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［摘要］　机体黏膜组织中存在着大量的“共生菌”，共生菌及其代谢产物不仅是机体维持免疫稳态所必需，
并可影响机体对多种免疫介导性疾病的易感性。肺泡巨噬细胞是肺泡腔表面分布最为丰富的固有免疫细胞，

在肺脏免疫应答及相关疾病发生发展中发挥重要作用。呼吸道及肠道菌群均可对肺泡巨噬细胞的表型及功能

产生调控作用，共生菌缺失可以导致肺泡巨噬细胞的比例和数量发生变化，并影响肺泡巨噬细胞的功能和极化

状态。长链非编码ＲＮＡ是巨噬细胞免疫稳态和功能的重要调控分子，可以调控巨噬细胞的炎性反应及极化等，
同时机体ｌｎｃＲＮＡ的表达亦受共生菌信号的影响。
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　　共生菌及其代谢产物不仅是机体维持免疫稳态
所必需，并可影响机体对多种免疫介导性疾病的易

感性。呼吸道共生菌群被喻为呼吸道健康的“看门

人”，在器官发育和免疫稳态维持中发挥重要作用，

对肺脏免疫应答的调控具有精密性和特异性。肠道

菌群与肺脏关系密切，在机体内形成“肠 －肺”轴，
调控肺脏免疫系统的发育与成熟及其免疫应答。肺

泡巨噬细胞是肺泡表面分布最为丰富的固有免疫细

胞，作为机体抵抗病原体和污染源的第一道防线，启

动及调控肺脏的免疫应答，共生菌缺失可以导致肺

泡巨噬细胞的比例和数量下降，从而影响肺脏免疫。

１　共生菌在维持机体免疫稳态中发挥重要的调控
作用

呼吸道、消化道、泌尿生殖道、皮肤等黏膜组织
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中存在着大量的“共生菌”，这些共生菌以及代谢产

物在免疫组织发育和免疫细胞活化过程中提供免疫

调节信号，对于维持机体免疫稳态具有重要作用。

肺脏内共生菌对于肺脏免疫应答的调控具有其精密

性和特异性，在多种肺脏慢性疾病，如慢性阻塞性肺

疾病、哮喘、特发性纤维化、囊性纤维化等发生发展

过程中具有重要作用，肺内共生菌可能通过调控炎

症和（或）免疫过程参与慢性阻塞性肺病的发病机

制，同时肺脏慢性疾病的发生发展也影响肺脏菌群

的组成和功能［１３］。肠道是人体微生物群的主要储

藏库，肠道菌群在宿主的免疫启动过程中发挥重要

的作用，可以调控肠道免疫细胞的活性，并能刺激肠

黏膜淋巴组织的发育和分化，肝脏因其与肠道特有

的解剖学位置关系，其免疫稳态亦受到共生菌的调

控。共生菌缺失导致肝脏 ｉＮＫＴ细胞显著减少，亦
可导致肝脏 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞数量显著减少，且低表达
ＭＨＣＩＩ类分子，从而影响肝脏免疫应答。肠道菌群
与肺脏关系密切，在机体内形成“肠 －肺”轴，调控
肺脏免疫系统的发育与成熟及其免疫应答，肠道

Ｇ＋共生菌通过诱导肺脏Ｔｈ１７细胞应答进而在肺部
抗真菌感染中发挥重要的调控作用，肠道共生菌通

过“远端”效应调控肺脏的抗病毒免疫应答［４６］。

２　共生菌在机体抗肿瘤免疫应答过程中发挥重要
作用

共生菌调控机体免疫应答，与多种重大疾病的

发生发展密切相关，黏膜组织亦是肿瘤好发部位，肺

癌、肝癌、肠癌等均是危害人类健康的严重问题。共

生菌信号对机体抗肿瘤免疫应答的作用及其如何影

响肿瘤的发生发展是值得深入探讨的科学问题。有

研究表明，炎症信号的激活、饮食的改变和 ｎｏｄ２缺
乏等因素会导致菌群失调［７８］，而菌群失调可以在多

个水平上调控恶性肿瘤的易感性，包括基因毒性和

毒力效应的增强、代谢的改变、免疫应答和促炎作

用。最近研究发现，膳食纤维会促进肠道菌群对短

链脂肪酸的发酵，而短链脂肪酸具有抗炎的作用，可

降低结肠癌和乳腺癌的发生率［９］。共生菌在形成

适应性免疫过程中起重要作用。病态微生物群促进

慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）患者上皮细胞白细胞介
素（ＩＬ）１７Ｃ表达，从而通过肿瘤微环境中的中性粒
细胞炎症促进肿瘤生长［１０］，此外白细胞介素 ６
（ＩＬ６）已被证实通过促进类ＣＯＰＤ炎症在肺癌中发
挥重要作用［１１］。本课题组的研究发现，共生菌缺失

