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肠道菌群在减重手术后的变化及作用
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【摘要】 肠道菌群对机体代谢起重要的调控作用，减重手术作为目前治疗肥胖及其合并症最有

效的方法能够显著改变肠道菌群。术后肠道菌群的变化具有时空特异性，术后不同时间点上和不同

肠段中的菌群组成与结构不尽相同。减重术后肠道菌群改变的原因可能在于手术引起的胃肠道解剖

及相应生理功能的变化。通过移植术后菌群发现肠道菌群参与减重手术改善代谢，其中的机制可能

和菌群-宿主相互作用的众多分子途径有关。同时，术后肠道菌群的变化还与减重手术患者的预后相

关。此外，减重术后所引起的菌群变化不仅与改善肥胖和代谢有关，还可能存在潜在危害，其中减重

手术后的营养吸收不良与肠道菌群的改变密切相关。因此，阐明减重术后肠道菌群的变化特征及相

关机制有助于深入理解菌群在减重手术中的作用和影响，本文为此作一综述。
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【Abstract】 Gut microbiota have been validated to play a pivotal role in metabolic
regulation. As the most effective treatment for obesity and related comorbidities, bariatric surgery
has been shown to result in significant alterations to the gut microbiota. Literature have recently
suggested temporal and spatial features of alterations to the intestinal bacteria following bariatric
surgery, which is possibly attributed to the gut adaptation to the surgical modification on the
gastrointestinal tract. More importantly, the gut microbiota have been appreciated as a critical
contributor to the metabolic improvements following bariatric surgery. Although not fully
elucidated, the underlying mechanisms are associated with the molecular pathways mediating the
crosstalk between gut microbiota and host . On the other hand, change of the gut microbiota has
been found to be related to the prognosis of patients receiving bariatric surgery. Some studies even
point out negative effects of the gut microbiota on certain surgical complications . In this review, we
summarize the characteristics of alterations to the gut microbiota following bariatric surgery as well
as its relevant impacts to better understand the role of gut microbiota in bariatric surgery.

【Key words】 Bariatric surgery; Roux-Y gastric bypass; Sleeve gastrectomy; Gut
microbiota

Fund program: National Natural Science Foundation of China (81970458, 82100584)

肥胖人群的比例在世界范围内不断上升。据统计，

2015年已有 6.037亿成年人肥胖［1］。肥胖与众多的慢性疾

病有关，包括心血管疾病、糖尿病，慢性肾脏疾病和肿瘤

等［2-3］。生活方式干预、药物治疗和减重手术是改善病态肥

胖的 3种主要方法［4］。目前，以胃旁路手术（Roux-Y gastric
bypass，RYGB）和袖状胃切除术（sleeve gastrectomy，SG）为
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代表的减重手术是治疗肥胖最有效的方法，手术不仅能够

