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摘要：目的　本研究旨在探讨枸杞多糖（Ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＢＰ）对免疫低下小鼠机会致病性肺炎克雷伯菌感染
的影响。方法　采用环磷酰胺制备免疫低下小鼠模型，并随机分为肺炎模型组、ＬＢＰ高（４０ｍｇ·ｋｇ－１）、中（２０ｍｇ·ｋｇ－１）、低
（１０ｍｇ·ｋｇ－１）剂量组，同时设正常对照组。通过滴鼻给予肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＫＰ）菌液制备肺炎小鼠模型，
同时各组小鼠灌胃给予相应浓度的ＬＢＰ，每日一次，持续１０ｄ，对照组和模型组则给予等量生理盐水。实验期间，监测小鼠一
般状态、体质量和生存率。实验结束，取小鼠的肺脏、脾脏、胸腺和肝脏，计算内脏指数；同时分析肺组织载菌量和组织病理；检

测中性粒细胞吞噬能力、脾脏淋巴细胞亚群及增殖能力，以评估小鼠免疫功能。结合炎症相关细胞因子和氧化应激活性的分

析，进一步揭示其作用机制。结果　模型组小鼠的一般状态、体质量和生存率均明显降低，同时伴随着中性粒细胞吞噬指数
的显著下调，脾脏淋巴细胞总数、总 Ｔ细胞、辅助性 Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ，Ｔｈ）和 Ｂ细胞含量也显著降低，髓过氧化物酶
（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）和超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活性低下，共同证明了免疫低下模型的制备成功。然
而，经过不同剂量的ＬＢＰ处理后，结果显示ＬＢＰ可有效改善免疫低下合并ＫＰ感染肺炎小鼠一般状态和生存率。小鼠的肺脏
指数较模型组明显降低（Ｐ＜００５），表明肺部炎症减轻；肺组织匀浆载菌量显著降低，组织病理分析显示肺泡结构相对完整、
充血及炎性渗出减少。同时，治疗组小鼠的淋巴细胞总数、总Ｔ细胞、Ｔｈ和Ｂ细胞含量较模型组升高（Ｐ＜００５），且高剂量组
的差异具有显著性。此外，ＬＢＰ组还呈现出明显提升的中性粒细胞吞噬指数和淋巴细胞增殖率，以及恢复的 ＭＰＯ和 ＳＯＤ活
性，共同说明ＬＢＰ具有免疫增强作用，进而发挥抗感染效应。最后，相较于模型组紊乱的血清细胞因子水平，ＬＢＰ对异常升高
的炎性细胞因子干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）γ、肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α和白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６水平
呈现剂量依赖性的下调。结论　ＬＢＰ可有效改善免疫低下合并 ＫＰ感染肺炎小鼠一般状态和生存率。具体表现为降低肺组
织载菌量、缓解肺组织病理损伤，伴随升高的淋巴细胞数量和增殖能力，增强中性粒细胞吞噬能力，纠正失衡的细胞因子水平

和氧化应激水平等，共同提高免疫低下小鼠的免疫功能及抗感染能力，发挥免疫保护和免疫调节作用。
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ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５），ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｒｅｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎＴｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ
ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｂａｃｔｅｒｉａｌｌｏａｄｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｉｎｔａｃｔａｌｖｅｏｌａｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｒｅｄｕｃｅｄ
ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｘｕｄａｔｉｏｎＡｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ｔｏｔａｌＴｃｅｌｌｓ，Ｔｈ，ａｎｄＢｃｅｌｌｓｉｎ
ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５），ｗｉｔｈｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐＩｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅＬＢＰｇｒｏｕｐｓａｌｓｏｓｈｏｗｅｄｏｂｖｉｏｕｓｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｉｎｄｅｘａｎｄｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ａｓｗｅｌｌａｓ
ｒｅｓｔｏｒｅｄＭＰＯａｎｄＳＯＤａｃｔｉｖｉｔｙ，ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔＬＢＰｈａｓａｎｉｍｍｕｎｅｅｎｈａｎｃｉｎｇｅｆｆｅｃｔａｎｄｅｘｅｒｔｓａｎａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔＦｉｎａｌｌｙ，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄｓｅｒｕｍｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ＬＢＰｓｈｏｗｅｄａｄｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆａｂｎｏｒｍａｌｌｙｅｌｅｖａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ（ＩＦＮ）γ，ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦ）α，ａｎｄｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）６ｌｅｖｅｌｓＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ　ＬＢＰｃａｎｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｏｆｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｍｉｃｅｗｉｔｈＫＰｉｎｆｅｃｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａＳｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ，ｉｔｒｅｄｕｃｅｓｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅｂａｃｔｅｒｉａｌｌｏａｄ，ａｌｌｅｖｉａｔｅｓｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｄａｍａｇｅ，ｉｎｃｒｅａｓｅｓｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙ，ｅｎｈａｎｃｅｓｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｃａｐａｃｉｔｙ，ｃｏｒｒｅｃｔｓｉｍｂａｌａｎｃｅｄｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｌｅｖｅｌｓ，ｅｔｃ．，ｃｏｌｌｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｉｎｇｔｈｅｉｍｍｕｎｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ
ａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｖｅａｂｉｌｉｔｙｏｆｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｍｉｃｅａｎｄｅｘｅｒｔｉｎｇｉｍｍｕｎｅｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：Ｌｙｃｉｕｍｂａｒｂａｒｕｍｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ；ｉｍｍｕｎｏｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅ；Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ；ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ；ａｎｔｉｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　　肺炎克雷伯菌（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ，ＫＰ）是一
种革兰阴性杆菌，广泛分布于自然界，如土壤和水

