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[摘  要]  目的：探究2'-岩藻糖基乳糖（2'-FL）对小鼠免疫检查点抑制剂（ICI）相关结肠炎（ICIC）的作用及其机制。方法：用随

机数字表法将BALB/c小鼠随机分为对照组、葡聚糖硫酸钠（DSS）组、ICIC组、ICIC + 2'-FL组。DSS组连续7 d自由摄取含3.5% 

DSS的饮用水诱导结肠炎；ICIC组在摄取含3.5% DSS的饮用水的同时在实验第0天和第4天通过腹腔注射细胞毒性T淋巴细胞

相关抗原4抗体（CTLA⁃4抗体，剂量为150 µg/只）构建 ICIC模型；ICIC + 2'-FL组在 ICIC造模同时从实验开始每日灌胃给予2'-FL

[150 mg/(kg·d）]。统计分析小鼠体质量和疾病活动性评分（DAI）变化。第7天处死小鼠，测量结肠长度，用H-E染色法观察各组

结肠组织学形态变化，用免疫组织化学（IHC）法检测CD3+ T细胞和CD19+B细胞在结肠组织中的浸润情况，用转录组学方法对结

肠组织进行RNA测序，统计分析各组结肠组织中的差异表达基因（DEG）并进行基因本体论（GO）功能注释和京都基因与基因组

百科全书（KEGG）富集分析。结果：与对照组和 DSS 组比较，ICIC 组小鼠体质量明显下降、DAI评分上升、结肠长度更短（均

P < 0.05），结肠黏膜完整性受损，呈现典型的溃疡性病变；与 ICIC组比较，ICIC + 2'-FL组小鼠体质量下降显著缓解、DAI评分降

低，结肠长度恢复（均P < 0.05)。转录组学检测结果显示，与 ICIC组相比，2'-FL处理组有51个DEG，GO功能注释和KEGG富集

分析提示，2'-FL缓解 ICIC样症状与B细胞受体、B细胞增殖调控、炎症反应和修复相关通路的上调有关。结论：人乳寡糖2'-FL

可显著缓解 ICIC的病理进程，其可能通过B细胞受体相关信号通路及与炎症反应和修复相关通路减轻 ICIC小鼠结肠组织的损伤。
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[Abstract]  Objective: To investigate the effect of 2'-fucosyllactose (2'-FL) on immune checkpoint inhibitor-induced colitis (ICIC) in 

mice and its possible mechanisms. Methods: BALB/c mice were randomly assigned into the normal control (NC) group, dextran 

sulfate sodium (DSS) group, ICIC group, and ICIC + 2'-FL group, using a random number table method. Mice in the DSS group were 

provided with 3.5% DSS-containing drinking water for seven days to induce colonic inflammation. The ICIC group was 

intraperitoneally injected of cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4; dose: 150 µg) on day 0 and day 4, while 

simultaneously consuming 3.5% DSS-containing drinking water. The ICIC + 2'-FL group received daily intragastric administration of 

2'-FL (150 mg/[kg·d]) concurrently with the establishment of ICIC model. Changes in body weight and disease activity index (DAI) 

were statistically analyzed. On day 7, all mice were sacrificed, and the colon length was measured. Hematoxylin and eosin (H&E) 

staining was performed to observe histomorphological changes in colon tissues across groups. Immunohistochemistry (IHC) was 
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conducted to assess the infiltration of CD3+ T cells and CD19+ B cells in colonic tissues. RNA sequencing (RNA-seq) was performed on 

colon tissues. The differentially expressed genes (DEGs) were subjected to Gene Ontology (GO) functional annotation and Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) enrichment analysis. Results: Compared with the NC and DSS groups, the ICIC group 

showed significant body weight loss, elevated DAI scores, and shorter colon length (all P <0.05); besides, the colon mucosal integrity 

was damaged, with typical ulcerative lesions. Compared with the ICIC group, ICIC + 2'-FL group demonstrated significantly alleviated 

body weight loss, reduced DAI score, and restored colon length (all P < 0.05). Transcriptomic results revealed 51 DEGs in the ICIC + 

2'-FL group (vs ICIC group). GO functional annotation and KEGG enrichment analysis suggested that the protective effect of 2'-FL 

against ICIC-like symptoms might be associated with upregulation of signaling pathways related to B cell receptor, B cell proliferation 

regulation, inflammatory responses, and tissue repair. Conclusion: Human milk oligosaccharide 2'-FL significantly alleviates the 

pathological progression of ICIC by modulating B-cell receptor-related signaling pathways and pathways associated with inflammation 

responses and tissue repair, thereby reducing colonic damage in ICIC mice.

