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摘要：本文为探索益生菌对生长发育和免疫功能的影响及作用机理，给正常幼鼠灌胃低、中、高剂量益生菌后，检测各实验动

物生长发育和免疫功能相关指标。结果显示与对照组比较，不同剂量益生菌使幼鼠的体重平均增重率分别增加7.56%、14.45%和1.32%；

采食量平均增加 0.31%、0.90%和 0.13%，料重比平均降低 3.89%、3.74%和 4.47%；中剂量组和高剂量组股骨长度分别增加 1.17%和

1.69%；α-淀粉酶活力增加率分别为 1.48%、1.28%和 1.0%；免疫器官胸腺和肝脏器指数分别增加 23.65%、24.68%、25.45%和 0.34%、

6.99%、0.70%；中剂量组和高剂量组血清中 IL-6 表达量分别增加 5.40%和 23.15%；T 淋巴细胞转化率和 B 淋巴细胞转化率分别增加

4.55%、6.50%、12.11%和 7.90%、9.64%、13.71%；结肠上皮紧密连接蛋白 Claudin1 表达均增强，且随着给药剂量增加而增强。说明

益生菌主要通过增强肠道消化酶活力，增加对营养物质吸收，促进体重和股骨生长；同时通过增加免疫因子 IL-6 表达，提高 T 淋巴

细胞和 B 淋巴细胞活力，增强结肠上皮紧密连接蛋白 Claudin1 的表达，促进免疫脏器胸腺和肝的发育与成熟来提高机体免疫功能。 
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Abstract: To explore the effects and mechanism of probiotics on growth, development, and immune function, normal young rats were 

given low, medium, and high doses of probiotics by gavage for 28 days, and then related indicators of growth, development, and immune 

function were measured. The results showed that, compared with the negative control group, different doses of probiotics had a 

growth-promoting effect. The rates of weight gain were increased by 7.56% (low-dose group), 14.45% (medium-dose group), and 1.32% 

(high-dose group), and food intake was increased by 0.31% (low-dose group), 0.90% (medium-dose group), and 0.13% (high-dose group). 

Feed-weight ratios were decreased by 3.89% (low-dose group), 3.74% (medium-dose group), and 4.47% (high-dose group). Femur lengths were 

increased by 1.17% (medium-dose group) and 1.69% (high-dose group), and the activity of α-amylase in the jejunum was increased by 1.48% 

(low-dose group), 1.28% (medium-dose group), and 1.0% (high-dose group). Thymus indices were increased by 23.65% (low-dose group), 

24.68% (medium-dose group), and 25.45% (high-dose group), and liver indices were increased by 0.34% (low-dose group), 6.99% 

(medium-dose group), and 0.70% (high-dose group). The expression of interleukin-6 (IL-6) in the serum was increased by 5.40% (medium-dose 

group) and 23.15% (high-dose group). T-lymphocyte transformation rates were increased by 4.55% (low-dose group), 6.50% (medium-dose 

group), and 12.11% (high-dose group); B lymphocyte transformation rates were increased by 7.90% (low-dose group), 9.64% (medium-dose  
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group), and 13.71% (high-dose group). The expression of tight-junction protein claudin-1 in colonic epithelium was enhanced, and showed a 

positive correlation with doses. The results indicated that probiotics could increase body weight and femur length by enhancing the activities of 

intestinal digestive enzymes and promoting the absorption of nutrients. Probiotics could also enhance the expression of IL-6, improve the 

activities of T-cells and B-cells, and strengthen the expression of tight-junction protein claudin-1 to promote the development and maturation of 

immune system organs (thymus and liver) and improve immunity. 

