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　 　 【摘要】 　 目的　 分析 Ｄ￣半乳糖作用下ꎬ树鼩肠组织 ＩＬ￣１８ 的表达和肠道菌群的变化情况ꎮ 方法　 １０ 只雄性

树鼩随机分为正常组和 Ｄ￣半乳糖组(ｎ＝ ５)ꎮ 处理组腹腔注射 Ｄ￣半乳糖(０􀆰 ６ ｇ / ｋｇ)８ 周ꎻ正常组按相同操作注射生

理盐水ꎮ 分离回肠、盲肠和结肠并收集其内容物ꎬ免疫组化检测 ＩＬ￣１８ 表达情况ꎻ１６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序分析肠内容

物细菌 ＤＮＡ 序列ꎮ 结果　 Ｄ￣半乳糖组的回肠、盲肠和结肠的 ＩＬ￣１８ 表达均显著性升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ Ｄ￣半乳糖组盲

肠、结肠的肠杆菌科和结肠气单胞菌科丰度显著性升高ꎻ结肠双歧杆菌科丰度下降ꎮ 结论　 Ｄ￣半乳糖增加肠道炎

症因子 ＩＬ￣１８ 表达和肠道菌群紊乱ꎬ推测树鼩肠道菌群失调引起 ＩＬ￣１８ 表达升高ꎬ促进肠道炎症反应ꎮ
【关键词】 　 白介素－１８ꎻ炎症ꎻ肠道菌群ꎻＤ￣半乳糖ꎻ树鼩
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ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍａｎｎｅｒ. Ｔｈｅ ｉｌｅｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｅｃｕｍ ａｎｄ
ｃｏｌｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｒｇｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｐａｒａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１８ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
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　 　 越来越多的研究表明肠道菌群失调与肠道炎

症的有密切联系ꎮ 肠道菌群的多样性及丰度处于

平衡状态时ꎬ能维持宿主正常的营养物质转化、能
量代谢、免疫功能、神经生理功能等[１－２]ꎮ 肠道微生

物能激活树突状细胞表面的 Ｔｏｌｌ 样受体(ＴＬＲｓ)ꎬ导
致 ＩＬ￣１０、ＩＬ￣１２ 的分泌ꎬ进而诱导 Ｔｈ０ 分化为 Ｔｈ１、
Ｔｈ２ꎮ 但肠道微生物引起肠道炎症的具体机制尚需

进一步阐明[３－４]ꎮ
Ｄ￣半乳糖在机体内聚集ꎬ 会导致活性氧类

(ＲＯＳ)的蓄积与激活ꎬ诱导 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 等多种细胞

因子的表达ꎬ引起结肠炎性细胞浸润ꎮ 但是 Ｄ￣半乳

糖介导的肠道炎症反应是否与肠道菌群有关ꎬ未见

报道ꎮ 白细胞介素－１８( ＩＬ￣１８)是一种强力致炎性

细胞因子ꎬ参与肠道免疫系统调节ꎮ 有报道称ꎬＩＬ￣
１８ 的分泌与肠道菌群关系密切[５]ꎮ 因此ꎬ本实验通

过分析 Ｄ￣半乳糖作用下ꎬ新型实验动物树鼩回肠、
盲肠、结肠组织 ＩＬ￣１８ 的表达和内容物菌群的变化

情况ꎬ初步探索肠道炎症反应与菌群微生态失调的

关系ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

普通级中国树鼩滇西亚种 １０ 只ꎬ雄性ꎬ１３０ ~
１５０ ｇꎬ１０ 月龄ꎬ购于昆明医科大学实验动物学部

[ＳＣＸＫ (滇) Ｋ２０１５－０００５]ꎬ饲养于昆明医科大学

普通级实验室[ＳＹＸＫ (滇) Ｋ２０１５－０００２]ꎮ 饲料配

方参照本课题组前期研究[６]ꎮ 实验程序符合昆明

医科大学动物实验伦理委员会要求(伦理审批号:
ＫＭＭＵ２０１８０２２)ꎬ按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予人

道主义关怀ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

Ｄ￣半乳糖(Ｓｉｇｍａ￣Ｇ５３８８ꎬ美国)ꎻ基因提取试剂

盒(Ｏｍｅｇａꎬ瑞士)ꎻ测序试剂盒(Ｈｉｓｅｑ Ｒａｐｉｄ ＳＢＳ Ｋｉｔ
ｖ２ꎬ ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒꎬ 美 国 )ꎻ 荧 光 计 ( Ｑｕｂｉｔ ２􀆰 ０ꎬ
ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒꎬ美国)ꎻＰＣＲ 仪(Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ􀳏
Ｇｅｎｅ Ａｍｐ􀳏 ＰＣＲ Ｓｙｓｔｅｍ ９７００ꎬ美国)ꎻ免疫组化检

