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特异性敲除肠道 miR-146a 对小鼠肠道菌群的影响

邢利鹏  ，朱嘉豪，胡芳馨，陈　婷，罗君谊，孙加节，张永亮，习欠云 

(华南农业大学 动物科学学院/国家生猪种业工程技术中心/广东省动物营养调控重点实验室，广东 广州 510642)

摘要: 【目的】 miR-146a 作为抑炎因子，仍然不清楚其是否参与宿主与微生物间的互作，进而影响肠道稳态，因

此本文旨在研究 miR-146a 对小鼠肠道菌群的影响。【方法】以肠道 miR-146a 特异性敲除小鼠 (CKO 鼠)

及对照小鼠 (Flox鼠)为研究对象，利用 16S rRNA高通量测序法检测 2组空肠段的微生物菌群分布。【结果】测

序共获得 1 134 个用于物种分类的 OTUs，包括 37 门、80 纲、161 目、198 科、261 属、117 种的细菌；Flox 组和

CKO 组小鼠的空肠微生物中共有 46 个相同的 OTUs；各组肠道微生物中厚壁菌门 Firmicutes、拟杆菌门

Bacteroidota、疣微菌门 Verrucomicrobiota、变形菌门 Proteobacteria和脱硫杆菌门 Desulfobacterota是优势菌门；

2 组肠道微生物群落组成整体相似，但 CKO 组梭状芽孢杆菌纲 Clostridia 的平均相对丰度高于 Flox 组

(P=0.067)，毛螺菌目 Lachnospirales 平均相对丰度显著高于 Flox 组 (P<0.05)，其他层级组成无显著差异。

【结论】 miR-146a敲除可改变宿主肠道梭状芽孢杆菌纲和毛螺菌目微生物的含量，为研究 miR-146a通过改变宿

主肠道微生物丰度来影响肠道健康状况提供参考。
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Effect of specific knockout of intestinal miR-146a on the
intestinal microbiota of mice

XING Lipeng  , ZHU Jiahao, HU Fangxin, CHEN Ting, LUO Junyi, SUN Jiajie, ZHANG Yongliang, XI Qianyun 

(College of Animal Science, South China Agricultural University/National Pig Seed Industry Engineering Technology Center/
Guangdong Provincial Key Laboratory of Animal Nutrition Regulation, Guangzhou 510642, China)

Abstract: 【Objective】It is still unclear whether miR-146a, as an anti-inflammatory factor, is involved in the

interaction  between  host  and  microbes,  and  then  affects  intestinal  homeostasis.  Therefore,  this  study  aims  to

investigate  the  effect  of  miR-146a  on  the  intestinal  flora  of  mice.【Method】Intestinal  miR-146a-specific

knockout  mice  (CKO mice)  and  control  mice  (Flox  mice)  were  used  as  research  subjects,  and  the  16S  rRNA

high-throughput sequencing method was used to detect the distribution of microflora in the jejunum of the two

groups. 【Result】Through sequencing, we obtained a total of 1 134 OTUs for species classification, including

37 phyla, 80 classes, 161 orders, 198 families, 261 genera and 117 species of bacteria. There were a total of 46

identical  OTUs  in  the  jejunal  microbes  of  the  Flox  group  and  CKO  group.  Firmicutes,  Bacteroidota,

Verrucomicrobiota,  Proteobacteria  and  Desulfobacterota  were  the  dominant  bacteria  in  gut  microbes  of  each
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group. The gut microbial community compositions of the two groups were generally similar, while the average

abundance of  Clostridia  in the CKO group was higher than that  in the Flox group (P=0.067),  and the average

abundance of Lachnospirales in the CKO group was significantly higher than that in the Flox group (P<0.05).

There was no significant difference in the composition of other levels. 【Conclusion】Knockout of miR-146a

can  alter  the  contents  of  Clostridia  and  Lachnospirales  microorganisms  in  the  host  gut,  which  provides  a

reference for studying how miR-146a affects gut health by altering host gut microbes.

