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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including ul-
cerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD), is 
a chronic non-specific inflammatory condition of 
the gastrointestinal tract with unknown etiology. 
During the exploration of the etiology, treatment 
and other aspects of IBD, it has been gradually 
realized that microbial ecological agents (MEAs) 
are helpful in the treatment of IBD. This article 
reviews the relationship between MEAs and IBD 
with regard to the intestinal environment in IBD, 
the therapeutic effect of MEA in IBD and the pos-
sible mechanisms involved.
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 文献综述 REVIEW

微生态制剂与炎症性肠病

张峰睿, 缪应雷

®

■背景资料
微生态制剂(益生
菌、益生元)在炎
症性肠病的治疗
中已经取得了临
床医师的认可, 虽
国内外有大量基
础及临床研究, 但
其作用机制、临
床药物剂型的选
择、用量等问题
尚无统一标准, 对
微生态制剂的合
理运用造成了困
难, 本文选取大量
国内外相关研究, 
并提出微生态制
剂研究中的相关
问题. 

摘要
炎症性肠病(inflammation bowel disease, IBD), 
是一种病因不清的, 慢性非特异性肠道炎症
性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)与克罗恩病(Crohn's disease, CD). 在对
IBD病因、治疗等方面的探索过程中, 人们逐
渐开始重视微生态制剂(microbial ecological 
agent, MEA)对IBD的重要作用, 国内外大量研
究提示微生态制剂对于IBD的治疗有所帮助. 
本文总结了近年来MEA与IBD关系的研究进
展, 就IBD肠道环境、MEA的治疗效果及作用
机制等方面作一综述. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 微生态制剂在治疗炎症性肠病中的运

用已经逐渐常规化, 国内外亦在探索其作用机制

及临床效果, 但微生态制剂的确切作用机制以及

临床使用中剂型、剂量、用药时间等相关问题

仍无统一结论, 本文选取大量相关文献, 并提出

亟待解决的问题, 为实验研究及临床运用提出了

一定的建议与参考. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammation bowel disease, IBD) 
病因未明, 治疗主要依赖柳氮磺胺吡啶(sala-
zosulfapyridine, SASP)制剂或氨基水杨酸制剂

(5-amino salicylic acid, 5-ASA), 反应不佳或病

情严重者可加用糖皮质激素或免疫抑制剂, 近
年来, 众多有关微生态制剂(microbial ecological 
agent, MEA)在IBD治疗中的研究成果, 不断地阐

释和验证了MEA在IBD治疗中的机制与疗效. 在
临床工作中, 对MEA的运用也逐渐成为IBD治疗

中的常规选择, 本文就MEA与IBD的基础研究及

临床运用作一综述. 

■同行评议者
季国忠, 教授, 南
京医科大学第二
附属医院消化科



张峰睿, 等. 微生态制剂与炎症性肠病								                  2793

2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
微生态制剂在炎
症性肠病中的研
究热点集中于各
类型益生菌及益
生元在溃疡性结
肠炎或克罗恩病
治疗中的作用机
制 及 临 床 效 果 , 
虽有大量上述研
究 报 道 ,  但 针 对
微生态制剂作用
机 制 以 及 其 剂
型、剂量、用药
时间等临床问题
的 选 择 ,  仍 缺 乏
统 一 的 共 识 ,  亟
待解决.

1  正常人肠道菌群

1.1 正常肠道菌群组成 正常人体消化系统内含

近500余种细菌, 数量达1014个左右, 主要由厌氧

菌、需氧菌及兼性厌氧菌组成, 据报道[1], 成人

体内杆菌属及厚壁菌属常占据主导地位, 而放

线菌、变形细菌虽常见, 但仅是次要组成部分, 
在不同人群中, 虽然肠道菌群的主要成分保持

一致性, 但肠道微生态的相对比例和种类, 仍存

在显著差异. 不同种类细菌的分布与肠道位置

息息相关, G-菌与需氧菌主要位于上段小肠, 而
厌氧菌则密集于回盲部, 结肠中的厌氧菌数量

则更多, 如双歧杆菌、乳酸菌、类杆菌等, 不同

种类的细菌共存于肠道环境中, 共同参与并调

节肠道微环境, 并维护肠道微生物生态系统的

平衡.  
1.2 正常肠道菌群分类 肠道菌群可根据来源分

为常驻菌群与过路菌群, 常驻菌群是指一类长

期定居于人体肠腔内, 并维持正常肠道功能的

一组细菌. 过路菌群又称病原菌, 长期定植机会

较少, 故正常情况下人体内该种菌群数量少, 不
足以致病, 一旦肠道微环境破坏, 正常菌群优势

消失, 病原菌群则可导致肠道疾病发生. 
根据细菌作用分为生理菌、条件致病菌及

病原菌, 生理菌为宿主所长期携带, 为肠道优势

菌群, 对人体无害, 并且具有营养、生物拮抗、

免疫等作用; 条件致病菌为非优势菌群, 在肠道

环境平衡的情况下可与宿主共存, 特定条件下

可致病, 主要包括肠球菌、大肠杆菌等; 病原菌

多为过路菌, 当一定数量的该种细菌进入宿主

后, 可导致疾病发生, 如变形杆菌、产气荚膜杆

菌等.  

