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　　人体肠道 内 栖 息 着 约１　０００种 以 上 的 细 菌，其

总数接近于１０１３～１０１４个。肠 道 内 的 大 部 分 细 菌 定

植于人体结肠内，其中每克肠内容物细菌含量高达

１０１２　ＣＦＵ。肠道的微生态系统是机体最庞大和最重

要的微生态系统，其对宿主的健康与营养起着重要

作用，是激 活 和 维 持 肠 道 生 理 功 能 的 关 键 因 素［１］。
正常情况下，人体选择性地让某些微生物定植于肠

道，并为其提供适宜的栖息环境和营养；而这些微

生物及其代谢产物在人体内发挥生物屏障功能、参

与免疫系统成熟和免疫应答的调节、并对机体内多

种生理代谢起着重要作用。甚至有研究指出，人体

肠道内有益菌种类和数量的多少，在一定程度上可

以反应出人体的健康状态［２］。
当机体受到年龄、环境、饮食、用 药 等 因 素 影

响时，就会引起肠道微生态失衡，又称为肠道菌群

失衡 （ｉｍｂａｌａｎｃｅ　ｏｆ　ｇｕｔ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）［３］，主要是指由

于肠道菌群组成改变、细菌代谢活性变化或菌群在

局部分布变化而引起的失衡状态；表现为肠道菌群

在种类、数量、比例、定位转移 （移位）和生物学

特性上的变化。其主要临床表现按照肠道微生态失

衡的程度［４］，可以分为三度： （１）一度失衡，也称

潜伏型微生态失衡，只能从细菌定量检查上发现菌

群组成有变化，临床上无或仅有轻微表现，为可逆

性改变，去除病因 后 可 自 然 恢 复。 （２）二 度 失 衡，
又称为局限微生态失衡，不可逆，在临床上可有多

种慢性疾病的表现，如慢性肠炎、慢性痢疾等。（３）
三度失衡，也 称 为 菌 群 交 替 症 或 二 重 感 染 （ｓｕｐｅｒ－
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ），肠道的原籍菌大部分被抑制，而少数菌

过度繁殖，临床表现病情急且重，多发生在长期大

量应用抗生素、免疫抑制剂、细胞毒性药物、激素、
射线后，或患者本身患有糖尿病、恶性肿瘤、肝硬

化等疾 病。对 肠 道 微 生 态 失 衡 的 诊 断 根 据 主 要 包

括［５］：（１）病史中具有能引起肠道微生态失衡的原

发性疾病。（２）有肠道微生态失衡的临床表现，如：
腹泻、腹胀、腹痛、腹部不适等症状。（３）有肠道

微生态失衡的实验室依据：①粪便镜检球／杆菌比值

（成人参 考 值 为１∶３）。但 正 常 参 考 值 各 家 报 道 不

一，有人建议采用康白标准 （３∶７）。②粪便菌群涂

片或培养中，非正常细菌明显增多，甚至占绝对优

势。③李兰娟院士实验室用Ｂ／Ｅ值，粪便定量ＰＣＲ
检测双 歧 杆 菌 与 肠 杆 菌 ＤＮＡ 拷 贝 数 的 对 数 比 值

（Ｂ／Ｅ值）＜１［４］。④粪便细菌指纹图谱等新技术检

测，明确肠道微生态改变。
近年来，微生态调节剂在调节肠道微 生 态，改

善各种疾病等方面取得了可喜的进展。微生态调节

剂是在微生态学理论指导下所生产的一类能够调节

肠道微生态失衡，保持微生态平衡，提高宿主 （人、
动植物）健 康 水 平 或 增 进 健 康 状 态 的 生 理 性 活 菌

（微生物）制品。同时也包括这些菌体的代谢产物以

及促进这些生理菌群生长繁殖的物质制品。微生态

调节剂是一个内涵比较广泛的术语，具体应包括活

菌体、死菌体、菌体成分、代谢物及生长促进物质。
目前国内外较为一致的意见是把微生态调节剂分成

益生菌 （ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ）、益 生 元 （ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓ）和 合 生

元 （ｓｙｎｂｉｏｔｉｃｓ）三部分［６］。
１９８９年Ｆｕｌｌｅｒ把益生菌定义为能够促进肠内菌

群生态 平 衡，对 宿 主 起 有 益 作 用 的 活 的 微 生 物 制

剂［７］。强调益生菌必须是活的微生物成员，其 死 菌

及代谢产物则不包括在内。１９９２年Ｆｕｌｌｅｒ又对益生

菌作了更为详细的描述［８］，作为制剂应符合以下几

个标准：（１）益生菌必须具有活存能力，并能进行

工业化规模生产。（２）在使用和贮存期间，应保持

活存状态和稳定。（３）在肠内或其他生境内具有存

活能力 （不一定繁殖）。（４）必须对宿主产生有益的

作用。（５）无毒、无害、安全、无副作用。
目前各国益生菌制品的种类非常多。益生菌所

采用的菌种主要来源于宿主正常菌群中的生理性优

势细菌、非常驻的共生菌和生理性真菌三大类。生

理性细菌多为产乳酸性细菌，大致包括７个菌属的
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上百个菌种；非常驻的共生菌在宿主体内的占位密

度低，是具有一定免疫原性的兼性厌氧菌或需氧菌，
它们可以是原籍菌群、外籍菌群或环境菌群如芽胞

菌属、梭菌属等；生理性真菌包括益生酵母。在我

国通过卫生部 （现卫生计生委）批准应用于人体的

益生菌主要有以下种类［９］： （１）乳杆菌属：德氏乳

杆菌、短乳杆菌、纤维素乳杆菌、嗜酸乳 杆 菌、保

加利亚乳杆菌、干酪乳杆菌、发酵乳杆菌、植物乳

杆菌、罗特乳杆菌、约氏乳杆菌、格氏乳 杆 菌、类

干酪乳杆菌、鼠李 糖 乳 杆 菌 等。 （２）双 歧 杆 菌 属：
青春型 双 歧 杆 菌、两 歧 双 歧 杆 菌、婴 儿 双 歧 杆 菌、
动物双歧杆菌、长双歧杆菌、短双歧杆菌、嗜热双

歧杆菌、乳双歧杆菌等。（３）肠球菌属：粪肠球菌

和屎肠球菌。（４）链球菌属：嗜热链球菌、乳酸链

球菌等。（５）芽胞杆菌属：枯草芽胞杆菌、蜡样芽

胞杆菌属、地衣芽 胞 杆 菌、凝 结 芽 胞 杆 菌 等。 （６）
梭菌属主要为丁酸梭菌，此菌也 称 酪 酸 梭 菌。 （７）
酵母菌属主要是布拉酵母菌。

微生态调节剂能够有效的调节各种原因引起的

肠道微生态失调，已被广大学者所认可，并且随着

人体微生态学研究的深入和发展，所研发生产的微

生态调节剂的品种和应用也越来越广泛。国外对微

生态调节剂的研究起步较早，并制定出了有关微生

态调节 剂 使 用 的 规 范 化 指 南［１０］，但 由 于 益 生 菌 菌

株、剂型和 研 究 人 群 等 因 素 国 内 外 存 在 较 大 差 异，
因此，完全 参 照 国 外 标 准 显 然 不 适 用 于 我 国 患 者。
为此，中华预防医学会微生态学分会集学会３０余年

在胃肠道微生态基础及临床应用研究之积累，组织

微生态基础研究专家、微生态制剂专家、微生态临

床应用专 家 经 过 多 次 论 证，结 合 国 内 外 相 关 文 献，
首次制定中 国 消 化 道 微 生 态 调 节 剂 临 床 应 用 共 识，
以供广 大 临 床 医 师 在 选 择 和 应 用 微 生 态 调 节 剂 时

参考。

１　幽门螺杆菌相关性胃炎

幽门螺杆菌 （Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ，Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）
感染是慢性胃炎的主要病因。随着Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ耐 药

