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凝结芽孢杆菌 CCFM1041对功能性便秘临床缓解

效果评价
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摘要：【目的】功能性便秘是一种多因素导致的慢性胃肠道疾病，在中国患病率较高，并呈逐年上升的趋势。前

期研究发现，凝结芽孢杆菌（Bacillus coagulans， B. coagulans） CCFM1041可以缓解小鼠功能性便秘。【方法】采

用双盲、随机对照临床试验评估了 CCFM1041缓解功能性便秘的临床效果，分析了 73名受试者在干预前后便

秘表观指标、血清胃肠调节递质水平以及肠道菌群的变化。【结果】服用 CCFM1041后，84.2% 的受试者排便频

率增加，94.7%的受试者粪便性状得到改善。与对照组相比，CCFM1041可以显著上调血清中胃动素（MTL）和

胃泌素（GAS）的质量浓度，更有效地调节肠道菌群。相关性分析结果显示，CCFM1041的作用机制可能与调节

肠道菌群密切相关。【结论】CCFM1041 能够有效缓解受试者的功能性便秘。研究结果为凝结芽孢杆菌

CCFM1041在缓解便秘领域的应用提供了科学依据，并为筛选有效缓解便秘的益生菌提供了支持。
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Abstract: [Objective] Functional constipation is a chronic gastrointestinal disorder caused by multiple factors, 

with a relatively high and increasing prevalence in China. Previous studies have found that Bacillus coagulans 

(B. coagulans)CCFM1041 can alleviate symptoms of functional constipation in mice. [Method] A double-blind, 

randomized controlled clinical trial was conducted to evaluate the clinical efficacy of CCFM1041 in relieving 

functional constipation. A total of 73 participants were observed for changes in constipation-related indicators, 

serum levels of gastrointestinal regulatory neurotransmitters, and gut microbiota before and after the intervention. 

[Result] After taking CCFM1041, 84.2% of participants experienced increased bowel movement frequency, and 

94.7% of participants showed improved stool consistency. Compared with the control group, CCFM1041 

significantly raised the mass concentrations of motilin (MTL) and gastrin (GAS) in the serum and effectively 

regulated the gut microbiota. The correlation analysis indicates that CCFM1041 may exert the effect by 

modulating gut microbiota. [Conclusion] CCFM1041 can effectively alleviate symptoms of functional 

constipation in participants. The research results provide scientific evidence for the application of B. coagulans 

CCFM1041 in constipation relief and offer support for screening probiotics effective in alleviating constipation.
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功能性便秘是一种常见的多因素胃肠道疾病，

