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摘要：在长期的进化过程中，昆虫形成了独特的肠道防御系统，主要由物理屏障和免疫系统共同作用来

抵御外来微生物的入侵。如大部分后生动物一样，昆虫肠道上皮细胞无时无刻不与微生物接触，其种类

从有益的共生菌、随食物进入的微生物到影响宿主生命的病原菌。在这样一种复杂的环境中，为了实现

防御肠道病原微生物的同时又能维持共生微生物稳定的目的，宿主肠道上皮细胞必须在免疫应激和免疫

耐受之间保持一种稳态平衡。Duox-ROS 免疫系统和免疫缺陷(immune deficiency，Imd)信号通路作为肠

道免疫反应的基本途径，必然参与调节此过程。本文从昆虫肠道防御组成、肠道免疫信号通路作用分子

机制以及肠道免疫系统在肠道微生物群落稳态维持中的作用的最新研究进展进行综述。 
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昆虫肠道是宿主与外部环境之间的重要交界

面，栖息着大量的微生物。昆虫肠道持续不断地

与微生物接触，而宿主与微生物之间的这种相互

作用在其生命活动中具有重要作用：肠道有益微

生物参与宿主代谢，提供营养物质[1]，参与有害物

质降解[2]，保护宿主免受不利因子如天敌、寄生物

和病原菌等的侵害[3–4]，增强物种内和物种间的不

断交流[5]，影响疾病媒介昆虫传播疾病的效率[6–7]，

调控宿主交配与繁殖能力[8]，促进宿主的生长发 

育[9]、免疫形成和成熟[10]等。然而，在自然开放

性的环境中，昆虫取食同样会带来包括病原微生

物在内的复杂多样的外来微生物。鉴于昆虫肠道

微生物对于宿主昆虫的重要作用，肠道微生物结

构组成、丰度以及功能的改变会引发宿主疾病的

产生[11–12]。因此，维持肠道微生物群落稳态平衡、

抵抗和消除外来病原菌对于昆虫生长发育与繁殖

等的影响是至关重要的。很多因素参与肠道微生

物结构的组成，如肠道 pH、含氧量、氧化还原电

位、养分有效性以及免疫系统等，但大量研究发

现肠道免疫系统在宿主肠道微生物结构组成及区

域限定中起重要作用[13]。本文结合作者相关研究

工作，侧重于阐述昆虫肠道防御机制组成，以及
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肠道免疫信号通路 Duox-ROS 免疫体系和 Imd 信

号通路作用的分子机制，并对两条免疫信号通路

在肠道微生物群落稳态调控中的重要作用进行综

合阐述。 

1  昆虫肠道防御机制 

昆虫在取食过程中，一部分微生物会定殖于

肠道上皮组织成为宿主肠道共生微生物，而有些

则会成为宿主潜在病原微生物。为了保障宿主的

正常存活，昆虫肠道进化出了很多防御机制抵御

外来微生物的入侵，主要包括：物理屏障、双氧

化酶 DUOX 介导产生的活性氧(reactive oxygen 

species，ROS)和 Imd 信号通路产生的抗菌肽

(antimicrobial peptides，AMPs)[14–15]。不同于系统

免疫反应以保障宿主体腔和血淋巴的无菌环境，

肠道免疫反应在有效清除病原菌的同时必须保障

肠道共生微生物的存在。对于宿主而言，肠道免

疫反应平衡的维持是一个很大的挑战，肠道免疫

系统必须能够很好地区分病原微生物和肠道共生

微生物，至少能够使肠道共生微生物适应其恰当

的免疫反应。 

1.1  物理屏障 

昆虫围食膜是由几丁质聚合分子和蛋白质组

成的半透性膜状结构，是昆虫肠道上皮细胞和食

物之间的一个物理屏障，防御肠道病原微生物的

第一道防线(图 1)[16]。围食膜不但能够阻挡细菌，

而且可以阻止有害物质、细菌毒素、食物颗粒等

和肠道上皮细胞的直接接触，如滴滴涕(DDT)、苏

云金芽孢杆菌(Bacillus thuringiensis)毒素等[16–18]，

从而有效地保护肠道上皮细胞。最近研究发现果

蝇围食膜的防御作用受某些基因调控，晶状体蛋

白(Crystallin)基因的突变会导致肠道围食膜厚度

下降一半，致使宿主对虫媒假单胞菌(Pseudomonas 

entomophila)和粘质沙雷氏菌(Serratia marcescens)

