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[摘要]目的:探讨我国儿科微生态制剂超说明书用药情况,为临床合理用药提供参考。 方法:采用文本分析法,根据药品说明

书及文献资料编制微生态制剂儿科临床使用情况调查问卷,在全国六大行政区 21 个省市的 36 家医院发放问卷,并对调查结果

进行统计分析。 结果:共回收 213 份有效调查问卷,36 家医院中 31 家使用双歧杆菌四联活菌片,23 家使用枯草杆菌二联活菌

颗粒。 使用微生态制剂较常见的适应证为急慢性腹泻、功能性消化不良及抗生素相关性腹泻;存在超说明书用药的调查问卷共

207 份(97郾 18% ),其中超适应证用药 184 份(86郾 38% )、超给药途径用药 4 份(1郾 88% )、超用法用量 191 份(89郾 67% )、超人群

用药 134 份(62郾 91% )。 结论:微生态制剂在儿童中的超说明书用药发生率较高,应规范临床医师处方行为,促进临床合理用

药。 同时应鼓励制药企业完善药品说明书中儿童用药信息,保证其用药安全性和有效性。
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[Abstract] Objective: To probe into the off鄄label drug use of pediatric microecological preparations in China, so as to provide reference
for clinical rational drug use. Methods: Text analysis method was adopted, according to the drug instructions and literature,
questionnaire on the clinical use of microecological preparations in pediatrics was prepared, distributed and recovered in 36 hospitals in
6 administrative regions, 21 provinces and cities in China, and the survey results were statistically analyzed. Results: There were a total
of 213 valid questionnaires, among which 31 hospitals had bifidobacteria quadruplicate viable tablets and 23 hospitals had bacillus
subtilis diplicate viable tablets. The most common indications for the use of microecological preparations were respectively acute and
chronic diarrhea, functional dyspepsia and antibiotic鄄related diarrhea. There were 207 questionnaires (97郾 18% ) of off鄄label drug use,
including 184 cases (86郾 38% ) of off鄄label indications, 4 cases (1郾 88% ) of off鄄label administration route, 191 cases (89郾 67% ) of
over usage and dosage and 134 cases ( 62郾 91% ) of overuse. Conclusion: The incidence of off鄄label drug use in children with
microecological preparations is relatively high. The prescribing behavior of clinical clinicians should be standardized to promote rational
clinical use of drugs. Meanwhile, it is necessary to encourage and improve the information of children爷s drug use in the drug instructions
to ensure the safety and effectiveness of drug use郾
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摇 摇 儿童用药安全是全世界共同关注的话题。 儿童患

者由于其特殊的生理特点,药物使用的有效性和安全性

与成人差异较大。 在临床药物治疗中,儿科超说明书用
药普遍存在[1]。 微生态制剂,又称微生态调节剂,是根
据微生态学原理,利用对宿主有益的正常微生物或其促

进物质制备的制剂,具有维持或调整微生态平衡、防治

疾病和增进宿主健康的作用[2]。 近年来,微生态制剂越
来越广泛地应用于治疗儿科消化系统疾病[3],出现了较
多超说明书用药情况,国内虽已有多篇文献就微生态制
剂在儿科临床使用情况进行调查分析[4鄄7],但其研究对
象多为某一家医院,缺乏国内各省市地区、各级别医院

的大规模研究,存在一定局限性。 本研究首次以全国六

大行政区 21 个省市中共 36 家医院为研究对象,通过对

各医院的微生态制剂超说明书使用情况进行分析,以期

促进微生态制剂合理应用。

1摇 资料和方法

为更全面、准确地调查我国儿科临床微生态制剂使
用现状及超说明书用药问题,本研究在全国范围内遴选

参与调查的医院。 纳入标准:(1)为使研究结果较全面
地体现我国儿科临床微生态制剂应用现状,在华北、华
东、东北、中南、西北、西南六大行政区域分别遴选医院;
(2)参与调研的医院包括三级及二级医院;(3)参与调研
的医院包括儿童专科医院,若为综合医院则应包含儿科
及相关科室;(4)医院药房配备 3 种及以上微生态制剂。
最终在每个行政区域挑选 6 家医院,其中三级和二级医
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院各 3 家,覆盖 21 个省市共 36 家医院。
本研究通过查询国家药品监督管理局发布的药品批

