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 E:. KB (inflammatory bowel disease, IBD ) & — 2045 & 69 1718 sk Ja 09 SR, EBARILA IR A M09 Iid Kk .
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Research Advances in the Treatment of Inflammation Bowel Disease
Using Escherichia coli Nissle 1917

CHEN Cai-ping REN Hao LONG Teng-fei HE Bing LU Zhao-xiang SUN Jian

(1. Department of Veterinary Medicine, South China Agriculture University, Guangzhou, 510000; 2. National Risk Assessment Laboratory for
Antimicrobial Resistance of Animal Original Bacteria, South China Agricultural University, Guangzhou 510000; 3. Guangdong Laboratory for
Lingnan Modern Agriculture, Guangzhou 510000 )

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 heen 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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RAETE IR ( inflammatory bowel disease, IBD )
S U HAE DR 2 BRI O TE R e ) il 2 — . B
R ZHE, TREAE MG AT R, SR
FHRNRIT RIATEERE . HAT, A7 i wiE
SRR IBD SR K T ) S B TR 3R A I i 22 94T
7 AT R Z T R Nissle 1917
( Escherichia coli Nissle 1917, EcN) %535 4= &, EcN
J& Alfred Nissle 7E 1917 4 — U E B RN IO & Bk A
R B TE A4 - S 2 rh o A5 B A B Eom
I IBATFE . BEJS Alfred Nissle iIEB] EeN Xf A< [A]
BRI A RSB TS . ARk,
Alfred Nissle 1 & T —F & EcN AR ™ i,
BFR O Mutaflor,  PLUEHES™ EeN £ lIfi R _E A9 15 .
PEARIE, 3T 100 Z4ELICK, EeN #H T4 18 %
REVEBRIIAYTT o ST, ASUK EeN B RRRHE |
EcN Xf IBD (93577 11 Al B A AL 25 07 1 2247 25
W, DR R A8 EeN JAY7 IBD $28ERl A0 .
1 EcN HEREE

EcN J&—Ffi i 8k 06:K5:H1 7 A 24 G
PERWBHF B AR T 2 R BORE R E, EcN
MR SEIZHARIR P- BRI R, AE Rk
NRZHE, Ao a- BEILER, B R EE 77 1A
T, MHEA Yt L A — R i £ R
W, EcN HA RIFHEMBET), AIEM T&F1E +
HIIAIE, aE MY (Rl %) D x5
H A B WMERA S DI, REMFFEY, EcN
HA K5 BUSERRE . HI BRI AL 2 B A F1C B 6,
53005 AR S B R T SN | s Bl S AR YIS U
YIMOG, AIfEdE EeN 7EMIE b B 40 M 2 10 2 B S e
7 TR 2 B ik S FRBE R, EeN AT —
SERFE P EI . —Jrm, A REE R
N, EeN i@ HEER . AUFRR . WITEER.
HRZR ARAT TR 2R A R AU SR AR 2k, 3 W i e A 1) K
RS (AN T I 2128 R A5 Rk i R I i 3R
4 ) B EfeU TR G . L, EeN
1E 5 H A BOR T A g n Fe R LY Bk
TR XA FITF EeN ZERIBE N ERL. 53— 5T,
EeN J8 i B E SR IR R (AR = HeT K
TR M) RV 1 0 S R o 1oy 1k IR, sl

A rE A N B- B ZE (human B-defensin, hBD-
2), XA FRIEORIE R R I AR A RS HLIEE L,
PRI, EeN fr A5 iy X Se 4l R AR 2 HAERHIF S I
PRAPAGE T2 10 I8 AR
2 EcN 3t IBD HJi&JT1ER

HAG, WF5ERIBD WL geinyy i X F 4w
TRRIIKGIRISENY) . B 5T 2K [ it 24 ) AR G i 41 o)
L AR LSRRG R B R A
BLRS S 25 B AN Il L R, YRR
R HTRL IBD IRY7 M 2 Y i Y B AR, 2 aT
FEINH, IBD BB YT AR e i A 18 19 7 1 TR A
BENEE AL, PEHEHLA bR e b5 e A S g
RESE MBS, HHUABRI NI R E . TEIZIRTT
wiEH, AR REEREEN. BN —F s
B 4 AR T, RTZ N TS S i B R T
45 IBD . W 5 B Er B AE . 121k etk A A1/ L
JET5%, X HAE P EeN XT IBD AIRYT71E

