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嗜酸乳杆菌对感染人轮状病毒乳鼠肠黏膜的保护作用

高 源, 张 振, 王宝香, 鲍连生, 彭罕鸣

®

■背景资料
嗜 酸 乳 杆 菌
(L.acidophilus )等
益生菌是肠道内
的 正 常 菌 群 ,  可
以维护肠道正常
的 结 构 及 功 能 , 
具有免疫调节、
抗 感 染 等 作 用 . 
L.acidophilus 是近
几年用于小儿轮
状病毒 (HRV)腹
泻治疗的新型益
生 菌 制 剂 ,  但 目
前报道的治疗效
果 不 太 一 致 ,  且
L.acidophilus 的使
用剂量和使用方
法也不明确.
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Abstract
AIM: To investigate the possible protective ef-
fect of Lactobacillus acidophilus (L.acidophilus) on 
intestinal mucosa of neonatal mice infected with 
a human rotavirus (HRV). 

METHODS: Sixty 4-day-old Kunming mice 
were randomly and equally divided into con-
trol group, HRV-infected group, L.acidophilus-
pretreated group (treated before HRV infection) 
and L.acidophilus-treated group (treated after 
HRV infection). The symptoms in these mice 

were observed each day for 8 d. On day 8, nine 
mice of each group were sacrificed by cervical 
dislocation. Caecum samples were taken for 
bacterial isolation and culture to count bacterial 
colonies. Secretory IgA (sIgA) from the intesti-
nal mucosa and serum interferon-γ (IFN-γ) and 
tumor necrosis factors-α (TNF-α) were detected 
by ELISA. The thickness of intestinal mucosa, 
height of villus and depth of crypt were mea-
sured using Image-Pro Plus 5.1 software.

RESULTS: The mice in the normal control group 
did not suffer from diarrhea, whereas the HRV-
infected group showed altered intestinal flora, 
decreased level of intestinal sIgA, increased 
serum IFN-γ and TNF-α levels, and damaged 
intestinal mucosal barrier. Compared to the 
HRV-infected group, mice of the L.acidophilus-
pretreated and -treated groups showed some 
amelioration in intestinal flora, intestinal sIgA, 
serum IFN-γ and TNF-α, and intestinal mucosal 
barrier. More obvious protective effect on intes-
tinal mucosa was observed in the pretreatment 
group than in the treatment group. 

CONCLUSION: L.acidophilus possesses protec-
tive effect on intestinal mucosa of HRV-infected 
neonatal mice. Pretreatment with L.acidophilus 
has better protective effect than L.acidophilus 
treatment.
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摘要 
目的: 观察嗜酸乳杆菌(L.acidophilus )对感染
人轮状病毒(human rotavirus, HRV)乳鼠肠黏
膜的保护作用.

方法: 将60只昆明种乳鼠随母鼠按窝随机均
分为4组, 给4日龄的乳鼠灌服HRV作为感染
组, 灌服HRV的前和后灌服L.acidophilus作为
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■研发前沿
L.acidophilus 已
被用于HRV腹泻
的 治 疗 ,  并 被 部
分研究证实有一
定 的 效 果 ,  但 其
具体的作用机制
仍不清楚.

预防组和治疗组, 正常对照组灌服同剂量的
MEM Eagle细胞培养液. 在实验的第8天下午
杀死每组9只乳鼠, 取乳鼠盲肠内容物分离培
养后, 进行菌群分析; ELISA法检测肠黏膜分
泌性免疫球蛋白(SIgA)、血清干扰素-r(IFN-γ)
和肿瘤坏死因子-α(TNF-α); HE法染色乳鼠小
肠黏膜切片, 利用Image-Pro Plus 5.1图像软件
分析各组乳鼠小肠黏膜厚度、绒毛高度和隐
窝深度.

结果: 与正常对照组比较, HRV感染组乳鼠出
现了肠道菌群失调、肠黏膜SIgA下降、血清
IFN-γ和TNF-α上升、肠黏膜机械屏障受损, 
预防组和治疗组乳鼠肠道菌群失调、肠黏膜
免疫力下降和肠黏膜机械屏障受损的情况均
得到了改善.预防组与治疗组相比, 前者对乳
鼠肠黏膜受损的保护作用效果更好.

结论: L.acidophilus对感染HRV乳鼠肠黏膜有
一定的保护作用, 感染前灌服L.acidophilus的
保护效果好于感染后灌服.

关键词: 轮状病毒; 嗜酸乳杆菌; 乳鼠; 肠黏膜
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0  引言

人轮状病毒(human rotavirus, HRV)是婴幼儿非(human rotavirus, HRV)是婴幼儿非是婴幼儿非

细菌性腹泻的主要病毒性病原. 国内部分地区. 国内部分地区国内部分地区

近期统计: 天津市住院腹泻患儿中HRV阳性检: 天津市住院腹泻患儿中HRV阳性检天津市住院腹泻患儿中HRV阳性检HRV阳性检阳性检

出率为37.53%37.53%[1]; 重庆儿童医院就诊的非细菌重庆儿童医院就诊的非细菌

性急性腹泻婴幼儿大便轮状病毒检测阳性率为

50.69%, 高峰月份在11-12月, 分别为63.27%和高峰月份在11-12月, 分别为63.27%和11-12月, 分别为63.27%和月, 分别为63.27%和, 分别为63.27%和分别为63.27%和63.27%和和