准文号信息,人工筛选所有微生态制剂的批准文号,按批

准文号选出目前国内上市的口服微生态制剂共 32 种,以
分析全国儿科微生态制剂使用情况。 调查问卷主要包

括问卷填写人员的一般资料、微生态制剂在该院临床使

用情况等,最终回收 213 份有效问卷。 采用文本分析

法,参照药品说明书,利用 Excel 2010 软件从适应证、用
法用量、给药途径及用药人群等方面进行统计分析。

2摇 结果

2郾 1摇 调查对象的一般资料

213 份问卷中,医师共 190 例(89郾 20% ),其中高级

职称 72 例 ( 33郾 80% ); 工 作 年 限 4 ~ 10 年 94 例

(44郾 13% );儿童专科医院消化科及其相关科室(儿内

科、儿外科、儿童保健科及儿科其他专科科室等)164 例

(77郾 00% )。 从职称分布来看,高级职称医师占比较大,
其对于微生态制剂的使用可较好的代表全国儿科微生态

制剂的实际使用情况,增加了调查问卷可信度。 见表 1。

表 1摇 调查对象的一般资料

项目 分布 例数(% )

职业及职称

高级职称医师 72(33郾 80)
中级职称医师 66(30郾 98)
初级职称医师 52(24郾 41)
药师 23(10郾 80)

工作年限

0 ~ 3 年 27(12郾 68)
4 ~ 10 年 94(44郾 13)
11 ~ 20 年 64(30郾 04)
20 年以上 28(13郾 14)

科室

儿童专科医院消化科及相关科室 164(77郾 00)
综合医院消化科 20(9郾 40)
药剂科 23(10郾 80)
妇产科 6(2郾 82)

2郾 2摇 微生态制剂实际使用情况

36 家医院中,31 家使用双歧杆菌四联活菌片(思连

康),23 家使用枯草杆菌二联活菌颗粒(妈咪爱),以上

两种微生态制剂为使用最多的品种,18 家医院使用双歧

杆菌乳杆菌三联活菌片(金双歧)。 微生态制剂使用情

况见表 2。 使用微生态制剂最常见适应证为急慢性腹泻

(525 例),其次为功能性消化不良(376 例)及抗生素相

关性腹泻(325 例),见表 3。

表 2摇 使用微生态制剂品种前 10 名

序号 药品通用名(商品名) 医院数量(% )
1 双歧杆菌四联活菌片(思连康) 31(86郾 11)
2 枯草杆菌二联活菌颗粒(妈咪爱) 23(63郾 89)
3 双歧杆菌乳杆菌三联活菌片(金双歧) 18(50郾 00)
4 布拉酵母菌散(亿活) 15(41郾 67)
5 地衣芽孢杆菌活菌胶囊(整肠生) 13(36郾 11)
6 双歧杆菌三联活菌散(培菲康) 13(36郾 11)
7 酪酸梭菌二联活菌散(常乐康) 12(33郾 33)
8 酪酸梭菌活菌散(宝乐安) 10(27郾 78)
9 双歧杆菌三联活菌胶囊(培菲康) 10(27郾 78)
10 复方嗜酸乳杆菌片(益君康) 9(25郾 00)

表 3摇 微生态制剂适应证前 10 名

序号 适应证 例数(% )
1 急慢性腹泻病 525(85郾 23)
2 功能性消化不良 376(61郾 04)
3 抗生素相关性腹泻 325(52郾 76)
4 便秘 285(46郾 27)
5 急慢性肠炎 235(38郾 15)
6 肠功能紊乱 172(27郾 92)
7 腹胀 157(25郾 49)
8 食欲不振 152(24郾 68)
9 新生儿黄疸 142(23郾 05)
10 肠易激综合征 113(18郾 34)

摇 注:部分问卷包含不止一种微生态制剂,故微生态制剂总数为 616 例

2郾 3摇 微生态制剂超说明书使用情况

213 份问卷中,超说明书用药 207 份,其中超适应

证、超用法用量、超人群、超给药途径均为超说明书用

药,占 97郾 18% 。 超用法用量 191 份(89郾 67% ),超适应

证 184 份(86郾 38% ),超人群用药 134 份(62郾 91% ),超
给药途径用药 4 份(1郾 88% )。

超适应证最多的微生态制剂为双歧杆菌四联活菌

片(思连康)73 例,其次为枯草杆菌二联活菌颗粒(妈咪

爱)50 例及布拉酵母菌散(亿活)45 例。 思连康的适应

证为治疗与肠道菌群失调相关的腹泻、便秘、功能性消

化不良,其超适应证用药最多的为腹胀、急慢性肠炎、肠
功能紊乱。 妈咪爱的适应证为因肠道菌群失调引起的

腹泻、便秘、胀气、消化不良等,其超适应证用药最多的

为新生儿黄疸、肠功能紊乱、食欲不振。 亿活的适应证

较窄,用于治疗儿童腹泻,其超适应证用药最多的为急

慢性肠炎、功能性消化不良、便秘。
超人群用药最多的微生态制剂为双歧杆菌四联活

菌片(思连康)96 例,其次为复方嗜酸乳杆菌片(益君

康)28 例及双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊(贝飞达)15 例。
思连康用药最为广泛,且无儿童用法用量,儿童用药均

