
跨组织多组学分析揭示了肠道微生物群缺失对器官形态、免疫稳态、胆汁酸
和脂质代谢的影响
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研究简介

无菌小鼠在解剖和生理学上表现出诸多特
征，例如肝脏减轻、脾脏缩小、盲肠增大、
小肠长度变长、血脂异常以及免疫细胞功
能紊乱等。这些表型提示微生物群在宿主
发育和生理稳态中发挥着重要作用。我们
选择对无菌小鼠进行时空和单细胞研究，
主要是为了深入解析微生物群缺失对其生
理、免疫及代谢系统的影响，全面解析微

生物宿主互作广谱性和异质性。



研究亮点

◆构建无菌小鼠单细胞、空间转录组学和胆汁

酸代谢组学图谱;

◆无菌小鼠中B细胞、髓系细胞及T/NK细胞出

现显著异常和组织异质性;

◆微生物群影响黏膜区域划分，调节小肠的脂

质动态;

◆无菌小鼠显示肝脏胆汁酸合成和回肠再吸收

异常。



SPFu GFṆ ᶹ Ḙᶂ

◆ чlow-crude fiber (1%−4%) diet ; ; 3w 10w

◆本研究使用了八种组织，包括初级淋巴器官(骨髓和胸腺)、次级淋巴器官(脾脏)、黏膜组织(肠道)、血液以及肝脏进行单细胞转录组
测序(scRNA-seq)。经过筛选后，共保留了269,105个细胞用于无监督聚类分析，我们鉴定出17种主要细胞群体，其中85.2%为免疫细胞
和上皮细胞(B细胞占22.89%，NKT细胞占33.83%，髓系细胞占12.32%，上皮细胞占16.37%)



SPFu GFṆ ᶹ Ḙᶂ

◆免疫细胞空间聚集指数揭示浆细胞的聚集行为具有组织异质性，

也揭示食物来源的抗原刺激对浆细胞聚集的影响较微生物刺激更弱。

◆GF小鼠的脾脏巨噬细胞聚集指数降低，表明GF小鼠spot间的连

接性减弱，暗示着以Marco基因标记的脾脏边缘区的发育不成熟或

紊乱。

◆肝脏的这种空间分区显示出微生物群介导的Kupffer细胞在门静

脉周围的富集，微生物缺失后，kuffer细胞在肝小叶的分布倾向随

机化。



Ỉⱳ◓ ᶇ B ᴦ ᵘ ởᾛ ♪֦ᵷḤ◕Ầ

◆脾脏滤泡B细胞与边缘区B细胞的命运决定受到脾脏中Cr2（补体受体2）的调控
◆无菌小鼠B细胞增殖，分化，激活异常，其中Cr2 基因在不同组织器官表达普遍
升高,揭示微生物可能通过调控Cr2表达调控B细胞状态



Ỉⱳ◓ᶇ /T ה ᵘᴦ ở▫ᾛ ♪֦ᵷḤẦ

◆微生物不影响骨髓中立性细胞的数量，但调控骨髓中性粒细胞发育和存活，进而导致外周器官中性粒细胞的显著减少
◆微生物扰乱胸腺T祖细胞的细胞周期，导致外周器官尤其是脾脏和肠道Naïve T细胞增多，T细胞活化异常.

◆从肠道T细胞归巢角度揭示大小肠T细胞和上皮内淋巴细胞的异质性差异



Ỉⱳ◓ ᷁ḿ ᾢ Ṇ ѕש֪דᵘה ᴦⱳᾂᴩ

◆单细胞&时空组学揭示微生物调控肠上皮分区，微生物缺失导致上皮顶层功能细胞比例变大 & ’变厚’



Ỉⱳ◓ ᷁ḿ ᾢ Ṇ ѕש֪דᵘה ᴦⱳᾂᴩ

微生物调控上皮功能：

1）◆GF肠上皮细胞免疫功能整
体下降

2）◆GF回肠营养吸收功能显著
增强

3）◆GF大肠能量代谢功能下调

4）◆GF上皮亚型(Reg3g high)上
皮代谢功能增强



Ỉⱳ◓ ᷁ḿ ᾢ Ṇ ѕש֪דᵘה ᴦⱳᾂᴩ

◆关于肠道上皮免疫方面，GF小鼠表现出与抗原处理和呈递相关的适应性免疫缺陷，而与抗病毒活性相关的先天免
疫激活在无菌鼠中得以保持



Ỉⱳ◓ ὔṆ ᵺ ѕדᵘ Ԋᶡᵻגּ ᵘ ש֪

◆本研究系统性评估了69个与脂转运、乳糜微粒加工处理及运输、脂滴形成与分解、脂肪酸氧化以及载脂蛋白和受体相关的基因在回肠中参与脂合成的
作用，并绘制了差异基因分子路线图。研究揭示了GF小鼠独特的脂滴特征和脂滴自噬特征
◆为进一步探索GF小鼠低密度脂蛋白胆固醇升高的原因，我们构建了肝脏脂质加工合成过程的分子路线图，发现GF小鼠肝脏中脂蛋白脂肪酶表达升高和
低密度脂蛋白受体表达降低可能是LDL升高的关键因素。此外，本研究还首次揭示了微生物对Lpl-Zbtb20表达的调控作用及其在肝小叶中的分区特征



ᾢ Ṇ ҥ ה ◕Ề

◆无菌小鼠在多组织中胆汁酸浓度降低，肝脏胆汁酸成分发生显著变化，暗示GF小鼠胆汁酸合成途径从经典途径转化
为替代途径 (替代途径最典型的特征是鹅去氧胆酸CDCA以及 -̡ 鼠胆酸 -̡MCA比例显著增加)
◆无菌小鼠胆汁酸合成途径的关键基因和胆汁酸肝肠循环重吸收发生显著变化



Ç我们的研究呈现了SPF和GF小鼠的多器官单细胞、空间转录组学和胆汁酸代谢组学图谱。

Ç单细胞和空间转录组研究揭示了浆细胞聚集具有显著的组织异质性，这与肠道微生物群的存在密切相关。

Ç肠道微生物群调控骨髓中中性粒细胞的发育和存活，影响胸腺中T细胞的发育与分化，并调节小肠上皮

内γδ T细胞的组成及脂质吸收。

Ç肠道的空间转录组学首次揭示了GF小鼠肠道粘膜功能分区的显著变化，小肠吸收性肠细胞中的脂滴扩大，

向脂肪自噬转变并增强脂肪酸氧化，突显了GF小鼠抵抗肥胖的关键通路。

Ç肝脏的空间转录组学首次揭示了ZBTB20- LPL轴的梯度表达模式，这一轴调控血脂，并受到微生物的调

节。
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