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■背景资料
肠道菌群不仅对
宿主摄取食物和
获取营养起着重
要的作用 ,  他还
调控肠道内特异
性免疫反应以阻
止病原菌的入侵. 
因此 ,  近些年来
肠道菌群调控下
的肠黏膜系统对
动物的免疫与健
康作用引起了研
究者的高度重视. 

袁建云, 湖北医药学院附属随州医院 随州市中心医院季
梁院区门诊内科 湖北省随州市 441300
周燕红, 湖北科技学院临床医学院 湖北省咸宁市 437100
袁建云, 主治医师, 主要从事常见胃肠道疾病的临床诊疗研究. 
湖北省卫生计生委基金资助项目, No. WJ2015MB236
作者贡献分布: 本文综述由袁建云完成; 周燕红审校
通讯作者: 周燕红, 教授, 437100, 湖北省咸宁市咸宁大道88
号, 湖北科技学院临床医学院. yanhongzhou326@163.com
电话: 07158151280
收稿日期: 2015-08-30   修回日期: 2015-09-16
接受日期: 2015-09-28   在线出版日期: 2015-10-28

Regulation of mucosal 
immunity and preventing 
infectious disease occurrence 
by intestinal microbiota

Jian-Yun Yuan, Yan-Hong Zhou

Jian-Yun Yuan, Suizhou Hospital of Hubei University of 
Medicine; Outpatient Department of Internal Medicine of 
Jiliang District, Central Hospital of Suizhou City, Suizhou 
441300, Hubei Province, China
Yan-Hong Zhou, Clinical Medical College, Hubei University 
of Science and Technology, Xianning 437100, Hubei Province, 
China 
Supported by: Fund Project of Hubei Provincial Health 
and Family Planning Commission, No. WJ2015MB236
Correspondence to: Yan-Hong Zhou, Professor, Clinical 
Medical College, Hubei University of Science and 
Technology, 88 Xianning Road, Xianning 437100, Hubei 
Province, China. yanhongzhou326@163.com
Received: 2015-08-30    Revised: 2015-09-16 
Accepted: 2015-09-28    Published online: 2015-10-28

Abstract
Trillions of bacteria are colonizing in the 
mammalian intestine, and most of these bacteria 
have co-evolved with the host in a symbiotic 
relationship. A principal function of the intestinal 
microbiota is to regulate the gut immune response 
and protect the intestine against pathogen 

infection. In this review, we provide an overview 
of the current understanding of the role of 
intestinal microbiota both in the development of 
intestinal lymphoid tissue and immune cells, and 
in directly or indirectly preventing the occurrence 
of infectious diseases. 
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摘要
哺乳动物的肠道共生着数量庞大, 结构复杂
的菌群. 菌群中的大部分细菌在长期的进化
过程中与宿主形成一种共生关系. 这些肠道
菌群具有促进肠黏膜免疫系统发育和调控
肠黏膜免疫抗感染的功能. 本文主要从肠道
菌群的定植、肠黏膜免疫组织或免疫细胞
的功能调控以及肠道菌群直接或者通过调
控免疫系统来对抗病原菌感染等方面进行
综述. 
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核心提示: 本文全面总结了肠道菌群对肠黏膜
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■研发前沿
目前有关肠道菌
的研究主要集中
在利用基因缺陷
或无菌小鼠模型
来研究肠道菌群
对肠道黏膜免疫
系统的影响 ,  对
某些种类菌群单
独作用的研究及
来自人体的相应
研究很少. 因此, 
建立合适的动物
模型用于研究一
些益生菌对肠道
稳态的作用非常
必要. 

