
肠道微生态制剂老年人临床应用中国
专家共识(2019)

·诊疗方案·

中华医学会老年医学分会《中华老年医学杂志》编辑委员会

通信作者：杨云梅，Email：yangyunmei2008@sina．com；拓西平，Email：xptuo一01
@126．corn

【摘要】肠道微生态与老年人的健康长寿及功能关

系密切，肠道微生态制剂在老年人中的使用逐渐受到重

视，但国内外现无针对老年人肠道微生态制剂使用的规范

化指南与共识。为此，中华医学会老年医学分会组织老年

科、消化科、微生态学等专家，制定本共识，进一步规范肠

道微生态制剂在老年人及相关性疾病中的使用。
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健康人口腔、呼吸道、胃肠道、泌尿道、阴道及

皮肤等部位存在微生态系统。其中肠道微生态系

统最重要且复杂，占人体总细菌量的80％左右。

当人体受年龄、环境、饮食、用药、疾病等因素影响

时，肠道微生态失衡，又称为肠道菌群失衡，主要指

由于肠道菌群组成改变、细菌代谢活性变化或菌群

在局部分布变化而引起的失衡状态，表现为肠道菌

群在种类、数量、比例、定位转移(移位)和生物学特

征上的变化。肠道微生态失衡可导致代谢性疾病、

炎症性肠病、肿瘤、内源性感染等疾病的发生、发

展。肠道微生态制剂是微生态学发展的重要成果，

它应用益生菌及其代谢产物或促进有益菌生长的

制品，以调节人体与肠道微生态间的平衡。与成人

比较，老年人群肠道微生态稳定性和多样性下

降[1]。为此，我们制定此共识以进一步规范肠道微

生态制剂在老年人群中的正确使用。

一、肠道微生态系统

人体肠道内栖息着1014个细菌，是正常细胞数

的10倍，基因数的100倍。肠道细菌约有400～

500种，主要包括拟杆菌门、厚壁菌门、放线菌门、

变形杆菌门和疣微菌门等，其中前两者占90％左

右，此外，肠道内还定植着正常病毒群、真菌群、螺

旋体群等。与成年人比较，老年人群肠道微生态稳

定性和多样性下降，双歧杆菌和厚壁菌数量减少，

肠杆菌科和某些变形杆菌增加，拟杆菌变得更加

丰富。

二、肠道微生态制剂在肠道疾病中的应用

1．炎症性肠病：炎症性肠病主要包括溃疡性

结肠炎和克罗恩病，肠道菌群在炎症性肠病中起着

关键的致病作用，同时慢性炎症亦通过改变肠道的

氧化和代谢环境引起微生态失调。结肠炎症刺激

卜干扰素产生，其通过吞噬先天免疫细胞产生活性

氧，这些活性氧最终形成无氧呼吸产物，兼性厌氧

菌利用这些产物生长，导致菌群多样性下降，这些

失调的菌群可能进一步促进真菌(特别是念珠菌)

的生长，反过来通过甲壳质和p葡聚糖抗原呈递细

胞激活1型T辅助细胞途径加剧炎症[2]。

国外研究结果显示，VSL3#(为干酪乳杆菌、

植物乳杆菌、嗜乳酸杆菌、德氏乳杆菌保加利亚亚

种、长双歧杆菌、短双歧杆菌、婴儿双歧杆菌、唾液

链球菌嗜热亚种组成的益生菌混合制剂)在治疗、

缓解术后贮袋炎临床症状和克罗恩病诱导缓解方

面有一定的作用‘引，而大肠杆菌Nissle 1917对缓

解克罗恩病临床症状有益[4]。在国内，枯草杆菌二

联活菌[5|、双歧杆菌三联活菌[6]是治疗炎症性肠病

最常用的益生茵，在美沙拉嗪基础上加用上述益生

菌可提高疗效，且副作用小。此外，双歧杆菌四联

活菌[7‘、干酪乳杆菌[8]等也被发现对炎症性肠病

有效。

推荐意见：炎症性肠病患者可在美沙拉嗪基础

上联用双歧杆菌三联活菌(420 mg，3次／d，疗程4
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～8周)或枯草杆菌二联活菌(500 mg，3次／d。疗

