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炎症性肠病（inflammatoryboweldisease,IBD）是一

种慢性肠道免疫性疾病，主要有克罗恩病（Crohn

disease,CD）和溃疡性结肠炎（ulcerativecolitis，UC）两

种主要类型[1-2]，已成为严重影响患者生活质量的全

球健康问题[3-4]。IBD的具体发病机制仍不明确，可能

受环境因素、遗传因素、肠道屏障和免疫应答因素的

相互作用。目前 IBD难以治愈，主要治疗方向侧重于
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摘要：目的 探究嗜黏蛋白阿克曼菌（!""#$%&'()& %*+)'),-).&，AKK）分离株干预小鼠对葡聚糖硫酸钠（,$<)%=& >?4@=)$

>",*?A，DSS）诱导急性结肠炎的预防作用与可能机制。方法 将 40只 6～8周龄雄性 C57BL/6J小鼠随机分为空白对照

组、模型组、HX003组和 HX004组，预防干预 4周后，采用 DSS诱导产生急性结肠炎。观察各组小鼠结肠组织、脾脏组

织的病理情况，测定血清脂多糖水平，检测小鼠结肠组织中炎症因子 IL-6、IL-10、IL-1!、BCDE" 的 mRNA转录水平和

蛋白表达水平。收集小鼠结肠内容物，采用 16SrRNA测序分析肠道菌群结构及丰度变化。结果 AKK分离株预防干预

能在一定程度上减轻小鼠的结肠炎症，小鼠血清中脂多糖水平有降低趋势（HX003/=0.228），结肠组织中 IL-6的转录

与表达均有降低趋势，炎症因子 IL-1! 的转录水平降低（HX0030＜0.05），表达有降低趋势，抑炎因子 IL-10的转录水

平升高（HX0030＜0.001），表达有升高趋势；与模型组相比，各干预组肠道菌群多样性有升高趋势，厚壁菌门 /拟杆菌

门比值有降低趋势。结论 AKK分离株在一定程度上减轻急性结肠炎小鼠的结肠炎症，改善了其肠道菌群多样性和结构。
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减少肠粘膜炎症、延长生存寿命、缓解及管理并发症，

但存在耐药性、低反应性和副作用等局限性[5-7]。探索

IBD的发病机制并探究新颖且安全的预防策略至关

重要。

肠道菌群在维持人类健康方面发挥着重要作

用[8-9]。有研究表明，IBD患者的肠道菌群组成结构和

健康人有所区别，肠道失衡可能引起粘膜免疫反应失

调，导致患者发病[10]。而通过益生菌调节肠道菌群可

能是预防和治疗 IBD的新策略[11]。目前已有研究发现

不同的乳杆菌菌株和双歧杆菌菌株能够缓解 IBD小

鼠模型的肠道炎症[12-14]，但具体的作用机制并不完全

清楚。

嗜黏蛋白阿克曼菌 （!""#$%&'()& %*+)'),-).&,

AKK）作为新一代益生菌[15]，主要通过其独特的黏液

层互作加强宿主的肠道屏障，还可以通过其特定成分

如外膜蛋白 Amuc_1100介导免疫调节[16]。相比于传

统的益生菌，AKK作用更具有靶向性，与代谢、炎症

等疾病状态关联更紧密。此外，多项研究证明 AKK

菌、AKK菌细胞膜成分以及 AKK菌细胞外囊泡在

IBD预防及治疗上都有极大的潜力[17-19]。

基于 AKK与传统益生菌的作用差异以及在 IBD

预防及治疗上的可观前景，并且益生菌的作用具有明

显的菌株差异，本文拟采用研究小组前期分离获得的

两株 AKK分离株，对急性结肠炎小鼠进行预防干预，

探讨 AKK对急性结肠炎的预防作用和小鼠肠道菌群

的变化，为急性结肠炎的预防与治疗及 AKK作为益

生菌的开发与应用提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实 验 材 料 葡聚糖硫酸钠 （dextransulfate

