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肠道菌群及其代谢产物在宿主抵御感染中的作用及机制
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【摘要】 肠道中的肠道菌群及其代谢产物与宿主的相互作用，不仅在维持肠道稳态及宿主健康中扮演着

重要角色，而且在应对病原体感染时也是关键环节。深入了解感染时肠道菌群及其代谢产物的变化以及在宿

主抵御感染中的作用和机制，有助于指导抗感染治疗。本文重点阐述了肠道菌群及其代谢产物在宿主抵御细

菌、真菌、病毒感染中的作用，揭示其可通过抵抗机制（诱导抗菌物质、训练免疫、抑制病原体呼吸、直接中和病

原体、免疫调节）和耐受机制（菌群能量代谢模式的转变、细胞增殖和组织损伤修复、维持肠外器官生理信号转

导、炎症调控、维持肠道屏障的完整性）等不同方式发挥抗感染作用，并归纳了调控肠道菌群抵御病原体感染

的措施，以期为针对肠道菌群及其代谢产物为靶标的新型抗感染防治策略提供更多的思路。
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【Abstract】 The interaction of gut microbiota and its metabolites with the host not only plays an important role 
in maintaining gut homeostasis and host health, but also is a key link in responding to pathogen infections. A thorough 
understanding of the changes in gut microbiota and its metabolites during infection, as well as their role and mechanism 
in host defense against infection, is helpful to guide anti-infection treatment. This review focuses on the role of gut 
microbiota and their metabolites in host defense against bacterial, fungal, and viral infections, and reveals that they 
can exert anti-infection effects through resistance mechanisms (inducing antimicrobial substances, training immunity, 
inhibiting pathogen respiration, directly neutralizing pathogens, immune regulation) and tolerance mechanisms (altering 
energy metabolism patterns of microbiota, cell proliferation and tissue damage repair, maintaining physiological signal 
transduction in extraintestinal organs, inflammation regulation, maintaining the integrity of the intestinal barrier), and 
also summarizes measures to regulate gut microbiota against pathogen infections, in order to provide more ideas for novel 
anti-infection prevention and treatment strategies targeting gut microbiota and its metabolites.
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 肠道被认为是人体最大的免疫器官，其作为分隔屏障将

外界物质与人体内部环境隔离，是人体免疫系统与肠内容物

中的微生物、毒素及各种抗原等产生相互作用的部位，在维

持免疫稳态上起到重要作用［1-2］。肠道菌群是存在于动物

消化道中，由细菌、真菌、病毒、古细菌和原生动物等构成的

复杂的微生物共同体［3-4］，并在宿主的固有免疫和获得性免

疫系统成熟及发展中起到重要作用［5］。感染对生命健康的

威胁仍是人类面临的一个严峻挑战，感染可以导致肠道菌群

构成的改变、破坏肠上皮的紧密连接以及增加肠屏障的通

透性［6-7］，而肠道菌群被扰乱以及肠道菌群与黏膜免疫系统

的正常相互作用被破坏又可导致宿主更易发生感染［8］，从而

形成恶性循环。

 肠道菌群与宿主的相互作用在维持肠道稳态及宿主健

康中扮演着重要角色［8-9］，一方面肠道菌群可干预宿主免疫

系统［10］，另一方面肠道菌群也受宿主环境、饮食和抗菌药物

使用的影响［11］。具体而言，肠道菌群作为一种根深蒂固的

竞争者，在食物、空间和附着位点方面与入侵的肠道病原体

展开竞争，从而竞争性地排出入侵的肠道病原体［2］。但另一

方面，也有一些研究显示，肠道菌群有助于病毒病原体的感

染［12］，此外，菌群的组成成分是疾病严重程度的一个决定因

素，表明肠道菌群也可能对其宿主构成重大威胁［2］。因此，

深入了解肠道菌群在宿主抵御感染时的作用，可为开发新型
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抗感染治疗方案奠定基础。本文就肠道菌群及其代谢产物

