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益生菌预防婴幼儿抗生素相关性腹泻的
前瞻性随机对照研究
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（徐州医科大学附属医院儿科消化病区，江苏徐州 221000）

［摘要］ 目的　评价布拉氏酵母菌散及双歧杆菌四联活菌片对婴幼儿抗生素相关性腹泻 （antibiotic-associated 

diarrhea, AAD） 的预防作用。方法　选取 2023 年 7—12 月因非胃肠道感染入住徐州医科大学附属医院儿科并需抗

生素治疗的 3 岁以下患儿作为研究对象，采用随机数字表法随机分为对照组 （n=47）、布拉氏酵母菌组 （n=70）、

双歧杆菌组 （n=65）。对照组根据相关诊疗规范应用抗生素及对症支持治疗。除对照组采用的治疗外，布拉氏酵

母菌组和双歧杆菌组分别加用布拉氏酵母菌散和双歧杆菌四联活菌片治疗，并根据益生菌使用时间将布拉氏酵

母菌组分为布拉氏酵母菌 7 d、14 d、21 d 组和双歧杆菌 7 d、14 d、21 d 组。比较各组患儿应用抗生素后 AAD 发

生率和粪便球菌与杆菌比例。结果　布拉氏酵母菌组和双歧杆菌组的 AAD 发生率均低于对照组 （P<0.017）。布

拉氏酵母菌组和双歧杆菌组 AAD 持续时间和住院时间均短于对照组 （P<0.05）。对照组在第 7 天、14 天、21 天的

粪便球菌与杆菌比例均高于第 1 天 （P<0.05）。组内比较显示，双歧杆菌 14 d 组、21 d 组在治疗第 14 天的粪便球

菌与杆菌比例低于第 1 天 （P<0.05）；对照组、布拉酵母菌 14 d 组、布拉酵母菌 21 d 组、双歧杆菌 14 d 组、双歧

杆菌 21 d 组在治疗第 14 天的粪便球菌与杆菌比例低于第 7 天 （P<0.05）；对照组、布拉氏酵母菌 21 d 组在治疗第

21 天时粪便球菌与杆菌比例低于第 7 天及第 14 天 （P<0.05）。组别间比较显示，第 7 天时，布拉氏酵母菌 7 d、

14 d、21 d 组以及双歧杆菌 7 d、14 d、21 d 组粪便球菌与杆菌比例均低于对照组 （P<0.05）；第 14 天时，双歧杆

菌 14 d 组和 21 d 组粪便球菌与杆菌比例均低于对照组和双歧杆菌 7 d 组 （P<0.05）。结论　布拉氏酵母菌和双歧杆

菌四联活菌均能有效改善肠道菌群，预防婴幼儿 AAD 的发生；与短期治疗相比，适当延长益生菌疗程可进一步

改善肠道菌群结构。 ［中国当代儿科杂志，2024，26 （10）：1108-1114］
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A prospective randomized controlled study on probiotics for the prevention of 
antibiotic-associated diarrhea in infants and young children
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Abstract: Objective　To evaluate the preventive effects of Saccharomyces boulardii powder and tetragenous viable 

Bifidobacterium tablets on antibiotic-associated diarrhea (AAD) in infants and young children. Methods　Children under 

three years old admitted to the Department of Pediatrics, Affiliated Hospital of Xuzhou Medical University due to non-

gastrointestinal infections and requiring antibiotic treatment from July to December 2023 were enrolled. The children were 

randomly divided into a control group (n=47), a Saccharomyces boulardii group (n=70), and a Bifidobacterium group (n=

65) using a random number table method. The control group received antibiotics and symptomatic supportive treatment 

according to relevant clinical guidelines. In addition to the treatment given to the control group, the Saccharomyces 

boulardii group and the Bifidobacterium group were respectively administered with Saccharomyces boulardii powder and 

tetragenous viable Bifidobacterium tablets. Based on the duration of probiotic use (7 days, 14 days, and 21 days), the 

