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摘 要： 炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是一组特定的肠道疾病的统称，主要体现为慢性及复发性的肠道炎症。

其全球发病率正在迅速上升，严重影响人们生活质量与生命健康，已成为当前的全球性健康问题。在过去的几十年里，大量研究

表明 IBD 的发病率与肠道菌群失调有关。因此，以肠道益生菌为主的治疗策略成为一大热点，其中大肠杆菌 Nissle 1917（Escherichia 

coli Nissle 1917，EcN）备受关注。本文聚焦肠道益生菌 EcN 在治疗 IBD 中的应用与机制，系统地综述了 EcN 的益生菌特性，概述

EcN 在临床实践中对 IBD 的治疗应用，同时从上皮屏障完整性调节、免疫调节、黏液屏障保护和肠道菌群稳态等方面阐述 EcN 治

疗 IBD 的具体作用机制。此外，结合当前的研究现状，讨论了未来基于工程化 EcN 新疗法的发展前景，强调 EcN 在 IBD 治疗和预

防中的适用性和可行性策略，并对该领域未来的研究方向进行了展望，为进一步深入研究 EcN 治疗 IBD 提供思路和参考。
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Abstract:  Inflammatory bowel disease（IBD）is a general term of a group of specific intestinal diseases, mainly manifested as chronic 

and recurrent intestinal inflammation. The burden of IBD has been a global health concern since its incidence and prevalence are elevating 

rapidly, which has seriously affected people's life and health quality. Over the past decades, tremendous studies underlined the association 

between incidence of IBD with imbalance of intestinal flora. Therefore, the treatment strategy based on probiotics has become the focus, among 

of them Escherichia coli Nissle 1917（EcN）has received accumulative attentions. In the current work, we focused on the application and 

mechanisms of EcN in the treatment of IBD, systematically reviewed the probiotic properties of EcN and its application for treating IBD through 

regulating epithelial integrity, immune-modulation, mucus protection and gut microbiota homeostasis. Furthermore, the future perspectives on 

formulating novel therapies based on engineered EcN were discussed, highlighting the applicable and feasible strategies of EcN in IBD curing 

and prevention. Besides, the prospects for further research in this field were given, providing ideas and references for further in-depth research 

on the EcN treatment of IBD. 
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）

