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［摘　 要］ 　 为检验约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 菌株所制备的微生态制剂对临床型奶牛阴道炎症的治疗作

用，将其应用于患有阴道炎的病牛体内，利用临床兽医学方法观察给药前后患牛的临床症状，采用

变性梯度凝胶电泳法检测给药前后患牛阴道内的微生物菌群种属，使用酶联免疫吸附技术检测给

药前后患牛血清内细胞因子分泌量。 结果显示，此微生态制剂不仅可以缓解临床奶牛阴道炎性症

状，提高发情率及受胎率，还可以减少或杀灭阴道内的利氏卟啉单胞菌、铜绿假单胞菌、化脓隐秘杆

菌及链球菌等，增加约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 菌株及谷氨酸棒状杆菌的数量，改善阴道微生态环境，维持

阴道的微生态平衡；同时给药后患牛血清中 ＩＬ － １β、ＩＬ － ６、ＩＦＮ － α、ＴＮＦ － α 分泌量显著低于给药前，
而 ＩＬ －１０ 分泌量则显著高于给药前，具有一定抑制炎症的生物学功能。
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　 　 奶牛生殖道炎症是奶牛养殖业最常见的疾病

之一，可引起奶牛繁殖障碍等疾病，给畜牧业造成

极大经济损失。 随着诊疗技术的发展，人们逐渐发

现奶牛生殖道炎症多数是由奶牛阴道炎症继发感

染而引起的。 目前，治疗奶牛阴道炎症多数使用中

药及抗生素，但由此也导致了细菌耐药性及残留等

问题。 因此，寻找中药及抗生素以外的途径治疗奶

牛阴道炎症已成为人们关注的热点。
微生态制剂是利用其所治疗部位正常的益

生菌成员，尤其是此部位的优势菌株制成的活菌

微生物制剂，不仅具有抑菌功能，还具有增强机

体免疫力等益生功能，且不易引起细菌耐药性，
对人畜无毒副作用，因此益生乳酸菌制成的微生

态制剂已被广泛应用于临床实践，在维持或调整

机体微生态平衡、防治疾病方面发挥了重要作

用，但是利用微生态制剂治疗牛体生殖道炎症的

报道则较少。 有研究表明，乳酸菌菌株接种于奶

牛炎性子宫，可减少奶牛阴道脓性分泌物 ［１］ ，降
低子宫感染的发生率，激发奶牛子宫内膜的细胞

防御机制，调节局部和全身免疫反应，提高繁殖

性能 ［２］ 。
本研究以患有阴道炎症的奶牛作为试验对象，

将健康奶牛阴道内分离筛选出的具有抑菌特性的

优势菌株约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 菌株所制备成的微生

态制剂应用于患牛阴道内，观察检测此微生态制剂

对临床型奶牛阴道炎症的影响，评价疗效，以便为

其在临床上的合理应用提供试验依据。

１　 材　 料

１． １　 试验动物　 选择经兽医诊断的无抗菌药物用

药史的患阴道炎症的成年荷斯坦奶牛 ２５ 头，体重

均为 ４００ ～ ６００ ｋｇ。
１． ２　 试验场所　 具有一定规模性且管理规范的内

蒙古呼和浩特市托克托县青创牧场；内蒙古农业大

学农业部动物疫病临床诊断与治疗重点实验室。
１． ３　 菌株及药品　 约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 菌株，由内

蒙古双奇药业股份有限公司分离、鉴定并保存，已
获专利，专利证书公告号：ＣＮ１０３０７０８９０Ｂ。 约氏乳

杆菌 ＳＱ００４８ 微生态制剂低剂量（批号 ２０１５０５２０）、
中剂量（批号 ２０１５０３０１）、高剂量（批号 ２０１５０４０８）
均由内蒙古双奇药业股份有限公司制备。 清宫促

孕液（批号 ２０１５０７０７）购自杭州新元亨动物药业有

限公司奶牛研究所。
１． ４　 主要试剂　 ＭｉｌｌｉＱ 水、甲醛、ＴＥＭＥＤ、Ｔｒｉｓ 碱、
电泳 Ｍａｒｋｅｒ（１００００ ｂｐ、２０００ ｂｐ）均购自大连宝生物