为益生菌的研究和炎性肠炎的预防和治疗提供

了新的思路.
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0  引言

肠道是动物机体与外界环境接触最为密切的

组织之一, 也是机体最大的免疫器官. 肠道中

共生着大量结构复杂的菌群, 主要由专性厌氧

菌、兼性厌氧菌和需氧菌组成, 其中专性厌氧

菌占99%以上, 在这些细菌中类杆菌和双歧菌

占细菌总数的90%以上. 这些肠道菌群不仅对

宿主摄取食物和获取营养起着重要的作用, 而
且肠道菌群调控下的肠黏膜系统也直接影响

着宿主的免疫与健康. 肠道正常菌群能够影

响肠道相关淋巴组织(gut-associated lymphoid 
tissues, GALTs)的发育, 调控肠道内特异性免

疫反应以阻止病原菌的入侵和菌群内毒素的

位移. 本文主要从肠道菌群的定植、肠黏膜免

疫组织或免疫细胞的功能调控, 以及肠道菌群

直接或者通过调控免疫系统来对抗病原菌感

染等方面进行综述, 旨在为益生菌制剂和黏膜

口服疫苗的研究和应用提供理论依据. 

1  肠道菌群对肠道免疫系统的作用

1.1 GALTs GALTs包括: 淋巴集结, 腺窝集结

和分散的淋巴滤泡[1,2]. 肠道相关淋巴组织是

抗原递呈细胞的抗原递呈部位, 他的结构能够

影响淋巴细胞的功能包括引起炎症和诱导免

疫耐受等. 通过比较无菌小鼠和正常环境饲喂

的小鼠, 研究人员发现肠道菌群缺失能够影响

GALTs的生成和成熟. Moreau等[3]发现胎儿体

内的淋巴组织诱导细胞在缺乏正常菌群的情

况下能够促进淋巴集结的形成, 但是无菌小

鼠的淋巴集结比无特定病原体的小鼠的淋巴

集结要小. 进一步研究发现回肠和盲肠的分

散淋巴集结在Toll样受体2(Toll-like receptor 2, 
TLR2 )、TLR4、NOD2、MyD88、TRIF (TIR 
domain-containing adaptor protein inducing 
IFNβ)基因敲除的小鼠体内都发育不完全[4]. 另
外作为细菌肽聚糖分子受体的NOD1的缺失也

能够影响分散淋巴集结的发育. 与淋巴集结不

同, 分散的淋巴滤泡的发育需要肠道菌群的刺

激[5]. 因此正常菌群能够通过病原模式分子受

体来调控GALTs的发育. 
1.2 辅助性T细胞17 现在人们越来越认识到正

常菌群在调节肠道各淋巴细胞亚群发育中的

重要作用. 辅助性T细胞17(T helper 17, TH17)
是CD4+ TH细胞的一个亚群, 他通过分泌促炎

性因子如白介素17A(interleukin-17A, IL-17A), 
IL-17F和IL-22对于机体的防御起着重要的作

用, 但在某些情况下也能够引起自身免疫性疾

病[6]. 与其他CD4+ TH细胞亚群如TH1和TH2
细胞不同, TH17细胞主要分布在肠道, 这表明

TH17细胞的发育可能被肠道内在的一些机制

所调控[7]. Atarashi等[7]研究发现在无菌小鼠或

者抗生素处理的小鼠的肠道内, TH17细胞的数

量显著降低, 这表明肠道正常菌群对于TH17细
胞的发育起到很重要的作用. Ivanov等[8]的进一

步研究发现, 梭状芽孢杆菌中的一类分节段丝

状杆菌能够促进TH17的产生, 研究其具体机

制发现分节段丝状杆菌能够黏附到肠上皮细

胞, 诱导血清淀粉样蛋白A的表达, 从而刺激肠

道固有层CD11c+树突状细胞分泌细胞因子IL-6
和IL-23, 最终诱导TH17细胞的分化[9]. Atarashi
等[7]发现正常菌群产生的肠腔中的ATP也能够

