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　　【摘要】　目的　探索乳酸杆菌的免疫调节及其抗过敏作用。方法　将雄性ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠随机分为空白对照

组和干预组（每组２４只）。采用灌胃方式，分別连续投用乳酸杆菌植物乳杆菌ＬＰ４５、嗜酸乳杆菌Ｌａ２８、嗜酸乳杆菌

６０９１、鼠李糖乳杆菌ＧＧ共２８ｄ。于１４ｄ、２８ｄ分别用测定免疫脏器系数与血清Ｔｈ１细胞因子〔干扰素－γ（ＩＦＮ－γ）、

白细胞介素（ＩＬ）－１２〕、Ｔｈ２细胞因子（ＩＬ－６）含量的方法分析和对比受试菌株的免疫调节作用。对在免疫调节作用

上有差异的菌株，利用卵清白蛋白（ＯＶＡ）和氢氧化铝致敏的ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠过敏模型进一步评价其抗过敏作用。

将雄性ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠随机分为空白对照组、ＯＶＡ阳性对照组和２个菌株干预组，采用ＥＬＩＳＡ法测定血清总ＩｇＥ
含量。结果　供试４个菌株干预组的免疫脏器系数差异无统计学意义；１４ｄ、２８ｄ时嗜酸乳杆菌Ｌａ２８组血清ＩＬ－６
含量均低于空白对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；２８ｄ时嗜酸乳杆菌６０９１组血清ＩＬ－６含量低于空白对照

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在抗过敏作用评价实验中，嗜酸乳杆菌Ｌａ２８组血清总ＩｇＥ含量高于空白对照

组，低于ＯＶＡ阳性对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　４个菌株中嗜酸乳杆菌Ｌａ２８与６０９１具有免疫

调节作用，其中嗜酸乳杆菌Ｌａ２８可能具有抗过敏作用，可能的相关机制为抑制Ｔｈ２细胞活性，从而影响Ｔｈ１／Ｔｈ２
平衡。

【关键词】　乳酸杆菌　免疫调节作用　抗过敏作用

Ｔｈｅ　Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ　ａｎｄ　Ａｎｔｉ－ａｌｌｅｒｇｙ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ　ＳＨＥＮ　Ｘｉ１，ＬＩ　Ｍｉｎｇ１，ＳＨＩ　Ｌｅｉ２，ＬＩＮＧ　Ｎａｎ３，

ＨＥ　Ｍｉａｏ１，ＷＡＮＧ　Ｓｈｕ－ｙｕｅ１，ＨＥ　Ｆａｎｇ１△．１．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｆｏｏｄ　Ｈｙｇｉｅｎｅ，Ｗｅｓｔ　Ｃｈｉｎａ　Ｓｃｈｏｏｌ

ｏｆ　Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｓｉｃｈｕａｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ　６１００４１，Ｃｈｉｎａ；２．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，Ｗｅｓｔ　Ｃｈｉｎａ

Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｓｉｃｈｕａｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｅｎｇｄｕ　６１００４１，Ｃｈｉｎａ；３．Ｈｅｂｅｉ　Ｉｎａｔｕｒａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｃｏ．Ｌｔｄ．，

Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ　０５０８００，Ｃｈｉｎａ

△Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　ａｕｔｈｏｒ，Ｅ－ｍａｉｌ：ｎｒｂ４７３８９＠ｎｉｆｔｙ．ｃｏｍ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｈｉｓ　ｓｔｕｄｙ　ｗａｓ　ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ　ｔｏ　ｅｖａｌｕａｔｅ　ｔｈｅ　ｐｏｔｅｎｔ　ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ

Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｐｏｓｓｉｂｌｅ　ａｎｔｉ－ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｅｆｆｅｃｔｓ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｐｌａｎｔａｒｕｍＬＰ４５（ＬＰ４５），Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ

ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ　Ｌａ２８（Ｌａ２８），Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ　６０９１（６０９１），Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ　ＧＧ（ＬＧＧ）ｗｅｒｅ　ｏｒａｌｌｙ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｅｄ　ｔｏ　ｍａｌｅ　ＢＡＬＢ／Ｃ　ｍｉｃｅ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ　ｆｏｒ　２８ｄ．Ｔｈｅ　ｉｍｍｕｎｅ　ｏｒｇａｎ　ｉｎｄｅｘ，ｓｅｒｕｍ　Ｔｈ１ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ
〔ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ（ＩＦＮ－γ），ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２ （ＩＬ－１２）〕ａｎｄ　Ｔｈ２ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ＩＬ－６ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｅｓｔｅｄ　ｍｉｃｅ　ｗｅｒｅ　ａｎａｌｙｚｅｄ　ｗｉｔｈ

ＥＬＩＳＡ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，Ｌａ２８，６９０１ｗｅｒｅ　ａｌｓｏ　ｏｒａｌｌｙ　ｆｅｄ　ｔｏ　ｏｖａｌｂｕｍｉｎ （ＯＶＡ）－ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ　ｍａｌｅ

ＢＡＬＢ／Ｃ．Ｔｈｅ　ｓｅｒｕｍ　ｔｏｔａｌ　ＩｇＥ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｅｓｔｅｄ　ｍｉｃｅ　ｗａｓ　ａｎａｌｙｚｅｄ　ｗｉｔｈ　ＥＬＩＳＡ　ａｆｔｅｒ　ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｎｏ

ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ　ｗａｓ　ｆｏｕｎｄ　ｉｎ　ｉｍｍｕｎｅ　ｏｒｇａｎ　ｉｎｄｅｘ　ａｍｏｎｇ　ｔｈｅ　ｔｅｓｔｅｄ　ｆｏｕｒ　ｓｔｒａｉｎｓ．Ｌａ２８ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｄｅｃｒｅａｓｅｄ

ｓｅｒｕｍ　ＩＬ－６ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｅｓｔｅｄ　ｍｉｃｅ　ａｆｔｅｒ　１４ｄａｎｄ　２８ｄｃｏｍｐａｒｅｄ　ｔｏ　ｔｈｏｓｅ　ｉｎ　ｃｏｎｔｒｏｌ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒ　２８ｄ，６０９１ａｌｓｏ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｒｅｄｕｃｅｄ　ｓｅｒｕｍ　ＩＬ－６ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｅｓｔｅｄ　ｍｉｃｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｌａ２８ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ　ｔｈｅ　ｉｎｃｒｅａｓｅ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ

ｔｏｔａｌ　ＩｇＥ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｔｅｓｔｅｄ　ｍｉｃｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅ　ｐｒｅｓｅｎｔ　ｓｔｕｄｙ　ｉｎｄｉｃａｔｅｓ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ　ｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆ　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ　ｍｉｇｈｔ　ｂｅ　ｓｔｒａｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ．Ａｍｏｎｇ　ｔｈｅ　ｔｅｓｔｅｄ　ｓｔｒａｉｎｓ　ｏｆ　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ，Ｌａ２８ａｎｄ　６０９１ｍａｙ　ｈａｖｅ

ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ　ｔｏ　ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｔｈｅ　Ｔｈ２ｉｍｍｕｎｉｔｙ　ｏｆ　ｈｏｓｔ　ａｎｉｍａｌ．Ｌａ２８ｍａｙ　ａｌｓｏ　ｐｏｓｓｅ　ｐｏｔｅｎｔ　ａｂｉｌｉｔｙ　ｔｏ　ａｌｔｅｒ　ＩｇＥ　ｍｅｄｉａｔｅｄ

ａｌｌｅｒｇｙ　ｂｙ　ｔｈｅ　ｗａｙ　ｔｏ　ａｆｆｅｃｔ　Ｔｈ１／Ｔｈ２ｂａｌａｎｃｅ　ｏｆ　ｈｏｓｔ　ａｎｉｍａｌ．
【Ｋｅｙ　ｗｏｒｄｓ】　　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｉ　　Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ　ｅｆｆｅｃｔ　　Ａｎｔｉ－ａｌｌｅｒｇｙ　ｅｆｆｅｃｔ

