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摘要摘要 肠易激综合征作为功能性胃肠疾病，影响儿童生活质量，造成儿童心理负担。肠道屏障受损、肠道炎症反应平衡失调是本

病发生的可能病理生理机制。研究表明，使用益生菌治疗可有效改善肠道屏障功能，促进抗炎因子生成，使患者症状得到有效控

制，达到治疗效果。然而目前益生菌的具体机制及临床应用尚处于研究阶段，本文综述肠易激综合征的致病机制和益生菌的作

用机理、疗效、安全性等研究进展。
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肠易激综合征（irritable bowel syndrome, IBS）是一种常

见的功能性胃肠疾病，本病以排便习惯改变、腹痛为主要临

床表现，不伴有肠道结构及生化改变。在该病的流行病学研

究方面，中国总体发病率处于5.0%~9.9%，在美国、英国发病

率为2%~14%。其中，根据美国流行病学研究统计，儿童发病

率为1.2%~2.9%[1-2]。而在患有慢性腹痛疾病的儿童当中，肠

易激综合征患儿约占21%~45%。根据患者的临床表现差异，

将本病分为腹泻型（IBS with predominant diarrhea, IBS-D）、

便秘型（IBS with predominant constipation, IBS-C）、混合型

（IBS with mixed bowel habits, IBS-M）及未分类型（IBS un⁃
classified, IBS-U）[3]。在2016年罗马Ⅳ修订中，将肠易激综合

征诊断标准进行了校正：1）患者在1月内腹痛至少4天以上，

并包含下列临床表现中的至少一项：腹痛与排便相关、排便

习惯改变、排便性状改变。2）在儿童便秘中，疼痛不随便秘

的好转而缓解。3）在正确评估病情后，症状不能由其他疾病

解释[4]。由于 IBS的病生理机制尚不明确，缺乏诊断疾病的分

子标志物及有效的治疗方案，使得患者生活质量无法得到有

效改善，造成远期经济压力与心理负担。目前，IBS的药物治

疗主要包括：益生菌治疗及抗胆碱能药物治疗。研究显示肠

易激综合征的病理生理机制之一为肠道菌群失调，服用益生

菌能够调节肠道菌群，缓解腹胀、腹痛等不适。使用抗胆碱

能药物治疗，可通过缓解患者慢性腹痛症状提高生活质量；

抗抑郁药，其中包含三环类抗抑郁药（tricyclic antidepres⁃
sants, TCAs）及选择性5-羟色胺再摄取抑制剂（selective sero⁃
tonin reuptake inhibitors, SSRIs），缓解患者紧张状态、减轻症

状，该治疗方法对合并心理障碍的患儿更为有效。此外，心

理治疗、行为认知治疗等非药物疗法目前也应用于临床当

中 [5]，利用该疗法对家长进行培训，给予儿童更少的心理压

力，指导患病儿童利用有效的技巧缓解焦虑情绪。

1 IBS发病机制
IBS是基因、环境及心理等多重方面共同作用的疾病。

肠黏膜上皮屏障是保护机体不受肠道菌群侵袭的重要组成

部分，肠黏膜屏障通透性的增加是导致 IBS的主要原因之

一[6]。其中，肠上皮细胞之间的紧密连接蛋白的作用尤为突

出 [7]。在 IBS易感人群中，由于胃肠道存在急性或慢性的感

染，在摄入含有果聚糖或谷蛋白的食物，或出现肠道菌群失

调的情况时，会造成紧密连接蛋白功能的减弱，导致局部发

生炎症反应，引起下游炎症细胞的募集与氧化应激的产生，

改变神经肌肉功能，最终导致腹泻、便秘、腹痛症状[8-9]。Ber⁃
tiaux-Vandaële等[10]取 IBS患者与正常人群（n=81）的降结肠活

检进行分析，发现闭锁蛋白（occludin）及密封蛋白-1（clau⁃
din-1）的表达量与症状的持续时间明显相关。目前菌群紊乱

的致病机制尚存在一定争议——IBS患者中，链球菌属、瘤胃

球菌属等潜在致病菌有所上升；另有研究表明，胃肠道有益

菌（例如乳酸菌、双歧杆菌属）在患者当中存在上升、下降或

者不变的矛盾结果[11]。

免疫功能的改变也是导致 IBS临床表现的可能原因。结

肠抗炎因子白介素 10（interleukin-10, IL-10）在疾病过程中

发挥重要作用[12]。基因方面，基因多态性可能使成人分泌 IL-
10的量出现差异，从而影响疾病的发生率[13]；在儿童基因多

态性研究中，IBS的发生与 IL-10遗传变异并无相关性[14]。肠

道方面，Bashashati等[15]的Meta分析结果显示，IBS患者中，IL-
10的表达成下降趋势，与此对应的是，血清与血浆中的促炎
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因子肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor, TNF-α）水平较正