TE] 2 ST SR Ee b, R B IE
B EcN EARARYT AR P S5 5 A 1) sh W45 s
R (F 1), TE=MHHIEMERR (trinitrobenzene sulfonic
acid, TNBS) S f9K R4 M R, Sha % 12
UERA 5 RGBT X B AR L, K BRUE (TR & EeN
BT IR, PR I 88 38 B (disease activity index,
DAI) B2 TR, RIARHET R, Jefiah e
BENER . B E R R R AR R
1548 %% ( colonic mucosa damage index, CMDI ) 7}
PR RERE T RE, B2 . R KM iz BE
SR BRI . T 3.5% SRS FHY K
L5 AR | Dembinski 25 %) BRFSE 45 S 3 W]
HRZ5Ra T A EL, EcN 548 B & N fiE
AR MR B . RIER ML 4l &
JEINFRE . {25 RMREREN ( dextran sodium sulfate,
DSS) i FHI/NRAE R, Garrido-Mesa % 1)
UERH 5 RIGY 7 BREHAH EE, /INBRE B 45 7 EcN J5 Af
BERACH DALE, HHEATEKIRHRIGTF L
#MFE EcN A/ US55 28 TE R BE 5 17T Souza
28 1200 i S 0 B 2 I 5 OR B 1 B A EeN B /D
SURH F, 3 5 ZE A A WU RE RS A (faecal microbiota
transplantation, FMT ) #4771 i PE 4 A EcN 178
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TERE G 1 DSS 5 S 1945 s A 150 HAA IR DAL
fHo P, EeN AT EA2 % th A R 9 s 5
MBS SIS I R, T L A 2 5 4
SO i o T B AR B AR

IR F, 7€ EeN 677 IBD A0 &5 4, A
M FEREFLUFMAME : (1) EcN 5 IBD [#)—
RIRIT W VD RIR (S RCPE R 5 (2) EeN IRY7
IBD (REARPE R . AT XS — AN, Jele A 34
I RIRIEHEA T 7RIS S5 — TR K Kruis % 77 47
55103 ARG S UC g Ui T, Jt 12 L iRk
WRFH T FEAEIRYT 1BD B A &t Hih il
AR | R SR, TOIE TR U EeN 7528
fit UC TSR0 T V0 HiBE . BEJS , Rembacken 25 2
HEAT AR 0, (HIXIRIT B e EeN 54 R
s S R A I, IS G SR JC Ik ELIE PRAl EeN
YEFE B UC R . 85, Kruis % 1 [ EeN 5
LV RIEMEXTEE, #5327 44 AR BB FEHLA I EeN
HRMEVPRIRA, FFAT—KE . FEPLIRE, LA
Al EeN K VP RiR 53k . 45 E/R, RS
WS I Z i, EeN 4IRSV he 4 i & &R 5y
WK 36.4% . 33.9% 5 TERLIAIRIT 4 Hr b, EeN 4
MEVRIEA NS BB EES 5 EeN 41
ANRFN 2%, CEASRFHA 17 6], EVH
WE L 43 510K 35.2% K 6 9] 5 LAY 42 4Pk AN A2
PEERAE R b, WA 2R AL, EeN 538V
FfE ARG ShPE UC i A S5k . B XS — A1)

B, AR OO AS [A] AR08 B sl AN [A] 37 28 IBD F 3
HEAFHESE . Henker %5 100 4% 34 4] 11-18 % ) UC i
HREPLIT B EeN HAEVDRIEA, 45 R A EcN 41
VDRI I KR35 R 25% . 30%, AR
PRy 700, 2 4, 45RICEEXESE . Kruis %
B THIEBH EcN XF IBD £ & 1 2% fift A F S5 30 F 25 00
FrwEsh, R EcN & HFIRYT 19-70 4 1) UC &
Ho B, EeN AR TIRT2FEBE UCEE (H
FIJCILEEA K B4R ). IRAh, AN TR R R Y
UC BEA, EcN X} CD #ERMIBIT R A Z . H
HIE——J5 EcN 3497 CD M 3% fTF58 i Malchow "
TR, RI0 A LR AL o AL EeN 20 A28 5 it B 4
B B REZ IR e B e TR, 45R Kk
L EcN 20 042 et 750 % BE A 1) 2% it %53 3l o 85.7 %
91.7% ; 15 K AT 1 IR 2R BB A, EeN
HA 30%MEF NI T E Ak, TLERHA 70%1
BEMME K, WEW EeN 3657 7 s Al F#AIK CD %
A R U, R S50 R T R i el P ARG . TR
EcN XF CD JBHIF s RIE R, AfrE—oe.

