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摘   要：【目的】研究不同剂量的植物乳杆菌后生元缓解小鼠伤寒沙门氏菌(Salmonella enterica 
Typhimurium, ST)感染的作用效果及分子机制。【方法】选择 60 只 5 周龄的 C57BL/6 小鼠，分为

5 组：Control、ST、CFS-L+ST、CFS-M+ST 和 CFS-H+ST，后三组分别灌胃低、中、高剂量植物

乳杆菌后生元，即 50、100 和 200 μL 的无细胞培养上清(cell-free culture supernatant, CFS)预处理

21 d，然后在第 22 天灌胃 3×108 CFU ST 进行攻毒，3 d 后采样。【结果】与对照组相比，饲喂低、

中剂量 CFS 小鼠体重增长无明显变化，而高剂量组体重显著降低(P<0.05)。中、高剂量 CFS 预处

理组可显著缓解沙门氏菌感染引起的小鼠体重损失(P<0.05)；饲喂 3 种剂量的 CFS 均可显著降低

ST 在小鼠肝脏、脾脏、结肠和脑组织的细菌移位数量(P<0.05)，并缓解结肠和脾脏病理损伤。ST
攻毒显著降低盲肠乙酸和丁酸含量，而中剂量 CFS 预处理组具改善趋势，但差异不显著(P>0.05)。
与 ST 组相比，预饲中剂量 CFS 可通过显著降低促炎因子白细胞介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、
白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6)和肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)水平(P<0.05)，
以及显著升高抑炎因子白细胞介素-4 (interleukin-4, IL-4)和白细胞介素-10 (interleukin-10, IL-10)
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水平(P<0.05)缓解炎症反应。进一步研究发现，与 ST 组相比，CFS-M+ST 组热蛋白结构域相关蛋

白 3 [nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor (NLR) family pyrin domain-containing 
protein 3, NLRP3]炎症小体关键基因 NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-associated speck-like 
protein, ASC)、半胱氨酸蛋白酶(caspase-1)和细胞死亡调节蛋白(gasdermin D, GSDMD)的 mRNA
表达水平显著降低(P<0.05)，其上游核因子-κB (nuclear factor kappa beta, NF-κB)通路中关键分子

髓样分化因子(myeloid differentiation factor 88, MyD88)、肿瘤坏死因子受体相关因子 6 (tumor 
necrosis factor receptor-associated factor 6, TRAF6)、转化生长因子 β激活激酶 1 (transforming growth 
factor beta-activated kinase 1, TAK1)和 NF-𝜅B 的 mRNA 表达量显著降低(P<0.05)。【结论】植物

