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胃、肠溶胶囊递送鼠李糖乳杆菌效果对比研究 
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摘  要：目的  对比胃、肠溶胶囊递送鼠李糖乳杆菌的效果。方法  通过单次 ig 给予鼠李糖乳杆菌胃溶胶囊和肠溶胶囊，

观察鼠李糖乳杆菌在大鼠肠道中不同肠段处的分布，比较胃溶胶囊和肠溶胶囊递送鼠李糖乳杆菌至大鼠肠道的情况。给药后

通过鼠李糖乳杆菌特异性引物进行 RT-PCR 检测乳杆菌浓度。结果  相比于空胶囊组，胃溶胶囊和肠溶胶囊组大鼠的小肠和

结肠肠段内容物中鼠李糖乳杆菌的浓度均显著升高。肠溶胶囊组比胃溶胶囊组更能显著地提高小肠中鼠李糖乳杆菌浓度，肠

溶胶囊组进入结肠需要的时间比胃溶胶囊组长，但后期其进入结肠后，也能显著提高结肠中鼠李糖乳杆菌浓度。结论  与胃

溶胶囊相比，肠溶胶囊能够更好地保护鼠李糖乳杆菌到达肠道，且使用 RT-PCR 测定肠道中鼠李糖乳杆菌浓度的方法特异性

强，实验结果较为可靠，可为临床应用提供有用的参考。 
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Comparative study on the effect of lactobacillus rhamnosus delivered by gastric 

and enteric capsules 
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Abstract: Objective  The distribution of lactobacillus rhamnosus in different intestinal segments of rats was observed by single 

intragastric administration of lactobacillus rhamnosus in gastric capsule and enteric capsule, and the delivery of lactobacillus rhamnosus 

in intestinal tracts of rats was compared. Methods  The distribution of Lactobacillus rhamnosus in different intestinal segments of rats 

was observed by single gavage of Lactobacillus rhamnosus gastric and enteric-soluble capsules, and the delivery of Lactobacillus 

rhamnosus to the intestine of rats was compared. After administration, lactobacillus concentration was detected by real-time PCR using 

specific primers of Lactobacillus rhamnosus. Results  Compared with the empty capsule group, the concentrations of Lactobacillus 

rhamnosus in the small intestine and colon of rats in gastric capsule and enteric-capsule groups were significantly increased. The 

enteric-capsule group could significantly increase the concentration of Lactobacillus rhamnosus in the small intestine than the stomach-

capsule group, and the time of enteric-capsule group to enter the colon was longer than that of stomach-capsule group, but the enteric-

capsule group could also significantly increase the concentration of Lactobacillus rhamnosus in the colon after its late entry into the 

colon. Conclusion  Compared with stomach dissolved capsules, enteric dissolved capsules can better protect Lactobacillus rhamnosus 

to reach the intestinal tract, and real-time PCR method for the determination of Lactobacillus rhamnosus concentration is highly 

specific, the experimental results are more reliable, which can provide a useful reference for clinical application. 
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乳杆菌是常见的肠道益生菌，对肠道微生态稳

