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益生菌与鱼类肠道健康研究进展

张美玲*，  单承杰，  杜震宇
(华东师范大学生命科学学院，上海    200241)

摘要：集约化、高密度养殖已成为水产养殖业的发展趋势。在这种养殖模式下，如何保
障鱼体健康是人们关注的焦点。20 世纪 80 年代，益生菌在水产养殖行业中首次应用，
这种环保且有效的水产养殖策略获得了业界的关注。目前，鱼类养殖中常用益生菌有芽
孢杆菌属、乳酸杆菌属、乳球菌属和酵母菌属。添加的益生菌通过抑制病原微生物的增
殖、改善鱼类肠道屏障完整性、调节肠道微生物组成和调控肠道免疫功能等作用维护鱼
类肠道健康。但是，益生菌发挥功效的具体机制还需要更深入的研究。本文综述了目前
鱼类养殖中益生菌的使用情况及其作用机制，同时也探讨了益生菌在水产行业中面临的
挑战和未来发展方向。
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“益生菌”源于希腊语，意为“对生命有意义”[1]。

世界卫生组织 (WHO) 于 2001 年将益生菌定义为

“活的微生物，这些微生物积累到一定量时，会

有益宿主的健康”。近年来，益生菌在人类营养

和畜禽养殖中广泛使用，越来越多的研究表明，

益生菌具有预防和治疗多种疾病的功效。与高

等动物相比，益生菌在鱼类养殖中的使用尚处

于起步阶段，相关的机制探索较为有限[2]。

水产养殖在我国渔业中占有重要地位，其

中，鱼类养殖占水产养殖总量的 54%[3]。随着水

产养殖业朝着高密度、集约化方向发展，如何

提高鱼体免疫力和抗病力显得尤为重要。

肠道健康对于鱼类的健康养殖意义重大。

肠道发挥着多种作用，例如对营养物质的消化

和吸收、抵抗病原微生物和食物抗原对机体的

影响、参与抗菌肽和摄食调控类激素的分泌等[4]；

此外，肠道内定植着大量微生物，这些微生物

也通过自身或其代谢产物影响鱼类的营养代谢、

系统发育、免疫调节等生理过程 [5]。纵观水产动

物肠道健康相关研究，学者们从最初的肠道形

态学观察，到近年来的肠道微生态平衡以及肠

道健康相关机制的探索，鱼类肠道健康有关研

究越来越全面、深入。

益生菌以其环境友好、安全有效等优点在

水产养殖行业中引起广泛关注。研究发现，益

生菌在鱼体肠道健康的维持与改善方面发挥重

要作用。但是，目前益生菌对鱼体肠道健康的

调控机制还需要深入的探索。本文旨在梳理近

年来益生菌在促进鱼类肠道健康方面所起到的

作用及相关作用机制，讨论益生菌在鱼类养殖

中的使用状况、存在问题、面临的挑战以及今

后的发展方向。
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1    常见益生菌在鱼类养殖中的应用

1986 年，Kozasa[6] 在日本鳗鲡 (Anguilla japo-
nica) 养殖中使用了 1 株从土壤分离的益生芽孢

杆菌 (Bacillus toyoi)，成功减少了病原菌引起的

鱼体死亡，这也是益生菌第一次在水产行业中

应用。根据益生菌的来源、使用目的、施用方式

和施用鱼种的不同，益生菌菌株的选择多种多

样 (表 1)，包括乳杆菌 (Lactobacillus)、芽孢杆菌

(Bacillus)、乳球菌 (Lactococcus)、酿酒酵母 (Sacch-
aromyces cerevisiae)、丁酸梭菌 (Clostridium butyri-
cum) 和 光 合 细 菌 (Photosynthetic  bacteria) 等 [7]。