常明显升高，而 TNF-α以及 IL-10的分泌平衡被打破，导致

IBS的发生。此外，在肥大细胞在炎性因子的介导下被激活，

引起脱颗粒反应使得 5-羟色胺、组胺增多，刺激神经引起患

者出现 IBS腹痛症状发生[16]。上调抗炎因子 IL-10的方法起

初用于治疗炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD），考

虑到 IBD与 IBS都存在肠道炎性改变，该疗法在治疗 IBS中的

地位也相应提升。

另一方面，在 IBS氧化应激、免疫反应发生过程中，肠黏

膜细胞Toll样受体（Toll-like receptor, TLR）在激活机体炎症

反应中起到重要作用。多项研究显示，在肠道出现炎症反应

时，肠黏膜细胞Toll样受体表达会出现相应改变[17]。肠道出

现炎症时，屏障功能减弱，抗原分子与Toll样受体结合，并募

集下游分子MyD88，磷酸化并降解 IκB，使NF-κB进入细胞

核，引起免疫反应，造成肠道功能紊乱。Brint等[18]获取健康

人群与 IBS患者结肠组织，并检测TLR表达，发现 IBS患者的

TLR4表达明显增加；Koçak等 [19]发现 TLR2、NO表达明显提

高；Dlugosz等 [20]得出类似结论，发现患者小肠 TLR4、TLR5、
TLR9的表达也相应提高。上述临床试验研究均提示在 IBS
的疾病进展中，肠道免疫屏障出现了紊乱。

2 益生菌与 IBS
世界卫生组织（WHO）将益生菌定义为：通过摄取适当的

量，对食用者的身体健康能发挥有效作用的活菌[21]。德国将

定义进行了进一步补充：益生菌是一类能够有充足数量到达

胃肠道且产生健康效应的可培养细菌[22]。在临床应用与实验

研究中，乳酸杆菌、双歧杆菌两大类细菌使用最为频繁。此

外，酵母菌、芽孢杆菌、尼氏大肠杆菌及部分链球菌在特定情

况下也会使用[23]。益生菌主要依靠调机体免疫、减轻局部或

全身炎症反应发挥作用，从而减轻患者症状。消化系统方

面，益生菌在肠道黏膜上皮聚集形成保护屏障，竞争性抑制

抗原抗体反应，分泌代谢产物提供适宜的肠道pH值，多方面

使得胃肠道获益[24-27]。然而，由于益生菌的种类较多，临床试

验显示，部分类型并未对 IBS产生明显的疗效。益生菌在治

疗儿童消化系统疾病中正处于研究阶段，FDA尚未将系统性

规范疗法纳入到肠易激综合征的治疗当中。

2.1 益生菌治疗IBS的机理

由 IBS的致病机理看出，益生菌能够发挥拮抗作用，达到

减轻症状，改善胃肠道功能的目的。

1）益生菌调节胃肠道免疫功能，减轻炎症反应[28]。益生

菌表面的磷壁酸可作用于树突状细胞，使得 IL-10分泌增多，

激活下游转录激活因子 3（signal transducer and activator of
transcription-3, STAT-3）通路，发挥抗炎作用[29]；益生菌减少

Th1细胞产生TNF-α、IFN-γ、IL-1β等促炎因子及活性氧的

生成。Shi等[30]给予 IL-10基因缺陷小鼠培菲康治疗，发现炎

性因子分泌减少，肠道炎症减轻。在成人的临床研究中，Jeon
等[31]研究指出，短双歧杆菌通过介导调节性T细胞，促进结肠

黏膜固有层的 IL-10分泌；Noguchi等[32]通过体外实验证实胚

芽乳杆菌能够促进T细胞分泌 IL-10。在此基础之上，研究人

员将乳酸乳杆菌基因组中导入分泌 IL-10的相关基因，经此

治疗 IBS，起到良好的胃肠道保护效果[33]。尽管目前 IBS缺少

有效的化验指标以确定患者的分型、病程、严重程度，但研究

显示，IL-10可能成为这类疾病，特别是腹泻型 IBS的分子标

志物。此外，Compare 等 [34]利用脂多糖（lipopolysaccharides,
LPS）模拟感染后 IBS患者的肠道环境，发现正常被试与 IBS
患者的TLR4水平较对照组显著提高，给予干酪乳杆菌后，其

