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腹泻型肠易激综合征（irritable bowel syndrome with diarrhea, IBS-D）是一种伴有腹泻等复杂临床
症状的慢性肠功能障碍，对患者的日常生活和精神状态具有极大影响。一些研究报道称，摄入益
生菌可显著缓解多种肠道疾病。本研究的目的是探究一株具有多种保健作用的益生植物乳杆菌

（Lactobacillus plantarum）CCFM8610对IBS-D的缓解作用。这项研究是一项为期12周的随机、双盲、
安慰剂对照的先导性临床试验。75名患者被随机分配接受安慰剂、低聚糖或植物乳杆菌CCFM8610 
[每天1 × 1010CFU（菌落形成单位）]，进行为期两周的观察、8周的干预及两周的后续随访。采用
IBS症状严重程度量表（IBS-SSS）及IBS生活质量量表（IBS-QOL）评定患者的临床症状和生活质量。
在干预期结束时，测定肠道菌群组成和多样性的变化。结果表明，口服植物乳杆菌CCFM8610显著
降低了IBS-SSS和IBS-QOL评分，减轻了IBS-D症状的严重程度，恢复了肠道菌群的多样性，降低
了与腹胀相关的甲烷短杆菌属（Methanobrevibacter）的相对丰度，增加了厌氧棒状菌属（Anaerosti-
pes）、双歧杆菌属（Bifidobacterium）、丁酸弧菌属（Butyricimonas）及臭杆菌属（Odoribacter）等
丁酸生产种属的相对丰度。这些结果表明，摄入植物乳杆菌CCFM8610可以显著缓解IBS-D患者的
临床症状及肠道菌群失调。植物乳杆菌CCFM8610对IBS-D的缓解作用可能与肠道中丁酸生产种属
的相对丰度上升有关。
© 2021 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher 
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1. 引言

肠易激综合征（IBS）是一种慢性肠道疾病，通常

伴有肠道功能障碍，但不会引起器质性损害[1]。现阶

段，全球中超过10%的人口患有IBS [2]。由于高患病

率和治愈方法的缺失，IBS给世界各国的医疗系统带来

了巨大的负担。根据患者粪便的性状特点（硬块、松

散、水样粪便），IBS被可分为四种亚型：腹泻型 IBS
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（IBS-D）、便秘型IBS、混合型IBS及不定型IBS [3]。
IBS-D即是IBS的亚型之一，其主要症状包括严重的腹