小鼠更容易发生肺脏黑色素瘤及 Ｌｅｗｉｓ肺癌，小鼠

机体产生有效的肺脏抗肿瘤免疫应答需要完整的共

生菌群存在，任何菌群组分的缺失均会导致其抗肿

瘤效应减低，这与共生菌促进肺脏 γδＴ１７细胞、肺
泡巨噬细胞抗肿瘤免疫应答密切相关［１２１３］。共生

菌可以通过调节肿瘤微环境来控制肿瘤对治疗药物

的反应，Ｉｉｄａ等［１４］评估了共生菌对免疫治疗［ＣｐＧ
（胞嘧啶、鸟苷、磷酸二酯链）寡核苷酸］和奥沙利铂

（抗肿瘤药物）疗效的影响，结果表明，在共生菌缺

失的荷瘤小鼠中抗癌药物的疗效降低。

３　肺泡巨噬细胞在肺脏免疫应答及相关疾病发生
发展中发挥重要作用

肺脏内的巨噬细胞按照其所在的位置分为肺泡

巨噬细胞、间质内巨噬细胞及游离在肺脏血管内的

巨噬细胞。肺泡巨噬细胞是肺泡腔表面分布最为丰

富的固有免疫细胞，作为机体抵御病原体和污染源

的第一道防线，启动及调控肺脏的免疫应答［１５］。肺

泡巨噬细胞具有典型的Ｆ４／８０＋ＣＤ１１ｃ＋巨噬细胞表
型，但与其他巨噬细胞不同，肺泡巨噬细胞高表达

ＣＤ１１ｃ、ＣＤ２００Ｒ、ＣＤ２０６以及 ＳｉｇｌｅｃＦ分子，低表达
ＭＨＣＩＩ分子和共刺激分子，抗原递呈能力较弱。与
肺脏间质内巨噬细胞相比，肺泡巨噬细胞具有更强

的清除微生物感染的能力，能够产生高水平的活性

氧中间体（ＲＯＩ）、一氧化氮（ＮＯ）、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦα）和细胞毒性。正常生理状态下，肺泡巨噬
细胞在黏膜层与肺泡上皮细胞“并列”存在，通过

ＣＤ２００受体（ＣＤ２００Ｒ）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）和
白细胞介素１０受体（ＩＬ１０Ｒ）与上皮细胞发生相互
作用；同时肺泡巨噬细胞来源的 ＴＧＦβ和前列腺素
抑制Ｔ细胞活化［１６］。肺泡巨噬细胞调节肺脏上皮

细胞、树突状细胞和 Ｔ细胞之间的相互作用［１６１７］。

在肺纤维化、慢性阻塞性肺脏疾病中肺泡巨噬细胞

的功能均出现异常［１６］。肺泡巨噬细胞通过分泌促

炎因子可增强机体抗肿瘤功能及细胞毒性，进而抑

制肿瘤生长，但肺泡巨噬细胞在肺癌中的促肿瘤功

能亦有报道，肺泡巨噬细胞通过分泌 ＩＬ８和血管内
皮生长因子（ＶＥＧＦ）促进血管生成和肿瘤生长［１８］。

在外部环境信号刺激下，巨噬细胞发生极化并发挥

不同的功能［１９］，肺泡巨噬细胞所处的微环境变动较

大，明显受到环境抗原性物质、急性感染、慢性炎性

反应等因素的影响［１６］。

４　共生菌对肺泡巨噬细胞的表型及功能具有重要
的调控作用

呼吸道共生菌信号调控肺泡巨噬细胞的功能和
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极化状态。新生儿肺泡巨噬细胞对卡氏肺囊虫感染

