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双歧杆菌四联活菌片治疗2型糖尿病患者
便秘的有效性及安全性
袁涛赵维纲 曹勇 李奇姚民秀郝秀仙 于慧 姜彩娥王海芳 王淑萍

魏晓波邱蔚

【摘要】 目的观察双歧杆菌四联活菌片对2型糖尿病患者便秘治疗的有效性和安全性。

方法本研究为随机、双盲、安慰剂平行对照、多中心临床研究。受试者按计算机产生随机数字法1：1

分为试验组和对照组，分别给予双歧杆菌四联活菌片和安慰剂，治疗8周，随访4周，维持基础治疗不

变。观察完全自发排便次数的变化及完全自发排便比例等。结果7个中心共入选234例(试验组

116例；对照组118例)，基线指标两组差异无统计学意义。完全自发排便次数在0、2、4、8、12周试验

组分别为0．o(o．0，1．0)、1．o(o．5，2．0)、2．0(1．0，3．0)、3．0(2．0，3．5)、2．0(1．0，3．0)次倜；对照组分别为0．0
(0．0，1．0)、1．o(o．0，1．5)、1．o(o．0，1．5)、1．o(o．0，2．0)、1．o(o．0，1．5)次倜，治疗2周以后两组比较差异均有

统计学意义(P<O．05)。治疗后12周，试验组完全自发排便比例更高『O．53(0．40，0．67)比0．33(0．00，

0．50)，P=O．0481，排便更完全；布里斯托大便分类正常者比例更高(66．38％比48．31％，P=O．005)；肠功

能指数改善更显著[42．7(33．3，56．7)比60．0(51．7，75．7)，P<0．000 1]；改善便秘症状效果更明显；对治疗

满意度更高。安全性指标两组差异无统计学意义。结论双歧杆菌四联活菌片用于2型糖尿病合并

便秘患者，能改善便秘，安全性好。
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【Abstract】Objective The incidence of gastrointestinal symptoms in diabetes is higher than that of

non-diabetes．Thus，the aim of the present study was to observe the efficacy and safety of bifidobacterium

tetragenous viable bacteria tablets in the treatment of constipation in patients with type 2 diabetes mellitus．

Methods This is a muhicenter，randomized，double—blind，placebo—controlled，parallel group—comparison

clinical research．The subjects were randomly divided into study group and control group according to 1：1

ratio by computer generated random number method．The subjects were either treated with bifidobacterium

tetragenous viable bacteria tablets(study group)or placebo(control group)for eight weeks，and they were

followed up for four weeks without changing foundation therapy for diabetes．The primary outcome was the

change of complete spontaneous bowel movements(CSBMs)．Results A total of 234 subjects(the study

group：1 16 cases；the control group：1 1 8 cases)from 7 centers were included in the present study．The

baseline characteristics were comparable between the two groups．In the study group，the CSBMs at 0，2，4，

8 and 12 weeks were 0．0(0．0，1．0)，1．0(0．5，2．O)，2．0(1．0，3．O)，3．0(2．0，3．5)，2．0(1．0，3．0)times per

week，respectively，while the CSBMs of the control group at each corresponding weeks were 0．0(0．0，1．0)，
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1．0(0．0，1．5)，1．0(O．0，1．5)，1．0(0．0，2．0)，1．0(0．0，1．5)times per week，respectively．There is significant

difference in CSBMs between the two groups(P<O．05)．Moreover．after l 2 weeks treatment．the CSBMs over

spontaneous bowel movements(SBMs)ratio in the study group was higher than that in the control group【0．53

(O．40，0．67)VS 0．33(0．00，0．50)，P=O．0481，indicating a more complete evacuation sensation in the study

group．More subjects in the study group f66．38％1 reached Bristol stool classification of normal criteria than

those in the control group f48．3 1％．P=O．005)．There were significantly improvement of bowel function index

in the study group[study group 42．7(33．3，56．7)，control group 60．6(5 1．7，75．7)，P<0．000 11．Furthermore，

the symptoms of constipation was improved，and the satisfaction for the treatment was high in the study group．

There were no significant differences of the safety indicators between the two groups．Conclusions

Bifidobacterium tetragenous viable bacteria tablets can be used in patients with type 2 diabetes mellitus and

constipation．Compared with placebo．it improves constipation and has no obvious adverse effects．

【Key words】Constipation；Diabetes mellitus；Bifidobacterium tetragenous viable bacteria tablets

