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摘 要 为阐明 S100A9重组蛋白对哮喘疾病的治疗作用，本研究利用OVA诱导的哮喘小鼠模型，从分子与病理水

平探究了重组表达 S100A9枯草芽孢杆菌对哮喘小鼠的治疗作用和最佳剂量 . 结果表明：与哮喘及空载对照组比

较，低剂量重组菌（1.02 × 107 CFU/mL）干预组小鼠的喘息、弓背等症状显著减轻，体重增加，肺系数减小；与低剂量

重组菌处理组比较，中剂量 （1.18 × 108 CFU/mL）和高剂量处理组（1.25 × 109 CFU/mL）治疗效果不及低剂量组；病理

切片结果也显示低剂量处理组小鼠气道炎症细胞浸润明显减少，小鼠支气管内壁增厚程度减轻（P<0.05）；肺组织

促炎因子 IL-5、IL-6、IL-13的mRNA表达水平显著降低，气道粘液蛋白Muc5ac、Muc5b的mRNA表达水平也显著下

降（P<0.05）；小鼠血清中细胞因子 IL-6、TNF-α的含量显著降低；肺组织 SOD和CAT酶含量增加，MDA指标有明显

增加；肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞等炎症细胞数显著降低（P<0.05）. 上述结果表明低剂量的 S100A9重组枯草芽孢

菌对哮喘干预具有一定的治疗效果 .
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The inhibitory effects of a recombinant Bacillus subtilis expressing 
mouse S100A9 protein on asthmatic mice
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Abstract To investigate the therapeutic effect of S100A9 recombinant Bacillus subtilis on asthma， the effects and optimal 
dosage of S100A9 recombinant Bacillus subtilis was explored using the OVA-induced asthmatic mouse from the molecular 
expression and pathological levels. Compared with the groups of asthma and vector control， the low-dose recombinant 
bacteria group （1.02 × 107 CFU/mL） showed a significant reduction in actions of wheezing and arching back， an increase 
in body weight， and a reduction in lung coefficients； compared with the low-dose， the effects were weaker in the medium-

dose-treated group （1.18 × 108 CFU/mL） and the high-dose-treated group （1.25 × 109 CFU/mL）； pathological sections 
showed a significant reduction of inflammatory cells infiltration in the airways， and a reduction of thickness of the 
bronchial tubes （P<0.05）； and the expressions of IL-5， IL-6， and IL-13 were significantly decreased in the lung tissues； 
the mRNA levels of Muc5ac and Muc5b were also significantly reduced （P<0.05）； the levels of IL-6 and TNF-α in the 
serum of mice in the low-dose recombinant bacteria-treated group was significantly reduced； the content of SOD and CAT 
enzymes in the lung tissues were increased， and there was a significant recovery of the MDA indexes； the number of 
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eosinophils in the alveolar lavage fluid was significantly reduced （P<0.05）. The above results indicated that low-dose 
S100A9 recombinant Bacillus subtilis had a better treating effects on asthma. 
Keywords S100A9； asthma； Bacillus subtilis； inflammation of the airways

哮喘是一种常见的异质性疾病，气道炎症及其

引起的气道重塑、气道高反应性是哮喘的主要病理

特征，其中炎症在哮喘病理发生中起关键作用 . 使
用吸入性皮质类固醇（ICS）进行适当治疗能控制患

者气道炎症等症状，但对重度哮喘患控制作用有

限［1］. 因此，找寻新的治疗哮喘药物是哮喘治疗亟待

解决的问题之一［2-4］.
研究表明 S100A9蛋白在炎症信号转导中发挥

多重作用，且本课题组前期研究发现敲除 S100A9基

因后哮喘小鼠炎症加剧，提示小鼠 S100A9基因可能

在哮喘疾病发生中有发挥保护作用［5］. 其他研究也

表明适当水平的 S100A9蛋白可发挥抗炎功能［6］，但

高效获得有生物活性的 S100A9蛋白是开展其功能

研究和疾病防治应用的关键 .
枯草芽孢杆菌（Bacillus subtilis， B. subtilis）是一

种非致病性并被广泛应用于食品工业的一种表达外

源蛋白的理想菌株，已有研究报道指出它对哮喘炎

症具有一定的潜在治疗保护作用［7］，为高效生产重组

蛋白S100A9奠定了坚实的基础［8］. 基于此，本项目前

期成功构建了重组表达 S100A9蛋白的枯草芽孢杆

菌菌株，并在蛋白和细胞水平证明其生物学活性［9］.
本研究将重组表达小鼠 S100A9的枯草芽胞杆

菌灌胃 OVA 诱导的哮喘小鼠，并在基因、蛋白和病

理等水平分析其对哮喘的治疗作用，为阐明 S100A9
对哮喘调控作用和基于芽胞杆菌表达系统的哮喘

防治药物研究提供新的思路 .