泻、反复的腹痛和腹胀，以及排便习惯的改变[4]。由

于IBS-D的临床症状比其他亚型更为迫切，因此IBS-D
患者在饮食和日常活动方面受到了更多的限制[5]。此

外，在IBS患者中，患有IBS-D的患者通常必须接受至

少10倍于其他患者的检查才能确诊，这导致了极高的诊

断成本[6]。随着社会的发展，生活环境污染和精神压

力正在急剧增加[7,8]。这种环境及心理的变化进一步导

致了IBS-D的发病与流行。而基于此，IBS-D患者无疑

承受着更大的经济及精神压力。因此，尽快找到IBS-D
的有效治疗方法是至关重要的。

多项研究表明，IBS-D患者的多个生理特征发生了

显著变化。IBS-D患者结肠中环氧合酶-2和前列腺素E2
的蛋白质表达水平显著高于健康对照组，这可能导致患

者的内脏超敏症状并加重肠道功能的紊乱[9]。IBS-D患

者肠道中肥大细胞的激活导致了大量的类胰蛋白酶和组

胺的释放，这加剧了闭合蛋白（occludin）的降解并增

加了肠道通透性[10]。此外，IBS-D患者还显示出了严

重的肠道菌群失调症状。在IBS-D患者的肠道菌群中，

厚壁菌门（Firmicutes）以及变形菌门（Proteobacteria）
的相对丰度显著上升，拟杆菌门（Bacteroidetes）的相

对丰度显著下降[11]。在肠道菌群属水平上，诸如双歧

杆菌属（Bifidobacterium）、Faecalibacterium和瘤胃球菌

属（Ruminococcus）等多个属的相对丰度也显示出了显

著变化[12]。
益生菌指可以定殖在人体内发挥有益作用的活微生

物，它们普遍被认为是安全可食用的，并常被用于缓解

各种疾病[13]。多种动物模型已证明，摄入益生菌可以

有效改善肠道菌群失调、调节免疫反应、增强肠屏障功

能并抑制内脏超敏症状[14–17]。而在临床试验中，已发

现部分益生菌具有缓解IBS的功效。丁酸梭菌（Clostrid-
ium butyricum）的摄入可以显著降低IBS患者的排便频

率并改善其脂肪酸代谢[18]。两岐双歧杆菌（Bifidobac-
terium bifidum）的干预可以显著减轻腹痛并降低IBS的
严重程度[19]。长双歧杆菌（Bifidobacterium longum）降

低了IBS患者的抑郁症状并改善了患者的生活质量[20]。
嗜酸乳杆菌（Lactobacillus acidophilus）则减轻了IBS患
者的腹胀症状，使其排便习惯趋于正常[21]。这些动物

实验及临床试验的证据表明益生菌作为IBS的潜在治疗

剂正在受到关注。

植物乳杆菌（Lactobacillus plantarum）CCFM8610
是一株分离自发酵蔬菜的益生菌菌株，具有卓越的生理

特性。体外实验表明，植物乳杆菌CCFM8610的模拟胃

肠道环境存活率可达83.18% ± 0.34%，具有菊粉、低聚

果糖及低聚半乳糖的发酵能力，具有较高的共轭亚油酸

转化能力（57.39% ± 1.08%），并具有较短的世代时间

[（124.2 ± 4.33）min] [22]。与其他乳杆菌菌株相比，植

物乳杆菌CCFM8610在这些生理特性上具有明显优势。

而这些优良的生理特性有助于该菌株在宿主体内发挥

益生作用。在动物实验中，植物乳杆菌CCFM8610已被

证明可以显著增加多种肠道紧密连接蛋白的表达，从

而恢复肠屏障功能[23]。在结肠炎模型中，植物乳杆菌

CCFM8610可降低结肠中白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）等促炎细胞因子水平，并抑制核因

子κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）信号通路的激活，

从而减轻肠道炎症[22]。此外，先前进行的临床试验表

明，植物乳杆菌CCFM8610可以显著恢复肠道菌群多样

性并改善肠道菌群组成[24]。因此，我们认为该菌株具

有缓解IBS-D患者临床症状的潜力。而为了验证这一假

设，我们设计了这项随机、双盲、安慰剂对照的先导性

临床研究，以探究植物乳杆菌CCFM8610缓解IBS-D的

功效。本研究为益生菌缓解IBS-D临床症状提供了新的

证据，并为探索益生菌治疗IBS的机制奠定了基础。

2. 材料与方法

2.1. 研究设计和伦理声明

这项研究是在中国江苏省盐城市亭湖区人民医院进

行的一项为期12周的随机、双盲、安慰剂对照的先导

性临床研究。研究的设计通过了盐城市亭湖区人民医院

伦理委员会批准（伦理编号：ET2017015），并在中国

临床试验注册中心（Chinese Clinical Trial Registry, Chi-
CTR）进行了注册†（注册编号：ChiCTR1800014886）。
本研究按照《赫尔辛基宣言》的指导原则进行，并获得

了每个参与者的知情同意。

2.2. 研究对象

本研究的患者招募工作是在2018年2月和3月进行

的，招募纳入标准与排除标准参照Niv等[25]的研究进

行了制定。年龄大于18岁的，被诊断为IBS-D的患者

被允许参加本临床研究。两名消化内科医生根据罗马

† http://www.chictr.org.cn/index.aspx
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III标准对患者进行了IBS-D症状评估。然而，具有以下

