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  摘 要:目的 研究肠内微生态营养辅助治疗对重症肺炎(SP)患儿菌群失调平衡及炎性因子的影响。
方法 选取2016年5月至2018年6月该院儿科收治的SP患儿96例,分为辅助治疗组(双歧杆菌三联活菌

散+美罗培南治疗)和常规组(美罗培南治疗)各48例,治疗结束后,观察比较两组胸骨凹陷、肺部啰音、呼吸困

难、心律异常、发绀消失时间和双歧杆菌、大肠杆菌数变化情况,以及炎性因子水平[白细胞介素-10(IL-10)、肿

瘤坏死因-α(TNF-α)、C反应蛋白(CRP)水平、可溶性细胞间黏附因子-1(sICAM-1)]和并发症发生率及病死

率。结果 辅助治疗组患儿胸骨凹陷、肺部啰音、呼吸困难、心律异常及发绀消失时间短于常规组,差异有统计

学意义(P<0.05);治疗前,两组粪便中双歧杆菌、大肠杆菌数、血清IL-10、TNF-α、CRP、sICAM-1水平比较差

异无统计学意义(P>0.05);治疗后,辅助治疗组粪便中双歧杆菌数、血清IL-10水平明显高于常规组,粪便中

大肠杆菌数、血清TNF-α、CRP、sICAM-1水平明显低于常规组,差异有统计学意义(P<0.05);辅助治疗组总

并发症发生率明显低于常规组,差异有统计学意义(P<0.05);两组病死率比较差异无统计学意义(P>0.05)。
结论 肠内微生态营养辅助治疗SP患儿能有效促进其各项临床症状消失,使患儿肠道菌群恢复平衡状态,减

轻其全身性炎性反应,并有助于减少并发症发生,值得临床推广应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

enteral
 

micro-ecological
 

nutritional
 

adjuvant
 

therapy
 

on
 

bacterial
 

flora
 

imbalance
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

children
 

with
 

severe
 

pneumonia
 

(SP).Methods A
 

tatol
 

of
 

96
 

SP
 

children
 

in
 

a
 

hospital
 

from
 

May
 

2016
 

to
 

June
 

2018
 

were
 

enrolled,and
 

divided
 

into
 

two
 

groups,each
 

with
 

48
 

cases.The
 

adjuvant
 

treatment
 

group
 

received
 

Bifidobacterium
 

triple
 

viable
 

powder
 

combined
 

with
 

meropenem
 

treatment,and
 

the
 

routine
 

group
 

received
 

meropenem
 

treatment.After
 

treatment,various
 

indexes
 

were
 

compared
 

between
 

groups,including
 

disappearance
 

time
 

of
 

sternal
 

depression,lung
 

rale,dyspnea,abnor-
mal

 

cardiac
 

rhythm
 

and
 

cyanosis,the
 

number
 

of
 

Bifidobacteria
 

and
 

Escherichia
 

coli,inflammatory
 

factors
 

[in-
terleukin-10

 

(IL-10),tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α),C-reactive
 

protein
 

(CRP),serum
 

soluble
 

intercellular
 

adhesion
 

molecule-1
 

(sICAM-1)],complication
 

rate
 

and
 

mortality
 

rate.Results The
 

disappearance
 

time
 

of
 

sternal
 

depression,lung
 

rale,dyspnea,abnormal
 

cardiac
 

rhythm
 

and
 

cyanosis
 

in
 

the
 

adjuvant
 

treatment
 

group
 

was
 

shorter
 

than
 

that
 

in
 

the
 

routine
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).Before
 

treatment,the
 

Bifidobacteria,Escherichia
 

coli,serum
 

IL-10,TNF-α,CRP
 

and
 

sICAM-1
 

showed
 

no
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

number
 

of
 

Bifidobacteria
 

and
 

the
 

level
 

of
 

serum
 

IL-10
 

in
 

adjuvant
 

treatment
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

routine
 

group,while
 

the
 

number
 

of
 

Escherichia
 

coli,

the
 

levels
 

of
 

serum
 

TNF-α,CRP
 

and
 

SICAM-1
 

in
 

stool
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

routine
 

group,

with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

total
 

complications
 

in
 

the
 

adjuvant
 

treatment
 

group
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was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

