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益生菌的安全性

杨宝兰　徐　进

(中国疾控中心营养与食品安全所 ,北京　100021)

摘　要 :在食品生产中传统的益生菌有很长的安全使用历史 ,新的益生菌菌种也正在不断地开发。

目前我国需要完善对这些新菌种进行系统的安全性评价的程序。益生菌对消费者安全方面的问

题包括全身性感染、有害的代谢活性产物和耐药基因的转移三个方面。新的益生菌菌种在使用前

应进行安全性评价。
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Safety of probiotics
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(National Institute for Nutrition and Food Safety , Chinese CDC , Beijing　100021)

Abstract : Traditional probiotics have a long history of safe use and most strains are considered having no

pathogenic potential . There is a growing interest in the cultivation of new and more active strains. But it can

not be assumed that these novel probictic organisms share the historical safety of the traditional strains. Re2
cently , attention has been focused on a number of reports of human infections caused by probiotic. Probiotics

may theoretically be responsible for four types of side effects : systematic infections , deleterious metabolic ac2
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tivities , excessive immune stimulation in susceptible individuals , and antibiotics resistance gene transfer. So

the use of new strains of probiotics should be carefully assessed and tested for its safety.

Key Words : Probiotics ,safety ; Risk Assessment

　　益生菌是含有生理性作用的活菌或死菌 ,经口

服或其他途径摄入 ,旨在改善粘膜表面微生物和酶

的平衡 ,或刺激机体特异性或非特异性免疫机制 ,提

高机体定植抗力或免疫力的微生物制剂。[1 ]我们通

常所说的益生菌主要是指乳杆菌和双歧杆菌等乳酸

菌。这些益生菌广泛应用于发酵食品中 ,如酸奶、乳

酪 ,或者将益生菌直接制成菌粉食用。

益生菌制品的好坏首先取决于菌种的选择。选

择菌种的标准必须以微生态学理论为指导 ,根据来

源于自然 ,回归自然的标准 ,选择与原宿主、原生境、

原微生态系、原微种群相适应的菌种最理想。传统

的益生菌菌种在安全应用上已有很长的历史 ,大多

数菌种被认为是没有致病可能性的共生微生物体 ,

且绝大部分分离自健康人体的肠道。我国卫生部发

布的《益生菌类保健食品评审程序》规定可用于保健

食品的益生菌有 Bifidobacterium . bifidum、Bifidobacte2
rium . inf antis、Bifidobacterium . longum、Bifidobacterium .

breve、Bifidobacterium . adolescenti、Lactobacillus . acidlo2
philus、Lactobacillus . delbrueckii subsp. bulgaricus、Lacto2
bacillus. casei subsp. casi、Lactobacillus . plantarum、

Streptococcus. thermophilus。在国外 ,特别是在欧洲 ,

除了应用这些传统的菌种外 ,还利用自己的技术优

势开发新的菌种 ,目前已有法国、日本、加拿大和韩

国等国家的益生菌产品或菌粉进口到我国 ,其中包

括罗伊氏乳杆菌和鼠李糖乳杆菌。目前这些新菌种

的安全性已引起国内外专家的关注。此外 ,由于同

一菌种内菌株与菌株之间也会有差异 ,因此即使是

传统的益生菌菌种也不能保证种内的所有菌株都是

安全的。

近年来有一些关于益生菌不良作用的报道 ,特

别是乳酸菌与菌血症、心内膜炎、尿道感染等疾病有

关的报道 ,并提出其有益的作用前景并不如以前想

象的那么好。根据国外目前的资料 ,[2 ]益生菌安全

性问题主要表现在以下三个方面 :①全身性感染 ;②

有害的代谢活性产物 ;③耐药基因的转移 ,其中最受

关注的是由益生菌引起的菌血症、感染性心内膜炎

和耐药性。

1　菌血症　菌血症是由于细菌进入血液而引起的

疾病。目前国外由益生菌引起的菌血症的报告多为

散发病例 ,大规模的流行病学资料很少。芬兰的国

家疾病监测网在 1990年～2000年对全国 520万人

口中患菌血症患者的血培养物分析表明 ,
[3 ]有 66例

患者的菌血症是由益生菌引起的 ,其中 48例为乳杆

菌引起 ,益生菌引起菌血症的发病率为 0115～0176Π
10万人 ,见表 1。可引起菌血症的乳杆菌以鼠李糖

乳杆菌为主 ,感染病例主要发生在免疫力低下 (器官

移植或癌症)及年老体弱者。鉴于此 ,欧盟工作组

( Europe union workshop)将鼠李糖乳杆菌列入监管使

用的范畴。法国的资料显示 ,[16 ]从 1988 年～1990

年从血培养分离的微生物中 ,乳杆菌平均为 011 % ,

明串珠菌为 01007 %。乳杆菌引起的感染多为二次

感染。Donohue
[17 ]等则认为益生菌中大多数乳杆菌

是安全的 ,而链球菌属和肠球菌属的某些菌株为条

件致病菌 ,见表 2。

表 1　可引起菌血症的乳杆菌菌种[3 ]

