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摘 要：【目的】研究加氏乳杆菌TF08-1对葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的溃疡性结肠炎（UC）小鼠模型的影响及

机制。【方法】将 24只 8周龄C57BL/6N雄鼠随机分为 4组，每组 6只，分别为对照（Control）组、模型（DSS）组、美沙拉

秦（5-ASA+DSS）组、加氏乳杆菌（TF08-1+DSS）组，采用 30 g/L葡聚糖硫酸钠饮水饲喂的方法建立小鼠UC模型，期

间记录体质量变化、疾病活动指数（DAI）评分，第8天处死后测量结肠长度，HE染色评估组织病理学变化，酶联免疫

吸附测定（ELISA）检测肠组织 IL-10、TNF-α表达量，Western blot检测Bcl-2表达量，TUNEL染色检测细胞凋亡。【结

果】与模型组相比，加氏乳杆菌组DAI评分降低，结肠缩短程度较轻，HE染色显示加氏乳杆菌组结肠组织损伤减

轻；加氏乳杆菌组结肠组织 IL-10、TNF-α水平下降；Bcl-2蛋白表达量增加，TUNEL染色显示黏膜凋亡细胞显著减

少［病理评分：7.17 vs. 2.83；TNF-α：（691.02 vs. 438.46）pg/mL；IL-10：（277.33 vs. 156.21）pg/mL；P＜0.05］；与美沙拉

秦组比较，病理损伤，IL-10、TNF-α水平，Bcl-2蛋白表达量差异无统计学意义（P＞0.05）。【结论】加氏乳杆菌

TF08-1可缓解DSS诱导的小鼠溃疡性结肠炎，减轻炎症反应，其可能通过抑制肠黏膜凋亡发挥作用。
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Abstract：【Objective】To explore the effects of Lactobacillus gasseri TF08-1 on ulcerative colitis（UC）mice induced
by Dextran Sulfate Sodium Salt（DSS）and the related mechanisms.【Methods】Twenty-four 8-week-old C57BL/6N mice
were randomly and equally divided into Control group，DSS group，5-ASA+DSS group，and TF08-1+DSS group. UC mod⁃
el was established by feeding with 30 g/L dextran sodium sulfate drinking water for 7 days. During this period，5-ASA was
given to 5- ASA+DSS group and TF08-1 was given to TF08-1+DSS group. The weight change and the disease activity in⁃
dex（DAI）score were recorded every day. The mice were sacrificed after 7 days of administration，and the colon length
was measured. HE staining was used to evaluate histopathology，Enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）to detect
intestinal tissue IL-10 and TNF-α level，Western blot to detect Bcl-2 expression，and TUNEL staining to detect cell
apoptosis.【Results】No death was observed in all of the mice. Compared with DSS group，the DAI score of the TF08-1+
DSS group was lower，and the extent of colon shortening was lighter. HE staining showed that the colonic tissue damage of
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TF08-1+DSS group was reduced. The levels of IL-10 and TNF-α in the colonic tissue decreased in TF08-1+DSS group，
while Bcl-2 protein expression increased. TUNEL staining showed a significant decrease in mucosal apoptotic cells［patho⁃
logical score：7.17 vs. 2.83；TNF-α：（691.02 vs. 438.46）pg/mL；IL-10：（277.33 vs. 156.21）pg/mL；P< 0.05］. There
was no significant difference between 5-ASA+DSS group and TF08-1+DSS group in pathological damage，IL-10，TNF-α
levels，and Bcl-2 protein expression（P>0.05）.【Conclusion】Lactobacillus gasseri TF08-1 alleviates DSS-induced ulcer⁃
ative colitis in mice and reduces inflammation，which may play a role by inhibiting intestinal mucosal apoptosis.

Key words：probiotics；ulcerative colitis；apoptosis；inflammatory bowel disease
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2021，42（3）：338-345］

炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）
是一种慢性和复发性胃肠道炎症性疾病，主要包括

克罗恩病（Crohn's disease，CD）和溃疡性结肠炎

（ulcerative colitis，UC）。我国 IBD的发病率呈现出

逐年上升的趋势［1］。IBD的发病机制与严重程度受

到多种因素影响，其中主要包括遗传因素、免疫反

应、肠道菌群和氧化应激等［2］。目前治疗 IBD的药

物包括氨基水杨酸（美沙拉秦）、皮质类固醇、生物

制剂和免疫抑制剂等，主要通过抑制炎症发挥作

用，存在价格昂贵、副作用多、部分患者疗效不佳、

不能根治等不足。因此，寻找更为安全有效的治疗

药物是 IBD研究的热点之一。IBD的突出特征之一

是肠道菌群的改变［3］，包括：肠道菌群的多样性下

降，变形菌门增加特别是侵袭性大肠杆菌等致病菌

占比增高，有益菌属（拟杆菌属、乳杆菌属和真杆菌

属等）显著减少。补充有益菌或者针对性的补充

IBD患者缺乏的菌群可能有助于 IBD的治疗。益生

菌是通过定殖在人体内，改变宿主某一部位菌群组

成的一类对宿主有益的活性微生物。益生菌主要

包括乳酸杆菌、双歧杆菌、粪肠球菌以及不断被发

现的新有益菌株，已有的基础研究和临床研究发现

益生菌在胃肠道疾病、自闭症、阿尔兹海默症、代谢

综合征等疾病有一定的治疗功效［4］，部分菌株对疾

病的治疗有较显著的效果［5］，其作用机制包括改善

肠道微生态平衡、修复肠黏膜屏障、抑制肠粘膜炎

症［6-8］等。但是目前尚无明确可替代现阶段一线治

疗药物的益生菌株用于临床治疗 IBD。因此，需要

寻找高效安全的益生菌株作为 IBD的治疗新选择。

本课题组与华大基因公司合作，通过比较 IBD患者

与健康个体肠道菌群的差异，并分析了经肠内营养

治疗的 IBD患者以及三硝基苯磺酸（2，4，6-trinitro⁃
benzenesulfonic acid solution，TNBS）诱导的 IBD小

鼠肠道菌群的变化，找出了改变突出的益生菌［9-10］，

通过筛选，分离制备出具有显著抗炎作用的益生菌

加氏乳杆菌 TF08-1（lactobacillus gasseri TF08-1），

并进行了毒理实验，确认了安全性。为进一步明确

加氏乳杆菌TF08-1对于 IBD的作用及其机制，本实

验以葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium salt，DSS）
诱导的溃疡性结肠炎小鼠模型为对象，美沙拉秦作

为阳性对照治疗的药物，分析加氏乳杆菌TF08-1对
溃疡性结肠炎的作用及可能机制。

1 材料与方法

1.1 材 料

1.1.1 实验动物 24只雄性 5~8周龄C57BL/6N小

鼠，SPF级，体质量 20～25 g，购于北京维通利华有

限公司【许可证号：SCXK（京）2016-0006】，饲养于

中山大学实验动物中心，环境温度（25±3）℃，湿度

（55±5）%以及 12 h光/暗循环，许可证号：SYXK
（粤）2017-0081。本研究符合国家科学技术委员会

颁布的《实验动物管理条例》以及国家医药管理局

颁布的《实验动物管理实施细则》，涉及的所有内容

符合中山大学伦理委员会要求。

1.1.2 主要试剂 加氏乳杆菌TF08-1经复苏培养

制备成含有 1×1010 CFU/mL菌液，4 ℃保存备用；

MRS培养基购自广东环凯微生物科技有限公司，美

沙拉秦购自美仑生物技术有限公司，DSS购自MP
Biomedicals公司，隐血试剂盒购自广州吉捷生物科

技有限公司，TUNEL凋亡检测试剂盒购自 Sigma-
Aldrich公司，IL-10 ELISA试剂盒购自博士德生物

有限公司，TNF-αELISA试剂盒购自欣博盛生物有

限公司，BCA试剂盒购自碧云天生物技术研究所，

Bcl-2、GAPDH一抗、二抗购自美国 Cell Signaling
Technology公司。

1.1.3 实验仪器 Western blot 制胶板、Western
blot电泳转槽（美国Bio Rad 公司），Western blot荧
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光感应曝光机（美国Odyssey公司），酶标仪（奥地利

