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【摘要】 胃肠外科手

术后患者肠道菌群处于紊乱

状态，可影响手术效果和预

后。及时有效地重建肠道菌

群平衡，对减少术后并发症、

保证胃肠外科手术的顺利恢

复及患者的生活质量十分重

要。本文从胃肠外科手术对

肠道菌群的影响、胃肠手术

对肠道菌群影响的机制、围

手术期重建肠道菌群的临床

意义进行了探讨。

【关键词】 胃肠外科手术； 肠道菌群； 术后并发症

基金项目：国家自然科学基金（81972221、81301753）
DOI：10.3760/cma.j.cn.441530⁃20200416⁃00220

Changes of intestinal flora after gastrointestinal
surgery: clinical significance of intestinal environment
reconstruction
Wang Feng，Qin Huanlong

Department of Gastrointestinal Surgery, the Tenth People ′ s

Hospital, Institute of Intestinal Diseases, Tongji University School

of Medicine, Shanghai 200072, China

Corresponding author: Qin Huanlong, Email: hlong_qin@live.com
【Abstract】 The intestinal flora of patients after
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健康成人的肠道菌群种类超过1 000种，数量达

10~100万亿，相当于自身细胞总数的10倍。肠道菌

群数量庞大、功能复杂，其在促进食物中营养元素

的消化吸收、维持肠道屏障功能的完整性、调节胃

肠道激素分泌以及先天免疫系统的激活中发挥着

重要作用［1］。胃肠外科疾病的术后患者，在自身疾

病的基础上，经历手术及围手术期药物治疗，容

易发生胃肠道菌群失衡，进而引发手术并发症，影

响治疗效果。及时有效地重建肠道菌群平衡，对于

保证胃肠手术的顺利恢复及患者的长期获益十分

重要。

一、胃肠外科手术对肠道菌群的影响

（一）胃部手术对肠道菌群的影响

正常情况下，由于胃酸的作用，胃液含菌量通常

低于 108 /L，且成份类似于口腔菌群。胃部手术由

于去除了大量壁细胞，使得胃的泌酸能力下降；此

外，手术一定程度上破坏了抗反流的幽门结构，造

成了术后胆汁及十二指肠液的反流，从而加剧了胃

内的低酸或无酸环境，导致细菌过度生长，此时下

消化道菌群可随之反流入胃，在胃内大量定植和移

位生长［2］。

反流是胃手术后的常见现象，而保留幽门功能，

使其适应性关闭，通过改变胃内压力与容积关系，增

大胃与十二指肠之间的压力差，则有利于防止胆汁

反流。张超等［3］研究发现，BillorthⅡ组和BillorthⅠ
组术后患者胃液胆酸浓度显著升高者，其胃液菌量

也较高，且以肠道菌群（大肠杆菌、变形杆菌和克雷

白杆菌）为主；而保留幽门、胃窦浆肌瓣式的胃切除

术后胃腔内口腔菌群（奈瑟球菌、链球菌和乳酸杆
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菌等）较多见。

