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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) includes 
ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD). 
Many studies demonstrate an involvement of 
intestinal microflora in the pathogenesis of IBD. 
Tissue damages can result from dysregulated 
immune response to intestinal bacteria in 
genetically susceptible individuals. Therefore, 
alteration of the intestinal microflora may 
represent a feasible therapeutic approach for 
IBD. Probiotics can change the proportion of 
intestinal microflora, improve the function of 
intestinal epithelial barrier, prevent intestinal 
bacterial translocat ion and al leviate the 
inflammation degree. In this article, we reviewed 
the effect of probiotics in the treatments of IBD 
and its mechanism.
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摘要
炎症性肠病包括溃疡性结肠炎和克罗恩病. 炎

症性肠病患者肠道内存在菌群失调, 若给患者
补充正常细菌即益生菌, 使肠道内菌群失调得
到纠正, 可使病情缓解. 益生菌能改变肠道菌
群比例、转化某些肠内物质、提高肠上皮的
屏障功能、防止肠细菌易位以及通过调节细
胞因子减轻炎症. 本文对益生菌以上作用及机
制作一综述. 
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0  引言

炎症性肠病(IBD)包括溃疡性结肠炎(UC)和克

罗恩病(CD). 自从1859年首次报道UC以来, 这
种疾病的病因学方面的研究少有进展. 目前认

为, IBD的病因涉及遗传、环境和免疫三方面以

及三者之间的相互作用. 临床研究发现, 正常细

菌的数量减少, 若给患者补充正常细菌即益生

菌, 使肠道内菌群失调得到纠正, 可使病情缓解. 
益生菌是含有生理性活菌或死菌(包括其组分

和代谢产物)的生物制品, 经口服或其他途径摄

入, 旨在改善黏膜表面的微生物群与酶的平衡, 
或刺激机体特异性或非特异性免疫机制. 1989
年Fuller[1]将益生菌定义为: 经饮食摄取的能促

进宿主机体微生态平衡的活微生物. 本文就益

生菌对炎症性肠病的治疗作用和机制作一简要 
综述. 

1  益生菌对炎症性肠病的治疗作用

益生菌虽有百余年历史, 但真正应用于临床还是

最近几十年才开始. Kruis et al [2]在327例UC患者

维持治疗中比较美沙拉嗪(mesalazine)和益生菌

的治疗效果. 两组患者分别口服美沙拉嗪500 mg 
3次/d和埃希杆菌Nissle1917 1次/d, 疗程12 mo. 
两组的复发率、缓解天数及疾病活动指数相接

近, 说明益生菌治疗可取得与抗炎药物相似的

疗效, 且无药物副作用. 予l8例活动期UC患者长

双歧杆菌和菊粉、寡果糖治疗1 mo后, 治疗组

®
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的乙状结肠镜评分降低, 而安慰剂组无改善, 治
疗组临床症状改善[3]. 传统药物治疗无反应的34
例轻、中度活动期UC患者接受6 wk的一种新近

生产的益生菌制剂VSL#3治疗, 缓解率为53%, 
24%患者有反应．说明VSL#3对UC有一定的治

疗作用[4]. 
慢性贮袋炎是溃疡性结肠炎回直肠吻合术

后的难治性并发症, 被认为是炎症性肠病的第3
种类型, 其病因不明, 可能与细菌过度生长和双

歧杆菌、乳杆菌减少有关[5]. Gionchetti et al [6]应

用VSL#3维持治疗慢性贮袋炎, 他们将40例临

床和内镜下均缓解的慢性贮袋炎患者分为两组, 
一组口服益生菌制剂VSL#3, 6 g/d: 另一组口服

安慰剂. 服药9 mo后, VSL#3组仅3例复发, 而安

慰剂组20例全部复发, 提示益生菌可有效地用

于慢性贮袋炎缓解期的维持治疗. Mimura et al [7]

得到了类似的结果. 
很多学者也研究了益生菌对CD的治疗效

果. Schultz et al [8]将11个处于中度活动期的CD患

者随机分成两组, 分别接受乳酸杆菌GG(LGG-
CM)和安慰剂治疗6 mo, 治疗组和对照组的缓解

期中位数分别是16±4 wk和12±4.3 wk, 统计学

无差异. 75例CD儿童在维持治疗时接受LGG治

疗2 a．其平均缓解时间LGG组9.8 mo, 安慰剂组

l1 mo, 复发率LGG组为31%, 安慰剂组为17%, 与
安慰剂比较无差异[9]. 法国GETAID工作组也得

到了类似的结果[10]. 他们将98个行肠切除的CD
患者随机分成两组, 分别接受乳酸杆菌johnsonii 
strain LA1和安慰剂治疗6 mo, 内镜下复发率分

别是49%和64%, 临床症状上复发人数分别是4
和3, 两组间差异无显著性, 乳酸杆菌johnsonii 
strain LA1对CD患者无明显的治疗效果. 

