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摘要：慢性便秘是一种常见、负担沉重的慢性疾病，很少病人会因症状求医，且治疗后远期效果不甚理想。迄今为止便秘的病

因和病理生理也不是完全清楚，但肠道菌群和膳食纤维与便秘之间有着重要关系已是共识。越来越多研究证实便秘病人肠道

菌群存在不同程度的紊乱，肠道微生物的改变可能改善便秘相关症状，而益生菌治疗已成为慢性便秘治疗的重要方式。益生

菌可能是通过改变肠道菌群结构、代谢产物促进肠蠕动、增加粪便水分等机制改善便秘症状的。该文就从慢性便秘病人肠道

菌群差异性和益生菌在慢性便秘治疗中的作用两方面进行文献综述。
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Abstract：Chronic constipation（CC）is a common and load⁃bearing disease，few patients will seek medical treatment because of

constipation symptoms，and the long⁃term effect after treatment is not very satisfactory.So far the etiology and pathophysiology

of constipation are not entirely clear，but there is a common consensus of the relationship between intestinal flora and dietary fi-

ber and constipation.Increasing researches proved that there were different degrees of disorder in intestinal flora of patients with

CC，change of intestinal microbiota may improve the constipation⁃related symptoms，and probiotics therapy has become an impor-

tant way to treat CC.Probiotics improve constipation symptoms by altering the structure of intestinal flora，promoting intestinal

peristalsis by metabolites，and increasing fecal moisture.The paper reviews the differences of intestinal flora in patients with CC

and the role of probiotics in treatment of CC.
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慢性便秘（Chronic Constipation，CC）是各种原

因导致的以排便次数减少、粪便干硬或排便困难等

为主要临床表现的慢性功能性或器质性疾病，病程

通常 6个月以上，中老年和女性发病率较高［1］。我

国分别于 2003、2007和 2013年完善和修订了《中国

慢性便秘诊治指南》［2⁃3］。研究发现：慢性便秘病人

往往伴随着肠道菌群紊乱，而益生菌对纠正肠道菌

群紊乱有着重要作用，因此认为益生菌对治疗便秘

有着一定效果。本文就从慢性便秘病人肠道菌群

差异性和益生菌在慢性便秘治疗中的作用两方面
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进行文献综述，阐述肠道菌群与慢性便秘的关系。

