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摘要：粘膜免疫是当前免疫学领域的研究热点，尤其是肠道粘膜免疫，近年来国内外学者分别研究了肠道粘膜组织结构、肠道菌群及粘膜疫苗对粘膜免疫的作用及影响。本文重点阐述了肠道菌群对粘膜免疫的影响及粘膜免疫的优点，并提出了粘膜免疫存在的问题和粘膜免疫的发展前景。
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Abstract: Mucosal immunity is one of the most important immune routines in immunology, especially gut mucosal immunity. In recent years, the effects on mucosal immunity of gut mucosal tissues structure, intestinal microflora and mucosal vaccines have been studied by researchers. This review summarized the effects on mucosal immunity of intestinal microflora and the advantages of mucosal immune emphatically, the article also showed the existing problems and prospects of mucosal immunity. 
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随着对免疫学研究的不断深入，粘膜免疫越来越受到人们的重视。粘膜免疫包括肠道粘膜免疫、鼻粘膜免疫、眼结膜粘膜免疫、泌尿生殖道粘膜免疫和直肠粘膜免疫等，但鼻腔和眼粘膜面积较小，泌尿生殖道和直肠粘膜免疫由于操作不便而研究较少，所以肠道粘膜免疫成为最理想的粘膜免疫部位。粘膜免疫的提出可以追溯到1900年，当时发现一种口腔内针对志贺氏杆菌起反应的肠道保护性抗体先于血清抗体应答，但由于研究手段的限制，粘膜免疫一直被人们忽视，直到上世纪70年代，随着生物技术、分子生物学和药物投递系统等的发展,粘膜免疫才重新被重视并迅速发展起来[1-2]。
由于粘膜免疫在作用方式和功能上完全不同于细胞免疫和体液免疫，使其具有独特的特点和优势。从当前免疫学发展的方向看，粘膜免疫是一种理想的免疫途径，将是未来发展的重要方向。根据肠道粘膜免疫是发生在肠道粘膜表面的特点，我们认为研究肠道粘膜免疫应从三个方面入手，即肠道粘膜结构、肠道菌群和粘膜疫苗。不像传统的免疫，仅仅只从疫苗的免疫原性考虑，这可能也是粘膜免疫为什么发展较为缓慢的原因。至今，仅有脊髓灰质炎病毒疫苗是唯一用于口服效果较好的疫苗之一，其它口服疫苗的研究也取得了重要进展。本文就从以上三个方面对粘膜免疫进行简要综述。

1. 肠道粘膜结构与粘膜免疫

人和动物的肠粘膜面积巨大，约2倍于皮肤的表面，每时每刻都在接触大量抗原，肩负着重要的免疫功能，所以它既是机体抗感染的第一道防线，也是机体感染的主要部位之一[3-4]，因此了解肠道免疫系统结构在粘膜免疫控制中是极为重要的一个环节。“肠道内壁是人体最大的免疫器官”微生物学与传染病学专家Montagne说，因此由肠道粘膜产生的抗体远多于体液。肠粘膜中富含淋巴器官，肠道由前向后逐渐增多，特别是回肠和结肠最多，由淋巴组织和淋巴细胞组成，肠相关淋巴组织(GALT)由派伊尔结(PP)和肠系膜淋巴结(MLN)组成，肠粘膜免疫细胞分为诱导部位的免疫细胞和效应部位的免疫细胞，前者主要包括M细胞、树突状细胞、巨噬细胞和肠上皮细胞，主要负责摄取和转运抗原，它们的功能决定了粘膜免疫的效率；后者包括上皮内淋巴细胞和固有层淋巴细胞，传递来的抗原在此被激活而产生抗体和各种免疫因子。更重要的是肠道粘膜免疫系统同机体的其它部位的粘膜(如呼吸道、泌尿生殖道等)可形成共同粘膜免疫系统，所以肠道免疫可引起全身多处粘膜产生抗体。因此粘膜免疫最关键的是疫苗必须到达效应部位，激起免疫反应，否则将随食物残渣排出体外，或被肠道中的蛋白酶降解而失去活性，所以在肠道中的M细胞、树突状细胞和巨噬细胞的作用就显得尤为重要。

