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摘要：慢传输型便秘是一种常见的临床疾病，患者常伴有肠道菌群的改变。肠道菌群对维持人体健康

有重要作用，若肠道菌群的结构和功能发生变化，出现肠道菌群紊乱，则可能引起便秘等疾病。MicroRNA

是一种小的非编码RNA，作为基因表达过程转录后调控因子，其具有调节包括胃肠道在内的所有细胞蛋白

表达的作用。肠道菌群能通过microRNA调节宿主基因的表达，而宿主的microRNA同样能调节菌群的生长

和基因表达。肠道菌群与microRNA在维持肠道内稳态和预防相关疾病方面发挥着重要作用。该文就肠道菌

群与宿主microRNA对慢传输型便秘影响的研究进展进行综述。
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Abstract: Slow transit constipation is a common clinical disease, and its patients are often accompanied by

changes in intestinal flora. The intestinal flora plays an important role in maintaining human health. If the structure

and function of the intestinal flora changes, and the intestinal flora is disturbed, it may cause diseases such as

constipation. MicroRNA is small non-coding RNA that act as post-transcriptional regulators of gene expression

levels and regulate protein expression in all cells, including the gastrointestinal tract. The regulation of microRNA at

the gene level affects almost all biological processes in the body. Studies have shown that intestinal flora can regulate

the expression of host genes through microRNA, and the host microRNA can also regulate the growth and gene

expression of bacterial flora. Intestinal flora and microRNAs play an important role in maintaining intestinal
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homeostasis and preventing related diseases. This article reviews the research progress of the effects of intestinal

microbiota and host microRNA on slow transit constipation.
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慢传输型便秘是一种常见临床疾病，长期便

