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益生菌防治低出生体重早产儿喂养不耐受的临床观察
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（北京大学深圳医院新生儿科，广东 深圳　５１８０３６）

　　［摘　要］　目的　观察益生菌制剂对低出生体重早产儿喂养不耐受的防治作用及其安全性。方法　将６０例
低出生体重早产儿随机分成益生菌治疗组和常规治疗组，每组３０例，两组均治疗原发病，益生菌治疗组在治疗原
发病的同时给予益生菌治疗（０．２５ｇ，每天两次）。比较两组喂养不耐受的发生率、恢复出生体重时间、达全胃肠道
营养时间、住院时间；记录不良反应发生情况。结果　益生菌治疗组喂养不耐受的发生率较常规治疗组低（４％ ｖｓ
１４％，Ｐ＜０．０５），恢复出生体重的时间较常规治疗组早（６．８±１．２ｄｖｓ７．７±１．６ｄ，Ｐ＜０．０１），且达全胃肠道营养的
时间较常规治疗组早（８．０±１．４ｄｖｓ９．０±２．０ｄ，Ｐ＜０．０５）。益生菌用药中未见不良反应发生。结论　 益生菌可
降低低出生体重早产儿喂养不耐受的发生率，促进其体重增长，缩短其达全胃肠道营养的时间；且益生菌的应用是
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　　早产儿尤其是低出生体重早产儿因胃肠功能发
育不完善常出现喂养不耐受，临床上通常表现为胃

潴留、呕吐、腹胀、便秘、胃管内抽出胆汁等［１］。早

产儿的喂养问题是决定早产儿生存质量的重要因

素，寻求一种安全有效的方法防治早产儿喂养不耐

受成为近些年的研究热点。研究表明红霉素、西沙

必利等对早产儿的喂养不耐受有一定的防治作用，

但其安全性及有效性仍存在较多争议［２３］。益生菌

是肠道正常菌群制剂，可促进肠道正常菌群的定植

及优势化，防治肠道致病菌感染［４５］。本研究主要探

讨益生菌在防治低出生体重早产儿喂养不耐受的有

效性及安全性。现报告如下。

１　对象和方法

１．１　研究对象
将２００９年６月至２００９年８月于我科住院的低

出生体重早产儿（即出生胎龄小于３７周且出生体重

·３９６·
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小于２５００ｇ的新生儿）作为研究对象，除外消化道畸
形，符合条件的病例共６０例，随机分成益生菌治疗组
（ｎ＝３０）和常规治疗组（ｎ＝３０），所有病例均在生后
２４ｈ内收入我科且治愈出院，所有病例均采用早产儿
配方奶喂养。常规治疗组平均胎龄３２．７±１．９周，平
均体重２００２±３３７ｇ，男性１６例（５３％）；益生菌治疗
组平均胎龄３２．７±３．３周，平均体重１９３６±３５３ｇ，男
性１７例（５７％）。两组病例在出生胎龄、体重、性别及
基础疾病上差异无统计学意义，具有可比性。

１．２　方法
１．２．１　给药方法　　益生菌制剂为双歧杆菌乳杆
菌三联活菌片（商品名：金双歧，内蒙古双奇药业股

份有限公司，０．５ｇ／片），每片含长双歧杆菌活菌不
低于０．５×１０７ＣＦＵ（菌落形成单位），保加利亚乳杆
菌和嗜热链球菌活菌不低于０．５×１０６ＣＦＵ。益生
菌治疗组患儿在开始胃肠道喂养的同时即给予金双

