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单胃动物肠道微生物菌群与肠道免疫功能的相互作用

杨利娜，边高瑞，朱伟云 *

南京农业大学消化道微生物研究室，江苏 南京 210095

摘要 :动物胃肠道栖息着大量的微生物，这些微生物及其代谢产物在营养、免疫等方面对宿主的健康有重
要的意义。近年来研究发现肠道微生物与免疫系统间存在密切的交流和互作机制，尽管肠道共生菌具有
定植抑制效应，但肠道微生物也可通过其特定组分刺激免疫细胞如 Tregs 细胞、Th17 细胞的分化，肠道菌
群的紊乱可能导致细菌移位、肠道屏障功能损伤，影响机体健康。宿主免疫系统可通过分泌多种免疫效
应因子如 MUC、sIgA、ITF、ＲegIIIγ、α-防御素等调节肠道微生物的分布和组成，调节肠道菌群的稳态。本
文综述了单胃动物肠道微生物菌群的组成，深入探讨了肠道微生物菌群与动物肠道免疫功能之间的相互

作用。
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肠道微生物在维持宿主营养、免疫等方面发挥
着重要作用。肠道微生物菌群的紊乱可导致肥胖、
糖尿病、过敏等疾病的发生［1］。肠道共生微生物的
主要功能是帮助宿主代谢，使得能量和营养物质更

好的被利用，为肠道上皮细胞提供营养，增强宿主免

疫功能，帮助寄主抵抗病原菌［2］。近年，肠道菌群
对宿主免疫系统的影响受到越来越多关注，肠道菌

群的研究已经成为全世界研究的热点。在过去的一
段时间，大量研究以瘤胃微生物菌群为研究对象，使

得人们更加系统地了解了瘤胃微生物菌群，然而，对

单胃动物肠道微生物菌群的研究还停留在相对初级

的阶段，因此本文就包括人在内的单胃动物肠道微

生物与免疫做一综述。

1 单胃动物肠道微生物的组成

单胃动物包括人类在内，其消化道内存在多种

类型的微生物，包括细菌、古菌、真菌、病毒和寄生虫
等，这些微生物及其代谢产物在营养、免疫等方面对
宿主的健康有重要的意义［2 － 3］。消化道内细菌在数
量上占绝对优势，且主要是厌氧细菌［4］。研究人员
多通过采用 16S rＲNA 基因测序，对细菌进行种属
鉴定。GenBank 里登录有超过 20 万种单胃动物细
菌 16S rＲNA 基因序列，能确定种属的细菌有 1822
种，其中不可培养的有 1689 种［5］。
研究表明，整个消化道内均存在微生物，且不同

肠段微生物组成存在差异。在胃和小肠内，主要以
梭菌 IX 群、链球菌和乳杆菌等为优势菌群，每克消
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化道内容物内细菌的数量为 10 － 107 ; 盲肠微生物

多样性较高，以厚壁菌门中的梭菌 IV 群和梭菌 XIV
群和拟杆菌门为最优势菌群，细菌数量为 1012 －
1013 /克内容物 ; 自结肠到直肠，微生物的优势菌群
仍为拟杆菌门和厚壁菌门［6］。本实验室多年来一
直从事消化道微生物的研究，着重研究了猪和小鼠

等单胃动物以及牛、羊等反刍动物的胃肠道微生物
的组成及影响因素。大量研究表明肠道微生物菌群
受到许多因素的影响，包括亲缘关系、日粮组成、日
龄、生活环境和应激等。Lay 等研究表明，不同国籍
的人其消化道微生物菌群存在较大差异［7］。Spor
等通过对比发现同卵双胞胎之间微生物的相似性高

于异卵双胞胎［8］。Xu 等研究发现纤维类物质可对
微生物菌群产生一定影响［9］。本实验室研究发现，
断奶对仔猪肠道微生物菌群影响明显，断奶后仔猪

食用日粮后其肠道微生物菌群发生改变，同时健康

和腹泻仔猪肠道菌群多样性差异很大［10 － 12］;酵母培

养物中主要成分为酵母细胞，其细胞壁含有甘露寡

糖和 β-葡聚糖，酵母细胞壁多糖可与含有 I 型鞭毛
的致病菌结合从而阻断致病菌粘附到肠壁，在肠道

中可发挥益生作用，日粮中添加酵母培养物后肠道

中 Th1 细胞数量和 IL-6 的表达水平升高，增强了仔
猪细胞免疫的水平［13］; 动物腹泻后肠道菌群失衡，

乳酸杆菌和双歧杆菌等肠道益生菌减少，并出现一

些肠道致病菌，如 Helicobacter typhlonicus，Shigella
flexneri 等，以小鼠为研究模型发现饲喂合适剂量的
染料木素可以增加乳酸杆菌的数量，抑制上述病原

