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摘   要：肠道上皮是肠上皮细胞及其分泌物有机构成的黏膜界面。随着技术的进步和对肠道菌群

作用的逐渐重视，研究者对肠道上皮与肠道微生物相互作用的认识也不断深入。研究表明，肠道

上皮调节并维持肠道微生物的定殖与分布，肠道微生物也影响肠道上皮的多种屏障功能，二者通

过一系列细胞分子机制紧密联系，共同维持肠道稳态。此外，其过程中产生的宿主-肠道菌群共代

谢物被发现可以反映宿主的生理病理状态，作为指标被应用于临床疾病诊断、治疗效果评估和预

后推测。本文基于近年的研究，综述了肠道上皮与肠道微生物的相互作用及其细胞分子机制，为

进一步研究和临床应用总结了理论基础，并探讨了未来可能的研究方向。 
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Abstract: The intestinal epithelium is the mucosal interface consisting of intestinal epithelial cells and 
their secretions. Owing to the progress of technology and the increasing attention to the role of intestinal 
microbiome, researchers have deepened the understanding of interaction between intestinal epithelium 
and microbiome. The available studies have demonstrated that intestinal epithelium regulates and 
maintains the colonization and distribution of microbiome, while the microbiome affects multiple barrier 
functions of the epithelium. They interact through a series of cellular and molecular mechanisms, 
maintaining intestinal homeostasis together. Moreover, their co-metabolites produced in the process can 
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reflect the physiological or pathological state of the host and be used as biomarkers for diagnosis of 
diseases, evaluation of therapeutic effect, and prediction of prognosis. This paper reviews the research 
progress in the interaction between intestinal epithelial and microbiome and the underlying cellular and 
molecular mechanisms, which provides a theoretical basis for further research and clinical application. 
Finally, we predict the possible directions of the future research. 

Keywords: intestinal epithelium; intestinal microbiomes; host-microbiome interaction 
 
 
 
 

肠道上皮是肠上皮细胞(intestinal epithelial 
cell，IEC)及其分泌物有机构成的黏膜界面，表

面定殖了数十亿微生物。传统观点认为，肠黏

膜仅作为简单的屏障和润滑剂存在，肠道微生

物仅是营养意义上的共生生物。随着技术的进

步，人们逐渐重视肠道菌群的作用，发现肠道生

态系统在动物和人体代谢、免疫、神经调节等过

程中发挥重要作用，并提出了肠-脑轴、肠-肝轴

等概念，相关疾病如肥胖[1]、2 型糖尿病[2]、抑

郁症[3]、自闭症[4]等与肠道菌群的关联也不断得

到验证，并开始应用于临床防治。 
上述作用的必要条件和重要基础之一是肠

道上皮和微生物的相互作用。一方面，肠道上

皮在微生物定殖与分布过程中发挥控制、调节

和维持作用；另一方面，微生物也反作用于肠

道上皮屏障功能的维护与改建。如图 1 所示，

本文综述了上述过程的相关研究成果，为进一

步研究肠道菌群的作用与应用总结了基础知

识，并对未来的研究提出了一些看法。 
本文还指出，肠道与微生物相互作用中产

生的共代谢物具有重要临床指征意义，可能成

为未来精准医学个性化预防、诊断、治疗、预

后的理论依据。 

1  肠道上皮作用于肠道微生物菌群定

殖分布过程 
随着测序和成像技术的不断进步，研究肠

道微生物与宿主空间关系和定位原则的微生物 

 
 
图 1  肠道上皮与肠道微生物相互作用示意图   
a：分布于肠道不同生态位的微生物；b：短链脂

肪酸；c：微小 RNA；d：抗菌肽；e：黏蛋白；f：
肠上皮细胞；g：杯状细胞；h：潘氏细胞；i：微

褶细胞及其内陷质膜内的树突状细胞、淋巴细胞、

巨噬细胞；j：巨噬细胞及其特殊结构；k：树突

状细胞亚群；l：肠干细胞 
Figure 1  Interaction between Intestinal epithelium 
and microbiomes. a: Microbiomes distributed in 
different ecological niches in intestine; b: 
Short-chain fatty acids; c: MicroRNAs; d: 
Antimicrobial peptides; e: Mucins; f: Intestinal 
epithelial cells; g: Goblet cells; h: Paneth cells; i: 
Microfold cells with dendritic cells, lymphocytes 
and macrophages within their invaginated cell 
membranes; j: Macrophages with special structures; 
k: Dendritic cell subsets; l: Intestinal stem cells. 
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地理学取得显著进展 [5]。荧光原位杂交、凝集

