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【摘要】 益生菌的临床应用研究是近年来最热门的研究课题之一，初步研究结果表明，某些种类或某些菌株

的益生菌可以通过免疫调控对病毒产生直接的防治作用，也可以通过重建肠道益生菌平衡而减少继发感染，或通

过提高疫苗的临床效价而对病毒感染起到间接的控制作用；不同种类的益生菌作用不同，甚至同一种益生菌，不同

菌株，其作用也不同。本文对近年来益生菌在流感方面的防治机制的研究进展作一综述。
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【Abstract】 Clinical application of probiotics is one of the hottest research topics in the past few years. Prelimi-

nary results indicated that some probiotics can induce antiviral responses against influenza virus infection by regulating

immune responses, rebalancing the composition of intestinal microbiota, controlling secondary infection, or by serving

as an immune adjuvant for live-attenuated influenza vaccine. Different kind of probiotics, or even different probiotic

strains, have different effect on virus infection. This paper reviews the recent advance on prophylaxis and treatment of

probiotics against influenza infection.
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流行性感冒(流感)是由流感病毒引起的一种急性

呼吸道传染病，发病快，传染性强，可侵犯人体多种组

织，导致多器官功能衰竭，甚至威胁患者生命。

流感疫苗对流感具有一定的预防价值，但随着流

感病毒的不断变异，流感疫苗的临床效价也会不断降

低，甚至失效；同时流感疫苗也有一定的不良反应，因

此寻找有效而又没有明显不良反应的流感防治方法

具有一定的迫切性及具有较好的临床应用价值。有

研究已经发现，益生菌可能可以通过多种途径对病毒

产生直接或间接的防治作用，近 2~3年来益生菌对流

感的防治也取得了一定的进展[1-3]，但人们对益生菌的

认识仍严重不足，为此本文对相关研究进展作一综

述，以期提高临床医生对益生菌的认知和提高对流感

的防治水平。

1 研究基础及近年流感发生概况

近年来的研究发现，人类体内存在一个长驻病毒

群的常态，参与长期宿主的病毒微生态学，多以人体

呼吸道、胃肠道和泌尿生殖道等部位的细菌为宿主而

存在，可影响细菌微生态平衡引发疾病，当个体免疫

失衡时，隐匿存在的常态病毒可异常增殖并逸出，成

为感染群体内新生个体的传染源，而由于人类长驻病

毒群与人体细胞的亲和性及相容性，可以发生人际传

播，导致群体广泛感染，是引发人类病毒性疫情的主

要病毒群[4]。然而在病毒入侵及激发宿主免疫应答的

周期中，伴随免疫复合物的形成，各种细胞因子、炎症

因子随之释放与激活，可导致细胞与组织的炎症性损

伤、以及宿主的系统性炎症反应。针对这类病毒感染

的疫情，隔离传染源以及因普遍感染或疫苗应用而建

立起来的群体免疫保护，是平息疫情的重要措施，如

在流感疫情时显性病例背后伴随的庞大隐性感染群

体，同样可以获得免疫保护，进而平息疫情。一个物

种的长驻病毒对另一物种而言就是外源病毒，而长期

处于免疫压力下的常态病毒也会因抗原变异进而逃

逸免疫压力，处于非常态，最后导致原有的群体免疫

保护不再有效，此时非常态病毒相当于一株新的病

毒，可再次增殖并扩散，导致群体内普遍感染，如人流

感流行的周期性发生。

2009年全世界共有 241个国家发生甲流，确诊死

亡人数超过 1.8万人，病毒毒株为H1N1，其后美国每

年的流感季流感，病毒毒株一般均为H1N1，但到2018

年的流感季，美国爆发历年来最大规模的流感，其中

住院人数 90多万，死亡人数近 8万，病毒毒株以甲流

H3N2为主，而当年的疫苗有效率仅为30%左右，2019

年的流感季，仅在高峰时段：2018 (10~次年 1 月)—
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2019 (1~5月)年，感染人数即达 620~730万，住院人数