显著降低体质量，还可有效缓解肥胖合并症如 2型糖尿病

和非酒精性脂肪性肝病等代谢性疾病［5］。然而，手术改善

代谢的机制至今仍未完全明确［6］。

在人体肠道中，大约有 3万亿个细菌，这些细菌与机体

代谢密切相关［7］。作为一类消化道手术，减重手术可显著

改变肠道菌群的组成和结构，但减重手术后肠道菌群的具

体变化以及术后菌群的作用仍需深入研究。本文通过综述

RYGB和SG术后肠道菌群的时空变化特征及其与手术效果

之间的关系，进一步阐明肠道菌群在减重手术改善代谢中

的作用。

一、肠道菌群在减重术后不同时间上的主要变化

人类的肠道中共有 50多个菌门，其中厚壁菌门、拟杆

菌门、放线菌门、梭菌门、变形菌门、疣菌门和蓝藻门是 7个
主要的细菌门类。其中，拟杆菌门和厚壁菌门占总数的

90%以上［8］。在肠道菌群的变化中，存在短期和长期的变

化［9］。由于减重术后患者的饮食调整、用药变更及肠内环

境变化等因素，使得术后不同时间点上的肠道菌群变化也

不尽相同。

对于RYGB，文献报道早在术后 1周，患者的肠道菌群

即发生改变，双歧杆菌科丰度降低，链球菌科和肠杆菌科丰

度增加［10］。术后 3个月则发现，拟杆菌属的普氏菌组和大

肠杆菌丰度增加，而乳酸菌属和双歧杆菌属水平下降［11］。

也有研究发现，RYGB术后 3个月韦荣球菌属和嗜黏蛋

白 -艾克曼菌属增多，并持续至术后 6个月，两者可能是

RYGB术后的特征性菌属［12］。长期随访则发现，在术后 10~
12年，患者肠道菌群中有更高丰度的变形菌门、疣微菌科属

和链球菌科，而类杆菌丰度则相对下降，表明肠道菌群在

RYGB术后发生持久改变［13］。而且研究表明，RYGB相对于

SG能够带来更明显的肠道菌群改变，但 SG术后也同样能

引起肠道菌群的变化［14］。

早在术后 1周，SG患者的肠道菌群即发生变化，如双歧

杆菌科丰度降低［10］。在 SG术后 3个月，则有艾克曼菌属和

布劳菌丰度升高，其中后者被认为可能是 SG的特征性菌

属［12］。在 SG术后 6个月，还有其他微生物的丰度增加，如

理研菌科、克里斯滕森菌科和梭状芽孢杆等［15］。而 SG术后

远期肠道菌群是否有持久变化，目前还缺乏研究。总之，肠

道菌群在减重术后不同时间点上的变化不尽相同。表 1归
纳 了 近 几 年 减 重 手 术 后 肠 道 菌 群 变 化 的 相 关

研究［10-13，15-19］。

二、肠道菌群在减重术后不同空间上的主要变化

由于肠道各部位激素水平和解剖的差异，不同肠段中

菌群的组成和功能不尽相同。如空肠主要支持革兰阳性需

氧菌和兼性厌氧菌的生长，包括乳酸菌、肠球菌和链球菌。

而从末端回肠到结肠，主要以厌氧菌和革兰阴性菌为主［20］。

不同部位的菌群对机体的代谢有着不同的作用，例如空肠

的肠道菌群与脂质的消化吸收有关［21］；而结肠中，肠道菌群

产生的短链脂肪酸与结肠的肠道屏障和炎性改变有关［22］。

由于临床上菌群采样的限制，缺乏除粪便之外其他部位菌

群的研究，故减重术后不同肠段中菌群变化的结果主要来

自动物实验，且集中于RYGB模型。研究发现，大鼠RYGB
术后回肠微生物群落丰富度升高，肠杆菌目与疣微菌目丰

度增加、动物乳杆菌与罗伊乳杆菌丰度降低，而盲肠和结肠

中的菌群变化则较回肠更显著，其中双歧杆菌、链球菌、梭

杆菌、细绒毛菌和肠球菌等菌属的丰度均呈上升趋势，提示

手术可能对大肠菌群的影响更强［23-25］。这也表明术后肠道

菌群的变化可能具有空间特异性。

三、肠道菌群在减重术后改变的可能原因和机制

虽然已有大量研究报道了减重术后肠道菌群的变化，

但术后菌群改变的原因和机制还未明确。饮食作为目前已

知影响肠道菌群最重要的因素，很可能在导致减重术后患

者菌群的变化中起重要作用［26］。术后患者的饮食习惯、食

物偏好、进食频率和速度以及用餐节律等任一方面的细微

改变，都有可能引起肠道菌群的显著变化［27］。然而，在减重

手术的肥胖动物模型中，即使在术前、术后都进食高脂饮食

且手术组和假手术组同笼饲养，手术组动物也有显著的菌

表1 减重手术后肠道菌群的主要改变

文献

Furet等［11］

Karami等［18］

Tremaroli等［19］

Mabey等［13］

Ikeda等［16］

Farin等［15］

Paganelli等［10］

Sánchez-Alcoholado等［12］

Palmisano团队［16-17］

文章年份（国家）

2010（法国）

2020（伊朗）

2015（瑞典）

2020（美国）

2020（日本）

2020（法国、瑞士、

美国）

2019（荷兰）

2019（西班牙）

2020（日本、意大利）

人群类型

肥胖、糖尿病

肥胖

肥胖

糖尿病

肥胖

肥胖

肥胖

肥胖

肥胖

术式

RYGB
RYGB
RYGB
RYGB
SG
RYGB
SG

RYGB和SG
RYGB和SG
RYGB和SG

术后时间

3个月

6个月

10年
12年
6个月

6个月

1周
3个月

3个月、6个月

主要菌群丰度改变

拟杆菌/普氏菌组和大肠杆菌升高
乳酸菌和双歧杆菌属降低

拟杆菌降低

变形菌门升高

疣微菌科属和链球菌科升高，类杆菌降低

理研菌科和克里斯滕森菌科升高

埃希氏杆菌属、链球菌和韦荣球菌升高

梭状芽孢杆菌升高

双歧杆菌科降低，链球菌科和肠杆菌科升高

韦荣氏球菌属是RYGB的特征，布劳氏菌属是SG的特征

嗜黏蛋白-艾克曼菌升高

注：RYGB为胃旁路手术，SG为袖状胃切除术
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群变化，表明手术本身可以改变菌群［28］。其中的原因，可能

