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摘要 目的：探究双歧杆菌四联活菌联合聚卡波非钙治疗便秘型肠易激综合征（Constipation-predominant irritable bowel syndrome，IBS-C）患者的效果及对胃肠功能、肠道菌群的调节作用。方法：回顾性收集2022年3月至2024年4月我院收治的106例IBS-C患者的临床资料，根据治疗方案不同，将53例口服聚卡波非钙1 g Tid治疗的患者纳入单一用药组，53例口服双歧杆菌四联活菌1.5 g Tid联合聚卡波非钙治疗的患者纳入联合用药组。治疗4 w后，比较两组疗效；采用标准的平板菌落计数法计算肠道菌群双歧杆菌、乳酸杆菌、葡萄球菌的含量；采用腹痛、腹胀、便秘评分法评估腹痛、腹胀、便秘情况；采用放射免疫法测定血清生长抑素（Somatostatin，SS）、神经肽Y（Neuropeptide Y，NPY）、血管活性肠肽（Vasoactive intestinal peptide，VIP）、二胺氧化酶（Diamine oxidase，DAO）水平；比较两组治疗期间不良反应。结果：治疗后，联合用药组总有效率高于单一用药组（P＜0.05）；治疗后，联合用药组双歧杆菌、乳酸杆菌含量高于单一用药组，葡萄球菌含量低于单一用药组（P＜0.05）；联合用药组腹痛、腹胀、便秘评分低于单一用药组（P＜0.05）；联合用药组血清SS、VIP、DAO水平低于单一用药组，NPY高于单一用药组（P＜0.05）；治疗期间，两组并发症发生率无明显差异（P＞0.05）。结论：双歧杆菌四联活菌联合聚卡波非钙治疗IBS-C可调节肠道菌群及胃肠功能，改善肠道敏感性，提升疗效，安全性较高。
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Clinical efficacy of Bifidobacterium quadruple combined with polycarbonate calcium for IBS-C patients and the regulatory effects on gastrointestinal function and intestinal flora
Li Xia*, Wu Meng, Zeng Yan
(Department of Gastroenterology, 155th Kaifeng Hospital, Kaifeng 475000, Henan, China)
Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy of Bifidobacterium quadruple combined with polycarbonate calcium for constipation-predominant irritable bowel syndrome (IBS-C) patients and the regulatory effects on gastrointestinal function and intestinal flora. Methods: The data of 106 patients with IBS-C admitted to our hospital from March 2022 to April 2024 were collected,53 patients who received polycarbonate calciumt (orally, 1 g, Tid) treatment were classified as the single drug group, 53 patients who received Bifidobacterium quadruple (orally, 1.5 g, Tid) combined with polycarbonate calcium treatment were classified as the combined drug group. After 4 weeks of treatment, the efficacy was compared between the two groups; the contents of Bifidobacterium, Lactobacillus and Staphylococcus of intestinal flora were calculated by standard plate colony counting method; abdominal pain, distension and constipation were evaluated by scoring method; serum levels of somatostatin (SS), neuropeptide Y (NPY), vasoactive intestinal peptide (VIP), diamine oxidase (DAO) were detected by radioimmunoassay; the incidence of adverse reaction was compared between the two groups. Results: After 4 weeks of treatment, the total effective rate in the combined drug group was higher than that in the single drug group (P<0.05); after treatment, the content of Bifidobacterium and Lactobacillus in the combined drug group were higher than those in the single drug group, and the content of Staphylococcus was lower than that in the single drug group (P<0.05); the scores of abdominal pain, bloating, and constipation in the combined drug group were lower than those in the single drug group (P<0.05); the serum levels of SS, VIP, and DAO in the combined drug group were lower than those in the