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研究报告 

肠道微生物群加重黑腹果蝇盐胁迫反应 
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摘  要：【背景】高盐饮食目前引起普遍关注，肠道微生物与盐胁迫的相互作用正成为研究热点之一。

【目的】以黑腹果蝇为宿主模型，探讨肠道微生物对果蝇盐胁迫反应的影响与潜在机理。【方法】利

用平板计数法和定量 PCR 法检测果蝇肠道载菌量；利用存活率和运动能力测定装置测定果蝇适合

度；用化学试剂和抗生素处理建立无菌果蝇，测定肠道菌对果蝇盐胁迫反应的影响；利用亮蓝食用

色素染料渗透性实验检测果蝇肠道屏障的完整性；应用实时定量 PCR 检测先天免疫系统的活性。【结

果】高盐处理引起果蝇肠道菌群失调，导致其肠道载菌量显著增加。此外，高盐饮食(high salt diet，
HSD)降低了黑腹果蝇成虫的存活率和运动能力。经 0.75 mol/L NaCl 处理，雌性 GF (germ-free)果蝇

存活率比对照组升高了 11%，同时混合抗生素有效地提高了高盐处理后果蝇的存活率。肠道微生物

加剧了肠道屏障功能损伤，雌性 GF 果蝇出现染料渗透性实验现象的百分率比对照组降低了 8%。在

分子水平上，盐胁迫下雌性 GF 果蝇体内 Attacin-C、Duox 基因表达水平分别是 CR (conventionally 
reared)果蝇的 2.5 倍和 1.7 倍。【结论】肠道微生物加重果蝇盐胁迫反应，引发高盐诱导的肠屏障功

能紊乱，并且抑制高盐诱导的先天免疫活性。 

关键词：黑腹果蝇，肠道微生物群，盐胁迫反应，肠屏障功能紊乱，先天免疫系统 
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Abstract: [Background] High salt in diet is currently a major issue in life, and the interaction between 
intestinal microbes and salt stress has become one of the research hotspots. [Objective] To explore the 
effect and the underlying mechanism of intestinal microbiota on the salt stress response using D. 
melanogaster model. [Methods] To evaluate intestinal bacterial load with plate counting and qPCR. To 
examine the fitness of Drosophila with survival rate and locomotion. To investigate roles of intestinal 
bacteria in salt stress by generating germ free flies with chemical reagents and antibiotic cocktails. To 
detect the integrity of the intestinal barrier using dye permeability test. To assess the expression levels of 
genes utilizing RT-PCR. [Results] High salt induced the dysbiosis of intestinal microbiota in D. 
melanogaster, leading to a significant increase in intestinal bacterial load. High salt compromised the 
survival rate and locomotion of D. melanogaster adults. Treated with 0.75 mol/L NaCl, the survival rate of 
GF female flies was 11% higher than that of counterparts. Additionally, bacterial depletion using 
antibiotics efficiently improved the survival rate of females challenged with high salt. Intestinal dysbiosis 
exacerbated high salt-induced intestinal barrier dysfunction with a 8% decrease in Smurf than that in 
control fly. At the molecular level, the expression levels of Attacin-C and Duox in GF female flies in the 
case of salt stress were 2.5- and 1.7-fold higher than that of CR flies, respectively. [Conclusion] Intestinal 
microbiota aggravate the salt stress response in D. melanogaster, resulted in intestinal barrier dysfunction 
and suppressed innate immune activity in the presence of salt stress. 

