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摘  要：脆弱拟杆菌是定殖于哺乳动物肠道中的共生菌，同时也是临床感染病例中常见的条件致

病菌。本文从致病及益生特性两大方面综述脆弱拟杆菌的研究现状，着重讨论了脆弱拟杆菌作为

潜在益生菌在预防和治疗糖尿病及免疫性疾病中所起的重要作用，从而为筛选及应用益生脆弱拟

杆菌菌株提供一定的参考。 
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科学的进步使人们深入认识肠道菌群成为可

能，对于这一天然的健康“保护伞”，科学家们逐渐

对其实现了从无到有、从浅到深的探索研究。目前

已认识到人体肠道菌群主要由硬壁菌门、拟杆菌

门、变形菌门以及放线菌门构成[1]。肠道菌群的组

成和结构与宿主健康状况息息相关，在正常状况

下，大多数的肠道微生物与宿主是互利共生的，可

以说是人类的“微生物器官”[2]，起到保护宿主上皮

细胞免受伤害[3]、调节脂肪储存[4]、提供人体所需

营养物质[5]等作用。然而当人体肠道菌群的组成受

到外界环境、饮食习惯以及疾病等的影响而失衡

时，会对宿主的健康产生威胁。从婴儿到成人，肠

道菌群的构成经历了从兼性好氧菌到厌氧菌的转

变，最终形成以厌氧菌为优势菌的成人肠道菌群结

构[6]。 

在人和动物肠道内定殖的厌氧菌群中，拟杆菌

是优势菌，约占到肠道菌群总数的 1/4[7]，对于维持

宿主的健康状态不可或缺[8]。脆弱拟杆菌作为拟杆

菌属的模式种，常见于哺乳动物的下消化道[9]，目

前科学家们已对其有了较为全面的认识，最先在致
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病部位分离到脆弱拟杆菌[10]，认为其是有害菌，但