素染色和成像应用于生物组织活检的技术得到

革新 [6]。清晰定量的三维重建视图能较好地显

示肠道不同部位的原生肠道菌群，这一方法还

使得研究者在原以为无菌的小肠隐窝中发现

了微生物菌群 [7]。类似的技术进步使得对肠道

微生物菌群定殖分布结果与过程的研究不断

深入。 
肠道微生物分布具有明显的趋势性和区域

性，而肠道上皮在肠道微生物菌群选择性定殖

与分布的过程中发挥控制、调节和维持的重要

作用。这一观点在动物实验中已得到证明。随

着出生后小肠黏膜的发育，幼鼠对 Escherichia 
coli K1 感染的抵抗能力随年龄增长而增强，而

且具有区域选择易感性[8]。哺乳动物肠道黏膜

中结构化的环境使细菌定殖在噬菌体无法到达

的区域，这也是肠道噬菌体和细菌长期稳定共

存的主要原因[9]。 

1.1  肠道上皮解剖结构控制肠道微生物定

殖分布 
肠道上皮解剖结构的空间异质性控制肠道

微生物的定殖分布。肠道为肠道微生物提供丰

富的选择性生态位，最终表现为肠道微生物在

肠道的 3 个轴上发生趋势性或区域性的分布。

肠道纵轴受食物传输利用、宿主分泌等影响，

可分为具有不同功能和结构的区隔；组织管腔

轴存在营养可利用性、氧、宿主上皮保护反应

等梯度；隐窝-绒毛轴各部位肠上皮细胞(增殖干

细胞、吸收肠细胞和分泌细胞)分布不均匀[10]。

由于上述原因，在由肠道近端至远端、由肠道

上皮细胞至管腔 2 个方向上，肠道微生物密度

呈现梯度增加的趋势[11]；性质不同的肠道微生

物在肠腔、结肠黏液层和结肠隐窝等不同位置

形成离散的群落[12]。肠道上皮解剖结构控制下

的肠道微生物分布特征具有一定的应用前景，如

有研究表明，化疗诱导回肠隐窝细胞凋亡后，回

肠肠道菌群状态或可用于免疫监测及预后[13]。 
宿主相关微生物生态系统也因此具有复杂

性，加深对肠道生物地理学的认识有助于更好

地研究肠道生态系统的结构与功能。高通量测

序揭示，健康个体肠腔内微生物菌群(intestinal 
microorganisms，LM)和黏膜相关微生物菌群

(mucosa-associated microbiota，MAM)分属于不

同生态系统，二者在微生物组成上存在显著差

异，具有不同的代谢和免疫功能[14]。对恒河猴

等模式生物进行粪便、管腔和黏膜 16S rRNA 基

因测序研究同样证明了 LM 和 MAM 区系的差

异；另外，可利用差异相关，借助粪便中的幽门

螺杆菌(Helicobacter)、粪杆菌(Helicobacter)和
乳酸菌(Lactobacillus)水平高度量化预测它们在

肠道其他部位的丰度，这为粪便取样转化研究

提供了支持[15]。 

1.2  肠道上皮分泌物调节肠道微生物定殖

分布 
肠道上皮分泌的黏液直接接触微生物，在

前述解剖结构控制的基础上，通过影响相应生

态位的性质来调节微生物的定殖分布。结肠中

孔隙较小的内层黏液被内源性蛋白酶转化形成

边界不明确、具有较大空隙、易溶于混乱性氯

胍盐的外层黏液，并在某些条件下可以为特定

微生物提供代谢原料和能量，从而形成不同生

态位，起到筛选不同优势微生物定殖分布的作

用[11]。特别地，结肠外层黏液独特的生态位使

其微生物组成主要由肠腔中细菌的种类、增殖

和代谢资源利用差异引起的功能竞争决定[16]。 
黏液的重要组成成分黏蛋白(mucin，MUC)