达 6.9~8.4 万，病毒毒株以甲流 H1N1 常见，但在东南

部地区以H3N2多见；到2020年流感季，美国再次爆发

大流感，据美国疾控和预防中心 2020 年 1~12 周报数

据，在2019年9月29日至2020年1月12日期间感染人

数即高达1 300~1 800万，住院人数达12~21万，而死亡

人数达 0.66~1.7 万，本次流感，乙流占 49.6% (病毒毒

株以维多利亚系为主)，甲流占50.4% (病毒毒株H1N1

占93.3%，H3N2占6.7%)。上述证据表明，流感病毒具

有较强的变异性，流感疫苗并没有预期的有效性。

研究同时发现，流感病毒H9N2感染鸡后可引起其

肠道微生物区漂移，以及宿主肠道微生物平衡失调[5]，

而重建稳定而多样化的微生物群落，可以减少继发性

感染[6]。进一步的研究发现服用含有鼠李糖乳杆菌和

动物双歧杆菌 Bb-12 的益生菌片 3 个月后可减少小

RNA病毒的存活，提示益生菌对普通感冒病毒有一定

的抑制作用[7]。其他研究也发现，儿童感染病毒后，若

服用鼠李糖乳杆菌益生菌，虽然其病毒数量没有减

少，其与病毒感染有关的症状也没有减轻，但其呼吸

道症状的持续时间短于没有服用的儿童[8]；而服用乳

酸杆菌益生菌，可以保护大鼠免受流感病毒感染[9]，或

抑制禽流感病毒的传播[10]。

由此可见，服用某些种类或某些菌株的益生菌，

人体有可能获得对一些病毒的免疫保护。

2 益生菌对流感的防治研究进展

越来越多的研究结果表明，某些种类或某些菌株

的益生菌可以通过免疫调控(增强机体非特异性免疫

力，或诱导产生特异性免疫抗体)对病毒产生直接的防

治作用，也可以通过减少继发感染或提高疫苗的临床

效价而对病毒感染起到间接的控制作用[1-3]。

2.1 益生菌增强机体非特异性免疫力 早在十

多年前，NAKATA等[11]就发现双歧杆菌属益生菌对病

毒感染和过敏性疾病有一定的帮助，对流感有预防作

用。随后KAWAHARA等[12]发现连续口服长双歧杆菌

后可提高自然杀伤细胞的活性，改善对流感病毒感染

的防御系统。其他的研究则发现鼠李糖乳杆菌可通

过增加黏膜分泌型 IgA水平，提高T淋巴细胞和自然

杀伤细胞活性，以及显著增加肺组织中白介素-12 水

平，显著降低白介素-6和肿瘤坏死因子水平，从而提

高呼吸道免疫反应能力，保护宿主免受流感病毒感

染[13-15]；也可以通过激活炎性体和人类巨噬细胞而增

强机体的抗病毒能力[16-17]，或调节炎症凝固反应，降低

流感病毒相关性肺损害[18]。而乳酸杆菌则可以激活先

天免疫系统，提高机体的防御能力[19]。

2.2 益生菌诱导机体产生对某些病毒的特异性

免疫抗体 令人惊奇的是一些益生菌也可以通过诱导

机体产生特异性免疫抗体而控制相关病毒的感染[20]。

YASUI 等 [21]发现，口服短双歧杆菌可激活体液免疫

系统产生抗流感病毒 IgG 抗体，从而保护机体免受

轮状病毒和流感病毒感染。FUKUSHIMA 等 [22]对 7

例 15~31 个月大的健康日本儿童进行研究，发现在连

续口服双歧杆菌的 21 d 研究期限里，儿童粪便中总

IgA 水平和抗-脊髓灰质炎病毒 IgA 水平明显增高。

DE VRESE等[23]研究发现，64 名成人志愿者在连续喝

含鼠李糖乳杆菌或嗜酸乳杆菌的酸化凝乳5周后，脊髓

灰质炎病毒中和抗体滴度增加，并明显增加脊髓灰质炎

病毒特异性 IgA和 IgG血清水平。近期YAMAMOTO

等[24]研究发现，抵抗力弱的老年人每天服用含德氏乳杆

菌的酸奶12周，可以通过增加唾液中 IgA水平，而获得

对甲流病毒H3N2的预防效果。益生菌诱导机体对病

