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　　［摘　要］　目的　观察双歧杆菌对机械通气新生儿呼吸道和胃肠道的影响。方法　将机械通气新生儿随机
分为观察组（ｎ＝３８）和对照组（ｎ＝４３），观察组在机械通气后第２天开始鼻饲双歧杆菌１粒／ｄ，连用７ｄ，对照组不
予干预。观察两组胃液ｐＨ、胃定植菌、喂养不耐受、体重增加、呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）发生比率及病原菌与胃定
植菌同源性等情况。结果　观察组第３、５天及第７天胃液ｐＨ≤３的比例均明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），而第５天
及第７天胃细菌定植率均明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）。观察组喂养不耐受和 ＶＡＰ发生比例均低于对照组
（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），同时观察组ＶＡＰ病原菌与胃定植菌同源率显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）。两组体重日增加量
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　双歧杆菌可降低胃酸度，减少胃定植菌和喂养不耐受发生，可间接阻断胃
口咽呼吸道感染途径，从而减少ＶＡＰ的发生。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（９）：７０４－７０７］
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　　随着围产医学的发展，机械通气（ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ，ＭＶ）在新生儿重症监护病房（ＮＩＣＵ）使
用增多，ＭＶ新生儿的喂养及呼吸道感染随之成为

重要课题。近年来提倡早期喂养，但 ＭＶ患儿开奶
后常发生喂养不耐受，出现各种消化道症状、体重不

增及营养不足等问题，同时呼吸机相关性肺炎
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（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）的发生率也
随之增加［１］。本课题组前期研究发现我院新生儿

科下呼吸道感染的病原菌中肠源性致病菌占近半

数［２］。研究显示，胃腔内细菌的逆向定植可能是口

咽部致病菌定植的重要途径，容易形成胃口咽呼
吸道的定植次序继而引起肺炎，胃定植菌是ＶＡＰ病
原菌主要来源之一［３５］。双歧杆菌可降低肠道 ｐＨ
值，产生抗菌物质，抑制肠道兼性厌氧菌和外来菌的

定植和生长［６］。那么双歧杆菌是否可以减轻胃腔

内细菌的逆向定植，从而减少 ＶＡＰ的发生，目前少
见报道。因此，本研究拟就双歧杆菌对机械通气新

生儿呼吸道感染及胃肠道的影响进行观察，以期为

降低ＶＡＰ的发生提供有力依据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
２００９年１月至２０１０年１１月入住我院ＮＩＣＵ，并

在出生２４ｈ内进行气管插管ＭＶ、无感染的新生儿８１
例，其中男６２例，女１９例；胎龄２６＋４～４０＋３周，其中
＜２８周 ６例，２８周 ～２９例，３２周 ～２４例，３７～
４０＋３周 ２２例。体重 １０００～４３００ｇ，其中 １０００ｇ～
２４例，１５００ｇ～３２例，２５００～４３００ｇ２５例。主要原
发病依次为新生儿呼吸窘迫综合征、新生儿窒息、羊

水吸入综合征及胎粪吸入综合征、缺氧缺血性脑病

及颅内出血等。

１．２　研究方法
将入选病例随机分为观察组（ｎ＝３８）和对照组

（ｎ＝４３）。观察组在ＭＶ第２天起（足２４ｈ）鼻饲双
歧杆菌单一活菌制剂（丽珠集团丽珠制药厂，０．５亿
个／粒）１粒／ｄ，分２次给药，连用７ｄ；对照组除不给
双歧杆菌制剂外，其余治疗均与观察组相同。两组

