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【摘要】 目的 观察和分析C57BL/6J小鼠感染日本血吸虫后肝脏病变与肠道菌群变化的相关性。 方法 将10只6

周龄的C57BL/6J小鼠随机分为健康对照组和日本血吸虫感染组。感染组每只小鼠感染(15(1)条日本血吸虫尾蚴。在

感染后的第7周解剖小鼠,取肝脏组织,1)经石蜡包埋后进行 HE和 Masson染色检查;2)采用比色法测定羟脯氨酸

(HYP)含量;3)提取肝组织的mRNA,采用RT-PCR检测炎症因子IL-1b和TGF-b的mRNA水平;4)留取小鼠粪便,委
托华大基因公司进行微生物多样性检测。 结果 小鼠肝脏切片经HE和 Masson染色后检查,感染组平均单个肉芽肿

和胶原面积在感染后7周分别为148
 

532
 

μm
2 和193

 

209
 

μm
2。健康对照组和感染组羟脯氨酸含量分别为0.18和0.34

 

μg/mg,差异有统计学意义(P<0.01)。RT-PCR检测健康对照组和感染组炎症因子IL-1b
 

mRNA相对表达量分别为

1.06和8.33,差异有统计学意义(P<0.01);纤维化因子TGF-bm
 

RNA相对表达量分别为1.05和9.58,差异有统计学

意义(P<0.01)。粪便16s多样性分析显示,感染组小鼠肠道菌群的Shannon指数低于健康对照组,Simpson指数高于

健康对照组。门水平物种组成分析显示,血吸虫感染小鼠粪便中厚壁菌门(Firmicutes)丰度显著下调(P<0.05)。在属

水平,感染小鼠粪便中拟杆菌属(Bacteroides),帕拉普菌(Paraprevotella),螺杆菌属(Helicobacter)的相对丰度均显著

上调(均P<0.05),粪球菌属相对丰度显著下调(P<0.05)。对差异菌属与IL-1b、TGF-b和 HYP进行环境因子关联分

析,其中拟杆菌属、帕拉普菌和螺杆菌属丰度与IL-1b、TGF-b、HYP
 

mRNA水平呈正相关,粪球菌属丰度与上述炎性因

子mRNA相对水平呈负相关。 结论 小鼠感染日本血吸虫后肝脏虫卵肉芽肿样病变及炎症因子的 mRNA相对表达

水平变化与其肠道菌群组成的变化相关,拟杆菌属、帕拉普菌和螺杆菌属丰度与炎症因子及纤维化因子的 mRNA水平

呈正相关,粪球菌属丰度与上述炎性因子 mRNA水平呈负相关。
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【Abstract】 Objective The
 

aim
 

of
 

this
 

study
 

is
 

to
 

observe
 

and
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

liver
 

lesions
 

and
 

intesti-

nal
 

flora
 

in
 

C57BL/6J
 

mice
 

infected
 

with
 

Schistosoma
 

japonicum. Methods 10
 

mice
 

(6-week-old)
 

were
 

randomly
 

di-
vided

 

into
 

2
 

groups,healthy
 

control
 

group
 

and
 

Schistosoma
 

japonicum-infected
 

group.
 

Each
 

mouse
 

in
 

the
 

infected
 

group
 

was
 

infected
 

with
 

15
 

Schistosoma
 

japonicum
 

caecal
 

larvae.
 

The
 

liver
 

tissues
 

were
 

dissected
 

at
 

the
 

7th
 

week
 

after
 

infection
 

to
 

perform
 

the
 

following
 

analysis:1)
 

After
 

paraffin
 

embedding,HE
 

and
 

Masson
 

staining
 

were
 

performed;2)
 

The
 

content
 

of
 

hydroxyproline
 

(HYP)
 

was
 

determined
 

by
 

colorimetry;3)
 

The
 

mRNA
 

was
 

extracted
 

from
 

the
 

liver
 

tissues,and
 

the
 

ex-

pression
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

IL-1b
 

and
 

TGF-b
 

in
 

the
 

liver
 

tissues
 

were
 

analyzed
 

by
 

RT-PCR;4)
 

The
 

feces
 

of
 

mice
 

were
 

collected
 

and
 

tested
 

for
 

microbial
 

diversity
 

by
 

BGI.
 

Tech. Results After
 

HE
 

and
 

Masson
 

staining,the
 

aver-
age

 

area
 

of
 

single
 

granuloma
 

and
 

collagen
 

in
 

the
 

infected
 

group
 

was
 

148
 

532
 

μm
2

 

and
 

193
 

209
 

μm
2,respectively.

