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[摘要] 目的　探究短双歧杆菌(B. breve)缓解小鼠子宫内膜异位症(EM)的效果。方法　回顾性选取2021年6月－2022年

8月南方医科大学珠江医院收治的EM患者47例，其中早期EM 21例、晚期EM 26例；采用qPCR检测早、晚期EM患者粪

便中 3种常见双歧杆菌含量；采用CCK-8法、划痕实验、Transwell实验检测不同浓度B. breve上清液对人子宫内膜间质细

胞(ESCs)增殖与迁移能力的影响。将 16只雌性小鼠随机分为对照组与 a、b、c组，每组 4只；对照组不做特殊处理，a、

b、c组采用同种异体腹腔内注射子宫内膜碎片法建立小鼠EM模型；另外，a组于造模后 7 d、b组于造模同时、c组于造

模前 1周分别接受B. breve灌胃。造模后 21 d，比较各组小鼠EM病灶最大重量与数目，HE染色观察小鼠EM组织病理变

化，q-PCR 检测小鼠 EM 组织炎症因子白细胞介素(IL)-6、IL-8、肿瘤坏死因子(TNF)-α、IL-1β、IL-17 表达情况。结果　

qPCR 检测结果显示，与早期 EM 患者比较，晚期 EM 患者粪便中 B. breve 含量明显降低(0.705±0.828 vs. 1.715±1.685，

P<0.05)；CCK-8法检测结果显示，B. breve上清液浓度>20%时，ESCs细胞几乎完全失去增殖活性；Transwell实验和细胞划

痕实验结果显示，与对照组比较，1%、10% B. breve 上清液处理的 ESCs 细胞迁移成功数明显减少(P<0.001)。B. breve 灌胃

后，a、b、c组小鼠EM病灶最大重量和数目较对照组减小，c组小鼠EM病灶最大重量和数目小于b组，而b组小鼠EM病

灶最大重量和数目小于 a组，差异均有统计学意义(P<0.05)；HE染色结果显示，小鼠EM病灶中均可见明显的腺体结构；

qPCR检测结果显示，与对照组比较，a组小鼠EM病灶中 IL-6表达水平明显下降(P<0.05)，b组小鼠EM病灶中 IL-8表达水

平明显下降 (P<0.05)，c组小鼠EM病灶中TNF-α、IL-8、IL-6表达水平明显下降(P<0.05或P<0.05)，各组 IL-1β、IL-17表达

水平差异无统计学意义(P>0.05)。结论　B. breve可抑制ESCs细胞增殖和迁移，降低EM组织中促炎因子水平，抑制EM的

发展；B. breve干预对EM可能有预防作用。
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[Abstract] Objective　To investigate the effect of Bifidobacterium breve (B. breve) on the alleviation of endometriosis (EM) 

in mice. Methods　A retrospective analysis was performed on 47 EM patients admitted to Zhujiang Hospital of Southern Medical 

University from June 2021 to August 2022, including 21 patients with early-stage EM and 26 patients with late-stage EM. The fecal 

content of three common Bifidobacterium species in these patients was measured using qPCR. The effects of different concentrations 

of B. breve supernatant on the proliferation and migration of human endometrial stromal cells (ESCs) were assessed using the CCK-8 

assay, scratch assay, and Transwell assay. Sixteen female mice were randomly divided into a control group and groups A, B, and C, with 

four mice in each group. The control group received no special treatment, while groups A, B, and C were used to establish a mouse EM 
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model via allogeneic intraperitoneal injection of endometrial fragments. Additionally, B. breve was administered by gavage to group A 

at 7 days after modeling, to group B simultaneously with modeling, and to group C 1 week before modeling. Twenty-one days after 

modeling, the maximum weight and number of EM lesions in each group were compared. Pathological changes in mouse EM tissues 

were observed using HE staining, and the expression levels of inflammatory factors [interleukin-6 (IL-6), IL-8, IL-1β, and IL-17, 

tumor necrosis factor-α (TNF-α)] in mouse EM tissues were detected using qPCR. Results　qPCR results showed that the fecal 

content of B. breve in late-stage EM patients was significantly lower than that in early-stage EM patients (0.705±0.828 vs. 1.715±

