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四联益生菌联合低聚半乳糖预防颅脑内伤重症患者腹泻研究
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　　［摘要］　目的　观察四联益生菌和低聚半乳糖对颅脑内伤 ＩＣＵ重症患者腹泻的影响。方法　
采用病例对照研究，纳入因颅脑内伤入住第二附属医院神经内科重症加护病房（ＩＣＵ）危重症患者共
９０例，按随机数字表法分为试验组和对照组（ｎ＝４５）。对照组采用常规营养治疗，试验组采用常规营养
治疗联合四联益生菌和低聚半乳糖，两组均通过鼻胃管连续滴注肠内营养液治疗５ｄ，记录患者腹泻情
况、ＩＣＵ停留时间、胃管留置时间、血清总蛋白（ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）、血清白蛋白（ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，
ＡＬＢ）、血清前白蛋白（ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ，ＰＡ）等并进行比较。结果　试验组腹泻发生率显著低于对照组
（２．２２％ｖｓ１７．７８％，Ｐ＜０．０５）。试验组的胃管留置时间显著短于对照组［（１０．０４±５．３９）ｄｖｓ（１４．２７±
８．１４）ｄ，Ｐ＜０．０１］。营养治疗前对照组和试验组ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＡ相比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。营养
治疗第５天试验组的ＰＡ明显高于对照组［（１８０．５０±５８．７３）ｍｇ／Ｌｖｓ（１６９．５５±６７．８５）ｍｇ／Ｌ，Ｐ＜０．０１］。
结论　在使用肠内营养滴注的同时加用四联益生菌和低聚半乳糖可以有效预防神内重症患者出现腹泻
症状，改善营养状况，缩短胃管留置时间。
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　　重度颅脑损伤危重症患者极易出现腹泻症状，是
困扰临床医师的棘手问题，但始终未得到有效改善。

目前有研究表明，重度颅脑损伤患者的腹泻，一方面是

由于病患早期的高应激状态导致植物神经中枢失调，

引起消化、运动和分泌功能的异常［１］；另一方面，应激

或禁食导致的肠道菌群失调，肠道微环境结构和功能

的破坏也是引起腹泻的重要原因［２－４］。国内研究显示

颅脑损伤患者的腹泻率约１０％［５］，重型颅脑损伤患者
的腹泻率为２０％～６２％［６－７］，国外研究表明ＩＣＵ患者的
抗生素相关性腹泻的发生率可达３０％［８］，腹泻为肠内
营养治疗的常见并发症之一［９－１１］，且大多数腹泻发生

在鼻饲喂养期间［１２］。而腹泻会降低肠内营养的效果，

甚至可能导致肠内营养终止［１３］。虽然抗生素及抗腹

泻药物的使用一定程度上缓解症状，但此类药物副作

用大，易耐药等因素限制了其临床使用。因此，继续探

寻安全有效的腹泻防治方案是科研工作者的重要任务。

　　世界胃肠病学组织的实践指南指出，益生菌和益
生元，临床可应用于急性腹泻的治疗，调节免疫功

能［１４］。益生菌可以调节肠道菌群、改善肠上皮的屏障

功能、调节免疫应答、拮抗病原微生物，低聚半乳糖是

益生元的一种，可以促进一种或多种益生菌增殖，进而

促进肠道健康［１５］。本研究拟在对神经内科重症加护

病房收治的危重症患者实施添加了四联益生菌和低聚

半乳糖的肠内营养，观察其对腹泻的预防作用，以期为

腹泻的防治提供新思路。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选择２０１９年１－６月陆军军医大学第二附属医院
神经内科ＩＣＵ收治的９０例颅脑损伤患者作为研究对
象，按随机数字表法分为试验组与对照组（ｎ＝４５）。
对照组男性２３例，女性２２例，年龄（６６．７１±１２．２５）岁。
基础疾病：急性脑梗死２８例，脑出血６例，病毒性脑膜
炎２例，癫痫２例，化脓性脑膜炎２例，其他５例。试

验组男性２６例，女性 １９例，年龄（６６．４０±１２．４５）岁。
基础疾病：急性脑梗死２８例，脑出血４例，脑血管意外
４例，病毒性脑膜炎３例，其他６例。入ＩＣＵ前对照组
和试验组血清总蛋白（ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＰ）（６５．３０±
８．０９）ｇ／Ｌｖｓ（６４．８１±７．３０）ｇ／Ｌ、血清白蛋白（ｓｅｒｕｍ
ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）（３８．７３±５．５７）ｇ／Ｌｖｓ（３８．７２±５．４８）ｇ／Ｌ、血
清前白蛋白（ｐｒｅａｌｂｕｍｉｎ，ＰＡ）（１６９．５５±６７．８５）ｍｇ／Ｌｖｓ
（１８０．５０±５８．７３）ｍｇ／Ｌ。两组间年龄，性别，基础疾病，
入ＩＣＵ前 ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＡ及入 ＩＣＵ时 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组具有可比性。
　　纳入标准：①神经内科 ＩＣＵ收治并进行肠内营养
治疗的，未出现腹泻的危重症患者；②预计生存时间
≥５ｄ；③患者及其家属知情同意。排除标准：①５～７ｄ
内无法行肠内营养治疗者；②严重免疫缺陷或 ＨＩＶ阳
性者；③因疾病或自身因素中断营养治疗者；④已出现
感染性腹泻的患者。