 

The
 

con-
tent

 

of
 

hydroxyproline
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

and
 

infection
 

group
 

was
 

0.18
 

and
 

0.34
 

μg/mg,respectively,and
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).
 

The
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

IL-1b
 

mRNA
 

in
 

healthy
 

control
 

group
 

and
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infection
 

group
 

were
 

1.06
 

and
 

8.33,respectively,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01);the
 

mRNA
 

expression
 

levels
 

of
 

fibrosis
 

factor
 

TGF-b
 

were
 

1.05
 

and
 

9.58,respectively,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).
 

16s
 

feces
 

diversity
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

Shannon
 

index
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

infected
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group,and
 

Simpson
 

index
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

control
 

group.
 

Analysis
 

of
 

phylum
 

level
 

species
 

composition
 

showed
 

that
 

the
 

abundance
 

of
 

Firmicutes
 

in
 

infected
 

mice
 

feces
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<
0.05).

 

At
 

the
 

genus
 

level,the
 

relative
 

abundance
 

of
 

Bacteroides,Paraprevotella
 

and
 

Helicobacter
 

in
 

infected
 

mice
 

feces
 

was
 

significantly
 

up-regulated
 

(P<0.05),the
 

relative
 

abundance
 

of
 

Coprococcus
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05).
 

The
 

correlation
 

analysis
 

of
 

environmental
 

factors
 

between
 

different
 

bacteria
 

and
 

IL-1b,TGF-b
 

and
 

HYP
 

showed
 

that
 

the
 

abundance
 

of
 

Bacteroides,Paradulococcus
 

and
 

Helicobacter
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

IL-1b,

TGF-b
 

and
 

HYP,while
 

the
 

abundance
 

of
 

Coprococcus
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

relative
 

mRNA
 

levels
 

of
 

the
 

a-
bove

 

inflammatory
 

factors. Conclusion The
 

changes
 

of
 

liver
 

egg
 

granulomatous
 

lesions
 

and
 

the
 

mRNA
 

expression
 

lev-
els

 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

Schistosoma
 

japonicum
 

infected
 

mice
 

are
 

related
 

to
 

the
 

changes
 

of
 

intestinal
 

flora.
 

The
 

a-
bundance

 

of
 

Bacteroides,Palaphumella
 

and
 

Helicobacter
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

inflamma-
tory

 

factors
 

and
 

fibrosis
 

factors,while
 

the
 

abundance
 

of
 

Coprococcus
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

mRNA
 

levels
 

of
 

these
 

inflammatory
 

factors.
【Key

 

words】 Schistosoma
 

japonicum;
 

granulomatous
 

inflammation;intestinal
 

flora;interrelationship

  血吸虫病是一种危害严重的人兽共患寄生虫病,
广泛分布于热带和亚热带地区,全球感染人数超过

2.5亿[1]。我国是日本血吸虫病主要流行区,该病曾

经是我国重要的公共卫生问题之一。寄生于宿主门静

脉系统的日本血吸虫成虫产卵,并沉积于肝、肠组织,
引起肝、肠组织肉芽肿和纤维化[2]。滞留在肝脏和肠

壁中的虫卵是主要的致病因素,其分泌的虫卵抗原可

引起肝脏及肠壁黏膜肉芽肿炎症。研究显示,肠道菌

群的数量是人体细胞数量的10倍以上,被称为人体隐

藏器官[3]。虫卵沉积肠道组织,改变肠道的渗透能力

和微生态,导致肠道菌群紊乱,进而使微生物产物脂多

糖(Lipopolysaccharide,LPS)等通过肠肝轴循环被肝

脏细胞上的免疫受体(如枯否细胞和肝星状细胞)识
别,启动并维持炎症的级联反应,影响血吸虫感染肝纤

维化病变的进程[4-5]。越来越多的研究表明,肠道菌群

不仅可作为一个生物标记,并有可能成为一个治疗靶

点[6]。本研究拟观察日本血吸虫感染小鼠的肝脏病理

变化,并检测炎症因子IL-1b及纤维化因子 TGF-b
 

mRNA水平变化,分析这些变化与肠道菌群变化的相

关性,为基于肠肝轴探索肝纤维化形成机制以及通过

调节菌群平衡改善血吸虫病肝脏炎症提供实验依据。

材料与方法

1 材料

1.1 主要试剂和仪器 XD-20型光学显微镜购于宁

波舜宇仪器有限公司;BX51型倒置显微镜购于日本

OLYMPUS公司;HE染色试剂盒和 Masson染色试

剂盒购于索莱宝公司,货号分别为 G1120和 G1346。
生物组 织 切 片 机 购 于 北 京 轩 泰 仪 公 司;Trizol(总

RNA抽提试剂)和反转录试剂盒购于瑞士罗氏公司;

