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摘要：乳糜泻(Celiac disease，CeD)是基因易感人群摄入麸质后所发生的一种自身免疫性肠道疾病。越

来越多证据表明，“第二人类基因组”——肠道菌群参与了 CeD 的发生与发展。相对于健康人群，CeD

患者的肠道菌群多样性虽然增高，但有益菌减少，促炎细菌增多，并伴随菌群功能及代谢状态的改变。

然而，这种菌群失衡是如何发生的，这种改变是否促进了 CeD 的发生发展，至今尚不明确。为此，本

文检索并分析了相关研究进展，旨在探求肠道菌群失衡与 CeD 的关联性，为微生态调控防治 CeD 提供

更有力的理论证据。 
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乳糜泻(CeD)是一种由基因易感人群摄入麸

质后诱发的自身免疫性肠道疾病，可引起小肠粘

膜上皮内细胞浸润、隐窝增生及绒毛萎缩等病理

改变。基因易感性的遗传变异主要位于染色体

6p21 上的 HLA 区域(主要为 HLA-DQ2/DQ8)及

55 个非 HLA 基因位点，但这些基因突变只占 CeD

发病风险的一半[1]。事实上，大约 40%的白种人

携带有 HLA-DQ2/HLA-DQ8 基因，并且长期摄入

麸质，但仅 1%–2%的患者最终确诊为 CeD，部

分患者甚至成年后才发病，这意味着还有其他因

素影响 CeD 的发生。 

肠道是人体最大的微生态体系，寄居着超过

人体细胞 10 倍数量的菌群。肠道菌群编码超过人

体 150 倍的基因，与人体共同进化，互利共生[2]。

越来越多的研究表明，CeD 患者的肠道菌群特征与

正常人存在显著差异。那么，CeD 患者肠道菌群特

征如何？这种肠道菌群的改变是如何促进了 CeD

的发生发展？本文就以上方面予以论述，旨在揭示

肠道菌群在 CeD 中的可能作用及机制，促进以肠

道菌群为靶点的 CeD 预防和治疗策略的开发。 
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1  CeD 的肠道菌群特征 

1.1  肠道菌群结构改变 

随着人类微生物组计划的启动，肠道菌群的

结构特征逐渐被揭示。一般来说，健康人的肠道

菌群以厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门、变形菌

门、疣微菌门、梭菌门为主。其中，厚壁菌门及

拟杆菌门占肠道菌群总数的 90%左右。相对于健

康对照组，CeD 患者粪便菌群整体多样性显著增

高，而双歧杆菌属多样性减低[3]，普氏菌属、阿

克曼菌属(Akkermansia)丰度下降[4]。尽管粪便是

目前最常使用的检测样本，体现了胃肠道菌群的

整体特征，但 CeD 患者主要受累的病变部位在小

肠，所以十二指肠的粘膜菌群分析结果可能更有

意义。研究发现 CeD 患者十二指肠以革兰阴性杆

菌为主，含有更多的促炎细菌[5]，且变形菌门及

其菌属丰度升高，双歧杆菌属/奈瑟菌属(Neisseria)

