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摘　 要： 哺乳动物肠道微生物具有很强的宿主特异性，并在肠道健康中发挥着极其重要的作

用。 健康的微生物菌群有助于平衡肠道环境、维持肠上皮功能以及促进免疫系统发育，肠道微

生物菌群的变化会影响免疫系统发育、新陈代谢等。 在肠道微生物与宿主免疫调控中，ｍｉＲＮＡｓ
通过调节宿主基因表达来影响肠上皮的功能，并在先天性和适应性免疫系统的调节中起着重要

作用。 本文将重点阐述肠道微生物与宿主免疫的互作以及 ｍｉＲＮＡｓ 参与下的调控机制。
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　 　 肠道中存在着大量的微生物，这些微生物与

宿主形成了一个稳定的共生环境。 肠道微生物与

宿主之间的相互作用可以影响肠道免疫功能的发

挥，肠道微生物菌群紊乱会导致宿主肠上皮 ｍｉＲ⁃
ＮＡｓ 表达的变化，进一步破坏肠道免疫屏障，导致

疾病的发生。 研究表明，ｍｉＲＮＡｓ 在真核细胞和原

核细胞的转录调控中起着关键作用，是宿主和肠

道微生物之间相互作用的关键桥梁［１－２］ 。 ｍｉＲＮＡｓ
会影响肠道微生物的多样性，改变微生物活性来

影响先天免疫应答等各种生物途径，也会因微生

物的变化而发生差异性表达，从而影响肠道微生

物和宿主之间的联系。 本文就 ｍｉＲＮＡｓ 调控肠道

微生物与宿主免疫的互作展开论述，为相关的研

究提供参考。

１　 肠道微生物与宿主免疫的互作
　 　 肠道内含有一个复杂的微生物生态系统，其
中许多的微生物具有益生功能，例如增进肠黏液

屏障的形成、防止病原体定植等［３－４］ 。 肠道微生物

和宿主免疫反应之间相互调节，肠道微生物能影

响免疫系统功能的运行，因为肠道微生物能通过

促进肠道杯状细胞和淋巴组织的发育使黏膜免疫

系统成熟；同时，免疫系统也能通过适应性和先天

性免疫途径影响肠道微生物的组成和功能。 研究

发现，急性和慢性炎症期间，肠道均会发生细菌多

样性减少和特定物种增加的变化，表明免疫反应

会影响肠道微生物菌群组成，且这种作用是非特

异性的［５－６］ 。
１．１　 肠道微生物促进免疫系统发育

１．１．１ 　 促进杯状细胞分泌黏蛋白，保障黏液层

完整

　 　 肠道杯状细胞分泌黏蛋白，在上皮细胞上形

成黏液层，内层黏液层表面无细菌，外层黏液层是

共生菌群的栖息地［７］ 。 肠道微生物可以激发肠上

皮杯状细胞分泌黏蛋白，以浓缩方式储存在杯状

细胞黏蛋白颗粒中，保障黏液层结构的完整，从而

发挥屏障作用；而黏蛋白分泌不足时，肠道的屏障

功能会受损，且通透性增加，导致黏液层的细菌过

度增殖。 研究发现，无菌（ｇｅｒｍ⁃ｆｒｅｅ，ＧＦ）小鼠结肠

杯状细胞减少，黏蛋白分泌量降低，黏液层随之变

薄；而 ＧＦ 小鼠的结肠黏膜被细菌产物脂多糖（ ｌｉ⁃
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）和肽聚糖刺激后，黏液层
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的厚度迅速恢复到普通（ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ，ＣＶ）小鼠的

水平［８］ 。
１．１．２　 促进淋巴组织发育

　 　 肠道黏膜相关淋巴组织由集合淋巴小结、孤
立淋巴滤泡和肠系膜淋巴结共同组成［９］ 。 肠道微

生物作为一种重要的抗原，可刺激肠道黏膜相关

淋巴组织的发育与成熟，且肠道黏膜相关淋巴组

织产生的免疫反应受到肠道微生物菌群组成及其

代谢活性的影响。 在肠道中，树突状细胞通过表

面 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）识别微生

物代谢产物，促使效应 Ｔ 细胞增殖，肠系膜淋巴结

成熟，Ｂ 细胞分泌免疫球蛋白 Ａ（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ａ，ＩｇＡ），进而刺激肠道黏膜相关淋巴组织的发育。
研究发现，与 ＣＶ 小鼠相比，ＧＦ 小鼠表现出肠系膜