Key words:  miR-146a; Mouse; Intestine; Specific knockout; Microbe
   

肠道微生物与动物的健康关系密切。动物肠道

内微生物的种类多、数量大。这群微生物与宿主互

利共生，因其组成和分布的不同，发挥的功能也不

同。肠道微生物不仅可以在机体代谢过程中提供底

物、酶和能量，同时其代谢产物如脂肪酸等对机体

上皮细胞生长与分化有促进作用，此外还参与合成

维生素以及各种离子吸收。肠道微生物与宿主在肠

道黏膜表面的交流促进了免疫系统的形成，从而构

建了重要的生物及免疫屏障[1]。随着相关研究的不

断发展，肠道微生物不仅在维持机体健康中发挥作

用，还参与了许多疾病的进程。Qin等[2] 于 2012年
进行了肠道微生物与Ⅱ型糖尿病的宏基因组关联

分析，研究结果表明在糖尿病患者与非糖尿病患者

的中国人群中，肠道微生物组成发生改变，Ⅱ型糖

尿病患者产丁酸细菌种类减少。一项对人类和小鼠

微生物菌群的研究表明肥胖个体具有更高的从饮

食中获取能量的能力[3]，其原因是肥胖与 2 种主要

细菌分支相对丰度的差异有关，肥胖个体厚壁菌门

Firmicutes的相对丰度增加，拟杆菌门 Bacteroidota
的丰度减少。此外，一项通过宏基因组分析比较同

卵双胞胎和异卵双胞胎及其母亲的微生物群的研

究，也支持了微生物多样性减少会促进热量收集的

结论[4]。最近的研究同样表明，微生物基因计数低

的个体有更多的全身炎症、肥胖、胰岛素抵抗和血

脂异常[5]。

MicroRNAs(miRNAs) 是一类长度为 18~25 核

苷酸的非编码小 RNA 分子，通过与靶基因 mRNA
结合，导致其翻译抑制或降解，在细胞增殖、分化以

及其他生物过程中发挥关键作用[6]。其中 miR-146a
作为近些年来 miRNAs 的研究热点之一，其研究

最早由 Tag anov 等 [ 7 ] 报道，通过鉴定脂多糖

(Lipopolysaccharide，LPS) 诱导的人单核细胞系

THP-1中 miRNA表达谱发现，其中 miR-146、miR-
132和 miR-155表达显著升高，且 LPS介导的 miR-
146a 表达的上调是以 NF-κB 依赖的方式发生的。