有限公司；尿素、甲酰胺、丙烯酰胺、双丙烯酰胺、过
硫酸铵、溴酚蓝、二甲苯青、冰乙酸、ＥＤＴＡ、无水乙

醇、甲醛均购自上海联硕宝为生物科技有限公司；
ＤＮＡ 试剂盒和琼脂糖凝胶试剂盒购自 ＯＭＥＧＡ Ｅ．
Ｚ． Ｎ． Ａ 公司；ＥＬＩＳＡ 试剂盒（批号 ２０１５０４２７）购自

上海酶联生物科技有限公司。
２　 方　 法

２． １　 试验分组　 将 ２５ 头患牛（０ ～ ７０ 月龄）随机分

为 ５ 组，即阴性对照组、阳性对照组、高剂量试验组、
中剂量试验组及低剂量试验组，每组 ５ 头（表 １）。
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表 １　 临床疗效观察试验分组

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ
组别 药物 剂量 动物数 给药次数 间隔时间

阴性对照组 生理盐水 ２５０ ｍＬ ５ 头 １ 次 ／ ｄ（９ ｄ） ２４ ｈ
阳性对照组 清宫促孕液 ２５０ ｍＬ ５ 头 １ 次 ／ ｄ（９ ｄ） ２４ ｈ

高剂量试验组
约氏乳杆菌 ＳＱ００４８

微生态制剂
４０ ＣＦＵ ／ ｇ ５ 头 １ 次 ／ ｄ（９ ｄ） ２４ ｈ

中剂量试验组
约氏乳杆菌 ＳＱ００４８

微生态制剂
２０ ＣＦＵ ／ ｇ ５ 头 １ 次 ／ ｄ（９ ｄ） ２４ ｈ

低剂量试验组
约氏乳杆菌 ＳＱ００４８

微生态制剂
１０ ＣＦＵ ／ ｇ ５ 头 １ 次 ／ ｄ（９ ｄ） ２４ ｈ

２． ２　 给药方案　 患牛阴道灌注给药。 约氏乳杆菌

ＳＱ００４８ 微生态制剂高、中、低剂量试验组每天阴道

给药均为 ５ ｇ ／袋制剂，将 １ 袋制剂用 ４０ ｍＬ 的生理

盐水充分溶解，使用输精枪直接灌注于奶牛阴道

内，１ 次 ／ ｄ，连续灌注 ９ ｄ。 阳性对照组灌注清宫促

孕液 ２５０ ｍＬ，１ 次 ／ ｄ，连续灌注 ９ ｄ；阴性对照组灌

注生理盐水 ２５０ ｍＬ，１ 次 ／ ｄ，连续灌注 ９ ｄ。
２． ３　 临床症状治疗效果研究　 给药前及给药后第

３、５、７、９ 天和停药后第 ４５ 天，观察并记录各组受试

奶牛的临床症状（精神、食欲、不良反应、阴道及子

宫的状态）、检测阴道分泌物状态（色泽、气味），给
药后 ２ 个月检测发情率，给药后 ３ 个月检测受胎率。

判定标准：（１）剔除标准：患有重度、急性阴道

炎症的奶牛；（２）纳入标准（入选标准）：患有慢性、
轻中度阴道炎症的奶牛；（３）剥脱标准：患有重度脓

性阴道炎症的奶牛，或同时患有其他炎症病症的奶

牛；（４）诊断标准：见表 ２；（５）治愈标准：牛体可常

呈站立姿势，眼观外阴无红肿，内阴无脓性分泌物

粘液流出或流出粘液为无色透明状，且无气味；肛
探阴道、子宫不肿胀、松弛，恢复正常状态。

表 ２　 临床诊断标准

Ｔａｂ ２　 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ
诊断标准 有效 无效

体征 牛体常呈站立姿势 牛体易躺卧姿势

外阴 正常 红肿

分泌物
颜色变为无色、

透明无味
颜色为白色、

