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复合益生菌改善小鼠抗生素
相关性腹泻的作用

陆丽仪1，高业成2,3, +，陈君龙1，郭亚娟1，刘华林1，陈　昌1，毛新亮1,3, *

（1.完美（广东）日用品有限公司，广东中山 528400；
2.内蒙古农业大学，内蒙古呼和浩特 010018；

3.广东完美生命健康科技研究院有限公司，广东中山 528400）

摘　要：益生菌常用于临床上改善抗生素相关性腹泻（Antibiotic-associated diarrhoea，AAD），本研究旨在分析复

合益生菌对 AAD的改善效果并探究其作用机制。使用三联抗生素混合溶液建立 AAD小鼠模型，观察复合益生菌

对小鼠粪便状态及结肠组织结构的影响，分析肠道屏障功能相关基因表达水平、粪便短链脂肪酸及肠道菌群群落

结构的变化。结果表明，复合益生菌可显著降低小鼠粪便含水量和粪便稠度评分（P<0.05），显著增加乙酸、丁

酸含量（P<0.05），显著上调肠道紧密连接蛋白 ZO-1、occludin 的 mRNA表达水平（P<0.05）。同时，可通过增

加以毛螺菌科（Lachnospiraceae）为代表的有益菌增殖和减少以铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa）为代表

的条件致病菌的富集，在一定程度上改善抗生素引起的肠道菌群失衡。以上结果表明，复合益生菌具有通过调节

肠道菌群及其微环境、增强肠道屏障及提高短链脂肪酸含量，进而缓解 AAD症状的潜力。

关键词：抗生素相关性腹泻，益生菌，肠道菌群，短链脂肪酸，紧密连接蛋白
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Effect of Probiotics Complex on Improving Antibiotic-associated
Diarrhea in Mice
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Abstract：Probiotics are frequently utilized in clinical practice to mitigate antibiotic-associated diarrhoea (AAD). This study
aimed to assess the efficacy of probiotics complex in ameliorating AAD and to elucidate the underlying mechanisms. AAD
was  induced  in  mice  using  a  mixture  of  three  antibiotics.  The  impact  of  the  probiotics  complex  on  fecal  properties  and
colonic tissue structure were evaluated, alongside the expression levels of genes related to intestinal barrier function, short-
chain  fatty  acids,  and  the  structure  of  the  intestinal  microbiota  community.  The  results  indicated  that  probiotics  complex
significantly reduced fecal water content and consistency score in mice (P<0.05) and significantly increased the levels of
acetic  acid  and  butyric  acid  (P<0.05).  Furthermore,  the  administration  of  probiotics  complex  notably  up-regulated  the
mRNA expression  levels  of  intestinal  tight  junction  proteins ZO-1  and occludin  (P<0.05).  Moreover,  probiotics  complex  
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partially mitigated antibiotic-induced dysbiosis by promoting beneficial bacteria proliferation such as Lachnospiraceae, and
reducing conditionally pathogenic species such as Pseudomonas aeruginosa. These results suggest that probiotics complex
has  the  potential  to  alleviate  AAD  symptoms,  through  modulating  the  gut  microbiota  and  their  niche,  strengthening  the
intestinal barrier, and increasing short-chain fatty acid levels.

Key words：antibiotic-associated diarrhea；probiotics；gut microbiota；short-chain fatty acids；tight junction protein

