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双歧杆菌干预对实验性末端回肠炎肠上皮细胞

Ｔｏｌｌ 样受体 ２ 和 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 表达的影响
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　　【摘要】　目的　建立回肠唱盲肠侧侧吻合术导致的实验性末端回肠炎动物模型以及双歧杆菌干预模
型，观察 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）２和 ＴＬＲ４在双歧杆菌干预下的表达，研究双歧杆菌对实验性末端回肠炎的保护
作用。 方法　清洁级 ＳＤ雄性大鼠 １００只，随机分为五组：正常对照组（Ａ）、模型对照组（Ｂ）、双歧杆菌低剂量
干预组（Ｃ）、中剂量干预组（Ｄ）及高剂量干预组（Ｅ），每组 ２０ 只。 观察这五组大鼠末端回肠的炎症情况，行
镜下肠组织病理学评分（ＨＳ），使用免疫组化法检测各组末端回肠黏膜中 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４的表达。 结果　（１）肉
眼观察，模型对照组与双歧杆菌干预组及空白对照组相比，炎症评分有统计学差异（P ＜０畅０５）。 （２）镜下观
察，模型对照组与双歧杆菌干预组及空白对照组相比，炎症评分差异有统计学意义（P ＜０畅０５）。 （３）造模对
照组肠上皮细胞 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４的平均吸光度值较其余四组高（P ＜０畅０５）；在双歧杆菌干预下，干预组 ＴＬＲ２
和 ＴＬＲ４的平均吸光度值低于 Ｂ组（P＜０畅０５）。 结论　使用双歧杆菌干预可降低实验性末端回肠炎肠组织
ＴＬＲ２、ＴＬＲ４的表达，双歧杆菌对实验性末端回肠炎有保护作用。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｉｌｅｕｍ唱ｃａｕｃｕｓ ｓｉｄｅ唱ｔｏ唱ｓｉｄｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎａｔｏｍｉｓｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ＳＤ ｍｏｕｓｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｉｌｅｉｔｉｓ（ＥＴＩ）ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｉｆｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｉｎｔｅｒｓｅｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ，ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ２
ａｎｄ ＴＬＲ４ ｉｎ ＥＴＩ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ｂｉｆｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ａｎｄ ｓｔｕｄｙ ｂｉｆｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ′ｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ ＥＴＩ．Methods　Ｏｎｅ ｈｕｎｄｒｅｄ
ｈｅａｌｔｈｙ ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ａｓｓｉｇｎｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ ，ｎａｍｅｌｙ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｃｅｎｔｒａｌ ｇｒｏｕｐ （Ａ），ｔｈｅ ＥＴＩ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｂ）， ｔｈｅ ｌｏｗ ｂｉｆｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｇｉｖｅｎ ｇｒｏｕｐ （Ｃ）， ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ ｂｉｆｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｇｉｖｅｎ ｇｒｏｕｐ （Ｄ） ａｎｄ ｔｈｅ ｈｉｇｈ ｂｉｆｉｄ
ｂａｃｔｅｒｉａ ｇｉｖｅｎ ｇｒｏｕｐ（Ｅ）．Ｆｉｒｓｔｌｙ，ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ′ｓ ｇｅｎｅｒａｌ ｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｖｉｅｗ，ｔｈｅｎ
ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｆｉｘｅｄ １０％ ｎｅｕｔｒａｌ ｆｏｒｍａｌｉｎ， ｔａｋｅｎ ＨＥ ａｎｄ ｉｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｔａｉｎ， ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｉｎ ｐａｒａｆｆｉｎ ｆｏｒ
ｂｌｉｎｄｅｄ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ，ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ２ ａｎｄ ＴＬＲ４．Results　Ｃｏｍｐａｒｅｄ Ｂ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ
ｇｒｏｕｐｓ ｔｈｅ ＨＳ ｓｃｏｒｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ （P＜０畅０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄ Ｂ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ ＴＬＲ２ ａｎｄ
ＴＬＲ４ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （P＜０畅０５），ｂｕｔ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｃ唱Ｅ ＴＬＲ２ ａｎｄ ＴＬＲ４ ｗｅｒｅ
ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ（P＜０畅０５）．Conclusions　Ｕｓｉｎｇ ｂｉｆｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＬＲ ２
ａｎｄ ＴＬＲ４ ｉｎ ＥＴＩ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ，ｂｉｆｉｄ ｂａｃｔｅｒｉａ ｈａｓ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｒａｔ ｏｆ ＥＴＩ．

