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摘要

肠道菌群在人体健康中起着至关重要的作用。特别是双歧杆菌是一种对健康

和各种疾病都至关重要的属。进一步探索双歧杆菌的潜在功能，对人类健康具有

重要意义。本综述旨在描述双歧杆菌与不同年龄相关联的变化，以突出双歧杆菌

对健康和疾病的影响，并指出其临床应用。长双歧杆菌，短双歧杆菌，两歧双歧

杆菌在婴儿中占主导，而青春双歧杆菌和链状双歧杆菌在成年人中更普遍。双歧

杆菌可改善腹泻、炎症性肠病、结肠不规则、结直肠癌、坏死性小肠结肠炎、糖

尿病和碳水化合物代谢紊乱。
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前言

双歧杆菌是一类以高鸟嘌呤、胞嘧啶含量（54-67%）为特征的革兰氏阳性

菌。该菌需要在厌氧条件下培养，这种生长环境与人类肠道中微生物的生长环境

类似。1899 年，来自法国巴斯德研究所的儿科医师 Henry Tissier 首次从哺乳期

婴儿的粪便中分离出双歧杆菌[1]。而后发酵食品、动物消化道、废水中均分离出

了双歧杆菌[2-4]。2002年[5]，人类公布了首个双歧杆菌的全基因组。之后更多研

究者对双歧杆菌进行了基因组测序及公开。目前，在分类学上，双歧杆菌属共包

含 34种，其中 12种来源于人体，但只有长双歧杆菌、短双歧杆菌、婴儿双歧杆

菌、两歧双歧杆菌和青春双歧杆菌可在人类肠道中定植并已被批准可用于食品加

工。婴儿时期双歧杆菌占据了肠道菌群的 80%，占绝对主导地位[6]。随着个体生
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长，肠道中双歧杆菌的相对丰度逐渐降低并趋于稳定。双歧杆菌是人类肠道菌群

