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大家都聽過 "益生菌 " ，這是一種對人類健康有益的微生物，通常是某些

特定種類的細菌或酵母，可以通過食物或補充劑攝入。但並非所有的益生菌都

適合每個人，如何針對特定疾病來使用特定的益生菌，是非常重要的研究課

題。

人體，就如同一個神秘的宇宙，生命在其中交織共生。在這看似我們熟

悉的生態系統中，卻隱藏著一個令人著迷的微觀世界——人體微生物。目前已

知數量超過百億的微生物棲息在我們的身體，這些種類繁多的微生物生態群落

總稱為微生物相，它組成我們生命中至關重要的一部分。微生物維持著我們的

健康、調節免疫系統以及參與多種生理過程並發揮重要作用。這些微小的生命

體以其微妙的互動和錯綜複雜的網絡，共同構成人體生態系統的一部分。

即使微生物看似微小的存在，肉眼無法輕易看見，對人類健康來說卻是

不可或缺，目前有越來越多的研究顯示微生物與人類密不可分，參與了共同的

演化，從共生到疾病，對於人體的免疫系統、內分泌系統、情緒、認知功能、

調控神經傳導及其他關鍵生物過程產生巨大的影響。穩定的微生物相平衡可以

保持健康，菌群的失衡則導致疾病發生，微生物群落與人體的關係是如此的微

妙。

人類的起源遠遠不及微生物來的久遠，活在如此浩瀚的微生物世界中，

我們是如此的渺小。微生物關係著疾病，同時它也守護著健康，在崗位上努力

耕耘為我們的身體提供養分和保護力，但在過去它的重要性卻是常常被嚴重低

估的。近年來各國紛紛發起了多項大型微生物體研究計畫，也讓大眾了解人體

微生物相與健康密不可分，因此國科會為了促進國人健康福祉，鼓勵跨領域合

作，人體微生物相專案研究計畫因而誕生。科技部（國科會）所支持的人體微

生物相專案在民國 107年先以先導型計畫執行兩年，為國內微生物相研究奠立

良好的基礎，爾後於民國 109年正式徵求「人體微生物相專案研究計畫」，目

的是希望藉由探討微生物相與重大疾病的預防、診斷及治療，促進產學合作、

結合國際最新資訊，更進一步的執行臨床研究。經由頂尖研究團隊引領，期望

推薦序 - 探索人體微生物的奧秘
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可以在微生物相研究領域找出對抗疾病的嶄新策略，帶動臺灣生醫產業的發

展。

隨著科技發展的推陳出新，我們對微觀世界已不像以前一樣一知半解，網

路上充斥各種資訊，取得容易，卻也需要公眾具有獨立思辨的能力，判別真假

訊息。為了提升公眾的科學知識普及，取得正確的資訊，在國科會的支持下，

人體微生物相專案推動辦公室召集了多位在人體微生物相研究領域已累積豐厚

經歷的學者們合力編寫，一同完成這本專書，內容匯集學研界、產業界的心血。

書本第一部分由具有豐富學經歷且教學績優之微生物相專案計畫召集人吳俊忠

教授及其團隊成員撰寫人體微生物相目前的發展，第二部分為微生物相與健

康，內容講述腸道菌相與宿主之間的健康、對生命周期的影響，以及遺傳、環

境因素、腸道菌相生理學又是如何影響腸道菌；第三部分為微生物相與疾病，

內容講述微生物菌相與多種疾病之間的關聯，除了最常與微生物共同探討的消

化道疾病，更包括了皮膚疾病、心血管疾病、神經發展障礙之疾病、肺部疾病、

代謝疾病、癌症以及腎臟疾病；第四部份為微生物相、益生元、後生元，內容

講述食物、中醫藥、益生元、後生元對腸道菌相之影響以外，也包含了次世代

益生菌；書末的第五部分為未來展望，分別由臺大醫院吳明賢院長解析全球微

生物相研究的概況、未來產業發展應用，以及生技產業代表介紹臺灣人體微生

物相之生技研究。書中將帶領大眾深入瞭解人體微生物的多樣面貌，微生物不

僅僅是病原體的代表，更是人體生態系統中的重要居民。

本書包含學者們積攢多年的研究心血，字裡行間勾勒出微生物相的面貌，

利用樸實、簡明易懂的文體，深入淺出，盼能引發大眾共鳴及興趣，共同迎向

科技日益更新的新時代。

國家科學及技術委員會 政務副主任委員

陳儀莊
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近年來健康科技及國民健康水準普遍提升，各國民眾對健康照護品質的

要求與日俱增，隨著科學研究的進展，人體內微生物對於人體健康及疾病扮演

的角色越來越重要。微生物相研究早已受到國際間之重視，近年來研究焦點更

轉向微生物多樣性之定性定量及微生物組巨量資料處理等生醫研究方法，而導

入大數據與人工智慧分析微生物相之巨量數據，以進一步提供診斷或預測疾病

發生的可能模式。此章節簡介歐美、中國及台灣大型人體微生物相研究計畫推

動發展的概況。

人體微生物相與健康

近年來益生菌相關商品（包含益生元及後生元）在保健商品市場相當熱

門，不論在腸胃道健康、免疫調節、肥胖或精神方面都有相關產品問世，這與

人體微生物相研究的發展有密切的關係。根據近年來的研究指出，人體的微生

物組成會受到飲食及生活環境等因素影響，進而造成差異，人體內的微生物相

可藉由下列幾項機制影響人體健康，如體內菌群平衡、代謝、免疫系統、神經

及心血管調節，因此微生物相除了與腸胃道的疾病有關外，也包含新陳代謝、

腫瘤、母嬰健康和中樞神經系統疾病 [1-4]。

微生物相 - 美國及歐盟推動概況

依據 PubMed與Web of Science至 2022年全球微生物相相關研究約數十

萬篇（主要發表分布集中在近十年）。在 1990年至 2004年有八百多篇文章發

表（早期主題主要聚焦在口腔與腸胃道上，研究也擴增至呼吸道、生殖泌尿道、

肝、皮膚、腫瘤方面），2005年後，隨著次世代定序的發展及宏觀基因體的

研究，促進微生物組成及功能性的研究，各國大型人類微生物相研究的推動，

由美國及歐盟開始進行大規模的微生相資料庫建立，科研成果大幅成長，以下

為幾項微生物相大型研究計畫簡介及推動時序（圖一）。

首先在 2008年，由美國國衛院執行為期五年的「人類微生物組計畫」 
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第一章：人體微生物相發展概況

（Human Microbiome Project, HMP; https://www.hmpdacc.org/hmp/ ），共花費

1.15億美元，以人體腸道、口腔、皮膚、鼻腔、生殖道中共生的微生物進行

研究，藉以分析 300位健康人與患病人之間的微生物相 （microbiota） 類群，

並建立人類微生物 DNA序列資料庫，提供大數據分析 [5]。第二階段 2013至

2016年以「綜合人類微生物組計劃」（Integrative Human Microbiome Project, 

iHMP; https://www.hmpdacc.org/ihmp/） 三個面向進行微生物組與人體間相關

研究。1.健康及有早產傾相的孕婦 [6]；2.炎症性腸病 （inflammatory bowel 

disease, IBD） 為主的腸道疾病患者 [7]；3.第二型糖尿病患者 [8]，藉由 HMP

及 iHMP 計畫的發現將有助於理解疾病的特徵，並幫助疾病治療的應用。

歐盟在同一時期 2008年也發起人體腸道總體基因體學研究計畫

（Metagenomics of the Human Intestinal Tract Project, MetaHIT）[9]，由歐盟委

員會資助 5年匯集了來自 8 個國家共計 124位受試者的研究成果，MetaHIT 主

要著重於在歐洲日益重要的兩種疾病，發炎性腸道疾病 （IBD）和肥胖症，透

過建立表徵個體腸道宏觀基因組（metagenomics）的方法以及研究細菌基因與

人類疾病之間的關聯。

2012年美國人腸道菌計畫（American Gut Project; http://americangut.org/）

藉由公民科學的方式，鼓勵民眾提供糞便檢體加以分析菌相組成，該計畫總共

分析了 15,000 多個微生物組樣本，主要來自於美國、英國和澳大利亞以及其

他 42 個國家和地區的 11,000 多名參與者，藉由此計畫可望能建立一個人類腸

道微生物體學的全面性資料庫 [10]。

MyNewGut 是 2013到 2018年為期 5年的計畫，透過免疫、神經和內分

泌途徑，提供了有關腸道微生物群與生活方式在能量平衡及大腦發育和功能中

的相互作用。這一舉措有助於加速這些知識轉化為實際解決方案，也有效地解
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決飲食與壓力相關的代謝和精神障礙 [11]。

2016年美國歐巴馬總統推動國家微生物體計畫（National Microbiome 

Initiative, NMI），由學界及產業界共同參與，並投入大量資金，進行最前瞻的

科技研發，創造龐大的市場商機，NMI核心的三個目標包含支持跨領域研究；

開發檢測和分析微生物組平台技術；以及通過公民科學和教育機會，擴大微生

物組研究的相關人員 [12]。

微生物相 - 中國推動概況

除了歐盟及美國，中國最近幾年也陸續投入微生物相的大規模研究，中

國科學院在 2017年提出微生物組計畫，在 2019年 10月公布了「百萬微生

態」的國際合作計畫（Million Microbiomes from Human Project, MMHP; https://

db.cngb.org/mmhp/），由中國、瑞典、法國、丹麥、拉托維亞等多國科學家合

作進行微生物宏觀基因組研究，專注於胃腸道、口腔、皮膚、生殖道等器官的

微生物相進行分析。致力在三到五年內對 100萬微生物樣本進行定序和分析，

繪製人體微生物組圖譜，期望建立全球最大的人體微生物組開放存取資料庫

[13]。 

微生物相 - 台灣推動概況

台灣在微生物相的研究這幾年也積極推展，腸胃道微生態結構易受飲食、

生活習慣、壓力、環境等影響，台灣人的腸道菌相勢必與國外的有所差異，因

此在 2017年透過產學合作由長庚大學微生物相研究中心與生物科技公司，共

同發起「台灣腸道公民科學計劃」（Taiwan Gut; https://taiwangut.com/），提

供受試者個人化腸道分析服務，同時透過群眾力量建立台灣地區人群專屬的

腸道菌資料庫，未來在疾病與腸道菌相間關係的分析能夠更精準，也可做為

參考的指標。台灣微菌聯盟也於 2017年成立，並推動台灣第一個微菌叢植入

（FMT）專家共識，並且與衛生福利部達成共識，於 2018年 3月通過「臺灣
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第一章：人體微生物相發展概況

微菌叢植入治療」列入特定醫療技術檢查檢驗醫療儀器施行或使用管理辦法

（簡稱 特管辦法 ; https://www.microbiota.org.tw/Knowledge/detail/3）[14,15]，

藉由執行台灣腸道公民科學計劃及台灣微菌聯盟的推動，有助於提升台灣微生

物相研究與國際接軌。

政府單位也大力推展微生物相的相關研究，科技部（現為國科會）配合行

政院「五加二」產業創新計畫之「生醫產業創新推動方案」，從 2017年開始

籌備專案，生科司於 2018年推動人體微生物相專案研究計畫之先導計畫，第

一期總共9個團隊，2019年第二期則有10個團隊包含台大、成大、北榮、長庚、

高醫、國衛院等，國網中心參與建置人體微生物相資料庫（Taiwan Human 

Microbiome Data Porta, HMP@tw）。

2020年正式推動人體微生物相專案研究計畫，總共有 9個團隊入選，包

含五大面向代謝、免疫、癌症、神經醫學及婦幼醫學。目前團隊研究成果，除

在國際高 impact factor期刊如 GUT等發表論文，也逐步將研究成果應用於臨

床的診斷。如 :肝癌是全球死亡率第四的癌症，高達 85%的肝癌源自慢性肝

炎或肝硬化，因此陽明交通大學與北榮的團隊透過結合微菌生物標誌物進行肝

癌早期診斷，其準確性遠高於目前臨床使用的胎兒蛋白（alpha fetoprotein，簡

稱 AFP），已提出國內外專利申請，能有助於肝癌患者早期之診斷與治療。

此外，非酒精性脂肪肝病（NASH）主要指非因酒精或其他藥物造成的肝臟脂

肪過度累積，進而引發廣泛性肝臟細胞破壞的疾病統稱，也可能導致肝纖維化

和癌症。目前全球每四人即有一人是 NASH病患，在台灣的盛行率約為 11.4 

- 41%，代謝手術、運動及飲食控制是目前有效治療 NASH的方法，而腸道微

生物群可能參與其中。臺灣大學團隊藉由腸道菌群在代謝手術治療非酒精性脂

肪性肝炎和不同運動處方及飲食干預的作用，發展出新的治療策略，進而減少

病患罹癌之風險 [16]。慢性肺阻塞病（Chronic Obstructive Pulmonary Disease，
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簡稱 COPD）在全球具有很高的患病率，並導致全球單一疾病第三死亡率

[17,18]，然而 COPD的治療方法依舊面臨相當多困難，且患者的持續性和進

行性肺部發炎仍然非常常見，透過長庚大學的團隊藉由次世代益生菌菌株 -戈

氏副擬桿菌MTS01及其功能成分（Pg-LPS）可被開發，並用作預防與治療慢

性肺阻塞 COPD的替代藥物 [19]，目前已獲得台灣發明專利 （美國及大陸專

利審查中）且已申請美國臨時案。其餘團隊也分別在不同的疾病和婦幼健康，

如肥胖、胃癌、自閉症、母乳及幼兒微菌相找出一些特定的菌叢，未來可應用

於臨床的診斷及治療，降低疾病之風險，以促進國民健康 [20]。

台灣微生物相之展望

根據 BCC Research報告指出，2018年全球微生物相應用於市場規模為

1,863.2億美元，預估到 2023年將達 3023.7億美元 [21]；Global Information預

估 2025年全球膳食補充劑市場達 1584.7億美元 [22]。此外，根據台灣食品工

業發展研究所在食品產業年鑑上的推估，2021年台灣保健食品市場規模可達

1,596億元 [23]。如 Akkermansia muciniphila是目前相關研究最多的次世代益

生菌，具有調節腸道屏障功能、抗菌肽產生、免疫調節、黏液層厚度和發炎

調節等功能，在 2021年 9月正式通過歐盟 EFSA的新穎性食品認證 （Novel 

food） 認證，成為膳食補充劑，並且 A. muciniphila目前也針對超重及糖尿

病患進行二期的臨床試驗 [24-26]。除此之外，越來越多以微生物相為基礎的

活菌藥物進行臨床試驗，如困難梭狀桿菌與發炎性腸道疾病治療，目前 Seres 

Therapeutics已有一微生物治療產品 SER-109進入第三期臨床試驗，即將成為

第一個美國 FDA認證許可的藥用細菌，並預計於 2023正式推出 [27,28]。

當前國內學界研究已有卓越的成果，業界投入熱絡，政府帶頭發展方向正

確，但如何跨界融合、建立生態系、創新產業化應用，仍面臨許多挑戰，如台

灣目前對於活菌生醫產品（Live Biotherapeutic product, LBP）並無訂定完整相

關法規與準則，只能先參照國外規定如美國FDA或是歐盟EDQM的規範 [29]，
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第一章：人體微生物相發展概況

因此，希藉由台灣人體微生相研究的進行，期望在未來成立一個台灣的國際產

學聯盟，並藉由國科會及政府的協助，邀請國外學術單位或藥廠一同進行合

作，或是提供國內研究單位參與國外大型之微生物相研究，並將活菌生醫產品

所需之規範，透過與相關單位招開會議討論，藉由專家學者與主管機關（如 :

衛福部）進行面對面的溝通，共同擬定相關之規範，一同帶動臺灣精準醫學及

生醫產業之發展。

圖一 . 全球人體微生物相計畫推動概況，包含美國，歐盟，中國及台灣。

（背景圖片來源 :https://www.micropia.nl/en/discover/microbiology/microbiota/）
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第二章：腸道菌群與個體健康

腸道微生物群的定植與演替從出生就開始了。健康的腸道菌群可以幫助

個體分解營養、抵禦疾病、促進個體發育，以及維持個體的正常生理機能。隨

著個體成長、健康狀態改變，以及接觸不同的環境因子，腸道微生物群的組成

也會有所改變。而且在生命不同階段時，腸道微生物群所影響的生理層面也不

盡相同。因此，本章就依據個體各個生命階段，描述腸道微生物群的功能，以

其它和健康之間密不可分的關係。

自從雷文霍克（Antonie van Leeuwenhoek）首次觀察到糞便中的微生物

後，人們開始意識到腸道微生物的存在。之後隨著實驗和分析技術的發展，我

們在了解腸道微生物與生理健康關係方面也有了長足的進步。腸道微生物群a

的定植（colonize）從出生時就開始了，而其組成在後續的生命歷程中也有所

改變。不同生命階段的生理狀態、在該時期的腸道微生物群組成、和個體健康

有著千絲萬縷的關係。因此，本章就依據人生各階段，描述腸道微生物群和健

康的關係。

嬰兒的早期腸道微生物群組成會因為生產方式而有所不同。首先，相較

於經歷自然產的嬰兒，剖腹產的嬰兒腸道微生物群豐富度較低。再者，自然產

嬰兒早期腸道微生物群組成和母親陰道微生物群組成較為相似，而剖腹產嬰兒

腸道微生物群組成接近母親皮膚以及醫院環境中常見的微生物組成 [1]。不過，

生產方式對腸道微生物群的影響在大約出生後三個月逐漸消失 [2]。之後，母

奶與配方奶的選擇、接觸副食品的時機和攝取固體食物的種類等因子會持續影

響嬰幼兒腸道微生物群 [3]。 

藉由營養不良嬰幼兒腸道微生物群的研究，我們得以一窺生命初期腸道

微生物群與健康的關係。營養不良和百分之四十五左右五歲以下幼兒夭折有關

[4]。現今的治療方式雖然能提升營養不良嬰幼兒的存活率，卻不能幫他們完
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全恢復正常的生長發育 [5,6]。營養不良與正常生長嬰幼兒的腸道微生物群組

成明顯不同，而現行治療方式也無法完全修復營養不良嬰幼兒體內不正常的腸

道微生物群 [7,8]。利用已知菌小鼠模型b
 ，研究者進一步確立腸道微生物群跟

生長遲緩以及不正常營養代謝的因果關係 [9]。之後，藉由已知菌小鼠、幼豬

作為臨床前期的動物模型，展現出腸道微生物導向輔助食物（microbiota-

directed complementary food），並在初期臨床測試上發現可以幫助營養不良幼

兒調整腸道微生物群、增加體重、並且增加和正常生長發育有關的生物標記

（biomarker）[8,10,11]。

透過利用無菌動物模型c
 的相關研究，我們了解腸道微生物群廣泛影響諸

如淋巴、神經、骨骼等不同系統與器官的發育 [12]。以腸道免疫系統為 例，

正常小鼠小腸內有名為派亞氏淋巴叢（Peyer's Patch）的次級淋巴組織，和在

出生後才會發育的三級淋巴組織 [13-15]。派亞氏淋巴叢中微皺摺細胞

（microfold cells）會採樣腸道中的微生物與抗原，並透過樹突狀細胞和巨噬細

胞刺激 B細胞製造抗體 [16]。它和口服疫苗效用以及食物過敏都息息相關 [17-

20]。相較於無特定病原體小鼠d，無菌小鼠體腸道內派亞氏淋巴叢中 B細胞數

量較低 [21]。因為缺乏腸道微生物刺激，無菌小鼠腸道內沒有三級淋巴組織 

[14,22]。無菌狀態也會影響腸道神經系統的發展。接觸微生物可以幫助增加幼

年時期腸神經元（enteric neuron）的密度 [23]。因為腸道神經系統調控腸道蠕

動、液體吸收等重要生理功能 [24]。因此，無菌小鼠的腸道蠕動也較於無特定

病原體動物來的為緩慢 [25]。

雖然幼兒腸道微生物群在三歲左右趨於穩定，並接近成年人的微生物群組

成 [26]。但在後續的生命歷程中，飲食、生活習慣以及健康狀態仍可影響腸道

微生物群的組成。正常的腸道微生物群可以幫個體抵禦疾病。例如，透過糞便

移植（fecal transplant）重建患者腸道微生物群，可以用於治療高復發的艱難
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第二章：腸道菌群與個體健康

梭菌（Clostridium difficile）感染 [27]。健康個體腸道微生物群常見的擬桿菌屬

（Bacteroides）和普雷沃菌屬（Prevotella）可以幫助分解人體難以代謝的多醣

[28,29]。多醣分解的單醣或是衍伸產物可以被人體吸收、被其他微生物使用。

所以飲食中包含不同的多醣種類，也會讓腸道微生物群歧異度（diversity）增

加 [30]。反之，長期食用低多醣的食物，會降低腸道微生物群歧異度 [31]。

在諸多微生物代謝產物中，短鏈脂肪酸對個體生理影響的研究最為廣泛。

在人類大腸內，乙酸、丙酸和丁酸為腸道微生物主要合成的短鏈脂肪酸。短鏈

脂肪酸可以影響不同的生理功能。首先，丁酸為大腸上皮細胞的主要營養來源

[32]。因為缺乏微生物製造的丁酸，無菌小鼠的腸道上皮細胞會因為營養不良

而降低生理活性、甚至啟動自嗜作用（autophagy）[33]。再者，短鏈脂肪酸也

可以刺激 G蛋白偶聯受體（G protein-coupled receptor; GPR） [41,43]和 109A 

[34,35]。例如，透過刺激 GPR41使腸內分泌細胞（enteroendocrine cell）表達

肽 YY（peptide YY; PYY）[36]以及胰高血糖素樣肽（glucagon-like peptide 1; 

GPL-1）[37]。此外，短鏈脂肪酸也可以藉由影響組蛋白（histone）上面的乙

醯化程度，進而調控基因表現 [38,39]。刺激 G蛋白偶聯受體或是調節組蛋白

乙醯化程度可以調控上皮細胞以及免疫細胞的功能 [40-44]。至於短鏈脂肪酸

是抑制或是促進特定細胞生理功能，則會因為個體是否遭受感染等免疫環境條

件而有所不同 [45]。

另一個備受關注的微生物代謝產物為次級膽汁酸。人與動物肝臟會合成

初級膽汁酸，並分泌到空腸中幫助食物消化吸收。在肝臟中的初級膽汁酸會被

腸道微生物代謝成次級膽汁酸。在小鼠研究中發現，次級膽汁酸會促進腸道上

皮細胞合成並分泌成纖維細胞生長因子 15 （Fibroblast growth factor; 

FGF15
e），而 FGF15 會降低肝臟中初級膽汁酸的合成 [46,47]、抑制糖質新生

[48] 並促進肝醣合成 [49]。FGF15也可以作用在下視丘中負責製造腦神經肽Ｙ

（Neuropeptide Y; NPY）和刺豚鼠關聯肽（Agouti-related protein; AgRP）的神
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經元上，進而影響血糖濃度 [50]。

除了幫助分解與代謝食物，腸道微生物群也可以透過其他途徑影響個體

營養吸收。例如，腸道微生物群可以促進第三型先天性淋巴球（Type 3 innate 

lymphoid cells）表達並釋放白細胞介素 22 （interleukin 22, IL-22），而 IL-22

可以透過 STAT3 調控腸道上皮細胞中生物時鐘相關基因的表達，並影響脂肪

吸收 [51]。 

腸道微生物群也會透過迷走神經影響中樞神經系統功能。這一部分腸腦

軸線（gut-brain axies）f
 的研究主要集中在描述乳桿菌屬（Lactobacillus）成員

與情緒的關係。其中，長期給予無特定病原體小鼠 Lactobacillus rhamnosus，

會促進腦中特定區域γ-氨基丁酸 A型受體（GABA receptor）表達，並減少

與焦慮以及抑鬱的相關行為 [52]。在另一份研究中發現，給予無特定病原體小

鼠 Lactobacillus reuteri 可以降低自閉症相關行為的表現 [53]。

成年小鼠體內的腸道神經元，會經由自嗜作用和腸道神經元母細胞的增

生與分化，達到持續汰換的動態平衡 [54]。抗生素會影響無特定病原體小鼠

的腸神經系統，並降低腸道蠕動 [55]。近一步的研究發現，腸道微生物可以藉

由調控血清張力素（Serotonin）的合成，進而幫助腸道神經元母細胞（enteric 

neuronal progenitor）增生 [56]。所以，腸道微生物群不只影響到幼年時期腸道

神經系統的發育，也可以幫助維持成年時期腸道神經系統的正常功能。

早在 1990 年代，梅契尼科夫（Elie Metchnikoff）就因為觀察高加索山地

人民飲食習慣，提出益生菌幫助延年益壽的概念。近年來在人類與小鼠的研究

中也發現，老年與年輕成年個體的腸道微生物相有所不同 [57,58]。不過保有

「年輕」時期健康的腸道微生物群組成或許跟老年時期正常的生理機能有關。

給予無菌小鼠來自年輕或是老年無特定病原菌小鼠的腸道微生物群後，發現年
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第二章：腸道菌群與個體健康

輕小鼠腸道微生物群會幫助降低已知菌小鼠因為衰老而產生的生理機能退化

[59,60]。而老年小鼠腸道微生物群也和全身性的免疫反應有關 [61]。不過目前

老年人腸道微生物群與健康的關係，以及詳細的生理機制，還是低於我們對腸

道微生物群與其他年齡層生理狀態的了解。

a.   微生物群（microbiota）指在棲息在一個環境中所有微生物。有時又被翻譯成微生物叢，例如：

腸道微生物叢（gut flora）。

b.   已知菌動物（gnotobiotic animals）模型建立在無菌動物飼養技術之上。該動物體內、體外

和居住環境中只有特定、由研究者引入的特定微生物。可用來探討特定微生物或微生物相與

個體健康的因果關係。

c.   無菌動物（germ-free animal）體內、體外和居住環境中不含任何微生物。

d.   無特定病原體動物（Specific pathogen free animals）被飼養在受到控制的環境中，其體內
和體外仍有正常的微生物相，只是其微生物相中不含有特定的病原體。

e.   在小鼠中被稱為 FGF15 ，而在人類中被稱為 FGF19。因為這部分研究多以小鼠為動物模型

進行研究，故在文中統一使用 FGF15。

f.   腸腦軸線是研究腸道微生物與中樞神經系統功能的關係。近年來，隨著腸道微生物研究的蓬

勃發展，更多腸道與其他臟器軸線的想法被提出和驗證。
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Chapter 3 : Gut microbiota in lifespan-- starting from womb
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懷孕時期腸胃道通透性增加，有可能使孕婦的腸內菌經由血液循環進入

到羊水中，所以胎兒在子宮內就有可能接觸細菌，若這是共生菌或益生菌，不

但不會致病，反而說不定有好處。嬰兒出生以後，其腸道菌叢的建立受到很多

因素影響，例如生產方式、餵食方式、遺傳基因、生活環境等；最重要的是母

親健康狀況與母乳。由媽媽傳至兒童的腸內菌，( 以 Lactobacillus 與

Bifidobacterium為主 )正是目前益生菌最主要的來源。嬰幼兒飲食等與成人很

不相同，所以其腸道菌叢要到三歲以後才逐漸穩定，並延續至成人。藉由嬰幼

兒發生疾病前、中、後之腸道菌叢分析，有望利用腸內菌來預防或治療疾病的

發生。 

嬰兒腸道菌叢的建立

每公克糞便約含有 10
14隻各種細菌 [1]。這些細菌究竟是如何開始又如何

演變呢 ? 且讓我們細說從頭。以前以為胎兒在子宮內每天吞進的是羊水，羊水

長久以來被認為應該是無菌，但是新的研究發現其實孕婦腸胃道通透性增加，

有可能使孕婦的腸內菌經由血液循環或淋巴循環進入到羊水中，所以胎兒在子

宮內就有可能接觸細菌，若這是共生菌或益生菌，不但不會致病，反而說不定

有好處 [2]。因此胎兒的腸道不是完全無菌的狀態。有趣的是剛出生嬰兒如何

獲得其菌叢？而其腸道菌又如何轉變成像大人一樣的型態？嬰幼兒腸道菌種、

數量的演進與很多因素有關，例如生產方式、餵食方式、住院設置或母親健康

狀況、種族、以及生活環境 [3]。

胎兒經由產道或剖腹生產，這時一定會接觸到外界的環境及微生物，立

即接觸的環境包括母親陰道、皮膚、也會有母親尿道或肛門直腸的接觸 [4-6]，

若是自然生產，這個嬰兒最初的腸道菌叢會接近母親的陰道或腸道的菌相，若

是剖腹生產，這個嬰兒最初的腸道菌叢會比較接近母親的皮膚的菌相 [4]。
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第三章：微生物菌叢的一生變化：從胎兒開始

接下來最立即接觸的應該是母乳或嬰兒配方奶粉等等：母乳哺育的小

孩一般而言其腸道菌叢會有較多的比菲得氏菌 (Bifidobacteria) 與乳酸桿菌

(Lactobacillus) [7]，這些菌多由母乳而來，目前比菲得氏菌與乳酸桿菌被

認為是益生菌，天生是母親賜給小孩最佳禮物，這些細菌對於抵抗病原菌

(pathogen)感染以及免疫調節有助益。母乳當中含有如運鐵乳蛋白 (lactoferrin), 

lysozyme, 以及果寡糖 (human milk oligosaccharides)或稱益菌生 (prebiotics)，

包括 N-acetylglucosamine, 葡萄糖 , 半乳糖 , 以及其他醣蛋白 ,這些可能有助於

好菌的生長。配方奶粉一般而言並不具有這些成分，所以比菲得氏菌與乳酸桿

菌的相對比例不高，反而是像 Enterobacteria如大腸桿菌之類革蘭氏陰性菌在

配方奶粉哺育的小孩之腸道菌叢較為顯著 [8]。

俗語說：「三歲定終生」，以腸內菌叢的角度而言，這句話很有道理。

嬰兒三歲以後的菌叢型態就與成人近似，但由新生兒到三歲之間與成人腸道菌

叢存在著相當差異。原因可能是由於嬰幼兒時期，牙齒仍未完全長出，消化系

統也尚未成熟，能夠攝取的食物的種類也有限，這些因素都影響腸道菌叢的建

立，當飲食由非常單純的母奶及配方奶粉逐漸演變到接近成人飲食，亦即大約

三歲以後，牙齒都已經長出來了，飲食的習慣也漸漸跟家裡大人相同，所以他

的腸道菌叢也就開始走向大人的型態。基本上，嬰幼兒腸道菌叢中比菲得氏菌

(Bifidobacteria)的比例是遠較成人為顯著，最常見的菌種如下： B. bifidum, B. 

infantis, B. breve, and B. parvulorum[9]。

由對人類移民的研究也發現，如果從經濟發展比較落後的地區搬移到高

度工業化化的國家，得到一些免疫相關疾病，例如克隆氏症、氣喘、多發性硬

化症、第一型糖尿病等等的可能性，剛好與移民當時的年齡成反比，換言之，

年紀越小搬到高度工業化國家的話，得到這些疾病的可能性就越高；年紀越大

才移民的話，得到這些病的機會就越小 [10,11]。「三歲定終生」這句話在這
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種疾病也得到驗證。

健康的初生嬰兒與在病房或加護病房接受各種治療的病兒，他們的菌相

自然也是不同。特別是抗生素的使用，顯然也會導致腸道菌叢的變化 [12,13]。

早產兒算是最常需要住在加護病房接受各種治療的族群，基本上他們的腸道菌

叢多樣性 (diversity)會較小，如此似乎會使他們得到困難梭狀桿菌 (Clostridium 

difficile)或壞死性腸炎 (necrotizing enterocolitis, NEC)的可能性增加。美國人的

研究也發現：如果出生的新生兒和早產兒，受到嚴重的疾病影響而使用強力的

抗生素，這些人將來長大了，容易變得比較瘦！如果嬰幼兒時只是一些小毛

病，而常會去吃一些輕微的口服抗生素，這些人長大了容易會變成肥胖，如果

都沒有使用抗生素的話，那麼體型常常會比較正常 [14]。「三歲定終生」再次

也得到驗證。

腸道菌叢的生理

事實上，不同地區的人其腸道菌叢也是不同，例如工業化國家或發展中

國家的人民，他們腸道菌叢也相當不同，目前的研究顯示發現，大概世界上的

人其腸道菌叢大約可以區分成三大類 (enterotype)：各以 Bacteroides(第一型 ), 

Prevotella(第二型 ) 或 Ruminococcus(第三型 )為主要之菌種 [15,16]。這是基

於蒐集世界各區域人類糞便樣本作分析所得到的結論。這些研究大體上蒐羅了

美國、丹麥、委內瑞拉、馬拉威等代表，每個人的腸道菌叢當然有差異，不過

若以巨觀的角度綜合而言，總是這幾大項之間互有消長。這些差距很可能是由

於環境跟飲食習慣的不同造成的。

環境因素，尤其是飲食習性被認為是造成人類彼此之間腸道菌叢不同的

重大原因。所謂環境因素自然源自經濟、文化、衛生等等。在委內瑞拉、馬拉

威等地區的兒童 Prevotella是較為顯著的菌種，或許與他們的飲食較多纖維有
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第三章：微生物菌叢的一生變化：從胎兒開始

關；另一方面，美國兒童或許因為肉食較多，他們的腸道菌叢是以 Bacteroides

為主 [17]。如果我們改變飲食，腸道菌叢是否會隨之改變？是的，如果由高纖

低脂的飲食型態改成低纖高脂，十天半個月確實就能看到腸道菌叢的改變，不

過這種改變的幅度是遠小於各腸型分析 (enterotype)本來既有的差異。

而觀察雙胞胎及家人的研究，可以發現雙胞胎或母女之間的腸道菌叢十

分相似，即令不住在一起，其相似度仍遠遠勝過不相關的人，證明遺傳因素應

該在腸道菌叢的形成上具有一定的份量 [18]；另一方面若觀察成人雙胞胎，又

發現不管是同卵或異卵的雙胞胎，其腸道菌叢卻是十分相近，所以表示環境因

素在遺傳因素有一定程度的近似之下，對於腸道菌叢的形成可能扮演更重要的

角色。

目前又漸漸發現，不同菌種可以產生相同的生理或病理作用，所以即使

因為種族或環境不同，有不同的菌株，但是人類大體生理功能是一致的 [20]。

現代所謂次世代序列分析技術，使得科學家已能全面分析所有糞便中細菌的菌

種及其功能基因，結果發現人與人之間其菌種雖不相同 [21]，但各菌叢所具有

之功能卻是近似的，大體上這些細菌均能針對碳水化合物、胺基酸、膽酸等做

代謝，差異處可能在對某些藥物或維他命的代謝能力。相關研究正方興未艾，

希望未來能更見曙光，而這些所謂藥物微生物學 (pharmaco-microbiome)或許

正能提供許多疾病治療的契機。總之，目前的概念是我們雖然具有不同的腸道

菌叢，卻擁有相似的腸道菌叢的代謝功能。

腸道菌叢與兒童疾病

腸道是人體最大的免疫器官。它接受無數的細菌從口腔中隨著食物進入，

有些細菌會被排出、有些則被腸道細胞所認識而產生耐受性。細菌如何與腸道
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免疫器官互動以調節全身免疫反應？這是當前難解但卻是非常重要的問題。事

實上除了年齡的因素外，疾病狀態與健康狀態之菌叢亦頗有不同，最近幾年，

兒童過敏疾病盛行率，無論中外均節節上升，克隆氏症就是很好的例子 [22]。

如何解釋這個現象？目前較受矚目的理論是所謂「衛生理論」[22]，意即由於

環境衛生越來越好，嬰幼兒的胃腸在初始就未曾受到腸道菌叢足夠的挑戰或引

導，使得他們免疫調節失調，走向 TH2主導的免疫路徑方向，也因此造成兒

童過敏疾病的盛行 [23]。

老鼠實驗已顯示在會過敏的老鼠中，他們會有特定的腸道菌叢，這種特

定的腸道菌叢主要是一種厚壁菌門 (Bacillota)毛螺菌科 (Lachnospiraceae)之

細菌增多、乳酸桿菌 (Lactobacillus)、理研菌科 (Rikenellaceae)、紫單胞菌科

(Porphyromonadaceae)等數種細菌的減少 [24]。我們自己的研究克服了過去

相關研究的缺失與瓶頸，利用新技術與周詳實驗設計，揭開腸內菌瘤胃球菌

(Ruminococcus gnavus)在幼兒的腸道中，過早或過量繁殖將誘導活化發炎性免

疫細胞，再透過循環系統遊走全身，日後發展成過敏性發炎疾病，尤其是鼻炎

和氣喘最為常見。此發現不僅可做為預測幼兒未來罹患過敏症的依據，亦可研

發成預防與治療的新標的 [25]。

早產兒的壞死性腸炎的致病原因可能並不簡單，它被推測的原因很多，

若把焦點集中在腸道菌叢，發現罹有此病的早產兒與一般正常早產兒比較，其

腸道菌叢的複雜性降低很多 [26]，最近發現壞死性腸炎的早產兒，其變形菌門

(Proteobacteria)之細菌增加，甚至有報告說在診斷 NEC之前被可發現這些早

產兒糞便中 Gamma－ Proteobacteria增加 [27]，所以目前已有不少人建議除了

母奶哺育之外，也可使用益生菌來預防 NEC的發生 [28]。

西方世界常見的炎性腸症 (Inflammatory Bowel Disease, IBD)其患者的腸
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第三章：微生物菌叢的一生變化：從胎兒開始

道菌叢也與 NEC一般有異曲同工之處；在急性發作期其腸道菌叢的複雜性降

低很多，當然 IBD的病理機轉也有許多原因，並非單一腸道菌叢的複雜性降

低很多就可以解釋，初步資料顯示在克隆氏症 [29]，其 Proteobacteria的比例

增加，同時普拉梭菌 (Faecalibacterium prausnitzii)減少 [30]，先前已有研究顯

示 F. prausnitzii是具有一定的抗發炎效果，或許也可以稍微解釋腸道菌叢與疾

病發作之間的關係。無論如何，目前認為 IBD其患者的腸道菌叢有其特定的

表徵，隨技術之進步與文獻資料之累積， IBD其患者的腸道菌叢在致病機轉

的重要性將會更清楚。

肥胖是另一個腸道菌叢在致病機轉上扮演重要關鍵的疾病。美國聖路易

華盛頓大學的研究人員於 2006年在此領域就有劃時代的發現，他們把肥胖老

鼠的糞便移植到所謂無菌瘦鼠身上，竟然導致這些無菌瘦鼠變胖起來，這個實

驗首度證明代謝功能竟然是由腸道菌叢扮演關鍵角色 [31]。肥胖當然與新陳代

謝相關，所以由此帶出的問題是腸道菌叢如何來帶動人體的代謝？動物實驗已

顯示某些特定的腸道菌叢，例如 Bacteroides會協助宿主更有效率地吸收熱量

與脂肪，例如短鏈脂肪酸 [32]，或許就鋪陳了導致肥胖的可能性。

結語

我在之前的著作便已經著墨腸道菌叢在人類健康與疾病上扮演重要的角

色 [8]。而在嬰幼兒時期 (大約 3歲之前 )就會建立個人的腸道菌叢特徵，而

且可能會持續至成人 [33]。目前相關技術的快速進步，使我們對此領域的認識

將日新月異。未來視我們對腸道菌叢在人類健康與疾病上扮演角色瞭解之日益

增加，或許我們可以藉此調節腸道菌叢以治療疾病，甚至早期偵測病徵，進而

防範於未然。
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腸道屏障對人體健康至關重要，構成了身體內外環境之間的界面 , 其功能

