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Abstract 
BACKGROUND
Coronavirus disease-2019 (COVID-19) is a newly 
emerging infectious disease that has caused a global 
pandemic. A variety of drugs have been used to treat 
COVID-19, including probiotics. This study focused 
on the clinical significance of probiotics in COVID-19 
patients with diarrhea.

AIM
To evaluate the role of probiotics in the treatment of 
COVID-19 patients with diarrhea. 

METHODS
A total of 800 cases of ordinary-type COVID-19 were 
observed, the number of patients with diarrhea was 
counted, and the time to improvement of diarrhea was 
compared between two groups of patients with and 
without probiotics.

RESULTS
Of the 800 patients with ordinary-type COIVD-19, 90 
had diarrhea, with an incidence of 11.25%. There was 
no significant difference in age, sex, or fecal pus cells 
between the two groups (P > 0.05). The duration of 
diarrhea in the 30-40, 45-5, 56-65, and 66-70 age groups 
in the study group and the control group was 4.27 ± 
1.36 d, 5.54 ± 1.53 d, 7.82 ± 1.04 d, and 5.74 ± 1.48 d, and 
5.24 ± 1.28 d, 6.58 ± 1.39 d, 8.65 ± 1.23 d, and 7.43 ± 0.91 
d, respectively. In the same age group, the duration of 
disease in the study group was significantly shorter 
than that in the control group (P < 0.05). Probiotics had 
obvious effect in relieving patients’ abdominal distension, 
nausea, vomiting, and other gastrointestinal symptoms. 

益生菌在普通型新型冠状病毒肺炎合并腹泻患者中使用
的重要性分析

柯 娥, 张 海
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CONCLUSION
After the destruction of intestinal mucosal barrier 
function, intestinal flora imbalance and diarrhea occurs. 
Probiotics can assist to maintain the integrity of intestinal 
barrier function, reduce the risk of intestinal infection, 
shorten the course of diarrhea, and reduce the risk 
of systemic infection aggravated by the translocation 
of intestinal flora, which is conducive to the relief of 
patients’ gastrointestinal symptoms.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
新型冠状病毒肺炎(coronavirus disease-2019, COVID-19)
作为一种全新的病原体感染人类的疾病, 造成了大面
积流行, 在边研究、边治疗、边观察中, 人类发现了
多种治疗药物, 其中益生菌亦被广泛用于临床, 本研
究针对益生菌对患者腹泻病程影响结果进行统计学
分析, 初步评估其临床意义.

目的
评估益生菌在COVID-19合并腹泻患者治疗中的作用.

方法
观察800例普通型新型冠状病毒肺炎, 统计合并腹泻
患者数量, 比较使用益生菌与未使用益生菌两组患
者腹泻好转时间.

结果
(1)800例普通型COIVD-19患者, 90例出现腹泻, 发生
率11.25%; (2)两组受试者, 年龄、性别、粪便脓细胞
差异无统计学意义(P >0.05); (3)年龄30-40岁、45-55
岁、56-65岁、66-70岁, 实验组和对照组腹泻病程分
别为: 实验组4.27 d± 1.36 d、5.54 d±1.53 d、7.82 
d±1.04 d、5.74 d±1.48 d; 对照组5.24 d±1.28 d、
6.58 d±1.39 d、8.65 d±1.23 d、7.43 d±0.91 d. 相同
年龄段, 实验组病程较对照组短, 差异有统计学意义
(P<0.05); (4)益生菌对缓解患者的腹胀及恶心、呕吐
等消化道症状均有明显效果.

结论
肠道粘膜屏障功能破坏后出现肠内菌群失调发生腹

泻, 益生菌可辅助维持肠道屏障功能完整, 降低肠道
感染风险, 缩短腹泻病程, 减少因肠道菌群移位加重
全身性感染的风险, 有利于缓解患者的消化道症状.

© The Author(s) 2020. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 新型冠状病毒; 腹泻; 菌群失调; 肠道内屏障

核心提要: 普通型新型冠状病毒肺炎(coronavirus disease-2019, 
COVID-19)患者中, 腹泻发生率约11.25%; 益生菌可显著

改善COVID-19伴腹泻患者的腹泻症状, 缩短腹泻病程, 降
低肠源性感染风险.

