
  
 

                                       Mini-Review 小型综述 

微生物学报 Acta Microbiologica Sinica 
48(2)：257~261; 4 February 2008 

                           
*通讯作者。Tel/Fax: +86-21-64453285；E-mail：xkguo@shsmu.edu.cn 
作者简介: 张灼阳(1984－)，女，黑龙江人，研究生，研究方向为益生菌与宿主细胞相互作用。E-mail: sakuyaandy@163.com 

收稿日期: 2007-05-24; 修回日期: 2007-10-17 

ISSN 0001-6209; CN1 1995/Q 1-
http://journals.im.ac.cn 

益生菌的安全性 

张灼阳, 刘畅, 郭晓奎* 
(上海交通大学医学院病原生物学教研室, 上海 200025) 

摘要：益生菌是指一类活的, 摄入足够量就能够对人体产生有益作用的微生物, 目前广泛应用于食品

发酵、工业乳酸发酵以及医疗保健领域。随着市场上商品化益生菌的不断出现, 它所带来的安全性

问题也更加引起人们的关注。目前益生菌主要存在四个方面的安全问题：致病性和感染能力; 有害

的代谢活动; 过度的免疫反应和可能的基因转移。传统的益生菌安全性评价方法具有一定的局限性。

我们需要针对目前益生菌安全性存在的问题建立一套包含基因组学, 代谢组学 , 蛋白质组学等研究

内容的评估方法, 对益生菌的安全性进行系统全面的评估。本文总结了一些对于益生菌安全性的研

究进展和研究方法, 以提示我国应尽快完善益生菌及其制品的安全性评价方法指标并建立安全性评

价体系, 使益生菌更好的为人们的健康服务。 
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益生菌是指一类活的在摄入适当的量时能够对

人体产生有益作用的微生物[1], 主要来源于动物肠道
的正常生理菌群或非肠道菌[2], 大部分属于通常所说
的乳酸菌(Lactic acid bacteria LAB)。益生菌除了通过
调节肠道正常菌群来达到促进健康的作用 , 还有很
多报道揭示其具有调节免疫、抗肿瘤的活性[3]。目前, 
国外的益生菌产品形式多样, 70％的菌株应用于乳制
品中, 其它应用包括添加于果汁、蔬菜汁、微生态调
节剂等产品中。在我国, 益生菌产业的发展方兴未艾, 
但因为缺乏相关技术和标准 , 与国外还存在较大差
距, 主要应用于发酵乳中。由于益生菌在国内外市场
上广泛应用于食品相关的产品中 , 其摄入后对人体
的安全性便成为一个不可忽视的问题。 

1  益生菌的安全性现状及研究进展 

传统的发酵乳酸菌菌株有着较长的安全使用历

史。自从人们开始发酵牛奶作为食物以来, 包括乳酸
杆菌(Lactobacillus)和肠球菌 (Enterococcus)在内的的
不同菌种都已经被用于日常生产。到目前为止, 有关

这些菌株的有害作用的报道还很少 , 但随着新菌株
的不断应用 , 我们不能盲目地认为新筛选出的益生
菌菌株与已检测过的菌株或传统菌株具有同样的安

全性。现有部分益生菌的安全情况见表 1。 
目前国内对于益生菌的研究主要集中于两个方

面：一个方面是关注益生菌的功能性研究, 即益生菌
具有的益生作用及其机制的研究 ; 另一方面则关注
的是益生菌尤其是乳杆菌作为基因工程载体的潜能 , 
将益生菌作为较为安全的基因导入载体 , 把各种有
益或有治疗作用的基因导入机体。虽然近年来, 关于
益生菌各方面研究的文章越来越多 , 但是对于益生
菌的安全性的研究文章所占比例并不高。体现出人们

对益生菌的安全性认识仍然不足。在各种关于益生菌

研究的文章中许多作者都用“非常安全的”来形容益

生菌 , 表现出其对益生菌的潜在危害缺乏足够的认
识。在最近召开的国际乳酸菌研讨会上, 许多与会发
言者对于益生菌安全性的问题也未表现出足够重视 , 
这可能是由于公司的研发机构关注益生菌的功能更

甚与其安全性问题。 
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表 1  益生菌的分类及其安全情况 [4, 5] 
Table 1  Classification of probiotic organisms 

