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摘要 人体肠道环境栖息着复杂的微生物群落, 包括细菌、古菌、病毒和真菌, 其组成的微生态系统在宿主健康 

中起着核心作用. 肠道真菌群落是人体肠道微生物群的重要组成部分, 虽然其数量相对较少, 却在维持肠道稳态 

和人体健康方面发挥着关键作用. 尽管对真菌群落的研究仍处于起步阶段, 但其在人类疾病中的潜在作用正日益 

受到认可. 本文围绕肠道真菌群落的组成、特点以及对人体健康的影响, 详细阐述了可培养肠道真菌概况、影响 

宿主的潜在共生真菌、肠道真菌群落组成与疾病的关系, 以及该领域研究面临的瓶颈; 深入探讨了肠道共生真菌 

对宿主疾病的调控机制, 包括对宿主免疫和代谢性疾病的影响, 以及通过代谢产物发挥的调控作用; 最后总结了 

当前肠道真菌研究的局限性, 并强调了挖掘有益真菌的重要性和潜在突破点. 
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作为真核生物的第二大分类群, 预估真菌组物种 

数目为220万~380万个 [1], 根据Index Fungorum最新记 

载, 仅约60万种被命名与分类, 它们在多种生态系统中 

发挥着重要的作用. 越来越多的研究表明, 人体各个部 

位均有大量真菌寄生, 在皮肤中定植着大量的马拉色 

菌属和念珠菌属; 口腔中主要分布白色念珠菌、光滑 

念珠菌、热带念珠菌和马拉色菌等; 阴道真菌群落以 

念珠菌属为主要的定植真菌; 呼吸道中主要定植的真 

菌有念珠菌属和曲霉菌属等; 这些共生真菌在宿主免 

疫和代谢健康方面发挥重要作用 [2,3], 其中肿瘤真菌和 

肠道真菌逐渐成为研究的热门领域. 以色列魏茨曼科 

学研究所领导的研究团队 [4]全面表征了组织和血液中 

35种癌症的真菌群落, 构建出首个泛癌真菌微生物组 

图谱. 杜克大学Anders B. Dohlman团队和康奈尔大学 

Iliyan D. Iliev团队 [5]利用TCGA数据系统性地探究了 

消化道等部位的癌症真菌组, 并且揭示了念珠菌在肿 

瘤发生发展过程中可能发挥的作用, 此外, 该研究还 

表明肿瘤相关真菌DNA或可作为预后的生物标志物. 
肠道真菌群落仅占肠道生态系统中微生物细胞的不到 

0.1% [6], 但其组成的变化与许多疾病有关, 包括非酒精 

性脂肪肝病(non-alcoholic fatty l iver disease, 
NAFLD) [7,8]、炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD) [9~11]、结直肠癌(colorectal cancer, CRC) [12~14]和胰 

腺癌(pancreatic cancer, PC) [15]等. 随着研究技术的不断 

进步, 人们对肠道真菌的认识逐渐深入, 但仍有许多未 

知领域等待探索. 
随着高通量测序技术的发展, 全面解析复杂环境 

微生物群落的构成、功能及动态变化成为可能, 这为 
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深入探究微生物群落与人体健康和疾病的关系提供了 

关键技术支撑. 例如, 真菌内部转录间隔区(internally 
transcribed spacer, ITS)测序和18S rRNA基因测 

序 [16~18], 能够深入分析肠道真菌的组成和多样性、追 

踪不同环境和生理状态下的菌群变化规律, 为探究真 

菌在人体健康和疾病中的作用提供依据. 然而, 微生 

物测序技术虽然强大, 但也存在一些局限性. 一方面, 
由于真菌细胞壁难以破碎 [19], 不同提取方法可能导致 

某些真菌类群的DNA提取环节效率低下, 进而影响测 

序结果准确性; 另一方面, 部分研究学者认为, 肠道测 

序所检测到的真菌大部分来源于食物及空气环境, 属 

于一过性真菌, 并非真正在肠道内稳定定居的菌种 [20]. 
在相关研究中发现, 这些真菌可能只是随着食物的摄 

入或空气的吞咽进入肠道, 由于肠道环境并非完全适 

宜其长期生存, 它们不会在肠道中扎根繁殖, 而是短 

暂停留后便会随着肠道内容物排出体外 [21,22]. 在分析 

肠道真菌群落时, 若未充分考虑这一因素, 将这些一 

过性真菌误判为肠道固有菌群, 可能会对肠道真菌生 

态系统的研究结果产生干扰, 进而影响对肠道真菌真 

实功能和作用机制的理解. 
肠道真菌的研究不仅依赖于测序技术的发展, 还 

需要从未培养的谱系中分离和培养物种, 以测试基于 

基因组的细胞生物学和生理学预测, 并正确理解它们 

在肠道环境的生态作用. 早期, 真菌培养主要依赖于 

常规的培养基, 如沙氏葡萄糖琼脂培养基(sabouraud 
dextrose agar, SDA)和马铃薯葡萄糖琼脂培养基(potato 
dextrose agar, PDA) [23,24]. 然而, 由于肠道环境复杂多 

变, 我们无法生产出充分复制肠道栖息地中所有必要 

生长因子的培养基, 这仍然是许多肠道真菌培养实验 

的一个限制. 为了解决这一问题, 研究人员开发了多 

种特殊培养基, 如用于分离特定微生物的选择性培养 

基和用于培养难培养微生物的新技术, 如原位培养 [25]. 
这些发展使得更多种类的肠道真菌能够被成功培养和 

研究. 本文旨在对肠道真菌研究的相关进展进行系统 

评述, 从测序、培养、共生性以及对宿主调节机制等 

方面进行详细介绍, 为进一步揭示肠道真菌与人体健 

康关系提供参考. 

