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益生菌补充剂与人体免疫调节功能

陈俊飞 1，陈健豪 2，曹佩江 1*

摘要 综述了益生菌补充剂对人体免疫系统的功能影响、分子生物学机制和对疾病的调节

作用；益生菌不但是构成肠道局部免疫的重要环节，还可对其他系统发挥双向免疫调节作

用；益生菌补充剂可激活固有免疫系统，提高吞噬细胞、自然杀伤细胞等固有免疫细胞的活

性，发挥抗感染、抗肿瘤作用，可预防和治疗多种原因引起的消化道、呼吸道感染，提高人体

的抗肿瘤免疫功能；益生菌补充剂还可通过激活调节性T细胞，负向调节特异性免疫系统，对

食物不耐受、哮喘等过敏性疾病及溃疡性结肠炎和克罗恩病等自身免疫性疾病发挥辅助治

疗的作用。
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世界卫生组织/联合国粮农组织将益生菌（pro⁃
biotic bacteria，PB）定义为：在摄入适当量时对机体

健康产生益处的一类活体微生物。益生菌被人体

摄入后，定植于肠道成为共生菌，与机体建立起互

利共生的关系，维持着肠道菌群的平衡。已发现的

有利人体健康的益生菌主要包括酵母菌、益生芽孢

菌、丁酸梭菌、乳杆菌、双歧杆菌、放线菌等[1]。除了

调节菌群平衡、促进营养物吸收之外，肠道益生菌

还可通过调节微生物群来控制生物信号分子的释

放，经由下丘脑-垂体-肾上腺轴（HPA）、脑-肠-微
生物组轴发挥多种有益人体健康的功能，包括促进

胃肠道健康、免疫调节功能、改善代谢性疾病等。

近年来，益生菌补充剂对人体免疫系统影响方

面的研究备受关注。益生菌不但是构成肠道局部

免疫的重要环节，还可对其他系统发挥免疫调节功

能。本文针对益生菌补充剂的免疫调节功能进行

综述，并从不同角度探讨益生菌补充剂与人体免疫

系统功能之间的关系。

1 益生菌与肠道免疫屏障

1.1 益生菌补充剂

益生菌补充剂是一种通过口服后作用于人体

消化道内，维持肠道微生态平衡、调节菌群失衡的

14



科技导报2023，41（23） www.kjdb.org

一种活菌制剂。根据菌株的来源和作用机理，可将

益生菌补充剂分为原菌制剂、共生菌制剂和真菌制

剂[2]。原菌制剂所使用的菌株均来自人类肠道，为

肠道内原生菌，如双歧杆菌、乳酸菌、粪链球菌等，

代表技术为粪菌移植；共生菌制剂的菌株均来自人

体肠道外，与人体原生菌之间具有共生作用，服用

后能促进原生菌的生长与繁殖，包括地衣芽孢杆

菌、酪氨酸梭状芽孢杆菌、枯草芽孢杆菌等；真菌制

剂为酵母菌，主要指布拉酵母菌，能对肠道菌群起

到一过性的调节作用，本身并不会在肠道内繁殖。

益生菌补充剂均为活菌制剂，这一点区别于益

生元（促进益生菌代谢和增殖的一系列有机物质，

包括死菌）。益生菌制剂一般为多种菌种配伍组

成，例如双歧杆菌三联活菌胶囊（长型双歧杆菌、嗜

酸乳杆菌、粪肠球菌）、双歧杆菌四联活菌片（婴儿

双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌、蜡样芽孢杆菌）。

1.2 益生菌参与构成肠道免疫屏障

肠道不仅是人体消化吸收营养物质的主要场

所，同时还是执行免疫防御功能的重要器官。人体

大约70%的免疫系统位于肠道，益生菌补充剂有利

于维持肠道正常的免疫功能[3]。益生菌补充剂被人

体摄入后定植于肠道黏膜表面，与其他共生菌共同

组成了肠道的生物免疫屏障，益生菌通过占位、竞

争、分泌有机酸、抑杀菌肽等机制直接抑制致病菌繁

殖。肠道益生菌构成的生物免疫屏障为人体第一道

免疫屏障，大大降低了消化道感染性疾病的发生。

某些肠道内的条件致病菌，如脆弱拟杆菌，其

外毒素可裂解黏膜上皮细胞之间的黏附分子（上皮

