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摘要 肠道作为机体结构与功能高度复杂的器官, 不仅负责消化吸收, 还是抵御外界威胁如肠道微生物的首要屏 

障. 为平衡营养吸收与防御的双重需求, 肠道进化出高度发达的感知系统, 如免疫、内分泌、神经等, 通过感知肠 

腔中的营养和微生物环境、协调各种类型肠道细胞的应答, 进而维持肠道稳态. 其中, 肠道免疫系统持续监测并 

识别肠道微生物产生的分子模式(microbe-associated molecular pattern, MAMPs)及其代谢产物, 调控免疫应答和免 

疫效应因子的产生, 阻止微生物侵染, 是维持屏障完整性的核心机制之一; 同时, 肠道免疫应答产生的免疫效应因 

子也可作为肠道产生的“中继信号”, 通过体液循环和神经通路调控肠道局部和大脑等远端器官的功能, 进而协调 

机体对肠道环境的整合应答. 尽管相关机制仍有待进一步研究, 但肠道免疫功能紊乱已被发现与炎性肠病、代谢 

综合征等多种疾病密切相关. 本文系统综述肠道免疫系统感知微生物、产生免疫效应因子及调控机体生理功能 

的最新进展, 深入探讨肠道免疫系统对机体健康的重要意义, 为开发相关疾病的治疗策略提供新的视角. 
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肠道是机体微生物定植密度最高的器官, 含有 

细菌、真菌以及古菌等, 其数量高达1×10 14, 与宿主 

形成复杂的共生关系. 同时, 肠道也会因摄食等行为 

而暴露于外来病原体, 因此肠道免疫系统需精准区 

分共生菌与病原体, 在维持耐受的同时高效清除有 

害微生物. 与之对应的是, 肠道是人体免疫应答的主 

要场所, 其免疫细胞组成呈现高度复杂性, 涵盖了树 

突状细胞、巨噬细胞、先天免疫淋巴细胞等固有免 

疫成员, 以及T细胞和B细胞等适应性免疫细胞, 以及 

由多种免疫细胞所组成的肠系膜淋巴结(mesenteric 

lymph nodes, mLNs)和派伊尔节(Peyer’s patches, 
PPs)等免疫器官. 肠道免疫系统感知微生物后产生 

多种免疫效应因子, 如IL-1β, IL-17, IL-22, IFN-γ等 

调节性免疫因子, 以及抗菌肽和分泌型IgA等微生物 

靶向的效应分子, 从而维持机体与肠道微生物的和 

谐共生. 同时, 肠道产生的免疫效应因子也可作为 

“中继信号”, 通过体液循环和神经通路将肠道环境 

信息递送至远端器官, 并调控远端器官生理功能, 从 

而实现机体对肠道环境的整合应答, 维持机体稳态、 

增强环境适应. 
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1 肠道免疫对微生物的感知机制 

肠道免疫系统与微生物的互作是维持肠道稳态的 

核心机制之一, 其功能紊乱与多种疾病密切相关. 肠道 

免疫系统通过监测微生物相关分子模式(microbe-asso
ciated molecular patterns, MAMPs)及微生物代谢产物 

(如短链脂肪酸、色氨酸衍生物等), 动态调控免疫应 

答以维持肠道屏障完整性和生理功能 [1](图1). 

1.1 模式识别受体介导的微生物感知 

模式识别受体(pattern recognition receptor, PRRs) 
即可识别MAMPs, 如细菌脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)、肽聚糖和鞭毛蛋白等, 同时也具备感知内源性 

危险信号-即危险相关分子模式(danger-associated mo
lecular patterns, DAMPs), 如三磷酸腺苷(adenosine 
triphosphate, ATP)、高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group box 1, HMGB1)和尿酸等分子. 肠道表达的PRRs 
感知环境中的相关分子后, 激活特定下游信号通路, 在 

病原体清除和组织稳态维持中发挥重要作用 [2,3]. 
PRRs包含多个家族, 通常包括一系列Toll样受体 

(Toll-like receptor, TLRs)、C型凝集素受体(C-type lec
tin-like receptor, CLRs)、核苷酸结合寡聚化结构域 

NOD样受体(NOD-like receptor, NLRs)、视黄酸诱导 

基因Ⅰ样受体(RIG-I-like receptor, RLRs)、黑色素瘤 

缺乏因子2样受体(AIM2-like receptor, ALRs)、胞质 

DNA受体(cytosolic DNA receptor, CDRs)和清道夫受 

体(scavenger receptors). 
TLRs是最早被发现和较为经典的PRRs [4,5]. 其中, 

TLR4识别革兰氏阴性菌LPS, TLR5识别鞭毛蛋白, 
TLR9识别细菌和病毒的CpG DNA, 而TLR3和TLR7 
则在胞内感知病毒双链RNA与单链RNA. 受体激活后 

通过MyD88依赖或TRIF依赖通路, 驱动下游NF-κB, 
AP-1与IRF3/7的激活, 诱导多种炎症因子的表达, 如 

TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12, IFN-α/β等 [6,7]. 这些炎症因 

子在感染应答中具有不同功能, 如TNF-α促进血管内 

皮细胞表达黏附分子(如ICAM-1, VCAM-1), 募集免 

疫细胞至感染部位, 同时增强吞噬细胞的杀菌活性 [8]; 
IL-1β经炎症小体加工活化后, 可诱导发热反应, 诱导 

肠上皮细胞表达趋化因子与抗菌肽的产生, 增强局部 

炎症应答; IL-6在急性期反应中升高, 可促进肝脏合 

成C反应蛋白(CRP)、补体等抗感染因子; IL-12和 

IL-23分别驱动Th1与Th17反应, 是连接先天与适应性 

免疫的重要桥梁; Ⅰ型干扰素(IFN-α/β)主要由病毒感 

染诱导, 激活STAT1/2通路, 促使干扰素诱导基因(in
terferon-stimulated genes, ISGs)表达, 限制病毒复制和 

扩散 [9~12]. 

