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复合益生菌改善小鼠 H1N1流感症状及对肠道菌群和

代谢物的影响
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摘要：【目的】探究复合益生菌在甲型 H1N1 流感小鼠模型中的缓解效果及其对肠道菌群及代谢物的影响。

【方法】以具有缓解呼吸道感染能力的 Lacticaseibacillus rhamnosus CCFM1279为主，结合 Limosilactobacillus 

reuteri CCFM1145、Lacticaseibacillus casei CCFM1127 和多种膳食因子，将 3~4 周龄 SPF 级 ICR 小鼠随机分

成 4 组：空白组、模型组、阳性药物（奥司他韦）组、复合益生菌组，通过鼻滴感染 H1N1 流感病毒的方式来构

建小鼠流感模型。以体质量变化率、病毒载量、肺泡灌洗液中 L-乳酸脱氢酶活性等为指标分析复合益生菌

缓解甲型 H1N1 流感症状的能力。采用 16S rRNA 基因测序评估肠道菌群的变化。采用非靶向代谢组学分

析肠道代谢物的变化。【结果】口服复合益生菌可有效抵抗甲型 H1N1 流感，其作用机制在于抑制病毒复制，

并减轻肺部炎症损伤，降低肺泡灌洗液中 L-乳酸脱氢酶活性。此外，复合益生菌能够调节宿主血清中 IL-6、

TNF-α 质量浓度以及肺部抗病毒蛋白 OAS1 的相对表达量。复合益生菌显著增加了 Parabacteroides的相对

丰度。代谢物分析显示，复合益生菌显著提高了丙酮酸等代谢物的相对丰度。【结论】甲型 H1N1流感小鼠口

服复合益生菌后，能够有效抵抗甲型 H1N1病毒，并且可能通过特定肠道菌群及代谢物在缓解流感进程中发

挥作用，为通过肠道菌群来防治流感的研究提供更多思路。
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Abstract: [Objective] This study aims to explore the alleviating effect of a probiotic formula on H1N1 infection 

in mice and the effects of this formula on the gut microbiota and metabolites. [Method] Lactobacillus rhamnosus 

CCFM1279 with the ability to alleviate respiratory tract infections was combined with Limosilactobacillus reuteri 

CCFM1145, Lacticaseibacillus casei CCFM1127, and various dietary factors to prepare a probiotic formula. SPF-

grade ICR mice of 3 to 4 weeks old were randomized into blank, model, positive control (oseltamivir), and 

probiotic formula groups. A mouse model of influenza was constructed by nasal inhalation with the H1N1 virus. 

The alleviating effect of the probiotic formula on H1N1 infection was evaluated based on indicators such as body 
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mass change rate, virus load, and L-lactate dehydrogenase activity in the bronchoalveolar lavage fluid. The 

16S rRNA gene sequencing was employed to evaluate changes in the gut microbiota. Non-targeted metabolomics 

was employed to analyze changes in gut metabolites. [Result] Oral administration of the probiotic formula 

effectively resisted H1N1 influenza by inhibiting virus replication, alleviating lung inflammation and damage, 

and reducing the L-lactate dehydrogenase activity in the bronchoalveolar lavage fluid. In addition, the probiotic 

formula regulated the mass concentrations of IL-6 and TNF-α in the host serum and the relative expression level 

of the antiviral protein OAS1 in the lung tissue. It significantly increased the abundance of Parabacteroids. 

Metabolite analysis showed that the probiotic formula significantly increased the relative abundance of 

metabolites such as pyruvic acid. [Conclusion] Oral administration of the probiotic formula can effectively resist 

the H1N1 virus in the mouse model of H1N1 infection. The probiotic formula may play a role in alleviating 

influenza progression by specifically regulating the gut microbiota and metabolites. The findings provide new 

research ideas for the prevention and treatment of influenza via the gut microbiota.