促进TH17细胞的发育, 但其机制与分节段丝

状杆菌诱导TH17产生的机制不同. 另外也有

报道表明肠道菌群诱导产生的IL-1β对于TH17
细胞的分化起到很重要的作用[10]. 
1.3 调节性T细胞 FOXP3(forkhead box P3)+调

节性T细胞(regulatory T cell, Treg)是CD4+ TH
细胞的一个亚群, 主要分布在肠道来维持肠道

的稳态. 研究表明当剔除掉Treg细胞时, 肠道

菌群会诱导CD4+ TH的过度增殖, 从而诱发肠

道的炎症[11]. Geuking等[12]比较正常饲喂的小

鼠与无菌小鼠中Treg数量时发现外周来源的

Treg在无菌小鼠的盲肠固有层显著的低于正

常饲喂的小鼠, 表明Treg的发育部分依赖于肠

道的正常菌群. 进一步研究发现Treg能够被正

常菌群中的某些特定的细菌诱导产生, 如在

无菌小鼠肠道内定植46种梭菌中cluster Ⅳ和 
XIVa菌株混合物或共生菌脆弱拟杆菌能够诱

导盲肠中分泌IL-10的Treg的产生[13], 但是这些

细菌诱导Treg产生的机制目前还不是很清楚. 
1.4 分泌IgA的B细胞和浆细胞 肠道菌群与肠

道特异性B细胞激活也存在紧密的联系. IgA
是肠道黏膜组织中的主要免疫球蛋白, 他能够
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■相关报道
肠 道 功 能 紊 乱 , 
如肠道黏膜免疫
系统失调 ,  肠道
菌 群 组 成 的 破
坏 ,  与代谢性疾
病 和 炎 症 性 肠
炎密切相关 .  因
此 ,  筛选具有肠
道功能调节作用
的活性物质具有
十分重要的意义. 
Mazmanian等从
脆弱拟杆菌中获
得荚膜多糖A, 并
阐述了其对肠道
相关T细胞的调
节作用. 