文献来源: 柯娥, 张海. 益生菌在普通型新型冠状病毒肺炎合并腹泻患者

中使用的重要性分析. 世界华人消化杂志 2020; 28(17): 834-838  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v28/i17/834.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v28.i17.834

0  引言

新型冠状病毒(severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2, SARS-CoV-2)是一种新型病原体, 自2019-12, 湖北省

武汉市首次报道, 现已在全世界范围内发生, 其感染

的肺炎称新型冠状病毒肺炎(coronavirus disease-2019, 
COVID-19)[1], 简称“新冠肺炎”, 被纳入《中国传染病

防治法》, 并规定COVID-19为按甲类传染病管理的乙

类传染病. 该病毒除引起呼吸系统症状外, 部分患者出

现了腹泻或以腹泻为首发症状就诊[2]. 对疫情期间, 以
腹泻为首发症状而就诊的患者, 提醒医务人员及其他参

与防控的人员正确识别并及时有效对可能传染源进行

分诊及隔离. 本文通过观察腹泻患者转归情况, 分析腹

泻可能机制及评估益生菌的作用.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 病例收集: 观察2020-01/2020-02黄石市中医医院

确诊为普通型COVID-19患者[2], 年龄30-70岁, 无糖尿

病、肠道恶性肿瘤、甲状腺功能亢进、肠易激综合征

者, 所有COVID-19患者符合《新型冠状病毒肺炎诊疗

方案(第七版)》诊断标准.
1.1.2 实验组: 入组标准: 以临床表现、新型冠状病毒核

酸检测、胸部CT检查为依据, 根据《新型冠状病毒诊

疗方案(试行第六版)》[2]确诊为普通型COVID-19患者, 
在抗病毒治疗基础上, 接受布拉氏酵母菌散的辅助治

疗. 排除标准: 粪便细菌培养见(副)伤寒杆菌、痢疾杆

菌、沙门菌属、志贺菌属、大肠杆菌、弯曲菌、金黄

色葡萄球菌、副溶血性弧菌或粪便培养出诺如病毒、
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轮状病毒. 入院第一天即开始抗病毒治疗: 盐酸阿比多

尔片0.2 g, 每日3次口服, 干扰素α2b 4 mL, 每日3次雾化

吸入, 布拉氏酵母菌散0.5 g, 每日2次, 口服.
1.1.3 对照组: 入组标准及排除标准同实验组, 抗病毒治

疗方案与实验组相同, 且未使用布拉氏酵母菌散.
1.2 方法 记录腹泻病程时间, 治疗过程中, 原发病加重

或合并肠道细菌感染, 需使用激素、抗生素或其他治

疗, 立即终止实验.
统计学处理 采用SPSS 13.0统计软件进行统计分

析. 计量资料以(mean±SD)表示, 计数资料用频数表示.

2  结果

2.1 两组受试者一般资料和粪便脓细胞差异比较 两组

受试者一般资料. 表1: 实验组50例, 男性32例, 女性18
例; 对照组40例, 男性28例, 女性12例. 两组试验对象的

平均年龄分别是51.49岁±12.94岁、50.02岁±10.64岁, 
无统计学差异(P>0.05). 表2: 实验组粪便脓细胞阳性12
例, 对照组粪便脓细胞阳性9例, 脓细胞阴性患者中, 实
验组腹泻病程4.01 d±1.27 d, 对照组病程4.12 d±1.17 d
脓细胞阳性患者中, 实验组腹泻病程5.11 d±1.42 d, 对
照组腹泻病程5.17 d±1.36 d, 两组间两两比较, 差异无

统计学意义(P>0.05).
2.2 两组受试对象腹泻病程比较 两组受试者相同年龄

段比较, 相同年龄段, 实验组平均腹泻病程较对照组短, 
差异有统计学意义(P<0.05), 表3. 

实验组使用益生菌后患者腹胀及恶心、呕吐症状

较明显缓解.