1.1    乳酸杆菌属

据报道，乳酸杆菌应用于多种鱼类的养殖。

Mohammadian 等[8] 研究发现，饲料补充5 × 107 CFU/g
的嗜酸乳杆菌 (L. acidophilus) 或保加利亚乳杆菌

(L. bulgaricus)，饲喂虹鳟 60 d，可以显著改善肠

道消化酶的活性，促进生长。Oluyemi[9] 发现，

饲料中添加 104 CFU/g 乳酸杆菌，投喂非洲鲇

(Clarias gariepinus) 5 周，可提高饲料转化率，促

进非洲鲇生长性能，这说明饲料中补充一定量

的乳酸杆菌可以提升鱼体的生长性能。

还有研究发现，乳酸杆菌的添加可以增强

鱼体对致病菌的抵抗能力。Beck 等 [10] 发现，给

牙鲆 (Paralichthys  olivaceus) 饲喂含有 107 CFU/g
植物乳杆菌 (L. plantarum)FGL0001，可以显著提

高肠道 IL-6、IL-8 和 TNF-α 等炎症因子基因的表

达。Giri 等 [11] 在露斯塔野鲮 (Labeo rohita) 饲料中

添加 3 种浓度 (106、108 和 1010 CFU/g)的植物乳杆

菌 VSG3，饲喂 60 d 后发现，108 CFU/g 植物乳杆

菌 VSG3 添加组露斯塔野鲮血清中超氧化物歧化

酶活性最高、攻毒存活率最高，提示在增强鱼

体免疫方面，植物乳杆菌在露斯塔野鲮体内存在

着最适添加浓度。Zhang 等[12] 在鲤 (Cyprinus carpio)
上的研究发现，饲料中添加 108 CFU/g德氏乳杆

菌 (L. delbrueckii) 饲喂 8 周，德氏乳杆菌添加组

的鲤抗氧化酶的活性得到提高，在应对嗜水气

单胞菌 (Aeromonas hydrophila) 等致病菌的攻毒实

验中，益生菌添加组表现出较好的抵抗力。此

外，也有研究表明乳酸杆菌的补充能够改变鱼

体的肠道菌群，对宿主产生一定的积极作用，

Xia 等 [13] 研究发现，鼠李糖乳杆菌 (L. rhamnosus)
以 108 CFU/g 浓度添加进饲料，饲喂虹鳟 (Onco-
rhynchus mykiss) 6 周能够显著减少虹鳟肠道中假

单胞菌在内的多种有害微生物的丰度。

1.2    芽孢杆菌属

芽孢杆菌在水产行业的应用十分广泛。给

莫桑比克罗非鱼 (Oreochromis mossambicus) 饲喂

补充 105 或 107 CFU/g 地衣芽孢杆菌 (B. licheni-
formis) Dahb1 饲料，投喂 4 周后，地衣芽孢杆菌

Dahb1 的添加不但促进了莫桑比克罗非鱼的生长

性能，还改善了肠道黏膜、血清免疫参数和抗

氧化活性 [14]。Lee 等 [15] 报道，在日本鳗鲡饲料中

分别补充枯草芽孢杆菌 (B. subtilis) WB60 和植物

乳杆菌 KCTC3928，结果发现，107 和 108 CFU/g
芽孢杆菌 WB60 添加组与对照组相比，饲料转化

率显著提高，鱼体生长和非特异性酶活性均得

到改善。然而，植物乳杆菌 KCTC3928对鱼体生

长和先天性免疫相关的性能并没有明显的提高。

以上研究表明，芽孢杆菌做为一种水产上常用

的益生菌株可以提高饲料转化率、促进宿主生

长、改善鱼类免疫状态。值得关注的是，不同

的益生菌在同一鱼种上的益生效果存在差异，

而这种差异可能与益生菌在宿主肠道内竞争、

定植和繁殖状况相关，具体的机制还需要进一

步的探究。

1.3    其他菌属

除了上述 2 类常见的益生菌，其他菌属的

益生菌在鱼类养殖中也有运用。Linh 等 [16] 发现，

饲料中添加 2 × 1010 CFU/g 乳酸乳球菌 (L. lactis)K-
C2，饲喂杜氏(Seriola dumerili) 25 d，益生菌补

充组杜氏生长性能相较对照组得到显著提升，

且肠道内容物中 5 种氨基酸含量增加。除了对鱼

体生长性能的研究，乳球菌也被报道可以刺激

鱼体先天性免疫，增强鱼体对病原菌的抵抗。

Sun 等 [17] 报道，乳酸乳球菌 HNL12 以 108 CFU/g
浓度加入饲料饲喂驼背鲈 (Cromileptes altivelis) ，
4 周后可以显著地促进驼背鲈生长，同时，呼吸

爆发活性和头肾巨噬细胞数量也得到显著提升，

在应对哈维氏弧菌 (Vibrio harveyi) 感染时，存活

率从对照组的 36% 提高到 HNL12 补充组的 70%。

Zhang 等 [18]在对鲤的研究中发现，饲喂补充 5×
108 CFU/g 乳酸乳球菌 8 周，能够诱导肠道、脾

脏及头肾等多个器官缺氧诱导因子基因家族

(HIFs gene family) 的表达来抵抗疾病和刺激免疫。

Abu-Elala 等 [19] 发现，将酿酒酵母以 0.4% 浓
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度添加进饲料，喂养尼罗罗非鱼 (O. niloticus)8 周
后，益生菌补充组肠道的 TNF-α 和 IL-1β 表达量