同样直接调节微生物的定殖分布过程。黏蛋白

mucin-2 (MUC2)与共生菌群协作维持健康的肠

上皮屏障功能和微生物菌群组成 [17]。黏蛋白

mucin-5AC (MUC5AC)减少细菌对结肠内层黏
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液的破坏，从而减少细菌与肠上皮的接触和转

移[18]。另外，运用转基因技术使小鼠分泌富含

半胱氨酸结构域的黏蛋白能增强肠黏膜屏障，

有希望成为抗肠道感染的无创策略[19]。 
其他因素可以通过调节黏蛋白的分泌间接

调节微生物定殖分布。杯状细胞(goblet cell，
GC)感知和响应胃肠道受到有害刺激的危险信

号，在胞内囊泡 SNARE 蛋白 VAMP8 的协调下，

分泌产生和储存的 MUC2，这一反应在肠道上

皮与微生物抗原接触增加时表现出轻微促炎状

态，但随着致病性的增加倾向于耐受[20]。肠道

Na+/H+交换物亚型 NHE8 的丢失导致黏蛋白

尤其 MUC2 的生成减少，引起小鼠肠道生态

失调[21]。敲除小鼠肠上皮细胞自噬受损相关蛋

白质 Atg5 基因后，宿主细胞转录因子 RORC
和 TBX21 表达上调，MUC2 相关免疫应答提高，

微生物菌群多样性降低，炎症控制相关细菌数

量减少而促炎细菌和潜在病原体数量增加[22]。 
黏液中也有大量不依赖于 MUC 的调节因

子。肠上皮糖基化的改变可能中断免疫细胞与

肠上皮细胞的相互作用，使肠道从调节环境转

向炎症环境[23]。肠道持续分泌的黏液溶解结合

IEC 和 Paneth 细胞分泌的抗菌肽，形成具有抗

菌扩散梯度的肠道表面清洁剂[11]。IEC 表达的

另一些蛋白如 Nlrx1 参与微生物筛选，敲除 Nlrx1
基因的小鼠黏膜表现出抗菌防御反应及上皮细

胞代谢的增强[24]。分泌型 IgA 类抗体(secretory 
IgA，SIgA)除参与抗原特异性免疫防御外，还

聚合免疫球蛋白受体(polymeric immunoglobulin 
receptor，pIgR)，与肠道细菌联合作用，锚定在

结肠黏液外层共同免疫病原体[25]，而且通过形

成空间分离保证微生物菌群代谢活动[26]。最新

研究表明，SIgA 的来源及结构形式可以决定微

生物的反应性，SIgA-pIgR-微生物平衡的破坏

可增加肠道感染性、过敏性和炎症性疾病的风

险，甚至引起循环系统的异常[27]。 

1.3  肠道上皮通过免疫监测和防御维持肠

道微生物菌群稳态 
肠道上皮的监测和防御功能对于维持肠道

稳态相当重要。人类肠腔内的大量微生物中常

有入侵机体或分泌有毒物质的病原微生物，真

核生物宿主有多种监测和响应共生微生物菌群

变化的机制[28]。 
1.3.1  树突状细胞(dendritic cell，DC) 

