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·论著·

双歧杆菌三联活菌散预防早产儿

坏死性小肠结肠炎的初步探讨

史婧奕　吕志宝

【摘要】　目的　评估双歧杆菌三联活菌散预防早产儿坏死性小肠结肠炎的临床效果。 方法　选
取２０１２年１月至１２月收住上海市儿童医院新生儿科早产儿室患儿２２４例，依据相关入组标准（排除先
天性消化道畸形、复杂先天性心脏病、遗传代谢病、染色体病、入院时日龄＞３ｄ、住院期间接受外科手术
治疗，开始喂养前已出现呕吐、腹胀等严重消化道症状，入院时已诊断为坏死性小肠结肠炎；未使用促胃

肠动力药物），最终入组１９０例，其中男婴１０６例，女婴８４例；随机分为对照组及益生菌组，通过比较两
组早产儿坏死性小肠结肠炎的发生率及其程度，来评价口服益生菌对 ＮＥＣ的预防效果；比较两组败血
症发生率，了解并发症发生情况；通过比较达到全肠道营养的时间、恢复至出生体重时间、胎粪排尽时

间、喂养不耐受的发生率，评估早产儿的喂养情况。 结果　两组胎龄（Ｆ＝１５５２，Ｐ＝０２１４４）、出生体
重（Ｆ＝１４１５，Ｐ＝０２３５７）、１分钟Ａｐｇａｒ评分（Ｆ＝０５５３，Ｐ＝０８１４３）、５分钟Ａｐｇａｒ评分（Ｆ＝００４７，
Ｐ＝０８２８）差异无统计学意义。在益生菌补充组中，坏死性小肠结肠炎（２９４％ ｖｓ１３６％，ｘ２＝７４３１６，
Ｐ＝０００６４）的发生率显著降低，且在发生 ＮＥＣ的患儿中，补充益生菌组的患儿疾病严重程度显著低下，
虽补充益生菌组患儿败血症的发生率较对照组低下（２９％ ｖｓ４５％，ｘ２＝０３４２６，Ｐ＝０５６），但差异无
统计学意义。益生菌补充组患儿更快达到全肠道喂养时间（Ｆ＝３８３，Ｐ＝００４８），恢复至出生体重（Ｆ＝
５４８，Ｐ＝００２），并排尽胎粪（Ｆ＝１６０２，Ｐ＜００１）；而喂养不耐受（１４７％ ｖｓ３００９％，ｘ２＝２６７８４，Ｐ＜
００１）、出院时宫外生长发育迟缓 （２０５９％ ｖｓ４２０５％，ｘ２＝１０２５６，Ｐ＝０００１４）的发生率低于对照组，
差异有统计学意义。 结论　通过早期口服双歧杆菌三联活菌散可以有效降低早产儿坏死性小肠结肠
炎的发生率，减轻疾病严重程度，有利于促进早产儿喂养耐受性，且相对安全，对于早产儿的生长发育具

有促进意义。
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　　近年来随着新生儿急救技术的发展，临床上极
低出生体重儿（ｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔ，ＶＬＢＷ）、早产
儿的存活率得到较大提高，但由于早产儿胃肠道发

育相对不成熟以及早产并发症等多因素的影响，坏

死性小肠结肠炎（ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｅｓ，ＮＥＣ）的
发病率仍居高不下，其在早产儿和低出生体重儿中

的发病率约为３％ ～７％，死亡率更是高达 １５％ ～
３０％；而且即使 ＮＥＣ痊愈，其神经系统发育障碍的
发生率也明显增高，相关资料显示约有２５％的小儿
发生小头畸形和（或）严重神经系统损害［１－３］。ＮＥＣ
导致的肠功能障碍或衰竭，使得此类患儿常需要较

