
■背景资料
肠 易 激 综 合 征
(irritable bowel 
syndrome, IBS)
是常见的消化系
统 功 能 性 疾 病 , 
其 病 因 尚 不 清
楚. 目前, 越来越
多的研究发现双
歧杆菌与 IBS密
切关系 ,  补充双
歧杆菌能有效缓
解IBS症状, 针对
IBS疾病的双歧
杆菌相关研究越
来越受到重视. 
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Abstract
Irritable bowel syndrome (IBS) is a common 
functional gastrointestinal (GI) disorder 
usually originated from gut dysfunction, and 
the mechanisms underlying IBS are not clear. 
IBS can seriously disrupt patient’s normal 
routine, even though it is not life-threatening. 
With the development of high-throughput 
sequencing technology, a large number of 
studies have showed that intestinal flora 
imbalance does play an important role in the 
pathogenesis of IBS, especially Bifidobacterium. 
Bifidobacterium can resist the colonization and 
invasion of intestinal pathogenic bacteria, 
and enhance the intestinal epithelial barrier 
function. Besides, its metabolites also can 
improve the defense function of the intestinal 
tract. In the gut of patients with IBS, the 
number of Bifidobacteria is usually significantly 
reduced, suggesting that increasing the 
number of intestinal Bifidobacteria may play 
a positive role in the treatment of IBS. This 
paper summarizes the relationship between 
Bifidobacterium and IBS, and discusses the effect 
of Bifidobacterium in the adjuvant treatment of 
IBS.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
双歧杆菌在治疗
IBS中效果显著, 
研发已成为本领
域的研究热点和
重点 .  但其作用
机制不清一直制
约着双歧杆菌的
应用. 

Zazhi  2016; 24(2): 229-235  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/24/229.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v24.i2.229

摘要
肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)
通常由肠道功能异常引发, 是一种常见的功
能性肠胃道紊乱疾病, 其发病机制目前尚不
清楚. IBS一般不会威胁患者的生命安全, 但
会严重干扰患者的日常生活. 目前, 随着高
通量测序技术的发展, 大量研究发现肠道菌
失衡, 特别是双歧杆菌失衡, 在IBS的发生发
展中具有重要作用. 双歧杆菌能够抵抗肠道
病原菌的定植和入侵、增强肠道上皮的屏
障作用, 其代谢产物还能够增强肠道的防御
作用. 在IBS患者肠道内, 双歧杆菌通常明显
减少, 这提示增加肠道双歧杆菌数量可能在
治疗IBS中具有积极作用. 本文综述了双歧
杆菌与IBS的关系, 探讨了双歧杆菌在辅助
治疗IBS的作用, 以期为后续研究奠定基础. 

© 2016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: 双歧杆菌是人体肠道益生菌, 在治疗

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)中
具有积极作用. 本文综述了双歧杆菌在治疗IBS
过程中可能的机制, 阐述了双歧杆菌类益生菌

制剂的价值. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种常见的消化系统功能性疾病[1,2]. 据统计, 
IBS在普通人群中的患病率最高达20%[3], 其主

要特征为肠道紊乱、腹痛及腹胀等[4]. 近年来, 
随着高通量测序、基因芯片等技术的发展, 研
究[5]发现IBS不仅与肠道紊乱有关, 还与肠道菌

群紊乱有关. 目前, 已有的研究认为双歧杆菌

(Bifidobacterium )在IBS的发生发展中具有重要

作用. 本文综述了双歧杆菌与IBS的关系, 阐述

了双歧杆菌对IBS的作用机制及在治疗IBS中
的潜在价值. 

1  IBS诊断与治疗现状

目前, IBS疾病的发病机制尚不清楚, 但大多

数学者认为IBS疾病是由多种因素综合作用

的结果, 这些因素包括心理变化、肠道能动

性和免疫功能的改变、肠道敏感性的增加、

神经递质失衡等[6]. IBS诊断的主要依据是罗

马委员会修订的现行罗马Ⅲ标准, 包括: (1)腹
部不适或疼痛, 至少25%的时间符合排便后改

善、发病伴排便频率改变、发病伴粪便性状

改变中两项或两项以上; (2)无炎症、解剖学、

代谢或肿瘤性疾病的证据可以解释患者的症

状. 诊断前至少2 mo症状符合以上标准, 每周

至少发作1次. IBS通常分为四类: (1)便秘型

IBS(constipation-predominant IBS, IBS-C); (2)
腹泻型IBS(diarrhoea-predominant IBS, IBS-D); 
(3)混合型IBS(mixed-type IBS, IBS-M); (4)未定

型IBS(unsubtyped IBS)[7,8]. IBS的分类没有严格

的标准, 主要是根据各类病症的严重程度, 因
此经常出现交替情况. IBS疾病的治疗有饮食

干涉、药物治疗等[9-13], 其中饮食干涉主要针

对轻症患者, 而药物治疗主要针对严重患者, 
常用的治疗药物有止泻剂、离子通道阻滞剂

和微生态制剂等, 其中止泻剂、离子通道阻滞

剂具有较大的不良反应[14], 而微生态制剂(如
益生菌、益生元)不良反应低, 效果显著[15-17], 
越来越受到患者的喜爱. 