在宿主抵御感染中的作用和机制进行综述，为感染防治相关

研究的进一步开展提供参考。

1 肠道菌群及其代谢产物在抵御病原体感染中的作用 

1.1 抵御细菌及真菌感染中的作用 ：肠道菌群直接参与了

宿主对抗细菌及真菌感染的生理病理进程。一种大肠杆菌

菌株（E.coli O21 ：H+）在小鼠肠道的定植可防止经口感染病

原体鼠伤寒沙门菌或经鼻感染肺炎病原体泰国伯克霍尔德

菌时引发的肌肉消耗［13］。Mazmanian 等［14］应用结肠炎的动

物模型研究发现，共生菌脆弱拟杆菌对由条件致病菌肝螺杆

菌感染导致炎症性疾病的宿主起到保护作用。肠道菌群也

有助于宿主对抗结核分枝杆菌感染。例如，使用广谱抗菌药

物治疗引起的小鼠共生菌组成的改变，增加了宿主对结核分

枝杆菌感染的易感性，导致结核分枝杆菌在脾脏和肝脏的大

范围播散及在肺部的细菌负荷增加 ；通过将正常小鼠粪便

菌群移植到肠道菌群改变的小鼠中，可恢复宿主保护性免疫

并减少肺细菌负荷［15］。其他一些研究结果也表明，肠道菌

群紊乱可导致宿主对结核分枝杆菌的免疫受损［16-18］。

 肠道菌群也可通过多种方式在宿主抵御鼠柠檬酸杆

菌感染时发挥作用 ：① 肠道菌群使用肠上皮细胞（intestinal 

epithelial cell，IEC）诱导的岩藻糖作为能源，有助于增强宿

主对鼠柠檬酸杆菌的感染耐受［19］；② 透明质酸治疗可引起

共生菌嗜黏蛋白阿克曼菌的富集，该共生菌的定植可缓解鼠

柠檬酸杆菌引起的细菌性肠炎［20］；③ 肠道共生菌分节丝状

菌来源的视黄酸可引发宿主对肠道感染的防御，减少鼠柠檬

酸杆菌的感染［21］；④ 经过感染训练的宿主通过促进利用牛

磺酸的 δ变形杆菌和梭菌的扩增，从而增强机体对鼠柠檬

酸杆菌及肺炎克雷伯菌的定植抗力［22］。

 肠道菌群还能通过诱导或生成不同的产物抵御感染。

肠道菌群可诱导一种新型肠道抗菌蛋白富含脯氨酸小蛋白

2A（small proline-rich protein 2A，SPRR2A）的表达，该蛋白可

有选择性地杀灭革兰阳性菌，如罗伊乳杆菌、粪肠球菌和单

核细胞增生李斯特菌，同时，SPRR2A 也能塑造微生物群组

成，限制细菌进入宿主组织［23］。梭菌纲共生菌可调节肠道

中视黄酸的浓度，从而增强对鼠伤寒沙门菌的定植抗力［24］。

梭状芽胞杆菌（厚壁菌门）通过产生短链脂肪酸丁酸来降低

结肠管腔中肠杆菌科对呼吸电子受体的生物利用度，从而阻

止潜在致病性埃希菌和沙门菌的失调性扩张［25］。肠道菌群

代谢产物米那普仑可增强宿主对肠缺血 / 再灌注损伤的耐

受性，从而防止内毒素和细菌入血导致的肠源性脓毒症［26］。

 虽然人类肠道微生物群中真菌群落的丰富程度和多样

性相对于细菌较低，但研究表明共生真菌也有助于保护宿

主免受感染。粪便中的真菌主要以念珠菌属为主，其中白色

念珠菌最为普遍［27］。有研究显示，低毒力白色念珠菌菌株

的肠道定植，不仅能抵抗全毒力白色念珠菌菌株的全身性攻

击，还能抵抗真菌烟曲霉、金黄色葡萄球菌或铜绿假单胞菌

的系统性攻击［28］。

1.2 抵御病毒感染中的作用 ：在各类病毒感染的过程中，

肠道菌群有助于缓解感染损伤。Shi 等［29］报道，分节丝状菌

可保护小鼠免受轮状病毒感染及相关腹泻的影响。将野生

蝙蝠的肠道微生物群移植到接受抗菌药物治疗的小鼠中，并

