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双歧杆菌调理和改善肠道相关疾病作用的

研究进展

李俊洁，陈庆森 *
(天津市食品生物技术重点实验室，天津商业大学生物技术与食品科学学院，天津       300134)

摘   要：双歧杆菌(Bifidobacterium)作为人体肠道中具有代表性的一大类益生菌，因其具有营养、抗菌、免疫调节、

抗癌及抗肿瘤等多种生理功能，一直是研究者们的热门研究内容。肠道相关的疾病主要包括：炎症性肠病(IBD)、
肠易激综合征( IBS)、腹泻、结肠癌、直肠癌等，目前这些肠道相关性疾病的发生、发展机理不是很清楚，而

传统的药物治疗效果并不令人满意，且副作用大。本文主要就双歧杆菌的生理功能及双歧杆菌制剂在调理和改善肠

道相关疾病的国内外研究进展进行综述。
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Abstract  ：Bifidobacteria, a representative class of probiotics in the human intestine, have been being a hot field for intensive

study for their nutritional, antibacterial, immunomodulatory, anticancer, antitumor and other physiological regulatory functions.

Gut-associated diseases include inflammatory bowel disease (IBD), irritable bowel syndrome (IBS), diarrhea, colon cancer,

rectal cancer, et al. The aetiology of these diseases is currently not well understood. Traditional medications for these diseases

are not only unsatisfactory, but have side effects as well. This paper reviews mainly domestic and international advances in

recent research on the physiological regulatory function of Bifidobacterium and its role in modulating and improving gut-associated

diseases.
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1 双歧杆菌及其生物学功能

1.1 双歧杆菌的简介

双歧杆菌(Bifidobacterium)最初是由法国学者 Tissier
在 1899 年从母乳喂养的健康婴儿粪便中分离出的专性厌

氧菌，当时将其命名为普通两歧芽孢杆菌( B a c i l l u s
bifidus communis)[1]。1924 年，Orla-Jensen 认识到双歧

杆菌属可作为一个独立的分类单元存在，但是由于其与

乳酸杆菌属具有很高的相似性，双歧杆菌被归入乳酸杆

菌属，并在第 7 版 Bergey,s Manual of Determinative

Bacteriology[2]中列出。在第 8 版[3]中，双歧杆菌即被归

为双歧杆菌属，属放线菌科，包括 8 个种 [ 4 ]。

双歧杆菌是一类 G + C 含量很高的革兰氏阳性菌，

属双歧杆菌科家族和放线菌门 [ 5 ]，最常栖息在人类和

哺乳动物肠道。目前，已发现和报道的双歧杆菌

(Bifidobacterium，BFB)已达 32 个种。 其中，与人类

密切相关的有 12 种：青春双歧杆菌(Bi f idobacter ium
adolescentis)、婴儿双歧杆菌(Bifidobacterium infantis)、
长双歧杆菌(Bifidobacterium longum)、两歧双歧杆菌

(Bifidobacterium bifidum)、短双歧杆菌(Bifidobacterium
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breve)、链状双歧杆菌(Bifidobacterium catenulatum)、
假链双歧杆菌(Bifidobacterium pseudocatenulatum)、
角双歧杆菌(Bifidobacterium angulatum)、高卢双歧杆

菌( B i f i d o b a c t e r i u m  g a l l i c u m )、异形双歧杆菌

( B i f i d o b a c t e r i u m  i n o p i n a t u m ) 、齿双歧杆菌

(Bifidobacterium dentium)及龋齿双歧杆菌(Bifidobacterium
denticolens)，最后 3 种主要在口腔中发现[6-10]。

