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［摘要］ 肠道菌群与宿主共同进化，在维持机体免疫稳态中发挥重要作用。肠道菌群可以直接或通过代谢产物

间接参与多种疾病的发生、发展。研究人员根据肠道微生态与其他脏器间的相互关联，提出了“肠 -脑轴”“肠 -肺

轴”等学说，并在基础和临床研究领域进行了广泛验证。长航人员容易发生肠道菌群紊乱，也经常出现其他健康问

题。现阶段需积极开展相关研究，明确长航人员肠道菌群紊乱与健康状态的关系，探索合理的干预措施，以维护肠道

微生态平衡，提高长航人员生活质量、预防疾病发生。
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［ Abstract ］ Intestinal flora coevolutes with the host and plays an important role in maintaining immune homeostasis. It 
participates in the development and progression of a variety of diseases, directly or indirectly through metabolites. Researchers 
have proposed the theories of the “gut-brain axis” and “gut-lung axis” based on the interrelationship between intestinal 
microecology and other organs. These theories have been widely verified in basic and clinical research fields. Long voyage 
personnel are prone to intestinal flora disorder and often suffer from other health problems. At present, studies should be 
actively carried out to clarify the relationship between intestinal flora disorder and health status of long voyage personnel and 
explore reasonable intervention measures to maintain intestinal microecological balance, improving the quality of life and 
preventing diseases among them. 
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肠道菌群是定植在人体肠道内并长期与人体

相互依存的微生物群，这些微生物数量是人体细胞

数的 10 倍，其编码基因总数是人类基因的 100 多

倍，因此，肠道菌群基因组包含的遗传信息又被称

为“人类第二基因组”［1］。越来越多的研究证实，

肠道菌群在机体正常发育和维持稳态中发挥重要作

用，肠道菌群失衡与许多疾病的易感性有关，探究

肠道菌群影响疾病发生的具体机制、开发新的疾病

治疗策略已成为众多领域的研究热点［2］。近年来，

为加快推进转型建设，海军长航任务逐渐增多，长
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期特殊的环境和工作性质给官兵身心健康带来巨