的重要成员同时也是肠道健康的指标之一。

双歧杆菌发挥着许多有益于人类健康的益生作用[7]。双歧杆菌可以抑制食源

性致病菌生长并对急性肠炎、肠易激综合征和腹泻有缓解作用。双歧杆菌的益生

机制可能有以下几种：（1）双歧杆菌可粘附于肠上皮细胞并在肠道中定植。一些

蛋白质诸如粘附因子、凝集素、脂蛋白和胞外多糖（来源于母乳）可以帮助双歧

杆菌固定于肠粘膜。（2）双歧杆菌的代谢产物诸如短链脂肪酸、多不饱和脂肪酸

衍生物、二氧化碳和过氧化氢可降低肠道内 pH值。这些异型发酵代谢产物可抑

制对酸敏感的病原菌生长。（3）双歧杆菌可强化肠道屏障。通过促进粘液分泌和

强化肠道紧密连接，双歧杆菌可以抑制肿瘤坏死因子的分泌。双歧杆菌的免疫调

节作用不仅是具有种间差异，还具有种内差异。目前已报道的免疫调节模式包括

TH1/TH2相关的细胞因子通路、TLR通路和 NF-κB通路[8]。

在本文我们将提供人类从出生到老年肠道双歧杆菌的多样性和变异性，双歧

杆菌对健康和疾病的影响，以及双歧杆菌的临床应用和潜在的新功能，并讨论如

何利用这些揭示双歧杆菌之间的互作机制，以及其对免疫与代谢调节机制。

1. 人类从出生到老年肠道中双歧杆菌的多样性和变异性

1.1 婴儿

双歧杆菌对婴儿来说是必不可少的，因为它促进了婴儿的肠道成熟和代谢、

免疫以及大脑的发育[9]。双歧杆菌在婴儿肠道中同时也是最丰富的[10]，它可以由

母亲垂直传播。但婴儿肠道双歧杆菌的建立受到许多因素的影响，如分娩方式、

喂养方式、婴儿性别等。

分娩方式是婴儿肠道菌群多样性和定植模式建立的关键因素。从出生到 3

天，经阴道分娩的婴儿肠道的双歧杆菌比剖宫产分娩的婴儿要丰富得多[11]。双歧

杆菌是阴道分娩婴儿中占主导地位的肠道菌群，而剖宫产则可能是第 30天新生

儿总微生物多样性显著降低的主要诱因。但分娩方式对 6-12个月的婴儿的肠道



中双歧杆菌的定植和多样性的影响较小[12]，而母乳喂养和生活条件等外部因素对

双歧杆菌的分布有更大的影响。

细菌的转移主要发生在母婴之间，因此，喂养方式对婴儿早期肠道菌群发育

的影响是非常重要的。相较于非母乳喂养的婴儿，母乳喂养的婴儿从母乳和乳晕

皮肤中获得了更多的细菌。母乳中的细菌在婴儿出生后的第一个月里最突出。母

乳喂养的婴儿通常富含双歧杆菌，最近的研究表明，人乳低聚糖可选择性地促进

双歧杆菌的生长[13]。小鼠实验表明，哺乳母亲对婴儿肠道微生物多样性的影响比

生母更大，这种差异在断奶后仍然存在[14]。母乳喂养 6个月后，因为开始添加辅

食的缘故，母乳不再是婴儿唯一的食物，母婴间普遍共享的微生物的数量也随着

婴儿年龄的增长逐渐减少。然而，从母乳到婴儿肠道的早期双歧杆菌转移，可促

进婴儿肠道的健康发育，并保护婴儿免受某些疾病的侵害。

肠道菌群受体重指数的影响，对代谢疾病和肠道炎症性疾病有重要影响。性

别对肠道菌群发育和成熟有重要影响[15]。在出生后的前 30天内，女婴肠道较男

婴肠道有更多的梭菌和较低的肠杆菌，双歧杆菌的丰度差异不显著[16]。在一项针

对 20到 50岁和大于 60岁人群的研究中，同样发现双歧杆菌组没有性别效应[17]。

肠道微生物的组成随年龄而变化。研究显示，婴儿、成人和老年人肠道微生

物群存在显著差异[18]。双歧杆菌是胃肠道的正常居民，它控制着母乳喂养健康的

婴儿的肠道。双歧杆菌的种类在不同年龄（儿童和老年人）中不同[19]。双歧杆菌

是健康婴儿肠道中最丰富的一种。成年后，水平显著下降，稳定，然后在老年人

中再次下降[19]。

1.2 命早期

2009年Klaassens等人在母乳喂养和配方奶喂养的婴儿肠道中发现短双歧杆



菌、两歧双歧杆菌、长双歧杆菌长亚种和长双歧杆菌婴儿亚种[20]。此外，长双歧

杆菌婴儿亚种在母乳喂养的婴儿中更常见，而长双歧杆菌长亚种在奶粉喂养的婴

儿中更常见[21]。然而，青春双歧杆菌和链状双歧杆菌在成人中很常见，但只在配

方奶粉喂养的婴儿中丰度也较高[20]。总体而言，长双歧杆菌、短双歧杆菌和两歧

双歧杆菌在婴儿中更丰富。

1.3成年

在成年期，双歧杆菌的相对丰度为 2-14%，并且保持稳定。Gueimonde等人

发现，在婴儿中双歧杆菌的含量比成人高，长双歧杆菌是婴儿中最丰富的种类[22]。

Matsuki等人发现成年人中青春双歧杆菌和链状双歧杆菌的含量较高[23]。此外，

Chaplin等人表明两歧双歧杆菌和短双歧杆菌随着年龄变化呈现下降趋势，但青

春双歧杆菌却随年龄上升而呈上升趋势[24]。

1.4老年人

双歧杆菌的数量随着年龄的增长而减少，物种的多样性也随之减少[25]。针对

百岁人群的肠道双歧杆菌已有不少报道了，但结论仍然存在争议。中国百岁老人

的双歧杆菌的组成与欧洲人相似[26]，但丰度比中国低龄老人的双歧杆菌要高[27]。

