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微生态制剂是利用正常微生物或促进微生物生长

的物质制成的活的微生物制剂犤１－２犦。依据菌株的来源和

作用机制可分为原籍菌制剂、共生菌制剂和真菌制剂犤３犦。

近年来，微生态制剂在呼吸系统、消化系统、肝胆等多个

领域的应用备受关注，目前，益生菌已逐渐被临床认识，

尤其在儿科中的应用较广泛。国内外多项循证指南和专家

共识犤４－７犦均肯定了益生菌在临床不同领域的作用。在此，通

过对益生菌临床应用的作用机制、研究进展和现有临床

循证证据进行系统综述，为其临床应用提供参考。

１ 临床应用

１．１ 儿童疾病

腹泻：国内外大量临床及试验证实，多数儿童腹泻存

在一定程度的肠道菌群紊乱，应用益生菌制剂可有效防治

腹泻犤３犦。轮状病毒性肠炎是儿童急性腹泻常见原因犤８犦。研究

显示，尽早使用益生菌可显著改善轮状病毒导致的水样

腹泻，对儿童轮状病毒性肠炎有确切疗效犤９－１０犦。抗菌药物

相关性腹泻和肺炎继发性腹泻为儿科常见继发性腹泻。

临床研究显示，双歧杆菌、枯草杆菌、肠球菌等益生菌对

儿童继发性腹泻均有较好的防治效果犤１１－１２犦。

过敏性疾病：包括过敏性鼻结膜炎、特应性皮炎（湿

疹）、荨麻疹、支气管哮喘、食物过敏等犤３犦。过敏性疾病患

儿可能存在一定程度的肠道菌群紊乱，该结论一定程度

上奠定了使用益生菌的基础犤１３犦。目前已有多项随机对

照试验（ＲＣＴ）评价了益生菌对儿童过敏性疾病的预防作
用，研究最多的为乳杆菌和双歧杆菌制剂犤１４犦。２０１５年，
世界过敏组织（ＷＡＯ）在《益生菌对过敏性疾病预防指
南》中提出，尽管目前使用益生菌预防儿童过敏性疾病

的证据不足，但推荐在以下情况使用可获益，对于发生

过敏性疾病高风险的婴儿，母亲在妊娠后期使用；对于

发生过敏性疾病高风险的婴儿，母亲在哺乳期使用；对于

发生过敏性疾病高风险的婴儿，婴儿在出生后使用犤１５犦。

辅助治疗方面，一项随机双盲对照试验证实了益生菌对

婴儿特应性湿疹和可疑牛奶蛋白过敏的效果犤１４犦。多项

研究结果显示，益生菌对免疫球蛋白 Ｅ（ＩｇＥ）介导的儿
童特应性皮炎有一定辅助治疗效果，能明显改善患儿的

湿疹评分，可提高疗效，降低复发率犤１６犦。

益生菌的临床研究进展

赵紫楠 １，陈 丽 ２，金鹏飞 １，李可欣 ３，田 超 ４，胡 欣 １△

（１．北京医院药学部·药物临床风险与个体化应用评价北京市重点实验室·国家老年医学中心·中国医学科学院老年
医学研究院，北京 １００７３０； ２．中央军委联合参谋部警卫局卫生保健处，北京 １０００１７； ３．北京医院临床试验
研究中心，北京 １００７３０； ４．国家儿童医学中心·首都医科大学附属北京儿童医院药学部，北京 １０００４５）

摘要：目的 为益生菌的临床应用提供参考。方法 系统检索益生菌临床应用的理论基础、研究进展和临床使用现状。结果与结论 益生菌

在儿科疾病、呼吸系统疾病、消化系统疾病、心血管疾病、精神疾病、肿瘤中的应用均有较好的有效性与安全性。高质量、大型的临床研

究有待进一步开展，以规范和推广益生菌在临床的使用。
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新生儿黄疸：新生儿在出生早期会出现胆红素分泌