率的增高和根除率的下降及胃内微生态的组成逐渐

明确，益生菌的应用为根除Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ提供了 新 的

思路［１１－１３］。有研究指出：某些微生态调节剂可以 减
轻或消除根 除 Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ治 疗 导 致 的 的 副 作 用［１４］，
布拉酵母菌可提高根除率，降低副作用，减少抗生

素相 关 性 腹 泻［１５－１７］。某 些 乳 酸 杆 菌［１８－２０］及 双 歧 杆
菌［２１－２２］、酪酸梭菌［２３］等具有一定疗效，荟萃分析发

现，添加单株或多株益生菌、使用疗程及剂量不同

的亚组与对照组相比，根除率均有显著性差异。

２　非酒精性脂肪性肝病和代谢性疾病

非 酒 精 性 肝 病 （ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓ－

ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是指除饮酒和其他明确的肝损因素

引起的，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征

的临床病理综合征，包括单纯性脂肪性肝病及由其

演变 的 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｓｔｅａｔｏ－
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ），脂肪性肝纤维化及脂肪性肝硬

化［２４］。肠道菌群在非酒精性脂肪性肝病发病中起重

要作用，在国内外研究中均发现调节肠道微生态有

助于防治ＮＡＦＬＤ［２５－２６］。动物研究发现，在ＮＡＦＬＤ
动物模型中 添 加 益 生 菌 ＶＳＬ＃３，可 有 效 地 改 善 胰

岛素抵抗，降低血清转氨酶水平，减轻肝细胞脂肪

变性。在 临 床 研 究 中 也 证 实，ＮＡＦＬＤ 患 者 口 服

３个月复合益生 菌 ＶＳＬ＃３后，不 仅 血 清 转 氨 酶 显

著下降，血 清 ＴＮＦ－α和 脂 质 过 氧 化 终 产 物 亦 有 降

低［２７］。长双歧杆 菌 可 以 降 低 ＮＡＦＬＤ患 者 的 ＴＮＦ－
α、ＣＲＰ、ＡＳＴ、血清 内 毒 素 水 平［２８］。保 加 利 亚 乳

杆菌、嗜热链 球 菌 联 合 使 用 可 以 显 著 改 善 ＮＡＦＬＤ
患者ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ水平［２９］。双歧杆菌三联 活

菌胶囊也被证实可以降低患者ＡＬＴ及γ－ＧＴ［３０］。鼠

李糖乳杆菌不仅可以改善成人非酒精性脂肪肝，而

且可 以 使 ＮＡＦＬＤ患 儿 血 清 ＡＬＴ显 著 下 降，并 且

肝脏酶含量的改善独立于体质指数和内脏脂肪含量。
此外，在体外的实验还发现，鼠李糖乳杆菌具有降

解 胆 固 醇 的 作 用，并 且 在 动 物 模 型 中 得 到 了

验证［３１－３２］。
国内研究也发现，ＮＡＳＨ患者服用益生菌Ｌｅｐ－

ｉｃｏｌ　６个月，血清ＡＳＴ水平和肝内甘油三酯含量较

对照组显著下降［３３］。枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊

治疗ＮＡＳＨ患者４周，患者治 疗 前 后 血 清 内 毒 素、
ＤＡＯ、Ｄ－乳酸及ＡＬＴ水平显著降低［３４］。ＮＡＳＨ患

者，口服双歧杆菌三联活菌胶囊３个月，肝功能指

标、内毒素、ＤＡＯ水平明显下降，肝脏脂肪含量明

显减少［３０］。凝结 芽 胞 杆 菌 治 疗 ＮＡＳＨ 患 者３周 内

毒素、ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平显著降低［３５］。
糖尿病及肥胖是 ＮＡＦＬＤ常 见 的 原 因 之 一，且

肠道微生态与肥胖、糖尿病密切相关［３６］，动物及临

床实验均显示肥胖症与正常个体肠道菌群有显著差

异［３７－４０］。从人体肠道分离得到阴沟肠杆菌能在无菌

小鼠上诱导出肥胖和胰岛素抵抗，首次证明肠道与

肥胖之间具有直接因果关系［３７］。在粪菌移植的研究

中发现，肥胖患者接受来自消瘦个体的肠道粪菌移

植６周后，胰岛素抵抗得到了显著改善［４１］。

３　肝硬化

肝硬化是我国常见的消化系统疾病，常见的病

因有乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒、酗酒等，药物

性肝炎及自身免疫性肝病也可以进展到肝硬化。肝

硬化存在肠道微生态失衡及肠道细菌代谢改变，肝

硬化又有诸多并发症，如内毒素血症、自发性细菌
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性腹膜炎、上消化道大出血、肝性脑病、肝肾综合

征、肝癌等。肝硬化并发症可独立于病因而出现并

加重。这些并发症的发生与肠道微生态失衡，肠道

定植抗力下降，肠道细菌易位等有密切关系。肠道

微生态失衡在肝病重型化方面起加速器作用。
目前的研究发现肝硬化存在肠道内细菌总数增

多，大肠埃希菌等肠杆菌类细菌数量增多而双歧杆

菌等有益菌数量减少；类杆菌等正常位于结肠和小

肠下段细菌上行定居及繁衍。宏基组研究揭示了随

着肝病严 重 程 度 的 变 化，齿 双 歧 杆 菌 等 数 量 增 加，
发酵乳杆菌等数量减少以及毒力基因的多样性指数

上升等规律［４２－４３］，这对微生态干预防治肝病重症化

和研发新型微生态制剂具有重大意义。《Ｎａｔｕｒｅ》最

新研究表明肝硬化患者除了有益菌 （陪伴粪球菌具

有抗炎性，柔 嫩 梭 菌 能 产 生 丁 酸 盐 促 进 肠 道 健 康）
数量较少外，还存在口腔菌入侵肠道的现象［４４］，这

可能对肝硬化发生发展及微生态制剂开发产生重要

影响。肝脏功能与肠道微生态系统的平衡密切相关，
肝硬化患 者 存 在 肠 道 菌 群 紊 乱、细 菌 异 位 的 现 象，
引起肠源性内毒素血症，导致自发性腹膜炎、肝性

脑病等并发症出现［４５－４６］。
３．１　微生态制剂在肝硬化肠源性内毒素血症中的应

用　肝硬化患者常常伴有肠源性内毒血症，内毒素

除了对肝脏有直接毒性作用，还可通过增加一些细

胞和炎症因子的产生量放大毒性作用对肝脏的损伤。
含肠道有益原籍菌 （如 双 歧 杆 菌、乳 杆 菌、肠 球 菌

等）制得的微生态 制 剂 的 使 用［４７－４８］，可 促 使 肠 道 内

乳酸等代 谢 产 物 的 产 生，抑 制 致 病 菌 的 生 长 定 植，
提供维持肠道正常微生态平衡的厌氧条件，从而减

少细菌移位及内毒素的生成。对肝硬化肠源性内毒

血症患者，推荐使用含双歧杆菌、乳杆菌及肠球菌

等制剂作为辅助治疗［４９］。此外，乳果糖可促进双歧

杆菌和乳杆菌增殖，改善肠道营养环境，降低炎症

因子，改善肝功能［５０］。
３．２　微生态制剂在肝硬化自发性腹膜炎中的应用　
自发性细菌性腹膜炎是肝硬化失代偿期的严重并发

症和导致患者死亡的重要并发症之一。肠道细菌移

位在自发性细菌性腹膜炎中起重要作用，大肠埃希

菌等革兰 阴 性 肠 道 杆 菌 大 量 增 殖，并 且 上 移 定 植，
成为优势菌，释放内毒素；这些致病菌直接通过肠

道、血液或淋巴系统形成感染。含有地衣芽胞杆菌

的微生态制 剂 一 方 面 通 过 消 耗 氧 气 制 造 厌 氧 环 境，
促进双歧 杆 菌、乳 杆 菌 等 肠 道 有 益 厌 氧 菌 的 生 长，
减少肠道毒素的吸收［５１］，同时促进免疫器官、组织

