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嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 通过调控核因子 κB 信号

通路对放射性口腔炎小鼠的抗炎效果研究 
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摘  要: 目的  探讨嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 对放射性口腔炎小鼠核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)

信号通路的调控机制及抗炎效果。方法  采用 X 射线辐照小鼠头颈部建立放射性口腔炎模型, 通过试剂盒

测定小鼠血清的氧化应激相关生化指标和炎症相关细胞因子水平 , 再采用实时荧光定量聚合酶链反应

(quantitative real-time polymerase chain reaction, qRT-PCR)和 western blot 方法测定小鼠口腔组织的信使 RNA 

(messenger RNA, mRNA)和蛋白表达。结果  嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 使放射性口腔炎小鼠的口腔炎症评分

下降。嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 还可以提高放射性口腔炎小鼠血清的超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, 

SOD)、过氧化氢酶(catalase, CAT)、谷胱甘肽(glutathione, GSH)水平和降低 NF-κB、肿瘤坏死因子-α (tumor 

necrosis factor-alpha, TNF-α)、白细胞介素-1β (interleukin-1 beta, IL-1β)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)、丙

二醛(malondialdehyde, MDA)水平。进一步的实验显示嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 能够上调放射性口腔炎小鼠口腔

组织的 SOD1 (Cu/Zn-SOD)、CAT、谷胱甘肽过氧化物酶 1 (glutathione peroxidase 1, Gpx1)、NF-κB 抑制蛋白 α 

(inhibitor of kappa B alpha, IκBα) mRNA 表达和下调血红素加氧酶 1 (heme oxygenase 1, Hmox1)、NF-κB 亚基 p65 

(NF-κB subunit p65, NF-κB p65)、Toll 样受体 4 (toll-like receptor 4, TLR4)和 NF-κB1 (NF-κB p50/p105) mRNA 表

达。同时, 嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 还下调放射性口腔炎小鼠口腔组织的 NF-κB p65 蛋白表达和上调 IκBα蛋白

表达。结论  研究结果证实嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 在实验室条件下具有干预放射性口腔炎的效果, 且与其调控

NF-κB 信号通路密切相关。 
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Study on the anti-inflammatory effect of Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 
on mice with radiation-induced oral mucositis by regulating the nuclear 

factor kappa-B signaling pathway 

ZHAO Yuan-Zhuo1,2, SHI Yuan1,2, LUO De-Han3, CHEN Yan-Nan1,2* 
(1. Department of Stomatology, Chongqing General Hospital, Chongqing University, Chongqing 400014, China;  
2. Chongqing Academy of Medical Sciences, Chongqing 400014, China; 3. College of Biological and Chemical 

Engineering, Chongqing University of Education, Chongqing 400067, China) 

ABSTRACT: Objective  To investigate the regulatory mechanism of Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 on the 
nuclear factor kappa-B (NF-κB) signaling pathway in mice with radiation-induced oral mucositis, as well as its 
anti-inflammatory effect. Methods  The experiment established a radiation-induced oral mucositis model in mice by 
irradiating their head and neck with X-rays. The levels of oxidative stress-related biochemical indicators and 
inflammatory-related cytokines in the mice’s serum were measured using kits. Subsequently, the messenger RNA 
(mRNA) and protein expressions in the mice’s oral tissues were determined by quantitative real-time polymerase 
chain reaction (qRT-PCR) and western blot methods. Results  Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 reduced the 
oral mucositis score in mice with radiation-induced oral mucositis. Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 also 
increased the levels of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione (GSH) in the serum of mice with 
radiation-induced oral mucositis and reduced the levels of NF-κB, tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), interleukin-1 
beta (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) and malondialdehyde (MDA). Further experiments showed that Lactobacillus 
acidophilus ATCC 4356 could up-regulate the mRNA expression of SOD1 (Cu/Zn-SOD), CAT, glutathione 
peroxidase 1 (Gpx1) and inhibitor of kappa B alpha (IκBα) in the oral tissues of mice with radiation-induced oral 
mucositis and down-regulate the mRNA expression of heme oxygenase 1 (Hmox1), NF-κB subunit p65 (NF-κB p65), 
toll-like receptor 4 (TLR4) and NF-κB1 (NF-κB p50/p105). At the same time, Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 
also down-regulated the protein expression of NF-κB p65 in the oral tissues of mice with radiation-induced oral 
mucositis and up-regulated the protein expression of IκBα. Conclusion  The experimental results confirmes that 
Lactobacillus acidophilus ATCC 4356 has the effect of alleviating radiation-induced oral mucositis under laboratory 
conditions, and it is closely related to its regulation of the NF-κB signaling pathway. 
KEY WORDS: Lactobacillus acidophilus; radiation-induced oral mucositis; oxidative stress; inflammation; nuclear 