2  IBD患者肠道菌群

2.1 UC患者肠道菌群的改变 多项国内外研究皆

提示溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)患者

肠道菌群与正常人肠道菌群存在差异, 无论处于

活动期、缓解期, UC患者和健康对照者粪便细

菌存在着显著的差异. Yukawa等[2]提出, 在UC患
者粪便中, 发现了增高的varium梭杆菌; Nemoto 
等[3]选取48例临床诊断UC的患者, 利用终端-限
制性片段长度多态性(terminal-restriction frag-
ment length polymorphism, T-RFLP)、实时荧光

定量PCR(Real-time PCR)以及细胞培养, 结果

提示UC患者肠道菌群多样性较健康人明显下

降, 其中杆菌明显下降, 而肠球菌数量则较健康

人升高, 同时发现UC患者粪便内有机酸含量下

降. Linskens等[4]提出UC患者粪便中, 兼性厌氧

菌含量升高, 乳杆菌、双歧杆菌等正常菌群数

量下降. 崔海宏等[5]采用梯度稀释, 进行肠道菌

群分析, 发现UC急性期菌群中肠杆菌、肠球菌

等致病菌数量明显上升, 而乳杆菌等正常菌群

数量明显下降, 缓解期患者的拟杆菌级双歧杆

菌较急性期明显上升, 且与对照组无明显差别. 
Kleessen等[6]利用荧光原位杂交, 发现在83%的

UC结肠黏膜标本中存在细菌对肠黏膜的侵袭, 
但在对照组中并未发现.  
2.2 CD患者肠道菌群的改变 Aomatsu等[7]将UC、
克罗恩病(Crohn's disease, CD)及健康人肠道菌

群进行对比, 发现CD患者肠道菌群中梭状芽胞

杆菌及Faecalibacterium属细菌含量均明显较UC
患者及健康人降低, 杆菌属细菌同样较健康人

明显下降, Shannon多样性指数提示CD患者的肠

道细菌多样性较健康人下降. Ricanek等[8]的团

队利用rRNA分子探针技术对CD患者回肠及结

肠病变部位黏膜的细菌分布情况, 结果提示CD
患者杆菌较健康对照组明显下降(CD: 42%, 对
照: 71%); 厚壁菌属上升(CD: 42%, 对照: 28%); 
变形菌上升(CD:15%, 对照: 0%). 国内L iu等[9]

选取了15例CD患者, 23例肠道结核患者以及21
例健康志愿者, 分别对3组对象进行粪便细菌检

测, 结果提示在CD患者中, 乳酸杆菌及双歧杆

菌明显较健康志愿者下降, 但拟杆菌数量上升. 
Verma等[10]将共计84例IBD患者(UC: 72例, CD: 
12例)及65例健康对照者纳入实验, 经内镜取材

后, 利用rRNA探针技术及RT-PCR技术分析肠

黏膜细菌情况, 他们发现乳酸杆菌、瘤胃球菌

属、双歧杆菌属在UC与CD患者均有明显下降. 
梭状芽胞杆菌在CD患者中的变化不显著, 但在

UC患者中明显增加; 革兰氏阳性球菌及消化链

球菌属细菌在CD患者体内数量增加; 和健康对

照者相比, CD患者及UC患者体内有明显增加的

弯曲杆菌属细菌, 而其两者之间又存在显著差

异, 且弯曲菌属数量随疾病的进展而变化, 当疾

病进入缓解期时, 则弯曲菌属数量亦趋于恢复

正常. 
可见, IBD患者普遍存在肠道菌群失调, 以

致病菌增加、正常菌群减少为其特点, 而肠道

菌群失调将进一步导致肠屏障功能障碍, 从而

促进IBD病情的发展, 故IBD患者肠道菌群的调

整十分必要. 
2.3 两种特殊细菌与IBD的关系 目前在关注IBD
患者肠道菌群失调的同时, 亦不断提出一些肠
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■创新盘点
本文不仅涉及益
生菌在炎症性肠
病治疗中的运用
及机制研究, 亦涉
及国外对益生元
及合生元运用的
讨论, 且提出了难
辨梭状芽胞杆菌
及普拉梭菌在炎
症性肠病中的影
响, 在综合近年来
国内外相关最新
研究的同时, 亦提
出了微生态制剂
在炎症性肠病治
疗中尚存的相关
问题.

