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由于抗生素大量而广泛的使用，在治疗外源性感

染杀灭有害菌的同时也杀灭了机体的正常有益菌群，

导致内源性感染或机会感染。更为严重的是抗生素

的应用促进细菌之间耐药因子(R因子)的自然传播，

使细菌自身不断优选出更高致病性和传播性新菌种，

对人体产生更大的威胁。细菌由敏感菌转化为耐药

菌只需十几个小时，而一个新抗生素问世要几年、十

几年。微生态学的出现提出了抗感染的新战略，即由

抗菌时代演化为促菌时代。目前所提倡的“促菌治

疗”是利用“益生菌”(包括活菌、死菌及其代谢产物

如乳酸、醋酸短链脂肪酸和酶类)促进或改善微生态

平衡，提高正常菌群的生物抗拮能力，达到增强抗感

染的目的。

1微生态制剂的概念及分类

微生态制剂是在微生态学理论的指导下，调整微

生态失调(microdysbiosis)，保持微生态平衡(mi—cro．

eubiosis)，提高宿主(人、动植物)健康水平或增进健

康佳态(wellbeing)的生理性活菌制品(微生物)及其

代谢产物以及促进这些生理菌群生长繁殖的物质制

品。目前国际上已将其分成3个类型，即益生菌(pro—

biotics)、益生元(prebiotics)和合生素(synbiotics)¨。。

益生菌(probiotics)又称益生素，是指使用后通过

改善宿主肠道菌群生态平衡而发挥有益作用，达到提

高宿主(人和动物)健康水平和健康佳态的活菌制剂

及其代谢产物。目前应用于人体的益生菌有双歧杆

菌、乳酸杆菌、肠球菌、大肠杆菌、枯草杆菌、蜡样芽孢

杆菌、地衣芽孢杆菌、丁酸梭菌和酵母菌等。

益生元(prebiotics)是指能够选择性地促进宿主

肠道内原有的一种或几种有益细菌(益生菌)生长繁

殖的物质，通过有益菌的繁殖增多，抑制有害细菌生

长，从而达到调整肠道菌群，促进机体健康的目的。

这类物质最早发现的是双歧因子(bifidusfactor)。各

种寡糖类物质(oligosaccharides)或称低聚糖，常见的

有乳果糖(1actulose)、蔗糖低聚糖(oligosucrose)、棉子

低聚糖(oligofaffinose)、异麦芽低聚糖(oligomaltose)、

玉米低聚糖(cornoligos—sacharides)和大豆低聚糖
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(soybeanoligosaccha—rides)等。其他尚有一些有机酸