乳杆菌后生元 CFS 可通过抑制 NF-κB 通路介导的 NLRP3 炎症小体缓解小鼠沙门氏菌感染和炎症

反应，并且预饲中剂量 CFS 效果最佳。 

关键词：植物乳杆菌后生元；沙门氏菌感染；组织损伤；NLRP3 炎症小体；NF-κB 通路 
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Abstract: [Objective] To investigate the effects and mechanism of Lactobacillus plantarum 
postbiotics at different doses on ameliorating Salmonella enterica Typhimurium (ST) infection 
in mice. [Methods] Sixty 5-week C57BL/6 mice were randomized into five groups: Control, 
ST, CFS-L+ST, CFS-M+ST, and CFS-H+ST. Lactobacillus plantarum postbiotics (cell-free 
supernatant, CFS) was administrated at low (L), medium (M), and high (H) doses (50, 100, and 
200 μL, respectively) for 21 days. On day 22, mice were orally challenged with ST at 3×108 
CFU, and the samples were collected three days later. [Results] Compared with the control 
group, CFS-L+ST and CFS-M+ST groups showed no significant changes in body weight gain, 
while the CFS-H+ST group showed a significant decrease (P<0.05). The CFS-M+ST and 
CFS-H+ST groups alleviated ST-induced body weight loss (P<0.05). CFS pretreatment reduced 
ST-induced bacterial translocation in the colon, liver, spleen, and brain (P<0.05) and alleviated 
the pathological damages in the colon and spleen. ST reduced the levels of acetic acid and 
butyric acid in the cecum, which, however, increased in the CFS-M+ST group (P>0.05). 
Compared with the ST group, CFS-M+ST alleviated the inflammatory response by lowering the 
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levels of pro-inflammatory cytokines including interleukin-1beta (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), 
and tumor necrosis factor-α (TNF-α) (P<0.05) and elevating the levels of anti-inflammatory 
cytokines including interleukin-4 (IL-4) and interleukin-10 (IL-10) (P<0.05). Moreover, 
CFS-M+ST suppressed ST-induced inflammation by modulating the nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor (NLR) family pyrin domain-containing protein 3 
(NLRP3) inflammasome, as indicated by the down-regulated mRNA levels of NLRP3, 
apoptosis-associated speck-like protein (ASC), cysteine-dependent aspartate-specific protease 1 
(caspase-1), and gasdermin D (GSDMD) (P<0.05). Furthermore, CFS inhibited NLRP3 
inflammasome by blocking the upstream key nuclear factor kappa beta (NF-κB) pathway, as 
indicated by the down-regulated expression levels of myeloid differentiation factor 88 
(MyD88), tumor necrosis factor receptor-associated factor 6 (TRAF6), transforming growth 
factor beta-activated kinase 1 (TAK1), and NF-κB (P<0.05). [Conclusion] L. plantarum 
postbiotics CFS alleviated the S. enterica Typhimurium infection and inflammatory responses 
in mice by inhibiting the NF-κB-mediated NLRP3 inflammasome, and the pretreatment with 
medium-dose CFS showed the best effects. 
Keywords: Lactobacillus plantarum postbiotics; Salmonella enterica Typhimurium infection; 
tissue injury; NLRP3 inflammasome; NF-κB pathway 
 
 

沙门氏菌是一种常见的食源性人畜共患病

原菌，感染人后通常引起急性发热，甚至死

亡，其也可感染猪、鸡等畜禽，导致生产性能

下降或死亡，造成重大经济损失[1]，受感染的畜

禽加工成动物源性食品将引发食品安全问题。

目前，防治沙门氏菌的主要方法是抗生素，但

抗生素滥用会引起耐药菌的产生和药物残留等

危害，因此寻求新型抗沙门氏菌策略已成为研

究重点。乳酸菌是一种理想的抗生素替代品，

具有抗菌、免疫调节和改善肠道健康等益生功

能，但乳酸菌具有不耐储存和肠道存活率不高

等缺点，所以在实际应用受到了限制[2]。后生元

是指益生菌的灭活菌体和/或其代谢产物，近年

来研究发现后生元具有与活菌类似甚至更优的

作用效果[3]。据报道，后生元可通过缓解盲肠损

伤、减少细菌移位数量抵御沙门氏菌感染[4]，但

其作用机制尚不明确。 
沙门氏菌侵入机体后通常会引起组织损伤

以及强烈的炎症反应，而 NLRP3 炎症小体在炎

症 反 应 中 发 挥 重 要 作 用 ， NLRP3 通 过

PYD-PYD 相互作用激活 ASC ，从而促进

caspase-1将 pro-IL-1β和 pro-IL-18转化为活性形

式 IL-1β 和 IL-18[5]。核因子-κB (nuclear factor 
kappa beta, NF-κB)通路包括 TLR4、髓样分化因

子(myeloid differentiation factor 88, MyD88)、
TRAF6、TAK1 和 NF-κB 等信号分子，其中

TRAF6 和 TAK1 在 NLRP3 的激活中发挥重要作

用 [6]；NF-κB 可通过上调 NLRP3 的 PYD 和

pro-IL-1β 的基因表达激活炎症。Chen 等[7]研究

发现沙门氏菌感染会导致 NLRP3 炎症小体以及

其上游 TLR4/MyD88 通路过度激活，而抑制其

激活有助于减少沙门氏菌感染引起的组织损伤

和炎症反应。最近研究发现，后生元可抑制脂

多糖(lipopolysaccharide, LPS)引起 NLRP3 炎症

小体 ASC 的激活，减少 IL-1β 释放[8]。 
植物乳杆菌是一种广泛应用于医药、食品和

畜牧业等领域的益生菌，大量研究表明其具有抗

氧化、抗炎和提高免疫功能等作用[9]。近期已有
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研究发现，植物乳杆菌后生元可抑制病原菌和提

