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基础理论

【能量水平是影响动物健康和生产性能的重要营养因素之一，主要是依靠在肠道中消化和

吸收动物采食的饲料释放能量，以供动物生命活动的维持和生产产品的需要。本文综述了

大肠在消化吸收营养以供给能量的作用。】

动物与其肠道菌群的共生是互惠互利的。肠道菌群能够获取食物发酵产生的一部分能量，并能提供一

些代谢终产物特别是短链脂肪酸，短链脂肪酸可以被完全代谢这些物质的宿主动物吸收。这种相互关系的重

要性在反刍动物上体现得更显著，在其他的以肠道为菌群代谢场所的哺乳动物中也是如此。

�

大肠在能量供给中的贡献（I）
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短链脂肪酸的作用

草食性动物以简单糖、淀粉和结构性碳

水化合物（如纤维素）作为能量来源。小肠

是淀粉和单糖、双糖消化和吸收的场所。植

物结构性碳水化合物中的能量通过细菌降解

及随后产物的吸收而变得可以利用。终产物

（短链脂肪酸醋酸、丙酸和丁酸）的发酵和

吸收在反刍动物的前胃中已充分，很多复杂

的过程已被清晰认识。羊机体内短链脂肪酸

提供其60-85%的代谢能。大肠同样是反刍

动物发酵的场所，可以提供的短链脂肪酸最

多占到动物机体总短链脂肪酸的13%。非反

刍草食性动物，大肠环境与反刍动物相似，

相当一部分的能量是由短链脂肪酸提供。例

如，兔子和矮马需所要的30-40%能量由盲

肠提供。猪常被用作人类的研究模型，这类

杂食动物机体每天会吸收0.7-0.8mol的短链

脂肪酸，占机体维持需要的10%。

研究背景

一直以来人们认为短链脂肪酸在人机体

中即使可以被吸收，量也很少，并且肠道中

的碳水化合物因为其渗透性和细菌发酵产物

刺激净流体分泌会导致腹泻。大肠作为人体

潜在能量供应源的作用不受重视，通常认为

通过回肠末端的所有物质都丢失了。最新证

据表明，大肠是能量贮存的场所，主要机制

是碳水化合物经厌氧菌代谢所产生短链脂肪

酸的吸收。

短链脂肪酸的产生

当肠道内容物通过量在回肠末端少于

4mM，在排泄物中少于80-90mM这段过
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程，短链脂肪酸的浓度会增加，其也构成阴

离子的主要组成。英国研究对象每天排泄物

损失为7-20mMol。很可能短链脂肪酸产

生自碳水化合物，这一过程是通过与瘤胃中

相似的一系列代谢途径完成的。淀粉、纤维

素和半纤维素被细胞外细菌酶降解为己糖和

戊糖，进而参与细菌内的代谢过程。经糖酵

解和磷酸戊糖途径的后续代谢过程提供丙酮

酸，丙酮酸可迅速转化为短链脂肪酸、氢、

二氧化碳和甲烷（某些人群中）的终产物。

人体短链脂肪酸的吸收

如果短链脂肪酸在大肠中不被吸收，

那么人类将成为动物界的唯一成员。使用渗

析袋法可测定短链脂肪酸混合物的吸收，现

在已发现乙酸、丙酸、丁酸的快速吸收。在

人机体内吸收的速率是6-12μmol/cm2/h，

这与在猪大肠中的相似（8-10μmol/cm2/

h），小型马为8μmol/cm2/h，瘤胃上皮为

10.5μmol/cm2/h。Ruppin利用灌注法以丙

酸盐作为主要的短链脂肪酸来研究，证实是

人类大肠中短链脂肪酸的吸收。这些研究中

短链脂肪酸的的吸收大大超过等摩尔溶液钠

的吸收程度（超过70-250%）。吸收率与最

初浓度线性相关，乙酸、丙酸、丁酸的吸收

没有差异。所涉及的机制还不是很清楚，但

是电离形式钠的吸收似乎与伴随着细胞腔内

碳酸氢盐累积的非电离部分独立吸收相似。

而且，短链脂肪酸可能加快钠的吸收。

注：上述内容参考自The contribution 

of the large intestine to energy supplies 

in man.The American Journal of Clinical 

Nutrition.
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由于病原体的存在，免疫系统必须持续地监测胃肠道及其共生微生物。很显然，肠道菌群