62.16%[2]; 张昕等张昕等[3]统计我国5岁及以下儿童占5岁及以下儿童占岁及以下儿童占

人群其他感染性腹泻病例总数的50.98%, 病原50.98%, 病原病原

学诊断90.65%为病毒性, 病毒性感染性腹泻以90.65%为病毒性, 病毒性感染性腹泻以为病毒性, 病毒性感染性腹泻以, 病毒性感染性腹泻以病毒性感染性腹泻以

HRV(92.75%)感染为主. 虽然婴幼儿HRV感染感染为主. 虽然婴幼儿HRV感染. 虽然婴幼儿HRV感染虽然婴幼儿HRV感染HRV感染感染

率很高, 但至今尚无理想的HRV感染预防疫苗, 但至今尚无理想的HRV感染预防疫苗但至今尚无理想的HRV感染预防疫苗HRV感染预防疫苗感染预防疫苗

和特效治疗药物. 益生菌可通过激发机体免疫. 益生菌可通过激发机体免疫 益生菌可通过激发机体免疫

系统中的树突状细胞, 增强宿主的免疫防御功, 增强宿主的免疫防御功增强宿主的免疫防御功

能, 并可高效定植于肠黏膜上皮细胞, 从而抑制, 并可高效定植于肠黏膜上皮细胞, 从而抑制并可高效定植于肠黏膜上皮细胞, 从而抑制, 从而抑制从而抑制

多种病原体在肠道上皮细胞上的定植, 益生菌, 益生菌益生菌

也可产生一些小分子蛋白质P40和P70等, 这类P40和P70等, 这类和P70等, 这类P70等, 这类等, 这类, 这类这类

蛋白质能减轻过HH2O2对肠道上皮细胞的氧化

伤害[4-7]. 虽然目前有一些应用益生菌治疗多种虽然目前有一些应用益生菌治疗多种

腹泻的研究报道, 但我们仍然没有完全了解益, 但我们仍然没有完全了解益但我们仍然没有完全了解益

生菌复杂的作用机制, 通过对益生菌的深入研, 通过对益生菌的深入研通过对益生菌的深入研

究, 能使其更好地为我们服务. 我们先前探讨, 能使其更好地为我们服务. 我们先前探讨能使其更好地为我们服务. 我们先前探讨. 我们先前探讨我们先前探讨

过L.acidophilus对乳鼠感染HRV的预防和治疗HRV的预防和治疗的预防和治疗

作用[8], 但未深入研究但未深入研究L.acidophilus对感染HRVHRV
乳鼠肠黏膜的保护作用. 本文我们进一步探讨. 本文我们进一步探讨本文我们进一步探讨

L.ac idophi lus对感染HRV乳鼠肠黏膜生物屏HRV乳鼠肠黏膜生物屏乳鼠肠黏膜生物屏

障、免疫屏障和机械屏障的保护作用, 结果报, 结果报结果报

告如下..

1  材料和方法

1.1 材料材料 HRV Wa毒株, 由中国预防医学科学院HRV Wa毒株, 由中国预防医学科学院毒株, 由中国预防医学科学院, 由中国预防医学科学院 由中国预防医学科学院

病毒研究所提供, 用于病毒增殖和测定的细胞, 用于病毒增殖和测定的细胞用于病毒增殖和测定的细胞

为MA104细胞(非洲绿猴胎肾细胞传代细胞系).MA104细胞(非洲绿猴胎肾细胞传代细胞系).细胞(非洲绿猴胎肾细胞传代细胞系).(非洲绿猴胎肾细胞传代细胞系).非洲绿猴胎肾细胞传代细胞系).). 
MA104细胞在MEM Eagle培养液中生长和传代,细胞在MEM Eagle培养液中生长和传代,MEM Eagle培养液中生长和传代,培养液中生长和传代,, 
采用空斑形成法滴定病毒的感染滴度, 待病毒, 待病毒待病毒

滴度达到10107空斑形成单位(plaque forming unit,(plaque forming unit, 
pfu)时行动物实验. 嗜酸乳杆菌:时行动物实验. 嗜酸乳杆菌:. 嗜酸乳杆菌:嗜酸乳杆菌:: L.acidophilus  
1.1878购自中国科学院微生物研究所菌种库, 实购自中国科学院微生物研究所菌种库, 实, 实实
验时配成10108 cfu/mL的菌液, 经口灌服. 实验动的菌液, 经口灌服. 实验动, 经口灌服. 实验动经口灌服. 实验动. 实验动实验动

物: 购自武汉大学动物实验中心, SPF级昆明种: 购自武汉大学动物实验中心, SPF级昆明种购自武汉大学动物实验中心, SPF级昆明种, SPF级昆明种级昆明种

乳鼠60只, 孕晚期购回, 乳鼠自然娩出, 实验选60只, 孕晚期购回, 乳鼠自然娩出, 实验选只, 孕晚期购回, 乳鼠自然娩出, 实验选, 孕晚期购回, 乳鼠自然娩出, 实验选孕晚期购回, 乳鼠自然娩出, 实验选, 乳鼠自然娩出, 实验选乳鼠自然娩出, 实验选, 实验选实验选

择雌雄各半的小鼠, 体质量2.20 g±0.94 g, 小, 体质量2.20 g±0.94 g, 小体质量2.20 g±0.94 g, 小2.20 g±0.94 g, 小小
鼠饲养于有空气过滤膜的鼠笼内. 动物使用许. 动物使用许动物使用许

可证: SYXK(鄂)2008-0013. 实验前成年鼠大便: SYXK(鄂)2008-0013. 实验前成年鼠大便鄂)2008-0013. 实验前成年鼠大便)2008-0013. 实验前成年鼠大便实验前成年鼠大便

HRV抗原均为阴性. 肠球菌培养基(EC)、肠杆菌抗原均为阴性. 肠球菌培养基(EC)、肠杆菌. 肠球菌培养基(EC)、肠杆菌肠球菌培养基(EC)、肠杆菌(EC)、肠杆菌、肠杆菌

培养基(EMB)、双歧杆菌培养基(TPY)、乳酸杆(EMB)、双歧杆菌培养基(TPY)、乳酸杆、双歧杆菌培养基(TPY)、乳酸杆(TPY)、乳酸杆、乳酸杆

菌培养基(LBS)均购自青岛海博技术有限公司;(LBS)均购自青岛海博技术有限公司;均购自青岛海博技术有限公司;; 
SIgA试剂购自Sigma公司; IFN-试剂购自Sigma公司; IFN-Sigma公司; IFN-公司; IFN-; IFN-γ、TNF-TNF-α试剂购

自上海森雄科技实业有限公司; Ringer缓冲液购; Ringer缓冲液购缓冲液购

自OXOID公司.OXOID公司.公司.. 
1.2方法方法

1.2.1 实验分组及实验分组及L.acidophilus干预方法:: 实验选实验选

用60只乳鼠(雌雄各30只), 随母鼠按窝均分为460只乳鼠(雌雄各30只), 随母鼠按窝均分为4只乳鼠(雌雄各30只), 随母鼠按窝均分为4(雌雄各30只), 随母鼠按窝均分为4雌雄各30只), 随母鼠按窝均分为430只), 随母鼠按窝均分为4只), 随母鼠按窝均分为4), 随母鼠按窝均分为4随母鼠按窝均分为44
组: 正常对照组、HRV感染组、: 正常对照组、HRV感染组、正常对照组、HRV感染组、HRV感染组、感染组、L.acidophilus预
防组、L.acidophilus治疗组, 每组15只. HRV感, 每组15只. HRV感每组15只. HRV感15只. HRV感只. HRV感. HRV感感

