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益生菌滴剂对婴幼儿肠道菌群的调节作用

及其健康效应

陈桔淳1,2，陆泽荣2，黄潘钿2，陈咏春2，赵飞2，张斌3，胡瑞标3，刘斐童2*，方祥1*

（1.华南农业大学食品学院，广东广州 510642）（2.合生元（广州）健康产品有限公司，广东广州 

510700）（3.华南理工大学食品科学与工程学院，广东广州 510640）

摘要：以 16 名 6~24 月龄健康婴幼儿为研究对象，该研究比较其食用含有长双歧杆菌婴儿亚种 R0033 和

短双歧杆菌 M-16V 的益生菌滴剂 30 d 前后粪便中短链脂肪酸（Short-Chain Fatty Acid,SCFA）、短链支链脂肪酸

（Branched-Chain Fatty Acid，BCFA）、肠道菌群组成和分泌型免疫球蛋白 A（Secretory Immunoglobulin A,sIgA）

含量变化，评估益生菌滴剂对婴幼儿肠道健康的影响。结果表明，食用后，婴幼儿肠道关键代谢物 SCFA 含量尤

其是乙酸含量显著增加（P<0.05），从 63.97 mmol/L 增加到 85.36 mmol/L ；BCFA 含量从 1.86 mmol/L 显著增加

到 4.80 mmol/L（P<0.05）；婴幼儿肠道微生物群落多样性无显著变化（P>0.05），但肠道菌群组成中在属水平上，

Lachnoclostridium 和粪芽孢菌（Coprobacillus）相对丰度显著提高（P< 0.05）；在种水平上，无害梭菌（Clostridium_

innocuum）和 Coprobacillus cateniformis 的相对丰度显著提高（P<0.05），长双歧杆菌（Bifidobacterium longum）、短

双歧杆菌（Bifidobacterium breve）、两歧双歧杆菌（Bifidobacterium bifidum）相对丰度有所增加但不具有统计学差异

（P>0.05）；粪便样本中 sIgA 含量无显著差异（P>0.05）。综上，食用益生菌滴剂 30 d 可以提高婴幼儿肠道中菌群

代谢产物 SCFA 和 BCFA 的含量及有益菌的相对丰度，有利于婴幼儿的肠道健康。
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Abstract: To investigate the regulatory effects of probiotic drops on gut health and microbiota of infants, sixteen 

healthy volunteers aged 6 to 24 months were recruited and their diet was supplemented with probiotic drops containing 
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人类肠道菌群在维持人体健康方面发挥着关键

