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肠道共生菌及短链脂肪酸抵御白念珠菌侵袭性感染的研究进展
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［摘　要］　近年来，肠道菌群在疾病中的作用越来越受到大家的关注，其在抵御白念珠菌侵袭性感染方面的重要

作用也被广泛认可。本文从肠道益生菌、共生菌和肠道微生物代谢物短链脂肪酸三个方面论述肠道微生物抵御白

念珠菌侵袭性感染的作用与机制，以期为临床治疗提供思路与理论依据。
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　　白念珠菌是一种肠道共生性和机会致病性真菌
［１］，

是人类侵袭性疾病的主要病原体，白念珠菌感染在免

疫受损的个体中尤为严重，例如艾滋病患者、接受免

疫抑制治疗的移植患者以及植入医疗设备的患者［２］，

在２０１９年底暴发的新型冠状病毒肺炎患者中也发

现了继发性白念珠菌侵袭性真菌感染［３］。肠道菌群

与人体的健康有着密不可分的联系，其与宿主间存在

着复杂而微妙的动态平衡，各种原因导致的肠道稳态

失衡将会影响人体的健康，导致各种疾病的发生［４］。

肠道菌群在抵抗白念珠菌定植和保护宿主免受病原

微生物感染方面发挥着重要作用［５６］。

近年来，肠道菌群在疾病中的作用越来越受到

大家的关注，成为了许多抗病原体感染领域的研究

热点［７８］。本文从肠道益生菌、共生菌和肠道微生物

代谢物短链脂肪酸三个方面综述肠道微生物抵御白

念珠菌侵袭性感染的研究进展。

１　益生菌

几十年来，全身和局部抗真菌药物如三唑类氟

康唑、多烯类两性霉素Ｂ、棘白菌素类卡泊芬净等已

被成功地用于白念珠菌感染的治疗和预防，以避免
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白念珠菌定植及侵袭性真菌感染的发生［９］。然而，