1 概述

慢性便秘主要基于症状学进行诊断，属于胃肠

动力学障碍性疾病，CC不仅使病人产生生理上的痛

苦，也会损害病人心理精神健康，还可能造成一定

的经济负担，严重影响病人生活质量。按罗马Ⅲ标

准，西方国家CC患病率达 2%~27%，美国每年约有

250万因便秘症状就医，超过 9万人因便秘住院，直

接损失达数亿美元［4］。近年来因老龄化趋势、生活

压力和生活方式改变等原因，CC患病率还呈逐年上

升的趋势，这将造成更加严重社会经济负担［5］。由

于诊断标准的不一致，CC的患病率存在一定的差

异，日本学者通过互联网调查，让受访者自我诊断

发现CC患病率为 28.4%，女性高于男性［6］，而我国

学者对上海50岁以上女性调查发现CC患病率仅为

4.9%，其患病率高低可能与体型、非体力劳动、睡眠

质量、饮食和运动等有关［7］，造成患病率的差异还可

能跟受访者回忆症状的时间有一定关联，加拿大一

项调查发现：3个月内便秘患病率为27.2%，而12个

月内患病率高达 38.6%［8］。某些疾病（如帕金森综

合征）导致病人运动量下降、饮食结构改变等原因

还会增加CC的发病风险［9］。由于CC可能导致病人

其他胃肠道并发症增加［10］，CC还可能影响儿童生长

发育［11］，因此有必要对CC进行积极的治疗和处理。

研究发现CC儿童肥胖的概率显著高于非便秘

儿童，但究竟是肥胖增加了便秘患病率还是便秘病

人更易导致肥胖，这种关系目前还不是很清楚［11］。

不合理的饮食习惯和缺乏运动是CC的主要病因，而

临床治疗因素与CC的发生也密切相关，如阿片类药

物、利尿剂、抗组胺药等［12⁃14］，有观点认为中医体质类

型也与CC发病密切相关［15］。目前CC的治疗结果并

不理想，经过一段时间排便正常后，CC通常还会在

9~11个月后复发［16］。目前主要通过合理饮食和规律

生活习惯、治疗原发疾病、药物治疗、生物反馈治疗

和外科手术治疗等防治CC［17］，治疗药物主要包括促

胃肠动力药、泻药、益生菌等，最近也有研究采用粪

便移植的方式改善顽固性便秘，取得较好的效果［18］。

2 慢性便秘病人的肠道菌群差异

肠道是人体中微生物群最集中的部位，每克肠

腔内容物最高可达1011~1012菌株，正常人体约有400
多种超过10万亿个。宿主与菌群之间是共生关系，

且具有促进健康的作用，肠道微生物具有分解食

物、刺激宿主免疫系统、合成重要的生物活性物质

等功能。很多研究认为慢性便秘病人在肠道菌群

组成和稳定性方面存在一定的差异性。

2.1 慢性便秘病人肠道菌群的差异性 毕红玲通

过对比 58例便秘病人和 56例健康人的粪便菌群，

发现便秘人群以双歧杆菌为主的益生菌显著减少，

而腐败梭菌等条件致病菌显著增加［19］。也有研究

发现成人功能性便秘病人粪便中双歧杆菌属和乳

杆菌属细菌含量显著降低，而潜在致病性细菌或真

菌升高［20］。苗永新等［21］用粪便涂片的方法对便秘

和非便秘人群的粪便革兰阴性（阳性）杆菌、革兰阴

性（阳性）球菌和球菌/杆菌比进行比较，发现便秘病

人阴性杆菌明显减少，杆/球菌比降低，存在一定的

菌群失调现象。Meij等［22］对便秘儿童肠道菌群进

行分析发现脆弱类杆菌、卵形拟杆菌、长双歧杆菌、

副鞭毛虫种类等在便秘儿童和健康儿童间存在差

异，说明肠道菌群紊乱是儿童便秘的重要原因。

Moraes等［23］调查便秘儿童膳食并对粪便菌群进行

分析也发现便秘儿童肠道乳杆菌减少，而双歧杆菌

却未见差异。动物试验也发现类似的结果，便秘小

鼠粪便乳酸杆菌属显著减少，而巴氏杆菌属却明显

增加，认为预防便秘可以预防结肠癌的发生［24］。也

有研究发现便秘老人粪便菌群中双歧杆菌含量显

著降低［25］，王芳等［26］发现不同粪便类型的便秘病人

肠道菌群也存在差异，干硬便和黏腻便都存在不同

程度菌群失调。便秘型肠易激综合征（IBS⁃C）病人

肠道的拟杆菌属和肠杆菌科细菌的显著增加［27］，而

双歧杆菌、梭状芽孢杆菌和粪杆菌的浓度均降

低［28］。有学者利用 16S rRNA基因焦磷酸测序法发

现便秘病人肠道普雷沃菌属丰度显著降低［29］，而丁

酸生产菌（如粪球菌属、蔷薇属和粪杆菌属等）在便

秘病人粪便中显著增加［30］，最近也有研究指出便秘

病人结肠菌群中拟杆菌属更丰富［31］。

2.2 慢性便秘菌群紊乱的可能机制 研究认为：慢

性功能性便秘与肠道菌群、肠道自主神经和中枢神

经系统的交互作用有关，即“脑-肠-菌群轴”（Brain⁃
Gut⁃Bacteria Axis，BGBA），认为“脑⁃肠⁃菌群轴”可能

间接影响人的情绪、代谢和行为［32］，精神心理因素引

起脑功能障碍表现进而引起肠道动力、分泌和免疫

功能紊乱，也会因肠道菌群失衡而影响神经递质的

释放导致肠道功能改变引起便秘［33］。肠道微生物也

可能通过改变宿主代谢和代谢产物（包括气体、短链

脂肪酸和胆汁酸）而影响肠道蠕动，进而导致慢性便

秘。王林等［34］利用变性梯度凝胶电泳（DGGE）对顽

固型便秘病人结肠菌群进行研究发现：结肠黏膜菌

群多样性明显减少，其原因可能是肠蠕动减缓导致

有害物质的产生、肠内容物停留时间延长所致代谢

活动变化、肠腔内环境变化等原因影响菌群生存环
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境。有研究者甚至利用便秘和健康人的粪便菌液对