长时间的肠道外静脉营养支持，与之相伴随的静脉

营养相关并发症的发生率亦显著升高［４］。因此如

何采取积极有效的措施，改善早产儿喂养的耐受性，

降低ＮＥＣ的发病率，已经成为早产儿生后必须跨越
的一大障碍，并对早产儿今后的生长发育有着重大

影响。目前研究认为，肠道内添加益生菌有助于早

产儿肠道内正常菌群的建立与定植，降低肠道炎症

反应，促进肠道成熟，这些将有利于早产儿康复，并

减少并发症［５］。因此，我们通过给予早产儿在生后

早期口服益生菌，以探讨降低ＮＥＣ发生率并提高早
产儿喂养耐受性的临床方法。

材料与方法

一、研究对象

２０１２年１月至１２月上海市儿童医院新生儿科
收治的早产儿２２４例，按照研究入选标准，最终入组
病例１９０例，其中男性１０６例，女性８４例。

入选标准：排除先天性出生缺陷、入院时即发生

坏死性小肠结肠炎、入院时日龄＞３ｄ、外科手术、开
始喂养前已出现呕吐、腹胀等严重消化道症状，入院

时已明确诊断为 ＮＥＣ；未使用促胃肠动力药物，均
能住院接受治疗至恢复出生体重时。

二、研究方法

ＮＥＣ、败血症及宫外生长发育迟缓（ｅｘｔｒａｕｔｅｒｉｎｅ
ｇｒｏｗｔｈｒｅｔａｒｄａｔｉｏｎ，ＥＵＧＲ）的诊断参照《实用新生儿
学》（第三版）诊断标准［６］。

所有入选病例随机分为两组，益生菌组：于生后

２４ｈ开始口服双歧杆菌三联活菌散（上海信谊药厂
生产，培菲康散剂，０５ｇ／次，２次／日），直至达到全
肠道内营养日；对照组：仅予以常规喂养。两组患儿

每日清晨均予以温生理盐水灌肠通便，以促进肠道

蠕动，并记录每位早产儿每日大便次数及性状，以确

定胎粪排尽的最终时间；记录每位早产儿每日上午

８时的体重，精确到１ｇ。
所有入组病例同时接受包括抗感染、呼吸、循环

支持等基础治疗；同时在患儿达到完全肠道内营养

前，予以统一的肠道外静脉营养管理，以确保不发生

低血糖、电解质酸碱平衡紊乱。

两组均使用深度水解乳清蛋白配方奶粉（雀巢

蔼儿舒）进行喂养；喂养起始量５ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１，
加奶量≤２０ｍＬ·ｋｇ－１·ｄ－１。监测每位患儿的奶量
变化及每日热卡摄入情况，以确定患儿最终通过肠

道喂养可以获得１００ｋｃａｌ·ｋｇ－１·ｄ－１（全肠道内营
养）的时间点。

三、统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１４０统计学软件，数值资料以均数
±标准差（ｘ±ｓ）表示。组间计数资料比较采用卡
方检验，计量资料采用独立样本 ｔ检验。所有检验
以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

结　果

一、基本情况

·３７·
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收治早产儿２２４例，其中３４例因不符合入选标
准而被剔除（先天性出生缺陷２例，入院时日龄 ＞３
ｄ、自动出院１２例，喂养前即出现严重消化道症状
１１例，使用促胃动力药９例）。入选的１９０例早产
儿中，男１０６例，女８４例，男∶女 ＝１２６∶１；平均出

生体重（２１２７１５±３８０８３）ｇ，平均胎龄（３４０５±
１８７）周。两组胎龄、出生体重、１分钟 Ａｐｇａｒ评分、
５分钟 Ａｐｇａｒ评分等差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５），见表１。

表１　两组早产儿一般情况比较（ｘ±ｓ）

分组 ｎ 胎龄（周） 出生体重（克） １分钟Ａｐｇａｒ评分 ５分钟Ａｐｇａｒ评分

对照组 ８８ ３４３４±１８６ ２１６４２９±３８４５６５ ８６９±１６２ ９２７±０９９

益生菌组 １０２ ３４０３±１５７ ２１０２３８±３４４２９ ８６３±１８６ ９２２±１９５

ｔ值 １５５２ １４１５ ００５５３ ００４７３

Ｐ值 ０２１４４ ０２３５７ ０８１４３ ０８２８

　　二、临床转归
１早产儿喂养耐受情况分析：两组达到全肠道

营养时间（Ｆ＝３８３，Ｐ＝００４８）、恢复至出生体重时
间（Ｆ＝５４８，Ｐ＝００２）、胎粪排尽时间（Ｆ＝１６０２，
Ｐ＜００１）差异有统计学意义，提示口服益生菌有利
于早产儿更快排净胎粪、更早达到全肠道内营养、并

