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双歧杆菌预防新生儿呼吸机相关性肺炎的效果
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［摘　要］　目的　探讨阻断新生儿呼吸机相关性肺炎（ＶＡＰ）胃—肺感染途径的方法，降低ＶＡＰ发生率。方法　

将机械通气新生儿随机分为２组，实验组（３８例）鼻饲双歧杆菌，对照组（４３例）不干预，前瞻性观察２组患儿ＶＡＰ

发生率、胃液ｐＨ值、胃细菌定植及其与ＶＡＰ病原学的同源性等。结果　实验组和对照组ＶＡＰ发生率分别为

１３．１６％（５／３８）和４６．５１％（２０／４３），两组比较，差异有统计学意义（χ
２＝１０．５２，犘＜０．０１）。实验组ＶＡＰ发生时间为

机械通气第（５．４０±２．０７）ｄ，晚于对照组的（４．２５±１．００）ｄ（狋＝３．２４，犘＜０．０１）。第７天，实验组新生儿胃液ｐＨ≤３

的比率（８４．２１％）高于对照组（４６．５１％）（χ
２＝１２．４７，犘＜０．０１）；而胃细菌定植比率（３１．５８％）低于对照组

（７４．４２％）（χ
２＝１４．９２，犘＜０．０１）。实验组ＶＡＰ病原菌与胃定植菌同源率（４０．００％）低于对照组（７５．００％）（χ

２＝

８．００，犘＜０．０１）。对ＶＡＰ危险因素进行单因素分析，使用双歧杆菌及胃液ｐＨ≤３是保护因素，胃内细菌定植是危

险因素，犗犚值及９５％犆犐均有统计学意义。结论　双歧杆菌能降低新生儿胃液ｐＨ值，抑制胃内细菌定植，延迟

ＶＡＰ发生时间，有效降低早发性ＶＡＰ的发生率。

［关　键　词］　呼吸机相关性肺炎；机械通气；新生儿；双歧杆菌；危险因素；病原菌；细菌定植，胃；医院感染
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ｐａｔｈｏｇｅｎ；ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ，ｓｔｏｍａｃｈ；ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１１，１０（３）：１７０－１７４］