染组按照参考文献[9,10]的方法建立乳鼠感染HRVHRV
模型, 即乳鼠出生的第4天上午用改良的1 mL注, 即乳鼠出生的第4天上午用改良的1 mL注即乳鼠出生的第4天上午用改良的1 mL注4天上午用改良的1 mL注天上午用改良的1 mL注1 mL注注
射器经口灌服(自然吸吮法)50(自然吸吮法)50自然吸吮法)50)50 μL HRV液(3×液(3×(3×
106 pfu/mL); L.acidophilus预防组出生后第1天1天天
起, 每天灌服50, 每天灌服50每天灌服5050 μL L.acidophilus (108 cfu/mL), 连连
续3 d, 第4天灌服503 d, 第4天灌服50第4天灌服504天灌服50天灌服5050 μL HRV液(3×10液(3×10(3×106 pfu/mL); 
L.acidophilus治疗组第4天灌服504天灌服50天灌服5050 μL HRV液(3液(3(3
×106 pfu/mL), 1 h后, 灌服50后, 灌服50, 灌服50灌服5050 μL L.acidophilus , 
次日起每天灌服5050 μL L.acidophilus , 连续4 d.连续4 d.4 d. 
正常对照组出生后第4天灌服504天灌服50天灌服5050 μL细胞培养液.细胞培养液.. 
1.2.2 临床观察及乳鼠大便HRV抗原检测:临床观察及乳鼠大便HRV抗原检测:HRV抗原检测:抗原检测:: 从第从第
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4天开始, 每天2次(早晚各1次), 观察乳鼠的腹天开始, 每天2次(早晚各1次), 观察乳鼠的腹, 每天2次(早晚各1次), 观察乳鼠的腹每天2次(早晚各1次), 观察乳鼠的腹2次(早晚各1次), 观察乳鼠的腹次(早晚各1次), 观察乳鼠的腹(早晚各1次), 观察乳鼠的腹早晚各1次), 观察乳鼠的腹), 观察乳鼠的腹观察乳鼠的腹

泻情况, 计数乳鼠死亡数量. 按试剂说明书用, 计数乳鼠死亡数量. 按试剂说明书用计数乳鼠死亡数量. 按试剂说明书用. 按试剂说明书用按试剂说明书用

ELISA方法检测乳鼠大便HRV抗原. 腹泻的判断方法检测乳鼠大便HRV抗原. 腹泻的判断HRV抗原. 腹泻的判断抗原. 腹泻的判断. 腹泻的判断腹泻的判断

分为6级: 1级为无大便; 2级为黄色成型便; 3级6级: 1级为无大便; 2级为黄色成型便; 3级级: 1级为无大便; 2级为黄色成型便; 3级: 1级为无大便; 2级为黄色成型便; 3级级为无大便; 2级为黄色成型便; 3级; 2级为黄色成型便; 3级级为黄色成型便; 3级; 3级级
为黄色糊状便; 4级为黄色水样黏液便; 5级为黄; 4级为黄色水样黏液便; 5级为黄级为黄色水样黏液便; 5级为黄; 5级为黄级为黄

色蛋汤样便; 6级为完全黄色水样便. 3级(黄色糊; 6级为完全黄色水样便. 3级(黄色糊级为完全黄色水样便. 3级(黄色糊. 3级(黄色糊级(黄色糊(黄色糊黄色糊

状便)及以上的才判断为腹泻, 3、4、5级腹泻为)及以上的才判断为腹泻, 3、4、5级腹泻为及以上的才判断为腹泻, 3、4、5级腹泻为, 3、4、5级腹泻为、4、5级腹泻为4、5级腹泻为、5级腹泻为5级腹泻为级腹泻为

轻型, 6级为重型., 6级为重型.级为重型.. 
1.2.3 乳鼠盲肠内容物菌群分析:乳鼠盲肠内容物菌群分析:: 实验过程的第

8天下午, 断头处死每组9只乳鼠, 取盲肠内新鲜天下午, 断头处死每组9只乳鼠, 取盲肠内新鲜, 断头处死每组9只乳鼠, 取盲肠内新鲜断头处死每组9只乳鼠, 取盲肠内新鲜9只乳鼠, 取盲肠内新鲜只乳鼠, 取盲肠内新鲜, 取盲肠内新鲜取盲肠内新鲜

粪便0.1 g置于9 mL含半胱氨酸的Ringer稀释液0.1 g置于9 mL含半胱氨酸的Ringer稀释液置于9 mL含半胱氨酸的Ringer稀释液9 mL含半胱氨酸的Ringer稀释液含半胱氨酸的Ringer稀释液Ringer稀释液稀释液

内, 搅拌混匀, 并制成浓度为10, 搅拌混匀, 并制成浓度为10搅拌混匀, 并制成浓度为10, 并制成浓度为10并制成浓度为1010-2、1010-4、1010-6、

10-8 g/mL的4种混悬液, 各取0.1 mL分别接种于的4种混悬液, 各取0.1 mL分别接种于4种混悬液, 各取0.1 mL分别接种于种混悬液, 各取0.1 mL分别接种于, 各取0.1 mL分别接种于各取0.1 mL分别接种于0.1 mL分别接种于分别接种于

肠杆菌选择性培养基(EMB)、肠球菌选择性培(EMB)、肠球菌选择性培、肠球菌选择性培

养基(EC)、乳酸杆菌选择性培养基(LBS)、双(EC)、乳酸杆菌选择性培养基(LBS)、双、乳酸杆菌选择性培养基(LBS)、双(LBS)、双、双

岐杆菌选择性培养基(TPY)中, 每个稀释度接种(TPY)中, 每个稀释度接种中, 每个稀释度接种, 每个稀释度接种每个稀释度接种

3个平板. 接种后, EMB、EC置于37 ℃需氧培养个平板. 接种后, EMB、EC置于37 ℃需氧培养. 接种后, EMB、EC置于37 ℃需氧培养接种后, EMB、EC置于37 ℃需氧培养, EMB、EC置于37 ℃需氧培养、EC置于37 ℃需氧培养EC置于37 ℃需氧培养置于37 ℃需氧培养37 ℃需氧培养

18-24 h, LBS、TPY置于37 ℃厌氧培养48-72 h,、TPY置于37 ℃厌氧培养48-72 h,TPY置于37 ℃厌氧培养48-72 h,置于37 ℃厌氧培养48-72 h,37 ℃厌氧培养48-72 h, 
培养后以菌落形态、Gram染色镜检、生化反应Gram染色镜检、生化反应染色镜检、生化反应

等鉴定菌落并计数每个平板上目的菌的菌落个

数, 计算每克粪便的菌落形成单位(colony form-, 计算每克粪便的菌落形成单位(colony form-计算每克粪便的菌落形成单位(colony form-(colony form-
ing unit, cfu), cfu = 菌落数×10菌落数×1010n×10(n为相应的为相应的

稀释度, 10为换算系数), 结果用相应的对数值, 10为换算系数), 结果用相应的对数值为换算系数), 结果用相应的对数值), 结果用相应的对数值结果用相应的对数值

表示.. 
1.2.4 乳鼠肠黏膜SIgA测定:乳鼠肠黏膜SIgA测定:SIgA测定:测定:: 取乳鼠幽门下5 cm5 cm
至回盲部约10 cm小肠段, 平铺于滤纸上, 纵行剪10 cm小肠段, 平铺于滤纸上, 纵行剪小肠段, 平铺于滤纸上, 纵行剪, 平铺于滤纸上, 纵行剪平铺于滤纸上, 纵行剪, 纵行剪纵行剪

开, 无菌PBS反复冲洗肠腔表面后, 用载玻片轻, 无菌PBS反复冲洗肠腔表面后, 用载玻片轻无菌PBS反复冲洗肠腔表面后, 用载玻片轻PBS反复冲洗肠腔表面后, 用载玻片轻反复冲洗肠腔表面后, 用载玻片轻, 用载玻片轻用载玻片轻

