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低聚半乳糖对早产大鼠肠道菌群的调节作用"
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"摘要#

!

目的
!

探讨低聚半乳糖"

G̀?

$对早产大鼠肠道菌群的调节作用%方法
!

早产新生大鼠分为
G̀?

组和对照组!

G̀?

组每天滴管喂养
G̀?0

=

*

X

=

!共
$0!

%于喂养
G̀?

后
-!

和
$0!

!观察大鼠一般情况并称质量!同时取大鼠直肠末端粪便!行双

歧杆菌&乳酸杆菌&肠杆菌及肠球菌培养并行菌落计数%结果
!

G̀?

组与对照组在给药期间均正常生长!精神状态等未见异常%

与对照组比较!

G̀?

组体质量增长差异无统计学意义"

!

&

%&%6

$!使用
G̀?-!

时!双歧杆菌&乳酸杆菌&肠杆菌及肠球菌与同时

间点对照组比较!差异无统计学意义"

!

&

%&%6

$%使用
G̀?$0!

后!大鼠粪便中双歧杆菌&乳酸杆菌较对照组明显增加!而肠杆

菌&肠球菌明显减少!差异均有统计学意义"

!

%

%&%6

$%结论
!

低聚半乳糖可促进早产鼠双歧杆菌和乳酸杆菌增长!抑制肠杆菌

及肠球菌生长!从而调节肠道菌群平衡%

"关键词#
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低聚半乳糖#早产大鼠#肠道菌群
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肠道菌群与人类健康密切相关*早产儿生后受多种因素

影响使肠道菌群定植延迟#多样性丰度减少#达优势化时间延

迟#短期有增加感染和炎症进程风险#长期甚至导致代谢综合

征)特应质及神经
.

认知发育异常'

$.'

(

*因此#肠道菌群的稳定

是保障早产儿健康的第
$

道防线*为尽早建立完善的肠道菌

群环境#可能需要进行一定的营养手段干预和调控*低聚半乳

糖$

=

:Q:@>""Q#

=

"+:@@N:<#!;

#

G̀?

&是一种具有天然属性的功能

性低聚糖#动物乳汁中存在微量
G̀?

#但人乳汁中
G̀?

含量

较多'

0

(

*有研究表明#短链
G̀?

和长链低聚果糖的益生元混

合体能够促进人工喂养早产儿肠道内双歧杆菌和乳酸杆菌增

殖#同时抑制铜绿假单孢菌)肠杆菌)克雷伯杆菌)变形杆菌)

9

族链球菌及梭状芽胞杆菌等致病菌生长'

6

(

*新生儿时期是肠

道菌群定植和建立健康肠道微生态的关键时期*本研究通过

观察
G̀?

早期干预对早产新生大鼠肠道菌群的影响#探讨

G̀?

在早产儿中的益生元效果*

B

!

材料与方法

B&B

!

材料
!

选取清洁级
?J

雌鼠体质量
1%%

!

11%

=

#雄鼠体

质量
11%

!

16%

=

#由江苏大学实验动物中心提供%

G̀?

购自保

龄宝生物股份有限公司#双歧杆菌培养基$

99H

&)乳酸杆菌培

养基$

A8?

&)肠杆菌培养基$

FA9

&及肠球菌培养基均购自青

岛日水生物技术有限公司*

B&C

!

方法

B&C&B

!

实验动物分组
!

?J

大鼠按雌雄比
'j$

合笼交配#次

日晨取雌鼠阴道分泌物涂片#镜检见精子记为妊娠第
$

天*将

受孕
1$!

$预产期
11!

&的母鼠行剖宫产#娩出的新生
?J

大鼠

作为早产鼠*

?J

大鼠适应性喂养
$1

!

10N

#分为
G̀?

组和对

照组#每组各
/

只#雌雄不限*

G̀?

组早产鼠每天滴管喂养

G̀?

$

0

=

"

X

=

&#共
$0!

#余处理同对照组*早产鼠和母鼠同舍

饲养#采用随母哺乳方式#根据需要自由哺乳*对照组与
G̀?

组早产大鼠在生后均正常生长#精神状态等未见异常*

B&C&C

!

粪样采集与菌落培养
!

于喂养
G̀?

后
-!

和
$0!

#晨

饲前刮取早产鼠直肠末端粪便#装入灭菌后的离心管#迅速送

回实验室*准确称取
%&%6

=

粪样#用生理盐水等比稀释到

$%j$

!