图 1 肠道免疫感知(本图使用BioRender绘制) 
Figure 1 Immune sensing of microbes and microbial metabolites in the intestine (created with BioRender.com)  
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TLR信号失调导致肠道稳态失衡, 如Tlr5 −/−小鼠定 

植具有鞭毛的大肠杆菌后发生慢性结肠炎 [13], Tlr2 −/− 

小鼠对葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate sodium, DSS)造 

成的组织损伤更为敏感, 可能与肠道上皮细胞和巨噬 

细胞通过TLR2和TLR4感知微生物并产生前列腺素E2 
(prostaglandin E2, PGE2)和肠三叶因子(trefoil factor 3, 
TFF3)有关 [14]. 因此, TLRs调节宿主-菌群相互作用, 并 

在维持健康上皮屏障的多个层面发挥重要作用. 
NLRs家族成员中, NOD1识别革兰氏阴性菌的 

mDAP(中央二氨基庚二酸), NOD2可识别革兰氏阳性 

和阴性细菌中的肽聚糖. 结合配体后, NOD1和NOD2 
可通过其半胱天冬酶募集结构域(CARD)招募并激活 

苏氨酸激酶RIPK2, 通过激活下游TAK1激酶诱导IκB 
降解和NF-κB活化, 进而诱导抗细菌免疫效应因子的 

产生. NOD家族中NLRP3则可介导炎症小体激活, 促 

进IL-1β释放 [15]. 
胞内核酸受体如RLRs家族中的RIG-I, 可识别病 

毒复制过程中产生的双链RNA, 通过招募线粒体抗病 

毒信号蛋白MAVS, 激活IRF3/7和NF-κB, 进入细胞核 

启动Ⅰ型干扰素的转录. CDRs中较为经典的是环状 

GMP-AMP合酶(cGAS), 其结合双链DNA而被激活, 
利用GTP和ATP合成cGAMP. cGAMP与内质网上的 

STING结合, 募集并激活TBK1进而活化IRF3, 促 

使Ⅰ型干扰素产生, 发挥抗病毒免疫效应 [16]. 
此外, CLRs可识别真菌、细菌和病毒等病原体表 

面的糖基化分子, 促进炎症应答和Th17等细胞的分 

化 [17]. ALRs家族中AIM2可感知胞质中双链DNA, 激 

活炎症小体, 切割并活化IL-1β和IL-18, 诱导细胞焦亡 

(pyroptosis) [18]. 清道夫受体(scavenger receptors)则可 

清除凋亡碎片, 参与慢性炎症 [19]. 

1.2 代谢物感应受体介导的微生物感知 

肠道上皮细胞和免疫细胞通过受体系统, 将共生 

菌群产生的特定代谢物转化为调控生理的化学信号, 
在维持免疫稳态、代谢平衡和肠道屏障完整性方面发 

挥重要作用. 其功能失调可导致免疫异常激活、屏障 

破坏或神经信号紊乱, 因此它们与炎症性肠病(inflam
matory bowel disease, IBD)、肠易激综合征(irritable 
bowel syndrome, IBS)、代谢综合征(metabolic syn
drome, MetS)及慢性疼痛等多种疾病的发病过程密切 

相关. 

1.2.1 G蛋白偶联受体 

G蛋白偶联受体(GPCRs)作为关键的代谢感受器, 
能够识别多种肠道微生物代谢产物, 如脂肪酸和胆汁 

酸. 脂肪酸包括短链脂肪酸(SCFAs)、中链脂肪酸 

(MCFAs)和长链脂肪酸(LCFAs). 其中, 短链脂肪酸 

(SCFAs)是肠道菌群代谢膳食纤维产生的重要功能性 

代谢物, 主要由厌氧类杆菌(Bacteroides spp.)、双歧杆 

菌(Bifidobacterium spp.)、真细菌(Eubacterium spp.)、 

链球菌(Streptococcus spp.)和乳酸杆菌(Lactobacillus 
spp.)等共生菌通过发酵不可消化碳水化合物(如抗性 

淀粉和非淀粉多糖)产生. SCFAs通过多种机制调节黏 

膜免疫细胞和肠上皮细胞(intestinal epithelial cells, 
IECs)的功能 ,  主要通过三类特异性受体(GPR43, 
GPR41和GPR109a)实现, 这些受体广泛分布于肠道上 

皮细胞及多种免疫细胞表面 [20]. 
胆汁酸主要作为消化液参与人体脂质消化吸收. 

胆汁酸通过胆管排入小肠, 经过胆盐水解酶(bile salt 
hydrolase, BSH)和脱氢化作用, 初级胆汁酸会被转化 

为次级胆汁酸(LCA, DCA, UDCA等). 胆汁酸的C3, 
C7和C12位置所存在的羟基能够被肠道中拟杆菌门 

(Bacteroidetes)、变形菌门(Proteobacteria)、放线菌门 

(Actinobacteria)以及厚壁菌门(Firmicutes)的细菌所表 

达的羟基类固醇脱氢酶(hydroxysteroid dehydrogenase, 
HSDH)氧化 [21], 形成次级胆汁酸. 次级胆汁酸可经由 

GPCR-TGR5(takeda G protein-coupled receptor 5)或核 

受体——法尼醇X受体(FXR)感知. 

1.2.2 芳香烃受体 

芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AHRs)广泛 

表达于免疫细胞及肠上皮细胞(IECs)及部分肿瘤细胞 

中 [22]. AHRs可识别多种内源和外源性配体, 包括微生 

物代谢产物和膳食成分(如血清素、褪黑激素和维生 

素B3). AHR转入细胞核, 与其核转位蛋白(aryl hydro
carbon receptor nuclear translocator, ARNT)结合形成二 

聚体复合物, 调控下游靶基因, 从而影响免疫反应、氧 

化应激和细胞代谢 [23~25]. 肠道微生物可将色氨酸直接 

转化为AHR配体, 如吲哚及其衍生物, 包括吲哚甲醛 

(indole-3-carboxaldehyde, IAld)、吲哚乙醛(indole-3- 
acetaldehyde, IAAld)、吲哚乙酸(indole-3-acetic acid, 
IAA)、吲哚丙酸(indole-3-propionic acid, IPA)等 [26]. 
AHR信号是屏障处免疫应答的重要组成部分, 通过调 
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节免疫因子IL-22和抗菌肽的产生促进肠道屏障完整 

性. 此外, 将慢性纤维肌痛(chronic fibromyalgia syn
drome, FMS)患者粪便菌群移植至无菌小鼠后, 可诱发 

小鼠出现持续性机械痛觉过敏和热痛觉超敏, 这与FM 
患者菌群代谢产物——吲哚丙酸——对伤害性神经元 

的致敏作用密切相关, 而补充共生菌Faecalibacterium 
prausnitzii能显著降低脊髓促炎因子水平, 增加肠道有 

益代谢物, 从而缓解FM疼痛 [27]. 

