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戊糖片球菌治疗婴儿肠绞痛的临床研究概述
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［摘要］婴儿肠绞痛是一种常见病，其病因尚未明确，可能与肠道菌群失调有关。戊糖片球菌是乳酸菌科片球菌属的益生

菌，具有增强宿主免疫力、改善肠道菌群多样性等作用。该文对戊糖片球菌的抑菌能力、肠道定植能力和抗生素敏感性等

益生菌特性及其抗氧化、抗病毒和免疫调节等益生功能进行介绍，并阐述婴儿肠绞痛的可能发病机制、戊糖片球菌治疗婴

儿肠绞痛的功效和潜在作用机制，以及国内外临床研究现状，以期为戊糖片球菌治疗婴儿肠绞痛提供科学依据。
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Summary of clinical research of Pediococcus pentosaceus in treatment of infantile colic

WU Shiyin, CAI Meiqin
Shanghai Jiao Tong University School of Public Health, Shanghai 200025, China

[Abstract] Infantile colic is a common disease. Its etiology is not clear, which may be related to the imbalance of intestinal flora.

Pediococcus pentosaceus is a probiotic of Pediococcus of Lactobacillaceae. It can enhance host immunity and improve the diversity

of intestinal flora. This paper will introduce the characteristics of probiotics such as antibacterial capability, intestinal colonization

ability and antibiotic sensitivity of Pediococcus pentosaceus, and the probiotic functions such as antioxidant, antiviral and immune

regulation, and elaborate on the possible pathogenesis of infantile colic, the efficacy and potential mechanism of Pediococcus

pentosaceus in the treatment of infantile colic, and the current situation of clinical research at home and abroad, in order to provide a

scientific basis for Pediococcus pentosaceus in the treatment of infantile colic.
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婴儿肠绞痛，又称为过度哭闹综合征，表现为长