　　乳酸菌是一类发酵碳水化合物产乳酸的细菌总

称，常为革兰阳性，厌氧或兼性厌氧，不产生芽孢。在

＊ 国家自然科学基金（Ｎｏ．８１３７２９８２）资助

△ 通讯作者，Ｅ－ｍａｉｌ：ｎｒｂ４７３８９＠ｎｉｆｔｙ．ｃｏｍ

细菌系统分类学上，乳酸菌包括至少１８个属，其中
功能研究较多的有乳杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、双歧
杆 菌 属 （Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ）、 肠 球 菌 属
（Ｅｎｔｅｍｃｏｃｃｕｓ）、链球菌属（Ｓｔｒｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）等［１］。研
究已发现多数乳酸菌都具有健康促进作用，如免疫
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调节、防治过敏性疾病、预防癌症等功能［２］。通常乳
酸菌的免疫调节作用与其抗过敏作用是相互联系、
密不可分的，已有不少研究指出机体免疫系统中Ⅰ
型辅助Ｔ细胞（Ｔｈ１细胞）／Ⅱ型辅助 Ｔ细胞（Ｔｈ２
细胞）平衡的失衡，特别是平衡倾向于Ｔｈ２细胞，是
过敏性疾病发生的重要机制之一，乳酸菌进入机体
后，通过其免疫调节作用，恢复机体的Ｔｈ１／Ｔｈ２细
胞平衡，从而实现过敏性疾病的防治作用［３］。
乳杆菌属是目前发酵行业应用较多的一类乳酸

菌，包括嗜酸乳杆菌（Ｌ．ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）、植物乳杆菌
（Ｌ．ｐｌａｎｔａｒｕｍ）、鼠李糖乳杆菌（Ｌ．ｒｈａｍｎｏｓｕｓ）、干
酪乳杆菌（Ｌ．ｃａｓｅｉ）等近１０个种，有研究发现虽然
同属于乳杆菌属，但不同种类的乳杆菌其功能也不
尽相同［４］。
本次实验选取几株不同种类的乳杆菌，通过动

物实验筛选具有免疫调节作用的菌株，并利用小鼠
卵清白蛋白（ＯＶＡ）致敏模型进一步评价其抗过敏
作用，旨在筛选出较好的抗过敏乳杆菌，探讨不同种
类的乳杆菌属菌株间差异，为进一步研究菌株免疫
调节及抗过敏作用机制提供依据。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　试剂　卵清白蛋白（ＯＶＡ）（Ｓｉｇｍａ，美国），
氢氧化铝〔Ａｌ（ＯＨ）３〕分析纯（Ｓｉｇｍａ，美国），磷酸盐
缓冲液（ＰＢＳ）（Ｔｈｅｒｍｏ，进口分装），小鼠白细胞介
素（ＩＬ）－６、ＩＬ－１２、干扰素－γ（ＩＦＮ－γ）ＥＬＩＳＡ检测试剂
盒（Ｒ＆Ｄ，美国），小鼠总免疫球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ）

ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＹＡＭＡＳＡ，日本）。

１．１．２　实验动物及饲养　ＳＰＦ级ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠，
雄性，６～８周龄（体质量１８～２０ｇ），购自四川省达
硕实验动物有限责任公司〔许可证号：ＳＣＹＫ（川）

２０１５－０３０〕。ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠适应性喂养１周，均饲养
于塑料笼中，给予标准膳食，自由饮水。环境温度：
（２４±１）℃，湿度：（５５±１０）％。

１．１．３　 实 验 菌 株 　 植 物 乳 杆 菌 ＬＰ４５（Ｌ．
ｐｌａｎｔａｒｕｍ　ＬＰ４５）、嗜 酸 乳 杆 菌 Ｌａ２８ （Ｌ．
ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ　Ｌａ２８），购自河北一然生物科技有限公
司，嗜酸乳杆菌６０９１（Ｌ．ａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ　６０９１）购自四
川省食品发酵工业研究设计院，鼠李糖乳杆菌 ＧＧ
株（Ｌ．ｒｈａｍｎｏｓｕｓ　ＧＧ，ＬＧＧ）分离自市场已有产品。
各菌株菌粉均严格冷冻保存，保证菌数不变，实验前
经过平板计数验证菌粉中菌量达到厂家标示浓度。
灌胃所用菌液按照厂家标示浓度稀释至所需实验浓