及其盐类，如葡萄糖酸和葡萄糖酸钙以及我国的某些

中草药类，如人参、党参、黄芪等或茶叶提取物亦能起

到益生元的作用。

合生素(synbiotics)是指益生菌和益生元同时并

存的制剂。此类制品是以益生菌和益生元同时并用，

服用后到达肠腔可使进入的益生菌在益生元的作用

下，再生繁殖增多，使之更有利于发挥抗病、保健的有

益作用。

2人体微生态概况

2．1人体正常菌群

在正常人体各部位宿主细胞上定植(Coloniza—

tion)的细菌群称正常菌群(包括细菌、真菌、病毒、原

虫和其他微生物)。总重量达1．27kg，相当于肝脏重

量，但产的酶比肝脏更多。广泛分布于人体表面及与

外界相通的腔道，其中胃肠道正常分布1．2kg细菌，

以各种消化道专性厌氧菌为主(如双歧杆菌、乳酸杆

菌等等)。

2．2人体正常菌群的生理功能

人体表面及外通性腔道的正常菌群的存在起着

保持人体生态平衡和内环境稳定的重要作用。正常

寄生的专性厌氧菌以肠道中的双歧杆菌为代表，称为

“定植抗力因子”(CRF)，具有对抗外来菌“定植”和

限制外来菌过度生长能力，称为“定植抗力”(coloni—

sationre—sistance，CR)。

2．3人体生态失调和菌群失调

2．3．1 生态失调(dysbiosis) 是指人体正常菌群与

外界环境相互适应过程中发生异常状态，此时正常菌

群表现为种类、数量和定位改变，机体则出现病理变

化而患病。生态失调表现为“菌群失调症”和“菌群

定位转移”。

2．3．2菌群失调症 机体在免疫力受损(如大量广

谱抗生素应用、激素应用、长期患病、肿瘤、放射、手

术、外伤等因素所致)或侵入菌数量多、毒力强，正常

寄生菌不足以对侵入菌产生抑制时而致病。此外，正

常寄生菌本身也在这种条件下产生致病作用，称为
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“条件致病菌”而致“内源性感染”(endogenous infec—

tion)，是菌群失调症的主要表现。

2．3．3 菌群定位转移(translocation) 正常菌群在

机体发生应激状态(如休克、失血、饥饿等)或抗生素

应用而致菌群比例失调时(如盲肠中大肠杆菌减少到

不足109CFU／g)，厌氧菌不足107CFU／g，离开了原

有的生态定植部位，转移到其他部位产生感染而致

病，是生态失调的又一种形式。定位转移的方式分

类：①水平移位：例如，细菌自鼻咽部位_÷下呼吸道。

细菌自下结肠上移一小肠或胃。②纵向移位：细菌从

粘膜移位至-÷粘膜下肌层(表层菌_÷深层)。

3微生态制剂的作用机理

微生态制剂的作用机理并不完全清楚，但研究认

表1临床常用微生态制剂及其特点
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为其可能的作用机制心J：①酶作用：增加乳糖消化和

刺激肠粘膜乳糖酶活性，从而治疗渗透性腹泻；也可

以通过产生某些酶来修饰毒素受体，阻断或减少毒素

与肠粘膜受体的结合。②抗菌物质：LAB可以产生有

机酸、游离脂肪酸、氨、过氧化氢和细菌素，这些物质

具有抗菌作用。③生物拮抗：益生菌具有定植性、排

他性及繁殖性，可显著限制有致病作用的肠道微生物

与肠粘膜上皮接触、粘附或定殖。④免疫增强：微生

态制剂可以刺激宿主的免疫应答，增强体液免疫和细

胞免疫，有学者认为这可能是益生菌治疗变态反应性

疾病的机理。此外，微生态制剂还可以增强巨噬细胞

的吞噬活性，以及补体和网状内皮系统功能。

4消化内科临床常用的微生态制剂见表1

4．1活菌制剂

4．1．1丽珠肠乐(回春生胶囊Bifidobiogen)系双歧

杆菌的单一活菌胶囊制剂，其作用特点为：①本品为

厌氧菌，口服后，能迅速在肠道下部定植，建立起强大

的生物学屏障机制，它通过磷壁酸与肠粘膜上皮细胞

紧密结合，在肠粘膜表面形成以双歧杆菌为主体的微

生物膜，阻止有害菌的定植和入侵。它所产生的胞外

糖苷酶可以降解肠粘膜上皮细胞上作为潜在致病菌

及其内毒素结合受体的复合多糖，使得潜在的致病菌

不能在肠腔内定植。②双歧杆菌能发酵葡萄糖，产生

大量的乳酸与醋酸，改善肠内环境，维持正常的肠蠕

动，致使病菌不能在肠道生长、定植，并很快被排出体

外。③本品尚能直接抑制或抵抗痢疾杆菌、伤寒杆

菌、绿脓杆菌、变形杆菌、致病性大肠杆菌、真菌等致

病菌的生长。④能在肠内合成多种维生素和生物酶，

如维生素B，、维生素B：、维生素B。、维生素B。：、维生

素K，、尼克酸和叶酸等，并使肠道酸化，有利于二价

铁、钙及维生素D的吸收，补充多种氨基酸和微量元
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素。⑤本品还能增加机体免疫力，抗肿瘤和清除自由

