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益生菌在防治老年人抗生素相关性腹泻中的应用与思考 
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【摘  要】益生菌是一类能使其宿主获益的活体微生物，应用广泛，但目前并没有大数据支持其临床应用。很多临床

研究证实了不同益生菌防治抗生素相关性腹泻（AAD）的有效性，但基于近年的数据，回答益生菌是否可降低老年人

AAD发生率的科学依据尚显薄弱。总的来说，益生菌有着非常好的安全记录，特定人群包括AAD患者使用益生菌将会

获益，但需要个体化。 
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【Abstract】 Probiotics are living microbes which may give health benefit to the host. Despite their wide usage, the clinical use of 

probiotics lacks support from reasonable big data. Dozens of clinical studies have reported that probiotics are a promising strategy for 

the prevention and treatment of antibiotic-associated diarrhea (AAD). However, based on data from recent randomized controlled 

trials, it is hard to give a positive answer to whether probiotics could decrease the incidence of AAD in the elderly. Up till now, 

probiotics have a very good safety record. The use of probiotics may be beneficial for certain elderly patients including AAD, while 

needs be considered individually. 
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1  益生菌概述 

益生菌是一类能通过调节肠道内微生物的平

衡而使宿主获益的活体微生物。严格说来，“益生

菌”一词仅可用于那些经人体临床试验证实可增进

健康的活体微生物[1]。益生菌可通过对肠道微生态

系统进行药物或营养干预来最优化微生物和宿主

的共生状态。其作用机制包括免疫效应和非免疫效

应两方面，免疫效应包括：激活局部的巨噬细胞、

增加抗原递呈和分泌型免疫球蛋白（sIg）A的产生、

增加白介素10（IL-10）和转化生长因子β（TGF-β）

的生成等，后两者在对抗原产生免疫耐受中发挥作

用；非免疫效应则包括：与病原体竞争营养物质和

竞争黏附定植、改变局部pH、产生细菌素、清除氧

自由基、刺激上皮黏蛋白生成、增强肠黏膜屏障以

及调节病原体衍生的毒素等。 

目前，临床上常用的益生菌种类有乳杆菌属

（Lactobacillus）、双歧杆菌属（Bifidobacterium）、

酪酸梭菌（Clostridium butyricum）、枯草芽孢杆菌

（Bacillus subtilis）、地衣芽孢杆菌（B. licheniformis）、

经过特殊处理的粪肠球菌（Enterococcus faecalis）

和 屎 肠 球 菌 （ E. faecium ） ， 以 及 布 拉 酵 母

（Saccharomyces boulardii）等；也常见一些复合菌

株制剂，如：枯草杆菌屎肠球菌二联活菌制剂（美

常安）、双歧杆菌嗜酸乳杆菌粪肠球菌三联活菌制

剂（培菲康）等。 
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临床上能接受的益生菌必须来源于人类，在经

