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乳双歧杆菌 Ｂｂ１２ 辅助治疗儿童功能性便秘疗效分析
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨乳双歧杆菌 Ｂｂ１２ 辅助治疗儿童功能性便秘（ＦＣ）的疗效。 　 方法　 选择 ２０１８ 年 ３ 月至 ２０１９ 年 ７
月期间就诊于常州市第七人民医院便秘门诊的 ＦＣ 患儿，根据随机对照表分为联合组 ３８ 例及对照组 ３２ 例。 联合组给予 Ｂｂ１２
及乳果糖联合治疗 ４ 周；对照组给予乳果糖治疗 ４ 周，填写调查问卷及随访表格，观察患儿治疗后 ４ 周内服药情况（是否服药、
具体剂量、有无不良反应等）和便秘情况（病程、排便频率、粪便的 Ｂｒｉｓｔｏｌ 分型、便秘伴随症状等 ），每 ２ 周便秘门诊随访，电话

随访患儿治疗后第 ８ 周的便秘情况。 比较 ２ 组治疗第 ４ 周和第 ８ 周的临床疗效。 　 结果　 联合组患儿抗拒排便表现较对照

组更为显著（７３􀆰 ６８％ ｖｓ ３６􀆰 ６７％，Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗前联合组粪便 Ｂｒｉｓｔｏｌ 分型平均为Ⅰ～Ⅱ型，对照组为Ⅱ～Ⅲ型，联合组较对照

组粪便性状更为干燥坚硬（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组治疗后排便频率均较治疗前显著增加、粪便性状均较前软化（Ｐ＜０􀆰 ０５）；治疗后第 ３
周及第 ４ 周联合组排便频率［（４􀆰 ８１±１􀆰 ４３）、（４􀆰 ８１±１􀆰 ６８）次 ／周］高于对照组［（３􀆰 ９７±１􀆰 ５８）、（４􀆰 ０３±１􀆰 ３３）次 ／周，Ｐ＜０􀆰 ０５］；治
疗后第 ４ 周 ２ 组粪便 Ｂｒｉｓｔｏｌ 分型平均为Ⅳ型，组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 ２ 组治疗后第 ４ 周临床疗效比较差异无

统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），治疗后第 ８ 周联合组临床疗效优于对照组（９７􀆰 ３７％ ｖｓ６２􀆰 ５０％，Ｐ＜０􀆰 ０１）。 　 结论　 乳双歧杆菌 Ｂｂ１２
辅助治疗儿童功能性便秘有效。
　 　 ［关键词］ 　 益生菌；乳果糖；功能性便秘；儿童
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０　 引　 　 言

便秘是儿童的常见病，主要表现为排便次数减

少、粪 便 干 硬、 排 便 困 难 等， 我 国 患 病 率 约 是

３􀆰 ８０％～ ２９􀆰 ６０％［１］， 分 为 功 能 性 便 秘 （ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｓｔｉｐａｔｉｏｎ，ＦＣ）和器质性便秘，其中 ＦＣ 占儿童便

秘的 ９０％以上［２⁃３］。 ＦＣ 与不良的排便习惯、遗传、
饮水量不足、膳食纤维摄入过少、活动量少、肠道菌

群失衡、精神负担大等多种因素相关［４⁃６］，主要治疗

为解除粪便嵌塞、缓泻剂、饮食指导及排便训练等，
经过正规治疗的 ＦＣ 儿童，约 ５０％在 ５ 年内痊愈并

停药，８０％的儿童在 １０ 年内痊愈，少数患儿便秘症

状可持续到青春期甚至成年［７］。 乳果糖是一种渗

透性泻药，疗效肯定，安全性高，常用于各个年龄段

便秘的治疗［８］。 益生菌被广泛应用于艰难梭菌感

染、炎症性肠病、便秘、腹泻、代谢性疾病、过敏性疾

病、呼吸道感染，甚至抑郁症等［９⁃１１］。 一些研究表

明，乳双歧杆菌 Ｂｂ１２ 治疗成人便秘存在疗效［１０］，但
对儿童 ＦＣ 疗效报道较少，故本文主要对比 Ｂｂ１２ 联

合乳果糖及乳果糖治疗儿童 ＦＣ 的疗效。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 选择 ２０１８ 年 ３ 月至 ２０１９ 年 ７ 月

