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［摘要］　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病，由肠道菌群紊乱、宿主免
疫、环境、遗传易感性等多种因素综合作用所致。近年来，我国 ＩＢＤ患病率逐年上升，且肠道菌群
紊乱与ＩＢＤ的关系受到越来越多的关注。研究表明，具核梭杆菌（Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）可通过参与破坏肠
黏膜屏障完整性、参与肠道免疫调节及与其他微生物相互作用，引发或加重肠道炎症反应。本文

对Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ与ＩＢＤ相关性的研究进展作一综述，以期为ＩＢＤ的诊治提供新思路。
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　　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种病因不明的慢性非特异
性肠道炎症性疾病，包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗
恩病（ＣＤ）［１］。目前，ＩＢＤ被认为由肠道菌群紊乱、宿
主免疫、环境、遗传易感性等多种因素导致［１］。肠道

菌群作为消化道免疫和代谢系统的重要组成部分，被

证实与ＩＢＤ的发生发展密切相关［１４］。有研究表明，

与健康受试者相比，ＩＢＤ患者肠道菌群的多样性明显
降低，且潜在有害细菌的比例升高［５６］。具核梭杆菌

（Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）是一种重要的牙周条件致病菌，近年来
被发现可在肠道富集、定植，并参与肠黏膜屏障功能的

损伤和免疫反应的激活［７８］。本文从 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ的
概述、Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ与ＩＢＤ的相关性、Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ影响
ＩＢＤ发生发展的机制等３个方面进行综述。

　　一、Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ概述

Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ属于梭杆菌属，形状细长，是一种常
见的革兰阴性厌氧菌。Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ丰度受环境因素
影响，且在吸烟人群体内可增加［７９］。Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ具
有很强的定植能力，可以侵袭口腔上皮细胞并促进促

炎细胞因子释放［７，１０］。同时，由于其具有长杆状结构

和多种表面膜蛋白，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可先粘附在牙齿表面
的链球菌上，再介导二次定植菌（牙龈卟啉单胞菌等）

的定植，对牙菌斑生物膜的形成至关重要［６，９］。研究

表明，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ的检出率和定植数量与牙周组织的

炎症、破坏程度之间存在正相关性［１１１２］。在过去十年

间，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ作为条件致病菌，被证明与口腔以外
的多种疾病关系密切，引起广泛关注［７８］。近年研究发

现，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可富集于肠道组织中，编码产生ＦａｄＡ、
Ｆａｐ２、ＲａｄＤ、ａｉｄ１等黏附蛋白，并可作用于多种免疫细
胞［内皮细胞、自然杀伤细胞（ＮＫ细胞）、单核细胞等］
和（或）蛋白（免疫球蛋白、钙黏蛋白等），以逃避宿主

防御，同时诱导宿主的异常免疫反应［８１５］。其中 ＦａｄＡ
黏附蛋白仅在 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ和牙周梭杆菌中表达，故
可作为检测 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染的特异性生物标志
物［８，１４］。此外，有研究发现ＩＢＤ患者中牙周炎、龋齿等
口腔疾病的发病率明显高于健康对照者，提示口腔条

件致病菌如Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ等可能与 ＩＢＤ的发生发展有
关［１６１７］。

　　二、Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ与ＩＢＤ的相关性

越来越多的研究发现，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可能与ＩＢＤ的
发生发展相关。有学者从ＣＤ患者和健康对照者肠道
活检组织中分离出菌株进行测序分析发现，６９％的梭
杆菌属为 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ，而且在５０％的病例组组织和
１７．６％的对照组组织中检测到Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ［１８１９］，可见
ＩＢＤ患者肠道Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ的检出率明显高于对照者。
２０１４年，一项研究通过对新发且未经治疗的儿童或青
少年ＣＤ患者肠道活检组织进行宏基因组测序结果表
明，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ及梭杆菌科等的丰度在 ＣＤ患者中明
显增加［６］。另也有研究发现，在 ＩＢＤ患者的粪便及肠
道活检组织中，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ的丰度上调［２０２２］。由此可
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见，ＩＢＤ的发生可能与Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ在肠黏膜组织中的
定植密切相关。

此外，多项研究提示，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ与ＩＢＤ的病情严
重程度相关［１８１９］。ＡｌｌｅｎＶｅｒｃｏｅ等［１９］研究发现，从活动

期ＣＤ患者肠道活检组织中分离出的Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ较从
健康对照者及缓解期 ＣＤ患者肠道活检中分离出的
Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ具有更强的侵袭性。其中，从对照组中分
离出的高侵袭性 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ与从 ＣＤ缓解期组分离
出的低侵袭性 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ相比，后者的侵袭能力有
上调趋势［１８１９］。另有研究证实，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ丰度与
Ｍａｙｏ评分及白细胞介素（ＩＬ）６、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、
干扰素（ＩＦＮ）γ等的表达水平呈正相关［２０］。此外，ＣＤ
患者粪便中的 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ丰度在 ＣＤ活动期较缓解
期增加更为显著，提示Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染与ＣＤ的疾病
活动度相关［２１２２］。近年来，本团队致力于Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ
与肠道免疫功能的研究，前期研究采用荧光原位杂交

技术检测ＵＣ和ＣＤ患者肠黏膜组织中的Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ
水平，通过与健康对照者比较发现，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ丰度
与ＩＢＤ的临床活动度呈正相关［２３２５］。上述研究结果

均表明Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ与ＩＢＤ的发生发展密切相关。

　　三、Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ影响ＩＢＤ的作用机制

ＩＢＤ被认为是由肠道菌群紊乱、宿主免疫、环境、
遗传易感性等多种因素综合作用所致。研究表明，

Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可能通过参与破坏肠黏膜屏障完整性、参
与肠道免疫调节及与其他微生物相互作用，共同影响

