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摘   要：【目的】探究吲哚-3-甲醛(indole-3-carboxaldehyde，I3A)对志贺菌感染性结肠炎的缓解

作用及其机制研究。【方法】体外实验，通过微量肉汤稀释法测定 I3A 对志贺菌的最低抑菌浓度

(minimum inhibitory concentration，MIC)和 I3A 的抗菌活性，运用酶标仪测定 600 nm 处不同浓度

I3A 作用的菌液吸光度(A600)，并通过平板菌落计数检测志贺菌量。体内实验，将 18 只小鼠随机

分为对照(NC)组、SF301 组和 SF301+I3A 组。然后 SF301+I3A 组进行连续 8 d 的 200 µL I3A 灌

胃处理，同时 NC 组和 SF301 组用 200 µL 无菌水灌胃处理，SF301 组和 SF301+I3A 组于灌药第

4 天制备志贺菌感染性结肠炎小鼠模型，体重和疾病活动指数(disease activity index，DAI)用于评

价小鼠状况。上述实验结束后将所有小鼠处死，取中段结肠进行组织病理学检测观察炎症情况，

下段结肠检测白细胞介素-6 (interleukin-6，IL-6)和肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α，TNF-α)
的表达水平，粪便、盲肠内容物检测载菌量。同时进行 14 d 的 I3A 处理小鼠监测 I3A 的体内应用

安全性。【结果】体外实验：I3A 的 MIC 为 128 µg/mL，不同浓度的 I3A 涂板计数和 A600 结果与

对照组比较，均有统计学差异(均 P<0.05)。体内实验：与 SF301 组相比，SF301+I3A 组小鼠体重

和 DAI 更接近 NC 组，肉眼观结肠组织无明显损伤，组织病理学检查未见明显炎症，载菌量和炎

性因子均有统计学差异(均 P<0.05)；I3A 对小鼠体重变化无显著影响(P>0.05)。【结论】本研究证

明 I3A 在志贺菌感染性结肠炎中对肠道具有保护作用，I3A 可通过抑制志贺菌载菌量、降低结肠
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损伤和炎症水平来缓解志贺菌感染性结肠炎，并且 I3A 在体内没有显示毒性。 

关键词：吲哚-3-甲醛；志贺菌；结肠炎；炎症反应  

Indole-3-carboxaldehyde protects mouse from Shigella 
infection 
CHEN Yongyan, WU Xiaoxiao, YANG Huan* 
School of Medical Technology, Xuzhou Medical University, Xuzhou 221004, Jiangsu, China 

Abstract: [Objective] To investigate the alleviating effect of indole-3-carboxaldehyde (I3A) on the 
colitis caused by Shigella infection and decipher the underlying mechanism. [Methods] We conducted 
the in vitro experiment to measure the minimum inhibitory concentration (MIC) and activity of I3A 
against Shigella by micro broth dilution method. Further, we used a microplate reader to measure the 
absorbance (A600) of the bacterial suspensions with different concentrations of I3A at 600 nm and 
counted the number of Shigella via the plate colony counting method. In the in vivo experiment, we 
randomly assigned 18 mice into a control (NC) group, a SF301 group, and a SF301+I3A group. The 
SF301+I3A group was administrated with 200 µL I3A by gavage for 8 consecutive days, and the NC 
group and SF301 group with 200 µL sterile water. The colitis model of Shigella infection was 
established on the 4th day in the SF301 group and SF301+I3A group. Body weight and disease activity 
index (DAI) were used to evaluate the conditions of mice. After the above experiments, we euthanized 
all the mice, collected the middle colon for histopathological detection to observe the inflammation, 
determined the expression levels of interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) in the 
lower colon, and measured the bacterial load in feces and cecum. The safety of I3A application in vivo 
was monitored in mice for 14 days. [Results] In vitro experiment: the MIC of I3A was 128 µg/mL. The 
bacterial counts and A600 in the groups treated with different concentrations of I3A were different from 
those in the control group (P<0.05). In vivo experiment: compared with the SF301 group, the 
SF301+I3A group showed the body weight and DAI close to those in the NC group and significantly 
relieved colonic damage. No obvious inflammation was observed in SF301+I3A group, and the 
bacterial load and the expression levels of inflammatory cytokines were different between SF301+I3A 
group and SF301 group (P<0.05). I3A had no significant effect on the body weight of mice (P>0.05). 
[Conclusion] We demonstrate that I3A has a protective effect on the colitis caused by Shigella 
infection. Specifically, I3A alleviates the colitis by inhibiting Shigella load and reducing colonic 
damage and inflammation levels. Moreover, I3A shows no toxicity in vivo. 