sodium,DDS）（MPBiomedicals）；细菌基因组 DNA提

取试剂盒 （北京天根生化科技有限公司）；SYBR

GreenProTaqHS预混型 qPCR试剂盒、SteadyPure

RNA提取试剂盒、EvoM-MLV反转录预混型试剂盒

（用于 qPCR）（湖南艾科瑞生物工程有限公司）；脂多

糖（脂多糖）ELISA试剂盒（武汉菲恩生物科技有限公

司）；小鼠 IL-1!、IL-6、IL-10、IFN-" 酶联免疫吸附测

定试剂盒（武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司）；

OMEGASoilDNAKit试剂盒（土壤、粪便、组织等样

本）（Omega）；两株 AKK分离株 HX003、HX004保藏

于四川大学华西公共卫生学院实验中心，由课题组前

期从健康婴幼儿的粪便样品中分离得到，经 16S

rDNA测序证实隶属于 AKK。

1.2 实验动物 40只 6～8周龄的无特定病原体级

（specificpathogenfree，SPF）雄性 C57BL/6J小鼠作为

实验对象，购自成都达硕实验动物有限公司［SCXK

（川）2022-0030］。饲养于 SPF级屏障环境中，温度维

持在20℃～26℃范围内，空气相对湿度控制在 40%～

70%之间，采用 12h/12h明暗交替的光照周期。适应

性喂养 1周，自主饮水及进食。实验动物已通过四川

大学华西第四医院 /华西公共卫生学院伦理委员会

伦理审批（批件号：Gwll2024128）。

1.3 方法

1.3.1 AKK灌胃液的制备 将 AKK接种于含有 L

-半胱氨酸的 BHI液体培养基中厌氧培养，根据课题

组前期制备的菌落数 -OD600的标准曲线确定细菌

浓度，用含 25%甘油的无菌磷酸盐缓冲液（phosphate

bufferedsaline,PBS）收集菌体，调整菌液终浓度为 1×

1010CFU/ml，即为 AKK活菌灌胃储备液，将上述灌胃

储备液于 -80℃冻存 备用。灌胃前将灌胃储备液解

冻，用无菌 PBS稀释至 1×109CFU/ml。

1.3.2 实验动物分组及处理 小鼠经过一周的适应

性饲养后，随机分配到 4个组，每组 10只。实验共计

5周，前 4周实施预防性灌胃，第 5周在持续灌胃的

同时，通过自由饮用含 2.5%DSS水溶液来建立小鼠

急性结肠炎模型，造模期每日观察小鼠体征的变化。

实验设计方案见图 1。

实验动物的分组以及灌胃的具体情况如下：

（1）空白对照组（NC组）：每天灌胃 200#l含

2.5%甘油的无菌 PBS，自由饮用无菌纯水。

（2）模型组（DSS组）：每天灌胃 200#l含 2.5%甘

油的无菌 PBS，预防期自由饮用无菌纯水，造模期自

由饮用 2.5%DSS水溶液。

（3）分离株 HX003干预组（HX003组）：每天灌胃

200#l浓 度 为 1×109 CFU/ml的 AKK分 离 株

HX003，预防期自由饮用无菌纯水，造模期自由饮用

2.5%DSS水溶液。

（4）分离株 HX004干预组（HX004组）：每天灌胃

200#l浓 度 为 1×109 CFU/ml的 AKK分 离 株

HX004，预防期自由饮用无菌纯水，造模期自由饮用

2.5%DSS水溶液。

注：↓为收集粪便样品。

图1 实验流程设计图

!"#$%& ' Experimentalprocedure
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1.3.3 小鼠结肠变化及疾病活动指数评分 在实验

