
中华临床营养杂志 ２０１９ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ Ｊｕｎｅ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ２７ꎬ Ｎｏ. ３

　 　 ＤＯＩ: １０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.１６７４￣６３５Ｘ.２０１９.０３.０１０
作者单位: ３２５０００ 温州ꎬ 温州医科大学附属第一医院营养科

通信作者: 王毅ꎬ Ｅ￣ｍａｉｌ: ｗ５３４１４２５９７４１＠ １６３.ｃｏｍ

论著

肠内营养联合益生菌对再生障碍性贫血大鼠
炎症因子和免疫功能的影响

王毅　 单培仁　 黄伟

【摘要】 　 目的　 探讨肠内营养联合益生菌对再生障碍性贫血 (ＡＡ) 大鼠炎症因子和免疫功能的

影响方法　 采用腹腔注射氟尿嘧啶联合灌胃马利兰法建立 ＡＡ 大鼠模型ꎬ 随机分为模型组、 肠内营养

组、 益生菌组和联合组ꎬ 每组 １０ 只ꎬ 另选 １０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠作为空白组ꎬ ４ 周模型成功后ꎬ 空白组和模

型组给予生理盐水灌胃 (等体积 ０ ９％ ＮａＣｌ)ꎬ 肠内营养组给予百普素营养液灌胃[１０ ｇ / (ｋｇｄ) ]ꎬ
益生菌组给予酪酸梭菌活菌灌胃 [２ ｇ / (ｋｇｄ) ]ꎬ 联合组给予百普素 [１０ ｇ / ｋｇｄ)和酪酸梭菌活菌

[１０ ｇ / (ｋｇｄ) ] 灌胃ꎬ 连续灌胃 ４ 周ꎬ ＨＥ 染色观察骨髓病理结构ꎬ 血细胞分析仪检测白细胞

(ＷＢＣ)、 红细胞 (ＲＢＣ)、 血小板 (ＰＬＴ)、 血红蛋白 (Ｈｂ) 含量ꎬ ＥＬＩＳＡ 法检测血清肿瘤坏死因子￣
α (ＴＮＦ￣α)、 白细胞介素￣２ (ＩＬ￣２) 和白细胞介素￣１１ (ＩＬ￣１１) 水平ꎬ 流式细胞仪检测 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋细

胞及 ＮＫＴ 细胞含量ꎮ 结果　 模型组 ＷＢＣ、 ＲＢＣ 、 ＰＬＴ 和 Ｈｂ 含量低于空白组ꎬ 肠内营养组、 益生菌

组和联合组 ＷＢＣ、 ＲＢＣ 、 ＰＬＴ 和 Ｈｂ 含量高于模型组ꎬ 且联合组优于肠内营养组和益生菌组ꎬ 差异均

有统计学意义 (Ｐ< ０ ０５)ꎬ 肠内营养组和益生菌组比较ꎬ 差异无统计学意义 (Ｐ> ０ ０５)ꎮ 模型组

ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣２ 水平高于空白组ꎬ 而 ＩＬ￣１１ 低于空白组ꎬ 肠内营养组、 益生菌组和联合组 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣２ 水

平低于模型组ꎬ 而 ＩＬ￣１１ 高于模型组ꎬ 且联合组优于肠内营养组和益生菌组ꎬ 差异均有统计学意义

(Ｐ<０ ０５)ꎬ 肠内营养组和益生菌组比较ꎬ 差异无统计学意义 (Ｐ>０ ０５)ꎮ 模型组 ＣＤ４＋和 ＮＫＴ 细胞低

于空白组ꎬ ＣＤ８＋高于空白组ꎬ 肠内营养组、 益生菌组和联合组 ＣＤ４＋ 和 ＮＫＴ 细胞含量高于模型组ꎬ
ＣＤ８＋含量低于模型组ꎬ 且联合组优于肠内营养组和益生菌组ꎬ 差异均有统计学意义 (Ｐ<０ ０５)ꎬ 肠内

