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摘 要： 旨在探究不同剂量的微生物源性抗氧化剂对小鼠抗氧化性能及免疫功能的影响。将 60只 28日龄雌性昆明小鼠随

机分为 4组，每组 15只。试验组分别以 0.5 g/kg bw*d（低）、1.0 g/kg bw*d（中）、1.5 g/kg bw*d（高）的剂量灌喂微生物源性抗氧

化剂，每天 1次，连续 30 d，灌胃容量为 0.2 mL/10 g bw*d，对照组灌喂等容量的蒸馏水。30 d后，测定微生物源性抗氧化剂对小

鼠抗氧化性能及免疫功能的影响。结果表明，1.0 g/kg bw*d的微生物源性抗氧化剂可以极显著地提高血清中GSH-Px的活力（P<0.01），
显著提高 T-SOD活力（P<0.05），降低 MDA的含量（P>0.05）。而 1.5g/kg bw*d的微生物源性抗氧化剂可以极显著地提高血清中

IgA的含量（P<0.01）和 IL-2水平，以及 ConA刺激的脾淋巴细胞转化率（P<0.01），促进脾脏和胸腺的发育（P>0.05）。提示 1.0 

g/kg bw*d的微生物源性抗氧化剂可以显著增强小鼠的抗氧化能力，1.5 g/kg bw*d的微生物源性抗氧化剂可以增强免疫功能。
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Abstract: It was to investigate the effect of different doses of microbe-derived antioxidant on antioxidant ability and immune function in 

mice，sixty 28-day-old Kunming female mice with similar body weight are randomly divided into 4 groups，15 mice of each group. The control 

group was fed basal diet，and the experimental groups were fed microbe-derived antioxidant with the dose of 0.5 g/kg bw*d （L-MA），1.0 g/kg 

bw*d （M-MA） and 1.5 g/kg bw*d （H-MA） on the basis of basal diet for once a day，respectively. The experiment period was 30 days. The 

result showed that 1.0 g/kg bw*d of microbe-derived antioxidant increased the enzyme activity of GSH-Px （P<0.01） and T-SOD （P<0.05） in 
serum of mice，and reduced the content of MDA （P>0.05）. While 1.5 g/kg bw*d increased the content of IgA （P<0.01） and the level of IL-2 

（P<0.01），lymphocyte proliferation by ConA （P<0.01），and promoted the development of spleen and thymus with no significant difference 

（P>0.05）. The result suggested that supplement of 1.0 g/kg bw*d of microbe-derived antioxidant enhanced antioxidant ability of mice，while 1.5 

g/kg bw*d microbe-derived antioxidant enhance immune functions.
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在机体的正常代谢过程中，自由基的产生、利

用和消除之间存在着动态平衡。自由基可以参与免

疫调节以及 ATP、前列腺素等的合成和巨噬细胞的

吞噬作用，同时也能引起机体发生癌症、诱发炎症、

病理损伤及自身免疫病等［1，2］。研究发现，适量的

抗氧化剂可以明显改善免疫功能［3］。目前，关于抗

氧化剂的研究在中草药制剂方面较多［4-6］，而在微

生物制剂方面很少见。事实上，大量的微生物已被
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每组 15 只，分别为对照组、微生物源性抗氧化剂

