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肠道微生物屏障功能与病原菌毒力作用 *
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摘要：人类肠道内存在大量共生菌,其可以抵抗病原菌入侵，对维持人体健康起重要保护作用，被称为肠道微生物屏障。肠道共生

菌这种抵抗病原菌入侵保护宿主的作用称为定植抗力。一旦肠道菌群出现紊乱，定植抗力遭到破坏，机体获得感染的机率将明显

升高。本综述就共生菌如何限制病原菌生长、抑制病原菌毒力以及反过来病原菌如何躲避竞争、促进菌群紊乱进行了综述。
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Intestinal Microbial Barrier Function and Virulence of Pathogens*

The human gastrointestinal tract is home to trillions of commensal bacteria called intestinal microbial barrier that can

promote resistance to the invasion of pathogens and play essential roles in maintaining human health. This process has been termed colo-

nization resistance. Once the intestinal flora is disturbed and the colonization resistance is destroyed, the probability of infection will be

increased obviously. In this article, how the resident microbiota limit growth and vieulence of invading pathogens, in turn, how pathogens

sidestep competition and promote dysbiosis were mainly reviewed.
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前言

人类肠道内寄居着数以万亿的微生物统称为微生物丛，对

人类的健康起着至关重要的作用。肠道内微生物作为共生菌群

有利于宿主发展，如共生菌提供宿主基因无法编码的酶促进复

杂的碳水化合物的吸收和维生素的产生[1]，且共生菌可促进粘

膜免疫系统的分化和成熟，包括 Th17免疫细胞、调节 T 细胞

和 IgA的产生[2,3]。短期使用抗生素治疗细菌感染后，肠道菌群

将受到明显干扰甚至出现菌群紊乱，反而增加了细菌感染的风

险。由此可见，肠道菌群紊乱与肠源性感染息息相关，肠道共生

菌在抵抗病原菌入侵方面起着重要作用，是肠道屏障的重要组

成部分[4,5]。肠道共生菌这种抵抗病原菌入侵保护宿主的作用被

称为定植抗力。面对共生菌群的抵抗，病原菌会通过不同策略

克服阻力成功建立感染。一旦微生物的定植抗力被破坏，将会

导致病原菌的大量入侵，引起严重的感染，甚至导致死亡。因

此，充分理解共生菌定植抗力的调控机制，探索病原菌逃避和

利用共生菌的方法以及宿主维持肠道环境动态平衡的策略可

能为预防和治疗致命性感染提供新的方案。本文主要对共生菌

限制病原菌生长、抑制病原菌毒力以及病原菌如何躲避竞争、

促进菌群紊乱机制的研究进展进行了综述。

1 共生菌与病原菌间的竞争

定植抗力的实现很大一部分取决于共生菌与病原菌间的

竞争作用，主要包括营养竞争以及位置竞争。大量研究显示营

养竞争是共生菌抵抗外来菌定植侵入的重要机制。肠道内寄居

着大约 1013~ 1014个细菌种类大约在 500至 1000种之间，其中

大部分定植在大肠内。虽然不同个体间菌种比例存在差异，但

是以厚壁菌门和拟杆菌门数量最多为主要菌种[6-8]。每种微生物

进行高效特殊的新陈代谢在肠道内产生一定种类的营养物质。

厌氧菌编码的酶可分解肠道黏液内的多糖，共生菌群如多形拟

杆菌、普通拟杆菌以及大肠杆菌可较好的利用单糖而病原菌如

肠出血性大肠杆菌( , EHEC)、沙门菌、

志贺菌则难以利用单糖。入侵的病原菌摄取营养效率低，难以

在肠道内繁殖，从而无法造成感染。共生菌占据肠腔的有利位

置，限制新入细菌的生长。一旦出现环境改变，例如炎症反应、

饮食条件或者使用抗生素，原有的肠道菌群遭到破坏，则会增

加病原菌定植的风险，有利于病原菌的扩散。例如使用抗生素

杀灭了肠道内的敏感菌群，给肠道内对抗生素不敏感的常居菌

(如肠球菌、念珠菌等)和耐药菌留下大量增殖的空间，成为优势

菌群，导致肠道微生态环境破坏。

2 共生菌限制病原菌生长 -创造良好的宿主环境

共生菌通过代谢产物调节宿主肠道环境从而抑制病原菌
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的生长。肠道内厌氧菌分解多糖产生短链脂肪酸(Short-chain