特性的患者被排除在外：①患有传染病或胃肠道癌症的

患者；②具有炎症性肠病症状或其他肠道疾病症状的患

者；③在过去一个月内服用了止泻药或抗生素的患者；

④在过去一个月内服用了微生态制剂、膳食补充剂或

益生菌的患者；⑤经常饮用酸奶或益生菌饮料的患者； 
⑥近期饮食习惯发生重大变化的患者；⑦以及已怀孕或

希望怀孕的女性。此外，在研究期间，任何未能按时服

用益生菌、未能保留粪便样本或未能完成问卷调查的患

者都被认为是自动退出本临床研究。

2.3. 研究产品

本研究中使用的产品包括安慰剂产品、低聚糖产

品及植物乳杆菌CCFM8610产品。所有产品均为粉末

状，外观相同，包装相同（每包2 g）。安慰剂产品的成

分是麦芽糊精。低聚糖产品的成分是5%的麦芽糊精与

95%的低聚糖（菊粉7.8%、低聚半乳糖15.6%、低聚果糖

71.6%）。植物乳杆菌CCFM8610产品的成分是植物乳杆

菌CCFM8610 [5%，>5×109个菌落形成单位（CFU）·g–1]
与95%的低聚糖（成分等同于低聚糖产品）。所有产品均

需在4 ℃下保存。此外，经测定，植物乳杆菌CCFM8610
产品中的活菌数在3个月内可保持在5 × 109 CFU·g–1以上。

2.4. 随机化与干预方法

最初，本研究共招募了96名患者。经体检后，21名
患者因不符合研究要求而被排除在外。根据计算机生成

的随机数表，剩余75位患者被随机分为了3组，安慰剂

组、低聚糖组及植物乳杆菌CCFM8610组，每组25人。

研究总时长为12周，包括了两周的观察期（第1周、

第2周）、8周的干预期（第3周到第10周）与两周的后

续随访期（第11周、第12周）。观察期的目的是让患者

自查IBS-D症状。在干预期中，各组患者都被要求每天

服用相应的研究产品（2 g）。在随访观察期间，患者停

止服用益生菌，但被要求报告任何不良健康状况。

此外，在整个研究过程中，患者被要求不能服用抗

生素；不能服用任何胃肠道药物；不能服用其他益生菌、

益生菌饮料、酸奶、微生态制剂或膳食补充剂。此外，

患者被要求不能显著改变饮食习惯，也不能参加其他临

床试验。

2.5. 问券调查

参照Niv等[25]的研究，本研究采用了IBS症状严重

程度量表（IBS-SSS）和IBS生活质量量表（IBS-QOL）
对IBS-D患者的临床症状和生活质量进行调查与评估。

在医生的帮助下，患者在第3、7和11周报道了他们的

IBS-SSS评分和IBS-QOL评分。

2.6. 粪便样品收集与肠道菌群分析

本研究在第11周安排了一次粪便样本采集。收集患

者的新鲜粪便样本并保存在–80 °C下。按照FastDNA® 
Spin试剂盒（安倍医疗器械贸易有限公司）的说明书提

取粪便DNA。并按照Wang等[26]描述的方法进行肠道

菌群的聚合酶链反应（PCR）和测序。采用主成分分析

（PCA）和线性判别分析效应大小（linear discriminant 
analysis effect size, LEFSE）对肠道菌群组成进行分析。

2.7. 统计分析

本研究中符合正态分布的计量数据表示为平均值

与标准差（standard deviation, SD）。使用单因素方差分

析（analysis of variance, ANOVA）分析结果，然后使用

Tukey多重比较检验确定其统计显著性。

本研究中不符合正态分布的计量数据表示为中位数

与四分位距离。使用非参数检验来分析结果。由于IBS-
SSS和IBS-QOL问卷数据样本的配对特性，因此使用弗

里德曼（Friedman）秩和检验来确定其统计显著性。由

于肠道菌群数据样本的独立性，使用克鲁斯卡尔-沃利

斯（Kruskal-Wallis）方差分析确定了其统计显著性。

本研究中计数数据直接表示为数字。以卡方检验分

析患者年龄、体重等基础数据的统计学显著性。以曼-
惠特尼（Mann-Whitney）U检验分析不同组中IBS严重

程度的统计学显著性。p值小于0.05被认为具有统计学

意义。

3. 结果

3.1. 患者和基线特征

63名患者最终完成了这项研究。12名患者因为失去

联络，被排除（图1）。每组患者基线的数据如表1所示。

各组患者的基线特征没有显著差异。

3.2. 植物乳杆菌 CCFM8610 对 IBS-D 临床症状及严重程

度的影响

经过8周的干预期后，各组患者的IBS-SSS问卷评

分发生了显著变化（表2）。服用安慰剂的患者报道他们
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的排便满意度有显著改善（p < 0.05）。然而这种改善只