是近几十年以来全球最关注的健康问题之一。但其

病因多样，严重阻碍靶向治疗药物的开发，导致探

索新的治疗策略迫在眉睫。目前，有关肠道菌群改

变是激发 IBD 炎症发展的关键因素的研究陆续被报

道［1-2］，其治疗方案多集中于大肠杆菌 Nissle 1917

（Escherichia coli Nissle 1917，EcN）等益生菌。EcN

是 Alfred Nissle 在 1917 年一次志贺菌痢大爆发时从

未出现腹泻的士兵粪便中分离得到的不具备致病性

的大肠杆菌［3］。随后 Alfred Nissle 证明 EcN 对不同

致病性肠杆菌具有很强的拮抗活性。利用这一特性，

Alfred Nissle 开发了一种包含 EcN 的生物治疗产品，

被称为 Mutaflor，以此推广 EcN 在临床上的使用。

据报道，近 100 多年以来，EcN 被用于各种肠道炎

症性疾病的治疗。鉴于此，本文就 EcN 的菌株特性、

EcN 对 IBD 的治疗作用及其作用机制等方面进行综

述，以期为探索益生菌 EcN 治疗 IBD 提供科学依据。

1 EcN 的菌株特性

EcN 是一种血清型为 O6:K5:H1 的需氧革兰氏阴

性大肠杆菌。相对于已知的致病性大肠杆菌，EcN

独特的基因组不表达 P- 菌毛黏附素，不合成半粗糙

脂多糖，不分泌 α- 溶血素，即不产生已知的毒力因

子，使其具有生物安全性［4-5］。作为一种肠道益生

菌，EcN 具有良好的定植能力，可定植于各种宿主

的肠道，包括人类和动物（如鼠、猪等）［3, 6］，这与

其自身的菌株特性密切相关。大量研究证明，EcN

具有 K5 型荚膜、H1 型可移动鞭毛和 F1C 型菌毛，

分别与细菌的免疫调节反应、运动及生物膜形成密

切相关，可促进 EcN 在肠道上皮细胞表面黏附及定

植［7-9］。在复杂的肠道微生态环境中，EcN 具有一

定的竞争性定植优势。一方面，在有限的铁营养条

件下，EcN 可通过肠杆菌素、气杆菌素、沙门菌素、

耶尔森杆菌素等铁载体获得铁，还可通过独特的铁

吸收系统（如依赖于血红素和柠檬酸盐的铁吸收系

统）或 EfeU 亚铁摄取系统吸收铁［10］。因此，EcN

在与其他致病菌争夺铁的过程中，表现出优越的铁

竞争性［11］，这有利于 EcN 在肠道内定植。另一方面，

EcN 通过直接产生抗菌肽微菌素（如微菌素 H47 及

微菌素 M）和蛋白酶等特殊适应性因子，或刺激肠

上皮细胞产生人 β- 防御素（human β-defensin，hBD-
2），对不同致病性菌株表现出很强的拮抗活性［12-14］。

因此，EcN 所具备的这些优良特征是其在科研及临

床中得到广泛应用的重要依据。

2 EcN 对 IBD 的治疗作用

目前，研究表明 IBD 的传统治疗方式主要包

括氨基水杨酸类药物、皮质类固醇药物和免疫抑制

剂［15-20］。但采用传统治疗方式易使患者出现多种不

良反应及药物应答不佳等问题［21-22］。因此，探索有

效的新型 IBD 治疗策略是当前的重要工作。许多研

究认为，IBD 的关键治疗途径是通过调节肠道菌群

趋向正常化，促进机体上皮屏障、黏膜屏障和免疫

功能等的修复，使机体达到内环境稳定。在该治疗

途径中，益生菌发挥着重要作用。EcN 作为一种肠

道益生菌，被广泛应用于各种胃肠道疾病的治疗，

包括 IBD、肠易激综合征、慢性功能性便秘和小儿

腹泻等，这里集中介绍 EcN 对 IBD 的治疗作用。

在广泛的动物性研究试验中，大量研究数据证

明 EcN 能有效治疗由不同物质诱导产生的动物结肠

炎（表 1）。在三硝基苯磺酸（trinitrobenzene sulfonic 
acid，TNBS）诱导的大鼠结肠炎模型中，Sha 等［23］

证明与未治疗对照组相比，大鼠在使用低剂量 EcN

治 疗 后， 其 疾 病 活 动 指 数（disease activity index，

DAI）显著下降，即体重下降程度减少、粪便硬度

趋向正常、直肠出血严重程度下降 ；其结肠黏膜损

伤指数（colonic mucosa damage index，CMDI）亦出

现不同程度下降，即组织溃疡、黏膜下水肿、肠壁

增厚等病理现象减轻。在 3.5% 乙酸溶液诱导的大

鼠结肠炎模型中，Dembiński 等［24］的研究结果表明

与单药物治疗组相比，EcN 与利福昔明联合应用能

更有效地缓解大鼠结肠损伤、炎症浸润和纤维化发

展的程度。在葡聚糖硫酸钠（dextran sodium sulfate，

DSS）诱导的小鼠结肠炎模型中，Garrido-Mesa 等［25］

证明与未治疗对照组相比，小鼠灌胃给予 EcN 后可

显著降低其 DAI 值，且只有在米诺环素治疗过程中

补充 EcN 可使小鼠结肠恢复至正常长度 ；而 Souza

等［26］ 的实验数据表明与未预防性摄入 EcN 的小

鼠相比，通过粪便微生物群移植（faecal microbiota 
transplantation，FMT）进行预防性摄入 EcN 的小鼠
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在随后的 DSS 诱导的结肠炎试验中具有更低的 DAI

