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序言  
 
自2013年本简版专论出版以来，人们对益生元、益

生菌以及新出现的合生元，越来越感兴趣。目前，

益生元和益生菌已普遍存在于婴幼儿、儿童、成年

人和老年人以及运动员和孕妇等特定人群的一系列

食品和膳食补充剂中。虽然益生菌和益生元在药品、

动物饲料和人类非膳食方面的应用也有研究，但本

简版专论的关注点主要是其在食品中的应用。 

 

近年来，随着分析检测技术灵敏度和计算能力的提

升，对微生物菌群组成和功能的研究显著增加。这

些工具促进了数据挖掘，以便于更好地理解微生物

菌群与生理和健康的关系。对益生元和益生菌在人

体健康中所产生的作用进行了更深入的研究，不仅

有助于我们更深入地了解已知的保健功能，还可以

让我们发现新的保健功能。因此，对这些发现进行

更新是恰当的、及时的。 

 

本简版专论的第一版中聚焦于感兴趣的非专业人士

的需求，提供了一个容易理解并且客观的信息来源。

在此基础上，ILSI 欧洲分部益生元和益生菌工作组

希望根据各领域专家的意见，编写这份经修订的第

二版，以反映最新研究进展，其目的是提供一个关

于益生元、益生菌和肠道菌群以及它们如何影响人

类宿主的科学知识，并且这些丰富的知识简单易懂。

由于不同国家和地区监管方式各有不同，因此，这

本简版专论并没有涉及具体的监管措施。 

 

 

 

 

 

 

 

营养科学所面临的挑战是为消费者提供更多的营养知识，

使其更好地保持健康、维持正常的身体机能并减少患病

风险。通过营养干预研究来评估、验证健康或疾病风险

的有效标记物，以替代检测患者的临床终点。影响疾病

风险的生物标志物通常需要深入了解其潜在的机制，这

也正是益生元和益生菌科学未来研究方向，不断增加现

有知识和证据。由于它们相互作用系统的复杂性，如肠

道微生物菌群和免疫系统，了解观测这种机制对人体的

保健作用也充满了科学挑战。 

 

近年来，对益生元和益生菌作用机制的科学认识有了很

大的发展。虽然保健功效往往来自菌株及其产品的特异

性，但一些益生元和益生菌的保健作用可能是由它们的

互作机制驱动的，并且可能是可遗传的。在多学科研究

环境中使用新兴的生理学和分析工具将有助于进一步阐

明其作用机制。通过这种方式，将有可能提高对人们对

益生元、益生菌和合生元保健作用的理解。 

 

 

 

 

 

 

本简版专论的编写基于最新的科学证据，是一本有价值

的参考书，旨在向广大读者介绍肠道微生物菌群以及益

生元和益生菌的健康概念。尽管这个新版本经过了完整

的修订和更新，但我们仍然感谢那些为第一版专论做出

贡献的人，包括作者(Nino Binns)、编辑(Glenn R. 

Gibson and Mary Ellen Sanders)、审稿人(Nathalie 

Delzenne, Lorenzo Morelli) 以及那些为第二版奠定了

基础的其他专家。
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引言  
 
微生物，或微生物菌群，包括细菌、真菌、酵母菌和

微藻。它们存在于地球的各个角落，包括火山、海床、

北极和南极的冰川以及沙漠等各类极端环境中。它们

的多样性令人难以置信，在数十亿年中它们适应了自

己所处的特殊环境。对许多人来说，微生物因其致病

性而广为人知，但是它们的作用不仅仅是引起疾病。

事实上，它们对我们的星球至关重要，而且最近也有

越来越多的证据表明，它们的存在对我们的健康也产

生了深远的影响。几千年来，人类利用微生物的作用

生产发酵食品，包括发酵乳制品和发酵蔬菜制品、面

包、葡萄酒和啤酒。由于微生物具有非常高的专一性，

因此微生物对于抗生素等药物以及维生素、柠檬酸和

乙酸等食品成分的生产至关重要。除此之外，它们还

参与许多其它化学品和酶的生产，甚至用于废弃物处

理。 

 

肠道细菌数量大概为3.8×10
13
CFU，其中大部分存在于

大肠。近几十年来，人们对肠道微生物菌群以及它们

所处环境的研究兴趣越来越强。大量研究显示，肠道

中的原著菌群（共生微生物）并非胃肠道中被动存在

菌群，它们以一种错综复杂的方式与宿主相互作用。

它们可能调节潜在有害细菌的作用或者能够影响宿主

胃肠道生理和消化功能。最近，越来越多的研究表明，

微生物菌群的功能不仅限于肠道，还可在血糖稳态、

脂肪代谢、免疫和心理健康上发挥作用。 

 

食源性细菌可能有益于健康的理念出现在20世纪之初，

这一理念的出现归功于诺贝尔奖获得者俄罗斯科学家

梅契尼科夫（图1）。他猜测，食用大量发酵乳制品

（酸奶）可以延长生命，提高生活质量，因为它们所

含的乳酸菌可以抑制结肠中不良微生物的活性。梅契尼

科夫将肠道视为一个可以通过添加有益菌来改善健康的

器官。商业化酸奶和发酵牛奶在第一次世界大战后得到

了一定的普及，但直到20世纪80年代，含有益生菌的产

品首先在日本开始快速增长，随后到90年代，欧洲益生

菌市场也开始快速发展。 

 

益生菌被定义为“活的微生物，当摄取足够数量时，对

宿主健康有益”。它们可以与共生菌相互作用，并对宿

主产生直接影响。阐明这些相互作用是未来研究的关键

挑战之一。其它关键挑战是了解它们的作用机制，并研

究益生菌各菌株的特定健康作用，并确定实现这些健康

作用所需的摄入量水平。 

 

益生元的概念是最近发展起来的（图1）。日本人最先

在动物身上认识到不可消化的低聚糖的价值，他们发现

其在仔猪饲料中的添加有助于缓解和预防腹泻。日本的

研究人员也认识到人乳中低聚糖的价值，后来证明食用

低聚果糖（FOS）和低聚半乳糖（GOS）会促进肠道双歧

杆菌的增加，并刺激它们在人体肠道中的生长。直到

1995年，才引入了“益生元”调节人类肠道微生物菌群

的科学概念，至今已积累了大量的研究成果。国际益生

菌和益生元科学协会（ISAPP）对益生元的定义是“宿

主微生物选择性利用的具有健康益处的物质”。 

 

当前，全球超过60%的功能性食品的目标是促进消化道

健康，其中益生元和益生菌相关产品最为流行。虽然益

生菌和益生元可以针对身体内的任何部位发挥作用，但

大多数都是以食物成分的形式，根据其各自的特性和互

补机制在肠道中发挥作用。 
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本简版专论将描述食品用益生菌和益生元的概念，并

将探索其对人体潜在健康作用的科学基础。目前的研

究表明，这些食品成分提供了可能的健康作用，并且

对广大健康消费者无害。事实上，一系列天然产生的

益生元，以及主要来自原乳杆菌属和双歧杆菌属的大

部分益生菌，长期以来一直作为传统饮食的一部分或

以现代功能性食品和膳食补充剂的形式在全球广泛食

用，酵母菌等微生物也是如此。本简版专论不涵盖从

微生物菌群研究中开发出来的没有食用历史的新型益

生菌。这些新一代益生菌通常与疾病的治疗或预防有

关，往往属于药物或活性生物治疗产品的范畴。 
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图1 益生菌和益生元研究里程碑事件时间轴 

 

 

的研究 
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胃肠道微生物菌群在健康与疾

病中的作用 

胃肠道微生物菌群 
人体是许多微生物的家园，这些微生物与皮肤、生殖

道、呼吸道以及胃肠道等组织相结合，它们的组成和

数量因部位而异（图 2），其中大多数位于结肠中。 

 

链球菌是口腔里众多细菌中最常见的。虽然由于胃液

pH值低和胃蠕动，细菌不会在胃中大量繁殖，但一个

健康成年人的胃中每毫升胃内容物中仍可能含有10
3
个

细菌，主要栖息菌是乳杆菌、肠球菌、幽门螺旋杆菌

等。十二指肠也趋向于酸性，以快速蠕动、胰腺分泌

物和胆汁为特征，不利于微生物存活。在十二指肠，

乳杆菌和链球菌占主导地位，大约每毫升肠液含10
2
-

10
4
个细菌。空肠，特别是回肠，细菌的数量和多样性

逐渐增加。结肠里包含了大部分胃肠道微生物，每毫

升肠道内容物中有多达10
11
个微生物。 

 

婴儿在出生前，其胃肠道中是不存在微生物的，但在

出生期间和出生后，微生物会迅速定殖于婴儿胃肠道。

微生物菌群的组成取决于分娩方法和分娩环境，即母

亲的微生物菌群和喂养方式等。在健康的母乳喂养的

婴儿中，双歧杆菌在粪便菌群中占主导地位。另一方

面，健康的配方奶粉喂养的婴儿（比母乳喂养的婴儿）

有更多种类的微生物更早出现。除了双歧杆菌以外，

这些细菌还包括拟杆菌属、梭菌属、肠杆菌和链球菌。

然而，目前在婴儿配方奶粉中添加益生元会产生类似

于母乳的促进双歧杆菌增殖的效应。婴儿断奶后，肠

道微生物菌群的数量和多样性逐渐与成人相似。一旦

儿童在2～3岁时建立了类似成人的菌群，它们就会相 

 

 

 

对稳定，但会受到饮食、疾病、抗生素摄入、其它药物

以及年龄增长等生活方式因素的影响。肠道微生物可能

是共生的（一个人的原生定殖菌）或短暂的（过路菌），

它们可能是有益的、潜在有害或致病的。有益的微生物

通常发酵碳水化合物而不产生毒素，例如可能与免疫系

统相互作用或通过竞争性排斥抑制病原体。这类细菌包

括双歧杆菌属、真杆菌属和乳杆菌属。 

 

人类的结肠内大约包含上千种厌氧细菌，包括优势细菌

门（拟杆菌和厚壁菌）、次要细菌门（放线菌、变形菌、

疣状菌等）和古生菌。世界各地都开展了人类微生物菌

群、微生物组（微生物菌群及其基因）及其与健康状况 

图2 人类的胃肠道 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Source: Binns N (2013). 
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关系的研究。显然，肠道菌群已经和人类一起进化了

数百万年，对正常的婴幼儿发育和成人健康至关重要。

正如下文所述， 微生物本身及其未消化的食物、纤维

和益生元发酵为短链和支链脂肪酸（SCFA 和 BCFA），

以及源自蛋白质的吲哚衍生物和其它发酵产物，对我

们的健康发挥着关键作用。 

 

由于不同个体之间微生物菌群的差异，影响微生物组

成的因素众多，对个别菌群功能的认识不足以及研究

胃肠道内发生的情况的挑战，尚不可能定义“健康”