歧治疗，每次０．２５ｇ，２次／日，口服或鼻饲给药，至
奶量增加达全胃肠道营养时即停药，早产儿全胃肠

道营养的热卡及液体需要量参照《实用新生儿学》

（第３版）中的推荐量［６］。期间当患儿因病情变化

需禁食时，益生菌的应用也暂停，当再次开始胃肠道

喂养时重新应用益生菌，方法同前，在累计用药３ｄ
后采血行细菌培养。

１．２．２　资料收集　　记录患儿的一般资料（如胎

龄、出生体重、性别、基础疾病等）、每日的体重情

况、住院时间、血培养结果、不良反应发生情况。并

根据病情判断是否发生喂养不耐受，根据董梅等［７］

的研究，出现下列情况之一者诊断为喂养不耐受：

①多次出现喂养后呕吐；②腹胀；③胃残余量超过喂
入量的 ３０％；④胃内有咖啡样液体；⑤被禁食 ＞２
次；⑥第２周末每次喂入量＜８ｍＬ／ｋｇ。
１．３　统计学分析

采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行统计分析，计量
资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用ｔ
检验，计数资料用 χ２检验，Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　 结果

２．１　两组喂养不耐受发生及相关指标的比较
益生菌治疗组喂养不耐受的发生率较常规治疗

组低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；益生菌治疗组
恢复出生体重时间（Ｐ＜０．０１）、达全胃肠道营养时间
均较常规治疗组早（Ｐ＜０．０５）；益生菌治疗组的住院
时间稍短于常规治疗组，但差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５）。常规治疗组有１例发生坏死性小肠结
肠炎（ＮＥＣ），益生菌治疗组无ＮＥＣ病例。

表１　两组喂养不耐受及相关指标的比较　（ｘ±ｓ）

例数
恢复出生体重时间

（ｄ）
达全胃肠道营养时间

（ｄ）
住院时间

（ｄ）
喂养不耐受

［例（％）］
ＮＥＣ

［例（％）］
常规治疗组 ３０ ７．７±１．６ ９．０±２．０ １５．１±５．０ １１（３７） １（３）
益生菌治疗组 ３０ ６．８±１．２ ８．０±１．４ １３．４±３．３ ４（１３） ０
ｔ／２值 －２．７０３ －２．３０４ －１．４９０ ４．３５６ －
Ｐ值 ０．００９ ０．０２５ ０．１４２ ０．０３７ －

２．２　不良反应发生情况
应用益生菌期间未观察到皮疹及胃肠道不良反

应的发生，在应用益生菌累计３ｄ后查血培养，结果
均为阴性。

３　讨论

早产儿尤其是低出生体重早产儿早期的喂养状

况是决定其生存质量的重要因素。喂养不耐受是早

产儿早期面临的一大难题，其发生率较高，且胎龄越

小、体重越低，发生率越高［８］。裴怀腾等［８］报道早产

儿喂养不耐受发生率为２７．６３％；董梅等［７］报道极低出

生体重儿喂养不耐受发生率为５５％；Ａｋｉｎｔｏｒｉｎ等［９］报

道出生体重≤ｌ０００ｇ早产儿喂养不耐受发生率为
７１％，本研究中常规治疗组喂养不耐受的发生率为
３７％，与文献报道相近。

目前对早产儿主张早期喂养，尤其主张母乳喂

养，母乳中含有与肠道生理菌双歧杆菌生长密切相

关的生物因子，如双歧因子、抗葡萄球菌因子等，可

改善早产儿的喂养不耐受。但住院早产儿生后早期

常不能得到母乳喂养，需予以早产儿配方奶喂养，此

类早产儿常出现喂养不耐受，使其早期体重增长受

阻。研究表明，早产儿肠道内菌群定植延迟，肠道内

细菌种类缺乏，尤其是乳酸杆菌和双岐杆菌缺

乏［１０１１］，原因主要有以下几个方面：（１）早产儿早期
多生活在相对洁净的环境中（如新生儿暖箱、重症
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监护室），可延迟乳酸杆菌和双歧杆菌等肠道正常

