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　 　 单细胞生物是地球生物演化历史中的先驱者ꎬ 细

菌作为其中的代表ꎬ 已经存在超过 ３０ 亿年[１] ꎮ 随着

多细胞生物的诞生ꎬ 细菌等微生物与之共同演化ꎬ 逐

渐形成了共生的微生态群体ꎬ 即微生物群[２] ꎮ 微生

物能够在人体皮肤、 消化道、 呼吸道和泌尿生殖道表

面定植ꎬ 通过与黏膜组织和相关免疫系统的交互作用

在这些局部区域形成各具特征的稳定的微生物群ꎮ
人类与体内微生物共存的历史已久ꎬ 而我们对其

仍知之甚少ꎮ 长期以来ꎬ 医学研究也将人体视作一个

独立的多细胞生物个体ꎬ 并未考虑到与人类共生的微

生物与人体的相互关系ꎮ 直到 ２０００ 年ꎬ Ｌｅｄｅｒｂｅｒｇ 才

首次提出了 “微生物群” 的概念ꎬ 同时揭示了其与

人体健康和疾病相关的可能性[３] ꎮ 近年来随着研究

的逐步深入ꎬ 人们对于微生物群与健康关系的了解

逐渐加深ꎬ 认识到人类并非单纯的多细胞生物体ꎬ
而是与大量微生物群共存的 “超级生物体”ꎬ 每个个
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体均包含人类细胞和非人类细胞ꎬ 亦即包含人类基因

组和千百倍于自身基因组的微生物基因组[４] ꎮ 这些

与人体共存的微生物对于人体稳态、 某些疾病的致病

机制以及对疾病的影响程度在免疫学界、 微生物学界

均引起了广泛讨论和更深入的研究ꎮ
肠道黏膜是人体与外界接触的表面积最大的黏膜

系统ꎬ 具有最大量和最丰富的细菌群落ꎬ 据估计肠道

包含超过 ５００ 种细菌[５] ꎬ 其总数约为 １０１４ ~ １０１５量级ꎬ
为人体细胞数量的 １０~ １００ 余倍[６] ꎮ 有关肠道菌群的

研究成为认识人体微生物群的重要一环ꎮ 基于目前认

识ꎬ 肠道菌群在辅助消化、 合成维生素、 宿主防御和

免疫系统的形成方面具有重要作用ꎬ 而环境、 宿主的

饮食和免疫系统反过来又会影响肠道菌群[２] ꎮ 这样

的 “宿主￣肠道菌群” 交互作用是维持机体内稳态ꎬ
尤其是肠道局部稳态的关键ꎮ 近年来ꎬ 一些研究亦表

明肠道菌群会通过影响肠道局部免疫系统进而改变机

体的整体免疫系统格局ꎬ 为解答一些自身炎症性疾病

和自身免疫性疾病 (如炎症性肠病、 类风湿关节炎、
脊柱关节炎等) 的发病机制提供了思路ꎮ

天然免疫系统作为人体的第一道防线ꎬ 处于和肠

道菌群交互的第一线ꎮ 天然免疫系统的建立和完善ꎬ
与肠道菌群微生态群落的形成密切相关[７] ꎮ 深入探

讨天然免疫系统和肠道菌群相互作用能够为解释众多

生理和病理机制提供扎实的依据ꎮ

１　 历史沿革

肠道菌群与免疫系统相关性研究仍然是一门年轻

的学科ꎬ 这一研究过程历经了 ３ 个历史阶段ꎮ 第一阶

段始于 ２０ 世纪 ６０ 年代 “无微生物 (ｇｅｒｍ￣ｆｒｅｅꎬ ＧＦ) ”
动物模型[８]的建立ꎮ 人们利用 ＧＦ 级动物模型发现了

肠道菌群对于肠道相关 淋 巴 组 织 ( ｇｕｔ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅꎬ ＧＡＬＴ) 的发生和成熟具有重要作