1.685, P<0.05). The CCK-8 assay results indicated that ESCs almost completely lost their proliferative activity when treated with 

B. breve supernatant at concentrations >20%. Transwell and scratch assay results showed that, compared with control group, the 

number of successfully migrated ESCs treated with 1% and 10% B. breve supernatant was significantly reduced (P<0.001). After 

B. breve gavage, the maximum weight and number of EM lesions in groups A, B, and C were reduced compared to those in control 

group. The maximum weight and number of EM lesions in group C were smaller than those in group B, and the maximum weight and 

number of EM lesions in group B were smaller than those in group A, with statistically significant differences (P<0.05). HE staining 

results showed that obvious glandular structures were observed in the EM lesions of mice. q-PCR results revealed that, compared with 

control group, the expression level of IL-6 in the EM lesions of group A was significantly decreased (P<0.05), the expression level of 

IL-8 in the EM lesions of group B was significantly decreased (P<0.05), and the expression levels of TNF-α, IL-8, and IL-6 in the EM 

lesions of group C were significantly decreased (P<0.05 or P<0.01). However, no statistically significant differences were observed in 

the expression levels of IL-1β and IL-17 among the groups (P>0.05). Conclusions　 B. breve can inhibit the proliferation and 

migration of ESCs, reduce the levels of pro-inflammatory factors in EM tissues, and suppress EM progression. B. breve intervention 

may have a preventive effect against EM.

[Key words] endometriosis; gut microbiota; Bifidobacterium breve; inflammatory factors; endometrial stromal cells

