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　　［摘要］　目的　探究嗜酸乳杆菌对脂多糖（ＬＰＳ）诱导的急性肺炎小鼠的炎症的影响及可能的机
制。方法　将２１只小鼠分为对照组（ＮＣ）、模型组（ＬＰＳ）和嗜酸乳杆菌处理组（Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ）。ＮＣ组（ｎ＝
６）小鼠正常喂养，ＬＰＳ组（ｎ＝８）和Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组（ｎ＝７）小鼠采用ＬＰＳ（１０ｍｇ／ｋｇ）气管滴注法建立急性肺
炎小鼠模型，Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组小鼠给予嗜酸乳杆菌，７ｄ后处死小鼠。通过 ＨＥ染色、肺组织湿／干质量比
（Ｗ／Ｄ）评估肺组织的病理学改变；采用ＥＬＩＳＡ检测支气管肺泡灌洗液中的炎症因子水平和肺组织中髓
过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性；１６ＳｒＤＮＡ测序检测肠道菌群的多样性；免疫组织化学染色评
估ＺＯ１和ＴＲＰＶ４的表达。结果　与ＬＰＳ组相比，Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组的Ｗ／Ｄ、炎症因子 ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ６水
平降低，ＩＬ１０升高（Ｐ＜０．０５）；ＭＰＯ活性减弱（Ｐ＜０．０５）；结肠和肺组织中 ＴＲＰＶ４表达下调，结肠组织
ＺＯ１表达上调；同时螺杆菌属和脱硫弧菌属的丰度显著改变。结论　嗜酸乳杆菌能显著减轻ＬＰＳ诱导
的小鼠肺部炎症，可能与肠道内脱硫弧菌属丰度、ＴＲＰＶ４通道活性和肠黏膜屏障通透性有关。
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　　研究表明，肺部炎症性疾病和肠道炎症或者肠壁
通透性的改变［１］之间存在一种被称为“肺肠轴”［２］的
非直接的相互影响的机制，此外，肠道炎症性疾病的患

者伴发肺部疾病的概率也大大增加［３］，进一步证实了

肺和肠道之间的紧密联系。肠道微生物及其代谢物在

肺肠交流中发挥重要的作用，一项研究发现，使用抗
生素进行肠道菌群清扫会改善 ＬＰＳ诱导的急性肺损
伤，并降低肺泡灌洗液中ＩＬ６的表达［４］，然而，需要进

一步研究以确定其中的关键菌种。此外，肠菌移植

（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）还可以通过调节
肠道微生物群紊乱和代谢紊乱，恢复急性肺炎小鼠的

Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞平衡，从而改善肺部炎症［５］。益生菌，

包括细菌和酵母，是指有利于人类健康的活微生物，它

们进入肠道后可以迅速繁殖，逐渐成为肠道优势菌群，

从而调节肠道菌群的结构［６］。研究表明，早期使用益

生菌可以降低 ＩＣＵ患者呼吸机相关性肺炎的发生
率［７］，并伴随血浆炎症因子水平的降低［８］。此外，在

动物实验中也发现益生菌能够减轻 ＬＰＳ诱导的肺部
炎症［９］。但是，益生菌是否通过改变肠道菌群的结构以

减轻肺部炎症还有待进一步验证。本研究通过气管内

滴注 ＬＰＳ（２ｍｇ／ｋｇ）构建急性肺炎（ａｃｕｔｅｐｎｅｕｍｏｎｉａ，
ＡＰ）小鼠模型，并结合１６ＳｒＤＮＡ测序、免疫组织化学染
色（ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ＩＨＣ）、酶联免疫吸附实验
（ＥＬＩＳＡ）和ＨＥ染色等方法，旨在验证益生菌是否能够
通过肠道菌群减轻肺部炎症，并探索其潜在的机制。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，雄性，８周龄，体质量１８～２２ｇ，购
于陆军军医大学动物中心，合格证编号：ＳＣＸＫ（渝）
２０２２００１１。小鼠饲养于恒温通风环境，自由饮食进水，
适应性饲养１周后开始实验。动物实验获得陆军军医
大学实验动物伦理委员会批准［ＡＭＵＷＥＣ２０２３００２７］。
１．２　主要试剂
　　嗜酸乳杆菌冻干粉（ＡＴＣＣ４３５６）购自天益生物科
技有限公司，每克含嗜酸乳杆菌 １．５×１０１２ＣＦＵ；ＬＰＳ

