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肠内营养(enteral nutrition，EN)是指经胃肠道

提供人体代谢所需要的营养物质及其他各种营养素

的营养支持方式[1]。益生菌是正常肠道菌群中的一

组优势菌株，通过与肠黏膜密切结合形成生物屏障

而定植于宿主肠道内；可以抑制有害菌株的生长，

减少炎性细胞因子对肠道黏膜屏障的损害[2]。以双

歧杆菌和乳杆菌为代表的乳酸菌是目前临床最常用

的益生菌种 [3]。研究 [2,4-5]显示：在肠内营养支持的

基础上联合应用益生菌制剂，对于补充肠道正常菌

群，纠正肠道微生态失衡，维持肠黏膜通透性，减

少细菌移位及细菌内毒素的释放和扩散有重要作

用。重症患者机体处于高分解代谢状态，胃肠功能

障碍可导致菌群移位，肠道黏膜受损、内毒素入血

加重感染，甚至引起全身炎症反应。近年来，研究

者[2,6-9]对益生菌联合肠内营养在多种危重疾病如脑

卒中、颅脑损伤、结直肠癌、急性胰腺炎、重度呼

吸系统疾病等方面的应用进行了深入研究，取得了

较好的疗效。本文对益生菌联合肠内营养在重症患

者中的应用情况进行综述，以期为更好地促进危重

患者的疾病康复提供依据。
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[摘　要]	 肠内营养是目前重症患者常用的营养支持方式。重症患者应激状态下的肠道微环境发生变化，出

现肠道菌群失调，致病菌增多。益生菌联合肠内营养能够保护肠黏膜屏障，减少腹泻、腹胀以及

感染的发生，增强免疫功能，促进疾病的康复，目前已被应用于多种重症疾病。
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Abstract Enteral nutrition is a commonly used nutritional support method for severe patients at present. Under stress 

conditions, the intestinal microenvironmental of critical patients changes, intestinal dysbacteriosis occurs and 

pathogens increase. Probiotics combine with enteral nutrition can protect intestinal mucosa, reduce diarrhea, 

abdominal distension and the occurrence of infection, enhance immunity, and promote the recovery of patients, 

which is now used to treat a variety of critical diseases. 
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1  重症患者应激状态下的肠道微环境变化

