
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.21， No.3
March， 2023

第21卷 第3期

2023年3月

酪酸梭菌二联活菌对儿童抗菌药物相关性腹泻的预防作用
及肠道菌群的影响

王安琪，厉兰，彭贻界，刘文春*

恩施州中心医院 儿科，湖北 恩施 445000

【摘要】 目的　探讨酪酸梭菌二联活菌对儿童抗菌药物相关性腹泻（AAD）的预防作用及肠道菌群的影响。

方法　选取2019年12月至2021年12月恩施州中心医院儿科接受抗菌药物治疗的患儿作为研究对象，按随机

数字表法分为对照组和观察组。对照组给予常规抗感染药物治疗，观察组在对照组基础上加用酪酸梭菌二联活

菌治疗。比较两组患儿住院时间、抗菌药物使用时间、AAD发生率、排便次数、腹泻持续时间、肠道菌群、炎症因

子及不良反应发生情况。结果　共纳入患儿 120 例，对照组与观察组各 60 例。对照组患儿住院时间和抗菌药

物使用时间均长于观察组，分别为（9. 32±0. 64） d比（7. 32±0. 56） d和（9. 17±0. 61） d比（7. 28±0. 54） d（均 P
<0. 05）。对照组 AAD 发生率高于观察组（31. 67% 比 11. 67%）（χ2=7. 070，P=0. 008）。对照组治疗第 1、4、7
天排便次数均多于观察组，腹泻持续时间长于观察组，腹泻发生时间早于观察组（均P<0. 05）。两组患儿治疗1
周后真杆菌、双歧杆菌、乳杆菌数量均升高，且与对照组相比观察组更高（t值分别为8. 868、13. 633和7. 221，均

P<0. 001）；两组患儿大肠埃希菌、肠球菌数量均降低，且与对照组相比观察组更低（t值分别为22. 533、12. 230，

均 P<0. 001）；两组患儿血清 TNF-α、IL-2、IL-6 水平均降低，且与对照组相比观察组更低（均 P<0. 001）。结论　

酪酸梭菌二联活菌能够有效降低住院抗菌药物治疗儿童 AAD 发生率，减轻其临床症状，同时改善患儿肠道菌

群、降低炎症反应。
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Effect of clostridium butyricum duplex viable on prevention and intestinal flora of antibiotic-associated 
diarrhea in children

WANG An-qi，LI Lan，PENG Yi-jie，LIU Wen-chun*

Department of Pediatrics， Enshi Central Hospital， Hubei Enshi 445000， China

【Abstract】 Objective　To investigated the preventive effect of clostridium butyricum duplex viable on children with antibi⁃
otic-associated diarrhea （AAD） and the effect of intestinal flora. Methods　Children who received antibiotic treatment in the 
Pediatrics Department of Enshi Central Hospital from December 2019 to December 2021 were selected as the research sub⁃
jects， and divided into the control group and the observation group by random number table method.  The control group was 
given conventional anti-infective treatment， and the observation group was additionally treated with clostridium butyricum du⁃
al viable bacteria powder.  The length of hospital stay， antibiotic application time， AAD incidence， defecation frequency， diar⁃
rhea duration， intestinal flora， inflammatory factors and adverse reactions were compared in two groups. Results　A total of 
120 children were observed， 60 in the control group and to 60 in the observation group.  The length of hospital stay and antibi⁃
otic application time in the control group were longer compared with observation group of each group was （9. 32±0. 64）d vs 
（7. 32±0. 56）d， （9. 17±0. 61）d vs （7. 28±0. 54）d （all P<0. 05）.  The incidence of AAD in the control group was significantly 
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higher compared with the observation group （31. 67% vs 11. 67%） （χ2=7. 070， P=0. 008）.  The number of bowel movements 
in the control group on the 1st， 4th and 7th days of treatment were more than those in the observation group， and the duration 
of diarrhea was longer than that in the observation group， the time of diarrhea occurred earlier than that in the observation 
group （all P<0. 05）.  One week after treatment， the numbers of Eubacterium， Bifidobacterium and Lactobacillus in the two 
groups were increased， and compared with the control group， the numbers of the observation group were higher （t=8. 868， 
13. 633， 7. 221， all P<0. 001）.  The numbers of Escherichia coli and Enterococcus decreased after treatment， and that were 
lower in the observation group compared with the control group （t=22. 533， 12. 230， all P<0. 001）.  One week after treat⁃
ment， the serum levels of TNF-α， IL-2 and IL-6 in the two groups were decreased， and compared with the control group， the 
TNF-α， IL-2 and IL-6 in the observation group were lower （all P<0. 001）. Conclusion　Clostridium butyricum duplex viable 
can effectively reduce the incidence of AAD in hospitalized children treated with antibacterial drugs， alleviate their clinical 
symptoms， improve the intestinal flora， and reduce inflammatory response.