$%j)

不同滴度$根据培养后的菌落密度调整&*双歧

6$%$

重庆医学
1%$-

年
'

月第
0)

卷第
/

期

"

基金项目$江苏省临床医学专项基金$

9H1%$1%6/

&%江苏大学临床医学专项基金$
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杆菌及乳酸杆菌接种稀释度约
$%j6

!

$%j)

#肠杆菌及肠球

菌稀释度约
$%j'

*每个滴度取
1%%

'

H

#在准备好的平板培养

基上涂菌*每个稀释浓度涂
'

个培养皿*

99H

和
A8?

平皿

于
'-d

厌氧培养
0/N

#

FA9

和肠球菌平皿移至常规培养箱#

有氧环境
'-d

培养
0/N

*

B&C&D

!

大便菌群鉴定及菌落计数
!

培养结束后#挑取典型菌

落直接涂片染色镜检并应用生化鉴定管进行细菌鉴定*以菌

落形态)革兰染色镜检)生化反应等鉴定计数菌落#计算出每克

湿便中的菌数#取对数后进行统计处理#以
$

=

$

Y3S

"

=

&表示#

即每
=

粪便标本的菌落形成单位$

Y3S

&的对数值$

$

=

&*双歧

杆菌为镜检革兰阳性菌$

`

M

&)无芽孢)形态不规则)过氧化氢

酶阴性的所有菌落%乳酸杆菌为镜检
`

M

)形态规则)无芽胞的

所有菌落%肠杆菌为镜检革兰阴性菌$

`

_

&所有菌落%肠球菌为

明显黑色晕圈#镜检
`

M球菌所有菌落*

B&D

!

统计学处理
!

采用
?B??$1&%

统计软件进行分析#计量

资料以
JeB

表示#组间两样本比较采用独立样本
+

检验#以

!

%

%&%6

为差异有统计学意义*

C

!

结
!!

果

C&B

!

G̀?

对早产大鼠体质量的影响
!

对照组与
G̀?

组大鼠

体质量增长在喂服
G̀?

前及喂服
G̀?

后
-

)

$0!

#差异均无统

计学意义$

!

&

%&%6

&#见表
$

*

表
$

!!

G̀?

对早产大鼠体质量的影响%

JeB

'

=

&

组别
' $! -! $0!

对照组
/ 0&6$e%&0' $6&'$e$&%1 01&/0e$&)1

G̀?

组
/ 0&6'e%&)6 $6&(1e$&$) 0'&(1e$&6$

+ %&%6 $&$1 $&'/

!

&

%&%6

&

%&%6

&

%&%6

C&C

!

G̀?

对早产大鼠肠道菌群的影响
!

与对照组相比#

G̀?

组使用
G̀?

后
-!

#双歧杆菌)乳酸杆菌)肠杆菌及肠球菌生长

差异无统计学意义$

!

&

%&%6

&*使用
G̀?

后
$0!

#大鼠粪便

中双歧杆菌)乳酸杆菌较对照组明显增加#而肠杆菌)肠球菌明

显减少#差异均有统计学意义$

!

%

%&%6

&#见表
1

*

表
1

!!

G̀?

对早产新生大鼠肠道菌群的影响%

JeB

'

Q"

=

Y3S

(

=

&

组别
'

-!

双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 肠球菌

$0!

双歧杆菌 乳酸杆菌 肠杆菌 肠球菌

对照组
/ )&1-e%&'' 6&$0e%&'6 -&%'e%&66 0&/0e%&1' -&''e%&0/ )&01e%&6( -&-$e%&)/ 6&)0e%&'1

G̀?

组
/ )&6'e%&6) 6&0/e%&0$ )&/(e%&6- 0&-0e%&10 /&01e%&66 -&6(e%&0( )&(6e%&61 6&$$e%&16

+ $&$' $&-( %&60 %&/6 0&11 0&'$ 1&6 '&)(

!

&

%&%6

&

%&%6

&

%&%6

&

%&%6

%

%&%6

%

%&%6

%

%&%6

%

%&%6

D

!

讨
!!

论

人体消化道正常菌群包括双歧杆菌)乳酸杆菌)肠球菌)肠

杆菌和拟杆菌属等'

)

(

*双歧杆菌)乳酸杆菌是人肠道中有益菌

的代表#肠道益生菌可使碳水化合物分解产生多种有机酸#降

低肠道
D

K

值#竞争性抑制肠道内有害菌增殖#减少腐败物产

生等发挥对肠道的保护作用'

-

(

*

G̀?