高机体免疫功能，例如植物乳杆菌的代谢产物在

体外可抑制单增李斯特菌的生长[10]。Jeong 等[11]

研究报道了植物乳杆菌的灭活菌体可通过增加

细胞因子 IL-6、TNF-a 并增强巨噬细胞的活性提

高免疫功能。本实验室前期研究发现，植物乳杆

菌后生元(代谢产物)在体外对沙门氏菌的生长

及致病性具有较强抑制效果[12]，但其是否在动

物体内具有类似效果尚不明确，且作用机制有

待阐明。因此本研究旨在探究不同剂量的植物

乳杆菌后生元缓解小鼠沙门氏菌感染的作用效

果，从调控 NLRP3 炎症小体通路角度阐述其分

子机制。 

1  材料与方法 
1.1  材料 
1.1.1  菌株 

植 物 乳 杆 菌 (Lactobacillus plantarum) 
HJZW08 (CGMCC 23777)，浙江惠嘉生物科技股

份有限公司提供；鼠伤寒沙门氏菌(Salmonella 
enterica Typhimurium) (CGMCC 50115)，本实验

室保存。 
1.1.2  主要试剂和仪器 

MRS 培养基、LB 培养基、SS 固体培养基，

青岛海博生物技术有限公司；焦碳酸二乙酯

(diethyl pyrocarbonate, DEPC)水，上海碧云天生

物技术股份有限公司；氯仿、异丙醇、TRIzol
和荧光定量试剂盒，杭州浩克生物科技技术公

司；ELISA 试剂盒，南京奥青生物技术有限公

司；偏磷酸、4%多聚甲醛，上海阿拉丁生化科

技股份有限公司；乙酸、丙酸、异丁酸、丁酸、

异戊酸和戊酸标准品，生工生物工程(上海)股
份有限公司。气相色谱仪，安捷伦科技(中国)有
限公司；恒温培养箱，杭州灏凯生物科技有限公

司；真空冷冻干燥机，上海贺帆仪器有限公司。 

1.2  后生元的制备 
取出冻存于−80 ℃的植物乳杆菌，在 MRS

培养基中 37 ℃静置培养过夜进行复苏，再以

1:50 扩培 48 h 得到菌液(OD600 为 1.650，稀释涂

板测得菌数为 5×108 CFU/mL)，8 000×g 离心   
10 min 取上清，再用 0.22 μm 过滤器过滤得无细

胞培养上清(cell-free supernatant, CFS)，分装保

存在−80 °C 备用(小鼠试验灌胃的 CFS 来源于同

一批)。采用真空冷冻干燥机冻干 CFS，在冷冻

−45 到 30 ℃、真空度 10 Pa 条件下持续 30 h 冻

干，称重计算得到 CFS 浓度为 40 mg/mL。 

1.3  动物实验设计 
60 只 C57BL/6 雄性小鼠购于杭州医学院[生

产许可证为：SCXK(浙)2019-0002]，购买批号

为：20220901Abzz0100018156，无特定病原体

(specific pathogen free, SPF)级，5 周龄，饲喂

SPF 级饲料[科澳协力(天津)饲料有限公司]。本

研究严格遵从实验动物相关伦理准则操作，并

通过浙江农林大学实验动物伦理委员会批准(伦
理编号为：ZAFUAC2022025)。小鼠在浙江农林

大学实验动物房分笼饲养适应 7 d，自由饮水、

采食，光线 12 h 明暗自由转换，环境温度控制

在(21±1) °C。适应期结束后，小鼠随机分为 5 组，

每组 12 只，分组如下：对照组(Control)；沙门

氏 菌 组 (ST) ； 低 剂 量 CFS+ 沙 门 氏 菌 组

(CFS-L+ST) ； 中 剂 量 CFS+ 沙 门 氏 菌 组

(CFS-M+ST) ； 高 剂 量 CFS+ 沙 门 氏 菌 组

(CFS-H+ST)。即后生元预饲组小鼠分别灌胃

50、100 和 200 μL 的 CFS (冷冻干燥后分别为

2、4 和 8 mg)，灌胃浓度参考实验室前期研究[13]

