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黄酮类天然产物调控肠道微生物改善炎症性肠病
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摘要：炎症性肠病（ ＩＢＤ）是一种肠道的慢性炎症病变，主要表现为肠道炎症性细胞的浸润和肠黏膜的受

损，并且在亚洲国家的发病率逐渐升高。 ＩＢＤ 的常规治疗包括抗生素和免疫抑制剂等，但是毒副作用

大，会产生超级致病菌，甚至会对免疫系统造成一定的损伤。 黄酮类化合物是一类具有可变酚结构的

天然物质，具有抗氧化、抗炎等特性。 黄酮类天然产物广泛存在于自然界中，已被证明可以预防和治疗

肠道炎症，但具体的作用机制仍不清楚。 综述了肠道菌群与炎症性肠病发病机制的相互关系，以及黄

酮类天然产物如何通过调节肠道菌群减轻 ＩＢＤ 患者中普遍的菌群失衡和促炎因子的增加进而改善

ＩＢＤ 患者的严重程度。 以期以调节肠道菌群为切入点，通过深入了解黄酮类天然产物的抑菌和免疫调

节作用，探讨其改善炎症性肠病的机理，进一步为黄酮类化合物在改善炎症性肠病中的运用和探究其

作用的机制提供一定的理论指导。
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ； ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ； ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ

　 　 炎症性肠病（ＩＢＤ）是以肠道炎症和肠道上皮

损伤为特征的复发性慢性炎症疾病，主要包括克

罗恩病（ＣＤ）和溃疡性结肠炎（ＵＣ），两种疾病的

发病特征为溃疡、腹泻、出血等［１］。 ＩＢＤ 的发病机

制涉及遗传因素和环境因素：遗传因素包括宿主

易感基因影响宿主先天免疫功能；环境因素包括

饮食等引起的肠道微生物的失调等。 传统的 ＩＢＤ
治疗药物包括氨基水杨酸盐、皮质类固醇、免疫

抑制剂和抗生素，前三者表现出有限的功效和各

种不良反应，例如对免疫系统的损害［２］。 抗生素

的使用会降低肠道菌群的多样性［３］，可能产生超

级致病菌。 至今为止，尚没有针对炎症性肠病成

熟有效且安全的防治办法。
黄酮类化合物是植物成分中含有丰富的羟

基多酚的分子大家族，在蔬菜、水果、葡萄酒和茶

中含量丰富。 近年来食源性天然产物备受推崇，
黄酮类天然产物具有抗氧化活性、调节肠道微生

态平衡、增强免疫等多种生物活性，受到了广泛

的关注。 黄酮类天然产物有益于肠道健康，可以

做到药食同源。 首先，综述了不同种类的黄酮类

天然产物对不同类群的肠道微生物的调控。 其

次，描述了 ＩＢＤ 患者肠道菌群的变化来阐述部分

特定菌群与炎症性肠病的关系。 例如，大肠杆

菌、耶尔森氏菌和艰难梭状芽孢杆菌是导致 ＩＢＤ
的关键因素［４－５］。 黄酮类天然产物通过抑制细菌

生物膜的形成等机制，抑制 ＩＢＤ 患者中肠杆菌属

等有害菌的同时增加双歧杆菌、梭状芽孢杆菌等

部分有益菌的丰度，调节肠道菌群失衡进而改善

炎症性肠病。

１　 黄酮类天然产物

天然植物提取物来源于植物的根、茎、叶，植
物提取物的活性成分十分繁多和复杂。 总的来

说，植物提取物的活性成分主要有生物碱［６］、苷
类、有机酸［７］、糖类［８］（包括淀粉、菊淀粉、树胶和

黏液质等）、树脂（包括树脂酸、树脂醇和树脂烃

类）、鞣质、植物色素［９］（包括叶绿素、胡萝卜素、
黄酮类［１０］、甜菜红碱类和醌类等）、油脂、蜡和无

机成分。 其中黄酮类化合物具有多样的生物活

性，较早期的研究表明，它们在抗炎和抗氧化方

面有显著作用［１１］，可以抑制促炎因子的表达，被
认为是炎症的天然抑制剂［１２］。 近几年，利用微生

物基因组高通量测序和生物信息学技术，研究表

明黄酮类化合物还会影响肠道菌群的组成，促进

双歧杆菌和乳杆菌等有益菌在肠道的定植［１３］。
了解黄酮类化合物抗炎抗氧化活性与其改善肠

道微生物组成关系，以及不同结构种类的黄酮类

化合物调节肠道微生态功能的差异，对研究其作

用机制，拓展其在疾病如炎症性肠病中的运用具

有重要意义。
１ １　 黄酮醇

黄酮醇是黄酮类化合物中研究较多的亚类

之一，黄酮醇类是指含有 ２－苯基－３－羟基（或含

氧取代）苯骈 γ－吡喃酮（２－苯基－３－羟基－色原

酮）类结构的化合物，是黄酮类化合物中数量最

多、分布最广泛的一类，代表物有槲皮素、芦丁、
山柰酚等，具有抗真菌、抗癌等生物活性［１４］。
１ ２　 异黄酮

异黄酮也是黄酮类化合物的主要亚类之一，
主要存在于大豆、坚果中。 异黄酮是植物苯丙氨

酸代谢过程中，由肉桂酰辅酶 Ａ 侧链延长后环化

形成的酚类化合物，其 ３－苯基衍生物即为异黄

酮，属植物次生代谢产物，主要的代表物有大豆

异黄酮、金雀异黄素、染料木黄酮等。 异黄酮能

够降低患心血管疾病和骨质疏松症的风险，还具

有抗菌、抗炎、抗氧化活性［１５］。
１ ３　 黄烷酮

黄烷酮母体分子中含有 ２－苯基－２Ｈ－１－苯并

吡喃，是一个较为复杂的 Ｃ６－Ｃ３－Ｃ６ 基本骨架。
黄烷酮在自然界尚未发现，但其羟基衍生物和甲

氧基衍生物总称为黄烷酮类。 黄烷酮在柑橘水

果中最为常见［１６］，代表物有柚皮苷、橙皮素等。
已有证据表明柚皮苷、橙皮素等对癌症、炎症有

显著的改善作用［１７］。
１ ４　 花色苷

花色苷是花色素与糖以糖苷键结合而成的

一类化合物，广泛存在于植物的花、果实、茎、叶
和根器官的细胞液中，是黄酮类化合物中能呈

现红色的一族化合物，代表物有花青素。 研究

表明这类化合物具有抗癌、抗炎、预防肥胖等

作用［１８］ 。
１ ５　 黄酮

黄酮是黄酮类化合物的重要亚类，具有苯基

色烯－４－酮的骨架。 黄酮主要以 ７－Ｏ－糖苷的形

式存在于草药和谷物中，代表物有芹菜素、木犀
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草素等，具有抗炎、抑菌、调节免疫等作用［１９］。

２　 黄酮类化合物参与调节肠道微生
态健康

２ １　 黄酮类天然产物调节肠道菌群

研究表明，黄酮类天然产物通过抑制细菌生

物膜的形成、抑制细菌的能量代谢等机制，抑制

或杀死某些共生菌和病原体，使细菌产生的毒素

如硫化氢和脂多糖减少，进而改善肠道的生态平

衡［２０］。 不同种类的黄酮类植物提取物对不同类

型的菌群的抑制效果大不相同。 Ｄａｓｔｉｄａｒ 等［２１］的

研究结果表明，在苦参和山豆根的异黄酮提取物

中，有两种异黄酮在体内和体外都表现出对细菌

的抑制作用，这两种异黄酮对金黄色葡萄球菌的

抑制作用最强，对霍乱弧菌、沙门氏菌、志贺氏

菌、克雷伯氏菌和假单胞菌属的抑制作用依次减

弱。 黄酮醇类，如槲皮素能够抑制瘤胃球菌属、
杆菌属的生长［２２］。 黄烷酮缺乏杂环双键，环外苯

环几乎垂直于分子的其余部分而不是平面结构，
因而黄酮相比较黄烷酮表现出更强的抗菌活性。

黄烷酮等物质虽然对革兰氏阳性菌表现较低的

活性，但对革兰氏阴性菌却表现出较高的抗菌活

性［２３］。 Ｋａａｋｏｕｓｈ 等［２４］ 研究表明，黄酮类化合物

不仅有一定的抑菌作用，也会特异性地促进一些

特定细菌的增殖。 在 Ｔｚｏｕｎｉｓ 等［２５］ 的研究中，对
结肠炎患者每周喂食 ４ 次的黄烷醇饮料，结果发

现黄烷醇的摄入显著影响了人体内肠道菌群的

组成，在降低梭菌属的同时显著促进了乳酸杆菌

和双歧杆菌等有益菌的生长，改善体内的肠道稳

态失衡。 表 １ 列出了其他黄酮类天然产物对肠

道菌群的调控作用。 黄酮类天然产物还停留在

粗提物的阶段，不能确定抑菌物质的化学结构及

性质。 并且黄酮类天然产物的抑菌研究停留在

初级阶段，大多是以菌体细胞壁组分变化、菌体

形态变化等为切入点研究其对细菌、真菌以及霉

菌的抑制作用，而深层次的分子机理有待进一步

探究。 应进一步优化天然产物的纯化等步骤，确
定调控肠道微生物组成的物质结构及性质，将特

定种类的肠道细菌与疾病相关表型和提取物中

的特定结构的物质联系起来，有利于黄酮类化合

物在改善肠源性疾病中的运用。

表 １　 部分黄酮类天然产物的肠道微生物调控作用

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍｅ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
活性成分 植物提取物 调控肠道微生物 时间 参考文献

褐藻提取物 单核细胞增生李斯特菌↓、铜绿假单胞菌↓ ２０１２ ［２６］
黄酮醇 杨梅提取物 副伤寒沙门氏菌↓、无害李斯特菌↓、单核细胞增生李斯特菌↓、铜绿假单胞菌↓ ２０１８ ［２７］

蔓越莓提取物 阿克曼氏菌↑ ２０１５ ［２８］
绿茶叶提取物 阿克曼氏菌↑ ２０１２ ［２９］

异黄酮 大豆异黄酮 单核细胞增生李斯特菌↓、大肠杆菌↓、铜绿假单胞菌↓ ２０１８ ［３０］
芒柄花素 耐万古霉素肠球菌↓、金黄色葡萄球菌↓ ２０１４ ［３１］
甘草酮 耐万古霉素肠球菌↓、金黄色葡萄球菌↓ ２０１６ ［ ３２］