【Key words】　Ｉｌｅｉｔｉｓ；　Ｔｏｌｌ唱ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ唱２；　Ｔｏｌｌ唱ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ唱４；　Ｂｉｆｉｄ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ

　　慢性末端回肠炎是一种病因不明的肠道慢性非特
异性炎症性疾病。 临床上以腹痛（以右下腹痛为主）、
腹泻与便秘交替等为主要症状。 Ｔｏｌｌ 样受体（Ｔｏｌｌ唱ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）是先天性免疫系统中的细胞跨膜受体
及病原模式识别受体之一，它可以识别许多病原微生
物保守的病原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃ唱

ｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ），可表达于肠道黏膜的多种细胞
中，主要参与病原微生物产物的识别及炎症信号传
导

［１］ 。 由于 ＴＬＲｓ为一种重要的病原模式识别受体，故
与生物体内各种肠道微生物的关系显得尤为重要。 正
常情况下，健康人体内的肠道菌群相对稳定，它们通过
与宿主之间的动态性生理作用，有效防止肠道内细菌
及内毒素易位。 当正常的微生物群落受宿主及外环境
影响，原先的平衡遭到破坏，可使宿主致病［２］ 。 许多临
床研究将益生菌作为治疗或辅助治疗慢性末端回肠炎

的重要手段，并发现其具有积极作用。 本实验拟予双
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歧杆菌干预回肠唱盲肠侧侧吻合术诱导的大鼠实验性末
端回肠炎模型，观察肠黏膜病理炎症改变以及 ＴＬＲｓ表
达的变化，了解肠黏膜 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 表达的变化情况，
以探讨双歧杆菌对慢性末端回肠炎的干预作用，为慢
性末端回肠炎提供新的治疗靶点。

材料和方法

一、材料
１．实验动物：健康、清洁级 ＳＤ大鼠１００只，均为雄

性，体重为 ２５０ ～３５０ ｇ，均由南华大学动物实验部提
供。 饲养温度为（２０ ±１） ℃，湿度５０％，光照每１２ ｈ明
暗交替，通风 ８ ～１５ 次／ｈ。

２．主要仪器和试剂：光学显微镜、显微照相机：日
本 Ｏｌｙｍｐｕｓ Ｂｘ５１型；兔抗鼠 ＴＬＲ唱２、ＴＬＲ唱４多克隆抗体：
英国 Ａｂｃａｍ 公司；免疫组化染色试剂盒：美国 ＺＹＭＥＤ
公司，ＳＰ唱００２３。
二、方法
１．大鼠分组及手术方法：将１００ 只雄性 ＳＤ大鼠随

机分为 ５组：正常对照组（Ａ）、模型对照组（Ｂ）、双歧杆
菌低剂量组（Ｃ）、双歧杆菌中剂量组（Ｄ）、双歧杆菌高
剂量组（Ｅ）每组 ２０ 只，２、８ 周各 １０ 只。 术前禁食 １２ ｈ
并按 ２ ｍｌ／１００ ｇ给予盐酸氯胺酮腹腔注射麻醉。 剖腹
后寻找回盲部，造模组采用回肠末端唱盲肠侧侧吻合术，
术后关腹并用碘附消毒。 术后 ２ ｄ禁食，只进水，第 ３
天开始给平时进食量的 １／３，术后 １周进食量约为平时
进食量的 ３／４，１ 周后给予平时进食量。 双歧杆菌干预
组手术操作同模型对照组，术后当日分别给予 Ｃ、Ｄ、Ｅ
三组大鼠 １ ｍｌ 浓度为 １０６ ｃｆｕ／ｍｌ、１０８ ｃｆｕ／ｍｌ、１０１０ ｃｆｕ／
ｍｌ双歧杆菌菌悬液灌胃处理。 Ａ、Ｂ 两组每日 １０％脱
脂乳 １ ｍｌ灌胃作为对照。