及预试验，其余组小鼠灌胃 200 μL MRS，每 3 d
称重，持续 21 d。在第 22 天，禁食 12 h 后，

Control 组小鼠灌胃 100 μL PBS，剩余组灌胃

100 μL 浓度为 3×109 CFU/mL 的 ST。感染 3 d
后称重采样，样品保存于−80 ℃备用。 



 

 

 

舒鑫 等 | 微生物学报, 2024, 64(4) 1099 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

1.4  指标测定 
1.4.1  沙门氏菌移位测定 

取小鼠结肠、肝脏、脾脏和脑组织，采用

10 倍稀释涂布法在 SS 固体平板中 37 °C 恒温培

养 24 h，统计平板上产生的黑色菌落形成单元

(colony forming unit, CFU)计算沙门氏菌在各组

织中的数量。 
1.4.2  小鼠脾脏和结肠形态学观察 

取脾脏、结肠中段，4%的多聚甲醛固定后

脱 水 、 包 埋 、 切 片 和 苏 木 素 - 伊 红

(hematoxylin-eosin, HE)染色，光学显微镜下观

察各组织器官形态。 
1.4.3  酶 联 免 疫 吸 附 法 (enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)检测血清炎症因子 

通过 ELISA 试剂盒检测血清炎症因子(包括

IL-1β、TNF-𝛼、IL-4、IL-6 和 IL-10)。 
1.4.4  挥发性脂肪酸测定 

取小鼠粪便于 2 mL 离心管中，加入无菌水

(1:3，质量体积比 )并在漩涡振荡器上溶解混

匀， 4 °C、12 000 r/min 离心 10 min，取上清液 

置于 1.5 mL 离心管，之后加入 25%偏磷酸

(1:5，体积比)充分混匀，置于 4 °C 冰箱过夜。

4 °C、12 000 r/min 再次离心 10 min，上清液经

0.22 μm 过滤器过滤后转入进样瓶待测。用气相

色谱仪检测乙酸、丙酸、异丁酸、丁酸、异戊

酸和戊酸的含量。 

1.4.5  荧光定量 PCR 检测 mRNA 相对表达量 
利用 TRIzol 试剂盒(Abclonal 公司)提取总

RNA，再按照说明书反转录为 cDNA 并储存到

−80 °C 备用。 PCR 反应体系： 2×Universal 

SYBR Green Fast qPCR Mix 5 μL，正、反向引物

(10 μmol/L)各 0.2 μL，DEPC 水 3.6 μL，cDNA 

(50 ng/μL) 1 μL。PCR 反应条件：95 ℃ 3 min；

95 ℃ 5 s，60 ℃ 30 s，40 个循环，熔解曲线由

仪器自动设置。以 β-actin 作为内参基因，对

NLRP3 炎症小体和 TLR4/MyD88/NF-κB 信号

通路基因定量分析，并用 2−∆∆Ct 法计算所需基

因相对表达量。引物由杭州擎科生物技术有

限公司合成，具体见表 1。 
 
表 1  RT-PCR 引物序列 
Table 1  Primer sequences for RT-PCR 
Gene names Forward primer (5′→3′) Reverse primer (5′→3′) Accession number 

TLR4 GCATGGATCAGAAACTCAGCAA GAGAGGTGGTGTAAGCCATGC NM_021297.3 

MyD88 GAAGTCGCGCATCGAGGA GGCCACCTGTAAAGGCTTCT NM_010851.3 

TAK1 CCTGGCTTCTCCGGAAACAT CCACACAGTACTCCACCACC NM_001410482.1 

TRAF6 AGCGCTGCAGTGAAAGATGA TCCCGTAAAGCCATCAAGCA NM_001303273.1 

NF-κB GGGTCACCCATGGCACC GGCGATGGGTTCCGTCTTG NM_001410442.1 

NLRP3 ATTACCCGCCCGAGAAAGG CATGAGTGTGGCTAGATCCA XM_036156549.1 

ASC TGGAGTCGTATGGCTTGGAG TGTCCTTCAGTCAGCACACT NM_023258.4 

caspase-1 ACTCGTACACGTCTTGCCCTC CTGGGCAGGCAGCAAATTC NM_009807.2 

GSDMD TGCGTGTGACTCAGAAGACC CAAACAGGTCATCCCCACGA NM_026960.4 

IL-1β ACCTAGCTGTCAACGTGTGG TCAAAGCAATGTGCTGGTGC NM_008361.4 

IL-18 CCTTTGAGGCATCCAGGACA GGGAACAGCCAGTGTTCAGT NM_008360.2 

β-actin CTGTCCCTGTATGCCTCTG ATGTCACGCACGATTTCC NM_007393.5 
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1.5  统计学分析 
试验数据通过Excel初步统计整理，结果采

