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模拟海拔 5000 m低氧环境对小鼠肠道免疫和肠道菌群的影响 *

秦鹏蕊 王迦南 刘诗颖 王 茜 柴佳敏 宋巧玥 徐成丽△
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摘要 目的：研究模拟海拔 5000 m低压低氧环境下，不同低氧暴露时间对小鼠肠道组织结构、免疫因子和肠道菌群的影响。方法：

采用低压低氧舱模拟海拔 5000 m高度，构建 8周龄雄性 C57BL/6小鼠低氧模型，随机分为 1、3、5、7、14和 30 d低氧组及其常氧

对照组，每组 6只常规饲养，记录体重。在对应时间点取材，HE染色制作小鼠回肠组织切片、免疫组织化学染色分析小鼠肠道紧

密连接 occludin蛋白表达，ELISA检测小鼠血浆免疫因子 IL-6、IL-22和 TNF-琢水平，16S rDNA测序分析肠道菌群变化。结果：与
常氧对照组相比，各低氧组小鼠体重均显著降低（P<0.05）。小鼠回肠组织 HE染色及免疫组化染色显示，各低氧组均出现不同程

度的肠上皮绒毛缺损，淋巴细胞增多等变化，且 7、14 d组低氧组小鼠紧密连接 occludin蛋白表达量显著降低（P<0.05）。与常氧组
相比，7 d低氧组小鼠血浆 IL-6水平显著降低（P<0.05），14 d低氧组小鼠血浆 IL-6水平显著增加（P<0.05）；与相应的常氧组对比，
低氧组 TNF-琢和 IL-22的水平没有显著差异，但在各低氧组间出现差异。不同低氧时间组与其常氧对照组的肠道菌群构成具

有显著差异；在菌属水平上，低氧组中普雷沃菌属（Prevotella）、阿克曼氏菌属（Akkermansia）、颤螺菌属（Oscillospira）、拟杆菌属
（Bacteroides）、脱硫弧菌属（Desulfovibrio）和臭气杆菌属（Odoribacter），相对丰度较高且具有显著性差异（P<0.05）；血浆免疫因子与
肠道菌群相关分析表明，乳酸杆菌属（Lactobacillus）与 IL-6、IL-22水平呈显著正相关（r=0.27，P<0.05；r=0.27，P<0.05）。结论：模拟
海拔 5000 m低压低氧环境显著改变 C57BL/6小鼠肠道组织结构及其屏障功能和肠道菌群组成，肠道菌群的变化与免疫因子水

平显著相关，这些变化与低氧暴露时间相关，是小鼠低氧应激响应肠道功能的适应性变化。
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Effects of Simulated Hypoxic Environment at 5000 m Altitude on Intestinal
Immunity and Gut Microbiota in Mice*

To investigate the effects of simulated hypobaric hypoxic environment at 5000 m altitude on intestinal tis-

sue structure, immune factors, and gut microbiota in mice with different hypoxia exposure times. 72 male C57BL/6 mice were

divided into hypoxia groups and control groups. The hypoxia model was established by hypobaric chamber with simulated altitude of

5000 m. The hypoxia groups were set for 1, 3, 5, 7, 14, and 30 days (6 mice per group, hypoxia time 24 h per day), body weight of mice

was recorded. The histopathological sections of ileum were made by HE staining. The expression levels of occludin, an intestinal tight

junction protein, were analyzed by immunohistochemical staining. The levels of IL-6, IL-22, and TNF-琢 in plasma were detected by