值。因此，EcN 不仅可直接缓解由不同物质诱导产

生的动物实验性结肠炎，还可通过联合用药起到增

效作用或通过预防性摄入起到保护作用。

临床上，在 EcN 治疗 IBD 的相关试验中，人

们主要聚焦于以下两个问题 ：（1）EcN 与 IBD 的一

线治疗药物美沙拉嗪的等效性问题 ；（2）EcN 治疗

IBD 的群体性问题。针对第一个问题，先后有 3 个

临床试验进行了探究。第一项试验由 Kruis 等［27］招

募 103 名非活动性 UC 患者进行，共 12 周。试验结

果表明二者在治疗 IBD 时具有等效性。但由于试验

样本量少、周期短等问题，无法充分说明 EcN 在缓

解 UC 方面等效于美沙拉嗪。随后，Rembacken 等［28］

进行第二项试验，但该治疗过程涉及 EcN 与抗生素

或类固醇的联合应用，试验结果无法真正评估 EcN

维持缓解 UC 效果。最后，Kruis 等［29］仅用 EcN 与

美沙拉嗪作对比，将 327 名成年患者随机分成 EcN

组和美沙拉嗪组，并进行一次双盲、随机试验，以

评估 EcN 及美沙拉嗪的等效性。结果显示，在符合

研究方案分析中，EcN 组和美沙拉嗪组的复发率分

别 为 36.4%、33.9% ；在 意 向 治 疗 分 析 中，EcN 组

和美沙拉嗪组的内窥镜指数无显著差异 ；EcN 组的

不良事件为 42%，严重不良事件有 17 例，美沙拉

嗪组则分别为 35.2% 及 6 例 ；两组的安全性和耐受

性都非常好，没有差异。可见，EcN 与美沙拉嗪在

缓解非活动性 UC 方面具有等效性。针对第二个问

题，多个试验已对不同年龄段或不同亚型 IBD 患者

进行研究。Henker 等［30］将 34 例 11-18 岁的 UC 患

者随机分成 EcN 组和美沙拉嗪组，结果发现 EcN 组

和美沙拉嗪组的复发率分别为 25%、30%，不良事

件分别有 7 例、2 例，结果无显著差异。Kruis 等［29］

除了证明 EcN 对 IBD 患者的缓解作用等效于美沙

拉嗪外，还表明 EcN 适用于治疗 19-70 岁的 UC 患

者。因此，EcN 有利于治疗全年龄段 UC 患者（目

前无儿童组及老年组）。此外，相对于发病率较高的

UC 群体，EcN 对 CD 群体的治疗研究相对匮乏。目

前唯一一项 EcN 治疗 CD 患者的研究由 Malchow［31］

开展。试验者被随机分成 EcN 组和安慰剂对照组，

且所有患者每天接受泼尼松龙的减量方案。结果发

现 EcN 组和安慰剂对照组的缓解率分别为 85.7％、

91.7％ ；在复发前停止服用类固醇的患者中，EcN

组有 30％的患者出现了复发，而安慰剂组有 70％的

患者出现复发，证明 EcN 治疗方式可降低 CD 患者

的复发风险，但这与糖皮质激素的使用相关。因此，

EcN 对 CD 患者的疗效尚未清楚，有待进一步研究。

综上，EcN 无论是在动物性研究试验中，还是

在临床试验上，都展现出潜在的治疗作用，且益生

菌治疗方式更为温和，具有替代 IBD 常规治疗药物

的潜力。但试验存在一个普遍性问题，即患者基数

大而试验受试者人数少，导致试验结果的数据量不

足，无法从深度和广度上真正评估 EcN 治疗 IBD 的

功效，需要更多的患者进行验证性研究。

表 1 EcN 对实验性结肠炎的治疗作用

Table 1 Therapeutic effect of EcN on experimental colitis

动物模型

Model

研究目的

Aim

诱导物

Stimuli

持续时间