用[９￣１０]ꎮ 第二阶段始于 ２０ 世纪 ９０ 年表达于肠上皮和

众多天然免疫细胞模式识别受体 (ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＰＲＲ) 家族的发现ꎬ 天然免疫细胞可通过

ＰＲＲ 家族分子非特异性地识别微生物ꎬ 起到 “哨位”
免疫监视的功能[１１]ꎮ 这一发现革新了人们对于天然免

疫系统的认识ꎬ 也为 ＧＡＬＴ 和微生物系统的相互作用

提供了分子水平依据ꎮ 第三阶段开始于 ２１ 世纪初ꎬ 人

们开始利用高通量测序等分子生物学手段对肠道微生

物系统进行基因组学研究ꎬ 从 １６ｓ 核糖体 ＲＮＡ 测序

(ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇꎬ ｒＲＮＡｓｅｑ) 及其数据库的

建立ꎬ 进一步发展到利用深度测序技术的宏基因组学

的研究ꎮ 通过这些高通量测序手段ꎬ 可以得到大量有

关人体皮肤和黏膜微生物群结构数据ꎬ 再结合宏转录

组、 宏代谢组等分子生态学信息ꎬ 可以为 “环境￣免疫

￣疾病” 研究提供大量分子生物学依据ꎮ
目前人们已从组织发育、 细胞功能、 分子机制等

多个层面ꎬ 对以肠道菌群为代表的人体皮肤和黏膜微

生物群进行了详细研究ꎬ 随着新兴生物组学及生物信

息学等学科的发展ꎬ 未来对于人体微生物群的研究必

将达到更高的层次ꎮ

２　 肠道菌群在天然免疫系统建立及稳态中
的作用

２􀆰 １　 肠道相关淋巴组织及黏膜防御

ＧＡＬＴ 主要存在于肠道及其周围组织中ꎬ 由特定

的免疫细胞和免疫组织构成ꎮ 作为肠道黏膜免疫的

“第一防线”ꎬ ＧＡＬＴ 的首要功能为非特异性识别并杀

伤致病菌的识别及提呈抗原并激活下游的适应性免疫

应答ꎬ 此外 ＧＡＬＴ 在维持机体免疫耐受方面也具有重

要作用ꎮ 而 ＧＡＬＴ 此两方面功能也恰恰与肠道菌群密

切相关ꎬ 二者的相互作用亦是相关研究的重点所在ꎮ
ＧＡＬＴ 从组织学上主要包括肠道集合淋巴结、 隐窝

结、 孤立淋巴滤泡 ( ｉｓｏｌａｔｅｄ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅꎬ ＩＬＦ)、
阑尾以及肠系膜淋巴结 (ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅꎬ ｍＬＮ)
等结构ꎮ ＧＡＬＴ 的细胞组成包括非免疫细胞如 Ｍ 细胞ꎬ
其不具备抗原处理和抗原呈递能力ꎬ 但具有抗原转移

能力[１２]ꎻ 亦包括免疫细胞如辅助性 Ｔ (ｈｅｌｐｅｒ Ｔꎬ Ｔｈ)
细胞、 调节性 Ｔ 细胞、 细胞毒性 Ｔ 细胞、 产 ＩｇＡ 的 Ｂ
细胞等ꎬ 非传统淋巴细胞如天然免疫淋巴细胞 (ｉｎｎａｔｅ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｃｅｌｌꎬ ＩＬＣ) 以及吞噬细胞如树突状细胞

(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ ＤＣ) 和巨噬细胞等[１３]ꎮ
从 ＧＡＬＴ 的发生来看ꎬ 多个研究均表明其正常发

育依 赖 于 肠 道 菌 群ꎮ ＧＦ 级 动 物 和 无 特 定 病 原

(ｓｐｅｃｉｆｉｃ￣ｐａｔｈｏｇｅｎ￣ｆｒｅｅꎬ ＳＰＦ) 级动物的 ＧＡＬＴ 发育均

存在障碍ꎬ 主要体现在隐窝结和 ＩＬＦ 的形成障碍[１４￣１５]ꎮ
肠道集合淋巴结、 ＩＬＦ 和 ｍＬＮ 作为肠道相关的二级淋

巴组织ꎬ 其形成依赖于淋巴组织诱导 (ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｄｕｃｅｒꎬ ＬＴｉ) 细胞[１６￣ １７]ꎮ ＬＴｉ 细胞是 ３ 型 ＩＬＣ 的一大

