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摘要：球虫病给养禽业带来巨大经济损失，人们对绿色健康食品的迫切需求使球虫病的防控面临新的挑

战。伴随世界“禁抗”进程的不断推进，家禽养殖业亟需一种安全有效的新型抗球虫方法。益生菌可竞争

性排斥病原菌定殖以防止球虫病继发感染，可刺激宿主抗菌肽、黏蛋白和紧密连接蛋白的分泌以抵御球

虫入侵，还可激活免疫反应以增强机体抗球虫感染的能力。本文从调控肠道微生物群、改善肠黏膜屏障

和调节免疫系统功能等方面综述了益生菌在预防和控制家禽球虫病中的作用，以期为高效抗球虫益生菌

制剂的研发提供参考。 
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鸡球虫病由顶复门(Apicomplexa)、孢子虫纲

(Sporozoa)、真球虫目(Eucoccidiorida)、艾美耳科

(Eimeriidae)、艾美耳属(Eimeria)的真核单细胞原

生动物感染引起。世界公认危害家禽业的球虫种

类有 7 种，其中柔嫩艾美耳球虫(Eimeria tenella)、

巨型艾美耳球虫(Eimeria maxima)、毒害艾美耳球

虫(Eimeria necatrix)对肉鸡危害最为严重[1]，可以

在肠道的不同部位定殖，引起出血性肠炎、营养

不良和雏鸡高死亡率[2]。随着集约化养禽业的不断

发展，鸡球虫病已经成为危害养禽业最严重的疾

病之一。据调查报道，鸡球虫病对全世界养禽业

造成的经济损失每年可达 30 亿美元[3]。由于活疫

苗存在致病风险、减毒活疫苗生产效率低[4]以及种

间交叉保护差等问题[5]，目前对球虫病的控制在很

大程度上仍然依赖于抗球虫药物[6–7]。但随着耐药

性问题愈发严重，以及消费者越来越重视食品中

的药物残留及其对环境的污染，使养殖业不得不

减少抗球虫药物的使用[5]，从而促进了抗球虫药物

替代方法的应用和发展[8–11]。 

世界粮农组织和世界卫生组织将益生菌定义

为：通过摄取适当的量对食用者的身体健康能发

挥有益作用的活菌。益生菌在宿主体内通过调控

肠道微生态平衡、改善肠道形态结构、促进饲料

摄入和消化、增强宿主免疫功能等方式促进宿主



焦宇洲等 | 微生物学报, 2021, 61(5) 1065 

 

http://journals.im.ac.cn/actamicrocn 

的健康[12]。球虫感染主要引起肠道损伤，因此益

生菌可通过增强宿主肠道微生物屏障、肠黏膜屏障

和免疫屏障的功能来抵抗球虫病带来的损害[13]，本

文综述了益生菌预防球虫病研究取得的最新进展

(图 1)。 

1  益生菌对肠道微生物的调控 

肠道微生物对于肠道营养吸收、代谢和免疫

都具有重要作用。球虫感染会引起肠道菌群构成

发生剧烈变化，Hume 等[14]用变性梯度凝胶电泳法

检测肉鸡被球虫感染后十二指肠、回肠和盲肠的

肠道菌群构成，发现感染前后其菌群相似性仅为

36.7%、55.4%和 36.2%；柔嫩艾美耳球虫感染会

破坏盲肠微生物群的完整性，感染后用 16S rRNA

基因测序技术对鸡盲肠菌群组成进行分析，结果

显示肠道共生菌 Lactobacillus、Faecalibacterium、 

Ruminococcaceae UCG–013 、 Romboutsia 和

Shuttleworthia 相对丰度下降，而条件致病性肠球

菌和链球菌定殖增多 [15]。这种球虫感染引起的

菌群变化很可能增加产气荚膜梭菌 [16]、肠炎沙

门菌[17]和空肠弯曲菌[18]等致病菌在肠道的定殖，

增加继发感染的风险。例如，坏死性肠炎是由产

气荚膜梭菌引起的鸡肠道疾病，单独使用产气荚

膜梭菌对肉鸡进行感染并未对肉鸡肠道微生物群

造成显著的干扰，但预先感染艾美耳球虫可引起

肠道微生物群发生改变，极易促进产气荚膜梭菌

的定殖导致肠道损伤[19–20]。 

鸡胃肠道中的共生菌群不仅可以帮助宿主吸

收营养，而且在竞争性排斥病原菌定殖、刺激肠

道局部免疫反应方面也发挥着重要作用[21]。如盲

肠拟杆菌分泌的酶能将大分子营养物质分解成宿

主容易吸收的小分子，添加枯草芽孢杆菌能增加 

 