2  双歧杆菌与IBS

双歧杆菌是由法国学者首次分离出的一种厌

氧革兰氏阳性杆菌, 末端常常分叉, 因此称为

双歧杆菌. 目前已经发现并测序几十种双歧杆

菌, 包括长双歧杆菌(B. longum )、短双歧杆菌

(B. breve )和青春双歧杆菌等. 双歧杆菌是肠道

内的重要细菌, 在肠道功能和营养等方面发挥

着重要作用. 双歧杆菌在人体肠道内是时刻变

化的, 不同年龄段, 人体肠道内双歧杆菌具有

较大差异(图1). 婴幼儿时期, 肠道内双歧杆菌

较多, 但随着年龄的增加, 双歧杆菌逐渐减少. 
在整个生命历程中, 肠道内的双歧杆菌维持着

动态平衡. 但在某一特定时期, 肠道内双歧杆

菌则相对稳定, 这对于肠道正常功能的发挥及

人体健康是至关重要的. 一旦双歧杆菌紊乱, 可
能会引发危害人体健康的疾病[18]. 科学研究[19,20]

发现双歧杆菌失衡与IBS疾病间具有密切关

系. 最近, Si等[21]也采用培养基培养的方法研
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究了IBS患者肠道菌的变化, 发现与正常组相

比, IBS患者粪便中双歧杆菌的数量显著减少

(P <0.05). Kerckhoffs等[22]采用FISH方法研究了

IBS患者和健康人的十二指肠及粪便样本微生

物组成, 同样发现IBS患者的双歧杆菌, 特别是长

双歧杆菌水平显著降低, Shukla等[23]则通过16S 
rRNA方法测定了IBS患者的粪便肠道菌群, 发
现与正常组相比, IBS亚类水平(IBS-C、IBS-D
和IBS-U)的双歧杆菌没有显著变化, 但是在

IBS整体水平上, 双歧杆菌显著减少(P <0.05). 
大量学者通过不同实验方法发现双歧杆菌与

IBS具有密切关系, 这表明双歧杆菌具有潜在

的辅助治疗IBS疾病的作用.  

3  双歧杆菌治疗IBS的可能机制

双歧杆菌是人体肠道内的益生菌, 研究表明双

歧杆菌在IBS的治疗中具有积极意义, 但其治

疗的机制目前尚不完全清楚, 可能是其自身及

代谢产物等共同作用的结果. 
3.1 双歧杆菌的黏附与定植 双歧杆菌具有强大

的定植和黏附能力, 能够稳定定植在肠道系统

内[24]. 在体外实验中, 已有学者证实双歧杆菌

能黏附于人类细胞或黏蛋白. 在体内, 双歧杆

菌也具有强烈的黏附和定植作用, 能够阻止病

原菌及条件致病菌的定植和入侵, 还能够避免

其随粪便排出. 双歧杆菌也能够分泌多种与黏

附相关的蛋白, 使自己的黏附性强于肠产毒性

大肠杆菌、致病性大肠杆菌等大肠埃希氏菌

以及痢疾杆菌、沙门氏菌、金黄色葡萄球菌

等多种致病菌, 通过竞争性占位黏附于肠上皮

细胞, 达到拮抗致病菌和抗感染的作用. 此外, 
双歧杆菌还通过与周围环境的其他厌氧菌联

合, 占据肠黏膜表面形成特异性微生态圈, 产
生生物学屏障, 抑制病原菌及条件致病菌的定

植和入侵; 最后, 双歧杆菌无论是否灭活, 均可

黏附于肠黏膜上皮细胞, 加强肠道黏膜机械屏

障作用. 
3.2 双歧杆菌胞外多糖的作用 双歧杆菌对人

体的作用目前还不完全清楚, 但随着科技的

发展和研究的深入, 有学者发现细菌胞外多糖

(surface exopolysaccharide, sEPS)与细菌的定植

和持续有关. 细菌sEPS通常是一个复杂的、由

单糖或寡糖通过糖苷键连接的结构, 其相关作

用是在病毒中首次研究发现的. 最近, Salazar
等[25]发现, 长双歧杆菌IPLA E44和B. animalis 
subsp. lactis  IPLA R1的EPS能够耐受胃肠道环

