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［摘要］　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一类以肠道慢性炎症为特征的疾病，包括克罗恩病（ＣＤ）和溃
疡性结肠炎（ＵＣ），其发病率在全球呈上升趋势。ＩＢＤ的病因尚未完全明确，相关研究主要集中于
遗传学、宿主免疫反应、肠道菌群和环境因素等方面。近年来，随着测序技术的发展，越来越多的

研究提示，肠道真菌可能在ＩＢＤ的发生发展中发挥多方面作用。本文主要对ＩＢＤ患者的肠道真菌
改变及其作用机制进行综述。

［关键词］　炎症性肠病；　肠道菌群；　真菌
［中图分类号］　Ｒ５７４　　　　［文献标识码］　Ａ

　　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一类以肠道慢性炎症为特征
的疾病，包括克罗恩病（ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ＵＣ），其
发病率在全球呈上升趋势。ＩＢＤ的病因尚未完全明
确，病因学探究主要在遗传学、宿主免疫反应、肠道菌

群和环境因素等方面。受测序技术的限制，过去有关

肠道菌群的研究更多地集中在细菌方面。近年来，随

着宏基因组、１８ＳｒＲＮＡ和真菌内部转录间隔区（ＩＴＳ）
扩增子测序技术的发展，许多研究提示，肠道真菌可能

在ＩＢＤ的发生发展中发挥多方面作用。本文主要对
ＩＢＤ患者的肠道真菌改变及其作用机制进行综述。

　　一、ＩＢＤ患者的肠道真菌改变

在ＩＢＤ疾病背景下，肠道慢性炎症长期存在。多
项研究表明，多个真菌分类群发生了改变。两项来自

美国的研究通过１６Ｓ和 ＩＴＳ２高通量测序来分析儿童
ＩＢＤ患者粪便样本中的肠道真菌，结果表明，念珠菌属
的丰度相比健康对照者有所增加［１２］。另一项法国更

大样本的研究入组２３５例 ＩＢＤ患者和３８名健康对照
者，应用１６Ｓ和ＩＴＳ２测序技术在门水平上检测到担子
菌门和子囊菌门的比值上升［３］。担子菌门和子囊菌

门之间具有较强的负相关性，疾病活动期时担子菌门

丰度增加，而子囊菌门丰度减少。在种的水平上，子囊

菌门下的白色念珠菌相对丰度增加。采用定量聚合酶

链反应（ＰＣＲ）方法测定 ＩＢＤ患者肠道白色念珠菌的
绝对数量，发现与对照组相比并无改变，说明在肠道慢

性炎症的环境下，子囊菌门下其他种类真菌减少，而白

色念珠菌仍能正常定植。该项研究还发现，酿酒酵母

与白色念珠菌的丰度呈负相关，或许提示它们在 ＩＢＤ
发生过程中存在一定的竞争关系。

肠道真菌的丰度变化不仅体现在粪便样本，也可

见于病变肠道黏膜［４］。限制性马拉色菌是一种常见

于皮肤和肠道黏膜的真菌，在胱天蛋白酶募集域蛋白

９Ｓ１２Ｎ（ＣＡＲＤ９Ｓ１２Ｎ）多态性的 ＣＤ患者中，限制性马拉色
菌能够恶化其肠道炎症，提示 ＣＡＲＤ９相关信号通路
对于机体感知限制性马拉色菌起重要作用。

上述研究的纳入人群与中国人种存在较大差异，

而日本的一项小样本研究则在人种选择上与我国较为

接近［５］。该研究入组了１８例ＵＣ患者、２０例ＣＤ患者
和２０例健康对照者，测序结果表明，在ＩＢＤ缓解期，子
囊菌门和担子菌门的丰度比值并无改变，与 Ｎｉｌｓｓｏｎ
等［３］研究结果一致；但有趣的是，与 ＵＣ组及健康对照
组比较，ＣＤ组的念珠菌属丰度明显增加，提示 ＣＤ患
者的肠道环境可能更适合真菌定植。

　　二、真菌作为ＩＢＤ生物标志物的可能性

通过检测靶向可疑真菌来诊断 ＩＢＤ或许可行。
近年研究发现，抗酿酒酵母抗体（ＡＳＣＡ）可用作 ＩＢＤ
诊断的重要血清学标志物，ＡＳＣＡ靶向的是酿酒酵母
细胞壁抗原上的甘露糖α１，３甘露糖表位，但白色念
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珠菌也可以表达与酿酒酵母类似的普通 β葡聚糖表
位，因此ＡＳＣＡ作为诊断工具来检测特定真菌的特异
性可能不足［１，６］。且除白色念珠菌外，其他微生物或