factor kappa-B signaling pathway 
 
 

0  引  言 

放射性口腔炎(radiation-induced oral mucositis, RIOM)
是头颈部发生恶性肿瘤后患者在接受放疗过程中最常见的

并发症之一, 患者出现口腔黏膜充血、糜烂和溃疡, 同时

常伴有剧烈疼痛, 严重影响患者的日常进食, 使患者的生

活质量下降, 甚至迫使中断肿瘤的治疗[1–2]。研究显示接受

放疗的头颈部肿瘤患者中, RIOM 的发生率高达 50%~70%, 
其中严重影响日常进食的重度口腔炎的比例也较高[3]。尽

管肿瘤治疗的技术和手段在不断进步, 但现今放疗仍然是

重要的治疗方案, RIOM 的预防和干预仍是临床实践中亟

待解决的问题。 
RIOM 的发病机制较为复杂, 放射线能直接导致机体

细胞 DNA 的损伤和死亡, 同时促使大量活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)在机体中生成, 引发一系列的氧化应

激反应 [4]。强烈氧化应激反应还进一步激活核因子-κB 

(nuclear factor-kappa B, NF-κB)信号通路, 使促炎细胞因子

如肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白

细胞介素 -1β (interleukin-1 beta, IL-1β)和白细胞介素 -6 
(interleukin-6, IL-6)的异常的释放, 使口腔中的炎症放大[5]。

NF-κB 作为炎症反应的关键核心转录因子, 在 RIOM 的发

生发展中起到了关键作用, 机体正常状态下, NF-κB 与其

抑制蛋白 NF-κB 抑制蛋白 α (inhibitor of kappa B alpha, 
IκBα)结合存在于胞浆中; 放射线刺激引发 IκBα 磷酸化降

解 , 大量释放的 NF-κB 亚基 p65 (NF-κB subunit p65, 
NF-κB p65)亚基转位入核, 从而启动下游炎症基因转录, 
形成“氧化应激-炎症”的恶性循环[6–7]。因此, 调控 NF-κB
信号通路来干预抗炎成为 RIOM 防治的重要研究方向。 

益生菌作为新型功能性食品, 具有调节肠道微生态

平衡、增强肠道屏障及调节免疫力等作用。嗜酸乳杆菌

(Lactobacillus acidophilus)是一类益生菌常用菌种, 是国家

卫健委《可用于食品的菌种名单》明确规定食品可用菌种[8]。
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嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 作为国际标准菌株, 不仅已被用于