[Key words]  immune checkpoint inhibitor-induced colitis (ICIC); 2'-fucosyllactose (2'-FL); transcriptome sequencing; human milk 

oligosaccharide (HMO); colitis

[Chin J Cancer Biother, 2025, 32(12): 1228-1235. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2025.12.003]

免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune checkpoint 

inhibitor, ICI）是近年来癌症治疗的新方法，通过阻断

免疫系统通路的抑制分子，如肿瘤微环境中的细胞

毒性T淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T-lymphocyte-

associated antigen 4, CTLA-4）、程序性细胞死亡蛋

白 1（programmed death-1, PD-1）或其配体程序性

细胞死亡蛋白配体 1（programmed death-ligand 1, 

PD-L1）激活全身免疫细胞的杀伤能力，发挥抗肿瘤

作用[1]。与传统抗肿瘤药物的直接细胞毒性作用不

同，ICI在发挥药效的同时引起T细胞的广泛激活，导

致免疫相关不良事件（immune-related adverse event, 

irAE），并累及全身多器官[2]。ICI 相关结肠炎（ICI-

induced colitis, ICIC）是最常见的 irAE，以腹泻、腹痛、

便血和恶心呕吐等特征为临床表现[3]。irAE的危害

较大，10 例致命 irAE 中至少有 3 例为 ICIC[4]；此外，

ICIC的治疗通常伴随 ICI的停止，极大程度地限制了

肿瘤患者的治疗方案选择[5]。在此背景下，开发安全

有效的 ICIC防治药物是目前免疫治疗领域亟待进行

的研究任务。人乳寡糖（human milk oligosaccharide, 

HMO）作为人乳中含量第三高的固体营养物质，极少

（约 1%）在胃肠道消化，能完整地到达结直肠并参与

微生物群落的构建，还可与上皮细胞和免疫系统细

胞上表达的糖链受体结合，调节新生儿肠道屏障

功 能 和 免 疫 稳 态[6]。 2'- 岩 藻 糖 基 乳 糖（2'

-fucosyllactose, 2'-FL）是分泌型母亲乳汁中含量最高

的 HMO[7]。有研究[8]表明，2'-FL 通过下调 STAT3 的

磷酸化并抑制结肠组织中 STAT3相关信号通路，改

善葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium, DSS）诱导的

小鼠结肠炎。ICIC具有和炎症性肠病（inflammatory 

bowel disease, IBD）相似的病理特征[9]，以及相似的炎

症启动机制（即效应T细胞的过度激活、淋巴细胞的

浸润和循环记忆T细胞的增加等自身免疫机制），从

而导致促炎状态和自身免疫性病变的出现[3]。此外，

肠道微生物在肠黏膜稳态的调节和 ICIC及 IBD的发

病进程中也起着关键作用，而 2'-FL作为寡糖类成分

具有固有的益生元属性[5, 10]。因此，推测2'-FL可应用

于 ICIC的防治，为 ICIC干预策略的开发提供潜在的

有效化合物结构。在本研究中，项目组通过 ICI联合

DSS在小鼠中诱导实验性 ICIC，并在此模型中进行2'

-FL的探索性给药，以高通量mRNA转录组测序考察

小鼠肠道中基因转录水平的变化，为揭示 2'-FL的肠

道保护作用机制提供初步的实验证据和线索。

1  材料与方法

1.1  动物、主要试剂与仪器

SPF级雄性BALB/c小鼠 20只，6～7周龄、体质

量 18～20 g，购自常州卡文斯实验动物有限公司，生

产许可证号[SCXK（苏）2021-0013]。本研究经南通

大学附属常州儿童医院伦理委员会批准[批准号：常

州市儿童医院伦理审查（科研）2023-011]。

2'-FL由江南大学生物工程学院张洪涛教授课题组

提供（纯度：95%），DSS（分子量36 000～50 000）购自美

国MP Biomedicals公司，InVivoMAb小鼠CTLA-4抗体

购自美国BioXCell公司，4%多聚甲醛固定液购自广州

维格斯生物科技有限公司，oligo（dT）磁珠购自美国

Thermo Fisher公司。mRNA镁离子打断试剂盒（cat.