 
 

图 1.  益生菌在肉鸡肠道屏障内发挥抗球虫作用的机制 

Figure 1.  The anti-coccidial mechanisms of probiotics in the intestinal barrier of broilers. 
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艾美耳球虫感染肉鸡肠道中拟杆菌的数量(益生

菌组 66.63%，感染对照组 26.18%)[22]，同时还可

以减少肠道沙门菌、产气荚膜梭菌等病原菌定殖

(P<0.05)[23–24]，并促进乳酸菌等肠道有益微生物的

生长[25]。我们在前期研究中也发现，添加益生菌

不仅改善了球虫感染引起的肠道拟杆菌属定殖减

少，增加了乳酸杆菌数量，而且减少了弯曲杆菌

的定殖。因此，添加益生菌可增加肠道有益菌数

量，促进肠道营养物质消化吸收、提高肉鸡生长

性能，同时减少病原菌的定殖，维护肠道健康。 

2  益生菌改善肠黏膜屏障功能 

肠黏膜屏障包括化学屏障和物理屏障[26]，不

仅可以帮助宿主吸收肠道内营养物质，还能保护

肠黏膜免受共生微生物和外来致病微生物的侵

害，对于维持肠道健康具有重要意义。 

2.1  肠黏膜化学屏障 

肠黏膜化学屏障主要指肠上皮细胞上层黏液

层中的黏蛋白(mucin，MUC)、抗菌肽(antimicrobial 

peptides，AMPs)、再生胰岛衍生蛋白 3 (regenerating 

islet-derived protein 3，Reg3)家族的蛋白和溶菌酶

等，在抵御肠道细菌侵入上皮细胞时发挥重要作

用[27]。黏蛋白由杯状细胞分泌，其中 MUC2 是主

要黏液蛋白，对维持黏液层结构和防止微生物入

侵具有至关重要的作用。艾美耳球虫感染可以显

著 降 低 空 肠 杯 状 细 胞 的 数 量 (P<0.05)[28] 、 下 调

MUC2 基因的表达[28–30]，导致黏液层中黏蛋白的

含量降低，破坏了肠黏膜屏障的完整性，这可能

是导致球虫穿过黏液层定殖上皮细胞的重要原因

之 一 。 而 枯 草 芽 孢 杆 菌 可 以 显 著 提 高 MUC2 

mRNA 的转录水平(P<0.05)，乳酸菌能显著增加杯

状细胞数量和绒毛长度(P<0.05)[31]，增强肠道屏障

功能，从而发挥抗球虫作用。益生菌不仅可以调

控黏蛋白的表达，还可以刺激宿主分泌具有抗菌

和免疫调节特性的抗菌肽。抗菌肽能破坏病原菌

外膜的完整性直接杀灭病原菌，也能诱导黏蛋白

和紧密连接蛋白的表达来增强肠黏膜物理屏障功

能[32]。在早熟艾美耳球虫感染后第 3 天，十二指

肠和回肠中肝表达抗菌肽 2 (LEAP2)的含量分别

降至对照组的 27%和 56%，阳离子氨基酸转运蛋

白 1 (CAT1)、兴奋性氨基酸转运蛋白 3 (EAAT3)、

L 型氨基酸转运蛋白 1 (LAT1)、寡肽转运体 1 

(PepT1)和锌离子转运体 1 (ZnT1)等的表达量也下

降[33]，在堆型艾美耳球虫感染中也有相似发现[34]。

在艾美耳球虫感染后防御素的表达量在不同品系

肉鸡中具有差异性 [35]，乳酸杆菌和细菌混合物

VSL#3 (8 种革兰氏阳性菌)能通过诱导核因子

NF-κB 途径和激活蛋白 AP-1 以及丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)上调

β-防御素 2 来增强肠道屏障功能[36]。从这些研究

结果可以看出，艾美耳球虫侵入宿主后会下调宿

主抗菌肽的表达，削弱宿主对病原的抵抗力，而

益生菌可以刺激宿主产生黏蛋白和抗菌肽等活性

分子增强黏液层的保护功能，可能是其增强机体

抗球虫感染能力的作用方式之一。 

2.2  肠黏膜物理屏障 

物理屏障的主要功能是使肠道菌群和肠上皮

细胞空间分离，主要包括覆盖肠黏膜的黏液层、

肠上皮细胞微绒毛上的糖萼和肠上皮细胞间的连

接[27]。肠上皮单层柱状细胞通过细胞间连接来调

控细胞旁通透性，从而加强肠黏膜物理屏障的功

能。细胞间连接包括桥粒(desmosomes)、黏着连接

(adherens junctions)、间隙连接(gap junctions)和紧
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密连接(tight junctions)。其中，紧密连接是调节物