细胞钙黏蛋白），从而破坏细胞之间的紧密连接结

构，引发肠道感染[4]。其他致病菌，如大肠埃希菌、

沙门氏菌属、志贺菌属、幽门螺杆菌、弧菌属等致病

菌均可破坏肠黏膜上皮细胞之间的紧密连接结

构[5]。而肠道益生菌可通过增强肠黏膜上皮细胞之

间的紧密连接来间接抑制上述致病菌的感染。研

究发现，植物乳杆菌、婴儿双歧杆菌等肠道益生菌

可通过促进肠道黏膜上皮细胞合成钙黏蛋白、紧密

连接蛋白，来增强上皮屏障功能[2,6-7]。

1.3 益生菌补充剂提高肠道免疫功能

肠道感染或某些因素导致肠道菌群发生失调

时，益生菌补充剂可保护、维持以及改善肠道生物

免疫屏障的完整性，提高肠道对细菌、病毒等病原

体的免疫力。高温剧烈运动会增加肠道黏膜的通

透性，肠道内的致病菌可进入黏膜层、引发肠道感

染。Gleeson等[8]比较了连续 16周摄入干酪乳杆菌

和安慰剂对运动后胃肠道不适的影响，结果显示，

干酪乳杆菌组的肠胃不适症状的持续时间较安慰

剂组下降了 33%，说明益生菌补充剂可提高肠道免

疫力、缩短胃肠道感染的病程。

人体感染某些病毒后，可同时引起呼吸道和肠

黏膜的损伤，继发肠道感染，例如 COVID-19感染

后可导致肠道菌群失调，可继发肠道感染，导致胃

肠道症状。2023年 1月 5日国家卫生健康委员会

办公厅发布的《新型冠状病毒感染诊疗方案（试行

第十版）》中提到，可将肠道微生态调节剂作为重症

患者的辅助治疗之一，维持肠道微生态平衡，预防

继发细菌感染。现阶段益生菌补充剂有利于肠道

局部免疫力这一观点已被广泛认可，但对于不同情

况下所需要的益生菌种类、数量、比例以及补充时

间还需要进一步深入探究，以确定最佳补充方案。

2 益生菌与固有免疫系统

2.1 固有免疫系统

固有免疫又称为非特异性免疫，指机体先天具

有的正常的生理防御功能，对各种不同的病原微生

物和异物的入侵都能作出相应的免疫应答。益生

菌的某些结构成分，如肽聚糖，经消化道吸收进入

血液循环系统后，可以直接作为抗原刺激人体的固

有免疫（非特异性免疫）系统[9]，提高固有免疫细胞

（吞噬细胞、自然杀伤细胞（NK）、树突状细胞）的活

性。因此，肠道益生菌激活固有免疫系统所带来的

益处可发生在非消化系统。肠道益生菌可直接影

响人体的免疫系统，提高其他器官、系统的非特异

性免疫功能。

2.2 益生菌补充剂与呼吸系统常见疾病

Cox等[10]的研究发现，与安慰剂相比，为期 14
周的发酵乳杆菌（VRI-003）的摄入可显著降低呼

吸系统感染性疾病的症状持续天数，严重程度也有
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下降趋势，说明益生菌补充剂可提高呼吸系统的免

疫功能、缩短呼吸系统感染的病程。Michalickova
等[11]的双盲随机对照试验（randomized controlled
trial，RCT）也发现，相比于安慰剂，为期 14周的发

酵乳杆菌（Lafti L10）摄入可显著缩短上呼吸道感

染的持续时间。Salarkia等[12]的 RCT发现，与安慰

剂相比，为期 8周摄入益生菌酸奶可降低女性游泳

运动员发生呼吸道感染的次数、缩短呼吸困难等症

状，提高运动时的最大摄氧量。

有研究进一步探讨了预防呼吸道感染性疾病所

使用的益生菌补充剂的比例和剂量。临床研究发

现，植物乳植杆菌（HEAL9）和副干酪乳酪杆菌以

8700∶2的比例进行补充时，具有协同效应，这种比例

的复合益生菌粉可以有效减低感冒的频率、持续时

间及症状的严重程度[13-15]。Berggren等[13]的双盲RCT
显示，持续12周以8700∶2的比例，按照109 CFU/d的
剂量摄入植物乳植杆菌和副干酪乳酪杆菌组成的复