E6150S）、E.coli DNA polymerase Ⅰ（cat.m0209）、RNase 

H（cat.m0297）、尿嘧啶-DNA糖基化酶（cat.m0280）购自

美国New England Biolabs公司，逆转录酶（cat.189649）、

TRIzol试剂购自美国 lnvitrogen公司，异丙醇购自美国

Sigma Aldrich公司，RNA质检试剂盒（RNA 6000 Nano 

Kit）、文库质检试剂盒（High Sensitivity DNA Kit）购自

美国Agilent公司，转录组建库试剂盒（TruSeq Stranded 

mRNA Library Prep Kit）购自美国 Illumina公司。

Agilent2100生物分析仪购自美国Agilent公司，

NanoDrop ND-1000分光光度计购自美国NanoDrop公

·· 1229



   　                                                                                                                               中国肿瘤生物治疗杂志, 2025, 32(12)

司，NovaSeq 6000测序仪购自美国Illumina公司，Qubit 4

荧光仪购自美国Invitrogen公司，高速离心机（Centrifuge 

5425R）购自德国Eppendorf公司，PCR仪（VeritiProTM 

Thermal Cycler）购自美国 Applied Biosystems 公司，

JXFSTPRP-Ⅱ液氮研磨仪购自中国净信公司。

1.2  ICIC小鼠模型建立、分组和评价

由于单纯的 ICI不足以造成小鼠结肠炎，本研究

选用DSS联合 ICI构建 ICIC小鼠模型，造模条件参考

文献 [11]并进行微调。实验分为对照组、DSS 组、

ICIC 组 、ICIC + 2'-FL 组 。 DSS 组 自 由 摄 取 含

3.5% DSS 的饮用水，连续喂养 7 d 诱导肠道炎症；

ICIC组在摄取3.5% DSS饮用水的同时在实验第0天

和第 4 天通过腹腔注射 CTLA-4 抗体（150 μg）构建

ICIC模型；ICIC + 2'-FL组在 ICIC造模同时每日灌胃

2'-FL [150 mg/(kg·d）]；对照组、DSS 组、ICIC 组每日

平行灌胃0.2 mL生理盐水，并在实验第0和第4天腹

腔注射PBS。每日记录小鼠的体质量、粪便性状等一

般指标，计算小鼠体质量下降百分率，计算公式为

（当日体质量 /首日体质量 - 1）× 100%。计算小鼠

疾病活动性评分（disease activity index, DAI）。DAI

评分标准：体质量每下降 5%，评分增加 1分，最高评

分为 4分；粪便性状正常、软化、不成形、稀便和水样

腹泻分别对应为 0、1、2、3 和 4 分；无便血、轻度、重

度、血便和直肠出血则对应为0、1、2、3和4分；上述3

项分值相加总分为每只小鼠的DAI评分。在第 7天

处死所有小鼠，取结肠组织测量长度后，用 4%多聚

甲醛固定，制作石蜡切片，H-E染色观察组织病理学

形态变化。用全自动免疫组化机进行免疫组织化学

（IHC）染色观察结肠区域 CD3+ T 细胞和CD19+ B细

胞浸润情况，一抗为兔抗 CD3 单克隆抗体（稀释

比例为1∶200）以及兔抗CD19 单克隆抗体（稀释比

例为 1∶200），二抗为辣根过氧化物酶标记的羊抗兔

IgG，最后用二氨基联苯胺溶液显色。在显微镜下随

机选取5个不重叠视野，获取视野下呈现特异性棕褐

色染色的CD3+ T细胞和CD19+ B细胞数量以及细胞

总数，用“CD3+/CD19+ B 细胞数量/总细胞数量 × 

100%”计算CD3+ T细胞和CD19+ B细胞占比。

1.3  转录组测序分析各组小鼠结肠组织中基因表达

样本预处理：称取 30~50 mg结肠投入对应编号

的2 mL磨样管中，迅速投入液氮中暂存；插入预冷的

研磨仪适配器中（60 Hz, 60 s）；设备运行结束后，取

出样品管放置干冰上。

转录组测序分析：用TRIzol试剂提取各组小鼠结

肠组织中的总RNA，NanoDrop ND-1000对其量与纯度

进行质控，通过Bioanalyzer 2100对RNA的完整性进行

检测；质量浓度 > 50 ng/μL，RIN值 > 7.0，总RNA >1 μg

满足下游实验要求。使用oligo （dT）磁珠通过两轮纯

化对其中带有Poly （A） mRNA进行特异性捕获。将捕

获到的mRNA在高温条件下利用mRNA镁离子打断试

剂盒将其片段化（94 ℃处理5~7 min）。用逆转录酶将

片段化mRNA逆转录为cDNA。然后，用DNA聚合酶Ⅰ