刮黏膜表面黏液, 收集于1.5 mL无菌Eppondoff, 收集于1.5 mL无菌Eppondoff收集于1.5 mL无菌Eppondoff1.5 mL无菌Eppondoff无菌EppondoffEppondoff
管内, -70 ℃保存待测. 等所有标本采集完毕, 取, -70 ℃保存待测. 等所有标本采集完毕, 取等所有标本采集完毕, 取, 取取
出复溶, 取上清液及标准品, 按试剂盒操作, 用, 取上清液及标准品, 按试剂盒操作, 用取上清液及标准品, 按试剂盒操作, 用, 按试剂盒操作, 用按试剂盒操作, 用, 用用
ELISA方法检测SIgA.方法检测SIgA.SIgA. 
1.2.5 乳鼠血清IFN-乳鼠血清IFN-IFN-γ和TNF-TNF-α检测:: 断头处死乳断头处死乳

鼠后取血2-3 mL, 4 ℃, 2 500 r/min离心10 min,2-3 mL, 4 ℃, 2 500 r/min离心10 min,离心10 min,10 min, 
吸取血清. 按试剂盒操作, 用ELISA方法检测. 按试剂盒操作, 用ELISA方法检测按试剂盒操作, 用ELISA方法检测, 用ELISA方法检测用ELISA方法检测ELISA方法检测方法检测

IFN-γ和TNF-TNF-α的吸光度值, 制作标准曲线并计, 制作标准曲线并计制作标准曲线并计

算出IFN-IFN-γ和TNF-TNF-α的含量.. 

1.2.6 乳鼠小肠黏膜厚度、绒毛高度和隐窝深度乳鼠小肠黏膜厚度、绒毛高度和隐窝深度

测量:: 取每组9只乳鼠小肠段2 cm, 10%甲醛固取每组9只乳鼠小肠段2 cm, 10%甲醛固9只乳鼠小肠段2 cm, 10%甲醛固只乳鼠小肠段2 cm, 10%甲醛固2 cm, 10%甲醛固甲醛固

定制成石蜡切片, 每只2张, 共18张, HE染色, 用, 每只2张, 共18张, HE染色, 用每只2张, 共18张, HE染色, 用2张, 共18张, HE染色, 用张, 共18张, HE染色, 用, 共18张, HE染色, 用共18张, HE染色, 用18张, HE染色, 用张, HE染色, 用, HE染色, 用染色, 用, 用用
Image-Pro Plus 5.1图像软件测量所有乳鼠小肠图像软件测量所有乳鼠小肠

的黏膜厚度、绒毛高度和隐窝深度, 并计算绒, 并计算绒并计算绒

毛高度与隐窝深度的比值(绒毛高度/隐窝深度).(绒毛高度/隐窝深度).绒毛高度/隐窝深度)./隐窝深度).隐窝深度).). 
统计学处理 各组数据以mean±SD表示, 采各组数据以mean±SD表示, 采mean±SD表示, 采表示, 采, 采采

用SPSS13.0统计软件对数据进行SPSS13.0统计软件对数据进行统计软件对数据进行t检验和方差分

析,, P <0.05为差异有统计学意义.为差异有统计学意义.. 

2  结果

2.1 临床观察及乳鼠大便HRV抗原检测结果临床观察及乳鼠大便HRV抗原检测结果HRV抗原检测结果抗原检测结果 正
常对照组乳鼠全过程未见腹泻, 精神良好, 活动, 精神良好, 活动精神良好, 活动, 活动活动

正常, 皮肤无皱褶, 无死亡, 死亡率为0%. HRV, 皮肤无皱褶, 无死亡, 死亡率为0%. HRV皮肤无皱褶, 无死亡, 死亡率为0%. HRV, 无死亡, 死亡率为0%. HRV无死亡, 死亡率为0%. HRV, 死亡率为0%. HRV死亡率为0%. HRV0%. HRV
感染组乳鼠在第4-8天出现明显腹胀, 精神倦怠,4-8天出现明显腹胀, 精神倦怠,天出现明显腹胀, 精神倦怠,, 精神倦怠,精神倦怠,, 
活动减少, 第4-8天排出淡黄色稀水样便, 腹泻, 第4-8天排出淡黄色稀水样便, 腹泻第4-8天排出淡黄色稀水样便, 腹泻4-8天排出淡黄色稀水样便, 腹泻天排出淡黄色稀水样便, 腹泻, 腹泻腹泻

率达100%, 其中轻型腹泻4只, 重型腹泻11只, 至100%, 其中轻型腹泻4只, 重型腹泻11只, 至其中轻型腹泻4只, 重型腹泻11只, 至4只, 重型腹泻11只, 至只, 重型腹泻11只, 至, 重型腹泻11只, 至重型腹泻11只, 至11只, 至只, 至, 至至
第8天死亡6只, 死亡率为40.0%.8天死亡6只, 死亡率为40.0%.天死亡6只, 死亡率为40.0%.6只, 死亡率为40.0%.只, 死亡率为40.0%., 死亡率为40.0%.死亡率为40.0%.40.0%. L.acidophilus预
防组乳鼠的腹泻数仅2只, 且都为轻型腹泻, 乳2只, 且都为轻型腹泻, 乳只, 且都为轻型腹泻, 乳, 且都为轻型腹泻, 乳且都为轻型腹泻, 乳, 乳乳
鼠精神状态与感染组相比明显好转, 至第8天, 至第8天至第8天8天天
死亡率为0%.0%. L.acidophilus治疗组乳鼠有4只腹4只腹只腹

泻, 精神状态与感染组相比也有好转, 至第8天, 精神状态与感染组相比也有好转, 至第8天精神状态与感染组相比也有好转, 至第8天, 至第8天至第8天8天天
死亡率为13.33%. 与HRV感染组相比较, 预防组13.33%. 与HRV感染组相比较, 预防组与HRV感染组相比较, 预防组HRV感染组相比较, 预防组感染组相比较, 预防组, 预防组预防组