结束的第 1d采用颈椎脱臼处死小鼠并解剖，取小鼠

结肠组织，记录并观察比较各组小鼠的结肠长度。在

模型建立期间，对造模小鼠的活动情况、粪便形态和

肛门出血情况进行每日观察，通过疾病活动指数

（diseaseactivityindex，DAI）来评估各组小鼠的结肠炎

症情况，具体计算参数见表 1。

1.3.4 小鼠结肠病理组织观察和脾脏脏器系数测定

解剖取小鼠脾脏称重，脾脏脏器系数 =脾脏重量 /

小鼠体重× 100%。每组随机选取 7只小鼠的结肠组

织，在盲肠末端下方 1～2cm处截取结肠组织样本，

采用苏木精 -伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色，于

显微镜下观察小鼠结肠组织的病理情况并进行病理

组织学评分，评分标准为炎细胞浸润、隐窝损伤、杯状

细胞减少和上皮与固有层分离情况的综合性评分。

见表 2。

表1 DAI评分表

!"#$% & Diseaseactivityindexscoringtable

注：—表示此分数没有相应的观察情况。

分数 炎细胞浸润 隐窝损伤 杯状细胞减少 上皮与固有层分离

0 无 无 无 无

1 轻度 基底 1/3 轻度 少数

2 中度 基底 2/3 局灶性 局灶性

3 重度 基底全部损伤 大量散在 许多且弥散

4 — 全部隐窝和上皮被破坏 — —

分数 体重减轻（%） 粪便稠度 /腹泻 便血

0 ＜1 正常 无出血

1 ＜5 — —

2 ＜10 稀便 轻微出血

3 ＜15 — —

4 ≥15 水样腹泻 严重出血

表2 结肠炎组织学评分

!"#$% ' Histologicalscoresofcolitis

1.3.5 血清脂多糖检测 小鼠经眼内眦静脉采血

后，收集血清在 -20℃下保存备用。用酶联免疫吸附

测定（enzyme-linkedimmunosorbentassay，ELISA）法

检测各组小鼠血清脂多糖水平。

1.3.6 小鼠结肠组织炎症因子 mRNA表达水平检测

取小鼠结肠组织提取 RNA，采用逆转录 -荧光定

量 PCR法 (quantitativereversetranscriptionPCR，

RT-qPCR）测定 IL-6、IL-10、IL-1!、IFN-" 的 mRNA

表达水平，目的基因与引物序列见表 3。所有操作均

按试剂盒说明书进行。以 !-actin为内参基因校正目

的基因的表达量，按照 2-△△Ct的方法换算各个基因

mRNA的转录水平。

1.3.7 结肠组织炎症因子蛋白水平检测 取各组小

鼠的结肠组织，加入含 1×PMSF蛋白酶抑制剂的

PBS缓冲液，冰浴条件下匀浆处理至组织完全破碎，

取上清液保存。采用以 ELISA双抗体夹心法检测结

肠组织中 IL-6、IL-10、IL-1!、IFN-" 的蛋白水平，具

体实验步骤严格按照说明书进行操作。

1.4 肠道菌群多样性测序分析 收集小鼠的结肠内

容物于 1.5mlEP管中, -80℃保存。每组随机选收

集 7份样本，委托上海派森诺生物科技股份有限公司

进行 16SrRNA测序分析。

1.5 统计学分析 采用 SPSS22.0统计软件分析实

验数据，计量资料以（均数±标准差）表示，符合正态

且方差齐的资料采用单因素方差（one-wayANOVA）

分析，其余数据则使用 Kruskal-Wallis! 检验分析，

检验水准 #=0.05。使用软件 OriginPro9.1绘制

ELISA结果的标准曲线，软件 GraphPadPrism10.0对

其他数据进行可视化处理。

2 结 果

2.1 小鼠结肠变化及 DAI评分结果 在造模期，各

组小鼠经 DSS诱导后，逐渐出现体重减轻、进食减

少、慵懒、便血和腹泻的现象，随着造模时间的延长，

上述症状加剧。

由图 2A、B可知，小鼠经 DSS诱导后，结肠内容

物颜色变深且不成颗粒状，结肠长度短于 NC组（"＜

注：—表示此分数没有相应的观察情况。

表3 目的基因及引物序列

!"#$% ( Targetgenesandprimersequences

基因名称 引物方向 引物序列

#$%&γ F

R

