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Abstract
AIM: To investigate the potential preventive ef-
fect of Bifidobacterium triple viable capsule (Bi-
fico) on intestinal microflora and the expression 
of IL-17 and occludin proteins in ileum mucosa 
in rats with non-alcoholic fatty liver disease 
NAFLD induced by a high-fat diet.

METHODS: Thirty-four male Sprague-Dawley 
rats were divided into three groups and were 
given a high-fat diet (group Ⅰ, n = 12), a high-

fat diet and Bifico (group Ⅱ, n = 12), and an 
ordinary diet (group Ⅲ, n = 10). Rats of group 
Ⅱ were given Bifico gavage, while the other 
two groups were given the same amount of 
normal saline. Seventeen weeks later, the rats 
were killed for having a liver biopsy to confirm 
whether NAFLD was successfully induced. 
The 16S RNA method was used to detect the 
numbers of three main types of bacteria in the 
intestinal tract. The ultrastructure of ileum tissue 
was observed by electron microscopy, and the 
expression of occludin and IL-17 proteins was 
detected by immunohistochemistry.

RESULTS: Compared to group Ⅲ, there was a 
significant increase in the number of Escherichia 
coli, Lactobacillus, and Bifidobacteria, and expres-
sion of occludin in groups Ⅰ and Ⅱ (all P < 
0.05). There was no significant difference in the 
number of Lactobacillus and expression of occlu-
din between groups Ⅰ and Ⅱ. The expression 
of IL-17 differed significantly between the three 
groups (all P < 0.05). Electron microscopy indi-
cated that intestinal epithelial cells in rats given 
a high-fat diet showed a series of pathological 
injuries (e.g., hydropsia and necrosis), and the use 
of Bifico could relieve intestinal epithelial injury.

CONCLUSION: Bifico exerts a preventive effect 
on non-alcoholic fatty liver disease induced by a 
high-fat in rats possibly by protecting the intesti-
nal mucosal barrier.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 观察培菲康对高脂饮食诱导大鼠非酒
精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 

■背景资料
非酒精性脂肪性
肝病(NAFLD)是
目前世界上最为
普遍的肝脏疾病
之一, 国内外发病
率呈明显上升趋
势 .  NAFLD临床
上包括单纯性脂
肪肝、脂肪性肝
炎(NASH)和脂肪
性 肝 硬 化 3 种 类
型. 其中, NASH可
能进展为肝纤维
化甚至肝硬化, 发
生机制尚不明确.
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■研发前沿
益生菌制剂可通
过调整肠道菌群
减 轻 肠 道 炎 症
反 应 ,  进 一 步 减
轻 肝 脏 炎 症 反
应 .  这 一 发 现 为
临床预防和治疗
NAFLD提供了一
种可能的途径.

NAFLD)肠道菌群的干预作用及紧密连接蛋
白occludin、白介素(interleukin, IL)-17在回肠
黏膜上表达的影响.

方法: ♂SD大鼠34只分为高脂饮食组(Ⅰ组, n  
= 12), 高脂饮食+培菲康干预组(Ⅱ组, n  = 12), 
普通饮食组(Ⅲ组, n  = 10). Ⅱ组予培菲康灌胃, 
余下两组分别给予相同剂量生理盐水灌胃. 于
喂养17 wk处死各组大鼠, 肝脏组织病理表现
提示NAFLD模型成功建立. 采用16S RNA方
法检测3组大鼠肠道3种主要细菌数量; 采用
透射电镜观察回肠组织超微结构; 免疫组织
化学方法观察回肠黏膜occludin蛋白及IL-17
量的表达变化.

结果: (1)Ⅰ组、Ⅱ组较Ⅲ组: 肠道3种细菌数
量及紧密连接蛋白occludin表达差异均有显著
性(P <0.05); (2)Ⅰ组较Ⅱ组: 乳酸杆菌数量、

蛋白occludin表达量差异无显著性; (3)IL-17表
达在3组间差异有显著性(36.289±30.540 vs  
9.646±14.530 vs  2.609±5.850); 此外, 透射电
镜下观察到Ⅰ组大鼠肠上皮细胞水肿, 绒毛排
列紊乱, 线粒体肿胀、疏松化明显, 并出现坏
死细胞, 而经培菲康干预后的大鼠肠上皮损伤
减轻.

