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摘　 要： 罗伊氏乳杆菌是一种天然存在于人和动物肠道内的优势乳酸菌，具有较强的耐受性和

黏附能力，在抑制病原菌生长、调节肠道微生态平衡、增强肠黏膜免疫力等方面具有重要的功

能。 本文将重点阐述罗伊氏乳杆菌在胃肠道内的定植及其对仔猪肠道黏膜免疫功能的调控作

用，为罗伊氏乳杆菌的合理开发与科学使用提供参考。
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　 　 动物肠道栖息着大量的微生物群体，这些微

生物与宿主共同进化，形成稳定互利的共生系统，
在宿主动物营养、生长发育、免疫等方面发挥着极

其重要的作用。 肠道微生物与宿主免疫系统间的

协调与动物健康密切相关。 诸多试验证实肠道菌

群结构或组成的改变可以引起肠道免疫系统功能

的紊乱，同时肠道免疫细胞、组织的改变也可以导

致肠道微生态平衡的失调。 罗伊氏乳杆菌（Ｌａｃｔｏ⁃
ｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｅｕｔｅｒｉ）是一种天然存在于人和动物肠道

内的优势乳酸菌。 目前，人们已经从人、豚鼠、大
鼠、猪、肉鸡中筛选到一些特异性的罗伊氏乳杆菌

菌株，这些菌株均具有益生特性，有利于宿主动物

健康。 研究表明，罗伊氏乳杆菌对猪肠黏膜和小

肠上皮细胞具有很强的黏附能力［１－２］ ，且具有抑制

病原菌生长、调节肠道微生态平衡、增强机体免疫

力等重要的生理功能［３－４］ ，是国际上公认的新型益

生菌。 本文就罗伊氏乳杆菌在胃肠道内的定植及

其对仔猪肠道免疫功能的调控作用及机制进行综

述，为罗伊氏乳杆菌的合理开发与科学使用提供

参考。

１　 罗伊氏乳杆菌在胃肠道内的定植
　 　 动物胃肠道系统是摄入食物消化和吸收的场

所，某些特殊部位的微环境不利于微生物的定植，
如胃酸造成的低 ｐＨ 及小肠前段的胆汁盐。 因此，
外源性微生物在胃肠道内定植的最关键一步就是

要在这些严格的微环境中存活下来。 比较不同乳

酸菌在断奶仔猪肠道内的定植研究发现，与干酪

乳杆菌 Ｋ９⁃１ 和发酵乳杆菌 Ｋ９⁃２ 相比，适应宿主

的罗伊氏乳杆菌在仔猪肠道转运过程中存活更

好［５］ 。 目前，人们分离得到的多种猪源罗伊氏乳

杆菌菌株对低 ｐＨ 和胆汁盐都具有很强的耐受

力［６－７］ ，可能与它们形成的生物膜有关［８］ 。 试验表

明，定植在宿主胃肠道的罗伊氏乳杆菌能形成生

物膜，但受宿主来源的影响，用来源于人、小鼠、大
鼠、鸡和猪等不同宿主的 ９ 株罗伊氏乳杆菌处理

无菌小鼠，发现不同来源的菌株在前胃内容物的

数量类似，但只有鼠源罗伊氏乳杆菌能形成生物

膜并黏附在前胃上皮细胞［９］ 。 进一步研究发现，
猪源和鼠源罗伊氏乳杆菌菌株存在一种特异性的

转运路径，即 ＳｅｃＡ２⁃ＳｅｃＹ２ 通路［１０］ 。 紧邻 ＳｅｃＡ２
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基因簇的 Ｌｒ７０９０２ 基因表达的是罗伊氏乳杆菌