【Key words】 clostridium butyricum duplex viable； children； antibiotic-associated diarrhea； intestinal flora

抗菌药物相关性腹泻（antibiotic-associated diar⁃
rhea，AAD）又称不明原因腹泻，是指使用抗菌药物后

出现的无法用其他原因解释的腹泻，轻度患者常表现

为腹泻，随着病情发展，患者出现发热、乏力、腹痛等症

状，严重者会引起伪膜性肠炎，威胁患者生命安全［1］。

目前可以通过补充微生态制剂、单克隆抗体疗法和粪

菌移植等多种方法进行治疗，其中益生菌是临床预防

和治疗AAD的常用药物之一，包括乳酸杆菌、双歧杆

菌等，能够通过多种机制维持肠道菌群平衡［2］。酪酸

梭菌二联活菌是临床较为常见的多联益生菌制剂，近

年相关研究表明，酪酸梭菌二联活菌在急性慢性腹

泻［3］、新生儿黄疸［4］等多种疾病的辅助治疗中已取得显

著成效，但关于其与儿童AAD的相关研究尚少。本研

究主要探讨酪酸梭菌二联活菌对儿童AAD的预防作

用及肠道菌群的影响。

1 资料与方法

1. 1　资料

选取2019年12月至2021年12月恩施州中心医

院儿科接受抗菌药物治疗的患儿作为研究对象。

纳入标准：①AAD诊断符合《医院感染诊断标准

（试行）》［5］；②入院前未接受抗菌药物和益生菌治疗；

③年龄 1~7岁。排除标准：①入院前发生腹泻者；②
合并营养不良者；③合并消化道畸形者；④不能配合

本研究者。本研究已获得该院伦理委员会批准（审批

号：20191206002），患儿家属知情同意。

1. 2　方法

1. 2. 1　抽样与分组方法　纳入观察期内所有符合条

件的患儿，并按随机数字表法分入观察组与对照组。

1. 2. 2　治疗方法　对照组给予常规抗感染治疗，使

用的抗菌药物为注射用头孢他啶（生产厂家：Anti⁃
bióticos do Brasil Ltda；注册证号：H20130653），以

每次50 mg/kg的剂量溶于0. 9%氯化钠溶液中，每日

静脉滴注 2次。如果患儿出现 AAD，则接受补液盐、

蒙脱石散、纠正电解质紊乱以及饮食结构调整等对症

治疗。观察组在对照组治疗基础上加用酪酸梭菌二

联活菌散（生产厂家：科兴生物制药股份有限公司；批准

文号：国药准字S20020014）治疗，每日2次，每次1袋。

两组患儿均连续治疗1周。

1. 2. 3　观察指标　①住院期间相关情况：住院时间、

抗菌药物使用时间以及 AAD 的发病情况；②AAD 患

儿排便情况：治疗第1、4、7天的排便次数和发生腹泻

时间、腹泻持续时间及停止时间；③肠道菌群：治疗

前、治疗 1 周后的真杆菌、双歧杆菌、乳杆菌、大肠埃

希菌和肠球菌数量变化。采集两组患儿治疗前、治疗

1周后的新鲜大便标本1 mL，溶于9 mL 0. 9%氯化钠

溶液中，摇晃均匀后使用接种环将样本接种至MRS培

养基，在 37℃培养箱内培养 72 h。通过菌落形态对

各组菌群数量进行统计；④炎症因子：采集治疗前、治

疗 1周后患者清晨空腹外周静脉血 5 mL，3000 r/min
离心（离心半径10 cm）10 min后取上层清液，采用酶

联免疫吸附试验检测治疗前、治疗 1 周后血清 TNF-
α、IL-2和 IL-6水平；⑤不良反应：记录患儿治疗期间

不良反应发生情况。

1. 2. 4　统计分析　采用 SPSS 21. 0 进行统计分析。

正态分布连续变量以 x̄±s标准差表示，两组比较采用 t
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检验。计数资料以百分率表示，两组比较采用χ2检验。