子宫内膜异位症(endometriosis，EM)是常见的妇

科疾病，全球约 10% 的育龄女性受其困扰；其主要

症状包括慢性盆腔疼痛、痛经、性交痛和不孕，严

重影响患者的生活质量和生育能力[1-2]。EM 的确切

病因尚不明确，研究显示其与激素、环境、炎症、

免疫等有关[3]。EM的治疗主要包括药物和手术；因

其高复发性，通常需长期使用激素药物，往往产生

诸多不良反应；因此，迫切需要探索新的治疗策略

和预防措施。近年来，肠道菌群与妇科疾病的关系

成为研究热点[4]。研究显示，肠道菌群与EM存在潜

在的相关性，可能通过干扰机体正常的免疫功能等

方式对“肠-子宫轴”产生影响[5]。其中，肠道的主

要益生菌双歧杆菌属的丰度在 EM 患者中较健康人

明显降低，本课题组前期研究结果也提示其可能在

EM的发生发展中发挥重要作用[6]。然而，探究不同

种的双歧杆菌与 EM 相关性的研究少见。本研究探

讨短双歧杆菌(Bifidobacterium breve，B. breve)对小鼠

EM 病 灶 的 影 响 及 其 对 子 宫 内 膜 间 质 细 胞

(endometrial stromal cells，ESCs)增殖和迁移的作用，

旨在为后续的机制探索研究奠定基础。

1　材料与方法

1.1　材料与仪器　粪便细菌 DNA 提取试剂盒

(DP302-02，北京天根生物科技有限公司)；AceQ 
qPCR SYBR Green PCR master mix(Q111-02，南京诺唯

赞生物科技有限公司)；EvoM-MLV反转录试剂预混

液(AG11706，广州瑞真生物技术有限公司)；双歧杆

菌培养基干粉(BNCC352254，北京北纳创联生物技

术研究院)；I 型胶原酶[40507ES60，翌圣生物科技

( 上 海) 股 份 有 限 公 司]； DMEM/F-12 培 养 液

(C11330500BT，美国赛默飞世尔科技有限公司)；胎

牛血清[FSP500，依科赛生物科技(苏州)有限公司]；
胰蛋白酶(C0201-500ML，上海碧云天生物技术有限

公司)；CCK-8 试剂盒(K1018-5，美国艾普拜生物科

技公司)；Transewell 小室(353097，美国康宁公司)；
实时荧光定量PCR(qPCR)仪(Quantstudio 6)、紫外分

光光度计(NanoDrop One)(美国赛默飞世尔科技公

司)；离心机(5424R，德国 eppendorf 公司)；酶标仪

(SYNERGY h1，美国BioTek公司)。
1.2　人 EM 组织与标本的获取　根据纳入与排除标

准(表 1)，回顾性选取 2021年 6月－2022年 8月因子

宫肌瘤、不孕症等良性妇科疾病在南方医科大学珠

江医院妇产科行宫腹腔镜手术的患者 47例；其中美

国生殖医学学会 (American Society for Reproductive 
Medicine，ASRM)分期Ⅰ－Ⅱ期为早期 EM 患者(EMA，

n=21)，ASRM 分期Ⅲ－Ⅳ期为晚期 EM 患者(EMB，
n=26)。术前收集患者粪便，分装无菌离心管中置于

-80 ℃冰箱保存。手术时在无菌操作下迅速刮取内

膜，置于预冷的 PBS 液中并迅速转运至实验室，行

原代细胞分离及培养。本研究获南方医科大学珠江

医院伦理委员会审批(2021-KY-035-02)。
1.3　实验动物　24只C57BL/6雌性小鼠，包括16只

受体鼠，8只供体鼠，购自珠海百试通生物科技有限

公司[实验动物生产许可证号：SCXK(粤)2025-0051]，
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于南方医科大学珠江医院实验动物中心饲养。小鼠

的饲养及实验操作均参照实验动物护理指南，本研

究动物实验方案获南方医科大学珠江医院动物伦理

委员会审批(LAEC-2024-043)。
1.4　方法

1.4.1　qPCR 检测 EM 患者粪便中 B. breve、长双歧杆

菌(Bifidobacterium longum，B. longum)、婴儿双歧杆菌

(Bifidobacterium infantis， B. infantis) 含量　使用粪便

DNA 提取试剂盒提取 EM 粪便样本中细菌 DNA；通

过 qPCR 定量分析双歧杆菌属 3 种常见菌种[7]——

B. breve、B. longum[8]、B. infantis[9]含量。qPCR 反应体

系见附表 1；反应流程：初始变性，95℃，5 min；
变性，95℃，30 s；退火引物特异性温度下，15 s；
延伸，72℃，30 s；共循环 36 次[10]。相对定量采用

2−ΔΔCt法表示，16S rRNA为内参。引物序列：B. breve，
上游 GAGAAGGCTGAGGCCGT，下游 GGGCAGAG
AACGAACCTT；B. longum，上游 GCCGCAGGAAGC
ATTA， 下 游 CGGAACTCACCGCATT； B. infantis，
上游CCTCTGATGGGCAACCACTT，下游TGCGGG
CTATGACCAATTCA；16S rRNA，上游 GIGSTGCAY
GGYTGTCGTCA，下游 ACGTCRTCCMCACCTTCC
TC。

1.4.2　B. breve 的培养与菌上清液制备　B. breve 冻干

粉(菌种编号 BNCC186529，购自信阳北纳创联生物

科技有限公司)，于 37 ℃、厌氧条件下培养，在培

养过程中，单菌落大小、形状、颜色、质地、光泽

等均无差异。

取 5.1 g双歧杆菌培养基干粉及 1.5 g琼脂粉，溶

于 100 ml蒸馏水中，115 ℃高温灭菌 20 min，倒入细

菌培养皿中，紫外线杀菌 30 min，冷却备用，即为

双歧杆菌固体培养基。灭菌枪头吸取 1 ml 无菌生理

盐水滴入装有B. breve冻干粉的安瓿瓶内，使其充分

溶解后，吸取0.4 ml菌体悬浮液，分装两份于双歧杆

菌固体培养基表面并涂布均匀，置于37 ℃、厌氧条

件下培养 48~72 h。通过微生物质谱鉴定系统进行菌

种鉴定。接种环取已培养48 h的B. breve菌落，1 ml无
菌生理盐水稀释，调整 B. breve 菌数至 108 CFU/
200 μl，即为菌悬液(酶标仪测得OD600=1时，进行稀