1.2 双歧杆菌的生理功能

双歧杆菌是人体肠道内一种重要的生理性细菌，每

克肠内容物中约含 108～1010 个，与其他生理性细菌成员

构成了微生物群落，并与宿主构成一个微生态系统[11]。

主要的生理功能包括以下几个方面。

1.2.1 营养作用

双歧杆菌可自身合成多种消化酶，帮助机体消化一

些其依靠本身酶系不能消化的营养物质，促进机体对营

养物质的吸收。同时，B F B 直接或间接地参与 V B 1、

VB6、VB12、烟酸、叶酸以及除泛酸和 VK 之外的水溶

解性维生素的合成、吸收和利用，并能以氨为氮源在

肠道内合成氨基酸和尿素，从而有效降低血氨浓度，提

高体内蛋白质积蓄[12-13]。

双歧杆菌中具有乳糖酶，可将乳糖降解成葡萄糖、

半乳糖，因此适量补充双歧杆菌可以避免乳糖不耐症的

发生；在酵解过程中产生的乳酸和醋酸可降低环境的

pH 值及 Eh(氧化还原电位)，有利于促进机体对某些矿物

质如钙、铁及 V D 的吸收。

1.2.2 抑菌作用

双歧杆菌作为人体肠道的一种益生菌可以定植黏附

在人的肠上皮细胞，产生抵御外来病原微生物及抑制肠

道内有害细菌生长的作用。主要的作用机制包括：1)通
过其细胞壁的脂磷壁酸(LTA)与肠黏膜上皮细胞膜特异性

结合，黏附并占据肠道黏膜表面，与其他厌氧菌共同

形成一层生物菌膜，抑制致病菌的入侵；2)通过糖酵解

途径产生有机酸如乳酸、乙酸、甲酸，降低机体肠道

环境的 pH 值及 E h，从而抑制腐败细菌及有害细菌的生

长繁殖，减少吲哚、甲酚、胺等有害物质的产生。其

中，乙酸的抑菌效果最强，乳酸次之 [ 1 4 ]；3 )分解结合

型胆汁酸成为游离型胆汁酸，后者对致病菌有较强的抑

制作用；4 )产生 H 2O 2 和双歧杆菌素，发挥抗菌作用；

5)产生胞外糖苷酶，降解肠黏膜上皮细胞上作为潜在致

病菌及其内毒素结合受体的复杂多糖，从而阻止致病菌

及其毒素对肠道上皮细胞的黏附[15]。

1.2.3 免疫调节作用

双歧杆菌的免疫调节作用主要表现在其能激活宿主

的肠黏膜免疫系统，促进免疫球蛋白 I g A 的分泌，并

且能促进小肠黏膜下淋巴细胞的增殖和分化，激活巨噬

细胞及 NK 细胞，产生 IL-1(白介素 1)、IL-6、IL-12、
TNF-α(肿瘤坏死因子α)、IFN-γ(干扰素γ)等细胞因

子和 N O(一氧化氮)等，从而调节机体的免疫应答。

1.2.4 抗癌及抗肿瘤作用

双歧杆菌的抗癌机理尚不清楚，可能包括：1)影响

肠道细菌的生化代谢，减少致癌物如脱氧胆酸、石胆

酸和环戊菲的产生；2 )产生乳酸和乙酸，抑制有害菌，

酸化肠道，促进肠蠕动，减少致癌物与肠上皮细胞的

接触；3)双歧杆菌及其细胞壁肽聚糖(WPG)通过刺激巨

噬细胞产生一些活性因子(IL-6，IL-1，TNF-α)而间接

发挥抑瘤作用[16]；4)诱导血液中 NO 水平升高，激活巨

噬细胞活性，通过与肿瘤代谢关键酶活性部位 Fe2S 结合

使其失去活性，或与氧结合形成强有力杀伤性的羟自由

基，促使癌细胞凋亡而产生抗癌作用[17]；5)降低肠道内

偶氮还原酶、β- 葡萄糖醛酸酶和硝酸盐还原酶等细菌

酶的活性，抑制突变剂和致癌剂的活化 [ 1 5 ]。

1.2.5 其他生理作用