合益生菌粉可有效降低感冒的总症状评分，尤其是

咽部症状评分，表明该比例和剂量的益生菌配伍具

有提高人体免疫力、预防感冒的作用。

3 益生菌与适应性免疫系统

3.1 适应性免疫系统

适应性免疫系统也称获得性免疫系统，区别于

固有免疫系统（先天免疫系统、非特异性免疫系

统），为 T、B淋巴细胞所进行的抗原-抗体免疫反

应，具有记忆性。T淋巴细胞参与免疫调节和细胞

免疫，包括 CD4+（又称：辅助性 T淋巴细胞（Th））、

CD8+（又称：细胞毒性 T淋巴细胞、效应 T细胞）两

类。Th主要包括 Th1、Th2细胞，前者辅助细胞免

疫，后者辅助体液免疫。B淋巴细胞主要负责体液

免疫，成熟B细胞接受抗原刺激后，在抗原呈递细

胞和Th1细胞的辅助下转变为浆细胞，可合成和分

泌抗体（免疫球蛋白）。

调节性T细胞（regulatory T cells，Tregs）亦属于

CD4+T 淋巴细胞成员，表面识别分子为 CD4+
CD25+，具有抑制免疫系统过度激活、建立免疫耐

受的作用，是当今免疫调节领域的研究热点。

Tregs对免疫系统发挥强大的抑制作用，可通过：

（1）抑制 IFN-γ、TNF-α的表达来抑制CD8+T淋巴

细胞的增殖与激活，（2）直接抑制Th1、Th2，（3）抑

制过敏原特异性 IgE的产生，（4）抑制肥大细胞、嗜

碱性细胞和嗜酸性细胞介导的超敏反应，（5）抑制

效应 T细胞向靶组织的迁移。肠道菌群紊乱会导

致机体免疫水平异常，引发免疫不耐受、超敏反应，

甚至自身免疫性疾病。

3.2 益生菌与Tregs

益生菌已被证明可以增强Tregs功能[2]，从而发

挥抑制免疫系统和免疫反应过度激活的作用，对过

敏性疾病、自身免疫病等具有免疫调节的重要意

义。肠道中的拟杆菌和双歧杆菌可发酵膳食纤维，

生成短链脂肪酸（SCFAs），某些共生菌在淀粉发酵

过程中也可产生 SCFAs，可显著促进 Treg分化[16]，

SCFAs可抑制 IL-12的分泌和CD8+T细胞的活化。

3.3 补充益生菌与过敏性疾病

食物过敏又称免疫不耐受。研究发现，无菌小

鼠喂食高剂量的卵白蛋白后，由于 Tregs功能不完

善，将发生免疫不耐受，而外源性补充婴儿双歧杆

菌后，即可建立免疫耐受[17]。

支气管哮喘以免疫系统过度激活、气道高反应

性和慢性气道炎症为主要特征。Tregs是对抗过敏

反应、抑制哮喘的重要环节。Tregs可直接抑制

Th1、Th2，研究发现，摄入双歧杆菌和乳酸乳球菌

能够抑制 Th2细胞因子的表达[18]，有助于预防或治

疗过敏性哮喘。目前，已有多个RCT报道了使用

益生菌补充剂防治儿童哮喘的疗效，2020年的一

项Meta分析纳入了这些研究，结果显示使用益生

菌补充剂可以显著降低哮喘婴儿的喘息发生率[19]。

3.4 补充益生菌与自身免疫病

临床研究发现，益生菌补充剂联合传统免疫治

疗能提高自身免疫病耐药患者的疗效，提示益生菌

补充剂可能是自身免疫病潜在的治疗方向之一[20]。

溃疡性结肠炎和克罗恩病均为自身免疫性疾病，目

前尚无特效药可治愈，Tregs功能受抑制是其发病

机制中的重要环节。研究发现，益生菌的免疫调节

作用可对溃疡性结肠炎有一定疗效，其通过增强肠

黏膜屏障功能、调节肠黏膜免疫耐受，抑制炎症反
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应，能够长期缓解溃疡性结肠炎患者的症状[21]。一