水平异常升高导致黄疸的情况犤１７犦。多数为良性，少数是

由于新生儿脂溶性的未结合胆红素影响患儿的神经系

统，导致患儿神经系统功能出现障碍。益生菌可促进肠

道正常蠕动，降低肠道 ｐＨ，改善喂养不耐受等情况，从
而加快黄疸消退，促进康复犤１８犦。

功能性便秘：是常见的儿童胃肠道功能性疾病，占儿

童各种原因便秘的９０％～９５％犤１９犦。多项临床研究显示，益

生菌可显著改善患儿的排便频次、大便性状、腹痛、大便失

禁、胀气等症状，能有效治疗儿童功能性便秘犤２０－２２犦。

厌食症：是儿科常见疾病，病因较复杂。厌食症患儿

肠道中的双歧杆菌、乳酸杆菌等肠道菌群与正常儿童比

较有显著差异。益生菌可显著改善患儿的食欲，增加摄

食量，可不同程度地改善贫血和营养状况犤２３犦。

乳糖不耐受：食物中的乳糖不能被分解，能引起渗

透性腹泻、肠鸣、腹胀、腹痛等系列临床症状，乳糖不耐

受在婴幼儿中发生率较高犤３犦。益生菌可分解乳制品中的

乳糖，可减轻婴儿乳糖不耐受症状犤２４犦。

新生儿坏死性小肠结肠炎（ＮＥＣ）：ＮＥＣ是新生儿最
常见的消化道疾病，是影响早产儿生命及生存质量的严

重疾病犤３犦。一项对９０例早产儿进行的研究结果显示，益
生菌有利于肠道正常菌群的建立，可有效降低早产儿

ＮＥＣ的发病率、缩短病程、减轻症状、降低 ＮＥＣ并发肺
部感染的发病率，有助于早产儿的体质量恢复增长犤２５犦。

１．２ 呼吸系统疾病

益生菌可增强机体的抗病原微生物和免疫保护能

力犤２６犦。近年来，多项研究从肠道菌群和微生态制剂的角

度出发，探索了其与呼吸系统疾病如病毒性肺炎犤２７－２８犦、

细菌性肺炎犤２９－３０犦、支气管哮喘犤３１－３２犦、慢性阻塞性肺疾病

牗ＣＯＰＤ牘犤３３－３４犦等的预防与治疗的相关性。
肺炎：肺炎特别是重症肺炎患者常出现菌群紊乱、

免疫功能低下等并发症。益生菌可有效调节肺部感染患

者的肠道菌群，建立正常共生菌落，减轻潜在致病微生

物对肠道的侵袭，降低局部病灶炎性反应及肠源性疾病

发生率犤２９，３５犦。益生菌可改善肺炎患者特别是老年重症患

者的肺部功能，可能与其能有效减轻肠道局部的炎性反

应，减少炎性因子随血液循环进入肺脏，从而减轻肺毛

细血管及肺泡损伤有关犤３６－３７犦。呼吸机相关性肺炎为机

械通气常见并发症，严重威胁患者生命。多项研究显示，

对于需要机械通气的患者，特别是老年人和儿童，早期

进行益生菌治疗可有效预防呼吸机相关性肺炎的发生，

降低机械通气患者继发感染的风险犤３７－４０犦。

支气管哮喘：通过益生菌的免疫调节作用防治支气

管哮喘的效果尚存争议犤４１犦。目前，加氏乳杆菌Ａ５、鼠李糖
乳杆菌、双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、副干酪乳杆菌及丁酸梭

菌均有用于治疗支气管哮喘的相关研究犤４２犦。部分研究

显示，使用益生菌可显著改善患儿的肺部功能和哮喘症

状，疗效明显优于传统疗法，且复发率低犤４３－４４犦。也有研

究表明，益生菌对哮喘的预防和治疗无显著优势犤４５－４６犦。

ＣＯＰＤ：患者肠道益生菌群明显少于正常人，且肠道
微生态失衡与慢性阻塞性肺疾病急性加重（ＡＥＣＯＰＤ）
发生率相关犤４７犦。益生菌辅助治疗 ＡＥＣＯＰＤ可促进胃肠
功能恢复，减轻肠黏膜通透性，降低血清 Ｄ－乳酸和内
毒素水平，减轻内毒素血症，对 ＡＥＣＯＰＤ有一定效果，
且安全性较好犤４８－４９犦。

１．３ 消化系统疾病

急性胰腺炎：患者肠道内细胞组织发生缺血，导致上

皮、淋巴细胞的功能损失，使得胃肠道内有害病原菌不能

及时清除，炎性因子增多，引起肠黏膜上皮细胞脱落、胃肠

功能减退，各种病原微生物侵入，导致感染发生。益生菌

可有效预防重症急性胰腺炎的发生，缩短急性胰腺炎患

者的腹痛缓解时间，降低住院率和病死率犤５０犦。

抗菌药物相关性腹泻：服用抗菌药物的患者５％～２５％
会发生，其中 ２０％为难辨梭菌感染所致犤５１犦。益生菌防治

的机制可能包括调节肠道菌群、促进有益菌生长，抑

制致病菌的定植与生长，减轻炎性反应，修复肠黏膜

屏障等犤５２－５３犦。含 ２种乳杆菌和 ２种双歧杆菌的多菌株
益生菌制剂能显著降低抗菌药物相关性腹泻的发生率，

且存在量效关系，高、低剂量组和安慰剂组相比抗菌药

物相关性腹泻的发生率分别为 １２．５％，１９．６％，
２４．６％。不同种类益生菌对不同抗菌药物引起的抗菌药
物相关性腹泻效果不同犤５４犦。有研究发现，干酪乳杆菌预