Key words: probiotics; young rats; growth and development; immune function 

 

随着社会经济的发展，在当今独生子女多的时代，

儿童的健康成长是每个家庭重点关注的事情。在不同

的成长发育阶段，儿童机体的各器官和组织的生理特

征也不同，如果儿童的营养需求没有满足，就会对儿

童的成长发育和机体健康造成重大的影响。研究表明，

儿童严重营养不良或发育迟缓会导致认知功能显著低

于正常发育的儿童[1]，因此，早期对儿童干预有助于

其生长发育和大脑功能的建立[2]。 
免疫力是人体自身的防御机制，其如同机体的其

他系统一样，都在不断进化、发育、完善的过程，而

儿童免疫系统处在发育过程中，至青春期才基本完善。

中医学认为，人体的正气与肺、脾、肾关系最为密切，

肾主藏精，为先天之本；肺主皮毛、主气；脾主运化

水谷精微，为后天之本。这从一方面说明先天真元不

足及后天失养都会导致机体的正气不足，免疫功能低

下[3]。综上所述，儿童的免疫系统并非“十全十美”，
而是处于一个发育健全的阶段，如果适当予以保健食

品的辅助，将有益于儿童免疫系统的发育，增强其免

疫力，以抵抗各种病原微生物的侵袭。 
益生菌是含有活菌或其代谢产物的一类生物制

剂，由于其具有安全可靠、无抗药性、无残留和无污

染环境等特点而倍受关注。大量研究表明，益生菌在

对机体生长性能[4]、维持肠道微生物平衡[5]和提高机体

免疫功能[6]等方面具有积极的作用，然而目前对益生

菌的研究主要集中在成年大鼠阶段，对生长幼鼠研究

较少。故本研究拟用 21 d 幼鼠作为试验对象，通过灌

胃益生菌，探讨益生菌对机体生长性能和免疫功能的

影响，为益生菌在儿童生长发育和免疫力应用提供理

论和实践依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料与试剂 

48 只 3 周龄 SPF 级 SD 大鼠（雄性）广东省医学

实验动物中心（许可证号：SCXK（粤）2013-0002）。 
膳乐星益生菌固体饮料组成：嗜酸乳杆菌

NCFM、乳双歧杆菌 Bi-07、鼠李糖杆菌 HN001、山

楂、山药和菊粉，菌活度为 500 万 CFU/kg（批号：

20160706），无限极（中国）有限公司；α-淀粉酶试

剂盒，苏州科铭生物技术有限公司；白介素-6 ELISA
试剂盒，欣博盛生物科技有限公司；脂多糖，美国

Sigma 公司；刀豆蛋白 A，美国 Sigma 公司；CK-8 试

剂盒，日本同仁化学研究所；Anti-Claudin1 抗体，英

国 Abcam 公司；其他均为生化试剂或分析纯化学试

剂。 

1.2  实验仪器 

超净工作台，苏州安泰空气技术有限公司；恒温

培养箱，上海智城分析仪器制造有限公司；水浴锅，

江苏宏华仪器厂；匀浆机，宁波分析仪器制造有限公

司；MVS-1 涡旋混合器，北京金紫光科技发展有限

公司；Multiskan 酶标仪，美国 Thermo 公司。 

1.3  实验方法 

1.3.1  益生菌的配制 
按人体给药剂量的 5 倍、10 倍和 20 倍量称取低、

中、高剂量的益生菌 0.05 g、0.1 g 和 0.2 g，用动物饮

用水配制浓度分别为 0.05 g/mL、0.10 g/mL 和 0.20 
g/mL 的益生菌溶液，动物给药量均为 1 mL/100 g。按

菌活度为 500 万 CFU/kg 计算，动物每天给药活菌度

分别为 250 CFU/100 g weight、500 CFU/100 g weight
和 1000 CFU/100 g weight。 
1.3.2  动物分组及饲养 

48只 3周龄幼鼠用基础饲料适应性喂养 1周后，

随机分为 4 组（每组 12 只）：对照组（C）、益生菌

低剂量组（L）、益生菌中剂量组（M）和益生菌高

剂量组（H）。持续用基础饲料喂养 28 d，同时对照

组以 1 mL/(100 g/d)灌胃动物饮用水，低、中、高剂

量组分别以 0.05 g/(100 g/d)、0.1 g/(100 g/d)和 0.2 
g/(100 g/d)剂量灌胃益生菌。动物随意进食、自由饮

水，记录每天体重和进食量，控制环境温度 20 ℃~ 
22 ℃，相对湿度 35%~75%，光照 12 h，黑暗 12 h。 
1.3.3  实验样品收集及处理 

幼鼠灌胃 28 d 后，禁食 12 h 后，眼眶取血，离

心，血清-80 ℃保存备用；解剖，完整摘取胃到直肠

末端的消化道，生理盐水冲洗肠道内容物，滤纸吸
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干，称重，-80 ℃保存；取结肠用 4%多聚甲醛固