TECAN公司），激光扫描共聚焦显微镜（日本Nikon）。

1.2 实验方法

1.2.1 菌株的活化 将保存于 4 ℃的加氏乳杆菌

TF08-1以 20 g/L的接种量接种在MRS培养基中，

37 ℃培养24 h，连续培养两代后备用。

1.2.2 葡聚糖硫酸钠诱导肠炎模型 将 24只 8周
龄 C57BL/6N小鼠随机分为 4组，每组 6只，即对照

组（Control组）、模型组（DSS组）、美沙拉秦组（5-
ASA+DSS组）、加氏乳杆菌组（TF08-1+DSS组）。

适应性饲养 1周后，对照组小鼠自由饮水，其余各

组饮用水换为含有 30 g/L DSS的饮用水自由饮用 7
d诱导小鼠 IBD模型［11］。对照组及模型组每天用磷

酸缓冲盐溶液（PBS）灌胃 0.2 mL/d，美沙拉秦组将

美沙拉秦溶于 PBS中，按 30 mg/kg灌胃小鼠，加氏

乳杆菌TF08-1组按 2×109 CFU灌胃，其余饲养条件

如温度、湿度、光照、饲料均一致，每天监测体质量，

大便性状以及大便隐血情况，第 8天处死小鼠，整

个实验过程持续1周。

1.2.3 小鼠一般情况评估 在小鼠给药期间，每日

记录小鼠体质量变化、活动状态、粪便状态和便血

情况等，按照文献所述的方法进行肠炎疾病活动指

数（disease activity index，DAI）评分并统计［12］。造

模 7 d后处死小鼠，立即取出结肠，测量盲肠末端和

近端直肠之间的结肠长度。

1.2.4 组织病理学分析 小鼠处死后，于肛门上

1 cm处取长约 1.5 cm的小鼠结肠组织，纵行剖开后

采用 40 g/L多聚甲醛溶液脱水固定，室温静置 24 h
后用不同浓度乙醇溶液梯度脱水，二甲苯透明处

理，最后进行石蜡包埋。并用石蜡切片机将组织沿

着肠轴纵行切成 4 mm厚度切片贴于载玻片上。用

苏木精染色后，经过漂洗脱水后，用酒精伊红染色

液染色，经过纯酒精脱水，浸泡二甲苯使之透明，中

性树脂封片后于光学显微镜下观察肠道病理改变

并拍照。根据 IBD病理评分标准对每张病理切片

进行评分［13］，记录并统计评分结果。

1.2.5 酶联免疫吸附法检测肠组织炎症细胞因

子 于肛门上 2.5 cm处取肠组织，用预冷的PBS中
清洗血液，称取肠壁组织 20 mg，加入 180 μL 磷酸

缓冲盐溶液（phosphate buffer saline，PBS；质量体积

比 1：9），用眼科剪于冰上剪碎组织块，并于冰上研

磨。超声机超声匀浆后，离心机 4 ℃，3 000 r/min（r
=7 cm），离心 15 min，将离心过的匀浆液去沉淀，留

上清。将上清冻存于-80 ℃。利用 BCA蛋白浓度

测定试剂盒（碧云天），复温溶解后测定蛋白质浓

度，并根据总蛋白质浓度稀释到相应的倍数。然后

利用酶联免疫吸附法（ELISA）试剂盒，严格按照说

明书测定 IL-10和TNF-α的浓度，最终根据总蛋白

浓度计算出单位体积的蛋白质中 IL-10和 TNF-α
的浓度。

1.2.6 蛋白免疫印迹 处死小鼠后在距肛门上

0.5 cm处取新鲜结肠组织 20 mg，加入 300 μL蛋白

裂解液后剪碎后超声裂解匀浆，4 ℃冰箱静置

30 min。置于 4 ℃离心机 12 000 r/min（r=7 cm）离心

30 min取上清。用BCA法检测所提取蛋白的总浓

度，根据检测浓度将蛋白样品稀释成等体积等浓度

蛋白样品，按 4：1加入 Loading Buffer后混匀 98 ℃
水浴变性 5 min，-80 ℃冰箱保存。配制 12％聚丙

烯酰胺凝胶电泳分离目的蛋白，以 400 mA的恒流

下转膜 1.5 h，然后用体积分数 5%牛血清白蛋白封

闭液室温下封闭 PVDF膜 1 h。封闭结束后，TBST
清洗，将相应的条带放入稀释的 BCL-2或GAPDH
稀释液中，4 ℃孵育过夜，用 TBST清洗后再置于相

应的二抗稀释液中常温孵育 2 h，滴加显影液，显影

并采集图像。

1.2.7 结肠细胞凋亡检测 取冰冻切片，37 ℃温

箱孵育 1 h，用PBS溶液清洗OCT胶，并将切片浸入

枸橼酸溶液室温静置 8 min。PBS清洗后用TUNEL
试剂盒按照说明书进行凋亡细胞染色，再用PBS清
洗后滴加 DAPI室温孵育 5 min，PBS漂洗，用抗荧

光淬灭封片剂（含DAPI）封片。将切片置于激光共

聚焦荧光显微镜下观察结果并采集图像。

1.2.8 统计学处理 本实验所有数据采用 SPSS
25.0软件进行统计分析，采用GrapPad Prism 8.0画
图，满足正态分布的计量数据以均数±标准差表示，

