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摘  要 

功能性便秘(Functional Constipation, FC)是世界上常见的功能性胃肠疾病之一。FC的发病机制复杂且尚

不完全了解，很多研究表明其机制与肠道菌群失调密切相关。因此，治疗上也逐渐关注肠道菌群的平衡。

益生菌是肠道微生态制剂，能调节肠道菌群结构以及功能从而影响宿主的健康状态。近年，益生菌对便

秘的有益作用已在动物和人群研究中得到了越来越多的证实。但益生菌如何通过肠道菌群缓解功能性便

秘的机制没被系统地阐述过，本文就益生菌通过肠道菌群改善功能性便秘的机制进行综述。 
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Abstract 
Functional constipation is one of the common functional gastrointestinal diseases in the world. 
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The pathogenesis of FC is complex and not fully understood. At present, many studies show that its 
mechanism is closely related to intestinal flora imbalance. Therefore, the treatment has gradually 
paid attention to the balance of intestinal flora. Probiotics are intestinal microecological agents, 
which can regulate the structure and function of intestinal flora and affect the health of the host. In 
recent years, the beneficial effects of probiotics on constipation have been more and more con-
firmed in animal and human studies. However, the mechanism of how probiotics can alleviate 
functional constipation through intestinal flora has not been systematically expounded. This pa-
per reviews the mechanism of probiotics improving functional constipation through intestinal 
flora. 
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1. 引言 

功能性便秘(Functional Constipation, FC)是慢性便秘的一个亚型，其主要症状包括排便次数少、大便

坚硬或结块、排便不尽感、排便有肛内直肠梗阻或阻塞感[1]。随着饮食结构的改变和生活节奏的加快，

FC 的患病率逐年增长，一项 FC 患病率的荟萃分析结果表明功能性便秘的总患病率为 15.3% [2]。目前治

疗上主要集中于通便治疗，如增加膳食纤维及水的摄入、改善生活方式以及使用药物或者予以生物反馈、

甚至手术治疗[3] [4]。研究表明，FC 患者常伴睡眠障碍、焦虑或抑郁情绪，严重影响到患者的精神心理

和生活质量[5]。因此，FC 的治疗逐渐被人们所重视。 

2. 功能性便秘患者肠道菌群的失衡 

肠道菌群是寄居在人体内的复杂微生物群落，参与宿主的重要生理功能，由于脑–肠–微生物群轴

的存在，肠道菌群失调有助于便秘的发生和发展[6]。大脑与肠道菌群之间的调节属于双向调控，胃肠动

力及肠道通透性受神经调控从而影响肠道菌群[7]。肠道菌群失调是便秘的发展机制之一[8]。肠道菌群失

调促进便秘主要表现为体内致病菌增多以及优势菌群减少，而便秘可能会加重肠道菌群失调，两者相辅

相成。同时，便秘患者肠道粪便的长期积累也会导致肠道内致病菌的繁殖，进而破坏肠道黏膜屏障，加

重肠道菌群失调[9]。 
Khalif等人通过对FC患者和健康受试者的粪便样本进行培养发现便秘患者体内双歧杆菌、乳酸杆菌、

梭菌、拟杆菌的浓度较健康受试者低，且双歧杆菌和乳酸杆菌的浓度低更为显著。该研究还发现 FC 患

者大肠杆菌、金黄色葡萄球菌浓度较健康者高[10]。王记成等人使用相同的培养方法，证明了在便秘患者

中双歧杆菌和乳酸菌的浓度降低[11]。Kim 等人使用实时聚合酶链反应来检测粪便菌群发现 FC 患者跟健

康者相比双歧杆菌属和拟杆菌显著较低[12]。此外，Zhu 等使用 16S rRNA 基因焦磷酸测序证明 FC 患者

的拟杆菌水平明显较低，普雷沃氏菌门的丰度显著降低，厚壁菌门的几个属的代表增加，然而乳酸菌和

双歧杆菌并没有减少[13]，这与上述研究结果存在差异，可能与测试粪便菌群的方法不同有关。与此同时，

也有些研究发现在便秘患者中双歧杆菌和乳酸菌的浓度降低，但是拟杆菌门的数量是增加的[14]。 
这些研究大多表明 FC 患者肠道中双歧杆菌及乳酸菌、拟杆菌水平下降，但也有不同研究结果。一
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方面，可能因测试粪便菌群的方法不同所致，且进行测试的均为粪便样本，因此跟直接测肠道粘膜菌群