时间、不明原因、难以安抚的哭闹行为，是常见的小

儿急性腹痛。2018年，中国 0~5月龄婴儿的肠绞痛患

病率为 7.3%；其中 1~2 月龄婴儿的肠绞痛患病率最

高，为 10.0%［1］。尽管利用益生菌治疗婴儿肠绞痛较

为广泛，但是并非所有益生菌都有治疗效果。戊糖片

球菌 （Pediococcus pentosaceus， P. pentosaceus） 具

有维持肠道微生态平衡、调节机体免疫反应等益生功

能。临床研究发现，戊糖片球菌可以调控肠道免疫反

应，抑制炎症，并通过产生细菌素及乙酸、丙酸、丁

酸等有机酸抑制肠绞痛婴儿肠道内病原菌的生长，有

效减少婴儿的哭闹时间。本文探讨戊糖片球菌在治疗

婴儿肠绞痛中的功效和可能的作用机制，以及国内外

临床研究进展，以期为戊糖片球菌治疗婴儿肠绞痛提

供科学依据。

1 戊糖片球菌概述

戊糖片球菌是革兰阳性、同型发酵的球菌，以

四分体或簇状而非链状存在。戊糖片球菌与乳酸片

球菌亲缘关系相近，在历史上也曾被错误地识别

过。戊糖片球菌也可以发酵产生乳酸，但不会产生

二氧化碳这类副产物。戊糖片球菌曾被用在肉制品

发酵剂中制作香肠［2］，在 1961年被鉴定为德国酸泡

菜发酵的重要成分［3］。戊糖片球菌在食物链中有长

期的安全使用史，根据欧洲食品安全局审查，仍被

纳入合格安全推定 （qualified presumption of safety，

QPS）列表［4］。
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1.1 戊糖片球菌的益生菌特性

一株优良的戊糖片球菌益生菌菌株，拥有较强的

抑菌能力、肠道定植能力和抗生素敏感性等益生菌

特性。

1.1.1 产细菌素 细菌素是核糖体合成的肽，可以

杀死或抑制其他细菌的生长［5］。戊糖片球菌产生的

细菌素具有抑制肠道致病菌（尤其是单核细胞增生李

斯特菌）生长的功能。它虽然不能使有害菌细胞膜破

裂，但能降低有害菌的细胞膜流动性，抑制有害菌代

谢，缩短有害菌的正常生长周期，从而促进肠道微生

物 菌 群 恢 复 平 衡［6］。 戊 糖 片 球 菌 素 Z-1 由

P. pentosaceus Z-1 产生，相对分子质量为 8 200，具

有广谱抑菌性，对金黄色葡萄球菌、单核细胞增生李

斯特菌、鼠伤寒沙门菌和大肠埃希菌的抑菌圈直径分

别为 （24.86±0.27） mm、（21.57±0.35） mm、（19.22±

0.31）mm和（18.73±0.41）mm［6］。戊糖片球菌素PA-1

由 P. pentosaceus ST87BZ 或 P. pentosaceus ST75BZ 产

生，相对分子质量小于 10 000；6 400 AU/mL的 PA-1

可以抑制单核细胞增生李斯特菌对数生长，10 h后单

核细胞增生李斯特菌的吸光度<0.125［7］。

1.1.2 肠道定植能力 戊糖片球菌在生长和新陈代

谢的过程中分泌一种碳水化合物，即胞外多糖

（exopolysaccharides，EPS）。不同戊糖片球菌菌株在

胃肠道的定植能力不同，这可能依赖于其表面的

EPS。基于增强益生菌表面的疏水性和促进生物膜形

成的机制，EPS有助于提高益生菌与肠黏膜结合的能

力，以及促进益生菌在肠上皮细胞的定植［8］。

LU 等［8］分离出的 P. pentosaceus LI05 具有耐酸和耐

胆汁的特性，其表观剪切黏度在模拟 pH值为 2.5和胆

汁盐浓度为 5 g/L 的胃肠道环境下未发生显著变化，

提示 LI05 具有良好的肠道定植力。这是因为 LI05 的

EPS相对分子质量为 1.01×104~4.78×104，对肠黏膜具

有很强的缠结作用。P. pentosaceus S28的EPS相对分

子质量高达 9.82×105，经胃液和肠液消化后的存活率

分别为 56.26%±11.72% 和 35.01%±10.91%，表明 S28

具有优良的肠道定植能力，能够在肠道中正常生长

繁殖［9］。

1.1.3 抗生素敏感性 不具有抗生素抗性是证明益

生菌安全性的必要条件之一。戊糖片球菌的抗生素抗

性基因可能转移至共生菌或病原菌，会引起巨大的安

全问题［10］。P. pentosaceus ST87BZ 和 P. pentosaceus

ST75BZ对氨苄青霉素、庆大霉素、卡那霉素、甲硝

唑和四环素具有较高的耐药性［7］。P. pentosaceus

KABP041对卡那霉素、链霉素和四环素具有耐药性，

而对氨苄青霉素、庆大霉素和红霉素十分敏感［11］。

1.2 戊糖片球菌的益生功能

戊糖片球菌具有改善氧化应激水平、维持胃肠道

菌群平衡、调节机体免疫反应的功效，对人体健康具

有积极作用。

1.2.1 抗氧化 戊糖片球菌的抗氧化功能有较多文

献支持。P. pentosaceus LI05的基因编码中含有 6种通

用应激蛋白、伴侣蛋白 DnaJ、参与高渗和热休克反

应的辅因子 GrpE、保护免受环境压力的伴侣蛋白

GroEL、肠素A免疫家族蛋白、砷酸还原酶和甲硫氨

酸亚砜还原酶 A。这些抗氧化的基因高度保守，故

LI05具有防止氧化应激的功效［12］。ZHANG等［13］观

察到 P. pentosaceus R1可能通过细胞外聚集大量抗氧

化应激性的无机多磷酸盐颗粒和细胞内保持组织伸长

状态，抵抗氧化环境，在 3 mmol/L H2O2中R1的超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶和总抗氧化能力的