的敏感性增加[19–20]。虫媒假单胞菌通过分泌一种

成孔毒素(monalysin)最终导致宿主死亡[21–22]。 

在脊椎动物里，由多糖和粘蛋白组成的粘液

层将肠道上皮细胞与肠腔内含物隔开，从而限制

微生物进入到肠道内腔。部分昆虫肠道的围食膜

具有脊椎动物粘液层相似的功能，但果蝇中肠肠

细胞上同样具有粘液层[19]。尽管果蝇中已注释有

30 多种基因编码粘蛋白类似物，然而这些基因的

功能以及粘蛋白层在宿主昆虫防御中的作用还是未

知的[23]。胡萝卜软腐欧文氏菌(Erwinia carotovora 

subsp. carotovora 15，Ecc 15)侵染的果蝇转录组分

析发现，很多跟围食膜新陈代谢和粘液产生相关

的基因被激活，说明两层栅栏组织在被侵染过程

中进行了重建[24]。肠道上皮细胞结构的完整性在

宿主肠道免疫防御中同样具有重要作用，big bang

基因的突变会影响肠上皮细胞隔膜连接强度，

Myo61F (编码肌球蛋白 IB)基因的突变会改变肠

道上皮细胞绒毛结构，肠道上皮细胞结构的改变

最终引起宿主对细菌侵染的敏感性增强[25–26]。此

外，在一些昆虫如索诺兰沙漠龟蚁 (Cephalotes 

rohweri)中，其前胃(贲门瓣)可以有效地阻止细菌

及大于 0.2 µm 的颗粒进入中肠及后肠，但可以允

许营养物的进入，贲门瓣的这种结构和过滤作用

为宿主防御病原微生物提供了一个新颖的物理防

御机制[27]。 

1.2  Imd 信号通路 

目前，通过 Imd 信号通路介导产生 AMPs 来

清除病原菌是昆虫重要的免疫防御机制之一[28]。

当微生物通过体表或肠道黏膜伤口进入宿主体腔 
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图 1.  肠道 Imd 和 Duox 信号通路介导 AMPs 和 ROS 的产生 

Figure 1.  Production of AMPs and ROS by the Imd and Duox pathway in the gut. In the presence of high 
microbial load (infection or dysbiosis conditions), the Imd pathway is triggered when the membrane receptor 
PGRP-LC recognize diaminopimelic acid-type peptidoglycan (DAP-PGN) or by the intracellular receptor 
PGRP-LE which identify DAP-PGN monomers (tracheal cytotoxin, TCT). Vigorous initiation of the Imd pathway 
leads to the extreme nuclear translocation of Relish, which overcome caudal suppression and permit the occurrence 
of transcription of genes encoding AMPs. In addition, the large amount of uracil generated by 
pathogens/pathobionts strongly induces the Duox expression. Duox expression is mediated by the PLCβ, which 
activates the MEKK1/MEK3/p38 MAPK pathway and triggers Activating Transcription Factor 2 (ATF2), enormous 
quantities of DUOX results in the sufficient production of ROS required to fight against pathobionts and infectious 
microbes. During the routine situations, degradation of peptidoglycan and TCT is catalyzed by the negative 
regulators PGRP-LB and PGRP-SC; Pirk and PGRP-LF prevent the activity of recognition receptors PGRP-LE and 
PGRP-LC, transcriptional response of Relish is modulated by Caudal, suppress the Imd pathway activation. Under 
normal conditions the Duox system is also tightly regulated, Duox expression can be down-regulated by MAPK 
phosphatase 3 (Mkp3); PLCβ and Calcineurin B (CanB) are responsible to induce Mkp3 transcription under routine 
conditions. PM, peritrophic matrix; ER, endoplasmic reticulum; Tak1, transforming growth factor-β-activated 
kinase 1; IKK, IkB kinase; GPCR, G protein-coupled receptor; Cadqqc, Cadherin qqc; Mekk1, MAPK and ERK 
kinase kinase 1; MKK3, MAPK kinase 3.   
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(血腔)后便会迅速激活 Imd 信号通路。虽然昆虫缺

