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合生元在溃疡性结肠炎中的研究进展*

李　远　高鸿亮#

新疆医科大学第一附属医院消化病二科（830054）

摘要　溃疡性结肠炎（UC）是一种反复发作的慢性肠道炎症性疾病，其发病机制尚未完全阐明。近年来，合生

元在UC治疗中的作用引起了广泛关注。研究表明，合生元可发挥多机制协同作用，通过调节肠道菌群、保护肠黏

膜屏障、调节免疫反应、炎症因子等多种机制缓解肠道炎症，且不同合生元的疗效存在差异。临床研究亦发现补充

合生元对UC具有潜在疗效，但尚需高质量研究加以证实。本文就合生元在UC中的研究进展作一综述。
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Abstract　 Ulcerative colitis (UC) is a chronic, relapsing inflammatory bowel disease, the pathogenesis of which 

remains incompletely elucidated. In recent years, the role of synbiotics in its treatment has garnered widespread attention. 
Research indicates that synbiotics can exert synergistic effects through multiple mechanisms and alleviate intestinal 
inflammation by regulating gut microbiota, protecting intestinal mucosal barrier, and modulating immune responses and 
inflammatory factors. Furthermore, the therapeutic efficacy varies among different synbiotics. Clinical studies have also 
found that synbiotic supplementation holds potential therapeutic benefits for UC; however, high ⁃ quality research is still 
needed for confirmation. This article reviewed the research progress of synbiotics in UC.
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC）是一种慢性肠道炎

症性疾病，属于炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）
亚型之一，多累及结肠，主要侵犯黏膜和黏膜下层，结肠镜下

可见假性息肉和连续性炎症[1⁃2]。UC的发病率在全球范围内

呈上升趋势，已成为一种日益严峻的公共健康挑战[3]。UC发

病机制复杂，目前认为与基因易感性、环境、微生态失调、肠

道屏障受损以及免疫功能过度激活有关[4]。研究[5⁃6]表明单

独使用益生元或益生菌治疗可调节肠道菌群，缓解肠道炎

症。目前认为，益生菌和益生元可发挥协同作用，即合生元

（synbiotics）疗法，对 UC 的疗效更为显著[7]。本文就合生元

在 UC 中的研究进展作一综述，探讨合生元治疗 UC 的相关

机制、不同合生元的疗效差异和临床疗效，以期为UC的治疗

提供参考。

一、合生元概述

合生元的概念最早于 1995年提出，被宽泛定义为“对宿

主产生有益影响的益生菌和益生元”的混合物，以改善人类

健康[8]。随着对微生物组学的深入研究，合生元的概念不断

更新、完善和补充。2019年 5月国际益生菌和益生元科学协

会（ISAPP）将合生元定义为“由具有活性微生物和可被宿主

微生物选择性利用的底物组成的混合物，且该混合物能给宿

主带来益生作用”[9]。合生元可分为两类：互补型和协同型。

互补型合生元由益生菌和益生元组成；协同型合生元由活性

微生物和可被宿主微生物选择性利用的底物所组成。益生

菌定义为“当以足够的量施用时，赋予宿主健康益处的活微

生物”，能够通过补充体内缺少的肠道菌群，起到调节肠道菌

群失调的生理作用[10⁃11]。益生元定义为“能够被宿主肠道菌

群选择性利用并转化为可对宿主健康产生有益效应的物

质”[12]。研究[13⁃14]表明，合生元中的益生菌会选择性利用益生

元作为其生长底物。合生元的主要作用在于辅助益生菌抵

抗人体上消化道中的不利环境因素，提升其存活率和功能活

性，进而促进益生菌在结肠中更高效的定植和增殖[15]。益生

菌和益生元的组合被认为是一种有前景的治疗方法。目前

已有研究[16⁃18]表明，合生元在多种疾病的治疗中可发挥协同

作用，包括 IBD、2型糖尿病、非酒精性脂肪性肝病等。

二、合生元治疗UC的相关机制

1. 调节肠道菌群：越来越多的研究[19⁃20]表明，肠道菌群
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对于肠道炎症的发生至关重要。肠道菌群是肠道微生态屏