结论: 培菲康对高脂饮食诱导大鼠NAFLD有
一定预防作用, 其作用可能与保护高脂饮食引
起的肠黏膜屏障损伤有关.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

非酒精性脂肪肝病(non-alcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)是我国乃至世界范围内普遍的肝

脏性疾病之一, 也是造成慢性肝功能异常的重

要原因[1], 其具体机制不明. 大量实验研究表明, 
NAFLD与肠道菌群之间存在密切联系[2]. 本研

究以预防为起点, 通过观察双歧杆菌三联活菌

胶囊(培菲康)对NAFLD大鼠肠道菌群的调节作

用及对肠道炎症变化的影响, 探讨NAFLD与肠

道菌群、肠道黏膜occludin蛋白及肠道炎性因子

白介素(interleukin, IL)-17表达之间的关系和相

互作用, 为今后的研究提供一定思路.

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SPF级SD大鼠34只, 体质量130-160 g, 
由广西医科大学实验动物中心提供. 高脂饲料

由82.5%普通饲料、2%胆固醇、10%猪油、5%
蛋黄粉、0.5%三号胆盐组成[3]. 培菲康(上海信

谊制药厂)、胆固醇(上海国药集团化学试剂有

限公司)、三号胆盐(北京奥博星生物技术有限

责任公司)、猪油、蛋黄粉自制; 荧光染料SYBR 
GreenⅠ(美国罗氏公司)、粪便细菌基因组DNA
提取试剂盒离心柱型(北京天根); 兔抗大鼠IL-17
单克隆抗体、兔抗occludin多克隆抗体(美国ab-
cam公司); SP试剂盒(北京中杉金桥).
1.2 方法 
1.2.1 脂肪肝动物模型制备: 适应性喂养1 wk后, 
大鼠完全随机分成3组, 高脂饮食组(Ⅰ组, n  = 
12), 高脂饮食+培菲康灌胃组(Ⅱ组, n  = 12), 普
通饮食组(Ⅲ组, n  = 10). Ⅲ组继续喂予普通饲料, 
Ⅰ、Ⅱ组均予以高脂饲料喂养, 同时Ⅱ组给予

双歧杆菌三联活菌胶囊(商品名培菲康, 含双歧

杆菌、乳酸杆菌和肠球菌, 规格每粒210 mg, 含
活菌量1亿以上)灌胃, 剂量为280 mg/kg, Ⅰ、Ⅲ

组大鼠予以相同剂量生理盐水灌胃. 大鼠每周

称体质量一次, 共喂养17 wk.
1.2.2 动物处理: 于造模第17 wk处死各组大鼠. 
大鼠隔夜禁食, 次日称体质量后, 以2%戊巴比妥

钠0.5 mL/100 g腹腔注射麻醉, 迅速取出肝脏, 称
质量后于肝右叶中部切取小块组织, 以10%多聚

甲醛固定, 行HE染色和masson染色观察基本组

织学变化, 余下组织置于液氮罐内备用. 取盲肠

内容物5 g置于2 mL无菌离心管内, 用于细菌定

量检测; 在回肠末端2 cm处切取一段1.5 cm肠管, 
分成两段, 一段1 cm置于10%多聚甲醛中固定, 
用于HE染色和免疫组织化学染色, 另一段0.5 cm
置于戊二醛溶液中固定, 用于电镜标本制作.
1.2.3 观察指标及方法: (1)每日观察记录大鼠

基本行为学及摄食、饮水变化. 麻醉后, 迅速

取出肝脏, 称湿质量, 计算肝指数(肝湿质量/体
质量×100%); (2)肝功能及血清脂质变化: 腹
主动脉采血2 m L, 分离血清检测谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶(as-
partate transaminase, AST)、胆固醇(cholesterol, 
CHO)、低密度脂蛋白(low-density lipoprotein, 
LDL)等, 采用全自动生化分析仪测定; (3)肝、