糖尿病患者胃肠道症状的发生率高于非糖尿

病者，75％有餐后腹胀、恶心、腹痛、腹泻、便秘【1]，影

响生活质量。便秘是自主神经病变导致胃肠功能紊

乱的主要表现之一，糖尿病神经病变患者60％有便

秘，主要因结肠动力障碍，甚至表现为结肠扩张、肠

梗阻口，。便秘可引起眼底出血、失明、诱发心脑血管

病发作，也是加重血糖不稳定的原因。临床上治疗

糖尿病患者便秘的药物多为泻药”，，其效果欠佳，常

出现副作用。双歧杆菌四联活菌片(思连康，杭州远

大生物制药有限公司)是生物制品三类新药，具有自

主知识产权(发明专利号：ZL01108353．0，国际专利

主分类号：A61K35／74)，是一种厌氧菌与需氧菌结

合制成的复方微生态制剂，治疗多种病因导致的腹

泻有显著疗效；但是对于糖尿病合并便秘的疗效，临

床研究很少。本研究主要观察双歧杆菌四联活菌片

对2型糖尿病患者便秘治疗的有效|生和安全|生。

对象与方法

一、对象

本研究从2015年8月开始，至2016年8月结

束。人选标准：符合1999年世界卫生组织糖尿病

诊断标准一1，临床诊断2型糖尿病，病程I>1年；年龄

18～70周岁；糖化血红蛋白(HbAlc)≥7％，且≤

12％；符合慢性便秘诊断标准”1，病程／>6个月；自愿

签署书面知情同意书。排除标准：其他类型糖尿

病；血糖控制不稳定(空腹血糖>11．1 mmol／L)；6个

月内有糖尿病急性并发症；器质性便秘、药物性便

秘；近2周内使用过可能影响临床结果评价的药

物，如抗生素等；6个月内有心肌梗死或卒中史，或

存在严重心血管疾病及风险者；肝、肾功能异常者；

药物控制后收缩压／>160 mmHg(1 mmHg=0．133

kPa)，舒张压>90 mmHg或有低血压(静息坐位血压

<90／50 mmHg)。入选对象按计算机产生的随机数
字法1：1分为试验组和对照组。本研究经北京协

和医院伦理委员会审批通过(批文号：HS一881)。

二、方法

1．试验设计：本研究为随机、双盲、安慰剂平行

对照、多中心临床研究。研究药物由杭州远大生物

制药有限公司生产并免费提供。试验药：双歧杆菌

四联活菌片(国药准字$20060010，0．5 g，片，2～8℃

避光贮藏、保存和运输)。对照药：试验药模拟剂。

2．给药方案：基础治疗+双歧杆菌四联活菌片

(试验组)或安慰剂(对照组)，3次／d，3片／次，餐后

温开水送服，需与基础治疗药间隔15 min。连续服

用8周。随访期4周。基础治疗：糖尿病常规治

疗，口服药物或胰岛素不限，在研究中不改变饮食

类型、基础治疗方案及剂量。

三、疗效评价

1．主要疗效指标：完全自发排便次数

(complete spontaneous bowel movements，CSBMs，只

有患者认为有完全排空感觉的自主排便才称为完

全自发排便)。有效：CSBMs>一3次／周，且较基线增

加至少1次／N。无效：CSBMs<3次倜，或未较基

线期增加。

2．次要疗效评价：(1)CSBMs与自发排便

(spontaneous bowel movements，SBMs，即自主排便)

的比率；(2)布里斯托大便分类法(Bristol stool

scale)[6，：大便性状(第三、四型为正常便)恢复正常

的比例；(3)肠功能指数(bowel function index，BFI)

变化：治疗前分值一治疗后分值；(4)便秘患者症状

自评量表；(5)患者对“变化”的总体印象量表：受试

者评价“排便情况变化与改善”，变化程度分7个等

级，1=明显改善，7=明显恶化，在治疗终点评价；

(6)用药后首次CSBM发生时间。

3．安全性评价：生命体征及体格检查(包括肛
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门直肠指检)；实验室指标：血常规、肝肾功能、尿常