２．标本的制备：以上实验动物经过以上处理后，于
造模的第 ２周与 ８周禁食、不禁水 １２ ｈ，将大鼠分批处
死，迅速剖取回肠末端组织，将结肠组织标本冲洗干
净，肉眼、镜下观察末端回肠黏膜组织病理炎症情况以
及各期组织炎症状况。 对末端回肠组织石蜡切片并行
苏木素伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色。 回肠组织损
伤大体形态和组织学形态评分方法参照 Ｔｈｅｒｅｓａ 的评
估标准

［３］ 。 肉眼评估：０，无明显改变；１，中等；２，严重。
依据下列参数：红斑，出血，水肿，狭窄的出现，黏液分
泌物的出现，溃疡，黏连，各指标相加总得分为肉眼炎
症分数。 镜下评估：０、１、１ 分。 经过常规的组织化学处
理的回肠横切面，每个动物的相邻的三张切片，每张切
片观察不同的三个横断面，下列参数：中性粒细胞浸
润，中性粒细胞浸润的距离，黏膜下的厚度，出血，绒毛
面的损害，中央乳糜管的膨胀。 每个参数加在一起得

到一个总数为镜下炎症分数。 常规石蜡切片并免疫组
化法测末端回肠组织中 ＴＬＲ唱２、ＴＬＲ唱４的表达。

３．ＩＨＣ结果判定阳性信号及平均吸光度值的测
定：ＩＨＣ结果判定阳性信号为棕黄色颗粒，随机选 １０ 个
视野（ ×４００），电子显微镜下摄取数码照片，将图片输
入计算机，应用 Ｉｍａｇｅ ＰｒｏＰｌｕｓ 图像分析软件进行半定
量分析，得出平均吸光度值。 计算 １０ 个高倍视野的均
数即代表该样本阳性细胞平均吸光度值。 平均吸光度
值越大，表达越强。
三、统计学分析
所有实验数据均进行正态性检验，计量资料以均

数±标准差（珋x ±s）表示，均数比较前先进行 Ｌｅｖｅｎｅ 方
差齐性检验（以α＝０畅１ 为检验水准，当 P ＞０畅１ 时，认
为方差齐），两样本比较时，方差齐同者采用 t 检验，方
差不齐者采用 Ｓａｔｔｅｒｔｈｗａｉｔｅ 近似 t 检验；多个样本均数
比较及样本均数间的多重比较时，运用完全随机设计
资料的方差分析（Ｏｎｅ唱Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ）进行统计分析，各
组间方差齐同时用 ＬＳＤ 法进行均数间的两两比较，各
组方差不齐时用 Ｄｕｎｎｅｔｔ Ｔ３ 法进行均数间的两两比
较。 计数资料采用χ２ 检验。 以α＝０畅０５ 为检验水准，
当 P ＜０畅０５ 时，认为有统计学意义。 全部统计资料均
应用 ＳＰＳＳ １５畅０ 统计软件处理完成。

结　　果

１．末端回肠组织大体肉眼观察（表 １）：２ 周时，Ｂ
组与 Ｃ、Ｄ、Ｅ 组末端回肠均出现充血、水肿等明显急性
炎症反应，但 Ｂ组较 Ｄ、Ｅ 组明显（P ＜０畅０５），Ａ组末端
回肠黏膜基本正常；８ 周时，Ｂ 组出现肠管水肿、黏连、
狭窄，少部分出现糜烂、出血，与 Ｃ、Ｄ、Ｅ 组相比评分明
显增加。

表 1　实验动物末端回肠大体肉眼观评分比较（分，珋x ±s）

组别
只数

２ 周 ８ 周

大体肉眼评分

２ 周 ８ 周

Ａ 组 １０ Q１０ 櫃０ 滗．２１ ±０．１１ ０ 行．２２ ±０．１２

Ｂ 组 ８ =９ 厖３ 滗．４４ ±０．９４ ａ ４ 行．９２ ±０．７５ ａ

Ｃ 组 ９ =１０ 櫃３ 滗．４０ ±０．６３ ２ 行．３３ ±０．２４ ｃ

Ｄ 组 １０ Q１０ 櫃２ 滗．７０ ±０．４６ ｂｄ １ 行．６６ ±０．４５ ｃｄ

Ｅ 组 １０ Q１０ 櫃２ 滗．０２ ±０．１２ ｃｄｅ ０ 行．８８ ±０．０５ ｃｄｆ

　　注：与 Ａ 组比较，ａP ＜０畅０１；与 Ｂ 组比较，ｂP ＜０畅０５，ｃP ＜０畅０１；与 Ｃ
组比较，ｄP ＜０畅０５；与 Ｄ 组比较，ｅP ＜０畅０５，ｆP ＜０畅０１