期间就诊于常州市第七人民医院便秘门诊的 ＦＣ 患

儿，纳入标准为 ０～６ 岁，符合罗马Ⅳ诊断标准，并排

除慢性病或重大医疗问题的患儿。 根据随机对照

表将研究对象分为联合组及对照组。 联合组给予

Ｂｂ１２ 及乳果糖联合治疗，对照组给予乳果糖治疗。
治疗期间有 ２ 名对照组儿童因疗效欠佳转至联合

组，联合组 ３８ 例，对照组 ３２ 例。 ２ 组年龄、性别、便
秘病程、排便频率、粪便含血丝情况差异无统计学

意义（Ｐ＞０􀆰 ０５），见表 １。 本研究经医院伦理委员会

批准（批准号：２０１８⁃ｋｙ⁃０２１），充分告知患儿父母该

临床试验细节，父母同意并签署书面知情同意书。

表 １　 入组功能性便秘儿童一般情况比较

指标
对照组
（ｎ＝ ３８）

联合组
（ｎ＝ ３２） Ｐ 值

男性［ｎ（％）］ ４６􀆰 ８８ ４７􀆰 ３７ ０􀆰 ９６７
年龄（􀭰ｘ±ｓ，月） ２８􀆰 ４１±２１􀆰 ６７ ３５􀆰 ６８±１９􀆰 １７ ０􀆰 １４１
便秘病程（􀭰ｘ±ｓ，月） ７􀆰 ７６±１１􀆰 ５４ ７􀆰 ９３±６􀆰 ８１ ０􀆰 ９３７
排便频率（􀭰ｘ±ｓ，次 ／周） ２􀆰 ３５±１􀆰 １５ ２􀆰 ３４±１􀆰 ０２ ０􀆰 ９７３
粪便含血丝［ｎ（％）］ ３１􀆰 ２５ ４５􀆰 ９５ ０􀆰 ２１２
　

１􀆰 ２　 治疗方法　 ２ 组均治疗 ４ 周。 乳果糖剂量为：
＜１ 岁 ５ ｍＬ ／次，１ ～ ３ 岁 ７􀆰 ５ ｍＬ ／次，３ ～ ６ 岁 １０ ｍＬ ／
次，每日 １ 次，早晨口服，可根据腹泻及便秘情况，进
行适当调整。 Ｂｂ１２ 剂量为：每次 ６ 滴，每日 １ 次，早
晨口服，约 １０ 亿活菌数。 治疗期间停用其他药物。
１􀆰 ３　 观察指标　 使用调查问卷获取患儿基本信息

（姓名、出生年月、身高、体重等），使用随访表格获

取患儿治疗后 ４ 周内服药情况（是否服药、具体剂

量、有无不良反应等）和便秘情况（病程、排便频率、
粪便的 Ｂｒｉｓｔｏｌ 分型、便秘伴随症状等 ），每 ２ 周便秘

门诊随访。 并电话随访患儿治疗后第 ８ 周的便秘情

况。 临床疗效评价主要根据排便频率及大便性状

分为：①完全缓解：自主排便频率＞２ 次 ／周，Ｂｒｉｓｔｏｌ
分型＞Ⅱ型，无排便困难及便血。 ②无效：仍符合罗

马Ⅳ诊断标准。 ③改善：不符合罗马Ⅳ诊断标准，
未达到完全缓解。 比较 ２ 组治疗第 ４ 周和第 ８ 周的

临床疗效，总有效率 ＝ （完全缓解＋改善 ／总例数） ×
１００％。 大便性状评估采用 Ｂｒｉｓｔｏｌ 粪便分型标准：Ⅰ
型（１ 分）：粪便为颗粒硬球状；Ⅱ型（２ 分）：粪便表