Zi b, EcN LR BfEs et ssids g, 2
AN RIS b, AR IR E R, B
BRI U IR A, HAA AR IBD F LRI 25
(0 77 o ARG IR A AL — Ao P () 5, ) AR A
KR 2 EH AF>, SEGAR SRS A
S, JCEIREE RN FEOETEAS EeN iG97 IBD 11
D, T B 20 B I TR TR AE

&1 EcNXSRBMELERARIETER

Table 1 Therapeutic effect of EcN on experimental colitis

SRR Wig A FHFY S ] PRk R %30k
Model Aim Stimuli Duration/d Therapeutic {ffect Conclusion Reference
KB IAR AR, RRF TNBS 15 AL BN FTIATFKBSEE  EoN SARMYE ZHAH [23)
Y EeN Xk B 4 %, KR AARE EeN  JHIE, AT UMNRRATFRCR,
(AT A AR K LS A SR (H EeN Rl BEAEAE LA
KEGHRER AR EVIR EN X ZRER 8 AR E IS BN Beg R E  ARTZGPERIAS 5 Al [ 24 ]
K B 92 13 T HE I P S A Jit—sE it EeN HATIRYT L
INREEI R RS BN ARSI EE  DSS 31 TR TR BRIOIER, (HAZA [o5)
INBUL B 4 R EeN ATRHI/N G ey B RARI], EoN g
ES B, Biikscstka TR IR S
R % R
INREEI AT PEAETRB MR EeN 7 DSS 28 JNERTRBI PR EcN REMCE [26]
/N M 2 P E B3I
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3 EcN %t IBD HJ/ER#L%I

KR, EcN AI{ERIRYT IBD BB,
HAEZfREwER . BB 2 % 7 i HA KR
W51 77, MOCHIAYTE AT 322595 K LA 4 5 T
(KE 1),

Y
LR
o IEIBON D FHR AR JF RO B

© WA FURRKFIE. XU S

EcN amm=—

i U wmﬁymw
it e ” /'800
—amm — 08 .
~®%
MUC-2/3
2
T Wik | IS RBRR T R RE
i o FRRGIN: 1 MUC-2, MUC-3 o EESMMET: 110, 1L22%
® LE4H: t hBD-2 ® FUERMEET: TNF-a. IL-175

1
any EeN gMVs
* MREEEERA: 1 Z0-1. Z02(2) AP-1 or 1
® AEA: 1 claudinel. claudin-14 NF-xB .
 claudin-2 Ll
© BEHA: toccludin /
<, 1BD2

© MpHEAEEE: t PAR-3. PAR-6 O

R B B
l = ;
1
: N I
1 } TNF-a
I

E 1 EcN j&r IBD HI1EFRHLE
Fig. 1 Mechanisms of EcN in IBD treatment

3.1 EcN#f k&G fetd#a

2 f 5 240 A 2 TR A G B T8 A7 E T2 — 40 A
Fe fl 07 (R R BT e PN R i e, MBI R B A
AeipmocEul, Hrp, BERIEER F BN LM
B2 B E 1 (zonula occludens, ZO). & A
(claudins )\ A (occludin ) FIFEA M55,
IR IS (VAN e a1 Ol ST O BT R P o = v )
T

Z IR R, EcN MEam 78 [ R bt B D Be
570 FiEEA (AHE 20-1 1 20-2) % P H C.
70 FIGE R 2 85MEa &N, e RS
HEHES IR B 5 NLsh & B SOV B 40 2R 2 (A
FIRFEE P, X T Z0-1 ZE 1, Ukena 25l Sha 2512
TEZE A R Sh PR b & 3 EeN AL EE R Z0-1 (1)