比例降低[6]。进一步研究发现，CeD 患者肠道内

多种共生菌携带大量的毒力基因，提示其与宿主

的共生关系可能发生改变。有研究采用比较基因

组学分析方法，首次发现 CeD 患者肠道内富集的

涅斯捷连科咸海鲜菌(Nesterenkonia jeotgali)较已

公布的多种涅斯捷连科菌属物种序列，含有更多

的铁摄取、抗生素抵抗、氧化应激相关基因[7]。

这些基因不仅有助于肠道致病菌适应生存环境

的变化，甚至可能促进 CeD 的发生。例如，铁摄

取相关基因有利于肠道细菌与宿主细胞竞争铁

离子。而缺铁性贫血是 CeD 常见的肠外表现，这

可能与肠道致病菌的铁摄取能力增强相关。因

此，有必要利用高通量测序技术(如宏基因组、宏

转录组检测)，从菌株水平进一步解析潜在致病菌

在 CeD 中的致病作用。 

1.2  肠道菌群代谢改变   

当难以消化的外源性膳食成分到达结肠，肠

道菌群可将其酵解，产生短链脂肪酸(乙酸、丙酸、

丁 酸 ) 、 挥 发 性 有 机 化 合 物 (Volatile organic 

compounds，VOCs)等代谢产物。这些代谢产物可

与宿主细胞相互作用，参与机体免疫稳态的调控

和能量代谢[8]。多项研究表明，CeD 患者与健康

对照组的肠道菌群代谢特征存在显著差异。无论

是否进行无麸质饮食，CeD 患者粪便内的丙酸含

量始终高于健康对照组，这可能是肠道内产丙酸

的 菌 属 丰 度 增 高 所 致 [9] 。 挥 发 性 有 机 化 合 物

(VOCs)是一类由肠道菌群发酵非淀粉类多糖产

生的代谢产物。当肠道通透性或菌群代谢状态改

变，大量 VOCs 可进入体液，并可在血液、尿液

或汗液中检出。有学者比较 CeD 患者与健康人群

的尿液 VOCs 特征，鉴定出 15 种可有效区分两

者的生物标志物[10]。尽管目前少有研究进一步探

讨肠道菌群代谢改变在 CeD 中的作用，但现有研

究显示菌群代谢产物的变化常发生于疾病前或

与疾病同步发生。而且相对于 CeD 传统的十二指

肠病理及血清学检查，肠道菌群代谢物取样方

便，可在尿液及粪便中检出，因此有望成为疾病

筛查及病情监测的指标。 

总的来说，CeD 患者存在肠道菌群失衡，表

现为总体多样性增高，但有益菌减少，促炎细菌

增多，并伴随菌群功能和代谢改变。这可能导致

肠道菌群与宿主的共生关系改变，进而通过其携

带的致病基因促进 CeD 的发生。得益于高通量测

序技术的发展，CeD 中肠道菌群的研究已取得重

大进展，但目前仍未鉴定出与 CeD 发生明确相关

的菌种，且肠道菌群改变与 CeD 发生的因果关系

仍未阐明，有待进一步大规模的纵向研究。 
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2  CeD 的肠道菌群失衡是如何发

生的？ 

新生儿早期正常的肠道菌群定殖能够促进

肠道免疫系统的发育，有助于肠道生态平衡及

免疫稳态的长期维持。一个健康的肠道菌群能

够通过自身的定殖抵抗效应，抑制致病菌的增

殖[11]。然而，在 CeD 易感基因的作用下，肠道

的正常微生态环境遭到破坏，定殖抵抗效应减

弱，有利于潜在致病菌的增殖，而各种环境因

素可能促进或抑制这种改变。 

2.1  CeD 易感基因的作用   

CeD 易感性的遗传变异主要位于 HLA 区

域，其中超过 90%为 HLA-DQ2 的基因突变。

HLA-DQ2 可能对生命早期肠道菌群的定殖具

有选择作用，并且更有利于潜在致病菌的生长。

研究发现，携带有 HLA-DQ2 基因的新生儿肠

道 内 定 殖 有 更 多 的 梭 菌 属 及 肠 杆 菌 科

(Enterobacteriaceae)，而双歧杆菌属明显减少，

且双歧杆菌属的数量与志贺菌属、梭菌属的数量

始终呈负相关 [12]。而且无论喂养方式如何，携

带 HLA-DQ2 基因更有助于产肠毒素大肠杆菌早

期的定殖[13]。  

随着全基因组相关性研究和免疫芯片研究

的开展，发现了多个与 CeD 发病有关的非 HLA

基因位点[1]。非 HLA 基因可能通过改变肠道菌群

生存环境，促进菌群结构的改变。例如，编码岩

藻糖转移酶 2 (Fucosyltransferase 2，FUT2)的非

HLA 基因突变可改变机体的分泌状态，增加机体

对 CeD 的易感性。FUT2 主要调控肠道粘液中 A、

B、H 血型抗原的表达，这些抗原不仅作为共生

菌的锚定点，还作为碳源为细菌提供能量。当

FUT2 基因发生突变，肠道粘液性状改变，可造

成双歧杆菌属多样性和丰度减低[14]。 

2.2  生命早期行为通过影响肠道菌群增加 CeD

易感性  

肠道微生物群在个体之间存在显著差异，核

心原始微生物群在生命早期(出生后 4–36 个月)