随着 miR-146a 研究的深入，发现其还与癌症相关。

结直肠癌 (Colorectal cancer，CRC)是世界上最常见

的癌症之一。2018 中国癌症统计报告显示：我国结

直肠癌发病率、病死率在全部恶性肿瘤中分别位居

第 3位、第 5位[8]。研究发现 miR-146a作为结肠炎

症和相关肿瘤发生的主要负调控因子，调节 IL-
17反应，其高表达量与大概率延长结肠癌患者生存

时间的表征相关，同时 miR-146a 缺陷的小鼠易患

结肠炎相关和散发的 CRC，并呈现出 IL-17信号的

增强[9-10]。早在 1974年 Reddy等[11] 对无菌大鼠与普

通大鼠每周注射 10 mg/kg 1，2−二甲基肼，连续注

射 20周，发现无菌大鼠无一只患病，而常规大鼠有

17%患上结直肠癌，表明肠道菌群对结直肠癌有调

控作用。微生物群可以通过炎性介质 (如肿瘤坏死

因子、NF-κB、白细胞介素和干扰素等)、微生物代

谢物 (如肠道微生物源脱氧胆酸、丁酸等)以及环境

因素 (如饮食因素、身体不活动、环境污染物等) 等
影响结直肠癌的进程[12]。

那么 miR-146a 作为抑炎因子，是否参与宿主

与微生物间的互作，进而影响肠道菌群的稳态？本

文以 miR-146a 条件性敲除小鼠为模型，通过采用

16S rRNA高通量测序技术，研究 miR-146a对小鼠

肠道菌群分布以及种类等方面的影响，以期为 miR-
146a与微生物互作的研究提供有益的数据支持。

 1   研究方法

 1.1    试验动物繁育

miR-146a 肠道特异性敲除小鼠 (Conditional
knockout mice，CKO鼠)由赛业 (广州)生物科技有

限公司制备，简单来说，应用 CRISPR-Cas9 技术在

miR-146a 基因外显子 1 两端插入 Flox 序列，经

PCR 可鉴定出基因组插入 Flox 序列的阳性鼠为对

照组鼠 (Flox 鼠)；为繁育 CKO 鼠，将 Flox 鼠与

villus-Cre 工具鼠进行杂交，其原理是 villin-Cre 基

因只在肠道中表达 Cre 酶活性，Cre 酶可将 2 个

Flox 序列中间的片段剪切，从而达到敲除的目的，

具体繁育方法见下文。小鼠为普通 SPF 级，均购自

  198 华南农业大学学报 (https://xuebao.scau.edu.cn/zr/hnny_zr/home) 第 44 卷  

 

 
 



广东省医学实验动物中心 (广东佛山)。
CKO 鼠的制备：首先将 F0 代 Flox+/+纯合小鼠

与 villin-Cre小鼠杂交，获得 F1代 Flox+/−Cre+小鼠。

接着把 F1代 Flox+/−Cre+小鼠再与 F0代 Flox+/+纯合

小鼠杂交，获得 F2代 Flox+/+Cre+鼠，即 CKO鼠。

试验开始前进行小鼠基因型鉴定，取同一只小

鼠的少量耳朵或尾巴组织对 Flox(使用 Flox 引

物)和 Cre(使用 villus-Cre引物)(表 1)2个基因位点

的 PCR 产物进行琼脂糖凝胶电泳，Flox 鼠的 Flox
PCR产物为单一 206 bp条带，Cre PCR产物无明显

条带；CKO 鼠的 Flox PCR 产物为单一 206 bp 条

带，Cre PCR产物为单一 120 bp条带。将基因鉴定

后的公鼠分为 Flox 组与 CKO 组各 4 只，单笼饲

养，保证充足的饮水与饲料。

 1.2    样品采集

将 6 周龄小鼠颈椎脱臼处死，用镊子配合手术

剪沿腹中线刨开腹部，分离出空肠段，再用剪刀纵

切铺平，用盖玻片刮出黏膜，转移至离心管用于后

续 16S rRNA 测序，组织部分转移至新的离心管用

于后续 RNA提取。

 1.3    RNA 提取和 qRT-PCR
使用 EZB 通用型 RNA 提取试剂盒 (海方生物)

提取组织总 RNA，并使用分光光度计 (Nanodrop 2000，
ThermoFisher)测定 RNA 浓度。取 1 μg total RNA，
使用 EZB 4×EZscript Reverse Transcription Mix II
逆转录试剂盒进行逆转录，mRNA 使用 Oligo(dT)18
引物进行逆转录，miR-146a-5p 使用特异性茎环引

物 (mmu-miR-146a-5p RT：GTCGTATCCAGT
GCGTGTCGTGGAGTCGGCAATTGCACTGGATA
CGACAACCCA) 逆转录。得到的 cDNA 稀释 5
倍，保存在−30 ℃ 冰箱待用。

qRT-PCR 使用 EZB 2× Color SYBR Green
qPCR Master Mix进行目的基因 miR-146a-5p(使用

mmu-miR-146a-5p 引物) 和内参基因 U6(使用

mmu-U6 引物)(表 1) 表达水平检测，基因表达结果

使用 2−ΔCt 方法统计。

 1.4    16S rRNA 测序

 1 .4 . 1        基因组 DNA 的提取　样品总基因组

DNA用 CTAB/SDS法提取后在 10 g/L 的琼脂糖凝

胶上电泳检测 DNA 的质量浓度和纯度，最后用无

菌水将 DNA质量浓度稀释至 l μg/μL。
 1.4.2    扩增子一代　不同区域的 16S rRNA/18S
rRNA/ITS 基因用特异性引物 (16S V4、18S V4、
ITS1，表 1) 进行扩增。参照 Phusion®High-Fidelity
PCR Master Mix (New England Biolabs) 说明书进