羟脯氨酸(Hydroxyproline,HYP)试剂盒购于南京建

成公司。

1.2 实验动物和感染性钉螺 7周龄C57BL/6J小

鼠10只,体重(20±2)g,购于扬州大学,采用SPF级

小鼠标准饲料及无菌水喂养,实验期间小鼠自由饮食

饮水。日本血吸虫江苏株感染性钉螺由江苏省血吸虫

病防治研究所钉螺室提供。将感染性钉螺置于20~
25

 

℃脱氯水中白炽灯光照2h孵出血吸虫尾蚴。
本研究遵循《中华人民共和国科学技术部实验动

物照顾与使用指南(【2006】398号)》。所有实验操作

均按照《中华人民共和国实验室生物安全通用要求》
(GB19489-2008)执行,并获得江苏省血吸虫病防治研

究所伦理许可,伦理批号【2020】12。

2 方法

2.1 日本血吸虫感染小鼠模型的建立 将小鼠固定

于绑鼠板上,手动拔除小鼠腹部毛发(约3
 

cm2)。挑

取(15±1)条尾蚴于盖玻片上,然后将盖玻片贴于小鼠

腹部20
 

min,使日本血吸虫尾蚴经小鼠腹部裸露皮肤

进入小鼠体内。

2.2 动物分组及处理 将10只小鼠随机分成2组,
健康对照组(WT组,不作任何处理)和日本血吸虫感

染模型组(WTSJ组),每组5只。WTSJ组于感染后

第7周处死小鼠,打开腹腔,经门静脉灌注柠檬酸钠溶

液进行冲虫,计数每只小鼠的虫荷。取出肝脏右后叶,
称重后放入4%KOH溶液中37

 

℃消化24
 

h,在倒置

相差显微镜下进行虫卵计数,计算每克肝脏组织的虫

荷。每克肝脏中虫卵的数量=右后叶肝脏组织中虫卵

的总数/右后叶肝脏重量。取出肝脏右前叶,用4%多

聚甲醛固定,用于制作肝脏病理切片。取肝脏左内叶

30~100
 

mg,放于Trizol中,用于 mRNA检测。取肝
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脏左外叶30~100
 