用 SPSS 26.0 软件分析，试验各组之间的差异采

用单因素方差分析，Duncan’s 检验法进行多重

比较，不同小写字母表示差异显著(P<0.05)，

结果均以平均值±标准误表示，用 GraphPad 

Prism 9 软件绘制图表。 

2  结果与分析 

2.1  探究不同剂量 CFS 对小鼠体重增长及

感染 ST 后体重的影响 
CFS 饲喂小鼠体重增长变化由图 1A 可知，

CFS-L、CFS-M 组小鼠体重增长与 Control 组小

鼠无显著差异，CFS-H 组小鼠体重增长缓慢，

在第 3、 9、 12 和 15 天显著低于对照组

(P<0.05)。小鼠感染 ST 后体重损失由图 1B 可

知，与 ST 组相比，Control、CFS-L+ST 和

CFS-M+ST 组小鼠体重损失显著下降(P<0.05)，

CFS-L+ST 组小鼠体重损失虽有降低但差异并

不明显(P>0.05)。 

2.2  探究不同剂量 CFS 对小鼠沙门氏菌移

位的影响 
由图 2 可知，不同剂量 CFS 预饲可显著降

低小鼠感染 ST 后各组织的细菌移位。具体而

言，沙门氏菌攻毒后，结肠中 ST 组沙门氏菌含

量为 1.5×105 CFU/g，而 CFS 预处理组均可显著

降低沙门氏菌数量 (P<0.05)，分别为 1×105、

0.5×105 和 0.4×105 CFU/g，并且 CFS-M+ST 和

CFS-H+ST 预处理组清除沙门氏菌能力显著优

于 CFS-L+ST (P<0.05)。在肝脏、脾脏和脑中，

与 ST组相比，低、中、高剂量 CFS预处理组细

菌数量也均显著降低(P<0.05)。 
 
 

 
 
 
图 1  小鼠体重增长及感染 ST 后体重损失 
Figure 1  The effect of different dosages of CFS in weight gain and weight loss ratio after challenged with ST 
in mice. A: The growth curves of different groups in mice. B: The weight loss ratio after challenged with ST in 
mice. Different letters (a, b, and c) indicate statistical significance (P<0.05). The same below. 
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图 2  不同剂量 CFS 对小鼠沙门氏菌移位的影响 
Figure 2  The effect of different dosages of CFS in the bacterial translocation of ST in mice. 
 
2.3  探究不同剂量 CFS 对小鼠组织病理学

的影响 
由图 3A 可知，感染沙门氏菌后 ST 组结

肠的肠绒毛坏死，肠上皮细胞受损脱落，而

CFS-L+ST 和 CFS-H+ST 组的损伤较 ST 有所

减轻，CFS-M+ST 组切片损伤并不明显。由图

3B 可知，ST 组脾脏肿胀、出血，白髓、红髓

分界不清，CFS-L+ST 脾脏肿胀，CFS-H+ST
有出血，但与 ST 组相比较轻，而 CFS-M+ST
组小鼠脾脏损失较轻，整体几乎与 Control 组
一致。 