与RNase H进行二链合成，将这些DNA与RNA的复合

双链转化成双链DNA，将双链DNA的末端补齐为平末

端，再在其两端各加上一个碱基A，使其能够与末端带

有T碱基的接头进行连接，并利用磁珠对其片段大小

进行筛选和纯化。用尿嘧啶-DNA 糖基化酶消化二

链，再进行 95 ℃ 3 min，98 ℃ 15 s、60 ℃ 15 s、72 ℃ 

30 s，共 8 个循环，72 ℃ 5 min，使其形成片段大小为

（300 ± 50）bp的文库。最后用 Illumina NovaseqTM 6000

测序仪按照标准操作程序对各组样本进行双端测序，

测序模式为PE150。

1.4  统计学处理

使用Graphpad Prism 8.0软件进行统计数据分析

与绘图。体质量、多样性指数等非正态分布定量资

料以M（Q1, Q3）表示，使用 t检验比较两独立样本组，

多组间比较使用通过单因素方差分析（One-way 

ANOVA）。以P ＜ 0.05表示差异具有统计学意义。

2  结  果

2.1  各组小鼠体质量、结肠长度、结肠组织H-E染色

和CD3+ T细胞 IHC染色情况

在造模第7天，与DSS组和NC组比较，ICIC组小

鼠体质量下降、DAI评分升高，小鼠结肠长度变短（图1，

均P < 0.05）；与 ICIC组比较，ICIC + 2'-FL组体质量下

降有所缓解，DAI评分和结肠长度丢失显著改善（图1，

均P < 0.05）。H-E染色结果（图2）显示，与对照组和DSS

组比较，ICIC组小鼠结肠组织大部分隐窝结构和杯状

细胞消失，小部分呈现隐窝结构性改变，炎性细胞浸润

增加，呈现典型的溃疡样病变；ICIC + 2'-FL组对比ICIC

组的结肠组织形态完整性显著改善，尤其是黏膜层的

结肠腺的完整性增加、固有层的炎性细胞减少。 IHC

法检测结果（图 3）显示，对照组比较，ICIC 组结肠

组织中CD3+ T细胞浸润明显增加；与 ICIC 组比较，

ICIC + 2'-FL组小鼠结肠组织中 CD3+  T 细胞明显

减少（P < 0.05）。

2.2  各组小鼠结肠组织中的差异表达基因分析

各组小鼠结肠组织进行转录组测序的主成分分

析（principal component analysis, PCA）结果（图 4）显

示，给药组小鼠（ICIC + 2'-FL组）与模型组小鼠（ICIC

组和DSS组），模型组小鼠与正常组小鼠（对照组）结

肠组织样本基因表达整体分离趋势明显，表明组间

在转录水平具有明显差异。
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A：各组小鼠在实验终点时的体质量增加率；B：各组小鼠在实验终点时的结肠长度；C：各组小鼠的DAI评分。
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001，****P < 0.000 1。

图1  2'-FL改善 ICIC样症状

图2  各组小鼠结肠组织的H-E染色（× 100）

****P < 0.000 1。

图3  各组小鼠结肠组织的CD3+ T细胞染色结果（× 400）

对测序数据质量评估后进行差异表达基因

（DEG）筛选，以|log2FC| ≥ 2和P ＜ 0.05作为DEG筛

选标准。分析结果（图 5）显示，与对照组比较，ICIC

组中共 312 个 DEG，其中 180 个上调、132 个下调；

DSS组共 435个DEG，其中 225个上调、210个下调。

与 ICIC 组相比，ICIC + 2'-FL 组共 113 个 DEG，其中

70个上调、43个下调。对照、DSS、ICIC和 ICIC + 2'-FL

组重叠DEG共51个。

2.3  DEG的基因本体论（gene ontology, GO）功能注

释 和 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes , KEGG）通路富

集分析

为了研究2'-FL缓解 ICIC的潜在作用途径，本研

究对DEG进行GO和KEGG富集分析。GO富集分

析主要体现在：生物过程（biological process, BP）、分

子功能（molecular function, MF）、细胞组分（cell 

component, CC）3 方面，ICIC + 2'-FL 组与 ICIC 组的

DEG主要富集在B细胞受体信号通路、B细胞的激活

图4  各组小鼠结肠组织转录组学的主成分分析
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A：韦恩图示各组小鼠结肠组织中DEG；B：柱状图示各组DEG的个数；C~F：火山图显示 ICIC组与对照组（C）、DSS组与对照组

