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摘要 大量共生微生物定植于人的肠道、肺、皮肤、生殖道等黏膜和屏障器官, 与免疫系统和上皮屏障系统存

在动态、复杂的相互作用, 对维持健康至关重要. 共生菌群通过其多种组分和代谢物影响免疫系统的发育和功

能, 免疫系统则通过多种免疫细胞、免疫因子调控共生菌群的发育、定植和功能. 免疫系统包括天然免疫和获得

性免疫系统两部分, 而天然免疫系统处于和共生微生物互作或响应病原微生物感染的前沿. 本文综述了宿主天然

免疫系统的模式识别受体(pattern recognition receptor, PRR)的功能缺失或异常对肠道菌群的影响, 主要包括炎症

小体、NOD样受体(NOD-like receptor, NLR)、Toll样受体(Toll-like receptor, TLR)、C型凝集素受体(C-type lectin
receptor, CLR)、维甲酸诱导基因样受体(RIG-I-like receptor, RLR)对肠道菌群的调控, 并指出遗传和环境因素在

塑造肠道菌群中的协同作用.
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人和其他多种高等、低等动物在进化中形成了或

复杂、或相对简单的免疫系统. 免疫系统的主要功能

在传统上被认为是宿主用来抵抗病毒、细菌、真菌、

寄生虫等病原微生物感染的. 而长久以来人们知道在

肠道、肺、皮肤、生殖道等黏膜和屏障器官中有大量

共生微生物存在, 最近越来越多的研究表明, 这些共生

微生物与宿主的免疫系统存在动态、复杂的相互作

用,而且主要表现为互利共生的关系:免疫系统通过多

种免疫细胞、免疫因子直接或间接调控共生菌群的发

育、定植、功能, 共生菌群则通过其多种组分和代谢

产物影响免疫系统的发育和功能. 免疫系统与共生菌

群的互作不但对于维持肠道等黏膜器官局部的稳态至

关重要, 菌群或宿主来源的小分子代谢物或免疫因子

也会通过系统的方式影响远端器官的功能状态, 从而

影响多种疾病的发生发展.
肠道菌群与免疫系统的动态互作对于维持宿主健

康至关重要, 深入了解免疫系统与共生微生物群系的

关系和互作机理可能是最终治疗多种人类重要疾病的

关键
[1]. 目前有大量文献讨论了肠道菌群在多种疾病

中的作用, 很多都涉及肠道菌群对免疫系统功能的影
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响, 但对于免疫系统影响肠道菌群的论述较少. 免疫系

统包括天然免疫和获得性免疫系统两部分, 天然免疫

系统处于和共生微生物互作或响应病原微生物感染的

前沿, 而模式识别受体(pattern recognition receptors,
PRRs)又是这个前沿的前哨. 本文主要总结和讨论宿

主天然免疫系统的模式识别受体信号对肠道菌群稳态

的影响,分泌型IgA等获得性免疫对共生菌群的调控不

做讨论.

1 炎症小体对肠道菌群的影响

无论是病原微生物还是共生微生物, 它们与宿主

的互作主要通过宿主天然免疫细胞表达的模式识别受

体实现. 这些PRRs识别微生物的特征分子(microbe-as-
sociated molecular patterns, MAMPs)或代谢产物, 如短

链脂肪酸、芳香烃受体的配体和多胺等
[2], 启动炎症

信号, 从而实现免疫预警或病原清除
[3]. 目前已经发现

的PRRs有多种, 包括(ⅰ) Toll样受体(Toll like recep-
tors, TLRs), 这是一类跨膜分子, 主要定位于细胞膜或

内涵体膜, 胞外区识别配体, 胞内区负责传递信号;
(ⅱ) C型凝集素样受体(C-type lectin-like receptors,
CLRs), 主要包括Dectin-1, Dectin-2, Dectin-3, 是识别

真菌感染的主要模式识别受体; (ⅲ) 维甲酸诱导基因

样受体(retinoic acid inducible gene I (RIG-I)-like
receptors, RLRs), 主要识别病毒来源的核酸, 启动抗