低（L-MA）、中（M-MA）、高剂量组（H-MA）。试

验小鼠饲喂于清洁级动物房，控制室温为 25±3℃，

各组小鼠均饲喂基础日粮（购自上海斯莱克实验

动物有限公司），自由饮水。试验组分别以 0.5 g/kg 

bw*d、1.0 g/kg bw*d 和 1.5 g/kg bw*d 的剂量灌喂微

生物源性抗氧化剂，每天 1 次，每次灌胃容量为 0.2 

mL/10 g bw*d，对照组灌喂等容量的蒸馏水。

1.2.2 饲养管理 试验小鼠自由进食与饮水，动物

房温度保持在 22-25℃，相对湿度为 50%-60%，光

照明暗各 12 h。

1.2.3 样品采集 连续灌胃 30 d 后，禁食 12 h，摘

眼球法采血，分离血清，置于 -70℃冰箱内保存，待

测。采血后的小鼠，全部采用颈椎脱臼法处死，迅

速取出脾脏和胸腺，并剔除脏器周围的脂肪和结缔

组织，称量脾脏和胸腺湿重，用以计算免疫器官指

数。另各组随机取出 5 只，在无菌条件下取出脾脏，

用以测定脾淋巴细胞转化率。

1.2.4 指标检测及方法

1.2.4.1 抗氧化能力 血清中谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）活力、丙二醛

（MDA）含量均采用南京建成生物工程研究所的试剂

盒测定。

1.2.4.2 免疫器官指数 免疫器官指数（g/kg）= 免

疫器官重量（g）/ 小鼠体重（kg）

1.2.4.3 淋巴细胞转化率 以 MTT 法［14，15］即四甲

基偶氮唑盐微量酶反应比色法测定淋巴细胞转化率，

结果以吸光值表示。

1.2.4.4 免疫球蛋白含量 血清中免疫球蛋白 A

（IgA）、免疫球蛋白 M（IgM）、免疫球蛋白 G（IgG）

均采用酶联免疫吸附法（ELISA）测定，试剂盒购

自南京建成生物工程研究所。

1.2.4.5 细胞因子水平 血清白介素 -2（IL-2）及白

介素 -6（IL-6）水平采用 ELISA 法检测，试剂盒购

自南京建成生物工程研究所。

1.2.4.6 一氧化氮（NO）含量 血清中 NO 含量采

用硝酸还原酶法测定，试剂盒购自南京建成生物工

程研究所。

1.2.5 统计分析 数据处理与分析采用 SPSS17.0 的

单因素方差分析，分别以 P<0.05、P<0.01 为差异显

证实具有良好的抗氧化作用，Lin 等［7］通过比较 19

株乳酸菌的抗氧化能力发现，大部分菌株都具有较

强的抗氧化能力。Newton 等［8］在杆菌中鉴定出抗

氧化物质 Bacillithiol。这些微生物中有些菌体本身就

是有效的抗氧化剂［9］，有些是发酵后产物具有抗氧

化能力［10］。目前这些研究多侧重于对菌株的筛选和

对其抗氧化物质的分离，以及单一菌种抗氧化机理

的研究，而本研究所用的微生物源性抗氧化剂是一

类以枯草芽孢杆菌、乳酸杆菌、酪酸梭菌、啤酒酵

母菌等有益微生物复合发酵而来的一种微生物制剂，

具有来源丰富、成本低廉的特点。本课题组已有研

究表明，其具有能提高动物体的抗氧化能力［11］、提

高动物的繁殖性能［12］的作用，并且已证实其在体

外也具有良好的抗氧化作用［13］，但有关微生物源性

抗氧化剂在机体免疫方面作用的报道还较少。本试

验通过灌胃小鼠微生物源性抗氧化剂，旨在探究不

同剂量的微生物源性抗氧化剂对小鼠抗氧化能力及

免疫功能的影响，从而通过营养调控技术提高机体

免疫力，为合理利用抗氧化剂提供理论依据。

1 材料与方法
1.1 材料

微生物源抗氧化剂由上海创博生态工程有限

公司提供，该产品是刺梨、沙棘等果实，经枯草芽

孢杆菌、乳酸杆菌、酪酸梭菌、啤酒酵母菌等有益

微生物经固、液复合发酵后，再经提取、浓缩、灭

活、冻干等加工工艺制成，含有 VC、VE、异黄酮、

SOD、谷胱甘肽、皂苷、牛磺酸和多种微量元素的

金属衍生物。经上海师范大学分析测试中心按照国

标方法测定，部分金属元素及抗氧化相关成份含

量 如 下 ：Mg ：13 600 mg/kg ；Fe ：503 mg/kg ；Mn ：

367 mg/kg ； Cu ：1.07 mg/kg ；Se ：0.18 mg/kg ；SOD ：

194 000 U/100 g；Vc：322 mg/100 g；VE：908 μg/100 g；
总黄酮 ：4.43% ；异黄酮 ：1.37% ；谷胱甘肽 ：886 