其主要临床特征包括：粪便干硬，排便频率少，有排

便不尽感等［1］。中国功能性便秘的总体患病率为

8.5%，且患病率呈上升趋势［2］。功能性便秘的治疗

策略有改善生活习惯、使用容积性泻药和使用刺激

性泻药等，但这些治疗策略存在难以坚持、缺乏长

期疗效、有副作用等问题［3］。在此背景下，益生菌因

其安全性、无副作用、服用方便等受到广泛关注［4］。

不同益生菌对功能性便秘的缓解作用具有菌株特

异性，不同菌株的临床效果需独立验证［5］。

凝结芽孢杆菌是一类产芽孢的益生菌，可以

调节肠道菌群组成并调节宿主免疫及代谢，对急性

腹泻、肠易激综合征、便秘、结肠炎等多种肠道疾病

有治疗作用［6］。已有多株凝结芽孢杆菌被证明具

有缓解功能性便秘的效果。比如凝结芽孢杆菌

SNZ 1969 可以通过上调 Lactobacillales 的相对丰

度，下调 Synergistales 的相对丰度减少结肠转运时

间，进而缓解功能性便秘［7］；凝结芽孢杆菌 Unique 

IS2 可以有效缓解功能性便秘患者排便不全、排便

疼痛和腹痛症状［8］。

凝结芽孢杆菌CCFM1041（保藏编号为GDMCC 

No. 60538，简称为 CCFM1041）是 2016 年在江南

大 学 从 一 株 小 青 菜 表 面 分 离 出 来 并 鉴 定［9］。

CCFM1041 能够耐受胃部的酸性环境和胆汁酸，

可在肠道中定植并以碳水化合物为底物，产生多

种次级产物从而产生益生作用［10-11］。前期动物试

验结果显示，CCFM1041 可以提升小肠推进率，缩

短排首粒黑便的时间，有效缓解洛哌丁胺诱导的

小鼠功能性便秘［12-13］。

为了明确 CCFM1041 缓解功能性便秘的临床

功效，作者采用了双盲、随机对照的临床试验设

计，以一株市场上常用于调节肠道健康的凝结芽

孢杆菌 BC30（简称为 BC30）作为对照，通过评估

CCFM1041 对便秘表观指标、胃肠调节递质和肠

道菌群的影响，系统解析 CCFM1041 缓解功能性

便秘的作用机制，为凝结芽孢杆菌维持肠道健康

的深入研究提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　研究对象与分组

作者于 2023 年 12 月至 2024 年 2 月在盐城市

亭湖区人民医院招募了 79名功能性便秘患者进行

了一项为期 2 周的临床试验。本研究的纳入标准

为：1）性别、种族不限，年龄 18~85 岁；2）符合功能

性便秘的罗马Ⅳ标准，在过去 3 个月超过 25% 的

排便经历中符合至少两项描述（每周自发排便的

次数少于 3 次；排干球粪或硬粪；排便费力或有紧

迫感；排便有未排尽感；肛门直肠有梗阻或堵塞感；

需要人工手法帮助排便）；3）过去 2 周每周排便次

数少于 3 次；4）不服用泻药时很少出现稀便；5）尚

不够诊断为肠易激综合征。

本研究的排除标准为：1）因其他疾病及药物

等导致便秘者；2）因嗜酒、药物滥用或精神因素导

致观察不能依从者；3）长期滥用泻药者；4）拒绝签

署知情同意书，或估计依从性较差，随访可能性差

者；5）3 个月内服用益生菌制品或长期食用酸奶、

益生菌饮料；6）3 个月内使用抗生素者；7）对益生

菌产品的成分过敏或不耐受者。

本研究为双盲、随机对照的临床试验，受试者

被随机分成 2 组，其中凝结芽孢杆菌 CCFM1041

组 40 名受试者，凝结芽孢杆菌 BC30 组 39 名受试

者。本研究已通过盐城市亭湖区人民医院伦理委

员会的审批（审批号为  ET2023056），所有研究对

象均签署了知情同意书。

1.2　材料与仪器

凝结芽孢杆菌 CCFM1041 菌粉、凝结芽孢杆

菌 BC30 菌粉：江苏微康生物科技有限公司；GAS 

ELISA 试 剂 盒 、MTL ELISA 试 剂 盒 、P 物 质

（substance P，SP）ELISA 试剂盒、血管活性肠肽

（vasoactive intestinal peptide，VIP）ELISA 试剂盒：

南京森贝伽生物科技有限公司；粪便提取试剂盒：

美国 MP Biomedicals公司。

真 空 冷 冻 干 燥 机 ：FZTradi-6L 型 ，美 国

LABCONCO 公司；多功能酶标仪：Multiscan Go型，

美国赛默飞世尔科技公司；超高速离心机：Sorvall 

MX120+型，美国赛默飞世尔科技公司；高通量测序

仪：IIumina MiSeq PE300型，美国 Illumina公司。

1.3　干预方案设计

人群试验的方案参考了《保健食品功能检验

与评价方法》中缓解便秘的人群试验方法和

Minamida 等［14］的研究方案，采用双盲、随机对照

研究设计，观察连续服用 2周益生菌菌粉对功能性

便秘的改善效果。依据纳入排除标准，募集合适

的受试者，采取益生菌菌粉干预，要求受试者在试

验期间禁止食用益生菌饮品，禁止使用抗生素并
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保持饮食、运动等其他因素不变。