营养组和益生菌组比较ꎬ 差异无统计学意义 (Ｐ>０ ０５)ꎮ 结论　 与普通进食或口服葡萄糖相比ꎬ 肠内

营养联合益生菌可减轻再生障碍性贫血大鼠炎症反应ꎬ 改善骨髓造血功能ꎬ 提高免疫功能ꎮ
【关键词】 再生障碍性贫血ꎻ 肠内营养ꎻ 益生菌ꎻ 炎症因子ꎻ 免疫功能
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(Ｐ<０ ０５)ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ (Ｐ>
０ ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｒ ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ｔｈｅ ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ ＡＡ ｒａｔｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 Ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａꎻ Ｅｎｔｅｒａｌ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎻ Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓꎻ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎻ Ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ: Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ Ｐｒｏｊｅｃｔ (ＬＱ１５Ｈ０２０００５)

　 　 再生障碍性贫血 (ａｐｌａｓｔｉｃ ａｎｅｍｉａꎬ ＡＡ) 是由

多种原因导致造血干细胞减少或功能异常的骨髓造

血功能障碍性疾病ꎬ 表现为全血细胞减少和造血细

胞增生减低等ꎬ 发生炎症反应和免疫功能紊乱ꎬ 死

亡率高ꎬ 属难治性疾病[１￣２]ꎮ 白细胞介素￣２ ( Ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ￣２ꎬ ＩＬ￣２) 表达增加ꎬ 导致 Ｔ 细胞增殖和激

活ꎬ 促进肿瘤坏死因子￣α ( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ
ＴＮＦ￣α) 增加ꎬ 抑制造血干细胞ꎬ ＩＬ￣２ 可促进 ＮＫＴ
细胞增加ꎬ 进一步抑制造血作用[３￣４]ꎮ 白细胞介

素￣１１ (Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１１ꎬ ＩＬ￣１１) 可协同造血干细胞

促进原始祖细胞的增殖ꎬ 参与促红细胞的生成ꎬ 临

床发现 ＡＡ 患者 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞下降ꎬ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞上

升[５￣６]ꎮ ＡＡ 发病机制复杂ꎬ 与化学、 物理或生物

因素等有关ꎬ 临床治疗采用免疫抑制制和免疫抑制

治疗ꎬ 以控制感染、 止血、 改善症状为主ꎮ 肠内营

养可迅速为患者提供全面的营养支持ꎬ 益生菌可明

显减轻炎症反应ꎬ 促进营养物质的消化吸收ꎬ 但肠

内营养联合益生菌对 ＡＡ 的作用尚不明确[７￣８]ꎮ 本

研究旨在通过 ＡＡ 大鼠模型ꎬ 探讨百普素营养液联

合酪酸梭菌活菌对 ＡＡ 大鼠炎症因子和免疫功能的

影响ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 实验动物

８ 周龄健康 Ｗｉｓｔａｒ 雌性大鼠ꎬ 体重 ( １８０ ±
２０) ｇꎬ 购于北京维通利华实验动物技术有限公司

[动物许可证号: ＳＣＸＫ (京) ２０１１￣００１１]ꎮ 饲养于

温度 ２３ ℃ ±２ ℃、 湿度 ６０％±１０％环境中ꎬ 自然环

境光照ꎬ 自由饮水ꎮ
１ ２　 主要试剂和仪器

氟尿嘧啶注射液ꎬ ０ ２５ ｇ / ｍｌꎬ 南通精华制药股份

有限公司ꎬ 生产批号: ２０１７０９２４ꎻ 马利兰片ꎬ ２ ｍｇ /
片ꎬ 德国 Ｅｘｃｅｌｌａ ＧｍｂＨ 公司ꎬ 生产批号: ９０９４３６ꎻ 百

普素ꎬ ８０ ｇ / 袋 (１ ｇ 可提供能量 ３ ９７５ ｋａｌꎬ 其中

１４ ２％蛋白质ꎬ ５４％碳水化合物ꎬ ３１ ８％脂肪ꎬ 热

氮比为 １７７ ∶ １)ꎬ 纽迪希亚制药 (无锡) 有限公

司ꎬ 生产批号: ２０１７０６１３ꎻ 大鼠营养饲料为温州医

科大学配制 (含 ５０％玉米淀粉ꎬ １５％牛羊酯ꎬ ３５％
禽脂肪ꎬ １ ｇ 热量约为 ４ ｋａｌꎬ 热氮比为 １８０ ∶ １)ꎻ
酪酸梭菌活菌ꎬ ０ ５ ｇ / 袋ꎬ 青岛东海药业有限公