Keywords: influenza virus; gut microbiota; antiviral probiotics; systemic immunity; dietary factors; non-targeted 

metabolomics; Lacticaseibacillus

流感是一种常见且具有广泛传播性的呼吸道

疾病，不仅会引起肺部炎症［1-2］，同时也会引起一定

程度的肠道损伤［3］，其危害不容小觑。每年流感

病毒席卷全球都会给人类健康和社会经济带来巨

大负担［4］。尽管接种疫苗已经作为最有效的预防

手段广泛实施，但目前的疫苗系统不能灵活快速

地应对流感病毒的挑战［5］。研究表明，流感疫苗

会降低机体对流感病毒的免疫响应且增加不良反

应的发生率［6］，甚至对幼儿缺乏有效性［7］。

肠道环境在调节免疫系统功能中起着至关重

要的作用。大量数据表明，来自肠道的菌群及代

谢物与肺部之间具有密切联系［8］，肠道中短链脂

肪酸水平的升高可以促进肺部树突状细胞前体增

加，有助于肺部免疫环境的塑造［9］。此外，由免疫

球蛋白 A（IgA）、黏膜内淋巴细胞和肠系膜淋巴结

等组成的肠道免疫屏障也是抵抗外源病原体的重

要防线［10］。因此，研究人员开始关注肠-肺轴的作

用，即肠道与肺部之间的相互影响。肠道菌群作

为肠道内的微生物群落，在维持机体免疫稳态中

发挥着重要作用［11-12］。越来越多的证据表明，肠道

菌群与呼吸道健康联系密切，肠道菌群失衡可能

通过影响免疫系统，进而增加患流感等呼吸道疾

病的风险［13］。

尽管研究发现，特定益生菌可以通过肠道菌

群来影响免疫系统的调节，进而调节呼吸道的免

疫应答或提高疫苗的保护率，来保护机体免受流

感病毒的侵害［14-16］，但益生菌尚未在流感的防治

中得到广泛应用。随着全球寻找更强效菌株的竞

争日益激烈，有必要通过体内研究来验证益生菌

的效果。作者以筛选出的一株具有抗流感功能的

Lacticaseibacillus rhamnosus CCFM1279 为基础 ，

将 一 株 具 有 调 节 机 体 免 疫 功 能 的

Limosilactobacillus reuteri CCFM1145［17］和一株具

有保护肠道屏障功能的 Lacticaseibacillus casei 

CCFM1127 以及蒲公英粉和金银花粉等膳食因子

组成复合益生菌，通过甲型 H1N1流感小鼠模型评

估其对流感表征指标和免疫系统的影响，并结合

多组学技术探究防治流感的潜在靶点和肠-肺轴

互作机制。

1　材料与方法

1.1　材料与试剂

Lacticaseibacillus rhamnosus CCFM1279、

Limosilactobacillus reuteri CCFM1145和 Lacticaseibacillus 

casei CCFM1127：江南大学食品微生物保藏中心；

蒲公英粉、金银花粉：陕西嘉禾生物科技有限公

司；低聚果糖：量子高科（中国）生物股份有限公

司；低聚木糖、微粉木糖醇：山东龙力生物科技股

份有限公司；复合莓粉、接骨木莓果汁粉：拓丰粉

体（昆山）有限公司；抗性糊精：ADM 艾地盟松谷

（上海）食品有限公司；乳糖醇：山东绿健生物技术

有限公司；大米粉：北京朔方科技发展股份有限公

司；亚麻籽甘油二酯食用油粉：善百年营养科技股

份有限公司。蛋白胨、酵母粉、无水乙酸钠、柠檬

酸氢二铵、K2HPO4、MgSO4、L-半胱氨酸盐酸盐、牛
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肉膏、MnSO₄：国药集团化学试剂有限公司；奥司他