主动调节免疫系统以保持互惠互利的关系，但维持稳态的机制尚不完全清楚。近年的研究已经

开始阐明相关的细胞和分子因素，揭示了一系列微生物衍生物可以通过作用于多种细胞类型影

响宿主的免疫功能，包括肠上皮细胞、单核吞噬细胞、固有淋巴细胞、B和T淋巴细胞。在这

里，我们回顾这些发现，以将这方面的知识转化为肠道和全身性免疫疾病的新疗法。

研究进展
肠道菌群对免疫发育和功能的调节（I）

�
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肠道菌群对免疫发育和功能的调节（I）

肠道菌群有助于肠道健康和疾

病的治疗

16S核糖体RNA测序进展已经揭示了肠

道菌群是一个极为复杂的群体，人类体内的

细菌种类组成成千上万，它们在肠道的不同

区域变化显著。尽管每个人都有一个独特的

微生物群，但在门水平有一个通用模式，即

拟杆菌和厚壁菌门（以梭菌属为主）是最丰

富的菌门。新的宏基因组学的方法进一步明

确了微生物群的组成，从而确定不同细菌在

肠道稳态中的潜在作用。

菌群对哺乳动物生理的基础作用源自对

无菌动物（GF）或抗生素治疗动物的研究，

表明菌群在食物消化、养分供给和抵抗病原

感染中所起到的重要作用。此外，无菌动物

表现出免疫发育缺陷的特点有不成熟的肠道

相关淋巴组织（GALT）、肠道淋巴细胞数

量减少以及抗菌肽和免疫球蛋白A（IgA）的

水平减少，当共生细菌定植后则得到改善。此

外，免疫系统的成熟似乎依赖于宿主特异性共

生，因为在人类菌群移植到无菌小鼠中并没有

发生免疫系统的成熟。但是，还有研究发现特

定的人类菌群种类可以诱导无菌小鼠肠道内调

节性T细胞（Tregs）的产生。虽然菌群可以

促进GALT发育，但并不是所有的肠道菌群都

是有益的；有些可以作为条件致病菌，某些共

生菌过多可能诱发病原感染，而且抗生素介导

的共生菌群的变化能诱发医源感染。与肠道菌

群之间的相互作用可能通过其他肠道病原菌促

进感染，例如病毒和寄生虫。

此外，越来越多的证据表明炎症性肠病

（IBD）溃疡性结肠炎和克罗恩病的相关性，

改变肠道菌群的“失调”状态，尽管失调是

否是炎症性肠病的主要原因或由于慢性肠道

炎症引起的后果尚不清楚。然而，个体中随

着易感基因或环境异常，肠道菌群是由于IBD

的慢性炎症导致的异常宿主免疫反应的焦点

原因。特定基因型中失调导致的疾病易感性

有关的很多试验表明：从母体到新生儿的微

生物群的家族性遗传在赋予不同的微生物区

系中起主导作用。

最近，微生物菌群的影响已经延伸到从

肠道之外并影响到全身免疫系统。例如，无

菌小鼠对自身免疫性脑脊髓炎（EAE）试验
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表现出耐受性——一种多发性硬化症的小鼠

模型（MS）表现出耐受性，但随着微生物定

植或通过单个移植分节丝状菌（SFB），疾

病的易感性得到恢复。另一个有趣的发现，

在非肥胖型糖尿病（NOD）小鼠模型中，对

于1型糖尿病（T1DM）性别依赖的易感性与

肠道菌群有关。雌性NOD小鼠比雄性更易患

1型糖尿病，等同于在无菌环境下的表型。

此外，从移植雄性小鼠的盲肠内容物到雌性

NOD小鼠的盲肠内容物的转移可以纠正易

感性，这种方式依赖于雄激素受体信号并且

与睾酮水平的增加相关。这进一步暗示菌群

在代谢性疾病中的作用，菌群组成的变化是

和非酒精性脂肪肝炎（NASH）肝脏疾病的

进展密切相关的。因此，炎性相关的缺陷小

鼠，细胞内天然免疫受体NOD-like家族等显

示了NASH的发生是由于一个有害的菌群，

同时，野生型小鼠与炎性体缺陷小鼠共培养

也表现出对NASH的易感性增加。肠道菌群

对自身免疫性疾病影响也表现在炎性关节炎

和自身免疫性多内分泌腺综合征小鼠模型的

研究中。

同时，这些研究强调微生物对局部和

全身免疫系统的发育和应答有广泛的作用，

但其中的机制尚不完全清楚。最近的研究进

展已经开始阐明一些涉及到的细胞和分子因
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素。我们概述了结构基团和来自肠道菌群的