1.1 M细胞(Microfold cell)

M细胞被看作是粘膜免疫的门户，是启动粘膜免疫的关键步骤。M细胞粘附的抗原通常能引起较强的分泌型免疫应答。试验研究发现，M细胞能允许>28nm的颗粒通过(上皮细胞则不允许通过)。抗原由M细胞转运给上皮下的淋巴细胞，在M细胞的顶部短而无规则的微绒毛或微皱褶之间有许多微功能域，即胞饮部位，在M细胞的基底面有内陷的“口袋”，袋内有淋巴细胞，这种独特的结构缩短了抗原转运的路径，并且该处的溶酶体较少，使抗原在转运中不致被降解。但同时多种革兰氏阴性菌和病毒能够选择性粘附M细胞，如霍乱弧菌和某些大肠埃希氏菌[5]经M细胞转运后可产生免疫应答而不导致粘膜疾病，而伤寒杆菌[6]、弗氏志贺菌、假结核耶氏菌[7]和空肠弯曲菌等经M细胞转运后可导致局部粘膜炎症和全身感染。M细胞表面覆盖有糖蛋白，其糖基排列与邻近的上皮细胞不同，抗原分子物质及病原微生物可能是与相应的糖蛋白选择性的相粘附从而被M细胞摄取及转运的。试验证明将能识别半乳糖的凝集素GSI-B4与特异性抗原相结合，在无佐剂的情况下即可诱导机体产生特异性的抗体，而单独使用抗原则在血浆中未检测出相应的抗体。虽然M细胞在转运病原时可产生免疫，但病原同时也可利用M细胞的这一特点迅速转运入血液，在产生粘膜免疫的同时病原也已扩散到其它的部位，这也是粘膜免疫面临的一个难题。这些特点为把疫苗及药物传送到粘膜免疫系统提供了新思路，现在许多研究就是利用M细胞转运细菌和病毒的特性，可设计将其可转运的细菌或病毒减毒后作为疫苗载体，试验证明这是一种行之有效的办法，脊髓灰质炎病毒和沙门氏菌就具有粘附M细胞并在粘膜表面生殖的能力。研究发现[8]将它们与某抗原颗粒相结合，可制成CTB介导的粘膜疫苗，可以增加M细胞对抗原的摄取。

1.2树突状细胞(Dendric cell, DC)

DC是迄今发现最强的抗原呈递细胞(Antigen presenting cell, APC)之一，是启动机体免疫应答的一组形态和功能特异的抗原呈递细胞。富含具有抗原呈递功能的MHC II分子，且其半衰期可延长10倍，相对稳定，为抗原呈递诱导免疫反应作好了准备[9],它能捕捉到粘附在上皮上的抗原并带到局部或集合淋巴组织，将抗原呈递给淋巴细胞。在啮齿类动物模型中的研究表明[10]，抗原由PP的滤泡区的树突状细胞获得，经处理后和MHC II类分子形成复合物，呈递给特殊的T细胞，从而激活免疫反应。Rescigno等[11]研究表明树突状细胞在T细胞激活过程中和后来的B细胞IgA转型和分化中起关键性作用。

DC不仅能提呈可溶性抗原，还可处理和提呈颗粒性抗原，并与CD4+细胞发生抗原依赖性聚集，引发T、B细胞的增殖分化和一系列免疫反应。DC的存活、成熟、分化及其功能的发挥都是由不同的信号途径来调控的[11]，正常情况下，DC功能正常，当抗原入侵时，成熟Th细胞在DC分泌的IL-1作用下活化成为效应Th细胞，然后CD4+细胞和CD8+细胞在活化Th细胞分泌的IL-2作用下增殖分化，Th细胞产生一系列淋巴因子而发挥细胞免疫功能[12]；同样B细胞也在活化Th细胞产生的B细胞生长因子和B细胞分化因子刺激下成熟、增殖分化为浆细胞，靠产生抗体发挥体液免疫功能。因此DC细胞的数量及功能是影响Th细胞分化的关键，而Th的功能状态又直接关系到B细胞免疫应答的质量，所以研究DC数量和功能状态可在一定程度上反映机体的免疫机能。

1.3巨噬细胞(Macrophage, MΦ)