DC 检测肠道微生物菌群的经典方式是通

过调节紧密连接蛋白(tight junction，TJ)触发免

疫反应[29]。GC 可向 DC 呈递抗原协助 DC 发挥

作用[30]。新的研究表明，DC 的功能还与其环

境特异性代谢表型高度相关，受多种内在和外

在因素调节[31]。如结肠与回肠中 DC 的特性和

功能不同，结肠 DC 的调节特性可能源于对结

肠中细菌负荷更大的进化适应[32]。 
DC 的不同亚群在免疫反应中各自发挥特

殊作用。浆细胞样树突状细胞 (plasmacytoid 
DC，pDC)在多个水平上参与了维持结肠屏障和

调节结肠细菌等功能[33]。其数量和功能随年龄

的变化可能是衰老状态胃肠道病原体反应不充

分的基础[34]。pDC 在发育和功能上都与传统抗

原呈递树突状细胞(conventional DC，cDC)不
同，能够表达干扰素(interferon，IFN)并在病原

体来源的核酸刺激下分化为 cDC，从而协同先

天和适应性免疫[35]。 
1.3.2  微褶细胞(microfold cells，M 细胞) 

M 细胞是重要的抗原呈递细胞，但同时也

可能作为病原体绕过上皮屏障建立全身感染的

门户[36]。人类回肠远端黏液层薄、抗菌肽少，

M 细胞的短微绒毛短小稀疏，因此腔内抗原得以

直接接触 M 细胞表面受体，并被识别、吞噬和

取样；而且派氏集合淋巴结(Peyer’s patch，PP)
缺乏淋巴管引流，更倾向于采用以 M 细胞依赖的
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穿胞作用为代表的腔内抗原采样机制[36]。M 细胞

随即将抗原递送给基底外侧深度内陷的质膜微

域中的树突状细胞[37]、巨噬细胞和 B 细胞[38-39]，

从而触发抗原特异性 SIgA 产生等，诱导免疫

应答。 
1.3.3  远端结肠巨噬细胞群(macrophage，Mф) 

远端结肠隐窝开口周围分布有 Mф，其无

法穿过紧密的远端结肠上皮屏障直接吞噬肠腔

内容物，而是通过形成球囊样膜突起(“balloon- 
like” protrusion，BLP)插入上皮细胞周围以内体

囊泡取样，检测到真菌代谢毒素后，Mф 可能

通过抑制水通道蛋白或其他方式使上皮细胞停

止吸收液体[40-41]。 

2  微生物作用影响肠道上皮屏障功能 
微生物及其代谢产物作用于肠道上皮，能

够改变肠道黏液层、上皮细胞层结构与组成，

或作用于宿主生化免疫过程，对肠道上皮屏障

功能产生影响。 
一方面，微生物可以加强肠道上皮的屏障

功能。结肠微生物菌群被发现能够与 Muc2 合

作介导宿主对溶组织内阿米巴的多层先天性宿

主防御[42]。益生菌如野生蓝莓果实菌群中分离

的阿卡迪菌(Acadiensis)可以增强小肠中杯状细

胞数量、 IgA 阳性细胞数量和抗炎细胞因子

IL-10 浓度[43]。因此，研究者提出了以微生物为

基础的新治疗方法，如通过激活而非抑制免疫

缓解溃疡性结肠炎[44]。另一方面，微生物能够

破坏肠道上皮屏障，这也是致病菌入侵机体的

重要途径。如某些病原体可以利用毒性因子操

纵宿主的筛选系统，从而构建新的优势营养生

态位[45]。 
值得注意的是，近年来研究者结合表观基

因组学、转录组学、代谢组学及宏基因组学，

较好地阐明了肠道微生物代谢产物对宿主的影

响，尤其短链脂肪酸 (short-chain fatty acid，
SCFA)在其中发挥重要作用[46]。 

2.1  黏液层结构与组成 
肠道黏液层适当结构的成熟和发展，尤其

是结肠黏液层内外两层结构的形成及其边界

与空隙大小等特征的产生等，依赖于特定肠道

菌群[11]。 
肠道黏液层中的 MUC 是肠道微生物改变

黏液层的重要作用位点之一。肠道菌群调控

MUC 的表达和分泌。肠道菌群代谢产生的丁酸

盐可改变分泌 MUC 的 GC 数量并改变 MUC 基

因表达量[47]，有研究表明其可提高结肠 MUC
表达量[48]。肠道微生物代谢芳香族氨基酸产生

的代谢产物吲哚-3-丙酸(indolepropionic acid，IPA)
能够增加肠道中的 MUC2 和 MUC4，同时也

增加 GC 的分泌产物三叶肽因子-3 (trefoil factor 
3，TFF3)和抵抗素样分子 β (resistin-like molecule 
beta，RELMβ)[49]。食物相关的霉菌毒素脱氧雪