程≥4周)。

2．肠易激综合征：肠道微生态失衡是肠易激

综合征的特点之一，肠易激综合征患者肠道中肠杆

菌科等促炎菌群相对丰富，而乳酸杆菌和双歧杆菌

相应减少，肠道微生物群的稳定性、多样性降低[9]。

肠道微生态失衡引起肠易激综合征的具体机制为

感染、炎症、饮食、药物等因素导致肠道紧密连接和

通透性发生改变，进而改变肠道微生物，引起炎症

细胞浸润、免疫细胞功能变化、细胞因子释放，从而

导致肠易激综合征发生或恶化[1 0|。

国外指南和共识推荐含有双歧杆菌、乳杆菌、

大肠杆菌和凝结芽孢杆菌的益生菌或短链低聚果

糖、低聚半乳糖等益生元用于减轻肠易激综合征导

致的胃肠胀气，改善腹痛并缓解整体症状，改善生

活质量[11]。国内研究中，歧杆菌三联活菌、双歧杆

菌四联活菌是最常用肠易激综合征的辅助用药，枯

草杆菌二联活菌、地衣芽孢杆菌活菌、凝结芽孢杆

菌活菌片、酪酸梭菌肠球菌三联活菌片、酪酸梭菌

活菌等也被用于肠易激综合征治疗，效果肯定。

推荐意见：肠易激综合征患者中可应用双歧杆

菌三联活菌(420 mg。3次／d。疗程4～8周)、双歧

杆菌四联活菌(1．5 g，3次／d，疗程4～8周)作为

辅助用药。也可尝试使用枯草杆菌二联活菌、地衣

芽孢杆菌活菌、凝结芽孢杆菌活茵片、酪酸梭茵肠

球菌三联活菌片、酪酸梭菌活菌等益生菌制剂。

3．急性感染性腹泻：急性感染性腹泻，也称为

急性胃肠炎。研究结果显示，急性感染性腹泻患者

常存在肠道菌群失调、肠黏膜屏障功能异常。除口

服补液盐、抗菌药物应用、调节水电解质紊乱、止泻

药物外，肠道微生态制剂也是临床常用的治疗药

物[1 2|。国内外指南推荐罗伊氏乳杆菌ATCC

55730、鼠李糖乳杆菌GG、干酪乳杆菌DN一114 001

和酿酒酵母菌等益生菌治疗急性腹泻，可有效缩短

腹泻病程[1 2’13]。而适量服用鼠李糖乳杆菌GG、干

酪乳杆菌DN一114 001和酿酒酵母菌可起到预防

感染性腹泻的作用。2016年国内一项针对中老年

急性感染性腹泻的研究观察了84例患者，平均年

龄(62．2±5．8)岁。结果提示抗菌药物基础上加用

双歧杆菌三联活菌胶囊能提高总有效率，缩短腹泻

时间(P<0．05)，而不良反应发生率无差异[I4|。

推荐意见：老年急性感染性腹泻患者可在常规

补液、纠正电解质紊乱等基础上。采用抗菌药物联

用双歧杆菌三联活菌制剂(1260 mg，3次／d)，症状

控制后益生菌继续服用l～2周。