乏适应性免疫系统，但却能够根据微生物种类的

不同，启动相对应的免疫反应诱导表达不同种类

抗菌肽进行防御，表明宿主自身存在着多样而特

异性的微生物识别受体和免疫防御机制。宿主通

过模式识别受体(PRRs)识别微生物相关的分子模

式(MAMPs)，从而激活信号转导通路，进而表达

效应分子来裂解入侵微生物。Imd 信号通路主要

存在两种肽聚糖识别受体 (recognition receptors 

of the peptidoglycan recognition protein，PGRP)：

一 种 是 结 合 于 细 胞 膜 的 细 胞 表 面 受 体 LC 

(PGRP-LC)；另一种是主要在细胞质中的胞内受体

LE (PGRP-LE)[29–30]。Imd 信号通路通过 PGRP-LC

或PGRP-LE识别革兰氏阴性菌和一些革兰氏阳性

菌(芽孢杆菌)的二氨基庚二酸型肽聚糖(DAP-type 

PGN)、肽聚糖单体(如气管毒素 TCT)和肽聚糖聚

合物而激活核酸转录因子 Relish 介导抗菌肽基因

的表达(图 1)[31–33]。 

在昆虫系统免疫反应中，Toll 和 Imd 信号通

路共同介导 AMPs 的表达，而在昆虫肠道免疫中，

目前发现主要是由 Imd 信号通路介导 AMPs 的表

达。已有研究表明肠道 Imd 信号通路在肠道免疫

防御中起重要作用[34]，Imd 信号通路缺失型果蝇

更容易被病原菌感染[35]。另外，在无菌品系果蝇

肠道中研究发现 AMPs 表达水平显著低于正常虫

体，说明宿主肠道共生微生物同样可以诱导 Imd

信号通路的启动[36]。然而 Imd 信号通路产生过多

的 AMPs 对于宿主本身是不利的。因此，宿主昆

虫存在多种机制以确保 Imd 途径的适度反应，以

保证 Imd 信号通路在对病原菌免疫防御和肠道微

生物菌群稳态调控作出适当的免疫反应的同时而

避免过激的免疫反应。 

首先 Imd 信号通路的激活需要肽聚糖识别受

体与配体成功结合，而革兰氏阴性菌的细胞壁成

分限制于细胞周质间隙间，外层是脂多糖，因此

不易被宿主 Imd 免疫系统检测到[37]，只有当细菌

分裂时，细胞壁重建所释放大量肽聚糖片段而激

活 Imd 免疫系统。正常条件下的宿主肠道细菌增

殖速度低，密度远远低于病原菌感染时的菌体密

度，所以正常条件下肠道细菌能够引起 Imd 信号通

路免疫反应的肽聚糖浓度相对较低，这可能是正常

条件下肠道免疫反应不是很强烈的原因之一[36]。另

外，昆虫中肠是最易接触到细菌的部位，而中肠

肽聚糖识别受体主要是识别肽聚糖单体的细胞内

肽聚糖受体 PGRP-LE，这种空间上的隔离可进一

步保证在正常条件下低水平的免疫反应[29–30]。 

此外，宿主昆虫采用精确复杂的负调控机制来

调节 Imd 信号通路免疫系统，通过表达负调控因

子下调 Imd 信号通路。这些负调控因子同时受 Imd

信号通路所调控，形成一种负反馈环来调整 Imd 信

号通路对病原菌和共生菌不同程度的免疫反应[38]。

这些负调控因子主要是一类具有酰胺酶活性的

PGRPs 家族蛋白(PGRP-LB，PGRP-SB1，PGRP-SB2，

PGRP-SC1a，PGRP-SC1b，PGRP-SC2)，它们通过

裂解肽聚糖而降低肠道免疫刺激原[33,39–42]。另外，

还存在一些通过靶标 Imd 信号通路细胞内组件而

实现负调控的负调控因子：Pirk (poor Imd response 

upon knock-in)基因通过编码产生蛋白与PGRP-LC结

合，使其从细胞膜移位到细胞内，干扰其与 Imd 信

号通路的联系从而限制 Imd 信号通路的启动[43]；

PGRP-LF 拥有 2 个外部的 PGRP 结合域，通过与

PGRP-LC 结合形成二聚体隔绝 PGRP-LC 受体中

的一部分而限制 Imd 信号通路的启动[44]。这些负

调控作用保障 Imd 免疫信号通路对病原菌正常免
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疫反应的同时，避免其对共生菌产生过激的免疫