是益生元的一种#其分

子结构一般是在半乳糖或葡萄糖分子上连接
$

!

-

个半乳糖

基*在肠道中#

G̀?

可作为选择性的微生物前体#被某些细菌

的
+

.

半乳糖苷酶水解为葡萄糖和半乳糖#作为细菌复制与增殖

的碳源#从而影响肠道菌群平衡*有研究报道#初生犊牛饲喂

G̀?

可影响肠道菌群平衡#使双歧杆菌成为肠道优势菌'

/

(

*

采用传统体外培养与体内试验方法#以调节婴儿肠道有益菌群

为目的#李艳莉等'

(

(评价
G̀?

的益生功能#发现
G̀?

对肠道

有益菌有较好的增殖作用#能有效调节肠道菌群失衡#这些功

能可能与肠杆菌)肠球菌等病原菌不能利用
G̀?

#而双歧杆菌

等有益菌可利用
G̀?

作为自身增殖的碳源#竞争性阻止病原

菌的定植有关*尽管有关
G̀?

对肠道菌群的调节作用已有较

多研究#但在早产儿中的作用尚不十分明确*

早产儿由于胃肠功能不成熟#出生体质量低#抗生素应用#

管饲喂养#重症监护环境及缺乏母乳喂养等原因#使早产儿肠

道菌群定植延迟#多样性丰度显著减少#特别是早产儿抗生素

使用#建立了以需氧菌为基础的不健康肠道菌群#这些不仅影

响了早产儿对营养素的摄取#而且影响了肠道及全身免疫系统

的成熟#可能出现过敏#甚至出现坏死性小肠结肠炎'

$%

(

*因

此#维持肠道菌群平衡#对早产儿的生长发育具有重要作用*

本研究发现#与对照组相比#

G̀?

组使用
G̀?

后
-!

#对肠道

菌群影响不明显#这可能与早产儿肠道菌群建立较晚及
G̀?

疗程不足有关*使用
G̀?

后
$0!

#大鼠粪便中双歧杆菌)乳酸

杆菌较对照组明显增加#而肠杆菌)肠球菌明显减少#提示

G̀?

可有效发挥对早产鼠双歧杆菌和乳酸菌的增殖作用#调

节肠道菌群平衡#使肠道益生菌成为肠道优势菌*本研究中#

尽管发现
G̀?

组体质量较对照组稍有增加#但差异无统计学

意义$

!

&

%&%6

&#说明
G̀?

对早产大鼠体质量增加可能无明

显影响*但有研究发现#

G̀?

不仅可调节肠道菌群#还可改善

应激大鼠肠道黏膜屏障功能#对小鼠有免疫增强作用#但对早

产大鼠肠道屏障及免疫功能影响尚不明确'

$$.$1

(

*

肠道微生物区系的早期发育很大程度上依赖于摄取的食

物*婴儿体内双歧杆菌菌群的建立#也依赖于母乳中的
G̀?

*

动物乳汁中存在微量
G̀?

#而很多早产儿由于种种原因#不能

母乳喂养只能配方奶喂养#因此#给早产儿配方奶中添加
G̀?

可较好地模拟母乳对肠道的有益作用#但这仍需进一步研究*
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升作用*有学者研究糖尿病大鼠周围神经病变的超微结构变

化#发现糖尿病大鼠腰骶部神经髓鞘水肿变性甚至脱落#神经

细胞胞质及胶质空泡变性#同时腹腔内注射胰岛素和鼠
2̀ 3

治疗后#大鼠膀胱逼尿肌细胞和腰骶部神经元中
2̀ 3

的表达

均明显增强#神经变性明显改善#优于单纯胰岛素或鼠神经生

长因子治疗组'

/

(

*以上研究均说明#无论中药或西药#只要能

够有效控制血糖#均能增强神经组织
2̀ 3

的表达#促进神经病

变的再生修复*

低血糖是糖尿病临床治疗过程当中常见的不良反应#许多

糖尿病患者由于缺乏对合理规范服用降糖药物的良好认识#常

有低血糖的发生#甚至频繁的低血糖反应发作亦不鲜见*低血

糖给患者带来的危害远较高血糖更快更严重#轻者即可致神经

功能损害#对包括
JB2

在内的神经系统损伤恢复是极其不利

的*反复重度低血糖对糖尿病大鼠海马
BL4

磷酸化水平发

生明显增高改变#提示可致脑损伤和认知功能障碍#甚至神经

元的丧失'

(

(

*有研究用胰岛素诱导大鼠低血糖后在海马区免

疫组织化学法检测
2"

=

".4

#发现低血糖组大鼠海马区
2"

=

".

