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编者按:体内微生物作为人体的重要屏障,守护着人体健康。 人类婴幼儿时期建立的菌群,对人一

生的健康状况有着重要的影响;而口腔是人体与外界相通的主要通道,口腔内微生物的形态会持续

影响体内微生态环境。 本期专家论坛栏目特别邀请专家就婴幼儿益生菌、口腔益生菌的研究现状

进行了科学的阐述。 希望通过专家的深入解读,为公众进一步了解益生菌与健康的关系提供有益

帮助。
(栏目策划:李摇 宁)
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摘摇 要: 益生菌是活的微生物,当摄入足够数量时,对宿主起有益健康的作用。 研究发现母乳中含

有活的微生物,使婴幼儿用益生菌被广泛关注。 目前,国际上没有对“婴幼儿用益生菌冶明确统一

的定义及共识。 通过阐述婴幼儿用益生菌的种类、常用菌株、安全性、临床研究的现状,指出研究最

多的是乳酸杆菌属(Lactobacillus)和双歧杆菌属(Bifidobacterium),诸多报道显示其安全性良好,但
是大多益生作用研究来自动物实验,成熟的、具有明确保健功能的益生菌菌株较少,尤其缺乏充分

的临床研究。 婴幼儿益生菌在研究和产业方面面临 3 方面挑战:现代肠道优势菌群新发现与传统

益生菌菌株的矛盾,健康功能及作用缺乏像药物一样更深层面的精准机制解析,以及婴幼儿益生菌

的法规与新菌株临床试验研究的矛盾。 尽管面临诸多问题,但是,针对婴幼儿,特别是中国婴幼儿,
特有的胃肠功能、免疫系统等尚未发育健全,这一独特的生理特点,开发婴幼儿用益生菌将具有重

要前景。
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摇 摇 近年来研究发现,婴幼儿早期的肠道菌群异常,
不仅与当下的便秘、腹泻等问题相关,而且与成年后

的过敏、肥胖等多种疾病相关[1 - 3],肠道微生物对宿

主的健康作用可能具有非常重要的远程效果[3]。
婴儿肠道细菌最初的来源包括产道、其他婴儿、环
境、医护人员等,受多种因素影响[4 - 5];抗生素使用、
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剖宫产、人工喂养、环境接触、益生菌干预等因素均

可影响婴儿肠道菌群的平衡[1,4,6]。 目前,随着母乳

活性免疫成分、肠道菌群与婴幼儿健康关系的研究

不断深入[7 - 8],尤其研究发现母乳中含有活的微生

物,表明生命早期的微生物可能会对婴幼儿健康有

着重要的意义,提示婴幼儿食品用益生菌的研究应

被受到更广泛的关注。

1摇 婴幼儿用益生菌

1郾 1摇 益生菌的种类

根据联合国粮农组织联合世界卫生组织 ( a
joint inter government body of the Food and Agriculture
Organization of the United Nations and the World
Health Organization, FAO / WHO)于 2001 年的定义,
益生菌是活的微生物,当摄入足够数量时,对宿主起