道细菌在IBD病情发生、发展中的相关机制, 其
中以难辨梭状芽孢杆菌与普拉梭菌相关的研究

较多. 
2.3.1 难辨梭状芽孢杆菌: 难辨梭状芽孢杆菌

(clostridium difficile , Cd )是一种较为常见的革兰

氏阳性杆菌, 在长期应用抗生素的情况下, 其在

肠道生长速度加快, 可以造成抗生素相关性肠

炎. 而Cd在IBD中的重要性逐渐被人们重视, 国
外流行病学报道称IBD患者的Cd易感性高于普

通人群[11], IBD与Cd间的关联可能是由于多种

因素的影响, 包括可能改变肠道菌群并促进Cd
定植的治疗药物、改变免疫与营养状态的药物

以及频繁的住院[12]. Cd对于肠黏膜的破坏有可

能来自于其黏附于肠黏膜后引发的过度免疫反

应[13]在很多的临床试验以及流行病学研究结果

中, 我们同样可以看到存在Cd感染的IBD患者, 
往往有更高的结肠切除率、死亡率等更差的预 
后[14-17]. 

Cd在致病过程当中释放毒素A、B, 毒素A
可以通过活化包括钙/钙调蛋白(Ca2+/calmodu-
l in)、钙调素蛋白激酶(calc ium/calmodu l in-
dependent kinase)、酪氨酸蛋白激酶(presence of 
protein tyrosine kinase, PTK)、核因子-κB(nuclear 
factor-κB, NF-κB)以及激活蛋白-1在内的通路, 
从而使单核细胞分泌白介素-8(in ter leukin-8, 
IL-8)增加[18]. 对于毒素B而言, 其在人体肠道内

已经被证明可以诱导肠上皮细胞损伤、增加肠

黏膜通透性、刺激IL-8的合成并引发以中性粒

细胞募集为特征的急性炎性反应[19]. 毒素B可以

通过活化表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)以及ERK-MAP激酶而增

加IL-8的基因表达. 总之, 毒素A、B介导的炎症

反应机制涉及到激活MAP激酶、NF-κB、AP-1
以及促进IL-8的合成释放. 

在Navaneethan等[20]的研究中, UC患者并

Cd感染(clostridium difficile infection, CDI)的情

况下, 初次就诊的急诊室就诊率远高于无Cd感
染的UC患者(37.8% vs  4.0%, P <0.001), CDI在
一年后的结肠切除几率的比较中仍然远高于对

照组(35.6% vs  9.9%, P <0.001); CDI患者在一年

内有55.8%需要治疗上的升级, 而对照组则仅有

12.9%患者的治疗需要提升, 从多个角度对比Cd
感染与否, 均提示Cd的感染是IBD发展、加重的

潜在原因. 国内刘晶晶等[21]研究提示, IBD患者

中存在一定的Cd感染率(UC: 16.7%, CD: 8.6%), 
特别是在IBD活动期, 且随着IBD疾病严重程度

的上升, Cd感染率亦逐步逐步增高. 
到目前为止, 尚未有明确证据提示Cd的感

染先于IBD的发生, 然而Cd激活的炎症反应则有

助于IBD的发展与加重. 随着对Cd在IBD发生、

发展中作用认识的深入, 对IBD患者检测Cd感染

已成为了决定治疗策略及判断患者预后的重要

指标. 
2.3.2 普拉梭菌: 普拉梭菌(faecalibacterium praus-
nitzii , Fp )属于厚壁菌属, 在人体内可以代谢肠道

未吸收的糖类并产生大量的丁酸, 成为了肠道

中主要产丁酸的细菌, 而丁酸被广泛认为是肠

黏膜上皮细胞的主要能量物质, 对于维持肠黏

膜屏障功能起到了重要作用[22]. Fp在IBD患者体

内减少, 且经国内外研究证实, Fp具有抗炎特性, 
而Fp的减少有可能带来由细菌介导的黏膜抗炎

活性的下降[23]. 
在Sokol等[24]的研究中, 22例活动期CD患

者、10例缓解期C D患者、13例活动期U C患

者、4例缓解期UC患者、8例感染性肠炎患者及

27例健康对照者参与到实验当中, 运用RT-PCR
及16S rRNA探针技术测定各组患者粪便细菌并

进行比较, Fp在活动期IBD及感染性肠炎患者中

明显降低, 同时他们提出Fp对于肠道微生态的

稳定可能是至关重要的, 而Fp的减少可能带来

肠道黏膜保护能力的降低. 
除了Fp分泌丁酸的机制外, 关于Fp在IBD

中抗炎机制的研究仍有很多提示. 在Sokol等[25]

的研究中发现, Fp不仅仅能够产生丁酸供能, 尚
可调节肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、IL-10、IL-12等多种细胞因子的合成

与释放, 调整肠道菌群的组成, 从而达到对IBD
的治疗效果. 国内洪娜等[26]的研究提示, Fp具有

上调外周血和脾内的Foxp3+Treg水平, 抑制促炎

因子IL-17、IL-6分泌, 重建Treg/Th17平衡等作

用, 从而达到降低局部炎性反应的作用. 提示Fp
在IBD治疗过程中参与免疫调节. 

可见对于IBD而言, Fp具有全面的作用机制, 
包括维持和增强肠黏膜屏障功能、调节肠黏膜

免疫反应、维持肠道微生态环境等方面, 故Fp
应该更加具有开发潜力.