抗生素是临床上治疗细菌感染有效且常见的药

物，广谱抗生素普遍对绝大部分微生物都具有抑制作

用。而抗生素相关性腹泻 （Antibiotic-associated
diarrhoea，AAD）是抗生素治疗中的常见不良反应之

一，其发病率逐年上升，约 5%~35%的患者在抗生素

治疗期间或结束时出现 AAD[1]，尤其在老年人和儿

童中更为普遍[2]。AAD的发病机制各不相同，抗生

素可直接损伤肠黏膜或引起肠道微生物菌群失调，

亦可二者相互作用共同造成致病菌的定殖感染而

发病[3]。

益生菌可调节肠道菌群平衡及肠道微环境、增

强胃肠粘膜屏障功能、抑制病原菌定殖，因此常用

于 AAD的预防和治疗[4−5]。乳杆菌和双歧杆菌是

肠道微生物中最常见的有益微生物[1,6−8]。口服乳

杆菌如植物乳杆菌（Lactobacillus plantarum）、嗜酸

乳杆菌（Lactobacillus acidophilus）、鼠李糖乳杆菌

（Lactobacillus rhamnosus）能够调节肠道上皮通透

性，影响肠道紧密连接蛋白的表达和分布[9]，同时可

通过促进抗炎细胞因子及抑制促炎细胞因子来增强

机体免疫系统[10−12]。双歧杆菌则可显著增加肠道菌

群多样性，抑制某些致病菌（如变形菌）的丰度，缓

解胃肠道相关疾病[1,13]。目前市场上的益生菌产品

以单一菌株制剂居多。不同菌株效果各异，相较于

单一菌株，复合益生菌菌株更多且菌株间可能产生的

协同作用是单菌株制剂所不具备的[14]。Wu等[15] 研

究发现含有长双歧杆菌（Bifidobacterium longum）、

嗜酸乳杆菌和粪肠球菌（Enterococcus faecalis）的益

生菌制剂可降低抗生素引起的肠道菌群失调发生

率。此外，有研究表明服用乳双歧杆菌 XLTG11
（Bifidobacterium lactis XLTG11）、干酪乳杆菌 Zhang
（Lactobacillus casei Zhang）、植物乳杆菌 CCFM8661
（Lactobacillus plantarum CCFM8661）和鼠李糖乳杆

菌 Probio-M9（Lactobacillus  rhamnosus  Probio-M9）
组成的复合益生菌制剂能够通过调节肠道菌群和增

强肠道屏障功能显著改善氨苄西林诱导的小鼠 AAD
症状[1]。实验室前期研究发现由乳杆菌（嗜酸乳杆

菌、植物乳杆菌、鼠李糖乳杆菌）及动物双歧杆菌乳

亚种（Bifidobacterium animalis subsp. lactis）组成的

复合益生菌具有缓解腹泻的作用[16]，但尚未进行进一

步的机制研究。

因此，本研究旨在通过构建 AAD模型小鼠，从

结肠上皮结构和功能、肠道菌群及其代谢产物等方

面探究复合益生菌对其的改善作用，以期为复合益生

菌产品的开发和利用提供更多的数据支持。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

SPF级雄性 6周龄 18~20 g BALB/C小鼠　广东

省医学实验动物中心，生产许可证号 SCXK（粤）2022-
0002；益生菌制剂（植物乳杆菌 LPPerfectus®001+
鼠李糖乳杆菌 LRPerfectusTM158+鼠李糖乳杆菌

HN001+嗜酸乳杆菌 NCFM+动物双歧杆菌乳亚种

HN019+赤藓糖醇+低聚果糖+蓝莓粉）　活菌数不低

于 1.0×1010 CFU/g（其中乳杆菌总数为 1.9×1010 CFU/g，
双歧杆菌总数为 4.0×109 CFU/g），完美（广东）日用品

有限公司；盐酸克林霉素　北京索莱宝科技有限公

司；氨苄青霉素钠　美国 Sigma公司；链霉素　北京

兰博利德生物公司；DNA提取试剂盒　杭州博日科

技有限公司；RNA提取试剂盒　北京全式金生物科

技有限公司；DNA Prep试剂盒　美国 Illumina公
司；qPCR Master Mix、HiScript IlI RT SuperMix for
gPCR　南京诺唯赞生物科技股份有限公司。

JCS-110001C电子天平　德国松竫公司；KZ-
III-FP高通量组织研磨仪　武汉赛维尔生物科技有

限公司；3-30K离心机　美国 Sigma公司；Synergy
H1m酶标仪　美国 BioTek公司；LightCycler 96荧

光定量 PCR仪　瑞士 Roche公司；Agilent 7890A气

相色谱仪、Agilent 5977C 质谱仪　美国安捷伦公司；

NextSeq2000测序仪　美国 Illumina公司；Eclipse
Ci-L正置白光拍照显微镜　日本 Nikon公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   动物分组与给药　将 30只小鼠适应性喂养一