Duration/d

疗效

Therapeutic fffect

总结

Conclusion

参考文献

Reference

大鼠结肠炎模型 比较不同疗程、不同剂

量的 EcN 对大鼠结肠炎

的治疗作用

TNBS 15 低剂量 EcN 可治疗大鼠结肠

炎，但长期服用大剂量 EcN

可能加重大鼠结肠炎的症状

EcN 与不同抗生素联合使

用时，具有协同治疗效果，

但 EcN 可能存在产生抗生

素耐药性的风险 ；单独口

服一定量 EcN 具有治疗结

肠炎的作用，但从多个试

验结果表明，EcN 能通过

其他方式提高其治疗结肠

炎的效果

［23］

大鼠结肠炎模型 比较利福昔明和 EcN 对

大鼠结肠炎的治疗作用

乙酸溶液 8 利福昔明与 EcN 联合应用具

有协同抗炎作用

［24］

小鼠结肠炎模型 探究 EcN 和米诺环素在

小鼠复发性结肠炎中的

关联

DSS 31 在米诺环素治疗过程中补充

EcN 可降低小鼠肠道炎症的

损伤程度，防止实验性结肠

炎的复发

［25］

小鼠结肠炎模型 评估预防性摄入 EcN 在

小鼠结肠炎中的作用

DSS 28 小鼠预防性摄入 EcN 能改善

结肠炎症状

［26］
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3 EcN 对 IBD 的作用机制

大量研究表明，EcN 可作为治疗 IBD 的新策略，

其在缓解疾病诱导、预防疾病复发方面具有极大的

吸引力，相关的治疗作用机制主要涉及以下四方面

（图 1）。

图 1 EcN 治疗 IBD 的作用机制

Fig. 1 Mechanisms of EcN in IBD treatment

3.1 EcN对上皮屏障功能的影响

细胞与细胞之间的黏附是指存在于细胞 - 细胞

接触部位的黏附连接和紧密连接，对组织的发育和

维持至关重要。其中，紧密连接的主要成分是胞质

紧密黏连蛋白（zonula occludens，ZO）、闭合蛋白

（claudins）、咬合蛋白（occludin）和接合黏附分子等，

可调节离子和小分子在细胞之间的通行并建立细胞

极性［32］。

多项研究表明，EcN 增强肠道上皮屏障的功能

与 ZO 家 族 蛋 白（ 包 括 ZO-1 和 ZO-2） 密 切 相 关。

ZO 家族蛋白是一种多结构域骨架蛋白，可作为紧密

连接跨膜蛋白与肌动蛋白或肌球蛋白细胞骨架之间

的桥梁［33］。对于 ZO-1 蛋白，Ukena 等［34］和 Sha 等［23］

在结肠炎动物模型中发现 EcN 不仅能上调 ZO-1 的

mRNA 转录水平，还可提高其蛋白质表达水平。此

外，Alvarez 等［35］ 还观察到 EcN 通过 TcpC 蛋白提

高 ZO-1 表达，促进 ZO-1 从细胞质向细胞间接触处

重新分布，以维持 F- 肌动蛋白细胞骨架的结构，提

高细胞与细胞之间的连接紧密性，降低结肠上皮屏

障通透性。对于 ZO-2 蛋白，早期 Veltmana 等［36］和

Zyrek 等［37］都用人结肠腺癌肺转移细胞（T84 细胞）

体外模型进行试验，前者研究发现 EcN 可通过下调

多 种 微 小 核 糖 核 酸（microRNA，miRNA） 如 miR-
203、miR-483-3p、miR-595 等的表达，进而上调紧

密连接复合物调节蛋白和结构蛋白 mRNA 的转录，

如 ZO-2、细胞极性蛋白质 -3（partitioning defective 
protein-3，PAR-3） 和 PAR-6 等， 增 强 肠 道 屏 障 功