恢复至出生体重，见表２。
表２　两组患儿喂养耐受情况比较（ｘ±ｓ）

项目
全肠道营养

（ｄ）
恢复出生体重的

时间（ｄ）
胎粪排尽

时间（ｄ）

对照组 １１．３９±５．７７ ６．９７±２．８１ ６．３５±３．３７

益生菌组 １０．１９±２．１２ ４．６７±２．３９ ５．８８±３．５　

ｔ值 ３．８２　 １６．０２ ５．４８

Ｐ值 ０．０４８ ＜０．０１ ０．０２

　　２早产儿肠道相关疾病与并发症的转归：两组
ＮＥＣ、喂养不耐受（ＦｅｅｄｉｎｇＩｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＦＩ）及败血症
的发生率比较显示：益生菌组 ＮＥＣ（２９４％ ｖｓ
１３６％）、ＦＩ（１４７％ ｖｓ３００９％）发生率均低于对照
组，差异有统计学意义；而败血症（２９％ ｖｓ４５％）
的发病率两组无差异。出院时 ＥＵＧＲ的发生率，益
生菌组低于对照组（２０５９％ ｖｓ４２０５％）。见表３。
表３　两组早产儿肠道相关疾病与并发症的发生情况分

析（例，％）

项目 ＮＥＣ ＦＩ 败血症 ＥＵＧＲ

对照组例 １２（１３．６） ３０（３０．０９） ４（４．５） ３７（４２．０５）

益生菌组例 　３（２．９４） １５（１４．７）　 ３（２．９） ２１（２０．５９）

χ２ ７．４３１６ ２６．７８４ ０．３４２６ １０．２５６

Ｐ值 ０．００６４ ＜０．０１ ０．５６ ０．００１４

　　３早产儿ＮＥＣ的预防：对照组先期１９例出现
可疑ＮＥＣ，经对症治疗后证实７例为喂养不耐受，１２
例最终发展为ＮＥＣ。根据Ｂｅｌｌ分期：ⅡＡ期３例，Ⅱ
Ｂ期５例，ⅢＡ期４例，ⅢＢ期１例。益生菌组先期

