双歧杆菌三联活菌联合枸橼酸莫沙必利片对老年慢传输型便秘疗效观察
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摘要 目的：探讨双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊联合枸橼酸莫沙必利片治疗老年慢传输型便秘（STC）的疗效及对肠道菌群、结肠传输功能的影响。方法：纳入2021年1月至2024年12月收治的190例老年STC患者，随机分为对照组（n=95，单用枸橼酸莫沙必利片）和联合组（n=95，加用双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊）。比较两组疗效、便秘症状[便秘症状自评量表（PAC-SYM）]、结肠传输功能[结肠传输试验（72 h钡条残留数）、首次排便时间]、肠道菌群数量及肠神经递质水平。结果：联合组的治疗总有效率高于对照组（P＜0.05）。治疗后，联合组的PAC-SYM评分、钡条残留数、首次排便时间均低于对照组（P＜0.05）；双歧杆菌、乳酸杆菌水平升高更显著，肠球菌、肠杆菌水平降低更明显（P＜0.05）；血清血管活性肠肽水平下降、P物质水平上升幅度更大（P＜0.05）。两组不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：双歧杆菌三联活菌联合枸橼酸莫沙必利片可有效缓解老年STC症状，调节肠道菌群及神经递质，改善结肠传输功能，且安全性良好。
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Observation on the Therapeutic Effect of Bifidobacterium Triplet Live Bacteria Combined with Mosapride Citrate Tablets on Slow Transit Constipation in the Elderly
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Abstract Objective: To investigate the efficacy of Bifidobacterium Triple Live Capsules combined with Mosapride Citrate Tablets in treating chronic transit constipation (STC) in elderly patients, along with their effects on gut microbiota and colonic transit function. Methods: A total of 190 elderly STC patients admitted between January 2021 and December 2024 were enrolled and randomly divided into a control group (n=95, using only Mosapride Citrate Tablets) and a combined group (n=95, supplemented with Bifidobacterium Triple Live Capsules). The two groups were compared in treatment efficacy, constipation symptoms [PAC-SYM self-rating scale], colonic transit function [72-hour barium enema residue and first defecation time], gut microbiota quantity, and intestinal neurotransmitter levels. Results: The combined group showed higher overall treatment effectiveness than the control group (P<0.05). Post-treatment, the combined group demonstrated lower PAC-SYM scores, reduced barium residue, and shorter first defecation time compared to the control group (P<0.05). Bifidobacterium and Lactobacillus levels increased more significantly, while Enterococcus and Escherichia coli decreased more markedly (P<0.05). Serum vasoactive intestinal peptide (VII) levels decreased more substantially, while substance P levels increased more pronouncedly (P<0.05). No significant difference in adverse reaction rates was observed between the groups (P>0.05). Conclusion: Bifidobacterium Triple Live Capsules combined with Mosapride Citrate Tablets effectively alleviate STC symptoms in elderly patients, regulate gut microbiota and neurotransmitters, improve colonic transit function, and demonstrate good safety profile.
Key words: Bifidobacterium Trivalent Live Bacteria Capsules; Mosapride citrate Tablets; Slow transit constipation; Vasoactive intestinal peptide; Substance P

慢传输型便秘（Slow Transit Constipation，STC）是老年功能性胃肠病常见类型，以结肠动力障碍、传输延迟为特征。我国老年慢性便秘患病率达15%-20%，其中STC占功能性便秘的16%-40%，且随龄增长递增[1]。其发病与结肠平滑肌萎缩、Cajal间质细胞减少、肠神经系统退变及神经递质失衡相关，导致高幅推进性收缩减弱，延长结肠传输时间。肠道菌群紊乱（如双歧杆菌/乳酸杆菌减少、肠球菌/肠杆菌增殖）进一步加剧肠动力不足及黏膜炎症[2]。
当前治疗以促动力药枸橼酸莫沙必利为主，但其长期应用易致依赖性及神经损伤[3]。双歧杆菌三联活菌通过调节菌群结构、增加丁酸等短链脂肪酸生成，促进肠蠕动并抑制致病菌定植[4]。
基于“菌群-肠-脑轴”理论，ENS与肠道微生物存在双向调控：肠神经递质影响菌群组成，而菌群代谢产物可调节肠神经信号传导，这为促动力药与益生菌联合应用提供了理论基础。因此，本研究旨在探讨枸橼酸莫沙必利片联合双歧杆菌三联活菌胶囊对老年STC的疗效，从而为提高临床治疗效果提供指导。
1资料与方法

1.1一般资料
选取2021年1月-2024年12月期间本院收治的190例老年STC患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为对照组和联合组，每组各95例。对照组男52例，女43例，年龄71.24±6.53岁，体质量指数24.35±3.76 kg·m-²，病程4.87±1.92 y。联合组男49例，女46例，年龄72.05±7.14岁，体质量指数23.97±4.02 kg·m-²，病程5.02±2.11 y。两组的一般资料无统计学差异（P＞0.05）。

