
基因联合检测，或特异性较强的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ检测，提示肺癌发

生概率的增高，便于早期防治，提高生存率。当然，对于肺癌特

异性肿瘤基因的寻找仍是我们今后研究的重点。随着肿瘤分

子生物学分子机制的不断研究和循环ＤＮＡ检测方法的不断

进步，有望早日将循环ＤＮＡ的检测应用到临床，开创对肿瘤

患者进行早期微创检测的新时代。
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免疫性病变与肠道菌群相关性研究进展

乔维洲 综述，孙福伯△审校

（１．大连市中心医院检验科，辽宁大连１１６０３３；２．大连医科大学医学影像学院，辽宁大连１１６０４４）

　　关键词：肠道菌群；　过敏性疾病；　特应性皮炎；　益生菌
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　　肠道是机体与外界环境接触最为密切的部位，是部分肠免

疫细胞发育分化的微环境，肠上皮细胞不仅主宰人体的消化及

吸收，而且在机体免疫防御、免疫耐受中起了重要作用。肠道

有大量的淋巴组织，肠道内壁是机体最大的免疫器官，肠淋巴

·９９１３·国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２３



组织总量占整个肠道的２５％。人和动物体内存在着一套从最

高级神经到免疫细胞的复杂网络系统———神经内分泌代谢

微生态免疫交叉网络。机体的免疫功能受其整体状态的影

响，机体内环境稳定及平衡与否与免疫功能的强弱有着必然的

内在联系，而免疫功能的强弱又受到肠道微生态的直接影响。

１　肠道菌群与多种疾病的易感性

有关过敏性疾病的发生、发展，提出了几种假说，其中“卫

生假说”获得最大重视，“卫生假说”是指儿童早期缺乏对传染

性病原体、共生微生物（如肠道菌群或益生菌）和寄生虫的暴露

从而通过抑制免疫系统的自然发育增加了过敏性疾病的易感

性［１］。这一假说解释了儿童早期通过接触一些不卫生的物体

引起感染能够防止过敏性疾病的产生。之后，引入 Ｔｈ１／Ｔｈ２

模式，由于缺乏幼期感染使 Ｔｈ１免疫应答降低，从而改变了

Ｔｈ１／Ｔｈ２的平衡，导致过多的Ｔｈ２应答，产生过敏性疾病。随

后，这一假说被进一步修正，即在婴儿期，肠道定植模式的改变

以及过度卫生的生活方式成为增加过敏普遍性的最重要原因，

尤其是过度卫生，能引起调节性Ｔ细胞活性的降低，导致Ｔｈ１

过反应以及Ｔｈ２应答，这是由过敏性疾病潜在机制造成的
［２］。

由“卫生假说”可知，一个人的寿命很大程度上受肠道菌群

分布的影响。“微生物组”一词由ＪｏｓｈｕａＬｅｄｅｒｂｅｒｇ提出的，他

认为居住于人体的微生物应成为人体基因组的一部分，因为它

们对人体生理上的影响，以及人体所含的微生物细胞是人体细

胞的１０倍
［３４］。为了解微生物组（全体微生物）以及影响微生

物组分的分布和进化的因素，人类微生物组计划（ＨＭＰ）开始

启动。ＨＭＰ旨在识别与人类健康和疾病相关的微生物
［５７］。

通过调查４０例乡村居民和４０例城市居民的粪便标本，经宏基

因组学分析，研究者发现这２个群体肠道菌群的分布存在明显

差异。乡村居民肠道中嗜酸乳杆菌含量是城市居民的３～５

倍。嗜酸乳杆菌代谢乳酸，获得维生素Ｋ，是血液凝固的辅助

因子并对维持骨健康具有十分重要的意义。同时，嗜酸乳杆菌

也有助于胆汁中氨基酸的再循环，并使体内胆固醇水平正常

化。这一现象可能归因于压力水平以及非生物因素的影响，如

空气、水、人们的寿命及健康水平。最重要的是有益的微生物

分布主要基于所食用的食物类型。微生物组对其他疾病的潜

在作用如下。

２　特应性皮炎

