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摘   要：益生菌是一类严格选择的，如果给予足够的量，能够为宿主带来健康益处的活性微生物。

常见的具有益生功能的微生物，包括传统益生菌乳酸菌 (lactic acid bacteria) 和酵母菌

(Saccharomyces)等，以及下一代益生菌普拉梭菌 (Faecalibacterium prausnitzii)、脆弱拟杆菌

(Bacteroides fragilis)、嗜黏蛋白阿克曼菌(Akkermansia muciniphila)和普雷沃氏菌(Prevotella copri)
等。益生菌与人体健康之间存在密切的关系，这些微生物可通过肠道刺激胃肠道反应或直接作用

于口腔、阴道、皮肤等其他部位以调节宿主健康。因此，它们在食品、种植业、畜牧业以及医疗

领域中得到广泛应用，成为改善宿主健康的有力工具。本文对乳酸菌等传统益生菌以及嗜黏蛋白

阿克曼菌等下一代益生菌的功能的开发与应用进行了综述，总结了这几种益生菌在食品生产、疾

病治疗以及农业生产等方面的应用潜力，展望了益生菌资源研究与应用的发展趋势，以期为研究

新老益生菌功能的开发与应用提供参考。 

关键词：传统益生菌；下一代益生菌；食品生产；健康养殖；疾病治疗；生物降解 
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Abstract: A carefully curated group of microbial strains known as probiotics are “live 
microorganisms that, when administered in adequate amounts, confer a health benefit on the 
host”. The well-known microbe with prebiotic properties include traditional probiotics: lactic 
acid bacteria, Saccharomyces, etc., and the next generation probiotics: Faecalibacterium 
prausnitzii, Bacteroides fragilis, Akkermansia muciniphila, Prevotella copri, etc.. Probiotics 
and the health of humans are closely related. To regulate the host’s health, these bacteria can 
either trigger the gastrointestinal response through the stomach or can directly affect other 
organs like the mouth, vagina, and skin. As a result, they are often utilized in food production, 
agriculture, animal husbandry, and medicine. They are also effective instruments for enhancing 
host health. In order to provide references for the research on the development and application 
of probiotics resources, this paper reviewed the development and application of traditional 
probiotics like lactic acid bacteria and the next-generation of probiotics like Akkermansia 
muciniphila. It also summarized the potential of these probiotics in food production, disease 
treatment, and agricultural production, and prospected the development trend of probiotics 
resource research and application, in order to provide reference for the research on the 
development and application of new and old probiotics. 
Keywords: traditional probiotics; next-generation probiotics; food production; healthy breeding; 
disease treatment; biodegradation 
 
 

微生物资源在自然生态系统中广泛分布，约

占地球生物量的 17%[1]；微生物个体相对微小、

种类繁多[2]、具有繁殖速度快、代谢旺盛、生理

功能多样、易改造等特征。在数量庞大的微生物

中，存在一类活性微生物，被称为益生菌，其能

成功在宿主体内定殖、并在足够量摄入后对机体

产生有益影响[3]。益生菌(probiotic)一词源于希腊

语，指的是“有益于生命”。Werner Kollath 最早

使用“益生菌”，用于描述为有助于恢复营养不良

病人健康的各种含菌补充剂[4]，之后“益生菌”首

次被定义为由一种微生物产生的对其他微生物

具促生作用的物质[5]，而随着相关安全法规的完

善，益生菌的定义最终被修改为：“严格选择的

微生物菌株，如果给予足够的量，能够为宿主带

来健康益处”[6]。对于益生菌的发展简史，详见

表 1。 
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表 1  益生菌发展简史[4-6] 
Table 1  Brief history of the development of probiotics[4-6] 
时间 重要事件 
1857 Louis Pasteur 通过显微镜观察在变酸的牛奶中发现乳酸菌 
1878 Joseph Lister 首次从变酸的牛奶中分离出乳酸球菌 
1892 Gabriele Döderlein 提出产乳酸的微生物对人有益 
1899 Henry Tissier 首次从婴儿粪便中分离出双歧杆菌，证实与婴儿腹泻及营养相关 
1905 Stamen Grigorov 首次从酸奶中分离出保加利亚乳杆菌 
1908 Elie Metchnikoff 正式提出了“益生菌长寿”的理论 
1915 Daviel Newman 首次利用乳酸菌临床治疗膀胱感染 
1920 Leo.F.Rettge 和 Harry A.Cheplin 证实嗜酸乳杆菌具有促消化的临床功效 
1935 乳酸菌饮料养乐多问世 
1953 Werner Kollath 首次使用“益生菌”描述有助于恢复营养不良病人健康的各种含菌补充剂 
1965 Lilly D. M.和 Stillwell R. H.在 Science 期刊中首次用“益生菌”来描述由一种微生物产生的对其他微生物具促生作

用的物质 
1989 Roy Fuller 定义“益生菌”为：一种活的微生物膳食补充剂，能对寄主动物产生有益的作用 
2002 FAO/WHO 定义“益生菌”为：益生菌是活的微生物，当摄入充足的数量时，它会赋予宿主某种健康益处 
2003 第一株益生菌植物乳植杆菌的全基因组测序完成 
2009 Mary Ellen Sanders 定义“益生菌”为：活性微生物，如果给予足够的量，能够为宿主带来健康益处 
2014 ISAPP 修正“益生菌”为：严格选择的微生物菌株，如果给予足够的量，能够为宿主带来健康益处 
2016 FDA/CBER 制定了活体生物药(live biotherapeutics products, LBPs)指南，定义 LBPs 为：包含活的微生物如细菌，

能够预防、治疗或治愈某种疾病，不是疫苗 
2017 Colin Hill 等正式提出“下一代益生菌”概念，认为应包括各类尚未得到应用的肠道非典型的益生菌以及基因改良

微生物 
2019 广州知易生物科技有限公司研发的活体生物药 SK08 首次在中国批准进入临床 
2022 广州知易生物科技有限公司研发的 Bacteroides fragilis 活体生物药 SK10，成为中国首个获美国 FDA 临床许可的

下一代益生菌活体生物药 

FAO/WHO: The Food and Agriculture Organization of the United Nations and the WHO, 联合国粮食及农业组织和世界卫生

组织; FDA/CBER: Food and Drug Administration/Center for the Biologics Evaluation and Research, 美国食品和药品管理局/
生物制品评价和与研究中心; ISAPP: The International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics, 国际益生菌和益生

元科学协会. 
 

众多研究者都认为益生菌与人体健康之间

存在着密切的关系，这些微生物可以通过肠道激

活胃肠道效应，或直接作用于口腔、阴道、皮肤

等其他部位对宿主健康进行调控[7]。随着现代生

物技术的不断发展和人们健康意识的提高，益生

菌产业得到了井喷式发展，越来越多的益生菌产

品以膳食补充剂、乳制品、酶制剂及或其他微生

态制剂的形式相继问世。这些益生菌产品已被广

泛应用于食品、种植业、畜牧业和医疗业中，成

为改善人类健康的有力工具[7]。 
虽然在益生菌菌种资源发掘和产品开发等

方面取得了一定成果，但目前，我们关于对益生

菌作用机制的研究大多都是基于动物、细胞培养

或体外人体模型。益生菌的益生机制往往只在体

外或动物体内发挥作用，在动物体内的研究并不

总能在人体内被证实[8]，如在动物模型中能改善

克罗恩病和恢复心理健康的益生菌，在临床实验

中并没有益生作用[9-10]。此外，在治疗疾病方面，



 

 

 

1866 LIU Zhenzhen et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2023, 63(5) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