是允許吸收營養，同時防止細菌等有害物質穿過腸道上皮細胞進入體內。腸道

通透性是透過通透性標誌物穿過腸道上皮的細胞與細胞間或細胞內途徑來當作

腸道屏障完整性的指標。一旦腸道通透性增加稱為“腸漏（leaky gut）”，腸

漏已被證明會增加各種疾病 , 包括糖尿病和心血管等疾病。然而 , 腸漏的病因

尚不清楚。本章概述如何利用體內外技術對腸道屏障的影響，進一步了解其可

能的機制。

關鍵詞： 漏腸、腸道通透性、短鏈脂肪酸、緊密連接、微生物組 

一、介紹

腸漏是指腸道屏障功能障礙，在慢性狀態下常導致腸漏綜合症（leaky gut 

syndrome,LGS）的產生。因此，“腸漏”表示大分子或細菌從管腔到絨毛的

異常轉移或從管腔過度吸收到體循環中，進而導致各種器官疾病。功能性腸道

屏障允許吸收營養物質、水和離子的滲透，但同時防止毒素和細菌等有害物質

通過腸上皮到達下層組織 [1,2]。此外也具有物理防禦機制，包括連接相鄰上

皮細胞的緊密連接複合物和上皮細胞襯裡的黏膜層來維持功能性腸道屏障。典

型的腸漏綜合症伴隨著腸道發炎被觀察到，包括發炎性腸道疾病 (inflammatory 

bowel disease, IBD) 或乳糜瀉（celiac disease）[3-5] 。

基因組定序方法在過去 20年間發生了巨大的變化，現在可以分析整個腸

道細菌基因組，或透過對細菌的 16S rRNA 基因等保守標記基因進行定序來

鑑定糞便樣本中的細菌 [6]。現在我們知道了人類腸道微生物群的全部基因含

量，其數量被計算為人類基因組含量的 100 倍或更高 [7]。其中，在人類的微

生物群中占主導地位的兩個主要的門為擬桿菌門（Bacteroidetes）和厚壁菌門

（Firmicutes）[8]。Firmicutes包含各種類型的細菌，包括兼性、厭氧、球菌

和桿菌。革蘭氏陽性菌在該門中占主要地位，鳥嘌呤和胞嘧啶含量相對較低 
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第四章：腸道微生物群生理學關於宿主健康的腸漏理論

[9,10]。與 Firmicutes相反，革蘭氏陰性菌在 Bacteroidetes中佔優勢 [11] 。細

菌通過細菌分泌的生理活性分子直接或間接與宿主相互作用，這些生理活性

分子包括短鏈脂肪酸 (short-chain fatty acids, SCFA)、對甲酚 (p-cresol)、對甲

酚葡萄糖醛 (p-cresyl-glucuronide, pCG)、硫酸吲哚酚 (indoxyl sulphate, IS)、吲

哚 -3-乙酸 (Indole-3 acetic acid, IAA)、H2S 和三甲胺 -N-氧化物 (trimethylamine 

N-oxide, TMAO)，它們可能對腸道屏障和遠離腸道的各種器官（包括肝臟、腎

臟和大腦）產生保護或有害影響 [12-14]。事實上，腸道菌群生態失調 (dysbiosis)

與多種疾病相關，包括發炎性腸道疾病 [15]、癌症 [16]、慢性腎臟疾病 [17,18]

和心臟代謝性疾病包括肥胖症、第二型糖尿病 (T2D)和心血管疾病 [19]等。

腸道菌生態失調將導致病原菌數量增加，這些細菌可能產生更高量的脂多醣 

(lipopolysaccharides, LPS)並誘導上皮細胞受損，這是在腸道菌群生態失調中

觀察到的腸道通透性增加的可能機制之一 [20-22]。此外，細胞間連接的破壞

讓包括 LPS在內的有害分子侵入腸道組織，從而進入血流，這不僅會引發或

惡化發炎性腸道疾病 [23]，還會引發全身性疾病。因此，腸漏綜合症的概念從

單純的發炎轉變為全身性疾病的惡化因素，然而其病因尚不清楚。因此，評估

腸道微生物群組成、微生物代謝物以及發炎標誌物對於受干擾的腸道屏障背後

的機制是扮演非常重要的角色。

二、腸道屏障和腸道上皮細胞緊密連接

腸道屏障功能由三個主要防線所組成，它們提供了一個物理屏障，可防

止細菌從腸道腔侵入身體，包括 (1）生物屏障（biological barrier），由正常腸

道菌群（腸道微生物群）組成； (2) 免疫屏障（immune barrier），由腸道相關

淋巴組織 (gut associated lymphoid tissue, GALT)、效應和調節性 T 細胞、產生 

IgA 的 B細胞、先天性淋巴樣細胞以及固有層中的常駐巨噬細胞和樹突狀細胞

組成； (3) 機械屏障（mechanical barrier），由腸道上皮細胞和毛細血管內皮

細胞組成。 上皮細胞和內皮細胞透過 “緊密連接”（ tight junctions, TJ）的特
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定結構在外側細胞膜的最頂端部分（“接吻點 (kissing points)”）進行最密切

的接觸，這些結構將細胞相互連接並限制離子的通過。腸道屏障作為抵抗腸腔

微生物、病毒、食物抗原和環境毒素的物理和免疫防禦 , 該腸道屏障具有選擇

性滲透性，允許必需的膳食營養素、電解質、氨基酸、短鏈脂肪酸 (Short-chain 

fatty acids, SCFA)、糖、水和選擇性微生物代謝物從腸腔轉移到循環中。腸上

皮屏障由單細胞層上皮細胞組成，其中散佈著功能特化的分化上皮細胞。這些

包括腸上皮細胞、潘氏細胞（Paneth cell）、杯狀細胞 (goblet cells)、腸內分泌

細胞 (enteroendocrine cells)和微褶皺細胞 (microfoldcells)，它們一起形成連續

的極化單層，組成管腔與固有層。其中，潘氏細胞和微皺細胞僅存在於小腸

中，而腸上皮細胞、杯狀細胞、腸內分泌和簇狀細胞則存在於小腸和結腸 [24-

26]。黏液層和不同類型的腸細胞在維持腸道屏障功能和體內恆定方面發揮著

重要而獨特的作用 [27]。由於腸通透性的定義是脂溶質通過一個簡單的膜，而

腸膜由幾層和不同的細胞類型組成，因此在測量腸通透性時可以透過跨上皮電

阻 (transepithelial resistance, TER) 的測量來評估，即離子電荷在上皮細胞中被

動擴散的能力，也可以透過測量溶質在上皮細胞上通過不同的通道途徑來進行

評估 [28]。分述如下：

(1)上皮細胞與細胞間途徑 (The Paracellular Route)：溶質可以通過上皮細

胞旁途徑穿過細胞取決於溶質的性質。通常，細胞旁途徑對蛋白質大小的分子

是不可滲透的，因此構成了對抗原性大分子的有效屏障。上皮細胞通過由緊

密連接、黏附連接、橋粒和間隙連接組成的連接複合物相互連接 [29]。緊密連

接 (Tight junction)，也稱為 zonula occludens，位於側膜的頂端部分，形成連接

鏈的網絡。它們在上皮和遠離管腔的運輸以及維持上皮細胞的極性方面扮演重

要的角色 [30]。緊密連接表現為嵌入細胞膜中與相鄰細胞相互作用的多蛋白複

合物。緊密連接複合物由跨膜蛋白組成，包括 occludin[31]、triccellulin[32]和 

Marvel D3[33]，均屬於緊密連接相關MARVEL蛋白 (TAMP) 以及 claudins[34]
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和連接黏附分子 (JAM)蛋白家族 [35]。人類 claudin家族包括 20多個成員

[36]，這些成員在不同組織中的分佈各不相同 [35]。Tricellulin主要位於三個

細胞的接觸點 [32]，在三細胞連接處形成一個中心管，允許大溶質 (≤10 kDa) 

通過。緊密連接複合物透過支架蛋白 ZO-1、ZO-2和 ZO-3以及幾種外周蛋白

（如 cingulin和 symplekin）與相鄰細胞的細胞骨架相連 [30]。此外，肌球蛋

白 II激酶 (myosin light-chain kinase,MLCK)的肌球蛋白輕鏈磷酸化肌球蛋白輕

鏈 (myosin light chain, MLC)，影響肌動蛋白細胞骨架，而造成增加細胞與細胞

間的空隙，進而增加腸道通透性，這一系列的過程對於調節細胞與細胞間通透

性至關重要 [37]。 

(2)細胞內途徑 (The Transcellular Route)：細胞內途徑是通過細胞的被動擴

散，由脂溶性和小的親水性化合物使用。不能通過細胞膜或細胞旁空間的大顆

粒和分子，如蛋白質和細菌產物，可以通過內吞作用被吸收，即細胞透過細胞

膜內陷，然後形成囊泡。內吞作用介導外來抗原的攝取，身體可以針對這些外

來抗原啟動適當的免疫反應。內吞作用後，被吞噬的物質通過胞吞作用通過細

胞質主動轉運，這對於胃腸道中的抗原監測至關重要 [38]。胞吞作用是由外來

微生物操縱以建立宿主進入的途徑，完整的屏障依賴於這些途徑的正確功能以

及細胞消除外來物質的能力。根據所吸收物質的性質，上皮細胞的內吞作用可

能會有所不同。第一種途徑是通過網格蛋白媒介的內吞作用（clathrin-mediated 

endocytosis），這是一種高度特異性的受體介導的過程，主要被免疫球蛋白

和病毒利用。與細胞特異性結合的分子被內化並形成網格蛋白包起來的囊泡

[39]。第二種途徑是通過吞噬作用（phagocytosis），被細菌、病毒和顆粒使用

[40]，涉及透過受體將分子與細胞結合。吞噬作用與來自細菌和飲食的抗原的

攝取有關，該過程由入侵細菌分泌的可溶物引發 [41]。第三種途徑，微胞飲作

（micropinocytosis），是一種非特異性過程，透過該過程，細胞外液與溶解的

分子和病毒、細菌和凋亡細胞碎片一起被內化。小胞飲作用是通過細胞膜內陷
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開始的，形成圓形褶邊，作為囊泡在細胞質中釋放，即所謂的大胞飲體 [42]。

第四種途徑是通過脂筏 /小窩（lipid rafts/caveolae），其涉及細胞膜內富含膽

固醇的微區如燒瓶形狀形成內陷，其中可能含有外殼蛋白小窩蛋白 [43]。研究

顯示某些腸毒素和病毒可能通過脂筏 /小窩內吞進入腸細胞 [44]。

三、體外腸道通透性評估

胃腸道生理學的大部分基礎知識是通過體外技術獲得的，並且已經開發

了各種用於腸黏膜體外研究的方法 4。舉例如下：

(1) Caco-2細胞

研究腸道屏障功能時最常用的細胞株之一是 Caco-2 細胞，因為它具有表

達的運輸特性 [45]。親代細胞起源於結腸，由人類結腸腺癌發展而來。雖然是

結腸起源的，但細胞自發分化成極化單層，表達腸細胞的幾種形態和功能特

徵。因此，細胞具有類似小腸的共同特徵 [46]。其特點是細胞呈圓柱形極化形

態，頂端有微絨毛，細胞之間形成緊密連接，小腸能夠合成水解酶，如蔗糖 -

異麥芽糖酶 [46]。Caco-2 細胞特徵取決於細胞培養的時間，其中較長的時間會

產生更多類似小腸的特徵 [47]。此外，細胞繼代次數的增加會導 致選擇生長

速度更快的細胞，從而導致 TER增加以及幾種對腸道屏障功能很重要的轉運

蛋白的表達發生改變 [48]。因此，必須標準化生長條件，包括細胞密度，以獲

得可重複的實驗模型和可比較的結果。一旦透過監測 TER在 transwell上分化

並生長為融合單層，Caco-2 細胞就提供了一個小腸上皮模型，提供研究上皮 -

顆粒 /細菌 /探針相互作用及其對腸道通透性的變化觀察 [49,50]。

(2) T84細胞

除了 Caco-2 細胞外，T84細胞還廣泛用於腸道屏障功能的研究。與

Caco-2類似，T84細胞起源於結腸，並且來源於結直腸腺癌的肺轉移。細胞
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第四章：腸道微生物群生理學關於宿主健康的腸漏理論

自發分化成單層，它顯示出結構和功能成熟的吸收性上皮細胞 [51]。然而，與

Caco-2 細胞相反，T84細胞不會獲得小腸特徵，而是在整個分化過程中保留其

大部分原始結腸特徵 [51]。因此，與 Caco-2 相比，T84細胞是研究結腸屏障

功能的更好模型。

(3)HT29細胞

異質腺癌細胞 HT29在分化時具有小腸結構 [52]。然而，HT29細胞不能

完全與小腸的吸收性腸細胞進行比較，因為這些細胞不表達所有水解酶，並且

與小腸中存在的腸細胞相比，其離子轉運特性也不同。最初，HT29細胞被用

於研究人類癌症的不同方面，但最近由於它們能夠表達腸上皮細胞的不同特徵

而引起了人們的關注。當在標準條件下生長時，HT29細胞顯示出未分化的表

型，並且不表達腸上皮細胞的任何典型特徵。然而，當這些細胞在半乳糖代替

葡萄糖的培養基中生長時，細胞可以被調節產生黏蛋白，因此 HT29-C18N2細

胞株已被用作杯狀細胞分化的模型系統 [53]。當在 transwell上生長時，HT29-

MTX細胞株形成極化單層，其中大部分細胞由成熟的杯狀細胞組成，分泌黏

附的黏液層 [54]。由於能夠產生黏液，這些 HT29細胞株被廣泛用作模型來研

究共生菌和病原菌對宿主細胞的黏附 [55]。值得注意的是，將培養基更換為半

乳糖會產生具有分泌型和吸收型兩種細胞類型的異質 HT29細胞群 [53]。HT29

細胞株 HT29cl.f8源自 HT29的單細胞，在葡萄糖的標準條件下自發極化，並

顯示出滲透性研究的重要特徵，例如微絨毛、緊密連接和高 TER [56]。因此，

這種特殊的細胞株可以作為替代方案，並已在多項研究中用於模擬腸道屏障

[57,58]。

(4)細胞的共培養（Co-Culture）

儘管可以很容易地建立單獨的細胞，但單獨的細胞缺乏腸道的正常狀況

下與免疫細胞的接觸以及來自神經和腸腔刺激的信號，最近研究證明共培養對
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腸道屏障功能有很大影響 [59]。為了建立更逼真的體外模型來模擬腸道環境，

已經建立了幾種共培養模型甚至三重培養 [60]。腸上皮黏液產生模型通常通過

將 Caco-2細胞與 HT29-MTX細胞株共培養來建立 [61,62]。兩種細胞的不同比

例共培養，以創造模擬腸道不同部分的小腸體內環境最相關的生理學的條件。

共培養物長成具有連續黏液層的單層，並已用於腸道通透性研究 [63,64]。這

些模型的一個限制是它們不會形成在小腸中觀察到的隱窩和絨毛結構，因為

它們是單層生長的。最近，陳等人 [65]，開發了一種三重培養模型，其中設計

了一個三維 (3D) 多孔絲支架管並塗有 Caco-2和 HT29-MTX上皮細胞的培養

物。在該模型中，形成了在小腸中觀察到的隱窩狀結構。與 transwell共培養

相比，3D模型進一步顯示MUC2的產量增加。儘管在培養幾週後觀察到細胞

功能下降，但這些系統提供了一個與小腸具有許多生理相似性的模型，特別

適用於有關細菌 -上皮相互作用的短期研究 [65]和潛在的腸道通透性研究。有

趣的是，Dosh等人最近使用在水凝膠 (L-pNIPAM) 支架上共培養的 Caco-2和

HT29-MTX細胞建立了小腸上皮的長期 3D 模型 [66]。該模型專門開發用於促

進發炎環境中的長期機制研究，類似於發炎性腸道疾病 [67]。此外，最近使用

Caco-2細胞和分化的 THP-1單核細胞建立了共培養模型，以促進健康和發炎

狀態下腸道屏障的研究 [68]。通過共培養 Caco-2細胞和 THP-1 細胞 48 小時，

建立了類似於腸道健康狀態的穩定共培養模型 ,這透過測量 TER 和釋放促發

炎細胞因子的濃度導致腸道屏障完整性降低。由於該模型由上皮細胞和巨噬細

胞組成，因此可以進行實驗來研究毒物、細菌和其他物質對腸道屏障的影響 

[68]。

(5)腸道類器官（Intestinal Organoids）作為評估屏障功能的模型

在新系統中培養時，腸上皮細胞 (intestinal epithelial cells,IEC)包括原始腸

上皮的 3D結構和遺傳特徵並形成腸類器官 [69]，其中所有分化的細胞（即吸

收性腸上皮細胞、杯狀細胞、腸內分泌細胞、潘氏細胞 ,在構成腸上皮的細胞
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第四章：腸道微生物群生理學關於宿主健康的腸漏理論

和M細胞。與腸上皮細胞相比，這是一個明顯的優勢，並且使腸類器官成為

研究腸屏障功能非常有用的模型 [70]。腸上皮細胞的分化細胞來源於腸道幹細

胞 (intestinal stem cells,ISC)[71]的多個譜系。ISC位於腸上皮隱窩的底部 [72-

74]，能夠自我更新和分化。從小鼠小腸上皮中分離出隱窩細胞，將它們包埋

在基質膠中，讓細胞長時間生長，並觀察到細胞在生長因子存在下自組織形

成腸上皮的 3D結構，即類器官，目前已經開發出幾種從其他腸道細胞培養類

器官的不同方法，現在可以從囓齒動物和人類的結腸細胞、胎兒腸道祖細胞

產生類器官 [75-79]。該方法進一步用於從患有不同疾病的患者身上建立類器

官，例如乳糜瀉 [80]和發炎性腸道疾病 [81]。以 3D結構生長的腸道類器官為

研究腸上皮細胞中特化細胞的不同功能提供了理想細胞模型。例如，杯狀細

胞在囊性纖維化中的功能 [82]、潘氏細胞對脫顆粒的控制 [83]以及最近發現

的簇狀細胞的功能 [84-86]都是使用腸道類器官系統進行研究的例子。此外，

腸道類器官為研究腸道屏障功能和宿主 -微生物相互作用提供了一個令人興奮

的模型 [70]。例如，該模型已被用於研究沙門氏菌感染對 IEC的影響 [87]以

及艱難梭菌對上皮屏障功能的影響 [88]。然而，很難同時刺激 3D腸道類器官

進行大型實驗，因為它需要顯微注射感興趣的物質或細菌才能到達腸道類器

官的內表面。在 transwell上生長的腸道類器官的二維系統 [89,90]因此已被開

發用於促進宿主 -微生物相互作用的研究、腸道屏障的功能研究以及藥物發現

[70,89,91]。此外，腸道類器官也用於使用離體 Ussing Chamber對腸道屏障進

行研究 [92,93]。

(6) 體外腸屏障功能評估——Ussing Chamber 技術

Ussing Chamber 技術於 1951年由丹麥生理學家 Ussing和 Zerhan[94]首次

描述，具有許多應用，包括對動物和人類的離子轉運、藥物吸收、蛋白質吸

收和多種病理生理過程的研究 [95-97]。因此，提供了一個先進的系統，允許

通過使用抑制劑和刺激劑對腸道屏障進行徹底的機制研究。這種方法是當今
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最先進評估腸道屏障功能的方法。Ussing Chamber的初始方法相當複雜，後來

由 Grass 和 Sweetana[97]修改和簡化方法。一般原則是在兩個裝有連續充氧緩

衝液的半腔室之間安裝一層縱向剪開的腸道。滲透性標記 /探針被添加到組織

的黏膜面的緩衝液中，即所謂的黏膜腔。在規定的時間間隔後，從組織的漿

膜面的緩衝液中，即所謂的漿膜腔來收集樣本，作為細胞旁通透性的測量值

[95]。在實驗過程中，腔室保持在 37℃及持續供氧的狀態，其中兩對電極能

夠監測電生理參數，即電位差 (PD)、短路電流 (Isc)和 transepithelial electrical 

resistance (TER)，從而在整個實驗過程中驗證組織的活性 (viability )。所有上

皮細胞的特徵是維持電位差的能力，該能力取決於上皮細胞膜中的電離子泵活

性。消除電位差所需的電流定義為 Isc，它是離子泵活動的函數。TER反應了

細胞旁通路的電阻，主要透過緊密連接 [98,99]。

四、滲透性標記

TER的變化很容易說明緊密連接的改變，然而，為了研究組織或細胞培

養模型的腸道通透性和完整性，需要應用不同大小的滲透標記的測量。根據大

小，標記物在體外和離體研究中作為細胞與細胞間或細胞內探針。

(1)   腸上皮細胞與細胞間的探針 ,例如：51鉻 -EDTA：已知 EDTA與放射

性標記的鉻的結合力極強，鉻的通過量與 EDTA的通過量相等，分子

量為 384Da的惰性探針 51 鉻 -EDTA通常在體內使用，因為它在結腸

腔環境中穩定，可以評估結腸通透性，並且很容易通過γ計數在尿液

中檢測到。許多研究已經使用 51鉻 -EDTA在體內 [100,101]和離體環

境 [98]中評估了腸道細胞與細胞間通透性。

(2)   異硫氰酸熒光素 (FITC)-葡聚醣 :FITC-葡聚醣 4000是一種 4kDa的

螢光標記糖分子。FITC-葡聚醣 4000是廣泛用於體外研究腸道通透
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性 [54,102]。與使用例如 51鉻 -EDTA相比，使用 FITC-葡聚醣 4000

的優勢顯然是它沒有放射性標記，因此更易於使用。安裝在 Ussing 

Chamber中的活檢滲透性實驗證實 FITC-葡聚醣 4000和 51鉻 -EDTA

提供相同的細胞與細胞間滲透性結果 [103]。

(3)   腸上皮細胞內探針：例如：辣根過氧化物酶 (Horseradish Peroxidase, 

HRP)是一種 45kDa蛋白質抗原，作 蛋白質攝取的標誌物，具有啟動

人體免疫反應的抗原潛力。在正常情況下，已知 HRP通過大胞飲作用

穿過細胞 [104,105]。HRP很容易通過 ELISA檢測，並且經常用於

Ussing Chamber的滲透性研究 
[98,106]。HRP的一個優點是它可以通

過電子顯微鏡檢測 [98,107]。

(4)   可以添加細菌作為宿主或體外環境中細胞內細菌攝取的標誌物 ,也可

以使用活的或死的細菌進行實驗。大量螢光標記的死（熱或化學殺

死）細菌以各種大小、形狀和天然抗原性存在。殺死的細菌通常用於

研究腸上皮細胞的吞噬作用 [108]。這些螢光 BioParticles ® (Molecular 

Probes,Leiden,The Netherlands)例如可作為大腸桿菌 K-12菌株獲得，

該菌株存在於許多不同的波長中。化學殺死的大腸桿菌 K-12被多聚甲

醛殺死，從而阻止其繁殖但保留其抗原性，並且之前已用於腸道屏障

功能的研究 [98,109,110]。對於體外和 Ussing Chamber中的細胞內研

究，尺寸以 0.8×0.2μm是最佳的研究工具。通過螢光法或流式細胞

術可以很容易地檢測到帶有螢光的大腸桿菌通過。化學殺死細菌的一

個優點是它們不受 Ussing chamber/體外模型中的含氧環境的影響，但

是，為了徹底評估宿主 -微生物相互作用，活細菌是優選的。使用活

細菌時，重要的是要考慮將要研究的細菌的生長條件。由於體外和離

體方法都涉及氧化以確保細胞 /組織的存活，因此仔細監測厭氧菌在
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這些條件下如何存活並考慮時間因素非常重要。使用前，活菌必須經

過預培養並稀釋至固定的 CFU/mL，例如：用於研究腸道組織時，濃

度應為 1.0× 108CFU/mL，以反映細菌的濃度。通過螢光法或流式細

胞術可以很容易地檢測到有 GFP的活細菌的通過。為了研究宿主 -微

生物的相互作用，可以將活細菌添加到 Ussing Chamber中，以徹底評

估特定細菌或一組細菌如何影響腸道屏障並追踪途徑以及細菌如何與

潛在的黏膜細胞之相互作用。

五、結論

總之，希波克拉底的名言“所有疾病都始於腸道”，在 2000多年後似乎

是正確的，適用於各種病理狀態。我們對腸道屏障和腸道微生物群在健康和疾

病中的關鍵作用的認識已經得到了很大的發展，並構成了目前一個深入研究的

科學領域，再加上在過去幾年中，對腸道屏障功能的研究與日俱增，新的研究

繼續強調腸漏的核心作用。因此，重要的是結合不同的技術，以便盡可能準確

地描述腸道屏障功能。儘管腸道上皮屏障的超微結構和功能已得到很好的研

究，但腸道屏障其他成分的相互作用仍不清楚，特別是黏液層以及腸道菌如何

影響腸道屏障以及如何與潛在的黏膜細胞相互作用。所以未來的研究需應用現

代系統生物學方法配合使用基因組學、轉錄組學和蛋白質組學，可能會導致特

定的和潛在的個體化藥理標靶用於控制腸道高滲透性的狀態來恢復腸道屏障功

能，以改善局部胃腸道疾病或全身性疾病的臨床表現的影響。
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第四章：腸道微生物群生理學關於宿主健康的腸漏理論
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第五章：基因和環境因素對腸道菌叢發展的角色

近年研究發現腸道菌叢的組成和多樣性與人類疾病的發生及嚴重度有密

切的相關性；在早期嬰兒時期，腸道菌叢的建立扮演著維持人類健康的重要性

已經漸漸的被強調。而調控嬰兒腸道菌叢的完整建立和維持與遺傳和環境二大

因素有密切關係。環境因素包括：產前的孕期和產婦問題，生產時期的分娩類

型 (自然產或剖腹產 )、出生週數 (足月產或早產 )、新生兒損傷，和產後的抗

生素使用、營養支持、和新生兒疾病。因為腸道菌叢的複雜性相當大，且人們

對遺傳基因影響腸道菌叢的了解仍有限。本章節將簡述遺傳和環境因素對腸道

菌叢發展的角色。

遺傳基因因素

雙胞胎是一種可以控制環境因素，來探討嬰兒基因對腸道菌叢影響的病

例對照研究。基於生活環境和飲食幾乎相似的情況下，Goodrich等人收集 416

對雙胞胎的糞便檢體分析，發現同卵雙胞胎的腸道菌相會比異卵雙胞胎更相似

[1,2]。由此確定了許多微生物群 (taxa)其豐富度受宿主遺傳基因的影響。其中

發現最可遺傳的類群為 Christensenellaceae科，它的豐富度與宿主的身體質量

指數呈負相關 [1]。此結果說明宿主基因影響腸道微生物組成，並且可以影響

宿主的新陳代謝。近年使用 mGWAS (microbial genome-wide association studies)

分析宿主與腸內菌基因，也發現某些腸道微生物組 (microbiomes)與宿主的

SNPs有相關性，這些基因對應於人類的代謝性疾病與免疫和發炎性疾病 [3-5]。

從小鼠研究中更容易闡明宿主基因的一致性和可重複性是可以影響腸道

微菌叢的組成。同品系小鼠同樣的遺傳背景已被證明對腸道微菌相的影響比性

別更強，因為小鼠品系內微生物群組成的相似性顯著高於不同品系之間或同性

之間團體 [6-8]。Korach-Rechtman等人使用 BALB/c和 C57BL/6J品系小鼠雜

交產生的雜種的第一世代的分析發現，基因因素對微菌相組成的影響大於母鼠

或持續暴露於另一品系小鼠的不同微生物相的影響 [7]。
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 另一種宿主基因影響腸道菌相的發現，可間接分析餵食不同種類和含

量母乳寡醣的嬰兒，其腸道菌相的差異來證實。因為母乳寡糖種類的最重要

決定因子是 Se基因。表現 Se基因 (secretor)的母親，母乳中寡糖種類是以 2'-

FL (2'-Fucosyllactose)與 LNFP I(Lacto-N-fucopentaose I)為主，而不表現 Se基

因 (non-secretor)的母親，則以 3-FL(3-Fucosyllactose)與 LNT(Lacto-N-tetraose)

為多。Smith-Brown等人分析哺育母乳超過 4個月的 2-3歲兒童糞便微菌相，

發現腸內菌種的差異顯著的與母親和嬰兒的 secretor狀態有相關。同時也發現

secretor母親哺育的兒童，其腸道中雙歧桿菌的豐富度顯著的高於 non-secretor

母親哺育的兒童 [9]。另外一個研究，在 non-secretor母親生下的早產兒，發現

了較高豐富度的變形菌 (proteobacteria)和更低的厚壁菌門 (Firmicutes)的趨勢

[10]。還有 Lewis等人探討餵食母乳的嬰兒在連續收集前 4個月的糞菌，發現

secretor比 non-secretor媽媽的嬰兒較早建立腸道中的雙歧桿菌，並且哺育不同

secretor狀態母親母乳的嬰兒，腸道中雙歧桿菌菌種也明顯有差異 [11]。這些

證據說明了不同 secretor基因型的母親產生的母乳，所含的母乳寡醣成份不同，

造成哺育嬰兒腸道微生物菌的差異，進而可能影響嬰兒的健康。雖然宿主的遺

傳基因會對嬰兒和兒童期的腸內菌相產生影響，但環境因素是一種可以控制的

因素，故顯得更為重要。

圖一、 嬰兒腸道菌叢建立之影

響因子。
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第五章：基因和環境因素對腸道菌叢發展的角色

環境因素

在產前、周產期和產後階段遇到的不同環境因素被證實會影響嬰幼兒腸

道微菌叢組成，進而可能影響以後的疾病風險，例如氣喘、代謝性疾病和發炎

性腸炎。

產前 (懷孕期，prenatal stage)的因素

在懷孕過程中，胎兒暴露在羊水的保護之中。早些觀念認為正常狀態下

羊水是無菌的環境，但近年研究者使用偵測細菌 DNA和代謝物的方法，提出

羊水中是存在有某些細菌的看法 [12,13]。雖然直接從羊水或胎盤培養出細菌

的證據仍然薄弱和缺乏 [13]。這些可能存在於羊水或胎盤的特殊細菌群，對於

胎兒腸胃道的生成具有重要的角色。胎兒從大約懷孕 10周以後開始有吞嚥的

動作，這些帶有特殊菌種的羊水接觸到胃和腸細胞後，將促使腸道細胞和腺體

發育，以及刺激免疫細胞的成熟 [14]。雖然羊水中帶有的微菌叢仍屬於一個低

豐富度，低多樣性和以變形菌為多數的環境 [13]。

懷孕時期，媽媽的生活型態、飲食、以及抗生素的使用也會影養嬰兒腸道

微菌叢的生成。臨床研究發現，懷孕媽媽的飲食，尤其是飽和 (saturated, SFA)

和單一不飽和脂肪酸（monounsaturated fatty acids, MUFA）的攝食，與新生兒

時期腸道內厚壁菌門 (Firmicutes)的種類呈現正相關 [15]。但是一個在馬拉威

的研究發現，為懷孕期間和產後 6個月的母親以及 6 至 18 個月的嬰兒提供基

於脂質的營養補充劑 (Lipid-Based Nutrient Supplements)可促進嬰兒 18個月大

時的腸道微菌叢多樣性，但不會促進微菌叢的成熟 (microbiota-for-age z score, 

[16])。懷孕母親補充維生素 D對於嬰兒腸道微菌叢的影響仍有爭議 [17,18]。

一個大型隨機對照試驗評估了懷孕期間補充維生素 D對嬰兒腸道和呼吸道微

菌叢的影響發現，補充維生素 D不會影響嬰兒腸道和母親陰道的微菌叢 [17]。

而加拿大母嬰族群的研究發現，母親懷孕時以及嬰兒補充維生素 D會顯著
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的影響嬰兒腸道某些菌種的豐富度 [18]。至於維生素 D的補充對於兒童哮喘

(wheezing)疾病的預防效果與腸道微菌叢的關係，仍須日後的探討。

孕婦產前使用抗生素會影響嬰兒早期腸道微菌叢的組成和豐富度是廣泛

被接受的。一個系統性回顧研究了 24個獨立的研究指出，孕婦產前和生產時

使用抗生素，會降低嬰兒腸內菌的多樣性 [19]。分析菌種的差異顯示暴露到抗

生素的嬰兒，腸內擬桿菌 (Bacteriodetes)和雙歧桿菌 (Bifidobacteria)的豐富度

會減低，伴隨著變形桿菌門 (Proteobacteria)的增加。近期的研究發現當預防

性抗生素使用在剖腹產產婦時，與自然產產婦比較，明顯改變了新生兒在一

個月大時腸道內微菌叢的組成 [20]。但是抗生素給藥的時機 (手術前 vs.斷臍

後 )對於嬰兒腸道微菌叢的影響，研究結果不一 [20,21]。在有差異的報告中指

出，斷臍後再給母親預防性抗生素的出生嬰兒，其胎便菌相呈現以葡萄球菌屬

為顯著。而當嬰兒一個月大和一歲時，腸道菌相則會有較明顯的梭菌屬 (Genus 

Clostridium)細菌 [21]。雖然這些結果是孕婦使用抗生素影響嬰兒腸道微菌叢

的證據，但此變化對於嬰兒，甚至兒童到成人健康的影響，則需要更長時間的

追蹤證實。

周產期 (perinatal stage)的因素

生產方式 (自然產 vs.剖腹產 )以及新生兒的餵食型態 (母乳哺育 vs.配方

奶餵食 )影響嬰兒腸道微菌叢的組成和豐富度經常被報導。新生兒腸道內定植

的固有菌種，尤其是雙歧桿菌屬，被認為是從母親轉移過來的。Makino等人

分析母親與嬰兒一系列的糞便檢體發現，多種單一系列雙歧桿菌菌株可以同時

在母親與嬰兒腸道中發現，並且自然產嬰兒帶有這些同系菌株的比率遠高於剖

腹產嬰兒 (91.7% vs. 0) [22]。同樣比較哺育母乳且表現 Se基因 (secretor)媽媽

的嬰兒一個月大時，剖腹產嬰兒腸道中龍根雙歧桿菌 (B. longum)與擬桿菌的

豐富度比自然產嬰兒來得低 [23]。這些菌種的差異皆從出生幾天後開始顯出差
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第五章：基因和環境因素對腸道菌叢發展的角色

別，並且可以延遲到數月和周歲。Princisval等人使用薈萃分析 (meta-analysis)

探討了 31篇觀察性的研究，同樣發現了有此現象 [24]。有趣的是，剖腹產的

嬰兒如果哺育母乳，其腸道的菌相會更相似於自然產的嬰兒。這些證據闡述了

生產方式對嬰兒腸道微菌叢建立和發展的重要性。

母乳除了是嬰幼兒最天然的營養來源外，它所含有的生物活性物質對嬰

兒的免疫系統發展尤其重要。母乳哺育的嬰兒，糞便中的微生物組和代謝組

(metabolome)顯著的與奶粉餵食的嬰兒不同 [25,26]。Savage等人比較母乳哺

育和餵食配方奶嬰兒的腸內菌相發現，母乳哺育嬰兒的腸道中有較高豐富度

的雙歧桿菌屬、乳酸桿菌屬、以及梭菌屬 [26]。但此差異會在不同種族間而

有所不同。嬰兒早期的營養來源不同 (母乳或嬰兒奶粉 )，造成了早期腸道菌

叢組成的差異，進而產生不同的腸道內代謝組差異 [25,27]。母乳中所具有的

生物活性物質，例如 : 乳脂球膜 (Milk fat globule membrane, MFGM)，對於嬰

兒免疫系統與神經的發展皆被報導有其貢獻 [28]。近年來發現奶粉中添加牛 -

來源的乳脂球膜也可以改變腸道中的菌種分佈，使之趨近於母乳哺育的嬰兒

[29,30]。Yao等人使用人、山羊、以及牛的乳汁分離出的MFGMs研究發現，

三種MFGM都可以促進雙歧桿菌和乳酸菌對腸細胞的附著力，並且抑制腸道

致病菌的附著 [31]。當把三種MFGMs加入實驗小鼠的飲食中發現，人類與山

羊母乳MFGM添加的小鼠，顯著的改變了腸道微菌叢的多樣性與豐富度。而

添加人類母乳MFGM小鼠，腸道內明顯以阿克曼氏菌 (Akkermansia)和雙歧桿

菌等益生菌為主。綜合前述的母乳寡糖 (Human Milk Oligosaccharides, HMO)

以及MFGM的證據，哺育母乳的嬰兒經由這些具生物活性物質的攝取，而建

立完整的腸道微菌叢與免疫系統，進而促進人類的健康。

產後 (postnatal)因素

影響嬰兒腸道微菌叢的建立與發展的產後因素，包括： 飲食、居住環境、
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感染疾病、以及抗生素的使用。前述已經對母乳哺育影響嬰兒腸道菌叢以及

日後健康的重要性做完整論述。在嬰兒加入固體食物後，考慮分析媽媽飲食

和嬰兒食物 (母乳或配方奶 )後，仍與腸道內梭菌屬呈正相關 [26]。若過早給

予 (三個月大 )母乳哺餵嬰兒致敏性食物 (例如 :牛奶、雞蛋、花生、芝麻、

鱈魚、小麥 )，會增加腸道菌相的多樣性，並且使得菌相趨向於普雷沃氏菌科

(Prevotellaceae)和變形菌 (Proteobacteria)為主 [32]。另外，研究者也發現哺育

母乳 6個月的嬰兒，附食品使用強化鐵的穀物、強化鐵穀物加水果、或加肉類，

其腸道菌群的豐富度皆會不同 [33]。這些實例都在說明，不同的飲食種類也會

影響嬰兒腸道微菌叢的種類和豐富度。至於建立何種腸道菌相會對嬰兒或甚至

成人的健康最有助益，仍須更長久和更詳細的觀察。

嬰兒和兒童生長的環境也會影響腸道微菌叢的組成。生長在鄉村的兒童腸

道菌種的豐富度，在幾個對照組研究中發現明顯不同 [34,35]。鄉村兒童的產

乳酸細菌、大腸菌群 (coliforms)、以及葡萄球菌顯著的高於都市兒童。而此種

差異是否造成日後兒童或成年人的健康，仍無直接的人體證據。考量除了居住

環境外，家庭成員人數、抗生素使用、引水和飲食、文化背景、和社經狀況都

是可能的影響因素。越來越多的證據顯示感染症在人類和動物實驗上，腸道微

生物扮演著重要的角色。不論在局部器官 (例如 : 泌尿道 )或是系統性 (例如： 

敗血症 )的感染，其發生率與併發症也可以發現與某些菌種或菌屬的豐富度有

強烈的相關性 [36,37]。

新生兒出生後因為各種原因使用了抗生素，影響日後兒童健康的研究相

當多。經過系統性與薈萃分析後發現，嬰兒時期使用抗生素會增加過敏性疾病

(包括 : 異位性皮膚炎、過敏性鼻結膜炎、和氣喘 )、肥胖、自體免疫疾病 (包括 : 