表达量成下降趋势。

在儿童方面的临床试验中，由于行结肠镜取肠道黏膜标

本存在困难，可行性差，通过观察血液中 IL-10的浓度变化亦

能间接反映肠易激综合征中的炎性反应。Hua等[35]选取外周

血作为实验标本，发现无论是腹泻型、便秘型或混合型，循环

中的 IL-10水平较正常儿童均有下降。目前对于儿童接受益

生菌治疗前后TLR表达变化的研究相对较少，儿童是否区别

于成人有待进一步验证。

2）益生菌能作用于肠上皮细胞的紧密连接蛋白，增强蛋

白的稳定性。研究人员测定新生小鼠肠道的渗透性，发现出

生3周的小鼠肠道屏障功能开始成熟，渗透性显著降低，而紧

密连接蛋白 claudin-3的表达也相应提升；生后2周的小鼠给

予鼠李糖乳酸杆菌，可实现肠道屏障的提前成熟。益生菌可

能通过激活蛋白激酶C与MAPK依赖的信号通路，增强该蛋

白的保护作用[36]。Dai等[37]应用益生菌VSL#3对小鼠进行体

内与体外试验发现：在益生菌的作用下，患病鼠的紧密连接

蛋白的表达量明显恢复；与此同时，使用MAPK抑制剂会削

弱益生菌的保护效应，以此证明其可能通过MAPK途径保护

紧密连接蛋白功能。

2.2 益生菌治疗IBS的临床研究

从目前的试验结果来看，大部分研究认为益生菌可有效

治疗肠易激综合征。Didari等[38]将2007—2013年益生菌治疗

IBS的相关研究进行了Meta分析，发现从整体上看，益生菌能

够有效治疗 IBS。研究人员主要通过疼痛评分、症状观察、生

活质量等方式对益生菌的疗效进行评估。对于需要长期口

服及副作用较大的药物，应用于儿童需谨慎，因此监测不良

反应显得尤为重要。相比于传统的抗抑郁药、抗胆碱能药，

服用益生菌带来的不良反应相对较少。尽管大量临床试验、

细胞体外实验都认可益生菌的积极作用，但是考虑到细菌菌

株有所差异，是否所有的益生菌都能起到类似的作用，达到

缓解患者症状的效果仍然需要进一步考证。在成人 IBS研究

中，Abbas等[39]将72名腹泻型 IBS患者进行双盲的随机对照试

验，37名受试者每日服用 750 mg布拉氏酵母菌，6周后检测

血液发现：促炎因子 IL-8、TNF-α水平明显低于安慰剂组，抗

炎因子 IL-10水平明显高于安慰剂组（p<0.001）。其中，34名
受试者出现腹泻、胀气、腹痛、嗜睡、烧心症状，但程度均为轻

到中度，血常规、血生化、血免疫球蛋白水平均未出现异常；

而 Stevenson等指出，虽然植物乳杆菌 299v经体外研究证实
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能够促进 IL-10分泌，起到免疫调节作用，但在实际的临床随