行 PCR反应。

 1.4.3    PCR 产物定量和鉴定　将等量的 1×上样缓

冲液与 PCR 产物混合，在 20 g/L 琼脂糖凝胶上进

行电泳检测并用 Qiagen Gel Extraction Kit (Qiagen)
进行 PCR产物纯化。

 1.4.4    文库制备和测序　按照 TruSeq®DNA PCR-
Free Sample Preparation Kit(Illumina)说明书生成测

序文库，并添加索引代码。使用 Qubit®2.0 荧光计

(Thermo Science) 和安捷伦生物分析仪 2 100 系统

对文库质量进行评估。随后在 Illumina NovaSeq平
台上对文库进行测序，获得了 250 bp的成对末端阅

读序列。

 1.5    数据统计分析

对原始数据进行处理，得到有效数据 (Clean
data)，基于有效数据进行 OTUs(Opera t iona l
taxonomic units) 聚类和物种分类分析。根据

OTUs 聚类结果，对每个 OTU 的代表序列做物种

注释，同时对 OTUs进行丰度、Alpha和 Beta多样

性计算等分析。为进一步挖掘分组样本间的群落

结构差异，选用 t 检验等统计分析方法对分组样

本的物种组成和群落结构进行差异显著性检验。

用 Tax4Fun软件对生态样本中的微生物群落进行

功能预测分析。
 

表 1   定量与测序引物序列

Table 1    Quantitation and sequencing primer sequences
 

引物名称

Primer name
正向序列(5′→3′)
Forward sequence

反向序列(5′→3′)
Reverse sequence

Flox CTGCTCTTGCTGACGTGAAGAA TTCCTAGAGTGACCCAGTTCTACATG
villin-Cre ACGAAGTTATTAGGTCCCTCGAC CGGCTCTTAAAGCAATGGTC
mmu-U6 CTCGCTTCGGCAGCACA AACGCTTCACGAATTTGCGT
mmu-miR-146a-5p GGGTGAGAACTGAATTCCA CAGTGCGTGTCGTGGAGT
16S V4 GTGCCAGCMGCCGCGGTAA GGACTACHVGGGTWTCTAAT
18S V4 GCGGTA-ATTCCAGCTCCAA AATCCRAGAATTTCACCTCT
ITS1 GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG GCTGCGTTCTTCATCGATGC
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 2   结果与分析

 2.1    肠道 miR-146a 敲除小鼠的鉴定

提取 Flox 组和 CKO 组小鼠空肠组织的 RNA，
对 2 组空肠组织的 miR-146a-5p 进行实时荧光定

量 PCR 检测，结果表明，CKO 组小鼠空肠组织的

miR-146a-5p表达与 Flox组相比显著降低 (图 1)。
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图中数据为平均值±标准误，“*”表示与 Flox组差异显著 ( P <0.05，
t 检验)　　

Data in the figure are means±standard errors, “*” indicates significant
difference from the Flox group ( P <0.05，t test)

图 1    各组小鼠空肠组织 miR-146a-5p 定量结果

Fig. 1    Quantitative results of miR-146a-5p in mouse
jejunum tissue of each group

 2.2    小鼠空肠微生物群落 OTUs 分析

以 97% 的一致性将序列聚类成为 OTUs，共得

到 1 134 个 OTUs，Flox 组、CKO 组分析共得到

46 个相同的 OTUs，但由于 CKO 组间偏差较大，

2 组之间并不存在显著差异。根据注释到的结果，

所有样本在不同等级上的种类数量依次为界

(Kingdom)：2；门 (Phylum)：37；纲 (Class)：80；目
(Order):161；科 (Family)：198；属 (Genus)：261；种
(Species)：117。
 2.3    小鼠空肠微生物 Alpha 多样性分析