肠组织病理学检测: 将取下的肝、肠组织标本

用10%多聚甲醛溶液固定后, 常规脱水, 包埋, 制
作成4 μm厚切片, 肝、肠组织行HE染色; 同时
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■相关报道
Hawrelak等发现, 
高脂饮食诱导的
脂肪肝小鼠经口
服8 wk的乳杆菌
PL60治疗后 ,  小
鼠表现出明显的
抗 肥 胖 效 应 ,  同
时肝脏炎性评分
标 准 显 著 降 低 , 
肝功能得到有效
改善.

对肝脏行masson染色, 光镜下评估脂肪变性、

炎症活动和纤维化情况. 肝细胞脂肪变性的程

度判断标准炎症活动度计分参照Kleiner等[4]提

出的脂肪变性和脂肪肝炎评分标准; (4)肠组织

超微结构观察: 取肠组织块切成约1 mm3后, 用
2.5%戊二醛前固定, 1%锇酸后固定, 漂洗, 逐级

脱水、浸透、固化, 超薄切片机切片70 nm, 枸
橼酸铅染色, 在H-7650透射电镜下观察肠黏膜

上皮细胞及细胞外基质的超微结构变化; (5)肠
组织occ ludin蛋白、IL-17检测: 紧密连接蛋白

occludin蛋白及IL-17免疫组织化学染色采用二

步法: 石蜡切片常规脱蜡水化, 蛋白酶K 37 ℃
消化10 min, PBS冲洗, 一抗4 ℃过夜, PBS冲
洗, 二抗抗体37 ℃ 30 min, PBS冲洗. DAB显

色, 镜下控制显色时间, PBS代替一抗作空白对

照. 最后结果利用Image-Pro Plus 6.0病理图像

分析仪, 采用光密度值法对其进行计数, 求得平

均值; (6)3种细菌荧光定量检测: 粪便细菌基因

组DNA提取试剂盒(离心柱型)提取大便DNA, 
采用SYBR GreenⅠ荧光染料嵌合法检测各组

大鼠肠道3种主要细菌. 利用引物设计软件设

计双歧杆菌引物, 大肠、乳酸杆菌序列参考国

外文献[5,6]. 所选用引物序列分别与全序列在

BLAST数据库(www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST)
进行比对, 核实其特异性后由上海生工生物工

程技术服务有限公司合成. 引物序列(5'-3'): 双
歧杆菌上游GGCTCGTAGGCGGTTCGTC, 下游

GCCTTCGCCATTGGTGTTCTTC, 157 bp; 大肠

杆菌上游GTTAATACCTTTGCTCATTGA[5], 下
游ACCAGGGTATCTAATCCTGTT, 340 bp; 乳
酸杆菌上游AGCAGTAGGGAATCTTCCA[6], 下
游CACCGCTACACATGGAG, 341 bp. PCR反应

体系: 荧光染料9 μL, 上、下游引物各0.5 μL, 模
板1 μL, 加水至20 μL, 每次试验同时设标准品校

正和阴性对照, 每管均设2个副管. 分别提取3种
标准菌株(上海信谊药厂有限公司提供)DNA, 换
算各标准品1 L的拷贝数, 做10倍系列稀释后分

别行实时荧光定量PCR扩增, 生成标准曲线. 每
份粪便标本所含3种细菌的拷贝数可通过循环

数与标准曲线比较得到, 结果以每克湿便的细

菌拷贝数的对数(以10为底数)表示. 反应条件: 
95 ℃预变性5 min, 95 ℃变性30 s, 双歧杆菌、

大肠杆菌退火温度为59 ℃, 乳酸杆菌61 ℃退火, 
72 ℃延伸, 循环40次.                  