黄色或绿色腥臭味

子宫、阴道（肛探） 不肿胀 肥大、松弛

２． ４　 实验室细菌学治疗效果研究　 检测给药前及

给药后 ４５ ｄ 阴道分泌物样本微生物种属的变化。
首先使用消毒棉签在患牛阴道穹窿后部、距宫颈

２ ～ ３． ５ ｃｍ 处取样，然后将样本立即置于无菌离心

管中，冰盒冷藏。 实验时将装有样本的离心管内加

入 ３ ｍＬ 灭菌生理盐水，漩涡震荡洗脱，１２０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ，弃掉上清液，将沉淀提取 ＤＮＡ，并进行

聚合酶链式反应（ＰＣＲ）。 ＰＣＲ 引物序列为：３５７ｆ：
ＧＣＣＧＣＣＣＧＣＣＧＣＧＣＧＣＧＧＣＧＧＧＣＧＧＧＧＣＧＧ
ＧＧＧＣＡＣＧＧＧＧＧＧＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ；
５１７ｒ：ＡＴＴＡＣＣＧＣＧＧＣＴＧＣＴＧＧ 进行。 ＰＣＲ 反应

体系为（２５ μＬ）：ｄｄＨ２ Ｏ ７． ５ μＬ，２ × Ｕｌｔｒａ － ｐｆｕ －
ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ １２． ５ μＬ，上游引物 （１０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
１． ０ μＬ，下游引物（１０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ）１． ０ μＬ，Ｔｅｍｐｌａｔｅ ＤＮＡ
３． ０ μＬ。 ＰＣＲ 反应条件为：９５ ℃ 预变性 １０ ｍｉｎ；
９４ ℃变性 ３０ ｓ，６５ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 １ ｍｉｎ 共

计 １０ 个循环；９４ ℃变性 ３０ ｓ，６０ ℃退火 ３０ ｓ，７２ ℃
延伸 １ ｍｉｎ 共计 １０ 个循环；９４ ℃变性 ３０ ｓ，５５ ℃退

火 ３０ ｓ，７２ ℃延伸 １ ｍｉｎ 共计 １０ 个循环；７２ ℃延伸

５ ｍｉｎ。 而后将 ＰＣＲ 产物进行 ＤＧＧＥ 电泳，实验操

作按照武志华等［３］ 的研究进行。 将 ＤＧＧＥ 电泳的

显著性条带切胶回收，再次进行 ＰＣＲ 扩增，ＰＣＲ 引

物为：３ ５ ７ ｆ： ＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡＧ； ５１７ ｒ：
ＡＴＴＡＣＣＧＣＧＧＣＴＧＣＴＧＧ，反应条件同上。 将获

得的显著性条带 ＰＣＲ 产物进行测序，测序结果置

于 ＧｅｎＢａｎｋ 数据库中的 ＢＬＡＳＴ 软件比对。
２． ５　 炎性介质、炎性因子治疗效果研究　 使用无

菌采血针采集清晨未饲喂的患牛血液 ４ ｍＬ，倾斜
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放置 ２ ｈ，而后 ８０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ４ ｍｉｎ，取上清液置