反应(图 1)。 

肠道抗菌肽区域化表达也是一种调控 Imd 信

号通路的重要机制。尽管肠道各个区域均可作出

对细菌的免疫反应，但肠道不同区域 AMPs 表达

水平是不一样的。一些转录因子可以限制 AMPs

只在特定区域内表达，如后肠中的同源盒蛋白

Caudal，它会阻碍 AMPs 基因在该区域的转录，

但不干预 PGRP-LB 基因的表达[45]。因此 Imd 信号

通路效应因子 AMPs 和负调控因子 PGRP-LB 在

肠道不同区域有不同的调控模式，这说明肠道

AMPs 的表达同时受 Imd 信号和肠道区域调控。

这些负调控机制和肠道 AMPs 区域化表达模式的

存在保障了 Imd 免疫信号通路的正常工作，同时

避免了过激的免疫反应对宿主产生伤害[35]。 

1.3  Duox-ROS 防御系统 

氧分子过早和不彻底的还原过程中会形成一

系列中间产物，即超氧化物，这些含氧自由基和

易形成自由基的过氧化合物统称活性氧 ROS。生

物体内常见的 ROS 包括过氧化氢(H2O2)、羟自由

基(HO·)、超氧阴离子(O2·
–)、单线态氧(1O2)和臭

氧(O3)等
[46]。大量研究发现活性氧会对生物的各种

大分子物质如蛋白、脂质和 DNA 等造成损伤[47]，

此过程即所谓的氧化胁迫(oxidative stress)。而抗

氧化酶超氧化物歧化酶(SOD)，谷胱甘肽过氧化物

酶(GPx)，硫氧还蛋白过氧化物酶(TPx)和过氧化氢

酶(catalase)等可以清除细胞内的 ROS 而使细胞免

受其毒害[48]。一直以来 ROS 被认为是有氧呼吸物

种所产生的有害但又不能避免的副产品。但近年

来研究发现，无论是线粒体还是 NOX 家族氧化酶

所产生的 ROS，在多种生理过程中扮演着信号分

子的重要角色[49]。 

Imd 信号通路在昆虫系统免疫防御中发挥着

重要作用，然而在肠道上皮细胞中，由 Imd 产生

抗菌肽的防御方式就显得不那么重要了，因为缺

乏抗菌肽产生的果蝇突变体完全可以抵抗大部分

肠道外来菌的侵入，说明肠道中一定存在另一个

抗菌系统来抵御外来微生物的入侵[50]。研究发现

肠道上皮细胞产生的活性氧 ROS 具有杀菌活性，

依赖 Duox-ROS 系统进行肠道免疫防御[14]。 

已有研究表明 ROS 是很多昆虫防御细菌和真

菌等病原微生物感染的重要免疫机制。例如在蟑

螂(Blaberus discoidalis)、家蚕(Bombyx mori)、胭

脂 虫 (Dactylopius coccus) 、 大 蜡 螟 (Galleria 

mellonella)、长须罗玲(Lutzomyia longipalpis)、灯

蛾 (Parasemia plantaginis) 、 微 小 牛 蜱

(Rhipicephalus microplus)和冈比亚按蚊(Anopheles 

gambiae)等昆虫中已证明宿主可通过 ROS 来抵御

细菌、真菌或疟原虫等病原微生物[51–60]，蚊子肠

道 细 胞 内 的 线 粒 体 和 冈 比 亚 按 蚊 肠 道 菌

Enterobacter 也可以提高 ROS 水平来击退疟原虫

的侵染[6,61]，因此基于 ROS 的防御机制在昆虫中

普遍存在。除了以上防御功能外，Duox 还具有其

他额外功能，在冈比亚按蚊中研究发现 Duox 与过

氧化物酶共同作用在围食膜与肠道上皮细胞之间

形成一种二酪氨酸网状结构，降低了免疫刺激原进

入肠道黏膜的渗透性，阻断肠道过激免疫反应[62]。

Duox 在果蝇翅表面结构稳定中同样具有重要作

用[63]。另外，ROS 被报道参与调控肠道的创伤修

复过程，表明 ROS 除了具有杀菌作用外，还可作

为信号分子诱导修复反应或其他自我平衡信号通

路的启动[36]。 

人类基因组中还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸(NADPH)氧化酶家族包含 5 个 NOX 1–5 和 2
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个 DUOX 1–2 氧化酶[64–65]。其中 DUOX 家族区别

