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摘要：动物实验研究表明，肠道分节丝状菌(segmented filamentous bacteria，SFB)是一种革兰氏染色阳

性梭菌；具有物种选择性定殖特性，主要定殖在回肠末端上皮细胞表面；具有调节宿主免疫系统成熟，

刺激 Th17 细胞特异性分化和促进肠道表面免疫球蛋白 A (sIgA)分泌等功能；在防御病原微生物感染和

诱发自身免疫性疾病发生发展等方面发挥重要作用。虽然在众多脊椎动物中均能检测到 SFB 的存在，

但关于人 SFB 的研究报道甚少。有研究表明人体肠道样品中能检测到 SFB 的存在，且对临床样品进行

调查研究发现，人体肠道 SFB 与免疫调控和疾病症状等存在一定的相关性。但由于 SFB 在人体肠道中

丰度极低，且在同一个体中可能存在不同的 SFB 菌株，SFB 单细菌分离与纯培养仍然是进一步研究人

体肠道 SFB 免疫调节功能的必由之路。 
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肠道分节丝状菌(SFB)是一种分布非常广泛的革

兰氏阳性梭菌[1]，已经在人、小鼠、大鼠、猪、狗、

猫、猕猴、短尾猿、家禽、南非爪蟾蜍、鲤鱼、松鼠、

喜鹊和斑鸠等宿主体内检测到 SFB 的存在[2–3]。SFB

具有 3 个主要特征：(1) SFB 主要黏附/定殖在回肠

末端回盲部粘膜上皮细胞表面[1,4]，具有物种选择

性定殖特性和年龄依赖性，来源于不同物种的

SFB 不能交叉定殖，且在断奶前后 SFB 的丰度相

对较高[5–8]；(2) SFB 定殖能促进 Th17 细胞分化  

和 Th17 相关细胞因子表达[9–11]，SFB 是最早报道

的单一一种细菌具有如此强大免疫调节功能的肠

道菌。(3) SFB 基因组较少，属于微需氧异养微生

物[12–13]，体外纯培养非常困难，到目前为止仍属

于未可培养微生物。SFB 因其独特的菌体形态而

得名，因其重要的免疫调节功能而广受关注。 

小鼠 SFB 研究发现，SFB 免疫调节网络非常

复杂(图 1)[14]。包括(A) MHCII 介导的 CD11c+细

胞抗原递呈，刺激局部细胞因子分泌；(B) 分泌

的细胞因子促进固有层淋巴结(LP)初始 T 细胞分

化为 Th17 细胞；(C) Th17 细胞分泌的 IL-17A 等
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细胞因子作用于肠道上皮细胞，促进上皮屏障保

护功能；(D) IL-22 与 CXCL1 和 CXCL2 共同刺激

中性粒细胞募集；(E) Th17 细胞分泌的 IL-17A 和

中性粒细胞分泌的 IL-22 作用于肠道上皮细胞，触

发抗菌肽(AMPS)释放；(F) SFB 抗原通过肠系膜

淋巴结(MLNs)树突状细胞(DCs)迁移，启动表达转

录因子 RORɣt+和分泌 IL-23；(G) IL-23 与 ILC3

上的 IL-23R 结合促进 IL-22 分泌；(H) 小肠上皮

细胞(IECS)释放的血清淀粉样蛋白 A(SAA)与来

源于 ILC3 的 IL-22 发生反应，作用于从 MLN 返

回肠道的 RORɣt+ T 细胞，促进 IL-17A 分泌；(I) 

ILC3 通过 MHCII 直接抑制 Th17 细胞反应；(J) 

SFB 定殖促进派氏结生发中心形成和 B 细胞分泌

SIgA 等。但到目前为止，SFB 免疫调节分子和免

疫调节机制仍有待进一步研究。尽管 Yang 等发现

来 源 于 SFB 基 因 SFBNYU_003340 和

SFBNYU_004990 的蛋白多肽可以被 T 细胞受体

识别，从而启动 Th17 细胞分化[15]，Wang 等研究

发现 SFB 鞭毛蛋白在体内和体外均具有 SFB 单一

菌定殖类似免疫调节功能(frontiers immunology 审

稿中)，Ladinsky 等发现 SFB 利用微生物粘附触发

的内吞作用(MATE)将 T 细胞抗原转移到回肠上皮

细胞中，并调节宿主 T 细胞稳态[16]等。但到目前

为止，SFB 分子免疫调节机制仍不清楚。 

 