巨噬细胞一直被认为是粘膜免疫的主要抗原呈递细胞，Mattis等[13]甚至发现巨噬细胞摄取细菌抗原的能力比骨髓源DC强2~3倍。巨噬细胞通过其表面特异受体与外源性颗粒表面病原相关位点相互作用，使颗粒结合到细胞表面，引起摄入部位肌动蛋白聚合及伪足包裹颗粒，在巨噬细胞完全吞噬颗粒后，肌动蛋白解聚，通过膜运输方式使吞噬体成熟。其中单核巨噬细胞表面有很多受体，如免疫球蛋白受体、补体受体、多糖受体等，这些受体可以从周围摄取异源物质；B细胞来源的巨噬细胞表面可表达B-2、CD40、ICAM-1、MHC-II类分子，从而有效地刺激T淋巴细胞，它主要提呈细菌或细胞膜成分。比如巨噬细胞表面的Ia(免疫相关抗原)分子与抗原形成复合物后产生IL-1,IL-1是激活Th细胞的细胞介素，活化的Th细胞产生IL-2和IL-3，IL-2能促进T细胞的增殖，IL-1还能促进B细胞和成熟B细胞的无性繁殖[14]。多田富雄认为粘膜免疫诱导部位的集合淋巴结是首先接受抗原刺激的部位，接受抗原刺激后，其内的淋巴细胞增殖活跃，而多数抗原都需要经过巨噬细胞的处理，然后才能传递给淋巴细胞，使淋巴细胞得以识别抗原。巨噬细胞经常处在淋巴细胞的包围之中，形成巨噬细胞群，这就为淋巴细胞接受抗原提供了良好的条件，也是构成肠相关免疫防御的重要组成部分。

2. 肠道菌群与粘膜免疫

2.1菌群可刺激肠道粘膜的生长
越来越多证据表明肠粘膜免疫功能与寄居在肠道中众多的肠道菌群有密切关系。菌群与宿主肠粘膜细胞有着密切的关系，细菌可生活在肠腔内、粘膜上皮细胞表面和隐窝内，电镜观察表明，大部分细菌的细胞壁与宿主细胞膜的接触是通过微绒毛上突起物糖须或糖被。无菌动物和悉生动物技术的发展大大加速了人们对肠道各种菌群的研究。研究表明[15]普通动物的肠道明显比无菌动物的肠壁薄而轻，且普通动物的肠绒毛显著比无菌动物增多，隐窝加深，皱褶增多。Ichikawa等[16]用基础日粮饲喂乳酸杆菌的小鼠比对照组小鼠细胞隐窝的产生率在空肠和回肠提高25-40%,直肠提高70%,而在结肠远端则提高200%。Heyman[17]在空肠应用乳酸菌和在结肠应用丁酸梭菌clostridium bytyricum的试验结果也证明了益生菌对肠粘膜的生长是有益的。在肠道被微生物局部降解的纤维和蛋白类物质产生的游离脂肪酸、乳酸、丁二酸和氨基酸组成了消化道后段的部分营养物质，游离的脂肪酸除了提供肠细胞热能外，还刺激Na+和水分的吸收及抑制结肠的推进动力，从而降低腹泻。游离脂肪酸主要源自碳氢化合物的降解，因此，在缺乏这些物质时便可由微生物发酵蛋白类物质而维持。
2.2菌群促进IgA的产生

粘膜产生的所有抗体中SIgA含量超过80%，SIgA以二聚体和四聚体形式为主，具有4个或8个抗原结合位点，比单聚体Ig具有更高的亲和性，因此中和病毒和凝集细菌也更有效，IgA与分泌片连结进一步加强了IgA对蛋白水解作用的内在抵抗力，使其在富含蛋白水解酶环境中能够保持完整Ig分子的许多生物功能，因此SIgA成为了粘膜免疫的重要指标。