项关于益生菌对溃疡性结肠炎疗效的Meta分析显

示，补充益生菌可在溃疡性结肠炎的活动期缓解症

状，在缓解期维持疗效[22]。Håkansson等的双盲

RCT发现，植物乳植杆菌（HEAL9）和副干酪乳酪杆

菌以 8700∶2的比例进行补充时，可提高乳糜泻自

身免疫疾病患者的 Tregs水平[23]，抑制乳糜泻自身

免疫疾病的恶化[24]。

4 益生菌与肿瘤治疗

4.1 益生菌增强抗肿瘤免疫

NK细胞、巨噬细胞是机体抗肿瘤免疫功能的

重要组成部分，属于固有免疫系统，不依赖抗体，而

是通过分泌各种细胞毒性因子，如白介素-2、IFN-
γ、TNF-α等，直接杀伤肿瘤细胞，对肿瘤起到免疫

监视、抑制生长及转移的作用[25]。研究发现，乳腺

癌鼠模型摄入嗜酸乳杆菌后，可显著激活 NK细

胞，增加 IFN-γ的分泌，降低肿瘤体积，推测乳酸菌

或其他种类的益生菌补充剂可作为恶性肿瘤的辅

助治疗[26]。此外，乳酸杆菌的细胞壁肽聚糖还能够

提高巨噬细胞的吞噬率及吞噬指数、刺激巨噬细胞

产生 TNF-α等细胞因子，增强其对肿瘤细胞的杀

伤活性[27]。

最近研究发现，肠球菌中寄生的一种噬菌体病

毒可通过共生特异记忆型T淋巴细胞，与肿瘤相关抗

原发生交叉反应，改善恶性肿瘤的治疗效果[28]，说明

益生菌补充剂具有成为肿瘤免疫治疗方案的潜力。

4.2 益生菌补充剂提高抗肿瘤免疫功能

研究发现，粪菌移植（肠道内原生菌）可以通过

激活抗肿瘤免疫反应，抑制肝细胞癌患者的非酒精

性脂肪性肝病恶变，增强患者对肿瘤免疫治疗的敏

感性[29]。目前，已有多个RCT报道了益生菌补充剂

提高恶性肿瘤患者免疫力的疗效，2021年的一项

Meta分析纳入了 6个关于结直肠癌患者口服益生

菌补充剂的RCT（631例患者），结果显示口服益生

菌补充剂可提升结直肠癌患者的 T细胞数量、

CD4+数量和 CD4+/CD8+，CD4+/CD8+的提高有利

于机体免疫功能的平衡，说明口服益生菌补充剂可

提升结直肠癌患者的免疫力[30]。

4.3 益生菌补充剂减弱肿瘤治疗的不良反应

恶性肿瘤的治疗过程会显著影响肠道菌群的

组成，引发菌群失调[31]，例如，化疗药物可能直接影

响肠道微生物群[32]。盆腔肿瘤放疗可导致肠道菌

群失调，引发放射性肠病，研究发现，其与放疗后患

者肠道内的核菌属、氏菌属、考拉杆菌属等致病菌

的丰度增高有关[33]。转移性肾癌接受血管内皮生

长因子-酪氨酸激酶抑制剂治疗可导致肠道菌群

失调、肠道双歧杆菌缺乏而引发腹泻，提示益生菌

补充剂可用于改善肿瘤治疗过程中的胃肠道不良

反应[34]。

结肠炎是肿瘤免疫治疗过程中最常见的毒副

反应之一，临床研究发现，粪菌移植能够增加患者

肠道内双歧杆菌等益生菌的丰度、减少埃希氏杆菌

属等致病菌的丰度，可有效治疗肿瘤免疫治疗相关

的结肠炎[35]。口服双歧杆菌三联活菌胶囊可以明

显预防和改善乳腺癌改良根治术后化疗患者的肠

道菌群失调，有利于提高患者的生活质量[36]。益生

菌补充剂属于个体化治疗，对癌症治疗策略的发展

至关重要。

5 结论

益生菌与人体免疫系统之间的关系密切。益

生菌不但是构成肠道局部免疫的重要环节，还可对

其他系统和器官发挥双向免疫调节作用。一方面，

肠道益生菌可激活人体的固有免疫系统，提高吞噬

细胞、NK等固有免疫细胞的活性，有利于机体抵御

细菌、病毒的感染以及肿瘤的发生；另一方面，肠道

益生菌还可激活Tregs，抑制免疫不耐受、超敏反应

及自身免疫的发生。

研究发现，益生菌补充剂可纠正肠道菌群失

调，预防病毒感染、肿瘤放化疗等多种原因诱发的

消化道感染和炎症，提高机体对流感等上呼吸道感

染的免疫力，提高机体的抗肿瘤免疫力，对食物不

耐受、哮喘、溃疡性结肠炎和克罗恩病等自身免疫

性疾病起到一定的治疗作用。益生菌补充剂可作

为个体化治疗手段之一，对病毒感染、自身免疫病、
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哮喘、恶性肿瘤等疾病的治疗策略的前沿发展至关

重要，益生菌补充剂具有成为疾病辅助治疗方式的

巨大潜力。

关于益生菌补充剂的应用研究仍存在亟待完

善之处。未来仍需要大量的研究进一步探讨疾病

预防和治疗过程中所需益生菌补充剂的菌种类型、

比例、剂量及摄入时间等，以确定益生菌补充剂的

最佳治疗模式。
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A review of immunomodulatory function of probiotic supplements

on human beings

AbstractAbstract This article reviews the functional effects of probiotic supplements on human immune system, the molecular
biological mechanisms, and the regulatory effects on relative diseases. Probiotics not only constitute an important part of the local
immune system of the intestine but also play a two-way immune regulation role in other systems. probiotic supplements can
activate the innate immune system of the human body, improving the activity of phagocyte, natural killer cell and other innate
immune cells, which can correct intestinal flora imbalance, prevent digestive tract infection and inflammation caused by virus
infection, tumor chemotherapy and radiotherapy, improve the body's immunity to influenza and other upper respiratory tract
infections, as well as improve the body's anti-tumor immunity; Probiotic supplements can also negatively regulate the specific
immune system through activating regulatory T cells, which plays a certain supportive therapeutic role in treating allergic
diseases such as food intolerance and asthma, as well as autoimmune diseases such as ulcerative colitis and Krohn's disease.
KeywordsKeywords intestinal probiotics; probiotic supplements; immune regulation; inherent immune system; specific immune system;
viral infection ●
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