不同益生菌菌株之间亦存在显著差异。例如，使

用植物乳植杆菌 (Lactiplantibacillus plantarum)
联合低聚果糖，可有效预防新生儿败血症[11]，但

使用短双歧杆菌 (Bifidobacterium breve)则无  
法预防早产儿坏死性小肠结肠炎和晚发型败血

症[12]。对益生菌如何调控人或动物的微生态机

制研究的不清晰及对益生菌菌种本身特性认识

的不足，使益生菌的深度研究及其产品的开发受

到限制。 
益生菌在食品、农业和医疗业等生命健康领

域的应用潜力巨大，但我国的益生菌菌种资源发

展仍较落后、新型益生菌资源发掘较少，严重制

约了相关产业的健康发展，充分挖掘和利用我国

宝贵的益生菌资源是促进益生菌产业健康可持

续发展的关键。在这篇综述中，我们讨论了关于

益生菌资源的一些见解，并将益生菌大致分为了

两类，包括已被安全有效使用的传统益生菌：乳

酸菌(lactic acid bacteria)、酵母菌(Saccharomyces)
和放线菌(Actinomycetes)等，以及具有广泛应用

前景的下一代益生菌(next-generation probiotics, 
NGPs) ， 包 括 普 拉 梭 菌 (Faecalibacterium 
prausnitzii)、嗜黏蛋白阿克曼菌 (Akkermansia 
muciniphila)、脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)、
普雷沃氏菌(Prevotella copri)和活体生物药(live 
biotherapeutic products, LBP)等[7]，同时，针对上

述益生菌的功能的发掘与应用进行了综述，并对

益生菌新型资源开发前景进行了展望。 

1  传统益生菌 
1.1  乳酸菌 

乳酸菌(lactic acid bacteria)是指一类可发酵

糖类产生乳酸的革兰氏阳性细菌的总称，广泛分

布于土壤、食品以及植物、动物、人类的体内和

体表，在系统分类学上分别隶属于厚壁菌门

(Firmicutes)和放线菌门(Actinobacteria)。2020 年，

Zheng 等将 1901 年 Beijerinck 提出的乳酸菌的分

类重新进行了注释，将其中的乳杆菌属重新划分

为 25 个属[13]。目前，应用最多的乳酸菌主要有

双 歧 杆 菌 属 (Bifidobacterium) 、 乳 杆 菌 属

(Lactobacillus)、乳球菌属(Lactococcus)、肠球菌

属(Enterococcus)、链球菌属(Streptococcus)、片

球菌属(Pediococcus)、明串菌属(Leuconostoc)和
魏斯氏菌属(Weissella)[14]。我国 2013 年公布的

《可用于食品的菌种名单》和《可用于饲料的菌

种名单》中，乳酸菌分别有 32 种和 24 种，详见

表 2。乳酸菌可以代谢产生乳酸、短链脂肪酸、

γ-氨基丁酸、细菌素、有机酸、维生素、胞外

多糖和乳糖酶等多种效应分子，赋予乳酸菌具

有促进营养物质吸收、抗菌、抗感染、抗肿瘤、

调控肠道菌群、调节免疫、代谢和生物修复等

作用[15-17]。乳酸菌已成为商业发展的理想选择，

被广泛应用于食品、医疗和农业等领域。 
1.1.1  乳酸菌在食品工业中的应用 

乳酸菌是食品酿造、加工和保鲜中常用的微

生物，通常用于生产传统的功能性食品，如酸奶、

奶酪、酸菜、泡菜、发酵谷物餐和饮料。在食品

生产中，乳酸菌可以改善食品的营养成分、提高

营养价值、延长保质期、改善风味、增强抗氧化

活性和抗菌活性以及清除食品中毒素等[18]。 
在各种发酵食品的生产中，植物乳植杆菌已

被广泛作为发酵剂，可以改善食品的风味、质

地和感官特性[19]。当植物乳植杆菌 P-8 与酸奶

发酵剂的比例为 1:100 时，可以获得较好的酸

奶风味[20]。虽然麦麸和米糠是小麦和大米加工

的主要废料，但它们富含纤维、蛋白质和淀粉。

用植物乳植杆菌发酵米糠和麦麸时，可增强硫化

物和芳香剂的气味，提升饲料的适口性[21]。此

外，植物乳植杆菌还可以提高发酵产物中的核黄

素、叶酸、维生素 B、胞外多糖和 γ-氨基丁酸等

各种生物活性成分[22-24]。 
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表 2  《可用于食品的菌种名单》和《可用于饲料的菌种名单》中的乳酸菌名录 
Table 2  List of lactic acid bacteria available for food and lactic acid bacteria available for feed 
 《可用于食品的菌种名单》中的乳酸菌 《可用于饲料的菌种名单》中的乳酸菌 
1 双歧杆菌属 Bifidobacterium 双歧杆菌属 Bifidobacterium 
1.1 青春双歧杆菌 Bifidobacterium adolescentis 青春双歧杆菌 Bifidobacterium adolescentis 
1.2 动物双歧杆菌动物亚种 

Bifidobacterium animalis subsp. animalis 
动物双歧杆菌动物亚种 
Bifidobacterium animalis subsp. animalis 

1.3 动物双歧杆菌乳亚种 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 

动物双歧杆菌乳亚种 
Bifidobacterium animalis subsp. lactis 

1.4 两歧双歧杆菌 Bifidobacterium bifidum 两歧双歧杆菌 Bifidobacterium bifidum 
1.5 短双歧杆菌 Bifidobacterium breve 短双歧杆菌 Bifidobacterium breve 
1.6 长双歧杆菌长亚种 Bifidobacterium longum subsp. longum 长双歧杆菌长亚种 Bifidobacterium longum subsp. longum 
1.7 长双歧杆菌婴儿亚种 Bifidobacterium longum subsp. infantis 长双歧杆菌婴儿亚种 Bifidobacterium longum subsp. infantis 
2 乳杆菌属 Lactobacillus 乳杆菌属 Lactobacillus 
2.1 嗜酸乳杆菌 Lactobacillus acidophilus 嗜酸乳杆菌 Lactobacillus acidophilus 
2.2 卷曲乳杆菌 Lactobacillus crispatus 纤维二糖乳杆菌 Lactobacillus cellobiosus 
2.3 德氏乳杆菌保加利亚亚种 

Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus 
德氏乳杆菌保加利亚亚种 
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus 

2.4 德氏乳杆菌乳亚种 Lactobacillus delbrueckii subsp. lactis 德氏乳杆菌乳亚种 Lactobacillus delbrueckii subsp. lactis 
2.5 格氏乳杆菌 Lactobacillus gasseri 布氏乳杆菌 Lactobacillus buchneri 
2.6 瑞士乳杆菌 Lactobacillus helveticus  
2.7 约氏乳杆菌 Lactobacillus johnsonii  
2.8 马乳酒样乳杆菌马乳酒样亚种 

Lactobacillus kefiranofaciens subsp. kefiranofaciens 
 

3 乳酪杆菌属 Lacticaseibacillus 乳酪杆菌属 Lacticaseibacillus 
3.1 干酪乳酪杆菌 Lacticaseibacillus casei 干酪乳酪杆菌 Lacticaseibacillus casei 
3.2 副干酪乳酪杆菌 Lacticaseibacillus paracasei 副干酪乳酪杆菌 Lacticaseibacillus paracasei 
3.3 鼠李糖乳酪杆菌 Lacticaseibacillus rhamnosus  
4 粘液乳杆菌属 Limosilactobacillus 粘液乳杆菌属 Limosilactobacillus 
4.1 发酵粘液乳杆菌 Limosilactobacillus fermentum 发酵粘液乳杆菌 Limosilactobacillus fermentum 
4.2 罗伊氏粘液乳杆菌 Limosilactobacillus reuteri 罗伊氏粘液乳杆菌 Limosilactobacillus reuteri 
5 乳植杆菌属 Lactiplantibacillus 乳植杆菌属 Lactiplantibacillus 
5.1 植物乳植杆菌 Lactiplantibacillus plantarum 植物乳植杆菌 Lactiplantibacillus plantarum 
6 联合乳杆菌属 Ligilactobacillus  
6.1 唾液联合乳杆菌 Ligilactobacillus salivarius  
7 广布乳杆菌属 Latilactobacillus  
7.1 弯曲广布乳杆菌 Latilactobacillus curvatus  
7.2 清酒广布乳杆菌 Latilactobacillus sakei  
8 链球菌属 Streptococcus 链球菌属 Streptococcus 
8.1 唾液链球菌嗜热亚种 