司ꎬ 生产批号: ２０１７０９１４ꎻ ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣２ 和 ＩＬ￣１１
检测试剂盒ꎬ 南京建成生物工程研究所公司ꎻ
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ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋细胞及 ＮＫＴ 细胞试剂盒ꎬ 南京森贝伽

生物科技有限公司ꎮ
ＣＳＦ￣８２０ 型全自动血细胞记数分析仪ꎬ 日本光

电公司ꎻ ＢＨＢ２１１ 显微镜ꎬ 日本奥林巴斯公司ꎻ
１３Ｒ 离心机ꎬ 力康集团力新仪器 (上海) 有限公

司ꎻ Ｂｉｏｔｅｋ ａＱｕａｎｔ 型酶标仪ꎬ 上海坤肯生物化工有

限公司ꎻ ＦＡＣ Ｓｃａｌｉｂｕｒ 型流式细胞仪ꎬ 美国 Ｂｅｃｔｏｎ
Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ 公司ꎮ
１ ３　 模型建立及分组

５０ 只 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠适应性饲养 １ 周ꎬ 自由饮食ꎬ
随机分为空白组、 模型组、 肠内营养组、 益生菌组

和联合组ꎬ 每组 １０ 只ꎮ 除空白组外ꎬ 其余 ４ 组均

给予腹腔注射氟尿嘧啶和马利兰灌胃ꎬ 具体为腹腔

注射氟尿嘧啶 ０ １５ ｇ / ｋｇꎬ ５ ｄ 后灌胃马利兰片溶液

２０ ｍｇ / ｋｇꎬ 每周 １ 次ꎬ 连续 ３ 周ꎮ 空白组给予等体

积的生理盐水腹腔注射和灌胃ꎮ 第 ４ 周评价动物模

型[９]ꎬ 外周血白细胞和红细胞减少 ５０％以上ꎬ 网

织红细胞减少ꎬ 骨髓增生低下ꎬ 骨髓中非造血细胞

增多ꎬ 为再生障碍性贫血模型成功ꎮ 在常规进食大

鼠营养饲料的基础上ꎬ 空白组和模型组给予葡萄糖

(含 ５％酪氨酸) 灌胃 [１０ ｇ / (ｋｇｄ)ꎬ １ ｇ 葡萄糖

的热量为 ４ ｋａｌꎬ 热氮比为 １８０ ∶ １]ꎬ 益生菌组给予酪

酸梭菌活菌灌胃 [１０ ｇ / (ｋｇｄ) ]ꎬ 以确保各组的热

量和热氮比基本等量ꎬ 以及足够的营养补充ꎮ 肠内营

养组给予百普素营养液灌胃 [１０ ｇ / (ｋｇｄ) ]ꎬ 联合

组给予百普素 [１０ ｇ / (ｋｇｄ) ] 和酪酸梭菌活菌

[１０ ｇ / (ｋｇｄ) 灌胃ꎬ 连续灌胃 ４ 周ꎬ 处死各组大

鼠ꎬ 进行观察ꎮ
１ ４　 检测指标

给药 ４ 周后ꎬ 处死各组大鼠ꎬ 取右侧股骨ꎬ
１０％甲醛固定 ２４ ｈꎬ 脱钙ꎬ 脱水ꎬ 石蜡包埋ꎬ 连续

切 ４ μｍ 薄片ꎬ ＨＥ 染色观察骨髓造血组织结构ꎮ
尾静脉取血ꎬ ＣＳＦ￣８２０ 型全自动血细胞记数分

析仪检测外周血白细胞 (ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌｓꎬ ＷＢＣ)、
红细胞 (Ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌꎬ ＲＢＣ)、 血小板 (Ｐｌａｔｅｌｅｔꎬ
ＰＬＴ)、 血红蛋白 (ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎꎬ Ｈｂ) 含量ꎮ 尾静脉