由于药物的副作用（恶心、呕吐、腹泻），以及耐药念

珠菌在世界范围内的急剧增长，使用药物抗真菌的

措施仍有其局限性［１０］。鉴于目前抗菌药物的局限

性，益生菌被提出作为预防和治疗白念珠菌感染的

替代或辅助药物［１１］。益生菌是一类摄入充足活菌

后有利于维护宿主体内微生态平衡，有益于机体健

康的微生物［１２］，现已知的益生菌有近２０种，可大致

分为５类：乳杆菌属、双歧杆菌属、酵母菌属、链球菌

属以及其他细菌。近些年来，益生菌抵御白念珠菌

感染的作用得到了广泛研究，其在对抗白念珠菌泌

尿生殖系统感染、胃肠道感染和口腔感染方面均发

挥了一定的作用［１３１４］。

益生菌潜在的杀菌或抑菌机制可能包括减少菌

株定植［１５１６］；产生具有抗菌活性的次生代谢物和抑菌

物质［１７１８］；改变微环境以及对黏附部位的竞争［１９２０］；

对免疫系统的调节［２１］；抑制菌株丝状化和生物膜的

形成；下调念珠菌生物膜形成相关基因水平［２２２３］；降

低耐药基因表达等［２４２５］。

在接受广谱抗菌药物治疗的胃肠道白念珠菌感

染的危重症儿童中，益生菌组合辅助治疗能有效减

少白念珠菌在胃肠道中的定植［１５］，鼠李糖乳杆菌的

预防治疗可抑制白念珠菌在免疫抑制小鼠体内的定

植与生长，有效阻止念珠菌病的发展［１６］。乳酸杆菌

和链球菌可产生一类具有细菌素样抑制活性的未知

物质（ＢＬＩＳｓ），对外阴阴道炎患者分离的念珠菌具

有良好的抗菌活性，防止生物膜的形成［１７］。研究［１８］

表明，乳酸杆菌在实验室培养条件下分泌的一种天

然产物１－乙酰基β咔啉（１ＡＢＣ）可以通过抑制双

特异性酪氨酸磷酸化调节激酶（ＤＹＲＫ）家族的

Ｙａｋ１来阻止白念珠菌从酵母到菌丝状的转变和生

物膜的形成。阴道内的卷曲乳酸杆菌 ＢＣ１（犔犪犮狋狅

犫犪犮犻犾犾狌狊犮狉犻狊狆犪狋狌狊ＢＣ１）能产生一种具有良好乳化和

附着能力的非均相脂肽生物表面活性剂，从而抑制

白念珠菌在黏膜表面的黏附和定植［１９］。部分益生

菌还具有较高的表面疏水性，可增强自身与结肠上皮

细胞的黏附能力，以此影响白念珠菌的定植能力［２０］。

枯草杆菌Ｒ０１７９（犅犪犮犻犾犾狌狊狊狌犫狋犻犾犻狊Ｒ０１７９）与小鼠单

核巨噬细胞白血病细胞（ＲＡＷ２６４．７）共培养１２ｈ

后，可显著下调磷酸化核因子κＢ抑制蛋白（ＰＩκ

Ｂα）的蛋白水平，诱导核因子κＢ抑制蛋白（ＩκＢα）降

解，ＩκＢα磷酸化降低导致核因子κＢ（ＮＦκＢ）活化

降低，从而导致促炎细胞因子白细胞降介素（ＩＬ）６、

ＩＬ１２、ＩＬ１β和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α的下调，并

且上调抗炎细胞因子ＩＬ１０的水平，通过树突状细

胞相关性Ｃ型植物凝集素１（Ｄｅｃｔｉｎ１）途径调节巨

噬细胞的细胞免疫功能，可预防白念珠菌感染过程

中过度的促炎反应所致的组织损伤［２１］。除此之外，

益生菌还可以抑制白念珠菌的丝状化和生物膜的形

成这两个关键的毒力因素，酵母型的白念珠菌比菌

丝型更易受到巨噬细胞吞噬作用的影响，益生菌可

以通过抑制白念珠菌菌丝化特异性基因 ＴＥＣ１和

ＵＭＥ６的表达
［２２］，减少生物膜形成相关基因ＡＬＳ３、

ＨＷＰ１、ＣＰＨ１和ＥＦＧ１的表达
［２３］，以及下调与氟康

唑耐药性相关的ＣＤＲ１、ＣＤＲ２和 ＭＤＲ１基因
［２４２５］，

从而抑制白念珠菌的丝状化和生物膜的形成，提高

耐药菌株对抗菌药物的敏感性，以此帮助宿主更有

效地抵御白念珠菌的侵袭性感染。
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图１　益生菌抵御白念珠菌侵袭性感染简要机制图
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２　共生菌和条件致病菌