总体活性水平，菌落计数和自由基清除率均显著高于

发酵乳杆菌R6，表明R1具有更强的防御氧化应激的

能力和抗氧化活性耐氧能力。

1.2.2 抗病毒 戊糖片球菌及其副产物具有拮抗病

毒的益生功能，这为治疗病毒性疾病提供了新的临床

用药方案。LEE等［14］对 29例 3个月~7岁的轮状病毒

肠炎患儿随机分配服用 2×109 CFU/d 戊糖片球菌等 6

种益生菌混合制剂或等量安慰剂；1周后，与安慰剂

组相比，益生菌组的腹泻持续时间显著缩短 1.1 d，

未发现肠胃胀气等不良症状。此外，母乳中乳酸菌可

能具有保护婴儿胃肠道黏膜的功效，从而避免将人类

缺陷免疫病毒（human immunodeficiency virus，HIV）

垂直传播给婴儿。MARTÍN等［15］通过体外试验评估

天然P. pentosaceus VM95和P. pentosaceus VM21的抗

病毒能力，结果显示VM95和VM21对R5-tropic HIV-1

的感染性分别降低 49.0% 和 45.5%，提示戊糖片球菌

可能有效阻断新生儿感染HIV-1。

1.2.3 免疫调节 戊糖片球菌可以通过分泌膜囊泡

（membrane vesicles，MVs） 并递送至细胞的方式直

接调节宿主的免疫反应。一方面，ALPDUNDAR

等［16］通过构建小鼠模型发现MVs可以上调白细胞介

素 （interleukin，IL）-10 水平，显著抑制炎症引起的

酵母聚糖诱导的腹膜炎、硫酸葡聚糖钠诱导的急性结
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肠炎，并促进伤口愈合，发挥保护性免疫调节作用。