　　２．各组大鼠回肠末端的镜下病理观察：２ 周时，Ａ
组肠道组织学表现基本正常，而 Ｂ 组光镜下回肠末端
组织有急性炎症表现，毛细血管、淋巴管、乳糜管明显
扩张，炎症细胞浸润以中性粒细胞及嗜酸粒细胞为主，
上皮明显脱落，绒毛变粗变短，病变主要侵及黏膜层。
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Ｃ、Ｄ、Ｅ三组镜下组织学评分表现与 Ｂ组相比炎症病变
减轻。 结果表明：与 Ａ 组相比，Ｂ 组的 ＨＳ 显著增高
（P ＜０畅０１）；Ｃ、Ｄ组与 Ｂ 组相比 ＨＳ 数值有所下降，差
异有统计学意义（P ＜０畅０５）；Ｅ 组的 ＨＳ明显低于 Ｂ 组
（P ＜０畅０１）。 ８周时，Ａ组肠道组织学表现基本正常，Ｂ
组为明显的慢性炎症反应表现：局部绒毛变粗变短部
分脱落，充血、出血，淋巴管、乳糜管扩张，炎症细胞浸
及黏膜及黏膜下层，黏膜下结构破坏，毛细血管增生，
部分糜烂及浅溃疡形成。 双歧杆菌干预组炎症明显减
轻，上皮基本完整，可见成纤维细胞增生，肠黏膜无明
显充血，局部可见糜烂，但较模型对照组表浅，黏膜缺
失少见，小部分腺体不完整，炎症细胞浸润少。 Ｂ 组与
Ｃ、Ｄ、Ｅ组及 Ａ组相比，评分有统计学意义（P ＜０畅０５）。
见表 ２。

表 2　各组 ＳＤ大鼠组织病理学评分比较（珋x±s）

组别
只数

２ 周 ８ 周

ＨＳ评分
２ 周 ８ 周

Ａ组 １０ 牋１０ 梃１ 3．２１ ±０．３２ １  ．０２ ±０．３４

Ｂ 组 ８ 寣９ 栽９ 3．０２ ±０．２６ ａ １２  ．８３ ±０．６３ ａ

Ｃ 组 ９ 寣１０ 梃７ 3．４４ ±０．４３ ｂ ３  ．４４ ±０．５２ ｂ

Ｄ组 １０ 牋１０ 梃６ 3．２９ ±０．５９ ｂｄ ２  ．０４ ±０．１９ ｃｄ

Ｅ 组 １０ 牋１０ 梃３ 3．３６ ±０．５２ ｃｄｅ ２  ．０９ ±０．３４ ｃｄ

　　注：与 Ａ 组比较，ａP ＜０．０１；与 Ｂ 组比较，ｂP ＜０．０５，ｃP ＜０．０１；与 Ｃ
组比较，ｄP ＜０．０５；与 Ｄ 组比较，ｅP ＜０．０１

　　３．双歧杆菌干预对各组大鼠末端回肠组织 ＴＬＲ２
及 ＴＬＲ４平均吸光度值的影响：（１）ＴＬＲ２：２周和 ８周时
Ｂ组 ＴＬＲ２的平均吸光度值高于其他四组（P ＜０畅０５），
随着干预剂量的增大，Ｃ、Ｄ、Ｅ 组 ＴＬＲ２ 的平均吸光度
值依次减轻（分别为 P ＜０畅０１，P ＜０畅０５，P ＜０畅０１）。
（２）ＴＬＲ４：２ 周和 ８周时 Ｂ 组 ＴＬＲ４ 的平均吸光度值均
高于其余四组（P ＜０畅０５），随着干预剂量的增大，各期
Ｃ、Ｄ、Ｅ组 ＴＬＲ４的平均吸光度值依次减轻（分别为 P ＜
０畅０１，P＜０畅０５，P＜０畅０１）。 见表 ３。 各组 ＴＬＲ２及 ＴＬＲ４