淋巴结减少，肠道浆细胞减少，抗体产生能力下

降；在 Ｂ 细胞数量正常情况下，ＧＦ 小鼠肠道 Ｂ 细

胞很少分泌 ＩｇＡ［１０］ ，而在细菌定植后 ＩｇＡ 分泌量

迅速增加，甚至在细菌从肠道消失后仍然存在，这
表明分泌 ＩｇＡ 的 Ｂ 细胞是通过微生物诱导刺激

的，但不需要持续刺激［１１］ 。 除自身定植肠道微生

物菌群外，添加外源菌种也会影响肠道免疫，本课

题组给哺乳仔猪灌服植物乳杆菌，发现仔猪回肠

ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 及结肠 ＴＬＲ４ 的表达水平显著高于对

照组［１２］ ； ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 主要通 过 识 别 细 菌 的

ＬＰＳ、脂磷壁酸脂蛋白和肽聚糖等，使效应 Ｔ 细胞

增殖，促进肠道相关淋巴组织发育［１３］ ，说明植物乳

杆菌可能通过促进淋巴组织发育来影响肠道免疫

系统。
１．２　 免疫系统影响肠道微生物的组成

１．２．１　 适应性免疫系统塑造共生的微生物菌群

　 　 分泌型 ＩｇＡ 是适应性免疫的第 １ 道防线，通
过限制微生物黏附和进入肠上皮细胞，将肠道微

生物限制在黏膜和肠系膜淋巴结中，并防止它们

扩散［１４－１６］ 。 研究发现，不产生分泌型 ＩｇＡ 的胞苷

脱 氨 酶 （ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｙｔｉｄｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ，
ＡＩＤ）缺陷小鼠的小肠厌氧菌数量增加了 １００
倍［１７］ ，Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞核基因重组激活基因 ２（ ｒｅ⁃
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｇｅｎｅ ２，Ｒａｇ２）缺陷小鼠的肠

道内共生厌氧细菌也发生了增加，在 Ｒａｇ２ 和 ＡＩＤ
缺陷小鼠的小肠中检测到越来越多的被称为分段

丝状细菌（ ｓｅｇｍｅｎｔｅｄ ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ ｂａｃｔｅｒｉａ，ＳＦＢ）的

厌氧菌，但在使用骨髓移植重建适应性免疫系统

后又恢复到正常水平，证实了适应性免疫在塑造

共生微生物菌群中的重要性［１８］ 。 最近的研究表

明，ＳＦＢ 对肠道免疫功能的正常发挥至关重要，与
辅助性 Ｔ 细胞 １７（Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７，Ｔｈ１７）细胞反

应和抗菌肽分泌具有一定的相关性。 以上结果表

明分泌型 ＩｇＡ 会改变肠道共生微生物菌群，反过

来，肠道微生物菌群的改变又可能会影响肠道免

疫反应。
１．２．２　 先天免疫影响肠道微生物菌群的组成和

功能

　 　 除适应性免疫反应外，先天免疫系统也会影

响肠道微生物。 例如，缺乏 ＴＬＲ５ 的小鼠，会改变

肠道微生物菌群，使不同门的 １１６ 种细菌存在增

加或减少，并产生代谢综合征［１９］ ，通过移植 ＴＬＲ５
缺陷小鼠肠道菌群能将代谢综合征传递给免疫完

整的小鼠。 Ｒａｇ２ 缺陷小鼠在缺乏新型转录因子

Ｔ⁃ｂｅｔ（Ｔ⁃ｂｏｘ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ Ｔ ｃｅｌｌｓ）的情况下，肠道微