胎龄、出生体重、性别、原发病、预防使用抗菌药物等

差异均无统计学意义。

１．３　观察指标
①ＭＶ第１、３、５、７天喂奶前的胃液ｐＨ值、胃定

植菌；②喂养及营养情况：消化道症状、体重开始增
加天数及日平均增加情况，黄疸高峰期及消退时间；

③ ＶＡＰ病例确诊后立即送痰及胃液培养，进行细菌
鉴定、药敏表型检查，以判断病原学与定植菌同源的

可能性（根据耐药表型初步判断，在后续研究中进

行分子生物学分型）。

１．４　采样方法
①胃液标本：用一次性无菌注射器在喂奶前

３０ｍｉｎ内（防止喂养因素影响ｐＨ值）经胃管取胃液

标本，立即置无菌试管中送培养；②痰标本：经气管
导管取下呼吸道分泌物置无菌容器中送检。

１．５　诊断标准
ＶＡＰ的诊断参照《实用新生儿学》（第三

版）［７］、卫生部《医院感染诊断标准》［８］及《临床医院

感染学》［９］：气管插管ＭＶ４８ｈ后，以及拔管后４８ｈ
内，出现呼吸增快，可伴有呻吟、呼吸暂停及反应差、

体温不增等，肺部呼吸音粗糙或减低，可有湿罗音；

气管分泌物增多，痰涂片及培养发现致病菌，伴有外

周血白细胞增多或减少，胸片显示新发或进展的渗

出性改变。内源性感染是指病原菌来源于宿主体内

的感染，病因主要为原籍菌［１０］，本研究将 ＶＡＰ病原
菌与胃定植菌同源的病例认定为内源性感染。喂养

不耐受按黄瑛等［１１］的判断标准，除外消化道先天畸

形后具有下列１项即可确定：①呕吐≥３次／ｄ；②奶
量不增或减少＞３ｄ；③胃潴留量＞前一次喂养量的
１／３。
１．６　仪器和试剂

采用美国ＤＡＤＥＢＥＨＲＩＮＧＭｉｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋａｗａｙ
４０全自动细菌分析仪。
１．７　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１２．０进行统计学分析，数据以均数±
标准差（ｘ±ｓ）或率（％）表示，组间比较采用 χ２检验
或ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　两组ＶＡＰ发生率的比较
８１例患儿中 ５９例为早产儿（７３％），共发生

ＶＡＰ２５例（３１％）。其中观察组发生 ＶＡＰ５例
（１３％，５／３８），对照组发生 ＶＡＰ２０例 （４７％，
２０／４３），两组 ＶＡＰ的发生比率差异有统计学意义
（χ２＝１０．５２，Ｐ＜０．０１）。
２．２　两组喂养不耐受率的比较

８１例患儿中，１９例出现喂养不耐受，其中早产
儿１８例，足月儿１例。观察组喂养不耐受率明显低
于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
观察组与对照组中早产儿喂养不耐受的构成比分别

为１８％（５／２８）、４２％（１３／３１），差异有统计学意义
（χ２＝４．０２，Ｐ＜０．０５）；同时，观察组和对照组中胎
龄 ＜３２周的早产儿喂养不耐受的构成比分别为
１２％（２／１７）、２６％（５／１９），差异也有统计学意义
（χ２＝５．００，Ｐ＜０．０５）。
２．３　两组胃液ｐＨ、胃定植菌的比较

观察组第３、５天及第７天胃液 ｐＨ≤３的比例
·５０７·
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均高于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；观
察组第５、７天胃细菌定植率均低于对照组，差异具
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），见表１。

表１　两组观察指标比较　［例（％）］

观察指标
对照组

（ｎ＝４３）
观察组

（ｎ＝３８） χ２值 Ｐ值

胃液ｐＨ≤３
　第３天 ６（１４） １６（４２） ８．０８ ＜０．０１
　第５天 ９（２１） ２６（６８） １８．５４ ＜０．０１
　第７天 ２０（４７） ３２（８４） １２．４７ ＜０．０１
胃定植细菌阳性

　第３天 １６（３７） ８（２１） ２．５３ ＞０．０５
　第５天 ３１（７２） １５（４０） ８．７５ ＜０．０１
　第７天 ３２（７４） １２（３２） １４．９２ ＜０．０１
喂养不耐受 １４（３３） ５（１３） ４．２３ ＜０．０５
体重增加≥１５ｇ／ｄ ２７（６３） ２４（６３） ０．０１ ＞０．０５
ＶＡＰ的发生 ２０（４７） ５（１３） １０．５２ ＜０．０１
ＶＡＰ病原菌与胃定植菌同源 １５（７５） ２（４０） ８．００ ＜０．０１

２．４　两组体重增加情况比较
观察组与对照组体重开始增加的天数分别为

１２±６ｄ、１２±５ｄ，体重平均增加量分别为１７±１２ｇ／ｄ、
１７±１１ｇ／ｄ，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两
组体重增加≥１５ｇ／ｄ的比例差异亦无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．５　ＶＡＰ患儿痰液病原菌与胃定植菌同源性比较