1.2.3 组胺受体 

组胺(histamine)由组氨酸经组氨酸脱酸酶(histi
dine decarboxylase, HDC)催化生成, 主要包括4类受体 

类型: H1R, H2R, H3R, H4R, 分别介导过敏反应、刺激 

胃酸分泌、抑制神经递质释放并调节免疫反应. 肠道 

微生物如Escherichia coli, Morganella morganii等可分 

泌组胺, 主要在哮喘患者肠道中显著表达. 而产组胺菌 

(如Lactobacillus reuteri)通过H2R抑制TLR诱导的 

TNF-α, 从而减轻肠道炎症 [28]; 胃幽门螺杆菌(Helico
bacter pylori)感染可以触发胃黏膜炎症, 促使组胺释 

放, H2R激活促使胃壁分泌大量胃酸, 进而引发胃酸 

增多和溃疡等胃部疾病 [29,30]. 此外, 腹痛患者粪便中 

组胺水平显著升高, 其机制主要是产气肠杆菌(Kleb
siella aerogenes)通过组氨酸脱羧酶(histidine decarbox
ylase, HDC)将组氨酸转化为组胺, 这些微生物来源的 

组胺通过激活H4受体招募并活化肠道肥大细胞, 形成 

正反馈循环——活化的肥大细胞进一步释放组胺和 

IL-6等促炎因子, 从而加剧局部炎症反应和痛觉敏感 

性 [30]. 

2 肠道免疫对微生物的应答机制 

2.1 固有免疫应答 

肠道宿主免疫细胞通过感知微生物信号维持肠道 

稳态, 其中先天免疫系统作为抵御病原体的第一道防 

线, 对维持健康肠道菌群至关重要.  

2.1.1 肠道上皮细胞 

IECs作为宿主-菌群互作的第一道防线, 不仅构成 

物理和生化屏障, 还参与免疫调节、代谢平衡和组织 

修复. IEC间通过紧密连接蛋白(如occludin/claudins)形 

成紧密连接, 阻止肠腔内微生物和食物组分向组织渗 

漏, 避免过度免疫激活. 当紧密连接受损时, 肠道通透 

性增加, 导致微生物及抗原易位, 触发黏膜免疫激 

活 [31]. 此外, IECs通过模式识别受体直接识别微生物 

相关分子模式 [32], 或通过代谢物受体(如GPR43/109A) 
感知菌群衍生代谢物, 如短链脂肪酸, 次级胆汁酸, 从 

而协调上皮更新、黏液分泌、抗菌防御及免疫耐受等 

功能 [33]. 其功能紊乱与炎症性肠病、肠易激综合征和 

结直肠癌等疾病密切相关. 
IECs的稳态更新依赖于隐窝底部LGR5 +干细胞的 

持续增殖 [34], 其分化为吸收型肠细胞和分泌型细胞两 

大谱系. 分泌型细胞包括杯状细胞 [35], 分泌黏液蛋白 

形成黏液层; 潘氏细胞, 产生抗菌肽, 调控隐窝微环 

境 [36]; 肠内分泌细胞(enteroendocrine cells, EECs), 释 

放GLP-1(glucagon-like peptide-1)和PYY(peptide YY) 
等内分泌激素, 调控机体代谢 [37]; 簇状细胞(tuft cells), 
感应寄生虫感染, 激活2型固有淋巴细胞(type 2 innate 
lymphoid cells, ILC2), 介导2型免疫应答 [38,39]. 

2.1.2 髓系细胞 

肠道中有多种髓系细胞发挥功能, 如树突状细胞 

(dendritic cells, DCs)、巨噬细胞(macrophages)、中性 

粒细胞(neutrophil)等. 在稳态条件下, 巨噬细胞即使暴 

露于微生物刺激仍能维持非炎症状态 [40]. 作为关键的 

抗原呈递细胞, 巨噬细胞和树突状细胞的成熟、抗原 

提呈功能及T细胞活化均依赖于模式识别受体信号通 

路. 研究表明, 肠道菌群可通过树突状细胞的PRRs(如 

TLRs)激活Ⅰ型干扰素(IFN-I)通路, 从而限制病毒感染 

——该机制依赖于ISGs的系统性上调, 以建立天然抗 

病毒防御 [41,42]. 此外, 共生菌定植亦可通过树突状细 

胞促进B细胞和T细胞的肠道归巢, 增强分泌型IgA 
(sIgA)在黏膜表面的广泛分布 [43]. 肠道菌群还可通过 

TLR/MyD88依赖性信号通路驱动中性粒细胞的衰老, 
从而调控其炎症反应能力 [44]. 