　　随着围产医学的发展，存活未成熟儿胎龄越来

越小，机械通气技术在新生儿重症监护室（ｎｅｏｎａｔａｌ

ｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，ＮＩＣＵ）的应用日益增多，呼吸

机相关性肺炎（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，

ＶＡＰ）也随之成为医院感染控制的重点和难点
［１－２］。

ＶＡＰ的发病机制非常复杂，危险因素也很多，我们

采取了综合的预防措施，但是对于内源性感染仍难

以控制。为此，我们开展本研究，探讨进一步降低内

源性ＶＡＰ发生率的有效方法。

１　资料与方法

１．１　临床病例选择　选择２００９年１月—２０１０年

１１月，在出生２４ｈ内进行气管插管机械通气、基础

疾病无感染的新生儿。

１．２　实验方法　将入选病例随机分为２组，即实验

组：机械通气第２天起（足２４ｈ）补充双歧杆菌单一

活菌制剂（丽珠肠乐：冻干菌粉２℃～８℃避光保存）

０．５亿个／ｄ，分２次给药，连用７ｄ；对照组：除不给

丽珠肠乐外，其余均不干预。对２组进行同步、随机

对照的前瞻性观察。

１．３　观察内容　机械通气第１、３、５、７天喂奶前的

胃液ｐＨ值、胃定植菌。若发生ＶＡＰ即同时送痰及

胃液培养，鉴定细菌并比较其药敏表型，以判断细菌

的同源性。

１．４　采样方法　（１）胃液标本：用一次性无菌注射

器在喂奶前３０ｍｉｎ内（每天定时鼻饲，胃液将随之被

稀释，ｐＨ值增高）经胃管取胃液标本；（２）痰标本：经

气管导管取下呼吸道分泌物置无菌容器中送检。

１．５　ＶＡＰ诊断标准　参照《实用新生儿学》
［３］、《医

院感染诊断标准（试行）》［４］及《临床医院感染学》［５］

进行诊断。

１．６　主要仪器与试剂　采用美国ＤＡＤＥＢＥＨ

ＲＩＮＧ、ＭｉｃｒｏＳｃａｎＷａｌｋａｗａｙ４０全自动细菌分析仪

进行细菌鉴定和药敏试验；ｐＨ值测试，采用上海三

爱思试剂有限公司的ｐＨ试纸。

１．７　统计学分析　应用ＳＰＳＳ１２．０软件进行统计

分析，组间比较采用χ
２检验和狋检验，危险因素行

单因素分析。

２　结果

２．１　病例基本情况及可比性　观察的８１例患儿

中，实验组３８例，对照组４３例。２组患儿胎龄、体重、

性别、基础疾病、预防使用抗菌药物持续时间及种类

等，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５），见表１。

表１　病例基本情况 （例）

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（ｃａｓｅ）

　　　观察项目 实验组（狀＝３８） 对照组（狀＝４３） χ
２ 犘

胎龄

　早产儿（含极低体重儿） ２８（１７） ３１（１９） ０．０３ ＞０．０５

　足月儿 １０ １２ （０．００）

体重

　低出生体重（含极低体重） ２７（１０） ２９（１０） ０．１２ ＞０．０５

　足月正常出生体重 １１ １４ （０．１０）

性别

　男 ３１ ３１ １．０１ ＞０．０５

　女 ７ １２

基础疾病

　呼吸系统疾病 ３４ ４１ １．０２ ＞０．０５

　中枢神经系统疾病 ４ ２

预防使用抗菌药物种类

　第三代头孢菌素 １５ １８ ０．０５ ＞０．０５

　其他抗菌药物 ２３ ２５

预防使用抗菌药物持续时间

　＜７ｄ ２０ １８ ０．９４ ＞０．０５

　≥７ｄ １８ ２５

　　早产儿：胎龄＜３７周；低出生体重：出生体重＜２５００ｇ；极低体重儿：胎龄＜３２周，出生体重＜１５００ｇ
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２．２　调查结果分析

２．２．１　ＶＡＰ发生率　８１例患儿中发生ＶＡＰ２５

例，其中实验组５例，对照组２０例；实验组ＶＡＰ发

生率（１３．１６％）明显低于对照组（４６．５１％），差异具

有统计学意义（犘＜０．０１），见表２。

２．２．２　胃液ｐＨ值与胃定植菌　实验组新生儿第

３天、第５天与第７天的胃液ｐＨ值≤３的比率分别

为４２．１１％、６８．４２％、８４．２１％，均高于对照组（分别

为１３．９５％、２０．９３％、４１．５１％）；同时其第５天与第

７天胃细菌定植比率（分别为３９．４７％、３１．５８％）低

于对照组（分别为７２．０９％、７４．４２％），上述比较之

差异均有统计学意义（均犘＜０．０１），详见表２。

表２　观察结果分析（例）

犜犪犫犾犲２　Ｓｕｒｖｅｙｅｄｒｅｓｕｌｔａｎａｌｙｓｉｓ（ｃａｓｅ）

观察项目 实验组（狀＝３８） 对照组（狀＝４３） χ
２ 犘

发生ＶＡＰ

　是 ５ ２０ １０．５２ ＜０．０１

　否 ３３ ２３

胃液ｐＨ值≤３

　第３天

　　是 １６ ６ ８．０８ ＜０．０１

　　否 ２２ ３７

　第５天

　　是 ２６ ９ １８．５４ ＜０．０１

　　否 １２ ３４

　第７天

　　是 ３２ ２０ １２．４７ ＜０．０１

　　否 ６ ２３

胃定植细菌

　第３天

　　有 ８ １６ ２．５３ ＞０．０５

　　无 ３０ ２７

　第５天

　　有 １５ ３１ ８．７５ ＜０．０１

　　无 ２３ １２

　第７天

　　有 １２ ３２ １４．９２ ＜０．０１

　　无 ２６ １１

ＶＡＰ病原菌与胃内同种定植菌疑似同源

　　是 ２ １５ ８．００ ＜０．０１

　　否 ３ ５

２．２．３　持续通气时间及ＶＡＰ发生时间　实验组

机械通气时间短于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；其ＶＡＰ发生时间晚于对照组，差异亦有统

计学意义（犘＜０．０１），详见表３。

２．２．４　ＶＡＰ病原菌　肠杆菌科细菌达５６．００％

（１４／２５）。病原菌分离居前３位者依次为肺炎克雷

伯菌（１１株）、大肠埃希菌（３株）、铜绿假单胞菌（３

株）。２５例发生ＶＡＰ者中，与胃定植菌疑似同源率

为６８．００％，对照组同源率（７５．００％）显著高于实验

组（４０．００％）（犘＜０．０１），详见表２。

２．２．５　单因素分析　实验组ＶＡＰ发生率低于对

照组；机械通气第５天与第７天，胃液ｐＨ值≤３者

ＶＡＰ发生率均低于ｐＨ值＞３者，差异均有统计学

意义，为保护性因素（其中有８例随着ｐＨ值下降至

≤３以后，胃定植菌转为阴性）。而第５天、第７天

胃内细菌定植者ＶＡＰ发生率均高于无细菌定植

者，差异均有统计学意义，为危险因素。第３天胃液

ｐＨ值及胃细菌定植情况，两组差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。抗菌药物持续时间及种类无影响，详