幼年型特發性關節炎和牛皮癬 )、自閉症譜系障礙 (autism spectrum disorders)、

以及神經發展性疾病的風險 [38]。雖然，觀察發現嬰兒使用抗生素增加了罹患
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第五章：基因和環境因素對腸道菌叢發展的角色

這些疾病的風險，但現今仍無強烈的證據支持是否抗生素改變了腸道內微生物

菌的多樣性或組成，而造成這些疾病的發生。

總之，探討並了解基因與環境因素影響腸道菌叢的機制，可以讓我們對

於因腸道菌失衡所造成的疾病機轉更清楚，進而從基因與環境層面著手，找到

可以預防或治療這類相關疾病的方法。
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第六章：腸道菌群軸和疾病

人類腸道擁有數以百萬計的微生物，這些微生物定義了一個複雜的微生物

群落。 腸道微生物群已被描述為一個重要器官，與其他器官形成多向連接軸。

腸道微生物群軸負責宿主與微生物的相互作用，並經由與神經、內分泌、體液、

免疫和代謝途徑進行交流來發揮作用。人類腸道微生物與宿主有共生關係，通

常與宿主的免疫力相關以抵禦病原體入侵。因此，腸道菌群失調與多種人類疾

病有關，例如腸胃疾病、皮膚疾病、心血管疾病、神經元疾病、肺部疾病、代

謝性疾病、腎臟疾病和癌症等。

導致疾病發展的機制與人類的腸道微生物群、代謝產物和宿主免疫反應

具有至關重要的相關性。全面了解腸道微生物群的相互作用、其在健康和疾病

中的作用以及該主題的最新更新是當前引人注目的主題。

人類腸道是一個複雜的微生物生態系統，由大約 100 萬億個微生物組成，

統稱為“腸道微生物群”。粗略估計，人類腸道微生物組包含近 330萬個基因，

大約是人類基因組中存在的人類基因總數的 150倍。大量的遺傳信息產生各種

酶和生理活性物質。因此，腸道菌群有助於維持宿主健康；然而，當健康的微

生物組成受到干擾時，這種情況被稱為“生態失調”，改變的腸道微生物群會

引發各種疾病的發展。 

   越來越多的證據支持人類腸道微生物組與腸道外器官功能之間的關係。

研究人員創造了術語“軸”來描述身體的一部分與身體的另一部分進行生化交

流的雙向或多向通路。已經確定了腸道和非胃腸道器官系統之間的特定軸。軸

可以沿著神經通路運行，穿過門靜脈或直接穿過腸上皮屏障進入血液。腸道微

生物組具有多種功能，包括保護腸道屏障的完整性、產生維生素 B12和 K等

維生素以及調節免疫系統。腸道微生物組代謝可用的產物並釋放各種代謝物，

例如短鏈脂肪酸 (Short-chain fatty acids, SCFA) 和神經活性化合物，這些代謝
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物成為經由各個軸傳播並調節遠端組織功能的生化信號。這種與生俱來的交流

系統展示了腸道微生物組對人體生理學的影響。

腸胃疾病 [1]

當健康的微生物組成受到干擾時，改變的腸道微生物群會引發各種胃腸

道疾病的發展。腸道微生物群為胃腸病學中極其重要的研究領域。有助於將腸

道菌群的研究成果應用於人類胃腸道疾病的防治。一項隨機對照試驗表明，糞

便微生物群移植 (Fecal microbiota transplantation, FMT)對復發性困難梭菌感染

(Clostridioides difficile infection, CDI) 具有積極之改善作用。這些發現助於針對

腸道微生物群的治療方法的開發，例如應用於人類胃腸道疾病，包括困難梭

菌感染 (Clostridioides difficile infection, CDI)、炎症性腸病 (Inflammatory bowel 

diseases, IBD)和大腸激躁症 (Irritable bowel syndrome, IBS)等。

圖 1. 腸道、相關微生物群和各種器官之間的雙向或多向通信鏈接或“軸”。
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第六章：腸道菌群軸和疾病

皮膚疾病 [2-4]

皮膚是人體最大的器官，環境因素與人體皮膚的相互作用會導致一些皮

膚病，作為人體免疫防禦的第一道防線，皮膚經由防止受皮膚微生物群影響嚴

重的病原體入侵，在人體健康中發揮著重要作用。儘管對微生物來說是一個具

有挑戰性的生態位，但人類皮膚被塑造皮膚環境的多種共生微生物定殖。皮膚

微生物群會影響人體健康，其失衡和失調會導致皮膚病。 

皮膚和胃腸道具有以下共同特徵，這些特徵構成了它們的軸的基礎：

� 被微生物群定殖。

� 富含免疫細胞、神經和血液供應。

� 平均總表面積 >20平方米的大型器官。

� 襯有上皮細胞，形成與外界環境的保護屏障。

據報導，腸道和皮膚之間的交流涉及多個渠道，包括免疫和內分泌系統。 

例如，小麥過敏表現為胃腸道反應 (胃痙攣 (Stomach cramps)、腹瀉 (Diarrhea))、

免疫反應 (流鼻涕 (Runny nose)、打噴嚏 (Sneezing)、搔癢 (Itching)和皮膚反

圖 2.   益生元 (Prebiotics)、益生菌 (Probiotics)、合生元 (Synbiotics)和微菌叢植入治療 (FMT)

功效的潛在機制
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應 (皮疹 (Rash)、蕁麻疹 (Hives))。研究發現，經由不完整的皮膚接觸室內灰

塵中的花生蛋白會導致特應性皮炎患者對花生過敏。證據表明，近 10%的大

腸激躁症 (Irritable bowel syndrome, IBS)患者患有乾癬 (Psoriasis)。此外，與僅

服用維生素 D補充劑的參與者相比，皮膚接觸窄帶 UVB光的研究參與者表現

出更高的血清維生素 D水平和更大的腸道微生物組多樣性。這些例子說明了

腸道和皮膚之間經由免疫和內分泌系統的雙向交流。

圖 3.   與皮膚病相關的因素。 生活方式、壓力、飲食、衛生、年齡和藥物 (抗生素 )的應用經由

腸、皮膚、肺和腦軸之間的聯繫與皮膚病密切相關。

心血管疾病 [5]

腸道微生物群正日益成為心血管疾病 (Cardiovascular disease, CVD) 發展

的危險因素。腸道微生物群衍生的代謝物，如短鏈脂肪酸 (Short-chain fatty 

acids)、三甲胺 -N-氧化物 (Trimethylamine-N-oxide)、膽汁酸 (Bile acids)和多
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第六章：腸道菌群軸和疾病

圖 4.   腸道菌群在心血管疾病進展中的作用。

EMCF表示含黃素單加氧酶 (enzyme monooxygenase-containing Flavin)； GPCR，G蛋白

偶聯受體 (G protein-coupled receptor)； HDAC，組蛋白脫乙酰酶 (, histone deacetylase)； 

LPS，脂多醣 (lipopolysaccharide)； MI，心肌梗塞 (myocardial infarction)； SCFA，短鏈脂肪

酸 (short-chain fatty acids)； TMA，三甲胺； TMAO，三甲胺 -N-氧化物 (, trimethylamine-N-

oxide)。

酚 (Polyphenols)，在維持健康的心血管功能方面發揮著關鍵作用，當失調時，

可能會導致心血管疾病 (Cardiovascular disease, CVD)。特別是，腸道微生物群

的組成和多樣性發生變化，稱為生態失調，與動脈粥樣硬化、高血壓和心力衰

竭有關。儘管如此，潛在的機制仍未被完全理解。 因此，微生物群及其代謝

產物已成為防治心血管疾病的新治療靶點。除了多樣化和均衡的飲食外，使用

益生元和益生菌治療或選擇性三甲胺 -N-氧化物 (Trimethylamine-N-oxide)抑

製劑可以在預防心血管疾病 (Cardiovascular disease, CVD) 方面發揮關鍵作用，

特別是對於代謝風險高的患者。
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神經疾病 [6]

腸道微生物群與大腦之間的聯繫被稱為腸腦軸 (Gut–brain axis, GBA)，

涉及經由中樞神經系統 (Central nervous system, CNS)、腸神經系統 (Enteric 

nervous system, ENS)以及內分泌和免疫通路的連接。均衡的飲食對於建立健

康的腸道微生物群 (Gut microbiota, GM)至關重要，它可以改變腸神經系統

(Enteric nervous system, ENS)並調節多種神經系統疾病。腸道微生物群透過腸

腦軸 (Gut–brain axis) 自下而上地調節中樞神經系統，這促使研究人員相當關

注腸道微生物群可能在預防和治療相關疾病，例如帕金森疾病 (Parkinson’s 

disease, PD)、阿滋海默症 (Alzheimer’s disease, AD)和肌萎縮側索硬化症

(Amyotrophic lateral sclerosis, ALS)等中發揮作用的潛在途徑。對肌萎縮側索

硬化症 (Amyotrophic lateral sclerosis, ALS)動物模型的研究表明，腸道生態失

調會導致腦 -腸信號 (Brain–gut signaling)失調。這反過來又會引起腸道屏障、

內毒素血症和全身炎症的變化，從而導致 肌萎縮側索硬化症 (Aamyotrophic 

lateral sclerosis, ALS)的發展。經由使用抗生素、益生菌補充劑、噬菌體療法

(Phage therapy)等誘導腸道菌群改變從而抑制炎症和延緩神經元變性的方法，

可以減輕肌萎縮側索硬化的臨床症狀，延緩疾病的進展。因此，腸道微生物群

可能是有效管理和治療神經系統疾病的關鍵目標。
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第六章：腸道菌群軸和疾病

圖 5.   顯示了 GBA 中與 GM 相關的神經系統疾病的概述。 

該圖說明了導致神經系統疾病的相關因素和所涉及的途徑，這些因素由因素 (負調節 )或治療

(正調節 )調節。 這些通路的失調會導致多種神經系統疾病，例如帕金森氏症 (Parkinson’s 

disease, PD)、阿茲海默症 (Alzheimer’s disease, AD)、多發性硬化症 (Multiple sclerosis, 

MS)、肌萎縮側索硬化症 (Amyotrophic lateral sclerosis, ALS)、自閉症 (Autism spectrum 

disorder, ASD)、中風和腦損傷 (Stroke and Brain injury)、癲癇 (Epilepsy)和亨丁頓舞蹈症

(Huntington’s disease, HD)。 此外，還提供了有關用於治療神經系統疾病的微生物療法的信

息，包括益生元、益生菌、後生元、合生元、抗生素和糞便移植。展示了與疾病相關的生物標

誌物水平調節，以及參與治療的微生物及其預防疾病的有益作用。
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肺部疾病 [7]

腸道微生物群與肺之間存在重要的相互作用，這被稱為腸肺軸 (Gut–lung 

axis)。廣泛的研究觀察到肺部疾病，包括過敏 (Allergy)、氣喘 (Asthma)、慢性

阻塞性肺病 (Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)、囊性纖維化 (Cystic 

fibrosis)和肺癌 (Lung cancer)中的腸道紊亂。近年來，研究腸道微生物群如何

影響其他遠處器官引起了極大的興趣。儘管尚未完全了解這種紊亂是肺部疾病

的原因，腸道微生物種類和代謝物的改變與免疫反應和炎症的變化以及肺部疾

病的發展、作用和機制及具有相關性。腸肺軸 (Gut–lung axis)在介導免疫反應

和重塑炎症中發生了作用，操縱腸道微生物群和代謝物的策略可作為治療肺部

疾病的潛力方法。

代謝性疾病 [8-10]

代謝性疾病是對公眾健康的嚴重威脅，與腸道微生物群有關。人類腸道

微生物群是一個龐大而復雜的微生物群落，被認為在調節宿主代謝方面發揮著

重要作用。腸道微生物群的破壞導致宿主的病理反應，從而導致多種代謝性疾

圖 6.   (A) 腸道和肺之間的串擾。 (B) 腸肺軸在氣喘中的潛在作用。 (C)慢性阻塞性肺病 (COPD) 

中的腸 -肝 -肺軸。
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第六章：腸道菌群軸和疾病

圖 7.   腸道微生物共生的積極健康結果。

病，例如肥胖症、2型糖尿病、非酒精性脂肪肝、高血壓等主要代謝性疾病的

影響和發展。因此，靶向腸道菌群的代謝性疾病的作用和機制值得探討和闡

明。調節腸道微生物群組成、調節腸道微生物代謝物和改善腸道屏障功能有利

於代謝性疾病的管理，尤其是肥胖和 2型糖尿病等。

腎臟疾病 [11]

在過去幾年中，人們對腸道微生物群失調及其與腎臟病 (Renal disease)的

發展和進展的潛在關聯的興趣大幅增加。隨著宿主相關因素和環境因素的重

要性日益得到認可，微生物組領域已經相當成熟。過去在慢性腎臟病 (Chronic 

kidney disease, CKD)背景下的研究成果沒有充分考慮該疾病特有的無數混雜因

素。腸道微生物群衍生的代謝物仍然是降低尿毒症毒性的候選治療靶點。未來

除了關於飲食和生物干預效果的研究將需要協調相關讀數，深入了解潛在的有
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益機制之外。調查腸道細菌的相對組成和豐度，以及它們與血漿尿毒症毒素水

平的潛在關聯，對患者腸道微生物組進行深入定量和功能探索，對於合理選擇

和監測可作為慢性腎臟病 (Chronic kidney disease, CKD)個人化干預措施的飲

食和生物干預策略至關重要。

癌症疾病 [12]

改變的微生物組可能與復雜的癌症疾病有關。瘤內微生物成分

(Intratumoral microbial components)存在於多種腫瘤組織中，與癌症的發生、

發展和治療效果密切相關。瘤內微生物群 (Intratumoral microbiota)可能有助

於透過 DNA突變促進癌症的發生和發展，激活致癌途徑，促進慢性炎症，

補體系統和啟動轉移。此外，腫瘤內微生物群不僅可以經由 STING 信號激活

(STING signaling activation)、T 和 NK 細胞激活 (T and NK cell activation)、TLS 

圖 8.   腸道微生物失調與慢性腎病 (CKD) 之間關係的機制。

CKD導致腸道菌群失調，破壞腸粘膜屏障，使活細菌或其代謝物進入血液。它們的代謝物經由

腸道屏障滲漏和易位進入循環系統會引發氧化應激和炎症，最終導致局部組織和血管功能障礙。
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第六章：腸道菌群軸和疾病

產生 (TLS production)和腫瘤內微生物群衍生抗原呈遞 (Intratumoral microbiota-

derived antigen presenting)等機制增強抗腫瘤免疫力，還可以經由上調活性氧

類 (Reactive oxygen species, ROS)，促進抗炎環境、T細胞失活和免疫抑制。

腫瘤內微生物群 (Intratumoral microbiota)對抗腫瘤免疫的影響取決於微生物

群的組成、微生物群與癌症之間的相互作用以及癌症的狀態。瘤內微生物群

(Intratumoral microbiota)可經由不同的信號通路調節癌細胞生理和免疫反應，

包括 ROS、β-連環蛋白、TLR、ERK、NF-κB和 STING信號等。這些觀點

可能有助於確定微生物群作為癌症的診斷或預後評估，以及作為癌症治療的新

治療策略和潛在的治療靶點。

圖 9.   腫瘤內微生物群的多樣性。 一些腫瘤與微生物感染密切相關。 

每種腫瘤類型，包括肺癌、乳腺癌、胰腺癌、卵巢癌、腦癌、骨腫瘤和黑色素瘤，都有不同的

細菌和真菌成分。 此外，已經發現腫瘤和腫瘤周圍組織之間存在明顯的微生物群落。
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結論

身體健康狀況可能就在腸道內。腸 -器官軸是一個雙向或多向、多通道的

通信系統，越來越多的研究發現，在微生態失調中，促發炎微生物群產生代謝

物，經由不同的腸 -器官軸到達腸外器官，將微生態失調與急性和慢性疾病聯

繫起來。因此，整體健康狀況在一定程度上可以經由腸道微生物及其基因的多

樣性和組成來解釋。

從腸道微生物組成、腸 -器官軸和微生態失調的科學證據中得出的一個關

鍵結論：人體的健康狀況可能會遭受到損害、改善和恢復，這可能取決於腸道

微生物的組成及其代謝物質的特性，進而影響生理的生化信號，經由腸 -器官

軸影響健康和疾病。
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第七章：胃微生物相在胃癌發生的組成與可能角色

胃微生物相與口腔，食道，小腸之微生物相因為吞嚥與十二指腸逆流而

有相似之處。胃癌發生，是由幽門桿菌感染引起胃炎，進展至萎縮性胃炎與胃

黏膜腸化生之癌前病變，而胃持續發炎促使胃癌發生。癌前病變之胃酸鹼值上

升，粘蛋白改變，促使胃微生物相改變。研究發現來自口腔之微生物與持續胃

炎和胃癌有關，另有研究發現來自腸道之微生物與胃癌有關。胃微生物組成的

變化可能是造成胃癌之原因，而與胃癌發生之因果關係需進一步研究確認。

前言

人類共生微生物定殖於所有黏膜上，包括酸性環境之胃。每個人都有

自我特色的胃微生物相，但主要的菌門 (phylum)還是相同，包括放線菌門

(Actinobacteria)、擬桿菌門 (Bacteroidetes)、梭桿菌門 (Fusobacteria)、厚壁

菌門 (Firmicutes) 、變形菌門 (Proteobacteria)[1]；而最常見的菌屬 (genus)是

Lactobacillus、Streptococcus、Propionibacterium [2]。癌症的發生是多重因素造

成的 [3]，而微生物相改變所造成的微生態失調 (dysbiosis)可能會引發免疫反

應，進而誘發癌症發生。然而，除了幽門桿菌 (Helicobacter pylori)確定是消化

性潰瘍和胃癌的病原體以外，人類胃微生物相在相關疾病的角色仍不清楚 [4, 

5]。

消化道的微生物相

每段腸胃道微生物相不盡相同，但會與鄰近部位相似 [6]。健康人的口

腔和胃的微生物相相似，包括 Prevotella、Streptococcus、Pasteurellaceae、

Fusobacterium、Neisseria [7]，這可能與每天近 1011細菌被吞入胃有關 [8,9]。

另外，由於十二指腸內容物逆流，微生物可能從腸道遷移至胃。幽門桿菌陰

性的胃黏膜組織微生物相類似於十二指腸組織和腸液，包括 Streptococcus、

Prevotella、Gemella、Actinomyces、Haemophilus [10]。胃的細菌，含括 8個菌

門，57個菌屬 [4]，而以幽門桿菌最為常見 [4]。
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幽門桿菌與胃癌

在 2020年，胃癌是全球第 6大常見癌症發生和第 4大癌症死因 [11,12]。

約 85%的胃癌可歸因於幽門桿菌感染，根除幽門桿菌可降低胃癌風險近 50% 

[13,14]；然而即使根除幽門桿菌，仍有病人具罹患胃癌的風險 [15,16]。除幽

門桿菌外，不適當的生活或飲食習慣，免疫性胃炎、家族遺傳、Epstein-Barr

病毒感染等都被認為是胃癌的危險因子 [13,17,18]。胃中微生物在胃癌發生的

角色已成為另一個新興課題。

幽門桿菌感染和根除後胃微生物相組成和功能的變化

幽門桿菌在胃內定殖後會成為優勢菌種而減少胃內其他細菌 [19]。胃微生

物α多樣性在幽門桿菌感染者比起未感染者低 [10,20,21]，根除後 1個月內胃

微生物相的α和β多樣性增加，且多樣性變化會持續到根除後 6個月 [22]。

根除幽門桿菌也可能改變胃微生物相功能。與細菌繁殖相關之路徑，如

細菌趨化性 (chemotaxis)和 nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like

受體信號等功能下降，但與胃功能相關之路徑，如胃酸分泌、蛋白質消化吸收

等功能會上升 [22]。而除菌後胃微生物相組成和功能變化與根除幽門桿菌時使

用之抗生素無關 [22]。

胃癌前病變和胃癌中的微生物相組成和多樣性

幽門桿菌感染後經過慢性胃炎、萎縮性胃炎、胃黏膜腸化生、分化異常

(dysplasia)，最後發展成癌症，這過程稱為Correa’s cascade [23]。萎縮性胃炎、

胃黏膜腸化生、分化異常病人有罹患胃癌的風險 [24]。萎縮性胃炎因胃酸分泌

減少，胃黏膜腸化生分泌黏蛋白 2 (MUC2) [25]，使得幽門桿菌以外的細菌得

以在胃黏膜定殖，如此可能使共生菌和致病菌數量上彼消我長，而造成胃的微

生態失調 (圖一 )。
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第七章：胃微生物相在胃癌發生的組成與可能角色

萎縮性胃炎比起沒有萎縮性胃炎病人，胃微生物相有較高的豐富度和多

樣性 (Shannon)指數 [26]。世代研究發現在嚴重萎縮性胃炎階段，已無幽門桿

菌感染的病人之胃癌發生率會高於仍有幽門桿菌感染的病人 [24,27]。胃黏膜

腸化生病人會出現胃微生態失調 [28-30]。在模擬胃癌前病變之轉基因胰島素 -

胃泌素 (INS-GAS)小鼠，除幽門桿菌感染外，再加上胃其他微生物會加速胃

腫瘤的發生 [31]。有評論指出胃發炎起始是由幽門桿菌所引發，但持續性的發

炎是因為胃內其他微生物所導致 [32]。這都暗示著除了幽門桿菌以外，在特定

圖一 .   胃內共生菌和致病菌在胃癌發生過程，隨著 Correa’s cascade各階段，從疾病初期到

晚期，因為胃微環境的變化而彼此消長，造成胃微生態失調
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胃環境下的胃微生態失調，可能在癌化過程扮演重要角色，而機制可能與胃微

生態失調所引發之持續發炎有關 [33]。

根除幽門桿菌一年後，胃組織仍持續發炎的病人，其胃的 Acinetobacter 

lwoffii、Streptococcus anginosus、Ralstonia增加，但 Roseburia和 Sphingomonas

減少。而萎縮性胃炎和胃黏膜腸化生的持續存在不會消退與胃的

Peptostreptococcus、Streptococcus、Parvimonas、Prevotella、Rothia、

Granulicatella呈正相關，但與 Faecalibacterium prausnitzii呈負相關 [34]。萎

縮性胃炎和胃黏膜腸化生的嚴重程度分別可以依照 Operative Link on Gastritis 

Assessment (OLGA)和 Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment 

(OLGIM)評分系統分為 4期 [35,36]。第 III-IV期比起第 0-II期的胃癌風險比值

(odds ratios)，OLGA為 2.64 (95% CI 1.84–3.79)，OLGIM為 3.99 (95% CI 3.05–

5.21) [37]。比較在 OLGA I-II 期、III-IV 期、高度分化異常 /早期胃癌，各階段

的胃微生物相組成，發現隨著疾病進展，Staphylococcus和 Weeksellaceae的相

對豐度降低，但 Enterococcus、Campylobacter、Haemophilus、Actinobacillus增

加 [38]。在胃癌發生各階段的胃微生物相研究，發現在胃癌比起癌前病變階段，

Parvimonas micra、Dialister pneumosintes、Slackia exigua、Peptostreptococcus 

stomatis、Prevotella intermedia、Fusobacterium nucleatum、Prevotella oris、

Catonella morbi顯著增多 [28]。P. stomatis、S. exigua、P. micra、S. anginosus、D. 

pneumosintes 屬於口腔微生物，與前述萎縮性胃炎和胃黏膜腸化生相關的微生

物也來自口腔類似 [34]。這暗示口腔微生物與胃癌發生之相關性。

不過，也有研究發現在胃癌中相對豐度增加的微生物有些是來自腸道。

與慢性胃炎相比，胃癌中 Achromobacter、Citrobacter、Phyllobacterium、

Clostridium、Rhodococcus、Lactobacillus 相對豐度增加，但 Helicobacter、

Neisseria、Prevotella、Streptococcus 減 少 [39]。 來 自 腸 道 的 微 生 物， 如
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第七章：胃微生物相在胃癌發生的組成與可能角色

Citrobacter、Clostridium的豐度增加，可能與十二指腸逆流有關。然而，不論

是口腔或是腸道微生物，其與胃癌發生的因果關係，需要進一步驗證。

一篇系統性回顧分析健康對照組、萎縮性胃炎、胃黏膜腸化生、胃

癌的胃微生物相變化，發現胃癌與 Lactobacillus coleohominis、Klebsiella 

pneumoniae、Acinetobacter baumannii的豐度增加，而與 Porphyromonas spp.、

Neisseria spp.、Prevotella pallens、Streptococcus sinensis 的 減 少 有 關 [40]。

胃癌比起胃炎，胃的 Fusobacterium、Parvimonas、Veillonella、Prevotella、

Peptostreptococcus的豐度增加，而 Bifidobacterium、Bacillus和 Blautia減少。

這些胃微生物，隨著 Correa’s cascade從疾病的初期到晚期，共生相關性強度

也隨之增加 [41]。

鑑別胃癌與胃炎的微生物標誌物

如前述，胃癌比起慢性胃炎，有六種分類單元 (taxa)，即 Achromobacter、

Citrobacter、Phyllobacterium、Clostridium、Rhodococcus、Lactobacillus 豐 度

增加，而四種，包括 Helicobacter、Neisseria、Prevotella、Streptococcus豐度

減少。因此，從這十個最相關的分類單元發展出的微生物失調指數 (microbial 

dysbiosis index)能區分胃癌和慢性胃炎的不同，其曲線下面積 (the area under 

the curve, AUC)約為 0.9 [39]。

另有統合分析指出，依據胃癌病人豐度增加的六個菌屬，包括

Veillonella、Dialister、Granulicatella、Herbaspirillum、Comamonas、

Chryseobacterium和減少的兩個菌屬，即 Shewanella和 Helicobacter所發展的

診斷性細菌生物標誌物 (diagnostic bacterial biomarker)可以很好地區分胃癌和

胃炎，AUC為 0.85 [41]。
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微生物致癌機制

微生物可能引起誘變 (mutagenesis)、調控致癌基因並驅動免疫反應而促進

癌變。幽門桿菌引發人類胃黏膜的 DNA 氧化損傷 [42]，CagA 蛋白降解抑癌基

因 p53 [43]，肽聚醣 (peptidoglycan)/CagA 啟動 NOD-, leucine-rich repeat (LRR)-

, and pyrin domain-containing protein 3 (NLRP3)而形成發炎體 (inflammasome)，

在胃癌發生扮演角色 [44]。幽門桿菌還引起介白素 -1β (interleukin-1β) 和腫

瘤壞死因子 (tumor necrosis factor, TNF)-α 的表現，這兩者都與胃癌的發生有

關 [45]。

N- 亞硝基化合物 (N-nitroso compounds, NOCs) 是已知的致癌物，由

硝酸鹽 / 亞硝酸鹽 (nitrate/nitrite) 與胺 / 醯胺 (amines/amides) 反應所形成

[46]。Veillonella、Clostridium、Haemophilus、Staphylococcus、Neisseria、

Lactobacillus、Nitrospirae 可以刺激 NOCs的形成 [47]。胃癌中豐度增加的

胃微生物，如 Lactobacillus、Escherichia-Shigella、Nitrospirae、Burkholderia 

fungorum、Lachnospiraceae，有可能增加 NOCs [48]。

在胃癌病人之胃微生物基因體與 LPS 和 L-精氨酸 (arginine)生物合成路

徑功能增加有關，而在胃炎病人則與短鏈脂肪酸 (short-chain fatty acids)發酵

和支鏈氨基酸 (branched amino acid)代謝功能增加有關 [49]。與胃炎相比，

胃癌病人最主要增加的功能是肽聚醣 (peptidoglycan)和嘌呤核苷酸 (purine 

nucleotide)生物合成 [41]。

多酚 (polyphenols)，可由 Clostridium sp.等細菌代謝產生，引起細胞凋亡

並抑制促炎性細胞激素合成而具有抗癌作用 [50]。色氨酸 (tryptophan)，可由

Clostridium sporogenes、Ruminococcus gnavus等所代謝產生，會抑制抗癌免疫

反應而具致癌作用 [51,52]。
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第七章：胃微生物相在胃癌發生的組成與可能角色

益生菌在胃癌發生中的潛在保護角色

益生菌具有抑制包括幽門桿菌等致病菌之定殖、提高根除率、減少副

作用和直接抗發炎作用 [53-55]。在第一線治療幽門桿菌失敗後，先飲用含

有 Lactobacillus acidophilus、Bifidobacterium lactis、Lactobacillus bulgaricus、

Streptococcus thermophilus的優酪乳 4 週，可降低幽門桿菌菌落量及提高鉍

劑四合一的療效 [56]。在接受益生菌輔助幽門桿菌除菌治療的年輕人中，

胃 內 Lachnospiraceae、Ruminococcaceae、Eubacterium ventriosum 等 益 菌 的

豐 度 增 加， 而 Proteobacteria、Fusobacterium、Mycoplasma、Leptotrichia、

Campylobacter等致病菌減少 [57]。

除了競爭定殖外，體外細胞研究發現益生菌可能會改變免疫反應。

Lactobacillus salivarius減少幽門桿菌所誘導的介白素 (interleukin)-8的產生，

L. acidophilus 抑制 Smad7 和 NF-κB 路徑活性，L. bulgaricus 調控 TLR4/

IκBα/NF-κB 路徑活性 [58-60]。此外 Lactobacillus plantarum、Lactobacillus 

rhamnosus、L. acidophilus 可減少幽門桿菌感染引起的發炎反應 [61]，

Bifidobacterium bifidum YIT 4007 可抑制與幽門桿菌共同培養的胃上皮細胞產生

IL-8 [62]。 

結論

疾病的發生可能與微生物相組成變化所造成的微生態失調有關，目前在

胃癌和癌前病變所發現的胃微生態失調，顯示其與胃癌發生的相關性；但仍需

進一步研究如此胃微生態失調與癌變之間的因果關係。除了根除幽門桿菌外，

如果益生菌可以控制微生態失調所造成的免疫反應或抑制致癌物的代謝，也許

可以減少胃癌的發生。
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微菌叢失衡除了在肥胖、代謝性症候群、癌症、憂鬱症的疾病機制上扮

演重要角色以外，近年來也被認為與慢性發炎性皮膚疾病的發生以及嚴重度有

關，包括了異位性皮膚炎、乾癬、酒糟性皮膚炎以及青春痘。微菌叢恆定可能

影響了人類宿主的營養代謝以及免疫功能的形塑。失衡的微菌叢則可能連結了

這些慢性發炎性皮膚病發生全身性共病的相關性。如何操控微菌、讓失衡的表

皮以及腸道微菌叢回復正常，將為這些發炎性疾病的治療提供了一線曙光 。

慢性發炎性疾病的臨床表現以及系統性共病

乾癬以及異位性皮膚炎是皮膚科常見的慢性發炎性疾病。乾癬的臨床表

現主要是皮膚出現多處紅色脫屑斑塊，包括頭皮，四肢軀幹以及指甲等，並常

伴隨有關節發炎。全球乾癬的盛行率約佔 2-3%人口。而異位性皮膚炎則是常

見於幼年族群的搔癢過敏性皮膚炎，常會持續到成年。嚴重的時候會有全身脫

屑紅皮的現象。異位性皮膚炎約佔全球人口 10-30%，常伴隨有過敏性家族史

以及個人過敏疾病史。這些慢性發炎皮膚疾病常持續多年，因為季節變化、作

息異常、藥物或是感染因素造成復發，不容易斷根。不僅造成病人生理心理的

壓力，也常因過度搔癢以及疾病外觀，無法工作，形成沈重的經濟以及社交壓

力。除了皮膚的表現，疾病嚴重時也會增加全身性共症的發生，包括心血管疾

病、高血壓、糖尿病、高血脂症、心肌梗塞、中風、憂鬱症、過敏性以及自體

免疫疾病、甚至癌症等等。這些與全身性共病症的相關性，被認為與共同的慢

性發炎機制或是共享相似的基因變異性有關。

細菌以及黴菌微菌叢在皮膚疾病的角色

皮膚表面共生有諸多微菌菌叢，包括細菌、黴菌以及病毒。這些微菌的

組成主要跟皮膚的特色有關，例如皮脂腺的分佈、濕潤度以及溫度，當然還與

宿主的基因表現以及暴露的環境因素等等。研究指出，乾癬、異位性皮膚炎、

酒糟性皮膚炎或是青春痘等致病機制與表皮微菌叢失衡有關。[1-5]異位性皮
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第八章：微菌叢與皮膚疾病的關係

膚炎惡化與表皮微菌叢多樣性下降有關。同時，嬰幼兒腸道微菌叢多樣性的減

少也與未來發生異位性皮膚炎有關。最新研究指出，嬰兒初出生兩個月內腸道

若有帶有特定基因組合（例如超級抗原或是附著基因）的金黃色葡萄球菌，在

一歲時比較不容易發生異位性皮膚炎。[2]同樣的，表皮或是腸道微菌叢變異

在其他發炎性皮膚病例如乾癬、乾癬性關節炎，白斑以及酒糟性皮膚炎等的角

色近年來也成為研究的重點。[1,2,6,7]

除了細菌以外，黴菌菌叢的失衡在乾癬病灶也扮演了重要角色。[8] 除了

皮膚，在嬰幼兒腸道的黴菌菌叢變化也被觀察到與過敏性氣喘的發生有關。

Fujimura et al. 等人在美國的嬰兒糞便中發現有特定黴菌菌株大量表現者，如

Candida sp. 及 Rhodotorula sp，將增加未來發生異位性體質的機會。[9]因此近

年來研究認為，黴菌叢的變化在人體早期免疫功能的成熟扮演了重要角色。黴

菌叢失衡也可能與未來腸道以及肺臟發炎性疾病的發生有關。[10]但是目前主

流微菌叢的研究仍以細菌為主，對於黴菌菌叢與宿主的免疫發展相關性研究仍

有待發展。

腸道微菌叢改變與皮膚慢性發炎性疾病的臨床研究：以

乾癬及酒糟性皮膚炎為例

在 2016年 Scher JU等人首先發表乾癬以及乾癬性關節炎患者有特別的

腸道菌叢變異，並可能與腸道發炎有關。[7]而我們團隊收集了 32位乾癬

患者以及年齡性別配對的 64位非乾癬患者的腸道微菌叢指標，並分析病患

臨床表徵。[11] 我們研究指出，乾癬病患相對於對照組病患有截然不同的腸

道微菌菌叢指標。而這些菌叢變異的指標除了年齡性別以外，也受到藥物

以及身體質量比值 (BMI)影響。我們也觀察到，乾癬病患的腸道微菌菌叢

有較少的 Bacteroidaceae, Prevotellaceae 菌屬，與較多的 Ruminococcaceae與 

Lachnospiraceae 菌屬。這些乾癬的相關腸道微菌菌叢指標可能與糖類、鐵質以
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及維生素 B12 (Cobalamin)運輸以及發炎驅動性有關。我們認為，乾癬的腸道

微菌菌叢變異提供了乾癬性疾病與代謝性共病症的相關性連結。 

我們也分析了酒糟性皮膚炎患者的腸道微菌叢指標。[12] 酒糟性皮膚炎為

反覆性皮膚微血管擴張，形成臉部潮紅發熱，並出現臉部丘疹及皮下組織增生

的疾病。近年來也發現酒糟性皮膚炎與諸多發炎性疾病發生有關，包括心血管

疾病與發炎性腸炎等。形成酒糟性皮膚炎的原因很多，除了基因及慢性發炎以

外，表皮微生物菌叢的變化近年來也是治療的重點之一。 我們研究顯示，酒

糟性皮膚炎的患者糞便中的微菌叢豐富度比起對照組較為減少。酒糟性皮膚炎

患者特有的糞便微菌叢組成在於特別有較為豐富的菌屬包括 Rhabdochlamydia, 

CF231, Bifidobacterium, Sarcina, Ruminococcus, 這些菌屬分別屬於 Chlamydiae, 

Bacteroidetes, Actinobacteria, 以及 Lentisphaerae門。酒糟性皮膚炎患者腸道中

較缺乏的菌屬包含有 Lactobacillus, Megasphaerae, Acidaminococcus, Hemophilus, 

Roseburia, Clostridium, 分別屬於 Firmicutes, Citrobacter, 以及 Proteobacteria門。

這些特殊的腸道微菌叢標記也與硫化物以及維生素 B12 代謝以及碳水化合物

的運輸功能有關。 

這些結果與我們之前利用醫療大數據的分析結果互相呼應。過去我們利

用全國健保資料大數據分析，發現酒糟性皮膚炎是發生發炎性腸炎的獨立風險

因子。[13]而使用長期抗生素也與發生發炎性腸炎呈現負相關。此結果暗示，

酒糟性皮膚炎與腸道發炎的相關性可能受到微生物菌叢改變影響。

我們也利用全國健保資料大數據在 2000-2017年的資料，找到 1,527 位兒

童乾癬患者以及 15,270 位非乾癬的配對兒童對照組，分析出生 0-2歲感染疾病

以及使用抗生素是否影響兒童乾癬的發生。家族史、個人病史以及共病症等都

被列為可能的風險因子。多變數分析指出，異位性皮膚炎（調整後危險對比值
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第八章：微菌叢與皮膚疾病的關係

為 aOR 2.07, 95%信賴區間 (CI) 1.84-2.32），媽媽有乾癬病史 (aOR 9.86, 95% 

CI 6.89-14.10) 或其他直系血親有乾癬病史 (aOR 5.49, 95% CI 3.91-7.70)，是主

要影響兒童乾癬發生的獨立風險因子。同時我們也分析出生初兩年的皮膚細菌

以及病毒感染疾病 (aOR 1.35, 95% CI 1.13-1.62)以及黴菌感染 (aOR 1.71, 95% 

CI 1.44-2.04) 與發生兒童乾癬有顯著相關性。[14]類似的結果在不同年齡層做

分析也有一致的結果。根據以上研究，我們認為早期感染的確可能增加兒童乾

癬的發生。此結果也為乾癬與早期微菌叢失衡的相關性提供了大數據的臨床佐

證。

改變表皮以及腸道微菌叢的因素

 表皮微菌叢在不同個體的不同身體部分皆都有顯著差異。表皮可以依

據不同特性分為乾燥區、油性區、以及濕潤區。這樣的特性差異也表現在個別

區塊不同的微菌叢組成。包括年齡、性別、飲食、個人清潔習慣、生活型態，

以及環境因素等等都能影響表皮微菌叢的組成。過去研究也指出，居住在同一

屋簷下的人們，比較容易擁有類似的表皮微菌叢。[15] 除了基因背景差異以及

不同出生方式，年齡性別、飲食、藥物、運動以及身體質量比值，以及其他環

境暴露因素都可能影響腸道微菌叢的多樣性以及組成。

短鍊脂肪酸可能藉由改變腸道微菌叢影響自體免疫疾病

以及慢性發炎性疾病

微菌叢失衡被認為與肥胖 [16-17]、代謝性症候群 [18]、糖尿病 [19]、癌症

[20]、, 以及自體免疫例如紅斑性狼瘡 [21]、類風濕關節炎 [22]、發炎性腸炎

[23]、多發性硬化症以及貝西氏症 [24]。腸道微菌叢會影響腸道障蔽功能的完

整性，進而調節宿主的免疫發炎反應。研究顯示，腸道微菌叢藉由誘發 IgA功

能以及促使 Th1, Th17 以及調節性 T細胞的功能，來參與宿主免疫系統的成熟

過程。[25-29] 某些特定細菌種類，例如 Clostridium 或是 segmented filamentous 
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bacteria (SFB) 可能增加了腸道表皮障蔽的通透性，減少調節性 T細胞功能，

