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摘   要：硫酸盐还原菌(sulfate-reducing bacteria，SRB)是肠道菌群的重要组成成员之一。SRB 在

其增殖与新陈代谢过程中会产生硫化氢。现有研究显示，SRB 的过度繁殖与炎症性肠病

(inflammatory bowel disease，IBD)、肠易激综合征(irritable bowel syndrome，IBS)、乳糜泻(celiac 
disease，CLD)和结直肠癌(colorectal cancer，CRC)等密切相关，但目前尚无相关文献对 SRB 在肠

道疾病中扮演的角色、致病机理和肠道微生态等研究进行系统性的综述。SRB 在肠道疾病中的分

布特征及其致病机制值得进一步总结与探讨。本文收集过去 10 年来发表的关于 SRB 与肠道疾病

的文献并进行详细分析与归纳，对 SRB 在宿主肠道内的分布与生理特征、SRB 在不同肠道疾病的

相关分布特点，以及 SRB 致病机制的研究进展等方面进行详细论述，以期增加本领域研究人员对

SRB 的重视。同时，本文对未来如何深化 SRB 在肠道相关疾病的研究方向进行探讨，以期为 SRB
相关肠道疾病的预防与治疗提供一定参考。 

关键词：肠道菌群；硫酸盐还原菌；肠道疾病；硫化氢  
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Abstract: Sulfate-reducing bacteria (SRB), key members of the gut microbiota, produce hydrogen 
sulfate (H2S) during growth and metabolism. Studies have demonstrated that the overgrowth of SRB is 
associated with inflammatory bowel disease (IBD), irritable bowel syndrome (IBS), celiac disease 
(CLD), and colorectal cancer (CRC). However, there is no relevant research review to systematically 
address the role of SRB in intestinal diseases, pathogenesis, and intestinal microenvironment. Therefore, 
the characteristics of SRB in intestinal diseases and its pathogenic mechanism deserve to be further 
summarized and explored. This review collected the literature on SRB-related intestinal diseases 
published in the past decade and conducted a detailed analysis and summary. The research progress and 
other aspects were discussed in detail to increase the attention of researchers in this field to SRB. 
Moreover, we pointed out several areas that need in-depth research for understanding the role of SRB in 
intestinal diseases. We hope that this review will serve as a valuable reference for the treatment and 
prevention of SRB-associated diseases in the foreseen future. 

Keywords: gut microbiota; sulfate-reducing bacteria; intestinal diseases; hydrogen sulfate 
 
 
 

人体肠道内定殖着数量庞大的微生物，主

要包括细菌、真菌与病毒，被统称为“肠道菌

群”。人体中肠道微生物总量约为 0.2 kg，数量

约与人体细胞总数一致，但其基因组总量却是

人体基因组总量的 130 倍[1-2]。肠道菌群通过与

宿主肠道细胞、肠道免疫系统长期的相互作用，

形成了“肠道菌群-宿主”共生关系，对宿主的健

康具有重要影响。近年来，随着多组学技术的

日益发展，肠道菌群组成结构及其生理功能得

到进一步的阐述。现有研究表明，失调的肠道

菌群结构与多种疾病的发生发展有着密切联

系，特别是肠道疾病，如肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome，IBS)、克罗恩病(Crohn’s disease，

CD)、溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和结

直肠癌(colorectal cancer，CRC)[3-6]。 
硫酸盐还原菌 (sulfate-reducing bacteria，

SRB)是一种厌氧的原核生物，也是世界上最古

老的细菌之一，普遍存在于自然界各个环境中，

如海水、水底沉积物、油井、天然气井、土壤

和火山灰等。自然环境中 SRB 具有腐蚀金属和

净化污水的作用，同时，SRB 是唯一依赖无机

硫盐来保存能量的微生物，它们具有异化硫酸

盐的作用，可以将硫酸盐作为呼吸的终端电子

受体，在产生硫化氢(H2S)的同时为自身生长

繁殖提供能量；此外，SRB 也可将亚硫酸盐、

硫代硫酸盐等作为电子受体进而氧化肠道内
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有机物，产生能量以供自身生长繁殖需要[7]。

