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动物肠道菌群与宿主肠道免疫系统

相互作用的研究进展
解文放1,2  左  玉1,2  李庆伟1,2*  李莹莹1,2*

(1辽宁师范大学生命科学学院, 大连 116081; 2辽宁师范大学七鳃鳗研究中心, 大连 116081)

摘要      作为动物机体中最大的免疫器官之一, 动物肠道是机体阻止外源病原体入侵的重要防

线。动物肠道中定殖的微生物与宿主的营养物代谢, 疾病和免疫系统发育等密切相关。该文主要综

述了肠道微生物对于维持肠道屏障完整性的作用、诱导机体T、B淋巴细胞的发育和分化的分子机

制及与一些代谢类疾病发生的关系等内容。尽管如此, 肠道微生物与宿主免疫系统相互作用的机制

还有待深入研究。随着免疫学、微生物学及分子生物学等学科的发展, 对动物肠道菌群与宿主免疫

系统互作机制的研究也得到快速发展, 并为临床上预防和治疗人类疾病提供理论支撑。
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Abstract       As one of the largest immune organs, the animal intestine is considered to be the important 
defense against invasion of exogenous pathogen. The microbes colonizing in the animal intestine are closely related 
to the host’s nutritional metabolism, disease, and immune system development. This review summarizes the recent 
advances in the roles that the microbes play in maintaining intestinal barrier integrity, the studying of the molecular 
mechanism of inducing the development and differentiation of T and B lymphocyte cells, and the developing of the 
metabolic diseases. Still, the mechanism of the interaction between intestinal microbes and the host immune system 
remains to be further studied. The research on mechanism of the microbiome and the host immune system will be 
deepened by supplying theoretical foundation for prevention and treatment of human diseases in clinical with the 
development of immunology, microbiology, and molecular biology.
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动物体微生态系统由体内正常的微生物群落

与其宿主微环境(组织、细胞及代谢产物)共同组成。

动物体有口腔、皮肤、泌尿和胃肠道四个微生态系

统, 其中肠道微生态系统主要由肠道菌群构成, 是动
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物体最重要、最复杂的微生态系统。