周后，随机分为 3组进行实验：空白组、模型组、复合

益生菌组，每组 10只。造模期间，空白组给予等量

磷酸盐缓冲液灌胃，模型组及复合益生菌组每天进行

抗生素混合溶液（克林霉素 0.848 g/kg+氨苄青霉素钠

0.942 g/kg+链霉素 0.471 g/kg）灌胃造模，连续 7 d，每
日 1次。造模结束后，根据前期研究[16−17] 得出复合

益生菌组给予复合益生菌混悬液 1.85 g/kg，空白组

和模型组给予磷酸盐缓冲液，灌胃体积 0.1 mL/10 g，
每日 1次，连续给药 7 d。所有动物试验操作均获得

了完美（广东）日用品有限公司动物伦理委员会批准

（NO：WM-GD-DW006）。 

1.2.2   观察指标及腹泻评估　观察小鼠一般生理状

态（如精神、毛发、饮食、粪便形状等），腹泻状况根据

粪便含水量和粪便稠度进行评估。造模成功判断标

准：小鼠毛发粗糙，精神萎靡，肛周污秽，屁股有明显

污迹，或模型组与空白组相比，粪便含水量和粪便稠
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度评分具有统计学差异[13]。粪便稠度评分标准（见

图 1）为：a.成形，粪便保持其形状，棕色，为 1分；b.半
成型或柔软，不流动、黄色，为 2分；c.液体和不成形，

黄色，为 3分[18]。笼内铺纸收集小鼠 2 h内的新鲜粪

便于 EP管中，称重后 100 ℃ 恒温烘 2 h至完全烘干

状态，再次称重并计算粪便含水量。

粪便含水量(%) =
粪便湿重−粪便干重
粪便湿重−EP管重

×100

 
 

1分 2分 3分

a b c

图 1    粪便稠度评分
Fig.1    Scoring criteria for fecal consistency

  

1.2.3   结肠组织切片　取小鼠远端结肠组织，放入

4%的多聚甲醛中固定 24 h后进行石蜡包埋、切片，

并用苏木素-伊红染色（Hematoxylin-eosin staining，
HE），观察结肠切片的病理情况。 

1.2.4   肠道屏障相关基因表达水平　利用荧光定

量 PCR法检测肠道屏障紧密连接蛋白 occludin 、
claudin-1和 ZO-1的 mRNA表达水平。取约 50 mg
结肠组织样本，组织研磨仪匀浆，参照试剂盒说明

书进行结肠组织总 RNA提取及反转录合成 cDNA
步骤。以 cDNA为模板，通过 ChamQ SYBR Color
qPCR Master Mix和特定的引物（序列见表 1）进行

扩增，通过荧光信号积累进行定量反应。反应体系：

10  μL  qPCR  Master  Mix， 0.4  μL  Primer  1， 0.4  μL
Primer 2，1 μL cDNA，8.2 μL ddH2O。反应条件：95 ℃
预变性 30 s，95 ℃、10 s，60 ℃、20 s，循环 40次。

以 2−ΔΔCt 法计算目的基因 mRNA相对表达水平。
 
 

表 1    引物序列
Table 1    Primer sequences

基因 正向引物（5’-3’） 反向引物（5’-3’）

β-actin CATTGCTGACAGGATGCAG
AAGG

TGCTGGAAGGTGGACAGT
GAGG

occludin CCCTCTTTCCTTAGGCGACA CCCAAGATAAGCGAACCT
GC

claudin-1 GGACTGTGGATGTCCTGCG
TTT

GCCAATTACCATCAAGGC
TCGG

ZO-1 GTTGGTACGGTGCCCTGAA
AGA

GCTGACAGGTAGGACAG
ACGAT

  

1.2.5   短链脂肪酸含量测定　准确称取 （0.05±
0.001）g粪便于 EP管中，加入 0.75 mL磷酸（1.0%
v/v）溶液，加入钢珠涡旋混匀并冰浴超声 10 min，在
12000 r/min、4 ℃ 条件下离心 10 min。取上清 200 μL
至新 EP管中，加入 500 μL甲基叔丁基醚，涡旋混