测抗体 ＩＬ￣１８(ａｂ２４３０９１ꎬａｂｃａｍ 公司ꎬ英国)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物给药及处理

树鼩分为正常组和 Ｄ 半乳糖组(ｎ ＝ ５)ꎮ 每天

下午 ２ ∶ ００ꎬ Ｄ￣半乳糖组腹腔注射给药ꎬ给药量

０􀆰 ６ ｇ / ｋｇꎻ正常组给予等量生理盐水ꎮ ８ 周后ꎬ禁食

１２ ｈꎬ心脏采血处死树鼩ꎮ 距胃部约 ６０ ~ ７０ ｃｍ 处ꎬ
分离小肠的回肠(ｉｌｅｕｍꎬｉ)、大肠的盲肠(ｃｅｃｕｍꎬｃａ)
和结肠( ｃｏｌｏｎꎬｃｏ)ꎬ用生理盐水冲洗、收集肠内容

物ꎬ储存于－８０℃冰箱ꎻ肠组织浸泡于多聚甲醛中ꎬ
４℃保存ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 免疫组化分析

回肠、盲肠和结肠组织在多聚甲醛中固定 ４８ ｈ
后ꎬ石蜡包埋ꎮ 按照切片、烘烤、脱蜡、抗原修复、一
抗孵育过夜、二抗孵育和 ＤＡＢ 显色的流程操作ꎬ观
察 ＩＬ￣１８ 在两组树鼩不同肠段的表达情况ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＰＣＲ 扩增、文库构建、测序及生物信息学

分析

使用 ＤＮＡ 试剂盒抽提 ＤＮＡꎬ合成带有 Ｂａｒｃｏｄｅ
的特异引物 ５１５Ｆ(５’￣ＧＴＧＹＣＡＧＣＭＧＣＣ ＧＣＧＧＴＡＡ￣
３ ’) 和 ８０６Ｒ ( ５ ’￣ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ￣
３’)ꎬ其中兼并碱基 Ｙ ＝Ｃ 或 ＴꎻＭ ＝Ａ 或 ＣꎻＨ ＝ＡꎬＣ
或 ＴꎻＶ ＝ Ａꎬ Ｃ 或 ＧꎻＷ ＝ Ａ 或 Ｔꎮ 对样本的 １６Ｓ
ｒＤＮＡ Ｖ４ 区域进行扩增ꎮ 文库构建、测序、生物信息

学参考文献的方法进行[６]ꎮ 统计分析在门、科水平

上的物种组成及丰度ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

利 用 ＧｒａｐｈＰａｄ ＰＲＩＳＭ６ 软 件 ( ＧｒａｐｈＰａｄ
ｓｏｆｔｗａｒｅꎬＣＡꎬＵＳＡ)计算出样本序列的平均数±标准

差(􀭰ｘ±ｓ)ꎬ使用 ＳＰＳＳ ２０ 软件ꎬ采用 ｔ 检验分析组间

相同部位差异ꎬＰ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 Ｄ￣半乳糖作用下树鼩肠道 ３ 个部位 ＩＬ￣１８ 表

达增多

比较正常组(ＣＴ)和 Ｄ￣半乳糖组(Ｄ)树鼩回肠、
盲肠和结肠中 ＩＬ￣１８ 的表达ꎬ免疫组化染色(图 １)
显示ꎬＩＬ￣１８ 在 Ｄ￣半乳糖组肠黏膜细胞质呈棕黄色

集中性表达ꎬ而在正常组基本无阳性表达ꎮ Ｄ￣半乳

糖组阳性细胞数和平均光密度值均显著性高于正

常组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ提示 Ｄ￣半乳糖能够上调树鼩肠道 ３
个部位 ＩＬ￣１８ 的表达ꎮ
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２􀆰 ２　 肠道菌群构成变化