益生菌菌粉的规格为：每条菌粉 2 g，主料为

活菌粉，总活菌数为 2.5×109 CFU/条；辅料为低聚

果糖、赤藓糖醇、麦芽糊精、红树莓果汁粉和柠檬

酸。受试者每天早晚各服用 1条益生菌菌粉，可以

直接吞服，也可以用低于 37 ℃的温水冲服。2 种

菌粉外观、药物形式和给药途径相同。

在干预前后分别进行随访，收集受试者的调查

问卷、新鲜粪便样本和血清样本。调查表内容包括：

过去 1周完全自发排便次数，过去 1周自发排便的次

数，最近一次排便时的粪便类型（根据Bristol大便量

表描述）。生物样本保存在-80 ℃以供后续分析。

1.4　粪便含水率测定

使用已称质量的离心管分装少量粪便样本，

称量粪便湿质量。使用真空冷冻干燥机进行冻

干，称质量，得到粪便干质量。根据式（1）计算粪

便含水率。

x =
w 1 − w 2

w 1

× 100% （1）

式中：

x——粪便含水率，%；

w1——粪便冻干前质量，g；

w2——粪便冻干后质量，g。

1.5　血清中胃肠调节递质水平测定

用酶联免疫吸附法测定血清样本中的 MTL、

GAS、SP、VIP 的质量浓度，按照相关试剂盒说明

书提供的步骤进行操作。

1.6　粪便菌群测定

使用 MP DNA Spin for Faces 粪便提取试剂盒

从人群粪便中提取粪便基因组  DNA，以提取所得

的 DNA 为模板 ，通过使用通用引物（338F：5'- 

ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3'和 806 R：5'-GG

ACTACHVGGGTWTCTAAT-3'）在 16S rDNA 的  

V3—V4 区进行 PCR 扩增。反应结束后经 1.5 g/dL

的琼脂糖凝胶电泳对  PCR 产物进行纯化，在紫外

灯下快速进行目的条带的切胶，根据胶回收试剂盒

说明书进行目的条带胶回收。按照  Qubit Assay 

Tubes 试剂盒说明书建立文库，通过  Miseq Reagent 

Kit v3 进 行 上 机 测 序 ，获 得 文 库 数 据 。 使 用  

QIIME2 平台进行数据处理和生物信息学分析。

1.7　统计分析

所有的数据均用平均值±标准差表示，统计

分析图通过 GraphPad Prism5 和 Origin8.5 软件来

完成。数据统计学分析采用 SPSS（Version 21.0）分

析，符合正态分布的 2 组计量数据使用 t 检验进

行比较，符合正态分布的多组数据使用单因素方

差分析结合 Duncan 事后检验进行比较；计数数

据使用 X2检验进行比较。用*表示 2 组数据具有

显著性差异：*表示 P<0.05；**表示 P<0.01；***

表示 P<0.001。

2　结果与讨论

2.1　受试者基线特征

作者于盐城市亭湖区人民医院招募了 79名功

能性便秘患者，受试者被随机分成 2 组，其中凝结

芽孢杆菌 CCFM1041 组 40 名受试者，凝结芽孢杆

菌 BC30 组 39 名受试者。经筛选确保受试者在入

组前每周完全自发排便次数（complete spontaneous 

bowel movements，CSBMs）均少于 3 次，且 2 组受试

者其他基线特征没有显著性差异。排除因患病、

依从性差等因素无法完成试验的 6 名受试者，共

有 73 名受试者完成了试验。2 组受试者的年龄、

性别比例和入组前粪便性状均无统计学差异

（P>0.05），见表 1。

2.2　服用菌粉后便秘症状的变化

在临床上，便秘的主要症状包括排便困难、粪

便干硬、排便次数过少等。CSBMs 是指在不服用

泻剂或手法辅助情况下的自发排便，可以反映患

者排便功能的真实情况。粪便性状使用 Bristol大

便量表描述：评分为 1~3 为便秘，4 为正常，5~7 则