１００⁃２３ 的一种主要细胞壁蛋白，并通过 ＳｅｃＡ２ 系

统进行分泌。 ＳｅｃＡ２ 突变菌株仅缺失 Ｌｒ７０９０２ 蛋

白，体内定植试验发现 Ｌｒ７０９０２ 蛋白的缺失使菌

株无法正常形成生物膜，提示 Ｌｒ７０９０２ 蛋白和

ＳｅｃＡ２⁃ＳｅｃＹ２ 通路是罗伊氏乳杆菌 １００⁃２３ 形成生

物膜的关键要素［１０］ 。 然而，对于罗伊氏乳杆菌形

成生物膜的分子机制及与菌株和宿主肠道上皮细

胞之间的黏附力的关系，迄今仍不清楚。 最近研

究发现，罗伊氏乳杆菌能形成半渗透的生物相容

性聚糖酐微球体生物膜，且该特性能促进其与肠

上皮细胞的黏附，提高抗菌物质和抗炎因子的

产生［１１－１２］ 。
　 　 罗伊氏乳杆菌可以与黏蛋白和肠上皮细胞黏

合，且某些菌株还可附着于多种宿主动物的肠上

皮细胞上［１３－１４］ ，其机制可能是菌体表面分子与黏

液层结合，如特定簇上的同源基因编码的黏液结

合蛋白（ＭＵＢｓ）和 ＭＵＢ 类似蛋白可作为黏附因

子［１５］ 。 罗伊氏乳杆菌 ＭＵＢｓ 多样性的研究发现，
不同菌株的 ＭＵＢｓ 结构及在细胞表面的丰度存在

明显的差异，且与其黏液结合能力密切相关［１６］ 。
可见，ＭＵＢｓ 识别黏液蛋白或聚合能力存在菌株差

异性，导致其表面黏附功能也因菌株不同而异。
试验还发现，菌表多糖（ ｅｘｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＥＰＳ）可
促进罗伊氏乳杆菌 １００⁃２３ 的定植，当突变果糖基