为超人群用药,故该药超说明书用药最多。 益君康和贝

飞达说明书亦未标注儿童用法用量。
超用法用量最多的微生态制剂为双歧杆菌四联活

菌片(思连康)95 例,其次为枯草杆菌二联活菌颗粒(妈
咪爱)51 例及双歧杆菌乳杆菌三联活菌片(金双岐)31 例。
微生态制剂超用法用量较严重,多数医师未根据说明书

中用法用量进行用药。 如枯草杆菌二联活菌颗粒(每袋

1 g)说明书中的儿童用法用量为 2 岁以下,一次 1 袋,一
日 1 ~ 2 次;2 岁以上,一次 1 ~ 2 袋,一日 1 ~ 2 次。 在

213 份调查问卷中共 80 份问卷填写枯草杆菌二联活菌

颗粒,51 份为超用法用量用药,其中 18 份填写 3 ~ 7 岁

儿童的用法用量为一日 3 次,一次 1 袋,与说明书不符。
32 种微生态制剂的超说明书用药情况见表 4。

此外,4 份问卷包含超给药途径用药,其中布拉酵母

菌散 1 例、双歧杆菌三联活菌散 1 例、酪酸梭菌二联活菌

散 2 例,给药途径均为灌肠给药。

2郾 4摇 微生态制剂联合应用情况
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本研究调查了微生态制剂联合应用情况,包括与其

他微生态制剂联合应用最多的品种、与抗生素联合应用

最多的品种以及与其他药物(抑酸药、黏膜保护药、促胃

动力药、止泻药等)联合应用最多的品种,见表 5。

表 4摇 微生态制剂超说明书用药情况

序号 超适应证用药(例数) 超人群用药(例数) 超用法用量用药(例数)
1 双歧杆菌四联活菌片(73) 双歧杆菌四联活菌片(96) 双歧杆菌四联活菌片(95)
2 枯草杆菌二联活菌颗粒(50) 复方嗜酸乳杆菌片(28) 枯草杆菌二联活菌颗粒(51)
3 布拉酵母菌散(45) 双歧杆菌三联活菌肠溶胶囊(15) 双歧杆菌乳杆菌三联活菌片(31)
4 双歧杆菌乳杆菌三联活菌片(39) 酪酸梭菌活菌胶囊(9) 双歧杆菌三联活菌散(28)
5 地衣芽胞杆菌活菌胶囊(33) 凝结芽孢杆菌活菌片(8) 复方嗜酸乳杆菌片(28)
6 复方嗜酸乳杆菌片(27) 酪酸梭菌活菌散剂(8) 布拉酵母菌散(26)
7 酪酸梭菌二联活菌散(26) 复方乳酸菌胶囊(5) 地衣芽胞杆菌活菌胶囊(24)
8 双歧杆菌三联活菌散(24) 布拉酵母菌胶囊(5) 酪酸梭菌二联活菌散(24)
9 酪酸梭菌肠球菌三联活菌片(24) 双歧杆菌活菌散(3) 酪酸梭菌肠球菌三联活菌片(16)
10 双歧杆菌三联活菌胶囊(13) 地衣芽胞杆菌活菌胶囊(2) 双歧杆菌三联活菌胶囊(16)

表 5摇 微生态制剂联合应用情况

联合应用情况 药品(例数)
与其他微生态制剂联合应用最多的品种 枯草杆菌二联活菌颗粒(14),布拉酵母菌散(11) 摇 摇 摇
与抗生素联合应用最多的品种 枯草杆菌二联活菌颗粒(55),双歧杆菌四联活菌片(54)
与其他药物联合应用最多的品种 双歧杆菌四联活菌片(17),枯草杆菌二联活菌颗粒(15)