Keywords: D. melanogaster, Intestinal microbiota, Salt stress response, Intestinal barrier dysfunction, 
Innate immune 

食盐是一类常见的中性盐，也是日常饮食最重

要的调味品，其主要化学成分为氯化钠。NaCl 在食

物内以钠离子和氯离子形式存在，被肠道吸收和转

运。如果体内缺盐，将会引起恶心、腹泻、心律不

齐、肌肉痉挛等症状。然而高盐对机体产生一定的

危害，诱发盐胁迫(salt stress)，可直接损害消化道黏

膜、升高血压[1]、增加肥胖风险[2]和加速衰老等。 
人体肠道内栖息着很多细菌和其他微生物[3]。

正常肠道菌群黏附定殖于人体肠道腔内并进行大

量繁殖，形成一层“菌膜屏障”保护肠道。同时，肠

道正常菌群还会对机体形成免疫刺激，不但使宿主

产生广泛的免疫屏障，而且可以刺激宿主免疫系统

的发育和细胞免疫的发生。研究发现，高盐饮食会

使乳酸菌等有益细菌的数量减少；促进促炎性免疫

细胞 TH17 细胞的生成；这些免疫细胞与高血压有

关[4]。尽管研究已经发现肠道菌群对宿主具有保护

作用，然而共生菌是否参与宿主盐胁迫应答仍然未

知，其确切机制尚不清楚，亟需一个动物模型进行

验证和探讨其机理。 
黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)作为宿主

模型被广泛运用，具有很多优势：(1) 正常果蝇肠

道与人类具有相似的结构和功能，一些控制肠道发

育及炎症反应的信号通路与调节基因具有保守性。

(2) 果蝇肠道共生有大量的微生物[5]，并且容易建

立起无菌和悉生动物模型。(3) 果蝇还具有强大的

遗传学工具，有利于阐释其作用机制。果蝇肠道菌
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随着果蝇状态而发生着动态变化，并影响着宿主的

健康和寿命。例如，细菌载量会随着果蝇机体老化

而剧烈增加，诱发肠道菌群失衡，导致肠道屏障功

能紊乱，最终引发炎性状况[6]。研究发现，果蝇对

高盐环境具有产卵避性反应[7]。此外，高盐饮食会

破坏果蝇体内肠道微生物菌群的平衡，降低其存活

率[8]，但果蝇肠道菌群是否参与盐胁迫效应及其内

在的影响机制仍然未知。 
因此，本研究通过常规饲养果蝇和无菌果蝇，

分析其在高盐条件下的存活率、生理变化和基因表

达，探讨肠道微生物在盐胁迫反应过程中的作用及

潜在的机理。 

1  材料与方法 
1.1  果蝇品系与培养方法 

黑腹果蝇(Drosophila melanogaster)品系 Oregon 
R (OR)，如无特别说明，所有果蝇均培养在温度

25 °C、相对湿度 60%的恒温箱中，培养光周期为

12 L:12 D[9]。通常情况下，果蝇饲养常用玉米-酵
母培养基(g/L)：葡萄糖 63.20，酵母粉 24.00，琼脂

13.00，蔗糖 31.60，CaCl2 0.83，玉米粉 77.70，防

腐剂(酒石酸钾钠 8.80，尼泊尔丁酯 14.70 mL)。 

1.2  主要试剂和仪器 
次氯酸钠，Sigma-Aldrich 公司；反转录试剂盒、

TRIzol，Invitrogen 公司；PowerSoil DNA 分离试剂

盒，MoBio 公司；FastKing RT Kit (with gDNase)，
天根生化科技(北京)有限公司；RT-PCR 试剂盒，

TaKaRa 公司；青/链霉素，华北制药公司；Walch 消

毒液，广州威莱公司；亮蓝食用色素，秀科生物公司。

荧光定量 PCR 仪，Bio-Rad 公司；核酸定量仪，北京

普析通用公司。 

1.3  无菌果蝇体系和悉菌果蝇体系的建立 
1.3.1  无菌体系 

用酵母膏育肥果蝇，收集 6−8 h 内的果蝇胚胎，

无菌水清洗胚胎表面，Walch 消毒 3 次，1 min/次，

次氯酸钠消毒 1 min，1 000 r/min 离心 1 min，75%
乙醇消毒 2 次，1 min/次，PBST 清洗 2 次后将无菌

胚胎转移至无菌培养基中，即可建立无菌果蝇[10]。 

验证无菌体系：收集果蝇 6−8 h 的胚胎，严格

消毒后取 100 μL 胚胎研磨液，涂 NA 板[8]，37 °C
恒温培养箱培养 24 h，观察无菌落生长可判断 GF
果蝇创建成功。如有菌落生成，弃去此批果蝇，重