腐镰刀菌醇 (deoxynivalenol，DON)能够通过

PKR 和 MAP 激酶依赖的 RELMβ 进一步影响

GC 表达和 MUC 产生[50]。枯草芽孢杆菌(Bacillus 
subtilis) RZ001 可激活肠分泌细胞分化所必需

的转录因子 Atoh1 表达，从而上调细胞中 MUC2
的表达[51]。 

肠道菌群还能够调控黏蛋白的修饰过程。

肠道菌群可影响糖基转移酶的水平，从而影响

MUC2 和跨膜 MUC 的糖基化，并激活 meprinnβ
酶使小肠释放黏液[11]。 

此外，还存在间接影响肠道黏液层屏障作用

的例子。嗜热链球菌(Streptococcus thermophilus)
是一种结合黏液能力较弱的亚优势菌，不能直

接诱导整体的黏液产生，但可以通过在消化道

产生乳酸进而增强部分产生黏液的通路[52]。 
值得注意的是，特定菌种参与上述过程的

效果往往比较复杂，存在相互协同和拮抗的多
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个作用途径。嗜黏杆菌(Akkermansia muciniphila)
可降解黏液，但补充该细菌可以增加 GC 的数

量和抗菌肽的分泌量，强化肠道屏障[11]。肠毒

素性大肠杆菌(enterotoxigenic Escherichia coli，
ETEC) 的一个主要效应分子不耐热肠毒素

(heat-labile enterotoxin，LT)可能刺激黏蛋白

MUC2 的产生和黏液形成，但同时增强双伴黏连

蛋白 EtpA 与跨膜聚糖、MUC 的相互作用，最

终破坏黏液屏障，导致细菌定殖和毒素传递[53]。 
2.2  上皮细胞层结构与组成 

肠道微生物可以直接作用于肠上皮细胞层。

肠致病性大肠杆菌(enteropathogenic Escherichia 
coli，EPEC)和肠出血性大肠杆菌(enterohemorrhagic 
Escherichia coli，EHEC)在致病过程中，可能通

过 EspF 等效应因子诱导改变肠道上皮细胞的

极性、手性和轴不对称性，从而改变肠道上皮

通透性[54]。IPA 可提高上皮间电阻并降低细胞

旁通透性，从而增强上皮细胞层的屏障功能[49]。

双歧杆菌源乙酸酯能够通过改变结肠上皮细胞

的基因表达谱，保护细胞在感染介导下存活[46]。

肠道菌群代谢产生的丁酸盐能促进 TJ 蛋白表

达[48]。B. subtilis RZ001 激活转录因子 Atoh1 表

达，同时还上调 TJ 蛋白表达[51]。Escherichia coli 
K-12 可以降低重要的 TJ 基因表达并改变相关

蛋白的分布，从而增加肠道上皮通透性，破坏

其屏障功能[55]。特定菌种参与上述过程的机制

与结果同样存在复杂性。如副干酪乳杆菌

(Lactobacillus paracasei)的 2 个亚种(BGNJ1-64
和 BGSJ2-8) 表达聚集促进因子 (aggregation 
promoting factor，AggLb)与细胞外基质结合，