度，现配现用。

１．２　实验方法

１．２．１　菌株免疫调节作用的筛选

１．２．１．１　动物分组及处理　将１２０只小鼠随机分
为５组（每组２４只），即空白对照组、ＬＧＧ干预组、

ＬＰ４５干预组、Ｌａ２８干预组、６０９１干预组。菌株干
预组每日每只小鼠分别给予０．２ｍＬ 含菌量为

１０９　ＣＦＵ（绝对含菌量）的不同菌液灌胃，空白对照
组每日每只小鼠给予０．２ｍＬ生理盐水灌胃。

１．２．１．２　取材与检测　灌胃前称取小鼠体质量。
分别于灌胃１４ｄ和２８ｄ时处死小鼠（每个时间点每
组各处死一半小鼠），处死小鼠前称取最后１次体质
量，用于计算脏器系数。处死后，无菌剥离小鼠胸腺
及脾脏，去除周围结缔组织，用滤纸吸净脏器表面血
液后称重，由公式“免疫脏器系数（ｉｍｍｕｎｅ　ｏｒｇａｎ
ｉｎｄｅｘ，ＩＯＩ）＝胸腺或脾脏质量（ｍｇ）／体质量（ｇ）”计
算免疫脏器系数。采用眼球取血法收集小鼠血液，
室温静置３０ｍｉｎ后，离心１　０００ｒ／ｍｉｎ×１０ｍｉｎ，收
集上清液冻存于－８０℃备用。分别用ＩＬ－６、ＩＬ－１２、

ＩＦＮ－γＥＬＩＳＡ试剂盒进行血清细胞因子的测定，具
体测定步骤参照试剂盒说明书完成。

１．２．２　菌株抗过敏作用评价

１．２．２．１　ＯＶＡ配制　小鼠过敏模型致敏与激发
所用ＯＶＡ自行配制，配制方法如下：４００μｇ　ＯＶＡ
溶于１ｍＬ　ＰＢＳ中；４００ｍｇ　Ａｌ（ＯＨ）３配于１０ｍＬ
ＰＢＳ中形成混悬液，并用超声破碎仪破碎１０ｍｉｎ；
使用时将ＯＶＡ溶液和 Ａｌ（ＯＨ）３ 混悬液等体积混
合，配得浓度为２００μｇ／ｍＬ　ＯＶＡ、２０ｍｇ　Ａｌ（ＯＨ）３／

ｍＬ的混悬液，现配现用［５］。

１．２．２．２　动物分组及过敏模型建立　将４８只小鼠
随机分为４组（每组１２只），即空白对照组、ＯＶＡ阳
性对照组、ＬＰ４５干预组、Ｌａ２８干预组。菌株干预组
每只小鼠每次分别给予０．２ｍＬ含菌量为１０９　ＣＦＵ
的不同菌液灌胃，空白对照组及 ＯＶＡ阳性对照组
每只小鼠每次给予０．２ｍＬ生理盐水灌胃，每２ｄ灌
胃１次。分别于实验开始后第８ｄ、第２２ｄ、第２９ｄ、
第３６ｄ对ＯＶＡ阳性对照组和各菌株干预组小鼠进
行腹腔ＯＶＡ注射，每只小鼠每次注射０．１ｍＬ配制
好的ＯＶＡ混悬液，空白对照组小鼠不进行腹腔注
射。于最后１次腹腔 ＯＶＡ 注射７ｄ后处死各组
小鼠。　　
１．２．２．３　取材与检测　灌胃前称取小鼠体质量，采
用尾部动脉法收集小鼠血液；实验结束处死小鼠前
称取最后１次体质量，采用眼球取血法收集小鼠血
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液。室 温 静 置 ３０ ｍｉｎ 后，离 心 １　０００ｒ／ｍｉｎ，