Organism Infection potential 

Lactobacillus Mainly non-pathogens, some opportunistic infections (usually in immunocompromised patients) 

Lactococcus Mainly non-pathogens 

Leuconostoc Mainly non-pathogens, some isolated cases of infection 

Streptococcus Oral streptococci mainly non-pathogens (including Streptococcus thermophilus); some may cause opportunistic infections 

Enterococcus Some strains are opportunistic pathogens with haemolytic activity and antibiotic resistance 

Bifidobacterium Mainly non-pathogens, some isolated cases of human infection 

Saccharomyces Mainly non-pathogens, some isolated cases of human infection 

 
评价益生菌的安全性现状主要包括以下几个方

面：益生菌潜在的感染性, 有毒代谢活动, 过度的免
疫作用和耐药基因转移。 

1.1  益生菌潜在感染能力 
目前为止 ,已经有个别可能与乳酸杆菌 , 双歧杆

菌以及其他乳酸菌摄入相关的心内膜炎和败血症等

局部或者全身的感染的报道[4,6~8]。1999 年,两例与鼠
李糖乳杆菌(L. rhamnosus)有关的感染病例分别被报
道。一位患有非胰岛素依赖性糖尿病的 74 岁老年妇
女, 并发右肺肺炎和右侧脓胸, 并由此引发右侧肝脓
肿, 在肝脓肿的抽提物中分离出了鼠李糖乳杆菌。这
位妇女被报道在发现症状前的 4个月内每天服用 0.5L
含有 L. rhamnosus GG 的酸奶制品。从病灶中分离出
的菌株经过检测认为与 LGG 株不可区分[9]。另有一

位患有先天性的轻微的二尖瓣关闭不全的 67 岁老年
男子, 发病前做过龋齿拔除术。在龋齿拔除几天后发
生了心内膜炎的症状 , 从该病人的血培养中也分离
出了鼠李糖乳杆菌。此前这位老人一直咀嚼服用一种

益生菌混合制剂 , 包括鼠李糖乳杆菌 , 嗜酸乳杆菌
(Lactobacillus acidophils)和粪链球菌 (Streptococcus 
faecalis)。血培养分离出的菌经检测与益生菌制剂中
的鼠李糖乳杆菌无法区分[10]。以上两个病例均提示感

染的发生与商用菌株间具有相关性。另一位研究者

Saxelin 在芬兰南部先后进行了两次有关乳酸杆菌引
起的菌血症的研究。两次实验前后共对 8509个菌血症
患者的血液样本进行了血培养, 其中共 20 个血培养 
物中分离出了乳酸杆菌, 但不能确定为乳品中所含菌 
株[7,8]。 

上述几乎所有病人在感染前都是处于易感条件

下 , 例如患心内膜炎的病人通常都有心瓣膜的异常 , 
而患败血症的病人可能因为有内置的动脉导管 [11], 
其他导致机会感染的因素还有免疫力低下(器官移植
后), 年迈体衰和妊娠等。 

有研究者指出菌血症和心内膜炎的发生与益生菌

的黏附特性有关。益生菌黏附到肠道表面, 被认为是
益生菌发挥作用的重要条件。但是, 过强的黏附能力
可能会增加菌株在宿主中引起感染的机会。Harty 等
对 5 株从心内膜炎感染患者中分离到的鼠李糖乳杆菌
与其他的 16株鼠李糖乳杆菌进行了比较, 发现从心内
膜炎患者分离到的鼠李糖乳杆菌全部具有血小板凝集

作用, 而其他的菌株则只有一半具有该反应[12]。因此

黏附能力的评估也应纳入益生菌安全性考虑的范围。 

1.2  益生菌的代谢和酶对机体的影响 
1.2.1  D-乳酸酸中毒：乳酸菌在生长过程中会产生一
定量的乳酸。2006年, 香港有报道一位 5岁的男孩曾
因急腹症切除了部分肠管 , 后继发了短肠综合症。2
年后, 发生了 D-乳酸酸中毒, 经治疗改善。2年后, 这
位病人因服用了一种添加益生菌的微生态制剂(嗜酸
乳杆菌和双歧杆菌), 再度引发了 D-乳酸酸中毒。可
能由于病人服用该制剂后 , 肠道过度定植了产生 D-
乳酸的细菌[13]。另一方面, 抗生素的治疗会导致肠道
内的耐药性菌种过量繁殖 , 这也是引起短肠综合症
病人 D-乳酸中毒的一个原因[14]。 
1.2.2  硝基还原酶活性：一些细菌具有还原酶和水解
酶的活性 , 这些酶可能在肠道中催化产生致癌物质
或者其他肠内毒素。口腔菌群在硝酸盐的还原中起到