3摇 讨论

3郾 1摇 超适应证用药

213 份问卷中,超适应证用药占 86郾 38% (184 / 213)。
少数微生态制剂说明书有儿童适应证,但大部分无儿童

适应证,每种微生态制剂的适应证都不完全相同,仅能

根据说明书判断是否为超说明书用药。 如功能性消化

不良对于布拉酵母菌散(亿活)属超适应证用药,双歧杆

菌四联活菌片(思连康)为适应证内用药。 目前国内使

用的微生态制剂说明书适应证大多数集中在急性腹泻

病、抗生素相关性腹泻、功能性消化不良及便秘等方面。
多数医师认为微生态制剂安全性较高,可用于治疗多种

消化系统疾病,在未认真阅读说明书的情况下出现较多

超适应证用药情况。 部分医师使用微生态制剂治疗新

生儿黄疸,但本研究中 32 种微生态制剂说明书中均没

有新生儿黄疸适应证。 有研究[2] 表明,微生态制剂可通

过参与胆汁代谢,降低肠道中 茁鄄葡萄糖醛酸苷酶活性,
减少胆红素肠肝循环,酸化肠道、促进肠蠕动等机制,促
进胆红素转化和排泄。 王欣等[8] 在布拉酵母菌散治疗

新生儿黄疸的 Meta 分析发现,布拉酵母菌可有效辅助

治疗新生儿黄疸,且无不良反应。 但国内外均缺乏高质

量 RCT 文献,微生态制剂治疗新生儿黄疸目前仅有辅助

作用,其疗效和安全性尚需多中心、大样本的随机、双
盲、对照实验进一步评价。

3郾 2摇 超给药途径用药

213 份问卷中,超给药途径用药占 1郾 88% (4 / 213)。
部分医师采用微生态制剂灌肠,如布拉酵母菌散(亿

活)、双歧杆菌三联活菌散(培菲康)等。 一项针对婴幼

儿急性腹泻的微生态制剂灌肠疗法的研究[9] 显示,采用

双歧杆菌乳杆菌三联活菌片(金双歧)保留灌肠疗法,短
时间内可提高肠道内双歧杆菌数量,促进肠道正常菌群

恢复,重建肠道天然生物屏障保护作用,达到止泻目的。
但该文献价值较低,微生态制剂为超给药途径用药,灌
肠进入肠道后的过程包括存留时间、在体内定植和繁

殖、对原有菌群的影响、不同益生菌间的相互作用等均

需深入研究。

3郾 3摇 超用法用量用药

213 份问卷中,超用法用量用药占 89郾 67% (191 / 213)。
多数微生态制剂说明书中无儿童用法用量,部分说明书

中儿童用量为儿童酌减,无具体用法用量。 本研究在问

卷中划分 5 个年龄段,分别为新生儿、1 个月 ~ <3 岁、
3 ~ <7 岁、7 ~ <12 岁、12 ~ 18 岁,医师可根据该院实际

使用情况,分年龄段填写用法用量。 部分医师填写内容

与说明书儿童用法用量不一致,属超用法用量用药,可
能与医师对说明书了解程度不够有关。 药品说明书标

注如“儿童酌减冶或“遵医嘱冶等,儿童用法用量不明确,
缺乏指导意义,无法给予患儿具体用药指导。 建议说明

书中分年龄段规划用法用量,有效地指导儿科医师使用

微生态制剂。 此外,部分微生态制剂说明书中仅能以水

送服,或在水中溶解后服用,未标注可与饮料或食物混

合均匀后口服,若与食物混合后服用属超用法用药,如
双歧杆菌三联活菌散(培菲康)说明书中标注仅用温水

冲服。 儿科医师应详细阅读说明书,药师在审方或处方

点评中遇到类似问题需及时告知医师。

3郾 4摇 超人群用药

213 份问卷中,超人群用药占 62郾 91% (134 / 213)。
超人群用药最严重的微生态制剂为双歧杆菌四联活菌

片(思连康)、复方嗜酸乳杆菌片(益君康)、双歧杆菌三

联活菌肠溶胶囊(贝飞达)。 思连康用药最为广泛且无

儿童用法用量,儿童使用该药都为超人群用药,故超说

明书用药情况最多。 益君康和贝飞达说明书未标注儿
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童用法用量。 由于上述药物说明书中无儿童用药,儿童