3  微生态制剂 

3.1 微生态制剂分类 MEA包括益生菌(probiotic)
与益生元(prebiotic), 益生菌(probiotics)是指活微

生物, 口服后影响并改变肠道微环境, 最终起到
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■应用要点
本文通过总结国
内外对微生态制
剂在炎症性肠病
中作用机制及临
床运用的最新研
究报道, 提示了其
运用中的机制研
究热点及有效的
临床运用模式, 为
相关实验研究的
开展及临床工作
提供了参考.

有益作用, Thompson-Chagoyan将其定义为: 人
体自有的, 且对宿主自身无致病性, 可定植于肠

道并于肠道内繁殖, 有抗菌作用, 可调节免疫, 
并对宿主代谢活动产生影响的多种微生物[27], 当
前临床常用制剂包括双歧杆菌、乳酸杆菌、地

衣芽孢杆菌等. 益生元是一种通过选择性的刺

激一种或少数种菌落中的细菌的生长与活性而

对寄主产生有益的影响从而改善寄主健康的不

可被消化的食品成分, 可以将益生元理解为肠

道益生菌的“食物”, 帮助益生菌的生长和繁

殖. 主要包括菊粉、乳果糖等多种寡糖类物质. 
合生元是益生菌与益生元的混合物, 既补充了

益生菌, 同时也使用益生元促进了益生菌的生

长与繁殖. 目前临床常用的微生态制剂包括金

双歧、贝飞达、丽珠肠乐、整肠生等. 
3.2 微生态制剂的药理作用机制

3.2.1 增强肠道屏障: Anderson等[28]通过跨膜电

阻检测(transepithelial electrical resistance, TEER)
发现, 益生菌可使TEER上升, 达到增强紧密连

接, 提升肠道屏障功能的作用, 其中又以植物乳

杆菌DSM2648效果最佳; MEA尚可与其他厌氧

菌等形成生物学屏障, 从而阻止病原菌的入侵

与定植[29]. 尚有报道提出[30], 布拉氏酵母菌能够

通过活化α2β1整合胶原蛋白受体增强肠上皮自

身修复能力, 加强肠道屏障功能. 可见, 通过增

强肠黏膜上皮间的紧密连接、增强肠上皮自身

修复能力、形成生物学屏障等途径, MEA可有

效增强肠道屏障作用, 从而达到改善IBD患者肠

道病变的目的. 
3.2.2 免疫调节: Rajpu t等[31]在动物实验中, 给
予肉鸡益生菌 ,  后在肉鸡肠黏膜发现明显升

高的肠道细胞因子; Dharmani等[32]在临床实验

中发现, VSL#3可以影响胃粘蛋白Muc-5ac的
合成, 并调节细胞因子IL-10、环氧酶-2(cyc lo-
oxygen-ase-2, COX-2)及多种生长因子的合成与

分泌. 在Sokol等[25]的试验中, 他们发现Fp能够

在体外刺激单核细胞, 并使其与正常情况下相

比分泌较多的IL-10以及更少的IL-12与干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ). 免疫因素的参与已被广泛

认为与IBD的发生、发展密不可分, 对促炎因子

的抑制、抗炎因子的促进均体现了MEA在IBD
患者中的免疫调节作用. 
3.2.3 抗肿瘤: Mano Horinaka等[33]利用细胞培养

技术, 发现乳杆菌属可以使肿瘤坏死因子相关

凋亡配体(tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand, TRAIL)在人体外周血单核细胞

中产生增加, 并可以使自然杀伤细胞(nature killer 
cell, NK)活性升高, 从而增强机体抗肿瘤能力; 益
生菌在结肠癌的预防中, 涉及多种信号传导通

路以及细胞代谢途径的改变, 也被广泛认同[34-36]. 
IBD潜在的癌变可能已被证实, 但MEA抗肿瘤作

用在IBD治疗过程中的机制及临床效果均缺乏

相关研究证据, 有待进一步研究. 
3.2.4 营养作用: 肠道菌群能够合成人体多种营

养物质, 如B族维生素(维生素B1、B2、B6、
B12), 维生素K等, 还可合成非必需氨基酸, 如
天冬门氨酸、丙氨酸、缬氨酸和苏氨酸等, 并
参与糖类和蛋白质的代谢, 同时还能促进铁、

镁、锌等矿物元素的吸收. IBD患者常伴不同程

度的营养不良, 而运用MEA维系肠道菌群, 将直

接关系到上述多方面营养物质的合成或代谢. 

4  微生态制剂在IBD治疗中的应用

4.1 微生态制剂治疗UC中的应用

4.1.1 临床试验: 在Tursi等[37]的研究中, 他们选出

总计144例确诊UC患者, 这些患者均为正在接受

5-ASA或免疫抑制剂治疗, 在此基础上, 将他们

随机分为两组, 治疗组71例, 安慰剂组73例, 其
中, 给予治疗组患者益生菌制剂VSL#3(剂量为

3.6×1012细菌/d)治疗, 给予安慰剂组患者安慰

剂, 结果在完成实验的共计131例患者(治疗组

65例, 安慰剂组66例)中统计分析, 在服用VSL#3
的治疗组中, 溃疡性结肠炎活动指数(ulcerative 
colitis activity index, UCDAI)的降低较安慰