病毒免疫信号; (ⅳ) NOD样受体(NOD-like receptors,
NLRs), 这是一类细胞内感应分子, 可以识别多种

MAMPs; (ⅴ) AIM2样受体(AIM2-like receptors,
ALRs), 主要在胞浆中识别DNA, 启动天然免疫信

号
[4]. 部分NLRs和ALRs可以招募其他蛋白, 如ASC和

pro-Caspase-1, 形成炎症小体(inflammasome), 活化

Caspase-1进而切割pro-IL-1β和/或pro-IL-18, 使之成熟

和分泌; 或者切割gasdermin, 引起细胞焦亡(pyropto-
sis)[5], 在抗感染和维持机体免疫稳态中非常重要

[6,7].
虽然多种炎症小体激活的共同下游事件都是Caspase-
1活化、IL-1β/IL-18分泌、细胞焦亡

[5], 但由于多种炎

症小体识别的配体不同
[8], 在各种组织、细胞中的表

达也不同
[9], 因此各种炎症小体涉及的疾病及其对肠

道菌群稳态的影响也表现出异质性. 无论如何, 炎症

小体及其所调控的细胞因子对肠道菌群的组成和功能

都有重要影响
[10].

1.1 NLRP3炎症小体功能增强或缺失对肠道菌群
的影响

NLRP3最早受到特别的关注是因为该基因的功

能获得性突变(gain-of-function mutation)会导致炎症小

体相关周期性综合征(cryopyrin-associated periodic
syndrome, CAPS). 这些病人的NLRP3炎症小体激活水

平偏高, 导致IL-1β产生过量, 引起皮肤等部位的炎

症
[11]. 模拟CAPS病人的Nlrp3R258W功能获得性突变小

鼠跟CAPS病人的病症很相似, 也有皮肤炎症; 而且该

小鼠来源的细胞容易产生IL-1β, IL-1β导致Th17细胞

分化 , 从而放大炎症反应
[ 1 2 , 1 3 ] . 值得注意的是 ,

Nlrp3R258W功能获得性突变小鼠的皮肤炎症是由其携

带的共生菌诱导的, 因为用抗生素处理以后, 这种小鼠

皮肤的炎症显著降低
[14]. 有意思的一个现象是, 虽然

肠道中有更多的共生菌, 但是Nlrp3R258W突变小鼠的肠

道并没有炎症, 甚至还能抵抗DSS诱导的结肠炎
[9].

基于16S rDNA的菌群测序分析显示, 虽然在粪便

菌群的丰度和种类多样性上, Nlrp3R258W突变小鼠与同

窝对照的野生型小鼠并无区别, 但是在总体的菌群结

构上却有显著不同. 在门的水平上, 虽然最主要的粪

便菌群分类拟杆菌(Bacteroidetes)和厚壁菌(Firmi-
cutes)在两种小鼠中区别并不明显, 但是放线菌(Acti-
nobacteria)及疣微菌(Verrucomicrobia)在Nlrp3R258W突
变小鼠粪便中显著降低. 在种系水平上通过对操作性

分类单元(operational taxonomic units (OTUs, ≥97%
similarity))进行冗余分析发现, 野生型和突变型小鼠的

粪便菌群也存在显著差异: 包括乳酸菌(Lactobacillus)
在内的30个OTU在Nlrp3R258W突变小鼠中增多, 而包括

阿克曼氏菌(Akkermansia)在内的20个OTU在Nlrp3
R258W

突变小鼠中显著减少
[9].

宏基因组测序结果显示, Nlrp3R258W功能获得性突

变小鼠与同窝对照的野生型小鼠相比, 肠道菌群中的

基因组成存在显著区别, 分别有11个KEGG 数据库的

生化通路在Nlrp3R258W突变小鼠的肠道菌群中显著升

高和降低
[9]. 特别值得注意的是, 一些和病原感染相关

的信号通路(包括lipopolysaccharide生物合成和lipoate
代谢)在Nlrp3R258W小鼠的粪便菌群中显著减少, 而诸

如glutathione和D-glutamine/D-glutamate代谢等具有抗

氧化和促进表皮完整性的信号通路则在Nlrp3R258W突

孟广勋: 模式识别受体对肠道菌群稳态的影响

572



变小鼠的肠道菌群中增加
[ 1 5 ~ 1 7 ] . 这些数据显示 ,

Nlrp3R258W突变小鼠的菌群相比野生型展现出明显的

低促炎及强抗炎的特征, 与该品系小鼠对DSS肠炎的

抗性正相关
[9].

