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益生菌防治小儿反复呼吸道感染的临床研究
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[摘要] 目的:探讨益生菌对小儿反复呼吸道感染(RRTIs)的防治效果及不良反应。 方法:选择 2014 年 1 月至 2016 年 1 月海南

医学院第二附属医院门诊收治的 RRTIs 患儿 85 例,采用前瞻性、随机、双盲、安慰剂对照的方法分为益生菌组 43 例和安慰剂组

42 例。 益生菌组给予益生菌片(每片重 0郾 5 g,含双歧杆菌、嗜酸乳杆菌均逸0郾 5伊106 CFU)2 片,3 次 / 日,口服 3 个月;安慰剂组

给予安慰剂(片剂外观、口味与益生菌片相同但无益生菌成分),用法同益生菌组。 治疗后两组患儿均随访观察 12 个月,并详

细记录两组患儿治疗前后的呼吸道感染次数、抗生素使用及咳嗽、发热、患病天数和药物不良反应等情况。 结果:疗程结束后随

访 12 个月,益生菌组与安慰剂组年呼吸道感染次数分别为(3郾 8依1郾 6)次、(7郾 3依1郾 8)次,抗生素使用时间分别为(12郾 1依5郾 6)d、
(22郾 6依7郾 1)d,咳嗽时间分别为(11郾 6依4郾 6) d、(20郾 3依6郾 7) d,发热时间分别为(6郾 4依2郾 3) d、(13郾 5 依4郾 2) d,患病时间分别为

(13郾 2依6郾 0)d、(23郾 4依7郾 8)d,两组患儿比较差异均有统计学意义(P 均<0郾 05)。 两组患儿均未见明显药物不良反应。 结论:益
生菌防治小儿 RRTIs 具有较高的安全性,可以减少呼吸道感染次数,减少抗生素使用、咳嗽、发热和患病天数。
[关键词] 益生菌;儿童;反复呼吸道感染
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Prevention and Treatment of Probiotics in Children with Recurrent Respiratory Tract Infections
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[Abstract] Objective: To investigate the prevention and treatment, adverse effect of probiotics in children with recurrent respiratory
tract infections (RRTIs)郾 Methods: Eighty鄄five children with RRTIs were selected, and divided into probiotics group (n = 43) and
control group (n=42) in a randomly, double鄄blindly and placebo鄄controlled trail from the outpatient department in the Second Affiliated
Hospital of Hainan Medical University from January 2014 to January 2016郾 Probiotic tablets were given to the probiotics group, 2 tablets
orally, 3 times a day for 3 months ( There are more than 0郾 5 伊106 CFU Bifidobacterium and Lactobacillus in each probiotic tablet,
respectively)郾 While the placebo were given to the control group, the same usage as the probiotics group with the same shape, taste of
the probiotic tablets, yet without the probiotic ingredient郾 Both groups were followed up for 12 months after treatment and the times of
respiratory infections, days of antibiotics usage, cough and fever, and days of illness, and drug adverse reactions were recorded before
and after treatment of the two groups郾 Results: After following up for 12 months, the times of respiratory infections, days of antibiotics
usage, cough, fever due to respiratory infections, and days of illness were (3郾 8依1郾 6) times and (7郾 3依1郾 8) times, (12郾 1依5郾 6) d and
(22郾 6依7郾 1) d, (11郾 6依4郾 6) d and (20郾 3依6郾 7) d, (6郾 4依2郾 3) d and (13郾 5依4郾 2) d, (13郾 2依6郾 0) d and (23郾 4依7郾 8) d between
the treatment group and control group, respectively, and the differences of the two groups were statistically significant (P<0郾 05)郾 No
adverse drug reactions were observed in both groups郾 Conclusion: Probiotics has the prevention and treatment effect on RRTIs in
children, and have high safety郾 Probiotics can reduce the times of respiratory infections, the days of antibiotics usage, cough, fever and
the days of illness郾
[Keywords] probiotics; children; recurrent respiratory tract infections