研究表明，改变肥胖患者的肠道菌群和胆汁酸

代谢是Roux⁃en⁃Y手术治疗肥胖的关键机制。肥胖

患者的肠道菌群中硬壁菌/类杆菌比值较高，而

Roux⁃en⁃Y手术后患者的硬壁菌丰度显著下降，而

类杆菌丰度增加［2］。Liou等［4］发现，接受Roux⁃en⁃Y
手术的小鼠胃肠道菌群发生了迅速而持续的变化，

表现为类杆菌、疣微菌及大肠杆菌的增加。将术后

的菌群移植到未进行肠道重建的无菌小鼠体内，可

在2周内导致其脂肪质量下降和体质量减轻。

（二）小肠手术对肠道菌群的影响

小肠与胃及结肠理化环境存在很大差异，群落

结构也不尽相同。由于肠道蠕动速度快、肠分泌杀

菌物质导致小肠菌群数量较少（104~108/ml），且其易

受环境、饮食和时间影响，具有波动性大、不稳定

性、物种多样性较低和有独特优势菌等特点。目前

研究表明，链球菌属、韦荣菌属和乳酸杆菌属是小

肠主要菌群，且多参与小肠的免疫调节［5］。

认识小肠手术对肠道菌群的影响，主要基于对

短肠综合征（short bowel syndrome，SBS）患者肠道菌

群的研究。SBS是指由于手术切除、出生缺陷和慢

性肠道疾病等因素所致的小肠有效吸收面积减少，

并进一步引发营养不良、水电解质紊乱、代谢失衡等

表现的一种临床综合征，它是肠衰竭（intestinal
failure，IF）的一种常见类型。

SBS通常依据是否存在回盲部和完整的结肠而

分为3种亚型，即空肠造口型（Ⅰ型）、空肠⁃结肠吻合

型（Ⅱ型）和空肠⁃回肠吻合型（Ⅲ型）［6］。黄雨桦［7］检

测了10例肠道手术后SBS患者的粪便菌群，并与健

康志愿者进行比较后发现，SBS患者表现出明显的

粪便菌群结构紊乱，同时伴有菌群多样性的显著

下降。肠杆菌科的变形菌属（proteus）和克雷伯菌属

（Klebsiella）以及链球菌科的链球菌属（streptococcus）
在Ⅱ型 SBS患者粪便菌群中占据优势；而乳酸杆菌

属（lactobacillus）和普氏菌属（revotella）则是Ⅲ型SBS
患者粪便的标志性菌属。其中，Ⅱ型 SBS患者粪便

中变形菌属和克雷伯菌属的相对丰度远高于健康人

群及Ⅲ型SBS患者，这可能与Ⅱ型SBS患者无回盲部

存在、食物由小肠进入结肠的速度更快有关。由于

变形菌口分类下的细菌多为革兰氏阴性杆菌，具有

产生脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）的能力，这类

“促炎细菌”在Ⅱ型SBS患者肠道中的过度增殖可能

导致肠黏膜炎性改变并增加肠屏障功能障碍的风

险，从而进一步引起肠道菌群易位、菌血症和肠适

应障碍，最终造成SBS患者的不良预后［7］。

（三）结直肠手术对肠道菌群的影响

结直肠手术后肠道菌群的变化最大，对人体肠

道功能的影响也最大。潘勇［8］研究发现，结肠切除

术前后肠道菌群中的双歧杆菌及乳酸杆菌数量均

低于健康对照组，而大肠杆菌、酵母菌、粪肠球菌和

屎肠球菌数量均高于健康对照组，且术后较术前上

述菌株数量变化更显著；进一步研究发现，对照组、

观察组手术前后双歧杆菌/大肠杆菌比值依次降低，

提示结肠切除治疗患者手术前后均存在厌氧菌与

需氧菌比例失衡的现象，且以双歧杆菌减少为主。

结肠切除术对肠道菌群的影响可能与回盲部功

能的缺失有很大关系。此区域具有重要的生理功

能：（1）回肠、尤其是末端回肠是胆汁酸、内因子⁃维
生素 B12复合物及羟化维生素D的重要吸收部位；

（2）回盲瓣阻止回肠内容物过快地进入结肠，延长

食糜在小肠内消化吸收时间，有阻止结肠内容物反

流入回肠、保持回肠低菌状态的“细菌栅栏”作用；

（3）右半结肠不仅吸收水分、部分无机盐和草酸盐，

同时其内的细菌还能合成维生素B族和维生素K。

因此，回盲部和右半结肠切除后将对营养物质代谢

产生一定的负面影响。Richardson和Griffen［9］研究

发现，回盲瓣切除或功能不全可导致结肠的细菌向

小肠迁移寄生，从而导致末端回肠内细菌、尤其是

厌氧菌明显增多，并将此现象称为“回肠细菌结肠

化现象”。向波等［10］证实，回盲部和右半结肠切除

后，术前处于低细菌状态的末端回肠（细菌计数

104~107/ml）由于回盲瓣“细菌栅栏”作用丧失，细菌

大量繁殖（细菌计数增加至 109~1011/ml），导致细菌

性肠炎。

二、胃肠手术影响肠道菌群的机制

（一）术前准备的影响

胃肠道切除术前常常需要进行肠道准备，包括

禁食、机械性肠道清洁和使用抗生素。这些措施在

尽可能消除手术中感染因素的同时，同样会对胃肠

道菌群产生影响。研究表明，随着禁食时间延长，

犬的空肠菌群结构逐渐发生显著变化，表现为β⁃杆
菌和类杆菌数量减少［11］。机械肠道准备可用于去除

粪便和减少结肠中的细菌负荷，但研究表明，其也

可诱导肠道微生物群的短暂变化，特别是双歧杆菌

和乳酸杆菌的丰度降低，而大肠杆菌和葡萄球菌的

丰度增加［12］。肠道准备通常包括口服抗生素，而几
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乎所有患者在手术时都会接受静脉注射抗生素，抗