1 肠道真菌群落的组成和共生性 

在过去的十年中, 研究人员主要通过粪便真菌扩 

增子测序技术探究肠道真菌群落的组成与疾病的关 

系. 对于肠道可培养真菌的研究仍处于起步阶段, 这为 

挖掘潜在影响宿主的肠道共生真菌研究发展带来一定 

挑战. 本文将从测序和培养两个方面进行介绍. 

1.1 肠道真菌组的组成与动态变化 

在人类肠道中, 真菌种类丰富多样, 通过扩增子测 

序发现肠道真菌主要隶属于子囊菌门(Ascomycota)、 

担子菌门(Basidiomycota)和毛霉门(Mucoromyco
ta) [16~18]. 其中丰度最高的是子囊菌门, 分为丝状子囊 

菌和酵母子囊菌, 丝状子囊菌中最常见的属有曲霉属 

(Aspergillus)、青霉属(Penicillium)、篮状菌属(Talaro
myces)、镰刀菌属(Fusarium)、枝孢霉属(Cladospor
ium)以及链格孢属(Alternaria); 酵母子囊菌中最常见 

的属有念珠菌属(Candida)、酵母菌属(Saccharo
myces)、毕赤酵母属(Pichia)、半乳糖霉菌属(Galacto
myces)和德巴利酵母属(Debaryomyces) [16~18]. 担子菌门 

作为肠道真菌的第二大分类单元, 主要以酵母态的真 

菌存在, 包括胶红酵母属(Rhodotorula)、隐球菌属 

(Cryptococcus)、马拉色菌属(Malassezia)、丝孢酵母 

属(Trichosporon)和皮状新丝孢酵母属(Cutaneotrichos
poron) [16~18]. 毛霉门真菌在肠道中也有一定分布, 虽然 

研究相对较少, 但在特定条件下也可能影响肠道健 

康 [26]. 然而, 这些基于测序对于真菌多样性的研究存 

在一定的问题, 目前真菌检测和鉴定方法有待进行标 

准化和优化, 不同的测序技术和分析流程可能导致结 

果存在差异, 影响数据的准确性和可比性; 尽管已知 

肠道真菌与健康和疾病相关, 但人们对它们的具体功 

能机制了解仍相对有限, 如与其他肠道微生物的互作 

机制、调节宿主生理功能的分子通路等; 更重要的是, 
因为疾病状态和肠道环境的改变可能相互影响, 这导 

致难以区分肠道真菌的变化是疾病发生的原因还是结 

果, 增加了研究其因果关系的复杂性. 
肠道真菌组在个体发育过程中, 呈现出动态变化 

的特征. 新生儿的肠道真菌组主要来源于母亲的阴 

道、产道以及周围环境, 多样性较低 [27,28]. 随着年龄 

的增长, 尤其是在婴儿添加辅食后, 肠道真菌的种类 

和数量逐渐增加 [29]. 这是因为辅食的引入为肠道真菌 

提供了更多样化的营养来源, 促进了不同真菌的生长 

和定植 [29]. 在成年人中, 肠道真菌组相对稳定, 但仍会 

随着年龄的进一步增长而发生变化 [17]. 在老年人群体 
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中, 肠道真菌组的多样性可能会下降, 一些特定真菌属 

的丰度也会改变 [17]. 例如, 有研究发现, 老年人肠道中 

念珠菌属的相对丰度增加, 而一些有益真菌的比例下 

降, 这可能与老年人免疫功能衰退、肠道屏障功能减 

弱以及饮食习惯改变等因素有关 [24]. 
饮食和宿主对肠道真菌组的组成和变化起着至关 

重要的作用. 不同的饮食习惯, 如素食、肉食或西方饮 

食等, 会导致肠道真菌组的显著差异 [24]. 一项研究对 

比了素食者和西方饮食者的肠道真菌组, 发现素食者 

肠道中植物致病真菌和食物源真菌的检出率较高, 而 

西方饮食者肠道中念珠菌属的比例相对较高 [30]. 此外, 
特定食物成分也与肠道真菌的丰度相关. Hoffmann等 

人 [31]的研究显示, 念珠菌属的丰度与近期碳水化合物 

的摄入量呈正相关, 而与氨基酸、蛋白质和脂肪酸的 

摄入量呈负相关; 曲霉菌属则与短链脂肪酸的摄入量 

呈负相关. 同时, 宿主对肠道真菌的调节具有重要意 

义, 一项研究发现, 小肠上皮中潘氏细胞能产生肽YY 
(PYY1~36)选择性抑制致病性白色念珠菌菌丝, 而对 

共生酵母形态影响较小, 这有助于维持肠道真菌共 

生 [32]. 