秘不仅诱发肛直肠疾病，严重影响生活质量，还

可增加许多重大慢性疾病如心脑血管疾病、肾病、

帕金森病和结直肠癌等的风险[1-3]，严重威胁人类

生命健康。尽管慢传输型便秘的发病机制仍未明

确，但越来越多的证据表明，肠道菌群及其衍生

代谢物在该病的发展中发挥关键作用。人体胃肠

道包含丰富多样的微生物菌落，对宿主的健康和

疾病状态具有广泛的影响[4]。人们普遍认为宿主与

肠道菌群的相互作用在慢传输型便秘的发病机制

中具有关键作用，但其相关机制仍不完全清楚。

因此，探索宿主调节肠道菌群的具体机制成为前

沿热点。MicroRNA（miRNA）是一种非编码 RNA，

大约 18～25 个核糖核苷酸。miRNA 在细胞核中以

前体 miRNA 的形式产生，然后经过加工生成成熟

的 miRNA，在细胞质中发挥功能，近年来在体液

中也逐渐发现miRNA，如肠道粪便中存在miRNA，

其调控作用可使肠道微生物发生改变。研究表明

慢传输型便秘的发生与 miRNA 异常表达有相关

性[5]。并且，肠道菌群与 miRNA 之间存在双向调

控，两者之间的交互作用在机体生理病理过程中

发挥重要作用。因此，基于肠道菌群与 miRNA 在

慢传输型便秘发生中作用的重叠部分，以及肠道

菌 群 与 宿 主 miRNA 的 相 互 调 控 ， 肠 道 菌 群 与

miRNA 的交互作用在慢传输型便秘中的影响也引

起 学 术 界 的 关 注 。 本 文 将 对 肠 道 菌 群 与 宿 主

miRNA 与慢传输型便秘发生发展的相关研究进行

综述，以期为慢传输便秘诊治提供候选miRNA。

1 肠道菌群与miRNA

人类消化道微生物菌落，即肠道菌群，具有

高度复杂性，所有肠道微生物基因的集合代表了

一个遗传库，比人类基因组高一个数量级[6]。在某

种程度上，也被认为是人体的“基本器官”[7]。肠

道菌群组成的变异性与许多因素有关，包括药物、

饮食、环境和遗传等，而肠道菌群主要通过基因、

蛋白质或代谢物决定宿主的病理生理，同时，它

们在微生物组和宿主细胞之间的相互交流中发挥

关键作用。肠道微生物参与人体的许多生理功能，

如：发酵难以消化的食物成分和维生素的合成，

抵抗病毒，维持肠道内稳态，促进免疫系统成熟，

维持肠道上皮屏障功能[8]。人与微生物处于相互依

存、相互作用的动态平衡中，肠道菌群的失衡会

通过能量吸收、胆碱、短链脂肪酸（SCFAs）、肠脑

轴、胆汁酸（BAs）等多种途径影响宿主的健康。一

旦发生肠道菌群紊乱，肠道菌群的结构和功能就

会发生变化，甚至引起某些疾病的发生或发展[9]。

宿主 miRNA 是内源性基因编码的非编码单链

RNA小分子，含有18～25个核糖核苷酸，其功能

是通过降解靶向mRNA或阻断其翻译过程从而调控

基因表达[10]。miRNA是一种小的调控RNA，由较长

的 RNA 转录本的茎环区域加工而成。miRNA 的发

现为其在真核生物转录后基因沉默中的作用研究

提供了重要证据，miRNA 控制的基因调控与细胞

生长和应答、免疫、营养稳态和复杂疾病等多个

方面有关[11]。据估计，超过2 000个人类miRNAs可

以调节高达 60% 的人类基因[12]。这类小的非编码

RNA 一直被认为是细胞的关键内源性调控因子，

直到最近越来越多的证据表明，一些miRNAs可以

在细胞和组织之间转移，同时，在真核生物和原

核生物之间也观察到类似的 miRNA 跨物种转移和

调控[13-17]。在粪便和组织中，miRNA已被确定为散

发性人类结肠癌和活动性溃疡性结肠炎的标志

物[18]，更重要的是，粪便中的 miRNA 可以通过特

异性靶向细菌基因来调节细菌组成[17]，它们也可作

为肠道内微生物波动和肠道病理的标志物[19]，因

此，将特异性 miRNA 作为预测和早期诊断相关疾

病的生物标志物具有重要价值。

2 miRNA与肠道菌群相互调控

随着高通量测序技术和生物信息学的进步，

肠道菌群与 miRNA 之间的联系逐渐被发现。已有

研究证实肠道菌群与 miRNA 之间存在双向调控，

两者之间的交互作用在机体生理病理过程中发挥

重要作用。一方面，miRNA 在人体和肠道菌群之

间充当媒介，对肠道菌群的结构和功能具有广泛
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的调节作用[20]。miRNA可通过外泌体的方式进入肠

