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Abstract
The gut contains a complex array of intestinal bacteria, 
especially in the colon. A large number of studies 
have proved that the amount of intestinal flora and 
the development of the intestinal immune system 
have a certain parallel relationship, which is vital for 
the regulation for the intestinal function. This article 
reviews the correlation between the gut microbiota and 
the development of the intestinal immune system as 
well as the regulation of intestinal function by intestinal 
microbiota and immune system, with an aim to provide 
new clues to the treatment of immune-related diseases.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
消化道内生存有纷繁复杂的肠道菌群, 尤其以结肠
中的细菌尤为复杂. 大量的实验表明, 肠道菌群的数
量和肠道免疫系统的发育具有一定相互平行关系. 
这对肠道功能的调节具有重要意义. 本文综述肠道
微生物群的发生发展过程与肠道免疫系统发育特征

肠道菌群与肠道免疫系统的发育相关性进展

王菲菲, 杨泽俊, 朱敏佳, 狄治杉, 尚宏伟, 徐敬东

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v27.i23.1446
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的比较以及肠道微生物群与免疫系统对肠道功能的
调节作用, 该研究为免疫相关疾病的治疗途径开辟
了新的前景. 

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 免疫系统; 发育; 相关性

核心提要: 肠道菌群在机体的免疫系统的发生发展过程

中发挥重要的作用, 而肠道免疫系统的发育与肠道菌群

数量及多样性具有相关性, 该研究引起了科学家的高度

重视. 

王菲菲, 杨泽俊, 朱敏佳, 狄治杉, 尚宏伟, 徐敬东. 肠道菌群和免疫系统的

发育相关性进展. 世界华人消化杂志 2019; 27(23): 1446-1453  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i23/1446.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v27.i23.1446

0  引言

近来大量文献报道, 肠道菌群的构成影响机体黏膜免疫

系统、免疫应答与免疫交流、免疫系统与其互惠互利. 
这提示了二者的发育过程可能具有平行关系. 此外, 肠
道菌群和免疫系统还调节肠神经网络[1]. 当肠道菌群紊

乱, 可引起多种相关疾病. 本文将详述肠道菌群与肠道

免疫系统的发育之间的关联性. 