基，降低血中过氧化脂质，延缓细胞的衰老。⑥直接

补充单一生理菌株，起效较慢。

4．1．2整肠生(Entrocoordinatibiogen)为我国首次分

离的地衣芽孢杆菌无毒菌株的活菌胶囊制剂，其作用

特点为：①服用后以活菌进人人体肠道，在生长代谢

过程中能产生多种抗菌活性物质，如短杆菌肽、枯草

菌素、多粘菌素、制霉菌素以及通过其D一氨酸转氨

酶使7一氨基头孢菌素酸转变为头孢菌素c等，等于

在肠内植入一个抗生源，所以对致病菌有明显的生物

拮抗作用。②地衣芽孢杆菌为兼性厌氧菌，该菌在有

氧或无氧环境中皆较快生长，迅速消耗生态环境中的

游离氧，造成肠道内低氧环境，促进了如双歧杆菌、乳

酸杆菌、拟杆菌及消化性链球菌等厌氧菌的生长，起

到了调整肠道菌群失调的作用，间接抑制其他致病菌

生长，因而具有双向双重生态效应。③地衣芽孢杆菌

不是肠道固有菌，不会在肠道内长期定植，一般停药

10d即可全部排出体外。④地衣芽孢杆菌对三代头
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孢菌素、庆大霉素、氧哌嗪青霉素等一类药不敏感，同

