
World Chin J Digestol  2004 January;12(1):172-176
世界华人消化杂志 ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R

2004 年版权归世界胃肠病学杂志社

P.O.Box 2345 Beijing 100023, China
Fax: +86-10-85381893
Email: wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

• 文献综述 REVIEW •

益生菌和肠易激综合征

王伟岸, 胡品津

王伟岸, 胡品津, 中山大学附属第一医院消化科  广东省广州市  510058
项目负责人: 王伟岸, 510058, 广东省广州市, 中山大学附属第一医院消化
科.  wangweian@IBSChina.com
电话: 020-87755766-8172
收稿日期: 2003-05-14    接受日期: 2003-06-19

摘要

流行病学研究表明一部分肠易激综合征(IBS)患者发生在急

性肠道感染之后 也有少数研究报道小肠细菌滋生与IBS

的症状发作有一定联系 这部分患者在抗生素治疗后症状

好转. 这些研究提供了采用肠道菌群调节药物治疗IBS的可

能性. 益生菌是一类具有调整宿主肠道微生物群生态平衡而

发挥生理作用的微生物制剂 已用于包括IBS在内的多种

疾病的治疗 取得了一定的效果. 但有关益生菌治疗IBS的

研究设计还存在不少问题 难以提供益生菌治疗肠易激综

合征的循证医学依据. 本文从 (1)正常肠道菌群和益生菌防

治策略的概念 (2) 益生菌用于 IBS治疗的流行病学基础

(3) 益生菌在IBS治疗中的应用及(4)益生菌治疗IBS的问题

和展望4个方面总结了相关研究进展.
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0   引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome IBS)是一种常

见的以结肠症状为主要表现的功能性肠病 临床上以

不能用结构或生化异常来解释的腹部不适和(或)腹痛伴

排便习惯改变为特征[1].由于病因和发病机制不清 临

床上缺乏非常有效的治疗药物[2-5]. 近年来 随着研究的

深入 对IBS病因和病理生理有了新的认识 针对某一

病理生理特征的治疗成了IBS治疗药物开发的方向[3-5].

流行病学相关研究显示至少一部分 IBS 患者的发病与

肠道菌群紊乱有关[6-9]. 因此 根据微生态学理论采用

益生菌(probiotics)恢复正常肠道菌群来预防和(或)治疗

这类IBS的发病具有可行性[10-13].

1   正常肠道菌群和益生菌防治策略

人类肠道栖息着大约400多种细菌 这些胃肠道正常

菌群主要由厌氧菌 兼性厌氧菌和需氧菌组成 其中

专性厌氧菌占99%以上 其中仅类杆菌及双歧杆菌就

占细菌总数90%以上[14-16]. 正常情况下 由于胃酸 胆

汁作用及小肠液流量大 肠道蠕动快 胃 十二指肠

空肠细菌的种类及数量极少 细菌浓度小于103/ mL

主要为革兰氏阳性需氧菌 如链球菌 葡萄球菌和乳

酸杆菌. 而回肠未端由于肠液流量少 蠕动减慢 细

菌数逐渐增加到105-108/mL 主要为乳酸杆菌 大肠

杆菌 类杆菌和梭状芽孢杆菌等.在结肠 细菌数明

显增加(109-1012/mL) 主要为厌氧的双歧杆菌 类杆

菌 乳酸杆菌 而潜在的致病性梭状芽孢杆菌和葡萄球

菌很少[6-7]. 人在出生前 肠道是无菌的 出生后几个

小时肠道即可检测到来自母体阴道和粪便的细菌 在

随后发育过程中 肠道菌群与喂养方式关系密切 但在

断奶后 人类肠道的菌群在一生中相对稳定 以至于某

些菌株始终可从收集自胃肠道标本中检测到 不过每

个人之间的肠道菌群又有个体化差异[13-18].