2.4  探究不同剂量 CFS 对小鼠粪便挥发性

脂肪酸含量的影响 
由图 4 可知，与 Control 组相比，ST 感染后

挥发性脂肪酸含量均有下降。与 ST 组相比，

CFS-M+ST 组的 SCFAs 含量均有升高的趋势，

CFS-H+ST 组乙酸、丙酸和丁酸含量也有升高

的趋势，CFS-L+ST 组的丁酸有下降的趋势，但

差异均不显著(P>0.05)。 

2.5  探究不同剂量CFS对ST感染小鼠炎症

因子的影响 
由图 5 可知，与 Control 相比，ST 组 IL-1β

和 IL-6 显著升高 (P<0.05)。与 ST 组相比，

CFS-M+ST 组 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 显著降低

(P<0.05) ， IL-4 和 IL-10 水 平 显 著 升 高

(P<0.05)；而 CFS-H+ST 组 IL-4 显著升高和 IL-6
显著降低(P<0.05)，IL-1β 和 TNF-α 均有降低、

IL-10 升高的趋势但无显著差异(P>0.05)。 
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图 3  小鼠结肠和脾脏组织病理学观察结果 
Figure 3  The effect of different dosages of CFS on the damage of colon and spleen in mice challenged with 
ST. A: Representative photomicrographs of colon tissue. B: Representative photomicrographs of spleen tissue. 
Histomorphology analysis of colon and spleen using HE staining. 100×magnification. 
 
2.6  探究不同剂量 CFS 对 ST 感染小鼠

NLRP3 炎症小体基因表达的影响 
由图 6 可知，与 Control 组相比，ST 组回肠

黏 膜 NLRP3 炎 症 小 体 NLRP3 、 ASC 、

caspase-1、GSDMD 和 IL-18 的表达量显著升高 

(P<0.05)，IL-1β 表达量有升高的趋势，但并无

显 著 差 异 (P>0.05) 。 与 ST 组 相 比 ，

CFS-M+ST、CFS-H+ST 组炎症小体 NLRP3、
ASC、caspase-1 和 GSDMD 的表达量显著降低

(P<0.05)，CFS-H+ST 组 IL-18 的表达量显著降 
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图 4  不同剂量 CFS 对小鼠粪便短链脂肪酸(short-chain fatty acids, SCFAs)含量的影响 
Figure 4  The effect of different dosages of CFS on fecal SCFAs content in mice. 
 

 
 
图 5  不同剂量 CFS 对 ST 感染小鼠炎症因子的影响 
Figure 5  The effect of different dosages of CFS on inflammatory factors in ST infected mice. A: IL-1β. B: 
IL-6. C: TNF-α. D: IL-4. E: IL-10. 
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图 6  不同剂量 CFS 对 ST 感染小鼠 NLRP3 炎症小体基因表达的影响 
Figure 6  The effect of different dosages of CFS on NLRP3 inflammasome mRNA expression in ST infected 
mice. 

 
低(P<0.05)，而 CFS-M+ST 组 IL-18 和 CFS-H+ST
组 IL-1β表达量均有降低的趋势，但并无显著差异

(P>0.05)。与 CFS-L+ST 组相比，CFS-M+ST 组

IL-1β显著下降(P<0.05)，CFS-M+ST 和 CFS-H+ST
组的 NLRP3 显著下降(P<0.05)，ASC、caspase-1、
GSDMD 和 IL-18 均有降低的趋势，但差异不显

著(P>0.05)。以上表明中、高剂量的 CFS 均可通

过 NLRP3 炎症小体缓解 ST 感染引起的炎症反

应，且中剂量组效果最佳。 
2.7  探究不同剂量 CFS 对 ST 感染小鼠

TLR4/MyD88/NF-κB 通路基因表达的影响 
由图 7 可知，与 Control 组相比，ST 组 

MyD88、TRAF6 和 NF-κB 的表达量显著升高

(P<0.05)，TLR4 和 TAK1 表达水平有升高的趋

势，但并无显著差异(P>0.05)。与 ST 组相比，

CFS-M+ST、CFS-H+ST 组 MyD88、TRAF6 和

NF-κB 的表达量显著降低(P<0.05)，CFS-M+ST

组 TAK1 的表达量显著降低(P<0.05)，CFS-M+ 

ST、CFS-H+ST 组 TLR4 表达量有降低的趋势，

但无显著差异(P>0.05)。表明中、高剂量的 CFS

可通过 NLRP3 上游 TLR4/MyD88/NF-κB 通路进

一步缓解 ST 感染引起的炎症反应，且中剂量组

效果更好。 
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图 7  不同剂量 CFS 对 ST 感染小鼠 TLR4/MyD88/NF-κB 通路基因表达的影响 
Figure 7  The effect of different dosages of CFS on TLR4/MyD88/NF-κB mRNA expression in ST infected 
mice. 
 