表现出反应迟钝，这与新生儿肺脏的本身特点及免

疫抑制环境密切相关［２０］；出生前，胎儿肺泡“ｎｉｃｈｅ”
并未出现，出生后的第一次自主呼吸促发了肺泡

“ｎｉｃｈｅ”结构，迅速地被循环单核细胞填充，进而发
育分化为肺泡巨噬细胞［１５］。在小鼠出生后，呼吸道

等黏膜组织内的共生菌群逐步建立和完善，调节组

织局部免疫微环境，精密调控肺泡巨噬细胞的表型

和功能［１６］。来自上呼吸道的共生菌信号可为肺泡

巨噬细胞极化提供必要的刺激，ＴＬＲ２ｌｉｇａｎｄ＋金黄
色葡萄球菌通过 ＴＬＲ２信号将外周 ＣＣＲ２＋ＣＤ１１ｂ＋

单核细胞招募至肺脏组织中并极化形成 Ｍ２肺泡巨
噬细胞，进而通过抗炎细胞因子抑制流感病毒介导

的致死性炎症［２］。已有的研究［１３］揭示呼吸道共生

菌通过维持肺泡巨噬细胞处于 Ｍ１状态，低表达
ＣＣＬ２４，从而促进肺脏γδＴ１７细胞抗肿瘤免疫应答。
肠道共生菌信号对肺泡巨噬细胞的功能亦具有重要

的调控作用。肠道Ｃａｎｄｉｄａ（共生真菌假丝酵母）的
过度生长可导致血清前列腺素 Ｅ２（ＰＧＥ２）的水平升
高，进而诱导肺脏Ｍ２巨噬细胞极化，导致气道变应
性炎症的发生［２１］。肠道菌群可增强肺泡巨噬细胞

吞噬肺炎链球菌的能力，加速肺部细菌的清除［５］。

研究已证实肠道共生菌来源的信号是建立巨噬细胞

活化阈值所必不可少的免疫刺激［２２］。因此，肠共生

菌群对肺泡巨噬细胞的远端调控是不容忽视的一个

重要方面。

５　ｌｎｃＲＮＡ是巨噬细胞免疫稳态和功能的重要调
控分子

长链非编码 ＲＮＡ（ｌｎｃＲＮＡ）是指超过２００个核
苷酸的非编码ＲＮＡ，为高等动物基因组的重要组成
部分，可以通过 ＤＮＡｌｎｃＲＮＡ、ＲＮＡｌｎｃＲＮＡ或 ｐｒｏ
ｔｅｉｎｌｎｃＲＮＡ等方式调控靶基因的表达［２３］，在基因

组印记、胚胎发育、细胞分化、肿瘤转移及细胞周期

调控等生理和病理过程中发挥重要作用。已有研究

证实多种 ｌｎｃＲＮＡ在维持固有免疫和适应性免疫细
胞稳态和功能中发挥重要的作用，包括诱导细胞因

子生成、免疫受体表达，影响细胞分化、细胞存活等，

且与机体多种疾病的发生发展密切相关，其中约２０
种ｌｎｃＲＮＡ在固有免疫细胞中的功能已明确［２３２４］。

ｌｎｃＲＮＡ可以调控巨噬细胞的炎性反应及极化等，巨
噬细胞受到ＴＬＲ信号刺激后３０ｍｉｎ之内迅速产生
ｌｉｎｃＲＮＡＣｏｘ２，与ｈｎＲＮＰＡ／Ｂ和ｈｎＲＮＰＡ２／Ｂ１发生
相互作用，进而抑制 ＣＣＬ５和 ＣＸ３ＣＬ１的表达［２５］。

巨噬细胞也可通过 ｌｎｃＲＮＡＭｉｒｔ２负向调控炎性细
胞因子的表达，以控制炎症程度［２６］。在多发性硬化

症中，ｌｎｃＲＮＡＧＡＳ５通过抑制 ＴＲＦ４转录并招募
ＰＲＣ２，进而抑制巨噬细胞向 Ｍ２型极化［２７］。同时，

共生菌信号影响机体 ｌｎｃＲＮＡ的表达，有研究表明，
普通小鼠和悉生小鼠心脏、海马、肝脏、肺脏、脾脏及

胸腺等组织中 ｌｎｃＲＮＡ的表达与无菌小鼠存在显著
的差异，表明共生菌与 ｌｎｃＲＮＡ之间可能存在相互
作用关系［２８］。而且，不同的共生菌群种类会诱导不

同的ｌｎｃＲＮＡ差异表达，探索有功能的差异表达的
ｌｎｃＲＮＡ，揭示其在共生菌调控机体免疫应答中的作
用将具有重要的科学意义［２８］。

６　小结
正常黏膜组织中存在着大量的共生菌，这些共

生菌及其代谢产物对于机体维持免疫稳态及抗肿瘤

免疫应答具有重要的意义，肺泡巨噬细胞对肺脏免

疫稳态维持及抗肿瘤免疫应答具有重要作用，共生

菌群对肺泡巨噬细胞具有重要的调控作用，但其具

体机制尚不十分明确，特别是共生菌肺泡巨噬细
胞ｌｎｃＲＮＡ之间的相互关系有待深入探究。因此，
揭示共生菌调控肺脏抗肿瘤免疫应答中的作用具有

重要的科学意义，并可为肺脏肿瘤的发生、发展以及

治疗提供新靶点。
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