1　材料与方法

1.1　实验材料

采用 6~8周龄的 SPF级雄性BALB/C小鼠，每只

小鼠体重基数保持差异在 0.5 g，实验鼠均构自湖北

武汉疾病预防控制中心，饲养在中南民族大学实验

动物中心，符合中南民族大学实验动物伦理学规

定 . 枯草芽孢杆菌WB800N由华中农业大学农业微

生物国家重点实验室张安定教授课题组馈赠，重组

芽孢杆菌由本课题组构建［8］.
1.2　主要试剂

胎牛血清、双抗青霉素 -链霉素（德国 PAN）；

DMEM（美国 Gibco）； LPS（美国 Sigma）；酵母粉、蛋

白胨、瑞氏-姬姆萨染液、5×SDS-PAGE 蛋白上样缓

冲液（上海碧云天）；qPCR SYBR® Green Master Mix
（武汉爱博泰克）；水解酪蛋白（北京索莱宝）；NF-κB 
p65、P-NF- κB p65、β -actin Rabbit mAb（美国 Cell 
Signaling Technology）.

总 RNA 快速提取试剂盒、反转录试剂盒（上海

翌圣生物）；质粒提取试剂盒（北京康威世纪）；CAT
测定试剂盒（上海碧云天）；超氧化物歧化酶（SOD）
测定试剂盒（上海晶抗生物）；Mouse TNF-α Precoated 
ELISA kit、Mouse IL-6 Precoated ELISA kit（武汉爱博

泰克）.
1.3　哮喘小鼠模型制备

选用 6~8 周龄的 BALB/C 小鼠，参照文献方法，

利用 OVA 构建哮喘模型［5］. 小鼠随机分为对照组

（Control）、哮喘组（Asthma）、药物治疗组（DEX）、空

载低剂量枯草芽孢杆菌组（pHT43-L）、空载中剂量

枯草芽孢杆菌组（pHT43-M）、空载高剂量枯草芽孢

杆菌组（pHT43-H）、低剂量（pHT43-S100A9-L）、中

剂量（pHT43-S100A9-M）、高剂量（pHT43-S100A9-

H）重组枯草芽孢杆菌组，每组小鼠 6 只 . 其中低、

中、高剂量菌株浓度为分别为 1.02×107 CFU/mL、 
1.18×108 CFU/mL、1.25×109 CFU/mL. 在 OVA 致敏和

滴鼻激发后第 24天，灌胃药物或芽胞杆菌 7 d后，处

死小鼠 .
1.4　枯草芽孢杆菌胃肠道抗逆性评价

枯草芽孢杆菌 WB800N 接种于液体 Cm+ 2XYT
培养基中，37 ℃培养 18 h，调整枯草芽孢杆菌浓度

至 109 CFU/mL后，5000 r/min离心收集菌体，并加入

PBS重悬 2次 . 此后，将枯草芽孢杆菌等体积重悬于

人工模拟胃肠液 GJ（pH 2.5）中，培养 3 h；然后，取

GJ培养处理的菌液 1 mL加入 9 mL的十二指肠模拟

液DJ（pH 5.0）中，培养 2 h；最后，取DJ处理的菌液 1 
mL加入 9 mL模拟肠液 IJ（pH 8.0）中，培养 8 h. 分别

取上述等体积和浓度的不同消化液处理菌液和未

处理的菌液，用平板菌落计数法测定活菌数，每个

处理重复3次 .
枯草芽孢杆菌对肠上皮细胞的黏附能力分析

按如下方法进行 . 将 PBS清洗后的枯草芽孢杆菌以

109 CFU/mL 重悬于无血清和双抗的 DMEM 培养基 . 
取 1 mL 含枯草芽孢杆菌的 DMEM 加入到含 Caco-2
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细胞培养 24 h后的 6孔板中（按 105个/孔接种）共培