除了上述功能，双歧杆菌还具有降低血脂 [ 1 8 ]、保

护及改善肝功能、调理肠道内环境、抗衰老、通便等

功能 [ 1 9 ]。

2 双歧杆菌对肠道相关疾病的调理和改善研究

为揭示人体健康、疾病状态与人体微生物群系

(human microbiome，在人体内或者表面存在的所有微生

物的总称)的关系，2006 年春季由多个国家科学家正式

成立人类宏基因组计划国际联盟，启动人类宏基因组计

划[20]。该计划基于科学家越来越多的研究成果，这些成

果证明了人体的生理代谢和生长发育不仅仅受自身基因

控制，因为有许多现象，如对疾病的易感性、药物反

应等，无法全部用人体基因的差异来解释。这是因为

人体内生活着大量“亲密的陌生者”——菌群，它们

的组成和活动与人的生长发育、生老病死息息相关。到

目前为止，已有多项研究报道[21-27]显示，各类肠道疾病

与肠道微生物的种类及数量有着密切的联系，疾病患者

肠道内存在着严重的菌群失衡现象。

2.1 双歧杆菌调理和改善炎症性肠病( i n f l a mma t o r y
bowel disease，IBD)的研究

IBD 包括溃疡性结肠炎(Ulcerative colitis，UC)和克

罗恩病 (Crohn,s disease，CD)，其病因尚未完全阐明，

近年的研究以环境、遗传和免疫因素为主。目前随着

对慢性炎症生物学认识的深入，通过干预特定炎症通路

进行特异性生物治疗的方法取得了很大发展。已有大量

研究对很多生物方法用于治疗 IBD 进行了评估，而对微

生态疗法的研究也有了一定进展。

在 IBD 的治疗上，应用免疫抑制剂作为临床上治疗
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该病的主要手段已经有了很大的发展，却仍然存在着价

格昂贵、毒副作用强，而且并不是对所有患者都有效

等问题。长期使用抗生素则容易引起肠道细菌耐药而导

致菌群失调，往往使得 I B D 的病情更加复杂。用双歧

杆菌及其制剂对 IBD 调节已取得一定的成果。

2.1.1 双歧杆菌及其制剂通过改变肠道菌群的多样性来

调理 IBD
包括短双歧杆菌(B.breve)、婴儿双歧杆菌(B.infantis)、

长双歧杆菌(B.longum)等 3 种双歧杆菌在内的一共 8 株乳

酸菌组成的冷冻干燥益生菌制剂—— VSL#3 被证明可用

来治疗肠道疾病。通过 2 个双盲、安慰剂实验发现，

VSL#3 可以阻止慢性贮袋炎的复发[28]；VSL#3 还可以降

低贮袋炎疾病的活性指数，增加经过手术的 UC 病人的

黏膜调节 T(Treg)细胞的数量。另外，VSL#3 被发现可

下调肠道黏膜碱性鞘磷脂酶，降低 U C 病人的炎症程

度。第二种可有效改善 IBD 的益生菌制剂为长双歧杆菌

(B.longum)与鼠李糖乳酸杆菌(Lactobacillus. rhamnosus
GG-LGG)共生制成的合剂，可以促进严重UC病人炎症程

度的减轻 [ 2 9 ]。

Brigidi 等[30]用定量 PCR 的方法对 IBD 患者在接受

VSL#3 治疗前后肠道内 Streptococcus、Thermophilus、
B. infantis Y1 和B. breve Y8 的定植情况进行了研究，发现