routine
 

group,with
 

statistical
 

significance
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

mortality
 

rate
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion Application
 

of
 

enteral
 

micro-ecological
 

nutritional
 

adjuvant
 

therapy
 

can
 

effectively
 

promote
 

the
 

disappearance
 

of
 

various
 

clinical
 

symptoms,restore
 

the
 

intestinal
 

flora
 

balance,reduce
 

its
 

systemic
 

inflammatory
 

response
 

for
 

SP
 

children,with
 

fewer
 

complications,which
 

is
 

worthy
 

of
 

promotion.
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  肺炎为儿科常见疾病,它是5岁以下儿童死亡的

首要原因,当肺炎患儿出现全身性炎性反应或严重通

气障碍及换气障碍时,则说明疾病发展为重症肺炎

(SP)[1]。SP主要由呼吸道合胞病毒、腺病毒等病菌

感染引起,表现为咳嗽、呼吸困难、气促、发热及肺部

啰音等,容易反复发作,若不及时采取救治措施会引

起肺部严重感染,并累及胃肠道系统及循环系统,对
儿童生长发育造成极大威胁[2]。目前SP临床治疗以

抗感染治疗为主,抗菌药物是主要抗感染药物,但随

着抗菌药物的大量应用,患儿肠道菌群水平严重失

衡,增加了SP患儿肠源性感染发生率,对提高患儿治

疗有效率极其不利[3]。有研究报道,通过肠内微生态

营养辅助治疗肺炎患儿,能够重新建立其正常肠道菌

群,从而减轻其炎性反应及肠源性感染[4]。本研究选

取96例SP患儿,研究肠内微生态营养辅助治疗对其

菌群失调平衡及炎性因子的影响,现将结果报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 经医学伦理委员会审批,选取2016
年5月至2018年6月本院儿科收治的SP患儿96
例,并用随机数字表法分为辅助治疗组和常规组各48
例。纳入标准:(1)符合文献[5]中对SP的诊断标准,
小婴儿(>0~3岁)呼吸频率≥70次/分,年长儿

(>3~5岁)呼吸频率≥50次/分;(2)年龄30
 

d至5
岁;(3)无室性心律失常、原发性器质性心脏病等药物

禁忌证;(4)监护人签署知情同意书。排除标准:(1)
合并呼吸衰竭;(2)合并急性传染病及自身免疫疾病;
(3)对本治疗方法不耐受;(4)合并合并肠内微生态营

养支持禁忌证。两组患儿一般资料比较,差异无统计

学意义(P>0.05),见表1。

表1  两组一般资料比较

组别 n 性别[男/女(n/n)] 年龄(x±s,岁) 病程(x±s,d) 体质量指数(x±s,kg/m2)