具有很强的聚集能力，但其在小鼠体内的存活

和转运似乎与这一能力相关性不大[56]。 
肠道微生物可通过表观遗传途径影响肠上

皮干细胞增殖，进而影响肠上皮细胞层修复。

丁酸可以刺激 GPR41 和 GPR109A、抑制不同

细胞类型的组蛋白球乙酰化酶(histone globule 
acetylase，HGAC)并增加细胞周期负调控因子

的启动子活性，从而抑制干细胞的增殖，进一

步减少炎症、稳定肠道屏障功能；成熟结肠细

胞丁酸氧化除产生能量、维持厌氧状态外，还

可限制丁酸进入隐窝以防止干细胞抑制[57]。大

肠杆菌等共生细菌通过植酸代谢和肌醇磷酸盐

(inositol phosphate 3，InsP3)激活组蛋白脱乙酰

酶(histone deacetylase 3，HDAC3)，中和丁酸等

对肠干细胞增殖活性的抑制，从而促进上皮修

复[58]。此外，胆汁酸(bile acid，BA)促进肠道干

细胞更新并激活其中的 TGR5 以促进肠上皮再

生[59]。实验室型衍生乳酸以 GPR81 依赖的方式

增加肠道干细胞中有丝分裂细胞百分比[60]。 

2.3  生化免疫途径 
肠道微生物及其产物可直接调节肠道上皮

的生化免疫途径。部分微生物释放的产物可激活

宿主细胞模式识别受体，促进前述 SIgA-pIgR-微
生物平衡的产生和维持 [26]。微生物代谢产生

的 SCFA 通过肠道上皮 GPR43 激活 mTOR 和

STAT3，促进 IEC 表达抗菌肽如 RegIIIγ、β-防
御素等[61]；同时触发上皮信号影响 toll 样受体

TLR4 表达并抑制 AKT 和 NF-κB p65 信号通路，

改善肠上皮免疫功能[62]；而且 SCFA 还被证实

在回肠、结肠不同条件下表现出对微生物生命

活动和毒性的不同影响[63]。肠道内琥珀酸水平

升高可能诱导结肠产生超氧化物损伤黏膜，其

特异性表面受体琥珀酸受体 SUCNR1 在此过程

中激活免疫细胞、增强炎症反应[64]。 
微生物菌群还可利用自身或宿主表达分泌

的微小 RNA (microRNA，miRNA)影响宿主免

疫功能。无菌小鼠和微生物定殖小鼠的肠道样

本中 miRNA 表达谱不同且与肠道相关疾病有

关，如厚壁菌门、拟杆菌门和变形菌门的存在

使多种 miRNA 在肿瘤组织中的表达水平不同；
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肠道菌群可释放外膜泡(outer membrane vesicles，
OMV)，后者在肠腔内扩散并参与肠道上皮的一