自然界中现已被鉴定的 SRB 约有 200 种分布于

60 个属，主要包括变形菌纲的脱硫弧菌属

(Desulfovibrio)、脱硫微菌属(Desulfomicrobium)、
脱 硫 杆 菌 属 (Desulfobacter) 和 脱 硫 叶 菌 属

(Desulfobulbus)；同时也包括脱硫肠状菌属

(Desulfotomaculum)、古菌硫细菌属(Archaeoglobus)
和热脱硫弧菌属(Thermodesulfovibrio)等 [8]。定

殖于宿主肠道中的 SRB 主要包括脱硫弧菌属和

脱硫微菌属。在正常的生理条件下，定殖在肠

道内的 SRB 维持在一定的丰度，通过代谢产生

适量的 H2S 以维持宿主正常的生理需求[9]。H2S
和一氧化氮(NO)是机体生理平衡的两类重要的

气体传递介质和信号传导分子，具有多种生理

作用，机体内 H2S 和 NO 的失衡会导致多种疾

病的发生发展[10]。现有临床与临床前研究显示，

在溃疡性结肠炎、克罗恩病及结直肠癌等肠道

疾病下，粪便样本中往往被检测到高丰度的

SRB[11-13]，提示 SRB 与肠道疾病的发生发展具

有密切的联系。然而，目前 SRB 并未同具核梭

杆 菌 属 (Fusobacteria) 和 幽 门 螺 旋 杆 菌 属

(Helicobacteria)等胃肠道致病菌一样得到足够

的重视。 
近年来，针对 SRB 与肠道疾病相关性的研

究进展综述少见报道。同时，对于 SRB 引起的

肠道疾病的致病机制研究，特别是 SRB 对宿主

免疫系统的影响，以及 SRB 代谢产物的活性研

究仍有待进一步深入探讨。因此，本综述对现

有 SRB 与肠道疾病相关性及其致病机制进行归

纳总结，以期增强本领域科研工作者对 SRB 的

关注。此外，本综述也对 SRB 后续可能的研究

方向进行探讨，以深化对肠道疾病发生发展过

程中 SRB 作用的认识，为本领域研究提供一定

的依据和启示，也为 SRB 相关肠道疾病的治疗

提供依据。  

1  宿主肠道内 SRB 的分布与生理特征 
SRB 作为肠道菌群的重要组成成员，在多

种动物肠道内均可定殖，其中脱硫弧菌属是肠

道内最主要的成员。报道显示该菌属在结肠

SRB 所占的比例约为 65%[14]。研究也显示在小

鼠 1 周龄时，其肠道内并未检测到 SRB 的存在，

但在 2−8 周龄时可以检测到大量 SRB 的定殖[15]。

在人体肠道内，脱硫弧菌属的相对丰度也随着

年龄的变化而发生改变，研究发现老年人肠道

内该菌属的相对丰度显著高于青少年[16]。一项针

对 23−53 岁健康中、青年志愿者的研究显示，

他们的粪便中均检测到 SRB 的定殖；虽然肠道

内定殖的 SRB 在种属上存在明显的个体差异，

但差异与年龄无关[17]。另外，在肠道的不同位

置，SRB 的分布种类也各不相同。脱硫肠状菌

属主要分布于宿主的胃和小肠位置，而脱硫弧

菌属则主要分布于肠道的末端位置，研究认为可

能是由于胃肠道不同位置的 pH 值对 SRB 的定

殖造成了影响[18]。此外，研究也显示，饮食结

构也对 SRB 的生长有着重要影响，如单糖的摄入

会显着促进 Desulfovibrio piger 的生长[19]，而高

脂的摄入则显著促进另一类 SRB——沃氏嗜胆

菌(Bilophila wadsworthia)的增殖[20]。 
SRB 通常无法直接将淀粉、纤维素、蛋白

质等有机物质直接降解，而是需要其他的微生

物将这些物质进行降解，并将其代谢产物作为

底物进行利用以获取生长所需能量。肠道内

SRB 以有机物降解产生的氢气、乙醇、短链脂

肪酸(short-chain fatty acids，SCFAs)和氨基酸等

作为底物，将硫化物还原为 H2S，同时获取该

生化反应过程释放的能量作为自身生长所需的

能量 [14]。此过程中需要腺苷酰硫酸盐还原酶

(adenosine-5′-phosphosulfate reductase，APR)和
异化型亚硫酸盐还原酶 (dissimilatory sulfate 
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reductase，DSR)的参与；其中 DSR 可以催化亚

硫酸盐还原为硫化物，是整个还原过程的关键

环节[21-23]，apr 基因所编码的 APR 可以将腺苷

酰硫酸盐还原为硫酸盐或者亚硫酸盐，为 H2S
的生成提供电子受体(图 1)。dsrAB 基因编码的

DSR 可以催化亚硫酸盐的电子转移到硫化物

上，该酶包括 α 和 β 两个亚基，其中 dsrA 为结

合亚基，而 dsrB 为催化亚基；apr 和 dsrAB 已

被证明了是 SRB 的保守基因序列，常被用于

SRB 的标记与其定量研究[24-25]。 

2  SRB 与肠道疾病的相关性及其分布

特征 
2.1  SRB 与炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease，IBD) 

炎症性肠病是一种慢性复发性的肠道炎症

性疾病，临床表型包括克罗恩病(Crohn’s disease，
CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)，其

