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摘 要:作为最具潜力替代抗生素生物制剂之一的益生菌,一直备受人们关注。为了全面精准挖掘

益生菌的功能作用,本文在众多学者的研究基础上,系统梳理并概括了益生菌未来研究的六个方

面,旨在为益生菌后续深层次探索提供参考,更好推动畜牧业的高质量发展。
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Abstract:As
 

one
 

of
 

the
 

most
 

promising
 

biological
 

agents
 

to
 

replace
 

antibiotics,
 

probiotics
 

have
 

always
 

attracted
 

people's
 

at-
tention.

 

In
 

order
 

to
 

fully
 

and
 

accurately
 

explore
 

the
 

functional
 

role
 

of
 

probiotics,
 

this
 

paper
 

systematically
 

sorts
 

out
 

and
 

sum-
marizes

 

six
 

aspects
 

of
 

future
 

research
 

on
 

probiotics
 

based
 

on
 

the
 

research
 

of
 

many
 

scholars.
 

This
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

subsequent
 

in-depth
 

exploration
 

of
 

probiotics
 

and
 

better
 

promote
 

the
 

high-quality
 

development
 

of
 

animal
 

husbandry.
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  益生菌,又称“益生素”,2001年由联合国粮食

农业委员会统一将其概括为:通过摄取一定的数量,
对宿主健康产生有益作用活的微生物。因具备天

然、安全、功能多、无残留等优点一直是益生菌备受

关注的重要因素,也被视为替代抗生素最具潜力的

生物制剂之一。目前的研究重点主要集中在益生菌

的体外筛选优良菌种和使用效果等方面的应用研

究。首先通过特定的生化试验和分子生物学鉴定,
明确菌株具体的种属分类,然后对目的菌株经过安

全性、有效性、耐受性、同源性和生产性等方面验证,
筛选出活性好、耐受性强、易于大量生产的菌株投入

到养殖生产中,用于提高动物的生产性能和改善畜

产品质量。
但随着科技水平的进步,仅靠体外筛选和临床

饲喂等方式研究益生菌功能,难于发挥出菌种的最

大功效,因此本文综合众多学者的研究成果,系统指

出益生菌今后一段时期的研究重点,便于研究出益

生菌更多的功效和作用。
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1 采用新技术、新方法,瞄准肠道菌群核心

靶位

  肠道菌群主要由胃肠道内寄居的微生物群落和

过路群落构成,包括厌氧菌、需氧菌和兼性厌氧菌

等。各种菌之间互相制约,互相依存,肠道内菌群形

成一种平衡状态。正常情况下,肠道菌群有相当固

定的细菌组成,而且各菌群按照一定比例组合,对宿

主胃肠道功能和完整性、维持免疫机能和宿主能量

代谢等方面起着重要作用。但当肠道菌群失衡时,
则会导致轻度慢性肠炎、肠道炎症疾病、肠道应激综

合征、代谢紊乱,进而引起肥胖病、糖尿病等不良

后果。
2011年O’Shea提出益生菌或者代谢产物可以

抑制病菌的生长,主要通过竞争和结合受体位点来

抵抗其他细菌的生长。同年,Lee
 

and
 

Bak得出乳酸

杆菌能提高肠道屏障,导致能粘附到肠道表面的细

菌数目降低,降低胃肠道疾病的发生,比如:肠道应

激综合征、肠道炎症疾病等。而对于益生菌能引起

肠道菌群的改变,目前使用的方法手段主要有高通

量测序、DGGE、宏基因组测序等新技术。2010年

Cox运用高通量测序对6月龄的婴儿粪便进行检

测,结果显示益生菌增加肠道菌群的均匀度指数。
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2011年Ki
 

Cha运用DGGE技术对患者粪便进行检

测,结果表明益生菌组使肠道菌群更趋于稳定。
2013年Peera

 

Hemarajata
 

and
 

James
 

Versalovic提

出益生菌对肠道菌群组成、多样性作用的改变,主要

采用宏基因组技术完成的;2012年Preidis探讨益

生菌 对 小 鼠 肠 道 菌 群 的 影 响,同 样 使 用 了 16S
 

rRNA宏基因组测序方法,结果显示此益生菌能增

加肠道菌群的多样性和稳定性。因此,对于益生菌

采用的新技术、新方法,主要针对肠道菌群这个关键

靶位产生作用。

2 优良菌种的选育方法实现新突破

优良菌种的选育是生产益生菌菌株的关键一

环,是发挥益生作用的重要一步。目前,筛选益生菌

的方法主要通过毒力因子安全性检测、模拟胃肠道

酸碱性耐受等试验,进而培育出目的菌株。但随着

科技手段的进步,很多文献表明益生菌的选育方向

更加精准、选育方式更加多样。秀丽隐杆线虫(C.
 

