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【摘要】 肠道菌群与人体肠道健康密切相关。益生菌在防治感染、调节机体菌群平衡，提高机体免疫力和儿童生长

发育等发挥关键作用。本文主要介绍了益生菌与肠道健康的主要作用机制及益生菌在消化道疾病的应用。
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Probiotics and gut health
HU Chang-xia，HUANG Zhi-hua，YAN Xiao-min
( Department of Pediatrics Tongji Hospital Affiliated with Tongji Medical College of Huazhong University of Science and Technolo-

gy，Wuhan 430030，China)

【Abstract】 Intestinal flora is closely related with human intestinal health． Probiotics has played a key role in the preven-

tion of infection，regulating body microflora balance，improving immunity and child growth and development． This paper de-

scribes the mechanism of probiotics and gut health，and the application of probiotics in gastrointestinal diseases．
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2001 年，FAO 和 WHO 联合将益生菌定义为“经适量服用后，

能够对宿主健康产生有益作用的活的微生物”，即定植在宿主体

内，用以调节体内菌群生态平衡，从而促进宿主健康的具有明确

名称的活的微生物。益生菌的标准评价: ( 1) 属 /种 /株的鉴定;

( 2) 体外实验: 对胃酸的抵抗力，对胆汁的抵抗力，对人肠上皮细

胞和细胞系和/或粘液的粘附力，对潜在致病菌的抗菌活性，降低

致病菌的粘附力; ( 3) 具有安全性; ( 4) 已经动物和人体试验; ( 5)

