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【摘要】  目的　探究生命早期使用两歧双歧杆菌（Bifidobacterium bifidum）TMC3115对肠道菌群及免疫功能和远期炎

症性肠病的影响。方法　购入14只待产BALB/c孕鼠，获得新生BALB/c小鼠84只，随机分为生理盐水组和TMC3115组，每组

约42只，分别采用生理盐水、TMC3115灌胃（每只灌胃量为0.2 mL/d ），至3周时停止灌胃。3周时，各组分别处死一半小鼠，

随后将各组剩余小鼠随机分为生理盐水-water组、生理盐水-DSS组、TMC3115-water组、TMC3115-DSS组，每组约10只 。

继续普通饲料喂养至6周时，自由饮用3%葡聚糖硫酸钠（dextran sulphate sodium, DSS）4 d建立肠炎模型，非模型组自由饮

用纯水。6周零4天时，实验结束。记录小鼠每周体质量变化，分别采集实验结束时的肠道组织，以及3周和实验结束时小

鼠的粪便样本、脾脏和血清，测定结肠炎症性病理评分、粪便肠道菌群构成、脾脏脏器指数和血清因子质量浓度。

结果　①实验结束时，与生理盐水-DSS组相比，TMC3115-DSS组的结肠炎症性病理评分降低（P<0.05），结肠隐窝结构等破

坏较小，炎性浸润程度较低，上皮结构较完整。②3周时，与生理盐水组相比，TMC3115组粪便中的双歧杆菌属相对丰度升

高（P<0.05），肠球菌属和葡萄球菌属的相对丰度均降低（P<0.05），脾脏脏器指数升高（P<0.05），白细胞介素（interleukin, IL）-
10下降（P<0.05），而IL-6和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor, TNF-α）无明显变化（P>0.05）；实验结束时，与生理盐水-
DSS组相比，TMC3115-DSS组粪便中的葡萄球菌属、瘤胃球菌属和埃希氏杆菌属/志贺氏菌属相对丰度均降低（P<0.05），脾
脏脏器指数升高（P<0.05），但IL-6、IL-10和TNF-α无明显变化（P>0.05）。结论　生命早期使用TMC3115可促进新生小鼠肠

道菌群的构建，并产生远期影响，从而缓解小鼠结肠炎，但其机制尚不明确。
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【Abstract】   Objective　 To  investigate  the  effects  of  using Bifidobacterium  bifidum TMC3115  in  early  life  on
intestinal  microbiota  and  immune  functions  and  the  long-term  impact  on  inflammatory  bowel  disease.
Methods　Fourteen pregnant BALB/c mice were purchased and 84 newborn BALB/c mice were subsequently obtained.
Then,  the  newborn mice  were  randomly assigned to  a  normal  saline  (NS)  group and a  TMC3115 group,  given via  oral
gavage  normal  saline  and  TMC3115,  respectively,  at  a  daily  volume  of  0.2  mL  for  each  mouse.  About  42  mice  were
assigned to each group. The gavage was stopped after 3 weeks. At this point, half of the mice in each group were sacrificed,
and then the remaining mice in each group were randomly divided into NS-water group, NS-DSS group, TMC3115-water
group, and TMC3115-DSS group, with about 10 mice in each group. The mice were given regular feed until  the end of
week 6 when they were given 3% dextran sulphate sodium (DSS) ad libitum for  4  days to establish the enteritis  model,
while the non-modeling groups were given pure water ad libitum.  The experiment ended after 6 weeks and 4 days. The
weekly body mass changes of the mice were documented. The intestinal tissue at the end of the experiment and the fecal
samples,  spleen  and  serum  of  the  mice  at  3  weeks  and  at  the  end  of  the  experiment  were  collected  to  determine  the
pathology  scores  of  colonic  inflammation,  the  composition  of  fecal  gut  microbiota,  spleen  organ  index  and  the  mass
concentration  of  serum  cytokines. Results　1)  At  the  end  of  the  experiment,  the  inflammatory  pathology  score  was
significantly lower in the TMC3115-DSS group compared with that of the Saline-DSS group (P<0.05), with less disruption
of colonic crypt structures and other structures, less inflammatory infiltration, and more intact epithelial structures. 2) At
3 weeks, in comparison with those of the NS group, the relative abundance of Bifidobacterium was significantly higher in
the feces of the TMC3115 (P<0.05), the relative abundance of both Enterococcus and Staphylococcus was lower (P<0.05),
the  splenic  organ  index  was  significantly  higher  (P<0.05),  and  interleukin  (IL)-10  was  significantly  decreased  (P<0.05),
while there was no significant change in IL-6 or TNF-α (P>0.05). At the end of the experiment, in comparison with those
of  the  NS-DSS  group  that  undergone  DSS  induction,  the  TMC3115-DSS  group  had  reduced  relative  abundance  of
Staphylococcus, Staphylococcus  tumefaciens and Escherichia/Shigella in  the  feces  (P<0.05),  while  the  splenic  organ  index
was significantly higher (P<0.05), and there were no significant changes in IL-6 or TNF-α (P>0.05). Conclusion　The use 
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of TMC3115 in early life promotes the construction of gut microbiota in neonatal mice,  thereby producing a long-term
effect that alleviates colitis in mice, but the mechanisms involved are still not fully understood.