elegans)是一种可以独立生存的线虫
 

,个体小,生活

史短,通身透明,以大肠杆菌为食,其遗传背景清楚,
和高等动物相比有很大的同源性。早在1965年,科
学家就采用线虫作为模式生物用于发育生物学等相

关领域开展研究。
 

当前线虫应用领域广泛,在益生菌和药物筛选、
环境生物学等方面都取得很大进展。研究表明,
Grompone和 Martorel等人首先采用H2O2 使线虫

处于氧化应激状态,然后喂养定量益生菌株后,通过

观察线虫寿命长短等因素来选育抗氧化益生菌,方

法便捷且实效性高。另外作者还对筛选的目的菌株

就如何调控宿主寿命等内在机制开展了深层探究,
文章的思考视角和选育益生菌株的方式与以往完全

不同,研究的广度和深度都有较大进展,也为今后科

学选育出更多有益生功能的菌株开辟了新的路径。

3 益生菌株分子机理方面的探索

研究表明益生菌是良好的免疫激活剂,主要通

过特异性和非特异性免疫应答途径来增强机体免疫

防御能力。2009年Zoumpopoulou等人采取骨髓

来源的IEC、DC及九种不同来源的金黄色葡萄球

菌、大肠杆菌和益生菌株开展体外互作模拟研究。
结果显示金黄色葡萄球菌、大肠杆菌与益生菌株相

比,上调了免疫细胞分泌的一些促炎症因子含量,结
论得出可能与细菌表面不同的标记相关。
2009年Preidis和Versalovic表明益生菌主要

通过分泌活性分子和代谢物来激活免疫细胞和肠上

皮细胞,进而分泌促炎症和抗炎症因子来增强机体

的免疫反应。Thomas和 Versalovic在2010年具

体阐述了益生菌一方面通过与细胞受体识别,激活

MAPK/
 

NF-
 

κB等信号途径使巨噬细胞分泌细胞

因子,从而提高机体的非特异免疫水平;另一方面激

活DC使初始的T细胞向Th1/Th2/Th17等不同

类型分化,主要分泌IL-1、IL-6、TNF-α等促炎

症因子,向Treg类型分化,主要分泌IL-10等抗炎

症因子,从而共同影响机体的细胞免疫应答;使B
细胞分化成效应B细胞分泌IgA/IgG,增强机体的

体液免疫应答,抵抗病原菌的入侵(见图1)。

图1 益生菌调节肠道免疫应答反应
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  当前大部分学者的研究重点主要在益生菌与免

疫细胞的体外互作方面,由于病原菌和益生菌菌株

表面分子标记不同,与DC或者IEC等免疫细胞结

合后,致使其分泌的细胞因子不同、表达量不一。但

菌株表面的标记如何调控免疫细胞,其内在的分子

机理信号传导途径仍是今后科学领域研究的热点

部分。

4 开发出“益生菌种测序+生物信息学+功

能分析”融合新思维

  当前研究益生菌或其他微生物的功能多样性,
主要采用基因测序手段,优点在于不用对益生菌进

行传统的分离培养即可达到对未知功能性基因测

定,过程全自动化,能实现高通量、多样本间的相关

性分析。同时结合生物信息学知识,采用“菌种测序

+生物信息+功能分析”新思维,能更深层地挖掘益

生菌的功能作用。
2011年Saulnier和Santos等人对四株筛选到

的乳酸菌菌株采取全基因组测序方法,同时借助生

物信息学数据库相关软件,开展了基因组、转录组等

相关比较,初步探索出抗菌特性分析、代谢分析、免
疫调节机制和黏附机制等内在调控的靶向基因,此
融合思维也为后续益生菌或其他菌株的更多功能研

究提供了有力依据。

5 复合益生菌制剂“1+1>2”的作用功效

2010年我国农业部发布新公告,明确规定能直

接饲喂动物且安全的微生物添加剂种类有33种,其
中乳酸菌类有17种,芽胞杆菌类占5种,并规定这

些菌株即能单独使用,也能够两种菌株或多种菌株

混合添加。
研究表明,赵剑闯等人详细分析了枯草芽胞杆

菌与乳酸菌不同的益生机制,王永芬等采用枯草芽

胞杆菌和乳酸菌配比成复合益生菌,主要研究复合

益生菌和单一菌株对蛋鸡生产性能的影响,结论显

示饲喂复合益生菌在产蛋率、平均蛋重和日采食量

等指标上显著高于单一菌株,这也与Zhang
 

Pan-
wang等人在蛋鸡热应激方面的研究结论相一致。
2014年 Wang等人利用复合益生菌菌株(由双歧杆

菌、乳酸杆菌和链球菌组成)在PI-IBS鼠科模型中

证实,在肠道敏感性、屏障功能和免疫性能等指标

上,复合益生菌株的改善效果均好于单菌作用。
现阶段,乳酸菌类、芽胞杆菌类两种单菌虽然是

目前临床上应用最多的菌株,并取得了一定的成效。
但是单一菌株的益生功能毕竟有限,有时会暴露出

临床使用效果不太稳定的缺陷。因此,应根据动物

肠道多菌共生的特点和不同菌株之间的协同关系,
发挥出菌株之间优势互补的“最大公约数”,开发出

更多功效、更有利于提升动物生产性能的复合益生

菌菌株,将是今后益生菌的研究方向。

6 定向改造益生菌的靶向基因

研究表明,致病菌大肠杆菌主要由菌毛基因与

肠粘膜受体发生粘附,通过系列信号传导进而致病,
并且大肠杆菌菌毛与肠粘膜粘附性很强,也是诱发

疾病的主要原因。枯草芽胞杆菌为“过路菌”,主要

靠“挤位”来阻止病原菌在肠道中定植,粘附性较差。
如果将大肠杆菌菌毛基因重组到粘附性较差的枯草

芽胞杆菌中,定向改造益生菌靶向基因,将能大大破

解枯草芽胞杆菌粘附性差的难题,进而开发出更多

优良的益生菌种用于实际生产中。
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