Saccharomyces boulardii group was further divided into 7 d, 14 d, and 21 d subgroups, and similarly for the 

Bifidobacterium group. The incidence of AAD and ratio of cocci to bacilli in feces were compared among the groups after 
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treatment. Results　The incidence rate of AAD in both the Saccharomyces boulardii group and the Bifidobacterium group 

was lower than that in the control group (P<0.017). The duration of AAD and the length of hospital stay were shorter in the 

Saccharomyces boulardii and Bifidobacterium groups compared to the control group (P<0.05). In the control group, the 

ratio of cocci to bacilli in feces on days 7, 14, and 21 was higher than on day 1 (P<0.05). Within-group comparisons 

showed that the ratio of cocci to bacilli in feces on day 14 in the Bifidobacterium 14 d and 21 d groups were lower than on 

day 1 (P<0.05); and the ratios on day 14 in the control group, Saccharomyces boulardii 14 d group, Saccharomyces 

boulardii 21 d group, Bifidobacterium 14 d group, and Bifidobacterium 21 d group were lower than on day 7 (P<0.05). The 

ratios on day 21 in the control group and the Saccharomyces boulardii 21 d group were lower than on days 7 and 14 

(P<0.05). Between-group comparisons indicated that on day 7, the ratios of cocci to bacilli in feces in the Saccharomyces 

boulardii 7 d, 14 d, 21 d groups, and Bifidobacterium 7 d, 14 d, 21 d groups were all lower than in the control group 

(P<0.05); on day 14, the ratios of cocci to bacilli in feces 14 d and 21 d groups were lower than in the control group and the 

Bifidobacterium 7 d group (P<0.05). Conclusions　Both Saccharomyces boulardii and tetragenous viable Bifidobacterium 

can effectively improve gut microbiota and prevent the occurrence of AAD in infants and young children. Compared to 

short-term treatment, appropriately extending the duration of probiotic therapy can further improve the structure of gut 

microbiota. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(10): 1108-1114]
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抗 生 素 相 关 性 腹 泻 （antibiotic-associated 