在治疗前只有 30% 的病人肠道有 S.thermophilus，而其余

两种菌的检出率都为 0 %。在 V S L # 3 治疗两个月后，

S.thermophilus的量有显著增加，检出率为 100%，B. infantis
Y1和B. breve Y8菌株分别在 40%和 70%的病人中检测到，

表明VSL-3#3 可以促进 IBD 患者肠道内益生菌的增殖。

将 VSL#3 给予经抗生素治疗的已处于缓和期的 IBD
病人，可发现其与安慰组相比，肠道微生物的多样性

有所增加，而真菌的多样性有所降低。在硫酸葡聚糖

(DSS)诱导的炎症性小鼠中，VSL#3 被证实可以调节肠

道微生物的多样性，但是不可以改善炎症的程度及增

加黏蛋白的产生。在老年人当中，服用包括 B.bifidum
BB-02在内的一种益生菌合剂被证明可以增加粪便双歧杆

菌的数量和多样性[31]。Fujiwara 等[32]发现 B.longum 可以

显著降低 D S S 对小鼠的影响，包括抑制结肠长度的减

短，降低结肠炎疾病活性等。

研究表明益生菌可能是通过受体竞争有效地作用于

黏膜的分泌，或者是诱导肠道淋巴组织的免疫功能来保

护黏膜的 [ 3 3 ]。这种保护可能主要归功于“定殖障碍”。

“定殖障碍”现多用于描述某些细菌抑制其他种类细菌

定殖的作用。这种定殖构成了一种强烈的黏膜屏障功

能，从而防止致病菌的吸附和入侵。IBD 会增加小肠的

通透性，从而增强食物或黏膜抗原的移位，导致上皮

组织屏障作用降低，而双歧杆菌作为一种益生菌可以促

进上皮组织的修复。

2.1.2 双歧杆菌及其制剂通过调节肠道的免疫应答来调

节 IBD
随着分子生物学、免疫学的发展，越来越多的证

据表明益生菌能够通过多种信号转导途径对机体的天然

和获得性免疫系统进行调节，抑制异常的自身免疫反

应，维持肠道内环境的稳态。通过对肠黏膜免疫系统

耐受肠道菌群的机制进行研究，有学者发现益生菌菌体

的某些抗原在 IL-10 存在的条件下能够使 GALT(gut-asso-
ciated  lymphoid  t i ssue，肠道相关淋巴样组织)来源

CD4+T细胞激活分化成为CD4+调节性T细胞(regulatory T
cell，Trl)，然后通过其分泌的效应因子 IL-10、TGF-β
抑制抗原递呈细胞的活性，调节 T h1 /T h2 的平衡，进

而抑制肠道免疫病理损伤，该理论被称为旁观者抑制效

应。已有多个研究表明益生菌可以下调 IBD 炎症肠段组

织中致炎细胞因子的表达。

金丹等[34]选用从健康幼儿粪便中分离的特定双歧杆

菌对小鼠进行处理 4 周后，用 4% 的 DSS 诱导急性结肠

炎。实验结束后，发现实验组与模型组相比结肠炎炎

症程度有显著性差异，并且实验组小鼠肠道派伊尔结细

胞 IL-10 的表达和肠道黏膜 IL-10 分泌阳性细胞数明显多

于模型组。表明所用的双歧杆菌菌株减轻了 DSS 诱导的

小鼠肠道炎症反应，并且增强了肠道免疫细胞 IL-10 的

表达及分泌。

VSL#3 可以降低 IL-10 敲除小鼠的 IP-10(interferon-
inducible protein-10，干扰素诱导蛋白 10)，增加肠道的

抗炎因子 IL-10 及从健康志愿者体内分离的 DCs(树突状

细胞)，抑制炎症性 Th1 细胞的增殖，降低促炎症因子

IL-12。这个影响归功于 VSL#3 混合制剂中的双歧杆菌。

在用化学方法诱导的 IBD 病人中，VSL#3 可以诱导抗炎

因子 IL-10 的产生。在对 UC 病人进行炎症黏膜的活组织

切片检查中发现 B.longum 可以减少促炎症因子 TNFα及

IL-8 的分泌，降低 NF-κB p65- 阳性固有层单核细胞的

数量[35]。一种 B.breve 的发酵产品可以特异地活化 MAPK
(mitogen-activated protein kinases，丝裂原活化蛋白激

酶)、GSK3(glycogen synthase kinase-3，糖原合成酶 3)
及 PI3K(phosphatidylinositol 3-kinase，磷脂酰肌醇激酶