养 2 h 后，用 PBS 清洗细胞 6 次，将细胞经甲醇固定

后对黏附在细胞的枯草芽孢杆菌进行革兰氏染色，

显微镜下每组随机选取 3个不同视野进行细胞和枯

草芽孢杆菌计数 .
1.5　哮喘小鼠肺组织形态和病理切片分析

BALB/C 雄性实验小鼠称重后 CO2麻醉并断颈

处死小鼠，取完整的肺组织，在预冷的PBS洗去血渍

并用吸水纸吸干水分后拍照并称重 . 观察比较各组

肺组织肿胀程度和病变程度，并计算肺系数（小鼠

肺组织重量/小鼠体重）. 随后，将左肺剪下放入 4%
多聚甲醛室温固定 48 h后，委托博尔夫生物科技公

司完成后续切片和染色 . 取小鼠肺组织，冻存于液

氮，用于后续提取总RNA.
1.6　Real-time PCR检测炎症因子的表达

利用试剂盒提取总RNA，并采用相对定量方法

检测相关基因相对表达水平 . 其中 RNA 反转录、

Real-time PCR及数据分析参考李婷等的论文［8］， 引
物序列见表1.

1.7　小鼠肺组织氧化应激指标检测

按组织样本质量（g）：PBS体积（mL）为 1∶9的比

例，于冰浴将组织匀浆，8000 r/min 4 ℃离心10 min，取
上清置冰上，即制备 10% 组织上清液待测 . 分别利

用南京建成生物的总超氧化物歧化酶（T-SOD）测定

试剂盒（WST-1 法）、过氧化氢酶（CAT）测定试剂盒

（可见光法）、丙二醛（MDA）测定试剂盒（TBA法）按照

试剂盒说明测定肺组织中SOD、CAT及MDA含量 .
1.8　哮喘小鼠肺泡灌洗液炎症细胞分类计数

小鼠断颈处死后置于解剖板上，剪开颈部及胸

部的皮肤和肌肉，暴露气管和肺，在气管上剪出“T”
型小口，插入导管，用 1.0 mL 预冷的生理盐水来回

抽吸，重复 3次 . 通过结晶紫染色对小鼠肺泡灌洗液

收集到的细胞进行染色，并利用血细胞计数法进行

计数 . 另外，根据碧云天吉姆萨染色说明书方法对

细胞其进行染色和分类计数 .
1.9　数据统计分析

应用 SPSS18.0软件对实验数据进行统计分析，

统计结果用“平均值±标准差”表示，两组间差异显

著性检验采用 t 检验，多组间比较采用单因素方差

分析 . 所有实验至少重复 3 次，以 P<0.05 为差异有

统计学意义 .

2　结果

2.1　枯草芽孢杆菌对胃肠道环境的适应性评估

前期研究发现 S100A9 在哮喘肺组织中高表

达［5］，并成功构建了 S100A9重组芽孢杆菌［8］. 为进一

步检测重组表达S100A9枯草芽孢杆菌的对哮喘的干

预效果，首先对重组菌株在肠道的存活能力通过体外

模拟胃肠环境进行了检测 . 结果表明在人工模拟的

胃肠道环境中，B. subtilis WB800N重组菌在模拟胃液

（pH 2.5）及模拟十二指肠液（pH 5.0）和模拟肠液（pH 
8.0）的存活率分别达到了 84.24%±0.5%、58.36%
±0.1%和45.56%±0.5%，对胃肠道环境具有一定可耐

受性 . 而Caco-2细胞与重组菌体外黏附实验结果显

示Caco-2细胞与重组菌的黏附率达到 25±8.0个/cell
的水平，能在肠道定值 . 上述研究结果表明S100A9重
组菌可用于后续作为哮喘模型小鼠的灌胃实验 .
2.2　S100A9重组枯草芽孢杆菌对哮喘小鼠行为症