diarrhea, AAD） 是指近期曾使用或正在使用抗生素

后出现腹泻，大便呈稀便、水样便、黏液便、脓

血便、血便，或见片状、管状假膜，且不能用各

种 明 确 原 因 解 释 。 我 国 儿 童 AAD 的 发 生 率 为

16.8%~70.59%［1］。肠道菌群失调是 AAD 发病的基

本机制，几乎所有抗生素均可诱发 AAD。肠道菌

群种类繁多，其中最多的是厌氧菌，例如双歧杆

菌、拟杆菌、真杆菌等，婴幼儿肠道菌群结构建

立不完全、免疫力低下、胃肠道屏障功能薄弱，

应用抗生素后可导致肠道菌群数量、种类以及比

例发生明显改变，其中球菌和杆菌比例 （以下简

称球杆菌比例） 的变化尤为显著［2］，补充益生菌

促进肠道优势菌群的生长可预防婴幼儿 AAD。然

而不同益生菌制剂及疗程对婴幼儿 AAD 发病率的

影响仍存在疑问，欧洲小儿胃肠病肝病和营养协

会强推荐布拉氏酵母菌 CNCM 1-745 菌株预防儿童

AAD［3］，我国目前对于应用益生菌预防婴幼儿

AAD 的疗程尚无明确推荐方案［4］。目前在防治儿

童腹泻的益生菌制剂中，以布拉氏酵母菌及双歧

杆菌四联活菌应用最为广泛。本研究旨在分析布

拉氏酵母菌及双歧杆菌四联活菌对婴幼儿 AAD 的

预防作用及适用疗程。

1 资料与方法

1.1　研究对象

以 2023 年 7 月—2023 年 12 月于徐州医科大学

附属医院住院治疗的婴幼儿为研究对象。

纳入标准：（1） 年龄：1 月龄至 3 岁；（2） 需

抗生素治疗的非胃肠道感染的患儿；（3） 入院时

无腹泻症状且粪便常规正常；（4） 入院前未应用

抗生素，且入院后抗生素使用时间不少于 3 d；

（5） 患儿监护人同意参加临床观察。

排除标准：（1） 有严重免疫缺陷；（2） 进行

中央静脉导管输液；（3） 住院治疗期间应用抗真

菌药；（4） 既往对布拉氏酵母菌、双歧杆菌四联

活菌过敏。

本研究已通过徐州医科大学附属医院伦理委

员会审查 （XYFY2023-KL335-01），且患儿监护人

均签署知情同意书。

1.2　分组

本研究为单盲、前瞻性随机对照研究。由研

究者利用随机数字表法产生随机数字，对符合纳

入标准的患儿根据入院顺序分配编号，根据随机

数字表产生的数字确定进入对照组、布拉氏酵母

菌组、双歧杆菌组。对进入布拉氏酵母菌组和双

歧杆菌组的患儿再次采用随机数字表法随机分为

布拉氏酵母菌 7 d、14 d、21 d 组，以及双歧杆菌

7 d、14 d、21 d 组。

1.3　给药方法及疗程

所有研究对象均根据其原发病诊疗规范经静

脉给予抗生素及其他对症支持治疗。对照组仅应

用抗生素及其他对症支持治疗。布拉氏酵母菌组

患儿除应用抗生素及其他对症支持治疗外，加用

布 拉 氏 酵 母 菌 散 。 布 拉 氏 酵 母 菌 散 由 法 国

BIOCODEX 制药厂生产，生产批号 20150051，规

格 0.25 g/袋，成分为冻干布拉氏酵母菌 （CNCM I-

745），每 1 g 药粉含活菌数不低于 1.3×109 CFU，

25℃以下干燥处密封保存。给药方法：餐后 50℃

以 下 温 水 冲 服 。 给 药 剂 量 ： 3 岁 以 下 患 儿 ，
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treatment. Results　The incidence rate of AAD in both the Saccharomyces boulardii group and the Bifidobacterium group 

was lower than that in the control group (P<0.017). The duration of AAD and the length of hospital stay were shorter in the 

Saccharomyces boulardii and Bifidobacterium groups compared to the control group (P<0.05). In the control group, the 

ratio of cocci to bacilli in feces on days 7, 14, and 21 was higher than on day 1 (P<0.05). Within-group comparisons 

showed that the ratio of cocci to bacilli in feces on day 14 in the Bifidobacterium 14 d and 21 d groups were lower than on 

day 1 (P<0.05); and the ratios on day 14 in the control group, Saccharomyces boulardii 14 d group, Saccharomyces 

boulardii 21 d group, Bifidobacterium 14 d group, and Bifidobacterium 21 d group were lower than on day 7 (P<0.05). The 

ratios on day 21 in the control group and the Saccharomyces boulardii 21 d group were lower than on days 7 and 14 

(P<0.05). Between-group comparisons indicated that on day 7, the ratios of cocci to bacilli in feces in the Saccharomyces 

boulardii 7 d, 14 d, 21 d groups, and Bifidobacterium 7 d, 14 d, 21 d groups were all lower than in the control group 

(P<0.05); on day 14, the ratios of cocci to bacilli in feces 14 d and 21 d groups were lower than in the control group and the 

Bifidobacterium 7 d group (P<0.05). Conclusions　Both Saccharomyces boulardii and tetragenous viable Bifidobacterium 

can effectively improve gut microbiota and prevent the occurrence of AAD in infants and young children. Compared to 

short-term treatment, appropriately extending the duration of probiotic therapy can further improve the structure of gut 

microbiota. Citation:[Chinese Journal of Contemporary Pediatrics, 2024, 26(10): 1108-1114]

Key words: Antibiotic-associated diarrhea; Probiotics; Gut microbiota; Ratio of cocci to bacilli; Infant and young child
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25℃以下干燥处密封保存。给药方法：餐后 50℃