用 H1N1 流感病毒感染小鼠，发现蝙蝠肠道微生物群可以有

效保护小鼠，降低炎症反应，提高存活率［30］。共生真菌的定

植能够逆转由缺乏肠道细菌引起的肠道损伤和肠外感染的

易感性，表现为白色念珠菌和酿酒酵母的定植，不仅可缓解

葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium，DSS）诱导的结肠炎性

损伤，还可降低抗菌药物治疗小鼠对甲型流感病毒感染的易 

感性［31］。

 肠道菌群代谢产物同样有助于宿主对抗病毒的感染、

复制和传播。在无菌小鼠或口服抗菌药物处理的常规饲养

小鼠中，由于肠道菌群的减少加剧了甲型病毒属基孔肯雅病

毒的感染和传播，而肠道细菌梭菌可以通过其代谢产物脱氧

胆酸调节抗病毒免疫，限制基孔肯雅病毒的系统性感染及传

播［32］。另外，肠道菌群对宿主代谢物的生物转化可直接和

局部地影响致病性肠道病毒的感染，如肠道菌群可通过胆汁

酸介导的Ⅲ型干扰素（interferon，IFN）应答抑制鼠诺如病毒

的复制［33］。

2 肠道菌群及其代谢产物抵御病原体感染的机制 

 宿主抵御病原体感染的机制包括进化上保守的抵抗策

略（受免疫应答驱动，以杀灭清除病原体为目的）和耐受策

略（以减缓宿主因病原体和免疫应答所致的病理性损害为

目的）［34］。抵抗策略可直接降低病原体的负荷；耐受策略则

不对病原体负荷产生直接影响，而是通过为宿主提供组织损

伤控制等方式增强宿主对特定病原体的适应性反应［34］。两

种方式均具有进化保守性，但通过截然不同的作用机制发挥

抗感染协同效应，下面重点从抵抗和耐受两个方面阐述肠道

菌群及其代谢产物抵御病原体感染的机制。

2.1 抵抗机制

2.1.1 抗菌物质的诱导 ：新型肠道抗菌蛋白 SPRR2A 可以

防止蠕虫诱导的细菌对肠道屏障的入侵，与其他肠道抗菌蛋

白不同，SPRR2A 是由蠕虫感染期间产生的 2 型免疫反应诱

导的，肠道菌群通过 Toll 样受体 / 髓样分化因子 88（Toll-like 

receptor/myeloid differentiation factor 88，TLR/MyD88）信号通

路诱导帕内特细胞和杯状细胞中 SPRR2A 的表达，SPRR2A

蛋白通过破坏细菌的细胞膜实现抗菌作用［23］。嗜黏蛋白阿

克曼菌的定植也可增加杯状细胞数量以及黏蛋白（mucin，

MUC）和抗菌肽（再生胰岛衍生蛋白 3γ、Cathelicidin 相关

抗菌肽）的产生，从而增加对病原体的清除［20］。此外，分节

丝状菌可通过其表达的乙醛脱氢酶将维生素 A 代谢为视黄

酸，视黄酸与作为转录因子的视黄酸受体结合，从而增加一

氧化氮合酶 2（nitric oxide synthase 2，NOS2）的表达，进而产

生对鼠柠檬酸杆菌具有强效抗菌活性的一氧化氮［21］。

2.1.2 训练免疫机制 ：肠道菌群能够以先前感染造成的训

练免疫机制抵御病原体感染。Stacy 等［22］报道了通过感染

触发，宿主能够将牛磺酸作为营养物质来滋养和训练菌群，

从而增强其对后续感染抵抗力的过程。这种功能重塑与感
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染造成的胆汁酸代谢改变致牛磺酸增加有关，牛磺酸增加导