表达情况见图 １ ～１２。

讨　　论

肠道是人体消化吸收的场所，健康人群的胃肠道
寄居着种类繁多的微生物，这些微生物被统称为肠道
菌群。 正常情况下，肠道菌群和宿主、外界环境建立起
一个动态的生态平衡，对人体的健康起着重要作用，任
何打破其内外环境的举措都可导致菌群的失调

［４］ 。 双
歧杆菌是主要的益生菌之一，参与了宿主的消化、营
养、代谢、吸收、免疫及抗感染过程，尤其在维持机体肠
黏膜屏障的完整性方面起重要作用，它能够通过免疫
调节、免疫排斥和免疫清除，加强消化道防御屏障，发
挥抗炎症、抗感染的作用［５］ 。 越来越多的实验证实，补
充外源性双歧杆菌不仅能刺激肠道内有益菌的生长，
而且还能通过多种途径抑制致病菌的生长、黏附和侵
袭，使失调的菌群正常化，从而增强肠屏障功能。
双歧杆菌防治肠道疾病的机制尚不完全明确，目

前对其抗感染机制的研究主要为以下三个方面：（１）产
生有机酸，能显著降低环境中的 ｐＨ 值，促进肠道正常
菌群的定植与优化；（２）产生类似细菌素的蛋白质，有
一定的杀菌作用；（３）产生过氧化氢，从而激活机体产
生过氧化氢酶，抑制和杀灭革兰阴性菌［６］ 。 外源性双
歧杆菌在肠道定植，能拮抗潜在致病菌的过度增殖，减
少细菌和内毒素移位，并能利用肠道谷氨酸合成谷氨
酰胺，有利于肠损伤的恢复［７］ 。
本实验中，通过回肠末端唱结肠侧侧吻合术建立 ＳＤ

大鼠实验性末端回肠炎模型，结果发现：２ 周时模型对
照组与干预组末端回肠均出现充血、水肿等明显急性
炎症反应的表现，但模型对照组炎症较干预组明显
（P ＜０畅０５）；８ 周时，模型对照组出现肠管水肿扩张、黏
连、狭窄，少部分出现糜烂等慢性炎症表现，而干预组
炎症表现明显较模型对照组轻，且随着干预剂量的增
加，炎症逐渐减轻。 由此可推测：外源性双歧杆菌的补
充，对回肠唱结肠侧侧吻合术诱导的大鼠实验性末端回
肠炎的改善作用呈剂量依赖关系，低剂量使用双歧杆
　

表 3　各组 ＳＤ大鼠 ２周及 ８周末端回肠 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４平均吸光度值对比（珋x±s）

组别
只数

２ 周 ８ 周

ＴＬＲ２ ⅱ
２ 周 ８ 周

ＴＬＲ４ 3
２ 周 ８ 周

Ａ组 １０ :１０ 适０   畅２０ ±０ �畅０５ ０ @@畅１８ ±０ 2畅０６ ０ 潩潩畅１８ ±０ 弿畅０５ ０ 蜒蜒畅１８ ±０ 妹畅０７

Ｂ 组 ８ &９ 抖０   畅４０ ±０ �畅１６ ａ ０ @@畅４０ ±０ 2畅１６ ａ ０ 潩潩畅４４ ±０ 弿畅１４ ａ ０ 蜒蜒畅４４ ±０ 妹畅１５ ａ

Ｃ 组 ９ &１０ 适０   畅３５ ±０ �畅０８ ｂ ０ @@畅２４ ±０ 2畅０６ ｃ ０ 潩潩畅３８ ±０ 弿畅１３ ｂ ０ 蜒蜒畅２８ ±０ 妹畅０６ ｃ

Ｄ组 １０ :１０ 适０   畅３３ ±０ �畅０６ ｂ ０ @@畅２０ ±０ 2畅１２ ｃ ０ 潩潩畅３２ ±０ 弿畅１３ ｂ ０２４ ±０ 妹妹畅１０ ｃ

Ｅ 组 １０ :１０ 适０   畅３０ ±０ �畅０４ ｂ ０ @@畅１８ ±０ 2畅０８ ｃ ０ 潩潩畅２４ ±０ 弿畅０４ ｂ ０ 蜒蜒畅１９ ±０ 妹畅０７ ｃ