（D）、ICIC组与DSS组（E）和 ICIC + 2'-FL组与 ICIC组（F）的DEG。

图5  各组小鼠结肠组织转录组测序的DEG

A：GO注释分类；B：KEGG功能注释。

图6  ICIC组与2'-FL 组间的DEG的富集分析

和调控增殖、与炎症反应和修复相关的信号通路以

及适应性免疫通路等，细胞膜和脂蛋白颗粒，跨膜信

号受体活性和 ATP 酶偶联跨膜转运蛋白活性（图

6A）。KEGG富集分析结果（图 6B）显示，与 ICIC组

相比，ICIC + 2'-FL 组的 DEG 多富集在 ABC 蛋白转

运、原发性免疫缺陷、视黄醇代谢、B细胞受体信号通

路、胆汁分泌和脂肪消化和吸收。

进一步分析上述与 B 细胞和免疫功能相关的

DEG在各组中的表达，结果发现，与B细胞受体、B细

胞激活和调控增殖通路以及免疫反应相关的Cd79b、

Cd22、Cd79a、Cd19、Fcrl1、Siglecg 和 Tnfrsf13c，在

ICIC + 2'-FL 组的表达显著高于 ICIC 组，表明 2'-FL

抑制 ICIC的作用与正调节这7个基因有潜在的相关

性。 ICIC 组炎症反应和修复相关的信号通路的

Reg3g和Reg3b 与适应性免疫反应的 H2-T3 以及

视黄醇代谢相关的 Aldh1a1表达显著上调，而它们在

ICIC + 2'-FL组表达降低，表明2'-FL可逆转部分与肠

道修复相关的基因在 ICIC中的代偿性上升（图7）。
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结合 GO 和 KEGG 富集分析结果发现，2'-FL 在

抑制 ICIC病理损害的同时调控了多个与B细胞活化

和生物学功能发挥以及免疫激活的基因：B细胞受体

通路中的Cd79b、Cd22、Cd79a和Cd19，B细胞激活通

路中的Cd22、Cd79a和Fcrl1，调控B细胞增殖的Cd22

和 Siglecg，原发性免疫缺陷的 Cd79a、Tnfrsf13c 和

Cd19，与炎症反应和修复相关的信号通路的Reg3g、

Reg3b和Siglecg，与视黄醇代谢相关的Aldh1a1，结果

如表1所示。

表1  2'-FL干预 ICIC后与免疫修复相关的差异表达基因

基因名称

Cd79b

Cd22

Cd79a

Cd19

Fcrl1

Siglecg

Tnfrsf13c

H2-T3

Reg3g

Reg3b

Aldh1a1

结  果

上调

上调

上调

上调

上调

上调

上调

下调

下调

下调

下调

功    能

B细胞受体通路；适应性免疫应答

B细胞受体通路；B细胞活化；B细胞增殖的调控

B细胞受体通路；B细胞激活；原发性免疫缺陷；适应性免疫应答

B细胞受体通路；原发性免疫缺陷；适应性免疫应答

B细胞活化

B细胞增殖的调控；对创伤炎症反应的负向调控；适应性免疫应答

原发性免疫缺陷；适应性免疫应答

适应性免疫应答

对创伤炎症反应的负向调控

对创伤炎症反应的负向调控

视黄醇代谢

*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1。

图7  2'-FL干预 ICIC后产生的部分DEG mRNA在各组小鼠结肠组织中的表达

对结肠组织的CD19阳性表达细胞进行 IHC染色

和定量分析以进一步考察和验证2'-FL干预对 ICIC条

件下小鼠结肠组织B细胞的影响，结果发现，给予2'-FL

干预后 ICIC组小鼠结肠区域B细胞数量有所增加，结

合转录组的数据分析，2'-FL缓解 ICIC肠道炎性损伤的

机制可能与增强B细胞生物学效应有关（图8）。
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*P < 0.01, ***P < 0.001。