1  肠道菌群的形成及其多样性的分布特征

肠道里共生着约1013个细菌组成的菌落, 它们参与机体

营养代谢, 产生身体必需维生素, 调节人体的健康状态, 
其复杂的功能引起了科学家的关注. 尤其是肠道菌群与

肠道相关疾病的关系成为研究热点[2]. 而肠道菌群的发

育的过程有望为治疗相关疾病提供可能. 
过去一直认为胎儿的消化道内保持无菌状态, 微

生物群在出生时通过皮肤、口腔、肠道或阴道开始定

殖[3]. 然而, 有研究表明微生物可能起源于子宫[4]. 但胎

儿胃肠道微生物的起源、最初定殖的时间、不同菌种

的比例还不清楚, 目前有“阴道播种”、来自阴道的位

置上移或者是子宫起源等[5]. 值得注意的是, 这些微生

物群落与羊水的微生物群相似[6], 很有可能是胎儿在子

宫母体口腔微生物通过血液进入羊水, 胎儿吞咽羊水完

成微生物定殖. 出生后, 胎儿突然暴露于富含各种细菌

的外部环境使大量微生物群即刻定殖在肠腔[7], 此时肠

道呈现以肠球菌和葡萄球菌主导的兼性厌氧和耐氧微

生物[8]. 出生后数小时内由于阴道微生物从母体到婴儿

垂直传播, 乳酸杆菌占主导地位[9]. 出生后1-7 d, 肠道菌

群迅速而有序地“爆炸式”增殖形成双歧杆菌、拟杆

菌和梭状杆菌为主的厌氧菌[10], 在出生后第7天形成主

要由拟杆菌、放线菌和奇异杆菌定殖的生态系统(表1). 
同在第7天时, 母乳中开始出现双歧杆菌为婴儿肠道和

母乳之间共享[11], 这类特定菌株括还包括乳酸杆菌等有

益菌和葡萄球菌、肠球菌等有害菌[12]. 出生后第30天, 
婴儿的特殊微生物生态系统已趋向于以厚壁菌和拟杆

菌为主导的成人胃肠道特征[13]. 第60天到第130天胃肠

道微生物增殖减缓, 变为以双歧杆菌为主导而厚壁菌减

少, 放线菌平均相对丰度增加的微生物生态系统[14]. 出
生后第90天, 婴儿和母乳共享菌株在母乳和婴儿粪便

中比例均很高[15], 提示母乳影响了婴儿肠道微生物的发

展, 推测断奶期的菌群变化可能与婴儿对细菌的需求有

关. 出生后170-290 d, 由于奶粉和豌豆等固体食物的摄

入使机体对利用乳酸的细菌需求减少, 而有助合成维生

素B、K与吸收碳水化合物的细菌需求加大[16], 同时断

奶后小鼠不能继续获得母乳中SIgA以及低聚糖来辅助

结肠中的发酵以产生短链脂肪酸[17], 以上种种原因导致

断奶期变形杆菌和乳酸杆菌逐渐减少, 拟杆菌和梭状芽

孢杆菌逐渐呈主导地位, 细菌总量显著增加[7,18](图1), 新
生儿微生物生态系统逐步达到“肠型”, 即由拟杆菌、

普氏菌和厚壁菌主导的微生态系统[19]. 目前普遍认为, 
其他一些因素也影响肠道及其微生物共生体的起源、

组成和发展, 如孕期母亲的饮食[20]、抗生素[21]、分娩方

式[22]以及母乳喂养等[23]. 在婴儿2岁时, 拟杆菌门和厚壁

菌门丰度大于细菌总量的90%, 肠道菌群逐步发育为类

似成人的水平[24,25]. 

2  肠道免疫系统与肠道微生物的相互作用

胃肠道微生物是人和动物体内最复杂和最大的微生态

系统. 成人肠道内含有超过500种细菌. 而新生儿出生时

胃肠道是无菌的, 免疫系统几乎没有发育, 但很快由于

细菌定植和其多样性的出现, 刺激肠道产生大量的淋巴

细胞和淋巴组织, 以适应肠道生态环境的稳态[26]. 
2.1 固有免疫系统与年龄的相关性 肠道中固有淋巴细

胞(innate lymphoid cells, ILCs)在胎儿出生时已发育完

全, 作为入侵病原体的第一道防线. 胎儿期3 mo末, 中
性粒细胞最初成熟, 树突状细胞在脐带血中发育并且

初步成熟[23]. 出生时, 新生儿IL-6的水平急速上升, 使
白介素(interleukin, IL)-6诱导性肝细胞产生C-反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)和脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)[27]. 新生儿先天免疫细胞活性较成人低, 婴儿却

拥有比成年期的更高活性的ILCs、更高水平的单核

细胞和抗原呈递细胞(antigen presenting cell, APC)产生

的IL-6, IL-10和IL-23[28], 这提示了肠道中固有淋巴细

胞或许对特定情况有可变的敏感性. 出生后1-7 d, 单
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核细胞和巨噬细胞(macrophages, Mφ)不断发育, 在出

生后的第7天达到成熟状态[29]. 在出生后的18-24 d, 有
4%的CD19+B220lowB细胞中表达核基因重组激活基因

(recombination activation gene, RAG)2, 但在小鼠出生后

7 d内至5-6 wk, RAG2几乎不表达[30], 提示断奶期是骨

髓中RAG调节V(D)J基因重排形成BCR的关键时期. 新
生儿期, 肠道固有免疫系统具有一定的可塑性, 经典Mφ
和Mφ未达到成熟状态, TLR4样受体4(Toll-like receptors, 
TLR4)的低表达和其不完善的信号通路导致组织修复