mRNA $53KF, b nl 4 e HAE A BRIB K. it
A, Alvarez % ' Y& W2 5| EeN i@ of TepC 25 1112
9 20-1 23K, ARHE Z0-1 D2 LIS 1) 240 ) 422 i b
HOH AT, DAAERR F- JISh S LA A 2R RS, 32
e 20 i A L 2 TR 3 e SR e, BRI S i b R
BnE &N, 6T 202 &, U Veltmana 25 7 Al
Zyrek 25 TINS5 MR IS RS A0 (T84 41 )
RAMERI A TS, FIE IR & L EcN Al LT
2 P ik /N K% BEAZ 8 ( microRNA, miRNA ) Ul miR-
203, miR-483-3p. miR-595 ZEfkik, Eim biE %
WA IR B IS5 R 2 1 mRNA % 5
wz0-2, AHE A ESE ([ -3 (partitioning defective
protein-3, PAR-3) Fl PAR-6 55, 5% 77 il ¢ ik 1)
BE 5 JE & TE T84 4L . EcN Aim Eom vk K a kT H 3t
[0 75 31 1|) % B EeN REHG N 20-2 W3Rk, A FT
Z0-2 [} 2L oA, A v 20 A 2 ) Y
Ve, SR, M Alvarez &5 31 PL EeN ARV PANIIAE S
¥l ( outer membrane vesicles, OMVs ) #E4T T84 ZH it
I Caco-2 AMLIRNH:, 25 R KM 20-2 KikERE
He g AR 2 WFIE 4 S Zyrek 1 Veltmana 19 [4]
AR ZE /A —3, FEOZIL B E A fEJE Alvarez
ZELL EcN ZHi4) OMVs 3 ORI A S M R 241
1M EeN 475 Z0-2 k0 Al GEB T4 AH G N 1
K, EeN /5 20-2 Fik iy HARME FPLHMS A RRR
AW

AR, KIEmR R EeN ¥om 7 iE b5 b b
INREF 431525 T claudins ZEJ% & A oceludin 25 o
Horpr, claudins 8 AR EBUA BT IR, 5—K
PN HAT I I B A RS, A claudin-1 1
claudin-14, S ELF AT, ATHN 15 FER
M) Y Fa et 5 A5 R B LI TR
EAERAMM L, 40 claudin-2, BEVENY B 7 A9 5
PE, YHEHRIKACEREARES, A] 98 S0 Bl 45 A
R BRRE O AN, EeN 43U TepC & 1158 i 2
F# I CC A ERK1/2 5538 #% F I claudin-14 25
TR, AT k36 8 e R A 0 SR RLAIRITFST
W, EcN B2 W4 OMVs Hl TepC & (13 7] i
2535 claudin-14 [, PFIEAFEIS claudin-2 FEH, H
OMVs /% claudins (55 TepC EATK {3510 Jii g
b, Wang % 1 38 3 (7 B BEVE S A0 /DN UMD 42 7
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HERA EcN BR T RB42 /5 claudin-1 25 [1RKAKFAE, i
REHUE claudin-1 76 b K 20 M H A4 7€ 7 F oA o X T
occludin, WFFEUERHEAT b Eii 15 g, FEE
570\, HERMTAHCEN . BE MM
ELAEFR, DX 2 S 0 0 %) 1255~ . 43S A Tk
BPRIEH, (i R RS T Alvares 25
WEA] EeN 43#A 1) OMVs G& [F B _E 34 occludin & 11 A
Z0-1 FE RN R S AL R R B K, BERE
HekF F- WIZhE A 2R AS M ek, SREREAIR
MM SEENE, AR T B CA IIRE .

ZE I, EeN o F FEgifud 2O, claudin,
occludin 2 EBERE IMNFRIE, N b b
BT, AR E SN, AR TR N
WB N bR, T s A AL, DR 1 S
RIS
3.2 EcN*T A48 X %0z ) e 69 %@

KAHFFT R, EcN i i 15 17 18 N 355 1 5
PEK -, HEMTETY IBD 835 305 1 4% 5 i 5t 15 1)
A, VARARE E S RAE SO, i R B
IR AESEIRTF 5 52 7