以 下 温 水 冲 服 。 给 药 剂 量 ： 3 岁 以 下 患 儿 ，
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1 包/次，1 次/d。布拉氏酵母菌 7 d、14 d、21 d 组

分别连续服用 7、14、21 d。双歧杆菌组患儿除应

用抗生素及其他对症支持治疗外，加用双歧杆菌

四联活菌片。双歧杆菌四联活菌来自杭州远大生

物制药公司，生产批号 S20060010，规格 0.5 g/片，

其中双歧杆菌、嗜酸乳杆菌和粪肠球菌应不低于

0.5×106 CFU， 蜡 样 芽 孢 杆 菌 应 不 低 于 0.5×

105 CFU，2~8℃环境下避光保存。给药方法：餐后

用 40℃以下温水或温牛奶送服，需与抗生素间隔

3 h。给药剂量：1~6 月龄患儿，1 片/次，2 次/d；

7~12 月龄患儿，1 片/次，3 次/d；1~3 岁患儿，2

片/次，3 次/d。双歧杆菌 7 d、14 d、21 d 组分别连

续服用 7、14、21 d。观察期间，研究对象禁用其

他益生菌制剂及或含有益生菌的食物。

1.4　AAD的诊断标准及评价方法

AAD 的诊断标准依据 2021 年发布的 《儿童抗

生素相关性腹泻诊断、治疗和预防专家共识》［1］：

近期曾使用或正在使用抗生素后出现腹泻，大便

呈稀便、水样便、黏液便、脓血便、血便，或见

片状、管状假膜，且不能用各种明确原因解释。

评价方法：由研究人员观察并记录患儿抗生

素 使 用 情 况 、 临 床 表 现 等 。 主 要 观 察 指 标 ：

（1） 排 便 次 数 、 粪 便 性 状 、 粪 便 球 杆 菌 比 例 。

（2） 应用抗生素之后是否出现腹泻，如有腹泻需

记录发生和持续的时间、程度。次要观察指标：

抗生素使用情况 （种类、时长、是否联合应用）。

粪便性状评价依据布鲁塞尔婴幼儿粪便量

表［5］，腹泻程度分级参照 《儿童急性感染性腹泻

病诊疗规范 （2020 年版）》［6］：（1） 轻度：以胃肠

道 症 状 为 主 ， 无 脱 水 及 明 显 全 身 中 毒 症 状 ；

（2） 中度：胃肠道症状较重，并出现轻、中度脱

水和/或有全身中毒症状；（3） 重度：胃肠道症状

重，重度脱水和/或有明显的全身中毒症状。

1.5　粪便球杆菌比例检测

收集受试患儿应用抗生素后第 1、3、5、7、

14、21 天的粪便标本，挑取新鲜粪便以 30~40°角

匀速推片，面积约 1.0 cm×2.0 cm，采用革兰染色

法染色后选择菌膜的体尾交界且染色均匀处，油

镜下计数 1 000 个细菌然后计算球杆菌比例。

1.6　不良反应观察

观察患儿服用益生菌后有无口干、便秘、荨

麻疹、腹胀、呕吐等表现。

1.7　随访

所有患儿出院后电话随访至停用抗生素后 14 d

或益生菌疗程结束。

1.8　统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计软件进行统计学处理与分

析。符合正态分布的计量资料以均值±标准差

（x̄ ± s） 表示，3 组间比较采用单因素方差分析，

组间两两比较采用 LSD 法并做 Bonferroni 校正；偏

态分布数据采用中位数 （四分位数间距）［M （P25，

P75）］ 表示，使用广义估计方程分析法分析组别、

时间的主效应及交互效应，后使用 Kruskal-Wallis

检验、Frideman 检验、符号秩检验分析组别及时间

的简单效应。计数资料以例数和百分率 （%） 表

示，多组间比较采用卡方检验及 Fisher 确切概率

法，两两比较采用卡方分割法，根据比较的组别

调整检验水准为 0.017。除卡方分割检验外，其余

检验 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　一般情况

本研究最终完成临床观察及随访 182 例，其中

男性 97 例，女性 85 例，平均月龄 17 个月。182 例