系列免疫反应，可能与炎症、癌症等免疫相关

疾病有关联 [65]。肠道菌群还可通过影响环状

RNA (circular RNA，circRNA)的表达来调节相

应的 miRNA 水平，以 IL-11 依赖的方式抑制参

与上皮-间质转化和肿瘤干细胞化的基因，上述

circRNA/miRNA 网络与癌症转移有关[66]。 

3  宿主-肠道菌群共同作用产生共代

谢物 
肠道上皮和微生物通过上述复杂的相互作

用形成有机关联的整体，可以看作一个微生态

系统，对宿主的代谢、免疫等功能活动有重大

意义。在肠道上皮与微生物的共同作用中形成

的宿主-肠道菌群共代谢物具有独特价值，可以

反映肠道微生态甚至宿主整体的生理病理状

态，目前已有相关研究表明其有能力在疾病诊

断与治疗效果评估、疾病与治疗预后发展的全

过程中发挥生物标志物的作用，进一步研究可

能带来新治疗策略、精准治疗和预防医学的发

展。因此，在粪便宏基因组学和代谢组学的协

助下，可以进一步构想宿主-肠道菌群共代谢物

成为未来检测宿主健康的指标之一。 

3.1  疾病诊断与治疗效果评估 
宿主-肠道菌群共代谢物可以作为疾病风险

的标志物。这些物质与发病机制的因果关系尚未

完全明晰，但相关性已经得到了验证。目前研究

表明，较高的粪便短链脂肪酸水平与肠道通透性

改变、过度肥胖、高血压和心脏代谢疾病危险因

素相关[67]。琥珀酸、富马酸、苹果酸、丙酸和

己二酸的浓度在超重个体粪便中显著增加，琥珀

酸浓度与体重呈正相关，苹果酸与循环总胆固

醇、低密度脂蛋白、胆固醇、白细胞介素-1β 呈

正相关[68]。肠道微生物菌群和宿主肝脏的代谢

产生三甲胺 N-氧化物(trimethylamine-N-oxide，
TMAO)加重动脉粥样硬化及继发性胆囊酸去

氧胆酸，可诱发非酒精性脂肪性肝炎相关肝

细胞癌 [46]。TMAO 及其前体的血液浓度与主

要不良心血管事件或死亡之间具有相关性[69]。 
监测宿主-肠道菌群共代谢物还能够用于评

估治疗前后疾病进程的变化。短链脂肪酸在未

治疗的高血压患者粪便中含量显著升高，而在

血浆中含量显著降低[70]。减肥手术前后宿主-肠
道菌群共代谢物也会发生变化[71]。 

3.2  疾病与治疗预后发展 
宿主-肠道菌群共代谢物还能够被用于疾

病和治疗的预后。肝硬化患者肠道微生物组的

改变与肝硬化并发症、终末期肝病模型、

Child-Pugh 评分相关，还对生存率具有良好稳

定的预测能力[72]。心衰心脏移植后早期需要更

高剂量他克莫司的患者，其肠道微生物多样性

高而炎症和氧化应激的程度低，可能的机制是

特定微生物类群生产具有潜在抗炎特性的短链

脂肪酸[73]。miRNA 可能参与肿瘤的发展、进展

及对治疗的反应，还可能与Ⅰ型糖尿病等疾病

相关[66]。 

4  总结与展望 
本文综述了肠道上皮与微生物的紧密联系。

一方面，宿主为微生物提供了独特的定殖环境和

营养条件，另一方面，宿主也借助微生物代谢物

完善自身的结构与功能。二者通过一系列错综复

杂的细胞分子相互作用，构成了庞大而精细的肠

道微生态环境，进一步多途径、多因素地协调肠

道代谢、免疫等功能活动，最终影响或改变机体

局部或整体的生理病理状态。同时，宿主-肠道

菌群共代谢物可以独立作为疾病诊疗和预后的
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临床标志物，具有直接的应用价值。 
研究肠道上皮与微生物的相互作用是进一

步研究其如何调节宿主状态的基础，有助于在

分子尺度上深入分析疾病及其治疗的详细机

制。其中值得关注的是，疾病之间往往具有错

综复杂的相互关系。如中国南方地区超重和肥

胖Ⅱ型糖尿病患者中，多重代谢紊乱与非酒精

性脂肪肝患病率显著相关[74]。这与肠道菌群对

宿主影响的特点相对应，进一步研究有助于阐

明特定疾病相关性的内在机制。 
目前，随着人们对肠道菌群的重视程度大大

提升，实验室和临床上已经开始采用益生菌[75-76]、

粪 菌 移 植 (fecal microbiota transplantation ，

FMT)、人工组合菌群移植(selective microbiota 
transplantation，SMT)[77]等方式研究和治疗相关

疾病。但肠道菌群组成复杂、分离困难、健康

微生物组难以定义等问题亟待解决，相关进展

主要侧重于菌种或特定代谢物与宿主宏观体征

的相关性，未能完全阐明菌种甚至分子、基因

在疾病发生发展中作用的详细机制，相关的微

生物协同与拮抗、免疫应答等过程也仍需进一

步研究。因此，若要将肠道菌群规范化、精准

化地用于临床疾病诊疗和药物开发，需要借助

粪便宏基因组学和代谢组学等方法，系统、深

入地研究肠道与微生物的相互作用，以期加深

对肠道微生态环境的新陈代谢、免疫防御等生

理病理活动的理解，把握菌种甚至分子与适应

症的因果机制。 
另外，除肠道上皮外，还有肠道固有层及

肠道神经丛等局部结构也可能在宿主-肠道菌

群相互作用中起重要的调控作用，也可能是这

一相互作用的重要作用位点，本文未详细探讨，

有待进一步研究和整理。 
总而言之，对肠道与肠道微生物相互作用

的进一步研究将有助于在多种疾病的预测、诊

断和治疗全过程中获得具有较高参考价值的提

示，甚至开展个体化靶向精准治疗。 
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