结肠长度，组织病理评分，炎性因子水平，Bcl-2表
达量经过正态性检验和方差齐性检验确认为服从

正态分布且方差齐后，采用单因素方差分析（One
way-ANOVA），多组比较有统计学意义后采用Dun⁃
nett’s t检验进行两两比较，所有统计学分析均为双

侧检验，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 加氏乳杆菌抑制葡聚糖硫酸钠诱导的溃疡性

结肠炎小鼠的炎症表现

30 g/L DSS诱导溃疡性结肠炎后，模型组、加氏
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乳杆菌组和美沙拉秦组小鼠体质量在第 4天均明

显下降，之后加氏乳杆菌组和美沙拉秦组下降速度

均慢于模型组（图 1A）；模型组、加氏乳杆菌组和美

沙拉秦组DAI评分在DSS诱导后逐日升高，加氏乳

杆菌组和美沙拉秦组 DAI评分均低于模型组（图

1B）；处死小鼠后，模型组、加氏乳杆菌组和美沙拉

秦组小鼠结肠明显缩短，与模型组比较，加氏乳杆

菌组和美沙拉秦组结肠长度缩短程度较轻，单因素

方差分析结果显示：各组间差异具有统计学意义

（F=10.98，P=0.000 2）。组间两两比较显示：与模型

组［（6.28 ±0.36）cm］相比，加氏乳杆菌组［（7.74±
0.29）cm］和美沙拉秦组［（7.22±0.71）cm］结肠结

肠缩短程度均减轻，差异有统计学意义（P＜0.05，P
＜0.001；图 1C）；加氏乳杆菌组体质量下降程度、

DSS评分和结肠缩短程度虽均优于美沙拉秦组，但

差异无统计学意义（P＞0.05）。

2.2 加氏乳杆菌缓解葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结

肠组织损伤

小鼠结肠组织HE染色后镜下观察和进行评

分。镜下观察，对照组结肠组织结构完整，无炎性

细胞浸润（图 2A）；模型组有明显炎性细胞浸润，上

皮细胞大量脱落，肌层变厚（图 2B）；加氏乳杆菌组

和美沙拉秦组病理损伤较轻，腺体结构并未完全消

失，炎性细胞浸润程度较浅，上皮层细胞尚存（图

2C、D）。结肠组织病理学评分采用单因素方差分

析，结果显示：各组间差异具有统计学意义（F=
10.12，P=0.001 6），组间两两比较显示：美沙拉秦组

（3.67±2.25）、加氏乳杆菌组（2.83±1.94）与模型组

（7.17±0.75）相比明显有所下降，差异有统计学意义

（P＜0.05；P＜0.05）。加氏乳杆菌炎症程度略轻于

美沙拉秦组，但是两组结肠组织损伤差异并无统计

学意义（P=0.79；图2E）。

2.3 加氏乳杆菌抑制葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结

肠组织炎性细胞因子分泌

各组小鼠结肠组织中 IL-10、TNF-α促炎细胞

因子的水平经 ELISA试剂盒检测后。小鼠结肠组

织中的 IL-10水平经单因素方差分析结果显示：各

组间差异具有统计学意义（F=5.53，P=0.017）。组

间两两比较采取Dunnett t检验分析，结果显示：和

对照组比较，模型组结肠组织中 IL-10水平明显升

高，差异具有统计学意义［（95.01±53.73）pg/mL vs.
（277.33±64.63）pg/mL，P＜0.05］，美沙拉秦组和模

型组比较，IL-10水平显著降低，差异有统计学意义

［（121.32±72.72）pg/mL vs.（277.33±64.63）pg/mL，
P＜0.05］，加氏乳杆菌组和模型组比较，IL-10水平显

著降低，差异具有统计学意义［（156.21±97.19）pg/mL vs.
（277.33±64.63）pg/mL，P＜0.05］。加氏乳杆菌组

和美沙拉秦组 IL-10含量比较，差异无统计学意义

［（156.21±97.19）pg/mL vs.（121.32±72.72）pg/mL，
P=0.50；图 3A］。小鼠结肠组织中的TNF-α水平经

单因素方差分析结果显示：各组间差异具有统计学

意义（F=5.32，P=0.019）。组间两两比较采取Dun⁃

A: The change of body weight percent during day 0 to day 7; B:
The disease activity index score of mice; C: The colons of mice in each
group, n=6, F=10.98, P=0.000 2, 1) P＜0.05, 3) P＜0.001 between
two groups by Dunnett’s t test after ANOVA.
图1 TF08-1缓解DSS诱导的 IBD小鼠模型炎症表型