源，同时在人体的肠道和呼吸道等部位也常见［１］。

近年来，由ＫＰ引起的机会性感染日益增多，已成为
医院感染中革兰阴性菌的第二大原因［２３］。当机体

免疫力低下或长期大量使用抗生素导致菌群失调

时，ＫＰ常会导致社区获得性肺炎、院内获得性肺炎
甚至重症肺炎，以及尿路、颅内、关节和皮肤软组织

等不同部位的感染［４５］。随着广谱抗生素的广泛使

用，细菌的耐药问题愈发严峻，抗生素耐药已成为全

球死亡的主要原因之一。根据抗微生物药物耐药性

合作者（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｃｏｌｌａｂｏｒａｔｏｒｓ）对２０１９
年全球２０４个国家和地区的数据统计分析，与细菌
耐 药 相 关 的 死 亡 人 数 高 达 ４９５万 （范 围
３６２～６５７万），其中直接死于细菌耐药的为 １２７
万［６］。在所有与耐药死亡相关的 ６种主要病原体
（大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、肺炎

链球菌、鲍曼不动杆菌和铜绿假单胞菌）中，ＫＰ位
列第三［７］，因此 ＫＰ已成为住院患者机会性感染中

抗微生物药物耐药性的一个常见原因［８９］，并且是导

致人类免疫缺陷病毒所致的获得性免疫缺陷综合征

患者死亡和发病的主要原因之一［１０］。

枸杞子（ＬｙｃｉｉＦｒｕｃｔｕｓ），又称枸杞、红耳坠，源自
我国传统的药食两用功能性大宗药材———茄科小灌

木植物枸杞的干燥成熟果实［１１］。在《本草纲目》中，

枸杞子被描述为“甘平而润，性滋补；能补肾、润肺、

生精、益气，此乃平补之药”。无论是在传统还是现

代应用中，枸杞子都被广泛地用于各种药膳食方和

中药处方之中［１２］。枸杞多糖（Ｌｙｃｅｕｍ ｂａｒｂａｒｕｍ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＢＰ）作为枸杞子提取物中的主要生
物活性成分［１３１４］，是一种水溶性杂多糖复合物。现

代药理学研究显示，ＬＢＰ具有抗氧化、抗衰老、降血
糖、营养神经、保肝、免疫调节、抗肿瘤等多种生物学

活性［１３１８］，这些活性与枸杞子在传统药膳食方和中

药处方中的应用功效密切相关。

本课题旨在研究ＬＢＰ对免疫低下合并ＫＰ感染
性肺炎小鼠的影响，以期为临床免疫功能低下、菌群

失调患者的机会性感染防治提供新的思路和策略。
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１　材料与仪器
１１　主要仪器

ＳＷ４Ｔ２Ｆ超净工作台（上海博讯实业公司医疗
设备厂）；ＴＹＰＥ１５００４５８全波长酶标仪（美国Ｔｈｅｒｍｏ
Ｅｌｅｃｔｒｏｎ公司）；ＩＳＯ９００１型电子天平（北京赛多利斯
仪器系统有限公司）；ＦＡＣＳＶｅｒｓｅ流式细胞分析系
统（美国ＢＤ公司）；ＴＳ１００型倒置显微镜（日本Ｎｉｋｏｎ
公司）；ＭＣＤ１７５型 ＣＯ２培养箱（日本 ＳＡＮＹＯ公司）；
Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ５４２４离心机（德国 ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公 司）；
ＣＲ２１ＧＩＩ系列高速冷冻离心机（日本日立公司）。
１２　试剂