的成熟，提高机体体液免疫和细胞免疫水平。此外，
这种微生态 制 剂 还 可 促 进 机 体 对 营 养 物 质 的 吸 收，
降低血氨，改善肝功能。对肝硬化自发性腹膜炎患

者，推荐使用地衣芽胞杆菌、双歧杆菌、乳杆菌等

作为辅助治疗。
３．３　微生态制剂在肝硬化肝性脑病中的应用　肠源

性毒性物质血氨和假性神经递质引发的神经毒性作

用被认为是肝性脑病的主要原因，而这些毒性物质

很大程度上来源于肠道某些革兰阴性肠道杆菌。其

中肠道内主要产氨菌 （拟杆菌和梭菌）的过度生长

会导致有害物质如血氨的产生和吸收增加从而诱发

肝性脑病。以酪酸菌为主要成分的微生态制剂能促

进双歧杆 菌 和 乳 杆 菌 的 增 殖，抑 制 腐 败 菌 的 生 长，
通过减少氨类和吲哚物质的产生降低血氨和假性神

经递质水平，改善肝性脑病患者症状［５２］；此外，酪

酸菌的代谢产物酪酸还可修复肠上皮细胞。对肝硬

化肝性脑病患者，推荐使用酪杆菌、双歧杆菌、乳

杆菌等作为辅助治疗。此外，乳果糖和水苏糖可促

进双歧杆菌和乳杆菌成倍生长，减少吲哚等胺类物

质，降 低 血 氨 水 平，明 显 改 善 肝 性 脑 病 的 临 床

症状［５３］。

４　肝衰竭肝移植

肝衰竭是最严重的肝病类型。临床表现为黄疸

进 行 性 加 深，胆 红 素 每 天 上 升 大 于１７．１μｍｏｌ／Ｌ，
或 大 于 正 常 值 １０ 倍 以 上，凝 血 酶 原 时 间 延 长

（ＰＴＡ＜４９％），出 现 不 同 程 度 肝 性 脑 病 及 腹 水 等。
临床分为急性肝衰竭，亚急性肝衰竭，慢加急性肝

衰竭及慢性肝衰竭。
肝衰竭患者常有纳差、腹胀、腹 泻、内 毒 素 血

症等，病 情 凶 险，进 展 迅 速，感 染 发 生 率 达８０％，
其中３０％为真菌感染，病死率高达７０％以上。上个

世纪９０年代，李兰娟及其团队就开始利用微生态学

方法对肠道微生态失衡在乙型重型肝炎发生、发展

中的作用进行了系列研究。研究发现慢性重型肝炎

患者肠道微生态严重失衡，肠道双歧杆菌、类杆菌

等有益菌显著减少，肠杆菌科细菌、肠球菌、酵母

菌等有害菌显著增加，且肠道微生态失衡程度与肝

炎病情 严 重 程 度 有 关［５４］。李 兰 娟 团 队［５５］通 过 建 立

肝衰竭大鼠动物模型发现肝衰竭大鼠肠道菌群显著

失调，表现为肠杆菌科细菌过度生长，微生态失衡

程度与肝损伤程度及门静脉内毒素的水平显著相关。
慢性重型肝炎患者血内毒素水平与肠杆菌科细

菌呈正相关，与双歧杆菌数量呈负相关。慢性重型

肝炎患者肠道菌群的这种变化在其血内毒素水平的

升高及肝脏损伤的进一步加重过程中起到一定的作

用。王蜀强等［５６］利用光冈法对慢性乙型重型肝炎患

者粪便微生物的研究有类似的发现。Ｂａｊａｊ研究发现

研究对象中２４％的合并感染的肝硬化患者发展为慢

加 急 性 肝 衰 竭 （ａｃｕｔｅ　ｏｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｌｉｖｅｒ　ｆａｉｌｕｒｅ，
ＡＣＬＦ），这部分患者血浆内毒素水平显著升高，肠

道微生 物 革 兰 阳 性 菌 显 著 降 低，Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓ　ＸＩＶ
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显著降低，而Ｌｅｕｃｏｎｏｓｔｏｃａｃｅａｅ显著升高［４５］。
利用１６ＳｒＤＮＡ测序技术对７９例慢加急性肝衰

竭患者的研究发现［５７］，ＡＣＬＦ组肠道微生态发生了

显著的失衡。主要表现为整体多样性和丰度显著降

低，ＡＣＬＦ患者肠道拟杆 菌 科、瘤 胃 球 菌 科 及 其 毛

螺菌科细菌显著减低，但巴斯德菌科、链球菌科以

及肠球菌科细菌丰度显著升高。通过对患者动态随

访发现ＡＣＬＦ患者在短时间内肠道微生物保持了相

对的稳定性，抗生素的应用对肠道微生物有一定的

影响。该研究还发现巴斯德菌属与终末期肝病模型

（ｍｏｄｅｌ　ｆｏｒ　ｅｎｄ－ｓｔａｇｅ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）指数相

关，并能够独立地预测患者的预后。网络分析比较

显示特定的菌科与炎症因子 （ＩＬ－６，ＴＮＦ－α，ＩＬ－２）
相关。

乙肝慢加急性肝衰竭患者肠道微生物存在显著

的失衡，总 体 表 现 为 整 体 多 样 性 和 丰 度 显 著 降 低，
肠杆菌科细菌等产内毒素的细菌、链球菌科等机会

致病菌显著的升高，内毒素血症进一步诱发的炎症

反应可以促进慢加急性肝衰竭的进展。对失衡的肠

道微生态的干预是治疗慢加急性肝衰竭的一个重要

的靶点。
调节肠道微生态，改善肠道微生态失 衡，改 善

内毒素血症［５８］，有望在预防及延缓慢加急性肝衰竭

的疾病进展中起辅助治疗作用，以期降低慢加急性

肝衰竭的病死率。
肝移植是治疗肝衰竭等终末期肝病的有效治疗

方法。在肝移植动物及临床研究方面［５９－６１］，采用 厌

氧培养方法及分子生物学方法均证明移植受者存在

肠道菌群失衡，突出表现为益生的双歧杆菌、乳酸

杆菌及柔嫩梭菌等显著减少，而潜在致病的肠球菌

属、肠杆菌科细菌显著增加。动物研究显示，补充

双歧杆菌及乳酸杆菌可降低同种大鼠肝移植术后感

染发生率，促进肝细胞功能恢复。在肝移植急性排

异大鼠研究也发现，双歧杆菌及乳酸杆菌可通过增

加Ｔｒｅｇ细 胞 及 ＴＧＦ－ｂ，降 低 ＣＤ４／ＣＤ８起 有 益 作

用［６２－６３］。肝移植临床研究发现，肝移植受者术前 服

用益生菌＋益生元可以显著减少移植术后感染的发

生率，缩短 抗 生 素 应 用 时 间 及 住 院 时 间［６４］。同 样，
在生存时间长、恢复良好的肝移植受者显示肠道菌

群趋于恢复［６０］。因此，肝移植前后应用微生态制剂

对减少肝移植后如感染等并发症有益，对减少移植

后排异，促进恢复有明显的益处。当然，肝移植微

生态研究仍需要深入研究，积累更多的数据应用于

临床。

５　抗生素相关腹泻

抗生素 相 关 性 腹 泻 （ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｄｉａｒ－
ｒｈｅａ，ＡＡＤ）是指伴随抗生素使用而发生的无法用

其他原因解释的腹泻，其实是抗生素导致微生态失

衡所致腹泻。随着抗生素的广泛应用，ＡＡＤ在临床

上日益受到重视。在使用抗生素的患者中，ＡＡＤ的

发病 率 为５％～３９％［６５］，然 而，不 同 抗 生 素 引 起

ＡＡＤ的发 病 率 也 不 同 （克 拉 维 酸１０％～２５％，头

孢克肟１５％～２０％，氨 苄 西 林５％～１０％，其 他 头

孢类、氟喹 诺 酮 类、阿 奇 霉 素、四 环 素、红 霉 素、
克拉霉素为２％～５％）。按 ＡＡＤ的 病 情 程 度 不 同，
临床表现可分为：单纯腹泻、结肠炎或伪膜性结肠

