，

而炎症会促进定植，炎性肠病和胃肠道念珠菌定殖

均与促炎细胞因子 IL-17 水平升高有关[40]。Dectin-1
识别真菌 β-葡聚糖并通过激活转录因子核因子 κB
（NF-κB）和丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 RAF1 诱导抗

真菌 Th-17 反应[41]，并且念珠菌溶素被认为是中性

粒细胞募集和 Th-17 型免疫的关键驱动因素[42]。

Th17 淋巴细胞产生并分泌促炎因子 IL-17 和 IL-22，
诱导上皮细胞产生 β-防御素，β-防御素能够限制定

植的白色念珠菌的繁殖。有研究表明白色念珠菌可

以减少胃酸分泌并增强 IL-1β和 TNF-α的表达和释

放来延迟炎症病变愈合[43,44]。 
研究发现白色念珠菌菌丝的致病由细胞延长程

度基因 ECE1 所调控[45]，ECE1 基因编码的氨基酸

序列由八个肽片段组成，ECE1-Ⅲ62-93 为其活性

肽，是由 ECE1 基因三号片段编码的一种溶细胞肽

毒素，即念珠菌溶素[46]。念珠菌溶素是一种两亲性

α-螺旋肽，可轻易插入宿主细胞脂质双层膜，从而

发挥溶细胞能力[47]。念珠菌溶素仅由白色念珠菌的

致病菌丝形式分泌，对于粘膜和全身感染至关重要，

并且是宿主细胞活化和中性粒细胞募集的关键驱动

因素[48]。念珠菌溶素可以通过表皮生长因子受体激

活先天性上皮免疫反应[49]，还可能通过钾外排激活

NLRP3/caspase1/GSDMD 经典细胞焦亡途径，进而

促进巨噬细胞释放 IL-1β；此外，它也是白念珠菌

感染后巨噬细胞和树突状细胞非炎性小体依赖性细

胞溶解的关键驱动因素[50]。在免疫应答的初始阶

段，巨噬细胞识别白色念珠菌的病原相关分子模式

（PAMP），巨噬细胞将其内吞后它仍有形成菌丝

的能力，菌丝伸长至一定程度会破膜将吞噬细胞杀

死[51]。 
4 IBS 的治疗 
研究证明改善生活方式和心理干预是有效的
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[52]。IBS-D 患者还可以用阿片类药物、解痉药、抗

抑郁药、5-HT 受体拮抗剂、肠道特异性抗生素利福

昔明及益生菌等药物治疗。 
布拉氏酵母菌可以改善胃肠道功能[53]，抑制病

原微生物的生长，刺激小鼠分泌针对梭状芽胞杆菌

毒素的抗体，并且其与美沙拉嗪合用可显著改善

IBS-D 患者的症状[54]。通过对个体施用包括枯草芽

孢杆菌、凝结芽孢杆菌和粪肠球菌的益生菌组合物，

可治疗肠易激综合症。益生菌可以恢复微生物群的

失衡并改善 IBS 患者的生活质量[55]。并且益生菌混

合物可部分逆转小肠通透性的变化，改善粘膜屏障

功能[56]。此外，给以抗生素清除有害细菌后，患者

IBS 症状也得到明显改善。对于 IBS-C 患者，除了

膳食纤维和泻药外，益生菌也有明显的治疗效果。 
新霉素和利福昔明同时进行的抗生素试验表

明，腹泻型患者的整体 IBS 症状改善与呼气试验正

常化有关。利福昔明组中有更多的患者在治疗的前

四周缓解了整体 IBS 症状[57]，利福昔明短期疗程可

改善全球 IBS 症状。IBS 患者新霉素治疗后显著减

轻 IBS 症状，肠道正常化百分比为 35.3％，而安慰

剂为 13.9％[58]。IBS 症状的治疗可能会受益于某些

抗生素，但是抗生素甚至可能有助于 IBS 症状的初

始发作[59]。 
5 展望 
目前的研究已证实肠道微生物失调是 IBS 发生

发展中的重要一环。鉴于 IBS 的合并症和症状表现

的变异性，不可能一种途径改善所有症状。但是可

以通过对肠道真菌菌群的研究，探寻肠道真菌菌群

加重 IBS 的机制，通过对关键通路的干预，寻找改

善 IBS 的新靶点，此外，还可以通过对不同人群菌

群的研究，探寻有效的针对特殊菌群的特异性治疗

方案，实现精准医疗。 
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