羧基荧光素二乙酸盐琥珀酰亚胺酯（ＣＦＳＥ，Ｓｉｇ
ｍａ２１８８８２５ＭＧＦ）、刀豆蛋白 Ａ（ＣｏｎＡ，Ｃ５２７５
５ＭＧ，美国ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ）、瑞氏吉姆萨染色液（ＢＡ
４０１７，珠海贝索公司）、新生牛血清（ＮＣＳ，杭州四季
青公司）、胎牛血清（ＦＢＳ，ＬＯＴ２０４５５１２ＣＰ，美国 Ｇｉｂ
ｃｏ）、牛血清蛋白（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ，ＳＴ０２３
２００ｇ，碧云天生物公司）、无水乙醇（天津科密欧公
司）；小鼠单克隆荧光抗体（ＣＤ３ＦＩＴＣ：Ｃａｔ＃１００３０６，
ＣＤ４ＰＥ：Ｃａｔ＃１００４０８；ＣＤ８ＡＰＣ：Ｃａｔ＃１００７１２；ＣＤ１９
ＰＥ：Ｃａｔ＃１５２４０７，美国 Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司）；超氧化物歧
化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ，Ｃａｔ＃Ａ００１３）、髓过
氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）（Ｃａｔ＃Ａ０４４１１）检
测试剂盒（南京建成生物工程研究所）；流式微球分

析（ｃｙｔｏｍｅｔｒｉｃｂｅａｄａｒｒａｙ，ＣＢＡ）小鼠辅助性 Ｔ细胞
（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７细胞因子检测试剂
盒（Ｃａｔ＃５６０４８５，美国 ＢＤ公司），枸杞多糖（ＣＡＳ＃
１０７４３７，武汉远成共创科技公司），注射用环磷酰
胺（江苏盛迪医药公司），营养肉汤和营养琼脂（青

岛海博生物）。肺炎克雷伯菌、表皮葡萄球菌菌种

由三峡大学感染与炎症损伤研究所保存。

１３　实验动物
昆明小鼠５０只，体质量（２２～２６）ｇ，雌雄各半，

由三峡大学ＳＰＦ级实验动物中心提供（实验动物生
产许可证号ＳＣＸＫ（鄂）２０２０００１３；动物实验伦理审
核编号２０２２０２１Ｙ）。小鼠自由摄食和饮水，环境温
度控制在２２～２５℃，实验前适应性饲养３ｄ。

２　方　法
２１　ＫＰ菌液制备

将菌种分离划线接种于固体培养基，３７℃培养
过夜以复苏菌种。随后，挑取单克隆菌落接种于肉

汤试管中进行增菌培养，再以体积分数１％接种新
鲜肉汤培养基中进行活化。收集处于对数生长期的

新鲜菌液，使用无菌 ＰＢＳ离心 １０ｍｉｎ（１２０００ｒ·
ｍｉｎ－１），洗涤２次。参照标准曲线，以６００ｎｍ处的
吸光度值（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ）调整菌液浓度至１５×１０７

菌落形成单位（ｃｏｌｏｎｙｆｏｒｍｉｎｇｕｎｉｔ，ＣＦＵ）·ｍＬ－１。
２２　动物分组及处理

小鼠被随机分为 ５组，分别为：正常对照组
（ｃｏｎｔｒｏｌ）、ＫＰ感染肺炎模型组（ｍｏｄｅｌ）、ＬＢＰ低
（１０ｍｇ·ｋｇ－１）、中（２０ｍｇ·ｋｇ－１）、高（４０ｍｇ·ｋｇ－１）
剂量治疗组，每组 １０只。治疗组小鼠每天接受
１００μＬ对应浓度ＬＢＰ溶液灌胃（ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃ，ｉｇ），每日
１次，连续１０ｄ；对照组则接受等体积的生理盐水灌
胃。在实验的第４天，以６０ｍｇ·ｋｇ－１体质量给予小
鼠腹腔（ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ，ｉｐ）注射环磷酰胺（ｃｙｃｌｏｐｈｏｓ
ｐｈａｍｉｄｅ，ＣＹ）溶液，每日１次，连续注射４ｄ，制备免
疫低下小鼠模型；对照组注射等量生理盐水作为替

代。第７天，参照文献［１９２０］略作修改，ｉｐ注射戊
巴比妥钠（４０ｍｇ·ｋｇ－１）麻醉小鼠，左侧鼻孔滴鼻
（ｉｎｔｒａｎａｓａｌｌｙ，ｉｎ）每只给予 ５０μＬ的 ＫＰ菌液
（１５×１０７ＣＦＵ·ｍＬ－１），以制备免疫低下合并ＫＰ感
染肺炎小鼠模型；Ｎ组小鼠滴入等体积生理盐水（图
１Ａ）。实验期间监测小鼠体质量、一般状态和生存率。
２３　采集外周血