发生在干预期的前4周，后4周并未发现显著变化。同

时，在8周的干预期内，本组患者的IBS-SSS总分无明

显变化（p > 0.05）。植物乳杆菌CCFM8610组患者在摄

入植物乳杆菌CCFM8610后，腹胀症状、排便满意度和

生活困扰评分均有改善，且在整个干预期内均有体现（p 
< 0.05）。此外，植物乳杆菌CCFM8610组患者的IBS-
SSS总分呈现明显的下降（p < 0.05）。低聚糖组患者的

症状改善不明显（p > 0.05）。

经过对IBS-D严重程度的分析后，结果发现，在干

预8周后，安慰剂组中具有严重IBS症状的患者数量增

加了（表2）。但这种变化并未达到统计学意义上的改

变（p > 0.05）。同样地，低聚糖组中，各个严重程度的

IBS-D患者数量也未出现显著改变（p > 0.05）。然而，

经过8周的干预后，许多服用植物乳杆菌CCFM8610的
中度IBS-D症状患者报告说他们的症状转化为轻度症

状。此外，在植物乳杆菌CCFM8610组中，所有严重

症状的患者均出现了症状的改善。这说明植物乳杆菌

表1 各组患者基线特征

Characteristics
Placebo group
(n = 20)

Oligosaccharides group
(n = 20)

L. plantarum CCFM8610 group 
(n = 23)

p-value

Age (years) 48.95 ± 9.38 51.10 ± 15.63 48.57 ± 11.14 0.783

Age range (years) 32–67 27–79 29–71

Height (cm) 167.10 ± 9.11 166.25 ± 10.05 165.82 ± 7.54 0.889

Weight (kg) 70.91 ± 13.09 69.44 ± 15.53 69.34 ± 13.28 0.930

BMI (kg·m‒2) 25.42 ± 4.50 24.90 ± 4.08 25.14 ± 4.14 0.919

Female/male 11/9 9/11 9/14 0.907

Smokers, n 5 2 4 0.458

Drinkers, n 6 6 5 0.777

Age, height, weight, and BMI data were analyzed by one-way ANOVA; gender, smoking, and drinking data were analyzed by the chi-square test.

图1. 临床试验流程图。
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CCFM8610可以有效缓解IBS的整

体症状（p < 0.05）。

3.3. 植物乳杆菌CCFM8610对 IBS-D 

患者生活质量的影响

IBS-QOL调查问券的评分结果

显示，不同实验产品对患者生活

质量的影响具有显著差异（表2）。
安慰剂组的患者报告他们的IBS-
QOL总分未出现任何显著变化。然

而，这些患者报告说，服用安慰剂

后他们对自己健康的担忧有所减

少（p < 0.05）。同样的结论也出现

在了低聚糖组的评分报告中（p < 
0.05）。此外，低聚糖组的患者也

报道了他们对人际关系的担忧显著

减少（p < 0.05）。然而，低聚糖组

患者的IBS-QOL总分、情绪变化

评分、日常活动干预评分和饮食限

制评分，均在第7周时显著增加了

（p < 0.05）。在安慰剂组的一些子

评分项目中（情绪变化评分、个人

形象担忧评分及人际关系担忧评分

等）也出现了类似的结果，但这些

变化在统计学上并不显著。这些上

升的项目评分，均在第11周时评分

恢复到基线水平。这表明在干预期

间IBS-D症状对患者的生活质量具

有显著影响。与安慰剂和低聚糖相

比，植物乳杆菌CCFM8610显著提

高了IBS-D患者的生活质量。植物

乳杆菌CCFM8610组患者在情绪控

制、饮食限制、社会印象担忧方面

均有显著改善（p < 0.05）。

3.4. 植物乳杆菌CCFM8610对 IBS-D 

患者肠道菌群多样性和组成的影响

植物乳杆菌CCFM8610组患者

的Simpson指数和Shannon指数明显

高于安慰剂组[图2（a）、（b）]。这

表明，植物乳杆菌CCFM8610的干

预确实增加了肠道菌群的多样性。表
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然而，低聚糖的效果不明显。