于新离心管内，利用 ＥＬＩＳＡ 方法［４］检测给药前以及

给药后 ６０ ｄ 血清样本的炎性因子及炎性介质分泌

量的变化。
２． ６　 数据统计与分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２． ０ 软件对试

验结果进行统计学分析。 数据用 ｘ ± ｓ 表示，两个

样本均数比较采用 ｔ 检验，两个以上样本比较采用

单因素方差分析（Ｆ 检验），Ｐ ＜ ０． ０５ 具有统计学

意义。

３　 结果与分析

试验期间，各组试验奶牛均未出现与受试药物

相关的不良反应。
３． １ 　 临床症状治疗结果 　 给药后，约氏乳杆菌

ＳＱ００４８ 微生态制剂高、中、低剂量试验组与阳性对

照组的临床症状治愈率、发情率及受胎率均高于阴

性对照组，高剂量试验组、中剂量试验组的临床症

状治愈率、受胎率均高于阳性对照组，高剂量试验

组的发情率高于阳性对照组。 结果见表 ３。

表 ３　 临床症状治疗结果

Ｔａｂ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

组别
临床症状恢复情况 发情 受胎

治愈数量 ／ 头 治愈百分率 数量 ／ 头 百分率 数量 ／ 头 百分率

阴性对照组 ２ ４０％ １ ２０％ １ ２０％
阳性对照组 ４ ８０％ ３ ６０％ ２ ４０％

高剂量试验组 ５ １００％ ４ ８０％ ３ ６０％
中剂量试验组 ５ １００％ ３ ６０％ ３ ６０％
低剂量试验组 ４ ８０％ ３ ６０％ ２ ４０％

　 　 给约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 微生态制剂前后患牛情

况变化结果见图 １。 结果显示：患牛阴道炎症治疗

前，外阴红肿，明显流有白色粘液，带有腥臭味，患
畜喜躺卧，给约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 微生态制剂后，外
阴恢复，无粘液流出，患畜可站立。

图 １　 给药前后患牛样本

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ

ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

３． ２　 实验室细菌学治疗效果　 结果见表 ４。 阴性

对照组在给药前后，微生物菌群种属变化差异不显

著，铜绿假单胞菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）、念珠

状链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｉｓ）菌体数量开始

增加， 同 时 出 现 了 化 脓 隐 秘 杆 菌 （ Ｔｒｕｅｐｅｒｅｌｌａ

ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、微单胞菌（ Ｓｐｏｒａｎａｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ），提示本

研究中生理盐水对菌群种属无改变。 阳性对照组

在给药前后，化脓隐秘杆菌（Ｔｒｕｅｐｅｒｅｌｌａ ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、
精子放线菌（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｅｍｉｎｉｓ）、嗜水汽单孢菌

（Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ） 依旧存在，但是其他菌体

如，铜绿假单胞菌及链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｐ）数量

变少或消失，提示清宫促孕液可能能够杀灭铜绿假

单胞菌及链球菌，但是对化脓隐秘杆菌、嗜水汽单

孢菌无作用。 低剂量试验组给药后，炎性阴道内微

生物菌体种类主要由铜绿假单胞菌、精子放线杆

菌、利氏卟啉单胞菌（Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｌｅｖｉｉ）改变为约

氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 微生态制剂主要菌株 Ｌ． ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ
及谷氨酸棒状杆菌（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｇｌｕｔａｍｉｃｕｍ）、
鲍氏不动杆菌 （ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ）、Ａｍｙｃｏｌａ⁃
ｔｏｐｓｉｓ ｈａｌｏｐｈｉｌａ，其中 Ｌ． ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ、谷氨酸棒状杆菌

菌体数量占有优势。 中剂量试验组给药前后，微生

物菌群主要种属与低剂量给药组几乎相同，但是鲍

氏不动杆菌（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ）以及 Ａｍｙｃｏｌａ⁃
ｔｏｐｓｉｓ ｈａｌｏｐｈｉｌａ 消失，而约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 微生态

制剂主要菌株 Ｌ． ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ、谷氨酸棒状杆菌、嗜水

汽单孢菌则占有主要优势。 高剂量试验组同中剂
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量组给药结果几乎相同， 提 示 以 约 氏 乳 杆 菌

ＳＱ００４８ 微生态制剂菌株制备的微生态制剂可以减

少或杀灭阴道内的利氏卟啉单胞菌、铜绿假单胞菌、

化脓隐秘杆菌及链球菌等，增加 Ｌ． ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ 及谷氨

酸棒状杆菌的数量，改变阴道微生态环境，维持阴

道的微生态平衡。

表 ４　 给药前后菌体种属结果

Ｔａｂ ４　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

组别
给药前 给药后

相似菌体种属 分离率 相似菌体种属 分离率

阳性对照组
（给清宫促孕液）

Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｅｍｉｎｉｓ ８０％ Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｅｍｉｎｉｓ ６０％

Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ ８０％ Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ ８０％