和治疗组腹泻持续天数及HRV阳性天数明显缩HRV阳性天数明显缩阳性天数明显缩

短((P <0.01). 预防组和治疗组之间腹泻持续时间预防组和治疗组之间腹泻持续时间

及HRV阳性时间没有统计学差异. 总体而言预HRV阳性时间没有统计学差异. 总体而言预阳性时间没有统计学差异. 总体而言预. 总体而言预总体而言预

防组的临床表现好于治疗组(数据剔除死亡乳(数据剔除死亡乳数据剔除死亡乳

鼠)(表1).)(表1).表1).1).  
2.2 乳鼠盲肠内容物菌群分析乳鼠盲肠内容物菌群分析 除HRV感染组肠除HRV感染组肠HRV感染组肠感染组肠

杆菌减少外(与对照组比较(与对照组比较与对照组比较P <0.05), 其他3组肠其他3组肠

杆菌差异无统计学意义; 4组肠球菌差异也无统; 4组肠球菌差异也无统4组肠球菌差异也无统

计学意义; HRV感染组乳酸杆菌和双歧杆菌数; HRV感染组乳酸杆菌和双歧杆菌数感染组乳酸杆菌和双歧杆菌数

量明显低于其他3组((P <0.01); 治疗组乳酸杆菌治疗组乳酸杆菌

和双歧杆菌数量与正常对照组相比, 差异无统, 差异无统差异无统

计学意义; 预防组的双歧杆菌数量与正常对照; 预防组的双歧杆菌数量与正常对照预防组的双歧杆菌数量与正常对照

组相比, 差异无统计学意义, 但乳酸杆菌数量差, 差异无统计学意义, 但乳酸杆菌数量差差异无统计学意义, 但乳酸杆菌数量差, 但乳酸杆菌数量差但乳酸杆菌数量差

表  1  乳鼠腹泻、死亡数及大便HRV抗原阳性天数 (mean±SD, n  = 15)

     
分组 腹泻鼠(n ) 死亡鼠(n )

                     时间(d)

腹泻 HRV抗原阳性

正常对照组       0      0 0.00 0.00

HRV感染组     15      6 4.20± 0.37 3.88±0.54

L.acidophilus预防组       2      0 1.74± 0.38b 1.15±0.26b

L.acidophilus治疗组       4      2 2.17± 0.32b 1.32±0.38b

bP<0.01 vs  感染组.
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异有统计学意义((P <0.05); 与治疗组相比, 预与治疗组相比, 预, 预预防

组乳酸杆菌((P <0.05)恢复得更快(表2).恢复得更快(表2).(表2).表2).2). 
2.3 乳鼠肠黏膜SIgA测定乳鼠肠黏膜SIgA测定SIgA测定测定 HRV感染组与正常组感染组与正常组

比较, SIgA明显下降(, SIgA明显下降(明显下降((P <0.01), IFN-γ和TNF-TNF-α
都有不同程度的上升 ; 预防组和治疗组乳鼠;  预防组和治疗组乳鼠预防组和治疗组乳鼠

肠黏膜S I g A、血清I F N-S I g A、血清I F N-、血清I F N-I F N-γ及T N F-T N F-α都恢复到

了正常水平, 而且预防组肠黏膜S I g A、血清, 而且预防组肠黏膜S I g A、血清而且预防组肠黏膜S I g A、血清S I g A、血清、血清

IFN-γ明显高于正常对照组((P <0.01); 预防组与预防组与

治疗组相比肠黏膜SIgA、血清IFN-SIgA、血清IFN-、血清IFN-IFN-γ升高明显

(P <0.05), 表明预防组对HRV的免疫应答效果表明预防组对HRV的免疫应答效果HRV的免疫应答效果的免疫应答效果

更好(表3).(表3).表3).3). 
2.4 乳鼠小肠黏膜厚度、绒毛高度和隐窝深度乳鼠小肠黏膜厚度、绒毛高度和隐窝深度

测量 4组乳鼠肠黏膜厚度基本无差异, 绒毛高度, 绒毛高度绒毛高度

差别也不大, 但隐窝深度有差别, HRV感染组低, 但隐窝深度有差别, HRV感染组低但隐窝深度有差别, HRV感染组低, HRV感染组低感染组低

于其他3组((P <0.05); 绒毛高度/隐窝深度也有明绒毛高度/隐窝深度也有明/隐窝深度也有明隐窝深度也有明

显差别, HRV感染组与其他3组相比, 差异有统, HRV感染组与其他3组相比, 差异有统感染组与其他3组相比, 差异有统, 差异有统差异有统

计学意义((P <0.01). 表明表明L.acidophilus能够帮助

感染HRV乳鼠肠黏膜隐窝深度及绒毛高度/隐窝HRV乳鼠肠黏膜隐窝深度及绒毛高度/隐窝乳鼠肠黏膜隐窝深度及绒毛高度/隐窝/隐窝隐窝

深度恢复到正常水平(表4).(表4).表4).4). 

3  讨论

HRV感染组15只乳鼠在感染HRV的第2天全部感染组15只乳鼠在感染HRV的第2天全部15只乳鼠在感染HRV的第2天全部只乳鼠在感染HRV的第2天全部HRV的第2天全部的第2天全部2天全部天全部

出现腹泻症状, 大便HRV病毒抗原检测全为阳, 大便HRV病毒抗原检测全为阳大便HRV病毒抗原检测全为阳HRV病毒抗原检测全为阳病毒抗原检测全为阳

性, 检测感染组中的6只乳鼠小肠HRV结构蛋白, 检测感染组中的6只乳鼠小肠HRV结构蛋白检测感染组中的6只乳鼠小肠HRV结构蛋白6只乳鼠小肠HRV结构蛋白只乳鼠小肠HRV结构蛋白HRV结构蛋白结构蛋白

VP7基因全为阳性, 病理切片显示乳鼠小肠黏膜基因全为阳性, 病理切片显示乳鼠小肠黏膜, 病理切片显示乳鼠小肠黏膜病理切片显示乳鼠小肠黏膜

上皮细胞出现广泛的空泡样变性, 感染HRV乳, 感染HRV乳感染HRV乳HRV乳乳

鼠全都出现了肠黏膜受损的情况[8]. 这表明我们这表明我们

建立的HRV感染乳鼠模型是成功的.HRV感染乳鼠模型是成功的.感染乳鼠模型是成功的.. 
肠黏膜屏障主要由3部分组成: 正常微生物: 正常微生物正常微生物

形成的生物屏障、免疫球蛋白(SIgA为主)和免(SIgA为主)和免为主)和免)和免和免

疫因子(IFN-(IFN-γ、TNF-TNF-α等)形成的免疫屏障以及)形成的免疫屏障以及形成的免疫屏障以及

完整的肠黏膜结构形成的机械屏障[11-13]. 在营养在营养

不良、创伤、严重感染等情况下, 肠黏膜屏障, 肠黏膜屏障肠黏膜屏障

可能会被破坏, 继而会导致肠道菌群失调、病, 继而会导致肠道菌群失调、病继而会导致肠道菌群失调、病

原体黏附和入侵、内毒素入血等一系列严重症

状, 甚至可发展为全身性炎反应综合征(systemic, 甚至可发展为全身性炎反应综合征(systemic甚至可发展为全身性炎反应综合征(systemic(systemic 

表  2  乳鼠盲肠内容物活菌计数结果 (lgcfu/g, mean±SD, n  = 9)

     
分组     肠杆菌     肠球菌   双歧杆菌 乳酸杆菌

正常对照组 4.26±0.62 5.13±0.38 6.19±0.51 6.12±0.58

HRV感染组 3.32±0.38a 4.65±0.63 4.28±0.47b 4.22±0.66b

L.acidophilus预防组 4.04±0.48 4.92±0.27 5.76±0.44d 7.25±0.56ade

L.acidophilus治疗组 3.78±0.45 4.77±0.34 5.41±0.67d 5.96±0.74d

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常对照组; dP<0.01 vs  感染组; eP<0.05 vs  治疗组.