致利用牛磺酸的菌群 δ变形杆菌和梭菌的扩张，可增强对

病原体肺炎克雷伯菌和鼠柠檬酸杆菌的定植抗力 ；并且，单

独提供外源性牛磺酸就足以诱导微生物群功能的此种改变

并增强抵抗力［22］。

 共生真菌的肠道定植可保护宿主免受感染。Tso 等［28］

通过在抗菌药物治疗小鼠的肠道中连续传代白色念珠菌，筛

选出突变的具有低毒力特征且缺乏菌丝形态的肠道进化白

色念珠菌菌株，该菌株对宿主上皮和免疫细胞的损害较小，

并且在感染期间致病性较小，其肠道定植提供了对多种病原

体（包括其他类型真菌、革兰阳性细菌、革兰阴性细菌）广泛

的交叉保护作用。该保护性免疫应答具有起效快、时效短

和非抗原特异性的特征，不依赖于适应性免疫应答，独立于

T 细胞和 B 细胞，主要由先天免疫反应中的细胞因子介导，

上述机制符合训练免疫的几个关键方面。这些进化的白色

念珠菌菌株不仅具有致病性低、免疫原性好的特点，同时具

有广泛的交叉保护特性，有望成为安全有效的通用疫苗，用

于适应性免疫受损的个体（如艾滋病或器官移植患者）。

2.1.3 抑制病原体呼吸 ：梭状芽胞杆菌可产生核受体过氧

化物酶体增殖物激活受体γ（peroxisome proliferator-activated  

receptor-γ，PPAR-γ）的激动剂丁酸盐，进而激活 PPAR-γ

信号通路，抑制 NOS2 基因的表达及诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）的合成，减少上皮产生