SANTAS等［17］以THP-1细胞系诱导益生菌产生 IL-10

的能力评估菌株的免疫调节功能，发现戊糖片球菌

CECT 8330的诱导率比长双歧杆菌CECT 7894和罗伊

氏乳杆菌 DSM 17938 更高，在 24 h 内可以诱导产生

140.2 pg/mL的 IL-10。另一方面，戊糖片球菌中分离

出的 MVs 中含有 Toll 样受体 2 （Toll-like receptors 2，

TLR2）激动剂。TLR2介导的信号转导可以特异性地

诱导 M2 型巨噬细胞 （macrophages 2，M2） 和髓源

性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived suppressor cells，

MDSCs）发育，下调肿瘤坏死因子α（tumor necrosis

factor-α，TNF-α）和 IL-6 水平，上调 IL-10、精氨酸

酶 1 （Arg-1） 和程序性死亡 -配体 1 （programmed

death-ligand 1，PD-L1） 分泌，促进 MDSCs 分化和

M2极化，从而抑制过度免疫反应。

此外，戊糖片球菌也可以通过调节肠道菌群间接

进行免疫调控。HUANG 等［18］从母亲初乳中分离出

了P. pentosaceus B49，连续14 d给予小鼠5×1010 CFU/d

的B49后，发现B49可在小鼠肠道内定植，盲肠中乙

酸、丙酸和总短链脂肪酸 （short chain fatty acids，

SCFAs） 的浓度显著升高，乳酸杆菌、瘤胃球菌

UCG-014和拟杆菌 S24-7等有益菌的相对丰度显著增

加，而葡萄球菌和毛螺杆菌 NK4A136 等潜在致病菌

的丰度显著降低，提示B49具有调节肠道菌群、维持

肠道微环境稳态的功效。

研究发现，给予1×108 CFU的P. pentococcus zy-B

能将副溶血性弧菌诱导的菌群失调效应最小化，显著

降低肠杆菌属和普雷沃菌属的相对丰度，增加双歧杆

菌属、乳酸杆菌属和阿克曼菌属相对丰度。由于变形

杆菌、肠杆菌和普雷沃菌相对丰度与促炎细胞因子分

泌呈正相关，双歧杆菌和阿克曼菌的相对丰度与

IL-10 以及免疫球蛋白 IgG、IgM 分泌呈正相关，故

P. pentococcus zy-B 可以调节关键肠道微生物，进而

调控宿主的免疫反应，减少副溶血性弧菌感染［19］。

2 婴儿肠绞痛

2.1 婴儿肠绞痛发病机制

婴儿肠绞痛的发病机制暂不明确，目前研究认为

可能与微生物菌群失调/炎症、胃肠道发育不成熟、

食物不耐受、体内激素、神经发育和心理社会等因素

有关［20］。目前的研究表明，肠绞痛症状可能是产气

增加和肠道炎症这 2种重要的机制诱发的胃肠道微生

态失调［21］。前者可能是由于变形杆菌对乳糖、碳水

化合物和蛋白质的发酵，导致肠道产生过多的气体；

后者则是本文重点探讨的内容。

研究表明，肠绞痛婴儿肠道中促炎及产气细菌的

相对丰度显著增加，如大肠埃希菌和克雷伯菌，而抗

炎细菌的相对丰度显著降低，如双歧杆菌和乳酸杆

菌［22］。基于此，肠道炎症的机制可能是大肠埃希菌

通过其外膜上存在的脂多糖产生趋化因子配体CCL4

并激活 IL-8，进而引起粪便中钙卫蛋白浓度升高，标

志着中性粒细胞浸润，最终诱导肠道炎症。因此，菌

群组成的改变可能与肠绞痛有致病性联系［23］。此外，

PÄRTTY等［24］的研究表明，肠绞痛婴儿粪便中柔嫩

梭菌属水平与人单核细胞趋化蛋白 1 （monocyte

chemotactic protein-1，MCP-1）、巨噬细胞炎症蛋白

1β和 TNF-α 3 种促炎标志物浓度呈负相关，球形梭

菌属水平与 MCP-1 呈负相关，短双歧杆菌与趋化因

子 （C-X-C 基序） 配体 16 呈正相关，进一步支持了

婴儿肠绞痛是与肠道菌群失调相关的炎症性胃肠道疾

病的假设。随着人类对健康与肠道菌群之间关系的理

解不断加深，许多研究者通过测序技术分析了肠绞痛

婴儿菌群结构与症状的关系。JOHNSON 等［25］对 21

篇文献进行系统综述，发现肠绞痛症状中的胀气和腹

痛与变形杆菌门的定植呈正相关，不明原因的哭闹时

间增加与拟杆菌门、放线菌门和厚壁菌门的定植呈负

相关。这些可能机制为未来进一步研究婴儿肠绞痛与

肠道菌群的关系提供了参考。

2.2 戊糖片球菌治疗婴儿肠绞痛

2.2.1 作用机制 戊糖片球菌治疗婴儿肠绞痛的作

用机制主要包括调控肠道免疫反应和产生副产物调节

肠道菌群。一方面，戊糖片球菌通过调节各类因子水

平，调控肠道免疫。P. pentosaceus CECT8330能够诱

导紧密连接蛋白 ZO-1 （Zonula occludens-1） 和闭合

蛋白 Occludin 的表达，显著上调结肠组织中 CD4+、

CD25+、FOXP3+调节性 T 细胞的比例，降低 IL-1β、
TNF-α、IL-6 的血清水平，并提高 IL-10 水平，增强

肠道免疫力［26］。P. pentosaceus LI05可以上调CD4+和

CD8+ 调节性 T 细胞的比例，降低 IL-1α、TNF-α、
IL-6和 IL-10血清细胞因子水平，提高 IL-7水平，增

强肠道免疫功能［27］。戊糖片球菌不同菌株对免疫细

胞的调控有其菌株特异性，但均发挥对患儿肠道的保

1635



2022, 42（11）上海交通大学学报（医学版）

Vol.42 No.11 Nov. 2022JOURNAL OF SHANGHAI JIAO TONG UNIVERSITY (MEDICAL SCIENCE)

