
西南医科大学学报 2021年 第44卷 第4期
Journal of Southwest Medical University Vol.44 No.4 2021

益生菌是指“以一定剂量使用后对宿主产生有

益作用的活微生物”[1]。越来越多的细菌被证明具有

益生作用，但多数益生菌稳定性不好，影响其使用效

果，因此，益生菌制剂往往需要通过冻干或者胶囊化

等处理以提高其稳定性[2-3]。不过有部分益生菌如凝

结芽孢杆菌（Bacillus coagulans）能够形成内芽胞，从

而具有很强的抗逆性，因此在医药及工农业应用方

面具有独特优势。近些年，国内外针对凝结芽孢杆菌

治疗消化系统疾病方面开展了大量研究，本文对其

研究进展进行了综述，并对其未来发展进行展望。

1 细菌基本特征

凝结芽孢杆菌因最早是从凝结的炼乳中分离而

得名[4]。在不同时期，该菌还曾被命名为Lactobacillus
sporogenes、Bacillus sporogenes[5]，这些名字至今还在
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一定范围内使用，在本文中则统一采用 B. coagu⁃
lans，中文名为凝结芽胞杆菌 [3, 6]。

该菌革兰染色阳性、能运动、可形成内芽胞。最

适生长温度范围为 35 ~ 50°C，最适 pH为 5.5 ~ 6.5。
代谢上属兼性厌氧，发酵麦芽糖、甘露醇、棉子糖、蔗

糖和海藻糖，产酸不产气。凝结芽孢杆菌的芽孢呈椭

圆形，位于菌体极端，对热和不利环境具有抗性，能

在稀盐酸和氢氧化钠溶液中出芽[3]。因此，口服的凝

结芽孢杆菌芽孢可以抵抗胃酸作用到达小肠，并出

芽繁殖。从口服到出芽的平均时间为 4 ~ 6 h，大约

85%的芽孢可以抵达肠道。出芽后，凝结芽孢杆菌在

肠道内代谢活跃。不过凝结芽孢杆菌缺乏肠道定植

能力，是一种短暂定植的益生菌。一次口服后，凝结

芽孢杆菌在粪便中排出大约 7 d。因此，若想达到长

期治疗的目的，凝结芽胞杆菌相关益生制品必须每

日摄入[7]。
凝结芽胞杆菌可以产生细菌素和细菌素样物质[8-9]，

能显著改善胃肠道微生态，增加肠道有益微生物的

数量，同时拮抗病原微生物[10]。研究显示摄入凝结芽

胞杆菌可以增加肠道普氏栖粪杆菌（一种益生菌）的

丰度[11]，并可减少动物肠道中大肠菌群计数，同时增

加乳杆菌的计数[12]。此外，凝结芽孢杆菌还具有激活

人免疫细胞，促进抗原呈递细胞成熟的作用[13-14]。

2 在胃肠道疾病治疗方面的应用研究

抗生素治疗、免疫抑制、过敏损害和压力反应等

导致的微生态环境失衡是胃肠道疾病发生的重要机

制，服用益生菌制品是一个治疗胃肠道疾病的有效

疗法。目前针对凝结芽胞杆菌治疗胃肠道疾病已开

展了大量的实验和临床研究，主要包括以下疾病类型。

2.1 微生态失调

健康人的肠道内定植着种群丰富的微生物，称

为肠道菌群。肠道菌群各菌间相互依存、制约，在质

和量上形成一种微生态平衡。一旦机体内外环境发

生变化，特别是长期使用广谱抗生素，敏感菌被抑

制，耐受菌则大量繁殖，造成肠道微生态失调，引起

临床症状则称为肠道菌群失调症。在菌群失调的动

物实验中，通过补充凝结芽孢杆菌能有效抑制病原

微生物的生长，进而使专性胃肠道微生物重建到正