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Gut microbiota was analyzed by 16 s rDNA sequencing. Compared with that in

the control group, the body weight of hypoxia groups reduced significantly (P<0.05). HE staining and immunohistochemical staining of

hypoxia groups showed that there were injury in intestinal epithelial villi and the lymphocytes increased. The expression of occludin

protein decreased significantly(P<0.05) in 7- and 14-day hypoxia groups. IL-6 in plasma decreased significantly(P<0.05) in 7-day hypoxia
groups and then increased significantly(P<0.05) in 14-dayhypoxia groups. The characteristics of the intestinalmicrobial communityofmice in
different hypoxia exposure groups and control groups significantly changed. At genus level, the abundance of Prevotella, Akkermansia,
Oscillospira, Bacteroides, Desulfovibrio, Odoribacter were significantly increased (P<0.05) in hypoxia groups. Correlation analysis of

immune factors and gut microbiota showed that Lactobacillus is significantly positively correlated with IL-6 and IL-22 (r=0.27, P<0.05;
r=0.27, P<0.05). Hypoxia stress at an altitude simulating 5000 m significantly changed the intestinal epithelium structure
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and barrier function and the composition of gut microbiota of mice. Changes in gut microbiota were significantly correlated with the

levels of immune factor in plasma. These changes may be the adaptive response to the hypoxia environment and are related to the time of

hypoxia stress.