表  3  乳鼠肠黏膜SIgA及血清IFN-γ、TNF-α测定结果(mean±SD, n  = 9)

     
分组 SIgA(μmol/L) IFN-γ(pg/mL) TNF-α(pg/mL)

正常对照组 1.08±0.46 27.16±3.87 75.31±10.28

HRV感染组 0.62±0.18b 37.54±5.66b 90.45±16.13a

L.acidophilus预防组 2.27±0.62bde 45.21±4.21bde 73.36±8.67c

L.acidophilus治疗组 1.68±0.71ad 39.36±6.12b 81.06±9.14c

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常对照组; dP<0.01 vs  感染组; eP<0.05 vs  治疗组.

表  4  各组乳鼠小肠黏膜厚度、绒毛高度和隐窝深度IPP5.1测量结果 (mean±SD, n  = 9)

     
分组 黏膜厚度(μm) 绒毛高度(μm) 隐窝深度(μm) 绒毛高度/隐窝深度

正常对照组   332±32.4   308±24.2     35±2.4       8.8±0.62

HRV感染组   324±28.1   294±36.5     43±3.6a       6.8±0.83b

L.acidophilus预防组   338±40.3   312±40.2     36±4.2c       8.7±0.46d

L.acidophilus治疗组   326±33.5   302±38.4     35±3.3c       8.6±0.71d

aP<0.05, bP<0.01 vs  正常对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  感染组.
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inflammatory response syndrome, SIRS)和多器官

功能衰竭综合征(multiple organs deficiency syn-(multiple organs deficiency syn-
drome, MODS)[14]. 因此, 在某些疾病可能导致肠因此, 在某些疾病可能导致肠, 在某些疾病可能导致肠在某些疾病可能导致肠

黏膜屏障破坏的早期, 采取有效措施保护肠黏, 采取有效措施保护肠黏采取有效措施保护肠黏

膜屏障功能, 有助于控制病情, 有助于控制病情有助于控制病情[15]. 
生物屏障由定植于肠黏膜表面的常驻菌群

形成. 正常情况下, 肠黏膜表面生长着大量的厌. 正常情况下, 肠黏膜表面生长着大量的厌正常情况下, 肠黏膜表面生长着大量的厌, 肠黏膜表面生长着大量的厌肠黏膜表面生长着大量的厌

氧菌(乳酸杆菌、双歧杆菌等), 他们可通过黏附(乳酸杆菌、双歧杆菌等), 他们可通过黏附乳酸杆菌、双歧杆菌等), 他们可通过黏附), 他们可通过黏附他们可通过黏附

作用与肠上皮细胞紧密结合, 有序定植于肠上, 有序定植于肠上有序定植于肠上

皮表面, 形成菌膜. 这种菌膜一方面起占位性保, 形成菌膜. 这种菌膜一方面起占位性保形成菌膜. 这种菌膜一方面起占位性保. 这种菌膜一方面起占位性保这种菌膜一方面起占位性保

护作用, 另一方面可产生H, 另一方面可产生H另一方面可产生HH2O2等物质, 抑制病原, 抑制病原抑制病原

菌黏附和生长繁殖. 此外, 乳酸杆菌还可促进受. 此外, 乳酸杆菌还可促进受此外, 乳酸杆菌还可促进受, 乳酸杆菌还可促进受乳酸杆菌还可促进受

损肠黏膜修复, 防止致病菌在肠上皮细胞间易, 防止致病菌在肠上皮细胞间易防止致病菌在肠上皮细胞间易

位, 产生短链脂肪酸、乳酸等营养成分, 产生短链脂肪酸、乳酸等营养成分产生短链脂肪酸、乳酸等营养成分[16-19]. 本本
实验中的乳鼠感染HRV后, 肠黏膜中的乳酸杆HRV后, 肠黏膜中的乳酸杆后, 肠黏膜中的乳酸杆, 肠黏膜中的乳酸杆肠黏膜中的乳酸杆

菌、双歧杆菌显著减少, 需氧菌相对增多, 导致, 需氧菌相对增多, 导致需氧菌相对增多, 导致, 导致导致

菌群紊乱, 肠黏膜生物屏障受损., 肠黏膜生物屏障受损.肠黏膜生物屏障受损.. L.acidophilus
是乳酸杆菌中比较重要的一大类, 他们定植于, 他们定植于他们定植于

肠道内, 可阻止致病菌或病毒对黏膜细胞的侵, 可阻止致病菌或病毒对黏膜细胞的侵可阻止致病菌或病毒对黏膜细胞的侵

入, 促进肠道内正常菌群的生长繁殖, 对引起, 促进肠道内正常菌群的生长繁殖, 对引起促进肠道内正常菌群的生长繁殖, 对引起, 对引起对引起

急慢性腹泻的多种致病菌和病毒均有抑制作

用[20,21]. 本实验结果显示, 感染HRV乳鼠灌服本实验结果显示, 感染HRV乳鼠灌服, 感染HRV乳鼠灌服感染HRV乳鼠灌服HRV乳鼠灌服乳鼠灌服

L.acidophilus后, 肠道菌群完全恢复正常, 提示, 肠道菌群完全恢复正常, 提示肠道菌群完全恢复正常, 提示, 提示提示

L.acidophilus不仅能补充乳酸杆菌数量, 还能刺, 还能刺还能刺

激双歧杆菌等其他益生菌增殖, 同时抑制需氧, 同时抑制需氧同时抑制需氧

菌(肠杆菌、肠球菌等)的生长, 使肠道菌群失衡(肠杆菌、肠球菌等)的生长, 使肠道菌群失衡肠杆菌、肠球菌等)的生长, 使肠道菌群失衡)的生长, 使肠道菌群失衡的生长, 使肠道菌群失衡, 使肠道菌群失衡使肠道菌群失衡

得到改善. 我们得实验还显示, 在HRV感染前灌. 我们得实验还显示, 在HRV感染前灌我们得实验还显示, 在HRV感染前灌, 在HRV感染前灌在HRV感染前灌HRV感染前灌感染前灌

服L.acidophilus比感染后灌服更有利于保持肠道

常驻菌群的稳定, 提示, 提示提示L.acidophilus在乳鼠肠道

感染HRV前灌服的效果好于感染后治疗.HRV前灌服的效果好于感染后治疗.前灌服的效果好于感染后治疗.. 
肠黏膜免疫屏障是由多种免疫成分组成

的. 肠黏膜SIgA是黏膜表面主要的体液免疫成. 肠黏膜SIgA是黏膜表面主要的体液免疫成肠黏膜SIgA是黏膜表面主要的体液免疫成SIgA是黏膜表面主要的体液免疫成是黏膜表面主要的体液免疫成