Fig. 1 TF08-1 alleviates dextran sodium sulfate（DSS）-
induced colitis
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nett t检验分析，结果显示：和对照组比较，模型组

结肠组织中 TNF-α水平明显升高，差异有统计学

意义［（315.07±218.42）pg/mL vs.（691.02±239.81）
pg/mL，P＜0.05］，美沙拉秦组和模型组比较，

TNF- α 水 平 显 著 降 低 ，差 异 有 统 计 学 意 义

［（411.19±81.33）pg/mL vs.（691.02±239.81）pg/mL，
P＜0.05］，加氏乳杆菌组和模型组比较，TNF-α水

平显著降低，差异具有统计学意义［（438.46±
117.20） pg/mL vs. （691.02±239.81） pg/mL，P＜
0.05］。加氏乳杆菌组和美沙拉秦组TNF-α含量比

较，差异无统计学意义［（438.46±117.20）pg/mL vs.

（411.19±81.33）pg/mL，P=0.65；图3B］。

2.4 加氏乳杆菌上调凋亡相关蛋白的表达

Western blot结果经单因素方差分析显示：各

组间差异具有统计学意义（F=10.05，P=0.004 3）。

组间两两比较采取Dunnett t检验分析，结果显示：

美沙拉秦组Bcl-2表达量升高，与模型组比较差异

有统计学意义（P＜0.05；图 4）。加氏乳杆菌组Bcl-
2表达量升高，与模型组比较差异有统计学意义（P

＜0.05；图 4）。加氏乳杆菌组和美沙拉秦组蛋白表

达量比较无统计学意义（P＞0.05）。

A: HE staining in control group（×200）；B: HE staining in DSS group（×200）；C: HE staining in 5-ASA+DSS group（×200）；D: HE staining in
TF08-1+DSS group（×200）；E: The histological score of HE-stained colons, n=6, F=10.12, P=0.001 6, 1) P＜0.05 between two groups by Dunnett’s t
test after ANOVA. bar=100 μm.

图2 小鼠结肠组织病理染色和分析

Fig. 2 Histopathological changes of colons in each group

A. the level of IL-10 in colons in each group, n=6, F=5.53, P=0.017，1)P＜0.05 between two groups by Dunnett’s test after ANOVA. B. the level
of TNF-α in colons in each group, n=6, F= 5.32, P=0.019，1) P＜0.05 between two groups by Dunnett’s t test after ANOVA.

图3 小鼠肠组织细胞因子 IL-10、TNF-α表达量

Fig. 3 Expression levels of cytokines IL-10 and TNF-α in intestinal tissues of mice
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2.5 加氏乳杆菌对葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠肠道

细胞凋亡的影响。

结肠组织冰冻切片后采用TUNEL染色检测组

织凋亡情况，结果显示，模型组和对照组相比，肠组

织黏膜绿色凋亡细胞显著增加，加氏乳杆菌组和美

沙拉秦组绿色凋亡的细胞明显减少（图5）。

3 讨 论

炎症性肠病是一种主要累及整个消化道的慢

性非特异性炎性疾病［14-15］，严重时可并发消化道穿

孔、大出血、中毒性巨结肠和肿瘤，目前尚无法治

愈，药物和手术治疗的预后均不理想。因此寻找新

的 IBD治疗方案尤为重要。益生菌作为对人体有

益的活性微生物制剂，在用于治疗 IBD的相关研究

中一直备受关注，临床研究发现大肠杆菌 Nissle
1917在诱导和维持 UC缓解方面作用接近美沙拉

秦［16-17］。Tursi［18］报道了复合益生菌 VSL#3作为标

准药物治疗的辅助剂，可以缓解轻中度UC复发患

者的病情，但是对于重度患者效果较差。这些均证

明益生菌在 IBD的治疗上具有广阔前景，需要研发

更为有效的益生菌株。

A: Bcl-2 protein in colons of mice, n=3, F=10.05, P=0.004 3，1) P
＜0.05 between two groups by Dunnett’s t test after ANOVA; B: West⁃
ern blot analysis was used.

