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　　胃肠道益生菌是定植于人体胃肠道内，通过保持微生态平
衡，能产生确切对于胃肠道功能改善的有益非致病性特定活性
的微生物的总称。 益生菌能平衡肠道菌群比例、转化肠内有害
物质、减轻炎症反应、保护肠道黏膜屏障等。 手术、创伤、严重感
染、重症胰腺炎等因素可导致肠黏膜屏障功能下降，如不能及时
修复，极可能会发展至肠衰竭甚至危及生命。 近年来的研究表
明，益生菌对于肠黏膜屏障损伤的修复及保护具有重要的临床
意义。

一、肠道微生态与益生菌
人的胃肠道有大约 ５５０多种细菌，大多由厌氧菌、兼性厌氧

菌和需氧菌组成，其中拟杆菌及双歧杆菌占到细菌总数的 ９０％
以上［１］ 。 肠道微生态构成在不同部位分布不同，成人肠道菌群
主要集中于结肠及末端小肠。 对于具体部位而言，细菌分布亦
有不同。 肠道黏膜与管腔内相比，细菌的种类是不同的，细菌与
上皮间的关联也是不同的［２］ 。 有些细菌是有害的，能产生毒素，
刺激炎症反应，激活致癌原。 有些则是有益于健康的肠道微生
物，能抑制有害菌群。 肠道内菌群存在共生或拮抗关系，微生态
的平衡与宿主健康密切相关。 柔嫩梭菌属、类杆菌、球形梭菌
属、双歧杆菌是人粪便菌群中的优势菌群，而乳酸杆菌肠杆菌、
孢菌属、脱硫弧菌、奇异菌属及梭菌属等细菌则为肠道中次要优
势菌群［３］ 。 在定植于肠上皮的基础上，肠道菌群通过组建及维
护肠道黏膜屏障，以维持肠道组织与肠腔内环境的平衡稳定。
平衡一旦打破，则会导致相关疾病［４］ 。

二、肠黏膜屏障的组成及作用
正常人体的肠黏膜屏障由机械屏障、生物膜屏障以及免疫

屏障组成。 正是由于肠黏膜防御体系的完善，有效阻止肠道内
的有害物质进入体循环［５］ 。

１．机械屏障：肠上皮细胞、肠上皮分泌的黏液及其紧密连接
形成肠黏膜的机械屏障。 肠黏膜细胞主要为柱状上皮细胞、少
量杯状细胞、内分泌细胞及 Ｐａｎｅｔｈ细胞。 在肠道上皮细胞顶端，
通过由紧密连接、桥粒及黏附连接组成的复合体与相邻的细胞
连接，此机构有效封闭了肠黏膜上皮细胞顶部的孔隙。 肠道黏
液形成黏弹性胶层，可阻挡致病菌的入侵及定植。

２．生物膜屏障：乳酸杆菌、双歧杆菌等多种益生菌组成生物
膜屏障，后者实质是肠道常驻菌群组成的一个相互依存和抑制
的微生态系统。 肠道细菌在肠腔组成多层次生物膜，深层次细
菌紧贴肠腔黏膜，又称为膜菌群，相对稳定，主要为双歧杆菌。
表层细菌则称为腔菌群，紧靠肠上皮的厌氧菌可拮抗肠腔有氧
菌的植入。

３．免疫屏障：免疫屏障则由消化道相关淋巴组织、吞噬细

胞、免疫球蛋白、防御素等因素协同完成。 参与免疫反应的细胞
有：上皮细胞、固有层的淋巴细胞、树突状细胞、巨噬细胞、Ｍ 细
胞等。 当肠道细菌侵入至肠黏膜内时，肠黏膜主要靠相关淋巴
组织（ＧＡＬＴ）发挥免疫性的杀伤作用。 各种细胞间紧密联系，协
同完成肠道的免疫屏障作用。 防御素是一类由肠细胞分泌的肽
类抗菌物质。 其独特的结构及阳离子作用可与原核细胞膜磷脂
中阴离子结合并插入细胞膜之中，形成膜孔，从而使原核细胞丧
失能量及其他离子成分，细胞裂解。