新收集和消毒胚胎。 
1.3.2  悉生体系 

在无菌体系的基础上加入单株细菌或者多种菌，

即为悉生果蝇体系。混合菌悉生果蝇处理方法：将普

通饲养的果蝇成虫用 75%乙醇消毒表面，无菌水清洗

2 次，研磨后注入无菌体系即可，又称为 CR 果蝇。 

1.4  定量 PCR 
解剖雌性 CR 果蝇肠道组织置于 1 mL PBS 中，

对照组和实验组各 40 只。用 PowerSoil DNA 分离

试剂盒提取基因组 DNA，以 β-Actin 作为内参基因

(引物：L：5′-TTGTCTGGGCAAGAGGATCAG-3′；
R：5′-ACCACTCGCACTTGCACTTTC-3′)，用通用

引物 16S (F：5′-AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3′；
R：5′-GGTTACCTTGTTACGACTT-3′)检测果蝇肠道

总菌量[11]，得到 Ct 值，分析方法为∆Ct=Ct 目的基因

−Ct 对照基因，相对表达量=2−∆∆Ct，实验重复次数 n>3。 

1.5  果蝇运动能力装置的制备 
果蝇攀爬能力的测定：采用高度为 35 cm 的玻

璃量筒，用不透明的厚层纸质将量筒分为上下两部

分，中间为透明的缝隙，其中量筒的底座到透明缝

隙的高度为 14 cm。果蝇攀爬能力测定在黑暗环境

中进行，在量筒最高处放置光源作为果蝇攀爬的吸

引力。将每组果蝇分为 5 管，每管 10 只，将果蝇

迅速转移到量筒内，轻轻振荡，将其沉于底部，用

秒表测定前 6 只果蝇攀爬到透明缝隙的时间。奔跑

能力的测定：装置由长度为 26 cm 的刻度吸管组成，

刻度吸管的顶部采用海绵填塞。将刻度吸管放置于

泡沫盒中央，泡沫盒外部用黑色的材料包裹。将每

组果蝇分为 5 管，每管 10 只，将果蝇用漏斗转移

到刻度吸管底部，轻轻振荡，将其沉于底部，用

秒表测定前 6 只果蝇奔跑到刻度吸管顶部的时

间。分别统计攀爬速度和奔跑速度作为运动能力

衡量指标。 
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1.6  肠道载菌量的检测 
以 2.4%的酵母食物培养果蝇，对 CR 成虫 5−6 d

