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益生菌对机械通气新生儿呼吸道
致病菌定植的影响

李学超　王建忠　刘元辉

（秦皇岛市妇幼保健院儿科，河北 秦皇岛　０６６０００）

　　［摘　要］　目的　研究口饲益生菌对机械通气的新生儿口咽、下呼吸道致病菌定植的影响。方法　采用随机
对照的方法，将使用机械通气的新生儿分为益生菌组（ｎ＝８２）和对照组（ｎ＝８３）。对照组给予常规治疗，益生菌组
在常规治疗的基础上口饲益生菌，观察两组定植于口咽、下呼吸道的致病菌及呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）病原菌菌
株数，并观察致病菌定植时间及ＶＡＰ发生的时间。结果　益生菌组口咽部致病菌的菌株定植率低于对照组（３５％
ｖｓ５１％，Ｐ＜０．０５）；益生菌组口咽部、下呼吸道致病菌定植时间及ＶＡＰ发生时间均较对照组晚，两组比较差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）；在临床观察过程中未见益生菌的不良反应。结论　益生菌用于机械通气新生儿可以减少
口咽部致病菌定植，并延迟口咽部、下呼吸道致病菌定植及ＶＡＰ发生时间。

［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（６）：４０６－４０８］
［关　键　词］　益生菌；机械通气；致病菌；定植；新生儿
［中图分类号］　Ｒ７２２．１　　［文献标识码］　Ａ　　［文章编号］　１００８－８８３０（２０１２）０６－０４０６－０３

Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｏｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｐａｔｈｏｇｅｎｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ
ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ
ＬＩＸｕｅＣｈａｏ，ＷＡＮＧＪｉａｎＺｈｏｎｇ，ＬＩＵＹｕａｎＨｕｉ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＭａｔｅｒｎｉｔｙａｎｄＣｈｉｌｄＣａｒｅＣｅｎｔｅｒｏｆＱｉｎｈｕａｎｇ
ｄａｏ，Ｑｉｎｈｕａｎｇｄａｏ，Ｈｅｂｅｉ０６６０００，Ｃｈｉｎａ（Ｅｍａｉｌ：ｌｘｃ１９９６ｍａｉｌ＠１６３．ｃｏｍ）

　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｏｕｔｈｆｅｄｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｏｎｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｏｒｏｐｈａｒｙｎｘａｎｄｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌ
ｍｅｔｈｏｄｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｔｏｄｉｖｉｄｅｔｈｅｎｅｏｎａｔｅｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｉｎｔｏｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ（ｎ＝８２）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝８３）．Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｒｅｃｅｉｖｅｄｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｇｒｏｕｐｗａｓａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｗｉｔｈｏｒａｌｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｉｎ
ａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｒｏｕｔｉｎｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｃｏｌｏｎｉｚｅｄｏｎｔｈｅｏｒｏｐｈａｒｙｎｘａｎｄｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔ，
ａｎｄｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｌｓｔｒａｉｎｏｆｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ（ＶＡＰ）ｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄ．Ｔｈｅ
ｔｉｍｉｎｇｏｆｔｈｅｂａｃｔｅｒｉａｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎａｎｄＶＡＰｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｗｅｒｅａｌｓｏｅｘａｍｉｎｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｇｒｏｕｐｐｒｅｓｅｎｔｅｄａ
ｌｏｗｅｒｂａｃｔｅｒｉａｌｓｔｒａｉｎｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｈｅｏｒｏｐｈａｒｙｎｘｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｔｈａｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（３５％ ｖｓ５１％；Ｐ
＜０．０５）．Ｔｈｅｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｔｉｍｅｏｆｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｏｆｔｈｅｏｒｏｐｈａｒｙｎｘａｎｄｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔ，ａｎｄｔｈｅｔｉｍｅｏｆＶＡＰ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｌａｇｇｅｄｂｅｈｉｎｄｉｎｔｈｅｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈａｔｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｎｏａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎ
ｃａｕｓｅｄｂｙｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｗａｓｆｏｕｎｄ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａ
ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｏｒｏｐｈａｒｙｎｘ，ｉｎｐｏｓｔｐｏｎｉｎｇｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｏｒｏｐｈａｒｙｎｘａｎｄｌｏｗｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ｔｒａｃｔａｎｄｉｎｄｅｌａｙｉｎｇｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＶＡＰｉｎｎｅｏｎａｔｅｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ．

［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（６）：４０６－４０８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ；Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎ；Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａ；Ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ；Ｎｅｏｎａｔｅ

　　呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）是呼吸机使用过程
中的重要并发症，国内报道新生儿ＶＡＰ的发病率为
２０．１％ ～５８．１％［１］，并已出现多重耐药甚至全耐药