受体也可能存在这样的表位，影响 ＡＳＣＡ的结合亲和
力。白色念珠菌在 ＩＢＤ患者及其健康一级亲属中的
定植率分别为４４％和３８％，明显高于健康对照组的
２２％［６］。但这种定植率升高只能说明ＡＳＣＡ抗体水平
升高，不能肯定白色念珠菌的定植会直接作用于疾病

活动度。另一项研究采用定量 ＰＣＲ检测方法，发现
ＩＢＤ活动期患者粪便中的酿酒酵母多于疾病缓解期患
者或健康对照组，提示酿酒酵母比白色念珠菌更能影

响ＩＢＤ活动度［７］。

ＣＤ患者在肠道炎症的情况下真菌负荷升高，而
ＵＣ患者的肠道真菌多样性则降低［７］。ＣＤ会累及末
端回肠，而 ＵＣ没有这样的病变。这种回肠末端的病
理生理变化可以影响抗菌肽的抑菌作用和胆汁酸的重

吸收［７］，从而促进真菌在此定植，因此 ＣＤ患者的念珠
菌属丰度高于 ＵＣ患者。与健康对照者相比，在疾病
活动期，ＣＤ患者肠道黏膜中的真菌负荷升高４０倍，
Ｄｉｏｓｚｅｇｉａ属和念珠菌属的多样性增加；在受炎症累及
和未累及的黏膜上，光滑念珠菌和酿酒酵母菌的丰度

分别有所增加［３］。

英夫利西单抗（ＩＦＸ）是ＩＢＤ治疗的经典药物。一
项研究对接受 ＩＦＸ治疗的７２例 ＩＢＤ患者进行了长达
１年的随访，发现 ＩＦＸ未响应组治疗前的肠道细菌和
真菌组成与响应组有明显差异，如梭菌纲等产短链脂

肪酸真菌的丰度减少，而念珠菌属等促炎真菌的丰度

增加［８］，这一研究为使用肠道细菌和真菌的分类群来

预测患者是否响应ＩＦＸ治疗提供了可能性。

　　三、肠道真菌与体液免疫

ＣＡＲＤ９单核苷酸多态性是 ＣＤ的遗传危险因素
之一，ＣＡＲＤ９也与肠道真菌失调密切相关。ＣＤ患者
血清中的抗真菌 ＩｇＧ抗体能特异性识别白色念珠菌，
还有其他抗体能识别多种酿酒酵母科真菌（包括近平

滑假丝酵母菌、酿酒酵母和库德里阿兹威毕赤酵母）。

近来一项研究发现，真菌的肠内定植可在肠外淋巴组

织中诱导生发中心依赖性 Ｂ淋巴细胞扩增，并产生具
有保护作用的血清抗体，以抵抗播散性白色念珠菌或

耳念珠菌感染［９］。这种抗真菌ＩｇＧ的产生依赖于固有
免疫调节因子 ＣＡＲＤ９和 ＣＡＲＤ９＋ＣＸ３ＣＲ１＋巨噬细胞。
在侵袭性念珠菌病患者中，ＣＡＲＤ９的失能突变与抗真菌
ＩｇＧ反应受损有关。这些结果揭示，肠道共生真菌通
过ＣＡＲＤ９依赖性途径，诱导宿主产生保护性抗真菌
ＩｇＧ。ＩＢＤ患者中是否存在ＣＡＲＤ９失能突变还有待进