时应用不会影响地衣芽孢杆菌在肠道内存活，但该菌

体对环丙沙星、亚胺培南／西司他丁钠等一类药物高

度敏感，不宜同时应用。

4．1．3双歧三联活菌制剂(培菲康，Bifico)为粪链球

菌、嗜酸乳杆菌、双歧杆菌3种肠道固有菌的活菌胶

囊制剂，其作用特点为：①这3种菌为健康人肠道正

常菌群，口服给药后通过重建宿主的肠道菌群间的微

生态平衡而治疗由内源性或外源性微生物引起的感

染。其特点为3种菌能分别定植在肠道上、中、下部

位，抑制整个肠道中的有害菌，消除整个肠道中的有

害物质，抵制外来微生物的入侵，因而使宿主的生物

屏障作用获得增强，具有明显抗感染作用。②3种菌

各有特点：上部为粪链球菌，系需氧菌，繁殖速度最

快，12h内达高峰；中部为嗜酸乳杆菌，为兼性厌氧

菌，24h进入生长稳定期；下部双歧杆菌为厌氧菌，

48h进人生长稳定期。这样组成了一个在不同条件

下都能生长、作用快而持久的联合菌群。在整个肠粘

膜表面形成一道生物屏障。能抑制肠内有害菌，如沙

门菌、志贺菌、致病大肠杆菌及霍乱弧菌。③具有免

疫调节作用。④能合成多种维生素，如尼克酸、叶酸、

烟酸、维生素B．、维生素B：、维生素B。、维生素B，：等，

促进人体对蛋白质消化吸收，能促进机体对钙、铁、

磷、钴、维生素D的吸收与利用，有消化，促进食欲的

功能。

4．1．4米雅(BM Miya—BM)为酪酸菌(宫入菌)的

活菌片剂。①本品能促进肠道内有益菌群(双歧杆

菌、乳酸杆菌等)的增殖和发育。抑制肠内腐败菌的

生长和繁殖，对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌、副伤寒沙

门菌、变形杆菌、痢疾杆菌有杀灭作用。②可抑制肠

道内异常发酵产生的氨、胺、吲哚等有害物质，在肠道

内可产生B族维生素(维生素B，、维生素B：、叶酸、烟

酸)、维生素K、淀粉酶等。③宫人菌的代谢产物酪酸

是肠上皮细胞再生和修复的重要营养物质。④宫入

菌是芽孢菌，在人体不受胃酸、胆汁等影响其生物活

性，对多种抗生素有较强的耐受性，与抗生素并用时

不会影响其生物作用。

4．1．5 复方乳酸菌胶囊(聚克lactoboilluscomplex)含

有乳酸杆菌、嗜酸乳杆菌、乳酸链球菌等多种活乳酸

菌的肠溶胶囊。其特点为：①以上3种菌是维持人体

肠道固有菌群平衡的主要菌类，能在肠道较好地定

植、发育、增殖，对肠道致病菌有拮抗和抑制作用。其

主要特点为直接补充乳酸菌，定植于肠道中、下部，24

～48h稳定增殖，产酸，拮抗致病菌。②本品可与14

·舍理用药·

种抗生素同时使用(链霉素、新霉素、卡那霉素、庆大

霉素、卡那霉素B、红霉素、竹桃霉素、交沙霉素、四环

素、多粘菌素B、多粘菌素E1、萘定酸、头孢氨苄、氨苄

青霉素)。

4．1．6金双歧(双歧三联活菌，Golden BifidRO)为长

双歧杆菌、保加利亚乳杆菌、嗜热链球菌等组成的活

菌制剂。长双歧杆菌对人体安全性好、适应性好。经

过驯化，长双歧杆菌抗氧性增强，活菌存活时问长、活

菌耐酸眭增强、可有效通过胃酸屏障。长双歧杆菌和

保加利亚乳杆菌中富含B一半乳糖苷酶，提高中国人

(尤其是老年人)对牛乳等奶制品的耐受性，促进乳品

消化，增加钙质吸收。金双歧中的长双歧杆菌代谢过

程中产生的乳酸和乙酸比其他双歧杆菌多，并且繁殖

速度竞争排斥力强。

4．2死菌制剂

4．2．1乳酸菌素片(Lacbon tablet) 本品为乳酸菌

菌体及其代谢产物的干燥混合物。其主要特点为：①

乳酸菌在发酵过程中产生乳酸菌素(包括乳酸、醋酸

及多种抗生素，如嗜酸菌素、乳酸杀菌素、嗜酸乳菌素

等)，有抑制致病菌的作用。②具有减少肠道有害物

质的产生，降低内毒素水平，促进酪蛋白的消化吸收，

促进肠蠕动作用。临床目前已很少应用，主要用于肠

内异常发酵、消化不良、肠炎、小儿腹泻等。

4．2．2乐托尔(Lactol Fort) 本品为含经热处理的

嗜酸性乳酸杆菌及代谢产物(乳酸杀菌素、乳酸杆菌

素、乳酸乳菌素、乳酸菌素)。本品对肠粘膜有很强的

附着能力；其发酵过程的代谢产物对G+及G一菌有广

谱抗菌作用，对细胞内病原体同样有效，其特点主要

通过激活肠道上皮细胞分泌乳酸，增加局部IgA含

量，间接发挥作用，性能稳定，不影响同时使用抗生

素。每袋含100亿个菌体。

5 I临床合理选用注意事项

5．1微生态制剂与营养保健品不同，它有其适应证，

应根据临床需要用药。

5．2活菌制剂一般不宜与抗生素同时应用，但整肠

生、米雅、聚克等可与抗生素合用。死菌制剂亦可与

抗生素合用¨一。

5．3微生态制剂品种较多，作用机理大体相似，但具

体应用时仍应根据临床特点和每一种微生态制剂生

物学特性来选择药物。如：要尽快建立一个肠道的正

常菌群，则宜用培菲康，因其为三联活菌制剂，3种细

菌分别定植在肠道上、中、下部位，以不同的速度进行

繁殖，其作用快而持久。金双歧亦是三联活菌制剂，

其中长双歧杆菌更适应于中国人。米雅是一种耐酸
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抗腐败性能很强的厌氧芽孢杆菌，如用于伪膜性肠炎