生素在抑制或杀死致病菌的同时，也常同时损伤正

常菌群，造成不同程度的菌群失调［13］。吴恺明等［14］

比较了使用 3、4代头孢菌素，碳青霉烯类及喹诺酮

类抗生素的患者资料，发现其肠菌群失调的风险

分别增加到 1.689倍、24.079倍和38.512倍；抗生素

使用超过10 d，肠菌群失调的风险增加38.542倍。

（二）胃肠道环境的改变

胃肠道手术常涉及肠道短路和重建吻合，这无

异于直接改变菌群栖息地。胃肠切除使肠腔暴露

在空气中，从而改变了肠内正常厌氧环境中的氧分

压。研究发现，由于回肠造口的存在，远端结肠暴

露在空气中，其菌群结构中包括类杆菌和梭状芽孢

杆菌在内的专性厌氧菌减少，而乳酸杆菌和肠杆菌

科兼性厌氧菌增加；当回肠造口闭合后，结肠常驻

菌群的结构又恢复了正常［15］。

胃肠手术中结扎血管时可造成局部血液供应的

暂时中断，而手术应激会引起血液供应重新分布，

优先供应心脑等重要脏器，导致肠黏膜血供较术前

明显减少，而组织缺血也可以改变局部微生物群。

在由肠系膜上动脉阻断引起的肠缺血再灌注的啮

齿动物模型中，回肠和结肠中的细菌群落中的大肠

杆菌数量相对增加，乳酸杆菌数量减少。再灌注后

6 h，结肠菌群有明显变化，但随后开始向基线恢复。

一项动物实验发现，补充双歧杆菌（长双歧杆菌、双

歧杆菌和青春期双歧杆菌）可减轻肠缺血再灌注损

伤所致无菌小鼠的组织损伤［16］。

（三）肠麻痹

小肠运动、尤其是消化间期移行性运动复合波，

被认为是阻止肠道菌群失调的一种调控机制。消

化间期移行性运动复合波Ⅲ相，具有清除肠内容物

及细菌的作用。胃肠道手术及麻醉应激、阿片类镇

痛药的抑制作用，术后腹腔感染等均可引起肠运动

麻痹，致使肠内容物滞留，导致细菌过度繁殖。临

床观察发现，术前肠梗阻患者肠菌群失调的风险较

非梗阻患者增加了1.897倍［14］。

三、围手术期重建肠道菌群的临床意义

大部分胃肠道疾病患者在手术前即存在一定程

度肠道菌群失调及免疫功能低下，加之手术的创伤

打击，会进一步导致肠道微生态环境紊乱。由此引

起的肠道功能异常、肠道黏膜屏障破坏、肠道菌群

异位、机体炎性反应和免疫功能低下等，不仅减缓

了患者的术后康复，也是导致各种并发症发生的重

要因素之一。

（一）改善术后消化吸收障碍

Jones等［17］发现，胃切除行Roux⁃en⁃Y吻合后，肠

道菌群中与葡萄糖摄取有关的阿克曼菌群丰度增

加，双歧杆菌群丰度减少，而后者在肠道内胆汁酸

的代谢过程中发挥关键作用。菌群结构的改变，影

响着微量元素的消化吸收，如不及时补充，常导致

患者术后营养缺乏而影响康复。有研究表明，益生

菌的代谢产物，可降低肠道内 pH 值，有利于促进

铁、维生素D和钙等的吸收，参与维生素B和叶酸等

合成和吸收，并产生短链脂肪酸供给肠黏膜细胞利

用［18］。另有研究发现，胃癌部分切除术后补充双歧

杆菌三联活菌，显著改善了患者的营养状况，治疗

组患者的白蛋白及总蛋白水平显著高于对照组［19］。

（二）改善胃肠动力障碍

导致胃肠动力障碍的原因除了手术导致的机体

胃肠道激素调节以及分泌紊乱以外，还包括肠道菌

群的改变。其中，肠道细菌对膳食蛋白质消化后产

生的短链脂肪酸，会降低肠动力而抑制肠蠕动；致

病性大肠杆菌产生的脂多糖能抑制结肠壁肌细胞

的收缩；而多形拟杆菌则通过增加神经递质基因的

表达而促进胃肠蠕动［20］。Mizuta等［21］研究发现，术

前适当补充乳酸杆菌和（或）双歧杆菌益生菌，可以

作用于肠道内的神经和肌肉来增强肠蠕动，有利于

术后肠道功能快速恢复。

（三）减少吻合口漏的发生

吻合口漏是胃肠道手术后最严重的并发症之

一。吻合口附近的肠道菌群与肠道组织相互作用，

影响肠道愈合。动物实验表明，手术引发的组织损