常水平。动物实验显示，服用凝结芽孢杆菌可以治疗

致病微生物导致的急性胃肠道感染 [15]。研究结果表

明，苯甲酸、凝结芽孢杆菌和牛至精油的联合使用可

保持肠粘膜屏障的完整性，进而改善肠产毒性大肠

埃希菌（enterotoxigenic escherichia coli, ETEC）感染

仔猪的生长性能，减轻ETEC攻击仔猪的腹泻症状，

联合制剂可以用作抗生素的替代品 [16]。这些初步的

实验结果显示凝结芽孢杆菌有助于恢复肠道微生态

平衡，有效改善相关疾病。

2.2 儿童抗生素相关性腹泻

抗生素相关性腹泻 ( antibiotic-associated diar⁃
rhea , AAD)是指应用抗生素后发生的、与抗生素有

关的腹泻。抗生素相关性腹泻的病因和发病机制复

杂，尚未完全清楚。凝结芽孢杆菌是治疗抗生素相关

性腹泻最有潜力的益生菌之一。在一个针对98个儿

童的多中心随机双盲安慰剂对照的临床试验中，研

究者调查了凝结芽孢杆菌治疗抗生素相关性腹泻的

效果。在治疗周期结束时，凝结芽孢杆菌治疗组仅有

29%患儿腹泻持续，而安慰剂组则有62%仍有腹泻，

相比安慰剂组，治疗组患儿腹泻的平均持续时间也

显著缩短，该临床试验结果显示凝结芽孢杆菌治疗

抗生素相关性腹泻的效果显著[17]。
2.3 急性腹泻

一个随机双盲安慰剂对照的临床试验中，使用

凝结芽胞杆菌LBSC治疗伴随腹部不适的急性腹泻。

60名患者分为治疗组（凝结芽胞杆菌，20亿 CFU）和

安慰剂组。临床数据显示凝结芽胞杆菌能有效地治

疗伴有腹痛和不适的急性腹泻[18]。
2.4 肠易激综合症

肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）是

一种多病因的慢性胃肠道疾病，表现为阵发性腹胀、

腹痛、腹泻和/或便秘等症状。IBS严重影响患者的生

活质量，然而目前尚无有效的治疗手段。目前有多个

临床试验结果显示凝结芽孢杆菌具有治疗 IBS的潜

力：在一个为期八周的临床研究中，52个患有腹泻为

主的 IBS患者（包括男性和女性，年龄 30 ~ 67岁）随

机分为两组。实验组患者（n = 26）每日接受1颗凝结

芽孢杆菌胶囊（含有 20亿 CFU）治疗，对照组（n =
26）则为外观相同的安慰剂。患者每日检测肠运动频

率、腹痛、腹胀和胀气等指标。与安慰剂组比较，治疗

组的排便次数显著减少（P = 0.042），而其它指标则

没有显著性差异[19]。
一个双盲安慰剂对照多中心临床试验评价了凝

结芽胞杆菌MTCC 5856合并常规方法治疗 36例腹

泻为主的 IBS。经过90 d的治疗，与安慰剂组相比，治

疗组病人的临床症状如腹胀、呕吐、腹泻、腹痛及大

便次数均出现显著减少(P < 0.01) [20]。
在意大利的一个随机双盲安慰剂对照的临床试

验，采用凝结芽胞杆菌与二甲基硅油联用治疗52名
IBS患者。分析显示相比安慰剂组，治疗组患者的主

要症状包括腹胀、不适和疼痛均有显著改善，提示凝

结芽胞杆菌与二甲基硅油联用治疗 IBS是有效的[21]
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（P < 0.01）。
在一个采用合生素Lactol（每片剂由15 × 107CFU

