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%%!摘%要"%目的%探讨微生态制剂是否可减少早产儿肠道病原菌定植及肠源性感染的发生$为其临床应用提

供理论依据% 方法%将 @$ 例早产儿随机分成治疗组和对照组$每组 #B 例% 对照组仅常规护理和治疗$治疗组在

此基础上于生后 "< ' 内口服或经胃管注入酪酸梭菌二联活菌散$"B$ .M[次$" 次[1% 于入院时'入院后 B 1'!" 1

及出院前行直肠拭子培养% 收集每位早产儿的临床及实验室资料$进行统计学分析% 结果%治疗组肠道细菌定植

率入院后 !" 1及出院前分别为 =$c和 B!c$低于对照组的 ;#c和 ;$c$两组比较差异有统计学意义(Ee$6$B)%

两组排在前 # 位的定植菌均为肺炎克雷伯氏菌'大肠埃希氏菌'屎肠球菌% 治疗组发生腹泻 @ 例("$c)$对照组 !=

例(<=c)$两组比较差异有统计学意义(Ee$6$B)#治疗组发生败血症 " 例(=c)$对照组 9 例("=c)$两组比较差

异亦有统计学意义(Ee$6$B)% 结论% 酪酸梭菌二联活菌散可降低早产儿肠道病原菌的定植率$减少早产儿腹泻

及败血症的发生% !中国当代儿科杂志#!"#"##!$$%&#W! &#W'"

!关%键%词"%微生态制剂#细菌定植#早产儿
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,'-()Q(1-)Q-+P-),-3+M-)(Q()P-Q,(+)I() /3-.2,H3-()P2),I6B.-7+62%?-O-),N/3-.2,H3-()P2),IK-3-32)1+.5N2II(M)-1

,+,K+M3+H/I* /3+J(+,(QI2)1 Q+)O-),(+)25,3-2,.-),M3+H/I(Q+),3+5) (* Z#B -2Q')6F'-/3+J(+,(QI,3-2,.-),M3+H/ K2I

21.()(I,-3-1 K(,' +325&5+I,3(1(H.JH,N3(QH./+K1-3("B$ .M$ ,K(Q-12(5NH/ ,+1(IQ'23M-) "< '3I2P,-3J(3,' -SQ-/,

Q+)O-),(+)25,3-2,.-),6C-Q,25IK2J QH5,H3-IK-3-1+)-2,21.(II(+)$ B 2)1 !" 12NI2P,-321.(II(+)$ 2)1 J-P+3-1(IQ'23M-6

&5()(Q252)1 52J+32,+3NP()1()MIK-3-Q+./23-1 J-,K--) ,'-,K+M3+H/I6C.250-2%F'-(),-I,()25J2Q,-3(25Q+5+)(d2,(+) 32,-

() ,'-/3+J(+,(QI,3-2,.-),M3+H/ K2I5+K-3,'2) ,'2,() ,'-Q+),3+5M3+H/ !" 12NI2P,-321.(II(+) (=$c OI;#c#

Ee$6$B) 2)1 J-P+3-1(IQ'23M-(B!c OI;$c# Ee$6$B)6T:3U?)3::/ @*3&B-*)/3$ 5?D63=)D6)/ D-:)2)1 5*A3=-D-DD&?
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,3-2,.-),M3+H/ Q+./23-1 K(,' != Q2I-I(<=c) () ,'-Q+),3+5M3+H/ (Ee$6$B)6FK+()P2),I(=c) 1-O-5+/-1 I-/I(I()

,'-/3+J(+,(QI,3-2,.-),M3+H/ Q+./23-1 K(,' 9 Q2I-I("=c) () ,'-Q+),3+5M3+H/ (Ee$6$B)6D+/:052)+/2%03+J(+,(QI
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%%G.> <+,62*%03+J(+,(QI# X2Q,-3(25Q+5+)(d2,(+)# 03-.2,H3-()P2),I

%%新生儿尤其是早产儿'低出生体重儿没有建立

起完善的微生态平衡'完整的肠粘膜屏障及成熟的

免疫功能而致抵抗力低下$致病菌易穿过肠粘膜上

皮进入组织'肠系膜淋巴结'器官和血流而引起肠源

性感染$如腹泻'新生儿坏死性小肠结肠炎()-+)2,25

)-Q3+,(d()M-),-3+Q+5(,(I$7\&)'败血症等而危及生

命% 本研究旨在探讨微生态制剂是否可减少早产儿

肠道病原菌定植及肠源性感染的发生$为其临床应

用提供理论依据%

#H对象与方法

#6#H研究对象

"$$; 年 !" 月至 "$$9 年 = 月本院产科出生 "< '

内收入新生儿病房的早产儿 @$ 例$排除有先天畸

形'早产儿呼吸窘迫综合征'重度窒息及感染因素

&"9!&
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者% 男 #9 例$女 #! 例#平均胎龄 ##

k<周("9

k#

W

#=

k<周)#平均出生体重 ! @<B M(! !;$ W" #B$ M)#随

机分为对照组和治疗组$每组 #B 例% 两组性别'胎

龄'出生体重'病情'肠外营养时间'开始喂养时间'