黄烷酮 Ｃ－甲基黄烷酮 金黄色葡萄球菌↓、铜绿假单胞菌↓ ２０１４ ［３３］
柚皮苷 ‘革兰氏阳性’枯草芽孢杆菌↓ ２０１３ ［３４］
橙皮苷 革兰氏阳性菌金黄色葡萄球菌↓ ２０１９ ［３５］
法尔杜鹃素 大肠杆菌↓、铜绿假单胞菌↓、白色念珠菌↓（真菌） ２０１６ ［３６］
蓝莓提取物（花青素） 单核细胞增生李斯特菌↓、金黄色葡萄球菌↓、肠炎沙门氏菌↓、副溶血性弧菌↓ ２０１８ ［３７］

花色苷 低丛蓝莓提取物 肠炎沙门氏菌↓、大肠杆菌↓ ２０１６ ［３８］
紫甘薯花青素 双歧杆菌↑、乳酸杆菌 ／ 肠球菌↑、拟杆菌－普氏菌↓、溶组织梭菌↓ ２０１６ ［３９］
Ｍｕｒｔａ 提取物 大肠杆菌↓、伤寒沙门氏菌↓ ２０１５ ［４０］
铁皮石斛花青素 大肠杆菌↓、金黄色葡萄球菌↓、枯草芽孢杆菌↓ ２０１７ ［４１］

黄酮 黄芩素 金黄色葡萄球菌↓ ２０１６ ［４２］
木犀草素 革兰氏阳性菌↓、枯草芽孢杆菌↓ ２０１４ ［４３］
地奥司明 分歧结核杆菌↓ ２０１９ ［４４］

　 　 注：↑表示菌群丰度上升；↓表示菌群丰度下降。

２ ２　 黄酮类天然产物对肠道免疫系统的作用

肠道免疫系统是由肠道黏膜屏障、非特异性

免疫细胞和特异性免疫共同组成［４５］，在抵抗致病

菌的侵入、调控肠道通透性、调节炎症和免疫因

子表达、维持肠道正常生理功能中起着至关重要

的作用。 一旦肠道屏障遭到破坏，肠道稳态失调

就会导致病原体的入侵和疾病的发生。 目前发

现的黄酮类天然产物对肠道免疫的调控机制包
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括：（１）维持肠道黏膜的完整性，激活肠上皮细胞

肠黏膜屏障的相关信号通路，阻止病原体的入

侵［４６］。 在 Ｊｏ［４７］等的研究中，白藜芦醇（多酚黄酮

类化合物）可以激活蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）并增加丝

裂素活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）的表达水平，白藜芦

醇的喂食还增加了小鼠转录因子 Ｃｄｘ－２ 和紧密

连接蛋白的表达水平，增强肠道屏障的完整性；
（２）中断活性氧的炎症循环，刺激抗氧化酶（超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽等）的产生进而减轻氧化

应激，减轻嗜中性细胞浸润［４８］。 研究表明，槲皮

素和 ＥＧＣＧ 增加结肠中谷胱甘肽（ＧＳＨ）的产生，
而柚皮苷则可降低组织丙二醛（ＭＤＡ）的水平，同
样的，光甘草定和槲皮素也抑制了 ｉＮＯＳ 蛋白和

ｍＲＮＡ 表达以及 ＮＯ 的产生，进而减轻氧化应激

和组织损伤［４９－５２］。 （３）维持肠道的特异性免疫

能力，提高肠道特异性免疫应答的敏感度，抑制

相关炎症信号通路（ＮＦ－κＢ、ＭＡＰＫＳ 等）从而减

少促炎因子的产生，保护肠上皮细胞［５３］。 在

Ｚｈａｎｇ［５４］的研究中，芹菜素抑制巨噬细胞中 ＬＰＳ
诱导的 ＥＲＫ１ ／ ２ 和 ＮＦ－κＢ 活化，从而降低促炎

因子 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 的水平，促进趋化因子 ＣＣＬ－
５ 和细胞黏附因子（ＩＣＡＭ－１）和血管细胞黏附因

子（ＶＣＡＭ－１）增加，表明了芹菜素可以通过多个

机制来调控 ＬＰＳ 诱导的炎症。
总而言之，黄酮类的天然产物能够维持和修

复肠道黏膜的完整性，发挥抗氧化作用减少氧化

应激，抑制 ＮＦ－κＢ、ＭＡＰＫ、花生四烯酸等各种信

号通路的活化，调节炎性细胞因子的平衡来改善

炎症性肠病。 随着分子生物学、基因组学、蛋白

质组学和分子营养学的发展，黄酮类化合物免疫

功能涉及的结构－活性关系研究应该进一步发

展，探究多个因素对免疫活性的综合影响。 表 ２
列出了其他不同类别的黄酮类天然产物对肠道

免疫的调节作用。

表 ２　 部分黄酮类天然产物的免疫调节作用

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｏｍｅ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ
活性成分 天然产物提取物 与免疫相关作用 时间 参考文献