不良、对潜在病原体的吞噬作用较差、生物活性分子

分泌量不足令促炎细胞因子产生较少[31]. 新生儿期与

胎儿期不同, 此时产生丰富的Th2细胞而合成少量Th1
极化细胞因子, 其中包括肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)、γ-干扰素(interferon-γ, IFN-γ)和IL-12[32]. 出
生7 d以后, 新生儿Mφ和APC中TNF、IL-12和IFN-γ的产

生减少, 但IL-6、IL-10和IL-23的产生十分稳定[33]. 由此

观之, 新生儿肠道免疫处于由分子和细胞成分网络精细

调节中, 固有免疫通过识别“自身”和“非己”, 不但

成为机体抵御微生物侵袭的第一道防线, 而且参与特异

性免疫应答, 甚至影响非感染性疾病的发生发展. 
2.2 肠道PC的成熟与外界刺激的相关性 众所周知, B
细胞体液免疫系统发挥重要作用, 而B细胞以持续合成

和分泌抗体参与机体的体液免疫而备受关注. 成熟B细
胞群主要有三类即B1细胞、边缘区B细胞、滤泡B细

胞. 已经已知Notch通路等信号转导和表观遗传调控调

节下[34], 转录因子IKA ROS、PU.1、E2A、早期B-细胞

因子1(early B-cell factor1, EBF1)、配对盒5(paired box 
5, PAX5)通过前馈、反馈环以及交叉拮抗作用相互连

接, 构成复杂的网络来调节淋巴祖细胞产生B细胞功

能性外周亚群[35]. 在胎儿肝脏中, B细胞是免疫细胞中

最早发育的, 在RAG和IL-7信号的调节下, μH链和替代

L链(SLCs)配对形成前B细胞受体(pre-BCR)[36-38]. miR-
17-miR-92通过抑制PTEN基因(gene of phosphate and 
tension homology deleted on chromosome ten, PTEN)的
表达, 促使pre-B细胞经历第一个自身反应检查点, 建立

中枢耐受转化为未成熟B细胞[39]. 作为未成熟的“过渡

性”B细胞到达脾脏即和CD21、CD22同时获得IgD, 成
熟后进入卵泡或边缘区. 妊娠31 wk, 胎儿嗜中性粒细

胞开始产生[40]. 在出生后1-7 d, 在粒细胞集落刺激因子

(granulocyte colony-stimulating factor, GCSF)刺激下, 中
性粒细胞呈“指数式”急剧增长[41], 出生后第7天, 中
性粒细胞数量恢复到稳定水平, 但此时它们的杀菌功

能、炎性刺激的反应较弱, 对内皮细胞的粘附性和趋

化性较差[42], 这是由于B细胞共同受体低表达使B细胞

的抗体反应能力较弱导致的. 此时B细胞在脾、卵泡

外和生发中心增殖分化为PC(图2). 此时卵泡外分化相

对不受控制, 产生分泌低亲和力抗体的短寿命浆细胞

(short-lived plasma cell, SLPC)[43]. 然而, 生发中心允许

外部信号整合以延迟浆细胞分化, 最终产生可以分泌

高亲和力抗体的PC[44]. SIgM与B细胞上的FcμR相互作

用, 促进早期B细胞活化[45], 通过iLS细胞和B细胞诱导

发现B细胞发育的编程是根据转录特征进行排序, 首

     

表  1  肠道菌群与肠道免疫系统发育的时间性

肠道菌群 肠道免疫系统发育 Ref.