规、心电图；不良事件发生率；安全性评价标准(无、

轻度、中度、重度)。

四、统计学分析方法

采用SAS9．4统计软件包进行分层区组随机。

均衡性分析：对两组资料的人口学特征、一般情况、

基线情况进行可比性分析。计量资料正态分布者

用牙±s描述，两组间比较用t检验；非正态分布者

用M(如，P7，)描述，两组间比较用秩和检验。两组

各次访视的计数资料用样本量(构成比)进行统计

描述；两组治疗前后的变化用x2检验或非参数检

验。安全性评价：汇总不良事件发生率；用Fisher

确切概率法比较两组不良事件发生率及与研究药

物有关的不良事件发生率。

结 果

一、基线资料

本研究7个中心入选受试者234例(试验组

116例；对照组118例)；完成研究214例(试验组

111例；对照组103例)；未完成研究20例，试验组

5例(失访4例，其他原因1例)，对照组15例(缺乏

疗效8例，违背试验方案1例，失访4例，其他原因

2例)。两组基线指标有可比性(P>o．05，表1)。

二、疗效

1．主要疗效：图1A显示，治疗2周试验组

CSBMs即有显著改善，治疗2周时试验组CSBMs

Lo(o．5，2．0)次／N，对照组1．o(o．0，1．5)次／周，两组

差异有统计学意义(P=O．000 4)，治疗有效率分别

为10．34％和1．69％(P=O．005 4)。在维持治疗期，

CSBMs持续改善，随治疗时间延长，CSBMs次数

逐渐增多，试验组与对照组治疗4周时分别为

2．0(1．0，3．O)次／周和1．o(o．0，1．5)次／周，8周分别为

3．0(2．0，3．5)次／N和1．0(0．0，2．o)次／周，治疗有效

率4周分别为31．90％和2．54％，8周为50．86％和

3．39％(P<0．000 1)。治疗结束后4周，试验组

CSBMs虽然较治疗8周时有下降，但回落至治疗

4周时水平，仍然优于对照组，试验组为2．0(1．0，

3．0)次／周，对照组为1．o(o．0，1．5)次倜(P<0．000 1)。

试验组随用药时间增加，CSBMs呈递增趋势；对照

组变化趋势不大。

治疗前后两组患者SBMs的变化(图1B)与

CSBMs变化趋势相似，基线时两组间差异无统计学

意义『试验组(1．90±0．58)次／周，对照组(1．91±0．64)

次倜，P=O．9411，治疗2周SBMs即有改善，试验组为
(3．52±1．44)次／周，对照组为(2．81±1．10)次／周，两

组差异有统计学意义(P<0．000 1)；随治疗时问延

长，SBMs逐渐增多，治疗4N轻度升高『(4．43+1．89)

次／周和(3．02±1．10)次倜；P<0．000 1]，8周达峰，试验

组(4．84_+2．23)次倜，对照组(3．14+1．55)次倜；P<

表1两组患者基线资料比较

P值 O．19l 2 0．732 1 0．2447 0．731 9 0．834 8

组别 例数使’际曩斧胍(％H，b牙A±lc。)有疾病治疗史[例(％)】 有其他疾病及用药史[例(％)] [次／周C，S肘B(M如s，P7，)】SBMs(次／周，牙±s)

组别 例数

0．895 4 0．915 0 O．1994

Bristol大便性状[例(％)】

第一型 第二型 第三型 第四型
肠功能指数[M(Pu，P7s)] 患者症状自评量表评分【肘(P：，，P7，)]

注：HbAlc为糖化血红蛋白；CSBMs为完全自发排便次数；SBMs为自发排便次数
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比较，。P=0．0004，6P<O．0001

图1治疗前后完全自发排便次数(1A)和自发排便次数

(1B)的变化(全分析集)