能 ；后者在 T84 细胞、EcN 和肠致病性大肠杆菌共

同孵育期间发现 EcN 能增加 ZO-2 的表达，有利于

ZO-2 向细胞边界分布，提高细胞与细胞之间的紧密

性。然而，近期 Alvarez 等［35］以 EcN 分泌的外膜囊

泡（outer membrane vesicles，OMVs）进行 T84 细胞

和 Caco-2 细胞试验，结果均发现 ZO-2 表达量未发

生显著变化。该研究结果与 Zyrek 和 Veltmana 两团

队的结果不一致，导致该现象的原因可能是 Alvarez

等以 EcN 分泌物 OMVs 的上清液刺激体外模型细胞，

而 EcN 介导 ZO-2 表达则可能取决于细菌相关因子。

因此，EcN 介导 ZO-2 表达的具体作用机制仍有待深

入研究。

近年来，大量研究表明 EcN 增强肠道上皮屏障

功能部分得益于 claudins 家族蛋白和 occludin 蛋白。

其中，claudins 蛋白家族成员被分成两大类，第一大

类为具有肠道黏膜封闭作用的成员，如 claudin-1 和

claudin-14，当其表达水平提高时，可增加上皮屏障

细胞间的紧密连接性［38］；第二大类为具有孔道形成

蛋白作用的成员，如 claudin-2，能调节离子的通透

性，当其表达水平降低时，可减少炎症因子等进入

上皮屏障［39］。例如，EcN 分泌的 TcpC 蛋白通过蛋

白激酶 Cζ 和 ERK1/2 信号通路上调 claudin-14 蛋白

表达水平，从而改善肠道屏障功能［40］。类似的研究

表明，EcN 的分泌物 OMVs 和 TcpC 蛋白均可上调

表达 claudin-14 蛋白，下调表达 claudin-2 蛋白，但

OMVs 介导 claudins 的表达与 TcpC 蛋白无关［35］。此

外，Wang 等［41］通过伊立替康诱导的小鼠肠炎模型
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证明 EcN 除了能提高 claudin-1 蛋白表达水平外，还

能改变 claudin-1 在上皮细胞中的定位和分布。对于

occludin，研究证明其具有屏障调节功能，主要通过

与 ZO 蛋白、接合黏附分子相关蛋白、膜蛋白等相

互作用，从而对细胞膜两侧的离子、分子等进行选

择性运输，使上皮屏障维持稳态［42-43］。Alvarez 等［44］

证明 EcN 分泌的 OMVs 能同时上调 occludin 蛋白及

ZO-1 蛋白在细胞边界紧密连接处的表达水平，既能

维持 F- 肌动蛋白细胞骨架结构的完整性，又能降低

细胞旁通透性，有利于提高上皮屏障保护功能。

综上，EcN 通过调节上皮细胞中 ZO、claudin、

occludin 等多种紧密连接蛋白的表达，加强上皮屏障

的封闭性，减少细胞旁通透性，有利于阻止肠内容

物渗入上皮屏障，预防病原体入侵，减轻肠道炎症

反应。

3.2 EcN对屏障相关免疫功能的影响

大量研究表明，EcN 通过调节肠道内环境的免

疫因子，进而调节 IBD 患者或结肠炎动物的屏障功

能，以降低患者或动物的炎症反应，使患者或动物

的炎症症状得到缓解。

EcN 治疗 IBD 的重要机制之一是诱导肠上皮

细胞合成抗菌肽防御素。研究证明，EcN 表达分泌

的鞭毛蛋白通过激活 hBD-2 基因启动子中的核因子

κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）和激活蛋白 -1
（activator protein-1，AP-1） 结 合 位 点， 促 进 hBD-2

基因启动子启动，使上皮细胞产生 hBD-2［12, 45］。当

上皮细胞产生的 hBD-2 水平上调时，hBD-2 可刺激

肠道的先天防御，有助于增强黏膜屏障功能。此

外，EcN 可通过 Toll 样受体 -2（toll-like receptors-2，

TLR2）和 TLR4 介导 NF-κB 活性增强，进一步促进

上皮细胞表达 hBD-2［46］。

EcN 还可调节肠道内环境中各种免疫因子的表

达而对结肠炎起抑制作用。在这个过程中，EcN 的

自身成分及其分泌的活性成分起关键作用。研究证

明，EcN 的生物膜中有一种淀粉样卷曲纤维被称为

curli，可被 TLR2 识别，随后诱导巨噬细胞产生抗

炎介质白介素 -10（interleukin-10，IL-10），提高炎

症组织中 IL-10 的水平，降低肠道炎症反应［47-48］。

鞭毛蛋白是 EcN 分泌的重要的活性成分之一，除

了介导上皮细胞过表达 hBD-2 之外，还因其具有

一个高变区而可通过 TLR5 介导宿主结肠固有层的

TLR5+CD11c+ 细胞产生 IL-22，使小鼠结肠炎得到缓

解［49］。OMVs 是 EcN 分泌的另一种常见且重要的活

性成分，促进活性化合物在细胞间的远端转移，被

称为细胞间通信体［50-51］。OMVs 可参与肠黏膜信号

转导，通过网格蛋白介导的内吞作用进入上皮细胞，

并通过肠上皮屏障干预免疫系统信号，降低促炎细

胞因子 IL-1β、IL-17、肿瘤坏死因子（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）、诱导型一氧化氮合酶（inducible 
nitric oxide synthase，iNOS）的表达［50, 52-53］。