黄酮醇 异鼠李素
通过孕烷 Ｘ 受体（ＰＸＲ）介导的异生素代谢的上调和 ＮＦ－κＢ 信号传导的下调改善
ＩＢＤ 症状

２０１４ ［５５］

仙人掌榕属提取物
（异鼠李素） 抑制 ＩκＢ 蛋白的降解 ２０１４ ［５６］

槲皮素 下调 ｃｌａｕｄｉｎ－２ 的表达 ２０１２ ［５７］
异黄酮 葛根素 上调 ＺＯ－１ 蛋白的表达 ２０１３ ［５８］

金雀异黄素 抑制 ＺＯ－１ 酪氨酸磷酸化 ２００２ ［５９］

大豆异黄酮
减轻 ＬＰＳ 诱导的肠道屏障的损伤，改善断奶仔猪的肠屏障功能，抑制 ＬＰＳ 诱导的 ｐ３８
和 ＴＬＲ４ 依赖性信号通路的激活

２０１５ ［６０］

花色苷
红酒 提 取 物 （ 花 青
素） 抑制 ＩκＢ 蛋白的降解、ＣＯＸ－２ 和 ｉＮＯＳ 产生和 ＩＬ－８ 过量产生 ２０１２ ［６１］

红甘蓝提取物（花青
素） 有效逆转肠道屏障的损伤，增强了跨上皮电阻（ＴＥＲ）和 ＺＯ－１ 的表达 ２０１７ ［６２］

蔓越莓花青素
增强黏膜层杯状细胞（ＧＣ）的功能，增加 ＧＣ 大小和数量，以及 ＭＵＣ２ 和回肠 ＩＬ－４ 和
ＩＬ－１３ 水平，逆转肠屏障功能受损

２０１３ ［６３］

黄烷酮 橙皮苷 上调 Ｎｒｆ２ 抗氧化途径，增加 ＨＯ－１、ＮＱＯ１ 和紧密连接蛋白的表达，改善肠道通透性 ２０１９ ［６４］

柚皮素
通过保护肠道黏膜屏障改善 ＤＳＳ 诱导的结肠炎，减弱疾病活动指数和结肠的缩短，
抑制促炎因子表达的增加

２０１３ ［６５］

黄酮 白杨素 减少 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－８ 的分泌和 ＣＯＸ－２ 的活性 ２０１３ ［６６］
表没食子儿茶素没食
子酸酯

保护肠黏膜屏障 ２０１３ ［６７］

芹黄素 调控炎症因子的表达，降低 ＭＰＯ 和碱性磷酸酶活性 ２０１５ ［６８］

２ ３　 黄酮类天然产物与炎症性肠病

炎症性肠病主要包括克罗恩病和溃疡性结肠

炎，在全世界的患病率逐步增加，在北美和欧洲分

别有超过 １５０ 万、２００ 万人的 ＩＢＤ 患者［６９］。 ＣＤ 和

ＵＣ 患者的菌群结构异于健康人群，ＣＤ 患者的菌

群紊乱程度更甚于 ＵＣ 患者。 类杆菌、厚壁菌门和

变形杆门是区别患者与健康人群的主要细菌［７０］。
溃疡性结肠炎一般只影响直肠和乙状结肠，涉及黏

膜层和固有层，一般会形成连续性的炎症斑块。 克

罗恩病是肠黏膜上皮细胞对微生物抗原的异常免

疫反应引起的慢性肠道炎症，会损伤整个肠壁，形
成溃疡、穿孔等。 在 Ｇｅｖｅｒｓ［７１］的调查研究中，克罗
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恩病患者显示肠杆菌科、巴斯德杆菌科、拟杆菌科

