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  摘 要:目的 研究联合使用双歧杆菌对急性细菌感染性腹泻患儿炎性因子、肠道屏障功能的影响。
方法 将2017年10月至2019年1月急性细菌感染性腹泻患儿116例纳入研究,采用随机数字表法将纳入研

究的患儿分为观察组和对照组(各58例);两组患儿均进行对症支持治疗,观察组同时联用双歧杆菌活菌片,连

续6
 

d。观察两组患儿腹泻改善效果和改善时间,于入组(T0)、治疗3
 

d(T1)、治疗6
 

d(T2)时检测两组患儿炎

性细胞因子[白细胞介素-6(IL-6)、干扰素-γ(IFN-γ)]、肠道屏障功能指标[二胺氧化酶(DAO)、D-乳酸]水平及

肠道优势菌数量。结果 T1时,观察组临床总有效率与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05);T2时,观

察组临床总有效率高于对照组(100.00%
 

vs.
 

89.66%,P<0.05)。两组患儿IL-6、DAO、D-乳酸和肠球菌水平

均随时间下降,IFN-γ和乳杆菌、双歧杆菌水平则随时间升高(均P<0.05);T1、T2时刻,观察组IL-6、DAO、

D-乳酸和肠球菌水平均低于对照组,IFN-γ和乳杆菌、双歧杆菌水平均高于对照组(均P<0.05)。观察组腹

泻、腹痛改善时间均少于对照组(P<0.05)。结论 联合使用双歧杆菌进行治疗,可以降低小儿急性细菌感染

性腹泻炎性因子水平、调节肠道屏障功能,从而有效改善患儿腹泻、腹痛等症状,为临床治疗小儿急性细菌感染

性腹泻提供了新的解决方案。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

effect
 

of
 

combined
 

using
 

Bifidobacteria
 

on
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

in-
testinal

 

barrier
 

function
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

bacterial
 

infectious
 

diarrhea.Methods A
 

total
 

of
 

116
 

children
 

with
 

acute
 

bacterial
 

infectious
 

diarrhea
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.The
 

children
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(58
 

cases
 

each)
 

by
 

using
 

random
 

numbers
 

methord.The
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

Bifidobacterium
 

tablets
 

for
 

6
 

consecutive
 

days.
The

 

improvement
 

effect
 

and
 

time
 

of
 

acute
 

bacterial
 

infectious
 

diarrhea
 

in
 

two
 

groups
 

were
 

observed.The
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

cytokines
 

[interleukin-6
 

(IL-6),interferon-γ(IFN-γ)],intestinal
 

barrier
 

function
 

indicators
 

[diamine
 

oxidase
 

(DAO),D-lactic
 

acid]
 

and
 

the
 

number
 

of
 

dominant
 

intestinal
 

bacteria
 

were
 

detected
 

at
 

the
 

time
 

of
 

admission
 

(T0),treatment
 

for
 

3
 

days
 

(T1)
 

and
 

6
 

days
 

(T2).Results At
 

T1,the
 

total
 

clinical
 

effective
 

rtae
 

had
 

no
 

significant
 

difference
 

(P>0.05);at
 

T2,the
 

total
 

clinical
 

effective
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group(
 

100.00%
 

vs.
 

89.66%,P<0.05).The
 

levels
 

of
 

IL-6,DAO,D-lactic
 

acid
 

and
 

Enterococcus
 

decreased
 

with
 

time,while
 

the
 

levels
 

of
 

IFN-γ,Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacterium
 

in-
creased(P<0.05).At

 