有益健康的作用[9]。 在益生菌研究领域,目前研究

最多是乳酸杆菌属 ( Lactobacillus) 和双歧杆菌属

(Bifidobacterium),我国批复的“可用于婴幼儿食品

中的菌种名单冶中,有 5 株乳酸杆菌和 4 株双歧杆

菌。 乳酸杆菌和双歧杆菌虽然曾经都被称乳酸菌,
但是这两大微生物在系统分类学、基础生理生化特

性以及生态分布及功能上等很多方面有显著的区

别,其中乳酸杆菌主要分布在人消化道的上部,主要

是在小肠表面,而双歧杆菌,主要是在大肠里;乳酸

杆菌的绝大部分是兼性厌氧,而双歧杆菌是严格的

厌氧菌;乳酸杆菌在数量上要远远少于双歧杆菌;乳
酸杆菌的代谢产物是乳酸,而双歧杆菌除乳酸以外

还有醋酸,见表 1。

表 1摇 乳酸杆菌与双歧杆菌比较

Tab. 1摇 Comparation of Lactobacillus and Bifidobacterium

性状 乳酸杆菌 双歧杆菌

菌体形状 杆状、球状 Y 型

肠内定置位置 小肠 大肠

对胃酸的敏感性 相对较强 相对较弱

存在环境
动物、植物及自然界

中广泛存在
人体及动物肠道内

主要代谢产物 乳酸
乳酸、醋酸、

B 族维生素、叶酸

1郾 2摇 常用婴幼儿用益生菌菌株

目前,国际上没有对“婴幼儿用益生菌冶明确、
统一的定义及共识;在多数国家和地区,常用的益生

菌均可被用作婴幼儿用益生菌。 但是,在我国,法规

对婴幼儿用益生菌有明确的规定,到目前为止,国家

共批准了 9 株益生菌可用于婴幼儿食品,见表 2。
在婴幼儿食品中常用的菌株主要来自成年人粪便、
婴幼儿粪便、发酵乳制品、健康母乳等。

通常认为,这些益生菌可以维持 “免疫不全

期冶婴幼儿肠道的菌群平衡,保持益生菌在肠道的

优势地位,改善婴幼儿机体免疫力,预防和治疗腹

泻,促进肠胃消化吸收,缓解过敏症状,改善乳糖

不耐受等作用[10 - 11] 。 然而,这些宣称的作用,大
多来自动物试验,通过严格的随机对照试验( ran鄄
domized control trial, RCT)设计并得到验证的婴幼

儿人群功效试验,文献报道很少,同时被批准的 9
株益生菌均来自欧美等国家和地区,能否满足中

国婴幼儿的营养及健康要求还要在今后的研究中

进行更深入的研究。

表 2摇 可用于婴幼儿食品的益生菌菌种名单

Tab. 2摇 List of probiotics for infant food

菌种 拉丁学名 菌株号 所有者 来源

嗜酸乳杆菌 Lactobacillus acidophilus NCFM 杜邦丹尼斯克 淤

动物双歧杆菌 Bifidobacterium animalis Bb-12 丹麦科汉森 淤

乳双歧杆菌 Bifidobacteriumlactis HN019 / Bi -07 杜邦丹尼斯克 / 杜邦丹尼斯克 淤

鼠李糖乳杆菌 Lactobacillus rhamnosus LGG / HN001 Valio / 杜邦丹尼斯克 淤

罗伊氏乳杆菌 Lactobacillus reuteri DSM17938 帝斯曼 于

发酵乳杆菌 Lactobacillus fermentum CECT5716 西班牙 Biosearch Life 公司 盂

短双歧杆菌 Bifidobacterium breve M-16V 达能(日本森永) 盂

摇 摇 淤卫生部公告 2011 年第 25 号;于关于批准塔格糖等 6 种新食品原料的公告(2014 年第 10 号);盂卫计委关于发酵乳杆菌 CECT5716 等 3
个菌种的公告(2016 年第 6 号)。
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2摇 婴幼儿用益生菌的安全性及临床研究

2郾 1摇 婴幼儿用益生菌的安全性

婴幼儿益生菌首要的问题是安全。 FAO / WHO
关于食品益生菌评估的联合报道指出,近 40 年的研

究中,已有超过 140 项成人临床研究收集了关于乳

酸菌菌株的数据,这些研究共包含近 8 000 名受试

者,证明了这些菌株具有良好的耐受性。 已有 70 多

项临床研究,对 4 000 多名摄入添加益生菌配方奶

或食品的儿童和婴儿(包括足月儿和早产儿)进行

研究,未发现与益生菌相关的不良反应。
中国食品科学技术学会益生菌分会发布《益生

菌科学共识》里指出,益生菌安全性问题主要表现

在以下 4 个方面:益生菌进入血液引起的人体全身

性感染;益生菌产生有害的代谢活性产物对人体产

生的不良反应;食用益生菌制剂后对敏感个体的免

疫刺激作用;益生菌菌种在长期使用后所携带耐药

基因的转移。 目前,研究主要集中在由益生菌所携

带耐药基因转移引起的耐药性问题。 针对我国“名
单制冶的管理模式,不断完善食品安全国家标准体

系,以更好地保障此类产品的安全性,尤为重要。
2郾 2摇 婴幼儿用益生菌的临床研究

目前,文献报道中通过 RCT,验证其功能的菌

株非常有限, 主要有 Lactobacillus rhamnosus GG
(LGG)、 Bifidobacterium lactis Bb12、 Bifidobacterium
longum BL999、Lactobacillus rhamnosus LPR、Lactoba鄄
cillus reuteri ATCC 55730、 Lactobacillus reuteri DSM
17938 等,见表 3[12]。 这些研究:1)验证了其安全