显著上调，在随后的嗜水气单胞菌攻毒实验中，

益生菌补充组死亡率只有 43%，而对照组则高

达 97%。类似的，Iwashita 等 [20] 也发现，饲料中

补充 109 CFU/g 酿酒酵母的尼罗罗非鱼在应对嗜

水气单胞菌攻击时，死亡率为 76%，而对照组死

亡率达到 94.66%，说明添加酿酒酵母可以一定

程度上增强尼罗罗非鱼对嗜水气单胞菌的抵抗

力 [20]。Abass 等 [21] 给尼罗罗非鱼饲喂含有酿酒酵

母 (7%) 的饲料 84 d，之后对尼罗罗非鱼进行热

应激和低氧应激，结果发现，酿酒酵母补充组

尼罗罗非鱼在 2 种应激下存活率均为100%，而

对照组尼罗罗非鱼在 2 种应激下存活率分别只

有 20% 和 80%。以上结果表明，酿酒酵母在提

高尼罗罗非鱼抗病和抗逆方面发挥了积极的作用。

Li 等 [22] 研究发现，给鲫  (Carassius auratus)
补充 1×104 CFU/g 的丁酸梭菌 (Clostridium butyr-
icum)，能够帮助宿主抵抗疱疹病毒，存活率由

对照组的 11% 上升到 45%。Poolsawat 等 [23] 研究

了光合细菌对奥尼罗非鱼 (O. niloticus × O. aureus)
的影响，结果发现，饲料中补充 0.5 g/kg 光合细

菌可以显著增加肠绒毛高度，同时光合细菌的

添加还可以稳定肠道优势菌种，增强奥尼罗非

鱼对嗜水气单胞菌的抵抗力。综上表明，乳球

菌、酿酒酵母、丁酸梭菌和光合细菌在一定程

度上可以促进鱼体生长，调节鱼体免疫状态，

为水产适用益生菌提供多种选择。

2    益生菌添加方式

2.1    饲料添加

常见的益生菌施用方式是将益生菌添加在

饲料或活体食物中。以淀粉为原料制作而成的

黏合剂可以混合益生菌加入饲料，使益生菌以

更高的效率抵达鱼类肠道。通常，混合了益生

菌的饲料可以通过冷冻干燥技术进行处理，这

种方法在干燥饲料的同时还可以保持益生菌的

活性。但是在膨化饲料中，因为膨化的温度条

件，益生菌的使用受到极大的限制。而对于活

体饲料，例如轮虫和卤虫，通常则是将益生菌

添加进轮虫或卤虫培养体系中共孵育，益生菌

附着于活体动物表面或被吞进动物体内，再将

活体动物投喂给鱼类，益生菌可以成功抵达鱼

类肠道[5]。益生菌进入肠道后是否可以成功定植，

目前在水产动物的研究中还比较有限，本课题

组在前期的研究中，通过给细菌转入绿色荧光

蛋白，直观地观察到了 2 种细菌在斑马鱼 (Danio
rerio) 肠道的定植效率 [24]。此外，本课题组还对

一株弗氏柠檬酸杆菌 (Citrobacter freundii)S1 诱导

利福平抗性，通过使用含有利福平的培养基可

以检测该菌在罗非鱼肠道内的定植情况[25]。在对

高等动物的研究中，Wang 等 [26] 通过对细菌细胞

壁中的 D-丙氨酸进行荧光标记，可以较为准确

地评估菌群的定植效率。但是在水产动物中，

该项技术还没有被使用的报道。

2.2    水体添加

将益生菌直接添加到水体也是一种常用的

益生菌添加方式。在这种方式下，益生菌不仅

在鱼体肠道内发挥作用，同时还可以在水体中

发挥特定作用。Iribarren 等 [27] 评估了在水体中添

加益生菌对大菱鲆 (Scophthalmus maximus) 养殖

效果的影响，结果发现，水体中施用益生菌可

以有效改善养殖水体的水质，抑制水体中病原

微生物的数量。值得注意的是，水体中过度添

加好氧微生物可能会影响水体溶解氧含量。本

实验室前期研究表明，在静水养殖中，以 106~
107 CFU/mL 浓度添加大肠杆菌 (Escherichia coli)
DH5α 或枯草芽孢杆菌 WB800N 能够降低水体溶