（Ｌ８８８０）、ＺＯ１抗体（Ｋ００８０６５Ｐ）购自 Ｓｏｌａｒｂｉｏ公司；
ＴＲＰＶ４抗体（ａｂ３９２６０）购自 Ａｂｃａｍ公司；ＥＬＩＳＡ检测
试剂盒（ＶＡＬ６０１，ＶＡＬ６０４Ｇ，ＶＡＬ６０５，ＶＡＬ６０９）购自
ＲＤＮｏｖｕｓ；髓过氧化物酶（ＭＰＯ）测试盒（Ａ０４４１１）购
自南京建成生物工程研究所；ＲｅｖｅｒＴｒｅＡｃｅα逆转录
试剂盒（ＦＳＫ１０１）购自ＴＯＹＯＢＯ公司。
１．３　小鼠分组及模型构建
　　如图１Ａ所示，Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠适应性喂养７ｄ后，
将２１只小鼠分为：①对照组（ＮＣ，ｎ＝６），正常饮食，无
特殊处理；②模型组（ＬＰＳ，ｎ＝８），腹腔注射麻醉药物
（３％戊巴比妥钠）后将小鼠固定于解剖台上，采用气管
插管的方式向小鼠气管内滴注 ＬＰＳ（１０ｍｇ／ｋｇ），第８天
脱颈椎处死小鼠；③嗜酸乳杆菌处理组（Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ，ｎ＝
７），与ＬＰＳ组进行相同的造模，从造模第１天开始，使用
嗜酸乳杆菌混悬液以［０．２ｍＬ，５×１０９ＣＦＵ／（只·ｄ）］的
剂量灌胃小鼠，连续７ｄ。每天记录１次每只小鼠的体
质量，第８天脱颈椎处死小鼠，结束实验，并收集小鼠
的血浆、粪便标本以及支气管肺泡灌洗液于－８０℃储
存；肺组织、结肠组织用４％多聚甲醛固定（标本∶固定
液＝１∶５），于４℃储存，以备后续实验使用。
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图１　小鼠模型构建（Ａ）和７ｄ体质量分析（Ｂ）

１５４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（５）



１．４　ＨＥ染色
　　取各组小鼠的左肺组织样本的一半和结肠组织置
于４％甲醛溶液固定，２４ｈ后制作成石蜡切片并进行
ＨＥ染色，显微镜下观察肺组织和结肠组织的病理
变化。

１．５　肺组织湿／干质量（Ｗ／Ｄ）比值
　　取各组小鼠右肺组织样本称取湿质量，然后将肺
组织置于烘干箱中，６０℃干燥 ４８ｈ，称取干质量。根
据前后称量结果计算肺组织的Ｗ／Ｄ比值。
１．６　支气管肺泡灌洗液中炎症因子检测
　　处死小鼠后，解剖暴露胸腔，结扎一侧肺支气管，
行左侧支气管肺泡灌洗术，使用１ｍＬＰＢＳ溶液重复灌
洗３次，每次灌洗时静止 ３０ｓ，将最终收集到的灌洗
液于４℃，２００×ｇ离心１０ｍｉｎ，取上清使用ＥＬＩＳＡ试剂
盒检测炎症因子ＩＬ１β、ＩＬ６、Ｌ１０和ＴＮＦα的浓度。
１．７　髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性检测
　　取各组小鼠的左肺组织样本的另一半，准确称取
其质量，按质量体积比为１∶１９加匀浆介质制备成 ５％
的组织匀浆，在４６０ｎｍ处检测ＯＤ值，ＭＰＯ活性＝（测
定管ＯＤ值－对照管ＯＤ值）／１１．３×取样量。
１．８　１６ＳｒＤＮＡ测序与分析
　　收集的粪便标本保存在－８０℃，待提取 ＤＮＡ。文
库的制备和１６ＳｒＤＮＡ测序由联川生物技术股份有限
公司代理完成，实验流程如下：ＮＤＡ提取与检测→
ＰＣＲ扩增→产物纯化→文库制备与质检→上机测序。
上机测序完成后得到原始的 ＲａｗＤａｔａ，利用 ｏｖｅｒｌａｐ将
双端数据进行拼接，并进行质控、嵌合体过滤，获得高

质量的 ＣｌｅａｎＤａｔａ，然后使用 ＡＳＶｓ（ａｍｐｌｉｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｖａｒｉａｎｔｓ）的概念构建类ＯＴＵ表，获得最终的ＡＳＶ特征
表以及特征序列，进一步进行多样性分析、物种分类注

释和线性判别分析（ｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓｅｆｆｅｃｔ
ｓｉｚｅ，ＬＥｆＳｅ）分析，此部分内容在联川生物云平台
（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｏｍｉｃｓｔｕｄｉｏ．ｃｎ／ｈｏｍｅ）完成。