Ｓｈｉｇｅｌｌａ ｆｌｅｘｎｅｒｉ ６０％ Ｔｅｐｉｄｉｍｉｃｒｏｂｉｕｍ ｓｐ ４０％

Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｐ ６０％ Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｌｅｖｉｉ ８０％

Ｔｒｕｅｐｅｒｅｌｌａ ｐｙｏｇｅｎｅｓ ２０％ Ｔｒｕｅｐｅｒｅｌｌａ ｐｙｏｇｅｎｅｓ ２０％

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ２０％ Ｓｐｏｒａｎａｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ ２０％

阴性对照组
（给生理盐水）

Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ ８０％ Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ ４０％

Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｐ ８０％ Ｓｐｏｒａｎａｅｒｏｂａｃｔｅｒ ｓｐ ６０％

Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｅｍｉｎｉｓ １００％ Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｅｍｉｎｉｓ ２０％

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ４０％ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ８０％

Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｓｐ ２０％ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｓｐ ２０％

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｉｓ ２０％ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｉｓ １００％

Ｔｒｕｅｐｅｒｅｌｌａ ｐｙｏｇｅｎｅｓ ２０％

低剂量试验组

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ １００％ Ｌ． ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ ６０％

Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｅｍｉｎｉｓ ８０％ Ｕｎｃｕｌｔｕｒｅｄ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ １００％

Ｔｒｕｅｐｅｒｅｌｌａ ｐｙｏｇｅｎｅｓ ２０％ Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｇｌｕｔａｍｉｃｕｍ ８０％

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｌｕｒａｎｉｍａｌｉｕｍ ２０％ Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ ｂａｕｍａｎｎｉｉ ２０％

Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｌｅｖｉｉ １００％ Ａｍｙｃｏｌａｔｏｐｓｉｓ ｈａｌｏｐｈｉｌａ ４０％

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ４０％ Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ ４０％

中剂量试验组

Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｌｅｖｉｉ １００％ Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｇｌｕｔａｍｉｃｕｍ １００％

Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｅｍｉｎｉｓ ８０％ Ｕｎｃｕｌｔｕｒｅｄ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ６０％

Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｐ ８０％ Ａｍｙｃｏｌａｔｏｐｓｉｓ ｈａｌｏｐｈｉｌａ ２０％

Ｔｒｕｅｐｅｒｅｌｌａ ｐｙｏｇｅｎｅｓ ４０％ Ｌ． ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ ６０％

Ａｍｙｃｏｌａｔｏｐｓｉｓ ２０％ Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ ６０％

Ｌｙｓｏｂａｃｔｅｒ ｘｉｎｊｉａｎｇｅｎｓｉｓ ２０％

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｉｓ ８０％

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ８０％

Ｕｎｃｕｌｔｕｒｅｄ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ ２０％

高剂量试验组

Ａｃｔｉｎｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｅｍｉｎｉｓ ８０％ Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｇｌｕｔａｍｉｃｕｍ ８０％

Ｐｏｒｐｈｙｒｏｍｏｎａｓ ｌｅｖｉｉ １００％ Ｌ． ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ ８０％

Ｔｒｕｅｐｅｒｅｌｌａ ｐｙｏｇｅｎｅｓ ８０％ Ａｍｙｃｏｌａｔｏｐｓｉｓ ｈａｌｏｐｈｉｌａ ２０％

Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｐ ２０％ Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ ６０％

Ｐａｒｖｉｍｏｎａｓ ｓｐ ２０％
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３． ３　 给药前后炎性介质、炎性因子治疗效果　 结果

见图 ２。 阴性对照组患牛血清中 ＩＬ －１β、ＴＮＦ － α 及

ＩＦＮ － α 水平在给药前后无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５），
血清中 ＩＬ － ６ 水平在给药后较给药前极显著性升