正常成人肠道中寄生的微生物包含500~1 000
个菌种, 其中以拟杆菌门和厚壁菌门的细菌丰度最

高, 占肠道菌群总量的90%以上[1]。动物肠道内的微

生物数量约为体内细胞的10倍[2], 这些数量巨大的

微生物行使着极其重要的生理功能。首先, 肠道微

生物可以帮助宿主获取基本的营养物质和能量, 阻
止外界病菌的侵入, 从而维持肠道屏障的完整性及

促进宿主免疫系统的正常发育[1]。其次, 肠道微生物

能够诱导T淋巴细胞的分化和调节早期B淋巴细胞

的发育。此外, 肠道微生物也被证明与一些代谢类

疾病(如肥胖、2型糖尿病和动脉粥样硬化等)的发生

密切相关。因此, 研究肠道微生物与宿主免疫系统

的互作可为宿主免疫系统发育的调控机制及其在临

床上预防和治疗人类疾病提供理论支撑。

1   动物肠道微生物组与肠道免疫系统
1.1   动物肠道微生物的组成及功能

动物肠道中的菌群并非与生俱来。肠道最初是

无菌的, 经呼吸后与外界环境接触开始在肠道内定

殖, 肠道内微生物种类随着食物的摄入会逐渐增加, 
菌群多样性也不断丰富, 菌群结构逐渐趋于稳定, 并
最终形成成熟的肠道菌群[3-4]。肠道菌群可分为共生

菌、条件致病菌和致病菌[5], 其中共生菌数量占99%
以上, 如拟杆菌和乳酸杆菌等。条件致病菌指在正

常情况下不致病, 但在宿主免疫防御系统受到损害

等特殊条件下致病的细菌。常见的条件致病菌有肠

球菌、肠杆菌等[6]。一般来说, 健康的宿主肠道不存

在致病菌, 一旦不慎摄入, 则会在肠道内大量繁殖而

导致疾病, 如志贺氏菌和沙门氏菌等[7]。

动物肠道菌群行使重要的生理功能, 它们与宿

主的营养、防御和免疫等息息相关。肠道菌群能够

协助宿主获取基本的营养物质和能量, 也能够阻止

外界病菌的侵入, 起到调节肠道黏膜免疫的作用[1]。

肠道菌群失调与宿主诸多疾病的发生有关, 因此可

通过维持肠道菌群结构的稳定来预防和靶向治疗相

关疾病。

1.2   动物肠道免疫系统

作为机体免疫防御的第一道防线, 人体有三分

之二的免疫系统都分布在肠道内[8]。首先, 肠道通过

其表层屏障阻挡病原体入侵; 其次, 一旦有病原体穿

过表层屏障, 肠黏膜免疫细胞会被激活并引发一系

列的免疫应答反应; 最终, 肠道免疫应答通过维持机

体内环境的相对稳定而保证机体正常的生命活动。

1.2.1   肠道表层屏障      肠道表层屏障主要包括附

于肠道表面的黏液层、肠上皮细胞层以及固有层

和肠系膜三层。肠道黏液层是肠道的第一层屏障, 
它是由杯状细胞分泌的黏液糖蛋白在肠上皮表面

形成疏水的凝胶层[9], 最外层由分泌型免疫球蛋白

A(secretory immunoglobulin A, SIgA)及高浓度的抗

菌肽(antimicrobial peptides, AMPs)形成菌膜结构, 使
致病菌不能随意进入肠上皮, 同时起润滑作用[10]。

第二层为肠上皮细胞层, 是肠道屏障最重要的结构, 
由多种类型的细胞组成, 如杯状细胞、肠吸收细胞

和肠内分泌细胞、潘氏细胞和肠皱褶细胞(microfold 
cell, M)等。第三层为固有层和肠系膜, 主要包含了

局部免疫系统的重要组成成分[肠相关淋巴样组织

(gut associated lymphoid tissue, GALT)、浆细胞、树

突状细胞(dendritic cells, DCs)、巨噬细胞和肥大细

胞等]。浆细胞通过分泌IgA参与了机体免疫应答[11]; 
DCs和巨噬细胞均有吞噬作用, 它们可以通过选择

性地清除肠腔中的菌群, 起到免疫监控的作用[12]; 肥
大细胞对肠黏膜的通透性影响最大, 它能够通过调

节黏液分泌, 维持肠道屏障的稳态[13]; 在固有层和肠

系膜中还存在许多毛细血管, 它们可以为肠上皮细

胞提供营养物质和能量, 通过清除机体内代谢废物

和有害自由基, 完成肠道中细胞与血液之间的物质

交换。

1.2.2   固有免疫系统与适应性免疫系统      固有免

疫是机体先天具备的, 其反应迅速, 防御机制多样, 
不具有特异性和免疫记忆性。固有免疫系统中的抗

原识别细胞定位在宿主肠道和微生物的交界面, 这
些细胞通过表达模式识别受体(pattern recognition 
receptors, PRRs)以感知肠道内微生物以及它们的代

谢产物, 并将信号转化为宿主的免疫反应[14]。PRRs
通过识别病原物上的一段高度保守的结构—病

原体相关分子模式(pathogen-associated molecular 
patterns, PAMPs), 迅速诱导效应细胞产生AMPs和
炎性细胞因子, 并招募和激活免疫细胞发挥免疫效

应。固有免疫系统中的效应细胞包括DCs、巨噬细

胞、肥大细胞和固有淋巴细胞(innate lymphoid cells, 
ILCs)等。

适应性免疫是机体后天获得的, 具有特异性和

免疫记忆性。肠道适应性免疫系统的主要组分是
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GALT, 其中包括如派伊尔结(Peyer's patch, PP)、肠

系膜淋巴结(mesenteric lymph nodes, MLNs)、孤立

淋巴滤泡(isolated lymphoid follicles, ILFs)和隐窝斑

(crypt spot, CPs)等次级淋巴组织, 以及单独分散在

肠道固有层和肠黏膜上皮内的淋巴细胞[15]。分散

在小肠中的PPs可由T细胞激活B细胞以形成产IgA
的浆细胞, 进而产生SIgA保护肠道屏障[16]。传统的

CD4+ T细胞是适应性免疫反应的一个主要执行者。

初始T淋巴细胞经抗原刺激后增殖并分化成不同的

亚群, 如辅助性T细胞1(T-helper 1, Th1)、Th2、Th17
和调节性T细胞(T-regulatory cells, Tregs)[17]。这些细