Hypoxia; Mice; Gut microbiota; Occludin; IL-6

前言

平原人进入高海拔地区易产生低氧应激，使全身各脏器、

系统的功能发生低氧适应性变化[1]。肠道是有害病原微生物入

侵的主要途径之一，肠黏膜内含有多种免疫细胞，共同防御入

侵的有害应激原，在体内产生免疫反应[2]。肠道的低氧易感性是

高海拔地区机体易发生肠道损伤的重要原因之一[3]。研究发现，

受高海拔因素影响，病原微生物经肠道入侵的风险明显上升，

一旦肠道屏障功能受损，细菌和内毒素可能通过血液转运到全

身各组织或器官[4]，从而引起肠道免疫功能的改变，导致系统性

炎症的发生[5]。了解高原低氧环境引起的肠道问题的生理学和

免疫学机制，对高海拔环境下维持肠道稳态与机体健康至关

重要。

胃肠道是微生物定植的主要场所，肠道微生物与宿主之间

存在复杂的相互作用，能通过代谢产物、自身成分以及粘附宿

主细胞保持肠上皮屏障的完整性，并塑造黏膜免疫系统[2]。大量

研究表明，肠道菌群失调与多种生理心理疾病的发生有关，如

炎症性肠病、神经发育障碍、情绪紊乱和肥胖等[6]。而高海拔低

氧环境可能引起肠道的微生物组成发生改变，研究发现，长期

居住于高原的藏族人与平原人肠道菌群的构成差异显著[7]。这

提示高原低氧环境诱发的肠道菌群失调，可能是高海拔机体肠

道屏障与免疫功能损伤的原因。本研究通过构建低氧动物模

型，研究高海拔低氧环境下，宿主肠道屏障、免疫功能与肠道菌

群的变化及相互作用关系，对高海拔诱发消化系统相关问题的

研究十分重要。

1 材料与方法

1.1 材料

无特殊病原菌(SPF)级 C57BL/6健康雄性小鼠（8周龄，购

自中国医学科学院基础医学研究所实验动物中心）。饲养环境

为正常光照，温度为 20± 2℃，湿度为 40 %-60 %，自由饮食饮

水。小鼠随机分为 1、3、5、7、14和 30 d低氧组及其常氧对照

组，每组 6只，共 12组。血浆免疫因子检测使用北京索莱宝科

技有限公司 IL-6（SEKM0007）、IL-22（SEKM0023）和 TNF-琢
（SEKM0034）试剂盒检测。肠道菌群 16S rDNA测序由北京诺

禾致源科技股份有限公司完成。

1.2 方法

1.2.1 低氧动物模型构建 将低氧组小鼠放置于低压低氧模

拟舱（贵州风雷航空军械有限公司，FLYDWC50-IIC），以平均

约 10 m/s的速度升至海拔 5000 m（O2含量 12.95 %，气压 404

mmHg），根据实验设计分别模拟 1、3、5、7、14和 30 d的持续低

氧环境。持续低氧期间，每 2-3天开舱一次，持续 20 min，进行

饲料饮水添加、垫料更换、体重称量。对照组小鼠饲养于舱外的

常氧环境（北京，海拔 52 m，气压 760 mmHg）。

1.2.2 动物样品采集 持续低氧暴露后，在对应时间点处死各

组小鼠取样。戊巴比妥钠溶液（1 %，50 mg/kg）腹腔注射麻醉。

麻醉后，开胸心脏采血，4℃静置 2 h后离心（3000 rpm，15 min），

分装血浆，于 -80℃保存，留待 ELISA检测血浆免疫因子水平。

同时开腹取回肠中段约 2 cm肠管置于 4 %多聚甲醛溶液中浸

泡，留待检测。并取盲肠内容物与直肠末端粪便，置于冻存管中

液氮冻存，留待检测。

1.2.3 回肠组织 HE 染色及免疫组化 各组小鼠回肠标本均

制作病理切片并经 HE染色，光镜下观察回肠组织病理变化。

采用免疫组织化学染色法检测回肠黏膜组织中 occludin蛋白

表达水平，阳性染色均显示为棕黄色颗粒，在高倍镜下（× 400）

每张切片随机选取 5个阳性表达密集的视野，使用 Image-Pro

Plus 6.0软件进行图像半定量分析，并计算平均光密度值。

1.2.4 肠道菌群 16S rDNA测序分析 小鼠肠道菌群基因组

DNA 提取，以 16S rDNA V3+V4 区构建测序文库，Illumina

Hiseq测序平台上机测序。测序数据初步处理后，得到最终有效

数据（Effective Tags）。QIIME软件(version 1.9.1)将序列以 97%

的一致性聚类为 OTUs（Operational Taxonomic Units），并进行

物种分类学注释，统计各组肠道菌群的相对丰度。

1.3 数据统计与分析

实验数据以均数± 标准差（x± s）表示，使用 IBM SPSS

Statistics 26.0软件进行统计分析。使用两独立样本 t检验分析

正态分布数据，非参数独立样本Mann-Whitney U检验分析非

正态分布数据。Graphpad prism 7.0软件作图。

2 结果

2.1 模拟海拔 5000 m环境对 C57BL/6小鼠体重的影响

对低氧暴露不同时间组的小鼠体重监测显示，与常氧组对

比，各低氧组小鼠体重均显著降低（P<0.05），进食饮水减少，活
动能力减弱。各组小鼠体重变化如表 1所示。对 30 d组小鼠进

行体重动态监测，发现随持续低氧暴露时间的延长，低氧组小

鼠平均体重呈先降低后增加的趋势，常氧组小鼠体重则持续平

稳增加，但各低氧组小鼠体重始终显著低于常氧对照组（P<0.01）。
2.2 模拟海拔 5000 m 环境对 C57BL/6 小鼠回肠组织形态的

影响

小鼠回肠组织病理切片 HE染色结果显示，各常氧组小鼠

回肠组织结构形态正常(图 1 A，C，E，G，I，K)，与常氧组相比，

低氧组均出现不同程度的小肠黏膜变薄，肠上皮绒毛缺损、细

胞不规则、数量减少，淋巴细胞增多(图 1 B，D，F，H，J)。随持续

低氧暴露时间的延长，7 d低氧组出现肠黏膜固有层、肌层断裂

（图 1 H），14 d低氧组出现肠腺体增生（图 1 J），30 d低氧组出

现缺氧代偿性血管充血(图 1 L)。
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与常氧组相比，各低氧组小鼠回肠组织 occludin蛋白的表

达量均有所下降，对各组平均光密度值计算发现，7、14 d低氧

组下降最为显著（P<0.05），如图 2所示。

Note: compared with the control group, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001.

