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摘要#肠道内环境是宿主和肠道微生物菌群互作的结果%肠道菌群一方面通过抗原物质调节肠道组织的免疫
稳定%另一方面%肠道菌群参与糖’脂’蛋白质代谢%产生的代谢产物能够调控细菌营养代谢’群体结构和肠道
组织的营养吸收等& CB*/,̂3Q是宿主细胞内调控基因表达的重要因子%肠道微生物菌群不仅调控宿主
Ĉ 3Q的转录%同时也影响某些基因的转录后修饰& 研究表明%肠道菌群通过与宿主肠道组织互作%调节肠
上皮组织内某些参与炎症应答和屏障功能的 CB*/,̂3Q的表达& 本文介绍了肠道微生物与宿主互作的基本
内容%对 CB*/,̂3Q在肠道微生物与宿主互作和肠道健康中的调节进行综述&
关键词!CB̂3Q% 肠道微生物% 互作% 免疫稳定% 模式识别受体
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!!肠道栖息有大量的微生物群体%包含约 $%$(个
细菌%这些细菌和宿主共同进化%形成稳定的互利共
生系统 ($) & 肠道细菌以复杂的群体形式存在%其基

因组包含的基因数量超过宿主基因的 $"% 倍 (0) & 研
究表明%肠道菌群紊乱可能导致病理性过程%如肥胖
和炎性肠病 (#) & 肠上皮细胞和黏膜细胞间精细的

免疫调节和互作系统%组成了宿主和外部环境的第
一道生理屏障 (() & 肠上皮细胞能够识别有益菌和
潜在的致病菌或病原体%产生免疫应答%维持肠上皮
组织的功能稳定%如增强肠壁紧密连接屏障功能%促
进黏膜免疫%防止病原菌迁移等& 肠道共生菌与宿
主的互作促进了肠道的免疫稳定&

CB*/,̂3Q!CB̂3Q"是长度约 00 个核酸的短发
卡非编码 3̂Q%通过结合靶基因转录体的 #h非翻译
区域%促进靶基因的 Ĉ 3Q降解并抑制靶蛋白的表
达& 由于该非编码 3̂Q和靶基因 #h非翻译区域结

合是非同源性结合%因此 $ 个 CB̂3Q可能调控几个
靶基因的表达& 哺乳动物的 CB̂3Q已经被证明是
调节宿主基因表达的重要因素%参与宿主细胞的分
化’免疫应答等过程& 研究表明%肠上皮细胞内
CB̂3Q能够调节杯状细胞的分化%增强寄生虫感染
诱发的 G90 型免疫应答 (") %在宿主肠道上皮细胞的

分化’功能调控中扮演重要角色 (4) & 本文对 CB̂3Q

在宿主K微生物互作中的调控进行综述%为相关研究
的开展提供参考&

"#CB*/,̂3Q的产生

CB̂3Q在细胞内经 3̂Q聚合酶$作用转录成

为初级 CB̂3Q%即 :/BKCB̂3Q%这种转录需要转录因
子 GH参与%该转录因子的表达受抗原’细胞因子或
G,??样受体的配体调节 (’) & :/BKCB̂3Q在细胞核内
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Y/,@9>内 切 酶 和 辅 助 蛋 白 作 用 下% 产 生 :/.K
CB̂3Q(D) $:/.KCB̂3Q是包含约 ’% 个核酸的长链
3̂Q分子%具有典型的发卡结构& 在 CB̂3Q输出
蛋白 FI:,/+B=K" 作用下%:/.KCB̂3Q被转运至细胞
质%YB*./内切酶作用于 :/.KCB̂3Q发卡结构的环形
区域%成为短的双链 3̂Q! O@̂3Q" (5) & YB*./内切
酶的活性受细胞炎症状态或应激的调节& 两条互补
链 3̂Q由于热动力学不稳定性 ($%) %形成松散的两
条链%其中前导链偏向于结合 3̂Q诱导的沉默复合
体! 1̂26"%产生生物活性的成熟 CB̂3Q%而无活性
的链则被降解& 1̂26在运输蛋白 1C:,/+B= D 作用
下%转运至成熟 CB̂3Q的靶基因处%活性 CB̂3Q结
合到靶基因的 #hTĜ 后%即加速靶基因的 Ĉ 3Q降
解或抑制翻译%发挥调控作用&