Streptococcus salivarius subsp. thermophilus 
唾液链球菌嗜热亚种 
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus 

9 乳球菌属 Lactococcus 肠球菌属 Enterococcus 
9.1 乳酸乳球菌乳亚种 Lactococcus lactis subsp. lactis 乳酸肠球菌 Enterococcus lactis 
9.2 乳酸乳球菌乳亚种(双乙酰型) 

Lactococcus lactis subsp. lactis biovar diacetylactis 
粪肠球菌 Enterococcus faecalis 

9.3 乳脂乳球菌 Lactococcus cremoris 屎肠球菌 Enterococcus faecium 
10 明串珠菌属 Leuconostoc  
10.1 肠膜明串珠菌肠膜亚种 

Leuconostoc mesenteroides subsp. mesenteroides 
 

11 片球菌属 Pediococcus 片球菌属 Pediococcus 
11.1 乳酸片球菌 Pediococcus acidilactici 乳酸片球菌 Pediococcus acidilactici 
11.2 戊糖片球菌 Pediococcus pentosaceus 戊糖片球菌 Pediococcus pentosaceus 
12 魏茨曼氏菌属 Weizmannia 魏茨曼氏菌属 Weizmannia 
12.1 凝结魏茨曼氏菌 Weizmannia coagulans 凝结魏茨曼氏菌 Weizmannia coagulans 

 
 
 
 



 

 

 

1868 LIU Zhenzhen et al. | Acta Microbiologica Sinica, 2023, 63(5) 

 actamicro@im.ac.cn,  010-64807516 

 

乳杆菌属和乳酪杆菌属常用于各种水果、谷

物和蔬菜等多种植物的发酵，通过发酵释放活性

酚类化合物，改变食品中的酚类成分。在发酵产

物中，具有抗炎、抗氧化和抗菌等作用的游离酚

类化合物的浓度显著增加，包括没食子酸、丁香

酸、咖啡酸、儿茶素、香草酸、对香豆酸、阿魏

酸、表儿茶素和原花青素 A2 等[25]。植物乳植杆

菌 21802和短乳杆菌 6239在葡萄汁中共培养 1 h
后显著增加了发酵液中原花青素 B2、B12、儿

茶素和表儿茶素的浓度[26]。使用嗜酸乳杆菌、

干酪乳酪杆菌和副干酪乳酪杆菌的混合培养物

发酵藜麦后，显著增加了原花青素 B2、槲皮素

和山奈酚的浓度[27]。同时，不同的乳酸菌在发

酵底物的利用和发酵产物的生成中均有较大差

异。如，嗜酸乳杆菌在甘薯发酵中可水解 4,5-
二咖啡酰奎宁酸，而在甘蔗渣为底物发酵时显示

出阿魏酸酯酶活性[28-29]。比较分析不同菌中酚类

代谢基因分布信息，可为选择新益生菌株以及预

测发酵产物提供依据，增加对乳酸菌在发酵食品

中作用机制的认识，从而针对性地转化酚类化合

物来提高食品质量。 
截至目前，超过 200 种疾病是由摄入被污染

的食物引起的，污染食物的有毒成分包含：细菌

毒素(志贺毒素、李斯特溶血素、肉毒杆菌毒素)、
霉菌毒素(黄曲霉毒素、赭曲霉毒素、玉米赤霉

烯酮、伏马菌素)、不同类别的杀虫剂(有机氯、

有机磷酸盐、合成拟除虫菊酯)、重金属和天然

抗营养素，如植酸盐、草酸盐和产生氰化物的糖

苷[30]。乳酸菌代谢产生的酸、醇、醛、酮、杂

环、有机化合物酶、胞外多糖等均有助于抵抗

产毒素菌[31-34]。乳酸的抑菌机制可概括为，通

过损害细胞内外的 pH 梯度破坏膜电位来杀死

致病菌[32]，代谢过程中产生的异丁酸酯和异戊

酸酯[31]、乙酸盐、丁酸盐、甲酸盐、琥珀酸盐、

丙酸盐、戊酸盐和己酸也产生了相同的抗菌效

果 [35]。乳酸菌还可生成苯乳酸、吲哚乳酸、4-
羟基苯乳酸和羟基苯乙酸，它们在酸面团中都具

有抗菌活性[33]。3 种不同的植物乳植杆菌(LP1、
LP2和 LP3)对大肠杆菌ATCC 25922和金黄色葡

萄球菌 ATCC 25923 表现出高抗菌活性[36]。植物

乳植杆菌 105 对单核细胞增生李斯特菌的抑制

作用最强，而植物乳植杆菌 106 和 107 对大肠杆

菌 O157:H7 的抑制作用最强[37]。乳酸菌还能产

生多种抗真菌物质，进而防止食物被真菌污染。

植物乳植杆菌 ZZUA493 对黑曲霉、米曲霉、长

臂木霉、黄曲霉和小麦赤霉病菌表现出广谱抗真

菌能力[38]。此外，乳酸菌还可通过细胞表面的

吸附作用，来降低环境中的黄曲霉毒素、赭曲霉

毒素、玉米赤霉烯酮、伏马菌素等霉菌毒素的含

量[39]。乳酸菌对食品中有机氯、有机磷和拟除

虫菊酯农药的降解机制，可能是其代谢产生的羧

基酯酶、有机磷酸水解酶、磷酸三酯酶和磷酸酶

的酶解[30]。乳酸菌细胞壁表面的肽聚糖、磷酸

和 S 层蛋白使其表面带负电，可与重金属阳离子

(Hg2+、Cd2+、Pb2+等)结合，沉降食品中的重金

属污染[30]。综上所述，乳酸菌是分解食品工业

有毒物质及对抗病原微生物方面的潜在生物防

治剂，不仅可持续代替抗生素等抗菌剂，且在功

能性食品的开发方面具有广阔的潜力。 
1.1.2  乳酸菌在医疗中的应用 

乳酸菌的益生作用已在动物模型和临床试

验中得到大量研究。这些促进健康的作用包括抗

感染、抗炎、免疫调节及预防过敏性疾病等[16]。

已有研究报道，包含植物乳植杆菌在内的 6 种乳

酸菌能够增加自然杀伤(natural killing, NK)细胞

的数量，并促进NK细胞中干扰素-γ (interferon-γ, 
IFN-γ)的表达和分泌[40]。IFN-γ 不仅改善了结直

肠肿瘤 HCT116 细胞的细胞毒性，还改善了人慢

性粒细胞白血病 K562 细胞的细胞毒性[40]。除植

物乳植杆菌活菌外，其胞外多糖也可抑制结直肠
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癌细胞的增殖[41]。植物乳植杆菌 LMT1-48 对高

脂肪饮食诱导的肥胖小鼠具有抗肥胖作用，该菌

株下调了包括过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 
(peroxisome proliferator-activated receptor γ, 
PPARγ)、CCAAT/增强子结合蛋白 α (CCAAT/ 
enhancer-binding protein α, C/EBPα)、脂肪酸合酶