        正常人的胃肠道微生物菌群的稳定性是几种因素包

括胃液酸度 胃肠动力 胆盐 免疫防御因素 结

肠pH 和微生物之间竞争营养和肠道结合位点的结果[14].

这些一起提供了一道抵御微生物菌群破坏的屏障 即

定植抗力[14-16]. 在长期的进化过程中 人类肠道菌群通

过其间的共生 互生 共养 助生 中立以及偏生 寄

生 竞争 吞噬等相互作用保证了肠道菌群的相对稳

定 同时通过与宿主之间的动态性生理性作用建立了

微生物与宿主 非生物环境因素相互依赖 相互作用的

高度有序的统一体 即达到了微生态平衡. 这一状态是

保证胃肠正常功能发挥的基础[13-16]. 正常肠道菌群在某

种程度上是 被忽视了的营养库 不但对上消化道传

输下来未被消化吸收的食物残渣进行发酵 获得自身

生存需要的能量 而且还可合成B族维生素和维生素K

以及肠道上皮细胞的营养物质.人体结肠内细菌生长的

基本底物来自上消化道未消化的碳水化合物.食物中的

碳水化合物约为10-60 g/d可到达结肠 除了食物提供

的底物外 机体本身也产生可酵解的碳水化合物. 酵解

的终产物是短链脂肪酸 同时还产生大量的气体如

H 2 CO 2 CH 3 H 2S 等 H 2可由细菌进一步分解

或排出.短链脂肪酸可降低肠道微环境的pH值 对致

病菌的生长有抑制作用. 肠道菌群还可通过代谢作用使

致癌原失活 使前药转化为活性药物等; 肠道菌群还有

助于正常肠道黏膜免疫应答形成和维持 参与机体的

免疫体防御功能[14-21].

       一旦由于外部或内在因素 正常的肠道微生态平

衡被破坏 即可出现暂时或持久的菌群失调 肠道功能

发生障碍 甚至表现出明显的临床症状[7, 10, 14, 15] 即

为微生态失衡[14]. 随着人类生活方式的跨越式变化 人

类肠道菌群的进化程度在一定程度上已难以适应现代



的生活方式 各种应激 膳食结构和进食习惯的改变

都对肠道微生态平衡直接产生了不良作用 进而影响

肠道正常功能. 抗生素的大量应用也是破坏胃肠道微生

物菌群平衡的重要因素[14, 22-25]. 这些因素作用的结果是导

致胃肠道微生物菌群平衡偏离了潜在的有益或促进健

康的细菌 如乳酸杆菌和双歧杆菌 而转向有害细菌或

病原菌增加[12, 14, 16, 23-29]. 这一过程是可逆的 临床可通

过改善肠道微生态环境 增强宿主的适应性 进行合理

的营养调整 短期应用抗生素 提高益生菌群的定植能

力或生态制剂来恢复微生态平衡 达到防治疾病的目

的 即微生态防治理论的核心内容[25-29].

     所谓益生菌 又称 益生素 或 益生剂 主

要是指通过调整宿主肠道微生物群生态平衡而发挥生

理作用的微生物制剂[30-32]. 益生菌能通过宿主消化道屏

障而存活下来 并能定植在宿主消化道而发挥相当的

生理作用 因此益生菌必须是活的具有一定保存期的

微生物制剂 其作用特征是其临床应用价值超出了其

本身的营养价值.目前主要的菌种类型有乳酸菌类和双

歧杆菌 还包括肠球菌属 芽孢杆菌属 大肠杆菌和酵

母菌等[33-36].