状的影响

与正常对照组小鼠比较，哮喘组小鼠在OVA激

发后，出现抓挠头面部的次数明显增多，且呼吸急

表1　RT-PCR涉及的引物 序列

Tab. 1　Primers used for RT-PCR
基因

IL-12

IL-10

iNOS

IL-5

IL-13

Muc5ac

Muc5b

Keap1

Nrf2

HO-1

IL-6

TNF-α

β-actin

引物序列

F： 5'-ACAGATGACATGGTGGAAGACG-3'
R： 5'-TCGTTCTTGTGTAGTTCCAGT-3'
F： 5'-AGCCGGAAAGACAATAACTG-3'
R： 5'-GGAGTCGGTTAGCAGTATGTTG-3'
F： 5'-CCGAAGCAAACATCACATTCA-3'
R： 5'-GGTCTAAAGGCTCCGGGCT-3'
F： 5'-CGTCACCCGAGCTCTGTTG-3'
R： 5'-CCAATGCATAGCTGGTGATTTTT-3'
F： 5'-CACACAAGACCAGACTCCCC-3'
R： 5'-CCAGGGATGGTCTCTCCTCA-3'
F： 5'-ATGGGCTGTGTTCCGTGTGC-3'
R： 5'-CAGAACATGTGTTGGTGTGCAGTC-3'
F： 5'-CTGGTTTCCCGTCTCAAAA-3'
R： 5'-CAACTCCTTTGGCAGCACAC-3'
F： 5'-CATCGGCATCGCCAACTTC-3'
R： 5'-ACCAGTTGGCAGTGGGACAG-3'
F： 5'-CCCAGCAGGACATGGATTGA-3'
R： 5'-AGCTAATAGTCCTTCTGTCGC-3'
F： 5'-GTGACAGAAGAGGCIAAGACCG-3'
R： 5'-ACAGGAAGCTGAGAGTGAGGAC-3'
F： 5'-TTCCATCCAGTTGCCTTCTT-3'
R： 5'-ATTTCCACGATTTCCCAAGAG-3'
F： 5'-CTTCTGTCTACTGAACCTCGGG-3'
R： 5'-CAGGCTTGTCACTCGAATTTTG-3'
F： 5'-AGAGGAAATCGTGCCTGAC-3'
R： 5'-CAATAGTGATGACCTGGCCGT-3'

产物

长度/bp
140

138

101

81

288

102

176

135

106

241

170

134

137
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促等哮喘症状明显 . S100A9重组菌干预组与哮喘组

小鼠比较，虽同样存在抓脸挠鼻等症状，但小鼠胡

须断折程度、小鼠抓挠频率明显减少 . 上述结果表

明采用 S100A9 重组枯草芽孢杆菌干预能缓解经

OVA激发的哮喘小鼠出现的异常行为症状 .
2.3　S100A9重组枯草芽孢杆菌对哮喘小鼠肺组织

形态的影响

比较低、中、高等不同剂量的 S100A9重组枯草

芽孢杆菌对哮喘的干预效果， 结果表明（图 1），与哮

喘组相比，低剂量的重组枯草芽孢杆菌处理组小鼠

的肺肿胀明显减轻，且肺组织系数明显减小（P<
0.01）. 与空载菌和高剂量的 S100A9重组菌比较，低

剂量的 S100A9重组菌处理哮喘小鼠组的肺组织系

数也明显降低（P<0.001）、小鼠体重显著增加（P<
0.05）. 这表明低剂量 S100A9 重组枯草芽孢杆菌对

哮喘小鼠的干预效果较高剂量组更显著 .

HE 染色结果表明（图 2），与 Control 组小鼠比

较，哮喘组小鼠气道壁增厚、发生气道重塑和严重

炎性细胞浸润；而与哮喘组相比，低剂量 S100A9重

组枯草芽孢杆菌处理组小鼠肺部支气管内壁厚度

明显减小（P < 0.0001）.

对肺组织杯状细胞的PAS染色结果表明：如图3
所示，与 Control 组相比，哮喘组小鼠肺组织粘液分

泌量显著增多，杯状细胞增生明显；而低剂量重组

枯草芽孢杆菌干预处理后，与哮喘组相比，其肺泡

结构相对完整，肺组织杯状细胞数量显著减少（P<
0.001）. 这进一步提示低剂量 S100A9重组菌对哮喘

n=6， *P<0.05；**P<0.01；***P<0.001；****P<0.0001.
（a） 哮喘小鼠肺形态图；（b）小鼠肺系数统计结果图；（c）小鼠体重数据变化统计结果图

图1 S100A9重组菌干预对哮喘小鼠肺组织形态、肺系数、体重的影响

Fig.  1　Impacts of pHT43-S100A9/B.  subtilis WB800N on morphological， coefficient of lung and body weight index in asthmatic mice

*P<0.05；**P<0.01；***P<0.001；****P<0.0001，n=3.
（a）哮喘小鼠肺组织病理学切片HE染色，100 μm比例尺下拍照观察；（b）肺组织气道内壁厚度统计结果

图2 S100A9重组菌干预对哮喘小鼠肺组织病理变化的影响

Fig.  2　HE staining of lung histopathological sections of asthmatic mice
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病理改变有显著干预作用 . 因此，在后续分析S100A9
重组菌对哮喘干预作用机制的实验中仅使用低剂

量的S100A9重组菌开展相关试验 .