解氧含量，导致斑马鱼死亡率增加[24]。这也提示

我们在水体中添加高浓度好氧益生菌时，需要

通过改变曝气量来调节水体溶解氧。

鱼类养殖中，益生菌的这 2 种添加方式各

有优点。饲料添加法能够确保益生菌直接进入

宿主的消化道，从而更好地发挥益生菌功效，

但饲料添加法并不一定适用于所有的饲料加工

工艺。水体添加法的优点是操作简便，益生菌

发挥功效的场所包括宿主体内和水体环境。因

此，鱼类养殖过程中，不仅要选择合适的益生

菌，还要根据益生菌的不同特性，选取合适的

添加方式，以期更好地发挥益生菌的功效，提

高养殖收益 (表 1)。

3    益生菌对鱼类肠道健康的调控机制

近年来的研究表明，益生菌在调节鱼类肠

道健康方面发挥着特定作用 (图 1)，包括抑制病

原微生物生长、调节肠道屏障完整性、改善肠
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表 1    近 5年鱼类养殖中常用益生菌

Tab. 1    Probiotics commonly used in fish farming in the past five years

菌株

bacteria strain
目标宿主

target host
益生功效

probiotic effects
参考文献

reference
乳酸杆菌属　Lactobacillus

植物乳杆菌　L. plantarum 尼罗罗非鱼

O. niloticus
增加血清溶菌酶活性；提高生长性能和饲料转化率 [28]

干酪乳杆菌M15　L. casei M15
植物乳杆菌D8　L. plantarum D8
戊糖乳杆菌BD6　L. pentosus BD6
发酵乳杆菌LW2　L. fermentum LW2

尖吻鲈

Lates calcarifer
促进鲈生长，抵抗嗜水气单胞菌 (A. hydrophila) 感染 [29]

重组植物乳杆菌　L. plantarum 虹鳟　O. mykiss 显著提高虹鳟血清IgM，并上调免疫基因表达 [30]

植物乳杆菌AH78　L. plantarum AH 78 尼罗罗非鱼

O. niloticus
促进尼罗罗非鱼生长，帮助其抵抗嗜水气单胞菌 [31]

鼠李糖乳杆菌JCM1136　L. rhamnosus JCM1136 虹鳟　O. mykiss 改变了宿主肠道微生物，提高了肠道免疫状态 [13]

戊糖乳杆菌 　L. pentosus 尖齿胡鲇

Clarias gariepinus
提高饲料转化率，促进宿主生长，提高宿主肠道组织学参数 [9]

嗜酸乳杆菌　L. acidophilus
保加利亚乳杆菌　L. bulgaricus

虹鳟　O. mykiss 通过改善肠道消化酶活性和肠道菌群组成来促进宿主生长 [8]

德氏乳杆菌　L. delbrueckii 鲤　C. carpio 提高宿主抗氧化和抵抗嗜水气单胞菌能力 [12]

植物乳杆菌CCFM8661
L. plantarum CCFM8661

尼罗罗非鱼

O. niloticus
有效减少宿主组织铅积累 [32]

乳球菌属　Lactococcus

乳酸乳球菌JCM5805　L. lactis JCM5805 罗非鱼

Oreochromis spp.
在罗非鱼幼鱼阶段施用能够影响成鱼肠道菌群 [33]

乳酸乳球菌K-C2　L. lactis K-C2 杜氏　S. dumerili 提高宿主生长性能，刺激生长 [16]

乳酸乳球菌HNL12　L. lactis HNL12 驼背鲈　C. altivelis 提高宿主生长性能和非特异性免疫，并增强了宿主对弧菌的

抵抗

[17]

乳酸乳球菌　L. lactic 鲤　C. carpio 显著促进宿主低氧诱导因子基因 (HIFs) 的表达 [18]

芽孢杆菌属　Bacillus

枯草芽孢杆菌WB60　B. subtilis WB60 尼罗罗非鱼

O. niloticus
提高了宿主生长性能和溶菌酶活性，促进HSP-70、IL-1β、IFN-
γ和TNF-α表达

[34]

环状芽胞杆菌KADR1　B. circulans KADR1 露斯塔野鲮　L. rohita 提高血清溶菌酶、总蛋白和IgM，增强宿主对有害菌的抵抗 [35]

枯草芽孢杆菌NZ86　B. subtilis NZ86
枯草芽孢杆菌O14VRQ　B. subtilis O14VRQ

尼罗罗非鱼　O. niloticus 提高宿主血浆溶菌酶浓度，促进肠道两种细胞因子表达 [36]

地衣芽孢杆菌HGA8B　B. licheniformis HGA8B 尼罗罗非鱼

O. niloticus
显著上调生长激素受体基因GHR-1和GHR-2，同时上调免疫基

因IL-10和TLR-2
[37]

短小芽孢杆菌SE5　B. pumilus SE5 斜带石斑鱼

Epinephelus coioides
促进宿主高表达Toll样受体和MyD88，同时促进抗微生物肽

表达

[38]