T1
 

and
 

T2,the
 

levels
 

of
 

IL-6,DAO,D-lactic
 

acid
 

and
 

Enterococcus
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

IFN-γ,Lactobacillus
 

and
 

Bifidobacteria
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

improvement
 

time
 

of
 

diar-
rhea

 

and
 

abdominal
 

pain
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclu-

·5823·检验医学与临床2020年11月第17卷第22期 Lab
 

Med
 

Clin,November
 

2020,Vol.17,No.22



sion The
 

combined
 

use
 

of
 

bifidobacteria
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

symptoms
 

of
 

diarrhea
 

and
 

abdominal
 

pain
 

by
 

reducing
 

the
 

levels
 

of
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

children
 

with
 

acute
 

bacterial
 

infectious
 

diarrhea,and
 

provides
 

a
 

new
 

solution
 

for
 

clinical
 

treatment
 

of
 

acute
 

bacterial
 

infectious
 

diarrhea
 

in
 

children.
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  急性细菌感染性腹泻是一种感染细菌所致的常

见传染性疾病,具有传染速度快、病情变化迅速等特

点[1],易合并电解质紊乱、脱水、酸中毒等严重并发

症,可导致患儿死亡,已成为亟待解决的重要公共卫

生问题[2-3]。目前对于小儿急性细菌感染性腹泻以对

症支持治疗为主,同时联合第三代抗菌药物,虽然疗

效显著,但也容易影响肠道微生物组成及其多样性,
如双歧杆菌、乳酸杆菌等有益菌群的定植[4]。有研究

显示,肠道微生物一旦发生变化,会引起肠道的炎性

改变,加重病情,而且长期或大剂量使用抗菌药物可

增加耐药菌株和免疫调节异常的产生概率,反而不利

于快速、有效控制病情[5]。寻找既保证治疗效果,又
能稳定肠道微生物组成、提高肠道屏障功能的方法对

促进急性细菌感染性腹泻患儿病情好转、改善其预后

具有重要价值。临床目前常采取补充益生菌制剂来

进行干预,但其相关报道的结论不一,且作用机制缺

乏系统性研究和阐述[6-7]。本研究探讨了联合使用双

歧杆菌的干预方案对急性细菌感染性腹泻患儿炎性

因子水平和肠道屏障功能的影响,旨在明确该方案的

作用机制,为急性细菌感染性腹泻的治疗提供安全、
有效的解决方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2017年10月至2019年1月上海

市宝山区罗店医院收治的小儿急性细菌感染性腹泻

患儿共116例纳入研究。纳入标准:(1)符合《感染性

腹泻诊断与治疗》[8]中的有关诊断标准,经粪便常规

检查明确诊断;(2)年龄1~6岁,且初次接受治疗;
(3)入组前7

 

d无抗菌药物、免疫调节剂、益生菌制剂

使用史;(4)检查和病历资料完善。排除标准:(1)非
感染性腹泻;(2)合并重度脱水等严重并发症;(3)既
往存在慢性炎症性肠病、慢性腹泻;(4)严重营养不

良、免疫缺陷性疾病。男73例、女43例,年龄1~6
岁,病程24~72

 

h,脱水程度:轻度85例、中度31例,
感染病原菌:大肠埃希菌56例、志贺菌60例。采用

随机数字表法将纳入研究的患儿分为观察组和对照

组(各58例),两组患儿性别、年龄等一般资料比较,
差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见表1。
研究均取得患儿及家属知情同意并遵照医院伦理委

员会批准的方案进行。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 两组患儿均采用相同的对症处理

及一般支持干预,如控制体温、补充水电解质和止泻

等;抗感染治疗选用注射用头孢西丁(海南天煌制药有

限公司,规格:每支0.5
 

g)0.08~0.1
 

g/kg加入0.9%
氯化钠溶液150

 

mL静脉滴注,每天分2次滴注,连续

滴注4~5
 

d。观察组在上述治疗方案的基础上联合

使用双歧杆菌活菌片(内蒙古双奇药业股份有限公

司,规格:每片0.5
 

g),1~3岁者2片/次、3次/天,3
岁以上者3片/次、3次/天,温水冲服,连续6

 

d。
表1  两组急性感染性腹泻患儿临床资料分布

临床资料 观察组(n=58)对照组(n=58) χ2/t P

性别[n(%)] 0.957 0.136

 男 36(62.07) 37(63.79)

 女 22(37.93) 21(36.21)

