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肠道黏膜、肠道免疫和微生物群在肠源性白念珠菌感染中的作用
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［摘　要］　肠源性白念珠菌感染是指肠道内定植的白念珠菌在一定条件下发生易位，突破肠道，造成组织感染，甚

至引发侵袭性白念珠菌感染。肠道黏膜作为念珠菌第一接触位点，是抵抗白念珠菌定植或侵入的第一道防线，常

通过物理屏障和激活宿主免疫抑制感染。作为另一种防御机制，肠道内微生物群则通过调节ｐＨ，分泌抗菌肽和竞

争黏附点共同抵抗白念珠菌侵袭感染。本综述总结肠道黏膜、肠道免疫和微生物群这三个关键因素在肠源性白念

珠菌感染中的作用，为肠道定植引发侵袭性白念珠菌病的科学研究提供新思路。

［关　键　词］　肠源性白念珠菌感染；肠道黏膜；肠道免疫；肠道微生物群；白假丝酵母菌

［中图分类号］　Ｒ３７９．４

犚狅犾犲狊狅犳犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿狌犮狅狊犪，犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犻犿犿狌狀犻狋狔犪狀犱犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犻狀犲狀狋犲狉狅

犵犲狀犻犮犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊犻狀犳犲犮狋犻狅狀

犆犎犈犖 犎狌犻狋犻狀犵
１，２，犔犐犑犻犪狊犺犲狀犵

１，２，犡犝犣犺犻犮犺犪狀犵
１，２，犙犐犖 犇犻狀犵犿犲犻

１，２，３，犣犎犃犖犌犢犻１
，２，

犠犃犖犌犚狌犻狉狌犻１
，２（１．犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犕狅犾犲犮狌犾犪狉犘犺犪狉犿犪犮狅犾狅犵狔，犆狅犾犾犲犵犲狅犳犆犺犻狀犲狊犲犕犲犱犻犮犻狀犲，

犢狌狀狀犪狀犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔狅犳犆犺犻狀犲狊犲犕犲犱犻犮犻狀犲，犓狌狀犿犻狀犵６５０５００，犆犺犻狀犪；２．犈狀犵犻狀犲犲狉犻狀犵犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔

犳狅狉犖犪狋犻狅狀犪犾犎犲犪犾狋犺犜犺犲狅狉狔犪狀犱犘狉狅犱狌犮狋狅犳犢狌狀狀犪狀犘狉狅狏犻狀犮犲，犓狌狀犿犻狀犵６５０５００，犆犺犻狀犪；

３．犛狋犪狋犲犓犲狔犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔犳狅狉犆狅狀狊犲狉狏犪狋犻狅狀犪狀犱犝狋犻犾犻狕犪狋犻狅狀狅犳犅犻狅犚犲狊狅狌狉犮犲犻狀犢狌狀狀犪狀犘狉狅狏犻狀犮犲，

犓狌狀犿犻狀犵６５０５００，犆犺犻狀犪）

［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｅｎｔｅｒｏｇｅｎｉｃ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊（犆．犪犾犫犻犮犪狀狊）ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｒｅｆｅｒｓｔｏｔｈｅｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｌｏｎｉｚｅｄ

犆．犪犾犫犻犮犪狀狊ｕｎｄｅｒｃｅｒｔａｉｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｂｒｅａｋｉｎｇｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｒａｃｔ，ｃａｕｓｉｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｒｅｖｅｎｉｎｖａｓｉｖｅ

犆．犪犾犫犻犮犪狀狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ａｓｔｈｅｆｉｒｓｔｃｏｎｔａｃｔｐｏｉｎｔｏｆ犆犪狀犱犻犱犪，ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｉｓｔｈｅｆｉｒｓｔｌｉｎｅｄｅｆｅｎｄｉｎｇｃｏｌｏｎｉ

ｚａｔｉｏｎｏｒｉｎｖａｓｉｏｎｏｆ犆．犪犾犫犻犮犪狀狊，ｏｆｔｅｎｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｉｎｆｅｃｔｉｏｎｂｙｐｈｙｓｉｃａｌｂａｒｒｉｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｎｇｈｏｓｔｉｍｍｕｎｉｔｙ．Ａｓａｎ