与术后胃肠道解剖变化及随之改变的消化道生理功能有

关。菌群生长于宿主肠道，受到肠内环境的影响，而减重手

术则可能通过改变肠内环境影响菌群，如术后胃酸分泌减

少、胃排空加快、胃肠激素分泌增加、胆汁酸肠肝循环变化

以及局部免疫炎症改善等都可能通过改变肠道菌群的营

养、代谢及生存环境来对菌群造成选择性压力，继而改变菌

群的组成和功能。目前，在此方面有关胆汁酸的研究较多。

胆汁酸由于其自身的抗菌活性被发现可调控肠道菌群。直

接予外源性胆汁酸干预或抑制内源性胆汁酸合成都会改变

肠道菌群的组成，提示胆汁酸可能介导手术改变肠道菌

群［29-30］。同时，减重手术可引起餐后肠道胰高血糖素样

肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）分泌增加，近期有研究

发现GLP-1也可能参与手术改变肠道菌群［31］。直接给予小

鼠GLP-1受体激动剂，可显著改变肠道菌群的整体结构和

组成丰度，提示GLP-1可能是术后菌群变化的机制之一［32］。

与GLP-1类似，在减重手术后，餐后血液循环中YY肽水平

升高，且其在一定程度上也能够影响肠道菌群的组成［33］。

除肠道局部之外，减重手术还可改善全身其他组织和器官

的炎症和生理功能［34-35］。而这些肠外组织和器官的功能变

化是否会影响肠道菌群还有待进一步研究。总之，减重手

术后肠道菌群的改变受众多因素影响，究竟何种因素起决

定性作用尚无定论。

四、肠道菌群参与手术改善代谢

近期的基础研究显示，肠道菌群或可参与手术改善代

谢。借助无菌动物模型，Liou等［36］率先证实了RYGB术后

的肠道菌群可促进体质量和体脂下降。Tremaroli等［19］则进

一步发现，RYGB患者术后远期的肠道菌群也可促进改善

体脂；而将糖尿病大鼠RYGB术后的盲肠内容物移植入无

菌小鼠，可使餐后葡萄糖峰值降低，表明RYGB术后的肠道

菌群还能促进血糖改善。同样，在 SG动物模型中，围手术

期使用抗生素可明显削弱手术减重和调节血糖的效果［37］。

而将术后盲肠富集菌群移植入抗生素处理后的糖尿病大鼠

中还可显著改善葡萄糖耐量，表明肠道菌群在 SG改善肥胖

和调节血糖中也发挥了一定的作用［38］。近期有关肠道菌群

参与手术改善代谢的论证研究［19，24，36，39-40］，见表2。

五、肠道菌群参与手术改善代谢可能的机制

如上述，肠道菌群在减重手术改善代谢中起重要作用，

其中的机制可能和参与菌群—宿主互作的众多分子途径有

关。例如，肠道菌群的主要代谢产物——短链脂肪酸被发

现可能参与其中。由菌群酵解膳食纤维所产生的短链脂肪

酸能够影响肠道局部及其他代谢相关组织和器官的免疫、

神经和内分泌等功能，与肥胖等代谢紊乱密切相关［41-42］。

近期研究发现，RYGB术后循环短链脂肪酸浓度和组成都

发生显著变化，并与术后的代谢改善显著相关，提示短链脂

肪酸或是菌群介导手术改善肥胖的机制之一［43］。与此同

时，肠道菌群的另一类代谢产物——支链氨基酸，也被发现

与肥胖和胰岛素抵抗强相关，而通过药物促进支链氨基酸

降解则可改善代谢紊乱。研究显示，减重术后循环支链氨

基酸水平显著降低，提示手术可能通过改变菌群减少相关

支链氨基酸产生影响代谢［44］。然而，最近的文献则发现，增

加支链氨基酸摄入或抑制其降解并不影响 SG改善代谢的

效果，表明支链氨基酸并非手术改善代谢所必需［45］。此外，

肠道菌群的内毒素等可引起体内代谢组织和器官的低等级

炎症反应，造成胰岛素抵抗等紊乱，减重手术后其水平显著

降低，各相关代谢组织和器官的炎性状态好转，胰岛素抵抗

改善，表明术后菌群内毒素减少可能参与手术改善代谢［46］。

近期的研究还重点关注了术后菌群与胆汁酸的相互调控介

导手术改善代谢的作用。胆汁酸可影响肠道菌群的组成和

结构，而肠道菌群亦可通过胆汁酸的次级代谢影响其肠肝

循环［20］。既往文献已证实胆汁酸的两类受体——法尼酯衍

生物X受体（farnesoid X receptor，FXR）和G蛋白偶联受体

TGR5都是减重手术的必要作用靶点［47-48］。而最新的研究

则进一步发现，术后的肠道菌群可通过特定胆汁酸合成作

用于肠道和肝脏的胆汁酸受体，继而调控宿主的糖脂代谢，

介导手术改善肥胖［40］。

六、术后肠道菌群的变化与预后相关

减重术后体质量反弹或手术效果欠佳是大部分患者的