$#宿主和肠道微生物互作的主要体现

在哺乳动物肠道内%主要的微生物有厚壁菌门
和拟杆菌门%厚壁菌门主要包括梭菌’芽胞杆菌’乳
酸杆菌’链球菌等%拟杆菌门包括拟杆菌’普雷沃氏
菌等%它们构成哺乳动物肠道总细菌 $42 /̂3Q序
列的 5%_以上 (0) & 肠道内微生物与宿主相互作用
间存在动态平衡%这种相互作用使宿主进化出稳定
的功能结构& 肠道上皮细胞表面广泛分布有模式识
别受体! :>++./= /.*,L=B+B,= /.*.:+,/@%Û @̂"%能够识
别肠腔内的保守的病原体相关的分子模式%尤其是
G,??样受体!GV̂ "和 3,O 样受体对革兰氏阴性菌和
革兰氏阳性菌的免疫识别& 肠道组织的免疫稳定主
要由辅助性 G细胞 G9$’G90’G9$’ 细胞和调节性 G
细胞参与%涉及肠道上皮组织分泌的抗菌肽和免疫
球蛋白 1LQ等 ($$) & \蛋白偶联受体 !\Û "在肠道
功能稳定中也起重要作用& \Û $0%’\Û (# 能感应
肠道细菌代谢产生的短链脂肪酸! 26HQ"& 经肠上
皮细胞转运后%在供应肠道细胞能量同时%26HQ!如
丁酸"也可以增强肠黏膜屏障功能%抑制炎症反应$
V型氨基酸是味觉受体 G$ $̂7G$ #̂ 的配体%研究表
明色氨酸被 G$ $̂7G$ #̂ 偶联受体感应后%通过
CG)̂ 信号通路%诱导产生防御素 ($0) %维持肠道菌
群结构并抵抗病原体侵袭&

了解肠道微生物与宿主的互作%首先需要了解
肠道菌群的组成及其分布& 本实验室研究了单胃动
物!猪’小鼠"和反刍动物!牛’羊"肠道的菌群组成

多样性%健康和腹泻仔猪肠道菌群多样性差异较
大 ($#) %断奶后仔猪日粮可改变肠道菌群多样性 ($() $
甲烷菌的存在可能调节猪肠道能量代谢%史式甲烷
短杆菌和甲烷球形菌 %1#0$-(/60$1’$ /#$<#A$-$1在
二花脸猪和长白猪粪样产甲烷古菌中丰度最高%长
白猪甲烷菌的多样性高于二花脸猪 ($") $晋南牛的瘤
胃壁上的甲烷菌多样性和密度显著高于瘤胃液中的
甲烷菌 ($4) $牛在日粮诱导亚急性酸中毒条件下%瘤
胃菌群结构发生改变%寡养单胞菌和毛螺旋菌增加%
芽胞杆菌 ,(*&)$"&**4//&*=1/#’&/和 I8/&-&)$"&**4/减少%
挥发性脂肪酸增加%:S降低 ($’) & 这些研究%有助于
我们理解日粮对宿主微生物互作和肠道菌群的调节
机制%进而通过改善日粮配比%促进宿主肠道健康和
营养吸收&

对人肠道微生物的研究发现%人的肠道微生物
主要有 # 个类群%分别是拟杆菌’普雷沃氏菌和瘤胃
球菌%这 # 个类群比例较大且参与很多物质代谢途
径%同时%一些丰度较低的菌群也参与某些重要的代
谢过程%如甲烷短杆菌参与的甲烷产生和脱硫弧菌
参与的硫酸盐还原过程 ($D) & 肠道内的微生物组成
在不同人个体间存在一定差异%这与遗传和环境有
关%但核心菌群往往差别不大& 肠道菌群的变化能
够影响宿主的整体代谢%对无菌小鼠移植正常鼠肠
道菌群后%血液中代谢物组成发生变化%尤其是氨基
酸代谢物!如吲哚硫酸盐和吲哚K#K丙酸"%且研究表
明吲哚K#K丙酸的产生依赖于梭状芽胞杆菌的定植%
肠道菌群的定植也导致小鼠血液中一些芳香族有机
酸含量的增加 ($5) &

(#CB̂3Q对宿主和肠道微生物互作
的调节

(’"#48?@+参与宿主肠道上皮细胞的分化和功能
维持

近年来%CB̂3Q在肠上皮细胞中的调节作用被
不断揭示%已有研究发现其参与调节上皮细胞分化’
炎性肠病’病原体感染’黏膜免疫等生物过程&
CB̂3Q在上皮细胞分化中的作用也有较多报道%
Z*‘.===>等 (0%)鉴定了 ("# 个在正常小鼠小肠表达
的 CB̂3Q%其中 CB̂K$50 和 ?.+K’ 表达量最高%发现
肠道屏障功能的维持依赖于 CB̂3Q的表达%而且内
切酶 YB*./$ 缺失的小鼠肠道易发生炎症反应%并伴

