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Abstract
AIM: To investigate the influence of different 
nutritional support with compound lactobacilli on 
the intestinal barrier function in rats with severe 
acute pancreatitis (SAP) and its mechanism.

METHODS: SAP model was established in male 
Sprague Dawley rats via injection of l mL of 38 
g/L sodium taurocholate beneath the pancre-
atic capsule. A total of 96 rats were randomly 
divided into 6 groups (n = 16): sham-operation 
with early enteral nutrition support (Sham-EEN), 
ENN group, EEN with compound lactobacilli 

(EEN + Lac) group, sham-operation with par-
enteral nutrition support (Sham-PN), PN group 
and PN with compound lactobacilli (PN + Lac) 
group. Half of rats in each group were killed on 
the 4th and 7th day respectively to determine the 
bacterial translocation (BT) in live and mesenter-
ic lymph node (MLN), endotoxin (ET) in plasma, 
intestinal transit index, epithelial cell apoptosis 
in intestinal barrier (by TUNEL), protein con-
tent in small intestinal mucosa (by bicinchoninic 
acid), and SIgA content in small intestinal mu-
cus (by enzyme-linked immunosorbent assay)�.

RESULTS: The rate of BT in PN group was 
higher than that in EEN and PN + Lac group 
(14/16 vs 9/16, 10/16, both P < 0.05), and there 
was also a significant difference between EEN 
and EEN + Lac group on the 4th day (12/16 vs 
9/16, P = 0.026). As compared with that in EEN 
group, the level of ET in plasma was higher 
in PN group (276.83 ± 30.81 EU/L vs 138.52 ± 
22.56 EU/L, P < 0.05), and it was also higher 
in groups without Lac than that in the groups 
with Lac (all P < 0.05). Intestinal transit index 
was significantly increased in PN + Lac group in 
comparison with that in PN group (0.70 ± 0.08 vs 
0.59 ± 0.05, P < 0.01). As compared with that in 
EEN group and PN + Lac group, intestinal epi-
thelial apoptosis was higher in PN group (22.67% 
± 4.97% vs 15.31% ± 4.18%, 18.40% ± 2.01%, P < 
0.01). The protein content in small intestinal mu-
cosa was higher in groups with Lac than that in 
the groups without Lac (all P < 0.05), and it was 
also increased significantly in PN + Lac group as 
compared with that in EEN + Lac group (56.91 
± 3.73 mg/g vs 44.69 ± 2.99 mg/g, P < 0.01). 
In comparison with that in EEN and PN + Lac 
group, SIgA content in small intestinal mucus 
was significantly higher in EEN + Lac group 
(82.17 ± 6.02 μg/g vs 69.26 ± 5.66 μg/g, 59.87 ± 
5.54 μg/g, P < 0.05 and P < 0.01).

CONCLUSION: EEN and PN with compound 
lactobacilli can dramatically benefit the intestinal 
barrier function SAP rats, and the former is su-
perior to the latter.
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■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)中因肠屏障
功能障碍, 引起肠
源性内毒素合细
菌细菌易位引起
的全身炎症反应
综合征(SIRS)和
多器官功能障碍
综合征(MODS)是
患者死亡的主要
原因, 临床缺乏有
效的治疗手段. 近
年来, 添加免疫微
生态制剂的肠内
营养治疗备受关
注, 其在SAP治疗
中的机制尚不明
确. 本研究通过考
察复合乳酸菌对
不同营养治疗方
式的SAP大鼠肠
屏障的作用, 并初
步探讨其机制, 为
临床SAP微生态
营养治疗提供理
论基础. 
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摘要
目的: 观察复合乳酸菌对早期肠内营养(EEN)
和肠外营养(PN)治疗的重症急性胰腺炎(SAP)
大鼠肠屏障功能的影响. 

方法: ♂ SD大鼠胰腺被膜下均匀注射38 g/L
牛磺胆酸钠制作SAP模型, 96只大鼠随机分
为假手术早期肠内营养治疗组(Sham-EEN)、
早期肠内营养治疗组(EEN)、早期肠内营养
联合复合乳酸菌治疗组(EEN+Lac); 假手术肠
外营养治疗组(Sham-PN)、肠外营养治疗组
(PN)、肠外营养联合复合乳酸菌组(PN+Lac), 
每组16只, 分别于第4和7天随机取8只大鼠, 预
处理后取材, 检测肝和肠系膜淋巴结(MLN)肠
道菌群易位(BT)、血浆内毒素(ET)、肠转运
指数, TUNEL法检测肠上皮细胞凋亡、BCA
法测定小肠黏膜蛋白含量、ELISA法测定小
肠黏液SIgA含量. 