以一种多聚体的形式在肠腔内大量存在[14]. 多
聚体IgA通过肠上皮细胞的免疫球蛋白受体

运输到肠腔后, 被称为分泌性IgA[15]. 分泌性

IgA能够结合到正常菌群和他们的一些分泌

性抗原上从而抑制这些细菌黏附到肠上皮细

胞, 并阻止这些细菌侵入到肠黏膜固有层[14]. 
因此, 分泌性IgA能够促进肠道的屏障功能, 并
且有助于建立宿主和肠道菌群的互利共生关

系. 另外IgA还能够调控肠道菌群的组成和功

能. Fagarasan等[16]报道激活诱导的胞嘧啶核苷

脱氨酶的缺失或者突变能够造成IgA分泌的缺

失或者功能异常, 从而导致肠道菌群组成的改

变. Peterson等[17]的研究表明肠道的IgA黏附到

正常菌群中的多形拟杆菌后会改变该细菌的

基因表达来抑制宿主的先天性免疫反应. 另外

肠道菌群也能够调控IgA的表达. Suzuki等[18]观

察发现分泌IgA的细胞数量在无菌小鼠肠道内

要显著的低于正常饲喂小鼠肠道内的数量, 进
一步研究表明滤泡样树突细胞识别细菌的模

式分子受体后通过MyD88分子, 从而诱导IgA
的产生. 另外肠道菌群也能够通过促进肠黏膜

固有层中的树突状细胞表达肿瘤坏死因子, 诱
导性的一氧化氮合酶, B细胞激活因子等, 来促

进分泌IgA的B细胞的产生[19]. 除了分泌肿瘤坏

死因子和诱导型的一氧化氮合酶的树突状细

胞外, 肠道的一些浆细胞在受到微生物的刺激

后, 也能够分泌肿瘤坏死因子和诱导型的一氧

化氮合酶, 从而进一步促进肠道内B细胞分泌

IgA[20]. 因此, 肠道菌群能够刺激固有层的树突

状细胞和滤泡样树突状细胞来诱导分泌IgA的

B细胞分化, 而宿主分泌的IgA也能够调控肠道

菌群的组成和功能来维持宿主和正常菌群的

互利共生关系. 
1 .5 先天性淋巴样细胞  先天性淋巴样细胞

(innate lymphoid cells, ILCs)具有T细胞的一些

功能特点, 被认为是一种先天性的免疫细胞[21]. 
该细胞起源于共同的淋巴样前体细胞, 但能够

分化为多种淋巴细胞系. 先天性淋巴样细胞可

以分为三大类: T-bet+ ILCs、GATA3+ ILCs和
RORγt+ ILCs[22]. 但是目前关于肠道菌群在先天

性淋巴样细胞的发育和功能上的作用存在一

些争议. Satoh-Takayama等[23]研究报道表明肠

道菌群对于先天性淋巴样细胞的分化和细胞

因子IL-22的产生起着重要的作用. 但是另有一

些研究[24]发现肠道菌群能够抑制RORγt+ ILCs

分泌IL-22. 因为IL-22的一个重要功能是促进

肠上皮细胞产生抗菌肽如REGⅢβ和REGⅢγ, 
当敲除IL-22或者剔除掉分泌IL-22的先天性淋

巴样细胞时会导致潜在的病原菌的生长和扩

散, 从而引起肠道的损伤和系统性感染[25]. 以
上研究表明正常菌群调控肠道相关的淋巴细

胞除了维持肠道的免疫稳态外, 也能够维持正

常菌群中的有益菌和潜在的病原菌之间的平

衡, 从而防止由于病原菌过度生长引起的肠道

损伤. 

2  正常菌群在宿主抗病原菌感染中的作用

人们在研究中发现无菌小鼠要比正常条件饲

喂的小鼠对病原菌更加易感. 除此以外, 人或

者小鼠在接受抗生素的处理后也更容易被病

原菌所感染[26]. 这些现象说明肠道内的正常菌

群在保护宿主抗感染方面发挥着重要作用, 目
前的研究表明正常菌群可能通过直接的或者

间接的方式来帮助宿主抗病原菌感染. 
2.1 共生菌与病原菌竞争营养 一些研究表明肠

道的正常菌群可以通过限制营养的方式来阻

止病原菌在肠道定植. 例如, 非致病性大肠杆

菌能够和肠出血性大肠杆菌竞争有机酸, 氨基

酸和其他营养成分来抑制病原菌的生长[27]. 虽
然关于正常菌群是如何与病原菌进行竞争的

机制还不很清楚, 但目前的研究表明肠道细菌

往往更加容易竞争过与自己在代谢方面类似

的病原菌. Kamada等[28]研究表明大肠杆菌能够

更容易竞争过与其代谢类似的病原菌-柠檬酸

杆菌. 除了直接竞争营养外, 正常菌群的代谢

活动也能够通过其他方式来阻止病原菌在肠

道的定植. 例如, 多形拟杆菌通过利用宿主肠

道里的多糖产生多种岩藻糖苷酶, 这些酶能够

激活肠出血性大肠杆菌的海藻糖受体, 从而影

响肠出血性大肠杆菌毒性因子的表达来阻止

其定植到肠道内[29]. 另外病原菌也进化出一些

策略来对抗正常菌群的这种竞争. 其中一种策

略是病原菌利用正常菌群非主要依赖的一些

代谢营养成分来满足营养需要. 例如, 肠出血

性大肠杆菌能够利用宿主的共生大肠杆菌不

常利用的一些营养成分(如半乳糖、甘露糖、

核糖和氨基乙醇)来作为其代谢的碳和氮的来

源[30], 因此病原菌可以通过这种方式来获取一

些不被宿主共生菌所利用的营养成分来进行

生长. 病原菌的另外一个策略是通过表达毒性
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■创新盘点
本文对肠道菌群
调控黏膜免疫及
其抗感染功能进
行了整体性的报
道 ,  对临床炎性
肠炎的预防 ,  治
疗及其益生菌的
研究具有较高的
参考价值. 