摇 摇 呼吸系统感染性疾病是儿童最常见的疾病,居儿科

门诊就诊和住院治疗病因的首位,包括上呼吸道感染

(如一般感冒、急性中耳炎、急性扁桃体炎及鼻窦炎等)
和下呼吸道感染(如急性支气管炎、肺炎等)。 反复呼吸

道感染 ( recurrent respiratory tract infections, RRTIs) 指

1 年以内发生次数频繁、超出正常范围的上、下呼吸道感

染,是儿童期十分常见的临床现象[1鄄2]。 RRTIs 是困扰家

长和医师的常见问题,患儿需要经常就医、使用抗菌药

物和住院治疗,甚至需要外科手术 (如中耳炎) [3]。
RRTIs 严重时影响小儿生长发育,也使家长承受巨大的

精神与经济负担。 RRTIs 原因复杂,除了感染相关因素

外,还可能涉及免疫系统与呼吸系统等基础疾病[1,4鄄5]。
免疫功能低下与小儿 RRTIs 密切相关,RRTIs 患儿存在

细胞及体液免疫功能低下[6]。 另外,婴儿存在生理性的

Th2 体液免疫占主导地位,而 Th1 细胞免疫发育不成熟,
导致小儿易患各种感染性疾病和发生过敏症状。 免疫

增强剂的使用可提高免疫功能,从而减少 RRTIs 的发作

次数和病情严重程度[7],但免疫增强剂种类繁多,作用

机制不同,用药指征较模糊,临床疗效不易评估,极少被

列入规范化治疗方案[8]。 微生态学研究发现,益生菌能

调节机体免疫功能,改善个体健康状况;系统评价表明,
益生菌可有效预防反复呼吸道感染,减少急性呼吸道感

染患病次数,减轻感染症状的严重性并缩短病程[9鄄11]。
本研究通过随机、双盲、安慰剂对照的方法探讨益生菌

对小儿 RRTIs 的防治效果。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 纳入标准

(1)符合中华医学会儿科学分会呼吸学组制定的

RRTIs 诊断标准[1];(2)年龄 1 ~ 7 周岁;(3)除外有严重

基础疾病者,如中度以上贫血、佝偻病、慢性腹泻等消耗

性疾病、先天性心血管畸形、各种原因引起的重度营养

不良、继发性免疫缺陷症、肾病、脑瘫、长期接受免疫抑

制剂治疗者;(4)除外入选前 2 周内使用益生菌药物者

或 2 周前连续使用益生菌药物治疗超过 10 d 者;(5)每
例患儿入组前,与其父母任一方充分告知本研究的目的

和试验方法,获得患儿家长的知情同意,并且签署知情

同意书。

1郾 2摇 一般资料

本研究方案通过海南医学院第二附属医院伦理委

员会批准。 选择 2014 年 1 月至 2016 年 1 月海南医学院

第二附属医院门诊治疗的符合纳入标准的 RRTIs 患儿

共 93 例,采用前瞻性、随机、双盲、安慰剂对照的方法分

为益生菌组和安慰剂组。 选取研究结束揭盲后资料完

整的患儿 85 例进行统计分析。 其中,益生菌组 43 例,年
龄 2 ~ 7(4郾 5依1郾 9)岁,病程 16 ~ 48(24郾 8依8郾 4)个月;安
慰剂组 42 例,年龄 2 ~ 7 (4郾 6 依 2郾 1) 岁,病程 15 ~ 49
(25郾 8依8郾 2)个月。 两组患儿性别、年龄、病程比较差异

均无统计学意义(P 均>0郾 05),具有可比性。 见表 1。

表 1摇 两组患儿一般资料比较

摇 组别 例数
性别

男 女
年龄 / 岁 病程 / 月

益生菌组 43 23 20 4郾 5依1郾 9 24郾 8依8郾 4
安慰剂组 42 24 18 4郾 6依2郾 1 25郾 8依8郾 2
字2 或 t 0郾 11 0郾 23 0郾 56
P >0郾 05 >0郾 05 >0郾 05