或“正常”的微生物菌群。然而，在许多疾病状态中，

已经观察到与一般菌群的丰度、组成或功能的偏差，

称为菌群失调。究竟是微生物菌群导致或部分导致了

疾病状态，还是微生物菌群的变化是疾病本身的结果，

目前仍在研究中。人们正在使用各种方法来解决这种

问题，例如将人类肠道菌群转移到无菌或抗生素处理

过的动物模型中。最近的研究还表明，正常的微生物

菌群不只是微生物的集合，还反映了不同菌群之间的

相互关系，这些菌群可能共同作用，使宿主受益。基

于目前的研究证据，可以说多样的胃肠道菌群通常对

宿主健康有益。 

 

微生物菌群的变化可能由许多因素引起，如饮食（高

纤维、蛋白质或脂肪等）、环境（压力）、遗传、胃

肠道感染或服用抗生素。有些因素对肠道菌群的干扰

可以在没有干预的情况下迅速调整，使肠道菌群恢复

“正常”状态。也有可能在某些情况下，例如反复使

用抗生素和（或）某些饮食（营养不良或营养过剩），

可能导致微生物菌群长期失调。益生元和益生菌在促

进或改善肠道菌群平衡的作用是主要研究方向。 

 

所有个体都潜藏着具有致病性和条件致病性的微生物。

小肠是许多外源性感染的主要部位，如轮状病毒、肠 

 

沙门氏菌肠亚种鼠伤寒血清型和一些大肠杆菌，它们通

常是从受污染的水或食物中感染的。存在于结肠中的艰

难梭菌是其中最重要的一种致病微生物，当疾病或药物

改变肠道环境时，它可能引起严重的腹泻和炎症，使其

增殖。其它不良的微生物，如蛋白质水解菌和硫酸盐还

原菌，不会引起急性疾病，但可能与毒素、前致癌物和

有毒气体（如硫化氢）的产生有关。这可能导致宿主更

容易感染暂时性病原体、抗生素相关性腹泻，并可能导

致炎症性肠病和肠易激综合征。 
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图3  

Source: Prof. R. Rastall, University of Reading. 
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细菌发酵与代谢 

作为生命体，所有的微生物都需要能量来生长和繁殖。

人们利用微生物对碳水化合物发酵（糖化发酵）的能力

来生产各种食品或饮料。例如，在葡萄酒的生产中，酵

母发酵葡萄汁中的糖产生酒精。在酸奶生产过程中，乳

酸菌和链球菌等细菌发酵牛奶中的糖（乳糖），产生乳

酸，提供特有的酸味。在泡菜的生产过程中，细菌自然

存在于白菜中，在无氧和2%-3%盐的存在下发酵糖生成乳

酸。 

 

同样，结肠前部的微生物通过发酵未在上消化道消化吸

收的膳食和内源性残留物来满足能量需求（图 3）。许

多微生物能够代谢碳水化合物和膳食纤维，包括多糖

（如果胶、半纤维素、阿拉伯胶和其它胶体、菊粉和抗

性淀粉）、低聚糖（如棉子糖、水苏糖、低聚果糖、低

聚半乳糖和抗性糊精）、糖类（乳果糖、非吸收乳糖和

非吸收果糖）和多元醇（如甘露醇、乳糖醇、麦芽糖醇

和异麦酮糖醇）。结肠中发酵碳水化合物的主要菌群为

拟杆菌属、双歧杆菌属、瘤胃球菌属、真杆菌属和乳杆

菌属。这种微生物作用导致短链脂肪酸（SCFA）的产生，

主要是乙酸、丙酸、丁酸、乳酸（其主要由肠道微生物

转化为乙酸和丙酸）和气体。产生的气体有氢气、甲烷、

二氧化碳，可能有助于微生物菌群的平衡。发酵产物的

性质部分取决于底物以及细菌的类型（图 3）和其它个

体宿主因素。短链脂肪酸被吸收，提高水和盐的吸收，

并为宿主提供能量来源，而这些气体被其它微生物代谢、

吸收，以气体形式释放或排出。 

 

 

 

 

 

在肠道中也发现细菌经过代谢活动生成的多种物质产物

（图 3）。除了被宿主摄入的和未被完全消化的食物外，

促进细菌生长的底物还包括被降解的细菌细胞、宿主衍

生的黏蛋白、酶和脱落的肠道细胞等。消化球菌和梭状

芽胞杆菌将蛋白质转化为生长所需的氮源，并产生支链

脂肪酸、如异丁酸和异戊酸以及一系列含氮和含硫化合

物，其中一些可能是有害的。例如氨、胺和酚类化合物，

在一定条件下会导致致癌物的形成，特别是在左侧的降

结肠中，溃疡情况也很常见。植物化学成分，如异黄酮

和多酚，也被代谢成更容易被吸收的更小的成分，比如

雌马酚和小分子的酚类分子。微生物代谢活动对人类健

康的影响仍在研究中。 

随着细菌数量的增加，它们构成了在直肠中粪便的主要

部分。高粪便体积与较短的肠道蠕动时间、便秘和肠癌

有关。如果膳食中可发酵纤维的摄入量突然增加，可能

会导致肠道不适，包括腹胀、疼痛和大便疏松。然而，

习惯形成后这些症状往往会消失。虽然麦麸纤维等不可

发酵的膳食纤维来源，是粪便体积的最重要贡献者，但

由更多可溶性膳食纤维和碳水化合物残留物发酵增殖产

的细菌也有助于改善粪便形态和排便量。 
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统

肠道被称为人体最大的免疫器官。它代表了宿主与环

境黏膜接触的最大区域，并包含多达80%的免疫细胞。

肠道微生物菌群也是人体防御系统的重要组成部分。

新生儿肠道被认为是几乎无菌的，并且具有免疫耐受

性的，主要是由于来自母体细胞或抗体等物质。免疫

系统只有在免疫细胞暴露于肠道内的无数外来物质后，

才具有功能成熟和反应灵敏的特点。对在无菌条件下

饲养的动物的研究表明，这些动物的免疫系统发育不

良，其肠黏膜中的免疫球蛋白水平较低，特异性免疫

细胞较少。因此，与常规饲养的动物相比，无菌动物

更容易受到疾病的影响。从这些研究中也知道，微生

物抗原，来自肠道微生物菌群和环境，在免疫系统的

成熟过程中起着至关重要的作用。

M细胞

图4 肠道相关淋巴组织示意图一览

淋巴集结 (PP)和肠系膜淋巴结 (MLN)是有组织的肠道淋巴滤泡。 (A–C)肠道抗原摄取途径：腔内抗原可被 (A)肠上皮细胞、(B)相互交错的固

有层树突状细胞和 (C) M 细胞摄取。 PP和固有层绒毛的淋巴引流进入 MLN（箭头指示的淋巴流动方向）。BMJ Publishing Group Ltd., 授
权修订 Gut “Modulating the intestinal immune system: the role of lymphotoxin and GALT organs”, T W Spahn and T Kucharzik,
Copyright © 2004, T.53:456-465, 10.1136/gut.2003.023671
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肠道免疫系统由排列在肠道上皮细胞和肠黏膜相关淋

巴组织（GALT）之间的免疫细胞组成。GALT由不同的

单元组成，如淋巴结、淋巴滤泡和派尔集合淋巴结

 

“卫生假说”

（图4）。GALT负责调节免疫应答，这意味着对有害入

侵者有很强免疫应答，而对共生菌和食物则有更多的

耐受性。为了执行这些任务，覆盖派尔集合淋巴结的M

 细胞和沿黏膜起哨兵作用的树突状细胞等特殊细胞，

允许特定的抗原-活的或死的细菌和蛋白质和肽段的微

小样本通过。抗原从M细胞转移到树突状细胞。作为所

谓的抗原递呈细胞（APC），这些树突状细胞处理并将

抗原递呈给淋巴细胞（一种免疫细胞）。通过这种方

式，APCs在刺激平衡的免疫应答中非常重要，而且正

如越来越多的文献报导的那样，在肠道（与宿主互作

，见第35页）之外产生影响。有研究认为，在工业化

国家，由于免疫系统成熟方式的改变，减少微生物暴

露导致慢性免疫功能失调的发生率增加，导致特应性

（过敏）和自身免疫失调或炎症性肠病。这被称为

。 

 

胃肠道上皮的完整性对人体健康至关重要。被破坏的

肠道屏障，也称为肠漏，与多种疾病有关。在健康状

态下，上皮细胞形成一个紧密的屏障，这是抵御病原

体的第一道防线。被称为跨膜蛋白和紧密连接蛋白质

类的蛋白质帮助细胞之间的小细胞间隙（紧密连接），

以控制外来分子和粒子的进入。另一种负责屏障功能

的细胞是杯状细胞，它可以在上皮细胞之间找到。杯

状细胞分泌黏蛋白——高分子量糖蛋白，是黏液的主

要成分。黏液层有助于保护潜在的上皮细胞免受机械

损伤和化学化合物的直接作用，这些化合物是从肠道

分泌物中摄取或产生的。黏液也是许多肠道微生物的

能量来源。 

 

短链脂肪酸丁酸有助于保护肠道屏障的完整性，它是结

肠上皮细胞的主要能量来源，并刺激上皮细胞的生长和

分化。丁酸盐进一步被认为可以刺激小胶质细胞产生黏

液。肠道产生的黏液的量和组成因部位而异。小肠有一

层厚的、相对可移动的黏液层，而结肠有两层：一层可

移动的黏液层与睾丸内的小黏液层相似，第二层较薄的

黏液层更黏稠，渗透性更低。虽然微生物主要存在于胃

肠道的腔内，但它们也与黏液层有关。如果黏液层受损，

微生物可能会黏附在小肠某些区域的细胞上。这就是有

益微生物可能与病原体竞争的地方。此外，上皮和黏液

形成了抵抗病原体的屏障，并由特殊的潘氏细胞增强。

位于小肠的隐窝中，潘氏细胞产生防御素等抗菌肽、溶

菌酶等防御酶以及细胞因子。肠道屏障功能是与人类微

生物菌群密切合作维持的。 

 

微生物菌群产生的短链脂肪酸是产生耐受性淋巴细胞的

关键介质。此外，这些微生物来源的短链脂肪酸可以增

强体内的炎症介质，防止过度的免疫应答，例如通过与

在身体周围迁移地称为G蛋白偶联受体的特殊受体结合。

此外，丁酸可以通过抑制组蛋白去乙酰化酶来调节我们

人类数百种基因的表达，这也调节了体内的炎症。例如，

短链脂肪酸可以作用于骨组织中未成熟的血细胞，这是

先天性免疫细胞和适应性免疫细胞发育的主要部位，促

进特异性免疫细胞的产生和发育。这样，饮食和肠道菌

群与肠-肺轴就联系在一起，可以影响呼吸道炎症和呼

吸道感染的结果。新的研究也表明，短链脂肪酸作用于

大脑中的细胞，以减少促炎症和抑郁的介质。这一研究

证明了饮食和肠道菌群与肠-脑之间的相关性，并能影

响宿主行为和幸福感。 
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探索胃肠道微生物菌群的技术 

过去，无论它们来自食物、血液、组织还是排泄物，从

其初始来源获得的微生物都是通过在实验室中培养它们

来表征的。然后可以通过显微镜、生化观察和其它分类

鉴定测试对培养的微生物进行计数和鉴定。 

 