统计学处理 所有资料采用SPSS13.0软件

分析. 结果以用mean±SD表示, 均数比较采用

单因素方差分析(one-way ANOVA), 两两比较

采用LSD法, 线性比较采用相关分析法. 结果以

P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 各组大鼠体质量、生化指标、肝指数、肝

脂肪变性及炎症程度比较 实验前3组大鼠体质

量无显著性差异, 喂养17 wk后, Ⅰ组、Ⅱ组大鼠

体质量及肝脏脂肪变性程度均较Ⅲ组大鼠体质

量显著升高, 其中Ⅰ组和Ⅱ组大鼠两者比较差

异无显著性; 炎症程度比较, 3组之间两两比较

差异均显著; 生化结果显示, 与Ⅲ组相比, Ⅰ、

Ⅱ组大鼠血清AST、ALT、CHO、LDL、肝指

数显著升高; 与Ⅱ组相比, Ⅰ组大鼠血清AST、
ALT差异无显著性, 但CHO、LDL及肝指数升

高, 差异显著(表1, 2).  
2.2 肝组织形态学变化 肉眼观察, Ⅲ组大鼠肝脏

大体色泽红润, 边缘锐利, 质地柔韧; 与Ⅲ组比, 
Ⅰ组大鼠肝体积明显增大, 边缘圆钝, 薄膜紧张, 
可见大片黄色脂肪样变, 局部切面油腻; Ⅱ组大

鼠肝脏与Ⅰ组相比, 可见局部黄色脂肪样变. 光
镜下, Ⅲ组大鼠肝脏基本正常(图1A), Ⅰ组大鼠

肝脏弥漫性大泡脂肪变性, 肝小叶和汇管区炎

性变化显著(图1B). Ⅱ组大鼠肝脏同样出现脂肪

变性, 但其炎性变化相比Ⅰ组减轻, 差异显著(图
1C). 其中, Ⅰ组大鼠有3例汇管区出现纤维化病

变(图1D), Ⅱ、Ⅲ组未见.
2.3 回肠组织形态学变化 光镜下, Ⅲ组大鼠小肠

表  1  喂养17 wk时各组大鼠体质量、血生化指标、肝指数的比较 (mean±SD)

     分组  n     体质量(g)         AST(U/L)        ALT(U/L) CHO(mmol/L)  LDL(mmol/L)   肝指数(%) 

Ⅰ组 12 541.43±51.03a 226.00±111.65b 102.0±66.92a  2.51±0.48b 0.51±0.14b 3.98±0.01b

Ⅱ组 12 550.17±42.95a 224.33±87.56a 110.33±77.50a  2.0±0.30bd 0.41±0.92bd 3.55±0.01cd

Ⅲ组 10 490.90±22.63 110.25±31.32   35.78±5.63  1.24±0.19 0.91±0.03 2.17±0.01

 F         5.93          5.03          4.26       29.21     21.70     39.83                 

aP<0.05, bP<0.01 vs  Ⅲ组, dP<0.01 vs  Ⅰ组. AST:谷草转氨酶; ALT: 谷丙转氨酶; CHO: 总胆固醇; LDL: 低密度脂蛋白.
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黏膜绒毛细长, 排列整齐, 紧凑, 表面结构完整, 
无充血、水肿等变化(图2A); Ⅰ组大鼠小肠绒

毛出现断裂, 缺失, 间隙增宽, 上皮细胞坏死、

脱落(图2B); 而Ⅱ组大鼠经培菲康干预后, 绒毛

排列较为整齐, 缺失断裂减少(图2C). 电镜下, Ⅲ
组大鼠小肠黏膜绒毛排列整齐, 线粒体、内质

网、形态正常, 上皮细胞无水肿、空泡变, 细胞

结构正常(图3A, D); Ⅰ组大鼠小肠绒毛变短、

缺失, 线粒体水肿, 内质网扩张, 细胞正常结构

破坏(图3B, E); Ⅱ组在小肠绒毛、线粒体、内质

网等细胞器结构方面较为完整(图3C, F).
2.4 回肠黏膜蛋白occ ludin、IL-17免疫组织化

学染色 Ⅲ组大鼠回肠黏膜occludin蛋白主要连

续分布于黏膜上皮细胞, 为棕黄色染色颗粒(图
4C); Ⅰ组occludin蛋白染色散乱, 较 Ⅲ组明显减

少(图4A), 两组比较差异显著; 与Ⅰ组相比, Ⅱ
组occludin蛋白表达差异无显著性(图4B). IL-17
表达方面, Ⅲ组IL-17基本不表达(图5C); Ⅰ组 