single drug group, while NPY was higher than that in the single drug group (P<0.05); during the treatment period, the incidence of complications had no significant difference between the two groups (P>0.05). Conclusion: The Bifidobacterium quadruple combined with polycarbonate calcium in the treatment of IBS-C patients can improve intestinal sensitivity, regulate intestinal flora and gastrointestinal function, improve the efficacy, with higher safety.
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肠易激综合征（Constipation-predominant irritable bowel syndrome，IBS）为临床高发功能性肠道病症，其表现形式多样，主要包括四大类型：便秘型IBS（IBS-C）、不定型IBS、腹泻型IBS、混合型IBS，其中以IBS-C较为多见[1, 2]。IBS-C患者临床多表现为排便困难、腹痛、腹胀、大便干燥等症状，若不及时治疗，还易增加罹患肝性脑病、哮喘、失眠、结肠癌、心境障碍等风险[3, 4]。
[bookmark: _GoBack]聚卡波非钙是一种容积性泻剂，可转化为聚卡波非，高效吸收肠道内大量水分，膨胀后形成凝胶物质，可有效调节消化道内容物流动与运输过程，发挥治疗便秘等作用[5]。但聚卡波非钙具有药物依赖性，停药后，便秘症状反复发作，较难根治。针对IBS-C患者，存在长期便秘、腹痛症状，促排便的同时需要调节胃肠功能和肠道菌群，以进一步提升临床疗效。双歧杆菌四联活菌包含多种多种益生菌，可通过抑制肠道中的致病菌定植，促进肠道有益菌群生长、繁殖，调节肠道菌群平衡，帮助患者重建肠道微生态平衡，可促进肠道正常蠕动，进而改善患者的胃肠功能[6, 7]。基于此，本研究选取我院近年收治的106例IBS-C患者，探讨双歧杆菌四联活菌联合聚卡波非钙治疗IBS-C患者的效果及对胃肠功能、肠道菌群的调节作用，以期为临床IBS-C提供更加科学、有效的治疗方案。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料  
 回顾性收集2022年3月至2024年4月我院收治的106例IBS-C患者的临床资料。纳入标准：符合IBS-C诊断标准[8]；伴排便困难、腹痛、腹胀、大便干燥等症状；临床资料完整。排除标准：盆底综合征；恶性肿瘤；肠炎；入组前1个月内泻药应用史；凝血障碍；习惯性及药物性便秘；妊娠及哺乳期；过敏体质；生化指标、形态结构异常；服药依从性差；消化道出血；心、肝、肾功能障碍；甲亢、糖尿病等代谢类病症；肛肠手术史；精神、心理病症；认知不全。
根据治疗方案不同，将采用聚卡波非钙治疗的53例患者纳入单一用药组，采用双歧杆菌四联活菌联合聚卡波非钙治疗的53例患者纳入联合用药组。单一用药组男19例，女34例；病程3～13 m，平均8.36±1.29 m；年龄30～65岁，平均46.92±7.04岁。联合用药组男20例，女33例；病程3～15 m，平均8.79±2.56 m；年龄31～67岁，平均48.65±7.38岁；两组基线资料均衡可比（P＞0.05）。
1.2  方法  
   单一用药组：采用聚卡波非钙治疗。聚卡波非钙（厂家：浙江佐力药业，国药准字：H20213913，药品规格：0.5 g·片-1），口服，1 g·次-1，Tid。
联合用药组：采用双歧杆菌四联活菌联合聚卡波非钙治疗，聚卡波非钙用法、用量与单一用药组相同。双歧杆菌四联活菌片（厂家：杭州远大生物制药有限公司，国药准字：S20060010，药品规格：0.5 g·片-1），口服，1.5 g·次-1，Tid。
两组均持续治疗4 w。
1.3  观察指标  
1.3.1 临床疗效
治疗4 w后，评价两组临床疗效。显效：排便困难、大便干燥、腹痛、腹胀等临床症状消失，2 d内排便次数≥1次；改善：上述各项临床症状改善明显，3 d内排便次数≥1次；无效：各项临床症状无改善，甚至部分症状加重，3 d内排便次数＜1次。显效、改善计入总有效率。
1.3.2 肠道菌群变化
治疗前后，收集患者新鲜粪便样本1 g，置于无菌稀释液中振荡稀释为原浓度的10 - 9倍，取出稀释后的溶液 0. 5 mL接种到双歧杆菌（37~41 ℃，pH值 6.5～7.0，厌氧）、乳酸杆菌（30~37 ℃，pH 值5.5~6.0，厌氧）、葡萄球菌（20~37 ℃，pH值6.5~7.5，厌氧）培养基中进行菌群培养，培养48 h后，采用标准的平板菌落计数法计算双歧杆菌、乳酸杆菌、葡萄球菌的含量，以1 g湿重粪便标本中的菌落数对数值（lgCFU·g-1）进行表示。
1.3.3 肠道敏感性
治疗前后，以腹痛、腹胀、便秘评分作为评估工具，其中腹痛分区间值0～10，分值低则腹痛轻微；腹胀分值区间0～6，分值低则腹胀轻微；便秘分值区间0～3，分值低则便秘轻微。
1.3.4 胃肠功能  
治疗前后，抽取患者晨起空腹静脉血3 mL，以3000 rpm速率离心10 min后（r=10 cm）收集上层血清。采用放射免疫分析法测定血清生长抑素（Somatostatin，SS）、神经肽Y（Neuropeptide Y，NPY）、血管活性肠肽（Vasoactive intestinal peptide，VIP）水平，分光光度法测定血清二胺氧化酶（Diamine oxidase，DAO）水平。SS、NPY、VIP、DAO检测试剂盒均购于上海酶联生物科技有限公司。
1.3.5 不良反应
治疗期间，统计两组皮疹、瘙痒、胸闷、呕吐等发生情况。
1.4  统计学分析  
[bookmark: _Hlk184208906][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773]统计分析采用SPSS 22.0软件。计量资料以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验。P＜0.05差异有统计学意义。
2  结果
2.1  两组临床疗效对比  
治疗后，联合用药组总有效率为96.23%，高于单一用药组的81.13%（P＜0.05），见表1。
表1  两临床疗效对比（n（%），n=53）
	组别
	显效
	改善
	无效
	总有效率