4、抗菌药物相关性腹泻：抗菌药物相关性腹泻

又称抗菌药物相关菌群失调性腹泻。除停用抗生

素、对症支持、口服甲硝唑或万古霉素、谨用止泻药

等治疗外，应用肠道微生态制剂已成为临床上抗菌

药物相关性腹泻防治中的重要手段。国内外共识

推荐使用布拉氏酵母菌、双歧杆菌、鼠李糖乳杆菌、

嗜热链球菌、肠球杆菌、芽孢杆菌等防治抗菌药物

相关性腹泻[13’15|，此外，合生元和益生元也有相同

或类似作用。国内研究结果显示，使用枯草杆菌、

肠球菌二联活菌肠溶胶囊可治疗老年人抗菌药物

相关性腹泻[1 6。。

推荐意见：抗菌药物相关性腹泻患者可在常规

治疗基础上联用枯草杆菌、肠球菌二联活菌肠溶胶

囊(500 mg，3次／d。服用至症状控制后2周)。

5．慢性便秘：慢性便秘是一种常见的老年综

合征。便秘患者常伴随肠道专性厌氧菌减少，潜在

致病菌和真菌增加，这种菌群变化通过改变短链脂

肪酸和5一羟色胺引起胃肠动力障碍。同时，膳食

纤维摄入量不足也是便秘的重要原因之一[17|。治

疗慢性便秘除生活方式调整、泻药、润滑性药物、促

分泌药外，微生态制剂也是常用的治疗药物。

国外指南和共识推荐双歧杆菌、乳杆菌、嗜热

链球菌的某些菌株及乳果糖、低聚果糖等益生元用

于治疗慢性便秘[11|。中国老年人慢性便秘的评估

与处理专家共识推荐双歧杆菌三联活菌制剂、乳果

糖等作为老年人慢性便秘常用的治疗方法口⋯。双

歧杆菌三联活菌制剂与常规泻药联用可提高功能

性便秘的疗效、降低复发率。乳果糖作为一种益生

元可单用或联用治疗慢性便秘，特别适用于合并有

慢性心功能不全和肾功能不全的患者。同样，双歧

杆菌乳杆菌四联活菌片也是治疗便秘的常用辅助

药物‘19|。

推荐意见：老年便秘患者可使用双歧杆菌乳杆

菌三联活菌片(1～2 g，3次／d，疗程2～4周)、双

歧杆菌三联活菌散(1 g，2次／d，疗程4周)、双歧

杆菌三联活菌胶囊(630 mg，2次／d，疗程4周)、双

歧杆菌乳杆菌四联活菌片(0．5～1．5 g，3次／d，疗

程4周)、乳果糖(15～45 ml／d，疗程2～4周)等肠

道微生态制剂。

6．肝硬化：肝硬化是各种慢性肝病发展的终

末阶段，由于肠肝轴的存在，患者不同程度的存在

肠道菌群失调，表现为大肠杆菌等病原菌增加和小

肠细菌过度生长[2⋯。肠道菌群失调可进一步导致
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肠道通透性改变，内毒素和细菌进入门静脉循环，