等肠道细菌的丰度显著降低。 类似地在 Ｃｈａｓｓａ⁃
ｉｎｇ［７２］研究中，也显示克罗恩病患者拟杆菌门细菌

丰度降低，致病菌比如大肠杆菌、分歧杆菌等丰度

显著增加。 研究表明，持续的慢性肠道炎症会随着

时间的推移引起组织损伤，进而引发威胁到生命的

急性结肠炎。
虽然 ＩＢＤ 的致病因素和发病机制尚不完全

明确，但是现普遍认为 ＩＢＤ 涉及遗传、免疫系统

紊乱和肠道微生物失调等多个方面因素［７３］。 研

究表明，一些生理功能的破坏比如肠屏障功能受

损、葡萄糖代谢受损都会促进肠道菌群生态失

调，进而导致炎症性肠病的发生［７４］。 Ｉｍｈａｎｎ［７５］

通过 ６３３ 例炎症性肠病的分析发现 ＮＯＤ２、
ＣＡＲＤ９ 基因突变与肠道部分共生菌群（拟杆菌

纲、拟杆菌科、罗氏菌属以及厚壁菌门等）具有一

定的关联，这些基因突变增加 ＩＢＤ 患病风险的机

制，部分是通过调节肠道菌群的作用来实现的，
证实了肠道菌群在 ＩＢＤ 发病机制中确实存在作

用，它们介导了易感基因诱发 ＩＢＤ 的发病过程。
肠道微生物与炎症性肠病的关系大体可以分为：
（１）肠道菌群失调导致具有黏附肠上皮细胞能力

的病原菌的数量增加，破坏肠道的通透性，改变

肠道微生物群组成，同时通过诱导炎症反应促进

炎症因子的表达［７６］。 （２）肠道微生物组成遭到

破坏后，其相关的代谢产物变化，这与 ＩＢＤ 的发

病机理有关。 例如，产生丁酸盐的细菌数量的减

少，使得短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）的产生减少，进而影

响 Ｔｒｅｇ 细胞的分化和扩增以及上皮细胞的生长，
影响肠道稳态［７７］。 ＳＣＦＡｓ 可以抑制组蛋白脱乙

酰基酶，降低 ＮＦ－κＢ 活性，并抑制从嗜中性粒细

胞和巨噬细胞释放的 ＩＬ－８ 和 ＴＮＦ－α，从而减少

肠道的炎症反应。 部分梭菌属中的细菌可以改

善膳食纤维被代谢成短链脂肪酸的酶促过程增

加 Ｔｒｅｇ 细胞的数量，其中梭状芽孢杆菌也可以直

接诱导 Ｔｒｅｇ 细胞的数量和活性。 （３）在 ＩＢＤ 易

患者中硫酸盐等还原细菌的增多会导致氢硫酸

盐等有毒物质的产生，损害肠上皮细胞，并诱导

黏膜炎症［７８］。 失衡的肠道生态系统增加了肠道

通透性，使脂多糖（ＬＰＳ）进入肠肝循环。 血液中

低浓度的 ＬＰＳ 结合 ＴＬＲ４ 和 ＣＤ１４ 信号传导以激

活巨噬细胞和 Ｔ 辅助 １ 型细胞释放 ＴＮＦ－α 和促

炎细胞因子（例如，ＩＬ－１ 和 ＩＬ－６），导致慢性炎症

并最终导致代谢紊乱［７９］。 炎症性肠病通常伴随

着肠道微生物群的异常组成和肠道微生物生态

系统多样性的降低［８０］。 同时代谢性疾病如肥胖、
糖尿病等总是会伴随着慢性炎症（ ＩＬ－１ 和 ＩＬ－６
的增加）和肠道屏障的损伤。

天然黄酮类的植物提取物可以改善肠道微

生物群落的组成，调节肠道免疫，降低促炎因子

的产生，减轻炎症性肠病引起的各种肠道微生态

的失衡。 天然植物提取物发挥作用主要有这几

种方式：（１）调节肠道内失衡的微生物菌群，在抑

制金黄色葡萄球菌、大肠杆菌等有害菌的同时促

进双歧杆菌、拟杆菌门的生长；例如，厚壁菌门 ／
拟杆菌门的比率广泛的被认为是代表肠道稳态

的标志之一，在肠道炎症中该比率升高，通过天

然植物提取物的治疗，比率显著降低，甚至达到

正常水平。 在 Ｗａｎｇ 等［８１］ 的研究中，艾灸（活性

成分为黄酮类和挥发油）显著提高了溃疡性结肠

炎小鼠的双歧杆菌和乳酸杆菌的含量，降低厚壁

菌门的数量，并且抑制了溃疡性结肠炎大鼠结肠

组织中的 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１２ 的表达。 姜黄素可以

直接上调梭状芽孢杆菌的相对丰度，促进膳食纤

维被代谢成短链脂肪酸，上调 Ｔｒｅｇ 细胞的数量和

活性，降低促炎介质的生成和艰难梭菌感染的结

肠炎［８２］。 （２）天然植物提取物不仅通过抑菌来

改善 ＩＢＤ 症状，而且通过抑制炎症信号通路的活

化，减少促炎因子表达来改善炎症性肠病。 在

Ｎｕｎｅｓ［８３］的研究中，白藜芦醇（多酚类化合物）可
降低促炎症细胞因子、细胞黏附因子与血管细胞

黏附因子的比例（ ＩＣＡＭ ／ ＶＣＡＭ）的表达，减少中

性粒细胞浸润和氧化应激反应，抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ－
κＢ 通路，上调组蛋白去乙酰化酶（ ＳＩＲＴ１）的表

达，增强抗氧化作用。 （３）一些天然植物提取物

的摄入会减少一氧化氮合酶（ ＩＮＯＳ）、环氧合酶－
２（ＣＯＸ－２）等诱导性促炎酶的产生，减少 ＮＯ 的

含量， 减 轻 肠 道 黏 膜、 肠 道 屏 障 的 损 伤。 在

Ｈａｎ［８４］的研究中，ＣＰＳ（茵陈色原酮，一种植物黄

酮）剂量依赖性地抑制 ＬＰＳ 诱导的 ｉＮＯＳ 和 ＣＯＸ
－２ 基因和蛋白的表达，证明 ＣＰＳ 可能通过抑制

ＥＲＫ、ＪＮＫ 和 ＮＦ－κＢｐ６５ 活化来降低炎症相关的

生物标志物含量，它可能是治疗炎症性疾病的潜

在治疗候选物。 Ｎｕｎｅｓ［８５］ 等观察到用富含儿茶

素、低聚原花青素和花青素的红葡萄酒提取物进

行预处理，可抑制 ＣＯＸ－２ 和 ｉＮＯＳ 细胞因子的表

达，抑制 ＨＴ－２９ 细胞中 ＩＬ－８ 的过量产生。 除了

上述物质调控肠道微生态改善 ＩＢＤ 外，表 ３ 还总

结了其他黄酮类天然产物通过各种机制改善 ＩＢＤ
的状况。
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黄酮类天然产物通过调节菌群和调节免疫