剂组明显(63.1 vs  40.8; PP: P  = 0.010, 95%CI: 
0.51-0.74; ITT: P  = 0.031, 95%CI: 0.47-0.69); 治
疗组缓解率亦高于安慰剂组(47.7% vs  32.4%; 
PP: P  = 0.069, 95%CI: 0.36-0.60; ITT: P  = 0.132, 
95%CI: 0.33-0.56). 在另一项研究中, Miele等[38]

将共计29例平均年龄9.8岁的明确诊断UC的患

者随机分为治疗组与对照组, 治疗组给予常规

IBD治疗及VSL#3(计量根据体重而定, 0.45×
1012-1.8×1012细菌/d), 安慰剂组给予安慰剂及常

规IBD治疗, 并于治疗开始后1、2、6 mo及1年
时评估患者病情活动情况, 得到结论: 治疗组中

13例患者(92.8%)的症状得到缓解, 安慰剂组中4
例患者(36.4%)的症状得到缓解(P <0.001); 在接

下来的1年中, 治疗组中有3例患者(21.4%)复发, 
安慰剂组中有11例患者(73.3%)复发(P  = 0.014, 
RR = 0.32, 95%CI: 0.025-0.773, NNT = 2), 其中

3例治疗组患者及6例安慰剂组患者在6 mo内复

发. 在Ishikawa等[39]的实验中, 将41例临床诊断
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UC的患者随机分为两组, 治疗组给予合生元(益
生菌: 1 g/次, 3次/d, 每次剂量1×109细菌/g; 5.5 g
半乳糖寡糖)治疗, 持续1年, 对照组则仅给予基

本UC治疗, 不给予合生元. 在试验开始前后分别

使用肠镜指标、MPO定量及粪便细菌计数等方

法判断疾病活动情况. 结果经过1年合生元治疗, 
治疗组患者肠镜下改善较对照组明显, 且MPO
亦有明显下降, 在粪便细菌中, 治疗组粪便内类

杆菌科细菌及粪便PH均较对照组下降. 
4.1.2 Meta分析: 在Sang等[40]关于益生菌对UC诱
导缓解及维持缓解疗效的系统评价中, 他们利

用计算机检索Cochrane、MEDLINE、EMBASE 
等数据库, 经Meta分析后得出结论: 益生菌联

合标准方案对诱导和维持UC缓解的疗效明显

优于空白对照治疗方案; 在丁娟等[41]关于益生

菌制剂VSL#3对UC诱导缓解作用的系统评价

中, 他们同样利用计算机检索MEDLINE、EM-
BASE、Cochrane Library和中国生物医学文献

数据、万方数据库, 并系统评价了益生菌尤其

是VSL#3诱导UC缓解的有效性和安全性, 并最

终得出结论: VSL#3对UC的诱导缓解作用优于

对照组且安全性高. 尚有多项[42,43]关于微生态制

剂治疗UC的Meta分析, 均提出微生态制剂在UC
诱导缓解及维持缓解中的明确作用. 