可因环境因素的不同而改变，并在 2–3 岁时基本

保持稳定[15]。相对于配方奶喂养，母乳喂养持续

越长，CeD 的发病风险越低(OR=0.48，95%CI= 

0.40–0.59)[16]。这可能由于母乳内含有复杂的多糖

成分，有助于双歧杆菌的增殖，促进肠道菌群群

落的成熟和稳定。相反，出生早期抗生素的使用

可能直接作用于肠道共生菌，破坏肠道正常微生

态环境，促进抗生素抵抗的机会致病菌增殖。近

期一项观察性研究证实[17]，在出生的第一年使用

抗生素可能增加后期 CeD 的发生风险(OR=1.26，

95%CI=1.16–1.36)。另外，出生第一年的病原体感

染、择期剖宫产等因素影响早期肠道微生物群的

定殖和成熟，与后期 CeD 的发生风险呈正相关[18]。 

3  肠道菌群失衡如何调控 CeD 的

发生？ 

3.1  影响麸质代谢   

麸质是诱发 CeD 主要的环境因子，主要存在

于小麦、大麦和黑麦当中。由于富含脯氨酸，胃

肠道内的消化酶难以将其完全分解，最终形成具

有免疫原性的肽段，进入小肠固有层激活免疫应

答。在麸质的代谢过程中，肠道菌群发挥重要作

用。多种分离自 CeD 患者或健康人群的十二指肠

粘膜细菌在体外表现出蛋白水解活性，有效降解

麸质蛋白及其肽段。这些菌株大部分属于厚壁菌
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门，其中有 27 株菌可以直接降解免疫原性肽   