作用。生命早期肠道菌群的定殖与演变可以帮助宿

主建立免疫耐受，预防过敏，加强肠道屏障，对致

病菌产生特异性免疫和抵抗病原微生物的入侵等 [1] 。

生命最初 1 000 天是肠道菌群建立的关键时期，其

定殖及演变容易受到多种因素的影响而导致紊乱 [2] 。

双歧杆菌是健康婴儿肠道最主要的优势菌群 [3] 。

双歧杆菌在婴儿肠道内的定殖，可抑制病原微生物

在婴儿肠道内生长定殖，保护婴儿免受感染和促进

免疫系统的发育成熟 [4,5] 。近年来，抗生素的应用、

母乳喂养率低而婴儿配方奶粉使用增多、剖腹产等

因素使得婴儿肠道双歧杆菌的丰度降低或定植延

迟，这可能会给婴幼儿带来许多不利的影响 [6-8] 。研

究显示母乳喂养儿在出生一个月内补充益生菌，益

生菌干预组在 6~12 个月时双歧杆菌的相对丰度显

著高于对照组且拟杆菌科、毛螺菌科的相对丰度较

低，并且益生菌的干预可以使双歧杆菌稳定定殖 [9] 。

可见婴幼儿补充益生菌有利于肠道菌群的形成和发

展，从而促进肠道健康 [2] 。

目前我国食品安全标准与监测评估司公布的

《可用于婴幼儿食品的菌种名单》有 14 株菌，其中

只有一株属于短双岐杆菌即 M-16V 和一株属于长双

歧杆菌婴儿亚种即 R0033，且短双歧杆菌和长双歧

杆菌婴儿亚种是母乳喂养婴儿体内的优势菌群 [10] 。

然而目前尚无 M-16V 和 R0033 两株菌组合的研究

及应用，将 M-16V 和 R0033 组合并应用于婴幼儿

食品，研究其对婴幼儿肠道健康的影响具有重要的

意义。因此，本研究旨在探究食用 30 d 含有长双歧

杆菌婴儿亚种 R0033 和短双歧杆菌 M-16V 的益生

菌滴剂对 6~24 个月健康婴幼儿肠道菌群的调节作

用及其健康效应。

1  材料与方法

1.1 材料

益生菌滴剂，包括中链甘油三酯（MCT，体积

分数为 91.4%），短双歧杆菌 M-16V，长双歧杆菌

婴儿亚种 R0033，单、双甘油脂肪酸酯，其活菌添

加量为 400 亿 CFU/ 瓶（8 mL/ 瓶），由合生元（广

州）健康产品有限公司提供；PBS P4417-100，购自

美国 Sigma 公司；分泌型免疫球蛋白 A（sIgA）检

测试剂盒 SEA641Hu，购自武汉云克隆科技股份有

限公司；混合脂肪酸标准品溶液 46975-U，购自德

国 Supelco 公司；DNA 提取试剂盒 D5625-01，购

自美国 Omega 公司；Agencourt AMPure Beads，购

自美国 Beckman 公司；PicoGreen dsDNA Assay Kit，
购自美国 Invitrogen 公司；本研究中所使用的其他试

剂均为国产分析纯。

1.2 主要仪器设备

GR60DR 高压灭菌锅，美国 Zealway 公司；

Microfuge 20R 冷冻离心机，美国 Beckman 公司；

7890 气相色谱仪结合火焰离子检测器，美国 Agilent
公司；1260 LC 高效液相色谱仪，美国 Agilent 公
司；NanoDrop 2000C 超微紫外分光光度计，美国

Thermo fisher Scientific 公司；DYY-6C 电泳仪，北

京六一公司；AUTO（130）凝胶成像系统，北京百

晶公司；PacBio Sequel 测序平台，上海派森诺生物

科技有限公司。

Bifidobacterium longum subsp. infantis R0033 and B. breve M-16V for 30 days. Their fecal short-chain fatty acid (SCFA) 

and branched-chain fatty acid (BCFA) contents, gut microbiota composition, and secretory immunoglobulin A were analyzed 

before and after the 30-day period of probiotic drop intake. The infants’ fecal SCFA concentrations showed an increase (the 

acetic acid level increased significantly from 63.97 mmol/L to 85.36 mmol/L (P<0.05)). Their fecal BCFA concentration 

also increased significantly from 1.86 mmol/L to 4.80 mmol/L (P<0.05). There was no significant change in the diversity of 

gut microbiota (P>0.05). At the species level, the relative abundances of Clostridium innocuum and C. cateniformis showed 

significant increase (P<0.05), whereas the relative abundances of B. longum, B. breve, and B. bifidum were increased but 

not a level of statistical significance (P>0.05). At the genus level, the relative abundances of Lachnoclostridium and 

Coprobacillus showed significant increase (P<0.05). The fecal concentration of secretory immunoglobulin A showed 

no significant difference (P>0.05). In conclusion, 30-day intake of probiotic drops can increase the concentrations 

of SCFA and BCFA and the relative abundances of beneficial bacteria in the infant gut. Probiotic drops are thus 

beneficial to gut health of infants.

Key words: probiotic drops; infants; short-chain fatty acid; gut microbiota; secretory immunoglobulin A
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1.3 实验方法