        益生菌作用的机制还不十分清楚.一般认为有生物

化学性抑制或促进 营养竞争 免疫清除和黏附受体竞

争等[15, 16, 21-24]. 生物化学抑制作用表现在一种细菌可通过

分泌细菌素(bacteriocin)抑制另外的细菌. 双歧杆菌和乳

酸杆菌都有这种作用[23, 25, 26, 28]. 乳酸杆菌和双歧杆菌的终

末代谢产物是短链脂肪酸 可降低肠腔pH值和氧化还

原电势 而对其他微生物产生拮抗作用 还可通过与其

他细菌竞争有限的特殊营养物直接抑制有害和病原菌

的生长.益生菌是形成宿主定植抗力的重要因素. 定植抗

力是拮抗致病菌和条件致病菌在宿主黏膜定植的重要

生理作用 这种定植抗力的形成与双歧杆菌和乳酸杆

菌的定植和参与膜菌群的构成有关. 益生菌通过自身细

胞壁上多糖结构黏附于宿主黏膜上皮细胞 形成肠黏

膜菌群为第一道生物屏障 这就是定植 占位 营养争

夺 膜菌群和生物屏障拮抗的作用机制. 益生菌还具有

免疫刺激因子的作用 通过刺激免疫器官发育 促进红

细胞免疫功能 作为免疫佐剂提高黏膜免疫水平 进

而提高人体总的免疫水平 增强机体抗病力[14-16, 22, 31-36].

此外 益生菌通过改变肠道微环境 促进肠蠕动 从而

使外源菌难以与黏膜表面接触而排出体外[14, 33, 34].

         国内商品化的常用的益生菌制剂包括: 丽珠肠乐(双

歧杆菌) 整肠生(地衣芽胞杆菌) 促菌生(蜡样芽胞

杆菌) 米雅 (酪酸菌) 培菲康(三联菌制剂 主

要含双歧杆菌 嗜酸乳杆菌及肠球菌) 金双歧(含长双

歧杆菌 保加利亚乳杆菌和嗜热链球菌) 威特四联

活菌片(由双歧杆菌 乳杆菌 肠球菌和蜡杆芽孢杆

菌构成)等.

       近年来 基于这些作用特征 益生菌已用于包括

与肠道菌群改变有关的一些疾病的治疗 取得了一定

效果 这些疾病包括炎性肠病 遗传性过敏症 食

物变态反应 血液渗析 肝性脑病[37-47] .同时 还发

现对儿童和妇女的健康有重要意义[48-50].

2   益生菌用于 IBS治疗的流行病学基础

2.1 肠道菌群紊乱与IBS发病的流行病学研究  细菌性胃

肠炎在IBS 症状发作中的作用已被广泛研究. Neal et al [6]

对544 例经实验室检查证实的细菌性胃肠炎患者进行

的队列研究发现 胃肠炎6 mo后25%的患者仍有排便

习惯改变. Rodriguez et al [7]对胃肠炎患者的随访研究发

现 1 a后 303例 胃肠炎患者 IBS发病率 l 000 人年数

为39.7; 相对危险 11.9 而 575 169 例对照组的IBS发

病率 /l 000 人年数为3.5.这些数据说明至少某一类型的

IBS是由细菌感染引起的. 新近 Gwee et al [9] 报道 接

受问卷调查的70 例急性胃肠炎住院的患者中 22 例

后来出现了符合IBS的症状 并且6 mo后这些患者症

状仍然存在.

       抗生素广泛用于人类疾病的预防和治疗 但抗生

素能够通过影响肠道固有的细菌种群以及特定种群而

对人类和动物胃肠道微生物菌群生态平衡产生不利地

作用 是一种最可能的(而不是潜在的) 胃肠道正常微

生物菌群破坏因素 因此认为抗生素可能参与了IBS的

发病机制[14]. 2组前瞻性研究评价了抗生素在 IBS病因

中可能的作用. 对 300例子宫切除后预防性给予甲硝唑

或安慰剂治疗的患者进行前瞻性双盲对照研究 发现

抗生素预防组 IBS 症状的发生率高于安慰剂组 [ 1 4 ] ;

Mendall et al [51]对 421例普通门诊患者进行调查 符合

曼宁标准的48例IBS患者症状发作与抗生素关系密切

优势率 (OR )为 3.7 (95 % CI: l.80 7.60).同时也有报道

采用抗生素治疗可减轻IBS患者的症状[8]. 这些研究固然

存在研究设计的问题 但至少说明IBS患者存在肠道细

菌紊乱和(或)病原菌滋生两种可能性.