依据对机体的作用，肠道菌群大致可分为共生

菌、条件致病菌和致病菌三类。共生菌一般为专性

厌氧菌，占据肠道菌群所有细菌数量的９９％以上，

是肠道菌群的主体。共生是指两种不同生物之间所

形成的紧密互利关系，机体为共生菌提供生存场所

和营养，而这些细菌则为机体产生有益的物质，保护

机体健康，主要包括拟杆菌、梭菌、双歧杆菌、乳酸杆

菌等，其中有益于机体健康的乳酸杆菌属、双歧杆菌

属、酵母菌属、链球菌属以及其他细菌又称为益生

菌。条件致病菌在肠道菌群内数量较少。在正常条

件下，由于大量共生菌的存在，条件致病菌并不容易

大量繁殖以致对机体造成危害，主要包括肠球菌、肠

杆菌等。致病菌一般不常驻在肠道内，但机体若不

慎摄入则可能在肠道内大量繁殖，导致疾病的发生，

主要包括沙门氏菌、致病性大肠埃希菌等［２６］。

除益生菌以外的其他非益生共生菌和部分条件

致病菌对防治白念珠菌感染也有一定作用。肠道菌

群的稳态是维持机体健康的重要标志之一，具有成

熟完整肠道菌群的小鼠可以防止白念珠菌在肠道微

生物区的定植，而无菌小鼠、特殊抗菌药物处理小鼠

以及免疫抑制剂治疗的小鼠则很容易被白念珠菌侵

袭性感染［２７］。研究［２８］表明，经过抗菌药物处理后，

肠道中共生菌的数量与白念珠菌的定植水平呈负相

关，且粪菌移植可预防白念珠菌在小鼠胃肠道的定

植；此外，某些特定共生菌的存在可以刺激机体的免

疫反应，增加抗菌物质的产生，增强黏膜屏障的保护

能力，为机体提供一定的定植抗性，保护机体免受白

念珠菌的损伤［２８］。

早在１９９３年，Ｓａｍｏｎｉｓ等
［２９］发现小鼠胃肠道中

的共生厌氧菌对抵抗白念珠菌在肠道的定植有重要

作用。Ｆａｎ等
［２８］进一步证明小鼠肠道中的共生厌

氧菌梭菌属厚壁菌门（犆犾狅狊狋狉犻犱犻犪犾犳犻狉犿犻犮狌狋犲狊）和拟

杆菌门（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊）是维持小鼠对白念珠菌定植

抗性的关键，并且使用多形拟杆菌（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊狋犺犲

狋犪犻狅狋犪犿犻犮狉狅狀）口服补充治疗可激活小鼠结肠缺氧诱

导因子１α（ＨＩＦ１α）的表达，从而诱导ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓ

相 关 抗 菌 肽 （ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎｓｒｅｌａｔｅｄａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＲＡＭＰ）的生成，显著减少抗菌药物诱导

的白念珠菌肠道定植，使小鼠白念珠菌侵袭性感染

的死亡率降低５０％。

酵母和菌丝是白念珠菌最常见的细胞类型，酵母

向菌丝的细胞形态转变与白念珠菌的毒力有关［３０］。

白念珠菌普遍以酵母的形态与机体共生，菌丝形态

通常与其侵袭性感染机体的能力密切相关［３１］。来

自不同物种的分泌型细菌产物可以抑制白念珠菌的

丝状化，同样作为条件致病菌的铜绿假单胞菌可以

通过产生细胞与细胞之间的信号分子来抑制白念珠

菌的丝状化，还可释放具有氧化还原活性的吩嗪，高

浓度的吩嗪对白念珠菌具有毒性。在低浓度时，其

可特异性抑制白念珠菌的呼吸作用而不利于白念珠

菌的菌丝化，阻止生物膜的形成；除此之外，铜绿假

单胞菌还会影响白念珠菌的代谢途径，降低白念珠

菌获取铁和锌相关基因的表达，上调其转录过程中

组蛋白去乙酰化酶复合物ＳＥＴ３的表达，控制白念

珠菌的扩散和菌丝化［３２］。粪肠球菌作为常见的条

件致病菌，对白念珠菌也有一定的抵御作用。粪肠

球菌可分泌一种细菌素（ＥｎｔＶ），ＥｎｔＶ不直接杀死

白念珠菌，也未抑制其生长，但ＥｎｔＶ可在低浓度下

抑制白念珠菌的菌丝化和生物膜的形成，可完全保

护线虫免受白念珠菌的感染，并增加小鼠巨噬细胞

对真菌的清除能力［３３］。

共生菌 条件致病菌

维持肠道菌群稳态

刺激免疫

增强黏膜屏障保护功能

!"#$%

&'(!)!

吩嗪
细胞间信号分子

铜绿假单胞菌

影响代谢途径

粪肠球菌
*+,-

抑制菌丝化!生物膜

图２　共生菌和条件致病菌抵御白念珠菌侵袭性感染简要机制图
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３　短链脂肪酸