O．000 1；停药4周后『(4．34±1．66)次／周和(2．88±

1．20)次／周；P<O．000 11逐渐下降至治疗4周时水

平，仍优于对照组。

2．次要疗效：

(1)CSBMs与SBMs比率：治疗第4、8、12周时，

试验组CSBMs与SBMs比率分别为0．50(0．33，

0．63)、0．59(0．50，0．71)、0．53(0．40，0．67)，对照组为

0．40(0．00，0．50)(P=0．001 5)、0．38(O．00，0．57)(P<

0．000 1)、0．33(0．00，0．50)(P=O．048)，说明试验组

受试者CSBMs所占排便次数较多，排便更完全。

(2)布里斯托大便分类法疗效：分型正常(第三

型和四型)的受试者占全部受试者的比例，治疗前

试验组12．07％，对照组16．1％；试验结束时(12周)，

试验组66．38％，对照组48．31％(P=0．005 3)。说明

试验组恢复大便性状更为有效。

·255·

(3)肠功能指数评分：治疗前试验组75．0

(63．3，85．0)，对照组70．0(61．7，83．3)；治疗第4周，

试验组50．0(40．0，63．3)，对照组63．3(56．7，75．0)，P<

o．000 l；持续至12周，试验组42．7(33．3，56．7)，对照

组60．0(51．7，75．7)，P<O．000 1。试验组改善肠功能

更明显。

(4)便秘患者症状自评量表：试验组治疗前评

分18．0(15．0，22．5)分，12周时8．0(6．0，11．0)分；对照

组治疗前评分17．5(14．0，21．0)分，治疗后12周13．0

(11．0，18．0)分，组间比较P<0．000 l，试验组改善便

秘症状更明显。

(5)患者对症状“变化”的总体印象自评量表：

组问差异经秩和检验具有统计学意义(P<O．000 1，

表2)，试验组对治疗的满意度更高。

(6)用药后首次CSBMs发生时间：试验组5(3，

12)d，对照组5(3，8)d，P=0．294，对照组有较多缺

失，大多数缺失是因为未观察到CSBMs。

(7)合并阿卡波糖对便秘疗效的影响：使用阿

卡波糖的受试者，治疗12周CSBMs的有效率试验

组33．33％，对照组0．00％；CSBMs与SBMs的比率

试验组0．63(0．56，0．71)，对照组0．33(0．00，0．55)；

未使用阿卡波糖者，12周时CSBMs的有效率试验

组29．35％，对照组2．13％；CSBMs与SBMs的比率试

验组0．50(0．40，0．67)，对照组0．33(0．00，0．50)；显

示是否服用阿卡波糖对便秘改善没有影响。

(8)合并二甲双胍对便秘疗效的影响：使用二

甲双胍的受试者，12周时CSBMs的有效率试验组

22．78％，对照组1．33％；CSBMs与SBMs的比率试验

组0．50(0．40，0．67)，对照组0．33(0．00，0．50)；不使

用二甲双胍者，12周时CSBMs的有效率试验组

45．95％，对照组2．27％；CSBMs与SBMs的比率试验

组0．57(0．43，0．73)，对照组0．33(0．22，0．50)；显示

是否使用二甲双胍，对对照组的疗效评价无影响，

但对试验组有影响，不使用二甲双胍的受试者治疗

后的完全排便有效率更高。

(9)试验组和对照组基线HbAlc分别为

(8．00±1．08)％和(7．99+1．03)％；12周时为(7．28±

1．28)％和(7．36±1．02)％；较基线变化值为(一0．66±

表2便秘患者对症状“变化”的总体印象自评量表分级洌数(％)】
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1．38)％和(一0．64_+1．14)％。基线、12周和相对基线