定及调节肠道免疫屏障具有重要作用，能够分泌乳

酸、过氧化氢、细菌素等抗菌物质并通过竞争肠黏

膜黏附位点和营养物质抑制病原菌的生长[1]。鼠李

糖乳杆菌的研究及应用较为广泛。研究发现鼠李糖

乳杆菌可以增强肠道上皮屏障功能[2]，减缓三硝基

苯磺酸（TNBS）或葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的小

鼠急性结肠炎，并使炎症因子白细胞介素（IL）-1β、

IL-6、IL-12、IL-8 和肿瘤坏死因子（TNF）-α 的表

达下降，并使抗炎因子 IL-10、转化生长因子 β1

（TGF-β1）的表达增加[3-5]。临床试验也证实使用鼠

李糖乳杆菌可缓解肠道炎症性疾病症状并降低复

发率[6-7]。Son 等[8]还发现用鼠李糖乳杆菌进行小鼠

结肠炎治疗可以使 DSS 引起的肠道菌群失调得到

恢复。此外，鼠李糖乳杆菌用于小儿腹泻的治疗能

够缩短腹泻持续时间，减少每日便数[9-10]。从毒理学

角度来说，鼠李糖乳杆菌的使用是具有一定安全性

的，没有基因潜在毒性，并且在适量范围内不会引

起副作用[11]。因此，鼠李糖乳杆菌可作为益生菌产

品，在一些肠道相关疾病的治疗上具有优良的应用

前景。 

益生菌产品市场近年逐渐普及，越来越受到人

们的关注，其发挥的作用是要保证到达肠道的数

量。活菌制剂进入消化道后大多数难以经受低 pH

值胃酸环境的作用，因此能够到达肠道发挥作用的

活菌数较少[12]。此外，当活菌或辅料长期与空气直

接接触时，会导致活菌死亡及辅料氧化，产品稳定

性差。因此，剂型对益生菌的活性具有重大意义[13]。

目前常见的益生菌产品剂型有液态制剂、片剂、粉

剂、胶囊[14]。液态制剂存在益生菌无法长期存活的

问题，研究发现，液态制剂中活菌数 1 周内出现大

幅下降[12]；片剂在加工过程中需要高温干燥且容易

受潮，因此片剂中的益生菌活菌数通常相对较少；

粉剂大多数是通过低温冷冻干燥加工成的益生菌

冻干粉制剂，用温水冲泡时水温较难控制，益生菌

的活性难以保障[15]；传统明胶胶囊的包装可以有效

隔绝氧气，且溶出度较片剂快，但一般胶囊在胃部

就会崩解[16]，内部益生菌难以得到保护。相比之下，

肠溶胶囊具有抗胃酸、肠道内溶解的优点[17]，可以

更好地保护益生菌抵达肠道发挥作用。 

益生菌在胃肠道中的存活情况的研究大多数

是采用模拟胃肠道消化环境的方法，且大多数是采

用平板计数法[18-19]，该方法测定菌落数操作复杂、

检测周期较长，很难反映出微生物具体的数量[20]。

为了准确地监测益生菌在体内的存活情况，需要使

用更加具有特异性的菌种鉴定方法。Real-time PCR

法操作方便、检测时间短、特异性好、灵敏度高、

定量准确[21]，被广泛用于微生物快速检测。 

目前关于益生菌胃溶、肠溶胶囊对益生菌的保

护作用对比主要是通过比较体外模拟胃、肠环境对

2 种胶囊的胶囊体破坏及对内部益生菌活性影响来

实现，关于胃、肠溶胶囊递送益生菌情况的动物体

内实验对比鲜有报道。本研究通过分别给予大鼠灌

以装填鼠李糖乳杆菌粉末的胃溶胶囊和肠溶胶囊，

然后用 RT-PCR 方法检测鼠李糖乳杆菌在肠道中的

浓度，观察鼠李糖乳杆菌在大鼠肠道内不同肠段中

的分布，比较胃溶胶囊和肠溶胶囊递送鼠李糖乳杆

菌的情况，为鼠李糖乳杆菌肠溶胶囊在治疗肠道疾

病的临床应用提供有益的参考。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

成年、未交配雄性 SD 大鼠 30 只（4 周龄，体

质量 149～179 g，SPF 级）购于北京维通利华实验

动物技术有限公司[动物生产批号 SCXK（京）2016-

0006]。所有实验大鼠饲养于广州医药研究总院有限

公司药物非临床评价研究中心，所有操作均在该研

究中心完成。 

1.2  实验动物伦理与动物福利 

本实验动物管理与使用计划书由中心动物管

理与使用委员会伦理审查批准[实验动物管理与使

用计划书（编号 IA-EL2020019-01）]。实验过程中

动物的使用符合 3R（ reduction， replacement，

refinement）原则。研究中所有实验动物相关的操作

已按《关于善待实验动物的指导性意见》和《广东

省实验动物管理条例》实施。 

1.3  主要试剂与仪器 

1.3.1  主要试剂  鼠李糖乳杆菌胃溶胶囊，规格为

25 mg/粒，批号 W20200702；鼠李糖乳杆菌肠溶胶

囊，规格为 25 mg/粒，批号 C20200603、C20200702；

空心胶囊（大鼠用），批号 K20200702；鼠李糖乳杆

菌标准对照品（浓度为 1.1×1011 CFU/g），批号

20201212；以上试剂均由广东强基药业有限公司提

供。粪便基因组 DNA 提取试剂盒购自北京天根生

化科技有限公司；Man Rogosa Sharpe（MRS）琼脂

培养基购自广东环凯微生物科技有限公司；Talent

荧光定量检测试剂盒（SYBR green）购自北京天根
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生化科技有限公司；鼠李糖乳杆菌特异性引物购自