韦：宜昌东阳光长江药业股份有限公司；EDTA-K2

抗凝管：无锡恒康医疗科技有限公司；甲醇、乙腈：

北京伊诺凯科技有限公司；IL-6、IL-1β、TNF-α酶联

免疫反应试剂盒：美国 R＆D 公司；组织总 RNA 提

取试剂（Trizol 法）、通用型逆转录酶（HiScript® Ⅱ

Super-Mix）、qPCR 反 应 体 系（ChamQ Universal 

SYBR qPCR Master Mix）、VAHTS Universal DNA 

Library Prep Kit for Illumina V3 高效 DNA 文库构

建试剂盒（ND607）：南京诺唯赞生物科技股份有限

公司；粪便提取试剂盒（Fast DNA spin kit）：美国

MP Biomedicals公司。

甲型 H1N1 流感病毒由扬州大学禽流感重点

实验室提供。

1.2　仪器与设备

pH 计：ST3100型，美国奥豪斯仪器有限公司；

涡旋混匀仪：MX-S 型，大龙兴创实验仪器（北京）

股份公司；厌氧培养箱：Whitley DG250 型，英国

Don Whitley Scientific 公司 ；恒温生化培养箱 ：

ZXSD-A1019 型，上海智城分析仪器制造有限公

司；高压蒸汽灭菌锅：SX-300 型，日本 Tomy 公司；

高速冷冻离心机：Sorvall ST8R 型，美国 Thermo 

Fisher Sciecntific 公司 ；气相色谱-质谱联用仪 ：

Trace 1300 型，美国 Thermo Fisher Sciecntific 公司；

半自动酶标仪：Multiskan GO 型，美国 Thermo Fisher 

Sciecntific公司；真空冷冻干燥机：SPD131DDA 型，

美国 Thermo Fisher Sciecntific公司；自动血液分析

仪：BC-500 型，深圳明瑞生物医药电子有限公司；

实时荧光定量 PCR 仪：CFX96 Touch 型，美国 Bio-

Rad Laboratories 公 司 ；PCR 热 循 环 仪 ：C1000 

Touch 型，美国 Bio-Rad Laboratories 公司；高通量

组织研磨器：SCIENTZ-48 型，宁波新芝生物科技

股份有限公司；微孔板恒温振荡器：MB100-2A 型，

杭 州 奥 盛 仪 器 有 限 公 司 ；数 字 切 片 扫 描 仪 ：

PANNORMIC MIDI 型，匈牙利 3DHistech 有限公

司 ；超高效液相色谱三重四极杆质谱联用仪 ：

Waters UPLC-TQD 型，美国 Waters公司。

1.3　动物试验

40只 SPF 级 ICR 小鼠，3~4周龄，雌性，体质量

14~15 g：北京维通利华实验动物技术有限公司。

动物饲养环境为室温 24~26 ℃ ，相对湿度 40%~

80%，遵循 12 h 白昼和 12 h 黑夜，标准配方商业化

饲料喂养，自由进食和饮水。所有动物试验的相

关操作均参照欧盟关于动物试验的指导条例

（Directive 2010/63/EU）进行。动物试验方案及操

作由扬州大学动物伦理委员会批准（批准号 ：

No. 202306835）。

10 d 的适应期后，将 40 只小鼠随机分为空白

组、模型组、阳性药物（奥司他韦）组和复合益生菌

组（n=10）。从动物试验第 10 天开始，每天给复合

益生菌组的小鼠灌胃  200 μL 复合益生菌饮料，空

白组、模型组、阳性药物组灌胃等量的生理盐水。

动物试验第 17天，除空白组小鼠外，其余全部小鼠

通过吸入乙醚麻醉，保持呼吸道畅通，之后使用微

量移液器或滴管将 37 μL H1N1 流感病毒悬液

（1×10-5 PFU/mL）滴入小鼠的鼻腔中，确保小鼠将

所有病毒悬液全部吸入鼻腔后，将小鼠放置在温

暖、干燥的环境中，等待恢复清醒状态，并在 1 h 内

对阳性药物组小鼠灌胃奥司他韦。在流感病毒感

染后，复合益生菌组小鼠继续每天灌胃 200 μL复合

益生菌饮料，空白组、模型组、阳性药物组继续灌胃

等量的生理盐水，每天测量小鼠的体质量，直至第

22天。

1.4　肺组织细胞损伤测定

对小鼠实施安乐死后，使用  800 µL 磷酸盐缓

冲液进行 3 次肺泡灌洗，将所有灌洗液提取出来，

在  4 ℃以  1 500 g 离心  15 min，获得支气管肺泡灌

洗液。使用乳酸脱氢酶活性检测试剂盒测定支气

管肺泡灌洗液中的 L-乳酸脱氢酶活性。

1.5　肺组织病理学损伤检测

在肺泡灌洗后，先将左肺叶保存在福尔马林

中，之后用石蜡块包埋，将肺组织切成 5 µm 厚的

切片，并采用苏木精-伊红（HE）染色。使用数字

切片扫描仪对组织切片进行拍照。

1.6　抗病毒蛋白的病毒载量定量和 mRNA 表达

分析

将小鼠肺组织放入无酶管，浸入液氮中，随后

保存在-80 ℃下。利用  Trizol 试剂处理肺组织样

本以提取总 RNA。随后借助  HiScript® II Super-

Mix将该RNA转化为 cDNA。按照制造商提供的指

南将 cDNA 与 ChamQ Universal SYBR qPCR Master 

Mix 混合后，使用热循环仪进行 qPCR。通过 2-ΔΔCt
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方法对基因进行定量，用内参基因 GADPH 进行基

