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Abstract
Probiotics has been widely applied to medical 
treatment and health and food industries thanks 
to its regulatory effect on the micro-ecological 
balance of the human body. Recent advances in 
research of intestinal diseases have led to a bet-
ter understanding of the effectiveness of probiot-
ics in the treatment of these diseases. This paper 
summarizes the beneficial functions of probiot-
ics and mechanisms involved. Meanwhile, we 
review its application in the treatment of intesti-
nal diseases.
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摘要
目前, 益生菌在医疗、保健和食品等领域备受
欢迎, 这得益于其调节人体微生态平衡的独特

之处. 随着肠道疾病研究的逐步深入, 益生菌
的治疗效用越发引起关注. 本文主要综述了益
生菌的功能和作用机制, 在肠病治疗中的应用
及其展望.
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0  引言

近30年来益生菌制剂的研制取得了较大的进展,
并已广泛应用于临床研究借以调整人体内微生

态群落或种群结构, 保持菌群平衡, 促进内环境

的稳定, 提高宿主的健康状态, 对消化系统疾病

的防治起到了一定的作用. 目前, 益生菌制剂开

始被广泛地应用于炎症性肠病的治疗中, 他可

以直接或间接的通过调节内源性的微生态系统

或免疫系统作用于肠道, 以不良反应小、治疗

效果显著、适合长期服用等优点备受消费者的

青睐, 因此, 在治疗炎症性肠病方面正突显其难

以替代的作用.

1  益生菌的功能和作用机制

大量研究表明, 益生菌具有以下功能: 改善制品

风味; 提高蛋白质、脂类和维生素等的代谢; 改
善胃肠道功能; 增强免疫力; 防癌和抗癌作用; 
降低胆固醇及改善血脂等. 另外, 益生菌对人体

的生理活性还包括缓解乳糖不耐症; 防止有害

物质产生、延缓人体衰老; 促进生殖泌尿系统

健康; 抑制有害菌、防止腹泻; 抗高血压、减少

心血管疾病的发病率; 降低与酒精中毒性肝病

相关的内毒素的作用等, 这些作用至今已得到

了不同程度的证实和临床验证[1-5]. 尤其是在益

生菌治疗肠道性疾病方面, 现在已有大量文献

报道. 钟燕等[6]经研究认为, 双歧杆菌能够耐受

胃肠的酸碱环境在结肠内存活和繁殖, 并影响

内源性双歧杆菌和其他细菌组的数量, 改变结

肠菌群的构成, 尤其以双歧杆菌更为明显, 这对
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减轻乳糖不耐受症状起到重要作用. Bengmark[7]

认为, 益生菌至少有5方面的功能, 其中对于患

者最为重要的有: 减少或清除多种潜在的致病

微生物或多种毒素、致变物、致癌物等; 调节

先天性与获得性免疫屏障的机制; 促进细胞程

序性死亡; 释放大量营养物质、抗氧化剂、促

生长因子、凝结因子以及其他生长必要的因子. 
另外, 益生菌能够提供营养物质, 促进机体生

长. 益生菌如果能在体内正常发挥代谢活性, 就
能直接为宿主提供可利用的必需氨基酸和各种

维生素(维生素B和K族等), 还可提高矿物元素

的生物活性, 进而达到为宿主提供必需营养物

质、增强动物的营养代谢、直接促进生长的作

用[8-10]. 益生菌产生的酸性代谢产物使肠道环境

偏酸性, 而一般消化酶的最适pH值为偏酸性(淀
粉酶6.5、糖化酶4.4), 这样就有利于营养素的消

化吸收. 有机酸的产生还可加强肠道的蠕动和

分泌, 也可促进消化吸收养分.