肠道中的IgA可在肠道抗原，特别是肠道菌群刺激下逐渐增加。试验证明[18]双歧杆菌可通过PP结诱导产生更显著数量的SIgA。据报道[19]乳杆菌(L.GG)可特异地提高克-雅氏病人和圆环病毒患者的IgA的免疫反应。伤寒病人摄入嗜酸乳杆菌能将SIgA提高4倍以上[20]。将动物用氨基喋呤诱导产生结肠炎后饲喂乳杆菌L.reuteri和L.plantarum不仅可提高CD4+T和CD8+ T细胞的数量，而且还可显著地提高大肠中IgA的分泌[21]。 Gronlund等[22]发现脆弱类杆菌和少量的双歧杆菌能促进婴儿产生较多循环IgA和IgM分泌细胞，并且肠道内的脆弱类杆菌和双歧杆菌定植的时间越早，外周血中IgA定向细胞的含量就可以越早地检测到，随着肠内脆弱类杆菌和双歧杆菌数目的增加，外周血中的IgA定向细胞的数量也逐渐增高。试验研究表明[23]以SIgA抗体为特征的粘膜免疫系统含有特殊的淋巴样组织，环境中的抗原与之接触并被吸收，然后诱生B和T细胞应答，随后特异性淋巴细胞离开并聚居于各种效应部位，证明应答由T细胞和细胞因子调节，并导致浆细胞分化和SIgA抗体产生。 

2.3菌群可调节淋巴细胞功能

淋巴细胞增殖一般用来评价免疫抑制和免疫增强的效率。研究表明[25]无菌小鼠的PP结、脾和淋巴结中的B淋巴细胞数仅为普通鼠的5~30%。Th1淋巴细胞和Th2淋巴细胞的平衡是健康的基本保证。有人[26]认为婴儿和孩童的特异性疾病流行的提高同微生物刺激减少有关，也同Th1与Th2失去平衡有关[24]。在特异性疾病中所见到的超敏炎症认为是由Th2细胞的不适宜激活和产生引起的，也是一个被INF-γ和IL-12抑制的过程，但是有些乳酸杆菌且仅仅是少数，可以刺激INF-γ和IL-12产生，并可促进Th1反应，抑制Th2反应，从而恢复Th1/Th2平衡[27]。研究表明[26]用乳杆菌L.thamnosus和保加利亚乳杆菌对人外周血中单核细胞的刺激可诱导产生Th1型细胞因子、IL-12、IL-18和INF-γ。刘克琳[29]研究发现芽孢杆菌能促进肠道相关淋巴组织发育，有助于维持这些淋巴组织处于高度反应“准备状态”，肠粘膜下层有淋巴细胞密集，聚集大量的B淋巴细胞和成熟的浆细胞。透射电镜观察T细胞为小淋巴细胞，呈球形，胞浆少，核大，细胞内有电子密度低的常染色质和电子密度高的异染色质，而且异染色质呈齿轮状排列在核膜周边。B淋巴细胞受抗原刺激后转化为浆细胞，浆细胞呈圆形或扁圆形，大小不等，胞浆丰富，含有大量的粗面内质网、线粒体和核糖体，表明细胞处于高度活动状态，发挥免疫功能作用。

2.4菌群可调节细胞因子的释放

大多数研究集中在被单核细胞(如巨噬细胞)产生的细胞因子上。同时单核真核细胞也是细胞因子的重要源泉。当栖生菌群和/或益生菌群被诱导时将会产生细胞因子或类细胞因子[30]。例如，王莉莉等[31]研究发现嗜酸乳杆菌细胞壁提取成分能促进小肠上皮间淋巴细胞产生IL-2；蓝景刚等[32]试验表明双歧杆菌的脂磷壁酸和肽聚糖能够促进小鼠脾NK细胞、IFN-γ活性增强，腹腔渗出细胞产生IL-1、IL-6、TNF活性增强；Solis-Pereyra等[20]也证明乳酸菌能使INF-γ的表达显著提高大约250%；用乳杆菌L.plantum治疗的动物会使由腹膜巨噬细胞产生的IL-12增加和由刀豆素A刺激脾脏细胞产生的IL-4被抑制[27]。当人单核细胞与保加利亚乳杆菌(L.bulgaria)和嗜热链球菌(S.thermophilus)单独或联合培养时可极明显提高细胞因子(如INF-γ、TNF-α、IL-1β)的活性。Lucey等[33]在鲜奶中加入不同的乳酸菌发现嗜热链球菌、保加利亚乳杆菌、青春双歧杆菌、两歧双歧杆菌都能不同程度地刺激巨嗜细胞和T细胞因子的产生。

