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研究进展

无菌小鼠在肠道菌与机体免疫互作机制研究中的应用
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　 　 【摘要】 　 肠道菌在机体健康中发挥重要作用，而其中肠道菌发挥作用的具体机制是什么？ 无菌小鼠作为一

种动物模型，在研究肠道菌作用机制的研究中必不可缺。 本综述以无菌小鼠模型为基础，探讨肠道菌对机体系统

发育、维持中的作用，并重点讨论一些特有的肠道菌在免疫调控中的具体作用。
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　 　 肠道菌与机体健康密切相关，已有的研究发现

了菌群失衡与多种代谢性疾病、自身免疫疾病等相

关。 利用无菌小鼠和菌群移植技术，有证据表明了

菌群失衡与疾病发生并不是简单的相关，往往在发

病中起主导或促进作用。 除了在揭示菌群在疾病发

生中的作用外，无菌动物的广泛应用也极大的推动

了肠道菌的生理功能的机制研究。 在长期的互进化

中，肠道菌与宿主建立了复杂的互作关系，而互作关

系的失衡可能是肠道菌相关的疾病发生的生理基

础。 分子遗传学家 Ｌｅｄｅｒｂｅｒｇ 博士［１］最早于 ２０００ 年

就提出了人是由人体与共生微生物共同组成的超级

生物体“ｓｕｐｅｒｏｒｇａｎｉｓｍ”的概念。 微生物与免疫学家

Ｂäｃｋｈｅｄ 等［２ － ４］一系列的研究首次验证了 Ｌｅｄｅｒｂｅｒｇ
博士的假说，发现了共生菌在机体生理中发挥重要

作用，从而开启了微生物组研究的大门。 因篇幅等

原因，本综述仅涵盖肠道共生菌与免疫调控方面的

研究。
肠道共生菌对免疫系统的作用研究最早开展于

２０ 世纪 ６０ 年代。 ２０ 世纪 ６０ 年代成功繁育了无菌

小鼠，描述了无菌小鼠中淋巴节较小，含有较少的淋

巴细胞［５］。 近十年来的深入研究揭示了肠道共生

菌调控免疫系统的具体作用与生理意义。 本综述将

从肠道菌对免疫系统的组织发育、稳态条件下对免

疫的调控作用，以及肠道菌诱导的肠道局部及周身

的免疫保护作用等几个方面来阐述。

１　 肠道菌与免疫系统在发育中的作用

在出生后，机体的肠道经历一个从无菌到有菌
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的转变，其中涉及到定植细菌与机体免疫系统如何

相互作用并建立稳态平衡，这个过程目前还没有完

全理解。 目前发现了肠道菌在促进肠道黏膜免疫系

统的发育中发挥作用。 相较于常规的有菌小鼠，无
菌小鼠中 Ｐｅｙｅｒ 集合淋巴结较小、ＣＤ４ ＋ Ｔ 细胞较

少、ＩｇＡ 产生的浆细胞少、而肠道中孤立淋巴滤泡等

不成熟［５，６］。 研究表明来自肠道菌细胞壁的脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）组分以及肽聚糖组分可诱

导肠道中孤立淋巴滤泡的形成与成熟，这个过程依

赖于机体编码的模式识别受体 （ｐａｔｔｅｒｎ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＰＲＲ）识别微生物相关分子模式（ｍｉｃｒｏｂｉａｌ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ）， 新生个体的免疫细胞

及上皮细胞通过表达模式识别受体感知肠道菌，可
能导致一些表观遗传的改变，影响细胞转录组的变

化［７，８］。 肠道菌细胞壁肽聚糖可以上调机体中白介

素⁃１５ 的表达从而诱导上皮内淋巴细胞（ ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅ⁃
ｌｉａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＩＥＬ） ［９］。 Ｍａｚｍａｎｉａｎ［６］ 发现了由肠

道脆弱类拟杆菌（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｆｒａｇｉｌｉｓ）来源的寡糖 Ａ
（ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ Ａ，ＰＳＡ）诱导树突状细胞表达多种

细胞因子并上调 ＭＨＣＩＩ 分子，从而诱导 ＣＤ４ ＋ Ｔ 细

胞。 此外，早期暴露在微生物的环境中可以抑制一

些炎性免疫反应，比如自然杀伤 Ｔ 细胞 （ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌ⁃
ｌｅｒ Ｔ ｃｅｌｌｓ，ＮＫＴ），而这个会影响以后的炎症性疾