小鼠在细菌感染后７２ｈ，以摘眼球法取血。一部
分血液加入肝素抗凝，用于检测外周血的中性粒细胞

吞噬能力；余下不抗凝血待凝固后于４℃，１００００ｒ·
ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，收集上清分装，－８０℃冻存备用。
２４　内脏指数测定

小鼠通过断颈法处死，浸泡于体积分数７５％乙
醇消毒３～５ｍｉｎ，于净化工作台中完整摘取脾脏、胸
腺、肝脏和肺脏，分别称重，并按下列公式１。

计算脏器指数：Ｉ＝
ｍ１
ｍ０
×１００％ 公式（１）

式中，Ｉ为小鼠的脏器指数；ｍ１为小鼠的脏器质
量（ｇ）；ｍ０为小鼠的体质量（ｇ）。
２５　中性粒细胞吞噬功能测定

取５０μＬ肝素抗凝血与２５μＬ热灭活的表皮葡
萄球菌菌液（５×１０８ＣＦＵ·ｍＬ－１）混匀，于３７℃湿
盒中孵育２０ｍｉｎ（期间每隔１０ｍｉｎ混匀一次）。取
孵育后的含菌血液１０μＬ，制备血涂片，瑞氏吉姆萨
染色，油镜镜检。按下列公式２。

计算吞噬指数：Ｐ＝
Ｎ１
Ｎ０

公式（２）

式中，Ｐ为吞噬指数；Ｎ１为被吞噬的细菌总数；
Ｎ０为吞噬细菌的细胞总数。
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２６　肺部载菌量分析
无菌摘取肺组织，每只小鼠称取左肺叶组织

１００ｍｇ，眼科剪碎，以玻璃匀浆器反复研磨至匀浆，
收集肺组织匀浆经 ３００目滤网过滤，随后以
１２０００ｇ×１０ｍｉｎ离心，收集上清 －８０℃冻存备用。
沉淀以５００μＬ无菌ＰＢＳ重悬，每只取５０μＬ涂布琼
脂平皿，３７℃培养箱培养过夜。次日，对平皿上的
菌落进行计数。

２７　脾脏淋巴细胞亚群检测
脾脏称重后放入预先盛有５ｍＬ体积分数２％

ＮＣＳＰＢＳ的无菌培养皿，以注射器内筒轻轻研磨成
单细胞悬液。３００目筛网过滤，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
５ｍｉｎ。细胞沉淀加入红细胞裂解液裂红，洗涤 ２
次，以体积分数２％ ＮＣＳＰＢＳ缓冲液调整细胞浓度
为１×１０７个·ｍＬ－１备用。

以每管１００μＬ细胞悬液加入流式管中，随后加
入ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ８和ＣＤ１９单克隆荧光抗体，４℃避
光孵育３０ｍｉｎ。孵育结束，离心洗涤后重悬，最后上
流式细胞仪采样分析。

２８　淋巴细胞增殖能力检测
取１５×１０７个·ｍＬ－１脾细胞悬液以预冷的体

积分 数 ０１％ ＢＳＡＰＢＳ缓 冲 液 重 悬，４ ℃、
１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ洗涤１次，弃上清。细胞
沉淀以体积分数０１％ ＢＳＡＰＢＳＣＦＳＥ染液（ＣＦＳＥ
终浓度：３５μｍｏｌ·Ｌ－１）２ｍＬ重悬，轻轻混匀后置
３７℃体积分数５％ ＣＯ２培养箱中避光染色７ｍｉｎ。
染色结束立即加入２ｍＬ完全 ＮＣＳ孵育５ｍｉｎ终止
染色，再以完全１６４０培养基离心洗涤２次，调整细
胞至５×１０６个·ｍＬ－１，然后接种到２４孔板中。加入
ＣｏｎＡ（质量浓度为１μｇ·ｍＬ－１）刺激增殖，３７℃、
体积 分 数 ５％ ＣＯ２培 养 ７２ ｈ。收 集 细 胞，
１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心８ｍｉｎ洗涤２次，随后以５００μＬ
ＰＢＳ重悬，使用流式细胞仪检测分析。
２９　肺组织匀浆生化指标检测

取适量小鼠肺组织，经冰冷生理盐水漂洗、除

去血液，滤纸吸干、称重。按组织重量放入９倍体
积量的生理盐水，冰上剪碎组织，并在冰浴下研磨

以制备小鼠肺组织匀浆。样本均质化后，按照试

剂盒说明书分别完成 ＭＰＯ和 ＳＯＤ活性检测。
ＭＰＯ活性常作为中性粒细胞浸润的重要指标；而
ＳＯＤ可通过清除超氧化物自由基，保护组织细胞
免受氧化应激损伤。

２１０　血清细胞因子水平测定
采用ＢＤ公司的ＣＢＡ小鼠Ｔｈ１／Ｔｈ２／Ｔｈ１７细胞

因子检测试剂盒，参照文献［２０］方法以流式细胞仪
检测各组小鼠血清中炎症相关细胞因子白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）２、ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１７；干扰素
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）γ和肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）α的水平。
２１１　肺组织病理分析