细菌。口腔内致病菌定植与ＶＡＰ发生具有关联性，
新生儿易发生胃食管反流导致微误吸及增加口咽部

的致病菌定植［２］，从而增加ＶＡＰ的发生率。益生菌

可以减少消化道有害细菌的定植及生长，有研究认为

益生菌也可以减少上呼吸道细菌定植进而减少ＶＡＰ
的发生，但目前对这一结论尚有争议［３］。本研究主要

通过临床随机对照的方法研究口饲益生菌对于两组

机械通气新生儿呼吸道致病菌定植的影响，并观察口

饲益生菌是否产生不良反应。现将结果报道如下。
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１　资料与方法

１．１　研究对象
选取我院２００８年１０月至２０１１年１０月新生儿

重症监护病房经口气管插管机械通气的１６５例新生
儿作为研究对象，随机分为对照组（ｎ＝８３）及益生
菌组（ｎ＝８２）。

纳入标准：（１）经口气管插管，并经口留置胃
管；（２）机械通气时间≥４８ｈ；（３）经口气管插管前
无呼吸道感染；（４）经口气管插管前４８ｈ内无使用
大量肾上腺皮质激素及免疫抑制剂病史，无免疫缺

陷性疾病。排除标准：（１）存在消化道疾病需长期
禁食；（２）机械通气４８ｈ内出现肺部感染者；（３）监

护人拒绝参加此项临床研究；（４）研究期间中途退
出或放弃治疗者。

１６５例患儿中，原发病以呼吸系统疾患为主，其
中新生儿呼吸窘迫综合征７８例，重症肺炎１８例，吸
入性肺炎１８例，反复呼吸暂停１２例，窒息１０例，肺
出血９例，外科术后６例，先天性心脏病６例，气胸
５例，其他３例。出生体重 ＜１０００ｇ３１例，１０００ｇ
～５３例，１５００ｇ～６６例，２５００～４１００ｇ１５例。早产儿
共１４９例，其中对照组７６例，益生菌组７３例。胎龄
＜２８周 ３５例，２８周 ～８６例，３４～３６＋６周 ２８例。
１６５例均部分或全部胃肠外静脉营养。两组间胎
龄、出生体重、性别、基础疾病、开始微量喂养时间的

差异均无统计学意义。见表１。

表１　两组新生儿临床一般资料比较　［例（％）或ｘ±ｓ］

组别 例数
性别

男 女
出生体重（ｇ） 胎龄（周） 微量喂养开始日龄（ｄ）

基础疾病

呼吸系统 其他

对照组 ８３ ４１（４９） ４２（５１） ２０１９±８９ ３２．３±１．５ ３．２±０．５ ６１（７３） ２２（２７）
益生菌组 ８２ ５１（６２） ３１（３８） １９５８±９６ ３１．６±１．４ ３．５±０．７ ６７（７６） １５（２４）
ｔ（χ２）值 （２．７３９） ３．０４４ ２．４０２ １．９４ （１．６００）
Ｐ值 ０．１１８ ０．４０３ ０．１０５ ０．１７５ ０．２０６

１．２　研究方法
所有患儿均经口气管插管，使用呼吸机为Ｉｎｆａｎｔ

Ｓｔａｒ、Ｂｉｒｄ、熊７５０，采用肺保护性通气策略，序贯疗法
逐步撤机。医务人员在操作呼吸机及接触患儿前后

均清洁双手。在进行原发病治疗的同时，益生菌

组在开始微量喂养后加服益生菌（双歧三联活菌

散剂，上海信谊制药），剂量为０．３３ｇ／ｄ，持续至
研究结束；对照组给予基础治疗。如发生喂养不

耐受，立即禁食并停止口饲益生菌，再次开奶时

继续给予口饲益生菌。累计口饲益生菌３ｄ后进
行血细菌培养。

１．３　监测指标
记录入组新生儿的胎龄、性别、出生体重、微量

喂养开始日龄、原发病、口腔及下呼吸道定植致病

菌、ＶＡＰ病原菌、定植菌及病原菌培养阳性时间、血
细菌培养结果。

细菌定植定义：从患者体内分离出致病菌但无

感染的临床症状［４］。

ＶＡＰ的诊断需符合下述３项标准［４］：（１）因非
肺部感染性病变和原有肺部感染性病变行机械通

气，治疗４８ｈ后，气道分泌物培养阳性或出现新的病
原菌；（２）Ｘ线胸片出现新的浸润阴影，伴有肺部罗
音增多；（３）临床出现发热，ＷＢＣ＞１０．０×１０９／Ｌ。

１．４　实验室分析
１．４．１　口腔和下呼吸道标本采样方法　　患儿气
管插管机械通气 ４ｈ内采取口腔样本，此后每隔
２４ｈ采样１次直至研究结束。在每日的例行口腔
护理之前取标本，采样部位统一为颊部。用无菌棉