亚群ꎬ 肠道菌群在诱导其正常功能中具有显著作用ꎬ
缺乏肠道菌群可导致 ＬＴｉ 活性降低继而无法诱导二级

淋巴组织如 ＩＬＦ 的正常发生[１５]ꎮ 反之ꎬ 在 ＧＦ 级小鼠

中ꎬ 如果通过菌群移植的方式重建肠道微生物系统ꎬ
则能够诱导小鼠重新产生 ＧＡＬＴ[９]ꎮ

随着 ＰＲＲ 的发现ꎬ 人们进一步认识到 ＩＬＦ 的正常
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发育与天然免疫系统和 ＰＲＲ 的识别机制密切相关ꎮ
不同ＰＲＲ 如 ２ 型 Ｔｏｌｌ 样受体 ( Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ
ＴＬＲ２) [１８]、 核苷酸结合寡聚化结构域 １ / ２ (ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣
ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ １ / ２ꎬ ＮＯＤ１ / ２) [１５ꎬ １９]等的

缺失小鼠均产生了回肠和结肠 ＩＬＦ 形成障碍ꎮ 由此推

断ꎬ 肠道菌群对于 ＧＡＬＴ 的正常发育一定程度上依赖

其表 面 病 原 相 关 分 子 模 式 ( ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎꎬ ＰＡＭＰ) 与相应的 ＰＲＲ 结合并激活

下游的信号通路ꎮ 但由于以上各项研究所使用的小鼠

品系、 实验室环境等均有可能造成小鼠肠道菌群不一

致ꎬ 因此 ＧＡＬＴ 发育所具体依赖的 ＰＲＲ￣ＰＡＭＰ 对ꎬ
以及相应的效应分子和关键细胞仍然不甚明了ꎮ

肠道菌群与 ＰＲＲ 不仅促进 ＧＡＬＴ 相关结构的正

常发育ꎬ 对于 ＧＡＬＴ 的宿主防御功能也具有重要影

响ꎮ 有研究将 ＧＦ 级小鼠和大剂量抗生素清除肠道菌

群的小鼠模型进行对比发现ꎬ 正常肠道群菌通过 ＴＬＲ
等通路预激活肠道集合淋巴结来调控抗菌肽 ＲＥＧⅢβ
和 ＲＥＧⅢγ 的正常释放ꎬ 而抑制这一通路中的 ＴＬＲ
相关分子则会进一步提高肠道病原微生物感染的易感

性[２０￣２１] ꎮ 此外ꎬ 共生肠道菌群所产生的代谢副产物

如短链脂肪酸 ( ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬ ＳＣＦＡ)ꎬ 对于

抑制某些病原微生物的繁殖也有一定作用ꎮ 据近 １０
年研究结果ꎬ 除外肠道微生物本身ꎬ ＳＣＦＡ 等代谢副

产物对于 ＧＡＬＴ 免疫反应的激活 / 抑制以及表观遗传

学均有影响ꎮ 例如ꎬ 肠道菌群代谢生成的丁酸盐能够

通过抑制组蛋白去乙酰化酶ꎬ 调节结肠局部巨噬细胞

维持肠道对于正常菌群的免疫耐受[２２] ꎮ 这方面的研

究进一步表明了肠道菌群对于 ＧＡＬＴ 的影响是多层次

的ꎬ 从组织学的正常形成和功能ꎬ 到免疫细胞的正常

功能ꎬ 再到免疫分子和表观遗传学的调控均有影响ꎮ
２􀆰 ２　 天然免疫淋巴细胞

ＩＬＣ 是 ＧＡＬＴ 天然免疫系统组成中重要的成员ꎮ
相对于传统的 Ｔ 淋巴细胞和 Ｂ 淋巴细胞ꎬ ＩＬＣ 是淋巴

细胞家族中近年来天然免疫学领域研究的热点之

一[２３] ꎮ ＩＬＣ 之所以被称为 “天然免疫淋巴细胞”ꎬ 与

Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞最大的不同点在于 ＩＬＣ 的发育未历经

基因重排ꎬ 即非依赖于重排激活基因 ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｇｅｎｅꎬ ＲＡＧ)ꎬ 因此 ＩＬＣ 不表达基因重排后