在意大利百岁老人肠道中，丰度最高的双歧杆菌是长双歧杆菌，然后是青春双歧

杆菌和两歧双歧杆菌，然后在中国百岁老人的肠道中齿双歧杆菌在双歧杆菌中占

主导地位[28, 29]。

长双歧杆菌长亚种的分布和长双歧杆菌组的分布类似，这可能表明长双歧杆

菌长亚种是人类肠道微生物群中主要的长双歧杆菌组成。Odamaki等人发现了一

些长双歧杆菌长亚种菌株可利用植物源糖和人乳低聚糖，这就是从儿童肠道到老

年人肠道中最普遍的双歧杆菌组成是长双歧杆菌长亚种的原因[30]。此外，鸡双歧



杆菌、最小双歧杆菌和摩恩格里艾恩斯双歧杆菌在中国百岁老人肠道中均可检出

[29]。

1.5其他影响肠道菌群组成的因素

肠道菌群受到多种因素的影响，包括饮食、季节、抗生素和基因。饮食可以

改变肠道菌群，对整体健康有深远的影响，可能是有益的也可能是有害的，这取

决于于菌群组成的相对同一性和丰度[31]。然而，Peddada发现旱季时哈扎人的肠

道微生物多样性高于雨季时的多样性。研究发现旱季与雨季时后壁菌门的丰度基

本一致，但从旱季到雨季变化时，拟杆菌门的数量显著下降[32]。但 Smits等人却

发现旱季雨季的微生物菌群并没有显著性差异，而雨季微生物菌群相比旱季微生

物菌群呈现显著低的碳水化合物活性酶多样性[33]。

年龄也影响肠道菌群。Woodmansey等人（2004）发现，延长使用抗生素对

老年人肠道菌群组成有巨大影响，特别是直接导致双歧杆菌减少[25]。Dąbrowska

和 Witkiewicz 的研究表明，宿主的遗传结构可以改变肠道微生物的组成。在 1

个月大的时候，肠道菌群的组成受遗传因素的影响，但在 12个月大的时候环境

因素成为影响肠道菌群主要的决定因素[34]。

目前的研究主要集中在双歧杆菌在对肠道内拮抗有害细菌、增强肠道动力、

保护肠道生态方面。此外，更多关于益生菌对临床治疗以及疾病和健康的研究正

在进行中。

2 对健康与疾病的影响

2.1肠道健康与疾病

2.1.1调节肠黏膜免疫系统



目前，粘附肠道细胞形成具有保护作用的生物屏障机理被普遍接受，而免

疫系统作为肠道微生物群和系统能量稳态的纽带，通过 toll样受体、黏膜屏障和

短链脂肪酸来调节。De Roock提出双歧杆菌可诱导翅膀状螺旋转录因子 P3作为

主要的转录因子，可控制 T调节细胞，如 Treg或 CD4+细胞[35]。分离自人肠道的

不同双歧杆菌，在体外免疫应答方面具有明显的差异[36]。此外，研究者还指出，

双歧杆菌通过可产生醋酸，以保护人类肠致病原性感染[37]。

双歧杆菌在改善人类肠道健康和疾病方面的作用已被充分证明，双歧杆菌

也被广泛认为是预防和治疗慢性炎症的益生菌。保护性双歧杆菌产生的醋酸能改

善上皮细胞介导的肠道防御，从而保护宿主免受致命感染。对双歧杆菌作用机制

的详细了解将有助于改善慢性炎症的治疗，包括腹泻[38]、炎症性肠病（IBD）、、

结直肠癌和坏死性小肠结肠炎等。

2.1.2双歧杆菌和结直肠癌

结直肠癌是一种世界性的健康问题，是最常见的胃肠道癌症。结直肠癌的

发展主要受到遗传因素的挑战，其次是环境因素[39]。肠道菌群的长期紊乱和失调

导致慢性炎症，并可能增加结直肠癌[40]的风险，但结直肠癌的机制尚未阐明。

肠道腐败细菌，如拟杆菌，梭菌可引起结直肠癌[41]。然而，双歧杆菌可以

减少肠道中腐败菌的数量，增加益生菌的量。研究表明，抗性淀粉和双歧杆菌的

组合对致癌物有促凋亡作用[42]。因此，可以推测双歧杆菌改变了肿瘤细胞分化的

过程，形成结直肠癌。此外，双歧杆菌细胞壁上的肽聚糖能刺激肠道免疫细胞，

刺激宿主产生免疫抗体，增加巨噬细胞活性，旨在增强机体抗肿瘤能力。此外，

通过定性和定量分析，在结直肠癌患者中发现了双歧杆菌菌群的异常。在结肠癌

患者中观察到长双歧杆菌（62%），但是没有发现动物双歧杆菌，而青春双歧杆

菌仅在粘膜中被发现，结直肠癌患者的肠道总双歧杆菌数量较低[43]。婴儿双歧杆

菌通过对结直肠癌大鼠的 T细胞免疫调节而改善化疗引起的肠黏膜炎。实时定

量 PCR显示，婴儿双歧杆菌可以有效地减弱化疗引起的肠粘膜炎，同时降低 Th1

和 Th17反应，增加 CD4+ CD25+ Foxp3+ Tregs反应[44]。

2.1.3双歧杆菌和腹泻

轮状病毒可导致婴幼儿严重腹泻。研究证实外源性补充双歧杆菌能有效预

防和治疗严重腹泻后肠道菌群紊乱[45]。每天补充低聚半乳糖/多聚果糖、短双歧



杆菌或者两者相结合，对轮状病毒引起的腹泻实现显著的辅助治疗效果[46]。据报

道，短双歧杆菌 CNCM I-3865（NCC2950）以及含有该菌的制剂在预防或治疗

过敏性腹泻中的应用。短双歧杆菌 CNCM I-3865（NCC2950）以非复制形式存

在，治疗过敏性腹泻或降低出现过敏性腹泻的风险方面至少有部分作用[47]。该菌