ATGAACGCTACACACTGCATC

CCATCCTTTTGCCAGTTCCTC

'(-1β F

R

GAAATGCCACCTTTTGACAGTG

TGGATGCTCTCATCAGGACAG

'(-6 F

R

TAGTCCTTCCTACCCCAATTTCC

TTGGTCCTTAGCCACTCCTTC

'(-10 F

R

AGCCTTATCGGAAATGATCCAGT

GGCCTTGTAGACACCTTGGT

!&actin F

R

GTGACGTTGACATCCGTAAAGA

GCCGGACTCATCGTACTCC

!"#$
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0.01），其中 DSS组小鼠结肠内容物颜色最深、长度最

短，而两菌株干预组小鼠的结肠长度均长于 DSS组，

其中 HX003组小鼠的结肠长度具有统计学意义（!＜

0.05），HX003组和 HX004组之间并无明显差异。

DAI评分结果显示，与 NC组比较，DSS诱导后

各组 DAI评分从第 3天升高（!＜0.05），但两菌株干

预组的 DAI评分在第 4天均出现了降低的现象；与

DSS组相比，两菌株干预组的 DAI评分均有降低趋

势，其中 HX003组的 DAI评分更低，在造模期中的 3

天具有统计学意义（!＜0.05）。见图 2C。

2.2 小鼠结肠组织 HE染色及组织学评分结果 如

图 3A，NC组结肠上皮结构完整，无炎细胞浸润，隐

窝结构及杯状细胞基本完整；DSS组小鼠的结肠上皮

结构被严重破坏，较多炎细胞浸润，隐窝严重损伤，杯

状细胞减少；而两菌株干预组的上皮结构也被破坏，但

与DSS组比较，炎细胞浸润程度更轻，隐窝损伤更少。

如图 3B，与 NC组比较，经过 DSS诱导后的小

鼠结肠组织学评分均有升高趋势，除 HX004组外，其

余各组间的差异均具有统计学意义（!＜0.01）；与

DSS组比较，两菌株干预组的小鼠结肠组织学评分均

有降低趋势，其中 HX004组的降低幅度更具有统计

学意义（!＜0.01）。

2.3 脾脏脏器系数结果 如图 4所示，与 NC组比

较，经 DSS诱导的小鼠脾脏略大，且部分脾脏组织颜

色变深，脾脏脏器系数增加（!＜0.01）；而与 DSS组比

较，两菌株干预组的脾脏大小相似，脾脏脏器系数均

有降低趋势，但差异并无统计学意义。

注：图 A为造模期各组小鼠结肠直观图；图 B为造模期各组小鼠

结肠统计图；图 C为造模期各组小鼠疾病活动指数（DAI）评分；*
!＜

0.05，**
!＜0.01；***

!＜0.001。

图2 造模期小鼠结肠变化及疾病活动指数（DAI）评分

!"#$%& ' Colonicchangesanddiseaseactivityindexduringthe

modelingperiod

注：图 A为造模期小鼠结肠组织 HE染色分析图（×200）；图 B为造模期小鼠结肠组织学评分结果；*
!＜0.05，**

!＜0.01；***
!＜0.001。

图3 造模期小鼠结肠组织 HE染色分析图及结肠组织学评分

!"($%& ) H&Estainingimagesandhistologicalscoresofcolonictissueduringthemodelingperiod

2.4 血清脂多糖分析结果 各组小鼠血清脂多糖水

平如图 5所示，与 NC组比较，经 DSS诱导后的各组

小鼠血清脂多糖水平均升高（!＜0.05），与 DSS组比

较，HX003组小鼠血清脂多糖水平有降低趋势，但差

异并无统计学意义。

2.5 小鼠结肠组织炎症因子 mRNA转录水平 由

图 6A、B、D所示，与 NC组相比，DSS组 IL-6、IL-1β

和 IFN-! 转录水平均显著升高（!＜0.01）；经 HX003

与 HX004两菌株预防灌胃后，与 DSS组相比，IL-6、

IL-1" 和 IFN-! 转录水平均有降低趋势，其中

!"#$

! !
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2.6 小鼠结肠组织炎症因子蛋白水平 由图 7所

