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口服双歧杆菌对极低出生体重儿
免疫功能的影响

朱海娟　蔡燕

（苏州市立医院本部新生儿科，江苏 苏州　２１５００２）

　　［摘　要］　目的　探讨口服双歧杆菌对极低出生体重儿免疫功能的影响。方法　将５０例住院极低出生体重
儿随机分为观察组和对照组（ｎ＝２５）。观察组在一般治疗的基础上给予口服双歧杆菌１４ｄ，观察临床指标和外周
血相关免疫学指标。结果　观察组需生理盐水灌肠次数较对照组明显减少（Ｐ＜０．０５），而两组腹泻发生率差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组外周血 ＣＤ４＋Ｔ细胞比例和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值高于对照组（Ｐ＜０．０５），但 ＣＤ３＋及
ＣＤ８＋Ｔ细胞比例与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；观察组外周血ＩｇＡ水平高于对照组（Ｐ＜０．０５），ＩｇＧ
及ＩｇＭ含量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　双歧杆菌可以改善极低出生体重儿的消化道症状，促进极低出
生体重儿免疫功能的成熟和发展。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（１２）：９４４－９４６］
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　　肠道正常微生物群在维持人体健康中发挥重要
的作用，双歧杆菌被认为是人类宿主最重要的有益

菌，对机体肠道功能及免疫系统有调节及改善的作

用 ［１３］。新生儿各系统发育相对不成熟，早产儿尤

其是极低出生体重儿作为新生儿的高危群体，肠道

及免疫系统的发育尤不成熟，极易发生消化道疾病

及各种感染，严重者可影响存活率。因此，如何采取

有效措施促进极低出生体重儿消化及免疫系统功能

成熟具有重要意义。本研究对极低出生体重儿补充

双歧杆菌，观察临床消化道症状并检测相关免疫学

指标，以探讨口服双歧杆菌对极低出生体重儿肠道

功能和免疫状态的影响，以期为双歧杆菌的应用提

供更多的理论依据。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
苏州市立医院本部新生儿重症监护室（ＮＩＣＵ）

２０１０年１～１２月收治的极低出生体重儿５０例，男
３６例，女 １４例，剖宫产 １８例，经阴道分娩 ３２例。
纳入标准：①胎龄２７～３２周的适于胎龄儿，出生体
重１０００～１４９９ｇ；②出生时无窒息，即 Ａｐｇａｒ评分
＞７分；③无出生缺陷，如心血管及消化道畸形；④未
进行机械通气等特殊治疗；⑤生后２～３ｄ开始鼻饲
喂养。

１．２　治疗
５０名患儿按随机方式分成对照组和观察组

（ｎ＝２５），两组患儿在孕母年龄、并发症、胎龄、性
别、分娩方式、出生体重、出生 Ａｐｇａｒ评分等方面差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组除一般治疗，
如抗感染、喂养及静脉营养液等治疗外，开奶后即给

予口服双歧杆菌制剂丽珠肠乐０．３５ｇ，鼻饲胃管服
用，每日２次，连续口服１４ｄ。双歧杆菌制剂丽珠肠
乐由丽珠集团丽珠制药厂生产，０．３５ｇ／粒，含活菌
数５×１０７ＣＦＵ／ｍＬ。对照组除一般治疗外，不予特
殊治疗。该研究获得我院医学伦理委员会的批准，

并获得家长书面知情同意。

１．３　监测指标
１．３．１　灌肠次数　　记录患儿住院期间生理盐水
灌肠次数及腹泻发生率。连续２４ｈ未排便即给予
生理盐水灌肠。

１．３．２　免疫学指标　　于生后１６～１７ｄ抽取股静
脉血２ｍＬ，送本院免疫室由专人通过流式细胞仪及
免疫比浊法监测Ｔ细胞亚群和免疫球蛋白。
１．４　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１２．０统计软件进行分析，所有数据
结果以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用独
立样本ｔ检验或χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果

２．１　消化道情况
观察组患儿生理盐水灌肠次数（２．９±１．９次）

较对照组（３．９±１．８次）明显减少（ｔ＝２．１４９，Ｐ
＜０．０５），两组均无腹泻发生。
２．２　免疫学指标
２．２．１　Ｔ淋巴细胞亚群值　　观察组外周血中

ＣＤ４＋细胞比例和 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较对照组明显
增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ３＋及ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞比例与对照组比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表１。

表１　两组Ｔ淋巴细胞亚群的比较　（％，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

对照组 ２５ ６５．４±６．３ ２５．７±５．７ １３．９±２．５ １．８±０．４
观察组 ２５ ６６．６±７．０ ２７．６±４．２ １４．１±２．６ ２．０±０．５
ｔ值 ０．７８１ ２．１４２ ０．５９４ １．９２３
Ｐ值 ０．４１９ ０．０３６ ０．３８７ ０．０２５

２．２．２　免疫球蛋白水平　　观察组 ＩｇＡ水平较对
照组明显增加，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），但
ＩｇＧ及ＩｇＭ含量与对照组比较差异无统计学意义（Ｐ
＞０．０５）。见表２。

表２　两组免疫球蛋白水平的比较　（ｇ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＩｇＡ ＩｇＧ ＩｇＭ