１．９　免疫组织化学染色（ＩＨＣ）检测肺组织 ＴＲＰＶ４和
结肠组织ＴＲＰＶ４、ＺＯ１的表达

　　取肺组织和结肠组织的石蜡切片，按顺序进行脱
蜡、水化、抗原修复、阻断内源性过氧化酶，一抗４℃孵
育过夜，二抗室温孵育３０ｍｉｎ，显色、复染、脱水、透明、
封片等步骤，随后用显微镜观察拍照。使用ＩｍａｇｅＪ软
件的ＩＨＣＰｒｏｆｉｌｅｒ插件对样本染色强度进行评分，根据
阳性标记的显色程度分为阳性（－）、弱阳性（＋）、中等
阳性（＋＋）和强阳性（＋＋＋）。
１．１０　统计学分析
　　使用Ｏｒｉｇｉｎ２０２１软件进行统计分析，计量资料采
用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用两独立样本ｔ检验，Ｐ＜０．０５
表示差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　各组小鼠体质量比较
　　与 ＮＣ组相比，ＬＰＳ组小鼠在气管内滴注 ＬＰＳ
（１０ｍｇ／ｋｇ）后体质量明显降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＬＰＳ组
相比，Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组小鼠的体质量明显上升（Ｐ＜０．０５），
且与ＮＣ组小鼠的差异无统计学意义，见图１Ｂ。
２．２　嗜酸乳杆菌对ＡＰ小鼠肺损伤的影响
　　ＮＣ组小鼠的肺组织保持正常组织结构，未见明显
的炎症细胞浸润；与ＮＣ组相比，ＬＰＳ组小鼠的肺组织
表现出明显的炎细胞浸润、毛细血管扩张以及 Ｗ／Ｄ
比值升高（Ｐ＜０．００１）；与 ＬＰＳ组相比，预防性使用嗜
酸乳杆菌的Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组小鼠的肺组织病变明显减轻、
Ｗ／Ｄ比值降低（Ｐ＜０．００１），见图２。
２．３　嗜酸乳杆菌对 ＡＰ小鼠肺泡灌洗液中炎症因子

和ＭＰＯ活性的影响
　　与ＮＣ组相比，ＬＰＳ组肺泡灌洗液中的促炎因子
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和 ＭＰＯ活性明显升高，抗炎因子
ＩＬ１０显著降低（Ｐ＜０．０５）；与ＬＰＳ组相比，预防性使用
嗜酸乳杆菌的 Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组小鼠的肺泡灌洗液中的促
炎因子 ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和 ＭＰＯ活性显著降低，抗
炎因子ＩＬ１０显著升高（Ｐ＜０．０５），见图３。
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图２　嗜酸乳杆菌对ＡＰ小鼠肺损伤的影响
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图３　嗜酸乳杆菌对ＡＰ小鼠肺泡灌洗液中炎症因子和ＭＰＯ活性的影响

２．４　嗜酸乳杆菌对ＡＰ小鼠肠道菌群的影响
　　采用主成分分析法（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＣＡ）分析ＬＰＳ组和Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组小鼠肠道菌群β多样
性的差异。结果显示，与 ＬＰＳ组相比，Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组小
鼠肠道菌群分开较明显（Ｐ＝０．０１６，图４Ａ）。根据物种
注释结果，选取门水平和属水平丰度排名前 １０的
ＡＳＶｓ生成相对丰度堆积图。结果显示，与 ＬＰＳ组相
比，Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组小鼠的肠道菌群在门水平的厚壁菌
（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）与拟杆菌（Ｂｅｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）相对丰度比值（Ｆ／Ｂ）
降低（图４Ｂ），在属水平的罗伊氏乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ
ｒｅｕｔｅｒｉ）和木霉菌（ＨＴ００２；Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａｓｐｐ．）相对丰度降
低，唾液联合乳杆菌（Ｌｉｇｉｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）和 Ｍｕｒｉｂａｃｕｌａｃｅａｅ
＿ｕｎｃｌａｓｓｆｉｅｄ相对丰度水平升高（图４Ｃ）。为进一步分
析嗜酸乳杆菌对ＬＰＳ诱导的ＡＰ小鼠的肠道菌群的影
响，使用线性判别分析（ＬＥｆＳｅ）方法筛选２组之间的差

异性菌种，在ＬＤＡ阈值为３的情况下，一共筛选出１９
个差异性细菌种类（表１）。进化分支图显示（图４Ｄ），
有２个菌种在嗜酸乳杆菌处理后显著改变，分别是螺
杆菌属显著上调（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ；Ｐ＝０．００８）和脱硫弧菌
属显著下调（Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ；Ｐ＝０．０２８）。
２．５　嗜酸乳杆菌对ＡＰ小鼠 ＴＲＰＶ４的表达以及肠壁