系统改善 ＩＢＤ，两者之间也是相互联系的。 黄酮

类天然产物可以调节肠道微生物发酵膳食纤维

为短链脂肪酸来影响免疫细胞的分泌，增加 Ｔｒｅｇ
的数量及活性，并抑制中性粒细胞、巨噬细胞、树
突细胞、效应 Ｔ 细胞的活性。 但是一些天然产物

的抗 ＩＢＤ 作用的确切机制仍不清楚。 因此，需要

进行额外的体内研究，以确定其效果并找出哪些

特定因子参与改善 ＩＢＤ。 研发可调控特定菌种数

量和相关免疫的黄酮类天然产物，有望开发成临

床上治疗营养－菌群－免疫相关疾病的营养调节

剂。 同时利用天然植物提取物改善 ＩＢＤ 患者失

衡肠道菌群和适应性免疫，特别是上皮屏障功

能，这会是治疗或预防 ＩＢＤ 的关键。

表 ３　 部分黄酮类天然产物调控炎症性肠病

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｍｅ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｎａｔｕｒａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｏｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ
黄酮类
化合物

天然产物 活性成分 调控肠道炎症性肠病 时间
参考
文献

黄酮醇 槲皮素 槲皮素
重新平衡肠道巨噬细胞的促炎、抗炎和杀菌功能，恢复肠道－微生物之间的合
适关系以改善结肠炎

２０１８ ［８６］

山柰提取物 山柰酚
降低促炎细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β 的水平，降低 ｉＮＯＳ 和 ＣＯＸ－２ 的 ｍＲ⁃
ＮＡ 表达水平，从而降低 ＤＳＳ 诱导的结肠炎

２０１２ ［８７］

葡萄籽提取物 黄酮醇 减少孔形成紧密连接蛋白 ｃｌａｕｄｉｎ２ 的表达，并增加乳酸杆菌和拟杆菌的水平 ２０１３ ［８８］

异黄酮 染料木黄酮 金雀异黄酮
抑制巨噬细胞中 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－６ 过量产生，抑制 ＡＭＰＫ 磷酸化后的 ＮＦ－κβ
活化

２０１２ ［８９］

大豆提取物 大豆异黄酮 增强了小鼠抗氧化功能，抑制了与 ＴＬＲ４ ／ Ｍｙｄ８８ 相关的信号通路 ２０１７ ［９０］

金雀异黄素 金雀异黄素
降低了结肠中 ＣＯＸ－２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质表达水平，降低前列腺素水平，降低
ＭＰＯ 活性

２００９ ［９１］

黄烷酮 柚皮提起物 柚皮苷 降低结肠炎大鼠的 ＭＤＡ、ＭＰＯ 等氧化介质的产生，减轻 ＤＮＡ 损伤 ２０１４ ［９２］

橙皮提取物 橙皮素
降低 ＴＮＢＳ 诱导的结肠炎模型中肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）、蛋白酪氨酸磷酸酶、
受体 Ｃ 型（ＣＤ４５）、ｃａｓｐａｓｅ－３ 和 Ｂａｘ 表达的水平

２０１８ ［９３］

花色苷 葡萄籽提取物 花青素
降低 ＴＮＦ－α 和 ｉＮＯＳ 的水平以及 ＣＯＸ－２ 酶活性。 它可以减少结肠炎中外周
血的遗传毒性和细胞损伤的形态学迹象

２０１４ ［９４］

越橘提取物 越橘花青素 降低 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 和 ＩＦＮ－γ 的分泌，减轻肠道炎症和回肠黏膜损伤 ２０１３ ［９５］
紫色胡萝卜提
取物

胡萝卜花青素 下调 Ｉｌ－１β 和 ＣＯＸ－２ 等炎症介质 ｍＲＮＡ 的表达，有助于保护肠道屏障 ２０１６ ［９６］

黄酮 木犀草素 木犀草素
改善了结肠中 ＩＦＮ－γｍＲＮＡ 的表达，抑制 ＴＮＦ－α 的产生和 ＮＦ－κＢ 的活化，降
低 ＩＬ－８ 表达水平

２０１３ ［９７］

洋甘菊提取物 芹菜素 显示肠道抗炎活性，可以抑制 ＮＦ－κＢ 调节的抗凋亡 ＣＯＸ－２ 和 ｃＦＬＩＰ 的表达 ２０１５ ［９８］
黄酮苷 枳壳提取物 抑制 ＮＦ－κＢ 的活化，抑制环氧合酶和一氧化氮合酶的表达 ２０１８ ［９９］