段[19]。肠道菌群代谢麸质的能力为 CeD 的治疗提

供了全新的视角，但不同的菌株表现为不同的代

谢模式。有学者将分离自 CeD 患者的铜绿假单胞

菌定殖于无菌小鼠肠道内，发现铜绿假单胞菌虽

然可以产生弹性蛋白酶将麸质肽段降解为更小

的片段，但这种代谢模式不仅能够促进麸质片段

通过肠道屏障，经铜绿假单胞菌修饰的麸质蛋白

肽甚至诱发更为强烈的免疫反应。相反，分离自

健康人群的乳酸杆菌可以进一步降解经铜绿假

单胞菌修饰的肽段，减轻其诱导的炎症反应[20]；

进一步研究证实铜绿假单胞菌产生的弹性蛋白酶

还可作为刺激因子，激活由蛋白酶激活受体 2 介

导的炎症通路，促进上皮内淋巴细胞的浸润。 

3.2  改变肠道屏障的结构和功能   

未经消化的麸质蛋白肽段(主要为醇溶蛋白

肽段)必须通过肠道屏障才能够进入固有层，诱导

自身免疫反应的产生。而某些致病菌能够通过损

伤肠道屏障结构和功能，增加肠道屏障的通透

性，促进麸质蛋白肽段与肠道免疫细胞的相互作

用。粘液层是肠道屏障的最外层，主要由粘蛋白、

抗菌肽及分泌性 IgA (SIgA)构成。粘液层不仅为

肠道共生菌提供附着位点，同时形成物理屏障隔

绝肠内容物与上皮细胞的接触。一项前瞻性研究

表明[21]，最终发展为 CeD 的新生儿在发病前粪便

内 SIgA 水平持续性减低，提示粘液屏障功能损

伤。这可能使普氏菌属与粘膜免疫的相互作用增

强，进一步破坏粘液屏障，促进 CeD 的发生。 

肠上皮屏障的通透性主要取决于肠上皮细

胞及细胞间顶端连接复合体结构和功能的完整

性。顶端连接复合体包括紧密连接(如 occludin，

claudins，ZO-1 等)和黏着连接(如 E-cadherin，

β-atenin 等)，主要作用是封闭细胞旁通道，防止

外来食物抗原、细菌及毒素等大分子进入固有

层。Zonulin 是一种细胞旁通道调控蛋白，可以使

紧密连接蛋白解体，增加肠道屏障通透性。有学

者发现大肠杆菌与小肠粘膜的接触可造成小肠

Zonulin 的过表达，进而使 ZO-1 移位及表达减低，

提高肠道屏障的通透性[22]。此外，从 CeD 患者肠

道内分离的志贺氏菌和大肠杆菌可通过黏附于

肠粘膜上皮细胞诱发肠道紧密连接的损伤，这种

破坏作用可能与金属蛋白酶相关[23]。有趣的是，

双歧杆菌促进金属蛋白酶抑制剂的产生，抑制上

述 菌 株 的 致 病 作 用 。 此 外 ， 鼠 李 糖 乳 酸 杆 菌

(Lactobacillus rhamnosus GG)还能够直接促进细

胞间顶端连接复合体的 mRNA 表达，维持肠道屏

障的稳定性[24]。 

3.3  调控免疫   

CeD 时麸质蛋白肽段穿过肠道屏障到达固有

层，将立即被组织型谷氨酰胺酶脱去酰胺基，这

个过程增强了其与抗原提呈细胞表面 HLA-DQ2

或 HLA-DQ8 分子的亲和力。随后免疫原性肽段

被抗原提呈细胞提呈给 CeD4+T 淋巴细胞，激活

TH1 型和 TH2 型免疫反应，产生大量的细胞因子

(如 INF-γ、IL-21、IL-17 等)，诱导上皮内淋巴细

胞浸润，造成十二指肠绒毛萎缩及隐窝增生等病

理改变。肠道菌群可直接或间接作用于宿主细

胞，调控上述自身免疫反应的产生。 

3.3.1  潜在致病菌的直接作用：由于肠道菌群失

衡及肠道屏障功能的破坏，多种机会致病菌可能

直接与宿主细胞接触，调控肠道免疫对麸质的应

答。如从 CeD 患者十二指肠分离的浅黄奈瑟氏菌

(Neisseria flavescens)可以逃逸 Caco-2 细胞溶酶

体的降解，直接诱导树突状细胞释放 INF-γ、
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TNF-α 等炎症因子[6]。这种菌群与宿主间的直接

作用多由 Toll 样受体(TLR)家族介导。TLR 是目

前研究最为广泛的模式识别受体，表达于上皮细

胞与树突状细胞表面。不同亚型的 TLR 与肠道细

菌的结构成分(如脂多糖、肽聚糖、鞭毛等)相结

合，介导肠粘膜先天性免疫的激活及多种炎症因

子的释放[25]。相对于健康对照组，CeD 患者外周

血 TLR4 的 mRNA 表达增加，而在十二指肠活检

标本中 TLR2 和 TLR4 的 mRNA 表达减低。TLR4

可识别革兰阴性杆菌细胞壁的主要成分脂多糖，

激活 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路，促进炎症因

子的产生[26]。因此，TLR 表达水平的差异，可能

反映了肠道菌群及其组分在 CeD 中的关键作用。 

3.3.2  菌群代谢产物的间接作用：短链脂肪酸是

由肠道共生菌代谢膳食纤维(如菊粉、果寡糖等)