结果: PN组大鼠的BT率高于EEN组和PN+Lac
组(14/16 vs  9/16, 10/16, 均P <0.05); 4 d EEN
组高于EEN+Lac组(12/16 vs  9/16, P  = 0.026). 
PN组血浆ET高于EEN组(276.83±30.81 EU/L 
vs  138.52±22.56 EU/L, P <0.05); 不加用Lac
组高于加用Lac组(均P <0.05). PN+Lac组肠转
运系数高于PN组(0.70±0.08 vs  0.59±0.05, 
P <0.01). PN组小肠上皮细胞AI高于EEN组
和PN+Lac组(22.67%±4.97% vs  15.31%±

4.18%, 18.40%±2.01%, P <0.01). 加用Lac组空
肠黏膜蛋白含量高于不加用Lac组(均P <0.05); 
EEN+Lac组高于PN+Lac组(56.91±3.73 mg/g 
vs  44.69±2.99 mg/g, P <0.01). EEN+Lac组
小肠黏液SIgA含量高于EEN组和PN+Lac组
(82.17±6.02 μg/g vs  69.26±5.66 μg/g, 59.87
±5.54 μg/g, P <0.05及P <0.01).

结论: 加用复合乳酸菌可改善EEN和PN治疗
的SAP大鼠肠屏障功能, 其中EEN+Lac的作用
最为显著, EEN在维护SAP大鼠肠屏障方面的
作用优于PN.

关键词: 重症急性胰腺炎; 肠屏障功能; 乳酸菌; 肠

内营养; 肠外营养
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床常见危重症之一, 死亡率高达20%-30%; 
起病急剧, 表现复杂, 病情凶险, 进展迅猛, 近几

年还有发病率上升的趋势. 疾病的发展中, 肠屏

障功能障碍可导致细菌和内毒素易位[1]以及继

发的全身炎症反应综合征(systemic inflammatory 
response syndrome, SIRS)和多器官功能障碍

综合征(multiple organ dysfunctions syndrome, 
MODS)[2]等严重并发症, 是SAP高死亡率的重

要原因. 近年来, 采用早期肠内营养和免疫微

生态制剂 [3]包括益生菌(p rob io t i c s)、益生元

(prebiotics)和合生元(synbiotics)[4]等用于很多危

重疾病的肠屏障功能保护治疗中. 本研究通过

使用复合乳酸菌, 来考察其对不同营养治疗方

式的SAP大鼠肠屏障的作用, 并初步探讨其机

制, 为临床SAP微生态营养治疗提供理论基础.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠(体质量200±10 g), 由第二

军医大学实验动物中心提供, 清洁级; 牛磺胆

酸钠(Sigma公司), 纯度95%; 复合乳酸菌(商品

名: 聚克, 江苏泰州美通制药有限公司生产, 日
本Greencross公司菌种), 由乳酸乳杆菌、嗜酸

乳杆菌、乳酸链球菌及多种具有抑菌活性的细

菌素与灭菌淀粉混合而成的微生态制剂, 含活

菌数超过109 CFU/g, 每粒0.33 g; EN制剂主要原

料: 95%水解乳清蛋白(GRANDE公司, 美国); 中
链脂肪酸(上海食疗公司); 混合维生素、矿物质

(军事医学科学院营养研究所). 碳水化合物、蛋

白质、脂肪供能量比为49∶17∶34. PN制剂由

PN制剂500 g/L的葡萄糖、85 g/L的复方氨基酸

和200 g/L的脂肪乳剂组成基本营养成分, 加用

安达美和水乐维他, 胰岛素(IU): 糖(g) = 1∶3.5. 
PN和EN营养液均每100 mL提供总能量100 kcal, 
热氮比为124.7∶1, 碳水化合物、蛋白质、脂肪

供能量比为55∶17∶28. 内毒素鲎试剂盒(上海

市医学化验所); TUNEL原位检测试剂盒(Roche
公司, 德国); 伊文思蓝(国药集团上海化学制剂

有限公司); BCA蛋白质定量试剂盒(KC-430, 上
海康成生物制剂有限公司); sIgA双抗体夹心试
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剂盒(Bethy公司, 美国); 山羊抗大鼠occludin抗
体和ABC试剂盒抗山羊IgG(Santa Crus公司, 美
国); 静脉推注泵(Baxter, Flo-Gard 6201, 英国); 
彩色图文计算机图像处理系统: (HPIAS1000, 远
东蔡司公司).
1.2 方法 
1.2.1 动物分组 SD大鼠96只, 适应性喂养1 wk, 
随机分为假手术早期肠内营养治疗组(S h a m-
operated early enternal nutrition group, Sham-
EEN)、SAP早期肠内营养治疗组(EEN)、早