检验水准α=0. 05，P<0. 05表示差异有统计学意义。

2 结果

2. 1　两组患儿一般资料比较

共纳入患儿 120 例，对照组与观察组各 60 例。

其中对照组男 31例，女 29例；年龄 1~7岁，平均年龄

（3. 67±1. 04）岁；体质量（17. 34±3. 73）kg；细菌性肺

炎 37例，败血症 14例，化脓性脑膜炎 3例，其他细菌

感染 6例。观察组男 33例，女 27例；年龄 1~7岁，平

均年龄（3. 71±1. 06）岁；体质量（17. 84±3. 76）kg；细
菌性肺炎 35例，败血症 13例，化脓性脑膜炎 4例，其

他细菌感染 8例。两组患儿一般资料比较，差异均无

统计学意义（P>0. 05）。

2. 2　两组患儿住院时间、抗菌药物使用时间及腹泻

相关情况比较

对照组患儿住院时间和抗菌药物使用时间均长

于观察组（P<0. 05）；对照组 AAD 发生率明显高于观

察组（P<0. 05），见表1。

2. 3　两组AAD患儿排便次数和持续时间比较

对照组发生 AAD 19 例，观察组发生 AAD 7 例，

对照组治疗第1、4、7天排便次数均多于观察组，发生

腹泻时间早于观察组，腹泻持续时间长于观察组（P<

0. 05），见表2。
2. 4　两组患儿治疗前后肠道菌群比较

两组患儿治疗 1 周后真杆菌、双歧杆菌、乳杆菌

数量较治疗前均升高，且与对照组相比，观察组更高

（P<0. 05）；两组大肠埃希菌、肠球菌数量较治疗前均

降低，且与对照组相比，观察组更低（P<0. 05），

见表3。
2. 5　两组患儿治疗前后炎症因子水平比较

两组患儿治疗1周后血清TNF-α、IL-2、IL-6较治

疗前均降低，且与对照组相比，观察组更低（P<0. 05），

见表4。
2. 6　两组患儿不良反应发生情况比较

两组患儿治疗期间均未发生与药物相关的皮疹、

消化不良、恶心等不良反应。

3 讨论

3. 1　酸梭菌二联活菌能够降低儿童抗菌药物相关性腹

泻的发生率

抗菌药物是临床常用的药物，对特定微生物具有

杀菌或抑菌作用，但是在发挥相关作用的同时还可能

引起患者肠道菌群失调，诱发电解质紊乱、腹泻等并

发症。AAD是使用抗菌药物后常见的并发症之一，好

发于 6岁以下儿童，其发病与抗菌药物引起的肠道菌

群失调、肠道中胆汁和糖代谢失衡等有关［6］。近年

来，由于抗菌药物的不规范使用，导致AAD发病率逐

年升高［7］。对AAD进行早期预防和及时治疗，对改善

患者预后具有重要意义。益生菌在临床上应用较为

广泛，对免疫功能低下、消化不良、腹泻、便秘等疾病

具有积极作用，最常用益生菌包括酵母菌、芽孢杆菌、

乳酸菌、双歧杆菌等［8］。益生菌能够与病原菌竞争黏

附位点，影响病原菌定植；同时还可以分泌酸性物质

降低环境pH值，抑制病原菌生长繁殖过程，进而达到

表1　两组患儿住院时间、抗菌药物使用时间及腹泻相关情况

比较

组别

对照组

观察组

t/χ2值

P值

例数

60
60

住院时间

（d，x̄ ± s）

9.32±0.64
7.32±0.56

15.726
<0.001

抗菌药物使用

时间（d，x̄ ± s）

9.17±0.61
7.28±0.54

17.970
<0.001

发生AAD
［n（%）］

19（31.67）
7（11.67）
7.070
0.008

注：AAD表示抗菌药物相关性腹泻

表2　发生抗菌药物相关性腹泻的患儿排便次数和腹泻发生时间及持续时间比较（x̄± s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

19
7

排便次数（次）

第1天

6.48±2.03
4.31±1.36

2.604
0.016

第4天

4.97±1.32
3.76±1.04

2.439
0.015

第7天

3.25±1.24
2.04±0.93

2.339
0.028

发生腹泻时间（d）

3.15±0.16
5.04±0.23

23.739
<0.001

腹泻持续时间（d）

4.83±2.17
3.02±1.21

2.122
0.044
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治疗目的［9］。本研究结果显示，对照组住院时间和抗