喂养方式'抗生素使用种类及时间'住院时间等差异

均无统计学意义$具有可比性%

#6!H研究方法

!6"6!%监测方式%%所有对象于入院时'入院后 B

1'入院后 !" 1及出院前行直肠拭子培养(无菌棉签

蘸取无菌盐水湿润后$插入肛门 " W# Q.$沿肠管轻

轻转动 !B W#$ I以便病原体吸附于拭子上$取出置于

无菌试管中$接种到培养基内)#当怀疑败血症时做血

培养% 详细记录每位早产儿的临床及实验室资料%

!6"6"%给药方法%%治疗组在常规护理和治疗的

基础上$于生后 "< '内口服或经胃管注入微生态制

剂酪酸梭菌二联活菌散常乐康(山东科兴生物制品

有限公司生产$国药准字 ?"$$"$$!<)% 这种制剂

B$$ .M[袋$有效期内含酪酸梭状芽孢杆菌活菌数不

低于 !6$ p!$

@

&Ra[克$含婴儿型双歧杆菌活菌数

不低于 !6$ p!$

=

&Ra[克$"B$ .M[次$" 次[1$用至

出院$平均服用 "" 1(!; W#" 1)%

#6$H细菌培养和药敏试验

以血培养琼脂和麦康凯培养基为培养基$在

#@b空气中培养 !; W"< '后进行进一步分离鉴定%

单个菌落增殖后进行药敏实验$药敏实验采用纸片

扩散法测定抑菌环直径$操作按照美国临床实验室

标准化委员会(&L?Y)"$$@ 年版标准进行%

#6'H新生儿腹泻与败血症诊断标准

新生儿腹泻符合.诸福棠实用儿科学/第 @ 版

的小儿腹泻诊断标准!!"

% 新生儿败血症符合新生

儿败血症诊疗方案中的诊断标准!""

%

#6MH统计学处理

采用 ?0?? !!6B 软件进行$计数资料使用
!

" 检

验$计量资料使用A检验$Ee$6$B 表示差异有统计

学意义%

!H结果

!6#H定植菌种类及分布

共送检直肠拭子标本 "9< 份$培养阳性 !@= 株$

阳性率为 B969c% 对照组 !<B份标本培养出细菌 9=

株(==6"c)$其中革兰阳性菌 "" 株$革兰阴性菌 @<

株#治疗组 !<9份标本培养出细菌 @9 株(B#6$c)$其

中革兰阳性菌 !@ 株$革兰阴性菌 =" 株% 见表 !%

!6!H不同入院时间细菌培养结果

在入院当天和入院第 B 天时两组病原菌定植率

比较$差异无统计学意义(Eo$6$B)#入院第 !" 天

治疗组病原菌定植率明显低于对照组$出院前治疗

组病原菌定植率继续下降$对照组则无明显变化$两

组病原菌定植率在这 " 个时间点比较差异有统计学

意义(Ee$6$B)% 见表 "%

表 #H两组定植菌种类及分布情况H

(株)

组别

革兰阳性菌

屎肠

球菌

粪肠

球菌

铅黄

肠球菌

表皮

葡萄球菌

溶血

葡萄球菌

革兰阴性菌

肺炎克雷

伯杆菌

大肠埃

希氏菌

产气肠

杆菌

阴沟

肠杆菌

粘质沙雷

杆菌

产酸肺炎

克雷伯杆菌

鲍曼溶血

不动杆菌

抗坏血酸

克吕沃菌

对照组 !" # " " # #B "# 9 # " ! ! $

治疗组 9 < # ! $ "@ "" = < $ " $ !

表 !H治疗组与对照组直肠拭子细菌培养结果H

!例(c)"

组别 例数 入院第 !天 入院第 B天 入院第 !"天 出院前

对照组 #B "(=) #"(9!) "9(;#) ";(;$)

治疗组 #B #(9) #$(;=) "!(=$) !;(B!)

!

" 值 $6"!B $6B=B <6<;$ =6#<!

E值 o$6$B o$6$B e$6$B e$6$B

!6$H定植细菌的耐药性

革兰阳性菌中$屎肠球菌是主要的定植菌$其对

红霉素'环丙沙星全部耐药$对青霉素'氨苄青霉素

耐药率 9$69c$对万古霉素均敏感#革兰阴性菌中$

肺炎克雷伯杆菌'大肠埃希氏菌是主要定植菌$两者

对 ; 种常用抗生素耐药率见表 #%

表 $H主要革兰阴性菌对抗生素耐药情况H

(c)

抗生素
大肠埃希菌

耐药率

肺炎克雷伯菌

耐药率

氨苄青霉素 !$$ !$$

阿莫西林[克拉维酸钾 @"69 "@6!