见表４。

表３　持续机械通气时间与ＶＡＰ的发生时间

犜犪犫犾犲３　Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｍｅｃｈａｎｉｃａｌｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎａｎｄｏｎｓｅｔｔｉｍｅｏｆ

ＶＡＰ

　　组别 机械通气持续时间（ｄ） 发生ＶＡＰ的时间（ｄ）

实验组（狀＝３８） ３．６８±０．６３ ５．４０±２．０７

对照组（狀＝４３） ４．１１±１．０５ ４．２５±１．００

　　狋 ２．２０ ３．２４

　　犘 ＜０．０５ ＜０．０１
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表４　ＶＡＰ的单因素分析

犜犪犫犾犲４　ＵｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＶＡＰ

　影响因素 ＶＡＰ组（狀＝２５，例） 非ＶＡＰ组 （狀＝５６，例） ＶＡＰ发生率（％） 犗犚 ９５％犆犐 χ
２ 犘

给予双歧杆菌

　是 ５ ３３ １３．１６ ０．１７ ０．０６～０．５０ １０．３９ ＜０．０１

　否 ２０ ２３ ４６．５１

胃液ｐＨ值

　第３天

　　ｐＨ≤３ ５ １７ ２２．７３ ０．５７ ０．１８～１．７８ ０．９３ ＞０．０５

　　ｐＨ＞３ ２０ ３９ ３３．９０

　第５天

　　ｐＨ≤３ ６ ２９ １７．１４ ０．２９ ０．１０～０．８３ ５．３７ ＜０．０５

　　ｐＨ＞３ １９ ２７ ４１．３０

　第７天

　　ｐＨ≤３ ９ ３４ ２０．９３ ０．３６ ０．１４～０．９６ ４．１９ ＜０．０５

　　ｐＨ＞３ １６ ２２ ４２．１１

胃细菌定植

　第３天

　　有 ９ １６ ３６．００ １．４１ ０．５１～３．８４ ０．４４ ＞０．０５

　　无 １６ ４０ ２８．５７

　第５天

　　有 １９ ２７ ４１．３０ ３．４０ １．２１～９．５８ ５．３７ ＜０．０５

　　无 ６ ２９ １７．１４

　第７天

　　有 ２０ ２４ ４５．４５ ５．３３ １．８４～１５．４７ ９．４９ ＜０．０１

　　无 ５ ３２ １３．５１

持续使用抗菌药物时间

　＜７ｄ １４ ３０ ３１．８２ １．１０ ０．４２～２．８６ ０．０４ ＞０．０５

　≥７ｄ １１ ２６ ２９．７３

预防使用抗菌药物种类

　第三代头孢菌素 ５ １５ ２５．００ ０．６８ ０．２２～２．１５ ０．４２ ＞０．０５

　其他抗菌药物 ２０ ４１ ３２．７９

３　讨论

研究结果显示，实验组ＶＡＰ发生时间晚于对

照组，其ＶＡＰ发生率也显著低于对照组；根据药敏

表型初步判断（在后续研究中进行分子生物学分型）

病原菌与胃定植菌同源率也显著低于对照组。提示

使用双歧杆菌制剂有助于减少胃定植菌及其移位，

能延迟ＶＡＰ的发生时间，降低早发性ＶＡＰ的发生

率。因对照组ＶＡＰ发生率显著高于实验组，导致

撤机困难，从而使机械通气持续时间略长于实验

组。对ＶＡＰ危险因素进行单因素分析发现，使用

双歧杆菌及胃液ｐＨ值≤３，为保护性因素；而胃细

菌定植为危险因素。ＶＡＰ病例第３天的胃液ｐＨ

值及胃定植菌与未发病者差异无统计学意义，可能

与活菌定植时间短，数量不足，尚未引起胃液ｐＨ变

化，以及新生儿早期胃肠道细菌侵入少有关。

本组ＶＡＰ病原菌中，肠杆菌科细菌占５６．００％，

主要为肺炎克雷伯菌及大肠埃希菌，与胃定植菌同源

率为６８．００％，提示以内源性感染为主。张庆玲等
［６］

研究证实，下呼吸道Ｇ－菌２０％～４０％源于胃，提出

胃定植菌是ＶＡＰ病原菌主要来源之一，并有很高

的同源性［７］。笔者曾调查本院新生儿科医院感染病

原菌中Ｇ－菌占６１．３％（８０．９％为下呼吸道感染），

其中４７．７％为肠杆菌科细菌
［８］。有学者发现胃液

ｐＨ值和胃内细菌有着直接的关系：当ｐＨ＜２时，

６５％的患者胃内保持无菌状态；当ｐＨ＞４时，则有

至少６０％的患者胃内有Ｇ－菌存在，多种因素可使机

械通气患者的胃液ｐＨ升高，使胃内定植菌和ＶＡＰ