1.3.1 志愿者招募和样品收集

在中国广州地区招募 6~24 月龄健康婴幼儿志

愿者，婴幼儿的监护人签署知情同意书后，研究者

通过问卷收集志愿者的相关信息，包括性别、月龄、

健康状况、饮食信息和病史等。纳入标准：1）没

有严重基础疾病者；2）两周内未使用过抗生素或药

物；3）两周内未发生腹泻或便秘。志愿者每天食用

益生菌滴剂 6~8 滴，每天食用的益生菌总量约为短

双歧杆菌 M-16V（1.0×109 CFU）、长双歧杆菌婴儿

亚种 R0033（6.0×109 CFU），连续食用 30 d。食用

前与连续食用 30 d 后，监护人用无菌粪便取样管分

别收集粪便 5 g，并立即冷冻在 -20 ℃冰箱，随后

转移至实验室并储藏于 -80 ℃冰箱，备用。本研究

获得了广州市第一人民医院伦理委员会的批准（批

准号为 K-2021-091-01）。

1.3.2 粪便样本处理

将粪便样本用 PBS 溶液溶解混匀，使得粪便匀

浆体积分数为 10%，在 12 000 r/min 下离心 10 min，
分别用无菌离心管收集上清液和菌体沉淀，分别用

于后续代谢产物的分析和肠道菌群组成分析。所有

样品在分析前均储存在 -80 ℃冰箱中。

1.3.3 SCFA含量测定

SCFA 的产量测定参考徐诗琪等 [11] 方法进行微

量调整。使用气相色谱仪结合火焰离子检测器 7890
对样本的 SCFA 进行定量分析。室温下解冻上清液

并于 12 000 r/min 下离心 10 min。将 120 μL 上清液

与 30 μL 含有 4- 甲基戊酸（内标）和偏磷酸的混合脂

肪酸标准品溶液混合，用 0.4 μm 无机水系滤膜滤过

杂质，将 0.2 μL 该混合溶液注入熔融石英毛细管柱

（Zebron，ZB-FFAP, 30 m×0.25 mm×0.25 μm）。升温程

序如下：初始柱温为 60 ℃，以 20 ℃ /min 的速率升温

至 220 ℃并保持 3 min。注射器和检测器的温度分别

为 250 ℃和 280 ℃，以氮气作为载气，恒定流量为

1 mL/min。通过混合脂肪酸标准品的保留时间确定样

品中每种 SCFA 的出峰位置，根据检测样品与混合脂

肪酸标准品中 SCFA 的相对峰面积进行定量分析。

1.3.4 乳酸和琥珀酸含量测定

参考 Ladirat 等 [12] 的方法略作修改，使用配有二

极管阵列检测器和 Rezex ROA-Organic Acid H+ 液

相色谱柱（300×7.8 mm）的高效液相色谱仪检测上

清液中乳酸和琥珀酸的含量。预先用超纯水分别配

制 1 mg/mL 的乳酸、琥珀酸和柠檬酸溶液（内标）。

取制备好的乳酸、琥珀酸和柠檬酸溶液各 50 μL 均

匀混合，以制得混合有机酸标准品溶液。室温下解冻

上清液并在 12 000 r/min 下离心 10 min。取 100 μL 上

清液与 50 μL 柠檬酸溶液混合并过无机水系滤膜。

流动相为 5 mmol/L H2SO4 溶液，使用前超声处理至

少 30 min 以排除气泡，流量为 0.5 mL/min，柱温箱

温度设置为 65 ℃。将 100 μL 上清液与 50 μL 柠檬

酸内标溶液混合，然后将 10 μL 该混合溶液注入色谱

柱。通过混标溶液的保留时间确定样品中乳酸和琥珀

酸的出峰位置，根据检测样品与混合有机酸标准品中

乳酸和琥珀酸的相对峰面积来进行定量分析。

1.3.5 sIgA的测定

使用 sIgA 检测试剂盒根据说明书运用双抗体夹

心 ELISA 法定量测定粪便中 sIgA 含量。

1.3.6 DNA提取及16S rRNA全长测序

使用 DNA 提取试剂盒提取每个婴儿的粪便

中微生物的基因组总 DNA。在进行进一步分析

前将所提 DNA 于 -20 ℃冰箱中储存。分别使用

NanoDrop ND-2000 分光光度计和琼脂糖凝胶电

泳检测 DNA 的浓度和纯度。使用正向引物 27F
（5′-AGAGTTTGATCMTGGCTCAG-3′）和反向引

物 1492R（5′-ACCTTGTTACGACTT-3′） 对 细

菌 16S rRNA 全长基因进行聚合酶链反应（Polymerase 
Chain Reaction, PCR）扩增。采用两步法 PCR 扩增，

在第二步中，将样品特异性 16 bp 条形码纳入正向和

反向引物，用于多重测序。PCR 扩增子用 Agencourt 
AMPure Beads 进行纯化，并使用 PicoGreen dsDNA 
Assay Kit 进行定量。在完成单独的定量步骤之后，扩