取血制备血片ꎬ １０ ｇ / ｋｇ 煌焦油蓝生理盐水溶液 ２
滴ꎬ ５０ μＬ 血液标本加入小试管ꎬ 充分混匀ꎮ 取少

量样品在载玻片上推成分布均匀血片ꎬ 干燥后显微

镜下观察ꎬ 计数每 １ ０００ 个红细胞网织红细胞百

分比ꎮ
ＥＬＩＳＡ 法检测血清 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣２ 和 ＩＬ￣１１ 水平ꎬ

流式细胞仪检测、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋ 细胞及 ＮＫＴ 细胞

含量ꎮ
１ ５　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １９ ０ 软件进行统计分析ꎬ 计量资料

以均数±标准差表示ꎬ 多个样本均数的比较采用单

因素方差分析ꎬ 两两比较用 ｔ 检验ꎬ 以 Ｐ<０ ０５ 为

差异有统计学意义ꎮ

２　 结果

２ １　 对骨髓造血组织结构的影响

空白组骨髓增生活跃ꎬ 造血细胞形态正常ꎬ 造

血组织结构完整ꎬ 模型组骨髓增生极度低下ꎬ 脂肪

组织大量增生ꎬ 造血结构破坏ꎮ 与普通进食或口服

葡萄糖相比ꎬ 肠内营养组、 益生菌组和联合组骨髓

增生明显好转ꎬ 少量脂肪细胞ꎬ 造血组织明显修复

(图 １)ꎮ
２ ２　 对外周血细胞计数的影响

模型组 ＷＢＣ、 ＲＢＣ 、 ＰＬＴ 和 Ｈｂ 含量显著低

于空白组ꎬ 与普通进食或口服葡萄糖相比ꎬ 肠内营

养组、 益生菌组和联合组 ＷＢＣ、 ＲＢＣ 、 ＰＬＴ 和 Ｈｂ
含量显著高于模型组ꎬ 且联合组优于肠内营养组和

益生菌组ꎬ 差异均有统计学意义 (Ｐ<０ ０５)ꎬ 肠内

营养组和益生菌组比较ꎬ 差异无统计学意义 (Ｐ>
０ ０５ꎬ 表 １)ꎮ
２ ３　 对炎症因子的影响

模型组 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣２ 水平显著高于空白组ꎬ 而

ＩＬ￣１１ 显著低于空白组ꎬ 与普通进食或口服葡萄糖

相比ꎬ 肠内营养组、 益生菌组和联合组 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣２ 水平显著低于模型组ꎬ 而 ＩＬ￣１１ 显著高于模型

组ꎬ 且联合组优于肠内营养组和益生菌组ꎬ 差异均

有统计学意义 (Ｐ<０ ０５)ꎬ 肠内营养组和益生菌组

比较ꎬ 差异无统计学意义 (Ｐ>０ ０５ꎬ 表 ２)ꎮ
２ ４　 对免疫功能指标的影响

模型组 ＣＤ４＋ 和 ＮＫＴ 细胞显著低于空白组ꎬ
ＣＤ８＋显著高于空白组ꎬ 与普通进食或口服葡萄糖相

比ꎬ 肠内营养组、 益生菌组和联合组 ＣＤ４＋ 和 ＮＫＴ
细胞含量显著高于模型组ꎬ ＣＤ８＋含量显著低于模型

组ꎬ 且联合组优于肠内营养组和益生菌组ꎬ 差异均

有统计学意义 (Ｐ<０ ０５)ꎬ 肠内营养组和益生菌组

比较ꎬ 差异无统计学意义 (Ｐ>０ ０５ꎬ 表 ３)ꎮ

３　 讨论

ＡＡ 是血液系统常见疾病ꎬ 发病机制主要是造

血干细胞缺陷、 免疫功能异常ꎬ 导致骨髓造血细胞

１８１



中华临床营养杂志 ２０１９ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ Ｊｕｎｅ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ２７ꎬ Ｎｏ. ３