障的重要组成，其通过维持肠道屏障完整性、调控免疫功能、

抵御病原菌侵袭、参与代谢调控等来维持肠道稳态[21]。合生

元疗法可重塑肠道菌群，恢复肠黏膜屏障，减轻结肠组织损

伤[22]。研究[23⁃24]显示，合生元制剂可促进有益菌（如双歧杆

菌、乳杆菌）生长和定植，并抑制潜在致病菌。此外，Zhang
等[25]的研究发现，在葡聚糖硫酸钠（dextran sulfate sodium, 
DSS）诱导的结肠炎模型小鼠中，与单独补充 β⁃葡聚糖或约

氏乳杆菌相比，补充 β⁃葡聚糖和约氏乳杆菌组成的合生元

制剂的小鼠粪便中约氏乳杆菌丰度显著增加。Ma等[26]的研

究表明，在 DSS诱导的结肠炎模型小鼠中，合生元制剂可增

加肠道有益菌含量，使部分菌群恢复至正常水平，并维持肠

道菌群平衡。上述结果表明合生元的协同作用能够富集特

定的益生菌菌株，从而放大菌株的有益效果，进而影响UC的

发展。

2. 影响肠道代谢物：肠道菌群主要通过其代谢产物与宿

主相互作用，其中短链脂肪酸（short⁃chain fatty acids, SCFAs）
是影响 IBD发生、发展的关键因素之一[27]。SCFAs主要通过

不可消化的膳食纤维发酵产生，可增强肠上皮完整性和免疫

调节，从而改善炎症[28]。Shinde 等[24]发现，补充含甘蔗纤维

和凝结芽孢杆菌（Bacillus coagulans, B. coagulans）的合生元

能有效提升结肠炎小鼠结肠（盲肠和粪便）中 SCFAs 含量。

SCFAs（尤其是丁酸）作为结肠细胞能量来源，可与G蛋白偶

联受体结合，直接介导免疫调节和抗炎反应，改善肠道屏障

和炎症状态[29]。Dos Santos Cruz 等[30]探讨单独使用 VSL#3®

益生菌或与基于菊薯的益生元浓缩物联合使用在动物模型

中对微生物群调节的影响。实验期间，在 4个不同时间点收

集动物粪便，并测定粪便中 SCFAs浓度。组间分析显示，经

过 13 周饮食干预后，合生元组（菊薯饮食+VSL#3®）小鼠在

各测定时间点的 SCFAs浓度均高于对照组（对照饮食）和益

生菌组（对照饮食+VSL#3®）。组内分析发现，在整个实验过

程中，对照组（对照饮食）的乙酸和丁酸水平呈下降趋势，益

生菌组（对照饮食+VSL#3®）的乙酸、丙酸和丁酸水平亦呈下

降趋势，而合生元组则能维持所有 SCFAs水平。研究[25]发现

合生元可上调李斯特菌丰度和白细胞介素（interleukin, IL）⁃
22、芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor, AhR）、吲哚⁃3⁃乙
酸、吲哚⁃3⁃乙醛表达，调节色氨酸代谢，靶向 ILA⁃AhR⁃IL⁃22
轴改善结肠炎。综上所述，特定的合生元组合可协同调控肠

黏膜屏障稳态，调节肠道菌群结构，促进SCFAs生成，靶向修

复菌群⁃代谢轴功能。这种多维度协同屏障保护作用可有效

阻隔细菌和有害物质，缓解结肠炎症。

3. 修复肠黏膜屏障：肠黏膜物理屏障依赖于肠黏膜上皮

细胞间的紧密连接。肠黏膜表面的微生物与宿主免疫系统

有密切联系，可防止细菌、内毒素等有害物质穿过肠黏膜屏

障进入血液[31]。化学屏障由肠黏膜上皮分泌的黏液、消化液

和肠腔内正常菌群产生的抑菌物质组成，可减少病原菌与肠

黏膜上皮细胞的直接接触[32]。

一项研究[33] 探讨了青香蕉抗性淀粉（green banana 
resistant starch, GBRS）和B. coagulans MTCC5856孢子对DSS
诱导的小鼠结肠炎的改善效果，结果显示，与单独使用