声明与标示完整。常见的益生菌包括: 双歧杆菌、嗜热乳酸杆菌、

地衣芽胞杆菌、酪酸梭菌、嗜热链球菌、肠球菌、布拉氏酵母菌等。

目前，益生菌在人和动物的健康营养中使用，在防治感染、调节机

体正常菌群平衡，提高机体免疫力和儿童生长发育等发挥着关键

作用。在肠道内，小肠的菌群数量相对较少，但因有肠相关淋巴

组织( GALT) 的存在，因此机体的免疫和过敏现象可能主要是由

小肠的 GALT 介导。补充益生菌可刺激产生 Treg 细胞［1］。本文

着重于益生菌对肝肠健康的作用和临床应用。

1 肠道健康

目前“肠道健康”没有明确的定义，根据 1948 年 WHO 对“健

康”的定义，建议用更加积极的定义来代替“无疾病状态”。肠道

健康，即在医生诊断后，没有胃肠疾病征象，无肠道疾病风险，没

有确诊的肠道疾病，身心良好的状态。从患病个体的角度来看，

肠道健康是他们期望没有症状，至少不需要去看病。从医生角度

来说，能够诊断潜在肠病，特别是恶性肠病，尤其是在患者没有明

显症状情况下。肠道健康主要是依赖排除法和某些主观标准。

致力于肠道健康课题的科学委员会商讨制定了以下五条主要标

准( 表 1) ，内容积极客观［2］。

表 1 肠道健康标准

关于肠道健康的五项主要标准 肠道健康征象

食物消化和吸收正常 营养状况正常，有效吸收食物、水、和矿物质，肠道运动节律、通过时间正常，无腹痛、腹胀; 粪便正

常，无恶心、呕吐、腹泻、便秘和腹胀。

胃肠道无疾患 无胃酸性疾病，无胃食管反流或其他的胃肠炎症性疾病; 无酶缺乏或碳水化合物不耐受; 无炎症

性肠病，乳糜泻或其他炎症性疾病、无结肠直肠或其他胃肠肿瘤。
肠道微生态正常稳定 无细菌过度生长，肠微生物组成和活力正常; 无胃肠感染或抗生素相关性腹泻。

正常的免疫功能 胃肠黏膜屏障正常，粘液分泌正常，无细菌易位; IgA 水平正常，免疫细胞的数量和活性正常; 免疫

耐受，无过敏或黏膜高反应性。

健康状态 生活质量高，或肠道舒适度正常;5-羟色胺分泌正常，肠神经系统功能正常。

2 益生菌与肠道屏障作用机制 肠道屏障和胃肠微生物是保证肠道健康的两个主要因素。

肠道屏障是机体抵御病原微生物和食物变应原进入肠道的第一

道防线，益生菌能保护这道防线。益生菌刺激肠上皮粘蛋白的产

生，促进肠上皮细胞分泌 β防御素，增强肠上皮细胞的自我保护。

同时增加紧密连接蛋白对上皮细胞层的作用，从而抵抗病原对上
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皮细胞紧密连接的破坏［3］。除了增强物理屏障作用，共生菌和补