2.1.3 先天淋巴细胞 

先天淋巴细胞(innate lymphoid cells, ILCs)位于黏 

膜及上皮屏障部位, 通过促进肠道淋巴组织发育, 并与 

肠上皮细胞、其他先天及适应性免疫细胞协同作用, 
参与肠道损伤修复和病原体防御. ILCs的生长发育受 

微生物菌群的调控. 根据特定转录因子的表达及分泌 

的细胞因子不同, ILCs可被分为ILC1, ILC2, ILC3和 
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ILCreg四种亚型, 与T细胞中不同的辅助T细胞功能相 

对应. ILC1通过分泌IFN-γ增强肠上皮屏障功能, 抑制 

分段丝状菌(segmented filamentous bacteria, SFB)向肠 

系膜淋巴结迁移. 同时还改变菌群代谢环境, 降低乳酸 

浓度, 抑制厌氧菌增殖 [45]. ILC2主要分泌IL-5, IL-13, 
激活杯状细胞增殖, 增强黏液分泌, 抵御蠕虫感染 [46]. 
ILC3通过IL-22诱导抗菌肽REG3γ分泌, 直接杀伤革兰 

氏阳性菌, 维持宿主组织与肠道菌的空间隔离 [47]. 
ILCreg是最新发现的一类ILC细胞, 可通过产生IL-10 
抑制ILC1/3的过度活化, 从而缓解结肠炎 [48]. 因此, 
ILC接受肠道菌群刺激后, 可产生大量细胞因子IFN-γ, 
TNF-α, IL-17等可直接影响肠道菌群的组成及肠道内 

分布区域 [45]. 
ILCs可被肠道微生物及其代谢物激活. ILCs表达 

多种模式识别受体及代谢感应受体, 如TLRs, AHR, 
视黄酸受体(retinoic acid receptors, RARs)等, 以感知 

肠道微生物信号 [49,50]. 其中, AHR感知的菌群代谢物 

信号(如色氨酸和吲哚衍生物), 促进ILC3中IL-22产生, 
而TLRs(如TLR2/4)则通过识别微生物相关分子模式 

调控ILCs的活化与功能分化 [51]. 结肠ILC3s组成性表 

达短链脂肪酸受体GPR43, 可直接感知微生物产生的 

乙酸盐和丙酸盐 ,  通过ERK/STAT3信号通路促进 

ILC3s增殖 [52]. 此外, 短链脂肪酸还可通过抑制组蛋白 

去乙酰化酶(histone deacetylases, HDACs), 诱导ILC3 
的表观遗传重编程 [53], 调控肠道屏障防御和黏膜修复. 

2.2 适应性免疫应答 

2.2.1 T细胞 

肠道内的T细胞主要分布于固有层和肠上皮内, 
形成功能和表型不同的两个亚群: 上皮内淋巴细胞(in
traepithelial lymphocytes, IELs)及固有层T淋巴细胞(la- 
mina propria T cells, LPTs). 固有层T细胞中包含CD4 + αβ 
T细胞, 其由初始T细胞(naïve T cells, Tn)在树突状细胞 

的抗原提呈作用下, 分化为多种功能特异的效应亚群, 
包括Th1, Th2, Th17和调节性T细胞等 [54,55]. 

Th1细胞分泌的IFN-γ和TNF-α等炎症因子, 激活 

巨噬细胞和细胞毒性杀伤机制, 从而有效抵御肠道黏 

膜细菌侵袭和胞内的病原体感染 [56]. Th2细胞分泌 

IL-4, IL-5, IL-13等免疫因子, 诱导产生IgA型B细胞, 
并释放IgA保护肠道黏膜, 在防御寄生虫感染和辅助组 

织修复中发挥重要作用 [57]. Th17通过分泌IL-17, IL-22, 

IL-21等多种细胞因子, 可招募中性粒细胞、单核巨噬 

细胞等, 并促进肠道上皮细胞分泌抗菌肽, 杀伤肠道细 

菌和真菌以预防感染, 同时起到促进肠道上皮细胞的 

损伤修复的作用 [58]. 另一方面, Tregs通过表达转录因 

子Foxp3, 分泌免疫抑制性细胞因子IL-10和TGF-β, 维 

护肠道免疫耐受, 防止过度炎症反应. 肠道固有层还含 

有少量Th9, Tfh等特殊亚群, 参与局部免疫调节和体液 

免疫 [59](图2). 
上皮内T细胞具备类似天然免疫细胞的特性, 主要 

由TCRαβ +和TCRγδ +两大类细胞构成. TCRαβ + IELs中 

表达CD8αα异二聚体的亚群, 可识别非经典MHC分子 

(如Qa-1, thymus leukemia antigen)递呈的抗原, 参与对 

受损上皮细胞的监视和组织稳态维持. TCRγδ + IELs能 

快速识别应激诱导配体及微生物抗原, 释放细胞分子 

颗粒酶和IFN-γ等, 直接参与对感染及肿瘤细胞的早期 

清除 [60]. 此外, γδ T细胞激活产生的IFN-γ可进一步刺激 

局部巨噬细胞释放IL-15, 形成正反馈环路, 在感染部位 

募集γδ T细胞并辅助其增殖与活化, 从而增强宿主抗细 

菌免疫应答 [61]. 此外, 活化的γδ T细胞可分泌IL-17, 通 

过诱导趋化因子(如CXCL1/2/8)的产生促进中性粒细 

胞募集, 从而增强肠道防御细菌感染的能力 [62]. 
IBD患者由于肠道免疫功能紊乱, T细胞常被过度 

激活. 克罗恩病(Crohn’s disease)和溃疡性结肠炎(ul
cerative colitis)患者肠道和外周血中T细胞增多, 且患 

者炎症部位T细胞可同时分泌IL-17和IFN-γ炎症因子, 
呈现出Th17和Th1细胞共有特征 [63]. 此外, 梭状芽孢杆 

菌能够诱导CD4 + Foxp3 + Treg细胞在肠道固有层中富 

集, 进而抑制小鼠结肠炎 [64]. 
此外, 肠道T细胞受到微生物代谢物的调控. AHR 

通过感知菌群代谢物(如色氨酸和吲哚衍生物), 促进T 
细胞产生IL-22, 并通过调控T细胞中C/EBPβ的表达影 

响Th17/Treg平衡. 树突状细胞中AHR-NF-κB信号轴可 

通过调控IL-6和IL-23等促炎因子的产生, 间接促进 

Th17的分化 [65]. 短链脂肪酸如丙酸以及次级胆汁酸也 

可以通过调控HDAC和ROR的活性调节Treg细胞的分 

化和活性 [66]. 