机对照试验中，经过 8周的治疗，患者的腹痛症状改善（p=
0.800）与生活质量评分（p=0.687）较安慰剂组无明显差异[40]。

关于益生菌用于儿童的研究较少，但由于菌株不同带来

的疗效差异同样存在。Martens选取 203名 4~18岁患 IBS儿

童开展观察性研究，予 Symbioflor 2（含大肠杆菌活菌与灭活

菌的制剂）口服，平均治疗43天后观察患儿服药的耐受性、不

良反应以及症状缓解情况，未发现不良反应，且症状明显好

转（p<0.001）；Guandalini等将59名4~18岁儿童分为两组进行

双盲的交叉对照试验，一组给予6周VSL#3治疗，另一组给予

安慰剂，此后相互交换，继续 6周试验。结果显示，VSL#3组
对于腹痛、腹胀具有明显疗效（p<0.05），对家庭生活的负面影

响明显减少（p<0.01），且未出现不良反应；Wojtyniak等[41]开展

双盲随机对照试验，给予 48名小于 5岁的儿童 8×108 CFU鼠

李糖乳杆菌 35（Lcr35）制剂，治疗结果无明显差异（RR 0.6，
95% CI 0.24~1.5，p=0.4）。

相较国外研究而言，国内发表的关于儿童服用益生菌的

临床试验很少，未来开展类似研究对于益生菌在中国的推广

使用有极大的帮助与借鉴作用。而对于儿童 IBS的用药可以

参考成人，选取临床疗效好、不良反应少的制剂。

2.3 益生菌治疗IBS的安全性

目前尚未出现益生菌治疗儿童 IBS不良事件的系统综述

或Meta分析。Doron等对益生菌治疗胃肠道相关疾病进行了

系统综述，当中存在以下常见的几种不良反应：1）全身性感

染；2）有害代谢反应；3）过度免疫刺激；4）基因转移。对部

分对于功能性胃肠疾病的研究出现的不良反应进行总结如

表1所示。研究显示双歧杆菌、乳杆菌、芽孢杆菌等治疗儿童

胃肠道疾病方面不良反应发生率极低[42]。由此推断，以上的

不良反应均可能潜在发生于益生菌治疗 IBS中，在临床试验

中应密切监测受试者的血常规、血生化、感染指标、肠道菌群

的耐药基因等。

表1 益生菌治疗功能性胃肠疾病的相关不良反应

Table 1 Adverse events associated with probiotics in treatment of functional gastrointestinal disorders

* 该不良反应病因确定为妇科疾病。

作者

Ducrotté等[43]

Stevenson等[40]

Abbas等[39]

Amirimani等[44]

Wojtyniak等[41]

研究疾病

肠易激综合征

肠易激综合征

肠易激综合征

肠易激综合征

功能性便秘

研究对象

成人

成人

成人

成人

儿童

菌株

胚芽乳酸杆菌299v
胚芽乳酸杆菌299v

布拉氏酵母菌

罗伊氏乳杆菌

鼠李糖乳杆菌35

不良反应

一过性眩晕

皮疹*
腹泻、胀气、腹痛、嗜睡、烧心

腹泻、腹胀、腹痛、口腔异味、上腹饱胀、肛门

疼痛、大便颜色改变、皮疹、眼痒等

大便气味改变、腹痛腹胀、食欲不振

例数

1
1
34
24
3

3 结论与展望
随着益生菌在各个疾病领域的不断尝试与应用，其对于

机体的保护作用越来越受到人们的关注。了解其中的机理

很可能给疾病的致病机制提供线索。IBS的致病因素复杂，

临床表现差异性大，其病因及发病机制仍然不能完全阐明，

单一的因子或通路不能够有效解释疾病的发生发展，这在很

大程度上限制了治疗措施的选择。囿于本文篇幅有限，对于

IBS的致病机制没有介绍全面，例如 IBS的易感基因、神经调

节等因素。而益生菌相关实验与临床应用的出现，则从多角

度逆向地向人们验证 IBS病生理机制的多种猜测，这无疑对

于未来的进一步探索具有指导作用。

益生菌在缓解 IBS症状，提高生活质量方面起到积极作

用。对于不同临床表现的 IBS患者，采取个体化治疗是临床

实践的重点与难点。治疗剂量的确定在儿童用药方面尤为

重要，药物的过量很可能导致不良反应的发生，反而无法达

到理想的治疗效果。本文对于益生菌临床应用的不良反应

总结尚不详尽。另外，菌株的选择也是决定病情发展的另一

大关键因素，选取疗效好且不良反应少的菌株是目前研究人

员需要明确的。近年，中国对于益生菌治疗儿童 IBS的研究

相对较少，筛选出适合中国儿童服用的制剂，明确治疗量，制

定相关指南可能成为未来的研究趋势。
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Recent research progress of pediatric irritable bowel syndrome with
probiotic therapy

AbstractAbstract Irritable bowel syndrome is a functional gastrointestinal disorder, which can affect the quality of children’s life and cause
mental stress. Defection of the gastrointestinal barrier and imbalance of the inflammatory effect could be the physiopathological mechanism.
Research shows that probiotics can improve the function of the barrier and promote the secretion of anti-inflammatory factors. Symptoms are
controlled and patients get efficacy in this therapy, but the mechanism and the application of probiotics are currently still under
investigation. This review concerns the pathogenic mechanism of IBS, as well as the mechanism, efficacy and safety of the probiotics.
KeywordsKeywords irritable bowel syndrome; probiotic; IL-10; Toll-like receptor; strain
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