辅助治疗组 48 28/20 3.16±0.52 4.56±1.03 13.23±2.05

常规组 48 26/22 3.09±0.46 4.47±1.14 13.19±2.12

t/χ2 0.169 0.699 0.406 0.094

P 0.681 0.487 0.686 0.925

1.2 治疗方法 常规组患儿入院后给予注射用美罗

培南 (浙 江 海 正 药 业 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字

H20030331)治疗,按剂量每次10~20
 

mg/kg静脉滴

注,3次/天,症状改善后改为2次/天。辅助治疗患儿

在常规治疗基础上给予肠内微生态营养辅助治疗,选
用双歧杆菌三联活菌散(上海上药信谊药厂有限公

司,S10970105),用温水冲服,0~1岁儿童,每次0.5
 

g,2次/天,1~5岁儿童,每次1.0
 

g,2次/天。治疗两

周后评估两组疗效。

1.3 观察指标 (1)临床症状消失时间:比较治疗治

疗后胸骨凹陷、肺部啰音、呼吸困难、心律异常及发绀

消失时间,肺部啰音通过肺部听诊来判断,心律异常

采用心脏彩超监测。(2)肠道菌群数:采集两组患儿

治疗前后粪便标本,采用荧光定量PCR技术检测肠

道菌群数,包括双歧杆菌、大肠杆菌数,根据两种细菌

基因序列设计PCR引物,引物均由自北京华大基因

研究中心有限公司提供。通过Genebank序列数据库

中找出已知的双歧杆菌和大肠杆菌的16SrRNA/

16SrDNA的全序列,利用 DNAman多序列软件分

析,找出 其 中 的 保 守 序 列 取,将 其 作 为 模 板,利 用

Primer
 

5.0引物设计软件设计引物。其中双歧杆菌

上游5'-GAT
 

CTG
 

GCT
 

CAG
 

GAT
 

GAA
 

CGC-3',下
游5'-CTG

 

ATA
 

GGA
 

CGC
 

GAC
 

CCC
 

AT-3',扩增

片段为230
 

bp;大肠杆菌上游5'-CAT
 

GCC
 

GCG
 

TGT
 

ATG
 

AAG
 

AA-3';下 游5'-CGG
 

GTA
  

ACG
 

TCA
 

ATG
 

AGC
 

AAA-3',扩增片段为95
 

bp。再利

用Beacon
 

Designer2.0探针设计软件构建分子信标

探针,选择FAM 作为报告发光基团,DABCYL作为

淬灭基团。每份粪便标准中的两种肠道细菌的拷贝

数可利用循环阈值(Ct值)和标准曲线比较得到,实时

荧光定量PCR仪通过内置的系统软件直接给出定量

结果。(3)炎性因子:采集两组患儿肘静脉血5
 

mL,
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3
 

000
 

r/min离心处理10
 

min后,分离血清,于-80
 

℃冰箱保存备用。采用酶联免疫吸附法检测白细胞

介素-10(IL-10)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、免疫增强

比浊法检测 C反应蛋白(CRP)水平、贝克曼 Cyt-
oFLEX检测可溶性细胞间黏附因子-1(sICAM-1)。
(4)观察比较两组呼吸衰竭、心力衰竭、菌血症等并发

症发生率及治疗期间病死率。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件对数据

进行分析。全部数据均符合正态分布,其中计量资料

(年龄、病程、体质量指数、临床症状消失时间等)组内

用配对样本t检验,组间用独立样本t检验,计数资料

(性别、并发症发生率、病死率)组间比较采用秩和检

验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组临床症状消失时间比较 辅助治疗组胸骨

凹陷、肺部啰音、呼吸困难、心律异常及发绀消失时间

短于常规组,差异有统计学意义(P<0.05),见表2。

表2  两组临床症状消失时间比较(x±s,d)