粪便采样一直是人类肠道菌群分析的主要方法，特别是

考虑到其它肠道位点的可及性有限。这种方法固有的一

个局限性是，粪便中排出的微生物和实验室培养的微生

物不一定能准确反映肠道不同部位，特别是升结肠的微

生物。结肠活检样本也可能不能准确反映实际的菌群，

因为在切除之前，结肠已被泻药清洗，干扰了肠道内源

性菌群。此外，研究肠道菌群还面临一个挑战是许多肠

道微生物在实验室条件下未能实现培养。 

 

20世纪90年代初，科学家开发了一种称为荧光原位杂交

（FISH）的技术。通过使用针对细菌细胞内16S核糖体核

糖核酸（rRNA）的高度可变区域的荧光探针，可以实现

不同种类甚至亚种的细菌的鉴定与定量。从20世纪90年

代中期开始，基于聚合酶链式反应（PCR）-16S rDNA的

序列分析技术的发展，可以通过非培养方式对微生物进

行分析。这些技术可以更准确地检测和鉴定出远距离的

物种多样性，特别是那些在未知或难以从粪便或肠道样

本中培养的微生物。因此，对粪便样本进行非培养的分

析方法，深化了对肠道微生物菌群复杂性的理解。现代

技术还可实现高通量样品分析，从而增加了对个体内微

生物菌群的个体内变异和稳定性的了解。 

 

高通量DNA测序技术和生物信息学的协同发展，实现大数

据的聚类分析。有了这些工具，研究人员已经开始了研

究人体微生物组的重大新项目——人体内或人体上所有

微生物的共生基因组。大型研究机构已经开始研究和表

征人体肠道和身体其它部位的完整微生物菌群，目的是

将微生物群落的组成和功能与健康和疾病联系起来。值

得注意的项目包括美国主导的人类微生物组项目，欧洲

主导的MetaHIT项目，弗莱芒人群肠道微生物研究项目，

荷兰人群微生物组研究项目，美国肠道项目和人类百万

微生物组项目（MMHP）。目前大量关于益生菌和益生元

的研究与肠道菌群的相关项目有关。所有这些项目都将

有助于阐明共生菌群或外源摄入微生物对人类健康的影

响。 

 

二十年中，对肠道微生物菌群的研究取得了巨大的进展。

各种分子学技术使得研究微生物菌群中未知成员及其功

能并跟踪特定菌株成为可能。然而，这一研究领域仍然

面临一些挑战。如前所述，肠道菌群研究主要局限于粪

便样品，这些样品可能并不能代表胃肠道内的微生物菌

群或黏膜微生物。在分析方面，新技术可以对微生物群

落进行鉴定和定量的分析。虽然目前检测限可能仍然太

高，无法获得肠道微生物菌群的所有微量组分，但这将

在未来有所改善。功能更强大的计算机和新的统计算法

有望解决不断增长的资料量。 
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益生菌的概念  
 

定义和历史 

1954年，“益生菌（probiotic）”一词被首次使用，

用于表示健康生命所需的物质（其名称起源于：拉丁

语“pro”=“有益于”，希腊语“bios”=“生命”）。

目前益生菌被广泛使用和接受的定义是ISAPP提出的：

“摄取足够数量时，对人体健康有益的活的微生物”。

该定义是2001年联合国粮农组织/世界卫生组织专家协

商提出定义的语法更正版本。 

 

益生菌功能的菌株特异性是公认的益生菌的基石，即

特定的益生菌功能与特定的菌株及其剂量相关。然而，

虽然某些益生菌功能可能是特定菌株所特有的，但也

有共通机制使益生功能广泛存在于不同种属中。如图5

中的金字塔所示。 

 

20世纪初，埃利·梅契尼科夫（Ilya Metchnikoff）

在巴斯德研究所工作时，最先提出细菌可能有益于人

类健康。他的观点至今仍引起共鸣：“肠道微生物依

赖食物，我们可通过某些措施来改变我们体内的菌群，

用有益微生物取代有害微生物”以及“我们应该对肠

道微生物与衰老的关系、饮食预防肠道腐败、延长寿

命及维持机体活力进行系统的研究。”法国儿科医生

亨利·蒂西尔（Henry Tissier）在同一时间也发表了

他对腹泻幼儿的研究成果。他发现，腹泻幼儿的粪便

中的一种不寻常的Y形（双歧）细菌比健康幼儿少，他

建议可以用这些“双歧”细菌来治疗腹泻患者，以帮

助其恢复健康的肠道微生物菌群。 

 

 

由于人们严重低估了肠道生态系统的复杂性，直到目前

为止，能够支持益生菌所声称的益生功能的高质量科学

研究还比较有限。然而，在过去三十年里，该方面研究

也取得了一定进展。随着分子技术的应用，我们在特定

益生菌的特性表征以及作用机制和健康作用的解析方面

取得了重大进步。 
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图 5 益生菌益生功能具有菌株特异性，不能外推至同种不同株。然而，一些益生作用也广泛地存在于不同

种的益生菌菌株中

Reprinted by permission from Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature, Nature Reviews Gastroenterology &
Hepatology “The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement on the scope and appropriate use
of the term probiotic” Hill C et al., Copyright © 2014, 11, pages506–514, doi.org/10.1038/nrgastro.2014.66
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潜在益生菌的筛选 

除了安全性之外，筛选的益生菌菌株应具有益生功能。

益生菌在食品和膳食补充剂产品中应用，菌株需要在胃

肠道等部位保持活性，发挥预期的益生作用。例如，益

生菌在结肠中发挥活性的前提是必须抵抗唾液酶、胃酸、

胆汁和酶等小肠分泌物，以及可以耐受胃肠道中其它食

品和饮料的pH变化和化学环境。此外，益生菌还需要与

宿主共生微生物菌群竞争。最后，菌株必须满足一定的

技术要求，例如可大规模培养、遗传稳定性和在食品或

补充剂中可存活。因此，潜在益生菌菌株的开发是一个

非常复杂和细致的过程，需要大量的研究工作。 

 

食品中最常用的益生菌是乳杆菌属和双歧杆菌属菌株，

此外，大肠埃希氏菌、芽孢菌和酿酒酵母等酵母菌，也

被作为益生菌使用。益生菌从健康人体微生物菌群、环

境，或食品，尤其是发酵食品来源中被分离出来。有些

（但并非全部）益生菌能够在肠道内繁殖并暂时性地持

续存在，但在停止食用几天后它们就会消失。根据包括

ISAPP和IPA等组织的建议，益生菌菌株需要满足一定标

准。表1总结了这些标准。 

 

表征和分类 

鉴定微生物的属、种和菌株对于表征微生物的特点至关

重要。使用现有的方法，可以确定微生物的表型和基因

型，从而将其正确分类到一个属、种和可能的亚种中，

或者描述成为一个新分类单元。此外，可以通过特定的

基因特性和生理特性来区分同一物种的不同菌株。 

 

分类学为有机体的主要生理特征和代谢特征提供了第一

视角，包括潜在的安全风险。益生菌的完整分类特征对

于任何菌株的正确识别和命名都是必要的。这确保了对

益生菌干预的正确描述，以便于重复临床试验，并评估

益生功能。现代分子生物学方法在物种和菌株鉴定方面

比表型方法更可靠。近年来技术进步，菌株的全基因组

测序价格和耗时大大降低，所获得的全基因组信息可以

提供菌株的详细表征，并能与分类相似菌株进行比较。 

 

所有微生物的命名必须遵循国际命名法（图 6）。2020年，

发表了对乳杆菌属的分类修订版，现在该属包括25个属。

在 网 站 上 可 以 找 到 乳 杆 菌 属 的 新 旧 名 称 对 比

（http://lactobacillus.uantwerpen.be/）。 

 
表1.益生菌的重要标准 

菌株分类明确，并保藏于符合布达佩斯条约的国际菌

种保藏中心 

菌株在其应用范围具有安全性 

至少一项人体研究支持菌株明确益生作用 

产品保质期内具有足够的活性，以保证益生作用 
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安全性 

许多益生菌属于乳酸菌，多年来人们一直安全地食用乳酸

菌，因此被认为是安全的食品成分。为了使这一原则获得

认可，欧洲食品安全局开发了一套上市前安全评估体系，

该体系用于微生物的安全资格认定（QPS）。简单地说，该

体系基于对微生物的分类(例如属或相关物种)的认识：鉴

定、知识体系、可能的致病性和最终用途四个信息，评估

一个微生物的安全性。如果分类和菌株级别的特征没有安

全问题，或者任何安全问题被确定并排除，该生物可以被

认定为QPS。对符合QPS的微生物菌株，如乳杆菌或双歧杆

菌，进一步的安全性评估仅包括抗生素耐药性测试。如果

一种微生物未涵盖在QPS名单中，菌株应用于食品之前需要

进行全面的安全评估。在美国，食品中使用的益生菌菌株

的安全性可以使用“一般认为安全”（GRAS）的流程进行

评估，或在膳食补充剂中使用新膳食成分（NDI）的流程进

行评估。尽管安全使用的责任在于制造商，但这两个过程

都受美国食品和药物管理局（FDA）监管。 

 

益生菌在食品中的应用 

益生菌被应用于各种食品中，主要包括乳制品或胶囊、粉

末或片剂形式的膳食补充剂。菌株活性是益生菌的基本属

性，最终产品必须含有足够数量的活菌来保证益生作用直

至保质期结束。在食品或膳食补充剂中添加益生菌时，需

要利用人体试验来证明益生菌的功能性并确定其在食物中

安全有效剂量。与食品安全立法一样，不同国家地区对食

品健康声称的监管不同。含益生菌的商业产品的声明必须

遵守规定，由监管部门对健康声称批准后才可上市。例如，

美国的健康声称审批由美国食品和药品管理局（FDA）管理，

欧洲的健康声称批准由欧洲食品安全局（EFSA）管理。 

 

 

图 6 命名规范示例 

 
(https://www.bacterio.net/) 

 

http://www.bacterio.net/)
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益生元的概念  
 

定义和历史 

日本是第一个认识到可发酵低聚糖价值的国家，最初用来

喂养仔猪，在20世纪80年代鉴定出了母乳低聚糖。然而，

直到1995年，Gibson和Roberfroid提出可调节肠道菌群的

益生元的概念，他们利用菊粉或低聚果糖作为底物选择性

增加粪便中的双歧杆菌。益生元的定义仍在不断演变，最

新的定义是在2017年ISAPP共识会议上达成的，即“益生

元是宿主微生物选择性利用并产生健康益处的底物”。 

 

益生元成分的特征 
虽然在益生元的定义中没有规定，但迄今为止益生元的

来源主要集中在碳水化合物中。研究最多的是低聚果糖，

特别是从菊苣根等作物中提取的菊粉或低聚果糖，以及

利用蔗糖合成的低聚果糖或利用乳糖酶合成的低聚半乳

糖。基于人体实验研究证实了微生物菌群对益生元成分

的选择利用性和益生元成分对微生物菌群的改变。并证

实了益生菌的益生功能，并得到了ISAPP的认可。众多新

兴和潜在的益生元包括特定的母乳低聚糖（HMOs）、乳

果糖以及其它低聚糖、抗性糊精、合成多糖（如聚葡萄

糖、阿拉伯木聚糖和抗性淀粉）、多酚和多元醇（如乳

糖醇和异麦芽酮糖醇）等。 

 

