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酪酸梭菌二联活菌散治疗急慢性腹泻有效性及安全性的系统评价
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【摘要】目的 通过对酪酸梭菌二联活菌散治疗成人及儿童急慢性腹泻的有效性和安全性进行系统评价，

为临床用药决策提供循证医学证据。方法 系统检索PubMed、Embase、Cochrane Library、中国知网、中国生物

医学文献数据库等数据库，检索时限从建库至2020年6月20日。由2位研究者根据纳排标准独立完成文章筛

选、质量评价及数据提取，并对数据结果进行分析。结果 共纳入7项临床研究，涉及患者1122例，适应证包括

儿童抗菌药物相关性腹泻、儿童急性腹泻、成人腹泻型肠易激综合征等。5项研究结果显示，酪酸梭菌二联活菌

散可有效预防和治疗儿童抗菌药物相关性腹泻；1项随机对照试验（RCT）结果显示，酪酸梭菌二联活菌散治疗儿

童急性腹泻的疗效和安全性良好；1项RCT结果显示，酪酸梭菌二联活菌散可有效治疗成人腹泻且安全性良好。

结论 酪酸梭菌二联活菌散在预防与治疗儿童及成人多种腹泻方面均具有良好的有效性和安全性。
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Efficacy and safety of combined clostridium butyricum and bifidobacterium powders，live in acute and
chronic diarrhea：a systematic review
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【Abstract】 Objective This study was designed to systematically review the efficacy，safety and economy of combined
clostridium butyricum and bifidobacterium powder，live in acute and chronic adult diarrhea in order to provide evidence-based
medical evidence for clinical medication decision. Methods PubMed，Embase，Cochrane Library，CNKI，CBM databases
were searched. Two researchers independently conducted article screening，quality evaluation and data extraction based on
the inclusion/exclusion criteria，and the data in the literature was analyzed. Results A total of 7 clinical studies were includ⁃
ed，1122 patients were involved，including diarrhea secondary to pneumonia in children，antibiotics-associated diarrhea in
children，children with acute diarrhea，irritable bowel syndrome in adults with diarrheal disease. The results of 5 studies
showed that combined clostridium butyricum and bifidobacterium powder，live could effectively prevent and treat children's an⁃
tibiotics-associated diarrhea；one RCT showed that it had good effect and safety on acute diarrhea in children；one RCT
showed that it was effective and safe in the treatment of adult diarrhea. Conclusion Combined clostridium butyricum and bifi⁃
dobacterium powder，live is effective in the prevention and treatment of various kinds of diarrhea in children and adults with
good safety.
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微生态调节剂是在微生态学理论指导下生产的

一类能够调节肠道微生态失衡，保持微生态平衡，提

高宿主健康水平或增进健康状态的生理性活菌制品；

同时也包括这些菌体的代谢产物，以及促进这些生理

菌群生长繁殖的生物制品［1］。目前，国内外较为一致

的意见是把微生态调节剂分为益生菌、益生元和合生

元3个部分［2］。益生菌所采用的菌种主要来源于宿主

正常菌群中的生理性优势细菌、非常驻的共生菌和生

理性真菌 3大类。生理性优势细菌多为产乳酸性细

菌，大致包括 7个菌属的上百个菌种；非常驻的共生

菌在宿主体内的占位密度低，是具有一定免疫原性的

兼性厌氧菌或需氧菌，可以是原籍菌群、外籍菌群或

环境菌群；生理性真菌包括益生酵母［1］。目前，已有

国内外多项循证指南和专家共识肯定了益生菌在临

床不同领域应用的价值［1-6］，现有研究［7］也对益生菌在

肺炎、支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病等呼吸系统疾

病、消化系统及肝脏系统等疾病中应用的效果和安全

性进行了探讨。

酪酸梭菌二联活菌包含酪酸梭状芽孢杆菌和婴

儿型双歧杆菌 2个菌株，均为世界卫生组织（World
Health Organization，WHO）或世界粮农组织（Food
and Agriculture Organization，FAO）认定的原籍菌菌

株［8］，是 0～1岁婴幼儿体内的高丰度菌株［9］。目前，

国内已有包括双歧杆菌、酪酸梭菌、枯草杆菌、地衣芽

孢杆菌、布拉酵母菌等 20多种益生菌类药品上市。

而酪酸梭菌二联活菌是已上市益生菌药品中唯一一

类经国家药品监督管理局（National Medical Prod⁃
ucts Administration，NMPA）批准的可在老幼孕哺等

特殊人群中应用的益生菌药物。本文通过系统检索

的方法，对酪酸梭菌二联活菌中的散剂在成人及儿童

急慢性腹泻中应用的有效性和安全性进行循证评价，

以期为临床用药决策提供临床获益和风险证据。

1 资料与方法

1. 1 资料

纳入标准：①研究对象：各种原因引起的急慢性

腹泻，年龄不限；②干预措施：酪酸梭菌二联活菌散，

剂量和疗程不限；③对照措施：安慰剂或其他阳性治

疗药物，剂量和疗程不限；④结局指标：不限；⑤研究

类型：试验性研究和含对照的观察性研究。排除标

准：①重复发表的文献；②无法获得全文的文献；③非

统计源以上的期刊证据。

1. 2 方法

1. 2. 1 文献检索方法 计算机检索 PubMed、Emb-

ase、Cochrane Library、美国临床试验数据库（Clini⁃
calTrials. gov）、中国知网、万方数据库、中国生物医学

文献数据库等，检索时限从建库至2020年6月20日。

英文检索词为“combined clostridium butyricum and
bifidobacterium powders，live”“combined clostridi⁃
um butyricum and bifidobacterium”“changlekang”