接者誘發局部以及全面性的 Th17發炎反應，使得關節炎惡化。[30]除此之外，

廣效性抗生素可以減少 IMQ誘發發炎小鼠的表皮厚度，降低γδT細胞以及

Th17細胞的數目，接著降低 IL-17分泌濃度。[31]這些結果點出了腸道微菌叢

的改變與 Th17發炎的相關性。

腸道微菌叢主要由大量的細菌種類組成，從而產生多樣的代謝產物。這

些特殊的代謝產物可能決定了腸道微生物種類組合並參與了重要的代謝功能，

例如不同氨基酸或膽酸的合成以及生物性變性。[32]其中短鍊脂肪酸是大腸內

的細菌發酵性物質，已知可以產生抗發炎細胞激素例如 IL-10。最近的研究顯

示，使用短鏈脂肪酸例如 butyrate, 可以有效抑制實驗室腸炎模型。[33] 實驗也

指出，投予短鏈脂肪酸可以改變腸道微菌叢。[34] 

需要臨床長期證據來佐證益生菌以及益生原在慢性發炎

皮膚疾病的好處

雖然有許多實驗室數據以及臨床個案報告顯示微菌叢失衡在疾病機轉上

的角色，相關臨床試驗也陸續提出令人振奮的新型微菌治療，可望輔助目前治

療的困境。[35-36]但是仍缺乏大型臨床證據來佐證益生菌或是益生原對於異

位性皮膚炎或是乾癬等疾病的發生、症狀緩解或是病患生活品質有一致性的好

處。未來仍有諸多疑問待研究解決。[37-38]
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第八章：微菌叢與皮膚疾病的關係
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第九章：腸道菌在心血管疾病所扮演的角色

許多證據顯示腸道菌組成與心血管疾病的發生與進展有密切關聯性，腸

道共生菌與伺機病原菌的平衡可能影響血管斑塊與血栓形成。許多心血管疾病

的危險因子，包括肥胖、血壓、血脂、血糖與慢性炎症，均受到腸道菌的代謝

與免疫機制所調控。此外，腸道菌與飲食交互作用產生的活性分子，包括短鏈

脂肪酸、氧化三甲胺、膽酸、尿毒素的血中濃度，在心血管健康亦扮演重要角

色。相信不久後，相關研究發現應能改變心血管疾病的預防與治療方式。

前言

心血管疾病是造成全球死亡的主要原因之一。根據世界衛生組織，每年

有超過 1700萬人死於心血管疾病 [1]。儘管過去醫學在心血管疾病的預防與治

療已有長足的進步，心血管疾病仍是造成人類死亡與健康負擔的重要疾病，因

此，進一步了解心血管疾病的發生機制、找出延緩疾病進展的途徑非常重要。

近年來，科學家們逐漸發現了腸道菌對健康的重要性，腸道菌不僅與腸道健康

密切相關，還與全身健康有密切的聯繫，包括肥胖、糖尿病、血脂、血壓等傳

統心血管疾病危險因子都與腸道菌的組成與功能有關 [2]。此外，腸道菌除了

參與食物的消化、代謝，還能調節免疫與慢性炎症的發展，近期有許多腸道菌

所參與粥狀動脈硬化與血栓形成的機制被發現 [3]，為心血管疾病過去仍未明

的機轉開闢一條新的道路，腸道菌與心血管疾病相關的分子機制，亦逐漸成為

發展新興預防與治療方法的重要標的 [4]。

腸道菌與心血管疾病的關聯性

隨著次世代定序技術興起，過去已有一些心血管疾病與腸道菌相關性的

文獻發表。然而，由於地域性與使用定序平台技術的差異，不同研究所發現與

心血管疾病有關的腸道菌特徵亦有所差異 [5,6]。目前已知心血管疾病病患的

腸道菌特徵，比較一致性的發現為：腸桿菌科 (Enterobacteriaceae) 的菌種增加，

如大腸桿菌 (Escherichia coli)，以及梭菌目 (Clostridiales) 的菌種減少，如腸道



86

P
A

R
T

 3

微
生
物
相
與
疾
病 M

ic
ro

b
io

ta
 in

 D
is

e
a
s
e

羅斯氏菌 (Roseburia intestinalis)、普拉梭糞桿菌 (Faecalibacterium prausnitzii) 

等 (表一 )[7-15]。腸桿菌科涵蓋了多數人類腸道中的伺機病原菌，數量過多可

能造成全身慢性發炎甚至增加感染風險。腸道羅斯氏菌與普拉梭糞桿菌為可以

產生短鏈脂肪酸 (short chain fatty acids) 的共生菌 (commensal bacteria)，能將飲

食中的膳食纖維代謝形成丁酸 (butyrate) 供人體使用 [4]。Rey等人利用 ApoE

基因剔除無菌小鼠的實驗發現，腸道羅斯氏菌能藉由生成丁酸來增強腸粘膜屏

障、調節脂質代謝途徑與降低系統性發炎來改善動脈粥狀硬化 [16]。Munukka

等人也發現，普拉梭糞桿菌能增強胰島素敏感度、改善肝臟脂肪堆積、降低

脂肪組織發炎並增加肌肉量與粒腺體呼吸作用 [17]，這些機制研究直接或間接

地支持腸道羅斯氏菌與普拉梭糞桿菌可能對心血管疾病帶來潛在益處。除了

腸道的細菌外，口腔內的微生物也與心血管疾病有密切的關聯性。事實上，過

去流行病學已發現牙周病 (periodontitis) 會增加 24%-30%罹患心血管疾病的風

險，牙菌斑常見的 Streptococcus sanguinis與 Porphyromonas gingivalis過去也

在動物實驗發現能促進動脈粥狀硬化斑塊的形成 [18,19]。此外，動脈粥狀硬

化斑塊的樣本中也多次發現來自口腔細菌的 DNA[20]，顯示口腔微生物在心

血管疾病的進展應扮演重要角色。Chhibber-Goel等人回顧過去研究發現，有

23種口腔共生菌與動脈粥狀硬化斑塊有關，其中 5種 (Campylobacter rectus, 

Porphyromonas gingivalis, Porphyromonas endodontalis, Prevotella intermedia, 

Prevotella nigrescens) 特別存在於冠狀動脈粥狀硬化斑塊中 [21]。未來若能進

一步釐清口腔菌相與心血管疾病病程的機制與角色，或許能幫助發展新的心血

管疾病預防與治療方法。
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第九章：腸道菌在心血管疾病所扮演的角色

心血管疾病 研究世代 定序平台 多樣性差異 腸道菌物種變化 參考文獻

冠狀動脈狹窄

中國
218位病人
187位對照組

Shotgun 

metagenome

β多樣性 * ↑ Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Enterobacter 
aerogenes, Streptococcus 
spp., Lactobacillus salivarius, 
Solobacterium moorei, 
Atopobium parvulum, 
Ruminococcus gnavus, 
Eggerthella lenta, 
↓ Bacteroides, 
Parabacteroides, Roseburia 
intestinalis, Faecalibacterium 
prausnitzii

Jie et al. Nat 

Commun 2017.7

中國
70位病人
98位對照組

16S rDNA 

V4 amplicon

α多樣性↓
β多樣性 *

↑ Escherichia-Shigella, 
Enterococcus, 
↓ Faecalibacterium, 
Eubacterium rectale, 
Subdoligranulum, Roseburia, 
Clostridiales

Zhu et al. Physiol 

Genomics 2018.8

西班牙
16位冠心病合併
糖尿病病人
16位冠心病無糖
尿病病人

16S rDNA 

V2-V3 

amplicon

β多樣性 ↑ Enterobacteriaceae, 
Streptococcus, Desulfovibrio 
↓ Faecalibacterium 

prausnitzii, Bacteroides fragilis

Sanchez-

Alcoholado et al. 

Front Microbiol 

2017.9

以色列
199位病人
473位對照組

Shotgun 

metagenome

NA ↑ Odoribacter splanchnicus, 
Escherichia coli 

↓ Clostridium, Anaerostipes 
hadrus, Streptococcus 
thermophilus, Blautia, 
Clostridiaceae sp. SGB 4712

Talmor-Barkan 

et al. Nat Med 

2022.10

歐洲
372位缺血性心臟
病人
372位已治療代謝
匹配對照組
222位未治療代謝
匹配對照組
275位健康人

Shotgun 

metagenome

α多樣性↓ ↑ Burkholderiales

↓ Acinetobacter, Turcimonas, 
Acetobacter, Eubacterium 
siraeum, Clostridiales spp., 
Ruminococcus sp.

Fromentin et al. 

Nat Med 2022.11

頸動脈狹窄
瑞典
12位病人
13位對照組

Shotgun 

metagenome

β多樣性 * ↑ Collinsella

↓ Roseburia, Eubacterium
Karlsson et al. Nat 

Commun 2012.12

腦中風

中國
141位病人
94位對照組

16S rDNA 

V4 amplicon

α多樣性↑
β多樣性 *

↑ Enterobacter, Megasphaera, 
Oscillibacter, Desulfovibrio
↓ Bacteroides, Prevotella,, 
Faecalibacterium

Yin et al., J Am 

Heart Assoc 

2015.13

中國
30位病人
30位對照組

16S rDNA 

V1-V2 

amplicon

β多樣性 ↑ Odoribacter, Akkermansia, 
Ruminococcaceae_UCG_005, 
Victivallis

↓ Anaerostipes, 
Ruminiclostridium_5

Li et al. BMC 

Microbiol 2019.14

荷蘭
349位病人
51位對照組

16S rDNA 

V3-V4 

amplicon

α多樣性↓
β多樣性 *

↑ Escherichia/Shigella, 
Peptoniphilus, Ezakiella, 
Enterococcus

↓ Anaerostipes, 
Ruminococcus, 
Subdoligranulum

Haak et al. Transl 

Stroke Res 2020.15

*：β多樣性具組間顯著差異

表一 腸道菌與心血管疾病的相關性研究
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腸道菌與心血管疾病的機制

腸道菌是調控人體的代謝與免疫的動態器官，包含養分的吸收與利用、能

量的消耗與儲存以及局部和系統性發炎的調節 [22]。心血管疾病常見的危險因

子，包含代謝症候群有關的肥胖、高血糖、高血壓與高血脂，都與腸道菌有關。

過去研究發現，肥胖和罹患糖尿病的病人的腸道菌組成與功能，與健康人有

明顯的不同，包括厚壁菌門 /擬桿菌門比 (F/B ratio) 與腸桿菌科增加、嗜黏蛋

白艾克曼氏菌 (Akkermansia muciniphila) 與普拉梭糞桿菌等物種的減少等 [2]。

科學家透過糞菌移植的研究進一步發現，這些腸道菌相的差異是造成宿主是

否容易發生肥胖與胰島素阻抗的重要原因 [23,24]。腸道菌亦可透過多種途徑

來調控人體的血壓狀況，比方說腸道一種糞球菌 (Coprococcus comes) 的脂酶 

(esterase) 會降低 ACEI類降血壓藥的生物吸收率 [25]，影響藥物的療效。部分

腸內菌則是能透過生成丙酸 (propionate) 來抑制 Th17細胞活性，降低血管發炎

與心肌纖維化達到調控血壓的效果 [26]。此外，近期亦有研究發現，腸道內帶

有 ismA基因的細菌，能將來自食物與膽汁的膽固醇 (cholesterol) 轉化為糞甾

烷醇 (coprostanol)，可減少來自腸道的膽固醇吸收並降低血中膽固醇濃度 [27]。

由此可知，腸道菌在心血管疾病已知危險因子中，均扮演不容忽視的因果性角

色，如何透過調控腸道菌來減少心血管相關共病症的發生，將有機會進一步改

善人類心血管健康情形。

腸道菌除了影響心血管疾病危險因子外，也能透過生成具生物活性的小

分子代謝物，影響心血管疾病的病程 [28]。這些代謝物能經由腸道吸收，進入

血液循環中，調節不同階段動脈粥狀硬化斑塊形成的生物反應步驟。這些來自

腸道菌所產生的代謝物包括短鏈脂肪酸、氧化三甲胺、膽酸以及尿毒素等，已

被證實具有參與血管斑塊生成與血栓形成的角色 (圖一 )[4]。
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第九章：腸道菌在心血管疾病所扮演的角色

短鏈脂肪酸

常見的短鏈脂肪酸包含乙酸 (acetate)、丙酸 (propionate) 與丁酸 (butyrate)，

主要產生自腸道菌對膳食纖維的分解與發酵，其中丁酸可作為腸道上皮細

胞的能量來源，幫助修復腸粘膜屏障並可透過與 GPR41、GPR43、histone 

deacetylase等受體作用，降低局部和系統性發炎 [29]。研究亦發現人類腸道中

丁酸濃度與血糖耐受性和骨骼肌肉量均呈現正相關 [30,31]，顯示丁酸在心血

管疾病可能的正面角色。此外，丙酸在心血管疾病扮演的角色也逐漸明朗，

Haghikia等人於動物實驗發現丙酸能透過刺激腸道 Treg細胞活性與 IL-10的分

泌，抑制腸道吸收膽固醇的蛋白 (Niemann-Pick C1-like 1) 表現，達到抑制動脈

粥狀硬化的心血管保護效果，並以小規模人體試驗證實每日服用 500毫克丙酸

兩次，能顯著降低血中總膽固醇與低密度脂蛋白的含量 [32]，顯示其轉譯應用

的可能性。

膽固醇吸收與
低密度脂蛋白氧化

膽固醇
吸收

氧化三甲胺

氧化三甲胺

氧化三甲胺

氧化三甲胺

短鏈脂肪酸 短鏈脂肪酸 信號

硫酸吲哚酚 苯乙醯谷氨酰胺

硫酸吲哚酚對硫甲酚

調節
T細胞

單核細胞聚集並增加黏
附分子與細胞激素表現

產生泡沫細胞與形成
血管斑塊

血小板凝集與血栓形成

血小板

鈣離子
釋放

脂質壞死性核心

巨噬細胞 泡沫細胞

短鏈脂肪酸 膽酸 尿毒素分子 氧化三甲胺 Adapted from Bäckhed et al. Nat Rev Cardiol. 2022

圖一 .   來自腸道菌所產生的代謝物參與心血管疾病不同階段的病生理機制 [4]



90

P
A

R
T

 3

微
生
物
相
與
疾
病 M

ic
ro

b
io

ta
 in

 D
is

e
a
s
e

氧化三甲胺

氧化三甲胺 (trimethylamine N-oxide, TMAO) 則主要由腸道菌代謝動物性

食物所產生，如來自紅肉、奶、蛋的肉鹼 (carnitine) 與膽鹼 (choline)。研究顯

示，血中的氧化三甲胺濃度，與心血管病患發生嚴重不良心血管事件 (Major 

adverse cardiovascular event, MACE) 有顯著正相關性 [33,34]，且已有許多氧化

三甲胺導致心血管疾病發生與進展的機制被證實，包括促進膽固醇吸收、低密

度脂蛋白氧化與泡沫細胞形成、增強血小板凝集活性等 [3,4,35,36]。因此，若

能有效減少人體內氧化三甲胺的生成，將可能改善心血管疾病的不良預後。近

期研究發現腸道中少數帶有 bbu基因的厭氧菌，能執行代謝肉鹼形成氧化三甲

胺的關鍵步驟 [37,38]，可能作為代表腸道菌代謝紅肉生成氧化三甲胺的生物

活性標記。

膽酸

膽酸來自肝臟代謝膽固醇所形成，透過膽汁由糞便排出體外，是肝臟清

除膽固醇的主要方式。膽酸除了能幫助脂質消化吸收，也有抑制病菌維持正常

菌相的功能，此外，腸道菌還能對初級膽酸進行修飾，形成多種不同結構與作

用的次級膽酸，影響人體的生理功能，包括心血管疾病的病生理機制 [4,39]。

膽酸主要透過與細胞膜上的 TGR5 (G-protein-coupled bile acid receptor 1) 與細

胞核內的 FXR (farnesoid X receptor) 受體結合產生訊息傳遞，包括腸道、肝臟、

脂肪、血管、免疫細胞均有相關受體與膽酸結合，部分膽酸能透過刺激腸道分

泌 GLP-1、調節巨噬細胞發炎反應等作用來降低心血管疾病風險與抑制血管斑

塊形成 [3,39,40]。然而，來自不同細胞的 TGR5/FXR受體與膽酸的親和力歧

異 [4,40]，加上膽酸種類複雜多元，因此若想利用膽酸來預防與治療心血管疾

病，仍需進一步研究釐清其複雜機制。
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第九章：腸道菌在心血管疾病所扮演的角色

尿毒素分子

硫酸吲哚酚 (indoxyl sulfate)、對硫甲酚 (p-cresol sulfate) 與苯乙醯谷氨

醯胺 (phenylacetylglutamine, PAGln) 是來自腸道菌利用來自食物中的色胺酸 

(tryptophan), 酪胺酸 (tyrosine) 與苯丙胺酸 (phenylalanine) 所產生的胺基酸次級

代謝物 [4]。這些透過腸道菌生成而進入血液，經由腎臟排除的尿毒素分子，

被認為與心血管疾病的嚴重程度有關 [41,42]。硫酸吲哚酚與對硫甲酚已被發

現多項引起心血管疾病惡化的機制，包括抑制血管內皮細胞生成 NO導致功

能失調、引發血管局部發炎刺激免疫細胞附著與活化、分泌組織因子 (tissue 

factor) 刺激血栓形成等 [4,43]。血中的苯乙醯谷氨醯胺濃度是最近被發現與心

血管疾病預後高度相關的尿毒素分子 [42,44]，可透過血小板膜上的腎上腺素

受體 (Adrenergic receptor) 刺激其活化形成血栓 [44]，近年幾篇較大規模的多

體學研究顯示，苯乙醯谷氨醯胺與心血管疾病具高度關聯性 [10,11]，且腸道

菌對血中苯乙醯谷氨醯胺具高解釋度 [45]，顯示苯乙醯谷氨醯胺在腸道菌與心

血管疾病的連結中，可能扮演重要角色。

結論

越來越多證據顯示，腸道菌在人體內的生理功能與作用機制，在心血管

疾病發生與進展過程中，已存在不容忽視的重要性。腸道菌與心血管疾病的關

聯性受到人種、飲食、文化、用藥等干擾因子的影響，與心血管疾病表型有關

的微菌物種與基因特徵仍需進一步研究釐清。有許多與心血管疾病相關性高，

但尚未培養分離的腸道菌種，亦需進一步研究發掘與驗證。此外，腸道菌的代

謝功能及其所產生的活性分子，是切入腸道菌與心血管疾病轉譯研究的重要方

向。簡而言之，腸道菌與心血管疾病的關聯性研究，正逐步透過因果性與致病

機制的闡明走向臨床應用，相信在不久的將來，我們將能透過調節腸道菌相關

機制，發展新穎的心血管疾病預防與治療方法。
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腸菌叢及其代謝物參與調節早期的大腦發育，任何中斷早期發育都會影

響大腦功能，導致一系列神經發育缺陷和神經精神疾病。於本章節中，我們總

結了近期關於腸道菌組如何影響人類早期大腦發育過程，及其與主要神經發育

性精神疾病（如自閉症、注意力不足過動症和思覺失調症）等相關文獻。基於

現有研究，提出假設，早期介入微生物菌叢組態可以影響病患的精神健康，同

時呼籲進一步研究以更深入地理解控制腸腦軸機制，並於未來提出嶄新的研究

方法，以了解神經精神疾病的病理生理學和發展治療方法。

10.1	背景

人體腸菌叢（microbiota，簡稱腸菌叢）從懷孕期間開始初始移生

（colonization）[1]的過程與大腦發育相互影響 [2,3]。在關鍵發育階段，腸菌

叢的失衡會影響整個大腦發育與成熟，主要是神經元和神經膠質 [4,5]。其組

成在出生後 12個月內表現出最高的內外生性之個體獨特差異性，直到 3歲趨

於穩定，達到所謂“成人型態”[6-8]。微生物菌叢於宿主粘膜表面的早期移生

影響宿主免疫系統發育和成熟 [8]。然而，暴露於母體免疫活化反應 (Maternal 

immune activation, MIA)、不良飲食、疾病 /感染和抗生素過量等因素，則會導

致早期的腸菌叢失調 [9,10]，進而導致免疫失調，導致改變腦發育和神經精神

與發展疾患（neurodevelopmental psychiatric disorders, NDPD）[11-13]。NDPD

由大腦非典型發育所引起的一系列疾病，導致認知、情緒和動作缺陷 [12,14, 

15]，包括注意力不足過動症 (attention deficits hyperactivity disorder, ADHD)、

自閉症類群障礙症 (autism spectrum disorder, ASD) 和思覺失調症 (schizophrenia, 

SCZ)。 這些疾患所產生的行為異常，可能會持續終生 [16]。

10.2	腸菌叢在早期大腦發育中的作用

血腦屏障 (blood brain barrier, BBB)[17]的建立、神經新生 [18]、膠質細胞

的成熟、髓鞘形成和腸道菌有關，也可以直接促進大腦的發育 [19-21]，而且
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第十章：腸菌叢與神經發展疾患

腸道釋放的各種營養成分，可促進神經元細胞成熟和正常運作 [22]。

10.2.1 血腦屏障 (BBB)

腸道菌的平衡生態和衍生代謝物，如短鏈脂肪酸的存在可以調節 BBB

的形成和維持 [23,24]，隨著年齡的成長 BBB的滲透性會降低。在無菌小鼠

中，由於腦內皮層中的鹼性連接蛋白 (occludin 和 claudin-5) 表現量減少，增加

BBB對大分子的滲透性 [22]。而腸道菌移生或是一種由腸道菌發酵產生的短

鏈脂肪酸丁酸鹽，可降低無菌小鼠的 BBB通透性 [22]。

10.2.2 神經新生

神經新生是指通過神經幹細胞的分化發育出具有功能的新神經元 [25, 

26]。神經新生和神經元可塑性的功能對於學習、記憶、認知和壓力反應極為

相關，尤其是海馬體 (認知中心 )[27]。平衡的腸菌叢以直接或間接方式參與維

持微環境支持神經元發育的過程 [28]，無菌小鼠研究發現腸道菌代謝物可以通

過胎盤進入胚胎腔室，並且具有誘導和調節產前胎兒發育過程的能力 [29]。此

外，細菌細胞壁成分 （PG） 更可以穿過胎盤到達胎兒大腦，並活化 Toll-like 

receptor 2 (TLR2)，使調控神經新生的 FOXG1轉錄因子表達量增加，從而誘導

前腦區域的神經元增生 [30,31]。此外，亦有研究指出菌叢透過調節微生物功

能和相關細胞因子，影響神經新生過程 [32]。此外，腸道菌可能通過調節中樞

神經系統中的神經元移行和成熟，來間接影響神經元的可塑性，其中可能透過

調節 ephrin B和 reelin途徑，而 ephrin B在維持腸道上皮屏障完整性和負責神

經元移行的膜糖蛋白 reelin，產生關鍵的交互作用 [33-36]。腸道菌可以透過協

調神經營養因子和神經傳導物質，進而影響大腦不同區域的分化與存活途徑，

並且改變神經幹細胞 [37]。突觸發育和成熟的過程與神經元的成熟和可塑性有

關。根據研究指出，在 22 天大的大鼠中實驗中給予neonatal prebiotic (Bimuno®, 

BGOs) 可提高 synaptophysin, 突觸小泡蛋白及腦源性神經營養因子 (BDNF) 的
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表現量 [38]。

血清素（serotonin）可以由腸道菌合成並釋放到腸腔中，可促進成人的神

經新生 [39]，且和多個大腦腦區有交互作用 [40]。更且，腸道菌量會影響成鼠

腦部背側海馬迴神經產生神經增生現象 [41]。會抑制腸菌叢的抗生素可能減少

神經新生 [42]。雖然微生物菌叢及相關代謝物的調節如何在成人階段調節神經

新生地機制尚未明暸，可能與神經發炎機轉與體液的代謝途徑有關 [43]。在成

年小鼠之腸道神經系統發現腸菌叢透過 Toll-like receptor 2 (TLR2) 誘導神經新

生 [44]。此外，於切斷迷走（Vagus nerve system）神經小鼠觀察到整個海馬迴

的 BDNF mRNA表現量下降以及神經元增生和存活率顯著下降 [45]。並且腸

菌叢亦能通過調節神經元免疫系統，間接影響海馬迴之神經新生。早期生活壓

力，如缺乏社交互動，也可以改變腸菌叢的穩定性 [46]，同時降低小鼠海馬迴

的神經新生、IL-6和 IL-10表現量 [47]。最後，海馬迴之神經新生的減少與學

習受損、焦慮、類憂鬱行為、神經炎症密切相關，而這些又與腸菌叢的結構改

變有明確的關聯性 [43]。

10.2.3 髓鞘形成 （myelination）

根據研究指出，健康 /完整的腸菌叢可調節髓鞘形成 [2,48]。人類於出生

時，位於中樞神經系統的軸突是無髓鞘的。而於分娩後幾年內至成人期間，逐

漸成熟的軸突將透過寡突膠質細胞的接合和嵌入（ensheathment）快速形成髓

鞘 [49,50]，並伴隨著時間的改變而發生不同的髓鞘形成率和髓鞘含量 [50-52]，

此過程中的任何異常都可能導致長期缺陷。髓鞘形成與神經元的可塑性和功能

以及認知功能相關 [53,54]，而腸菌叢透過調節寡突膠質細胞中髓鞘形成和相

關基因的表現量，來調節髓鞘形成的關鍵過程，髓鞘形成的失敗，對於大腦

功能和行為有不利的影響 [48,55,56]。其中以大腦的前額葉皮層，在嬰兒初始

階段會出現髓鞘形成，因此更容易受到外在因素的影響，例如腸道菌群失調

[48]。在無菌小鼠也觀察到於前額葉腦區中不受調控的髓鞘形成對其社會行為
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第十章：腸菌叢與神經發展疾患

有不利影響 [48,55]。此外，短鏈脂肪酸 等代謝物已被證明對行為問題、腸道

屏障功能障礙和髓鞘形成過程的調節具有正面效果 [55,57]。口服短鏈脂肪酸

丁酸鹽可治療因使用抗生素而損傷髓鞘形成的小鼠，並且矯正腸道生理和行為

缺陷，顯示腸菌叢透過調節髓鞘形成過程，於發育期間針對微生物組 -腸 -腦 

(MGB) 軸方面發揮著關鍵作用，尤其是前額葉腦區 [58]。總之，微生物菌叢

對於髓鞘形成和維持髓鞘的可塑性相當重要。

10.3	腸道菌和神經發展障礙

全球估計有 15%的人口有神經發展障礙 (neurodevelopmental disorders, 

NDD)[59]。腸菌叢透過複雜的雙向通訊（也稱為腸—腦軸線）在神經元發展

中發揮重要作用。腸道菌群定殖的改變對哺乳動物大腦發展有重大影響，透

過以改變大腦發展過程中所涉遺傳機制的表達模式，來影響成年行為 [60]。此

外，在發展期間，由於腸道菌群定殖被破壞而導致的神經分泌障礙 [61]和隨

之而來的行為表型無法通過後期微生物群的重建來逆轉 [60,62,63]。因為母體

感染、母體腸道菌群失調或妊娠期間代謝紊亂而造成的母體免疫系統失調，進

而引發的炎症反應，也被認為是產前和新生兒大腦發展異常的危險因素，能

在後期導致一系列神經發展和神經精神疾病 [64,65]。胎兒接觸母體腸道菌產

物（丙酸、脂多醣或肽聚醣）、免疫複合物、抗體和發炎介質可以改變正常

的神經發展過程。已知其中一些特定因素會穿透胎盤和未成熟的血腦屏障，

並直接或間接透過誘導神經炎症來調節幾個與大腦發展相關的機制 [66] 。免

疫失調和全身炎症與腸胃道系統失調有直接聯繫 [67]，最終導致腸道通透性增

加（腸漏）並伴有各種腸胃道症狀。免疫失調和全身炎症亦存在與腸道菌菌

群失調的相互關係。據研究指出，此類胃腸道併發症與各種神經發展障礙相

關 [68]。出生後腸胃道內的第一批微生物定殖者中，Bifidobacteria是嬰兒和成

人腸道共生體中最重要和最主要的菌屬 [69]。此外，Bifidobacteria被認為是最

具潛力的益生菌之一，並且已知具有抗炎、抗菌特性，可以利用難以消化的
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多醣並產生各種 B 群維生素 [70]。此外，Bifidobacteria可以通過改善下視丘 -

垂體 -腎上腺軸線應激反應 [62]、提高血清素系統前趨物色氨酸 [63]和本身的

抗焦慮作用 [71]來降低壓力水平，並幫助治療抑鬱症 。腸道 Bifidobacteria的

缺乏與 NDD 患者的消化不良、維生素 B12 缺乏、免疫系統失調、腸道炎症、

抑鬱和焦慮樣行為有關 [72,73]。此外，只有在 NDD患者中，Bifidobacteria顯

著減少或完全不存在 [74]。總短鏈脂肪酸濃度與 Bifidobacteria、Ruminococcus

和 Bifidobacterium的相對豐富度（relative abundance）之間存在關聯性 [75]，

其中 R. champanellensis 和 F. prausnitzii 在患者中的豐度較低，還有其他幾種

菌株來自 Bifidobacterium。 Desulfotomaculum guttoideum、Romboutsia ilealis 和 

Intestinibacter bartlettii 是與 Clostridium菌群密切相關的微生物菌種 [76]，常

見於 NDD 患者 [74] 。此外，歸類為 Bifidobacterium和 Ruminococcus的微生

物不能自行產生短鏈脂肪酸丁酸鹽，但可以誘導短鏈脂肪酸的產生，因為它們

能夠分解不可消化的碳水化合物，可以為結腸區域中產生丁酸鹽的微生物提供

基質，來誘導丁酸鹽的產生 [77]。短鏈脂肪酸是腸—腦軸線的重要中介分子，

可能與類自閉症症狀的發生有關 [78]。研究指出，產生較少短鏈脂肪酸的菌

種，尤其是產生丁酸鹽的菌種，對 NDD的病因病理學有重大影響 [74]。其中

Dialister invisus，通常是從健康人類腸道菌群個體中的口腔分離出來的 [79]，

並且 NDD患者豐富度下降 [74] ，與健康對照組比較，NDD 患者的一般共生

微生物的差異顯著降低，潛在有害菌種數量較高且有較多腸道菌群失調。然

而，腸道菌群內微生物豐富度和多樣性的類型因不同類型的NDD而有差異 [80] 

。

10.4			自閉症類群障礙症	(Autism	spectrum	disorder,	

ASD)

10.4.1 ASD與腸道菌

大約 80% 的 ASD兒童有胃腸道症狀，包括消化不良、腹痛和便秘。這些
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第十章：腸菌叢與神經發展疾患

嚴重的胃腸道問題的主要原因可能是腸道菌群的破壞 [72]。近期研究發現，

ASD 兒童的食物偏好造成的限制性飲食和他們的腸道菌生態失調及多樣性降

低有關 [81]。腸道菌群可以調節飲食偏好、食物選擇以及與飲食相關的行為，

健康的腸道菌組成與健康的食物選擇相關 [82-84]。在懷孕期間，母體腸道的

生態失調可明顯改變後代的腸道菌多樣性和免疫力，導致 NDD 的早期發病

[85, 86]。另外，免疫和發炎反應的改變也會導致腸道菌群生態失調 [87]。

越來越多的證據支持腸道菌群失調與 ASD之間存在關聯 [88]。例如，

透過培養方法，57%ASD兒童的糞便樣本中，發現具有侵襲性的 Candida 菌

[89]。對微生物組與 ASD 之間相關性的研究顯示，Clostridium histolyticum是

一種致病性厭氧菌（Clostridium clusters I and II），在 ASD 個體的糞便微生

物群中非常豐富，檢測到 Clostridium菌的過度生長 [75,90,91]，甚至分離出

來 Erysipelatoclostridium ramosum [90] 。Clostridium tetani會產生神經毒素對

甲酚和其他有毒代謝物（酚類和吲哚衍生物），導致類焦慮行為 [92,93]。

已知 Clostridium bartlettii 可合成反式 3-吲哚丙烯酸 (IAA)，並通過甘氨酸

結合將其轉化為 Indolyl-3-acryloyl glycine (IAG)，是一種推測性的 ASD 泌尿

診斷標誌物 [94,95]。這些微生物的過度生長與 ASD 病理學有關。除了慢性

氧化外，在 ASD兒童中還檢測到硫代謝異常，例如血液血清硫含量下降、

尿排泄量增加、反式硫化作用降低、和甲基化能力降低 [96]。這可能是由

於另一種硫酸鹽還原生物 D. guttoideum （類似於 Desulfovibrio）的增加有

關 [97,98]。除了 Chloristidium 菌群外，與腸道免疫穩態和腸胃道症狀相關的 

Sutterella 已被發現與 ASD兒童的腸上皮層密切相關，而對照組則不存在此

關聯 [99]。此外， Actinomycetaceae、Allisonella、Barnesiella、Coprobacter、

Fusobacterium、Olsenella與其便秘之間可能有關係。相較之下，在沒有

便秘的情況下，ASD 的 Holdemanella有所增加 [80]。 ASD 個體的腸道菌

因 Firmicutes的顯著增加和 Bacteroidetes豐度的減少，而導致 Firmicutes/
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Bacteroidetes 比例有增加的現象 [100,101]。研究指出，在分類層級上，

Eubacteriaceae、Erysipelotrichaceae、Faecalibacterium、Peptostreptococcaceae、

Ruminococcaceae 和 Streptococcaeceae 的 豐 度 較 低 [75] 。 在 科 層 級 上， 

Bifidobacteriaceae、Lactobacillaceae,、Enterobacteriaceae 和 Veillonellaceae 的

豐度要高得多 [102]。在屬層級上，Bifidobacterium、Bacteroides、 Bacillus、

Biophila、Faecalibacterium、Lactobacillus、Lachnospira、Lactococcus、

Lachnobacterium、Megamonas、Megasphera、Mitsuokella Oscillospira、

Parabacteroides、Sutterella[80] 、Collinsella、Corynebacterium 和 Dorea 

[103] 的豐度明顯較高。在 ASD兒童中觀察到 Streptococcus、Veillonella、

Escherichia [104] 、Alistipes、Dialister和 Parabacteroides [103] 的豐度較低。

另有研究指出特別是在 ASD 兒童腸道菌的 Romboutsia timonensis 豐度明顯下

降 [81]。此外，短鏈脂肪酸 s 以及其對腸上皮屏障功能的調控 [105]，對維持

血腦屏障完整性和在大腦發展的過程是不可或缺的 [106]。像丁酸鹽、丙酸鹽

和乙酸鹽這樣的 短鏈脂肪酸 單獨或與其他物質結合，可以刺激緊密連接 (TJ) 

的形成 [105,107,108]，尤其是丁酸鹽對血腦屏障形成的調節 [109]。此外，丁

酸鹽和丙酸鹽對神經傳導系統、神經元細胞黏附分子、炎症、線粒體功能、氧

化壓力（oxidative stress）和脂質代謝的基因表縣產生強烈的表觀遺傳效應。

相關研究表示，上述機轉都與 ASD 的發展有關 [109]。較低的 短鏈脂肪酸層

度可能會破壞腸道中的上皮屏障功能，因此血腦屏障會增加 ASD 患者腸道上

皮屏障的通透性 [110]。腸道中 短鏈脂肪酸 濃度降低，可能與 ASD 患者微生

物群中缺乏可產生短鏈脂肪酸的菌種有關 [74]。

10.4.2 ASD與發炎反應

細胞因子調節免疫反應，並且參與神經元發展、突觸功能、分化、遷

移、增生和行為障礙相關機制 [111,112] 。據研究指出，神經生成細胞因子如 

IL-6、IL-1β 和 TNF-α 對皮質神經元、樹突發育、神經活動、長時程增強



101

C
h
ap

ter 1
0
 : G

u
t m

icro
b
io

ta an
d
 n

eu
ro

d
ev

elo
p
m

en
tal d

iso
rd

ers

第十章：腸菌叢與神經發展疾患

（long-term potentiation）、神經突觸生長、海馬突觸的可塑性、整體神經發育

和行為發展相關的調節機制產生直接影響 [111,112]。細胞因子的失調會導致

免疫穩態紊亂，這可能會造成兒童早期神經元的交流和行為障礙，嚴重時，

亦會導致 ASD[113, 114]。ASD兒童，被觀察到單核細胞數量和血漿 IL-8、

TNF-α、IL1β 濃度增加，顯示異常的炎症狀況 [115]。據研究指出，IL-8 的

血漿濃度增加是由於活化的 Th17 細胞因上皮和內皮感染而釋放的 IL-17 增加

[116]。另外，ASD 患者的免疫功能障礙，如異常 T 輔助細胞 [117]、補體因

子濃度增加 [118]、促炎白細胞介素（IL-1β、IL-6、IL-12p40）[119]，以及

TNF-α 和 TGF-β 濃度降低會引起類似 ASD病症的急性炎症。細胞因子異

常與 ASD 個體的健康狀態和溝通不良、社交互動受損、認知 /記憶力差以及

行為和神經元功能障礙有關 [119,120]。更多研究顯示，在 ASD兒童中，血漿 

IL-1β、IL-6、IL-17、IL-12p40 和 IL-12p70 濃度升高，包括 Th1 和 Th2 細胞

因子與 IL-2的負調控相關 [121-123]。另一項研究顯示，細胞因子表現存在性

別特異性；男性的 TNF-α mRNA 表現程度與 TGF-β、INF-γ、IL-17 和 IL-6 

的表現有關，而女性則不然 [123]。報告還指出，根據 ASD 兒童的疾病嚴重程

度，細胞因子表達存在差異。在輕度嚴重的情況下，IL-12p40 的血漿濃度升

高。而疾病嚴重程度中等的患者血漿 TNF-α 濃度較高，解釋疾病嚴重程度與

血漿 TNF-α 濃度增加的相關性 [122,124]。

除了這些導致 ASD 病理學的炎症因素外，懷孕期間母體免疫系統的失

調也與 ASD 的發生有關 [125]。來自母親的胎兒大腦反應性抗體、自身免疫

或 IgG 抗體可以穿過胎盤屏障進入胎兒隔室，在那裡它們可以通過識別自

身蛋白來干擾發育過程。且在胎兒大腦中，血腦屏障尚未完全形成或發揮作

用 [110,126,127]。因此，發揮作用的免疫複合物和炎症介質（inflammatory 

mediators）可以通過 BBB到達腦幹，最終導致小膠質細胞活化和神經元發炎

反應 [110,128]。中樞神經系統內的神經發炎反應也與 ASD 的疾病嚴重程度有
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關 [129,130]。動物和人類研究顯示，ASD大腦中 IL-6 表現升高，導致構造異