EcN Y7 IBD B Z MLl 2 — 255 B
RS BT TE KB R o DFSEUERT, EeN &3k 73
14§ 6 2 P A0S RBD-2 SRR g 2 i R R T
kB ( nuclear factor kappa-B, NF-xB) Fli 16 25 1 -1
(activator protein-1, AP-1) ZEA S, A #F hBD-2
SEE TS, R A hBD-2 P, Y
R AN A2 19 hBD-2 K- BRI, hBD-2 Al il
i WS R B AE, A BT HE R R R BRI e, i
Ak, EceN A] 3 55 Toll #E52 & -2 (toll-like receptors-2,
TLR2) 1 TLR4 /5 NF-«B iG P38, dF— ik
AN S hBD-2

EcN i ] I8 545 738 N 385 Hh 25 Fh e 22 IR 5 9 3%
KA 25 I 2 M . XA R, EeN /Y
FI B 18053 B 53 WA R TG P A O A T . AR5
B, EcN A4 PR b oA —Rh e A 2 th 27 4Bl Py
curli, AJ#E TLR2 00, BEJS 755 B M40 A= 40
RA A Z -10 (interleukin-10, 1L-10), 25 #
LU TL-10 K-, BRI 3 9 S 7+,
Wi M2 EoN - W EZ R EMH R Z —, B

TS gt %35 hBD-2 241, RN HA
— AN S T AL S A TLRS A58 3245 W A J2 1
TLR5'CD11c* 207 A TL-22, /N 45 46 1551 2%
it 0 OMVs J& EeN 23 Wb 55 — iy W B2 51 3%
PERGY, AR SIS PRSP e A0 B R A v e 78, B
PR ZH I AL A5 1A 01 OMVs 1] 2 515 855 5
Bl I RS B A S N VR R EEA L B At
JRE W BT IR R G S, FRIRE R 4
B[R TL-1B. IL-17. MEIAFEIA T (tumor necrosis
factor-a., TNF-o), 58— L& &0 (inducible
nitric oxide synthase, iNOS ) WyFik [0, 52_5“0

Zi b, WaiE R S A R B SRR A B
J 1 PR A AE R, i IBD sk sh #1454
FEAEFFRFEERAL OGN K 22— i EeN Al A
[F] ) G i AR A L R BT 38, s E R R A
T KRBT IK R, AT RAE S W AT, $2
T W T () S e R AP R
3.3 EcNAf£bi& b a9 7 h

BHR5 B eh B S B R AN A O R . T AL
W s N E 2 AL TR AR A TR P A B, S —
BRI B, HATR . 25 00 AR R AE .
EcN 67 IBD 5045 7 48 5 H 26 e B i) D47 4 ]
YIRS AR R, 1 RS i RARRUR UC &,
J T S AR T 2 3 1R O M LA 2 37 1) N HE 2
WAz )=, FiAM LR i, (5 BE A R A
RERSE RN 2SRRI 45 LW,
DSS 5 L5 sh W) RIS 25 R 5, BhA 41 R
RS WA B NG B T AR, Bk A e
PRIR, (HRBZE 2L 5 2 BN FEH G, MR
% %5 2 11 -2 (mucoprotein-2, MUC-2) F1 MUC-3
IR A i, AR A0 M N 25 8 1 5 b it
s, AR TEE RGN 7 TR
P I/INREE I R h 2 B EcN VEH 5, /NEGE
1 T miR-223 W3R, SR AR MUC-3 1
Feik i 0L AN, EeN I T840 B W2 B K
hBD-2 ()22 ik 1, 46 1 2V e % s S il A 40 9 1K
BiRE S O L5 b, EeN @il Hmal 2 h Al K
PO BRI FIB KT, BB SR X B BE e i 347
i EcN iB2ITEIT S5 R IR
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3.4  EcNT#if i # 69 %