fatty acids，SCFAs)，包括丁酸、丙酸和乙酸[9]。SCFAs是人类肠

道内细菌代谢最丰富的产物，结肠中浓度可达到 50-150 mM，

已被证实可减轻部分肠道病原菌感染的严重程度。比如，SC-

FAs可抑制肠出血性大肠杆菌的生长，特别是在 PH酸性以及

厌氧生长的条件下，SCFAs在细菌细胞质中聚集发挥其毒性作

用消耗质子动力[10]。研究者向志贺菌感染的兔子结肠中注入混

合的 SCFAs包括(乙酸、丙酸、丁酸；60:30:40 mM)，发现其可改

善临床症状并使志贺菌属的数量减少，而对照组则无该表现，

提示 SCFAs可限制志贺菌属的定植[11]。

胆汁酸是肠道环境的标志，以胆固醇为原料在肝细胞中合

成，分泌至肠道内促进营养物质的消化，运输和吸收[12,13]。在离

开肝脏之前，胆汁酸与甘氨酸或牛磺酸结合，形成可溶性产物，

称为结合胆汁酸。高浓度结合胆汁酸经过十二指肠、空肠和回

肠近端，直到末端回肠大部分的胆汁酸被重吸收并转运至肝

脏。经过肠道运输过程中，胆汁酸在胆盐水解酶作用下去结合

重新转换为初级胆汁酸包括胆酸和鹅去氧胆酸，胆盐水解酶由

肠道多种共生菌产生。5 %胆汁酸的在小肠中未被重吸收进入

盲肠和结肠，在 7琢-脱羟基作用下初级胆汁酸转化为次级胆汁
酸包括脱氧胆酸和石胆酸，分别由胆酸和鹅脱氧胆酸转化而成
[13]。微生物来源的次级胆汁酸可抑制艰难梭菌的的孢子萌发、