一些益生元天然存在于食物中，如菊苣和其它可食用植物，

如韭菜、洋葱、菊芋、小麦或龙舌兰。然而，益生元在大

多数食物含量较低。因此，通过从粮食作物中提取活性成

分或通过合成（例如，酶、化学或热加工）等方式，使食

物中的益生元达到有效浓度。 

 

目前，许多益生元和潜在的益生元符合不可消化碳水化合

物或膳食纤维
*
的定义，但在营养声明中被归为此类。大部

分膳食纤维不易被消化，但有些膳食纤维同样可以被发酵。

因此，可以通过其发酵的性能将益生元与膳食纤维区分开

来。 

 

除了那些不可消化性碳水化合物的益生元外，最近的研究

表明，植物的次生代谢产物—多酚，与肠道菌群具有双向

作用，微生物可以降解多酚，提高多酚的生物可利用性，

同时代谢产生的产物有利于有益微生物生长，并产生健康

效应。研究生物活性化合物对健康影响、开发功能食品是

未来重要的研究领域。 

* 根据欧盟和食品法典对膳食纤维的定义，单糖和双糖（DP1 和 DP2）通常不被视为膳食纤维。 
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益生元的筛选标准 

益生元是指选择性地促进宿主内一种或多种类型的微生

物生长，从而产生可预期的健康效益的物质。因此，益

生元是益生菌的补充，但与益生菌不同。 

 

评估潜在益生元对体内细菌生长的影响至关重要，例如，

仅知道一种底物在体外进行的发酵是不足的。尽管体外

试验可用于筛选潜在的益生元，但必须在人体试验中，

量化可接受摄入量，并评价其对目标微生物促增殖作用，

以确定其对微生物的选择效应。应使用分子技术等现代

的微生物学技术，解析肠道微生物菌群变化，来证明潜

在益生元的作用。同样利用人体干预实验分析潜在益生

元的健康效应也是重要手段。 

 

 

 

益生元的主要作用部位是结肠。益生元必须抵抗胃酸和

消化酶的影响，才能完整到达结肠。在结肠内，益生元

选择性刺激特定微生物生长，以发挥益生功能。益生元

主要促进双歧杆菌属和乳杆菌属增殖，随着对微生物多

样性和功能性的认识深入，益生元促进菌株增殖会变

拓展。

益生元在食品中的应用 

一些益生元或潜在益生元天然存在于食物中，在正常饮食

中以较低含量被广泛食用，例如小麦和洋葱中的菊粉型低

聚果糖。商业化益生元成分低聚半乳糖和菊粉在其安全性

和功效得到证明后用于婴儿食品中——在一些国家，这可

能需要上市前批准。在一般的食品中，益生元（如菊粉、

低聚果糖或低聚半乳糖）摄入量在每天3 g到20 g之间，可

分多次食用，具体取决于不同的益生元和达到预期健康效

果所需的剂量。这些剂量很容易添加到各种食品中，例如

谷物、面包、糖果、饼干、酸奶、涂抹酱、酱汁和饮料。

与益生菌类似，益生元的健康效应评估需要在临床试验中进

行证明。益生元健康声明或双歧因子作用必须遵循国家特定

的食品法规，或遵循人体和机制研究的支持。 

 

合生元 

益生元和益生菌组合成合生元，2020年ISAPP将合生元定

义为“由活性微生物和宿主微生物选择性利用的底物组成

的混合物，为宿主带来健康益处”。图7描述了合生元的

标准，包括互补或协同合生元的类别。 
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图 7 合生元的两种制备方法 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

合生元包括益生菌和益生元，分别具有一种或多种益生功能。合生元由活性微生物和可选择性利用的底物组成，但两者都不需要满足益生菌和

益生元的最低标准。相反，这些成分被设计成协同工作，底物被微生物并选择性利用。经Springer Nature客户服务中心GmbH许可转载：

Springer Nature，Nature Reviews胃肠病学和肝病学“国际益生菌和益生元科学协会（ISAPP）关于合生素定义和范围的共识声明”Swanson 

KS等人，版权所有 Copyright ©2020, Aug; 17, 687–701, doi: 10.1038/s41575-020-0344-2 Epub 2020 Aug 21 
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益生元和益生菌的健康效应 
研究方法 

为了研究益生菌和益生元类食品对人类健康的有益影

响，应从人体干预试验中获得证据，即随机、良好对

照、盲法试验。此外可以用从体外模型和动物体内研

究（如果必要）中获得支持性证据。离体研究（从人

类或动物身上采集的血液或组织样本）和体外研究

（实验室中培养的分离细胞并在各种实验条件下进行

研究）会进一步提供研究证据。虽然非人体实验研究

可以提供证据，例如作用机制，但不足以证明对人类

健康的益处。 

 

目前胃肠道健康和免疫功能生物标记物缺乏，这是阻

碍功能食品干预健康的研究、益生菌和益生元功能声

称监管的因素之一。生物标记物是健康事件终点的替

代标记物。例如，血液中的胆固醇水平是公认的患心

血管疾病风险的生物标志物。例如，排便频率、粪便

形态、排便量和蠕动时间是胃肠功能的生物标记物，

可用于证明益生元和益生菌的益生功能，目前已被欧

洲食品安全局认可。虽然与免疫系统相关的生物标记

物有很多，但仍缺乏单个功能生物标记物（如免疫细

胞功能或细胞因子水平）在免疫系统整体健康中的作

用。目前，调节细胞因子和促炎细胞因子的比例以及

调节免疫细胞生成被用于衡量食物活性成分对免疫功

能的影响。由于缺少公认的生物标志物，相比于单一

生物标志物的变化情况，临床表型终点仍被广泛作为

调节免疫功能的证据，包括对感染的敏感性降低、症

状持续时间的缩短以及食品活性成分干预期间抗体对

疫苗应答的提升等。 

 

 

个体间差异是所有饮食或干预研究面临的共同挑战。个

体差异是指不同受试者对特定终点反应的可变性。个体

间的变异性受多种因素影响，包括宿主遗传、饮食、微

生物菌群、年龄、营养状况和其它生活方式等。研究人

员可以通过纳入足够数量的受试者并将受试者随机分组

来减少个体差异，使影响个体差异的因素在干预组和安

慰剂组中均匀分布。 

 

评估饮食成分对健康的影响时，与健康受试者相比，对

高风险人群或确诊为疾病患者的影响可能更为显著。为

了观察对健康人的影响，通常需要大量的研究人群。总

之，在某些情况下，也可以使用轻微症状的健康人群，

例如偶尔便秘的受试者。 

 

研究益生元和益生菌时，应明确只有部分益生元被

ISAPP和监管机构认定。同样，被认定为益生菌的微生

物也有限。通常在一定时间内定期摄入益生元和益生菌

可以发挥其益生功能。 
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肠道微生物菌群

前期研究经常报导高丰度的双歧杆菌和乳杆菌是“更

健康”的肠道微生物组成的一种生物标志。这部分是

基于对婴儿菌群的研究，其中双歧杆菌的作用与婴儿

健康的改善有关，这一点在本节后面的机制一节中讨

论。双歧杆菌会发酵碳水化合物，产生乳酸和乙酸，

不具有毒性，并且其益生功能在人体临床试验中被广

泛研究。然而，这种思维方式可能是对实际情况的过

度简化。目前针对“健康微生物菌群”的组成和功能

尚未被定义，肠道微生物菌群特定成员的变化，除了

减少特定的、已知的病原体外，可能与健康没有明确

的因果关系。然而，除了双歧杆菌和乳杆菌外，对诸

如嗜黏蛋白阿克曼菌、普氏粪杆菌和产丁酸的菌群的

研究仍在继续，以确定微生物对健康的重要影响。

包括婴儿在内的人体试验，以及动物和体外研究证明，

特定的益生元，特别是低聚果糖和低聚半乳糖，可以

选择性地提高肠道微生物菌群中双歧杆菌的水平，有

时还可以提高乳酸菌的水平。由于底物和产生的有机

酸/短链脂肪酸的交叉喂养（cross feeding），许多

其它微生物的生长和代谢也受到影响。同时，研究发

现了摄入益生元对宿主的健康效应。固有微生物菌群

（包括乳杆菌和双歧杆菌以外的微生物菌群）对益生

元的选择性利用和健康效应都必须通过试验验证，以

达到益生元的标准。这一要求较为严格，可能是迄今

为止公认的益生元数量有限的原因之一。

就益生菌而言，食用足够剂量的双歧杆菌、乳杆菌和相

近属的菌株会使粪便中这些特定微生物显著增加，而其

它微生物如葡萄球菌数量降低。对于早产儿来说，肠道

中的双歧杆菌数量通常较少，许多研究证明摄入双歧杆

菌不仅可以增加其数量，还可以减少梭状芽孢杆菌的数

量。在实际中，益生菌和益生元对微生物菌群的影响是

多变且难以归纳的。一些影响因素在第12页“探索胃肠

道微生物菌群的技术”中讨论。

除了考虑某些微生物数量或比例的增加外，还必须考虑

其代谢能力，在微生物水平没有改变的情况下，可能会

因食用益生菌或益生元而改变。基于新技术获得益生菌

的最新人体研究资料证明，能在特定时间检测到高度表

达的基因。基因表达和健康结果之间的关联将成为未来

研究的重点。

母乳化的婴幼儿配方食品

母乳为新生儿提供所有必需的营养物质，其成分适应婴

儿成长过程中不断变化的需求。母乳中含有大量的蛋白

质、脂类和包括低聚糖在内的碳水化合物。母乳中的母

乳低聚糖（HMOs）具有岩藻糖基、半乳糖基和唾液酸基

结构，具有双歧因子作用，被认为是天然益生元。母乳

喂养有助于微生物菌群的成熟，通过提供必要的成分来

喂养特定的细菌，促进肠道微生物菌群中关键菌增殖。

研究显示，一些母乳低聚糖对双歧杆菌的生长具有刺激

作用，特别是婴儿双歧杆菌和乳双歧杆菌。在人体研究

中，母乳和补充了特定母乳低聚糖及某些双歧杆菌的配

方粉，与降低遗传过敏疾病风险、促进肠屏障发育、促

进大脑和认知功能发育，以及免疫系统的成熟有关。
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母乳中强效双歧因子与婴儿健康有关。因此，在过去

几十年中，作为双歧因子的益生元逐步被添加到婴幼

儿配方食品中。大量的人体干预研究表明，补充了低

聚半乳糖、菊粉和低聚果糖的婴儿配方乳粉，单独或

组合使用，有助于刺激婴儿肠道中的双歧杆菌的生长，

呈现出剂量效应关系。此外，用这类低聚糖喂养的婴

儿，其肠道微生物菌群、粪便pH值和短链脂肪酸组成

与母乳喂养的婴儿相似。与喂食标准配方奶粉的婴儿

相比，喂食益生元配方奶粉的婴儿排便频次更高、粪

便形态更软，更接近母乳喂养的婴儿。婴儿研究进一

步表明，某些益生元混合物与减少过敏性疾病的风险

和提高抗感染能力之间密切相关。 

 