了重要的作用 , 尤其是乳酸杆菌 ,具有较强的硝酸还
原酶活性[15]。人类的食品中如果含有较多的硝酸盐成

分, 便会被口腔中的细菌还原为亚硝酸盐。过量的亚
硝酸盐会在胃中的酸性环境中引起婴儿的正铁血红

蛋白血症, 并且亚硝酸盐还是形成亚硝胺的前体。此
外 , 细菌介导的 N-亚硝基化反应只与具有硝酸盐还
原酶和亚硝酸还原酶活性的菌种有关[16]。 

细菌的偶氮还原酶和硝基还原酶活性会与毒性作

用有关, 尤其是与促癌有关。不同的乳杆菌其偶氮还
原酶活性也不同, 有些菌株具有相当高的偶氮还原酶



张灼阳等：益生菌的安全性/ 微生物学报(2008) 48(2)  259 
 

 

活性。然而, 双歧杆菌与其他肠道细菌的偶氮还原酶
活性相比是非常低的。但是已经有乳杆菌和双歧杆菌

具有硝基还原酶活性的报道[17]。但是通常他们的活性

都比梭菌属(Clostridia)和类杆菌属的一些菌种要低。 
1.2.3  氨基脱羧酶活性：在正常人的肠道中, 主要是
肠道菌具有氨基脱羧酶的活性 ,将游离的氨基酸转化
为生物胺类物质[17]。人体摄入更多的生物胺类物质能

够引起恶心, 呕吐, 发烧等食物中毒症状。已经有报道
﹑乳杆菌和肠球菌属中的个别菌株能够将酪氨酸 组氨

酸前体转化为酪胺和组胺 ,并且在定量分析中揭示这
些生物胺的产量已经超过了机体限量[18]。此外, 乳酸
发酵食品, 特别是乳酸发酵蔬菜中, 如果有亚硝酸盐, 
再有胺来源, 就有可能生成亚硝胺。现已证实该物质
可诱发肝癌。 
1.2.4  糖苷酶：细菌的β-葡萄糖苷水解酶和各种糖
苷酶会影响多种毒素和二级代谢产物的生物活性 , 
这些毒素和代谢产物在去除了葡萄糖醛酸或糖基的

环境中更容易被吸收。 
1.2.5  对胆盐代谢的影响：肠道菌群在肠肝循环的过
程中起到重要的生物学功能。尤其是类杆菌属

(Bacteroides spp.)和双歧杆菌属在大肠中能够降解结
合型胆盐[19]。一些乳杆菌也有使胆盐解离的能力[20]。

但如果在小肠内胆盐发生解离就会影响脂肪的消化

吸收。同样如果在大肠内结合型胆盐没有解离也将影

响肠肝循环, 也会使脂肪的消化和吸收受到影响。因
此要对菌株进行评估 , 使得菌株不会在小肠内增加
过早解离, 且不影响大肠中的过早解离。 

胆汁中次级胆盐脱氧胆酸盐的含量与胆结石有

关[21]。细菌的代谢会影响胆汁中次级胆盐的含量, 可
以直接通过胆盐-7-羟化酶的活性影响 , 也可以间接
通过影响结肠的 pH 值影响胆盐的溶解度。因此, 益
生用菌株在体内是不应该具有胆盐-7-羟化酶活性。 
1.2.6  黏膜脱落活性：胃和小肠的黏膜是预防病原感
染和抵抗化学物理因素对上皮细胞损伤的主要屏障。