增子被汇集成相等的量，使用 PacBio Sequel 平台进

行单分子实时测序和双端测序。原始序列最初通过

PacBio SMRT Link 门户进行处理（版本 5.0.1.9585）。

1.3.7 生物信息学分析

采用 DADA2 方法进行去重，去重后的序列称

为特征序列（Amplicon Sequence Variant, ASV）。以

ASV 为分类单元，通过 Greengenes 数据库比对确

定分类学注释结果。使用 QIME2（2019.4）和 R 软

件包（v3.2.0）进行序列数据验证及定量分析。借

助基因云平台进行数据可视化和绘制（https://www.
genescloud.cn/login）。

1.3.8 数据统计与分析

用 IBM SPSS Statistics 26.0 版对数据进行统计

分析并使用 GraphPad Prism 6.01 版进行可视化。数
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据以平均值 ± 标准差表示。采用配对样本 t 检验进

行数据的显著性分析，其中 P ＜ 0.05 为差异具有统

计学意义。

2  结果与讨论

2.1 纳入志愿者信息

本研究招募了 24 位志愿者，经过纳入标准筛

选及排除：1）研究过程中服用抗生素 / 药物；2）服

用其他益生菌；3）未坚持服用。最终共纳入了 16
位健康婴幼儿受试者，志愿者的基础信息如下表 1
所示，志愿者年龄为 6~24 月龄，其中 9 位为 18~24
月龄，性别以男生为主（75%），生产方式主要为

顺产（88%），大多数志愿者为配方奶喂养（69%），

且全部志愿者已经添加辅食，近两周内未使用药物

或抗生素，近两周内未发生过腹泻或便秘。

表 1  志愿者基础信息

table 1 Volunteer information

组别 例数
性别

月龄
男 女

食用前 24 17 7 17.19±8.87

食用后 16 12 4 17.00±5.31

2.2 益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道SCFA
和乳酸及琥珀酸含量变化

为研究食用含长双歧杆菌婴儿亚种 R0033 和短双

歧杆菌 M-16V 的益生菌滴剂 30 d 后对婴幼儿肠道关键

代谢产物的影响，对婴幼儿粪便中乙酸、丙酸、丁酸、

戊酸、乳酸和琥珀酸的含量进行了定量分析，如图 1
所示。分析发现益生菌滴剂干预 30 d 后，粪便中乙酸

含量显著增加（P=0.013），从 63.97 mmol/L 增加至

85.36 mmol/L 且在总 SCFA 中占比最高。此前有学

者 [13] 报道了 6~19 周龄健康婴儿食用含有 M-16V 和

益生元的奶粉 6 周后，婴儿肠道 SCFA 中的乙酸含

量最高且含量显著增加，这与本次研究结果一致。

丙酸、丁酸、戊酸含量分别从 12.25、8.12、
0.56 mmol/L 增 加 至 18.73、11.85、1.80 mmol/L，
但无统计学差异，这与 Kosuwon 等 [14] 的研究结果

类似，其研究显示 1~3 岁的幼儿食用含有益生元的

M-16V 配方粉 12 周后，幼儿肠道中的乙酸、丙酸、

丁酸和总的 SCFA 的含量有所增加但均无显著性。

乳酸含量从 5.78 mmol/L 减少至 3.58 mmol/L，琥

珀酸含量从 21.89 mmol/L 增加至 23.55 mmol/L，但

无统计学差异。而 SCFA 总量显著增加（P=0.027），

从 86.76 mmol/L 增 加 至 122.54 mmol/L。SCFA 是

肠上皮细胞的重要能量来源，可以通过不同机制调

节肠上皮细胞的增殖、分化以及肠内分泌细胞等

亚群的功能，影响肠道运动，增强肠道屏障功能和

宿主代谢 [15] 。同时 SCFA 还具有重要的免疫调节功

能 [16] 。因此，肠道中 SCFA 总量增加有利于婴幼儿

的肠道健康和免疫发育。
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图 1 益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道 SCFA 和乳酸

