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Abstract
AIM: To investigate the changes of superoxide 
dismutase (SOD) during the endotoxin-induced 
injuries in infant rats and the protective effect of 
bifidobacteria.

METHODS: A total of 160 rats were randomly 
and averagely divided into group C, E, Tc and 
and T. The rats in group E were intraperitone-
ally injected with lipopolysaccharide (LPS), and 
those in group T were intragastrically admin-
istrated with bifidobacteria suspension 7 d in 
advance. Meanwhile, the rats in group C were 
intraperitoneally injected with normal saline 
and those in group Tc were intragastrically ad-
ministrated with normal saline 7 d before intra-
peritoneal injection of LPS. The tissue injuries of 
the ileum were observed under naked eyes and 
light microscope, and the serum and tissue SOD 
activity were detected at different time points.

RESULTS: The rats in group T had milder 
symptoms such as cachexia, anorexia, abdomi-
nal distention, diarrhea, intestinal congestion 
and edem, and distension of the intestine than 
those in group E. Light microscopy showed that 
the damaged intestinal villi were repaired in 
advance after hematoxylin and eosin staining. 
The serum SOD activity in group T was signifi-
cantly higher than that in group E at 6, 12 and 
24 h (2158.10 ± 219.04, 2295.96 ± 247.38, 2416.48 
± 197.21 vs 1644.66 ± 240.38, 2016.40 ± 147.03, 
2108.42 ± 225.55; all P < 0.05). The tissue SOD 
activity in the ileum of group T was marked 
higher than that of group E at 6 and 12 h (7604.69 
± 662.80, 7573.85 ± 780.66 vs 6805.36 ± 741.98, 
6723.51 ± 614.62; both P < 0.05).

CONCLUSION: Bifidobacteria can lessen the 
endotoxin-induced injuries of the ileum in infant 
rats, and the mechanism may be associated with 
the increase of SOD activity at well as the inhibi-
tion of lipid peroxidation.
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摘要
目的: 探讨内毒素损伤时幼年大鼠体内超氧
化物歧化酶(SOD)的变化及双歧杆菌的保护
作用. 

方法: ip内毒素制造内毒素损伤动物模型(模
型组, E组), 治疗组(T组)提前7 d给予双歧杆菌
灌胃, 同时设对照组(C组, ip生理盐水)和治疗
对照组(Tc组, ip内毒素同时提前7 d给予生理
盐水灌胃), 于不同时间点处死后观察大体及
光镜下肠组织损伤变化, 同时检测血清和肠组
织中SOD的活性. 

结果: 双歧杆菌治疗组大鼠萎靡、食欲差、

腹胀、腹泻、肠组织的充血水肿及肠管扩张

®

■背景资料
肠源性感染是儿
科多脏器功能衰
竭的重要致病因
素. 双歧杆菌是肠
黏膜屏障中生物
屏障的主要成分, 
目前对其抗菌机
制的研究集中在
产生有机酸, 产生
过氧化氢, 产生类
似细菌素的蛋白
质, 对其确切的作
用机制目前还不
清楚.
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情况均比模型组轻, HE染色光镜下可见肠绒
毛损伤修复时间提前. 治疗组血清SOD活性
6 h(2158.10±219.04), 12 h(2295.96±247.38)
和24 h(2416.48±197.21)比模型组高(1644.66
±240.38, 2016.40±147.03, 2108.42±225.55, 
P < 0 . 0 5 ) ;  治疗组回肠组织 S O D 活性 6  h 
(7604.69±662.80), 12 h(7573.85±780.66)比
模型组高(6805.36±741.98, 6723.51±614.62, 
P <0.05).

结论: 双歧杆菌能减轻由内毒素损伤引起的
幼年大鼠的肠组织改变, SOD活性增高进而抑
制脂质过氧化损伤可能是其作用机制之一.

关键词: 双歧杆菌; 内毒素; 抗氧化作用; 超氧化物

歧化酶; 幼年大鼠
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0  引言

双歧杆菌是人体主要的益生菌之一, 参与了宿

主的消化、营养、代谢、吸收、免疫及抗感染

过程, 尤其在维持机体肠黏膜屏障的完整性方

面起重要作用[1-2]. 我们通过研究双歧杆菌对内

毒素损伤幼鼠的抗氧化作用探讨其对肠道的保

护机制. 