释涂布计数菌数为 108 CFU/ml)。吸取 100 μl 上述活

菌悬液于 3 ml 双歧杆菌液体培养基中培养 48 h，
10 000 r/min离心15 min，用0.22 μm微孔滤膜过滤上

清液，即为B. breve上清液[4]；使用无血清培养基稀释

至不同浓度(1%、3%、5%、7%、10%、20%、50%)。
1.4.3　ESCs 的获取与培养　取得子宫内膜组织后，

PBS 漂洗 3次，使用无菌眼科剪将其剪成絮状碎块。

将组织碎块与 2倍体积的 0.25% Ⅰ型胶原酶溶液混合，

于 37 ℃恒温箱中震荡消化 40~60 min。加入 3倍体积

DMEM/F-12 培养液终止消化。细胞溶液依次使用

150 μm 与 38 μm 细胞过滤网过滤，并用培养液冲洗

细 胞 网 ， 收 集 细 胞 溶 液 进 行 离 心 (1000 r/min，
5 min)，弃上清液，即得ESCs。

将细胞置于 5~6 ml完全培养基(90% DMEM/F-12
培养液、10% 胎牛血清、1% 0.25% 青霉素-链霉素双

抗)中重悬混匀，按密度 1×105个/ml接种于 25 cm2细

胞培养瓶内，于37 ℃、5% CO2培养箱中孵育并进行

传代培养[11]。

1.4.4　CCK-8 法检测 ESCs 增殖能力　ESCs 接种于

96孔板中(1×104 个/孔)培养24 h，实验组分别加入不

同浓度的 B. breve 上清液(1%、3%、5%、7%、10%、

20%、50%)与细胞共培养，对照组则使用无血清培

养基与细胞共培养[12]。每个处理设置 3 个复孔，于

常规培养箱中培养24 h，每孔避光加入含10% CCK-8
溶液的DMEM/F-12培养液，并设置无细胞的空白对

照孔，孵育 1 h，用酶标仪检测 450 nm 波长处的吸

表1　研究对象纳入与排除标准

Tab.1　Inclusion and exclusion criteria for the study participants

纳入标准

(1)女性，年龄18~45岁

(2)月经周期21~35 d

(3)不孕

(4)继发性痛经、进行性加重

(5)慢性下腹痛，月经期加重

(6)卵巢巧克力囊肿

(7)无急性或慢性盆腔炎病史

(8)术前6个月未全身或局部使用激素

(9)术前1个月未全身或局部使用抗生素

(10)腹腔镜术中及病理证实或排除盆腔子宫内膜异位症

(11)受试者充分理解研究意义

排除标准

(1)疝

(2)恶性肿瘤

(3)腹膜炎或盆腔炎

(4)全身或局部急性炎性

(5)BMI≤18.5 kg/m2或BMI≥28 kg/m2

(6)存在腹腔镜手术的绝对或相对禁忌证

(7)基因治疗、干细胞治疗或骨髓移植病史

(8)精神、人格障碍或精神活性物质滥用

(9)免疫治疗、过敏性或自身免疫性疾病

(10)肺结核、慢阻肺、慢性肝肾疾病、糖尿病、甲亢、心脏或大血管疾病等
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光度。