炎。伪膜性结肠炎病情严重，如不及时诊治，可导

致并发症，病死率高达１５％～２４％。而伪膜性结肠

炎几乎１００％由 艰 难 梭 菌 所 致，艰 难 梭 菌 通 过 分 泌

毒素Ａ、毒素Ｂ及二元毒素引起肠道黏膜损伤和炎

症，导致艰难梭菌相关性腹泻 （ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ－ｄｉａｒｒｈｅａ，ＣＤＡＤ）。ＣＤＡＤ占 ＡＡＤ发 病

率的１５％～２５％。
国内外大量研究表明，使用益生菌能有效减少

ＡＡＤ发病率，目前治疗ＡＡＤ的益生菌主要包括双

歧杆菌、乳酸杆菌、酵母菌、链 球 菌、肠 球 菌、芽

胞杆 菌 等［６６－７０］。如 Ｓｕｓａｎｎｅ等［６６］对８２种 益 生 菌

（乳酸杆菌、双歧杆菌、酵母菌、链球菌、肠 球 菌、
芽胞杆菌）预 防 和 治 疗 ＡＡＤ的 随 机 对 照 临 床 试 验

进行荟萃分析，结果表明：多数情况下单独使用乳

酸杆菌或联合 使 用 其 他 益 生 菌 能 有 效 减 少 ＡＡＤ发

病率。然而，亦 有 不 少 研 究 认 为 益 生 菌 对 ＡＡＤ预

防和治 疗 无 明 显 效 果，可 能 与 菌 种 的 选 择、配 伍、
用量有关［７１－７２］。

总的来说，荟萃分析和临床试验均表明益生菌

能有 效 减 低 ＡＡＤ 发 病 率，推 荐 使 用 益 生 菌 治

疗ＡＡＤ。

６　肠易激综合征

肠 易 激 综 合 征 （ｉｒｒｉｔａｂｌｅ　ｂｏｗｅｌ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＩＢＳ）是一组 以 腹 部 不 适 或 腹 痛 伴 有 排 便 习 惯 改 变

为特征的功能性肠病，其发病机制复杂，可能与内

脏感觉过敏、胃肠道动力异常、肠道菌群失调、小

肠细菌过度生长、肠道感染、食物不耐受、免疫异

常、社会心理因素以及脑－肠轴异常等有关［７３］。诸

多研究发现，肠道微生态失衡可能与ＩＢＳ症状的产

生和持续有关，主要表现为肠道微生物定植抗力受

损、大肠埃希菌和肠球菌属数量增加、双歧杆菌和

乳杆菌数量减少等［７４－７５］。
根据国内外相关报道，益生菌治疗ＩＢＳ整体有

效，但个别报 道 认 为 疗 效 不 确 定。益 生 菌 改 善ＩＢＳ
主要通 过 以 下 四 个 方 面 起 作 用： （１）调 节 肠 道 菌

群［７６－７７］。（２）改善肠黏膜屏障功能［７８－８０］。（３）调节

肠道免疫功能［８１］。（４）降低内脏高敏感性［８２－８３］。
益生菌为临床治疗ＩＢＳ提供了新思路，但目前
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不同研究对于益生菌治疗ＩＢＳ的疗效评价存在差异，
可能与 不 同 研 究 采 用 的 益 生 菌 种 类、剂 量、剂 型、
使用方 法 以 及 疗 效 评 价 标 准 各 不 相 同 有 关。根 据

《２０１１年 ＷＧＯ益生菌和益生元全球指南》［１０］，益生

菌治疗ＩＢＳ可以缓解腹胀、胃肠胀气，一些菌株还

可以缓解疼痛，并可获得整体缓解。所以根据患者

的病情，选取针对性的益生菌制剂就显得尤为重要。
根据国内外的研究报道，尽量选取乳杆菌、双歧杆

菌等人体原籍菌较为安全有效，并且根据患者病情

适当调整剂量，才能达到治疗缓解ＩＢＳ的目的。总

之，益生菌可作为ＩＢＳ治疗的辅助手段，但作为主

要治疗药物加以推荐还需要更充实的临床依据。

７　炎症性肠病

炎 症 性 肠 病 （ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ，
ＩＢＤ）包 括 溃 疡 性 结 肠 炎 （ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）
和克罗恩病 （Ｃｒｏｈｎ′ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＤ）。ＩＢＤ患者肠道

中微生物种类与正常人有明显差异。临床研究及荟

萃分析［８４－８６］显示ＶＳＬ＃３在 ＵＣ诱 导 缓 解、维 持 治

疗、预防及治疗术后贮袋炎方面起一定作用，维持

治疗与５－ＡＳＡ疗效相当。另外，大肠埃希菌Ｎｉｓｓｌｅ
对ＵＣ也有相当于美沙拉嗪的 疗 效［８７－８８］。国 内 研 究

表明枯草杆菌屎肠球菌二联活菌、双歧三联活菌等

也有确切疗效［８９－９３］。粪菌移植是恢复肠道菌群的治

疗方法，对 于 治 疗 炎 症 性 肠 病 具 有 良 好 的 应 用 前

景［９３］。目 前 推 荐 使 用 益 生 菌 制 剂 作 为 辅 助 治

疗［８５－９４］，治疗ＣＤ的有效性则尚未定论。

８　结直肠癌

结直肠癌 （ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）又 名 大 肠

癌，是大肠黏膜上皮恶性肿瘤，其发生与遗传和环

境因素密 切 相 关。肠 道 菌 群 作 为 重 要 的 环 境 因 素，
可通过共代谢途径，影响宿主的代谢表型，和大肠

癌的发生具有一定的关联性。目前还没有发现某种

特定细菌与大肠癌的发生和发展具有因果关系，然

而以下细菌和大肠癌的发生相关，包括具核酸杆菌、
大肠埃希菌、肝螺杆菌、脆弱拟杆菌和牛链球菌等，
这些细菌在大肠癌患者的肠道中数量明显增多，而

产丁酸盐菌、罗氏菌、双歧杆菌和乳杆菌的数量则

显著减少［９５］。
近年来，关于益生菌对大肠癌的防治有一些报

道，认为益生菌防治大肠癌的机制主要为［９６］： （１）
改善肠 道 菌 群，可 使７α－脱 羟 基 酶、β－葡 萄 糖 醛 酸

酶、β－葡萄糖苷酶等致癌物失活。 （２）抑制腐败菌

和致病菌的生长。（３）增强宿主免疫功能。（４）抑

制肿瘤细胞的增殖。（５）抑制酪氨酸激酶信号转导

途径。体外实验证实，青春型双歧杆菌、植物乳杆

菌、ＶＳＬ＃３、嗜热链球菌和保加利亚乳杆菌均能抑

制人结肠 癌 细 胞 株 ＨＴ－２９、ＳＷ４８０和Ｃａｃｏ－２的 增

殖［９７］。体内研究表明，以二甲基肼或氧化偶氮甲烷

制备大鼠大肠癌模型，证实干酪乳杆菌、嗜酸乳杆

菌、婴儿型双歧杆菌、长双歧杆菌、酪酸梭菌和聚

酵素芽胞杆菌均能显著减少大鼠肠道畸变隐窝的发

生率［９８］。多项临床研究表明，对放化疗或围手术期

患者口 服 双 歧 杆 菌、鼠 李 糖 乳 杆 菌、植 物 乳 杆 菌、
嗜酸乳杆菌等益生菌，能有效保护结肠癌术后肠屏

障功能和降低术后感染性并发症发生率［９９－１０２］，并且

口服 益 生 菌 还 能 够 起 到 降 低 大 肠 癌 发 病 风 险 的

作用［１０３］。

９　微生态失衡的综合防治

肠道微生态失衡的防治原则主要包括［１０４］： （１）
积极治疗原发病，纠正可能的诱发因素，并减少使

用、慎用引起肠道微 生 态 失 衡 的 药 物 （制 酸 剂、免

疫抑制剂、抗生素等），同时关注引起微生态失衡的

情况，处理好放化疗、各种创伤、围手术期的治疗

工作，防止肠道微生态失衡的发生。（２）调整机体

的免疫功能和营养不良状态。对不能进食患者，肠

道内营养，鼻 饲 以 保 持 肠 道 微 生 态 平 衡 十 分 重 要，
尽可能减少肠外营养，使用肠内营养对维持肠道微

生态平衡起重要作用。（３）合理应用微生态调节剂，
可以单独 应 用 活 菌 制 剂 （推 荐 数 种 活 菌 联 合 应 用）
或益生元制剂，也可活菌制剂＋益生元制剂联合应