三、肠黏膜屏障损伤的原因及机制
当致病菌大量繁殖，在缺血、缺氧以及细胞因子的作用协同

作用下，肠道细菌和内毒素易位，肠黏膜屏障的完整性遭破坏，
使寄生于肠道内的细菌和内毒素穿过肠道黏膜，引发内源性感
染，甚至发生全身炎性反应综合征（ＳＩＲＳ）及多器官系统功能衰
竭（ＭＯＳＦ）。 在大量使用抗生素、出血、休克、持续全胃肠外营
养、创伤、严重烧伤、急性重症胰腺炎、肝硬化、放化疗等情况下
均有可能出现肠黏膜屏障损伤的临床表现。 其损伤机制如下。

１．肠黏膜通透性增高［６］ ：黏膜通透性增高发生于肠黏膜形
态学出现变化之前，故其可反映早期肠道黏膜屏障的损害。 肿
瘤坏死因子（ＴＮＦ）、内毒素、ＩＦＮ唱γ、白细胞介素、血小板激活因
子（ＰＡＦ）和一氧化氮（ＮＯ）等细胞因子可使黏膜通透性增高。

２．生物屏障和免疫系统的防御能力下降：长期禁食状态，使
肠道黏膜长期缺少食物和消化道激素的刺激，导致肠绒毛失用
性萎缩，肠黏膜变薄，黏膜更新和修复能力降低。 当各种因素导
致的胃酸、胆汁、黏多糖、蛋白分解酶及溶菌酶分泌减少时，肠液
杀菌能力减弱，致病菌繁殖增强，并可导致细菌易位［７］ 。 抗生素
的过度使用会导致正常菌群主导的肠道生物屏障破坏。

３．缺血、缺氧导致肠黏膜损伤：在创伤导致的失血、甚至休
克情况下，机体为维持心脑等重要器官的血供，会自我调整全身
血液的分布，内脏血管收缩，血流减少，肠黏膜长时间处于低灌
注状态而受到损伤［８］ 。 脓毒血症时肠道血管床横断面积增加，
血流交换时间增加，导致肠黏膜表面缺氧，进而导致黏膜上皮坏
死，修复能力下降。

４．内毒素及其他炎症因子的损伤作用［９］ ：内毒素通过脂多
糖结合蛋白和脂多糖受体的增敏系统，开启细胞内信号传导通
路，刺激肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）、ＩＬ唱１ 和 ＩＬ唱６ 等细胞因子的表达，
介导单核唱巨噬细胞的活化，导致促炎因子和抑炎因子之间的失
衡，从而引发一系列病理生理改变甚至会导致 ＭＯＳＦ。

四、益生菌对肠黏膜屏障的保护及修复
益生菌的胃肠道保护作用机制，研究普遍有以下共识：益生

菌可改变肠道菌群比例及转化某些肠内物质。 拮抗结合位点，
阻止致病菌定植。 调节抗炎与促炎因子之间的平衡，促进损伤
上皮修复以及增强上皮紧密连接，加强肠黏膜屏障保护作用，阻
止细菌移位等。

１．降低肠道黏膜通透性，修复物理屏障［１０］ ：研究发现，嗜热
链球菌和嗜酸乳杆菌能维持或增强细胞骨架蛋白和紧密连接蛋

白的磷酸化。 因此增强了肠上皮细胞间的紧密连接，降低肠道
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黏膜的通透性，从而阻止了肠侵袭性大肠杆菌对肠上皮细胞的
侵袭。 益生菌还能降低致病状态下肠黏膜分泌 ＴＮＦ唱α和 ＩＦＮ唱γ
水平，恢复受损伤上皮细胞的完整性及屏障功能［１１］ 。