期肠内营养加复合乳酸菌治疗组(E E N w i t h 
complex lactobacilli group, EEN+Lac); 假手术肠

外营养治疗组(Sham-operated parenteral group, 
Sham-PN)、SAP肠外营养治疗组(PN)、SAP肠
外营养加复合乳酸菌治疗组(PN+Lac), 每组16
只, 分别于第4天和7天随机取8只预处理后处死, 
收集血、小肠、小肠黏液及小肠黏膜预处理后

储存于液氮中待分析.  
1.2.2 动物模型构建 (1)SAP大鼠模型的建立[5]: 
实验前大鼠禁食不禁水12 h以上, 严格消毒无菌

下行胰被膜下均匀注入38 g/L牛磺胆酸钠1 mL; 
Sham组注射生理盐水1 mL. 术后置于25℃的干

洁环境中, 自由饮水. (2)EN组构建胃空肠通道, 
经胃幽门区, 置入外径1.5 mm无菌硅胶管, 远端

位于十二指肠屈氏韧带以下5 cm左右, 在胃部

荷包缝合固定, 经皮下隧道将硅胶管自颈部引

出, 通过弹簧管道, 用自制背扣固定于颈部皮肤. 
(3)PN组构建颈外静脉通道, 经颈外静脉置入外

径1.2 mm无菌软硅管, 由颈背部皮下隧道引出

固定. (4)加用复合乳酸菌组, 同时构建胃空肠和

颈外静脉通道.  
1.2.3 营养支持方案 EN使用间隙推注法(每1.5 h
推注5 mL, 每次10 min), 动物术后清醒6 h后给

予2 mL生理盐水冲洗肠管, 8 h时起肠内推注EN
制剂, 逐渐增加浓度至24 h时达总量50 mL(每天

250 kcal/kg)并维持; PN给予方式: 微量输液泵24 
h均匀输入, 术后于平衡液, 8 h始予以PN, 速度

由1 mL/h逐渐增加至, 至24 h内至达50 mL(每天

250 kcal/kg)并维持. 加用复合乳酸菌组(2粒/d), 
将胶囊破囊后立即用25℃无菌生理盐水2 mL调
匀, 快速推注后用生理盐水冲洗硅胶管, 并夹闭

管口.  
1.2.4 标本采集和处理 第4, 7天, 处死大鼠前30 
min, 给大鼠灌胃5%伊文思蓝液1 mL; 眼球取血, 
将血液置于抗凝管中, 静置30 min后, 2500 r/min
离心15 min, 取血浆, -80℃保存至分析. (1)肠系

膜淋巴结和肝细菌培养: 处死大鼠后, 无菌条

件下取肠系膜淋巴结和肝少许, 称质量后匀浆, 
37℃增菌培养24 h后, 进行细菌学鉴定. (2)肠转

运功能: 测量幽门至蓝染距离与整个小肠长度

(幽门至回盲部)比, 用百分数表示为肠转运系数. 
(3) 血浆内毒素(endotoxin, ET)检测: 鲎试验法[6]; 
(4)TUNEL法检测小肠上皮细胞凋亡: 屈氏韧带

下10 cm处剪空肠1 cm左右, 60 mL/L的甲醛固

定, 常规石蜡切片, 操作根据试剂盒进行. 光镜

下计数: 以细胞核棕黄色染色为阳性凋亡细胞, 
计数每100个上皮细胞中凋亡细胞个数, 即凋亡

指数(apoptotic index, AI), 每张切片各任选3个视

野, 取其平均值. (5)小肠黏液SIgA含量(ELISA
法)和黏膜蛋白质含量(BCA法)检测: 距Treitz韧
带15 cm剪取空肠约10 cm, 再分成3-4段, 纵行剖

开, 轻轻刮除肠腔内粪便, 再用玻片刮取肠黏液, 
收集于EP管, 加入l mL 0.01 mol/L PBS, 充分溶

解, 3000 r/min离心10 min, 取上清, -80℃冻存待

检; 刮取肠黏膜组织迅速称质量后, 置人盛有1.5 
mL预冷的0.01 mol/L TrisHCl(pH7.2)缓冲液的离

心管中, 迅速匀浆, 2000 r/min×5 min离心, 取上

清液进行检测.
统计学处理  结果用均数±标准差(m e a n

±SD)表示, 进行单因素方差分析; 必要时使用

Scheff法进行各组间的两两比较, 细菌易位采用

确切概率法. 数据采用STATA9.0软件进行统计

分析, P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 肝和肠黏膜淋巴结细菌易位(bacterial trans-
location, BT) Sham组肝和淋巴结偶有培养出