在婴幼儿配方食品中普遍使用一定剂量的低聚半乳糖、

菊粉和低聚果糖等益生元，并被公认为是安全的。基

于母乳低聚糖合成的能力不断提高，以及婴儿安全和

生理健康影响的临床证据，母乳低聚糖将越来越多地

被用作婴幼儿配方食品中的新益生元补充剂。 

 

排便频次、形态和排便量 

研究表明，益生菌和益生元能够影响肠道功能。益生

元在结肠中被发酵，提高细菌数量和短链脂肪酸的产

生。短链脂肪酸可作为肠上皮细胞的供能物质，并调

节免疫应答。细菌数量的提高和短链脂肪酸通过促进

盐和水的吸收，导致渗透压增加，进而增加了结肠内

容物的水分。通过增加粪便重量和水分会使粪便更软，

并增加排便频率。也有证据表明短链脂肪酸，尤其是

丁酸盐，是结肠上皮细胞的关键能量来源，对肠黏膜

功能和蠕动有积极作用，从而改善肠道蠕动功能。由

于粪便质量和转运时间之间呈负相关性，益生元可以

降低粪便转运时间。 

 

一些研究证明，益生元可以减轻肠道不适的症状，如腹

胀、腹痛和胀气。一些益生元也可以在小肠和胃炎症中

阻断促炎受体和信号通路，从而改善肠道功能。在欧洲，

菊苣来源的菊粉在维持肠道功能的健康声称已获得批准。

如普通的膳食纤维一样，短时间大量摄入某些益生元也

会导致诸如肠胃胀气等问题，通常减少摄入量或习惯后，

这种副作用会消退。 

 

一些研究表明，益生菌菌株影响肠道功能，包括转运时

间和排便频率——益生菌能减轻消化不适。提高大便频

率和转运时间可以降低肠道腐败代谢，降低甲酚和吲哚

等蛋白水解产物水平。益生菌调节排便的作用对肠道健

康有益，降低了便秘的风险。对健康人来说，改善排便

功能具有积极意义，因为大多数人群的每日膳食纤维摄

入量普遍低于发达国家的推荐摄入量。此外，许多人也

存在消化问题——调查表明，超过80%的女性有消化问

题。 

 

益生菌改善乳糖消化 

正如“细菌发酵与代谢”部分（第9页）所讨论的，许

多微生物可以发酵牛奶和乳制品中的乳糖。尽管婴儿依

赖乳糖，且乳糖占母乳中30%到40%的能量，但仍有大量

的成年人无法消化乳糖。除了高加索人、东非和西非的

某些人群外，大多数人成年后乳糖酶表达下降。乳糖不

耐是指未经消化的乳糖经结肠发酵导致腹痛、腹胀、肠

鸣或腹泻的情况。有证据表明，酸奶中的活性细菌和一

些益生菌可能通过代谢小肠内的乳糖来弥补人体肠道中

内源性乳糖酶的缺乏。衡量改善乳糖消化的典型指标是

呼吸氢的减少（当未消化的碳水化合物到达结肠并发酵

时，呼吸氢通常会增加）。消化率的改善减少乳糖消化

不良者的乳糖不耐相关症状。 
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肠易激综合征 
肠易激综合征（IBS）是一种令人痛苦的疾病，其症状

包括腹痛、腹胀和与便秘和/或腹泻相关的排便习惯改

变。由于在一般人群中不时出现类似症状，因此制定了

肠易激综合征的一致诊断标准——罗马诊断标准。在工

业化国家，成年人的肠易激综合征发病率在5%到20%之

间，女性和老年人的发病率更高。最近，越来越多人群

关注炎症过程作为肠易激综合征潜在病因。在特定的受

试者中，既往肠道感染史与肠易激综合征发病（感染后

肠易激综合征）有关。此外，一些研究提出，肠易激综

合征患者的双歧杆菌的水平低于健康人。 

 

由于缺乏对肠易激综合征的良好治疗和对肠易激综合征

受试者中异常菌群的识别，益生菌和益生元都被用于帮

助受试者缓解病情。许多益生菌制剂已被证明可以降低

整体症状评分（单个症状评分的总和）和腹痛。然而，

没有观察到改善腹泻、便秘或腹胀作用。在其它研究中，

一些菌株没有效果或导致症状加剧。尽管很少有深入研

究益生元对肠易激综合征症状的影响，但一些研究表明，

低剂量的益生元会改善病情，而高剂量的益生元会加重

症状。因此，必须进行深入研究，以确定益生元和益生

菌是否缓解肠易激综合征患者的症状。 

 

矿物质吸收 
动物和人体实验研究表明，某些益生元有助于提高矿物

质的吸收。大量研究证实，益生元促进大鼠对钙吸收，

从而促进生长和增加骨骼质量，一些研究显示益生元增

强镁和铁的吸收。猪被认为是一个比啮齿类动物更好的

模拟人类的模型，研究表明益生元改善猪对矿物质的吸

收。许多针对特定益生元的人体干预研究显示益生元增

加钙吸收。一项针对青少年的长期干预研究评估了低聚 

 

果糖和长链菊粉的组合（50:50）对骨骼健康的影响。 

一年后，补充组的骨密度和矿物质含量明显高于对照组。

这种效果是所有益生元都共有的，还是所研究的益生元

所特有的，需要进一步的临床研究。这其中涉及几种潜

在的机制。其中包括短链脂肪酸效应，短链脂肪酸降低

腔内pH值，从而增加钙的溶解度，促进其吸收。其它机

制包括增加吸收区域，以及增强与肠上皮细胞紧密连接

的相互作用。 

 

代谢健康、体重管理和食物摄入 
饮食和生活方式不是影响肥胖风险的单一因素。肠道微

生物的组成也可能在其中发挥重要作用。因此，益生元

和益生菌与代谢健康和肥胖具有密切联系。由于糖尿病

与肥胖率密切相关，高体重指数（BMI）也是关键风险因

素。一些针对特定益生元（主要是低聚果糖）的啮齿动

物研究显示，补充益生元可以减少食物摄入量并降低脂

肪含量，但不一定能减轻体重。另有研究表明，这种效

应与远程结肠中的短链脂肪酸（SCFAs）激活棕色脂肪组

织的能量消耗有关。然而，尽管每天食用益生元对抑制

肥胖、维持或降低体重或脂肪量有很好的效果，但这与

众多人体研究的结果（主要是关于低聚果糖的研究）并

不一致。其中所涉及的机制可能是通过调节微生物菌群

以减少循环中脂多糖（LPS）的含量，从而减轻局部和全

身炎症。此外，短链脂肪酸水平的增加或胆汁酸分布的

变化可能会促进肠内分泌细胞产生饱腹激素，从而加强

肠道通透性。在人群试验中，由益生元发酵产生的乙酸

盐与胰岛素敏感性改善和血糖稳定性密切相关。这些研

究还（并非全部）检测了肠道微生物菌群的组成，证实

了肠道菌群的变化。 
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一些益生菌可能有助于体重管理。尽管食用这些益生菌

不会导致体重下降，但可能有助于保持体重。这种作用

与益生元相似，可能是通过影响饱腹感和饥饿感的激素

来调节的。 

心理健康和肠-脑轴 
大量的证据显示，肠道菌群通过肠-脑轴影响人体行为

（图8）。肠道神经系统是仅次于大脑的第二大神经网

络。特别是在动物模型中，研究证据表明，通过调控肠

道菌群和特定的细菌代谢物，如吲哚和短链脂肪酸，可

以增强神经递质的表达，缓解压力和焦虑，并帮助改变

认知功能。最近有研究还发现细菌代谢物对大脑炎症有

缓解作用，从而改善心理健康。还有证据表明，在实验

环境下，益生菌和益生元可能对人类受试者面对压力和

焦虑的反应产生积极的影响。然而，还需要更多的研究

来证实这些初步发现。 

胃肠道感染 

小肠是许多胃肠道感染的主要位点，通常由轮状病毒、

沙门氏菌和一些大肠埃希氏菌引起。早在1916年，就有

报导称，当引入正常肠道菌群时，健康带菌者的胃肠道

中的肠沙门氏菌肠亚种鼠伤寒血清型就会被清除。益生

菌可通过竞争性排斥作用对抗病原菌。这一排斥过程指

的是对空间和营养物质的竞争或是产生短链脂肪酸、细

菌素或过氧化氢。近期的一些对照研究检测了几种潜在

的有益菌株抑制致病菌的能力。 

治疗腹泻症状的首选方法是口服补液，其它任何饮食治

疗都不能取代口服补液，特别是对婴儿。然而，在特定

的情况下，一些益生菌可以在医学指导下用于辅助治疗。

病毒（而非细菌）感染导致腹泻时，摄入某些益生菌是 

 

 

 

 

 

 

对于益生元，已有研究表明抗生素治疗后给予低聚果糖

可将AAD的复发率从对照组30%以上降低至益生元组的10%

以下。结果与艰难梭菌检测呈阳性的受试者的减少无关，

这表明益生元对微生物菌群有稳定作用，有利于恢复菌

有效的改善方式，并且应在感染早期使用足量的益生菌。

就降低感染的易感性而言，一些研究人员发现，服用益

生菌后的婴儿（主要是发展中国家）以及养老院或住院

的老年人感染风险有所降低。其有效性与菌株显著相关，

这表明有些菌株是有效的，而其它菌株则无效。

抗生素破坏共生细菌，产生副作用，如抗生素关联性腹

泻（AAD）。据估计，某些抗生素的AAD发生率高达25%，

并可能导致患者无法完成疗程。有证据表明，特定的益

生菌可以降低AAD的风险。实际上，已有荟萃分析得到，

益生菌可以使AAD的风险在成人或老年人中降低一半，在

儿童中效果则不太一致。效果受特定益生菌菌株的数量

限制。

群生态平衡。 

 

艰难梭菌感染是引发长期护理人群（医院和疗养院）腹

泻的一个常见原因，通常与抗生素的使用有关，但也可

能与其它风险因素有关，如年龄超过65岁，或因疾病、

药物治疗或胃肠道手术而导致免疫系统功能下降。研究

表明，益生菌可以降低艰难梭菌感染的风险，或者减少

成人症状的发作程度或持续时间。 

幽门螺杆菌存在于一小部分年轻人的胃中，但在60岁及

以上的人群中高达50%人存在幽门螺杆菌。它定殖于胃内

膜附近的黏液层，可引起急性胃炎（胃痛、腹胀、恶心

和呕吐），从而导致慢性胃炎和胃溃疡。治疗方法主要

依赖长期使用强效抗生素。虽然补充益生菌并不能加快

幽门螺杆菌的清除，但一些研究表明，它们可以减少治 
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疗的副作用，从而改善治疗的依从性。此外，益生菌有

助于减少在幽门螺杆菌清除治疗期间对微生物菌群的损

害。 

 