高（Ｐ ＜ ０． ０１），血清中 ＩＬ － １０ 水平在给药后较给药

前极显著性降低（Ｐ ＜ ０． ０１），提示患牛炎症可能并

未得到任何缓解；阳性对照组患牛血清中 ＩＬ － １β、
ＩＬ － ６、ＴＮＦ － α 水平在给药后较给药前显著性降低

（Ｐ ＜ ０． ０５），血清中 ＩＬ － １０ 水平在给药后较给药前

极显著性升高（Ｐ ＜ ０． ０１），提示患牛的炎症可能在

逐渐减轻；约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 微生态制剂高、中、

低剂量试验组中患牛血清中 ＩＬ － １β、 ＩＦＮ － α、
ＴＮＦ － α水平在给药后较给药前均显著性降低或极

显著性降低（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１），患牛血清中

ＩＬ － ６水平在低剂量试验组及中剂量试验组给药后

较给药前无显著性差异，在高剂量试验组，患牛血

清中 ＩＬ － ６ 水平在给药后较给药前差异显著性降

低（Ｐ ＜ ０． ０５），患牛血清中 ＩＬ － １０ 水平在给药后较

给药前均极显著性升高（Ｐ ＜ ０． ０１），提示患牛的炎

症可能在逐渐减轻，且高剂量试验组抑制炎症效果

要较中、低剂量试验组效果明显。

图 ２　 炎性因子及炎性介质结果（ｎ ＝３，ｘ ± ｓ）

Ｆｉｇ ２　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ａｎａｌｙｓｉｓ（ｎ ＝３，ｘ ± ｓ）

４　 讨论与结论

奶牛在饲养过程中，由于环境、饲喂、产后护

理、自身疾病等原因导致奶牛阴道感染极为普遍，
不仅影响了奶牛自身生长发育，还引起其他如子宫

内膜炎、乳腺炎等疾病，严重的能引起奶牛不孕症

或流产等。 目前有效治疗奶牛阴道感染多使用中

药或抗生素疗法，由此而导致的奶牛牛肉及牛奶兽

药残留问题长期难以得到解决［５］。 乳酸菌作为益

生菌成员，其活菌及其代谢产物不仅具有抑菌功

能，还能够增强机体免疫力，且不易引起细菌耐药

性，对人畜无毒副作用［６］。 一些现代研究已证实乳

酸菌能够抑制奶牛生殖道炎症，减少奶牛子宫疾病

的发生。
本实验将健康奶牛阴道内分离筛选出的具有
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抑菌特性的优势乳酸菌约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 制成的