　 　 Ａ: 空白组 (ＮａＣｌ)ꎻ Ｂ: 模型组 (ＮａＣｌ)ꎻ Ｃ: 肠内营养组 [百普素营养液 １０ ｇ / (ｋｇｄ) ]ꎻ Ｄ: 益生菌组 [酪酸梭菌活菌２ ｇ / (ｋｇｄ) ]ꎻ
Ｅ: 联合组 [百普素营养液 １０ ｇ / (ｋｇｄ) ＋酪酸梭菌活菌 ２ ｇ / (ｋｇｄ) ]
图 １　 ５ 组骨髓造血组织结构病理形态 (ＨＥ 染色ꎬ ×４００)
Ｆｉｇ １　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍａｒｒｏｗ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｉｎ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ (ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ×４００)

表 １　 ５ 组外周血细胞计数比较 (ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｍｏｎｇ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ (ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

组别 ＷＢＣ (×１０９ / Ｌ) ＲＢＣ (×１０１２ / Ｌ) ＰＬＴ (×１０９ / Ｌ) Ｈｂ (ｇ / Ｌ)

空白组 　 　 １１ ２６±１ ４８ 　 　 　 ８ ３４±１ １５ 　 　 　 ８５６ ３５±８６ ３７ 　 　 　 　 　 １３７ ２３±８ ６２

模型组 　 　 　 ３ ５１±０ ７６ａ 　 　 　 ４ ２１±１ ２９ａ 　 　 　 ２１６ ５４±６７ ５２ａ 　 　 　 　 　 ７５ ６９±７ ６４ａ

肠内营养组 　 　 　 ５ １７±１ ２６ａｂ 　 　 　 ６ １１±１ ０４ａｂ 　 　 　 ４１６ ５１±７４ ２３ａｂ 　 　 　 　 　 ８７ ６８±７ ６４ａｂ

益生菌组 　 　 　 ５ ０２±１ ３１ａｂ 　 　 　 ５ ８９±０ ９８ａｂ 　 　 　 ４３６ ７５±８０ １５ａｂ 　 　 　 　 　 ８８ ４７±８ １２ａｂ

联合组 　 　 　 ６ ８９±１ ４２ａｂｃｄ 　 　 　 ７ １９±１ ０２ａｂｃｄ 　 　 　 ５０６ ４３±７２ １１ａｂｃｄ 　 　 　 　 　 ９４ ０９±７ ０４ａｂｃｄ

　 　 注: 与空白组比较ꎬ ａＰ<０ ０５ꎻ 与模型组比较ꎬ ｂＰ<０ ０５ꎻ 与肠内营养组比较ꎬ ｃＰ<０ ０５ꎻ 与益生菌组比较ꎬ ｄＰ<０ ０５

表 ２　 ５ 组炎症因子水平比较 (ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｍｏｎｇ

ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ (ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

组别 ＴＮＦ￣α (ｎｇ / Ｌ) ＩＬ￣２ (μｇ / Ｌ) ＩＬ￣１１ (μｇ / Ｌ)

空白组 　 ８ ６７±１ ７５ 　 ７ １４±０ ８３ ２７１ ４９±２５ １６

模型组 １８ １２±３ ０５ａ １３ ０６±１ ４２ａ １１８ ５４±２２ １４ａ

肠内营养组 １２ ８７±３ ５７ａｂ ９ ５７±１ １３ａｂ １５３ ４４±２０ １７ａｂ

益生菌组 １３ ０１±３ ４１ａｂ ９ ６８±１ ２１ａｂ １５０ ９８±２１ ６３ａｂ

联合组 １０ ０４±２ ６９ａｂｃｄ ８ ０６±０ ８４ｂｃｄ １８７ ８４±１９ ５６ａｂｃｄ

　 　 注: 与空白组比较ꎬ ａＰ<０ ０５ꎻ 与模型组比较ꎬ ｂＰ<０ ０５ꎻ 与

肠内营养组比较ꎬ ｃＰ<０ ０５ꎻ 与益生菌组比较ꎬ ｄＰ<０ ０５

表 ３　 ５ 组大鼠 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋细胞及 ＮＫＴ 细胞含量比较

(％ꎬ ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｌｓ ｏｆ ＣＤ４＋ꎬ ＣＤ８＋ ｃｅｌｌ

ａｎｄ ＮＫＴ ｃｅｌｌｉｎ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓ (％ꎬ ｘ±ｓꎬ ｎ＝ １０)