综上，肠道中促炎细胞因子的过度表达会导致

肠道内环境出现炎症风暴，这是 IBD 或动物结肠炎

产生并持续恶化的关键因素之一。而 EcN 可通过不

同的免疫途径抑制促炎因子的表达，或促进抑炎因

子及抗菌肽的表达，从而对炎症反应进行调控，提

高肠道的免疫保护功能。

3.3 EcN对黏液屏障的影响

黏液屏障由肠黏膜上皮细胞分泌的黏液、消化

液及肠腔内正常寄生菌产生的抑菌物质构成，是一

道天然化学屏障，具有抑制、杀灭病原体的作用。

EcN 治疗 IBD 或结肠炎与其对黏液屏障的保护作用

密切相关。研究表明，在鼠结肠炎模型和 UC 患者中，

肠道病原体可穿透正常情况下难以被穿透的内在结

肠黏液层，到达肠上皮细胞，使黏液屏障结构和功

能的完整性受损［54］。多项动物试验的研究结果表明，

DSS 诱导实验动物鼠获得结肠炎后，黏膜组织中杯

状细胞分泌的黏液素将被过度消耗，导致杯状细胞

被破坏，使黏液层受损 ；当 EcN 灌胃后，杯状细胞

中 的 黏 蛋 白 -2（mucoprotein-2，MUC-2） 和 MUC-3
的表达水平明显提高，使杯状细胞内黏蛋白分泌量

增加，有利于修复杯状细胞［25, 55］。在二硝基苯磺酸

诱导的小鼠结肠炎模型中发现 EcN 灌胃后，小鼠通

过下调 miR-223 的表达，提高杯状细胞中 MUC-3 的

表达量［56］。此外，EcN 还可增加黏液层中抗菌肽

hBD-2 的表达量，提高黏液屏障对病原微生物的抵

抗能力［45］。综上，EcN 通过增加黏液层中黏蛋白及

抗菌肽的表达水平，修复炎症对黏液屏障的损伤，

使 EcN 达到治疗结肠炎的效果。
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3.4 EcN对肠道菌群的影响