１０ｍｉｎ，收集血清冻存于－８０℃备用。采用小鼠血
清总ＩｇＥ　ＥＬＩＳＡ试剂盒测定血清总ＩｇＥ浓度，具体
测定步骤参照试剂盒说明书。

１．３　统计学方法
数据采用珚ｘ±ｓ表示。多组间比较采用方差分

析（两两比较采用Ｓｔｕｄｅｎｔ－ｔ检验或 Ｄｕｎｎｅｔｔ－ｔ检
验），Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　菌株免疫调节作用筛选

２．１．１　小鼠体质量及一般情况　结果见表１。实
验结束时，各组小鼠体质量差异无统计学意义，体质
量增长差异也无统计学意义。体质量增长均为正，

表明各组菌株对小鼠无毒性。实验期间小鼠生长状
况良好，无明显腹泻等不良表现，未出现中毒症状，

６０９１菌株组出现２只自然死亡。

２．１．２　小鼠免疫脏器系数　结果见表２。实验结
束时，各组小鼠免疫脏器系数差异无统计学意义。

２．１．３　小鼠血清细胞因子　结果见表３。１４ｄ及

２８ｄ时各组小鼠血清ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γ均低于试剂盒检
测限，未检出。１４ｄ时，Ｌａ２８菌株组的血清ＩＬ－６浓
度低于空白对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２８ｄ时，Ｌａ２８菌株组和６０９１菌株组的血清ＩＬ－６浓
度低于空白对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。１４ｄ和２８ｄ时，ＬＧＧ菌株组和ＬＰ４５菌株
组血清ＩＬ－６含量与空白对照组比较差异均无统计
学意义。

表１　菌株免疫调节实验结束时小鼠体质量及实验前后体质量增长

Ｔａｂｌｅ　１　Ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ　ａｎｄ　ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ　ｉｎｃｒｅａｓｅ　ａｆｔｅｒ　ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎ　ｍｉｃｅ

Ｇｒｏｕｐ　 ｎ
Ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ（ｇ）

１４ｄ Δ１４ｄ－０ｄ ２８ｄ Δ２８ｄ－０ｄ
Ｂｌａｎｋ　ｃｏｎｔｒｏｌ　 １２　 ２７．０５±２．１８　 ２．００±１．６４　 ２７．４６±２．１２　 ２．７±１．３５
ＬＧＧ　 １２　 ２６．４６±１．４７　 １．６６±１．８４　 ２８．３８±２．２８　 ３．２２±１．５９
ＬＰ４５　 １２　 ２６．１７±１．９５　 １．４９±０．９７　 ２８．５４±２．８８　 ３．２３±１．１９
Ｌａ２８　 １２　 ２６．６５±１．６７　 １．４４±１．４８　 ２７．８２±２．８１　 ２．９６±１．２０
６０９１　 １０　 ２６．７０±２．２１　 １．１０±１．１１　 ２７．４３±１．６９　 ３．２３±１．５２

表２　小鼠免疫器官的脏器系数（ｍｇ／ｇ）

Ｔａｂｌｅ　２　Ｉｍｍｕｎｅ　ｏｒｇａｎ　ｉｎｄｅｘ（ＩＯＩ）ｏｆ　ｍｉｃｅ（ｍｇ／ｇ）

Ｇｒｏｕｐ　 ｎ　 Ｓｐｌｅｅｎ　ＩＯＩ　ａｔ　１４ｄ Ｔｈｙｍｕｓ　ＩＯＩ　ａｔ　１４ｄ Ｓｐｌｅｅｎ　ＩＯＩ　ａｔ　２８ｄ Ｔｈｙｍｕｓ　ＩＯＩ　ａｔ　２８ｄ
Ｂｌａｎｋ　ｃｏｎｔｒｏｌ　 １２　 ３．６７±０．４７　 ２．０２±０．６９　 ３．８８±０．４４　 １．５２±０．３０
ＬＧＧ　 １２　 ３．３８±０．４３　 １．７５±０．３８　 ３．８１±０．３７　 １．６０±０．３４
ＬＰ４５　 １２　 ３．３８±０．４３　 １．９３±０．４２　 ４．１０±０．９６　 １．７８±０．２５
Ｌａ２８　 １２　 ３．３８±０．４４　 １．７０±０．３４　 ３．９６±０．４９　 １．５３±０．４０
６０９１　 １０　 ３．６０±０．３４　 １．７９±０．３６　 ３．９０±０．４４　 １．５８±０．１６