无菌小鼠进行灌胃，发现便秘组肠道菌群影响到小

鼠肠道组织的5⁃羟色胺转运体（SERT）表达，降低了

5⁃羟色胺水平，从而减弱了肠道运动功能，也就是说

肠道菌群失调可能是通过改变了SERT表达而影响

肠道运动功能进而导致便秘的发生［35］。

2.3 慢性便秘与肠道菌群紊乱相互影响的可能机

制 关于便秘与肠道菌群失调相互影响的具体机制，

早期研究者利用无菌动物实验发现嗜酸乳杆菌和双

歧杆菌能降低迁移性肌电复合体（MMC）周期，从而

加速小肠转运，而黄斑微球菌和大肠杆菌表现出抑制

作用［36］。后来Barbara等［37］提出肠道菌群影响肠道蠕

动的三大机制：①细菌发酵或发酵终产物影响肠道蠕

动；②肠道神经内分泌因子，与目前公认的“脑-肠-菌
群轴”观点接近；③肠道免疫应答释放的介质。进一

步研究证实厌氧菌代谢产生的短链脂肪酸（SCFAs，
如丁酸酯、丙酸酯等）可能会抑制5⁃羟色胺的释放，进

而减缓肠道蠕动，甚至抑制肠杯状细胞黏液分泌［38］。

有研究认为肠道有机酸过量产生会刺激拟杆菌属增

殖进而加重腹胀症状［39］，但由于肠道动力测量存在

困难，尚无确切证据说明菌群失调与肠道动力之间

的相关性，最近有学者采用小肠细菌过度增长（SI⁃
MO）的无线动力胶囊发现存在明显的转运时间延

迟，这间接说明肠道菌群（主要是条件致病菌）过度

增殖直接影响肠道粪便转运时间，从而增加便秘的

可能［40］。除此以外，也有研究认为肠道菌群可通过

调节内分泌细胞从而影响肠道蠕动功能［41］。

3 益生菌在慢性便秘治疗中的应用

通过功能性化合物（益生元、益生菌和共生体）

重建便秘病人体内的菌群已显示对调节便秘和改

善临床症状有着积极作用［42］。因为益生菌和益生

元有相互促进作用，单一使用对便秘可能不如联合

使用效果理想，临床上往往联合不同菌株和各种膳

食纤维治疗便秘。就益生菌的使用而言，国内外已

有较多相关研究，其采用不同菌种或菌株或选用不

同定植方式等可能有不同的临床效果。膳食纤维

对促进肠道益生菌繁殖并抑制条件致病菌或有害

菌增长已有定论［43］，益生元（如低聚果糖、半乳糖和

菊粉等）会促进肠道共生有益菌群（如乳酸杆菌、双

歧杆菌等）优先增长［44］。益生菌在便秘治疗中的确

切效果已经引起越来越多人的关注［45］。常用于治

疗便秘的益生菌主要有干酪乳杆菌代田株、嗜酸乳

杆菌、鼠李糖乳杆菌、动物双歧杆菌乳酸亚种、长双

歧杆菌、嗜热链球菌等［46］。

一项系统评价结果显示益生菌显著增加便秘病

人每周排便次数［47］，其机制可能与益生菌改变肠道菌

群或益生菌代谢产物改变肠道内环境从而影响肠道

感觉和运动功能有关［48］。双歧杆菌和乳酸杆菌是公

认的有益健康的物种，具有产生纤溶酶原激活物、刺

激肠蠕动和增加粪便团的湿度等有益作用［49］。国内

外有很多采用这两种菌株治疗便秘的研究报道，如补

充干酪乳杆菌可显著增加CC病人排便次数和粪便柔

软度［50］，而里氏乳杆菌对成人和儿童便秘都有良好改

善作用［51］。随着食品工业的进步，益生菌的补充可以

通过食物载体完成，如将双歧杆菌、干酪乳杆菌等通

过酸乳或乳饮料定植，也可有效纠正便秘导致的肠道