乳杆菌 病例数 ( %)

鼠李糖乳杆菌( Lactobacillus . rhamnosus) 26 (54)

发酵乳杆菌( Lactobacillus . fermentum) 9 (19)

干酪乳杆菌( Lactobacillus . casei) 7 (15)

加氏乳杆菌( Lactobacillus . gasseri) 2 (4)

詹氏乳杆菌( Lactobacillus . jensenii) 2 (4)

玉米乳杆菌( Lactobacilus . zeae) 1 (2)

清酒乳杆菌( Lactobacillus . sake) 1 (2)

表 2　不同益生菌的安全性情况[17 ]

种类 感染潜力

乳杆菌属 ( Lactobacillus)
主要为非致病菌 ,有些为机会感染(通常

为免疫低下的患者。)

乳球菌属(Lactococcus) 主要为非致病菌。

明串珠菌属(Leuconostc) 主要为非致病菌 ,有些分离物有感染性。

链球菌属( Streptococcus)

　

口服链球菌主要为非致病菌(包括嗜热

链球菌) ,有些可能引起机会感染。

肠球菌属( Enterococcus)

　

有些菌株为条件致病菌 ,具有溶血性和

耐药性。

双歧杆菌属( Bifidobacterium) 主要为非致病菌 ,有些分离物有感染性。

酵母菌属( Saccharomyces) 主要为非致病菌 ,有些分离物有感染性。

2　感染性心内膜炎　除菌血症外 ,益生菌具有引起

感染性心内膜炎的危险性。心内膜炎是由微生物定

植在心脏瓣膜或相邻心内膜上引起的 ,多数发生在

先天或后天瓣膜损伤的病人身上。微生物进入血

液 ,黏附并定植在瓣膜上。所以 ,任何暂时的菌血症

都有引发心内膜炎的潜在危险。在人体存在的正常

菌群中 ,除肠球菌外 ,由乳酸菌引起的感染很低。从

1939年出现第一个病历到目前为止 ,共报道 48 例

(不包括肠球菌) ,
[4～6 ]见表 3。虽然报道的病例数不
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多 ,但专家认为这个数字被低估了 ,实际上可能有相

当多的由乳酸菌引起的心内膜炎感染被错误的归为

肠球菌。

表 3　从 48例心内膜炎感染者中分离到的乳酸菌[4～6 ]

菌种 病例数

鼠李糖乳杆菌 (Lactobacillus . rhamnosus) 19

植物乳杆菌 ( Lactobacilus . plantarum) 11

干酪乳杆菌 ( Lactobacillus . casei) 12

嗜酸乳杆菌 ( Lactobacillus . acidophilus) 2

唾液乳杆菌 ( Lactobacillus . salivarius) 1

詹氏乳杆菌 ( Lactobacillus . jensenii) 1

乳酸乳球菌 ( Lactococcus . lactic) 2

肠膜明串珠菌( Leuconostoc . mesenteroides) 1

　　目前通常把益生菌对肠道粘膜的粘附和定植与

否作为筛选益生菌先决条件 ,这是因为益生菌必须

对肠道上皮细胞组织具有粘附性才能长期在肠道中

存活并发挥作用。[7 ]但对于致病菌而言 ,粘附能力的

大小又是评价其致病能力大小的一个重要条件。当

人体胃肠道粘膜屏障受到破坏 ,或者免疫力低下时 ,

粘附能力强的致病菌可以由肠道进入血液 ,即细菌

移位。同样 ,粘附能力强的益生菌也可由抵抗力差

的肠道进入血液 ,除形成菌血症外 ,还可与血小板产

生凝集反应 ,从而促进心内膜炎的形成 ,这也是益生

菌引起心内膜炎的重要原因之一。[8 ]
Harty

[9 ]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。血

小板凝集反应与细菌细胞外层蛋白结构有关。某些

益生菌菌种可以产生使肠道粘膜细胞表面糖蛋白脱

落的糖苷酶或芳香氨基酶引起感染 ,如从心内膜炎

感染患者中分离到的鼠李糖乳杆菌就有这两种酶 ,

而双歧杆菌则没有。Effie
[10 ]的研究表明 ,从临床血

样本中分离出的鼠李糖乳杆菌的粘附性要强于从人

类粪便中分离出的鼠李糖乳杆菌、发酵乳杆菌和双

歧杆菌及食品工业用益生菌 ,如干酪乳杆菌和嗜酸

乳杆菌等。

3　耐药性　益生菌安全性另一个非常重要的方面

是其耐药性。万古霉素是一极为重要的糖肽类抗生

素 ,在临床上通常被推荐用来治疗甲氧西林耐药金

黄色葡萄糖菌 (MRSA)感染 ,包括败血症、心内膜炎、

组织和骨感染 ,主要用做经β- 内酰胺类抗生素或

其他抗菌药物治疗失败后使用的最后手段 ,固也通

常被认为是抗菌药物的最后一道防线。在美国 ,肠

球菌已经成为第三种最常见的医源性感染细菌。[11 ]