充的特殊益生菌能够增加小肠粘液的分泌，促进免疫屏障功能。

细菌和免疫系统相互作用，细菌的衍生物如代谢产物能被肠细胞

和免疫活性细胞产生应答。共生菌不同于病原体，不被肠道内的

巨噬细胞杀灭，而不引起肠道黏膜的免疫反应［4］。同时，树突状

细胞摄取共生菌，将其转运至肠系膜淋巴结，这些摄取共生菌的

树突状细胞( DC) 能诱导特异性 B 细胞的局部免疫应答，产生分

泌性 IgA［5］。这种由共生菌和益生菌刺激产生的特异性局部免疫

不引起宿主全身和黏膜的炎症。

益生菌能抑制病原菌如霍乱弧菌、福氏志贺菌、空肠弯曲菌、

鼠伤寒沙门菌、金黄色葡萄球菌的生长，促进双歧杆菌、嗜酸乳杆

菌、粪链球菌的生长。益生菌能调节肠道上皮细胞功能。肠上皮

细胞识别肠道菌群后，释放淋巴细胞生成素( TSLP)、TGF-β和 IL-

10 等，直接影响DC 分泌前炎症因子; 菌群刺激信号可以促进1 型

调节性 T 细胞( TR1)、TH2 和 TH3 细胞，抑制炎症反应，维持肠道

免疫稳定。其可能作用机制包括［6］: ( 1) 益生菌作用于肠道紧密

连接复合物，调节肠道的通透性，维持肠道机械屏障功能; ( 2) 调

节和预防上皮细胞凋亡; ( 3) 诱导细胞核内保护基因表达增强，减

少促炎症反应基因表达，从而起免疫调节作用; ( 4) 减少活性氧族

增殖的信号传导。同时益生菌能调节炎性信号通路［7］。肠道上

皮细胞受炎症刺激，激活 IkB 的泛素化途径( UBQ 途径) ，使 IkB

从 NFkB 上解离并降解，通过刺激效应通路，使细菌产物如肽聚糖

和脂多糖与模式识别受体( PRRs) 相互作用，从而活化 NF-κB，易

位入细胞核内并激活促炎性基因如 TNF-α和 IL-8 的转录。而共

生菌可通过阻断 IκB 的泛素化途径，抑制 NF-κB 活性，从而阻断

促炎性基因的激活。

某些益生菌株可刺激单核细胞产生促炎因子 TNF-α，称促免

疫调节类益生菌; 而另一些可抑制单核细胞产生 TNF-α产生的益

生菌株称抗炎类益生菌。益生菌的此种效应可缓解炎症性疾病，

也可预防和治疗机体感染。抗炎类益生菌可减少慢性炎症发生，

预防和治疗 IBD 和 IBS; 而促免疫调节类益生菌可用来增强机体

免疫，预防和治疗急性胃肠道感染。

3 益生菌与腹泻病

腹泻病是儿科常见病，可分为侵袭性细菌性感染性腹泻和非

侵袭性细菌性感染性腹泻。儿童时期肠道免疫功能不健全，肠道

菌群处于生理性演替过程，其肠道定植力等生理功能也处于相对

不稳定状态，年龄越小，肠道微生态平衡越脆弱，更易受到各种因

素如病毒、细菌、食物毒素、药物作用、变态反应、全身性疾病等的

影响。腹泻时肠道菌群紊乱，以双歧杆菌为主的益生菌数量明显

减少，易使病原菌侵袭和定植，从而导致腹泻; 而腹泻又加重了肠

道菌群紊乱。补充有益活菌制剂对小儿腹泻有较好的治疗作用。

给药后一方面补充了人体肠道正常生理性细菌，并在肠道内定

植、增殖，形成一层有保护作用的生物屏障; 肠道微生态菌群发酵

糖产生醋酸和乳酸，同时能产生一些抗菌活性物质，形成有广泛

抗菌作用的化学屏障; 同时双歧杆菌等刺激机体免疫系统产生 sI-

gA 等免疫活性物质，形成免疫屏障。研究发现［8］，对于艰难梭菌

感染性腹泻，布拉酵母菌能分泌一种54 kDa 的蛋白水解艰难梭菌

毒素 A 和 B; 对于霍乱弧菌性腹泻，布拉氏酵母菌能产生 120 kDa

的蛋白，作用于肠道黏膜，抑制霍乱毒素激活腺苷酸环化酶( AC) ，

从而降低 Cl-的分泌，同时布拉氏酵母菌也能粘附霍乱毒素，从而

将其排出体外。

4 益生菌与炎症性肠病

炎症性肠病( 溃疡性结肠炎和克罗恩病) 的发病机制目前还

不清楚，但是肠微生物丛的参与起了重要作用。在 UC 患者中发

现，微生物菌群的组成发生了较大变化，促炎反应的细菌如肠杆

菌，脆弱拟杆菌等增加，而起保护作用的细菌如乳酸杆菌和双歧

杆减少。用益生菌进行治疗，通过肠上皮细胞的相互作用，可以

减轻 IBD 的症状。其机制可能是短链脂肪酸( SCFA) 的类别改

变，减少促炎细胞因子分泌，提高 Th1/Th2 的比例，清除病原体。

一些大肠炎的小鼠模型( 缺少 IL-10) 表明乳酸杆菌和 VSL#3 能减

少细菌易位( BT) ，降低结肠的肠黏膜渗透性［9］。植物乳杆菌无菌

培养的上清液能抑制肠道的炎症反应，如抑制小鼠结肠细胞和巨

噬细胞的 NF-κB 和蛋白酶体的活化［10］。

5 益生菌与肠易激综合征( IBS)