临床特征是肠道炎症、组织损伤、腹痛、持续

性腹泻、体重减轻及直肠出血等[26]。目前 IBD
的发病机制尚不明确。一般认为，遗传、免疫

失衡、药物、环境、压力应激等多个因素都与

IBD 的发生发展息息相关。近年来，随着肠道

菌群的研究日益深化，累积的研究显示，肠道

菌群组成结构的变化也是 IBD 发生发展的一个

重要诱因[6,27-28]。 

如表 1 所示，SRB 与 IBD 的发生发展存在

着紧密的联系。Loubinoux 等在一项包括健康志

愿者、IBD 和其他消化道疾病患者的研究中发

现，24%的健康志愿者、68%的 IBD 患者及 34%
的其他消化道疾病患者的粪便中均检测到

SRB 的存在，主要包括 Desulfovibrio piger、   
D. desulfuricans 和 D. fairfieldensis，但 D. piger

的含量在 IBD 患者中显著高于其他消化道疾病

患者和健康志愿者[11]。近期一项关于 CD 患者及

其代谢产物相关性研究的结果显示，CD 患者经

自身造血干细胞移植治疗后，分别将治疗后 CD
缓解与复发患者的粪便样本转移到 Il-10−/−小鼠，

通过菌群-代谢相关性分析显示，Desulfovibrio、

Escherichia 和 Shigella 的丰度与小鼠炎症的发

展呈正相关；而将患者粪便菌群移植到小鼠后

的相关代谢组学分析结果则显示，该炎症小鼠

肠道内明显出现硫代谢的失调，与临床 CD 患

者的研究结果相一致，而 Desulfovibrio 正是分

解硫基氨基酸并产生 H2S 的主要细菌之一[29]。 
Rowan等收集 1967−2008年间 113篇与SRB

相关的文献，对 SRB 呼吸、硫化氢代谢、黏液

凝胶层组成及其与溃疡性结肠炎的相关性进行

了分析，证明了 SRB 是导致 UC 发生的一个重

要环境因素[48]。该团队后续研究从 UC 病人肠

道内发现 2 株与 UC 相关的菌种 D. desulfuricans
和 D. vulgaris，其在肠道黏液层的丰度显著高 

 

 
 
图 1  异化硫酸盐过程[21-23] 
Figure 1  The process of dissimilatory sulfate reduction[21-23]. 
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表 1  肠道相关疾病中 SRB 的分布及其致病机制 
Table 1  The distribution and pathogenesis of SRB in gut related diseases 
Disease The associated SRB Data resource Pathogenesis References 
IBD_CD Desulfovibrio sp. Il-10−/− mice model The overgrowth of SRB induced 

dysbiosis of GM composition; immune 
dysfunction; abnormal sulfur 
metabolism 

[29] 

D. piger, D. desulfuricans,  
D. fairfieldensis 

Clinical data analysis − [11] 

IBD_UC D. desulfuricans, D. vulgaris Clinical data analysis − [30] 
Desulfovibrio spp. Clinical data analysis − [31] 
Bilophila wadsworthia,  
D. indonesiensis 

Il-10–/– mice model 
TNBS-induced colitis mice 
model 

The overgrowth of SRB induced 
dysbiosis of GM composition; immune 
dysfunction; high concentration of H2S 

[32] 

Desulfovibrio, 
Desulfomicrobium 

Clinical data analysis High concentration of H2S [33] 

IBS Desulfovibrio spp. Clinical data analysis − [34-36] 
Desulfovibrio spp. Patients fecal transplanted rat  GM composition alteration destruction 

of the intestinal mucosa 
[37] 

CLD Desulfovibrio spp. Clinical data analysis − [38-39] 
Desulfovibrionaceae Clinical data analysis − [40] 

CRC D. vietnamensis,  
D. longreachensis,  
B. wadsworthia 

Clinical data analysis − [41] 

D. desulfuricans Clinical retrospective analysis − [42] 
Desulfovibrio spp.,  
D. piger  

Apcmin/+ mice model GM composition alteration; destruction 
of the intestinal mucosa 

[43-45] 

Desulfovibrio spp. 1,2-dimethylhydrazine 
induced CRC rat 

GM composition alteration; destruction 
of the intestinal mucosa 

[46] 

Desulfovibrio spp. AOM/DSS induced CRC mice GM composition alteration; abnormal 
DNA methylation 

[47] 

注：IBD：炎症性肠病；CD：克罗恩病；UC：溃疡性结肠炎；IBS：肠易激综合征；CLD：乳糜泻；CRC：结直肠癌；

TNBS：2,4,6-三硝基苯磺酸；AOM：氧化偶氮甲烷；DSS：葡聚糖硫酸钠；GM：肠道菌群；−：不适用 
Note: IBD: Inflammatory bowel disease; CD: Crohn’s disease; UC: Ulcerative colitis; IBS: Irritable bowel syndrome; CLD: 
Celiac disease; CRC: Colorectal cancer; TNBS: 2,4,6-trinitro-benzenesulfonic acid; AOM: Azoxymethane; DSS: Dextran 
sodium sulfate; GM: Gut microbiota; −: Not applicable. 