1.2 可培养肠道真菌研究现状 

测序方法极大地加深了人们对不同健康状况个体 

真菌系统发育组成的理解, 然而, 人们对人类肠道菌群 

遗传和功能变异的了解仍然有限. 一个主要的挑战源 

于全面肠道真菌参考基因组的缺乏, 阻碍了大多数肠 

道真菌扩增子和宏基因组的物种以及功能分类, 进而 

限制了整个真菌微生物群的研究. 然而, 获得一个全 

面的肠道真菌参考基因组需要完善的可培养肠道真菌 

菌株资源库, 目前国内外该研究还十分有限. 
随着培养技术的不断改进和创新, 越来越多的肠 

道真菌被成功培养和鉴定. 传统的培养方法主要依赖 

于特定的培养基和培养条件, 如使用马铃薯葡萄糖琼 

脂培养基、沙氏葡萄糖琼脂培养基、酵母膏胨葡萄糖 

培养基(yeast extract peptone dextrose, YPD)、麦芽浸 

粉琼脂培养基(malt extract agar, MEA)等, 在适宜的温 

度和湿度条件下培养肠道真菌 [23,33,34]. 通过这些方法, 
已经培养出多种常见的肠道真菌, 如念珠菌属、酵母 

菌属、曲霉属、青霉属等 [23,33,34]. 随着人们对肠道生 

理环境认识的增加, 一些特定的选择培养基逐渐被开 

发并用于肠道真菌的分离. 例如, 添加了牛胆汁、吐 

温、甘油和油酸的狄克逊培养基(Dixon)常用作肠道 

中亲脂真菌马拉色菌的分离 [35,36]; 脑心浸液培养基和 

5%的绵羊血培养基常用作苛求菌的分离 [37,38]. 2024 
年, 大连医科大学的马晓驰团队 [39]通过对传统的马铃 

薯葡萄糖琼脂培养基进行改进, 在改变培养基pH值和 

添加胆红素、黄连、大黄等多种成分的条件下成功从 

135份样本粪便中获得了大量可培养真菌菌株, 提出了 

一个可培养肠道真菌CGF目录, 该目录包括760个真菌 

基因组, 涵盖了48个科和206个物种, 其中69种是现有 

数据库中没有基因组信息的先前未被识别的真菌物 

种. CGF目录在肠道真菌物种和蛋白质家族的基因组 

资源方面分别增加了4倍和2倍以上. 同时, 该团队还 

对CGF基因组的核心功能进行了表征, 并量化了不同 

CGF物种在体外生产初级代谢物的量 [39]. 这一庞大的 

可培养肠道真菌CGF资源为深入了解人类肠道微生物 

组的生物学意义提供了新视角, 有望推动该领域的实 

验研究, 为详细地探索与各种疾病相关的肠道微生态 

多样性和结构特征提供了重要基础. 
尽管多种培养基与培养条件的发展帮助人们认识 

了多种可培养肠道真菌及其功能, 但这与测序所获得 

的真菌多样性相比仍然存在很大差距. 由于肠道环境 

的营养丰富且结构多变复杂, 目前尚难以设计出能够 

完全模拟肠道栖息地中所有必需生长因子的培养基, 
这是许多肠道真菌培养实验的一个主要限制. 本团 

队 [25]基于这一限制, 利用真菌分离芯片(FiChips)开发 

了一种可以模拟肠道营养环境的肠道真菌原位培养鉴 

定及共生性评价系统——FiChip-based optimized in 
situ cultivation system for gut fungi(FOCUS-G). 在这 

个系统中, 每个扩散室的单细胞或单菌丝的真菌通过 

微孔滤膜汲取和吸收粪便中的营养物质, 从而为该菌 

自身的休眠复苏或生长提供充分模拟肠道环境的营养 

条件. 基于这一系统, 本团队 [25]共分离鉴定2217株肠 

道真菌菌株, 分别属于3个门、10个纲、24个目、43 
个科、68个属和161个种, 其中18个物种与NCBI数据 

库中模式物种ITS序列的相似度小于98%, 可能是潜在 

的肠道真菌新物种. 同时, 鉴定出了具有重要意义的以 

往被忽视的肠道核心物种镰刀菌, 为肠道真菌暗物质 

的挖掘开辟了新道路. 

1.3 肠道真菌共生性的挖掘 

由于肠道真菌的多数主要类群, 例如曲霉菌、青 
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霉菌、镰刀菌和枝孢霉菌等广泛存在于空气环境以及 