3  讨论

SARS-CoV-2感染潜伏期1-14 d, 多为3-7 d, 临床表现以

发热、干咳、乏力为主要临床表现, 少数患者伴鼻塞、

流涕、咽痛、肌痛、腹泻等[3]. 部分患者以消化道症状

如腹泻、腹痛、纳差等为首发症状. Wang等[4]研究中, 
纳入138例COVID-19患者, 其中14例出现腹泻, 该症状

发生于发热、咳嗽等呼吸道症状之前. Chen等[5]观察的

99例COVID-19患者中, 腹泻患者2例. 在以上研究病例

中, 轻症患者腹泻呈自限性, 重症患者腹泻需使用药物

辅助治疗[2], 其中益生菌制剂被提到了重要高度. 维持

水、电解质及酸碱平衡, 避免因肠道菌群失调导致肠道

内屏障功能破坏而出现肠道菌群异位加重感染. 2020-
02-01, 深圳市第三人民医院透露, 该院肝病研究所研究

发现, 在某些SARS-CoV-2感染患者的粪便中检测出该

病毒核酸阳性, 当时不确定是否存在活病毒. 2020-02-
13, 钟南山团队在一例重症SARS-CoV-2感染病例中成

功分离出活的新型冠状病毒, 李兰娟团队亦有相同的

发现. 美国首例COVID-19确诊患者亦出现腹部不适, 粪

便病毒核酸检测阳性[6]. 根据新型冠状病毒肺炎患者

的消化道症状, 结合相关研究发现分析病毒直接侵入

消化道黏膜可能性大. 轻症COVID-19患者腹泻呈自限

性, 对于不能自行好转的患者肠道菌群调节剂已被列入

COVID-19患者诊疗方案, 可见早期人们已经意识到腹

泻患者肠道内菌群紊乱在病程中的破坏作用.
病毒直接损伤导致腹泻: 自2002年非典型性肺炎

(severe acute respiratory syndrome, SARS)爆发以来, 急性

呼吸综合征冠状病毒(severe acute respiratory syndrome 
coronavirus, SARS-CoV)分子结构已有了广泛的研究, 揭
示了SARS-CoV Spike蛋白受体结合域(receptor-binding 
domain, RBD)与宿主细胞(angiotensin-convertingenzyme 
2, ACE2)的相互作用, 两者之间的作用调节着该病毒的

传播, Wan等[7]、Zhang等[8], 张明鑫等[9]研究发现 ACE2
在消化道中的高表达、为SARS-CoV-2在消化道的潜在

感染途径提供了生物学证据. SARS-CoV-2可直接侵入

肠上皮细胞导致肠道内屏障功能破坏, 增加肠道感染风

险, 加速肠道内炎症的发生、发展, 出现腹泻、腹痛等

消化道症状; 肠内炎症导致肠道菌群移位加重全身多器

官感染, 增加脓毒血症发生率. 根据本研究, 益生菌可提

高肠道屏障功能, 维持肠道内环境平衡, 缩短腹泻病程. 
抗病毒药物不良反应导致腹泻: 自COVID-19爆发至今, 
针对SARS-CoV-2尚无有效的抗病毒药物, 《新型冠状病

毒感染的肺炎诊疗方案第五版》[10]将洛匹那韦/利托那

韦作为抗病毒的试用药已广泛用于COVID-19患者. 洛
匹那韦/利托那韦为蛋白酶抑制剂, 用于抗HIV治疗.后陆

续用于抑制SARS-CoV、中东呼吸综合征冠状病, 均取

得较理想的效果[11]. 多研究证明, 洛匹那韦/利托那韦的

胃肠道反应较常见, 主要表现为腹痛、腹泻[12]. Kiselev
等[13]对阿比多尔进行的临床疗效研究中证明, 阿比多尔

为广谱抗病毒药, 通过特异性抑制病毒与宿主细胞的融

合, 阻断病毒复制, 其不良事件发生率为6.2%, 主要表现

为恶心、腹泻、头晕和血清转氨酶升高; 磷酸氯喹为抗

疟药物, 其直接对胃肠道的刺激表现为恶心、呕吐，腹

痛、腹泻. 药物引起的腹泻, 在停药或服药数天后可自

行缓解.
益生菌缓解腹泻的机制[14]: (1)拮抗致病菌: 益生菌

与细菌竞争营养和定植位点, 产生抗微生物物质, 组织

病原菌的黏附和定植; (2) 维持肠上皮粘膜屏障功能: 益
生菌与肠上皮黏蛋白结合, 维持肠上皮正常的通透性, 
刺激粘液产生, 促进粘膜再生, 增强肠道黏膜屏障功能

和定植抗力; (3)增强肠道黏膜和系统的免疫反应: 益生

菌可刺激过增强IgA的产生、NK细胞的活性、白细胞

的吞噬活性、T(B)淋巴细胞的增值活性、细胞因子的

产生, 从而增强肠道粘膜和系统的免疫反应. 故益生菌
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的使用可有效对抗病原体, 调节肠道菌群平衡, 维护肠

道粘膜屏障功能, 有效改善患者腹泻症状. 