 
于健康志愿者[30]。另外也有报道，与处于非急

性期的 UC 患者相比较，急性期的 UC 患者肠

道内的 SRB 显著升高 [49]。陈坤关于 UC 患者

治疗前后及健康志愿者的肠道菌群定量比较

中发现，UC 患者治疗前 SRB 的丰度显著高于

治疗后和健康人；而治疗后 UC 患者肠道内

SRB 的数量与健康人相比无统计学差异 [31]。

在基础研究部分，相关的实验证明高脂饮食会

导致 Il-10−/−小鼠肠道内沃氏嗜胆菌的富集，进

而诱导严重结肠炎的出现 [20]；另一研究将

Desulfovibrio indonesiensis 和来自肠炎患者的

SRB 分别移植到小鼠肠道后，发现小鼠的肠道

正常生理结构均发生了变化，而来自肠炎患者

的 SRB 对肠道结构影响更加明显；该研究同时
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观察到，D. indonesiensis 可以显著加重三硝基

苯磺酸诱导的小鼠肠炎[32]。近期一项基于健康

志愿者与 UC 病人的肠道菌群组成结构分析显

示，UC 患者与健康者粪便中均检测出 SRB，

但 UC 患者 SRB 的相对丰度显著高于健康志愿

者；健康志愿者脱硫弧菌属 :脱硫微菌属约为

93:7，而在 UC 患者中，这一比例约为 99:1；该

研究对其代谢产物的分析则显示，UC 患者粪便

中的 H2S 浓度更高，而 SRB 产生的乙酸盐与

H2S 在导致肠炎上具有协同作用[33]。 

2.2  SRB 与肠易激综合征(irritable bowel 
syndrome，IBS) 

肠易激综合征是一种常见的肠道功能失调

疾病，目前其具体发病原因尚未清晰。IBS 在

临床上可以分为 3 种亚型，即腹泻型 IBS、便

秘型 IBS 和混合型 IBS[50-51]。早期关于 IBS 的

相关研究中，采用腹部 X 光片照射发现 IBS 患

者肠道气体的体积明显高于正常对照组[52]。其

他研究也显示，IBS 患者肠道内氢气的量大约

是健康者的 2 倍，而通过饮食的调整可以减少

肠道气体产生并减轻 IBS 的症状，这可能与肠

道内耗氢菌的丰度改变有关，其丰度与活性可

能是 IBS 发病的一个重要因素[34]；近期的一项

报道发现腹泻型 IBS 患者呼出的 H2S 比健康志

愿者显著增多，表明 H2S 是 IBS 关键诱导因子，

并认为 H2S 可以作为一种腹泻型 IBS 非侵入性

的检测指标[53]。Chassard 等后续研究显示，与

健康人相比，IBS 患者肠道内 SRB 的水平明显

高于健康志愿者，而且随着 SRB 的定殖，耗氢

菌的丰度也相对增加；进一步研究证明，与正

常人相比，便秘型 IBS 患者肠道内 SRB 的量是

正常人的 10–100 倍[35]，但在腹泻型 IBS 粪便菌

群中并未发现可能导致 IBS 的具核梭杆菌和艰

难梭菌的富集[36]。另外，一项关于 IBS 患者和

健康志愿者的粪便菌群移植研究发现，IBS 患

者粪便菌群移植的大鼠肠道内 SRB 含量显著高

于接受健康志愿者粪便菌群移植的大鼠[37]。 

2.3  SRB 与乳糜泻(celiac disease，CLD) 
乳糜泻是一种常见的慢性自身免疫性肠道

疾病，主要是由于麸质(gluten)的摄入造成肠道

免疫失稳而引起。目前 CLD 并无比较有效的治

疗手段，关键是避免含有麸质食物的摄入。CLD
的发生常伴有肠道粘膜和肠道生理屏障的破坏、

肠道上皮细胞通透性增强及肠道菌群结构发生

变化[38,54]。目前一些报道也认为 SRB 与 CLD
的进展存在一定的相关性。Collado 等采用荧光

原位杂交的方法测定了相同年龄段的正常孩童

与 CLD 孩童的粪便菌群结构，结果显示包括 SRB
在内的多个肠道菌群菌属在 CLD 患者的粪便中

显著增加[38]。针对 CLD 孩童患者十二指肠肠道

菌群结构的研究也显示，CLD 患者活检样本肠道

菌群中 SRB 的丰度高于正常孩童[39]。近期一项比

较 CLD 患者和多重自身免疫(poly-autoimmunity) 
CLD 患者肠道菌群结构差异的研究显示，SRB
与多重自身免疫 CLD 患者的疾病进程正相关，