 
 

图 1.  SFB 免疫调节网络示意图[14] 

Figure 1.  Schematic map of SFB immune regulation[14]. 
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由于肠道定殖是 SFB 发挥免疫调节功能的重

要前提[17]。SFB 定殖相关研究也广受关注。SFB

在 小 肠 末 端 的 定 殖 具 有 明 显 的 物 种 特 异 性 。

Tannock 等研究发现给无菌小鼠灌胃普通小鼠回

肠匀浆样品，数日后前无菌小鼠回肠黏膜能检测

到 SFB；而灌胃普通大鼠回肠匀浆样品，前无菌

小鼠回肠黏膜上没有检测到 SFB[7]。在小鼠 SFB 与

鸡 SFB 之间也存在类似的宿主选择性定殖现象[8]。

另外，SFB 定殖具有一定的年龄依赖性，SFB 主

要定殖在免疫系统尚未发育完善的幼龄小鼠和小

鸡肠道[5–8]。然而，SFB 物种特异性定殖机制仍有

待进一步研究。团队前期研究发现 SFB 鞭毛蛋白

序列在遗传进化分析时具有明显的宿主特异性分

布特性，且与大鼠 SFB 鞭毛蛋白相比，小鼠 SFB

鞭毛蛋白更多的与小鼠肠道组织粘附相关蛋白相

互作用，而大鼠 SFB 鞭毛蛋白更多的与小鼠小肠

组织中溶酶体蛋白相互作用。推测大鼠 SFB 不能

在小鼠回肠末端定殖的主要原因可能是由于其鞭

毛蛋白在小鼠肠道环境中不稳定，容易被降解，

从而影响其定殖[18]。 

关于 SFB 定殖具有刺激肠道 Th17 细胞分化

和促进 Th17 细胞相关细胞因子分泌的功能已得

到普遍认可，但其对宿主健康的影响仍然是大家

关注的重点之一。一方面，在正常情况下，SFB

定殖不引起肠道炎症等不良反应。而且 SFB 定殖

可以通过促进 α 防御素、抗菌肽和紧密连接蛋白

等的表达[19–21]，帮助宿主防御病原微生物，如柠

檬酸杆菌、鼠伤寒沙门氏菌、肠致病性大肠杆菌、

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌、烟曲霉、弓形虫和

阿米巴虫等的感染[22–26]。另一方面，SFB 可能是

某些疾病发生发展的重要诱因之一。有研究报道

SFB 在诱发小鼠自身免疫性关节炎和自身免疫

性 EAE (小鼠多发性硬化的临床前模型)中发挥

重要作用[27–28]。另外，SFB 诱导的 IL-17A 信号

可加重与小鼠非酒精性脂肪肝相关肥胖诱导的

肝损伤[29]。最近有研究也表明，SFB 诱导的肠道

Th17 细胞反应可影响中枢神经系统发育，通过

母婴传播携带 SFB 的后代，更容易出现神经发育

异常[30–31]。 

鉴于动物实验研究发现，SFB 具有调节宿主

免疫系统发育和维持免疫平衡等重要功能，在帮

助宿主防御病原微生物感染和诱发自身免疫性疾

病发生等方面发挥重要作用。人体肠道 SFB 的检

测及对人体健康的影响受到广泛关注。 

1  人体肠道 SFB 的检测及其在人群

中的分布 

尽管 Klaasen 等通过光学显微镜观察到人回

肠组织中有 SFB 样细菌黏附在上皮细胞和黏液

层[32]；Yin 等[33]和 Jonsson 等[34]报道使用 16S rRNA

基因 PCR 扩增能在儿童和成人粪便样品中检测

到 SFB 阳性；Chen 等使用 FISH 原位杂交和

LC/MS/MS 等在小孩肠洗液样品中观察到 SFB 样

形态细菌和检测到 SFB 特异性肽段[35]，但人体肠

道中是否存在 SFB 仍存在一定的争议。Caselli

等在获得小鼠 SFB 全基因组信息后，将小鼠 SFB

基因组序列与数据库中人肠道菌群宏基因组数

据进行比对分析，结果在人肠道宏基因组数据中

没有找到与 SFB 特异基因片段具有较高同源性

的序列[36]。 

不同研究团队报道 SFB 阳性率存在一定差异

的原因可能有二个：(1) SFB 在肠道样品中丰度非

常低，一般在 10–6–10–7 水平[35]，而且志愿者年龄 
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和身体健康状态等可能影响 SFB 阳性率。Yin 等