对照组 ２５ ０．４８±０．１５ ９．９８±１．２３ ０．４９±０．２６
观察组 ２５ ０．５６±０．２６ ９．８４±１．３５ ０．４８±０．３２
ｔ值 ２９．６２ １．０５２ ２．００２
Ｐ值 ＜０．００１ ０．３３２ ０．０５８

３　讨论

生理情况下，肠道双歧杆菌能够代谢胃肠道内

广泛存在的寡糖并转化为醋酸和乳酸，降低肠道ｐＨ
值，促进肠黏膜免疫功能的发育、成熟，促进肠道蠕

动，抑制致病菌生长［４］。新生儿出生时消化道内是

无菌的，出生后细菌种类和数量迅速增加。早产儿

肠道内菌群定值延迟，肠道内细菌种类缺乏，尤其是

双歧杆菌及乳酸杆菌缺乏［５］，补充外源性双歧杆菌

可促进早产儿肠道正常菌群的定植及优势化［６７］。

本研究结果表明，观察组住院期间生理盐水灌

肠次数较对照组明显减少，提示口服双歧杆菌可以

改善早产儿消化道细菌定植，促进胃肠道蠕动，易于

粪便的排出。

极低出生体重儿出生时胎龄多小于３２周，免疫
系统发育不完善，免疫功能低下。反复院内感染是

导致极低出生体重儿住院时间延长、死亡率增加的

主要原因。动物实验及临床研究表明，口服双歧杆

菌１～３周，双歧杆菌活菌、细菌结构性分子及基因
组ＤＮＡ等即可发挥免疫调节功能，明显增强机体特
异性及非特异性免疫功能［８１０］。ＣＤ４＋细胞的主要
·５４９·
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功能亚群为辅助性 Ｔ细胞（ＴＨ１），ＣＤ８＋细胞的主
要功能亚群为杀伤性 Ｔ细胞（ＴＨ２），ＣＤ８＋Ｔ细胞亚
群通过分泌 Ｔ细胞因子抑制 ＣＤ４＋细胞功能。当
ＣＤ４＋细胞功能低下或 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值低于正常
时，机体免疫力下降，易发生感染。ＩｇＡ是机体黏膜
防御感染的主要效应因子，在局部抗感染过程中起

关键作用。分泌型ＩｇＡ经肠黏膜上皮细胞释放到肠
腔内，和肠黏膜表面的正常菌群混合存在，可减少致

病性微生物在黏膜表面的附着，中和细菌毒素，限制

细菌的繁殖，维持肠道内的正常菌群的平衡，既可抵

御肠腔内的蛋白水解酶，也不会激活补体。

Ｇｒｏｎｌｕｎｄ等［１１］对０～６个月的健康新生儿的研究发
现，肠道内双歧杆菌定植的时间越早，外周血中 ＩｇＡ
定向细胞含量可越早检测到，随着双歧杆菌数目的

增加，外周血中ＩｇＡ定向细胞的数量也逐渐增高。
本研究结果显示，观察组 ＣＤ４＋Ｔ细胞比例和

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ细胞比值较对照组明显增加，提示口
服双歧杆菌可以刺激极低出生体重儿 Ｔ淋巴细胞
的增殖分化，通过促进 ＴＨ１细胞的机能和恢复
ＴＨ１／ＴＨ２的平衡，从而影响并改善免疫功能。观察
组ＩｇＡ含量较对照组明显增加，说明口服双歧杆菌
可以促进极低出生体重儿产生 ＩｇＡ，促进体液免疫
的发展，保护肠黏膜免疫免受外源性物质及病原体

的侵害，免疫系统的生长和发育和成熟有赖于抗原

的刺激，双歧杆菌可能作为抗原物质，刺激了免疫系

统的发育，同时某些活性成分，如肽聚糖、胞壁糖和

脂多糖等，可以通过肠道淋巴组织集合的抗原结合

位点，或者通过宿主体内的微生物群，发挥免疫佐剂

的作用，产生抗原特异性 Ｂ原淋巴细胞，在生发中
心繁殖后，进一步分化成成熟浆细胞，分泌 ＩｇＡ，ＩｇＡ
选择性与上皮细胞多聚体的 ＩｇＡ受体结合，发挥黏
膜保护作用［１２］。本研究同时显示观察组 ＣＤ３＋及
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＩｇＧ及 ＩｇＭ含量与对照组比较差
异无统计学意义，可能是双歧杆菌对免疫系统的作

用存在一定的选择性，通过刺激各种细胞因子，选择

性刺激ＴＨ１细胞的分化和成熟；新生儿的 ＩｇＧ主要
由母体经胎盘供给，３～４周后自身才开始合成，而
本研究观察时间较短，双歧杆菌的作用还未体现；同

时，新生儿存在 Ｉｇ类型转换受阻，ＴＨ／Ｂ细胞间的
ＣＤ４０Ｌ／ＣＤ４０交联式调解不成熟 ［１３］，导致ＩｇＭ水平
改变无统计学意义。其机理尚有待进一步研究。

综上所述，口服双歧杆菌对极低出生体重儿的

肠道功能及免疫功能有明显影响，能增强免疫细胞

活性，增加免疫球蛋白，发挥重要的免疫调节作用。

但口服双歧杆菌用于早产儿尤其极低出生体重儿的

长期安全性还需要进一步的观察研究。
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