5$%$
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有淋巴细胞和中性粒细胞浸润& 肠上皮细胞 YB*./$
缺失的小鼠肠道杯状细胞减少 (0$) %杯状细胞的分化
依赖于 CB̂K#’" 的表达%CB̂K#’" 的表达能够抑制
W/<::.?样因子 "!WVH""的蛋白表达%而 WVH" 是杯
状细胞分化因子 WVH( 的拮抗剂$同时%YB*./$ 缺失
小鼠肠道低水平表达 1V(’1V" 和 1V$#%导致肠道上
皮组织对蠕虫感染的敏感性增强& G90 型细胞产生
的 1V$# 在体外能诱导肠上皮细胞 CB̂K#’" 的表达%
CB̂K#’" 能反馈调节 G90 细胞介导的免疫应答 (00) &

炎性肠病包括溃疡性结肠炎和克罗恩病%该病
在人群中发生率高%主要受遗传和营养的影响& 用
小鼠模型研究发现%摄入大量饱和脂肪酸后%肠道内
牛磺 胆 酸 升 高% 致 病 菌 沃 氏 嗜 胆 菌 ! 7&*(60&*$
J$</J(’#0&$"增加%结肠炎发生增加 (0#) & 最新研究
显示%CB̂3Q与炎性肠病关系密切& 溃疡性结肠炎
患者的结肠组织高表达 CB̂K05 (0() %该 CB̂3Q能调
节结肠上皮细胞和巨噬细胞分泌趋化因子巨噬细胞
炎性肽 Z1UK0!& U>/>@‘.XB等 (0")也发现%患有克罗
恩病和溃疡性结肠炎病人血液中的 CB̂3Q表达与
健康人不同%CB̂K$"" 在溃疡性结肠炎病人血液中
高度表达& e>9C等 (04)通过对患克罗恩病儿童血清
中 CB̂3Q表达分析%发现 $$ 个克罗恩病相关的检
测标记%包括 CB̂K$5"’CB̂K$(%’CB̂K$4’CB̂K$50’
CB̂K0$ 等& 这些研究%对明确炎性肠病的病因和机
制’靶向治疗炎性肠病%提供新的研究思路&
(’$#肠道微生物菌群影响宿主肠道 48?@+的表
达

肠道共生菌与宿主的互作已经有较多研究%肠
道微生物的定植能够影响宿主肠上皮组织 Ĉ 3Q
表达%同时%肠道上皮组织作为和微生物接触的交界
面%宿主K微生物互作是否受宿主 CB̂3Q表达的调
节%或互作过程对宿主 CB̂3Q的影响%还鲜有报道&
近年来%CB̂3Q在微生物宿主互作中的作用的研究
逐渐开展& 猪肠道不同部位的 CB̂3Q转录表达的
程度不同 (0’) %不同肠段有 ##0 个 CB̂3Q的表达存
在差异%这种差异可能与不同肠段的生理功能相关%
但不可忽视的是不同肠段菌群结构也不同&

有研究表明%共生菌能够诱导宿主 CB̂3Q的表
达%虽然具体机制尚未阐明%但是可以推测其与共生
菌的物质代谢’表面抗原及肠道菌群K宿主互作有
关& 将无病原体小鼠的肠道微生物移植入无菌小
鼠%发现 D 个 CB̂3Q在回肠和结肠的表达差异较