除了上述菌群结构的静态组成和功能不同以外,
在用DSS诱导结肠炎的过程中, Nlrp3R258W功能获得性

突变小鼠与同窝对照野生型小鼠肠道菌群的各菌种之

间的丰度共变化网络呈现出不同的模式: Nlrp3R258W小
鼠的菌群网络呈现出更加分离、疏远和更低的聚合,
各菌种的平均相邻个数更少, 网络总体密度更低. 网络

程度和特征中心向量(用来描述一个网络中的各个节

点的连接性和相对重要性)在两种小鼠来源的菌群中

的表现也有显著区别 (在突变中更低)[9,18]. 除了菌群的

总体网络特征, 在DSS饲喂的前三天, Nlrp3R258W突变

小鼠的粪便菌群结构相对于饲喂DSS之前的正常饲养

状态表现出更大的波动性, 说明Nlrp3R258W突变使得肠

道菌群各成员之间的联系明显减少, 使其更易波动. 所
以, Nlrp3R258W功能获得性突变使得小鼠的肠道菌群不

论是从结构上(静态和动态网络)还是从功能上都发生

了显著的适应性改变
[9].

NLRP3在肠道中主要表达于固有层的单核吞噬

细胞中, 而NLRP3炎症小体激活后产生的效应分子主

要是IL-1β和IL-18. 进一步分析发现, IL-18的表达在固

有层细胞中很少或几乎没有, 但在上皮细胞中呈现稳

定的高表达; IL-1β则正好相反, 在固有层细胞中稳定

高表达,而在上皮细胞中则几乎没有表达. NLRP3的表

达与IL-1β一致, 在固有层单核细胞中表达, 但在上皮

细胞中没有表达. 因此, Nlrp3R258W功能获得性突变导

致肠道菌群重塑很可能是通过IL-1β信号实现的.确实,
当把Nlrp3R258W突变小鼠交配到IL-1受体敲除的小鼠上

(Il1r1−/−)时, 突变小鼠对DSS诱导肠炎的易感性又增

强到与野生型小鼠相当的水平; 同时, 这些小鼠的肠

道菌群也变得跟野生型小鼠的菌群更加接近
[9].

那么, Nlrp3R258W突变下游的IL-1β又是如何影响肠

道菌群的呢? 对比两种小鼠肠道组织的高通量转录组

测序(RNAseq)结果发现, 在Nlrp3R258W突变小鼠中有一

些抗菌肽比野生型小鼠显著提高, 包括Itln1, sPLA2,
Retnlb, Angiogenin4 (ANG4), S100A8等, 而抗菌肽是

宿主调控肠道菌群稳态的重要因子
[19]. 更重要的是,

本研究发现的这些抗菌肽的升高是IL-1信号依赖的,
因为一旦将IL-1受体敲除, 这些升高的抗菌肽都被显

著抑制. 这样, 肠道固有层单核吞噬细胞中高活性的

突变NLRP3炎症小体通过下游IL-1β的分泌刺激肠道

中抗菌肽的分泌, 导致菌群的重塑
[9].