用。此外，近些年开展的粪菌移植治疗，以及我们

传统的中医药在微生态失衡的防治方面，也有许多

积极作用。
益生元是微生态调节剂的重要组成部分，最早

由Ｇｉｂｏｓｏｎ和Ｒｏｂｅｆｒｏｉｄ［１］在１９９５年 提 出，它 是 一

种不被上消化道消化的营养物质，直达结肠能选择

性刺激一种或数种生理性细菌生长增殖，从而增进

宿主健康的作用。益生元主要包括低聚果糖、低聚

异麦芽 糖、大 豆 低 聚 糖、低 聚 木 糖、低 聚 半 乳 糖、
水苏糖等数百种低聚糖类，以及抗性淀粉。利用口

服活菌 （益生 菌）来 治 疗 某 些 疾 病 如ＩＢＳ、ＩＢＤ等

已有较多报道，使用益生元较益生菌在某些方面有

更多优点，其依据是其通过肠胃道后具有更高的存

活性和在食品或药品中长期的稳定性。益生元提供

了一种激动人心并充满挑战的消化功能概念。通过

选择性刺激结肠中有益细菌的生长看，对健康是有

明显帮助的。除了在饮食中作为膳食纤维外，不能

够被消化的低聚糖已被证明可以促进钙的生物利用

度，降低大肠癌的前期病变的风险，改善众多肠黏

膜炎症，降低体内甘油三酯等。而且，益生元与传

统的治疗方法相比没有副作用。通过疾病动物模型

以及临床病例验证，服用益生元被认为是一种可控

的、有一 定 效 果 的 临 床 治 疗 方 法［１０５］。这 些 可 能 会
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引起对认真选择益生元作为预防和一线治疗肠道微

生态失衡治疗方法的支持。

１０　肠内营养在肠道微生态失衡中的应用

１０．１　胃肠道黏膜微生态屏障功能障碍及衰竭的诊

断要点　１９９１年美国胸外科 医 师 协 会 （ＡＣＣＰ）和

危重病医 学 会 （ＳＣＣＭ）在 芝 加 哥 集 会 联 合 讨 论 了

有关感 染 与 多 器 官 功 能 障 碍 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｏｒｇａｎ　ｄｙｓ－
ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）及 多 器 官 功 能 衰 竭

（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｏｒｇａｎ　ｆａｉｌｕｒｅ，ＭＯＦ）等 问 题［１０６］。随 着

对多器官功能障碍认识的增加，胃肠道功能障碍在

疾病中的地位日益受到人们的重视。胃肠道作为人

体内最大的储菌库和内毒素库，被认为是全身炎症

反应 综 合 征 （ｓｙｓｔｅｍｉｃ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｓｙｎ－
ｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）的 触 发 器 和 始 动 器，是 脓 毒 症 和

ＭＯＤＳ的中心器官［１０７－１０８］。
国内黎介寿［１０９］认为，胃肠道肠功能障碍 （ｇａｓ－

ｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＧＩＤ）是 指 肠 实 质 和

（或）功能的损害，导致消化、吸收营养和 （或）屏

障功能发生严重障碍，这一定义得到大多数学者的

认可。美 国 胸 科 医 师 协 会 和 美 国 危 重 症 医 学 会

（ＡＣＣＰ／ＳＣＣＭ）联 席 会 议 （１９９２ 年）制 定 的 标

准［１０６］，凡符 合 “急 性 胃 肠 黏 膜 病 变、应 激 性 溃 疡

出血、腹胀及肠鸣音减弱、中毒性肠麻痹、非结石

性胆囊炎 或 坏 死 性 小 肠 结 肠 炎”５项 之 一，即 可 诊

断为 ＧＩＤ。我国 ＭＯＤＳ病情分期诊断及严重程度评

分标准 （１９９５年）中，有 关 ＧＩＤ的 评 分 标 准［１１０］：
腹部胀气，肠鸣音减弱为１分；腹部高度胀气，肠

鸣音接近消失为２分；麻痹性肠梗阻或应激性溃疡

出血为３分。该标准中所用测量指标简便、可评价

性相对较强，目前国内多采用该诊断标准。
大量的实验研究和在临床救治过程中的体会表

明，胃肠道功能障碍及衰竭的诊断在危重症治疗中

至关重要。诊断要点如下：
（１）胃肠道黏膜屏 障 功 能 障 碍 的 诊 断 要 点：①

进行性腹部胀气，肠鸣音减弱，不能耐受饮料和食

物的体征超过５ｄ；②胃肠蠕动消失；③出现中毒性

肠麻痹，有高度腹胀；④应激性溃疡，无结石性胆

囊炎等。
（２）胃肠道黏膜屏 障 功 能 衰 竭 的 诊 断 要 点：①

有引起胃肠道功能衰竭的前提，如重症感染，休克、
黄疸、烧伤、脑 血 管 意 外，大 手 术 后，以 及 有 肺、
心、脑、肾、肝等器官功能衰竭的患者，出 现 上 消