３　 结论与展望

一系列的细胞和动物实验表明，不同类别的

黄酮类化合物由于结构差异调节的菌群不尽相

同，它们共同作用调节 ＩＢＤ 患者的肠道菌群改善

肠道微生态平衡，抑制病原菌的同时增加有益菌

及其代谢产物（比如短链脂肪酸）的产生。 此外，
黄酮类天然产物能够维持肠道黏膜完整性，减轻

氧化应激，抑制信号通路的活化（比如 ＮＦ－κＢ，
ＭＡＰＫ，花生四烯酸途径）等免疫调节来减轻促炎

介质，一氧化氮合酶等诱导酶的产生改善 ＩＢＤ。
黄酮类天然产物改善肠道菌群以提升宿主

的健康水平逐步受到认可，但是对于其在体内如

何发挥作用，肠道微生物在其中扮演怎样的角

色，仍需要进一步的研究。 首先要明确摄入人体

的黄酮类天然产物是如何在肠道微生物的作用

下转化和代谢的，对不同类的黄酮类天然产物，
是哪一类结构的菌群主导参与了转化代谢过程，
肠道菌群产生的代谢衍生物反过来又对肠道菌

群和宿主产生什么样作用。 其次，肠道微生物并

不是通过某一个体来发挥调控作用，而是通过微

生物群落之间的相互作用、协调作用来完成一系

列的复杂代谢过程，应该明确黄酮类天然产物与

肠道微生物之间的相互作用机理。 最后，应该着

重地研究黄酮类天然产物在肠道菌群和免疫调

节之间的代谢通路，探究其机制，明确关键因子

的调控作用。 随着宏基因组学、代谢组学、高通

量测序技术、生物信息等工具的飞速发展，有助

于查找黄酮类天然产物在生物转化过程中的关

键细菌群落，肠道微生物群落与代谢之间的相互

关系。 进一步研究黄酮类天然产物到底在多大
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程度上调节肠道菌群进而影响宿主健康，对于深

入了解黄酮类天然产物多成分、多靶点的作用机

制、黄酮类天然产物在疾病治疗中的开发和运用

具有重大意义。
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报， ２０１７， ２９（５）： １４８１－１４８８．
［５４］ ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｘ， ＷＡＮＧ Ｇ Ｊ， ＧＵＲＬＥＹ Ｅ Ｃ， ｅｔ

ａｌ． Ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ａｐｉｇｅｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ⁃
ｃｈａｒｉｄｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４，９（９）：ｅ１０７０７２．

［５５］ ＤＯＵ Ｗ， ＺＨＡＮＧ Ｊ Ｊ， ＬＩ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｎｔ ｆｌａ⁃
ｖｏｎｏｌ ｉｓｏｒｈａｍｎｅｔｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｖｉａ ａ ＰＸＲ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， ２０１４，２５（９）：９２３－９３３．

［５６］ ＭＡＴＩＡＳ Ａ， ＮＵＮＥＳ Ｓ Ｌ， ＰＯＥＪＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ａ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ⁃ｒｉｃｈ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ ｒｅｃｏｖｅｒｅｄ ｆｒｏｍ
Ｏｐｕｎｔｉａ ｆｉｃｕｓ⁃ｉｎｄｉｃａ ｊｕｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ ＆ Ｆｕｎｃ⁃
ｔｉｏｎ， ２０１４，５（１２）：３２６９－３２８０．

［５７］ ＡＭＡＳＨＥＨ Ｍ， ＬＵＥＴＴＩＧ Ｊ， ＡＭＡＳＨＥＨ Ｓ，
ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｓｔｕｄｉｅｄ ｉｎ ｃｏｌｏｎｉｃ
ＨＴ － ２９ ／ Ｂ６ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｒａｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
［ Ｊ］ ． Ａｎｎａｌｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， ２０１２，１２５８（１）：１００－１０７．

［５８］ ＰＥＮＧ Ｊ Ｈ， ＣＵＩ Ｔ， ＨＵＡＮＧ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｅｒａ⁃
ｒｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｇｕｔ ｌｅａｋａｇｅ，
ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ， ２０１３， ３４４
（３）：６４６－６５４．

［５９］ ＲＡＯ Ｒ Ｋ， ＢＡＳＵＲＯＹ Ｓ， ＲＡＯ Ｖ Ｕ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｃｃｌｕｄｉｎ⁃ＺＯ⁃１ ａｎｄ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ⁃β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２００２，３６８：
４７１－４８１．

［６０］ ＺＨＵ Ｃ， ＷＵ Ｙ Ｐ， ＪＩＡＮＧ Ｚ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｅｔａｒｙ
ｓｏｙ ｉｓｏｆｌａｖｏｎｅ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ａｎｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｗｅａｎｅｄ ｐｉｇ⁃

ｌｅｔｓ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１５，２８
（１）：２８８－２９４．

［６１］ ＮＵＮＥＳ Ｃ， ＦＥＲＲＥＩＲＡ Ｅ， ＦＲＥＩＴＡＳ Ｖ， ｅｔ
ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｒｅｄ
ｗｉｎｅ ｅｘｔｒａｃｔ： ｕｎｖｅｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｃｏ⁃
ｌｏｎｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ ＆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ，
２０１２，４（３）：３７３－３８３．

［６２］ ＴＯＮＧ Ｔ， ＮＩＵ Ｙ， ＹＵＥ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｎｔｈｏｃｙａｎｉｎｓ ｆｒｏｍ ｒｅｄ ｃａｂｂａｇｅ
（Ｂｒａｓｓｉｃａ ｏｌｅｒａｃｅａ Ｌ． ｖａｒ． ｃａｐｉｔａｔａ Ｌ．） ａｄ⁃
ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｅｖｅｎｔ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｕｃｏｓｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｆｏｏｄｓ，
２０１７，３２：９－１７．