生长和毒素活性[14,15]。次级胆汁酸也可抑制病原菌的定植。在近

期的一项研究中，使用不同抗生素诱导小鼠肠道菌群移位观察

其对艰难梭菌的易感性，结果显示梭状芽孢杆菌的存在可显著

抑制艰难梭菌定植[16]。梭状芽胞杆菌对艰难梭菌感染的保护作

用被认为与次级胆汁酸密切相关，因为梭状芽胞杆菌是少见的

具有 baiCD基因的微生物，可以编码 7琢-羟基类固醇脱氢酶，
促进次级胆汁酸生成[17]。由此可见，微生物分泌的代谢产物在

治疗艰难梭菌感染或者其他肠道感染方面具有一定的临床应

用价值。

除了制造不利的宿主环境抑制病原菌生长外，共生菌还可

以直接对抗病原菌，并产生细菌素抵挡其他细菌入侵。细菌素

大约在一百年前被科学家发现，已有多项研究显示其可抑制肠

道病原菌[18,19]。细菌素主要由厚壁菌门产生，变形菌门、拟杆菌

门和放线菌门也可编码细菌素，影响肠道内的菌群分布。一部

分产生细菌素的共生菌现已被用作益生菌促进肠道健康(例如

双歧杆菌、乳酸菌)，但对于大部分菌株现仍无法确定是否细菌

素的产生可为其提供益生特性。肠球菌属作为共生菌的常见菌

种，有时却可能移位至机体深层组织或血液中引起感染[20]。许

多肠球菌携带接合性质粒可以编码细菌素。最近研究显示粪肠

球菌携带接合性质粒 pPD1，其表达的细菌素 21可清除小鼠肠

道内抗生素耐药的肠球菌[21,22]。这些研究为患者肠道内耐药肠

球菌去定植提供了新的临床策略，对预防耐药肠球菌感染具有

积极意义。

除细菌素外，共生菌可利用Ⅵ型分泌系统(Type Ⅵ secre-

tion system，T6SS)对抗病原菌入侵。T6SS是最近被发现和描述

的一种细菌分泌系统[23]，在约 25 %已测序的革兰氏阴性菌中发

现了编码 T6SS的基因。早期针对 T6SS功能的研究主要集中

在 T6SS在病原菌致病中的作用。随着研究的深入，人们发现

T6SS具有识别非己的功能，并参与了细菌间的相互作用，表现

出复杂多样的生物学功能。革兰阴性菌通过Ⅵ型分泌系统将毒

力蛋白或效应子包括肽聚糖水解酶，磷脂酶、核酸酶和膜孔蛋

白直接释放到目标细菌周质中[23]。拟杆菌门存在编码 T6SS基

因，哺乳动物发生感染时 T6SS基因表达并抑制肠道细菌的生

长，表明与细菌素相似，T6SS可促进定植抗力、维持肠道主要

菌群的稳定性[24]。综上所述，肠道共生菌群可直接或间接限制

病原菌生长。

3 共生菌限制病原菌毒力 -通过微生物源信号

细菌通过化学信号和营养信号调节基因表达以适应不同

的宿主环境。大多数针对信号通路对细菌 /宿主相互作用影响

的研究主要集中在细菌的发病机制。随着研究的深入，化学和

营养信号被证实有利于肠道共生菌的建立和维持并可以控制

入侵病原菌的毒力。细菌群体感应系统 (Quorum sensing sys-

tem，QS系统) 是存在于许多种属细菌中的一种细胞与细胞之

间的交流方式。细菌可产生和分泌信号分子称为自诱导物

(Autoinducer，AI)，细菌根据自诱导体的浓度变化感知和判断菌

群密度和周围环境的变化。随着细菌数量的增多，自诱导物浓

度随着增加，当自诱导物达到一定的浓度阈值时，能启动菌体

中相关基因的表达来适应环境中的变化，这一调控系统被称为

细菌的群体感应调节系统，这一效应又称为自体诱导现象[25]。

细菌除了依靠 QS系统感知自身群体密度外，还可依靠群体感

应系统进行种间信息交流，种间交流的信号分子被称为自诱导

体 -2 (Autoinducer-2，AI-2)，AI-2由 LuxS基因编码的蛋白酶合

成。一部分共生菌包括双歧杆菌属和乳酸杆菌属可编码 LuxS

合成 AI-2[26,27]。体外研究显示 Luxs和 AI-2可增加双歧杆菌属

生物膜的形成[28]。体内研究进一步支持了 AI-2对抗病原菌的作

用。在使用链霉素破坏小鼠肠道菌群作用下，增加重组大肠杆

菌菌株克隆小鼠肠道中 AI-2的浓度的小鼠肠道内硬壁菌门重

新生长[29]。生物信息学分析显示超过 80 %的硬壁菌门存在 LuxS

基因，因此可推测 AI-2信号通过恢复产生 AI-2细菌的重新定植

对机体肠道菌群紊乱起保护作用。其他研究显示霍乱弧菌感染

时 AI-2不仅可以修复肠道正常微生态，而且能够减轻霍乱弧菌

的毒力，霍乱弧菌感染后小鼠粪便样本中可持续检测出卵瘤胃

球菌（属硬壁菌门属）。因此，研究者将注意力集中到该细菌对霍

乱弧菌的影响中，发现卵瘤胃球菌可限制霍乱弧菌定植、减少霍

乱弧菌毒力因子在小鼠中的表达。另外，随着霍乱弧菌的定植，

RNA测序显示卵瘤胃球菌 LuxS表达相应增加，AI-2产生随着

增加，通过 QS系统抑制霍乱弧菌定植因子的表达[30]。

除 AI-2外，信号分子吲哚也可以调节细菌的毒力。吲哚是

由色氨酸酶以 5'-磷酸吡哆醛为辅酶催化 L-色氨酸产生，虽然

大部分生物具有色氨酸生物合成的代谢路径，但只有细菌编码

的 tnaA可以产生吲哚，因此吲哚仅存在于部分细菌中[31]。肠道

共生菌群中包括大肠杆菌、双酶梭菌、卵圆类杆菌可产生吲哚
[32]。吲哚可以调控细菌多项生理活动，如耐酸性、细胞分裂、运

动性、生物膜形成和毒力等；还调控其他一些不产吲哚细菌的

毒力、耐药性、运动性等多项生理活动。在鼠伤寒沙门氏菌，吲

哚不仅能够抑制与其运动性相关基因的表达，导致鞭毛数量明

显减少了一倍，运动性显著下降，还能够抑制与宿主侵染相关

基因的表达，如编码沙门氏菌毒力岛 SPI-1 的基因 prgJ/I/H、

sipB和 invE/F等[33,34]。吲哚可抑制肠出血性大肠杆菌的趋化作

用、运动性、生物膜的形成和毒力基因的表达[35]。吲哚及其衍生
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物还可协调菌群间竞争，有益于人体的肠道菌群动态平衡和免