此外，各组肠道菌群属水平上的相对丰度是具有显

著差异的[图2（c）]。安慰剂组中普氏菌属（Prevotella）
的相对丰度是所有组中最高的。然而，益生菌或低聚糖

的摄入显著改变了患者的肠道菌群。与其他组相比，低

聚糖组患者肠道中数个属的相对丰度有显著增加。植物

乳杆菌CCFM8610组患者的双歧杆菌属等多个属的相对

丰度也提高了。PCA分析结果进一步表明，添加低聚糖

或益生菌可以改变肠道菌群的组成[图3（a）]。然而，

肠道菌群的变化在不同组之间具有差异。与安慰剂组相

比，益生菌和低聚糖的摄入显著增加了拟杆菌属（Bacte-
roides）的相对丰度，降低了普氏菌属的相对丰度[图3（b）
~（d）]。此外，在植物乳杆菌CCFM8610组患者肠道中，

瘤胃球菌属和Parabacteroides的相对丰度有显著增加。

同时，一些丁酸生产种属的相对丰度也发生了显著变化

[图3（c）]。

3.5. 植物乳杆菌 CCFM8610 对 IBS-D 患者丁酸生产种属

相对丰度及腹胀相关种属相对丰度的影响

厌氧棒状菌属（Anaerostipes）、Anaerotruncus、双

歧杆菌属、丁酸弧菌属（Butyricimonas）及Odoribacter
是植物乳杆菌CCFM8610干预后，相对丰度发生显著变

化的丁酸生产种属[图4（a）~（e）]。与安慰剂组相比，

植物乳杆菌CCFM8610显著提高了这些丁酸生产种属的

相对丰度（p < 0.05）。甲烷短杆菌属（Methanobrevibacter）
的相对丰度与肠道中气体的生产有关。口服植物乳杆菌

CCFM8610可显著降低其相对丰度[图4（f）；p < 0.05]。
低聚糖干预可以调节某些种属的相对丰度，但与安慰剂

组没有显著差异（p > 0.05）。

4. 讨论

本研究旨在探究前期筛选出的一株具有多种保健功

能的益生菌——植物乳杆菌CCFM8610对IBS-D的缓解

作用。为此，我们设计了这项随机、双盲、安慰剂对照

的先导性临床试验，并分析了植物乳杆菌CCFM8610缓
解IBS-D临床症状、提高患者生活质量、缓解患者肠道

菌群失调的能力。

在本临床研究中，患者被随机分成三组，并给予

了三种研究产品。其中，在植物乳杆菌CCFM8610产品

图2. 不同组别患者肠道菌群α多样性与主要种属的相对丰度。（a）Simpson指数；（b）Shannon指数；（c）各组中相对丰度大于0.001的属。所有数
据均采用单因素方差分析和Tukey多重比较检验。字母a和b表示具有显著性差异（p < 0.05）。
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中，添加了低聚糖作为佐剂。这是由于部分研究报道低

聚糖可以调节免疫反应，并促进肠道中有益微生物的增

殖[27,28]。然而，低聚糖是否具有缓解IBS-D的功效是

一直存在争议的[29,30]。所以，我们设立了一个单独分

组以探讨低聚糖对IBS-D的影响。结果表明，低聚糖对

IBS-D不存在显著的缓解作用。该实验结果说明植物乳

杆菌CCFM8610产品对IBS-D的缓解作用，均来自于益

生植物乳杆菌CCFM8610。
IBS-D是IBS的亚型之一，其严重程度受患者的生

理状态、心理状态、饮食习惯和环境因素的影响[4]。
与IBS的其他亚型相比，IBS-D患者通常会遭受频繁的

腹痛与腹胀、不适的排便习惯、严重的活动障碍、严苛

的饮食限制和高昂的治疗费用[31]。此外，IBS-D的临

床症状也严重影响了患者的工作效率[32]。由于这些不

图3. 不同组患者肠道菌群组成的主成分分析和LEfSe分析。（a）肠道菌群的主成分分析；（b）安慰剂组和低聚糖组属水平上的LDA（最小判别分
析）得分；（c）安慰剂组和植物乳杆菌CCFM8610组属水平上的LDA得分；（d）分类分支图。
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便，IBS-D患者的生活质量普遍也较低[5]。因此，为了