贝莱斯芽孢杆菌AP193　B. velezensis AP193 斑点叉尾鮰　Ictalurus punctatus 促进宿主生长，并且稳定肠道菌群组成 [39]

地衣芽孢杆菌Dahb1　B. licheniformis Dahb1 莫桑比克罗非鱼

O. mossambicus
显著提高宿主生长性能，并且提高宿主黏液和血清免疫学参数 [14]

蜡样芽孢杆菌　B. cereus 尼罗罗非鱼

O. niloticus
提高了血清溶菌酶和氧化酶活性，并改变了宿主肠道菌群组成 [40]

克劳氏芽孢杆菌DE5　B. clausii DE5 斜带石斑鱼　E. coioides 促进了TLR5、IL-8和IL-1β的转录表达 [41]

酵母菌属　Saccharomyces

酿酒酵母　S. cerevisiae 尼罗罗非鱼

O. niloticus
促进宿主生长，提高宿主氧化应激能力和增强宿主对嗜水气单

胞菌的抵抗力；改善了尼罗罗非鱼先天性免疫应答，并增强了

尼罗罗非鱼对嗜水气单胞菌的抵抗力；促进尼罗罗非鱼幼鱼的

生长、热耐受、低氧耐受和对嗜水气单胞菌的抵抗力

[19-21]

酿酒酵母　S. cerevisiae 草鱼

Ctenopharyngodon idella
刺激草鱼免疫，增强草鱼对嗜水气单胞菌抵抗 [42]

酿酒酵母　S. cerevisiae 虹鳟　O. mykiss 提高饲料转化率，促进宿主生长，增强血液免疫参数 [43]
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道微生物组成和调控鱼类肠道相关免疫应答。