年龄(x±s,岁) 4.85±1.10 4.70±1.24 0.863 0.783

病程(x±s,h) 49.80±5.00 50.00±5.94 0.161 0.682

脱水程度[n(%)] 0.500 0.317

 轻度 42(72.41) 43(74.14)

 中度 16(27.59) 15(25.86)

病原菌类型[n(%)] 1.108 0.476

 大肠埃希菌 29(50.00) 27(46.55)

 志贺菌 29(50.00) 31(53.45)

1.2.2 观察指标 观察两组患儿腹泻改善效果和改

善时间,于入组(T0)、治疗3
 

d(T1)、治疗6
 

d(T2)时
检测两组患儿炎性细胞因子[白细胞介素-6(IL-6)、干
扰素-γ(IFN-γ)]、肠道屏障功能指标[二胺氧化酶

(DAO)、D-乳酸]水平及肠道优势菌数量。

1.2.3 样本来源、采集与检测 分别于T0、T1、T2
清晨抽取纳入患儿5

 

mL外周静脉血,置入真空采血

管,室温下采用低速离心机(日本日立公司,型号

05PR-22型)以2
 

500
 

r/min离心,收集血清即刻测定

IL-6、IFN-γ、DAO、D-乳酸水平,均通过北京爱立斯生

物科技有限公司提供的雷杜RT6100型酶标仪,采用

双抗体夹心-酶联免疫吸附法(ELISA)进行测定。IL-
6、DAO、D-乳酸检测试剂盒由深圳焗英生物科技有限

公司提供,IFN-γ试剂盒由武汉华美生物工程有限公

司提供。于T0、T1、T2时,采集患儿1
 

g新鲜粪便,
稀释、匀浆后,取0.01

 

mL于培养基上接种、培养,通
过法国生物梅里埃公司提供的 API20E型菌群检测

系统鉴定菌种类型,计算湿重粪便中菌落数对数值

(log
 

CFU/g)。
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1.4 评价标准 参考《诸福堂实用儿科学》[9]的标

准,临床治愈:腹泻消失,大便成形,大便次数1~2
次/天,生化指标和粪便病原菌检测均为正常;显效:
粪便基本呈形,大便次数2~3次/天,生化指标和粪

便病原菌检测呈弱阳性;有效:腹泻次数下降50%,粪
便性状及主要症状改善;无效:腹泻等症状及生化指

标、粪便病原菌检测结果无改变,甚至加重。

1.5 统计学处理 采用
 

SPSS20.0
 

统计软件进行数

据分析。计量资料以x±s表示,组间比较采用方差

分析,两两比较采用LSD-t检验;计数资料用例数或

百分比(%)表示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患儿临床治疗效果的比较 T1时,观察组

临床总有效率与对照组比较,差异无统计学意义

(χ2=1.260,P>0.05);T2时,观察组临床总有效率

高于对照组(χ2=4.127,P<0.05),见表2。
表2  两组患儿临床治疗效果比较[n(%)]

效果
观察组(n=58)

T1 T2

对照组(n=58)

T1 T2

临床治愈 42(72.41) 52(89.66) 37(63.79) 43(74.14)

显效 5(8.62) 3(5.17) 5(8.62) 7(12.07)

有效 2(3.45) 1(1.72) 1(1.72) 2(3.45)

无效 9(15.52) 0(0.00) 15(25.86) 6(10.34)

总有效 49(84.48) 56(96.55) 43(74.14) 52(89.66)

2.2 两组患者T0、T1、T2时IL-6、IFN-γ、DAO、D-
乳酸水平的比较 两组患儿IL-6、DAO、D-乳酸水平

均随时间下降,IFN-γ水平随时间升高,组内T0、T1、

T2时比较,差异均有统计学意义(P<0.05);且T1、

T2时刻,观察组IL-6、DAO、D-乳酸水平均低于对照

组,IFN-γ水平高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05),见表3。
表3  两组患者T0、T1、T2时IL-6、IFN-γ、DAO、

   D-乳酸水平变化比较(x±s)

指标 观察组(n=58) 对照组(n=52)

IL-6(ng/L)