组别 n 胸骨凹陷 肺部啰音 呼吸困难 心律异常 发绀

辅助治疗组 48 2.01±0.71 4.14±1.01 1.54±0.32 3.45±0.79 0.85±0.24

常规组 48 3.16±0.89 6.08±1.31 1.86±0.42 5.03±1.14 1.36±0.41

t 6.998 8.126 4.199 7.892 7.438

P <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

2.2 两组肠道菌群数比较 治疗前,两组粪便中双

歧杆菌、大肠杆菌数比较,差异无统计学意义(P>
0.05);治疗后,两组粪便中双歧杆菌数较本组治疗前

明显升高,大肠杆菌数较本组治疗前明显下降,差异

有统计学意义(P<0.05);治疗后,辅助治疗组粪便中

双歧杆菌数明显高于常规组,大肠杆菌数明显低于常

规组,差异有统计学意义(P<0.05),见表3。

2.3 两组炎性因子水平比较 治疗前,两组血清IL-
10、TNF-α、CRP、sICAM-1水平比较,差异无统计学

意义(P>0.05);治疗后,两组血清IL-10水平较本组

治疗前明显升高,TNF-α、CRP、sICAM-1水平较本组

治疗前明显下降,差异有统计学意义(P<0.05);治疗

后,辅助治疗组血清IL-10水平明显高于常规组,

TNF-α、CRP、sICAM-1水平明显低于常规组,差异有

统计学意义(P<0.05),见表4。

2.4 两组并发症发生率及病死率比较 辅助治疗组

总并发症发生率明显低于常规组,差异有统计学意义

(P<0.05);两组病死率比较差异无统计学意义(P>
0.05),见表5。

表3  两组肠道菌群数比较(x±s,拷贝数/g湿便)

组别 n
双歧杆菌

治疗前 治疗后

大肠杆菌

治疗前 治疗后

辅助治疗组 48 3.45±0.85 8.25±1.63* 5.17±0.87 2.07±0.35*

常规组 48 3.56±0.87 6.17±1.24* 5.24±0.94 3.68±0.73*

t 0.627 7.036 0.379 11.211

P 0.533 <0.001 0.706 <0.001

  注:与本组肠道菌治疗前比较,*P<0.05。

表4  两组炎性因子水平比较(x±s)

组别 n 时间 IL-10(pg/mL) TNF-α(pg/mL) CRP(mg/L) sICAM-1(ng/L)

辅助治疗组 48 治疗前 54.26±12.17 55.28±8.65 41.45±5.41 32.34±7.65

治疗后 128.58±31.84 17.65±3.54 21.94±4.42 14.96±5.87

常规组 48 治疗前 55.25±11.16 55.06±8.14 41.39±5.42 32.41±7.58

治疗后 86.45±24.06 25.65±4.74 28.36±4.64 24.12±6.76

t1 15.105
 

8 25.363
 

6 19.348
 

5 12.487
 

5

P1 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

t2 8.150
 

1 21.631
 

5 12.652
 

6 5.688
 

4

P2 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

t3 7.313
 

9 9.368
 

7 6.940
 

9 7.142
 

5

P3 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:t1,P1 为辅助治疗组治疗前、后比较;t2,P2 为常规组治疗前后比较;t3,P3 为治疗后两组组间比较。
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表5  两组并发症发生率及病死率比较[n(%)]

组别 n 呼吸衰竭 菌血症 心力衰竭 其他 总并发症发生率 病死率

辅助治疗组 48 0(0.00) 1(2.08) 1(2.08) 1(2.08) 3(6.25) 0(0.00)

常规组 48 2(4.17) 2(4.17) 2(4.17) 4(8.33) 10(20.83) 2(4.17)