Keywords: indole-3-carboxaldehyde; Shigella; colitis; inflammatory response 
 

志贺菌(Shigella)是一种兼性厌氧、无荚膜、

无芽胞、无动力的革兰氏阴性菌，是全球腹泻

负担的重要因素之一。据 1999 年的统计，全世

界每年有 1.647 亿例痢疾病例，其中 80%发生

在亚洲。2010 年，Bardhan 等对亚洲进行了统

计，每年约有 1.25 亿人患痢疾，其中约 1.4 万人
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死亡。据两项统计，婴儿和 5 岁以下儿童是志

贺菌感染相关疾病的主要受害者[1‒2]。 

志贺菌的致病性归因于效应蛋白，称为毒

力因子。Ⅲ型分泌系统(TTSS)将毒力蛋白注入

宿主细胞，也与其侵袭性有关[3]。志贺菌感染

可侵入人体结肠和直肠上皮细胞，引起急性直

肠炎。临床症状为水样腹泻、黏液脓血便、里

急后重(痢疾)。志贺菌通过粪口途径传播。志贺

菌到达结肠后，通过 M 细胞侵入结肠上皮[4]，

诱导巨噬细胞死亡，激活黏膜下层[5]，进入上

皮细胞复制，然后利用肌动蛋白聚合扩散到邻

近的上皮细胞[6]，形成感染灶，引起肠炎。志

贺菌感染的免疫反应中辅助性 T 细胞 17 (helper 

T cell 17，Th17)起到重要作用[7]，也是炎症的

“罪魁祸首”。随着抗生素的应用，志贺菌耐药

性越来越普遍。细菌通过自身基因突变或获得

外源性耐药基因(主要途径)阻止抗生素对志贺

菌产生影响[8‒9]，但抗生素目前是志贺菌感染性

疾病患者的标准治疗方法。更重要的是，目前

没有更加完善的疫苗和非抗生素药物治疗的方

案[10]。基于这种情况，迫切需要寻求新的方向

来探索志贺氏痢疾的治疗。 

肠道菌群近年来备受关注，研究发现其与

肥胖、糖尿病、心脑血管疾病、炎症性肠病、

胃肠癌和自身免疫性疾病有关[11]。此外，微生

物代谢物与肠道免疫功能之间存在密切关系，

在维持肠道稳态方面发挥着重要作用[12]。对于

细菌性肠道炎症，已采用益生菌、粪便移植等

方法改变肠道菌群治疗肠炎[13‒14]，但存在感染

和违反伦理的风险。过去几年，一些研究人员

逐渐转向细菌代谢物治疗细菌性结肠炎，试图

利用代谢物改善肠道菌群，干扰结肠炎并缓解

症状[15]。研究表明，当肠道菌群不能顺利代谢

色氨酸时，结肠炎会加重，当色氨酸介入时，

肠道炎症会得到缓解[16]。色氨酸是肠道菌群代

谢的氮源，肠道菌群分解色氨酸产生各种吲哚

代谢物 [17]。这些代谢物可以平衡肠黏膜反应，

并能很好地维持肠道免疫稳态 [18]。吲哚-3-甲

醛(indole-3-carboxaldehyde，I3A)是其中重要的  

一项。I3A 可以通过食物干预改善小鼠的结肠

炎[17‒19]。在此，我们旨在探索 I3A 在志贺菌引

起的结肠炎中的保护作用。 

在本研究中，我们进行了体外抗菌实验，

主要在体内研究了 I3A 是否对志贺菌引起的结

肠炎具有保护作用，分析了 I3A 治疗志贺菌引

起的结肠炎的临床症状和病理变化。此外，我

们还阐述了 I3A 可能的作用机制，如抑制志贺

菌、调节免疫反应等，证明了 I3A 在志贺菌引

起的结肠炎中的保护和改善潜力。 

1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  福氏志贺菌菌株 sf301 

中国福氏志贺菌的参考株，由湖南大学化

学化工学院冯欣欣老师赠与，该菌株混合于含

有体积分数 15%甘油的胰酪大豆胨液体培养基

(trypticase soy broth，TSB)中置于‒80 °C 保存。