伤可改变肠腔内菌群结构，导致致病菌增加，后者

通过刺激吻合口局部胶原酶的产生，激活金属蛋白

酶⁃9，影响愈合而引发吻合口漏［22］。临床研究方面，

van Praagh等［23］通过比较直肠癌术后发生吻合口漏

的患者和无漏患者的肠道菌群后，发现吻合口漏的

患者肠道菌群中毛螺菌科和拟杆菌科的丰度较高，

同时菌群多样性降低，且这两个菌落在菌群中的比

例如果超过 60%，则患者发生术后吻合口漏的风险

明显增加；与此相反，菌群的其他菌种如普雷沃菌

和链球菌的丰度则与吻合口漏的发生率呈负相关。

（四）维系肠稳态以降低术后感染率

肠道微生物在正常情况下是与胃肠环境以及宿

主相互制约、互相作用而构成了肠道黏膜的生物屏

障。正常的菌群通过释放代谢产物（如细菌素和具
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有抗菌活性的大肠菌素）来阻止外来种群或是潜在

的致病源的移植。菌群平衡对于胃肠道黏膜免疫

系统的形成及正常生理环境的稳定都是非常必要

的。肠道手术后，肠道分泌、蠕动和吸收等功能会

受到暂时抑制，使得肠黏膜细胞存在不同程度营养

不良及能量缺乏，引起肠黏膜细胞萎缩；加上术前

肠道准备和术后大量使用抗生素引起的肠道菌群

紊乱，使黏膜通透性上升，肠道屏障受损，严重时会

引起肠黏膜坏死、脱落，导致细菌易位形成内毒素

血症或脓毒血症，严重影响患者预后。Liu 等［24］发

现，结直肠癌患者围手术期使用益生菌治疗组的细

菌易位发生率只有 13%（10/75），而对照组则高达

28%（21/75）。益生菌通过调控Zonulin蛋白相关信

号通路，降低了肠上皮细胞的通透性，改善了肠屏

障功能，从而抑制了细菌易位［25］。Darbandi等［26］分

析了 2007—2017年间 21个临床随机对照试验，共

涉及采用术前平均 5~14 d结合术后 2~10 d应用益

生菌治疗的 1 831例择期结直肠手术患者，结果表

明，益生菌能够改善患者肠道菌群结构，一定程度

上纠正了菌群失调，并显著降低了患者体内炎性因

子水平；术后感染相关并发症，如尿路感染、肺炎、

肠炎、败血症、腹腔脓肿和手术部位感染均显著降

低。

（五）加速康复外科加速康复外科（enhanced
recovery after surgery，ERAS）模式的重要组成部分

ERAS 已成为近几年来外科领域的研究热点。

因其理念及一些相关措施能更好地维护肠道微生

物群稳定、保护肠屏障功能和促进胃肠功能恢复，

所以ERAS的实施为更好地保护和利用胃肠道功能

提供了途径。有研究发现，在常规ERAS措施的基

础上，使用有效剂量的益生菌有利于改善肠道益生

菌与腐生菌的构成比例，维护肠道生物黏膜屏障的

完整性，患者术后肠道菌群紊乱较对照组明显减

少［27］。

四、展望

纠正菌群失调、重建平衡的肠道菌群环境，对胃

肠外科手术安全性至关重要。但菌群结构十分复

杂，同一个体不同胃肠道部位的菌群组成显著不

同，而在不同手术及围手术期处理方式作用下菌群

组成也存在很大差异。因此，运用更加敏感且高效

的检测方法筛选出特异性的菌群结构，从而针对不

同患者给予精准的益生菌治疗，对于重建肠道菌群

稳态十分重要。菌群移植在恢复肠道功能的同时，

还兼顾了肠道微生态平衡，是更为理想的菌群重建

方法。但其在胃肠外科手术后菌群重建方面尚处

研究起步阶段，仍需大量临床观察。此外，各临床

研究中应用的益生菌种类和用法用量以及与其他

药物的联合应用方案之间存在差异；益生菌的安全

性也是临床应用中不容忽视的问题，其对免疫功能

低下者的安全性尚缺乏系统研究，这些问题将为今

后的研究提供方向。
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