并且认为 SRB 可以作为判断多重自身免疫

CLD 患者的一个潜在重要指标[40]。 

2.4  SRB 与结直肠癌(colorectal cancer，
CRC) 

结直肠癌也是一类常见的肠道恶性疾病，

在多种癌症中其发病率和致死率都位居前五。

近 10 年来的统计资料显示，我国 CRC 的发病

率逐年增加，而且其发病人群在国内外的研究

资料均显示具有年轻化的特点[55-56]。由于早期

CRC 的临床症状并不明显，患者往往错失最佳

的治疗时间。目前，提倡定期进行肠镜检查以

预防或早期介入 CRC 的进展。然而在 CRC 的

致病机制研究中，除了遗传基因突变外，肠道

菌群结构的改变也是 CRC 发病率显著提高的重

要诱因，已发现具核梭杆菌、幽门螺旋杆菌及
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产肠毒素脆弱拟杆菌(enterotoxigenic Bacteroides 
fragilis)等均与 CRC 的发生发展息息相关[57-59]。

现有相关研究认为 SRB 也是一类重要的促进

CRC 进展的微生物。Yachida 等发现与健康志

愿者相比，II 期和 III 期 CRC 患者的粪便样本内

SRB 丰度显著增加[41]。近期一项基于临床病例

的回顾性分析则表明，唾液中 D. desulfuricans
的水平可以作为预测 CRC 进展的一个指标[42]。

在自发性结直肠癌(Apcmin/+)小鼠肠道内，未产

生息肉前 SRB 的含量与健康小鼠相等；但是随

着 Apcmin/+小鼠肠道内息肉的形成，肠道内 SRB
的丰度也随着息肉数量的增加而增加；同时，

实验发现当通过药物干预减少息肉数量后，肠

道内 SRB 的相对丰度及调控 H2S 生成的 dsrA
基因所编码酶的表达也随之减少甚至消失[43-45]。

一项基于 1,2-二甲基肼诱导 CRC 大鼠肠道菌

群结构变化的研究也显示，与正常大鼠相比，

CRC 大鼠肠道内 Desulfovibrio 的相对丰度显著

提高[46]。在 AOM/DSS 诱导 CRC 小鼠肠道内也

检测到 Desulfovibrio 相对丰度的显著提高，

而使用黑树莓花青素进行预防性给药后，可降

低 Desulfovibrio 相对丰度的同时减缓 CRC 的进 
展[47]。另外一些研究认为，SRB 促进 CRC 进展

的主要原因是 SRB 的代谢终产物 H2S 可以破坏

DNA 结构、激活炎症与癌症信号通路、干扰肠

道细胞内丁酸氧化并破坏结肠上皮屏障功能，

并能诱导粘膜过度增殖、分化、凋亡和恶性癌

变等[33,60-62]。 

3  SRB 的致病机制研究进展 
3.1  SRB 过度生长破坏肠道共生菌群的平衡 

肠道共生菌维持在一定比例以保持宿主肠

道微生态的平衡，这对于维持宿主的健康十分

重要。然而，由于年龄、饮食、免疫失调及药

物等的影响，常导致某些肠道菌群，特别是潜

在致病菌的过度生长，进而破坏肠道微环境的

稳定，引起或促进疾病的进程。SRB 与甲烷菌

都是肠道内氢气利用菌，能够利用肠道内发酵

产生的氢气而维持肠道微环境的稳定，保证机

体健康。报道显示 SRB 与甲烷菌对肠道内氢气

利用有明显的竞争关系[63]。在肠道内甲烷菌大

量生长的环境下，SRB 水平较低甚至检测不到；

而临床志愿者增加摄入含有硫酸盐的饮食后，

粪便中产甲烷菌数量减少而 SRB 数量显著增 
加[64-65]。因此，当 SRB 过度生长时会在一定程

度上抑制包括甲烷菌在内的其他共生菌群的生

长。另一方面，由于乙酸是 SRB 代谢过程中主

要的电子供体之一，同时 SRB 的最终产物 H2S
会影响结肠细胞对丁酸的摄取，在一定程度上

也必然影响肠道内短链脂肪酸生成菌的生长和

代谢。相关的研究均显示，在 SRB 过度生长的肠

道疾病患者中，与 SCFAs 生成相关的肠菌，包括

双 歧 杆 菌 属 、 柔 嫩 梭 菌 (Faecalibacterium 
prausnitzii)、丁酸梭菌(Clostridium butyricum)、
Butyricicoccus pullicaecorum 和 Eubacterium 
rectale 等菌的相对丰度均显著降低[66-70]。此外，