引起免疫激活，最终导致肝脏损伤及全身炎症。临

床上除引起菌群失调常见症状外，还可加重肝硬化

患者症状，诱发内毒素血症、自发性腹膜炎、肝性脑

病等并发症。

国外指南推荐VSL#3、乳果糖及含有嗜热链

球菌、保加利亚乳杆菌、嗜酸乳杆菌、双歧杆菌和干

酪乳杆菌的酸奶预防和治疗肝性脑病，国内共识也

推荐使用肠道微生态制剂治疗肝性脑病[1 5|。地衣

芽孢杆菌、枯草杆菌二联活菌肠溶胶囊、复方嗜乳

酸杆菌、双歧杆菌三联活菌胶囊、酪酸梭菌二联活

菌散剂、乳果糖等是国内常用的肝性脑病辅助

用药。

推荐意见：肝硬化肝性脑病患者可使用地衣芽

孢杆菌【0．5 g。3次／d，疗程4周)、枯草杆菌二联

活菌肠溶胶囊(0．5 g，3次／d。疗程1～2周)、复方

嗜乳酸杆菌(1 g。2---3次／d。疗程2周以上)、双歧

杆菌三联活菌胶囊(420 mg。3次／d，疗程2周)、酪

酸梭菌二联活菌散剂(1 g，3次／d，疗程4周)、乳

果糖(30～60 ml／d，疗程2--．4周)作为辅助用药。

三、肠道微生态制剂在肿瘤放化疗中的应用

1．化疗：化疗容易引起肠道微生态失衡[21|，

具体表现为梭菌、肠杆菌科等有害菌增加，乳杆菌、

双歧杆菌等有益菌下降，可引起急性黏膜炎、内源

性感染、营养不良等毒副反应，最常见的毒副反应

是化疗诱导腹泻，其发生率可高达50％～80％，影

响化疗疗效。肠道微生态制剂能缓解化疗诱导腹

泻。通常使用止泻药物、肠道微生态制剂等处理化

疗诱导腹泻。2016年一项Meta分析纳入9项安

慰剂随机对照研究(1 265例)，益生菌组与对照组

比较，腹泻发生率下降(OR=0．47，P=

0．002)[221。国内亦有多项研究结果表明，化疗期

间使用肠道微生态制剂(枯草杆菌肠球菌二联活菌

胶囊、双歧杆菌乳杆菌三联活菌片等)能防治化疗

诱导腹泻C23]。

推荐意见：化疗期间可使用枯草杆菌肠球菌二

联活菌胶囊(500 mg。3次／d)、双歧杆菌乳杆菌三

联活菌片(2 g。2次／d)等防治化疗诱导腹泻。

2．放疗：放射性肠炎是放疗常见并发症，临床

表现为腹痛、腹泻、黏液血便，严重者出现肠坏死、

肠穿孔、阴道直肠瘘等。益生菌通过增强肠道屏障

功能、提高免疫力和刺激肠道修复机制在放射性肠

炎的治疗中发挥了重要作用。国内多项研究结果

表明，放疗期间使用地衣芽孢杆菌活菌胶囊、双歧

三联活菌肠溶胶囊、酪酸梭菌活菌胶囊等益生菌可

防治放射性肠炎[2引。

推荐意见：放疗期间可使用地衣芽孢杆菌活菌

胶囊(口服。0．5 g．3次／d)、双歧三联活菌肠溶胶

囊(口服。420 mg，3次／d)、酪酸梭菌活菌胶囊(保

留灌肠。1 g，3次／周)等防治放射性肠炎。

四、肠道微生态制剂在代谢性疾病中的应用

代谢综合征是一组复杂的代谢紊乱症候群，以

胰岛素抵抗为基础，主要包括内脏型肥胖、糖尿病

或糖耐量受损、血脂代谢紊乱及高血压等，且患病

率随增龄而升高。代谢综合征常伴肠道微生态失

调现象，肠道菌群通过影响脂多糖、短链脂肪酸、脑

肠轴、胃肠激素等调控宿主能量代谢、诱发全身慢

性轻度炎症反应，从而对代谢综合征产生重要影

响[25|。Bernini等[26]指出，每日摄人含有乳酸双歧

杆菌HN019的发酵乳45 d后体质指数、总胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇下降(P<o．05)，此外，肿

