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两种益生菌制剂预防早产儿坏死性小肠结肠炎的效果比较

李翠莲 (商丘市中医院,河南商丘摇 476000)
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[摘要]目的:比较两种常用益生菌制剂对早产儿坏死性小肠结肠炎(NEC)发生率和病死率的影响。 方法:选择 2016-2017 年

在我院出生的早产儿 167 例,随机分为 A 组 84 例和 B 组 83 例,分别给予双歧杆菌四联活菌片(0郾 25 g,1 次 / 天)和双歧杆菌活

菌散(0郾 50 g,1 次 / 天),连续服用至出院。 比较两组患儿的病死率、域期及以上 NEC 发生率、败血症发生率、全胃肠饮食(TPN)
时间、住院时间、喂养不耐受次数。 结果:A 组和 B 组患儿服药时间分别为 36(28,49)d 和 40(26,52)d,差异无统计学意义(P>0郾 05);病
死率分别为 4郾 76% (4 / 84)和 16郾 87% (14 / 83),差异有统计学意义(P<0郾 05)。 A 组 NEC、败血症死亡比例小于 B 组(P<0郾 05);
A 组域期及以上 NEC 发生率、TPN 时间、喂养量达 100 mL / d 及 150 mL / d 的时间、喂养不耐受次数、喂养不耐受>3 次比例均小

于或短于 B 组(P 均<0郾 05);两组患儿败血症发生率、住院时间比较差异均无统计学意义(P 均>0郾 05)。 结论:双歧杆菌四联活

菌片能有效降低早产儿 NEC 的发生率和病死率,疗效优于双歧杆菌活菌散。
[关键词]早产儿;坏死性小肠结肠炎;益生菌
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Comparison of Two Kinds of Probiotics in Prevention of Necrotizing Enterocolitis in Premature Infants

Li Cuilian (Shangqiu Traditional Chinese Medicine Hospital, Henan Shangqiu摇 476000, China)

[Abstract] Objective: To compare the effects of two kinds of probiotics on incidence and mortality of necrotizing enterocolitis (NEC)
in premature infants. Methods: Totally 167 premature infants born in our hospital from 2016 to 2017 were extracted to be randomly
divided into group A ( n = 84 ) and group B ( n = 83 ), and bifidobacterium tetrad viable tablets ( 0郾 25 g, once a day) and
bifidobacterium viable powder ( 0郾 5 g, once a day) were given respectively for continuous use until discharge. The mortality,
incidence of NEC 逸 stage 域, incidence of septicemia, total parenteral nutrition (TPN) time, length of stay and feeding intolerance
frequency were compared between two groups. Results: The medication time in group A and group B were respectively 36 (28, 49) d
and 40 (26, 52) d, and the difference was not statistically significant (P>0郾 05); the mortality rate was respectively 4郾 76% (4 / 84) and
16郾 87% (14 / 83), the difference was statistically significant (P<0郾 05). The proportion of death caused by NEC and sepsis in group A
was lower than that in group B (P<0郾 05). The incidence of NEC 逸 stage 域, TPN time, time of feeding amount to 100 mL / d and
150 mL / d, feeding intolerance frequency and feeding intolerance>3 times in group A were less than or shorter than those in group B
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(P<0郾 05). There was no statistically significant difference between two groups in incidence of sepsis and length of stay (P>0郾 05).
Conclusion: Bifidobacterium tetra viable tablets can effectively reduce the incidence and mortality of NEC, and its efficacy is better than
bifidobacterium viable powder郾
[Keywords]premature infants; necrotizing enterocolitis; probiotics