细菌, SAP模型组大鼠的BT率高于Sham组(均
P <0.01); PN组大鼠BT率高于EEN组(4 d组P = 
0.037, 7 d组P = 0.025); PN+Lac组BT率低于PN
组(4 d组P = 0.038, 7 d组P = 0.045), 4 d EN组高

于EN+Lac组(P = 0.026), 7 d组间比较无差异(P 
= 1.000)(表1). 检出的菌经鉴定, 主要是大肠杆

菌、肠球菌、阴沟肠杆菌、摩根摩根菌, 偶见

金黄色葡萄链球菌和肺炎克雷伯杆菌等.
2.2 血浆内毒素水平 SAP模型组血浆ET均高

于S h a m组(均P <0 .01); P N组高于E E N组(均
P <0.001); 不加用Lac组高于加用Lac组(EN 4, 7 d
组P分别0.001和0.047; PN组4, 7 d组P分别0.009
和0.003); SAP模型组4, 7 d组组间比较(EN组t = 
8.32, P<0.001; EN+Lac组t = 5.57, P<0.001; PN组t = 
6.46, P<0.01; PN+Lac组, t = 18.18, P<0.001)(表2).
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2.3 肠转运系数 与Sham组相比, 4 d组除了EEN+ 
Lac组(P = 0.138), 其他组SAP大鼠的肠转运系

数降低(P <0.01); PN+Lac组高于PN组(4 d, P = 
0.037; 7 d, P = 0.016); PN 7 d和4 d两组比较有显

著统计学差异(均P <0.05)(表3). 
2.4 小肠上皮细胞的凋亡 细胞核中出现棕黄

色颗粒, 即为凋亡细胞, 部分凋亡细胞也有因

核D N A碎片的逸出呈核外阳性着色(图1). 各
SAP模型组的肠上皮细胞AI均高于Sham组(均
P <0.001); PN组肠上皮细胞AI高于EEN组(4 d P 
= 0.006; 7 d P = 0.013); 7 d PN组肠上皮细胞AI
高于PN+Lac组(P <0.01); PN+Lac组7 d与4 d比较

有统计学差异(t = 2.33, P = 0.042), 其他组7 d和4 
d比较没有统计学差异(均P >0.05)(表4).
2 .5  空肠黏膜蛋白质含量  S A P模型组除了

EEN+Lac 7 d组(P = 0.142)外, 均低于Sham组

(均P <0.001); 加用Lac组高于单独EN和PN组

(均P <0.05), EEN(+Lac)组高于PN(+Lac)组(均
P <0.001, 除EEN vs  PN+Lac, 4 d P = 0.013; 7 d P 
= 0.013); 各组4 d和7 d组比较无统计学差异(除
EEN+Lac组4 d低于7 d, t = 4.70, P <0.05). 结果见

表5.
2.6 小肠黏液SIgA含量(μg/g) SAP模型组除

EN+Lac 7 d组(P = 0.142)外小肠黏液SIgA低于

Sham组(均P <0.001), EEN+Lac组高于EEN组(均
P <0.001), EEN(+Lac)组高于PN组(均P <0.001); 
各SAP模型4 d组小肠黏液SIgA含量低于7 d
组(EN组t = 5.74, P <0.001; EN+Lac组t = 5.87, 
P <0.001; PN组t = 2.87, P = 0.017; PN+Lac组, t = 
5.91, P <0.001)(表6).

3  讨论

SAP患者继发感染发生率高达40%-70%, 且死亡

者中有80%与继发感染有关. 肠管除了是一个消

化吸收的场所外, 还是人体最大的免疫器官, 是
发生MODS的原动力[7]. 肠屏障功能的损害引起

表  1  复合乳酸菌对营养治疗的SAP大鼠肝脏和肠系膜
淋巴结细菌易位的影响(n  = 8) 

     
	    	    细菌易位阳性脏器数(个)          

                                           肝脏   肠系膜淋巴结 

Sham-EEN        4 d          0                1 	              0(16) 

 	           7 d 	         0                1 	              1(16) 

EEN 	           4 d 	         5                7 	            12(16)be

 	           7 d 	         4                5 	              9(16)be

EEN+Lac 	          4 d 	         3                6 	              9(16)be

 	           7 d 	         3                5 	              8(16)e

Sham-PN          4 d 	         0                1 	              1(16) 

 	           7 d          1                1 	              2(16) 

PN 	           4 d 	         7                8 	            15(16)d

 	           7 d 	         6                8 	            14(16)d

PN+Lac 	           4 d 	         4                6 	            11(16)de

 	           7 d 	         4                5 	            10(16)de

bP <0.01 vs  Sham-EEN; dP <0.01 vs  Sham-PN; eP <0.05 vs  

PN.