菌群定植。（２）早产儿易并发感染，常需应用抗生
素，抗生素可抑制正常肠道菌群定植。（３）缺乏母
乳喂养。益生菌是肠道正常菌群制剂，它可改善肠

道微生物的平衡，促进优势菌的生长，建立健康的肠

道菌群。研究表明，益生菌可增强免疫力；增强肠道

黏膜对致病因子的保护屏障；产生多种有机酸，导致

肠道ｐＨ值下降而抑制致病菌生长。其免疫及非免
疫效应共同产生稳定肠道的作用［１２１３］。

近些年，关于益生菌应用于早产儿的研究不少，

大量研究表明，益生菌可降低早产儿 ＮＥＣ的发生
率［１４１５］。近年来，国内外也有一些研究提示益生菌

可改善早产儿喂养耐受性，促进其早期生长发

育［１６１７］。本研究中益生菌治疗组喂养不耐受的发

生率低于常规治疗组，恢复出生体重的时间和达完

全胃肠道营养的时间均较常规治疗组早，提示益生

菌可防治低出生体重儿喂养不耐受，促进其体重增

长，缩短达到全胃肠道营养的时间，因而能减少静脉

营养的应用，从而减少了静脉营养相关性疾病的发

生风险。本研究中益生菌治疗组的住院时间稍短于

常规治疗组，但差异无统计学意义，原因可能是因为

早产儿的住院时间受较多因素的影响，喂养因素只

是其中之一。另本研究中常规治疗组有 １例发生
ＮＥＣ，而益生菌治疗组无 ＮＥＣ发生，但因样本量较
小而无法证实两组间差异的统计学意义。本研究中

益生菌在用药过程中未见不良反应发生，用药后查

血培养无阳性结果，提示益生菌在早产儿中的应用

是安全的。

综上所述，益生菌可防治低出生体重早产儿喂

养不耐受的发生，促进其体重增长，且应用是安全

的。但益生菌在新生儿尤其是早产儿中应用的安全

性及有效性尚需更多的研究加以评估，其最适剂量、

类型、用药时间等也有待进一步研究。

［参　考　文　献］

［１］　ＮｇＥ，ＳｈａｈＶＳ．Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｆｅｅｄｉｎｇｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔ
Ｒｅｖ，２００８，１６（３）：ＣＤ００１８１５．

［２］　ＢａｒｎｅｔｔＣＰ，ＯｍａｒｉＴ，ＤａｖｉｄｓｏｎＧＰ，ＧｏｏｄｃｈｉｌｄＬ，ＬｏｎｔｉｓＲ，ＤｅｎｔＪ，
ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｉｓａｐｒｉｄｅｏｎｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ
ｗｉｔｈｆｅｅｄｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＰａｅｄｉａｔｒＣｈｉｌｄＨｅａｌｔｈ，２００１，３７（６）：
５５９５６３．

［３］　ＮｇＳＣ，ＧｏｍｅｚＪＭ，ＲａｊａｄｕｒａｉＶＳ，ＳａｗＳＭ，ＱｕａｋＳＨ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ
ｅｎｔｅｒａｌｆｅｅｄｉｎｇｉｎｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｗｉｔｈｆｅｅｄｉｎｇｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅ：ａｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙｏｆｌｏｗｄｏｓｅｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒｉ，２００３，３７（５）：５５４５５８．

［４］　ＭｉｌｌａｒＭ，ＷｉｌｋｓＭ，ＣｏｓｔｅｌｏｅＫ．Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｆｏｒｐｒｅｔｅｒｍｎｅｏｎａｔｅｓ？
［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａｌＥｄ，２００３，８８（５）：３５４３５８．

［５］　ＣｌａｕｄＥＣ，ＷａｌｋｅｒＷＡ．Ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ：ｉｎａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅｃａｎｃａｕｓｅｎｅｏｎａｔａｌｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，２００１，１５（８）：１３９８１４０３．

