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编者按 近年来，人们逐渐认识到益生茵可通过调节肠道微生态平衡对机体免疫及肠道屏障功能发 

挥重要作用，但 目前尚缺乏足够的临床资料。该文为单中心临床随机对照研究，采用了意向处理分析 

及符合方案集 法对 结果进 行分析 ，结果 可信 度 高。该 文发 表仅半 年被点 击 阅读 就达 7363次，被 《Crit 

Care)列为重点推荐论文 ，并被 列入 2012年 F1000推荐论 文。 

该项研 究证 实，预防性使 用益 生茵可 以纠正重 型颅脑损 伤后 的免 疫 失衡 状 态 ，提 高细胞免 疫功 

能，降低感染发生率，改善患者预后。重症烧伤和重度颅脑损伤患者的病理生理反应有一定相似性， 

该文对重症烧伤 患者 的临床救 治具有较 高的借鉴价值 。 

早期肠 内营养联合益生菌对重型颅脑损伤患者辅助性 

T淋巴细胞 1／2免疫平衡及临床预后的影响 

谭敏 朱京慈 杜江 张丽梅 尹华华 

重型颅脑损伤后，机体免疫功能严重受抑，以Thl向Th2 

严重偏移为特点的细胞免疫功能受损在伤后数小时内发生 

并可持续数周 ，这是导致机体发生感染 、脓毒症及 MOF的重 

要因素。随着多药耐药菌株的日益增多，依赖抗生素治疗各 

种感染已备受挑战。因此，“非抗生素”疗法——益生菌的应 

用引起 了医疗界 的关 注。基 础研究表 明 ，益生 菌可 以减 少或 

清除致病微生物、多种肠源性毒素及诱变原，改善肠黏膜屏 

障功能，调节局部及全身免疫反应。目前的临床资料也显 

示 ，益生菌可有效治疗感染性、抗生素性腹泻，以及坏死性小 

肠结肠炎，但是否有益于重症患者尚存在较大争议。Morrow 

等认为，被研究群体病种复杂、研究设计不一、使用菌株不一 

以及 益生菌的作用机 制不 完全 清楚 等是 导致这 一结 果 的重 

要原 因。因此 ，有 必要针 对特 定 的病种 和人群 ，设 计周 密 的 

临床试验 ，同时观测一些与临床效应相关的客观生物指标， 

如免疫指标、微生物的改变情况等，以加深对益生菌的认识。 

本研究结合临床实际情况 ，采用随机 、对照、单盲的原则 ，观 

察联合益生菌的早期肠 内营养对重型颅脑损伤患者细胞免 

疫功能、感染及临床预后的影响，旨在为临床循证治疗提供 

更多有价值的依据。 

1 对象与方法 

1．1 纳入与排除标准 

纳入标准 ：(1)伤后 24 h内入 院的闭合性重 型颅 脑损伤 

患者；(2)格拉斯哥昏迷分级评分为 5—8分；(3)年龄 18— 

6O岁；(4)入院后 48 h内可经鼻胃管进行肠内营养。排除标 

准 ：(1)严 重的消 化道 、血 液病及 内分 泌 系统病 史 ；(2)人 院 

时即存在肺炎或其他感染性疾病的患者 ；(3)免疫抑制或人 
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类免疫缺陷病毒阳性的患者；(4)伴发胸腹部外伤者；(5)癌 

症患者 ；(6)妊娠或哺乳期妇女；(7)肥胖 [身体质量指数 

(BMI)>30]或者营养不良(BMI<18．5)患者。 

1．2 临床资料 

本研究经 医院伦理委员会 批准 (AHNSMC，2009066)，中 

国临床试验注册中心注册 (ChiCTR—TRC．10000835)，患者签 

署知情同意书。由于之前尚无其他观察益生菌对重型颅脑 

损伤患者免疫平衡方面的研究，缺乏数据计算样本量，初拟 

定总样本量为 40例，据该院医师经验其失访率可达 30％，最 

终确定总样本量为 52例。选取 2009年 1O月一2011年 1月 

川北医学院附属 医院神经外科 ICU收治 的 52例 患者 。采用 

SPSS 11．5统计软件按 1：l的比例提取随机数字表，将患者 

分为益生菌组(早期肠内营养 +益生菌)及对照组(单纯早 

期肠内营养)，每组 26例。纳入患者、研究单位检测标本人 

员及护士均不清楚患者具体分组情况。 

1．3 治疗方 法 

所有患者于入 院后 24～48 h，即开始 经鼻 胃管持续滴 入 

肠内营养乳剂(商品名为瑞素，华瑞制药有限公司)，摄人热 

量从 41．8 kJ·kg‘。·d 开始逐渐递增，入院后第 3天达到 

126 kJ·kg～·d～、氮 0．2 g ·kg～ ·d～。滴入速度则从 

25 mL／h开始 ，根据 胃肠道 反应 情况 每 隔 4 h增 加 25 mL／h 

直 至 125 mL／h。每 隔 6 h使 用 60 mL空 针监 测 胃内残 留量 

1次 ，如连续 2次超 过 150 mL，则启 用肠 动力 药物 。如开 始 

肠内营养5 d后，患者仍不能达到目标喂养量，不足部分则由 

肠外 营养补充。如患者更换为全肠外营养且 2 d内不 能重新 

开始肠 内营养 ，则提前终止患者试验 。 

益生菌 组在前述处理基 础上 ，同时给予益生菌制剂—— 

双歧杆菌乳杆菌三联活菌片(商品名为金双歧，内蒙古双奇 

药业股份有限公司，每片0．5 g)，每片含长双歧杆菌活菌不 

少于 0．5×10 个 ，保加利亚乳杆菌和嗜热链球菌活菌不少 

于0．5×10 个，每次 3．5 g，3次／d，于每天7：00、15：00、23：00 

给予益生菌制剂 ，且保证每天给 菌量不低 于 1×10 个 ，研磨 

后分次 以 20 mL温水稀释经 胃管缓慢注入 ，如果患 者意识好 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