分组	    t                                                                 合计

表  3  复合乳酸菌对营养治疗的SAP大鼠小肠转运系数
(mean±SD)的影响(n  = 8) 

     
分组                                        4 d 	            7 d 

Sham-EEN	     0.78±0.10	     0.80±0.12

EEN	                     0.50±0.08b	     0.71±0.10

EEN+Lac	                    0.59±0.12	     0.76±0.10

Sham-PN	     0.86±0.13	     0.85±0.11

PN	                     0.42±0.04dh	     0.59±0.05d

PN+Lac	                     0.55±0.06deh	     0.70±0.08e

bP <0.01 vs  Sham-EEN; dP <0.01 vs  Sham-PN; eP <0.05 vs  

PN; hP<0.01 vs  7 d组.

表  2  复合乳酸菌对营养治疗的SAP大鼠血浆内毒素水
平(EU/L, mean±SD)的影响(n  = 8) 

     
分组                                 4 d 	                         7 d 

Sham-EEN          28.61±11.09            22.67±8.39

EEN	           257.93±25.26begl      138.52±22.56beg

EEN+Lac	          174.39±31.65bf        100.74±14.87b

Sham-PN            36.63±10.35            40.77±11.94

PN	           415.59±44.48djl        276.83±30.81dj

PN+Lac	           324.69±14.21dl         205.64±8.53d

bP <0.01 vs  Sham-EEN; dP <0.01 vs  Sham-PN; eP <0.05 vs  

PN; gP<0.05 vs  EEN+Lac; jP<0.01 vs  PN+Lac; lP<0.01 vs  7 d

组.

表  4  复合乳酸菌对营养治疗的SAP大鼠小肠上皮细胞
凋亡指数(%)的影响(n  = 8) 

     
分组                                        4 d 	           7 d 

Sham-EEN	      2.10±1.80	    1.89±1.51

EEN	                    16.61±4.00bf	  15.31±4.18bf

EEN+Lac	                   14.44±3.53bf	  12.92±1.79b

Sham-PN	      4.91±2.00	    8.48±2.00

PN	                    25.64±4.95d	  22.67±4.97dg

PN+Lac	                    22.27±3.54dj	  18.40±2.01d

bP <0.01 vs  Sham-EEN; dP <0.01 vs  Sham-PN; fP <0.01 vs  

PN; gP<0.05 vs  PN+Lac; jP<0.01 vs  7 d组.
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图  1  复合乳酸菌对营养治疗的SAP大鼠小肠上皮细胞凋亡光镜图(TUNEL法). A-B: Sham-EN(×200); C-D: EN(×100); E-F: 

EN+Lac(×100); G-H: Sham-PN(×200); I-J: PN(×200); K-L: PN+Lac(×200); A, C, E, G, I: 4 d; B, D, F, H, J: 7 d.
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的BT和ET是SAP继发感染的主要原因, 所以对