或抗食物中的毒素等，则选择米雅更为合适。

5．4使用微生态制剂时，应注意其菌种，由于菌种不

同其稳定性及药物制剂的效期也不同。

5．5 双歧杆菌的大量投入机体也可能会给病原菌提

供铁的来源，铁含量充足与否决定了细菌毒力及代谢

基因的表达能力，因此大量双歧杆菌所含的铁也可能

为致病菌所利用，为其繁殖和毒力创造有利条件。

5．6 大量益生菌的开发使这些菌株选择的严格性受

我院门诊调脂药的使用调查
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到影响，有可能造成基因转移包括耐药基因转移的可

能性。
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1血脂异常流行病学调查

随着社会和经济的发展，血脂代谢异常症已经

成为一种常见病。目前国内外大量流行病学资料证

明了血脂异常与心血管疾病有密切的关系。我国进

行的多省市心血管病及危险因素的人群监、狈0研究

(MONICA研究)对中国16个省市500万25～64岁

的人群进行了为期10年(1984～1993)的心血管疾

病和其主要危险因素的人群监测。10年问按年龄性

别分层随机抽样的方法，在1984～1985，1988～

1989和1993年进行了3次包括血清总胆固醇(TC)

和高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)测定在内的横

断面的危险因素调查。结果显示平均血清TC水平与

人群冠心病发病率的高低显著相关(相关系数男女

分别为0．83和0．88)。

我国进行的11省市心血管疾病危险因素队列研

究(1992年基线调查)则从个体危险因素水平的角

度研究了中国人血脂水平和动脉粥样硬化性疾病的

关系和特点。研究结果表明，基线的血清LDL—C

水平与其后的心血管病事件发病危险有显著性相关。

在调整了年龄、性别、血压、吸烟、BMI等有关危

险因素后，按照美国国家胆固醇教育计划成人治疗

组第三次指南(NCEP／ATPIII)界定的水平，LDL

—C从理想水平(LDL—C<2．6mmol／L)，到极高

水平(LDL—C I>4．94mmol／L)，每增加一级其发生

急性冠心病事件的危险增加28％，发生急性缺血性

脑卒中事件的危险增加23％。11省市队列研究调查

(1992)各种血脂代谢异常的年龄标化患病率，各协

作省市35～64岁人群总计的血脂异常的合计年龄标

一36一

化患病率高达42．9％。在11个省市的研究人群中，

有6个省市血脂超过临界水平以上者的合计患病率

已超过40％。由此推断，我国至少一项血脂异常的

总人数应超过1亿人。所以治疗血脂异常已经越来

越引起人们的重视。但血脂异常与出血性脑卒中事

件发病危险无明显关联。【l。

2我院调脂药物的使用

据血脂治疗现状调查研究组2000年对我国广

州、上海、北京17家医院1 000名患者的调查，目

前我国接受药物治疗的高血脂患者中，血脂水平大

多未达到要求的目标心。。这说明治疗血脂异常仍然

是一个长期艰巨的任务。以下结合我院门诊2002年

10～12月调脂药处方的情况，谈一下我院调脂药的

使用。

2．1资料来源

本次调查，共查我院2002年门诊处方19 803

张，其中应用调脂药的处方3 613张。应用调脂药的

处方占同期处方总数的18．2％。患者年龄分布：20

～96岁。性别：男2 105，女1 508。大于60岁的老

年患者2 007，占总数的55．6％。调脂药应用情况：

应用他汀类调脂药处方有2 340张，应用贝特类调脂

药的处方有663张，应用烟酸类调脂药有403张处

方，应用多烯脂肪酸类调脂药有301张处方。处方

用药种类数1～7种。其中联合用药的处方有2 498

张，占调脂药处方总量的69％。

2．2我院应用的调脂药种类见表1

我院2002年调脂药品消耗量占心血管药物总量

的30％。

   