菌的定植，在一定程度上改善肠道菌群结构［14］。这
些研究说明肠道微生物菌群在维持宿主机体健康方

面发挥重要作用。

2 肠道免疫系统对微生物菌群的影响

新生儿出生后，由于受母体环境和外界环境的

影响，微生物会在肠道内逐渐定植，随着微生物的存

在，机体免疫系统逐渐发育成熟［15］。大量研究表
明，肠道微生物和宿主间存在广泛的免疫互作，免疫

系统可以通过细胞免疫和体液免疫途径，在多种免

疫效应因子共同作用下，影响肠道微生物的分布和

组成［16］。
2. 1 肠道黏膜免疫系统影响微生物在肠道的分布
免疫系统通过分泌多种免疫因子使微生物在肠

腔有规律的分层分布，以尽量减少微生物与小肠上

皮的直接接触面积。其次，免疫系统将与上皮细胞
直接接触的微生物限制在肠道的免疫组织中，限制

其与全身性免疫系统接触的范围，将微生物对宿主

健康的不良影响降到最低［16］。免疫系统对微生物
区域化作用主要依靠肠黏膜免疫。肠黏膜屏障是肠
黏膜免疫发挥作用的重要结构基础，是宿主抵御微

生物和有害物质的第一道防线［17］。
肠黏膜屏障由肠道黏膜上皮细胞、细胞间紧密

连接与菌膜三者构成，能有效阻止细菌穿透黏膜进

入深部组织。同时，黏液蛋白 ( MUC ) 与分泌型 IgA
( sIgA) 及细胞碎片、电解质、水等共同在肠上皮表面
形成疏水的黏液凝胶层。研究发现，黏液凝胶层为
双分子层结构，其中结肠黏液层分层最为明显，而小

肠内外黏液层界限相对比较模糊。外黏液层结构松
散，是动物体内最大的储菌库，其中含有的细菌超过

500 种，专性厌氧菌可占 99%左右 ;内黏液层结构紧
致，其中一般无微生物生存［16］。

MUC2 蛋白是肠道中最丰富的粘蛋白，在胆碱
类物质的刺激下，释放到外黏液层，与病原微生物竞

争性结合上皮细胞的黏附素受体，抑制病原微生物

在肠道的黏附与定植。乳酸菌 LGG 能促进 MUC2
的表达，显著抑制 E． coli K1 株对新生大鼠肠道的粘
附与侵袭，从而显著减低菌血症与脑膜炎发生

率［18］。MUC2 蛋白突变或缺失，可造成人和小鼠慢
性肠炎的发生。机体 MUC2 蛋白突变会引起内质网
应激，激活未折叠蛋白反应 ( UPＲ ) 。UPＲ 可影响潘
氏细胞的数量和抗菌活性，UPＲ 基因缺失引起肠隐
窝内溶菌酶活性下降，从而隐窝浆液对沙门氏菌的