硝酸盐；同时 PPAR-γ信号通路又可激活结肠上皮细胞对菌

群来源的丁酸盐的 β- 氧化，大量耗氧从而造成缺氧。因此，

通过降低硝酸盐和氧气这些呼吸电子受体的生物利用度，可

以防止肠杆菌科埃希菌和沙门菌的失调性扩张［25］。同样， 

Stacy 等［22］报道，在先前感染条件下，胆汁酸代谢改变可致

利用牛磺酸的菌群扩增并产生大量硫化物，该硫化物有利于

抑制病原体如肺炎克雷伯菌和鼠柠檬酸杆菌的细胞呼吸。

2.1.4 直接中和病原体 ：分节丝状菌可保护小鼠免受轮状

病毒感染及相关腹泻的影响，这种保护作用的产生独立于宿

主免疫系统所产生的 IFN、白细胞介素（interleukins，IL-17、

IL-22）等对轮状病毒具有阻碍作用的因子之外。体外实验

结果显示，用含有分节丝状菌的粪便培养轮状病毒可降低病

毒感染力，表明了分节丝状菌对轮状病毒的直接中和作用，

而且上述粪便还能够发挥在体内对呼肠孤病毒、在体外对

水疱性口炎病毒和甲型流感病毒的抗病毒效应［29］。

2.1.5 免疫调节作用 ：肠道菌群可通过调控 IFN 应答等免

疫反应抵御病毒感染。肠道菌群的减少可使浆细胞样树突

状细胞（plasmacytoid dendritic cell，pDC）中的 TLR7/MyD88

信号转导发生改变，并减弱血液中Ⅰ型 IFN 的产生，使得循

环单核细胞表达较少的 IFN 刺激基因，并变得易受基孔肯雅

病毒感染 ；梭菌的代谢产物脱氧胆酸是一种次级胆汁酸，其

能够通过胆汁酸 -pDC-IFN 信号轴恢复 pDC 及 MyD88 依赖

的Ⅰ型 IFN 应答，从而限制基孔肯雅病毒的系统性感染及可

能的传播［32］。此外，在近端肠道，肠道菌群可对胆汁酸进行

生物转化，从而引发 IFN-λ基因表达，通过Ⅲ型 IFN 应答抑

制鼠诺如病毒的复制［33］。共生真菌白色念珠菌和酿酒酵母

的定植可降低抗菌药物治疗小鼠对甲型流感病毒感染易感

性的机制为 ：白色念珠菌和酿酒酵母的细胞壁成分甘露聚

糖通过 TLR4 途径促进 CD8+ T 细胞来源的 IFN-γ的产生，

从而对宿主产生保护作用［31］。此外，蝙蝠肠道菌群及其代

谢产物黄酮和异黄酮通过对免疫系统的调节增强了宿主抵

御 H1N1 病毒感染的能力，并赋予了宿主产生快速的先天免

疫反应和抗炎效应的能力［30］。

 肠道菌群还可通过调控巨噬细胞、T 细胞、IFN-γ等方

式，在维持宿主对结核杆菌的免疫反应中起重要的作用。广

谱抗菌药物的治疗可引起小鼠肠道菌群组成的改变，致使宿

主对结核分枝杆菌感染的易感性增加，同时表现出调节性 T

细胞的增加及 Th1 细胞的减少 ；将正常小鼠的粪便移植到

肠道菌群改变的小鼠中，可重建肠道菌群，恢复具有保护效

力的 Th1 细胞数量，提高 Th1 免疫，并下调使宿主对结核分

枝杆菌易感性增加的调节性 T 细胞数量，限制结核分枝杆菌

的生长及播散［15］。其他一些研究结果也显示，肠道菌群紊

乱可分别通过损害宿主肺泡巨噬细胞代谢和抗菌活性［16］、

损害 CD4+ T 细胞和先天免疫反应［17］以及提高微小 RNA-21 

的表达进而抑制 IFN-γ的产生［18］等机制，降低宿主对结核

分枝杆菌的免疫反应。

 梭菌纲共生菌通过抑制 IEC 中视黄醇脱氢酶 7（retinol 

dehydrogenase 7，RDH7）的表达降低肠道中视黄酸的浓度，

随后减弱了免疫细胞视黄酸信号转导，降低了 IL-22 过度活

化对正常菌群的损伤作用，有助于改善肠道微生物的失调，

并增强了对鼠伤寒沙门菌定植的抵抗力，表明肠道共生菌可

通过维持肠道免疫细胞稳态和防止肠道微生态失调，防止肠

道病原体的定植［24］。

2.2 耐受机制

2.2.1 菌群能量代谢模式的转变 ：在感染情况下，肠道菌群

可通过灵活的能量获取代谢方式促进宿主的耐受策略。例

如，肠道菌群可利用岩藻糖作为能源增强宿主对鼠柠檬酸杆

菌感染的耐受能力。在小鼠注射脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）模拟的全身感染模型中，可诱导树突状细胞释放信号

分子 IL-23，随后激活先天淋巴细胞释放 IL-22，进而诱导小

肠上皮细胞中特定基因岩藻糖转移酶 2（fucosyltransferase 2，

Fut2）的表达。Fut2 催化岩藻糖基化，含岩藻糖的分子随后

被释放到肠腔中并可转运到结肠，表达岩藻糖苷酶的细菌将

其觅食行为转向这些岩藻糖基化物，并释放岩藻糖残基，这

些残基可被这些细菌以及其他细菌代谢利用 ；感染性肠炎

的小鼠模型中，在病原体鼠柠檬酸杆菌负荷不变的情况下，

岩藻糖基化的缺乏将导致病理状况的加重，说明宿主可修饰

其肠道内壁上皮细胞的表面分子，通过诱导性 IEC 岩藻糖基

化，从而以微生物群依赖的方式增加宿主的适应性［19］。

2.2.2 细胞增殖和组织损伤修复 ：Deng 等［26］发现，肠道

菌群中米那普仑含量可影响体外循环患者和小鼠对肠缺

血 / 再灌注损伤引起的肠源性脓毒症的易感性 ；进一步发现

肠道菌群代谢产物米那普仑通过活化肠上皮的芳香烃受体 
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（aryl hydrocarbon receptor，AHR）促使3型固有淋巴细胞（group  