4  结论

本研究仅针对未使用抗生素、粪便细菌培养及排除

新型冠状病毒外其他腹泻病毒检测阴性的COVID-19
合并腹泻患者, 排除抗生素的影响. 观察结果显示, 
COVID-19合并腹泻患者使用益生菌可缩短腹泻病程, 
缓解腹泻、腹胀、恶心、呕吐等消化道症状. 不足之处

在于样本量较小, 不能排除抗病毒药物不良反应导致的

腹泻, 此类患者部分症状呈自限性, 益生菌使用对该类

腹泻患者症状是否有缓解作用仍无法确定, 有待大样本

研究.

文章亮点

实验背景

目前对于新型冠状病毒肺炎(coronavirus disease-2019, 

COVID-19)的治疗属于探索式, COVID-19合并腹泻的

患者加重胃肠道反应, 加重内环境紊乱, 治疗过程中患

者口服药物种类多, 腹泻原因除病毒直接损伤外, 亦是

部分抗病毒药物的不良反应, 益生菌作为经验性用药, 
其对患者腹泻的临床缓解作用不明确.

实验动机

本研究希望通过对比研究, 得出益生菌使用的有效性证

据, 为益生菌用于COVID-19伴腹泻患者治疗中的必要

性进行分析, 为该类患者提供有效的治疗用药.

实验目标

保证COVID-19伴腹泻患者在治疗过程中有效的用药.

实验方法

纳入我院年龄30-70岁所有普通型COVID-19伴腹泻患

者, 将甲亢、糖尿病、肠道恶性肿瘤、肠易激综合征作

为排除标准, 统计使用和未使用益生菌患者总数, 并将

     

表  3  两组受试对象腹泻病程比较

实验组 对照组 P 值

年龄组(岁)

30-44 4.27±1.36 5.24±1.28 0.000

45-55 5.54±1.53 6.58±1.39 0.035

56-65 7.82±1.04 8.65±1.23 0.000

66-70 5.74±1.48 7.43±0.91 0.000

     

表  2  两组受试对象粪便脓细胞差异比较

实验组 对照组 P 值

粪便脓细胞

阴性 4.01±1.27 4.12±1.17 >0.05

阳性 5.11±1.42 5.17±1.36 >0.05

     

表  1  两组受试对象的一般资料

实验组 对照组 P 值

平均年龄(岁, mean±SD) 51.49±12.94 50.02±10.64 >0.05

年龄(例)

   30-44 7 4 >0.05

   45-55 10 8 >0.05

   56-65 12 11 >0.05

   66-70 3 5 >0.05

性别(例)

   男 32 28 >0.05 

   女 18 12

 文章亮点
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其分为实验组和对照组, 分析年龄、粪便脓细胞结果的

影响, 分析两组腹泻病程差别有无统计学意义.

实验结果

(1)两组受试者年龄和粪便脓细胞差异无统计学意义; 
(2)益生菌使用组中腹泻病程较未使用益生菌组短.

实验结论

(1)益生菌可明显缓解腹泻患者症状; (2)肠道菌群平衡

可显著提高患者内环境稳定, 益生菌在肠源性感染的控

制中起到有利作用; (3)新型冠状病毒肺炎患者中, 部分

患者腹泻病因为药物不良反应导致, 益生菌亦可对其起

到积极作用; (4)本研究仅仅使用布拉氏酵母菌散作为菌

种, 可见酵母菌在维持肠道菌群平衡中发挥着重要作用.

展望前景

作为庞大的细菌库, 肠道菌群种类繁多, 对于有益菌种, 
人类了解甚少, 在未来的研究中需加大对肠道菌群的探

索, 尽可能提取出较多有益于人类健康的微生物群, 发
挥其在胃肠道疾病治疗中不可替代的作用.
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