Groups
Average weight (g)

Control Hypoxia

1 d 25.50± 0.93 21.75± 0.71***

3 d 27.28± 1.51 22.88± 1.25***

5 d 25.63± 1.41 22.00± 0.76***

7 d 24.75± 0.46 23.50± 1.31*

14 d 27.13± 0.99 24.12± 0.64***

30 d 27.50± 1.60 24.50± 1.60**

表 1 各组小鼠体重变化 (x± s, n=6)
Table 1 Weight of mice of each group (x± s, n=6)

图 1 各组小鼠回肠组织 HE染色结果（× 200）

Fig.1 Ileum tissues of mice by HE staining of each group（× 200）

Note: 1 d group(A, B); 3 d group(C, D); 5 d group(E, F); 7 d group(G, H); 14 d group(I, J); 30 d group(K, L).

图 2 各组小鼠回肠组织 occludin表达情况（× 400）

Fig.2 Expression levels of occludin in ileum tissue of each group（× 400）

Note: 1 d group(A, B); 3 d group(C, D); 5 d group(E, F); 7 d group(G, H); 14 d group(I, J); 30 d group(K, L).
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2.3 模拟海拔 5000 m环境对 C57BL/6小鼠血浆免疫因子的

影响

小鼠血浆免疫因子水平检测显示，与常氧组相比，7 d低氧

组小鼠血浆 IL-6水平显著降低（P<0.05），14 d低氧组小鼠血浆
IL-6水平显著增加（P<0.05）。TNF-琢和 IL-22的水平较常氧组

对比未出现显著差异，但在各低氧组间出现差异变化：与 1 d

低氧组相比，14 d、30 d 低氧组小鼠血浆 IL-22 水平显著降低

（P<0.05）；与 5 d低氧组相比，30 d低氧组小鼠血浆 TNF-琢水
平显著降低（P<0.05），而各常氧组间未见显著差异。各组小鼠
血浆免疫因子含量如表 2所示。

Note: compared with the control group, *P<0.05. compared with the 1 day hypoxia group, #P<0.05. compared with the 5 day hypoxia group, △ P<0.05.

表 2 各组小鼠血浆免疫因子水平 (x± s, n=6)
Table 2 The levels of immune factor in plasma of each group (x± s, n=6)

Groups
Chao 1 index Shannon index Simpson index

Control Hypoxia Control Hypoxia Control Hypoxia

1 d 4261.96± 637.27 4266.93± 835.95 7.17± 0.65 6.99± 0.35 0.96± 0.03 0.97± 0.01

3 d 4093.67± 903.95 3962.86± 963.78 6.94± 0.44 6.84± 0.48 0.96± 0.02 0.97± 0.01

5 d 3177.21± 922.91 3664.02± 798.55 6.23± 0.63 6.65± 0.37 0.94± 0.02 0.96± 0.02

7 d 4036.48± 494.97 4054.31± 887.15 6.85± 0.74 7.39± 0.49 0.96± 0.03 0.98± 0.01

14 d 4020.61± 1210.20 4382.85± 876.95 7.04± 0.48 7.14± 0.31 0.97± 0.01 0.97± 0.01

30 d 4042.88± 1063.95 4246.87± 743.19* 7.18± 0.33 7.25± 0.31* 0.97± 0.02 0.97± 0.01

2.4 模拟海拔 5000 m环境对 C57BL/6小鼠肠道菌群的影响

对小鼠肠道菌群 16S rDNA测序数据进行分析，共鉴定出

330个菌属，Wilcoxon秩和检验鉴定出相对丰度具有显著性差

异（P<0.05）的菌属共计 18个。

2.4.1 肠道微生物群落多样性分析 各组 琢多样性指数进行
了计算，见表 3。结果显示，与常氧对照组相比，各低氧组的 琢
多样性指数未发生显著性变化，但 Chao1指数和 Shannon指数

在 5 d低氧组和 30 d低氧组之间，存在显著性差异（P＜0.05）。

为研究海拔 5000 m低氧暴露对小鼠肠道微生物群落构成

的差异，进行 Bray-Curtis NMDS分析。不同组小鼠肠道微生物

样品，分别用不同颜色符号表示，不同符号的空间位置距离不

同，反映了不同组肠道微生物群落结构之间存在差异，其中 1、

14 d低氧组与对应常氧对照组的空间距离较远，如图 3所示。

Note: compared with the 3 day hypoxia group, *P<0.05.