大挑战。长航任务对官兵肠道菌群的影响已受到关

注，深入开展长航官兵肠道菌群失调与健康状态的

关联性研究对全面提升长航官兵疾病防治能力具有

重要意义。本文从肠道菌群紊乱与常见疾病的关系

入手，介绍了目前长航人员肠道菌群研究现状，并

对未来该领域的研究提出建议。

1 肠道菌群与人体各系统疾病的关系

1.1 消化系统疾病 肠道菌群主要位于结肠及直

肠中，几乎所有消化道疾病均与肠道菌群有关联。

功能性消化不良（functional dyspepsia，FD）是指

源于胃和十二指肠功能紊乱而无器质性病变的一组

临床综合征，主要表现为餐后饱胀不适、早饱感、

上腹痛、上腹灼烧感等。流行病学调查显示，长航

人员 FD 发病率高达 34.9%［3］。FD 的发病机制尚

不明确，以往研究多集中在胃肠动力障碍、内脏高

敏感性等方面，近年来越来越多的研究开始关注肠

道菌群失调与 FD 的相关性。FD 患者肠道菌群失

调主要表现为肠道菌群组成改变和小肠细菌过度生

长两方面，补充益生菌能改善 FD 症状［4］。此外，

非酒精性脂肪性肝病、肠易激综合征、炎症性肠

病、胰腺疾病、肝硬化、结直肠癌等消化系统疾病

与肠道菌群相关性研究也取得突破性进展［5-6］。

1.2 神经系统疾病 菌群 -肠 -脑轴（microbiota-
gut-brain axis）是由肠道菌群、中枢神经系统、自

主神经系统和下丘脑 -垂体 -肾上腺轴组成的双向

信号调控通路，肠道微生物群及其代谢产物、免疫

和神经内分泌系统、迷走神经、神经递质是该通路

发挥机制效应的关键节点。肠道微生物能产生和代

谢多种神经递质，如多巴胺、去甲肾上腺素、5- 羟
色胺、γ- 氨基丁酸等，这些物质在行为、认知及身

体对压力的反应中起重要作用［7］。肠道菌群变化

与复杂情绪之间的联系已经在分子水平得到证实，

如肠道内的细菌能将酪氨酸转化为 4- 乙基苯基硫

酸酯，后者通过血脑屏障进入小鼠大脑，抑制大脑

中少突胶质细胞的成熟，进而导致焦虑［8］。肠道菌

群结构和相对丰度与睡眠障碍有关［9］。睡眠质量

与肠道菌群组成之间存在双向关系，使用抗生素干

扰肠道微生物群会导致更大的非快速眼动睡眠碎片

化从而降低睡眠质量，睡眠中断也会导致肠道微生

物群结构发生变化，5- 羟色胺可能在肠道菌群与大

脑睡眠调节的交流中发挥重要作用［10］。此外，阿

尔茨海默病、帕金森病、自闭症、癫痫等多种神经

系统疾病可能与异常免疫炎症反应有关，而肠道菌

群及其代谢产物在这些炎症反应的调节中发挥了重

要作用［11］。

1.3 内分泌系统疾病 肠道菌群最早被发现与代

谢性疾病有关是在肥胖领域，肠道菌群可以直接调

控机体的脂肪合成与存储相关基因表达。肥胖症人

群肠道微生物的基因数目明显下调，并且多样性显

著降低，减肥干预可改善肠道菌群 α 多样性和肠道

通透性［12］。在肠道微生物群与血糖控制的关系方

面，相关分子机制也逐渐被揭示。肠道微生物代谢

产生的丁酸能改善人体的胰岛素响应，而另一种产

物丙酸的异常则会增加 2 型糖尿病的发病风险［13］。

代谢性疾病的治疗药物也可能会通过重塑肠道菌群

来发挥疗效［14］。

1.4 循环系统疾病 近年来，肠道微生物衍生的

代谢物在动脉粥样硬化疾病病理生理过程中的作用

受到广泛关注。Xue 等［15］发现冠心病患者肠道菌

群代谢色氨酸产生吲哚 -3- 丙酸（indole-3-propionic 
acid，IPA）的能力显著降低；进一步的机制研究

发现，IPA 通过上调巨噬细胞胆固醇外流关键基因

ATP 结合盒转运蛋白 A1 的表达促进巨噬细胞胆固

醇外排，而 IPA 产生的减少导致了 miRNA-142-5p
在巨噬细胞中异常过表达并加速了动脉粥样硬化进

展。氧化三甲胺在宿主肝脏中合成，但其前体三甲

胺的生成离不开肠道菌群的参与，因此也是一种肠

道菌群相关代谢产物。氧化三甲胺能增加泡沫细

胞生成和抑制胆固醇逆向转运，促进血管斑块的形

成，氧化三甲胺循环水平升高被证明可独立预测重

大心脏不良事件的风险［16］。短链脂肪酸、次级胆

汁酸等肠道菌群代谢产物参与循环系统疾病发生的

分子机制也正逐渐被阐明，它们在高血压、心功能

不全等疾病的发生中发挥重要作用［17-18］。他汀类

药物是心血管疾病的常用药，Vieira-Silva 等［19］对

888 名志愿者的数据分析发现，肥胖相关的微生物

群失调与他汀类药物治疗呈负相关，提示他汀类药

物可能通过重建肠道菌群稳态使肥胖患者获益。

1.5 呼吸系统疾病 “肠 -肺轴”之间的交互作

用机制是肠道微生态基础研究热点，也取得了重大

进展。可溶性微生物组分和代谢物的循环运输是

“肠 -肺轴”之间的主要通讯途径，相关实验研究
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主要在气道过敏性炎症、呼吸道病毒感染等动物模

