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摘 要：肠黏膜上皮细胞种类和数量的稳定维持着肠道形态和功能的正常，而肠道上皮细胞稳

态依赖位于隐窝处肠道干细胞(intestinal stem cells, ISCs)的不断增殖、分化和迁移。肠道共生微生

物与 ISCs 相互作用，共同维持肠道生态稳定。 ISCs 分化形成的肠上皮细胞 (intestinal epithelial 

cells, IECs)通过分泌免疫球蛋白、黏蛋白等调控肠道微生物的组成与功能。肠道共生微生物通过

微生物相关分子模式(如脂磷壁酸、脂多糖)及微生物代谢物(如短链脂肪酸、胆汁酸)等构成了独

特的肠道微环境，进而调控宿主 ISCs 功能及成熟细胞亚群稳态。基于肠道微生物靶向调控宿主

ISCs 功能以维护肠道健康已成为当前的研究热点。因此，本文重点阐述 ISCs 对肠道微生物区系

的影响，以及肠道微生物及其代谢物对宿主 ISCs 增殖分化命运的调控作用，以期加深对肠道微

生物和宿主 ISCs 相互作用的理解，为肠道功能及健康的调控提供理论参考。
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Abstract: The gut structure and functional performance rely on the stable type and quantity of gut 
mucosal epithelial cells, whose stability depends on continuous proliferation, differentiation, and 
migration of intestinal stem cells (ISCs) located in the crypts. Interactions between gut microbiota 
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and ISCs support the homeostasis of the gut ecosystem. Intestinal epithelial cells (IECs) 
differentiated from ISCs influence the composition and function of gut microbiota through 
secreting immunoglobulins, mucins, etc. Meanwhile, the microorganism-associated molecular 
patterns (such as lipoteichoic acid and lipopolysaccharides) and metabolites (such as short-chain 
fatty acids and bile acids) from gut microbiota form the unique gut microenvironment to regulate 
the activity of ISCs and the homeostasis of IECs. Regulating the activity of ISCs and gut health by 
modifying gut microbiota has become a focus of current research. Thus, this review elaborates on 
the impact of ISCs on the gut microbiota as well as the regulatory roles of gut microbiota and 
related metabolites on the proliferation and differentiation fate of ISCs, aiming to broaden the 
understanding of the interaction between gut microbiota and ISCs. It is expected to provide 
strategies and targets for the regulation on gut health.
Keywords: intestinal stem cells; gut microbiota; microbial metabolites