广州鼎国生物技术有限公司，引物序列 rhaF：5’-

GACGCAGCCGGTTGACCCAA-3’ ； rhaR ： 5’-

GGCGGCAGTTGCCCCAGAAT-3’。 

1.3.2  主要仪器  电子天平[赛多利斯科学仪器（北

京）有限公司，型号 BP3100S 、 TE4100-L、

BSA2202S]；3111 二氧化碳培养箱（美国 Thermo 

Fisher 公司）；BSG-6EX 生物安全柜（珠海市造鑫

企业有限公司）；CLG-40M 全自动高压灭菌仪（日

本 ALP 公司）；DHG-9245A 鼓风干燥箱（上海一恒

科技有限公司）；HH-4 数显恒温水浴锅（常州国华

电器有限公司）。 

1.4  实验方法 

1.4.1  鼠李糖乳杆菌胃、肠溶胶囊的制备方法  本

实验所用鼠李糖乳杆菌胃、肠溶胶囊均为广东强基

药业有限公司生产，其生产主要流程见图 1。
 

 

图 1  鼠李糖乳杆菌胃溶胶囊（A）、肠溶胶囊（B）生产流程 

Fig. 1  Gastric Capsules (A) and Enteric Capsules (B) production process 
 

其中，胃溶胶囊在胃酸（pH1.0）中崩解时间为

20 min 内，肠溶胶囊在胃酸中不崩解，在肠溶（pH 

6.8 磷酸盐缓冲液）中崩解时间为 30 min 内。 

1.4.2  剂量设计  参考《药理实验方法学》[22]和《中

药药理研究方法学》[23]受试物相关的信息和相关文

献资料[24-25]，设计本实验的药物剂量。本实验所用

胶囊囊体长 5 mm，容量约 20 μL；大鼠常规 ig 容

积为 10 mL/kg。结合前期实验结果，本研究设计胶

囊给药粒数均为 8 粒（鼠李糖乳杆菌的量均为 200 

mg）进行 ig 给药。 

1.4.3  分组及给药  选用检疫合格的 SD 大鼠，按

体质量随机均分为 3 组，分别为空胶囊组、鼠李糖

乳杆菌胃溶胶囊组和鼠李糖乳杆菌肠溶胶囊组，每

组 6 只动物。其中空胶囊组为未装填鼠李糖乳杆菌

的胃溶胶囊，各组给药剂量均为 8 粒。 

分组后各组单次 ig 给予相应药物，给药前 1 天

晚上 21:00 时各组动物开始禁食至次日给药后 6 h

取材。给药当天 9:00 时各组动物单次 ig 给予相应

药物，收集给药后 6 h 的各组大鼠小肠和结肠肠段

内容物，收集方法：摘取出完整的小肠和结肠，从

小肠和结肠起始端用灌胃针分别注入 10、5 mL 生

理盐水，收集小肠和结肠末端流出的肠段内容物，

重复收集 3 次，过 200 目筛后将收集到的小肠和结

肠肠道内容物进行后续实验。 

1.4.4  肠溶胶囊鼠李糖乳杆菌浓度检测  在前期

鼠李糖乳杆菌肠溶胶囊 6 h 组的实验基础上，另外

选用检疫合格的 SD 大鼠 12 只，按体质量随机分为

2 组，分别为鼠李糖乳杆菌肠溶胶囊 9 h 组和鼠李

糖乳杆菌肠溶胶囊 12 h 组，每组 6 只动物，各组给

药剂量均为 8 粒胶囊。 

给药当天 13:30 时各组动物开始禁食，当天 23：

30 时各组动物单次 ig 给予相应药物，收集给药后

9、12 h 的各组大鼠小肠和结肠肠段内容物，收集方

法同“1.4.3”。 

1.5  观察指标 

1.5.1  一般状况观察  观察动物外观体征、行为活

动、分泌物、呼吸、排泄物和死亡情况等，至少观

察 1 次，及时做好记录，发现死亡或濒死动物，及

时解剖检查。 

1.5.2  RT-PCR 检测乳杆菌浓度  标准对照品基因

组 DNA 提取：称取 0.3 g 鼠李糖乳杆菌标准对照品

（浓度为 1.1×1011 CFU/g），溶于 2.4 mL 灭菌生理

盐水中，充分溶解混匀，采用 DNA 提取试剂盒提

取 DNA，−20 ℃保存备用。 

标准曲线的制备：将提取到的标准对照品 DNA

按 500 倍稀释后依次 10 倍梯度稀释，得到 8 个稀

 

 

A 

B 
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释浓度（2×10−3～2×10−10）的标准对照品，作为模