	单一用药组
	18（33.96）
	25（47.17）
	10（18.87）
	43（81.13）

	联合用药组
	27（50.94）
	24（45.28）
	2（3.77）
	51（96.23）#


注：与单一用药组比较，#P＜0.05。
2.2  两组肠道菌群变化对比  
治疗后，两组双歧杆菌、乳酸杆菌含量较治疗前升高，葡萄球菌含量较治疗前降低，且联合用药组双歧杆菌、乳酸杆菌含量高于单一用药组，葡萄球菌含量低于单一用药组（P＜0.05），见表2。
表2  肠道菌群变化对比（[image: image1]±SD，n=53） 
	组别
	双歧杆菌含量（lg CFU·g-1）
	葡萄球菌含量（lg CFU·g-1）
	乳酸杆菌含量（lg CFU·g-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	单一用药组
	4.37±0.79
	5.94±0.92*
	5.46±0.80
	4.29±0.61*
	3.60±0.71
	5.10±0.83*

	联合用药组
	4.28±0.75
	6.78±1.05*#
	5.53±0.82
	3.71±0.48*#
	3.46±0.67
	5.96±0.95*#


注：与治疗前对比，*P＜0.05；与单一用药组比较，#P＜0.05。
 2.3  两组肠道敏感性对比  
治疗后，两组腹痛、腹胀、便秘评分较治疗前降低，且联合用药组腹痛、腹胀、便秘评分均低于单一用药组（P＜0.05），见表3。
表3 肠道敏感性对比（[image: image1]±SD，n=53）
	组别
	腹痛评分（分）
	腹胀评分（分）
	便秘评分（分）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	单一用药组
	6.17±0.52
	1.75±0.19*
	4.31±0.42
	1.58±0.16*
	2.21±0.22
	0.72±0.10*

	联合用药组
	6.30±0.56
	1.06±0.14*#
	4.40±0.47
	1.00±0.11*#
	2.25±0.24
	0.49±0.08*#


注：与治疗前对比，*P＜0.05；与单一用药组比较，#P＜0.05。 
2.4 两组胃肠功能对比  
治疗后，两组血清SS、VIP、DAO水平较治疗前降低，NPY较治疗前升高，且联合用药组血清SS、VIP、DAO水平低于单一用药组，NPY高于单一用药组（P＜0.05），见表4。
表4 胃肠功能对比（[image: image1]±SD，n=53）
	组别
	SS（ng·L-1）
	NPY（ng·L-1）
	VIP（ng·L-1）
	DAO（U·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	单一用药组
	34.47±7.18
	23.43±3.57*
	44.29±7.56
	71.60±8.72*
	328.75±58.61
	247.69±34.80*
	20.75±5.23
	15.04±3.72*

	联合用药组
	36.59±7.36
	14.72±2.37*#
	42.65±7.83
	84.11±10.48*#
	341.38±60.34
	198.33±25.92*#
	21.42±5.84
	10.39±2.88*#