担忧。导致体质量反弹的因素有很多，包括手术相关因素、

行为因素（如不遵守饮食和体育活动建议）和生物因素（如

肠道激素）［49］。基于肠道菌群在手术改善肥胖中的重要作

用，术后的菌群变化或与临床减重预后有关。在一项

表2 肠道菌群参与减重手术改善代谢的有关证据

文献

Tremaroli等［19］

Fouladi等［39］

Liou等［36］

Arora等［24］

Chaudhari等［40］

发表年份（国家）

2015（瑞典）

2019（美国）

2013（美国）

2017（瑞典）

2021（美国）

疾病类型

肥胖人群

肥胖人群

小鼠肥胖模型

大鼠糖尿病模型

小鼠肥胖和糖尿病
模型

术式

RYGB
RYGB
RYGB
RYGB

SG

移植菌群部位

粪便

粪便

盲肠

盲肠

空回肠

盲肠

术后时间

9年
3年
15周
5周
6周
6周

移植后主要改变

脂肪沉积变少

体质量下降

体质量减轻，脂肪沉积减少

餐后血糖降低

无作用

特定胆汁酸 CA7S合成和胰高血糖素样
肽-1分泌增加

注：RYGB为胃旁路手术，SG为袖状胃切除术
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RYGB术后 5年的随访研究中，未复胖患者相较于复胖患者

有更高丰度的嗜黏蛋白-艾克曼菌属，深入分析患者术后的

核心微生物分类，发现减重效果较好者的肠道菌群多样性

更好，其体内有 10个属来自厚壁菌门，5个属来自变形菌

门，1个属来自拟杆菌门；相反，效果不理想者体内仅有变形

菌门 4个属和厚壁菌门 1个属，而在体质量反弹者体内仅有

拟杆菌门的 1个属［50］。SG术后也有类似的发现，在多余体

质量下降（excess weight loss，EWL）≥50%的患者体内有更丰

富的厚壁菌门，而在EWL<50%的患者体内则有更多的拟杆

菌门［51］。此外，有研究还发现，术后肠道菌群变化与糖尿病

预后有关，在RYGB术后 1年，糖尿病缓解的患者相对于未

缓解患者存在 5个菌属的丰度差异［52］。另一项研究显示，

RYGB和 SG术后 1年糖尿病缓解的人群体内肠道罗斯拜瑞

氏菌丰度增加，而未缓解人群则在术前有更高丰度的脱硫

弧菌属，表明减重手术的预后不仅与术后的菌群特征有关，

可能还与术前菌群特征相关［14］。

七、减重术后肠道菌群改变的潜在危害

减重手术在有效改善代谢的同时，会因消化道生理解

剖的变化造成相关的并发症。多项临床试验表明，RYGB
术 后 患 者 小 肠 细 菌 过 度 生 长（small intestinal bacterial
overgrowth，SIBO）情况显著增加［53-54］；可能是由术后肠腔内

pH值升高和溶解氧增加所致，术后肠道内环境变化使兼性

需氧微生物更容易生长。研究指出，SIBO不仅与术后的恶

心、呕吐、腹胀和腹泻等消化道症状密切相关，还与术后长

期的营养元素缺乏有关，如维生素、铁和叶酸等［55-56］。术后

小肠菌群的过度生长能够刺激炎性因子合成并引起炎性反

应，从而使绒毛萎缩，营养素吸收受损［57］。小肠微生物数量

的增加还会与宿主竞争腔内蛋白质，继而影响氨基酸和多

肽的吸收［58］。对于减重术后出现的 SIBO，给予抗生素和益

生菌治疗均有较好的疗效，有研究对 2例RYGB术后 SIBO
阳性患者予抗生素治疗，结果显示，可改善其营养状况［59］。

此外，另一项研究显示，RYGB术后 SIBO能使硫胺素吸收下

降，给予抗生素治疗可改善硫胺素吸收障碍［60］。给予益生

菌治疗也是有效的治疗方法，在RYGB术后给予益生菌治

疗不仅能够增加维生素B12的吸收，还能进一步提高减重手

术疗效［61］；益生菌治疗还能减少腹痛腹胀等腹部症状［62］。

根据目前的文献报道尚未发现SG术后SIBO情况。

八、小结

减重手术作为如今改善肥胖及其合并症最有效的方

法，能显著改变肠道菌群。深入研究术后肠道菌群变化的

时空特征及其参与改善代谢的分子机制，可帮助临床医生

和科研人员发现具有改善代谢潜力的微生物及相关分子产

物，进而促进研发出新的治疗手段，以非手术的方式有效改

善肥胖，此外，通过明确术前术后肠道菌群的变化与手术预

后及并发症的关系，能为日后进一步提高手术疗效与防治

术后并发症奠定科学基础。
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