食物中 [20,40,41], 它们偏好的温度和氧气条件与肠道环 

境完全不同 ,  人们认为这些真菌主要是肠道“旁观 

者” [20]. 更重要的是, 实验室小鼠的真菌多样性以及真 

菌定植的不一致性和高变异性阻碍了人们对共生关系 

进化和宿主调控过程的研究. 对于这些肠道相关真菌 

来说, 哪些成员能够适应肠道环境, 是否能够真正在 

肠道中定植并对宿主功能起到调节作用, 仍然是未知 

的. 共生性肠道真菌是指在肠道中稳定定植并且与宿 

主形成一定关系的真菌, 对宿主的健康发挥着重要作 

用. 然而, 该领域目前的研究还存在诸多瓶颈, 如对于 

共生性肠道真菌的定义和判断标准尚未完全明确 .  
Liao等人 [42]展示了Kazachstania pintolopesii是一种城 

市和乡村小鼠的肠道共生真菌, 它具有在小鼠胃肠道 

中定植并主导肠道真菌群落的非凡能力  . K. pintolope
sii的定植是以细菌独立的方式进行的, 这导致它对其 

他真菌的定植抵抗力增强, 并且能够逃脱宿主免疫监 

视, 允许共生的存在; 值得注意的是, 这种定植是可以 

传代的. 
人体肠道环境在温度和氧气条件上呈现出显著的 

特殊性, 人体肠道内的温度相对稳定, 一般维持在37℃ 

左右, 这为肠道内各种酶的活性以及微生物的生长繁 

殖提供了适宜的温度条件; 同时, 肠道处于一个缺氧 

状态, 小肠含氧量低于2%, 结肠含氧量低于0.4%, 这 

与空气含氧量21%形成明显对比 [43]. Strati等人 [34]在 

2016年的一篇研究中共分离出34种不同的真菌, 它们 

显示出与肠道环境相关的几种表型特征, 如对37℃、 

酸性和氧化应激以及胆盐暴露的耐受性. 然而, 由于 

当时对可培养肠道真菌研究技术的限制, 主要报道了 

念珠菌属、酵母属和毕赤酵母属等肠道酵母菌对肠道 

环境的耐受性, 对于肠道其他类型真菌的共生性研究 

仍然有限. 同时, 研究表明在微氧的条件下, 肠道真菌 

也能对宿主发挥重要的调控作用. Wu等人 [44]发现一种 

能够定植在回肠内容物的真菌塔宾曲霉(Aspergillus 
tubingensis), 这种真菌可以在微氧条件下通过其次级 

代谢产物诱导小鼠多囊卵巢综合征(polycystic ovary 
syndrome, PCOS)样表型. 

本团队 [25]在通过FiChips挖掘到了一系列肠道真 

菌后, 对分离得到的161个物种在37℃、微耗氧和厌氧 

条件下进行了体外的共生性验证, 与以往的研究一致, 
大多数酵母菌在这三种条件下都表现出良好的耐受 

性. 值得一提的是, 我们发现大多数肠道丝状真菌在 

37℃和微耗氧的条件下都能够良好地生长, 比如曲霉 

属、青霉属、篮状菌属、链格孢属和外瓶霉属的大多 

数物种, 表明这些菌是能够稳定定植在肠道的潜在共 

生菌, 并且可能在小肠部位有一定的定植. 更重要的 

是, 本团队研究发现, 镰刀菌属的所有物种不仅在 

37℃和微耗氧的条件生长很好, 它还是唯一一类可以 

在厌氧条件下良好生长的丝状真菌, 表明镰刀菌是一 

类重要的潜在肠道共生丝状真菌. 随后, 小鼠的灌胃 

实验和荧光原位杂交实验证明, 镰刀菌是一种能够在 

小鼠结肠环境中稳定定植并对宿主发挥益生作用的肠 

道共生丝状菌. 
多数测序文章表明, 枝孢霉属是一种常见的肠道 

真菌, 在IBD、肠易激综合征(irritable bowel syndrome, 
IBS)和艰难梭菌感染(Clostridioides difficile infection, 
CDI)等疾病中都有显著差异 [45], 曾经被视为参与宿主 

健康调节的潜在肠道共生菌. 然而, 枝孢霉在环境尤其 

是空气环境中广泛存在 [41], 且种类繁多, 不同种类间 

的生物学特性和功能存在差异, 这导致无法确定分离 

培养得到的枝孢霉物种是环境来源还是肠道共生, 增 

加了研究的困难. 有趣的是, 本团队 [25]通过对肠道真 

菌大规模分离以及共生性实验发现, 分离得到的8个 

枝孢霉属物种具有很高的扩增子流行率, 然而, 这些 

物种在37℃和厌氧的条件下完全无法生长, 仅有两个 

物种在微耗氧条件下有微弱的生长. 随后, 通过设置 

不同温度梯度, 对枝孢霉物种进行了温度适应性研究, 
发现当温度高于32℃之后, 枝孢霉在多种培养基条件 

下都无法生长, 扫描电子显微镜发现其菌丝结构在 

37℃时发生皱缩和破裂, 明显表现出生长活力的丧失. 
研究表明, 肠道枝孢霉不是肠道真正的共生菌. 随后, 
对多地区的空气真菌分离结果也表明, 枝孢霉是重要 

的空气真菌, 在肠道中是一个“过客”, 并不对宿主发 

生作用. 这一结果在Yan等人 [39]的研究结果中也被证 

明, 该研究使用多种培养基在32℃条件下对肠道真菌 

进行大规模分离培养时, 也并未分离得到任何枝孢霉 

属的物种. 

2 肠道共生真菌调控宿主的机制研究 

肠道真菌失调通常和肠道疾病甚至肠道外疾病有 

关. 肠道真菌与宿主免疫系统之间存在着复杂而紧密 
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的相互作用, 此外, 肠道真菌在宿主代谢过程中扮演着 

重要角色, 与代谢性疾病的发生发展密切相关. 此处, 
本文讨论了肠道真菌通过模式识别受体、次级代谢产 

物以及菌源宿主同工酶调控宿主免疫和代谢性疾病的 

机制, 以期为宿主健康与肠道真菌领域的进一步研究 

提供参考. 