性,研究中给健康婴儿食用添加益生菌的奶粉,均未

出现不良事件。 2)研究中有一些有益的临床效果,
但没有强有力的证据支持推荐它们在日常使用;尤
其,在影响肠绞痛、哭闹、腹泻,促进生长等方面的作

用不显著。 3)由于研究的数据量太少,不显著的研

究结果并不能否定益生菌的作用及其在婴幼儿中应

用的潜质,因此,在临床方面仍需大量研究。 4)少

有针对宿主健康可能的远程效果相关研究。

表 3摇 婴幼儿益生菌临床研究综述

Tab. 3摇 Summary of clinical research on probiotics in infants

益生菌菌株 检测指标及阴性结果 检测指标及阳性结果

L. rhamnosus GG (LGG) 肠绞痛、哭闹、易怒、耐受性方面均无显著性差异

LGG 组比对照组生长略快;LGG 组排便次数(9郾 1 依 2郾 6)大
于对照组(8郾 0 依 2郾 8)(P < 0郾 05);LGG 组大便黏稠度(9郾 5
依 1郾 2)比对照组(10郾 2 依 1郾 7)更疏松(P < 0郾 05)

B. lactis Bb12
生长、呼吸道感染、抗生素使用、哭闹、大便频率、
大便黏稠度、不良事件方面均无显著性差异

胃肠道感染,存在一定的矛盾:其中一项 RCT, n = 119,
RR = 2郾 6,95% CI = 1郾 6 ~ 4郾 4;另一项 RCT,n = 59,腹泻天

数下降(0郾 37 vs 0郾 59,P < 0郾 001)

B. lactis、S. thermophilus 生长、胃肠道感染、不良事件方面均无显著性差异 肠绞痛和易怒频次下降(P < 0郾 001)

B. longum BL999
生长、肠绞痛、哭闹、易怒、消化耐受性、不良事件

方面均无显著性差异
更可能出现松软粪便(OR = 2郾 8,95% CI = 1郾 05 ~ 7郾 5)

B. longum BL999 联合 L.
rhamnosus LPR

生长、呼吸道感染、抗生素使用、肠绞痛、哭闹、易
怒,耐受性、大便频率、大便黏稠度、过敏、不良事

件方面均无显著性差异

L. reuteri ATCC 55730
生长、呼吸道感染、肠绞痛、哭闹、易怒、耐受性、大
便黏稠度、不良事件方面均无显著性差异

胃肠道感染:干预组数量更低;干预组降低了抗生素处方数

量(P = 0郾 02)

L. reuteri DSM 17938 生长、不良事件方面均无显著性差异
大便出现硬便频率下降(P = 0郾 001),出现软便频率升高

(P = 0郾 018)

L. salivarius CEC5713
生长、肠绞痛、哭闹、易怒、耐受性方面均无显著性

差异

胃肠道感染:RR = 0郾 3(95% CI = 0郾 1 ~ 0郾 5)(P < 0郾 05)
呼吸道症状:干预组的呼吸道感染发生率明显低于对照组

(36 例 vs 53 例,P < 0郾 05)

L. johnsonii
生长、胃肠道感染、呼吸道症状方面均无显著性

差异

摇 摇 RCT 为 randomized controlled trial(随机对照试验),RR 为 risk ratio(风险率),OR 为 odds ratio(比值比),vs 为 versus(对比),95% CI 为 95%
confidence interval(95%置信区间)。
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3摇 婴幼儿益生菌研究面临的问题

3郾 1摇 现代分析技术对传统益生菌菌株认识的挑战

传统上,益生菌主要是乳酸杆菌属(Lactobacil鄄
lus)和双歧杆菌属(Bifidobacterium),然而随着宏基

因组等分子生物学技术发展,发现肠道的优势菌株

并不是这两类菌。 Lim 等[2]分析婴幼儿时期的肠道

菌群分布于厚壁菌门(Firmicutes)梭菌纲(Clostrid鄄
ia)、丹毒丝菌纲(Erysipelotrichi)、芽孢杆菌纲( ba鄄
cilli),放线菌门 ( Actinobacteria) 放线菌纲 ( Acti鄄
nobacteria), 拟 杆 菌 门 ( Bacteroidetes ) 拟 杆 菌 纲

(Bacteroidia),变形杆菌门(Proteobacteria)酌鄄变形菌

纲( Gamma鄄proteobacteria )、 茁鄄变形菌纲 ( Beta鄄pro鄄
teobacteria),疣微菌门(Verrucomicrobia) 疣微菌纲