3 innate lymphocytes，ILC3）释放 IL-22（AHR/ILC3/IL-22 信号）

来提高宿主对肠道缺血 / 再灌注损伤的耐受性 ；IL-22 可通

过活化 Wnt 和 Notch 信号通路促进肠道干细胞的自我更新

及 IEC 增殖从而修复肠损伤。

 分节丝状菌除了以直接中和病原体的抵抗机制发挥抗

病毒作用外，还可以通过耐受机制抵御病毒的感染。分节丝

状菌的定植能够诱导宿主基因表达的改变，并促进 IEC 的更

替，包括增加上皮细胞的增殖、迁移以及增加易被轮状病毒

感染的绒毛上皮细胞的脱落，从而为宿主抵御轮状病毒感染

提供保护作用［29］。

2.2.3 维持肠外器官生理信号转导 ：Schieber 等［13］发现，

当小鼠经口感染病原体鼠伤寒沙门菌或经鼻感染肺炎病原

体泰国伯克霍尔德菌时，大肠杆菌 O21 ：H+ 跨过肠道上皮

屏障，并特异性地聚集在白色脂肪组织中，接着被 NLRC4

炎症小体感知并触发 IL-1β和 IL-18 的产生，诱导白色脂

肪组织中胰岛素样生长因子 -1（insulin-like growth factor-1，

IGF-1）的产生并维持全身 IGF-1 的水平，进一步激活肌肉细

胞中 IGF-1/ 磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）/ 蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号来阻止肌肉

