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微生态制剂联合用药对儿童消化系统疾病的临床价值

罗 玲
宝鸡市妇幼保健院� 陕西� 宝鸡� 721000

摘� 要：儿童消化系统疾病常规治疗易损伤肠道菌群，单一给药存在明显局限。为优化临床用药方案，本研究参

照相关诊疗及规范标准，对儿童常见消化疾病采用多类微生态制剂联合干预，开展为期 12 周的前瞻性随机对照纵向
试验。依托 16SrRNA 测序、炎症因子动态监测等技术，验证不同菌株与治疗药物的协同效应。研究采用规范化时间
节点给药方案，有效改善肠道微生态失衡、缩短临床病程，同步提升治疗有效率与用药安全水平，为儿童消化疾病个

体化联合诊疗提供循证参考。
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引言

儿童消化系统疾病诱因繁杂，肠道微生态失衡是诱

发肠道炎症损伤、胃肠功能异常的核心病理机制。临床

常用抗生素、抑酸药物干预仅能临时缓解不适，难以修

复受损肠道菌群结构，易造成肠黏膜屏障缺损、诱导抗

生素耐药等问题。微生态制剂联合干预是儿科消化领域

研究热点，但当前联用方案、给药时序缺乏统一标准，

不同菌株与药物协同作用尚无规范依据。开展微生态制

剂联合用药研究、完善个体化干预方案，对提升儿童消化

疾病整体诊疗水平、规避不良预后具备重要临床价值。

1��研究背景与科学问题

儿童消化系统疾病的发生率呈上升趋势，已经成为

当前全球公共卫生领域面临的重要问题之一。肠道微生

态紊乱是许多消化系统疾病产生的主要原因，如感染

性腹泻、功能性腹痛和幽门螺杆菌相关性胃炎等，常采

用抗生素或抑酸药治疗，在短期内可使患者排出病毒，

改善症状。但随着细菌菌群结构的破坏，耐药性的产生

与复发较高。近年来通过服用微生态制剂对肠道稳态进

行调节有利于促进其平衡，加强黏膜屏障作用于免疫系

统。该类药物应用存在治疗途径不明确、缺乏药物协同

效果研究等局限性。

1.1  联合用药的临床需求与现实困境
在儿童消化系统疾病治疗方面，单一的用药方案不

能同时满足消除病原、恢复肠道功能和重建微生态三个

目标。尤其是幽门螺杆菌根除治疗中标准的三联或四

联治疗效果较差；抗生素滥用造成耐药率逐年上升，治

疗失败率居高不下；现有文献显示联合使用微生态制剂

可以改善抗生素相关性腹泻发生率，提高根除率，尚未

确定具体机理。当前临床上并没有将微生态制剂与抗生

素、抑酸药或者中药复方等药物联合应用的方法进行研

究，同种药之间配伍禁忌，药代动力学相互影响等也都

缺乏阐述[1]。部分基层医疗机构由于用药顺序错误、给

药间隔不合理、治疗结果差，患者依从性低。大多数文

献仅观察了某一类药物的疗效，鲜少对不同药物联合应

用后肠道菌群的变化、炎症反应调控等进行长期跟踪研

究，难以形成可复制性的临床路径。

1.2  现有研究的局限与突破方向
目前关于微生态制剂联合用药的研究多采用短期症

状评分、临床缓解率衡量为主，缺少对肠道细菌群落结

构变化和系统性炎症因子进行深入剖析。有些研究虽然

使用了16SrRNA测序技术进行检测，但样本较小，随访
时间较长，不能反映干预后的长期稳定性和复发风险；

同时许多研究未考虑疾病分型差异对治疗响应的影响，

导致干预策略泛化，个体化程度不高。中药复方如黄芩

汤在消化系统疾病中具有抗炎抑菌及调节免疫功能，与

微生态制剂联合可产生协同效应，尚无相关研究探索其

机制。我们通过采用16SrRNA高通量测序以及血清炎症
因子动态监测技术，揭示微生态制剂和其他几种药物联

合用药过程中细菌重建，炎症反应的调控模式及其与临

床结局的关系等问题，改变传统的医学研究偏重主观指

标的局限，客观、可量化地为联合用药提供依据。

1.3  研究路径与方法学设计
根据国家卫健委发布的《儿童消化系统疾病诊疗规

范》和《国家基本药物目录》中推荐用药方案，分别按

照微生态制剂与抗生素联合、抑酸药物联合、中药复方

协同、免疫调节剂配伍以及三药联用等方式进行联合使

用。采取前瞻性随机对照试验设计，纳入确诊为感染性

腹泻或幽门螺杆菌阳性胃炎或功能性消化不良患者，并

且将其类型、严重程度分层随机组合于每一干预组，所

有人在治疗期间均按标准化管理，每天记录排便次数、
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腹痛程度评分和不良事件。研究周期12周。第0、4、
8、12周分别收集粪便样本宏基因组分析，血清IL-6、
TNF-α、CRP等炎症因子检测，纵向建模不同联合方案
肠道菌群α多样性、β多样性、优势菌属变化情况，结合
临床指标评价疗效和安全性。本次研究实施具备了较高