样本内的微生物群落的丰富度和多样性用

Alpha多样性分析，分析结果如表 2所示。

由表 2 可知，各组的 Good coverage 指数均为

0.999，说明测序数据覆盖 99.9% 的微生物，覆盖度

较好。CKO 组的 Shannon 指数低于 Flox 组，Ace、
Chao1、Observed_species指数高于 Flox组，但差异

均不显著 (P>0.05)。
 2.4    小鼠空肠微生物 Beta 多样性分析

通过分析图 2 中的不同样本点的距离来判断

个体或群体间的差异，样本的群落组成越相似，则

它们在主成分分析 (Principal component analysis，
PCA)图中的距离越接近。

由图 2可知，PCA显示 Flox组和 CKO组中各

样本的组内偏差较大，其微生物群落组成相似。

 2.5    小鼠空肠微生物门水平物种分布以及有差异

的物种分析

各组小鼠肠道微生物在门水平上，厚壁菌门

Firmicutes、拟杆菌门 Bacteroidota、疣微菌门

Verrucomicrobiota、变形菌门 Proteobacteria、脱硫杆

菌门 Desulfobacterota丰度大于 1%(图 3)。
CKO组厚壁菌门、疣微菌门相对丰度与 Flox组

相比分别高 38.24%、44.44%，而拟杆菌门相对丰度

比 Flox组低 31.25%，但均差异不显著 (P>0.05)。
从不同层级的物种丰度出发，通过常规的 t 检

验可以得到差异物种。在纲水平上，CKO组和 Flox
组中梭状芽孢杆菌纲 Clostridia 的平均相对丰度分

别为 7.32%和 2.23%，2组间差异不显著 (P=0.067)；
在目水平上，毛螺菌目 Lachnospirales在 CKO组和

Flox 组中的平均相对丰度分别为 1.40% 和 0.50%，

 

表 2   各组小鼠空肠微生物 Alpha 多样性的测定结果1）

Table 2    Determination results of Alpha diversity of jejunum microbes in mice of each group
 

组别 Group Good coverage Shannon Ace Chao1 Observed_species
Flox 0.999 4.15±0.74 366.52±118.48 364.10±113.22 334.00±113.33
CKO 0.999 3.94±0.49 404.74±132.54 399.60±134.56 380.75±130.35

　1) 表中数据为平均值±标准误
　1) Data in the table are means ± standard errors
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图 2    各组小鼠空肠微生物 Beta 多样性分析

Fig. 2    Analysis of Beta diversity of jejunum microbes in
mice of each group
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该物种在 2组间的差异显著 (P=0.013 5)。
 2.6    Tax4Fun 功能预测的 KEGG 通路分析

各组样本 Tax4Fun 预测到的功能主要集中在

细胞进程、环境信息处理、遗传信息处理、人类疾

病、代谢、有机体系统以及其他未分类的功能，其中

与膜运输、遗传信息翻译、复制和修复、碳水化合物

代谢、氨基酸代谢以及核苷酸代谢方面相关的基因

相对丰度较高 (图 4)。
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图 3    各组小鼠空肠微生物门水平组成

Fig. 3    The composition of the jejunum microbial phyla in mice of each group
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图 4    Tax4Fun 功能预测的 KEGG 通路分析

Fig. 4    KEGG pathway analysis through Tax4Fun function prediction
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 2.7    KEGG 通路 Level 1 相对丰度分析

以 Level 1相对丰度柱形图 (图 5)为例，2组间

的预测功能无显著差异，主要集中在代谢、遗传信

息处理与环境信息处理上。
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图 5    KEGG 通路 Level 1 相对丰度的分析

Fig. 5    Analysis of the relative abundance of Level 1 in the KEGG pathway
 

 3   讨论与结论

微生物与宿主健康息息相关，例如肠道微生物

多样性与长期体质量增加呈负相关，而与纤维摄入

量呈正相关[13]。随着生猪养殖规模的不断扩大，封

闭式猪舍越来越多，存在通风不顺畅的因素，导致

封闭式猪舍内部存在大量的微生物、粉尘、内毒素

等，会形成微生物气溶胶。微生物气溶胶浓度过

高，就会影响生猪健康[14]。近来李喜阳等[15] 通过对

腹泻和健康断奶仔猪肠道微生物比较发现，在门水

平上，腹泻组厚壁菌门、变形菌门、放线菌门和

Myxococcota 的相对丰度显著高于健康组，而拟杆

菌门的相对丰度显著低于健康组；在属水平上，腹

泻组中罗伊氏乳杆菌 L a c t o b a c i l l u s  r e u t e r i、
M a r v i n b r y a n t i a、消化球菌属 P e p t o c o c c u s、
Subgroup_10和 Bryobacter 的相对丰度显著高于健