· 4l4· 中华烧伤杂志2013年8月第 29卷第4期 Chin J Burns。August 2013，Vo1．29，No．4 

转 ，开始经口进食，则改为口服，直至肠内营养第 21天。2组 

患者的其余治疗相同。 

1．4 检测指标 

(1)分别于肠内营养第 1⋯4 8 15、21天清晨，采集 2组 

患者空腹静脉血检测 c反应蛋白(CRP)水平、血常规、血气 

分析、肝肾功能，根据血常规、血气分析、肝肾功能水平统计 

患者的序贯器官衰竭评分(SOFA)、急性生理和慢性健康状 

况评价(APACHE)Ⅱ分值 ，并 留取血清标本存于 一80℃冰 

箱。另选取 20名年龄、性别与患者匹配的健康志愿者作为 

健康对照组，收集其血清。采用 ELISA法检测各组患者及健 

康对照组人员血清中 IL-12p70、 干扰素、IL4、IL·10、IL-6水 

平。记录2组患者的感染发生率(肺部、血液、泌尿系统、伤 

口感染)、抗生素使用情况、ICU住院日、28 d病死率及用药 

过程中的不良反应。 

1．5 统计学处理 

本研究采用意向处理分析及符合方案集分析结果。采 

用 SPSS l1．5统计软件进行独立样本 t检验、单因素方差分 

析、秩和检验、 检验或 Fisher确切概率法，P <0．05为差 

异有 统计 学意义。 

2 结果 

本研究期间有 9例患者失访，共计 43例患者完成整个 

试验，其中益生菌组 22例、对照组 21例。由于意向处理分析 

及符合方案集分析结果相似，因此本文仅报道意向处理分析 

的结果 。 

2组患者血清中 IL-12p70及 _y干扰素水平在伤后早期 

显著下降，至肠内营养第 8天达最低水平 ，之后逐渐呈恢复 

趋势；血清中IL_4及 IL·l0水平则表现出完全相反的趋势。 

益生菌组患者恢复情况较好，肠内营养第 l5天时，血清中 

IL-12p70水平已明显高于对照组(P =0．042)，肠内营养第 

21天时血清中IL-12p70及 干扰素水平均明显高于对照组 

(P值分别为0．023、0．017)。益生菌组患者 IL-4及 IL-1O水 

平在肠内营养第 21天时均显著低于对照组 (P值分别为 

0．017、0．027)，且 IL．4水平 已接近健康对照组水平 (P = 

0．06)。2组患者血清中 IL-6及 CRP水平于伤后早期即显著 

升高，至肠内营养第4天达最高水平 ，之后呈下降趋势；其中 

益生菌组恢复更快，肠内营养第 15天时 IL一6以及 CRP水平 

已明显低于对照组(P值分别为 0．034、0．039)，肠内营养第 

2l天时益生菌组该 2项指标已接近健康对照组水平 (P值 

均大于0．05)，但对照组患者仍明显高于益生菌组(P值分 

别为0．042、0．016)及健康对照组(P值均小于0．05)。 

2组患者 SOFA及 APACHE I1分值各时相点比较，差异 

均无统计学意义(P值均大于 0．05)。研究期间，益生菌组 

总体感染发生率及肺部感染发生率较对照组有下降趋势，但 

差异均无统计学意义(P>0．05)。肠内营养7 d时，对照组 

患者肺部感染细菌超过 2种的数量与后期感染发生率远多 

于益生菌组(P值分别为 0．017、0．002)，且其 中2例患者发 

生泌尿系统感染。2组患者抗生紊使用时间比较差异无统计 

学意义(P >0．05)，但对照组患者使用抗生素种类明显多于 

益生菌组(P=0．021)。益生菌组患者 ICU住院日短于对照 

组(P=0．034)，2组患者 28 d病死率接近(P >0．05)。研 

究期间未发生与益生菌应用相关的不 良反应。 

3 讨论 

本研究首次探讨了联合益生菌的早期肠 内营养对重型 

颅脑损伤患者 Thl／Th2免疫平衡的影响，并较全面系统观察 

了对此类患者临床预后的影响。结果表明，联合益生菌的早 

期肠内营养可以纠正重型颅脑损伤后 Thl／Th2的失衡状态， 

提高机体细胞免疫功能 ，并可以降低感染发生率，尤其是后 

期感染发生率。 

但本研究尚存在如下不足：(1)样本量较小且为单中心 

研究，研究结果可能存在一些偏倚；(2)由于受研究单位条件 

限制，无法进行安慰剂对照和双盲控制；(3)未追踪对患者远 

期效果的影响。因此，有待设计更为严密的大样本多中心研 

究予 以验证 。 

[本文已以英文发表，全文见于“Tan M，Zhu JC，Du J， 

et a1．Effects of probiotics on sevilm levels of Thl／Th2 cytokine 

and clinical outcomes in severe traumatic brain—injured patients： 

a prospective randomized pilot study．Crit Care，201 1，15(6)： 

R290．”] 
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