组别 ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＮＫＴ　

空白组 　 ０ ２６±０ ０２ 　 ０ ３３±０ ０５ 　 ０ ３４±０ ０４

模型组 　 ０ １０±０ ０３ａ 　 ０ ４７±０ ０６ａ 　 ０ １７±０ ０３ａ

肠内营养组 　 ０ １５±０ ０２ａｂ 　 ０ ４１±０ ０５ａｂ 　 ０ ２５±０ ０５ａｂ

益生菌组 　 ０ １４±０ ０３ａｂ 　 ０ ４０±０ ０４ａｂ 　 ０ ２４±０ ０６ａｂ

联合组 　 ０ ２１±０ ０３ａｂｃｄ 　 ０ ３７±０ ０３ｂｃｄ 　 ０ ３１±０ ０４ａｂｃｄ

　 　 注: 与空白组比较ꎬ ａＰ<０ ０５ꎻ 与模型组比较ꎬ ｂＰ<０ ０５ꎻ 与

肠内营养组比较ꎬ ｃＰ<０ ０５ꎻ 与益生菌组比较ꎬ ｄＰ<０ ０５

障碍ꎬ 造血能力下降ꎬ 表现为贫血、 出血和感染

等ꎬ 属难治性疾病[１０]ꎮ ＡＡ 的治疗临床多应用支持

治疗ꎬ 以预防控制感染、 止血ꎬ 改善贫血等ꎬ 虽可

提升血细胞数改善患者症状ꎬ 但不能较好的恢复造

血祖细胞功能ꎬ 大多数患者无法疾愈[１１]ꎮ ＡＡ 发病

与炎症反应和免疫功能紊乱密切相关ꎬ Ｔ 淋巴细胞
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中华临床营养杂志 ２０１９ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎꎬ Ｊｕｎｅ ２０１９ꎬ Ｖｏｌ. ２７ꎬ Ｎｏ. ３

亚群失调ꎬ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞数量增高ꎬ 影响抗原信号

向胞内的传递ꎬ 参与造血干细胞抑制和损伤作用ꎬ
促进 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣２ 分 泌ꎬ 进 一 步 抑 制 造 血 功

能[１３ꎬ１４]ꎮ 研究表明ꎬ 肠内营养为患者提供机体所

需营养物质ꎬ 抵抗机体基因损伤ꎬ 维持肠道正常菌

群ꎬ 抑制肠道菌群的易位ꎬ 增强肠道屏障功能和免

疫功能ꎬ 对 ＡＡ 具有治疗作用ꎮ 益生菌可通过抑制

ＮＦ￣κＢ 通路过度激活ꎬ 减少炎症因子 ＴＮＦ￣α 产生ꎬ
诱导调节性 Ｔ 细胞ꎬ 影响免疫系统[１４]ꎮ 但肠内营

养联合益生菌对 ＡＡ 的影响尚未见报道ꎬ 本研究通

过外周血细胞计数、 炎症因子和免疫功能的比较ꎬ
旨在为 ＡＡ 的治疗提供参考ꎮ

本研究发现ꎬ 与普通进食或口服葡萄糖相比ꎬ
肠内营养组、 益生菌组以及肠内营养联合益生菌可

促进骨髓增生ꎬ 修复造血组织ꎬ 升高外周血 ＷＢＣ、
ＲＢＣ 、 ＰＬＴ 和 Ｈｂ 含量ꎬ 减少血清 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣２ 水

平和 ＣＤ４＋ 和 ＮＫＴ 细胞ꎬ 增加血清 ＩＬ￣１１ 水平和

ＣＤ８＋含量ꎮ 说明肠内营养联合益生菌可减轻再生障

碍性贫血大鼠炎症反应ꎬ 改善骨髓造血功能ꎬ 提高

免疫功能ꎮ 肠内营养百普素为复方制剂ꎬ 可满足机

体营养需求ꎬ 补充生理功能所需的能量及营养成分ꎬ
富含的小分子肽具有良好的吸收ꎬ 所含谷氨酰胺参

与免疫细胞的物质能量代谢ꎬ 通过激活肠道￣神经￣
内分泌轴ꎬ 促进肠激素释放ꎬ 提高机体的免疫功能ꎬ
减少继发感染ꎬ 促进神经细胞修复ꎬ 保护肠道黏膜ꎬ
增加杯状细胞黏液分泌ꎬ 减轻炎症反应[１５￣１７]ꎮ 酪酸

梭菌活菌耐受胃酸进入肠道ꎬ 促进大鼠胃肠动力的

恢复ꎬ 修复受损伤的肠黏膜ꎬ 消除炎症ꎬ 能促进双

歧杆菌生长ꎬ 恢复肠道菌群平衡ꎬ 能抑制 ＴＮＦ￣α 等

致炎症因子异常表达ꎬ 纠正肠免疫紊乱ꎬ 增强局部

的免疫反应ꎬ 上调紧密连接蛋白的表达ꎬ 恢复肠免

疫耐受力ꎬ 间接或直接的参加肠道的免疫反应ꎬ 消

除炎症[１８￣２０]ꎮ 因此肠内营养百普素联合酪酸梭菌活

菌对 ＡＡ 具有较好的作用ꎬ 但其对炎症因子和免疫

功能的具体作用机制尚需进一步的深入研究ꎮ

参　 考　 文　 献

[１] 中华医学会血液学分会红细胞疾病 (贫血) 学组. 再生障

碍性贫血诊断治疗专家共识 [ Ｊ] . 中华血液学杂志ꎬ ２０１０ꎬ
３１ (１１): ７９０￣７９２.

[２] 金朋ꎬ 施均ꎬ 李星鑫ꎬ 等. 再生障碍性贫血患者铁代谢异

常及铁过载状况研究 [ Ｊ] . 中华血液学杂志ꎬ ２０１３ꎬ ３４
(１０): ８７７￣８８２.

[３] 齐薇薇ꎬ 付蓉ꎬ 王化泉ꎬ 等. 重型再生障碍性贫血患者血

清白细胞介素 １７ 水平及免疫功能状态 [Ｊ] . 中华医学杂志ꎬ
２０１４ꎬ ９４ (２０): １５３９￣１５４２.

[４] 李敬东ꎬ 韩效林ꎬ 杨翠ꎬ 等. 再生障碍性贫血患者免疫抑

制治疗前后外周血 ＶＥＧＦ、 ＴＮＦ￣α 和 ＩＦＮ￣γ 表达变化及临床

意义 [Ｊ] . 实用医院临床杂志ꎬ ２０１８ꎬ １５ (１): １４￣１７.
[５] 毛建平ꎬ 王莹ꎬ 贾韬ꎬ 等. 重组人白细胞介素￣１１ 治疗重型

再生障碍性贫血血小板减少的临床观察 [ Ｊ] . 中国现代医

学杂志ꎬ ２０１６ꎬ ２６ (７): １１６￣１１９.
[６] 莫文健ꎬ 孙倩倩ꎬ 潘世毅ꎬ 等. ＣＤ３＋ＣＤ４＋ Ｔ 细胞计数在重

型再生障碍性贫血患者异基因造血干细胞移植术后病毒感

染的预示价值 [Ｊ] . 中国实验血液学杂志ꎬ ２０１７ꎬ ２５ (６):
１７６１￣１７６７.

[７] 苗小艳ꎬ 何菱ꎬ 吴文国ꎬ 等. 营养组合物对再生障碍性贫

血小鼠细胞线粒体形态及跨膜电位的影响 [ Ｊ] . 解剖科学

进展ꎬ ２０１１ꎬ １７ (１): ６７￣７０ꎬ ７３.
[８] 宁珂ꎬ 李晖. 益生菌对营养性缺铁性贫血儿童营养状况及

免疫 功 能 的 影 响 [ Ｊ ] . 广 西 医 学ꎬ ２０１２ꎬ ３４ ( ８ ):
１００２￣１００３.