化道出血，应高度警惕胃肠道功能衰竭的发生；②
疑有应激性出血，２４ｈ内失血超过８００ｍＬ；③经内

窥镜检查确定胃黏膜有糜烂、溃疡、出血；④胃肠

道本身的疾病和一些全身性疾病也可引起胃肠道功

能衰竭，如 胃 肠 道 炎 症、急 性 出 血 坏 死 性 胰 腺 炎、

高位肠 瘘、短 肠、中 枢 神 经 系 统 疾 病、严 重 创 伤、
某些药物因素等［１１１］。

（３）胃肠道黏膜屏 障 功 能 障 碍 和 衰 竭，需 要 有

以下至少一种病理与生理的改变：①肠道微生态失

衡：革兰阴性大肠埃希菌菌群扩增即异常增殖，粪

便细菌／优势菌培养、粪便球／杆菌 比 例 检 查、肠 道

菌群宏基因组测序 （菌群多态性检测）、特定菌群的

定量分析、特 定 菌 群 的ＰＣＲ （ＥＲ１Ｃ２ＰＣＲ）指 纹

图动态监测等可提供诊断依据，并可作为治疗效果

监测指标；②宿主自身的防卫功能发生障碍：血ｓＩ－
ｇＡ表达水平和粪便ｓＩｇＡ含量检测可某种程度上反

映肠道黏膜免疫功能；③黏膜屏障结构与功能发生

改变：动 态 监 测 血 液 Ｄ 乳 酸 含 量、二 胺 氧 化 酶

（ＤＡＯ）活性、细菌 内 毒 素 水 平、尿 乳 果 糖 和 甘 露

醇比值 （Ｌ／Ｍ）等生物标志物，可为肠道通透性监

测提供诊 断 和 治 疗 依 据［１１２］，以 此 来 评 价 肠 道 屏 障

通透性、肠黏膜损伤、细菌移位及其程度，指导临

床进行合理的肠道屏障功能的修复和肠道复苏。
胃肠功能障碍很少单独发病，多在其他原发疾

病基础上或发展过程中伴随出现，是病情危重的标

志之一。由于其症状隐匿，易影响临床判断，延误

治疗最佳时机，因此如何防治肠黏膜屏障功能衰竭

是目前研究的重点［１１３］。
１０．２　胃 肠 道 黏 膜 微 生 态 屏 障 功 能 损 伤 的 病 因 及

机制

１０．２．１　缺 血 缺 氧 与 肠 黏 膜 损 伤　在 某 些 情 况 下，
如低灌注状态，机体出现全身血流重新分布，通过

减少四肢、胃肠道的血流量，来保护心、脑等重要

器官，肠道血流灌注相对减少，胃肠组织氧供下降，
致肠道 功 能 受 损［１１４］。另 外，组 织 细 胞 缺 血 最 根 本

的治疗是恢复血流灌注，然而恢复灌注后同样也会

引起损伤，即 缺 血—再 灌 注 损 伤［１１５］。黏 膜 损 伤 主

要是由于缺 氧 及 缺 血 再 灌 注 后 的 过 氧 化 损 伤 引 起，
导致黏膜上皮坏死，黏膜修复能力降低，致病微生

物入 侵，进 一 步 加 快 了 ＳＩＲＳ／ＭＯＤＳ及 ＭＯＦ 的

发展［１１６］。
１０．２．２　内毒素与肠黏膜损伤　内毒素是革兰阴性

菌菌胞壁的脂 多 糖 （ＬＰＳ）部 分，其 生 物 学 效 应 是

由脂多糖的类脂Ａ部分所致，胃肠道黏膜通透性增

高，内毒素、细菌入血，刺激单核细胞和巨噬细胞，
释放大量细胞因子和炎症介质 （ＮＯ和ＰＧ等），引

起肠黏膜一系列病理改变：黏膜下水肿、肠绒细胞

坏死、肠 黏 膜 通 透 性 增 加，从 而 破 坏 肠 黏 膜 屏 障

功能［１１７－１１８］。
１０．３　胃肠道黏膜微生态屏障功能障碍及衰竭的营

养及微生态治疗　个性化综合营养治疗对胃肠道黏

膜屏障功能损伤后的修复至关重要。胃肠道黏膜屏

障功能障碍及衰竭时，一方面机体出现代谢紊乱及
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营养素利用障碍，急需给予补充；另一方面由于多

器官功能障碍，不能有效利用营养素及排出代谢产

物，应避免过分补充。对此，采用分阶段、个 性 化

代谢营养支持治疗是阻止病情进一步发展的关键性

环节［１１９］。
胃肠道黏膜屏障功能障碍及衰竭的营养及微生

态治疗原则：（１）严格把握禁食指征，尽可能采用

肠内营养 （ＥＮ）和／或经口营养补充 （ＯＮＳ）； （２）
肠内营养在初期的主要目的是维护和恢复胃肠道功

能和肠道 微 生 态［１２０］，而 不 以 满 足 机 体 营 养 需 要 为

核心目标，否则易加重肠道负担，此时机体的营养

需要可通过肠外营养 （ＰＮ）途径予以补充；（３）肠

内营养 治 疗 以 渐 进 式、分 阶 段、交 叉 推 进 为 原 则，
包含三方面内容：剂型选择由预消化制剂过度到整

蛋 白 制 剂；浓 度 由 低 到 高［１２１］；输 注 速 度 由 慢 到

快［１２２］。肠内营养 初 始 阶 段 给 予 预 消 化 制 剂 （氮 源

由氨基酸 型 或 短 肽 型 提 供），碳 水 化 合 物 以 糊 精 为

主，忌大剂量葡萄糖或蔗糖的组方，使用低脂配方

或加入部 分 的 中 链 脂 肪 酸 （ＭＣＴ），同 时 应 有 充 足

的卵 磷 脂 乳 化［１２３］。热 量 来 源 以 碳 水 化 合 物 为 主；
氮源渐进，如果使用动物蛋白，早期应该使用深度

水解物，建议水解后蛋白肽的分子量低于１０　０００道

尔顿以下，从而确保营养在小肠吸收的同时避免结

肠富营养化导致的微生态恶化。建议原料尽量使用

红肉类去脂水解，便于治疗伤口愈合及贫血；并且

水解方法应该使用人类胰酶或者加热水解，忌用其

他工业 酶；低 浓 度 （０．５ｋｃａｌ／ｍＬ能 量 密 度 起 始），
低流量 （２０～３０ｍＬ／次 或２０～３０ｍＬ／ｈ）；请 特 别

注意，短肽或短肽＋氨基酸过度到整蛋白期间，需

要评价消化功能的恢复情况；浓度和流量的推进须

交叉进行；（４）大剂量微生态调节剂冲击治疗，以

预防肠黏膜屏障功能的恶化，促进肠道微生态的恢

复。建议 微 生 态 调 节 剂 口 服 剂 量 应 达１０１０～１０１２

ＣＦＵ （菌落形成单位）以上，必要时配合微生态调

节剂灌肠；如禁食状态下更需使用微生态调节剂灌

肠治疗；（５）添加益生元和合生元制剂可促进肠道

微生态功能的恢复。益生元是指对双歧杆菌等益生

菌有促进作用的物质，如低聚糖、可溶性膳食纤维

等。益生菌和益生元并存会起到协同作用，这样的

制剂称 为 合 生 元［１２４］。应 注 意 的 是，因 益 生 元 具 有

非消化性，易在肠道内形成高渗环境，诱发高渗性

腹泻［１２５］，临 床 根 据 患 者 大 便 次 数 调 节 剂 量 使 用，
一般每日大便次数在１～２次；（６）肠内营养配方中

添加适量 （０．３～０．５ｇ／ｋｇ·ｄ）的谷氨酰 胺 可 促 进

肠黏膜结构和功能的恢复［１２６］； （７）使 用 充 足 的 维

生素、矿物质和抗氧化剂可减少肠道缺血及再灌注

损伤，促进肠道功能恢复［１２７－１２８］。

１１　粪菌移植在微生态失平衡中的应用

粪 菌 移 植 （ｆｅｃａｌ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
ＦＭＴ）是指将健康者粪便中的功能菌群移植至患者

胃肠道中，重建肠道微生态平衡，以治疗特定肠道

及肠道外疾 病。目 前ＦＭＴ明 确 适 应 证 是：复 发 性

难辨梭状 芽 胞 杆 菌 感 染 （ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ　ｉｎｆｅｃ－
ｔｉｏｎ，ＣＤＩ），且ＦＭＴ治疗ＣＤＩ在２０１３年被写入美

国医学 指 南。国 外 另 有 报 道，ＦＭＴ可 治 疗 炎 症 型

肠病、肠易激综合征、慢性疲劳综合征、肥胖症、２
型糖尿病 等 胃 肠 道 和 非 胃 肠 道 相 关 疾 病［１２９］。ＦＭＴ
需取得供者和受者的知情同意，供者可为健康的患

者家属、志愿者或标准粪菌库，健康供者至少需满

足：血清学及粪便检查排除可能的传染病、无近期

抗生素治疗史、无胃肠道疾病、无肿瘤、代谢性疾

病及免疫相关疾病史，无其他相关危险因素等。粪

菌移植的途径包括：鼻胃管、胃镜、鼻肠 管、结 肠

镜、灌肠等，目前尚无明确的文献报道证实何种方

式最佳，Ｇｏｕｇｈ等［１３０］认 为 移 植 方 式 的 选 择 应 取 决

于病变部位以及所患疾病的特点，如代谢综合征倾

向于经十二指肠输注等。但在临床实施中，可能结

肠镜或灌肠患者更易接受。临床上使用较多的是阿

姆斯特丹方案处理粪便标本及粪便量，即取供者的

新鲜粪便２００～３００ｇ溶解于５００ｍＬ无菌等渗盐水

中，经搅拌离心过滤后，形成均一溶液，再将新鲜

粪菌液在６ｈ内注入患者的肠道中［１３１］。
目前，除ＣＤＩ以 外ＦＭＴ并 无 明 确 的 适 应 症，

ＦＭＴ治疗相关疾病的机制，针对不同疾病ＦＭＴ供

者的选择、粪菌液制备、移植途径及移植流程等方

面未形成统 一 的 标 准。虽 目 前 无ＦＭＴ显 著 不 良 事

件发生的报 道，但ＦＭＴ的 安 全 性 仍 需 要 大 量 随 机

对照的高质量的临床实验证据，并根据临床具体病

历以及个 体 差 异 制 定 适 用 的 治 疗 方 案。由 于ＦＭＴ
筛选、移 植 流 程 复 杂，用 粪 人 工 组 合 菌 群 移 植

（ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ　ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＳＭＴ）可 能