定，进行石蜡切片；取右腿股骨，去除肌肉，用生理

盐水冲洗干净，滤纸吸干，用游标卡尺测量其长度；

取胸腺和肝脏组织，生理盐水冲洗净表面血污，滤纸

吸干，称重。取脾用 PBS 研磨红细胞裂解，收集淋

巴细胞，5% CO2，37 ℃恒温培养箱培养。 
1.3.4  生长指标测定 
1.3.4.1  体重变化率与平均周进食量测定 

根据下列公式计算： 

%100
g

g)(-)g((%) ×=
）初始体重（

初始体重终体重
体重变化率  

712
)g()g(

×
=
周总进食量

平均周进食量  

1.3.4.2  股骨长度测量 
取右腿股骨，去除肌肉，用生理盐水冲洗干净，

滤纸吸干，用游标卡尺测量，记录其长度。 
1.3.4.3  α-淀粉酶活力测定 

取上述保存的空肠，于相同位置称取约 0.1 g 组

织，匀浆，于酶标仪下检测，按照试剂盒的方法测定

α-淀粉酶的活力。 
1.3.5  免疫指标检测 
1.3.5.1  免疫器官指数检测 

根据下列公式计算： 

%100
)g(

)g((%) ×=
体重

胸腺重量
胸腺脏器指数  

%100
)g(

)g((%) ×=
体重

肝脏重量
肝脏脏器指数  

1.3.5.2  血清 IL-6 检测 
取上述保存的血清于酶标仪下检测，按照试剂盒

方法测定血清中 IL-6 的含量。 

1.3.5.3  脾淋巴细胞转化率检测 
取上述培养的淋巴细胞，将脾细胞调成 5×105 的

细胞悬液后，加入 96 孔细胞培养板，每孔 90 μL（每

只动物加 9 个孔）。加入 10 μL ConA（50 μg/mL）溶

液使其终浓度为 5 μg/mL（B 细胞增殖加入刺激物LPS
（200 μg/mL）10 μL 使终浓度为 20 μg/mL），设空白

培养基孔和细胞对照孔，各样本设置 3 个复孔。37 ℃、

5% CO2细胞培养箱孵育 48 h，孵育结束前 4 h，每孔

加入 10 μL CCK-8，继续培养 4 h。酶标仪 450 nm 检

测，计算 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞的增值率。 
1.3.5.4  免疫荧光观察结肠上皮细胞紧密连接蛋白

Clauind1 的表达 
取上述 4%多聚甲醛固定的结肠组织，进行石蜡

切片。依次进行脱蜡、抗原修复和通透，然后用 1×PBS
冲洗 3 次，5%羊血清封闭 1 h，加入抗大鼠 Claudin-1
抗体，37 ℃孵育 1 h，PBS 冲洗 3 次，加入 Alexa 488
标记的抗大鼠 IgG 抗体，37 ℃孵育 1 h，PBS 冲洗 3
次，加入 DAPI，PBS 冲洗 3 次，封片，荧光显微镜

观察。 

1.4  数据分析 

数据采用均数±标准差（mean±SD）表示，组间

比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用

LSD-t 检验，使用统计软件 SPSS 19.0 进行统计分析，

以 p<0.05 为有统计学显著性差异。 

2  结果与分析 

2.1  益生菌对幼鼠体重和进食量的影响 

 
表1 益生菌对幼鼠体重的影响 

Table 1 Effect of probiotics on the weight of young rats 

组别 初始体重/g 终体重/g 体重增加量/g 体重变化率/% 

对照组 62.58±8.41 209.74±25.25 147.15±19.52 235.14 

益生菌低剂量组 58.22±9.36 205.47±21.84 147.25±18.44 252.93 

益生菌中剂量组 57.32±7.10 211.56±15.39 154.25±11.89 269.12 
益生菌高剂量组 63.87±9.62 211.83±26.66 152.17±15.11 238.24 