的医学水平、科学可靠性，符合真实世界的用药场景又

是一项深入的机制探索，有助于后续个体化治疗路径的

构 建。
2��联合用药方案构建与关键指标分析

儿童消化系统疾病治疗的多靶点用药机制显示出较

强的作用效果，微生态制剂与传统药物联合应用越来越

受到人们关注。根据患者分型和药物作用途径选择具有

针对性的联合用药，以提升疗效及安全性是改善儿童消

化系统疾病治疗的重要途径之一。通过结合药物的药代

动力学、菌株的功能靶点及临床循证结论等可实现“抑

菌—修复—保护”三方面的相互调节。已有研究表明，

利用配伍合理的微生态制剂可使腹泻持续时间平均缩短

2.8天，幽门螺杆菌根除率提高19%，肠道内微生态呈良
好趋势。该机制依赖于对药物相互作用、给药次序和细

菌特性等深入了解。

2.1  联合用药类型与疾病分型匹配机制
不同的儿童消化系统疾病在病原学基础、病理生理

特征以及治疗目标上均有差异。如急性感染性腹泻，病

原菌侵袭肠道黏膜造成破坏是主要病因。联合抗菌药和

乳酸杆菌类微生态制剂可达到抑制病原菌与重建菌群相

结合的作用。阿莫西林联合枯草杆菌二联活菌颗粒后72h
大便次数明显减少，且未发生毒副反应[2]。功能性消化不

良主要以胃酸分泌异常和消化酶降低为表现，治疗时除

调节胃内环境外还应保证消化功能恢复；奥美拉唑联合

双歧杆菌四联活菌片对胃酸有明显抑制效果，并增加了

肠道菌群多样性，缓解腹胀和早饱症状；肠易激综合征

患者由于内脏高敏感和肠-脑轴紊乱而引起，蒙脱石散和
布拉氏酵母菌联合使用通过吸附肠腔中的毒素、改善肠

道屏障作用来降低肠道通透性，改善排便习惯；幽门螺

杆菌感染，兰索拉唑联合阿莫西林和布拉氏酵母菌可提

高根除率，这或许和酵母菌竞争幽门螺杆菌定植、调整

胃内微环境等关系密切。抗生素相关性腹泻是由于肠道

菌群严重失衡导致的腹泻，头孢类抗菌药联合乳酸杆菌

胶囊可以控制耐药菌过度增殖，促进乳酸杆菌在肠道种

植，恢复正常的菌群平衡。

表1��微生态制剂联合用药类型与对应疾病分型匹配表

联合用药类型 对应疾病分型 核心机制 临床应用要点

微生态制剂+抗菌药 急性感染性腹泻 抑制病原菌、恢复菌群平衡 间隔2小时以上联用，避免活菌失活
微生态制剂+蒙脱石散 急性感染性腹泻 吸附毒素、保护肠黏膜 联用可缩短腹泻持续时间

微生态制剂+消化酶 功能性消化不良 促进消化吸收、缓解腹胀 双歧杆菌+消化酶方案具显著疗效
微生态制剂+抑酸药 儿童消化性溃疡 调节微环境、协同根除幽门螺杆菌 布拉氏酵母菌联用可提升根除率