摇 摇 肠道正常菌群的建立对人体生理、营养、免疫等功

能形成有重要作用。 新生儿出生时肠道处于无菌状态,
出生后数小时内外界的菌落即可进入肠腔并定植,因此

外周菌群的种类对肠道菌群形成有较大影响[1]。 由于

新生儿重症监护室(NICU)的耐药微生物的数量、菌株

与社区环境存在差异,患儿肠道菌落构成与正常新生儿

有很大差别,同时 NICU 患儿经常进行侵入性操作,极易

导致肠道微生物异位而诱发相关疾病[2]。 新生儿坏死

性小肠结肠炎(neonatal necrotizing enterocolitis,NEC)可
进展为肠道黏膜、黏膜下层坏死和炎症,是新生儿期危

重并发症之一[3]。 出生体质量<1 500 g 组 NEC 发生率

为 5% ~ 10% ,其中 20% ~ 30% 患儿死亡,幸存病例也可

能出现生长迟缓、神经功能缺陷、短肠综合征和肠腔狭

窄等远期并发症[4],而目前尚无有效的预防和治疗方

案。 既往的研究表明,益生菌预防早产儿 NEC 有积极作

用[5],但效果并不理想,有学者提出可以采用多种益生

菌联合给药的治疗方案,目前证据仅停留在基础研究水

平[6]。 本研究采用 2 种常用益生菌制剂预防 NEC,探讨

益生菌制剂对降低 NEC 的发生率、病死率及营养不耐受

的可行性。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 一般资料

选择 2016 -2017 年在我院出生的早产儿 167 例。
纳入标准:(1)胎龄臆32 周,出生体质量臆1 500 g,性别

不限;(2)单胎妊娠,出生时间<3 d,未接受过抗生素、微
生物制剂或腹腔侵入操作;(3)家长了解研究内容,能够

配合给药并自愿签署知情同意书。 排除标准:(1)产前

诊断染色体异常、唐氏综合征、器官畸形;(2)母体妊娠

期间合并糖尿病、先兆子痫、人类免疫缺陷病(HIV)、急
性肝炎等疾病;(3)合并宫内窘迫、败血症、吸入性肺炎

等产后并发症;(4)合并消化系统疾病或先天性异常,无
法口服益生菌制剂。 167 例患儿按随机数表法分为 A 组

84 例和 B 组 83 例,两组患儿的胎龄、性别、出生体质量、
Apgar 评分、产前用药情况、生产情况、喂养方式等一般

资料比较差异均无统计学意义(P 均>0郾 05),无 1 例患

儿出现牛奶蛋白过敏,具有可比性,见表 1。

1郾 2摇 方法[6]

A 组患儿给予双歧杆菌四联活菌片(思连康,每片

0郾 5 g,含双歧杆菌、嗜酸乳杆菌和粪肠球菌不低于 0郾 5伊106

CFU,蜡样芽孢杆菌不低于 0郾 5 伊 106 CFU,国药准字

S20060010,杭州龙达新科生物制药有限公司),每次

0郾 25 g,每天 1 次,压碎后温水冲服。 B 组患儿给予双歧

杆菌活菌散(丽珠肠乐,每袋 1郾 0 g,含活菌不低于 1郾 0伊108

CFU,国药准字 S10960040,丽珠集团丽珠制药厂),每次

0郾 5 g,每天 1 次,温水冲服。 患儿情况允许时给予母乳

喂养,无法接受母乳则使用配方奶粉,当患儿每餐摄入

量>2 mL 时开始给予益生菌,直至出院或患儿病情恶化

无法给药。

表 1摇 两组患儿一般资料比较

项目 A 组(n=84) B 组(n=83) t 或 字2 P
胎龄 /周 29郾 78依1郾 92 29郾 36依1郾 72 1郾 36 >0郾 05
性别(男 /女) 51 / 33 55 / 28 0郾 56 >0郾 05
出生体质量 / kg 1郾 72依0郾 28 1郾 54依0郾 31 0郾 83 >0郾 05
胎龄<28 周 / [例(% )] 15(17郾 86) 19(22郾 89) 0郾 65 >0郾 05
出生体质量臆1 kg / [例(% )] 16(19郾 05) 11(13郾 25) 1郾 03 >0郾 05
5 min Apgar 评分 /分 8(6 ~ 10) 7(5 ~ 9) 1郾 28 >0郾 05
产前使用糖皮质激素 / [例(%)] 35(41郾 67) 27(32郾 53) 1郾 49 >0郾 05
产前使用抗生素 / [例(% )] 7(8郾 33) 4(4郾 82) 0郾 84 >0郾 05
胎膜早破 / [例(% )] 9(10郾 71) 6(7郾 23) 0郾 62 >0郾 05
剖腹产 / [例(% )] 41(48郾 81) 52(62郾 65) 3郾 24 >0郾 05