研究发现，SFB 在人体内的定殖具有年龄依赖性，

大多数 2 岁以内的儿童粪便样品中可以检测到

SFB 阳性，但在 3 岁以后的个体中很少能检测到

SFB 存在[33]。Chen 等研究发现，SFB 在来自临床

青少年患者的回盲部肠洗液中普遍存在，且不论

性别和年龄(0–16 岁)(Microbial Ecology 返修)。因

此采样部位和样品个体的健康状况等可能是影响

人体肠道 SFB 阳性率高低的重要原因之一。(2) 不

同饮食组成和药物使用等会影响 SFB 丰度和阳性

率。Jonsson 等研究发现摄入高纤维饮食后增加了

肠道中 SFB 的百分比含量[34]；McAleer 等研究报

道万古霉素处理后，小鼠肠道中 SFB 定殖数量减

少[26]；Zwirzitz 等报道硫酸粘杆菌素和林肯霉素处

理后，猪回肠粘膜上的分节丝状菌(SFB)数量减少

190 多倍[37]。  

2  人体肠道 SFB 遗传多样性分析 

虽然尚未能在体外分离获得人体 SFB 单个菌

株，但从遗传信息分析发现，人体内 SFB 具有丰

富的生物多样性。Yin 等对小鼠、鸡和人的 SFB 16S 

rRNA 基因多样性通过克隆文库测序和序列比对

分析发现，三种来源不同的 SFB16S rRNA 基因，

不仅具有丰富的遗传多样性，而且具有宿主特异

性[33]。最近，Chen 等进一步使用高通量测序方法

对人和小鼠 SFB 的 16S rRNA 基因和 SFB 鞭毛蛋

白基因 fliC3-4 进行测序分析发现，在儿童肠洗液

样品中可以检测到多个 SFB OTU，说明不同个体

间 SFB 菌株可能存在差异，且即使是同一个体中

也 普 遍 存 在 多 个 不 同 的 SFB 菌 株 (Microbial 

Ecology 返修)。有证据表明 Th17 细胞在控制 SFB

定殖过程中发挥重要作用[21]。缺乏粘附上皮能力

的 SFB 突变体不能诱导肠内 Th17 分化[17]。这些

研究结果提示我们进一步研究人 SFB 对宿主的免

疫调节功能，需要在 SFB 单菌株水平进行才更有

意义。 

3  人体肠道 SFB 与宿主免疫调节和

疾病之间的关系 

虽然小鼠实验研究表明，SFB 定殖具有调节 T

淋巴细胞分化和刺激肠道 sIgA 分泌等功能，与抵

抗病原微生物感染和促进自身免疫性疾病发生等

相关。但人体肠道 SFB 是否具有类似功能还有待

进一步研究。尽管 Caselli 和 Finotti 等分别使用显

微镜和 PCR 检测的方法发现在溃疡性结肠炎患者

肠道样品中有 SFB 样细菌存在[38–39]，但 Chen 等

使用分子生物学方法对 162 名患者肠洗液样品进

行分析发现 SFB 与大肠息肉、大肠炎、炎性肠病、

嗜酸细胞性胃肠炎等疾病没有显著相关性[21]。然

而，Chen 等最近研究结果表明，SFB 阳性率在便

血 患 者 中 显 著 高 于 腹 痛 和 腹 泻 患 者 (Microbial 

Ecology 返修)。这可能是由于前者检测的样品为

长期患病的志愿者，很多志愿者在样品收集前已

经使用过药物或其它方法治疗，而后者收集的肠

洗液样品大多来源于初诊患者，其肠道菌群受到

药物治疗等的干预较少。 

在人体 SFB 免疫调节功能研究方面，Chen 等

研究发现，SFB 阳性样品的肠道总 SIgA 含量明显

更高，而且 RNA-Seq 和定量 PCR 分析表明，SFB

阳性样品肠道组织中与 T 细胞和 B 细胞受体信号

通路及 Th17 细胞分化通路相关的基因表达量明

显更高[21]。Chen 等最新研究也发现，SFB 阳性率

与患者血清中 IgG 浓度呈正相关，但与血清中

IgA、IgE 和 IgM 浓度并无明显相关性(Microbial 



1782 Huahai Chen et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2019, 59(9) 

actamicro@im.ac.cn 

Ecology 返修)。人体肠道 SFB 对人体免疫系统的调

节作用及其对人类健康的影响还有待进一步研究。 

4  人体肠道 SFB 的体外富集培养 

关于 SFB 的体外纯培养目前仍是业界难题。

虽然早在 19 世纪 70 年代，这种形态特殊的细菌

就引起了科学家们的关注，并试图对 SFB 进行体

外分离培养[1,40]，但遗憾的是到目前为止仍未能在

体外对 SFB 进行纯培养。目前，日、美等国的 SFB

相关研究也主要依赖于使用 SFB 单一定殖悉生小

鼠模型来完成。鉴于小鼠和大鼠 SFB 全基因组测

序分析，发现大鼠和小鼠 SFB 基因组缺少编码与

维生素、氨基酸和核苷酸合成相关的基因，同时

缺少很多与多糖降解和利用相关的基因，如三羧

酸循环等[12–13,41–42]。所以 SFB 的生长繁殖必然依

赖于其所定殖的宿主或共生环境中的其它微生