转移酶（ ｆｒｕｃｔｏｓｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ｆｔｆ）基因造成 ＥＰＳ 无

法合成时，明显减少 ｆｔｆ 突变菌株在无乳酸菌小鼠

前胃和盲肠内的定植，但不影响它们在前胃上皮

细胞表面的生物膜形成［１７］ 。 因此，罗伊氏乳杆菌

在肠道内的定植可能涉及多种机制的共同作用，
以保证其益生功能的发挥。

２　 罗伊氏乳杆菌对仔猪肠道黏膜免疫
功能的影响
　 　 新生期和断奶期是仔猪个体发育的关键时

期，也是肠道微生物区系构建的关键时期，这 ２ 个

时期仔猪肠道微生物区系非常不稳定，而且免疫

功能尚未发育完全，机体防御能力不足；当面临外

界环境的不良刺激时，肠道极易受到致病菌侵袭

导致腹泻等疾病的发生，对仔猪生长发育造成不

可逆的负面影响。 罗伊氏乳杆菌作为一种肠道优

势菌，通过外源补充的方式对仔猪肠道微生物区

系稳定及肠道黏膜免疫功能均具有正向调控作

用，主要途径包括：１）通过重塑肠道菌群结构，形
成肠道微生物稳态平衡；２）通过提高肠道结构完

整性，增强肠黏膜机械屏障功能；３）通过促进肠道

免疫细胞发育及改变免疫因子的效应，提高肠黏

膜免疫防御功能。
２．１　 重塑肠道微生物菌群

　 　 外源补充罗伊氏乳杆菌可以重塑动物肠道菌

群结构，进而影响肠道黏膜免疫功能，这已在啮齿

动物、猪和人上得到大量证实。 口服人源罗伊氏

乳杆菌可以使肠道微生物区系失调的皮屑小鼠得

到重塑，促进肠道微生物产生肌苷，再通过腺苷

Ａ２Ａ受体的作用减少 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞及相关的细胞

因子，降低机体炎症［１８］ 。 罗伊氏乳杆菌作为肠道

中的原籍菌，在新生阶段进行干预有助于仔猪肠

道微生物群落的建立，促进肠道发育成熟，增强抵

御病原菌感染的能力。 试验发现，给新生仔猪补

充猪源罗伊氏乳杆菌 ＫＴ２６０１７８，可促进罗伊氏乳

杆菌在远端空肠和回肠的定植，同时增加盲肠内

乳酸菌和双歧杆菌的总数，降低大肠杆菌和葡萄

球菌的总数，改善机体抗氧化状态和免疫功能［１９］ 。
在新生阶段灌服猪源罗伊氏乳杆菌 Ｉ５００７ 可影响

仔猪肠道菌群结构及形成过程，提高肠道有益菌

乳酸菌和双歧杆菌的数量，减少肠道潜在致病菌

肠杆菌及梭菌属的数量，降低肠道 ｐＨ，增强肠道

对炎症反应的抗性；而且灌服时间对肠道菌群结

构及代谢过程的影响存在差异，间隔 ４ ｄ 灌服 １ 次

的作用效果优于新生早期连续 ４ ｄ 灌服［２０］ 。
　 　 补充罗伊氏乳杆菌也会影响断奶仔猪肠道微

生物区系，且因菌株不同而异。 口服罗伊氏乳杆

菌 ＺＬＲ００３ 显著提高断奶仔猪空肠微生物多样性，
改变肠道微生物组成，聚类分析表明罗伊氏杆菌

组的空肠微生物组成更接近于抗生素组，而结肠

和盲肠内容物微生物组成更接近于对照组［２１］ 。 经

罗伊氏乳杆菌发酵的饲料饲喂断奶仔猪，能明显

抑制产肠毒性大肠杆菌（ＥＴＥＣ）在肠道内的定植，
降低小肠及粪便中 ＥＴＥＣ 及其热稳定性肠毒素丰

度［２２］ 。 试验还发现，用 ２ 种不同的罗伊氏乳杆菌

菌株分别发酵饲料，饲喂断奶仔猪后，与未发酵组

相比，饲喂罗伊氏乳杆菌发酵饲料的仔猪粪便中 ６
种不同细菌丰度发生显著改变，显著降低肠杆菌

科丰度；而且，不同菌株的作用效果不同，罗伊氏

乳杆菌 ＴＭＷ１．６５６ 可以提高光冈菌属数量，降低

拟杆菌门数量，但罗伊氏乳杆菌 ＬＴＨ５７９４ 没有此

５５４２
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作用。 进一步试验发 现，罗 伊 氏 乳 杆 菌 ＴＭＷ
１．６５６ 可 产 生 ｒｅｕｔｅｒｉｃｙｃｌｉｎ， 而 罗 伊 氏 乳 杆 菌