凝结芽胞杆菌芽孢和100 mg低聚果糖组成）进行治

疗 IBS的临床试验中，与安慰剂组相比，合生素组患

者的腹痛和腹泻频率均有显著的减低（P < 0.01），不

过便秘频率两组相似。结果表明含有凝结芽胞杆菌的

合生素Lactol可以改善IBS病人的腹痛和腹泻症状 [22]。
在印度进行了一个采用凝结芽胞杆菌Unique

IS2治疗 IBS的双盲随机安慰剂对照的研究，141名
年龄介于4 ~ 12岁的 IBS患儿参加了该试验。参加者

每天服用凝结芽胞杆菌 Unique IS2片剂或者安慰

剂，持续 8周，随后两周为随访期。研究者评估了疼

痛强度以及与肠易激综合征相关的其他症状，例如

腹部不适、腹胀、扩张、排空不全感、大便紧张、肠运

动的急迫性、排气和粘液以及肠习惯的满意度等指

标。相比于安慰剂组，治疗组在疼痛强度上显著减少

（P < 0.001），另外在粪便稠度以及腹部不适、腹胀、

急迫、不完全排空、排气也有改善。该研究证明了凝

结芽孢杆菌Unique IS2在减少 4 ~ 12岁年龄组儿童

肠易激综合症症状方面具有明确功效[23]。
2.5 新生儿和婴儿腹泻

在印度进行了一项应用凝结芽孢杆菌治疗急性

轮状病毒感染导致的新生儿腹泻的临床试验，112个
新生儿每日服用1亿CFU凝结芽孢杆菌持续1年，结

果显示可以有效减少腹泻发生频率和缩短病程（从

安慰剂组的平均 6.8 d缩短至实验组的 3.6 d），该临

床试验提示凝结芽孢杆菌具有治疗新生儿腹泻的功

效[24]。
2.6 小儿功能性胃肠道疾病

为探讨益生菌对小儿功能性胃肠道疾病的影

响，进行了应用合生素Lactol（由凝结芽孢杆菌和低

聚果糖组成）治疗的临床试验，每天治疗两次，持续

四周。以6点自评疼痛量表评价疗效（治疗反应定义

为超过2点减低或无疼痛），合生素治疗组患者反应

率显著高于安慰剂组。但以医师评定的整体严重程

度，两组之间没有显著差异[25]。
在伊朗的一个临床试验比较了合生素Lactol（凝

结芽胞杆菌 + 低聚果糖）、薄荷油（Colpermin）和安

慰剂（叶酸）对患有腹痛相关功能性胃肠病（abdomi⁃
nal pain-related functional gastrointestinal disorders,
FGIDs）儿童的治疗作用。共 88名患童完成了试验，

结果显示与安慰剂组比较，薄荷油组的疼痛持续时

间、频率和严重程度均有显著改善，合生素Lactol组
在疼痛持续时间和频率上也显著改善，但严重程度

没有显著变化。两个治疗组均没有观察到副作用和

不耐受现象[26]。
2.7 便秘

功能性便秘是最常见的儿童消化道疾病之一。

一种由凝结芽胞杆菌和矿物油组成的合生素 Lac⁃
tol(R)被用来治疗年龄介于 2 ~ 14岁的 60名儿童的

功能性便秘。与单独矿物油治疗相比，联用治疗导致

病人大便频率显著增加，而排便紧张和排空不全减

低。在两组病人中，均没有严重副反应现象[27]。在日

本的一项针对患有功能性便秘的志愿者的临床试验

显示，服用凝结芽胞杆菌 lilac-01可以显著改善排便

和粪便的性状[28]。国内一项研究也显示，凝结芽孢杆

菌BC1片对小鼠实验性便秘和成人慢性便秘均有明

显的治疗作用，在临床试验中未见不良反应或副作

用 [29]。这几项研究显示凝结芽孢杆菌对功能性便秘

也有良好的治疗效果。

3 结论与展望

到目前为止，国内外广泛开展了凝结芽胞杆菌

在胃肠道疾病方面的应用研究，多数的研究结果是

积极的，显示了凝结芽胞杆菌作为益生菌在胃肠道

疾病方面具有良好的应用潜力，尤其是针对急性腹

泻、肠易激综合征、抗生素相关性腹泻、便秘等。不过

到目前为止，涉及凝结芽胞杆菌治疗的临床研究多

数为单中心研究，病例数量也相对较少。因此，对于

凝结芽胞杆菌在临床治疗方面的应用价值仍需要多

中心大病例数的临床试验加以进一步的确认。

2016年国家卫计委批准凝结芽胞杆菌列入《可

用于食品的菌种名单》，说明凝结芽胞杆菌的安全性

以及在食品方面的应用得到国家的认可，这进一步

促进了凝结芽胞杆菌的相关研究、应用和推广。然

而，目前凝结芽孢杆菌主要应用于食品、动物养殖等

方面，在生物医药方面的实际应用很少。鉴于凝结芽

孢杆菌在治疗胃肠道疾病方面显示出来的良好潜

力，进一步加强凝结芽孢杆菌在生物医药领域的基

础和临床研究是非常有必要的。
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