在MEA治疗UC的临床实验以及Meta分析

中可以发现, 使用MEA联合常规治疗药物的联

合用药模式, 相对单纯使用常规IBD治疗药物

而言, 拥有更高的疾病缓解率及更低的复发率, 
MEA对于UC的治疗作用得到了临床应用的肯

定. 但国内外相关研究仅提示在常规治疗基础

上联合运用益生菌或合生元治疗相比单用常规

治疗更加有效, 但均未涉及益生菌与合生元治

疗效果的比较, 即未明确益生元的治疗效果, 亦
未提出UC患者MEA治疗的剂型、剂量、运用

时间等相关问题的用药原则, 上述问题均有待

进一步研究. 
4.2 微生态制剂治疗CD中的应用

4.2.1 临床试验: Steed等[44]及他的团队对35例临

床诊断活动性CD的患者进行了一项随机、双

盲以及空白对照的试验, 给予治疗组合生元(其
中包括双歧杆菌2×1011细菌/g, 2次/d), 并分别

于试验开始时、试验3、6 mo进行患者病情评

估, 包括临床表现、肠道活检、细胞因子等方

面, 结果提示: 在克罗恩病活动指数方面(Crohn's 
disease activity index, CDAI), 治疗组明显得到改

善(起始: 219±74.6; 结束: 147±74, P  = 0.020), 

而对照组则无明显改变(起始: 249±79.4; 结束: 
233±155, P  = 0.810); 在细胞因子方面, 治疗组

3 mo时TNF-α已有明显下降, 而对照组无明显

改变. Garcia Vilela等[45]将34例临床诊断CD的

患者随机选出, 并在基础治疗药物(美沙拉嗪、

硫唑嘌呤、强的松等)治疗的情况下, 给予啤酒

酵母菌治疗, 并在试验开始前以及给予布拉氏

酵母菌(saccharomyces boulardii)治疗后第一个

月及第3个月先后三次检测患者肠道通透性, 同
时选取15例健康志愿者作为空白对照. 结果提

示: 试验开始前, 健康志愿者肠道乳果糖/甘露醇

为0.005±0.0037, CD患者为0.021±0.01, 治疗3 
mo后, CD患者该比值降低为0.008±0.006, 提示

肠道通透性得到改善, 从而改善了肠道屏障功

能. Fujimori等[46]及团队随即选择10例未经手术

治疗, 且经过初期对氨基水杨酸及激素治疗未

达缓解的CD患者, 给予合生元(益生菌: 双歧杆

菌及乳酸杆菌7.5×1010 CFU/d; 益生元: 欧车前

9.9 g/d), 整个实验过程中, 药物的计量与用药持

续时间均由患者自行调整, 平均治疗时间为13.0 
mo±4.5 mo, 治疗结束后, CDAI及IOIBD两项评

分均较治疗前明显下降(CDAI: 治疗前255 vs 治
疗后136, P  = 0.009; IOIBD: 治疗前 3.5 vs  治疗

后 2.1, P  = 0.03). 结果提示高剂量的益生菌与益

生元合用可以有效而安全的治疗活动性CD. 
4.2.2 Meta分析: Doherty等[47]对术后CD复发与益

生菌的使用进行了Meta分析, 但结果提示在CD
复发的危险性方面, 益生菌的使用与安慰剂的

使用结果没有明显差异, 但仍值得进一步研究. 
同Doherty等相类似, Rahimi等[48]与他的团队查

询了PUMBED与Cochrane中心, 对益生菌与防

治CD维持缓解的关系进行了Meta分析, 但结果

类似, 仍没有证明益生菌在CD维持缓解、预防

复发方面的有效性, 但建议使用含有乳酸局与

大肠杆菌或酵母的混合物. 
在CD的治疗方面, MEA同样得到临床研究

的认可, 在临床实验中, 通过MEA在增强肠黏

膜屏障、调节免疫、改善肠道菌群等方面的作

用, 与治疗UC患者相比, CD患者同样在缓解率

及复发率等方面取得了与常规治疗相比更好的

水平, 并且论证了MEA在治疗过程中的安全性, 
但Meta分析的结论无论在MEA治疗CD的有效

性亦或是安全性方面, 均没有支持上述临床研

究结论, 故MEA在CD治疗中的相关问题尚需进

一步研究. 同时, 与MEA治疗UC存在的问题一

致, MEA在CD中的运用同样缺乏MEA剂量、剂

■同行评价
本文综述了微生
态制剂与炎症性
肠病的研究进展, 
有一定的临床参
考价值.
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型、用药时间等问题的用药原则总结, 益生元

的使用与否亦未得到论证. 

5  微生态制剂治疗IBD作用机制

通过上文可以明确MEA在IBD治疗中的作用, 但
其作用机制尚不清, 目前国内外关于MEA在IBD
治疗中的机制研究包括动物实验与临床研究, 
主要以细胞因子、机体活性物质的调节为主要

研究对象. 
5.1 动物实验 国内曹艳菊[49]将10-12周龄♂SD
大鼠30只随机分为正常对照组、模型组及实验

组, 每组10只, 利用葡聚糖硫酸钠(dextran sulfate 
sodium, DSS)针对模型组及实验组建立实验性

结肠炎大鼠模型, 建立后给予实验组大鼠双歧

三联活菌500 mg/(kg·d)灌胃, 1次/d, 共计2 wk, 期
间对照组及模型组同期使用生理盐水灌胃, 2 wk
后处死大鼠取材, 并利用RT-PCR及免疫组织化

学分别检测大鼠肠上皮细胞内Toll样受体2及受

体4(Toll-like receptors 2、4, TLR2、TLR4)表达

及NF-κB p65活化情况, 结果提示实验组中TLR2
表达上调, TLR4的表达及NF-κB p65活化受到抑

制, 推测益生菌对于UC的治疗作用可能与上调

TLR2表达、抑制TLR4-NF-κB信号通路相关. 
Hudcovic等[50]将免疫缺陷SCID小鼠及免疫

正常Balb/c小鼠共分为6组, SCID小鼠及Balb/c
小鼠各3组, 以SCID小鼠为例, SCID1组给予DSS
诱导建立肠炎模型, 并给予梭状芽胞杆菌灌肠

治疗, SCID2组仅给予DSS诱导建立肠炎模型, 
SCID3组为空白对照, Balb/c小鼠分组同SCID小

鼠, 结果提示, 经梭状芽胞杆菌治疗的小鼠, 其
肠黏膜上皮内TNF-α、IL-18均较未经治疗的小

鼠降低, 而紧密连接蛋白ZO-1也在治疗组中得

到保护. 
Zhao等[51]将40只C57/BL小鼠随机分为4组, 

即空白对照组、模型组(由TNBS建模, 不给予

治疗)、培菲康组(由TNBS建模, 每日给予双歧

杆菌、乳杆菌、肠球菌三联胶囊345 mg/kg)及
美沙拉嗪组(由TNBS建模, 每日给予美沙拉嗪

300 mg/kg), 建模24 h后, 培菲康组及美沙拉嗪

组开始给药, 持续治疗10 d, 同期, 空白对照组及

模型组灌胃生理盐水. 第11天处死小鼠, 利用流

式细胞术、RT-PCR、ELISA等相关技术, 检测

各组小鼠肠黏膜CD4(+)、CD25(+)、Fox3(+)及
IL-2、IL-4、IL-10、TNF-α及IFN-γ等指标, 结
果提示, 在培菲康组及美沙拉嗪组中, CD4(+)、
CD25(+)、Fox3(+)及IL-2、IL-4、IL-10表达上