康组，说明仔猪肠道菌群的结构改变可能是仔猪发

生腹泻的重要原因。越来越多的研究表明，不仅肠

道微生物群的组成能调控宿主的代谢活动，单个微

生物的代谢产物也可以作为信号分子在宿主的代

谢中发挥重要作用。微生物可以通过分泌代谢产物

向宿主的上皮细胞发出信号，如食物中不能被消化

吸收的多糖在微生物糖苷酶的作用下生成短链脂

肪酸 (如乙酸、丙酸和丁酸)，其可作为胃肠道上皮

细胞的直接能源，还可通过体循环来调控宿主代

谢[16]；丙酸盐和醋酸盐可运输到肝脏来调控糖代谢

和脂代谢进而抑制糖尿病与肥胖的发生，且醋酸盐

还可以通过激活白色脂肪细胞中的 G 蛋白偶联受

体 41 来调节能量平衡[17]；常规传统方法与分子鉴

定结果表明太子参内生细菌 RPB-32 为芽孢杆菌

Bacillus sp.。与空白对照组相比，给予内生菌代谢

提取物的乙酸乙酯中剂量组、乙酸乙酯高剂量组、

正丁醇低剂量组、正丁醇中剂量组及正丁醇高剂量

组小鼠肠道乳酸菌数量显著增加，正丁醇中剂量组

的小鼠肠道肠球菌和正丁醇高剂量组的小鼠肠道

肠杆菌数量显著减少。初步判断太子参内生芽孢杆

菌 RPB-32 代谢物 (BM) 对肠道微生物组成有显著

作用，并可能对机体糖脂降解、抗感染和抗炎等方

面有改善作用[18]；大豆异黄酮的保健功能主要归功

于其肠道代谢产物 S−雌马酚。S−雌马酚是豆类食

品在肠道内经特定微生物代谢后产生的一种高度

稳定小分子，其与雌激素的结构和功能高度相似，能

与 β−雌激素 (ER-β) 受体结合，具有防治更年期综

合征、心血管疾病和多种雌素依赖性癌症的功能[19]。

此外 miRNA可通过特有的作用方式影响宿主

肠道微生物。有研究[20] 报道，生姜外泌体样纳米颗

粒 (Ginger exosome-like nanoparticle，GELN) 优先

被乳酸杆菌科以 GELN脂质依赖性方式吸收，并含

有靶向鼠李糖乳杆菌 (Lactobacillus rhamnosus GG，
LGG) 中各种基因的 miRNA。其中，GELN mdo-
miR-7267-3p靶向 LGG单加氧酶 ycnE产生更多的

吲哚−3−甲醛 (Indole-3-carbaldehyde，I3A)，GELN-
RNAs 或 I3A 是芳烃受体的配体，诱导 IL-22 的产

生，而 IL-22 与屏障功能改善有关。GELN-RNA 可

以通过 IL-22依赖性机制改善小鼠结肠炎。Guo等[21]

发现，口服 miRNA-10a-5p可显著防止体质量增加，

并改善高脂日粮喂养小鼠的葡萄糖耐量和胰岛素

敏感性，但破坏了颤螺菌属 Oscillospira、瘤胃球菌

属 Ruminococcus 和毛螺菌科 Lachnospiraceae的昼

夜波动。miRNA 不仅存在于细胞外囊泡中，在小鼠

和人类粪便样本中含量也丰富。宿主肠道上皮细
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胞 (Intestinal epithelial cells，IEC) 和 Hopx+ 细胞是