产生的 Ｔ 细胞受体和 Ｂ 细胞受体等类似受体ꎬ 而是

通过其表面的激活性受体、 抑制性受体、 细胞因子受

体和其他信号通路来识别机体的免疫状态ꎬ 进而释放

杀伤 / 抑制信号[２４] ꎮ
值得注意的是ꎬ ＩＬＣ 根据其关键转录因子和分泌

的细胞因子ꎬ 主要分为 ３ 大亚群ꎬ 这 ３ 大亚群非常巧

合地与 Ｔｈ 细胞在某种程度上相匹配ꎬ 因此也有人提

出 ＩＬＣ 是 Ｔｈ 细胞不历经基因重排的天然免疫系统中

的 “镜像细胞” [２５] ꎮ １ 型 ＩＬＣꎬ 类似于 Ｔｈ１ 细胞ꎬ 受

转录因子 Ｔ￣ｂｅｔ 调控ꎬ 以分泌干扰素￣γ ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ￣γꎬ
ＩＦＮ￣γ) 为主[２６￣２７] ꎮ 目前认为 １ 型 ＩＬＣ 包括具备细胞

毒作用的传统自然杀伤 ( ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒꎬ
ｃＮＫ) 细胞和不具备细胞毒作用的 ＩＬＣ１[２８] ꎮ ２ 型 ＩＬＣ
类似于 Ｔｈ２ 细胞ꎬ 为 ＧＡＴＡ３ 依赖ꎬ 并以分泌白细胞

介素 (ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ)￣ ５ 和 ＩＬ￣ １３ 为特征[２９￣３０] ꎮ ３ 型

ＩＬＣ 类似于 Ｔｈ１７ 和 Ｔｈ２２ 细胞ꎬ 依赖于 ＲＯＲγｔꎬ 以分

泌ＩＬ￣１７和 ＩＬ￣２２ 为主ꎬ 并包括以表达趋化因子受体 ６
(ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ ６ꎬ ＣＣＲ６) 为特征的 ＬＴｉ 细胞和

ＣＣＲ６ 阴性的 ＩＬＣ３ 两大亚群[３１] ꎮ
相对于循环免疫细胞而言ꎬ ＩＬＣ 较少循环于外周

血ꎬ 更多驻留于非循环组织中ꎬ 例如肠道、 肝脏、 唾

液腺等ꎬ 表现为组织驻留特性ꎬ 起到免疫监视的作

用[３２]ꎮ 有趣的是ꎬ 不同组织间的 ＩＬＣ 也具有一定转录

谱和功能上的异质性[３３]ꎮ 此外ꎬ 即便是对于此前通过

转录因子、 特征细胞因子分泌或细胞表面蛋白 (如
ＣＤ５６、 ＣＤ１２７、 ＣＤ１１７、 ＣＲＴＨ２ 等) 划分的同一 ＩＬＣ
群体ꎬ 也被单细胞 ＲＮＡ 测序技术确认存在转录谱层次

