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微生态制剂在呼吸和危重症疾病中的应用进展

李　健 综述，刘大鹰 审校

（广西壮族自治区柳州市柳铁中心医院呼吸内科　５４５００７）
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　　微生态制剂是由调理微生态失调、保持微生态平衡、提高

宿主健康水平或增进健康状态的益生菌及其代谢产物和促进

物质制成的制剂，可达到防病治病、增进健康的目的，包括益生

菌、益生元、合生元［１］。常用的微生态制剂包括复合乳酸菌胶

囊、双歧杆菌乳杆菌三联活菌片（金双歧）、口服酪酸梭菌活菌

片等，微生态制剂多用于治疗消化不良和腹泻。近年来大量研

究显示，微生态制剂具有降低炎症介质、抗菌、增强免疫功能的

作用，而且微生态制剂在呼吸内科和危重症疾病中的应用研究

也取得了较大的进展。现就微生态制剂的作用机制和在呼吸

和危重症疾病中的应用进展作一综述。

１　微生态制剂的作用机制

１．１　微生态制剂对肠道菌群的调节　益生菌可通过对肠道菌

群的调节来发挥其对机体有益作用，由此益生菌可治疗与菌群

失调有关的诸多疾病［２］。益生菌具有定植性、排他性及繁殖

性，通过磷壁酸与肠黏膜上皮细胞相互作用而密切结合，与其

他厌氧菌一起占据肠黏膜表面，共同形成一道生物学屏障，提

高上皮细胞的防御能力。补充益生菌使原籍菌重新成为优势

菌群，并与致病菌竞争附着及强固肠黏膜细胞间的紧密连接，

提高黏膜对致病菌的免疫应答，保护和稳定黏膜屏障；同时益

生菌与肠黏膜上皮细胞受体结合，由于空间位阻作用而阻止了

致病菌或条件致病菌与肠黏膜上皮细胞的再黏附，使肠道微生

态环境恢复正常，菌群间的平衡与交互抑制重新稳定，菌群失

调纠正，肠黏膜屏障作用重现［３］。

１．２　降低炎症介质　研究表明，微生态制剂具有降低炎症介

质作用。周丽红等［４］给非酒精性脂肪性肝炎大鼠模型使用金

双歧进行干预。结果，与模型组相比，大鼠肿瘤坏死因子α

（ＴＮＦα）及内毒素水平明显降低。另一项研究
［５］是给肝硬化

患者予以微生态制剂联合莫沙必利治疗１２周，结果发现微生

态制剂组血浆内毒素、ＩＬ２、ＩＬ６及ＴＮＦα水平显著降低。以

上研究提示微生态制剂降低了肝炎、肝硬化患者血浆内毒素和

炎症介质，这可能是微生态制剂具有抗炎性反应作用的机制。

１．３　抗菌作用　研究显示，乳酸菌可产生一些有抗菌作用的

物质，如有机酸、游离脂肪酸、过氧化氢、氨和细菌素等。Ｋｌａ

ｒｉｎ等
［６］将５０例机械通气危重患者随机分为两组，一组给予

０．１％氯已定清洁口腔，另一组给予口服植物乳杆菌２９９，在口

咽标本中，植物乳杆菌２９９组有８例，氯已定组有１３例检出潜

在的病原菌（犘＝０．１３）。对气管分泌物的分析亦得出相似的

结论，提示在口腔护理中，植物乳杆菌２９９和氯已定清除潜在

的病原菌效果没有差别。

１．４　增强机体免疫功能　微生态制剂可刺激宿主的免疫应

答，增强体液免疫和细胞免疫。研究显示，树突状细胞和细菌

的相互作用是控制乳酸菌制剂胃肠道外免疫效应的关键。动

物实验［７］证明，给老鼠喂戊糖乳杆菌能显著增强脾细胞的自然

杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞活性，增强ＮＫ１．１阳性ＮＫ细胞

和ＮＫＴ细胞产生ＩＦＮγ。ＩＦＮγ产生的增加不是通过戊糖乳

杆菌直接作用于ＮＫ细胞，而是通过Ｔｏｌｌ样受体２和（或）Ｔｏｌｌ

样受体４依赖的乳酸杆菌和树突状细胞相互作用，从而诱导

ＣＤ１１ｃ＋树突状细胞产生ＩＬ１２而实现的。另外，肺泡巨噬细

胞是抵抗病原微生物侵入下呼吸道的第一道防线，研究证明口

服干酪乳酸杆菌能剂量依赖地增强肺泡巨噬细胞的吞噬

能力［８］。

１．５　营养作用　微生态制剂中的有益细菌经过体内生化作用

参与多种维生素代谢，产生人体所需的叶酸、生物素、烟酸、泛

酸、维生素Ｂ１等多种物质。所以，可通过补充益生菌增加肠

道内正常菌群数量来纠正机体营养不良［９］。

２　微生态制剂在呼吸内科疾病中的应用

２．１　防治抗菌药物相关性腹泻（ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｉａｒｒｈｅａ，

ＡＡＤ）　近年来，随着广谱抗菌药物在呼吸内科的滥用，导致

肠道内正常菌群减少，难辨梭状芽孢杆菌异常繁殖，使 ＡＡＤ

成为常见病。许多小规模开放性微生态制剂治疗的研究结果

显示，微生态制剂可降低ＡＡＤ的发生率。邓媛等
［１０］选择患有

严重肺和（或）腹腔感染患者１５０例，随机分为双歧杆菌四联活

菌片治疗（Ａ组，５０例）、金双歧（Ｂ组，５０例）及对照组（Ｃ组，

５０例），结果Ｃ组患者ＡＡＤ发生率（２４％）明显高于Ａ、Ｂ两组

（犘＜０．０１）。在对呼吸危重症患者的研究中，也发现微生态制

剂有类似的效果。王传湄等［１１］给住ＩＣＵ的慢性阻塞性肺疾病
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患者应用益生菌治疗，结果发现益生菌治疗组腹泻发生率为