常。這種 IL-6 的過度產生可以改變突觸形成和神經傳遞以及樹突棘的扭曲和

分布異常 [131-133]。此外，ASD 動物模型研究顯示全身發炎反應與 IL-β、

IL-6、IL-18、IL-33、IL-17 和 TNF-α 的正調控、小膠質細胞的活化、以及神

經發炎反應為促成 ASD病理機制的主要因素 [134]。

10.5					注意力不足過動症（Attention-Deficit/

Hyperactivity	Disorder,	ADHD）

10.5.1 ADHD與腸道菌

ADHD通常以兒童期持續注意力不集中和過動 /衝動為特徵。遺傳 [135]、

鏈球菌感染 [136] 和環境因素 [137,138] 與 ADHD 有著密切相關。然而，多

巴胺缺乏和正腎上腺素、血清素、Gamma-Aminobutyric Acid(GABA)的濃度

改變 [139,140]，代表下視丘 -垂體 -腎上腺軸出現調控異常的皮質醇的濃度

下降 [141]，也曾被提出與 ADHD有關。微生物群在 下視丘 -垂體 -腎上腺

軸的發展中扮演著重要作用，患有 ADHD的個體的微生物群失衡，微生物

數量及多樣性的減少，引發皮質醇濃度降低，導致下視丘 -垂體 -腎上腺 軸

對壓力的調控失常 [142,143] 。 ADHD 兒童中 Bacteroidaceae和 Neisseriaceae

科的微生物負荷異常高，而對照組中 Prevotellaceae、Catabacteriaceae、

Porphiromonadaceae科的微生物 數量較高。據相關研究指出，Bacteroidaceae

和 Neisseriaceae的微生物高負荷導致 ADHD 腸道菌多樣性顯著下降 [80]。

在生物分類上，在「科」的層面，具有 ADHD 特異性的糞便微生物主要以

Moraxellaceae, Peptostreptococcaceae, Peptococcaceae, Xanthomonadaceae 的 高

豐富度及 Alcaligenaceae的高貧乏形式表現 [144] 。而在「屬」的階層上，

Dialister、Faecalibacterium、Lachnoclostridium 和 Sutterella 分別為造成 ADHD

兒童和非 ADHD兒童之間差異的主要代表 [145] 。此外，某些腸道菌群可以

合成與 ADHD 發病機制相關的神經活性單胺分子（多巴胺、去甲腎上腺素、
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5-HT、GABA）及其前驅物（苯丙氨酸、酪氨酸、色氨酸）。這些微生物還

誘導腸上皮細胞合成神經活性化合物，並間接控制神經傳導系統，從而對

大腦功能和行為產生至關重要的影響 [146-148]。在一項針對 28 名受試者的

研究中，fMRI影像顯示 ADHD中 Bifidobacterium屬微生物的增加 [149] ，

Bifidobacterium的增加與一種 cyclohexadienyl dehydratase的基因功能增強顯

著相關 [150]，環己二烯脫水酶是一種參與苯丙氨酸 (phenylalanine,多巴胺前

驅物）合成途徑的酶 [151]。苯丙氨酸可以通過 BBB，並經由多巴胺合成過

程抑制酪氨酸羥化酶來調節多巴胺合成 [151]。多巴胺缺乏會導致對獎勵預

期的神經反應減少，這是 ADHD的生物標記之一 [150]。另一方面，兒童早

期 Bifidobacterium數量減少與罹患 ADHD 的風險增加有關 [152] 。Bacillus 

macerans 可以合成多巴胺，因為它擁有一種產生多巴胺的關鍵酶——環麥芽

糖糊精葡糖基轉移酶（CTGase）[61] 。腸道菌群中此類微生物的缺乏和豐度

減少可能會導致 ADHD患者出現壓力、憂鬱和類焦慮行為 [153] 。在 ADHD

患者中，血清素濃度的改變與認知功能異常、神經元發育過程中的各種機制

有關 [139]。研究顯示，腸道菌可調節結腸和血液中的血清素濃度，在結腸

中的微生物會產生某些代謝物，刺激嗜鉻細胞增加色氨酸羥化酶（tryptophan 

hydroxylase（Tph） 濃度增加和 血清素合成 [148]。血清素系統主要參與腦部

與壓力、焦慮和憂鬱間關聯機制 [154] 。特定腸道菌亦可產生重要的抑制性神

經傳導物質 GABA。

此外，Bifidobacterium 和 Lactobacillus 可以產出 GABA，而可以產出血清

素的 Streptococcus sp. 和 Enterococcus sp.在 ASD和 ADHD患者的糞便微生物

群中數量較少 [155] 。相關的研究發現，憂鬱症患者的 Alistipes 和 Oscillibacter 

數量較高，Bacteroidales的數量則顯著較少 [156,157] 。Bacteroidales與肥胖相

關，而肥胖又與憂鬱和輕度發炎反應相關 [67] 。此外，Oscillibacter 的代謝終

產物戊酸，其結構類似 GABA，因此可以與 GABA 受體結合 [158]，促進抑制
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性神經傳遞的增加，這表示微生物組內的相互作用與 NDDs（如 ADHD）中的

憂鬱和類焦慮行為相關。

10.5.2 ADHD與發炎反應

ADHD 與兒童期出現的急性炎症免疫反應相關，免疫相關遺傳因素和

免疫遺傳性是 ADHD 最常見的成因之一 [159]。在 ADHD患者中發現了大量 

IL-6 和 TNF-α的基因多型性 [160] 。此外，細胞因子在大腦中的色氨酸代謝

和多巴胺機制中發揮重要作用 [161] 。因此，在 ADHD 中，促炎和抗炎細胞因

子比例表現的改變可以造成必需單胺神經傳導物質濃度的變化 [162] 。由於正

腎上腺素增加和多巴胺濃度降低，IL-6、IL-2、IL-1β 的施用導致囓齒動物模

型中神經傳遞的改變，模擬類似於 ADHD的狀況 [163,164] 。 ADHD 患者中，

先天性促炎細胞因子如 TNF-α 的表現增加，而抗炎細胞因子如 IL-4、IL-2 和 

INF-γ的表現減少 。這些促炎和抗炎細胞因子改變可誘導小膠質細胞活化和

神經發炎反應 [165,166] 。活化的小膠質細胞釋放更多的促炎細胞因子和其他

相關因子，導致慢性神經炎症 [167] 。在產前期間，周圍神經系統及神經炎症

可能以單獨或聯合的方式干擾前額葉皮層和神經傳導系統（例如多巴胺）的成

熟，增加後代罹患 ADHD 的風險。中樞神經系統中的多巴胺缺乏是 ADHD 的

發病機制之一 [139,150] 。據研究指出，被歸類為高度炎症的過敏性疾病也可

能與 ADHD 相關 [168,169] 。

10.6	思覺失調症

10.6.1 思覺失調症與腸道菌

思覺失調症（Schizophrenia, SCZ）是一種慢性、異質性神經發育性精神

疾病，成因涉及遺傳和表觀遺傳因素、腸道菌組改變、免疫系統失調以及與幻

覺、妄想、混亂社會互動相關的環境因素 [170]。SCZ的機轉被認為始於子宮

內，與產前營養不良、妊娠不良、胎兒生長狀況、緊急剖腹產、和低出生體重
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第十章：腸菌叢與神經發展疾患

有關 [171] 。雙向腸腦交流的功能與情緒和認知中心有關，例如中樞神經系統、

周圍神經系統、腸神經系統和腸內分泌系統，其失調可能會對 SCZ 的發生和

病因產生影響 [78,172] 。

SCZ患者的腸胃道問題發生率很高，例如腸胃炎、結腸炎、腸躁症 [173-

175] 並且大多處於高程度糖尿病、肥胖、高血壓和心血管疾病的風險。此類

代謝紊亂與微生物群失調密切相關，包括 SCZ 等神經精神疾病 [176, 177] 。此

外，SCZ 中代謝紊亂的合併症和特定腸道菌的富集可能會破壞大腦白質 [178]，

導致出現負性症狀和認知功能異常 [179] 。腸道菌群的改變與 SCZ 微生物群內

物種多樣性的降低有關 [180] 。

與健康對照組相比，SCZ 患者的口咽微生物物種豐度增加，如

Bifidobacterium dentium、Lactobacillus oris、Veillonella atypica、Dialister 

invisus、Veillonella dispar 和 Streptococcus salivarius [181-183] 。 因 此，

Streptococcus 和 Veillonella 的豐度增加具有正相關性，表示 SCZ 個體腸道和

口咽微生物群之間存在密切關聯 [181,182] 。口咽微生物的易位增加可能與

黏膜屏障破壞、腸漏及腸道病理狀況的發生以及 SCZ 個體對外來微生物的免

疫能力下降有關 [181,182] 。SCZ患者俱有獨特的兼性厭氧菌組合，其中包

括 Lactobacillus fermentum、Alkaliphilus oremlandii、Enterococcus faecium 和 

Cronobacter sakazakii/turicensis，這些菌種通常在健康腸道中是不存在的 [181, 

182] 。

高 數 量 的 Proteobacteria 增 加 是 SCZ 微 生 物 組 的 特 徵。 尤 其，

Methanobrevibacter, Clostridium、Collinsella、Succinivibrio、Klebsiella、

Megasphaera 的顯著增加，及 Coprococcus、Blautia、Roseburia 的減少，亦與 

SCZ 中的脂肪酸、維生素 B6 代謝等代謝途徑紊亂有關 [184] 。Proteobacteria
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門 , Rumimococcaceae 科、 Haemophilus 屬、Sutterella 屬 和 Clostridium 屬

的減少則與疾病進展有關。而在 SCZ中，Anaerococcus 和 Bacteroids 的數量

亦有所增加。 Rumimococcaceae 的相對減少與負性症狀直接相關，據研究

指出，Bacteroids的增加與 SCZ 個體憂鬱症狀的增加有關 [185] 。此症早期

Lactobacillaceae的增加 [186]，和後期 Lachnospiraceae 和 Veillonellaceae 的增

加與 SCZ 的疾病嚴重程度有關 [187] 。另外，在 SCZ和 ASD中皆觀察到較高

數量的 Clostridiales、Lactobacillales和 Bacteroidales  [75,184] 。

此外，SCZ血液中微生物多樣性的增加，可能與其腸道菌的整體增加有

關 [188] 。血液微生物群被認為來自腸道和口腔 [189,190] 。據研究表示，患

有腸胃道發炎和腸躁症的 SCZ患者的其抗釀酒酵母抗體 ( anti-Saccharomyces 

cerevisiae antibodies，ASCA) 較高 [191,192]。Clostridium difficile 的感染頻

率亦與 SC群體高度相關 [193] 。一項研究指出，SCZ 中 Acidaminococcus、

Akkermansia、Alistipes、Citrobacter、Dialister、Veillonella 的豐度增加 [187] 。

此外，在 SCZ 患者中進行的環境基因組研究提出了 12 個豐度增加的分類群：

Deltaproteobacteria、Actinobacteria、Sphingomonadales、Actinomycetales、

Shingomonadaceae、Megasphaera、Eggerthella 、 Megasphaera elsdeniis、

Clostridium perfringens、Akkermansia、muciniphila、Lactobacillus gasseri 和

Bifidobacterium adolescentis，和 7 個豐度減少的分類群：Rhodocyclales、

Enterococcaceae、  Rikenellaceae、Alcaligenaceae、Rhodocyclaceae、 

Leuconostocaceae 和 Enterococcus， 與年齡和性別匹配的健康對照相比，存在

高度相關 [194] 。

在 SCZ 的代謝型麩氨酸受體 5 (mGlu5) 剔除小鼠模型中，觀測到

Erysipelotrichaceae科和 Allobaculum屬的多樣性減少以及生態失調 [195] 。此

外， SCZ患者糞便的 Bifidobacterium、 Lactobacillus和 E. coli 數量顯著降低，
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第十章：腸菌叢與神經發展疾患

Clostridium coccoides則顯著較高 [196] 。而與未用 olanzapine 或 risperidone

藥物的族群相比，用藥的族群中 Bifidobacterium, E. coli 明顯增加，糞便中

Clostridium coccoides 與 Lactobacillus則明顯減少 [197,198] 。研究表示，新

生兒的產前和固有微生物感染會增加患 SCZ 的風險 [199,200] 。Helicobacter 

pylori 感染與兒童時期的營養吸收不良有關，並導致生化平衡破壞，這可能在 

SCZ 的發病機制中發揮重要作用 [201,202] 。妊娠期 Toxoplasma gondii 感染與

後代 SCZ 呈正相關 [203] 。此外，Streptococcus vestibularis 已被認為是 SCZ

生物標誌，與其社會行為缺陷有關、神經傳導物質濃度的改變 [181,182] 、

ADHD、與 SCZ 相關的認知障礙 [204] 。

SCZ 與涉及多巴胺、麩胺酸（glutamic acid） 和 GABA訊號傳導的各種

機制的異常有關 [205-207]，如短鏈脂肪酸 的合成（丁酸、乙酸、丙酸和異戊

酸、色氨酸代謝），以及幾種神經傳導物質的合成（麩胺酸、GABA 和一氧

化氮） [187] 。這些機制的異常與 SCZ症狀相關，例如憂鬱、焦慮和其他病理

生理學 [208-210]，亦可能與 SCZ中腸道菌多樣性的改變有關。若實驗性地將

SCZ 患者的糞便轉移到 無菌小鼠腸道中，以誘導 SCZ 相關行為時，受體小鼠

大腦海馬區出現明顯異常的麩氨酸、麩醯胺酸和 GABA 比率，模擬出因麩氨

酸系統功能低下所導致的行為發展 [187] 。

麩氨酸訊號傳導系統相關基因的異常與 SCZ 的發展密切相關。同時，麩

氨酸合酶（GOGAT）被證實為 SCZ 腸道生物標記，與健康對照組相比，SCZ 

患者的 GOGAT表達和活性增加與腸道菌多樣性的特徵性降低和 IgA 相關粘膜

免疫的改變相關 [194,195] 。

色氨酸代謝是維持和維持腸道菌群穩態的重要途徑之一，據研究指出，

此途徑受干擾會導致 SCZ 的病理生理學 [210,211] 。色氨酸主要通過犬尿氨酸
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途徑代謝，SCZ患者則有高血清犬尿氨酸代謝物和低血清色氨酸濃度 [181,182, 

212] 。一項將未經藥物治療的 SCZ 患者的糞便微生物群移植到 SPF 小鼠中的

研究報告了受體小鼠的犬尿氨酸代謝途徑和 SCZ行為的改變。色氨酸和犬尿

氨酸途徑代謝物濃度的改變，與腸道菌群的改變、和 SCZ特異性微生物的富

集直接相關 [181,182] 。由於腸道菌群失調以及腸道上皮屏障完整性增加，微

生物連同脂多醣等微生物成分易位進入血液，可能會誘發全身炎症，從而導

致神經炎症、神經損傷和細胞凋亡，進而導致經免疫調控的 SCZ [213-215] 。

此外，短鏈脂肪酸直接引起焦慮和行為變化，例如與 SCZ 中的較高程度強迫

症等神經精神疾病相關的反社會、重複、儀式行為 [216] 。此外，據報導，微

生物易位標記 sCD14 的升高與產生丁酸鹽 Roseburia 和 Coprococcus 的減少有

關，同時炎症和中樞神經系統感染增加 [217] 。 短鏈脂肪酸 還通過減少 SCZ

中組蛋白去乙酰化酶 (HDAC) 的過度活性來間接調節 DNA 修復機制，因此

短鏈脂肪酸的降低表達會對疾病狀況產生負面影響 [218]，表明短鏈脂肪酸在 

SCZ 中具有額外的間接作用。

10.6.2 思覺失調症與發炎反應

SCZ 影響全球約 1% 的人口 [219] 。遺傳和環境風險因素之間的複雜相互

作用會操縱免疫系統，從而在 SCZ 中引起炎症、神經免疫穩態的破壞、慢性

神經炎症和神經發育障礙 [220] 。風險因素包括遺傳異常、母體免疫活化反應

（maternal immune activation, MIA）、母體感染、腸道菌群失調、早期生活壓

力和暴露於污染，造成血腦屏障、小膠質細胞功能失調進而引發神經炎症，導

致 SCZ 的發病和進展 [220] 。 SCZ 的特徵性腦損傷開始於生命早期，其作用

於生命後期出現 [221] 。此症症狀通常出現在青春期晚期和成年早期 [222] 。

全基因組關聯研究揭示了 SCZ 病因病理中免疫相關基因的遺傳多態性。

例如，C4 補體因子的基因多型性、6 號染色體上的 major histocompatibility 

complex (MHC)[223,224] 、白介素 1β、IL-6、可溶性 IL-6 受體 (sIL6R) 和 
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第十章：腸菌叢與神經發展疾患

IL-10 與 SCZ 風險增加相關 [225-228] 。相比之下，IL-2、IL-4、TNF-α或 

TGF-β1的多態性與 SCZ 風險增加較無關 [228,229] 。此外，B細胞相關之

CD19 和 CD20 基因與 SCZ 發病有關 [230] 。在 SCZ患者中也檢測到少突膠質

細胞和髓鞘形成相關基因的遺傳異常 [231] 。此外，SCZ患者的血液中 CD5+ 

B 細胞顯著增加 [232] ，表示 B 細胞功能在大腦發育過程中對免疫、少突膠質

細胞生成和髓鞘形成的重要貢獻。 SCZ 的病理生理學與風險亦與 B 細胞功能

障礙和增加的易感性 [233,234] 。

然而，較高的 C-reactive protein (CRP) 血液濃度與 SCZ 風險的降低呈負相

關 [235,236] ，較高的可溶性 IL-2 受體 (sIL-2R)濃度則與 SCZ的風險增加有

關 [237] 。參與小膠質細胞介導的突觸修剪的補體蛋白 C4A ，其表達的增加會

降低神經元間連結性，直接導致 SCZ 的病理生理學 [220,238,239] 。此外，C4 

結構等位基因的變異會增加男性 SCZ的自體免疫和性別特異性易感性的風險 

[240] 。以 892名新生兒的研究顯示 C4A補體蛋白濃度升高和後續引發 SCZ

間的關聯 [241]。 CSMD1在周產期早期發育時表現，可調節 C4 蛋白的表現，

因此遺傳破壞或路徑失調可能導致 SCZ 的平均認知能力和自我調控缺陷 [242, 

243] 。

細胞因子表現如 IRF3 [244] 、IFN-γ [245]、IL-1α [246]、 IL-1β [247] 

、IL-6 [248, 249]、IL-10 [226] 的升高以及 CRP、IL-6、IL-1β、TNF-β 和 

TGF-β 的 mRNA升高 [250]，皆與 SCZ相關。免疫受體，如參與免疫監測的 

MHC 受體和參與先天免疫細胞和小膠質細胞對微生物衍生分子訊號的認知、

早期大腦發育 [251,252]、突觸可塑性和神經生成 [253] 的 toll-like receptors 

(TLR)，皆被發現在血液中或死後腦組織有異常 [101,254,255]。在一個蘇格蘭

SCZ家庭 [256] 和以及全球樣本 [257] 先後發現了 DISC1基因的破壞。此變異

基因型會破壞免疫系統網絡，從而誘發炎症 [258]，表示免疫相關基因的功能
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失調和炎症共同促成了 SCZ 的病理生理學 [259,260] 。懷孕期間的 MIA 導致

胎兒大腦中腦多巴胺系統神經元增加，這與 SCZ 中腦區域的過度多巴胺系統

訊號傳導有關 [261] 。此外，在子宮內 MIA 前提條件孕育的後代，當青春期

接觸大麻素時會觸發 下視丘 -垂體 -腎上腺 軸壓力反應，並以性別特異性方

式表現出 SCZ 相關行為以及腸道 Bifidobacterium longum 豐度顯著下降 [262] 

。此外，在子宮內暴露於病毒或細菌病原體，也會增加 SCZ 的風險。母體感

染 Toxoplasma gondii、流感、風疹和 Borna disease virus病毒顯著增加了 SCZ 

的風險 [203,263] 。自身免疫性疾病 [264]、產前感染和兒童時期接觸不同病毒  

[263,265-267] 、Toxoplasma gondii 感染 [203]、呼吸道感染 [268] 、生殖泌尿

道感染 [199] 和其他感染 [269,270]，皆曾有研究指出會誘發行為和認知功能障

礙，並增加後代 SCZ 發展的總體風險 [222,271]。

未服藥的 SCZ 患者具有特定的細胞因子表現模式： 1 型（IFN-γ、IL-2、

sIL-2R）較低和 2 型細胞因子（IL-6 和 IL-10）互補增加的不平衡免疫反應 [272] 

。產前期間增加的 IL-8 濃度也與 SCZ後代的大腦皮層體積減少和心室體積增

加有關 [273] 。此外，免疫標記 IL-1β 表現升高的遺傳風險與腦容量減少有關 

[274] 。最近在 SCZ 個體中進行的一項研究顯示，IL-6、IL-8 和 IL-10 的血清

細胞因子濃度升高，與眶額皮質、扣帶回和額顳回的皮質體積密切相關 [275] 

。 IL-6 濃度升高與出生前環境中 SCZ 相關因子的重現有關 [276] 。此外，IL-6 

對降低胎兒大腦血清素系統神經元的存活能力有很強的影響 [277]。 IL-1β 在

動物中誘導中腦祖細胞分化為多巴胺系統神經元模型 [278,279] ，代表細胞因

子對 SCZ中神經傳導物質系統建立的潛在影響有關。此外，早期血液中較高

的 IL-6與 18 歲時出現精神疾病的風險增加有關 [280] 。 IL-6 和 IL-17 可能會

引起MIA 模型中的一種免疫刺激劑 poly (I: C)，對胎兒大腦產生影響 [281,282] 

。較高的 C-Reactive Protein濃度與血清 IL-6 升高和慢性及首發 SCZ 的認知顯

著改變、語言和學習記憶力差、自主照護差和精神運動速度受損有關 [283,284] 



111

C
h
ap

ter 1
0
 : G

u
t m

icro
b
io

ta an
d
 n

eu
ro

d
ev

elo
p
m

en
tal d

iso
rd

ers

第十章：腸菌叢與神經發展疾患

。此外，CRP 程度與 BMI 呈顯著正相關，與 HDL呈負相關 [285]。而與性別

和年齡匹配的患者相比，較高的 CRP 濃度與男性腰圍增加有關 [286]，較高

的 IL-6 和 hs-CRP 濃度僅與女性的 BMI 顯著正相關 [287] 。 高 CRP濃度的

SCZ患者最有可能患有代謝症候群 [288,289] 。妊娠期間母體血液中炎症標記

CRP、IL-8 和 IL-10 的增加與患 SCZ的風險相關，同時伴有 SCZ 的早期體徵

和症狀，這顯示產前炎症改變了胎兒大腦發育過程，導致其對 SCZ 的易感性

增加 [290] 。 CRP與負性症狀和精神病理學相關，而 IL-18 與 SCZ 的總體和

一般精神病理學呈正相關 [291] 。在臨床高危患者中，CRP、IL-6、IL-4、IL-

12 升高，IL-1β、IL-10降低 [292-294] ，而在剛開始出現 SCZ症狀的患者中

檢測到 IL-12/IL-23p40的濃度更高 [295] 。

在首次發作的精神病患者 (first-episode psychosis, FEP)中，顯著較高水平

的 IFN-γ 和 IL-12 與全腦灰質體積呈負相關 [296] 。此外，IL-12 是與臨床高

危 (clinical high risk, CHR) 個體轉變為 SCZ相關的唯一炎症標的物 [297] 。然

而，與 CHR 個體不同，FEP 個體的 IL-1β 和 IL-10 比對照組升高 [297] 。在

超高風險 (ultra-high risk, UHR)族群中發現血清中 IL-6 濃度增加和 IL-17 下降，

解釋了增加 IL-17 濃度可以改善疾病狀況的關聯 [298] 。同時，還發現 TNF-α 

的表現會使負性症狀惡化 [299] 。現已發現首發和慢性患者的細胞因子濃度升

高，包括 IFN-γ、IL-1 受體拮抗劑 (IL-1RA)、IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10、

IL-12、 sIL-2R、TGF-β 和 TNF-α [297] 。然而，在所有 IL-6 和 TNF-α 中，

FEP患者的濃度相對於健康對照組要高得許多 [300] 。與 FEP患者不同，慢性

患者的 IFN-γ 濃度較低 [297] 。此外，FEP 中 IL-1b、sIL-2R、IL-6 和 TNF-α 

的升高與抗精神病藥物治療無關 [301] 。此外炎症也發現與自殺有關，和患有

情緒障礙的患者一樣，與 SCZ非自殺患者和健康對照相比，在血液和屍檢腦

樣本中檢測到血清 IL-1β 和 IL-6 濃度升高 [302] 。自殺的 SCZ 患者的背外側

前額葉皮層、前扣帶皮層、中背側丘腦內的小膠質細胞密度極度升高，並伴有
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海馬小膠質細胞增生 [303]，解釋極端的神經炎症可以在 SCZ 中誘發自殺。

    此外，空氣污染亦會誘發與 SCZ 發病機制相關的炎症 [304] 。免疫基

因，尤其是小膠質細胞表現基因，在免疫系統與污染的相互作用中發揮著核

心作用 [305,306] 。與生活在空氣品質較佳地區的兒童相比，暴露於交通相關

的空氣污染 (TRAP) 的兒童中促炎細胞因子 IL-6、IL-1ß、CD14 和 TNF-α 程

度較高 [307-309] 。此外，受污染的空氣在健康的年輕人群中引起了相同的炎

症細胞因子，具有特徵性的 IL-6 增加以及炎症細胞和相關微粒的頻率增加，

可能代表內皮損傷 [310] 。此外，在動物模型中，TRAP 暴露顯示大腦中 IL-

1α、IL-6 和 TLR4 的表達升高 [311] 。 TRAP 特別影響 MyD88途徑中的小膠

質細胞 TLR4 的訊號傳導 [312] 。在男童中，隨著這種交互炎症訊號而來的是

環境、聽覺提示恐懼條件反射和焦慮、行為缺陷 [313-315] ，長時間將帶來有

害後果，例如改變突觸可塑性 [316] 改變大腦發育和功能，這種情況亦已經由 

SCZ 的 MIA 模型中模擬顯示 [317]。

10.7			神經發育性精神疾病的微生物菌叢和治療介入的未

來展望

NDD較會出現腸道菌菌群失調和炎症狀態，這會影響學習、語言、認

知、運動和行為的發展，並帶來長期障礙 [318]。早期辨別有 NDD 風險的

嬰兒是採取預防性治療措施的先決條件。NDD 患者在腸菌叢中缺乏潛在生

產 短鏈脂肪酸的微生物，像是 Bifidobacteria sp. Lactobacillus sp.[319]。進

而採用 Bifidobacteria sp. Lactobacillus sp的益生菌菌株和益生菌物種作為治

療，使炎症、神經心理困擾、胃腸道和行為問題相關的生態失調正常化。據

報導，在 ASD 小鼠模型中，B. fragilis治療可降低腸道通透性、使腸菌叢的

生態組成正常化並緩解疾病症狀 [320,321]。益生菌、Lactobacillus rhamnosus 

及 Lactobacillus reuteri，可以增強調節緊密連接蛋白的表現量進而改善腸道
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第十章：腸菌叢與神經發展疾患

屏障的完整性和功能，減少了體外或動物模型中的微生物轉移 [322,323]，而

Lactobacillus 和 Bifidobacteria被證明可以顯著減少焦慮症狀 [324]。此外，

在同時於 ASD兒童和健康兒童的糞便樣本觀察到補充含有 Lactobacillus，

Bifidobacteria及 Streptococci的益生菌製劑可使 Bacteroidetes/Firmicutes的比

例正常化同時減緩 Desulfovibrio sp.和 Bifidobacterium sp.的失衡 [98]。除了

益生菌療法外，糞便微生物群移植（fecal microbiota transplantation, FMT）和

微生物群轉移療法（microbiota transfer therapy, MTT）越來越被認為是作為

治療 NDDs的有潛力的療法。據報導，FMT 可成功治療發炎型腸道疾病和

腸躁症，於患者體內產生正常典型的腸道菌群組成，從而改善便秘症狀 [325, 

326]。微生物群轉移療法（MTT）是一種改良的 FMT，過程為使患者接受 14 

天的抗生素治療，然後清潔腸道，然後給予較高初始劑量的系統化人類腸道菌

群 (systemized human gut microbiota)，治療達 7-8 週。據報導，臨床試驗中的 

MTT 可改善消化不良、腹痛、便秘和腹瀉等胃腸道症狀以及與 ASD 相關的症

狀，並使 ASD 患者腸道菌群正常化 [327,328]。總之，在安全的治療環境為前

提下，人們越來越關注使用 FMT 和 MTT 作為治療 NDDs 兒童的治療介入措

施 [329]。

10.8	總論

中樞神經系統和腸菌叢生態系統之間存在著雙向訊號網絡 [330]。要了解

其中之機轉需要更多的研究。例如，由於嬰兒過量使用抗生素使神經元和腸道

菌群的發育過程受到干擾，可能導致大腦發育的關鍵階段出現炎症狀態 [331]。

腸菌叢組成的改變可導致全身炎症和神經炎症 [332]。此外，微生物還在小膠

質細胞成熟過程中發揮重要作用，可以調節並活化中樞神經系統中的神經膠

質，因此也被認為是中樞神經系統神經炎症的調節因子 [333]。而上述之發育

過程等現象均扮演了重要的影響因子且同時成為 NDD發病之重要風險因素。

研究複雜的途徑，以簡要說明微生物組 -腸 -腦 -免疫軸在 NDD 的發展、疾



114

P
A

R
T

 3

微
生
物
相
與
疾
病 M

ic
ro

b
io

ta
 in

 D
is

e
a
s
e

病發作和進展將有利於發現臨床相關的標靶生物療法，以因應全球 NDD患者

的持續上升。於未來展望，微生物的療法具有令人興奮的潛力，可防止 NDD 

的出現與發病後的治療，然而需要更多進一步的研究來闡明與神經元發育過

程、相關疾病、診斷相關的特定分子訊號通路，並開發個人化的微生物菌株療

法。
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第十一章：微生物相與肺部疾病

定植在人體內的微生物群與人體具有共生關係，形成不同的微生態系統，

影響人體免疫、新陳代謝、內分泌等生理過程。微生物群失衡通常與異常的免

疫反應和炎症有關，最終促進呼吸道疾病的發生和發展。患有慢性呼吸系統疾

病（包括哮喘、COPD、支氣管擴張和特發性肺纖維化）的患者通常會改變腸

道和肺微生物群的組成和功能。腸道菌群通過肺 -腸道菌群影響呼吸免疫和屏

障功能，導致慢性呼吸道疾病的預後改變。反過來，肺生態失調通過體內淋巴

細胞的持續活化促進肺部疾病的惡化並導致腸道功能障礙。新一代定序技術的

最新進展揭示了肺腸道微生物群在慢性呼吸道疾病發病機制中的關鍵作用。本

綜述重點關注腸肺生態失調與呼吸系統疾病發病機制之間的關係。此外，還評

估了潛在的治療方式，例如益生菌和糞便微生物群移植，以預防慢性呼吸道疾

病。

一、簡介

微生物群在人體內，主要分佈在口腔、腸道、呼吸道、皮膚、陰道等黏

膜表面，形成了一個複雜的微生態系統 [1,2]。這些菌相不僅幫助人體維持正

常生理功能，也在疾病的發生和發展中扮演重要角色。隨著高通量二代核酸

定序技術的發展，以及經由對微生物菌群 ( targeted 16S rDNA)及全基因譜

(metagenome)的定序分析，逐漸發現呼吸道與腸道的菌相之間，存在一定的相

關性 [3]。其中，在二者微生物群失調 (dysbiosis)的情況下，發現肺和腸道中

的微生物共生病原菌 (pathobionts)能夠增生，影響全身系統性的發炎症狀、不

正常代謝和細胞信號傳導等方式，導致疾病發生及發展。例如，氣喘、慢性阻

塞性肺病 (COPD)甚至肺癌等肺部疾病，除了呼吸道微生物相，常與消化道疾

病密切相關。因此形成了腸肺軸 (gut-ling axis)的概念 [4]。

  

  腸肺軸理論主要以在腸道及肺定殖 (colonize)的微生物菌群為連接樞紐，

影響免疫及代謝系統，形成了連接肺和腸的雙向軸。基本上，腸道菌群影響
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肺部疾病的發展，而肺部疾病也可以通過免疫代謝調節，影響消化道生理及疾

病。這個觀念為臨床腸道及肺部疾病的診斷和治療提供了新的思考方向 [5]。

二 .	肺微生物群與呼吸道疾病

腸道菌群不僅參與腸黏膜的免疫發育，而且被稱為重要的先天免疫系統調

節劑。相對的，對肺微生態 (microecology)的了解程度就不若於對腸道的了解。

我們知道的是，在健康情形下，人體呼吸道和肺部的主要細菌包含了普氏菌

屬、鏈球菌屬、韋榮氏球菌屬、梭桿菌屬和嗜血桿菌屬 [6]，雖然它們的相對

豐度 (abundance)低於腸道中的細菌。肺微生物群在生命早期，主要通過從鼻

咽部以及胃液中遷移到肺內的菌群，與肺泡巨噬細胞及粘液纖毛的密切互動，

刺激並促進肺部免疫系統成熟和平衡 [7]。

肺部微生物群在失衡狀態下，可導致許多疾病發生。其中，慢性發炎進

一步引起呼吸道的環境變化，更可導致某些菌群的生長和繁殖。此外，肺上皮

屏障功能障礙 (如受損的黏膜纖毛 )會影響肺微生物的清除機制，或促進病菌

向肺遷移 (如二次感染 )。病原細菌中，流感嗜血桿菌、卡他莫拉菌、肺炎鏈

球菌和肺炎克雷伯菌被認為是嚴重呼吸道疾病患者最常見的細菌種類，也被認

為是潛在的致病因素 [8,9]。在囊性纖維化患者，其呼吸道中綠膿桿菌、葡萄

球菌和伯克霍爾德菌的數量顯著增加。在 COPD 患者中，肺部莫拉氏菌和嗜

血桿菌的數量增加 [10] 等等，皆與肺部疾病發展密切相關。

三 .	腸道和肺微生物群的相互作用

定殖於呼吸道和消化道黏膜的微生物可以對雙方組織產生免疫調節作用。

例如，用健康小鼠的糞便懸浮液 (faeces suspension)灌胃可以減輕感染肺炎鏈

球菌的小鼠在抗生素治療下的肺炎症狀。此外在兒童中，口服乳酸桿菌和雙歧

桿菌有助於緩解氣喘症狀，並減少癲癇發作的頻率。腸道中的分段絲狀細菌可
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以刺激機體產生 Th17免疫細胞，從而降低肺炎鏈球菌的感染率和死亡率。在

小鼠中，腸道接種約氏乳桿菌可顯著降低肺部 Th2 的炎症反應 [11,12]。

肺和腸道微生物群的作用是雙向的。腸道微生物也可以轉移到肺部。例

如，臨床發現，當腸漏症 (leaky gut)發生時，敗血症 (sepsis)和急性呼吸窘迫

綜合徵候群 (ARDS)會惡化，導致腸道菌群轉移到血液甚至肺部。肺部的肺炎

鏈球菌和流感嗜血桿菌也會激活腸組織細胞的 MAPK 通路並增強炎症反應。

此外，當機體發生腸道或肺部菌群失調時，ILC2s等免疫細胞可通過肺部和腸

道內的血液遷移，釋放過多的炎症介質，從而影響肺部微生態環境以及感染的

類型和強度 [13,14]。

鑑於腸道菌群在人體中發揮著重要作用，已嘗試使用補充益生菌（主要由

雙歧桿菌和乳酸桿菌組成） 或糞便微生物群移植來治療疾病。先前研究指出，

在 糞菌移植 (faecal microbiota transplantation, FMT) 後 6 小時，這些腸道微生

物群促使小鼠的肺部細菌數量減少以及 TNF-α 和 IL-10 濃度趨向正常化，顯

示腸道微生物群對肺炎鏈球菌性肺炎具有保護作用。同樣，FMT 降低 TLR4/

NF-kB 信號通路的活性，並通過恢復腸道微生態 (normobiosis)來緩解急性肺

損傷動物的氧化壓力。它們不僅能治療因腸道菌群失調引起的各種腸道疾病，

而且對傳染病的防治也有正向作用。特別是美國等國製定預防 COVID-19肺炎

的臨床治療指南明確提出，腸道微生態調節劑可用於維持腸道菌群平衡，預防

繼發性肺部感染。然而，無論使用菌群調節劑或菌群移植，都可能存在一定的

病原菌污染風險，這會增加免疫相關不良事件的發生。因此，在臨床實踐中，

應注意菌群調節劑或菌群移植的安全和質量控制。在提高療效的同時盡可能預

防和減少不良事件的發生 [15,16]。
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四 .	微生物群代謝物和呼吸系統疾病

腸道微生物群的某些成分或代謝物，如短鏈脂肪酸 (SCFA)、脂多醣 (LPS) 

和肽聚醣，在身體處於疾病或健康狀態時也發揮著重要作用。目前對於 SCFA 

功能的研究最為詳細。腸腔中的 SCFAs可為結腸細胞提供能量，調節腸道內

的免疫反應，維持腸道微生態的穩定。此外，SCFAs 可以通過與細胞膜上的 G 

蛋白偶聯受體 (GPCR; 例如 GRP43、FFA2 和 HCA2)結合來活化下游效應分子

(例如 MAPK、PI3K 和 NLRP3)，從而改變樹突狀細胞 (DC)和輔助 T 細胞的

互動及功能 。此外，SCFAs也可通過轉運蛋白 SLC5A8 或 SLC16A1 進入細胞，

抑制組蛋白脫乙醯酶的活性，增加骨髓和肺中 Ly6c- 單核細胞的數量，從而減

少產生中性粒細胞和改善肺部過敏性炎症 [17,18]。

除了 SCFAs 外，腸道菌群產生的其它代謝物，如脫氨基酪胺酸、吲哚衍

生物、菸酸、多胺、尿石素 A、丙酮酸和乳酸，也具有抗炎和抗感染活性。例

如，吲哚及其衍生物可通過活化星形膠質細胞中的芳烴受體信號傳導抑制中樞

神經系統炎症，調節腸道生態系統功能，從而發揮抗炎和抗氧化作用 [19,20]。

五 .	服用中藥對肺失調的免疫調節

肺大腸表裡關係理論是中醫藏象學說的重要組成部分。早在 3000年前，

中醫經典《黃帝內經》就詳細記錄了肺與大腸的生理病理關係。玄白承氣湯、

葛根芩連湯及其他滋補中藥，如人參、梔子、當歸、黃芪等，可透過降低脂多

醣誘導的急性肺組織損傷和病理性結腸組織損傷，調節肺腸黏膜免疫功能，因

此是基於肺腸共治概念的創新藥物開發中的候選藥物。然而，目前對中藥作用

機制的研究主要集中在分泌的 IgA和細胞因子的基因表現變化以及 T淋巴細

胞等免疫細胞數量的變化。目前缺乏對呼吸道 /腸黏液分泌、黏膜系統免疫細

胞功能變化、肺腸軸局部微生態成分變化的深入研究，而這個研究領域正蓬勃

進行中 [21,22]。
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第十一章：微生物相與肺部疾病

六、未來的挑戰和前景

隨著微生物組研究的深入發展，人們越來越意識到肺和腸道微生態在機體

中的重要作用，肺腸軸背後的機制在許多臨床現象和實驗數據中逐漸被揭示。

但由於臨床試驗樣本來源的不同，結果的一致性和重複性較差。由於缺乏對微

生物組的縱向或侵入性研究，腸 -肺軸的具體機制和途徑的研究仍然困難，口

服益生菌、菌群移植或抗生素防治仍需進一步驗證。未來，隨著樣本處理方法

的更新、生物技術的進步以及定序結果解讀的增加，該領域將引領肺部疾病防

治的革命性進展，為臨床治療提供新的思路和治療靶點的相關疾病。

致謝：

感謝國家科學技術委員會 (NSTC)的MOST111-2327-B-182-003研究計畫

支持。



122

P
A

R
T

 3

微
生
物
相
與
疾
病 M

ic
ro

b
io

ta
 in

 D
is

e
a
s
e

參考文獻

1.   Fan, Y. & Pedersen, O. Gut microbiota in human metabolic health and disease. Nat Rev 

Microbiol 2021;19:55-71. doi: 10.1038/s41579-020-0433-9.