减少腹泻的机制是通过调节宿主免疫系统或胃肠道菌群的组成和所产的副产物。

2.1.4双歧杆菌和坏死性小肠结肠炎

在早产儿中，坏死性小肠结肠炎是一种毁灭性的、不可预测的疾病，大约

有 7%的婴儿体重不足 1500克[48,49]。尽管它是在一个世纪前就被首次描述，但其

的确切原因尚不清楚。早产儿由于发育不成熟的关键功能，特别是胃肠蠕动、消

化能力、循环调节、肠屏障功能和免疫防御，处于高危状态[44]。

作为一种至关重要的益生菌，双歧杆菌已被广泛用于预防坏死性小肠结肠

炎[49-51]。多项临床试验证实，双歧杆菌可降低坏死性小肠结肠炎的发病率和严重

性[52,53]。Bergmann 等人发现，摄入双歧杆菌增加了肠道通透性，保护了紧密连

接蛋白 Claudin4，并阻断了紧结蛋白的定位，降低了坏死性小肠结肠炎的发生率

[49]。这些发现表明双歧杆菌对坏死性小肠结肠炎的保护作用可能是由其对紧密连

接蛋白和屏障的维护特性而实现。此外，Khailova等报道患有坏死性小肠结肠炎

的大鼠摄入两歧双歧杆菌后粘膜上皮的 TLR-2的表达提高，同时 COX-2的上皮

表达也提高，增加了肠道 PGE2的生成[50]。此外，两歧双歧杆菌治疗还会导致在

肠道损伤的部位产生强烈的抗凋亡反应，这表明肠下调凋亡是两歧双歧杆菌降低

黏膜损伤并保持肠道完整性的一种分子机制[54]。然而，由 Costeloe进行的双盲随

机对照试验表明，短双歧杆菌 BBG-001对坏死性小肠结肠炎没有预防作用[55]。

因此，并不是所有的双歧杆菌菌株都能预防坏死性小肠结肠炎，而有效果的双歧

杆菌应该进行临床试验。

2.1.5双歧杆菌和炎症性肠病（IBD）

IBD 可能是由遗传易感宿主的肠道微生物产生的异常免疫反应引起的[56]，

由克罗恩病和溃疡性结肠炎组成，在欧美影响了超过 360万人[57]。IBD患者常出

现肠道菌群的失调。IBD的大量抗生素治疗证据表明，克罗恩病病人的粪流改道，

及结肠炎实验模型，改善失调的肠道菌群已成为 IBD的新疗法[58]。

临床研究表明，双歧杆菌可减少 IBD患者肠道的古生物群、条件致病菌和



致病菌，这表明双歧杆菌可以作为 IBD 的生物标志物。因此，双歧杆菌是 IBD

的潜在有效的保护者。在动物模型中对婴儿双歧杆菌 35624进行的初步实验显示

其有抑制促炎细胞因子和保护抗炎细胞因子的作用[59]。这一效应也已在正常的人

类志愿者中获得，在口服该细菌后，志愿者血清中重要的抗炎细胞因子白介素

IL-10的水平升高。该菌还可降低溃疡性结肠炎患者的 C反应蛋白水平。这些影

响的免疫学和分子基础已经详细阐述，并且似乎是基于对树突状细胞的优先参与，

导致调节性 T细胞（Treg）的诱导，而不是炎症串联的激活[58]。此外，Srutkova

等人报道长双歧杆菌 7952，而不是长双歧杆菌 372，可以缓解葡聚糖硫酸酯钠诱

导结肠炎小鼠的症状，维持紧结蛋白的表达，保护肠上皮屏障功能[54]。虽然益生

菌发挥改善 IBD 功效的确切机制仍不清楚，这可能涉及 IBD 的病理生理的各方

面，即肠道菌群、肠道屏障功能和免疫系统[60]。

2.2双歧杆菌和糖尿病

在用高果糖或低果糖糖浆治疗的小鼠中，双歧杆菌与葡萄糖耐量改善、葡

萄糖诱导的胰岛素分泌和缓解炎症（降低内毒素血症、血浆和脂肪组织促炎细胞

因子）呈显著的正相关。Toll样受体主要识别革兰氏阴性菌细胞壁成分脂多糖。

在肥胖者或高热量饮食后，血液中的脂多糖水平升高[38]。

2.3 双歧杆菌与碳水化合物代谢

碳水化合物的饮食可能会增加包括双歧杆菌在内的糖化细菌[62]。作为糖化

菌，双歧杆菌在胃肠道中生存的能力很大程度上依赖于它们在这种环境中使用复

杂碳水化合物的能力。研究表明，不同的双歧杆菌菌株可能具有不同的碳水化合

物使用能力;与此同时，现有的双歧杆菌基因组中有很大一部分基因被预测出可

以参与糖代谢，其中大约一半的基因是通过 ABC转运蛋白、渗透酶和质子交换

器作用，而不是通过磷酸烯醇丙酮-磷酸转移酶（PEP-PTS）转运来进行碳水化

合物摄取[63]。Watson等人通过一系列的诊断参数（如最终的 OD600值、pH值、

发酵终产物浓度和生长速率）估计生长和代谢程度，发现双歧杆菌对碳水化合物

的使用是有选择性的[64]。为在营养丰富的培养基中实现双歧杆菌的广泛培养，必

须依赖商业化开发。然而这一趋势导致基因组的衰退，可能成为碳水化合物摄取

减少的原因[5,65]。另有研究证明双歧杆菌的内化碳水化合物是由三磷酸腺苷依赖

的 ATP结合盒转运体以及磷酸烯醇丙酮-磷酸转移酶（PEP-PTS）转运来进行[66]。



短双歧杆菌UCC2003被预测可编码4个PEP-PTS系统，如两歧双歧杆菌PRL2010

一样。并且已经通过实验证明短双歧杆菌 UCC2003有果糖-诱导果糖/葡萄糖摄

取系统[67-68]。