型中展开。免疫细胞和炎症介质通过循环从肠道向

呼吸道直接迁移也是“肠-肺轴”的重要通讯机制，

这种迁移可能在增强宿主抗感染能力方面发挥了有

益的作用［20］。在临床实践中，益生菌被用于辅助

治疗支气管哮喘、肺炎、肺癌、慢性阻塞性肺疾病

等呼吸系统疾病［21-22］。新型冠状病毒感染疫情暴

发后，国家卫生健康委员会和国家中医药管理局发

布了一系列诊疗方案，从第 4 版开始将使用肠道微

生态调节剂维持肠道微生态平衡纳入治疗措施中。

1.6 免疫系统疾病 肠道菌群在免疫系统的形成

中起着至关重要的作用。Planer 等［23］对双胞胎从

出生到 2 岁的 IgA 反应进行的研究发现，双胞胎儿

童肠道免疫系统的发育同肠道中数以万亿的微生物

菌群的发育是同步的。肠道菌群通过产生具有免疫

调节和抗炎功能的分子来调节免疫系统，如短链脂

肪酸、吲哚及其衍生物和次级胆汁酸等，这些分子

能够调节 T 细胞、B 细胞、树突状细胞和巨噬细胞

的免疫反应［24］。此外，多种免疫相关疾病中存在

肠道菌群组成和数量的变化，如类风湿性关节炎、

系统性红斑狼疮和多发性硬化等［25-26］。

2 长航人员肠道微生态平衡与健康

随着海军现代化建设的快速发展，舰艇装备不

断更新换代，长航后勤保障体系日趋完善，官兵的

工作和生活条件得到巨大提升，但长航官兵在执行

任务期间的健康状态仍不容乐观。与美国舰艇部队

以肌肉骨骼系统疾病多见不同，我国舰艇部队最常

见的是上呼吸道感染、胃肠炎、失眠等内科疾病，

且呈现出患病率高、症状迁延、常规治疗效果欠佳

等特点［27］。特殊的环境因素、饮食结构、任务性

质使长航官兵容易出现肠道菌群失调，探讨长航对

官兵肠道菌群的影响及长航人员肠道菌群失调与健

康状态的关系具有重要意义。

本世纪初，吴力克等［28-29］采用细菌培养法在长

航人员肠道菌群与健康状态关系领域开展系列研

究。他们首先比较了水面和水下 2 种长航条件对舰

艇和核潜艇艇员肠道菌群的影响，结果显示 2 种长

航条件均导致肠道菌群紊乱，但两者所致肠道菌群

构成变化的特点不同。该团队进一步研发了复合益

生菌制剂“海生元”，对长航核潜艇艇员进行干预

研究，结果显示，服用“海生元”组艇员的肠道菌

群保持在弱势平衡的水平上，消化道症状也得到改

善［29］。培养法仅能鉴定评估少数种类的细菌，远

不能展示肠道菌群的真实状态，微生物鉴定技术瓶

颈在很长时期内限制了该领域研究的广泛开展。

高通量测序技术成熟后，探究肠道菌群与健

康关系成为基础和临床研究热点，但针对长航人

员的研究资料十分有限。2017 年，吕伟［30］使用 
16S rDNA 鉴定技术，对 29 名执行长远航任务官兵

不同时间节点的肠道菌群进行分析，结果显示在长

远航过程中官兵肠道菌群多样性与菌群结构均发生

了较大变化，肠道致病菌数量多于健康人群，而拟

杆菌类有益菌数量低于健康人群，返航时肠道菌群

多样性及菌群结构又逐渐恢复。Zhang 等［31］开展

了一项为期 30 d 的纵向研究，探索补充益生菌对维

持长航人员肠道微生态平衡的影响。该研究共纳

入 82 名研究对象，其中益生菌组 40 名、安慰剂组 
42 名，采用鸟枪法宏基因组（shotgun）测序技术

进行肠道微生物组鉴定，并用问卷调查的方式评估

水手排便、疼痛、焦虑等健康状态。研究结果表

明，航行结束时安慰剂组肠道菌群中戈登链球菌属

和肺炎克雷伯菌属增加，功能基因分析显示安慰剂

组碳水化合物活性酶基因家族的相对丰度显著降

低；补充益生菌能稳定水手肠道菌群结构，同时具

有潜在的预防焦虑作用。Sun 等［32］对 77 名长航人