防氨苄西林钠舒巴坦钠、头孢曲松钠和甲硝唑所致腹泻

效果最佳犤５５犦。

感染性腹泻：益生菌有利于恢复肠道菌群平衡，抑

制致病菌繁殖，其作用机制可能包括，产生有机酸、细菌

素、过氧化氢等活性物质，抑制或杀死致病菌；定植于肠

黏膜上皮细胞间，形成生物膜样结构，阻碍致病菌的占

位繁殖犤５６犦；作为非特异性免疫调节因子激活免疫细胞，促

进Ｂ细胞产生抗体，增强免疫功能犤５７犦。益生菌可明显缩

短感染性腹泻特别是病毒性腹泻的病程犤５８犦。多个临床

报道表明，地衣芽孢杆菌、双歧四连活菌、双歧三联活

菌、酪酸菌、乳酸菌等对轻、中度急、慢性感染性腹泻均

有显著疗效犤５９－６３犦。

功能性便秘：是指非全身疾病或肠道疾病引起的原

发性持续性便秘犤６４犦。除饮食、运动等生活方式干预外，

传统疗法是使用润滑性栓剂和／或口服泻药犤６５－６６犦，效果

虽显著，但需长期使用，且还可能出现菌群失调等不良

作用。益生菌可改善肠道微环境，促进排便；还能缩短结

肠传输时间，促进食物残渣快速通过结肠；可改善功能
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性便秘患者的周排便次数和排出干硬便次数，提高患

者的 Ｂｒｉｓｔｏｌ粪便性状评分，对粪便残留感、腹痛、腹
胀等症状均有缓解犤６４犦。另外，益生菌治疗便秘无药物

依赖性犤６７犦。

肠易激综合征（ＩＢＳ）：其发病可能与肠道菌群失调、
感染、肠道免疫紊乱、应激和精神心理状态、肠上皮通透性

变化、遗传易感性及食物不耐受等因素有关犤６８犦。乳酸杆

菌、双歧杆菌、长双歧杆菌、肠球菌、保加利亚乳杆菌等

益生菌可显著改善 ＩＢＳ患者的腹痛、腹泻、大便次数增
多等症状，且不良反应轻微犤６９－７０犦。

炎性肠病（ＩＢＤ）：主要包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克
罗恩病，好发于青年人，与免疫、感染、饮食、环境等多种

因素相关犤７１犦。目前临床认为，益生菌群缺乏、肠道菌群

失调导致的肠道微生物刺激，是肠组织异常炎性反应的

主要原因犤７２犦。益生菌可提升患者肠道黏膜的自身预防

机制、刺激免疫球蛋白Ａ（ＩｇＡ）分泌，促使患者体内炎性
细胞因子水平升高，改善肠道功能犤７３犦。同时，益生菌还

能调控肠道菌群，迅速改善肠道菌群紊乱的症状，快速

恢复肠道功能犤７４犦。益生菌及其制剂对于ＵＣ患者的活动
期诱导缓解和缓解期预防复发均有一定作用，可显著降

低 ＵＣ患者的疾病活动指数、Ｒａｃｈｍｉｌｅｗｉｔｚ内镜指数和
Ｍａｙｏ指数犤７５－７７犦。目前，益生菌对克罗恩病的治疗效果

仍存在争议犤７８犦。部分临床研究显示，益生菌对于克罗恩

病活动期的治疗及缓解期的维持效果与安慰剂组无显

著差异犤７９－８０犦。另一部分研究表明，与美沙拉嗪相比，益

生菌可显著降低克罗恩病的复发率犤８１－８２犦。

消化系统溃疡：由于胃酸、胆汁形成的环境对益生

菌造成一定影响，目前临床关于益生菌治疗消化系统溃

疡的研究相对较少犤８３犦。益生菌对消化系统溃疡的作用

机制可能包括，增强黏膜修复作用，提高幽门螺杆菌

（ＨＰ）的清除作用，抗炎、抗氧化作用和减少药品不良反
应，提升治疗依从性犤８４犦。而益生菌对 ＨＰ的作用机制可
能包括调节肠道菌群、形成机械和化学生物屏障、形成

抗炎性因子、调节免疫机制和缓解内脏疼痛犤８５犦。益生菌

在消化系统溃疡伴 ＨＰ感染中的使用时间和疗程是临
床研究的热点问题。益生菌联合抗菌药物能有效缓解

ＨＰ感染患者的临床症状，提高ＨＰ根除效果，降低药品
不良反应发生率。ＨＰ根除治疗结束后给予益生菌，比治
疗期间的联合给药具有更优的 ＨＰ根除效果，但不能有
效降低治疗期间的药品不良反应发生率犤８６犦。