用药可能需将单个药片分开使用,剂量分装准确性难以

保证。 因此,建议儿童选择其他可替代的微生态制剂品

种,超人群用药无法保证药物治疗的有效性和安全性。

3郾 5摇 联合用药情况

与其他微生态制剂联用最多的为枯草杆菌二联活

菌颗粒(妈咪爱)和布拉酵母菌散(亿活)。 使用频率最

高的微生态制剂为含有双歧杆菌的活菌制剂,但其成分

均不含枯草杆菌。 枯草杆菌为共生菌,共生菌制剂所使

用的菌株来源于人体肠道以外,与原籍菌有共生作用,
服用后能促进原籍菌的生长与繁殖或直接发挥作用[2]。
布拉酵母菌散为真菌制剂,而其他微生态制剂属细菌活

菌制剂,故临床医师常将上述两种药物与其他微生态制

剂联用。 微生态制剂的作用与使用目的是调整肠道菌

群失调,恢复肠道微生态平衡,微生态制剂使用越多并

不能达到预期疗效,甚至可能危害儿童健康[10]。 应根据

临床特点和每一种微生态制剂的生物学特性选择药物,
避免两种或多种微生态制剂联合应用,以达到最佳的费

用鄄治疗效果比。
与抗菌药物联用最多的适应证为急慢性腹泻、急慢

性肠炎及抗生素相关性腹泻。 与抗菌药物联用最多的

微生态制剂品种为枯草杆菌二联活菌颗粒(妈咪爱)和
双歧杆菌四联活菌片(思连康)。 抗生素对微生物活菌

有不同程度抑制作用。 多数学者[11]认为,原则上任何微

生态制剂都不宜与抗生素同时应用,如必须同时应用,
应注意以下原则:(1)选用抗生素时注意保护在肠道占

99%以上的生理性厌氧菌,如双歧杆菌和乳杆菌;(2)尽
量选择最小的有效治疗剂量抗生素,并错开服药时间,
最好间隔 2 h 以上;(3)选择窄谱敏感抗生素;(4)对全

身感染或肠道以外的感染最好避免口服抗生素等。
与其他药物(抑酸药、黏膜保护药、促胃动力药、止

泻药等)联合应用最多的为蒙脱石散、奥美拉唑、磷酸铝

凝胶。 蒙脱石散可覆盖胃肠黏膜,构成保护屏障,还可

平衡胃肠道正常菌群[12],与微生态制剂基本作用相似,
两者合用有协同作用,但应注意蒙脱石散的吸附作用,
与微生态制剂联用会吸附有益菌群,因此应在服用微生

态制剂 2 h 后服用蒙脱石散等,以免有益菌被吸附。 目

前微生态制剂多为活菌制剂,不耐酸、碱、热。 因此,活
菌制剂与奥美拉唑及磷酸铝凝胶合用不妥。 前者为质

子泵抑制剂,可抑制胃酸分泌使胃肠道 pH 值升高,后者

为抗酸药,可中和缓冲胃酸,使胃内 pH 值升高,并对活

菌产生吸附,两者均可影响活菌制剂发挥作用。

3郾 6摇 给药时间间隔与不良反应

微生态制剂在处方 / 医嘱中备注与抗菌药物间隔服

用占 81郾 17% 。 大部分医师均知晓微生态制剂应与抗菌

药物间隔服用,并能在处方 / 医嘱中备注,但建议医师可

口头告知患儿家长,确保其知晓。 微生态制剂药品不良

反应发生率为 4郾 7% ,其中最常见的不良反应为胃肠道

反应(便秘、腹泻、恶心、呕吐等),其次为皮疹,个别有头

晕、头痛、心慌等。 微生态制剂是较安全的一类药物,迄
今为止,国内外尚无严重毒副作用报道[2]。 来自人体肠

道以外的菌株,如布拉酵母菌、地衣芽孢杆菌和蜡样芽

孢杆菌在临床应用了几十年,益生菌安全性得到了时间

的验证[13]。 国外报道在免疫功能受损或基础疾病患者

可发生布拉酵母菌或枯草杆菌菌血症,对特殊人群使用

这些菌株时应引起重视[14]。 儿童对药物较敏感,稍有不

慎会产生严重不良反应。 因此,在使用时需严格控制好

药物使用剂量及种类,确保用药安全、有效。
综上所述,微生态制剂越来越广泛地应用于临床,

医师也在不断尝试将其用于治疗非消化道疾病,但超说

明书用药大多缺乏大样本、多中心随机对照试验支持,
且超说明书用药与儿童药品说明书信息缺乏有关。 无

论是何种微生态制剂,在使用时均需对患儿病情进行全

面评估和分析,遵循正确的适应证和用法用量,降低儿

童超说明书用药安全隐患。 同时,建议国家制定相关药

品的使用原则、鼓励临床试验完善说明书信息等政策,
推动儿童合理用药的开发和应用,给儿科医师创造合理

合法超说明书用药的空间,最终使儿科患者得到最合理

的治疗。
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