动物肠道上皮细胞(intestinal epithelial cells, 

IECs)主要由位于绒毛端的成熟上皮细胞、隐窝

处的潘氏细胞与肠道干细胞(intestinal stem cells, 

ISCs)构成。肠道成熟上皮细胞可分为两大类，

即吸收型细胞亚群(如肠细胞和 M 细胞等)和分

泌型细胞亚群(如杯状细胞、潘氏细胞、Tuft 细

胞、肠内分泌细胞等)[1]。不同类型的肠道上皮

细胞协同发挥消化吸收和屏障防御功能。外界

刺激会引起肠道上皮细胞衰老及损伤，因此

ISCs 不断分化产生子代细胞，对于黏膜上皮细

胞的更新以及维持肠道形态和功能的正常发挥

着不可替代的作用[2]。作为宿主的“第二基因

组”，肠道微生物是调控宿主 ISCs 增殖分化的重

要因素[3]。抗生素干预及无菌条件下动物 ISCs 分

化形成子代细胞的能力受损[4-5]。此外，肠道微生

物相关分子模式[如脂磷壁酸(lipoteichoic acid, 

LTA)、脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)等]及微生

物代谢物[如色氨酸代谢物、短链脂肪酸(short-

chain fatty acids, SCFAs)等]也参与构成可调控

ISCs 功能的干细胞龛[6]。肠道共生微生物和

ISCs 的相互作用对于保障宿主肠道健康意义重

大。因此，了解肠道微生物及其代谢产物和

ISCs 的相互作用，阐明肠道微生物调控 ISCs 增

殖分化及肠道更新能力的机制对于利用微生态

策略调控宿主肠道健康至关重要。

1　肠道干细胞　肠道干细胞

1.1　肠道干细胞的分类

20 世纪 70 年代，Cheng 等[2]发现隐窝底部

的潘氏细胞之间存在 1 种细长的细胞，将其命

名为隐窝基底柱状细胞；这类细胞可产生子代

细胞，并持续沿隐窝-绒毛轴迁移形成新的肠道

上皮细胞，因此也被称为肠道干细胞。肠道干

细胞可分为 2 类：位于隐窝基底位置，由富含

亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受体 5 (leucine-

rich repeat-containing G-protein coupled receptor 

5, Lgr5)标记的活化 ISCs (Lgr5+ ISCs)；以及位于

隐窝“+4”位置，由 B 细胞特异性白血病病毒插

入位点 (B cell-specific moloney murine leukemia 

virus integration site 1, Bmi-1)标记的储备 ISCs 

(Bmi-1+ ISCs)[1,7]。目前，也有学者使用嗅觉调

节素 4 (olfactomedin 4, Olfm4)或 achaete-scute 家

族 bHLH 转录因子 2 (achaete-scute family bHLH 

transcription factor 2, Ascl2)标记 Lgr5+ ISCs，使

用同源域蛋白同源盒(homeodomain-only protein 

homeobox, Hopx)、小鼠端粒酶逆转录酶(mouse 

telomerase reverse transcriptase, mTert)或富亮氨

酸的重复序列和免疫球蛋白样结构域 1 (leucine 

rich repeats and immunoglobulin like domains 1, 

Lrig1)标记 Bmi-1+ ISCs[7-8]。肠道更新依赖位于

隐窝底部的 Lgr5+ ISCs 的增殖及分化，而位于
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隐窝 “ +4”位置的 Bmi-1+ ISCs 常处于静息状

态[9]。在不利条件下，当 Lgr5+ ISCs 受到损伤时

静息的 Bmi-1+ ISCs 可产生子细胞，补充受损的

Lgr5+ ISCs 和肠道上皮细胞[10]。因此，储备

ISCs 被认为是组织修复的后备干细胞。同时，

在上皮损伤诱发的再生反应中未彻底分化的分

泌和吸收型祖细胞也会去分化成为 Lgr5+ ISCs

以维持 ISCs 池稳态[11]。

1.2　肠道干细胞的调控通路

Lgr5+ ISCs 的增殖分化维持着肠道组织的更

新。肠道上皮细胞、间充质细胞、免疫细胞和

微生物等产生的调控 ISCs 更新、增殖和分化的

信号分子所组成的微环境被称为干细胞生态位，

主要包括 Notch、Wnt、骨形态发生蛋白(bone 

morphogenetic protein, BMP)和表皮细胞生长因

子(epidermal growth factor, EGF)等信号分子(图

1)[1]。干细胞之间会竞争肠道生态位，被“挤出”

干细胞区的细胞在接触到不同浓度的分化调控

因子时会发生分化[12]。具体而言，当 Lgr5+ ISCs

细胞受到 Notch 信号通路效应分子 hes 家族

bHLH 转录因子 1 (hes family bHLH transcription 

factor 1, Hes1)的刺激后，ISCs 先转化为过渡放

大 (transit amplify, TA)细胞，进而分化为肠细

胞[13]。当细胞未受到 Notch 信号通路的刺激时

图1　肠道干细胞微环境

Figure 1　 Niche factors of intestinal stem cells. ATOH1: Atonal bHLH transcription factor 1; BMP: Bone 

morphogenetic protein; EGF: Epidermal growth factor; Hes1: Hes family bHLH transcription factor 1; ISCs: 

Intestinal stem cells; Lgr5: Leucine-rich repeat-containing G-protein coupled receptor 5; RANKL: Receptor 

activator for nuclear factor-kappa B ligand; TA: Transit amplify; TGF-α: Transforming growth factor-α.

562



郭芳申 等 || 微生物学报, 2026, 66(2)

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn

会分化成分泌型肠上皮细胞祖细胞。迁移离开

干细胞区的分泌型祖细胞在接收到 Wnt 信号刺

激后会在上皮细胞之间的 Eph-ephrin 作用下返

回隐窝底部，成为潘氏细胞[14]。未受到 Wnt 蛋

白刺激的分泌型祖细胞则分化成为杯状细胞、

肠内分泌细胞或 Tuft 细胞。M 细胞的分化不受

Notch 和 Wnt 通路的影响，主要是由派尔集合淋

巴结中核因子受体激活因子-κB 配体(receptor 

activator for nuclear factor-kappa B ligand, 

RANKL)直接刺激形成[1]。

Notch 信号通路是决定 Lgr5+ ISCs 分化命运

的关键信号通路[15]。Notch 信号的激活依赖于配

体呈递细胞和受体细胞之间的直接接触。因此，

Notch 配体如 delta 样配体(delta-like ligand, Dll)  