TSB 购于山东青岛海博生物技术有限公司。 
1.1.2  药物 

吲哚-3-甲醛(I3A)购自 Sigma 公司(129445，
纯度≥97%)。 
1.1.3  动物 

雄性 C57BL/6J 小鼠，5‒6 周龄，20 g 左右，

无特定病原体，购自浙江维通利华实验动物技

术有限公司。 

1.2  菌株与生长培养 
福氏志贺菌菌株 sf301 冻存于‒80 °C，使用

前复苏。将菌株接种到 TSB 固体平板上，37 °C
培养 24 h。 
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1.3  I3A 的体外抗菌活性 
1.3.1  药敏试验 

根据临床和实验室标准化协会和欧盟药敏

试验标准委员会建议，采用微量肉汤稀释法进行

药敏实验。挑取接种在 TSB 平板上的单个菌落于

生理盐水混匀，使用 DensiCHEKTM Plus 比浊仪

(生物梅里埃美国股份有限公司)配制 0.5 麦氏标准

菌液。TSB 液体培养基稀释菌液至 5×103 CFU/mL，
配制 10 mg/mL I3A，在 96 孔板中，第一孔加

200 µL 菌液，其余孔加入 100 µL 菌液，加入药

物使第一孔药物浓度是 1 024 µg/mL，并进行倍

比稀释。另外设置 100 µL 菌液作为阳性对照，

放入 37 °C 培养箱 24 h，观察不出现浑浊沉淀

的最低药物浓度即为最小抑菌浓度 (minimal 
inhibitory concentration，MIC)。 
1.3.2  平板计数 

通过微量肉汤试验，将志贺菌 sf301 在 TSB
液体培养基中 37 °C 孵育 24 h。取 1 mL 菌液，

4 000 r/min、4 °C 离心 5 min，取 20 mL TSB 液

体培养基重悬混匀，分装 4 个 10 mL 离心管，加

入 I3A 使其浓度依次为 0、64、128、256 µg/mL，

混匀加入到 24 孔细菌培养板中，并在 37 °C 共

培养 2 h，使用 iMark 酶标仪(Bio-Rad 公司)检
测共培养后菌悬液 600 nm 处的吸光度(A600)，
将细菌悬液混合，10 倍梯度稀释，取 100 µL
涂布在 TSB 平板上，37 °C 孵育 24 h。最后，

计数平板上志贺菌的菌落数以量化 I3A 的抗菌

能力。 

1.4  动物模型建立及给药 
C57BL/6J 小鼠饲养于徐州医科大学实验

动物中心，动物房室温 25 °C，湿度 40%‒70%，

给予 12 h 昼夜交替光源，标准实验室灭菌饲料，

自由进食和饮水，实验前适应环境 3 d。 

将 18 只小鼠随机分成 3 个不同的组：NC

组、SF301 组和 SF301+I3A 组，每组 6 只。感

染前 3 d 开始给 SF301+I3A 组连续 8 d 进行  
200 µL/d 的 I3A (10 mg/mL)灌胃处理，每天灌

胃 1 次[20]，NC 组和 SF301 组则同时进行 200 µL
无菌水灌胃处理。第 0 天，给 SF301 组和

SF301+I3A 组每只小鼠灌胃 5×108 CFU/200 µL
志贺菌悬液制备志贺菌感染性结肠炎模型，自

感染之日起每日记录小鼠体重、粪便、存活情

况，体重和疾病活动指数(DAI)用于评价小鼠的

感染状况。于感染后 5 d 处死小鼠，并收集小

鼠的结肠组织、盲肠内容物和粪便，取肛门至

回盲部段结肠，测量长度后沿肠系膜侧剖开结

肠，取中段结肠用 4%甲醛固定以进行组织学观

察，下段结肠‒80 °C 保存，待测肿瘤坏死因子-α 
(tumor necrosis factor-α，TNF-α)、白细胞介素-6 
(interleukin-6，IL-6)等炎性细胞因子含量。 