纳入标准：符合罗马Ⅳ标准[5]及结肠传输试验确诊为慢传输型；年龄在60~79岁。排除标准：肿瘤、炎症性肠病等器质性肠道病变所致便秘或其他系统所致继发性便秘；合并糖尿病、甲状腺功能减退等代谢性疾病；近1 m使用益生菌或促动力药；合并严重器官衰竭；对本研究所用药物过敏。本研究经医院伦理委员会审批；患者或家属知情并签署同意书。

1.2方法

1.2.1对照组
对照组采用枸橼酸莫沙必利片（成都康弘，H19990313，5 mg×48片）口服治疗，5 mg·次-1，3次·d-1。

1.2.2联合组
联合组在对照组基础上联合双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊（晋城海斯制药有限公司，国药准字S19993065，210 mg）治疗，630 mg·次-1，口服，2次·d-1。

两组均持续治疗4 w，期间统一饮食指导（每日膳食纤维≥25 g，饮水≥1.5 L）及定时排便训练。
1.3观察指标

1.3.1疗效
疗效评价参照相关文献[6]制定，痊愈：排便频率≥3次·w-1，症状消失，大便性状正常，排便通畅；显效：症状显著改善，大便基本正常，排便间隔≤3 d；有效：症状部分改善，排便间隔缩短1 d；无效：未达上述标准。
1.3.2便秘症状
治疗前后患者采用便秘症状自评量表（PAC-SYM）[7]评价，含3个维度共12项，每项0~4分，总分0~48分，分值越高症状越重。

1.3.3结肠传输功能
患者治疗前后接受结肠传输试验检查，检查前3 d禁用影响肠道蠕动的药物或食物，检查时口服含20粒钡条胶囊（直径1 mm，长10 mm），72 h后拍摄腹部立位平片，计算残留钡条数，并记录治疗开始至首次自主排便时间。
1.3.4肠道菌群
治疗前后取新鲜粪便1 g，无菌保存。将粪便混悬液（生理盐水1:10稀释）接种于选择性培养基（双歧杆菌：BSM培养基；乳酸杆菌：MRS培养基；肠球菌：KF培养基；肠杆菌：EMB培养基），37℃厌氧培养48 h~72 h，平板菌落计数法计算菌落数（log10 CFU·g-1）。
1.3.5肠神经递质
采集患者治疗前后空腹静脉血5 mL，3000 r·min-1离心10 min分离上清液，采用酶联免疫法检测血清血管活性肠肽、P物质水平。

1.3.6安全性分析
记录治疗期间发生的恶心、腹胀、腹泻等不良反应，评价标准参照CTCAE v5.0[8]。

1.4统计学方法
数据分析采用SPSS25.0。计数资料以例数（%）表示，行χ2检验；计量资料以均数(标准差（(X(SD）表示，行t检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2结果

2.1双歧杆菌三联活菌联合枸橼酸莫沙必利片治疗提高治疗效果
治疗后，联合组的治疗总有效率为93.68%（89/95)，对照组的治疗总有效率为78.95%（75/95)，联合组显著高于对照组（P＜0.05）。见表1。

表1 两组患者治疗效果比较（例数（%），n=95）
	组别
	痊愈
	显效
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	19（20.00）
	27（28.42）
	29（30.53）
	20（21.05）
	75（78.95）

	联合组
	32（33.68）
	39（41.05）
	18（18.95）
	6（6.32）
	89（93.68）

	χ2
	
	
	
	
	8.734

	P
	
	
	
	
	0.003


2.2双歧杆菌三联活菌联合枸橼酸莫沙必利片治疗减轻便秘症状及改善结肠功能
治疗前，两组的PAC-SYM评分、钡条残留数、首次排便时间均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的PAC-SYM评分、钡条残留数、首次排便时间均比治疗前显著降低，且联合组的PAC-SYM评分、钡条残留数、首次排便时间均显著低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组患者便秘症状及结肠功能比较（(X(SD，n=95）
	组别
	PAC-SYM总分
	钡条残留数（粒）
	首次排便时间（d）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	31.79±3.02
	18.64±2.91a
	16.71±2.15
	8.13±2.56a
	5.13±1.27
	3.03±0.98

	联合组
	32.15±2.84
	12.83±1.76a
	16.48±1.92
	4.25±1.40a
	4.92±1.18
	2.32±0.74

	t
	0.846
	16.651
	0.778
	12.961
	1.181
	5.635

	P
	0.398
	＜0.001
	0.438
	＜0.001
	0.239
	＜0.001


注：与治疗前比较，aP＜0.05。
2.3双歧杆菌三联活菌联合枸橼酸莫沙必利片治疗改善肠道菌群
治疗前，两组的双歧杆菌、乳酸杆菌、肠球菌、肠杆菌水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的双歧杆菌、乳酸杆菌水平均比治疗前显著提高，肠球菌、肠杆菌水平均比治疗前显著降低，且联合组的双歧杆菌、乳酸杆菌、肠球菌、肠杆菌水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3 两组患者肠道菌群比较（(X(SD，log10 CFU·g-1，n=95）
	组别
	双歧杆菌
	乳酸杆菌
	肠球菌
	肠杆菌

