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１９４　　 　 Ｍａｙꎬ ２０１９

　 　 人体肠道中存在大量且多样的微生物群落ꎬ 被称

之为肠道菌群ꎬ 其数量目前估计已逾 １０１４数量级[１] ꎮ
自人出生与外界接触以后ꎬ 环境中的微生物经过竞争

与选择ꎬ 最终在人体形成了稳定的肠道微生物系统ꎮ
肠道菌群在人体多种生理过程中均具有极为重要的作

用ꎬ 譬如消化[２] 、 合成[３] 、 宿主防御等[４] ꎮ 另一方

面ꎬ 作为全身最大的黏膜系统ꎬ 肠道也具备极为丰富

的血运、 淋巴引流以及复杂且精巧的区域免疫系

统[５] ꎮ 肠道免疫系统和肠道菌群二者处于黏膜屏障

的两侧ꎬ 但这两大系统亦可通过种种方式相互影响ꎬ
并可能改变人体整个生理及病理过程ꎮ

１　 肠道微生物调节机体免疫功能

１􀆰 １　 肠道微生物调节免疫功能的发现

自 ２０ 世纪 ６０ 年代起ꎬ 随着无微生物级动物模型

的建立及肠道相关免疫系统的发现ꎬ 有关肠道菌群与

人体免疫系统相互作用机制的研究逐渐受到人们关

注ꎮ 通过对缺乏肠道菌群模式生物的研究ꎬ 从组织学

水平上ꎬ 人们发现肠道菌群对于肠道区域免疫系统的

诱导发生具有关键作用ꎮ 众多研究均表明ꎬ 先天

(无菌条件繁殖) 或获得性缺乏 (广谱抗生素饲喂)
肠道菌群的小鼠均出现肠道相关淋巴组织的幼稚化表

现ꎬ 导致不同程度的免疫缺陷ꎬ 增加肠道机会性感染

的可能性[６] ꎮ
而后随着人们对于免疫学认识的进一步深入ꎬ 适

应性免疫、 先天性免疫和免疫耐受的生物学解释逐渐

被完善ꎬ 这也为肠道微生物和人体免疫系统相互作用

机制的解释提供了众多细胞和分子水平依据[７] ꎮ
近 １０ 年来ꎬ 随着生物信息学的迅猛发展ꎬ 肠道

菌群与肠道免疫系统的基因组学、 蛋白质组学、 代谢

组学等的相关研究获得了爆发式增长ꎬ 人们对于二者

相互关系有了更为深入的认识[８] ꎮ
１􀆰 ２　 肠道微生物调节免疫的通路

人体免疫系统最重要的功能即是针对众多异体和

自体免疫活性成分作出识别、 反应和适应等免疫反

应ꎮ 作为数量众多的异种成分ꎬ 肠道菌群与人体免疫

系统有着复杂的双向作用ꎮ
肠道菌群对于肠道免疫系统发育的调控是从多个

层次以及众多途径进行的ꎮ 分节丝状菌等共生菌能够

通过 “病原相关分子模式—模式识别受体” 途径激

活肠道固有层的树突状细胞和巨噬细胞ꎮ 另一方面ꎬ
共生菌与上皮的黏附作用能够诱导肠上皮细胞上调血

清淀粉样蛋白 Ａ 的合成ꎬ 也能够起到激活固有层树

突状细胞的作用ꎮ 被激活的吞噬细胞能够进一步诱导

适应性免疫细胞的激活ꎬ 例如辅助性 Ｔ 细胞 (ｈｅｌｐｅｒ
Ｔ ｃｅｌｌꎬ Ｔｈ) １７ 和 Ｔｈ１ꎬ 并分泌促炎性细胞因子如白

细胞介素 ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ) ￣ １β、 ＩＬ￣ ６ 以及 ＩＬ￣ ２３ꎮ
这一系列的反应最终将上调肠上皮细胞分泌抗菌肽的