于SAP患者的治疗中改善其肠屏障功能的治疗

尤为重要.  
Schrezenmeir et al [8]认为益生菌是指含有足

够指数的特定的活菌的微生物制剂, 通过改变

宿主的微生态, 达到有益于宿主健康的目的. 也
有认为益生菌还应包括活菌的产物和死菌. 益
生菌除了直接补充机体的正常菌群或选择性刺

激正常菌群的生长繁殖, 抑制外源性致病菌和

内源性条件致病菌的过度生长和繁殖, 防止内

源性感染的发生和发展[9]外, 还能通过促进肠黏

膜的增生和抑制肠上皮细胞的凋亡[10], 保护肠

黏膜的紧密连接蛋白的作用, 降低肠黏膜的通

透性等作用来维护肠黏膜屏障的完整性; 另外

还能够增强机体的特异性免疫和非特异性免疫

的功能[11]. 所以常用于很多危重疾病的肠屏障功

能保护治疗. 急性胰腺炎患者表现为以能量消

耗、糖异生、高脂血症[12]、蛋白降解[13]和尿素

氮增多为特征的高代谢状态; 营养治疗在SAP治
疗中的地位越来越重要, 营养治疗可改善胰腺

炎的自然病程, 降低并发症和死亡率[14], 尤其是

EN, 在SAP的治疗中很多方面优于PN[15-19].  
本研究通过添加复合乳酸菌于不同途径的

营养治疗方式, 经综合指标的考察来评判其对

SAP大鼠肠屏障功能的影响及其机制. 结果表

明: (1)对BT的影响: 本研究对各组MLN和肝脏

进行细菌培养的结果显示, SAP模型组BT发生

率增高; EEN组BT发生率要低于PN组, 提示EEN
相对于PN而言能够较好的缓解肠BT的发生, 这
与大多数学者的研究结论一致. 加用Lac组跟不

加用组比较(除EN+Lac 7 d组外)BT较少, 提示

复合乳酸菌能改善SAP大鼠EN和PN尤其是长

期PN治疗大鼠的BT状态, 可能与提供直接的有

益菌, 竞争性拮抗有害菌定植肠壁, 抑制致病菌

的繁殖有关; 乳酸杆菌产生的菌素可以特异性

的抑制G+菌, 产生的组织酸能够对G-菌抑制作

用更明显[20]; 乳酸杆菌本身还能抑制病原体复

制的作用; 而且益生菌的联合使用, 可以增加其

益生菌自身的黏附效果[21]. EN+Lac组和EN 7 d
组BT比较无统计学差异, 较考虑可能跟标本数

少有关或EN治疗各组疾病恢复较好有关. 从培

养的细菌来看, 主要是大肠杆菌、肠球菌、阴

沟肠杆菌、摩根菌, 偶见金黄色葡萄链球菌和

肺炎克雷伯杆菌, 这可能是跟这些细菌对肠上

皮表面的黏液有更强大的黏附性和穿透性[22]有

关. (2)血浆内毒素水平: 有研究认为内毒素血症

可能与SAP胰外器官的损害或MODS的发生有

紧密的联系[23]. 本实验研究结果显示, 各SAP组
的血浆内毒素浓度均高于假手术组, 说明SAP大
鼠存在内毒素血症; PN组显著高于EEN组, 提示

在缓解SAP大鼠内毒素血症方面, EEN优于PN; 
加入复合乳酸菌的组中, 这种缓解的效果更为

明显; 益生菌可以通过抑制G-菌的繁殖增生, 减
少内毒素的产生. SAP 7 d组与4 d组比较, 7 d组
内毒素显著降低, 但是PN组还是维持在较高的

水平, 提示随着时间的推移, SAP得到一定的恢

复, 肠黏膜屏障得以慢慢修复, 但是长时间的PN
相对于EEN而言, 肠黏膜屏障的通透性是较高

的. (3)肠转运系数: SAP时肠运动功能低下可能

跟BT和胰腺感染有密切的关系[24]. 本研究中, 与
Sham组相比, 4 d组除了EEN+Lac组, 其他组SAP
大鼠的肠转运系数降低, 提示SAP大鼠存在肠转

运功能的障碍; PN+Lac 4 d组, 较PN组肠转运系

数高, 而在EEN组未见到明显的改变, 提示复合

表  5  复合乳酸菌对营养治疗的SAP大鼠空肠黏膜蛋白
质含量(mg/g, mean±SD)的影响(n  = 8) 

     
分组                                        4 d 	            7 d 

Sham-EEN	    57.80±3.99	   55.21±2.31

EEN	                    40.79±3.50bfg	   49.29±4.80f

EEN+Lac	                   48.20±3.08bfil	   56.91±3.73f

Sham-PN	    52.00±2.53	   50.52±3.22

PN	                    32.62±4.21di	   35.71±2.08di

PN+Lac	                    40.31±2.80d	   44.69±2.99

bP <0.01 vs  Sham-EEN; dP <0.01 vs  Sham-PN; fP <0.01 vs  

PN; gP<0.05 vs  EEN+Lac; iP<0.05 vs  PN+Lac; lP<0.01 vs  7 d

组.