重塑的肠道菌群维持肠道稳态和抵抗炎症性肠病

的机制则是通过调节性T细胞(regulatory T cells, Treg)
实现的. 早前就有特定肠道菌诱导Treg发育分化的报

道
[20,21], 而在Nlrp3R258W突变小鼠的肠道中, Foxp3+

Treg细胞明显增多, 且这些细胞的比例会随着因同笼

饲养造成的菌群改变而改变. 进一步在无菌小鼠上进

行的菌群移植实验证实, 突变小鼠的肠道菌群的确比

野生型小鼠的菌群有更强的Treg诱导能力. 总之, 在

NLRP3功能增强时, 肠道中较多的IL-1β通过抗菌肽调

节肠道菌群, 重塑的肠道菌群诱导Treg分化, 从而抑制

在自发或者药物诱导情况下的局部炎症(图1).
除了以上论述的Nlrp3R258W功能获得性突变对肠

道菌群的塑造, 利用Nlrp3敲除(Nlrp3−/−)小鼠开展的一

系列研究也证明该炎症小体对肠道菌的塑造以及后者

在肠炎等疾病模型中的贡献. 2010年有两项研究发现,
Nlrp3−/−

小鼠在DSS诱导的结肠炎模型中症状比野生

型对照严重, 提示NLRP3发挥了保护作用
[22,23]. 几乎同

时, 另一篇文章却报道了相反的结果, 即Nlrp3−/−
小鼠

在DSS诱导的结肠炎模型中症状减轻, 且这种表型在

与野生型小鼠同笼饲养后变弱, 提示NLRP3的促炎作

用是与肠道菌群相关的, 但肠道菌群的具体变化在这

些研究中并没有检测
[24,25]. 还有另外一项工作则是利

用TNBS和DSS诱导的结肠炎模型证明Nlrp3−/−
小鼠存

在肠道菌群紊乱, 提示这是该小鼠对结肠炎易感的原

因: 通过16S rDNA测序, 该工作发现Nlrp3−/−
小鼠的肠

道中具有潜在致病作用的肠杆菌科(Enterobacteria-
ceae)细菌显著增多, 包括枸橼酸杆菌(Citrobacter)、变

形杆菌(Proteus)和志贺氏杆菌(Shigella)等多个属的成

员; 分枝杆菌属(Mycobacterium)、柯林氏菌属(Collin-
sella)、亚粒孢粉菌属(Subdoligranulum)、梭菌属

(Clostridium)和雷氏菌属(Ralstonia)仅在Nlrp3−/−
小鼠

的肠道中发现, 而野生型对照小鼠肠道中没有检测到.
因此, NLRP3的缺失导致肠道菌群异常从而导致宿主

对肠炎的易感
[26].

反过来, 很多病原菌在黏膜系统中的致病机理是

通过对NLRP3炎症小体的激活实现的. 有研究显示,
病原菌奇异变形杆菌(Proteus mirabilis)特异性地激活

固有层单核吞噬细胞中的NLRP3炎症小体, 从而加重
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肠上皮被破坏以后的肠道炎症
[27]. 另外, 虽然有不止

一项工作证明NLRP3在肠上皮细胞中没有表达
[9,28],

但也还有研究宣称, 肠道菌来源的短链脂肪酸(short-
chain fatty acid, SCFA)通过结肠上皮细胞上的受体

GPR43/GPR109A介导的信号激活NLRP3炎症小体, 进
而促进肠上皮的完整性

[29], 或许该工作所用的肠上皮

细胞中有少量单核细胞存在.

1.2 其他炎症小体和相关细胞因子对肠道菌群的
影响

AIM2炎症小体对于维持肠道免疫稳态也非常重

要. Aim2−/−
小鼠对DSS诱导的结肠炎异常敏感,但用广

谱抗生素处理后表型消失; 粪便菌群测序结果发现,
Aim2− /−

小鼠肠道中肠杆菌科大肠杆菌(Escherichia

coli)增多, 炎症增强
[30]. 进一步的无菌鼠实验证明,

Aim2− /−
小鼠的肠道菌是导致肠炎的关键原因 , 而

AIM2对肠道菌群的塑造是通过炎症小体下游的IL-1β
和IL-18诱导抗菌肽实现的

[ 3 0 ] . 该工作同时发现 ,
Nlrp3−/−, Caspase1/11−/−, Il1β−/−, Il18−/−

小鼠的肠道中

也出现较多的Escherichia coli[30]. 另一项类似的工作

发现, 尽管Aim2−/−
小鼠也表现出增强的肠道炎症和肿

瘤发生, 但这些Aim2−/−
小鼠的肠道中普氏杆菌(Prevo-

tella)、拟杆菌(Bacteroides)和小鼠肠道拟杆菌(mouse
intestinal Bacteroides, MIB)与野生型小鼠对比明显增

多, 而Escherichia coli并没有显示显著的区别
[31].