2.4　S100A9重组枯草芽孢杆菌对哮喘小鼠炎症的

影响

为进一步确定 S100A9重组枯草芽孢杆菌对哮

喘小鼠的干预效果，利用 ELISA检测了小鼠血清炎

症相关因子的变化情况 . 结果表明：与哮喘组小鼠

比较，低剂量S100A9重组枯草芽孢杆菌处理后，小鼠

血清中TNF-α、IL-6水平显著性降低（图4（a）和（b））；

qPCR结果也表明，与哮喘组相比，低剂量 S100A9重

组枯草芽孢杆菌处理后，肺组织促炎相关因子 IL-5、
IL-6、IL-13 的表达显著降低（P<0.01），抑炎因子 IL-

10 mRNA 的表达显著升高（P<0.01）（图 4（c）-（f））；

对肺泡灌洗液中炎症细胞计数统计结果也表明，与

哮喘组相比，S100A9重组枯草芽孢杆菌组小鼠肺泡

灌洗液中细胞总数和噬酸性粒细胞数均显著下降

（图4（g）-（h））. 对炎症相关信号通路蛋白PI3K、AKT、
ERK 与 NF-κB 等表达水平的检测结果也表明低剂

量 S100A9重组菌可显著性降低哮喘小鼠肺组织中

PI3K蛋白水平及AKT、ERK与NF-κB等蛋白的磷酸

化水平（P<0.01）（图 4（i）-（m））. 上述结果表明低剂

量 S100A9重组菌可能通过影响炎症相关信号通路

蛋白表达和磷酸化及炎症细胞的水平，从而对哮喘

气道炎症发挥了显著的干预作用 .
2.5　S100A9重组枯草芽孢杆菌对哮喘小鼠肺组织

黏液蛋白表达的影响

哮喘气道和肺部炎症会引起呼吸道黏液分泌量

的增加 . 对哮喘小鼠肺组织黏液蛋白基因MUC5ac和

MUC5b 表达水平的检测结果表明：与哮喘组相比

（图 5），低剂量 S100A9 重组枯草芽孢杆菌干预后，

小鼠肺组织MUC5ac和MUC5b的表达有较明显降低

（P<0.001）.
2.6　重组枯草芽孢杆菌对哮喘小鼠肺组织氧化应

激的影响

哮喘肺部炎症也可引起肺组织氧化损伤的增加，

为进一步明确S100A9重组芽孢杆菌对哮喘的干预作

用，对氧化应激相关指标进行检测结果表明（图6）：哮
喘小鼠肺组织中 SOD和CAT酶含量显著下降，MDA
含量上升，空载芽孢杆菌株干预显著增加了 SOD酶

和CAT酶的含量（P<0.01），与枯草芽孢杆菌干预具有

抗氧化作用的报道一致；与空载菌株处理相比，低剂

量 S100A9重组菌干预能进一步增加 SOD和CAT水

平；qPCR及WB对氧化应激相关因子基因和蛋白的

检测结果也显示S100A9重组枯草芽孢杆菌干预能显

著增加小鼠肺组织抗氧化相关基因Nrf2和HO-1的

表达水平（P<0.001），而抗氧化负调控因子Keap 1的

表达著降低（P<0.0001）. 上述结果进一步证实了

S100A9重组菌株增强了枯草芽胞杆菌对哮喘气道抗

氧化作用，从而在缓解哮喘肺部炎症中发挥作用 .

3　讨论

哮喘是一种慢性气道炎症性疾病，长期慢性炎

症及其引起的气道重塑和气道高反应性是其主要

n=3， *P<0.05；**P<0.01；***P<0.001；****P<0.0001.
（a） 哮喘模型小鼠肺组织PAS染色，100 μm比例尺下；（b）肺组织杯状细胞数统计图

图3 哮喘小鼠气管组织病理切片的PAS染色

Fig.  3　PAS staining of lung histopathological sections of asthmatic mice
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病理特征，其发病机制主要是炎症细胞释放多种细胞