生物组成就会发生改变，产生大量有害菌群；先天

免疫系统中的 Ｔ⁃ｂｅｔ 缺乏导致宿主在完整免疫中

缺乏适应性免疫，并增加对结肠炎的易感性和传

染性；过量的Ⅰ型细胞因子干扰素 γ（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ γ，
ＩＦＮγ）、白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ） ⁃１２、ＩＬ⁃１ 和肿

瘤坏死因子－α（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，ＴＮＦ⁃α）会
引起结肠炎， Ｔ⁃ｂｅｔ 通 过 调 节 结 肠 树 突 细 胞 中

ＴＮＦ⁃α的产生来控制黏膜免疫系统对共生细菌的

反应，这对于结肠上皮屏障维持至关重要［２０］ 。

２ 　 ｍｉＲＮＡｓ 在肠道微生物与宿主免疫
调控中的机制
　 　 ｍｉＲＮＡｓ 已经被证明是调节宿主基因表达的

一个重要因素，在肠道微生物与宿主互作中，其参

与宿主细胞的分化、免疫应答等过程。 研究表明，
肠上皮细胞内的 ｍｉＲＮＡｓ 能够调节杯状细胞的分

化，增强免疫应答；在肠道微生物调节免疫反应过

程中，ｍｉＲＮＡｓ 通过控制 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞的发育和

活化参与免疫系统的信号传导，而 ｍｉＲＮＡｓ 在免

疫系统中的异常表达会引起多种疾病，例如炎症

性肠病和癌症［２１－２２］ 。 到目前为止，肠道微生物与

宿主免疫互作的研究涉及较多的是肠道微生物如

何影响宿主 ｍｉＲＮＡｓ 的表达、ｍｉＲＮＡｓ 如何调节宿

主基因的表达以及宿主释放 ｍｉＲＮＡｓ 如何影响肠

道微生物这 ３ 个方面。
２．１　 肠道微生物影响宿主 ｍｉＲＮＡｓ 的表达

　 　 研究发现，肠道微生物会影响宿主 ｍｉＲＮＡｓ

０８
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表达，其机制可能涉及到 ＴＬＲ 和髓样分化因子 ８８
（ＭｙＤ８８）依赖性途径［２３］ 。 Ｘｕｅ 等［２４］ 研究发现微

生物菌群对肠道 ｍｉＲ⁃１０ａ 存在负调节，特定无病

原体小鼠与 ＧＦ 小鼠相比，肠道树突状细胞中

ｍｉＲ⁃１０ａ 表达显著降低，微生物菌群使用ＴＬＲ⁃ＴＬＲ
配体相互作用和 ＭｙＤ８８ 依赖性途径下调 ｍｉＲ⁃
１０ａ，而 ｍｉＲ⁃１０ａ 表达抑制会促进 ＩＬ⁃１２ 和ＩＬ⁃２３ｐ４０
的表达，进而调节先天免疫应答。 这一研究结果

与 Ｗｅｉ 等［２５］研究得出的 ｍｉＲ⁃１０ａ 在微生物菌群调

节炎症性肠病中的作用结果相一致，在炎症性肠

病的肠黏膜中，ｍｉＲ⁃１０ａ 表达下调，而 ｍｉＲ⁃１０ａ 的

高表达会抑制 ＩＬ⁃１２ ／ ＩＬ⁃２３ｐ４０ 和核苷酸结合寡聚

化结构域蛋白 ２（ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２，ＮＯＤ２）表达以及阻断

Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞免疫应答来下调黏膜炎症反应。
肠道组织的免疫稳定主要由 Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和调

节性 Ｔ 细胞参与，它们在炎症性疾病及自身免疫

病的发病机制中发挥重要的免疫调节作用［２６－２８］ 。
除微生物菌群外，单一菌种也会对宿主 ｍｉＲＮＡｓ
表达造成影响，如李斯特菌能改变 ＣＶ 小鼠和 ＧＦ
小鼠的 ｍｉＲＮＡｓ 表达谱，使用李斯特菌感染 ＣＶ 小