mg,用于HYP测定。

2.3 肝脏 HE染色和 Masson染色检查 小鼠肝脏

经4%多聚甲醛固定后常规石蜡包埋,在石蜡切片机

上连续切取4
 

μm厚的切片[7],60
 

℃烤片后根据索莱

宝HE染色和 Masson染色试剂盒说明书进行染色,
倒置显微镜下观察并拍照。取25个单个虫卵肉芽肿,
计算其平均面积。

2.4 16S
 

rDNA测序及分析 取新鲜小鼠粪便,提取

DNA后进行16S
 

rDNA高通量测序。采用细菌通用

引物扩增16S的V3-V4区,扩增产物经过纯化和质检

后通过HiSeq平台进行测序。粪便DNA提取、扩增

与测序均委托华大基因公司完成,并对测序结果进行

α多样性分析,物种组成分析,关键物种差异比较分析

和环境因子关联分析等。

2.5 HYP测定 小鼠肝脏组织羟脯氨酸(HYP)的
测定参照羟脯氨酸试剂盒(编号:A030-2-1,南京建成

生物工程研究所)的说明书进行。

2.6 统计学分析 采用GraphPad
 

Prism
 

5进行统计

学分析。计量资料的分析采用t检验、Mann
 

Whitney
 

u检验、Kruskal
 

Wallis检验、秩和检验、单因素方差分

析(one-way
 

ANOVA)和spearman相关分析,P<
0.05为差异有统计学意义。

结 果

1 日本血吸虫感染小鼠肝脏炎症反应

小鼠感染日本血吸虫后7周,肝门静脉和肠系膜

的成虫总数量为(11.00±1.00)条/只(图1B),虫卵数

量为(48
 

672.80±12
 

573.98)个/g(图1A)。HE染色

后显微镜下观察,未感染日本血吸虫小鼠的肝脏结构

和形态正常,感染日本血吸虫小鼠的肝脏可见有虫卵

沉积,且虫卵周围有大量炎症细胞浸润,形成虫卵肉芽

肿样病变,平均单个虫卵肉芽肿的面积为148
 

532
 

μm
2(图1C)。Masson染色结果显示,感染后肉芽肿

附近已有胶原纤维出现(图1D)。比色法测定肝脏组

织HYP含量,健康对照组和感染组分别为(0.18±
0.02)μg/mg和(0.34±0.01)μg/mg,组间比较差异

有统计学意义(t=5.625,P<0.01)(图1F)。健康对

照组和感染组小鼠肝脏炎症因子IL-1b的 mRNA相

对表达量分别为1.06±0.28和8.32±3.01,感染后

呈现上升趋势(图1G);健康对照组和感染组TGF-b
 

mRNA相对表达量分别为1.04±0.21和9.57±
0.31,差异有统计学意义(t=22.43,P<0.01)(图
1H)。

2 血吸虫感染鼠肠道菌群α多样性

(多样性是对样品中物种多样性进行分析,包括

Shannon指数和Simpson指数等。Shannon指数和

Simpson指数反映的是群落多样性。Shannon值越

大,Simpson值越小,说明群落多样性越高。健康对照

组和感染组小鼠的Shannon指数分别为4.05±0.15
和3.94±0.17,Simpson指数分别为0.06±0.015和

0.09±0.02。可以看出,感染后
 

Shannon指数降低

(图2A),而Simpson指数升高(图2B),说明感染后小

鼠肠道菌群的α多样性下降。

  A 虫卵计数 B 成虫计数 C HE和 Masson染色 D 虫卵
肉芽肿统计图 E 胶原面积统计图 F 羟脯氨酸含量 GIL-1b的

mRNA表达水平 HTGF-b的mRNA表达水平(a组间比较,P<0.01)
图

 

1 日本血吸虫感染鼠肝脏病变及炎症因子 mRNA表达水平

A Egg
 

per
 

gram B Adult
 

count C HE
 

and
 

Masson
 

staining
 D Statistical

 

chart
 

of
 

egg
 

granuloma E Statistical
 

chart
 

of
 

colla-
gen

 

area F Content
 

of
 

hydroxyproline G mRNA
 

expression
 

level
 

of
 

IL-1b H mRNA
 

expression
 

level
 

of
 

TGF-b(a
 

P<0.01).
Fig.1 Liver

 

lesions
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

mice
 

infected
with

 

S.
 

japonicum

3 血吸虫感染小鼠肠道菌群门、属水平的物种组成以

及关键物种丰度差异分析

通过Source
 

Tracker物种来源分析,对 OTU进

行物种分类。在门水平和属水平(属水平上,物种丰度

在所有样品中均低于0.5%的物种全部合并为 Oth-
ers)对各样品作物种丰度柱状图。其中门水平的物种

相对丰度柱状图(图3A)显示,小鼠肠道菌群主要由厚

壁菌门(Firmicutes)、拟杆菌门(Bacteroides)组成。
健康对照组小鼠肠道拟杆菌门和厚壁菌门的比例为

90.42%,而感染后的比例为77.20%,呈现下降趋势。
对门水平上丰度排名前10的物种进行关键物种差异

分析,其中厚壁菌门在感染后显著下降(t=3.050,P
<0.05)(图4A)。属水平物种相对丰度柱状图(图

3B)显示,日本血吸虫感染小鼠肠道菌群与健康对照

组小鼠相比发生显著改变。对属水平上丰度排名前

10的物种进行关键物种差异分析,拟杆菌属(Bacte-
roides),帕拉普菌(Paraprevotella),螺杆菌属(Heli-
cobacter)相对丰度显著上升(均P<0.05),粪球菌属

(Coprococcus)相对丰度显著下降(P<0.05)(图4B)。
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A Shannon指数 B Simpson指数
图

 

2 日本血吸虫感染小鼠肠道菌群α多样性变化

A Shannon
 

index B Simpson
 

index
Fig.2 diversity

 

of
 

intestinal
 

microflora
 

in
 

mice
 

infected
with

 

S.
 