(fatty acid synthase, FAS)和脂肪酸结合蛋白 4 
(fatty acid-binding protein 4, FABP4)在内的成脂

基因的表达，降低了肥胖小鼠的体重[42]。此外，

植物乳植杆菌还可以通过调控肠道微生物群及

其代谢物，从而抑制肥胖，减少肝脏脂质积累并

改善脂质代谢[43]。植物乳植杆菌可治疗癌症、

肠易激综合征和艰难梭菌感染，并可对人体肠道

微生物组和免疫系统的组成产生积极改变[44]。

可产乳酸及具有降解游离棉酚的凝结魏茨曼氏

菌[45]，也已被报道可调节肠道菌群，改善葡聚

糖硫酸钠盐(dextran sulfate sodium salt, DSS)诱
导的小鼠结肠炎[46]。发酵粘液乳杆菌可通过抑

制空肠弯曲杆菌、多重耐药金黄色葡萄球菌及其

他食源性细菌的生长，有助于预防和治疗胃肠道

感染，并减少结肠炎等炎症的发生。此外，发酵

粘液乳杆菌还被认为是一种潜在的抗癌、抗糖尿

病药物[47]。除了对肠道和免疫系统有益外，乳

酸菌产生的乳酸、过氧化氢和 S 层蛋白等物质，

还能够通过抑制有害菌的生长、减少炎症作用和

调控免疫系统等，从而促进阴道健康[48]。 
1.1.3  乳酸菌在农业中的应用 

(1) 乳酸菌在养殖业中的应用 
乳酸菌做为畜禽养殖的饲料添加剂，极大地

改善了牲畜的生长性能和健康状况。其主要机制

可以概括为乳酸菌可以提高饲料转换率、增强宿

主吸收营养效率，刺激宿主免疫系统，以及调节

宿主肠道微生物组成。如在猪饲料中添加乳酸杆

菌可以通过激活 Toll 样受体 2 (Toll-receptor 2, 

TLR2)、细胞外信号调节激酶 1/2/c-jun 氨基末端 

激 酶 (extracellular signal-regulated kinase 
1/2/c-jun N-terminal kinase, ERK1/2/JNK) 和

c-jun/c-fos 信 号 通 路 (c-jun/c-fos signaling 
pathways)诱导防御蛋白的表达[49]，并促进肠淋

巴细胞的增殖[50]，从而调控猪肠道免疫，促进

其生长。饲料中添加乳酸菌不仅可以促进肉鸡的

生长，还可提高肉鸡肠道免疫球蛋白 A (broiler 
intestinal immunoglobulin A, sIgA)和血清白细胞

介素(interleukin, IL)-4 的分泌[51]，缓解产气荚膜

梭菌引起的肠道炎症，重塑肉鸡体内的肠道微生

物群落组成[52]。研究表明，在饲料中添加乳酸

杆菌后，饲喂北京鸭可提高其肠道中的紧密连接

蛋白 Claudin、Occludin 的转录水平表达，以增

强肠道的屏障功能，进而促进宿主免疫力和肠道

健康。同时，添加乳酸杆菌，还可以增加有益细

菌的丰度，这在改善北京鸭的生长性能和肠道健

康方面提供了巨大潜力[53]。 
青贮是一种利用乳酸菌在厌氧条件下发酵

水溶性碳水化合物的方法，以降低饲料 pH 值，

从而保存新鲜牧草的过程[54]。为了进一步提高

青贮发酵质量，现已开发了多种不同的青贮乳酸

菌添加剂，并且这些乳酸菌已经被证明在青贮发

酵的好氧稳定性和动物生产力的影响方面都起

到了重要作用[17]。添加乳酸菌发酵后的青贮饲

料除产生有机酸外，还能产生多种有益代谢产

物，包含但不限于 1,2-丙二醇、细菌素、3-苯基

乳酸、芳香族化合物、胞外多糖、酶和维生素。

此外，添加乳酸菌发酵后的青贮饲料还具有降解

农药残留、高饲料利用率，以及相对较高的抗氧

化活性等益生性能[55-57]。不同种类的乳酸菌接种

剂在青贮过程中执行不同的功能并具有不同的

发酵模式。一般来说，青贮早期主要由球菌(明
串珠菌、乳球菌和肠球菌等)发挥乳酸发酵的作

用，而这些菌对低 pH 值的耐受性低于乳酸杆

菌[58]。而在青贮后期主要由乳酸杆菌发挥降低
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pH 值的作用[58]。如在苜蓿青贮时分别接种植物

乳植杆菌、戊糖片球菌和粪肠球菌或其组合，在

青贮初期，接种戊糖片球菌的青贮饲料中 pH 值

下降最快，乳酸浓度升高最快；同时，经过 60 d
青贮后，不同接种剂组的代谢产物和微生物群

落均有显著差异，这可能是通过调控青贮过程

中细菌群落的演变、相互作用和代谢途径来实

现的[59]。 
乳酸菌可以通过降解膳食纤维来提高饲料

的利用率。研究表明，在不灭菌条件下凝结魏

茨曼氏菌 LA204 可以对氢氧化钠预处理的玉米

秸秆进行补料分批同步糖化发酵生产高效价乳

酸[60-61]，相似地，戊糖乳植杆菌也可利用玉米秸

秆分批同步糖化发酵生产高效价乳酸[62]，制备

优质乳酸秸秆饲料，提高饲料利用率。而在青贮

过程中接种产生阿魏酰酯酶的乳酸菌可促进牧

草木质纤维素降解，同时增加青贮饲料中阿魏酸

浓度[63]。通过乳酸菌的发酵作用处理青贮饲料，

不仅可以提高其利用率外，还能通过乳酸菌产生

的阿魏酰酯酶增强宿主动物的抗氧化和免疫力。

此外，苜蓿青贮饲料通过接种产生阿魏酰酯酶的

乳酸菌进行发酵后，饲喂母山羊时羊奶中的乳脂

和乳蛋白浓度也能显著增加[64]。而大麦青贮饲

料通过接种布氏乳杆菌、植物乳植杆菌和干酪乳

酪杆菌进行发酵后，可以提高青贮饲料的有氧稳

定性，饲喂肉牛时其增重效率也显著增加[65]。

除了畜牧养殖外，在水产养殖中，使用发酵饲料

饲喂小龙虾时，可显著提高其肠道中拟杆菌门的

相对丰度，提高其对多糖降解等功能[66]。 
除促进发酵外，乳酸菌还可以通过调控发酵

过程中的微生物群落的变化来防止饲料霉变及

抑制致病菌[17]，同时乳酸菌还可以降解发酵底

物中的有毒物质，如农药及有害代谢产物。乳酸

菌产生的细菌素是畜牧业中使用的传统抗生素

的潜在和有效替代品。细菌素可以在致病菌膜表

面形成孔，增加膜的通透性，改变细胞质膜电位

和跨膜 pH 梯度，从而破坏细胞膜的完整性，最

终导致致病菌的死亡。已有研究报道，在青贮饲

料中添加产细菌素的乳酸乳球菌或乳酸片球菌

等可抑制单核细胞增生李斯特菌[67]、酵母菌和

霉菌[68]的增殖及提高青贮饲料的发酵质量。此

外，青贮玉米、苜蓿和牧草中的乳酸菌代谢产生

的 3-苯基乳酸也具有抗真菌活性，是饲料、食

品、制药和化妆品工业中的重要防腐剂[69]。上

述结果表明，这些乳酸菌在预防饲料霉变方面具

有重要作用，筛选合适的乳酸菌发酵饲料来提高

饲料发酵质量、保证未来饲料质量安全，特别是

作为抗生素的替代品也尤为必要。此外，乳酸杆

菌和明串珠菌等乳酸菌属已被证明可利用杀虫

剂作为碳源和能源进行代谢[70]，这也为在青贮

饲料中利用乳酸作为解毒剂降解有毒化合物提

供一种创新策略。目前已有研究报道，植物乳植

杆菌在小麦发酵过程中可以降解 81%的吡啶磷-
甲基(农药)，而不会影响细菌生长和发酵活性[71]。

从苜蓿青贮饲料中筛选出的新型 β-氯氰菊酯降

解菌株戊酸乳杆菌在接种发酵时，不仅提高了青

贮饲料的发酵质量，且降解了青贮饲料中的 β-
氯氰菊酯[72]。从山羊粪便中筛选鉴定的高温凝

结魏茨曼氏菌可高效降解棉籽粕中的有毒物质

游离棉酚，对棉籽粕饲料进行脱毒[45]。从染料

污染的土壤中分离出来的粪肠球菌可降解碱性

预处理玉米秸秆中的酚类化合物，当与戊糖乳植

杆菌共同发酵时，与单独使用戊糖乳植杆菌相

比，不仅降解了发酵产物中的有毒酚类，还使其

乳酸浓度提高了近 2 倍[73]。因此，筛选发掘有

毒物质降解乳酸菌对减少饲料中农药、有毒代谢

产物残留，提高发酵品质具有重要的实用价值。

目前有关饲料乳酸菌及其功能的研究仍处于起

步阶段，其潜力尚未充分发掘，需要进一步探索

乳酸菌与饲料、动物之间的联系，将饲料进一步
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开发为向动物输送益生菌物质的载体。 
(2) 乳酸菌在种植业中的应用 
乳酸菌因其较高的生物安全性和能产生多