1郾 3摇 方法

益生菌组给予益生菌片(每片重 0郾 5 g,含双歧杆

菌、嗜酸乳杆菌均逸0郾 5伊106 CFU)2 片,3 次 / 日,连续口

服 3 个月;安慰剂组给予安慰剂(片剂外观、口味与益生

菌片相同但无益生菌成分),用法同益生菌组。 益生菌

片和安慰剂均于 0 ~ 4 益冰箱存放,给药时以<40 益温水

送服。 治疗及随访期间患儿出现呼吸道感染或者其他

疾病时按照相应的诊疗常规进行诊疗,但益生菌药物与

口服抗生素同时应用时需间隔 2 h。

1郾 4摇 随访观察指标

疗程结束后随访 12 个月,要求患儿每月来院复诊
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或电话联系,详细记录两组患儿治疗前后的呼吸道感染

次数,抗生素使用、咳嗽、发热、患病时间及药物不良反

应等情况。
不良反应判断:研究期间如实填写不良反应记录

表,记录不良反应的发生时间、严重程度、持续时间、采
取的措施和转归。 根据不良反应与研究药物之间可能

存在的关联分别判定为肯定有关、很可能有关、可能有

关、可能无关、肯定无关。 肯定有关、很可能有关和可能

有关归为药物相关不良反应。

1郾 5摇 统计学方法

应用统计学软件,计量资料以 軃x依 s 表示,采用 t 检
验,计数资料采用 字2 检验或 Fisher 精确概率法检验,P<
0郾 05 为差异有统计学意义。

2摇 结果

2郾 1摇 两组患儿临床随访观察指标比较

疗程结束后随访 12 个月,益生菌组患儿的年呼吸

道感染次数、抗生素使用时间、咳嗽时间、发热时间、患
病时间均短于安慰剂组(P 均<0郾 01)。 见表 2。

表 2摇 两组患儿临床随访观察指标比较 d

摇 组别 例数
年呼吸道

感染次数

抗生素

使用时间
咳嗽时间 发热时间 患病时间

益生菌组 43 3郾 8依1郾 6 12郾 1依5郾 6 11郾 6依4郾 6 6郾 4依2郾 3 13郾 2依6郾 0
安慰剂组 42 7郾 3依1郾 8 22郾 6依7郾 1 20郾 3依6郾 7 13郾 5依4郾 2 23郾 4依7郾 8
t 9郾 53 7郾 58 6郾 99 9郾 70 6郾 77
P <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05 <0郾 05