由于共生肠道菌群的生长需要合适的 pH 环

境，宿主的结直肠一般维持在弱酸性到中性，

然而肠道环境的酸化可在肠道相关疾病中被

检测到 [71-72]，这在一定程度上可能也与菌群结

构平衡的破坏及其代谢产物累积相关。 

3.2  SRB 自 身 产 生 内 毒 素 脂 多 糖

(lipopolysaccharides，LPS) 
SRB 属于革兰氏阴性菌，其细菌外壁上有

脂质与多糖构成的脂多糖物质。LPS 是一种内

毒素，当细菌死亡后，LPS 从细菌外壁释放，

并与宿主细胞表面受体相结合，通过信号通路

的传导影响宿主细胞功能，进而导致或加重肠

道的炎症进程。Wei 等对 SRB 分离纯化的 LPS
进行化学结构解析，结果显示，脱硫弧菌科
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(Desulfovibrionaceae)产生的 LPS 及其变异体与

肠杆菌科(Enterobacteriaceae)有相似的脂质结

构，而且均可通过单核细胞刺激炎症细胞因子的

释放，说明来源于 SRB 的 LPS 同样具有显著的

促炎活性[73]。Weglarz 等将从 D. desulfuricans、
大肠杆菌(Escherichia coli)和沙门氏菌(Salmonella 
minnesota)中分离得到的 LPS 处理人外周血单