ｏｔｈｅｒｄｅｆｅｎｓｅｍｅｃｈａｎｉｓｍ，ｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｊｏｉｎｔｌｙｒｅｓｉｓｔｓｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎｏｆ犆．犪犾犫犻犮犪狀ｔｈｒｏｕｇｈｒｅｇｕｌａ

ｔｉｎｇｐＨ，ｓｅｃｒｅｔｉｎｇａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ａｎｄｃｏｍｐｅｔｉｎｇｆｏｒａｄｈｅｓｉｏｎｐｏｉｎｔｓ．Ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆ

ｔｈｒｅｅｋｅｙｆａｃｔｏｒｓ，ｎａｍｅｌｙｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ｉｎｅｎｔｅｒｏｇｅｎｉｃ犆．犪犾犫犻犮犪狀狊ｉｎｆｅｃ

ｔｉｏｎ，ｐｒｏｖｉｄｉｎｇｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓｃａｕｓｅｄｂｙｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｅｎｔｅｒｏｇｅｎｉｃ犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｍｍｕｎｉｔｙ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏ

ｔａ；犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊

　　白念珠菌又称白假丝酵母菌，为条件致病菌，大

部分以共生方式无症状定植在健康人体肠道。当人

体内微环境发生改变，菌群生态失衡，以及免疫力下

降时，白念珠菌会过度繁殖并改变生长方式，突破肠

道，进入血液，从而引起侵袭性感染［１］，称为肠源性

白念珠菌感染。由于广谱抗菌药物、抗肿瘤药物及
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免疫抑制剂的过度使用，白念珠菌感染发病率在临床