1 和 Dll4 主要由与 ISCs 相邻的间充质细胞和潘

氏细胞提供[16-17]。Notch 配体和受体之间的相互

作用会诱导受体细胞内形成 Notch 胞内结构域

(Notch intracellular domain, NCID) [18]。NCID 与

细胞核中免疫球蛋白 κJ 区重组信号结合蛋白

(recombination signal binding protein for 

immunoglobulin kappa J region, RBPJ)结合，从而

激活 Hes1 表达；Hes1 通过抑制细胞周期蛋白依

赖性激酶抑制剂 p27KIP1 和 p57KIP2 的表达促

进 Lgr5+ ISCs 和 TA 细胞的快速增殖，最终使

ISCs 分化成为吸收型肠上皮细胞[19]。无调性

bHLH 转 录 因 子 1 (atonal bHLH transcription 

factor 1, ATOH1)，也被称为小鼠无调性同源物

1 (mouse atonal homolog 1, MATH1)， 是 促 进

Lgr5+ ISCs 向分泌型肠道上皮细胞分化的转录因

子。Notch 信号通路靶基因 Hes1 是 ATOH1 的转

录抑制因子，因此 Notch 的激活会通过抑制

ATOH 的表达，进而抑制 Lgr5+ ISCs 分化为分泌

型肠道上皮细胞[20]。

Wnt/β-catenin 与 Notch 信号通路协同调控

Lgr5+ ISCs 的增殖分化命运。Wnt 信号通路的激

活可以上调 ATOH1 的表达，诱导 Lgr5+ ISCs 分

化为分泌型肠道上皮细胞[21]。潘氏细胞可产生

Wnt3a， 肠 道 间 质 细 胞 如 Foxl1+ 、 Gli1+ 或

αSMA+细胞可以产生 Wnt2b、Wnt4 和 Wnt5a 等

激活 Wnt/β-catenin 信号通路[22-23]。Wnt 配体与

位于 ISCs 细胞膜上的 Frizzled-LDL 受体相关蛋

白(LDL receptor related protein, LRP) 5/6 受体复

合物结合[24]。复合物的形成会引起 β-catenin 从

APC/Axin/GSK-3β 复合体上解离并在胞内聚积；

之后 β-catenin 入核，与 TCF/LEF 结合进而启动

c-Myc 和 Cyclin D1 等靶基因的表达，激活

Lgr5+ ISCs 的增殖和分化[25]。

R-spondin 也是 ISCs 生态位的重要组成成

分。R-spondin 可与 Lgr5 结合形成 R-spondin-

Lgr5 复合物，该复合物作用于 E3 泛素连接酶

Rnf43 和 ZNRF3，弱化其对 Frizzled 受体的抑制

作用，从而增强 Wnt 信号通路的激活[26-27]。与

Wnt 的来源一致，R-spondin 主要由 Foxl1+细胞

分泌[28]。

EGF 是调节 ISCs 活性的一种外源性因子，

主要由潘氏细胞和基质细胞分泌[29]。EGF 通过

与膜受体酪氨酸激酶家族的 ErbB1-4 结合介导细

胞通路转导，相关配体主要包括 EGF、转化生

长因子-α (transforming growth factor-α, TGF-α)、

双 调 节 蛋 白 (amphiregulin, AREG)、 表 观 原

(epigen, EPGN)、肝素结合 EGF 样生长因子

(heparin-binding epidermal growth factor-like 

growth factor, HB-EGF)、 表 皮 调 节 蛋 白

(epiregulin, EREG)、 β 细 胞 蛋 白 (betacellulin, 

BTC)和神经调节蛋白(neuregulin, NRG)等[30-31]。

EGF 配体具有受体结合特异性，具体而言，

EGF、TGF-α、AREG 和 EPGN 与 ErbB1 受体特

异性结合，HB-EGF、EREG 和 BTC 与 ErbB1

和 ErbB4 特异性结合，NRG1 和 NRG2 与 ErbB3

和 ErbB4 特异性结合，NRG3 和 NRG4 与 ErbB4

特异性结合[32]。EGF 配体同 ErbB 受体结合后，

引起受体细胞特定酪氨酸残基磷酸化[33]。磷酸

化残基通过激活丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-

activated protein kinase, MAPK)、磷脂酰肌醇 3

激酶 -蛋白激酶 B (phosphatidylinositol 3-kinase-

protein kinase B, PI3K-AKT)和非受体型酪氨酸蛋
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白激酶-信号转导及转录激活因子(Janus kinase-