道菌群，调节其基因表达，从而调控肠道菌群的

定植，介导宿主和肠道菌群之间的通信[21]，另一方

面 ， 肠 道 菌 群 能 通 过 某 些 免 疫 信 号 途 径 诱 导

miRNA 表达水平的改变，从而实现对宿主基因表

达的调节，维持或破坏肠道功能稳态，发挥相应

的功能[22]。

2.1 宿主miRNA调控肠道菌群的定植

近期研究表明，宿主miRNA参与肠道菌群的调

节。肠腔内的 miRNA 来源于肠上皮细胞（IECs）和

Hopx 阳性的细胞，并以外泌体形式在体内循环[17]。

宿主 miRNA 可特异性调控肠道菌群的基因转录，

进而影响肠道菌群的生长和结构[23]。研究证实，

miRNA 可以控制菌群的生长，并塑造微生物菌落

结构[24-25]。LIU 等[23]将 miRNA 与菌群共培养，发现

miR-515-5p可以促进具核梭杆菌生长，miR-1226-5p

可促进大肠杆菌生长，此外，给予特异性 miRNA

的小鼠也表现出大肠杆菌生长和细菌基因转录的

变化。XING等[26]将 miRNA和菌群共培养发现，与

空白组相比，在 gga-miR-222a 组中，miRNA 能显

著提高脆弱拟杆菌（Bacteroides fragilis NCTC9343）的

丰度，为了确认 gga-miR-222a 在脆弱拟杆菌中能

被摄取并发挥调节作用，又通过原位杂交和透射

电镜来观察细菌对 gga-miR-222a 的内化，与对照

组相比，外源性的 gga-miR-222a 在 gga-miR-222a

组被脆弱拟杆菌选择性吸收。HE等[27]用葡聚糖硫

酸钠复制炎症性肠病小鼠模型，比较葡聚糖硫酸

钠诱导的结肠炎小鼠和恢复良好的小鼠的肠道菌

群和 miRNA，探索不同的 miRNA 表达及其与微生

物丰度的关系，以及其对结肠炎的影响，发现在

结肠炎恢复小鼠的粪便中miR-142a-3p表达显著增

加，并通过调节罗伊乳杆菌以缓解葡聚糖硫酸钠

诱导的结肠炎小鼠的疾病症状，即miR-142a-3p可

以通过调控polA转录本和位点标签LREU_RS03575

促进罗伊乳杆菌的生长。

2.2 肠道菌群调控宿主miRNA表达

越来越多的研究表明，当肠道菌群改变时，

miRNA表现出不同的表达模式[28]。研究发现，将无

菌（GF）小鼠和抗生素处理的小鼠与无特定病原体

（SPF）小鼠肠道菌群对比，有更多的粪便 miRNA，

这表明肠道微生物影响特异性 miRNA 的表达。例

如，SINGH 等[29]在 GF 和 SPF 小鼠的盲肠中发现了

16个差异表达的miRNAs，研究结果进一步证明这

些miRNAs的靶点是维持肠道屏障的基因。另一个

例子是miR-107，此前有报道称miR-107促进结直

肠癌转移，与SPF小鼠相比，GF小鼠盲肠中miR-

107表达存在差异[30]，提示肠道菌群下调树突状细

胞和巨噬细胞中 miR-107 的表达，影响 MyD88 和

NF-κB通路活性。YANG等[31]通过抗生素喂养破坏/

畸变肠道菌群建立的“功能丧失”模型，并观察

到类似的广谱抗生素治疗方案显著降低肠道菌群，

在肠道生态失调组中，肺和盲肠中均存在差异表

达的miRNA，其中miR-21-3p显著上调。

肠道菌群通过多种途径影响 miRNA 的表达，

YANG等[32]研究发现，具核梭形杆菌可以通过激活

TLR4/MyD88/NF-κB信号通路，导致miR-21的表达

增加，从而增加结肠癌细胞的增殖和侵袭活性。

VIENNOIS 等[33]比较无菌小鼠和普通饲养小鼠粪便

中 miRNA 表达水平，证实了粪便中 miRNA 谱受到

微生物群组成差异化的影响。TARALLO 等[34]研究

发现，杂食动物的普雷沃菌和罗氏菌属（Roseburia）

的丰度高于素食动物，拟杆菌属（Bacteroides）的丰

度低于素食动物，脂质代谢相关的 miR-425-3p 和

miR-638表达与微生物物种丰度增加相关，说明粪

便miRNA谱能够反映个体的肠道微生物组模式。

宿主分泌的 miRNA 通过调节微生物菌落的生

长和结构对肠道内稳态产生重要影响，为维持肠

道健康提供了新视角。同时也说明肠道菌群可间

接从基因层面参与宿主生理功能的调控，在指导

肠道菌群的靶向治疗方面更具现实意义。

3 肠道菌群和miRNA与慢传输型便秘

3.1 肠道菌群与慢传输型便秘

慢传输型便秘是常见的胃肠道疾病之一，其

发病与肠道菌群改变、Cajal 间质细胞（Interstitial

cells of Cajal, ICC）功能异常、脑肠轴互动异常、肠

道水通道蛋白分布异常、精神心理障碍等相关。

近年来，许多研究者关注肠道菌群与便秘的关系，

并证实肠道菌群参与慢传输型便秘的病理生理过

程。1998年，ZOPPI等[35]基于培养微生物方法研究

便秘患者的肠道菌群，发现与健康对照组相比，

儿童便秘与肠道中梭状芽孢杆菌和双歧杆菌的丰
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度增加有关。随后KHALIF等[36]在成年患者中进行