探讨植物乳杆菌CCFM8610对IBS-D患者临床症状及生

活质量的改善作用，我们在研究过程中设置了两份问卷

调查，以调查及评价患者的真实感受。

IBS-SSS量表是IBS临床研究中常用的调查问券之

一，用于确定患者IBS的严重程度。分析IBS-SSS量表

数据后，我们发现在本研究实行的三种干预策略中，只

有植物乳杆菌CCFM8610降低了患者的IBS-SSS总分（表

2）。该结果表明，植物乳杆菌CCFM8610可以缓解患者

IBS-D的临床症状。进一步对IBS-SSS量表的各个评分

项目进行统计后发现，植物乳杆菌CCFM8610可以显著

缓解患者的腹胀症状，提高患者的排便习惯满意度。腹

胀是IBS-D的主要临床症状之一，通常与患者内脏超敏

有关[33]。对于IBS-D患者来说，内脏超敏的特征表现

为肠道痛觉的增强，这本质上是一种外周和中枢神经系

统的紊乱[34]。这种神经系统的紊乱降低了胃肠道刺激

阈值，因此IBS-D患者经常遭受腹痛、腹胀症状的困扰

[33]。在动物模型中，乳杆菌（Lactobacillus）已被证明

可通过提高疼痛阈值、降低结肠平滑肌的收缩反应、抑

制血清皮质酮和脊髓神经递质的浓度、调节下丘脑-垂
体-肾上腺轴来抑制内脏超敏反应[35,36]。我们的实验

结果与这些结论具有相似性。因此，我们推测植物乳杆

菌CCFM8610株可能具有类似的机制，从而减轻了患者

的IBS-D临床症状。

除了内脏超敏外，IBS-D患者还具有典型的乳糖、

果糖吸收不良症状。这阻碍了碳水化合物在小肠的充分

吸收。这些未被吸收的碳水化合物在结肠中被微生物发

酵，产生了大量气体，进而导致了严重的腹胀症状[37]。
植物乳杆菌通常在结肠中发挥益生作用。由于植物乳杆

菌极强的黏附性和糖类发酵能力，饮食中未被发酵的糖

类可以在结肠中被植物乳杆菌完全发酵，从而减少产气

量[38,39]。因此，我们认为，植物乳杆菌CCFM8610除
了抑制内脏超敏反应外，还可能通过减少结肠中气体的

产生来抑制腹胀症状。

除去对腹胀症状的效果，我们发现，植物乳杆菌

CCFM8610和安慰剂治疗都能提高患者的排便满意度。

然而，安慰剂的效果只出现在干预期的前四周，而植物

乳杆菌CCFM8610的效果在整个干预期内持续改善。在

图4. 不同组患者肠道中丁酸生产种属及腹胀相关种属的相对丰度。（a）厌氧棒状菌属（Anaerostipes）；（b）Anaerotruncus；（c）双歧杆菌属
（Bifidobacterium）；（d）丁酸弧菌属（Butyricimonas）；（e）Odoribacter；（f）甲烷短杆菌属（Methanobrevibacter）。所有数据均采用Kruskal-Wallis
方差分析，以中位数±四分位范围表示。字母a和b表示具有显著性差异（p < 0.05）。
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先前的研究中，植物乳杆菌CCFM8610被证明可以改善

肠蠕动[40]。而安慰剂（麦芽糊精）未曾有类似效果的

报道。因此，有理由推测，安慰剂组患者排便的改善

可能是由于安慰剂效应导致的[41]。此外，植物乳杆菌

CCFM8610还显著减少了重度和中度症状IBS-D患者数

量，但安慰剂组出现各症状的患者数量没有明显变化

（表2）。
对于患者的生活质量，我们使用了IBS-QOL量表进

行了量化评估。在分析IBS-QOL量表的结果后，我们发

现，植物乳杆菌CCFM8610干预显著改善了患者的IBS-
QOL评分、饮食限制、社会印象担忧与情绪波动（表2）。
部分饮食成分会导致IBS-D患者的腹痛和腹胀，因此这