2  益生菌制剂在肠病治疗中的应用

正常人体的肠道中生存着100万亿微生物, 包括

细菌、真菌、病毒、原虫等. 在正常人体肠道

菌群中数量上占优势的仅有十几种, 如: 拟杆菌

属、乳酸杆菌属、梭状芽孢杆菌属、双歧杆菌

属、真菌属、肠球菌属和埃希菌属等. 如果上

述细菌数量波动在正常生理范围内, 则能维持

正常的生理、免疫功能, 即构成人体的正常微

生态环境. 现如今, 肠道疾病的发生率骤增, 受
到了很多医疗研究者们的重视. 随着乳酸菌等

益生菌群研究的发展, 益生菌在肠病治疗中的

应用越来越广泛. 益生菌被应用于很多炎症性

疾病的治疗, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative coli-
t i s, UC)、克罗恩病、腹泻、化疗引起的黏膜

炎、胰腺炎、关节炎、遗传性过敏症的湿疹、

憩室炎、甾体抗炎药引起的肠病等[11-13].
2.1 益生菌制剂在UC中的应用 在形成UC的个

体中, 肠道菌群失调或宿主对肠道菌群应答的

异常, 是此病特征性免疫失调关键的始动因子

和维持因子[14]. 益生菌可能通过生物拮抗、加强

肠道上皮屏障功能及调节肠道免疫系统功能等

机制参与防治UC. Resta-Lenert等[15]研究显示活

的嗜热葡萄球菌和嗜酸乳杆菌能够抑制肠侵袭

型大肠埃希菌对人肠细胞系的黏附和侵袭, 这
些益生菌促进上皮细胞紧密连接区肌动蛋白和

咬合蛋白的磷酸化. Yan等[16]研究显示鼠李糖乳

杆菌通过抑制肿瘤坏死因子(tumor necrosis fac-
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tor, TNF)诱导促凋亡P38丝裂原活化蛋白激酶

的活化而预防细胞因子诱导的肠上皮细胞凋亡. 
Madsen等[17]通过评价短路电流、经上皮电位差

和离体组织的D-甘露醇流量, 显示益生菌能使

结肠生理功能和屏障完整性正常化. 益生菌能

够区分非致病菌和致病菌, 传递特定的细胞因

子对基础免疫细胞产生应答, 通过刺激巨噬细

胞和自然杀伤细胞, 增加巨噬细胞和淋巴细胞

的活性以及肠道黏膜白介素(interleukin, IL)-10
的产生和减少TNF-α和干扰素γ的分泌, 因而加

强肠道黏膜免疫系统的活性. 霍丽娟等[18]通过

对UC大鼠的研究, 发现益生菌可通过抑制 IL-1β 
mRNA和TNF-α mRNA炎症因子的表达而减轻

大鼠结肠黏膜的损伤, 达到治疗UC的作用. 在国

外的相关益生菌治疗UC的研究中发现, 非致病

性大肠杆菌与美沙拉秦同样对治疗有效[19]. 另
外, 以双歧杆菌为主的微生态制剂、酵母菌和

混有益生素的合生元制剂治疗UC的研究表明, 
其作用都很显著[20-27]. 通过实验表明[28,29], 益生菌

有治疗肠炎的能力主要因为他能阻止结肠病原

菌的定植, 降低炎症性细胞因子的表达, 增强上

皮细胞增殖, 抑制细胞凋亡以及为肠细胞提供

新陈代谢的能量. 很多研究表示, 益生菌能够转

变动物体内肠道微生物的组成, 但在很多情况

下, 微生物的如此转变仅仅持续很短的时间, 随
后便随着益生菌的变化而停止.
2.2 益生菌制剂在克罗恩病治疗中的应用 Gus-
landi等[30]研究了酵母菌对克罗恩病缓解治疗中