瘤坏死因子o【(P=0．033)和白细胞介素6(P=

0．044)亦降低。2017年一项观察益生元对代谢综

合征影响的Meta分析结果表明，每日补充10 g菊

粉型果聚糖、抗性淀粉或菊粉对代谢综合征有益，

能减轻体重，减少促炎状态，改善血糖和胰岛素稳

态，增加高密度脂蛋白胆固醇和降低三酰甘油或低

密度脂蛋白胆固醇水平[2 7。。

推荐意见：代谢综合征可试用含有双歧杆菌、

果聚糖、抗性淀粉、菊粉、低聚果糖的肠道微生态

制剂。

五、肠道微生态制剂在老年危重症的应用

危重症的肠道微生态特征是共生菌群破坏和

潜在的致病菌过度生长，导致对院内感染的高度易

感性。益生菌可保护肠道屏障，减少病原菌过度生

长，减少细菌易位和内源性感染。2016年一项

Meta分析结果提示，益生菌使用与感染和呼吸机

相关性肺炎减少相关[28|。国内研究结果显示，酪

酸梭菌活菌胶囊、双歧杆菌三联活菌制剂、双歧杆

菌乳杆菌嗜热链球菌三联活菌片、枯草杆菌肠球菌

二联活菌胶囊等益生菌可改善危重症预后[2争3¨。

推荐意见：危重症患者可使用酪酸梭菌活菌胶

囊10．4 g。3次／d)、双歧杆菌三联活菌制剂(420～
840 mg，2次／d)、双歧杆菌乳杆菌嗜热链球菌三联

活菌片(1～2 g，3次／d)及枯草杆菌肠球菌二联活菌

胶囊【0．5 g。3次／d)联合双歧杆菌乳杆菌嗜热链球

菌三联活菌片(2 g。3次／d)1周，疗程推荐1～2周。

六、肠道微生态制剂在健康老年人中的应用
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随增龄，老年人群肠道微生态稳定性和多样性

下降，致病菌比例上升，益生菌比例下降，导致肠道

代谢吸收功能减弱、黏膜修复屏障功能受损、免疫

系统功能下降，全身性感染的风险增高[32|。研究

结果表明，长期、适量服用肠道微生态制剂可通过

调整微生物群组分来改善胃肠功能、促进营养物质

吸收、提高免疫功能、预防感染、调控血糖血脂等有

助于老年人群的健康[3 3|。

推荐意见：健康老年人长期口服双歧杆菌三联

活菌制剂(420 mg，3次／d)、哧乐舒(2．0 g。1～2

次／d)改善肠道健康。

七、粪菌移植在老年患者中的应用意义

艰难梭菌相关腹泻占抗菌药物相关性腹泻

30％，国内外已经进行了多项评估益生菌防治老年

人艰难梭菌相关腹泻有效性的研究[34l，结果显示

益生菌在预防和治疗方面均有疗效，肠道微生态制

剂主要是乳酸杆菌、双歧杆菌及益生菌合剂(包含

嗜酸乳杆菌NCFM、副干酪乳杆菌Lpc-37、动物

双歧杆菌乳酸亚种BL-04和乳双歧杆菌Bi-07)。

而对于复发性难辨梭状芽孢杆菌感染，美国指

南[s引、欧洲[36-373及中国[383专家共识推荐粪菌移

植治疗。

裹l 已批准上市的肠道微生态活菌制剂(2015年中国药典三部)