于 NOX 家族的主要特征是位于细胞外 N 端有 1

个过氧化物酶同系物结合域 PHD。在氯离子的存

在下，该 PHD 能将 NADPH 氧化酶结合域生成的

双氧水(H2O2)进一步转化成更具杀菌活力的次氯

酸 HOCl[10]。Duox 基因在人结肠、直肠、唾腺管

道和细支气管的黏膜等上皮细胞栅栏组织中均有

表达[66–67]。但在果蝇基因组中只有 1 个 NOX 和 1

个 DUOX 氧化酶[15]。Ha 等(2005)研究发现双氧化

酶敲除型 DUOX-KD 果蝇而非氮氧化酶敲除型

NOX-KD 果蝇，在肠道感染条件下不能诱导产生

ROS，DUOX-KD 果蝇不能有效地清除外来微生

物，对于肠道感染显示出高敏感性，说明在肠道

防御上起作用的 ROS 是由 DUOX 介导产生的[14]。 

肠道中DUOX介导产生ROS的过程主要受两

条 信 号 通 路 的 调 控 ： DUOX 酶 活 主 要 由

Gαq-PLCβ-Ca2+信号通路调控[68]，而 Duox 基因的

表达则由 MEKK1-MKK3-p38-ATF2 信号通路调

控(图 1)[69–70]。然而有趣的是细菌肽聚糖 PGN 能够

激活Duox基因表达信号通路，但并不能激活DUOX

酶活，肽聚糖不能单独引起 DUOX 介导产生

ROS[68–69,71]。直到最近才研究发现，由细菌分泌的

非肽聚糖配体尿嘧啶激活 DUOX 介导产生 ROS[72]。

尿嘧啶可能被 G-蛋白偶联受体(GPCR)识别后，通过

刺猬信号通路(hedgehog signaling pathway)，介导依

赖于钙粘蛋白 qqc (Cadqqc)的核内体形成，核内体形

成后依赖 PLCβ的 Ca2+流动而激活 DUOX (图 1)[73]。

值得注意的是只有外来病原菌才能够分泌尿嘧啶，

而经过长期协同进化的宿主肠道共生菌丧失分泌尿

嘧啶能力[72]。在细菌进化中，此种效应分子分泌方

式的不同可能是宿主肠道上皮细胞能够很好区分肠

道共生菌和病原菌的机制所在，从而能够有效地维

持肠道微生物稳态与免疫平衡。 

但当 ROS 产生的量超过一定阈值后，因其氧

化应激会对宿主本身产生有害作用，伤害重要细

胞的生命控制模块，如 DNA、蛋白和脂类等[47]。

因此宿主除了采用 ROS 作为自身防御的抗菌武

器，必然伴随一个精密调控的清除机制。IRC-KD

果蝇因为缺乏过氧化氢酶活性，导致肠道受到非

致命性细菌的感染时产生过量 ROS，宿主表现出

很高的死亡率，而重新导入过氧化氢酶可以清除

过量 ROS，降低宿主死亡率，这种现象说明过氧

化氢酶在肠道 ROS 清除上起着重要的作用[50]。总

之，在肠道受到外来微生物入侵后，DUOX 酶系

统参与 ROS 的合成，清除外来微生物，然后再由

过氧化氢酶清除机体产生的过量活性氧，恢复机

体的氧化还原平衡。依靠 DUOX 产生 ROS 和依靠

过氧化氢酶清除过量 ROS 的氧化还原平衡维持机

制在宿主肠道免疫中至关重要。 

2  昆虫免疫系统对肠道微生物稳态

的调控机制 

昆虫肠道微生物的群落结构组成受很多因素