切取适当大小肺组织，以质量分数４％多聚甲
醛液进行固定２４ｈ。之后进行梯度脱水处理，石蜡
包埋并切片。采用苏木精伊红（ＨＥ）染色法进行染
色，并以中性树胶封片。参照文献［１９］，采用双盲
法对肺组织的病理改变进行评分。

２１２　统计分析
实验数据均采用平均值 ±标准误（ｍｅａｎ±

ＳＥＭ）表示，保留小数点后两位。以 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ
７０进行单因素方差分析，检验水准为 ａ＝００５，
Ｐ＜００５表示有统计学意义。

３　结　果
３１　ＬＢＰ有效改善免疫低下合并 ＫＰ感染肺炎小
鼠一般状态和生存率

实验期间连续监测小鼠的体质量和一般状态

（图１Ａ），结果显示注射 ＣＹ后，模型组小鼠相较于
正常对照组体质量出现下降。ＫＰ菌液滴鼻后，小鼠
活动明显减少，毛发润泽度进一步变差并出现明显

的毛发竖立凌乱现象，整体缺乏活力，体质量显著减

轻。相比之下，给药组小鼠皮毛顺滑度介于对照组

和模型组之间，活动度尚可，体质量减轻的程度较模

型组有明显改善（图１Ｂ）。在合并感染后２４～４８ｈ
期间，模型组小鼠出现小鼠死亡；而在同样感染状态

下，药物处理组的小鼠均未发生死亡（图１Ｃ）。
脏器指数的结果显示，模型组小鼠的肺脏指数

较正常对照组显著增加（Ｐ＜００５），说明肺质量增
加（图１Ｄ）。此外，模型组小鼠的肝脏指数（图１Ｅ）
也明显升高；而 ＬＢＰ干预组小鼠的肺、肝脏指数呈
现剂量依赖性的不同程度缓解，尤其 ＬＢＰ中、高剂
量组，相较于模型组有明显缓解（Ｐ＜００５）。然而，
模型组的脾脏指数（图１Ｆ）和胸腺指数（图１Ｇ）均显
著降低，表明出现了免疫抑制。ＬＢＰ干预的高剂量
组在一定程度上缓解了这种免疫抑制状态。

３２　ＬＢＰ有效缓解肺炎小鼠的肺组织病理损伤
正常小鼠的肺脏大体形态正常，肺组织切片镜

下观察可见肺泡结构清晰，肺泡腔内干净，肺泡壁厚

度均匀，间质无炎性细胞浸润，肺泡排列整齐。而模

型组小鼠的肺脏呈现暗红色，镜下观察可见肺组织
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Ａ－实验流程图；Ｂ－小鼠体质量曲线图；Ｃ－小鼠生存率；Ｄ－肺脏指数；Ｅ－肝脏指数；Ｆ－脾脏指数；Ｇ－胸腺指数；与正常对照组相比，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与

模型组相比，３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１。

Ａ－ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｆｌｏｗｃｈａｒｔ；Ｂ－ｍｏｕｓｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｃｕｒｖｅ；Ｃ－ｍｏｕｓｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ；Ｄ－ｌｕｎｇｉｎｄｅｘ；Ｅ－ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ；Ｆ－ｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ；Ｇ－ｔｈｙｍｕｓｉｎｄｅｘ．ｖｓｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ；１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图１　枸杞多糖（ＬＢＰ）对肺炎克雷伯菌（ＫＰ）感染肺炎小鼠一般状态的影响。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＢＰｏｎｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｓｔａｔｅｓｏｆＫＰｉｎｆｅｃｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｍｉｃｅ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