正常树鼩肠道菌群中共发现 ２４ 个门ꎬ以厚壁菌

门 ( ５５􀆰 ９％)、 变 形 菌 门 ( ２０􀆰 ６％)、 放 线 菌 门

(１０􀆰 ２％)和拟杆菌门(７􀆰 ９％)为主(图 ２Ａ)ꎮ Ｄ￣半
乳糖作用后ꎬ树鼩 ３ 个肠段共发现 ２２ 个门ꎬ并且优

势菌发生变化ꎮ 变形菌门 ( ４２􀆰 ９％)、 厚壁菌门

(３６􀆰 ８％)、拟杆菌门(１１􀆰 ８％)和放线菌门(５􀆰 ６％)
为优势菌群(图 ２Ｂ)ꎮ Ｄ￣半乳糖组盲肠中变形菌门

丰度升高(３２􀆰 １±７􀆰 ６)％与(１３􀆰 ０±６􀆰 ６)％ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０３ꎻ
结肠中放线菌门丰度减小(２􀆰 ９±０􀆰 １６)％与(１０􀆰 ７±
３􀆰 ７)％ꎬＰ＝ ０􀆰 ０２ꎻ回肠中疣微菌门丰度降低(０􀆰 １±

０􀆰 ０２)％与(０􀆰 ８±０􀆰 ２)％ꎬＰ＝ ０􀆰 ００５ꎮ
使用热图分析科水平群落组成ꎬ选取丰度排名

前 ５０ 的科ꎬ纵坐标按照平均丰度由高到低进行排列

(图 ３)ꎮ 正常组(图 ３Ａ)丰度最高的科依次是乳杆

菌科 ( ３１􀆰 ３％)、 肠杆菌科 ( ８􀆰 ８％)、 韦荣氏菌科

(８􀆰 ６％)和双歧杆菌科(８􀆰 １％)ꎻ而 Ｄ￣半乳糖组(图
３Ｂ) 肠 杆 菌 科 ( ２７􀆰 ８％) 丰 度 最 高ꎬ 乳 杆 菌 科

(２３􀆰 ５％)、普雷沃氏菌科 ( ８􀆰 ３％) 和伯克氏菌科

(８􀆰 １％)丰度次之ꎮ 在科层面ꎬＤ￣半乳糖组肠杆菌

科和气单胞菌科丰度显著性升高ꎬ梭菌科、Ａ４ｂ 科、
双歧杆菌科和链孢囊菌科丰度显著性下降(表 １)ꎮ

注:Ａ:免疫组化显示 ＩＬ￣１８ 的表达ꎮ Ｂ:阳性细胞数和平均光密度值统计分析ꎬ两组相比ꎬ∗∗ Ｐ
<０􀆰 ０５ꎮ

图 １　 ＩＬ￣１８ 在两组树鼩回肠、盲肠和结肠中的表达

Ｎｏｔｅ.　 Ａꎬ Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ＩＬ￣１８ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｂꎬ Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ａｒｅａ ａｎｄ ａｖｅｒａｇｅ ｏｐｔｉｃａｌ

ｄｅｎｓｉｔｙ ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ.∗∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１８ ｉｎ ｔｈｅ ｉｌｅｕｍꎬ ｃｅｃｕｍꎬ ａｎｄ ｃｏｌｏｎ ｏｆ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

注:Ａ:正常组ꎻＢ:Ｄ￣半乳糖组ꎮ

图 ２　 门层面上 Ｂａｒｐｌｏｔ 聚类(各组均值)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ｐｈｙｌｕｍ ｌｅｖｅｌ (ｍｅａｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ)
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２􀆰 ３　 肠道菌群多样性分析

比较正常组和 Ｄ￣半乳糖组树鼩肠道菌群的

Ａｌｐｈａ 多样性ꎬ计算 Ｃｈａｏ１ 指数和 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数ꎻ分析

Ｂｅｔａ 多样性的 ＰＣｏＡ 指数ꎬ发现两组树鼩 ３ 个肠段菌

群的丰度(Ｃｈａｏ１ 指数)和多样性(Ｓｈａｎｎｏｎ 指数)和
ＰＣｏＡ 指数均没有显著性差异(Ｐ>０􀆰 ０５)(表 ２)ꎮ

注:Ａ:正常组ꎻＢ:Ｄ￣半乳糖组ꎮ

图 ３　 科水平相对丰度热图(各组平均值)
Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. Ｂꎬ Ｄ￣Ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｇｒｏｕｐ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｔ ｔｈｅ ｆａｍｉｌｙ ｌｅｖｅｌ (ｍｅａｎ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ)

表 １　 两组树鼩肠道相同部位有统计学差异的科(􀭰ｘ ± ｓꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｆａｍｉｌｉｅｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｐａｒｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