3.1    抑制病原微生物

水产养殖中，病原微生物通过特定的方式

进入鱼肠道，经过定植、扩繁、传播，最终感

染水产动物，造成经济损失。鱼类养殖中常见

病原微生物有气单胞菌属 (Aeromonas)、弧菌属

(Vibrio) 和链球菌属 (Streptococcus) 3 大类。据报

道，多种益生菌可以抑制这些水产致病菌。

Addo 等 [44] 给尼罗罗非鱼饲料中添加了 1 株枯草

芽孢杆菌株 AP193，在嗜水气单胞菌攻毒实验中，

添加益生菌组的死亡率由对照组的 71% 降低至

27%，说明枯草芽孢杆菌 AP193 可以抑制嗜水气

单胞菌对鱼体的侵害。然而，芽孢杆菌的添加

并没有提高尼罗罗非鱼溶菌酶活性或呼吸爆发

活力，这也说明益生菌帮助鱼体抵抗嗜水气单

胞菌感染不仅局限于溶菌酶活性或呼吸爆发活

力的调节。Gao 等 [45] 同样报道了贝莱斯芽孢杆

菌 (B. velezensis) V4 的无细胞上清液可以在体外

抑制杀鲑气单胞菌 (A. salmonicida) 的增殖。将这

种益生菌以 3%(V∶W) 浓度添加进虹鳟饲料，可

以将气单胞菌引起的死亡率降低 81.86%。通过

功能产物的纯化与结构鉴定，研究者发现，贝

莱斯芽孢杆菌 V4 发挥抑菌效应的成分是一种脂

肽化合物。Giri 等[46] 分离到了枯草芽孢杆菌 VSG4
次生代谢产物，实验开始用 200 mg/mL 代谢产物

注射露斯塔野鲮，持续观察 28 d 后进行嗜水气

单胞菌攻毒实验。结果发现，对照组存活率只

有 6.6%，而次生代谢产物注射组存活率高达

67.88%。Ramesh 等 [35] 对益生菌芽孢杆菌 KADR1

的研究发现，其全细胞蛋白或细胞壁蛋白能促

进露斯塔野鲮对嗜水气单胞菌的抵抗，攻毒存

活率由对照组 18.61% 的提升至全细胞蛋白处理

组的 77.77%，这一效果接近益生菌处理组的

80.24%，说明芽孢杆菌 KADR1 抵抗嗜水气单胞

菌的效应分子可能为细胞壁蛋白，虽然该研究

并没有鉴定出此类蛋白，但是这种研究的思路

对于后续抑菌效应蛋白的寻找具有重要的启发

意义。这些研究说明益生菌抑制病原微生物的

机制可能是通过益生菌脂肽、细胞壁蛋白或分

泌蛋白、代谢产物等效应分子实现的。抑菌效

应分子的寻找和机制解析依然是未来益生菌抑

菌研究的焦点，这将为水产养殖中抗菌物质的

开发提供重要的备选物。

3.2    调节鱼类肠道屏障完整性

肠道屏障是指能够抵抗有害微生物穿过肠

道进入体内其他组织器官和血液循环的肠道结

构。对于鱼类肠道而言，肠绒毛长度、黏膜层

厚度和肠道菌群稳定与否都是肠道屏障的重要

指标。水产养殖中，多种因素，比如饲料中鱼

粉替代、病原体入侵和肠道菌群紊乱都能够损

伤鱼体肠道屏障。Ringø等 [47] 早期报道了给大西

洋鲑 (Salmo salar) 施用1 株肉食杆菌 (Carnobacterium
divergens) 能够缓解致病菌杀鲑气单胞菌 (A. sal-
monicida) 和鳗弧菌 (V. anguillarum) 造成的肠道上

皮受损。Dong 等 [48] 发现添加乳球菌的饲料喂食

鲫 42 d，可以促进肠道紧密连接蛋白基因 occludin
和 ZO-1 的表达，缓解嗜水气单胞菌引起的肠道

屏障损伤。但是，某些益生菌株的不恰当使用

抑制病原微生物
inhibit pathogenic microbes

通过益生菌细胞壁成分、次生代谢产物等
including bacterial cell wall components,
secondary metabolites, etc.

改善肠道屏障
improve intestinal integrity

调控紧密连接蛋白、增加黏液层厚度
modulate tight junction protein, 
increase the thickness of mucus

调节肠道菌群
modulate gut microbiota

改变菌群组成、增加菌群多样性
change the intestinal microbiota 
composition and increase the bacterial diversity

调控肠道免疫
regulate intestinal immunity

通过益生菌胞外多糖、短链脂肪酸等
including bacterial extracellular 
polysaccharides, short-chain fatty 
acids, etc.

免疫因子
immune factors

：病原微生物
    pathogenic microbes

：肠道黏液
    intestinal mucus

：肠道上皮细胞
    intestinal epithelial cells

：益生菌
    probiotics

：肠道微生物
    gut microbiota

：免疫细胞
    immune cells

 
图 1    益生菌调节鱼类肠道健康的可能机制

Fig. 1    Possible regulatory mechanisms of probiotics on fish intestinal health
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也可能对鱼类肠道屏障带来负面效应。有研究

发现，给尼罗罗非鱼饲喂添加有植物乳杆菌 (L.
plantarum)  JCM1149 的饲料 2 周，停用该菌 3 d
后，尼罗罗非鱼对嗜水气单胞菌的易感性反而

增加，出现了类似抗生素使用后引发的肠道菌

群失调，肠道上皮受损的现象。其可能的原因

是植物乳杆菌 JCM1149 对尼罗罗非鱼肠道黏膜

黏附性较差，停用后，这种菌被鱼体快速排出，

为致病菌提供了可以黏附的生态位[49]。因此在水

产养殖过程中，益生菌对特定鱼类肠道屏障的

影响，需要更加细致和全面的评估，以免造成

不必要的损失。

通常，判断鱼体肠道屏障完整性的方法包

括切片观察、基因检测和肠道通透性检测等。

肠道切片可以明显反映肠道结构改变，但对于

一些细微的变化，例如肠道渗透性改变，切片

则无法观测。目前水产动物肠道屏障完整性评

价体系中，人们比较关注紧密连接蛋白的表达

水平，如紧密连接蛋白基因 occludin、ZO-1 和

claudin 的表达。这些紧密连接蛋白可以调控肠

道渗透性，而肠道渗透性在调控肠道营养物质

和抵抗病原方面十分重要。通常认为，肠道紧

密连接蛋白的高表达表明肠道渗透性较低。但

是，近期在高等动物中的研究发现，仅关注紧

密连接蛋白的表达水平，并不能有效反映肠道

的通透性变化[50]，这也提示我们，鱼类肠道紧密

连接蛋白基因的表达水平与肠道功能之间的关

系还需要进一步的研究。对于鱼类肠道通透性

检测，目前研究较少。高等动物中一般采用异

硫氰酸荧光素 (fluorescein isothiocyanate, FITC) 标
记的葡聚糖灌胃法进行检测。给动物灌胃 FITC-
葡聚糖一段时间后，再从血液中检测 FITC-葡聚