表2 各组幼鼠平均周增重、周平均耗料及平均料重比的变化 

Table 2 Changes in weekly weight gain, food intake, and feed-weight ratio for all rat groups 

组别 0~7 d 7~14 d 14~21 d 21~28 d 

对照组 

周增重 25.1 37.73 41.21 43.11 

周平均耗料 14.71 18.07 20.30 23.05 

料重比 58.61 47.91 49.27 53.48 

益生菌低剂量组 周增重 25.05 37.26 43.95 47.32 

转下页 
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周平均耗料 14.77 18.40 20.24 22.95 
料重比 58.97 49.40 46.06 48.51 

益生菌中剂量组 

周增重 27.73 40.47 43.77 42.28 

周平均耗料 14.56 18.47 20.44 23.35 

料重比 52.53 45.63 46.71 55.23 

益生菌高剂量组 
周增重 27.42 38.73 43.75 44.34 

周平均耗料 14.68 18.90 19.45 23.21 
料重比 53.54 48.81 44.46 52.34 

 
图1 各试验组幼鼠周增重、周平均耗料和周料重比的比较 

Fig.1 Comparison of weekly weight gain, food intake, and 

feed-weight ratio at each stage for all rat groups 

由表 1 和图 1a 可看出：与对照组相比，益生菌低、

中、高剂量组均不同程度地提高了幼鼠的体重，分别

增加 7.56%、14.45%和 1.32%，但无显著性差异，其

中中剂量对幼鼠体重增长的效果最好。随着给药剂量

的延长，幼鼠周增重逐渐增大且高于对照组。结果说

明较长时间喂食益生菌可有效促进幼鼠体重的增加，

促进生长发育。 
由表 2 和图 1b 和 c 可看出：与对照组相比，益生

菌各组料重比均有所降低，说明益生能在一定程度上

改善饲料效率。0~7 d 和 7~14 d，益生菌中剂量料重

比低于益生菌低剂量和益生菌高剂量；14~21 d 和

21~28 d，整体上益生菌高剂量料重比低于益生菌低剂

量和益生菌中剂量。从 0~28 d 整个试验期看，与对照

组相比，益生菌低、中、高剂量组幼鼠采食量平均提

高 7.56%、14.45%和 1.32%，料重比平均降低 3.89%、

3.74%和 4.47%，说明在改善饲料效率方面，益生菌高

剂量组优于益生菌中剂量组和益生菌低剂量组。 

2.2  益生菌对幼鼠股骨长度发育的影响 

 
图2 各试验组幼鼠股骨比较 

Fig.2 Comparison of femur length among all rat groups 

与对照组相比，益生菌中剂量组和益生菌高剂量

组股骨长度分别增加 1.17%和 1.69%，但没有显著性

差异。实验表明，益生菌能增加骨骼肌生长，且呈剂

量依赖性。股骨长度增加表明益生菌能促进骨骼生长

发育，有利于儿童的生长。 

2.3  益生菌对 α-淀粉酶活力的影响 

与对照组相比，益生菌低、中、高剂量组α-淀粉

酶活力均增加，但无显著性差异。淀粉水解酶，包括

α-淀粉酶和 β-淀粉酶。α-淀粉酶随机催化淀粉中

α-1,4-糖苷键水解，生成葡萄糖、麦芽糖、麦芽三糖

和糊精等还原糖，同时使淀粉的粘度降低，是消化系
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统中的一个关键酶[7,8]。益生菌能促进 α-淀粉酶的活