 T0 317.50±28.40 319.40±26.00

 T1 156.40±14.30* 198.50±16.40

 T2 98.30±9.50* 139.00±12.00

 F 4.110 5.247

 P 0.044 0.039

IFN-γ(pg/mL)

 T0 42.30±12.00 41.00±11.00

 T1 117.50±27.50 97.40±21.80

续表3  两组患者T0、T1、T2时IL-6、IFN-γ、DAO、

   D-乳酸水平变化比较(x±s)

指标 观察组(n=58) 对照组(n=52)

 T2 152.00±21.00 122.00±14.40

 F 3.241 4.958

 P 0.047 0.041

DAO(U/L)

 T0 13.38±2.10 13.40±2.20

 T1 5.50±1.84* 8.11±1.07

 T2 3.98±0.47* 6.18±1.06

 F 4.204 4.825

 P 0.045 0.042

D-乳酸(mg/L)

 T0 9.33±2.03 9.40±1.97

 T1 5.76±1.24* 7.10±1.50

 T2 4.35±1.10* 6.58±1.84

 F 3.217 3.330

 P 0.047 0.046

  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.3 两组患儿T0、T1、T2时肠道菌群水平的比较 
两组患儿乳杆菌、双歧杆菌水平均随时间升高,肠球

菌水平随时间下降,组内T0、T1、T2时比较,差异均

有统计学意义(P<0.05);且T1、T2时,观察组乳杆

菌、双歧杆菌水平均高于对照组,肠球菌水平低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05),见表4。
表4  两组患儿T0、T1、T2肠道菌群变化比较(log

 

CFU/g)

菌种 观察组(n=58) 对照组(n=52)

乳杆菌

 T0 5.00±0.84 4.98±0.87

 T1 8.01±1.33* 6.10±1.01

 T2 9.87±1.47* 6.97±1.13

 F 3.214 4.836

 P 0.047 0.041

双歧杆菌

 T0 7.85±1.00 7.80±0.98

 T1 9.44±1.15* 8.30±1.09

 T2 10.83±1.19* 8.46±1.24

 F 3.110 4.123

 P 0.048 0.044

肠球菌

 T0 9.02±1.27 9.06±1.30

 T1 6.11±1.08* 7.03±1.17

 T2 5.33±0.22* 6.96±1.00

 F 3.012 3.327

 P 0.049 0.046
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  注:与对照组比较,*P<0.05。

2.4 两组患儿腹泻等症状改善时间比较 观察组腹

泻改善 时 间 少 于 对 照 组 [(30.00±5.20)h
 

vs.
 

(42.00±8.46)h,t=4.391,P<0.05],腹痛改善时间

也少于 对 照 组[(41.20±5.50)h
 

vs.
 

(52.10±
8.62)h,t=4.215,P<0.05]。

 