许多乳杆菌 ,如罗特乳杆菌和鼠李糖乳杆菌均具有

对万古霉素的耐药性 ,且被认为是一种天然特性。

肠球菌耐万古霉素的基因由质粒编码 ,这种质粒是

可以转移的 ,它可以通过结合的方法从肠球菌转移

到诸如口腔链球菌和 A组链球菌等革兰氏阳性菌。

肠球菌的耐药性可分为 A型耐药和 B型耐药 ,A型

耐药对万古霉素高度耐药 ,这些耐药菌可被万古霉

素诱导 ,并通过质粒传播 ,编码这种耐药的基因为

vanA ;B型耐药对万古霉素不同程度耐药 ,可被万古

霉素诱导 ,由 vanB基因介导。[12 ]有实验表明罗特乳

杆菌可将耐药因子传递给肠球菌 ,但是这种传递是

在抗生素的选择压力下产生的 ,不用抗生素未发现

耐药质粒的传递。[14 ]
Klein

[13 ] 等对罗特乳杆菌

DSM20016、ATCC55149、ATCC53608、ATCC55730、

ATCC55148和鼠李糖乳杆菌 ATCC53103进行耐万古

霉素基因 vanA、vanB和 vanC的分析表明 ,这 6株菌

均对万古霉素有耐药性 ,均未检测到 vanA、vanB 和

vanC基因的存在 ,作者认为乳杆菌的耐药基因位于

染色体上 ,因此检测不到 vanA和 vanB 基因。世界

各国生产酸奶用的乳杆菌、双歧杆菌和链球菌大部

分都有耐药性及耐药基因。如果没有其它选择性压

力的存在 ,作为益生菌传递耐药性的忧虑是没有必

要的。但当抗生素的滥用已成为一种严重的社会问

题时 ,监测益生菌的耐药性就显得非常迫切了。目

前国外已逐渐建立益生菌的耐药资料 ,并进行市场

监测 ,分析耐药基因传递的流行病学规律。国内目

前研究益生菌耐药的报道不多 ,尚未建立益生菌耐

药试验的标准化方法及相关检测程序。

益生菌产生有害的代谢活性是指发酵蛋白质产

生氨、吲哚、酚等物质或有害酶类。还未见有报道双

歧杆菌和乳杆菌能够产生有毒物质 ,双歧杆菌有较

低的脱胺酶活性 ,具有较高的同化氨的能力 ,同时对

胆汁酸有较强的脱饱和能力。[18 ]

4　FAOΠWHO专家工作组有关益生菌安全性评价指

标导则　考虑到大多数益生菌分离自人体的肠道 ,

且同一菌种不同菌株间的区分在技术上还面临许多

难题。因此考虑到益生菌的安全性问题 ,证明益生

菌 ,尤其是新菌种进入市场前的安全性是非常重要

的。目前国外许多国家制定了自己的益生菌的安全

性评价体系。2002 年 , FAOΠWHO 联合专家委员会

提出了用于食品的益生菌安全性评价指导原则。[15 ]

首先要对待评价的益生菌菌株进行生物学上的

分类 ,即利用生化与遗传学的方法明确菌株的属、种

和株 ;其次是安全性评价。为确保所使用益生菌菌

株的安全性 ,至少要进行下列试验。
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①对其耐药性进行评价 ;②评估某些代谢活性 ;

③对人体实验中出现的副作用进行评估 ; ④商品在

市场上销售后 ,要对其出现的相关副作用病例进行

流行病学调查 ;⑤如果所使用的益生菌菌株所隶属

的菌种对哺乳动物是一种已知的产毒素菌种 ,则被

评价的该益生菌菌株必须进行产毒试验 ; ⑥如果所

使用的益生菌菌株所隶属的菌种具潜在的溶血活

性 ,则被评价的该益生菌菌株必须进行溶血试验。

此外 ,FAOΠWHO专家工作组还强烈建议需要评价益

生菌菌株对免疫低下模型的动物是否有感染性。

5　我国目前对益生菌安全性评价现状　目前我国

尚未见由益生菌感染人体的报道 ,也缺乏益生菌耐

药性及人群使用后的流行病学调查资料。随着越来

越多的国外益生菌新菌种申报进入中国市场及国内

益生菌市场的迅速增长 ,益生菌安全性评价的管理

应受到足够的重视。
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