IBD是一种自身免疫性疾病, 有全身多个系

统损害, 伴有一系列肠外表现, 包括硬化性胆管

炎、关节炎、慢性肝炎等. 某些益生菌能减轻

某些肠外表现. Karimi et al [11]用益生菌复合制剂

VSL#3治疗饱受关节痛之苦的静止期IBD患者, 
这些患者的关节痛病史均超过2 wk. 关节痛强度

采用Ritchie Articular评分标准和直观类比标度

评分. 29人中有16人完成了试验, 根据评分标准, 
有10人关节痛症状有了明显改善. 遗憾的是, 该
研究没有设立对照组, 以及未能阐明其可能机

制, 尚需进一步研究. 
总之, 益生菌治疗IBD的疗效是有限的, 从

目前的资料看, 其作用主要体现在对贮袋炎和

UC缓解期的维持治疗, 对CD的疗效不明确. 可

能原因是: (1)菌株特异性: 不同的菌株对IBD可

能作用不同, 例如大肠埃希杆菌nissle比乳酸杆

菌和双歧杆菌更能刺激外周血单核细胞释放细

胞因子[12]; (2)与肠道不同部位的细菌含量不同

有关, 大肠内细菌数量比空回肠多, 益生菌对UC
的疗效优于CD可能与此有关[13]; (3)UC和CD发

病机制可能不一样.

2  益生菌对炎症性肠病的作用机制

2.1 益生菌能改变肠道菌群比例、转化某些肠

内物质 IBD患者存在肠道菌群比例失调. UC患
者急性期肠杆菌、肠球菌和小梭菌增加, 而双

歧杆菌和乳酸杆菌减少, 缓解期拟杆菌和双歧

杆菌较急性期明显上升, 而小梭菌数量下降; 急
性期CD患者肠杆菌和酵母菌增加, 而双歧杆菌

和乳杆菌下降, 缓解期双歧杆菌有回升, 但仍明

显低于正常, 缓解期与急性期相比双歧杆菌的

数量有明显差异[14]. 某些益生菌能改变肠道菌

群比例, 予IBD患者补充益生菌能增加肠道内的

有益菌, 减少有害菌, 促使失调的肠道菌群正常

化[15]. Madsen et al [16]发现, 给已患结肠炎的大鼠

大肠重新定植乳杆菌reuteri后, 大鼠的结肠炎明

显减轻, 黏膜黏附和易位的细菌比例明显下降, 
说明肠道菌群比例已趋于正常, 其机制可能是

通过竞争性抑制发挥作用. Macfarlane et al [17]运

用细菌学检验和直肠活组织检查方法发现UC患
者肠内双歧杆菌数量明显减少. 他们设计了一

个随机对照实验, 用含有双歧杆菌的合生元给

处于活动期的UC患者口服, 为期1 mo, 在实验开

始前和结束后用细菌学检验和直肠活组织检查

方法检查患者肠内细菌比例. 结果发现定植在

肠黏膜上的双歧杆菌明显增加. 
乳酸盐是结肠内发酵的中间产物, 可以代

谢成短链脂肪酸. 而高乳酸盐产物与IBD等疾病

引起的大肠功能紊乱有关. Hashizume et al [18]将

12只无特异性致病菌的雄性斯普拉-道来大鼠

(Sprague-Dawley rats)以寡聚果糖(100 g/kg)喂养, 
在肠道内转化成乳酸盐. 持续喂养后第2天大便

中乳酸盐的分泌量都大于30 mmol/kg. 第4天将

12只大鼠随机分成两组, 一组(n  = 5)以M.elsdenil 
JCM1772喂养3 d, 另一组以普通鼠食作为对照. 
结果实验组的乳酸盐分泌量明显低于对照组, 
而代之以丁酸盐的分泌量明显增加. 