因表达的归一化处理。所用引物序列见表 1。

1.7　细胞因子定量

血清在-20 ℃下冷冻。使用 ELISA 试剂盒测

定 TNF-α、IL-6和 IL-1β的水平。

1.8　血常规检测

在室温下，将小鼠血液收集在含有 EDTA 的

抗凝管中，确保与 EDTA 充分接触。使用自动血

液分析仪分析单核细胞、中性粒细胞的数目。

1.9　肠道菌群分析

使用粪便 DNA 提取试剂盒提取小鼠粪便中

的 总 DNA。 使 用 V3—V4 区 引 物 对 进 行

16S rRNA 基因的扩增，该引物对包括正向引物

341F（序列：5′-CCTAYGGGRBGCASCAG-3′）和反向

引物 806R（序列：5′-GGACTACNVGGGTATCTAAT-

3′）。PCR 扩增程序：95 ℃预变性 5 min；95 ℃变性

30 s，52 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 30 s，30 个循环；

PCR 结束后，在 72 ℃最后延伸 7 min。然后使用

琼脂糖凝胶电泳分离并回收纯化的 DNA 样本，将

纯 化 的 DNA 样 本 送 至 江 南 大 学 使 用 Illumina 

MiSeq系统进行测序，测序模式为 2×300 bp。然后

使用  QIIME2 软件对测序数据进行质量控制，质

量分数阈值设定为 q<20。在获得操作分类单元表

后，进行群落多样性和组间微生物群落差异分析。

1.10　肠道代谢组分析

采用液相色谱-质谱（LC-MS）技术检查粪便

代谢物。首先将 20 mg 粪便样本与 200 μL 双蒸水

（ddH2O）充 分 混 合 。 加 入 800 μL 含 有 体 积 分

数 50% 甲醇的乙腈，在-20 ℃孵育 1 h，在 4 ℃以

15 000 g 离心 15 min 沉淀蛋白质。随后将上层液

体蒸干。将干燥的样品溶解在 200 μL 含有体积分

数 50% 甲醇的水溶液中，并在 4 ℃以 15 000 g离心

15 min 收集上清液。经过 0.22 μm 滤膜过滤后，进

行 LC-MS分析。

1.11　数据分析

使用 Origin 2021 和 IBM SPSS Statistics 26.0

软件进行统计分析，数据表示为平均值±标准误

差。采用 Student’s t-test和 ANOVA 进行差异性分

析，P<0.05被认为具有统计学意义。

2　结果与讨论

2.1　复合益生菌对甲型 H1N1 流感小鼠感染症状的

影响

小鼠体质量能直观、全面地反映流感的病程。

为了探究复合益生菌对流感病毒感染的缓解作

用，作者在感染前后持续给小鼠口服复合益生菌。

如图 1（a）所示，空白组在干预期的体质量呈上升

趋势。甲型 H1N1 病毒感染后的第 3 天，模型组小

鼠体质量开始下降，这一下降趋势一直持续到小

鼠死亡。在感染后第 5天，模型组小鼠体质量显著

下降至空白组的 94.93%。复合益生菌组小鼠在感

染后期体质量下降明显缓解，表明复合益生菌有

效控制了甲型 H1N1流感进程。

小鼠肺部流感病毒载量结果显示，复合益生

菌能够显著抑制病毒在肺部的复制（P<0.000 1），

见图 1（b）。此外，空白组小鼠肺部的 L-乳酸脱氢

酶活性较低，表明肺细胞损伤程度较小，肺部完整

性较强。与模型组相比，口服复合益生菌明显降