IL-17主要连续分布于肠黏膜上皮细胞边缘, 主
要表达与细胞膜和细胞质 ,  呈强阳性表达(图
5A), 与Ⅲ组比, 阳性表达差异呈显著性; Ⅱ组

IL-17呈散在分布表达, 棕褐色染色强度及范围

均弱于单纯高脂组(图5B), 两组比较, 差异无显

著性(表3).
2.5 肠道细菌定量结果 Ⅰ组、Ⅱ组均和Ⅲ组在

双歧杆菌、大肠杆菌和乳酸杆菌表达量上呈显

著差异, 其中Ⅰ组、Ⅱ组大肠杆菌数量明显增加, 
而双歧杆菌、乳酸杆菌数量则显著减少;  同时, 
Ⅱ组较Ⅰ组, 大肠杆菌数量减少, 而双歧杆菌数

量增加, 但乳酸杆菌量的改变无明显差异. 3组大

鼠3种主要细菌数(拷贝数/g湿便)的对数值(表4). 
2.6 occ ludin蛋白及IL-17与肝脏炎症相关分析 
occludin蛋白与肝脏炎症相关性不大(r  = 0.089, P  
= 0.629), 差异无显著性; 而炎症表达因子IL-17
与肝脏炎症程度密切相关(r  = 0.875, P  = 0.000), 
差异呈显著性.

3  讨论

肠黏膜屏障是存在于肠道内具有高效选择性功

能的屏障系统[7]. 广义的肠黏膜屏障包括机械屏

障、生物屏障、免疫屏障和化学屏障, 其主要

作用是防止致病物质的入侵和阻止肠腔内细菌

及内毒素的移位, 在保持机体内环境稳定方面

起重要作用[8-10]. 随着对NAFLD机制的深入探

索, 越来越多的研究表明, 这种慢性肝脏性疾病

与肠道生物屏障及机械屏障之间存在密切联系, 

■创新盘点
本研究中培菲康
与高脂饮食造模
同时进行, 与既往
脂肪肝造模成功
后再给予益生菌
处理有所不同.

A B

C D

图   1   各 组 大 鼠 的 肝
组织病理学. A: Ⅲ组

(HE×200); B: Ⅰ组(HE

×100); C: Ⅱ组(HE ×

100); D: Ⅰ组(Masson×

100).

表  2  各组大鼠肝脏脂肪变性、炎症程度计分的比较

     
 n

                脂肪变性 
炎性程度计分

0 + ++ +++ ++++

Ⅰ组 12 0 0  0   1   11   2.50±1.00a    

Ⅱ组 12 0 0  0   2   10   1.83±0.94ad

Ⅲ组 10 9 1  0   0     0   0.40±0.52      

aP<0.05 vs  Ⅲ组, dP<0.01 vs  Ⅰ组. 
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但其作用机制尚不明确. 本研究旨在探讨培菲康

对高脂饮食诱导肪肝病大鼠肠黏膜屏障的影响.
肠生物屏障由肠道常驻菌群中99%左右的

专性厌氧菌与其他细菌构成, 组成一个相互依

赖又相互作用的微生态系统[11]. 大量肠道细菌主

要位居于结肠和远端小肠, 胃、十二直肠、空

肠及回肠上端细菌较少[12]. 肠道内常驻菌具有吸

收和分解代谢物的功能, 对维持机体生理功能

发挥和新陈代谢具有关键作用[13]. 肠道菌群功能

的发挥主要包括3个方面, 即营养肠上皮细胞、

分解代谢物质和抵抗外来致病菌[14]. 一项研究[15]