病［１０］。 肠道菌抑制恒定自然杀伤 Ｔ 细胞（ ｉｎｖａｒｉａｎｔ
ＮＫＴ， ｉＮＫＴ） 则依赖于肠道菌来源的一类鞘脂

（ｓｐｉｎｇｏｌｉｐｉｄｓ） ［１１］。
肠道菌定植于肠道的早期过程是肠道稳态平衡

的建立过程，这个过程对于机体的健康具有重要作

用，而流行病学的观察也发现了早期肠道菌异常往

往会增加炎症性免疫疾病的发生，例如哮喘［１２］。

２　 肠道菌的免疫调控作用

肠道稳态依赖于天然免疫与获得性免疫针对自

身、食物与病原等做出复杂而合适的协同反应。 其

中，一些特殊类型的细胞必须整合代谢物、细胞因子

与激素等信息，以保障肠道组织的正常生理。 肠道

免疫组织面临着巨大数量的肠道菌与食物抗原，而
免疫系统如何做出正确的响应也是刚刚开始被理

解。 如果耐受不能被正常的诱导，往往会导致一些

疾病的发生，例如炎症性肠道、过敏等等。
肠道菌在调控黏膜免疫、诱导免疫耐受中发挥

作用。 值得注意的是，对食物等抗原的免疫耐受的

建立依赖于肠道菌的信号［１３ － １５］。 在诱导免疫耐受

的多种机制中，Ｆｏｘｐ３ ＋ 调节性 Ｔ 细胞 （ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）在外周免疫耐受中起主导作用。 Ｔｒｅｇ 细

胞异常导致口服耐受的失败和严重的自身免疫疾

病［１６，１７］。 虽然 Ｆｏｘｐ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞可以在胸腺中产

生，而肠道是参与口服耐受的 Ｆｏｘｐ３ ＋ Ｔｒｅｇ 细胞的主

要发生地［１８ － ２０］。 目前的共识是对肠道共生菌与环

境抗原的最佳耐受依赖于胸腺来源与肠道起源的

Ｔｒｅｇ 细胞的协同作用。 肠道中的视黄酸 （ ｒｅｔｉｎｏｉｃ
ａｃｉｄ）和 ＭＵＣ２ 蛋白在诱导肠源 Ｔｒｅｇ 细胞中发挥着

作用［７，２１］。
肠道菌依赖于多种机制诱导 Ｔｒｅｇ 细胞。 脆弱

类拟杆菌来源的寡糖 Ａ（ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ Ａ，ＰＳＡ）可诱

导并扩展表达白介素 １０ 的 Ｔｒｅｇ 细胞［２２］。 此外，一
些梭菌（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）也具有诱导 Ｔｒｅｇ 细胞产生的能

力［２３，２４］。 这些梭菌通过发酵纤维素产生短链脂肪

酸，短链脂肪酸，尤其是丁酸，可以抑制组蛋白去乙

酰酶（ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ， ＨＤＡＣｓ），从而诱导 Ｔｒｅｇ
细胞的发生［２３，２４］。 而利用梭菌通过发酵产生短链

脂肪酸诱导 Ｔｒｅｇ 细胞可能具有治疗自身免疫疾病

的潜力。 给自发 Ｉ 型糖尿病小鼠喂饲高乙酸 ／丁酸

纤维素可以有效降低糖尿病的发生［２５］。

３　 肠道菌诱导的在肠道局部的免疫保
护作用
　 　 病从口入，肠道正是病原物主要机体的入侵场

所。 病原菌与肠道共生菌首先在肠道中相遇，而病

原菌成功感染与肠道共生菌息息相关。 肠道共生菌

可以直接与病原菌、黏膜免疫互作，从而影响感染的

结果。
肠道菌帮助机体抵抗外源病原物，赋予肠道定

植抗力（ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）。 比如，常见的艰难

杆菌感染往往发生在服用大量抗生素后，当正常的

菌群被大量抗生素杀死后，对抗生素有抗性艰难杆

菌开始大量扩增，引发炎症。 当移植正常菌群（粪
菌移植）后，艰难杆菌感染可以得到有效的抑制。
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｓｃｉｎｄｅｎｓ 加工胆酸成为次级胆酸，可以抑

制艰难杆菌，有望成为取代粪菌移植成为艰难杆菌

感染的精准治疗［２６］。 此外，共生菌还可以通过竞争

营养物、产生细菌素（ｍｉｃｒｏｃｉｎ）等来限制病原物的

定植［２７，２８］。
与此同时，肠道菌通过调控天然免疫与获得性

免疫来保护机体。 实际上，肠道菌通过提供免疫佐

剂效应对机体的整体免疫状态进行调控。 肠道菌的

定植增强肠道的防御能力。 例如，肠道菌上调肠道

４６６
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上皮表达 ＲｅｇＩＩＩ， 不仅维持了肠道菌与上皮间的间