杀伤力降低［19］。肠道三叶因子 ( ITF) 作为黏膜损伤
的快速修复反应肽，能诱导上皮细胞增殖和迁移，从

而促进黏膜愈合。ITF 与 MUC 共同表达，可促进可
溶性黏液的分泌，二者通过疏水键形成凝胶复合物，

并增加黏液黏度，在肠黏膜保护和修复中发挥协同

作用［6］。
胰岛再生源蛋白 3γ( ＲegIIIγ) 由潘氏细胞分泌，

可以抑制损伤组织处细菌的生长，控制肠道菌群的

扩散和防止病原菌感染肠道。当 ＲegIIIγ 与 105 －
106CFU /mL 李斯特菌或粪肠球菌共同孵育时，随着
浓度增加，细菌存活率明显下降，当 ＲegIIIγ 浓度为
5 μmol /L 时，李斯特菌存活率仅为 1%［20 － 21］。研
究发现，IL-22 能够诱导 ＲegIIIβ 和 ＲegIIIγ 的表达，
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ＲegIIIβ 和 ＲegIIIγ 能够抑制鼠类柠檬酸杆菌感染结
肠，从而保护结肠上皮免受损伤［22］。同时，IL-22 也
能够激活信号转导和转录活化因子 ( STAT3 ) 、磷脂
酰肌醇 3-激酶 ( PI3K ) 和丝裂原活化蛋白激酶
( MAPK) 信号通路，STAT3 是 ＲegIIIγ 表达的重要转
录调节因子［23 － 24］。在肠道中除了 IL-22 外，TLＲs
信号通路中的 MyD88 对 ＲegIIIγ 蛋白的表达具有重
要的调节作用［16］。MyD88 基因敲除小鼠回肠末端
ＲegIIIγ 的表达量远远低于野生型小鼠，从而导致李
斯特菌对 MyD88 基因敲除小鼠回肠末端的感染机
率大大增加［25］。
黏膜免疫功能中起中心作用的是 sIgA。 sIgA

是黏膜应答过程中的主要效应因子。细菌等抗原物
质能刺激固有层淋巴细胞 ( 主要为 Th2 细胞 ) 产生
大量的 IL-5。IL-5 能够诱导淋巴结生发中心 B 细胞
分化为成熟的浆细胞，产生 sIgA［16］。sIgA 在体液免
疫中发挥重要作用，尤其是在抵御病原菌感染，维持

免疫稳定方面。研究表明，生理条件下，黏液层和肠
腔内均存在 IgA，而肠道共生菌表面也结合有一定
比例的 sIgA，这些 IgA 多包被在厌氧菌表面，IgA 的
包被可以防止致病菌的扩散，也能够调节菌群结

构［26］。
2. 2 肠道黏膜免疫系统影响微生物组成
大量研究表明，宿主的营养摄入和肠道内环境

能够对微生物菌群结构产生很大影响［27 － 28］，此外，

免疫系统也可能是影响微生物菌群组成的主要因

素。免疫系统通过肠上皮细胞分泌的多种抗菌肽调
节肠道菌群结构。α-防御素是 2 － 3 kDa 大小的抗
菌肽，由潘氏细胞合成并分泌。在潘氏细胞及肠隐
窝局部，防御素维持较高浓度，从而保护隐窝内上皮

干细胞免受细菌侵袭，同时局部高浓度的防御素可

冲洗隐窝中尚未被杀死的微生物，并将这些微生物

向肠腔转运。尽管防御素在隐窝附近肠腔内浓度较
低，但仍可抑制肠道细菌繁殖，维持肠道菌群的平

衡［29］。α-防御素具有广谱的抗菌活性，对革兰氏阳
性菌的杀伤力强于革兰氏阴性菌。ＲegIIIγ 的抗菌
作用也具有选择性，它更易与革兰氏阳性细菌细胞

壁的肽聚糖结合，而对阴性菌作用较弱［21］。
另外，在实验模型中，某些免疫基因的缺失可能

对肠道微生物菌群产生影响，这也说明免疫系统的

完整性对维持肠道内环境的稳定具有重要作用［16］。
转录因子 T-bet( 由 Tbx21 基因编码 ) 能够控制参与

先天性免疫反应和适应性免疫反应的细胞的炎症应

答。缺失 Tbx21 基因的小鼠易患溃疡性结肠炎。将
缺失 Tbx21 基因小鼠的肠道微生物转移到正常小鼠
体内，使正常小鼠也得溃疡性肠炎。TLＲ5 缺失小鼠
表现出包括胰岛素耐受、高血脂症和体脂增加等代
谢并发症，研究发现小鼠体内拟杆菌门和毛螺菌科

的菌群数量降低。MyD88 基因敲除的不肥胖小鼠
肠道内乳杆菌科、理研菌科和紫单胞菌科菌群数量
增加，同时小鼠患 I 型糖尿病的概率降低［30］。上皮
细胞 NLＲP6 炎性体缺陷小鼠的肠道上皮组织内炎
症细胞积累，体内微生物菌群发生改变，拟杆菌门细