mg/100 g；总皂甙：82.4 mg/100 g；总氨基酸：4.21%；

牛磺酸 ：0.146%。

1.2 方法

1.2.1 试验设计 60 只清洁级健康雌性昆明小鼠，

体重 18-22 g，购自上海斯莱克实验动物有限公司，

许可证号 ：SCXK（沪 2007-0005）。随机分为 4 组，
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著与极显著判断标准，并用 LSD 法进行多重比较，

结果以平均值 ± 标准差表示。

2 结果 
2.1 血清抗氧化能力

由表 1 可知，M-MA 组的 GSH-Px 活力较对照

组和其他剂量组有极显著提高（P<0.01），L-MA 组

和 H-MA 组较对照组略有下降，但无统计学意义

（P>0.05）；与对照组比较，中剂量组的 SOD 含量显

著升高（P<0.05），其他两组略有升高，但差异不显

著（P>0.05），各组的 MDA 含量均有不同程度的降

低（P>0.05）。

（P>0.05）。

组别 GSH-Px（U） SOD（U/mL） MDA（nmol/mL）

对照组 462.22±59.79A 130.90±18.41b 14.52±7.72

低剂量组 L-MA 388.15±34.02A 158.21±9.74ab 9.04±1.66

中剂量组 M-MA 660.74±41.06B 169.38±20.19a 10.96±0.73

高剂量组 H-MA 376.30±43.45A 137.85±14.45b 12.15±1.61

表 1 小鼠血清抗氧化能力

在同一行，值不同小写上标表示差异显著（P< 0.05），和不同的资本上标

意味着非常重大的不同（P< 0.01），而相同或没有上标平均无显著差异（P> 
0.05），下同。

2.2 免疫器官指数及淋巴细胞转化率

由表 2 可知，与对照组相比较，M-MA 组和

H-MA 组胸腺鲜重和胸腺指数都略有增加，其中以

高剂量组增加最多，但均无统计学意义（P>0.05）。
各组脾脏重量与脾脏指数较对照组并无显著变化。

3 个剂量组的脾淋巴细胞转化率均显著高于对照组

（P<0.05），并且随着剂量的增加而升高，且 M-MA

组和 H-MA 组极显著高于对照组（P<0.01）。

表 2 小鼠免疫器官指数及脾淋巴器官转化率

组别
胸腺指数
（g/kg）

脾指数
（g/kg）

脾淋巴细胞增殖
（Abs）

对照组 3.644±0.704 3.270±0.585 0.331±0.028cB

低剂量组 L-MA 3.553±0.805 3.187±0.964 0.353±0.035bAB

中剂量组 M-MA 3.829±0.839 3.018±0.406 0.366±0.022abA

高剂量组 H-MA 3.909±0.807 3.413±0.709 0.374±0.023aA

2.3 免疫球蛋白含量

如表 3 所示，与对照组相比较，3 种剂量均可

以提高小鼠血清中 IgA 的含量，且随着剂量的增加

而升高，高剂量组差异极显著（P<0.01）。IgM 的

含量也随着剂量的增加而增高，但无统计学意义

表 3 血清免疫球蛋白含量（μg/mL）
组别          IgA        IgM         IgG

对照组 22.46±9.12bB 6.26±4.52 25.63±0.52

低剂量组 L-MA 24.54±8.17bAB 7.96±2.63 21.58±3.22

中剂量组 M-MA 30.77±2.14abAB 8.04±2.21 22.16±4.71

高剂量组 H-MA 38.01±2.09aA 9.80±1.55 24.66±2.28

2.4 细胞因子水平及NO含量