1.4.5　Transwell 实验检测ESCs 迁移能力　下室加入

600 μl 含有 B. breve 上清液(0、1%、10%)的无血清培

养基，ESCs以 2×105 个/ml的密度接种于小室上室中

(约20 000个/孔，100 μl/孔)培养48 h，弃原培养基，

对小室依次进行PBS溶液冲洗，4%多聚甲醛溶液室

温固定细胞 15 min，0.2% 结晶紫染色 5 min，PBS 溶

液冲洗染料，显微镜下选 5 个视野进行计数拍照，

计数细胞迁移数[13]。

1.4.6　细胞划痕实验检测ESCs迁移能力　接种ESCs
于6孔板中(5×105个/孔)培养24~48 h。当细胞贴壁覆

盖孔板底部 80% 时，使用 100 μl 移液器吸头在板底

部中间垂直划痕，弃去培养基，PBS 清洗 1 或 2 次。

分别加入浓度为0、1%、10%的B. breve上清液与细胞

共培养 0、6、12、24 h，置于倒置显微镜下拍照。

ImageJ软件测量24 h划痕宽度并评估细胞迁移率[14]。

1.4.7　小鼠分组与 EM 模型制备　16 只受体鼠随机

分为对照组和 a、b、c组，每组4只。采用腹腔注射

子宫内膜碎片法构建小鼠 EM 模型。所有受体鼠均

使用广谱抗生素(broad-spectrum antibiotics，ABX)处
理 7 d，以消除肠道菌群并构建假无菌小鼠模型[15]。

a、b、c 组小鼠于造模前 7 d 进行雌激素颈后注射，

采用阴道涂片观察小鼠是否处于相同的动情周期

(图 1A)；对照组小鼠自造模当天开始 200 μl/d 生理

盐水灌胃；a、b、c组分别从造模后7 d、造模第1天、

造模前 7 d 进行 B. breve 悬液(108 CFU/200 μl，每只

200 μl/d)灌胃处理[16](图1B)。造模后21 d处死并解剖

小鼠，观察并记录EM病灶数目及最大重量[17]。

1.4.8　HE 染色检测小鼠 EM 病灶　小鼠 EM 组织于

4% 多聚甲醛溶液中固定 24 h，常规包埋，0.4 μm 连

续切片，HE染色后于显微镜下观察病灶情况[18]。

1.4.9　qPCR 检测小鼠 EM 组织中炎症因子表达水

平　将小鼠 EM 病灶组织匀浆，按 Trizol 法提取总

RNA并测定其浓度；按照反转录试剂盒说明书反转

录合成 cDNA；使用 SYBR Green PCR 预混液在 qPCR
系统中进行检测，反应总体系为 20 μl；反应条件：

预变性 95 ℃ 5 min ，变性 95 ℃ 10 s，退火 55 ℃ 20 s，
延伸 72 ℃ 20 s，共 40个循环。以β-actin 为内参，采

用2-ΔΔCt法计算白细胞介素(IL)-6、IL-8、肿瘤坏死因

子(TNF)-α、IL-1β、IL-17 相对表达水平[19]。引物序

列： IL-6，上游 CTCCCAACAGACCTGTCTATAC，

下游 CCATTGCACAACTCTTTTCTCA； IL-8，上游

AGACCTGGAATCAGACAACTTT，下游 TCAGTCAT
ATCCTCGAACACAG；TNF-α，上游 ATGTCTCAGC
CTCTTCTCATTCC，下游 GCTTGTCACTCGAATT
TTGAGA； IL-1β，上游 CACTACAGGCTCCGAGAG
AACAAC，下游 TGTCGTTGCTTGGTTCTCCTTGT
AC；IL-17，上游TACCTCAACCGTTCCACGTC，下

游 TTCATGTGGTGGTCCAGCTT； β -actin， 上 游

CTACCTCATGAAGATCCTGACC，下游 CACAGCT
TCTCTTTGATGTCAC。

1.5　统计学处理　采用GraphPad Prism 10.1.2软件进

图1　造模前小鼠阴道涂片(A)与实验操作流程(B)
Fig.1　The estrus phase of vaginal smears in each group of mice before modeling and the experimental procedures
阴道涂片显示各组小鼠均处于动情期。ABX. 广谱抗生素；NS. 无特殊处理；E2. 雌激素；灌菌 . 短双歧杆菌灌胃
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行统计分析。计量资料均符合正态分布，以 x̄±s 表
示，两组间比较采用 t检验，多组间比较采用单因素

方差分析 (ANOVA)，进一步两两比较采用 LSD
法[10]。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　双歧杆菌在EM患者粪便中的差异　qPCR检测

结果显示，与早期EM患者比较，晚期EM患者粪便

中 B. breve 含量明显降低(0.705±0.828 vs. 1.715±1.685，
P<0.05)，而婴儿双歧杆菌和长双歧杆菌含量差异无

统计学意义(1.289±0.848 vs. 1.613±0.990，1.168±0.717 
vs. 1.946±1.068，P>0.05)(附图1)。
2.2　B. breve上清液干预对ESCs增殖、迁移能力的影