3. 双歧杆菌的临床应用

双歧杆菌在婴儿出生后不久便开始定植于肠道中，并发挥重要的生理作用，

如刺激宿主免疫系统、增强肠屏障功能以及维持肠道微生态的稳定[69-71]。双歧杆

菌在肠道中的定植和分布已被证实与多种疾病相关，如腹泻、抑郁和肥胖[72-74]，

很多临床研究表明双歧杆菌有助于预防和缓解这些疾病。这里，我们将列出有关

双歧杆菌干预肠道及代谢疾病的临床证据（如表 1）。

3.1 肠道疾病

双歧杆菌作为主要的肠道微生物之一，在维持健康的肠道功能方面起到了

重要作用。新生儿抗生素的使用会影响肠道中双歧杆菌的定植，引发抗生素相关

的腹泻[75]。在抗生素治疗的同时，补充 107个乳双歧杆菌和 106个嗜热链球菌，

连续补充 15 天，能显著降低婴儿抗生素相关的腹泻的发生率[76]。长双歧杆菌

PL03与鼠李糖乳杆菌 KL53A和植物乳杆菌 PL02联合使用，可以显著降低儿童

每日腹泻的平均次数，但是儿童中腹泻发生比例并没有改变[70]。在成年人中，抗

生素治疗也会给胃肠道带来沉重的负担，而且随着一些致病菌株耐药性的增加，

抗生素治疗已不能达到消除致病菌的目的。双歧杆菌可以作为一种生物治疗手段

缓慢发挥作用，并且不会对其他肠道菌群产生很大的影响。Sheu等人研究了一

种含有乳杆菌和双歧杆菌的酸奶对幽门螺杆菌清除效果的影响，发现在一周的三

联法治疗（质子泵抑制剂和两种抗生素联用）过程及治疗结束后的四周内，一直

服用这种酸奶可以显著增加幽门螺杆菌清除的成功率，实验组和对照组的成功率

分别为 91%和 78%[72]。动物双歧杆菌 Bb-12 和嗜酸乳杆菌 La-5发酵酸奶也有类

似的效果[73]。此外，另一研究也表明同时服用双歧杆菌和乳杆菌的病人在一周的

幽门螺杆菌治疗期间腹泻和味觉障碍的发生率降低[73]。

炎症性肠病是一种小肠或结肠处于严重炎症状态的疾病，由多重因素造成，

如感染、基因变异。很多研究表明一些双歧杆菌及其代谢产物、某些特定的细胞

成分具有免疫调节作用[74]。这些证据表明双歧杆菌具有治疗炎症性肠病的潜力。

临床试验已经证实含有双歧杆菌的益生菌、发酵酸奶作为常规治疗的辅助手段，



可以显著缓解溃疡性结肠炎[75-77]。而这些研究中涵盖的双歧杆菌主要包括长双歧

杆菌、婴儿双歧杆菌、两歧双歧杆菌、短双歧杆菌及动物双歧杆菌乳亚种。Tamaki

等人研究了长双歧杆菌 BB536在缓解轻度至中度溃疡性结肠炎中的作用，发现

连续服用 BB536 八周可以显著降低溃疡性结肠炎疾病活动指数、Rachmilewitz

内镜指数和Mayo 分数[78]。有趣的是，两歧双歧杆菌和嗜酸乳杆菌、干酪乳杆菌

联合起来干预 8周，对非肠道疾病——关节炎有效，对所有测定指标包括 DAS-28、

胰岛素水平、HOMA-B、hs-CRP水平均有改善[79]。

不同于炎症性肠病，肠应激综合症涉及一系列肠道功能的紊乱。肠应激综合

症也伴随着肠道微生物的改变。小肠细菌的过渡生长和脑肠轴的改变可能与这类

疾病相关。双歧杆菌在这类疾病方面的益生效果已得到广泛地研究。一种益生菌

产品 VSL#3，包含三种双歧杆菌（长双歧杆菌、婴儿双歧杆菌和短双歧杆菌）

对于缓解以腹泻为主的肠应激综合症患者的腹胀有良好的效果[80]。短双歧杆菌

Bb99与鼠李糖乳杆菌 LGG、鼠李糖乳杆菌 LC705、费氏丙酸杆菌 JS联合干预 6

个月，发现益生菌干预组肠易激综合症的综合指标评分显著下降[21]。此外，含有

婴儿双歧杆菌 35624的麦乳精干预 8周可以降低综合评分、使得 IL-10/IL-12 的

比例变正常，表明其在免疫调节方面的积极作用[81]。其他有效的菌株包括两歧双

歧杆菌MIMBb75和乳双歧杆菌 DN-173010 [82-84]。

3.2 代谢疾病

糖尿病和肥胖是常见的代谢性疾病，近年来肠道微生物与代谢性疾病之间的

联系已经得到认可。其中一个可能的机制就是代谢内毒素导致低度炎症。损伤的

肠道屏障功能使得更多细菌的脂多糖进入血液，从而引发或加重炎症或导致氧化

应激[85]。其他一些损伤包括胰岛抵抗、糖脂代谢紊乱及肝脏疾病。特定双歧杆菌

可以调节肠道屏障功能、减少内毒素从肠腔渗漏和发挥抗氧化活性，对此，临床

试验中有大量相关研究。VSL#3 持续干预 6 周可以显著降低超重成年人总胆固

醇的水平、甘油三酯的水平、低密度脂蛋白 LDL的水平、极低密度脂蛋白的水

平，增加高密度脂蛋白的水平[86]。同样地，在补充这种益生菌 4个月后，患有非

酒精性脂肪肝的超重儿童身体质量指数 BMI降低，胰高血糖样肽-1（GLP-1）的

水平增加[87]。动物双歧杆菌乳亚种 Bb-12与嗜酸乳杆菌 La-5 联合干预 II 型糖尿

病患者，可以改善对葡萄糖的控制，降低血清 TNF-α的水平[88]。此外，乳双歧杆