signal transducer and activator of transcription, 

JAK-STAT)等通路，调控 ISCs 的增殖和分化[34]。

BMP 属于转化生长因子家族，由肠道间充

质细胞产生，主要类型为 BMP2 和 BMP4 等。

BMP2 和 BMP4 与骨形态发生蛋白受体 1A 型

(bone morphogenetic protein receptor type 1A, 

BMPR1A) 结合激活 SmaD 蛋白，抑制 Lgr5+ 

ISCs 增殖，促进其分化[35]。同时，隐窝周围的

基质细胞，包括肌成纤维细胞和平滑肌细胞可

分泌 BMP 抑制剂，如 Noggin、Chorordins 和

Gremlins 等，促进 ISCs 的增殖和更新[36]。与

Wnt 信号相反，BMP 浓度由隐窝底部至绒毛顶

端逐渐升高，两者以冗余的方式建立 ISCs 分化

生态梯度[1]。

2　肠道干细胞对肠道微生物的　肠道干细胞对肠道微生物的

影响影响

Notch 信号通路是决定 ISCs 分化命运的首

要因素，其激活会促进 ISCs 向肠细胞分化[15]。

肠道固有层浆细胞分泌的多聚免疫球蛋白 A 

(polymeric immunoglobulin A, pIgA)通过与肠细

胞 表 达 的 多 聚 免 疫 球 蛋 白 受 体 (polymeric 

immunoglobulin receptor, pIgR)结合运送到上皮

细胞顶端膜，进而转化为分泌型免疫球蛋白 A 

(secretory immunoglobulin A, sIgA)[37]。sIgA 可通

过凝集或抑制细菌鞭毛蛋白(flagellin, Flg)的形

成，进而限制潜在致病菌如分段丝状细菌和变

形杆菌的生长；还可包裹共生菌如阿克曼氏菌

属 (Akkermansia)和乳杆菌属 (Lactobacillus)等，

增强其在肠黏膜中的黏附和定殖[38-40]。肠碱性

磷酸酶 (intestinal alkaline phosphatase, IAP)主要

由小肠细胞产生，通常被认为是肠细胞的标志

物[41]。IAP 可将肠腔内微生物鞭毛蛋白、脂多

糖、DNA 中未甲基化的胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤序

列 (CpG-DNA) 和 腺 苷 酸 二 磷 酸 (uridine 

diphosphate, UDP)等去磷酸化以减弱其抗原活性

和诱发肠道炎症反应的能力[42-43]。同时，去磷

酸化的 LPS 会阻碍 Toll 样受体(Toll like receptor, 

TLR)信号通路的激活，下调核因子 κB (nuclear 

factor kappa-B, NF-κB)和促炎性细胞因子的表

达[44]。IAP 也发挥调控肠道微生物区系组成的

作用。IAP 敲除小鼠肠道内好氧性革兰氏阴性细

菌和总体细菌数量显著降低，而补充 IAP 能促

进共生细菌的生长并抑制有害细菌的生长[45-46]。

Notch 信号通路的抑制会促进分泌型肠道上

皮细胞亚群的形成[15]。杯状细胞可分泌黏蛋白

Mucin-2，参与构成肠道黏膜层[47]。肠道黏液作

为肠道共栖微生物的营养利用与栖息位点，构

成了肠道的微生物屏障[48-49]。潘氏细胞通过

TLR 和核苷酸结合寡聚化结构域 (nucleotide 

binding oligomerization domain containing, NOD)

样受体(NOD-like receptor, NLR)等模式识别受体

(pattern recognition receptors, PRRs)感知微生物，

进而释放抗菌肽来增强肠道抗菌防御功能。潘

氏细胞主要分泌的抗菌肽是 α-防御素，其通过

破坏细菌的外膜，改变膜通透性及电导率，起

到杀菌作用[50]。溶菌酶通过破坏细菌细胞壁肽

聚糖中的 β-1,4-糖苷键，使细胞壁破裂，从而发

挥杀菌作用[51]。类似地，C 型凝集素可与肽聚

糖结合，产生对革兰氏阳性菌的杀伤作用[52]。

M 细胞是肠道重要的抗原呈递细胞，其可摄取

肠腔内抗原并呈递给免疫细胞如树突状细胞[53]、

巨噬细胞和 B 细胞等，从而诱导肠道免疫应答

反应[54-55]。总之，ISCs 增殖分化功能相关调控

因子通过改变肠道上皮细胞组成发挥对肠道微

生物的调控作用。

3　肠道微生物对肠道干细胞的　肠道微生物对肠道干细胞的

影响影响

肠道共生微生物对 ISCs 增殖分化和黏膜上

皮的更新起重要调控作用。研究表明无菌小鼠

和抗生素处理的动物肠道上皮细胞增殖以及迁

移活性降低，肠道成熟细胞亚群如杯状细胞和
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肠内分泌细胞数量减少[56-57]。相反，无菌果蝇

的肠内分泌细胞数量增多，而成肠细胞数量减

少[58]，这些差异可能由于不同物种间 ISCs 调控

通路的不同所致。总而言之，肠道共生微生物

对 ISCs 的增殖分化以及肠道成熟细胞谱系的形

成具有重要调控作用。

3.1　微生物相关分子模式对肠道干细胞

的影响

细菌细胞壁中的脂磷壁酸、LPS 和胞壁酰

二肽(muramyl dipeptide, MDP)等是宿主 ISCs 增

殖分化及黏膜上皮细胞更新的重要调节因子(图

2)。TLR 和 NLR 在肠上皮细胞、内分泌细胞、

免疫细胞以及 ISCs 中均有表达，通过识别病原

体相关分子模式 (pathogen-associated molecular 

patterns, PAMPs)介导宿主对微生物的应答反

应[59-60]。TLR2 可识别微生物来源的 LTA 和肽聚

糖等[61]。Riehl 等[62]发现来自鼠李糖乳杆菌(L. 

