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母婴分离（maternal separation，MS）是一种暴露于

早期生命的应激情况，长期、反复的应激刺激会导致

神经、行为上的变化，影响宿主的健康和生活质量。

近年有大量研究证实了母婴分离不仅仅会造成大鼠

成年后焦虑、抑郁、认知障碍等一系列异常行为，还会

引起肠道菌群紊乱、内脏高敏感等情况，危害身体健

康。益生菌对人体健康有益而被广泛应用于临床，不

同的研究采用不同的菌种，其疗效也是不同的，且其

在防治疾病方面也有不可或缺的地位。因此，本文综

述了益生菌对母婴分离诱导相关疾病症状的缓解作

用以及机制，以期为益生菌防治母婴分离诱导相关疾

病提供理论依据。

1 概述

1.1 母婴分离

MS被视为一种模拟早期生活压力的动物模型[1-2]，
其主要指出生后至断乳前的年幼个体被迫分离，且在

分离期间剥夺了母性的照顾，这种应激刺激会诱导啮

齿类动物的神经、内分泌、免疫以及肠道等多个系统功

能产生不良影响[3]。因此，母婴分离模型是临床前实验

的重要工具，尤其是研究生命早期不良应激对肠道系

统、精神疾病影响的工具。
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1.2 母乳中菌群的构成及重要性

1.2.1 母乳菌群的构成 母乳中的双歧杆菌在纯母乳

喂养的婴幼儿肠道中占据优势地位，其次是梭菌和拟

杆菌，它们对婴幼儿肠道菌群的维护起着重要作

用[4-5]。HUNT等[6]从母乳中提炼出9个核心菌属科目，

包括有假单胞菌、棒状杆菌、链球菌、沙雷氏菌、葡萄球

菌、丙酸杆菌、鞘氨醇单胞菌、拉尔斯顿菌和慢生根瘤

菌科。JOST等[7]从母乳样本中可分离出12个核心菌属

科：葡萄球菌、链球菌、棒状杆菌、黄杆菌、双歧杆菌、伯

克霍尔德菌、巴拉蒂杆菌、布瑞文地单胞菌、丙酸杆菌、

假单胞菌、拉尔斯顿菌和罗西亚菌属。母乳中的肠杆

菌科、假单胞菌科是优势菌科类，链球菌属、葡萄球菌

属和假单胞菌属也是属于有益菌属[8]。由此可见，母乳

菌群的构成存在一定的差异性和多样性，这可能与母

亲的饮食、遗传、健康、分娩方式、人口统计和环境差异

等因素有关[9]，但一般的健康母乳，都是会含有链球菌、

乳杆菌、粪杆菌、葡萄球菌和瘤胃球菌等几种重要的

菌属。

1.2.2 母乳喂养的重要性 母乳喂养是婴幼儿肠道微

生态发育稳定的金标准。婴幼儿从母乳中可获得额外

的微生物群，并在婴幼儿的肠道中定植或占主导地位，

抵制胃酸和胆盐的侵蚀，调节肠道菌群，诱导抗炎反

应，刺激免疫系统，产生抗菌的物质抑制病原体的入

侵[10-11]。母乳喂养可降低婴幼儿后期生活罹患哮喘、

过敏、糖尿病、肥胖以及肠易激综合征等疾病的风险，

甚至改善认知能力等[4]。与此同时，肠道微生态已被证

实可通过不同的途径参与其多种疾病的发病机制。因

此，生命早期建立健康的肠道菌群机制和提倡母乳喂

养已逐渐成为研究者关注的焦点。

1.3 益生菌有助于婴幼儿生长发育

随着测序技术的不断进步，对母乳有了更详细的

分析，我们能够更好地了解母乳微生物组的构成与多

样性，不断地从母乳中鉴定出更多的衍生菌株，这些菌

株被视为潜在的、有益的益生菌，如双歧杆菌、保加利

亚乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、酵母芽孢杆菌以及植物乳杆

菌等。有研究表明，益生菌具有维护肠道菌群稳态、改

善认知和情绪功能、降低胆固醇、缓解乳糖不耐受症、

提高免疫力、抵制炎症性损伤、润肠通便等多方面的功

效[12-13]。越来越多的研究表明，对于经历了生命早期

应激事件的婴幼儿而言，把母乳中的益生菌添加到配

方奶中，在一定程度上模拟了母乳对婴幼儿的营养供

给，实现婴幼儿的健康成长[4，14]。因此，益生菌以自身

独特的防治、保健功效而受到越来越多的研究与应用。

2 益生菌在MS诱导相关疾病中的应用

2.1 益生菌在认知功能障碍中的应用

认知功能是指个人获得、处理信息的能力，包括学

习、语言、记忆等功能，其中，学习记忆是认知功能的主

要部分，且与大脑前额皮层、海马区都有密切的相关

性[15-16]。有研究表明，早期母婴分离会影响大脑神经

发育，在成年后会出现认知障碍的症状[17]。孙璇等[18]