力，有利于淀粉的水解，促进营养物质的吸收，从而

促进机体生长发育。 

 
图3 各试验组幼鼠α-淀粉酶活力的比较 

Fig.3 Comparison of α-amylase activity among all rat groups 

2.4  益生菌对免疫脏器指数的影响 

与对照组相比，益生菌低、中、高剂量组胸腺和

肝脏指数分别增加 23.65%、24.68%、25.45%和

0.34%、6.99%、0.70%。结果表明，益生菌能促进免

疫器官胸腺和肝的发育与成熟，促进机体免疫功能，

增强机体免疫力。 

 
图4 各试验组胸腺和肝脏指数的比较 

Fig.4 Comparison of thymus and liver indices among all rat 

groups 

2.5  益生菌对血清中 IL-6 表达的影响 

与对照组相比，益生菌中、高剂量组血清中 IL-6

水平分别增加 5.40%和 23.15%，但无显著性差异。IL-6
主要由巨噬细胞、T 细胞和 B 细胞等多种细胞产生。

它可调节多种细胞的生长与分化，具有调节免疫应答、

急性期反应及造血功能，并在机体的抗感染免疫反应

中起重要作用[9]。益生菌能促进 IL-6 的表达，表明益

生菌能提高机体免疫力。 

 
图5 各试验组IL-6表达的比较 

Fig.5 Comparison of the expression of IL-6 among all rat 

groups 

2.6  益生菌对T淋巴细胞和B淋巴细胞转化率

的影响 

 
图6 各试验组T、B淋巴细胞转化率的比较 

Fig.6 Comparison of the transformation rates of T- and B-cells 

among all rat groups 

与对照组相比，益生菌低、中、高剂量组 T 淋巴

细胞和 B 淋巴细胞增值率分别增加 4.55%、6.50%、
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12.11%和 7.9%、9.64%、13.71%。 
T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞表面有多种受体，在体

外培养中加入特异性抗原或非特异性促有丝分裂原的

刺激下，细胞代谢和形态可发生一系列变化，如能转

化成体积较大的原淋巴细胞。转化细胞数量可反映机

体细胞免疫功能，测定 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞的应

答能力，诊断细胞免疫缺陷病[10~12]。益生菌能促进 T
淋巴细胞和 B 淋巴细胞转化率，表明益生菌能促进免

疫力的提高。 

2.7  益生菌对幼鼠结肠紧密连接蛋白Claudin1

表达的影响 

  

  

  

   
图7 各试验组Claudin1表达的比较 

Fig.7 Comparison of the expression of claudin-1 among all rat 

groups 

对照组大鼠还处于生长期，免疫系统不够完善，

结肠上皮紧密蛋白 Claudin1 表达不强；益生菌低、中、

高剂量组与对照组相比，上皮紧密蛋白 Claudin1 表达

均增强，各组之间随着给药剂量增加，Claudin1 表达

逐渐增强。 
肠道中存在大量菌群，难免有条件致病菌及病原

菌，正常状况下肠粘膜屏障能够阻挡有害物入血，起

保护作用，利于内环境稳态[13]。机械屏障是肠道的上

皮细胞相互之间的完整的连接。机械屏障主要包括肠

上皮细胞及其紧密连接（tight junction，TJ）、肠粘膜

表面分泌的粘液、缝隙连接、黏膜下固有层。紧密连

接是限制肠上皮细胞旁路途径转运速度的物质基础，

维持肠粘膜上皮屏障功能的完整性，紧密连接可以高

效的抑制存在于肠道内的炎症产物，细菌及其内毒素

等各种物质的胞旁转运[14,15]。Claudin1 是结肠上皮紧

密连接蛋白，位于粘膜上皮细胞，Claudin1 表达增强，

能够增加肠上皮粘膜屏障，使有害物质不易于进入血

液。益生菌能增加 Claudin1 蛋白的表达，表明益生菌

能增加肠道粘膜免疫力，抑制有害物质的侵入，增强

机体固有免疫。 

3  结论 

该研究采用 21 d 幼鼠作为对照组，通过 28 d 灌胃

低、中、高剂量的益生菌，观测不同剂量的益生菌对

幼鼠生长发育和免疫功能的促进作用，并以幼鼠体重、

进食量、股骨长度和 α-淀粉酶活力作为生长指标，以

胸腺指数、肝指数、血清中 IL-6、T 淋巴细胞、B 淋

巴细胞和 Claudin1 作为免疫质变进行评价，较为全面

的分析了益生菌的促生长发育和提高免疫力的活性。

从实验结果可以得出如下结论：益生菌能在一定程度

上能促进生长发育和提高免疫力，且从整体评估高剂

量效果优于中剂量优于低剂量。因此，本实验益生菌

具有良好的促生长发育和提高免疫力的作用，并为益

生菌的使用提供理论依据。 
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