3. 粘膜疫苗与粘膜免疫

在“全球健康重大挑战”计划中的“新希尔伯难题”中即有一项“为改进儿童疫苗，开发有效的单剂疫苗，使婴儿出生后不久即可服用，发展不需要注射的疫苗接种系统”，这项计划向我们展示了未来疫苗开发的重点可能是口服疫苗，可要获得理想的口服疫苗，必须同时考虑粘膜免疫，因为口服疫苗必须通过粘膜免疫这一关才能获得理想的效果。发展粘膜疫苗主要基于以下几个方面的原因：(1)儿童或幼龄动物注射免疫应激太大，特别是对于动物，出生后就要免疫数种疫苗，将对动物的生产造成一定的影响；(2)注射免疫越来越不适应当前的集约化养殖；(3)多数病原都是通过粘膜感染机体的，但系统免疫往往不能引起粘膜免疫，而粘膜免疫却可引起系统免疫。

3.1粘膜疫苗的优点

粘膜免疫由于其在免疫途径及作用方式上的独特性，因此具有以下优点：(1)粘膜疫苗的接种方式避免了注射引起的强烈应激，更易为人和动物接受；(2)避免了由于注射免疫引起血源传播的疾病，更有利于传染病的控制；(3)粘膜疫苗是通过饮水或采食饲料进入体内的，安全易行，实用方便，省时省力；(4)粘膜是病原菌重要的侵入门户，通过粘膜免疫可以从感染的源头上阻止病原菌的侵入，在疾病的潜伏期将其消灭；(5)口服疫苗在胃肠道诱生的B淋巴细胞和T淋巴细胞应答可游走并聚居于各效应部位，因此粘膜免疫应答不仅存在于抗原直接作用的位点,而且存在于远位点和所有粘膜部位[34-35]​​，因此可采用合适的粘膜处进行免疫，而不必拘泥于病原生物所入侵的粘膜，如鼻腔粘膜免疫，可在肠道粘膜和泌尿生殖道粘膜处产生sIgA；(6)粘膜疫苗可通过同时诱导粘膜和全身免疫应答来提高疫苗的免疫效果；(7)可通过避免有潜在毒性的疫苗成分与全身循环直接接触来提高疫苗的安全性，最大程度地减小疫苗的有害作用；(8) 粘膜疫苗激活T细胞和B细胞，导致浆细胞分化产生大量SIgA，据研究每天分泌到消化道中的SIgA比合成及释入血清中的IgG的总量还要多，肠相关淋巴组织(GALT)产生的所有抗体的80%以上为SIgA； (9) 口服的活疫苗在体内能存活一定时间，不断繁殖，不断产生抗原，反复刺激，这种多次重复的抗原刺激有利于免疫反应和记忆，而免疫记忆是理想疫苗的重要环节。由此可见口服疫苗产生的免疫不仅仅局限在粘膜部位，还可以引发机体的体液免疫和细胞免疫，所以粘膜免疫是一种全面而系统的免疫方法。