特应性皮炎是慢性、可复发的炎症性皮肤病，由遗传、环境

因素和皮肤屏障功能障碍介导的复杂免疫性应答。相对于农

村或发展中国家，工业化国家城市中特应性皮炎发生的增加尤

为显著，这表明了存在于过敏性免疫疾病中的“卫生假说”。

“卫生假说”已经引起科学界的广泛重视，同时也饱受争议。长

期使用皮质醇治疗特应性皮炎会产生不良反应，如皮肤萎缩或

生长抑制。许多研究集中于研发能代替皮质醇的药物以预防

和治疗特应性皮炎。最近的研究也致力于肠道菌群的异常调

节与包括特应性皮炎在内的多种疾病的联系［８］。人们利用益

生菌来调节肠道菌群，继而影响由超敏反应引起的免疫应答。

研究表明，人体共生细菌中肠道菌群的组成在过敏性疾病

的发展过程中发挥了重要作用。通过比较患有特应性疾病和

非特应性疾病婴儿的肠道菌群，发现具有显著差别。非特应性

疾病婴儿肠道中含有更多的双歧杆菌和乳酸杆菌，而特应性疾

病婴儿肠道中却含有较多的梭状芽孢杆菌。然而，仍有一些研

究表明二者无明显差异［９］。儿童期，肠道菌群在特应性疾病发

展中的具体作用仍有待进一步研究［１０］。除了观察双歧杆菌在

质上的差异，在量上引起的差异也得到关注。存在于特应性疾

病婴儿肠道中的双歧杆菌在体外能诱导高水平的前炎症因子

分泌，而非特应性疾病婴儿肠道中的双歧杆菌却能诱导更多的

抗炎症因子分泌。除了不同的分泌能力，与肠黏膜黏附力的差

异通过肠道相关的淋巴样组织（ＧＡＬＴ）使免疫系统的刺激发

生改变［１１］。

３　肥　　胖

肥胖与两大优势菌门相对丰度的改变有关，即拟杆菌门和

厚壁菌门。与瘦者相比，肥胖者肠道中拟杆菌门的相对比例下

降而厚壁菌门增多。肥胖者肠道微生物组具有较强地从食物

中获得能量的能力，且分别将肥胖小鼠和瘦小鼠肠道中的细菌

移植到无菌小鼠体内，在相同饮食的情况下，移植肥胖小鼠细

菌的小鼠体内脂肪含量显著升高［１２１４］。

４　１型糖尿病

宏基因组学揭示儿童期肠道菌群与１型糖尿病（与自身免

疫相关）的密切联系。１型糖尿病患儿肠道中卵形拟杆菌的比

例上升，而健康儿童肠道中厚壁菌门增加［１５］，揭示了肠道菌群

参与了肥胖、１型糖尿病和特异性皮炎的病理反应过程，同时

提示细菌作为生物标记物可以对这些疾病进行早期诊断。另

外，通过改变菌群结构，可能对这些疾病起到预防作用。

５　肠道菌群与免疫系统

５．１　肠道菌群　基于“卫生假说”，除了环境因素，肠道菌群主

要是通过影响黏膜免疫而影响免疫性疾病。当免疫系统处于

发育期，如只存在较少的微生物暴露，则过敏性应答上升［１１］。

胃肠道是连接宿主与环境的重要通道，且具有排除病原菌和促

进营养吸收双重功效。人体肠道中居住有至少４００种不同细

菌，大肠中细菌密度最大，每克肠内容物中细菌数可达１０１１～

１０１２。因为大部分肠道细菌在现有培养技术条件下还不能进

行体外培养，据估测，肠道细菌可能超过１０００种
［１１］。尽管一

些肠道细菌是潜在致病菌，但在健康个体中，肠道细菌与人体

宿主仍为共生关系。

５．２　ＧＡＬＴ　ＧＡＬＴ是人体最大的淋巴组织，存在于胃肠道，

包括集合淋巴小结和肠系膜淋巴结［１６］。ＧＡＬＴ与肠道细菌互

作过程中，树突细胞俘获肠细菌，肠上皮细胞通过模式识别受

体，如 Ｔｏｌｌ样 受 体 （ＴＬＲ）和 核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域

（ＮＯＤ）
［１７］。在集合淋巴小结中树突细胞通过肠细胞表面的

Ｍ细胞可捕获肠抗原。黏膜固有层中的树突细胞可直接通过

树突来捕获抗原［１８］。肠道细菌可能也参与诱导口服免疫耐

受，口服免疫耐受是通过口服抗原后引起机体对该抗原不产生

或产生低免疫反应的一种特异性无应答状态。肠道菌群在调