3)来调节 DCs 的成熟、活化和生存[36]。

近来，有研究证明 B . b i f i d u m S 1 7 可以通过抑制

NF-κB 的活化来减少肠上皮细胞的免疫应答[37-41]。用

B.bifidum S17 对药物诱导的结肠炎模型小鼠进行治疗，

发现组织学评分及各促炎因子 I L - 1β、 I L - 6 、K C
(keratinocyte-derived chemokine，角蛋白诱导的趋化因

子)、Cox-2(环氧化酶)及 MPO(髓过氧化物酶)水平的显著

降低，证明 B.bifidum S17 治疗结肠炎可以部分抑制 Th1
介导的肠道炎症[3 7 ]。

Kim 等[40]运用 CD4+ CD45 RBhigh T cell 转移的 IBD 模
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型来研究 BGN4(Bifidobacterium bifidum)在控制肠黏膜免

疫时的调节作用，发现口服 BGN4 可以抑制 IBD 的发展，

这种调节作用是通过抑制大肠病原淋巴球的活化和积累

来完成的。另外，在 BGN4 喂养组中，与异常 Th1 应

答相关的细胞因子 IL-γ和 TNF-α的水平是降低的。BGN4
可能通过增加其他的调节细胞因子来诱导其他的抑制途

径，进而降低大肠的免疫应答。在 IL-10 基因敲除小鼠

中，双歧杆菌治疗已经被发现可以减少 Th1 细胞因子的

产生[41]， 表明BGN4可以产生和活化不依赖于 IL-10的抑

制途径。

在 IL-10 基因敲除诱导的 UC 模型小鼠中，一组研究

者发现双歧杆菌对结肠及盲肠炎症可以产生显著的降低作

用，并且可以降低促炎症因子 IFN-γ、TNF-α及 IL-12，
而抗炎因子 T G F -β(转化生长因子β)的水平保持不

变 [42]。同样，Mccarthy 等[41]发现在 IL-10 基因敲除的

IBD 模型中，用 B.infantis 及 Lactobacillus. salivarius 治
疗可以降低上述 3 种促炎因子的水平。

Osman 等[43]在诱导炎症之前喂养小鼠 L.plantarum
DSM9843、Bifidobacterium sp. 3B1 及 B.infantis DSM
15158 益生菌 7d，可以减缓 DSS 诱导的结肠炎的发展，