上的群体细胞功能异质性[３４￣３５]ꎮ 目前对于这种功能异

质性产生的原因尚不清楚ꎬ 有人提出可能与 ＩＬＣ 组织

来源不同相关ꎬ 也有人提出可能与局部暴露的免疫原

性物质具有差异相关ꎬ 如营养物质和微生物群ꎮ 肠道

ＩＬＣ 是人体 ＩＬＣ 的重要组成部分ꎬ 也是 ＧＡＬＴ 防线的重

要力量ꎮ 有关 ＩＬＣ 的发育ꎬ ＧＦ 级和 ＳＰＦ 级小鼠的相关

研究表明ꎬ 其主要发育来源为共同淋巴祖细胞ꎬ 且分

化发育不依赖于肠道菌群[３６]ꎬ 但其正常功能 (细胞毒

及细胞因子分泌) 可能依赖于肠道菌群[３７￣３８]ꎮ
目前有关肠道菌群和 ＩＬＣ 的研究主要集中于

ＩＬＣ３ꎮ 有研究表明 ＩＬＣ３ 的分化和 ＩＬ￣ ２２ 的正常产生

取决于共生肠道菌群的存在[３７] ꎬ 但也有研究提出相

反观点ꎬ 认为共生肠道菌群抑制 ＩＬＣ３ 产生 ＩＬ￣ ２２ 但

不影响 ＩＬＣ３ 的分化生成[３９] ꎮ 有关 ＩＬＣ３ 对肠道菌群

及其宿主产生影响的研究也不在少数ꎬ 例如 ＩＬＣ３ 可

防御肠道鼠柠檬酸杆菌感染ꎬ 其分泌的 ＩＬ￣ ２２ 是发挥

作用的主要机制[３８ꎬ４０] ꎮ 在 ＩＬ￣ ２２ 敲除模型和分泌

ＩＬ￣２２的 ＩＬＣ 敲除模型中ꎬ 抗菌肽 ＲＥＧⅢβ 和 ＲＥＧⅢγ
的生成受到抑制[４１￣４２] ꎬ 且有研究观察到潜在致病菌

木糖氧化产碱菌的过度生长、 菌群移位和播散[４３] ꎮ
肠道菌群对于 ＩＬＣ３ 的影响并不仅仅局限于 ＩＬＣ３

和 ＩＬ￣２２ 本身ꎬ 而会与免疫系统中的其他免疫细胞甚至

非免疫细胞相互作用ꎬ 从而产生广泛的免疫效应ꎬ 如
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宿主防御和免疫耐受ꎮ ＩＬＣ３ 所释放的淋巴毒素 α３ 能

够促进黏膜相关 ＩｇＡ 的释放ꎬ 参与维持肠道菌群的稳

态并抵抗病原菌过度繁殖[４４]ꎮ ＩＬＣ３ 经肠道菌群诱导所

产生的 ＩＬ￣３３ 被证实可刺激肠上皮表达岩藻糖转移酶 ２
并使肠上皮细胞表面的蛋白岩藻糖基化ꎬ 这一过程对

于肠道抵御病原微生物的天然免疫防线建立也具有重

要意义[４５]ꎮ ＩＬＣ３ 对于共生肠道微生物抗原提呈作用能

够限制相应的共生肠道微生物特异性 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的免

疫活性反应ꎬ 从而能够介导局部免疫耐受的产生[４６￣４７]ꎮ
以上相关研究均提示了肠道菌群对于 ＩＬＣ３ 成熟、

分泌、 抗原呈递功能的重要性ꎬ 肠道菌群的缺如及紊

乱可能造成 ＩＬＣ３ 功能失调ꎬ 进而可能造成致病菌的

增殖和播散ꎬ 或者免疫耐受的失调ꎮ 但肠道菌群调控

ＩＬＣ３ 的确切机制尚无明确答案ꎬ 同时人体共生菌群

与小鼠亦不同ꎬ 在人体肠道菌群和 ＩＬＣ３ 生理功能上

是否具有保留性尚待商榷ꎮ
对于 ＩＬＣ 的其他亚群ꎬ 肠道菌群对于其功能完善

亦有重要意义ꎮ 在 ＧＦ 小鼠中ꎬ ｃＮＫ 细胞的活性显著

下降[４８] ꎻ 而肠道菌群能够通过刺激 ＤＣ 释放 ＩＬ￣ ６ 及

干扰素 “预激活” 肠道 ｃＮＫ 细胞ꎬ 使其能够获得正

常的细胞毒作用和细胞因子分泌能力[４９] ꎮ 同样ꎬ 在

肠道菌群存在的刺激下ꎬ 肠上皮通过释放 ＩＬ￣ ２５ꎬ
ＩＬ￣３３以及胸腺基质淋巴细胞生成素 “预激活” ＩＬＣ２ꎬ
使其具有完备的 ＩＬ￣５ 和 ＩＬ￣１３ 分泌能力[５０] ꎮ