胞受到不同细胞因子的调控, 各自行使特异的免疫

功能[18]。Tn细胞经白介素-12(interleukin-12, IL-12)
诱导分化形成Th1细胞, Th1细胞特异性表达T-bet并
分泌γ干扰素(interferon-gamma, IFN-γ), 而IFN-γ与
器官特异性自身免疫疾病的发病相关[19]。Tn细胞经

IL-4作用分化为Th2细胞, 保护机体免受病原体的侵

害; Th2细胞也可受到转录因子GATA-3的调控并分

泌IL-4、IL-5和IL-13等效应细胞因子来调节过敏反

应[20]。IL-6、IL-23、转化生长因子-β(transforming 
growth factor-β, TGF-β)和IL-1β等细胞因子诱导Tn细
胞分化为Th17细胞, 介导炎症反应, 清除细胞外的细

菌和真菌, 并与自身免疫性疾病的发生和发展密切

相关。Tregs细胞由TGF-β单独诱导产生, 促进组织

的修复; Tregs细胞表达叉状头转录因子Foxp3并分

泌IL-10, 能够抑制炎症反应[21]。

2   肠道菌群与宿主肠道免疫系统的相互

作用
在肠道菌群与宿主互作方面, 早期研究更多关

注的是肠道菌群对宿主消化、营养和吸收的作用。

近年来的研究表明, 肠道菌群对于宿主免疫系统的

发育和维持起至关重要的作用。肠道菌群可以通过

维持肠道屏障的完整性来稳定黏膜功能, 通过诱导T
淋巴细胞分化来维持炎症反应与免疫耐受之间的平

衡, 也可以通过调节B淋巴细胞的发育来响应多种

抗原。因此, 肠道菌群与宿主免疫系统互作对于宿

主免疫系统的发育及功能的研究至关重要。

2.1   肠道菌群维持肠道屏障的完整性

肠道正常菌群参与了肠道第一道屏障的构建。

肠道菌群中的专性厌氧菌(如双歧杆菌)可在肠上皮

细胞表面形成菌膜屏障, 以抑制外源性致病菌的侵

染。肠道菌群中的益生菌可通过代谢肠道内的食物

产生乙酸、乳酸等物质, 降低肠道局部的pH而起到

抑制外源病原菌的作用。肠道屏障的完整性是黏膜

功能稳态的关键。越来越多的证据表明, 破坏上皮

屏障完整性是诱发诸多胃肠道疾病的主要病因。在

体外细胞系、动物模型和临床试验中的研究均证明

某些特定肠道细菌能够维持肠道屏障完整性, 影响

肠道屏障功能[22]。Karczewski等[23]发现, 健康成人

给予植物乳杆菌(Lactobacillus plantarum)WCFS1后, 
肠上皮屏障紧密连接中的脚手架蛋白ZO-1和跨膜

蛋白occludin显著增加; 随后他们在体外Caco-2细胞

系中进行研究, 证明该菌株参与TLR-2依赖的信号

通路, 对化学诱导的黏膜损伤起到保护作用。

2.2   肠道菌群诱导T淋巴细胞的分化和调节早期

B淋巴细胞的发育

肠道淋巴细胞的稳态是维持炎症反应与免疫

耐受之间平衡的关键因素。研究表明, 改变肠道菌

群的组成能显著影响肠道T、B淋巴细胞的分化和

功能。

Ivanov等[24]发现, 小鼠肠道内的分节丝状菌

(Segmented filamentous bacteria, SFB)能通过诱导血

清淀粉样蛋白A(serum amyloid protein A, SAA)[25]

的表达而诱导固有层Th17细胞的分化[26]。Th17细
胞能够产生IL-17和IL-22从而抑制由柠檬酸杆菌

(Citrobacter rodentium)引发的肠道炎症[27]。SFB的
定殖依赖于Th17细胞, 且与宿主微生物防御相关基

因表达水平的升高有关[24]。随后的研究表明, DCs
表达的MHCII对呈递SFB抗原、诱导Th17细胞的产

生是必要的[28]; 巨噬细胞表达的CX3CR1是产生SFB
特异性Th17细胞的关键[29]。人类肠道中的普拉梭菌

(Faecalibacterium prausnitzii)在维持肠道健康和为

结肠供能过程中起着重要的作用, 普拉梭菌的代谢

产物可通过抑制结肠黏膜组织和血浆中Th17细胞

的分化和IL-17A的分泌、下调IL-6和上调IL-4的表

达来治疗小鼠葡聚糖硫酸钠(dextra sulfate sodium, 
DSS)诱导的结肠炎[30]。Atarashi等[31]的研究发现, 幼
鼠接种梭状芽孢杆菌(Clostridia sp.)产生的短链脂