显示, 肠道菌群的改变可引起肠道通透性的增

加, 此时大量炎性物质释放入肠腔, 引起肠道产

生炎症反应. IL-17作为一种前炎性细胞因子, 主
要由一种新型的CD+效应T细胞Thl7细胞亚群特

异性产生, 且主要表达于肠道固有层, 并进一步

介导肠道炎症的发展[16-18]. 有研究显示, IL-17有
强大的招募中性粒细胞及促进多种细胞因子释

放的作用, 被认为参与了机体多种炎性疾病的

发生[19-21]. 本研究中, 高脂饮食喂养的两组大鼠

肠黏膜上皮细胞IL-17表达均高于普通饮食组大

鼠, 且肠黏膜上皮细胞IL-17表达与肝脏炎症程

■应用要点
本 研 究 中 ,  单 纯
高脂饮食脂肪肝
大鼠肠道益生菌
减 少 ,  致 病 菌 增
多 ,  肠 上 皮 细 胞
间紧密连接蛋白
occ l ud in表达下
降, 同时炎症因子
IL-17表达显著升
高, 而经培菲康干
预后的高脂饮食
脂肪肝大鼠体内
益生菌数量增加, 
致 病 菌 减 少 ,  同
时炎症因子IL-17
表 达 减 少 ,  提 示
NAFLD大鼠炎症
表达因子IL-17与
肝脏炎症程度密
切相关. 益生菌制
剂可通过调整肠
道菌群抑制或减
缓NAFLD的发生
及发展.

A B C

图  2  各组大鼠小肠绒毛及上皮层炎性变化(HE×100). A: Ⅲ组; B: Ⅰ组; C: Ⅱ组.

图  3  各组大鼠电镜下小肠绒毛及细胞器变化. A: Ⅲ组; B: Ⅰ组; C: Ⅱ组(×30 000); D: Ⅲ组; E: Ⅰ组; F: Ⅱ组(×40 000).

A B C

D E F

1 μm

1 μm 1 μm

1 μm

1 μm

1 μm

表  3  各组大鼠回肠组织黏膜occludin蛋白、IL-17表达
(mean±SD)的比较

      n occludin蛋白           IL-17

Ⅰ组 12 3.362±2.76a 36.289±30.54a

Ⅱ组 12 3.598±3.49a   9.646±14.53c

Ⅲ组 10 8.184±5.78   2.609±5.85

  F        4.65          8.64 

aP<0.05 vs  Ⅲ组; cP<0.05 vsⅠ组.
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度呈正相关关系. Federico等[22]研究同样显示, 在
NAFLD中, Thl7对肝脏损伤起促进作用, 同时与

肝脏潜在的脂肪变性有关. 这表明IL-17可能参

与了非酒精性脂肪肝炎的发病过程, 同时与肠

道黏膜屏障的损伤有关; 而予培菲康干预的大

鼠, 肝脏虽然同样出现脂肪炎症改变, 但其肠道

黏膜IL-17表达下调, 同时肝脏炎症损伤减轻, 肝
脂肪含量减少, 表明益生菌制剂培菲康可减缓

大鼠肠道炎症进程, 这可能是培菲康减少嗜中

性粒细胞的募集, 降低前炎症反应, 进而保护肝

细胞. 机械屏障主要由肠上皮细胞及细胞间连

接和黏液层组成, 是肠黏膜屏障最重要的部分. 
肠上皮结构的完整能对其所围绕的细胞造成膜

质的区域性差异, 使这些区域可进行专一的功

能活动, 如离子的定向转运等[23]. 机体在遭受严

重感染、炎症及营养障碍等情况时, 机械屏障

将受到破坏, 主要表现为肠上皮细胞顶侧的紧

密连接的中断. 目前研究认为occludin蛋白是最

主要的紧密连接蛋白之一[24], occludin作为一种

整体膜蛋白, 是紧密连接的重要组成部分, 对维

持肠道上皮细胞之间的连接至关重要, 而肠黏

膜屏障功能的发挥则需要依赖完整的上皮细胞

屏障[25,26]. 本研究中, 采用免疫组织化学染色观

察肠上皮细胞间连接, 可见普通饮食喂养组大

鼠小肠上皮occludin蛋白密集表达, 而高脂饮食

喂养组分布稀少; 电镜下观察, 普通饮食喂养组

其肠绒毛排列紧密, 无断裂、缺失; 高脂饮食喂

养组其肠绒毛出现短小、缺失. 这提示非酒精性

脂肪肝状态下的大鼠其肠道黏膜机械屏障遭到

破坏, 与Miele等[27]和许腊梅等[28]研究结果一致.

