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益生菌对肠道疾病的作用机制及应用进展

周 洁1，2，朱俊萍1，2，诸欣平1，2

(首都医科大学 1 基础医学院病原生物学系; 2 微生态研究中心，北京 100069)

［摘要］ 益生菌因其调节人体肠道微生态平衡的独特作用，已被广泛用于预防或治疗多种肠道疾病，

但其作用机制目前尚未完全阐明，进而限制了其功能性研究及应用。本文主要就益生菌在免疫调节、增强肠
道屏障、竞争性黏附黏膜等方面对改善肠道功能的作用机制及对不同肠道疾病的应用进展作一综述，以期为
益生菌后续的相关研究提供参照。
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Action mechanisms and application of probiotics in intestinal diseases

ZHOU Jie1，2，ZHU Jun-ping1，2，ZHU Xin-ping1，2

( 1 Department of Pathogenic Biology，School of Basic Medical Sciences，2 Ｒesearch Centre of Microbiome，
Capital Medical University，Beijing 100069，China)

［Abstract］ For their unique role in adjusting human intestinal micro-ecology balance，probiotics have been
widely used to prevent and treat a variety of intestinal diseases． However，their mechanisms have not been fully un-
derstood，which limits their functional research and applications． In this paper，we reviewed action mechanisms of
probiotics improving intestinal function in aspects of immune regulation，enhancing intestinal barrier，increasing
competitive adhesion mucosa and others． Moreover，we reviewed recent progress in the application in intestinal dis-
eases，so as to offer reference for relevant research．
［Key words］ probiotics; intestinal diseases; mechanisms; applications

益生菌曾被 WHO 定义为有益宿主健康的“活
的微生物”，它通过定植肠道，可有效改善肠道微环
境，降低肠内 pH值、阻止肠内细菌易位等以防治肠
道疾病［1 － 2］。益生菌还可在降低机体胆固醇含量、
缓解过敏症状、防御感染、调节免疫应答等方面发挥
作用。目前研究较多的益生菌主要包括乳酸杆菌
( Lactobacillus) 、双歧杆菌 ( Bifidobacterium) 、肠球菌
( Enterococcus) 和酵母菌 ( Saccharomycetes) 等。随着
人们对微生态制品认识的不断加深，益生菌制剂因

其不良反应小、效果显著、可长期服用等优点，在治
疗炎性肠病( inflammatory bowel disease，IBD) 、肠易

激综合征 ( irritable boewl syndrome，IBS) 、腹泻等肠
道疾病方面取得了较好的疗效。然而，由于受到环
境条件和益生菌种类、剂量等诸多因素的影响，益生
菌参与诱导反应的机制较为复杂，对其作用机制了

解的还不够清楚，因此，有关益生菌对人体功能作用

的研究仍停留在使用效果上，后续产品的开发与应

用也还存在许多有待解决的问题。笔者在查阅大量
文献基础上，将“益生菌治疗肠道疾病的作用机制
及主要应用”部分内容进行了归纳报道，该工作积
累有望推动益生菌作用机制研究的不断深入和完

善，并为有针对性地加速其功能产品的开发和应用

提供思路。
1 益生菌对肠道疾病的作用机制
微生物群改变和许多疾病的发生有关。肠道菌

群失调曾被认为是引起消化道疾病的最重要原
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因［3］。甚至有人将肠道微生物群视为“独立器官”，
通过对其分析有助于判断疾病风险或是给予治

疗［4］。为此，研究者不但要了解微生物群的组成及
多样性，更要关注微生物干预人体机能的作用机制。
益生菌作为肠道内的正常微生物优势菌群，可调节

菌群失调，促使肠道微生态恢复平衡。而特定的益
生菌与肠上皮细胞的相互作用是益生菌改善肠道功

能的重要途径。以下内容拟从 4 个方面对益生菌调
节肠道上皮的作用机制进行简要论述。
1． 1 免疫调节作用
益生菌可通过提高食物能量产出或改变新陈代

谢等活动，来维持机体正常状态下的免疫功能水平，

可预防相关代谢性疾病、改善肠道黏膜局部和系统
免疫功能、并对特异性或非特异性免疫应答起到调
节作用。益生菌的免疫调节作用主要包括激活巨噬
细胞、B 淋巴细胞、NK 细胞等对抗原刺激产生反应
性;与肠道上皮及黏膜固有层细胞作用，诱导局部免