通透性的影响

　　如图５所示，ＬＰＳ组小鼠的肺组织（＋＋＋）和结肠组
织（＋＋）中 ＴＲＰＶ４阳性表达显著增强，相比之下，ＮＣ
组（＋＋、－）的表达较低。Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组（＋＋、－）的 ＴＲＰＶ４
表达较 ＬＰＳ组减弱。结肠组织 ＨＥ染色结果显示，
ＬＰＳ组小鼠的肠黏膜中有炎细胞浸润，可见绒毛脱落，
肠壁通透性相关分子 ＺＯ－１（－）表达较 ＮＣ组（＋）降
低；Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组肠黏膜损伤恢复，ＺＯ－１表达上调
（＋），见图６。

表１　ＬＰＳ组和Ｐｒｏｂｉｏｔｏｃｓ组小鼠肠道菌群的ＬｅｆＳｅ分析

　　　Ｂｉｏｍａｒｋｅｒ（门→属） 组别 ＬＤＡ Ｐ

弯曲菌门（ｐ＿＿Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒｏｔａ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．５３ ０．００８

弯曲菌纲（ｃ＿＿Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒｉａ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．５３ ０．００８

弯曲菌目（ｏ＿＿Ｃａｍｐｙｌｏｂａｃｔｅｒａｌｅｓ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．５３ ０．００８

伯克氏菌科（ｆ＿＿Ｔａｎｎｅｒｅｌｌａｃｅａｅ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．８６ ０．０３７

黄杆菌科（ｆ＿＿Ｆｌａｖｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．０７ ０．０４７

螺杆菌科（ｆ＿＿Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．５３ ０．００８

ｆ＿＿Ｒｓ＿Ｅ４７＿ｔｅｒｍｉｔｅ＿ｇｒｏｕｐ Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．１２ ０．０２０

螺杆菌属（ｇ＿＿Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．５３ ０．００８

副拟杆菌属（ｇ＿＿Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．８４ ０．０３７

普雷沃氏菌属（ｇ＿＿Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ＿ＵＣＧ＿００１） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．０８ ０．０４９

ｇ＿＿Ｒｓ＿Ｅ４７＿ｔｅｒｍｉｔｅ＿ｇｒｏｕｐ＿ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．１２ ０．０２０

克雷伯菌属（ｇ＿＿Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．７６ ０．００７

另枝菌属（ｇ＿＿Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ） Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ３．９５ ０．００８

δ变形菌纲（ｃ＿＿Ｄｅｌｔａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ） ＬＰＳ ３．０９ ０．０２８

脱硫弧菌目（ｏ＿＿Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｌｅｓ） ＬＰＳ ３．０９ ０．０２８

脱硫弧菌科（ｆ＿＿Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｃｅａｅ） ＬＰＳ ３．０９ ０．０２８

颤螺菌科（ｆ＿＿Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａｃｅａｅ） ＬＰＳ ３．２９ ０．０３７

木霉属（ｇ＿＿ＨＴ００２；Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａｓｐｐ．） ＬＰＳ ４．４４ ０．００２

脱硫弧菌属（ｇ＿＿Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ） ＬＰＳ ３．０９ ０．０２８

３５４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（５）
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图４　嗜酸乳杆菌对ＡＰ小鼠肠道菌群结构的影响

３　讨论

　　尽管大量的临床研究已经证明了益生菌对肺炎的
预防作用，但是其具体机制和关键菌种尚未得到报

道［１０－１１］。基于以上问题，本研究使用 ＬＰＳ（１０ｍｇ／ｋｇ）
构建 ＡＰ模型，对比分析了正常组、ＬＰＳ组以及
Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ组之间肠道菌群、炎症因子以及相关分子的
表达。结果提示，嗜酸乳杆菌可以显著缓解 ＬＰＳ诱导
的肺部炎症症状，脱硫弧菌、ＴＲＰＶ４通道活性和肠上
皮屏障可能在其中发挥重要作用。