短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）是

指碳原子小于６个的有机脂肪酸，主要由不消化的

碳水化合物在结肠内经厌氧菌酵解而成，主要包括

乙酸、丙酸和丁酸，约占 ＳＣＦＡｓ总量的９０％～

９５％
［３４］。小鼠和人类的抗菌药物治疗改变了其肠

道微生物的组成，最终导致微生物衍生的肠道代谢

物ＳＣＦＡｓ水平的改变，ＳＣＦＡｓ正常水平的改变与

白念珠菌、艰难梭菌等肠道病原体的生长、定植和致

病有关［３５３６］。

研究［３５］表明，ＳＣＦＡｓ对白念珠菌的生长繁殖、

芽管形成、菌丝形成和生物膜的功能均有抑制作用。

抗菌药物诱导的盲肠内ＳＣＦＡｓ水平的降低促进了

白念珠菌在肠道中的生长和定植。ＳＣＦＡｓ还可以

通过调节 ＭＩＧ１基因，降低白念珠菌细胞内铁和

ｒＲＮＡ水平，使白念珠菌进入类似饥饿的代谢状态，

降低其转录、翻译和生长的速度，从而限制菌株的生

理机能［３７３８］。其次，低浓度的甲酸还可以激活

Ｃａｓｐａｓｅ蛋白酶，以此诱导白念珠菌程序性死亡，并

且对哺乳动物细胞的影响很小［３９］。

维持肠黏膜屏障完整性 抑制菌株肠道定植

限制菌株生理功能

促进局部炎症反应

抑制促炎因子

!"#$%

调节免疫 增加抗菌肽表达

增强中性粒细胞!巨噬细胞功能

诱导菌株凋亡

"&%'&%(

酶
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-./

-.,0

-1(2

图３　ＳＣＦＡｓ抵御白念珠菌侵袭性感染简要机制图

　　中性粒细胞和巨噬细胞的功能在抵御白念珠菌

感染中具有至关重要的作用，中性粒细胞缺少症患

者及巨噬细胞功能低下患者容易遭受侵袭性念珠菌

感染，导致感染后病死率的增高［４０４１］。ＳＣＦＡｓ能通

过增加中性粒细胞表面Ｌｓｅｌｅｃｙｉｎ的表达，促进细

胞因子诱导的中性粒细胞趋化因子２（ｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎ

ｄｕｃｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ２，ＣＩＮＣ２αβ）的

释放，刺激中性粒细胞迁移至炎症部位［４２］。此外，

丁酸可调节中性粒细胞的吞噬功能，减少 ＴＮＦα、

ＣＩＮＣ２αβ和一氧化氮（ＮＯ）的产生，同时能抑制组

蛋白去乙酰酶和ＮＦκＢ的活性，从而起到缓解炎症

反应的作用［４２］。另有动物试验研究［４３］表明，丁酸可

以通过诱导Ｃａ２＋流动、促进ＥＲＫ１／２和ｐ３８ＭＡＰＫ

磷酸化、中性粒细胞脱颗粒和胞外诱捕网的形成，实

现对中性粒细胞的功能调节，进而影响固有免疫应

答效应。在炎症部位，当中性粒细胞和巨噬细胞通

过活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）途径将进

入机体的细菌、真菌等病原体消灭时，ＳＣＦＡｓ就可

能会参与其中，影响ＲＯＳ的产生和巨噬细胞的吞噬

能力［４４４７］。其次，ＳＣＦＡｓ还具有其他免疫调节作

用：增加抗菌肽的表达，调节免疫介质的产生；调节

Ｔｈ１／Ｔｈ２和 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡；在炎症状态下抑

制促炎因子的分泌；促进局部炎症反应的发生；维持

肠道黏膜屏障的完整性［４６５０］。
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４　小结

肠道菌群与人体的健康有着密不可分的联系，

其与宿主之间多方面深层次的相互作用对宿主各方

面的生理、病理状态都产生了深远的影响。随着微

生物组学、代谢组学、蛋白质组学的不断发展，肠道

微生物区系在抵御白念珠菌侵袭性感染中的重要作

用已被广泛接受，但肠道微生物区系如何对白念珠

菌侵袭性感染作出贡献的机制还需要更深入的研

究。肠道共生菌、益生菌和ＳＣＦＡｓ通过不同的机

制、靶点和效应物对宿主产生了局部或全身的抗白

念珠菌感染作用，揭示了健康肠道菌群具有维持和

调节免疫稳态，维护宿主健康的重要作用，了解其与

宿主相互作用的机制，有助于抵御病原微生物的侵

袭性感染，并为临床治疗提供理论依据。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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