随着研究的深入，科学家们逐渐认识到在长期的进

化过程中，定殖在肠道的脆弱拟杆菌与宿主建立了

互利共生的友好关系，是维持宿主健康必不可少的

组分，尤其对于肥胖、糖尿病以及免疫性缺陷疾病

有着良好的治疗前景。 

1  脆弱拟杆菌的分类学地位和表观特性的
描述 

脆弱拟杆菌隶属于拟杆菌门，拟杆菌科，拟杆

菌属。它的最初描述是从腹部溃疡导致阑尾炎的病

灶部位所分离到的菌株，是革兰氏阴性非生孢的杆

菌，不运动或以周生鞭毛运动，代谢类型为化能异

养菌，能利用糖或蛋白胨，DNA 的 G+C 摩尔含量

为 40%−55%[10]。 

2  脆弱拟杆菌的致病特性 

2.1  脆弱拟杆菌的致病性 

脆弱拟杆菌是哺乳动物肠道正常定殖的细菌，

然而当机体某一部位受损或预先有病理改变时，脆

弱拟杆菌易位成为机会致病菌。在人的结肠中，脆

弱拟杆菌只占正常菌群的 1%左右，而引起的感染

占全部厌氧菌感染的 60%−90%[8]，常见于软组织感

染[10]、腹部脓肿[11]、菌血症[12]等病例中。2000 年，

Brook 等[11]对 22 例腹部脓肿患者病灶的微生物分

布情况进行了研究，结果显示：需氧菌以及厌氧菌

引起的混合感染占 77%，厌氧菌引起的感染占 18%，

需氧菌占 5%，其中脆弱拟杆菌是引起感染最常见

的厌氧菌。2007 年 Lassmann 等[12]研究了梅约诊所

1993−2004 年由厌氧菌引发的菌血症病例的发展态

势，得出该病的患病率随着时间递增，且脆弱拟杆

菌是从致病部位分离到的最常见的微生物。此外，

研究表明脆弱拟杆菌与结直肠癌的发生以及宿主

的腹泻症状有关[13-14]。 

2.2  脆弱拟杆菌的耐药性 

脆弱拟杆菌引起的临床感染可采用高敏感的

抗生素进行治疗。然而随着耐药菌株的出现，且耐

药情况复杂多变，从而给治疗带来了挑战。目前抗

生素治疗常建立在已有的经验上，研究者们也一直

致力于更新脆弱拟杆菌的耐药现状。2004 年，

Snydman 等[15]研究了美国 10 所医院 1997−2004 年

脆弱拟杆菌的耐药性情况，结果表明脆弱拟杆菌对

克林霉素、莫西沙星的抑制作用显著增强，对碳青

霉烯类抗生素敏感。2011 年，Treviño 等[16]报道临

床分离的脆弱拟杆菌对碳青霉烯类抗生素(尼他培

南、亚胺培南)的耐药性增强。2013 年，首次在阿

根廷发现脆弱拟杆菌对碳青霉烯类抗生素耐药[17]。

2014 年，Wang 等[18]对来自中国台湾两所医院的

11 105 株临床常见感染菌株的耐药性进行了研究

分析，同样发现脆弱拟杆菌对碳青霉烯类抗生素

耐药。 

虽然上述研究表明一些地方分离得到的脆弱

拟杆菌对碳青霉烯类等常用抗生素表现出耐药性，

但是具有多重耐药的脆弱拟杆菌菌株却特别罕  

见[19]。Aldridge 等[20]对临床分离得到的 556 株厌氧

菌进行抗生素敏感性试验分析，结果表明脆弱拟杆

菌均对哌拉西林-三唑巴坦和甲硝唑敏感。在美国，

研究者分离得到的脆弱拟杆菌菌株，几乎总是对甲

硝唑、碳青霉烯类、β-内酰胺类敏感[21]。因此抗生

素治疗仍是临床感染的首选，尤其是敏感且无不良

反应的药物，Odou 等[22]报道 Retapamulin 对脆弱拟

杆菌有较好的抑制作用，其中 Retapamulin 是由担

子菌产生的天然抗生素——截短侧耳素的结构类

似物[23]。替硝唑是新一代硝基咪唑的衍生物，对脆

弱拟杆菌有良好的抑菌效果[24]，是甲硝唑的升级替

代产品，对人体副作用小，是治疗临床感染的首选

药物之一[25]。 

值得注意的是，已有的脆弱拟杆菌耐药资料只

是一个相对参考值，关键是要对临床常见感染菌株

的药敏模式定期检测并制定一个公认的药敏试验

标准[16,26]。而随着微生物研究方法的日益深入，不

基于传统培养的新型分子生物学方法正在为临床

上脆弱拟杆菌的检测提供更为快速准确的信息。

Tong 等[27]分别采用传统培养方法以及 Quantitative 

real-time polymerase chain reaction (QRT-PCR)技术
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对临床感染样本中的拟杆菌进行分析鉴定，结果表

明通过传统培养方法在 8%的样本中发现了目标微

生物，而通过 QRT-PCR 方法在 33%的样本中发现

了目标微生物，这表明新型分子生物学方法检测临

床感染标本不仅节省时间，同时可获得准确的临床

资料。2014 年，Veeranagouda 等[28]利用 Illumina 测

序技术鉴定了致病脆弱拟杆菌株 B. fragilis 638R 在

脑心浸出液培养基上存活的关键基因，这一研究的

发现使得研究者从基因水平干预致病脆弱拟杆菌

株成为可能。 

3  脆弱拟杆菌的益生特性 

联 合 国 粮 食 与 农 业 组 织 和 世 界 卫 生 组 织

(FAO/WHO)共同定义益生菌是通过摄入一定的量，

对食用者的健康发挥有效作用的活性微生物[29]。益

生菌对宿主的积极作用已十分明确，如改善肠道菌

群结构、抑制病原菌的定殖[30]、提高机体免疫力[31]。

然而目前国内益生菌种类较少，最常见的益生菌是

乳杆菌和双歧杆菌[32]，因此筛选潜在益生菌具有重

要意义。 

3.1  脆弱拟杆菌的益生作用 

脆弱拟杆菌是宿主体内正常定殖的共生菌，当

脆弱拟杆菌数量下降时，机体表现异常。炎症性肠

炎主要包括溃疡性结肠炎(Ulceraive colitis，UC)和

克罗恩病(Crohn’s disease，CD)两种类型[33]，它们

的发生与肠道菌群失衡有关。沙素梅[34]对确诊的炎

症性肠炎患者肠道优势菌群定量检测发现：与健康

对照者相比，脆弱拟杆菌在活动期 UC 和 CD 患者

中均偏低。由此可见，脆弱拟杆菌在维持人体健康

状况方面至关重要。 

3.1.1  拟杆菌与糖代谢的关系：肥胖以及由其引起

的慢性疾病一直困扰着人类。研究表明：肥胖者肠

道菌群的组成与非肥胖者不同。2005 年 Ley 等[35]