商用, 还已经被验证出具有抗炎和抗氧化应激的生物活性

作用。动物实验验证出嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 可有效抑制

NF-κB 的活化、减少 IκBα的降解, 从而减轻 ApoE 敲除小

鼠的动脉粥样硬化程度, 同时降低小鼠血清 TNF-α水平和

丙二醛(malondialdehyde, MDA)含量, 并提高超氧化物歧

化酶(superoxide dismutase, SOD)的活性[9]。在肾缺血再灌

注损伤的动物模型中嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 被报道可用

于干预降低 TNF-α、IL-1β、白细胞介素-8 (interleukin-8, 
IL-8)等促炎因子, 减轻肾组织炎症细胞浸润, 其机制与抗

氧化和抑炎反应有关[10]。此外, 在幽门螺杆菌诱导的胃上

皮细胞的模型实验中, 嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 还显示出调

节 NF-κB 活化和 IL-8 分泌的能力[11]。多个研究均显示嗜

酸乳杆菌 ATCC 4356 具有调节 NF-κB 信号通路从而发挥

其抗炎作用的能力。嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 可通过抑制

NF-κB p65 核转位及减少 IκB-α降解来阻断 NF-κB 信号通路

激活, 从而降低 TNF-α、IL-8 等促炎因子水平[9,11]。此外, 该
菌株在肾脏缺血再灌注损伤模型中同样能下调NF-κB 相关炎

症信号并减轻组织损伤[12]。基于嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 在炎

症干预中的作用, 本研究首次对嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 抑制

放射性口腔炎进行研究, 并初步探求其作用机制。 
嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 在细胞和动物实验中已经被

初步证实具有调控 NF-κB 信号通路的作用。但是放射性口

腔炎与其他炎症的发病机制具有显著不同, 能否将现有研

究结论与 RIOM 炎症关联仍需进一步验证。因此, 本研究

建立放射性口腔炎小鼠模型, 采用嗜酸乳杆菌 ATCC 4356
进行干预, 通过检测小鼠氧化应激和炎症水平, 特别是口

腔黏膜组织炎症因子表达、NF-κB p65 核转位及 IκBα降解

情况, 系统评估嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 通过调控 NF-κB 信

号通路对放射性口腔炎小鼠的抗炎效果, 旨在为 RIOM 的

干预提供新的益生菌干预策略和理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

嗜酸乳杆菌 ATCC 4356(深圳子科生物科技有限公司); 
六 周 龄 SPF 级 雄 性 C57BL/6J 小 鼠 [ 许 可 证 号 : 
SCXK(渝)2022-0005, 重庆腾鑫生物技术有限公司]。 

德曼、罗戈萨和夏普(de Man, Rogosa and Sharp, MRS)
琼脂(北京陆桥技术股份有限公司); 牛血清白蛋白、脱脂奶

粉(北京索莱宝科技有限公司); NF-κB、TNF-α、IL-1β、IL-6、
SOD、过氧化氢酶(catalase, CAT)、谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)、MDA 检测试剂盒、RNAzol 试剂、BeyoRT™ III cDNA
合成试剂盒、BeyoRT™ Q M-MLV 反转录酶、Taq SYBR® 
Green qPCR Premix (High Rox)、十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺

凝 胶 电 泳 (sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel 
electrophoresis, SDS-PAGE) 、 放 射 免 疫 沉 淀 法

(radio-immunoprecipitation assay, RIPA)裂解液、苯甲基磺酰

氟(phenylmethanesulfonyl fluoride, PMSF)、Beyo bicinchoninic 
acid (BCA)蛋白浓度快速测定试剂盒、三羟甲基氨基甲烷盐酸

盐[tris(hydroxymethyl)aminomethane hydrochloride, Tris-HCl]、
聚偏氟乙烯[poly(vinylidene difluoride), PVDF]膜、增强化学发