了类似的研究，发现在便秘患者中双歧杆菌和乳

酸杆菌的丰度低于对照组。MANCABELLI 等[37]用

16S rRNA 测序和全基因组测序方法检测了成年便

秘患者的肠道微生物组成，表明便秘患者的肠道菌

群中Bacteroides、Roseburia和粪球菌（Coprococcus）数

量减少。

肠道菌群或其代谢产物可通过肠道免疫反应

释放的介质或肠道神经内分泌因子影响肠道运动

功能。PARTHASARATHY等[38]发现隶属于厚壁菌门

的乳球菌（Lactococcus）和 Roseburia 可促进结肠运

动，缓解便秘。高通量测序显示，与健康受试者

相比，便秘患者肠道菌群组成明显紊乱，主要以

双歧杆菌、乳酸杆菌和布劳特菌等有益菌群比例

减少，而条件致病菌，如颤螺菌属（Oscillospira）和

Odoribacter 增多[39]。CAO 等[40]通过粪菌移植，将便

秘患者和健康对照组的粪便菌群移植到抗生素耗

竭模型小鼠中，发现与健康对照组相比，接受便

秘患者粪便菌群的小鼠，肠道蠕动明显减少，主

要表现在排便参数（粪便排出频率、粪便重量和粪

便含水量）表现异常。

肠道菌群失调可导致肠道的炎症反应，损害

结肠上皮完整性和减少肠道分泌物，肠道分泌减

少可引起结肠感觉运动功能障碍、神经递质和神

经化学信号异常，从而降低肠道蠕动，诱发便

秘[41]。双歧杆菌 G9-1 可以提高 5 羟色胺和色氨酸

羟化酶1的表达水平，并抑制血清中多巴胺的增加

和乙酰胆碱的减少[42]。研究发现[43]鼠李糖乳杆菌通

过调控胃肠道调节肽、神经递质、神经营养因子

和肠道微生物群在不同程度上改善便秘。肠道微

生态与黏蛋白2和水通道蛋白表达相关，参与调控

结肠水液代谢[44]。

此外，肠道菌群的代谢产物已被证明可能通

过多种途径参与便秘的发生发展，主要包括短链

脂肪酸（short-chain fatty acid, SCFA）、胆汁酸和5-羟

色胺（5-hydroxytryptamin, 5-HT）等。这些代谢物可

通过激活分布在某些肠内分泌细胞、肠嗜铬细胞

和神经元细胞中的相应受体来影响便秘患者的肠

道运动和分泌。SCFA为肠内菌群酵解产生的代谢

物质，如乙酸、丙酸和丁酸，具有维持和改善大

肠功能的作用，能够增加肠道蠕动[45]。SCFA 在肠

道运动和运输中的作用可能存在多种潜在机制。

一方面，SCFA可以通过降低肠道pH值来增强肠道

平滑肌的蠕动和收缩，低肠道pH有助于某些有益

菌群的生长，尤其是乳酸杆菌和双歧杆菌[46-47]。另

一方面，SCFA可通过作用于肠嗜铬细胞促进结肠

色氨酸羟化酶-1 （TPH1） 的表达和 5-HT 的产

生[48]。SCFA还能刺激位于回肠远端的L细胞（肠内

分泌细胞之一）分泌肽YY（PYY），PYY对肠道运动

有抑制作用[49]。胆汁酸可通过上调TPH1表达直接

作用于肠嗜铬细胞合成5-HT，刺激肠嗜铬细胞释

放5-HT和降钙素基因相关肽，并通过激活G蛋白

偶联胆汁酸受体5作用于L细胞，从而抑制近端肠

转运和结肠运动[50]，因此胆汁酸可能通过调节肠嗜

铬细胞释放5-HT或激活结肠内的G蛋白偶联胆汁

酸受体5参与便秘的发生、发展。

3.2 miRNA与慢传输型便秘

miRNA 是一种小的非编码 RNA，作为细胞中

基因表达过程[51]的转录后调控因子，能调节包括胃

肠道在内的所有细胞的蛋白表达[52]。因此，miRNA

对 调 节 肠 道 生 理 机 制 至 关 重 要 ， 如 内 脏 感 觉

（miR-200a、miR-199a/b、miR-338 和 miR-495）、肠道

免疫功能（miR-29、miR-155、miR-146a/b、miR-192、

miR-146a、miR-155 和 miR-122）、胃肠道屏障功能

（miR-16、miR-29a、miR-219a和miR-122a）、神经元细

胞的发育和功能（miR-375）及肠道运动（miR-10b、