早产儿的微生物菌群多样性较低，并且在组成上与健

康、足月产的婴儿不同。特别是潜在有益的双歧杆菌在

早产儿肠道中定殖较少。早产儿肠道菌群易受医院环

境，以及抗生素使用干扰，增加坏死性小肠结肠炎

（NEC）风险。几家医院已在其临床中使用了益生菌，

多试验表明，各种益生菌和菌株组合可以降低NEC的风

险。尽管欧洲儿科胃肠病学、肝病学和营养学学会

（ESPGHAN）和美国胃肠病学协会已经有依据地推荐某

些益生菌来降低NEC率，但还需要更多的研究来优化益

生菌菌株种类和剂量。此外，在易感人群中使用活性微

生物，安全和质量的确认是首要目标。 

 

图 8  肠道微生物和大脑之间的沟通途径，包括迷走

神经、短链脂肪酸、细胞因子和色氨酸。ACTH，促

肾上腺皮质激素;CRH，促肾上腺皮质激素释放激

素。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Reprinted by permission from Elsevier, Gastroenterology 

Clinics of North America “The Microbiome-Gut-Brain Axis in 

Health and Disease” Dinan TG, Cryan JF, Copyright © 2017, 

Mar;46(1):77-89, 10.1016/j.gtc.2016.09.007 
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对免疫功能、炎症反应和感染反应的影响 
如前所述，与普通动物相比，无菌动物的免疫系统和胃

肠道上皮细胞发育不成熟，导致其对感染的抵抗力降低。

因此，人们普遍认为共生生物对免疫系统和肠道屏障功

能的形成发挥着重要作用。此外，越来越多的证据表明，

微生物菌群产生的短链脂肪酸和吲哚类物质对免疫功能、

炎症反应和感染反应有积极的影响。发掘潜在的益生菌

和益生元，用于影响免疫应答和降低感染风险一直是研

究的热点。结合免疫指标变化机制研究，证实了益生菌

和益生元影响免疫系统，同时表现出益生作用。 

 

益生元或益生菌对疫苗接种效力的影响是分析其对免疫

系统影响的有效模型。欧洲食品安全局基于研究证据，

批准益生元或益生菌在食品应用中的健康声称。此外，

改善疫苗应答本身是有益的，因为在当今的老龄化社会

中，疫苗应答是一个重要的问题。研究表明，特定的益

生元提高人类和动物中各种疫苗产生的抗体滴度，如乙

肝疫苗、流感疫苗和麻疹疫苗。在年轻人中，口服补充

长链菊粉可以提高乙肝疫苗的效力。与其它疫苗相比，

乙肝疫苗接种的有效力较差，需要多次注射才能建立适

当的免疫应答。疫苗成为证明益生元增强免疫效应的一

个的模型，这些研究可以在更少的志愿者和更短的研究

时间内进行。 

 

动物研究有效证明了某些益生菌菌株既可以增强对疫苗

的免疫应答，又可以降低继发感染的风险。虽然人体研

究较少，但已进行了越来越多对照试验。一些研究报告

通过评价疫苗有效性的受试者数量、血清免疫球蛋白水

平的提高或淋巴细胞反应的升高，证实特定益生菌增强

流感、破伤风、霍乱或儿童疾病疫苗的效应。益生菌效

果具有菌株特异性，在疫苗响应方面也发现了对特定毒

株的效应增强，如流感疫苗。动物研究也显示，合生元

在改善对疫苗的抗体反应以及减少沙门氏菌感染症状方

面有良好的效果。 

 

针对不同年龄组的研究发现了益生菌对上呼吸道感染

（URTI）易感性、发病率和症状的改善作用。经过对一

系列菌株的研究，发现益生菌可以使上呼吸道感染发病

率降低或感染持续时间缩短，且研究报告了对症状的影

响。相关证据是可靠的，但需要在上呼吸道感染开始之

前和感染期间就开始食用益生菌。研究表明，除了提高

生活质量外，益生菌的摄入还会降低与上呼吸道感染相

关的医疗保健成本。 

 

同样，越来越多的证据表明，将聚果糖和母乳低聚糖等

特定益生元添加至婴儿配方乳粉，以及儿童和老年人的

益生元制剂中，可以降低上呼吸道感染和发热的易感性，

减少鼻窦炎。以上情况的改善可能与短链脂肪酸的产生

以及对胃肠道上皮细胞的作用有关。 

 

益生菌在泌尿生殖医学中的应用也同样值得关注。抗生

素治疗期间，某些益生菌菌株可促进细菌性阴道炎的恢

复，可能的作用机制包括抗菌拮抗、乳酸菌主导的菌群

恢复或免疫应答增强。 
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过敏  
过敏，简单定义为对无害的外来抗原（主要是蛋白质或

多肽）产生不适当的免疫应答或过度应答。在医学术语

中，过敏是指一种由特异性抗体（IgE）和细胞机制介导

的超敏反应。常见的过敏包括对某些食物蛋白质（如牛

奶、鸡蛋、花生、坚果、大豆、小麦/谷物、鱼、贝类和

虾）或环境过敏原的反应，如花粉（过敏性鼻炎）、室

内尘螨和宠物毛发。食物过敏在婴儿和儿童中比成人更

常见。严重的过敏反应（喉头水肿和呼吸道肿胀导致呼

吸困难是致命的）很少见，但过敏反应是终生问题。与

严重过敏反应相比，不严重的过敏症状更为常见——食

物过敏约为2%，呼吸道过敏高达30%——过敏症状会严重

影响过敏患者的生活质量。 

 

现代社会中的过敏发生率逐渐增加。越来越多的证据表

明，婴儿在出生后获得的微生物菌群对免疫系统的成熟

有重要影响。研究证据表明，与非遗传性过敏症的儿童

相比，遗传性过敏症的儿童具有一定程度的菌群失调，

属和种水平上梭状芽胞杆菌多，双歧杆菌减少。此外，

母乳喂养的婴儿不易出现过敏情况。在此基础上，研究

发现益生元可能有助于降低发生特应性湿疹或过敏性鼻

炎的相关症状的风险。一项干预后跟踪研究表明，添加

益生元的婴儿配方奶粉不仅可以降低过敏症的易感性，

而且其益处还可以持续到2岁。此外，研究发现，过敏高

风险婴儿摄入益生元配方粉6个月，IgE和某些IgG组分的

水平有所下降。 

 

部分研究分析了益生菌对过敏高风险婴儿过敏症状发展

的影响。研究发现，母亲在婴儿出生前开始摄入益生菌，

婴儿出生后继续服用益生菌6个月以上，直至2岁，可以

使2岁及以上儿童患湿疹的风险显著减低，并具有菌株特

异性。既往研究以管理或减少过敏症状为目标。使用益生

菌治疗急性湿疹症状的结果没有显示出一致的效应。然而，

益生菌对过敏性鼻炎的症状有积极影响。这两种过敏情况

的差异结果反映了过敏性疾病谱系的复杂性和临床试验设

计差异。对于益生元，摄入含混合益生元（低聚半乳糖、

菊粉以及用果胶提取的酸性低聚糖）配方奶的婴儿表现出

促进双歧杆菌生长的效应，和较低的湿疹风险，后者持续

5年。此外，一种由益生菌、菊苣低聚果糖和长链菊粉组

成的合生元，可以改善新生儿对牛奶的过敏。 

 

慢性炎症性肠道疾病 
炎症性肠病（IBD）是一种严重的疾病，通常病因不明，

包括克罗恩病（CD）（影响小肠和大肠）和溃疡性结肠炎

（UC）（只局限于大肠）。IBD与肠上皮黏膜及其相关黏

液正常屏障功能被破坏有关，但目前并不清楚是炎症导致

了屏障的破坏，还是屏障的破坏导致了炎症的发展。研究

发现，与正常动物相比，无菌动物对实验性IBD不敏感，

共生细菌的存在可以引发或加重炎症性肠病。因此，基因

敏感个体的CD和UC可能是胃肠道菌群产生不良的黏膜免疫

应答所致。临床研究证据表明，IBD患者中不同类群共生

菌的平衡发生了改变。 

 

大量关于益生菌和益生元的动物实验研究表明，益生菌对

IBD的感染和治疗具有积极影响。然而，治疗效果取决于

IBD的类型。虽然临床证据显示益生菌不能延长CD缓解，

但其它数据表明，某些益生菌缓解UC是有效的。在另一种

炎症性肠道疾病结肠袋炎，特定的益生菌菌株混合物能有

效帮助缓解症状。关于低聚果糖的研究中发现，益生元和

益生菌通过减少炎症标志物来缓解IBD。然而，目前益生

元或益生菌对IBD的影响未得到最终结论。重要的是，没

有研究关注益生元或益生菌在IBD患者中安全性和有效剂

量。 
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结肠癌 

流行病学研究发现，结肠癌与膳食纤维含量摄入低有关。

基于体外研究和动物模型，发现特定益生元降低结肠癌风

险的作用。动物研究结果表明，以DNA损伤、异常隐窝病

灶和结肠肿瘤为评价指标，益生元可以降低结肠癌的风险。

此结果得到了大量体外实验证据的支持。此外，一些益生

菌降低人体内致癌微生物酶的表达和粪便致癌物水平。 

 

一些动物研究发现合生元比益生元和益生菌单独使用更有

效。一项人体试验研究利用结肠活检发现，合生元降低

DNA损伤和细胞增殖。在动物研究发现了益生元对结肠癌

风险影响的潜在机制，包括肠道细菌酶活性的变化（影响

发酵产物）和细胞凋亡的上调（程序性细胞死亡——在本

例中是癌前细胞）。膳食纤维（包括益生元）发酵产生的

短链脂肪酸也可以调节免疫系统，对癌症的发展有一定的

抑制作用。仍缺乏益生菌或益生元降低人体结肠癌风险的

有力证据，需要更权威的、多中心的前瞻性人体试验。
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益生菌和益生元：作用机制  
总体机制 
益生菌、益生元和合生元被认为主要是通过对宿主功能

和/或肠道微生物菌群和环境的直接或间接影响而发挥作

用。益生菌活菌数摄入量因产品而异，摄入量范围为10
8
-

10
12
CFU/d。由于上消化道微生物数量低，大量摄入的益

生菌对上消化道产生更大的影响，这种影响并延伸到结

肠。益生元产品可以促进特定宿主生物群生长及其代谢

产物产生。此外，当益生元与特定益生菌组合作为合生

元使用时，益生元能够促进其生长。因此，益生菌和益

生元均通过影响宿主肠道微生物发挥健康功效，具有许

多相同的作用机制。与益生元或益生菌有关的健康效应

机制已经在上面关于健康效应的章节中描述或提出（图

9A和9B）。 

 

通过促进共生微生物生长，益生菌和益生元作用于宿主

并与之相互影响的两种主要活性机制： 

 

微生物或其代谢物/酶影响宿主胃肠道及微生物菌群（图

10A） 

与宿主交互作用（图10B） 

-与宿主细胞和免疫系统相互作用 

-微生物代谢物影响宿主代谢稳态 

-微生物代谢物影响骨骼健康 

-调节大脑功能和健康 

 