糖含量，以此评估肠道通透性[51]。本实验室已经

在罗非鱼中开展了相关的尝试，证明该方法在

水产动物肠道通透性的研究中具有可行性[25]。此

外，本实验室还利用尤斯室 (Ussing chamber) 离
体检测技术，结合肠道紧密连接蛋白基因相对

表达量评估了鱼肠道的屏障完整性 [25, 52]。在鱼类

研究中，肠道完整性评估技术还需要不断地完

善，而高等动物中已经成熟的相关技术可以为

鱼类肠道屏障的研究提供借鉴。

3.3    调节鱼类肠道微生物组成

脊椎动物肠道中定植着一个复杂的微生态

系统，肠道微生态系统的平衡对于水产动物肠

道健康的维持十分关键。最新研究发现，患有

虾白粪综合征 (white feces syndrome, WFS) 的对虾

较正常对照组对虾，其肠道菌群发生紊乱。将

患有 WFS 对虾的肠道微生物移植给正常对虾，

能够诱发正常对虾的 WFS，这表明肠道微生物

的紊乱也能够诱发水产动物发病[53]。

在鱼类养殖中，Ramos 等 [54] 的研究发现，

用一株芽孢杆菌补充饲料饲喂虹鳟 56 d 后，与

对照组相比，芽孢杆菌添加组虹鳟肠道微生物

组成发生改变并且拥有更高的操作分类单元数

(OTU)，菌群多样性增加。Al-Hisnawi 等[55] 发现，用

一株乳酸片球菌 (Pediococcus acidilactici) MA18/5M
补充饲料饲喂虹鳟 4 周后，相比对照组，乳酸片

球菌组虹鳟肠道微生物组成发生改变且肠道菌

群多样性增加，这种肠道菌群的变化，刺激了

虹鳟免疫因子表达。Li 等 [56] 用 1 株分离自虹鳟

肠道的希瓦氏菌 (Shewanella spp.) MR-7 对饲料中

的大豆蛋白进行发酵，结果发现，与对照组相

比，发酵饲料组虹鳟肠道菌群 α 多样性显著增加，

虹鳟消化酶活性提升，肠道炎症反应受到抑制。

这些研究表明益生菌可以调节鱼类肠道菌群，

并且肠道菌群组成多样性与鱼体肠道健康具有

相关性。

Giatsis 等 [57] 的研究表明，罗非鱼幼鱼阶段

生活在含有芽孢杆菌的水环境中 7 d，其肠道菌

群的组成发生显著性变化，并且暴露后的罗非

鱼拥有比对照更小的个体差异，这表明在幼鱼

期间接触益生菌有助于不同个体间肠道菌群的

统一。Xia 等 [33] 也发现，在罗非鱼幼鱼阶段施用

1 株乳酸乳球菌 (L. lactis) JCM5805，能够对罗非

鱼成鱼期肠道菌群的塑成产生影响，最终通过

TLR7/TLR9-Myd88 通路上调细胞 IFNα 表达，增

强疾病抵抗。这就说明在鱼类发育早期施用益

生菌来调节肠道菌群，或许可以更为长久地影

响鱼类健康。

鱼类因其生活环境、食性以及肠道结构的

差异，肠道内微生物的组成也各不相同。鱼肠

道中的优势微生物主要为变形菌门 (Proteobacteria)、
梭杆菌门 (Fusobacteria)、厚壁菌门 (Firmicutes) 和
放线菌门 (Acfinobacteria)，而在高等动物肠道微

生物中，厚壁菌门和拟杆菌门 (Bacteroides)为主

要优势类群[58]。因此在鱼用益生菌选择时，需要

考虑鱼肠道微生物组成的特点，而不能直接套

用高等动物中已有的研究结果。
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3.4    调节鱼类肠道相关免疫