种有益代谢产物的优势，已被广泛用于促进作物

生长、防治植物病虫害等方面。植物微生物组中

常见的乳酸菌主要有肠球菌、乳球菌、乳酸杆菌、

明串珠菌、链球菌和魏斯氏菌属[74]。乳酸菌可

以通过调节磷和钾等重要营养元素的摄取、固定

氮以及植物激素和铁载体的产生，直接抑制植物

病害和促进植物生长[75]；同时，乳酸菌还可以

产生多种抗菌化合物(包括细菌素、二酮哌嗪、

脂肪酸的羟基衍生物、3-苯基乳酸)来协助植物

抵御病害，或者分泌植物激素和生长素，如赤霉

素(gibberellin, GA)、吲哚-3-乙酸(indole-3-acetic 
acid, IAA)等间接地来促进植物生长[75]。此外，

乳酸菌的代谢产物乳酸、乙酸、丙酸、甲酸、苯

甲酸、过氧化氢和聚乳酸(polylactic acid, PLA)也
被报道可对多种目标微生物发挥抗菌活性[37,76]。

它们的抗菌作用模式是多种多样的，包括干扰细

胞壁发育、破坏细胞质膜、抑制蛋白质合成、干

扰 DNA 的复制和转录以及干扰隔膜形成等[77]。

尽管乳酸菌在植物微生物组中无处不在，但它们

作为生物防治剂和植物发育促进剂的潜在作用

仍经常被忽视。大量的研究结果表明，乳酸菌可

以安全地投入到农业生产中，用于控制植物病害

和促进植物生长。当然，需要进一步的研究乳酸

菌在田间条件下的生物防治效率以及乳酸菌作

为生物防治剂，与其他生物防治技术使用的综合

防治计划，进而提高对植物病原体的抑制效率并

实现可持续粮食安全生产。 

1.2  酵母菌 
酵母是一种单细胞真菌，能够发酵糖类，在

环境中无处不在。许多传统的发酵食品和饮料中

均含有酵母，它们也被广泛应用于工业和医学领

域。常见的酵母包括红冬孢酵母(Rhodosporidium)、

耶氏酵母(Yarrowia)和酿酒酵母(Saccharomyces)
等。不同的环境中其酵母的种类也不同，如在发

酵食品和饮料中，德巴利氏酵母丰度最高，其次

是念珠菌、毕赤酵母和克鲁维酵母菌等；在酒精

饮料中最丰富的是酿酒酵母；发酵乳制品中的优

势菌株是克鲁维酵母菌；而在发酵蔬菜中，毕赤

酵母、耶氏酵母和梅氏酵母是主要种类；在鱼类

发酵品中，异常威克汉姆酵母(Wickerhamomyces)
和假丝酵母最为常见；在发酵肉制品中则是德巴

利氏酵母和耶氏酵母；而在发酵谷物中为德巴利

氏酵母；以及发酵豆类中，孢圆酵母则是主要种

类之一[78]。 
目前研究发现大部分酵母菌具有多种益生

特性，如调节肠道平衡、促进饲料转化以及提高

宿主免疫功能等，被广泛应用于畜禽养殖和人类

益生菌领域[79]。酿酒酵母的变种布拉迪酵母具

有抗菌、抗病毒、抗癌、抗氧化、抗炎和免疫调

节特性，因此成为市场上最常见的人类益生酵

母。布拉迪酵母可用于预防和治疗人类胃肠道疾

病，如抗生素相关性腹泻 (antibiotic-associated 
diarrhea, ADD)、炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)、免疫缺陷患者的慢性腹泻、以及

成人和儿童的急性腹泻。此外，它还表现出对治

疗艰难梭菌和幽门螺杆菌的感染有积极作用[80]。

布拉迪酵母治疗胃肠道疾病的机制涉及多个方

面，包括调节免疫、产生抗菌物质、竞争性消除

病原体、维持肠道屏障完整性、提高肠道吸收营

养效率和抗氧化作用[81]。此外，临床数据证实，

布拉迪酵母在治疗多种肝脏疾病，如急性肝损 
伤/衰竭、纤维化、代谢紊乱或感染引起的肝损

伤和梗阻性黄疸中也具有潜在的治疗功效[82]。

酵母通过多种机制发挥益生作用，如抑制肠道

致病菌生长、减少肠道微生物生态畸变、降低宿

主细胞与致病菌的亲和力、阻挠致病受体活性位

点、增强艰难梭菌毒素抗体的产生、降低肿瘤坏
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死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNFα)基因的

表达、提高肠紧密连接蛋白的合成和刺激调节性

T 细胞的表达等。 

1.3  放线菌 
放线菌是一类革兰氏阳性细菌，能够形成分

枝菌丝和孢子。它们分布于各种环境中，包括极

端环境、未充分开发的栖息地、陆地和海洋、内

生植物和红树林等。在土壤中的含量极其丰富，

1 g 土壤中约含有 109 CFU 个细菌，其中 107 CFU
的为放线菌 [83]。主要代表菌属有链霉菌属

Streptomyces、诺卡氏菌属 Nocardia 和放线菌属

Actinomyces 等。其中的链霉菌是放线菌中的一

个重要代表，其具有广泛的经济和医学价值，能

够产生多种抗生素[84]。链霉菌的基因组为线性，

GC 含量极高(>70%)，基因组较大(8–10 Mb)，基

因组上有多个生物合成基因簇，是许多具有医疗

或农业用途的生物活性化合物的来源。 
链霉菌不仅能产生抗菌物质和分泌的消化

酶，还能形成的耐热和耐干燥的孢子，使其在水

产养殖中被广泛的应用。大量研究表明链霉菌对

水产养殖有积极作用，特别是在提高存活率、生

长率、饲料转化效率和预防肠道感染方面。如从

土壤中分离的 S. amritsarensis N1-32 可抑制   
10 种鱼类病原菌，显著提高草鱼的存活率[85]。

另外，链霉菌不仅在水产养殖中具有益生作用，

在陆地脊椎动物中同样也有益生作用。如，从肉

鸡中筛选鉴定的 Streptomyces sp. JD9 作为饲料

添加剂可显著提高肉鸡的生长性能，且具有良好

的粘附性能和非溶血活性[86]。从海龟蛋壳中分

离出的链霉菌，可抵御镰刀菌感染，避免海龟卵

融合症的发生[87]。此外，S. fradiae 分泌的大环

内酯类抗生素泰乐菌素，已被广泛用于饲料添加

剂，用作促进动物生长和疾病治疗[88]。目前产

自 S. toxytricini 的抗生素奥利司他已被批准用于

合成减肥药，并已开始应用于临床[89]。 

链霉素另一个重要的益生菌特性是它的解

毒能力。动物饲料中常受到真菌毒素的污染，

如黄曲霉毒素、伏马菌素、赭曲霉毒素和玉米

赤霉烯酮等。可可链霉菌阿苏亚种(K234)已被

证明能有效降解黄曲霉毒素并消除遗传毒性，

S. rimosus (K145 和 K189)几乎可以 100%降解玉

米赤霉烯酮[90]。筛选和发掘更多的毒素降解链

霉菌，使毒素在被肠道吸收之前就将其降解，将

为人类的安全饮食提供更多的保障。 

2  下一代益生菌 
近年来，随着测序技术和生物信息学技术的

发展，我们发现了一类具有极大益生潜力的微生

物，称为下一代益生菌(next-generation probiotics, 
NGPs)，其定义为，“比较分析微生物群落后确

定的活的微生物，当施用足量时，对宿主的健康

有益”[91]。目前研究较多的 NPGs 主要有：普拉

梭菌(Faecalibacterium prausnitzii)、嗜黏蛋白阿

克曼菌(Akkermansia muciniphila)、脆弱拟杆菌

(Bacteroides fragilis)、普雷沃氏菌 (Prevotella 
copri)、活体生物药(live biotherapeutic products)、
多形拟杆菌(Bacteroides thetaiotaomicron)、金氏