将 10 只小鼠随机分成 2 个不同的组：NC
组，I3A 组，每组 5 只，I3A 组小鼠连续 14 d
进行 200 µL/d 的 I3A (10 mg/mL)灌胃处理，每

天灌胃 1 次，每天观察小鼠体重、行为状态。 

1.5  检测指标 
1.5.1  DAI 评分  

灌胃志贺菌后，观察并记录小鼠体重、大

便性状、便血情况，依据体重下降百分率(体重

不变为 0，1%‒5%为 1 分，5%‒10%为 2 分，

10%‒15%为 3 分，大于 15%为 4 分)、大便黏稠

度(正常为 0，松软大便为 2 分，腹泻为 4 分)
和大便出血(正常 0 分，隐血阳性为 2 分，显性

出血为 4 分) 3 种情况进行综合评分，将 3 项结

果的总分除以 3 即得到 DAI 值。即 DAI=(体重

指数+大便形状+出血情况)/3。 
1.5.2  观察结肠长度及组织样本处理 

在感染后 5 d 脱颈椎处死小鼠，剖腹观察

结肠外观，取肛门至回盲部段结肠，测量长度。
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取小鼠中段结肠，用 4%多聚甲醛固定 24 h，之

后将固定的结肠组织流水冲洗 24 h，再用 70%
乙醇/80%乙醇/90%乙醇/无水乙醇/无水乙醇进

行梯度脱水，接着将结肠组织置于二甲苯Ⅰ/二
甲苯Ⅱ中各 10 min，之后进行浸蜡、包埋，最

后切片进行苏木精-伊红(hematoxylin-eosin，HE)
染色，光学显微镜下观察结肠黏膜受损的范围、

程度及炎性细胞浸润的情况。 
1.5.3  检测盲肠内容物和粪便中的志贺菌菌量 

将收集到的盲肠内容物与粪便称重，加入

1 mL 无菌 PBS 匀浆，混匀作为原液，用无菌 PBS
做 10 倍梯度稀释，取原液、稀释 10、100 倍的

组织悬液 100 μL 涂布在 TSB 平板上，37 °C 孵

育 24 h，计数平板上志贺菌的菌落形成单位

(colony forming unit，CFU)，结果以 log10 (CFU/g)
表示。 
1.5.4  实时荧光定量 PCR (quantitative real-time 
PCR，qPCR)定量检测炎性细胞因子 

使用总 RNA 提取试剂盒(北京索莱宝科技

有限公司)根据制造商的规程提取下段结肠的

总 RNA。根据说明书，使用 Ultra SYBR 混合

物(北京康为试剂生物有限公司)和特异引物通

过 qPCR (Roche 公司)定量检测 TNF-α、IL-6 的

表达水平。将基因表达相对 β-actin 标准化并通

过 2‒ΔΔCt计算目的基因的相对表达量。不同细胞

因子的 PCR 引物对：TNF-α：5′-GATCGGTCCCC 
AAAGGGATG-3′和 5′-TTTGCTACGACGTGGG 
CTAC-3′；IL-6：5′-AGACAAAGCCAGAGTCCTT 
CAG-3′和 5′-GAGCATTGGAAATTGGGGTAGG-3′。 

1.6  统计学分析  
使用 GraphPad Prism 6.0 软件进行统计学

分析。数据用平均值±SEM 表示。两组之间的

比较采用 t 检验或 Mann-Whitney 检验，这取决

于数据是否为正态分布。采用单因素多重方差

分析(ANOVA)或 Kruskal-Wallis 方法检验多组

间的统计学意义。P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果与分析 
2.1  I3A 体外抗菌活性试验 