能力ꎬ 强化黏膜屏障的强度ꎬ 增加宿主防御能力[９] ꎮ
在免疫调节和免疫耐受的形成方面ꎬ 调节性 Ｔ 细

胞 (ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌꎬ Ｔｒｅｇ) 的作用至关重要ꎬ 其正

常免疫调节功能的诱导形成也受到肠道菌群的调控ꎮ
脆弱拟杆菌能够诱导固有层的吞噬细胞生成抑炎性细

胞因子 ＩＬ￣１０ 以及视黄酸ꎬ 从而激活 Ｔｒｅｇ 并增加免疫

调节能力[１０] ꎮ 而最近ꎬ ３ 型固有淋巴细胞被发现具

备呈递共生菌相关抗原的能力ꎬ 并能够抑制共生菌特

异反应性 Ｔ 细胞的活性[１１￣１２] ꎮ
除此之外ꎬ 肠道菌群也能够在表观遗传学层次上

调控肠道免疫系统的发育和功能ꎮ 共生菌的代谢副产

物如短链脂肪酸 (ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬ ＳＣＦＡ)ꎬ 能够

直接抑制组蛋白去乙酰化酶的活性ꎬ 同时也能够激活

一些 Ｇ 蛋白偶联受体ꎮ 这些特性使得来自肠道菌群

的 ＳＣＦＡ 能够上调树突状细胞 Ｈ３Ｋ４ 的三甲基化状态ꎬ
并诱导促炎细胞因子 ＩＬ￣６ 和干扰素￣β１ 的分泌ꎬ 进而

激活自然杀伤细胞ꎬ 起到提高宿主抵抗能力的作

用[１３] ꎮ 除此之外ꎬ 吸收入血的 ＳＣＦＡ 还被发现能够

远程作用于骨髓ꎬ 提高髓系造血能力[１４] ꎮ
总之ꎬ 一方面菌群和人体的共生依赖于免疫耐受

的形成ꎻ 另一方面肠道相关免疫组织的发育和免疫细

胞的激活亦受到源自菌群的异源性信号的密切调控ꎮ
因此ꎬ 肠道菌群对于正常免疫系统的建立至关重要ꎬ
反之ꎬ 免疫系统的改变亦可能造成肠道菌群紊乱ꎮ 这

一双向调控在维持肠道局部稳态以及调控整体免疫系

统功能上具有重要意义ꎮ 二者之间的相互作用发生异

常即可能影响到局部乃至全身免疫系统ꎬ 进而参与系

统性炎症性疾病、 自身免疫性疾病以及肿瘤的发病

机制ꎮ
１􀆰 ３　 肠道微生物紊乱引起的疾病

以自身免疫性及自身炎症性疾病为例ꎬ 目前已有

众多研究揭示了肠道菌群失调如某类共生菌的异常富

集、 菌群整体多样性的降低或非共生菌的侵入ꎬ 与常

见的风湿疾病如类风湿关节炎、 脊柱关节病、 系统性

红斑狼疮等具有显著相关性ꎬ 也有研究指出菌群失调

和其他肠外表现为主的自身免疫性疾病如 １ 型糖尿

病、 自身免疫性脑炎、 多发性硬化、 过敏性肺炎等具

有显著相关性ꎮ 其致病机制尚无统一结论ꎬ 但可能的

机制包括肠道特定菌种对自身抗原的抗原模拟、 肠道
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局部免疫耐受形成异常、 异常炎症信号通路的激活