拟杆菌(Parabacteroides goldsteninii)、小克里斯

滕森氏菌(Christensenella minuta)、霍氏真杆菌

(Eubacterium hallii) 以 及 戈 氏 副 拟 杆 菌

(Parabacteroides goldsteinii)等[92-93]。下一代益生

菌是一把双刃剑，因此对候选菌株进行系统的安

全性评价至关重要。评价内容应包括菌株的稳定

性、耐受胃酸和胆盐能力、抗药性、抗生素敏感

性、转移性以及移位可能性、产品生产的可控性

和稳定性等方面，以确保候选益生菌使用的安全

性和有效性。此外，与乳酸菌等传统的益生菌不

同，下一代益生菌应把培养目标鉴定在种水平
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上，且在使用时需严格限定适用人群，以实现精

准施用。O’Toole 等指出，下一代益生菌应该包

括各种未开发和使用的肠道非典型益生菌和基

因改造菌种。这些菌种源于宿主的共生菌，目前

还处于实验室研究阶段，然而，最终它们可能会

被列入益生菌名录或被开发成为生物药物[94]。

目前，在下一代益生菌的开发中，主要有两种策

略被广泛应用。一种是将特定菌株的存在或缺失

与健康表型关联起来，并探索该菌株在一定的数

量下其是否可以重现健康表型，这与目前益生

菌的开发策略相似。另一种策略则是选择具有

明确特征的益生菌菌株，并将其作为特定分子

的传输载体。这种策略同样基于对某种机制的

了解，表明该分子的添加将解决疾病表型并提

高健康状况[94]。 

2.1  普拉梭菌 
普拉梭菌(Faecalibacterium prausnitzii)是人

体肠道中丰度最高的共生菌之一，占健康成人细

菌总数的 5%以上[95]。属于瘤胃球菌科、厚壁菌

门的厌氧革兰氏阳性杆菌，对氧气高度敏感，且

极难在实验室中进行培养。目前，随着宏组学测

序技术的发展，已鉴定了 402 种 F. prausnitzii
菌株，但仅有 14 种被完整测序。F. prausnitzii
菌株中似乎不存在内源性质粒，其染色体呈环状

结构，大小约 3 Mb，其中编码了约 3 000 种蛋

白质[95]。大多数 F. prausnitzii 均可利用简单的碳

水化合物为碳源，但在发酵复杂的碳水化合物时

不同菌株存在明显差异[96-97]。此外，普拉梭菌还

可以利用肠粘膜糖蛋白中的 N-乙酰葡糖胺作为

其碳源[97]。 
F. prausnitzii 具有抗炎特性，在肠道生理和

宿主健康中起着至关重要的作用。该菌在发酵葡

萄糖时可产生短链脂肪酸(short-chain fatty acids, 
SCFAs)，甲酸以及 D-乳酸等代谢产物[92,96]。它

是肠道中最重要的产生丁酸盐的细菌之一，而丁

酸盐是一种短链脂肪酸，可为结肠细胞提供能量、

增强上皮屏障的完整性和黏膜免疫、调节肠-脑
轴、抑制组蛋白的脱乙酰化等[98]。研究表明，

在结肠炎重、中度模型中，灌胃给予 F. prausnitzii
可通过下调 MPO+、促炎细胞因子和 T 细胞的表

达来显著降低结肠炎疾病指数[99]。有趣的是，

F. prausnitzii分泌到培养基上清液中的七肽微生

物抗炎蛋白(15 kDa 蛋白)也具有阻断核因子 κB 
(nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路的能力[100]，

可通过释放增强肠道屏障功能和影响细胞膜通

透性的代谢物来减轻炎症 [101-102]。此外，F. 
prausnitzii 还可以保护结肠上皮屏障免受辐射的

损害，在大鼠体内接种该菌株可减轻辐射诱导的

细胞膜高通透性和结肠粘膜中中性粒细胞的浸

润，同时提高结肠隐窝上皮细胞白细胞介素 18 
(interleukin-18, IL-18)的含量[103]。F. prausnitzii
已被开发为治疗癌症的潜在药物。在乳腺癌患者

中，F. prausnitzii 的丰度降低，与各种磷酸胆碱

呈负相关。研究表明，接种 F. prausnitzii 可以通

过抑制白细胞介素 6/信号传导转录启动因子 3 
(interleukin-6/signal transducer and activator of 
transcription 3, IL-6/STAT3) 途径抑制乳腺癌

(breast cancer, BC) 细胞生长 [104] 。同时， F. 
prausnitzii 菌群及其代谢物(如磷胆碱)的变化似

乎可用于生物标志物检测乳腺癌[104]。在慢性肾

病(chronic kidney disease, CKD)患者中，补充 F. 
prausnitzii 可改善 CKD 小鼠的肾功能障碍和肾

脏炎症，并降低血清中各种尿毒症毒素的水平，

这可能归因于丁酸盐介导的 G 蛋白偶连受体 43 
(G-protein coupled receptor-43, GPR-43)信号通

路，改善了肠道微生态和肠道完整性[105]。近年

来，肠道微生物菌群在评估疾病诊断和/或预后

方面引起了人们的兴趣。据报道，粪便或粘膜相

关的 F. prausnitzii 的丰度是可作为潜在生物标

志物检测肠道疾病的指标[106]，低 F. prausnitzii
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丰度与肠道疾病(如结直肠癌、克罗恩病和溃疡

性结肠炎等)的发生有关[107]。目前需要进一步的

前瞻性研究来确定这些生物标志物的可靠性，以

便长期监测治疗的疗效。 

2.2  嗜黏蛋白阿克曼菌 
嗜黏蛋白阿克曼菌(Akkermansia muciniphila)

是一种耐氧厌氧细菌、属于革兰氏阴性菌，其形

状多为椭圆形。该菌定殖于人类胃肠道的黏液

层、多分布于结肠中、占粪便菌群的 1%–4%[108]。

该菌株属于疣微菌门、Akkermansia 属，目前从

不同肠道环境中已分离出多个 A. muciniphila 亚

群。在临床和人体实验中应用最多的为人源   
A. muciniphila MucT。A. muciniphila 可在较宽的

温度范围和 pH 值范围内生长，并具有一定的耐

氧性[109]。该菌编码 567 种分泌蛋白，例如糖水

解酶、唾液酸酶和硫酸酯酶[110]。这些特性表明，

A. muciniphila 是一种适应性强的肠道菌群，在

肠道健康维护中起着重要作用。 
经过巴氏消毒的 A. muciniphila 是第一个获

得 欧 洲 食 品 安 全 局 (European Food Safety 
Authority, EFSA)批准的具有益生作用的 NGPs，
在功能性食品中活细胞数量低于 10 CFU/g 的条

件下，目标人群每天摄入 3.4×1010 个菌体是安全

的[111]。研究表明，A. muciniphila 在代谢紊乱、

肠道炎症、神经退行性疾病和癌症等方面都具  
有益生作用 [112]。每天口服经巴氏消毒后的     
A. muciniphila 可能会通过减少碳水化合物的吸

收和增强肠上皮细胞的功能，来改善因饮食引起

的肥胖[113]。研究还发现，在代谢紊乱的糖尿病、

肥胖、非酒精性脂肪肝和心血管疾病患者中，

A. muciniphila 水平显著降低[110,112]。小鼠接种 A. 
muciniphila 后可改善高脂饮食诱导的代谢紊乱，

包括脂肪重量的增加、脂肪组织炎症和胰岛素抗

性。此外，小鼠胆固醇水平和血清甘油三酯水平

也得到了降低[114]。A. muciniphila 可以通过多种

途径对小鼠肝脏脂质代谢产生积极影响，并预防

非酒精性脂肪性肝病 (nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)。具体而言，A. muciniphila 可