影响，如食物、生存环境、肠道理化因子以及免

疫系统等[13]。但很多研究表明肠道免疫系统在宿

主肠道微生物稳态维持中具有重要作用，宿主肠

道免疫系统与肠道微生物之间存在多样性的互作

关系[74]。从昆虫本身免疫系统而言，肠道不同的

防御系统形成了宿主耐受和抵抗肠道微生物的不

同特性。肠道耐受主要是降低细菌对于宿主的负

面影响，而肠道抵抗主要是如何降低细菌载量，

从而降低其对宿主健康的影响[75]。相比于消化道

内微生物较少的昆虫，拥有大量肠道微生物的昆



1042 Zhichao Yao et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2018, 58(6) 

actamicro@im.ac.cn 

虫则表现出高水平的肠道耐受性和低水平的抵抗

性[13]。大部分昆虫中肠肠道内存在围食膜，围食

膜是半渗透性的，它可以允许营养物质、消化酶

和防御因子的通过，但会阻止肠道上皮细胞与肠

道微生物和有毒物质的直接接触[16]。在前后肠，

肠道上皮细胞上的角质层行使着和围食膜同样的

保护功能，这些在肠道上皮细胞和肠腔中的物理

屏障是肠道耐受机制的很好例证，减少微生物的

不利因子对于宿主的影响。而宿主昆虫肠道存在

的溶菌酶以及免疫系统介导产生的效应物质如

AMPs 和 ROS 等，用来清除外来微生物的防御机

制则是典型的抵抗机制[13]。 

而从共生菌的角度而言，能够长期定殖于宿

主肠道内的共生菌应至少具有以下三种特点之

一：(1) 能够有效抵抗肠道免疫效应分子；(2) 缺

乏肠道免疫系统诱导因子；(3) 能够诱导表达免疫

信号通路负调控因子[74]。因此，肠道共生微生物

如何躲避免疫系统的攻击以及免疫系统如何耐受

肠道共生微生物，也就成为了宿主肠道微生物群

落稳态平衡维持及调控的重要节点。 

2.1  Imd 信号通路对肠道微生物的稳态调控机制 

昆虫肠道与其肠道共生微生物持续不断地接

触，然而肠道免疫系统如何区分肠道共生菌和病

原菌，如何避免免疫效应因子 AMPs 和 ROS 的过

量表达一直是一个难题。据报道，果蝇可以通过

有效地调控肠道 Imd 信号通路和 Duox-ROS 系统

来完成宿主肠道免疫系统对肠道共生菌的免疫耐

受。Imd 信号通路的缺失会导致肠道微生物增加

10 倍之多，表明肠道抗菌肽只是在压制而非清除

肠道共生菌[36]。在 Imd 信号通路中，同源盒转录

因子 Caudal 可以通过结合效应因子的启动区而特

异性地抑制抗菌肽基因转录。果蝇 Caudal 基因的

缺失会造成肠道抗菌肽基因的过量表达，最终导致

肠道微生物群落结构变化，次要菌群(Gluconobacter 

morbifer，潜在致病菌)上升为主要菌群并引起肠

道上皮细胞凋亡[45]，表明 Caudal 基因能够有效抑

制肠道共生菌对于肠道免疫系统的过度刺激。肠

道上皮细胞内存在的具有酰胺酶活性的 PGRPs 也

是宿主有效调控免疫反应进而维持肠道微生物群

落稳定的一条途径，具有酰胺酶活性的 PGRPs 可

以裂解 Imd 信号通路免疫刺激物细菌肽聚糖(PGN)