根据检测，I3A 对志贺菌的MIC 为 128 μg/mL。
根据共培养涂布结果，64、128、256 µg/mL I3A
与 NC 组的细菌量差异均有统计学意义(P<0.01) 
(图 1A‒B)。此外，64、128、256 µg/mL I3A 与

志贺菌共培养 2 h 后，志贺菌的 A600明显降低，与

NC 组相比，差异均有统计学意义(P<0.000 1)。  
图 1 显示了不同浓度的 I3A 对菌株生长的影响，

细菌量和 A600 均显示，I3A 在 256 μg/mL 的剂

量下，志贺菌的载量下降幅度最大。 

2.2  I3A 减轻志贺菌引起的结肠炎小鼠的

临床症状 
为了探究 I3A 在志贺菌引起的结肠炎中的意

义，我们给予小鼠 200 μL 10 mg/mL 的 I3A 进行

3 d 的灌胃预处理，并在第 0 天灌胃 5×108 CFU/小
鼠志贺菌悬浮液以诱导结肠炎的发生，之后持续

I3A 灌胃干预到小鼠处死前 1 d (图 2A)。SF301
组小鼠的体重较 SF301+I3A 组小鼠发生了比较

剧烈的波动，又由于黏液脓血的粪便，导致

SF301 组小鼠的 DAI 评分骤增，波动剧烈。然

而，用 I3A 处理的志贺菌感染小鼠显示的临床

症状呈现缓解的趋势，小鼠的体重变化更为接近

NC 组(图 2C)，DAI 评分也波动平缓(图 2D)。另

外，I3A 并未对小鼠的状态、体重产生显著影响，

我们认为 I3A 可能具有生物安全性(图 2B)。 

2.3  I3A 改善结肠黏液屏障 
为进一步评价 I3A 对志贺菌引起的结肠炎

的影响，我们提取各组小鼠的结肠部分测量其

长度，并通过 HE 染色观察小鼠结肠的病理情况。

肉眼观察 SF301 组小鼠结肠损伤严重，有出血变

化，而 I3A 处理之后的小鼠结肠损伤得到明显缓

解，形似 NC 组。与 NC 组 6.580 0±0.425 9 cm 
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图 1  I3A 在不同浓度(0、64、128、256 µg/mL)条件下对志贺菌的抗菌活性 
Figure 1  Antibacterial activity of I3A against Shigella at different concentrations (0, 64, 128, 256 µg/mL). 
A: depiction of colony forming units (CFU) by plate count method; B: the number of colonies of Shigella; C: 
A600 co-cultured with Shigella at different concentrations of I3A for 2 h. **: P<0.01; ***: P<0.001; ****: 
P<0.000 1. 
 

 
 
图 2  小鼠模型的建立及各组小鼠体重、疾病活动指数评分变化 
Figure 2  Establishment of mouse model and changes in body weight and disease activity index scores of 
mice in each group. A: establishment of a Shigella-infected colitis mouse model: each mouse was 
pre-gavaged with 200 μL of 10 mg/mL I3A for 3 consecutive days, followed by intragastric administration of 
5×108 CFU of Shigella, and I3A was administered again by intragastric administration for 5 days. B: body 
weight of mice in NC group and I3A group (AV±SE, n=5). C: body weight of mice in NC group, SF301 
group and SF301+I3A group (AV±SE, n=6). D: disease activity index score (AV±SE, n=6). 
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相比，SF301 组 6.100 0±0.077 4 cm 和 SF301+I3A
组 5.980 0±0.287 1 cm 小鼠结肠长度无统计学差