光底物(enhanced chemiluminescence substrate, ECL)(上海碧云

天生物技术有限公司); NF-κB 亚基 p65 (NF-κB subunit p65, 
NF-κB p65) (F: 5'-CCGTCTGTCTGCTCTCTCT-3', R: 
5'-CGTAGGGATCATC GTCTGCC-3') 、 IκBα (F: 
5'-CTTGGTGACTTTGGGTGCTGA T-3', R: 
5'-GCGAAACCAGGTCAGGATTC-3')、Toll 样受体 4 (toll-like 
receptor 4, TLR4) (F: 5'-TCCCTGCATAGAGGTGTG AAA-3', 
R: 5'-TCCACAGCCACCAGATTCTC-3') 、 NF-κB1 (F: 
5'-ATGGCAGACGATGATCCCTAC-3', R: 5'-TGTTGACAGT 
GGTATTTCTGGTG-3')、SOD1 (F: 5'-GTGATTGGGATTGCG 
CAGTA-3', R: 5'-TGGTTTGAGGGTAGCAGATGAGT-3') 、
CAT (F: 5'-CAAGTACAACGCTGAGAAGCCTAAG-3', R: 
5'-C CCTTCGCAGCCATGTG-3')、谷胱甘肽过氧化物酶 1 
(glutathione peroxidase 1, Gpx1) (F: 5'-CCTTGCCAACACCC 
AGTGA-3', R: 5'-CCGGAGACCAAATGATGTACTTG-3')、血

红素加氧酶 1 (heme oxygenase 1, Hmox1) (F: 5'-CGCCTTCC 
TGCTCAACAT-3', R: 5'-ACGAAGTGACGCCATCTG-3')、甘

油醛-3-磷酸脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, 
GAPDH) (F: 5'-TCACCACCATGGAGAAGGC-3', R: 5'-GCTA 
AGCAGTTGGTGGTGCA-3')引物、NF-κB p65、IκBα、β-actin
抗体、山羊抗兔二抗(美国赛默飞世尔科技公司)。 

1.2  仪器与设备 
Sorvall Legend MicroCL 17 离心机、Multiskan FC

酶标仪、QuantStudio 1 聚合酶链反应(polymerase chain 
reaction, PCR)仪、iBright CL1500 显色系统(美国赛默飞

世尔科技公司); Rad Source RS2000 X 射线生物辐照仪(美
国 Rad Source Technologies, Inc.公司)。 

1.3  实验方法 
1.3.1  实验菌液制备 

取嗜酸乳杆菌 ATCC4356 甘油冻存管于冰上解冻, 用
接种环蘸取菌液划线于 MRS 琼脂平板, 37 ℃下培养 48 h, 
然后挑取菌落接种至 5 mL MRS 肉汤中, 37 ℃下培养 24 h, 
再按 2% (m:m)接种量传代两次, 获得第 3 代活化菌液。将活

化后菌液于 4 ℃、4000 r/min 离心 10 min, 弃去上清, 菌体

沉淀用等体积无菌生理盐水(0.85% NaCl)重悬并离心洗涤, 
重复两次以去除残余培养基; 最后一次离心后以无菌生理盐

水重悬, 采用平板计数法调整浓度至约 1×108 CFU/mL 待用。 
1.3.2  动物实验 

将 40 只 SPF 级 C57BL/6J 小鼠平均分成 4 组, 分别是

正常组、模型组、ATCC 4356 低剂量组(ATCC 4356-L 组)
和 ATCC 4356 高剂量组(ATCC 4356-H 组), 每组 10 只。适

应性喂养一周后, 除正常组外其他 3 组所有小鼠按剂量

400 mg/kg bw 腹腔注射 4% (m:V)水合氯醛溶液对小鼠实施
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麻醉, 然后将小鼠仰卧放入X射线生物辐照仪中, 露出小鼠头