胃肠道及其微生物菌群 
包括结肠中双歧杆菌和乳杆菌在内的大多数微生物优

先发酵上消化道中未消化的碳水化合物，产生短链脂

肪酸和降低结肠pH。双歧杆菌能够产生β-呋喃果糖

苷酶发酵果聚糖，当人类肠道中含有果聚糖时，相对

于那些不含有或β-呋喃果糖苷酶活性较低的细菌，双

歧杆菌就具有竞争优势。某些双歧杆菌因为能够表达

岩藻糖苷酶和唾液酸酶，所以可以发酵母乳低聚糖。

同样，乳杆菌或链球菌含有的β-半乳糖苷酶为其发酵

低聚半乳糖和阿拉伯胶提供了竞争优势。双歧杆菌发

酵益生元果聚糖主要产生酸性化合物乙酸和乳酸，这

些发酵产物通过交叉喂养其它细菌产生短链脂肪酸丁

酸盐和丙酸盐，上述短链脂肪酸也可由这些细菌直接

发酵其它膳食碳水化合物产生。结肠内较低的pH值支

持喜欢酸性条件的肠道微生物的繁殖和生存，并普遍

抑制一些病原体黏附、生长、穿越上皮细胞或在胃肠

道中定殖。 

 

肠道屏障在防止有害物质进入方面起着重要作用。肠

道屏障功能障碍或肠漏与各种疾病和紊乱有关，如肠

道病原体引起的感染、炎症性肠病、肠易激综合征、

肥胖症、乳糜泻、非乳糜泻麸质过敏、食物过敏，甚

至如I型糖尿病等自身免疫性疾病。体外研究表明，益

生菌和益生元可能通过增强紧密连接来改善肠道上皮

屏障功能，可能是通过影响紧密连接蛋白（如咬合蛋

白和闭合蛋白）的产生来调节小分子和离子通过上皮

细胞间隙。在一项人类研究中，受试者接受益生菌植

物乳杆菌WCFS1后编码紧密连接蛋白的基因表达增加。

一些体内研究指出，益生菌改善了肠道屏障功能。此

外，黏蛋白产生增加和随之而来的黏液层厚度增加对

肠道屏障是有益的。这有助于保护潜在的病原体易位

通过肠上皮细胞，并可能促进胃肠道清除病原体。体

外细胞培养研究证实，黏蛋白产生增加可能是由于胃

肠道内分泌黏蛋白的杯状细胞中相关基因表达增强的

原因。一些益生元也被证实能够作为诱饵受体或改变

细菌病原体锚定肠上皮细胞的糖基修饰，进而防止病

原体与它们结合。 
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许多细菌可以产生抗菌肽或抗菌蛋白，如细菌素通过

在细胞膜形成孔洞或抑制细胞壁合成来拮抗竞争微生

物。体外研究表明，益生菌（如乳杆菌和双歧杆菌）

产生的细菌素可降低病原体（如大肠杆菌O157:H7）

黏附和入侵培养的肠细胞。也有报导称，机体服用益

生元后会产生细菌素。这可能是益生菌和益生元降低

人类和动物感染率，增加病原体攻毒小鼠存活率的机

制之一。使用经过改造不再产生细菌素的益生菌的研

究为这一机制提供了其它支持性证据，因为在体外研

究中，这些改造的微生物失去了防止病原体黏附、易

位和（或）减少感染、提高受感染动物的存活率的能

力。此外，益生菌在体外研究中被证明可以改变某些

病原体的基因表达，从而降低其毒力。

 

 

益生菌和益生元还可以提高肠道中特殊上皮细胞潘氏

细胞产生抗菌肽的能力，这些抗菌肽被称为防御素，

包括α-和β-防御素和组织蛋白酶抑制素。这些抗菌

肽对细菌、真菌和病毒具有抑制活性，并能稳定肠道

屏障功能。体外肠道上皮细胞（如Caco-2）培养研究

支持了这一假说，表明某些益生菌和益生元可以刺激

人类β-防御素的mRNA表达和肽的分泌。

 

 

 

碳水化合物类益生元被肠道微生物糖化发酵的同时，

减少了蛋白质发酵和其它过程所产生的潜在不利影响，

这些过程产生了含氮和含硫的化合物，如氨、N-亚硝

基、偶氮苯和硫化物。这些化合物中许多物质，特别

是硫化氢和亚硝基化合物，对肠道细胞具有毒性作用，

并与结肠直肠癌的病因有关。同样，在摄入食物中的

脂肪后，糖化发酵会调节胆汁酸的代谢。肠道细菌通

过解偶联和脱羟基化将宿主分泌的初级胆汁酸转化为

脱氧胆酸和石胆酸等次级胆汁酸，改变了其与受体的

亲和力，从而改变它们对宿主代谢的影响，如胰岛素

敏感性、脂质代谢和能量消耗以及免疫力。虽然确切

的机制还不完全清楚，但已经证实肠道细菌参与了胆

碱和肉碱代谢形成三甲胺的过程。益生元已被证明可

以减少三甲胺及其肝脏代谢物氧化三甲胺的形成，而

氧化三甲胺与动脉粥样硬化有关。一项人类研究报告

动物和体外研究表明，一些益生菌和益生元可以与病

原体竞争上皮细胞或黏液层上的受体结合位点，从而

阻止病原体的黏附或易位。相反，其它益生菌可直接

与病原体结合，从而降低其肠道定殖能力。大量动物

研究充分证明，饲喂某些益生菌株和益生元可以大大

降低病原体，如肠沙门氏菌肠亚种鼠伤寒血清型和致

病性大肠杆菌，易位和入侵肝脏和脾脏。此外，体外

证据显示，同样的益生菌菌株具有与一些病原体相似

的细胞黏附能力。一些益生元在感染动物模型中影响

病原体易位的作用也已被证实。

称益生元阿拉伯低聚木糖减少了血清氧化三甲胺水平。
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图 9 益生菌和益生元的作用机制。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

益生菌。多种机制可能促使益生菌对宿主健康产生益处。在某些情况下，影响是间接的，例如与常驻微生物菌群相

互作用产生的代谢物(与其它常驻微生物交叉喂养)。在其它情况下，相互作用是直接的，例如与宿主免疫细胞。总

体而言，益生菌带来的临床益处可能是多种机制共同作用的结果。GABA，γ-氨基丁酸。

A 
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益生元。益生元对宿主健康的益处涉及多种机制。关键是选择性促进有益菌群繁殖（如双歧杆菌），并产生

代谢产物（如有机或短链脂肪酸）与机体相互作用。这些机制共同促进了诸如增强消化健康、免疫、矿物质

摄入、脂质氧化和脑健康等益处。 

Reprinted (A) and modified (B) by permission from Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature, Nature Reviews 

Gas- troenterology & Hepatology “Probiotics and prebiotics in intestinal health and disease: from biology to the clinic” 

Sanders ME et al., Copyright 

©2019, Oct; 16(10):605-616, doi: 10.1038/s41575-019-0173-3. Epub 2019 Jul 11 
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图10 A  益生菌和益生元的作用机制。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

益生菌可能影响微生物菌群的潜在或已知机制的示意图。注：B ，B细胞； DC, 树突细胞；IEC, 肠上皮细胞；IL-10,白介

素-10； TGFβ, 转化生长因子β；Tn, 初始T细胞；Th1，辅助性T细胞1； Th17，辅助性T细胞17；Treg, 调节性T细胞。 

Modified with permission from Hindawi Publishing Corporation, Interdisciplinary Perspectives on Infectious Diseases “The Human 

Microbiome and Infectious Diseases: Beyond Koch“, Paul W. O’Toole and Jakki C., Copyright © 2008, 

doi.org/10.1155/2008/175285, Epub 2008 Dec 03 
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益生元的作用机制。前提是进入肠道的益生元被选择性地利用。这一步骤增加了细菌的生长和特定属或物种的功能。由于这两

种效应中的任何一种，健康益处都会增加。微生物生长导致粪便体积增加和排便习惯改善。细菌的生物量和细胞壁成分的增加

可以影响免疫调节。代谢产物包括有机酸，可降低肠道pH值，并对微生物病原体和矿物质吸收产生影响。代谢产物也可影响上

皮完整性和激素调节。对益生元摄入做出反应的细菌可通过精心制备抗菌药物(例如肽)和竞争性相互作用影响微生物菌群的组

成，从而可能减少感染和含有脂多糖(LPS)的细菌。GLP1，胰高血糖素样肽1;M细胞，微褶细胞;NK细胞，自然杀伤细胞;PYY，

多肽YY;TGFβ，转化生长因子β;TH1细胞，辅助性T细胞1;TH2细胞，辅助性T细胞2;Treg细胞，调节性T细胞;ZO1，闭锁小带蛋

白1。 

Reprinted by permission from Springer Nature Customer Service Centre GmbH: Springer Nature, Nature Reviews Gastroenterology & 

Hepatology “Probiotics and prebiotics in intestinal health and disease: from biology to the clinic” Sanders ME et al., 

Copyright © 2019, Oct; 16(10):605-616, doi: 10.1038/s41575-019-0173-3. Epub 2019 Jul 11 
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与宿主互作 
益生菌及其刺激的内源性微生物可能发挥作用最复杂

的机制是通过与胃肠道免疫细胞和淋巴组织相互作用

来调节宿主的免疫和炎症反应。益生菌的潜在影响也

扩展到了肠道以外（图9）。 

 

哺乳动物的免疫系统由两个主要部分组成：先天性

（或非特异性固有）和获得性（或特异性适应）免疫

系统。免疫系统的两个部分都非常复杂，涉及细胞

（细胞免疫）和其它分泌到血液中的成分，如抗体和

细胞因子。这两部分共同工作，保护宿主免受病原体

（细菌、病毒、真菌）和其它外来物质（抗原）以及

宿主体内肿瘤细胞的侵害。欲了解更多信息，请参阅

ILSI欧洲分部简版专论《人体营养与免疫》。 

 

通过所谓的细菌-上皮细胞“相互交流”，摄入的益生

菌和内源微生物可以影响宿主免疫系统的先天性和适

应性反应。微生物细胞（共生菌、益生菌或病原体）

和宿主细胞之间的相互作用是通过特定受体介导，如

哺乳动物胃肠道细胞相关Toll样受体（TLR），这些受

体被启动后启动了一连串协调一致的免疫信号通路，

产生不同的免疫反应。例如，这种反应可以确保成熟

的T辅助细胞（Th-1/Th-2）和调节性T细胞（Treg）处

于平衡状态，从而对潜在的病原体和食物抗原作出适

当的反应。调节性T细胞调节功能不足时易引发过敏反

应等不适当的T细胞反应。此外，免疫信号通路的启动

可导致B细胞分化和产生保护性抗体（如IgA）分泌到

肠腔内。同样，人类和动物研究中证实，摄取特定的

益生菌菌株或益生元可以增加抗炎细胞因子，如白细

胞介素10（IL-10）和转化生长因子-ß (TGF-ß)，并减

少促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子数α（TNF-α）和 

 