疫系统。肠道内的吲哚可以被不产吲哚细菌的加氧酶氧化并二

聚化，通过形成不可溶的靛蓝类物质来调节肠道内吲哚的浓度
[32]。同时吲哚分子还可以被肠道吸收，进一步被细胞色素 P450

酶氧化形成各种吲哚氧化物。这些吲哚氧化物被称为潜在的后

生元调节肠道菌群平衡和免疫系统[36]。这些研究说明肠道微生

物来源的信号分子在抵抗病原菌方面发挥重要的作用，不仅可

以维持肠道微生物的稳态还可以抑制病原菌毒力。

综上所述，肠道共生菌可以通过创造不利于病原菌生长的

宿主环境限制病原菌的定植，也可以直接攻击和清除入侵病原

菌。除此之外，利用微生物源信号限制病原菌毒力也是共生菌

发挥定植抗力的一部分。

4 病原菌诱发和促进菌群紊乱

肠道菌群在健康人体中保持相对的稳态，但是一旦宿主环

境改变比如饮食习惯改变、使用抗生素，那么肠道共生菌也会

随之变化，反而增加了感染的可能。一些病原菌会利用此机会

进一步诱发菌群紊乱，摄取之前难以获得的营养在肠道内大量

增殖，比如多形拟杆菌酵解宿主蛋白，产生单糖如岩藻糖和唾

液酸，在正常环境下肠道共生菌进行糖代谢。然而，经抗生素治

疗后，艰难梭菌和沙门氏菌将利用这些营养物质引起感染[37]。

多形拟杆菌将未吸收的碳水化合物酵解产生琥珀酸。琥珀酸作

为中间代谢产物在肠道细菌相互作用下最终转化成 SCFAs[38]。

正常情况下，琥珀酸在肠道内不会出现明显的累积，但当发生

肠道炎症反应如抗生素相关性腹泻时琥珀酸水平明显升高[39]。

最近两项研究显示琥珀酸可促进感染，这两项研究都检测了多

形拟杆菌存在时病原菌基因表达的变化，将 EHEC与多形拟杆

菌在体外共同培养，五分之一基因的表达被激活，其中包括

LEE基因，LEE基因编码Ⅲ型分泌系统 (TypeⅢ secretion sys-

tem，T3SS)[40]。T3SS是 EHEC建立的一个连接菌体与宿主细胞

的通道，使效应蛋白可以通过这个通道被转运到宿主细胞中，

进而导致宿主细胞发生病理性改变，在其他转运蛋白帮助下影

响宿主细胞信号、先天免疫反应和细胞周期，促进细菌在动物

体内存活[41,42]。多形拟杆菌可促进鼠类柠檬酸杆菌 T3SS基因表

达[40]，柠檬酸杆菌是鼠类自然病原体常用于 EHEC感染动物模

型的建立[43]。抗生素治疗后定植多形拟杆菌，后序贯定植柠檬

酸杆菌小鼠组相比于未定植多形拟杆菌组呈现出更严重的组

织病理学特征且更易引发感染。多形拟杆菌定植小鼠肠道行代

谢组学分析显示其琥珀酸水平相比于对照组明显升高。而且，

在体外进行 EHEC培养时，增加琥珀酸可相应增加Ⅲ型分泌，

这一现象说明琥珀作为多形拟杆菌产生的代谢产物可促进 E-

HEC和柠檬酸杆菌感染[40]。为了检测多形拟杆菌对艰难梭菌表

达的影响，将无菌小鼠分为两组，一组仅感染艰难梭菌，一组同

时感染艰难梭菌和多形拟杆菌，转录两组小鼠盲肠 RNA。研究

结果显示喂食富含的多糖的饮食的老鼠，多形拟杆菌增加艰难

梭菌基因的表达，参与琥珀酸转化为丁酸[44]。与上述结果相似，

代谢产物分析显示多形拟杆菌定植时小鼠盲肠琥珀酸水平升

高丁酸累积。为了进一步验证这一发现，研究者改变小鼠琥珀

酸盐转运蛋白编码基因 Cd-CD2344，结果显示盲肠内艰难梭菌

的增殖被抑制。尽管上述研究均为人工定植多形拟杆菌，但当

机体肠道菌群遭到破坏时，琥珀酸水平自然升高，增加病原菌

感染的机会，由此可推测将琥珀酸控制在一定水平内是健康菌

群抵抗病原菌的重要机制之一。

5 病原菌躲避竞争

除了利用遭到破坏的肠道微生态，病原菌还通过非竞争的

方式在宿主中存活，例如摄取非竞争性的代谢产物或者定植在

无共生菌竞争的机体环境中。感染小鼠中，虽然共生大肠杆菌

和 EHEC都会优先利用共同需要的糖类作为营养物质，但 E-

HEC也可以选择不同的糖类以供生长，比如 EHEC利用半乳

糖、甘露糖、核糖，而共生的大肠杆菌利用葡萄糖和 N-乙酰神