１２．５０％，对照组为４０．４３％（犘＜０．０５），且益生菌治疗组菌群

失调患者例数明显少于对照组（犘＜０．０５），提示在呼吸科长

期、大量使用抗生素的患者，其ＡＡＤ的发生率明显增高，而上

述研究提示，微生态制剂具有防治ＡＡＤ的作用。

２．２　对哮喘患者的影响　近年来，由于工业化国家抗菌药物

的使用和饮食结构的不同造成肠道菌群的紊乱，导致微生物介

导的免疫耐受机制紊乱，从而导致过敏性疾病的发生率升高，

包括哮喘［１２］。临床试验表明，在胎儿期和出生后早期，给母亲

服用乳酸杆菌，如鼠李糖乳杆菌和发酵乳杆菌，对预防和治疗

儿童早期遗传性过敏性疾病有效［１３］。动物实验证实，口服某

种乳酸杆菌能调节呼吸道的过敏反应［１４］。然而，另外一些实

验提示相同的益生菌株在降低变应性疾病的发生率和严重性

方面没有明显的益处［１５］。还应当指出，迄今为止，在变应性疾

病高危的儿童实验中，还没有益生菌能显著降低哮喘发病率的

报道。提示微生态制剂对哮喘发病机制的影响还需要进行多

中心、随机、对照实验加以研究。

２．３　在呼吸道感染中的应用　研究发现，某些乳酸菌对呼吸

道和胃肠道感染有保护性作用［１６］，可降低健康和住院儿童呼

吸道感染的发生率［１７］。动物实验显示，鼻内给予乳酸菌制剂

可降低呼吸道病原体感染率［１８］。然而，益生菌发挥上述作用

并不需要直接接触呼吸道黏膜，而是通过与实验动物肠道淋巴

组织（如肠道集合淋巴结细胞）相互作用起到使实验动物免受

呼吸道感染的作用，从而间接增强呼吸道免疫力［１９］。不论是

通过鼻腔还是口服给予益生菌治疗，其保护作用主要是通过上

调气道黏膜的ＮＫ细胞和（或）巨噬细胞的活力来实现的
［２０］。

３　在危重症患者中的应用

３．１　在防治呼吸机相关性肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏ

ｎｉａ，ＶＡＰ）中的应用　近年来，随着呼吸机，特别是有创呼吸机

的广泛应用，ＶＡＰ的发生率显著提高。研究表明，使用益生菌

治疗可降低ＶＡＰ的发生率。Ｌｅｅ等
［２１］将１３８例机械通气患者

随机分为２组，分别给予服用乳酸杆菌和安慰剂，结果发现与

安慰剂组对比，乳酸杆菌组患者 ＶＡＰ发生率显著降低（犘＝

０．００７）；艰难梭菌相关腹泻发生率显著降（犘＝０．０２）；与安慰

剂组对比，乳酸杆菌组患者使用抗菌药物治疗 ＶＡＰ的时间显

著缩短（犘＝０．０５），未发现使用益生菌相关的不良反应。Ｆｏｒ

ｅｓｔｉｅｒ等
［２２］发现，给上呼吸机的患者鼻饲乳酸菌制剂可以延缓

呼吸道感染假单胞菌，与安慰剂组比较，鼻饲乳酸菌组患者

ＶＡＰ发生率显著降低（犘＜０．０５）。微生态制剂的应用，给

ＶＡＰ的防治提供了新的有效手段。

３．２　微生态制剂在其他危重症中的应用　研究显示，微生态

制剂对危重病患者胃肠功能障碍具有较好的治疗作用，可明显

降低多器官功能不全的发生率和病死率。魏炜［２３］将９６例住

ＩＣＵ胃肠功能障碍的危重病患者分为金双歧治疗组（５６例）和

对照组（４０例），结果发现金双歧治疗组多器官功能不全的发

生率和病死率均显著低于对照组（犘＜０．０１）。Ｔａｎ等
［２４］将５２

例创伤性颅脑损伤、格拉斯哥昏迷评分在５～８分的患者分为

益生菌治疗组和对照组，结果与对照组比较，益生菌治疗组血

清ＩＬ１２／ｐ７０、ＩＦＮγ显著升高，而ＩＬ４、ＩＬ１０水平显著降低，

而急性生理和慢性健康状况评分Ⅱ和序贯器官衰竭评分差异

无统计学意义（犘＞０．０５）。另外，益生菌治疗组院内活动性肺

炎发生率和住ＩＣＵ时间显著低于对照组。然而，两组患者２８

ｄ病死率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