【Key words】　　Early life　　TMC3115　　Gut microbiota　　Inflammatory bowel disease
  

炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）是病

因尚不明确的慢性非特异性肠道疾病，病变常累及结肠

黏膜，以溃疡和糜烂为主。目前IBD的发病机制尚不十分

明确，但可能存在某些关键发病因素，如黏膜屏障功能缺

陷、免疫和肠道微生物改变等[1]。近年来，IBD发病率居

高不下且主要集中在青中年人群，其中年轻患者更容易

发展为慢性IBD[2-6]，因此早期预防十分重要。

本课题组前期在过敏性疾病研究中发现，生命早期

肠道菌群的变化对小鼠免疫功能等产生远期作用，从而

预防疾病[7]。IBD与过敏性疾病类似，发病具有一定的免

疫机制，我们推测其也可能受到生命早期肠道菌群构建

的影响[8-9]。关于肠道菌群影响IBD发病的机制，可能与

肠道屏障、宿主免疫功能等方面关系密切[10-12]。但对于

这一假设，目前还缺乏充足证据。

我们在前期研究中发现，生命早期补充两歧双歧杆

菌（Bifidobacterium bifidum）TMC3115能够一定程度上影

响新生小鼠的免疫功能和肠上皮细胞的发育[13]。双歧杆

菌在人体肠道中是重要的组成部分，其最早在婴幼儿肠

道内定植并成为优势菌，在缓解炎症症状中发挥着重要

作用[14-16]。故双歧杆菌可能是IBD防治的重要菌株。本

研究拟探讨生命早期补充TMC3115是否能够促进新生小

鼠肠道菌群的构建，以及良好的早期肠道菌群结构能否

在远期产生持续作用，减轻小鼠炎症症状。 

1     资料与方法
 

1.1    实验动物与试剂

BALB/c孕鼠购于辽宁长生生物技术股份有限公司

〔动物许可证号：SCXK（辽）2020-0001 〕，于四川大学华西

公共卫生学院动物中心饲养〔实验室许可证号：SYXK

（川）2018-011 〕， 其环境相对湿度为40%～60%，室温为

（22±1） ℃，12 h昼夜循环，自由普通饮食饮水。饲养条件

为无特定病原体（specific pathogen free, SPF）级别。

益生菌为两歧双歧杆菌T M C 3 1 1 5，每克菌粉含

1.25×1011活菌（计数单位为CFU，每只接受TMC3115干预

的小鼠给予绝对含菌量109 CFU/d，灌胃量为0.2 mL/d），

由一然生物科技有限公司提供。葡聚糖硫酸钠（dextran

sulphate sodium, DSS，相对分子质量30×103～50×103，给

药量为3 g DSS/100 mL纯水即3%DSS）购自安诺伦（北京）

生物科技有限公司。 

1.2    动物实验分组及干预

14只BALB/c孕鼠自然生产，获得新生BALB/c小鼠

84只，性别按出生自然分布。小鼠自出生起，随机分为生

理盐水组（NS group）和TMC3115组（TMC3115 group），共

2组，每组约42只。实验第3周时，各组分别处死一半小

鼠，随后将各组剩余小鼠按实验干预操作随机分为生理

盐水-water组（NS-water组）、生理盐水-DSS组（NS-

DSS组）、TMC3115-water组、TMC3115-DSS组，共4组，每

组约10只（图1），其中模型组小鼠自由饮用3%DSS 4 d建

立溃疡性结肠炎模型，非模型组小鼠自由饮用纯水。实

验中记录小鼠每周体质量变化，采集实验第3周和第6周

零4天（实验结束）时小鼠的粪便样本、血清和脾脏以及实

验结束时收集小鼠肠道组织，计算脾脏脏器指数即脾脏

相对质量〔脾脏质量（mg） /小鼠体质量（g） 〕。为了降低

组内小鼠个体差异对实验结果的影响，同时考虑到收集
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图 1  小鼠实验干预分组

Fig 1  Experimental intervention group assignment of the mice
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的样品量有限，故将同一处理组内样品进行混样处理。