出现明显的间质性病变：肺泡壁充血增厚，支气管周

围有大量炎性细胞浸润，肺组织纹路紊乱，肺泡结构

破坏，甚至完全闭塞，这些表现提示肺炎小鼠模型造

模成功。

相比之下，ＬＢＰ干预组小鼠的肺组织结构有所改
善：肺泡壁的充血水肿程度减轻，渗出现象减少。虽

然局部仍有少量微血管扩张，但炎性细胞浸润有所减

少，肺间质增厚得到缓解，肺组织结构相较于模型组

有明显好转。这表明ＬＢＰ对ＫＰ感染引起的肺炎有一
定的缓解作用，且在本实验所选的剂量范围内存在量

效关系。同时，肺组织病理评分的统计结果进一步说

明了ＬＢＰ显著缓解了肺脏的炎症及受损情况（图２）。
３３　ＬＢＰ降低 ＫＰ感染肺炎小鼠的肺组织细菌
载量

为观察ＬＢＰ对肺炎小鼠肺部载菌量的影响，小

鼠肺组织匀浆涂板培养结果显示，对照组小鼠的肺

组织基本无菌生长，而模型组小鼠的肺组织则出现

了大量的黏液型菌落，进一步说明 ＫＰ感染性肺炎
小鼠的模型成功建立。ＬＢＰ干预组的小鼠肺组织匀
浆培养的菌克隆数有所减少，以高剂量组减少最为

显著，表明 ＬＢＰ可通过降低小鼠肺部载菌量，对 ＫＰ
引起的肺炎产生治疗效果（图３）。
３４　ＬＢＰ增强肺炎小鼠的中性粒细胞吞噬功能

外周血中性粒细胞是体内重要的吞噬细胞群体

之一，具有强大的移动能力和吞噬活性，其胞浆富含

溶酶体、氧化应激相关酶 ＭＰＯ及抗氧化酶 ＳＯＤ等
杀菌物质，构成宿主固有免疫防御的第一道防线。

中性粒细胞噬菌实验的结果显示，对照组小鼠的吞

噬指数为１５５±０７５，而模型组的吞噬指数降至
０５６±０４０，说明模型组小鼠的中性粒细胞吞噬
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与正常对照组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ

图２　ＬＢＰ对ＫＰ感染肺炎小鼠肺组织病理形态学变化（ＨＥ，×１０）。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＢＰｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆＫＰｉｎｆｅｃｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｍｉｃｅ（ＨＥ，×１０）．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

与正常对照组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组与，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。
１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图３　ＬＢＰ对ＫＰ感染肺炎小鼠肺组织培养菌落计数的影响。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＢＰｏｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｃｏｌｏｎｙｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｆｒｏｍＫＰｉｎｆｅｃｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｍｉｃｅ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

功能降低，进一步验证了本实验中免疫低下小鼠模

型的成功建立。经过ＬＢＰ的处理干预后，小鼠的中
性粒细胞吞噬指数上升，其中高剂量组的升高具有

显著性（Ｐ＜００５）（图４），提示 ＬＢＰ可以通过增强
中性粒细胞的吞噬能力，提高机会感染性肺炎小鼠

的抗感染能力。

３５　ＬＢＰ恢复免疫低下合并感染的小鼠抗氧化能力
氧化应激和炎症反应是感染性疾病发病过程中

常见的两个病理反应过程。在感染发生的早期，宿

主固有免疫系统的重要防御机制之一是通过中性粒

细胞的脱颗粒作用释放过氧化物酶环氧合酶超家
族成员ＭＰＯ，后者可进一步促进组织细胞释放大量
活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）及活性氮
（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）等生物活性介质，这
些介质在介导氧化应激发挥抗感染作用的同时，也

可能导致组织病理损伤。体内的抗氧化酶如 ＳＯＤ，
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与正常对照组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图４　ＬＢＰ对ＫＰ感染肺炎小鼠外周血中性粒细胞吞噬活性的影响（×１００）。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＬＢＰｏｎｐｈａｇｏｃｙｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｆｒｏｍＫＰｉｎｆｅｃｔｅｄＰｎｅｕｍｏｎｉａｍｉｃｅ（×１００）．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

可通过催化超氧化物歧化生成氧和过氧化氢，从而

清除氧自由基，维持氧化／抗氧化反应的平衡，减少
组织损伤。为进一步探究 ＬＢＰ是否通过调控氧化
应激反应发挥干预肺炎小鼠的作用，本研究接下来

对肺组织匀浆中的ＭＰＯ和ＳＯＤ水平分别进行了分
析。结果显示，与对照组相比，模型组小鼠肺组织中

无论ＭＰＯ水平还是 ＳＯＤ水平均显著降低，进一步
证明小鼠的免疫功能处于低下状态。经灌胃给予

ＬＢＰ处理后，与模型组相比，小鼠肺组织中的 ＭＰＯ
与ＳＯＤ水平有所恢复，其中以高剂量组的升高具有
显著性（Ｐ＜００５）（表１）。这一结果表明，ＬＢＰ同
时具有恢复免疫低下小鼠的抗氧化能力作用。