1  材料和方法

1 . 1  材 料  双 歧 杆 菌 为 婴 儿 双 歧 杆 菌

(Bifidobacterium infantis ), 菌种编号KLDS 
2 . 0 0 0 2 ,  购自乳品科学教育部重点实验室

(KLDS)-东北农业大学; 大肠杆菌精制内毒素

(lipopolysaccharide, LPS, Escherichia coli  O55: B5

脂多糖, Sigma公司); 考马斯亮蓝蛋白测定试剂

盒和超氧化物歧化酶(SOD)试剂盒购自南京建

成生物工程研究所; Wistar大鼠由哈尔滨医科大

学附属二院实验动物中心提供.
1.2 方法 

1.2.1 内毒素损伤动物模型制作 健康18日龄

Wistar大鼠160只, 平均体质量31.16±6.38 g, 雌
雄不限, 进食鼠乳. 除对照组40只外均ip LPS 
5 mg/kg[3-5], 配比浓度为5 mg/L, 用生理盐水溶

解. 注射后仍送回母鼠笼内哺喂鼠乳. 
1.2.2 实验分组 实验动物随机分为4组, 每组40
只. 对照组(C组)ip生理盐水1 mL/kg, 模型组(E
组)ip LPS(5 mg/kg, 5 mg/L); 治疗组(T组)提前

1 wk给予双歧杆菌混悬液(2.0×1012 cfu/L, 由
乳品科学教育部重点实验室提供)灌胃, 每次

0.5 mL, 每日2次, 直至实验结束[6-8]; 治疗对照组

(Tc组)提前1 wk给予生理盐水灌胃, 每次0.5 mL, 
每日2次, 直至实验结束. 分别于注射LPS或生理

盐水后2, 6, 12, 24, 72 h断头处死动物, 留取血清

和回肠组织(表1).
1.2.3 观察指标及测定方法 各组动物于各时间

点断头处死后, 取血, 3500 r/min离心15 min, 取
上清-20℃保存. 距回盲部2-3 cm处留取0.5-1 cm
回肠, 置于0.1 mo l/L PBS配置的40 g/L多聚甲

醛溶液中固定, 常规石蜡包埋, 切片, 常规苏木

精-伊红(HE)染色, 观察形态学变化; 距回盲部

3-4 cm处留取2-3 cm回肠, 冰生理盐水冲洗肠腔

内容物后, 滤纸吸干水分, 称质量, 用生理盐水

制成10 g/L匀浆, 3000 r/min离心10 min, 留上清

-20℃保存. 血清和回肠组织SOD活性采用黄嘌

呤氧化酶法, 回肠组织匀浆蛋白质含量测定采

用考马斯亮蓝染色法, 具体操作严格按照试剂

盒说明进行.
统计学处理 采用SPSS 10.0统计软件, 计量

资料结果以mean±SD表示, 组间比较采用t检验

法, P <0.05提示差异有显著性意义.

2  结果

2.1 动物模型临床表现 C组幼鼠反应及活动如

常; E组及Tc组注射LPS后出现懒动、萎靡、食

欲差, 1-2 h出现腹胀、腹泻, 6-12 h时上述症状

加重, 同时出现呼吸促, 口唇青紫, 少动, 体毛凌

乱、少光泽, 24 h时上述症状部分缓解, 72 h基本

恢复正常; T组症状较模型组轻, 且恢复快.  
2.2 大体及组织学表现 C组肠管有光泽, 颜色正

常; E组及Tc组大体见胃滁留, 肠壁及肠系膜血

管充血, 肠管扩张, 肠腔渗出物增多, 严重者见

肠壁点、片状出血, 以6 h组表现明显; T组大体

所见较以上表现减轻. HE染色光镜下C组肠绒

毛完整, E组及Tc组2 h无明显异常, 6 h肠绒毛腺

体脱落、缺失, 纹状缘变薄或缺失, 肠绒毛高矮

表  1  实验动物分组及处理因素

     
分组	                                 ip	                                灌胃

C组	                       生理盐水	 　

E组	                       内毒素(LPS)	

T组	                       内毒素(LPS)	          双歧杆菌

Tc组	                       内毒素(LPS)	          生理盐水

■相关报道
体外实验证明, 双
歧杆菌可刺激肠
上皮细胞产生β -
防御素-2; 亦有研
究表明双歧杆菌
能维持肠黏膜上
皮细胞增殖与凋
亡的平衡; 还有研
究证实双歧杆菌
可增加脑组织的
SOD活性.
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不一, 密度减低, 固有层毛细血管充血, 炎细胞

浸润, 12 h部分肠绒毛上皮细胞开始修复, 24 h修
复明显, 72 h基本正常; T组6 h可见肠绒毛上皮

细胞有修复, 部分肠管杯状细胞分泌亢进, 12 h
修复明显, 24 h基本正常, 72 h修复完全或正常

(图1).
2.3 血清SOD检测结果 E组SOD活性在6, 12, 
24 h与C组比较有显著降低(P <0.05), T组SOD
活性在2 ,  6 ,  12 ,  24 h与E组比较有显著升高

(P <0.05), Tc组SOD活性在2, 6, 12, 24 h与T组比

较有显著降低(P <0.05), Tc组与E组在各个时间

点均无显著性差异(表2).
2.4 肠组织SOD检测结果 E组肠组织SOD活性

在6, 12, 24 h与C组比较有显著降低(P <0.05), T
组S O D活性在6 ,  12  h与E组比较有显著升高

(P <0.05), Tc组SOD活性在6, 12, 24 h与T组比较

有显著降低(P <0.05), Tc组与E组在各个时间点

均无显著性差异(表3). 