为腹泻［15］。

在服用 2 种菌粉后 ，分别有 84.2% 和 62.9%

受试者的每周 CSBMs 得到改善，分别为 5.7 次和

4.8 次；分别有 63.1% 和 51.4% 的受试者的粪便含水

率有所增加，平均粪便含水率变化分别为 4.9% 和

-1.4%；分别有 94.7% 和 85.7% 的受试者的粪便性

状得到改善，粪便性状评分分别上升了 1.60 和

1.54。 如 图 1 所 示 ，相 比 于 BC30 菌 粉 ，服 用

CCFM1041菌粉后每周 CSBMs显著增加（P<0.05），

粪便含水率显著升高（P<0.05），而粪便性状没有显

著差异。

表 1　受试者基线特征

Table 1　Baseline characteristics

分组

 CCFM1041组

 BC30组

人数/人

女

25

23

男

13

12

年龄/岁

54.58±15.72

52.14±15.37

粪便性状

2.0±0.5

2.1±0.8

43



Journal of Food Science and Biotechnology 总第  302 期  | 2025 年  5 月  | 食品与生物技术学报

综上所述，凝结芽孢杆菌 CCFM1041 可以缓

解功能性便秘，且效果优于 BC30。动物试验结果

揭示，CCFM1041 可通过调节胃肠调节递质有效

缓解便秘症状［12］，并通过调节肠道菌群来维护肠

道健康状态［10］。 Kang 等［7］发现凝结芽孢杆菌

SNZ 1969 在临床上主要通过调节肠道菌群来缩

短肠道转运时间，进而缓解功能性便秘。为了进

一步解析 CCFM1041 缓解功能性便秘的机制，后

续进一步分析了 CCFM1041 对胃肠调节递质和肠

道菌群的调节作用。

2.3　服用菌粉后血清中胃肠调节递质的质量浓度

变化

GAS、MTL、SP、VIP 作为胃肠道分泌的胃肠

调节递质，其血清质量浓度与便秘症状的严重程

度密切相关。GAS 的主要生理作用是促进胃酸分

泌、胃窦收缩及胃肠道黏膜生长；MTL的主要生理

作用是刺激消化道进行机械运动和电活动［16］；SP

通过刺激胃肠道平滑肌收缩来加快胃肠道收缩和

运动［17］；VIP是调节肠道蠕动的重要因子［16-18］。

作者采集了受试者早餐前空腹血清，并检测

了血清中 4 种胃肠调节递质的质量浓度，结果见

图 2。对比基线水平，服用 CCFM1041后受试者血

清中 MTL、GAS、SP 质量浓度上调， VIP 质量浓度

减少。与 BC30 组相比，在服用 CCFM1041 菌粉

后，血清中 MTL 和 GAS 的增幅更高，并具有统计

学上的显著性差异（P<0.05）；而服用 2种菌粉前后

受试者血清中 SP和 VIP质量浓度的变化量没有显

著性差异（P>0.05）。
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图 1　服用菌粉后便秘症状的变化

Fig. 1　Changes in constipation symptoms following probiotic administration
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图 2　服用菌粉后血清中胃肠调节递质的质量浓度的变化

Fig. 2　Changes in serum levels of gastrointestinal regulatory transmitters following probiotic administration
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上述结果表明，与 BC30 相比，CCFM1041 可