患儿中，呼吸道感染共 149 例，败血症或脓毒血症

16 例，皮肤及软组织感染 8 例，泌尿系统感染

6 例，川崎病 3 例，所有患儿无特殊基础疾病。研

究中所有抗生素均经静脉应用，共计 16 种，均为

广谱抗生素。对照组、布拉氏酵母菌组、双歧杆

菌组的性别比例、年龄以及抗生素使用情况比较，

差异无统计学意义 （P>0.05），见表 1。

表1　3组一般情况的比较

组别

对照组

布拉氏酵母菌组

双歧杆菌组

F/χ2 值

P 值

例数

47

70

65

性别
(男/女, 例)

24/23

38/32

35/30

0.130

0.937

月龄
(x̄±s, 月)

18±10

16±10

16±10

0.570

0.566

抗生素应用
(单药/联合, 例)

33/14

52/18

53/12

2.056

0.358

抗生素疗程
(x̄±s, d)

7.3±2.0

7.3±2.1

7.1±1.3

0.339

0.713
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2.2　AAD发生情况

对照组、布拉氏酵母菌组、双歧杆菌组AAD发

生率分别为 28%、10%、11%，其中布拉氏酵母菌

组和双歧杆菌组AAD发生率显著低于对照组，差异

有统计学意义 （P<0.017）。对照组、布拉氏酵母菌

组、双歧杆菌组 AAD 均以轻度为主，无重度 AAD；

3 组 的 轻 度 AAD 患 儿 占 比 分 别 为 77% （10/13）、

86% （6/7）、71% （5/7），差异无统计学意义 （P

>0.05）；3 组应用抗生素后发生 AAD 的时间差异无

统计学意义 （P>0.05）；布拉氏酵母菌组和双歧杆菌

组的 AAD 持续时间、住院时间均显著短于对照组，

差异均有统计学意义 （P<0.05）；布拉氏酵母菌组与

双歧杆菌组 AAD 发生率、AAD 持续时间、住院时

间的比较差异无统计学意义 （P>0.05）。见表2。

2.3　粪便球杆菌比例

组内 （时间） 简单效应结果显示：7 组人群不

同时间点之间粪便球杆菌比例差异均具有统计学

意义 （P<0.05）。对照组在治疗第 7 天、第 14 天、

第 21 天的粪便球杆菌比例均高于第 1 天，差异有

统计学意义 （P<0.05）；布拉氏酵母菌 7 d、14 d、

21 d 组，以及双歧杆菌 7 d、14 d、21 d 组在第 7 天

的粪便球杆菌比例与第 1 天相比，差异无统计学意

义 （P>0.05）；双歧杆菌 14 d 组和 21 d 组在治疗第

14 天的粪便球杆菌比例低于第 1 天，差异有统计学

意义 （P<0.05）；对照组、布拉酵母菌 14 d 组和

21 d 组，以及双歧杆菌 14 d 组和 21 d 组在治疗第 14

天的粪便球杆菌比例低于第 7 天，差异有统计学意

义 （P<0.05）；对照组、布拉氏酵母菌 21 d 组在治

疗第 21 天时粪便球杆菌比例低于第 7 天及第 14 天，

差异有统计学意义 （P<0.05）。

组别简单效应结果显示：第 1 天、第 21 天时，

各组粪便球杆菌比例差异无统计学意义 （P>0.05）；

第 7 天时，布拉氏酵母菌 7 d、14 d、21 d 组，以及

双歧杆菌 7 d、14 d、21 d 组粪便球杆菌比例均低

于对照组，差异有统计学意义 （P<0.05）；第 14 天

时，双歧杆菌 14 d 组和 21 d 组球杆菌比例均低于

对 照 组 和 双 歧 杆 菌 7 d 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义

（P<0.05），对照组、布拉氏酵母菌 7 d、14 d、21 d

组 粪 便 球 杆 菌 比 例 相 比 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P>0.05），见表 3。