还有一项研究Ⅰ型糖尿病的工作发现, 在Aim2−/−
小鼠

的粪便中 , 拟杆菌门 (Bacteroidetes)、厚壁菌门

(Firmicutes)、放线菌门(Actinobacteria)和疣微菌门

图 1 NLRP3功能获得性突变重塑肠道菌群, 诱导调节性T细胞, 控制肠道炎症. 高活性的突变NLRP3炎症小体在肠道固有层
单核吞噬细胞中诱导较高水平IL-1β的分泌, IL-1β诱导抗菌肽而调节肠道菌群; 重塑的肠道菌群通过自身的低促炎性和诱导
Treg发育分化而平衡IL-1β可能造成的炎症损伤, 同时在肠黏膜屏障被破坏的情况下降低炎症, 维持局部稳态
Figure 1 Gain-of-function mutation of NLRP3 reshapes gut microbiota, which induces regulatory T cell development to control intestinal
inflammation. Hyper active mutant NLRP3 inflammasome induces higher level of IL-1β secretion in the intestinal lamina propria mononuclear
phagocytes, and IL-1β induces antimicrobial peptides to regulate homeostasis of gut microbiota. The remodeled intestinal microbiota balances the
potential inflammatory damage caused by IL-1β, and induces Treg cell development and differentiation, thus reduces gut inflammation and maintains
local homeostasis in the case of intestinal mucosal barrier disruption
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(Verrucomicrobia)的细菌丰度显著增加, 而变形菌门

(Proteobacteria)显著减少; 注射链脲佐菌素(streptozo-
tocin, STZ)以后, 与野生型对照相比, Aim2−/−

小鼠的

粪便中嗜气科林斯菌(Collinsella aerofacien)的丰度极

显著地增加(log10倍), 长双歧杆菌(Bifidobacterium
longum)、大肠杆菌、黏液菌(Akkermansia muciniphi-
la)和肠拟杆菌(Bacteroides intestinali)也显著增加, 而

白蚁孢子杆菌(Sporobacter termiditis)和双裂副杆菌

(Parabacteroides distasonis)则显著减少; 这些菌群紊

乱的现象与AIM2敲除小鼠加重的Ⅰ型糖尿病表型相

关
[32]. 这几项工作也提示, 遗传因素虽然是肠道菌群

塑造和发育的重要因素, 环境等其他因素也对肠道菌

群的稳态有不容忽视的贡献.
NLRP6在肠上皮中表达水平很高, 特别集中分布

在杯状细胞中
[33,34]. NLRP6是黏膜自我更新和增殖的

关键因子, 对维持肠道免疫稳态和健康的肠道微生物

群系有重要作用
[35]. 当把无菌的Nlrp6−/−

小鼠和野生

型对照鼠置于无特定病原体(specific pathogen free,
SPF)的环境中培育时, Nlrp6−/−

小鼠的肠道微生物群系

在3周龄时就与野生型对照鼠产生了显著差异
[36]. 肠

道菌群来源的代谢产物牛磺酸、组胺和精胺等可以激

活NLRP6炎症小体, 增加IL-18诱导的抗菌肽分泌; 反

过来, NLRP6敲除导致抗菌肽分泌不足, 引起菌群紊

乱, 导致Nlrp6−/−, Asc−/−, Il18−/−
小鼠对DSS诱导肠炎

的易感性增加, 这种疾病表型与普雷沃氏菌科(Prevo-
tellaceae)和TM7的增多密切相关

[35~37]. 另外, 为了保

护结肠隐窝免受细菌入侵, 定位于其入口处的哨兵杯

状细胞会对TLR激动剂作出反应, 激活NLRP6炎症小

体介导的黏蛋白2分泌以隔离细菌
[38]. 还有研究发现,

NLRP6有助于控制促进结肠炎的黏液菌的丰度, 从而

缓解IL-10敲除小鼠的自发性结肠炎
[39]. Nlrp6−/−

小鼠

肠道菌群的异常还通过诱导肠上皮细胞中的IL-6信号

促进结肠炎到结肠癌的转变
[40]. 然而, 也有学者发现,

NLRP6炎症小体在他们的实验中并不改变肠道菌

群
[41,42], 提示对于复杂的实验系统, 研究对照的设置非

常重要, 遗传、环境等影响肠道菌群的因素都应该考

虑进来, 否则可能会得出片面的结论
[43].