异(P>0.05) (图 3A‒B)。 
HE 染色显示 SF301 组小鼠结肠组织严重

受损，上皮细胞脱落，杯状细胞减少，中性粒

细胞浸润，肠腔内有渗出物。相比之下，用 I3A
治疗的小鼠肠道表现出明显的缓解(图 3C)，因

此 I3A 可以改善志贺菌引起的结肠炎的肠道黏

液屏障。  

2.4  I3A 降低体内志贺菌负荷 
根据 I3A 在体外的抗菌活性，我们推测 I3A

在体内可以抑制志贺菌，从而促进其对志贺菌

引起的结肠炎的保护作用，因此我们测试了粪

便和盲肠内容物中志贺菌的含量。在盲肠内容物

中，SF301+I3A 组小鼠的志贺菌载量的对数值为

2.556 0±0.229 3，显著少于SF301 组 3.485 0±0.105 5 

(P<0.05)；在粪便中 SF301+I3A 组的细菌载量

的对数值 3.347 0±0.285 6 也显著低于 SF301 组

的 5.340 0±0.171 8 (P<0.05) (图 4)。 

2.5  I3A 减少炎性细胞因子的表达 
炎症因子的变化通常意味着炎症进展的变

化。为检测 I3A 是否能降低肠炎性细胞因子的

表达以保护肠黏膜，定量分析结肠组织中 IL-6
和 TNF-α 的表达水平。根据表 1，对于 IL-6 的

相对表达量，与 NC 组 1.008 00±0.075 52 相比，

SF301 组 1.998 00±0.236 20 明显升高(P<0.01)，
而 SF301+I3A 组 1.231 00±0.193 10 明显降低

(P<0.05)。同样，TNF-α 的相对表达量，SF301 组

1.892 00±0.105 00 明显高于 NC 组 1.009 00± 
0.060 89 (P<0.000 1)，而 I3A 处理后为 1.343 00± 
0.116 70，明显降低(P<0.01) (图 5)。因此，I3A 在

志贺菌感染中的积极作用与细胞因子密切相关。 
 

 
 
图 3  各组小鼠结肠形态和病理变化比较 
Figure 3  Comparison of colon morphology and pathological changes of mice in each group. A: mouse 
colon morphology. B: mouse colon length (AV±SE, n=6). C: pathological images of HE staining and 
histopathological scoring of mouse colon tissue, arrows indicate infiltration of inflammatory cells and 
disappearance of goblet cells.  
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图 4  各组粪便和盲肠内容物载菌量比较 
Figure 4  Comparison of bacterial load in feces and cecal contents in each group (AV±SE, n=6). A: faecal 
bacterial counts; B: bacterial count of caecum contents. *: P<0.05. 
 
表 1  I3A 对小鼠结肠中 IL-6、TNF-α 表达的影响 
Table 1  The effect of I3A on the expression of IL-6 and TNF-α in mouse colon 
Groups IL-6 TNF-α 
NC group 1.008 00±0.075 52 (n=5) 1.009 00±0.060 89 (n=6) 
SF301 group 1.998 00±0.236 20 (n=5) 1.892 00±0.105 00 (n=6) 
SF301+I3A group 1.231 00±0.193 10 (n=4) 1.343 00±0.116 70 (n=6) 

 

 
 
图 5  结肠组织中炎性细胞因子的表达水平分析 
Figure 5  Analysis of the expression levels of inflammatory cytokines in colon tissue. A: IL-6 mRNA levels in 
the colon of each group; B: TNF-α mRNA levels in the colon of each group. *: P<0.05; **: P<0.01; ****: 
P<0.000 1. 
 

3  讨论与结论 
最近，志贺菌与肠道菌群之间的联系引起

了科学家们的兴趣。肠道微生物群的作用也已

被初步研究。然而，肠道菌群分泌什么样的代

谢物尚不清楚，肠道代谢物与志贺菌感染的肠

道反应及机制仍有待进一步探索[21]。研究表明， 

肠道代谢物 I3A 对肠炎有缓解作用[19]。因此，

我们推测 I3A 可以降低志贺菌引起的结肠炎的

免疫反应，保护肠黏膜免受志贺菌的侵袭。我

们首先在体外测试了 I3A 对志贺菌的抗菌活

性，然后建立了志贺菌诱导的结肠炎小鼠模型，

并比较了 I3A 治疗后小鼠临床症状和结肠病理

学的变化。 
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结果证明 I3A 能显著抑制志贺菌并缓解志