为无免疫刺激物质，保障肠道低 PGN 水平，从而

抑制 Imd 信号过激免疫反应 [33,40]。果蝇肠道

PGRP-SC2基因表达受到抑制后会造成 Imd信号通

路长期处于激活状态，以及肠道细菌菌群密度显

著增加[76]。另外，其他负调控因子如 Pirk 蛋白等

可以隔绝细胞质内肽聚糖结合受体 PGRP-LC，从

而减少细胞表面 PGRP-LC 受体数量，阻断 Imd

信号通路的启动[43,77]。而 PGN 结合受体 PGRP-LE

在肠道免疫调控中也具有重要作用，一方面，

PGRP-LE 诱导 Relish 介导的抗菌免疫反应；另一

方面，PGRP-LE 通过上调具有酰胺酶活性的

PGRPs 家族负调控基因和 Pirk 来保障宿主对于肠

道共生菌的免疫耐受[30]。肠道内的肽聚糖主要来

源于细菌裂解，肽聚糖密度是细菌细胞裂解的标

志，肠道内短暂高载量的病原菌入侵会诱导 Imd

信号通路以及 AMP 的表达，而肠道共生菌的长

期存在只会诱导 Imd 信号通路负调控基因的表 

达[30,33]。这些负调控基因在有效阻断了 Imd 免疫

信号通路过激反应的同时保护了宿主肠道共生

菌。另外，Pang 等(2016)在埃及伊蚊(Aedes aegypti)

和尖音库蚊(Culex pipiens)中研究证明宿主通过表

达 C-型凝集素(C-type lectins)附着于细菌表面来

抵消 AMPs 的活性，从而发现了一条宿主免疫系
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统保护肠道共生菌的新途径[78]。 