４　微生态制剂的风险

实验证明，使用益生菌不会增加腹泻的发生率［２５］。但是

微生态制剂的应用是存在风险的。一个风险是乳酸菌的定植

和过度生长，特别是给因重病而导致免疫抑制的患者使用益生

菌活菌制剂，这些患者会发生益生菌定植，从而发生益生菌相

关性疾病。

综上所述，微生态制剂的种类繁多，近年来的研究发现，其

作用不仅仅局限于治疗消化道疾病，其具有降低炎症介质、抗

菌和提高机体免疫力的作用，大大地拓宽了微生态制剂的应用

领域。其在ＶＡＰ、哮喘、肺部感染和危重症疾病的治疗方面的

应用研究取得了较大的进展，给呼吸系统疾病的治疗研究指出

了新的研究方向。微生态制剂在其他呼吸系统疾病的应用报

道国内外很少见，可以通过相关的研究加以阐明，但要注意防

治微生态制剂相关性疾病。
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·综　　述·

胃肠道Ｃａｊａｌ细胞相关信号通路的研究进展


郭小虎１，刘晓燕２综述，张有成１，３△审校

（１．兰州大学第二医院普外科，兰州７３００３０；２．兰州大学第二临床医学院，兰州７３００３０；

３．甘肃省消化肿瘤重点实验室，兰州７３００３０）

　　关键词：Ｃａｊａｌ间质细胞；胃肠间质细胞；胃肠道

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０６．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０６０７４２０４

　　Ｃａｊａｌ间质细胞（ＩＣＣ）是在１８９３年由西班牙神经解剖学家

Ｃａｊａｌ在胃肠道发现的特殊类型的间质细胞，是胃肠电活动的

起搏细胞［１］。绝大多数ＩＣＣ都表达由原癌基因ｃｋｉｔ编码的一

种跨膜型酪氨酸激酶（ＰＴＫ）受体，这种受体所介导的信号通路

是ＩＣＣ的发育和维持ＩＣＣ表现型所必需的，由于平滑肌细胞

和肠神经元不表达ｋｉｔ，所以通过ｋｉｔ可鉴别ＩＣＣ
［２］。ＩＣＣ分为

四类：黏膜下ＩＣＣ（ｓｕｂｍｕｃｏｓａｌＩＣＣ，ＩＣＳＭ），位于黏膜下，环状

肌层表面；肌间ＩＣＣ（ｍｙｅｎｔｅｒｉｃＩＣＣ，ＩＣＭＹ），存在于环状和纵

行肌之间；肌内ＩＣＣ（ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒＩＣＣ，ＩＣＩＭ），存在于环状肌

和纵行肌束内；深层肌丛ＩＣＣ（ｄｅｅｐｍｕｓｃｕｌａｒｐｌｅｘｕｓＩＣＣ，ＩＣ

ＤＭＰ）处于环状肌层内
［２］。ＩＣＣ数量只有不到消化道肌膜细胞

的１０％，却是胃肠基本电活动（慢波电位）的发生器，在推进电

活动传播、介导神经信号传递以及控制胃肠自主节律性运动方

面发挥关键作用［３］。有研究表明，从食管到肛门内括约肌都能

发现ＩＣＣ且呈网状分布，ＩＣＣ与平滑肌细胞、ＩＣＣ之间形成缝

隙连接，使得ＩＣＣ和平滑肌、ＩＣＣ之间形成信号耦合
［４］，所以

ＩＣＣ在胃肠神经ＩＣＣＳＭＣ为基础的胃肠网络结构中具有重要

作用。

１　ＩＣＣ相关的胃肠运动神经通路

有研究发现，ＩＣＣ与肠神经系统关系密切，应用电镜的形

态学研究显示肠道运动性神经元的曲张体与ＩＣＣ之间的距离

小于２０ｎｍ
［５］，比肠道运动神经与ＳＭＣ的接触更紧密，通过突

触前后膜的特殊连接（电密度增加）形成神经元和ＩＣＣ的紧密

关系。观察超微结构发现在肠神经末梢与ＩＣＣ之间存在突触

样结构，而肠神经与平滑肌细胞之间没有形成紧密连接或突触

样结构［６］。胃肠道运动取决于兴奋性肠神经和抑制性肠神经
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