面凹凸，香肠状；Ⅲ型（３ 分）：粪便表面有裂痕，且为

香肠状；Ⅳ型（４ 分）：粪便表面光滑，性状象蛇或香

肠一样；Ｖ 型（４ 分）：柔软块状，断边光滑；ＶＩ 型（５
分）：糊状大便，粗边蓬松块；ＶＩＩ（５ 分）：无固体状，
水状。 观察患儿服药期间有无出现恶心、呕吐、腹
胀、皮疹等药物不良反应，并分析其与观察药物的

相关性。
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１􀆰 ４　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计学分

析，计数资料以例数（百分率）表示，组间比较采用 χ２检
验，计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组间比较采用

ｔ 检验，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 一般情况比较　 联合组患儿抗拒排便表现较

对照组更为显著（７３􀆰 ６８％ｖｓ３６􀆰 ６７％，Ｐ＜０􀆰 ０５），表现

为拒绝使用马桶、扣留行为、排便时哭闹或尖叫等。
６７ 例（９５􀆰 ７１％）入组患儿家长记录了治疗后 ４ 周内

的患儿服药情况、排便情况，并且完成便秘门诊回

访，另有 ３ 例患儿并未坚持记录上述信息，仍坚持门

诊或者电话随访。
２􀆰 ２　 排便频率变化　 联合组治疗后 ３ 周内每周排

便频率均显著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），第 ４ 周增加无统计学

意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 对照组治疗后第 １ 周排便频率显

著增加（Ｐ＜０􀆰 ０５），后续 ３ 周增加差异无统计学意义

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 治疗后第 ３ 周及第 ４ 周，联合组排便频

率高于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 上述结果提示 ＢＢ１２ 联

合乳果糖及单用乳果糖治疗均能有效增加 ＦＣ 患儿

的排便频率，１ 周内即可见效，ＢＢ１２ 联合乳果糖对

比单用乳果糖更有效且平稳地增加排便频率。 见

表 ２。

表 ２　 入组功能性便秘儿童治疗前后排便频率情况比较（􀭵ｘ±

ｓ，次 ／周）

时间 对照组（ｎ＝ ３８） 联合组（ｎ＝ ３２） Ｐ 值
治疗前 ２􀆰 ３５±１􀆰 １５ ２􀆰 ３４±１􀆰 ０２ ０􀆰 ９７３
治疗后第 １ 周 ３􀆰 ８１±１􀆰 ８６∗ ３􀆰 ５８±１􀆰 ７８∗ ０􀆰 ５９４
治疗后第 ２ 周 ３􀆰 ９７±１􀆰 ６０∗ ４􀆰 ０３±１􀆰 ５７∗＃ ０􀆰 ８８０
治疗后第 ３ 周 ３􀆰 ９７±１􀆰 ５８∗ ４􀆰 ８１±１􀆰 ４３∗＃△ ０􀆰 ０２４
治疗后第 ４ 周 ４􀆰 ０３±１􀆰 ３３∗ ４􀆰 ８１±１􀆰 ６８∗＃△ ０􀆰 ０３７
　 与本组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与本组治疗后第 １ 周比

较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与本组治疗后第 ２ 周比较，△Ｐ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ３　 粪便性状变化　 治疗前联合组粪便 Ｂｒｉｓｔｏｌ 分
型平均为Ⅰ⁃Ⅱ型，对照组为Ⅱ⁃Ⅲ型，联合组较对照