2.2 IBS患者粪便菌群特征  采用常规微生物学技术对IBS

患者肠道菌群进行研究的报道很多. 1982年Balsari et al [52]

对20例 IBS患者的粪便微生物进行了观察 发现与正

常人相比 IBS患者粪便中大肠菌(coliforms)明显减少 并

且乳酸杆菌和双歧杆菌的数量也显著降低. 这说明尽管

IBS患者粪便微生物在性质上和正常人很相似 但在一

些细菌种类上有相当大的数量差异.1987年Brad1ey et al [53]

对1例与食物有关的IBS患者粪便微生物的检测发现

在随访的18 mo内 该患者粪便总的细菌数量变异很大

(每克粪便干重细菌数1.3 -59 1011cfu(菌落形成单位

colony forming unit) 以链球菌 大肠埃希氏杆菌和变

形杆菌为主的兼性微生物的比例高 优势厌氧性微生

物是梭菌属而不是通常的双歧杆菌.Wyatt et al [54]让2例

发作与食物有关的 IBS 患者服用可诱发症状的食物

观察食物刺激前后粪便微生物的变化 发现尽管1例患

者食物刺激后双歧杆菌和乳酸杆菌从21%增至43% 但

在食物刺激过程中主要细菌种类变化不大. 有人对6例
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符合罗马 II 标准的 IBS患者进行盲肠活检标本 盲肠

腔和粪便微生物的研究 并与6例正常人对照. 发现与

正常人相比 IBS患者粪便中厌氧菌的数量显著减少.

IBS 患者盲肠黏膜和盲肠腔有乳酸杆菌 但在粪便中

检测不到. 5例 IBS 患者盲肠黏膜有需氧性生物生存

而在正常人中只有2例[14].

2.3 结肠发酵异常的证据  食物耐受不良可能是 IBS发

病中的重要因素[55]. 所谓食物耐受不良 可定义为非免

疫机制介导的对食物的不良反应 这一反应可通过膳

食成分剔除疗法(dietary elimination)而缓解 通过食物

刺激而诱发[56-57]. 约 50%的 IBS患者经膳食成分剔除疗

法后症状好转 Nanda et al [56]对200例IBS患者进行3 wk

的膳食成分剔除疗法试验 189例完成研究的患者中

91例 (48.2%)症状改善 50 %有 2-5种可诱发症状的

食物 但这些患者无食物变态反应的证据. 随后几项研

究也有类似的发现[21-22]. King et al [58]通过标准饮食和膳

食成分剔除疗法的交叉对照试验对6例女性IBS 患者和

6 例女性对照者进行研究 发现正常饮食下 IBS 患

者的最大气体排出率高于对照组(2.4 mL/min IQR 1.7-

2.6 vs 0.6 0.4-1.1); 尽管 IBS患者总的产气量并不比对

照组高 (中位值为 527 mL/24 h IQR 387-660 vs 412 234-

507) 但氢产量明显增加(332 318-478 vs 162 126-

217 P =0.009). 膳食成分剔除疗法后 IBS患者症状

减轻 最大气体排出率降低(0.5 mL/min IQR 0.3- 0.7).

这些可能由从小肠进入盲肠的食物残渣的发酵功能障

碍引起 以致发酵产气过多 尤其是氢. 细菌对碳水

化合物和蛋白质的厌氧性分解过程即为发酵. 因此

IBS患者结肠气产量的变化可能与耗氢-细菌的活性有

关 发酵异常产生的过量气体是 IBS 症状的重要诱

因 加上 IBS 患者对肠道气体的转运和耐受也发生异

常 因此患者的症状加重.所以 IBS患者的食物耐受

不良与结肠发酵功能障碍有关 发酵异常可能是 IBS

发病的重要因素.