注：与治疗前对比，*P＜0.05；与单一用药组比较，#P＜0.05。
2.5  两组并发症对比 
治疗期间，联合用药组发生皮疹1例，瘙痒1例，胸闷1例，并发症发生率为5.66%，单一用药组发生呕吐1例，并发症发生率为1.89%，两组并发症发生率比较，无明显差异（P＞0.05）。
3 讨论
便秘时，粪便在肠道内停留时间过长，易导致有害菌繁殖和有害物质积累[9]。而IBS-C发病后，患者机体肠道菌群处于紊乱状态，排便不规律，进一步加重便秘，形成恶性循环[10]。本研究将双歧杆菌四联活菌联合聚卡波非钙用于治疗IBS-C患者，结果显示，治疗后联合用药组总有效率、双歧杆菌、乳酸杆菌含量高于单一用药组，腹痛、腹胀、便秘评分、葡萄球菌含量低于单一用药组，提示在聚卡波非钙治疗基础上，联合双歧杆菌四联活菌能调节IBS-C患者肠道菌群失衡，改善肠道敏感性，进一步提升疗效。可能是因为，聚卡波非钙具有高度亲水性，其可在肠道内迅速吸收大量水分，增加肠道内容物水分含量，促使肠道内压力增加，从而增强肠道动力，刺激肠道蠕动，继而有助于软化粪便，促进排便，改善肠道敏感性，但其对调节肠道菌群的能力有限[11]。而双歧杆菌四联活菌主要包含双歧杆菌、粪肠球菌、蜡样芽孢杆菌、嗜酸乳杆菌等4种活菌成分，其中双歧杆菌、粪肠球菌、嗜酸乳杆菌是促进胃肠道蠕动所需要的有益菌，口服后，在磷壁酸作用下与肠道上皮结合，黏附在肠壁，生长、繁殖后，形成菌膜屏障，可拮抗肠道致病菌入侵，保护胃肠黏膜；而蜡样芽孢杆菌在肠道定植后，可消耗肠道内的氧气，为肠道有益菌的生长和繁殖提供所需的厌氧环境，加快有益菌在肠道内的生长、繁殖，促进肠道生理功能恢复正常，不仅能调节因便秘失衡的肠道菌群，还可加强胃肠道蠕动，促进促进排便，进而改善肠道敏感性，改善便秘、腹痛、腹胀等临床症状，提升临床疗效[12, 13]。
 胃肠道黏膜具有复杂调控机制，可分泌多样神经递质及激素，不仅参与调控消化液分泌量，影响消化道蠕动运动，还可促进胃肠黏膜滋养与修复[14, 15]。血清DAO要存在于小肠黏膜上皮细胞，当肠道黏膜受损时，其释放量可显著增加并进入血液循环；血清NPY是由36个氨基酸残基构成的神经递质，可抑制肠液与胰液过量分泌，调节消化过程；血清VIP、SS属抑制性胃肠神经递质，可抑制胃酸分泌，拮抗胃肠蠕动。本研究数据显示，治疗后，联合用药组血清SS、VIP、DAO水平低于单一用药组，NPY水平高于单一用药组，提示在聚卡波非钙治疗IBS-C患者基础上，联合双歧杆菌四联活菌能通过调节IBS-C患者血清SS、NPY、VIP、DAO水平，改善患者胃肠功能。分析原因为，IBS-C患者排便异常可导致肠黏膜损伤，肠道菌群失衡，进而引发消化功能减弱，胃肠蠕动变慢，导致胃肠功能异常。IBS-C患者补充双歧杆菌四联活菌后，患者肠道内双歧杆菌、粪肠球菌、嗜酸乳杆菌等肠道有益菌数量显著增加，其代谢产生的有机酸，可改变肠道的pH值，可加快肠道蠕动，有效修复损伤的肠黏膜，促进胃肠道功能恢复。而蜡样芽孢杆菌通过为厌氧菌提供生长和繁殖所需的厌氧环境，可进一步帮助双歧杆菌等厌氧菌顺利定植于肠道并快速生长、繁殖，进而抑制肠道有害菌的增殖，减少肠道内毒素，重建健康的肠道微生态环境。健康的肠道微生态环境可促进营养物质吸收、分解，加快肠道蠕动，进而改善胃肠道功能[16]。另外，本研究还证实，两组并发症发生率无明显差异，提示双歧杆菌四联活菌具有较高的用药安全性。
综上，双歧杆菌四联活菌联合聚卡波非钙治疗IBS-C患者可进一步调节肠道菌群及胃肠功能，改善肠道敏感性，进而提升疗效，且具有较高的用药安全性。
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