组粪便性状更为干燥坚硬（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 联合组治疗

后 ４ 周内每周粪便均有显著软化 （Ｐ 值分别为 ＜
０􀆰 ００１、０􀆰 ００４、０􀆰 １２３、０􀆰 ００２）；对照组粪便性状于治

疗后第 １ 周迅速变软，后续 ３ 周无明显变化（Ｐ 值分

别为＜０􀆰 ００１、０􀆰 ０１５、０􀆰 ０６７、０􀆰 １６１）。 提示 Ｂｂ１２ 联

合乳果糖及单用乳果糖治疗 ＦＣ 均能有效软化粪

便，其中 Ｂｂ１２ 联合乳果糖更平稳地软化粪便。

治疗后第 ４ 周 ２ 组粪便 Ｂｒｉｓｔｏｌ 分型平均为Ⅳ型，较
治疗前显著软化（Ｐ＜０􀆰 ０５），２ 组间比较差异无统计

学意义（Ｐ＝ ０􀆰 ５２７）。 见表 ３。

表 ３　 入组功能性便秘儿童治疗前后粪便 Ｂｒｉｓｔｏｌ 分型情况

（􀭵ｘ±ｓ，分 ／次）

时间 对照组（ｎ＝ ３８） 联合组（ｎ＝ ３２） Ｐ 值
治疗前 ２􀆰 ５６±１􀆰 ６４ １􀆰 ７４±０􀆰 ９７ ０􀆰 ０１６
治疗后第 １ 周 ３􀆰 ６９±１􀆰 ６４∗ ３􀆰 ２５±１􀆰 ５０∗ ０􀆰 ２５６
治疗后第 ２ 周 ４􀆰 ０８±１􀆰 ５１∗＃ ３􀆰 ６８±１􀆰 １５∗＃＃ ０􀆰 ２０９
治疗后第 ３ 周 ４􀆰 ３２±１􀆰 ３０∗＃ ３􀆰 ８９±１􀆰 ３５∗＃＃ ０􀆰 １９１
治疗后第 ４ 周 ４􀆰 ５１±１􀆰 ４０∗＃ ４􀆰 ３０±１􀆰 ３１∗＃＃△ ０􀆰 ５２７
　 与本组治疗前比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１；与本组治疗后第 １ 周比较，

＃Ｐ＜０􀆰 ０５、＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１；与本组治疗后第 ３周比较，△Ｐ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ４　 临床疗效　 治疗后第 ４ 周，２ 组临床疗效比较

差异无统计学意义（Ｐ ＝ ０􀆰 ２９５）；治疗后第 ８ 周，联
合组临床疗效优于对照组（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 见表 ４。 表

明 Ｂｂ１２ 联合乳果糖对比单用乳果糖治疗儿童 ＦＣ，
治疗第 ８ 周临床疗效更为显著。

表 ４　 入组功能性便秘儿童治疗后临床疗效对比［ｎ（％）］

组别 ｎ
临床疗效

完全缓解 改善 无效
总有
效率

第 ４ 周
　 对照组 ３２ ２６（８１􀆰 ２５） ２（６􀆰 ２５） ４（１２􀆰 ５０） ２８（８７􀆰 ５０）
　 联合组 ３８ ２８（７３􀆰 ７０） ７（１８􀆰 ４０） ３（７􀆰 ９０） ３５（９２􀆰 １１）
第 ８ 周
　 对照组 ３２ ６（１８􀆰 ７５）１４（４３􀆰 ７５） １２（３７􀆰 ５０） ２０（６２􀆰 ５０）
　 联合组 ３８ ３５（９２􀆰 １０） ２（５􀆰 ３０） １（２􀆰 ６０） ３７（９７􀆰 ３７）∗