GBRS或B. coagulans相比，合生元（GBRS+B. coagulans）能有

效提升结肠炎小鼠盲肠和粪便中乙酸、丙酸、丁酸浓度，降低

琥珀酸浓度。同时与DSS对照组相比，合生元补充剂组闭锁

小带蛋白⁃1（zonula occludens⁃1, ZO⁃1）、闭合蛋白（occludin）
和密封蛋白⁃1（claudin⁃1）表达上升，肠上皮完整性得到了显

著保护。Seong等[34]对大鼠的研究亦表明，合生元可提高紧

密连接蛋白 claudin⁃1和 ZO⁃1表达，维持肠黏膜屏障的完整

性。此外，Liao等[35]对复合益生菌、低聚果糖、菊粉联合应用

的研究结果显示合生元协同作用可提高结肠组织中紧密连

接相关蛋白表达，促使黏膜屏障恢复，其中复合益生菌+低
聚果糖的合生元组合缓解UC的效果更显著。综上所述，特

定的合生元组合能调节紧密连接蛋白表达水平，促进黏液分

泌，修复肠黏膜屏障，且优于单一治疗方案。

4. 调节肠道免疫反应：肠道免疫屏障由免疫细胞和免疫

分子组成。正常情况下，Th17 细胞发挥保护肠道屏障的作

用，但免疫失调会导致 Th17 细胞产生促炎细胞因子，如 IL⁃
17A 和 IL⁃17F，从而加剧肠道炎症[36]。肠道菌群代谢产物

（包括 SCFAs和胆汁酸代谢产物）通过直接或间接作用机制，

调节T细胞的分化和功能[37]。

一项对DSS诱导的结肠炎小鼠研究[38]表明，与单独使用

长双歧杆菌、嗜酸乳杆菌或沙棘多糖的治疗组相比，三者联

合使用的合生元组中，Th17 细胞分泌的促炎因子[IL⁃6、IL⁃
1β、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）⁃α和 IL⁃17F]表
达水平显著降低，Treg细胞分泌的抗炎因子[IL⁃10和转化生

长因子（transforming growth factor, TGF）⁃β]和转录因子Foxp3
表达水平显著增加。与Th17/Treg平衡相关的关键肠道菌群

（乳杆菌属、双歧杆菌属和毛螺菌属）显著富集。同时发现微

生物代谢物 SCFAs和胆汁酸显著增加。因此，推测合生元可

能通过重构肠道微生物组成来调节 Th17/Treg 平衡，减轻

DSS 诱导的结肠炎。另一项研究[39]发现香菇副产物可溶性

膳食纤维和植物乳杆菌LP90组成的合生元可缓解DSS诱导

的小鼠结肠炎，合生元组 Foxp3 表达显著上调，提示合生元

制剂通过促进 Foxp3 表达，增强 Treg 细胞功能，从而缓解肠

道炎症。Th17细胞和Treg细胞的平衡失调可导致肠道炎症

加剧，而合生元疗法有助于维持 Th17/Treg平衡，对 UC 的疾

病进展产生影响。

5. 改善结肠炎症反应：在免疫反应、炎症反应、细胞生

长、死亡等一系列生理过程的调控中，核因子⁃κB（nuclear 
factor⁃κB, NF⁃κB）通路起有重要作用[40]。正常情况下，NF⁃κB
与位于细胞质中处于非活性状态的抑制蛋白κB（inhibitor of 
κB, IκB）结合。炎症发生时，IκB发生磷酸化修饰，NF⁃κB与

IκB分解，从细胞质迁移至细胞核，启动下游相关基因转录，

包括诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase, 
iNOS）和多种促炎细胞因子的编码基因[41⁃42]。研究[43]表明由
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益生元壳聚糖寡糖和罗伊乳杆菌组成的合生元可降低肠黏