一步研究。如存在这样的突变，当免疫抑制剂的使用

增加了 ＩＢＤ患者的真菌感染风险时，补充抗真菌 ＩｇＧ
或许有一定的保护作用。

　　四、ＩＢＤ合并艰难梭菌感染患者的肠道真菌改变

ＩＢＤ合并艰难梭菌感染的发生率逐年上升，有一
些研究已注意到了艰难梭菌感染与肠道真菌的关系。

有两项研究显示，艰难梭菌感染伴随着白色念珠菌的

增加，减少了其他肠道内真菌物种的生存［１０１１］。艰难

梭菌感染的小鼠在口服白色念珠菌后病情恶化。白色

念珠菌作为一种双相真菌，根据不同的营养和环境条

件，可在酵母相和菌丝相之间相互转换。目前还不清

楚白色念珠菌在人类肠道中以哪种形态占据主导，但

在啮齿类动物体内两种形态均可存在。体外实验中，

白色念珠菌与艰难梭菌共培养可促进艰难梭菌在有氧

环境中的存活与增殖［１２］；反过来，艰难梭菌则通过产

生对甲基苯酚阻碍白色念珠菌在酵母和菌丝之间的形

态转换及生物膜的形成，来降低其毒力。白色念珠菌

能与一些细菌（如大肠杆菌）在肠道黏膜形成异质生

物膜，艰难梭菌可以阻止白色念珠菌的这一行为从而

占据肠道，使其他菌无法定植。

近年来，粪菌移植疗法受到关注，被认为是治疗艰

难梭菌感染的一个有力手段。值得注意的是，使用粪

菌移植治疗艰难梭菌感染时，粪便中存在的白色念珠

菌会阻碍艰难梭菌的清除［１１］。不过这些研究仅着眼

于白色念珠菌这一菌种，其他肠道内真菌在艰难梭菌

感染中是否发挥作用还有待发现。进一步的研究可关

注肠道真菌群在宿主病理生理方面的整体作用，以及

ＩＢＤ合并艰难梭菌感染患者的发病机制探讨。

　　五、ＩＢＤ患者的抗真菌治疗和真菌益生菌治疗

基于真菌谱、ＡＳＣＡ和定量 ＰＣＲ分析来调解肠道
真菌，是治疗ＩＢＤ的可能途径。氟康唑作为抗真菌药
物，常用于治疗免疫抑制 ＩＢＤ患者的真菌感染，如念
珠菌病、念珠菌血症。一项研究入组８９例 ＵＣ患者，
其中高真菌定植的２０例患者使用氟康唑４周后，疾病
活动指数比安慰剂组和益生菌 Ｌａｃｉｄｏｆｉｌ组有显著下
降［１３］。另有３项研究结果均显示，两性霉素Ｂ和伊曲
康唑在治疗荚膜组织胞浆菌感染时效果良好，其中两

项研究结果均显示，两性霉素 Ｂ和伊曲康唑能显著减
少或彻底清除荚膜组织胞浆菌［８，１４］。另一项研究则显

示，伊曲康唑可以使６７％的 ＩＢＤ患者症状缓解，达到
临床和内镜下的缓解［１５］。

调节肠道真菌，除了使用抗真菌药物消除真菌，也

可使用真菌益生菌来促进肠道健康。一项研究入组
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２４例正在使用美沙拉嗪的轻中度 ＵＣ患者，每日３次
口服２５０ｍｇ布拉氏酵母菌，４周后有１７例患者达到临
床和内镜下的缓解［１６］。还有两项研究入组了 ＣＤ患
者，为他们补充布拉氏酵母，其中一项研究把３２例处
于缓解期的ＣＤ患者随机分成两组，一组仅服用美沙
拉嗪，另一组加服布拉氏酵母菌，６个月后采用克罗恩
病活动指数（ＣＤＡＩ）评估病情后发现，加用真菌益生菌
的一组临床复发率明显低于单用组［１７］；另一项研究发

现，２０例ＣＤ患者使用布拉氏酵母菌后，排便频次较基
线水平显著减少［１８］。布拉氏酵母菌主要通过限制树

突状细胞向炎症部位移动来减轻肠道局部炎症，也能

诱导白细胞介素（ＩＬ）８、干扰素（ＩＦＮ）γ和转化生长
因子（ＴＧＦ）β的分泌及辅助性 Ｔ淋巴细胞在淋巴结
中的沉积［１９］，以减少Ｔ淋巴细胞总数。扣囊复膜酵母
是另一种酿酒酵母，一项小鼠实验发现其对 ＩＢＤ有治
疗作用［２０］，但其相关的临床研究还未开展。

近来研究发现，中药提取物丹皮酚和鱼腥草酸钠

在葡聚糖硫酸钠诱导的白色念珠菌预定植小鼠结肠炎

模型上，可通过树突细胞相关 Ｃ型凝集素（Ｄｅｃｔｉｎ）１／
核因子（ＮＦ）κＢ通路与 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）２和 ＴＬＲ４
的协同作用，显著降低 ＡＳＣＡ、β葡聚糖和促炎细胞因
子［ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ８、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α］水平，并
提高血清和结肠组织中抗炎因子 ＩＬ１０水平［２１２２］。鱼

腥草酸钠可诱导β葡聚糖暴露，激发肠道巨噬细胞清
除定植的白色念珠菌［２２］。

　　六、小结

近年来的研究显示，肠道真菌在肠道微生态平衡

中发挥重要作用，ＩＢＤ患者的肠道菌群具有明显改变，
念珠菌和马拉色菌在粪便和病变肠道黏膜中的丰度增

加，但这种异常改变与疾病的因果关系目前尚不清楚。

ＣＡＲＤ９位点的基因缺陷与 ＩＢＤ疾病严重程度及机体
抗真菌免疫密切相关。白色念珠菌作为肠道共生菌，

却在艰难梭菌感染中起重要的促进作用。抗真菌药

物、真菌益生菌（布拉氏酵母菌及扣囊复膜酵母）和中

药提取物（丹皮酚和鱼腥草酸钠）有望成为治疗 ＩＢＤ
的新方法。目前特定真菌的研究还都聚焦于白色念珠

菌和酿酒酵母上，未来的研究可尝试挖掘其他真菌的

致病机制或治疗潜能，也可在细菌真菌相互作用或肠
道真菌与ＩＢＤ患者的免疫反应方面进一步探索。
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