理屏障的关键[37]，由闭锁蛋白(occludin，OCLN)、

闭 合 蛋 白 (claudins ， CLDNs) 、 连 接 黏 附 分 子

(junction adhesion molecules，JAMs)和闭合小环蛋

白(zonula occludens，ZOs)等组成。混合艾美耳球

虫和产气荚膜梭菌感染导致空肠中紧密连接蛋白

CLDN1、OCLN、JAM2、ZO1 的表达明显下调[30,38]，

通过抑制紧密连接蛋白的表达改变肠道上皮细胞

层的通透性，使其更易定殖及侵入上皮细胞。 

研究证实，饲料中添加益生菌可调控肠道紧

密连接蛋白的表达，通过保护和改善肠黏膜的屏

障功能维护肠道健康。与基础饲粮喂养组相比，

添加枯草芽孢杆菌能够提高肠道紧密连接蛋白

JAM2(P=0.0004) 、 ZO1(P=0.0001) 和 OCLN 

(P=0.0008) 的 表 达 水 平 (9.37×10–2 、 8.60×10–2 和

1.08×10–1)[39]，显著增加肉鸡空肠中 JAM2 蛋白的

含量，其中枯草芽孢杆菌 747 还显著增加 OCLN

蛋白在空肠中的含量(P<0.05)[40]。地衣芽孢杆菌和

解淀粉芽孢杆菌可以增加盲肠、十二指肠和空肠

中 JAM2 蛋白的含量(P<0.05)，提高感染肉鸡的生

长 性 能 (P<0.01) 、 减 少 肠 道 损 伤 和 卵 囊 脱 落

(P<0.05)[41]。上述结果表明，球虫感染会抑制紧密

连接蛋白的表达，使上皮细胞通透性增加，益生

菌可提高紧密连接蛋白的表达水平，从而维持上

皮细胞正常生理功能，防止球虫定殖及侵入上皮

细胞。 

3  益生菌改善肠道免疫功能 

艾美耳球虫生命周期复杂，主要包括外源性

阶段(卵囊孢子化)和裂殖生殖(无性生殖)、配子生

殖(有性生殖)的内源性阶段[42]。艾美耳球虫孢子化

卵囊被摄入后，在肠道进行增殖分化引起了宿主

肠道的免疫应答。益生菌可以通过激活巨噬细胞、

刺激分泌性抗体产生、调节 T 细胞免疫功能来参

与抗球虫免疫。 

3.1  调控巨噬细胞活性 

机体可以通过肠道上皮细胞表面的模式识别

受体(PRRs)识别病原微生物表面的病原相关分子

模式(PAMPs)，诱导免疫细胞增殖(激活巨噬细胞、

树突状细胞、白细胞和自然杀伤细胞)和细胞因子

分泌，通过激活机体免疫反应来抵抗球虫感染。

幼雏的免疫系统在孵化后的最初几周尚未发育成

熟，艾美耳球虫最容易侵入其体内引起感染和损

伤，因此，促进幼雏肠道免疫系统的发育对鸡球

虫病的预防具有重要意义。巨噬细胞在识别和提

呈抗原、分泌细胞因子等方面具有重要作用[43]，

益生菌能促进巨噬细胞活化成熟，并释放具有免

疫调节作用的一氧化氮(nitric oxide，NO)作为促炎

因子参与抗球虫免疫反应[44]。例如，饲料添加枯

草芽孢杆菌可诱导 NO 产生，调控巨噬细胞的免

疫功能[45]，添加鼠李糖乳杆菌可使巨噬细胞产生

的 NO 增加，增强宿主免疫功能[46]，充分显示益

生菌在增强机体先天性免疫中发挥重要作用。 

3.2  刺激分泌型抗体的产生 

免疫球蛋白 A(immunoglobulin A，IgA)在黏膜

免疫中具有重要地位，浆细胞分泌的 IgA 与上皮

细胞分泌成分(secretory component，SC)连接形成

分泌型免疫球蛋白 A(sIgA)，在抵御细菌、病毒和

寄生虫等多种病原感染方面发挥着重要作用[47]。

sIgA 除了直接作用于病原体的毒力因子和发挥免

疫排斥作用外，还可以促进黏膜表面的抗炎反应，

如树突状细胞识别 sIgA 可以抑制 IL-12 的分泌，

诱导辅助性 T 细胞 2(Th2)和调节性 T 细胞(Treg)

参与免疫反应[48]，在肠道免疫反应中发挥重要作 
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用。球虫感染时肠道 sIgA 的表达增至 350.4% 