肠 道 中 的 正 常 菌 群 主 要 是 厌 氧 菌 ， 肠 道 菌

群参与宿主的免疫系统发育、营养代谢、行为模

式 及 应 激 反 应 等 多 种 生 理 过 程 [ 1 0 ]。 肠 道 菌 群 的

组成稳定和关键菌种的存在，对于维护肠道局部

或者全身菌群的稳态都非常重要。当外部环境因

素、饮食等发生变化，肠道微生态平衡就可能被

打破。常规治疗过程中长期、大量应用广谱抗生

素导致肠道菌群定植能力降低，同时耐药菌株产

生，而有益厌氧菌群被破坏，表现为双歧杆菌与

肠杆菌科细菌的数量比值(B/E值)下降，即大肠杆

菌(革兰阴性需氧菌)过度生长，而双歧杆菌和乳

杆菌数量减少 [11]。特定菌种的缺失或者比例失衡

容易导致各种生理异常和疾病的产生。在创伤、

手术和严重感染等应激条件下，肠道菌群的结构

和数量发生明显改变，使肠道成为“未引流的脓

肿” [12]。免疫力低的患者容易发生正常菌群移位

和条件致病菌感染，并且肠道微生态紊乱常引起

胃肠动力异常及肠内营养并发症 [13]。有研究 [14]表

明 ： 手 术 患 者 术 前 3  d 的 肠 道 准 备 要 求 禁 饮 禁 食

和导泻，很容易引起菌群失调、肠黏膜萎缩和屏

障功能下降；手术带来的创伤和应激反应以及术

后抗生素的应用，会进一步破坏肠道的微生态平

衡，加重菌群失调和菌群移位。唐帅等 [15]研究发

现：肝硬化患者治疗期间经常需要大量服用抗生

素，容易导致肠道菌群失调，致病菌群增多产生

大量的肠毒素和代谢废物，当肠黏膜屏障功能受

损时，这些肠毒素和代谢废物很容易穿过肠壁侵

入机体淋巴系统而引起感染，尤其是肺部感染。

2  益生菌联合肠内营养的应用机制

2.1  肠道菌群保护胃肠黏膜的机制

益生菌有调节患者肠道菌群平衡的作用，可以

增加危重症患者肠道有益菌的数量，抑制致病细菌

繁殖，对维持肠黏膜的屏障功能有一定作用 [16]。

肠黏膜的机械屏障主要由肠上皮细胞、细胞间连

接、上皮基膜和上皮表面的菌膜等构成[14]。

肠道组织中的杯状细胞分布于整个肠道，其能

够分泌黏蛋白，高度糖基化的黏蛋白分布于细胞膜

或者分泌进肠腔中形成一层黏液层。黏液层具有保

护肠道上皮细胞免受病原微生物的侵袭和润滑肠道

的功能。当肠道某区域发生炎症反应，那么该区域

的黏液层会变薄，容易导致病原微生物的入侵。益

生菌能够通过增加黏蛋白的分泌量来增强肠道屏障

功能，阻止病原微生物的侵袭 [17]。肠道上皮细胞

的胞间连接，是肠道屏障发挥功能的基础。许多

成分构成了胞间连接复合体：紧密连接、黏附连

接、间隙连接以及细胞桥粒等 [ 1 8 ]。益生菌能够降

低肠黏膜的通透性并增强肠黏膜上皮细胞的修复

能力，有利于肠黏膜屏障作用的建立 [19]。益生菌

还可以通过与病原微生物竞争性黏附肠道上皮细

胞的结合位点来对抗入侵的病原微生物。益生菌

通过与肠上皮细胞的特异性受体结合，以一定的

顺序定植在肠上皮细胞表面，构成有一定层次的

厌氧菌膜，并与其他厌氧菌一起构成膜菌群，起

到占位性保护作用，保护肠黏膜免受其他病原菌

的黏附和侵袭 [14]。益生菌合成分泌的抗菌因子可

以看作是肠道上皮屏障的重要组成部分，尤其是一

些能够抑制或者杀死病原体的抗菌因子。在肠道屏

障的黏液层中，sIgA通过与病原微生物的表面抗原

结合来保护肠道上皮细胞不受微生物侵袭[20]。益生

菌能酵解可溶性膳食纤维，产生乳酸和短链脂肪

酸，从而降低肠道pH值，可有效保护与维持肠壁

结构的完整性 [21]。另外，益生菌还能通过分泌有

毒代谢产物的方式，抑制其他有害的细菌在肠道

中过度繁殖[14]。

2.2  益生菌刺激机体免疫反应，提高机体免疫力

胃肠道不仅是单纯的消化吸收器官，也是重

要的免疫器官。益生菌通过激活机体免疫应答，

诱导机体的非特异性和特异性免疫，增强细胞免

疫和体液免疫，促进抗体的形成和加强相应的免

疫 功 能 [ 2 2 ]。 益 生 菌 可 以 促 进 肠 道 上 皮 细 胞 的 生

长，增加黏蛋白的分泌和中性粒细胞的数目，减

少炎性细胞因子的产生，进而通过下调IL -10的产

生和上调Ig A的分泌来增强免疫 [23]。双歧杆菌在肠

道内通过诱导激活肠黏膜免疫系统，促进细胞因

子和抗体的产生，来促进sIgA的分泌[8]。重型颅脑损

伤患者促炎因子TNF-α和IL-6过度释放，添加益生菌

的早期肠内营养在一定程度上可以减少TNF-α和IL-6
的产生，对于抑制机体炎症反应有一定作用[7]。益

生菌在肠道中还有其他的免疫调控效应，包括增

强树突细胞和T细胞免疫功能，阻止致炎性细胞因

子的合成以及增强自然杀伤细胞的作用[24]。

3  益生菌联合肠内营养在重症患者中的应用

3.1  保护肠黏膜屏障，减少腹泻、腹胀

研 究 [ 2 5 ] 表 明 ： 在 肠 内 营 养 支 持 的 基 础 上 添

加益生菌对于改善患者胃肠道不适如腹胀、便秘
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等有较好的作用，有利于患者肠内营养的顺利开