2郾 2摇 服药依从性及药物不良反应情况

益生菌溶于 40 益以下温水或牛奶中服用,口感好,
服用方便,易被患儿及家长接受,依从性达 100% 。 两组

患儿均未见明显药物不良反应,益生菌组在服用益生菌

过程中有 1 例出现轻度便秘,但不影响继续用药。

3摇 讨论

RRTIs 是儿童期十分常见的临床现象,严重时影响

小儿生长发育,常给家长带来巨大的精神与经济负

担[1鄄3]。 RRTIs 原因复杂,除了感染相关因素外,还可能

涉及免疫系统与呼吸系统等基础疾病。 免疫功能低下

与小儿 RRTIs 密切相关,RRTIs 患儿存在细胞及体液免

疫功能低下[5鄄6]。
益生菌是指一定数量的能够对宿主健康产生有益

作用的活微生物,联合国食品和农业组织(FAO)与世界

卫生组织(WHO)将益生菌定义为从食品中一定量摄

入,可为宿主健康带来益处的活菌。 益生菌具有以下特

征:(1)活的微生物;(2)经过培养、生产和贮藏,在使用

之前仍然保持存活和稳定;(3)能够耐受胃液、胆汁和胰

酶的消化,维持活性;(4)进入机体肠道以后,能够引起

宿主反应;(5)在功能上,对宿主产生有益作用[12]。 大

量的动物实验或人体试验(体内或体外)表明,益生菌用

于治疗和预防疾病的机制包括[13]:(1)益生菌通过对肠

道相关淋巴组织(GALTs)免疫应答的调节作用促进全

身免疫系统的发育成熟,间接提高宿主呼吸道的免疫

力[14]。 GALTs 属于外周淋巴组织,是免疫系统的重要部

分,是人体的主要免疫防线,体内 80% 的免疫活性细胞

存在于 GALTs 内。 肠道菌群对刺激婴儿免疫应答的发

育至关重要[15]。 研究显示,GALTs 的生成和成熟,CD4+T
细胞、调节性 T 细胞、Th1 或 Th2 反应以及 Th17 细胞的

扩增都需要肠道菌群的参与[16]。 (2)益生菌在肺部感

染中的免疫作用。 人体各个部位的黏膜免疫存在相互

紧密联系的关系,肠道黏膜免疫系统中激活的 T 细胞和

B 细胞,能够到达多个黏膜相关淋巴组织(包括肠道、呼
吸道、生殖道等),发挥针对同一抗原的免疫反应即共同

黏膜免疫系统,这构成了口服肠道益生菌能够预防呼吸

道感染的基础。 如肺组织对外来感染因素的早期固有

免疫应答是肠道菌群通过 NOD 样受体(NLRs)进行系统

调节的,肠道菌群还通过调节肺树突状细胞控制 IgA 的

生成[17鄄18]。 (3)增强正常情况下细胞的吞噬能力,抑制

过敏时的吞噬功能,增加抗原特异性 IgG 和 IgA 抗体,抑
制炎症时单核细胞的增殖,减少肺部病原菌负荷并阻止

组织病原菌扩散至血液,增加肺泡液中 INF鄄酌、IL鄄6、IL鄄4、
TNF鄄琢 和 IL鄄10 浓度,增强 NK 细胞的活性,从而预防呼

吸道感染[16,19]。
Taipale T 等[20]采用随机、双盲的方法给 109 例健康

1 ~ 2 月龄婴儿口服益生菌或安慰剂,对照研究至婴儿

8 月龄,发现口服益生菌可减少婴儿发生呼吸道感染,且
未见明显不良反应。 国内研究[21]显示,益生菌在早产儿

中应用也有较高的安全性。 有些益生菌制剂含活菌数

较高,每 1 g 药粉含活菌数不低于 1郾 3伊109 CFU[21]。 本

研究所选用益生菌制剂为复方制剂,其中含婴儿双歧杆

菌、嗜酸乳杆菌均不低于 0郾 5 伊106 CFU。 成人用法为口

服一日 3 次,一次 3 片,重症可加倍服用或遵医嘱;本研

究中,研究对象为 2 ~ 7 岁儿童,采用每次 2 片,每日 3 次

口服。 婴儿双歧杆菌、嗜酸乳杆菌均是人体肠道中正常

菌群,经口服进入肠道后,会在肠道内生长、繁殖、定植,
一般定植 10 d 以上才能达到平衡,故本研究中排除了连

续服用益生菌制剂 10 d 以上的儿童。
总之,本研究通过随机、双盲、安慰剂对照的方法探

讨了益生菌对小儿 RRTIs 的防治效果。 结果显示,益生

菌可有效预防 RRTIs 患儿反复呼吸道感染,减少急性呼

吸道感染患病次数,减轻感染症状的严重程度并缩短病

程。 益生菌药物已是儿科医师的常用药物,目前国内研

制和上市的益生菌药物有近 20 种,今后需要大量的临

床研究进一步评价其疗效和安全性[22]。
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[摘要] 目的:探讨低分子肝素钠联合小剂量阿司匹林治疗胎儿生长受限的临床疗效及安全性。 方法:选择 2015 年 10 月至

2017 年 10 月胎儿生长受限(FGR)患者 110 例,孕周 28 ~ 30 周,随机分为对照组和试验组各 55 例,对照组每天给予复方氨基

酸,5% GNS 500 mL+维生素 C 2郾 0 g,5% GS 500 mL+脂溶性维生素域1 支;试验组在对照组基础上加用低分子肝素钠 0郾 4 mL,
qd,皮下注射,口服阿司匹林 50 mg / d,均治疗 4 周。 结果:试验组孕妇平均每周宫高及胎儿双顶径、头围、腹围、股骨径生长情况

明显优于对照组(P<0郾 05)。 治疗后,试验组孕妇脐动脉血流指数降低,羊水指数增加,与对照组比较差异有统计学意义(P<
0郾 05)。 治疗期间,试验组孕妇血小板、凝血功能均正常。 结论:低分子肝素钠联合小剂量阿司匹林治疗胎儿生长受限疗效显

著,是一种安全有效的治疗方案,能提高围产儿质量,值得临床推广。
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