菌数量大量增加，小鼠变得对应激诱导的肠炎非常

敏感［31］。

这些研究结果均说明免疫能够调节微生物组

成。免疫系统像生态系统管理者一样对微生物组
成、密度和分布发挥关键性控制作用。

3 肠道微生物对肠道黏膜免疫系统的
作用

3. 1 肠道共生菌对肠道免疫稳态的维持
消化道微生物菌群在促进免疫系统发育方面具

有重要作用［32］。无菌小鼠模型常用来说明消化道
微生物菌群怎样影响免疫系统的发育。无菌小鼠体
内缺少免疫效应因子和 T 细胞，淋巴组织数量和规
模减小，黏膜固有层淋巴结中树突细胞数量下降，

sIgA 和抗菌肽含量下降，体内抗体水平很低［28］。无
菌小鼠先天性免疫应答细胞极度活跃，体内巨噬细

胞溶菌酶活性高于正常小鼠［33］。有报道表明，细菌
的 LPS 可与 LPS 结合蛋白 ( LBP ) 、CD14 分子结合，
形成 LPS-LBP-sCD14 三联复合物，作用于 TLＲ4
( Toll 样受体 4 ) 并激活 MyD88 依赖性信号通路，刺
激 T 细胞增生［34］。先天免疫系对微生物的识别主
要依赖于 Toll 样受体家族( TLＲs) ，不同微生物由不
同的 TLＲs 来转导信号，TLＲ2 识别肽聚糖，TLＲ3 识
别双链 ＲNA，TLＲ5 识别鞭毛蛋白，TLＲ9 识别细菌
的 CpG DNA。NOD2 是细胞内感受器，可识别革兰
氏阳性菌的胞壁肽，还可以识别细胞内感染和细菌

对上皮细胞造成的潜在破坏，从而影响肠道菌群稳

定［35］，胚芽乳杆菌和大肠杆菌刺激无菌小鼠，其体

内 NOD2 表达水平可恢复正常［36］。梭菌属细菌的
定植能够促进无菌小鼠体内调节性 T 细胞 ( Tregs)
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水平恢复正常。另外，研究发现 Tregs 和梭菌属细
菌都在近端结肠呈高密度分布。这些结果说明肠道
微生物菌群影响免疫细胞的功能［37］。
3. 2 肠道微生物调节 T 淋巴细胞间的平衡
免疫系统通过分泌细胞因子，诱导未分化的 T

淋巴细胞分化为 Tregs 细胞，从而调节肠上皮组织
对肠道共生菌的耐受能力，防止自身免疫性疾病发

生。减少体内 Th17 细胞的数量能防止或减轻自身
免疫性脑脊髓炎 ( EAE) 等自身免疫疾病的发生，IL-
17 缺陷小鼠或用 IL-17 受体拮抗剂处理的小鼠，表
现出对佐剂诱导的关节炎或 EAE 的抵抗。分节丝
状菌( SFB) 对 Th17 细胞的发育非常重要，SFB 能够
诱导小肠表达血清淀粉样蛋白 A ( SAA ) ，SAA 可促
进树突细胞分泌 TGF-β 与 IL-6。TGF-β 与 IL-6 的
协同作用是诱导 Th17 细胞分化的关键因素［38］。脆
弱拟杆菌能够影响 Tregs 的产生，脆弱拟杆菌的荚
膜多糖 PSA 为两性离子多糖，能够刺激 IL-10 的产
生，IL-10 诱导 T 细胞向 Tregs 转化。同时，PSA 还能
够刺激 Th1 型 T 细胞的分化，促进细胞免疫［39］。研
究发现，能促进 Th1、Th2 分化的因素，如 IFN-γ、IL-
4，能强烈地抑制 Th17 细胞的发育。最近研究发现，
IL-2 抑制 Th17 细胞的分化，实验检测到 IL-2 缺陷
小鼠其体内 IL-17 表达增强，添加 IL-2 则抑制 Th17
的分化。进一步研究证实，IL-21 也可以与 TGF-β
一起诱导 Th17 的分化。 IL-23 能够上调 IL-17 的表
达，增强 Th17 细胞的作用，但并不能促进 Th17 分
化。Tregs 通过分泌 TGF-β，参与 Th17 细胞分化，
TGF-β 是启动 Th17 分化的必要因素。
研究表明 Tregs 细胞在维持免疫系统稳态上发

挥重要作用［37］。Tregs 细胞在小肠和结肠中普遍存
在，能够控制日粮和肠道微生物菌群刺激引发的不

良反应［40］。梭状芽胞杆菌 IV 和 XIVa 可以诱导结
肠中 Tregs 细胞增加，提高小鼠对肠炎和全身性过
敏反应应答的抵抗。Tregs 可防止感染过程中效应
分子引起的组织损伤。外周的 Tregs 能引起未分化
的 CD4 + T 细胞产生子代 Tregs 细胞［41］。
肠道菌群可同时刺激 Tregs 和 Th17 细胞，通过