　　本研究经陆军军医大学第二附属医院伦理委员会
研究批准同意后（２０２０研第０３２０１），对所有病例建立
个人基本情况、腹泻情况、胃管留置时间及蛋白水平等

指标跟踪随访表，签署营养支持同意书，并告知研究基

本情况和基本内容。

１．２　方法
　　两组患者均给予常规神内重症监护治疗：营养脑
神经、保护脑细胞、防治感染、控制血压、维持水盐电解

质平衡等。对照组，常规肠内营养液（能量密度：

１ｋｃａｌ／ｍＬ）；试验组，常规肠内营养液＋四联益生菌（宝
体安：鼠李糖杆菌、乳双歧杆菌、罗伊氏乳杆菌、动物双歧

杆菌）和低聚半乳糖（亿可力）。四联益生菌（２．５ｇ／次，
含４００亿活菌）和低聚半乳糖（３．６ｇ／次）为粉剂，溶于
１０ｍＬ温水（＜４０℃），于肠内营养液灌注后经鼻饲管
灌注，２次／ｄ。入ＩＣＵ第１天，两组患者皆通过鼻饲管
给予５００ｍＬ肠内营养液，约５００ｋｃａｌ能量；第２天，两
组患者若无胃肠道不良反应（腹泻、消化道出血等），则

给予１０００ｍＬ肠内营养液，约１０００ｋｃａｌ的能量，喂养
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速度以２０ｍＬ／ｈ开始，逐步增加至８０～１００ｍＬ／ｈ左右，
保持上半身与床面呈３０°～４５°角，营养液温度保持在
３６．９～３７．９℃。两组患者能量不足部分由补充性肠
外营养提供，保证患者能量≥２５ｋｃａｌ／ｋｇ。两组患者经
鼻饲营养液５ｄ后观察治疗效果。
１．３　指标观察及判断标准
　　腹泻的判断：排便次数≥３次／ｄ或者粪便量次
＞２００ｇ／ｄ，且粪便性状为水样便，记录试验组和对照组
的腹泻发生率（腹泻发生率＝治疗期间腹泻发生人数／
观察组总人数）；观察两组营养治疗前和营养治疗第

５天后的ＴＰ、ＡＬＢ、ＰＡ水平；观察并记录两组ＩＣＵ住院
时间和胃管留置时间。

１．４　统计学分析
　　使用ＳＰＳＳ２２．０进行统计处理，计量资料数据以

珋ｘ±ｓ表示，符合正态分布，采用成组ｔ检验，不符合正态
分布，采用秩和检验；率和构成比的比较用 χ２检验。
检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　两组患者治疗后腹泻发生率比较
　　肠内营养治疗５ｄ后，两组患者发生腹泻的共９例
（腹泻率１０．０％）。其中对照组发生腹泻８例（腹泻率
１７．７８％），试验组１例（腹泻率２．２２％）。试验组腹泻
率远低于对照组，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．２　两组患者ＩＣＵ住院时间比较
　　试验组的ＩＣＵ住院时间［（１３．９１±６．１５）ｄ］与对照
组［（１７．６７±９．８１）ｄ］比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．３　两组患者的胃管留置时间比较
　　试验组胃管留置时间［（１０．０４±５．３９）ｄ］短于对照
组［（１４．２７±８．１４）ｄ］，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
２．４　两组患者蛋白水平的比较
　　营养治疗第５天，对照组血清ＰＡ低于试验组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；营养治疗第 ５天，两组
ＴＰ，ＡＬＢ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１）。