分, 是防御病原体在黏膜黏附和定植的重要防, 是防御病原体在黏膜黏附和定植的重要防是防御病原体在黏膜黏附和定植的重要防

线. SIgA可抑制细菌或病毒黏附在肠上皮表面,. SIgA可抑制细菌或病毒黏附在肠上皮表面,可抑制细菌或病毒黏附在肠上皮表面,, 
抑制病毒的装配和在细胞间的释放, 对减少病, 对减少病对减少病

毒在黏膜上的复制起着重要的作用[22,23]. 本实本实

验显示, 乳鼠感染HRV后, SIgA分泌减少, 在灌, 乳鼠感染HRV后, SIgA分泌减少, 在灌乳鼠感染HRV后, SIgA分泌减少, 在灌HRV后, SIgA分泌减少, 在灌后, SIgA分泌减少, 在灌, SIgA分泌减少, 在灌分泌减少, 在灌, 在灌在灌

服L.acidophilus后, 肠黏膜SIgA分泌显著增加,, 肠黏膜SIgA分泌显著增加,肠黏膜SIgA分泌显著增加,SIgA分泌显著增加,分泌显著增加,, 
提示L.acidophilus是刺激感染HRV乳鼠肠黏膜HRV乳鼠肠黏膜乳鼠肠黏膜

SIgA分泌增加的有效诱因. 另有研究显示, 正常分泌增加的有效诱因. 另有研究显示, 正常. 另有研究显示, 正常另有研究显示, 正常, 正常正常

菌群与肠道黏膜间具有高度适应性, 能促使肠, 能促使肠能促使肠

道黏膜分泌IgA, 其分泌量是整个人体免疫系统IgA, 其分泌量是整个人体免疫系统其分泌量是整个人体免疫系统

分泌量的417倍417倍倍[24]. 本实验显示,本实验显示,, L.acidophilus在
乳鼠肠道感染HRV前定植更能有效刺激肠黏膜HRV前定植更能有效刺激肠黏膜前定植更能有效刺激肠黏膜

SIgA的分泌.的分泌.. 
IFN-γ主要由活化Th1细胞和NK细胞产生,Th1细胞和NK细胞产生,细胞和NK细胞产生,NK细胞产生,细胞产生,, 

是机体抗H RV病毒感染中最重要的细胞因子H RV病毒感染中最重要的细胞因子病毒感染中最重要的细胞因子

之一, 是一种多功能的免疫活性物质, 具有抗病, 是一种多功能的免疫活性物质, 具有抗病是一种多功能的免疫活性物质, 具有抗病, 具有抗病具有抗病

毒、抗肿瘤、免疫调节等作用. IFN-. IFN-γ能增强细

胞毒性T细胞和NK细胞杀伤靶细胞的能力, 增T细胞和NK细胞杀伤靶细胞的能力, 增细胞和NK细胞杀伤靶细胞的能力, 增NK细胞杀伤靶细胞的能力, 增细胞杀伤靶细胞的能力, 增, 增增
强巨噬细胞的杀伤能力, 并促进单核巨噬细胞, 并促进单核巨噬细胞并促进单核巨噬细胞

的抗病毒功能. HRV感染小鼠小肠上皮黏膜细. HRV感染小鼠小肠上皮黏膜细感染小鼠小肠上皮黏膜细

胞后, 可刺激 CTL和Th1细胞产生IFN-, 可刺激 CTL和Th1细胞产生IFN-可刺激 CTL和Th1细胞产生IFN- CTL和Th1细胞产生IFN-和Th1细胞产生IFN-Th1细胞产生IFN-细胞产生IFN-IFN-γ等细胞

因子[25,26]. 石海矾等石海矾等[27]研究发现, HRV感染乳鼠, HRV感染乳鼠感染乳鼠

小肠黏膜IFN-IFN-γ表达细胞数及灰度值均显著高于

正常组, 表明HRV感染乳鼠小肠黏膜IFN-, 表明HRV感染乳鼠小肠黏膜IFN-表明HRV感染乳鼠小肠黏膜IFN-HRV感染乳鼠小肠黏膜IFN-感染乳鼠小肠黏膜IFN-IFN-γ表达

细胞数增多. 本实验显示, 感染组与正常对照组. 本实验显示, 感染组与正常对照组本实验显示, 感染组与正常对照组, 感染组与正常对照组感染组与正常对照组

相比血清IFN-IFN-γ明显增加, 提示细胞免疫已被激, 提示细胞免疫已被激提示细胞免疫已被激

活. 与感染组相比, 预防组和治疗组血清IFN-. 与感染组相比, 预防组和治疗组血清IFN-与感染组相比, 预防组和治疗组血清IFN-, 预防组和治疗组血清IFN-预防组和治疗组血清IFN-IFN-γ又
有明显升高, 提示, 提示提示L.acidophilus可通过提高IFN-IFN-γ
水平来调节感染HRV乳鼠的细胞免疫功能. 预HRV乳鼠的细胞免疫功能. 预乳鼠的细胞免疫功能. 预. 预预
防组与治疗组相比, IFN-, IFN-γ水平又有明显升高, 提, 提提
示预防组免疫因子提升得更快.. 

TNF-α主要由激活的单核巨噬细胞产生, 在, 在在
机体受到损伤性时, 可很快产生并在短时间内, 可很快产生并在短时间内可很快产生并在短时间内

达到高峰. TNF-. TNF-α可促使中性粒细胞聚集, 被激, 被激被激

活后可释放大量的活性氧代谢产物(reactivated(reactivated 
oxygen species, ROS)、弹性蛋白酶(elastase,、弹性蛋白酶(elastase,(elastase, 
ET)、杀菌性通透性增加蛋白酶(bactericidal per-、杀菌性通透性增加蛋白酶(bactericidal per-(bactericidal per-
meability increasing protein, BPIP)、防御素等,、防御素等,, 
对血管内皮细胞和肠黏膜上皮细胞造成损伤.. 
TNF-α还可刺激诱导型一氧化氮合成酶(iNOS),(iNOS), 
使其活性增加,生成大量的一氧化氮(NO), 并通,生成大量的一氧化氮(NO), 并通生成大量的一氧化氮(NO), 并通(NO), 并通并通

过其毒性代谢产物过氧亚硝基阴离子损伤肠黏

膜[28]; TNF-α还能通过交感-肾上腺髓质系统使-肾上腺髓质系统使肾上腺髓质系统使

儿茶酚胺分泌增加, 儿茶酚胺可促进多种血管, 儿茶酚胺可促进多种血管儿茶酚胺可促进多种血管

活性物质释放, 如白三烯(LT)、前列腺素(PG)、, 如白三烯(LT)、前列腺素(PG)、如白三烯(LT)、前列腺素(PG)、(LT)、前列腺素(PG)、、前列腺素(PG)、(PG)、、
血栓素A2(TXA2)、PAF等, 加剧微循环障碍, 加A2(TXA2)、PAF等, 加剧微循环障碍, 加、PAF等, 加剧微循环障碍, 加PAF等, 加剧微循环障碍, 加等, 加剧微循环障碍, 加, 加剧微循环障碍, 加加剧微循环障碍, 加, 加加
重肠黏膜屏障损伤; TNF-; TNF-α还能引起发热、食欲