NLRP1炎症小体也参与对肠道菌群的调控. 有研

究发现, NLRP1敲除小鼠的肠炎和肠癌都比野生型对

照严重, 而同笼饲养以后野生型小鼠的疾病表型明显

加重, 说明在NLRP1敲除的情况下, 促炎的肠道菌可

以转移给野生型小鼠而致病
[44]. 因此, NLRP1与肠道

菌群(特别是激活NLRP1炎症小体的特定菌种)的相互

作用, 以及NLRP1与其他免疫基因在维持肠道稳态方

面可能存在重叠/互补关系, 其中的机制有待进一步深

入研究.
还有研究发现, 肠道嗜酸性粒细胞通过IL-1β调节

肠道IgA的产生, 从而维持肠道菌群的稳态
[45]. 而上文

中也提及, AIM2和NLRP6炎症小体对肠道菌群的塑造

主要是通过IL-18实现的, IL-18本身的缺失也导致菌群

紊乱和肠炎易感
[30,35,36].

2 NOD1和NOD2对肠道菌群的影响

NOD1和NOD2在多种宿主细胞中表达, 分别识别

细菌的细胞壁成分ieDAP和MDP, 能对多种细菌产生

应答, 在肠黏膜稳态的维持中发挥重要作用
[46]. 虽然

有研究报道, NOD1和NOD2都不会影响小鼠正常肠道

微生物群系的组成和结构
[47], 但也有研究认为NOD1

或NOD2基因的缺陷都会引起肠道共生菌群的变化
[46].

在高脂饲料饲养的条件下, NOD1缺失小鼠肠道菌群

的改变与野生型对照鼠有明显差异, 其炎症指标也有

显著升高, 这些因素使得该品系的小鼠更早发展出糖

尿病
[ 4 8 ] . 由于NOD2是重要的炎症性肠病易感基

因
[49~51], 而炎症性肠病的发生发展与菌群紊乱密切相

关, 因此更多的研究认为NOD2对于肠道菌群的塑造

有影响. 有研究发现, NOD2敲除导致肠道菌群失调,
但这种失调并没有导致黏膜组织异常或免疫平衡改

变
[52]. 而其他研究则显示, NOD2缺失小鼠在拟杆菌属

方面与野生型小鼠明显不同, 也更容易发生结肠炎和

肠癌
[53,54]. 另外, 携带NOD2功能缺失变体的乳糜泻患

者表现出肠道微生物群系的改变
[55], 结肠袋炎患者的

“有益”细菌粪杆菌属普拉梭菌(Faecalibacterium
prausnitzii)、拟杆菌、疣微菌科(Ruminococcaceae)水
平降低

[56]. 这些彼此差异的结果再次表明
[46], 宿主遗

传因素和环境因素对肠道菌群的塑造都有重要影响,
在没有条件把所有的来龙去脉都研究清楚的情况下,
严格的对照设置对于实验结论最为重要.

3 TLR对肠道菌群的影响

TLR信号参与维持肠道稳态, 或在特定条件下介
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导与菌群失调相关的肠道炎症. IL-10敲除小鼠在SPF
条件下会自发结肠炎