签蘸灭菌生理盐水清洁口腔后，以无菌咽拭子擦拭

颊部数次置于１ｍＬ灭菌生理盐水中，３０ｍｉｎ内送
检。如为夜间采集，至于４℃ 冰箱保存。患儿发生
ＶＡＰ后不再进行口腔标本采样。

下呼吸道标本与口腔标本采样时间间隔一致

（机械通气后 ４ｈ内，此后每隔 ２４ｈ采集样本一
次），采用一次性灭菌吸痰管插入气管导管进行采

样，吸取下呼吸道分泌物１ｍＬ立即送检；当怀疑为
ＶＡＰ时，通过支气管肺泡灌洗（ｂｒｏｎｅｈｏａｌｖｅｏｌａｒｌａｖ
ａｇｅ，ＢＡＬ）技术取得下呼吸道灌洗液标本１ｍＬ，取得
标本后首先进行镜检，白细胞／上皮细胞的比例
＞２．５为合格，如不符合上述标准，重新取样。
１．４．２　微生物培养及鉴定　　采用 ＶＩＴＥＫＡｍｓ２ｃｃ４，
（法国，梅里埃）系统及配套鉴定卡进行菌株鉴定。

采用改良Ｋｉｒｂｙ２Ｂａｕｅｒ纸片法对分离菌株进行药物
敏感试验，药敏卡均为法国梅里埃公司提供。

１．５　统计学分析
采用ＳＰＳＳ１２．０软件对数据进行统计学分析，
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计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间的比
较采用成组ｔ检验；率的比较采用 χ２检验，Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＶＡＰ发生率、定植致病菌、ＶＡＰ病原菌分析
益生菌组ＶＡＰ发生率明显低于对照组（２９％ｖｓ

４５％），两组比较差异有统计学意义（χ２＝３．９１２，Ｐ
＝０．０４８）。益生菌组、对照组分别自口咽部分离出
细菌２９株、４２株，两组间比较差异有统计学意义（Ｐ
＜０．０５）；两组下呼吸道培养定植菌和 ＶＡＰ病原菌
阳性率的差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
益生菌组、口咽部细菌定植时间、下呼吸道病原菌定

植时间及ＶＡＰ发生时间均晚于对照组，差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。

　　表２　两组致病菌定植及ＶＡＰ病原菌阳性率的
比较　［例（％）］

组别 例数 口咽部定植菌 下呼吸道定植菌 ＶＡＰ病原菌

对照组 ８３ ４２（５１） ２６（３１） ２４（２９）
益生菌组 ８２ ２９（３５） １８（２２） １７（２１）
χ２值 ３．９０６ １．８５４ １．４７９
Ｐ值 ０．０４８ ０．１７３ ０．２２４

表３　两组致病菌定植及ＶＡＰ发生时间的比较　（ｘ±ｓ，ｈ）

组别 例数
口咽部致病菌

定植时间

下呼吸道致病菌

定植时间

ＶＡＰ
发生时间

对照组 ８３ ７２．０±２．１ ８２±１３ １０８±２５
益生菌组 ８２ ８７．６±１４．６ ９９±２０ １２７±３３
ｔ值 ６．３００ ３．９７６ ３．０８９
Ｐ值 ０．０１５ ０．０２５ ０．０４１

２．２　益生菌的安全性
益生菌组患儿在研究过程中血细菌培养有１例

肺炎克雷伯菌生长，２例大肠埃希菌生长；对照组血
细菌培养有耐甲氧西林的凝固酶阴性葡萄球菌２例，
肺炎克雷伯菌１例，铜绿假单胞菌１例，未见双歧杆
菌、嗜酸乳杆菌、肠球菌生长。

３　讨论

在ＶＡＰ的发病机制中，胃食管反流导致口咽部
致病菌定植增加，进而通过微误吸进入下呼吸道是

导致新生儿ＶＡＰ发病的重要机制之一，有研究证实
通过新生儿头位抬高１５°～３０°可以减少胃食管反
流的发生，进而减少 ＶＡＰ的发生［５］。Ｍｏｒｒｏｗ等［３］

通过临床研究证实喂养益生菌可以减少上消化道及

上呼吸道的有害细菌生长进而降低ＶＡＰ的发生率，
但Ｂａｉｌｅｙ等［６］对此有不同的观点，认为益生菌并不

能降低ＶＡＰ的发生，上述两种不同观点可能与所用
益生菌不同及使用时间的差异有关。本研究证实给

予机械通气新生儿口饲益生菌可以降低新生儿

ＶＡＰ的发生率，减少口咽部细菌定植，并延迟口咽
部、下吸道致病菌定植及延迟 ＶＡＰ发生，考虑其机
制可能有如下几点：（１）益生菌可以改善新生儿的
消化道症状，促进新生儿免疫功能的成熟和发

展［７］。（２）益生菌作用于口腔的微生态环境，与致
病菌共同竞争黏合部位和底物。黏附是致病机制的

第一步，益生菌与口腔黏膜表面的黏附抑制了致病

菌的定植，改变口腔中常住的微生物群落，使致病菌

不易定植［８］。（３）益生菌可降低胃及肠道内ｐＨ值，
抑制胃肠内革兰阴性菌繁殖，改善早产儿的胃肠动

力，减少胃食管反流，进而减少口咽部细菌定植向下

呼吸道发展［５，９］。本研究中益生菌组下呼吸道定植

菌及ＶＡＰ病原菌的阳性率低于对照组，但差异未达
统计学意义，这可能与样本量偏少有关。

综上，益生菌的使用可以降低口腔致病菌的定

植，并延迟口腔、下呼吸道致病菌定植及 ＶＡＰ的发
生，且使用是安全的。
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