研究指出，植物乳杆菌WLPL04干预可以调控因母婴

分离导致的肠道微生物种群紊乱，进而逆转认知功能

障碍。有研究表明，植物乳杆菌 299v菌株可改善因母

婴分离导致认知功能障碍的症状[19]。CHOU等[20]研究

表明，口服益生菌对早产儿的胃肠系统有一定的改善，

降低喂养的不耐受性，增强早产儿的营养，这可能有助

于改善后期神经发育。PENG等[21]研究表明，补充鼠李

糖乳杆菌R0011和螺旋乳杆菌R0052可提高因母婴分

离导致大鼠对恐惧记忆保留的拮抗作用，进而改善认

知功能。由此可见，肠道微生态紊乱与认知功能密切

相关，肠道菌群的稳态对机体认知功能具有一定的调

节作用。

2.2 益生菌在肠易激综合征中的应用

肠易激综合征（irritable bowel syndrome，IBS）是一

种胃肠功能障碍性疾病，主要临床症状有腹痛、腹泻和

腹胀，无相关器质性病变[22]。IBS病因较为复杂，可能

与生活方式、免疫炎症反应、抗生素的使用等因素密切

相关。母婴分离可能会导致婴幼儿的肠道疾病，如：便

秘、肠易激综合征、坏死性小肠结肠炎等情况。有研究

表明，母婴分离可导致结肠黏膜通透性增加，炎症因子

升高，而双歧杆菌G9-1可使黏膜的通透性得到改善，

预防肠道黏膜受损，恢复肠道菌群稳态[23]。有研究表

明，长双歧杆菌能有效的缓解婴幼儿的胃肠道疾病，其

机制可能与益生菌调节肠道菌群，通过介导免疫炎症

信号通路产生抵抗作用，进而改善胃肠道的不适[24]。
因此，尽早给予益生菌有望进一步调节因母婴分离导

致的婴幼儿肠黏膜屏障功能障碍，改善肠道免疫炎症

环境，恢复肠道菌群稳态，改善其症状。

2.3 益生菌在慢性内脏高敏感中的应用

慢性内脏高敏感性是肠易激综合征发病的重要影

响因素，其表现为感觉异常，一般都是内脏痛觉敏感。

LEBOVITZ等[24]研究表明，鼠李糖乳杆菌GG可降低母

婴分离应激诱导的内脏敏感性。顾湘等[26]研究表明，

具核梭杆菌可通过肠嗜铬细胞参与慢性内脏高敏感的

机制研究，进而调节胃肠代谢、动力以及内脏敏感性。

有研究表明，布拉氏酵母菌通过EGCs改善母婴分离联

合束缚应激大鼠内脏敏感性的机制[27]。由此可见，母

婴分离导致的肠道菌群失调，在一定程度上诱导了内

脏高敏反应，这也更加说明肠道系统与免疫炎症反应

参与到 IBS的发生、发展，也更加清晰地阐明了母婴分

离导致的肠道菌群失调与内脏高敏感具有相关性及其

存在可能机制。

2.4 益生菌在焦虑、抑郁中的应用
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母婴分离模型会诱导出抑郁焦虑样的行为，且导

致大肠杆菌和类杆菌菌落增加，肠道菌群的紊乱。有

研究表明，益生菌制剂可调节肠道菌群、影响色氨酸代

谢、调节HPA轴功能和抗炎症反应，从而预防与治疗抑

郁症[28]。KAREN等[29]研究显示，副干酪乳杆菌HT6对
母婴分离抑郁样行为有改善作用。有研究表明，乳酸

杆菌、双歧杆菌可将氨基酸谷氨酸转化成γ-氨基丁酸

（GABA），而GABA受体信号通路的障碍与焦虑抑郁有

关[30]。LESZEK等[31]也指出，补充乳酸菌属能增加双歧

杆菌及乳杆菌菌落数，缓解抑郁症造成的认知障碍，抑

制潜在的细菌真菌的生长、黏附，促成短链脂肪酸合

成，调节炎性因子，改善抑郁症。综上，补充有益菌种

可改善体内有害的代谢产物造成的炎症反应及重建肠

道稳态，对机体焦虑、抑郁样产生积极影响。

3 益生菌防治母婴分离模型相关疾病的可能机制

3.1 神经递质

一些可以调节神经活性代谢物，如 γ-氨基丁酸

（GABA）、5-羟色胺（5-HT）和儿茶酚胺等物质在大脑

海马中发挥重要的作用[32]。有研究表明，母婴分离这

种早期生命应激可以刺激促尿氨酸途径的酶，减少 5-
HT合成色氨酸的量，而益生菌补充后会增加 5-HT含
量，促使机体情绪功能改善[33]。GAREAU等[34]研究指