膜通透性，限制肠毒素如脂多糖的转运，进而阻止脂多糖与

Toll样受体 4（Toll⁃like receptor 4, TLR4）结合，抑制NF⁃κB信

号通路激活和下游促炎细胞因子产生，缓解DSS诱导的小鼠

结肠炎。Wu等[44]的研究表明，半乳寡糖和罗伊乳杆菌组成

的合生元可通过促进产酸拟杆菌合成十五烷酸，进而抑制

NF⁃κB激活。

丝裂原激活的蛋白激酶（mitogen⁃activated protein kinase, 
MAPK）信号通路与UC亦有密切联系。研究[45]发现MAPK信

号通路通过介导炎症反应、氧化应激、细胞自噬、细胞凋亡等

过程，影响肠道屏障，进而参与 UC 的发生和发展。Yu 等[46]

的研究显示，植物乳杆菌 SC⁃5和橄榄油提取物酪醇合生元

对结肠炎症具有保护作用，可抑制NF⁃κB和MAPK信号通路

激活。相对于单一治疗组，合生元组表现出更显著的抑制作

用。有研究[47]亦证实由植物乳植杆菌QS7T发酵的合生元雪

莲果汁可使DSS诱导的 occludin mRNA表达降低和上调的促

炎细胞因子编码基因恢复至正常水平，且可抑制 TLR4/
MyD88/NF⁃κB信号通路和调节肠道菌群。综上所述，合生元

可抑制结肠黏膜炎症通路激活，改善炎症反应，促进黏膜愈

合，从而干预UC的发生、发展进程。

三、不同合生元的疗效差异

合生元可分为互补型和协同型两类，前者指已确定的益

生菌与益生元的组合，两者各自独立发挥作用；后者则强调

底物与菌株间的特异性协同[9]。此种分类影响了不同合生

元在UC治疗中的效果。协同型合生元在改善肠道炎症方面

可能更具优势。Li等[48]的研究使用了由乳杆菌HFY6与可特

异性促进其增殖的益生元阿拉伯木聚糖组成的合生元，结果

显示其预防和治疗结肠炎的疗效优于单一治疗组。另一项

研究[49]同样证实协同型合生元治疗 DSS 诱导的结肠炎的疗

效优于单一治疗组。然而，关于互补型合生元，目前大多数

研究采用“混合益生菌+混合益生元”的组合。Liao等[50]的研

究显示，低聚果糖和 8 种益生菌（罗伊乳杆菌、副干酪乳杆

菌、发酵乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、乳双歧杆菌、短双歧杆菌、动

物双歧杆菌和嗜热链球菌）组成的合生元可有效改善DSS诱

导的急性结肠炎，但与单用益生元无明显差异。此种非针对

性设计难以确保益生元被目标菌株有效利用，可能是导致疗

效受限的关键。因此，在UC治疗中，协同型合生元治疗效果

比互补型合生元更佳。协同型合生元可通过“菌⁃底物”精准

配对，进而发挥最佳治疗效果。

四、合生元在UC临床治疗中的应用

近年来涌现出大量关于合生元成功应用于临床治疗的

案例，如减少氧化应激[51]、改善 2型糖尿病[17]、预防危重患者

呼吸机相关性肺炎[52]、改善代谢综合征[53]、在阿尔兹海默症

中的潜在疗效[54]等。已有研究[55]证实，特定肠道微生物群在

调节肠道免疫应答中发挥关键作用。同时，进一步强调了益

生菌在调控免疫应答和抑制炎症性疾病方面的重要性。尽

管多数研究表明合生元制剂对UC具有缓解作用，但由于合

生元种类繁多、剂量标准尚未统一，导致临床研究中符合纳

入标准的患者数量十分有限。

Furrie等[56]的一项随机双盲对照试验表明，短期使用合

生元制剂可改善 UC 患者的临床表现。该试验对 18例活动

性UC患者进行合生元疗法，在治疗前后对临床状态进行评

分，采集直肠活检样本，测定上皮相关免疫标志物的转录水

平，结果显示治疗后患者乙状结肠镜评分显著下降，在活动

性 UC 中表达显著上调的人 β⁃防御素 mRNA 水平在治疗后

均显著降低，驱动炎症并诱导防御素表达的炎性细胞因子