的作用, 结果表明酵母菌对克罗恩病的缓解有

较好的协同疗效. Guandalini等[31]对鼠李糖乳酸

杆菌在儿科领域中对克罗恩病的治疗作用进行

了研究, 发现其同样具有显著效果. 另外, 非致

病的E.coli  Nissle 1917相对于安慰剂也能更有效

地抑制克罗恩病[19]. 对于益生菌治疗克罗恩病

的机制主要来源于对动物疾病模型的研究, 可
能的机制包括益生菌对黏膜内T淋巴细胞的调

节以及控制对外源菌发挥效应的黏膜细胞因子

的转运[32,33].
2.3 益生菌制剂在治疗腹泻中的应用

2.3.1 益生菌治疗儿童腹泻: 儿童的急性腹泻主

要是因为感染了轮状病毒. 在婴儿配方奶粉的

标准中, 双歧杆菌嗜热链球菌结合, 被证实可以

降低轮状病毒腹泻的发病率[34]. 鼠李糖乳杆菌

被人们反复证实能够减少腹泻持续时间约50%. 
虽然该作用机制暂时还未被充分了解, 但是, 有
可能涉及到黏膜的完整性被增强或者激发了免
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疫应答反应, 比如通过增加免疫球蛋白IgA[35]. 
通过喂养研究展示, 鼠李糖乳杆菌既能减少腹

泻的发病率也不影响安慰剂的水平[36]. 研究证

明, 双歧杆菌能抑制痢疾杆菌、致病性大肠杆

菌、金黄色葡萄球菌、伤寒杆菌等, 对治疗小

儿细菌性腹泻、重症急性细菌性肠炎、UC、

伪膜性肠炎、菌痢、霉菌性肠炎、糖尿病性腹

泻、顽固性难治腹泻均有良好的疗效, 对各种

肠炎及腹泻疗效均在90%以上[37-41]. 李玉娟等[42]