上日益增高。尽管医疗技术发展迅速，白念珠菌感染

仍然是发病率和病死率均较高的疾病之一［２］。

研究［３］发现，免疫系统被破坏，微生物失衡，以

及肠炎引起的肠黏膜损伤是导致白念珠菌定植增加

和通过肠道上皮进入血液的原因。患有溃疡性结肠

炎、克罗恩病、结肠癌的患者，其机体免疫功能受损，

体内微生物群整体多样性降低，但念珠菌属真菌含

量升高［４］。

肠道黏膜是白念珠菌易位进入血液的第一道

防线［５］，当白念珠菌在肠道定植或感染时肠道免疫

为宿主提供保护，而肠道微生物群也发挥着不容小觑

的保护作用。本综述总结肠道黏膜、肠道宿主免疫和

肠道微生物群在肠源性白念珠菌感染中的作用。

１　白念珠菌致病机制

一般情况下，白念珠菌为条件致病菌，但当肠道

微生物群失衡，肠道黏膜受损，或免疫功能低下时，

其毒力因子及其对环境的适应性调节能力可增强其

在肠道定植及易位的能力。

１．１　白念珠菌毒力因素　白念珠菌形态的多样性

可使其适应不同的生长条件。不同环境下，白念珠

菌可以在酵母形态、假菌丝形态和菌丝形态之间进

行可逆切换。白念珠菌酵母形态被认为是肠道共生

的主要形式，可在肠道浅表共生定植；而菌丝形态则

是通过肠道屏障侵入组织的主要形式［５６］。可利用

白念珠菌形态转变区分定植和感染，通过免疫和肠

道菌群识别并清除白念珠菌菌丝形态，降低其感染

程度［７］。

白念珠菌黏附和侵袭是加重其感染的关键。白

念珠菌黏附于宿主细胞表面刺激菌丝生长引发生物

膜形成。生物膜形成后促进菌丝形态向酵母形态转

变，有利于白念珠菌的释放和扩散，且不易被免疫系

统识别，从而促进真菌传播［８］。感染肠道黏膜期间，

白念珠菌通过诱导内吞和主动渗透两条途径入侵肠

上皮细胞。诱导内吞作用由白念珠菌黏附素（Ａｌｓ３）

和侵袭素（Ｓｓａ１）介导穿透上皮细胞质膜实现入侵。

主动渗透则通过白念珠菌菌丝生长到宿主组织中实

现入侵［９］。

１．２　白念珠菌适应性调节　白念珠菌的适应性调

节不是直接通过宿主相互作用，而是通过代谢调节、

抗逆性及免疫逃避来增强自身毒力。白色念珠菌

表现出高度的代谢灵活性，在葡萄糖限制条件下，

白念珠菌可以利用多种碳替代途径，迅速适应不

同环境［１０］。当白念珠菌暴露后，宿主免疫细胞施加

的应激源可诱导白念珠菌通过应激反应快速适应。

针对ｐＨ值、渗透压、亚硝化应激等应激源，白念珠

菌可通过热休克蛋白调节丝裂原活化激酶，活化蛋

白激酶或蛋白磷酸酶增强对应激源的抗逆性［１１］。

而针对免疫细胞的识别和清除，白念珠菌通过掩盖

细胞壁成分等方式最大限度逃避免疫识别，还可通

过将Ｏ－２ 转化为Ｏ２ 和过氧化氢逃避免疫细胞的氧

化杀伤［１２］。

２　肠道黏膜

２．１　肠道结构　肠道是人体最主要的消化器官和

最大的免疫器官，是机体抵御病原体侵犯、维持内环

境稳定的重要器官，主要由肠黏液质层、肠黏膜上皮

细胞组成的单细胞层和肠道固有层组成［１３］，其中，

黏液层和肠上皮细胞之间的紧密连接对机体抵御有

害物质突破肠道起到关键作用。肠道作为白念珠菌

存在最多的载体，其黏膜的完整性和内环境对白念

珠菌的生长定植影响很大。

２．２　肠道黏膜作用及其意义　肠黏液质层主要由

肠上皮细胞分泌的黏蛋白－２通过二硫键介导形

成特殊分子结构，并与不同浓度的抗菌物质共同

构成［１４］。白念珠菌对上皮细胞的黏附是定植的先

决条件，其对黏蛋白的黏附程度与自身毒力密切相

关。白念珠菌的毒力特性包括形态转变、对肠上皮

的黏附、生物膜的形成、细胞外酶的分泌和逃避宿主

防御的能力［１５］。肠源性白念珠菌感染的关键机制

之一是白念珠菌通过高强度真菌负荷，促使菌丝分

泌念珠菌溶血素与侵入部位上皮细胞结合，引起黏

蛋白裂解，导致肠道上皮细胞间的紧密连接受损，屏

障通透性增加，上皮完整性被破坏，从而突破肠道上

皮细胞屏障［１６］。

肠上皮细胞在物质转运中分化出多种上皮细胞

亚群：杯状细胞、潘氏细胞、簇状细胞、肠内分泌细胞

等，它们通过紧密连接、黏附连接、间隙连接和桥粒

连接的方式共同形成一个复杂的上皮层，以此确保

肠上皮细胞间的内聚力和结构的稳定，维持肠道的

完整性［１７］。白念珠菌常通过肠上皮细胞易位及使其

坏死的方式穿过肠上皮屏障。一方面，白念珠菌可通

过促进自身菌丝生长［１８］，拉伸和破坏肠上皮细胞的

细胞膜；另一方面，宿主修复自身细胞膜损伤［１９］，两

者相互作用，形成“入侵袋”，入侵的菌丝和其他毒力
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因子被宿主细胞膜包围，从而对宿主造成进一步损