代谢产物如何作用于肠上皮细胞（IEC）和

局部固有白细胞来维持屏障防御和调节免疫

平衡，并描述出微生物源性因子如何通过促

进IgA的分泌以及调节效应性T细胞和调节性

T细胞之间的平衡，激活控制肠道适应性免疫

的多种途径。如何将研究转化为对感染和炎

症性疾病新的治疗方法是问题的关键。

IECs对菌群的感知维持肠道

平衡

IEC在肠粘膜表面形成单细胞屏障，虽

然不算真正的免疫细胞，但它们与肠道菌群

之间相互作用影响免疫反应，并在维持机体

内环境稳态方面起至关重要的作用。

共生菌以多种方式影响上皮屏障。由

IEC对细菌代谢产物和结构成分的感知增强屏

障的完整性并防止病原体入侵。例如，IEC

通过Toll样受体感知共生菌群以保护上皮免受

葡聚糖硫酸钠(DSS)的作用而引起的损伤，

在某种程度上，是通过调节细胞保护因子的

分泌实现的，包括白细胞介素(IL)-6，肿瘤

坏死因子(TNF)-α，角质形成细胞(KC-1)

和热休克蛋白。最近的研究进一步强调了模

式识别受体(PRR)在肠上皮细胞活化的关键

作用，与NLRP3炎性体介导的IL-18产物对

DSS诱导的结肠炎和结肠癌发挥保护作用。

尽管这些研究突出了微生物在组织保护方面

的有益效果，有害细菌对IEC的慢性作用可通

过控制IEC的IL-17C产物，这些产物以自分

泌的方式阻碍细胞凋亡，从而使结肠癌更加

恶化。

除了给肠上皮细胞提供重要的能源物

质，共生的代谢产物也促进了IEC平衡。短链

脂肪酸如乙酸、丁酸和丙酸，是由微生物介

导的膳食纤维及非消化碳水化合物产生的，

是微生物和IEC之间沟通的重要介质。例如，

微生物产生的丁酸信号通过G蛋白偶联受体

(GPR)109A来诱导IEC中 IL-18的表达从而

抑制结肠炎相关性结肠癌(CAC)。丁酸产生

菌通过减少IBD患者中这些细菌来进行保护作

用的。其他的研究确定了双歧杆菌衍生物乙

酸在IEC中促进抗凋亡反应的作用，肠出血性

大肠杆菌的感染死亡率降低。因此，微生物

源的SCFA可在IEC感染或损伤中发挥多重保

护作用。
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图1. 微生物影响固有免疫反应。

菌群调节肠道免疫反应主要是通过

病原体相关分子模式（PAMPs）和代谢副

产物的产生。共生起源PAMPs的识别，如

肠上皮细胞（IEC）的脂多糖（LPS）诱导

抗菌肽Reg3γ的分泌，介导在肠道的定

植抗力。Reg3γ也间接通过CD103+固有

层树突状细胞（DC）识别鞭毛蛋白诱导

产生，进而激活固有淋巴细胞（ILC）分

泌白细胞介素（IL）-22，一种很强的抗

菌肽（AMPs）诱导剂。微生物源的信号

通过NOD样家族受体（NLRs）的激活，

诱导IEC产生IL-18。微生物消化复杂的植

物多糖产生短链脂肪酸（SCFA）作为副

产 物 。 这 些 短 链 脂 肪 酸 通 过 G 蛋 白 偶 联

受体（GPR）109A传递信号诱导IEC分泌

IL-18。某些短链脂肪酸，如乙酸由双歧杆

菌产生，通过诱导IEC的抗凋亡反应促进上

皮细胞屏障功能。微生物来源的鞘脂质通

过DC产生CD1d抑制结肠恒定型自然杀伤T

细胞（iNKT）的发育。（缩写：TLR，Toll

样受体）
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为巩固上皮细胞的屏障功能，特异性

IECs（又称杯状细胞）分泌的黏液形成一个

150微米厚的保护性黏液凝胶覆盖在肠上皮细

胞，并随着上皮细胞产生的抗菌肽的增加而

增加。在结肠，粘液层被分割成两个区域：

通常是无菌的内部致密层牢固地附着在IEC表

面和一个松散的外层提供了特定的共生菌生

态位。

在动物模型中，粘液层的缺陷如主要粘

蛋白MUC2的基因消融，使共生菌与IEC的

接触增加，导致自发性结肠炎和结肠癌，表

明完整的粘液屏障对于肠道内环境稳定的重

要性。此外，粘液分泌减少是IBD疾病的一

个共同特征，但不清楚这是炎症发生的主要

原因还是继发后果。最近的两项研究提出，

粘液也促进了对食物和共生抗原的耐受反应

这种有趣的可能性。因此，MUC2通过与
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Galectin-3和Dectin-1相互作用，调节树