在本研究中，实验结束时各组随机选取6只小鼠结肠组织

进行炎症性病理评分，并在实验第3周和实验结束时进行

粪便混样（得到混样5个/组）测定肠道菌群组成，血清混

样（得到混样6个/组）测定血清炎症因子。 

1.3    结肠组织病理切片及炎症情况评价方法

实验结束时收集小鼠结肠组织样品。先10%中性甲

醛溶液浸泡、固定2 d，再换60%～70%酒精浸泡，后进行组

织脱水和石蜡包埋，根据肠道形态纵向切片，最后进行

HE染色。请病理科医生按照病理评分标准对组织进行评

分。具体评分标准细则如下，分别进行炎症损伤程度〔0分

（无损伤）；1分（轻度）；2分（中度）；3分（重度） 〕、炎症损伤

深度〔0分（无损伤）；1分（黏膜层）；2分（黏膜下层）；3分（全

层） 〕、炎症破坏的黏膜面积范围〔1分（0～25%）；2分

（26%～50%）；3分（51%～75%）；4分（76%～100%） 〕、隐窝

损伤程度〔0分（无损伤）；1分（基底层的1/3）；2分（基底层的

2/3）；3分（仅肠道表面上皮完整）；4分（肠道上皮和基底层

均被破坏） 〕、隐窝破坏的黏膜面积范围〔1分（0～25%）；

2分（26%～50%）；3分（51%～75%）；4分（76%～100%） 〕的

评分。各单项评分相加即为最终病理评分，评分范围为

1～18分[17-19]。生理盐水-DSS组与生理盐水-water组相比，

病理评分升高且差异有统计学意义（P<0.05），即为DSS诱

导的结肠炎症模型造模成功。 

1.4    粪便微生物测序分析

采集实验第3周和实验结束时小鼠的粪便样本。粪

便基因组DNA按照TIANamp Stool DNA Kit（货号：DP328）

说明书提取。选择细菌16S rRNA V3-V4区通用引物（341F 5′-

CCTAYGGGRBGCASCAG-3′和806R 5′-GGACTACNNG

GGTATCTAAT-3′）对粪便基因组 DNA进行PCR扩增。

按照TruSeq®DNA PCR-Free样品制备试剂盒（美国

Illumina）的使用说明生成样品DNA测序文库，该文库在

Illumina NovaSeq平台上测序。测序信息再处理后，分别

进行Alpha多样性分析（包括计算Chao、ACE、Shannon和

Simpson等指数）和Beta多样性分析（包括Bray-Curtis和

PCoA等分析）。 

1.5    Luminex检测血清细胞因子水平

3周和实验结束时通过眼球取血收集小鼠血液，静置

2 h后，离心（2 000 ×g，15～20 min）后得血清样品。血清

细胞因子肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-

α）、白细胞介素（interleukin, IL）-6、IL-10水平的测定参照

多因子检测试剂盒（Luminex，货号：LXSAMSM-06）的说

明书步骤，样品在液相芯片检测系统Luminex200中检测，

其中各样品的血清质量浓度未进行稀释化处理。 

1.6    统计学方法

x̄符合正态分布的计量资料以 ±s表示。数据服从正

态分布且方差齐，两组间比较采用t检验，多组间比较采

用单因素方差分析（ANOVA）。数据不服从正态分布或

方差不齐，采用t’检验或非参数检验。P<0.05为差异有统

计学意义。 

2     结果
 

2.1    实验动物一般情况

DSS诱导后，实验小鼠出现大便湿润或不成形、肉眼

血便等，精神不振，但体质量未有明显下降。整个实验过

程，未出现实验小鼠死亡。 

2.2    实验结束时各组小鼠结肠炎炎症情况

实验结束处死小鼠后，对小鼠的结肠组织进行HE染

色及炎症性病理评分（图2）。NS-DSS组与NS-water组相

比及TMC3115-DSS组与TMC3115-water组相比，两模型

组肠道组织的HE染色切片均显示结肠腺体形态异常，结

构破坏较严重；与NS-DSS组相比，TMC3115-DSS组的结

肠隐窝结构等破坏较小，炎性浸润程度较低，上皮结构较

完整。DSS诱导后，NS-DSS组的炎症性病理评分高于NS-

water组（P<0.05），TMC3115-DSS组的炎症性病理评分高

于TMC3115-water组（P<0.05）；TMC3115-DSS组的炎症性

病理评分较NS-DSS组降低（P<0.05）。 

2.3    早期使用TMC3115对肠道菌群的即时影响和远期

影响

肠道菌群组成数据显示（表1），3周时，在门水平上，

生理盐水组与T M C 3 1 1 5组中拟杆菌门 /厚壁菌门

（Bacteroidetes/Firmicutes, B/F）相对丰度的差异无统计学

意义，但TMC3115组中的放线菌门（Actinobacteria）相对

丰度高于生理盐水组，差异有统计学意义（P<0.001）；在

属水平上，与生理盐水组相比，TMC3115组中的双歧杆菌

属（Bifidobacterium）相对丰度升高（P<0.001），乳杆菌属

（Lactobacillus）相对丰度呈现升高趋势，但差异无统计学意

义，肠球菌属（Enterococcus）和葡萄球菌属（Staphylococcus）

的相对丰度均降低（P<0.05）。实验结束时（表2），在门水

平上，NS-DSS组和TMC3115-DSS组相比，B/F的相对丰度

差异无统计学意义，但TMC3115-DSS组中变形菌门

（Proteobacteria）相对丰度降低，差异有统计学意义（P<

0.05）；在属水平上，与NS-DSS组相比，TMC3115-DSS组的

乳杆菌属相对丰度升高（P<0.01），但葡萄球菌属、瘤胃球

菌属（Ruminococcus）和埃希氏杆菌属 /志贺氏菌属

（Escherichia/Shigella）相对丰度均降低（P<0.05）。肠道菌

群Alpha多样性数据显示（图3），3周时，与生理盐水组相
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x̄± s表 1    3周时小鼠肠道菌群门水平和属水平的物种平均相对丰度（ ）

x̄± sTable 1    Relative abundance of gut microbiota at phylum and genus levels at 3 weeks ( )

Phylum/Genus NS group (n=5) TMC3115 group (n=5)