经氨酸[45]。另外，许多肠道共生菌包括瘤胃球菌属，罗斯伯里氏

菌属和梭状芽孢杆菌，已被证明可在体外产生氢分子，因此更

可能促进肠道内 H2的产生[46]。由于产氢的微生物普遍存在，许

多病原菌也进化出利用分子氢作为能源的能力。病原菌基因组

包括肠出血性大肠杆菌、志贺氏菌、空肠弯曲菌编码一个或多

个膜结合氢化酶，膜结合氢化酶可将电子从氢分子运输至电子

传递链[47]。近期一项研究证明了分子氢作为能量来源在伤寒沙

门菌建立感染时的重要性[48]。研究者将鼠伤寒沙门菌突变体(即

hyb氢化酶基因突变)定植低复杂度微生物小鼠肠道，结果显示

相对于野生型鼠伤寒沙门菌引起的感染，hyb突变菌株在感染

前 24小时内存在定植缺陷，这说明氢代谢是病原菌最初入侵

肠道生态系统的关键。沙门菌在建立感染引起机体炎症反应后

可利用乙醇胺作为给电子体参与连四硫酸盐还原从而在肠道

中过度生长[49]。乙醇胺由磷脂酰乙醇胺分解而来，来源于细菌

和上皮细胞细胞膜脂质。此外，除沙门氏菌外，乙醇胺代谢为肠

出血性大肠杆菌、粪肠球菌、单核细胞增生李斯特氏菌感染提

供了生长优势[50-52]。

病原菌还可以在无共生菌竞争的肠道环境中建立感染。肠

道上皮细胞表面覆有粘液层，粘液层的主要成分为高分子量的

糖蛋白称为粘蛋白，可阻断细菌和有毒物质与上皮细胞的接触
[53]。然而，一些病原菌可通过编码毒力因子穿透粘液层粘附至

上皮细胞逃避共生局竞争。比如，EHEC可利用 T3SS直接粘附

至上皮细胞引起粘附 /脱落损伤。曾有研究显示柠檬酸杆菌

T3SS缺失株只能定植在无菌小鼠的肠道内，在正常小鼠肠道

中将会被共生菌清除无法定植。而表达 T3SS的柠檬酸杆菌可

在无菌小鼠和正常小鼠肠道内定植，粘附于上皮细胞[54]。由此

可见，病原菌可通过躲避肠道共生菌策略在宿主体内定植引起

感染。

6 总结和展望

随着研究的进展，人们发现肠道微生物源代谢产物和化学

信号对病原菌有时具有双向作用。比如，SCFAs在鼠伤寒沙门

菌感染时被认为可促进沙门菌毒力岛 1基因表达，帮助病原菌

粘附上皮细胞诱发感染。粪肠球菌可使用 AI-2作为信号诱导

的毒力基因表达，比如噬菌体 5基因[55]。但维持肠道菌群稳定

对预防和限制病原菌感染具有积极作用，临床上可利用该思路

指导治疗。现已使用的临床策略包括口服含有益生菌的食物、

使用促进肠道共生菌群的生长的药物等。粪菌移植 (Fecal mi-

crobiota transplantation，FMT)是将健康人的粪便材料(包含肠道
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微生物)移植到患者肠道内，重建新的肠道菌群，实现肠道及肠

道外疾病的治疗，在近期研究中被认为具有显著的治疗效果。

曾有研究报道艰难梭菌感染患者口服万古霉素标准治疗有效

率约为 30%[56]，而相比之下复发性艰难梭菌感染患者粪菌移植

治疗有效率为 87%-90%[57]。粪菌移植被认为可持久地改变复发

性艰难梭菌感染接受者的肠道菌群，起到有效的治疗作用。已

有多项研究证实在炎症性肠病、肠易激综合征、代谢综合征、肝

性脑病、肝脏移植方面粪菌移植也具有一定的治疗作用[58-61]。

FMT短期和长期的安全性是目前开展 FMT最主要的考虑因

素，曾有报道指出 FMT会引起上消化道出血、腹膜炎、胃肠炎、

发热和腹部揉面感，但这些症状在 2天后会消失[62]。未来需要

更多的研究证实粪菌移植的安全性和可操作性。还有一点需要

考虑的是不同宿主肠道菌群构成不同，感染病原菌的致病机制

也不同，使用 "一刀切 "的治疗方法治疗感染性疾病是否可

行。因此，未来应用新的治疗方法阻止病原菌入侵时我们不仅

需要了解患者的基因特点、生活环境还需要考虑致病微生物的

致病机制及治疗的安全性。
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