(Verrucomicrobiae),梭杆菌门(Fusobacteria)梭杆菌

纲(Fusobacteriia),以及其他未知的细菌分类家族。
这些结果提示:1)由于双歧杆菌、乳酸杆菌不是肠

道中的优势菌,传统的以双歧杆菌和乳杆菌为主的

益生菌,是否作为益生菌最好的选择,将受到极大的

挑战;2)现代分子生物学的结果大大扩大了益生菌

种类可能的范围,肠道中如此大量的微生物,为更大

范围的益生菌选育提供了可能;3)基于肠道宏基因

组与特殊疾病的相关性研究,为开发新型的益生菌

开辟了新思路。
3郾 2摇 益生菌的保健功能及作用机制问题

目前,成熟的、具有明确保健功能的益生菌株较

少,尤其缺乏充分的临床研究,从而难以支撑益生菌

株可靠的功能性宣称,影响益生菌的应用推广。 因

此,益生菌的研究需要开展更多完整的、严谨的 RCT
及临床研究。 同时,目前大多数的临床研究,短者几

周,长者几个月,时间较短;现代的研究显示肠道菌群

具有长效作用,从而开展更为长期的临床研究,甚至

贯穿一生的研究,需要给予关注。 同时,基于目前针

对婴幼儿的肠道系统、免疫系统等面临的问题,有针

对性开发益生菌及其功能特性值得关注。
益生菌的健康作用机制不清,通常认为益生菌发

挥功能可能有 3 种途径:1)调节肠道微生态环境。 2)
调节机体免疫抗性。 3)改善定殖抗性。 这些机制主

要是基于现象层面的说明,缺乏更深层面的解释,尤
其,没有明确的作用通路和明确的功效成分,从而对

益生菌的应用缺乏像药物一样的精准指导。
3郾 3摇 婴幼儿益生菌的法规问题

我国知名企业都在开展婴幼儿用益生菌的开

发,然而,新资源申报中遇到的问题是需要开展婴幼

儿喂养实验,同时,研究机构处于安全及法规要求,
需要开展婴幼儿喂养试验用菌株为国家法规允许使

用的菌种,该矛盾成为我国婴幼儿益生菌开发面临

的主要问题。
传统的益生菌菌种,如酸奶等发酵食品中分离

出的乳酸菌,包括多种乳酸杆菌以及链球菌(如嗜

热链球菌),因已有长期食用安全历史,被认为无致

病性、无毒性、不产毒素、属于 GRS(general regard as
safe)。 但是部分新的益生菌,主要是分离自健康人

体肠道的菌株,这些新菌种能否被视为有与传统食

用菌种一致的安全性,目前在国内外专家间仍然有

较大的争议。

4摇 展摇 望

近年来,益生菌及其相关产业迅猛发展,欧睿国

际最新数据显示,全球益生菌市场价值约 400 亿欧

元。 大部分益生菌相关产品在发达国家已形成了较

成熟的市场。 我国益生菌的市场发展前景巨大,
2020 年产品规模将会接近 850 亿元。 针对婴幼儿,
特别是中国婴幼儿,特有的胃肠功能、免疫系统等尚

未发育健全,这一独特的生理特点,开发婴幼儿用益

生菌将具有重要前景。
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Research Status and Challenges of Probiotics for Infants
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Abstract: Probiotics are living microorganisms, and when consumed in sufficient quantities, they are
beneficial to the host. Studies have found that breast milk contains living microorganisms, so probiotics
for infants and young children are widely concerned. At present, there is no world widely clear and
unified definition and consensus on “probiotics for infants and young children冶. This paper described the
types, common strains, safety and clinical research status of probiotics for infants and young children,
and pointed out that the most studies focused on Lactobacillus and Bifidobacterium. Many reports showed
that the safety of probiotics was good, but most function researches were from animal experiments, and
there were few probiotics strains with mature and clear health function, especially lacking of sufficient
clinical research. There were three challenges in the research and industry of infant probiotics: the
contradiction between the new discovery of modern intestinal dominant flora and traditional probiotic
strains, the lack of accurate mechanism analysis of health function in a deeper level like drugs, and the
contradiction between the regulations of infant probiotics and clinical trial research of new strains.
Although there were many problems,the incomplete gastrointestinal function and immune system of infants
determined the bright prospect of probiotics development especially in China.
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