及琥珀酸含量变化

Fig.1 Changes of SCFA, lactic acid and succinic acid concentration

 before and after 30 days of probiotic intervention

2.3 益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道BCFA
含量变化

益生菌滴剂干预 30 d 后婴幼儿肠道中 BCFA
含量变化如图 2 所示，其中异丁酸的含量增加，从

0.63 mmol/L 增加到 1.44 mmol/L（P=0.051）；异戊酸

含量显著增加，从 1.23 mmol/L 增加到 3.35 mmol/L
（P=0.012）；总 BCFA 含量显著增加，从 1.86 mmol/L
增加到 4.80 mmol/L（P=0.018）。当可发酵碳水化合

物供应减少时，一些细菌种类可以转向蛋白质发酵

作为替代能源，产生 SCFA，同时还会产生 BCFA

包含异丁酸和异戊酸，浓度相比于 SCFA 低很

多  [17] 。本研究发现益生菌滴剂干预后婴幼儿肠

道中的 BCFA 的含量显著增加，有可能和益生菌

滴剂中未包含如低聚果糖、低聚半乳糖等可以被

肠道菌群利用的碳水化合物有关。经深入分析发

现，纳入的婴幼儿由于在干预周期内，辅食含量

的添加，可能在食用益生菌滴剂期间通过辅食摄

入的蛋白质增多，使得菌群代谢物中异丁酸和异

戊酸的含量升高。异丁酸和异戊酸是人粪便细菌

发酵支链氨基酸缬氨酸和亮氨酸产生的  [17] 。正常

饮食状态下进入结肠的碳水化合物含量远远高于

蛋白质，因此肠道中异丁酸和异戊酸含量相对较

低，目前对于其对宿主健康的影响研究较少，大

多为体外研究。研究表明，当丁酸盐利用率不足

时，异丁酸盐是结肠细胞的潜在能量来源  [18] 。异

丁酸可以显著抑制人结肠癌细胞株（DLD-1 细

胞、WirDr 细胞）的活性，对结直肠癌的发生可

能具有抑制作用  [19] 。异丁酸和异戊酸能够调节脂

肪细胞脂质和糖代谢，有助于改善代谢紊乱个体

的胰岛素敏感性  [20] 。也有学者利用体外细胞模

型研究发现，异丁酸、异戊酸能够增加肠道通透

性，在人体健康中有可能起到反向作用  [21] 。对于

异丁酸和异戊酸对人体健康的影响还需要更多的

研究来进一步验证。
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图 2 益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道 BCFA 含量变化

Fig.2 Changes of BCFA concentration before and after 

30 days of probiotic intervention

2.4 益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道菌群结
构多样性分析

为了评估食用益生菌滴剂 30 d 后对婴幼儿肠

道微生物群落多样性的影响，使用 alpha 多样性和

beta 多样性（分别表征物种在生境内和生境间的多

样性）来综合评价其总体多样性变化。

Chao 1、Observed species、Shannon、Simpson、
Faith’s PD、Pielou’s evenness、Good’s coverage 指数

通常用于全面评估微生物群落的 α- 多样性。图 3a
展示的是婴幼儿服用滴剂 30 d 前后肠道微生物群落

各种 α- 多样性指数的比较。使用 Good’s Coverage
指数来分析每组样品的测序覆盖率，数据显示各组

的测序覆盖率均达到 99.7% 以上，结果表明本研究

中的测序序列代表了生境中 99.7% 以上的细菌种系

型，样品序列未被检测到的可能性较低，覆盖率好。

用 Pielou’s evenness 指数分析均匀度，数据显示，两

组的均匀度没有显著性差异。用 Chao1 和 Observed 
species 指数分析丰富度，Shannon 和 Simpson 指数

分析多样性，Faith’s PD指数分析基于进化的多样性，

各指数数值越大，即群落的多样性程度越高。统计

分析发现，各指数之间均没有显著差异（P ＞ 0.05），
表明经益生菌滴剂干预 30 d 后，婴幼儿肠道菌群的

多样性未发生显著变化。为了描述食用益生菌滴剂

前后粪便样本之间菌群组成的相似性，采用常用的

beta 多样性距离如 Jaccard 距离，Bray-Curtis 距离，

unweighted UniFrac 距离和 weighted UniFrac 距离等

进行计算，形成样本差异距离矩阵，基于这些距离

矩阵进行主坐标分析（Principal Coordinates Analysis, 
PCoA）并使其可视化，结果如图 3b 所示，可以看出，

食用益生菌滴剂 30 d 前后粪便样本中微生物群落不

能明显分开，菌群组成具有一定的相似性。
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图 3 肠道菌群结构多样性分析图