菌和嗜酸乳杆菌一起也有助于缓解糖尿病，表明了双歧杆菌作为糖尿病治疗辅助

手段的潜力[89]。

这些研究表明双歧杆菌在提高和调节宿主健康方面具有极大的潜力。但是，

值得一提的是也有临床研究表明双歧杆菌在预防和缓解疾病方面无效。例如，动

物双歧杆菌 Bb-12 和嗜酸双歧杆菌 La-5 发酵的酸奶在降低心血管疾病的风险方

面无效，血压、总胆固醇、低密度胆固醇、高密度胆固醇和甘油三酯水平在实验

组和对照组没有显著差异[90]。另一个临床研究也表明：短双歧杆菌和乳双歧杆菌

在降低急性胰腺炎导致的感染性并发症风险方面无效[49]。因此，双歧杆菌不适合

做药用，而适合做为辅助手段促进机体健康。此外，个体差异和精准营养在近年

来受到广泛关注。特定的双歧杆菌及其与不同个体之间的互作需要进一步探明，

如此更加个性化的临床研究有助于双歧杆菌一种更加安全和高效的利用方式发

挥功效。

4双歧杆菌的新功能

4. 1脑-肠轴调控抑郁和焦虑

压力、心理疾病和肠道疾病之间有着紧密的联系，一些实验表明压力过大常

伴随着肠胃疾病。但通过口服含有双歧杆菌 R0175和瑞士乳杆菌 R0052的益生

菌产品已被证明有效地缓解了心理困扰，并且没有任何不良反应[91]。此外，临床

实验证明长期口服长双歧杆菌 1714可以有效调节志愿者的情绪，电生理和神经

认知状态[92]。并且，在切断迷走神经的小鼠中，长双歧杆菌 NCC3001的抗焦虑

作用失效，这是该效应的神经机制的重要证据。由于长双歧杆菌 NCC3001降低

了肠神经元的兴奋性，因此可能通过在肠神经系统水平触发迷走神经通路向中枢

神经系统发出信号，从而使心理疾病得到缓解[93]。同时，双歧杆菌也有能力产生

许多神经递质和神经调质，比如γ-氨基丁酸[94]。尽管如此，在临床模型中出现的

抗焦虑效应的机制目前还不清楚。但已有的研究提供了有效的证据，即双歧杆菌

可能通过肠-脑轴在压力和焦虑中起重要作用。值得注意的是，尽管体外实验和

相应的理论越来越成熟和完善，但动物实验和人体实验环节却相对薄弱，除了实

验过程存在的问题外，也涉及道德伦理，因此也是未来研究的一个重点。

4.2 抗衰老



由于生理功能的下降，人们面临许多健康问题。特别是免疫防御系统尤其容

易受到在衰老过程中的损害，这种现象被认为是免疫衰老。免疫衰老意味着有助

于先天免疫的白细胞的比例和功能已经发生了变化。因此，任何能够提高老年人

免疫力的食品都会受到欢迎。一些调查显示，饮食干预可以提高免疫力[95]，30

名健康老年志愿者在服用乳酸双歧杆菌 HN019九周，3阶段的饮食补充试验后，

血液中辅助（CD4+）和活化的（CD25+）T淋巴细胞和自然杀伤细胞的比例得到

明显增高[96]。在另一项免疫系统功能随年龄下降的研究中，45名老年患者接受

长双歧杆菌 BB536 治疗 12周后，再观察 4周。所有接受长双歧杆菌 BB536 治

疗的患者，其肠道微生物群中的双歧杆菌属细菌数量都有着显著的增加，然而免

疫指标活性没有明显变化，特别是自然杀伤细胞[97]。

另外，通过肠道微生物群的组成显著变化，是将疾病暴发和衰老联系起来的

重要一点。先前的实验发现，老年人肠道中的双歧杆菌种属的多样性显着低于年

轻受试者[98]。此外，6个月的临床试验表明，口服补充含长双歧杆菌 2c和 46的

益生菌制品，通过血清水平的免疫吸附测定，发现血清中的细胞因子 IL-10，

TNF-α和转化生长因子（TGF）-β1表达的更多[99]。

在之前的实验中，双歧杆菌表面分子脂磷壁酸（LTA）已被证明具有抗氧化

作用，可有效延缓衰老[100]。但是，必须承认双歧杆菌抗衰老的研究尚处于探索

阶段。虽然报告认为通过提高免疫力，肠道微生物群以及 LTA，双歧杆菌具有潜

在的抗衰老作用，但其在分子水平的探讨仍存在大片空白，还需要进一步的长期

研究来验证其抗衰老作用。

表 1 应用双歧杆菌干预疾病的临床研究

疾病 临床情况 受试菌株 人群描述 摄取（时间；形

式；剂量）

结果 备注 文献

胃肠道疾病 幽门螺杆菌

感染

乳 双 歧 杆 菌

Bb12 和其他益

生菌的混合制

剂

160 名幽门螺杆菌

患者的胃肠道

4周；酸奶；

1×1010CFU/天

提高幽门螺杆菌清除

率；重构双歧杆菌菌群

化学药物疗

法的辅助

[100]

85个幽门螺杆菌阳

性、无症状病人

2周；冻干粉；

1010CFU/天

和安慰剂相当的幽门

清除率；比安慰剂更小

的副作用

化学药物疗

法的辅助

[71]

138 名幽门螺杆菌

感染的胃病患者

药物治疗前 4

周 ； 酸 奶 ；

4×1011CFU/天

相比化学药物组，益生

菌加化学药物疗法具

有更高的幽门清除率

化学药物疗

法的辅助

[73]

70名幽门螺杆菌感 6 周；酸奶； 6周的治疗期后幽门螺 仅采用受试 [72]



