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由致病性大肠杆菌导致的仔猪大肠杆菌性腹

泻是临床较为常见的传染性疾病，也是危害养猪

产业健康发展的主要疾病，发病率及死亡率逐年

升高，给养殖业带来了较大的经济损失[1]。目前，临
床上治疗由大肠杆菌引起的腹泻主要应用抗生

素，由于长期或不当使用抗生素药物使细菌对药

物的敏感性降低，产生了严重的耐药性和药物残

留[2]。因此，采用中药来预防和治疗大肠杆菌导致
的腹泻具有很好的应用价值和前景。复合中草药

能反映出中药学的特点和优势，要比单味中药的

治疗效果好[3]。本试验通过燥湿止泻颗粒保护性给
药后，经腹腔注射致病性大肠杆菌造成小鼠腹泻，

检测血清及小肠组织中髓过氧化物酶的活性，以

探讨细菌性腹泻时燥湿止泻颗粒对炎性细胞在小

肠组织浸润的影响，揭示抗腹泻的作用机制，以期

为临床治疗大肠杆菌所引起的腹泻提供理论数据

和新的思路方法。

1 材料与方法

1.1 试验动物

健康昆明小白鼠，SPF级，购于锦州医科大学实验
动物中心，雌雄各半，体重达到 22 g左右进行试验。
1.2 菌 种

猪源致病性大肠杆菌 O101，菌株为 CVCC231，
购自中国兽医微生物菌种保藏管理中心。

1.3 主要试剂

燥湿止泻颗粒由本实验室保存；白头翁散（药

店购入）；酵母粉提取物（OXOID）；胰蛋白胨（OX原
OID）；髓过氧化物酶测试盒（购于南京建成生物工
程研究所）。

1.4 试验方法

1）大肠杆菌菌悬液的制备。将 CVCC231冻干
菌株经培养后增菌培养 2~3代，挑选单个菌落接种
于 LB液体培养基中，置 37 益培养箱中培养 3 h。
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摘要 本试验对小鼠保护性给药后，腹腔注射大肠杆菌 O101菌液构建腹泻模型，检测小鼠血清及小肠组织

中髓过氧化物酶的含量，研究燥湿止泻颗粒对致病性大肠杆菌 O101导致腹泻小鼠髓过氧化物酶（MPO）活性的

影响，探讨其对肠道的保护作用机制。试验结果显示，模型组小鼠血清和小肠组织中 MPO活性分别为 56.67±

3.91、0.49±0.17 U/g，与空白对照组（19.26±2.02、0.26±0.12 U/g）相比差异极显著；燥湿止泻颗粒高、中和低剂量

组小鼠血清 MPO活性分别为 26.82±1.66、30.86±4.03、51.01±6.76 U/g，均极显著低于模型组，而小肠组织 MPO

活性也显著低于模型组。结果表明：燥湿止泻颗粒能够显著降低血清及小肠组织中髓过氧化物酶的活性，抑制中

性白细胞在组织中的浸润，对大肠杆菌引起的小鼠腹泻具有保护作用。
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表 2 小鼠肠道和血清中 MPO的活性

组别 动物数/只 剂量/（g/kg）
燥湿止泻颗粒高剂量组 10 3.20

空白对照组 10 等容积生理盐水

燥湿止泻颗粒中剂量组 10 1.60
燥湿止泻颗粒低剂量组 10 0.80

阳性对照组 10 0.64
模型对照组 10 等容积生理盐水

OD值在 0.7~0.8之间，采用平皿表面活菌计数法确
定菌液浓度为 8.6伊108 CFU/mL。

2）药物配制。燥湿止泻颗粒、白头翁散，用灭菌
蒸馏水稀释，摇匀备用。

3）动物分组及给药。将 60只小白鼠分为 6组，
分别为燥湿止泻颗粒（高、中、低）剂量组、阳性对照

组、模型对照组和空白对照组（表 1）。禁食 12 h后，
燥湿止泻颗粒高、中、低剂量组和阳性对照组保护

性给药，每只小鼠灌胃容量 0.5 mL，每天灌服 1次，
连续灌胃 5 d。末次给药 30 min后，空白对照组腹
腔注射 0.5 mL生理盐水，其余 5组每只小鼠腹腔
注射 0.5 mL O101菌液建立腹泻模型。

4）样本采集。小鼠禁食不禁水 12 h后，从小鼠
尾静脉采血 0.5 mL，分离血清，备用；用二氧化碳使
小鼠死亡，无菌解剖取小肠组织 200 mg，用预冷的
PBS冲洗干净后放入液氮中保存备用。

5）血清和组织上清的制备及髓过氧化物酶（MPO）
活性的测定。小鼠尾静脉采血，室温静置 30 min，4
益冰箱过夜，3 000 r/min 离心 10 min 取上清，用
0.5 mL的离心管分装，-20 益保存备用。按 MPO试
剂盒说明书方法进行，先配制匀浆介质，称取一定