９例出现可疑 ＮＥＣ，经对症治疗后最终发展为 ＮＥＣ
的仅３例。根据 Ｂｅｌｌ分期：ⅡＡ期 １例，ⅡＢ期 ２
例，无Ⅲ期病例，见表４。

表４　两组患儿ＮＥＣ分级比较（例）

项目 ＢｅｌｌⅠ ＢｅｌｌⅡＡ ＢｅｌｌⅡＢ ＢｅｌｌⅢＡ ＢｅｌｌⅢＢ

对照组　 １９ ３ ５ ３ １

益生菌组 ９ １ ２ ０ ０

Ｐ值 ０．００７２ ０．００８１ ０．００７９ ＜０．００１ ＜０．００１

讨　论

ＮＥＣ是以肠道急、慢性炎症为始动因素造成的
新生儿消化道危重症，可逐渐发展为肠坏死、肠穿

孔，更严重者可导致败血症、多器官功能衰竭，并最

终导致死亡，死亡率为２０％～３０％［７］。临床上对于

ＮＥＣ的实验室、影像学以及病理学检测均提示，ＮＥＣ
及其并发症的发生进展与肠屏障功能相关，从肠屏

障功能障碍开始［８］。

肠屏障是指肠道能防止肠腔内有害物质，如：病

原体、毒素等穿过肠黏膜进入体内其他组织器官和

血液循环的结构与功能的总和。肠屏障通常由三部

分组成：机械屏障、微生物屏障以及免疫屏障［９］。

肠屏障的通透性通过一系列机械与非机械性因素得

以保持，以保护宿主组织与器官免受病原体侵

害［１０－１４］。对于早产儿而言，维持肠屏障功能的作用

元件发育不成熟、极易受损，不能有效形成上皮细胞

间的紧密连接、无法早期形成正常肠道蠕动；同时肠

道内正常菌群数量少，菌种少，尤其是双歧杆菌和乳

酸杆菌等菌类明显缺乏［１５］；以及分泌型 ＩｇＡ不足，
这些均增加了早产儿罹患ＮＥＣ的风险［４］。

益生菌定义为“足量给予可有益于宿主健康的

活体微生物”，能够降低致病菌的局部定植；建立黏

·４７·
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膜保护屏障，阻止致病菌及毒素在肠黏膜转运；与潜

在病原微生物竞争性作用于肠上皮细胞；上调宿主

黏膜对致病物质的抵抗力［１６］；干预 ＲＯＳ信号通路，
阻断氧化应激，下调促炎因子表达，控制炎症反应；

上调有细胞保护作用的基因表达，增加肠上皮细胞

紧密连接，提高肠屏障功能［１７］。已有动物实验证

实，予以双歧杆菌口服，可增加 ＮＥＣ动物模型肠上
皮ｃｌａｕｄｉｎ４蛋白表达，促进肠上皮 ｏｃｃｌｕｄｉｎ的分布，
显著改善实验动物肠屏障功能，并降低实验动物

ＮＥＣ的发生率［１８］。本研究结果支持上述观点。

本研究中使用的双歧杆菌三联活菌散，其所含

的粪链球菌、嗜酸乳杆菌和双歧杆菌分别定植于肠

道上、中、下部位，迅速繁殖，作用快且持久，在全肠

道形成屏障。由于微生态屏障的形成，各种消化酶

随之成熟，促进食物消化吸收，刺激肠蠕动，促进胃

排空，不仅通过肠屏障功能的完善降低ＮＥＣ的发生
率、减轻ＮＥＣ的严重程度，也促进早产儿的肠道喂
养进程与营养代谢，避免过度的肠外营养。本研究

结果提示口服益生菌有利于早产儿的胎粪排净，可

尽快达到全肠道喂养，且 ＦＩ的发生率也相对较低，
这些结果与国际相关研究一致［１９］。

肠屏障在保护宿主免受病原体入侵的同时，也

是营养物质吸收的广阔平台。体重的增长除了能直

观反映新生儿营养状况，也能体现肠屏障功能情况。

本研究中，由于口服益生菌而改善了早产儿的肠屏

障功能，因此接受口服益生菌的早产儿能更快地恢

复至出生体重（Ｆ＝５４８，Ｐ＝００２），出院患儿更少
发生 ＥＵＧＲ（２０５９％ ｖｓ４２０５％，ｘ２＝１０２５６，Ｐ＝
０００１４），为尽早开始追赶生长奠定了坚实的基础。

虽然临床上有应用乳酸杆菌引发脓毒症的个案

报道，且到目前为止美国儿科学会（ＡＡＰ）和欧洲儿
童胃肠肝病营养学会（ＥＳＰＧＨＡＮ）对是否常规给予
早产儿益生菌仍持保守态度［２０］。但本研究中，口服

益生菌组患儿未发生与益生菌相关的脓毒症，且其

住院期间败血症的发生率与对照组比较无统计学差

异（２９％ ｖｓ４５％，ｘ２＝０３４２６，Ｐ＝０５６），因此有
理由认为：对于早产儿生后早期予以口服双歧杆菌

三联活菌散作为ＮＥＣ的预防手段是安全的。
本研究结果提示，早期经肠道内补充双歧杆菌

三联活菌散，对于ＮＥＣ的预防、改善 ＮＥＣ的严重程
度、喂养耐受性及营养代谢的促进有显著效果，并能

降低严重全身性感染的发生。但由于本研究纳入对

象缺乏极低出生早产儿，且选用的益生菌为双歧杆

菌三联活菌散复合制剂，因此早期肠道内加用益生

菌的恰当种类、剂量及可能的副作用仍需要大规模、

多中心临床试验加以明确。
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