历自口腔、胃酸屏障、消化酶和胆汁酸等之后还能

存活，并向下经过小肠直至结肠，在肠道定植和增

殖；益生菌的剂量必须合适，在成人希望能＞

109cfu/g，以维持它们的活力和浓度；购买和使用保

质期合理的产品。除此之外，还需要在适合的人群

进行随机、安慰剂对照双盲试验，以验证其对特定

疾病的疗效。 

2  益生菌在老年人抗生素相关性腹泻中的

应用现状 

益生菌现应用广泛，但并无大数据支持其临床应

用。在许多人眼里，使用任何抗生素都需要用益生菌

保护，事实上，这些均缺乏大研究支持下的指南。 

抗 生 素 相 关 性 腹 泻 （ antibiotic-associated 

diarrhea，AAD）是伴随着抗生素使用而出现的、无

法用其他原因解释的腹泻，在老年人群甚为常见。

其出现可以早至用药后2～7d，也可以迟至停药后

2～8周。文献报道AAD发生率5%～39%，其中住院

患者的发生率更高。 

约20%～30%的AAD因难辨梭菌感染（C. difficile 

infection，CDI）引起。正常成年人约5%～15%携带

有C. difficile，长期看护机构中的老年人携带率高达

57%。高毒力菌株（NAP1/BI/027，078）的出现，

部分解释了CDI发生率和严重度增高的原因，新菌

株具有以下特征：毒性更大、A和B毒素更多、疾病

复发率更高和对甲硝唑的反应更低。具有高CDI风

险的因素包括：年龄＞65岁、患有多种伴随疾病、

免疫抑制状态、接受放化疗、炎症性肠病、肝硬变、

住院时间长，以及应用质子泵抑制剂。CDI在我国

的发病情况尚无大型的调查数据[2]，上海华山医院

2007年3月至2008年4月的42 936名出院患者中，抽了

其中587名患者的粪便标本，发现56人有CDI的证

据，且其中＞65岁者占58.9%[3]。 

除C. difficile外，其他能导致AAD的已知细

菌包括：产气荚膜梭菌（C. perfringens）、金黄

色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）、沙门菌属

（Salmonella）、假丝酵母属（念珠菌属，Candida）

等。具有胃肠道动力作用的抗生素，如红霉素属

和克拉维酸，也可促进腹泻。 

AAD发生的机制包括：抑制厌氧菌导致碳水化

合物代谢下降，产生渗透性腹泻；抗生素导致胆汁

酸代谢下降，结肠内次级胆汁酸增加，引起分泌性

腹泻；抗生素破坏了共生菌的保护效应；对微生态

多样性的破坏降低了结肠黏膜对条件病原菌的抵

抗，尤其是CDI。 

益生菌预防AAD的可能机制包括：竞争性抑制

病原微生物与上皮和黏膜的黏附，减少病原微生物

的定植；分泌乙酸和乳酸，降低肠腔内pH，抑制一

些病原的生长；通过产生一些抗微生物的分子，包

括短链脂肪酸、细菌素和小菌素等，直接抑制特定

病原菌的生长；S. boulardii可产生一种蛋白酶，降

低C. difficile A和B毒素的毒性，可能对CDI有着特异

的效果；发挥免疫调节效应，与致病菌的促炎效应

相互作用。 

理想的防治CDI的益生菌应能快速减轻AAD，

防止共生菌群的破坏，替代既往损伤的菌群，并复

原微生态功能；无毒、价格合理、便利可取、保存

期适当；有随机对照试验（ randomized controlled 

trials，RCTs）证明其有效性。 

很多临床研究证实了不同益生菌治疗AAD的有

效性，比如，多个荟萃分析结果认为益生菌降低AAD

和CDI的风险分别可达42%和46%[4,5]。同时，人们也

意识到，相对于严格的大型RCTs而言，这些小型试

验的治疗效果往往存在着被过度解读的危险。2013年，

Allen等[6]发表了一项随机、双盲、安慰剂对照的多

中心研究结果，他们调查了乳杆菌属和双歧杆菌属

复合制剂对预防老年人AAD和CDI的作用。研究筛

选了英国5所医院的年龄≥65岁的住院患者，在7d

之内接触过或正在使用抗生素，排除了有免疫抑制、

人工心脏瓣膜、炎症性肠病、现患腹泻和既往3个

月有CDI者。患者服用复合制剂[含有2株嗜酸乳杆菌

（L. acidophilus）和2株双歧杆菌，共6×1010个活

菌]21d，停用抗生素后随访8周，在入组后8周内出

现AAD和12周内出现CDI是研究的协同主要疗效指

标。2 941名患者（试验组1 470例，安慰剂组1 471例）

的数据最终进入了试验的主终点评估。结果发现，

益生菌组和安慰剂组发生AAD的患者数分别为159例

（10.8%）和153例（10.4%），相对危险度＝1.04，

95%CI：0.84～1.28，P＝0.71；在益生菌组和安慰

剂组诊断为CDI的患者数分别为12例（0.8%）和17例

（1.2%），相对危险度＝0.71，95%CI：0.34～1.47，

P＝0.35；两组的住院天数、腹泻持续时间和严重程

度接近。可见，该研究并未得出在老年人中应用益

生菌可预防AAD的明确结论。该结论对错与否，可

能仍会引起争议，比如，在CDI发生率＜2%的研究

中，即使所研究的药物（益生菌）疗效非常显著，

由于病例数的原因，在一般的研究中也很难显现出

“奇效”；人们也会讨论该研究是否用错了菌株，

如选用其他菌株可能会更好，如，S. boulardii也被
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用于预防CDI[7]，不过其后同样也出现了有争议性的

研究结果[8]。不论如何，在Allen的研究中，两组间

出现严重副作用的比例是相近的，看来该研究所用

的益生菌株在老年人群中是安全的。 

需要注意的是，在解读结果时，要注意到生产

厂商赞助所带来的偏倚，即使是同样的RCTs结果，

由于解释的偏倚，由盈利性组织资助的RCTs可能会

趋向于一个更为阳性的结论[9]。 

3  存在的问题 

总的来说，益生菌有一个非常好的安全记录。

在饮食中最常见的益生菌是酵母属和乳杆菌属等，

耐受性好，最常见的副作用是胀气。由于这些产品

无需通过食品药物管理局（FDA）管理，对其可能

出现的副作用和安全性问题缺乏数据。理论上，确

有一些安全性风险。其中之一便是抗生素抵抗的转

移，许多乳杆菌属菌株天然对万古霉素耐药，不过，

乳杆菌属的耐药基因在染色体上，好像还不至于转

移至病原微生物如S. aureus。另一个理论上的风险

是细菌从肠道移位到身体其他部位，导致医源性感

染。临床上确有细菌血症和真菌血症的报道，但这

些个案主要见于严重的免疫抑制者和早产儿。其他

危险因素包括：中心静脉导管、短肠综合征或者肠

黏膜屏障损伤、心脏瓣膜病、经空肠造瘘管给予益

生菌等。2008年荷兰的一项多中心随机双盲安慰剂

对照研究探讨了在预期为急性重症胰腺炎患者中应

用益生菌的效果。结果发现，试验组和安慰剂组感

染并发症的发生率差异无统计学意义，试验组死亡

率和肠道缺血发生率显著高于对照组，因此，在胰

腺炎和重症疾病患者中使用益生菌要审慎[10]。 

由于参加试验的人群异质性、试验设计不同、

研究质量和结果偏倚等风险，客观全面地解释不同

的研究结果是困难的。基于近年来新的数据和矛盾

性的证据，对于使用益生菌是否降低AAD的发生率

这个问题很难做出一个肯定的答复。或许，在一些

特定的人群，如有AAD病史，或有发生AAD风险的

患者，可考虑预防性使用益生菌。至少，由于并非

每一名使用抗生素者都会发生AAD，而且，AAD是

自限性的，并非所有使用抗生素者都需要预防性地

应用益生菌。 

我们希望将来有更多的大型RCTs解答临床面

临的诸多问题，如最获益的患者群、最有效的菌株、

菌株−剂量−疾病状态间的最佳配比、常规使用益生

菌的真正风险和副作用等等。总而言之，特定人群

使用益生菌会获益，但需要个体化。 
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