减退等, 间接引起肠黏膜屏障损伤. 总之, TNF-, 间接引起肠黏膜屏障损伤. 总之, TNF-间接引起肠黏膜屏障损伤. 总之, TNF-. 总之, TNF-总之, TNF-, TNF-α
在应激状态下, 可激活一系列的炎症因子, 并, 可激活一系列的炎症因子, 并可激活一系列的炎症因子, 并, 并并
不断相互作用循环促进, 形成“瀑布样”反应,, 形成“瀑布样”反应,形成“瀑布样”反应,, 
在引起一系列炎症病理变化的同时引起肠黏

膜屏障的损伤[29,30]. 另有研究证实HRV肠炎时,另有研究证实HRV肠炎时,HRV肠炎时,肠炎时,,
肠黏膜的病理损伤与TNF-TNF-α的高表达有关[31,32]. 
本实验显示, 感染HRV乳鼠血清TNF-, 感染HRV乳鼠血清TNF-感染HRV乳鼠血清TNF-HRV乳鼠血清TNF-乳鼠血清TNF-TNF-α水平升

高, 肠黏膜出现了病理损伤, 经, 肠黏膜出现了病理损伤, 经肠黏膜出现了病理损伤, 经, 经经L.acidophilus治
疗后, TNF-, TNF-α水平降低, 肠黏膜炎症减轻, 提示, 肠黏膜炎症减轻, 提示肠黏膜炎症减轻, 提示, 提示提示

L.acidophilus可通过下调TNF-TNF-α水平来减轻感染

HRV乳鼠肠黏膜的损伤.乳鼠肠黏膜的损伤.. 
用光镜观察肠黏膜厚度、绒毛高度和隐窝

深度, 可直接从结构上反映肠黏膜的机械屏障, 可直接从结构上反映肠黏膜的机械屏障可直接从结构上反映肠黏膜的机械屏障

■应用要点
L.acidophilus 对
感 染 H R V 乳 鼠
有预防和治疗作
用 ,  而 且 在 乳 鼠
感染HRV前灌服
10 8 cfu/mL浓度
L.acidophilus 的效
果比感染后灌服
好. L.acidophilus
对感染HRV乳鼠
的预防和治疗作
用与其能够保护
小鼠肠黏膜免受
损伤有关.
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情况. 本实验显示, HRV感染组与正常对照相. 本实验显示, HRV感染组与正常对照相本实验显示, HRV感染组与正常对照相, HRV感染组与正常对照相感染组与正常对照相

比, 黏膜厚度和绒毛高度变化不大, 但隐窝深, 黏膜厚度和绒毛高度变化不大, 但隐窝深黏膜厚度和绒毛高度变化不大, 但隐窝深, 但隐窝深但隐窝深

度加大, 绒毛高度/窝深度显著减低. 从形态上, 绒毛高度/窝深度显著减低. 从形态上绒毛高度/窝深度显著减低. 从形态上/窝深度显著减低. 从形态上窝深度显著减低. 从形态上. 从形态上从形态上

可见感染H RV乳鼠肠上皮细胞出现广泛的空H RV乳鼠肠上皮细胞出现广泛的空乳鼠肠上皮细胞出现广泛的空

泡样变性[8], 但测量绒毛高度并无太大变化, 分但测量绒毛高度并无太大变化, 分, 分分
析其原因可能有二: 感染HRV乳鼠肠绒毛有水: 感染HRV乳鼠肠绒毛有水感染HRV乳鼠肠绒毛有水HRV乳鼠肠绒毛有水乳鼠肠绒毛有水

肿、萎缩发生, 但脱落并不明显; 与测量时间, 但脱落并不明显; 与测量时间但脱落并不明显; 与测量时间; 与测量时间与测量时间

有关. 陈军华等. 陈军华等陈军华等[33]研究认为, 乳鼠感染HRV后第, 乳鼠感染HRV后第乳鼠感染HRV后第HRV后第后第

1-2天绒毛高度与正常对照组比较差异有统计天绒毛高度与正常对照组比较差异有统计

学意义, 第3天后差异就不明显了; 乳鼠感染后, 第3天后差异就不明显了; 乳鼠感染后第3天后差异就不明显了; 乳鼠感染后3天后差异就不明显了; 乳鼠感染后天后差异就不明显了; 乳鼠感染后; 乳鼠感染后乳鼠感染后

第2、3、4天正常对照组与感染组肠隐窝深度2、3、4天正常对照组与感染组肠隐窝深度、3、4天正常对照组与感染组肠隐窝深度3、4天正常对照组与感染组肠隐窝深度、4天正常对照组与感染组肠隐窝深度4天正常对照组与感染组肠隐窝深度天正常对照组与感染组肠隐窝深度

差异有显著性. 我们在乳鼠感染HRV后第4天检. 我们在乳鼠感染HRV后第4天检我们在乳鼠感染HRV后第4天检HRV后第4天检后第4天检4天检天检

测, 发现隐窝深度加大、绒毛高度/隐窝深度显, 发现隐窝深度加大、绒毛高度/隐窝深度显发现隐窝深度加大、绒毛高度/隐窝深度显/隐窝深度显隐窝深度显

著减低, 这与陈军华等的研究基本一致. 在灌服, 这与陈军华等的研究基本一致. 在灌服这与陈军华等的研究基本一致. 在灌服. 在灌服在灌服

L.acidophilus后, 感染HRV乳鼠的小肠隐窝深度, 感染HRV乳鼠的小肠隐窝深度感染HRV乳鼠的小肠隐窝深度HRV乳鼠的小肠隐窝深度乳鼠的小肠隐窝深度

及绒毛高度/隐窝深度都恢复到了正常水平, 提/隐窝深度都恢复到了正常水平, 提隐窝深度都恢复到了正常水平, 提, 提提
示L.acidophilus对感染HRV乳鼠肠黏膜机械屏HRV乳鼠肠黏膜机械屏乳鼠肠黏膜机械屏

障有保护作用.. 
总之,, L.acidophilus对感染HRV乳鼠肠黏膜HRV乳鼠肠黏膜乳鼠肠黏膜

的生物屏障、免疫屏障和机械屏障均有一定的

保护作用, 感染前灌服, 感染前灌服感染前灌服L.acidophilus的保护效果

好于感染后灌服, 但, 但但L.acidophilus对感染HRV乳HRV乳乳

鼠肠黏膜菌群调节的机制、免疫调节的通路等

尚有待进一步研究. 

志谢: 感谢艾洪武、王晓梅及刘冰波在本实验
中给予的大力帮助. 
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