[57]; 有趣的是, IL-10缺陷小鼠回

交到Myd88−/−
小鼠就不会自动发生结肠炎, 提示TLR

信号参与肠道微生态失调介导的炎症
[58]. TLR信号异

常可干扰病原菌清除, 导致微生态失调. 对无菌的

Tlr5−/−
小鼠用有鞭毛或无鞭毛的侵袭性大肠杆菌定植

后, 继续在普通环境下饲养, 有鞭毛的大肠杆菌定植的

Tlr5−/−
小鼠出现结肠炎, 而无鞭毛组没有发病, 说明

TLR5对细菌鞭毛蛋白的识别对维持肠道稳态非常重

要
[59]. 耶尔森菌(Yersinia enterocolitica)感染后存活下

来的Tlr1−/−
小鼠肠道微生物群系失调, 特征是δ-变形

杆菌显著增多, 该菌利用耶尔森菌的四硫酸化呼吸途

径旺盛增殖, 快速超过其他细菌的丰度; 移植这种失

调的肠道菌能使受体野生型小鼠更容易发生DSS诱导

的结肠炎
[60]. 还有研究发现, 肠上皮细胞中TLR4过度

激活不仅引起肠道菌群紊乱, 而且增加了对肠炎的易

感性, 并且这种症状可以传递给同笼饲养的野生型小

鼠
[61]. 褪黑素可以改善DSS诱导的结肠炎并逆转野生

型小鼠的肠道菌群紊乱, 但在TLR4敲除小鼠中没有效

果, 原因是褪黑素通过TLR4信号显著增加杯状细胞、

Reg3β和厚壁菌与拟杆菌的比例
[62]. TLR2/MDR1A双

缺陷小鼠会发生暴发性结肠炎, CD11b+髓系细胞扩

增, 固有层Th1免疫反应增强, 而这些表型与共生菌群

密切相关
[63]. 最近有研究发现, TLR6信号可以预防炎

症并影响炎症诱导的大肠癌中微生物群的组成. 与野

生型对照相比, Tlr6−/−
小鼠出现更多的肿瘤; 更重要的

是, 乳酸菌在给予野生型小鼠时能抑制炎症并减少肿

瘤数量, 但对Tlr6−/−
小鼠无效, 说明乳酸菌的作用是通

过TLR6实现的
[64]. 作为TLR信号的重要负调控分子,

IRAK-M对于维持肠道菌群稳态也很重要. IRAK-M缺

失的小鼠肠道微生物群系紊乱, 更容易发生结肠癌
[65].

而且肿瘤细胞中表达的IRAK-M可通过降低抗菌防御

和稳定STAT3信号而促进结肠癌的进展
[66].

TLR相关的微生态失调也与代谢紊乱密切关联.
在肠上皮细胞中缺失TLR4和TLR5信号的小鼠发生肠

道菌群改变, 这些改变促进了代谢性疾病的发生和发

展, 并能通过菌群移植传递给野生型无菌小鼠
[67,68].

此外, Tlr4−/−
小鼠的代谢综合征在用广谱抗生素处理

后得到缓解
[69]. 值得注意的是, 不同的动物饲养设施

中的环境微生物也影响TLR敲除小鼠的肠道菌群的具

体组成和疾病的发生: 虽然一个课题组在Tlr5基因全

身敲除和上皮特异性敲除的小鼠中都观察到了肠道菌

群紊乱和疾病表型
[67,68], 而用另外两个动物设施中的

Tlr5基因全身敲除小鼠没能复制结肠炎和代谢综合

征
[70]. 但无论如何, 所有这些研究都说明, TLR信号的

过度激活或缺失都会引起肠道共生菌群的异常, 引起

局部或系统疾病
[71].

4 CLR对肠道菌群的影响

Dectin-1是一种C型凝集素受体, 能通过调节肠道

微生物群系来控制Treg的分化, 在肠道免疫稳态中发

挥重要作用
[72], 并有助于抑制肺部炎症

[73]. 进一步的

研究发现, 食物来源的β-葡聚糖通过Dectin-1-IL-17F-
S100A8/A9轴控制共生菌群以维持肠道稳态, Dectin-1
或IL-17F的缺失都会导致鼠乳杆菌(Lactobacillus mur-
inus)扩增, 诱导Treg分化从而抑制肠道炎症

[74]. 但也有

研究宣称, Dectin-1缺失不影响小鼠的实验性结肠炎表

型
[75], 再次提示遗传和环境因素都影响菌群塑造和肠

道疾病表型. 有研究发现Dectin-3的敲除促进结肠炎

的发展, 机制是肠道中的抗真菌天然免疫反应在这些

小鼠中不健全, 但该研究并没有分析肠道共生菌群的

可能变化
[76].