表  6  复合乳酸菌对营养治疗的SAP大鼠小肠黏液SIgA
含量(μg/g, mean±SD)的影响(n  = 8) 

     
分组                                4 d 	                            7 d 

Sham-EEN          87.38±7.89 	8 5.84±5.10

EEN	             50.80±5.49acdef	 69.26±5.66acd

EEN+Lac	            63.12±5.18acef	8 2.17±6.02ce

Sham-PN            82.28±6.82	                79.58±7.80

PN	             37.71±3.11bf	 42.55±4.94be

PN+Lac	             42.86±4.36bf	 59.87±5.54b

bP <0.01 vs  Sham-EEN; dP <0.01 vs  Sham-PN; eP <0.05 vs  

PN; gP<0.05 vs  EEN+Lac; jP<0.01 vs  PN+Lac; kP<0.05 vs  7 d

组.
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乳酸菌在SAP大鼠进行PN营养治疗的时候, 能
够在早期改善其受损的肠转运功能; EEN与PN
比较, 没有统计学差异(P = 0.989), 考虑为SAP时
尽管肠运转功能受损, 但残存的肠功能可能在

我们给大鼠伊文思蓝灌胃时, 对空腹很久的PN
组刺激产生的胃肠蠕动较一直EN治疗的大鼠

强些. 7 d组EEN和EEN+Lac组之间比较没有统

计学差异, 提示可能EN营养成分对于肠转运功

能的影响不是主要的, 关键是EN这种喂养方式; 
PN组间、PN与EEN组间比较也不具统计学差

异, 可能跟SAP大鼠病情恢复, 肠功能改善有关; 
另外禁食长久的PN组, 加上稍有恢复的肠功能

使得其对灌胃的示踪剂的蠕动会较EN组强些. 
不过尽管这些组间统计学上没有差异, 但是在

数据上, 我们可以看到EEN组大鼠肠转运功能有

优于PN组的趋势. (4)对肠上皮细胞的凋亡的影

响: 凋亡对机体来说虽然是保护机制, 但一旦各

种刺激肠上皮细胞凋亡过度, 修复和再生受阻, 
肠黏膜屏障就会发生障碍[1]. 肠上皮细胞凋亡参

与了SAP肠黏膜屏障功能障碍的病理过程[25]. 本
研究结果显示: SAP造模的大鼠肠上皮细胞的凋

亡均较Sham组大鼠要高, 提示SAP大鼠肠上皮

细胞的凋亡是增加的, 这跟既往很多的研究结

果相似. PN治疗组的肠上皮细胞凋亡情况要比

EN治疗组明显, 提示EN在改善及缓解肠上皮细

胞凋亡方面的作用优于PN; 加用复合乳酸菌的

组别尽管只是在7 d PN+Lac组对于肠上皮细胞

凋亡的影响优于PN组, 但是其他组也能看到肠

上皮细胞凋亡改善的趋势, 提示复合乳酸菌在

缓解SAP肠上皮细胞的凋亡作用上, PN治疗组

效用较明显. 这可能跟PN治疗组, SAP的肠转运

慢, 微生态的紊乱比较明显, 一旦有沙门杆菌或

侵入性大肠杆菌侵入肠上皮细胞, 细胞就会发

生凋亡[26]; 另外大量炎性介质的释放, 对黏膜造

成损伤, TNF-α, IL-2等都可以增加体内外细胞

的凋亡[27-28]. 加入复合乳酸菌后, 可以改善这些

状况, 从而缓解SAP长期PN治疗肠上皮凋亡过

度的情况. (5)对肠黏膜蛋白质含量的影响: 肠上

皮黏膜蛋白质含量可以反应肠黏膜的营养状况. 
本研究结果显示, 除了SAP模型中EEN+Lac 7 d
组, 其他大鼠单位重量黏膜中的蛋白质含量均

低于假手术组, 提示SAP大鼠存在黏膜损伤严重

或黏膜营养供应不足. EEN比PN能更好的改善

黏膜蛋白合成情况, 提示SAP大鼠EEN较PN治

疗能够改善肠黏膜的营养状况, 促进肠黏膜蛋

白的合成或促进黏膜的修复; 这可能因为肠黏

膜营养物质的70%直接来源于肠腔内营养物[29], 
所以EN成分可作为蛋白质合成原料物质, 同时

也为快速生长和分化的肠黏膜上皮细胞提供足

够的能量底物, 促进其更新和修复; 而且通过EN
的给予, 可以维持肠的蠕动, 可以排出SAP大鼠

肠内的有害菌, 也减少肠黏膜的损害. 添加复合