染的成人 9.2×109CFU/天 杆菌的脲酶活力下降 菌干预

动物双歧杆菌

和干酪乳杆菌

65名幽门螺杆菌感

染儿童

3个月；酸奶；

2.5×109CFU/天

幽门清除率提高 化学药物疗

法的辅助

[7]

两歧双歧杆菌 79个人 12周；益生菌

饮料；无摄取剂

量的要求

提高的清除率；下降的

幽门螺杆菌脲酶活力；

减轻的胃部炎症

仅采用受试

菌干预

[101]

炎症性肠病

（IBD）

短双歧杆菌、两

歧双歧杆菌、嗜

酸乳杆菌

20名溃疡性结肠炎

患者

12 周；双歧杆

菌发酵牛奶；

109 CFU/天

相比安慰剂组，下降的

临床活力指数以及组

织病理得分；增加的粪

便短链脂肪酸含量

与传统疗法

协同

[102]

VSL#3 28名溃疡性结肠炎

患者

8周；袋装；每

天 3.6×1011

CFU

诱导肠道树突状细胞

功能；下调结肠中骨髓

树突细胞中 TLR-2 表

达和 IL-12p40 产生；

上调 IL-10产生

只有VSL#3 [103]

144 名溃疡性结肠

炎患者

8周；袋装；每

天 3.6×1011CFU

下降的溃疡性结肠炎

疾病活力指数得分；改

善直肠出血症状

与传统疗法

协同

[74]

长双歧杆菌 356 56名日本溃疡性结

肠炎患者

8周；含长双歧

杆菌 356胶囊；

2-3 × 1011/天

下调的溃疡性结肠炎

疾病活力指数得分，EI

以及 Mayo子得分

与传统疗法

协同

[76]

BIFICO 30名溃疡性结肠炎

患者

8 周； BIFICO

胶囊；1.26g/天

低复发率；粪便中具有

更高的乳杆菌和双歧

杆 菌 丰 度 ； 抑 制 了

NF-kB 通路的激活并

且下调 TNF-α和 IL-1β

的表达；提高 IL-10的

表达

传统疗法停

止后使用

[104]

Probio-Tec

AB-25（嗜酸乳

杆菌 La-5和动

物 双 歧 杆 菌

Bb-12）

32名处于缓解期的

溃疡性结肠炎患者

52 周 ；

Probio-Tec

AB-25 胶囊；

1.5× 1011 CFU/

天

与安慰剂组相比，具有

更低的复发率

仅

Probio-Tec

AB-25

[105]

肠应激综合

症（IBS）

婴儿双歧杆菌

35624

362 名 IBS 女性患

者

4周；冻干，胶

囊化的粉末；

106，108，或者

1010 CFU/天

在改善 IBS症状方面，

显著优于安慰剂组和

其他剂量

仅婴儿双歧

杆菌 35624

[106]

77名 IBS患者 8周；麦乳精饮

料；1010 CFU/d

下调症状得分；恢复

IL-10/IL-12的比例

仅婴儿双歧

杆菌 35624

[107]

动物双歧杆菌

DN-173010

267 名经受初级治

疗的便秘主导型

IBS成年患者

6 周；酸奶；

2.5×1010CFU/

天

对便秘主导型 IBS患者

的不适 HRQoL 得分和

胀气具有有益作用，并

且可改善排便频率

含有动物双

歧 杆 菌

DN-173010

的酸奶

[108]

34名女性 IBS患者 4周；发酵牛奶；

2.5×1010 CFU/

天

改善腹围客观测量值

和胃肠道周转，并且减

轻疾病症状

动物双歧杆

菌

DN-173010

[109]



酸奶

两歧双歧杆菌

MIMBb75

122名 IBS患者 4周；未包被胶

囊中的干粉；

109CFU/天

缓解 IBS整体症状；改

善 IBS疾病的疼痛、胀

气、消化紊乱等症状；

相比安慰剂组，疾病缓

解率更高

仅两歧双歧

杆 菌

MIMBb75

[110]

便秘 乳 双 歧 杆 菌

DN-173010

126 名便秘的中国

女性患者

2周；发酵牛奶；

1.25×1010 CFU/

天

改善了排便频率和排

便状况

仅乳双歧杆

菌

DN-173010

[111]

代谢疾病 II型糖尿病 两歧双歧杆菌，

长双歧杆菌，婴

儿双歧杆菌、三

种乳杆菌

136 名 II 型糖尿病

患者

12 周；袋装；

每 株 菌 1010

CFU/天

改善了糖基化血红蛋

白水平和空腹血胰岛

素水平

仅益生菌混

合物

[112]

动物双歧杆菌

乳亚种 Bb2 和

嗜 酸 乳 杆 菌

La-5

45 名 II 型糖尿病

志愿者

6周；发酵牛奶；

每 株 菌 109

CFU/天

改善患者血糖控制；降

低炎症细胞因子水平

(TNF-α和抵抗素)；增

加粪便乙酸含量

仅益生菌 [89]

益生菌发酵牛

奶（开菲尔）

60名糖尿病患者 8周；发酵牛奶；

干 酪 乳 杆 菌

1010CFU/天，嗜

酸乳杆菌 1010

CFU/天、双歧

杆菌 109 CFU/

天

相比于安慰剂组和基

底值，下调 HbA1C

仅益生菌 [90]