2.2.2 B细胞 

肠道B细胞是黏膜特异性免疫应答的重要组成部 

分, 其主要功能在于产生高亲和力的分泌型IgA(secre
tory IgA, sIgA), 从而在不引发组织破坏性炎症的前提 
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下中和肠腔内的微生物、抗原等, 维持菌群稳态与屏 

障功能. 肠道B细胞主要分布于派氏结、孤立淋巴滤 

泡(isolated lymphoid follicle, ILF)、肠系膜淋巴结及 

固有层中. 当B细胞在淋巴组织中识别并结合抗原后, 
它们会被激活并开始增殖. 激活的B细胞迁移到滤泡 

的边缘, 与滤泡辅助性T细胞(follicular helper T cell, 
Tfh)相互作用, 在Tfh分泌的IL-21, IL-4等细胞因子及 

共刺激分子CD40L的作用下, B细胞进一步增殖并形 

成生发中心(germinal center), 再经历体细胞高频突变 

(somatic hypermutation, SHM)、亲和力选择、抗体类 

别转换(class switch)后, 一些B细胞分化为浆细胞并开 

始大量分泌高亲和力的抗体, 在肠道中主要为IgA. 成 

熟的IgA +浆细胞定居于固有层, 其所分泌的二聚体IgA 
通过与上皮细胞表达的多聚免疫球蛋白受体(poly

meric immunoglobulin receptor, pIgR)结合, 经跨上皮转 

运进入肠腔, 形成sIgA. 
sIgA作为肠腔中含量最丰富的抗体, 能够特异性 

识别并结合肠道微生物, 形成“免疫包裹”效应, 这种 

相互作用在微生物表面形成保护层, 从而物理性阻隔 

微生物与肠道上皮细胞的直接接触 [67]. 健康个体与患 

者在共生菌-sIgA相互作用方面存在显著差异. 在健康 

状态下, 特定共生菌(如乳酸菌、Akkermansia mucin
phila)表现出更高的sIgA包裹率; 而在疾病状态(如营 

养不良)下, sIgA包裹率显著降低. 这一发现系统阐释 

了“B细胞-sIgA-微生物群”这一免疫调节轴在肠道稳 

态维持中的核心作用, 为理解肠道免疫防御机制提供 

了重要的理论基础 [68]. 
MyD88介导的信号通路在肠道IgA + B细胞的发育 

图 2 肠道免疫应答(本图使用BioRender绘制) 
Figure 2 Immune responses in the intestine (created with BioRender.com)  
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和功能中发挥关键作用. 研究表明, MyD88信号缺失 

会显著损害高亲和力IgA对肠道菌群的靶向能力, 导 

致微生物群落失调和肠道稳态破坏. 在黏膜免疫应答 

的起始阶段, 肠道固有层中特化的TLR5 + CD11c hi 

CD11b hi树突细胞亚群可直接诱导初始B细胞分化为 

IgA +浆细胞, 从而建立起黏膜IgA免疫的第一道防御屏 

障 [69]. 此外, 肠道中存在一类具有免疫调节功能的B细 

胞亚群(regulatory B cell, Breg), 通过TLR2感知肠道菌 

群, 进而分泌IL-10、抑制结肠T细胞的过度活化, 从而 

维持黏膜免疫稳态 [70] . 综上, 肠道菌群通过模式识别 

受体调控B细胞中保护性IgA抗体的产生和免疫抑制 

功能, 对维持肠道微生态平衡和预防炎症性肠病具有 

重要意义. 

2.3 肠道免疫对病原体的协同应答 

肠上皮细胞和免疫细胞的模式识别受体可以识别 

病原体相关分子模式(pathogen associated molecular 
pattern, PAMPs), 包括肽聚糖、脂多糖、病毒的双链 

RNA、单链RNA等. 
在细菌感染时, 如沙门氏菌或致病性大肠杆菌入 

侵肠腔时, 其PAMPs迅速被上皮细胞、树突状细胞及 

巨噬细胞识别, 激活炎症信号通路. 这些细胞释放 

IL-1β与TNF-α, 促进血管扩张与免疫细胞外渗; 同时 

IL-8等细胞因子能招募在局部组织中的中性粒细胞, 
协助进行细菌的清除. ILC3则在IL-1α, IL-1β, IL-23等 

因子的刺激下释放IL-22, 促进上皮细胞增殖与再生, 
并增强抗菌肽表达以限制细菌定植 [71]. 

病毒感染时, 如肠道轮状病毒、诺如病毒等感染 

肠上皮细胞时, 其RNA产物主要被TLR3/TLR7和RIG-I 
样受体识别, 快速诱导Ⅰ型干扰素产生, 抑制病毒复 

制. 干扰素可诱导MX1, OAS, PKR等效应分子, 阻断 

病毒蛋白合成和RNA复制 [72]. 此外, 感染病毒的细胞 

可通过NLRP3炎症小体激活IL-18, 进一步调动天然杀 

伤细胞(nature kill cell, NK)和细胞毒性T细胞(cytotoxic 
T lymphocyte, CTL)的杀伤反应. IL-18与IL-12协同可 

诱导IFN-γ分泌, 增强巨噬细胞对病毒感染细胞的吞噬 

和清除能力. 
蠕虫感染(如线虫、绦虫等)时, 肠上皮的簇细胞 

最早通过TRPM5和GPCRs感知蠕虫分泌物并迅速应 

答产生IL-25, 这是激活ILC2的关键分子, 后者快速分 

泌IL-5, IL-13, IL-9等细胞因子. IL-5促进嗜酸性粒细 

胞募集及活化, 嗜酸性粒细胞通过脱颗粒作用释放毒 

性蛋白直接攻击蠕虫; IL-13则诱导杯状细胞增生与黏 

液分泌增加, 并增强肠道平滑肌的蠕动性, 有助于虫体 

的排出; IL-9则促进肥大细胞扩增和脱颗粒作用, 释放 

组胺等, 进一步提升局部炎症通透性并增强肠道蠕动. 
此外, ILC2还可分泌EGF家族双调蛋白(amphiregulin, 
AREG), 促进肠上皮再生和组织修复 [73,74]. 