ＩＢＤ的发生发展。
１．Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ参与破坏肠黏膜屏障完整性
研究发现，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可通过表达ＦａｄＡ蛋白，粘

附并侵袭宿主的上皮和内皮细胞，从而破坏肠黏膜屏

障完整性，加重炎症反应［１４，２６］。ＦａｄＡ通过与肠上皮
细胞Ｅ钙黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ）的 ＥＣ５域相结合，增强
Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ对肠上皮细胞的侵袭能力［１４］。另有研究

表明，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ通过 ＦａｄＡ与血管内皮细胞钙黏蛋
白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）结合并介导ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的分布改变，
破坏细胞间的紧密连接，增加血管内皮细胞通透性，进

而引起甚至加重炎症反应［２６］。此外，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染
可显著抑制血管内皮细胞增殖，调控内皮细胞黏附分子

ＣＤ３１、ＣＤ３４的表达，导致细胞间紧密连接减少、未分化
的内皮细胞增多，同时促进促炎细胞因子ＩＬ１α、肿瘤坏
死因子（ＴＮＦ）α等的释放［２７］。在对 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感
染的葡聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导 ＵＣ小鼠实验模型研究
中也发现，促炎细胞因子表达水平明显上调，肠道损伤

加重［２８］。此外，本团队的研究结果表明，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ
可明显下调正常肠上皮细胞间紧密连接蛋白的表达水

平，且给予 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ灌胃后，ＤＳＳ诱导的 ＵＣ小鼠
肠黏膜损伤加重［２５］；通过对自噬相关通路的检测，发

现Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染可激活肠上皮细胞的自噬性死
亡，从而加重肠道炎症［２９］。由此可见，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可
能通过参与破坏肠黏膜屏障完整性影响 ＩＢＤ的发生
发展。

２．Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ参与肠道免疫调节
既往研究表明，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可诱导巨噬细胞释放

促炎细胞因子，激活核因子（ＮＦ）κＢ、ｐ３８丝裂原活化
蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等信号通路，增加 ＮＫ细胞和树突
状细胞（ＤＣ细胞）的数量，同时下调 ＣＤ３＋Ｔ细胞数
量［３０３３］。在Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染的 ＤＳＳ诱导的 ＵＣ小鼠
模型中也发现 ＮＦκＢ经典通路激活、巨噬细胞极化、
促炎细胞因子表达水平上调，提示 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可能
参与ＵＣ的固有免疫调节［２０，２４，３４］。研究证实，ＵＣ患者
中的Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ丰度与外周血及肠道内的 Ｍ１型巨
噬细胞水平呈显著正相关，并在 ＵＣ小鼠模型中证实
Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可通过ＡＫＴ２途径诱导巨噬细胞的Ｍ１极化，
同时促进促炎细胞因子的释放［２０］。此外，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ
产生的胞外囊泡富含脂多糖可通过内吞作用在Ｔｏｌｌ样
受体２（ＴＬＲ２）的介导下参与肠上皮细胞中 ＮＦκＢ通
路的激活［３４］。而 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染可促进 Ｓｙｎｂｉｎｄｉｎ
敲除的巨噬细胞活化，增加 Ｓｙｎｂｉｎｄｉｎ敲除小鼠对 ＤＳＳ
的敏感性，提示在结肠炎中，肠道微生物群可能是促进

巨噬细胞活化、加重肠道损伤的主要驱动因素［３５］。此

外，本团队前期研究发现，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可通过上调半胱
天冬酶募集结构域３（ＣＡＲＤ３）表达水平激活ＩＬ１７Ｆ信
号传导至ＮＦκＢ通路，从而上调促炎细胞因子（ＩＬ１β、
ＩＬ６、ＴＮＦα等）的表达水平［２４］。因此，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可
能通过参与肠道免疫调节，进而影响ＩＢＤ的发生发展。
３．Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ与其他微生物相互作用共同影响

ＩＢＤ的发生发展
研究表明，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可以与其他许多微生物相

互作用，且当 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ与其他致病菌共同感染时
可表现出毒力的协同作用［７，１１，３６］。Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可提
高大肠杆菌穿过血管内皮细胞的效率［２６］。ＩＢＤ患者
肠道菌群的丰富度和多样性均降低，在条件致病菌如

Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ等丰度增高的同时伴益生菌如普拉氏梭
杆菌平均相对丰度的下调［２２，３７］。Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ的培养
上清液对普拉氏梭杆菌、乳双歧杆菌有明显的抑制作

用，且高浓度下可降低鼠李糖乳杆菌的活性［３８］。此

外，Ｄｕａｎ等［２８］研究发现，鼠李糖乳杆菌可显著改善由

Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染导致的肠上皮细胞损伤。多种益生
菌已被证实有助于维持肠道屏障完整性，缓解或预防

ＤＳＳ诱导的ＵＣ小鼠肠道炎症，而 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可能通
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过与这些益生菌相互作用进而影响 ＩＢＤ的复
发［２８，３８４１］。上述研究均表明，Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ可能通过与
其他微生物的相互作用共同影响 ＩＢＤ的发生、发展，
但具体作用及机制尚不明确。

　　四、小结

Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ广泛分布于人体肠道内，与ＩＢＤ的发
生、发展密切相关。本文从 Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ参与破坏肠
黏膜屏障完整性、参与肠道免疫调节、与其他微生物相

互作用等方面探讨了其在 ＩＢＤ发生发展过程中可能
的作用机制，旨在为 ＩＢＤ发病机制的研究提供新思
路，但Ｆ．ｎｕｃｌｅａｔｕｍ感染与 ＩＢＤ发生发展的因果关系
及确切的致病机制仍不明确，需要进一步探索。
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