“diarrhea”；中文检索词为“酪酸梭菌二联活菌”“常乐

康”“腹泻”。

1. 2. 2 资料提取与质量评价 由2名研究者按照纳

排标准独立完成文献筛选，提取纳入文献的资料并交

叉核对。如遇分歧，通过讨论或与第 3位研究者商议

并达成共识。提取资料包括：①研究类型及基本信息

（第一作者、发表年份）；②观察组和对照组患者基本

信息；③结局指标和研究结果；④用于质量评价的指

标。本研究采用Cochrane系统评价手册 5. 1. 0版推

荐的随机对照试验（randomized controlled trial，RCT）
风险偏倚评估工具［10］对RCT进行方法学质量评价；队

列研究和病例对照研究采用Newcastle-Ottawa量表

（NOS）［11］。

1. 3 统计学方法

本文对纳入研究的结局指标采用描述性分析的

方法，应用Microsoft Excel 2016对纳入文章的结局

指标进行汇总、分析。

2 结果

2. 1 文献检索结果与纳入研究的基本特征

根据检索策略共检索文献247篇，剔重及阅读文

题和摘要后初筛得到 166篇。进一步获取全文进行

复筛，最终纳入 7项研究，涉及患者 1122例。其中

RCT 6项，前瞻性队列研究 1项。涉及儿童相关研究
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共 6项，成人相关研究 1项。研究目的为治疗各类腹

泻研究 5项，预防各类腹泻研究 2项。纳入人群包括

儿童抗菌药物相关性腹泻、儿童腹泻、儿童急性腹泻、

儿童乳糖不耐受性腹泻等。纳入研究的基本特征

见表1。
2. 2 纳入研究的方法学质量评价

6项RCTs描述了随机序列的产生、盲法和有无失

访与退出，仅1项RCT描述了分配隐藏；纳入的1项队

表1 纳入研究的基本特征

纳入研究

冯爱民等

2019［12］

张慧娟等

2013［13］

郑跃杰等

2012［14］

周颜等

2008［15］

李朝友等

2011［16］

欧亚娟等

2010［17］

李延领等

2012［18］

研究

目的

治疗

治疗

预防

预防

治疗

治疗

治疗

患者人群

新生儿肺炎合并

抗菌药物相关

性腹泻

婴幼儿抗菌药物

相关性腹泻

儿童抗菌药物相

关性腹泻

新生儿抗菌药物

相关性腹泻

儿童抗菌药物相

关性腹泻、儿

童乳糖不耐受

性腹泻

小儿急性腹泻

腹泻型肠易激综

合征

纳入研

究类型

RCT

RCT

RCT

前瞻性

队列

研究

RCT

RCT

RCT

观察组/对
照组（例）

45/45

65/55

193/179

50/50

110/114

60/60

48/48

药物治疗方案

观察组：酪酸梭菌二联活

菌散+蒙脱石散+基础

治疗

对照组：布拉酵母+蒙脱

石散+基础治疗

观察组：酪酸梭菌二联活

菌散+蒙脱石散+抗菌

药物+常规治疗

对照组：蒙脱石散+抗菌

药物+常规治疗

观察组：酪酸梭菌二联活

菌散+抗菌药物+对症

支持治疗 +蒙脱石散

（出现腹泻后）

对照组：抗菌药物+对症

支持治疗+酪酸梭菌二

联活菌散（出现腹泻

后）+蒙脱石散（出现腹

泻后）

观察组：酪酸梭菌二联活

菌散+抗感染

对照组：抗感染+酪酸梭

菌二联活菌散（出现腹

泻后）

观察组：酪酸梭菌二联活

菌散+对症治疗

对照组：对症治疗

观察组：酪酸梭菌二联活

菌散+蒙脱石散+一般

治疗

对照组：蒙脱石散+一般

治疗

观察组：酪酸梭菌二联活

菌散+乌灵胶囊

对照组：谷维素+乳酶生

疗程

3 d

-

7 d

-

急性腹泻：3
～7 d；慢

性 腹 泻 ：

14 d 或至

大便正常

3 d

4周

结局指标

临床疗效、住院时间、停

止腹泻时间、粪便益生

菌含量、IL-2、IL-6、
TNF-α水平、总有效

率、不良反应发生率

大便性状改变时间、腹泻

持续时间、腹泻次数减

少时间、总有效率

抗菌药物相关性腹泻发

生率、腹泻发生时间、

不良事件、药物相关不

良反应

腹泻发生率

总有效率

总有效率、腹泻持续时

间、主要症状消失时

间、住院时间

有效率、不良反应

注：RCT表示随机对照试验；-表示未记录；IL-2表示白细胞介素-2；IL-6表示白细胞介素-6；TNF-α表示肿瘤坏死因子α
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列研究为病例对照研究，观察组和对照组的诊断恰