母乳 62(73. 81) 57(68. 67)
喂养方式 /例(% ) 配方奶粉 2(2. 34) 5(6. 02) 1. 514 >0. 05

混合 20(23. 81) 21(25. 30)

1郾 3摇 观察指标

1郾 3郾 1摇 基本资料摇 收集并记录患儿及母体的人口学及

病情资料,包括胎龄、妊娠期并发症、产前药物使用、分
娩方式、出生体质量、Apgar 评分、喂养方式、进食时间、
抗生素使用情况、NICU 住院时间、胃肠外营养(TPN)时
间和喂养量达 100 mL / d 及 150 mL / d 的时间。 患儿治疗

期间出现腹胀、胃部残留或呕吐则视为喂养不耐受,需
暂停进食。
1郾 3郾 2摇 NEC 及败血症发生情况摇 NEC 诊断标准参考美

国儿科协会(AAP)诊断指南[7],采用 Bell 临床分期分为

玉期(疑诊期)、域期(确诊期)和芋期(进展期),域期及

以上为确诊 NEC。 败血症的诊断依据临床症状、血培养

阳性结果和 C 反应蛋白(CRP)、降钙素原、血清淀粉样

蛋白 A( SAA)升高。 血或脑脊液培养采用 BACTECTM

FX40 全自动快速微生物培养系统(美国 BD 公司)。

1郾 4摇 统计学方法

应用 SPSS 19郾 0 统计学软件,计量资料先采用

Kolmogorov鄄Smirnov 检验,符合正态分布以 軃x依s 表示,采
用独立样本 t 检验;不符合正态分布以 M(Q1,Q3)表示,
采用 Mann Whithey U 检验。 计数资料以百分率表示,采
用 字2 检验,P<0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

两组患儿均按要求服用治疗药物,无脱落、退出或

失访病例,未出现剧烈呕吐、吸入性肺炎、药物过敏等严

重不良反应。 两组患儿开始给药时间及服药时间比较

差异均无统计学意义(P 均>0郾 05)。 A 组患儿病死率低

于 B 组,因 NEC、败血症死亡比例小于 B 组 ( P 均 <
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0郾 05);A 组域期及以上 NEC 比例、TPN 时间、喂养量达

100 mL / d 及 150 mL / d 的时间、喂养不耐受次数、喂养不

耐受>3 次比例均小于或短于 B 组(P 均<0郾 05);两组败

血症发生率、住院时间比较差异均无统计学意义(P 均>
0郾 05)。 见表 2。

表 2摇 两组患儿治疗效果比较

项目 A 组(n=84) B 组(n=83) t 或 字2 或 Z P
开始给药时间 / d 3(2,7) 4(2,6) 0郾 86 >0郾 05
服药时间 / d 36(28,49) 40(26,52) 1郾 82 >0郾 05
死亡 / [例(% )] 4(4郾 76) 14(16郾 87) 6郾 36 <0郾 05
NEC域期及以上 / [例(% )] 1(1郾 19) 7(8郾 43) 4郾 80 <0郾 05
NEC 导致死亡 / [例(% )] 0 4(4郾 82) 4郾 15 <0郾 05
败血症 / [例(% )] 8(9郾 52) 10(12郾 05) 0郾 28 >0郾 05
败血症导致死亡 / [例(% )] 1(1郾 19) 8(9郾 64) 5郾 84 <0郾 05
住院时间 / d 43郾 63依20郾 67 48郾 51依18郾 93 2郾 28 >0郾 05
TPN 时间 / d 13郾 57依4郾 89 21郾 78依5郾 52 6郾 90 <0郾 01
喂养量达 100 mL / d 的时间 / d 11郾 43依5郾 17 17郾 25依4郾 42 5郾 59 <0郾 01
喂养量达 150 mL / d 的时间 / d 14郾 81依3郾 59 21郾 06依6郾 85 6郾 93 <0郾 01
喂养不耐受 /次 3(1,5) 5(2,8) 4郾 03 <0郾 05
喂养不耐受>3 次 / [例(% )] 26(30郾 95) 39(46郾 99) 4郾 52 <0郾 05