护性免疫调节反应，促进肠道屏障的形成，改善肠道

炎症，缓解婴儿肠绞痛症状。

另一方面，戊糖片球菌通过产生细菌素和乙酸、

丙酸、丁酸等有机酸抑制肠绞痛婴儿肠道内病原菌的

生长，如抑制产酸克雷伯菌、粪肠球菌、大肠埃希

菌、产气肠杆菌、拟杆菌和艰难梭菌的生长，使患儿

紊乱的肠道微生态恢复平衡，从而减少患儿的哭闹时

间，缓解腹痛、腹胀症状。P. pentosaceus CECT 8330

对产酸克雷伯菌 KT801 有较强的抑菌能力，抑菌圈

直径达到 5.4 mm；P. pentosaceus MT323062对粪肠球

菌 JH-86的抑菌圈直径长达 17.0 mm［17］。此外，戊糖

片球菌还能通过交叉喂养的方式促进乳酸杆菌属、双

歧杆菌属和杜氏杆菌属等有益菌的生长，改善肠道菌

群多样性。细菌属丰度的增加与 IL-10和 SCFAs水平

呈正相关，与 IL-6、IL-1β和TNF-α的水平呈负相关，

表明肠道菌群可间接调控宿主的免疫反应，增强宿主

免疫抵抗力，提示戊糖片球菌给药是防止肠道病原体

感染、临床治疗婴儿肠绞痛的有效策略［26］。

2.2.2 国内外研究 在治疗婴儿肠绞痛方面，戊糖

片球菌作为一种新型的微生态制剂显示出了较好的应

用 前 景 。 一 项 意 大 利 研 究［11］ 发 现 戊 糖 片 球 菌

CECT8330不具有毒力因子，对卡那霉素、链霉素和

四环素具有耐药性，通过产生有机酸抑制大肠杆菌、

粪肠球菌、金黄色葡萄球菌、肺炎克雷伯菌和鼠伤寒

沙门菌的生长。该研究还招募了 36例 1~40周龄的肠

绞 痛 婴 儿 ， 全 部 给 予 2×109 CFU/d 戊 糖 片 球 菌

CECT8330 和长双歧杆菌 CECT7894。结果显示，与

基线相比，14 d干预后，婴儿过度哭闹评分和父母焦

虑评分分别显著降低 1.48分和 5.26分，看护者也未报

告患儿出现益生菌不耐受等不良事件。

一项国内研究［28］招募了小于 3 月龄的 112 例肠

绞痛患儿，益生菌组给予 1×109 CFU/d 戊糖片球菌

CECT8330 和长双歧杆菌 CECT7894，对照组给予等

量安慰剂，在 7、14和 21 d后发现益生菌组的哭闹时

间和频率均显著低于对照组，且无不良反应发生。

一项西班牙的研究［17］，连续 14 d 给予日龄为

21~120 d患有肠绞痛的 11例婴儿 1×109 CFU/d的戊糖

片球菌 CECT8330 和长双歧杆菌 CECT7894 的混合

剂，给予 9例对照组婴儿等量安慰剂。结果显示，益

生菌组患儿每天哭闹时间与安慰剂组相比减少

26.9 min，比 14 d 前减少 81.0 min，且未出现呕吐、

腹泻等不良事件。

TINTORE 等［29］进行的预实验中，将 11 例日龄

为21~120 d的肠绞痛婴儿随机分为益生菌组和安慰剂

组，分别给予 1×109~1×1010 CFU/d 的戊糖片球菌

CECT8330和长双歧杆菌CECT7894混合剂（1∶1）或

等量安慰剂。14 d后，与安慰剂组相比，益生菌组患

儿的哭闹时间降低率增加 25.62%，有益菌双歧杆菌

和放线菌相对丰度分别增加 14.85%和 10.44％，病原

菌变形杆菌显著减少 19.45%，代表肠道菌群 α多样

性的香农指数和逆辛普森指数显著增加 （P=0.036，

P=0.042），提示戊糖片球菌CECT8330能够显著改善

患儿的肠绞痛症状和肠道菌群分布。NAVARRO-

TAPIA等［30］给予 36例 1~40周龄的肠绞痛患儿 1×109

CFU/d 的 戊 糖 片 球 菌 CECT8330 和 长 双 歧 杆 菌

CECT7894 混合益生菌制剂，2 周后发现患儿肠绞痛

严重程度降低 （1.4±0.9） 分，而且对于基线时肠绞

痛评分较高的患儿，其改善效果更明显。

以上研究得出了较为一致的结论，即戊糖片球菌

CECT8330 可以通过分泌细菌素或有机酸，上调 IL-

10 水平，抑制大肠埃希菌、变形杆菌属和克雷伯菌

属等革兰阳性肠道病原菌的广谱生长，达到有效缓解

或治疗婴儿肠绞痛的目的。

3 结论与展望

综上所述，戊糖片球菌具有增强宿主免疫力、

改善肠道菌群多样性等益生功能。目前国内研究主

要集中于探索不同戊糖片球菌的免疫反应和代谢机

制，对于其防治婴儿肠绞痛的疗效研究仍处于起步

阶段；而国外相关的随机对照试验也存在样本量

小、干预周期短以及未区分不同菌种疗效差异等不

足。故未来需要深入探索不同戊糖片球菌治疗婴儿

肠绞痛的临床试验效果，探究不同戊糖片球菌的益

生功效。
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