　　在本研究中，与常规ＡＰ小鼠相比，预防性使用嗜
酸乳杆菌的 ＡＰ小鼠的肠道菌群发生了显著的改变，
其中螺杆菌属和脱硫弧菌属的改变最为突出。螺杆菌

属，属于变形菌门、ε变形菌纲、弯曲菌目、螺杆菌科，
本研究的 ＬｅｆＳｅ分析结果显示弯曲菌目、螺杆菌科和
螺杆菌属在预防性使用嗜酸乳杆菌的ＡＰ小鼠的肠道

内丰度显著提升，其作用有待进一步揭示。脱硫弧菌

属是一类被广泛认同的对肠道有害的厌氧菌，可以将

硫酸盐还原成硫化氢（Ｈ２Ｓ）。在肠道中，内源性的
Ｈ２Ｓ会激活多种通道（如Ｇａ

２＋通道、ＴＲＰ通道）损害肠
上皮细胞［１２］。有研究报道，脱硫弧菌的丰度在葡聚糖

硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）诱导的溃疡性结
肠炎小鼠模型的粪便中显著上调，降低肠道内脱硫弧

菌的丰度可以改善小鼠病理状态，下调炎症因子ＴＮＦα
和上调肠黏膜通透性相关分子 ＺＯ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表
达［１３］，该功能由脱硫弧菌分泌的外泌体介导［１４］。以

上研究说明肠道内脱硫弧菌丰度的上调可以破坏肠道

上皮屏障，并激活内在的炎症。在本研究中，与常规

ＡＰ小鼠相比，预防性使用嗜酸乳杆菌的ＡＰ小鼠的肠
道脱硫弧菌丰度显著降低，并且伴随着肺部炎症减轻

以及肠道ＺＯ１表达上调，说明脱硫弧菌是嗜酸乳杆菌
减轻肺炎过程中的关键菌种，嗜酸乳杆菌可能通过抑制

４５４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图５　ＩＨＣ观察嗜酸乳杆菌对结肠组织（Ａ）和肺组织（Ｂ）ＴＲＰＶ４表达的影响
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图６　嗜酸乳杆菌对ＡＰ小鼠肠壁和ＺＯ１表达的影响
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肠道内脱硫弧菌的定植实现肠上皮屏障修复。

　　如先前所述，ＴＲＰ通道参与了脱硫弧菌损伤肠道
上皮细胞的过程，ＴＲＰＶ４作为 ＴＲＰ通道亚家族的一
员，参与了多种炎症性疾病的调控，其中包括肺炎［１５］。

研究发现，ＴＲＰＶ４在重症肺炎病患者肺泡上皮组织表
达明显上调，激活后可促进多种炎症因子释放及肺炎

的进展，引起急性肺损伤，提示 ＴＲＰＶ４具有明显的促
进肺部炎部的作用［１６］。在小鼠模型中，抑制 ＴＲＰＶ４／
Ｃａ２＋信号通路可保护呼吸机所致肺内皮屏障损伤［１７］。

此外，ＴＲＰＶ４还具有明显的调节炎症反应的功能，有
研究发现特异性的激活 ＴＲＰＶ４通道可以上调促炎症
因子ＩＬ１β、ＩＬ６的表达，并且下调 ＩＬ１０的表达，该作
用可被 ＴＲＰＶ４特异性抑制剂所抑制［１８］。在本研究

中，预防性使用嗜酸乳杆菌的 ＡＰ小鼠肠道和肺组织
的ＴＲＰＶ４通道蛋白的表达水平显著低于ＬＰＳ组小鼠，
并且肠黏膜通透性相关分子ＺＯ１的表达也显著上调，
同时小鼠血浆中促炎因子 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα浓度
明显降低，抗炎因子ＩＬ１０显著升高，以上结果说明了
ＴＲＰＶ４通道蛋白的表达是介导嗜酸乳杆菌减轻肺炎
过程中的重要因素。

　　虽然本研究在ＡＰ小鼠模型中观察到了ＬＰＳ和嗜
酸乳杆菌对脱硫弧菌丰度的影响与对 ＴＲＰＶ４和 ＺＯ１
表达的影响具有一致性，但是目前仍缺乏脱硫弧菌激

活ＴＲＰＶ４通道的证据以及同时调控肠道和肺组织
ＴＲＰＶ４表达的机制。结合既往文献，我们推测脱硫弧
菌通过激活ＴＲＰＶ４通道，诱发肠道炎症，破坏肠黏膜
屏障，释放炎症因子，从而导致肺炎的发生。而预防性

使用嗜酸乳杆菌则通过降低肠道内脱硫弧菌的丰度从

而预防急性肺炎的发生。

　　本研究发现预防性使用嗜酸乳杆菌可以显著缓解
ＡＰ小鼠的肺炎症状，进一步研究以及结合相关文献表
明嗜酸乳杆菌可能在降低肠道内脱硫弧菌的丰度和减

少ＴＲＰＶ４通道的激活方面发挥了关键作用，从而实现
减轻肺部炎症水平和修复肠上皮屏障，这些发现为嗜

酸乳杆菌在缓解肺炎中的作用机制提供了新的见解。
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