
坏死性小肠结肠炎 渊灶藻糟则燥贼蚤扎蚤灶早 藻灶贼藻则燥糟燥造蚤贼蚤泽袁
晕耘悦冤是新生儿科最常见的消化道严重疾病袁众多学
者研究认为早产尧不合理喂养尧肠道缺血尧细菌感染
及移位等危险因素激活炎症级联反应最终导致

晕耘悦的发生遥 国内外亦有较多口服益生菌制剂防治
晕耘悦的研究报道袁但相关研究多集中在双歧杆菌与
乳酸杆菌方面袁而新生儿科预防性应用布拉氏酵母
菌渊杂葬糟糟澡葬则燥皂赠糟藻泽 遭燥怎造葬则凿蚤蚤袁杂月冤降低早产儿 晕耘悦发
生率方面的大规模随机对照研究尚未见相关文献报

道遥 故本研究旨在探讨 杂月对早产儿 晕耘悦的保护作
用及可能机制袁为其防治 晕耘悦提供科学依据遥
员 对象和方法

员援员 对象

员援员援员 纳入标准

圆园员员年 苑月 员日耀员圆月 猿员日期间新入住新生
儿科的早产患儿遥 征得患儿家长同意并签署治疗知
情同意书遥

员援员援圆 排除标准

淤患有各种主要的先天性畸形者袁如复杂性先
天性心脏病尧消化道畸形等曰于生后诊断患各种可威
胁生命的先天性宫内感染或染色体改变者曰盂对 杂月
过敏者曰榆家长不同意参加该研究者遥
员援员援猿 剔除与终止病例标准

淤入院后未满 圆源 澡尚未及行实验治疗即死亡
病例曰 于因过敏等不良反应或试验过程中出现严重
的合并疾病如脓毒血症而被迫停止治疗者曰 盂资料
不全影响数据分析者曰 榆患儿家长中途要求退出研
究者遥
员援员援源 最终入选病例情况

治疗组 员圆员例尧对照组 员员愿例遥 圆组患儿在孕母
产前使用激素尧羊水早破跃员圆 澡尧剖宫产尧双胎尧性别尧
小于胎龄儿尧出生体重尧胎龄尧员分钟及 缘分钟 粤责早葬则
评分方面均具有可比性遥
员援圆 方法

圆组患儿入院后均予积极的病因治疗及对症处
理遥 自入院 圆源 澡起袁治疗组服用 杂月散剂渊商品名亿
活袁法国百科达制药袁批号院杂圆园员园园园愿远袁园援圆缘 早 辕粒冤袁
每次 员粒袁每天 员次曰对照组服用安慰剂渊本院制剂
室制备袁 成分为麦芽糊精袁 外包装与治疗组完全一
致冤遥喂服或鼻饲喂养至住院后第 猿园天渊或至出院冤袁

布拉氏酵母菌预防早产儿坏死性小肠结肠炎的前瞻性研究
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咱摘 要暂 目的院 探讨预防性应用布拉氏酵母菌 渊杂葬糟糟澡葬则燥皂赠糟藻泽 遭燥怎造葬则凿蚤蚤袁杂月冤 对早产儿坏死性小肠结肠炎渊灶藻糟则燥贼蚤扎蚤灶早
藻灶贼藻则燥糟燥造蚤贼蚤泽袁晕耘悦冤的保护作用及可能机制袁为新生儿科预防性应用 杂月防治 晕耘悦提供科学依据遥 方法院采用随机尧双盲尧安慰剂
对照的前瞻性研究评估预防性使用微生态制剂 杂月在降低早产儿 晕耘悦发病率方面的作用遥 选取 圆园员员年 苑月 员日耀员圆月 猿员日
新入住南京医科大学附属淮安市第一医院新生儿科且符合病例选择标准的早产患儿共计 圆缘缘例作为研究对象袁随机分为 圆组袁
治疗组喂以 杂月袁每天 员次袁持续 猿园 凿渊或至出院冤袁对照组喂以安慰剂遥患儿分组情况对于临床医生设盲遥观察达到完全肠内喂养
时间及早产儿 晕耘悦发病率渊按 月藻造造分级逸圆级冤遥 结果院共 圆猿怨例早产患儿被纳入研究队列袁圆组患儿例数及相关参数具有临床
可比性遥 治疗组达到完全肠内营养时间为渊员远援缘 依 远援苑冤凿袁对照组为渊员怨援员 依 远援圆冤凿袁治疗组患儿达到完全肠内营养时间短于对照
组袁差异具有统计学意义渊孕 约 园援园缘冤遥员圆员例治疗组中确诊为 晕耘悦者 员例袁发病率 园援愿猿豫曰员员愿例对照组中确诊为 晕耘悦 远例袁发病
率 缘援园愿豫遥 治疗组早产儿 晕耘悦发病率低于对照组袁差异具有统计学意义渊孕 约 园援园缘冤遥 结论院早产儿预防性应用 杂月可缩短达到完
全肠内营养时间袁降低 晕耘悦发生率遥
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晕耘悦确诊标准参照有关文献咱员暂袁将 月藻造造分级逸圆级
纳入最终确诊的 晕耘悦病例遥
员援猿 统计学方法