图  1  各组大鼠不同时间点组织学改变. A: C组(×200); B: E组72 h(×400); C: E组6 h(×400); D: T组6 h(×400); E: E组
12  h(×200); F: T组12 h(×400); G: E组24 h(×200); H: T组24 h(×200).

A B

C D

E F

HG

■应用要点
双歧杆菌目前多
用于腹泻和肠菌
群失衡的治疗. 本
研究结果表明双
歧杆菌可做为肠
源性感染及多器
官功能衰竭的辅
助治疗.
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3  讨论

胃肠功能障碍在多器官功能衰竭的发展进程

中起重要作用, 而肠黏膜屏障功能损伤是胃肠

功能障碍发生的主要机制之一, 双歧杆菌是肠

黏膜屏障中生物屏障的主要成分, 是人体主要

的益生菌之一, 参与了宿主的消化、营养、代

谢、吸收、免疫及抗感染过程, 尤其在维持机

体肠黏膜屏障的完整性方面起重要作用. 消化

道为人体最大的细菌库, 危重患者因禁食、使

用制酸剂及抗生素等因素, 可破坏肠道内微生

态稳定性, 由此引起的肠道菌群失调已成为细

菌移位及肠源性感染的最主要原因[9]. 体外研究

中, RT-PCR和Northern杂交证明双歧杆菌可刺

激人肠腺上皮细胞β-防御素-2基因的表达, 并初

步确定双歧杆菌胞壁及胞壁蛋白是其主要的活

性成分[10]. 双歧杆菌分泌型黏附素能抑制LPS和
H2O2对肠上皮的损害作用, 有效维持肠黏膜上

皮细胞增殖与凋亡的平衡, 从而保持肠黏膜屏

障功能的完整性[11]. 外源性双歧杆菌在肠道定

植, 能拮抗潜在致病菌的过度增殖, 减少细菌和

内毒素移位, 并能利用肠道谷氨酸合成谷氨酰

胺, 有利于肠损伤的恢复[8]. 双歧杆菌作为肠黏

膜的主要生物屏障, 目前对其抗菌机制的研究

主要为以下3个方面: (1)产生有机酸, 能显著降

低环境中的pH值, 使不耐酸的腐败菌和致病菌

的生长繁殖受到抑制; (2)产生类似细菌素的蛋

白质, 有一定的杀菌作用; (3)产生H2O2, 从而激

活机体产生过氧化氢酶, 抑制和杀灭革兰阴性

菌[12]. 生理情况下, 机体内自由基的生成与清除

处于一种动态平衡中, 但在感染、创伤等病理

状态下, 体内自由基生成增多[13], 从而引发强烈

的脂质过氧化反应, 形成的脂质过氧化物损伤

细胞膜, 造成细胞的损伤. SOD是体内重要的抗

氧化酶, 与超氧阴离子(O2
-)反应生成过氧化氢, 

在酶促作用下转变成水, 因而可以清除体内的

自由基, 保护细胞免受损伤. 有研究报道, 双歧

杆菌表面分子脂磷壁酸(LTA)能明显增强衰老小

鼠的脑组织SOD活性, 提高脑组织对自由基的

清除能力, 阻断自由基的组织细胞损伤[14]. 
本研究表明, ip LPS可以使幼年大鼠血清

SOD下降, 以6, 12, 24 h明显(P <0.05), 回肠组织

匀浆SOD下降, 以6, 12, 24 h明显(P <0.05), 提前

1 wk给予双歧杆菌混悬液灌胃, 可以减轻血清

2, 6, 12, 24 h和回肠组织6, 12 h的SOD下降, 增加

SOD活性, 抑制自由基的脂质过氧化反应, 保护

肠道或促进肠损伤恢复. 双歧杆菌含有SOD, 而
且经过长期驯化的兼性厌氧双歧杆菌SOD活性

比初代分离的活性高[15], 本研究应用的双歧杆

菌属于驯化后的兼性厌氧菌, 其自身含有SOD, 
故灌服双歧杆菌引起的内毒素损伤幼鼠血清和

回肠SOD增加是外源性还是内源性的机制还有

待于进一步研究. 
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                • 消息 •

第六届西太平洋幽门螺旋杆菌会议通知

本刊讯 由泰国Chulalongkorn医院承办的第六届西太平洋幽门螺旋杆菌会议将于2006-11-12/14在泰国曼谷举

行, 欢迎各国研究幽门螺旋杆菌的学者报名参加.
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