japonicum

4 环境因子关联分析

为了明确不同炎症因子和纤维化因子与肠道微生

物菌群变化的关系,将属水平上的差异物种与这些因

子进行相关性分析,从而得到与这些因子相关的物种

信息。其中对健康对照组和日本血吸虫感染组间肠道

菌群属水平差异物种分析采用秩和检验,差异物种与

表型(HYP,IL-1b,TGF-b)的相关性采用spearman
相关分析,结果如图5。帕拉普菌与HYP呈现显著正

相关(r=0.669,P<0.05),拟杆菌属与 HYP呈现显

著正相关(r=0.736,P<0.05),螺杆菌属与 HYP呈

现显著正相关(r=0.723,P<0.05);粪球菌属与

HYP呈现显著负相关(r=
 

-0.720,P<0.05)。

讨 论

肝纤维化是多种慢性肝病共同的病理过程[8],其
特征是细胞外基质(Extracellular

 

matrix,ECM)合成

和降解失衡的结果[9]。肝纤维化如得不到有效控制,
会进展为肝硬化、肝功能障碍,最终导致死亡。肝纤维

化发生过程中许多细胞因子及信号分子参与了肝纤维

化过程 的 调 节,TGF-b是 肝 纤 维 化 发 病 的 关 键 介

质[10],具有活化肝星状细胞(hepatic
 

stellate
 

cell
 

,

HSC),促进胶原蛋白基因表达的作用,是肝纤维化最

重要的始动因子之一[11]。本研究结果显示,小鼠感染

日本血吸虫后肝脏TGF-b
 

mRNA相对表达量显著上

升,肝脏肉芽肿和纤维化面积也显著增加,说明TGF-
b可作为纤维化的重要指标。IL-1b是白细胞介素家

族中的重要成员,主要是由活化的单核巨噬细胞所合

成和分泌,作为炎性细胞因子的IL-1b过度释放会成

为疾病进展的病因[12]。本研究结果显示,小鼠感染日

本血吸虫后肝脏炎症因子IL-1b
 

mRNA相对表达量

迅速升高,与纤维化因子TGF-b
 

mRNA和肝损伤的

变化趋势一致。

  A 日本血吸虫感染小鼠肠道菌群门水平的物种组成变化 B 
日本血吸虫感染小鼠肠道菌群属水平的物种组成变化
图

 

3 日本血吸虫感染小鼠肠道菌群的门水平和属水平的物种组成变化

A Changes
 

in
 

species
 

composition
 

of
 

intestinal
 

microflora
 

at
 

phy-
lum

 

level B Changes
 

in
 

species
 

composition
 

of
 

intestinal
 

microflora
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genus
 

level
Fig.3 Changes

 

in
 

species
 

composition
 

of
 

intestinal
 

microflora
at

 

phylum
 

and
 

genus
 

levels
 

in
 

mice
 

infected
 

with
 

S.
 

japonicum

肝脏与肠道关系密切,通过肠-肝轴的生理结构

相互连接。有研究表明,寄生虫感染会造成宿主肠道

菌群的变化[13-16]。本研究通过对日本血吸虫感染小鼠

的粪便进行α多样性分析、物种组成分析、关键物种差

异分析及环境因子关联分析,发现小鼠感染日本血吸

虫感染后肠道菌群的Shannon指数下降,Simpson指

数上升,即小鼠肠道菌群的α多样性降低,与Jenkins
等[16]报道曼氏血吸虫感染50d小鼠肠道菌群的α多

样性降低相一致。研究发现,肠道菌群多样性较高的

个体其健康状态趋于稳定[17]。而在疾病状态时肠道

菌群的多样性降低,这可能导致某些与致病相关的菌

群形成优势菌群,致病力增强[18]。本研究中血吸虫感
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染小鼠肠道菌群的α多样性降低,炎症反应增强,导致

机体的免疫失调,从而使肝脏炎症进一步加剧。

  A 日本血吸虫感染小鼠肠道菌群门水平关键物种差异分析 B
 日本血吸虫感染小鼠肠道菌群属水平关键物种差异分析(a组间比
较,P<0.05)

图
 

4 关键物种差异分析

A Comparison
 

of
 

key
 

different
 

species
 

at
 

phylum
 

level B Com-
parison

 

of
 

key
 

differentspecies
 

at
 

genus
 

level
Fig.4 Comparison

 

of
 

key
 

different
 

species

  注:X轴和Y轴分别为物种和环境因子,色块的颜色表示相关系
数,其中红色代表正相关,蓝色代表负相关;颜色深浅代表相关系数大
小(组间比较,a

 

P<0.05;b
 

P<0.01)。
图

 

5 基于spearman相关性热图分析

Notes:X
 

and
 

Y
 

axis
 

are
 

genus
 

and
 

environmental
 

factors.
 