伤。此外，“入侵袋”里还包含白念珠菌分泌的水解

酶（如磷脂蛋白酶、脂肪酶、天冬氨酸蛋白酶）和念珠

菌溶血素［２０２１］，它们会降解宿主的细胞膜蛋白和释

放到细胞外基质的营养物质。其中，白念珠菌分泌

的天冬氨酸蛋白酶可选择性表达，分解黏蛋白并促

进白念珠菌利用疏水作用与黏蛋白的１１８ｋＤａＣ端

糖肽的蛋白质骨架结合［２２］，使自身更好地黏附上皮

层达到穿过肠黏膜屏障的目的，并加速白念珠菌侵

袭其他组织细胞。由此可见肠上皮细胞在宿主黏膜

抵御白念珠菌和降低宿主对白念珠菌的易感性中发

挥重要作用。

除肠黏膜自身能对白念珠菌产生诸多影响外，

肠黏膜所营造的内环境的改变也会对白念珠菌的致

病性产生影响。不同肠道环境下，白念珠菌在共生

性和致病性之间的转化还受白念珠菌代谢状态的影

响。如白念珠菌刺激肠道上皮细胞促进犠狅狉１调节

因子表达，形成特殊的酵母形态，该调节因子可与白

念珠菌菌丝相关毒力因子犈犳犵１一起控制其形态

转变［２３］，并使其适应肠道新陈代谢。其次，葡萄糖

是白念珠菌首选的碳源，当肠道中葡萄糖水平较低

时，白念珠菌会通过多途径寻找替代碳源［１０］，如氨

基酸或Ｎ乙酰氨基葡萄糖等，且白念珠菌同时对氮

代谢、磷酸盐和微量营养素同化具有适应性［２４］，其

中微量营养素对白念珠菌结构的完整性很重要，同

时也会随ｐＨ值进行调节，通过对多胺和氨基酸的

分解主动释放氨气碱化环境［２５］，以此加强白念珠菌

在肠道定植的能力。

３　肠道宿主免疫

为防止白念珠菌在肠道上皮过度定植和侵入组

织，宿主通过固有免疫和适应性免疫相互作用以保

护肠道黏膜上皮［２６］。其中固有免疫系统是抵御白

念珠菌感染的第一道防线，对平衡肠道微生物在宿

主体内稳态，防御病原体起重要作用。肠上皮细胞

通过特定模式受体识别病原物相关分子达到抗菌作

用，同时消化病原体的抗原，激活适应性免疫，促进

Ｔ细胞活化，改善固有免疫功能，平衡炎症，保护受

损肠上皮表面的完整性。

３．１　肠道固有免疫　固有免疫系统作为抵御白念

珠菌感染的第一道防线，通过肠道上皮细胞与固有

免疫细胞结合，并以此识别白念珠菌来启动白念珠

菌免疫。其中巨噬细胞和中性粒细胞是固有免疫反

应的主要细胞［２７２８］。白念珠菌感染肠道促进巨噬细

胞大量聚集并分化，使白念珠菌被吞噬，并消除炎

症，维持肠道稳态［２９］。虽然白念珠菌菌丝形态对吞

噬具有抗性，但巨噬细胞仍可以吞噬部分菌丝态白念

珠菌，并释放出ＩＬ１β等炎性因子，抑制菌丝形成
［３０］。

白念珠菌毒力因子的表达和形态转变可诱导中性粒

细胞形成中性粒细胞胞外陷阱（ＮＥＴ），胞外陷阱中

的染色质将白念珠菌包围并捕获，通过颗粒蛋白、抗

菌肽等杀灭真菌，达到抗感染作用。研究［３１］发现白

念珠菌毒力因子—分泌型天冬氨酸蛋白酶和磷脂

酶，通过ＳｙｋＰＫＣＲＯＳ途径对中性粒细胞产生趋

化作用。除此之外，白念珠菌形态转变对 ＮＥＴ的

形成具有很大影响，酵母形态和菌丝形态在诱导

ＮＥＴ数量及动力学机制上也有所不同。研究
［３２］发

现，酵母态白念珠菌与中性粒细胞共培养，１５ｍｉｎ

内白念珠菌可以通过自噬和 ＲＯＳ途径诱导 ＮＥＴ

形成，１５ｍｉｎ后则无法诱导ＮＥＴ形成；而菌丝态白

念珠菌与中性粒细胞共培养，在１５ｍｉｎ内则主要通

过自噬快速诱导 ＮＥＴ形成，１５ｍｉｎ后则以自噬和

ＲＯＳ途径诱导ＮＥＴ形成。

骨髓细胞使用特殊的模式识别受体来识别病原

体相关分子模式，这些受体主要有 Ｔｏｌｌ样受体、Ｃ

型凝集素受体、核苷酸结合寡聚结构域样受体和维

甲酸酸诱导基因Ⅰ样受体，其中Ｃ型凝集素受体
［３３］

中的树突细胞相关凝集素１（ｄｅｃｔｉｎ１）、树突细胞相

关凝集素２（ｄｅｃｔｉｎ２）、巨噬细胞诱导型Ｃ型凝集素

（ｍｉｎｃｌｅ）、树突细胞特异性丙型凝集素（ＤＣｓｉｇｎ）和

甘露糖受体可以识别白念珠菌β葡聚糖和α甘露

聚糖，激活炎症小体和诱导细胞吞噬。Ｔｏｌｌ样受体

中的ＴＬＲ４和ＴＬＲ２识别甘露糖蛋白，核苷酸结合

寡聚结构域样受体中的 ＮＯＤ２和ＴＬＲ９识别白念

珠菌细胞壁成分，并且降低炎症反应［３４３５］。肠道上

皮细胞对白念珠菌β葡聚糖的识别感知主要通过

犈狆犺犃２激活丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）和转录

激活因子３（ＳＴＡＴ３）信号通路
［３６］，以此诱导上皮细

胞分泌炎性细胞因子和抗菌肽。念珠菌溶血素则与

白念珠菌从共生到致病状态的转变相关。念珠菌溶

血素在菌丝生长过程中产生，可破坏上皮细胞，损伤

上皮屏障；同时，上皮生长因子受体被激活，并激活

ｐ３８／ｃＦｏｓ和ＥＲＫ／ＭＫＰ１信号传导
［３７］，是上皮细胞

对白念珠菌菌丝形成的特殊反应。上皮细胞还可以

分泌抗菌肽、ＩＬ３７、组氨酸和β防御素
［３８］，通过与

白念珠菌细胞壁结合或使白念珠菌质膜透化发挥抗

菌作用。
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３．２　肠道适应性免疫　适应性免疫是通过免疫记