示，与 NC组相比，DSS组 IL-6和 IL-;! 表达均显著

升高（!＜0500;），<=>;0 和 <?@>" 表达均有降低趋

势。经 AB007 与 AB00C 两菌株预防灌胃后，与 DEE

组相比，<=>2 和 <=>;! 表达均有降低趋势，其中

AB007 组降低趋势更明显；AB007 组 <=>;0 和 <?@>

" 表达均有升高趋势，AB00C 组 <=>;0 和 <?@>" 表达

变化不明显。

注：图 A为各组小鼠脾脏直观图；图 B为各组小鼠脾脏脏器系数统

计图；*
!＜0.05，**

!＜0.01；***
!＜0.001。

图4 各组小鼠脾脏及脾脏脏器系数

!"#$%& ' Spleensandspleenindicesofmiceineachgroup

图5 各组小鼠血清脂多糖水平

!"($%& ) Serumlipopolysaccharidelevelsofmiceineach

group

HX003组降低趋势更明显。由图 6C所示，与 NC组

相比，DSS组 IL-10转录水平有降低趋势；经预防灌

胃后，与 DSS组相比，HX003组 IL-10转录水平显著

升高（!＜0.001），而 HX004组 IL-10转录水平变化

不明显。

注：图 A为各组小鼠结肠组织 IL-6蛋白水平；图 B为各组小鼠结肠组织 IL-1! 蛋白水平；图 C为各组小鼠结肠组织 IL-10蛋白水平；图 D为

各组小鼠结肠组织 IFN-" 蛋白水平；*
!＜0.05，**

!＜0.01；***
!＜0.001。

图7 各组小鼠结肠组织炎症因子蛋白水平

!"($%* + Proteinlevelsofinflammatorycytokinesincolonictissuesofmiceineachgroup

注：图 A为各组小鼠结肠组织 IL-6转录水平；图 B为各组小鼠结肠组织 IL-1! 转录水平；图 C为各组小鼠结肠组织 IL-10转录水平；图 D为

各组小鼠结肠组织 IFN-" 转录水平；*
!＜0.05，**

!＜0.01；***
!＜0.001。

图6 各组小鼠结肠组织炎症因子 mRNA转录水平

!"($%* , mRNAtranscriptionlevelsofinflammatorycytokinesincolonictissuesofmiceineachgroup