表2　3组治疗后AAD发生情况及住院时间的比较

组别

对照组

布拉氏酵母菌组

双歧杆菌组

F/χ2 值

P 值

例数

47

70

65

AAD
[n(%)]

13(28)

7(10)a

7(11)a

8.264

0.015

AAD 发生时间
(x̄±s, d)

4.7±2.3

4.6±1.6

4.7±4.0

0.006

0.994

AAD 持续时间
(x̄±s, d)

5.0±1.1

3.9±0.7b

4.0±0.8b

4.493

0.022

住院时间
(x̄±s, d)

10.1±2.3

8.0±1.7b

8.1±1.6b

3.478

0.047

注：AAD 发生时间是指自应用抗生素起至开始发生 AAD 的时间。a 示与对照组相比，P<0.017，b 示与对照组相比，P<0.05。

表3　各组治疗后粪便球杆菌比例的比较 ［M （P25，P75）］

组别

对照组

布拉氏酵母菌 7 d 组

布拉氏酵母菌 14 d 组

布拉氏酵母菌 21 d 组

双歧杆菌 7 d 组

双歧杆菌 14 d 组

双歧杆菌 21 d 组

H 值

P 值

例数

47

24

24

22

20

24

21

第 1 天

0.17(0.13, 0.25)

0.19(0.13, 0.41)

0.17(0.13, 0.24)

0.18(0.14, 0.25)

0.17(0.13, 0.41)

0.19(0.14, 0.41)

0.17(0.14, 0.33)

3.176

0.786

第 7 天

0.33(0.25, 0.50)a

0.28(0.18, 0.40)d

0.20(0.18, 0.30)d

0.25(0.17, 0.40)d

0.29(0.14, 0.40)d

0.20(0.14, 0.33)d

0.20(0.17, 0.30)d

13.614

0.034

第 14 天

0.30(0.20, 0.50)a,b

0.23(0.17, 0.41)

0.20(0.15, 0.24)b

0.20(0.17, 0.33)b

0.25(0.18, 0.42)

0.17(0.13, 0.32)a,b,d,e

0.17(0.14, 0.28)a,b,d,e

17.324

0.008

第 21 天

0.25(0.17, 0.43)a,b,c

0.20(0.15, 0.33)b

0.20(0.14, 0.25)b

0.20(0.14, 0.25)b,c

0.20(0.17, 0.40)b

0.16(0.13, 0.32)a,b

0.14(0.14, 0.28)a,b

9.266

0.159

χ2 值

89.972

9.000

14.682

18.864

9.018

21.912

22.823

P 值

<0.001

0.029

0.002

0.001

0.029

<0.001

<0.001

注：广义估计方程分析显示，粪便球杆菌比例存在组别差异 （χ2=5.737，P<0.001） 和时间差异 （χ2=75.510，P<0.001），组别和时间存

在交互效应 （χ2=102.270，P<0.001）。a 示与第 1 天相比，P<0.05；b 示与第 7 天相比，P<0.05；c 示与第 14 天相比，P<0.05；d 示与对照组相

比，P<0.05；e 示与双歧杆菌 7 d 组相比，P<0.05。
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2.4　不良反应观察