对遗传性肥胖小鼠和瘦型小鼠的盲肠微生物群的

16S rRNA 基因进行测序分析，结果表明两者之间

的显著区别是肥胖型小鼠肠道内拟杆菌相较于非

肥胖型小鼠减少了 50%。2006 年，Ley 等[36]利用

16S rRNA 基因测序技术分析了 12 名肥胖志愿者在

进食为期一年低热量饮食的过程中肠道菌群组成

的变化，得出随着样本体重的减少肠道中拟杆菌的

数目显著增加。由此可见，与肥胖者相比，非肥胖

者肠道内拟杆菌数量更多，这表明拟杆菌在维持宿

主正常体重方面起着重要的作用，而具体的调控机

制很可能是由于拟杆菌与机体肠道内糖代谢密切

相关。张勇[37]在研究益生菌改善大鼠糖耐量受损机

制时指出，脆弱拟杆菌可间接促进糖代谢，主要的

机理可能是摄入益生菌 Lactobacillus casei Zhang 保

持了肠道中维生素 K2 主要产生菌 Bacteroides 

fragilis 的较高数量，维生素 K2 可促进骨钙素的分

泌，从而改善口服糖耐量水平。同时脆弱拟杆菌能

够利用多糖促进自身增殖，曾艳华等[38]选用大蒜多

糖研究其对拟杆菌生长的影响，指出消化大蒜多糖

的主要是位于结肠的脆弱拟杆菌类群。2010 年，

De Filippo 等对比研究了以高纤维膳食为主的非洲

儿童和以高蛋白、高脂肪饮食为主的欧洲儿童肠道

菌群的组成差异，发现前者肠道内拟杆菌群的数量

显著高于后者[39]，故非洲儿童虽然以高纤维膳食为

主，但由于拟杆菌利用多糖的能力突出，仍能通过

消化机体不能利用的多糖获取能量。鉴于拟杆菌代

谢多糖的能力突出，故可能成为解决肥胖、糖尿病

的新突破口。 

3.1.2  拟杆菌分泌的多糖 A 与宿主健康的关系：脆

弱拟杆菌的表面具有多种荚膜多糖，其中表面荚膜

多糖 A (PSA)对宿主具有益生作用。研究者[40]以无

菌老鼠为实验模型，发现无菌老鼠的 CD4 T 细胞发

育欠佳，当移殖缺少 PSA 的脆弱拟杆菌到无菌老鼠

体内时，CD4 T 细胞的发育水平几乎与无菌老鼠一

样差，而移殖野生型脆弱拟杆菌到无菌老鼠体内

时，CD4 T 细胞的水平恢复到正常值，这就表明带

有完整 PSA 的脆弱拟杆菌校正了无菌老鼠的免疫

缺陷，具体表现在 PSA 激活了对免疫反应至关重要

的 CD4 T 细胞，并且调节了 Th1 (T helper 1)和 Th2 

(T helper 2)细胞之间的平衡关系，这对于免疫系统
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发育以及稳态的维持必不可少。此外，PSA 可以抑