IBD患者罹患肾结石的危险度是普通人的

10-100倍, 其原因是肠原性尿草酸盐过多. 某些

益生菌能限制肠内草酸盐的吸收. Lieske et al [19]

■研发前沿
如何选择最佳菌
株、选用适宜的
剂 量 和 疗 程 ;  微
生态制剂发挥作
用确切的机制; 进
行大规模、多中
心、随机、双盲
和前瞻性临床试
验; 每一种益生菌
作用的分子机制
的进一步研究. 
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将由各种原因导致的尿草酸盐过多的10个病

人连续3 mo口服乳杆菌制剂, 剂量每月增加一

次, 同时收集24 h尿量计算每个月尿草酸盐的平

均浓度, 第4个月不服药物, 发现1 mo后平均尿

草酸盐排泄量下降19%(P <0.05), 2 mo后下降了

24%(P <0.05), 但是第3个月后稍有上升, 第4个月

又下降20%. 因此他们得出结论: 益生菌能影响

尿草酸盐的排泄从而减少尿石的形成.
2.2 益生菌能提高肠上皮的屏障功能、防止肠

细菌易位 Garcia-Urkia et al [20]将32只成年Wistar
鼠的十二指肠空肠曲到盲肠上10 cm的80%小肠

全部切除, 造成实验性短肠综合症(SBS), 然后用

标准鼠食和自来水喂养. 10 d后, 随机分成两组, 
对照组14只, 实验组18只. 实验组每天加伺双歧

杆菌Lactis. 实验结束时将大鼠全部处死. 将大鼠

肠系膜淋巴结、外周血、门静脉血样本分别进

行培养. 结果对照组90%发生了细菌易位, 而实

验组的发生率只有44%, 差异具有显著性. 他们

由此得出结论, 口服双歧杆菌Lactis能减少实验

性短肠综合症细菌易位的发生. Osman et al [21]将

60只斯普拉-道来大鼠随机分成6组, 前7 d分别

以生理盐水和5种益生菌菌种喂养, 后7 d继续上

述制剂外, 在大鼠饮水中加入5%右旋糖酐硫酸

酯钠(DSS)以诱发结肠炎. 将大鼠处死后取结肠

病理. 结果显示, 与对照组相比, 5个实验组的炎

症明显减轻, 且易位到肠系膜淋巴结的细菌菌

落数明显低于对照组. 
肠道屏障功能受损, 通透性增高, 肠腔内的

抗原、内毒素等促炎症物质进入肠黏膜固有层, 
诱发免疫反应. 益生菌能调节肠道上皮细胞间

的连结, 改善肠上皮的物理屏障功能. 益生菌通

过对底物和肠上皮微绒毛上的脂质和蛋白质多

糖受体结合位点的竞争排除病原．拮抗致病菌

的黏附定植[22]. Madsen et al [23]研究发现, VSL#3
复合制剂中的一种或几种菌属能释放一种可溶

性蛋白质, 提高肠上皮的物理屏障功能. IL-10基
因缺陷鼠体内和体外结肠甘露醇灌注实验均证

实肠黏膜上皮通透性增高. 经过4 wk VSL#3治
疗后, 甘露醇流量完全正常. 他们应用VSL#3作
用于单层肠上皮细胞T84, 能显著提高细胞抗沙

门氏菌侵袭的能力. 用培养过VSL#3的条件培

养液作用于单层肠上皮细胞T84, 也可见到上述

效应, 说明一种可溶性因子被释放作用于上皮

细胞. 该因子对热不稳定, 能被蛋白酶水解, 提
示可能是一种蛋白质. Tao et al [24]发现乳酸杆菌

GG(LGG-CM)分泌的一种可溶性蛋白质能引

起肠上皮细胞热休克蛋白(Hsp)表达增多, 包括

Hsp70和Hsp25. 这种诱导作用持续时间很短, 但
上皮细胞能持续表达Hsp, 提示信号转导途径参

与其中. 实验证实LGG-CM通过激活MAPKs途
径而调节肠上皮细胞Hsp表达, p38和JNK的阻制

剂能阻断Hsp的表达. Hsp能保护肠上皮细胞免

于氧应激, 保持肠上皮细胞完整性.
2.3 益生菌能调节细胞因子减轻炎症 肿瘤坏死

因子α(TNF-α)是一种主要由活化的单核-巨噬细

胞所产生的具有多种生物活性的细胞因子, 可
使白细胞在炎症局部聚集, 刺激单核细胞、血

管内皮细胞等产生细胞因子, 诱导细胞因子合

成并产生级联反应, 最终导致组织的炎症损伤. 
Peran et al [25]使用能释放谷胱苷肽的发酵乳杆

菌治疗IBD, 发现其主要通过降低结肠内TNF-α
水平和诱导氮氧合酶的表达, 从而调节NO等炎

症反应介质产生, 改善炎症症状. 霍利娟 et al [26]