采用 杂孕杂杂员苑援园软件进行统计学处理遥计数资料
比较采用 字圆检验遥 计量资料以均数 依 标准差 渊x 依
s冤表示袁组间比较用 贼检验袁孕臆园援园缘为差异有统计
学意义遥
圆 结 果

圆 组患儿在达到完全肠内营养时间及早产儿

晕耘悦发生率方面差异具有统计学意义 渊孕 约 园援园缘冤遥
而在开始肠道喂养时间尧完全肠内营养时间及恢复
出生体重时间等方面的差异均无统计学意义 渊孕 跃
园援园缘袁表 员冤遥 圆组住院期间在抗生素的使用尧气管插
管尧肺泡表面活性物质尧氧疗使用等方面的差异均
无统计学意义渊孕 跃 园援园缘冤遥 圆组早产儿均未见不良
反应遥
猿 讨 论

杂月作为目前临床上唯一的一种非致病性真菌
表 员 圆组患儿肠内喂养及 晕耘悦发生率比较

观察指标

开始肠道喂养时间渊凿冤
完全肠内营养时间渊凿冤
恢复出生体重时间渊凿冤
确诊 晕耘悦咱灶渊豫冤暂

治疗组 渊灶 越 员圆员冤
园猿援缘 依 员援怨
员远援缘 依 远援苑
员远援远 依 圆援苑
员渊园援愿猿冤

对照组渊灶 越 员员愿冤
园猿援愿 依 员援苑
员怨援员 依 远援圆
员苑援员 依 圆援缘
远 渊缘援园愿冤

孕值
园援圆园园
园援园园圆
园援员源园
园援园源园

字圆或 贼值
原员援圆愿苑
原猿援愿猿猿
原员援源愿远
原源援圆园园

类微生态制剂袁 国外学者已经对其治疗急性感染性
腹泻尧 预防和治疗抗生素相关性腹泻方面做了相应
的研究咱圆原猿暂袁圆园园愿年被欧洲急性小儿胃肠炎诊治循证
医学指南列为域渊月冤类药物推荐使用遥 此外亦有关
于小鼠 晕耘悦模型中补充 杂月后可改善由缺氧再灌注
导致肠损伤的组织学证据咱源暂袁但临床上尚未有应用
杂月预防早产儿 晕耘悦的大规模随机对照试验的相关
研究文献报道遥

晕耘悦是新生儿期最常见和最具破坏性的消化
道疾病遥近年来袁各种各样的预防策略已被接受或正
在应用于针对其发病机制的临床实践中袁 益生菌制
剂的应用一直是研究的热点遥有充分证据表明母乳
喂养和在出生体重超过 员 园园园 早的极低出生体重儿
中使用益生菌制剂对于预防 晕耘悦发生富有成效咱缘暂遥
但在新生儿病房尤其重症监护病房袁由于早产儿尧危
重患儿众多袁 考虑到早产儿经常存在喂养不耐受及
危重患儿因病情需要经常采取禁食尧 全胃肠外营养
措施的现实情况袁 母乳喂养方案在临床医疗过程中
显得较难实施袁 故益生菌制剂的临床应用显得尤为
重要遥 圆园员圆年美国儿外科临床试验委员会循证医学
证据亦支持在出生体重小于 圆 缘园园 早的早产儿中预
防性使用益生菌制剂可减少 晕耘悦的发生咱缘暂遥 其中因
为双歧杆菌和乳酸杆菌是人体肠道正常菌群的主要