χ2 4.340 2.043

P 0.037 0.153

3 讨  论

儿童呼吸系统发育不完善,包括呼吸系统黏液分

泌较少、支气管管腔狭窄、纤毛运动差、肺泡数量相对

较少等,使得小儿容易引发肺炎。除此以外,儿童肺

炎的发生还与机体免疫系统发育不全有关;另外,儿
童容易发生腹泻、营养不良、贫血及传染病,诸多因素

共同作用使得儿童肺炎发病率提高[6-7]。SP患儿往

往会累及呼吸系统以外的重要系统,如消化系统、循
环系统及神经系统等,引发多器官功能障碍,出现重

症全身炎性反应、严重通气换气功能障碍,对患儿生

命健康极其不利[8]。全身性炎性反应是SP的主要病

理特征,肺炎发病过程中炎性反应对患儿肠道微生物

平衡具有破坏作用,造成细菌进入血液循环,从而激

活全身性炎性反应,导致胃肠功能障碍,肠道菌群失

调[9]。因此,研究SP患儿菌群失调及炎性因子水平

异常的治疗方法显得极其重要。
本研究分别检测了治疗前后两组患儿粪便中双

歧杆菌及大肠杆菌数。陈曦等[10]对SP患儿肠道菌

群进行研究,发现患儿肠道中益生菌群数水平低于健

康对照组,而大肠杆菌等致病菌显著高于健康儿童,
从而得出肠道菌群紊乱能够加重全身炎性反应程度

的结论。双歧杆菌是肠道中主要益生菌,通过抑制致

病菌繁殖来促进肠道菌群处于平衡状态。本研究结

果显示,治疗前,两组粪便中双歧杆菌、大肠杆菌数比

较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗结束后,两组

患儿粪便菌群数有所变化,双歧杆菌数较治疗前显著

上升,大肠杆菌数较治疗前显著下降,且辅助治疗组两

种菌种数变化水平明显大于常规组,提示肠内微生态营

养辅助治疗能有效促进SP患儿肠道菌群失调恢复平

衡,从而减缓病情进展。分析原因,辅助治疗组应用长

型双歧杆菌、嗜酸乳杆菌及粪肠球菌三联活菌散,使得

患儿肠道内益生菌数量上升,进而有效抑制致病菌及过

路菌繁殖,进而确保肠道微生物处于平衡状态[11]。
炎性反应是造成多器官障碍的重要病理因素。

肠道微生物水平失衡,使得致病菌进入血液循环,并
以病原模式分子的形式与受体结合,进而介导炎性反

应激活。CRP广泛分布于人体,是机体受到微生物入

侵时产生的急性蛋白,健康者血清中CRP水平低于3
 

mL,但体内存在炎性反应时CRP水平会迅速增加。

研究报道,肺炎患儿血清中CRP水平明显上升,因
此,CRP可作为机体炎性反应程度的敏感指标用于评

价SP患儿治疗情况[12]。TNF-α是一种促炎因子,能
够介导炎性反应,能够对脏器组织造成损害;sICAM-
1是一种免疫因子,主要存在于血管内皮细胞,能够释

放大量抑炎因子IL-10,导致炎性因子水平失调,使病

情加重[13-14]。本研究发现,治疗后,两组血清IL-10水

平较本组治疗前明显升高,TNF-α、CRP、sICAM-1水

平较本组治疗前明显下降,但辅助治疗组血清各炎性

因子变化水平显著大于常规组,说明双歧杆菌三联活

菌散能有效调节SP患儿血清炎性因子水平,使其恢

复正常水平,进而减轻机体全身炎性反应。方兴等[15]

用小剂量多巴胺联合美罗培南治疗SP患儿,治疗后

患儿血清中 TNF-α、CRP显著下降,IL-10水平明显

上升,与本研究结果相似。

SP患儿主要表现为胸骨凹陷、肺部啰音、呼吸困

难、心律异常及发绀等,有效改善这些临床症状是促

进患儿病情好转的主要依据。本研究发现,辅助治疗

组胸骨凹陷、肺部啰音、呼吸困难、心律异常及发绀消

失时间短于常规组,提示肠内微生态营养辅助治疗能

有效促进患儿临床症状消失,进而加快病情恢复,这
可能与双歧杆菌三联活菌散对肠道菌群及血清炎性

因子的调节作用有关,通过肠道微生态平衡来减缓机

体炎性反应,进而有效改善患儿各项临床症状。两组

病死率比较差异无统计学意义(P>0.05),但辅助治

疗组总并发症发生率明显低于常规组,差异有统计学

意义(P<0.05),说明肠内微生态营养辅助治疗能减

少患儿呼吸衰竭、心力衰竭、菌血症等并发症的发生,
对其预后有重要作用。

综上,肠内微生态营养辅助治疗SP患儿能有效

促进其各项临床症状消失,使患儿肠道菌群恢复平衡

状态,进而减缓其全身性炎性反应,并有助于减少并

发症发生,值得临床推广应用。
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