miR-143、miR-551b、miR-222、miR-145、 let-7f、

miR-375和miR-128）[53-54]。这些机制与肠道功能高

度相关，其中神经免疫相互作用是控制肠道功能

的关键因素，这些相互作用的中断可导致慢传输

型便秘。迄今为止，研究发现大量与慢传输型便

秘相关的 miRNA[5]。HONG 等[55]研究发现，慢性便

秘模型小鼠结肠上皮细胞miR-128显著下调，p38α
和巨噬细胞集落刺激因子（M-CSF）上调，miR-128

通过调节p38α/M-CSF信号通路以促进慢性炎症反

应和结肠免疫微环境的变化，导致慢性便秘发生。

张亦超等[56]研究发现miR-129下调，激活GALNT1/

TGF-β1通路对慢传输型便秘进行调控，并影响ICC

细胞的分化，从而导致慢传输型便秘的发生与发

展。ZHENG 等[57]发现 miR-222 过表达导致 c-kit 和

血清干细胞因子蛋白水平下降，从而导致ICC凋亡

和过度自噬，加重肠道动力障碍，导致慢传输型
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便秘。MAZZONE 等[58]发现在慢传输型便秘患者的

结肠平滑肌中，一小部分 miRNA 的表达增加，这

些 miRNA 靶向 NaV1.5，导致平滑肌细胞 NaV1.5 电

流密度和胃肠道平滑肌收缩性降低，导致结肠动

力障碍产生便秘。以上均提示 miRNA 可通过改变

肠道免疫微环境及结肠动力导致便秘的发生。

3.3 肠道菌群和miRNA交互作用对慢传输型便秘

的影响

miRNA、肠道菌群的异常都可能导致便秘，根

据 已 有 研 究 ， 其 影 响 可 能 是 多 途 径 的 ， 考 虑

miRNA 与肠道菌群的交互作用是诱发便秘的另一

可能途径。miRNA 可调控肠道菌群，肠道菌群改

变可导致便秘。在 miRNA 介导结肠炎症时，肠道

菌群扮演着重要角色，HE等[27]发现，miR-142a-3p

在结肠炎恢复小鼠的粪便中表达显著增加，并且

以依赖肠道菌群的方式缓解葡聚糖硫酸钠诱导的

小鼠结肠炎症状。而肠道炎症反应可损害结肠上

皮完整性，减少肠道分泌物，肠道分泌减少可引

起结肠感觉运动功能障碍、神经递质和神经化学

信号异常，从而降低肠道蠕动，诱发便秘。因相

关直接研究较少，目前只能猜测 miRNA 可能存在

以依赖肠道菌群的方式影响便秘。

与此同时，肠道菌群可通过多种途径影响

miRNA的表达，NAKATA等[59]研究发现肠道菌群可

通过 TLR2/4 相关途径调节 IECs 中 miR-21-5p 的表

达，高表达的miR-21-5p通过ADP核糖化因子4调

节肠上皮细胞通透性，引发肠道炎症免疫反应。

基于此，推测肠道菌群可能存在以依赖 miRNA 的

方式影响肠上皮屏障功能障碍而导致便秘。基于

肠道菌群与 miRNA 交互作用及其对慢传输型便秘

的影响，可从肠道菌群或者 miRNA 单通道控制，

也可从肠道菌群与 miRNA 的交互中对某一过程给

予干扰，均能对慢传输型便秘的治疗带来积极

影响。

4 展望

本文对肠道菌群和 miRNA 的相互调控，以及

两者失调对慢传输型便秘的影响做了简要的概述，

现有研究已证实肠道菌群与 miRNA 之间存在双向

调控，肠道菌群和 miRNA 都能影响便秘的发生。

因相关直接研究较少，目前只能猜测肠道菌群和

miRNA 可能在某一通道上存在以依赖彼此的方式

影响便秘。肠道菌群和 miRNA 作为人体中数量极

其庞大又十分复杂的两个体系，两者之间交互作

用关系更为复杂，根据已有研究考虑肠道免疫、

肠 道 炎 症 、 肠 道 动 力 极 有 可 能 是 肠 道 菌 群 与

miRNA 交互作用影响便秘的主要交叉环节，目前

肠道菌群和 miRNA 是否是彼此影响慢传输型便秘

的一种中间媒介，有待进一步深入研究。
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