在固有免疫应答进行的同时, 病原体可通过派氏 

结和孤立淋巴滤泡的上方的M细胞(microfold cell)捕 

获, 通过其特化的转运功能, 将病原体递交至滤泡下 

方的树突状细胞. 树突状细胞发挥抗原递呈作用, 将 

摄取的抗原进行加工, 并通过MHC递呈给初始T细 

胞 [75,76]. 而肠道固有层中的部分CD103 +树突状细胞亦 

可将突触延伸进入肠腔摄取抗原 [77], 迁移至肠系膜淋 

巴结, 并将加工的抗原呈递给初始T细胞, 并通过共刺 

激分子(CD80/CD86)、细胞因子等协同诱导T细胞亚 

型的分化. 
针对不同细菌感染时, 树突状细胞产生不同促炎 

细胞因子, 调控T细胞分化. 如在沙门氏菌(Salmonel
la)感染时, 树突状细胞产生IL-12, 诱导初始CD4 + T细 

胞分化成为Th1细胞, 并产生IFN-γ, 而IFN-γ则可通过 

巨噬细胞表达的IFN-γ受体进一步提高巨噬细胞的杀 

菌活性. 在柠檬酸杆菌(Citrobacter)感染时, 树突状细 

胞产生IL-6和IL-23, 诱导CD4 + T细胞分化为Th17细胞, 
分泌IL-17和IL-22, 促进肠上皮细胞分泌抗菌肽和增强 

屏障功能, 同时招募中性粒细胞参与细菌清除. 同时, 
树突状细胞还可通过IL-6和IL-21诱导Tfh分化, 后者促 

进B细胞进入生发中心, 经过同种型转换和亲和力成 

熟, 产生分泌型IgA, 通过pIgR转运到肠腔, 阻断沙门 

氏菌黏附和侵入, 从而限制感染扩散 [78]. 
在病毒感染中, 初始CD8 + T细胞被诱导分化为细 

胞毒性T淋巴细胞, 释放穿孔素和颗粒酶, 直接杀伤被 

病毒感染的肠上皮细胞, 限制病毒复制和扩散. Th1细 

胞被诱导并产生IFN-γ, 增强巨噬细胞和NK细胞的抗 

病毒效应. B细胞在Th细胞辅助下分化产生针对目标 

病毒的IgA和IgG抗体, 尤其是分泌型IgA能在肠腔中 

中和游离病毒颗粒, 阻止病毒附着和侵入上皮细胞. 
此外, 组织驻留记忆T细胞在病毒复发时能够快速动 

员, 增强局部防御. 
寄生虫感染后, 簇细胞分泌IL-25, 激活ILC2, 分泌 

IL-4, 并在树突状细胞的帮助下诱导CD4 + T细胞向Th2 
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细胞分化. Th2细胞分泌IL-4, IL-5, IL-13, 促进B细胞 

发生IgE和IgA同种型转换. IgE结合寄生虫表面抗原, 
触发肥大细胞和嗜酸性粒细胞释放组胺和毒性蛋白. 
IL-13促进上皮细胞增生和黏液分泌, 加强肠道蠕动. 

此外, 树突状细胞产生的视黄酸(retinoic acid, 
RA)与TGF-β, 促进初始CD4 + T细胞分化调节性T细胞 

(Tregs)和初始B细胞分化为IgA + B细胞 [79]; 同时, 视黄 

酸通过RAR受体可以上调肠道归巢分子α4β7整合素 

和CCR9趋化因子受体, 促使活化的T细胞迁移到肠道. 

3 肠道免疫的生理调控作用 

在传统的对病原体免疫应答以外, 肠道免疫系统 

也参与到局部或者远端的生理调控中, 这是由其信号 

传递的基础功能决定的. 肠道局部的免疫反应释放的 

细胞因子等化学信号可以作为“中继信号”, 将肠道环 

境信息通过循环系统或神经途径传递到其他远端器官 

组织, 进而调控生理功能, 实现机体对肠道环境的整体 

性应答和稳态维持(图2). 