菌群紊乱，刺激肠管运动，促进排便，并且未见不良反

应［52⁃53］。Russo等［54］对55例便秘儿童进行复合益生菌

治疗，观察其1周、2周、4周和8周后的临床症状发现

治疗4周后临床症状显著改善，在另一项研究中研究

者利用双歧杆菌、乳酸杆菌和低聚果糖联合使用治疗

便秘，可增加便秘病人排便次数、改善排便不空的主

观感受，肛门直肠阻滞感降低［55］。

国内学者也进行了较多相关研究，认为口服含

乳酸杆菌、嗜酸乳杆菌和乳酸链球菌的复合活菌制

剂可在肠道内定植并大量繁殖，从而抑制肠道致病

菌、调节肠内菌群失调、促进肠道蠕动而加快粪便

排出体外［56］。丛丽敏等［57］通过动物实验证明益生

菌、膳食纤维和益生菌联合膳食纤维对改善便秘大

鼠模型排便性状、小肠推进率、肠道菌群多样性等

效果明显；程光丽等［58］也通过人群试吃试验发现连

续使用3个月益生菌（包括嗜酸乳杆菌、短乳杆菌和

双歧杆菌）能改善便秘病人肠动力、粪便水分和脂

肪酸含量，增加肠道乳酸杆菌和双歧杆菌数量，降

低肠杆菌、肠球菌和类杆菌数量且无不良反应；张

片红等［59］采用自身对照的方式对比了使用益生菌

1月前后病人的便秘症状和粪便性状评分，发现益

生菌显著改善病人症状和粪便性状，推断其可能的

机制是益生菌代谢产生的有机酸改变肠道PH值进

而促进肠道蠕动，也可能通过BGBA途径升高血浆

5⁃羟色胺加快肠道平滑肌收缩而促进肠蠕动。

4 总结与展望

慢性便秘不仅是一种临床症状，还是一种慢性

疾病，对病人身体、心理以及家庭和社会都构成一

定负担，便秘相关并发症和住院费用已成为病人及

其家庭重要的费用支出［60］。肠道菌群紊乱是便秘

发生和进展的重要原因，而便秘也会进一步加重病

人肠道菌群紊乱，这是一个互相促进的过程，从肠

道菌群多样性和种类分布结果来看，便秘病人通常

会出现乳杆菌、双歧杆菌和拟杆菌属等减少，而条
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件致病菌（如铜绿假单胞菌、空肠弯曲杆菌等）明显

增加［61］。纠正肠道菌群紊乱可以改变肠道内环境，

促进肠道蠕动，增加粪便水分等，进而达到增加排

便次数和改善便秘症状的目的。除了益生菌联合

膳食纤维以外，健康粪便菌群移植也是近年来的研

究热点，国内外也有较多粪便菌群移植方式治疗顽

固型便秘的成功案例［62⁃64］，但对大多数慢性便秘或

轻中度便秘病人而言，益生菌联合膳食纤维（尤其

是水溶性膳食纤维）将是治疗的重要手段。与此同

时，对于益生菌防治便秘的相关机制研究还有待进

一步研究，精确识别肠道菌群参与肠道生理和病理

生理的调节机制有助于我们理解肠道微生物及其

相互作用，将来研究应主要集中在如下几方面［65］：

①通过更精确的方法测量大样本的肠道菌群图谱

改变，尤其是某些特征菌的丰度变化；②利用代谢

组学研究菌群改变的机制和相互作用；③继续大样

本、多中心的随机临床试验并开展对比；④开发新

兴菌种，着力研究菌株顺利进入肠道的保护体系。
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