的果蝇进行对照组和实验组肠道载菌量的检测。检

测方法为：选取每组果蝇各 10 只置于含有 75%无

水乙醇的 EP 管内，体表消毒 1 min，PBS 洗 2 次，

每次各 1 min，加入 200 μL PBS 研磨，抽取 100 μL
作为原液。在 NA 板上进行浓度梯度稀释涂布，置

于 37 °C 培养 36−48 h，计数培养基中的菌落数，

其有效菌落数为 30−300 个，由此统计原液中每只

果蝇体内的载菌量。 

1.7  果蝇存活率的测定 
成虫 5−6 d 的果蝇经 CO2 麻醉后，分别挑取雌、

雄性果蝇置于含有 0.75 mol/L NaCl 的食物培养基，

每管 20 只。测定盐胁迫后 6 d 的存活率。 
为了缓解盐胁迫对果蝇机体的影响，采用混合

抗生素(0.14%青霉素+0.2%链霉素)进行干预。对照

组采用正常食物。用移液枪加入 100 μL 混合抗生

素溶液置于正常食物培养基，让果蝇饮用 6 d 后再

用高盐处理，统计其存活率。 

1.8  果蝇运动能力的测定 
果蝇经 CO2 麻醉后，挑取雌性果蝇置于含有

0.75 mol/L NaCl 的食物培养基，每管 20 只，采用

运动能力测定装置测定盐胁迫后 3 d 的攀爬速度和

奔跑速度。 

1.9  染料渗透性实验 
为了检测高盐是否引起肠道屏障功能紊乱，采

用染料渗透性实验进行统计分析[12]。先用添加了

2.5%亮蓝食用色素的正常食物喂食果蝇 9 h，高盐

处理后，再用添加了 2.5%亮蓝食用色素的正常食

物喂食果蝇 24 h，统计结果。如果肠道屏障功能完

整，蓝色染料只局限分布于消化道；相反，如果肠

道屏障功能破损，蓝色染料沿着破损的肠腔扩散到

全身，形成一种全身变蓝的现象，称为“Smurf”现象。 

1.10  实时定量 PCR 
解剖雌性 CR 和 GF 果蝇肠道组织置于 1 mL 

PBS 中，对照组和实验组各 40 只。用 FastKing RT 
Kit (with gDNase)提取肠道组织总 RNA；反转录成

cDNA[13]。以核糖体蛋白 49 基因(ribosomalprotein 
49 gene，rp49)作为内参基因(引物：F：5ʹ-GACGCTT 
CAAGGGACAGTATCTG-3ʹ；R：5ʹ-AAACGCGGTT 
CAGCATGA-3ʹ)，用引物对(F：5ʹ-CTGCACTGGAC 
TACTCCCACATCA-3'；R：5ʹ-CGATCCTGCGACTG 
CCAAAGATTG-3ʹ)检测 Attacin C 表达水平，用引

物对(F：5ʹ-CATTCCCCTGGACTCGCAC-3ʹ；R：5ʹ- 
TCGTGCGATTGGGTGGAC-3ʹ)检测 Duox 表达水

平[14]，得到 Ct 值，分析方法为∆Ct=Ct 目的基因−Ct

对照基因，相对表达量=2−∆∆Ct，实验重复次数 n>3。 

1.11  数据分析与作图 
使用 Excel 软件整合分析数据，每组数据得平

均值(mean)和标准误(SEM)，用 SPSS 软件对各处

理间的差异进行 t 检验分析。使用 GraphPad 和

Adobe Illustrator 软件制作相关图。 

2  结果与分析 
2.1  高盐增加果蝇肠道载菌量 

盐胁迫可引起肠道微生物菌群数量增加和组分

改变，特别是肠道病原菌乘机过度增殖，即菌群紊

乱。由于果蝇肠道微生物群结构简单和种类较少；

目前所发现的细菌均可培养[15]。为此，本实验利用涂

板计数法检测了高盐对果蝇肠道总菌量的影响[15]。

结果发现，高盐处理后果蝇肠道载菌量显著增加

(图 1A、B，P<0.001)，由对照组 1.6×103 CFU/只     
增加到 1.5×104 CFU/只(图 1B)，约增加了 10 倍。

以上数据表明高盐增加了肠道载菌量，提示高盐处

理可能引起果蝇肠道菌群紊乱。 

2.2  盐胁迫降低果蝇存活率和运动能力 
将 20 只雌、雄果蝇分别用 0、0.5、0.75、1 mol/L 

NaCl 处理，测定 3 d 内果蝇的存活率。结果与前人

报道[8]一致，果蝇存活率随着 NaCl 浓度的增加而

呈现下降的趋势(图 2A、B)。第 3 天 0.75 mol/L 处理

的雌果蝇存活率仅为 26%，而对照组为 99% (图 2A，

P<0.001)，雄果蝇存活率仅为 14%，而对照组存活

率为 98% (图 2B，P<0.001)。结果说明盐胁迫降低

了果蝇的存活率。由于 0.75 mol/L NaCl 处理果蝇

效果明显，且雌果蝇对高盐耐受性好，所以后续 
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图 1  高盐增加果蝇肠道载菌量 
Figure 1  High salt increases the total bacteria leading of Drosophila guts 
注：A：CR 果蝇(n=50)对照组和实验组用 10−3 倍稀释的果蝇匀浆液涂布 NA 培养基，测定肠道载菌量，显示代表性图像；B：