部位
Ｐａｒｔｓ

菌群
Ｆｌｏｒａ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

正常组
Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ

Ｄ￣ 半乳糖组
Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

回肠
Ｉｌｅｕｍ

梭菌科
Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ １ ０􀆰 ４６％±０􀆰 １８％ ０􀆰 １０％±０􀆰 ０６％ ０􀆰 ０３０

盲肠
Ｃｅｃｕｍ

肠杆菌科
Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ

Ａ４ｂ 科

５􀆰 ００％±１􀆰 ８０％

５􀆰 ２０％±０􀆰 ２０％

２５􀆰 ２０％±６􀆰 ８０％

３􀆰 ５０％±０􀆰 ７０％

０􀆰 ００８

０􀆰 ０１５

结肠
Ｃｏｌｏｎ

肠杆菌科
Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ

双歧杆菌科
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ

气单胞菌科
Ａｅｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ

链孢囊菌科 Ｓｔｒｅｐｔｏｓｐｏｒａｎｇｉａｃｅａｅ

１４􀆰 １０％±５􀆰 ４０％

８􀆰 ９０％±３􀆰 ３０％

０􀆰 ３４％±０􀆰 ０８％

　 ０􀆰 ２６％±０􀆰 ０００１％

２９􀆰 ２０％±７􀆰 ６０％

１􀆰 ９０％±２􀆰 ８０％

０􀆰 ９０％±０􀆰 ３０％

０􀆰 １３％±０􀆰 ０３％

０􀆰 ０４９

０􀆰 ０２２

０􀆰 ０２４

０􀆰 ００１
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表 ２　 不同部位两组 Ａｌｐｈａ 多样性和 Ｂｅｔａ 多样性指数比较(􀭰ｘ±ｓꎬｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｌｐｈａ ａｎｄ ｂｅｔａ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｓｉｔｉｏｎｓ

多样性
Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ

指标
Ｉｎｄｅｘ

部位
Ｐａｒｔｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ
正常组

Ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ
Ｄ￣ 半乳糖组

Ｄ￣ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｇｒｏｕｐ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

α 多样性
α ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ

回肠 Ｉｌｅｕｍ ４２􀆰 ６３±１９􀆰 ８９ ３６􀆰 ４３±５􀆰 ２８ ０􀆰 ６３
Ｃｈａｏ１ 指数
Ｃｈａｏ１ ｉｎｄｅｘ 盲肠 Ｃｅｃｕｍ ５８２􀆰 ６６±９􀆰 ８９ ５４２􀆰 ８９±５５􀆰 ２６ ０􀆰 ２９

结肠 Ｃｏｌｏｎ ７２９􀆰 １５±１􀆰 ３９ ６３６􀆰 ０３±２􀆰 １４ ０􀆰 ５６

回肠 Ｉｌｅｕｍ ４􀆰 １６±０􀆰 ６４ ４􀆰 ２９±０􀆰 ５９ ０􀆰 １６
Ｓｈａｎｎｏｎ 指数
Ｓｈａｎｎｏｎ ｉｎｄｅｘ 盲肠 Ｃｅｃｕｍ ３􀆰 ２６±０􀆰 ５５ ３􀆰 １２±０􀆰 ３２ ０􀆰 ７１

结肠 Ｃｏｌｏｎ ３􀆰 ３７±０􀆰 ６２ ３􀆰 ２９±０􀆰 ３０ ０􀆰 ８５

β 多样性
β ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ

回肠 Ｉｌｅｕｍ ０.１３±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２９±０􀆰 ２１ ０􀆰 ２７
ＰＣｏＡ 指数
ＰＣｏＡ ｉｎｄｅｘ 盲肠 Ｃｅｃｕｍ ０.０２±０􀆰 ０１ ０􀆰 ０２±０􀆰 ０２ ０􀆰 ８１