随着生物信息学和分子生物学的发展ꎬ 利用这些

手段对肠道菌群和 ＩＬＣ 的全面研究也在近些年得以开

展ꎮ ２０１６ 年ꎬ Ｇｕｒｙ￣ＢｅｎＡｒｉ 等[５１] 利用单细胞 ＲＮＡ 测

序和全基因组染色质分析 ( ｉＣｈＩＰ￣ｓｅｑ 及 ＡＴＡＣ￣ｓｅｑ)
等技术在不同层次探讨了小肠固有层中 ＩＬＣ 整体与肠

道菌群的相互关系ꎬ 该研究再次证实肠道菌群对于肠

道 ＩＬＣ 的类型和功能具有各种层次的影响ꎬ 且发现各

亚群 ＩＬＣ 对于肠道菌群具有不同程度依赖ꎻ 更重要的

是ꎬ 该研究发现在 ＧＦ 小鼠中ꎬ 整体 ＩＬＣ 均发生了

ＩＬＣ３ 的特征表观遗传学元件上调ꎬ 提示肠道菌群可

能天然抑制肠道 ＩＬＣ３ 相关通路免疫应答ꎬ 这一发现

也为解释与 ＩＬＣ３ / Ｔｈ１７ 异常活化相关的自身免疫疾病

致病机理提供了一些思路ꎮ
ＩＬＣ 作为黏膜防线的重要成员ꎬ 在其形成的造血生

发阶段并不依赖于肠道菌群ꎬ 但其功能成熟和完善依赖

于共生菌群的刺激ꎮ 对于 ＩＬＣ３ꎬ 其正常功能既能够防御

致病菌ꎬ 也能够诱导适应性免疫系统形成免疫耐受ꎬ 因

此肠道菌群 ＩＬＣ 的正常功能处于天然免疫系统和适应性

免疫系统的桥梁位置ꎬ 是免疫平衡的重要一环ꎮ ＩＬＣ 和

菌群的相互作用及其对宿主的影响值得进一步探讨ꎮ

２􀆰 ３　 吞噬细胞

除 ＩＬＣ 外ꎬ 肠道菌群对于髓系细胞影响也相当显

著ꎮ 人们在 ＧＦ 级小鼠中发现不仅仅肠道局部髓系细

胞发生了改变ꎬ 甚至骨髓中的髓系造血也发生了改

变ꎬ 大大降低了小鼠对于细菌感染的清除能力[５２] ꎮ
研究表明ꎬ 髓系造血与肠道中群落的多样性呈正相

关ꎬ 同时也与血浆中 ＴＬＲ 受体水平相关[５３] ꎮ 这表明

肠道局部菌群可能通过 ＰＲＲ￣ＰＡＭＰ 途径影响了远处

造血过程ꎮ 此外ꎬ 亦有研究发现肠道菌群代谢副产物

ＳＣＦＡ 也能够影响远处骨髓中的髓系造血[５２] ꎮ
抗原呈递细胞作为髓系细胞中的一大类ꎬ 在维持

肠道菌群稳态ꎬ 即共生菌群的免疫耐受和致病菌的免

疫识别平衡中发挥关键作用ꎮ 在 ＧＦ 级小鼠中ꎬ ＤＣ
无法诱导 Ｉ 型干扰素、 ＩＬ￣ ６、 ＩＬ￣ １２、 ＩＬ￣ １８ 和肿瘤坏

死因子的生成ꎬ 主要体现在表观遗传学层次上的改

变ꎬ 而非炎症信号通路ꎮ 研究发现ꎬ 在 ＤＣ 中受到病

原刺激后ꎬ ＰＲＲ 信号通路、 核受体 ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＮＦ)￣κＢ 和干扰素调节因子 ３ ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｆａｃｔｏｒ ３ꎬ ＩＲＦ３) 的核内转运均表现正常ꎬ 而 ＧＦ 级小