疫反应;活化肠黏膜内的淋巴组织，使分泌性免疫球

蛋白( secretory immunoglobulin A，sIgA) 水平升高等。
例如: 从嗜酸乳杆菌 ( Lactobacillus acidophilus) 中分
离到的肽聚糖可诱导巨噬细胞产生抗炎能力，且对

诱导型一氧化氮酶( iNOS) 及环氧化酶 2( COX-2) 均
有明显的抑制作用［5］。植物乳杆菌 P-8 ( Lactobacil-
lus plantarum P-8) 可使中老年志愿者肠道内的 sIgA
含量显著增加［6］。
1． 2 调节肠道菌群，维持肠道微生态系统平衡
益生菌可通过产生短链脂肪酸( short chain fatty

acids，SCFA) 、抗菌肽 ( 如 LL-37 ) 、细菌素或小菌素
来抑制病原微生物生长，加快肠道上皮合成，保护胃

肠黏膜;部分益生菌还可分泌不同的非细菌素成分

以减弱病原微生物的黏附，或是直接替换结合于细

胞表面或黏液层位点的病原微生物。例如: 罗伊乳
杆菌( L． reuteri) 产生的抗菌物质 reuterin 能够抑制
肠道病原菌的大量繁殖; 植物乳杆菌 BMCM12 分泌
的胞外蛋白质有效减少肠道病原菌黏附数量［7］; 婴

儿双歧杆菌属沙门菌 35624 对鼠伤寒沙门菌 ( Sal-
monella typhimurium ) 、艰难梭菌 ( Clostridium diffi-
cile) 和副结核分枝杆菌 ( Mycobacterium paratubercu-
losis) 均有抑制作用［8］。
1． 3 改善肠黏膜细胞紧密连接，提高紧密连接蛋白
表达，增强肠道上皮屏障功能

肠上皮细胞的结构蛋白( ZOs，claudin 等) 和调
节蛋白( 肌动蛋白、E 钙黏素等) 用于连接相邻的肠

上皮细胞形成紧密连接，调节细胞间的通透性。紧
密连接可限制细胞的不同液体空间脂质和膜蛋白扩

散，维持细胞极性; 相邻细胞的质膜紧密融合，有利

于维持肠黏膜通透性，阻止氧化应激对屏障功能的

破坏;可通过激活 p38 和胞外调节蛋白激酶( extra-
cellular regulated protein kinases，EＲK) 信号分子通
路提高紧密连接蛋白( claudin3，claudin7，claudin13)
的表达量以改善肠道上皮屏障功能等［9］。例如: 干
酪乳酸杆菌( Lactobacillus casei) 增加 claudin3、ZO等
肠道上皮细胞紧密连接蛋白的表达，其表达量与肠

黏膜通透性呈负相关［10］。紧密连接结构一旦破坏，
通透性将增加，毒素、微生物及大分子物质可经肠壁
进入体循环而引发不同程度的炎性反应。
1． 4 刺激肠黏膜产生抗炎细胞因子以提高肠道免
疫性能

细胞因子的调节对免疫功能有显著影响，可诱

发免疫增强或是免疫抑制。益生菌通过与机体特异
微生物或肠上皮细胞的相互作用，诱导 T，B 等多种
免疫细胞产生特定的信号分子 ( 细胞因子，趋化因

子) ［11］，经调节细胞间信号传递、免疫细胞活力的方
式从而抑制 TLＲ4，TNF-α，NF-kB 等炎症因子活性
以加强肠道黏膜免疫效应。例如: 大多数乳酸菌可
促使产生与细胞介导免疫 ( cell-mediated immunity，
CMI) 和 NK活性有关的 Th1 细胞因子———IFNγ 和
IL-12，还有部分乳酸菌能够影响 Th2 细胞分泌 IL-4
和 IL-5 细胞因子的能力［12］。Evrard 等
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不良反应。Zocco 等［15］研究表明，鼠李糖乳杆菌较
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