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

	对照组
	7.31±1.11
	8.32±0.79a
	5.33±0.81
	6.57±0.84a
	8.83±1.14
	7.93±0.87a
	9.68±1.09
	8.40±1.07a

	联合组
	7.25±1.03
	9.70±0.58a
	5.42±0.76
	7.89±0.95a
	8.79±1.07
	7.15±0.64a
	9.75±1.12
	7.56±1.04a

	t
	0.386
	13.724
	0.790
	10.146
	0.249
	7.039
	0.437
	5.487

	P
	0.700
	＜0.001
	0.431
	＜0.001
	0.803
	＜0.001
	0.663
	＜0.001


注：与治疗前比较，aP＜0.05。
2.4双歧杆菌三联活菌联合枸橼酸莫沙必利片治疗改善肠神经递质水平
治疗前，两组的血清血管活性肠肽、P物质水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗后，两组的血清血管活性肠肽水平均比治疗前显著降低，P物质水平均比治疗前显著提高，且联合组的血清血管活性肠肽水平、P物质水平的变化幅度均显著大于对照组（P＜0.05）。见表4。
表4 两组患者肠神经递质水平比较（(X(SD，ng·L-1，n=95）
	组别
	血管活性肠肽
	P物质

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	24.58±6.79
	14.87±4.52a
	18.67±6.25
	47.31±7.06a

	联合组
	23.62±7.31
	10.15±5.68a
	19.15±6.39
	60.22±12.05a

	t
	0.938
	6.338
	0.523
	9.010

	P
	0.350
	＜0.001
	0.601
	＜0.001


注：与治疗前比较，aP＜0.05。
2.5双歧杆菌三联活菌联合枸橼酸莫沙必利片治疗具有较高安全性

联合组和对照组不良反应发生率分别为7.37%（5/95）和9.47%（7/95）。主要为轻度胃肠道反应，均未中断治疗。两组的不良反应发生率无显著差异（χ2=0.356，P=0.551），

3讨论
本研究证实，双歧杆菌三联活菌联合枸橼酸莫沙必利片治疗老年慢传输型便秘（STC）具有显著协同效应。联合组临床总有效率优于单用莫沙必利组，提示该方案在改善排便频率、性状及通畅度方面更具优势。基于“菌群-肠-脑轴”理论，两药通过双向调控机制发挥协同作用：莫沙必利通过促进乙酰胆碱释放增强结肠动力，间接优化肠道菌群环境；双歧杆菌三联活菌则通过补充有益菌、抑制致病菌增殖，恢复菌群平衡，其代谢产物进一步调节肠神经信号传导，形成良性循环[9]。  

研究显示，联合组肠道菌群改善更显著，双歧杆菌与乳酸杆菌水平提升，肠球菌及肠杆菌过度增殖受抑，表明益生菌定植有效重建微生态平衡。同时，莫沙必利加速肠内容物传输，缩短有害菌滞留时间，为有益菌繁殖创造条件。在结肠传输功能方面，联合组72 h钡条残留数更少、首次排便时间更短，反映两药协同增强结肠动力。 肠神经递质调节是另一关键机制。老年STC患者存在血管活性肠肽（VIP）升高、P物质降低的失衡状态。联合治疗后，联合组血清VIP水平下降、P物质水平升高，提示两药通过不同途径纠正神经递质异常：莫沙必利调节胆碱能神经递质释放，双歧杆菌代谢产物则通过“菌群-肠-脑轴”调控神经信号传导[10]。  

安全性方面，两组不良反应发生率无显著差异，主要为轻度胃肠道反应。双歧杆菌三联活菌作为微生态制剂，可补充肠道有益菌，安全性较高，有助于维持肠道微生态平衡，一定程度上还可能减轻枸橼酸莫沙必利片可能引起的胃肠道不适。而枸橼酸莫沙必利片虽然可能会引起一些胃肠道反应，但总体耐受性良好，在与双歧杆菌三联活菌联合使用时，两者的不良反应并未叠加，从而保证了联合用药的安全性。

综上所述，双歧杆菌三联活菌联合枸橼酸莫沙必利片可缓解老年STC患者便秘症状，调节肠神经递质水平，增强结肠传输功能，调节肠道微生态平衡，且安全性良好。本研究仍存在局限，如未动态监测菌群代谢产物、缺乏肠神经递质组织分布研究及长期疗效数据。未来可通过代谢组学解析菌群代谢谱，结合免疫组化探讨肠肌间神经丛变化，并开展长期随访评估远期预后，为“药物-微生态”联合治疗提供更充分的理论依据。
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