EcN 是一种活的、安全的且能定植于肠道的益

生菌，对结肠炎的治疗作用与其调节肠道菌群有关，

尤其是调节菌群的多样性。Garrido-Mesa 等［25］在小

鼠结肠炎模型中发现，与非结肠炎小鼠相比，DSS

结肠炎小鼠的非致病性细菌（乳酸杆菌和双歧杆菌）

与潜在致病性细菌（拟杆菌和梭状芽孢杆菌）之间

的比例下降，而米诺环素与 EcN 联合应用组、米诺

环素组和 EcN 组均显示该比例增加，但该值只在米

诺环素与 EcN 联合应用组和 DSS 结肠炎组之间存在

显著的统计学差异。由于 EcN 与抗生素联合应用，

因此我们很难正确评价 EcN 对肠道菌群的调节作用。

幸运的是，随后 Rodríguez-Nogales 等［55］ 用 DSS 诱

导结肠炎小鼠模型对此进行了验证。与健康小鼠相

比，DSS 结肠炎组的双歧杆菌和乳酸杆菌显著减少，

芽孢杆菌和类芽孢杆菌明显增加。而 EcN 灌胃后，

EcN 结肠炎组的微生物群几乎能够恢复到正常水平 ；

三大生态参数，包括 Chao 丰富度指数、Pielou 均匀

度指数和香农多样性指数都恢复到正常值。此外，

研究发现，EcN 分泌的微菌素 M 和微菌素 H47 通过

特定铁载体受体限制发炎肠道中肠杆菌科细菌的定

植，包括黏附侵入性大肠杆菌，这是从 CD 患者回

肠中分离出来的致病性大肠杆菌［13, 57］。由于体外实

验难以评估 EcN 对 CD 患者体内黏附侵入性大肠杆

菌定植的影响，因此科学界需通过体内试验进一步

深入研究 EcN 对黏附侵入性大肠杆菌的影响。综上，

肠道菌群紊乱是 IBD 患者或结肠炎动物的主要疾病

特征之一，而 EcN 在肠道炎症中可调节肠道菌群，

使肠道菌群趋向稳态发展。

4 工程化 EcN 的应用

EcN 在动物试验 / 临床试验上对结肠炎 /UC 具

有潜在的治疗作用，但 IBD 是一种病因极其复杂

（包括环境因素、遗传因素、微生物因素及免疫调节

因素等［58］），致病机制尚未被完全解析的疾病。而

EcN 自身的益生菌疗效有限，进而激发人们对 EcN

进行修饰、改造及工程化，以探究治疗 IBD 的新策略。

目前，有关工程化 EcN 通过递送单一蛋白肽缓

解结肠炎的研究不断被报道，使工程化 EcN 成为当

前的研究热点。总体而言，工程化 EcN 主要通过以

下两个途径治疗结肠炎：（1）靶向宿主功能进行调节；

（2）强化 EcN 在宿主内的适应性。首先，靶向宿主

功能进行调节主要体现在工程化 EcN 可通过外源性

方式补充宿主体内的必需蛋白，或增强活性蛋白的

表达。例如，研究表明 IBD 患者外周血和结肠黏膜

中缺乏 Elafin 蛋白（天然存在于健康肠道黏膜的蛋

白酶抑制剂）［59-60］，Liu 等［61］通过工程化 EcN 补

充急性小鼠结肠炎中的 Elafin 蛋白，证明 EcN-Elafin

可显著降低小鼠的 DAI 值及 TNF-α 等促炎因子的水

平，从而减轻小鼠的结肠炎，对肠黏膜炎症起保护

作用。类似地，CD 患者的 hBD-2 基因拷贝数低［62］，

无法提供宿主所需的 hBD-2 蛋白量，Seo 等［63］优化

hBD-2 基因密码子，以工程化 EcN 提高表达 hBD-2
蛋白。遗憾的是，EcN-hBD-2 未进行进一步的动物

结肠炎模型探究及临床试验探究，但过表达 hBD-2
蛋白的 EcN 使 hBD-2 基因拷贝数低的 CD 患者的治

疗成为一种可能。此外，靶向宿主功能进行调节还

体现在工程化 EcN 通过合成生物学方法，在 EcN 原

有的功能基础上进一步增强其对宿主的屏障保护功

能，改善宿主的肠道菌群。例如，Praveschotinunt

等［64］和 Yu 等［65］以 EcN 为宿主菌分别表达具有增

强上皮屏障功能的三叶肽因子和具有增强黏膜屏障

功能的表皮生长因子，并通过 DSS 诱导的小鼠结肠

炎模型证明这两个工程化 EcN 均具有提高小鼠肠道

屏障完整性的功能，进一步缓解小鼠的肠道炎症作

用［66-67］。而 Yan 等［68］通过 EcN 合成 3- 羟基丁酸（炎

症治疗性化合物）改善小鼠肠道微生物群，如在不

同程度上提高阿克曼氏菌属（Akkermansia）、罗氏菌

属（Roseburia）、瘤胃球菌属（Ruminococcus）等益

生菌的丰度，有利于控制小鼠肠道炎症的发展。因

此，在靶向宿主功能进行调节方面，工程化 EcN 通

过产生保护性蛋白、修复性蛋白等，以维持炎症环

境下宿主肠道稳定性，缓解结肠炎，是一种潜在的

治疗方案。其次，在强化 EcN 在宿主内的适应性方面，

由于 EcN 不产生毒力因子，其在宿主体内的适应性

相对较差，难以实现在肠道内长期驻留，无法长久

地发挥功效，因此通过基因修饰的方式，让 EcN 具

有更强地适应宿主内环境的能力，更持久地发挥功

能是非常有必要的。Yan 等［68］通过 EcN 合成 3- 羟

基丁酸提高 EcN 在肠道内的定植水平，增加有效发
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挥治疗结肠炎的益生菌总量，提高治疗效果。类似