微生态制剂+中药 肠易激综合征 调节免疫、平衡微生态 合生元与中药颗粒协同降低炎症因子

2.2  微生态制剂种类与核心菌株特征分析
微生态制剂临床效果取决于核心菌株的特性和功

能，乳酸杆菌类主要菌株定植、黏附强度大，以嗜酸乳

杆菌、副干酪乳杆菌为代表，在胃酸环境中存活率高于

70%，可快速地将细胞定植到小肠近端并抑制病原菌的
黏附作用和保护肠上皮屏障功能；对急性腹泻及肠黏膜

损伤模型有修复黏膜的功能。双歧杆菌类代表菌株包括

婴儿双歧杆菌、长双歧杆菌，其重要作用是增加肠道内

菌群多样性，通过短链脂肪酸（乙酸、丙酸）调节宿主

免疫反应降低促炎因子水平，耐酸性较弱但持续使用可

以实现菌群结构稳定重建，适合慢性消化不良等疾患管

理 [3]。布拉氏酵母菌属于酵母菌类，是一种极易受到抗生

素毒素影响的真菌，可以在服药数量大后仍具有旺盛的

活性，可非特异性吸附毒素，改善肠道通透性，抑制病

原菌增殖。这也适宜于幽门螺杆菌感染及抗生素相关性

腹泻。复合微生态制剂是乳酸杆菌、双歧杆菌、布拉氏

酵母菌三者共同发挥多靶点作用，适用于复杂性肠功能

紊乱，合生元是益生菌与益生元配伍，促进菌群定植及

增殖，提高疗程，控制复发。

表2��微生态制剂主要种类及核心菌株特征分类表

制剂类型 核心菌株 主要功能 适用疾病类型

乳酸杆菌类 嗜酸乳杆菌、副干酪乳杆菌 定植强、增强屏障 急性腹泻、肠黏膜损伤

双歧杆菌类 婴儿双歧杆菌、长双歧杆菌 提升多样性、调节免疫 功能性消化不良

酵母菌类 布拉氏酵母菌 耐酸耐药、抑病原 幽门螺杆菌感染、抗生素相关腹泻
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续表：

制剂类型 核心菌株 主要功能 适用疾病类型

复合微生态制剂 乳酸杆菌+双歧杆菌+布拉氏酵母菌 协同增效、多靶调节 复杂性肠功能紊乱

合生元 益生菌+益生元 促进定植增殖 长期管理、降低复发

2.3  联合用药的临床路径优化
联合用药临床有效性与其联合给药的时间、剂量和

个体化密切相关。微生态制剂与抗菌药联用，从药物之

间的作用机理来看，需要两者间隔2小时以上才能够直接
杀灭活菌，如果不遵循间隔原则，将会导致活菌存活率

降低到不足30%，而蒙脱石散为吸附剂，如果同时服用
其他治疗微生态制剂应尽量避免混合使用，建议间隔1小
时，否则将会引起蒙脱石散被重新吸附失去抗菌能力，

在具体的行程路径中使用标准化的联合用药方案提高患

者的依从性[4]。例如，儿童幽门螺杆菌感染采取三联疗法

联合布拉氏酵母菌，根除率可由78.3%提升至97.1%；功
能性消化不良采用双歧杆菌四联活菌片配合消化酶复合

制剂推迟48h缓解腹胀症状；改变联合用药的途径达到最
优的治疗结局，减少药物滥用率，平均每人每次使用抗

菌药天数比单独使用抗菌药多3.2天，大大降低耐药菌的
发病概率。根据疾病分型、细菌的功能、药物的动力学

等信息设定一条可量化、可仿真的联合用药路径，为微

生态干预的标准化应用提供支持，该条路径将粪便形态

评分指标、炎症因子水平、肠道菌群α多样性指数纳入其
内部监测进行判断并调整联合用药计划。

3��讨论

微生态制剂联合用药在儿童消化系统疾病治疗中具

有明显的临床优势，可以缩短腹泻时间、增加幽门螺杆

菌根除率、修复紊乱的肠道微生态。不同益生菌菌株之

间相互协调起到相应作用，乳酸杆菌能竞争性地抑制致

病菌定植，双歧杆菌通过代谢产物达到控制肠道免疫炎

症水平；布拉氏酵母菌破坏幽门螺杆菌生物膜，对胃黏

膜进行修复，多种不同菌株改善宿主与肠道微生物间的

关系；不同菌株联合使用可实现“抑菌—修复—保护”

多靶点调节模式，减轻抗生素治疗对正常菌群造成损

伤，调整胃肠动力和机体免疫平衡，同时辅助中西医结

合方法则可进一步调节肠道微环境[5]。减少抗生素滥用，

降低耐药风险，适合儿童特殊用药体质等不足，本研究

单中心且随访时间较短，后续还需要开展多中心研究，

采取多组学技术挖掘其分子作用机制，完善个体化精准

治疗体系。

结语

未来可以进行多中心、大样本长期随访研究，细化

不同病种、不同年龄段患儿的微生态联合用药方案，明

确各类菌株是否适应和最佳配伍剂量。结合多组学技

术深入分析联合用药调节肠道菌群、修复肠黏膜屏障机

制，持续优化标准化给药时间及临床干预路径，建立个

体化用药评估机制，进一步验证远期疗效与安全性，推

动微生态制剂联合治疗方案在儿科消化临床规范化、精

准化普及应用。
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