特异性 E3 泛素连接酶 Murf1 和 Atrogin1 上调导致的肌肉萎

缩。在上述过程中，宿主的能量代谢、炎症反应、组织损伤

及两种病原体负荷均无变化，这种在感染期间维持肠外器官

生理信号转导的机制赋予了对细菌感染的疾病耐受性。

2.2.4 炎症调控作用 ：经口感染肝螺杆菌后可导致小鼠的

肠肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平

升高及严重肠炎，而同时定植脆弱拟杆菌和肝螺杆菌可保

护实验动物，避免肠炎的发生，这种保护作用并不直接对肝

螺杆菌的数量产生影响，而是由脆弱拟杆菌产生的多糖 A

（polysaccharide A，PSA）促进 IL-10 依赖的抗炎功能实现［14］。

以上结果提示，脆弱拟杆菌通过诱导相关抗炎机制促进宿主

耐受策略的形成。

2.2.5 维持肠道屏障的完整性 ：宿主依靠肠道菌群生成黏

液层来促进对菌群的“免疫忽视”状态，从而维持宿主的耐

受性［35］。MUC2 基因敲除小鼠由于缺乏 MUC2 导致黏液层

被破坏，使得菌群与 IEC 直接接触，虽然突变小鼠的肠微生

物负荷与野生型小鼠相似，但宿主耐受曲线下移，会产生自

发性肠炎［35-36］。IL-10 基因敲除小鼠在肠道细菌存在的情

况下会发生肠炎，此种情况下肠炎的发生也与肠黏膜屏障功

能紊乱相关［37］。益生菌婴儿双歧杆菌的定植可通过上调紧

密连接蛋白表达和改善肠道通透性的方式，降低宿主疾病的

严重程度和感染耐受曲线的斜率［35］，从而增加耐受性。

3 调控肠道菌群抵御病原体感染的措施 

3.1 益生菌 ：益生菌是指有益于人体健康的一类微生物。

近年来的研究表明，益生菌可通过不同的形式在肠道中起

到抵御病原体感染的作用。Zeng 等［38］发现，几种益生菌

双歧杆菌、保加利亚乳杆菌以及嗜热链球菌的混合物可增

加 MUC 等增强肠道屏障防御能力物质的产生并降低肠道

的通透性，从而提高肠道对大肠杆菌 K1 易位的防御能力 ；

Piewngam 等［39］报道，在小鼠实验中，粪肠球菌从宿主肠道

易位至血液中是由粪链球菌调节因子群体感应系统通过产

生蛋白酶 GelE 损害肠上皮的完整性所引起，口服益生菌枯

草芽孢杆菌芽孢通过抑制粪链球菌调节因子活性，阻断了小

鼠粪肠球菌从肠道易位至血液以及随后的全身感染。Chen

等［40］报道了一种工程化的益生菌布拉氏酵母菌，可分泌广

泛有效中和毒素的抗体，对原发及复发的艰难梭菌感染小鼠

表现出保护作用，具有预防和治疗艰难梭菌感染的应用潜

力。一项临床研究显示，给予轮状病毒感染婴儿口服益生菌

长双歧杆菌 BORI 和嗜酸乳杆菌 AD031 混合物治疗，患儿的

症状如发热持续时间、腹泻频率和呕吐频率有改善趋势［41］。

另一项临床研究显示，联合应用益生菌鼠李糖乳杆菌 R0011

和瑞士乳杆菌 R0052 治疗的腺病毒感染儿童的腹泻发作次

数较少［42］。还有一项研究结果显示，动物双歧杆菌可能通

过几种特定的代谢分子介导抗流感病毒感染作用，进一步的

体外实验结果表明，这种抗感染作用可能是通过缬氨酸的感

染后免疫调节作用以及辅酶 A 对先天免疫反应的提前刺激

而实现［43］。

3.2 肠道菌群移植（fecal microbiota transplantation，FMT）：

FMT 是将健康人粪便中的菌群移植到患者的肠道内，使得新

的肠道微生态结构快速重建，从而达到治疗疾病的目的［44］。 

2013 年，美国食品药品监督管理局批准 FMT 用于治疗复发

性和难治性艰难梭菌感染［45］；Monaghan 等［46］近期报道，

FMT 通过上调 IEC 中的微小 RNA 表达来改善复发性艰难

梭菌感染。Cheng 等［47］应用大肠杆菌 K88 感染的幼猪模型

发现，FMT 可触发肠黏膜的保护性自噬并通过改变肠道菌

群的构成来减轻肠道屏障的损伤。Serrano-Villar 等［48］ 报道，

在人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）

感染治疗期间，菌群的变化与持续的炎症有关，对 HIV 感染

患者进行 FMT 治疗可以缓解 HIV 相关的菌群失调。蝙蝠

FMT 可对 H1N1 病毒感染小鼠产生保护效应，其可能机制为

蝙蝠肠道菌群及其代谢产物黄酮和异黄酮通过调节免疫系

统增强宿主抵御病毒的能力，赋予宿主产生快速的先天免疫

反应和抗炎效应的能力［30］。

3.3 膳食纤维 ：一项在小鼠中进行的研究表明，膳食纤维

的缺乏可使肠道菌群破坏黏液屏障，并增加对鼠柠檬酸杆

菌的易感性［49］。而膳食纤维不仅可以对病原体起直接抑制

作用，还可通过调节肠道菌群和免疫功能间接影响感染进

程［50］。如肠道菌群可利用碳水化合物（microbiota-accessible 

carbohydrate，MAC），通过促进利用 MAC 的菌群的生长及

MAC 代谢过程中产生的短链脂肪酸对抗艰难梭菌，从而抑

制小鼠的艰难梭菌感染［51］。

3.4 透明质酸 ：近期的研究显示，透明质酸治疗能够调节宿

主肠道菌群的构成并抵御病原体感染。Mao 等［20］报道，在

小鼠中应用透明质酸治疗能够使共生菌嗜黏蛋白阿克曼菌

富集，通过诱导增加杯状细胞的数量以及 MUC 和上皮抗菌

肽的产生而帮助宿主抵御鼠柠檬酸杆菌感染。
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4 总结与展望 