匀后冰浴下超声 10 min，在 12000 r/min、4 ℃ 条件

下离心 10 min，取上清 200 μL于管中待测。色谱质

谱条件：进样量 1  μL，不分流进样，色谱柱流速

1 mL/min。进样口温度 240 ℃，离子源温度 230 ℃，

传输线温度 240 ℃。程序升温起始温度 80 ℃，保

持 1 min；然后以 5 ℃/min 升温至 150 ℃，维持 0 min；
再以 40 ℃/min 升温至 230 ℃，保持 8 min。载气为

氦气，载气流速 3.0 mL/min。 

1.2.6   小鼠粪便菌群分析　每组随机抽取 5只小鼠，

取适量小鼠粪便提取 DNA，质控后进行建库，质量合

格的文库通过 Illumina  NextSeq2000平台进行测

序。基于原始测序数据 Raw data，通过 kneaddata进
行质量控制并去除宿主序列得到 Clean data，通过

FastQC对 Clean data进行质量评估。然后对 Clean
data进行组装、基因预测和定量，将得到的基因与

NR数据进行比对，获得样本物种注释和分类。在上

述分析的基础上，进行种类组成、相关性、群落多样

性、差异比较等一系列的统计学分析和可视化。 

1.3　数据处理

除肠道菌群外的数据使用 SPSS 27.0软件进行统

计分析，满足正态分布或方差齐的数据采用 ANOVA
分析，不满足正态分布、方差齐的数据采用非参数检

验。作图软件使用 Rstudio v4.2.1、GraphPad Prism 8
及 Cytoscape v3.10.2。 

2　结果与分析 

2.1　小鼠的表观变化

根据小鼠一般状态及腹泻情况结果（图 2），复合

益生菌对 AAD小鼠的腹泻症状具有一定缓解作

用。造模期间，空白组小鼠精神状态良好、毛发光
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图 2    小鼠腹泻情况

Fig.2    Diarrhea degree of mice
注：*表示 P<0.05，**表示 P<0.01，图 4~图 6同。
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滑、尾部肛门处干净且未见红肿；其余组小鼠毛发粗

糙、行动迟缓无力、部分小鼠肛周毛发潮湿且带些许

粪便。停止造模后以上症状均逐渐改善。与空白组

相比，模型组小鼠的粪便含水量及腹泻评分均极显著

增加（P<0.01），说明造模成功。与模型组相比，复合

益生菌组可显著降低小鼠的粪便含水量、腹泻评分

（P<0.05）。 

2.2　结肠病理情况分析

HE染色结果显示（图 3），空白组肠组织形态结

构正常，肠腺数量丰富。模型组可见固有层淋巴细胞

浸润较多；少量肠腺扩张。复合益生菌组固有层炎性

细胞减少，腺体排列整齐且较模型组更紧密，未见其

他结构异常，说明复合益生菌对改善小鼠肠道形态结

构具有积极作用。

  

A B C

100 μm 100 μm 100 μm

图 3    各组结肠组织病理学观察（HE染色，200×）
Fig.3    Pathological observations of colon tissue in each group

(HE staining, 200×)
注：A.空白组；B.模型组；C.复合益生菌组。绿色箭头指淋巴
细胞浸润，红色箭头指肠腺扩张。
  

2.3　紧密连接蛋白 mRNA表达水平

紧密连接蛋白在肠道上皮细胞间形成紧密连

接，维持肠道屏障功能，其功能障碍可能导致肠道

通透性增加，从而引发腹泻 [19]。其中，claudin-1、
occludin和 ZO-1是主要的紧密连接蛋白，可用于评

估紧密连接的功能状态[20−21]。如图 4所示，相比于

空白组，模型组小鼠结肠 occludin、ZO-1 和 claudin-1
表达水平显著下调（P<0.05），表明抗生素处理造成肠

道屏障功能受损。与模型组相比，复合益生菌组可显

著上调 occludin 和 ZO-1 的 mRNA表达水平（P<
0.05），而 claudin-1 表达水平亦呈上升趋势。Li等[1]

发现混合益生菌制剂可显著提高氨苄西林处理后

AAD小鼠结肠组织中 ZO-1、occludin、claudin-1 和

MUC2 的 mRNA表达水平，有助保持肠道屏障的完

整性，这与本研究结果相似。上述结果表明，复合益

生菌可通过提高紧密连接蛋白相关基因的 mRNA
相对表达量，缓解 AAD小鼠肠道屏障功能损伤，降

低肠粘膜通透性，从而减轻腹泻相关症状。 

2.4　短链脂肪酸含量变化

短链脂肪酸（Short chain fatty acids，SCFAs）是
肠道微生物群落的主要代谢产物，不仅为肠上皮细胞

提供重要的营养来源，而且在调节肠道微环境、抑制

炎症反应以及增强肠道屏障完整性方面发挥着关键

作用[22]。由图 5可知，模型组与空白组相比，乙酸、

丙酸和丁酸含量均极显著减少（P<0.01），说明抗生素

使短链脂肪酸水平急速下降。给予复合益生菌后，乙

酸与丁酸含量均较模型组显著增加（P<0.05），丙酸含

量轻微上升但无显著性影响。服用抗生素会引起肠

道菌群紊乱，可能导致肠道中未吸收的碳水化合物发

酵过程受阻，减少 SCFAs的生成，进而降低结肠对电

解质和水的吸收，诱发 AAD[23]。研究表明，益生菌

可通过生成 SCFAs或为产 SCFAs的细菌提供更适

宜的环境（如降低肠道 pH和氧气水平），促进 SCFAs
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图 4    小鼠肠道屏障基因相对表达水平