二者的相反的炎症调节作用维持肠道稳态［28 － 42］。
Th17 细胞通过分泌 IL-17A，IL-17C，IL-17F，IL-21 和
IL-22 等细胞因子发挥效应功能［42］。 IL-17A 和 IL-
17F 都能诱导小肠慢性炎症的发生。柠檬酸杆菌属
细菌刺激可以提高结肠上皮细胞内 IL-17C 的含量。

在 IL-22 的协同作用下，IL-17C 能诱导抗菌肽的产
生，抗菌肽可以增强上皮细胞抵抗结肠病原菌感染

的能力。 IL-17ＲE 是 IL-17C 的特定受体。 IL-17ＲE
缺陷小鼠产生的抗菌肽水平很低，小鼠体内微生物

含量丰富［43］。但目前并不清楚小肠 Tregs 细胞怎样
应对微生物的刺激。现在的研究提出一种分子机
制 :共生菌能够促进 Tregs 细胞产生免疫耐受［44］。
共生菌在维持免疫系统稳定方面很重要，扰乱宿主

肠道微生物菌群可增加炎症发生的可能性。

4 展望

肠道微生物与宿主免疫系统间的协调与人类健

康紧密相关。以动物为模型的实验很好地证明了菌
群结构的改变可以引起免疫系统的功能紊乱，同时，

免疫细胞、组织的改变可以导致肠道菌群生态平衡
的失调。目前，我们只对其中的一些基本过程，如免
疫系统可通过分泌多种免疫效应因子如 MUC、
sIgA、ITF、ＲegIIIγ、α-防御素等调节肠道微生物的分
布和组成，肠道微生物可通过特定组分刺激免疫细

胞、组织发育等有个大致了解，我们需要更好地理解
为什么改变的免疫细胞的种类和数量可以影响微生

物组成以及微生物如何通过自身代谢产物影响免疫

细胞的分化和分布。免疫系统与肠道菌群间的相互
作用的细节仍然需要进一步探索。例如共生微生物
如何影响免疫细胞如 Tregs 细胞、Th17 细胞的分化
依旧不清楚 ;肠道菌群中只有小部分可以影响免疫

细胞分化，而大部分微生物基本上对免疫细胞分化

没有作用等等，这些值得我们深入研究。
其次，肠道微生物菌群还包括病毒、噬菌体和真

核微生物等，这些微生物群落也与宿主的免疫系统

协同进化，它们与免疫系统间相互作用也有待我们

进一步研究。目前我们所了解的微生物和免疫系统
间的相互作用主要来自肠道，机体其他的表面，如皮

肤、上呼吸道、泌尿生殖道中同样含有丰富的微生
物，它们同样可以影响宿主身体健康。它们是否和
肠道微生物一样对免疫系统有相同的作用有待我们

深入研究，同时，肠道微生物与机体其他表面的微生

物间是否存在协同和抑制作用也值得我们探索。因
此，更好地了解肠道微生物与免疫系统之间的关系，

为我们保障机体健康，预防疾病，尤其是免疫系统相

关疾病提供了更宽广的思路。
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microbiota and the intestinal immune function － A review
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Abstract: The large numbers of microorganisms that inhabit mammalian gastro-intestine have a highly coevolved
relationship with the host ＇s health in nutrition，immunity and other aspects． There is a complex relationship between
microbiota and immune system． Although they can inhibit the pathogens invade epithelial tissue，many of these microbes
have functions that are critical for stimulating host intestinal immune cells such as Tregs cells，Th17 cells differentiation．
However， the disorder of the intestinal flora can cause bacterial translocation， intestinal barrier dysfunction． The
mammalian immune system plays an essential role in maintaining homeostasis with resident microbial communities，though
secreting a variety of immune effector cytokines such as MUC，sIgA，ITF，ＲegIIIγ，and α-defensins． Here，we review the
composition of intestinal flora on simple stomach animal and the interactions between resident microbes and the immune
function．
Keywords: intestinal microbiota，intestinal immunity，intestinal function

( 本文责编 :张晓丽)

Supported by the National Natural Science Foundation of China ( 30810103909 ) and by the China-EU Cooperation Project of Ministry of Science and

Technology ( 1008 )
* Corresponding author． Tel: + 86-25-84395523 ; E-mail: zhuweiyun@ njau． edu． cn

Ｒeceived: 5 July 2013 /Ｒevised: 5 September 2013

684