布拉氏酵母菌组和双歧杆菌组中未见皮疹、

恶心、腹胀、腹痛及呕吐等与益生菌相关的不良

反应。

2.5　随访

本研究共纳入 243 例患儿，中途退出及失访病

例共计 61 例，最终完成临床观察及随访 182 例，

平均随访时间为 21 d。27 例 AAD 患儿中，有 4 例

发生在停用抗生素后，其中对照组 2 例，布拉氏酵

母菌组 1 例，双歧杆菌组 1 例。3 组停用抗生素后

AAD 发生率比较差异无统计学意义 （χ 2=1.250，P=

0.535）。

3 讨论

肠道菌群由数万亿种微生物组成，包括细菌、

真菌、单细胞生物、古细菌和病毒［7］，应用抗生

素后肠道菌群平衡被打破，宿主健康受到威胁。

婴幼儿肠道菌群结构简单、肠道屏障发育不完全、

免疫功能低下、饮食结构单一，发生 AAD 的风险

远高于成人［8］。益生菌是对宿主健康有益的活菌，

用于人类营养的益生菌多属乳酸杆菌属、双歧杆

菌属、肠球菌属、丙酸杆菌属和某些酵母菌如布

拉氏酵母菌。既往万朝敏等［9］、Lukasik 等［10］的临

床研究证实，益生菌可显著降低婴幼儿 AAD 的发

生率，本研究结果与之类似，即布拉氏酵母菌组

和双歧杆菌组的 AAD 发生率和粪便球杆菌比例均

显著低于对照组。益生菌防治 AAD 的机制可能是

通过直接或间接调节菌群结构，并与肠上皮细胞、

巨噬细胞、淋巴细胞等相互作用修复并强化肠黏

膜屏障功能［11］，激活多个信号通路，如 NF-κB、

ERK1/2、JNK 等［12］，增加肠道内分泌型免疫球蛋

白的含量，发挥肠道免疫调节作用。

本研究显示在应用抗生素后各组的粪便球杆

菌比例均有升高趋势。应用抗生素后第 7 天时，对

照组粪便球杆菌比例显著高于第 1 天，而双歧杆菌

组及布拉氏酵母菌组粪便球杆菌比例较第 1 天相比

差异无统计学意义，提示在应用抗生素的同时预

防性加用布拉氏酵母菌或双歧杆菌四联活菌均能

够有效维持粪便球杆菌比例的稳定性。双歧杆菌

四联活菌片直接补充肠道原籍菌并发挥作用，体

外研究将双歧杆菌四联活菌片与肠道致病菌共同

培养，发现 6 h 后双歧杆菌四联活菌即可对大肠杆

菌产生拮抗作用，48 h 后双歧杆菌四联活菌数仍然

稳定［13］，表明双歧杆菌四联活菌能够迅速发挥抑

菌作用且稳定性良好。本研究中应用抗生素后第

14 天时，双歧杆菌 14 d 组和 21 d 组粪便球杆菌比

例显著低于第 7 天及第 1 天，且组别简单效应结果

显示双歧杆菌 14 d 组和 21 d 组粪便球杆菌比例显

著低于双歧杆菌 7 d 组及对照组，进一步说明，相

较于 7 d 疗程，连用双歧杆菌四联活菌 14 d 不仅能

够维持肠道菌群稳定，同时能进一步调节改善粪

便球杆菌比例，而第 21 天时，双歧杆菌 14 d、21 d

组粪便球杆菌比例与第 14 天比较差异无统计学意

义，提示 14 d 的双歧杆菌四联活菌已达到有效的

菌群调节作用，延长双歧杆菌四联活菌疗程为 21 d

时对肠道菌群的改善作用收益甚微。综合考虑本

研究中抗生素的平均应用时间以及成本效益比，

推断双歧杆菌四联活菌预防婴幼儿 AAD 的疗程应

以 14 d 为宜。

布拉氏酵母菌作为真菌类益生菌，天然耐受

抗生素，且与细菌之间缺乏遗传物质传递，不会

促进抗生素耐药性的传播［14］，被欧洲小儿胃肠病

肝病和营养协会推荐用于防治 AAD［3］。本研究显

示随着布拉氏酵母菌疗程的延长，粪便球杆菌比

例呈持续降低趋势，但是否布拉酵母菌疗程越长

对粪便球杆菌比例的改善作用越显著，本研究由

于时间限制未进一步研究，有待临床延长治疗时

间进一步探讨。值得注意的是，组别简单效应分

析提示第 14、21 天时，对照组及布拉氏酵母菌