应用益生菌和SASP治疗UC模型大鼠, 发现肠

黏膜中的IL-1β mRNA和TNF-α mRNA均较模

型组显著下降, 说明益生菌可能通过抑制炎性

因子的表达, 在一定程度上达到缓解炎症, 且与

SASP同样起到治疗UC的作用. 两歧双歧杆菌

BCN4能抑制大鼠肠道IFN-γ, MCP-1的产生, 同
时使大鼠IBD临床症状明显减轻[27]. Dalmasso et 
al [28]研究发现, 酵母菌boulardii能使分泌IFN-γ
的Th1淋巴细胞局限于肠系膜淋巴结内, 同时

CD4+淋巴细胞的数量及其分泌的IFN-γ也减少. 
乳杆菌的一种亚型B21060能抑制CD4+淋巴细

胞和单核细胞的增殖而不影响细胞因子的水 
平[29]. 由此可见, 益生菌可能通过改变T淋巴细

胞的迁移、增殖、抑制Th1淋巴细胞的浸润和

前致炎因子的扩增发挥抗炎作用. 
TNF-α, IL-1β表达是由NF-κB调控的[30]. UC

鼠模型的结肠黏膜中巨噬细胞和上皮细胞核因

子NF-κB表达较正常照明显增强, 且其表达与炎

症严重程度呈正相关. NF-κB可能是免疫调节的

中心环节[31]. UC模型小鼠口服双歧杆菌能够减

少小鼠结肠黏膜中NF-κB的表达[32]. 
T L R家族是一个物种进化中的保守家族,  

在结构上具有高度同源性, 每个TLR成员都是模

式识别受体(pattern recognition receptors, PRR), 
能够识别某种高度保守的结构基序, 即病原相

关的分子模式(pathogen-associated molecular 
patterns, PAMP). Lee et al [33]将活的、死的和照

射灭活的益生菌饲于TLR-2, TLR-4, TLR-9和
MyD88的基因敲除IBD模型小鼠, 研究表明, 益

■同行评价
本文详细叙述了
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制, 有一定的参考
价值.
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生菌能够减轻TLR-2, TLR-4基因敲除小鼠结肠

炎症的严重程度, 对于TLR-9, MyD88基因敲除

小鼠则无这种作用. 喂给小鼠益生菌DNA也能

减轻小鼠结肠炎症的严重程度, 而喂给小鼠甲

基化DNA、小牛胸腺DNA、DNA酶处理的益

生菌则无效. 接下来的研究中, 他们发现细菌

DNA通过TLR-9诱导免疫细胞产生Ⅰ型干扰素

介导抗炎效应, Ⅰ型干扰素中和抗体消除了抗

炎效应, 反之重组基因产物INF-β模拟TLR-9诱
导的抗炎效应. 他们由此得出结论, 益生菌的

这种保护作用主要是其自身DNA介导的, 与其

代谢产物和定植能力关系不大. 细菌DNA通过

TLR-9诱导免疫细胞产生Ⅰ型干扰素, 而Ⅰ型干

扰素则可以阻止肠上皮屏障的破坏, 起到抗炎的 
作用. 

目前看来, 信号转导过程与益生菌有关, 包
括通过抑制蛋白酶体介导的NF-κB的调节, HSP
的诱导及激活. 最具挑战性的发现是: 益生菌的

有益作用可以通过其DNA、分泌的可溶性因子

介导产生; TLR-9可能介导了益生菌与免疫细胞

间的相互作用. 
总之, 由于引起IBD的细菌抗原尚不清楚, 

所以到目前为止, 人们还很难去设计抗原特异

性的免疫治疗. 利用益生菌的生物活性拮抗致

病菌的作用, 给IBD治疗提供了一种新的思路. 
但在临床实际应用中存在不少问题: 如何选择

最佳菌株、选用适宜的剂量和疗程都是益生菌

治疗IBD需要考虑的事情; 缺乏对微生态制剂的

认识和使用经验, 尤其是大规模、多中心、随

机、双盲和前瞻性临床试验少, 评价种类也少; 
微生态制剂发挥作用确切的机制尚有待于进一

步阐明; 每一种益生菌作用机制需进一步研究; 
没有一项研究验证益生菌制剂的最小有效剂量; 
目前关于益生菌对IBD 的治疗作用的临床试验

较少, 且样本量较小, 还需进一步行大样本临床

试验[34]. 我们相信随着对益生菌治疗炎症性肠病

实用价值的深入研究, 人类终究会发现应用便

捷、安全而有效的微生态治疗方法.
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