3 个剂量组血清中 IL-2 的水平均高于对照组，

其中 M-MA 组和 H-MA 组较对照组有极显著的差异

（P<0.01）。3 个剂量组血清中 IL-6 的水平均高于对

照组，其中 M-MA 组有显著性差异（P<0.05）。与对

照组相比，各组的NO含量均有极显著升高（P<0.01）。

表 4 血清免疫球蛋白含量
组别 IL-2（ng/L） IL-6（ng/L） NO（μmol/mL）

对照组 23.24±7.09bB   92.83±24.17b   9.28±2.59cC

低剂量组 L-MA 32.39±4.07abAB   93.02±20.23b 65.64±5.36aA

中剂量组 M-MA 37.95±5.15aA 151.21±41.25a 27.49±4.12bA

高剂量组 H-MA 39.04±3.02aA 140.35±27.63ab 25.43±7.53bB

3 讨论
3.1  不同剂量的微生物源性抗氧化剂对小鼠抗氧

化能力的影响

谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）特异性的催化

还原型谷胱甘肽（GSH）对过氧化氢的还原反应，

减少过氧化氢对膜脂的氧化损伤，起到保护细胞膜

结构和功能完整的作用。超氧化物歧化酶（SOD）

能清除超氧阴离子自由基保护细胞免受损伤。因而，

测定血清中 GSH-Px 和 SOD 的活力，可以间接地反

映出机体清除自由基的能力。本试验所用的微生物

源性抗氧化剂本身含有一定量的 SOD 和谷胱甘肽，

具有清除自由基的能力，本课题组陈小连等［11］的

研究也表明，在大鼠饮用水中添加一定量的微生物

源性抗氧化剂可以显著提高其血清 SOD 活力。本试

验中，中剂量组血清中 GSH-Px 和 SOD 的活力显著

高于其他组，表明 1.0 g/kg bw*d 的微生物源性抗氧

化剂具有较强的清除自由基和增强体内抗氧化防御

系统功能的作用。而 MDA 是细胞膜脂质过氧化的产

物，其含量的高低可以反应机体内脂质过氧化的程



生物技术通报 Biotechnology  Bulletin 2012年第9期102

度，测定血清中 MDA 的含量可以间接地反映出细胞

氧化损伤的程度［16］。本试验中不同剂量的微生物源

性抗氧化剂均可以降低血清中 MDA 的量，这与龚灵

芝等［17］的结果是一致的。

3.2  不同剂量的微生物源性抗氧化剂对小鼠免疫

功能的影响

机体的免疫系统主要由免疫器官、免疫细胞和

免疫因子 3 大部分组成，因此，全面评价机体的免

疫水平应从以下 3 个方面考虑。

胸腺和脾脏是哺乳类动物的两大主要免疫器官，

在机体的免疫系统中发挥了极其重要的作用。胸腺

是主要的中枢免疫器官之一，是 T 淋巴细胞分化和

成熟的场所。脾脏是最大的外周免疫器官，是免疫

应答发生的场所，同时也是体内产生抗体的主要器

官，参与全身细胞免疫和体液免疫。胸腺和脾脏的

相对重量可以用来评价机体免疫机能，其相对重量

越大，说明机体的免疫机能就越强。马桂荣等［18］

的研究已表明，不同剂量的乳酸菌饲料添加剂可以

显著提高小鼠脾脏和胸腺指数。刘克琳等［19］研究

也发现，在肉鸡日粮中添加 0.2% 的鸡微生物饲料添

加剂 6 周后，胸腺和脾脏的重量较对照组分别提高

83.15% 和 74.82%。本研究发现，中、高剂量组的胸

腺鲜重和胸腺指数均高于其他组，而高剂量组的脾

脏鲜重和脾脏指数亦高于其他组，这与已有结果一

致，提示高剂量（1.5 g/kg bw*d）的微生物源性抗氧

化剂可以促进免疫器官的成长与发育，进而增强机

体的细胞免疫和体液免疫。

淋巴细胞转化率的高低可以反映机体的细胞免

疫水平，常作为测定机体免疫功能的指标之一。本