Phylum Firmicutes/% 50.50±2.62 49.02±7.68

Actinobacteria/% 2.61±0.45 11.76±3.34***

Proteobacteria/% 3.44±0.84 1.12±0.09

Bacteroidetes/% 42.93±2.53 37.25±6.11

(Bacteroidetes/Firmicutes)/% 0.87±0.09 0.93±0.27

Genus Lactobacillus/% 29.19±2.14 40.97±9.25

Bifidobacterium/% 1.79±3.34 17.45±5.99***

Staphylococcus/% 3.64±0.68 2.32±0.28*

Enterococcus/% 9.95±3.62 4.12±0.54*

Ruminococcus/% 0.36±0.07 0.25±0.05

(Escherichia/Shigella)/% 2.25±1.45 0.20±0.08

　* P<0.05, *** P<0.001, vs. NS group.

x̄± s表 2    实验结束时小鼠肠道菌群门水平和属水平的物种平均相对丰度（ ）

x̄± sTable 2    Relative abundance of gut microbiota at phylum and genus levels at the end of the experiment ( )

Phylum/Genus NS-water group (n=5) NS-DSS group (n=5) TMC3115-water group (n=5) TMC3115-DSS group (n=5)

Phylum Firmicutes/% 29.46±1.62 35.91±3.55 47.77±3.56 47.44±4.99

Actinobacteria/% 1.31±0.39 0.93±0.24 0.52±0.08 0.33±0.05

Proteobacteria/% 6.75±2.41 18.14±8.61 4.31±1.09 4.31±0.42#

Bacteroidetes/% 61.12±4.43 44.15±6.51 45.63±2.61 47.52±5.19

(Bacteroidetes/Firmicutes)/% 2.13±0.26 1.24±0.14 0.99±0.13 1.10±0.24

Genus Lactobacillus/% 7.11±1.11 6.81±2.25 34.92±8.89 35.69±5.04##

Bifidobacterium/% 0.02±0.01 0.03±0.01 0.002±0.002 0.24±0.11

Staphylococcus/% 2.09±0.58 1.49±0.19 0.29±0.09 0.04±0.01#

Enterococcus/% 0.01±0.003 0.02±0.02 0.004±0.002 0.06±0.03

Ruminococcus/% 0.65±0.09 0.44±0.07 0.09±0.03 0.003±0.001###

(Escherichia/Shigella)/% 0.72±0.68 13.50±8.43 0.35±0.33 0.83±0.25#

　# P<0.05, ## P<0.01, ### P<0.001, vs. NS-DSS group.
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图 2  实验结束时各组小鼠结肠组织的HE染色图像及炎症性病理评分情况

Fig 2  HE staining images and the inflammatory pathology scores of the colon tissues of the mice in the different groups at the end of the experiment

A: In the NS-water group, the colonic mucosa had normal morphology and regular structure; B: In the NS-DSS group, the crypt structure was significantly damaged,

the glands was atrophied, and the epithelial morphology was abnormal and showed inflammatory infiltration; C: In the TMC3115-water group, the crypts were structurally

intact, the glands developed normally, and the structure was regular; D: In the TMC3115-DSS group, different degrees of inflammatory reactions were seen, but crypt

destruction and inflammatory infiltration were less severe than those in the normal saline group; E: Inflammatory pathology score at the end of the experiment (n=6). The

arrows showed the typical pathological changes after the intervention. ** P<0.01, *** P<0.001.
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比，TMC3115组的Shannon指数和Simpson指数均下降，差

异有统计学意义（P<0.05）；同样，实验结束时，TMC3115-

DSS组的Shannon指数和Simpson指数也低于NS-DSS组

（P<0.05）。肠道菌群Beta多样性数据显示（图4），3周时，

生理盐水组与TMC3115组的微生物群落在相同象限重

叠，但实验结束时各组的微生物群落彼此相互分开，处于

不同象限，提示此时各组菌落结构各不相同。
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图 3  实验第3周时（A）和实验结束时（B）小鼠肠道菌群的Alpha多

样性

Fig 3  Alpha diversity of gut microbiota at 3 weeks (A) and at the end of
the experiment (B)
* P<0.05, ** P<0.01, **** P<0.001, n=5.
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图 4  实验第3周时（A）和实验结束时（B）基于肠道菌群B r a y -