［６］　金汉珍，黄德珉，官希吉．实用新生儿学［Ｍ］．第３版．北京：人
民卫生出版社，２００２：８７．

［７］　董梅，王丹华，丁国芳，刘艳云，赵时敏，王智凤．极低出生体重
儿胃肠喂养的临床观察［Ｊ］．中华儿科杂志，２００３，４１（２）：８７
９０．

［８］　裴怀腾，霍晓慧，赵宏．新生儿喂养不耐受的临床特征及高危
因素分析［Ｊ］．中国基层医药，２００７，１４（８）：１２８５１２８７．

［９］　ＡｋｉｎｔｏｒｉｎＳＭ，ＫａｍａｔＭ，ＰｉｌｄｅｓＲＳ，ＫｌｉｎｇＰ，ＡｎｄｅｓＳ，ＨｉｌｌＪ，ｅｔａｌ．
Ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｏｆｆｅｅｄｉｎｇｍｅｔｈｏｄｓｉｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈ
ｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，１９９７，１００（４）：Ｅ４Ｅ８．

［１０］ＧｅｗｏｌｂＩＨ，ＳｃｈｗａｌｂｅＲＳ，ＴａｃｉａｋＶＬ，ＨａｒｒｉｓｏｎＴＳ，ＰａｎｉｇｒａｈｉＰ．
Ｓｔｏｏｌｍｉｃｒｏｆｌｏｒａｉｎｅｘｔｒｅｍｅｌｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓ
ＣｈｉｌｄＦｅｔａｌＮｅｏｎａｔａ１Ｅｄ，１９９９，８０（３）：１６７１７３．

［１１］ＳｃｈｗｉｅｒｔｚＡ，ＧｒｕｈｌＢ，ＬｂｎｉｔｚＭ，ＭｉｃｈｅｌＰ，ＲａｄｋｅＭ，ＢｌａｕｔＭ．Ｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｈｏｓｐｉｔａｌｉｚｅｄ
ｐｒｅｔｅｒｍｉｎｆａｎｔｓｉｎｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｗｉｔｈｂｒｅａｓｔｆｅｄ，ｆｕｌｌｔｅｒｍ ｉｎｆａｎｔｓ
［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００３，５４（３）：３９３３９９．

［１２］贾霜，赵力波，孙淑娟，叶蕾，闫海英，张莹莹．微生态制剂的作
用机制及临床应用进展［Ｊ］．中国药业，２００６，１５（１２）：５９６０．

［１３］ＪｏｓｅｆＮｅｕ，黄瑛．肠道微生态与益生菌［Ｊ］．新生儿科杂志，
２００５，２０（６）：２８７２８８．

［１４］ＢｉｎＮｕｎＡ，ＢｒｏｍｉｋｅｒＲ，ＷｉｌｓｃｈａｎｓｋｉＭ，ＫａｐｌａｎＭ，ＲｕｄｅｎｓｋｙＢ，
ＣａｐｌａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｐｒｅｖｅｎｔｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏｃｏｌｉｔｉｓｉｎ
ｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｎｅｏｎａｔｅｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，２００５，１４７（２）：１９２
１９６．

［１５］ＬｉｎＨＣ，ＳｕＢＨ，ＣｈｅｎＡＣ，ＬｉｎＴＷ，ＴｓａｉＣＨ，ＹｅｈＴＦ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇｅｎｔｅｒｏ
ｃｏｌｉｔｉｓｉｎｖｅｒｙｌｏｗｂｉｒｔｈｗｅｉｇｈｔｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ，２００５，１１５
（１）：１４．

［１６］ＩｎｄｒｉｏＦ，ＲｉｅｚｚｏＧ，ＲａｉｍｏｎｄｉＦ，ＢｉｓｃｅｇｌｉａＭ，ＣａｖａｌｌｏＬ，Ｆｒａｎｃａｖｉｌｌａ
Ｒ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｏｎｆｅｅｄｉｎｇｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ｂｏｗｅｌｈａｂｉｔｓ，ａｎｄ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｐｒｅｔｅｒｍｎｅｗｂｏｒｎｓ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，２００８，
１５２（６）：８０１８０６．

［１７］陈艳娟，谢润华，余文霞，周伟．微生态制剂对早产儿喂养不耐
受及早期生长发育的影响［Ｊ］．实用儿科临床杂志，２００８，２３
（１４）：１１０８１１０９．

（本文编辑：王庆红）

·５９６·