变化值组间比较，经t检验差异均无统计学意义

(P>O．05)。

三、安全性评价

试验组和对照组在治疗前后生命体征和实验

室检查指标均无明显变化。两组不良事件发生率

相似，均无严重不良事件发生。

讨 论

国内外指南对便秘的治疗虽然有一定的更新，

但糖尿病患者便秘治疗仍以泻药为主。新的治疗

药物之一普卡必利(prucalopride)，是二氢苯并呋喃

羧酰胺衍生物，为高选择性5一羟色胺4受体激动

剂，能促进肠动力，使胆碱能神经元释放乙酰胆碱，

乙酰胆碱可以刺激结肠纵形肌收缩、环形肌松弛而

推动肠内容物。一些大规模、随机、安慰剂对照临

床研究已经证实了其有效性、安全性及改善生活质

量，在很多国家已批准使用。其主要副作用为腹

泻、头痛、恶心和腹部不适，亚洲人群报道腹泻发生

率更高盱，。益生菌类制剂临床上已广泛应用于多种

原因导致的腹泻，包括肠易激综合征、菌群失调等，

疗效明确，但治疗糖尿病合并便秘的临床研究不

多。本研究中使用的双歧杆菌四联活菌片(婴儿双

歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌和蜡样芽孢杆菌)，

在同类产品中首次采用厌氧菌与需氧菌相结合的

方法制成，前三种菌属于人体胃肠道正常菌群，可

在胃肠道形成生物屏障；蜡样芽孢杆菌属于非人体

胃肠道正常菌群，可在胃肠道中定植并消耗氧气，

为婴儿双歧杆菌等其他厌氧菌营造适宜环境，促进

其生长和繁殖。该四联菌能补充人体正常菌群，促

进生理性细菌的生长，重建菌群平衡，维持肠道正

常功能。因此，在糖尿病便秘患者尝试双歧杆菌四

联活菌治疗有一定的理论基础。本研究主要观察

该四联活菌片对糖尿病患者便秘治疗的有效性和

安全性，结果表明试验组患者排便次数显著增加，

治疗后排便改善的总有效率(30．17％)高于对照组

(1．69％)。次要疗效指标，CSBMs与SBMs的比率

在服药第4、8、12周时，试验组均高于对照组，说明

CSBMs所占排便次数较多，排便更完全。布里斯托

大便分类正常的患者比例在试验组由治疗前的

12．07％增加至66．38％，对照组治疗后为48．31％，说

明恢复大便性状更有效。肠功能指数评分治疗

4周即有显著改善，疗效持续至12周，便秘患者症

状自评量表评分12周时试验组优于对照组，患者

对治疗的满意度更高。本研究全面评价了大便性

状、肠功能指数及受试者对排便的满意度，试验组

均显著高于安慰剂组；两组不良事件发生率相似，

无严重不良事件发生，为糖尿病合并便秘患者的治

疗提供了一个新的选择。

已有研究证实，肠道菌群失调与宿主糖尿病密

切相关m，。有研究者检测了16例2型糖尿病患者和

相匹配的12例健康人肠道菌群，显示二者菌群多

样性无差异，均以拟杆菌门及厚壁菌门为主，但菌

属差异显著，糖尿病患者拟杆菌、柔嫩梭菌、双歧杆

菌显著降低归，。糖尿病大鼠肠道益生菌(双歧杆菌

和乳酸杆菌)数量减少，并随降糖治疗的血糖下降

而升高”q。将正常饲养的小鼠与无菌鼠相比，前者

更易发生胰岛素抵抗，表明肠道菌群与胰岛素抵抗

的发生相关；肠道菌群刺激机体免疫系统所产生的

白细胞介素一6(IL一6)、肿瘤坏死因子ot(TNFot)等细

胞因子可以影响胰岛素敏感性和葡萄糖代谢uu；肠

道菌群产生的“内毒素血症”可能是引发炎症反应

导致肥胖和2型糖尿病发生的重要因素n甜。双歧杆

菌能改善糖耐量和葡萄糖诱发的胰岛素分泌，降低

高脂饮食诱导的糖尿病小鼠内毒素血症和血浆脂

肪组织的促炎症因子水平，使小鼠的低浓度炎症好

转，从而改善糖尿病代谢紊乱的状态u引。这些研究

均提示肠道菌群与糖尿病的发生发展密切相关。

本研究在糖尿病便秘患者中应用双歧杆菌四联活

菌片治疗，观察到便秘患者排便次数和大便性状的

改善，反映了肠道功能的恢复，但是在停药后，排便

次数逐渐减少，该效果不能持续存在，呈倒“u”字

形曲线，说明服药期间可能改善肠道菌群，而停药

后作用逐渐消失，便秘疗效的改善需要坚持服药。

本研究不足之处在于没有直接定性及定量检测治

疗前后糖尿病患者肠道菌群种类和数量的变化，未

能明确建立稳定的有益肠道菌群的治疗周期，以及

服用双歧杆菌四联活菌是否会影响糖尿病患者糖

代谢、胰岛素分泌和胰岛素敏感性，我们将在后续

研究中进一步探索。

本研究进行了是否合并使用阿卡波糖和二甲

双胍的亚组分析。阿卡波糖的作用机制为抑制碳

水化合物在小肠的吸收，使更多的碳水化合物进入

到结肠，影响结肠内菌群的营养供应，同时可能出

现腹胀等胃肠道反应。为观察使用阿卡波糖是否

影响双歧杆菌四联活菌对便秘的疗效，本研究将阿

卡波糖作为分层因素，结果表明使用阿卡波糖的受
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试者，与未用者相比，治疗12周后CSBMs的有效率

试验组分别为33．33％和29．35％，对照组为0．00％

和2．13％；说明在本研究中是否服用阿卡波糖不影

响对便秘的改善。临床上治疗2型糖尿病口服降

糖药的一线药物为二甲双胍，其主要不良反应为胃

肠道反应，为了解使用二甲双胍是否影响双歧杆菌

四联活菌对便秘的疗效，本研究将二甲双胍也作为

分层因素，结果表明使用二甲双胍的受试者，与未

用者相比，治疗12周后CSBMs的有效率试验组分

别为22．78％和45．95％，对照组为1．33％和2．27％；

说明是否使用二甲双胍，对安慰剂组的疗效评价无

影响，但对试验组有影响；未使用二甲双胍的受试

者治疗12周后的完全排便有效率是使用二甲双胍

者l倍余，但是试验组和对照组CSBMs均有改善，

二甲双胍是否会影响双歧杆菌四联活菌对便秘的

疗效，还需要更大样本量的临床研究来证实。

以上结果表明，双歧杆菌四联活菌片用于糖尿

病合并便秘患者，与安慰剂相比，改善便秘疗效确

切，不良反应少，临床应用安全性较好，具有广泛的

临床应用前景；是否能通过改善肠道菌群变化而进

一步改善血糖控制，还需要进一步研究证实。
利益冲突本研究由杭州远大牛物制药有限公司资助
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