的结果会有出入。但是也有研究是通过便秘患者的粘膜活检样本检测了肠道微生物群。一项通过比较健

康受试者和便秘患者粪便和结肠粘膜微生物群的研究显示便秘患者的粘膜微生物群中拟杆菌的丰度比健

康组的高[15]。另一方面，这种不一致可能是由不同的患者特征、微生物群分析方法、样本来源和不同的

研究设计造成的。年龄、饮食、生长环境、生活习惯、性格情绪、先天遗传、药物因素和解剖结构均会

不同程度地影响肠道菌群的组成及功能。总的来说，尽管这些发现在某种程度上是不一致的，但大多都

表明 FC 患者肠道微生物群的主要特点是有益菌的相对减少，例如乳酸菌和双歧杆菌属，以及潜在病原

体的相对增加和物种丰富度的降低。 

3. 益生菌治疗功能性便秘的机制 

3.1. 益生菌通过改善肠道菌群结构治疗便秘 

目前益生菌对便秘患者的肠道微生物群的具体影响仍然知之甚少。一些临床试验证明，在补充一些

益生菌期间，便秘患者的症状有所改善，且胃肠道微生物群也发生了变化。Yoon JY 等人的关于益生菌

改善便秘患者的粪便稠度的研究中给予FC患者食用益生菌(3.0 × 108 CFU/g克嗜热链球菌MG510和1.0 × 
108 CFU/g 植物乳杆菌 LRCC5193)或安慰剂，持续 4 周后益生菌组粪便形状及粪便稠度以及生活质量明

显好于安慰剂组，同时益生菌组的粪便微生物群中植物乳杆菌的相对丰度与对照组存在显著差异[16]。
Wang 等人的研究中，给予便秘患者 200 g/d 含有干酪乳杆菌张、动物双歧杆菌、乳双歧杆菌 V9 的发酵

乳干预 4 周后便秘症状明显改善。同时宏基因组学结果显示，动物双歧杆菌的增加与排便频率的增加相

关[17]。在此项研究中，粪便样本中的脂肪酸生物合成和胆汁酸生物合成以及肉碱穿梭、维生素 E 代谢、

抗坏血酸和醛酸代谢被确定为显著改变的代谢途径，而位于肉碱穿梭通道上的酰基肉碱与排便频率呈显

著正相关。此外，Kim 等人的研究表明，服用益生菌 VSL#3 后(9 × 1011 CFU/日，持续 2 周) FC 患者的症

状明显改善，但其肠道菌群中的乳杆菌属、双歧杆菌属和拟杆菌属物种没有变化[12]。上述症状改善和肠

道菌群变化之间存在差异，可能是没有测量便秘患者体内浓度可能发生变化的其他细菌种类，或者肠道

菌群代谢产物可能影响了结肠运输，从而改善了便秘症状。这些发现表明，益生菌可以改变便秘患者的

微生物组成，从而缓解便秘相关症状。 
根据 Zhang 等人关于植物乳杆菌 Lp3a 改善功能性便秘的研究中，植物乳杆菌 Lp3a 处理的小鼠肠道

运动明显改善，并且出现了首次排便时间的减少以及排便率的增加。同样，在临床试验中，与对照组相

比，治疗组 FC 患者的症状有了明显的改变[18]。然而，在此实验中使用 16s rRNA 技术分析治疗前后患

者的粪便样本，并未发现肠道微生物结构的显著差异，而是发现该菌可能通过甲烷和脂肪酸代谢以及胆

汁酸生物合成等生物学途径来缓解动物和人类 FC 症状。这表明益生菌缓解 FC 的症状不仅仅影响肠道的

菌群结构，可能通过更多的间接机制来介导这种效应。这种机制可以是益生菌本身的代谢产物、或者益

生菌驱动宿主营养物质以及肠道菌群代谢成某种活性物质。这些代谢物与胃肠道、中枢或肠神经系统、

内分泌系统或免疫系统发生一系列的效应，最终缓解相关症状。 

3.2. 益生菌通过影响肠道菌群代谢物治疗便秘 

根据研究，发现益生菌可以增加肠道中短链脂肪酸(Short Chain Fatty Acids, SCFAs)的水平，从而维

持正常的肠道运动[19] [20]。Moens F 等人在体外人类肠道模型研究中发现，嗜酸乳杆菌 NCIMB 30175、
胚牙乳杆菌 NCIMB 30173、鼠李糖乳杆菌 NCIMB 30174 在近端和远端结肠的腔室和粘膜中定居和生长，

屎肠球菌 NCIMB 30176 在近端结肠的肠腔中生长，导致近端和远端结肠乳酸盐浓度更高，继而乳酸刺激

了消耗乳酸的细菌的生长，改变了微生物群的细菌多样性，并增加了短链脂肪酸(尤其是丁酸)的产生[21]。
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另外，乳酸菌和双歧杆菌改变 SCFAs 的含量。乳酸杆菌可以糖酵解途径中产生的丙酮酸产生 SCFAs，也