因子、趋化因子和其他炎性介质导致肺组织炎性细胞

浸润、气道重塑、以及 TH1/TH2 细胞比例失衡［10-11］.
嗜酸性粒细胞性哮喘是哮喘的主要类型之一，以气

道嗜酸性粒细胞数增多为主要特征，由 Th2型细胞

分泌的 IL-5、IL-9和 IL-13等细胞因子促进 Th2表型

及嗜酸性粒细胞的动员、成熟、激活等引起［12-13］.
研究表明 S100A9在哮喘小鼠肺组织中的表达

显著上调［5］，通过调节适应性免疫应答能防止 Th2

介导的小鼠过敏性气道炎症的发生［10］. 在OVA激发

的大鼠哮喘中的研究也显示外源S100A9重组蛋白的

干预能显著降低气道阻力和抑制离体气管环的收

缩［14］，对哮喘疾病具有保护作用 . 同时，不同研究均

显示益生菌能部分缓解哮喘炎症的发生［15-16］. 枯草

芽孢杆菌是目前被广泛使用的一种表达外源蛋白

的 WB800N 益生菌菌株，能否将枯草芽孢杆菌和

S100A9蛋白对哮喘及其炎症等的调控作用结合起

来，并探讨其对哮喘的干预效果 .

n=6， *：P<0.05； **：P<0.01； ***：P<0.001； ****：P<0.0001.
（a）-（b）ELISA检测小鼠血清中TNF-α、IL-6表达水平；（c）-（f）qPCR检测小鼠肺组织中炎症因子相关基因的表达；（g）-（h）肺泡灌洗液中不同炎

症细胞数量统计结果图；（i）-（m）为WB检测小鼠肺组织中炎症相关蛋白的表达

图4 S100A9重组枯草芽孢杆菌对哮喘小鼠肺组织炎症因子表达水平的影响

Fig.  4　Impacts of pHT43-S100A9-L/B.  subtilis on the expression of inflammation related genes in the lung tissue of asthmatic mice
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*：P<0.05； **：P<0.01； ***：P<0.001； ****：P<0.0001， n = 6，
（a） S100A9重组菌对哮喘小鼠肺组织Muc5ac表达的影响；（b） S100A9重组菌对哮喘小鼠肺组织MUC5b表达的影响

图5 S100A9重组枯草芽孢杆菌对 哮喘小鼠肺组织粘液蛋白基因表达的影响

Fig.  5　Impacts of pHT43-S100A9-L/B.  subtilis on the expression of Muc5ac and  MUC5b in lung tissue of asthmatic mice

n=6， *：P<0.05；**：P<0.01；***：P<0.001；****：P<0.0001.
（a）-（c）氧化应激相关指标检测；（d）-（f）qPCR检测氧化应激相关因子表达水平；（g）-（i）WB检测氧化应激相关因子

图6 S100A9重组枯草芽孢杆菌对哮喘小鼠肺组织氧化应激相关指标影响

Fig.  6　Impacts of pHT43-S100A9-L/B.  subtilis on oxidative stress related markers in the lung tissue of asthmatic mice
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S100A9在肠炎、类风湿性关节炎和哮喘等炎症

性疾病中表达上调［17］，不同水平的S100A9表达对疾

病发生发展具有不同的调控作用［18］. 在前期研究

中，构建了能分泌表达外源蛋白 S100A9 的重组菌

株，并通过体外实验证实了重组表达S100A9蛋白的

枯草芽孢杆菌能调控炎症细胞的应答，这为本研究

利用枯草芽孢杆菌作为外源 S100A9蛋白递送载体

奠定了基础 . 本研究结果也显示低剂量 S100A9 重

组枯草芽孢杆菌灌胃哮喘小鼠后肺组织促炎相关

因子 IL-5、IL-6、IL-13的表达降低，抑炎因子 IL-10
表达量升高，这与相关报道结果一致［1，14］. 同时，肺

组织病理切片、黏液相关蛋白基因的表达分析及炎

症相关通路关键调控因子蛋白表达水平也证明了

低水平的 S100A9重组芽孢杆菌的干预显著缓解哮

喘炎症发生 .
本研究通过低剂量水平S100A9蛋白的重组枯草

芽孢菌株干预哮喘小鼠，从病理切片、炎症因子基因

表达与分泌、炎症信号通路关键蛋白表达、黏液蛋白

及氧化应激等不同角度证实了其对哮喘的缓解作用，

为哮喘疾病的治疗药物开发提供了新的参考 .
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