通过调节参与脂肪合成的基因的表达(如，抑制

甾醇调节元件结合蛋白的表达)和肝脏中不同的

炎 症 标 志 物 [ 如 下 调 白 细 胞 介 素 1β 
(interleukin-1β, IL-1β) 、 白 细 胞 介 素 6 
(interleukin-6, IL-6) 、 谷 丙 转 氨 酶 (alanine 
aminotransferase, ALT) 和髓过氧化物酶的表

达][115]。除上述功能之外，A. muciniphila 还表现出

在多个方面维护宿主健康的潜力。在动脉粥样硬

化的小鼠模型[apolipoprotein E-deficient (ApoE−/−)
小鼠]中，补充 A. muciniphila 成功改善了小鼠动

脉粥样硬化病变[116]。A. muciniphila 在肠道炎症

背景下的益生功能也得到了证实。补充 A. 
muciniphila 可恢复结肠炎小鼠的肠道屏障功能、

改善 DSS 诱导的结肠炎、恢复体重和结肠长  
度[117]。在结直肠癌患者，IL-2 和 A. muciniphila
联合治疗呈现出更强的抗肿瘤效果，口服     
A. muciniphila 可 显 著 增 强 白 细 胞 介 素 2 
(interleukin-2, IL-2)对皮下黑色素瘤和结直肠癌

小鼠的治疗效果 [118]。另外，研究还发现，       
A. muciniphila 具有保持肠道健康所必需的多种

功能，如能够维持肠道免疫和调节肠道屏障功

能。A. muciniphila 可通过恢复杯状细胞的数量、

增强紧密连接蛋白 Occludin 和 Claudin 的蛋白表

达来改善粘液厚度[119]。A. muciniphila 还可以分

泌一种外膜绒毛样蛋白，通过调节特定细胞因子

和 Toll 样受体(TLR2 和 TLR4.67)来增强宿主的

免疫系统、维持肠道屏障的完整性，从而抑制病

原菌的感染[120]。 

2.3  脆弱拟杆菌  
脆弱拟杆菌(Bacteroides fragilis)为一种共

生的革兰氏阴性专性厌氧菌，在人类胃肠道的下

部定殖，约占肠道微生物群的1%[121-122]。近期的
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研究表明，此菌还广泛存在于口腔、上呼吸道和

女性生殖道中。B. fragilis 呈杆状、末端为圆形，

菌落光滑、几乎无凸起。脆弱拟杆菌属于机会性

病原体，包含 2 种亚型：非产毒型和产肠毒素型

(enterotoxin-producing type, ETBF) 。 大 多 数

ETBF 菌株具有编码脆弱拟杆菌毒素(bacteroides 
fragile toxin, BFT)的 bft 基因，这是其产毒性的

原因[123]。与此同时，一些非产毒型的脆弱拟杆

菌被认为对宿主肠道健康具有积极作用。这些菌

株通过释放多糖 A (polysaccharide A, PSA)等有

益物质，来促进肠道健康[124]。 
近年来的研究表明，脆弱拟杆菌在多种疾病

中都具有益生性的作用。脆弱拟杆菌能够介导

CD4 T 细胞反应，并通过产生多种细胞因子，如

白细胞介素 IL-2、干扰素 γ 和白细胞介素 IL-10
等，来抑制病原菌感染宿主，减轻脓肿的形    
成[125-126]。在无菌小鼠中补充脆弱拟杆菌后，可

促进免疫系统和身体发育[127]。而在结肠炎小鼠

中补充脆弱拟杆菌，则可以缓解结肠炎动物模型

中的肠道炎症，并可抵抗致病菌的感染[128]。此

外，脆弱拟杆菌还可促进短链脂肪酸(SCFAs)的
分泌，负调控 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 3 (NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3，NLRP3)介导的炎症信号通

路，抑制巨噬细胞的激活和白细胞介素 IL-18、
IL-1β 等促炎介质的分泌，从而降低肠道炎症水

平，限制结肠炎相关癌症的发展。脆弱拟杆菌的

一些菌株，如 HCK-B3 和卵形拟杆菌 ELH-B2，
则通过减少促炎因子(如 TNF-α)和增加抗炎因子

IL-10、恢复 Treg/Th-17 平衡等方式，来维持肠

道 微 生 物 群 的 多 样 性 ， 并 减 少 脂 多 糖

(lipopolysaccharide, LPS)诱导的炎症反应[129]。研

究发现，自闭症谱系障碍小鼠具有社交障碍和胃

肠道屏障缺陷等特征，口服脆弱拟杆菌可以改善

这些缺陷，并且对后代的神经发育障碍和胃肠道

异常有明显改善作用[130]。除上述疾病之外，在

其他疾病模型中也发现了脆弱拟杆菌的益生作

用。脆弱拟杆菌释放的 PSA 还可以通过诱导

CD4 T 细胞的扩增和 IL-10 的产生来预防气道炎

症和实验性哮喘[131]，通过降低 LPS 和提高 1,5-
无水葡萄糖醇(1,5-gluconitol anhydrous, 1,5-AG)
水平来改善小鼠的肾纤维化[132]，或通过调节性

T 细胞介导的炎症途径来预防大鼠衰老相关的

心房颤动[133]。脆弱拟杆菌的另一个益生作用是

通过抑制其他微生物的生长或易位来抵御细菌

感染，而这一作用被广泛应用于不同的细菌感染

模型。如，在艰难梭菌感染小鼠模型中，补充脆

弱拟杆菌后，可通过预防细胞凋亡以及减少紧密

连接蛋白 ZO-1 和粘蛋白 MUC-2 的损失，来保

持肠道屏障的完整性，从而抑制艰难梭菌的感

染[134]。同时，在另一项研究中，脆弱拟杆菌通

过抑制沙门氏菌的易位来抵御细菌感染[135]。这

些研究结果表明，脆弱拟杆菌在预防和治疗各种

细菌感染中具有潜在的应用前景，但仍需深入的

研究与实践来验证其益生作用。 
总体而言，脆弱拟杆菌通过多种机制发挥益

生作用，包括与其他微生物的相互作用，恢复肠

道微生物菌群平衡以及维持粘膜免疫和肠道屏

障完整性。此外，Tan 等对脆弱拟杆菌 HCK-B3
的安全性进行了评价，并未观察到其在体重、血

液参数、肝脏参数、细胞因子以及组织的体内致

病特性方面的不良影响[136]。而在健康和免疫缺

陷小鼠中给予脆弱拟杆菌 HCK-B3，也几乎没有

不良影响。这些结果表明脆弱拟杆菌 B. fragilis 
HCK-B3 是一个非常安全的潜在的下一代益生

菌菌株，但仍需更多的技术手段和多方面的研究

来进一步评估其安全性。 

2.4  普雷沃氏菌  
普雷沃氏菌(Prevotella copri)是一种专性厌

氧的革兰氏阴性菌，具中等的糖解能力和胆盐敏
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感性，形态为短杆状，无孢子、非运动。目前，

关于普雷沃氏菌对人类健康的影响是积极的还

是有害仍处于相互矛盾的阶段[137]。部分研究者

认为普雷沃氏菌是有害的，与炎症性疾病，如

类风湿性关节炎[138]、强直性脊柱炎[139]以及单

核细胞增生李斯特菌肠道感染[140]有关。然而，

另一些研究者则认为普雷沃氏菌在人体的健康

状况改善中是有益的。实际上，使用富含纤维

的食物可以增加普雷沃氏菌的丰度，而普雷沃

氏菌丰度较高的肠道微生物组可以增强宿主的

减肥效果[141]，降低胆固醇水平[142]。此外，一项

对 1 000多人饮食与肠道细菌之间的关联的研究

发现，普雷沃氏菌可能对葡萄糖稳态和宿主代

谢是有益的[143]。雷沃氏菌通过膳食纤维发酵产

生的琥珀酸，可以改善葡萄糖代谢和胰岛素敏

感性[144]。在高脂/高糖饮食小鼠模型中接种普雷

沃氏菌后，也发现了该菌的益生表型。通过使用

具有肠上皮细胞特异性缺失参与糖异生的限速

酶的小鼠模型，证明了由普雷沃氏菌产生的琥珀

酸盐是改善葡萄糖代谢和胰岛素敏感性的一个

重要机制[144]。此外，普雷沃氏菌还可通过与肠

道菌群，特别是法尼醇 X 受体 (farnesoid X 
receptor, FXR)信号通路相结合，调节胆汁酸(bile 
acids, BA)的代谢和转运途径，改善原发性硬化