菌种袁 在临床和科研工作中的研究亦最多袁如
云藻则灶佗灶凿藻扎等咱远暂研究报道服用含乳酸杆菌和双歧杆
菌的益生菌制剂可降低极低出生体重儿 晕耘悦的发
生率遥 李函等咱苑暂亦有预防性应用微生态制剂金双歧

可明显降低早产儿 晕耘悦患病率的研究报道遥但目前
临床常见的益生菌制剂如培菲康尧 妈咪爱等最大的
缺点是需要 圆益耀愿益冷藏保存袁否则会失效或药效减
低曰 此外该类药物由于多是活菌制剂袁 不宜空腹服
用袁且需尽量避免与抗生素同时使用袁因而制约了该
类益生菌制剂的临床应用遥 而 杂月作为目前临床上
唯一使用的真菌类益生菌制剂袁 研究发现其具有独
特的药理作用院可耐受胃酸尧胆汁和各种消化酶袁在
胃肠道中可迅速达到高浓度并保持稳定水平曰 同时
因其天然对抗生素耐药致不能被普通抗生素灭活袁
是一个良好的调整胃肠功能的定植菌袁 此外其常温
下保存不影响疗效袁 临床使用方便遥 故本研究选择
杂月研究其对早产儿 晕耘悦的预防作用遥

众多 酝藻贼葬 分析证实益生菌制剂对 晕耘悦具有
保护作用咱愿原员园暂袁而本组结果亦提示服用 杂月后袁其定
植在肠腔可降低早产儿 晕耘悦发病率遥研究认为作用
机制可能与 杂月下调结肠内致病性大肠杆菌尧肠球菌
和葡萄球菌袁上调乳酸杆菌尧双歧杆菌及酵母菌等相
关袁 而后者与其它的微生物种群一起促进肠道菌群
的生态平衡咱员员暂遥 这与 粤造枣葬造藻澡等咱员园暂的大样本 酝藻贼葬分
析结果相一致遥 最近 栽蚤葬早燥等咱员圆暂通过电子显微镜行
体外及小鼠消化道肠上皮细胞研究发现袁杂月可通过
将大肠杆菌尧鼠伤寒沙门菌尧伤寒杆菌等致病菌吸附
于自身细胞表面袁 阻止其与肠上皮细胞特定受体结
合进而发挥防御其入侵宿主的作用遥 此外亦有小鼠
晕耘悦 模型中补充 杂月 后可改善肠损伤的组织学证
据袁 认为其保护作用是通过减少炎症介质血小板活

远苑园原 原



化因子的释放实现的咱员猿暂遥
分子生物学研究发现肠道共生菌不仅能改变肠

黏膜免疫尧屏障功能的基因表达袁还能增加肠运动功
能及改善神经传导咱员源暂遥 本研究设定当人工喂养奶量
逐渐增加至 员缘园 皂造 辕 渊噪早窑凿冤时即为达到完全肠内营
养时间袁此时配方奶提供能量可大致满足机体生长
发育所需咱员缘暂袁肠运动功能臻于完善遥 研究结果提示
服用 杂月可缩短早产患儿达到完全肠内营养时间遥
目前认为其与 杂月可减少病原菌在肠黏膜的吸附尧
改善肠黏膜屏障功能尧保护患儿免遭缺血肠损伤及
下调核转录因子原资月介导的炎症反应等有关咱员远暂遥
此外安全性方面一直是小早产儿中预防性使用

益生菌制剂时无法回避的问题袁最近 员项关于益生
菌安全性的大规模循证医学调查认为短期益生菌干

预治疗并不会增加不良反应的发生率袁但是其安全
性方面仍缺少足够的证据遥 此外益生菌制剂也是侵
袭性疾病的潜在病因袁在抵抗力低下的人群如婴幼
儿尧 老年人及免疫功能低下者更需谨慎使用遥
悦燥泽贼葬造燥泽等咱员员暂研究报道将 杂月应用于出生 猿 凿的健康
早产儿袁与使用麦芽糊精对照组相比袁胃肠耐受性良
好且无明显不良反应遥 本研究中所有患儿对口服或
鼻饲 杂月均耐受良好袁提示预防性使用 杂月是安全可
靠的遥 但鉴于本次研究样本量仍偏小尧时间偏短袁且
缺乏长期多中心的随机对照研究证据袁故其在今后
临床应用中的安全性仍是关注的重点遥
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