２．肠黏膜屏障的强化和加固：益生菌可刺激肠道上皮细胞
表达黏蛋白，促进黏液分泌，形成黏膜和微生物之间的保护层，
进一步强化和加固了肠黏膜的屏障功能［１２］ 。 通过分泌细菌素
以及上调防御素等益生菌能有效抑制致病菌的生长，增强肠道
黏膜屏障的固有防御功能。 益生菌还能通过与致病菌竞争肠道
黏液层内和上皮细胞上的物理生长空间、营养物质以及竞争细
胞表面受体等方式，抑制致病菌的黏附和定植。 乳酸菌能维持
肠道菌群的动态平衡，竞争抑制致病菌，产生抗菌化合物，增强
肠道防御及免疫调节功能［１３］ 。 除了数量上的优势，乳酸菌还可
通过分泌抗菌物质，如醋酸和乳酸，抑制病原菌的生长和繁殖。
另外，肠道内益生菌可以产生抗菌肽类物质，发挥其抗菌功能。

３．抑制肠道黏膜的炎症反应：乳酸杆菌和双歧杆菌可减轻
沙门氏伤寒菌导致的肠上皮细胞的炎症反应［１４］ 。 肠道的炎症
反应可导致黏膜屏障的损伤，益生菌可通过氧化物酶体增殖物
激活受体γ（ＰＰＡＲ唱γ）途径来调节肠道黏膜的炎性反应。 还可通
过抑制 ＮＦ唱κＢ的活化、减少上皮组织内 Ｔ淋巴细胞的数量等多
种途径上调 ＩＬ唱１０、ＴＧＦ唱β等抗炎细胞因子的表达，抑制 ＴＮＦ唱α、
ＩＮＦ唱γ、ＩＬ唱１β等促炎细胞因子的表达以及诱导型一氧化氮合酶、
基质金属蛋白酶的活力。 通过以上方式，抑制炎症反应，强化修
复肠道黏膜屏障。

４．激发免疫保护机制［１５］ ：益生菌能促进机体免疫系统的发
育和成熟，增强体液免疫和细胞免疫，提高巨噬细胞的吞噬活性
及补体功能。 还可促进 ｓＩｇＡ的分泌及肠上皮细胞黏蛋白的合成
等。 益生菌能在肠黏膜表面与免疫细胞相互作用，调节其免疫
活性和促炎细胞因子的分泌。 当炎性反应时，肠黏膜屏障功能
遭破坏，此时肠腔内致病性或潜在致病性的食物及外来抗原会
进一步放大肠黏膜的异常免疫反应，从而导致结肠炎。 益生菌
能通过修饰有害抗原物质的结构而降低其免疫原性，下调肠道
的炎症反应性［１６］ 。 乳酸菌能产生如肽聚糖和脂磷壁酸等信号
物质，这些物质被 ＴＬＲ（Ｔｏｌｌ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ）识别后，通过 ＴＩＲ结构
域向胞质内传导信号，激活 ＮＦ唱κＢ 等转录因子及丝裂原活化蛋
白激酶，释放 ＴＮＦ唱α、一氧化氮合酶、ＩＬ唱１、ＩＬ唱６、ＩＬ唱１０、ＩＬ唱８、ＩＬ唱
１２、共刺激分子 Ｂ７等，在自然免疫、获得性免疫及炎性反应中发
挥作用。 有关益生菌对艾滋病病感染儿童免疫激活作用的研究
中发现，在摄入含嗜热链球菌、双歧杆菌的益生菌制剂后，受试
者 ＣＤ４ ＋细胞计数增加，改善了机体的免疫机能［１７］ 。 发现服用
含鼠李糖乳杆菌和罗伊乳杆菌的酸奶 １５ ｄ的携带 ＨＩＶ病毒或
艾滋病女性，体内被ＨＩＶ病毒攻击的免疫系统 ＣＤ４ ＋ Ｔ淋巴细胞
平均数超过 ２００ 个，自然免疫和获得性免疫能力明显增强［１８］ 。
研究发现，益生菌还能抑制气道嗜酸性粒细胞增多，所依赖的是
ＩＦＮ唱γ，而非 ＴＬＲ唱４［１９］ ；抑制 Ｔｈ２细胞因子如 ＩＬ唱４ 和 ＩＬ唱５ 的分泌
则主要依赖抗原提呈细胞、ＩＮＦ唱γ、ＩＬ唱１２ 等。 调整 Ｔｈ１唱Ｔｈ２ 细胞
因子平衡对于治疗自身免疫病非常重要，尤其对自身抗原尚不
确定的自身免疫系统疾病，调节细胞因子平衡是有效控制自身
免疫和炎性反应的手段。 许多益生菌主要通过诱导 Ｔｈ１ 型免疫
反应相关细胞因子的高效表达，进行调节宿主免疫功能。 研究
发现，经鼻饲给予鼠李糖乳杆菌制剂可促进 Ｂ 淋巴细胞免疫缺
陷小鼠的免疫机能的恢复［２０］ 。