调, TNF-α及IFN-γ表达下调, 考虑益生菌对于

Th1与Th2细胞因子间的平衡存在调控作用. 
在另外一组实验中[52], 实验人员利用DSS

诱导建立结肠炎大鼠模型, 后随机分组, 治疗组

给予合生元(益生菌: Ultrabiotique; 益生元: 菊
粉)治疗, 对照组仅给予生理盐水灌胃, 后对大鼠

腹腔巨噬细胞培养并于上清液中发现一氧化氮

(NO)的量增高, 在治疗组的大鼠中, NO量明显

低于对照组, 且治疗组大鼠的肠道恢复情况明

显好于对照组, 考虑NO在UC的发病过程中可能

扮演重要角色, 且再次说明了微生态制剂对于

UC的治疗作用. 
5.2 临床试验 Dotan等[53]对益生菌在UC治疗中

机制的回顾中提到, 使用益生菌治疗UC后, 患
者体内促炎性细胞因子、干扰素-γ、TNF-α以
及IL-12均会下降, 且益生菌可影响致病菌对于

肠黏膜的黏附, 而在分子机制层面, 益生菌对于

NF-κB与热休克蛋白(heat-shock protein, HSP)的
抑制带来的抗炎作用也被提及. 

S o o等 [54]针对U C患者肠黏膜上碱性鞘磷

脂酶活性与益生菌相关性展开研究, 他们选取

15例确诊溃疡性结肠炎患者, 在给予治疗前行

肠镜并给予肠黏膜活检, 检测肠黏膜碱性鞘磷

脂酶活性, 并评价患者UCDAI, 之后每日给予

VSL#3 2次(9×1011个细菌/次), 持续5 wk, 治疗

后再次于肠镜下取材活检, 检测黏膜碱性鞘磷

脂酶活性, 并再次评价患者UCDAI, 结果发现接

受治疗后, 患者UCDAI由5.3±1.8946下降至0.70
±0.34(P  = 0.02), 且黏膜碱性鞘磷脂酶活性交治

疗前升高. 
Bai等[55]随机选择临床诊断UC的患者, 并行

肠镜活检取材病变黏膜, 后将病变黏膜随机分

为共培养组与对照组, 在共培养组中, 将病变黏

膜与双歧杆菌共培养, 并利用酶联免疫吸附试

验(enzyme linked immunosorbent assay, ELISA)
检测共培养后病变黏膜内TNF-α及IL-8的表达

量, 利用免疫组织化学方法检测共培养病变黏

膜内NF-κB P65阳性的固有层单核细胞(lamina 
propria mononuclear cells)数量, 结果提示共培养

组TNF-α、IL-8及NF-κB P65阳性的固有层单核

细胞数量均较空白对照组明显下降. 
Lammers等[56]在针对益生菌对于UC治疗机

制的回顾性研究中发现, 经过益生菌治疗后的

患者, 病变部位黏膜上的IL-1β、IL-8以及IFN-γ
的mRNA均较空白对照组明显下降, 从而提示益

生菌对于病变黏膜免疫反应存在调节作用, 降
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低了促炎性细胞因子的合成与释放. 
H e g a z y等 [57]将明确诊断U C的30例患者

随机分为两组 ,  实验组给予柳氮磺胺吡啶

(SASP)(2400 mg/d)+益生菌, 对照组仅给予柳氮

磺胺吡啶(2400 mg/d), 在给药前及治疗后8 wk, 
分别利用紫外分光光度法检测病变部位结肠髓

过氧化物酶活性; 利用ELISA检测病变部位肠黏

膜IL-6及粪便钙卫蛋白的含量表达; 利用免疫组

织化学及RT-PCR检测NF-κB P65及TNF-a在病

变黏膜组织中的表达. 结果发现上述指标均较

对照组明显下降. 
Cui等[58]筛选出30例明确针对UC炎的患者, 

并给予 SASP及糖皮质激素治疗, 后将30例患者

随机分为治疗组及对照组, 治疗组加用双歧三

联活菌胶囊(BIFICO 1.26 g/d), 继续治疗8 wk, 后
利用Western blot、RT-PCR、电泳迁移率变动

分析(electrophoretic mobility shift assay, EMSA)
等技术, 检测两组患者治疗后病变黏膜处NF-κB 
p65、NF-κB DNA表达、抗炎及促炎细胞因子

表达等多项指标, 结果提示: 治疗组与对照组比

较, 治疗组内NF-κB p65、NF-κB DNA表达、促

炎细胞因子(TNF-α、IL-1β)均较对照组下降, 而
抗炎细胞因子(IL-10)则较对照组上升. 