肝胆疾病：１牘肝硬化。患者常伴有不同程度的肠道
菌群失调，导致葡萄球菌和肠杆菌生长过度、双歧杆菌

数量显著减少犤８７犦。益生菌辅助疗法的应用能使葡萄球

菌、肠道内肠杆菌数量显著减少，双歧杆菌数量增加，同

时还能对肠道球菌紊乱起到调节作用犤８８犦。另一方面，益

生菌可控制血液中毒素、血氨和肠道菌群水平，有效抑

制肝硬化发展，降低肝性脑病的发生率。对肝硬化患者

的生存质量有重要作用 犤８８犦。２牘非酒精性脂肪性肝病
（ＮＡＦＬＤ）。ＮＡＦＬＤ是指除外酒精及其他明确的损肝因
素，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要病变的临床病

理综合征，包括非酒精性单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪

性肝炎及相关的肝硬化和肝细胞癌，是我国目前最常见

的慢性肝病。益生菌防治 ＮＡＦＬＤ的作用机制主要包
括保护肠道机械屏障，改善肠道菌群失衡，调节机体

物质代谢和发挥多种抗炎作用犤８９犦。一项 Ｍｅｔａ分析结
果显示，益生菌辅助治疗可改善 ＮＡＦＬＤ患者的丙氨酸
氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、γ－谷氨酰转肽酶等
肝脏生化指标，同时还可改善血脂和胰岛素抵抗水平，

且安全性较好犤９０犦。

１．４ 心脑血管疾病及代谢病

血脂异常：多项研究表明，益生菌可降低高胆固醇

血症患者的血清总胆固醇和低密度脂蛋白水平，进一步

降低心血管风险犤９１－９３犦。益生菌对脂代谢的调节机制可

能包括，抑制脂肪基因的表达及脂肪生成酶的活性；益

生菌的某些菌株能吸收胆固醇，并将部分胆固醇结合到

细菌的细胞膜或细胞壁上；脂肪酸氧化；发酵碳水化合

物产生丙酸和丁酸等多种短链脂肪酸，而丙酸可抑制胆

固醇和脂肪酸在肝脏的合成，从而降低血清中胆固醇和

三酰甘油水平；胆固醇和游离胆酸盐的共沉淀作用；分

泌胞外多聚糖的细菌可与去结合型胆酸盐结合，提高胆

固醇代谢产物胆酸盐的排泄犤９４－９６犦。针对益生菌对血脂

影响的临床研究有待进一步开展。

２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）：近年的研究发现，Ｔ２ＤＭ患者
肠道总菌数显著减少，有害菌群数量明显增加犤９７犦，菌

群比例的改变导致肠道通透性和黏膜免疫反应增加，

从而导致糖尿病的发生、发展。益生菌在治疗 Ｔ２ＤＭ中
的应用尚存争议，有研究显示，益生菌可改善血糖、血脂

水平犤９８犦。也有研究未发现益生菌对治疗 Ｔ２ＤＭ存在积
极作用犤９９犦。目前，尚无益生菌在 Ｔ２ＤＭ中应用获益的明
确临床证据。

高血压：益生菌可在蛋白质水解过程中产生并释放

血管紧张素转换酶（ＡＣＥ）抑制肽，进而抑制ＡＣＥ活性，
并降低血压犤１００犦。大量体外犤１０１犦和体内犤１０２犦研究表明，益生

菌和益生菌发酵食品对高血压的控制效果确切，其可显

著降低高血压前期和轻度高血压患者的收缩压和舒张

压，有效预防心脑血管事件的发生犤１０３犦。

１．５ 精神疾病

阿尔茨海默病（ＡＤ）：ＡＤ是一种以进行性认知功
能障碍和行为损害为特征的中枢神经系统退行性病

变犤１０４犦。动物实验显示，益生菌可通过激活沉默信息调节
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因子 ２同源蛋白依赖性机制显著降低 ＡＤ模型小鼠脑
中的氧化应激指标水平，起到神经保护作用，缓解记忆