rhamnosus)的 LTA 通过 TLR2 刺激环氧化酶 -2 

(cyclooxygenase-2, COX-2)+间充质干细胞分泌前

列腺素 E2 (prostaglandin E2, PGE2)，保护 ISCs

免受辐射诱导的肠细胞凋亡。Hou 等[63]发现枯

草芽孢杆菌(Bacillus subtilis)以 LTA-TLR2 依赖

性方式抑制 Notch 通路激活，进而促进小鼠肠道

分泌型上皮细胞亚群的形成。此外，TLR2 促进

葡聚糖硫酸钠(dextran sulphate sodium, DSS)刺激

的小鼠肠道杯状细胞的再生，并通过诱导肠三

叶因子 3 (trefoil factor family-3, TFF3)表达抑制

天 冬 氨 酸 特 异 性 的 半 胱 氨 酸 蛋 白 水 解 酶

(cysteinyl aspartate specific proteinase, Caspase) -9

介导的肠黏膜细胞凋亡[64]。TLR4 信号通路可抑

制 Wnt3a 表达和受体 LRP6 的活性，抑制 Wnt

信号通路的激活[65]。Sodhi 等[66]发现 LPS 通过

激活 TLR4 促进糖原合成酶激酶 -3β (glycogen 

图2　微生物相关分子模式和模式识别受体对ISCs的影响

Figure 2　Impact of microbe-associated molecular patterns and pattern recognition receptors on ISCs. ATG16L1: 

Autophagy related 16 like 1; Cox2: Cyclooxygenase-2; CXCL12: Chemokine C-X-C motif ligand 12; DSS: 

Dextran sulfate; EGFR: Epidermal growth factor receptor; Flg: Flagellin; GSK-3β: Glycogen synthase kinase-3β; 

IECs: Intestinal epithelial cells; ISCs: Intestinal stem cells; LPS: Lipopolysaccharide; LTA: Lipoteichoic acid; 

MDP: Muramyl dipeptide; MyD88: Myeloid differentiation primary response protein 88; NICD: Notch 

intracellular domain; NOD: Nucleotide binding oligomerization domain; NOX1: NADPH oxidase 1; PAMPs: 

Pathogen-associated molecular patterns; PGE2: Prostaglandin E2; PRRs: Pattern recognition receptors; ROS: 

Reactive oxygen species; TFF3: Trefoil factor family-3; TLR: Toll like receptor; TRAF6: TNF receptor 

associated factor 6.
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synthase kinase-3β, GSK-3β)磷酸化，降低新生小

鼠小肠 β-catenin 的表达从而抑制小鼠肠道的增

殖活性。此外，LPS 通过 TLR4-β 干扰素 TIR 结

构 域 衔 接 蛋 白 (TIR-domain-containing adaptor 

inducing interferon-β, TRIF)依赖方式刺激 p53 上

调 的 凋 亡 因 子 (p53 up-regulated modulator of 

apoptosis, PUMA)的表达，引起 ISCs 凋亡[59]。

类似地，小鼠大肠中定殖于隐窝处的核心微生

物群以 TLR4 依赖的方式激活受体相互作用的丝

氨酸 -苏氨酸激酶 3 (receptor-interacting serine-

threonine kinase 3, RIPK3)介导的坏死性凋亡，抑

制 ISCs 增殖[67]。然而，TLR4 的过表达会导致

小鼠 Lgr5+ ISCs 中 β-catenin 的核积聚，引起小

鼠 ISCs 和上皮细胞增殖能力的增加[68]。类似

地，细菌 LPS、鞭毛蛋白和 LTA 与 TLR 的相互

作用可上调 ISCs 中 NADPH 氧化酶 1 (NADPH 

oxidase 1, NOX1)的表达，产生活性氧(reactive 

oxygen species, ROS)进而激活表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor, EGFR)表达从而

引起 ISCs 的增殖以及肠黏膜损伤修复[69-70]。

DSS 刺激下， TLR4 通过激活 COX-2/PGE2/

EGFR 信号通路从而刺激肠道上皮细胞的增

殖[71-72]。由此可知，不同来源配体激活的 TLR4

信号通路对 ISCs 的调控作用不同，同时不同生

理状态下 ISCs 对 TLR 信号通路的响应也有差

异。TLR 对 Notch 信号通路的表达也具有调控

作用。TLR4 信号通路的沉默会降低小鼠肠道

Notch 配体的活性，从而导致 Notch 通路靶基因

Hes1 表达的下调[64,73-74]。细菌鞭毛蛋白是 TLR5

的天然配体。 Jones 等[75]发现，Flg 通过激活

TLR5 上 调 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 磷 酸 酶 7 

(mitogen-activated protein kinase phosphatases 7, 

MKP-7)的表达，从而缓解小鼠肠黏膜损伤和细

胞凋亡。此外，来自植物乳杆菌(L. plantarum) 