［６３］ ＰＩＥＲＲＥ Ｊ Ｆ， ＨＥＮＥＧＨＡＮ Ａ Ｆ， ＦＥＬＩ⁃
ＣＩＡＮＯ Ｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒａｎｂｅｒｒｙ ｐｒｏａｎｔｈｏｃｙａｎｉ⁃
ｄｉｎｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｕｃｏｕｓ ｌａｙｅｒ ｍｏｒｐｈｏｌｏ⁃
ｇｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｅｌｅｍｅｎｔａｌ
ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ
ａｎｄ Ｅｎｔｅｒａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０１３， ３７ （ ３）： ４０１ －
４０９．

［６４］ ＧＵＯ Ｋ， ＲＥＮ Ｊ Ｎ， ＧＵ Ｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｓｐｅｒｉ⁃
ｄｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ
ｒｅｓｔｏｒｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｕｐ⁃
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ
＆ Ｆｏｏｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１９，６３（１１）：１８００９７５．

［６５］ ＳＨＩＧＥＳＨＩＲＯ Ｍ， ＴＡＮＡＢＥ Ｓ， ＳＵＺＵＫＩ Ｔ．
Ｄｉｅｔａｒｙ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉ⁃
ｅｒ ｄｅｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄ⁃
ｅｌ ｏｆ ｃｏｌｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ｆｏｏｄｓ，
２０１３， ５（２）： ９４９－９５５．

［６６］ ＤＵＲＩＮＧ Ａ， ＬＡＲＯＮＤＥＬＬＥ Ｙ． Ｔｈｅ Ｏ⁃ｍｅｔｈ⁃
ｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｙｓｉｎ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｔｓ ｉｎｔｅｓ⁃
ｔｉｎａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ： Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ⁃
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｆｌａｖｏｎｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１３，８６（１２）：１７３９
－１７４６．

［６７］ ＣＡＲＲＡＳＣＯ⁃ＰＯＺＯ Ｃ， ＭＯＲＡＬＥＳ Ｐ， ＧＯＴＴ⁃
ＥＬＡＮＤ Ｍ． Ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌｓ ｐｒｏｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃａｃｏ － ２ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ
ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｃ⁃
ｃｌｕｄｉｎ ａｎｄ ｚｏｎｕｌａ Ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ － １ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ ａｎｄ Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ⁃
ｉｓｔｒｙ， ２０１３，６１（２２）：５２９１－５２９７．

［６８］ ＭＡＳＣＡＲＡＱＵＥ Ｃ， ＧＯＮＺÁＬＥＺ Ｒ， ＳＵÁＲＥＺ
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Ｍ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｃｔｉｖ⁃
ｉｔｙ ｏｆ ａｐｉｇｅｎｉｎ Ｋ ｉｎ ｔｗｏ ｒａｔ ｃｏｌｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌｓ ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｒｉｎｉｔｒｏｂｅｎｚｅｎｅｓｕｌｆｏｎｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ
ｄｅｘｔｒａｎ ｓｕｌｐｈａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ［ Ｊ］ ． Ｂｒｉｔｉｓｂ Ｊｏｕｒｎａｌ
ｏｆ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ２０１５，１１３（４）：６１８－６２６．

［６９］ ＮＧ Ｓ Ｃ， ＳＨＩ Ｈ Ｙ， ＨＡＭＩＤＩ Ｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｗｏｒｌｄｗｉｄｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ２１ｓｔ ｃｅｎｔｕｒｙ：
ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄ⁃
ｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ３９０（１０１１４）： ２７６９－
２７７８．

［７０］ ＹＩＬＭＡＺ Ｂ， ＪＵＩＬＬＥＲＡＴ Ｐ， ØＹÅＳ Ｏ， ｅｔ ａｌ．
Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｉｎ ｒｅｌａｐｓｉｎｇ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ Ｃｒｏｈｎ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ２０１９，２５（２）：３２３－３３４．

［７１］ ＧＥＶＥＲＳ Ｄ， ＫＵＧＡＴＨＡＳＡＮ Ｓ， ＤＥＮＳＯＮ Ｌ
Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｎａｉｖｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ
ｎｅｗ⁃ｏｎｓｅｔ Ｃｒｏｈｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ ＆
Ｍｉｃｒｏｂｅ， ２０１４，１５（３）：３８２－３９２．

［７２］ ＣＨＡＳＳＡＩＮＧ Ｂ， ＤＡＲＦＥＵＩＬＬＥ⁃ＭＩＣＨＡＵＤ
Ａ． Ｔｈｅ Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｏ⁃
ｐａｔｈｏｇｅｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０１１，
１４０（６）：１７２０－１７２８．

［７３］ 陈玉霞， 詹学． 肠道菌群与炎症性肠病

［Ｊ］ ． 中华临床医师杂志（电子版）， ２０１４，８
（８）：１３２－１３６．

［７４］ ＷＩＮＥＲ Ｄ Ａ， ＬＵＣＫ Ｈ， ＴＳＡＩ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｎ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｓｕ⁃
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