低了 L-乳酸脱氢酶活性，减轻甲型 H1N1流感病毒

对肺部的破坏，见图 1（c）。

肺部病理是评估呼吸道感染程度的重要指

标。甲型 H1N1 流感病毒感染肺部细胞后会激活

宿主免疫系统的响应，随着炎症因子的释放，免疫

细胞被激活，在感染区域聚集，形成局部炎性细胞

浸润，通过这种方式清除甲型 H1N1 流感病毒，阻

止进一步的恶化。如图 2所示，空白组可见光滑完

整的支气管，并没有表现任何炎症和出血的现象。

模型组出现炎性细胞严重浸润及支气管破裂，黏

膜不完整，甚至发现局部出血的现象。口服复合

益生菌显著缓解了小鼠肺部病理炎症，支气管和

血管周围未见炎性细胞浸润，肺泡结构较完整，与

空白组水平接近。小鼠肺部损伤和炎症反应得到

改善，这与先前研究的结果一致［18］。

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences

基因

GAPDH

NP

Oas1

序列（5′—3′）

F：AATGGTGAAGGTCGGTGTGAAC

R：GCCTTGACTGTGCCGTTGAA

F：GGCACCAAACGGTCTTACGA

R：TCACCTGATCAACTCCATTACCA

F：GAAGAGGCTGATGTGTGGCT

R：TGTCCAGTTCTCTTCTACCTGC
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2.2　复合益生菌对小鼠系统免疫应答的影响

血清细胞因子可以反映流感病毒感染过程中

免疫系统的激活程度、炎症反应的强度以及细胞

免疫的效应。流感病毒感染过程中，宿主的免疫

系统会释放大量细胞因子（如 TNF-α、IL-6、IL-10

等）、趋化因子等炎症介质。这些介质导致血管扩

张、毛细血管渗漏和炎性细胞的大量聚集和激活，

从而造成组织损伤和功能障碍［19］。复合益生菌对

于甲型 H1N1 流感进程中过度的炎症反应有着独

特的调节作用。如图 3所示，口服复合益生菌后血

清中促炎因子 IL-6 和 TNF-α 的质量浓度显著降

低，表明治疗可能抑制了促炎因子的过度释放，缓

解了机体炎症反应。 IL-6、TNF-α 和 IL-1β 都是早

期炎症反应的关键细胞因子，IL-6 和  IL-1β 能够

吸引并激活白细胞，促进抗病毒免疫反应的开

始，TNF-α 能够增强血管通透性，促进炎性细胞

的迁移［20-21］。但甲型 H1N1 流感病毒感染后，血

清中 IL-1β 质量浓度没有发生明显变化，考虑到

细胞因子在甲型 H1N1 流感病毒感染过程中存在

动态变化，这可能与采样时间点有关，因此需要

进一步研究。

血液中不同类型免疫细胞比例的变化可以反

图 2　HE染色的肺组织样本显微照片

Fig. 2　Micrographs of lung tissue samples stained with hematoxylin and eosin

图 1　复合益生菌对小鼠流感症状的影响

Fig. 1　Effects of the probiotic formula on influenza symptoms in mice
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映甲型 H1N1 流感病毒感染后小鼠免疫系统的状