嗜 酸 乳 杆 菌

La-5 和乳双歧

杆菌 Bb-12

44名 II型糖尿病患

者

8周；发酵牛奶；

嗜 酸 乳 杆 菌

La-5 (1012 CFU/

天 ) 和乳双歧

杆 菌 Bb-12

(1012CFU/天)

显著降低了低密度脂

蛋白-胆固醇/高密度脂

蛋白-胆固醇比例

仅益生菌 [113]

超重和肥胖 VSL#3 60 名超重（BMI>

25）健康成人

6周；冻干粉胶

囊；109 CFU/天

降低总胆固醇、甘油三

酯、低密度脂蛋白和超

低密度脂蛋白，并降低

高密度脂蛋白；改善胰

岛 素 敏 感 性 、 降 低

hsCRP、促进肠道菌群

平衡

仅 VSL#3 [87]

嗜酸 La-5 和动

物双歧杆菌乳

亚种 BB12

156 超重的男性和

女性患者

6周；酸奶或胶

囊 3.0×109

CFU/天

没有显著作用 仅益生菌 [91]

肝脏疾病 非酒精性脂

肪肝疾病

嗜 酸 乳 杆 菌

La-5 和乳双歧

杆菌 BB-12

72个非酒精性脂肪

肝疾病人

8周；酸奶；嗜

酸 乳 杆 菌

La-5(109 CFU/

天)和乳双歧杆

菌 Bb-12(109

CFU/天)

改善肝脏酶、血清总胆

固醇以及低密度脂蛋

白胆固醇水平

仅益生菌 [114]



5. 结论和展望

临床转化研究通常以人类的临床数据开始，用动物模型研究机制作为过渡，

最终用于新型疗法的开发来缓解或治愈人类疾病状态。肠道中双歧杆菌丰度与宿

主健康状态的阳性相关，以及世界范围内流行病学数据和人群膳食模式，表明双

歧杆菌具有对宿主健康发挥有益作用的潜力。

双歧杆菌与宿主健康/疾病状态间的关联已经在动物模型上得到研究。动物

实验上的机制发现证明了双歧杆菌的功能性，并且将菌株的这些益生功能归因为

至少两个方面：（1）对肠道微环境的调节（包括调节肠道菌群，或通过它们代谢

物发挥功能）；（2）直接调节宿主免疫。

另外，临床研究表明无论是单独使用益生菌或将益生菌与其他疗法相结合，

双歧杆菌对宿主健康的作用都是很清楚的，且有据可依的。这些有益作用当然也

有可能是特异性的，对菌株的安全性和效率的评价不能在种内或属内扩展，进一

步的研究仍显必要。

另一方面，无论是动物模型上的机制探索，还是基于人群的临床研究，双歧

杆菌研究的终极目标仍是有益于宿主健康。因此，各式各样的基于双歧杆菌的益

VSL#3 44名确诊的非酒精

性脂肪肝患病儿童

胶囊；10 岁以

下儿童每天 1

袋； 10岁以上

青少年每天 2

袋

改善 NAFLD症状；增

加 GLP-1

仅益生菌 [88]

免疫相关疾

病

类风湿关节

炎

嗜酸乳杆菌，干

酪乳杆菌和两

歧双歧杆菌

类风湿关节炎病人 8周；胶囊；每

天一粒（嗜酸乳

杆 菌 2×109

CFU/g，干酪乳

杆 菌 2×109

CFU/g 和两歧

双歧杆菌 2×109

CFU/g）

相比安慰剂组，改善关

节疾病活力得分；降低

血清胰岛素水平、自稳

态模型评价 B 细胞功

能（HOMA-B）以及血

清高敏感 C-反应性蛋

白（hs-CRP）浓度

仅益生菌 [79]

肠-脑轴 抑郁和焦虑 长 双 歧 杆 菌

1714

22名健康志愿者 4周；益生菌棒；

109 CFU/天

降低了压力；改善记忆

能力等行为学指标

仅长双歧杆

菌 1714

[93]

瑞 士 乳 杆 菌

R0052 和 长 双

歧杆菌 R0175

55名志愿者 30 天；益生菌

棒；瑞士乳杆菌

R0052 和 长 双

歧杆菌 R0175

(3×109CFU/天)

缓解受试者心理抑郁

的情绪

仅益生菌 [94]



生菌食品需要被开发，并且在市面上随处可见。随着临床研究的深入，发现了一

些对宿主健康行使有益作用的明星菌株，包括乳双歧杆菌 Bb-12，短乳杆菌 Yakult，

以及混菌制剂 VSL#3。这些发现极大程度地加速了双歧杆菌的产业化进程。代

表性的益生菌产品包括发酵牛奶（开菲尔），Yakult酸奶以及 Yakult乳饮料等，

这些产品基于双歧杆菌的功能用以调节宿主的胃肠道功能和免疫状态，并且具有

调节宿主全身机能的间接潜力。

未来，双歧杆菌相关研究应该不局限于其与肠道黏膜的联系，外肠道的远端

部位需要被进一步开发和重视，如肠-脑轴等。另外，应试图找到双歧杆菌的功

能组分，并将这些功能组分直接用于临床研究，将为人类健康提供更加有效的疗

法。在未来需要开展更标准化、更可靠的临床研究，以更新或者校准现有临床数

据和结果，更好的开发双歧杆菌的功能。
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