响　CCK-8 法检测结果显示，不同浓度 B. breve 上清

液处理后ESCs增殖活性均受到明显抑制，抑制程度

与B. breve浓度呈正相关(图2A)。当B. breve浓度>20%
时，细胞几乎完全失去增殖活性，故选取 1%、10% 
B. breve上清液进行后续细胞实验。

Transwell 细胞迁移实验结果显示，与对照组比

较，1%、10% B. breve上清液处理的ESCs迁移数明显

减少 (P<0.0001)；与 1% B. breve 上清液比较， 10% 
B. breve上清液处理的ESCs迁移数明显减少(P<0.0001，
图2B)。

细胞划痕实验结果显示，与对照组比较，1%、

10% B. breve上清液处理 6、12、24 h的细胞迁移率降

低(P<0.01或P<0.0001，图2C)。

2.3　B. breve 干预对小鼠 EM 病灶增长的影响　造模

21 d后，小鼠腹腔内EM病灶与腹膜、肠系膜等紧密

黏着，并有囊腔形成，局部可见新生血管(图 3A)。
与对照组比较，a、b、c组的EM病灶最大重量和数

目均明显降低(P<0.05)；a、b、c组间EM病灶最大重

量和数目比较，a组与b组、b组与 c组，以及 a组与

c 组之间均存在统计学差异(P<0.05，图 3B)。HE 染

色结果显示，各组小鼠 EM 病灶中均可见明显的腺

体结构。对照组病灶呈典型的囊腔结构，而且异形

血管更为丰富；而 a、b、c组EM病灶内腺体均呈扁

平、萎缩状态(图3C)。
2.4　B. breve干预对小鼠EM病灶中炎症因子TNF-α、
IL-8、IL-6、IL-1β、IL-17 表达的影响　qPCR 检测结

果显示，与对照组比较，a组小鼠EM病灶中TNF-α、
IL-8、IL-6、IL-1β、IL-17 mRNA表达水平差异无统计

学意义 (P>0.05)； b 组小鼠 EM 病灶中 IL-8、 IL-6 
mRNA 表达水平均明显下降 (P<0.05)；c 组小鼠 EM
病灶中 TNF-α、IL-8、IL-6 mRNA 表达水平均明显下

降(P<0.05 或 P<0.05)。各组间 IL-1β、IL-17 表达水平

比较，差异无统计学意义(P>0.05，图4)。

图2　短双歧杆菌(B. breve)对子宫内膜间质细胞(ESCs)增殖、迁移的影响

Fig.2　Effects of Bifidobacterium breve (B. breve) on proliferation and migration of endometrial stromal cells (ESCs)
A. CCK-8法检测细胞增殖活性；B. Transwell实验检测细胞迁移能力；C. 细胞划痕实验检测细胞迁移能力。**P<0.01，****P<0.0001
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3　讨　　论