 本文总结了肠道菌群及其代谢产物在抵御各类病原体

感染中所发挥作用及机制的最新研究进展。综上所述，肠道

菌群在抵御感染中的作用机制主要分为抵抗策略及耐受策

略。肠道菌群及其代谢产物在宿主抵抗病原体感染时所发

挥的作用有着巨大的临床应用前景，肠道菌群可作为抗感染

的重要靶点，针对该靶点的调控值得进一步探索研究，尤其

在益生菌及 FMT 的临床研究方面显示出应用此二种肠道菌

群调节治疗策略已具备一定的有效性和安全性。然而，未来

还有更多需要探寻的方面 ：第一，许多肠道菌群在抗感染时

的具体作用机制尚不清楚，需深入研究明确 ；第二，目前大

多数研究在动物实验及体外实验层面，相关的临床研究较

少，尚需完成从基础研究到临床应用的转化 ；第三，目前已

应用于临床的 FMT 疗法的安全性和有效性尚需更加广泛充

分的证据证实 ；第四，应开发更多的肠道菌群抗感染作用的

靶点，为开发新型抗感染策略提供更多的思路。
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清醒俯卧位在急性低氧性呼吸衰竭中的应用

 在患有中重度急性呼吸窘迫综合征（ARDS）的插管患者中，俯卧位可减少肺内分流并产生肺复张，优化通气 / 血流比值，

减少肺泡死腔并降低右心室后负荷，从而提高中重度 ARDS 插管患者的生存率。但很少有研究探讨俯卧位对有自主呼吸且存

在急性低氧性呼吸衰竭患者的生理影响。近期有意大利学者进行了一项序贯、交叉试验，旨在全面评估清醒俯卧位对急性低

氧性呼吸衰竭患者生理反应（包括气体交换、呼吸努力、肺容量和充气模式）的影响。研究共纳入了 15 例急性低氧性呼吸衰

竭且氧合指数（PaO2/FiO2）＜200 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）患者，接受经鼻高流量氧疗仰卧位 1 h、俯卧位 2 h、仰卧 1 h。在

每个阶段结束时，测量动脉血气分析、吸气努力（ΔPES）、跨肺驱动压（ΔPL）、呼吸频率、简化食道压 - 时间乘积（sPTPES）、潮气

量（VT）、呼气末肺阻抗（EELI）、肺顺应性、气道阻力、时间常数、动态应变（VT/EELI）及使用电阻抗断层扫描的 Pendelluft 程度。

结果显示，与仰卧位相比，俯卧位 PaO2/FiO2 明显增加〔mmHg ：104（76，129）比 74（69，93），P＜0.001〕；呼吸频率明显降低

〔次 /min：24（22，26）比 27（26，30），P＝0.05〕；ΔPES 明显增加〔cmH2O（1 cmH2O≈0.098 kPa）：12（11，13）比 9（8，12），P＝0.04〕； 

气道阻力〔cmH2O·L-1·s-1 ：6（4，9）比 9（4，11），P＝0.05〕和时间常数〔0.40（0.37，0.44）比 0.53（0.32，61），P＝0.03〕明显

降低 ；EELI 明显增加〔任意单位 ：3 887（3 414，8 547）比 1 456（959，2 420），P＝0.002〕，并促进 VT 向肺部背侧区域分布，而

不影响 VT 大小和肺顺应性，这产生了较低的动态应变〔0.21（0.16，0.24）比 0.38（0.30，0.49），P＝0.004〕。患者 sPTPES、ΔPL 

和 Pendelluft 程度无明显差异。研究人员据此得出结论 ：俯卧位可改善患者氧合，增加 EELI 并促进 VT 向依赖性肺部区域

分布，而不影响 VT 大小、ΔPL、肺顺应性和 Pendelluft 程度。由于气道阻力增加和呼气时间延长，俯卧位会降低呼吸频率

并增加 ΔPES。由于高 ΔPES 是自伤性肺损伤的主要机制决定因素，因此在表现出强烈 ΔPES 的患者中使用清醒俯卧位时 

要谨慎。
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