成为ＦＭＴ或肠道菌群干预的发展的新方向。

１２　中医药在微生态失平衡中的应用

中医药学有着数千年的的历史，它是我国古代

人民与疾病斗争的经验总结，具有独特的理论体系

和丰富精神的内容。虽然由于历史条件的限制，古

代医家不可能精确地揭示现代微生态学的内容，但

中医学从本质上讲就是生态医学。中医的 “正气内

存，邪不可干”的 “祛邪 扶 正”治 则 与 微 生 态 学 者

提出 “矫正生态失调，保 持 生 态 平 衡，间 接 排 除 病

原体”的微生态调整概念有相通之处［１３２］。
中医药与微生态关系的研究还处起步阶段。现

有资料证明，中药多成分体系中，除含有活性成分
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外，还含有蛋白质、多糖、脂类、微 量 元 素、维 生

素等营养成分对肠道微生态系统的平衡具有很好的

保护作用，很多健脾益气、扶正固本作用的中药制

剂能一定程度上调整肠道菌群紊乱。中药对肠道菌

群的作用是多方面的，甚至在浓度不同时对双歧杆

菌的增殖作用也截然不同，或促进或抑制或无明显

影响。一些中药如黄芪、党参、枸 杞、刺 五 加、五

味子等可以促进双歧杆菌的生长，充当益生元的作

用［１３３］。相信随 着 今 后 中 药 对 肠 道 微 生 态 影 响 的 研

究在利用宏基因组学、高通量测序及生物信息学分

析方法下，深层次研究中药对肠道微生态结构及功

能的影响，通过多靶点、多途径明确单味中药及其

有效成分对某一疾病优势肠道细菌及其基因表达的

影响，阐明中药调节肠道微生态的物质基础，为揭

示其作用本质提供依据。
微生态学是一门新兴学科，国内益生菌调节剂

的基础研究和应用已受到越来越多人的重视，但仍

有许多问题需要我们借助免疫学技术、宏基因测序

技术、转录组学、蛋白质组学、代谢组学技术及生

物信息学等生物学技术综合应用于基础及临床研究，
比如，益生菌与益生元筛选，益生菌功能特性研究，
益生菌种 类、数 量 及 益 生 元 组 合 对 临 床 效 果 等 等。
因此，本共识为初步专家共识，以期给广大临床医

师在选择和运用微生态调节剂时参考，但是各疾病

具体微生态调节剂治疗时机选择、剂量、剂型、疗

程等仍需要大样本、多中心、随机对照的临床试验

和不断研究。
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２００４，７０（２）：１１７６－１１８１．
［１９］　Ｚｏｕ　Ｊ，Ｄｏｎｇ　Ｊ，Ｙｕ　Ｘ．Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ：Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｑｕａｄｒｕｐｌｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｖｅｒｓｕｓ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｔｒｉｐｌｅ　ｆｉｒｓｔ－ｌｉｎｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ　ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ，２００９，１４
（５）：９７－１０７．

［２０］　Ｑｉ　Ｙ，Ｇａｏ　Ｊ，Ｘｉａ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ａｄｊｕｖａｎｔ　ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ　ｉｍｐｒｏｖｅ　ｔｈｅ　ｅ－
ｒａｄｉｃａｔｉｏｎ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｔｒｉｐｌｅ　ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ　ｉｎｆｅｃ－
ｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，１８（４３）：６３０２－６３０７．

［２１］　张丽艳，吴战军，裴长安，等．标准三联疗法和加用益生菌对

幽门螺杆 菌 感 染 的 疗 效 比 较［Ｊ］．中 华 消 化 杂 志，２０１３，３３
（１１）：７７０－７７２．

［２２］　Ｗａｎｇ　ＺＨ，Ｇａｏ　ＱＹ，Ｆａｎｇ　ＪＹ．Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ　ｓａｆｅｔｙ　ｏｆ　Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ａｎｄ　Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ－ｃｏｎ－
ｔａｉｎｉｎｇ　ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ　ｐｙｌｏｒｉ
ｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ　ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，４７（１）：

２５－３２．
［２３］　高峰玉，刘群英，郑艳，等．酪酸梭菌活菌片联合三联疗法根

除幽门螺杆菌的临床研 究［Ｊ］．中 华 消 化 杂 志，２０１４，３４（３）：

１８６－１８７．
［２４］　Ｍｅｈａｌ　ＷＺ．Ｔｈｅ　Ｇｏｒｄｉａｎ　Ｋｎｏｔ　ｏｆ　ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ，ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　ＮＡＦＬＤ

［Ｊ］．Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　＆Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１３，１０（１１）：６３７－４４．
［２５］　Ｄｕｓｅｊａ　Ａ，Ｃｈａｗｌａ　ＹＫ．Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｎｄ　ＮＡＦＬＤ：Ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｂａｃ－

ｔｅｒｉａ　ａｎｄ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　ｉｎ　Ｌｉｖｅｒ　Ｄｉｓ，２０１４，１８（１）：

５９－７１．
［２６］　Ｍａ　Ｘ，Ｈｕａ　Ｊ，Ｌｉ　Ｚ．Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ　ｉｍｐｒｏｖｅ　ｈｉｇｈ　ｆａｔ　ｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｈｅｐａｔｉｃ　ｓｔｅａｔｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｂｙ　ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ　ｈｅｐａｔｉｃ
ＮＫＴ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｈｅｐａｔｏｌ，２００８，４９（５）：８２１－８３０．

［２７］　Ｃｆｅｄｅｒｉｃｏ　Ｌ．Ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ａ　ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ　ＶＳＬ＃３ｏｎ　ｐａｒａｍ－
ｅｔｅｒｓ　ｏｆ　ｌｉｖｅｒ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｃｌｉｎ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００５，３９（６）：５４０－５４３．

·８２６· 中国微生态学杂志２０１６年６月第２８卷第６期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｍｉｃｒｏｅｃｏｌ，Ｊｕｎ　２０１６，Ｖｏｌ．２８Ｎｏ．６
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［２８］　Ｍａｌａｇｕａｒｎｅｒａ　Ｍ，Ｇｒｅｃｏ　Ｆ，Ｂａｒｏｎｅ　Ｇ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｌｏｎｇｕｍ ｗｉｔｈ　ｆｒｕｃｔｏ－ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ（ＦＯＳ）ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｉｎ　ｍｉｎｉｍａｌ
ｈｅｐａｔｉｃ　ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ：Ａ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｄｉｇｅｓｔ　Ｄｉｓ　＆ Ｓｃｉ，２００７，５２（１１）：

３２５９－３２６５．
［２９］　Ａｌｌｅｒ　Ｒ，Ｄｅ　Ｌｕｉｓ　ＤＡ，Ｉｚａｏｌａ　Ｏ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａ　ｐｒｏｂｉｏｔｉｃ　ｏｎ

ｌｉｖｅｒ　ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ　ｉｎ　ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｐａ－
ｔｉｅｎｔｓ：ａ　ｄｏｕｂｌｅ　ｂｌｉｎｄ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐ　Ｒｅｖ
Ｍｅｄ　＆Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ　Ｓｃｉ，２０１１，１５（９）：１０９０－１０９５．

［３０］　马丽滨，罗利飞．双歧杆菌三联活菌胶囊对非酒精性脂肪性肝

炎患者血清Ｄ－乳酸和二胺氧化酶水平的影响［Ｊ］．中国微生态

学杂志，２０１４，２６（６）：６７７－６７９．
［３１］　Ｖａｊｒｏ　Ｐ，Ｍａｎｄａｔｏ　Ｃ，Ｌｉｃｅｎｚｉａｔｉ　ＭＲ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｌａｃｔｏｂａ－

ｃｉｌｌｕｓ　ｒｈａｍｎｏｓｕｓ　ｓｔｒａｉｎ　ＧＧ　ｉｎ　ｐｅｄｉａｔｒｉｃ　ｏｂｅｓｉｔｙ－ｒｅｌａｔｅｄ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓ－
ｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　＆ Ｎｕｔｒ，２０１１，５２（６）：

７４０－７４３．
［３２］　Ｍｅｉ　Ｌ，Ｔａｎｇ　Ｙ，Ｌｉ　Ｍ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏ－ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ－

ｌｏｗｅｒｉｎｇ　ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ　ａｎｄ　ａｎｔｈｒａｑｕｉｎｏｎｅ　ｆｒｏｍ　ｃａｓｓｉａ　ｏｂｔｕｓｉｆｏｌｉａ
Ｌ．ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ　ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１５，

１０（９）：ｅ０１３８０７８．
［３３］　Ｖｉｎｃｅｎｔ　ＷＳＷ，Ｇｒａｃｅ　ＬＨＷ，Ａｎｇｅｌ　ＭＬＣ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ

ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ　ｗｉｔｈ　ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ：Ａ　ｐｒｏｏｆ－ｏｆ－ｃｏｎｃｅｐｔ
ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ａｎｎａｌｓ　Ｈｅｐａｔｏｌ：Ｏｆｆｉｃ　Ｊ　Ｍｅｘｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔ　Ｈｅｐａｔｏｌ，

２０１３，１２（２）：２５６－２６２．
［３４］　杨林辉，郭昭友，曹明，等．枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊对

非酒精性脂肪性肝炎患者血清内毒素水平的影响［Ｊ］．实 用 肝

脏病杂志，２０１２，１５（２）：１０１－１０３．
［３５］　观晓辉．凝结芽胞 杆 菌 活 菌 片 对 非 酒 精 性 脂 肪 肝 炎 患 者 内 毒

素及细 胞 因 子 影 响［Ｊ］．中 国 微 生 态 学 杂 志，２００９，２１（７）：

６３９－６４０．
［３６］　Ｍｉｎｅｍｕｒａ　Ｍ，Ｓｈｉｍｉｚｕ　Ｙ．Ｇｕｔ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ　ａｎｄ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅｓ

［Ｊ］．Ｗｏｒｌｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，２１（６）：１６９１－１７０２．
［３７］　Ｌｅｙ　ＲＥ，Ｔｕｒｎｂａｕｇｈ　ＰＪ，Ｓａｍｕｅｌ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ　ｅｃｏｌｏｇｙ：

Ｈｕｍａｎ　ｇｕｔ　ｍｉｃｒｏｂｅｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，

２００６，４４４（７１２２）：１０２２－１０２３．
［３８］　Ｌｅｙ　ＲＥ，Ｂｃｋｈｅｄ　Ｆ，Ｔｕｒｎｂａｕｇｈ　Ｐ，ｅｔ　ａｌ．Ｏｂｅｓｉｔｙ　ａｌｔｅｒｓ　ｇｕｔ

ｍｉｃｒｏｂｉａｌ　ｅｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ，２００５，１０２
（３１）：１１０７０－１１０７５．

［３９］　Ｆｅｉ　Ｎ，Ｚｈａｏ　Ｌ．Ａｎ　ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｓｔｉｃ　ｐａｔｈｏｇｅｎ　ｉｓｏｌａｔｅｄ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ

ｇｕｔ　ｏｆ　ａｎ　ｏｂｅｓｅ　ｈｕｍａｎ　ｃａｕｓｅｓ　ｏｂｅｓｉｔｙ　ｉｎ　ｇｅｒｍｆｒｅｅ　ｍｉｃｅ［Ｊ］．
Ｉｓｍｅ　Ｊ　Ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎ　Ｊ　Ｍｉｃｒｏｂ　Ｅｃｏｌ，２０１３，７（４）：８８０－８８４．

［４０］　Ｋａｄｏｏｋａ　Ｙ，Ｓａｔｏ　Ｍ，Ｉｍａｉｚｕｍｉ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｂｄｏｍｉ－
ｎａｌ　ａｄｉｐｏｓｉｔｙ　ｂｙ　ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｇａｓｓｅｒｉ　ＳＢＴ２０５５）ｉｎ
ａｄｕｌｔｓ　ｗｉｔｈ　ｏｂｅｓｅ　ｔｅｎｄｅｎｃｉｅｓ　ｉｎ　ａ　ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｔｒｉａｌ
［Ｊ］．Ｅｕｒｏｐ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｎｕｔｒ，２０１０，６４（６）：６３６－６４３．

［４１］　Ｋａｒｌｓｓｏｎ　ＦＨ，Ｖａｌｅｎｔｉｎａ　Ｔ，Ｉｎｔａｗａｔ　Ｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｕｔ　ｍｅｔａｇｅｎｏｍｅ
ｉｎ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　ｗｏｍｅｎ　ｗｉｔｈ　ｎｏｒｍａｌ，ｉｍｐａｉｒｅｄ　ａｎｄ　ｄｉａｂｅｔｉｃ　ｇｌｕｃｏｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９８（７４５２）：９９－１０３．

［４２］　Ｘｕ　Ｍ，Ｗａｎｇ　Ｂ，Ｆｕ　Ｙ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　ｆｅｃａｌ　Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｓｐｅｃｉｅｓ　ｉｎ　ａｄｕｌｔ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｃｈｒｏｎｉｃ
ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｍｉｃｒｏｂ　Ｅｃｏｌ，２０１２，６３（２）：３０４－３１３．

［４３］　Ｃｈｅｎ　Ｙ，Ｙａｎｇ　Ｆ，Ｌｕ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｆｅｃａｌ　ｍｉｃｒｏ－
ｂｉａｌ　ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｌｉｖｅｒ　ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏ－
ｇｙ，２０１１，５４（２）：５６２－５７２．

［４４］　Ｑｉｎ　Ｎ，Ｙａｎｇ　Ｆ，Ｌｉ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｈｕｍａｎ　ｇｕｔ　ｍｉ－
ｃｒｏｂｉｏｍｅ　ｉｎ　ｌｉｖｅｒ　ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１３（７５１６）：

５９－６４．
［４５］　Ｂａｊａｊ　ＪＳ，Ｈｅｕｍａｎ　ＤＭ，Ｈｙｌｅｍｏｎ　ＰＢ，ｅｔ　ａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄ　ｐｒｏｆｉｌｅ　ｏｆ

ｈｕｍａｎ　ｇｕｔ　ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ　ｉｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｗｉｔｈ　ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｃｏｍ－
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，６０（５）：９４０－９４７．

［４６］　Ｗｉｅｓｔ　Ｒ，Ｌａｗｓｏｎ　Ｍ，Ｇｅｕｋｉｎｇ　Ｍ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ　ｂａｃｔｅｒｉａｌ　ｔｒａｎｓ－
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［４７］　李斌，何伟锋，许岸高．肝硬化肠道微生态失衡及益生菌的应

用［Ｊ］．广东医学，２０１２，３３（７）：１０１７－１０２０．
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ｎｉｃ　ｌｉｖｅｒ　ｆａｉｌｕｒｅ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ　ｖａｌｕｅ　ｆｏｒ　ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｇａｓ－
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［６５］　李岩．抗生素 相 关 性 腹 泻［Ｊ］．中 国 实 用 内 科 杂 志，２００７，２７
（１３）：１０１２－１０１３．

［６６］　Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ　Ｓ，Ｍｃｃｏｍｂｓ　ＣＣ，Ｍｉｃｈａｌｓｋｉ　ＪＰ．Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ

ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ　ｄｉａｒｒｈｅａ：ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ　ｒｅｖｉｅｗ　ａｎｄ　ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１２，３０７
（１８）：１９５９－１５６９．
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