些患者往往在饮食上具有诸多限制[4]。此外，IBS-D急

迫的临床症状经常使患者避免社交活动和团体旅行，因

此这些患者通常会担心自己的社会印象[32,42]。这种饮

食和社交活动的不便进一步导致了IBS-D患者的情绪变

化。肠道与大脑可以通过脑肠轴进行双向交流[43]。肠

道刺激和不适可导致患者情绪变化，然而这些情绪变

化也可通过迷走神经引起肠道内脏超敏症状与肠道应

激反应[44]。患者的焦虑、抑郁、强迫等情绪也可能加

重IBS-D的症状，降低生活质量[44,45]。Liu等[46]关于

焦虑、抑郁临床试验的荟萃分析表明，乳杆菌具有改善

焦虑和抑郁情绪的作用，而安慰剂与低聚糖则没有。这

个证据支持了植物乳杆菌CCFM8610调节IBS-D患者情

绪的作用。此外，由于植物乳杆菌CCFM8610良好的

碳水化合物发酵特性，患者的腹胀症状得以改善，继

而改善了患者的饮食限制。因此，我们认为植物乳杆

菌CCFM8610具有改善患者的饮食限制与情绪变化的功

效，从而提高了IBS-D患者的生活质量。

肠道菌群失调是IBS-D的重要特征之一[47]。与健

康人相比，IBS-D患者的肠道菌群组成发生了显著变

化，肠道菌群多样性显著降低[48]。目前有研究表明，

肠道菌群失调可能是IBS-D的病因之一[49]。因此，为

了探究本研究干预策略对IBS-D患者肠道菌群的影响，

我们对患者粪便菌群进行了测序，并分析了其多样性与

属水平差异。结果表明，摄入植物乳杆菌CCFM8610显
著增加了肠道菌群多样性，这为益生菌缓解肠道菌群失

调提供了初步证据（图2）。在进一步分析了各组肠道菌

群属水平上的物种差异后，我们发现在安慰剂组中拟杆

菌属的相对丰度较低，而普氏菌属的相对丰度较高。低

聚糖或植物乳杆菌CCFM8610的干预可以提高拟杆菌属

的相对丰度，降低普氏菌属的相对丰度。这种拟杆菌属

与普氏菌属相对丰度的变化使IBS-D患者肠道菌群的组

成更接近于健康人[50,51]。
此外，除了拟杆菌属与普氏菌属外，我们发现不同

组间甲烷短杆菌属的相对丰度存在显著差异。甲烷短

杆菌属是一种厌氧细菌，可以利用氢气将二氧化碳还

原为甲烷。由于甲烷短杆菌属的产气特性，其相对丰

度的增加往往会引起严重的胃肠胀气，加重IBS-D的临

床症状[52,53]。我们发现，植物乳杆菌CCFM8610的摄

入降低了IBS-D患者肠道中甲烷短杆菌属的相对丰度，

这与之前植物乳杆菌CCFM8610显著缓解IBS-D患者腹

胀症状的结果是一致的。因此，我们认为植物乳杆菌

CCFM8610可以通过改善肠道菌群紊乱来缓解IBS-D的

临床症状。

与其他已报道的具有缓解IBS-D功效的益生菌相

比，我们发现植物乳杆菌CCFM8610显著提高了丁酸

生产种属的相对丰度。在属水平上，厌氧棒状菌属、

Anaerotruncus、双歧杆菌属、丁酸弧菌属及Odoribacter

等一系列丁酸生产种属在植物乳杆菌CCFM8610组患者

中具有较高的相对丰度水平。丁酸是一种短链脂肪酸，

具有多种促进健康的作用。在肠道内，丁酸可以减少

NF-kB的信号通路表达，抑制巨噬细胞释放TNF-a，激

活肠上皮细胞的缺氧诱导因子-1（HIF-1），从而维持肠

屏障的完整性，减轻肠道的炎症反应、急性神经性疼痛

和腹胀[54–56]。此外，丁酸也是一种重要的组蛋白脱

乙酰酶抑制剂，可以促进组蛋白乙酰化从而影响大脑功

能，并抑制抑郁情绪[57,58]。有研究表明，IBS-D患者

肠道中丁酸生产种属的相对丰度显著低于健康人[59]。
因此，肠道内丁酸浓度的升高可能实现对IBS-D患者临

床症状和情绪的双重调节。肠道菌群发酵肠道中碳水化