表１　两组患者治疗第５天蛋白水平比较

指标 组别 含量 Ｚ Ｐ

ＴＰ／ｇ·Ｌ－１
对照组 ６３．７１±９．０８

－０．９６８ ０．３３３
试验组 ６５．４９±７．０７

ＡＬＢ／ｇ·Ｌ－１
对照组 ３８．８９±６．８１

－１．１１９ ０．２６３
试验组 ４０．９２±６．０９

ＰＡ／ｍｇ·Ｌ－１
对照组 １２３．４７±５４．６２

－３．００６ ０．００３
试验组 １７３．０５±６０．７９

３　讨论

　　腹泻是颅内损伤重症患者最常见的并发症，临床
多采用抗生素或抗腹泻药物解决此类问题，但易导致

耐药或破坏肠道菌群，甚至加重腹泻。因此，寻找安全

有效的方式防治腹泻至关重要。

　　益生菌是含有生理性活菌的微生物制剂，口服后
在肠道定植，增加肠道有益菌，可恢复失衡的肠道微生

态，提高肠黏膜局部防御功能，减少有害菌及毒素易

位，阻止外来致病菌的入侵，改善胃肠道功能［１６－１８］。

目前，国内外对益生菌治疗腹泻的作用已得到认可，且

目前临床已将益生菌用于治疗腹泻，益生菌可降低老

年患者肠内营养相关性腹泻的发生率［１７］。本研究采

用的四联菌益生菌，含有鼠李糖杆菌、乳双歧杆菌、罗

伊氏乳杆菌、动物双歧杆菌，其中鼠李糖杆菌对头孢曲

松引起的肠道菌群紊乱有明显改善作用，已有报

道［１９］。但是，临床上仍存在益生菌对预防腹泻预防作

用不明显的争论，鉴于此，我们采取益生菌联合其他微

生态制剂，以期更有效地降低患者腹泻发生率。本研

究加用四联益生菌和低聚半乳糖的试验组腹泻率为

２．０％，远低于对照组１７．７％，说明四联益生菌和低聚
半乳糖可预防神经内科危重症患者腹泻，有利于肠内

营养治疗的进行。其原因可能与低聚半乳糖促进了益

生菌的繁殖，使其在与致病菌的竞争抑制中占主导有

关，使患者更快恢复到正常的肠道微生态，恢复肠道的

正常功能，更好地吸收营养物质。

　　此外，四联益生菌和低聚半乳糖及其代谢产物也
可调节肠道恢复功能，分泌消化酶，增加氨基酸或短肽

的吸收。试验组的血清 ＰＡ水平较对照组，下降的幅
度更小，提示四联益生菌和低聚半乳糖的干预治疗确

实对肠内营养吸收有积极作用，可降低患者出现低蛋

白血症的风险，维持患者的胃肠道功能，预防营养不良

性腹泻的发生。试验组胃管留置时间短于对照组，提

示益生元联合益生菌使用可以改善胃肠道功能，促进

食欲，减轻患者痛苦，对疾病恢复有积极影响。而ＴＰ、
ＡＬＢ虽然有所改善，但差异无统计学意义，可能是与
ＴＰ和ＡＬＢ的半衰期长，第 ５天的变化不大有关。对
照组和试验组住ＩＣＵ时间相比差异无统计学意义，可
能与干预和观察时间较短、样本量较小有关。

　　因此，益生菌联合益生元的使用，可促进益生菌的
繁殖，维持患者胃肠道功能屏障，减少有害菌的滋生，

促进患者食欲及胃肠功能的恢复，预防腹泻，更好地实
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施肠内营养治疗，从而改善患者的预后。

　　经过多年的临床实践我们发现，益生菌种类繁多，
单一菌种的益生菌调节肠道功能可能效果不如多菌种

益生菌，尽管某些单一菌种也有报道对肠道的明显调

节作用，但考虑益生菌之间相互协同作用，临床中我们

建议使用多联益生菌。而对于益生元来说，其本质来

源于食物，主要是低聚糖，相对来说容易被肠道益生菌

利用而产气，因此，建议尽量少选择对胃肠道产气过多

的益生元，如菊粉、低聚果糖等。

　　四联益生菌和低聚半乳糖的联合使用尽管有颇多
优势，但仍需注意：①存在免疫缺陷或者免疫力极低的
患者尽量避免使用，可能会导致菌血症、真菌血症以及

脓毒血症的发生［２０］；②对于正在进行抗生素治疗的患
者，推荐与之间隔２ｈ以上使用；③冲调温度＜４０℃，
以避免温度过高导致的菌群活性降低或丧失等问题；

④大部分益生菌和益生元在肠道能够产气，腹胀明显
的患者应谨慎使用。

　　当然，本研究也有一定局限性：①样本量相对偏
少，总体样本量相对不足；②营养治疗监测时间相对较
短；③由于受患者条件、医院检验项目和经费项目等限
制，有些指标如腹胀情况、肛门排气情况、免疫指标如

ＣＤ４及ＣＤ８细胞、炎性因子如 ＩＬ６及 ＩＬ８等没有收
集或收集不全而舍弃；④只是研究四联益生菌和低聚
半乳糖的联合作用，没有区分四联益生菌和低聚半乳

糖的单独作用。

　　目前，本研究仍在持续中，从效果来看较为显著，
患者腹泻率明显降低，下一步拟再分组，进一步比较四

联益生菌、低聚半乳糖、四联益生菌联合低聚半乳糖对

预防腹泻的影响。
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