发生的危险性相应增加［９］。也有学者发现胃液ｐＨ

值与ＶＡＰ发生呈直线相关，ｐＨ＜３．４时ＶＡＰ发生

率为４０．６％，ｐＨ＞５．０时则达６９．２％
［１０］。

机械通气新生儿需经鼻饲胃肠道营养，胃管减

弱了食管下端括约肌功能，增加胃食管反流机会；同

时，新生儿出生时胃酸分泌不足，细菌易于胃内定

植，而气管插管破坏了呼吸道黏膜屏障，为肠道细菌
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经胃—下呼吸道移位创造了条件。

胎儿肠道内无细菌，新生儿出生后，细菌很快侵

入胃肠道。其定植特点及免疫功能不完善，是造成

新生儿期细菌移位的重要原因。新生儿早期细菌移

位是一种普遍存在的现象，生理情况下呈现为“一过

性”，程度较轻，持续时间短，在免疫功能不受影响时

不引起机体发病。如果受外来因素影响，如：不合理

应用抗菌药物及免疫抑制剂、早产或疾病等，可降低

免疫功能，促发细菌移位而引起内源性感染［１１］。２０

世纪８０年代，Ｗｅｌｌｓ等
［１２］发现新生儿早期细菌移位

与肠道厌氧菌数量不足有关，厌氧菌在抑制细菌移

位中起重要作用。Ｂｅｒｇ等
［１３］也发现肠道厌氧菌有

对抗细菌移位作用。新生儿早期细菌移位主要来自

肠道定植菌，移位能力依次为：Ｇ－肠杆菌（主要是兼

性厌氧菌）＞革兰阳性（Ｇ＋）球菌＞厌氧菌
［１４］。

Ｄｕｆｆｙ等
［１５］发现添加双歧杆菌制剂的乳鼠不发生细

菌移位；Ｌｏｃａｓｃｉｏ等
［１６］也发现，口服双歧杆菌制剂

的新生鼠细菌移位发生率降低。

双歧杆菌在人肠道正常菌群中约占９９％，而肠

道其他常见菌占０．１％～１％
［１４］。双歧杆菌对人体

具有生物拮抗作用（生物屏障、产生有机酸降低胃肠

道ｐＨ值、促进肠蠕动、产生抗菌物质等）、营养作

用、免疫作用（刺激干扰素的产生、促进ＳＩｇＡ和免

疫球蛋白分泌、抗肿瘤），抑制内毒素释放等重要生

理功能。它是人体肠道内压倒多数的有益菌，是唯

一不产生内毒素和外毒素的无致病性菌株［１７］，目前

尚无引起医源性感染的报道。双歧杆菌是一种较为

安全且临床应用广泛的益生菌制剂，近年来也常用

于新生儿腹泻及高胆红素血症的防治中。

我们可以利用双歧杆菌的生物作用，间接阻断

胃—下呼吸道的感染途径，有效预防内源性

ＶＡＰ
［１８］。本研究通过降低新生儿胃液ｐＨ值，抑制

胃内细菌定植，延迟ＶＡＰ发生时间，降低了早发性

ＶＡＰ发生率。因此，在做好综合预防措施的基础

上，尽早给机械通气新生儿补充双歧杆菌有助于预

防ＶＡＰ，此措施简便易行，易于推广。
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ｄｕｃｔｉｏｎｏｆｖｉｒｕｓｓｈｅｄｄｉｎｇｂｙ犅．犫犻犳犻犱狌犿ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙｉｎ

ｄｕｃｅｄＭＲＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｉｇＤｉｓＳｃｉ，１９９４，３９（１１）：２３３４－

２３４０．

［１６］ＬｏｃａｓｃｉｏＭ，ＨｐｌｇａｄｏＡＰ，ＰｅｒｄｉｇｏｎＧ，犲狋犪犾．Ｉｎｓｏｌａｔｉｏｎｆｒｏｍ

ｈｕｍａｎｉｎｆａｎｔｓａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｔｕｄｉｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＣａｎＪＭｉｃｒｏ

ｂｉｏｌ，２００１，４７（１１）：１０４８－１０５２．

［１７］区惠红，杨琳琳．双歧杆菌对新生儿食道ｐＨ值的影响及临床

意义［Ｊ］．现代医院，２００７，７（７）：３０－３１．

［１８］吴香兰，缪小佟，马丽亚，等．新生儿呼吸机相关肺炎与肠道微

生态［Ｊ］．中国微生态学杂志，２００９，２１（７）：６７０－６７１．

欢 迎 订 阅　　欢 迎 赐 稿
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