物。Schnupf 等采用与宿主上皮细胞共培养的方法

发现小鼠 SFB 可以在体外进行分化，可以由椭圆

形分化成长丝状[43]，但其生长速度非常缓慢，隔一

周传代后培养液中 SFB 数量显著减少，而且很难

再完成由长丝状变为椭圆形再变成长丝状的生长

周期[43]。所以 SFB 体外纯培养方法仍需要继续改

进。而且目前对小鼠 SFB 的体外培养都是以 SFB

单一定殖小鼠的肠道内容物为接种物，其仍然是一

个混合菌群培养，因为团队前期研究发现小鼠 SFB

即使是在同一个体中也具有不同的亚型或菌株[33]。 

5  讨论和展望 

尽管动物研究发现 SFB 具有非常重要的生理

功能，但人 SFB 相关研究仍鲜见报道，其对人体

的免疫调节功能及其与人类疾病发生发展的相关

性还有待进一步研究。通过对人类小肠肠洗液样

品使用 PCR、FISH、免疫组化、扫描电镜、SFB

特异基因高通量测序和 LC/MS/MS 分析等，发现

人体肠道中确实能检测到 SFB 的存在。但由于人

体肠道样品的收集受到伦理与技术限制，且 SFB

在人体肠道中丰度极低，其对人体免疫系统的调节

作用及其对人类健康的影响仍有待进一步研究。由

于 SFB 具有丰富的多样性，即使在同一个体中也

可能存在不同的 SFB 菌株，且突变后的菌株可能

影响其定殖能力，从而影响其免疫调节功能[44]。因

此建立体外 SFB 单细菌分离与纯培养是解决当前

人体 SFB 功能及其与人类疾病相关性的必由之路。

但仍面临很多挑战：(1) 需要想办法获得纯的人

SFB 菌群或菌株，然后再与肠上皮细胞或肠道组织

进行共培养；(2) 尚未获得人 SFB 基因组信息，所

以无法确定人 SFB 与小鼠 SFB 的遗传信息有多大

差异，很难进行人 SFB 精准检测；(3) 鉴于 SFB 宿

主特异性定殖的特点[7]，小鼠 SFB 在体外共培养的

条件是否适用于人 SFB 的培养仍有待进一步研究。 
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Abstract: Intestinal Segmented Filamentous Bacteria (SFB) is a Gram-positive Clostridium spp. with selective 

colonization of species, as shown by experiments. SFB mainly colonize on the surface of intestinal epithelial cells 

at the end of the ileum, to regulate the maturation of host immune system, stimulate the specific differentiation of 

CD4+ Th17 cells and promote the secretion of intestinal surface immunoglobulin A (sIgA). SFB play very 

important roles in preventing pathogenic microbial infection and induction of occurrence and development of 

autoimmune diseases. Although SFB can be detected in many vertebrates, few studies have been reported on human 

SFB. Studies have shown that SFB can be detected in human intestinal samples, and the investigation of clinical 

samples shows that there is a certain correlation of SFB in human intestinal tract with immune regulation and 

disease symptoms. However, due to the extremely low abundance of SFB in human intestinal tract and the possible 

existence of different SFB strains in the same individual, isolation and pure culture of SFB single bacteria are still 

the only way to further study the immune regulation function of human SFB. 
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