Lin等[59]利用乳酸杆菌所产生的分泌因子影

响明确临床诊断CD患者体内单核细胞及巨噬细

胞, 并使用定量免疫测定、RT-RCP、ELISA等

相关技术, 检测受影响后细胞因子分泌的变化, 
并寻找受影响的特殊转录因子, 结果发现, 乳酸

杆菌通过由脂多糖激活的单核细胞以及单核细

胞源性巨噬细胞, 能够明显强烈抑制人体TNF的
分泌与合成, 细胞因子MCP-1/CCL2也受影响而

数量减少, 并提示人体TNF转录的调节可能是益

生菌相关的免疫调节机制的起始, 乳酸杆菌通

过抑制MAP的活化、蛋白激酶调节的c-Jun以及

转录因子AP-1来达到免疫调节作用. 
L l op i s等[60]通过手术收集CD患者肠黏膜

标本, 并在体外让病变黏膜分别与大肠埃希菌

(Escherichia coli , E. coli  ATCC 35345及干酪乳杆

菌DN-114001或其DNA基因组共培养, 之后分别

测定组织释放的关键促炎因子(如IL-6、TGF-β、
IL-23p19、IL-12p35、IL-17F)以及趋化因子

(IL-8、CXCL1、CXCL2), 结果提示, 干酪乳杆

菌DN-114001明显降低了TNF-α、IFN-γ、IL-2、
IL-6、IL-8以及CXCL1的释放, 并下调了IL-8、
IL-6以及CXCL1的表达, 但对IL-23 p19、IL-12 
p35以及IL-17F的表达无调控作用, E. coli则明显

上调了上述所有细胞因子的表达, 而干酪乳杆菌

DN-114001基因组DNA则对上述细胞因子没有

调控作用, 他们还发现一个有趣的现象, 即干酪

乳杆菌DN-114001可以抵消E. coli  ATCC 35345在
CD中的致炎作用. 

此外, 益生菌在IBD治疗中的机制还涉及与

病原菌竞争性黏附于肠上皮细胞、促进上皮细

胞分泌黏液、防止细菌易位; 增强巨噬细胞吞

噬能力及IgA的分泌[61,62]. 
上述大量动物及临床研究 ,  集中体现了

MEA对IBD患者体内促炎细胞因子的抑制、抗

炎细胞因子的促进, 其中广泛涉及IL、IFN、

TNF、NF-κB及HSP等. 但不同种类的MEA对上

述细胞因子的调节作用不同, 故因UC与CD在

发病过程中细胞因子参与的不尽相同, MEA治

疗UC与CD亦应有所区别, 但未见相关报道同

种类MEA治疗UC与CD的对比, 亦未见不同种

类MEA治疗UC或CD的疗效评价, 故针对不同

IBD(UC或CD)患者, MEA治疗的个体化应当受

到重视. 

6  结论

MEA已经逐渐成为了IBD治疗中研究热点, 其针

对IBD的诱导缓解及维持缓解作用已经逐渐得

到的公认, 但在临床应用中, 仍然存在不少问题. 
首先, 虽有越来越多的相关研究与试验[63,64]

证明了微生态制剂在一定剂量范围内的耐受性与

安全性, 但仍有少量报道[37]提出了微生态制剂的

不良反应, 如流感样症状、腹胀等轻微反应, 也曾

有心内膜炎、肝脓肿、脑膜炎等严重不良反应的

报道[65]. 如今尚缺乏关于MEA治疗IBD不良反应

的大样本、随机、双盲研究, 用药安全值得关注. 
其次, 微生态制剂品种繁多, 不同菌株、剂

量及疗程的选择对于疾病的治疗至关重要, 但
由于微生态制剂药理作用及各种菌株作用机制

研究的欠缺, 无法为临床提供指导, 从而造成了

菌株、剂量及疗程的选择缺乏针对性, 往往无

法做到“择优而用”. 如上文所述, MEA治疗

IBD机制尚未阐明, 但发现不同种类MEA对不同

细胞因子的调节作用不同, 故MEA的个体化治

疗当受到重视, 通过相关研究寻找UC或CD最佳

的MEA治疗方案是将来研究的重点. 
再次, 在IBD的治疗中, 特别是重症患者, 抗

生素的运用较为普遍, 而MEA与抗生素同时使

用的方式缺乏指导, 容易造成MEA, 特别是益生

菌的补充成为“徒劳”, 造成实际益生菌用量
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的不足, 导致治疗效果的下降. 故MEA与抗生素

同时运用时的用药方法、时间、剂量等相关问

题有待进一步研究阐述. 
总之, MEA在IBD治疗中的研究与发展有

目共睹, 虽目前尚存在一些问题, 但相信随着分

子生物学和细胞生物学等基础学科的不断发

展, 未来定能将各种MEA的作用机制明确区分, 
也逐渐揭示出不同MEA间的内在联系, 从而让

MEA的作用机制进一步得以揭示, 增强临床用

药针对性, 进一步发挥MEA在IBD治疗中作用. 
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