Curtis距离的PCoA分析（n=5）
Fig 4  PCoA analysis of the Bray-Curtis distance of gut microbiota at 3

weeks (A) and at the end of the experimrnt (B) (n=5)
  

2.4    早期使用TMC3115对小鼠全身免疫功能的影响

脾脏脏器指数的数据显示（图5），实验第3周时，

TMC3115组的脾脏脏器指数高于生理盐水组，差异有统

计学意义（P<0.001）；实验结束时，NS-DSS组的脾脏脏器

指数与NS-water组之间的差异无统计学意义，但TMC3115-

DSS组的脾脏脏器指数高于NS-DSS组（P<0.05）。血清细

胞因子的数据显示（图6），实验第3周时，TMC3115组的

IL-10水平低于生理盐水组，差异有统计学意义（P<0.05），

而TNF-α和IL-6水平在两组间的差异无统计学意义；实验

结束时，TMC3115-DSS组的IL-6水平高于NS-water组和

TMC3115-water组（P<0.01），TNF-α和IL-10水平在各组间

的差异均无统计学意义。
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图 5  实验第3周时（A）和实验结束时（B）小鼠脾脏脏器指数

Fig 5  Spleen organ index at 3 weeks (A) and at the end of the experiment
(B)
* P<0.05, *** P<0.001, n=6.

  