ＬＴＨ５７９４ 不 能 产 生， 说 明 罗 伊 氏 乳 杆 菌

ＴＭＷ１．６５６对仔猪肠道微生物的影响与 ｒｅｕｔｅｒｉｃｙｃ⁃
ｌｉｎ 的产生有关［２３］ ，但其具体机制仍需深入研究。
２．２　 增强肠道黏膜机械屏障功能

　 　 肠黏膜机械屏障是肠道黏膜免疫发挥作用的

重要结构基础。 研究表明，罗伊氏乳杆菌可以促

进新生仔猪肠黏膜发育，改善肠道形态结构。 给

饲喂代乳粉的新生仔猪每日灌服罗伊氏乳杆菌

Ｉ５００７，对 ７ ｄ 后的空肠绒毛高度、隐窝深度均无显

著影响，但显著提高 １４ ｄ 后的空肠绒毛高度，说明

早期灌服罗伊氏乳杆菌 Ｉ５００７ 对仔猪肠道形态的

改善作用具有时间依赖性［２４］ 。 给母猪喂养的新生

仔猪每隔 ４ ｄ 灌服 １ 次罗伊氏乳杆菌 Ｉ５００７，也能

提高仔猪十二指肠的绒毛高度及绒毛高度 ／隐窝

深度、空肠绒毛高度 ／隐窝深度，且隔 ４ ｄ 灌服的效

果优于前 ４ 天灌服；同时还发现，不管是隔 ４ ｄ 灌

服，还是前 ４ 天灌服，回肠形态结构均未出现显著

变化［２５］ ，提示灌服罗伊氏乳杆菌 Ｉ５００７ 对新生仔

肠道形态的影响主要体现在十二指肠和空肠上。
在断奶仔猪的试验上也发现，饲粮中添加罗伊氏

乳杆菌，使平均日增重显著提高，回肠绒毛高度显

著提高，回肠隐窝深度显著降低，回肠和空肠的绒

毛高度 ／隐窝深度也显著提高［２６－２７］ 。 可见，外源补

充罗伊氏乳杆菌也能改善断奶仔猪肠道形态，增
强肠道黏膜屏障功能。
　 　 罗伊氏乳杆菌还可通过促进紧密连接蛋白

（ ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ，ＴＪｓ）的表达来维持上皮细胞的屏

障功能。 体内外试验表明，罗伊氏乳杆菌 Ｉ５００７ 能

促进仔猪肠上皮细胞闭锁蛋白、闭合蛋白和紧密

连接蛋白－１（ＺＯ⁃１）等 ＴＪｓ 蛋白的表达，增强仔猪

肠黏膜屏障功能；同时还能明显抑制脂多糖所致

炎性因子表达量的升高和 ＴＪｓ 蛋白表达量的下降，
且具有一定的时间依赖性［２６］ 。 Ｗａｎｇ 等［３］ 对猪肠

上皮细胞的试验发现，罗伊氏乳杆菌 ＬＲ１ 可阻碍

肠毒性大肠杆菌诱导引起的 ＺＯ⁃１ 表达异常，进而

维持猪肠上皮细胞屏障的完整性。 Ｙｉ 等［２６］ 在断

奶仔猪的试验上也发现，罗伊氏乳杆菌 ＬＲ１ 显著

提高空肠和回肠黏膜的 ＺＯ⁃１ 和闭合蛋白的基因

表达。 在 ＩＰＥＣ⁃１ 细胞感染 ＥＴＥＣ Ｋ８８ 前加入罗伊

氏乳杆菌 ＬＲ１，能降低上皮细胞通透性，减少大肠

杆菌对 ＩＰＥＣ⁃１ 细胞的黏附和入侵；同时提高 ＺＯ⁃１

和闭合蛋白的表达水平，其作用机制可能是通过

肌球蛋白轻链激酶（ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ⁃ｃｈａｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＬ⁃
ＣＫ）信号通路调控，用 ＭＬＣＫ 抑制剂 ＭＬ⁃７ 处理

ＩＰＥＣ⁃１ 细胞，阻碍了罗伊氏乳杆菌 ＬＲ１ 对感染

ＥＴＥＣ Ｋ８８ 的细胞 ＴＪｓ 蛋白表达的促进作用［２８］ 。
此外，罗伊氏乳杆菌 ＺＪ６１７ 通过抑制脂多糖诱导

下 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ，ｐ３８ＭＡＰＫ）和细胞外信号调节激酶

１ ／ ２（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓ １ ／ ２，ＥＲＫ
１ ／ ２）的磷酸化，减少肌球蛋白轻链（ｍｙｏｓｉｎ ｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎ，ＭＬＣ）磷酸化，从而恢复紧密连接蛋白的表

达，维持紧密连接的结构［２９］ 。
２．３　 促进肠道免疫防御功能

　 　 在仔猪新生期间间隔 ４ ｄ 灌服罗伊氏乳杆菌

Ｉ５００７，对回肠 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋和 ＩｇＡ＋阳性细胞数量的

影响不显著，但有降低 ＣＤ８＋ 阳性细胞数量的趋

势，同时显著降低肠系膜淋巴结中与 Ｔｈ１ 型相关

细胞因子干扰素－γ（ ＩＦＮ⁃γ）ｍＲＮＡ 水平，显著提

高与 Ｔｒｅｇ 型 相 关 细 胞 因 子 转 化 生 长 因 子 － β
（ＴＧＦ⁃β）ｍＲＮＡ 水平，增强仔猪黏膜免疫耐受［２０］ 。
断奶仔猪饲粮中添加罗伊氏乳杆菌 ＬＲ１，显著提