图4 小鼠肠组织Bcl-2表达量

Fig. 4 The expression level of Bcl-2 in intestinal
tissues of mice

Tunel staining in each group (×400), yellow arrows pointed to apoptotic cells，n=6.
图5 小鼠肠组织TUNEL染色

Fig. 5 TUNEL staining of mouse intestinal tissue
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加氏乳杆菌TF08-1是我们和华大基因共同研

发分离的新型益生菌，具有良好的抗炎效果。在本

研究中，我们发现在DSS诱导小鼠溃疡性结肠炎疾

病模型中，小鼠出现明显体质量下降、血便、结肠缩

短，组织病理切片发现肠黏膜正常结构消失，大量

炎性细胞浸润，加氏乳杆菌 TF08-1能抑制溃疡性

结肠炎小鼠体质量下降趋势，降低DAI评分，改善

结肠病理损伤。美沙拉秦作为 UC的一线治疗药

物，虽然对于重度的 UC往往无效，对于轻中度的

UC能够减轻炎症、诱导黏膜愈合。在本研究中加

氏乳杆菌 TF08-1效果与美沙拉秦相当，提示加氏

乳杆菌TF08-1对DSS诱导的小鼠溃疡性结肠炎具

有缓解作用。遗传和免疫学研究表明，细胞炎性因

子直接参与了 IBD的发病机理，在调控肠道炎症和

IBD相关的临床症状中起着重要的作用［19］，在 IBD
的小鼠模型中研究发现，可通过调节细胞因子功能

进而治疗 IBD［20］。例如，TNF-α的阻断已经在临床

上用于治疗 IBD［21］，因此，我们检测了结肠组织中

IL-10和 TNF-α水平，加氏乳杆菌 TF08-1可显著

下调DSS鼠的 IL-10和TNF-α水平，与美沙拉秦治

疗组比较差异无统计学意义，可以认为加氏乳杆菌

TF08-1具有良好的抗炎作用，作用效果接近美沙

拉秦。

肠粘膜细胞的异常死亡是炎症性肠病的发病

机制之一，肠黏膜细胞死亡方式包括凋亡、失巢凋

亡、细胞焦亡、坏死性死亡等［22］，肠粘膜细胞的异常

凋亡与 IBD炎症的发生发展密切相关［23］，本研究首

先通过检测肠组织凋亡抑制蛋白B淋巴细胞瘤-2
（Bcl-2）表达量，发现 DSS诱导的模型鼠肠组织

Bcl-2表达量明显下降，加氏乳杆菌组 Bcl-2表达

量明显增高，且差异具有统计学意义，表明肠黏膜

组织细胞凋亡水平受到明显抑制，其结果与美沙拉

秦组相当。TUNEL染色结果显示，DSS诱导的模型

组肠黏膜细胞凋亡细胞明显增多，这表明肠粘膜细

胞的凋亡在 IBD的发生发展中具有重要作用，加氏

乳杆菌组肠黏膜细胞凋亡明显降低，尤其肠黏膜上

皮细胞凋亡明显减少，其结果与美沙拉秦组相当，

这表明加氏乳杆菌可能通过抑制肠黏膜细胞凋亡

进而缓解 IBD表现。这些结果表明加氏乳杆菌

TF08-1和美沙拉秦均可缓解小鼠溃疡性结肠炎，

且疗效相近，其机制可能与抑制肠上皮细胞凋亡

相关。

本研究尚存在以下不足，首先，经过加氏乳杆

菌 TF08-1干预后 TNF-α水平降低，表明结肠炎症

得到了很好的抑制，但是抗炎因子 IL-10经过干预

后也同步降低，这提示加氏乳杆菌可能通过其他炎

性因子调控结肠炎［24-26］。在后续研究中需要进一

步检测血清、组织中各类炎性因子水平，进一步明

确其在炎性调控中的作用。其次，目前本研究发现

加氏乳杆菌TF08-1的缓解溃疡性结肠炎的作用机

制可能与线粒体通路介导的凋亡相关，但是需要用

特异性信号通路抑制剂进一步进行实验验证。最

后，TF08-1还可能影响肠道其他的微生物及黏膜

屏障，尚需要进一步试验进行验证。我们将在后续

研究中扩大样本量，进一步通过急性炎症模型和慢

性炎症模型探究加氏乳杆菌对 UC的疗效及其

机制。

综上所述，本研究证明加氏乳杆菌 TF08-1可
以改善DSS诱导的小鼠溃疡性结肠炎，且疗效接近

美沙拉秦，其作用机制可能与抑制肠黏膜细胞凋亡

相关。本研究证明了一个新型菌株的有效性，口服

益生菌或可作为 IBD治疗的有效手段之一。
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