!"#$

! !
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2.7 肠道菌群分析

2.7.1 ! 多样性分析 选择 Chao1指数和 Observed

species指数反映群落丰富度、Goodcoverage指数评估

群落覆盖度、Shannon指数表征群落生物多样性水

平。具体分析结果见图 8，与 NC组比较，经 DSS诱导

后各组小鼠的四种 ! 多样性指数均有所降低，其中

仅有 DSS组的 Goodcoverage指数存在差异 （!＜

0.05）；与 DSS组比较，两菌株干预组的四种 ! 多样

性指数均有所升高，但差异并无统计学意义。

注：图 A为 Chao1指数；图 B为 Observedspecies指数；图 C为 Goodcoverage指数；图 D为 Shannon指数。

图8 小鼠肠道菌群 ! 多样性指数分析结果

!"#$%& ' Analysisresultsof!-diversityindicesofintestinalflorainmice

2.7.2 " 多样性分析 PCoA结果如图 9所示，横纵

坐标 PCo1和 PCo2分别解释 38.2%和 15%的变异

度，各组内样本聚集程度高，表明组间微生物组成相

似；NC组与另外三组 DSS诱导组之间在 PCo1上存

在明显差异，而与 DSS组比较，两菌株干预组分布更

为聚集，在 PCo2上与其存在一定的差异。

2.7.3 小鼠肠道菌群门水平分析 在门水平上，各

组小鼠肠道菌群组成如图 10所示，优势菌门主要包

括厚壁菌门（"#$%#&'()*）、拟杆菌门（+,&()$-#.-(,）、脱

硫 杆 菌 门 （/)*'01-2,&()$-(,）、 变 形 菌 门

（!$-()-2,&()$#,）、弯曲菌门（3,%450-2,&()$-(,）、放线

菌门 （6&(#7-2,&()$#-(,）、蓝藻菌门（35,7-2,&()$#,）、
图9 PCoA模型得分图

!"($%& ) PCoAscoreplot

!"#!

! !
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脱铁杆菌门（!"#"$$%&'()"$*)'）等。与 NC组相比，各