图8  各组小鼠结肠CD19 IHC染色及CD19阳性细胞的定量分析（× 400）

3    讨    论

ICI在多种肿瘤中显示出良好的抗肿瘤活性，但

导致多器官损伤等 irAE，几乎影响身体每个系统，导

致高发病率和病死率，降低患者的生活质量。ICIC

是最常见的 irAE之一，发病机制尚不明确，目前的治

疗手段包括类固醇和生物制剂，但也存在耐药、增

加感染风险以及疗效降低导致疾病复发等缺点[5]。

2'-FL是人乳中含量最高的HMO单体，已被证实可以

调节免疫和改善肠道屏障[6]。本研究通过将 2'-FL应

用于实验性 ICIC模型，并结合肠组织mRNA转录组

测序，发现 2'-FL改善 ICIC样症状和病理损伤，该作

用与其调节B细胞生物学活性相关。

本研究对给予/不给予 2'-FL的小鼠结肠进行转

录组测序并对筛选出的DEG进行GO富集和KEGG

分析，发现 2'-FL主要影响的生物学通路大量富集在

B细胞受体信号通路、B细胞的激活和调控增殖、炎

症反应和修复相关的信号通路、适应性免疫等免疫

反应通路，以及视黄醇代谢通路。B淋巴细胞在人体

免疫防御中起核心作用[12]。B细胞受体通过结合细

胞外抗原和配体向下游传递信号，从而调节B细胞的

增殖、活化、组织浸润和凋亡[13]。已有研究[14-16]证实，

B细胞受体信号通路的激活可以改善DSS诱导的小

鼠结肠炎及沙门菌引起的家禽肠道炎症。在本研究

中，2'-FL干预组调控B细胞受体信号通路相关基因

Cd79b、Cd22、Cd79a、Cd19、Tnfrsf13c、Fcrl1、Siglecg

表达上调[17-22]，与 ICIC 组有显著差异，表明2'-FL可

能通过激活B细胞受体通路达到缓解 ICIC的作用。

目前，已有动物研究[23-24]发现，2'-FL可用于防治 ICIC，

且认为该作用与2'-FL的益生元作用相关，因2'-FL可

以显著降低 ICIC小鼠肠道内以多种明确致病菌为主

的变形菌的丰度，同时提升有益的双歧杆菌和乳酸

菌的丰度。2'-FL被证实可通过调节双歧杆菌产生的

代谢物短链脂肪酸、增加乙酰辅酶A和调节代谢传感

器来激活B细胞[25]。因此，结合在本研究中 2'-FL给

药显著逆转 ICIC小鼠肠道菌群紊乱、增加结肠组织

B细胞数量和功能基因表达，推测 2'-FL缓解 ICIC的

机制与调节肠道微生物和免疫微环境有关。值得注

意的是，尽管本实验中所用的 2'-FL浓度远远低于婴

幼儿每日在分泌型母亲乳汁中的摄入量，但考虑到

ICIC是特殊的群体且需要长期用药，而2'-FL在该群

体中长期应用的安全性尚未有临床数据，因此在未

来的转化中需要关注其可能存在的风险，如长期影

响、联合用药风险等。

本研究中发现，2'-FL 显著抑制 ICIC 中上升的

Reg3g 和 Reg3b 表 达 。 再 生 胰 岛 衍 生 蛋 白

（regenerating islet-derived protein, Reg）包含由Reg1、

Reg2、Reg3a、Reg3b、Reg3g、Reg3d 和 Reg4 编码的 C

型凝集素蛋白超家族，Reg3b和Reg3g分别编码小鼠

Reg3β和Reg3γ，Reg3β参与组织修复过程，在成年小

鼠的小肠中高表达，在结肠中低表达[26]。在本研究

中，ICIC 组的小鼠结肠组织中 Reg3b 和 Reg3g 高表

达，给予 2'-FL干预后，表达降低，表明 2'-FL可抑制

ICIC病理刺激下Reg3b和Reg3g的代偿性上升。在

肠道中，Reg3b 和 Reg3g 由 IL-22 诱导产生，而 IL-22

的水平与肠道菌群的存在和组成有关[27]，共生菌可以

抑制健康小鼠肠道表达 IL-22[28]。由于 2'-FL在坏死

性小肠结肠炎以及 IBD等肠炎模型中均表现出抑制

病原菌、促进益生菌生长的益生元作用，推测2'-FL在

本研究中对 ICIC小鼠Reg3b和Reg3g的含量抑制作

用可能由其益生元作用引起。

综上所述，本研究通过DSS联合抗CTLA⁃4构建

ICIC小鼠模型，发现2'-FL可以缓解 ICIC小鼠肠道炎

症，并通过转录组测序获得2'-FL缓解小鼠 ICIC的调

控基因，发现 2'-FL是B细胞功能和效应的重要调节

剂，为进一步明确2'-FL作为潜在的 ICIC的治疗药物

提供实验证据和线索，可进一步进行开发和应用。
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