核细胞后，发现来自 D. desulfuricans 的 LPS 诱导

细胞产生致炎因子的作用最强[74]。LPS 也可以和

先天性免疫细胞表面的 Toll-like 受体 4 结合，导

致免疫表型发生广泛的转录和翻译重编程，进而

引起肠道内促炎细胞因子的释放[75]。也有报道

显示，LPS 激活的血清补体(complements)能引

起内皮细胞的损伤，并诱导内皮细胞表达大量

黏附分子进而引发细胞凋亡[76]。由于肠道固有

层存在许多微血管，LPS 也可通过该途径对肠

道正常生理结构造成破坏。然而对儿童持续性

CD 的血清研究中也发现，LPS 与 CD 的发展呈

正相关；而且在三硝基苯磺酸(trinitrobenzene 
sulfonic acid，TNBS)诱导的持续性肠炎小鼠模

型中也发现血清中 LPS 结合蛋白的浓度显著增

加，证明了 LPS 信号通路在肠道炎症中的重要

作用[77]。另一项临床研究也显示，与正常志愿

者相比，LPS 水平在 CD 病人中显著增加；随

着疾病严重程度的增加，LPS 可以比正常水平

高出 2–6 倍，因此有研究认为可将 LPS 作为判

断疾病发生发展的一个生物学指标[78]。 

3.3  SRB 代谢产物 H2S 破坏肠壁上皮屏障

的正常功能 
SRB 通过自身硫酸盐还原酶的作用获取

H2S 生成过程中释放的能量，并将其作为自身生

长繁殖的能量来源。研究显示，代谢过程中所产

生的 H2S 在小鼠肠道的浓度为 0.2−1.0 mmol/L，

在人体肠道内为 3−4 mmol/L[79]；在正常生理浓

度下，H2S 可以上调环氧合酶 2 的表达，并下

调前列腺素 2 的表达，同时抑制与 NF-κB 炎症信

号通路相关的趋化因子和细胞因子的表达[9,80]。

也有研究报道显示，低浓度的 H2S 可以干扰中性

粒细胞在组织损伤条件下的聚集和浸润，降低

细胞凋亡的发生，表现出抗炎的活性[81-82]。 
高浓度的 H2S 聚集在肠道内会对肠道的正

常生理结构造成严重的破坏，同时也被认为是

SRB 导致一系列肠道疾病发生的重要原因。研

究认为，SRB 过度生长代谢过程中产生的硫化

物可以影响肠上皮细胞粘液分子间的二硫键，

促进粘液的溶解，驱动粘蛋白变性，进而破坏

肠道上皮膜的正常生理屏障功能，导致潜在的

致病菌侵袭肠道上皮细胞；研究显示，在 UC
患者的标本中发现 83%的患者结肠黏膜有细菌

侵袭的现象，而 CD 患者中 56%的回肠标本和

25%的结肠标本存在细菌感染的现象，但在健

康对照组的肠道组织中则未发现细菌侵袭的现

象[83-84]。此外，一项针对大鼠结肠细胞线粒体

的研究显示，在 H2S 的供体硫氢化钠(NaHS)的
作用下，大鼠结肠细胞线粒体的呼吸作用会被

显著抑制，同时 iNOS 及 IL-6 等炎症相关因子

的表达上调，进而导致结肠细胞炎症信号通路

的激活[85]；另一报道也显示，结肠细胞线粒体

功能的改变会破坏肠道上皮屏障的完整性[86]。 
短链脂肪酸特别是丁酸在维持肠道健康方

面具有重要的作用。一方面，丁酸可以作为肠

道上皮细胞的能量来源被摄取并促进上皮细胞

的正常更新；另一方面，丁酸可以通过调节肠

道免疫系统稳态抑制肠道相关炎症与癌症通路

的激活，进而保证肠道上皮细胞生理功能的完

整[67,69]。然而研究显示，H2S 通过抑制酰基 CoA
脱氢酶(acyl-CoA dehydrogenase)的活性，使脂

肪酸 β-氧化无法继续进行，进而抑制小鼠结肠

细胞的丁酸盐摄入[87-88]。深圳华大基因公司对

345 例中国人样本进行深度测序后发现，肠道
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硫酸盐还原菌代谢过程中产生的 H2S 气体能

抑制丁酸盐的氧化，进而对肠上皮细胞造成毒

害作用 [89-90]。Hulin 等的体外研究结果也显示

H2S 能抑制丁酸盐的氧化，进而对肠上皮细胞

造成毒害作用[91]。此外，也有研究证明 H2S 可

以激活 p38-MAPK 和 NF-κB 信号通路，进而加

速炎症和癌症的进程[84,92]。 

3.4  SRB 代谢产物 H2S 导致 DNA 损伤及

细胞凋亡 
近年来，研究表明 H2S、NO 和 CO 均为人体

中重要的气体传递介质和信号传导分子 [93-94]。

H2S 在组织中的浓度约为 30−100 μmol/L，然而

研究也指出，当体内 H2S 浓度过高时会对细胞

和器官造成不同程度的损伤，特别是导致细胞

凋亡和 DNA 的破坏；体外实验表明，当 DNA
修复受到抑制时，利用 Comet assay 检测硫化物

浓度为 250 μmol/L 时会导致显著的 DNA 损伤；

这些数据表明，H2S 可能导致基因组不稳定或

结直肠癌相关基因的累积突变[95]。另外，也有

研究表明，H2S 在较低的浓度下也能诱导 DNA
损伤反应，如将 Ca9-22 牙龈鳞状细胞在含    
5 ng/mL H2S 的条件下培养 24 h 后会显著减低

DNA 的合成，减少视网膜母细胞瘤蛋白磷酸化，

同时激活 p21 蛋白表达[96]。此外，以 50 ng/mL H2S
处理口腔角质细胞干细胞 24 h 和 48 h 后，可以显

著增加细胞凋亡及其相关凋亡因子如 caspase 3、
caspase 9、CHK2、Bcl-2 和 SIRT3 的蛋白水平[97]。

其他研究结果也表明，H2S 浓度为 1 µmol/L 时即

有破坏 DNA 双链结构的作用[60,62]。 
Coutinho 等将 D. indonesiensis 与人源上皮

细胞进行共培养，发现 D. indonesiensis 会引起

HCT8 人源上皮细胞的凋亡，而且当大肠杆菌

存在时 D. indonesiensis 诱导上皮细胞凋亡的作

用被显著增强；同时，来源于 UC 病人的 SRB
也会引起上皮细胞凋亡，但来源于健康志愿者

的 SRB 则无明显的细胞凋亡现象发生[98]。细胞

凋亡现象的发生可能与 SRB 产生的 H2S 有关。

Sakuma 等用 GYY4137 (一种缓慢释放的 H2S 供

体)探究 H2S 对 Caco-2 细胞的影响，发现 H2S
可以使 Caco-2 细胞阻滞在 S-G2/M 期并诱导

细胞凋亡和坏死 [99]。Baskar 等也发现，H2S
导致细胞周期阻滞在 G1 期，并诱导 p53 引起

细胞凋亡 [62]。 

4  总结与展望 
肠道作为宿主体内最主要的菌群栖息地，

肠道菌群对于宿主健康的维持无疑具有重要的

作用。现有的大量研究结果均表明，宿主心血

管系统、生殖系统、神经系统、内分泌系统及

消化系统等正常生理功能的发挥与以肠道菌群

为中心的肠道微环境稳态密不可分，而包括胃

肠道疾病的多种疾病则往往伴随着肠道微生态

的紊乱，尤其是 IBD、IBS、CLD 和 CRC 的发

生发展更与菌群结构及其代谢功能的失衡息息

相关。 
SRB 作为共生肠道菌群的组成成员之一，

在维持肠道微环境的平衡过程中有其不可或缺

的作用，但在不同肠道疾病中均检测到 SRB 的

过度增长。以往的研究表明，SRB 是肠道内一

种潜在的致病菌，在肠道疾病进程中具有重要

作用。因此，对于 SRB 的生理病理作用及其相

关代谢产物进行更深入的研究，可以为包括

CRC 在内的多种肠道疾病的发生发展机制和预

防治疗提供有意义的科学证据。 
目前对于 SRB 的致病机制研究大多聚焦在

其代谢产物 H2S。现已证明 H2S 可以破坏肠道

正常生理屏障作用，从而导致肠道上皮细胞更

多地暴露在潜在致病菌中，活化与肠道炎症和

癌症相关的信号通路，以及抑制肠道上皮细胞

摄取 SCFAs 的能力从而诱导上皮细胞的凋亡
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等。虽然部分报道显示，H2S 在宿主心血管系