颈部, 其他部位用铅屏蔽板屏蔽射线, 然后使用 1.30 Gy/min
的照射率, 照射 250 s[13]。小鼠照射射线后第 2 d 起正常组和模

型组小鼠给予正常饮食和饮水, ATCC 4356-L 组和 ATCC 
4356-H组小鼠每日按剂量108 CFU/kg bw和109 CFU/kg bw灌

胃嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 活菌液, 持续灌胃 14 d。结束灌胃

后第 2 d 对小鼠再次实施麻醉, 然后剪开小鼠腹部采用心脏取

血采集小鼠血样后处死小鼠, 观察小鼠口腔炎情况(表 1)后取

小鼠舌背面后部的“臼齿间隆起”部分组织进行后续实验。 
 

表 1  小鼠口腔炎计分标准 
Table 1  Scoring criteria for oral ulceration in mice 

分数 口腔黏膜红肿情况 口腔黏膜溃疡情况 

0 无异常 无异常 

1 浅红、无肿胀情况 无异常 

2 
鲜红、部分位置轻

度肿胀 
溃疡面积低于口腔黏膜总面积

的 25% 

3 
深红、口腔整体出

现肿胀 
溃疡面积占口腔黏膜总面积的

25%~50%  

4 
暗红色、口腔严重

肿胀 
口腔黏膜融合性溃疡, 溃疡面

积大于口腔黏膜总面积的 50%

 
1.3.3  小鼠血清指标测定  

将小鼠血样在 4 ℃条件下以 4000 r/min 离心 10 min, 
然后取上层血清 , 采用酶联免疫吸附测定(enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA) 试剂盒测定小鼠血清的

NF-κB、TNF-α、IL-1β、IL-6 指标和采用生化试剂盒测定

小鼠血清的 SOD、CAT、GSH、MDA 指标。 
1.3.4  实时荧光定量 PCR 法检测小鼠口腔黏膜信使 RNA
表达  

称取约 200 mg小鼠口腔中舌背面后部的“臼齿间隆起”
部分组织, 加入 9 mL 生理盐水进行匀浆。随后, 取 0.5 mL 
RNAzol 试剂从组织匀浆中提取总 RNA。通过反转录合成

cDNA 后, 建立 20 μL 反应体系: 其中包含 1 μL cDNA 模

板、10 μL Taq SYBR® Green qPCR 预混液、7 μL 无菌蒸馏

水以及上下游引物溶液各 1 μL。使用定量 PCR 仪进行扩

增, 反应程序如下: 95 ℃预变性 60 s; 95 ℃变性 15 s, 55 ℃ 
退火 30 s, 72 ℃ 延伸 35 s, 共 40 个循环; 最后 95 ℃ 30 s, 
55 ℃ 35 s 进行熔解曲线分析。以 GAPDH 为内参基因, 采
用 2−ΔΔCt 法计算目的基因的相对表达量[14]。 
1.3.5  Western blot 法检测小鼠口腔黏膜蛋白表达 

称取约 50 mg小鼠口腔中舌背面后部的“臼齿间隆起”
部分组织, 加入含蛋白酶抑制剂(PMSF 浓度 1 mmol/L)的
RIPA 裂解液 300 μL, 冰浴匀浆后在 4 ℃ 12000 r/min 条件

下离心分离 15 min, 吸取上清总蛋白液。采用 BCA 法测

定蛋白浓度, 取待测蛋白样品及系列浓度的牛血清白蛋

白标准品(0~2000 μg/mL)各 20 μL 加入 96 孔板中, 每孔加

入 200 μL 牛血清白蛋白工作液(牛血清白蛋白与硫酸铜溶

液按体积比 50:1 混合), 振荡混匀后 37 ℃孵育 30 min。用

酶标仪测定 562 nm 处吸光度, 以标准品浓度与吸光度绘

制标准曲线, 根据曲线线性回归方程计算待测样品的蛋白

浓度。再取 30 μg 提取的蛋白经 10%十二烷基硫酸钠聚丙

烯酰胺凝胶电泳(sodium dodecyl sulfate polyacrylamide gel 
electrophoresis, SDS-PAGE)凝胶电泳分离后, 再 200 mA 下

湿转 90 min 至 PVDF 膜。在用 5% (m:V)脱脂奶粉室温封闭

1 h 后, 用 TBST 配制 5%的脱脂奶粉溶液, 加入一抗(1:500
稀释, V:V)后在 4 ℃孵育过夜; TBST 洗涤后加羊抗兔二抗

后 25 ℃孵育 1 h。ECL 化学发光显色, iBright 成像系统采

集图像, ImageJ 1.54 软件分析灰度值, 以 β-actin 为内参计

算目的蛋白相对表达量[15–16]。 

1.4  数据处理 

每组均设有 3 个生物学重复。最终结果以平均值±标
准偏差表示。数据处理使用 SPSS 19.0 统计软件包完成, 对
于多组间的均值比较, 则通过 Duncan 多重范围检验进行