The
 

col-
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block
 

represents
 

the
 

correlation
 

coefficient.
 

The
 

red
 

represents
 

the
 

positive
 

correlation
 

and
 

the
 

blue
 

represents
 

the
 

negative
 

correlation.
 

The
 

color
 

depth
 

represents
 

the
 

size
 

of
 

the
 

correlation
 

coefficient.
 

The
 

value
 

of
 

P<0.05
 

is
 

marked
 

with
 

“a”,and
 

P<0.01
 

is
 

marked
 

with
 

“b”.
Fig.5 Heatmap

 

analysis
 

based
 

on
 

spearman

使用广谱抗生素清除曼氏血吸虫感染小鼠肠道菌

群后,小鼠的肠道炎症减轻,同时伴随着肠道肉芽肿的

减轻[19]。表明肠道菌群对于疾病的发生发展确实起

重要作用。在健康的成人和小鼠体内,厚壁菌门和拟

杆菌门构成肠道菌群的主要菌门,变形菌门和其他菌

门的比例较低[20]。本研究得到同样的结果。小鼠感

染日本血吸虫后肠道菌群中的厚壁菌门相对丰度显著

下降(P<0.05)。粪球菌属(Coprococcus)作为厚壁

菌门的重要成员,其相对丰度也显著下降(P<0.05)。
粪球菌属是肠道的重要菌属,能发酵碳水化合物,产生

丁酸。丁酸盐具有抗炎、诱导细胞自噬、调节肠道菌群

失调以及促进肠肝轴能量代谢的作用[21]。小鼠感染

日本血吸虫后粪球菌属显著下调,可能导致其产生的

丁酸盐减少,抗炎水平下降,从而导致肝脏虫卵炎症加

重。
在属水平上,拟杆菌属(Bacteroides),帕拉普菌

(Paraprevotella),螺杆菌属(Helicobacter)相对丰度

在感染血吸虫后较健康对照组显著上升(P<0.05),
提示这些菌属可能与血吸虫病肝脏虫卵肉芽肿相关。
拟杆菌属是人和小鼠肠道中的正常菌群之一,正常情

况下其含量一般比较稳定[22],在宿主的免疫、营养代

谢等方面起重要作用,但也是一种潜在的条件致病

菌[23-24]。寄生在人体表或体腔的条件致病菌在正常机

体中不会致病,在免疫功能不全或其他不健康的特殊

条件下则有害[25],其种类和数量远远多于致病菌,因
而更容易发生细菌移位,诱发免疫应答,导致炎症、内
源性感染及组织损伤。本研究结果显示日本血吸虫感

染小鼠肠道拟杆菌属相对丰度显著上升(P<0.05),
且与IL-1b和TGF-b

 

mRNA相对表达量及 HYP水

平呈正相关,推测血吸虫感染后拟杆菌属细菌具有致

病菌的功能,通过肠-肝轴的细菌和致病因子的移位

导致肝脏炎症进一步加重。流行病学研究表明,螺杆

菌可通过胆道或门静脉系统感染人体肝脏,且其感染

与肝癌发病率呈正相关,提示螺杆菌可能在肝癌的发

生发展中具有重要作用[26]。Fox等[27]研究发现,螺杆

菌的肠道定殖足以促进肝癌的发生,且并不需要螺杆

菌转运到肝脏,也不需要其诱导肝炎。该研究结果更

加有力地说明螺杆菌对于肝癌发生的促进作用。本研

究中血吸虫感染小鼠螺杆菌属丰度显著上升(P<
0.05),且与IL-1b和 TGF-bmRNA 相 对 表 达 量 及

HYP水平呈正相关,说明螺杆菌属的细菌除了与人类

肝癌相关,也与血吸虫病肝脏肉芽肿关系密切,推测其

可能通过门静脉系统的细菌移位或者细菌产物通过门

静脉循环到肝脏,导致肝脏炎症的进一步发展。
综上所述,本研究表明日本血吸虫感染小鼠肠道

菌群属水平上的拟杆菌属(Bacteroides),帕拉普菌
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(Paraprevotella),螺杆菌属(Helicobacter)丰度显著

上升,且与IL-1b和 TGF-b
 

mRNA 相对表达量及
 

HYP水平呈正相关,而粪球菌属(Coprococcus)丰度

显著下降,且与与IL-1b和 TGF-b
 

mRNA相对表达

量及HYP水平呈现负相关。提示可通过调整肠道菌

群平衡来治疗或预防血吸虫感染所致的肝脏炎症病

变。
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