2.1 肠道真菌影响宿主免疫机制 

肠道真菌可以通过多种机制调节免疫细胞的活 

性, 从而影响宿主的免疫应答. 康奈尔大学的Iliyan D. 
Iliev团队 [46]利用ITS真菌扩增子测序等方法, 对人类和 

小鼠胃肠道不同部位真菌群落进行了系统的分析, 确 

定了与小鼠和人类肠黏膜相关的真菌子集. 结果发现, 
黏膜相关真菌(mucosa-associated microbiota, MAF)可 

增强肠上皮功能并保护小鼠免受肠道损伤和细菌感 

染. 值得注意的是, 具有特定MAF组合的肠道定植促 

进了小鼠的社会行为. 肠道局部对屏障功能的影响取 

决于CD4 + T辅助细胞产生的白细胞介素-22(interleu
kin-22, IL-22), 而对社会行为的影响是通过神经元中 

白细胞介素-17受体(interleukin-17 receptor, IL-17R)依 

赖的信号介导的. 因此, 肠道真菌群落的空间组成与宿 

主保护性免疫和上皮屏障功能相关, 并且可能是通过 

互补的17型免疫机制对小鼠行为进行神经免疫调节的 

驱动因素 [46]. 
在以往的研究中, 肠道真菌在宿主的免疫作用主 

要关注酵母菌和念珠菌, 尤其是白色念珠菌(Candida 
albicans), 它在调节肠道菌落组成、宿主免疫途径以 

及影响宿主健康状况等方面发挥重要作用. 一方面, 
健康肠道内, 白色念珠菌是一种常见的潜在致病真菌, 
受到免疫系统的严格监控; 而当免疫系统功能下降时, 
它们很可能成为炎症性肠病等疾病的罪魁祸首. 当肠 

道内的白色念珠菌切换到有害的菌丝状态时, 正常的 

免疫系统会通过免疫球蛋白A(immunoglobulin A, 
IgA)瞄准真菌表面的黏附蛋白抑制致病性菌丝, 从而 

抑制疾病, 这种靶向菌丝的免疫选择作用提高了白色 

念珠菌在小鼠肠道内的竞争适性 [47]. 人肠道来源的白 

色念珠菌分离株具有高菌株多样性, 其中具有高免疫 

细胞损伤能力的菌株强烈诱导了肿瘤坏死因子-α(tu
mor necrosis factor-α, TNFα)、白细胞介素-6(interleu
kin-6, IL-6)、白细胞介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)和 

白细胞介素-10(interleukin-10, IL-10)等细胞因子的释 

放 [48]. 另一方面, 白色念珠菌作为健康人常见的一种 

共生真菌, 其对宿主的保护作用尚不清楚. Doron等 

人 [49]首次揭示了白色念珠菌的益生作用, 发现小鼠和 

人类肠道中的共生真菌白色念珠菌通过依赖于胱天蛋 

白酶募集域蛋白9(caspase recruitment domain protein 9, 
CARD9)诱导血液中宿主保护性抗真菌免疫球蛋白G 
(immunoglobulin G, IgG)的产生, 从而可以减轻和保护 

宿主免受致死性真菌感染对宿主的侵害. 最近的一项 

研究表明, 新生儿出生后10~20天这个稍纵即逝的窗 

口期, 肠道中短暂存在的特定益生真菌都柏林念珠菌( 
Candida dubliniensis), 会激活胰腺中的免疫哨兵—— 
巨噬细胞, 促使胰岛素工厂β细胞数量翻倍(图1) [50]. 这 

种早期微生物信号甚至会影响宿主一生的健康状况, 
即便成年后遭遇高脂饮食冲击, 幼时接触过该真菌的 

小鼠仍能保持优越的血糖调节能力. 
除了念珠菌, 其他肠道真菌也在宿主免疫调节中 

发挥着作用. 马拉色菌在肠道中也有一定分布, 其可 

以通过与免疫细胞的相互作用, 调节肠道免疫应答. 
马拉色菌可以通过激活CARD9/C型凝集素依赖性的 

信号传导途径, 诱导树突状细胞和巨噬细胞产生炎症 

反应 [51]. 这种菌在诱导树突细胞共刺激分子的表达方 

面特别有效, 并且与幼稚T细胞和抗CD3抗体共培养 

时, 能够更有效地诱导细胞增殖. 这些发现表明, 马拉 

色菌在宿主的免疫反应, 特别是肠道免疫反应中扮演 

着重要角色. K. pintolopesii的定植是以细菌独立的方 

式进行的, 在黏膜环境发生变化后, K. pintolopesii的定 

植会触发小鼠的2型免疫反应并诱导胃肠嗜酸性粒细 

胞增多症 [42]. 机制上, K. pintolopesii通过在黏液波动期 

间诱导上皮细胞白细胞介素-33(interleukin-33, IL-33) 
和下游IL-33-ST2信号通路来激活2型免疫(图1). K. 
pintolopesii诱导的2型免疫增强了抗寄生虫感染的抵 

抗力或在特定情况下加剧了胃肠过敏(图1). 该研究表 

明K. pintolopesii是一种肠道共生体, 并可作为一种模 

式生物, 用于在其原生宿主中研究真菌-宿主共生关系 

及免疫机制 [42]. 
除上述酵母态真菌外, 人们逐渐认识到肠道丝状 

真菌是一类重要肠道共生菌. 然而, 目前在其对宿主 

的免疫调节机制研究方面十分有限. 最新的一篇研究 

首次报道了肠道共生丝状真菌塔宾曲霉对宿主有重要 

的免疫调节作用 [44]. 通过口服灌胃将塔宾曲霉给予无 

特定病原体(specific pathogen free, SPF)小鼠, 并使用 
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Luminex xMAP多分析物分析法在蛋白水平上检测小 

肠组织中主要免疫细胞分泌的特征细胞因子. 在25种 

特征细胞因子中, IL-22是在塔宾曲霉灌胃后下调最显 

著的细胞因子, 为了确定塔宾曲霉抑制的肠道IL-22产 

生细胞类型, 作者通过流式细胞术检测了主要的IL-22 
产生细胞, 包括ILC3s、CD4 + T细胞和γδT细胞. 研究 

发现, 与对照组相比, 塔宾曲霉处理组中IL-22+ILC3s 
的百分比和数量显著降低, 这表明塔宾曲霉可以抑制 

ILC3s来源的IL-22(图1) [44]. 