５．抑制肠黏膜上皮细胞的凋亡［２１］ ：正常肠黏膜上皮细胞的
凋亡与增殖保持一个动态的平衡，当炎症反应发生时会导致细

胞凋亡的增加，从而导致肠黏膜屏障的损伤。 ＴＮＦ唱α、ＩＮＦ唱γ等
细胞因子表达增多时，均可导致肠黏膜上皮细胞凋亡增加。 益
生菌可通过 ＴＬＲ２信号途径调节免疫细胞的增殖和凋亡。 研究
发现，ＬＧＧ不仅能激活抗凋亡的 Ａｋｔ／ＰＫＢ，而且还能抑制 ＴＮＦ唱
α、ＩＮＦ唱γ和 ＩＬ唱１对促凋亡的 ｐ３８／ＭＡＰＫ 的活化，这种抑制呈浓
度依赖性［２２］ 。 故而益生菌能抑制凋亡，提高上皮细胞在炎症环
境环境中的存活率，并维持细胞的稳态。

五、益生菌在应用中的局限及安全性问题
尽管在益生菌的临床应用中有诸多益处，但仍有很多令人

不满意之处［２３］ 。 首先是益生菌制剂作为外源菌投放入胃肠道
后定植困难，且该菌需要具备耐酸、耐碱等多种变化的肠道环境
的特性。 正因如此，应用时需要连续摄入。 尽管目前采用在食
物中加入益生菌生长所需底物，以直接刺激肠道中该菌生长，但
最佳底物浓度及摄入的最佳益生菌浓度等问题仍有待进一步研

究。 此外，益生菌疗效也有争议［２４］ ，携带有耐药质粒的益生菌，
应用时可能会将抗药性传递给其他细菌，使原敏感菌变成耐药
菌，从而增加感染控制的难度［２５］ 。 最令人应该注意的是，研究
发现部分益生菌的应用会导致侵袭性疾病。 有研究报道［２６］ ，１
例患有右心室双出口并肺动脉瓣狭窄的男婴和 １例 ６岁的脑瘫
女童，因抗生素相关性腹泻服用乳酸菌胶囊进行辅助治疗，引起
乳酸菌菌血症和脓毒症。 提示益生菌的应用并非是绝对安
全的。

六、结语与前瞻
益生菌有很广阔的应用前景，但也面临很多挑战，目前仍存

在很多待解决的问题［２７］ 。 要注意宿主的个体化差异，其中包括
宿主肠道黏膜细胞、遗传、饮食等因素不同，可能导致个体间对
益生菌的反应不同，不同的生理状态下亦可能产生不同的效
果［２８］ 。 此外，不同的种属、甚至同一菌属的不同菌株的作用并
非完全相同，在组合的益生菌中也并非每一菌株都发挥其最佳
效能，组合治疗与单一菌株治疗哪个更佳亦尚存在争议。 同一
种益生菌可能并非适合所有的患者，甚至同一患者病程的不同
阶段需要的益生菌株或同一益生菌株的剂量可能也是不同的。
研究中也缺乏大样本、随机、双盲、对照的试验，益生菌投放的最
佳剂量、疗程及安全性等还不明确。 随着对益生菌基础及临床
应用的深入研究，上述问题相信会逐步解决。
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