NCU116 的胞外多糖可以通过增加 ISCs 的数量

和分化能力，恢复结肠炎小鼠的肠道稳态[76]。

核苷酸结合寡聚化结构域 2 (nucleotide 

binding oligomerization domain containing 2, 

NOD2) 是 识 别 细 菌 胞 壁 酰 二 肽 (muramyl-

dipeptide, MDP)的关键受体，其在肠道潘氏细

胞、免疫细胞和 Lgr5+ ISCs 中均表达[77]。NOD2

对 ISCs 损伤的保护作用依赖微生物来源的

MDP[78]。Nigro 等[78]研究发现 MDP 通过 NOD2

提高氧化应激状态下 ISCs 的存活和肠上皮再生。

类似地，MDP 通过 NOD2 激活自噬相关蛋白

16L1 (autophagy related 16 like 1, ATG16L1)，从

而促进辐射诱导的 Lgr5+ ISCs 线粒体自噬和

ROS 的清除[79-81]。此外，NOD2 对于肠道黏液

的分泌也至关重要。NOD1/2 双突变小鼠的

Mucin-2 表达水平降低，而 NOD1/2 激动剂的联

合使用则促进其表达[82]。总之，NOD 受体驱动

了应激状态下肠道干细胞的存活与黏膜上皮

修复。

3.2　微生物代谢物对肠道干细胞的影响

3.2.1　短链脂肪酸

肠道微生物可利用宿主肠道内未消化的碳

水化合物发酵产生短链脂肪酸，主要有乙酸盐、

丙酸盐和丁酸盐等[83]。SCFAs 可通过激活游离

脂肪酸受体(free fatty acid receptor, FFAR)促进肠

道杯状细胞形成、肠道黏液的分泌以及抗菌肽

如再生家族成员 3γ (regenerating family member 

3 gamma, RegIIIγ)和 β-防御素等的产生[84-86]。类

似地，菊粉饲喂的小鼠结肠内乙酸、丙酸和丁

酸等 SCFAs 含量显著提高，同时其结肠 ISCs 增

殖和分化活性增强[87]。黏蛋白降解菌嗜黏蛋白

阿克曼氏菌(A. muciniphila)产生的乙酸通过激活

FFAR2 和 FFAR3 促进小鼠 Lgr5+ ISCs 的增殖以

及小肠潘氏细胞和杯状细胞的形成[56,88]。Bilotta

等[89]发现，丙酸能通过抑制组蛋白去乙酰化酶

(histone deacetylase, HDAC)、 激 活 FFAR2 和

STAT3 等途径增加肠道上皮细胞的极化，促进

成熟谱系细胞沿着隐窝-绒毛轴迁移。此外，丙

酸能刺激肠上皮细胞 Mucin-2 表达，增强肠道黏

液屏障功能[90-91]。在 DSS 诱导的小鼠结肠炎模

型中梭菌 XIV (Clostridia clusters XIV)分泌的丙

酸能缓解 ISCs 损伤，维持黏膜屏障功能[92]。丁
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酸 主 要 由 普 氏 栖 粪 杆 菌 (Faecalibacterium 

prausnitzii) 和 罗 斯 拜 瑞 氏 菌 (Roseburia) 等 产

生[93]。肠道中多数丁酸盐被肠道上皮细胞用于

β - 氧化和三羧酸循环 (tricarboxylic acid cycle, 

TCA)以提供能量，同时降低肠道内氧气含量(图

3)[94-95]。Donohoe 等[96]发现，添加丁酸能缓解无

菌小鼠由于丁酸缺乏导致的 ISCs 能量代谢紊乱

和细胞自噬。丁酸代谢产生的生理性缺氧微环

境可维持肠道缺氧诱导转录因子 -1α (hypoxia 

inducible factor-1α, HIF-1α)的表达，进而调控杯

状细胞 Mucin-2 的表达和分泌[95,97]。肠上皮细胞

对丁酸的利用可形成代谢屏障，维持隐窝内低

浓度丁酸盐水平[96]。适宜浓度的丁酸盐可通过

抑制 HDAC 提高细胞周期负调节因子 Foxo3 表

达，进而抑制 ISCs 的异常增殖[98]。类似地，普

氏栖粪杆菌(F. prausnitzii)来源的丁酸可以通过下

调 HDAC3 表达抑制 ISCs 向 Tuft 细胞的分

化[99]。此外，过量的丁酸盐可诱导肠上皮细胞

热休克蛋白(heat shock proteins, HSP)的表达，从

而干扰 Wnt 信号通路的激活和 ISCs 稳态[100]。

在卵清蛋白致敏小鼠模型中丁酸盐抑制肠上皮

细胞中 ROS 的产生，下调 Notch 配体 Jagged1

的表达从而抑制 Notch 通路的激活[101]。

乳酸和琥珀酸盐等 SCFAs 的中间代谢物也

是 ISCs 增殖分化的调节分子。乳酸菌产生的乳

酸 以 G 蛋 白 偶 联 受 体 81 (G protein-coupled 

receptor 81, GPR81) 依 赖 性 方 式 激 活 Wnt/β - 

catenin 通路，促进 ISCs 的增殖[102-103]。琥珀酸

盐对肠道的影响存在争议。琥珀酸盐可抑制肠

上皮增殖，诱发肠道炎症反应，进而引起肠道

黏膜损伤[104-106]。然而，相反的研究结果表明，

肠道微生物来源的琥珀酸盐通过参与 TCA 来诱

图3　丁酸对ISCs的影响

Figure 3　Impact of butyrate on ISCs. CSL: CBF1, suppressor of hairless, Lag-1; HDAC: Histone deacetylase; 