态。淋巴细胞、中性粒细胞、单核细胞、嗜酸性粒细

胞都是抵御流感等疾病发展过程中重要的免疫细

胞。如图 3（d）~（e）所示，模型组小鼠血液中单核细

胞、中性粒细胞百分比显著增加。大量相关报道显

示，流感病毒感染后中性粒细胞和单核细胞都是富

集程度较高的免疫细胞，在流感进程中起到识别和

清除病原体的作用［22-23］。在感染期间，呼吸道上皮

细胞分泌的单核细胞趋化蛋白（MCP-1）能够促进

单核细胞的聚集，形成病理免疫［23］；同时，中性粒细

胞释放抗菌肽和 NETs，可直接或间接抑制病原体

的生长［20］。口服复合益生菌显著降低了血液里中

性粒细胞百分比，这表明免疫系统可能已经得到激

活，这些细胞开始往肺部迁移［23］。同时，复合益生

菌的干预能够显著增强小鼠肺部抗病毒蛋白 OAS1

的表达，见图 3（f）。OAS1 表达升高对治疗甲型

H1N1流感有积极影响，如增强抗病毒能力和调节

免疫反应，有助于机体恢复［24］。

2.3　复合益生菌对小鼠肠道菌群的影响

虽然流感主要通过呼吸道传播并引发感染，

但肠道菌群在流感的病程中也发挥着重要作

用［25］。对肠道菌群进行 16S rRNA 测序，研究复合

益生菌干预对甲型 H1N1 流感小鼠肠道菌群的调

节作用。如图 4 所示，模型组和复合益生菌组中，

Shannon、Simpson 和 Pielou 指数无显著变化，口服

复合益生菌对肠道菌群的 α 多样性无显著影响，

说明肠道菌群的丰富度和均匀度水平相当。β 多

样性分析结果显示，各组小鼠肠道菌群的 β多样性

存在显著差异，说明复合益生菌能够重塑甲型

H1N1流感小鼠的肠道菌群结构。

根据肠道菌群属水平聚类分析结果可知，复

合益生菌组对属水平肠道菌群相对丰度有显著影

响，见图 5（a）。为探究复合益生菌对肠道菌群的

特异性调节作用，根据肠道菌群相对丰度结果可

知，能够缓解甲型 H1N1流感症状的复合益生菌增

加了肠道菌群中副拟杆菌属（Parabacteroides）等

的相对丰度，见图 5（b）。

利用 LEfSe 分析各组与模型组之间肠道菌群

组成的差异。与空白组相比，模型组小鼠肠道中

EC_Eubacterium_xylanophilum group、 Romboutsia、

Enterorhabdus、Roseburia 等菌属相对丰度增加， 

Rikenella 等菌属相对丰度减少，见图 6（a）。在 Li

图 3　复合益生菌对甲型 H1N1流感小鼠免疫应答的影响

Fig. 3　Effects of the probiotic formula on the immune responses of H1N1 infection mice
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等［26］的 研 究 中 ，甲 型 H1N1 流 感 病 毒 会 导 致