CR 果蝇对照组和实验组肠道载菌量数据统计；C：用 qPCR 法检测对照组和实验组细菌水平. 图中数据为平均值±标准误；       
*: 0.01<P<0.05; ***: P<0.001 (单样本 t 检验). 
Note: A: CR flies (n=50) in control group and experimental group were coated with the homogenate of flies with 1 000 dilution on NA 
plates and Intestinal microbial load was determined. Representative images are shown; B: The quantification of total bacterial load in 
guts; C: The bacterial levels of control group and experimental group were detected by qPCR. Values represent mean±SE; 
*: 0.01<P<0.05; ***: P<0.001 (one-sample t-test). 

 

 
 

图 2  盐胁迫降低果蝇存活率和运动能力 
Figure 2  Salt stress reduced Drosophila survival rate and locomotion 
注：A：雌性果蝇(n=100)用 0、0.5、0.75、1 mol/L NaCl 处理的存活率；B：雄性果蝇(n=100)用 0、0.5、0.75、1 mol/L NaCl 处

理的存活率；C：果蝇(n=50)攀爬能力；D：果蝇(n=50)奔跑能力. 图中数据为平均值±标准误；***: P<0.001 (单样本 t 检验). 
Note: A: The survival rate of female flies (n=100) treated with 0, 0.5, 0.75, 1 mol/L NaCl; B: The survival rate of male flies (n=100) 
treated with 0, 0.5, 0.75, 1 mol/L NaCl; C: The climbing velocity of flies (n=50); D: The running velocity of flies (n=50). Values 
represent mean±SE; ***: P<0.001 (one-sample t-test). 
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盐胁迫实验均选用 0.75 mol/L NaCl 处理雌果蝇。

盐胁迫通常降低果蝇运动能力，可通过攀爬速度和

奔跑速度反映。结果显示，果蝇在盐胁迫后攀爬速

度为 0.83 cm/s，对照组速度为 1.26 cm/s (图 2C，

P<0.001)，说明盐胁迫降低了果蝇的攀爬能力。同

理，高盐处理的果蝇奔跑速度为 0.65 cm/s，对照组

速度为 1.01 cm/s (图 2D，P<0.001)，说明盐胁迫降

低了果蝇的奔跑能力。以上结果表明，盐胁迫导致

果蝇存活率和运动能力下降。 

2.3  肠道微生物加重盐胁迫反应 
为了探讨肠道微生物是否参与了盐胁迫反应

的应答，建立了无菌果蝇模型体系。对照组 CR 与

GF 果蝇的存活率分别为 99%与 100%；高盐处理后，

CR 与 GF 果蝇半数致死率分别为 2.49 d 和 2.74 d，

最大寿命分别为 4 d 和 5 d (图 3A)，提示肠道微生

物参与盐胁迫反应的应答。为了进一步证实此结

论，采用混合抗生素去除绝大部分的微生物，然后

再用高盐处理。结果显示，经抗生素处理后果蝇半

数致死率为 2.84 d，最大寿命为 6 d (图 3B)。高盐

处理后，GF 果蝇的攀爬速度是 CR 果蝇的 1.42 倍

(图 3C，P<0.01)，且奔跑速度是 CR 果蝇的 1.50 倍

(图 3D，P<0.001)。以上数据均说明，肠道微生物

加重了盐胁迫反应。 

2.4  肠道菌群加重高盐诱导的肠屏障功能紊乱 
为了检测高盐饮食是否对肠道屏障功能产生

影响，采用亮蓝色素染料渗透性实验进行检测。亮

蓝色素染料是一种高分子物质，不能通过完整肠道

屏障，仅仅局限于肠道内(图 4A)，但其可经过破 
 

 
 