EM被认为是一种慢性炎性疾病。子宫内膜细胞

常侵入并定植盆腹腔，导致局部促炎细胞因子的产

生增加，从而引发局部和全身炎症，累及部位可能

出现局部纤维化、粘连，形成异位病灶，引起慢性

疼痛[20]。除妇科症状以外，高达90% EM患者出现胃

肠道症状，表现为月经时出现腹泻、腹胀、恶心、

便秘等[21]；提示EM患者肠道健康情况可能与EM疾

病存在关联。

随着基因组学研究的推进和高通量测序技术的

应用，众多证据提示，肠道微生物与女性生殖健康

关系密切。有研究发现，EM患者的肠道菌群组成与

健康女性存在明显差异，如B. breve等有益菌的丰度

明显降低[22]。本课题组前期粪便样本 16S rRNA测序

分析结果显示，EMB患者肠道中双歧杆菌属的丰度

明显低于 EMA[23]。而多项临床研究显示，在口服

B. breve 后，女性痛经症状、炎症状态缓解，内分泌

功能改善[7,24-25]。这提示 B. breve 可能在 EM 的发生发

展中发挥重要作用。本研究进一步通过 qPCR 验证

B. breve在早晚期EM患者肠道中差异明显。

EM虽是一种良性疾病，但其病灶生物学行为却

与恶性肿瘤相似[26]；病灶的侵袭性、浸润性及转移

性 均 较 强 。 在 本 研 究 CCK-8 法 、 划 痕 实 验 、

Transwell 实验中，含有 B. breve 活性物质的培养上清

液可明显抑制ESCs的增殖和迁移。这可能与核因子-

图4　短双歧杆菌灌胃处理对小鼠子宫内膜异位症(EM)病灶中炎症因子表达的影响

Fig.4　Effects of Bifidobacterium breve gavage on the expression of inflammatory factors in endometriotic (EM) lesions of mice
*P<0.05，**P<0.01。TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；IL. 白细胞介素

图3　短双歧杆菌灌胃处理对小鼠子宫内膜异位症(EM)病灶的影响

Fig.3　Effects of Bifidobacterium breve gavage on endometriotic (EM) lesions of mice
A. 病灶外观；B. 病灶最大重量及数目；C. 病灶HE染色镜下观。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，****P<0.0001
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κB (NF-κB)通路持续激活，促进免疫抑制细胞[如调

节性T细胞(Treg)、骨髓来源的抑制性细胞(MDSC)]
的生成，促成免疫逃逸有关[27]。有研究显示，B. breve
可通过其产生的短链脂肪酸抑制 NF-κB 通路[28-29]。

此外，B. breve 也可能通过调节细胞外基质的降解和

重塑，抑制ESCs的侵袭能力[30]。本研究为B. breve的
治疗潜力提供了细胞水平的证据，并提示其可能通

过多靶点作用机制干预EM的病理进程。

本研究观察了 B. breve 对 EM 小鼠的治疗效果，

结果显示，B. breve灌胃后，各实验组小鼠的EM病灶

数目和重量均小于对照组，且实验组之间也存在差

异，其中造模前灌胃组(c组)的效果最为明显。这提

示 B. breve 不仅在 EM 发生后具有治疗作用，还可能

通过早期干预发挥预防效果。

B. breve可抑制NF-κB通路减少促炎因子的产生，

并在结肠、肝、肺部分相关疾病治疗中发挥抗炎和

免疫调节作用[28,31]。NF-κB通路的激活常诱导 IL-1β、
IL-6、TNF-α、 IL-17 在内的炎症因子[29]。在 EM 患

者，IL-8、TNF-α表达水平与盆腔粘连程度及疼痛程

度呈较强正相关[22]；TNF-α 和 IL-8 可促进血管生成

和病灶增殖[32]。此外，B. breve 作为益生菌的代表，

其丰度降低可导致肠道菌群失调。研究发现，

B. breve 干预后，具有显著促炎的关键菌群——大肠

杆菌属和拟杆菌属丰度降低[33]。本研究发现，病灶

组织中促炎因子 IL-6、IL-8和TNF-α的表达呈下降趋

势，尤其在 c 组中表现更为明显。这些炎症因子在

EM的病理过程中起重要作用，其表达下调进一步提

示B. breve通过抗炎机制改善EM的可能性。

综上所述，本研究通过分析EM患者肠道菌群、

细胞实验及小鼠EM模型，探讨了B. breve在EM中的

作用及其潜在机制，揭示了 B. breve 在 EM 中的多重

作用，包括抑制ESCs的增殖和迁移及降低组织中炎

症因子表达，从而改善 EM 的进程。特别是造模前

灌胃组的效果提示，早期干预可能是预防 EM 的有

效策略。本研究存在一定的局限性，缺乏对 B. breve
具体作用机制的深入研究，未对其活性成分进行鉴

定，未探究其对免疫微环境的调控作用。总之，本

研究探讨了 B. breve 对小鼠 EM 病灶的影响及其对

ESCs增殖和迁移的作用，为后续相关机制研究建立

了初步的基础。

【附加材料】

附表 1 及附图 1 见 https://dx.doi.org/10.11855/j.

issn.0577-7402.0360.2025.1110FJ。
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