２５例ＶＡＰ患儿病原菌中肠杆菌科细菌占５６％
（１４／２５）。观察组５例 ＶＡＰ患儿中，检测到肺炎克
雷伯菌２株、铜绿假单胞菌２株；对照组２０例 ＶＡＰ
患儿中，检测到肺炎克雷伯菌 ９株、大肠埃希菌 ３
株，铜绿假单胞菌２株，屎肠球菌及嗜麦芽黄单胞菌
各１株。２５例ＶＡＰ患儿病原菌与胃定植菌疑似同
源率为６８％（１７／２５），其中观察组２株，均为肺炎克
雷伯菌；对照组１５株，分别为肺炎克雷伯菌９株，大
肠埃希菌３株，屎肠球菌、嗜麦芽黄单胞菌及铜绿假
单胞菌各１株。观察组ＶＡＰ病原菌与胃定植菌同源
率显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
见表１。

３　讨论

初生婴儿胃肠道无细菌，胃液 ｐＨ值较高，生后
细菌迅速增加，２ｄ后先定居的需氧菌与兼性厌氧
菌消耗氧气创造了厌氧环境，厌氧菌 －双歧杆菌开
始生长，并在５ｄ后成为优势菌［１２］。双歧杆菌具有

维持肠道菌群平衡，增强免疫功能，促进食物消化吸

收及肠道蠕动功能等作用［１３］。国外研究发现，极低

出生体重儿肠道双歧杆菌定植很晚，数量很少，与住

院治疗中长期使用抗菌药物、延迟喂养、气管插管等

有关［１４］。国内学者发现双歧杆菌能减少早产儿喂

养过程中呕吐、胃潴留、腹胀，可促进体重增长及胃

泌素和胃动素分泌，缩短达到全肠道喂养的时间，促

进早产儿发育 ［１５１７］。本研究中观察组喂养不耐受

比例显著低于对照组，证明了双歧杆菌可促进早产

儿消化功能的成熟。

内源性感染主要来源于正常微生物群的比例失

调、定位转移和二重感染［１８］。ＮＩＣＵ中主要是早产
儿，消化功能不完善，胃酸分泌少，喂养延迟，在气管

插管ＭＶ时需留置胃管，极易发生胃内容物反流和
细菌移位，为胃口咽下呼吸道途径的细菌转移创
造了条件。同时因免疫功能低下，肠道正常菌群建

立较晚，加之临床对 ＭＶ的新生儿预防性使用抗菌
药物（尤其是针对革兰阴性菌），杀灭正常菌群中敏

感菌，筛选出耐药菌，打破原本脆弱的肠道微生态平

衡，破坏了具有免疫屏障作用的肠道菌膜，使细菌数

量、种类及定位等均发生变化，促使内源性感染的发

生 ［１９］。本研究中 ＶＡＰ的致病菌５６％为肠杆菌科
细菌，与胃定植菌同源率达６８％，提示以内源性感
染为主。观察组第３、５天及第７天胃液 ｐＨ≤３的
比例均明显高于对照组，同时第５、７天胃细菌定植
率低于对照组，提示胃定植菌随胃液 ｐＨ值下降而
减少。观察组ＶＡＰ发生比例显著低于对照组，病原
菌与胃定植菌同源率也显著低于对照组，证明双歧

杆菌有减少内源性 ＶＡＰ的作用。李华茵等［３］认为

影响胃腔革兰阴性菌定植的最主要因素是胃液 ｐＨ
值，正常人胃液ｐＨ为１．５～２．０，胃液里的盐酸可以
杀死进入胃内的细菌，对维持胃和小肠内无菌或细

菌低浓度状态均有重要意义。新生儿肠道专性厌氧

菌（主要是双歧杆菌和乳酸杆菌）可降低肠道 ｐＨ，
并产生一些抗菌物质，如双歧杆菌肽、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－革兰阴性菌（主要是兼性厌氧菌和
需氧菌）及外来菌的定植和生长［６］。因此，扶植正

常菌群，减少胃内细菌定植，防止肠道细菌移位，合

理使用抗菌药物，成为预防胃口咽下呼吸道感染
的关键。
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