等[１５] ꎮ 菌群失调的发生可能是获得性的ꎬ 在具备遗

传倾向性的人群中进行了初次打击ꎬ 诱发致病通路ꎮ
也有研究提出ꎬ 全身炎症性或自身免疫性疾病发展过

程中ꎬ 可能发生肠道黏膜屏障破坏、 局部免疫系统紊

乱、 炎症因子过度生成、 免疫耐受丧失等ꎬ 进而导致

共生菌群失调ꎬ 同时削弱宿主对于致病菌的抵抗

能力[１６] ꎮ
另一大类与肠道菌群异常相关的疾病为炎症性肠

病 ( ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＩＢＤ)ꎮ 在多个不同

ＩＢＤ 动物模型中ꎬ 肠道菌群的存在是诱导和加重慢性

肠道炎症的必要条件[９] ꎮ 在 ＩＢＤ 患者中ꎬ 疾病的本

质特点是肠道菌群失调相关的炎症反应和免疫调节二

者的失衡ꎬ 其中可能有众多免疫途径的参与ꎬ 例如

Ｔｒｅｇ 的抑制、 Ｔｈ１７ 的异常活化、 肠上皮细胞破坏导

致黏膜屏障受损、 促炎细胞因子的过度分泌等ꎮ 大量

研究也已经证实ꎬ 这一系列免疫改变均与肠道菌群异

常相关[７] ꎮ 尽管肠道菌群失调的始动因素尚未明了ꎬ
但可能与遗传易感性、 饮食、 环境等众多因素相关ꎬ
最终引起非特异性炎症反应的过度上调ꎬ 造成组织损

伤ꎬ 并可能由于长期慢性炎造成继发肿瘤的可能性ꎮ
在以上疾病致病过程中仍有太多未知ꎬ 但显然的

是ꎬ 由于菌群异常所造成的肠道局部免疫改变是可以

通过免疫细胞的迁移、 免疫效应分子如抗体、 细胞因

子等外分泌方式作用于全身ꎬ 引发肠外或系统性疾

病ꎮ 因此在寻找治疗靶点上ꎬ 除肠道菌群改变本身ꎬ
同样也需要关注全身免疫反应异常发生机理ꎮ 此外ꎬ
一些与疾病相关的 “致病菌种” 如分节丝状菌、 脆

弱拟杆菌、 普雷沃菌等ꎬ 均被报道与多种不同疾病发

生相关ꎬ 为何相同菌种的改变能够分化产生不同疾病

同样值得探索ꎮ

２　 肠道微生物的研究热点

尽管肠道菌群对于各类自身炎症性和自身免疫性

疾病的致病机理尚不明确ꎬ 但由于肠道菌群与各类疾

病的显著相关性已被证实ꎬ 因此针对肠道菌群治疗策

略的试验性研究也正在积极开展ꎮ 已有临床研究表

明ꎬ 益生菌补充和健康人粪菌移植 ( ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬ ＦＭＴ) 联合传统免疫治疗能够提高耐

药患者的疗效ꎬ 提示肠道菌群可能是潜在的重要治疗

靶点[１７] ꎮ 对于相关的基础研究ꎬ 由于计算生物学和

生物信息学的快速发展ꎬ 利用各类 “组学” 手段开

展的肠道菌群组的研究亦正如火如荼地展开ꎮ 既往研

究期望寻找到直接致病的单个 / 少数菌种、 相关代谢

途径ꎬ 或者发现与疾病相关的肠道菌群结构变化ꎬ 但

不可避免地忽视了肠道菌群与宿主的相互作用ꎬ 忽略

了微生物群体变化可能造成的对机体的影响ꎮ 近年有

学者提出了一套将肠道菌群结构和宿主关联的分析手

段ꎬ 最终研究定位于肠道菌群丰度改变与 ＩＢＤ 发生的

相关性上[１８] ꎮ 因此ꎬ 对于组学的研究ꎬ 亦不可盲目

追随ꎮ 生物信息学分析需要基于生物学ꎬ 不断优化分

析手段ꎬ 除外混杂因素ꎬ 纳入合理的生物学考量指

标ꎬ 是今后组学发展的必然ꎮ

３　 展望

肠道菌群在人体免疫系统的研究方兴未艾ꎬ 未

来ꎬ 组学层次上的基础研究将是一大热点和重点ꎬ 丰

富的生物信息学数据能够为解释肠道菌群和人体免疫

系统复杂相互关系提供重要依据ꎮ 在临床研究方面ꎬ
转化基础研究的成果将具有非常重要的意义ꎮ 除了已

经开展的益生菌补充和 ＦＭＴ 外ꎬ 利用小分子抑制剂

或单克隆抗体等阻断肠道菌群在导致自身炎症和自身

免疫性疾病过程中的关键通路也极有可能在未来成为

“明星” 疗法ꎮ 此外ꎬ 通过患者和健康对照的群体研

究寻找致病菌种或导致菌群失调的危险因素ꎬ 亦能为

疾病的预防治疗提供重要证据ꎮ
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免疫与肠道微生态

中国协和医科大学出版社　 戴申倩

　 　 肠道菌群在人类漫长的进化过程中ꎬ 与我们

的身体共生共栖ꎬ 如同一道天然屏障ꎬ 协助人体

进行消化吸收、 营养代谢ꎬ 维持着健康状态的平

衡ꎮ 越来越多的证据表明ꎬ 如果肠道微生态发生

了紊乱ꎬ 机体平衡就会被打破ꎬ 直接影响宿主的

代谢、 免疫和健康状态ꎬ 许多自身免疫疾病随之

发生ꎮ
微观的菌群世界与宏观的人体各系统之间ꎬ

局部的菌群紊乱和全身免疫系统失衡之间都有着

千丝万缕的联系ꎬ 这些现象引发研究者无尽的

思考ꎮ
本期封面创作在视觉上将电镜下所见的肠道

有代表性的益生菌 (大肠杆菌、 双歧杆菌和乳酸

杆菌) 放大绘制成画面的主角ꎬ 动感的体态、 活

泼明快的色调带来生气勃勃的感受ꎮ 而人体自身

被弱化ꎬ 菌群环绕其周ꎬ 强烈的对比是为了引发

读者进一步思考: 肠道菌群到底如何影响和构建

人类免疫系统的平衡? 它的紊乱为什么会导致炎

症ꎬ 免疫系统疾病ꎬ 甚至行为模式的异常? 更多

对于机制的阐述和研究进展会在本期的各主旨文

章中展开ꎮ
认识肠道微生态也许是开启诸多疑难杂症问

题的钥匙ꎬ 就此通过它找到新的治疗方法也是医

者和患者的共同期盼ꎮ