2.2  Duox-ROS 系统对肠道微生物的稳态调控机制 

在肠道 Duox 免疫系统中，相似的免疫调控系

统也同样有报道[68–69]。在肠道共生微生物存在时，

肠道 Duox 基因的表达会被 MKP3 所抑制(图 1)。

然而，非肽聚糖配体通过结合肠道上皮细胞可以

改变细胞内钙离子浓度，从而诱导 DUOX 的活化，

维持肠道内基础 ROS 的水平。基础 ROS 的维持

对于肠道是很重要的，缺乏基础 ROS 后，宿主肠

道内共生菌会过量生长[56,79]。而 Lee 等(2013)研

究发现没有灭活的食物酵母和特定的病原菌可

以激活宿主 DUOX 活性，但宿主大部分肠道共生

菌却不能激活 DUOX，结果发现病原菌是通过分

泌尿嘧啶激活信号通路的，而肠道共生菌却不能

分泌尿嘧啶[72]。相较于果蝇肠道主要以厌氧菌醋

杆菌属(Acetobacter)和乳杆菌属(Lactobacillus)存

在的简单肠道微生物结构组成[80–82]，橘小实蝇肠

道 内 栖 居 着 以 肠 杆 菌 科 如 克 雷 伯 氏 菌 属

(Klebsiella)、肠杆菌属(Enterobacter)、果胶杆菌

属 (Pectobacterium)和沙雷氏菌属 (Serratia)等为

主的复杂多样性微生物群落，为 Duox-ROS 免疫

系统在宿主肠道微生物群落稳态调控中的作用

提供了很好的研究材料[83–84]。研究发现 Duox 介

导产生的 ROS 参与橘小实蝇肠道细菌群落结构组

成的稳态调控：Duox-ROS 系统耐受肠道共生菌的

同时能够对外来微生物以及肠道次要菌群蜡样芽

孢杆菌(Bacillus cereus)产生强烈免疫响应；肠道

BdDuox 基因的沉默导致肠道细菌量的显著增加，

肠道细菌群落结构发生显著变化，致使肠道细菌

群落稳态紊乱；菌群稳态紊乱反过来刺激宿主上

调 BdDuox 基因表达水平，介导产生大量 ROS 抑

制次要菌群的过量繁殖，最终恢复肠道微生物群

落稳态平衡(图 1)[83]。Duox-ROS 免疫系统能够耐

受正常条件下宿主肠道微生物群落结构，但却能

够对紊乱的肠道微生物群落结构作出高效调控策

略，表明 Duox-ROS 免疫系统在宿主肠道微生物

稳态中具有重要作用[84–85]。最近研究发现黑腹果

蝇(Drosophila melanogaster)和埃及伊蚊在非感染

条件下，细胞膜蛋白 Mesh 通过 Arrestin 介导的

MAPK JNK/ERK 磷酸化级联反应调控 Duox 基因

的表达和肠道 ROS 水平变化，最终对肠道共生菌

的增殖进行调控，进一步证明 Duox-ROS 免疫系

统在宿主肠道微生物群落稳态调控中扮演着重要

角色[86]。 

另外，Duox-ROS 系统除了直接参与肠道病原

菌清除和调控肠道共生菌增殖外，还能够间接保

障宿主肠道共生菌稳态平衡。在冈比亚按蚊中，

DUOX 系统与过氧化物酶(peroxidase)共同作用在

围食膜和肠道上皮细胞间形成一层二酪氨酸网状

结构，短时间内降低细胞外间质的渗透性。二酪

氨酸网状结构的形成可以阻止宿主在吸血后血液

中的细菌激发肠道过激的免疫反应，从而保护肠

道共生菌[62]。 

因此，Imd 和 Duox-ROS 两条免疫信号通路

的合理调控以及肠道共生菌在进化过程中所产生

的适应性基因缺失保证了宿主耐受肠道共生菌的

同时有效地杀灭外来微生物。 

3  展望 

肠道微生物与宿主之间存在着多样而复杂的

关系，肠道共生微生物影响着宿主生命活动的方

方面面。近几年在人类肠道微生物的研究中更是

发现肠道微生物可以影响其行为，并能够改变大

脑生理学和神经化学特征；肠道共生微生物群落
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的紊乱与很多疾病如炎症性肠病、肥胖症、糖尿

病以及肠道慢性炎症和癌症等息息相关。因为肠

道微生物与宿主生理、发育、行为等方面的多种

相关性，维持一个健康而多样性的肠道微生物群

落对于宿主昆虫进行各种生命活动是必需而又极

具挑战的。在肠道与微生物长期的互作进程中，

昆虫形成了自己独特的肠道免疫防御系统，但肠

道免疫防御系统如何能够在有效清除外来病原物

的同时而又保障肠道共生菌的存在，进而调控肠

道微生物群落稳态平衡的分子机制还有待于进一

步揭示。另外，具体由哪些外来微生物和肠道共

生微生物通过分泌何种配体物质而激活相应的免

疫信号通路的分子机制尚不清楚，了解这些微生

物相关的配体物质形成过程和作用机制对微生物

与免疫互作关系的完善有着重要意义。 
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Intestinal defense system and mechanism of maintenance of 
microbiota homeostasis in insects 
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Wuhan 430070, Hubei Province, China 

Abstract: In the long-term evolution process, insects have formed a unique intestinal defense system. The 

combination of physical barrier and the immune system resists invasive microbes. Alike most metazoans, the guts 

of insects are in permanent contact with the microbial realm that includes beneficial symbionts, food-borne 

microbes and life-threatening pathogens. Thus, gut epithelium can tolerate a certain amount of commensal microbes 

proliferation for the beneficial gut-microbe interactions, accompanied by the proficient elimination of detrimental 

microbes. Based on the function of Duox-ROS system and immune deficiency pathway in the intestinal immune 

response, these immune systems are involved in the regulation of gut microbiota homeostasis. In this article, we 

reviewed recent advances in insect intestinal defense mechanisms, combined with the intestinal immune signaling 

pathways and the regulation mechanism of intestinal immune system on the gut microbiota homeostasis. 

Keywords: intestinal microbiota, peritrophic matrix, intestinal immunity, Duox-ROS immune system, Imd 

signaling pathway 
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