贺菌引起的结肠炎小鼠的临床症状。在体外抑

菌实验中，I3A 的 MIC 被确定为 128 μg/mL，抗

菌活性检测实验也证明 128 μg/mL 的浓度是 I3A
作用的转折点，尽管在 64 μg/mL 和 128 μg/mL
的浓度间未呈现梯度作用，但这 2 个浓度的细

菌量间并未呈现统计学差异，因此我们将着重

考虑 I3A 在 128 μg/mL 的浓度下的抑菌意义。

体内实验中，SF301+I3A 组小鼠体重下降缓慢，

DAI 曲线较未经 I3A 处理的志贺菌组更平滑，

直接反映了 I3A 对志贺菌所致结肠炎的保护作

用。肉眼观小鼠结肠的状态，I3A 明显缓解了

志贺菌对结肠的损伤，减少结肠出血。组织切

片的病理分析表明，结肠上皮细胞的肠黏液屏

障在志贺菌的侵袭下被破坏，是结肠的第一道

防线[22]。上皮细胞大量脱落，包括许多能分泌

黏液成分的细胞(如分泌肠黏液骨架成分的杯

状细胞：MUC2 黏蛋白[23])，肠渗出液异常增多，

上皮层脱落，肠道发生急性炎症反应。感染部

位聚集中性粒细胞，肠道上皮细胞排列整齐性

被破坏，最终导致志贺菌穿过上皮屏障进入下

一层组织[24‒25]。而我们证明 I3A 在志贺菌感染中

可以减少炎症细胞的浸润以及保护肠道屏障的

完整性和紧密性，因此志贺菌入侵停留在肠道

内，不会通过破坏肠黏膜进一步损伤肠道组织。 
我们进一步研究了 I3A 作用的可能机制。

我们检测了小鼠粪便和盲肠内容物中志贺菌的

变化，发现志贺菌负荷降低，这与体外实验相

似。因此，I3A 可能直接作用于志贺菌，减少

志贺菌代谢物对肠黏膜的损伤和毒性。此外，

志贺菌诱导的细胞死亡已被确定为与炎症反应

相关的程序性细胞死亡。巨噬细胞响应志贺菌产

生的促炎细胞因子是强烈炎症的罪魁祸首[26]。在

急性炎症过程中，活化的巨噬细胞释放 TNF-α，
可诱导白细胞粘附和聚集，引起炎症 [27‒28]。

TNF-α 在结肠炎中具有不可替代的促炎作用。

研究人员曾尝试使用抗 TNF-α 药物来缓解结肠

炎[29]。IL-6 在中性粒细胞募集中起重要作用，促

进炎症的发生和发展，加重机体的免疫反应[30]。

IL-6 和 TNF-α 也是诱导 Th17 (对志贺菌免疫反

应的重要炎症细胞)的主要执行细胞因子[31]，因

此它们在志贺菌感染和炎症中非常重要。此外，

研究表明，TNF-α 和 IL-6 都是志贺菌引起结肠炎

发生机制中必不可少的细胞因子[32]。综上所述，

这些细胞因子的水平可以表征结肠炎的病程。

我们的研究结果表明，I3A 可以降低这些促炎

因子的 RNA 水平。这或许也是 I3A 在志贺菌感

染性结肠炎中缓解肠道损伤的原因。另外，我

们检测了 I3A 的安全性，I3A 并未对小鼠的体

重产生显著影响，并且行为状态均正常，这证

明 I3A 可能不具有生物毒性[33]。 
综上所述，我们在此证明了 I3A 在志贺菌

引起的结肠炎期间可以保护肠道，并阐明了 I3A
可能的保护机制：直接减少志贺菌的侵袭和调

节炎症因子的水平。如今，肠道菌群与疾病的

发展密切相关。从肠道菌群的角度，治疗志贺

菌引起的结肠炎，引导肠道代谢物的变化，探

索抑制结肠炎发生发展，改善其病理现象的作

用和机制。本研究对于发现对志贺菌感染具有

保护作用的相关肠道菌群代谢物，促进疾病治

疗的发展具有重要意义。 
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