生成的最终产物，可通过多种方式调节肠道炎

症。如乙酸可通过改善肠道屏障通透性，减轻

DSS 诱导的小鼠结肠炎[27]。研究发现，CeD 患者

在无麸质饮食中额外补充果寡糖-菊粉复合物，可

以提高粪便内双歧菌属的丰度，有助于肠道菌群

失衡的恢复。同时，粪便内乙酸和丁酸的浓度显

著升高[28]。丁酸由共生菌发酵果寡糖产生，参与

调节性 T 细胞的功能转换。活跃期 CeD 患者调节

性 T 细胞核转录因子 FoxP3 亚型失衡，表现为无

功能亚型增加，造成调节性 T 细胞功能受损。而

菌群产生的丁酸可与 INF-γ 协同作用，通过表观

遗传修饰促进 FoxP3 向功能型转换，促进 CeD 患

者免疫抑制功能的恢复[29]。另有研究利用 CeD 患

者十二指肠活检标本构建体外类器官模型，证实

丁酸可促进肠道屏障相关基因的表达，减少促炎

细胞因子的产生[30]。因此，肠道菌群可能通过代

谢产物间接作用于肠道免疫，调控 CeD 的发生。 

肠道菌群编码超过 330 万个基因，参与机体

对食物的消化吸收、维护肠道屏障的稳定、促进

免疫稳态的维持[2]。一旦机体与肠道菌群的平衡

被打破，潜在致病菌亦可通过上述途径促进 CeD

的发生。由于目前缺少能够完全模拟 CeD 发病的

动物模型，大部分的机制研究均集中于体外细胞

实验，难以完全解释菌群在 CeD 发生中的作用。

因此，未来的研究应着眼于 CeD 动物模型的开

发，进而更为全面地探究 CeD 的发病机制。 

4  总结和展望 

综上所述，遗传和环境因素的共同作用导致

CeD 中肠道菌群失衡，形成有利于潜在致病菌定

殖的微生态环境。致病菌携带大量的毒力基因，

通过影响麸质代谢、破坏肠道屏障、调控免疫等

方式，促进 CeD 的发生发展。而以双歧杆菌、乳

酸杆菌为代表的有益菌抑制致病菌的生长，改善

麸质诱导的炎症反应，有助于肠道微生态环境的

恢复。既往认为 CeD 在我国发病率较低，但我们

前期研究显示 CeD 在中国南方并不罕见。一项来

自山东的研究发现，腹泻型肠易激综合征患者的

CeD 血清学阳性率甚至高达 4.9%[31]。因此，我

国可能有大量潜在的 CeD 患者未被发现，部分患

者甚至被漏诊、误诊，有必要对 CeD 易患人群进

行筛查。迄今为止，无麸质饮食是 CeD 唯一公认

有效的治疗方式。但由于无麸质饮食给患者带来

的社会、经济压力以及食品麸质污染等原因，该

疗法难以坚持且对部分患者无效[32]，新的疗法亟

待开发。随着 CeD 中肠道菌群研究的不断深入，

益生菌及益生元已被用于无麸质饮食的辅助治

疗，并取得了良好的临床疗效[33]。此外有报道[34]

称，一位难治性 CeD 患者实施粪菌移植后，临床

症状消失，萎缩的小肠粘膜恢复正常。因此，基
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于菌群的微生态疗法在 CeD 中有巨大潜力，有必

要进一步探究肠道菌群在 CeD 中的作用机制。但

目前 CeD 与肠道菌群的相关研究尚处于现象层

面，机制研究较少且不深入。尽管多项研究证实

CeD 患者存在肠道菌群结构的改变，但因果关系

并未明确。未来的研究重点应集中于揭示因果关

系，深入研究菌群作用于 CeD 的分子机制，为微

生态疗法在 CeD 中的应用提供理论基础，以通过

调控肠道菌群来预防及治疗 CeD。 
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Abstract: Celiac disease is an autoimmune-mediated enteropathy caused by ingestion of gluten in genetically 

susceptible population. Accumulating evidence has shown that the second human genome, intestinal microbiota, 

plays an important role in the development of celiac disease. Compared with the healthy population, patients with 

celiac disease show higher diversity in intestinal microbiota, but more proinflammatory bacteria and less beneficial 

bacteria in the gut, paralleled by the altered function and metabolism of gut microbiota. However, it is unclear how 

this dysbiosis of microorganism occurs and whether this change promotes celiac disease. This review is aimed at 

summarizing current evidence on the relationship between the gut dysbiosis and celiac disease, thus contributing 

the prevention and treatment of this disorder by regulating microbiota. 
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