A B C

图  4  肠黏膜上皮细胞occludin蛋白表达(×200). A: Ⅰ组; B: Ⅱ组; C: Ⅲ组.

A B C

图  5  肠黏膜上皮细胞IL-17表达. A:Ⅰ组(×100); B: Ⅱ组(×200); C: Ⅲ组(×200).

表  4  各组大鼠粪便3种细菌定量结果 (mean±SD)

      n 双歧杆菌   大肠杆菌   乳酸杆菌     

Ⅰ组 12 6.12±0.75a 6.90±0.83a 7.45±0.46a

Ⅱ组 12 7.59±1.31ac 6.02±0.83ac 7.70±0.65a

Ⅲ组 10 8.67±1.57 5.29±0.58 8.53±0.66

  F    11.55     10.70      9.80

aP<0.05 vs  Ⅲ组; cP<0.05 vsⅠ组.

■名词解释
紧密连接蛋白oc-
cludin: 相对分子
质量为65 kDa, 由
2个细胞外环和2
个细胞内环组成, 
相邻细胞就是通
过外环以拉链状
结合而封闭细胞
旁间隙. 机体病理
情况下可引起oc-
cludin分布异常、
表达减少, 导致紧
密连接结构和功
能异常, 细胞间隙
增宽, 从而导致内
皮间通透性升高.
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本研究采用的益生菌制剂培菲康是双歧杆

菌、乳酸杆菌和肠球菌的三联活菌制剂, 通过

磷壁酸与肠黏膜上皮细胞紧密结合形成天然的

生物屏障. 并定植于肠道, 与致病菌竞争上皮细

胞的位点, 可刺激上皮细胞分泌黏液素在黏膜

和微生物之间形成保护层, 防止栖生菌异位[29]. 
本研究中, 单纯高脂饮食喂养的大鼠肠道内对

宿主有益的双歧杆菌、乳酸杆菌数量较普通饮

食喂养的大鼠显著性减少, 而致病性大肠杆菌

数量显著增多, 同时肝指数明显升高、肝脏炎

症变化显著; 经培菲康干预后的大鼠, 其肠道内

双歧杆菌数量较单纯高脂饮食喂养大鼠增加, 
大肠杆菌数量减少, 肝指数下降, 肝脏炎症反应

减轻. 表明益生菌制剂培菲康可通过黏附于肠

道上皮或在肠道内形成暂时细菌集落来保护肠

黏膜屏障[30], 进而对大鼠脂肪肝起到一定的预防

作用. 但本研究中, 经培菲康干预后的大鼠其小

肠上皮occludin蛋白表达较单纯高脂组表达量增

加不显著. 原因可能在于: 一方面, 培菲康并不

能阻止或完全逆转NAFLD的形成, 其主要作用

是调整肠道菌群来改善生物屏障; 另一方面, 可
能与灌胃剂量不够且干预疗程不足有关. 因此, 
在今后的实验中可能要加大灌胃剂量, 同时进

一步从分子水平探讨益生菌作用于肠黏膜机械

屏障的机制.
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中国科技信息研究所发布《世界华人消化杂志》
影响因子 0.775

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中国科技期刊

引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界华人消化杂志》总被引频次3871次, 影响因子0.775, 综合评价总

分65.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第5位、第7位、第5位, 分别位居1998种中国科技核心期刊(中国科技

论文统计源期刊)的第65位、第238位、第138位; 其他指标; 即年指标0.081, 他引率0.82, 引用刊数526种, 扩散

因子13.59, 权威因子1260.02, 被引半衰期4.3, 来源文献量642, 文献选出率0.93, 地区分布数29, 机构分布数302, 

基金论文比0.45, 海外论文比0.01.

  经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界华人消化杂志》再度被收录为“中国科技核心期

刊”. (《世界华人消化杂志》编辑部)