4

表达明显降低#而低血糖后葡萄糖再灌注大鼠
2"

=

".4

表达

进一步降低#且细胞凋亡最多#提示低血糖不仅导致中枢神经

损伤#而且低血糖后葡萄糖再灌注可加剧这种损伤#对于临床

常用的补糖纠正低血糖的方法提出了一定警示作用'

$%

(

*格列

本脲片及盐酸二甲双胍片均有较强的降低血糖作用#虽然格列

本脲片不良反应比较大#但是由于价格便宜#在我国广大区域

仍是临床常用的口服降糖药物#有报道服用格列本脲片可致较

高的低血糖发生率#其中低血糖昏迷高达
)1&-[

#服用格列本

脲片的人群以老年人居多#往往合并心脑血管等各种慢性病#

肾功能减退#长期混合服用多种药物#更易导致严重的低血糖

反应#持久且难以纠正'

$$

(

*本实验采用格列本脲片
M

盐酸二

甲双胍片超剂量灌胃
1

型糖尿病大鼠致反复低血糖发作#观察

到低血糖组大鼠较未降糖治疗糖尿病大鼠脑组织
2̀ 378.

24

的表达更低#并随着时间呈逐渐加重趋势#虽然未降糖治

疗糖尿病大鼠的表达也呈逐渐降低表现#但低血糖组是更加明

显#说明低血糖严重妨碍了
2̀ 3

的合成及表达#尤其频繁反复

发作的低血糖影响作用更甚#非常不利于糖尿病性神经病变的

再生修复#为临床上口服降糖药治疗糖尿病过程中的低血糖危

害性的认识提供了进一步的理论依据*

参考文献

'

$

( 中华医学会糖尿病学分会
&

中国
1

型糖尿病防治指南

$

1%$'

版&'

c

(

&

中国糖尿病杂志#

1%$0

#

11

$

/

&!

1.'/&

'

1

( 张玉领#陈培#刘家秀#等
&1

型糖尿病大鼠模型的建立

'

c

(

&

现代预防医学#

1%$1

#

'(

$

$6

&!

'(11.'(10&

'

'

( 于洋#洪仕君#赵丽萍#等
&

神经生长因子
2̀ 3

的神经元

保护作用机制及临床应用研究现状'

c

(

&

昆明医科大学学

报#

1%$0

#

'6

$

1

&!

$0/.$6$&

'

0

(

KC:,

=

Fc

#

8;#@N:<!>H3&5<X<;@;

D

>"<+

!

<"Q;+#,,;C<",:Q

+#

=

,:Q><:,+!C@>#",

'

c

(

&4,,C8;P9#"@N;7

#

1%%'

$

-1

&!

)%(.)01&

'

6

( 桂丽#黄大可#王盛花#等
&

胰岛素对糖尿病大鼠下颌下腺

内
2̀ 3

及
hF̀ 3

表达的影响'

c

(

&

中国组织化学与细胞

化学杂志#

1%$0

#

1'

$

'

&!

1'-.10%&

'

)

( 王蕾#吕楠#郝迪#等
&

降糖通络汤对
JB2

大鼠
2̀ 378.

24

表达的影响及对雪旺细胞抗氧化)抗凋亡作用机制研

究'

c

(

&

中华中医药杂志#

1%$6

#

'%

$

$%

&!

')-$.')-)&

'

-

( 吕翠岩#李秋明#毛颖秋#等
&

糖痹康对糖尿病大鼠坐骨神

经
2̀ 3

蛋白及
2̀ 37824

表达的影响'

c

(

&

中国实验方

剂学杂志#

1%$0

#

1%

$

6

&!

$6-.$)$&

'

/

( 郭学敬#郭跃先#白艳#等
&

糖尿病大鼠治疗后膀胱和腰骶

背根神经节中神经生长因子的表达及超微结构研究'

c

(

&

现代泌尿外科杂志#

1%$1

#

$-

$

$

&!