鼠和 ＧＦ 小鼠后，感染和未感染的 ＧＦ 小鼠之间回

肠 ｍｉＲ⁃１９４ 和 ｍｉＲ⁃３７８ 存在差异表达，在感染和

未感染的 ＣＶ 小鼠之间回肠 ｍｉＲ⁃１４３、ｍｉＲ⁃１９４、
ｍｉＲ⁃２００ｂ、ｍｉＲ⁃２００ｃ 和ｍｉＲ⁃３７８出现差异表达［２９］ 。
此外，肠道微生物调节宿主 ｍｉＲＮＡｓ 表达也可能

在肠道外的区域中起作用，最近的一项研究表明，
肠道微生物可以调节主动脉 ｍｉＲ⁃２０４ 表达，并通

过靶向 Ｓｉｒｔｕｉｎ１ 赖氨酸脱乙酰酶 （ ｓｉｒｔｕｉｎ１ ｌｙｓｉｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，Ｓｉｒｔ１）损害内皮功能。 在给高脂肪饲

粮喂养引发主动脉内皮依赖性血管舒张的小鼠使

用广谱抗生素后，肠道微生物受到抑制，主动脉

ｍｉＲ⁃２０４ 表达下调，Ｓｉｒｔ１ 表达增加，内皮依赖性血

管舒 张 得 到 改 善， 当 抗 生 素 减 少 后， 主 动 脉

ｍｉＲ⁃２０４表达上调，内皮依赖性血管舒张的改善能

力下降［３０］ 。
２．２　 ｍｉＲＮＡｓ 调节宿主肠道基因表达

　 　 研究发现 ｍｉＲＮＡｓ 在肠上皮细胞中参与调节

肠上皮细胞分化、炎性肠病、黏膜免疫等生物过

程。 Ｍｃｋｅｎｎａ 等［３１］ 发现肠上皮细胞缺失内切酶

Ｄｉｃｅｒ１ 的小鼠肠道上皮细胞 ｍｉＲＮＡｓ 表达异常，小
鼠肠道通透性增加，发生炎症反应，还产生了肠淋

巴细胞和中性粒细胞浸润；此外，肠道杯状细胞的

分化依赖于 ｍｉＲ⁃３７５ 的表达，杯状细胞分化因子

Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ４（Ｋｒｕｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ４，ＫＬＦ４）的

拮抗剂是 Ｋｒｕｐｐｅｌ 样因子 ５（Ｋｒｕｐｐｅｌ⁃ｌｉｋｅ ｆａｃｔｏｒ ５，
ＫＬＦ５），而 ｍｉＲ⁃３７５ 能够抑制 ＫＬＦ５ 的蛋白表达，
导致结肠杯状细胞大量减少，大肠和小肠的隐窝

细胞凋亡加剧。 基因表达调控是宿主和微生物相

互作用中的关键，肠道微生物会通过影响宿主

ｍｉＲＮＡｓ 来调节靶向基因表达。 Ｎａｋａｔａｋ 等［３２］ 比

较了 ＣＶ 小鼠和 ＧＦ 小鼠肠上皮细胞中的转录物，
发现 ＣＶ 小鼠肠道共生微生物通过诱导肠上皮细

胞中 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 来 上 调 ＡＤＰ 核 糖 基 化 因 子 ４
（ＡＤＰ ｒｉｂｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４，ＡＲＦ４）的表达，增加肠

上皮细胞通透性；而在 ＧＦ 小鼠肠上皮细胞中

ＡＲＦ４ 的表达被抑制，肠上皮细胞通透性降低。 研

究发现，微生物产生的 ＬＰＳ 大部分作用于 ｍｉＲ⁃１４６
和 ｍｉＲ⁃１５５［３３］ ，这 ２ 种 ｍｉＲＮＡ 再通过靶向调节

ＩＬ⁃１Ｒ 相 关 激 酶 １ （ ＩＬ⁃１Ｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ １，
ＩＲＡＫ１）以及核因子 κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ）途径上的肿瘤坏死因子受体相关因子 ６
（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ６，
ＴＲＡＦ６）的表达来产生抗炎作用，从而增强对 ＬＰＳ
的耐受性［３４］ 。 在新生小鼠肠道微生物菌群建立期