分析, 显著性临界值设定为 α=0.05。 

2  结果与分析 

2.1  口腔炎小鼠炎症评分情况 
射线处理前各组小鼠未出现炎症状态, 各组小鼠的炎症

评分均为0分(表2), 射线处理后14 d, 经过嗜酸乳杆菌ATCC 
4356 处理后, ATCC 4356-H 组的炎症评分仅高于正常组, 显
著低于 ATCC 4356-L 组(P<0.05), 而模型组的炎症评分最高。 

 

表 2  各组小鼠炎症评分情况 
Table 2  Inflammation scores of each group of mice 

组别 射线处理前 实验结束后 
正常组 0.00±0.00 0.00±0.00d 
模型组 0.00±0.00 3.70±0.48a 

ATCC 4356-L 组 0.00±0.00 2.80±0.42b 
ATCC 4356-H 组 0.00±0.00 1.30±0.48c 

注: 相同小写字母表示各组之间无显著差异(P>0.05), 不同小写

字母表示各组之间有显著差异(P<0.05)。表 3、4 同。 
 

2.2  口腔炎小鼠血清氧化应激水平 

表 3 显示正常组小鼠血清的 SOD、CAT 酶活力和 GSH
水平最高, MDA 水平最低; 而模型组小鼠血清的 SOD、

CAT 酶活力和 GSH 水平最低, MDA 水平最高。相比模型

组, 嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 能够显著提高射线照射小鼠血

清的 SOD、CAT 酶活力和 GSH 水平, 同时使 MDA 水平显

著下降(P<0.05); 且 ATCC 4356-H 组呈现出更明显的变化, 
SOD、CAT 酶活力和 GSH 水平显著高于 ATCC 4356-L 组, 
MDA 水平显著低于 ATCC 4356-L 组(P<0.05)。 

2.3  口腔炎小鼠血清炎症细胞因子水平 
表 4 显示正常组小鼠血清 NF-κB、TNF-α、IL-1β 和

IL-6 细胞因子水平最低, 模型组小鼠血清则表现出最高的

NF-κB、TNF-α、IL-1β和 IL-6 细胞因子水平。嗜酸乳杆菌
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ATCC 4356 能够显著降低模型状态下小鼠血清的 NF-κB、

TNF-α、IL-1β和 IL-6水平, 其中ATCC 4356-H组的NF-κB、

TNF-α、IL-1β 和 IL-6 水平细胞因子水平显著低于 ATCC 
4356-L 组(P<0.05)。 

2.4  口腔炎小鼠口腔组织氧化应激相关信使 RNA
表达 

图 1 显示正常组小鼠口腔组织中的 SOD1、CAT、Gpx1 

信使 RNA (messenger RNA, mRNA)表达最强, Hmox1 
mRNA 表达最弱; 射线照射造成小鼠(模型组)口腔组织中的

SOD1、CAT、Gpx1 表达减弱和 Hmox1 表达增强(P<0.05)。嗜

酸乳杆菌 ATCC 4356 可以抑制射线照射造成的 SOD1、CAT、
Gpx1表达减弱和Hmox1表达增强, 且ATCC 4356-H组的抑制

效果更强, 使 ATCC 4356-H 组小鼠的 SOD1、CAT、Gpx1 和

Hmox1 表达强度最为接近正常组。 

表 3  各组小鼠血清 SOD、CAT、GSH 和 MDA 水平 
Table 3  Levels of SOD, CAT, GSH and MDA in the serum of each group of mice 

组别 SOD/(U/mL) CAT/(U/mL) GSH/(mg/mL) MDA/(nmol/mL) 