2.   Gebrayel, P. et al. Microbiota medicine: towards clinical revolution. J Transl Med 

2022;20:111. doi: 10.1186/s12967-022-03296-9.

3.   Enaud, R. et al. The Gut-Lung Axis in Health and Respiratory Diseases: A Place for Inter-

Organ and Inter-Kingdom Crosstalks. Front Cell Infect Microbiol 2020;10:9. doi: 10.3389/

fcimb.2020.00009. 

4.   Budden, K. F. et al. Emerging pathogenic links between microbiota and the gut-lung axis. 

Nat Rev Microbiol 2017;15:55-63. doi:10.1038/nrmicro.2016.142.

5.   Dang, A. T. & Marsland, B. J. Microbes, metabolites, and the gut-lung axis. Mucosal 

Immunol 2019;12:843-850. doi:10.1038/s41385-019-0160-6.

6.   Hilty, M. et al. Disordered microbial communities in asthmatic airways. PLoS One 

2010;5:e8578. doi:10.1371/journal.pone.0008578 .

7.   Whiteside, S. A., McGinniss, J. E. & Collman, R. G. The lung microbiome: progress and 

promise. J Clin Invest 2021;131:e150473. doi: 10.1172/JCI150473.

8.   Kloepfer, K. M. et al. Detection of pathogenic bacteria during rhinovirus infection is 

associated with increased respiratory symptoms and asthma exacerbations. J Allergy Clin 

Immunol 2014;133:1301-1307, 1307.e1-3. doi:10.1016/j.jaci.2014.02.030. 

9.   Agarwal, D. et al. Potential of Health and Demographic Surveillance System in Asthma 

and Chronic Obstructive Pulmonary Disease Microbiome Research. Front Public Health 

2017;5:196. doi: 10.3389/fpubh.2017.00196. 

10.   Wang, Z. et al. Airway host-microbiome interactions in chronic obstructive pulmonary 

disease. Respir Res 2019;20:113. doi: 10.1186/s12931-019-1085-z.

11.   Ivanov, II et al. Induction of intestinal Th17 cells by segmented filamentous bacteria. Cell 
2009;139:485-98. doi: 10.1016/j.cell.2009.09.033.

12.   Fujimura, K. E. et al. House dust exposure mediates gut microbiome Lactobacillus 

enrichment and airway immune defense against allergens and virus infection. Proc Natl 

Acad Sci U S A  2014;111:805-10. doi: 10.1073/pnas.1310750111.  

 （更多參考文獻請見附錄）



第十二章：微菌叢與代謝性疾病

Chapter 12 :   Microbiota and metabolic diseases

高承源



124

P
A

R
T

 3

微
生
物
相
與
疾
病 M

ic
ro

b
io

ta
 in

 D
is

e
a
s
e
 

人體腸道微菌叢能影響宿主的日常生理系統，包括食物攝取、消化吸收

與代謝轉化等不同階段。當其出現失衡時，則會與許多代謝性疾病有高度關

聯。本章對於腸道微菌叢與肥胖、第二型糖尿病、非酒精性脂肪肝與營養不良

相關的高通量菌相與多體學的關聯分析做一綜述，並提供目前對其因果關係與

潛在分子機制的理解。另外，進一步介紹目前關於針對這方面疾病，以腸道微

菌叢為靶點的預防措施的例子，為微菌叢領域未來的基礎和轉變研究提供了新

視角。

腸道微菌叢與肥胖

本章討論腸道微菌叢與代謝性疾病的關聯性。此處代謝性疾病並非指遺

傳性代謝疾病，而是與肥胖症息息相關的高血壓，高血脂和高血糖等代謝症候

群以及其相關之疾病。這些血脂異常、血糖代謝異常（胰島素抗性）、高血壓

的綜合症狀，經常與體內長期低度發炎高度相關，進一步導致更嚴重的疾病，

例如第二型糖尿病、非酒精性脂肪肝病 (NAFLD)以及心血管疾病。 

自 20世紀中以來，已開發國家肥胖症及其相關的代謝症候群發病率急劇

增加。肥胖流行的主要原因是能量供需的失衡，久坐不動的生活型態與增加的

食物攝取正是其主要原因，而後研究發現抗生素的廣泛使用可能會進一步加劇

這種情況。

目前有越來越多的證據顯示腸道微菌叢在肥胖發病中可能扮演重要的角

色。最經典的研究於 2006 年開始，腸道微菌叢研究的先驅 -美國華盛頓大學

教授 Jeffrey Gordon以及他所領導的研究團隊的一系列論文發表，發現經由糞

微菌叢移植，可以讓肥胖相關微菌叢移植到瘦小鼠腸道裡並導致其體重增加。

隨後的流行病學研究闡明，肥胖者和纖瘦者的腸道微菌叢存在顯著差異。腸道

中含量最豐富的兩門細菌 -厚壁菌門（Firmicutes）和擬桿菌門（Bacteroidetes）
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第十二章：微菌叢與代謝性疾病

相對豐富度在肥胖者中明顯升高。他們更進一步的糞微菌叢移植研究表明，將

一胖一瘦的同卵雙胞胎的糞便，分別移植到無菌小鼠體內，竟可神奇的將原有

糞便來源捐贈者的胖瘦表型，相似的轉移給無菌小鼠。這類糞微菌叢移植的實

驗對於腸道菌相與肥胖之間從相關性連結更進一步提供了因果關係的相關佐

證。

除了肥胖可以透過腸道微菌叢去調控，是否一體兩面的纖瘦表徵亦可以

被腸道微菌叢所影響也是值得深入研究的議題。過去國家衛生研究院高承源副

研究員的研究團隊曾經在 Nature Microbiology期刊發表論文，發現雙特異性去

磷酸酶六 (dusp6)基因敲除鼠在進行高脂飼料餵食後有不易變肥胖的表型，且

其腸道菌相明顯與野生型小鼠不同。再進一步經由糞微菌叢移植研究後，證實

dusp6基因敲除鼠的腸道微菌叢在移植到野生型無菌鼠後，也會產生顯著的抗

肥胖效果。這方面的研究整體而言為持續深入尋找將腸道微生物群與全身能量

代謝關聯提供了理論基礎，在在顯示肥胖與否（或是纖瘦與否），很可能有部

分成因是由腸道微菌叢來控制。

從目前這些針對肥胖個體的總體基因體學關聯研究發現，在肥胖個體中，

除了厚壁菌門與擬桿菌門的豐度比例之外，研究也顯示更細的某些細菌層級豐

度與肥胖呈現正相關，例如凸腹真桿菌 (Eubacterium ventriosum)和羅斯氏菌

（Roseburia intestinalis）。而艾克曼嗜黏蛋白菌（Akkermansia muciniphila）、

普 拉 梭 菌（Faecalibacterium prausnitzii）、 多 形 類 桿 菌（Bacteroides 

thetaiotaomicron）和史氏甲烷短桿菌（Methanobrevibacter smithii）等菌

群的豐度則可能與肥胖程度呈現負相關。進一步將艾克曼嗜黏蛋白菌（A. 

muciniphila）或多形類桿菌（B. thetaiotaomicron）來灌餵小鼠皆可防止肥胖，

這證實了這些與肥胖有負相關的菌群的，未來用以預防、控制與治療肥胖與代

謝性疾病的潛力無窮。
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腸道微菌叢與第二型糖尿病

第二型糖尿病 (T2D)與糖尿病前期（血糖高於正常值，但卻還未達第二型

糖尿病的確診標準的階段，通常仍未用藥，而是用飲食營養和日常生活與運動

來調整）是另一群被認為與腸道菌相有高度關聯的疾病。T2D 約佔所有糖尿

病病例的 90%，並與肥胖有類似的發病率和患病率都在增長的趨勢，影響了 

5% 到 15% 的成年人口，這也是相當常見的代謝性疾病。T2D的病因與數百種

基因變異和複雜的環境因素的有關，而且常與肥胖症共病，是故解析腸道微菌

叢是否參與糖尿病前期血糖升高，進而觸發 T2D或維持高血糖具有相當重要

的意義。

第二型糖尿病患者通常接受了針對高血糖及心血管相關併發症的多重藥

物療程，而這些多重藥物治療後來也已被發現會影響這些個體的腸道微菌叢。

例如，常用於治療高血糖的藥物二甲雙胍（Metformin）對腸道菌相的改變相

當大，對腸桿菌等多個屬和種的相對豐度產生影響，並誘導腸道菌對人體有益

的短鏈脂肪酸的丙酸鹽和丁酸鹽產生。但二甲雙胍治療亦會導致大約三分之一

的人出現短暫或持續性的腸道不適，部分原因可能是某些大腸桿菌的產氣量以

及各種細菌毒性因子的增加。因為以上原因，試圖闡明腸道微菌叢與第二型糖

尿病之間關聯的人體研究，多數集中在糖尿病前期階段。

目前在尚未接受藥物治療的糖尿病前期個體中，腸道微菌相有幾個特徵，

例如產丁酸鹽的菌群減少， 艾克曼嗜黏蛋白菌（A. muciniphila） 的豐度減少

以及具有促發炎性質的菌群豐度增加。另外，來自大規模流行病學研究的顯

示，接受全結腸切除術的個體，與未接受結腸切除術的相比，有顯著增加患第

二型糖尿病的風險。然而，這些變化都不是第二型糖尿病所獨有的，而卻常發

生在許多以臨床無症狀的低度炎症為特徵的慢性非傳染性疾病中。至目前為

止，以糞微菌叢移植將腸道微菌從患有第二型糖尿病或糖尿病前期的未用藥個
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第十二章：微菌叢與代謝性疾病

體轉移到無菌小鼠以嘗試再現第二型糖尿病表型的實驗尚未成功，故其因果關

係尚未定論。但在機制的探討方面，經由實驗動物的研究建議，高血糖可能會

經由改變腸上皮細胞的 GLUT2 基因轉錄和緻密連接完整性的改變來增加腸上

皮屏障通透性，從而導致腸道黏膜滲漏，而腸道黏膜滲漏正是可能會改變腸道

菌相的主因之一。

腸道微菌叢與非酒精性脂肪肝病

非酒精性脂肪肝 (NAFLD)與非酒精性脂肪肝炎 (NASH)通常被認為是代

謝症候群在肝臟所呈現的疾病。在某些盛行的國家中，其患病率可達 20-40% 

的成年人口。目前的研究建議，失衡的腸道微菌叢可能是 NAFLD和 NASH

病理中的關鍵因素之一。目前關聯性研究結果顯示 NAFLD患者的變形菌門

(Proteobacteria)、梭桿菌門 (Fusobacteria)、放線菌門 (Actinobacteria)、梭菌屬

(Clostridium)、厭氧桿菌屬 (Anerobacter)、鏈球菌屬 (Streptococcus)、埃希氏

菌屬 (Escherichia)和乳酸桿菌屬 (Lactobacillus)的豐度增加，反之擬桿菌門

(Bacteroidetes)、普雷沃菌屬 (Prevotella)、顫螺旋菌屬（Oscillibacter）、普氏

梭桿菌屬（Flavonifaractor）、氣味桿菌屬 (Odoribacter)和另枝菌（Alistipes 

spp）豐度則較低。與健康對照組相比，腸道微菌叢的改變與糞便中 2-丁酮和 4-

甲基 -2-戊酮的濃度升高有關，這些會導致代謝性肝病患者的肝細胞毒性。此

外，鑑於 NAFLD 患者體內的異常腸道微菌叢比健康個體更富含產生乙醇的細

菌，間接可能增加循環和呼吸中內生性產生的乙醇濃度。乙醇會活化 NF-κB 

信息傳導途徑，並通過損害腸道屏障功能和導致肝門靜脈內毒素血症導致組織

損傷，進而可能誘發肝臟炎症和脂肪肝炎。除了上述觀察性研究，糞微菌叢移

植研究進一步證明 NAFLD 的發病機制亦可能是來自於腸道中大量產酒精的肺

炎克雷伯菌 (Klebsiella pneumoniae)，所以儘管患者沒有酒精過度攝取的問題，

但其腸道菌所產生的酒精仍會造成肝臟的損傷。
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 腸道微菌叢與營養不良

前述幾種疾病，與肥胖有高度關聯，而肥胖簡言之正是一種營養攝取過

剩導致的疾病。另一個對全球未開發國家影響亦相當大的健康問題在於營養不

良。營養不良影響約 1.6 億人，是 5 歲以下兒童死亡的主要原因。目前已知在

持續營養不良的情況下，會伴隨著健康成熟厭氧腸道微菌叢的喪失，逐漸導致

能量收集、免疫反應和維生素合成不足，並與慢性吸收不良、腹瀉和病原菌的

入侵有關。不過可惜的是因為這方面健康問題影響的國家與族群較不受重視，

相關研究遠比肥胖、第二型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病等『帝王貴族病』稀

少，尚待更多研究資源的投入。

肥胖與相關代謝性疾病的次世代益生菌

艾克曼嗜黏蛋白菌是 2004年由荷蘭Willem de Vos教授實驗室自人類糞便

鑑定出來的一個新的疣微菌門 (Verrucomicrobia)的少數成員之一。這隻細菌為

絕對厭氧的革蘭氏陰性菌，其唯一碳源和氮源是腸道黏液中的黏蛋白，在一般

健康人的體內豐度約達 1-5%。如前述研究發現，腸道艾克曼嗜黏蛋白菌的豐

度跟肥胖與第二型糖尿病有明顯的負相關。

比利時魯汶天主教大學的 Patrice Cani教授團隊發現口服攝取艾克曼嗜黏

蛋白菌的小鼠可以逆轉高脂飼料引起的肥胖，減少血液中細菌脂多醣 (LPS)的

濃度，減低胰島素抗性和其引發的代謝併發症。他們進一步研究了其分子機

制，並除了以小鼠研究，也進行了臨床試驗。結果顯示，受試者們都有不同程

度的原本過重的體重減輕，胰島素抵抗能力與血脂也漸趨於正常，肝腎功能亦

沒有異常現象。目前美國 Pendulum 公司已開發出以艾克曼嗜黏蛋白菌為主的

次世代益生菌產品，以血糖控制為目標在銷售中，可見該菌作為次世代益生菌

的肥胖與相關代謝性疾病之治療潛力。
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第十二章：微菌叢與代謝性疾病

總結

人體腸道微菌叢會受遺傳因子、人種、地域、飲食、生活習慣等眾多因素

的影響 , 所以不同人體研究所找出的代謝性疾病的關聯菌群會有一定侷限性，

未必能完全一致。但整體而言，若能完整建立一個研究體系，由代謝性疾病的

患者歸納出某些菌群的豐富程度彼此消長，深度分析其菌相所影響的基因途

徑，加以配合無菌或限菌實驗動物模式的因果關係建立，闡明腸道微菌叢失衡

影響代謝性疾病的機制，再將其結論帶回到臨床實驗進一步驗證，將能將人體

腸道微菌叢相關研究連結到新靶點，提供延緩、治療甚或預防代謝性疾病的新

解方。
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億數以計的細菌生活在人體胃腸道（gastrointestinal track，GI）中，發揮

著支持人類生理的各種功能，這群微生物就是眾所周知的「腸道菌」。隨著相

關研究的進展，已經證實腸道菌群出現紊亂時會引起疾病，包括癌症。由於腸

道菌大量存在胃腸道中，形成了一個多樣的生態系統，腸道菌與胃腸道癌症的

關聯性與機制上的因果關係已被廣泛研究。簡單來說，腸道菌群不僅隨著癌症

進展而改變組成，同時也會破壞宿主免疫反應、引發自身的基因毒性、誘導慢

性發炎，證明了它們在癌變（carcinogenesis）中的關鍵角色。本文首先會介紹

癌症與腸道菌的關係，接著回顧近期腸道菌在胃癌、大腸癌與肝癌中的角色與

作用，最後摘要腸道菌與癌症免疫療法的突出進展。希望這些知識的彙整能激

發讀者對於癌症治療的新想法。

癌症與腸道菌

癌症是一種由細胞不受控制且持續生長與分裂所引起的疾病，最常見的

原因是染色體去氧核醣核酸（deoxyribonucleic acid，DNA）中累積了無法復原

的突變（或損傷），與良性腫瘤相比，癌症（即惡性腫瘤）有可能轉移到身體

的其他部位，對宿主的傷害更嚴重，最終導致死亡。

一般來說，癌症進展始於加速細胞分裂的遺傳缺陷，導致細胞不斷增生，

此階段的細胞在顯微鏡下看起來很正常；隨著細胞持續分裂，進一步的突變會

加劇細胞產生異常外觀，稱為發育異常（dysplasia）；隨後，發育異常的細胞

就可能變成原位癌（in situ cancer），特徵是結構異常、喪失分化能力以及與

周圍細胞失去接觸，但它們局限於生長的上皮層；最後，癌症形成具有侵入組

織並穿透血管或淋巴結的能力，將癌細胞脫落到血液或淋巴液中並轉移到其他

部位。

根據 GLOBOCAN 2020 [1]，胃腸道癌症是發病率（大腸癌，10%；胃癌，



133

C
h
ap

ter 1
3
 : M

icro
b
io

ta an
d
 can

cers

第十三章：腸道菌與癌症

5.6%；肝癌，4.7%；食道癌，2.1%）和死亡率（大腸癌， 9.4%；肝癌，8.3%；

胃癌，7.7%；食道癌，5.5%）最高的癌症類型，特別是大腸癌、胃癌和肝癌。

在台灣，癌症自 1981年以來一直位居十大死因之首 [2]，另外，在死亡率最高

的前十名癌症中，肝癌排名第二（18.0%）、大腸癌第三（14.6%）、胃癌第

八（5.2%）。

長期以來認為微生物感染與癌變（carcinogenesis）有關，感染引起的

慢性發炎是關鍵，最著名的例子是幽門螺旋桿菌（Helicobacter pylori，H. 

pylori），它在胃部感染會增加罹患消化性潰瘍和胃癌的風險 [3]。其他致癌微

生物包括肝吸蟲（導致膽管癌）[4]、B型和 C型肝炎病毒（導致肝癌）[5] 和

Epstein-Barr病毒（導致鼻咽癌）[6]。事實上，越來越多證據表明腸道菌群失

衡（gut dysbiosis）是微生物感染、慢性炎症和癌變的中間觸發因素 [7]。然而

並非所有微生物都是有害的，某些共生細菌反而對宿主免疫系統的發育相當

重要 [8]，例如，Clostridium提供抗原並在結腸中創造富含β轉化生長因子

（transforming growth factor β，TGF-β）的環境來促進調節 T細胞（regulatory 

T，Treg）的增生和分化 [9,10]（圖一）。

圖一 .   已知的微生物感染及下游與癌症發生相關的機制。© flaticon.com
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細菌是人體不可或缺的部分，而它們的類型（致病或共生）與組成決定

了宿主健康狀況。至於癌變，大量研究已成功證明腸道菌與胃腸道癌症間的關

係，其中胃癌、大腸癌和肝癌將在以下段落中討論。

胃癌與腸道菌

胃癌病因有許多常見的危險因子，包括生活方式（如吃太多高鹽、煙燻

的食物、吸煙和慣性飲酒）、H. pylori感染（尤其是攜帶毒素因子的菌株）

和遺傳易感性（即發炎反應相關基因的遺傳變異）[11]。這些危險因子的隨機

組合可能會誘發胃癌前的相關胃病，包括慢性淺表性胃炎（chronic superficial 

gastritis）、萎縮性胃炎（atrophic gastritis）和腸化生（intestinal metaplasia）。

在生活方式中，食物是最常被提及的議題，因為它是與地區文化密切相

關的日常活動。在中、韓等東亞國家，吃醃製食品的習慣與胃癌風險增加有

關 [12]。一項跨洲的分析指出，與「謹慎、健康」的飲食相比，「西式、不健

康」飲食的胃癌風險高出兩倍 [13]。至於 H. pylori相關胃癌，在日本 [14]、

台灣 [15] 的前瞻性隊列研究都顯示被感染者的胃癌風險顯著高於非感染者，

而 H. pylori的根除（eradication）則能阻止胃癌發生 [16]。在消化性潰瘍患者

中，與晚期根除 H. pylori相比，早期（診斷後一年內）根除有效降低胃癌風

險 [17]；若患者（尤其是 H. pylori感染者）是非類固醇抗發炎藥（nonsteroidal 

anti-inflammatory drug，NSAID）規律使用者，他們的胃癌風險更低於非規律

使用者 [18]，顯示 NSAID有預防胃癌的效果。

除了 H. pylori，其他共生菌群在胃癌中的相互作用也受到關注。透過胃炎

小鼠模型，與無特定病原小鼠相比，無菌小鼠感染 H. pylori後表現出較輕的

胃損傷病延遲胃腸道上皮內瘤變（gastrointestinal intraepithelial neoplasia）[19]，

說明 H. pylori以外的細菌參與其中。隨後透過「改變的 Schaedler菌群（the 
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altered Schaedler microbiota）」，證明部分菌種就足以在感染 H. pylori的小鼠

中產生胃部瘤變 [20]。使用腸化生或胃癌患者的胃組織進行胃菌移植（gastric 

microbiota transplant）會導致小鼠胃中出現發育異常，由於沒有發現 H. pylori

定植，說明 H. pylori之外的菌群就能誘導胃的癌前病變 [21]。

H. pylori在胃的感染不僅會影響胃生態，還會改變腸道菌群；H. pylori感

染者比非感染者具有更高的腸道菌群多樣性 [22,23]，這種違反直覺的觀察推

測與 H. pylori感染後會降低胃部酸度有關，讓更多微生物能抵達小腸與結腸 

[24]。使用抗生素根除 H. pylori會導致腸道中厚壁菌門（Firmicutes）減少和變

形菌門（Proteobacteria）增加（圖二）。

胃部菌群與胃病的關聯讓科學家們試圖整理各種與胃病狀態對應的菌群

特徵。除了胃癌和慢性胃炎間有不同的菌群組成外 [25]，胃部菌群在胃癌發生

的各階段（從淺表性胃炎、萎縮性胃炎、腸化生到胃癌）都有顯著變化 [26]，

而 Peptostreptococcus stomatis、Streptococcus anginosus、Parvimonas micra、

Slackia exigua和Dialister pneumosintes等菌種可區分胃癌與淺表性胃炎。最後，

胃癌手術（例如：胃大部切除術）則會改變胃部菌群、多樣性與代謝功能，例如：

增加 Shannon多樣性、Streptococcus、Prevotella、膽鹽水解酶、NO和 N2O還

原酶數量，降低 Ralsonia、Helicobacter和N-亞硝化基因的數量 [27]（圖二）。

圖二 .   與 H. pylori感染、胃癌發

生與治療相關的胃腸道微

菌群變化。© flaticon.com



136

P
A

R
T

 3

微
生
物
相
與
疾
病 M

ic
ro

b
io

ta
 in

 D
is

e
a
s
e
 

大腸癌與腸道菌

大腸癌（學名結腸直腸癌）是全球最常見的胃腸道癌症，近幾十年來患

者年齡年輕化與生活方式、食物選擇、飲食模式都有關 [28]。結腸是消化系統

最末端，由於低氧環境，微生物密度最高。結腸菌群負責食物殘渣的終端分

解，而它們旺盛的代謝物是調節宿主健康的關鍵，說明食物對結腸病變的重要

性 [29]。

大腸癌的風險因子之一是過度攝取紅肉與加工肉品，因為會增加腸道次級

膽酸（secondary bile acid）、硫化氫和氧化三甲胺（trimethylamine-N-oxide）[30]

（圖三）。這些代謝物不僅會增加腸道上皮細胞 DNA突變率，還會損害腸道

屏障功能（gut barrier function），造成類似於肥胖引起的腸漏（leaky gut）、

增加血清中脂多醣（lipopolysaccharide）而導致慢性發炎。這些都是腸道菌群

參與大腸癌發生的途徑。

圖三 .   透過腸道菌群及飲食誘發或抑制大腸癌的相關途徑。© flaticon.com
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近年來研究發現許多腸道菌種造成大腸癌的分子機制 [31]。例如，與正

常組織相比，Fusobacterium nucleatum在結腸腫瘤中普遍存在 [32,33]，並在

小鼠中證實它能促進結腸腫瘤細胞生長 [34]；F. nucleatum的黏附素 FadA與

癌細胞結合觸發了致癌的Wnt/β-連環蛋白訊息傳遞 [35]，而另一種黏附素

Fap2與自然殺手細胞（natural killer cell，NK cell）結合則抑制 NK細胞毒性

並保護癌細胞不被攻擊 [36]。產腸毒素（enterotoxigenic）Bacteroides fragilis

（ETBF）是已知的胃腸道致病菌，最近發現它的致癌性來自於當 ETBF附著

於癌細胞或癌前病灶後，由於會招募更多腸道菌來共同形成生物膜，導致大

量吸引相關促炎免疫細胞（proinflammatory immune cell）對病灶處的攻擊而

加劇發炎 [37]。另外，可表現聚酮合成酶（polyketide synthase，pks）大腸桿

菌（pks+ Escherichia coli）也會促進腸道發炎與癌變 [38]，因為它所產的腸菌

素（colibactin）會使 DNA烷基化、產生容易誘發突變的 DNA加成物（DNA 

adducts），增加大腸癌的發生 [39]（圖三）。

透過擴增子定序（amplicon sequencing）發現結腸病灶（包括腺瘤和癌

症）和鄰近粘膜中具有不同的菌群結構，而其中口腔菌（例如：Gemella、

Peptostreptococcus與 Parvimonas）不僅在數量上佔主導地位，還在癌細胞與鄰

近黏膜菌群間形成了具有排它性的共生網絡（co-exclusive symbiotic network）

[40]，進一步研究發現 Parvimonas micra和 Solobacterium moorei也是大腸癌標

記菌種。此外，在中國人患者中找到二十個腸道菌基因可區分大腸癌與對照組

（其中四個在丹麥人患者中重複發現），透過定量聚合酶鏈鎖反應（qPCR）

實驗也驗證成功，說明這些基因或許能成為非侵入式、低成本的大腸癌篩檢標

的 [41]。

為了證明致癌性，最直覺的方式就是進行糞便微菌叢移植（fecal 

microbiota transplant，FMT）。與健康者 FMT相比，接受大腸癌患者 FMT的
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小鼠結腸中增加了息肉數量、腸發育不良和增生的程度、發炎標誌物及 T輔助

細胞 1（T-helper 1，Th1）和 17（Th17）的比例 [42]。另一個更大規模實驗發

現，與健康者相比，接受大腸癌患者 FMT的小鼠腸道中的癌前病變增加，同

時組織與血液 DNA被甲基化程度也增加，意味著表觀基因組失調（epigenome 

dysregulation）也是腸道菌群失衡引發大腸癌的機制之一 [43]。

關於大腸癌的治療，使用腸道菌群的最新成功案例是來自於 Akkermansia 

muciniphila的應用。A. muciniphila最早被發現可控制肥胖 [44]，它的膜蛋白

Amuc_1100無論透過活菌、滅菌後和純化後等處理都有助於代謝症候群的緩

解 [45]。在結腸炎小鼠模型中，滅菌後的 A. muciniphila或 Amuc_1100都能降

低巨噬細胞和毒殺型 T淋巴細胞（cytotoxic T lymphocyte，CTL）的浸潤，並

增加結腸和腸繫膜淋巴結中 CTL數量來抑制大腸癌的生長 [46]（圖三）。

肝癌和腸道菌

B型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）或 C型肝炎病毒（HCV）的感染

是肝癌（學名肝細胞癌）最常見的危險因子。與 HCV相比，HBV是亞洲和

發展中國家更普遍的肝癌病因。核苷或核苷酸類似物（nucleoside or nucleotide 

analog）是病毒性肝炎常用的治療方法，後來被發現可降低 HBV相關肝癌的

發生率與復發風險 [47,48]。

生理結構上肝臟與腸道菌群是相互隔離的，但當腸道菌群穩態或屏障功能

異常時，微生物代謝物與小分子就有機會由肝門靜脈進入肝臟引起肝炎 [49]。

以大鼠為例，青黴素（破壞菌群穩態）或硫酸葡聚醣鈉（破壞腸道屏障）會升

高循環中的內毒素和炎性細胞因子而促進肝腫瘤的形成 [50]。機制上，脫氧膽

酸（一種次級膽酸）可使肝星狀細胞（hepatic stellate cells）在肝臟中分泌炎症

和促腫瘤因子 [51]；革蘭氏陰性菌的細胞壁成分脂多醣會活化肝星狀細胞和肝
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細胞上的類鐸受體（toll-like receptor，TLR）引起肝臟發炎、增加肝癌發生 [52]

（圖四）。

許多小規模臨床試驗發現利用抗生素或益生菌來進行腸道菌群干預可有

效控制肝病。例如，抗生素諾氟沙星（norfloxacin）和利福昔明（rifaximin）

可提高肝硬化患者的存活率，並降低發生自發性細菌性腹膜炎和肝腎症候群的

風險 [53,54]；服用 VSL#3益生菌對肝硬化患者和患有非酒精性脂肪性肝炎的

肥胖兒童有益 [55,56]（圖四）；益生菌在動物模型中陸續被發現可抑制肝癌

生長 [50,57]。

肝臟產生的初級膽酸（primary bile acid）會透過腸道菌群轉化為各種次

級形式，以擴增膽酸的功能多樣性，例如：脂質消化、細胞訊息傳遞、微菌

群調節 [58] 甚至抵抗病原體 [59]。初級膽酸能誘導 CXCR6+自然殺手 T細胞

（NKT cell）在肝臟積累並執行免疫監視、抑制腫瘤生長 [60]。同篇研究更報

導，與服用抗生素或餵食無法轉化膽酸的菌種相比，膽酸轉化菌種 Clostridium 

scindens在小鼠腸道中定植後降低了肝臟 NKT數量也增加了肝腫瘤的生長，

說明腸道菌群對膽酸的轉化會影響肝癌的發生（圖四）。

人類難以消化的膳食纖維對腸道健康至關重要，因為它們可以被腸道菌

群發酵分解並產生短鏈脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA），為結腸細胞提

供養分並負責體內許多器官的訊息傳遞 [61]。然而，一項用菊粉（一種可溶性

纖維）治療結腸炎小鼠並試圖緩解代謝症候群的實驗，意外發現小鼠膽紅素升

高的同時併發肝功能障礙；在菌群失衡的情況下，長期補充菊粉搭配其他可溶

性纖維反而誘發膽汁淤積、肝細胞死亡、中性球炎症，最後導致肝癌 [62]（圖

四）。因此，可溶性纖維的作用高度取決於腸道菌群，當菌群失衡時應避免過

量攝取菊粉。
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圖四 .   腸道菌群促進與抑制肝癌發生的相關機制。© flaticon.com

肝癌可能起源於不同肝病，識別各種肝病對應的腸道菌群特徵能預防肝

癌。對比健康者、非酒精性脂肪肝病相關肝硬化和肝癌患者，發現肝癌者腸道

菌群差異最大，而肝硬化患者腸道中 Bifidobacterium、Akkermensia豐度與糞

便鈣衛蛋白（calprotectin）及炎症細胞因子濃度呈負相關，意味著肝硬化患者

若缺乏某些細菌可能促進系統性炎症與肝癌 [63]。與健康者相比，肝癌患者若

有帶原 HBV則腸道菌群豐富度較高，而非肝炎病毒帶原的肝癌患者則含有更

多的促炎菌群（例如：Escherichia-Shigella、Enterococcus）與較少的產短鏈脂

肪酸菌（例如：Faecalibacterium、Ruminococcus、Ruminoclostridium）[64]。

肝癌與肝內膽管癌患者雖然腸道菌群差異不大，但膽酸在血漿中與糞便中的濃

度比值可區分兩組患者 [65]。由此可見，不同類型的肝癌會有不同的腸道菌群

結構，因此若要用益生菌（或其他有益菌）來干預或治療，肝癌患者的病因也

需要納入考量。
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腸道菌與免疫療法

腸道菌群失衡與人類疾病（包括各種癌症）密切相關，菌群失衡誘發的

反應（例如：上皮毒性、細菌轉移和免疫反應）則會透過菌群代謝物由體循環

影響腫瘤微環境（tumor microenvironment）[7]。根據各種癌症治療所累積的

數據，越來越多證據顯示腸道菌群會影響化療和免疫療法的功效 [66]。例如，

抗癌藥物環磷醯胺（cyclophosphamide，CTX）需要腸道共生菌來誘導其抗腫

瘤免疫反應 [67]，尤其是 Enterococcus hirae與 Barnesiella intestinihominis分

別增強次級淋巴器官與結腸中的腫瘤免疫監視而促進 CTX療效 [68]。此外，

Bacteroides會在淋巴結中誘導 Th1免疫反應並促進腫瘤內樹突細胞的成熟，

提高毒殺型T淋巴細胞相關蛋白 4（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4，

CTLA-4）阻斷劑治療黑色素瘤的療效 [69]。

在小鼠身上進行的臨床前實驗（preclinical experiment）相繼證實腸道菌

群影響癌症治療的反應性，像是化療 [67]、CpG-寡核苷酸 [70] 和抗程序性死

亡配體 1（anti-programmed death ligand 1，anti-PD-L1）免疫治療 [71]。因而

激勵了後續在人類患者中進行的臨床試驗。在接受抗細胞程序性死亡蛋白 1

（anti-programmed cell death protein 1，anti-PD-1）免疫治療的黑色素瘤患者

中，應答者（responder）比無應答者的腸道菌群表現出更高的菌群多樣性、

較多的 Ruminococcaceae及強化的系統性與抗腫瘤免疫 [72]。在非小細胞肺癌

（non-small-cell lung cancer）和腎細胞癌（renal cell cancer）患者中，抗生素

治療降低了 anti-PD-1與 anti-PD-L1的療效，而 A. muciniphila的豐度與偵測

率在應答者皆高於無應答者 [73]。2021年初，兩篇研究陸續報導了使用 anti-

PD-1應答者腸道菌進行 FMT搭配 anti-PD-1來治療難治性黑色素瘤（refractory 

melanoma）的臨床試驗；以色列的試驗報導十位患者中有三位顯示治療應答

得到改善，同時腸道固有層（lamina propria）和腫瘤微環境的免疫細胞浸潤與

基因表現都發生了有利於抗腫瘤的變化 [74]；美國的試驗報導十五位患者中有
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六位改善了治療應答，同時應答者腸道菌群與免疫組成（immune profile）的

改變皆與 anti-PD-1的應答有關 [75]。以上結果說明，使用免疫療法應答者的

腸道菌群進行 FMT具有克服免疫療法耐藥性的臨床潛力。最後，H. pylori感

染會降低阻斷劑免疫療法（blockade immunotherapy）對非小細胞肺癌的療效 

[76]，因此 H. pylori的檢測或許是定制個人化癌症治療的另一個參考指標。

結論

腸道菌群是個具有動態性質的概念器官，它們的好壞取決於組成的成

員。透過胃腸癌動物實驗與患者檢體的分析，對於腸道菌群與這些癌症的關

聯性、致癌機制、癌症預測、診斷甚至是治療等相關知識都得到了長足的拓

展。H. pylori以外的胃部菌群也參與了胃癌的發展；監測胃部 P. stomatis、S. 

anginosus、P. micra、S. exigua和 D. pneumosintes的豐度可做為預測胃部疾病

發展與惡化的方法；F. nucleatum、ETBF和 pks+ 大腸桿菌都有各自能誘發大

腸癌的機制。根據口腔菌群會透過食道大量轉移至胃腸道的觀察 [77]，結腸中

的口腔菌檢測（包含 Gemella、Peptostreptococcus、Parvimonas）也是早期大

腸癌的另一個篩檢指標。與胃癌、大腸癌不同的是，肝癌相關的腸道菌群則是

透過肝腸循環中的代謝物和小分子（例如：次級膽酸和脂多醣）間接傷害肝

臟，此外，當腸道菌群失衡時，原本有助於腸道健康的菊粉與可溶性纖維則可

能會增加肝癌發生的風險。由於肝癌可源自於多種早期肝病，說明未來研究肝

癌菌群時，應在實驗設計中依照起始肝病種類（例如：脂肪肝、肝炎、肝硬化

等）對肝癌患者進行分類，以減少未知變因隊下游分析的干擾。由於腸道菌群

對化療藥物和免疫療法的協同作用會影響治療應答性，調節腸道菌群已引起科

學家們的注意，也成為難治性癌症（refractory cancer）患者的個人化醫療選項，

不過目前針對胃腸道癌症的相關數據仍然相對缺乏。使用 FMT來治療癌症在

患者身上應答率仍有加強空間，說明癌症患者的個體差異應該進行更深入的探

討，特別是患者在治療前的腸道菌群基礎配置（baseline configuration）。這些
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知識的進展，勢必增加未來在治療癌症時的臨床選項，同時也會提升治癒率。
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慢性腎臟病相關的酸中毒、腸道尿素氮分泌增加、低纖飲食以及藥物的