　　注：与 Ａ 组比较，ａP ＜０畅０１；与 Ｂ 组比较，ｂP ＜０畅０５，ｃP ＜０畅０１
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菌时对炎症有一定的抑制作用，但使用高剂量干预时
对炎症的改善作用更为明显。 且病理组织学评分的改
善也证实了高剂量试验双歧杆菌后大鼠回肠末端组织

的炎症被抑制、上皮细胞得到一定程度的修复，对末端
回肠炎也具有保护作用。

ＴＬＲｓ是先天性受体（ ｉｎｎａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ）家
族的主要成员。 随着人们对 ＴＬＲ的研究不断深入，越
来越多的 ＴＬＲ被不断发现，ＴＬＲｓ 与人类疾病（包括慢
性末端回肠炎）的关系现仍在进一步探索之中。 ＴＬＲ
是参与非特异性免疫（天然免疫）的一类重要蛋白质分
子，也是连接非特异性免疫和特异性免疫的桥梁，当微
生物突破机体的物理屏障，如皮肤、黏膜等时，它可以
识别来源于微生物的具有保守结构的分子，激活机体
产生免疫细胞应答，从而在抗感染中发挥重要作用。
ＴＬＲ４可以识别革兰阴性菌的脂多糖［８］ （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ唱
ｒｉｄｅ，ＬＰＳ），还可识别宿主坏死细胞释放的热休克蛋白
（ｈｅａｔ唱ｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＨＳＰ） ［９］ ，体内类肝素硫酸盐和透明
质酸盐降解的多糖部分以及局部的内源性酶的级联活

化反应也可激活 ＴＬＲ４。 ＴＬＲ２的配体较 ＴＬＲ４ 的广泛，
包括脂蛋白，脂多肽，脂壁酸 （ ＬＴＡ）阿拉伯甘聚糖
（ＬＡＭ）及酵母多糖等。 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４均可激活 ＮＦ唱κＢ
和 ＭＡＰＫ两条经典信息传导通路［１０］ ，促进多种炎性细

胞因子如 ＩＬ唱１、ＩＬ唱２、ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α等的基因转录［１１唱１２］ ，
促进了溃疡性结肠炎时的肠内炎症反应。
正常情况下，肠黏膜上皮细胞在基底侧面主要表

达 ＴＬＲ３和 ＴＬＲ５，而 ＴＬＲ２ 和 ＴＬＲ４ 则很难被检测到。
王雪梅等［１３］通过对 ＲｏｍｅⅢ诊断为肠易激综合征的患
者及健康对照组进行研究时发现，肠易激综合征腹泻
型患者肠黏膜 ＴＬＲ２ 及 ＴＬＲ４ 的表达均高于健康对
照组。
本次研究使用免疫组化的方法检测了各组大鼠末

端回肠组织 ＴＬＲ２ 及 ＴＬＲ４的表达水平，发现回肠唱盲肠
侧侧吻合术诱导的肠炎大鼠末端回肠组织 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４
的表达明显高于正常对照组，与人类溃疡性结肠炎患
者情况相似。 通过实验，我们发现双歧杆菌干预后，干
预组大鼠肠组织 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 表达明显低于模型对照
组。 说明双歧杆菌干预可影响 ＴＬＲｓ受体的阳性表达。
无论使用低剂量、中剂量还是高剂量的双歧杆菌干预，
大鼠末端回肠组织的 ＴＬＲ２ 及 ＴＬＲ４ 的表达均可降低，
并且随着双歧杆菌干预剂量的增大，ＴＬＲ２ 及 ＴＬＲ４ 的
表达依次降低，这一现象说明双歧杆菌与 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４
的表达的降低存在某种关联。 因此我们推测，ＴＬＲ２ 和
ＴＬＲ４在实验性末端回肠炎的发病中有可能起一定的
作用，即当肠黏膜受到细菌等毒素攻击的时候，ＴＬＲｓ
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迅速识别相应配体的 ＰＡＭＰｓ，启动信号转导及各种免
疫应答，最终造成肠黏膜的炎性反应。 而双歧杆菌可
阻断或抑制 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４的信号转导及免疫应答。
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