3.1 肠道免疫的局部生理调控 

如前所述, 肠道免疫通过促进病原体清除和组织 

修复, 实现肠道稳态的恢复, 是肠道免疫局部生理调 

控的重要组成部分, 在此不再赘述.  
肠道免疫对微生物的感知与应答也可调控肠道的 

代谢功能. 如肠道树突状细胞通过TLR和Myd88感知 

肠道微生物, 产生IL-23; IL-23与ILC3表面异源二聚体 

受体IL-23R/IL-12Rβ1结合, 招募并激活JAK2和TYK2 
激酶, 进而磷酸化STAT3, 后者进入细胞核, 与IL-22启 

动子上的高亲和力GAS位点结合后促进IL-22转录 [80]. 
ILC3产生的IL-22可通过肠道上皮细胞表达的IL-22受 

体, 激活下游STAT3, 进而通过调控生物钟相关因子 

NFIL3的表达 ,  协同调控肠上皮脂肪酸转运蛋白 

(CD36, FATP2), 以及脂肪和糖代谢通路的关键基因, 
调控糖脂代谢及其昼夜节律 [81,82]. 此外, 肠道中产生的 

TNF-α通过NF-κB抑制肠道上皮细胞中SLC6A19启动 

子活性, 下调SLC6A19的表达, 从而抑制肠上皮细胞对 

中性氨基酸的摄取 [83]. 因此, 肠道免疫系统产生的细 

胞因子可以调控机体代谢, 可能对代谢疾病的发生和 

进展有着重要影响. 
此外, 肠道免疫也可通过肠道神经系统(enteric 

nervous system, ENS)调控肠道的生理功能. 肠道中的 

神经细胞数量仅次于中枢神经系统, 可自主调控肠道 

蠕动等功能, 也被称为机体的“第二大脑”. 肠道神经 

中表达众多免疫因子受体, 因此肠道免疫系统可通过 

分泌免疫因子等介质调控肠道神经元. 
肠道免疫因子可以调控ENS神经元的发育和存 

活. IL-1β可通过激活SAPK/JNK通路介导多能神经前 

体细胞的增殖和分化 [84]. 在慢性炎症或感染中, TNF-α, 
fas ligand(FasL)等可诱导ENS神经元程序性死亡 

(apoptosis) [85], 加重肠动力障碍; 炎症消退期的M2型 

巨噬细胞和Treg细胞通过TGF-β(transforming growth 
factor-β)等生长因子辅助神经元存活与再生 [86,87]. 肌 

层巨噬细胞分泌骨形态发生蛋白2(bone morphogenetic 
protein 2, BMP2), 与ENS神经元BMP2受体结合促进神 

经元存活及蠕动  [88]. 
肠道免疫还可通过肠道胶质细胞间接影响肠道神 

经功能. 炎症因子能诱导胶质细胞活化, 表现为GFAP, 
S100β等分子表达增加, 并促使其分泌IL-6, IL-1β, 
CXCL10等趋化因子, 进而调节神经元突触的可塑性 

和存活 [89,90]. 胶质细胞还通过表达TLRs等接受微生物 

信号, 调控组织微环境, 进一步影响肠神经的炎症反应 

和修复能力 [91]. 因此, 免疫环境平衡对ENS发育与存活 

极为关键. 
此外, 肠道免疫因子可以直接调控肠道神经的功 

能. 炎症时产生的IL-1β与TNF-α可抑制乙酰胆碱转移 

酶, 减少乙酰胆碱合成, 影响肠蠕动和分泌功能 [92]. 
IFN-γ可上调5-羟色胺转运体表达, 影响5-羟色胺介导 

的肠道运动和情绪 [93]. 过敏反应产生的组胺可作用于 

神经元H1受体, 激活磷脂酶C-蛋白激酶C(phospholi
pase C-protein kinase C, PLC-PKC)通路, 提高神经元 

兴奋性 [94]; 组胺和PGE2也可协同降低钙激活型钾通道 

活性, 并参与神经元与胶质细胞的互作 [95]. 
最后, 由于免疫细胞表达部分神经递质受体, 肠道 

神经亦可对免疫细胞进行调控, 从而形成免疫-神经互 

作环路. 肠道对寄生虫应答过程中, 肠道神经产生的神 

经调节肽U(neuromedin U, NMU)能够特异性激活 

ILC2s, 促进寄生虫的清除 [96]. 有趣的是, NMU +肠道 

神经的功能受到IL-13信号的调控, 肠道神经缺失IL-13 
受体则降低NMU的产生和抗寄生虫免疫 [97], 提示免 

疫-神经互作在肠道抗寄生虫感染过程中发挥的重要 

作用. 肠道神经元通过特异性表达EXP-1受体, 调控肠 
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道肌肉组织的神经多肽表达与分泌, 进而将病原菌防 

御信号传递至肠道上皮细胞. 该信号通路通过激活 

PMK-1/p38 MAPK信号转导途径, 显著增强宿主的肠 

道防御能力并促进固有免疫功能的发挥 [98]. 

3.2 肠道免疫对远端器官的生理调控 

尽管肠道免疫对远端器官生理调控的研究仍处于 

早期阶段, 但已有研究表明, 肠道可以通过免疫因子分 

泌、免疫细胞迁移以及神经通路激活等多种机制, 实 

现对大脑生理功能的远端调控 [99]. 这些发现不仅证实 

了肠道免疫系统在跨组织调控中的关键作用, 也为深 

入理解免疫-神经系统的交互机制提供了重要线索. 
肠道免疫产生的细胞因子可通过体液循环调控大 

脑功能. 肠道免疫细胞感知肠道屏障受损所导致的微 

生物暴露, 产生IFN-γ, IL-1β, IL-6及TNF-α等促炎细胞 

因子, 并通过血液循环到达大脑, 削弱血脑屏障(blood- 
brain barrier, BBB)结构与功能 [100]. 炎症因子可经由血 

脑屏障薄弱区(如最后区(area postrema)), 进入脑干孤 

束核(nucleus of the solitary tract, NTS)并引发嗜睡、厌 

食、社交回避等疾病行为 [101]. 肠道微生物产生的 

MAMP和代谢产物也可经血液循环到达大脑, 比如 

LPS可激活脑中小胶质细胞, 诱发神经元损伤和认知 

障碍; SCFAs则可增强血脑屏障从而抑制小胶质细胞 

的激活, 以维持脑内免疫稳态 [102]. 本课题组 [103]最新 

的研究表明, 精神压力诱导的肠道屏障损伤, 促进肠 

道免疫细胞产生IL-1β, 后者进一步诱导Th17细胞的分 

化和IL-22的产生; IL-22可穿过受损的血脑屏障进入 

脑隔区(septal area), 通过其受体IL-22RA1抑制压力诱 

导的神经细胞激活, 降低压力导致的小鼠焦虑和抑郁 

行为. 此外, 食物过敏过程中B细胞产生的IgE抗体, 可 

诱导肥大细胞脱颗粒, 通过靶向与内感受和恐惧反应 

相关的脑区(包括中央杏仁核、臂旁核及孤束核), 导 

致动物的食物回避行为 [104,105]. 这些研究揭示了肠道 

免疫通过细胞因子调控大脑生理功能的分子通路. 
肠道免疫细胞产生的细胞因子可通过神经通路调 

控大脑功能. 肠道通过迷走神经(vagus nerve)、脊髓背 

根神经节(dorsal root ganglia, DRG)来源的交感神经等 

通路与大脑进行连接. 迷走神经传入纤维感知肠炎信 

号, 调节下丘脑-垂体-肾上腺轴(hypothalamic-pitui
tary-adrenal axis, HPA), 进而影响情绪、疼痛、行为 

等 [106]. 活化的免疫细胞分泌5-HT、组胺、IL-6和 

TNF-α等, 增强感受神经元兴奋性并导致慢性疼痛或 

情感障碍表现 [106]. 在金黄色葡萄球菌肠毒素A(staphy
lococcal enterotoxin A)和化疗药物阿霉素(doxorubi
cin)诱导的肠道损伤调节下 ,  肠嗜铬细胞(entero- 
chromaffin cell, EC)以IL-33依赖性地方式释放5-HT, 
后者通过表达HTR3A的迷走感觉神经激活背侧迷走 