员执行任务前后的肠道菌群和健康状态进行评估，

评估健康状态的问卷包括生理指标、心理指标、

排便指标共 23 项。结果显示，长航人员亚健康状

态的发生率很高，但未发现任何单一症状与肠道菌

群有关。为了探究症状与肠道菌群之间的相关性，

研究者对各项指标变化进行聚类分析，发现排便频

率异常、失眠、睡眠质量差、恶心和暴饮暴食的共

同出现与肠道菌群紊乱显著相关。研究者将上述

症状同时出现定义为“航海综合征”，并认为“航

海综合征”是长航人员亚健康状态的核心特征。

Srivastava 等［33］在印度南极科学考察船上开展了一

项为期 24 d 的纵向研究，共纳入 19 名健康科考队

成员，分为安慰剂组 9 名、益生菌组 10 名，探究

极地条件下补充益生菌对船员肠道微生态平衡的影

响。研究结果表明，两组在任务结束时肠道菌群较

基线状态都发生了显著变化，但组间的变化趋势不

同，如拟杆菌属丰度在安慰剂组显著降低，而在益

生菌组显著升高；功能基因分析显示，安慰剂组碳
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水化合物活性酶基因的 α 多样性显著下降，而益生

菌组功能基因没有显著变化，提示补充益生菌在维

持肠道稳态中发挥了积极作用。该研究还探索了肠

道微生物群与晕船之间的相关性，补充益生菌能显

著减少晕船发生。Jiang 等［34］首次在长航人员中开

展了多组学研究，招募 30 名执行 6 个月航行任务的

海员作为研究对象，采用 16S rDNA 鉴定技术分析

肠道微生物群，同时使用液相色谱 -质谱法进行粪

便非靶向代谢组学分析。研究结果表明，长航结束

后船员肠道微生组的 β 多样性发生了显著变化，微

生物功能分析显示叶酸生物合成和生物素代谢显著

降低；14 种不同的肠道微生物群成员与乙酰胆碱、

氨基酸等 6 种不同的粪便代谢产物之间存在密切关

系，这些代谢产物可能影响特定的人类代谢途径，

进而影响宿主的身心健康。这些发现为阐明肠道微

生物群与宿主的相互作用提供了有价值的线索，并

为维护长航人员的健康提出了潜在的研究方向。

3 小结和展望

大量研究证据表明肠道菌群与多种人类疾病

的发生直接相关。长航任务会对官兵肠道菌群造成

影响，维护长航人员肠道微生态平衡是一项重要而

艰巨的任务，近年来该领域研究逐渐被重视，但相

关研究仍十分有限，并且存在一定局限性，主要表

现在样本量小、检测方法不统一、研究设计差异大

等。现有研究结果尚不能回答该领域的核心问题，

即如何根据长航条件对肠道微生态的影响合理使用

微生态调节剂来改善长航人员健康状态。开展大规

模前瞻性研究，纳入不同地域、不同装备、不同任

务形式的研究对象进行全面评估十分必要。为了提

高研究结果的可靠性，在研究设计中要注意计算样

本量、匹配混杂因素、详细界定纳入和排除标准、

合理选择临床评价指标。微生物组学的测序方法建

议采用鸟枪法宏基因组测序技术，以便基于基因水

平深入进行与疾病归因相关的分析。同时合理整合

代谢组学、元转录组学、宏蛋白质组学等其他组学

方法综合判断，识别可能与疾病表型相关的代谢物

和菌株。最终还需构建悉生小鼠模型，通过设计严

谨的动物实验阐明相关机制并验证临床研究结论。

只有积极开展相关临床及基础研究，明确长航

人员肠道微生态变化与健康状态的关系及机制，才

能为合理使用微生态调节剂提供科学依据。维护长

航人员肠道微生态稳定，对提高长远航医疗保障能

力具有重要的现实意义。
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