以更显著地调节血清中胃肠调节递质水平，通过

调节血清中 MTL 和 GAS 的质量浓度来缩短肠道

转运时间，进而缓解便秘。Zhou 等［19］研究表明，

凝结芽孢杆菌可能是通过调节特定微生物丰度，

进而改变菌群代谢产物或激活相关信号通路，实

现对胃肠调节递质的调控。为了进一步解析

CCFM1041 缓解功能性便秘和调节胃肠调节递质

的机制，进一步研究了 CCFM1041 对肠道菌群的

影响。

2.4　肠道菌群多样性分析

α多样性反映了单个样本中菌群的多样性及均

匀度情况。Chao1、Observed_features描述肠道菌群

中的物种数量，体现菌群的多样性；Shannon_entropy

和 Simpson_index 描述肠道菌群中各物种的均匀

度［20］。结果如图 3所示，在干预前，CCFM1041组和

BC30组受试者肠道菌群的 α多样性指数没有显著差

异。在服用 CCFM1041 菌粉后 Chao1、Observed_

features和 Simpson_index这 3个 α多样性指数均有

所增加。CCFM1041菌粉对受试者肠道菌群 α多样

性指数的影响未表现出显著差异。

β 多样性用于比较各样本组之间菌群结构的

差异，主成分分析（principal component analysis，

PCA）分析结果见图 4。在干预前，CCFM1041 组

和 BC30组受试者肠道菌群结构没有显著差异；在

干预后，2种菌粉对受试者肠道菌群的菌群结构亦

未显示出统计学上的显著差异。

上述结果说明，与 BC30 相比，CCFM1041 更

有利于肠道菌群的多样性，而 CCFM1041 和 BC30

都不能显著改变肠道菌群的整体结构。Ma 等［21］

指出益生菌主要通过微观调节宿主肠道菌群产生

益生效果，对整体结构的宏观影响有限，需要进一

步在更精细的分类学水平上确定益生菌对具体肠

道菌群的影响。

2.5　肠道菌群物种组成分析

作者从门和属水平分析了受试者肠道菌群

的物种组成变化，见图 5。在门水平上，共鉴定到

11 个菌门，大多数菌群为厚壁菌门（Firmicutes）

（占 79.1%），其次为放线菌门（Actinobacteria）（占

11.9%）、变形菌门（Proteobacteria）（占 6.2%）和拟

杆 菌 门（Bacteroidetes）（占 2.1%）。 在 属 水 平

上，作者共鉴定到 309 个菌属，其中相对丰度超

过 2% 的有 12 个菌属，大多数肠道菌群为经黏

液真杆菌属（Blautia）（占 19.4%），其次是双歧

杆菌属（Bifidobacterium）（占 7.6%）、粪杆菌属

（Faecalibacterium）（ 占 6.1%）和 Eubacterium  

hallii group（占 5.0%）。

如图 6（a）所示，服用 CCFM 1041 后受试者

肠道菌群中 Actinobacteria 的相对丰度极显著

增加（P<0.01），而服用 BC30 后未观察到显著

变化。在放线菌门中，相对丰度最高的属为双

歧杆菌属（Bifidobacterium）。如图 6（b）所示，

服 用 CCFM 1041 后 受 试 者 肠 道 菌 群 中

0

ns ns

C
ha

o1
变
化
值

0 0

1

2
ns

ns

CCFM1041组 BC30组 CCFM1041组 BC30组
组别 组别

150

100

50

-50

-100

-150

O
bs

er
ve

d_
fe

at
ur

es
变

化
值

150

100

50

-50

-100

-150

Sh
an

no
n_

en
tro

py
变
化
值

-1

-2

Si
m

ps
on

_i
nd

ex
变
化
值

0.10

0.05

0

-0.05

(b) Observed_features变化值(a) Chao1变化值

CCFM1041组 BC30组
组别

CCFM1041组 BC30组
组别

(c) Shannon_entropy变化值 (d) Simpson_index变化值

ns—没有显著性差异。

图 3　服用菌粉后受试者肠道菌群的 α多样性指数的变化

Fig. 3　Changes in alpha diversity indexes of gut microbiota following probiotic administration
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Bifidobacterium 的相对丰度显著增加，而服用

BC30 后没有显著差异。Cao 等［ 1 0］的动物试验

同样表明，CCFM 1041 可以上调肠易激小鼠肠

道中 Bifidobacterium 的相对丰度。作为放线

菌门的主要成员，Bifidobacterium 在维持肠道

健康中发挥了关键作用，对肠道黏膜免疫系统

及全身免疫系统的发育成熟和功能建立具有重

要意义。越来越多的证据表明，Bifidobacterium

可以调节机体免疫能力，有助于维持肠道内环

境的稳定［ 2 2］。

作者对 2 组受试者之间的差异物种进行了详

细的筛选，研究临床指标的改善是否与属水平肠

道微生物群的特定变化有关。

作者在数据集中筛选出了与便秘相关指标具

有显著关联性，并在各组间存在显著性差异的菌

属共 4 个：Erysipelotrichaceae UCG-003，Romboutsia，

Veillonella，Eggerthella。在干预前，这 4 个差异菌属

的相对丰度在 2 组受试者肠道之间没有显著差异

（P>0.05）。

如图 6（c）~（d）所示，服用CCFM1041后，受试者

图 5　受试者肠道菌群物种组成分析

Fig. 5　Composition of gut microbiota

图 4　受试者肠道菌群 β多样性分析

Fig. 4　β diversity of gut microbiota  
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肠道中 Romboutsia 相对丰度显著上升（P<0.05），