突出降低疾病的活性及细菌的移位。

2.1.3 双歧杆菌通过分泌某些抗致病菌物质，抑制致

病菌生长治疗 IBD
Setoyama 等[44]用无菌小鼠对 Bacteroides vulgatus 及

Bifidobacterium strains 与 DSS 诱导的 UC 进行了研究，

发现 DSS 诱导的炎症性肠病的严重程度与 B.vulgatus 密切

相关，而双歧杆菌可以产生某种复合物，抑制 B.vulgatus
的生长，从而达到抑制炎症性肠病恶化的目的。

Lievin 等[45]对培养双歧杆菌的上清液进行了分析，

发现该上清液中含有一种相对分子质量小于 3500 的亲脂

性分子，证实了该分子具有抗病原微生物的特性，能

杀灭致病菌，并阻止致病菌侵入肠上皮细胞的功能。

由于 IBD 发病原因十分复杂，同时涉及到天然和获

得性免疫系统，导致对于益生菌治疗 IBD 机制的研究也

是从多个角度出发，到目前为止还未统一认识，也未

得出确定性的结论。但根据以上研究成果的报道，提

示人们双歧杆菌以及含双歧杆菌的制剂在改善和治疗

IBD 不同病情状况方面表现出较好的功效，也预示含双

歧杆菌的微生物菌剂是一条可行的治疗和辅助治疗 IBD
的途径。

2.2 双歧杆菌调理和改善肠易激综合征(IBS)的研究

肠易激综合征(irritable bowel syndrome，IBS)是以

腹泻、便秘、腹胀等特征为主要标志[46]的功能紊乱综合

征，尽管已被研究很多年，但是其病理学原因仍未明

确，目前缺乏特异有效的治疗方法 [ 4 7 ]。而益生菌作为

一种可以调节肠道菌群结构的有益菌，已被考虑用来治

疗 IBS，现将双歧杆菌对 IBS 的调节作用作如下总结。

2005 年，O,Mah o n y 等 [ 4 8 ]研究发现 V S L # 3 及

B.animalis 可以减缓 IBS 的病理特征，如腹胀、肠胃气

胀、持续的便秘等，只有很少的产品可以对 IBS 病人的

疼痛及全部特征产生影响。而这些产品中，B.infantis 35624
是很值得关注的。在一开始的研究中发现，B . i n f a n t i s
35624 对 IBS 主要症状(腹痛、腹胀及便秘)的缓和作用要

远优于 L.salivarius 及安慰剂。

Whorwell 等[49]的进一步研究表明，持续 4 周的最适

剂量的实验结果证实 B.infantis 35624 治疗 IBS 的最有效

剂量为 108CFU/mL，而 IBS 的所有特征都得到了显著性

改变，在治疗的最后阶段对 IBS 的全部特征进行评价，

发现益生菌的有效剂量治疗效果好于安慰剂大约 20%。

燕善军[50]对 84 例 IBS 患者进行口服双歧杆菌治疗，

研究结果发现，双歧杆菌对 I B S 常见的腹痛、腹胀、

排便频率异常及里急后重等主要症状有明显的改善作

用，治疗 4 周后效果更加明显。在双歧杆菌治疗期间，

未见任何不良反应和使用不耐受，表明口服双歧杆菌可

以显著改善 I B S 的各种症状，且无副作用。

Brigidia 等[51]对 10 例临床 IBS 及功能性腹泻患者用

VSL#3 进行治疗，发现 VSL#3 可以显著改变肠道微生物

的组成，乳酸菌、双歧杆菌及嗜热链球菌的数量显著

上升，而粪肠球菌、大肠杆菌群、拟杆菌、产气荚

膜梭状芽孢杆菌的量没有明显变化，并在接受治疗

的患者粪便中检出了包含在 VSL#3中的两种双歧杆菌

B.infantis Y1 和 B. breve Y8，这些研究结果表明 VSL#3
可以促进益生菌在肠道内的定殖，并抑制有害菌的繁

殖，显著改善肠道环境，进而缓解疾病病情。

2.3 双歧杆菌调理和改善腹泻的研究

每年在全世界范围内大约有 40 亿人发生腹泻，因

此死亡的人数可以占到所有死亡人数的 4%。腹泻会引

起肠道损伤，包括影响肠道对微量及大量营养素的吸

收，导致肠道营养失调，使微生物生长迟缓等 [ 5 2 ]。双

歧杆菌因其众多的益生功能被考虑用来治疗腹泻。

在接受抗生素治疗的病人中有≤ 20% 的人会发生腹

泻，与抗生素相关的腹泻(antibiotic-associated diarrhea，
AAD) 源于肠道内菌群失衡，会导致内源定殖细菌的减

少及其发酵能力的降低。Clostridium difficile 和 Kleb-
siel l a  o x y t o c a 是与 A D D 有密切联系的两种细菌。

B.longum 对红霉素引起的腹泻有显著治疗效果[53]。

肠胃炎是引起严重腹泻最主要的原因，其产生的原

因可以归结于一些滤过性的毒菌或细菌，或是寄生虫

等，最常见的因素是轮状病毒感染。Saavedra 等[54]研

究表明对住院婴儿喂养 B.bifidum 及 S.thermophilus 可以

降低婴儿患腹泻的危险。双盲安慰实验中，5 5 名接受

药物治疗的儿童被随机分为两组，一组接受标准婴儿奶
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粉，另一组接受含有 B.bifidum 及 S.thermophilus 两种益