Fig.4    Intestinal barrier related gene relative expression
in colonic tissues of mice
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图 5    小鼠粪便短链脂肪酸含量

Fig.5    Short chain fatty acid contents in the feces of mice
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的生成[5]。本研究结果与之一致，复合益生菌组中乙

酸、丙酸和丁酸含量均呈增加趋势，表明复合益生菌

对肠道 SCFAs的生成具有一定促进作用。 

2.5　肠道菌群群落结构分析 

2.5.1   肠道菌群多样性及聚类　α 多样性能够反映

肠道菌群的物种丰富度和多样性，β 多样性反映两组

及多组中菌落物种组成及功能的整体比较[2]。结果

如图 6所示，模型组小鼠肠道菌群的 Shannon和

Simpson多样性指数均极显著低于空白组（P<0.01），
给予复合益生菌后菌群多样性极显著回升（P<0.01）。
表明抗生素会抑制或杀死大量肠道微生物，严重破坏

肠道菌群平衡，而复合益生菌可有助调节或恢复小鼠

肠道菌群的多样性。PCoA结果显示不同处理组之

间的小鼠肠道菌群结构可显著区分，聚为不同类群。

而物种相关性热图及聚类中，空白组和复合益生菌组

的菌群更为接近，表明益生菌可一定程度上恢复肠道

菌群结构。 

2.5.2   肠道菌群物种组成变化　肠道菌群失衡是

引发和加剧腹泻不可忽视的重要因素[24]。为直观

体现小鼠肠道菌群总丰度前 10的物种在各组间

的比例变化，绘制了相对丰度柱形图（图 7）。厚壁

菌门（Bacillota）在空白组中的平均相对丰度为
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图 6    小鼠肠道菌群 α 多样性结果和 β 多样性结果

Fig.6    Alpha diversity and Beta diversity of intestinal flora of mice
注：A.Shannon多样性指数；B.Simpson多样性指数；C.PCoA主坐标分析二维排序图；D.物种相关性热图。图 D中 C：空白组；M：
模型组 P：复合益生菌组。
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36.57%。相较于空白组，模型组小鼠肠道中厚壁菌

门相对丰度急速减少，平均占比<0.20%；假单胞菌

门（Pseudomonadota）相对丰度增加且占绝对优势，

平均占比为 98.68%。给予复合益生菌后，假单胞菌

门相对丰度减少，厚壁菌门相对丰度增加，分别为

80.71%和 13.64%。厚壁菌门为正常肠道中主要的
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图 7    各组小鼠肠道菌群种类组成

Fig.7    Intestinal flora composition of mice in each group
注：A.门水平相对丰度图；B.种水平相对丰度图；C. LEfSe分析。
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微生物群落之一，包含毛螺菌科（Lachnospiraceae）、
颤螺旋菌科（Oscillospiraceae）等众多益生菌，其丰度

升高有利于恢复肠道健康[25]。

在种水平，模型组铜绿假单胞菌（Pseudomonas
aeruginosa）占比为 83.93%，其余种占比均<1.00%。

LEfSe结果亦表明（图 7C），模型组主要富集铜

绿假单胞菌和未分类变形菌（unclassified Gammapro-
teobacteria species）等菌。与模型组相比，复合益生

菌组铜绿假单胞菌相对丰度减少至 1.11%。同时，肠

道菌群中主要物种比例发生变化，不再由单一菌种主

导，而是呈现出更加均衡的微生物组成。复合益生菌

组富集以 Ruminococcus  gnavus、Blautia  Producta
和 Faecalimonas umbilicata 为代表的毛螺菌科有益

菌，以及类肺炎克雷伯氏菌（Klebsiella quasipneumo-
niae）、肺炎克雷伯氏菌（Klebsiella pneumonia）等中

性菌。毛螺菌科物种参与多种短链脂肪酸的合成[26]，

如 Ruminococcus gnavus、Blautia producta 和 Faeca-
limonas umbilicata 均有研究指出与短链脂肪酸水平