起源 子宫内起源, 为厚壁菌门细菌(以乳酸菌为主) 骨髓中的造血干细胞祖细胞产生淋巴细胞 [4]

妊娠7 wk 无 表达CD34受体的T细胞祖细胞迁移至胸腺并分化成CD4+T细

胞、CD8+T细胞和αβT细胞

[28]

妊娠8 wk 无 HSC定殖在未成熟胸腺上皮

妊娠12 wk 无 产生次级淋巴组织, 嗜中性粒细胞最初成熟 [23]

妊娠16-20 wk 无 HSC向BM转移, T细胞发育正在进行中并且T细胞移出以形成外

周T细胞库
妊娠31 wk 无 中性粒细胞出现

出生 肠腔中形成肠杆菌、葡萄球菌为主导的兼性厌

氧和耐氧微生物

NK细胞数量达到最高水平, CD4+CD25+Tregs丰富并且已经可以

良好执行其功能

[7,8]

1-7 d 微生物“爆炸式”增殖 中性粒细胞呈“指数式”增长, 单核细胞和巨噬细胞不断发育 [9]

7 d 形成厚壁菌、拟杆菌、放线菌、变形杆菌等为

主导的相对成熟的微生物生态系统

单核细胞、经典Mφ和Mφ均达到成熟状态 [29]

30 d 厚壁菌和拟杆菌为主导, 趋于成人胃肠道的特征 CD20+细胞占外周血B细胞的比例保持较高水平 [10,55]

60-130 d 以长双歧杆菌和短双歧杆菌为主的放线菌平均

相对丰度增加, 厚壁菌门减少

[14]

170-290 d断奶期 双歧杆菌逐渐减少, 拟杆菌和厚壁菌逐渐呈主

导地位, 细菌总量也显著增加

CD19+B220lowB细胞进行免疫球蛋白基因重排、开始表达核基

因重组激活基因2 

[11,30]
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先是基因表达涉及抑制与多能性相关的增强子和与

替代细胞谱系相关的增强子或启动子, 其次激活与细

胞周期进程和细胞代谢相关的基因, 再次建立一个B
细胞分化因子的调节通路, 如E2A、Forkhead转录因子

(forkhead box O1, FoxO1), EBF1和PAX5[46]. 活化B细胞

表达IL-6受体与Th2细胞产物IL-10共同作用, 增加PC数
量、抑制Th1细胞产生细胞因子并诱导肠道PC分泌大

量的IgG、SIgA和IgM. 记忆B细胞(memory B cell, MB)
活化后, CD27和CD20相互作用使B细胞产生Ig的作用

增强. 另外B细胞通过转录因子和信号分子完成分化的

分子机制包括下游信号蛋白布鲁氏酪氨酸激酶(bruton 
tyrosine kinase, Btk)、TLR[47]、B淋巴细胞诱导成熟蛋白

(B-lymphocyte induced maturation protein1, Blimp-1), X-
框结合蛋白1(X-box binding protein 1, XBP-1)和干扰素

调节因子4(interferon regulation factor 4, IRF4)等转录因

子的相互作用[48], 其中尤为重要的是IRF4, 其指导生发

中心(germinal center, GC)的B细胞进行细胞自主性的分

化, 与XBP1、Blimp-1共同决定PC的特性和功能, IRF4

图  1  断奶期肠道B细胞与肠道菌群发育相关性模式图. 断奶前, 肠道中的抗体来自母乳中的SIgA, B细胞不产生抗体, 肠道菌群以变形杆菌和

乳酸杆菌为主导; 断奶后, 肠道中原本由母乳提供的SIgA缺失, 肠道菌群总量增加, 产生的代谢产物刺激B细胞分化为成熟的浆细胞, 产生IgA, 

此时肠道菌群以梭状芽孢杆菌和拟杆菌为主导, 逐渐趋向成人肠道菌群.