使用大幅改變了腸道微環境，導致獨特的腸道微生物組成和衍生之尿毒素。慢

性腎臟病患的腸道微生態失調與營養不良、發炎和死亡風險有關。腸源性尿毒

素如硫酸吲哚酚、對硫甲酚和氧化三甲胺在心血管疾病的致病機轉扮演重要的

角色。維持腸道共生可以降低尿毒素的產生和吸收，腸道微生物相的研究將有

助於慢性腎臟病患個別化的飲食指導，實現精準營養治療的目標。

微生物相的研究在腎臟疾病與其他學門不同的是先有代謝物 (尿毒素 )的

觀念之後才開始探討腸道微菌的組成。尿毒素傳統上根據影響其在透析過程中

清除的物理和化學特性分為水溶性小分子（分子量 <500 Da）、較大的中分子

（分子量 >500 Da）和親蛋白質 (protein-bound)分子 [1]。親蛋白質分子在血液

循環中與白蛋白結合，無法經由腎絲球過濾排出，在慢性腎臟病腎功能惡化時

從近端腎小管代謝的途徑也受到阻礙。尿毒素也可以根據其來源進行分類，儘

管內源性代謝是主要的貢獻者，但很大一部分的尿毒素源自腸道微生物。腸道

微生物將不被宿主酶消化的植物多醣發酵產生短鏈脂肪酸，另外也提供包括維

生素在內的微量營養素。除了對宿主有益的物質外，腸道微生物對食物的作用

產生許多有機化合物。當腎臟衰竭時，通常經由尿液排泄的這些腸道衍生溶質

會累積在體內，並有可能導致尿毒症毒性。與普通人群相比，慢性腎臟病患者

的預期壽命明顯縮短。傳統的心血管危險因子，例如年齡、肥胖、血脂異常、

高血壓和糖尿病在慢性腎臟病患更為普遍，卻不能完全解釋隨腎功能惡化所遽

增的死亡風險。非傳統的危險因子包括營養不良、發炎和尿毒素的積累可能扮

演更重要的致病角色。越來越多的證據顯示腸源性尿毒素參與了慢性腎臟病患

者心血管疾病的發病機制 (表一 ) [2]。



147

C
h
ap

ter 1
4
 : M

icro
b
io

ta an
d
 ren

al d
iseases

第十四章：微生物相與腎臟疾病

血液透析領域的先驅 Kolff早在 1946年出版的教科書 The Artificial Kidney

即寫道“腎功能不全時血液中各種腸道菌分解蛋白質的產物可能會增加，除了

吲哚酚之外，還有苯酚、甲酚、芳香族含氧酸和其他芳香物質”[3]。Aronov

等人通過使用高效液相層析法證明，與大腸完整的血液透析患者相比，接受大

腸切除的血液透析患者血漿中超過 30種尿毒素有缺失或降低 [4]。Poesen 等人

研究血液透析和健康個體的糞便代謝體學 (metabolomics)，觀察到 81種揮發性

有機化合物在兩組間顯著不同的濃度 [5]。Vaziri 等人進一步證明 190種腸道

微生物的豐度在血液透析患者和健康對照組之間存在顯著差異，在血液透析患

者中具有顯著擴大的尿素酶、尿酸酶、吲哚和對甲酚形成酶的細菌家族 [6]。

事實上，腎功能的喪失並不是尿毒素濃度上升唯一的原因，人們越來越關注腸

道微生物作為尿毒素的來源。因為慢性腎臟病伴隨的代謝性酸中毒、腸道尿素

氮分泌增加、低纖維飲食以及磷結合劑和抗生素的使用，大幅改變了腸道微環

境，導致獨特的腸道微生物組成和代謝，也就是所謂的腎 -腸軸向 (kidney-gut 

axis) (圖一 )。

尿毒素名稱 來源 分類 心血管疾 病

indoxyl sulfate tryptophan protein-bound 

動靜脈瘻管栓塞、周邊血管
阻塞、血管鈣化、心衰竭、
心血管事件、死亡

indole-3 acetic acid tryptophan protein-bound 心血管事件、死亡

p-cresyl sulfate phenylalanine, tyrosine protein-bound 心血管事件、死亡

trimethylamine N-oxide 
choline, L-carnitine, 

phosphatidylcholine
water-soluble 冠狀動脈粥狀硬化

phenylacetylglutamine phenylalanine water-soluble 心血管事件、死亡

表一、與慢性腎臟病人心血管疾病相關之腸道衍生尿毒素
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圖一、慢性腎臟病腸道微生物改變的因素及其影響

腸道衍生尿毒素中最被廣泛研究的是硫酸吲哚酚 (indoxyl sulfate, IS)，慢

性腎臟病患的硫酸吲哚酚平均濃度比健康個體高 40到 90倍，因為其親蛋白質

的特性，無法藉由傳統的血液或腹膜透析完全移除 [7]。其他來自腸道細菌的

溶質包括對硫甲酚 (p-cresyl sulfate, PCS)和氧化三甲胺 (trimethylamine N-oxide, 

TMAO)也是人類心血管疾病的危險因子，並且根據臨床研究和動物實驗的判

斷具有致病作用。吲哚 (indole)是由腸道細菌代謝色胺酸 (tryptophan)產生，

隨後被腸道吸收在肝臟中透過酵素CYP2E1和SULT1A1轉化成為硫酸吲哚酚。

對硫甲酚源自於酪胺酸（tyrosine）經腸道細菌發酵後之產物對甲酚 (p-cresol)，

氧化三甲胺則是由膳食左旋肉鹼 (L-carnitine)和膽鹼 (choline)代謝產生。腸道

衍生尿毒素濃度增加會導致腸道屏障完整性的破壞以及細菌成分和代謝物的易

位 (translocation)，從而引發腸道和後續全身性的發炎反應。不同的尿毒素並可

能透過特定的病生理機轉，進一步誘發或加速心血管疾病的進展。越來越多的

證據指出，硫酸吲哚酚與至少六種慢性腎臟病相關心血管疾病表型 (phenotype)

的發病機制有關，包括動脈粥樣硬化、動脈硬化、心衰竭、心律不整、血管通

路血栓形成和周邊動脈阻塞疾病。
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第十四章：微生物相與腎臟疾病

以在慢性腎臟病患最具挑戰性的周邊動脈阻塞疾病為例，基礎研究顯示

硫酸吲哚酚通過誘導內皮細胞功能失調和組織因子 (tissue factor)的釋放導致動

脈粥樣硬化血栓形成。同時，硫酸吲哚酚通過抑制缺氧誘導因子 (HIF)-1α的

活化降低血管內皮前驅細胞 (EPC)的促血管新生功能，導致後肢缺血的慢性腎

臟病動物模式新血管形成受損 [8]。Arinze等人也觀察到硫酸吲哚酚以活化內

皮細胞芳香烴受體 (aryl hydrocarbon receptor)的方式抑制Wnt路徑，造成對血

管的傷害 [9]。臨床上，我們對於血液透析病患的長期追蹤發現，在校正傳統

危險因子 (包括年齡、吸煙、糖尿病和心血管疾病 )之後，硫酸吲哚酚仍然與

新發生周邊動脈阻塞疾病事件的風險明顯相關，這表明硫酸吲哚酚特有的毒性

可能導致在終末期腎臟病患者所盛行且結果嚴重的周邊動脈阻塞疾病 [10]。目

前，避免腸源性尿毒素的產生和吸收可分為三種主要介入措施：飲食蛋白質限

制、維持腸道共生和口服吸附劑的使用。雖然這些方法已經達到降低硫酸吲哚

酚的初步目的，然而我們還需要更多充分有力的隨機分派試驗來確定是否降低

硫酸吲哚酚可以降低慢性腎臟病患者心血管疾病的風險 [11]。

腸道菌群對於抵禦病原體和維持正常的免疫和新陳代謝至關重要。健康

的人體胃腸道含有高度多樣化的微生物群。相比之下，尿毒症會改變腸道菌群

的正常組成和功能，通常稱為腸道微生態失調 (gut dysbiosis)，可以定義為病

原體的擴大、有益微生物的喪失和 /或微生物多樣性的減少。多樣性是健康微

生物群的重要特徵，腸道微生態失調的特點是多樣性喪失和單一分類群的組成

支配失衡。高α多樣性 (α-diversity)是衡量細菌豐富度和均勻度的指標，通

常與較佳的健康狀況有關。以微生物多樣性降低為特徵的腸道微生態失調會促

進發炎反應，持續性發炎在慢性腎臟病的併發症中扮演關鍵的致病作用。我們

的數據顯示，與健康人群相比，腸道微生物的多樣性隨著腎功能惡化而下降，

末期腎臟病接受透析患者的腸道微生物多樣性最低 (圖二 )，與Wu等人的研

究結果一致 [12]。
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我們最近的研究結果證明營養不良和發炎與末期腎臟病患者腸道微生物

多樣性的降低有顯著相關 [13]。我們也觀察到，較低的腸道微生物多樣性與末

期腎臟病接受長期血液透析患者有較高的死亡風險相關 [14]。總體而言，存活

者表現出比非存活者更高的微生物多樣性。此外，不同的腸道微生物組成對末

期腎臟病患者的預後具有重要作用。具體來說，我們發現，與存活者相比，非

存活者的 Succinivibrio菌和 Anaerostipes菌，兩種產生短鏈脂肪酸的細菌的相

對豐度顯著降低。短鏈脂肪酸已被證明對宿主生理有廣泛的影響，包括抗炎作

用和維持腸道完整性。腸道微生物群在宿主免疫系統的發育中起著至關重要的

作用，宿主免疫系統在很大程度上已經進化以維持其與高度多樣化的微生物群

的共生關係。然而在尿毒症的環境下，這種體內平衡的破壞可能會阻礙腸道微

生物群的抗炎反應。值得注意的是，儘管更多樣化的微生物群落通常被認為構

圖二、 健康受試者、第三、四、五期未透析慢性腎臟病患者與末期腎臟病接受透析病人的腸道

微生物多樣性比較。ESKD，末期腎臟病；HC，健康受試者。
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第十四章：微生物相與腎臟疾病

 圖三、 慢性腎臟病飲食、腸道微生

物與宿主基因的互動決定營

養或尿毒素的表現

成了更健康的宿主 -微生物關係，但最近的研究指出，某些腸道衍生尿毒素與

健康個體群體中的腸道微生物多樣性呈現密切且正相關 [15]。因此，需要進行

大規模的多組學 (multi-omics)研究，以擴展我們對慢性腎臟病背景下微生物多

樣性與宿主健康之間複雜交互作用的瞭解。

儘管大部分的實證顯示腸源性尿毒素的心血管毒性，在一個大型臨床試

驗 (HEMO研究 )的血液透析患者中，硫酸吲哚酚的濃度卻與心血管疾病和死

亡無關，僅在血清白蛋白較低的患者中存在著毒性趨勢關聯性 [16]。事實上，

營養狀態可能作為慢性腎臟病患者尿毒素和臨床疾病之間的干擾因子。就健康

人而言，大部分的飲食成分會被吸收成為營養，但在慢性腎臟病患者，飲食會

被轉化為營養或是尿毒素則取決於飲食內容物與腸道微菌組成和宿主基因的互

相影響 (圖三 )。我們發現在接受口服固定劑量的色胺酸後，受試者間血液硫

酸吲哚酚的濃度差異甚大，然而酵素 CYP2E1和 SULT1A1的基因多型性無顯

著差異，表示特定飲食對個體尿毒素產生的影響因人而異，與腸道微生物有關 

[17]。通過腸道微生物組成的分析，未來將可以建立預測模型，識別各種不同

尿毒素的生產表現類型，作為慢性腎臟病患者個別化飲食指導的依據 [18]。
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腸道是人體微生物相中分布數量最多的器官，飲食與生活環境顯著影響腸

道微生物相組成。宿主與微生物均可利用食物中營養素，微生物生長釋出許多

對宿主具正面效益或負面風險的代謝物。人類消化系統酵素無法分解之膳食纖

維，為腸道微生物的選擇性碳源，因為微生物之碳水化合物活性酶 (CAZymes)

可以降解膳食纖維中非消化性碳水化合物，利用微生物碳水化合物活性酶的差

異，可以開發具微生物群導向的食物 (microbiota-directed food)，以維持腸道微

生物的複雜與平衡。

前言

目前腸道微生物已成為生物醫學研究中的重要焦點之一。從微生物數量來

看，人體內的細菌總數 (包括來自皮膚、唾液、牙齦和腸道的細菌 )幾乎與人

體細胞總數 (包括紅血球 )相等，而在人體內的細菌分布中，大腸中的微生物

數量居首位 [1]，因此腸道微生物相受到高度的關注。這些與人類同住共生的

微生物雖然會受到宿主 (人類 )的基因、年齡、居住環境與飲食的影響，而使

腸道微生物組成呈現差異。然而，最近的研究也逐漸顯示包含個人飲食與藥物

的生活環境對體內腸道微生物組成的影響比個人基因型更為重要 [2]。腸道微

生物在獲取人類提供的環境和食物的同時，也釋放出類似人體「賀爾蒙訊息」

的物質，對我們產生有正面效益的好處，但當然也可能對我們產生有害的物質

或毒素，進而影響到人體疾病的發生。因此人體微生物群也被認為具有“內分

泌器官” (endocrine organ)的功能 [3]，也因此更提升了腸道微生物對人體健康

的重要性。”。

無論在自然界還是在腸道中，微生物的角色主要是分解者。在人體的消

化系統中，食物停留的時間最長的地方是小腸 (約 7-8小時 )和大腸 (約 12-14

小時 )。食物中的碳水化合物、蛋白質和脂質在經過口腔、唾液和胃的部分消

化後，進入小腸，然後在小腸中進一步消化和水解為糖、胺基酸和脂肪酸等小
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第十五章：飲食組成與腸道微生物：影響與展望

分子，然後被小腸細胞吸收進入體內。無法被消化吸收的食物殘渣，即膳食纖

維 (也稱為非消化性碳水化合物 )，會停留在大腸中，成為大腸微生物的主要

營養來源。此外，植物中的植化素 (phytochemicals)、消化道中的膽酸，以及

腸道微生物產生的維生素 (如維生素 K、維生素 B12)和微生物代謝產物，以

及食品添加物等，都存在於大腸中。因此這些物質與腸道微生物之間的生存、

競爭以及人體健康密切相關 [4]。以下將對非消化性碳水化合物、脂質、蛋白

質和植化素對腸道微生物群的影響進行說明。

食物中膳食纖維為腸道微生物重要碳源

從食物在腸道中被消化吸收的角度來看，大腸 (包括結腸與直腸等部位 )

所含的食物成分主要由上消化道中剩餘的可消化物質以外的膳食纖維、水分和

電解質組成。在腸道中微生物的分佈中，大腸中的微生物含量最為豐富，因此

大腸中微生物的組成與大腸中剩餘的食物成分密切相關。人體攝取的碳水化

合物在消化道內經過一系列酵素的作用進行分解，這些酵素包括口腔中的唾

液澱粉酶 (salivary α-amylase)、小腸中的胰臟澱粉酶 (pancreatic α-amylase)以

及小腸絨毛上的葡萄糖澱粉酶 (glucoamylase)、蔗糖酶 -異麥芽糖酶（sucrase-

isomaltase）、乳糖酶（lactase）等。這些酵素能將碳水化合物分解為單醣，

然後通過腸細胞膜通道進入肝門靜脈。然而，膳食纖維主要部分仍是碳水化

合物，由於其結構不同於可被人類消化酵素所分解的澱粉、蔗糖或乳糖等醣

苷鍵特性，無法被消化道內的酵素分解，因此被稱為非消化性碳水化合物

（nondigestible carbohydrates），這些物質隨著食物殘渣進入大腸，成為腸道

微生物生長和代謝的碳源，被視為益生質 (prebiotics)可促進益生菌 (probiotics)

的增生 [5]。近年來，科學家們不僅了解膳食纖維能夠促進有益腸道菌的生長，

還能增加短鏈脂肪酸 (short-chain fatty acids)的生成，減少腸道發炎的情況，

從而維護腸道的健康狀態。對未來而言，進一步開發以微生物群為導向的食品

(microbiota-directed food; MDF)[6]將為腸道疾病患者或營養不良人群帶來更多
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期待。

腸道微生物碳水化合物分解酵素系統

腸道中微生物利用碳水化合物活性酶 (carbohydrate-active enzymes, 

CAZymes) 降解非消化性碳水化合物。碳水化合物活性酶是一群與醣類反應相

關酵素之總稱，可依其功能分類為醣苷水解酶 (glycoside hydrolase, GH)、醣

基轉移酶 (glycosyltransferase, GT)、多醣裂解酶 (polysaccharide lyase, PL)、碳

水化合物酯酶 (carbohydrate esterase, CE)、醣類吸附模組 (carbohydrate-binding 

module, CBM) 和輔助活性酶 (auxiliary activities, AA) 等。在微生物的基因體

中，一些與降解碳水化合物相關的酵素、識別蛋白質以及細胞膜通道的相關

基因呈現集中且高度排序的現象，這被稱為多醣利用基因座（polysaccharide 

utilization loci, PUL），這些基因座在微生物中有著重要作用，讓微生物能夠

有效地分解和利用非消化性碳水化合物 [7]。

 擬桿菌門 (Bacteroidetes) 是人體腸道中主要之微生物群之一，常見的菌屬

有擬桿菌屬 (Bacteroides) 及普雷沃氏菌屬 (Prevotella)。擬桿菌門微生物利用類

澱粉利用系統 (starch utilization-like system) 來降解大腸中的非消化性碳水化合

物。類澱粉利用系統由八種蛋白組成，其中 SusD-like、SusE-like、SusF-like、

SusG-like等蛋白鑲嵌在細胞外膜，將細胞外之多醣受質水解成寡醣。SusC-

like蛋白具有膜通道之功能可將寡醣轉運進入細胞周質 (periplasm)。接著由

SusA-like、SusB-like蛋白進一步分解胞內寡醣形成雙醣或單醣。SusR-like蛋

白則負責調節擬桿菌門相關基因之表達。

相較於擬桿菌門，厚壁菌門 (Firmicutes)微生物通常更偏好分解較小分子

量的碳水化合物。厚壁菌門中常見的菌屬包括乳酸桿菌屬 (Lactobacillus)和腸

球菌屬 (Enterococcus)。這些微生物通過不同機制吸收非消化性碳水化合物，
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第十五章：飲食組成與腸道微生物：影響與展望

包括利用 ABC轉運蛋白 (ATP-binding cassette transporters, ABC transporter)、

磷 酸 烯 醇 丙 酮 酸 : 磷 酸 轉 移 酶 系 統 (phosphoenolpyruvate: carbohydrate 

phosphotransferase system, PEP-PTS) 和主要協同轉運蛋白超家族 (major 

facilitator superfamily, MFS)。ABC轉運蛋白通過 ATP水解改變跨膜蛋白的構

型，使目標醣類進入細胞。PEP-PTS通過主動運輸將醣類攝入細胞，同時進行

磷酸化反應。MFS則利用細胞內外陽離子濃度差，將外源低濃度醣類運輸進

入細胞。

放線菌門 (Actinobacteria) 在人體中以雙岐桿菌屬 (Bifidobacterium) 為代

表。這些微生物也偏好分解較小分子量的碳水化合物，並使用ABC轉運蛋白、

PEP-PTS和MFS等機制來攝取胞外的碳水化合物。在雙岐桿菌屬中，ABC轉

運蛋白是最常用的攝取方式。根據受質種類的不同，ABC轉運蛋白主要負責

運輸寡醣和多醣，而 PEP-PTS和MFS則主要運輸較小分子量的雙醣和單醣。

儘管人體的消化酵素無法完全分解食物中所有複雜的碳水化合物，非消

化性碳水化合物卻是腸道中共生微生物群的重要營養來源。碳水化合物降解過

程產生的代謝產物對人體健康具有正面的效益。因此，深入探究腸道微生物與

膳食性碳水化合物之間的關係是未來重要的研究議題。

高脂飲食與高蛋白飲食對腸道微生物相之影響

隨著西化飲食日益普及，飲食結構逐漸偏向高油脂、飽和脂肪含量較高，

同時蛋白質攝取增加，而膳食纖維攝取則相對不足。許多研究已顯示飲食組成

不僅對實驗動物的生理、血液生化指標和病理狀態產生影響，還可改變腸道的

菌相結構，甚至影響特定腸道微生物的豐富度變化。例如，在小鼠實驗中，

高油、低膳食纖維的飲食可導致擬桿菌門微生物減少，而厚壁菌門和變形菌

門 (Proteobacteria)中的病原菌增加。然而，在人類實驗中，由於個體和飲食組

成的多樣性較大，觀察個體健康與特定菌叢之間的關聯性相對複雜。儘管如
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此，多項研究顯示高油脂、低膳食纖維的飲食會降低人體糞便菌叢的多樣性和

豐富度，尤其是擬桿菌屬和普雷沃氏菌屬的微生物明顯減少。此外，研究還

指出，在健康受試者中進行為期 8週的口服 Omega-3 EPA/DHA脂肪酸 (主要

來自魚油 )試驗，有助於增加腸道中的厚壁菌門中的雙岐桿菌屬、乳酸桿菌屬 

以及羅斯氏菌屬 (Roseburia)等微生物，同時促進短鏈脂肪酸（Short chain fatty 

acids）的產生。而富含植物性蛋白的飲食也會促進短鏈脂肪酸的生成，並有助

於乳桿菌屬的生長。總之，飲食組成對腸道菌相構成有顯著影響。高脂飲食與

高蛋白飲食可能導致腸道微生物相的不平衡，而透過選擇更健康的飲食結構，

有助於維持腸道微生物的多樣性和平衡，從而對人體健康產生積極影響。

特殊結構寡醣

在人類出生後之嬰兒期母乳常是唯一營養來源也是最理想組成，母乳所含

母乳寡醣 (human milk oligosaccharides, HMO)具有結構的複雜性，已知種類超

過 100種以上 [8]，母乳寡醣對腸道微生物相的形成有顯著性的影響 [9]，在母

乳中含量除水分外佔第三位，僅次於油脂與乳糖，母乳寡醣不是嬰兒的直接營

養素，但腸道微生物可以水解與利用 [10]，這與健康息息相關 [11]，這些寡醣

具有免疫調節與益生質功能，對嬰兒發育扮演多種功能的角色 [12,13]。在母

乳的研究中發現，嬰兒從出生後若以母乳餵養，其糞便中雙岐桿菌科微生物的

含量顯著增加 [14]。這些雙岐桿菌科微生物，如嬰兒雙歧桿菌 (Bifidobacterium 

infantis)、短雙歧桿菌 (B. breve)和長雙歧桿菌 (B. longum)，具備分解母乳寡醣

的酵素，同時能刺激黏蛋白的生成，保護腸道免受損害，並減少腸道發炎的可

能性。目前食品產業已經可以工業化生產少數幾種母乳寡醣，並添加於嬰幼兒

配方中 [13]，另外也使用萃取、降解或轉醣化方式生產多種寡醣素材，如果寡

醣、木寡醣、半乳寡醣與難消化性糊精等 [15]，應用於產品中提供調整腸道微

生物相功能 [16]，達到促進健康目的 [17]。
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第十五章：飲食組成與腸道微生物：影響與展望

植化素

除了前述食物的主要成分外，許多植物中含有的多酚類 (polyphenols)、萜

類 (terpenoids)與皂素 (saponins)或硫化合物質 (organosulfides)，一部分可能與

膳食纖維緊密結合，例如小麥中的阿魏酸 (ferulic acid)、 對香豆酸 (ρ-coumaric 

acid) 、香草酸 (vanillic acid) 等。因此，這些植物中的植化素 (phytochemicals) 

也隨著膳食纖維一同進入腸道 [18]。然而，各別的植化素在腸道中經過微生物

的酵素轉換，各種代謝物是否能影響或改變腸道微生物的菌相，甚至改變個體

的健康狀態，仍存在著許多的不確定性，尚需要更多的研究 [19]。另外，目前

植化素的研究中往往是以高濃度的特定植化素餵養下進行動物實驗，而得到試

驗效果。因此若需將動物的實驗結果轉譯至人體的試驗時，則可能會因為試驗

中的植化素所需量過高而難以進行 [20]。相比之下，我們飲食中的植化素種類

多樣且複雜，但每種植化素在食物中的含量有限。因此，植化素的效果是否是

由於其共同存在而產生協同作用，進而影響腸道菌相甚至個體健康 [21]，仍需

科學家進一步解謎。

總結：

腸道微生物近年成為生物醫學重要研究焦點，且對人體健康至關重要。

健康飲食，增加膳食纖維攝取，並減少高脂高蛋白的飲食，有助於維持腸道微

生物的平衡與多樣性。未來，植化素的研究仍值得進一步的探究。而以微生物

為導向的食品可能帶來更多期待，希望可對腸道疾病患者和營養不良人群，能

夠提供更多改善健康的契機。
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第十六章：微生物體與次世代益生菌

Chapter 16 :   Microbiota and next generation probiotics

蔡英傑
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第十六章：微生物體與次世代益生菌

次世代益生菌 (NGP)是因著微生物體風潮而崛起的益生菌新領域，通常

指經由比較分析腸道菌相，而挑選出的人體腸道共生菌株。在開發 NGP時，

必須遵循新藥開發的管理法規，美國 FDA即為這類活菌醫藥產品 (LBP)公佈

管理規範。目前已經有不少 NGP菌株依循 LBP規範，進行研發，其中，戈氏

副乳桿菌，艾克曼嗜黏蛋白菌，普拉梭菌等菌株皆廣受注目。NGP之開發無

法僅依賴學界力量，政府應該全力支持，產業界亦應積極投入。

前言

次世代益生菌 (Next Generation Probiotics, NGP)是跟著微生物體風潮而崛

起的益生菌新領域，2012年左右開始出現在研究論文中 [1,2]。它的定義尚未

完全被確立，可以單純指非傳統使用的益生菌菌株 [3]，但多數是指經由比較

分析腸道菌相，而挑選出的人體腸道共生菌株 [4]，當然還是必須符合益生菌

安全有效的基本定義。

這一章將由益生菌的定義開始講述，進而由微生物體的角度，談次世代

益生菌的崛起及產業發展，盤點近年備受注目的重要 NGP菌株。

一、益生菌基本要件及生理功能

什麼樣的菌株才能夠名正言順地被稱為益生菌 ?

1907年，法國巴斯德研究所的梅契尼可夫在他的名著：「The prolongation 

of life: optimistic studies」中，強調腸道腐敗是老化主因，服用乳酸菌，可以抑

制腸道腐敗 [5]。1907年因此被公認為益生菌元年，梅契尼可夫是第一位將乳

酸菌與健康串連一起，奠定今日益生菌健康形象的學者。

1989年，英國的 Fuller教授提出益生菌定義「能夠改善宿主腸道菌平衡

的活的微生物」[6]，這個定義讓梅契尼科夫的益生菌保健概念復活。不過要
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到 2001年，FAO和WHO提出的定義「活的微生物，當適量使用時，有益於

宿主健康」[7]，才將益生菌的益生效果，由腸道擴大到整體健康。

2014年，國際益生菌與益生元科學協會 (ISAPP)提出專家共識 [8,9]，強

調益生菌必須符合「活菌，功效驗證，菌株鑑定及安全性驗證」等四項基本要

件。看似簡單的基本要件，其實多數益生菌產品都難以符合，例如功效驗證就

強調必須要在以產品目標族群為對象進行至少一項臨床試驗，菌株鑑定則需要

鑑定到菌株層次，安全性驗證也有高於我國第二類安全性試驗標準的 GRAS，

或 NDI認證標準。

我國益生菌產業蓬勃發展，產品玲瑯滿目，ISAPP提出的這四項益生菌基

本要件，確實是大家必須互相砥礪，努力精進的目標。

在 ISAPP的專家共識 [8]中，也提出益生菌核心功效 (Core benefits)的概

念，認為大多數符合定義的益生菌菌株，都能夠相當程度的改善某些腸道功

能，稱之為益生菌的核心功效，其他諸如免疫，代謝，精神等相關之高階功能，

就僅有特殊菌株才具備。

如何開發益生菌腸道以外的高階功能，以及探討其作用機制，是近年益

生菌研究的重點。人體微生物體研究釐清人體各器官組織的微生物相，探討其

如何整合協調，帶動所謂的腸器官軸 (Gut-organ axis)的概念 [10]，講腸道如何

影響腦，肝，肺，腎，心，皮膚，骨等器官的機能。腸器官軸所講的「腸」，

其實是指腸道菌。特殊的益生菌吃進腸道，同樣經由腸器官軸路徑，發揮各種

腸道以外的高階生理功能。

微生物體研究快速向產業化轉進，同時也將益生菌推上更高層次，無論是
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第十六章：微生物體與次世代益生菌

基礎，臨床，應用，各方面都向高科技快速進化，可稱之為益生菌 2.0 [11]。

益生菌 2.0，可以由新功能與新菌株，兩方面來詮釋。益生菌的新功能隨

著腸器官軸的浪潮，由腸道推向全身各組織器官，腦腸軸更是重中之重，其次

是腸肝軸，及腸肺軸。新菌株方面突破性的發展，就是和微生物體密不可分的

次世代益生菌。

二、次世代益生菌的崛起

2017年，愛爾蘭 Cork大學的 O’Toole教授在他講述 NGP的綜論中說 : 

「主要源自腸道的次世代益生菌菌株，特性未明，分類特殊，必須和活菌醫藥

品 (live biotherapeutic products, LBP)一樣，走新藥開發路徑才能上市」[3]。

O’Toole教授團隊定義 NGP為「非傳統使用的益生菌」，包括經過基因

修飾改質的基改菌株 [12]。這些 NGP菌株都必須滿足益生菌定義的基本要件，

而且因為沒有人體使用歷史，難以保證其長期使用時之安全性，所以在開發產

品時，必須遵循新藥開發的管理法規。可是 NGP又不像低分子藥物，有清楚

的分子結構和作用機制，所以美國 FDA就在 2012年特別為這類活菌醫藥產品

公佈了 LBP管理規範。2016年因為微生物體研究的加速進展，許多源自腸道

的新菌株都躍躍欲試，準備開發為 LBP新藥，FDA在 2016年再公佈新的規

範 [13]，讓企業更清楚瞭解如何開發 LBP。2019年歐洲藥品和保健質量管理

局 (EDQM)也正式接受 LBP在歐洲市場定位為醫藥產品 [14]。

FDA將 LBP定義為「活菌，用於預防或治療疾病或症狀，不是疫苗」。

依照 LBP管理規範，新世代益生菌，不論是非傳統新菌株，或基改菌株，都

必須要做臨床前研究，探討作用機制，要做安全性，藥物動力學，藥物效力

學，要做三期臨床試驗，然後才能提出新藥上市申請。NGP的初期研發都是
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在學研單位或生技新創公司進行，可是進入產品開發階段，就需要大量資金挹

注，通常製藥企業就會介入。生技產品的研發一定以能夠進入市場為目標，而

NGP進入市場一定要走 LBP的路徑，所以 NGP菌株遲早必須併入 LBP，否

則只做研發，意義不大。

三、次世代益生菌的實例

目前廣泛研發中的 NGP大略可分為傳統菌株經過基因修飾改質的基改菌

株，以及由微生物體研究衍生出來的非傳統使用之人體共生菌株。

基因改質的傳統菌株，不論其起始菌株多麼的安全，依法規就是無法以

食品名義上市，必須進行正式的新藥開發臨床試驗。中興大學食科系葉娟美教

授早早就將靈芝的抗發炎蛋白質 [15]，以及枯草菌的抗凍蛋白質 [16]，放進乳

酸乳球菌中，開發在食品中的應用，不過想當然的，僅限於研發，無法上市銷

售。現在已經有幾株基改菌株，開始進行正式的新藥臨床試驗，例如美國的

Precigen Actobio公司將三葉因子 (trefoil factor 1)表現在乳酸乳球菌中，用於治

療頭頸癌患者化療時的口腔粘膜炎 [17]，已經進入臨床二期。美國的 Synlogic

公司改造大腸桿菌 Nissle1917，增強對苯丙氨酸的代謝能力，用於治療苯丙酮

尿症，已經正式進入臨床 3期試驗 [18]。

腸道共生菌來源的非傳統 NGP菌株，才是近年注目的焦點。長庚大學

賴信志教授的戈氏副乳桿菌 (Parabacteroides goldsteinii)是其中的一顆閃亮明

星 [19,20]，在賴教授執筆的章節中，一定會有詳細介紹。最近發表多篇有關

NGP的綜論 [2,3,36-38]，介紹不少知名 NGP及其研發，以下僅選擇介紹其中

三株。
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第十六章：微生物體與次世代益生菌

1.艾克曼嗜黏蛋白菌 (Akkermansia muciniphila, AKK菌 ) [21]: 

AKK菌是 2004年荷蘭瓦赫寧恩大學 Vos教授由腸道中分離 [22]，會分解

腸道黏膜蛋白質，佔腸道菌數目的 3-5%，但是在肥胖、2型糖尿病，異位性

皮膚炎等患者腸道裡的數量卻非常低。比利時魯文大學的 Cani教授在 2013年

以肥胖鼠模式，證明 AKK菌會改善代謝症狀 [23]，而且發現熱殺死菌和其純

化的外膜蛋白 Amuc1100都有顯著效果 [24]。2019年更率先發表 AKK菌改善

肥胖糖尿病受測者體重，胰島素抗性與血脂的臨床試驗 [25]。除此以外，法

國和美國的團隊分別在 2018年及 2019年發表 AKK菌對癌症免疫治療有幫助

[26,27]，西班牙團隊則發現 AKK菌能延長早衰老鼠的壽命 [28]，以色列團隊

發現 AKK菌能延緩肌萎縮側索硬化症老鼠的病程進展 [29]。這一連串重量級

研究，將 AKK菌拱成 NGP的超級巨星。de Vos和 Cani兩位教授在 2016年發

起成立 Akkermansia公司，推出 AKK熱殺菌之體重及血糖控制產品 ,於 2021

年通過歐洲食品安全局 (EFSA)新食品安全認證 [30]。

2.普拉梭菌 (Faecalibacterium prausnitzii) [31]: 

普拉梭菌在健康人腸道菌中佔比約達 5%，在腸躁症，炎症性腸病，克隆

氏症等病人的腸道菌中，佔比顯著降低。和 AKK菌不同的是它們不但不會去

分解黏膜蛋白，反而會促進黏膜蛋白的合成，提高腸黏膜屏障功能 [32]。普拉

梭菌在腸道的重要功能是分解膳食纖維，生成對維持腸道環境健康極為重要的

各種短鏈脂肪酸。普拉梭菌非常的厭氧，大量培養比 AKK菌困難許多，也許

是因為如此，其產業發展進度遠輸給 AKK菌。最近較受注目的研究是發現癌

症免疫治療效果和腸道內的普拉梭菌數目頗有關係 [33]。 

3.蜂房哈夫尼菌 (Hafnia alvei, HA菌 ): 

HA菌屬於腸桿菌科，最初是由蜜蜂的腸道中分離，是人類胃腸道的常見

菌，在泡菜等發酵食品中也常見，在奶酪中數目更每克多達千萬個。法國魯昂
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諾曼第大學的 Déchelotte教授和 Fetissov教授，於 2011年發起成立 Targedys

公司，開發具控制食慾效果的 HA菌 4597，該菌分泌的 ClpB蛋白質結構與可

控制食慾的α-黑色素細胞刺激素 (α-MSH)類似，因而可發揮降低食慾，控

制體重的功能 [34]。在 2021年發表 236位肥胖者的臨床試驗中，也得到減緩

體重增加，降低血糖血脂的正面效果 [35]。這株菌雖然是非傳統使用於益生菌

食品的菌株，不過因為在乳酪中大量存在，所以已經以食品上市。

四、	結語

NGP多數是厭氧菌，相較於傳統的益生菌，其工業生產較為困難，而且

必須通過新藥開發審查流程，市場開發門檻高。我國有許多學研單位擁有紮實

的微生物分離、培養與鑑定技術，食品工業發展研究所的生物資源保存及研究

中心更擁有傲視亞洲的菌種庫，更重要的是，該中心已經建立起厭氧菌的開發

技術平台，再加上開發益生菌相關產品也是台灣企業的強項，這些都是台灣搶

占 NGP市場的優勢所在，不過如果只是依賴學界力量，發表論文，申請專利，

確實難以踏出象牙塔，不但政府應該全力支持，協助學界解決問題，台灣相關

產業亦應盡快投入，切勿缺席。
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第十七章：微生物衍生的後生素在防治疾病的應用

微生物相科學不斷發展。如何適當調節微生物群組成，開發微生物群調

節相關製劑，以對人類健康狀態產生有益影響，越來越受到科學家及醫療生技

專業人士的重視。由於腸道菌群失衡會導致多種疾病的發展，因此使用益生

元、益生菌和後生元來改變腸道微生物群，是目前主要的發展方向。相較於益

生菌是活的微生物，後生元指由微生物的代謝活動所釋放或產生的無生命物

質。其中某些特定物質會直接或間接地對宿主產生有益影響。由於後生元不含

活性物質，因此可將攝入後相關的風險降至最低。國際益生菌和益生元科學協

會 (ISAPP) 的專家小組將後生元一詞定義為“對宿主有益的無生命微生物和 /

或其成分的製備”。這裡我們對後生元的作用機制和潛在的生醫臨床治療應用

進行基本敘述，包含後生元的多效性作用，它們的免疫調節、抗發炎、抗氧化

和抗疾病之主要功能特性。此外，後生元具有安全性，及在整個製造過程中的

穩定性。在不利的溫度或其他條件變化下不易改變其特性。對於應用研究和商

業化具有極大發展潛力。

一、簡介

微生物相 (Microbiota)居住在人及動物體許多不同的位置。人體為居住的

微生物提供了一個穩定而營養豐富的環境。它們在胃腸道中含量最多。許多研

究表明，腸道菌群失衡（gut microbiota dysbiosis）可導致全身疾病，包含過敏

或自身免疫性疾病（例如炎症性腸病、一型糖尿病等）、癌症和精神疾病等等

[1]。因此，利用影響微生物群組成，進而影響患者健康的治療策略和製劑變

得越來越受重視。微生物相在腸道中產生的物質，除了作用在局部胃腸道之間

外，而且可以影響遠處器官。這種現象稱為腸 -器官軸，包含腸 -腦、腸 -皮、腸 -

肺軸等。目前的疾病防治策略，主要通過四種主要方式來調節微生物群，改進

疾病狀態。即通過使用益生元、益生菌、合生元或後生元。益生元被微生物用

作食物，同時對宿主的健康產生有益的影響。目前可用或常用的益生元包括人

乳寡糖 (human milk oligosaccharides; HMO)、果寡糖 (fructose oligosaccharides)
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和菊粉 (inulin)衍生物。相比之下，儘管多項研究分析證實了在開發益生菌的

過程中，某些微生物可以從動物體各部分（例如腸道，皮膚、上呼吸道或泌尿

生殖道等等）分離出來。某些益生菌也在各種疾病（包括急性胃腸道感染和炎

症性腸病 [2,3]中顯示有效性，但臨床應用是否確實顯示效果，以及在高危患

者中的安全性仍需注意 [4]。因此人們對後生元的興趣越來越大。

二、後生元潛在的治療應用

開發後生元的主要概念是基於微生物群的有益生化作用機制，是由各種

代謝物介導的。後生元物質廣泛包括由微生物的生理代謝活動所釋放至環境，

或產生構成細菌本體的任何物質。因此後生元指不含活微生物的物質。它們可

以通過與益生菌特有的類似作用機制，直接或間接地對動物宿主產生影響 [5]。 

基於找出防治疾病的任何有效物質之目的，後生元廣泛指包括所有細菌或真菌

來源的物質。這些物質可經由各種調控代謝及免疫機制，影響宿主生理活動。

同時也因為不含活性細胞物質，可將攝入後生元相關的風險及副作用降至最

低。因此，與益生元一樣，適度的後生元使用，可以降低嚴重的副作用，同時

保持與益生菌相似的功效。

三、後生元的來源

3.1。無細胞上清液

無細胞上清液 (cell-free supernatant)含有由細菌分泌到周圍培養液體中的

生物活性代謝物質。培養一段時間後，將微生物離心，然後除去不要的物質。

最後，無菌過濾所得混合物，後生元則包含其中。

不同微生物培養物產生的上清液可表現出不同的活性。其中例子包含嗜

酸乳桿菌和乾酪乳桿菌上清液，可明顯減少促炎性腫瘤壞死因子 -α (TNF-α) 