的升高呈正相关 [2,27−28]。此外 ，Blautia  producta
还在抑制炎症反应、维持肠道屏障、抑制 TLR4/NF-
κB通路、调节肠道菌群平衡中发挥作用[29]。在针对

结直肠癌患者结肠组织的研究中发现，Ruminococcus
gnavus 及 Blautia producta 在正常组织中富集，可降

解溶血甘油磷脂以促进 CD8+T细胞的活化，延缓结

直肠癌的发展进程[30]。模型组以铜绿假单胞菌占绝

对优势，该菌为中性菌，但在特定条件下会变为致病

菌对机体产生危害。当服用抗生素后肠道大部分正

常菌群被破坏，铜绿假单胞菌因其自身特性对抗生素

具有抗药性而大量增殖，导致肠道菌群比例严重失调

引发疾病[31]。与模型相比，复合益生菌组铜绿假单胞

菌被抑制，菌群比例更为均衡，然而较空白组仍具一

定比例的中性菌，这可能是肠道菌群仍处于恢复阶段。

因此，复合益生菌可重塑肠道菌群的种类组成，推测

毛螺菌科可能在调节肠道菌群平衡中发挥重要作用。 

2.5.3   菌群共现网络　为进一步分析毛螺菌科物种

在肠道菌群中的作用，基于 Spearman相关性系数构

建复合益生菌组菌群共现网络。如图 8所示，毛螺

菌科物种如 unclassified  Lachnospiraceae  species、
Blautiaproducta、Faecalimonas umbilicata 等与该科

级分类下的其他物种，及肠球菌科（Enterococcaceae）
和颤螺旋菌科（Oscillospiraceae）等其他产短链脂肪

酸的有益菌呈正相关，而直接或间接地与铜绿假单胞

菌、未分类变形菌、未分类假单胞菌（unclassified
Pseudomonas species）等条件致病菌呈负相关。这验

证了长期服用鼠李糖乳杆菌、嗜酸乳杆菌类益生菌

可使肠道中共生菌毛螺菌科丰度增加[32−33]，有益共生

菌的增殖可抑制致病菌的定殖[2]，同时促进其他菌的

生长，修复肠道菌群失调。
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图 8    菌群共现网络分析

Fig.8    Co-occurrence network of intestinal flora
注：图中仅显示该组丰度前 30、相关性>0.6且 P<0.05的物种，点的大小表示该物种丰度。

 
 

3　结论
本研究利用三联抗生素诱导 AAD小鼠模型，连

续给予复合益生菌 7 d后，小鼠腹泻情况得到改善，

结肠病理分析显示炎症细胞浸润减少且组织结构更

加紧密，同时紧密连接蛋白（claudin-1、occludin 和

ZO-1）的 mRNA表达水平以及短链脂肪酸（乙酸、丙

酸和丁酸）含量均上升。肠道菌群分析表明，复合益

生菌组一定程度上调节了 AAD小鼠的肠道菌群失

衡，显著提高菌群的生物多样性，以 Ruminococcus

gnavus、Blautia producta 为代表的毛螺菌科有益菌
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在该组大量富集。此外，菌群互作中毛螺菌科与其他

有益菌呈正相关，而与致病菌或条件致病菌呈负相

关，推测其在抑制致病菌增殖、改善肠道环境及屏障

功能中发挥着关键作用。通过本实验结果可知，由嗜

酸乳杆菌、植物乳杆菌、鼠李糖乳杆菌及动物双歧杆

菌乳亚种组成的复合益生菌通过调节肠道环境或菌

群相互作用，促进肠道有益共生菌增殖，抑制致病菌

生长，进而恢复肠道菌群平衡和增强肠道屏障功能，

达到缓解抗生素相关性腹泻症状的效果。可能由于

益生菌干预时间较短，肠道菌群及其微环境尚未完全

恢复。目前在实际应用中，关于益生菌干预时长尚无

统一标准，因此需要进一步探索不同干预时长对肠道

菌群恢复和 AAD改善的影响。此外，本研究未从信

号通路、基因表达调控等方面详细阐明益生菌发

挥作用的具体机制，这也需在未来研究中加以深入

探讨。
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