图 3  肠道微生物加重果蝇盐胁迫 
Figure 3  Intestinal microbiota aggravate salt stress in Drosophila 
注：A：CR 与 GF 果蝇(n=100)在盐胁迫条件下的存活率；B：抗生素处理增加了盐胁迫处理果蝇(n=100)的存活率；C：CR
与 GF 果蝇(n=50)在盐胁迫后的攀爬速度；D：CR 与 GF 果蝇(n=50)在盐胁迫处理后的奔跑速度. 图中数据为平均值±标准误；

**：0.001<P<0.01；***：P<0.001 (单样本 t 检验). 
Note: A: Survival rate of CR and GF flies (n=100) challenged with salt stress; B: Antibiotic treatment increased  survival rate of 
salt-stressed flies (n=100); C: The climbing velocity of CR and GF flies (n=50) treated with salt stress; D: The running velocity of CR 
and GF flies (n=50) in case of salt stress. Values represent mean±SE; **: 0.001<P<0.01; ***: P<0.001 (one-sample t-test). 
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图 4  肠道菌群加重高盐诱导的肠屏障功能紊乱 
Figure 4  Intestinal flora exacerbate intestinal barrier dysfunction induced by high salt. 
注：A 和 B：Smurf 代表性图片；A：肠道屏障完整的果蝇；B：肠道屏障失调果蝇；C：CR 和 GF 果蝇 24 h 内出现 Smurf 的统

计. 图中数据为平均值±标准误. *：0.01<P<0.05；**：0.001<P<0.01 (单样本 t 检验). 
Note: A and B: Representative images of Smurf; A: flies with intact intestinal barrier; B: flies with impaired intestinal barrier; C: The 
quantification of Smurf for 24 h in CR and GF flies. Values represent mean±SE. *: 0.01<P<0.05; **: 0.001<P<0.01 (one-sample t-test). 

 
损的肠道屏障进入血淋巴，呈现全身变蓝的现象

(图 4B)，被称为“Smurf”。结果显示，CR 组果蝇在

高盐处理后出现 Smurf 的百分率为 20% (图 4C)，
说明高盐引起肠道屏障功能紊乱。GF 组果蝇在高

盐处理后出现 Smurf 的百分率为 12%，显著低于

CR 果蝇(P<0.05)，结果说明肠道菌群可加重高盐诱

导的肠屏障功能紊乱。 

2.5  肠道微生物抑制先天免疫系统活性 
果蝇的肠道免疫激活后，可诱导多种抗菌肽

(antimicrobial peptides，AMPs)的分泌和活性氧自由

基(reactive oxygen species，ROS)的产生，以帮助果蝇

解除胁迫和提高存活率。通过实时定量 PCR 法检测

高盐处理后 Attacin-C (AMPs)与 Duox (ROS)的表达水

平，结果显示与对照组相比，高盐处理后 Attacin-C、

Duox 的表达水平在 CR、GF 果蝇中增高，这符合预

期结果，因为胁迫通常激活肠道免疫应答。然而与

CR 果蝇相比，GF 果蝇 Attacin-C 的表达水平有更显

著的升高，为 CR 果蝇表达量的 2.4 倍(图 5A， 
 

 
 

图 5  肠道微生物抑制先天免疫系统活性 
Figure 5   Intestinal microbes inhibit innate immune system activity 
注：A：CR 和 GF 果蝇 Attacin-C 基因的相对表达量；B：CR 和 GF 果蝇的 Duox 基因的相对表达量. 图中数据为平均值±标准误. 
*：0.01<P<0.05；**：0.001<P<0.01 (单样本 t 检验). 
Note: A: Relative expression levels of Attacin-C in CR and GF flies treated with salt stress; B: Relative expression levels of Duox in CR 
and GF flies treated with salt stress. Values represent mean±SE. *: 0.01<P<0.05; **: 0.001<P<0.01 (one-sample t-test). 
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P<0.01)。同理，GF 果蝇 Duox 的表达水平也比 CR
果蝇显著升高，为 CR 果蝇表达量的 1.7 倍(图 5B，