乳酸菌的EEN或PN较未添加组的空肠上皮黏膜

蛋白含量高, 可能因为加用复合乳酸菌, 可以直

接减少其他有害菌对上皮细胞的损伤作用, 而
且通过改善SAP大鼠局部肠黏膜的内环境, 促
进上皮细胞的再生、修复. 7 d Sham-EEN组跟

Sham-PN比较, 尽管未有统计学的差异, 但是发

现长期PN对于正常的大鼠肠黏膜的蛋白合成有

减少的趋势; SAP模型组7 d组的数值要比4 d组
大些, 可能跟病情的减缓, 黏膜上皮修复增生有

关. (6)对肠内局部免疫功能的影响: 现代研究表

明肠管是机体最大的免疫器官, 其中起核心作

用的是分泌性IgA(SIgA), 增加SIgA分泌也是改

善SAP肠道和全身炎症状况的重要环节. 有研

究发现长期PN大鼠的Peyer's淋巴结、黏膜固有

层和上皮内淋巴细胞计数要显著降低, SIgA水

平显著下降, 而给予EN组则会使细胞的计数和

SIgA水平保持稳定[30]. 本研究结果显示, SAP模
型大鼠中, 除了EEN+Lac 7 d组外其他各组的黏

膜SIgA都有些降低, 提示SAP大鼠存肠局部免疫

功能的下降, 而EEN+Lac可以明显提高肠管的

免疫能力. EEN组在增加黏膜SIgA方面的效用

要强于PN组. 加用复合乳酸菌的组跟不加的组

别比较能够增加黏膜SIgA的含量. 考虑EEN可

能通过提供肠黏膜细胞营养底物, 改善肠的局

部和机体全身的内环境比如炎症反应状态, 血
液循环状态等, 还能促进肠的蠕动, 减少有害菌

的繁殖机会等来减少Peyer's淋巴结B的损伤, 促
进细胞的分化增殖, 来增加黏膜SIgA的分泌. 另
外肠黏液SIgA的合成、分泌有赖于健康稳定的

肠菌群[30], 所以SAP大鼠加用复合乳酸菌后, 可
以通过改善肠微生态环境紊乱的状况, 减少有

害菌的定植和繁殖; 还可以增加肠对营养成分

的利用; 可以改善SAP大鼠全身和肠局部的内环

境状况, 增加SIgA分泌.  
总之, 本研究系统全面的研究了加用复合

乳酸菌可以改善不同营养治疗途径的SAP大鼠

肠黏膜屏障的多种功能以及部分机制探索, 为
临床SAP的治疗提供了很好的理论基础. 但临床
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 SAP的治疗是多种措施的综合治疗方式, EEN在

临床上治疗的时期和制剂尚有很多争议, 益生

菌的治疗也有很多待解决的问题, 比如菌种的

选择、用量、给予方式、给予时期以及与抗生

素合用的耐药性问题等. 本研究使用的复合乳

酸菌是由三种乳酸菌构成, 同时含有多种具有

抑菌活性的细菌素与灭菌淀粉混合而成的微生

态制剂, 对多种抗菌药物具有耐药性, 可同时服

用; 其用于SAP的临床治疗有待深入的规范化的

临床研究.
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全国消化及消化内镜诊断与治疗进展学术研讨会征文启事

本刊讯 为提高我国消化内镜诊疗技术的整体水平, 《中华消化内镜杂志》编辑部拟于2007-08在新疆乌鲁木

齐市召开“全国消化及消化内镜诊断与治疗进展学术研讨会”, 邀请消化和消化内镜专家作有关专题学术报

告. 会议将出论文汇编, 并授予继续教育Ⅰ类学分, 《中华消化内镜杂志》将择优刊登应征论文. 

1       征文内容

征文内容包括消化系统疾病的内镜(食管镜、胃镜、十二指肠镜、小肠镜、大肠镜、肠道镜、腹腔镜、超声

内镜等)诊疗技术; 内镜外科的临床应用及进展; 食管、胃、肠、肝胆、胰腺疾病的基础研究、临床诊治及其

进展(炎症、溃疡、出血、肿瘤、异物等); 消化系统疾病的中医、中西医结合治疗及其进展; 消化内镜消毒及

护理技术, 消化系统疾病的急诊护理. 

2      征文要求

应征文章按《中华消化内镜杂志》稿约要求撰写打印, 并寄3000字以内全文及500字以内的论文摘要各一

份; 已投《中华消化内镜杂志》尚未发表的稿件, 请注明稿号. 应征文章经单位推荐盖公章后, 寄南京市紫竹

林3号《中华消化内镜杂志》编辑部卜小乐、赵在文同志收. 邮编: 210003. 信封左下脚注“征文”字样, 同

时汇寄审稿费10元. 请自留底稿, 恕不退稿. 截稿日期2007-05-31. 有关会议的具体事项另行通知. 联系电话: 

025-83472831, 86086091.