境且结构稳定, 而Alp等[26]发现双歧杆菌EPS
产量与耐酸耐胆盐之间存在线性关系, 提示

EPS能够保护双歧杆菌耐受酸和胆盐, 便于在

肠道内存活. Wu等[27]发现长双歧杆菌BCRC 
14634胞外多糖在体外具有抑制病原菌的作

用, 推测EPS有助于宿主抵抗肠道病原菌感染. 
Fanning等[28]研究发现产EPS的短双歧杆菌比

不产EPS的突变短双歧杆菌能更好地耐受酸和

胆盐, 他们还发现短双歧杆菌UCC2003细菌的

EPS能够在小鼠肠道内调节B细胞介导的适应

性免疫反应的逃避, 预防促炎症因子[如干扰

素(interferon, IFN)-g、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)和白介素(interleukin, 
IL)-12]的产生, 在与宿主间相互作用和病原体

防护方面具有重要作用. 
3 .3 细菌菌毛的作用  细菌菌毛常常参与肠

道菌与肠黏膜的相互作用, 在肠道菌的定植

过程、蛋白的分泌和结合等方面中发挥重

要作用 ,  与这些作用有关的菌毛有两种 ,  一
种是Ⅳb, 也称为严谨性菌毛(tight adherence 
pi l i, Tad pi l i), 另一种是分选酶依赖性菌毛

(sortase-dependent pili). 最近研究发现在两歧

双歧杆菌(B. bifidum )PRL2010中, 分选酶依

赖性菌毛不仅能特异性结合到胞外基质成分, 
发挥细菌集群作用, 还在调节宿主免疫方面

发挥作用. 一方面他能刺激TNF-α的高表达; 
另一方面能作为其他促炎症因子(如IL-12)的
低水平诱导物. 对于免疫系统尚不成熟的婴

儿肠道, 两歧双歧杆菌PRL2010菌毛激发的

促炎症因子的存在可能是婴儿发展适当的免

疫程序中所必须的[29]. 
3.4 代谢产物 短链脂肪酸(乙酸、丁酸等)是肠

道微生物代谢的终产物之一, 对肠道具有重要

Bacteroidetes(Bacteroides)

Actinobacteria(Bifidobacterium)

Proteobacteria(Enterobacteriaceae)

Firmicutes(Clostridiaceae, Blautia , 

Faecalibacterium, Lactobacillus)

出生口    6个月         3岁              成年期         老年期

图  1  随着年龄的增长, 肠道内主要菌群的变化.

■相关报道
Wu 等 发 现 双 歧
杆菌胞外多糖具
有体外抑制病原
菌作用 ,  提示双
歧杆菌有助于宿
主抵抗病原菌的
感染.
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作用. 例如丁酸是肠道细胞的主要能量来源, 
并在预防结肠癌方面具有积极作用. 肠道内的

双歧杆菌代谢可以产生乙酸, 而乙酸能够增强

上皮细胞介导的肠道防御作用, 因而能预防宿

主受到E. coli  O157:H7的侵染[30]. 此外, 尽管双

歧杆菌不能产生丁酸, 但已有研究证实肠道内

产生丁酸的细菌与乙酸存在互养关系[31], 因此, 
双歧杆菌与这些产丁酸的细菌存在相互关系. 

此外, 双歧杆菌产生的这些短链脂肪酸还

能够调节肠道内的pH值, 维持肠道菌群平衡、

抑制病原菌生长. 

4  双歧杆菌类益生菌及制剂与IBS

双歧杆菌是人体内重要的益生菌, 对IBS的治

疗具有积极作用. 目前, 已有基于双歧杆菌开

发益生菌制剂的研究报道, 他们在治疗IBS、
缓解腹胀和疼痛等方面具有良好的效果. 最
近, Wang等[32]通过使用旋毛虫感染的小鼠PI-
IBS(post-infectious irritable bowel syndrome)模
型, 研究了双歧杆菌、乳杆菌和链球菌对PI-
IBS的治疗效果, 结果发现三种益生菌混合物