　 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０１

２􀆰 ５　 不良事件 　 ２ 组治疗过程中家长未汇报不良

事件。

３　 讨　 　 论

ＦＣ 发病率高，造成患儿排便困难，甚至大便失

禁、肛裂、排便恐惧、腹痛，对孩子的身心健康造成危

害。 治疗 ＦＣ 的主要目标是软化大便、增加排便次数。
本研究纳入了 ７０ 例 ＦＣ 儿童，联合组给予 Ｂｂ１２ 联合

乳果糖治疗，对照组给予乳果糖治疗，联合组及对照

组患儿在治疗后排便频率增加，粪便较前软化，其中

ＢＢ１２ 联合乳果糖对比单用乳果糖治疗 ＦＣ 更有效且

平稳地增加排便频率。 ２ 组间软化粪便作用差异无

统计学意义，但是联合组软化粪便作用更为平缓。 ２
组治疗后第 ４ 周临床疗效差异无统计学意义，联合组

治疗后第 ８ 周临床疗效优于对照组。
乳果糖常用于便秘的治疗，其不能在胃和小肠中
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被吸收，但在结肠内可以作为益生元，被肠道菌群分解

产生氢气、短链脂肪、甲烷等。 有研究发现乳果糖可改

变肠道菌群的多样性，促进双歧杆菌等益生菌的生

长［１２］，致结肠中 ｐＨ 值的降低和短链脂肪酸的增加［１３］。
益生菌在足量给予的时候，带给人体好处，同

时存在菌株特异性，部分益生菌被证实治疗便秘存

在疗效［１４］。 例如， Ｂｕ 等［１５］ 对比了干酪乳杆菌

Ｌｃｒ３５、氧化镁和安慰剂治疗儿童便秘 ４ 周后的疗

效，发现 Ｌｃｒ３５ 疗效接近氧化镁，但减轻腹痛的作用

更佳；Ｃｏｃｃｏｒｕｌｌｏ 等［１６］ 研究发现罗伊氏乳杆菌 ＤＳＭ
１７９３８ 较安慰剂能提高便秘婴儿的排便频率；Ｓａｄｅ⁃
ｇｈｚａｄｅｈ 等［１７］对比了乳果糖加上 ７ 种益生菌与乳果

糖加安慰剂对儿童便秘的疗效，２ 组的排便频率和

粪便稠度均改善，但乳果糖加益生菌组更为显著。
另外，研究发现 Ｂｂ１２ 治疗成人便秘能增加排便次

数［１０］，Ｅｓｋｅｓｅｎ 等［１８］ 将 １２４８ 名健康人纳入随机双

盲对照试验，对比 Ｂｂ１２ 和安慰剂，发现每日摄入 １０
亿活菌的 Ｂｂ１２ 能增加排便次数。

益生菌治疗便秘的机制可能与调节肠道菌群

有关，部分肠道菌群可以促进肠道蠕动，但机制尚

未明确，存在不同的假说［１９］：①肠道菌群发酵食物

后会改变肠道的 ｐＨ，低 ｐＨ 可促进肠道蠕动；②肠

道菌群产生的气体可影响肠道平滑肌收缩；③肠道

菌群的代谢产物可通过调节肠道渗透压来增加肠

内容物；④肠道菌群的代谢产物可直接作用于肠道

平滑肌，如粪球菌、柔嫩梭菌会代谢产生丁酸，丁酸

既可抑制结肠平滑肌收缩而引起慢传输型便秘，又
可刺激肠对水的吸收而导致粪便干硬。

本研究结果显示，短期口服益生菌治疗儿童 ＦＣ
临床疗效较明显，与前期其他相关报告相符［１９］，究
其原因，年龄越小，肠道功能发育尚未完善，肠道菌

群功能状态容易受外界影响，与成年人相比，更容

易出现肠道菌群失调，相对口服益生菌可以迅速建

立正常肠道菌群，积极参与生理功能调节，起效快，
同时与乳果糖的协调作用也明显提高了临床疗效。

本研究样本量较少，非双盲研究，存在信息偏

倚可能，有待扩大样本量，随访长期疗效，并且进一

步研究 Ｂｂ１２ 对 ＦＣ 儿童肠道菌群的影响。
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