3.2粘膜疫苗研究的现状

自Pasten研制出口服抗鸡霍乱菌苗以来，人类口服疫苗已有多种，其中最具代表性的是脊髓灰质炎口服疫苗，使人们对局部免疫的重要性有了进一步的认识。在兽医传染病预防方面，虽然有关分泌性粘膜免疫系统和局部免疫的报告不多，还只限于少数传染病的试验性研究，但在实践中应用局部免疫理论，口服免疫和气雾、点眼、滴鼻接种方法已较广泛应用于生产实践，并取得了良好的免疫效果。如猪传染性胃肠炎和猪瘟的乳汁免疫，鸡新城疫、鸡传染性支气管炎、牛传染性鼻气管炎等均可经口服或气雾免疫。
当前对粘膜疫苗的研究多集中在口服疫苗佐剂和疫苗载体两个方面。适合于粘膜疫苗的佐剂主要有霍乱毒素(CT)B亚单位、大肠杆菌不耐热肠毒素(LT)、脂质体(liposome)、胞壁酰二肽(MDP)、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)、IL-2、IL-5和IL-6等，这些都已有大量的研究报道，这里就不再详述。目前作为粘膜疫苗的载体有病毒和细菌，病毒主要有痘病毒、腺病毒、疱疹病毒以及杆状病毒等[36]。细菌主要有伤寒杆菌、志贺菌、霍乱弧菌、大肠杆菌等。虽然这些病毒和细菌都经过重组或减毒，但是仍存在毒力返强的危险，因此临床上极为慎用。而一些肠道正常菌群如乳酸杆菌作为疫苗的载体具有以下优点：(1) 乳酸杆菌是机体的固有菌群，无毒副作用，不会形成菌血症；(2) 乳酸杆菌具有粘附性，能侵入粘膜局部相关淋巴结和脾、肝、肾等处的淋巴组织并表达抗原，从而不仅在局部粘膜有SIgA，也激发全身性的体液免疫和细胞免疫；(3) 乳酸杆菌在机体淋巴组织中的稳定性好，存在期较长，所携带的质粒不易丢失，能有效、长期激发机体产生免疫效应；(4) 乳酸杆菌所携带的表达质粒的启动子具有调控性，使外源抗原不会过量表达，因而对宿主细胞不会产生毒性。据报道英国Cortecs公司正在研制将乳酸杆菌用作抗多种感染因子的疫苗的载体，他们发现了一株有缺陷的乳酸杆菌，它不能在环境中生存。比利时根特大学的研究者也正用此菌作为载体释放外源细胞因子来减轻炎症反应，他们还认为可用此菌研制寄生虫疫苗。国内王春凤等[35]研究的转球虫基因的乳酸杆菌饲喂鸡后取得了良好的免疫效果。尤其重要的是乳酸杆菌在人类食物中应用已有100多年的历史，且是唯一的一个没有发现有致病性的菌种，因此乳酸杆菌有望成为最有应用前景的口服疫苗载体。

因此理想的粘膜疫苗的主要指标是[38-40]：(1) 选择合适的粘膜免疫载体作为抗原释放系统，使抗原有效地投递到粘膜免疫的诱导部位，如PP的上皮细胞；(2)粘膜免疫应答应通过使用粘膜免疫修饰剂如细菌性肠毒素和细胞因子等而得以加强；(3)选择一种粘膜免疫程序和免疫途径，这种程序和途径能够在所要求的粘膜部位诱导产生保护性应答及全身应答

4. 存在的问题及发展前景

尽管粘膜免疫已取得了可喜的进展，但也存在着一些问题。粘膜免疫的机理仍很匮乏，对于粘膜免疫的规律与特点、粘膜免疫细胞移行的调控机制等基础理论有待进一步完善，这需要较长的时间过程，因为这需要从不同的学科以不同的视角在多个层次上进行探索和研究。抗原蛋白在经口服进入消化道后容易被酶降解而失去活性，现在已发展对抗原进行包被，使抗原完全到达效应部位；还可通过基因工程手段将抗原与特异的细胞因子或具有佐剂作用的蛋白基因融合表达，由受体菌将其带到效应部位，但都没能达到理想的效果。由于粘膜表面对抗原的机械清除和抗原吸收细胞的低摄取率，所以粘膜疫苗往往需要进行大剂量应用。还有一点一直是粘膜免疫的热点，即粘膜免疫系统对食物抗原和正常菌群的无免疫性和对有害抗原产生高效免疫排斥，这种对抗原准确识别，产生两种截然不同、方向相反的反应能力是如何产生的？又是怎样调控的？也即产生免疫耐受或免疫反应的分子和细胞机制是什么？利用基因工程菌作为抗原的载体对肠道的持续刺激是否会引起免疫耐受也有待进一步研究。今后粘膜免疫发展的方向应该是加强粘膜免疫基础理论的研究和开发出更好更有效的粘膜佐剂和粘膜疫苗载体。

综上所述，粘膜免疫的研究需要生理学、生物化学、组织学、微生物学、细胞生物学、分子生物学和生物技术等学科的相互配合，才能探明粘膜免疫的奥妙，同时它也是一个极其诱人的领域，吸引着越来越多的科学家投入研究，相信粘膜免疫将在未来免疫中占据十分重要的地位。

参考文献

1. Mcghee JR,Dertzbaugh MT,Eldridge JH,et al.The mucosal immune system:fron fundamental concepts to vaccine development, Vaccine, 1992,10(2):75~88. 