2.2 肠道真菌次级代谢产物调控宿主的机制研究 

念珠菌是肠道中常见的真菌之一, 其产生的多种 

代谢产物对宿主细胞和生理功能有着重要影响, 在宿 

主健康和疾病中发挥着复杂的作用. 念珠菌素(Candi
dalysin)是白色念珠菌分泌的一种肽类细胞毒素, 由 

ECE1基因编码 [47], 在真菌致病过程中扮演关键角色. 
这种分泌型毒素会直接损伤上皮细胞膜, 触发危险反 

应信号通路, 并激活上皮免疫. 其肽羧基末端的正电 

荷会增强细胞膜的通透性, 并且会引发内流电流, 同 

时伴随着钙离子内流. 缺乏这种毒素的白色念珠菌菌 

株不会激活或损伤上皮细胞, 并且在黏膜感染的动物 

模型中没有致病性 [52]. Li等人 [48]使用一个形成正常菌 

丝的白色念珠菌ECE1基因突变体, 证明了其在体外对 

巨噬细胞和上皮细胞的损伤水平显著降低. 该研究表 

明, 念珠菌素是一种具有潜在免疫驱动和细胞损伤能 

力的分泌因子. 在肠道定植后, ece1Δ/Δ菌株在小鼠中 

诱导的结肠中性粒细胞浸润和Th17细胞反应显著减 

少, 这表明念珠菌素可能在触发肠道促炎免疫中发挥 

作用. 
肠道真菌失调与血脂异常患者有关, 其特征为白 

色念珠菌(C. albicans)水平较高, 并且与血浆总胆固醇 

和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平呈正相关 [53]. 此 

外, 白色念珠菌的定植会在动脉粥样硬化小鼠模型中 

加剧疾病的进展. 最近研究发现, 白色念珠菌的上清 

图 1 肠道共生真菌对宿主的调控机制 
Figure 1 Regulation mechanism of intestinal symbiotic fungi on the host  
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液促进了缺氧诱导因子-2α(hypoxia-inducible factor- 
2α, HIF-2α)介导的转录活性, 为了探讨白色念珠菌的 

哪种成分激活了HIF-2α信号传导, 作者在白色念珠菌 

培养上清液中进行了非靶向代谢组学分析, 共鉴定了 

254种代谢产物, 其中根据已发表的数据筛选了19种 

常见代谢产物, 并在萤光素酶检测中测试了它们激活 

HIF-2α的能力. 最终鉴定到白色念珠菌的代谢产物甲 

酰基蛋氨酸(formyl-methionine, fMet)具有最高的HIF- 
2α信号激活能力, 从而增加神经酰胺的合成, 加速动 

脉粥样硬化(图1) [53]. 
Yan等人 [39]在无菌小鼠和抗生素处理的小鼠证实 

了三种酵母物种独立于细菌对葡聚糖硫酸钠盐(dex
tran sulfate sodium salt, DSS)诱导的结肠炎的保护作 

用, 包括菌束状丝孢酵母(Trichosporon coremiiforme 
c31)、念珠菌(Candida sp. c21)和长孢洛德酵母(Lod
deromyces elongisporus c112). 从这些物种发酵制备的 

总代谢物也显示出它们在缓解DSS诱导的小鼠结肠炎 

方面的潜力. 为了探索这些真菌的生物活性分子和作 

用途径, 作者从它们的发酵物中分离出次生代谢物, 
并鉴定出7种无环倍半萜, 发现它们在真菌移植小鼠 

的粪便中显著富集, 这一结果与之前的研究一致, 真 

菌衍生的无环倍半萜通过激活法尼醇X受体(FXR)来 

减轻实验性结肠炎 [39,54]. 
相比于酵母菌, 丝状真菌的基因组更加庞大, 合成 

次级代谢产物的生物合成簇更加丰富 [55]. 近些年来, 
对于肠道丝状真菌内源性次生代谢产物的研究层出不 

穷, 取得了许多十分重要的成果. 多篇文章认为, 肠道 

链格孢菌是重要的与宿主健康调节相关丝状真菌 [45], 
随后, 通过37℃和微耗氧的条件也进一步验证该菌是 

一类重要的肠道共生菌 [25]. 研究发现, 链格孢菌产生 

的一种天然非甾体代谢产物——细格菌素可以缓解高 

脂饮食(high fat diet, HFD)诱导小鼠的体质量增加、脂 

肪量减少, 并降低血清胰岛素和血糖水平, 甚至可以逆 

转HFD诱导的肝脏脂质沉积和大泡性脂肪变性, 这一 

作用是通过激动FXR实现的 [56]. 为了探索不同的营养 

供应形式对肠屏障功能进行动态调节背后的潜在代谢 

机制, 作者分析了GIF代谢组学数据, 发现具有强肌动 

蛋白细胞骨架破坏活性的真菌代谢物细胞松弛素H 
(cytochalasin-H, CyH), 因肠内营养供应而略有下降, 
但在静脉营养输入时显著富集 [57]. 对空肠真菌微生物 