生菌的奶粉。在随后的跟踪监测中发现，接受益生菌

治疗的婴儿与对照组相比，腹泻发生率为 7%:31%，具

有显著性差异。

到高发腹泻地区参观的旅行者有一半会发生严重的

旅行腹泻。虽然发病症状比较温和，但其发病率还是

值得考虑的。由于抗生素的副作用及治疗昂贵，因此

选择用合适的益生制剂进行治疗是一种不错的选择。

Black 等[55]用 Lactobacillus acidophilus、Lactobacillus
bulgaricus、Bifidobacteria 及 S.thermophilus 对去印度

旅游的丹麦游客进行治疗，发现游客的腹泻率从 71% 降

到 43%，表明含有双歧杆菌的益生菌制剂对腹泻的治疗

有着广阔的前景。

2.4 双歧杆菌调理和改善结直肠癌的研究

结直肠癌是人类常见的恶性肿瘤之一，其发病率位

居全球恶性肿瘤第 3 位，在西方国家居第 2 位，亚洲国

家发病率在继续上升 [ 5 6 ]。致癌因素有遗传因素、环境

因素等，而饮食是致癌的主要因素之一。在预防及治

疗结直肠癌方面，人们越来越关注益生菌的作用。双

歧杆菌作为一种重要的益生菌，对结直肠癌的发生发展

有一定的调节抑制作用，现将有关研究作如下总结。

Seki 等[57]通过测定粪便中双歧杆菌的量可以发现长

期食用由双歧杆菌发酵的乳制品可以显著增加肠道双歧

杆菌的定殖力。因此可产生更多的乳酸，降低肠道的

pH 值，抑制像大肠杆菌及梭状芽孢杆菌等有害菌的繁

殖，优化了肠道的理化环境。

Sekine 等[58]发现皮下注射从 B.infantis ATCC15697 分

离出来的肽聚糖可以有效抑制肿瘤生长。人们认为乳酸

菌通过提高宿主的免疫应答来抑制肿瘤。Sekine 等[59]提

出婴儿双歧杆菌可以刺激宿主的免疫应答，导致肿瘤抑

制或退化。向小鼠体内的肿瘤部位注射活的或死的双歧

杆菌细胞可以引起肿瘤细胞的退化。Reddy 等[60]先前的

实验也证明长期摄入长双歧杆菌的冻干培养物可以抑制

由 2-氨基 3-甲基咪哗(4,5-f )喹啉(IQ)及食物中的致癌物引

起的结肠、小肠及肝脏的癌症。

在食物中添加长双歧杆菌的冻干培养物可以显著抑

制由氧化偶氮甲烷 (AOM)诱导的结肠癌的发生发展。饮

食中补充乳酸杆菌也能延长小鼠结肠癌潜伏期，动物补

充乳酸杆菌和双歧杆菌可以抑制癌前体的恶化和肿瘤的

发展 [ 6 1 ]。

3 已应用于临床预防及治疗肠道疾病的双歧杆菌相

关产品

目前，国际上已报道并在临床上应用了一些双歧杆

菌及含双歧杆菌的益生菌制剂和产品，这些产品在保障

推荐剂量的条件下对肠道相关疾病的预防及治疗作用均

表现出很好的功效，展示出可行的开发前景，现将这

些产品归纳总结(表 1)。

表 1 双歧杆菌相关产品对肠道疾病的预防及治疗作用

Table 1   Applications of Bifidobacterium-related products in the prevention and treatment of gut-associated diseases

病症 产品名称 推荐剂量

对儿童AAD的预防 B.lactis ⑴ Bb12+S.thermophilus ⑵ (107+106)CFU/g 奶粉[62]

对儿童医院内腹泻的预防
B.lactis BB12+S.thermophilus (108+107)CFU/g 奶粉[62]

B.lactis BB12 109CFU/ 次，每天两次[62]

B.infantis ⑶ 35624 108CFU/ 次，一天一次[62]

VSL#3 mixture⑷ 4.5 × 1011CFU/ 次，每天两次[62]

缓解 IBS 的某些特征 L.rhamnosus ⑸ GG、L.rhamnosus LC705、B.breve ⑹ Bb99 1010CFU/ 次，一天一次[62]