结肠 Ｃｏｌｏｎ －０.０００２±０􀆰 ００３　 　 ０􀆰 ００１±０􀆰 ００１７ ０􀆰 ５７

３　 讨论

众多证据表明ꎬ肠道微生物群失调导致机体功

能异常和疾病发生ꎬ例如溃疡性肠炎[７]、腹泻型肠

易激综合征[８]、慢性肾病[９]以及肠癌[１０]等ꎮ Ｄ￣半乳

糖能引起结肠炎性细胞浸润ꎬ但是引起肠道炎症是

否与肠道微生物群有关还未见报道ꎮ 本研究选取

菌群丰富的回肠、盲肠和结肠内容物ꎬ对树鼩肠道

菌群 １６Ｓ ｒＤＮＡ Ｖ４ 区域进行高通量测序ꎬ构建正常

树鼩与 Ｄ￣半乳糖作用下树鼩肠道 ３ 个部位微生物

的基因图谱ꎬ并进行了生物信息学分析ꎮ 探索 Ｄ￣半
乳糖作用下树鼩肠道菌群与炎症因子 ＩＬ￣１８ 的

关系ꎮ
ＩＬ￣１８ 在肠中主要由活化的巨噬细胞和上皮细

胞产生ꎬ属于 Ｔｈ１ 型致炎性细胞因子ꎬ能促进 ＩＬ￣１
和粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子(ＧＭ￣ＣＳＦ)产生ꎬ
诱导 Ｔｈｌ 细胞产生干扰素￣γꎬ促进 ＴＮＦ￣α 和多种趋

化因子ꎬ在机体免疫损伤过程中发挥重要作用[１１]ꎮ
ＩＬ￣１８ 在溃疡性结肠炎小鼠结肠粘膜[１２] 表达升高ꎮ
结肠炎性期间 ＩＬ￣１８ 升高引发杯状细胞功能出现异

常ꎬ进而引起粘液层的形成缺失ꎬ造成粘膜屏障破

损ꎬ引发炎症[１３]ꎮ 本实验显示ꎬＤ￣半乳糖作用下树

鼩回肠、盲肠和结肠粘膜 ＩＬ￣１８ 的表达均明显升高ꎬ
提示 Ｄ￣半乳糖引起树鼩肠道的炎症反应ꎮ

肠道菌群中厚壁菌门可将葡聚糖、肽聚糖[１４]、
糖原[１５]等肠道内宿主无法消化的多糖类物质分解

为可消化的小分子糖类ꎬ 促进宿主对营养物质的消

化和吸收ꎮ 有报道指出ꎬ短链脂肪酸是肠道菌群的

主要代谢产物ꎬ大鼠肠道菌群失调ꎬ引起短链脂肪

酸代谢障碍ꎬ进而影响短链脂肪酸受体(ＧＰＲ４３)的
表达ꎬ从而导致血清中 ＩＬ￣１８ 的表达升高[１６]ꎬ与本研

究结果相同ꎮ 所以我们推测ꎬ本实验 Ｄ￣半乳糖导致

树鼩肠道菌群紊乱ꎬ进而引发 ＩＬ￣１８ 表达升高ꎮ
肠道中变形菌门丰度升高ꎬ其代谢产物脂多糖

的产生增多ꎬ进而引起慢性代谢性内毒素血症ꎬ可
导致肥胖、糖尿病和胰岛素抵抗发病率升高[１７]ꎮ 因

此ꎬ变形菌门丰度升高ꎬ被认为是潜在的疾病诊断

标志物以及肠道菌群紊乱的生物学标志物[１８]ꎮ 肠

杆菌科 ( Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ) 可造成复杂腹腔内感

染、 急 性 肠 胃 炎、 败 血 症 等[１９]ꎮ 气 单 胞 菌 科

(Ａｅｒｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ)能够引起人和动物肠炎[２０]ꎬ引发

草鱼肠道炎性细胞浸润和肠绒毛融合肿胀[２１]ꎮ 双

歧杆菌科(Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ)是肠道有益菌ꎬ能抑制

病原菌繁殖ꎬ减少毒性代谢物产生ꎮ 本实验发现ꎬ
Ｄ￣半乳糖作用下肠道菌群的结构发生显著改变ꎬ变
形菌门(４２􀆰 ９０％)上升为第 １ 优势门ꎮ 同时ꎬ树鼩盲

肠和结肠的肠杆菌科丰度显著性升高ꎬ结肠中气单

胞菌科显著性增加ꎬ双歧杆菌科丰度明显下降ꎮ 提

示 Ｄ￣半乳糖作用下ꎬ树鼩肠道通过增加致炎性细菌

及其毒性代谢产物ꎬ刺激肠黏膜炎症因子 ＩＬ￣１８ 的

表达ꎬ继而诱发肠道炎症反应ꎮ
综上所述ꎬ在树鼩小肠区域回肠段、大肠的盲

肠、结肠组织中ꎬＤ￣半乳糖增加了炎症因子 ＩＬ￣１８ 表

达和肠道菌群紊乱ꎮ 由此推测ꎬ树鼩肠道菌群失调

促进肠道炎症反应ꎬ本研究为树鼩作为肠道菌群动

物模型提供了基础数据ꎮ
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