表 3 各组小鼠肠道微生物群落琢多样性分析 (x± s, n=6)
Table 3 Alpha diversity analysis of gut microbiota of each group (x± s, n=6)

Groups
IL-6 (pg/mL) IL-22 (pg/mL) TNF-琢 (pg/mL)

Control Hypoxia Control Hypoxia Control Hypoxia

1 d 16.17± 17.67 8.95± 3.44 118.40± 48.19 39.33± 12.42 36.83± 11.20 26.17± 9.49

3 d 15.59± 12.24 18.87± 12.93 65.60± 29.04 157.4± 78.03 24.41± 11.50 21.44± 10.56

5 d 9.68± 3.19 13.29± 10.79 44.72± 26.93 13.66± 7.65 28.26± 11.85 31.55± 14.16

7 d 28.39± 10.15 13.46± 5.18* 20.58± 10.08 61.32± 31.76 25.18± 13.88 18.58± 3.45

14 d 5.36± 5.13 20.84± 8.83* 0.72± 0.42 11.13± 7.73# 25.62± 3.43 21.44± 5.62

30 d 9.85± 3.25 14.03± 4.19 1.28± 0.62 5.91± 2.75# 36.17± 16.07 16.71± 2.51△

图 3 Bray-Curtis NMDS分析各组小鼠肠道微生物群落构成

Fig.3 Bray-Curtis NMDS analysis of gut microbiota of each group

2.4.2 肠道微生物群落组间差异性和相对丰度分析 根据物

种注释结果，选取各组在分类学属水平上相对丰度排名前十的

物种，以柱型图展示各组内肠道菌属百分比构成的差异，见图

4。LEfSe分析研究低氧暴露时间对小鼠肠道菌群构成的影响，

发现各低氧组与其常氧对照组在菌属水平上均存在显著差异，

见图 5。综合分析发现，在属水平上，普雷沃菌属（Prevotella）、阿
克曼氏菌属（Akkermansia）、颤螺菌属（Oscillospira）、拟杆菌属
（Bacteroides）、脱硫弧菌属（Desulfovibrio）和臭气杆菌属
（Odoribacter）在低氧应激急性期（1-7 d），小鼠肠道微生物群落
组成中相对丰度较高且具有显著差异（P＜0.05），普雷沃菌属

在低氧应激慢性期（14-30 d），小鼠肠道微生物群落组成中相对

丰度较高且具有显著差异（P＜0.05）。
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组，D俟nnwald T等认为，人在进入海拔 5000 m以上的高原环

境时，会出现体重下降的现象，这可能是低氧环境下基础代谢

率增加的能量失衡状态导致的，与此同时食欲下降或出现肠道

功能受损、能量摄入减少可能会引发能量负平衡，进一步加剧

图 4 菌属水平上各组小鼠肠道微生物的相对丰度

Fig.4 Community composition of gut microbiota at the level of genus of

each group

图 5 LEfSe分析鉴定各组小鼠肠道显著差异菌属

Fig.5 LEfSe analysis of gut microbiota at the genus level of each group

图 6 小鼠肠道差异菌属与免疫因子相关性分析

Fig.6 Correlation between immune factor and gut microbiota in mice

Note: The red color representing positive correlation and the blue color representing negative correlation, the darker the color, the higher the correlation

coefficient. *P<0.05.