性胆管炎的胆汁淤积和肝纤维化[145]。虽然大量

的研究报道了普雷沃氏菌的益生作用，但普雷沃

氏菌产生这些益生作用的机制仍不明确，这种不

确定性可能是关于普雷沃氏菌对人类健康是有

益还是有害的争论的原因[137-146]。同时，普雷沃

氏菌的物种水平和菌株水平的差异性，极大地

影响了宿主体内普雷沃氏菌对不同饮食的反

应，也阻碍了明确普雷沃氏菌在肠道健康中的

有益作用，目前最可靠的结论是普雷沃氏菌的

多样性越高，微生物组的发酵能力就越有利于

人体肠道健康。 

2.5  活体生物药 
活体生物药 (live biotherapeutic products, 

LBPs)是一种生物制品，含有活的微生物(如细

菌、酵母)，用于预防、治疗或治愈人类的疾病，

而不是用于疫苗接种[147]。LBPs 种类多样[148]，

包括单个或多个益生菌、粪菌移植(fecal bacteria 
transplantation, FMT)、代谢产物及工程菌，其益

生功能可通过携带的微生物自身特性实现，也可

通过基因工程来赋予。在任何情况下，LBPs 都

执行特定的治疗功能，这也是其与益生菌的不同

之处。LBPs 具有广泛的益生功能，如调节黏膜

免疫系统、原位生产治疗药物、营养/毒素代谢，

甚至可用于活体诊断[149]。与其他治疗方式(如小

分子、生物制剂、基因疗法)不同，LBPs 是活的、

生长的，具有动态相互作用。由于复杂的肠道生

态环境，LBPs 的设计面临着独特的挑战，必需

考虑它们在宿主内所需的存活条件、与宿主免疫

系统的潜在相互作用，以及与肠道微生物组的其

他菌株之间的竞争关系。 
近年来，越来越多的活体生物药进入临床阶

段，这些药品使用的菌株也不再限于常见的食品

菌株，下一代益生菌也在不断涌现，如国际上首

次采用下一代益生菌 Bacteroides fragilis 开发的

活体生物药 SK08，在 2019 年已获中国药监局批

准进入临床。最近，SK08 联合细胞死亡蛋白-1/
程 序 性 死 亡 配 体 1 (cell death protein-1/ 
programmed death ligand 1, PD-1/L1)单抗治疗实

体瘤在 2022 年获批临床，这是中国药监局首次

批准活体生物药用于肿瘤治疗的临床研究。随着

组学与合成生物学的发展，基于组学设计的针对

特定疾病治疗的基因工程 LBPs 也迅速被用于临

床试验中。首批的基因工程 LBPs 之一是乳酸乳

球菌，通过改造使其分泌白细胞介素 10 来治疗

肠道炎症[150]。此外，LBPs 也可以通过基因工程

来感知和响应肠道的动态环境。如，研究发现的
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一种基因工程乳酸菌响应铜绿假单胞菌特异性

群体感应分子后，释放抗菌和抗生物膜蛋白[151]。

表达苯丙氨酸降解酶的基因工程菌 EcN，可以感

知肠道中的氧气浓度的变化而启动治疗功能，广

泛用于缺氧环境的苯丙酮尿症的治疗。通过改

造，使 EcN 不仅可定向靶向结直肠，同时也可

分泌黑芥子酶，将膳食中的硫甙转化为萝卜硫

素，使结直肠癌小鼠模型中肿瘤发生率降低了  
7 倍[152]。总的来说，使用基因工程方法在分子

水平上控制了 LBPs 与宿主间的相互作用，反映

了其感应外部环境来诱导分泌治疗的潜力。 

3  讨论与展望 
虽然益生菌资源是重要的战略资源，然而绝

大多数的益生菌都难以进行培养繁殖，为了进一

步发掘益生菌资源，各种新型微生物培养技术应

运而生。二代测序和流式细胞术等也被用于开发

新型培养方法，用来分离以前未培养的细菌或探

索目标样品中的活性物质。近年来出现的新型培

养技术主要有：共培养、基因组学与流式细胞术

结合的反向基因组学培养、高通量培养技术、原

位培养技术、细胞微囊包埋技术和基于微流控或

膜扩散的培养法等[153-154]。事实上，新型的培养

技术在发掘筛选益生菌资源的应用中仍处于探

索阶段，复杂的生境、多变的特征，是发掘益生

菌资源路上不得不克服的难点。 
不论是乳酸菌、酵母菌等传统益生菌，还是

普拉梭菌、脆弱拟杆菌、嗜黏蛋白阿克曼菌和普

雷沃氏菌等下一代益生菌，都可通过多种机制发

挥益生作用。多项研究表明，益生菌能够增强免

疫系统，减少 LPS 相关信号传导，改善肠道微

生物群的活性，并通过维持肠道屏障完整性来防

止肠漏的发生。尽管如此，益生菌仍不总适用于

治疗，它们的增殖能力有限，因此需要根据具体

情况选用适当的益生菌菌株和制剂。此外，治疗

剂量、时间，以及搭配使用的其他药物等也需要

注意，避免不必要的副作用。特别是，对于免疫

功能低下或病危的脆弱患者，不建议使用益生

菌，因为它可能导致菌血症、心内膜炎、脑膜炎、

胸膜肺感染、腹腔脓肿、尿路感染和龋齿[155]。

一项研究报告称，大肠杆菌 Nissle 1917，一种通

常用作益生菌的菌株，具有与其他大肠杆菌菌株

中检测到的致病性相同的基因[156]。一旦这些沉

默基因被未知触发因素激活，它们可能会对患者

造成致病作用，从而大大限制益生菌的安全性。

如何规避这些问题，更安全有效地使用益生菌显

得尤为重要。 
发掘各种益生菌资源，并针对不同的疾病

寻找相应的益生菌，是益生菌安全有效使用的

关键所在。益生菌资源的开发与利用是目前健

康产业领域中关注的一个热点，但目前仍存在

不足之处。如，缺乏科学的评价体系来指导益

生菌菌株和品种的选择，益生菌开发周期长，

益生菌生产技术落后和成本较高等。基于基因

重组和基因编辑等技术的研究，已经成功缩短

了益生菌开发的周期，并挖掘出更多功能性的

益生菌品种。其中，基于内源性 CRISPR-Cas
系统等高效基因组编辑工具开发的益生菌底盘

细胞资源的成功示范[157]，证明了基因重组技术

在益生菌开发方面的应用前景，也为益生菌基

因层面研究提供了有力支持。为了全面了解益

生菌资源，需要将高通量测序、合成生物学等

分子工具与新型的培养技术结合。利用高通量

测序技术，可以捕获环境中更多的益生菌种群，

通过分析宏基因组、宏转录组数据，鉴定相关

益生功能基因簇及所有的毒力基因和耐药基

因。同时，通过利用新型培养技术，可以有针

对性地筛选发掘新型的益生菌资源，找到更有

效的单一潜在益生菌品种，为安全高效发掘益

生菌资源奠定了基础。为了进一步推动益生菌
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的开发利用，还需要运用基因编辑技术对益生

菌进行基因改造。通过精简基因组敲除可能的

致病耐药基因等手段，可以构建更安全的新型

益生菌。同时，利用合成生物学技术在益生菌

底盘细胞中表达功能基因簇，可以构建超级益

生菌。这些技术的综合应用，将有助于鉴定、

筛选出更多安全有效的新型益生菌资源，并为

开发更多超级益生菌提供更广泛的技术支持。 
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