          尽管上述流行病学相关研究尚不足以说明肠道菌群

紊乱与 IBS 之间的因果关系 但 IBS 症状发作期间肠

道菌群紊乱是可能的[14, 59].

3   益生菌在 IBS治疗中的应用

虽然在 IBS 的治疗策略中 饮食调整一直被推崇 但

严格限制饮食成分是非常困难的 难以实施[55]. 基于上

述流行病学相关研究和 IBS 患者的食物耐受不良可能

源自结肠异常发酵的假设 通过对肠道菌群进行调控

治疗IBS就有了一定的理论基础和事实依据.

        有关益生菌治疗IBS的经验报道不少 但严格的临

床研究报道却很有限[14].这可能是因为 IBS是一种多因

素的疾病 研究同质性患者是困难的. 乐托尔(lacteol

fort) 是一种每个胶囊含有5 1010 热灭菌的嗜酸乳酸菌

的益生菌制剂. Halpern et al [60]1996年报道了采用随机

双盲 交叉试验方法用乐托尔治疗18例 IBS 的结果

每例患者随机先给予 6 wk 治疗 在 2 wk 清洗期后

交叉到另外的治疗组再治疗6 wk 发现乐托尔对总体

胃肠功能的改善具有统计学上意义(P =0.018). 几组采用

植物乳酸杆菌 299v 治疗 IBS 的试验结果差异很大.

Niedzielin et al [61] 观察了植物乳杆菌299V (LP299v) 对

IBS患者的影响 治疗4 wk后 与对照组相比 LP299v

治疗组患者的腹痛明显减轻(P =0.0012) 便秘患者的

排便频率趋于正常 (P =0.17).95%的LP299v治疗组患者

总的IBS症状改善 而安慰剂组仅15% (P <0.0001);并

且发现以活性形式补充益生菌 不管是否采用其他药

物 症状改善均比单独给予失活的益生菌或其他药物

明显. Nobaeck et al [62]发现服用含有2 1010 cfu 植物乳

酸杆菌 (DSM 9843)的野玫瑰果饮料4 wk后 40%以上

的治疗组IBS患者肠胃气胀减轻在50%以上 而安慰

剂组仅为 18%; 治疗后12 mo随访时 治疗组患者肠功

能仍好于对照组. 新近 Sen et al [63] 采用双盲对照交叉

方法研究植物乳酸杆菌299v对12例 IBS患者症状和结

肠发酵的影响 发现患者服用6.25 109 cfu/d 的植物

乳酸杆菌299v后  尽管治疗组在摄取乳果糖后l20 min

时呼气氢水平显著减少 (P =0.019) 但氢总产量和症状

并无明显改变.

       O Su1livanet al [64]通过随机 双盲交叉试验观察

干酪乳杆菌菌株(lactobacillus casei) GG (LGG)治疗IBS患

者的疗效 符合罗马标准的24例患者随机给予 1 1010

cfu/d 肠衣LGG或安慰剂 发现尽管LGG组可减轻患

者的腹泻 但两组间其他症状(疼痛 排便急迫感和腹

胀)的变化并无显著差异.因此 单独给予干酪乳杆菌

GG 菌株治疗 腹泻型 肠易激综合征亚群的价值值

得进一步研究. 张达荣et al [65]采用酪酸菌制剂的对21例

IBS 患者进行治疗 治疗后腹泻次数明显减少 总有

效率为83.4% 并且双歧杆菌和乳酸杆菌明显升高.益

生菌制剂VSL-3 含有婴儿双歧杆菌(bifidobacterium

infantis)Y1 和短双歧杆菌(bifidobacterium breve )Y8菌株.