2.4.3 模拟海拔 5000m环境下小鼠血浆免疫因子与肠道菌群

相关分析 为进一步研究低氧环境下小鼠肠道免疫功能与肠

道菌群之间的相互作用，将低氧组小鼠全部 18种存在显著差

异的肠道菌属与小鼠免疫因子 IL-6、IL-22 和 TNF-琢 进行
Spearman 秩相关性分析，结果如图 6 所示，乳酸杆菌属和

Candidatus.Arthromitus 菌属与 IL-6 水平显著正相关（r=0.27，

P<0.05；r=0.25，P<0.05），Turicibacter菌属与 TNF-琢水平显著负
相关（r=-0.30，P<0.05），乳酸杆菌属与 IL-22水平显著正相关

（r=0.27，P<0.05）。

3 讨论

平原人快速进入高原地区后，容易出现胃肠应激反应，严

重者会出现消化道出血、溃疡等症状[8]。胃肠道是人微生物群定

植的主要场所，其基因组数量约为人类基因组的 100倍[9]。目前

已发现，肠道菌群失调与多种生理心理疾病的发生有关[5]。研究

认为高海拔低氧环境有可能引起肠黏膜屏障及其微生物群的

改变[10]，但具体机制尚不明确。因此研究低压低氧环境对机体

免疫功能、肠道结构及屏障功能、肠道菌群的改变，及其相互作

用关系，具有重要的生理和病理生理学意义。

本研究结果显示，模拟海拔 5000 m低压低氧环境引起小

鼠体重在 1-5 d内急剧下降，各低氧组小鼠体重显著低于常氧
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体重的降低[11]。不同低氧暴露时间组小鼠的回肠组织形态学结