3     讨论

近年来，较多研究开始关注生命早期，并逐渐发现其

是多种疾病预防的关键窗口期，同时也有越来越多的研

究将一些远期疾病（IBD、肥胖以及哮喘等）与生命早期

的某些因素联系起来[20-21]。IBD是一种与遗传学、环境以

及微生物相关的复杂疾病，免疫功能和肠道微生物群的

变化可能在IBD预防和控制中起着关键作用[22]。因此，本

研究旨在探索生命早期这一特殊窗口期内使用TMC3115

是否对肠道菌群构建和免疫功能产生有益的近期影响，

停用益生菌后，早期益生作用所产生的持续效应是否缓

解远期结肠炎症状，探索益生菌预防结肠炎的可能性。

在本研究结束时，NS-water组和TMC3115-water组的

病理评分和HE染色切片结果均明显优于NS-DSS组

TMC3115-DSS组，提示两模型组均造模成功，小鼠结肠组

织内出现炎症症状，与IBD患者的结肠炎症状相似[23]。在

模型组中，早期使用过TMC3115的干预组在结肠炎发生

时，其炎症性病理评分和HE染色切片结果均优于非干预

组，同时炎性细胞对黏膜及黏膜下层的浸润亦明显减轻，

能在一定程度上保护腺体和隐窝的结构。以上结果表

明，生命早期使用TMC3115可能产生的益生作用在停用

菌后直至实验结束时仍然存在，能在一定限度内保护远

期小鼠的肠道黏膜结构，有效减轻结肠炎的病理性炎症

症状。

较多研究发现菌群失衡是IBD发病的关键因素之

 838 四川大学学报（医学版） 第 53卷



一[1, 24]，与健康人群的肠道菌群相比，IBD患者中的乳杆菌

属、双歧杆菌属等有益菌含量下降，肠球菌属、葡萄球菌

属等有害菌含量升高，菌群紊乱促进了炎症的发生和发

展[25-28]。GEREMIA等[29]研究发现，双歧杆菌可以通过肠

道微生物群正常化（如上调有益菌、下降有害菌）减缓溃

疡性结肠炎的恶化。在本研究中，实验第3周时，TMC3115组

与生理盐水组相比，有益菌（如双歧杆菌属、乳杆菌属）相

对丰度升高，有害菌（如肠球菌属和葡萄球菌属）相对丰

度降低。停止干预一段时间，DSS诱导发生结肠炎后（实

验结束时），与NS-DSS组相比，TMC3115-DSS组仍然有较

高丰度的有益菌（如乳杆菌属）和较低丰度的有害菌（如

葡萄球菌属）。除此之外，结肠炎发生时，早期使用过

TMC3115的小鼠具有较低丰度的瘤胃球菌属以及埃希氏

杆菌属/志贺氏菌属。研究发现，瘤胃球菌和黏附-侵袭性

埃希氏杆菌属与IBD和肠道炎症发生密切相关[24-25, 30]。肠道

菌群多样性的数据显示，在实验第3周和实验结束时，

TMC3115的干预组小鼠肠道菌群的Shannon指数和

Simpson指数均低于非干预组小鼠。Shannon指数和

Simpson指数是代表菌群多样性中均匀度的指标，提示

TMC3115可能相对增加新生小鼠和远期小鼠肠道内非优

势菌（如双歧杆菌），造成菌群均匀度下降，这与肠道菌群

组成数据结果相似。综上，早期使用TMC3115能一定程

度上促进新生小鼠肠道菌群的构建，使有益菌相对丰度

升高，有害菌相对丰度下降。停用TMC3115后，早期构建