出，母婴分离会引发HPA轴活动增强，其表现为皮质醇

升高，补充婴儿双歧杆菌可逆转肠道功能障碍及情绪

调节。综上，说明益生菌对母婴分离导致的神经递质

表达有一定的调节作用，这种有益的作用被认为是由

神经机制介导的。

3.2 免疫炎症

肠道及其相关的淋巴组织是宿主身体最大的免疫

器官，控制肠道微生态的稳态，激活免疫系统和抗炎因

子，为身体提供防御屏障。有研究表明，益生菌补充剂

可维持肠道菌群的稳态，调节抗炎因子的浓度，降低神

经发育系统中炎症因子的水平，如干扰素γ（IFN-γ）和

肿瘤坏死因子 α（TNF- α）等[35]。WANG等[36]指出，小

鼠口服植物乳杆菌DP189后，IL-1β、TNF-α血清浓度

降低，海马神经元凋亡水平下降，血清素、多巴胺等水

平有恢复的趋势。由此可见，益生菌可调节免疫系统、

抗炎症因子、调控肠道菌群平衡，进而改善神经行为。

3.3 菌群代谢产物

随着对肠道微生态的深入研究，发现菌群代谢产

物参与了中枢神经系统的调控[37]。有研究表明，母婴

分离会导致乳酸杆菌、细梭状芽孢杆菌、双歧杆菌以及

类球梭状芽孢杆菌落数的增加，影响肠道炎症相关表

达，引发炎症反应和内脏高敏感，进而导致抑郁症[38]。
短链脂肪酸（short chain fatty acid，SCFA）是维持肠道细

胞生物学功能的关键能源之一，是维持着肠道健康的

内源信号。SCFAs的成分（主要是丁酸和乙酸）能激活

神经元的兴奋性，产生广泛的神经活性物质，如多巴

胺、组胺、乙酰胆碱、γ-氨基丁酸和色氨酸等，进而影响

抑郁症的发生发展[35]。WU等[39]指出，母婴分离导致肠

道菌群的多样性和丰富度发生变化，如棒状杆菌及其

所属的科丰度增加，而副沙门氏菌的丰度降低，可能与

有害菌株会引发肠道炎症反应、内脏敏感性、情绪、认

知障碍以及过敏性疾病等有关。NAGPAL等[40]研究表

明，乳酸菌和肠球菌的使用，可增加短链脂肪酸的产生

（主要是丙酸和丁酸），调节肠道菌群，控制炎症反应，

延缓抑郁症的发生发展。由此可见，菌群代谢产物能

通过血脑屏障作用于大脑，促进肠道屏障的稳态性，减

轻炎性因子对大脑的损害，影响内分泌、神经等多个系

统使其认知功能、肠道菌群、情绪功能改变[41]。
3.4 迷走神经

迷走神经通过其各种分支连接肠道和大脑，使肠

道的信号可通过迷走神经传递，若迷走-交感神经系统

出现问题，可能会同时引发胃肠功能的障碍，如消化不

良、便秘 、腹泻以及炎症性肠病等胃肠疾病[29]。
BRAVO等[20]研究发现，补充鼠李糖乳杆菌可降低皮质

酮水平，减少小鼠焦虑抑郁样行为，而切断迷走神经

时，鼠李糖乳杆菌抗抑郁焦虑作用并不显著。由此可

见，有益菌的使用可改善肠道菌群，激活迷走神经，参

与大脑调控功能，避免应激事件带来的肠道炎症、认知

和情绪功能的损伤。

4 小结与启示

MS是一种早期社会压力形式，可用于早期生命应

激研究的模型。MS往往会诱导情绪功能、认知功能、

免疫炎症、肠道功能等方面疾病的产生。随着对脑-肠
道轴研究的不断深入，肠道微生态在人类健康中发挥

着重要作用，影响着从代谢性疾病到胃肠道疾病、精神

疾病等慢性疾病的发生、发展。益生菌是一种活的微

生物，可通过调节肠道菌群作用于相关疾病，如过敏性

疾病、肿瘤、糖尿病等，故益生菌应用于临床是必然趋

势。然而，研究适用于婴幼儿的菌株喂养实验需要在

法律法规的明文规定内实施，且该菌株一定要确保对

该特殊人群的安全性、可靠性。因此，未来还需不断探

索与实践，提供更充分、更有力的证据支撑因母婴分离

诱导的相关疾病的发病机理。同样，也投射出益生菌

在婴幼儿健康、营养市场的开发发展趋势已越来越成

熟，在人类健康管理中发挥着重要的作用。
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