制品名称 细菌种类 上市时间(年) 含量

双歧杆菌活菌胶囊

双歧杆菌活菌散

双歧杆菌三联活菌胶囊

双歧杆菌三联活菌散

双歧杆菌乳杆菌三联活菌片

地衣芽孢杆菌活菌胶囊

地衣芽孢杆菌活菌颗粒

蜡样芽孢杆菌活菌胶囊

蜡样芽孢杆菌活菌片

双歧杆菌四联活菌片

酪酸梭菌活菌胶囊

酪酸梭菌活菌散

酪酸梭菌活菌片

凝结芽孢杆菌活菌片

酪酸梭菌二联活菌胶囊

酪酸梭菌二联活菌散

枯草杆菌活菌胶囊

枯草杆菌肠球菌二联活菌多维颗粒

青春型双歧杆菌

青春型双歧杆菌

长型双歧杆菌

嗜酸乳杆菌

粪肠球菌

长型双歧杆菌

嗜酸乳杆菌

粪肠球菌

长型双歧杆菌

保加利亚乳杆菌

嗜热链球菌

地衣芽孢杆菌

地衣芽孢杆菌

蜡样芽孢杆菌

蜡样芽孢杆菌

婴儿双歧杆菌

嗜酸乳杆菌

粪肠球菌

蜡样芽孢杆菌

酪酸梭状芽孢杆菌

酪酸梭状芽孢杆菌

酪酸梭状芽孢杆菌

凝结芽孢杆菌

酪酸梭状芽孢杆菌

婴儿型双歧杆菌

酪酸梭状芽孢杆菌

婴儿型双歧杆菌

枯草芽孢杆菌

枯草芽孢杆菌

屎肠球菌

1996

2004

1995

1997

1998

1995

2008

2015

2007

2014

1998

1997

2002

2006

0．5×108

l×108

≥l×107

≥1．0×107

≥0．5×107

2．5×10a

2．5×108

5×10s

5×10s

2．5×108

≥2．0×108

≥2．0×10s

≥4．0×108

≥1．5×106

≥5×107

≥1．5×107

≥1．5×107

1×107

≥1．5×107

1×10z

≥5．0×107

≥l×107

≥1×107

≥2．5×107

1．5×108

枯草杆菌肠球菌二联活菌胶囊 枯草芽孢杆菌 2003 5．0×lOs

似舛似H∞H∞舵

乏；

∞m

∞加加∞加加加加

加

幻∞
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除抗菌药物治疗无效或复发的难辨梭状芽孢

杆菌感染可行粪菌移植外，因检验条件限制无法明

确病原菌的难治性抗菌药物相关性腹泻、伪膜性肠

炎也可考虑粪菌移植。单次粪菌移植治疗难辨梭

状芽孢杆菌感染失败的危险因素包括：年龄超过

65岁、病情严重或合并严重并发症、接受粪菌移植

时的住院状态及既往难辨梭状芽孢杆菌感染相关

的住院次数[39。。免疫抑制状态不是粪菌移植治疗

难辨梭状芽孢杆菌感染的禁忌证[40|。无条件自行

开展粪菌移植的医院，应选择非营利性中心粪菌库

来源的粪菌移植冻存制品实施粪菌移植。粪菌移

植途径包括：经鼻空肠管、空肠造瘘管或回／结肠造

口肛侧端、结肠途径肠道深部植管[41|。

八、肠道微生态制剂应用的注意事项

1．益生菌服用时间：益生菌服用时间能影响

活菌到达肠道的数量，多数研究推荐与食物同服，

但食物温度不能过热，煮熟的燕麦片加牛奶保护效

果最佳；布拉氏酵母菌基本不受食物的影响。益生

菌为活的微生物，应避免与抗菌药物同时服用，以

免影响疗效。若需同时应用抗菌药物，应加大益生

菌剂量或错开服药时间，最好间隔2～3 h以上。

布拉氏酵母茵、酪酸菌和芽孢杆菌制剂对抗菌药物

不敏感，可与抗菌药物同时使用。

2．不良反应：益生元安全性高，毒性小，个别

患者可出现腹痛、腹泻、腹胀等消化道症状，随着服

用时间延长，症状会自动消失。

益生菌是安全性很高的一类药物，罕见的不良

反应是菌血症，对免疫功能低下的老年人，应用时

注意观察。

3．储存方式：除地衣芽孢杆菌、酪酸梭菌、凝

结芽孢杆菌、枯草杆菌制剂可常温保存外，其他肠

道微生态制剂需低温保存，注意避光、密封。由于

益生菌是活菌，储存期间易死亡，建议尽量使用出

厂时间较近的产品。

老年微生态研究起步较晚，但也取得了一定的

成绩，随着微生态研究的深入和国家对老龄化研究

的不断投入，相信老年微生态事业将飞速发展，特

别是在人体微生态随增龄的演变与宿主协同影响

器官功能减退的机制方面将取得重大的突破。并

将建立与增龄相关的不同年龄阶段人群的标准化

微生态样品库；解析长寿家族人体微生态变化及其

与宿主遗传因素的关联与互作机制；找出健康长寿

人群的人体微生态特征，挖掘干预靶点和途径；建

立一套促进增龄过程机体健康和有助于提高机体

359

健康寿命的微生态技术体系。
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