当、代表性强、定义清晰，2组之间具有可比性，且2组
采用相同的调查方法，研究未涉及无应答率的相关

内容。

2. 3 系统评价结果

2. 3. 1 儿童抗菌药物相关性腹泻 5项临床试验［12-16］

对酪酸梭菌二联活菌散在抗菌药物相关性腹泻中的

应用进行了研究，研究疗程为 3～14 d不等。其中包

括 4项 RCTs、1项前瞻性队列研究。其中 2项研

究［14-15］涉及预防用药，另3项研究［12-13，16］为治疗用药。

预防方案为观察组抗菌药物+酪酸梭菌二联活菌散+
常规治疗，在出现腹泻后加用蒙脱石散。对照组不予

益生菌类预防或予其他类益生菌类。结果显示，酪酸

梭菌二联活菌散较布拉氏酵母菌对预防儿童抗菌药

物相关性腹泻的效果更佳。治疗用药方面，研究结果

显示，在常规治疗的基础上加用酪酸梭菌二联活菌散

或酪酸梭菌二联活菌散与布拉氏酵母菌、枯草杆菌二

联活菌相比，能有效提高患儿的治疗总有效率、缩短

住院时间、缩短腹泻时间，且安全性良好。

2. 3. 2 儿童腹泻 1项RCT［17］对酪酸梭菌二联活菌

散在儿童急性腹泻中的治疗作用进行了研究。研究

疗程为 3～5 d不等。治疗方案为酪酸梭菌二联活菌

散组在常规治疗的基础上加用酪酸梭菌二联活菌散，

对照组仅予常规治疗。结果显示，酪酸梭菌二联活菌

散组患儿的止泻时间、粪便形状恢复正常时间、大便

检查恢复正常时间、住院时间显著短于对照组，总有

效率显著优于对照组，且安全性良好。

2. 3. 3 成人腹泻 1项RCT［18］对酪酸梭菌二联活菌

散治疗成人腹泻型肠易激综合征腹泻的效果进行了

研究，疗程为 4周。结果显示，酪酸梭菌二联活菌散

组的疗效显著优于对照组，安全性方面酪酸梭菌二联

活菌散组出现 1例皮疹和 1例恶心，对照组无不良反

应发生。

3 讨论

酪酸梭菌二联活菌散的主要成分为酪酸梭状芽

孢杆菌活菌菌粉和婴儿型双歧杆菌活菌菌粉，酪酸梭

状芽孢杆菌在肠道中能暂时定植，保持约10 d后排出

体外；婴儿型双歧杆菌为常驻有益菌，口服后可在肠

道长期定植生长。目前，NMPA在儿童、孕产妇等特

殊人群领域的药品使用非常严格，而本品是已上市

益生菌药品中唯一一类批准可用于老年、幼儿和孕

产妇特殊人群的益生菌品种。本研究结果显示，该

药在特殊人群特别是儿童中有循证证据支持。由于

该药为活菌制剂，应该在 2～8℃下避光保存。如果

在运输和储藏时出现冷藏条件间断，间断时间不应

超过 7 d并应避免光照和受热，否侧会影响药物的活

性和效果。

目前，临床已有针对酪酸梭菌二联活菌散在儿童

肺炎继发性腹泻、抗菌药物相关性腹泻、成人腹泻、炎

症性肠病、肠易激综合征、幽门螺旋杆菌感染、功能性

便秘等多个领域的相关研究。目前，NMPA批准的酪

酸梭菌二联活菌散适应证为用于急性非特异性感染

引起的急慢性腹泻，抗菌药物、慢性肝病等多种原因

引起的肠道菌群失调，相关的急慢性腹泻和消化不

良。本研究通过系统评价的方法，针对酪酸梭菌二联

活菌散在各种原因导致的急慢性腹泻中应用的效果

和安全性进行了评价。结果显示，酪酸梭菌二联活菌

散在预防和治疗儿童抗菌素药物相关性腹泻、儿童急

性腹泻、成人腹泻型肠易激综合征等方面均具有良好

的有效性和安全性。

综上所述，酪酸梭菌二联活菌散在预防与治疗儿

童及成人多种腹泻方面均具有良好的有效性和安全

性。但本研究也存在一定的局限性，包括纳入研究的

文章质量普遍较低、纳入研究的给药方案存在差异

等，还需要设计合理、多中心、大样本、高质量的 RCT
加以验证。
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