表１　ＬＢＰ对ＫＰ感染肺炎小鼠肺组织匀浆中髓过氧化物酶
（ＭＰＯ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平的影响。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＬＢＰｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＰＯａｎｄＳＯＤｉｎ
ｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓｏｆＫＰｉｎｆｅｃｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｍｉｃｅ．ｎ＝
１０，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ＳＯＤ／Ｕ·ｍｇ－１ ＭＰＯ／Ｕ·ｇ－１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２６２０±９１９ ０７２±０５１

Ｍｏｄｅｌ ３８６４±９５７１） ０３４±００７１）

ＬＢＰ１０ ５４３６±８３７ ０４４±０６１

ＬＢＰ２０ ６７６２±８７３ ０４８±０７３

ＬＢＰ４０ ９３９４±１２７９２） ０６５±０６２２）

注：与正常对照组相比，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００５。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

３６　ＬＢＰ纠正免疫低下合并 ＫＰ感染小鼠失衡的
淋巴细胞亚群

模型组小鼠脾脏中的淋巴细胞、总 Ｔ细胞
（ＣＤ３＋）、Ｔｈ细胞 （ＣＤ３＋ ＣＤ４＋）以及 Ｂ细胞
（ＣＤ１９＋）含量均显著低于对照组，而 ＣＤ３＋ＣＤ８＋细
胞毒性Ｔ细胞比例则呈现被动升高状态，进一步说
明小鼠免疫功能低下。与模型组相比，ＬＢＰ处理组
小鼠脾脏中失衡的淋巴细胞亚群得到纠正，其中以

高剂量组的恢复效果最为显著（Ｐ＜００５）（图５）。
３７　ＬＢＰ增强脾脏淋巴细胞增殖能力

在ＣｏｎＡ刺激下，对照组小鼠脾脏淋巴细胞可
见明显增殖，但同样条件下，模型组淋巴细胞则基本

无增殖。与模型组相比，ＬＢＰ处理组小鼠的淋巴细
胞增殖率呈现剂量依赖性的升高，说明 ＬＢＰ对免疫
低下小鼠的免疫功能具有增强作用（图６）。
３８　ＬＢＰ改善失衡的细胞因子水平

结果如图所示，与正常组比较，模型组小鼠血清中

ＩＬ１０和ＩＬ１７水平显著降低；ＩＬ４和ＩＬ２水平虽有降
低，但不具有显著性。与Ｍ组相比，ＬＢＰ各治疗组的相
应细胞因子水平有所增加，但无统计学意义。值得注

意的是，受细菌性感染的影响，模型组中常见的炎性细

胞因子ＩＦＮγ、ＴＮＦα和 ＩＬ６显著升高（Ｐ＜００１）；而
ＬＢＰ处理组的这些炎性细胞因子呈现剂量依赖性
的下调，展现出较强的免疫调节作用（图７）。
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Ａ－淋巴细胞；Ｂ－ＣＤ３＋Ｔ；Ｃ－ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ；Ｄ－ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ；Ｅ－ＣＤ３－ＣＤ１９＋Ｂ；与正常对照组，１）Ｐ＜００１；与模型组相比，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。

Ａ－ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；Ｂ－ＣＤ３＋Ｔ；Ｃ－ＣＤ３＋ＣＤ４＋Ｔ；Ｄ－ＣＤ３＋ＣＤ８＋Ｔ；Ｅ－ＣＤ３－ＣＤ１９＋Ｂ；１）Ｐ＜００１，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｖｓｍｄｏｅｌｇｒｏｕｐ．

图５　ＬＢＰ对ＫＰ感染肺炎小鼠脾脏淋巴细胞亚群的影响。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＬＢＰｏｎｓｐｌｅｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｏｆＫＰｉｎｆｅｃｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｍｉｃｅ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

Ａ－正常组；Ｂ－模型组；Ｃ－ＬＢＰ１０组；Ｄ－ＬＢＰ２０组；Ｅ－ＬＢＰ４０组；Ｆ－各组小鼠脾细胞增殖指数统计图；与正常对照组，１）Ｐ＜００１；与模型组，２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１。

Ａ－ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ＬＢＰ１０ｇｒｏｕｐ；Ｄ－ＬＢＰ２０ｇｒｏｕｐ；Ｅ－ＬＢＰ４０ｇｒｏｕｐ；Ｆ－ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｃｈａｒｔｏｆｓｐｌｅｎｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｄｅｘｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；１）Ｐ＜００１，ｖｓ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，３）Ｐ＜００１，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图６　ＬＢＰ对ＫＰ感染肺炎小鼠脾脏淋巴细胞增殖活性的影响。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＬＢＰｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｐｌｅｎｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍＫＰｉｎｆｅｃｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｍｉｃｅ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