 

干扰素γ（IFN-γ）。因此，改善细胞因子平衡可能

是益生元和益生菌缓解炎症性肠病以及自身免疫疾病

（如1型糖尿病）的作用机制之一。 

 

不同益生菌和一些益生元或合生元可调节动物和人类

的吞噬细胞（中性粒细胞和巨噬细胞）和自然杀伤

（NK）细胞（非T非B淋巴细胞）的活性。益生菌和益

生元均可以作用于Toll样受体和某些白细胞中G蛋白受

体。此外，益生元能够间接影响免疫系统，因为微生

物代谢产生的短链脂肪酸可与肠道和血液中的几个膜

受体（Toll样受体和G蛋白偶联受体）相互作用。 

 

尽管人类研究已经发现了如细胞因子水平及免疫细胞

的数量和活性等生物标志物的变化，但在人类研究中

衡量临床效果仍然是最重要的。临床措施，如减少感

染的发生率或增强对疫苗的免疫应答，然后可以与体

液或细胞免疫生物标志物的检测结果联系起来。尽管

动物研究的结果不一定能推断到人类，但动物模型是

理解保护性免疫应答复杂信号级联机制的宝贵手段。 

 

肠道细菌的代谢产物可通过调节肠道外器官（如大脑

和肝脏、骨骼肌肉和骨骼）的机能对机体健康产生影

响。短链脂肪酸，特别是丁酸盐和丙酸盐，能够介导

饥饿和饱腹激素的产生和活性，例如增加YY肽和胃泌

酸调节素，减少肠道分泌型细胞产生的胃饥饿素。短

链脂肪酸诱导的胰高血糖素样肽-1又反过来激活了外

周组织的其它信号转导途径，例如增加胰岛素分泌和

葡萄糖利用以及减少肝脏中胆固醇和脂质的合成，这

对代谢健康都有很大的影响。断奶仔猪口服短链脂肪

酸后可通过降低脂肪生成和增强不同组织中脂肪分解

使脂肪沉积减少，进一步证明了短链脂肪酸是代谢健
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康的媒介物质。 

 

众所周知，益生元可以促进钙等矿物质和微量元素的

吸收，从而增加全身骨矿物质含量和骨质密度。益生

元有助于钙吸收的确切机制可能涉及短链脂肪酸酸化

肠腔内容物以增加钙的溶解度，影响黏膜吸收面积增

加营养吸收，以及与肠道上皮紧密连接的相互作用。

此外，短链脂肪酸可以降低破骨细胞分化水平而抑制

骨的吸收，从而影响骨骼重建。 

 

肠道微生物菌群可调节大脑的发育、结构和功能，并

影响情绪和行为。肠道微生物可以通过多种途径与神

经系统沟通，包括通过产生神经递质与迷走神经沟通

（图8）。益生菌、益生元和合生元能够调节γ-氨基

丁酸、5-羟色胺、谷氨酸盐和脑源性神经营养因子的

产生，这些物质在控制神经兴奋-抑制平衡、情绪、认

知功能以及学习和记忆过程中发挥重要作用。例如，

一项小鼠研究表明，摄取鼠李糖乳杆菌JB-1调节了迷

走神经介导的情绪行为和中枢γ-氨基丁酸受体表达。

已证实某些细菌可调节神经递质的产生，例如，乳杆

菌和双歧杆菌产生γ-氨基丁酸；大肠埃希氏菌、芽孢

杆菌和酵母菌产生去甲肾上腺素；念珠菌、链球菌、

埃希氏菌和肠球菌可以产生5-羟色胺；芽孢杆菌产生

多巴胺；乳杆菌产生乙酰胆碱。由微生物和免疫细胞

之间互作产生的细胞因子，如白介素-1和白介素-6，

可以通过血液循环系统进入大脑，调节丘脑-垂体-肾

上腺（HPA）轴和关键应启动化指标皮质醇的释放。迄

今为止，人类研究结果支持了在重度抑郁症期间肠道

微生物菌群会发生改变以及益生菌和益生元可以影响

焦虑和抑郁症症状的观点。 
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总体结论  
 

对益生菌和益生元的科学认识还在继续扩展。目前的

全球研究工作极大地促进了人们理解胃肠道共生微生

物在其与人类形成的特定共生关系中的作用。对肠道

微生物菌群的持续研究无疑将使人们更深入地了解益

生菌和益生元对人类健康的影响。 

 

益生菌可以补偿、替代或增加肠道微生物菌群，从而

通过与肠道微生物菌群和（或）宿主的“相互交流”

直接或间接地影响宿主。益生菌也可以在不依赖微生

物菌群的情况下发挥作用。益生元的目的是通过选择

性刺激那些被认为维护微生态平衡的重要微生物菌群。

益生元和益生菌为宿主提供健康益处的作用位点可能

是在消化道局部或全身。 

 

过去几十年的研究已经证明了益生菌和益生元的潜在

健康益处，并促进了我们对这些健康效应机制的理解。

益生菌和益生元最普遍的影响是维持肠道功能，包括

大便频率和形态以及减少抗生素关联性腹泻和感染性

腹泻的发生率。不断有证据表明益生菌和益生元对免

疫系统的调节作用，表明它们可以增强对感染的抵抗

力（特别是胃肠道或呼吸道的感染），并有助于减轻

过敏（特别是婴幼儿）。进一步的证据表明，益生菌

和益生元有可能影响如溃疡性肠炎、肠袋炎和肠易激

综合征等胃肠道疾病。尽管益生元在促进钙吸收方面

的作用已被广泛证实，但其对骨骼健康的益处仍有待

研究。益生元和益生菌在食欲控制和体重管理方面的

新作用也可能是非常重要的。益生菌和益生元的健康

益处研究正在从肠道内的抗炎作用，不断扩展到肠道

以外如心血管健康、肥胖管理、代谢综合征预防和心

理健康领域。 

值得注意的是，除非另有证明，益生菌的作用具有菌株

特异性。根据其类型和结构差异，益生元也具有物质特

异性。基于上述考虑，未来的人类研究中除确定每种益

生菌菌株或益生元的作用外，还应深入阐明其活性作用

机制，并为生物标志物鉴定奠定基础。 

 

本专论试图总结当今食品中使用的益生菌和益生元的科

学原理。值得注意的是，益生菌和益生元易于添加在平

衡的膳食中，而且有越来越多的证据表明它们对健康有

既定和潜在的新健康益处。 
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缩写  
AAD Antibiotic-associated diarrhoea 抗生素关联性腹泻 

APCs Antigen presenting cells  抗原呈递细胞 

AXOS Arabino xylo-oligo saccharides 阿拉伯木聚糖 

BCFA Branched chain fatty acids 支链脂肪酸 

BDNF Brain-derived neurotrophic factor 脑源性神经营养因子 

CD Crohn’s disease 克劳恩病 

CFU Colony forming units 菌落形成单位 

DP 
Degree of polymerisation i.e. the number of monomers 

in a molecule 
聚合度，即单体分子数量 

EFSA European Food Safety Authority 欧洲食品安全局 

FDA Food and Drug Administration 美国食品和药品监督管理局 

FOS 
Fructo-oligosaccharides – typically applied to 

mixtures of DP3-DP9 
低聚果糖，聚合度一般为 3-9 

GABA Gamma-aminobutyric acid γ-氨基丁酸 

GALT Gut-associated lymphoid tissue 肠道相关淋巴组织 

GI Gastrointestinal 胃肠 

GLP-1 Glucagon-like peptide 1 胰高血糖素样肽-1 

GOS 
Galacto-oligosaccharides – typically applied to 

mixtures of DP3-DP9  
低聚半乳糖，聚合度一般为 3-9 

GRAS Generally recognized as safe 一般公认安全 

HMO Human milk oligosaccharide 母乳低聚糖 

IBS Irritable bowel syndrome 肠易激综合征 

IBD Inflammatory bowel disease 炎症性肠病 

IL Interleukin 白细胞介素 

IPA International Probiotics Association 国际益生菌协会 

ISAPP 
International Scientific Association for Probiotics 

and Prebiotics  
国际益生菌和益生元科学协会 

NEC Necrotising enterocolitis 坏死性小肠结肠炎 

PYY Peptide YY YY 肽 

QPS Qualified presumption of safety 安全资格认定 

SCFA Short chain fatty acids 短链脂肪酸 

TLR Toll like receptors Toll 样受体 

TMAO Trimethylamine oxide 氧化三甲胺 

UC Ulcerative colitis 溃疡性结肠炎 

URTI Upper respiratory tract infection 上呼吸道感染 
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词汇表  
 

抗体  
血液或组织中产生的特定蛋白质，作为对外来抗原

（如细菌或毒素）或食物蛋白质的免疫应答的一部分，

与抗原相互作用从而使其失活，从而形成免疫的基础。 

抗原 

通常是一种肽或蛋白质，机体将其识别为并能唤起免

疫应答（如细菌抗原、食物抗原或毒素）的一种外来

物质。 

 

共生体  
源自拉丁语--“共同的桌子”。它意味着两种生物以

对双方都有利的方式生活在一起，或者至少对任何一

方都无害。因此，生活在人类肠道中的共生细菌可能

是中性或有益的。 

 

细胞因子 

由不同类型的细胞产生的低分子量蛋白质（除抗体

外），参与细胞间的交流和控制炎症和免疫应答。细

胞因子包括干扰素、白细胞介素和淋巴因子。 

 

菌群失调  
由于一种或几种潜在有害微生物大量存在引起的肠道

微生物菌群改变，导致疾病易发的情况或其它明显紊

乱，如水样便、胃肠道感染或炎症。 

 

 

 

 

 
共生微生物  

正式的说法是 "正常生物"，其特点是健康个体中稳定或平

衡的肠道微生物菌群的组成。目前共生微生物的组成并不

完全了解，因此，在细菌组成或功能方面没有普遍的定义。 

 

发酵  
在没有氧气作为电子供体的情况下，有机化合物的厌

氧氧化代谢产生能量的过程。还原当量以氢气、氨气、

硫化氢、甲烷或乙醇的形式释放。例如，碳水化合物

氧化可以产生短链脂肪酸、乙醇、乳酸和（或）气体，

以及ATP形式的能量。 

 

微生物  
微小的、通常是单细胞的生物体，包括细菌、古细菌、

真菌（可能是多细胞，如酵母、霉菌）、藻类和浮游生

物。 

 

微生物菌群  
在一个特定区域或栖息地发现的所有微生物--因此，

肠道微生物菌群指的是肠道或胃肠道中整个微生物菌

群体。术语"microflora"已不再使用。 

 

低聚糖  
由3-9个单糖单元组成的碳水化合物，有些是益生元。 

 

多糖  
由10个或更多单糖单元组成的碳水化合物，有些是益生

元。 
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益生元  
宿主微生物选择性利用并具有健康益处的底物。  

 

益生菌  
一类摄入足够量、对宿主有益的活的微生物。  

 

合生元  
由活的微生物和被宿主微生物选择性利用的底物组成的

混合物，对宿主有健康益处。  

 

分类学  
识别物种并将其排列成一个分类的学科。 
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