因子来诱导炎症反应. 例如, 鼠伤寒沙门氏菌

感染会导致嗜中性粒细胞产生活性氧来促进

内源性的硫代硫酸盐转变为连四硫酸盐, 这些

硫代硫酸盐会被鼠伤寒沙门氏菌利用从而促

进其生长[31]. 另外肠出血性大肠杆菌和肠致病

性大肠杆菌能够侵入到接近肠上皮的一些部

位来使用这些部位的一些营养成分来进行生

长, 从而避免直接与共生菌竞争营养物质[28]. 
Murdoch等[32]研究表明一些革兰氏阴性病原菌

如灵杆菌能够通过T6SS分泌一些毒素直接对

与其有竞争性的共生菌进行杀伤. 
2.2 共生菌能够促进黏膜的屏障功能 病原菌黏

附到肠上皮表面是其感染发生的关键步骤, 但
是肠上皮通常会表达一些黏液和抗菌分子来

抑制病原菌的侵入. 盲肠的黏液层形成一道很

大的屏障来阻止病原菌和共生菌接触肠上皮

表面[33], 因此在小肠和大肠中, 靠近肠上皮的

黏液层是没有共生菌的[34]. Petersson等[35]研究

发现无菌小鼠的黏液层厚度要显著低于正常

饲喂的小鼠, 表明正常菌群能够促进黏液的分

泌. 当无菌小鼠口服细菌的脂多糖和肽聚糖成

分时, 其黏液层厚度会恢复到正常小鼠的水平, 
进一步证实正常菌群在肠黏膜黏液分泌中的

作用[35]. 正常菌群也能够促进大肠和小肠上皮

细胞分泌抗菌分子. Cash等[36]发现潘氏细胞能

够分泌REGⅢγ和REGⅢβ来调节宿主和细菌

之间的相互作用. 进一步实验发现REGⅢγ和

REGⅢβ在上皮细胞特异性敲除MyD88的小鼠

中显著下降, 表明TLR分子能够通过识别正常

菌群来调控抗菌分子的表达. 另外这些REGⅢ

γ和REGⅢβ表达量低的小鼠更容易被一些肠

道病原菌包括: 单核李斯特菌, 假结核耶尔森

氏菌和肠道沙门氏菌所感染[37]. 正常菌群也能

够通过其代谢产物来增强肠上皮的屏障功能. 
例如, 双歧杆菌能够通过产生醋酸盐作用于肠

上皮细胞, 从而抑制大肠杆菌O157: H7产生的

志贺毒素的移位[38]. 
2.3 共生菌能够增强宿主对病原菌的先天性免

疫反应 位于肠黏膜固有层的单核吞噬细胞如

巨噬细胞和树突状细胞能够促进对正常菌的

免疫耐受, 有助于维持肠道的稳态[39]. 肠道常

驻的吞噬细胞对于正常菌群及微生物的模式

分子受体往往表现为低反应, 在受到刺激后不

会产生很高的促炎性分子[40]. 但是, 正常菌群

能够提高单核吞噬细胞中的IL-1β的前体水平. 

当肠上皮比较完整时, 正常菌群并不能诱导IL-
1β的前体成熟为有活性的IL-1β, 因此肠道的

这种低免疫反应能够维持. 当肠道被一些病原

菌例如鼠伤寒沙门氏菌和绿脓假单胞菌感染

时, 这些病原菌能够通过NLRC4(NOD-, LRR- 
and CARD-containing 4)激活Caspase1从而诱

导IL-1β的前体为成熟的IL-1β. 与正常菌群不

同的是, 这些病原菌能够通过Ⅲ型分泌系统将

NLRC4受体注入到细胞质内来激活炎性小体, 
从而促使IL-1β成熟. 因此, NLRC4或者IL-1受
体缺失的Balb/c小鼠对于经口沙门氏菌的感染

更加易感. 进一步研究发现IL-1β对于肠道的免

疫保护至少部分依赖于其通过促进内皮黏附

分子的表达来招募嗜中性粒细胞, 从而促进病

原体的清除. 肠道的正常菌群也能够诱导ILC3s
分泌IL-22来提高肠道的免疫反应[23]. Sa toh-
Takayama等[23]观察发现无菌小鼠肠道中产生

的IL-22要显著低于正常的小鼠, 表明肠道正常

菌群或者其代谢产物能够调控IL-22的表达. 其
进一步研究发现, 与野生型小鼠相比, IL-22缺
失的小鼠对于柠檬酸杆菌的感染更加敏感, 表
明正常菌群诱导ILC3s产生的IL-22对于肠道防