正常组 574.36±42.10a 52.35±5.67a 21.25±2.94a 2.67±0.21d 

模型组 73.99±18.87d 5.65±1.99d 3.64±0.51d 8.57±0.31a 

ATCC 4356-L 组 207.28±49.18c 26.42±4.56c 9.39±1.78c 6.84±0.38b 

ATCC 4356-H 组 436.95±56.72b 40.85±6.34b 14.96±2.47b 4.37±0.28c 
 

表 4  各组小鼠血清 NF-κB、TNF-α、IL-1β和 IL-6 细胞因子水平(pg/mL) 
Table 4  Levels of cytokines NF-κB, TNF-α, IL-1β and IL-6 in the serum of each group of mice (pg/mL) 

组别 NF-κB TNF-α IL-1β IL-6 
正常组 236.82±46.10d 100.98±9.13d 3.14±1.28d 11.63±2.60d 
模型组 956.54±76.51a 271.45±14.69a 24.91±1.81a 114.32±6.58a 

ATCC 4356-L 组 738.73±61.93b 222.82±13.06b 17.70±1.60b 74.48±6.49b 
ATCC 4356-H 组 414.61±53.92c 152.48±11.58c 8.73±1.33c 38.45±5.14c 

 

 
注: A. SOD1; B. CAT; C. Gpx1; D. Hmox1。相同字母表示各组之间无显著差异(P>0.05),  

不同字母表示各组之间有显著差异(P<0.05), 下同。 
图 1  各组小鼠口腔组织的 SOD1、CAT、Gpx1 和 Hmox1 mRNA 相对表达强度 

Fig.1  Relative expression intensities of SOD1, CAT, Gpx1 and Hmox1 mRNA in the oral tissues of each group of mice 
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2.5  口腔炎小鼠口腔组织炎症相关信使 RNA 表达 

图 2 显示各组小鼠中模型组小鼠表现出最强的口腔组织

NF-κB p65、TLR4、NF-κB1 mRNA 表达和最弱的 IκBα表达。

嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 能够显著下调射线照射小鼠口腔组织

的 NF-κB p65、TLR4、NF-κB1 表达和上调 IκBα表达, 且 ATCC 
4356-H 组的调节作用显著强于 ATCC 4356-L 组(P<0.05)。但

ATCC 4356-H 组小鼠的 NF-κB p65、TLR4、NF-κB1 表达仍然

显著高于正常组, 而 IκBα表达则显著低于正常组(P<0.05)。 

2.6  口腔炎小鼠口腔组织 NF-κB 相关蛋白表达 

如图 3, 通过 western blot 实验显示正常组小鼠口腔组

织的 NF-κB p65 蛋白表达最弱, 而 IκBα表达最强, 模型组

小鼠呈现相反的情况, NF-κB p65 蛋白表达最强, IκBα表达

最弱。相比模型组, ATCC 4356-L 组和 ATCC 4356-H 组均

能够显著下调 NF-κB p65 蛋白和上调 IκBα表达, 且 ATCC 
4356-H 能使 NF-κB p65 和 IκBα表达比 ATCC 4356-L 组更

为接近正常组(P<0.05)。 

 
 

注: A. NF-κB p65; B. IκBα; C. TLR4; D. NF-κB1。 
图 2  各组小鼠口腔组织的 NF-κB p65、IκBα、TLR4 和 NF-κB1 mRNA 相对表达强度 

Fig.2  Relative expression intensities of NF-κB p65, IκBα, TLR4 and NF-κB1 mRNA in the oral tissues of each group of mice 
 

 
 

注: A. Western blot 免疫印迹图; B. NF-κB p65; C. IκBα。 
图 3  各组小鼠口腔组织的 NF-κB p65 和 IκBα蛋白相对表达强度 

Fig.3  Relative expression intensities of NF-κB p65 and IκBα proteins in the oral tissues of each group of mice 
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注: A. Western blot 免疫印迹图; B. NF-κB p65; C. IκBα。 
图 3(续)  各组小鼠口腔组织的 NF-κB p65 和 IκBα蛋白相对表达强度 