Brigidi et al [66]发现VSL-3 可改善肠易激综合征或功能

性腹泻患者临床症状 并改变粪便微生物组成和生物

化学特性 VSL-3治疗后粪便乳酸杆菌 双歧杆菌和

嗜热链球菌(streptococcus thermophilus)显著增加 而肠

球菌 大肠菌 拟杆菌和产气荚膜梭菌无显著变化. 另

外 粪便 β-半乳糖苷酶增加 尿尿素酶活性降低. 新
近 胡品津 et al [67]报道一组多中心随机双盲双模拟对

照试验显示 采用双歧杆菌(丽株肠乐)治疗符合罗马II

标准的 60例患者 4 wk 后 患者的总体症状评分和腹

泻症状评分均明显降低(P <0.01) 并且随疗程延长

疗效呈增加趋势. Kim et al [68]  新近报道益生菌VSL#3可

有效缓解腹泻型 IBS 患者的腹部气胀 但这种作用与

胃肠道动力改变无关.

4   问题和展望

在严格意义上 益生菌是一种具有健康促进作用的功

174                ISSN  1009-3079   CN 14-1260/R                世界华人消化杂志   2004年 1月 15 日  第 12 卷  第 1 期



能食品 已用于多种肠道疾病的辅助治疗 取得了一

定的疗效[32-35, 70]. 但总体而言 益生菌用于 IBS的治疗

还主要限于试验研究阶段[14, 69]. 一方面 目前肠道菌群

紊乱与IBS的因果关系还不明确[71, 72]; 另一方面 现有

的益生菌治疗试验结果还不一致 缺乏支持采用益生

菌治疗IBS的可靠循证医学证据[14, 73-75].

        总结文献有关益生菌治疗IBS的报道 可发现如下

几个可能影响试验结果的主要问题[14, 73-76]: (1) 采用的研

究方法多是随机双盲的安慰剂交叉试验研究 而非罗

马标准委员会推荐的随机双盲的安慰剂平行试验研究

这种临床试验设计不适合临床症状波动很大的疾病

如 IBS; (2)IBS本身是一种临床表现复杂 病因多样的

异质性症状群 而目前报道的研究所包含的样本量偏

少 难以对这些患者按症状学或病理生理特征进一步

分层 说明不同亚型与益生菌效果的关系 尽管有研究

表明益生菌对IBS患者的腹泻症状有一定的效果; (3)益

生菌剂型的标准化问题也是值得重视的问题 目前国

内外益生菌生产厂家很多 每种制剂的活菌数量和种

类千差万别 尽管有关临床经验性报道很多 也很难

通过临床试验资料的荟萃分析来证实益生菌治疗 IBS

的疗效; (4)即使 IBS患者存在肠道菌群紊乱 换言之

IBS 的发生确实与肠道菌群紊乱有关 但由于每个人

的生活环境不同 正常情况下肠道菌群的组成肯定存在

个体化差异. 这种差异是否能够延续到疾病状态还不清

楚 不过采用同一益生菌治疗可能存在不同种类肠道菌

群紊乱的 IBS 患者 其结果相互矛盾就不足为奇了.

      因此 在未来的研究中 应通过对不同症状亚型

和(或)病理生理亚型 IBS患者粪便和(或)肠道菌群进行

定量和定性研究 为益生菌用于IBS治疗奠定基础. 然

后 在预先设置病例入选标准和终效评价指标的基础

上 通过多中心 大规模的随机双盲安慰剂对照平行试

验针对性地研究不同益生菌制剂对各型 IBS 患者临床

症状甚至肠道菌群的影响 确立益生菌治疗IBS的循证

医学依据. 总之 目前所能预期的 益生菌概念的提

出及相关制剂的临床应用为 IBS 的临床治疗提供了新

的思路; IBS发病与肠道菌群紊乱和结肠发酵异常有一

定关联的研究表明 对那些急性胃肠炎或其他原因造

成肠道菌群紊乱而存在发生肠功能紊乱如IBS的高危人

群进行益生菌预防治疗具有一定的合理性; 益生菌可作

为 IBS 治疗的辅助手段 但作为主要治疗药物加以推

荐还需要更扎实的临床证据.
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