鼠 ＤＣ 中的 Ｈ３Ｋ４ 三甲基化程度显著降低ꎬ 进而导致

ＮＦ￣κＢ 和 ＩＲＦ３ 无法与相应的细胞因子启动子结合ꎬ
从而导致此类细胞因子分泌障碍ꎮ 由于缺乏此类炎症

因子刺激ꎬ ＮＫ 细胞的活化亦受到影响ꎬ 进而可能导

致对于病毒易感[４９] ꎬ 这再一次从表观遗传学角度提

出了肠道菌群对于区域免疫系统的影响ꎮ
在肠道菌群存在的状态下ꎬ ＧＡＬＴ 中的 ＣＤ１０３＋

(即 αＥ 整合素) ＤＣ 表达 ＣＣＲ７ꎬ 这群细胞具备从肠道

局部迁移至肠系膜淋巴结的功能[５４]ꎬ 并促使 Ｔ 细胞向

肠道转移[５５]ꎮ 另一群 ＣＸ３ＣＲ１＋吞噬细胞与 ＣＤ１０３＋ ＤＣ
相比ꎬ 迁移能力不显著且激活 Ｔ 细胞的能力更弱[５５]ꎬ
但被认为能够在肠上皮中形成跨上皮树突ꎬ 进而能够

吞噬肠道侵袭性病原菌ꎬ 并处理和呈递相关抗原的作

用[５６]ꎮ 相反ꎬ 在肠道菌群紊乱的情况下ꎬ 在痢疾小鼠

模型中ꎬ ＣＤ１０３＋ ＤＣ 被发现聚集于肠上皮形成跨上皮

树突ꎬ 并吞噬病原菌[５７]ꎮ 在葡聚糖硫酸钠诱导肠炎模

型、 抗生素诱导肠炎模型以及 Ｍｙｄ８８ 敲除小鼠模型中ꎬ
均发现了 ＣＸ３ＣＲ１＋ ＤＣ 具备明显的向肠系膜淋巴结迁

移的能力且能呈递相关抗原[５３]ꎮ 从以上相关研究可

知ꎬ 正常的肠道菌群能够阻断 ＣＸ３ＣＲ１＋ ＤＣ 向肠系膜

淋巴结迁移ꎬ 但不会影响 ＣＤ１０３＋ ＤＣ 迁移或呈递病原

微生物相关抗原ꎬ 而紊乱的菌群则可能打破这种平衡ꎬ
导致正常菌群抗原或自身抗原被呈递ꎬ 尽管尚未在相

关疾病模型中被证实ꎬ 但也为自身免疫病和自身炎症

性疾病的发病机制提供了解释[５８]ꎮ
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微生物群已被很多学者接纳为人体的第九大系统ꎬ
可在细胞水平、 分子水平、 表观遗传学水平等不同层面

对机体产生影响ꎮ 其中肠道菌群ꎬ 不仅能够在肠道水平

影响机体代谢ꎬ 协同防御病原微生物ꎬ 亦参与肠道局部

免疫系统的稳态建立ꎮ 肠道菌群失调可能改变机体对于

肠道菌群免疫防御功能和免疫耐受功能的平衡ꎬ 进而可

能导致自身炎症性或自身免疫病的产生ꎮ 在各类疾病

中ꎬ 菌群失调的原因尚不明确ꎬ 可能与环境相关ꎬ 亦可

能与遗传易感性相关ꎮ 菌群失调参与各类自身免疫疾病

发病机制ꎬ 而这一系列的新发现ꎬ 也为人们寻找新的治

疗手段ꎬ 改进现有治疗措施提供了理论依据ꎮ
在肠道群菌和免疫学的研究上ꎬ 学科交叉是大势

所趋ꎮ 随着生物信息学的不断发展ꎬ 人类计算手段的

提高ꎬ 组学时代的来临将会让人们更深入了解二者之

间的关系!
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