母乳喂养
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图  2  肠道B细胞增殖发育模式图. B细胞由淋巴祖细胞分化而来, 在骨髓中经过早期祖B细胞、晚期祖B细胞、大前B细胞、小前B细胞形成

未成熟B细胞, 其中1%-3%进入成熟B细胞库, 成熟B细胞进入肠淋巴结的淋巴滤泡, B细胞接触滤泡树突细胞上的抗原, 细胞活化增殖, 启动

生发中心反应, 形成短寿命浆细胞.
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瞬时爆发表达诱导表达Bcl-6的B细胞群产生[47]并介导

PC分化[49]. 出生后, 新生儿接触大量外界抗原, IgG+和

IgA+ B细胞比例大量增加. 当B细胞受到抗原刺激后, 通
过Ig基因座中的类别转换, 依次分泌IgM、IgG、IgA. 在
1岁时, 儿童的IgG水平已达到成人水平的约70％, 但仅

为成人IgA水平的30％, 说明肠道的B细胞还需继续分

化和成熟. 

3  肠道菌群和免疫系统的发育相关性

在子宫内, 胎儿免疫系统需要对母体同种异体抗原保

持耐受. 出生后, 新生儿进入复杂抗原环境中. 在出生

时, 肠腔中形成肠杆菌、葡萄球菌为主导的兼性厌氧

和耐氧微生物, 同时CD4+CD25+Tregs数量丰富且可

以良好执行其功能[50], 这是由于微生物定殖影响肠道

CD4+或CD8+T细胞数、T细胞活化状态、CD4亚群和

肠微结构[51]. 更有趣的是, 出生后1-7 d内, 肠腔内微生物

“爆炸式”增殖, 肠道免疫细胞中性粒细胞也呈“指数

式”增长, 伴有单核细胞和巨噬细胞的发育. 最终在出

生后第7天肠道形成厚壁菌、拟杆菌、放线菌、变形杆

菌等为主导的微生物生态系统, 同时单核细胞和巨噬细

胞也达到成熟状态, 肠道免疫细胞与肠道菌群二者的成

熟相互平行, 从而适应肠道复杂的环境[52-55]. 
在婴儿期之后, 肠道微生物群与免疫系统相互作

用, 在平行发育中共同构建一个和谐有序的肠道微环

境[56]. 断奶前, 肠道中的抗体来自母乳中的SIgA, B细胞

不产生抗体, 肠道菌群以变形杆菌和乳酸杆菌为主导; 
断奶后, 肠道中原本由母乳提供的SIgA缺失, 肠道菌群

总量增加, 产生的代谢产物刺激B细胞分化为成熟的浆

细胞, 产生IgA[57], 此时肠道菌群以梭状芽孢杆菌和拟

杆菌为主导, 逐渐趋向成人肠道菌群[58]. 小鼠出生后第

14-21天(断奶期), 小肠固有层绒毛和上皮内的B细胞和

T细胞数目显著增多,与此同时, 肠道拟杆菌逐渐呈主导

地位, 细菌总量也显著增加, 免疫细胞和肠道微生物的

数量变化平行. 一项关于断奶期肠道免疫细胞和拟杆菌

的研究可为上述平行性提供理论依据. 经多形拟杆菌或

是肠道微生物群定殖的GF小鼠血管生成素(angiogenin 
4, Ang4)可恢复至正常水平, 这表明在断奶期间诱导

Ang4表达需要肠道微生物群, 推测断奶期由于母乳免

疫球蛋白介导的被动免疫逐步减弱, 肠道菌群改变, 刺
激肠道免疫细胞和抗菌成分的改变, 从而参与肠道上皮

宿主免疫[42]. 免疫系统中PC和细菌的分布具有平行性, 
从肠道近端到远端, 免疫系统中PC的逐渐增多, 在结肠

内达到峰值. 与此相平行地, 从上到下, 细菌的数量逐渐

递增, 十二指肠约为102 cfu/mL, 空肠约为102 cfu/mL, 近
端回肠约为103 cfu/mL, 远端回肠约为107-108 cfu/mL, 结

肠约为1011-1022 cfu/mL, 细菌数量与PC一样在结肠处达

到峰值[59], 这是由于细菌数量呈通过抗原特异性和非特

异性方式使得肠道免疫系统发育完善, 使得肠道菌群

定植于肠道中, 此时肠道免疫系统已经具有维持宿主

与这些高度多样化和不断发展的微生物的共生关系的

手段[60]. 