忆对机体建立的长期保护机制［３９］，主要涉及Ｂ细胞

和Ｔ细胞。病原微生物抗原可以刺激Ｂ细胞产生

抗体。白念珠菌生物膜的补体受体３相关蛋白可诱

导机体生成和分泌浆细胞，并与白念珠菌结合，减少

其数量并降低其黏附能力，使其在肠腔中被清除［４０］。

Ｔ细胞则是宿主黏膜防御的关键，其中Ｔｈ１７细胞

对抵御白念珠菌在肠道黏膜定植至关重要。白念珠

菌中的甘露聚糖和葡聚糖β会诱导Ｔ细胞分化为

Ｔｈ１７细胞
［４１］，Ｔｈ１７细胞通过释放ＩＬ１７Ａ／Ｆ、ＩＬ

２２等炎性因子促进对白念珠菌的清除。

在肠道黏膜对白念珠菌的作用下，Ｔｈ１７细胞产

生ＩＬ１７效应细胞因子家族ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ和ＩＬ

２２，可诱导上皮细胞表达抗菌和修复组织相关基因，

如生成β防御素，抑制白念珠菌定植，减少其对肠道

的损伤［４２］。在体内，ＣＤ４＋Ｔ细胞是Ｔｈ１７细胞的主

要来源，但缺乏ＣＤ４＋Ｔ细胞时，ＣＤ８＋Ｔ细胞也可

以代偿性分泌ＩＬ１７，抑制白念珠菌菌丝生长，达到

保护机体的作用［４３］。ＩＬ１７还可以促进中性粒细胞

向白念珠菌感染位置聚集［４４４５］。ＩＬ１７Ａ与ＩＬ１７Ｆ

作用相似［４６４７］，ＩＬ２２则主要通过调节上皮细胞对

ＩＬ１７Ａ进行反应
［４８］。Ｔｈ１７细胞也可以产生Ｔｈ１细

胞相关的细胞因子ＩＦＮγ，从而影响白念珠菌菌丝及

生物膜形成。白念珠菌细胞壁成分甘露聚糖和β１，

３－葡聚糖等，会促进ＩＬ２３、ＩＬ６、ＩＬ１β等表达
［４９］，其

中ＩＬ６和ＩＬ１β与ＴＧＦβ一起驱动Ｔｈ１７细胞分

化，而ＩＬ２３通过ＳＴＡＴ３和 ＲＯＲγｔ通路来促进

Ｔｈ１７细胞分化。目前已知Ｔｈ１７细胞免疫对白念

珠菌长期定植在肠道黏膜，对肠道组织具有重要意

义，但其对机体的抗菌防御功能及维持宿主肠道与

白念珠菌之间的稳态机制还不清楚。

４　肠道微生物群

肠道微生物群主要由细菌、真菌、病毒等组成，目

前被认为是宿主体内最大的虚拟免疫代谢器官［５０］，

对宿主免疫的激活和维持，以及保护宿主免受白念

珠菌的侵害发挥着重要作用。

４．１　肠道微生物群的构成　肠道中的主要细菌门

类为拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌门、变形菌门和疣微

菌门。不同肠道部位孕育着不同的微生物群落［５１］。

小肠由于受氧气、ｐＨ梯度、胆汁酸及抗菌物质的影

响，主要以兼性厌氧菌为主，乳酸杆菌科和肠杆菌科

占优势地位，其中小肠内的胆汁酸可以显著降低白

念珠菌对唑类抗真菌药物的耐药性，有利于抗菌药

物药效的发挥。盲肠利于厌氧菌的生长，其中以厚

壁菌门和拟杆菌门为主。结肠的结构具有两层，其

内部黏液层几乎无菌，外层则定植了高载量细菌，主

要为类杆菌科、普氏菌科、理肯氏菌科、毛螺菌科和

瘤胃球菌科。

真菌仅占肠道微生物群的０．１％
［５２］。健康肠道

中的优势真菌门类是子囊菌门和担子菌门，最常见

的菌属则是念珠菌属、酵母菌属、半乳糖菌属。肠道

中真菌的多样性和数量不如细菌丰富。白念珠菌可

以在小肠、盲肠、结肠中定植。