大 (0D) %比较 CB̂3Q表达谱和 Ĉ 3Q表达谱%发现肠
道菌群定植过程中%QGU结合转运蛋白 6家族成员
# 的!Q-**#" Ĉ 3Q和蛋白表达水平均升高%CB̂K
44" 表达减少$ CB̂K44" 能够靶向结合 Q-**# 的 #h
非翻译区%下调 Q-**# 表达%这表明肠道菌群可能通
过诱导 CB̂K44" 的低水平表达%促进 Q-**# 合成&
Q-**# 属于多药耐药相关的蛋白家族%能够介导肠
道上皮组织对异型生物质和内源性毒素的代谢 (05) &
2B=L9(#%)的研究也证实%小鼠肠道内微生物菌群和
盲肠 CB̂3Q信号之间存在关联%且 CB̂3Q的表达
依赖于共生菌%并发现了 #( 个推断的 CB̂3Q靶标
编码的蛋白%涉及参与肠道屏障功能调节 !如糖基
化酶%紧密连接蛋白"和免疫调节相关蛋白& g<.
等 (#$)使用基因缺失小鼠和无菌小鼠模型%研究肠道
共生菌对 CB̂3Q表达的影响%他们使用不同的 GV̂
配体%如脂多糖’6:\Y3Q’大肠杆菌鞭毛蛋白%分
别刺激小鼠骨髓来源的树突状细胞!Y6"%发现这些
配体均能够通过 ZRYDD 依赖型信号途径下调 Y6
CB̂K$%>的表达$g<.等 (#$)也发现%患结肠炎小鼠的
肠上皮细胞的 1VK$071VK0#:(% 表达水平高于健康小
鼠%而 CB̂K$%>表达水平较低%荧光素酶报告基因试
验表明%CB̂K$%>可能通过靶向调节 1VK$071VK0#:(%
的表达%维持肠道免疫稳定& Y.X‘,+>等 (0#)通过 ("(
高通量测序技术%筛选出 7&*(60&*$ J$</J(’#0&$%
I$"#()$"&**4/A4’&-4/%!*&/#&61/等 # 种菌%并使用这些
菌的溶菌液%体外刺激肠系膜淋巴结和脾脏的 Y6%
发现只有沃氏嗜胆菌溶菌液能显著提高 1VK$0:(%
水平%但该研究并未进一步分析这种调节是否与
CB̂3Q有关& 以上研究多采用将特定菌群定植于
无菌小鼠或 2UH小鼠的方法%进行 CB̂3Q表达谱分
析%并结合体外试验进行证实%这些研究方法为找出
参与特定疾病发生的 CB̂3Q种类和研究这些肠道
微生物对 CB̂3Q的调节作用提供了思路&
(’(#48?@+介导益生菌及其代谢产物对宿主细胞
的调控

益生菌%包括乳酸菌’双歧杆菌等%已被广泛应
用于调节肠道菌群%促进肠道健康& 宿主肠道内的
细菌特别是附着于肠壁上的有益菌可能更有助于肠
道健康& 本实验室研究发现%某些乳酸杆菌可特异
性地粘附在猪小肠黏膜%而猪链球菌等只存在于猪
胃肠道食糜中 (#0 &##) %将分离自猪肠道的粘附小肠肠
壁的乳杆菌制成益生菌制剂%外源添加饲喂仔猪后%

%0%$
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可以显著减少断奶仔猪肠道内容物中猪链球菌数
量 (#0 &##) & 可能正是这些粘附在小肠肠壁上的有益
菌为肠黏膜提供保护作用%免受致病菌侵袭& 研究
发现 CB̂3Q和模式识别受体参与益生菌对肠道健
康的调节& \B>9B等 (#()发现%用热灭活的鼠李糖乳
杆菌 \\株 !V\\"’德氏乳杆菌保加利亚亚种
!I$"#()$"&**4/<1*)’41"K&&/4)/69)4*+$’&"4/% VAO.?"分
别和人单核细胞来源的树突状细胞共培养%这两种
乳酸菌均能下调 GV̂ ( 表达%V\\菌株能够显著下
调信号蛋白丝裂原活化蛋白激酶 :#D ZQUW的表
达%而 VAO.?菌株能够抑制 1*E激酶的表达$V\\菌
株能够显著下调 CB̂$(4K>表达 !CB̂$(4K>抑制核
转录因子 3HK*E活化"%上调树突状细胞 CB̂K$""
表达%并伴随 :#D ZQUW的下调%减弱炎症反应& 有
研究报道%在小鼠缺血K再灌注损伤模型中%肠上皮
细胞产生的过度免疫应答和黏膜屏障损伤%主要由
GV̂ 信号途径中白介素 $ 受体相关激酶 1̂QW$ 介
导%1̂QW$ 蛋白质表达量升高能增强肠上皮细胞对
外源配体的反应 (#") $相反%用 CB̂K$(4>处理或用植
物化合物诱导 CB̂K$(4>上调%能够抑制 1̂QW$ 的
表达%保护宿主肠上皮细胞正常的免疫应答 (#4) & 该
研究说明%CB̂3Q表达能够调节肠道的免疫状态&
这提示我们可以通过益生菌干预%来减轻缺血K再灌
注导致的肠壁功能障碍&

肠道微生物的某些代谢物%如维生素’短链脂肪
酸等%被宿主吸收利用后%能调节宿主生理功能& 最
新研究发现%适宜生理浓度的原儿茶酸能够促进小
鼠巨噬细胞中胆固醇排出%抑制血管壁炎症反应%且
抑制巨噬细胞中 CB̂3QK$%- 的表达%CB̂3QK$%- 对
胆固醇排出发挥负调节作用 (#’) & 小鼠体内的原儿
茶酸主要由肠道微生物代谢花青色素K#K%K’K葡萄糖
苷产生%该研究表明肠道菌群通过调节宿主 CB̂3QK
$%- 表达%调控胆固醇排出%发挥抗动脉粥样硬化作
用&