合物是肠道中丁酸的主要来源[60]。因此，一个可能的

机制是摄入植物乳杆菌CCFM8610显著增加了IBS-D患

者肠道中丁酸生产种属的相对丰度，从而促进了肠道中

丁酸浓度的提高，进而缓解了IBS-D患者的临床症状和

负面情绪。植物乳杆菌CCFM8610对IBS-D的改善作用

与丁酸生产种属的相对丰度增加有关。同时，研究表

明，IBS-D患者较低的肠道菌群多样性与肠道中丁酸生

产种属的低相对丰度是有关的[59]。因此，植物乳杆菌

CCFM8610对丁酸生产种属相对丰度的提升作用可能有

助于IBS-D患者肠道菌群失调的恢复。在先前的益生菌

缓解IBS-D的临床研究中，没有发现类似的结果报道。
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这表明提高丁酸生产种属的相对丰度可能是植物乳杆

菌CCFM8610所特有的功效。我们认为这是植物乳杆菌

CCFM8610菌株在缓解IBS-D方面的一个优势。

除上述结果外，植物乳杆菌CCFM8610治疗IBS-D
的安全性也明显优于其他方法。IBS的治疗选择每天都

在增加，但往往伴随着更复杂的副作用。低FODMAP
饮食（限制可发酵的低聚糖、双糖、单糖和多元醇的饮

食）仅对部分IBS-D患者有作用，并能引起结肠菌群的

巨大变化[61]。化学药物如阿洛司琼和伊卢多啉可缓解

腹泻，但也可引起严重的缺血性结肠炎、便秘、胰腺炎

和括约肌痉挛[62,63]。一些研究支持使用心理疗法来缓

解IBS症状，但其疗效还有待探索[4]。这些结论表明，

大多数IBS-D治疗方法仍存在严重缺陷。当然，也有关

于益生菌造成不良健康状况的报道。这说明益生菌对

某种疾病而言并不是一种绝对安全的饮食成分。因此，

我们调查了以往有关益生菌引起的不良健康事件的文

献。我们发现，益生菌不良健康事件的报道大多发生

在特定人群中，如重症监护病房的患者[64]、免疫缺

陷和营养不良的老年人[65]或者结构性心脏病患者等

[66]。对于轻症患者，益生菌几乎不会引起任何不良健

康事件。本研究的疾病模型IBS-D不涉及器质性损伤，

是一种相对温和的疾病。因此，发生不良健康事件的

可能性很低。此外，益生菌的不良健康事件大多是由

酵母菌（Saccharomyces）引起的，乳杆菌引起的不良

健康事件极少[67]。而在有关乳杆菌不良健康事件的报

道中，鼠李糖乳杆菌（Lactobacillus rhamnosus）最为

常见，这可能与其菌毛结构和胞外多糖组成有关[68]。
目前，还没有关于植物乳杆菌引起的不良健康事件的

报道。此外，在本研究进行之前，我们的菌株植物乳

杆菌CCFM8610已经进行了数次动物实验[22,23,69]和
一次临床研究[24]，均未发生不良健康事件。因此，结

合本研究中未发生不良健康事件的结果，我们初步得

出结论，植物乳杆菌CCFM8610对IBS-D的干预是一

种健康的膳食策略。

5. 结论

本研究旨在探究植物乳杆菌CCFM8610对IBS-D
的缓解功效。为此，我们设计了这项随机、双盲、安

慰剂对照的先导性临床试验。结果表明，植物乳杆菌

CCFM8610能明显恢复IBS-D患者肠道菌群组成和多样

性、减轻临床症状和负面情绪。此外，我们还发现，植

物乳杆菌CCFM8610对肠道菌群、IBS-D临床症状和生

活质量的有益功效可能与增加的丁酸生产种属的相对丰

度有关。本研究结果验证了益生菌对IBS-D的缓解作用，

并为探讨缓解IBS-D的机制奠定了基础。
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