3摇 讨论

益生菌(主要是双歧杆菌和乳酸杆菌)会迅速在顺

产和母乳喂养新生儿的肠腔定植并繁殖,而入住 NICU
的新生儿主要有肠球菌、大肠埃希菌和其他病原菌定

植,上述菌株均为 NEC 的诱发因素[8]。 应用益生菌能降

低早产儿 NEC 的发生率和病死率[9鄄12],口服双歧杆菌和

乳酸杆菌的治疗方案已被各国指南推荐[13]。 益生菌的

种类、联合方案和数量对治疗效果有重要影响[6]。 既往

的研究认为,1郾 0 伊106 CFU 作为起始剂量,以 1郾 5 伊106

CFU 为维持剂量治疗效果最佳。 而 Elgin T G 等[1] 则发

现,大剂量益生菌治疗的安全性和有效性更为理想。 因

此,本研究采用更高的治疗剂量(2郾 0伊106 CFU),结果与

文献[1]一致。 综合国内外研究,多数学者均认同益生菌

降低 NEC 发生率最有效的疗程是 4 ~ 6 周,而预防败血

症和死亡的疗程需 6 周以上[14]。 笔者结合自身实践经

验,以患儿住院时间为治疗疗程,安全性和有效性均较

理想。 双歧杆菌单药治疗组( B 组) NEC 的发生率为

8郾 43% ,而 4 种益生菌联合组(A 组)仅 1郾 19% ,这可能

是益生菌种类、剂量、疗程和母乳喂养理想结合的治疗

效果,可为临床实践中益生菌制剂的选择提供参考。
早期的研究已经证明益生菌可以预防新生儿喂养

不耐受、NEC 和死亡[11]。 喂养不耐受是早产儿常见并发

症,益生菌可以降低其发生率,可能与双歧杆菌、乳酸杆

菌调节肠道动力、预防病原菌定植、维持乳糖酶活性和

降低肠腔 pH 值有关[6]。 Uberos J 等[15] 研究发现,益生

菌能缩短极低体质量早产儿全胃肠喂养时间,而本研究

中 A 组患儿肠道喂养量达 100 mL / d、150 mL / d 的时间

均低于 B 组。
本研究结果表明,高剂量和长期使用双歧杆菌四联

活菌片能有效降低早产儿 NEC、败血症发生率和病死

率,作为随机对照临床试验,填补了国内相关领域的空

白。 但本研究的不足之处也比较明显:(1)单中心研究,
样本量较小;(2)由于伦理学方面的要求,本研究未采用

安慰剂对照,难以完全评估联合应用益生菌的治疗效

果;(3)各国不同指南中益生菌的疗程各有不同,笔者结

合自身临床经验和美国儿科协会(AAP)推荐制定相关

疗程,但最合理的疗程和剂量有待进一步研究。
综上所述,双歧杆菌四联活菌片能有效降低早产儿

NEC 的发生率和病死率,治疗效果优于双歧杆菌单药治

疗,但确切的疗程和剂量有待进一步探索。
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磷酸肌酸钠对病毒性心肌炎患儿心功能及细胞免疫功能的影响
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[摘要]目的:观察磷酸肌酸钠对病毒性心肌炎患儿心功能及细胞免疫功能的影响,探讨磷酸肌酸钠在小儿病毒性心肌炎治疗