3 讨  论

  小儿急性细菌感染性腹泻多由志贺菌等病原微

生物引起[10],其中侵袭性细菌可致肠黏膜细胞功能性

钠-水泵失调等,从而引起腹泻等相关症状[11-12];产毒

性细菌常引发炎性反应而直接损伤肠道上皮细胞,致
肠道黏膜、肠细胞功能异常,随着病情进展,肠道致病

菌所产生的内毒素水平持续升高,致肠道黏膜屏障功

能进一步受到侵袭,一旦防御功能丧失,则无法有效

抵抗炎性细胞因子的作用,造成内毒素进入血液,致
感染症状不断加重[13]。而肠道菌群作为肠道屏障防

御系统(由肠道菌群、黏液层、肠道细胞构成[14])较为

重要的组成部分,其正常与否直接决定着肠道疾病发

生、发展与严重程度,所以确保肠道菌群的稳定性、建
立良好的微生态环境,利于改善肠道黏膜屏障功能,
对抗炎性细胞因子、细菌内毒素致病作用。

本研究显示,联合使用双歧杆菌能明显提高小儿

急性细菌感染性腹泻临床治疗效果,改善腹泻、腹痛

等临床症状,促进病情好转。检测小儿急性细菌感染

性腹泻炎性因子和肠道屏障功能指标的结果显示,联
合使用双歧杆菌能明显降低血清IL-6水平、上调

IFN-γ水平,有助于减轻机体炎性反应,避免炎性反

应扩大而加重肠道感染引起的黏膜损伤,因此有利于

临床症状的改善。DAO是一种反映肠道黏膜屏障状

态的指标,D-乳酸可以反映肠道黏膜缺血、缺氧状态

和通透性[15],联合使用双歧杆菌的治疗方案能降低二

者水平且优于单纯对症支持治疗的方案,说明联合使

用双歧杆菌能有效改善肠道屏障功能,从而提升对炎

性细胞因子和内毒素的抵抗作用,利于促进病情好

转。另外,结果还显示采用联合双歧杆菌治疗方案能

明显增加肠道有益菌(乳杆菌、双歧杆菌)菌落数量、
减少肠球菌数量,说明联合双歧杆菌治疗方案益于改

善肠道微生态环境,进一步提升肠道屏障防御功能,
利于及时扭转腹泻、感染等进程,缩短治疗时间。由

此可见,联合双歧杆菌治疗方案对小儿急性细菌感染

性腹泻者具有减毒增效作用(即减轻炎症反应,增加

肠道黏膜屏障防御效果)。有关机制可能如下。(1)
研究表明肠道屏障包括机械屏障、生物屏障、化学屏

障和免疫屏障[16];而细菌感染性腹泻及治疗期间使用

抗菌药物均能引起肠道内双歧杆菌、乳杆菌等正常菌

群锐减,而上述益生菌减少可引起肠道菌群与宿主微

生态环境间的微生态屏障(即生物屏障)受到不同程

度影响[17];生物屏障功能受损可直接影响机械屏障、
化学屏障功能,三者相互作用。(2)双歧杆菌作为一

种定植于肠道内的革兰阳性厌氧菌,在小儿2岁时已

基本稳定[18];该菌能够通过代谢机制产生乳酸、乙酸

等挥发性短链脂肪,增加肠道内氢离子含量而形成梯

度差,进而渗透入病原菌微生物细胞内,使细胞质酸

化,从而引起细胞失活效应,因此能有效抑制沙门菌、
大肠杆菌、志贺菌等多种病原菌[19]。(3)双歧杆菌凭

借其黏附作用而具有拮抗病原菌侵袭的效应,利于减

轻肠源性内毒素诱发的炎性反应[20]。
总之,联合双歧杆菌方案通过降低小儿急性细菌

感染性腹泻者炎性细胞因子水平、调节肠道屏障功

能,能够有效改善患儿腹泻、腹痛等症状,为临床治疗

小儿急性细菌感染性腹泻提供了新的解决方案,值得

采用多中心、大样本、增加检测指标等手段进一步深

入研究,以便为该方案的推广和使用提供更加详实的

理论依据。
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儿童 MPP患儿开始进行糖皮质激素治疗的条件[11]。
国内有关儿童 MPP的研究同样显示,把血浆LDH=
353

 

IU/L作为预测RMPP的临界值,考虑应用糖皮

质激素进行治疗[8]。本研究以LDH≥302
 

IU/L作为

应用糖皮质激素进行治疗的时机选择条件,结果显示

观察组患儿的体温恢复时间、咳嗽缓解时间、肺部啰

声消失时间、住院时间均短于对照组,治疗后两组患

儿的LDH和CRP水平均低于治疗前,且治疗后观察

组患儿 LDH 和 CRP水平均 低 于 对 照 组;提 示 在

SMPP的治疗中,糖皮质激素与阿奇霉素联合使用,
能够明显降低 MPP患儿的LDH 水平,LDH 水平可

以为SMPP开始使用糖皮质激素治疗的时机选择提

供依据,同时也能作为疗效评价的指标。
糖皮质激素作为SMPP的治疗手段之一,可以抑

制过度的免疫反应,减少炎性细胞因子产生,改善预

后。LDH水平可作为糖皮质激素治疗SMPP的时机

选择及疗效评价指标。
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