止病原菌感染发挥着重要作用. 
2.4 共生菌促进宿主的获得性免疫反应 某些

共生菌也能够促进肠道不同的T细胞亚群的产

生, 而产生的这些T细胞亚群在病原菌感染过

程中发挥着独特的作用. Ivanov等[9]的研究表

明分节丝状菌在肠道里的定植能够诱导TH17
细胞的分化, 从而帮助宿主抵抗柠檬酸杆菌的

感染. 共生菌也能够诱导调节性T细胞来减轻

由于病原菌感染诱导的过强免疫反应造成的

机体损伤[13]. 例如, 脆弱类杆菌能够诱导调节

性T细胞分泌IL-10来保护宿主免受肝螺杆菌

感染引起的机体损伤[41]; 婴儿双歧杆菌能够通

过增加调节性T细胞的数量来降低沙门氏菌感

染造成的肠损伤[42]. 目前的研究表明共生菌诱

导的针对病原菌特异性的获得性免疫反应不

仅对于限制共生菌的全身性感染起着非常重

要的作用, 而且能够通过调理作用或者其他的

免疫机制来消灭病原菌,  但其具体作用机制还

有待于后续的研究. 
2.5 共生菌对全身性感染的保护作用 肠道里的

共生菌不仅能够调控肠道的局部免疫反应,  也
能够影响宿主产生针对全身性感染的免疫应

答. Fagundes等[43]用脂多糖处理无菌小鼠, 诱导
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■应用要点
通过研究肠道中
某些特殊菌群与
肠黏膜免疫系统
之间的相互作用, 
以期开发利用一
些益生菌 ,  或者
发现一些具有诊
断和治疗作用的
免疫分子. 

产生的炎性因子和嗜中性粒细胞能够防止全

身性细菌感染, 表明共生菌通过释放一些微生

物分子能够诱导远离共生菌的部位产生保护

性免疫反应. 进一步研究证实共生菌产生的肽

聚糖分子能够进入机体的外周血, 并且能够通

过NOD1受体激活嗜中性粒细胞来增强他的杀

菌作用[44]. 共生菌在诱导全身性的抗病毒免疫

反应方面也发挥着重要作用. Ichinohe等[45]研

究发现无菌小鼠或抗生素处理的小鼠其抗流

感病毒的先天性和获得性免疫反应显著下降, 
在受到流感病毒感染后体内组织的病毒含量

比正常的小鼠要高. 共生菌能够通过刺激炎性

小体和诱导先天性免疫分子来提高机体的抗

病毒免疫反应. 例如, 共生菌能促进巨噬细胞

分泌Ⅰ型干扰素来激活NK细胞, 从而增强机

体抵抗鼠巨细胞病毒和淋巴细胞脉络丛脑膜

炎病毒感染的能力[46]. 另外肠道的共生菌也能

够通过肠道的TLR激活树突状细胞, 从而抑制

全身性寄生虫感染[47]. Naik等[48]研究发现常驻

皮肤的共生菌能够保护宿主抵抗局部的病原

菌感染, 表明共生菌也能够为宿主提供组织特

异性的防御机制. 通过使用不同的动物感染模

型, 上述的研究表明共生菌能够为宿主的全身

性感染提供免疫保护作用, 但是其具体机制以

及皮肤和呼吸道的共生菌对于宿主防御机制

的作用还需要将来进行深入研究. 另外共生菌

也不是在任何条件下都对宿主抗病原菌的感

染提供免疫保护, 在某些条件下也能够促进病

原菌的感染[49,50]. 

3  结论

近年来, 肠道菌群在调控宿主的免疫功能、影

响宿主的健康中发挥的重要作用正日益受到

研究者的高度重视, 其相关的研究也越来越深

入. 肠道里的益生菌能够调控肠道黏膜的免疫

系统, 有助于肠道的健康, 因此研究这些益生

菌的使用方法(如合适菌种选择或联用多种细

菌, 需要的剂量)及研究其作用机制是一个应

用前景广阔的研究领域. 目前, 国内外学者对

肠道有益菌的开发还处于初级阶段, 许多问题

尚待进一步深入研究. 例如, 一些肠道益生菌

对宿主防止病原菌感染的机制还不完全清楚; 
各类肠道益生菌调控肠道黏膜免疫系统的途

径还不明确; 许多肠道有益菌的研究多源自基

因缺陷或无菌小鼠模型等动物实验, 来自人体

的相应研究很少. 因此, 利用功能基因组学、

代谢组学以及蛋白质组学等研究手段, 对益生

菌的营养和代谢及其与宿主的关系进行深入

的研究, 建立合适的动物模型(如猪、大鼠等)
用于研究益生菌对肠道稳态的作用, 将是未来

的重点发展方向. 
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