隙，也抵抗病原物的感染［２９］。 潘氏细胞中富含大量

抗菌肽，调控肠道菌群。 此外，肠道菌调控潘氏细胞

的分泌活动［３０，３１］。 肠道菌的定植诱导产生 ＩｇＡ 的

浆细胞［３２］。
除了上述的整体佐剂效应外，肠道菌的一些特

定细菌具有占优势的免疫诱导效应。 其中研究比较

透彻的是分支节杆菌（ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｂａｃｔｅｒｉ⁃
ａ，ＳＦＢ），分支节杆菌定植于回肠末端，诱导肠道中

主要促炎 Ｔｈ１７ 细胞的发生［３３］。 有别于其他肠道共

生菌，ＳＦＢ 菌与肠道上皮紧密接触，利用这一特性，
Ｉｔｏｈ［３４］成功分离了 ＳＦＢ 菌，并定植到无菌小鼠中，建
立了 ＳＦＢ 单菌小鼠模型，为研究 ＳＦＢ 菌与免疫提供

了重要的研究工具。 分支节杆菌定植有助于抵抗感

染，另一方面，在小鼠模型中发现了可能与自身免疫

疾病发生相关。
此外，有一种新的肠道菌与宿主互作的机制最

近被发现。 与第三军医大学合作［３１，３５］ 研究发现了

肠道菌释放的胞壁酰二肽能够被肠道潘氏细胞直接

感知，进而招募 ＮＯＤ２、ＬＲＲＫ２、ＲＩＰ２ 和 ＲＡＢ２Ａ 到潘

氏细胞的致密核心囊泡（ｄｅｎｓｅ ｃｏｒｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ，ＤＣＶｓ）
表面，帮助潘氏细胞中的溶菌酶正常分拣。 在无菌

小鼠中，溶菌酶被错误分拣到溶酶体中发生了降解，
导致无菌小鼠的肠腔中溶菌酶含量降低［３１］。

４　 肠道菌诱导的周身免疫保护作用

肠道菌改变肠道局部免疫特性已经被广泛接

受，而肠道菌也改变远离肠道的远端组织中的免疫

特性也越来越被接受。 比如，通过使用抗生素减少

肠道菌会削弱 Ｔ 细胞与 Ｂ 细胞抵抗流感病毒的反

应能力，这个依赖于肠道菌诱导的白介素 １ 和 １８ 的

表达，并且可以通过肛门回灌 Ｔｏｌｌ 受体的激动剂恢

复小鼠的抗流感能力，暗示了细菌配体或下游的细

胞因子可以从肠道到达外周，激活抗感染能力。 抗

生素处理也降低小鼠对淋巴细胞性脉络丛脑膜炎病

毒 （ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃ ｃｈｏｒｉｏｍｅｎｉｎｇｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ， ＬＣＭＶ） 的能

力［３６，３７］。 肠道菌对外周抗感染的作用可能依赖于

从肠道进入机体的 Ｔｏｌｌ 受体和 ＮＯＤ 受体的激动剂

等等。 比如，肠道菌来源的肽聚糖在小鼠的外周循

环中，肽聚糖作为 ＮＯＤ 受体的激动剂可以提高机体

抵抗肺炎链球菌（ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）和金黄

色葡萄球菌（ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ） ［３８］。 更多的实

验证据说明了机体对来源于肠道菌的这些衍生物、

代谢物的感知可能影响这造血干细胞的分化［３９］。
此外，肠道菌对外周免疫的作用影响着免疫治

疗。 在免疫治疗和骨髓移植中，全身放射性治疗会

造成肠道损伤，其中伴随着细菌易位，可以具有了免

疫佐剂效应，可以提高抗肿瘤的 Ｔ 细胞效应［４０］。 同

样，化疗药物如环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）也导致

肠道损伤、诱导依赖于肠道菌的 Ｔｈ１７ 细胞，发挥抗

肿瘤效应［４１］。
总之，肠道菌在稳态和炎症状态中对外周免疫

系统均具有调整作用。 免疫系统通过感知外周中的

细菌配体进行微调，对机体的抗感染、肿瘤治疗有重

要影响。 而其中免疫系统如何根据外周中的细菌配

体进行微调目前所知不多，有待进一步研究。
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