间，肠上皮细胞的免疫功能被激活，ｍｉＲＮＡ⁃１４６ 表

达升高，ＴＬＲ 信号分子 ＩＲＡＫ１ 的表达显著下调，其
作用机制是 ｍｉＲ⁃１４６ 抑制肠上皮 ＩＲＡＫ１ 的 ｍＲ⁃
ＮＡｓ 翻译，使肠上皮细胞中 ＩＲＡＫ１ 蛋白表达水平

降低［３５］ ；而 ｍｉＲ⁃１５５ 通过靶向细胞生长负调节因

子 ＳＨＩＰ１（ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｓｈｉｐ１）以及 ＮＦ⁃κＢ 途

径上的细胞因子信号转导抑制因子 １（ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ １，ＳＯＣＳ１），使促炎细胞因子

ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１２ 的表达升高，同时

降低抗炎细胞因子 ＩＬ⁃１０ 的表达，对免疫系统产生

负反馈调节，从而起到抵御病原体的作用［３６－３７］ 。
由此可见，ｍｉＲＮＡｓ 可以直接介导微生物的作用，
参与宿主基因的调节，进而调控机体免疫反应。
２．３　 宿主 ｍｉＲＮＡｓ 影响肠道微生物菌群

　 　 宿主可以通过胞外囊泡 ｍｉＲＮＡｓ 来影响肠道

微生物菌群，再经过遗传塑造肠道微生物群落影

响宿主代谢［３８－３９］ 。 研究发现，小鼠和人类粪便中

含有大量 ｍｉＲＮＡｓ，这些粪便 ｍｉＲＮＡｓ 多存在于肠

上皮细胞外囊泡中，能够调节细菌的基因表达，影
响肠道微生物菌群［４０］ 。 这种由宿主肠上皮细胞产

生的 ｍｉＲＮＡｓ 能够进入细菌，例如可以进入核酸
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杆菌 （ Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｎｕｃｌｅａｔｕｍ，Ｆｎ） 和大肠杆菌

（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ，Ｅ． ｃｏｌｉ）等微生物，特异性调节微

生物基因的转录，从而影响微生物生长。 研究发

现， ｍｉＲ⁃５１５⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１２２６⁃５ｐ 会 促 进 Ｆｎ 和

Ｅ．ｃｏｌｉ的生长，且不同的 ｍｉＲＮＡｓ 进入不同细菌的

能力是不同的，说明 ｍｉＲＮＡｓ 对微生物的作用具

有靶向特异性［４１－４２］ 。 在 ＩＥＣ⁃ｍｉＲＮＡ 缺陷型小鼠

中，肠道微生物发生紊乱，加剧结肠炎症，但移植

了野生型小鼠粪便 ｍｉＲＮＡｓ 后，发现肠道微生物

菌群恢复稳定，结肠炎得到改善，这表明 ｍｉＲＮＡｓ
的缺乏会导致肠道微生物菌群的紊乱并改变肠屏

障完整性，而粪便 ｍｉＲＮＡｓ 能调节肠道微生物的

平衡［４３］ 。

３　 小　 结
　 　 肠道微生物和宿主免疫之间的关系与宿主健

康密切相关，肠道微生物与宿主免疫之间相互影

响，肠道微生物能通过作用于肠道组织来影响免

疫系统，免疫系统也能影响肠道微生物的组成，而
ｍｉＲＮＡｓ 在肠道微生物与宿主免疫互作中充当着

桥梁作用，协调着两者之间的平衡。 目前的研究

多集中于肠道微生物与宿主免疫的相互作用，或
ｍｉＲＮＡｓ 对宿主免疫的调控，而对于 ｍｉＲＮＡｓ 介导

肠道微生物与宿主免疫调节过程的研究还比较

少。 因此，未来需要进一步阐明 ｍｉＲＮＡｓ 在肠道

微生物与宿主免疫互作中存在的靶向调控关系，
以及在肠道微生物和宿主免疫互作中的分子调控

机制，例如找出参与特定疾病相关的 ｍｉＲＮＡｓ，探
明其对宿主肠道微生物、免疫功能、代谢产物等的

影响，为深入揭示肠道疾病发生与形成的病因和

机制及进一步的治疗提供了新的研究方向。
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