的良好菌群结构也可持续影响至远期。当结肠炎发生

时，肠道菌群仍然维持有益菌相对较多，有害菌相对较

少，且炎症相关菌群较少的状态。因此，促进早期肠道菌

群构建在停止益生菌干预后的远期时仍具有一定的肠道

抗炎作用。

在IBD的发病过程中，宿主肠道菌群紊乱所引起的免

疫功能障碍参与了整个过程[31]，包括免疫相关细胞因子

的异常分泌[29]。故调节炎症发生时的免疫功能可能是预

防和治疗结肠炎的方法之一。脾脏是人体最大的免疫器

官，脾脏脏器指数可以反映人体免疫功能的动态变化[32-33]。

且药物对脾脏脏器指数的影响可以作为研究动物免疫药

理机制的初步指标[34]。在本研究中，实验第3周和实验结

束时，使用过TMC3115的干预组小鼠的脾脏脏器指数高

于非干预组。但在血清细胞因子水平方面，实验第3周时

干预组除了IL-10下降外，TNF-α和IL-6均无明显变化。研

究[35-37]发现，双歧杆菌属的免疫调节会刺激辅助型T细胞

1（Thelper1 cell, Th1）的免疫反应，抑制辅助型T细胞

2（Thelper2 cell, Th2）的免疫反应，进而降低IL-10水平，这

与本研究结果的趋势相同。Th2是lgE介导过敏反应的关

键因素[38]，而微生物可通过改善Th1/Th2的平衡缓解过敏

疾病症状[39-40]。当实验结束时，NS-water与NS-DSS两组间

和NS-DSS与TMC3115-DSS两组间的TNF-α、IL-10、IL-
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图 6  实验第3周时（A）和实验结束时（B）小鼠血清细胞因子水平

Fig 6  Serum cytokine levels at 3 weeks (A) and at the end of the experiment (B)

** P<0.01, n=6.

第 5 期 彭晨芮等: 两歧双歧杆菌TMC3115促进生命早期肠道菌群构建及其对远期炎症性肠病的影响 839  



6均无显著变化。以上结果表明，在生命早期使用TMC3115

可能会影响机体对抗病原体的免疫能力，但血清细胞因

子无显著变化，所以这种影响对于全身机体组织来说可

能是适度的和有限的，故早期使用益生菌可能不会对机

体造成过度免疫的风险。另一方面，DSS诱导结肠炎时血

清细胞因子无明显变化，推测是结肠炎炎症仅局限于小

鼠结肠部位，未引起全身免疫水平的变化。可在后续实

验中测定结肠组织相关细胞因子的mRNA表达量，探究

炎症发生时小鼠结肠内免疫因子水平的变化。

综上，生命早期使用TMC3115能够在一定程度上缓

解停用菌后的远期结肠炎炎症症状，这可能与TMC3115

改变早期肠道菌群构建并持续作用有关。在本研究中，

我们对肠道菌群及免疫功能变化和远期炎症之间的关系

进行初步分析，但其机制尚不明确，仍需要进一步探索。

*　　　　*　　　　*
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