01.06&

'

(

( 项迎春#廖美华#田允#等
&

反复重度低血糖对糖尿病大鼠

海马
BL4

"

BLY

"

Y:AL

*

磷酸化信号通路的影响'

c

(

&

中

国现代应用药学#

1%$'

#

'%

$

)

&!

6/).6(%&

'

$%

(王喜云#赵玉武
&

低血糖后葡萄糖再灌注大鼠海马
2"

=

".

4

蛋白的表达'

c

(

&

脑与神经疾病杂志#

1%$'

#

1$

$

)

&!

00$.

006&

'

$$

(郭美华#邱晓红#马满玲#等
&

格列本脲致低血糖反应的文

献分析'

c

(

&

中国药物警戒#

1%$'

#

$%

$

-

&!

010.0'$&

$收稿日期!

1%$).%-.1%

!

修回日期!

1%$).%(.$/

&

$上接第
$%$)

页&

'

0

(

AC+#Q"P:?

#

8:!:h

#

A:<"C,;XA

#

;>:Q&B<;O#">#@;II;@>+

"I:,"P;Q@"7O#,:>#","I

=

:Q:@>""Q#

=

"+:@@N:<#!;+:,!7:Q.

>"!;Z><#,+

'

c

(

&cA;!3""!

#

1%$6

#

$/

$

)

&!

)/6.)/(&

'

6

(

L,"Qc

#

9";N7`

#

H#!;+><#A

#

;>:Q&E,@<;:+;"II:;@:QO#I#!"O:@.

>;<#:!C;>"!#;>:<

U

"Q#

=

"+:@@N:<#!;+#,!C@;+:<;!C@>#","I@Q#,#.

@:QQ

U

<;Q;P:,>

D

:>N"

=

;,

=

;<7+#,>N;I:;@;+"II"<7CQ:.I;!

D

<;.

>;<7#,I:,>+

'

c

(

&4@>:B:;!#:><?C

DD

Q

#

1%%6

#

(0

$

00(

&!

'$.''&

'

)

(

8"7:,".L;;Q;<c

#

A""<;Jc

#

]:,

=

Y

#

;>:Q&F:<Q

U

H#I;;+.

>:OQ#+N7;,>"I+#>;.+

D

;@#I#@7#@<"O#:Q@"77C,#>#;+#,>N;

=

C>

'

c

(

&̀C>A#@<"O;+

#

1%$0

#

6

$

1

&!

$(1.1%$&

'

-

(

A:Q7C>NC

=

;2

#

<̀#;O;QBc

#

C̀:,HH&5N;

=

C>7#@<"O#"7;

:,!E>+

D

">;,>#:Q<"Q;#,>N;!;P;Q"

D

7;,>:,!IC,@>#","I

,;TO"<,@:QI

=

:+><"#,>;+>#,:Q><:@>

'

c

(

&2:>C<;

#

1%$6

#

1

$

0/$0

&!

06(.0)%&

'

/

( 王智航#姜成哲#崔明勋#等
&

低聚半乳糖对延边黄牛犊牛

粪样菌群)血液指标及生长性能的影响'

c

(

&

动物营养学

报#

1%$$

#

1'

$

-

&!

$10-.$161&

'

(

( 李艳莉#李倩#霍贵成
&

低聚果糖和低聚半乳糖的肠道益

生功能研究'

c

(

&

食品工业#

1%$1

#

''

$

/

&!

-'.-)&

'

$%

(

J:<!:+A

#

#̀QQ?8

#

<̀#;<4

#

;>:Q&5N;#7

D

:@>"I

D

"+>,:>:Q

:,>#O#">#@+",>N;

D

<;>;<7#,>;+>#,:Q7#@<"O#"7;

'

c

(

&B;!#.

:><8;+

#

1%$0

#

-)

$

1

&!

$6%.$6/&

'

$$

(谢婷#夏金荣#高峻#等
&

低聚半乳糖对应激大鼠肠黏膜屏

障功能的影响'

c

(

&

第二军医大学学报#

1%$0

#

'6

$

$

&!

66.

)%&

'

$1

(郑珊#杜宏举#马玲#等
&

低聚半乳糖对小鼠免疫功能的影

响'

c

(

&

首都公共卫生#

1%$'

#

-

$

0

&!

$)'.$)6&

$收稿日期!

1%$).%-.$(

!

修回日期!

1%$).%(.$-

&

($%$

重庆医学
1%$-

年
'

月第
0)

卷第
/

期

This is trial version
www.adultpdf.com