菌药物使用时间长于观察组，AAD发生率明显高于观

察组，表明酪酸梭菌二联活菌能够有效预防 AAD 发

生，同时能够缩短住院时间和抗菌药物使用时间。对

照组治疗第1、4、7天排便次数均多于观察组，腹泻持

续时间长于观察组、发生腹泻时间早于观察组。表明

预防性使用酪酸梭菌二联活菌能够减少 AAD 发生，

同时缓解其临床症状。可能是因为酪酸梭菌二联活

菌的成分接近人体正常菌群比例，预防性使用可以维

持肠道菌群平衡，有利于机体免疫功能的恢复，进而

促进患儿早期康复。

3. 2　酪酸梭菌二联活菌能够改善儿童抗菌药物相关

性腹泻的肠道菌群

肠道菌群是指寄居在肠道中的各种微生物的总

称，正常情况下这些微生物会保持动态平衡，共同参

与机体的能量代谢、免疫调节、肠道黏膜屏障的维持。

酪酸梭菌二联活菌主要成分为酪酸梭菌和婴儿型双

歧杆菌，常用于急性非特异性感染引起的急性或慢性

腹泻、肠道菌群失调等多种疾病［10］。严海燕等［11］研究

发现，在复方胃蛋白酶颗粒治疗的基础上联用酪酸梭

菌二联活菌，能够改善消化不良患儿的临床症状，提

高治疗效果。本研究结果显示，两组患儿治疗 1周后

真杆菌、双歧杆菌、乳杆菌数量均升高，且与对照组相

比，观察组更高；两组患儿治疗 1周后大肠埃希菌、肠

球菌数量均降低，且与对照组相比，观察组更低。表

明酪酸梭菌二联活菌能够改善患儿的肠道菌群，维持

肠道微生态的稳定。究其原因除与酪酸梭菌二联活

菌的成分配比接近正常肠道菌群，有利于肠道益生菌

的生长繁殖外，可能与益生菌进入人体后，促使吞噬

细胞的吞噬作用加强，提高循环中的抗体水平，进而

增强机体的免疫应答反应有关；此外，益生菌能够与

肠道中的条件致病菌竞争定植位点，抑制其生长繁殖

过程，进而维持肠道菌群平衡。

3. 3　酪酸梭菌二联活菌能够降低儿童抗菌药物相关

性腹泻的炎症反应

肠道菌群失调导致肠道益生菌减少，条件致病菌

繁殖加快，造成肠黏膜屏障受损，引起机体炎症反应，

而过多的炎症因子会进一步加重肠黏膜屏障受损和

肠道菌群失调［12］。炎症因子 TNF-α、IL-6 能够反映

体内炎症反应水平；IL-2能够刺激活化的 T细胞生长

和分化，增强 T 细胞的杀伤活性，可以反映机体的细

胞免疫功能［13］。钟晓波等［14］研究发现，使用益生菌治

疗后血清炎症因子降低，且肠道菌群恢复平衡。本研

究结果显示，两组患儿治疗1周后血清TNF-α、IL-2、
IL-6水平均降低，且与对照组相比，观察组更低。表明

酪酸梭菌二联活菌能够减轻患儿体内的炎症反应。

可能是因为酪酸梭菌二联活菌能够维持肠道菌群平

衡，修复受损的肠黏膜组织，使患儿免疫功能逐渐恢

复，抑制炎症因子释放，进而减轻机体炎症反应。

表3　两组患儿治疗前后肠道菌群比较（Ig copies/g，x̄±s）

项目

真杆菌

治疗前

治疗1周后

双歧杆菌

治疗前

治疗1周后

乳杆菌

治疗前

治疗1周后

大肠埃希菌

治疗前

治疗1周后

肠球菌

治疗前

治疗1周后

对照组

（n=60）

7.35±0.63
8.15±0.76*

7.63±0.67
8.73±0.76*

8.14±0.54
8.87±0.67*

10.06±0.94
8.56±0.73*

9.47±0.87
8.24±0.75*

观察组

（n=60）

7.29±0.61
9.43±0.82*

7.58±0.64
10.75±0.86*

8.16±0.56
9.85±0.81*

10.26±0.93
6.05±0.46*

9.35±0.85
6.79±0.53*

t值

0.530
8.868

0.418
13.633

0.199
7.221

1.172
22.533

0.764
12.230

P值

0.579
<0.001

0.677
<0.001

0.843
<0.001

0.244
<0.001

0.446
<0.001

注：*与同组治疗前比较，P<0.05

表4　两组患儿治疗前后炎症因子水平比较（ng/L，x̄± s）

项目

TNF-α
治疗前

治疗1周后

IL-2
治疗前

治疗1周后

IL-6
治疗前

治疗1周后

对照组（n=60）

76.35±10.46
45.73±6.25*

51.07±18.54
44.49±15.63*

54.32±11.43
32.64±8.26*

观察组（n=60）

76.07±10.41
33.47±5.38*#

51.34±18.67
34.28±13.26*#

54.76±11.45
24.51±7.54*#

注：与同组治疗前比较，*P<0.05；#与对照组治疗后比较，P<0.05；TNF-α
表示肿瘤坏死因子α；IL-2表示白细胞介素2；IL-6表示白细胞介素6
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综上所述，酪酸梭菌二联活菌能够有效降低抗菌

药物治疗儿童AAD发生率，减轻其临床症状，同时改

善患儿肠道菌群、降低炎症反应，且安全系数高，有临

床推广价值。但本研究样本来源单一，后续将扩大样

本来源，进一步验证其疗效性安全性。
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