P<0.01)。以上结果说明，肠道微生物抑制先天免

疫活性和活性氧的产生，有损于机体对高盐应激的

应答。 

3  讨论与结论 
肠道微生物群的组成自出生起就与宿主共同

发育并调节其健康，主要受饮食因素的影响[16]。食

物多样性与宿主菌群多样性密切相关，食物结构相

似的个体其肠道菌群结构也相似[11]。我们研究发

现，高盐增加了果蝇肠道载菌量(图 1)。为了进一

步验证肠道微生物是否参与了盐胁迫反应的应答，

我们建立了无菌果蝇模型体系。高盐处理后，与对

照组相比，GF 果蝇的存活率显著提高(图 3A)，运

动能力也显著提高(图 3C、D)。同时，采用抗生素

干预后，CR 果蝇的存活率也显著提高(图 3B)。据

报道，高盐饮食会使小鼠体内肠道微生物群的组成

发生明显的变化，特别是乳酸菌被抑制；对于人来

说，高盐也会抑制肠道乳酸菌[4]。然而高盐饮食是

否会导致果蝇体内以乳酸菌为主的肠道微生物群

的组成成分发生明显变化，还有待进一步研究。 
细菌负荷增加与肠道屏障功能障碍密切相

关[11,17]。肠道屏障的功能可以通过给果蝇喂食一种

不可吸收的蓝色染料来检测[12]。如果肠道屏障功能

正常，染料仍留在消化道内(图 4A)。相反，如果肠

道屏障被破坏，染料就会穿过屏障并扩散到全身，

这一过程被称为“Smurf” (图 4B)。我们发现盐胁迫

下果蝇的运动能力显著降低，推测这可能与高盐导

致的肌肉痉挛有关[18]。果蝇肠道屏障功能紊乱后，

肠道微生物的水平明显增高，导致果蝇先天免疫系

统的激活(图 5)。在果蝇体内，与免疫系统相关的

信号通路有 Toll 通路与 Imd 通路[19]，两种通路的

主要功能是协调 AMP 基因的转录激活过程。AMP
基因可以编码一些分子量较小的分泌肽消除体内

的病原体[20]。我们发现，高盐处理后 AMP 基因中

Attacin-C 基因的相对表达量升高(图 5A)。活性氧

(reactive oxygen species，ROS)是果蝇免疫系统中的

另一个重要指标，ROS 是由双氧化酶 Duox 产生的

一种肠道烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)氧

化酶，参与肠道与微生物相互作用的多个方面[21]。

高盐处理后，Duox 基因的相对表达量升高(图 5B)。
在 CR 果蝇中，由于果蝇肠道携带微生物菌群，

具有较高的先天免疫活性，当盐胁迫作用于机体

时，可能存在负反馈调节，抑制了过激的应答反应。

在 GF 果蝇模型中，由于肠道内不携带微生物菌群，

先天性免疫较低，而当盐胁迫作用于机体时，可迅

速激活机体免疫活性而应答外界刺激。较高的免疫

活性有效地抵御细菌感染，从而对机体发挥更大的

保护作用。这一推论与我们的结果一致，在盐胁迫

下，GF 果蝇的寿命较长(图 3A)。 
目前，盐胁迫主要用于研究高盐对细胞渗透压

的作用，而没有研究其与肠道微生物群的相互作

用。为了解决这个问题，我们利用果蝇作为宿主模

型，研究了肠道微生物群在盐胁迫下对宿主的应答

影响。本实验发现，肠道微生物加重黑腹果蝇盐胁

迫反应，抑制高盐诱导的先天免疫系统活性，并且

伴随着肠道菌群数量增加和肠道屏障功能紊乱，最

终降低了果蝇存活率和运动能力(图 2)。肠道微生

物群的失调与越来越多的人类疾病有关，高盐饮食

是这些疾病发生的主要危险因素之一，未来的高盐

研究应考虑监测微生物群，关注微生物靶向治疗。

本研究为未来预防和治疗相关疾病提供了一个有

研究价值的新方向。 
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