Parabacteroides相对丰度的降低，复合益生菌的干

预则逆转了这一过程，有助于机体恢复。王倩雯

等［27］研究表明，益生菌干预能降低流感小鼠肠道

中 Eubacterium 的相对丰度，Eubacterium 相对丰度

可能与流感感染程度呈正相关。与模型组相比，

复合益生菌干预后小鼠肠道中 Marvinbryantia 和

Ruminococcaceae UGG_007 等菌属的相对丰度增

加，Lachnospiraceae NK4A136 group、Romboutsia、

Candidatus Arthromitus 等菌属的相对丰度减少，

见图 6（b）。其中 Ruminococcaceae 相对丰度的增

加与免疫系统的状态呈正相关［28-30］。因此，复合

益生菌可能通过肠道菌群来调节宿主的免疫反

应 ，以 此 来 达 到 缓 解 甲 型 H1N1 流 感 症 状 的

目的。

2.4　复合益生菌对小鼠肠道代谢物的影响

为 了 探 究 复 合 益 生 菌 干 预 的 作 用 ，使 用

LC-MS 对空白组、模型组和复合益生菌组小鼠的

粪便样本进行非靶向代谢组学分析，以鉴定不同

的代谢产物。如图 7所示，PLS-DA 和 SPLS-DA 均

显示空白组、模型组和复合益生菌组存在显著差

异。然后作者分析了复合益生菌干预对相对丰度

排名前 20 的代谢物组成的影响。甲型 H1N1 病毒

感染后，未命名物质 1、来米地平（lemildipine）相对

丰度上调，经过复合益生菌干预后，上述物质的相

对丰度向空白组靠近。甲型 H1N1 流感病毒使诺

图 4　肠道菌群多样性分析

Fig.  4　Diversity of the gut microbiota
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卡酮（nootkatone）、14S-羟基二十二碳六烯酸（14S-

HDHA）、1-乙烯基咪唑（1-vinylimidazole）、二十二

碳五烯酸甲酯等相对丰度进一步下调，见图 7（c），

其中 14S-HDHA 是二十二碳六烯酸（DHA）的代谢

产物，大量研究表明，DHA 相对丰度的增加可以缓

解宿主流感症状［31-32］，二十二碳五烯酸甲酯是二十

二碳五烯酸（DPA）的甲基酯形式，它在抗炎反应中

可能具有积极作用［33-34］，复合益生菌的干预并没有

逆转 14S-HDHA相对丰度下调的趋势，能否通过口

服 DHA来缓解流感症状值得进一步研究。

之后，通过随机森林分析筛选最具显著性的

代谢物。丙酮酸在各组中都显示出较高的辨别

度，见图 8。分析肠道代谢物发现，在小鼠流感模

型中有 5种物质相对丰度下调，其中丙酮酸在随机

森林分析中显示出较强的分辨度。丙酮酸在免疫

功能中发挥关键作用，能够促进 T 细胞和 B 细胞

图 5　小鼠肠道菌群属水平组成分析

Fig. 5　Genus-level composition of the gut microbiota in mice

图 6　小鼠肠道菌群属水平 LEFSe分析

Fig. 6　LEFSe of the gut microbiota at the genus level in mice
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的增殖与分化，提升炎症介质的释放，增强免疫反

应［35-36］。总之，在甲型 H1N1 流感病毒和复合益生

菌对肠道菌群的影响中，丙酮酸可能是关键代谢

物之一。

图 7　复合益生菌对小鼠肠道代谢物的影响

Fig. 7　Effects of the probiotic formula on gut metabolites in mice

图 8　小鼠肠道代谢物随机森林分析

Fig. 8　Random forest analysis of gut metabolites in mice
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3　结论

由多种益生菌及膳食因子组成的复合益生菌

能够从维持体质量、减少肺部损伤、减轻炎症反应

等多个方面缓解甲型 H1N1流感症状，这可能与复

合益生菌增强免疫细胞功能和全身免疫反应的功

能有关。同时，肠道基因组和代谢组分析结果表

明，多种菌群及代谢物在流感进程中的变化与先

前的研究保持一致。此外，先前研究多聚焦单一

菌株或膳食因子的效果，将多种益生菌与膳食因

子进行组合可以从多个方面缓解流感症状，同时

还可弥补疫苗和抗流感药物的缺陷，为通过肠-肺

轴来防治流感提供了潜在靶点和新思路。由于作

者在小鼠感染前就开始给予复合益生菌，因此肠

道菌群在小鼠感染流感病毒前已发生变化。未来

的研究需要评估感染后服用复合益生菌是否仍能

改善甲型 H1N1流感的症状。
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