肠道中的某些细菌可以产生使黏膜细胞表面糖蛋白

脱落的糖苷酶或芳香氨基酶 ,破坏肠黏膜引起感染。
目前作为益生菌使用的乳酸菌已经证实并不具有降

解胃粘膜的能力[22]。但仍需要利用具有不同结构和特

性的胃和小肠粘膜进一步研究。 
以上益生菌可能具有的多种代谢特征, 这正是益

生菌安全性检测所需考虑的方面。细菌的代谢特性对

于细菌是十分重要的, 因此益生菌在食物中和摄入后
在肠道内的代谢活动就是其安全性的重要评价指标。 

1.3  益生菌的免疫效应 
1988年,有研究者报道,给健康小鼠口服乳酸菌时, 

不会引起任何的副反应[23]。然而, 1991 年 McConnel
等人研究发现 , 给有结肠损伤或肠道菌群过度生长
的小鼠口服益生菌时 , 由于肠腔里的细菌细胞壁组
分(肽聚糖-多糖复合体)具有导致炎症和调节免疫的
潜在能力, 这些组分穿过受损的结肠表皮, 引起了小
鼠的肠炎。然而至今还未发现人类中有此类免疫副反

应[24]。1993 年 Schwabb 等又报道, 当给健康小鼠非
经口途径摄入益生菌时 , 细胞壁组分会引起免疫副
反应 , 例如发烧 , 关节痛 , 主心动脉和胆管的损伤或
者自身免疫疾病。这些副反应都是由细胞因子介导的, 
并且现在已经证实了一些益生菌会引起细胞因子的

分泌, 从而导致免疫副反应[25]。 
对于个别免疫功能低下或有缺陷的个体 , 摄入

益生菌或其制品则有可能引起超敏反应等免疫副反

应。因此, 这部分群体则应慎用益生菌。 

1.4  益生菌的耐药性 
自从 60 年前人们开始利用抗生素来治疗细菌性

疾病以来 , 随着大量的新品种抗生素相继问世以及
在治疗过程中的滥用现象 , 耐药性问题也逐渐的显
现出来 , 使人们在治疗与防治感染性疾病时面临新
的考验。 

大部分乳酸菌对抗革兰阴性菌的抗生素具有耐

药性 , 例如链霉素 , 庆大霉素和卡那霉素。此外, 足
球菌属, 明串珠菌属, 以及乳杆菌属中的嗜酸乳杆菌
(Lb.acidophilus), 植物乳杆菌(Lb.plantarum), 干酪乳
杆菌 (Lb.casei), 唾液乳杆菌 (Lb.salivarius)和李氏乳
杆菌(Lb.leishmannii)都对万古霉素具有耐药性[26,27]。

有少部分研究者认为乳酸菌具有耐药性是有利的 , 
当人们利用抗生素治疗疾病的时候不会将对人体有

益的乳酸菌也一同杀灭。但是, 有些乳酸菌有可能是
潜在的致病菌, 一旦成为致病原, 由于它们具有耐药
性将无法利用抗生素对其进行治疗。而且更重要的是, 
有些乳酸菌的耐药性具有可转移性 , 可能会转移到
其它乳酸菌或致病菌中, 对人类产生威胁。 

乳酸菌具有主动或被动的通过接合质粒或转座子

与其他细菌交换遗传物质的潜在能力, 这种潜在的能
力是其能够从其他细菌获得抗生素耐药性基因的前 
提[28, 29]。乳酸菌中普遍存在着质粒, 区别就在于质粒
的大小, 功能和分布。至少有 25种乳酸杆菌具有固有
的质粒, 而且有的一种菌株里有多个质粒[29]。例如, 具
有广谱宿主接合性的耐药性质粒 pAMβ1 和 pIP501 能
够进行种间接合[30, 31]。而且在某些肠球菌、乳酸球菌
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和链球菌中还发现了接合性转座子的存在。这些可移动

元件, 为乳酸菌耐药基因的传播提供了遗传学基础[32]。 

2  评估益生菌安全性的方法 

益生菌安全性进行评估的途径：一是研究菌株的

内在特性; 二是研究菌株的药物代谢动力学(存活力 , 
肠内的活性 , 剂量反应关系 , 粪便和粘膜中的复苏

力); 三是探索菌株与宿主之间的相互关系 [24]。然而

益生菌对宿主的作用是非常复杂的, 不同的菌, 不同
的剂量, 以及不同的宿主可能引起的影响也不同。对
于益生菌与宿主相互作用分子机制的研究还存在着

许多困难, 例如个体的差异性, 细胞因子网络作用的
复杂性 , 以及如何建立最佳体外模型都制约着益生
菌与宿主作用的具体机制研究。 

但是对于新筛选出的益生用菌株进行以上方面

的检测是非常必要的, 只有经过验证, 确定其安全性
较高的菌株才可以用于生产使用。然而实际上, 由食
物中的生物因子导致的疾病要比由化学因子导致的

疾病更难预测。仅通过检测就给最小感染量下定义是

很难的[33]。因为微生物与宿主有关的因素有很多, 而
且个体的抵抗能力也有很大的不同。所以, 对于益生
菌的安全性要求则应该较高 , 使得即使作为易感人
群也能接受该菌株作为食品。 