肪酸(short chain fatty acids, SCFA)促进了Tregs细胞

的增殖、分化和结肠归巢, Tregs细胞进而通过诱导

重要的抗炎因子[如IL-10、细胞毒T淋巴细胞相关

抗原 -4(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, 
C T L A - 4 )和诱导性共刺激信号分子(i n d u c i b l e 
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costimulatory molecule, ICOS)等]的产生来影响肠道

免疫系统的功能, 预防结肠炎的发生。此外, 食物

过敏的小鼠口服丁酸梭菌(Clostridium butyricum)后, 
肠道促炎细胞因子和转录因子IL-4、IL-5、IL-17、
Gata-3、RoRγt等的表达显著下调, 而抑炎细胞因子

和转录因子IL-10、TGF-β、T-bet、Foxp3等的表达

显著上调, 且Th1/Th2和Th17/Treg的平衡得到了恢

复, 肠道过敏症状明显改善[32], 该研究为自身免疫疾

病和过敏症提供了新的治疗策略。由肠道菌群诱导

的特殊的CD4+Foxp3+ Tregs细胞亚群也表达RORγt+。

RORγt+是Th17细胞特异性的转录因子, 这种新型的

Tregs细胞被称为3型Tregs, 它能够抑制肠道炎症并

参与免疫调控[33]。Cortes-Perez等[34]在牛奶过敏的小

鼠肠道接种干乳酪杆菌可诱导局部和全身性的3型
Foxp3+RORγt+ Tregs细胞的产生, 抑制Th2型免疫反

应, 为过敏症的治疗提供了新的途径。目前, 对抑制

Th2型免疫反应的细菌研究较少, 其机制仍不清楚。

毛螺菌科的成员A4细菌通过诱导DCs产生TGF-β也
能够抑制固有层Th2细胞的分化, 同时A4细菌产生

免疫显性的抗原CBir1促进CBir1特异性T细胞优先

向Th1和Th17细胞分化[35]。

除了诱导T淋巴细胞的分化, 肠道菌群也影响

了肠道早期B淋巴细胞的发育。早期B细胞的发育和

分化依赖于RAG调节的V(D)J重排, 使得B细胞能够

响应免疫系统未遭遇过的多种抗原。以往只在人类

和小鼠的骨髓中被证明存在这一现象。现有研究发

现, 肠道也充当了初级B细胞发育的另一个位点。小

鼠出生后1周内及断奶后表达RAG2的B细胞几乎检

测不到。小鼠在断奶期(18~24 d)不能继续从母乳中

获得IgA, 但其体内表达RAG2的B细胞数量占总B细
胞数量的4%, 此期间小鼠肠道菌群数量显著增多。

该结果表明, 肠道菌群对小鼠早期B细胞的发育有

显著的调节作用[36]。Igλ/Igκ的比例可作为一种B细
胞表面受体是否发生编辑的重要标志, 研究将无菌

小鼠置于正常环境下饲养后, 小鼠肠道固有层中Igλ/
Igκ的比例增加, 说明肠道菌群可通过调节Ig的分化

来干预肠道固有层B细胞表面受体的编辑[37]。

2.3   肠道微生物组与代谢疾病

2.3.1   肥胖      肥胖是引发机体代谢综合征的主要

风险因素之一。除了遗传和饮食因素之外, 肠道菌

群被认为是引发肥胖的主要驱动力[38]。

现有证据表明, 肠道菌群可以通过控制动物的

脂肪代谢引发全身性的低度慢性炎症, 从而导致肥

胖症的发生。与正常体重人群相比, 肥胖患者肠道

厚壁菌门数量增加, 而拟杆菌门数量降低[39]。将肥

胖小鼠的肠道细菌移植到无菌小鼠体内后, 无菌小

鼠体重增加显著, 而移植正常体重小鼠的肠道细菌

未发现这一现象。将来源于肥胖人群和正常体重人

群的肠道细菌移植到无菌小鼠体内后, 无菌小鼠体

重情况与上述结果一致[40]。以上结果的发现使得肠

道粪便物中细菌的移植成为了治疗肥胖和代谢综合