微生态制剂应用于患有阴道炎的奶牛，研究显示对

奶牛阴道炎症临床症状的缓解具有一定的效果，且
可提高受胎率及发情率。

实验室细菌学治疗效果研究显示，阳性对照组

及约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 微生态制剂高、中、低剂量试

验组均可杀灭或减少炎性阴道内主要存在的菌群，
诸如：嗜水汽单孢菌胞菌、链球菌、弗氏志贺菌、铜
绿假单胞菌以及利氏卟啉单胞菌等。 嗜水汽单孢

菌是弧菌科气单胞菌属，此菌为条件致病菌，可以

产生毒性很强的外毒素，当环境急剧变化的时候，
常会混合感染其他疾病，使病情加重［７］。 链球菌是

化脓性球菌的另一类常见细菌，引起化脓性炎症。
弗氏志贺菌是细菌性痢疾的主要病原菌之一，常会

引起炎症反应。 铜绿假单胞菌又称绿脓杆菌，此菌

亦为条件致病菌，易引起伤口感染，导致菌血症或

败血症［８］。 结果表明清宫促孕液与微生态制剂对

炎症奶牛阴道内主要菌群均具有一定的抑制作用。
但是给药后，阳性对照组阴道内，化脓隐秘杆菌、精
子放线菌、嗜水汽单孢菌依旧存在，而中、高剂量试

验组微生物菌群主要改变为谷氨酸棒状杆菌、嗜水

汽单孢菌以及此微生态制剂的主要菌株 Ｌ． ｊｏｈｎｓｏｎｉｉ。
谷氨酸棒状杆菌是兼性好氧菌，非致病性菌属。 试

验证实中、高剂量试验组对奶牛炎性阴道主要菌群

具有一定的抑制和杀灭作用。
炎性介质、炎性因子治疗效果研究显示，低、

中、高剂量试验组中患牛血清中促炎性因子 ＩＬ －１β、
ＩＦＮ － α、ＴＮＦ － α 水平在给药后较给药前极显著性

降低，高剂量试验组患牛血清中促炎性因子 ＩＬ － ６
水平在给药后较给药前差异极显著性降低，血清中

抑炎性因子 ＩＬ － １０ 水平在给药后较给药前极显著

性升高。 ＩＬ － １β 是炎性反应重要的细胞因子之

一，在机体正常的生理条件下是处于不表达或弱表

达状态，但在机体病理条件下，其表达量会增加，诱
导炎症反应的发生［９］。 ＩＬ － ６ 同样是炎性反应重要

的细胞因子之一，当机体感染炎症时，病变黏膜中

的 ＩＬ － ６ ｍＲＮＡ 的表达量以及蛋白表达量均明显

升高，与炎症分级正相关，治疗后 ＩＬ － ６ 浓度下

降［１０］。 ＩＬ － １０ 作为最重要的抑炎细胞因子，其表

达量增加可以抑制促炎反应和限制炎症引起的组

织破坏［１１］。 ＩＬ － １０ 可以抑制单核巨噬细胞产生的

ＩＬ － １β、ＩＬ － ６、ＴＮＦ、巨噬细胞集落刺激因子（Ｍ －
ＣＳＦ）、粒细胞集落刺激因子（Ｇ － ＣＳＦ）、血小板活

化因子（ＰＡＦ）等因子的产生［１２］。 ＴＮＦ － α 是炎症、
免疫反应过程中重要的细胞因子，当表达量增加

时，可导致机体免疫调节的紊乱，促进炎症的发展，
表达量降低时则可以抑制炎症的发展。 ＩＦＮ － γ 同

样是炎症、免疫反应过程中重要的细胞因子，具有

抗病毒、抗肿瘤的作用，还具有独特的免疫调节功

能，当表达量增加时，可导致炎症的发展，表达量降

低时则可以抑制炎症的发展。 很多文献均证实乳

酸菌可以调控炎性细胞因子的表达。 Ｌｉｎ Ｍ Ｈ 等研

究显示，Ｂ． ｐｓｅｕｄｏｃａｔｅｎｕｌａｔｕｍ ＣＥＣＴ７７６５ 可以抑制

炎性细胞因子 ＴＮＦ － α 和 ＩＬ － ６ 的产生［１２］。 由

Ｌｂｓ２ 乳酸菌菌株在免疫生物处理中降低了结肠组

织中 ＴＮＦ － α、ＩＬ － １２ 和 ＩＬ － １７ 的水平，同时增加

了 ＩＬ － １０ 和 ＴＧＦ － β，显著改善小肠结肠炎［１３］。
同 样， 植 物 乳 杆 菌 Ｎ１４［１４］ 和 德 氏 乳 杆 菌

ＴＵＡ４４０８Ｌ［２１］也证实了通过 ＴＬＲ２ 可调节细胞炎性

因子的变化，降低 ＩＬ － １β、ＩＦＮ － γ 表达，德氏乳杆

菌 ＴＵＡ４４０８Ｌ 作用免疫细胞，阻断抗 ＴＬＲ２ 抗体，降
低猪肠上皮细胞中 ＩＬ － ８ 水平［１５］。 试验证实，以约

氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 菌株制备的微生态制剂具有抑制

促炎因子以及提高抑炎因子表达量的分泌作用。
综上所述，以约氏乳杆菌 ＳＱ００４８ 制备的微生

态制剂运用于临床型阴道炎患牛，可缓解临床症

状，改变阴道微生物菌群，改善阴道微生态环境，具
有抑制炎症的生物学功能，这为制备治疗奶牛阴道

炎症的微生态制剂奠定良好试验依据和理论基础，
对于临床上减少抗菌药物副作用，避免兽药残留对

人体健康和公共卫生的危害性影响，具有非常重要

的现实意义和社会效益。
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