2. Walker RI.New strategies for using mucosal vaccination to achieve more effective immunization, Vaccine,1994,12(5):387~400.
3. Cooper G L.,Venables L M.,woodward M J., et al. Vaccination of chickens with strain CVL30, a genetically defined salmonella enteritidis aroA live oral vaccine candidate.Infect immune, 1994,62:4747~4757. 

4. Lillehoj H S.,Trout J M. Avian gut-associated lymphoid tissues and intestinal immune response to Eimeria parasites. Clin Microbiol Rev,1996,9:349~360.

5. Von Moll LK, Cantey JR. Peyer’s Patch adherence of enteropathogenic Escherichia coli strains in rabbits. Infect Immun, 1997,65:3788~3798.
6. Jensen VB, Harty JT, Jones BD. Interactions of the invasive pathogens salnomella typhimurium, Listeria mmonocytogenes and shigella flexneri with M cells and murine Payer’s Patches, Infect Immun, 1998,66:3758.
7. Clark MA, Hirst BH, Jepson MA. M-cess surface bata 1 integrin expression and invasion-mediated targeting of Yersinia pseuclotuberculosis to mouse Peyer’s Patch M cells. Infect Immun, 1998,66:1237~1246.
8. Frey A, Lencer WI, Weltzin R, et al. Role of the glycocatyx in regulatin access of microparticles to apital plasma membranes of intestinal epithelial cells:Implications for microbial attachment and oral vaccine targeting. J Exp Med, 1996, 184:1045~1053.
9. Cella M, Engering A, Pinet V, et al. Inflammatory stimuli induce accumulation of MHC class II complexes on dendritic cells. Nature,1997,388:782~787.
10. Liu LM, Macphersom GG. Antigen acquisition by dendritic cells: Intestinal dedritic cells acquire antigen administered orally and can prime naïve T cells in vivo. J Exp Med, 1993, 177：1299~1306.
11. Rescigno M ,Martino M,Sutherland C L, et al. Dendritic cells survival and maturation are regulated by different signaling pathways. J Exp Med, 1998,188:2175~2180.
12. Caux C, Lin Y T, Bancherean J. Rescent advances in the study of dendritic cells and follicular dendritic cells[J]. Immunol Today,1995,16:2~7.
13. Mattis S, Mary J K. Classical MHC class I peptide presentation of a bacterial fusion protein by bone marrow-derived dendritic cells. Eur J Immunol, 1999,29:180~188.
14. 张日俊，万孟明.益生康在肉仔鸡的应用及其对免疫系统发育和功能的刺激作用研究.中国畜牧兽医学会动物微生态分会第二届第四次学术研讨会论文集，1999：86~94. 
15. Deich E, Xu Du, Naruhn M . Elemental diet and IV-TPN-induced bacterial translocation in associated with loss of intestinal barrier function against bacteria. Ann Surg, 1995,22:299~307.

16. Ichikawa H, Kuroiwa T, Inagaki A. Probiotic bacteria stimulate epithelial cell proliferation in rat. Dig Dis &Scien.1999,44:2119~2123.

17. Heyman M. Effect of lactic acid bacteria on diarrheal diseases. J Am Coll Nutr,2000,19:137~146. 

18. Yasui H, Nagaoka N, Mike A. Detection of Bifidobacterium strains that induce large quantities of IgA. Microb Ecol Health Dis,1992,5:155~145.

19. Malin M, Suomalainen H, Saxelin M. Promotion of IgA immune response in patients with Crohn’s disease by oral bacteriotherapy with lactobacillus GG. Annals of Nutrition and Metabolism,1996,40:137~145.

20. Solis-Pereyra B, Aattouri N, Lenommier D. Role of food in the stimulation of citykine production. Am J Clin Nutri,1997,66:521~525.

21. Mao Y, Nobacek S, Kasravi B. The effects of lactobacillus strains and oat fiber on methotrexate-induced enterocolitis in rats. Gastroenterology,1996,111:334~344.