高回肠黏膜分泌型免疫球蛋白 Ａ（ ｓＩｇＡ）含量以及

肠道黏膜抗炎因子白细胞介素 － ２２ （ ＩＬ⁃２２） 和

ＴＧＦ⁃β 含量［２６］ 。 罗伊氏乳杆菌 ＬＲ１ 还可抑制肠

毒性大肠杆菌诱导的促炎因子白细胞介素 － ６
（ ＩＬ⁃６）和肿瘤坏死因子－α（ ＴＮＦ⁃α）的表达，而促

进抗炎细胞因子白细胞介素 － １０ （ ＩＬ⁃１０） 的表

达［３０］ 。 可见，罗伊氏乳杆菌可通过改变肠道相关

细胞因子的作用来影响仔猪肠道及整体免疫防御

功能，但其具体机制仍不清楚。 无菌小鼠补充罗

伊氏乳杆菌可诱导小肠 ＣＤ４＋ ＣＤ８αα＋双阳性上皮

内 Ｔ 淋巴细胞（ＤＰ ＩＥＬｓ）的生成，其机制是通过产

生内源性色氨酸激活 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的芳烃受体，导
致 ＴｈＰＯＫ 下调，再将肠道上皮内 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞重

塑为免疫调节性 Ｔ 细胞［３１］ 。 罗伊氏乳杆菌也可诱

导抗炎性 Ｔｒｅｇ 细胞，但其抗炎性作用并不总是由

诱导抗炎性 Ｔｒｅｇ 细胞引起的［３２］ 。 在 Ｔｒｅｇ 细胞缺

失的小鼠，罗伊氏杆菌通过肌苷－腺苷 Ａ２Ａ受体路

径抑制 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞的分化并下调促进细胞因子

ＩＦＮ⁃γ 和白细胞介素－４（ ＩＬ⁃４）的水平，进而降低机

体炎性反应［１９］ 。
　 　 宿主内源防御肽作为机体第 １ 道防御线，是
先天性免疫系统的重要组成部分，主要由胃肠道

６５４２
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内的肠上皮细胞和吞噬细胞产生。 研究表明，罗
伊氏乳杆菌可以通过诱导肠道内源防御肽的产生

来刺激先天性免疫功能。 用罗伊氏乳杆菌 Ｉ５００７
灌服新生仔猪 ２０ ｄ，显著提高空肠 β －防御素

ｐＢＤ２ 及 结 肠 ｐＢＤ２、 ｐＢＤ３、 ｐＢＤ１１４、 ｐＢＤ１２９ 的

ｍＲＮＡ 表达，并显著增加结肠内容物中丁酸含量，
显著提高结肠组织中过氧化物酶体增殖物激活受

体－γ（ＰＰＡＲ⁃γ）和 Ｇ 蛋白偶联受体 ４１（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４１，ＧＰＲ４１）的 ｍＲＮＡ 表达量，提
示罗伊氏乳杆菌 Ｉ５００７ 刺激新生仔猪结肠防御肽

的表达，其作用机制可能是通过增加结肠丁酸含

量进而上调其下游分子 ＰＰＡＲ⁃γ 和 ＧＰＲ４１ 表达来

发挥作用，而不是通过改变肠道菌群结构来实

现［３３］ 。 ＩＰＥＣ⁃Ｊ２ 细胞培养试验表明，与肠上皮细

胞接触并不是罗伊氏乳杆菌 Ｉ５００７ 刺激防御肽表

达的必要条件［３４］ 。 此外，罗伊氏乳杆菌 Ｉ５００７ 刺

激猪肠道先天性免疫防御肽表达的同时不会诱发

炎症反应，并且可以通过抑制 ＥＴＥＣ Ｋ８８ 定植黏

附、降低 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 的过表达以及刺激 ＩＬ⁃１０
的表达来缓解由 ＥＴＥＣ Ｋ８８ 引起的炎症反应［３４］ 。

３　 小　 结
　 　 罗伊氏乳杆菌在仔猪胃肠道环境中具有较强

的耐受性和黏附能力，能在消化道内定植并且存

活下来形成生物屏障，且存在菌株差异性特点。
在新生期和断奶期外源补充罗伊氏乳杆菌，对仔

猪肠道微生物群落的正常构建、肠黏膜免疫系统

功能的发育与成熟具有重要的作用。 因此，罗伊

氏乳杆菌作为一种益生菌，具有较高的理论研究

和应用价值，未来需要进一步探究在仔猪肠道内

定植的分子机制及影响因子，深入探明其调节仔

猪肠道黏膜免疫的分子信号通路，为适用于仔猪

消化道内环境的新型功能性益生菌的改造和开发

提供理论依据。
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