IBS 包括一系列的症状，如腹痛，排便习惯的改变，胃肠胀气，

而肠等结构正常。目前还没有根治的方法，对于 IBS 一般采取对

症和支持治疗，但常常达不到满意的效果。研究发现，当患者的

肠微生物丛发生改变时，肠道感染机会增加。因此益生菌可能是

改善症状的有效方法。关于23 种益生菌治疗的20 例 IBS［11］患者

的 meta 分析表明益生菌能改善 IBS 的症状［risk ratio ( RR) =0．

77］，降低腹痛 ( RR =0． 78)。由于使用了很多菌株，具体哪一种

起作用尚不清楚。菌株包括婴儿双歧杆菌株，乳酸菌株，酵母菌，

屎链球菌，VSL#3( 八种菌混合) 等。最近 BRENNER 等［12］在16 个

随机对照人体试验中发现，其中有 11 个达到了试验标准，他们总

结使用婴儿双歧杆菌株 35624 能有效缓解 IBS 的症状。益生菌可

有效治疗 IBS，但是具体菌株、剂量及治疗时间还有待研究。

6 益生菌与非酒精性脂肪肝

LOGUERCIO 等［13］用“肝肠轴”来形容肝肠关系，他们认为微

生物可能是慢性肝脏损害的一个辅助因子。这些慢性损害可通

过酒精或引起的脑病( 氨、乙醇、乙醛、酚类、内毒素、苯二氮卓类

等产物导致) 等并发症而发生。益生菌与肝病之间是通过增加肠

道的屏障功能，阻止细菌易位来相互联系。G－ 菌能增加肠黏膜

的渗透性，破坏免疫，从而导致细菌易位，细菌易位的速率与肝硬

化的严重程度有很大关联。益生菌可以加强肠道保护机制，增加

屏障功能。

随着生活方式的改变，非酒精性脂肪肝( NAFLD) 的患病率随

着肥胖和 2 型糖尿病的患病率的增加而增加。脂肪肝临床上一

般无症状，但却使肝脏易遭受如 LPS 或肝毒素的损害，从而导致

肝硬化。非酒精性脂肪性肝炎( NASH) 是 NAFLD 的中间状态，有

小叶的炎症损害; 肝硬化是最严重的形式。NAFLD 的组织病理学

变化与酒精性肝病相似，发展途径可能相同。其发生过程为“多

次事件”假设［14］，首先如肥胖和亚临床胰岛素抵抗可能促进脂肪

肝的发生，从而导致肝脏易受乙醇、LPS 等因子的损害，进而增加

促炎因子如 TNF-α的产生; 进而导致胰岛素抵抗，产生氧化应激

( 增加肝细胞和肝巨噬细胞的活性氧的产生) ，造成细胞器损害，

肝细胞死亡，促进肝脏炎症细胞发生，和 NASH 的发展。经过若
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干年的慢性炎症发展，造成肝纤维化，肝硬化。在 NAFLD 发展

中，微生物通过增加肠腔内乙醇和 LPS 的产生，使肝脏发生氧化

应激反应，使肠上皮和肝巨噬细胞产生致炎细胞因子。从而导致

肠上皮的损伤，损坏肠屏障功能，使肝脏暴露于这些肠衍生的毒

素中。肠细菌过度生长能促进鼠和人脂肪肝的发展，患有 NASH

的肥胖患者又会促进细菌过度生长，从而进一步支持该假设。肥

胖者肠蠕动功能降低，更易发生细菌过度生长。最近的临床试验

发现 NASH 患者肠黏膜屏障的渗透性增加，小肠细菌过度生

长［15］。

因此，控制 NAFLD 的关键是对肠微生物丛的控制，从而

减少细菌易位。虽然抗生素能够有效治疗，但由于其严重的

副作用，抗生素的使用仍有争议。采用益生菌治疗能从不同

方面阻止 NAFLD 的发展。益生菌能竞争性抑制病原体，改变

由于肠道细菌过度生长引起的炎症影响。在动物和人体试验

中发现［16］，益生菌能提高肠上皮的功能，减少细菌易位和内

毒素血症。在一小鼠饲养研究中，CANI 等［17］发现，高脂饮食

可改变肠微生物丛的组成( 双歧杆菌减少) ，增加血浆中的

LPS 和促炎细胞因子水平，从而导致肠黏膜的渗透性增加。采

用益生菌治疗，增加双歧杆菌属，可以抵抗这些效应。ob /ob

小鼠的一项研究中发现［18］，分别采用益生菌( VSL#3) 和 TNF-

α抗体来治疗 NAFLD，两种方法都能改善肝脏功能，降低肝脏

脂肪酸的水平，干扰 NF-κB 信号，减少肝脏脂肪酸的 β氧化接

近于瘦鼠水平，从而改善胰岛素抵抗。

7 益生菌与肝硬化

肝硬化时，细菌过度生长导致细菌易位，增加肠黏膜通透

性，降低宿主的防御功能。肝硬化的严重程度与细菌易位和

菌群平衡失调有很大关联。在急性肝损伤的大鼠模型［19］中，

用乳酸杆菌和双歧杆菌治疗，治疗组较对照组，降低了肝损伤

( ALT 和胆红素) 程度，减少细菌易位，肝 TNF-α和谷胱甘肽水

平趋向正常。乳酸杆菌有抑制细菌易位的作用，可能是通过

以下机制: ( 1) 促进厌氧菌和 G + 菌的生长，同时抑制 G － 菌;