毒产生特异性免疫抗体的机理尚未明确。2017 年，

EL KFOURY 等 [25]研究发现，源于双歧杆菌脂蛋白上

的蛋白质A可通过结合病毒衣壳上的氨基酸来影响

腺病毒受体而对柯萨奇病毒 B4 的感染产生抑制作

用。一些新型口服疫苗可以利用长双歧杆菌表达的

病毒衣壳蛋白 1诱导产生针对EV71病毒感染的特异

性免疫应答[26]；而最近CHOI等[10]的研究发现，拟干酪

乳杆菌可以表达3D8 单链可变片段，这是一种微小抗

体序列，其独立的核酸酶活性具有对鸡类和鼠类所有种

类病毒的抗病毒效应，从而抑制禽流感病毒的传播。

2.3 益生菌减少病毒对器官组织的侵袭 早在

2010年，MARAGKOUDAKIS等[27]就发现乳酸菌可有

效保护人类和动物肠上皮细胞和免疫细胞免受肠病

毒感染。其后GAO等[28]研究发现嗜酸乳杆菌的表层

蛋白可诱导树突细胞活化，上调白介素-10分泌，减少

血凝素和神经氨酸苷酶mRNA 表达，以及核蛋白质在

树突细胞上的表达，从而阻止H9N2病毒对树突细胞

的侵袭，而ANG等[29]发现罗伊乳杆菌有抗病毒效应，

可保护骨骼肌和结肠细胞免受柯萨奇病毒A和EV71

病毒感染。

2.4 益生菌减少病毒感染的继发感染 LU等[6]

和BELKACEM等[30]先后发现益生菌可改善或重建肠

道微生态平衡而减少病毒感染后的继发性感染。

2.5 益生菌提高流感疫苗的临床效价 目前市

场上已有相关的流感疫苗，对流感具有一定的预防

价值，但随着流感病毒的不断变异，流感疫苗的临床

效价也会不断降低，甚至失效；同时流感疫苗也会有

一定的不良反应，如较多证据已证实流感疫苗与格

林-巴利综合征有一定的相关性 [31-33]，在决定应用流

感疫苗预防流感前需进行相关评估[32]。越来越多的

证据表明，益生菌还可以通过提高流感疫苗的临床效

价而增强机体对流感病毒的防御能力[1，34-37]。2019年，

美国斯坦福大学HAGAN等[38]研究证实益生菌可以提

高流感疫苗对流感病毒 H1N1 的临床效价。同年
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YITBAREK等[39]研究发现，乳酸杆菌可以上调禽流感

疫苗对流感病毒H9N2的临床效应。

综上所述，理想的益生菌组合对流感可具有一定

的防治价值，而又没有流感疫苗的不良反应。近期全

球多个国家发生较为严重的冠状病毒感染疫情，有趣

的是KUMAR等[40]和LIU等[41]先后研究发现乳酸杆菌

益生菌，尤其是植物乳杆菌，也可以抑制冠状病毒感

染，抑制冠状病毒感染的传播性胃肠炎。CHAI等[42]发

现粪肠球菌益生菌也有类似的效果。理想的益生菌

组合有可能对冠状病毒肺炎有一定的辅助治疗价

值。笔者临床研究初步结果表明，一种益生菌组合(嗜

酸乳杆菌 NCFM，鼠李糖乳杆菌 LGG，短双歧杆菌

Bb-12)可能可以减轻新型冠状病毒肺炎的炎症性肺

损害和缩短冠状病毒核酸检测阳转阴的时间。

3 总结

不同种类的益生菌作用不同，甚至同一种益生

菌，不同菌株，其作用也不同。一种益生菌组合(嗜酸

乳杆菌 NCFM，鼠李糖乳杆菌 LGG，短双歧杆菌

Bb-12)可能可以通过免疫调控、减少继发感染或通过

提高流感疫苗的临床效价而对流感病毒感染起到直

接或间接的防治作用；理想的益生菌组合可能可以通

过多种途径对流感的主要病原体起到良好的调控作

用，并可避免流感疫苗的可能不良影响，其效果有待

进一步的前瞻性多中心临床研究证实。
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