[９] 赵钧铭ꎬ 褚建新ꎬ 丁顺利ꎬ 等. ５￣氟尿嘧啶与白消安合用诱

导建立大鼠急性再生障碍性贫血模型 [ Ｊ] . 中华血液学杂

志ꎬ ２００１ꎬ ２２ (４): ２０２￣２０４.
[１０] 付蓉. 再生障碍性贫血诊断与治疗中国专家共识 (２０１７ 年

版) [Ｊ] . 中华血液学杂志ꎬ ２０１７ꎬ ３８ (１): １￣５.
[１１] 杨丽艳ꎬ 王化泉ꎬ 邵宗鸿ꎬ 等. 重型再生障碍性贫血的治疗

进展 [Ｊ] . 中华血液学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ３６ (８): ７１１￣７１５.
[１２] 童勇ꎬ 马莉ꎬ 曾小菁ꎬ 等. 再生障碍性贫血患者 Ｔｈ 及 ＮＫＴ

细胞 ＩＦＮ￣γ 和 ＩＬ￣４ 的表达及意义 [ Ｊ] . 中国免疫学杂志ꎬ
２０１１ꎬ ２７ (９): ８４０￣８４３.

[１３] 杨丽艳ꎬ 王化泉ꎬ 邵宗鸿ꎬ 等. 重型再生障碍性贫血的治疗

进展 [Ｊ] . 中华血液学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ３６ (８): ７１１￣７１５.
[１４] 杨磊ꎬ 吴伟ꎬ 王沪旭ꎬ 等. 益生菌联合早期肠内营养对重型

颅脑损伤患者临床疗效及肠道免疫水平的影响 [ Ｊ] . 中国

微生态学杂志ꎬ ２０１７ꎬ ２９ (８): ９２４￣９２７.
[１５] 李锦春ꎬ 钱传云ꎬ 蔡乙明ꎬ 等. 微生态制剂联合肠内营养对

急性重症胰腺炎患者全身炎症反应、 细菌移位以及免疫功

能的影响 [Ｊ] . 中国现代医学杂志ꎬ ２０１８ꎬ ２８ (６): ８５￣８９.
[１６] 刘桂伟ꎬ 任维聃ꎬ 姜国胜ꎬ 等. 谷氨酰胺强化肠内营养对结

肠癌患者左半结肠切除术后肠通透性及感染并发症的作用

[Ｊ] . 中国全科医学ꎬ ２０１８ꎬ ２１ (５): ５２６￣５３０.
[１７] 苗小艳ꎬ 贾莉ꎬ 杨佩满ꎬ 等. 营养组合物对再生障碍性贫血

小鼠肝干细胞的影响 [ Ｊ] . 中国老年学杂志ꎬ ２０１５ꎬ ３６
(１３): ３５３６￣３５３８.

[１８] 阮毅燕ꎬ 林子惠ꎬ 唐文珏ꎬ 等. 益生菌对免疫性血小板减少

性紫癜患儿细胞免疫功能的影响 [ Ｊ] . 广东医学ꎬ ２０１７ꎬ
３８ (２２): ３５１８￣３５１９ꎬ ３５２３.

[１９] 谭敏ꎬ 朱京慈ꎬ 杜江ꎬ 等. 早期肠内营养联合益生菌对重型

颅脑损伤患者辅助性 Ｔ 淋巴细胞 １ / ２ 免疫平衡及临床预后

的影响 [Ｊ] . 中华烧伤杂志ꎬ ２０１３ꎬ ２９ (４): ４１３￣４１４.
[２０] 邓仕华. 益生菌对营养性缺铁性贫血患儿营养状况及免疫功

能的 影 响 [ Ｊ ] . 中 国 现 代 药 物 应 用ꎬ ２０１４ꎬ ８ ( １１ ):
１３６￣１３７.

(收稿日期: ２０１８￣０７￣１３)

３８１