3  讨论 
沙门氏菌是一种食源性病原菌，感染后会

导致腹泻、肠炎和败血症等，严重威胁着人和

动物的健康。据报道，我国的畜禽屠宰厂沙门氏

菌检出率居高不下，最高检出率达到 36.7%，沙

门氏菌污染严重[14]。后生元是指对宿主健康有

益的无生命微生物和/或其成分的制剂[15]。近年

来研究发现，后生元具有与益生菌类似甚至更

优的抗菌、抗炎及免疫调节作用[16]。例如在结

肠炎小鼠模型中，青春双歧杆菌的后生元比菌

体能发挥出更强的肠道菌群调控作用[3]。此外，

相对于益生菌，后生元在安全性方面更具有优

势 [ 1 7 ]。本研究发现植物乳杆菌后生元可介导 

NLRP3 炎症小体及其上游 TLR4/MyD88/NF-κB
通路的基因表达减少炎症反应以缓解沙门氏菌

感染。 
沙门氏菌感染通常会引起体重下降和组织

损伤。在本试验中，CFS 预处理阶段高剂量 CFS
组小鼠体重增长缓慢，并在第 3、9、12 和 15 天

显著低于对照组，而低、中剂量组不受影响，推

测可能是高剂量 CFS 引起小鼠食欲下降，摄食

量降低。这与 Humam 等[18]的研究结果类似，在

肉鸡的日粮中添加 0.2%、0.4%、0.6%和 0.8%的

后生元，其作用效果随剂量的升高而升高，在

0.6%时达到最佳，提示后生元的作用可能存在

一定的剂量效应。沙门氏菌侵入机体后，在肠道

黏附、侵染肠上皮细胞，经过大量繁殖随着血
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液循环侵入组织脏器并引起病理变化[19]。本研