22. Gronlund MM, Arvilommi H, Kero P, et al. Importance of intestinal colonization in the maturation of humoral immunity in early infancy:a prospective follow-up study of healthy infants aged 0~6 months[J]. Arch Dis Child, 2000,83:186~192.

23. Harleen M S, Tom H K, Helene V, et al. Measurement of specific IgA in faecal extracts and intestinal lavage fluid for monitoring of mucosal immune responses. J Immun Meth,2000,239:53~62.
24. Inooka S, Uehara S. The effect of Bacillus natto feed on the T and B lymphocytes from spleen of feeding chickens. Poutry Science, 1986,65:1217~1219.
25. Björksten B. Risk factors in early childhood for the development of atopic diseases. Allergy, 1994,49:400~407.
26. Lucey DR, Clerici M, Shearer GM. Type 1 and type 2 cytokine dysregulation in human infections, neoplastic and inflammatory diseases. Clin Microbil Rev, 1996,102:532~562.
27. Murosaki S, Yamamoto Y, Ito K. Heat-killed Lactobacillus Plantarum L-137 suppresses naturally fed antigen-specific IgE production by stimulation of IL-12 production in mice. J Allerg Clin Immunol, 1998,102:57~64.
28. Miettinen M, Matikainen S, Vuopio-Varkila J, et al.Lactobacilli and streptococci induce Interleukin-12(IL-12),IL-18 and gamma interferon production in human peripheral blood mononuclear cells. Infect Immun, 1998,66:6058~6063.

29. 刘克琳.益生菌激活动物体免疫功能研究.动物微生态研究进展，2000：89~98.
30. Henderson B, Wilson M. Are bacterial exotoxins cytokine network regulators? Trends in Microbiology, 1998,5:454~458.

31. 王莉莉，杨晓临，周正任.嗜酸性乳杆菌细胞壁提取成分对小鼠小肠上皮内淋巴细胞免疫功能的影响.中国微生态学杂志，1999，11(2)：68~70.

32. 蓝景刚，胡宏.双歧杆菌及其表面分子的免疫增强作用.中国微生态学杂志，19999，11(3)：129~131.

33. Marin ML, Tejada-Simon MV, Lee JH. Stimulation of citykine production in clonal macrophage and T-cell models by Streptococcus thermophilus: comparison with Bifidobacterium sp and Lactobacillus bulgaricus. J Food Protect, 1998,61:859~864.

34. Medina E, Guzman CA. Modulation of immune reponses following antigen administration by mucosal route[J].FEMS Immunol Med Microbiol,2000,27:305~311.
35. Mestecky, S.M. Michalek, Z. Moldoveanu, M.W. Russell, Routes of immunization and antigen delivery systems for optimal mucosal immune responses in humans, Behring Inst. Mitt 98 (1997) 33–43.
36. 张睿，樊明文.粘膜免疫疫苗抗原输送新进展.国外口腔医学分册，2003，30(2)：94~96.
37. 王春凤，秦泽荣，徐镔蕊，等.饲喂转球虫基因功能乳酸杆菌后对雏鸡体重的影响.畜牧兽医学报，2002，33(6)：591~593.
38. Morrow CD, Novak J, Ansarke DC, et al. Recombinant viruses as vectors for mucosal immunity, Curr Top Microbiol Immunol, 1999,236:255~273.

39. Rosenthal KL, Gallichan WS. Challenges for vaccination against sexually-transmitted diseases: reponses in the female genital tract. Semin Immunol, 1997,9(5):303~314.

40. Buge SL, Richardson E, Alipanah S, et al. An adenovirus-simian immuno-deficiency virus env vaccine elicits humoral,cellular,and mucosal immune responses in rhesus macaques and decreases viral burden following vaginal challenge, J Virol, 1997,71(11): 8531~8541.

(基金项目：四川省重点建设学科资助项目(SZD0418)


作者简介：丁轲(1977-)，男，博士研究生，从事动物传染病研究工作。


联系地址：四川省雅安市四川农业大学动物科技学院禽病中心   625014


*为通讯作者，TEL:0835-2882844, FAX:0835-2882754, E-mail: chenganchun@hotmail.com。





PAGE  
1