7 d、14 d、21 d 组的粪便球杆菌比例差异无统计学

意义。产生这一结果可能与本研究中患儿的腹泻

及菌群失调程度较轻及布拉氏酵母菌调节肠道菌

群的作用机制有关，布拉氏酵母菌通过促进双歧

杆菌、乳杆菌生长间接调节肠道菌群［15］，且不能

在结肠内定植，因此，单一检测粪便球杆菌比例

无法全面体现布拉氏酵母菌对肠道菌群的调节作

用。但本研究中布拉氏酵母菌组的轻度 AAD 患儿

占比高且腹泻持续时间短，提示布拉氏酵母菌除

间接调节肠道菌群结构外，能够有效改善肠道屏

障功能，降低重症 AAD 的发生风险并缩短病程。

布拉氏酵母菌分泌多胺，影响激酶活性和调节

ERK1、ERK2 和 PI3K 通路［16］，多胺促进乳糖酶、

麦芽糖酶、蔗糖酶等物质的合成营养肠上皮细

胞［17］。 布 拉 氏 酵 母 菌 还 可 分 泌 分 子 量 为 54、

120 kDa 的蛋白酶拮抗细菌毒素阻断艰难梭菌毒素

A 和 B 与其特异性受体的结合，预防艰难梭菌感染

相关性腹泻［18］，减少重症 AAD 的发生。
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既往 Young 等［19］ 对健康成人应用抗生素后粪

便标本进行动态 16S rRNA 基因测序，结果显示停

用抗生素 2 周后肠道菌群结果与用药前基本类似，

但本研究中第 21 天时，对照组粪便球杆菌比例仍

显著高于第 1 天。分析产生此种差异的原因，可能

是由于粪便球杆菌比例检查低估了肠道菌群的多

样性，对肠道菌群特征性变化的检测作用有限［20］，

但其作为一种经济便捷的检验手段，可反映肠道

微生物的总体变化，为 AAD 的判断以及后续临床

诊疗提供参考。

荟萃分析发现，在缩短 AAD 的腹泻持续时间

方面，布拉氏酵母菌的作用显著优于双歧杆菌三

联活菌［21］。而本研究应用的双歧杆菌四联活菌与

布拉氏酵母菌相比，AAD 的发生率、腹泻发生及

持续的时间差异无统计学意义，提示双歧杆菌四

联活菌和布拉氏酵母菌预防婴幼儿 AAD 的作用相

当。相较于双歧杆菌三联活菌片，双歧杆菌四联

活菌片中新增的蜡样芽孢杆菌夺氧能力强并可产

生新型抗菌蛋白［22］，使双歧杆菌四联活菌片组织

耗氧量较三联活菌片增加 1.2 倍，可维持肠道厌氧

环 境 ， 进 一 步 增 强 双 歧 杆 菌 和 乳 杆 菌 的 定 植

能力［23］。

益生菌制剂防治 AAD 的安全性较高，主要不

良反应包括皮疹、恶心、腹胀、腹痛及呕吐等，

均在治疗过程中缓解［24］。本研究中未见有与益生

菌相关的不良反应。所有的 AAD 病例以轻度为主，

未见重度病例，其中仅有 4 例 AAD 在停用抗生素

后发生，且 3 组的轻度 AAD 患儿占比差异无统计

学意义。分析原因，可能与样本量偏少，研究对

象的平均年龄较大、抗生素单药占比高且强度低，

原发病中无重症感染病例等因素有关。

综上所述，布拉氏酵母菌和双歧杆菌四联活

菌均能够安全有效改善肠道菌群结构，预防婴幼

儿 AAD。与短期治疗相比，适当延长益生菌疗程

可进一步改善肠道菌群结构。未来研究应致力于

进一步扩大样本规模，以涵盖更广泛的群体；同

时，需延长观察时间，以便更全面地评估长期效

应。此外，进行多中心、随机化的临床试验至关

重要，这有助于消除地域、医疗实践差异对结果

的影响。特别地，应深入探讨不同年龄段人群对

益生菌的反应差异，以及不同益生菌剂量在预防

和治疗 AAD 中的具体效果，从而为临床应用提供

更加精准的指导。
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