究中 ST 感染后结肠、肝、脾和脑含量明显增

多，但在预饲 CFS 后组织器官中沙门氏菌含量

显著降低，这一结果与 Kaur 等[20]研究结果相

似。另外本研究发现，与 ST 组小鼠相比，预饲

不同剂量的 CFS 各组体重损失幅度降低，表明

CFS 可缓解沙门氏菌感染引起的体重损失，并

且中、高剂量 CFS 表现出明显的缓解作用，可

能由于 CFS 中某些活性物质能够抑制沙门氏菌

生长[12]，但其机制仍需进一步明确。此外，本

研究 HE 染色结果显示，ST 组小鼠肠绒毛断

裂、肠上皮细胞损伤脱落，脾脏组织损伤等病

变；而预饲不同剂量 CFS 组小鼠结肠结构完

整，肠绒毛以及脾脏损伤较轻，而中剂量组结果

近似于对照组。在 Oliveira 等[21]研究结果中，后

生元预饲小鼠有效缓解沙门氏菌感染导致的肠

道和脾脏等组织的损伤与本研究结果相似，并且

有研究发现植物乳杆菌后生元可提高动物肠道

屏障功能[22]。以上表明 CFS 可能通过改善肠道

屏障缓解沙门氏菌感染导致的病理损伤。 
短链脂肪酸是肠道微生物的代谢产物，可通

过发酵不可消化的碳水化合物产生，能降低肠

道内 pH 值，维持肠道屏障完整性，并为其提供

能量。有研究发现 SCFAs 抑制沙门氏菌生长[23]，

Liu 等[24]研究发现植物乳杆菌可通过增加粪便

丙酸含量显著降低沙门氏菌的致病性。本研究结

果显示 ST 感染显著降低了小鼠粪便中乙酸水

平，这可能由于 ST 感染改变了肠道菌群，导致

产生乙酸水平降低，而中剂量 CFS 组乙酸、丙

酸、异丁酸、丁酸、异戊酸和戊酸水平变化均

表现升高趋势。Wu 等[25]研究中也发现类似的结

果，植物乳杆菌后生元预饲小鼠显著提升了沙

门氏菌感染后粪便乙酸与丙酸浓度，推测中剂量

CFS 可能通过增加 SCFAs 的产生来抵抗沙门氏

菌感染，但具体作用机制仍需进一步研究。 

沙门氏菌到达肠道后破坏肠道屏障并引发

炎症。据报道，细胞因子在炎症发生过程中发

挥着重要作用，IL-1β 可使肠上皮细胞更容易发

生损伤导致沙门氏菌入侵[26]，而 TNF-α 过度表

达将损伤肠上皮细胞、促进上皮细胞凋亡产生

炎症[27]，IL-6 在慢性炎症中发挥促炎作用[28]。

IL-10 是一种 Th2 型抗炎细胞因子，可缓解肠道

炎症引起的组织损伤[29]。Chen 等[30]研究发现沙

门氏菌攻毒后 IL-1β、IL-6 促炎因子在体内迅速

增加，而 IL-10 分泌降低，这与本研究结果一

致，ST 组的促炎因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 均

升高，IL-4 和 IL-10 减少，但预饲中剂量的 CFS
组小鼠显著降低了 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 含量，

增加了 IL-4和 IL-10的分泌。Huang等[31]研究也

得到了相似的结果，使用后生元降低了沙门氏菌

引起的 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 分泌。Shi 等[32]研

究中同样发现沙门氏菌感染后布氏乳杆菌可发

挥调节炎症相关细胞因子(IL-6 和 IL-10)的作用

改善肠道炎症。以上表明中剂量的 CFS 可通过

调控促炎因子或抗炎因子的分泌缓解沙门氏菌

感染。 
NLRP3 炎症小体在肠道稳态中发挥着重要

作用，研究表明在感染和代谢过程中激活

NLRP3 炎性小体对宿主免疫防御有很大帮助，

但过度激活产生 IL-1β 和 IL-18 会导致炎症[33]。

研究发现沙门氏菌感染后可激活 NLRP3 炎症小

体[34]，NLRP3被激活后调控 ASC引起 caspase-1
分泌 IL-1β 和 IL-18 导致炎症[35]。通过检测回肠

黏膜中 NLRP3、ASC、caspase-1、GSDMD、

IL-1β和 IL-18 表达水平，发现与 ST 组相比，中

剂量 CFS 中上述基因表达均受到抑制，与 Wu
等[25]的研究结果一致，推测其可能抑制 NLRP3
炎症小体通路缓解炎症。为进一步明确 CFS 的

抗炎作用机制，本研究探究了 NLRP3 上游关键

信号通路，即 TLR4/MyD88/NF-κB。TLR4 作为
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一种位于细胞表面的跨膜蛋白，可感知胞外

LPS 刺激并迅速传递信号给 MyD88 从而激活

NF-κB[36]，当 TLR4识别沙门氏菌产生的 LPS后

迅速在机体内启动一系列炎症反应，比如

NF-κB信号通路激活后调控NLRP3炎症小体[35]，

Chen 等 [7]研究发现沙门氏菌感染后，激活了

TLR4/MyD88 通路的表达，进一步导致 NLRP3
炎症小体表达量增加。在本研究中，进一步检

测了 TLR4 通路的表达水平，当 ST 侵染后回肠

黏膜中 TLR4/MyD88 通路表达量增加，而中剂

量 CFS 可显著减少 TLR4/MyD88 信号通路基因

相对表达量，进而减少下游 NLRP3 基因表达，

从而减少 IL-1β 和 IL-18 的释放，与 Chen 等的[7]

研究一致，此外 Yu 等[37]研究结果表明，TLR4
通路可抑制 NLRP3 炎症小体的表达缓解炎症，

这与本团队的研究结果一致。综上所述中剂量

的 CFS 可通过减少 TLR4/MyD88/NF-κB 通路激

活并降低 NLRP3 炎症小体基因表达以此缓解沙

门氏菌感染小鼠的炎症反应。 

4  结论 
植物乳杆菌后生元 CFS 可通过抑制 NF-κB

通路介导的 NLRP3 炎症小体缓解小鼠沙门氏菌

感染和炎症反应，并且预饲中剂量 CFS 效果最

佳。本研究明确了后生元抵抗沙门氏菌的作用机

制，进一步为后生元实际应用提供科学依据。 
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