试验以 ConA 作为有丝分裂原，刺激小鼠脾淋巴细

胞转化。结果发现，淋巴细胞转化率随着抗氧化剂

剂量的增加而显著升高。与秦顺义等［20］关于富硒

益生菌对小鼠免疫功能影响的探究结果一致，表明

微生物源性抗氧化剂可以提高小鼠的细胞免疫功能，

提高机体的免疫力。

IgA 在正常人体血清中含量仅次于 IgG，占血清

免疫球蛋白含量的 10%-15%。有血清型和分泌型两

种，分泌型 IgA（SIgA）是机体黏膜免疫中最主要免

疫球蛋白，可以中和黏膜上皮内的病原体，抑制甚

至阻断病原体对黏膜的黏附［21］，在肠道黏膜免疫中

发挥极其重要的作用［22］。血清中 IgA 缺陷可以导致

一些肠胃疾病、自身免疫病以及一些过敏反应［23］，

同时，血清 IgA 与分泌型 IgA 也有紧密联系［24］。本

试验研究发现，小鼠血清中 IgA 含量随着抗氧化剂

量的增加而升高，推测微生物源性抗氧化剂可以增

强免疫功能，尤其在黏膜免疫方面效果更加显著。

IL-2 由活化的 Th1 细胞产生，是作用于淋巴细

胞和免疫效应细胞的重要免疫因子，可促进淋巴细

胞和自然杀伤细胞的增殖、B 细胞的分化和增殖以

及抗体的生成等，是细胞免疫的关键性因子［25］。刘

冀琴等［26］的研究证明抗氧化剂可以促进淋巴细胞

产生 IL-2。本试验发现，小鼠血清中的 IL-2 水平随

着抗氧化剂剂量的增加而升高，且有显著的效果，

表明微生物源性抗氧化剂可以增强细胞免疫。同时，

Karanth 等［27］发现，IL-2 可以与其他细胞因子联合

激活巨噬细胞产生 NO 而产生细胞毒作用，增强动

物体杀伤肿瘤细胞的作用。而巨噬细胞产生的 NO

则负反馈地抑制巨噬细胞产生 NO 和 Th1 细胞产生

IL-2，防止 Th1 的过度增殖而引发一系列免疫病理

改变［28］。这与本试验发现的 IL-2 与 NO 的含量变化

关系一致，同时也可以用来解释本试验中 NO 的含

量随着抗氧化剂剂量的升高而降低的规律。近年的

研究发现，NO 与机体的免疫调节有着密切的关系，

对细菌、真菌和肿瘤细胞有杀伤作用，能摧毁侵入

机体的异形和肿瘤细胞［29］，而且还参与细胞因子特

别是与炎症有关的细胞因子的调节，能够增强机体

的非特异性免疫功能［28］。同时，NO 作为一种自由基，

能被抗氧化剂所清除。不同剂量的微生物源性抗氧

化剂均可以极显著提高血清中 NO 的水平，但是随

着剂量的升高反而降低，其原因根据 NO 和 IL-2 含

量的关系可作以下推断 ：当抗氧化剂的剂量较低时，

会促进细胞因子的分泌，激活巨噬细胞产生 NO，而

当抗氧化剂的浓度较高，产生的细胞因子较多时，

会刺激巨噬细胞产生大量的 NO，过多的 NO 一方面

会负反馈抑制巨噬细胞产生更多的 NO，另一方面会

被机体的抗氧化剂清除，保护机体免受损伤。

4 结论
微生物源性抗氧化剂灌胃可以提高昆明小鼠的
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抗氧化能力，能够增强免疫功能。1.0 g/kg bw*d 的

微生物源性抗氧化剂可以极显著地提高血清中 GSH-
Px 的活力（P<0.01），显著提高 T-SOD 活力（P<0.05），
降低 MDA 的含量（P>0.05）。而 1.5 g/kg bw*d 的微

生物源性抗氧化剂可以极显著地提高血清中 IgA 的

含量（P<0.01）和 IL-2 水平，以及 ConA 刺激的脾

淋巴细胞转化率（P<0.01），促进脾脏和胸腺的发育

（P>0.05）。提示微生物源性抗氧化剂可以作为一种

良好的食品及饲料抗氧化剂开发。
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