地，在我们近期的研究工作中，以高活性同源重组

酶 recA 基因替换 EcN 自身的低活性 recA 基因，提高

EcN 在小鼠肠道内的定植时间及定植水平（未发表），

有利于 EcN 在肠道炎症部位持续性发挥益生菌功效，

增强结肠炎的治疗效果。因此，工程化 EcN 通过

产生有利于其抵御肠道内环境的蛋白，使其在肠道

内更好地定植，具有更长的治疗时间及更强的治疗

效果。

综上，EcN 菌株通过工程化，以自身的益生菌

功效及其递送至肠道的蛋白肽共同治疗结肠炎，提

高治疗效果，体现工程化 EcN 具有良好的 IBD 治疗

前景。

5 总结及展望

益生菌 EcN 可持久地定植于人类胃肠道，促进

肠上皮屏障及黏液屏障修复，维持屏障结构及功能

的完整性和稳定性 ；调节肠屏障相关免疫因子的表

达，抑制肠道炎症反应 ；调节紊乱的肠道菌群结构，

恢复肠道菌群稳态，从而缓解 IBD 症状。自 1917 年

EcN 被发现以来，其结构和功能都得到广泛研究，

提高了 EcN 的应用价值。尽管如此，EcN 对 IBD 的

治疗仍有许多值得被探究的价值 ：

（1）目前，EcN 对 CD 患者疗效评估的研究数

据相对匮乏，是否存在 EcN 对不同的 CD 宿主因素（不

同年龄段、不同疾病程度、不同地域饮食、不同性

质工作等）呈现不同疗效？此外，IBD 是一种全球

性疾病，不同地区患者的发病机制不同，那么 EcN

对不同地区 UC 患者的疗效是否均等效于美沙拉嗪？

（2）ZO-2 蛋白作为紧密连接成分的重要组成

之一，其对上皮屏障功能完整性及稳定性的维持具

有重要作用。然而，EcN 及其分泌物 OMVs 对 ZO-2
表达调控呈现不同的结果，该结果是否由益生菌自

身相关因子所导致，有待我们进一步探究，并阐明

EcN 对 ZO-2 的具体调控机制。

（3）有关 EcN 重组菌株缓解或治疗 IBD 的研究

多数为控制实验，且都处于实验室研究阶段，注重

某一基因对结肠炎病理现象和疾病症状的改善，但

这与 IBD 疾病发生发展过程存在较大差别，容易忽

略 IBD 疾病发展过程中伴随而来的是多种病理现象。

因此，未来我们可以在单基因克隆菌株进行结肠炎

疗效评估的基础上，对多种单基因克隆菌株混合物

或多基因克隆菌株进行结肠炎疗效研究。

（4）EcN 作为一种益生菌，是具有生命的微生

物，其生产、运输、保存及口服等过程都易受自然

环境因素、人为因素、胃肠道内环境因素等的影响，

进而降低其治疗 IBD 的效果。为解决该问题，有关

研究多集中于对 EcN 进行包裹［69］，并递送至肠道，

从而进行结肠炎治疗。但非生命物质，如鞭毛蛋白、

微菌素 M/H47 及未知活性成分等对结肠炎的治疗

是否等效于 EcN ？因此，未来我们可用递送载体对

EcN 产生的活性成分进行包装，并评估其对结肠炎

的治疗效果。

（5）研究证明 EcN 具有替代 IBD 一线治疗药

物美沙拉嗪的潜力，因此 EcN 治疗 IBD 的作用机制

值得人们继续深入探索。目前，有关 EcN 分泌物修

复上皮屏障功能、抑制炎症反应及调节肠道菌群的

研究多集中在于 OMVs、鞭毛蛋白和微菌素 M/H47。

但 EcN 的基因组大小超过 5 Mb，可表达的分泌物不

仅 4 种，因此，未来我们可以提取不同的 EcN 分泌物，

探析具有 IBD 治疗功效的分泌物，进一步探明其具

体的作用靶点，完善 EcN 治疗 IBD 的作用机制。

随着研究的不断深入和广泛的应用开发，EcN

将为真正用于临床治疗 IBD 提供科学依据，使其为

人类健康发挥越来越重要的作用。
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