展和术后的康复。重症急性胰腺炎 (s e v e r e  a c u t e 
pancreat i t i s，SA P)患者在早期肠内营养中适当添

加益生菌制剂，不仅可以保护肠道屏障功能，而

且还能改善其肠黏膜的吸收功能，增加肠道的耐

受 性 和 肠 内 营 养 素 的 吸 收 [ 2 6 ]。 另 外 ， 益 生 菌 还

可 以 改 善 胃 肠 道 的 供 血 ， 促 进 胃 肠 蠕 动 ， 减 少

腹泻、反流并发症，加速创伤的修复与神经功能

的 恢 复 [ 2 7 ]。 腹 泻 是 肠 内 营 养 支 持 最 常 见 的 并 发

症，瞿美君等 [28]研究发现：益生菌可以有效预防

CO P D 患者肠内营养相关性腹泻，减少肠道菌群

失调，提高粪便中s Ig A的含量，有利于患者的营

养供应。Xie等 [29]研究也发现：益生菌联合肠内营

养可以减少胃癌术后病人的腹泻发生率，减少炎

症反应，增强肠黏膜的屏障功能。

3.2  减少感染的发生

肠 道 菌 群 代 谢 失 衡 成 为 多 种 疾 病 病 理 演 变

的基础。外科重症患者手术前传统的肠道准备是

给予患者抗生素抑制肠道细菌生长，通过口服缓

泻剂或者灌肠使肠内容物排出，从而达到清洁肠

道的目的。但抗生素可抑制肠内大部分菌群的生

长，打破致病菌和益生菌的平衡，引起菌群失调

以 及 感 染 [ 3 0 ]。 一 项 M e t a 分 析 [ 3 0 ]发 现 ： 与 传 统 的

肠道准备相比，益生菌可以很明显地减少结直肠

癌术后患者的伤口感染、肺部感染、尿路感染等

情况，术后血清中炎症反应的指标下降也比较明

显。肝移植术后的感染可能由肝移植术后的肠道

微生态的失衡引起。有研究 [23]发现：与传统的肠

道准备相比，使用益生菌不但可以明显地减少肝

移植术后患者的尿路感染、胆管感染、败血症等

发生率，而且能缩短患者的住院时间和减少抗生

素应用的疗程。

3.3  增强免疫功能，促进疾病的康复

内科重症患者经常需要肠内营养维持代谢，

添加益生菌有利于改善肠道功能，增强免疫力，

同时促进疾病的恢复。益生菌联合早期肠内营养

支 持 ， 能 够 维 护 重 型 颅 脑 损 伤 病 人 肠 道 黏 膜 结

构与功能完整性，有利于肠道细胞分泌免疫球蛋

白，进一步刺激分泌胃蛋白酶与胃肠激素，保证

肠道的免疫及屏障功能[31]。杨艺朝[9]研究发现：对

COPD合并呼吸衰竭患者采用双歧杆菌粉制剂或复

合益生菌活菌制剂联合肠内营养支持均能改善肠

道不良事件的发生率；改善患者的呼吸困难症状

评分；调节体内免疫水平和炎症水平，促进人体

内环境的平衡，且不影响患者肝肾功能等指标。

李涛 [32]研究表明：早期添加益生菌的肠内营养对

于改善脑出血患者的营养状态，增强机体的免疫

反应，提高患者的抗感染能力有一定作用；还可

以促进患者的苏醒，有利于患者后期神经功能的

恢复。

4  结语

重 症 患 者 机 体 处 于 高 分 解 代 谢 状 态 ， 肠 内

营养是重症患者最常用的营养支持方式。重症患

者由于治疗和疾病本身的影响，肠道微环境往往

会发生变化，出现肠道菌群失调，致病菌增多。

益生菌可以补充肠道正常生理性优势菌群，调节

肠道微生态平衡，通过在肠道内形成有层次的菌

膜，降低肠黏膜通透性，增强黏膜的修复能力；

同时还可以刺激机体的免疫反应，提高机体免疫

力。目前研究者已将益生菌联合肠内营养应用于

多种重症疾病如脑卒中、颅脑损伤、结直肠癌、

急性胰腺炎、重度呼吸系统疾病等，发现益生菌

联合肠内营养可以保护肠道黏膜，减少腹泻、腹

胀等胃肠道不适；增强机体免疫力，减少感染的发

生，促进疾病康复。益生菌在多种疾病中的应用展

现了良好的前景，也是目前的研究热点问题。但目

前多数研究规模较小，同时研究方法有待于提高。

由于不同的益生菌在组成成分和生物活性方面有较

大的差异，某一种益生菌很难扩展到其他疾病中，

有待于进行更加广泛、深入的研究。
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