4  肠道菌群与慢性免疫疾病

4.1 新生儿肠道微生物与哮喘 在出生后的第一年, 肠
道微生物群的组成不断成熟, 微生物可能影响宿主的

免疫成熟的能力. 在此阶段, 如果肠道微生物的紊乱会

导致哮喘、过敏和其他免疫疾病的发生. 因此, 肠道微

生物可能是一个重要的环境因素, 决定了从健康到疾

病的过渡. 事实上, 一些研究结果显示婴儿体内的微生

物群落会因为出生方式、饮食、环境和抗生素使用等

原因而有所不同, 而这种差异可能会影响这些孩子们

患病的几率, 比如哮喘和过敏[61]. 而婴儿粪便中如含有

拉希诺皮拉菌、韦荣球菌、粪细菌、罗斯氏菌四种肠

道细菌, 即可较为准确的预测患哮喘的风险明显增加, 
而且通过控制这些肠道细菌的组成还有可能找到预防

儿童哮喘的方法[62]. 提示肠道菌群数量和丰度降低时, 
其患哮喘的可能性增大. 
4.2 抗生素与肠道菌群紊乱 越来越多的医务工作者

发现抗生素的滥用往往导致肠道菌群的失调. 实验

证明围产期抗生素给药后第7天, 婴儿肠道中放线菌

属和拟杆菌类比例降低, 而变形菌和厚壁菌比例增

加, 出现肠道菌群失调[63], 出生后3-9 mo内瘤胃球菌

(ruminococcus)和梭状杆菌(clostridium)数量大幅下降, 
微生物群成熟延迟[10], T细胞、B细胞发生紊乱,中性粒

细胞和巨噬细胞的数量均不再增加[64], DC轴突变小萎

缩, 甚至无法在粪便中检测到微生物群而当肠道以假

单胞菌属为主时, 多样性的减少尤为突出[65]. 在一项为

期7 d的克林霉素疗程后2年, 人类粪便微生物依旧没

有完全恢复并持续发生变化[66], 这提示即使是短暂的

抗生素扰动也会导致微生物群恒久的改变. 当然, 也
有相反的研究认为, 婴儿接触抗生素对肠道微生物组

的影响并不明显[67]. 抗生素、肠道菌群和免疫三者之

间复杂的相互作用引发了临床工作者的广泛关注, 而
肠道菌群与慢性免疫疾病的相关性也对未来以广大临

床工作者微生物为基础的诊断和治疗提供了更进一

步的可能性. 许多炎症性疾病受到先天免疫系统和微

生物菌群之间交叉信号转导异常的影响, 包括代谢类

疾病、肿瘤疾病和自身免疫性疾病或自身炎症性疾

病, 比如溃疡性结肠炎、自身免疫性肝病等[68]. 通过饮

食干预及其调节微生物菌群与免疫系统相互作用, 机



王菲菲, 等. 肠道菌群和免疫系统的发育相关性进展

2019-12-08|Volume 27|Issue 23|WCJD|https://www.wjgnet.com 1451

体菌群失衡, 此时应该多补充有益菌, 恢复菌群平衡, 
强化先天免疫系统, 这样才有希望成为健康、强壮的

“先天高手”. 

5  结论

在健康人群以及其它动物的肠道中有数以万亿计的细

菌生存, 肠道细菌对于维持机体消化和维生素代谢以及

对于宿主的健康功不可没. 肠道微生物菌群在肠道免疫

系统的形成上扮演着重要作用, 当遇到有害刺激时, 肠
道菌群可以迅速通过与免疫系统相协同发挥调节作用, 
同时这些变化也可为多种疾病的研究提供潜在帮助(图
3[63,69,70]). 由此可见, 肠道菌群和肠道免疫的相互依存成

为人体肠道健康的“守护者”. 
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