征类疾病的新策略。肠道菌群影响肥胖发生的综合

模型可总结为: 肠道菌群从食物中摄取宿主无法消

化的能量并将其转化为宿主能够吸收的营养物质, 
这一过程对于宿主的能量平衡起了重要的作用[41]。

2.3.2   2型糖尿病      除了肥胖, 肠道微生物也被认

为与2型糖尿病(type 2 diabetes, T2D)的发生相关[42]。

研究表明, T2D病人与健康人体的肠道菌群组成差

异显著。其一, T2D病人的肠道微生物产生较低水

平的SCFAs, 而SCFAs被认为与肠黏膜的完整性有

关。体内缺乏SCFAs时, 肠黏膜渗透性增加, 使得肠

道细菌能够通过肠黏膜进入血流, 侵染的细菌通过

其细胞壁的主要成分脂多糖(LPS)与免疫和脂肪细

胞表达的模式识别受体结合而释放炎症因子, 从而

导致慢性炎症。其二, LPS能够穿透肠黏膜屏障将

SCFAs从肠腔转移至淋巴和血液[41]。因此, T2D病人

血浆LPS水平上升[43]。此外, 将小鼠长时间置于低

水平LPS的环境下, 4周后小鼠表现为体重增加和胰

岛素耐受等特点[44]。

2.3.3   动脉粥样硬化      肠道微生物也被认为与动

脉粥样硬化有关[45]。与T2D类似, 动脉粥样硬化在

某种程度上也是一种慢性炎症疾病。因此, 全身性

的促炎反应也会导致动脉粥样硬化。除了这种基本

机制, 肠道微生物能够通过降解卵磷脂影响动脉粥

样硬化的发生。肠道细菌通过处理食物中卵磷脂

可将其转化为三甲胺, 随后宿主吸收三甲胺后在肝

脏将其转化为氧化三甲胺(trimethylamine N-oxide, 
TMAO)。临床上将血浆TMAO和其前体的含量用

于预测心脑血管疾病的风险指数。研究表明, 肠道

细菌能够将红肉类食物中的肉毒碱转化为TMAO, 
而肉毒碱和其代谢产物γ-丁内铵同样促进了动脉粥

样硬化的发生, 也就是说血清肉毒碱含量的上升会

导致TMAO水平上升而增加心脑血管疾病发生的风

险[46-47]。但是, TMAO影响动脉粥样硬化发生的精确
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机制目前还未见报道。

3   问题与展望
目前, 对肠道菌群的研究已成为医学界的热点

领域之一。随着研究的不断深入, 肠道菌群调控肠

黏膜免疫功能的研究也受到进一步的关注。近年来

的研究均证实, 动物肠道菌群对于宿主免疫功能的

建立和维持起着至关重要的作用, 但对于其调控机

制的研究还处在较初级阶段。例如, 动物肠道共生

菌与宿主肠道免疫系统之间交联对话(cross-talk)的
机制研究, 目前还未见相关报道。宿主免疫系统的

发育依赖于肠道菌群的建立, 那么先天性免疫缺陷

机体如何对肠道微生态系统的建立产生影响？肠道

共生菌激活肠道免疫应答的途径又是什么？这些问

题的答案将为肠道菌群影响宿主免疫系统的机制奠

定坚实的理论基础。

肠道菌群失衡可引发一系列疾病, 由于抗生

素的滥用, 更是导致了一些疾病难以治愈并极易

复发。于是一种新型治疗方法粪便菌群移植(fecal 
microbiota transplantation, FMT)应运而生。迄今, 全
世界已有数千例患者接受了FMT治疗, 这种新型疗

法的迅速崛起将使越来越多的患者受益。然而, 仍
有一系列问题需我们进行深入的探索: (1)肠道菌群

失衡的免疫机制尚不明确; (2)FMT治疗肠内外免疫

相关疾病的机制有待回答; (3)FMT疗法的疗效和安

全性也有待考量。随着免疫学、微生物学和分子生

物学等学科的发展, 对肠道菌群与宿主免疫系统相

互作用的研究也将快速发展, 并为临床上治疗和预

防肠道疾病提供理论支撑。
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