４　讨　论
本研究通过构建免疫低下小鼠模型并引入 ＫＰ

感染，系统评估了 ＬＢＰ对免疫功能低下机体的机会
致病菌感染的影响，揭示了 ＬＢＰ在增强免疫功能及

抗感染方面的潜能。研究结果显示，ＬＢＰ不仅能显著
改善免疫低下小鼠的一般状态和生存率，还能有效降

低肺组织载菌量、缓解肺组织病理损伤，这些发现为

ＬＢＰ在免疫治疗领域的应用提供了新的科学依据。
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与正常对照组，１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５；与模型组，３）Ｐ＜０１，４）Ｐ＜００５。
１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜００５，ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜０１，４）Ｐ＜００５，ｖｓｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ．

图７　ＬＢＰ对ＫＰ感染肺炎小鼠血清细胞因子的影响。ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　ＥｆｆｅｃｔｏｆＬＢＰｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｃｙｔｏｋｉｎｅｓｆｒｏｍＫＰｉｎｆｅｃｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａｍｉｃｅ．ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ

　　首先，通过环磷酰胺诱导的免疫抑制小鼠模型，
成功观察到小鼠在免疫低下状态下的多重生理和免

疫指标异常，包括体重下降、生存率降低、中性粒细

胞吞噬指数下调以及脾脏淋巴细胞亚群含量减少

等。这些变化共同验证了免疫低下模型的制备成

功，为后续研究提供了可靠的基础。在 ＬＢＰ干预
后，发现小鼠的一般状态和生存率得到了显著改善，

表明 ＬＢＰ具有免疫保护和调节作用。具体而言，
ＬＢＰ能够降低肺脏指数，减少肺组织匀浆中的载菌
量，并改善肺组织的病理结构，使肺泡结构相对完

整，充血及炎性渗出减少。这些变化直接反映了

ＬＢＰ在减轻肺部炎症和抑制致病菌感染方面的积极
作用。

此外，ＬＢＰ对小鼠免疫功能的提升作用亦不容
忽视。研究结果显示，ＬＢＰ能够增加淋巴细胞总数
和总Ｔ细胞、Ｔｈ细胞和 Ｂ细胞含量，这些细胞在免

疫应答中扮演着关键角色。同时，ＬＢＰ还能提高中
性粒细胞吞噬指数和淋巴细胞增殖率，进一步证实

了其免疫增强效果。这些改变不仅有助于小鼠抵抗

外界病原体的侵袭，还能促进机体的自我修复和恢

复能力。在探讨ＬＢＰ的作用机制时，我们发现 ＬＢＰ
能够调节失衡的细胞因子水平和氧化应激水平。具

体来说，ＬＢＰ能剂量依赖性地降低异常升高的炎性
细胞因子ＩＦＮγ、ＴＮＦα和ＩＬ６水平，有助于减轻机
体的炎症反应和免疫损伤。同时，ＬＢＰ还能恢复
ＭＰＯ和ＳＯＤ的活性，这些酶在清除自由基和抗氧化
方面具有重要作用，从而有助于保护机体免受氧化

应激损害。

值得注意的是，本研究还发现 ＬＢＰ的免疫增强
效果与其剂量存在一定的相关性。高剂量 ＬＢＰ在
改善小鼠免疫功能方面表现出更为显著的效果。这

一发现为ＬＢＰ的临床应用提供了重要参考，即在保
·１７３·
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证安全性的前提下，适当增加 ＬＢＰ剂量可能有助于
增强其免疫增强作用。

作为我国传统药食同源中药材枸杞的生物活

性提取物，ＬＢＰ不仅具有优良的生物相容性和低
廉的成本，还具有免疫调节、抗衰老、抗肿瘤、抗辐

射等多种药理活性。本研究为 ＬＢＰ在免疫调节和
抗感染领域的应用提供了有力证据，表明 ＬＢＰ有
望成为防治机会性感染的替代或辅助疗法，为临

床上免疫功能低下患者的机会性感染的防治提供

新思路。

然而，本研究尚存在一定局限性。例如，未深入

探讨ＬＢＰ在免疫抑制小鼠中的具体分子机制，也未
研究ＬＢＰ与其他免疫调节药物的联合应用效果。
因此，未来的研究将进一步探讨 ＬＢＰ的分子作用机
制，并评估其与其他免疫调节药物的协同作用，以期

为ＬＢＰ在免疫治疗领域的应用提供更全面的科学
依据。

总之，本研究通过构建免疫抑制小鼠模型并探

讨ＬＢＰ在其中的作用，揭示了ＬＢＰ在提升免疫功能
及抗感染方面的潜力，为 ＬＢＰ的临床应用提供了新
的科学依据，也为免疫功能低下患者机会性感染的

防治提供了新思路。
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