中的临床应用价值。 方法:选取我院 2016 年 10 月至 2017 年 11 月收治的 65 例病毒性心肌炎患儿,其中男 32 例,女 33 例。 通

过随机数表法分为对照组和观察组,对照组采用 1,6 二磷酸果糖 0郾 2 g / (kg·d)治疗,连续用药 2 ~ 3 周,观察组采用磷酸肌酸

钠 1郾 0 g / (kg·d)治疗,连续用药 2 ~ 3 周,比较两组患儿在心功能和细胞免疫功能上的疗效差异。 结果:治疗前,观察组与对照

组心功能指标左室射血分数(LVEF)、心室短轴缩短率(FS)和心脏指数(CI)比较差异无统计学意义(P>0郾 05);治疗后,观察组

心功能指标 LVEF、FS、CI 较对照组升高,差异有统计学意义(P<0郾 05)。 治疗前,观察组与对照组细胞免疫功能指标 CD3+、
CD4+、CD8+、NK 细胞水平比较差异无统计学意义(P>0郾 05);治疗后,观察组 CD3+、CD4+、CD8+、NK 细胞水平较对照组升高,差
异有统计学意义(P<0郾 05)。 结论:磷酸肌酸钠可明显提高病毒性心肌炎患儿的心功能及细胞免疫功能,临床治疗效果理想,具
有推广应用价值。
[关键词]磷酸肌酸钠;病毒性心肌炎;心功能;细胞免疫功能
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Creatine Phosphate Sodium on Cardiac Function and Cellular Immune Function in Children with Viral
Myocarditis

Li Qinghua, Zhang Xiaoying, Song Jingrong ( Shanghai Ninth People爷 s Hospital, Shanghai Jiao Tong University School of
Medicine, Shanghai摇 201900, China)

[Abstract] Objective: To observe the effects of creatine phosphate sodium on cardiac function and cellular immune function in children
with viral myocarditis, and to probe into the clinical application value of creatine phosphate sodium in the treatment of viral myocarditis.
Methods: Totally 65 children with viral myocarditis admitted into our hospital from Oct. 2016 to Nov. 2017 were extracted, including 32
males and 33 females. All patients were randomly divided into the control group and the observation group via the random number table, the
control group was treated with fructose 1, 6 diphosphate 0郾 2 g / (kg·d) for 2 to 3 weeks, the observation group received 1 g / (kg·d) of
sodium creatine phosphate for 2 to 3 weeks. Differences in cardiac function and cellular immune function between two groups were
compared. Results: Before treatment, there was no significant difference in left ventricular ejection fraction(LVEF), fraction shortening
(FS) and cardiac index(CI) between the observation group and the control group (P>0郾 05). After treatment, the LVEF, FS, and CI of
the observation group were significantly higher than those of the control group, with statistically significant difference (P<0郾 05). Before
treatment, there was no significant difference in the levels of CD3+, CD4+, CD8+ and NK cells between the observation group and the
control group (P>0郾 05). After treatment, the levels of CD3+, CD4+, CD8+ and NK cells in the observation group were significantly
higher than those in the control group (P<0郾 05). Conclusion: Creatine phosphate sodium can significantly improve the heart function
and cellular immune function of children with viral myocarditis, and the clinical treatment effect is remarkable and has promotion value郾
[Keywords]creatine phosphate sodium; viral myocarditis; cardiac function; immune function

摇 摇 小儿病毒性心肌炎是儿科临床常见疾病,发病时可

出现发热、胸闷、心悸、呼吸道感染等症状,严重时可致

心力衰竭甚至猝死,对患者生命健康存在严重威胁[1]。
在小儿病毒性心肌炎中常见的感染病毒有腺病毒或肠

道病毒[2],病毒可直接侵袭心肌细胞导致心功能出现障

碍,影响患儿生长发育,由于患儿免疫功能差且没有特

效治疗药物,一般采取综合治疗[3]。 磷酸肌酸钠是临床

上常用的药物,具有抗过氧化特性,稳定细胞膜,一般用于

治疗成年人心肌梗死、心力衰竭等疾病[4]。 磷酸肌酸钠可

保证细胞内磷酸肌酸总含量,使细胞储备充足能源[5]。 本

研究主要探讨了磷酸肌酸钠对小儿病毒性心肌炎患者心

功能和细胞免疫功能的影响,为临床提供参考。
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