Fig.3 Structural diversity analysis of intestinal microbiota

注：（a）益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道菌群 α 多样性

分析图；（b）益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道菌群 PCoA 分

析图

Andrés 等 [22] 曾纳入 23 名 3~12 个月的婴儿进行

研究，其发现每天食用 3.0×109 CFU 的 R0033 菌粉，

8 周后婴儿肠道菌群结构多样性指数 shannon 指数

在干预前后也没有显著性差异。推测粪便样本 alpha
多样性和 beta 多样性未发生显著变化可能是因为益

生菌的补充时间过短且健康的肠道菌群具有一定的

稳定性和恢复力，短期内可能不会表现出显著的多

样性变化 [23] 。

2.5 益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道菌群的
组成变化和LEfSe分析

通过 16S rRNA 全长基因测序分析婴幼儿食

用益生菌滴剂 30 d 前后肠道菌群在种水平的组成

及相对丰度变化，如图 4 所示。可以看出，益生

菌滴剂干预 30 d 后，与未干预前对比，婴幼儿肠

道菌群中活泼瘤胃球菌（ [Ruminococcus]  gnavus）
的相对丰度显著提高了（P ＜ 0.05），从 2.02% 提

升至 4.20%。活泼瘤胃球菌编码的胞外岩藻糖苷

酶会启动 2′- 岩藻糖基乳糖的分解，对短双歧杆菌

生长发挥着重要作用 [24] 。Bifidobacterium longum、

Bifidobacterium breve、Bifidobacterium bifidum 相

对丰度增加，分别从 0.69%、0.19% 和 0.08% 升至

1.47%、1.26% 和 0.28% ；丁酸主要产生菌假小链双

歧杆菌（Bifidobacterium pseudocatenulatum）和普

氏粪杆菌（Faecalibacterium prausnitzii）相对丰度

也有所增加，分别从 0.56% 和 0.15% 升至 0.59%
和 0.85%。然而，这些菌种相对丰度的增加并不

显著。

本研 究 中，R0033 菌 粉 的 干 预 量 为 每 天

6.0×107 CFU，干预 30 d 后婴幼儿肠道双歧杆菌丰

度并没有发生显著性变化，Andrés 等 [22] 的临床研

究纳入了 23 名 3~12 个月的婴儿每天食用 3.0×109 
CFU 的 R0033 菌粉，8 周后婴儿肠道菌群中双歧杆

菌在属和种水平的丰度没有发生显著性变化。

另前期有关于短双歧杆菌 M-16V 的多个临床

研究，但均与益生元短链低聚半乳糖和长链低聚果

糖一同食用，如 Kosuwon 等 [14] 发现 1~3 岁的幼儿连续

食用 12 周含有 M-16V 1.8×107 CFU/g 和 0.95 g/100 mL
短链低聚半乳糖和长链低聚果糖的奶粉，双歧杆菌

属水平显著提升；Phavichitr 等 [13] 研究发现 6~19 周

龄健康婴儿喂养含有 M-16V 和短链低聚半乳糖与

长链低聚果糖的奶粉 6 周，M-16V 每日摄入量为

1.0×109 CFU，可以提升婴儿肠道中双歧杆菌种水平，

本研究 M-16V 的每日食用量也约为 1.0×109 CFU，

干预 30 d 后双歧杆菌种水平相对丰度有所增加但无

显著性，推测这可能跟干预周期较短及益生菌滴剂

中未含有低聚果糖或低聚半乳糖等可被双歧杆菌利

用的益生元有关。

图 4 益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道菌群种水平的组成变化

Fig.4 Changes in the composition of intestinal microbiota at 

the species level before and after probiotic drops intervention

图 5 益生菌滴剂干预前后肠道菌群发生显著变化的

种属分析 -LEfSe 分析

Fig.5 Linear discriminant analysis effect size (LEfSe) 

analysis of the different intestinal microbiota before and 

after probiotic drops intervention
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进一步地，采用线性判别分析（Linear Discriminant 
Analysis Effect Size, LEfSe）比较食用益生菌滴剂