EcN J&—FliG i . L4 HAEE T i
AT, XSS A SR IR VE RS LR B A A G,
T HOZ VA B ZFEE . Garrido-Mesa 25 12 758
M REEF R R, SAE45M 5% /N RAHEL, DSS
S5l g /N BRI AR BOR AN (FLRRATF IR AT )
S SOR AN (B BRRIR ZE R 18 ) 22 18]
ILLEIT R, MOKIERZR S EeN BA A . Kk
IRAM EcN A3 BoRZ LB n, (HizfE RAeEK
WA E S EeN BCA R AL DSS 451 R 41 2 [ A77E
BENG 25, BT EoN 5t KBS N,
DR M e AT AR ME IE B PEHT EeN Xt iz @i e 78 35 1
SR, b Rodriguez-Nogales 4t [55] FH DSS %
F85 W 98 /N BB A T T IR, 5 R /N FRUA
L, DSS 258 4 2H i BUBCHT TR A FLIR AT T S 082
ZEAUAF B AN S ZE AT TR B B3 . 1T EeN E B
EcN 451 9 H 1A D LT BERS I A2 B 1E 3 7K F
SRAEBZSH, FE Chao FEJEIEEL. Pielou $472)
FEFRBOM B A ZHE P A8 SRR IR &2 2 1E % B LAt
W5, EeN M WRYTMH 2R M FIGLE R HA7 il
R R AR A2 AR B ) 4% g 3 PP B A TR R 240 TR )
T, AFEEE R APE R AR R, XM CD & A
AN B JIOES e T LN, 72 A - I T S U
B XELAPEAL EcN XT CD S8 F K N 2 R A R I
FRE A S, R o2 A i e A s 0 — 26
TRABIFE EcN X BEHZ ARG R 52m . 25 1,
Jo 18 DA RE 2R L2 IBD SR s A R Sh W i) 32 BB
FRIEZ —, 1 EcN 7E 738 9 4 Hh ] 877 g 18 15
il E A RS kR
4 T 721 EcN Ry F

EcN 7E sl i 58 / I PRI b Xt 455 4 /uc 2
B IEAEIBITVE A, 15 IBD & — P DR A% H A 4
(EFEHERE . BEEER . MR R LRz Ji 1y
D24 8, SO B % Al 52 AT B B .
EcN A S5 A WITRCH R, 2Fm & AT EeN
PEFT A kit S T AR, ARITIAYT IBD A5 SR

HET, AT BeN i1 8% 0 — i 1 kg%
L5 A R IBFREAK B GE , (T FAE EeN B8R S
ATAOIF ST, VAR S, TRML EeN 2t LA

TR RIRIGIT A58 (1) 81615 T I RES-A T Y ;
(2) 581k EeN 7E98 ENAERYE. e, $mfE £
IHREVEA TR T T EABLAE T AL EeN Al i 1 Mg
Jr Ao aE BRI LT E A, SmEEE AN
Fik, flln, BEFEFEW] IBD HE A0 E I AL i B R
Hlt = Elafin 2 ( RERAE7E Tl i 18 3 i 1) 2
FLREI IR0 ) P Lin 28 11 5@ o TR K EeN %
et/ NREE TR Elafin 2517, $IEPH EcN-Elafin
A R/ INEU DAL B A TNF-o S48 5 R -F- 7K
S, kRN RS I A, X T B IR R A AR
YERT. 25, CD HRFEN hBD-2 FEFREE DUEUE &,
T4 A9 hBD-2 25 (4, Seo 25 Ak
hBD-2 JER %65+, DL T FE4E EcN £ 5 3R ik hBD-2
E, MK, EcN-hBD-2 K17 — 4 1 5h 9
48 i 9 BRI 5T R RIS 49T, (Had 35 hBD-2
M EcN i hBD-2 JE 5 DUEIR CD A 136
JPRCAH—Fh AT RE . AL, $E e D REREA TR A
RBAE T AR EcN B i & AEY)2#ik, 1E EeN i
A I REFEAE 1 JE— 25 1 i 4 5 1 B e 4 2y
B, 3= B E W AE. #4, Praveschotinunt
2 LU Yu 25 DL EeN e RS F Kk HAA 1
5if - 7 BF B A A I K R R EL A 8 5 2 A o i
Diaem R A K+, JfiEst DSS 7S 1/ B4
RAETRGE R X P T AL EeN 2 HAT 2 5/ U iE
BB SR TIRE, E— 2 RN A AR
FHNOOT T Yan 25 S 5@ AT BeN A% 3- BIL TR &
FEIGIT LAY ) B /N UGB A IR, InreR
[RIFRE 3B v 2 R 8 (Akkermansia ). % R
J& (Roseburia ). 3 H BR&J& ( Ruminococcus ) %5 %%
AT, AR FEGNEIERERN LR, B
I, FESRIE fE FIHRELEA TR T, TRRAL EeN il
WA EE A BEMEEAS, DERRRER
BT aEmiafeEt:, Zasme, E—MgEr
TS ZE LR 1ERAL EeN 7615 32 N 1935 v 7 T
M F EcN A=A 5 T, AR E R N 38 P
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