板用于 Rt-PCR 扩增。各梯度浓度的标准品 DNA 按

照实时荧光定量 PCR 反应体系及反应条件进行扩

增，根据的荧光信号分析得到 Ct 值，以 Ct 值为纵

坐标，对数浓度为横坐标制作标准曲线。 

待测物基因组 DNA 提取：将收集到的小肠和

结肠肠道内容物采用基因组 DNA 提取试剂盒提取

DNA，并与标准对照品 DNA 用相同的反应体系和

反应程序进行 RT-PCR 的扩增，根据荧光信号分析

得到 Ct 值，将获得的 Ct 值带入标准曲线中计算待

测物的浓度。 

PCR 反应体系：在 qPCR 专用的 8 连管中加

入表 1 中所列试剂的反应体系，混匀后于 qPCR 仪

中进行检测。RT-PCR 的反应条件为：95 ℃预变性

3 min，1 个循环；95 ℃变性 5 s，60 ℃退火/延伸

15 s，40 个循环。在每个循环的 60 ℃阶段结束后

收集荧光信号并进行熔融曲线分析。 

表 1  PCR 反应体系 
Table 1  PCR reaction system 

试剂 20 μL 反应体系/μL 

2×Talent qPCR PreMix 10 

正向引物（10 μmol∙L−1）   0.6 

反向引物（10 μmol∙L−1）   0.6 

cDNA 模板 1 

50×ROX×Reference Dye   0.4 

RNase-free ddH2O 至 20  

1.6  统计分析方法 

所有数据均输入 Excel 进行统计分析，在对动

物体质量用 t 检验或 t’检验进行分析统计。对动物

体质量各组间数据进行正态分布检验，两组数据比

较先进行方差分析，方差齐性用 t 检验，方差不齐

采用 t’检验。 

2  结果 

2.1  一般状况观察 

鼠李糖乳杆菌胃溶胶囊组有 2 例动物（2/6）在

给药 6 粒胶囊后发生死亡，解剖发现其死亡原因是

由于食管内有大部分胶囊堵塞引起，原因分析为鼠

李糖乳杆菌胃溶胶囊较空胶囊和鼠李糖乳杆菌肠

溶胶囊偏大，故容易引发动物在 ig 过程中堵塞从而

导致死亡；其余各组动物顺利完成给药。 

2.2  RT-PCR 检测的线性关系 

标准曲线斜率为−3.585，相关系数为 0.997。因

此，用于该 Real-time PCR 的标准对照品、特异性

引物、反应体系及程序都符合检测要求，建立的标

准曲线可用来计算未知样品的鼠李糖乳杆菌的浓

度。标准曲线：Y＝−3.585 X＋44.677，R2＝0.994，

线性范围为 0.44～7.44 CFU/mL。 

2.3  熔解曲线 

RT-PCR 反应完毕后进行熔解曲线分析，图 2为

鼠李糖乳杆菌标准品及待测样品的熔解曲线，可见

各样品的熔解曲线均为单峰，说明 SYBR Green 荧

光染料结合的目的 DNA 片段扩增产物单一，避免

了 RT-PCR 检测过程中的假阳性结果，与文献报道

一致[26]。 

 

图 2  鼠李糖乳杆菌 RT-PCR 的熔解曲线 

Fig. 2  Fusion curve of Lactobacillus rhamnosus by RT- 

PCR 

2.4  大鼠各肠段的鼠李糖乳杆菌浓度 

给药 6 h 后，与空胶囊组相比，鼠李糖乳杆菌

胃溶胶囊和肠溶胶囊组大鼠小肠和结肠肠段内容

物中鼠李糖乳杆菌的浓度均显著升高（P＜0.05）。

与胃溶胶囊组相比，肠溶胶囊组小肠中的鼠李糖乳

杆菌浓度更高，但结肠中的鼠李糖乳杆菌浓度胃溶

胶囊组高于肠溶胶囊组。各组大鼠肠段内鼠李糖乳

杆菌分布见表 2。 

表 2  各肠段鼠李糖乳杆菌的浓度 

Table 2  Concentration of Lactobacillus rhamnosus in 

different intestinal segments 

组别 
小肠鼠李糖乳杆菌浓度/ 

（×104 CFU/mL） 

结肠鼠李糖乳杆菌浓度/

（×104 CFU/mL） 

空胶囊 0.50±0.24 0.27±0.15 

胃溶胶囊 5.80±0.99**   20.73±8.75** 

肠溶胶囊 198.27±147.14**#   5.03±2.03**# 

与空胶囊组比较：**P＜0.01；与胃溶胶囊组比较：#P＜0.05 

**P＜0.01 vs empty capsule group; #P < 0.05 vs gastric soluble capsules 

group 

2.5  肠溶胶囊组大鼠各肠段的鼠李糖乳杆菌浓度 

与给药后 6 h 组相比，肠溶胶囊 9 h 和 12 h 组

小肠中的鼠李糖乳杆菌浓度均显著下降（P＜0.01），

而结肠中的鼠李糖乳杆菌浓度显著升高（P＜0.01），

见表 3。 
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表 3  给药后不同时间、不同肠段鼠李糖乳杆菌的浓度 