神经复合体(dorsal vagal complex, DVC)中的TAC1 +神 

经元, 引发动物的呕吐样行为 [107]. IL-6/TNF-α抑制肠 

嗜铬细胞TPH1, 导致5-HT合成减少, 进而如前所述地 

诱发摄食减少、抑郁样行为等 [108~110]. 
免疫细胞还可通过细胞迁移至脑区调控大脑生理 

功能. 有研究发现, IgA +浆细胞自肠道迁至大脑硬脑 

膜, 分泌IL-10抑制炎症 [111]. 一类由肠道微生物群诱导 

的CD4 + T细胞可从白色脂肪组织和肠道进入大脑的 

穹窿下器官(subfornical organ, SFO), 并稳定存在于该 

区域, 通过分泌IFN-γ调节大脑免疫稳态 [112]. 
中枢神经系统通过神经环路与神经内分泌途径反 

向调控肠道免疫. 在神经调控层面, 岛叶皮层神经元可 

编码肠道炎症信息, 其激活直接驱动结肠免疫反应, 而 

抑制该脑区则缓解结肠炎; 迷走神经传出纤维通过胆 

碱能抗炎反射, 经肠肌层神经元与α7nAChR +巨噬细胞 

互作抑制炎症, 同时促进T细胞产生IL-13与IFN-γ以增 

强抗感染能力. 在神经内分泌层面, 下丘脑-垂体-肾上 

腺轴通过糖皮质激素调控肠道免疫, 应激诱导的HPA 
轴, 激活并增强肠道通透性, 促进Th17分化及IL-17产 

生, 放大炎症反应. 此外, 交感神经系统释放儿茶酚胺, 
通过肾上腺素能受体调控免疫细胞迁移与功能 [113]. 

此外, 中枢神经系统参与对免疫应答的“记忆”, 并 

可调控免疫系统的再次应答. 岛叶皮层(insular cortex) 
是大脑中主要的内感受整合中心之一. 结肠炎可激活 

岛叶皮层中的部分神经元, 再次激活这些神经元能够 

调控结肠中的免疫反应. 有证据表明, 这一“记忆”效 

应由肠道神经元通过集落刺激因子1(colony stimulat
ing factor 1, CSF1)、血管活性肽(vasoactive intestinal 
polypeptide, VIP)和其他神经肽调控巨噬细胞功能而 

实现 [114,115]. 此外, 孤束核中迷走神经可感知IL-6, 
IL-1β和IL-10, 激活其中的TRPA1 +神经抑制血液中 

IL-6和IL-1β的水平, 而提高IL-10水平, 提示中枢神经 

对外周免疫系统的直接调控 [116]. 
总之, 肠道免疫系统可通过免疫因子实现与神经 

系统的相互调控, 并可借由调控神经系统实现全身性 
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的生理调控. 
综上所述, 肠道免疫通过感知肠道微生物, 不仅调 

控肠道防御等局部生理功能, 还可通过免疫因子和细 

胞迁移等方式调控大脑等远端器官的生理功能, 从而 

实现对机体生理的整合调控. 进一步研究肠道免疫的 

感知与应答及其生理调控作用, 揭示其内在分子和细 

胞机理, 对深入理解肠道相关疾病的发生机制并发展 

新的干预策略具有重要的理论和现实意义.  

4 未来展望 

本文系统阐述了肠道免疫系统在感知微生物、协 

调免疫应答及调控局部和远端器官生理功能中的核心 

作用. 肠道作为机体与外界环境互作的关键界面, 通过 

模式识别受体和代谢感应受体(GPCRs, AHRs)精确识 

别微生物及其代谢产物, 进而激活固有免疫(如ILC、 

巨噬细胞)和适应性免疫(如Treg, Th17, sIgA + B)的细 

胞应答, 维持肠道稳态. 同时, 肠道免疫通过细胞因子 

(IL-22, IL-1β)、神经通路(如迷走神经)和免疫细胞迁 

移(如IgA +)浆细胞参与“肠-脑轴”调控, 影响大脑的行 

为和功能. 
未来需进一步解析肠道免疫与微生物互作的动态 

网络, 尤其是特定“菌群-免疫-神经”通路的分子机制以 

及其在炎症性肠病、代谢综合征和神经精神疾病中的 

病理作用. 基于肠道免疫的可塑性, 开发靶向免疫细胞 

亚群(如ILC3s)或微生物代谢产物(如SCFAs、色氨酸 

衍生物)的干预策略, 可能为相关疾病治疗提供新途 

径. 此外, 探索肠道免疫对远端器官(如肝脏、心血管 

系统)的调控潜力, 将推动“全身免疫整合”理念的发展, 
为精准医学和个体化治疗奠定基础.    
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The intestine is a multifunctional organ responsible for nutrient absorption and host defense. As the primary interface interacting with 
the microbiota, the intestine maintains homeostasis via integrated sensing and responding to the lumenal environment through the 
intricate immune, endocrine, and neural networks. The intestinal immune system senses microbe-associated molecular patterns 
(MAMPs) and metabolites derived by the microbiota to modulate immune responses and immune effector production, which is 
essential to preserve the barrier integrity of the intestine. Meanwhile, immune effectors produced in the intestine could subsequently 
regulate physiological functions of the intestine and distal organs through circulatory and neural pathways. Although much remains 
unknown, accumulating evidence has implicated intestinal immune dysregulation in the pathogenesis of various diseases, such as 
inflammatory bowel diseases and metabolic disorders. This review will summarize our current understanding of intestinal immune 
sensing, immune effector production, and immune effector-mediated physiological regulation, thereby revealing the pivotal role of the 
intestinal immune system in organismal physiology and human health. These insights may provide a new perspective for the 
development of novel intervention strategies for intestine-related diseases. 
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