Veillonella、Eggerthella、Erysipelotrichaceae UCG-003

相对丰度显著下降（P<0.05）；服用 BC30 后，受试者

肠道菌群中 Erysipelotrichaceae UCG-003、Romboutsia、

Veillonella、Eggerthella的相对丰度均有所下降，但

与干预前没有显著性差异。

相 关 性 分 析 结 果 如 图 7 所 示 ，本 研 究 中

Erysipelotrichaceae UCG-003 的相对丰度与每周

CSBMs、粪便性状、血清中 MTL 质量浓度呈显著

负相关（P<0.05）。 Gryaznova 等［23］研究指出，在

便 秘 患 者 肠 道 微 生 物 群 中 可 以 观 察 到

Erysipelotrichaceae UCG-003 的相对丰度上升，而

*—P<0.05；**—P<0.01；***—P<0.001；ns—没有显著性差异。

图 6　CCFM1041和 BC30对不同菌属相对丰度的影响

Fig. 6　Effects of CCFM1041 and BC30 on the relative abundance of different genera
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Erysipelotrichaceae UCG-003 会引发肠道低度炎

症反应，从而加剧便秘症状。

Romboutsia 相对丰度与粪便含水率 、每周

CSBMs、血清中 MTL 质量浓度呈显著正相关（P<

0.05）。Zhang 等［24］研究发现，番泻苷 A 可以通过

上调 Romboutsia 的相对丰度促进肠道蠕动、缓解

便秘症状、改善粪便性状。

Eggerthella 相对丰度与粪便含水率、粪便性

状呈显著负相关（P<0.05）。Eggerthella 是一种机

会致病菌，可能会引起血液感染，Eggerthella 在肠

道中定植会促进肠道 Th17 细胞活性，从而诱发炎

症并加剧便秘症状［25］。

Veillonella 相对丰度与每周 CSBMs、粪便性

状、血清中 GAS质量浓度呈显著负相关（P<0.05）。

Veillonella 是一种机会致病菌，且在便秘患者肠道

中更为常见［26］，与便秘严重程度呈正相关［27］。

综上所述 ，与 BC30 相比 ，CCFM 1041 对肠

道菌群的调节能力更强，可以通过显著上调肠

道内 Romboutsia 的相对丰度和显著下调有害菌

Erysipelotrichaceae  UCG-003、 Veillonella、

Eggerthella 的相对丰度，提高血清中 M TL 质量

浓度和 GAS 质量浓度以及粪便含水率，改善患

者每周 CSBM s 和粪便性状，最终缓解便秘。

3　结论

作者使用双盲、随机对照试验评估了凝结芽孢

杆菌 CCFM1041 对功能性便秘患者的临床缓解效

果。结果显示，CCFM1041可用于缓解功能性便秘，

且效果强于 BC30。具体而言，CCFM1041可以通过

上调肠道内 Romboutsia 的相对丰度和下调有害菌

Erysipelotrichaceae UCG-003、Veillonella、Eggerthella 的

相对丰度，进而上调血清中MTL质量浓度和GAS质

量浓度，提高受试者粪便含水率和每周 CSBM s，改

善受试者粪便性状，最终缓解便秘。

该研究为凝结芽孢杆菌 CCFM1041 在缓解便

秘的应用领域提供了科学依据，并为筛选有效缓

解便秘的益生菌提供了支持。后续研究将进一步

探讨 CCFM1041 通过调控肠道菌群方面缓解功能

性便秘的具体机制。
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