研究表明，肠相关淋巴样组织 (GALT) 一定

程度上调节着肠道免疫。Bakke-McKellep 等 [59] 观

察到鱼类肠道中存在淋巴样细胞、巨噬细胞和

粒细胞，这些分散的组织构成了鱼类肠道免疫

系统。GALT 参与的免疫反应分为 2 类，先天性

免疫和适应性免疫。先天性免疫反应中，宿主

响应病原相关分子模式 (PAMP) 刺激，调控炎症

反应，促进吞噬细胞消灭非特异性病原体，这

一过程中，中性粒细胞和吞噬细胞发挥着关键

作用。而适应性免疫则是在淋巴细胞的参与下，

经过抗原识别、淋巴细胞激活和免疫功能的执

行 3 个阶段，特异性地消灭病原体。益生菌对鱼

类肠道先天性免疫和适应性免疫调节均有报道。

Standen 等 [60] 在饲料中补充 2.8×107 CFU/g 乳

酸片球菌，饲喂尼罗罗非鱼 6 周后发现，乳酸片

球菌能够显著上调肠道 TNF-α 水平，增加肠上皮

内白细胞、中性粒细胞和单核细胞数量，同时

尼罗罗非鱼的生长也得到了促进。Feng 等 [61] 从

鲤肠道中分离出 1 株乳酸乳球菌  Z-2，提取其胞

外多糖 EPS-2。体外实验发现 EPS-2 能够显著增

强吞噬活性，用 EPS-2 处理鲤 7 d，发现 EPS-2
能够显著上调鲤 IL-10 和 TGF-β 的表达，降低链

球菌感染的致死率。上述研究表明，益生菌可

以通过调控炎症因子表达和吞噬活性调节鱼类

肠道先天性免疫。Matsuura 等[62] 研究发现，给鲫

腹腔注射一株热灭活益生菌粪肠球菌 (Enterococ-
cus faecalis) KH2，1 周后，增加了 CD4-1+和 CD8α+

辅助 T 淋巴细胞数量，同时体外实验也证明，

热灭活粪肠球菌 KH2 能够上调辅助 T 淋巴细胞

中 Th1 细胞因子基因。Matsuura 等[62] 工作将益生

菌“疫苗化”，通过灭活、注射的方式调节了鲫适

应性免疫，这也提示益生菌在水产养殖疫苗开

发上可能拥有广阔前景。综上所述，益生菌可

以通过调控肠道炎症因子相关基因表达和 T 淋

巴细胞分化来调节鱼类肠道先天性免疫和适应

性免疫，但是在水产动物中，益生菌对肠道免

疫系统的具体调控节制还需要深入的研究。

4    小结和展望

综上，益生菌可以增强鱼体的抗病能力、

提高肠道屏障完整性、调节肠道特定微生物比

例和提升肠道免疫状态，但是受限于我们对鱼

用益生菌的了解程度，水产养殖中益生菌的使

用还存在一些问题。例如针对同一种鱼，不同

剂量的益生菌会展现出不同的效应。而同一种

益生菌在不同的鱼种上也有可能表现出不同功

效。“益生菌”在使用一段时间后停用，还可能引

发免疫崩溃。这就提示我们需要对益生菌的作

用机制进行更加深入的研究。

另外，有研究发现益生菌和益生元联用，

可以有效提高益生菌对鱼体的保护效果[63]。Addo
等 [44] 发现，芽孢杆菌 AP193 和 0.5% 半纤维素提

取物联合使用，在抑制病原微生物方面效果要

好于益生菌单一使用。但是 Cerezuela 等 [64] 研究

发现了不同的结果，芽孢杆菌 CECT35 联合菊粉

在调节金头鲷 (Sparus aurata) 促炎因子表达上的

效果并不优于芽孢杆菌单一使用组。而也有研

究发现某些益生元多糖可能会造成鱼类肝脏损

伤，对鱼体健康产生负面影响[65]，这就提示在益

生菌和益生元复合使用时，益生元的选择也十

分关键。

目前，鱼体肠道相关研究的技术手段还需

要进一步完善，如益生菌定植效率的检测，鱼

体肠道屏障完整性的评价标准等，高等动物中

的最新研究成果可以给水产养殖中遇到的类似

问题提供技术指导，为研究者突破鱼类益生菌

研究瓶颈提供启发。在今后的水产养殖业中，

益生菌与鱼体互作关系的研究会受到越来越广

泛的关注，而对于益生菌作用机制的全面解析，

将有助于开发更多的鱼用益生菌产品，推动水

产养殖业向着更为绿色健康的方向发展。
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Research advances on probiotics and fish gut health

ZHANG Meiling *,     SHAN Chengjie ,     DU Zhenyu
(School of Life Sciences, East China Normal University, Shanghai    200241, China)

Abstract: How to keep the intestinal health of fishes in the intensive and high-density farming system is an import-
ant  issue  in  aquaculture.  In  1980s,  probiotics  were  first  used  in  fisheries.  Application  of  probiotics  has  been
regarded  as  an  environment-friendly  and  effective  strategy  in  aquaculture  since  then.  At  present,  the  commonly
used  probiotic  microorganisms  include Bacillus spp., Lactobacillus spp., Lactococcus spp.  and Saccharomyces.
Probiotics maintain the gut health of fish by inhibiting the proliferation of pathogenic microorganisms, improving
the  integrity  of  fish  intestinal  barriers,  modulating  the  composition  of  intestinal  microbiota  and  regulating  the
intestinal immune functions. However, more researches still need to be conducted to reveal the exact function of
probiotics. Here, the application of probiotics and their possible mechanisms were summarized, and furthermore,
the challenges and the future direction of probiotics in aquaculture were also discussed.
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