(P<0.05)[49]，因此 sIgA 可能参与了抗球虫免疫反

应。在我们前期工作中，益生菌能够增加球虫感

染时肠道中 sIgA 的含量(P<0.05)，Bai 等[50]也发

现，在肉鸡饲料中添加枯草芽孢杆菌 fmbj 能够显

著提高空肠和回肠 sIgA 的浓度(P<0.05)。以上结

果表明球虫入侵会引起宿主免疫反应，但益生菌

可以刺激免疫细胞产生 IgA 抗体参与免疫，并且

IgA 可以穿过肠上皮细胞形成 sIgA 进入肠腔，增

强肠道黏液屏障功能，从而抵抗球虫入侵。 

3.3  诱导 T 细胞免疫 

T 细胞免疫是鸡抗球虫感染的关键，促炎性

细胞因子 IFN-γ 分泌量增加能刺激 T 细胞的增殖。

IFN-γ 是一种比较常见的细胞免疫标志物，与抗球

虫感染的保护性免疫应答相关[51–52]，能抑制寄生

虫发育、提高自由基产量、激活抗体依赖性细胞

介导的细胞毒性效应、促进穿孔素和蛋白酶释  

放[52]，而且用重组 IFN-γ 处理鸡细胞可以抑制柔

嫩艾美耳球虫在细胞内的发育[53]，这些结果均表

明，IFN-γ 在宿主抗艾美耳球虫的免疫反应中具有

重要作用。除 IFN-γ 外，在艾美耳球虫感染时肠

道中细胞因子 IL-1β、IL-2、IL-6、IL-15、IL-16、

IL-17、TGF-β (转化生长因子)和 CC 趋化因子

K230、MIP-1β 水平均升高，可能参与抗球虫免疫反

应[54–59]。给感染球虫的雏鸡饲喂枯草芽孢杆菌，可

以提高幼雏特异性抗体水平，并且通过调控鸡肠

道中细胞因子 IL-1β、IFN-γ 和趋化因子 CXCLi2

的表达来调控肠道免疫，减轻球虫感染带来的损

害[60]。IL-2 主要由活化的 T 细胞和 NK 细胞产生，

在堆型艾美耳球虫原发性和继发性感染后，随着   

γδT 细胞增多，脾脏和肠道中的 IL-2 mRNA 转录

水平显著提高(P<0.05)[61]。乳酸杆菌类饲料产品 

(Primalac®)能增加鸡肠道 IFN-γ 和 IL-2 的表达，

使 粪 便 中 卵 囊 数 相 比 于 对 照 组 减 少 了 14% 

(P<0.05)[62]。在我们前期研究中也发现，益生菌添

加组肉鸡 IFN-γ、IL-2 含量也显著高于对照组

(P<0.05)。益生菌不仅能够增强机体免疫反应，还

可以刺激抑炎因子 IL-10 和 TGF-β 产生，对体内

免疫反应进行调控，防止过度炎症给机体带来损

害[41]。上述结果表明，益生菌能够促进幼雏免疫

系统的发育，在球虫感染早期可增强免疫反应抵

抗球虫感染，并可通过调控细胞因子调节机体免

疫反应，避免产生过度炎症造成机体损伤，在预

防鸡球虫感染中发挥重要作用。 

4  总结和展望 

本文综述了益生菌用于预防家禽球虫病的最

新研究进展。现有研究证实益生菌对鸡球虫病具

有明显的预防效果，但益生菌抗球虫的确切机制

尚未深入阐明，严重阻碍了益生菌抗球虫产品的

应用和推广。笔者综合益生菌在调控肠道微生物

群、改善肠黏膜屏障和影响免疫系统等方面的研

究进展，提出了新的、拟解决以及有待进一步深

入探讨的科学问题：(1) 益生菌调控肠道菌群抵御

球虫感染的机制。肠道菌群是机体重要的组成部

分，益生菌和球虫均可以改变肠道菌群的构成，

明确益生菌、球虫和宿主间相互作用机制对于调

控肠道菌群健康稳定，改善家禽生长性能和预防

球虫病具有重要意义。明确肠道菌群及其代谢产

物调控家禽生理的分子机制，将为益生菌应用于

家禽球虫病防控提供新的解决策略。(2) 肠道屏障

活性分子的解析。通过转录组学和蛋白组学等生

物技术分析肠道屏障中黏蛋白、紧密连接蛋白、

防御素和固有层细胞因子等的动态表达，揭示益
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生菌在肠道屏障的作用靶标，解析益生菌发挥抗