群进行ITS测序, 发现全肠外营养(total parenteral nutri

tion, TPN)和饥饿导致真菌的多样性减少. 通过分析它 

们在不同组间的富集差异, 观察到产生CyH的真菌Al
ternaria tenuissima在TPN组中富集. 进一步, 作者使用 

了抗真菌药物——氟康唑(antifungal fluconazole, 
AFX), 发现AFX给药后TPN诱导的CyH积累和屏障功 

能损伤都得到了恢复, 表明真菌代谢物CyH在TPN调 

节屏障功能中发挥了因果作用(图1) [57]. 
多囊卵巢综合征(PCOS)是一种高发的内分泌与 

代谢性疾病, 可能增加生殖障碍的风险, 影响全球6% 
~10%的育龄女性. 已有研究证明, 肠道细菌对PCOS具 

有重要影响 [58]. 2025年, Wu等人 [44]首次发现了在 

PCOS中发挥重要作用的肠道丝状真菌塔宾曲霉菌( 
Aspergillus tubingensis), 通过对小鼠灌胃发现, 塔宾曲 

霉菌定植会导致小鼠产生PCOS样表型, 其卵巢功能受 

到破坏. AT-C1是肠道塔宾曲霉产生的重要次级代谢 

产物 ,  研究人员为了探究塔宾曲霉如何诱导小鼠 

PCOS样表型, 通过菌株多样性基础活性代谢物筛选 

工作流程(strain-diversity-based-activity metabolites 
screening, SDAMS), 鉴定出AT-C1作为芳香烃受体 

(aryl hydrocarbon receptor, AhR)的内源性拮抗剂, 能 

够抑制IL-22的分泌, 扰乱免疫调节, 从而导致卵巢功 

能障碍和激素水平异常, 诱导PCOS样表型(图1). 进一 

步, 作者解析了AT-C1的生物合成通路, 这为抑制AT- 
C1的产生治疗PCOS提供新的方法. 临床相关性分析 

也进一步支持了AT-C1水平与PCOS生化指标密切 

相关. 
全局调控因子laeA是一种在真菌中具有重要调控 

作用的蛋白, 对次级代谢产物的生物合成起着关键的 

全局调控作用, 它可以抑制一系列与次级代谢产物合 

成相关基因簇的表达, 从而影响多种次级代谢产物的 

产生 [59]. 本团队 [25]发现臭镰刀菌(Fusarium foetens)的 

小鼠灌胃改善了胆碱缺乏氨基酸高脂饲料(choline de
ficient L-amino acid defined diet-high fat diet, CDAA- 
HFD)诱导的代谢功能障碍相关脂肪性肝炎(metabolic 
dysfunction-associated steatohepatitis, MASH)模型中的 

肝脂肪变性、炎症和纤维化. 然而, 敲除laeA之后臭镰 

刀菌丧失了这种改善作用. 这一结果表明, 臭镰刀菌是 

依靠其次级代谢产物对MASH产生改善作用. 随后, 通 

过逐级分离和活性追踪, 挖掘到了具有改善MASH的 

重要内源性化合物FF-C1, 该化合物通过抑制肠道神 

经酰胺代谢关键酶——神经酰胺合酶CerS6的活性, 
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从而改善宿主MAFL-MASH的进程(图1) [25]. 这也是本 

团队在国际上首次提出肠道益生真菌通过次级代谢产 

物对宿主产生重要调控的研究. 

2.3 肠道菌源宿主同工酶对宿主的调控机制 

本团队 [60]在此前研究中, 基于“肠道菌源酶跨物种 

调控宿主稳态”新理论, 提出菌源宿主同工酶的新概 

念, 揭示菌源宿主同工酶DPP4介导临床降糖药物响应 

性的分子机制, 并开发首个菌源DPP4的抑制剂. 除细 

菌外, 肠道真菌来源的同工酶同样具有重要研究价值, 
在肠道微生态平衡、宿主生理功能调节等方面发挥着 

关键作用, 且在药物研发、疾病治疗等领域展现出潜 

在的应用前景. 
C. albicans中产生甲酰基蛋氨酸的合成酶是与宿 

主甲酰基转移酶(formyltransferase, FMT)有较高同源 

性的同工酶, 并在肠道中定植促进宿主动脉粥样硬化 

的进展, 敲除C. albicans中的FMT1将减弱C. albicans 
对动脉粥样硬化的促进效果 [53]. 通过补充HIF-2α选择 

性拮抗剂PT2385能减轻动脉粥样硬化, 表明肠道HIF- 
2α途径可作为动脉粥样硬化治疗的靶点(图1). 该研究 

为肠道真菌C. albicans在代谢性疾病中所发挥的作用 

及其作用机制提供了新的见解. 
前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE 2)是人体内最 

丰富的前列腺素, PGE 2具有维持稳态或在某些情况下 

抗炎的作用 [61]. 抑制PGE 2合成的抗炎策略已被应用了 

100多年. 在细胞中, 花生四烯酸通过环氧化酶(cy
clooxygenases, COX)和末端前列腺素E合成酶(prosta
glandin E2 synthase, PGES)转化为PGE 2 

[62]. 数据表明, 
PGE 2合成途径中各种酶的相互作用是复杂的, 并且受 

到严格的监管 [61]. Sun等人 [63]的研究发现, 在肠道中存 

在一种真菌季也蒙迈耶氏酵母菌(Meyerozyma guillier
mondii)具有与宿主行使相同功能的同工酶, 该菌在患 

有酒精性肝脂肪变性(alcoholic hepatic steatosis, AHS) 
的宿主肠道中显著富集, 并且可通过花生四烯酸生成 

前列腺素E2, 进而在体内激活肝细胞PGE 2受体以增加 

肝脏脂质沉积, 促进AHS进展, 该研究为调控肠道真菌 

菌源酶缓解酒精性肝病(alcohol-associated liver dis
ease, ALD)提供了一个有效策略. 