TNF⁃α和 IL⁃1α显著下降。另一项随机对照研究[57]亦证实合

生元治疗对UC患者的临床活动度改善具有显著作用。该研

究共纳入 40例轻中度UC患者，并随机分配为合生元组和对

照组，分别接受合生元和安慰剂治疗，持续 8周，随后对两组

的急性期反应物、疾病临床和内镜活下动度进行比较，结果

显示合生元组的UC活动度由中度转为轻度，而对照组则无

病情缓解，合生元组 C 反应蛋白（C⁃reactive protein, CRP）和

红细胞沉降率呈下降趋势。Kazemi等[58]通过系统性回顾和

meta分析探讨合生元制剂对健康人群和多种疾病状态下炎

性和抗炎性标志物的影响，纳入了 167项研究（包括 7项 IBD
临床试验）、1 868例 IBD 患者，结果表明合生元制剂可降低

部分炎症标志物，其中对 CRP 和 TNF⁃α 的降低作用最为显

著。Rufino等[59]综合分析了合生元对UC患者临床指标的影

响及其安全性，该 meta分析共纳入 3项随机对照试验，涉及

93例UC患者，结果发现补充合生元可显著改善结肠镜评分

和临床活动指数，并对多种生物学指标（肠道菌群、CRP、炎
症因子等）的调节作用均效果显著，且安全性良好。但也同

时指出需更多大规模研究来确定合生元的长期疗效并确定

安全剂量范围。Ishikawa等[60]的研究发现，短双歧杆菌粉和

低聚半乳糖组成的合生元可改善UC患者的临床状况。患者

结肠镜评分明显升高，洗脱液中的髓过氧化物酶水平显著降

低。在最近一项随机开放标签研究[61]中，32例UC患者随机

给予合生元联合标准治疗以及单独标准治疗，6个月后合生

元组患者的UC严重程度评分、激素摄入量和复发次数均减

少，表明与仅接受标准治疗的患者相比，合生元更有利于UC
的缓解。Amiriani等[62]的研究显示，合生元作为补充疗法治

疗 8周后，UC患者的临床结肠炎活动指数显著降低，临床症

状显著改善。建议在UC标准治疗中尝试使用合生元，尤其

是对于病程超过5年的患者。

总体而言，目前针对UC患者使用合生元制剂的临床研

究有限，未来需开展更多具有针对性的研究，以确定合生元

在 UC 中的治疗潜力。合生元疗法可能是未来研究的新兴

方向。

五、结语和展望

益生菌通过将益生元分解代谢为单糖或双糖，从而促进

其自身定植和增殖。益生元对益生菌的生长具有积极促进

作用，两者协同作用所产生的效果显著优于单独使用任一成

分[16,63]。本文从合生元重塑肠道菌群、保护肠黏膜屏障、调
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节肠道免疫反应、改善肠道炎症反应等方面进行总结，归纳

了合生元延缓UC进展的作用机制。迄今为止，益生元和益

生菌对UC的治疗作用已得到广泛证实，尤其是对肠道菌群

和黏膜炎症方面的影响。而关于合生元对UC的治疗研究并

不广泛，其机制探索仍具有一定的局限性，有待后续深入研

究。此外，目前合生元的研究工作大多集中于细胞和动物水

平的基础实验，临床相关分析性研究相对较少，未来应开展

更多高质量随机对照试验，以全面准确评估合生元在UC治

疗中的作用。同时研究应着重于探索更多合生元组合，明确

最佳补充剂量和用药时机，评估其安全性，比较并制定更合

理有效的综合治疗策略。在此基础上，如何基于UC患者肠

道微生物组学，制定个性化的合生元配方设计和剂量补充；

合生元与常规药物（如 5⁃氨基水杨酸、生物制剂）联合应用的

协同效应以及干预时机的探索；利用生物学标志物预测 UC
患者对合生元治疗的应答情况等或许将成为未来重要研究

方向。相信随着后续的深入研究，合生元疗法有望为UC治

疗提供新方向。
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