４．２　肠道微生物群稳态的作用及重要性　肠道菌

群的稳态会降低白念珠菌在肠道的定植，不同菌群发

挥不同的作用来调节白念珠菌在肠道定植程度［５３］。

肠道微生物群主要依靠分泌抑菌物质杀灭真菌，如

乳酸杆菌在肠道内通过产生过氧化氢、有机酸和短

链脂肪酸等物质使局部酸化，抑制白念珠菌形态改

变，减少白念珠菌侵入［５４５５］。其次，含有色氨酸的菌

群可以促进细菌基因的局部转录，通过刺激ＩＬ２２

表达发挥抗菌作用［５６５７］，沙门氏菌通过犛狅狆犅转位

酶效应物诱导清除白念珠菌菌丝［５０］，粪肠球菌可产

生细菌素抑制剂阻断菌丝和生物膜形成［５８］，链球菌

通过扩散因子抑制白念珠菌菌丝形成［５９］。再者，部

分菌群与白念珠菌争抢黏附位点，吲哚及其衍生物

作为细菌信号分子可抑制ＮＲＧ１基因，从而抑制白

念珠菌菌丝转化和生物膜形成［６０］，减少其在肠道上

皮细胞的黏附。此外，鼠李糖杆菌也被发现可以

诱导白念珠菌定植的上皮屏障脱落以减少其侵入

组织［６１］。

目前造成菌群失衡的原因有很多：环境因素，如

污染的大气［６２］、水源［６３］以及装修房屋时产生的甲醛

和苯［６４］均会降低肠道微生物的多样性；饮食因素，如

高膳食纤维饮食的人肠道内含有更多厚壁菌门［６５］，

而高蛋白高油脂饮食则会促进嗜胆菌属和拟杆菌属

生长［６６］；精神因素，长期高强度高压力或抑郁也会

降低肠道微生物的多样性［６７］，可导致肠道内部分益

生菌如乳酸杆菌数量大幅减少；药物的过度使用，如

长期使用抗菌药物会破坏肠道内细菌的多样性［６８］；

肠道疾病也会影响菌群变化，疾病状态下大部分微

生物群多样性降低［６９］。肠道菌群稳态的失衡会促

进白念珠菌在肠道的定植，是目前已知导致白念珠

菌毒力增强，突破肠道屏障，易位侵袭组织的主要因

素，最终导致肠源性白念珠菌感染向侵袭性白念珠

菌感染转变［７０］。
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５　未来展望

肠道是侵袭性白念珠菌感染的重要病原菌来源

和关键因素。肠黏膜屏障损伤、免疫损伤、肠道菌群

失衡是白念珠菌突破肠道进入血液发展成侵袭性感

染的必要条件［１］。肠道在肠源性白念珠菌感染中的

作用机制逐渐明晰，有利于临床开发新型预防和治

疗肠源性白念珠菌感染的药物，并可为临床研究肠

道定植引发的侵袭性白念珠菌感染提供新思路，如

近年来流行的包括治疗性抗体、重组细胞因子和重

建免疫细胞［７１］在内的辅助免疫疗法，以及粪菌移植。

通过以上治疗方法，增强机体免疫力，调节菌群平衡，

刺激肠道运动，以减少白念珠菌定植及感染［７２７３］。上

述方法都是未来临床治疗的重要方向。

肠源性白念珠菌感染仍然威胁着人类健康，是

一个全球性的挑战，临床仍需对其进行深入研究，具

体了解肠道微环境、肠道免疫与病原微生物的相互

关系，以攻克肠源性白念珠菌感染治疗的难题。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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