Fig.3  Relative expression intensities of NF-κB p65 and IκBα proteins in the oral tissues of each group of mice 
 

3  讨论与结论 

放射性口腔炎是头颈部肿瘤放疗过程中常见的毒性反

应, 其发病机制与氧化应激和炎症反应的复杂交互作用密

切相关[17]。放疗过程中放射线可直接作用于机体体液, 促使

机体内大量产生 ROS, 导致机体内氧化-抗氧化平衡被打破, 
进而引发脂质过氧化和细胞损伤[18]。机体的抗氧化系统由

酶类和非酶类活性物质共同构成, SOD 的主要功能是清除

超氧阴离子, 将其转化为过氧化氢[19]; CAT 和 Gpx1 则能够

协同分解过氧化氢为水, 其中 Gpx1 发挥其功能需要消耗

GSH 作为辅助因子[20–21]; Hmox1 作为抗氧化酶, 其代谢产

物胆红素也具有自由基清除能力[22]。当上述抗氧化防御功

能完整时, MDA 始终维持在低水平; 反之, 抗氧化防御被破

坏后 MDA 会大量累积, 意味着组织受到氧化损伤[23]。 
同时, 过量的ROS能够激活NF-κB信号通路, 加剧炎

症[24]。在静息状态下, NF-κB p65 和 NF-κB1/p50 形成的二

聚体与 NF-κB 抑制蛋白 IκBα 结合, 在胞浆中积累[25–26]。

放疗过程中放射线刺激 TLR4 启动信号转导, 促使 IκBα的

磷酸化降解, 大量释放 NF-κB 进入细胞核启动促炎包括

TNF-α、IL-1β、IL-6 在内的细胞因子转录[27–28], 这些促炎

因子加剧组织炎症浸润, 使组织损伤, 然后使 ROS 更多的

生成, 形成“氧化应激-NF-κB 炎症反应”的恶性循环[29], 使
放射性口腔炎加剧。 

有文献报道显示嗜酸乳杆菌可能通过提高机体抗氧化

防御功能, 降低细胞内的 ROS 水平, 从而阻断 ROS 介导的

NF-κB 信号通路的活化 [30]。活性物质还可以通过上调

Nrf2/HO-1 信号通路来增加 SOD、CAT、GPx 等抗氧化酶的

表达, 进而抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 通路的激活[31–32]。本

研究中嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 也可能通过上述机制来增强

机体抗氧化能力, 从而阻断氧化应激对 NF-κB 的激活信号。 
另外, 嗜酸乳杆菌可能直接或间接干预 NF-κB 通路

激活的过程。嗜酸乳杆菌能够通过调节肠道菌群平衡、增

强肠道屏障功能, 减少脂多糖等促炎物质进入血液循环, 
从而抑制 LPS/TLR4 介导的 NF-κB 通路激活[27]。还有研究

显示益生菌代谢产物能够通过上调 IκBα 表达或抑制 IKK
复合物活性, 直接阻断 NF-κB 通路的激活[28]。本研究中的

实验结果也显示嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 对 NF-κB 通路有

明显的调控作用, 从而起到抑制放射性口腔炎的作用。 
本研究发现在小鼠 X 射线生物辐照仪模型中嗜酸乳

杆菌 ATCC 4356 对实验性的放射性口腔炎具有显著的干

预效果, 嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 在实验室条件下能够通过

调控NF-κB通路来调控放射线造成的小鼠机体氧化应激平

衡失调和炎症发展, 且随着活菌剂量的增加, 效果也有提

升。由此可以初步认为嗜酸乳杆菌 ATCC 4356 具备作为辅

助治疗放射性口腔炎的益生菌或生物制剂的潜质, 在临床

放疗患者的辅助干预、益生菌制剂的开发上具有应用的价

值, 但其深入的临床和机制研究还需要进一步开展。 
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