节性Ｔ淋巴细胞介导的外周耐受的产生和维持上也发挥了重

要作用［１９］。

６　益生菌的作用机制

６．１　肠道菌群的普遍调节机制　肠道细菌在调节营养代谢方

面发挥多种功效，包括吸收不消化的碳水化合物和产生短链脂

肪酸、氨基酸、维生素等。微生物通过消化内源性和外源性底

物，如纤维和黏蛋白类，来提供额外能量，同时也形成防止外来

菌入侵的保护屏障。这一保护作用受多种不同机制调节，包括

竞争营养、竞争结合位点和产生抗菌物质［１８］。

６．２　免疫调节机制　益生菌通过调节肠道细菌组成和（或）活

性来刺激免疫系统［２０］。益生菌的这种调节作用表现于多种炎

症免疫疾病中，既包括胃肠道疾病，又包括非胃肠道疾病。益

生菌的这些益处存在菌种特异性，其机制也呈现多样性。一些

益生菌产生白细胞介素１０（ＩＬ１０），引起１型和ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３
＋

调节性Ｔ淋巴细胞的产生，而另一些益生菌通过产生大量ＩＬ

·００２３· 国际检验医学杂志２０１３年１２月第３４卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２３



１β、ＩＬ１２或肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）来增强免疫
［２１］。如，罗伊

乳酸杆菌诱导树突细胞产生ＩＬ１２和ＴＮＦα；而干酪乳杆菌通

过产生抗炎症因子，如ＩＬ１０而抑制前炎症因子的生成。因

此，利用特异的益生菌或联合使用多种益生菌来靶向治疗特异

性免疫疾病是至关重要的。大部分的免疫疾病都伴有 Ｔｈ１／

Ｔｈ２的失衡，引起Ｔｈ２应答，从而产生Ｔｈ２性细胞因子，如ＩＬ

４、ＩＬ５和ＩＬ１３，导致ＩｇＥ的过表达。最近，研究表明ＩＲＴ５（５

种益生菌的混合）通过产生ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３
＋的调节性Ｔ淋巴细

胞而抑制多种免疫疾病［２２］。口服ＩＲＴ５能产生肾固有树突状

细胞，肾固有树突状细胞在黏膜免疫系统中能将ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３

调节性Ｔ淋巴细胞转变为ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３
＋调节性Ｔ淋巴细胞。

另外，口服ＩＲＴ５能抑制实验性特应性皮炎和关节炎的病

程［２２］。

７　展　　望

肠道菌群作为一个环境因素影响着宿主的生理状况，尤其

是肥胖及其相关代谢性疾病、过敏性疾病［２２２３］。肠道菌群参

与了人类健康与疾病，益生菌可作为一种新型治疗形式，通过

调节共生微生物的组成来治疗多种疾病［８］。事实上，大量研究

表明，足量应用益生菌来调节肠道菌群结构和免疫应答，能抑

制特应性皮炎的进程。对于肠道菌群对免疫的影响，以及运用

益生菌来调节肠道菌群结构和免疫活性来预防或治疗疾病仍

有待进一步研究。
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误　　差

误差指测量值与真值之差，也指样本指标与总体指标之差。包括系统误差、随机测量误差和抽样误差。系统误差指数

据收集和测量过程中由于仪器不准确、标准不规范等原因，造成观察（检测）结果呈倾向性的偏大或偏小，是可避免或可通过

研究设计解决的。随机测量误差指由于一些非人为的偶然因素使观察（检测）结果或大或小，是不可避免的。抽样误差指由

于抽样原因造成样本指标与总体指标的差异，是不可避免但可减少的。
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