力减退的症状，降低脑细胞和血清中 β淀粉样蛋白的
水平犤１０５－１０６犦。这提示益生菌在防治ＡＤ中有重要作用。

多发性硬化（ＭＳ）：是以中枢神经系统白质炎性脱
髓鞘病变为主要特点的疾病 犤１０７犦。动物实验显示，益

生菌对试验性变态反应性脑脊髓炎（ＥＡＥ）有潜在防治
效果犤１０８犦。

抑郁症：一项ＲＣＴ显示，重度抑郁症患者口服益生菌
可改善精神压力、胃肠道不适感、抑郁、焦虑评分等犤１０９犦。其

可能与益生菌可改善脑单胺递质５－羟色胺（５－ＨＴ）和
多巴胺（ＤＡ）水平，影响脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）和
ｃ－ＦｏｓｍＲＮＡ的表达相关犤１１０犦。

自闭症谱系障碍（ＡＳＤ）：其特征是不同程度的神经
功能障碍导致行为异常。自闭症儿童粪便中的益生菌较

正常儿童少。此外，在服用益生菌治疗后的ＡＳＤ患儿的
表达／语言沟通能力、社交能力、感知 ／认知能力和健
康／生理／行为均得到明显改善犤１１１犦。

１．６ 肿瘤

由于 ９９％的微生物都寄居在胃肠道内，很多研究
集中于探索微生物与结肠癌的相关性犤１１２犦，也有少部分

涉及乳腺癌、黑色素瘤等肿瘤犤１１３犦。益生菌通过改善肠道

菌群，降低由某些微生物产生的如 β－葡萄糖醛酸酶和
硝基还原酶等酶，从而抑制这些酶将肠道前致癌物转换

为致癌物的作用犤１１３犦。此外，益生菌对肿瘤的作用机制还

包括调节宿主免疫系统，调整菌群，调控免疫细胞发挥

抗炎作用，使致癌物质失活，发挥抗氧化作用和诱导肿

瘤细胞的凋亡作用犤１１３犦。

２ 益生菌制剂

临床应用的益生菌制剂种类繁多，包括双歧杆菌、

粪肠球菌、芽孢杆菌、乳酸杆菌、酵母菌等；根据剂型益

生菌又可分为固态剂型和液态剂型；根据菌株的差异可

分为多联活菌制剂和单菌制剂；根据不同来源可分为原

籍菌制剂、共生菌制剂和真菌制剂犤１１４犦。

目前，我国上市的益生菌制剂共有３６个，其中国家
基 本 药 物 ６个（１６．６７％ ），国 家 医 保 药 品 １４个
（３８．８９％），儿童专用药品２个（５．５６％）；含有单一菌种
成分的有２３个产品，分别为芽孢杆菌类、酪酸梭菌类、
双歧杆菌类、乳杆菌类、布拉氏酵母菌、枯草杆菌、活肠

链球菌；含有２种菌种成分的有 ４个产品，分别为含有
枯草杆菌和屎肠球菌，酪酸梭菌和双歧杆菌；含有３种
菌种成分的有８个产品，分别为含有长型双歧杆菌、嗜
酸乳杆菌、粪肠球菌，含肠球菌、酪酸梭菌、糖化菌，含长

型双歧杆菌、保加利亚乳杆菌、嗜热链球菌，以及含乳酸

乳杆菌、嗜酸乳杆菌、乳酸链球菌；含有４种菌种成分的

仅有双歧杆菌四联活菌片 １种，成分为双歧杆菌、嗜酸
乳杆菌、粪肠球菌和蜡样芽孢杆菌犤１１５犦。

３ 小结

益生菌在儿科疾病、呼吸系统疾病、消化系统疾病、

心血管疾病、精神疾病和肿瘤中的应用均有良好的有效

性与安全性。但同时，益生菌制剂在临床使用仍存在超

适应证、超年龄、超给药剂量、超给药频次等问题，如将

益生菌用于新生儿高胆红素血症（黄疸）、坏死性小肠结

肠炎；给儿童使用未标注儿童用法用量的益生菌品种

等。其矛盾在于多数益生菌虽有临床研究，但厂家未较

好地对药品说明书内容进行维护，更新较慢。今后，一方

面益生菌领域有待开展更多高质量、大型临床研究，另

一方面应建立益生菌应用信息数据库、完善药品说明书

信息，从而规范和推广益生菌的临床使用。
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小肠结肠炎的疗效观察犤Ｊ犦．中国微生态学杂志，２００８，２０（６）：
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ＰｒｏｂｉｏｔｉｃＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＡｌｌｅｒｇｙＲｅｌａｔｅｄ
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