制由于肠道菌群平衡破坏而引起的肠炎的发生，

2008 年 Mazmanian 等[41]以由于肝螺杆菌感染而患

结肠炎的动物为实验模型，证明肠道中的共生   

菌——脆弱拟杆菌可阻止这一肠炎的发生，这是因

为脆弱拟杆菌可作为免疫激活剂激活调节性 T-细

胞，后者通过分泌 IL-10 (Interleukin-10)达到有效抑

制促炎因子 IL-17 (Interleukin-17)的目的，从而抑制

肠炎的发生。2010 年 Ochoa-Repáraz 等[7]研究表明

宿主体内的 PSA 通过间接诱导 IL-10 的分泌达到预

防中枢神经脱髓鞘类疾病的目的，如脑脊髓炎

(Encephalomyelitis)。2011 年 Round 等[42]的研究成

果显示：定殖在粘膜表面的脆弱拟杆菌，通过释放

PSA 激活 Toll-like receptors (TLR)途径，这有助于

免疫系统正确识别致病菌与非致病菌，保护宿主的

健康。2012 年，Sommese 等[43]指出脆弱拟杆菌的

分子分泌物 PSA 可保护机体免受汉式巴尔通体的

损害，而汉式巴尔通体能够通过内化内皮祖细胞抑

制内皮祖细胞对致病菌的防御作用。 

3.2  益生脆弱拟杆菌的安全性评价现状 

脆弱拟杆菌在糖代谢及免疫调节方面起着重

要的作用，但同时不可忽视的是脆弱拟杆菌是条件

致病菌，最常见的毒力因子是脆弱拟杆菌肠毒素

(BFT)，共有 bft-1、bft-2 和 bft-3 三种基因型[44]，鉴

于此我们在筛选益生脆弱拟杆菌时，必须对其进行

安全性评价。益生菌安全性评价试验包括与毒力相

关的表型以及毒力因子的检测、是否携带抗生素抗

性基因以及抗生素敏感性检测等体外试验、动物试

验以及人体试验[45-46]。到目前为止，关于益生脆弱

拟杆菌株安全性评价的试验鲜有报道，已有的 2 篇

报道是关于分离自人体肠道中隶属于拟杆菌属的

Bacteroides xylanisolvens 初步安全性评价以及人体

试验的研究结果[46-47]。国外曾开展过关于脆弱拟杆

菌安全性评价的类似试验，2008 年 Mazmanian 等[41]

利用来自国家标准菌库的 B. fragilis NCTC 9343 对

患结肠炎动物模型健康状况的改善进行验证，效果

显著。在国内张季阶以及刘洋洋等分别对分离自健

康婴儿粪便中脆弱拟杆菌进行了系统安全性评  

价[48-49]，并指出筛选出的菌株仍需要进一步证实对

于人及动物有无长期毒性影响[49]。 

3.3  益生脆弱拟杆菌的研究与应用 

1983 年 9 月，中国最早的细菌专家之一——张

季阶教授从发育非常良好的儿童粪便中分离出量

大而又较纯的细菌，并结合生理生化鉴定以及动物

毒力试验的研究结果认定该细菌是一株无毒的脆

弱拟杆菌，是来源于人体的益生菌，具有增强免疫、

预防肠道和呼吸道疾病、促进儿童身体生长发育等

功效[48]。张季阶等进而将这株菌命名为 BF-839，并

运用于生产上，由其发酵制得的图腾益生液，填补

了拟杆菌作为益生菌的空白。2012 年朱延旭等[50]

将筛选出的 BF-839 应用于肉仔鸡的饲料中，经对

照试验得出脆弱拟杆菌 BF-839 显著改善了肉仔鸡

的免疫功能。2013 年 Hsiao 等[51]报道脆弱拟杆菌

NCTC 9343 不仅能够通过调节一些特异性物质的

代谢水平改变肠道渗透性，恢复正常肠道菌群结

构，而且还改善了患抑郁症小鼠的异常行为，这一

发现无疑为以肠道菌群为靶点的治疗手段提供了

理论依据。 

4  展望 

正常情况下，脆弱拟杆菌是定殖于哺乳动物肠

道内的共生菌，对于维持宿主正常机能必不可少，

且其分泌的 PSA 的益生作用已成为共识，因此脆弱

拟杆菌作为潜在益生菌株具有良好的开发前景。大

量的相关研究表明[31-32]安全且投入生产的益生菌

菌株种类有限，筛选新的益生菌株将有助于扩大益

生菌生产市场，同时，脆弱拟杆菌与炎症性肠炎以

及免疫性疾病密切相关[7,41]，将其作为抗生素的替

代品并制成益生菌片或动物微生态制剂，将可能成

为保护人及动物免遭上述疾病的“撒手锏”。正如英

国 Fuller 博士的观点[52]，肠道细菌与宿主存在特异

性的相互选择关系，理想益生菌菌种的最佳来源是

同源动物的肠道，因此，我们可以做出一个大胆设
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想，脆弱拟杆菌益生菌株的筛选是否有可能推进与

国人肠道结构特点相适应的益生菌产品的开发进

程。不可否认，将脆弱拟杆菌作为益生菌进行广泛

应用仍需解决一些现存的问题，目前，我实验室已

对来自 7 个民族的 314 份健康人体粪便样本中拟杆

菌属进行了定量分析，结果显示壮族、汉族、藏族、

哈萨克族、蒙古族、白族中均含有脆弱拟杆菌，且

以壮族样本中脆弱拟杆菌的含量最高[53]，在此定量

结果的基础上，作者利用传统分离方法以及现代分

子技术相结合的方法筛选益生脆弱拟杆菌株，以此

为契机，对益生脆弱拟杆菌菌株进行系统安全性评

价分析以及进一步地全基因组测序分析和功能分

析，以期将筛选出的脆弱拟杆菌菌株尽快投入生

产，开创肠道疾病和代谢疾病患者治疗的新篇章。 
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