( 2) 增加短链脂肪酸同时降低肠道 PH，诱导生长因子和微生

物群的生长，抑制病原体的侵袭和粘附。肝硬化患者肠道菌

群失衡，有氧菌( 肠杆菌和肠球菌) 和厌氧菌( 梭菌) 增加，而

双歧杆菌减少。在益生菌干预治疗的肝硬化患者( 主要是有

乙型和丙型肝炎引起) 实验中［20］，患者给予两种不同的益生

菌胶囊( 双歧杆菌 + L． 嗜酸菌制剂 + 肠球菌或枯草杆菌 + 屎

肠球菌) 。这两组益生菌治疗后，双歧杆菌数量增加，粪便的

PH 和氨水平及血氨都降低。而且，用枯草杆菌 + 和屎肠球菌

治疗组中，梭状芽胞杆菌的数量减少，血中的内毒素水平也降

低。肝硬化时菌群失调可能是由于肠道运动功能降低、分泌

性 IgA、溶菌酶、粘液、酸的分泌减少，PH 升高，胆汁酸缺乏，乙

醇吸收增加等原因所致，而血氨升高是引起肝性脑病的关键

因素。LOGUERCIO 等［13］从这些研究中发现，微生物是慢性

肝病病因的重要因素之一，可以采用益生菌来治疗。

8 益生菌与母乳性黄疸

母乳性黄疸的发病机制表明，但与 β-葡萄糖醛酸苷酶( β-

GD) 活性过高或由于肠道内正常菌群尚未建立导致胆红素肠

肝循环增加有关。黄志华等［21］研究发现，治疗组给予多维乳

酸粪链球菌和枯草杆菌，与对照组相比，治疗组的血清总胆红

素值明显下降，十二指肠液和粪便中 β-GD 活性均显著降低。

其具体机制可能为迅速建立肠道正常菌群，改变了肠道的

pH，降低氧化还原电势，增加肠内的胆红素还原成粪、尿胆原;

抑制了胆汁和肠道中 β-GD 酶活性; 促进肠蠕动，使肠道中胆

红素排出增加，减少了胆红素的肠肝循环。

9 益生菌的研究展望

益生菌与肠道健康密切相关，但仍有许多问题需要探讨。

如肠道菌群功能与肠道健康的具体关系及作用机制; 益生菌

的何种成分介导免疫调节; 是否存在一些迄今没有发现的微

生物参与免疫调节; 何为健康，及在动物和人体试验中怎么去

评估健康等。总之，临床中使用益生菌是安全有效的，“抗生

素之后的时代将是微生态制剂时代”。
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泻、消化不良等疾患取得了显著的效果。目前我国对酪酸菌

制剂的研究开发还处于起步阶段，微生态学是近年来发展很

快的一门生命科学，也是理论与实践结合得相当紧密的一门

科学。随着微生态理论的进展，它的实践产物微生态制剂不

断涌现，并引起临床医学工作者的高度重视。酪酸酸梭菌营

养要求简单，其发酵工艺和发酵设备也相对简单，酪酸梭菌的

产品成本低廉，在市场上很有竞争力。
酪酸梭菌具有抑制肠出血性大肠埃希菌、痢疾志贺菌、霍

乱沙门菌、霍乱弧菌等肠道致病菌的生长繁殖，抑制艰难梭菌

生长繁殖，促进双歧杆菌、乳酸菌等肠道有益菌的生长繁殖，

加强肠道黏膜膜营养代谢、保护受损的黏膜屏障，激活免疫细

胞、改善并恢复肠道正常免疫力，防治肿瘤的生长的作用。酪

酸梭菌制剂为新一代芽孢类微生态制剂，与非芽胞类微生态

制剂相比，其具有对胃酸和温度有更好的耐受性，利于常温保

存，便于携带和服用，而且能和某些抗生素联合使用。因此酪

酸梭菌制剂具有很大的研究前景，也值得我们去开发。
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