构出现显著改变，小肠上皮绒毛缺失，杯状细胞减少，炎性细胞

增多，7 d低氧组中肠上皮绒毛脱落最为明显，14、30 d低氧组

则开始出现部分肠道新生细胞，及血管代偿性增生，这与

Khanna K等对 SD大鼠回肠组织 HE染色切片分析的结果较

为一致[12]。Zhou等也发现 SD大鼠回肠病理学评分随着海拔高

度和低氧暴露时间的延长而增加[13]。以上结果提示，高海拔低

氧环境对肠道损害程度与低氧暴露时间存在一定关系。

肠道屏障是阻止病原微生物从肠黏膜入侵机体的重要生

理防线，其中由肠上皮细胞、细胞间紧密连接构成的肠道机械

屏障最为重要 [14]，定位于上皮细胞之间的紧密连接结构，由

zo-1，occludin，claudin-5等蛋白组成，各紧密链接蛋白表达量

的变化，也会影响肠道屏障的完整性[15]。本研究发现，各低氧组

小鼠回肠组织均出现紧密连接 occludin蛋白的表达量下降，提

示海拔 5000 m低压低氧环境可能导致小鼠肠道黏膜屏障受

损，引起肠道稳态失衡。

在外源性刺激下，肠上皮细胞中发生促炎信号级联反应，

增加释放破坏肠屏障的细胞因子 TNF-琢和 IL-6，减少形成屏

障的细胞因子 IL-22，从而增强肠道通透性[16]。IL-22已被证明

可减轻代谢紊乱并恢复小鼠的黏膜免疫，有很多研究表明

IL-22在炎症性肠病患者的肠黏膜中表达增强，IL-22缺陷型小

鼠的结肠微生物群与普通小鼠不同[17]。有研究发现，海拔 5800 m

以上的低氧环境，可能通过增强促炎细胞因子表达，导致肠黏

膜内层的损伤，引发肠道炎症[18]。Khanna K等研究认为高海拔

（7680 m）低氧环境能通过促进肠道 Th17免疫，上调 IL-17细

胞因子的反应，引发 SD大鼠肠道屏障破坏[12]。本研究则发现，

不同低氧暴露时间组小鼠的血浆免疫因子水平组间差异明显，

IL-6水平在 7 d低氧组显著降低，在 14 d 低氧组显著升高；

IL-22水平在 3 d低氧组中升高，之后不断降低，逐渐恢复至常

氧对照组水平。这提示，随低氧暴露时间的延长，宿主体内可能

响应低氧应激机制，习服低氧环境。本研究结果与相关 SD大

鼠的研究较为一致，但高海拔低氧环境引起小鼠肠道炎症和肠

道屏障受损的具体机制尚需进一步研究。

通过长期共同进化，人体与肠道菌群之间建立了相互依存

关系[19]。本课题组前期研究发现，模拟海拔 5500 m低氧应激显

著改变了 SD大鼠的肠道菌群构成，与 HPT轴激素水平显著相

关[20]。还有类似研究发现，模拟海拔 4500 m低氧环境显著改变

了 SD大鼠肠道微生物的群落结构，与碳水化合物代谢相关的

菌属显著增加[21]。本研究同样发现，模拟海拔 5000 m低压低氧

环境能显著改变小鼠肠道组织结构和肠道菌群的构成。

LEfSe分析结果表明，在急、慢性低氧暴露时间组中小鼠

肠道普雷沃菌属均有显著变化，有研究指出，普雷沃菌属是久

居高原的藏族人肠道微生物的优势菌群[22]，也是高海拔牦牛和

藏系绵羊的肠道优势菌群[23]。普雷沃菌属还具有调节免疫的功

能[24]，提示可能在低氧诱导的肠道炎症中发挥主要作用。阿克

曼氏菌属在肠道中的定植与宿主健康相关，可减轻糖尿病患者

的炎症反应，调节机体免疫应答，具有维持肠道屏障完整的功

能[25]，是已知的益生菌，且为高海拔藏羚羊肠道微生物的优势

菌属[26]。有研究发现，颤螺菌属的丰度与人体健康情况代谢水

平呈正相关，可能具有抑制炎症发生的功能[27]，尚未发现低氧

相关报道，本研究中其在 5 d低氧组中丰度显著升高，可能提

示在低氧应激发生后，颤螺菌属能起到部分肠道保护作用。拟

杆菌属可以参与胆汁酸代谢，降低血清胆固醇，并参与宿主免

疫调节[28]，其丰度在 5 d低氧组中显著增加，提示可能参与急性

低氧应激期的肠道免疫调节。脱硫弧菌属已被证明为自闭症儿

童肠道微生物特征菌群之一，可能与自闭症儿童肠道并发症的

密切相关[29]，且在炎症性肠病患者中有较高丰度[30]。在本研究中

其丰度在 5 d低氧组中显著升高，提示低氧急性期的肠道炎症

情况可能在不断加重。臭味杆菌属的主要代谢产物为丁酸，有

助于预防肠道疾病，调节肠道微生态平衡。研究发现内脏臭气

杆菌(Odoribacter splanchnicus)可能参与诱导免疫抑制性 Th17

细胞，抑制结肠癌的发生，具有肠道保护作用[31]，课题组前期研

究同样发现低氧应激能引起臭味杆菌属丰度显著增加，推测其

可能在宿主肠道代谢调节中起重要作用[20]。

相关性分析发现，海拔 5000 m低氧环境下，小鼠肠道菌群

中有部分显著差异菌属与血浆免疫因子水平存在显著相关性，

其中乳酸杆菌属与 IL-6、IL-22水平均具有正相关关系。乳酸杆

菌属为已知重要益生菌，广泛存在于人体的肠道中。已有研究

发现，罗伊氏乳杆菌(Lactobacillus reuteri)可以与 IL-22 协同发

挥作用，促进肠道干细胞再生，保护肠黏膜完整性[32]。上述结果

提示，在高海拔低氧环境下，可能发生肠道菌群与免疫因子的

相互调节作用，影响宿主肠道屏障的完整性。

本研究结果提示，模拟海拔 5000 m低压低氧环境显著改

变 C57BL/6小鼠肠道组织结构及其屏障功能和肠道菌群组成，

肠道菌群的变化与免疫因子水平显著相关，这些变化与低氧暴

露时间相关，是小鼠低氧应激响应肠道功能的适应性变化。肠

道菌群失调可能通过影响宿主肠道免疫功能，加剧肠道炎症的

发生，从而破坏肠道屏障完整性，但具体的分子机制仍需进一

步研究。
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