DSS诱导组拟杆菌门、放线菌门相对丰度有降低趋

势，厚壁菌门、脱硫杆菌门、变形菌门、弯曲菌门、蓝藻

菌门相对丰度有升高趋势，其中拟杆菌门、脱硫杆菌

门、蓝藻菌门的差异均具有统计学意义（+＜0.05）。与

DSS诱导组相比，两菌株干预组厚壁菌门相对丰度有

降低趋势；拟杆菌门 HX003组相对丰度有升高趋势，

而 HX004组相对丰度有降低趋势。

如图 11所示，与 NC组比较，经 DSS诱导后的各

组小鼠厚壁菌门与拟杆菌门比值 F/B值均升高，其中

DSS组具有统计学意义（,＜0.05）；与 DSS组比较，两

菌株干预组 F/B值有降低趋势，但差异并无统计学

意义。

3 讨 论

DSS诱导的小鼠结肠炎模型是目前应用最广泛

的化学诱导肠道炎症模型，且与人类 UC的病理特征

最为相似，其可作为探究IBD治疗策略的动物模型[20]。

本研究发现，分离株 HX003和 HX004灌胃干预后，

都能够在一定程度上缓解结肠长度缩短、降低 DAI

评分、缓解炎细胞浸润程度和隐窝损伤、降低组织学

评分，提示两株 AKK对 DSS诱导结肠炎具有预防

作用。

肠道菌群的物种组成和代谢状态失衡会导致病

原菌丰度增加[21]，进而导致脂多糖增加。肠道脂多糖

进入体循环中并刺激 TLR4/NF-!< 信号通路=11>，进而

诱导 ?@A;"、?@B2 等促炎细胞因子的产生C17>，导致肠

道炎症加重。?@B;0 被认为可能在治疗 ?<D 方面具有

价值C1E>。本文结果显示，经 DFF 刺激后的各组小鼠血

清脂多糖水平、结肠组织 ?@B2 和 ?@B;" 的 GHIJ 和

蛋白水平、?KIB# 的 GHIJ 水平均有升高趋势，?@B

;0 的 GHIJ 和蛋白水平有降低趋势。两株 JLL 预防

干预显示，分离株 MN007 干预后的小鼠血清脂多糖

水平有降低趋势，结肠组织的促炎因子 ?@A2 和 ?@A

;" 的 GHIJ 和蛋白水平、?KIA$ 的 mRNA水平均低

于 DSS组，抑炎因子 IL-10的 mRNA和蛋白水平高

于 DSS组，部分差异具有统计学意义，说明 HX003

具有调节免疫因子的能力。HX003与 HX004在部分

指标上表现不同，这可能与其代谢特性、表面蛋白或

胞外囊泡组成差异有关，可能是 AKK菌株特异性导

致两株分离株在部分指标上表现不同。

AKK定植于肠道黏液层，通过代谢黏蛋白为能

量来源，同时刺激宿主杯状细胞分泌黏蛋白，加厚黏

液层并修复物理屏障[25]。研究显示，AKK及其外膜蛋

白 Amuc_1100可 上 调 紧 密 连 接 蛋 白（ZO-1、

Occludin）的表达，减少肠道通透性，从而抑制脂多糖

从肠腔向循环系统的易位[26]。因此，血清脂多糖的下

降可能并非 AKK直接降解脂多糖，而是屏障功能增

强脂多糖易位减少的间接结果。此外，AKK本身为革

兰阴性菌，其细胞壁含有脂多糖。传统观念认为脂多

糖具有促炎活性，但研究发现 AKK来源的脂多糖为

低酰化、粗糙型脂多糖，是 TLR4的弱激动剂，不会过

图10 菌群结构门水平分析结果

!"#$%& '( Analysisresultsofflorastructureatthephylumlevel

图11 厚壁菌门与拟杆菌门的比值

!")$%* '' Ratiooffirmicutestobacteroidetes

!"#$

! !
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度激活炎症反应。相反，它可通过 TLR4-IL-23-

IL-22轴发挥免疫调节作用，改善肠道稳态[27]。

本研究中，AKK干预下调了促炎因子 IL-6、

IL-1!，上调了抑炎因子 <=>;0。研究证明，?@@可以抑

制 A=BCDEFG"H信号通路，阻断 A=BC下游 EF>"H的

活化，减少 <=>2、<=>;!等促炎因子的转录I1JK。并且，?@@

还可以促进巨噬细胞从促炎 +; 表型向抗炎 +1 表型

转换，从而上调 <=>;0

I16K。此外，?@@来源的鸟氨酸脂质

（"%&*)L*&$ 4*M*,N）可被巨噬细胞内化，在脂多糖刺激的

巨噬细胞中显著抑制 <=G2和 <=G;!的基因表达[29]。肠

道菌群失调与多种肠道病理和肠道炎症相关[30-31]。IBD

的发病与肠道菌群多样化与组成变化是紧密相关的，有

研究显示 IBD患者的肠道菌群多样性相比正常人更

低[32]。本研究中，经DSS诱导的小鼠肠道菌群多样性降

低，两菌株预防干预能够在一定程度上增加结肠炎小鼠

的肠道菌群多样性，并通过调节小鼠肠道菌群中物种组

成改善小鼠的肠道菌群的结构。有研究显示，IBD患者

最相关的菌群失调模式是共生菌多样性减少，主要是厚

壁菌门和拟杆菌门，而放线菌门和变形菌门增多[33]。而

Hua等人[18]在DSS诱导的IBD小鼠模型中发现，厚壁菌

门的丰度升高，拟杆菌门和放线菌门的丰度则降低。人

类IBD患者与动物结肠炎模型之间的不同可能由于物

种和肠道菌群结构差异所导致的。本研究结果也显示，

经DSS诱导处理后的各组小鼠拟杆菌门的相对丰度呈

现出的下降趋势，而厚壁菌门的相对丰度则有所增加，

各组小鼠F/B比值均升高。两菌株能够在一定程度上增

加结肠炎小鼠的肠道菌群多样性，并通过调节小鼠肠道

菌群中物种组成改善小鼠的肠道菌群的结构。其中两分

离菌株对小鼠肠道菌群的调节能力并不完全一致，分离

株HX003促进了更多肠道微生物的恢复。

AKK可通过刺激黏蛋白分泌、降低肠道通透性，通

过TLR4-IL-23-IL-22轴、TLR4/NF-"H信号通路调控

免疫因子以及刺激巨噬细胞等途径来缓解肠道损伤。

综上，两分离株通过预防作用在一定程度上缓解

了急性结肠炎小鼠的结肠炎症，改善了其肠道菌群多

样性和结构，促进了肠道微生物的恢复。两分离株的

预防效果之间存在差异，但未从菌株本身生物学特性

方面研究造成上述结果的物质差异，需要更多的研究

进一步证明 AKK对于急性结肠炎的作用，为 IBD的

预防、治疗和机制探索以及 AKK作为益生菌的开发

提供新的思路。
利益冲突声明 本研究不存在任何利益冲突
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