统和生殖、呼吸系统健康中具有重要意义，而

且在一定浓度范围内也有抑制肠道炎症并可促

进结肠上皮细胞线粒体维持正常生理功能的作

用[82,100-101]；同时宿主自身也具有将 H2S 通过甲

基化的形式转换为无毒性硫代硫酸盐的能力[102]。

因此，部分学者对 H2S 在肠道中的毒性作用持

一定的相反态度。我们认同，适量浓度的 H2S
对于宿主是有益的，而过度 SRB 的生长及高浓

度 H2S 的累积可引起肠道菌群结构改变，进而

导致肠道内环境的失衡，使肠道上皮细胞更多暴

露于致病因子中，同时宿主对 H2S 的正常运输

和解毒作用也受到严重的干扰。此外，H2S 作

为一种气体性传递介质，过量的生成和累积也

会对包括肠道在内的多种组织器官造成破坏。 
根据现有的报道，SRB 实际上对甲烷菌、

乳酸菌和 SCFAs 生成菌的生长均具有明显的抑

制作用；反之，甲烷菌和乳酸菌的生长也在一定

程度上会抑制 SRB 的生长，乳酸菌已被认为是

可以有效减缓肠道炎症进程的肠道益生菌[103]。

以往许多关于 SRB 致病机制的研究多集中在探

讨其代谢终产物 H2S 对宿主的毒性作用而引起

疾病的发生发展上，忽略了 SRB 的过度生长对

于整个肠道菌群结构的改变，以及在肠道菌群

结构发生改变后宿主肠道内免疫稳态与代谢产

物发生的变化。因此，后续研究工作应该重视

肠道内与 SRB 存在竞争与互生关系的菌群的生

长变化，对于探讨与肠道疾病相关的标志性菌

群的变化具有一定的科学意义，也可为 SRB 失

衡引起的疾病的治疗提供重要信息。此外，SRB
是否与幽门螺旋杆菌和具核梭杆菌一样通过特

异性的结合位点直接激活肠道上皮的炎症与癌

症相关通路，甚至对上皮细胞的基因突变产生

影响，还需要更进一步的研究与探讨。 
最后，针对 SRB 的致病机理，我们希望能

够综合现有的数据与结果，为寻找治疗与 SRB
相关肠道疾病的方案提供一定的依据，如 IBD、

IBS 和 CRC 等。传统的治疗方案主要包括运用

抗炎、抗癌和免疫疗法进行干预，如柳氮磺胺

吡啶、地塞米松、硫代嘌呤、环孢素 A 及环磷

酰胺等。近年来，肠道微生态的研究为上述疾

病的预防与治疗开拓了新思路与新手段。相关

的研究显示，采取粪便移植或通过特定菌群移

植是一类治疗肠道微生态失衡的新型潜在疗

法。如利用双歧杆菌、乳酸菌，柔嫩梭菌和丁

酸梭菌等，可以有效治疗或辅助治疗上述肠道

疾病[104-106]。一项荟萃分析(Meta-analysis)也显

示，通过提高肠道内乳酸菌的含量可以有效抑

制 SRB 的生长进而减缓 IBD 的进程[103]。此外，

运用具有益生元作用，包括来源于中草药的提

取物等用于治疗 SRB 引起的肠道疾病也有相关

的报道。在与 SRB 有关的小鼠模型研究中发现，

使用源于中草药的灵芝多糖、绞股蓝总皂苷及

其有效单体人参皂苷 Rb3 和 Rd 等，可以有效

抑制肠道内 SRB 的生长，进而达到抑制 CRC
进程的作用[43-45]，这些发现也为 SRB 引发的肠

道疾病提供了另一种可行的治疗方案。另外，

有研究也指出硫化物可以经化学作用破坏肠道

黏膜屏障[84]，上述研究一方面阐明 H2S 导致肠

道疾病的途径，另一方面也延伸出新的治疗思

路，即通过强化或保护肠道黏膜屏障作为治疗

IBD 等相关肠道疾病的另一选择。上述相关研

究成果表明进一步深化了 SRB 及 H2S 致病机理

研究的重要性及迫切性。 
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