认为, 益生菌制剂具体应用时应根据临床特点

和每一种益生菌制剂的生物特性来选择药物. 
临床治疗时, 如需给患儿建立正常的肠道菌群

或者治疗儿童腹泻、消化不良, 可选用活菌复

合制剂, 因其含有多维乳酸菌, 既能调整肠道菌

群、助消化, 又能提供多种维生素和微量元素. 
2.3.2 益生菌治疗抗生素引起的腹泻和旅行者腹

泻: 经抗生素治疗的患者大约有20%会引发腹

泻, 这是由于抗生素可能通过抑制肠道微生物

定植和促进病原微生物生长的方式直接影响肠

道微生物的组成, 如艰难梭菌和产酸克雷伯菌. 
益生菌对于降低运用抗生素以从胃中根除幽门

螺杆菌引发的“三重治疗”的不良反应有很好

的效果. 如: 鼠李糖乳杆菌能降低腹泻、呕心以

及味觉紊乱的发病率[43]. 有人证实了利用其他的

益生菌包括嗜酸乳杆菌、双歧杆菌和乳链球菌

也有类似的结果. Dupont[44]的研究表示, 利用鼠

李糖乳杆菌能够降低旅行者的腹泻发病率. 但
是此类研究还存在着一些问题和未知机制, 因
为这种腹泻的发生不仅在与恶劣环境还有多

种病原微生物, 包括致病性大肠杆菌、沙门氏

菌、弯曲杆菌、志贺氏菌以及病毒等. 因此, 在
体内运用单一的益生菌抑制如此广谱的病原微

生物是不大可能的. 然而, 运用多种益生菌的组

合以治疗旅行者腹泻的试验却大多以失败告终. 
2.4 益生菌制剂在其他疾病治疗中的应用 在某

些基层医院滥用抗生素的现象较为严重, 从而

引起多种并发症, 如由幽门螺杆菌感染引起的

肠黏膜炎症, 使得相关疾病治疗难度急剧增大. 
研究者们已将滥用抗生素等问题提上了议事日

程. 体外实验研究表明, 乳酸杆菌和双歧杆菌通

过产生乳酸或释放细菌素可抑制幽门螺杆菌生

长. 动物活体实验研究显示治疗前供给益生菌

可减少幽门螺杆菌定植, 减轻黏膜炎症[45,46]. 益
生菌可减少幽门螺杆菌对胃上皮细胞的黏附及

IL-8释放, 从而稳定胃黏膜屏障功能减轻黏膜炎

症. 益生菌刺激胃肠道免疫系统, 增强全身和黏

膜免疫反应, 其机制还可能与特异性刺激自然

杀伤(natural killer, NK)细胞和先天性防御体系

如防御素和IL-10等有关[47]. 如乳酸杆菌的硫酸

脑昔脂结合蛋白能与幽门螺杆菌竞争结合幽门

螺杆菌糖脂受体分子和硫酸脑昔脂, 有助于宿

主防御幽门螺杆菌定植[48]. 在临床应用方面, 也
有证据表明乳酸杆菌能抑制幽门螺杆菌感染, 
减少复发的危险. 国外学者报道[49,50], 丁酸梭菌

能保持肠道内必需厌氧菌不被抗生素减少, 可
逆转“三联”药物(阿莫西林、克拉霉素、雷贝

拉哇)根除幽门螺杆菌治疗后大肠杆菌被克雷白

菌和肠球菌取代的状况, 维持肠道正常的微生

态平衡. 
胡锦华等[51]认为, 益生菌-中药复合制剂能

恢复肠道微生态平衡, 降低内毒素, 可保护肝功

能. 在胰腺炎治疗方面, 很多研究认为, 绝大多

数患有胰腺炎的患者完全丢失了乳酸菌群, 但
是所丢失的菌群可以通过补充相关的益生菌得

以成功补偿[52,53]. 李咏梅等[54-56]在益生菌对重症

急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)的辅

助治疗作用研究中表示, 益生菌对肠道黏膜屏

障有保护作用, 对SAP可能具有重要的辅助治疗

作用. 临床研究报道, 采用乳酸杆菌制剂治疗急

性胰腺炎可减轻患者的病症[57], 使感染性坏死

和脓肿等并发症的发生率显著降低[58,59]. 在应用

益生菌制剂治疗全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)方面, 
Shimuzu等[60,61]研究发现, SIRS患者口服含有益

生菌的制剂后, 易感染的并发症比例下降并且

病原菌的数目有所降低. 在SIRS的治疗研究中

所应用的益生菌的益生机制可能是菌体能够黏

附于肠道黏膜以建立肠壁屏障. 除此之外, 益生

菌的DNA序列对先天免疫系统有广泛的活性, 
这些序列称之为免疫刺激DNA序列或CpG基

序, 已经证实其通过抗凋亡和抗炎机制而减轻

实验性结肠炎. Jijon等[62]显示自益生菌中提取的

DNA能抑制小鼠脾细胞NF-κB活化及P38蛋白

激酶活性促炎症细胞因子的分泌, 并且减少肠

黏膜TNF和干扰素γ的分泌. 总之, 益生菌可能经

多种不同的机制发挥抗炎及其他保护作用.

3  结论

近年来, 国内外已开发了许多益生菌制剂, 以适

用于不同人群及各种疾病. 其中, 在肠道疾病治

疗中的应用最为广泛, 并且在临床应用中暂没

有负面的病例出现. 益生菌治疗能调节受体增

■创新盘点
本文概括了益生
菌制剂在多种肠
病治疗中的应用
实例, 并分析了可
能的作用机制.
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效剂的表达并且能降低TNF-α的产生, 这对于

慢性疾病尤其是肝病以及其他急性病都是一种

便捷有力的工具. 益生菌用于调整动物体内独

特的肠道菌群平衡及改善病症变的越来越必要. 
但目前有关益生菌治疗疾病的研究依然不充分, 
主要体现在: 作用机制、疗效维持时间、多种

益生菌组合治疗及数据统计等方面. 因此, 我们

需要对益生菌的益生机制有更多的了解, 对相

关疾病的治疗做更长期的调查研究, 以及研究

者们在临床上的不断探索, 为将来开发多种高

效的益生菌制剂奠定理论基础和实践经验. 
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■同行评价
本文内容全面, 使
读者能全面了解
益生菌制剂在肠
病治疗中的应用
价值.