头孢曲松 !$$ !$$

头孢噻肟 ;@6B !$$

头孢西丁 @<6# "B6$

头孢吡肟 9"6# !$$

替卡西林[克拉维酸钾 ;<6@ !$6<

亚胺培南 $ $

!6'H肠源性感染情况

治疗组发生腹泻 @ 例 ("$c)$对照组 != 例

(<=c)$两组比较差异有统计学意义(

!

"

ZB6"<B$

&#9!&
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Ee$6$B)#治疗组发生败血症 " 例(=c)$对照组

9 例("=c)$两组比较差异有统计学意义 (

!

"

Z

#6;;"$Ee$6$B)#两组病例均无7\&发生%

!6MH不良反应

治疗期间两组均未观察到皮疹和胃肠道不良反

应等%

$H讨论

近年来研究表明$新生儿肠道内专性厌氧菌

(主要是双歧杆菌和乳酸杆菌)的定植可产生一些

抗菌物质$如双岐杆菌肽'乳酸杆菌肽'乳酸链球菌

肽等$具有广泛的抗菌作用$可抑制肠道中条件致病

菌V革兰阴性杆菌(主要是兼性厌氧菌和需氧菌)的

定植$其次专性厌氧菌还可分泌短链脂肪酸来降低

肠道的 /_值和分泌抑菌肽$抑制肠道兼性厌氧菌

和外来菌的定植和生长!#"

% g-)d5等!<"研究发现$

新生鼠肠道定植菌以革兰阴性杆菌及革兰阳性球菌

为主$细菌定植率与肠道需氧菌数量呈正相关$随肠

道厌氧菌定植和数量的增加$肠道微生物趋于平衡$

病原菌的定植率明显降低%

酪酸梭菌由日本学者宫入近治在 !9## 年首先

发现并报告$它为革兰阳性厌氧菌$存在于土壤'动

物和人的肠道中$具有很多功能$如双歧杆菌的代谢

产物乳酸'乙酸等短链脂肪酸必须在其作用下转化

为酪酸才能发挥作用#在肠道内产生 X族维生素'

维生素 '̀淀粉酶等物质$对人体有保健作用#对肠

黏膜的再生修复及肠免疫平衡起重要作用$为早产

儿早期补充酪酸梭菌与婴儿型双歧杆菌$减少致病

菌的定植提供了科学依据%

文献报道$应用微生态制剂可促进早产儿肠道

正常菌群的定植和优势化!B"

% 本研究发现早产儿

生后 "< '内病原菌定植率不足 !$c$而到第 B 天增

至 ;Bc W9Bc$对照组与治疗组细菌定植率无明显

差异#随着服用酪酸梭菌二联活菌散的延长$治疗组

病原菌定值率在第 !" 天明显降低$出院前继续下

降$说明微生态制剂可以降低肠道病原菌的定植率$

并且随服用时间的延长这一效果更明显$这与上述

观点有相符之处% L() 等!=V@"报道胎儿在宫内每天

咽下约 !B$ .L含有蛋白质'碳水化合物'免疫球蛋

白和电解质的羊水而不引起7\&等感染性疾病$而

细菌的定植在这类疾病的发生中起重要作用$口服

微生态制剂可降低极低出生体重儿 7\&及败血症

的发病率% 此外$国内学者近来发现$新生儿发生感

染之前直肠拭子培养与血培养的病原菌具有一致性

(<$c)

!;"

$进一步说明新生儿败血症与肠道菌群失

调导致病原菌移位侵入血循环有关% 本研究发现治

疗组在住院过程中腹泻及败血症的发病率明显降

低$ 推测其机制可能与阻止细菌毒素和细菌穿过肠

黏膜'清除潜在病原菌'增强宿主对细菌产物的免疫

应答'抑制病原菌的生长有关$从而降低肠源性感染

的发生率% 李联侨等!9"报道预防性应用微生态制

剂能够降低 7\&发病率$但本研究未显示在降低

7\&方面的效果$这可能与样本量较少有关$有待

今后深入研究%

从早产儿肠道细菌定植菌的构成比结果来看$

二组定植菌均以革兰阴性菌杆菌为主$其中肺炎克

雷伯菌和大肠埃希氏菌最常见$革兰阳性定植菌最

多见的是屎肠球菌$这与国内徐焱等!!$"报道的结果

一致$表明微生态制剂可降低细菌的阳性率$但不能

改变定植菌的构成比% 本组资料还显示$屎肠球菌

对红霉素'环丙沙星全部耐药$对万古霉素均敏感$

仅个别菌株对一代头孢敏感#革兰阴性菌对头孢菌

素均高度耐药$对亚胺培南高度敏感$这是由于亚胺

培南对这些细菌产生的广谱
%

V内酰胺酶和头孢菌

素酶都高度稳定$提示在临床工作中不宜将万古霉

素'亚胺培南作为抗感染一线用药$以保护其在治疗

严重感染中的价值%
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