Hes1: Hes family bHLH transcription factor 1; HIF: Hypoxia-inducible factor; HSP: Heat shock proteins; NICD: 

Notch intracellular domain; ROS: Reactive oxygen species; Spry2: Sprouty RTK signaling antagonist 2.
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导 Tuft 细胞形成，从而减轻克罗恩病小鼠回肠

炎症反应和屏障功能损伤[107]。类似地，琥珀酸

通过激活琥珀酸受体 1 (succinate receptor 1, 

SUCNR1)，改善高脂饲喂小鼠肠道杯状细胞的

产生和黏液的分泌障碍[108]。

3.2.2　胆汁酸

胆汁酸是肝脏以胆固醇为原料合成的胆烷

酸物质。在肝细胞中直接合成的胆汁酸称为初

级胆汁酸，包括胆酸(cholic acid, CA)、鹅脱氧胆

酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)及其与甘氨酸

或牛磺酸的结合物[109]。次级胆汁酸是初级胆汁

酸经肠道细菌 7α-脱羟作用所形成的胆汁酸，主

要包括脱氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)和石胆

酸(lithocholic acid, LCA)及其与甘氨酸或牛磺酸

的结合物[110]。根据合成途径和结构的不同，胆

汁酸可分为 12α -羟基化胆汁酸 (12α -OH BAs, 

CA、 DCA 及 其 结 合 物) 和 非 12α -OH BAs 

[CDCA 及其衍生物熊去氧胆酸(ursodeoxycholic 

acid, UDCA)、石胆酸及其结合物][111]，两者对

ISCs 的增殖分化功能具有相反的调控作用(图

4)。在炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, 

IBD)个体中胆酸通过抑制过氧化物酶体增殖物

激 活 受 体 α (peroxisome proliferators-activated 

receptor α, PPARα)的活性，抑制脂肪酸氧化和

Lgr5+ ISCs 的 自 我 更 新[112]。 奥 贝 胆 酸

(obeticholic acid, OCA) 可通过法尼醇 X 受体

(farnesoid X receptor, FXR)-细胞色素 P450 家族 8

亚 家 族 B 成 员 1 (cytochrome P450 family 8 

图4　胆汁酸对ISCs的影响

Figure 4　 Impact of bile acid on ISCs. 12α -OH BAs: 12α -hydroxylated bile acids; CA: Cholic acid; CFTR: 

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator; DCA: Deoxycholic acid; EGFR: Epidermal growth factor 

receptor; ERS: Endoplasmic reticulum stress; FXR: Farnesoid X receptor; HFD: High fat diet; IECs: Intestinal 

epithelial cells; ISCs: Intestinal stem cells; IBD: Inflammatory bowel disease; LCA: Lithochalic acid; OCA: 

Obeticholic acid; PPARα: Peroxisome proliferators-activated receptor α; TCA: Taurocholate acid; TGR5: Takeda 

G-protein-coupled receptor 5; UDCA: Ursodeoxycholic acid.
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subfamily B member 1, CYP8B1)信号通路恢复受

损的黏膜上皮更新能力[112]。高脂饲喂诱发的

DCA 循环水平提高会引起小鼠肠道内质网应激，

从而降低 ISCs 增殖和分化为杯状细胞的能

力[113]。类似地，DCA 可通过 FXR 依赖机制引

起 类 固 醇 受 体 辅 激 活 因 子 (steroid receptor 

coactivator, Src)/EGFR/细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

(extracellular signal regulated kinases, Erk)蛋白失

活从而抑制肠细胞增殖[114]。与之相反，在受损

肠道的上皮再生过程中非 12α-OH 胆汁酸 LCA

通过 G 蛋白偶联受体 TGR5 激活 Src/Yes 相关蛋

白(Yes-associated protein, YAP)和下游靶标基因

促进 ISCs 更新和肠内分泌细胞的形成[115]。类似

地，UDCA 通过抑制 FXR 活性并增加结肠上皮

细胞囊性纤维化跨膜传导调节因子 (cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator, 

CFTR) Cl 通道的表达，以促进肠黏膜愈合[116]。

Yamada 等[117]发现，一种具有维生素 D 样活性

的石胆酸衍生物可上调肠道类器官发育成熟标

志基因 CYP3A4 的表达。总之，12α-羟基化胆

汁酸如胆酸与非 12α-羟基化胆汁酸如脱氧胆酸

和石胆酸等对 ISCs 增殖和分化功能具有不同的

调控作用，两者共同构成维持肠道干细胞稳态

的胆汁酸调控微环境。

3.2.3　色氨酸代谢物

色氨酸侧链上的吲哚基团可被宿主和微生

物代谢为吲哚衍生物，如色胺、吲哚、3-甲基吲

哚、吲哚 -3-乳酸 (indole-3-lactic acid, ILA)、吲 

哚-3-乙酸(indole-3-acetic acid, IAA)、吲哚-3-丙

酸(indolyl-3-propionic acid, IPA)、吲哚-3-丙烯酸

(3-indoleacrylic acid, IA)、吲哚-3-甲醛(indole-3-

aldehyde, IAld)和吲哚-3-乙醇(3-indoleethanol, IE)