Table 3  Concentration of Lactobacillus rhamnosus in 

different intestinal segments at different time 

after administration 

组别 
小肠鼠李糖乳杆菌浓

度/（×104 CFU/mL） 

结肠鼠李糖乳杆菌浓度/

（×104 CFU/mL） 

肠溶胶囊 6 h 198.27±147.14 5.03±2.03 

肠溶胶囊 9 h 77.40±20.49** 209.61±135.51** 

肠溶胶囊 12 h 54.04±8.12** 446.11±371.71** 

与鼠李糖乳杆菌肠溶胶囊 6 h 组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

*P < 0.05  **P＜0.01 vs Rhamnose lactobacillus Enteric-Soluble 

Capsule group 

3  讨论 

RT-PCR 检测能否构建成功的关键是特异性引

物设计[27]，当出现非特异性信号，熔解曲线为双峰

时，说明扩增过程中形成了引物二聚体[27-28]。本实

验使用的鼠李糖乳杆菌引物具有较好的特异性，熔

解曲线均为单峰，说明引物是特异性扩增，且无引

物二聚体产生。因此本实验使用的 RT-PCR 检测方

法是较为可靠的，能够准确地反映体内鼠李糖乳杆

菌数量的变化趋势。 

胃溶胶囊组到达胃部之后逐渐崩解，释放出内

部鼠李糖乳杆菌，该菌经过胃部后仍有小部分存活

并且到达小肠部位进行定植；而肠溶胶囊组则是在

肠道逐渐崩解[29]，使内部大量鼠李糖乳杆菌释放出

来；可以看到，不管是胃溶胶囊还是肠溶胶囊，都

能使大鼠小肠鼠李糖乳杆菌浓度提高，但肠溶胶囊

组提高小肠内该菌浓度比胃溶胶囊组效果更加显

著，6 h 后前者小肠内鼠李糖乳杆菌浓度是后者的

34 倍。韩庆惠等[30]研究发现益生菌肠溶胶囊在人工

胃液中基本上不溶解，而在人工肠液中处理 30 min

即完全溶出，且肠溶胶囊组中益生菌存活率大大提

高，与本实验中肠溶胶囊组更能保护鼠李糖乳杆菌

安全到达肠道，比胃溶胶囊组更能提高小肠中鼠李

糖乳杆菌菌体浓度的结果一致，因此肠溶胶囊确实

能够保护益生菌更好地通过胃部酸性环境并在肠

道中定点释放。 

食物的状态对大鼠胃排空和小肠推移运动具

有一定的影响[31]。消化期胃排空速度与食物的理化

性质及化学组成有关，可消化固体的排空速度比不

可消化固体快[32-33]。胃溶胶囊在胃部时已经基本上

被消化，完全失去其固体形态，流动性增强；而肠

溶胶囊则是在到达肠道后才开始逐渐被消化，流动

性稍差，因此胃溶胶囊组胃排空时间及通过小肠到

达结肠的时间更短，所以在给药后 6 h 观察到胃溶

胶囊组在结肠中的鼠李糖乳杆菌浓度高于肠溶胶

囊组。 

当肠溶胶囊抵达肠道时逐渐崩解，使得小肠部

位的鼠李糖乳杆菌浓度逐渐上升；随着消化过程的

进行，小肠内未能定植的鼠李糖乳杆菌经肠道蠕动

向前移动，逐渐进入大肠然后到达结肠中，因此小

肠中鼠李糖乳杆菌浓度随时间的推移逐渐下降，而

结肠中鼠李糖乳杆菌浓度逐渐上升。结肠中鼠李糖

乳杆菌浓度高主要是因为结肠分泌的碳酸氢盐使

大肠液呈碱性[34]，且结肠中缓慢的运动及适宜的温

度[35]，使得鼠李糖乳杆菌能够在结肠中大量增殖。

李让等[35]发现给大鼠进行双歧杆菌灌胃 3 h 后，双

歧杆菌才开始出现在结肠中，且结肠中适宜环境使

得双歧杆菌浓度逐渐升高，与本文实验结果一致。 

实验结果表明肠溶胶囊比胃溶胶囊更适合作

为鼠李糖乳杆菌益生菌产品用于治疗肠道相关疾

病的剂型。 
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