球虫作用的分子机制，可为高效益生菌分离株的

筛选和应用提供科学依据。(3) 益生菌抗球虫有效

成分的解析。宏基因组研究的发展为揭示益生菌，

特别是非可培养益生菌的有效作用分子提供了新

的技术手段，运用高通量测序技术结合代谢组学

解析益生菌在球虫感染肉鸡肠道中的作用及其效

应成分，可为抗球虫益生菌产品的升级换代奠定

理论基础。(4) 高效抗球虫益生菌制剂的研发。筛

选高效安全的抗球虫益生菌分离株，揭示益生菌

不同菌种、不同菌株间的相互作用机制，优化高

效益生菌配伍组方设计，精准制备和添加益生菌

特异性抗球虫效应分子，可研制更加高效安全的

抗球虫微生态制剂。综上所述，在禁抗政策下益

生菌在家禽疾病防控中的作用愈发重要，只有充

分了解益生菌在球虫感染机体时发挥有益作用的

分子机制，才能进一步促进益生菌抗球虫产品的

应用和发展，开发出能够替代抗生素用于预防和

控制球虫病的高效益生菌制剂。 
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Advances in prevention of chicken coccidiosis by probiotics 
regulating intestinal barrier 
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Abstract: Coccidiosis brings great economic loss to the poultry industry. The urgent need of green and healthy feed 

makes the prevention and control of coccidiosis face new challenges. In recent years, a safe and effective new 

anticoccidial method is needed by the poultry farming, owing to increasing bans of anticoccidial drugs. Recent 

researches have demonstrated probiotics can prevent coccidiosis-induced secondary infection by competitively 

excluding colonization of pathogens bacteria and stimulate the secretion of host antibacterial peptides, mucins and 

tight junction proteins to resist coccidiosis. In addition, it can enhance the anti-coccidial ability by activating the 

immune response. This review summarizes what is currently known on mechanisms about how probiotics prevent 

and control coccidiosis by modulating the gut microbiota, ameliorating mucus barrier, affecting function of immune 

system, to provide a reference for the development of probiotic products to control coccidiosis. 
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