可以在异源发酵条件下通过磷酸酮醇酶途径产生 SCFAs。同样，在碳水化合物过少时双歧杆菌经代谢主

要产生乙酸和甲酸，当碳水化合物过量时产生乙酸和乳酸[22]。 
SCFAs 是肠道微生物群利用碳水化合物在结肠中发酵的主要终产物，主要包括乙酸、丙酸、异丁酸、

丁酸、戊酸等[23]。它们参与宿主生理功能的调节，包括脂质或葡萄糖的从头合成、宿主–微生物信号传

导、刺激结肠血流、液体和电解质摄取以及调节肠道运动[24] [25]。其中，乙酸可加速水和电解质的吸收，

以刺激肠的蠕动，丁酸盐可以通过调节免疫系统相关的 T-reg 细胞和限制肠道炎症反应来影响肠道动力

[20]。一项在大鼠结肠中进行的体外研究显示，丙酸盐、丁酸盐和戊酸盐会在结肠中段和远端，刺激与肠

和/或迷走神经相连的粘膜受体并直接作用于结肠平滑肌，从而诱发结肠的阶段性收缩[26]。另一方面，

SCFAs 还可以通过降低肠道 pH 值来增强肠道平滑肌的蠕动和收缩，而低肠道 pH 值也会促进某些有益微

生物群的发展，尤其是乳酸菌和双歧杆菌属[27] [28]。SCFAs 还能刺激肠内分泌细胞上的肽 YY 和胰高血

糖素样肽-1 等物质的分泌，进而促进肠运动和结肠运输[29]。SCFAs 能够促进结肠中色氨酸羟化酶-1 
(TPH1)酶的表达，而 TPH1 酶可以刺激肠上皮细胞产生血清素(5-HT)，刺激肥大细胞释放 5-HT [30]。5-HT
是一种重要的胃肠神经递质，能调节胃肠道的蠕动，促进肠道运动从而缓解便秘[31]。 

4. 益生菌在便秘中的临床应用 

考虑到便秘对生活质量的影响，以及某些益生菌在改善便秘相关症状方面的有效性，使用益生菌作

为一种治疗选择的关注度逐渐增加。一项调查乳双歧杆菌 DN-173010 功效的研究表明，患有便秘的成年

女性在服用含有乳酸双歧杆菌 DN-173010 的发酵乳 1 周后排便症状评分和粪便稠度比基线值显著改善

[32]。另一项随机对照试验通过比较便秘患者服用两种不同剂量的乳双歧杆菌 HN019 和安慰剂 2 周，结

果显示益生菌组与安慰剂组比较显著缩短了全肠运输时间缩短。这表明摄入乳双歧杆菌 HN019 以剂量依

赖的方式缩短全肠运输时间，并降低成人功能性便秘的频率，且服用乳双歧杆菌 HN019 期间两组患者没

有出现不良事件，表明是该益生菌安全的[33]。Kubota 等人评估罗伊乳酸杆菌 DSM 17938 和氧化镁用于

缓解儿童功能性便秘的随机、双盲、安慰剂对照试验中，单独应用益生菌罗伊乳酸杆菌 DSM17938 治疗

功能性便秘患者的排便频率明显改善[34]。另外，近年一项关于益生菌对成人 FC 影响的随机对照试验的

荟萃分析表明，多株益生菌干预可显著降低肠道运输时间，增加排便频率，改善大便稠度[35]。Bu 等人

评价益生菌 Lcr35 对慢性便秘的儿童的功效的研究表明 Lcr35 能提高便秘儿童的排便率并且益生菌 Lcr35
组的腹痛发生率明显低于氧化镁组和安慰剂组[36]。然而，Wojtyniak K 等人的研究中，Lcr35 单一治疗

FC 与安慰剂组比较并未出现显著性差异[37]。 
以上研究表明特定益生菌是安全的且对改善便秘症状有一定的效果。目前临床上也开始应用个别益

生菌来治疗便秘。例如，益力多和链球菌、双歧杆菌和乳酸菌的混合制剂(VSL#3)分别是最常推荐的治疗

便秘的益生菌，B.lactos DN-173010、L.casei DN114001 和乳双歧杆菌、益力多是便秘的一般人群最常使

用的益生菌[38]。此外，一项对来自 30 个国家的 1066 名医疗保健专业人员进行的在线调查发现，79%接

受评估的专业人员已经建议他们的患者使用益生菌[39]。 

5. 总结及展望 

FC 的发病机制中肠道菌群的失衡占据重要位置。而益生菌能通过影响肠道菌群结构以及肠道菌群的

代谢物，维持肠道菌群的平衡从而进一步缓解功能性便秘相关症状。益生菌是对肠道有益生作用的菌群，

在治疗 FC 上有明显的效果且安全性高。因此，使用益生菌治疗 FC 的兴趣越来越大。但关于临床应用益

生菌治疗 FC 有效性的证据仍有差异，某些菌株表现出有益的效果，而其他菌株则几乎没有效果。这强
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调了菌株特异性导致了益生菌的不同疗效，因此未来可进一步研究益生菌应用于 FC 各种亚型的相关疗

效并且可对菌株特异性进行有效的测试，明确其治疗 FC 的疗效及机制，以便未来在益生菌治疗 FC 方面

提供有效的临床建议。 
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