能够减缓内脏高敏感性, 恢复肠屏蔽作用, 并
且效果优于单一益生菌. Guglielmetti等[33]研究

了两歧双歧杆菌MIMBb75干涉4 wk后的IBS患

者的症状, 发现两歧双歧杆菌MIMBb75能够有

效缓解IBS患者的疼痛, 改善IBS症状. Agrawal
等[34]则进一步将双歧杆菌用于牛奶发酵, 并研

究了发酵牛奶产品对IBS患者的作用, 他们首

先使用乳双歧杆菌(B. lactis )DN-173 010和典

型发酵细菌S. thermophilus及L. bulgaricus发酵

牛奶, 然后让IBS患者饮用, 对患者的腹胀, 结
肠运动和IBS症状进行评估, 发现三种细菌发

酵的牛奶能够降低最大腹胀百分比, 改善肠道

运动和整体症状严重程度. 目前, 研究双歧杆

菌或其混菌治疗IBS的报道[32-42]逐渐增多(表1), 
且大多数研究结果表明双歧杆菌或其相关产

品具有良好的功效, 这为双歧杆菌类益生菌或

制剂的研发奠定了基础. 
益生菌是指对宿主有益的一类活性微生

物[43], 他们通常定植在人体肠道或生殖系统内, 
能改善宿主微生态平衡并产生确切健康功效. 
双歧杆菌是常见的益生菌, 卫生部《益生菌类

保健食品评审规定》中指出双歧杆菌中的两

歧双歧杆菌、长双歧杆菌、短双歧杆菌、青

春双歧杆菌和婴儿双歧杆菌均属于益生菌菌

株. 双歧杆菌类益生菌及制剂在IBS等疾病治

疗中具有积极作用[44], 其发挥作用的机制可能

是[45-47]: (1)双歧杆菌类益生菌及制剂通过调节

     双歧杆菌菌株                                      其他菌株             治疗效果 参考文献

B. longum HB55020 L. acidophilus  HB56003 减轻内脏过敏、恢复肠屏障 [32]

S. faecalis  HB62001

B. bifidum MIMBb75 - 改善IBS症状 [33]

B. lactis  DN-173 010 S. thermophilus ; 

L. bulgaricus

改善肠道转运 [34]

B. infantis  35624 减缓腹痛、气胀等 [35]

B. infantis  35624 L. salivarius  UCC4331 疼痛、排便困难减轻 [36]

B. animalis  ssp. lactis  Bb12 LGG, DSM7061, DSM7067  稳定肠道菌群 [37]

B. lactis  DN-173 010 S. thermophilus ; 

L. bulgaricus  

改善HRQoL不适得分, 减轻

腹胀

[38]

B. lactis  CNCM I-2494 L. lactis  CNCM I-1632/ 1519, 

L. lactis  CNCM I-1631, 

S. thermophiles  CNCM I-1630 

改善患者状态 [39]

B. bifidum/lactis /longum L. rhamnosus /acidophilus , 

S. thermophilus

改善腹部疼痛、不适和腹胀 [40]

B. bifidum BGN4/lactis  AD011 L. casei  IBS041, 

L. acidophilus  AD031

缓解腹痛 [41]

B. lactis  CUL34/B. bifidum CUL20 L. acidophilus  CUL60, 

L. acidophilus  CUL21

降 低 疼 痛 、 改 善 I B S 症 状

得分

[42]

IBS: 肠易激综合征.

表  1  用于IBS治疗用的相关双歧杆菌■创新盘点
利用双歧杆菌治
疗 IBS的研究已
有报道 ,  但其作
用机制十分复杂, 
本文根据已有报
道进行了总结. 
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宿主肠道内的细菌, 改善肠道菌群组成和稳定

性; (2)通过结合到肠道上皮细胞, 抑制病原菌

的结合; (3)通过增加黏蛋白的产生增强肠道上

皮的屏障作用, 预防病原菌对上皮组织的损害, 
降低细胞通透性; (4)通过肠道内容物的发酵, 
产生短链脂肪酸, 降低肠道pH值, 酸化肠道, 抑
制病原菌的生长; (5)IBS患者常常具有免疫紊

乱现象, 而双歧杆菌类益生菌能够调节IBS的
免疫系统, 治疗IBS; (6)双歧杆菌类益生菌及制

剂还能改善IBS患者的肠道蠕动性, 增强患者

的肠道运动. 

5  结论

IBS是一种反复发作的肠道疾病, 虽然不会威

胁患者的生命安全, 但严重困扰着患者的健康

和生活[8,48]. 目前, IBS的发病机制尚不十分清

楚, 这给临床上的治疗带来了极大的困难. 双
歧杆菌是一类作用效果显著的益生菌[49,50], 近
年来, 大量科研成果发现双歧杆菌及其相关制

剂能够缓解IBS患者疼痛, 改善IBS症状, 在治

疗IBS中具有良好的功效. 因此, 利用双歧杆菌

及其制剂治疗IBS具有较强的可行性, 将给IBS
患者的康复带来新的希望. 
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■名词解释
细 菌 胞 外 多 糖
(sEPS):  通常由
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具有复杂的结构. 
研究发现其与细
菌的定植和持续
有关.
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■同行评价
本文综述了双歧
杆菌与 IBS的关
系, 阐述了双歧杆
菌对IBS的作用机
制及在治疗IBS中
的潜在价值, 选题
新颖, 对于IBS的
治疗具有一定的
参考价值.