突状细胞产生各种信号因子如转化生长因子

(TGF)-β、IL-10和维甲酸（RA）等因子，

促进(Foxp3)+调节性T细胞。此外，杯状细胞

已经被证实通过传递管腔抗原给CD103+树突

状细胞来促进肠道耐受性，尽管这种转运是

否需要抗原和粘液的相互作用尚未确定。然

而，需要进一步的研究以确定杯状细胞与粘

液抗原相互作用的生物学意义，并确定这些

过程在诱导肠道抗原的耐受性中是否有重要

的作用。最后，鉴于一些共生物种的退化可

能影响粘液层的结构，微生物的组成也调节

宿主粘液功能是可能的。

一些抗菌肽如α-防御素，是由IEC组

成型表达的，而其他的分泌则是通过感知共

生菌来源的病原相关分子模式（PAMPs）调

节的。Reg3γ，一种诱导型抗菌肽，最近显
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示在形成共生细菌和宿主上皮之间的空间隔

离起关键作用。因此，缺乏Reg3γ或IEC缺

乏MyD88表达的小鼠，缺失将细菌和肠上皮

细胞隔离的50微米无菌内粘液层，显示出较

高的粪便IgA水平而且肠道干扰素(IFN)-γ+ 

CD4+ T细胞显著增高。IEC表达的Reg3γ产

物直接由微生物诱导，因为只有当 TLR4在

非造血细胞中表达的时候，口服脂多糖(LPS)

才能刺激Reg3γ的表达。除了杀菌的活性，

AMPs还能在趋化性、TLR信号和伤口愈合

发挥调节的功能。例如，在受损的粘膜中

Reg3γ表达的增加可调节IEC增殖。

IEC有助于应对微生物的黏膜免疫组织

发育。肽聚糖来自共生细菌的细胞壁，激活

IEC中胞浆模式识别受体NOD1并诱导β-

防御素3和CCL20分泌，促使形成淋巴滤泡

(ILFs)。IEC也通过分泌各种调节因子对共

生菌群作出反应，以影响免疫细胞的聚集、

活化和分化，这些因子包括胸腺基质淋巴

细胞生成素（TSLP），TGF-β，前列腺素

E2，RA，和IL-25。例如，由IEC产生的

TSLP通过CD11c + CD11b +树突状细胞

抑制IL-12 / 23p40的分泌，从而限制炎症

Th1和Th17反应和促进Th2反应。此外，一

些共生梭菌可通过增加活性TGF-β的产生，

促进结肠调节性T细胞的分化和功能。（图

2）事实上，梭菌属明显提高IEC转换休眠的

TGF-β成它的活性形式的分子的表达，如基

质金属蛋白酶（MMPs）。然而，最近的研

究将梭菌诱导的TGF-β和它们的短链脂肪酸

产物相关联，如丁酸也可能直接作用于T细胞

促进Foxp3+ Treg细胞分化。

注，上述内容参考自Mo d u l a t i o n 

of immune development and function 

by intest ina l microbiota Trends in 

Immunology.2014, 35（11）
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肠道微生物菌群的发展和对疾病的影响

机体健康从出生到老年一直受肠道微生物的持续影响。

母体的子宫内环境和有可能影响产后胎儿的健康。胎儿出生

时约有100多种结肠微生物菌种。早期的环境因素(如营养因素

和喂养方式)和表观遗传因素均影响到健康肠道微生物菌群的

建立。早期肠道微生物组成的变化可以导致疾病的发生。哺

乳期间,微生物菌落迅速增殖，并且在幼年时期和成年后微生

物的多样性不断变化;随着日龄的增加，拟杆菌门菌种数量下

降，厚壁菌门增加。肠道微生物菌群对维持机体正常的生理

代谢和能量起到重要作用。体温调节、组织生长都在一定程

度上依赖于肠道微生物的代谢生产。外在环境因素(如抗生素

使用、饮食、压力、疾病和损伤)和宿主基因组不断影响肠道

微生物菌群的多样性和功能。肠道微生物群的失调会导致不

同的疾病,包括(A)炎症性肠病、结肠癌、肠易激综合征；(B)胃

溃疡，非酒精性脂肪肝疾病、肥胖和代谢综合征；(C)特异反

应性哮喘,高血压,(D)通过激素信号影响的情绪和行为如GLP-1。

肠道微生物群也是重要的防止病原微生物建立的途径。

研究前沿
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