等[118-119]。这些代谢物可激活芳香烃受体 (aryl 

hydrocarbon receptor, AhR) 和 孕 烷 X 受 体

(pregnane X receptor, PXR)等[119-120]。AhR 在小

鼠 Lgr5+ ISCs 中高度表达，其可通过上调 E3 泛

素连接酶 Rnf43 和 Znrf3 表达进而抑制 Wnt/β- 

catenin 信号通路的激活[121-122]，因此 Ahr−/−小鼠

表现出 β-catenin 表达异常升高，胃肠道出现炎

症反应、增生和肿瘤等情况[123-124]。在体和离体

研究发现，吲哚-3-甲醇(indole-3-carbinol, I3C)以

AhR 依赖方式调控 Wnt 信号通路的激活，抑制

ISCs 的异常增殖[122,125]。此外，肠道微生物如乳

杆菌(Lactobacillus)、梭菌(Clostridium)和双歧杆

菌(Bifidobacterium)等可以分解色氨酸，产生吲

哚、色胺和 IAld 等激活 AhR，进而产生白细胞

介素 (interleukin, IL) -22[118,126-128]。 IL-22 可以活

化 STAT3 信号通路，刺激 Lgr5+ ISCs 增殖分化

以修复受损的肠黏膜[126]。类似地，肠道微生物

色氨酸代谢产物 IAld 通过促进 ISCs 的增殖来缓

解断奶仔猪肠道发育受损[129]。罗素氏消化链球

菌(Peptostreptococcus russellii)产生的吲哚-3-丙

烯酸可以激活 AhR，增强结肠炎小鼠肠道杯状

细胞的增殖和 Ki67 的表达[130]。近期也有研究发

现 ， 色 氨 酸 代 谢 产 物 5- 羟 基 吲 哚 乙 酸 (5-

hydroxyindole acetic acid, 5HIAA)和犬尿氨酸等

通 过 激 活 AhR 信 号 通 路 来 缓 解 小 鼠 结 肠

炎[131-132]。别样杆菌属(Alistipes)色氨酸代谢物吲

哚及其衍生物(吲哚-3-乙醛、吲哚丙酮酸和 IAA)

激活 AhR/ARNT 信号通路，上调老龄鼠肠道干

细胞标记物 Lgr5 的表达[133]。结直肠癌患者相关

研究发现，不动杆菌(Acinetobacter)分泌的 IAA

通过 AhR-Wnt-β-catenin 轴抑制干细胞的更新，维

持干细胞稳态[134]。此外，微生物来源的 5-羟色胺

通过 5-羟色胺 2A 受体(5-HT2A receptor, HTR2A)

和 HTR3A 激活巨噬细胞产生 PGE2，PGE2 通

过前列腺素 E2 受体亚型 1 (PGE2 receptor 1, 

EP1)和 EP4 促进 ISCs 的 Wnt/β -catenin 信号表

达，以促进 ISCs 的自我更新[135]。

3.2.4　多胺

多胺类物质由细菌利用鸟氨酸或精氨酸产

生，主要包括腐胺、亚精胺和精胺等[136-137]。多

胺类物质如腐胺可直接作为能量来源促进肠道

上皮细胞的更新[138]。Bardócz 等[138]发现肠细胞

摄取的腐胺约 30% 可转化为琥珀酸参与 ISCs 能

量代谢。同时，多胺类物质可通过抑制 TGF-β/
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Smads 信号传导，上调 Wnt 信号通路从而促进

ISCs 的增殖[139-141]。

4　总结与展望　总结与展望

综上所述，ISCs 稳态及宿主肠道健康与肠

道共生微生物密切相关。肠道细菌及其代谢物

可通过模式识别受体、G 蛋白偶联受体和芳香

烃受体等调控肠道干细胞的分化、更新，以及

肠道的发育和损伤后修复等。因此，加强 ISCs

和肠道菌群相互作用及其机制研究具有重要意

义。抗生素干预或无菌动物模型是研究肠道微

生物与 ISCs 相互作用的常用方法，但这些策略

通常难以揭示发挥关键作用的核心菌株。通过

构建模拟宿主肠道菌群结构和功能的合成微生

物群落可为解析特定关键微生物对 ISCs 的调控

机制提供有效策略。3D 类器官培养技术和器官

芯片的发展为 ISCs 与肠道微生物之间的相互作

用提供了新的体外研究途径，但类器官的封闭

性结构对于微生物和 ISCs 的互作研究局限较大。

此外，类器官体外培养体系中缺乏完整的肠道

微环境组分，肠道免疫系统和神经系统等如何

调节 ISCs 命运的具体机制还需深入研究。ISCs

是肠道抵御病原体的关键，不同病原体通过何

种策略操控 ISCs 更新和分化活性，以及肠道共

生微生物如何介导这些影响，相关研究还需

深入。
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