综上所述%CB̂3Q可以通过以下途径影响宿主K
微生物互作#%靶向调节免疫应答信号途径中的关
键分子%调控应答水平$&CB̂3Q调节肠上皮细胞
的分化%调节免疫功能$(益生菌能够调节宿主上皮
组织 CB̂3Q的表达%促进宿主健康$+肠道微生物
的代谢产物调控宿主细胞 CB̂3Q的表达%影响肠道
上皮等组织的功能& 可以看出%在 CB̂3Q的调控
中%肠道菌群作为激发者或中介者被宿主感应%影响

肠道生理功能%甚至宿主的整体代谢&

)#展望

根据肠道微生物与宿主的互作机制%研究者已
经采取多种措施%改善宿主健康%如通过益生菌’益
生素干预促进肠道健康%借助肠道微生物移植抵抗
致病菌感染 (#D)等& CB̂3Q是调节宿主基因表达的
重要因素%依据 CB̂3Q对基因表达的调控原理%研
究者可开发 CB̂3Q合成制剂’诱导剂或 CB̂3Q抑
制剂%以应用于临床实践%如利用 CB̂3Q靶向抑制
’K乳球蛋白%培育表达特定 CB̂3Q的转基因奶牛%
生产无 ’K乳球蛋白致敏原’高酪蛋白的牛奶 (#5) &

CB̂3Q对宿主K肠道微生物互作调控的意义还
有待更深入的探索%如找出参与特定疾病发生的
CB̂3Q种类%以及可以调节它们的肠道微生物类群
或代谢产物%肠道微生物或其代谢产物对 CB*/,̂3Q
的调节机制等问题& 肠道上皮组织担负有营养代谢
和免疫稳定维持的重要功能%研究肠道组织的
CB̂3Q表达变化%有助于弄清营养物质对肠道微生
物菌群和肠道影响的分子机制%如比较不同日粮对
哺乳动物肠道上皮组织 CB̂3Q的表达的影响& 使
用 CB̂3Q芯片和 Ĉ 3Q表达谱检测技术%寻找受
营养物质调控的 CB̂3Q种类%并结合宏基因组’代
谢组学技术研究细菌代谢产物’肠道菌群组成和功
能%能帮助我们更好地阐明肠道对营养物质的吸收
利用和肠壁生理功能的维持%加深对宿主微生物互
作的理解&
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!微生物学报"F=O3,+.2+R?.

!!F=O3,+.文献管理软件能够帮助科研人员更好地进行学术研究’学习以及论文的撰写%这已经被越来越多的人熟悉’接
受& 为了方便作者写作与投稿%我们编制了*-微生物学报.F=O3,+.2+R?.+文件& 利用 F=O3,+.轻松调取收集的文献%自动按
照-微生物学报.的格式生成论文的参考文献&

$]建议作者在投稿本刊时使用*-微生物学报.F=O3,+.2+R?.+文件%这会让您在写作过程中更加轻松快乐& 请到本刊网
站的*下载专区+中获取这个文件&

0]将*-微生物学报.F=O3,+.2+R?.+文件下载后%复制到 F=O3,+.安装文件夹下面的 2+R?.子目录中&
#]在使用 F=O3,+.文献管理软件插入文献后%投稿前%请用 F=O3,+.软件的*6,=X./++,U?>B= G.I++功能%将文章中的参考

文献转化成 U?>B= G.I+格式%以便于编辑修改& 0注#本刊的这个文件是在 F=O3,+.g" 环境下编制的%因此无法在低于 g" 版本
的环境打开和使用&1

(]因本刊是中文期刊%需要作者对 # 处手工调节& 具体写法参见本刊网站*投稿须知+中的*参考文献+&
!$"西文刊名#0%%5 年开始西文刊名需要全拼%为的是保证刊名的书写准确&
!0"非英文的期刊#以尊重原始文种为主%0%$0 年底开始采用双语表述& 先英文文献后原文文献%并在英文文献的后面标

出*文种+&
!#"译著#需要给出外国作者的原姓名&

致谢!$%微生物学报&F=O3,+.2+R?.’是在本刊副主编(中国军事医学科学院微生物流行病研究所杨瑞馥先生的建议下开始的)
杨老师实验室的崔玉军博士按照%微生物学报&的要求编辑了该文件* 在此)谨向他们表示衷心地感谢+

(0%$