等細胞因子的分泌，同時也增加抗炎細胞因子白細胞介素 -10 (IL-10)的分泌。
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第十七章：微生物衍生的後生素在防治疾病的應用

此對於腸上皮細胞 (intestinal epithelial cells)、巨噬細胞 (macrophages)和中性

粒細胞 (neutrophils)具有促進抗發炎和抗氧化作用 [6]。同時，來自乾酪乳桿

菌和鼠李糖乳桿菌 GG培養物的上清液亦顯示可以防止結腸癌細胞的侵襲 [7]。

此外，來自乳酸桿菌屬和雙歧桿菌屬細菌培養物的上清液，最近也被證明能通

過防止腸侵襲性大腸桿菌菌株在體外侵入腸細胞，而顯示出抗菌活性 [8]。這

些抗菌特性可能是由於對受體蛋白位點的競爭，進而抑制病原菌株的粘附。基

本上，由無細胞上清液分離之後生素，用以調控腸道微環境、維持細胞正常屏

障和保護基因完整性，是非常重要的 [9]。其可以減少體內過度免疫發炎反應，

在臨床上可能用於預防癌症及其它許多疾病。

3.2.菌體外多醣

微生物生長過程中會產生具有不同化學性質的生物聚合物 (biopolymers)，

包含 .胞外多醣 (EPS)。 EPS目前在食品工業中經常添加作為穩定劑、乳化劑

和保水劑 [10]。此外，EPS在新的藥品和功能性食品的開發及使用，越來越重

要。EPS 可通過與樹突狀細胞 (DC) 和巨噬細胞 (macrophages)相互作用，導致

增強 T 和 NK 淋巴細胞的增殖及表現出不同的免疫調節反應 [11]。此外，從植

物乳桿菌分離出的 EPS 亦顯示誘導一氧化氮 (NO) 分泌，增強巨噬細胞的吞噬

能力，增加腸粘膜中的 IgA 濃度 ，刺激淋巴細胞增殖，強化抗菌和抗氧化特

性，並通過抑制膽固醇吸收，對脂質代謝產生積極影響，延緩了動脈粥樣硬化

的發展 [12]。此外，β-葡聚醣是另一類 EPS，可與巨噬細胞表面的 Dectin-1 

受體相互作用並激活，增強細胞對細菌的免疫反應 [13]。

3.3. 功能性蛋白質 (諸如酶 )

微生物已經進化出抵禦活性氧化自由基 (ROS) 對於動物有害影響的防禦

機制。特別是，抗氧化酶，如穀胱甘肽過氧化物酶 (GPx)、過氧化物歧化酶 

(SOD)、過氧化氫酶和 NADH 氧化酶等等，在對抗 ROS 中顯示重要作用。然
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而，雖然某些乳酸桿菌菌株的抗發炎活性取決於每種菌株的抗氧化酶表現的形

式 (pattern) [14]，目前關於在體內使用單一抗氧化酶的數據並不充足。抗氧化

酶是否適於直接開發成為後生素，有待進一步驗證。

3.4.細胞壁其它成份

除了 EPS及革蘭氏陰性菌的 LPS外，細菌細胞壁也有許多成分具有引發

特定免疫反應的功能。存在於革蘭氏陽性菌的細胞壁中，可自發釋放到環境中

的脂磷壁酸 (LTA)即為一例 [15]。儘管 LTA 已被證明主要刺激 TLR2，具有免

疫刺激作用， 然其對生物體可能會產生副作用並引起過度的炎症反應。因此，

有必要對 LTA 進行進一步的安全性評估。

3.5. 短鏈脂肪酸

短鏈脂肪酸 (short chain fatty acids, SCFAs) 是腸道微生物群發酵植物多醣

的終產物。其中，較為眾所周知的 SCFA 包括乙酸、丙酸和丁酸，它們可以形

成相應的脂肪酸鹽（即乙酸鹽、丙酸鹽和丁酸鹽）。丁酸鹽顯現多種功能，

包含 (i)是腸細胞最重要的能量來源之一，有助於更新腸上皮細胞，還可以 (ii)

通過抑制組蛋白脫乙酰酶 (histone deacetylase)來調節基因表達。此外，丁酸

鹽也 (iii)顯示免疫抑製作用 [16]。通過增加免疫抑制細胞因子（例如，type 1 

IFN、IL-10、TGF-β）的表達和下調幾種細胞因子和促炎受體（例如，Toll-

like receptor, TLR）來誘導食物耐受性。丁酸鹽的這些免疫抑製作用是由於抑

制了 NF-κB1 轉錄因子活性及其細胞內途徑。Roseburia gutis (一種 butyrate 

producer) 的腸道定植可產生大量丁酸鹽，抑制內毒素血症，慢性發炎，及動

脈粥樣硬化形成。此外，SCFA 可以通過刺激 G 蛋白偶聯受體 (GPCR) 和胰高

血糖素樣肽 1 (GLP-1) 的分泌來影響能量管理，直接調節中樞神經系統的食

慾。其中，高醋酸鹽飲食可顯著提高對腸出血性大腸桿菌 O157:H7 感染的抵

抗力。丙酸鹽可抑制膽固醇合成途徑，顯示出與丁酸鹽相當的抗炎活性作用
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17。短鏈脂肪酸的實際臨床應用價值正被積極評估中。

3.6.細菌裂解物

細菌裂解物 (bacterial lysate; BL) 是通過化學或物理機械方式，來殺死並分

解細菌獲得的產物。口服凍乾的 BLs 會到達小腸的 Peyer 斑 (Peyer’s patch)，

在那裡 BLs會刺激 DC，然後激活 T 和 B 淋巴細胞。成熟的淋巴細胞會遷移到

呼吸道粘膜並刺激免疫系統，促進 IgA 分泌。BLs 使用的安全性已在許多關於

各種疾病的臨床研究中得到證實，包括兒童反覆上呼吸道感染。此外，預防感

染是 BLs 對減少兒童哮喘發作和成人慢性阻塞性肺病的積極影響的一個重要

原因。 BLs 還可以減少過敏性鼻炎發作的頻率並緩解特應性皮炎的症狀。最

後，攝入熱殺死的副乾酪乳桿菌可能適用於減輕乾眼症的症狀，乾眼症主要是

由於長期、反覆暴露於 LED 屏幕發出的藍光而引起的 [18]。

3.7.腸道微生物群產生的其它代謝物

腸道微生物群產生一系列分子，包括維生素、葉酸，酚類衍生代謝物和

芳香族氨基酸。由於高生物利用度、抗氧化特性和信號傳導特性，這些物質被

認為是宿主 -微生物相互動機制的重要物質 [19]。

四 .	後生元作用的重要調控機制

在免疫調節作用方面，腸道微生物組的免疫調節作用早已被提出。在抗

腫瘤作用方面，丙酸鹽被證明可以選擇性地誘導胃癌細胞的凋亡。 SCFAs 還

通過表觀遺傳修飾影響癌基因和抑制基因的調節，可能有助於減少結直腸腫瘤

細胞的侵襲。在感染預防方面，某些後生元可以通過封閉腸道屏障、競爭性結

合某些病原菌所需的受體、改變宿主基因的表達或調節局部環境來產生直接的

抗菌作用。丁酸鹽可支持腸上皮細胞的再生。同時，BLs可保護人體腸道平滑

肌細胞免受損傷。在脂質代謝方面，後生元可抗動脈粥樣硬化作用，降低心血
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管事件的風險，及降低體內總脂肪含量和肝細胞內脂質含量。後生元也促進細

胞自噬功能，清除受損的細胞器和蛋白質。其亦可加速傷口癒合 [20]。

五 .	後生元的生技產業效用及潛力

5.1生產技術

與益生菌相比，後生元的好處包括更長的保質期、更容易儲存、運輸以

及減少維持低溫的需要。易於重複生產過程，和更精確的定量控制，可能性是

後生元的額外優勢 [21]。

5.2使用安全

後生元在安全性方面優於益生菌。後生元的優勢是繞過了獲得抗生素抗

性基因和毒力因子的問題。此外，後生元消除了接觸活微生物的需要，這對於

免疫系統不成熟和腸道屏障滲漏的兒童尤為重要。

5.3功能性食品

功能性食品可以定義為除了營養價值之外還具有其他健康益處的膳食項

目。功能性食品的生理利潤是通過添加新的（例如益生菌或後生元）或已經存

在的成分來提供的。後生元良好的安全性使其成為功能性食品的合理候選者。

將益生元、後生元和益生菌組合成一種製劑是一個主要的趨勢 [22]。

5.4用於過敏性疾病

後生元被認為可能是過敏性疾病的一種可行的治療選擇，因為它們可以恢

復 Th1/Th2 介導的免疫反應的平衡並支持免疫系統的成熟。此外，特應性皮炎

症狀的嚴重程度與腸道中產生丁酸鹽的細菌數量成反比，口服 BLs 與兒童特

應性皮炎治療效果更好有關。最後，後生元可能對食物過敏產生有益的影響。

一項針對 200 多名兒童的臨床研究表明，富含丁酸鹽的細菌微生物群的存在與
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較早解決牛奶過敏有關 [23]。

六 .	未來臨床應用

後生元在免疫系統成熟中發揮著至關重要的作用，影響屏障的緊密度和

腸道生態系統，並間接塑造微生物群的結構。因此，後生元可用於治療或預防

許多疾病實體，包括尚未發現有效因果療法的疾病 [例如，阿滋海默症 (AD)、

炎症性腸病 (IBD)或多發性硬化症 (MS)等等 ]。事實上，旨在改變患有上述

疾病的患者的微生物群的臨床試驗目前正在積極進行中 [24]。

柒 .	總結

使用源自微生物的各種代謝物（即“後生元”）是現代醫學中一種有吸

引力的治療和預防策略。根據目前的數據，這些後生元具有多效性，包括免疫

調節、抗炎、抗氧化和抗癌特性。其中一些特性甚至在臨床上使用。在一些試

驗中，益生菌和後生元之間的關聯很密切，因為它們對結果的影響通常是一起

評估的。我們期望對這些代謝物的生物活性的進一步研究將揭示後生元在醫學

及其他領域的新用途。
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第十八章：腸道菌治療

人體腸道是許多微生物的家園，腸道中的微生物組介於環境和宿主之間，

影響宿主免疫系統與宿主對外來病原的反應。個體間的差異亦導致腸道菌相的

多樣性，依照優勢菌種的不同，約略可分為三種腸型 (Enterotypes)[1]。然而腸

型似乎並不穩定，個人的腸道菌相可能在一段時間中改變為另一種腸型 [2]。

普遍認為多樣性高的腸道菌相對宿主本身是有益的。然而，有益的不是多樣

性本身，而是這些多樣性微生物貢獻的多樣化生理功能。菌種多樣性與健康

狀態之間的關聯部分是因為多樣化的群落將涵蓋更多的功能生態位 (Ecological 

Niche)，因而減低了相同生態位致病菌的生存空間。此外，共生物種之間的

相互作用可提供單一物種本身無法提供的額外好處 [3]。許多因素都可能在日

常生活中影響腸道的生態系統，人們可能才剛剛開始意識到正常的腸道菌相

(Normobiosis)與干預腸道微生物生態以作為治療和預防的潛力。

腸道微生物組的失調（Dysbiosis）與多種胃腸道疾病有關，包括復發性

艱難梭菌感染 (CDI)、發炎性腸道疾病（IBD、克羅恩氏症 CD、潰瘍性結腸

炎 UC）和大腸癌（CRC）。一些實驗與觀察結果表明，腸道菌群失調可能與 

IBD 患者的黏膜發炎存在因果關係。通過在無菌鼠中植入失調微菌叢或單一菌

種後誘導發炎反應而得到證實 [4]。

基於微生物組的干預措施的原理與作用機制各有不同，從單一或整個菌

群的重組到補充直接影響菌種或宿主的特定分子。益生元 (Prebiotics)目前被

定義為被微生物選擇性利用並賦予健康益處的成分，例如果寡醣、半乳寡醣

和非消化性碳水化合物 (non-digestible carbohydrates, NDCs) 可用於調節腸道的

組成和功能微生物組 [5]。特定於纖維類型提供了適合在競爭生態條件下利用

這些纖維的菌種的所需資源，其降解物和副產品又可能提供其他菌種生長所

需，而這些菌種是高度專一化的。植物是天然膳食纖維的主要來源，可發酵的

膳食纖維 (nondigestible fermentable carbohydrates, NDFCs)被轉化為代謝物，例
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如短鏈脂肪酸 (SCFA)，它們是腸道微生物組和免疫系統之間相互作用的重要

媒介，並影響促炎和抗炎機制之間的平衡。富含纖維的飲食還可以促進腸道

黏膜屏障的成熟，降低病原體感染和結腸炎的風險。相比之下，缺乏纖維的飲

食中腸道微生物組的可用營養素含量較低，並且會促進粘液的微生物降解，從

而導致腸道黏膜屏障的侵蝕，增加病原體的易感性 [6]。最廣泛證明對人體有

益的膳食益生元是不易消化的果寡醣和半乳寡醣，這些寡糖優先被雙歧桿菌

(Bifidobacterium)代謝因而增加了其在腸道菌內的豐度。大多數在商業使用的

益生元都被證明可以特異性刺激乳酸桿菌 (Lactobacillus)和雙歧桿菌的生長，

但不會刺激某些病原體，例如梭狀芽胞桿菌類的某些成員 (Clostridia)和大腸

桿菌 (Escherichia coli)[5]。由於這些屬通常用作益生菌 (Probiotics)，提供這種

益生元的方法增加了益生菌和益生元之間的共同效用。

益生菌是活的微生物，因此攝取足量的益生菌直接增加了原生腸道生態的

多樣性，而普遍認為多樣性高的腸道菌相對宿主本身是有益的，且更接近於正

常的腸道菌相 (Normobiosis)。益生菌的最新定義是“活的微生物，當攝取足

夠的量時，會給宿主帶來健康益處”[7]。益生菌可以從單一菌株到來自不同

菌種的多種菌株的複雜組合。直到最近，益生菌還僅限於少數已知的種類（主

要是乳酸桿菌和雙歧桿菌），研究最多的益生菌菌株之一即是鼠李糖乳酸桿菌

GG (Lacticaseibacillus rhamnosus GG, LGG)。定序技術的進步提供了更廣泛的

可用作益生菌的菌株候選人，通過這種形式選擇的益生菌被稱為“次世代益生

菌”（NGP）。

研究最多的次世代益生菌之一是 Akkermansia muciniphila，第一個通過安

全食品認證 (GRAS)的產品 Pendulum Glucose Control (Akkermansia muciniphila

為主要菌 )，已於美國上市銷售。另一種菌株以巴氏殺菌形式被歐洲食品安

全局 (EFSA)批准為一種新型食品補充劑。A. muciniphila是腸道微生物群的
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第十八章：腸道菌治療

粘液定殖成員，已進化為專門降解和利用宿主粘液。細菌共生研究顯示 A. 

muciniphila將粘液中難以消化的寡糖分解成其他細菌 (Anaerostipes caccae, 

Eubacterium hallii, and Faecalibacterium prausnitzii)可以消化的化合物，其他

細菌不僅消化這些化合物，而且還將它們製造的丁酸鹽 (butyrate)餵回給 A. 

muciniphila，而丁酸鹽亦是腸道內壁細胞所需的一種脂肪酸。腸道中共生的 A. 

muciniphila可以因而間接刺激腸道上皮細胞附近的腸道丁酸鹽水平，對宿主具

有潛在的健康益處 [8]。攝入活的或巴氏殺菌的 A. muciniphila已在人類 [9]和

小鼠實驗 [10]中顯示，可以改善宿主代謝參數（包括胰島素敏感性和血漿膽

固醇水平）。

後生元 (Postbiotics)的正式定義為“為宿主提供健康益處的滅活微生物和

/或其成分的製備”。有效的後生元必須含有滅活的微生物細胞或細胞成分，

有或沒有代謝物，並產生可見的健康益處 [11]。這個定義的關鍵是，雖然完整

的微生物細胞可能被認為是後生元，但該製劑不是活的或有活力的。這可以防

止定植的機會，並意味著後生元賦予的健康益處依賴於定期攝入來維持生物

活性分子的存在 [3]。完整細胞後生元的一個例子即是前述使用巴氏殺菌的 A. 

muciniphila細胞，其提高了胰島素敏感性並降低了血漿膽固醇水平 [9]。

補充 SCFA 這些重要的微生物代謝分子亦可以改變腸道菌相。實驗顯示丙

酸鈉補充劑降低了高脂飲食對小鼠的影響，並恢復了高脂飲食小鼠的腸道微生

物群失調，包括微生物群的豐度和多樣性以及厚壁菌門與擬桿菌門的比例。此

外，亦逆轉了高脂飲食引起的結腸丁酸鹽和戊酸鹽濃度降低的狀況 [12]。

微菌叢植入 (FMT)是將健康捐贈者的糞便製劑施用於患者，已治療或緩

解疾病。目前 FMT 最成功的應用是用於治療復發性艱難梭菌感染 (CDI)，不

僅比抗生素更有效地治療復發性艱難梭菌感染，還能夠預防艱難梭菌感染的相

關併發症 [13]。FMT 亦被嘗試於治療或緩解克羅恩氏症的患者，在小群體的
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隨機對照實驗中，FMT的接受者顯現出部分的緩解徵兆 [14]。FMT 可導致接

受者腸道菌相的全面改變，包括接受者原始微生物組中不存在的菌株，及可能

的腸型改變。其成功率可部分歸因於捐贈者的微生物組，提高的成功率與更高

的豐富度以及特定菌群的相對豐度有關，因此產生了“超級捐贈者”或”多

重捐贈者”的概念，即具有高度多樣化的微生物組的捐贈個體對 FMT 最有效

[15]。

經由設計混合的常駐保護性共生菌所組成的口服生物治療產品（LBP）在

發炎性腸道疾病顯示出令人印象深刻的臨床前結果 [16]。美國食品和藥物管理

局 (FDA) 為此創建了一個新類別，用於“活的生物體，例如細菌，適用於預防、

治療或治愈人類的疾病或狀況，並發布了臨床試驗指南 [17]。目前在研究基於

微生物和微生物靶向 (Microbial-Based and Microbial-Targeted)以治療發炎性腸

道疾病的初級治療的規模越來越大，並取得了良好的早期結果 [16]。FMT療

法帶來的已知或未知病原體傳播的風險和長期益處與害處仍不清楚 [18]，且主

要限制仍是不同捐贈者帶來的不同效果。相比之下，LBP是明確定義的菌株

組合，長期使用是安全的，並且可以根據個體接受者的腸道菌結構設計用於個

人化醫療使用 [16]。

腸道菌對人體健康有著多方面影響，與腸道功能及免疫功能有深切的關

聯。健康的腸道菌相有如人體的另一個代謝與免疫器官，因此亦有學者建議將

重症病患的腸道菌失調視為另一種”器官衰竭”的等級來處置 [19]，以治療前

避免對腸道菌的干擾或治療後矯正腸道菌失調，可見其對人體健康的重要性。
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第十八章：腸道菌治療

方法 優點 缺點 發展性

益生元 (Prebiotics)
簡單便宜、容易施行、可

與益生菌並用
須定時補充、交互作用複雜

度高
特定益生元與特定益生菌作
用可生成特定後生元

益生菌 (Probiotics) 簡單便宜、容易施行 活菌有定植的風險存在 次世代益生菌

後生元 (Postbiotics)
簡單便宜、容易施行、滅
活菌無定植風險

須定時補充 不同菌種的特定分子

微菌叢植入 (FMT)
腸道菌相的全面改變、減
低抗藥菌的機率

已知或未知病原體傳播的風
險、除 CDI外其餘仍為臨
床試驗、效果不穩定

自體 FMT(aFMT)減低病原
傳播風險

生物治療產品（LBP） 長期使用安全 臨床試驗進行中 個人化醫療
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第十九章：開拓腸道菌研究的邊界

Chapter 19 :   Frontiers in microbiota research & beyond

吳明賢
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腸道菌研究沒有必然的未來趨勢，我們也沒有水晶球可以預測未來，

但是用邊界 (Frontier)一字來代表腸道菌學研究的範疇 (Boundary)、 機

會 (Opportunity)以及好奇心 (Curiosity)或許更為恰當。以下幾方面就是未

來可看到的機會以及值得繼續拓寬的研究邊界：(一 )從相關性到致病性

(From association to causation)、( 二 ) 從基因體學到多體學 (From genomics 

to multiomics)、(三 )從糞菌植入術到微生物體藥物 (From fecal microbiota 

transplantation to microbiome-based drugs)、(四 )從微生物體到病毒體或真菌體

(From microbiome to virome or mycobiome)、(五 )從精準醫學到精準健康 (From 

precision medicine to precision health)。

( 一 ) 從相關性到致病性 (From	association	to	causation)

使用微生物體 (microbiome)標記來做疾病診斷、預後、風險歸類 (risk 

profiling)及精準治療 (precision therapy)，首先必須要定義清楚健康腸微生物體

(healthy microbiome)。健康腸道菌組成由 Human Microbiome Project (HMP)和

Metagenomics of the Human Intestinal Tract Consortium(Meta Hit)兩項大規模研

究略知一二。但是很多因子，包括先天的基因組成和後天的生活習慣，出生時

的生產模式及生命早期營養、飲食和運動等等，都會影響腸道基因體的組成

(microbiome assembly)；反過來腸道基因體也會經由免疫、代謝等作用影響人

類的消化、大腦、甚至全身健康，若嚴重不均衡時，則造成各種疾病 (圖一 )。

因此腸道菌的研究雖然很容易得到某些病態組成 (pathobiome)或腸道菌相失衡

(dysbiosis)和疾病相關，但是因為有眾多的干擾或影響因子和菌相組成有關，

而且腸道內尚有真菌、病毒、古菌 (Archaeome)等 (圖二 )，所以得到的相關

性到底是因或果，就必須透過進一步的機制研究來確認。

( 二 ) 從基因體學到多體學 (From	genomics	to	multiomics)

次世代定序 (next generation sequencing)確實是開展腸道菌種類多元研究
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第十九章：開拓腸道菌研究的邊界

的新紀元，特別是有些培養困難的菌種或微量的菌種也因此技術的導入而得

以發現。然而要進一步探討機制和因果就必須加上蛋白體 (proteomic)，代謝體

(metabolomic)和培養體 (culturomic)等技術，因此未來的趨勢一定是多體學加

上動物模式的無菌鼠 (germ free mice)，或是類器官 (organoids)，甚至 organs-

on-chips(圖三 )，才能完整的了解腸道菌對人體的影響以及彼此的交互作用。

( 三 ) 從糞菌植入術到微生物體藥物
								(	From	fecal	microbiota	transplantation	to	microbiome-

based	drugs)

糞菌植入術 (FMT)除了一開始在難癒性 (refractory)或反覆性 (recurrent)

困難羧菌感染 (clostridium difficile infection)證實為安全且有效的治療外，在發

炎性大腸疾病 (inflammatory bowel diseaes)、腸躁症 (irritable bowel disease)也

有不錯的效果，更是癌症藥物輔助治療的熱門話題。但是 FMT仍存在感染風

險、供體 (donor)選擇、標準化製作、技術或藥物，作用機轉及長期安全性等

問題與不確定性。然而 FMT有效除了可証實該疾病與腸道生態改變有關外，

也興起了基於微生物體來開發藥物的熱潮 (圖四 )，這包括過去第一代益生菌

(probiotic)、飲食與益生元 (prebiotic)、及腸道菌相關蛋白、代謝物與後生元

(postbiotic)、和活體生物藥 (live biotherapeutic product-LBP)，也稱為活菌藥物。

根據美國 FDA 2016年公佈的指南，LBP是一類具有活性的生物體 (如細菌 )，

並可用於預防、治療或治癒人體疾病或具有一定適應症的生物製品，但疫苗不

包括在內。根據使用活性生物體數量和性質，可以將 LBP分成三類 (1)單菌藥

物 (次世代益生菌 )；(2)複合菌藥物；(3)工程菌藥物。其定義和特徵比較在

表一。

類型 定義 特徵

單菌藥物 利用天然的單活性生物體製成 藥效明確成分單一

複合菌藥物 由 2種或多種天然活性生物體配而成 成分和藥效模型更為複雜

工程菌藥物 使用人工設計和改造後的活性生物體製成
智能效應、表達高效
靶向明確、功能多樣

表一：LBP種類
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( 四 ) 從微生物體到病毒體或真菌體
								(From	microbiome	to	virome	or	mycobiome)

腸道的微生物體，除了細菌外，還有病毒以及真菌，它們的重要性

在 FMT的研究裡即得到証實。利用宏觀組基因序列分析 (metagenomic 

sequencing)，也漸漸了解到每一個人體大約有 10
13病毒顆粒，這些位於身體不

同位置的病毒體，與身體健康和疾病發生也息息相關 (圖五 )。真菌體雖然數

量上不如微菌體和病毒體，但是也在宿主的恆定 (homeostasis)、生理反應、病

態生理扮演關鍵角色，特別是 Candida和 Saccharomyces spp和腸道微菌及宿

主免疫有協同作用 (synergism)，也成為疾病診斷和治療的新興標的 (圖六 )。

( 五 ) 從精準醫學到精準健康
								(From	precision	medicine	to	precision	health)

精準醫學指的是在適當的時候給適當的病人最適當的治療，也有專家用

個人化醫學代替，特別是癌症的治療從化學治療邁向標靶治療和免疫治療的時

代，透過癌症基因體的分析，更是成為目前的顯學。但是有愈來愈多的研究發

現只考慮宿主或癌細胞的基因體變化，沒有同時考慮腸道微生體的狀況，仍然

不夠精準來預測治療的效果和病患的預後，尤其是最近研究發現一些免疫治療

效果與腸道菌有關，化學治療的副作用甚至是療效也與腸道菌密不可分。因此

開始有所謂的藥物微生物體學 (pharmacomicrobiomics)，專門探討藥物的副作

用和療效與微生物體的關係。從疾病的研究往前推進到健康，尤其是吃什麼較

健康，紅肉與心血管疾病的關係等的精準或個人化營養，也必須考慮腸道菌的

分析。因為腸道微生物、基因體或各式各樣病人相關的大數據，其分析必須要

有機器學習或人工智能的協助，才能進一步促成精準醫學或精準健康的實踐。
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第十九章：開拓腸道菌研究的邊界

圖一、腸道菌組成受很多因子影響，也會透過代謝、免疫等作用維護健康或導致疾病

圖二、 健康微生物體的組成受很多因素影響，呈現動態性變化，除了細菌外，病毒、真菌甚至

古菌的組成變化，也可能和疾病有關

Cell Host Microbe 2023; 31:472-484

Gastroenterology 2021; 160:483-494
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圖四、微生物體治療的種類

Nat Rev Microbiol 2022; 20:365-380

圖三、腸道上皮 (Gut epithelium)的共同培養模式 (co-culture models)

Cell Host Microbe 2021; 29:867-878
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第十九章：開拓腸道菌研究的邊界

圖五、病毒體與人類疾病關係的研究

Nat Rev Microbiol 2022; 20:365-380
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圖六、調整腸道真菌體做為新的治療疾病途徑
Lancet Microbe 2022; 3:e969-e983
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第二十章：人體微生物相研究之生物技術

精準醫療浪潮下，人體微生物相與宿主健康、疾病間的關係已成為近年

的研究熱點。隨著生物技術和生物資訊學的進步，可針對不同研究階段提供微

生物體研究相應的策略選擇，如擴增子定序、總體基因體定序、微生物全基因

體定序及代謝多體學等方法。隨著人體微生物領域逐步朝向大眾健康的方向發

展，這些生物技術將有助於系統性地探索，進而推動微生物精準醫療，期望藉

由多種體學的功能性研究，能實現透過管理微生物來管理人體健康的目標。

微生物體與人類健康有著密不可分的關係，根據研究顯示，高達 90%的

疾病與人體中各部位的微生物相群落結構及平衡與否高度相關，包含腸胃道、

神經疾病、慢性代謝疾病、精神疾病、癌症、自體免疫、過敏氣喘、心血管、

肝臟、肺臟等相關疾病。研究的推展仰賴著生物技術演進的支持，從 1977年

Frederick Sanger定序第一個病毒全基因體 phiX174後，微生物體研究開啟了

定序的時代。隨著 2005年 Roche 454的誕生到 2007年 illumina的推進（收購

Solexa)，科學家們開始透過高通量次世代定序（Next-Generation Sequencing, 

NGS）的 16S擴增子技術，大規模的探索人類腸道微生物的組成與多樣性，進

而探討菌相變化與人類疾病及健康的關聯，因此也催生了許多大型計畫，例如：

美國 Human Microbiome Project (HMP) 與歐盟 METAgenomics of the Human 

Intestinal Tract (MetaHIT)。另外，2011年 PacBio與 2014年 Oxford Nanopore

三代長讀長定序技術（Third-Generation Sequencing, TGS）的出現，也為微生

物體研究帶來高解析度探索的機會，特別是過去侷限在特定 16S高變區的研

究，使得解析度只能受限於屬層級，如今透過三代定序將 16S全長定序提升解

析度到種層級，尤其是對某個細菌、真菌或病毒基因體進行解序時，三代定序

更可協助建構完整的全基因體圖譜（圖一）。
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圖一：微生物研究技術演進

圖二：微生物體研究定序技術

DNA定序技術和生物資訊分析的進展，提供微生物體研究可根據不同需

求選擇相應的定序策略（圖二），如：擴增子定序（Amplicon sequencing）、

總體基因體定序（Whole-metagenome shotgun sequencing）、細菌 /真菌全基

因體定序（Whole-Genome Sequencing）與代謝多體學（Metabolomic multi-

omics）。
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第二十章：人體微生物相研究之生物技術

圖三：16S rRNA擴增子技術

16S 擴增子定序

16S 核醣體 RNA (rRNA) 基因定序對細菌進行基於序列的鑑定，不需經由

培養，是微生物群落研究常見且成本較低的方法。由於 16S rRNA 基因序列在

不同細菌物種中高度保守 [1,2]，使其成為 PCR 擴增和定序的理想標靶。 16S 

rRNA基因序列長約 1,500 bp，由 9個高變區和 10個保守區組成（圖三）。 

過去研究指出，並沒有一個區域能夠有效地區分所有細菌 [3]，對選定的不同

高變區域進行定序可能會產生不同的解讀 [4,5]，通常需要根據問題和研究目

標選擇不同的高變區進行研究。研究人員之所以只針對 16S rRNA的部分區域

定序而非 16S rRNA全長，是由於次世代定序技術最長只能涵蓋 600bp [6]，取

捨下僅針對部分 16S rRNA基因而不是全長基因進行定序，可能會降低系統發

育的解析度。例如，V1-V2 區域在對屬於變形菌門的序列進行分類時表現不

佳，而 V3-V5 區域在對屬於放線菌門的序列進行分類時表現不佳 [7]，可能會

導致某些物種被錯誤的分類而對整個微生物群落的組成與多樣性分析造成影

響。

三代定序技術 PacBio 和 Oxford Nanopore平台 [8]可產生超過 1,500bp 的

序列，研究指出，透過三代定序進行全長 16S rRNA 基因定序相較於過去常見

的特定高變區域定序，可大幅提高微生物物種分類的解析度 [9]。比較細菌物

種分類在 V1-V9和 V3-V4的解析度，在屬層級，V1-V9只有 1.1% 被錯誤分

類或未分類，而 V3-V4則高達 18.97%。同樣地，在種層級，V1-V9被錯誤分
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類或未分類的比例為 7.47%，V3-V4則急劇上升至 55.17% [10]。總體而言，

16S rRNA可提供研究人員進行物種分類與多樣性研究，但在人體微生物相研

究通常需要更準確辨識到菌種甚至菌株層級，因此透過全長 16S rRNA 將是人

體微生物相研究較具成本效益的選擇 [11]。

總體基因體定序

Handelsman & Rondon 在 1998年首次提出總體基因體學（metagenome）

的概念 [12]，論文中描述了如何不需培養直接對環境樣本 DNA定序，進行微

生物群落多樣性和功能研究。Shotgun Metagenomic Sequencing (散彈槍總體基

因體定序技術 ) 相較於 16S rRNA 基因定序存在多項優勢，包含物種分類可準

確到菌種甚至是菌株層級，準確度對於人體微生物相疾病與健康研究、次世代

益生菌開發、個人化益生菌、微生物藥物研究等是至關重要的條件。相比於

16S rRNA僅能針對組成與變化推論可能發生的生理生化代謝反應，總體基因

體可直接透過 ORF預測確認目標基因序列，因此可直接進行基因功能與代謝

路徑分析，另外，由於人類目前仍對微生物的理解甚低，在微生物基因體資料

庫尚未完備下，總體基因體技術可協助發現未知的物種、未知的基因序列（圖

四），進而發現微生物暗物質的可能。

四：16S擴增子定序與總體基因體定序比較
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圖五：總體基因體學分析流程

散彈槍總體基因體技術能檢測和識別實驗室中難以培養的微生物物種，

透過萃取樣品中的 DNA並隨機片段化成小片段進行定序，而由於樣本中所有

DNA都被定序，因此在人類樣本中通常會存在一定比例的人類基因序列，分

析前需要以生物資訊方法先將宿主基因序列的污染濾除，以獲得可以進行後續

微生物分析的序列。散彈槍總體基因體學的生物資訊分析流程較擴增子分析複

雜且耗時，依照分析策略（Mapping-based or Assembly-based）有不同的計算

資源需求。主要包括序列品質控制、宿主污染過濾（Host Contamination）、

比對（mapping）或組裝（denovo assembly）、基因預測、分箱（Binning）、

物種分類和功能註釋 [13-16]（圖五）。透過 Binning的優勢，可重建出單個微

生物基因體（metagenome-assembled genome, MAG）以準確識別樣本中存在的

物種。另外，功能分析也是總體基因體學的優勢，預測的蛋白質編碼基因可以

比對到代謝路徑資料庫（KEGG）[17-20]、蛋白質功能資料庫（COG [21] 和

eggNOG [22,23]）、氮循環基因資料庫（NCyc）[24]、碳水化合物酵素資料庫

（dbCAN2） [25,26]、毒力因子資料（VFDB） [27-29]、細菌抗藥性基因資料

庫（CARD）[30-34]、殺菌劑和重金屬細菌耐藥性基因資料庫（BacMet） [35]

和病原體宿主交互作用資料庫（PHIbase）[36-40]。
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總體基因體定序技術，除了為科學研究提供高解析度的物種注釋與

功能分析，在臨床應用上已可快速且準確地完成感染病原基因體定序檢測

（metagenomic next-generation sequencing, mNGS），不需假設不需培養可一次

性檢測超過一萬種病原體（含細菌、真菌、病毒、寄生蟲），可有效協助醫生

釐清感染病原以給予相應的治療方案。目前已有商業化服務公司，如美國的 

Karius、Delve Bio、IDbyDNA與台灣的亞洲準譯。

微生物全基因體定序

1977年 Frederick Sanger定序第一個病毒全基因體 phiX174到 1995年第

一個細菌全基因體（Haemophilus influenzae Rd.）被定序完成 [41]，在微生物

研究領域，全基因體定序在了解細菌、真菌或病毒所運作的生命現象扮演著重

要的角色。隨著 NGS的出現及價格持續大幅的下降，已有許多微生物全基因

體被解序完成。但由於 NGS的定序原理，在處理微生物基因體中高 GC含量、

重複序列、複雜基因體時存在一定的限制， 在目前已發表的基因體中仍有近 

90% 未被完成 [42]。隨著三代定序正確率與數據產出的提升，已廣泛應用來克

服 NGS的限制，可在一條讀序中覆蓋連續重複序列或結構變異使組裝分析更

易於完成。研究上為了最佳化定序策略，常使用 NGS和 TGS聯合來對微生物

基因體定序（hybrid genome sequencing），此方法既具有 NGS檢測 SNV的高

準確率，又具有 TGS可發現結構變異和有助於基因體組裝的長讀長特性 [43]。

2021 年一篇使用 NGS（Illumina）和 TGS（PacBio 或 Nanopore）來組裝

微生物基因體的論文，分析當使用單一技術進行定序時，TGS 明顯有更長的

contig和更少的 contig數量。 透過使用 polish工具，評估組裝完整性（BUSCO）

的分數可以從 75.1%增加到 98.6% [44]。 這些結果顯示，NGS加 TGS或多步

驟 polish的 TGS（Racon、Medaka和 Homopolish等）都提高了微生物基因體

組裝的完整性和序列準確性（圖六）。
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第二十章：人體微生物相研究之生物技術

圖六：微生物全基因體分析流程

目前微生物全基因體定序已進入到商業應用產品開發，在新興微生物體

療法的競賽中，獲取功能性菌株仍是關鍵，特別若以新藥開發標準對次世代益

生菌（Next Generation Probiotics, NGPs）進行菌株品質、穩定性、安全性、功

效驗證和臨床評價，全基因體定序分析可協助針對其菌株功能、毒力、毒素、

耐藥基因等做系統性評估 [45,46]。

代謝多體學

代謝體學（Metabolomics）是指在特定的時間點下，對生物體內（細胞，

組織，生物體液）的小分子代謝物進行定性和定量 [47]。而代謝物（metabolic）

泛指分子量小於 1500 M.W.的物質，例如 : 葡萄糖、脂質、胺基酸等。代謝物

是生物系統中的最終產物，相較於基因或蛋白，更能直接表現生物體在特定時

間下的狀況，其最接近表現型（phenotype）且更能反應出環境變化對生物體

的影響 [48]。人體微生物相與疾病研究中，腸道菌是最廣為研究的標的，而腸

道菌、代謝物對疾病的影響可能不是單一隻菌或單一個代謝物所導致，而是菌

群與多種代謝物交互作用產生的結果，因此結合菌相、代謝與宿主的多體學

（MultiOmics）研究在微生物精準醫療就扮演了重要的角色 [49,50]，在 2019

年 5月 Nature一次性刊登了 10篇微生物多體學文章 [51-59]，透過微生物群落

組成、病毒、代謝體、基因表現、宿主遺傳與特異性、表觀基因體、細胞因子、

蛋白質體等研究宿主 -微生物間交互作用關係，以進行人體疾病成因的綜合性

探討（圖七）。
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圖七：多體學研究策略

因此，未來要走向大眾健康臨床應用，發展出可商業化人體微生物應用的

目標，需結合多體學及多因子關聯分析，並著眼於關聯之外的因果關係探索，

相信結合各種生物技術所獲得的寶貴資料，將有助於推進微生物精準醫療的到

來。
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