质量的小肠组织，按体积比 1颐19加匀浆介质，制备
成 5%的组织匀浆。然后按 MPO试剂盒说明检测血
清和小肠组织 MPO的活性。

6）数据统计与分析。应用 SPSS 19.0软件进行统

计，试验数据表示为平均值依标准误，使用 ANOVA多
重比较分析中的 LSD检验（ 检验）检验数据显著性。
2 结果与分析

2.1 腹泻模型建立及临床症状

攻毒后，模型组小鼠精神极度沉郁，被毛逆立，

卷缩于笼子一角，饮食欲减少至废绝，腹式呼吸。排

便次数增多，小鼠肛门周围及尾部粘有黄色稀便，

腹泻率为 100%。剖检变化发现胃臌气严重；十二
指肠有散在出血点，肠系膜淋巴结肿胀，肠壁变薄

易断，呈半透明状；肠管膨胀扩张明显，内容物稀

薄，呈水样黄色，与文献[4]相符。燥湿止泻颗粒组
和阳性对照组小鼠腹泻症状轻微，精神状态良好。

空白对照组小鼠未出现腹泻症状和其他临床症状，

剖检未见异常。

2.2 小鼠血清及小肠组织中 MPO的活性变化

如表 2所示，模型对照组与空白对照组相比小
鼠小肠组织中 MPO的活性显著升高（ 约0.01）；燥湿
止泻颗粒高、中剂量组与模型对照组相比小肠组织

中 MPO的活性显著降低（ 约0.05）。模型对照组和空
白对照组比较血清中 MPO 的活性显著升高（ 约
0.01）；燥湿止泻颗粒高、中剂量组与模型对照组相
比 MPO的活性显著降低（ 约0.01）。从数据结果得
出，燥湿止泻颗粒能够降低大肠杆菌引起腹泻时小

鼠血清及小肠组织中 MPO的活性。
表 1 小鼠腹泻试验分组及给药

组别 样本量/
燥湿止泻颗粒高剂量组 10

空白对照组 10

燥湿止泻颗粒中剂量组 10
燥湿止泻颗粒低剂量组 10

阳性对照组 10
模型对照组 10

肠道中 MPO/（U/g）
0.19依0.13**

0.26依0.12*

0.31依0.21*
0.43依0.15
0.35依0.14
0.49依0.17

血清中 MPO/（U/g）
26.82依1.66**
30.86依4.03**
51.01依6.76**
31.33依1.86**

56.67依3.91
19.26依2.02**

注：“*”表示 ＜0.05，“**”表示 ＜0.01。
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3 讨 论

髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）为含铁
溶酶体酶，是过氧化物酶家族的重要成员之一，主

要存在于中性白细胞和单核-巨噬细胞中[5]。MPO占
中性白细胞蛋白质干重的 4%，中性白细胞产生的
MPO占循环中 MPO含量的 95%，MPO活性的高低
直接反映出中性白细胞的浸润程度[6]。当中性白细
胞在组织中大量浸润时，MPO活性明显升高，因此
通过检测 MPO活性可以用来表述中性白细胞的浸
润程度，间接反应组织发生炎症的程度[7-8]。

MPO活性是评价中性白细胞在组织中浸润程
度的主要指标，MPO表达与炎症发生的严重程度呈
正相关，检测 MPO活性可作为肠道损伤程度的重
要评价指标[9-10]。本试验用燥湿止泻颗粒预防性给药
后，腹腔注射致病性大肠杆菌诱导小鼠腹泻，检测

血清和小肠组织中 MPO活性的变化，观察能否抑
制腹泻早期炎性细胞在小肠组织的浸润。燥湿止泻

颗粒主要是由黄连、黄芩、金银花、蜘蛛香组成的中

药复方，主要用于抗炎、抗腹泻等病症，具有清热燥

湿、泻火解毒、消食止泻等功效。为了评价燥湿止泻

颗粒的药效，本试验检测了燥湿止泻颗粒对致病性

大肠杆菌诱导的腹泻小鼠血清和小肠组织中 MPO
的活性。试验结果表明，燥湿止泻颗粒高、中和低剂

量组能够降低 MPO活性，与模型对照组相比效果
明显。燥湿止泻颗粒高剂量组与阳性对照组相比

MPO值偏低，说明高剂量燥湿止泻颗粒可以明显抑
制腹泻小鼠肠道炎性细胞的浸润，对于小鼠肠道的

保护作用优于阳性对照药白头翁散。当机体出现炎

症反应时，中性白细胞中的 MPO释放到循环系统
中，参与机体的炎症反应[11]。同时，白细胞会跨内皮
细胞迁移由血管壁穿过到达血管外形成炎细胞，在

细胞因子的趋化下进入组织间隙造成组织浸润，是

机体感染和炎症的基本反应[12]。
本试验通过腹腔注射大肠杆菌建小鼠腹泻模

型，观察到小鼠血清及小肠组织中 MPO活性明显
升高，而燥湿止泻颗粒高、中剂量组可明显降低腹

泻小鼠血清及肠道中 MPO的活性，与阳性对照组

（白头翁散）结果相近，说明燥湿止泻颗粒能够抑制

炎性细胞在小肠组织的大量浸润。揭示燥湿止泻颗

粒对腹泻小鼠肠道具有一定的保护作用，这可能与

其抑制中性白细胞浸润有关。
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