2.1  在体外和动物中的研究 
我们可以利用动物模型对微生物危险率进行评

估。例如, 我们可以通过培养的肠道细胞来研究菌株
的侵入能力。也可以通过无菌动物试验来评估益生菌

在黏膜降解中起到的特殊作用。益生菌的染色体突变, 
免疫副反应以及急性毒力都可以在动物体内进行研

究。但是对于某些研究结果毕竟是从动物身上得出得

结论, 不同物种间还是具有较大的差异的, 所以这些
结果可能不能外推到人类身上[24]。 

2.2  对健康志愿者和临床试验的研究 
对健康志愿者进行的广泛的短期临床试验基本

证实了益生菌的安全性。目前大部分实验认为益生菌

不会比安慰剂产生更多的有害反应或者说它能够很

好的被耐受[34~36]。因为益生菌产物和宿主的初次接触

部位主要就是在胃肠道 , 所以是否出现胃肠道紊乱
是尤其要研究的[37]。迄今为止, 安全使用益生菌的长
期历史仍然是证明它们的安全性的有力证据。 

3  结论 

目前对于益生菌的研究 , 仍然是以其有益作用

为主。对于安全性的问题, 仍需投入更多的注意力。
近年来, 已经少有关于益生菌的相关病例, 随着抗生
素使用的日益泛滥 , 耐药性转移的危害尤为值得关
注。尽管与抗生素质粒有关的耐药性在 LAB 中并不
常见, 但它确实存在, 因此它潜在的安全性问题就应
该纳入考虑范围内。但是, 益生菌潜在的其他方面的
隐患仍需注意, 尤其在代谢方面。如果将能产生有害
代谢反应的菌株选作益生菌 , 可能会导致健康状态
水平低下的人群患病。例如, 生物胺引起的毒性反应; 
D-乳酸酸中毒等。 

对于益生菌株的风险评估我们应该投入更多的

研究力量。当新的菌株、菌种和菌属被选做益生菌来

使用时 , 我们需要通过标准的检测程序对其风险进
行详细的评估, 低风险菌株可以被人们接受, 但是对
于风险较高的菌株则不能用于投入生产。由于目前国

内益生菌产业化的进程速度不断加快 , 我们面临的
益生菌安全性问题也日益突出。目前应尽快制定出对

于益生菌以及其各种制品的安全性检测标准 , 对国
内市场中的菌株加以规范。 
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Safety of probiotics – A Review 

Zhuoyang Zhang, Chang Liu, Xiaokui Guo* 
(Department of Microbiology and Parasitology, Shanghai Jiaotong University, School of Medicine, Shanghai 200025, China) 

Abstract: Probiotics are live microorganisms. When they were administered in adequate amounts, they could have benefi-
cial effects on the host. They are generally applied in food fermentation, industrial lactic acid production and medical care. 
With the appearance of commercial probiotics, more concerns were raised on the safety of probiotics. At present, there 
were four aspects of safety concerns on probiotics: pathogenicity and infectivity; deleterious metabolic activities; exces-
sive immune response and potential gene transfer. Conventional toxicology and safety evaluation has limited value in the 
safety assessment of probiotics used in marketing food and drugs nowadays. Instead, multidisciplinary approaches are 
necessary for the systematical safety evaluation of probiotic strains. It may involve genomics, metabolismics, proteomics, 
among others. The toxigenic metabolic activity should be considered especially. We reviewed recent developments and 
research methods on the safety of probiotics. Safety evaluation of the lactic acid bacteria for human consumption must be 
assessed by proposing criteria standards, guidelines and regulations, for better applications for consumers. 
Keywords: probiotics; Lactic acid bacteria (LAB); safety; deleterious metabolic activities 
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