表３　小鼠血清细胞因子浓度（ｐｇ／ｍＬ）

Ｔａｂｌｅ　３　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ　ｉｎ　ｍｉｃｅ（ｐｇ／ｍＬ）

Ｇｒｏｕｐ　 ｎ
１４ｄ

ＩＬ－６ ＩＬ－１２ ＩＦＮ－γ

２８ｄ
ＩＬ－６ ＩＬ－１２ ＩＦＮ－γ

Ｂｌａｎｋ　ｃｏｎｔｒｏｌ　 １２　 １３．６７±２．７８ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ　 １５．０９±０．７８ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ
ＬＧＧ　 １２　 １５．０９±４．３０ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ　 １６．４１±６．２５ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ
ＬＰ４５　 １２　 １１．９２±１．９６ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ　 １４．４５±２．６５ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ
Ｌａ２８　 １２　 ９．８２±１．３８＊ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ　 ９．２６±１．７４＊ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ
６０９１　 １０　 １１．２０±３．０３ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ　 ９．９７±０．５９＊ Ｎ．Ｄ　 Ｎ．Ｄ

　　＊Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ｂｌａｎｋ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ　ａｔ　ｔｈｅ　ｓａｍｅ　ｔｉｍｅ　ｐｏｉｎｔ；Ｎ．Ｄ：Ｎｏｔ　ｄｅｔｅｃｔｅｄ

２．２　菌株抗过敏作用评价

２．２．１　小鼠体质量及一般情况　结果见表４。实
验结束时各组小鼠体质量差异无统计学意义，但

ＬＰ４５菌株组体质量增长比空白对照组低，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５），其余各组体质量增长差异无

统计学意义。体质量增长均为正，表明各组菌株对
小鼠无毒性。实验期间小鼠生长状况良好，无明显
腹泻等不良表现，ＯＶＡ阳性对照组和Ｌａ２８菌株组
各出现１只自然死亡。

２．２．２　小鼠血清总ＩｇＥ浓度　结果见表５。实验
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前小鼠血清总ＩｇＥ水平均较低或未检出，实验结束
时，ＯＶＡ阳性对照组及各菌株组血清总ＩｇＥ高于
空白对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｌａ２８
菌株组血清总ＩｇＥ低于 ＯＶＡ阳性对照组和ＬＰ４５
菌株组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＬＰ４５菌
株组与ＯＶＡ阳性对照组比较，血清总ＩｇＥ水平差
异无统计学意义。

表４　菌株抗过敏实验结束时小鼠体质量及实验前后小鼠体质量的

增长（ｇ）

Ｔａｂｌｅ　４　 Ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ　ａｎｄ　ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ　ｉｎｃｒｅａｓｅ　ａｆｔｅｒ　ａｎｔｉ－ａｌｌｅｒｇｙ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎ　ｍｉｃｅ（ｇ）

Ｇｒｏｕｐ　 ｎ Ｂｅｆｏｒｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ａｆｔｅｒ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ
ｉｎｃｒｅａｓｅ

Ｂｌａｎｋ　ｃｏｎｒｏｌ　 １２　 ２０．９３±０．８３　２５．９３±１．４９　５．０１±０．９０　

ＯＶＡ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　 １１　 ２１．００±１．０１　２５．９２±１．９７　４．７７±１．３６　

ＬＰ４５　 １２　 ２１．２８±０．８４　２５．５７±１．１３　４．２９±０．８４＊

Ｌａ２８　 １１　 ２１．５１±０．８３　２６．１２±１．３２　４．５９±０．８４　

　　＊Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ｂｌａｎｋ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ

表５　菌株抗过敏实验前后小鼠血清总ＩｇＥ浓度（ｎｇ／ｍＬ）

Ｔａｂｌｅ　５　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｒｕｍ　ｔｏｔａｌ　ＩｇＥ　ｉｎ　ｍｉｃｅ（ｎｇ／ｍＬ）