粪便 miRNA 的主要来源，这些 miRNA 可以进入细

菌，如具核梭杆菌 Fusobacterium nucleatum 和大肠

埃希菌 Escherichia coli，特异性调节细菌基因转录，

并影响细菌生长。 IEC-miRNA 缺陷 (Dicer1△IEC) 小
鼠表现出肠道微生物群紊乱和结肠炎加剧，而野生

型小鼠粪便 miRNA 移植可恢复缺陷小鼠粪便微生

物结构并改善结肠炎。这些发现既确定了粪便

miRNA 塑造肠道微生物群的生理作用，也确定了

操纵微生物组的潜在策略[22]。

miR-146a作为一个抑炎因子，在脊髓损伤大鼠

中的表达低于对照组，而 TLR/NF-κB 信号通路相

关基因和炎性细胞因子表达上调，在注射 agomiR-
146 后，TLR/NF-κB 信号通路中的炎症基因和细胞

因子 (IL-6和 IL-8)明显下调[23]。与此类似，在急性

痛风性关节炎大鼠模型中，miR-146a高表达组能显

著改善关节肿胀指数、关节功能障碍指数和关节炎

症指数。同时，miR-146a的高表达明显抑制滑膜组

织中 TLR4、MyD88、相关炎症因子和 NF-κB 的表

达[24]。新生儿坏死性小肠结肠炎 (Neonatal necrotizing
enterocolitis，NEC) 是新生儿重症监护病房最常见

的胃肠道急症，病死率达 30%。近年来，多项研究

表明，早在 NEC发病前数天至数周，NEC病儿已经

发生肠道菌群失调且革兰阴性杆菌丰富度增多，即

生态失调早于 NEC 发病[25]。以上证据说明肠道微

生物菌群失调会导致肠道炎症，而 miR-146a 作为

抑炎因子在许多炎症进程中发挥调控作用。

本研究中，肠道 miR-146a 特异性敲除能显著

提高毛螺菌目 Lachnospirales 菌群的表达丰度。

Zeng 等 [ 26 ] 为了验证长期饲喂高脂料 (High-fat，
HF) 会加速炎症过程和改变肠道菌群组成的假说，

将 C57BL/6 小鼠分别饲喂高脂 (45% 能量) 和低脂

(Low-fat，LF，10% 能量) 饲料 36 周。研究结束时，

HF组的体质量比 LF组重 35%，喂食 HF 饮食的小

鼠血浆瘦素、IL6 和 TNF-α浓度也升高，表明存在慢

性炎症，提取粪便 DNA进行 16S rRNA测序，发现

与 LF 组相比，HF 组厚壁菌门、毛螺菌科以及毛螺

菌科/链球菌科比例显著升高，而这些细菌与代谢紊

乱、糖尿病和结肠癌的发展有关。在他们的另一项

有关非酒精性脂肪性肝病 (Non-alcoholic fatty liver
disease，NAFLD)跟肥胖饮食关联的研究发现，晚期

脂肪肝发展与喂养 HF 饮食小鼠的肝脏炎症、结肠

继发性胆汁酸及其相关细菌水平升高同时发生，其

中包括梭状芽孢杆菌纲和毛螺菌科的丰度增加[27]。

关于早期肠道微生物与特应性皮炎 ( A t o p i c

dermatitis，AD) 之间的关系的研究，缺乏机制的了

解和确定的结果，研究者调查了 12 例 6 月龄

AD 婴儿和 12 例健康婴儿肠道微生物区系的多样

性和组成，发现 AD 患儿梭状芽孢杆菌的相对丰度

与 AD 发病年龄相关，与血液中嗜酸性粒细胞百分

比呈负相关 [ 28 ]。也有报道证明与健康组相比，从

NEC 早产儿粪便样本中分离到更多的酪酸梭菌和

新生儿梭状芽胞杆菌，并且这些菌具有更高的存活

率与耐气性[29]。上述资料提示，miR-146a可能作用

于肠道微生物，进而调节肠道的发育与功能，但其

具体机制还需作进一步研究探讨。

综上所述，本研究利用 miR-146a 肠道特异性

敲除模型，首次研究了宿主 miR-146a 敲除对肠道

微生物的影响，结果表明 miR-146a 敲除可改变宿

主肠道微生物的含量，即显著增加毛螺菌目

Lachnospirales的平均相对丰度 (P<0.05)，同时梭状

芽孢杆菌纲 Clostridia 的平均相对丰度有增加趋势

(P=0.067)，为进一步研究 miR-146a 通过影响宿主

肠道微生物来调节肠道炎症进程提供了参考。
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