30 d 前后在丰度上有显著差异的属和种。如图 5 所

示，食用益生菌滴剂 30 d 后婴幼儿肠道菌群组成在

属水平上，Lachnoclostridium 和 Coprobacillus 相对

丰度显著高于未食用前；在种水平上，Clostridium_
innocuum 和 Coprobacillus cateniformis 的相对丰度

显著高于未食用前。Lachnoclostridium 属是革兰氏

阳性菌，专性厌氧，其包含了 XIVa 梭状芽胞杆菌

（Clostridium XIVa），而 Clostridium XIVa 是人类肠

道微生物群的重要组成部分，具有抗炎的作用，它

的代谢物尤其是丁酸盐对肠道健康有着重要的作

用 [25] 。同时另一丰度显著升高的菌属 Coprobacillus
有文献报道其具有抗炎的作用 [26] 。Clostridium_
innocuum 是正常肠道菌群的组成部分 [27] 。另一个丰

度显著升高的 Coprobacillus cateniformis，有学者在

动物模型验证其跟动物血清中瘦素含量呈正相关，

可能具有抗肥胖效果 [28] ，可能有利于预防婴幼儿肥

胖。因此，食用益生菌滴剂可能通过调节肠道菌群

的组成从而对健康产生影响，具体的健康效应需要

进一步的研究进行验证。

2.6 益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道sIgA含
量变化

图 6 益生菌滴剂干预前后婴幼儿肠道分泌型免疫球

蛋白 A（slgA）含量变化

Fig.6 Changes of secreted immunoglobulin A (slgA) 

content before and after probiotic drops intervention

婴儿时期肠道微生物群和肠道内 sIgA 之间的相

互作用对未来的健康非常重要，slgA 是肠道内的主

要免疫球蛋白，存在于肠道黏膜表面，能靶向细菌

表面的多糖和鞭毛蛋白，形成 sIgA 包被细菌，从而

阻止它们与宿主上皮细胞直接接触 [29,30] 。研究显示，

双歧杆菌可以诱导肠道中高浓度的 sIgA [31] 。为了探

究食用益生菌滴剂 30 d对婴幼儿肠道中 sIgA分泌的影

响，采用 ELISA 试剂盒测定食用前后粪便样本中

sIgA 的含量，测定结果如图 6 所示，食用前含量为

10.63 ng/g，食用后含量为 7.87 ng/g，但没有发现有

统计学差异。双歧杆菌对 sIgA 的诱导可能存在菌

株差异，Laurent 等 [32] 用含短双歧杆菌 C50 和嗜热

链球菌 ST065 的婴儿配方奶粉干预刚出生的婴儿

6个月也未能显著增加健康婴儿粪便总 sIgA的浓度。

此外，有研究报道随着婴幼儿年龄的增长，粪便中

的 IgA 水平会显著下降 [33] ，而此次参与研究的婴幼

儿月龄较大，这可能是造成本次婴幼儿粪便中 sIgA
含量有下降趋势的原因。

3  结论

本研究主要发现 6~24 月龄婴幼儿食用含有长

双歧杆菌婴儿亚种 R0033 和短双歧杆菌 M-16V 的

益生菌滴剂 30 d 可以提高婴幼儿肠道关键代谢产物

SCFA 的含量，尤其是乙酸的含量显著增加；BCFA
含量也显著增加；婴幼儿肠道微生物群落多样性未

发生显著变化；肠道菌群组成中活泼瘤胃球菌相对

丰度显著增加，双歧杆菌（Bifidobacterium longum，

Bifidobacterium breve 和 Bifidobacterium bifidum）丰

度有所增加；在菌属水平上，Lachnoclostridium 和

Coprobacillus 相对丰度显著高于未食用前；在菌种

水平上，Clostridium_innocuum 和 Coprobacillus 
cateniformis 的相对丰度显著高于未食用前；粪便样

本中 sIgA 含量在服用前后没有显著性差异。综上，

食用益生菌滴剂 30 d 可以提高婴幼儿肠道中菌群代

谢产物 SCFA 和 BCFA 的含量及有益菌的相对丰度，

有利于婴幼儿的肠道健康。
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