5 RLR和MAVS对肠道菌群的影响

RLRs是一组感知细胞质病毒RNA的PRR, 在多数

细胞类型中都有表达, 主要由3个成员组成: 维甲酸诱

导基因Ⅰ(retinoic acid-inducible gene-I, RIG-I)、黑色

素瘤分化相关基因5(melanoma-differentiation-asso-
ciated gene 5, MDA5)、遗传学和生理学实验室2(la-
boratory of genetics and physiology 2, LGP2)[77].除了识

别病毒并诱导Ⅰ型干扰素, RLR也参与调控肠道菌群

稳态. RIG-I在人和小鼠结肠癌样本中表达水平下调,
Rig-I缺陷小鼠更容易罹患AOM/DSS诱导的结肠癌.
值得关注的是, Rig-I缺陷小鼠表现出肠道菌群紊乱,而
且该小鼠肠道内IgA, Reg3γ和Pdcd1水平降低, 提示

RIG-I可通过调节IgA和Reg3γ等抗菌肽来调控肠道菌

群, 抑制肠癌的发生发展
[78]. 作为RIG-I下游的关键信

号分子, MAVS(VISA, IPS1, CARDIF)的缺失也导致肠

道菌群失调, 促进过敏反应的发生. 同笼饲养和粪便移

植实验都表明, Mavs−/−
小鼠的紊乱菌群可传递给野生
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型小鼠, 促进迟发型超敏反应 (delayed-type hypersen-
sitivity, DTH)[79]. 目前尚无报道显示MDA5和LGP2参
与肠道菌群调控.

6 结论与展望

从进化的角度, 细菌等低等生物的出现远远早于

人和哺乳动物等复杂的高等生物, 所以人对环境的适

应也应该包括对共生微生物的适应, 这种适应至少在

个体发育过程中免疫系统和共生菌群的共发育和彼此

耐受中可以体现: 免疫系统适应共生菌才能发挥正常

功能, 共生菌适应免疫系统才能实现与宿主的共生.
如本文所总结的, 宿主天然免疫系统的异常会影响肠

道菌群的发育和功能, 但除了这些遗传因素, 环境等

其他因素也对肠道菌群的稳态具有不容忽视的重要贡

献. 在特定的疾病或疾病模型的研究中, 遗传、免疫、

代谢、菌群等诸多因素可能都表现出一定的异常状

况, 但从这些纷繁复杂的相关性中解析因果关系非常

困难, 这也是目前菌群与疾病研究的一大挑战
[80]. 在

大部分情况下, 免疫系统的功能状态应该是距离疾病

相对更近的因素, 而菌群等其他因素对疾病的贡献大

多是通过对免疫系统的影响而间接实现的; 当然, 免

疫系统的功能状态又会影响共生菌群的组成、结构和

功能, 因此, 在宿主的细胞、分子水平和共生菌群的菌

株、基因水平综合、深入地解析机制对于阐明研究对

象的因果关系尤其重要. 在还没有条件把所有的来龙

去脉都研究清楚的情况下, 严格的对照设置非常关键.
无论如何, 研究技术在不断进步, 免疫学和微生物学方

面的知识在逐步积累, 医药卫生、产业界和公众对微

生物群系相关的研究日益重视, 相信该方向的研究会

逐步成熟并为缓解疾病、维护健康做出重要贡献.
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Tremendous amount of symbiotic microorganisms colonize the mucosal and barrier organs such as the intestinal tract, lung, skin and
reproductive tract. These bugs consistently interact with the host immune system and epithelial barrier in a dynamic way, which is
essential for maintaining homeostasis and health. Symbiotic flora affects the development and function of the immune system through
its various components and metabolites, and the immune system regulates the development, colonization and function of the
symbiotic microorganisms through various immune cells and host factors. The immune system consists of the innate and adaptive
immune systems, and the innate immune system is at the forefront of interacting with symbiotic microorganisms or responding to
infection by pathogens. This paper reviewed the impact of functional loss or abnormality of pattern recognition receptors (PRRs) in
the host innate immune system on intestinal microbiota, mainly including the regulation of gut microbiota by the inflammosomes,
NOD-like receptors (NLRs), Toll-like receptors (TLRs), C-type lectin receptors (CLRs) and RIG-I-like receptors (RLRs). The
synergistic effect of genetic and environmental factors in shaping the microbiota was also pointed out.
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