IL-33通过受体ST2发出信号, 这对于触发强烈的2 
型炎症至关重要 [64]. 值得注意的是, 在无纤维饮食(fi
ber-free diet, FFD)条件下, 使用ST2(IL-33的受体)的中 

和抗体在小鼠中进行实验, 发现阻断ST2能够减少肠 

道共生真菌K. pintolopesii诱导的嗜酸性粒细胞增多和 

TH2细胞极化, 这表明IL-33–ST2信号通路在K. pinto
lopesii诱导的2型免疫反应中起着关键作用(图1) [42]. 通 

过比较基因组学和分泌组分析, Liao等人 [42]观察到K. 
pintolopesii分泌的丝氨酸蛋白酶是宿主的同工酶, 能 

够切割IL-33, 进而激活IL-33-ST2信号通路(图1). 值得 

注意的是, 体外用丝氨酸蛋白酶抑制剂可以阻断IL-33 
的切割. 这些发现表明, K. pintolopesii可能有助于黏膜 

上皮来源的IL-33激活, 这通过IL-33–ST2信号通路触 

发2型免疫反应. 

3 总结与展望 

肠道真菌作为肠道微生物群的重要组成部分, 在 

研究领域受到了越来越多的关注. 通过对肠道真菌群 

落的组成和特点的研究, 人们认识到肠道真菌组包含 

多种真菌类群, 它们与多种疾病存在紧密的相关性. 
测序技术的应用使得人们能够深入分析肠道真菌的种 

类和丰度, 为揭示其与疾病的潜在联系提供了有力手 

段. 可培养肠道真菌的研究也取得了一定进展, 传统 

培养方法和新兴技术的结合, 使得人们能够培养出更 

多种类的肠道真菌, 为进一步研究其生物学特性和功 

能奠定了基础. 
肠道真菌在体内平衡和影响多种疾病中具有多种 

作用, 因此, 在描述人类肠道微生物群的研究中需要考 

虑真菌. 尽管肠道真菌的研究取得了一定的成果, 但目 

前仍存在许多局限性. 例如, 在传统的认知中肠道真菌 

主要是作为病原真菌对宿主健康产生威胁, 而对于肠 

道益生真菌的研究仍然十分匮乏. 未来的研究应该进 

一步了解真菌的益生作用, 从大量的肠道真菌中寻找 

具有潜在益生作用的菌株. 这些有益真菌可能具有调 

节肠道微生态平衡、增强免疫力、改善代谢功能等作 

用, 为开发新型的益生菌制剂提供了可能. 
在开发新型治疗方法方面, 基于肠道真菌的研究 

成果, 可以探索以肠道真菌生物合成通路关键基因为 

靶点的治疗策略. 同时, 基于肠道真菌组以及人类病 

理生理学的基础、转化和临床知识, 未来以微生物组 

为目标或受微生物组启发的治疗途径应进行革新, 并 

进行定制以调节肠道真菌为靶点的治疗方法, 从而提 

高临床疗效.  
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Role of gut commensal fungi in human health and disease 
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The human gut harbors a complex microbial community, including bacteria, archaea, viruses, and fungi, which forms a 
microecosystem that plays a central role in host health. As an essential component of the gut microbiota, the fungal community, 
though relatively low in abundance, is critical for maintaining gut homeostasis and human health. Despite research on fungal 
communities still being in its infancy, their potential roles in human diseases are increasingly recognized. This review focuses on the 
composition, characteristics, and health impacts of gut fungi, detailing culturable gut fungi, potential symbiotic fungi influencing the 
host, associations between gut fungal composition and diseases, and current research bottlenecks. It further explores the regulatory 
mechanisms of gut commensal fungi in host diseases, including their effects on host immunity and metabolic disorders, as well as 
their regulatory roles through metabolites. Finally, the limitations of current gut fungal research are summarized, and the importance 
of identifying beneficial fungi and potential breakthroughs are emphasized. 

gut fungi, gut homeostasis, host immunity, metabolic diseases 

doi: 10.1360/SSV-2025-0099  

汪锴, 北京大学基础医学院研究员, 博士生导师. 2019年于中国科学院微生物研究所获 

得博士学位, 并获评中国科学院优秀博士论文. 获全国博士后创新人才支持计划及国家 

自然科学基金青年基金B, C类等资助. 汪锴研究员聚焦肠道菌群与宿主免疫器官的交 

互作用, 重点关注肠道真菌组成、功能及其在免疫相关代谢性疾病中的作用及干预措 

施. 建立了包括细菌、真菌在内的肠道微生物原位培养技术、活性代谢产物挖掘与鉴 

定体系、基于活性的菌源酶高通量检测系统等系列肠道菌群研究相关技术体系. 在 

Science, Cell, Nature, Cell Metabolism等国际知名刊物发表SCI论文十余篇, 其中4篇入 

选ESI高被引论文, 1篇入选热点论文(Top 0.1%), 1篇获F1000推荐, 多篇被Cell, Nature 
Reviews Drug Discovery等杂志点评. 研究成果入选2023年度中国高等学校十大科技进 

展, 2023年度、2024年度中国生命科学十大进展.   
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