Ｇｒｏｕｐ　 ｎ　 Ｂｅｆｏｒｅ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ　 Ａｆｔｅｒ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
Ｂｌａｎｋ　ｃｏｎｒｏｌ　 １２ Ｎ．Ｄ　 １２．６５±６．０４
ＯＶＡ　ｐｏｓｉｔｉｖｅ　ｃｏｎｔｒｏｌ　 １１　 ３．５８±２．４３　 ４８．８４±１２．０１＊，﹟

ＬＰ４５　 １２ Ｎ．Ｄ　 ４９．６０±１３．２１＊，﹟

Ｌａ２８　 １１　 ２．９５±０．１７　 ２７．１３±２．８６＊

　　＊Ｐ＜０．０５，ｖｓ．ｂｌａｎｋ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｇｒｏｕｐ；﹟Ｐ＜０．０５，ｖｓ．Ｌａ２８ｇｒｏｕｐ．Ｎ．

Ｄ：Ｎｏｔ　ｄｅｔｅｃｔｅｄ

３　讨论

过敏性疾病（变应性疾病）是当前世界性的卫生
问题，包括变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃ　ｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）、哮喘、
特应性皮炎和变应性胃肠炎等。大约影响世界范围

３０％ 以上的人群，据２００２年数据显示，美国有近

３　１００万人在一生中曾被诊断患过哮喘，约有４　０００
万人患过季节性过敏性鼻炎［６］。在过去的二三十年
里过敏性疾病的发病率在许多国家呈逐年上升趋

势，“卫生假说（ｈｙｇｉｅｎｅ　ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ）”认为这与社会
经济发展、卫生条件逐渐提升有关，而肠道菌群的作
用在“卫生假说”中占有重要位置。目前的研究普
遍认为肠道菌群的紊乱可能是过敏性疾病发病增加

的原因之一［７］，已有人群研究证实某些益生菌可以
通过改变肠道菌群结构从而改善特应性皮炎病情并

延缓复发［８］。

乳酸杆菌和双歧杆菌是最常见的益生菌［９］，有
研究指出，将乳酸杆菌和双歧杆菌作为生物反应调
节剂经口服或经非胃肠道途径给予宿主，可激活机
体免疫系统中的淋巴细胞、巨噬细胞及 ＮＫ细胞等
多种免疫效应细胞，使之分泌ＩＬ－２、ＩＬ－１２、ＩＦＮ－γ等

多种细胞因子，从而提高机体局部或全身的防御功
能，发挥自稳调节、抗感染、抗肿瘤等效应［１０］。但研
究中发现，同一种菌的不同菌株，对免疫系统的激活
作用差异相当大［１１］。因此，本实验选用同属乳酸杆
菌的不同菌种的４个菌株，筛选比较其免疫调节作
用，并评价其抗过敏作用。
本次实验首先通过整体动物实验筛选菌株的免

疫调节作用，在小鼠灌胃各菌株１４ｄ、２８ｄ后，发现
投用各菌株不影响小鼠体质量等一般情况，提示各
菌株的安全性。免疫器官的脏器系数是衡量机体免
疫功能的初步指标，脾脏与胸腺是体内主要的免疫
器官，通常免疫抑制剂可使胸腺、脾脏萎缩，免疫增
强剂可使胸腺、脾脏增重［１２］。但本次实验投用益生
菌后，未发现免疫器官脏器系数改变，推测其原因可
能是益生菌免疫调节作用较温和，不足以直接改变
免疫器官脏器系数。另一重要观察指标是血清细胞
因子，本次实验投用ＬＧＧ菌株后血清ＩＬ－６与空白
对照组相比有上升趋势，但差异无统计学意义。

ＬＧＧ是目前研究最多的一种乳酸杆菌，一些其他研
究［１３］显示ＬＧＧ的免疫调节作用可升高ＩＬ－６水平，
这与本实验的趋势相同。本实验投用嗜酸乳杆菌

Ｌａ２８　１４ｄ、２８ｄ后与空白对照组相比均出现血清

ＩＬ－６含量下降（Ｐ＜０．０５），嗜酸乳杆菌６０９１在投用

２８ｄ后才出现血清ＩＬ－６含量下降（Ｐ＜０．０５），提示
相同菌种的不同菌株间存在免疫调节差异。而植物
杆菌ＬＰ４５投用后，与空白对照组比较未发现明显
的血清细胞因子变化，提示不同菌种的免疫作用也
存在差异。
本实验主要选用血清中 Ｔｈ１细胞相关因子

ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１２和Ｔｈ２细胞相关因子ＩＬ－６的含量变
化作为评价指标。ＩＦＮ－γ是 Ｔｈ１细胞的标志性细
胞因子，具有抑制Ｔｈ２细胞活性、抗病毒及抗肿瘤
等特性，ＩＬ－１２由Ｂ细胞和抗原提呈细胞产生，可以
作用于Ｔ细胞，促进ＩＦＮ－γ的产生，也是体内免疫
应答中ＩＦＮ－γ产生所必需的。ＩＬ－６主要由单核巨
噬细胞、Ｔｈ２细胞、血管内皮细胞、成纤维细胞产生，
其作用靶细胞较为复杂。目前，已有研究用 Ｔｈ１／

Ｔｈ２平衡失调解释多种过敏性疾病的机制，通常认
为Ｔｈ２细胞在Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡中占优势时过敏性疾
病更易发生。本实验在筛选菌株免疫作用时发现所
用嗜酸乳杆菌Ｌａ２８与６０９１虽然未引起Ｔｈ１细胞
相关的ＩＦＮ－γ和ＩＬ－１２升高，但可降低小鼠血清中
与Ｔｈ２细胞相关的ＩＬ－６含量，推测其可能通过抑
制Ｔｈ２细胞活性从而实现抗过敏作用。因此进一
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步实验选择免疫调节作用较明显的嗜酸乳杆菌

Ｌａ２８作进一步的抗过敏作用评价，并选取筛选实验
中未改变血清ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１２、ＩＬ－６含量的植物乳杆
菌ＬＰ４５作为不同菌种对比。

ＩｇＥ是介导Ⅰ型超敏反应的主要介质，Ⅰ型超
敏反应是大多数过敏性疾病的主要生理机制。本次
抗过敏作用评价实验采用ＯＶＡ致敏的小鼠过敏模
型，在利用ＯＶＡ和氢氧化铝对小鼠腹腔注射致敏
与激发后，通过血清总ＩｇＥ 含量变化进行评价。

ＯＶＡ致敏小鼠模型是目前应用较多的过敏性疾病
动物模型。Ｋａｗａｓｅ等［１４］利用ＯＶＡ致敏动物模型
发现乳杆菌 ＴＭＣ０３５６ 菌株的抗过敏作用，且

Ｍｏｒｉｔａ等［１５］关于 ＴＭＣ０３５６菌株的人群研究也证
实ＴＭＣ０３５６可调节人血清ＩｇＥ含量，发挥抗过敏
性鼻炎作用，由此可见 ＯＶＡ致敏小鼠模型所评价
的菌株抗过敏作用具有外推到人的可能性。本次实
验结束时，ＯＶＡ致敏的阳性对照组与空白对照组
相比，血清总ＩｇＥ明显升高，提示小鼠过敏模型建立
成功。投用ＬＰ４５的菌株组，血清总ＩｇＥ较空白对
照组升高，但与 ＯＶＡ阳性对照组相比差异无统计
学意义，而Ｌａ２８菌株组血清总ＩｇＥ虽较空白对照
组升高，但较ＯＶＡ阳性对照组明显降低，提示嗜酸
乳杆菌Ｌａ２８可能具有抗过敏作用，但植物乳杆菌

ＬＰ４５不具有抗过敏作用。
本次实验所筛选的４个菌株中，嗜酸乳杆菌

Ｌａ２８与６０９１可能具有免疫调节作用，且嗜酸乳杆
菌Ｌａ２８还可能具有抗过敏作用，其可能的抗过敏
机制为抑制Ｔｈ２细胞活性，降低血清ＩＬ－６含量，从
而影响Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡，这为开发效果较好的保
健产品提供了依据。同时本实验也验证了益生菌的
菌种及菌株间免疫作用差异巨大，为进一步的研究
奠定了基础。
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