及 Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii⑺

B.animalis⑻ DN-173 010 in fermented milk with (1.25 × 1010)CFU/ 次 +(1.2 × 109)CFU/ 次，每天两次[62]

L.bulgaricu⑼ +S.thermophilus

对结肠袋炎预防及缓解期的保持 VSL#3 mixture 4.5 × 1011CFU/ 次，每天两次[62]

对早产婴儿结肠炎的预防
B.infantis、S.thermophilus、B.bifidum[10] 0.35 × 109CFU/ 株，一天一次[62]

L.acidophilus⑾ + B.infantis (Infloran strains) 109CFU/(株、次)，每天两次[62]

对成年人AAD的治疗
B.longum⑿ BB 536+L.acidophilus NCFB 1748 (发酵奶粉) (5 × 107～2 × 108)CFU/mL+(2 × 108～3 × 108)CFU/mL[52]

B.ongum BB 536(发酵奶粉) (5 × 107～2 × 108)CFU/mL[52]

对儿童严重腹泻的治疗 B.bifidum +S. thermophilus(奶粉) 1.9 × 108CFU/g +0.14 × 108CFU/g[52]

对儿童感染腹泻的治疗 B.lactis BB12(牛乳粉) 1 × 107CFU/g 奶粉[52]

对儿童感染腹泻的治疗 B.lactis BB12(酸化婴儿奶粉) 每天至少 108CFU/g [52]

注：(1)动物双歧杆菌乳酸亚种；(2)嗜热链球菌；(3)婴儿双歧杆菌；(4)包括 3 株双歧杆菌在内的 8 株乳酸菌组成的混合制剂；(5)鼠李糖乳酸杆菌；(6)
短双歧杆菌；(7)费氏丙酸杆菌；(8)动物双歧杆菌；(9)保加利亚乳杆菌；(10)两歧双歧杆菌；(11)嗜酸乳杆菌；(12)长双歧杆菌。
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4 展  望

双歧杆菌代表益生菌的一大类。德国早在 20 世纪 40
年代即将双歧杆菌制剂用于婴儿消化道疾病的防治。日

本第一个双歧杆菌制品是由森永乳业公司于 1971 年开发

的，至今日本已成为世界最大的双歧杆菌制品的生产国，

已生产约有 70 多个品种，其中 50 种以上是乳制品[63]。在

法国、美国、印度、英国等许多国家双歧杆菌制品的

生产都增长很快。我国对双歧杆菌的研究和应用只是近

十几年的事，现已有含双歧杆菌的奶粉，乳饮料“双

歧王”等上市 [ 6 4 ]。随着社会进步，人们期待着更多高

质量的双歧杆菌制品的研究成功及投放市场。

双歧杆菌众多的生理学功能给肠道疾病的治疗提供

了一种新的思路。但是由于各种疾病的发病机制、病理

特征及临床表现截然不同，加之同一种益生菌不可能适

合患者，甚至同一患者在病程不同阶段也可能需要不同

的益生菌株或同一益生菌株的不同剂量治疗。因此，菌

株及其治疗剂量的选择对肠道疾病的治疗是很关键的。

含双歧杆菌微生态制剂的一个发展方向就是在考虑

菌剂安全性的前提下，开发各类混菌制剂(如 VSL#3)，
并确定菌株之间的比例以达到最佳的治疗效果；另一个

方向就是将益生菌和益生元合用，即共生作用可能比单

一成分具有更好的功效，Rowland 等[65]研究证实了这种

组合的重要性，给小鼠同时补充菊粉和双歧杆菌，比

单独补充更能有效抑制由氧化偶氮甲烷(AOM)引发的异

常隐窝病灶(ACF)。
总之，随着人们对各类肠道疾病发病机制研究的深

入及对包括双歧杆菌在内的多种益生菌的全面了解，尤

其对肠道内微生物菌群的元基因组学认识的深入，使我

们相信：人类终究会发现便捷、安全而有效的微生态制

剂治疗肠道疾病的方法，为人类创造出高质量的生活环

境作出贡献。
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