
·  455  ·中国中西医结合急救杂志  2019 年 8 月第 26 卷第 4 期  Chin J TCM WM Crit Care，August   2019，Vol.26，No.4 

·论著·

益生菌制剂对行肠内营养支持危重症患者 
胃肠功能和营养状况及炎症反应的影响
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【摘要】 目的  探讨益生菌对行肠内营养（EN）支持危重症患者肠道功能和营养状况及炎症反应水平的
影响。方法  选择 2016 年 7 月至 2018 年 11 月安徽医科大学第一附属医院重症加强治疗病房（ICU）收治的
危重症患者 90 例，按照随机数字表法将患者分为益生菌联合 EN 组（27 例）和单纯 EN 组（63 例）。单纯 EN 组
患者采用常规营养制剂瑞素或瑞先；益生菌联合EN组患者在常规EN基础上加用益生菌制剂。两组均连用7 d。 
观察两组治疗后胃肠功能、营养指标、炎症反应指标的变化。结果  治疗后单纯 EN 组患者主观综合评价法

（SGA）-B 级患者比例呈上升趋势；益生菌联合 EN 组 SGA-B 等级患者比例无明显变化；单纯 EN 组和益生菌
联合 EN 组治疗后 SGA-B 级患者比例比较差异无统计学意义〔20.6%（13/63）比 7.4% （2/27），P＞0.05〕。两组
治疗后血红蛋白（Hb）、白细胞计数（WBC）、C- 反应蛋白（CRP）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）和白细胞介素

（IL-6、IL-12）水平均较治疗前降低，白蛋白（Alb）、前蛋白（PA）、总淋巴细胞计数（TLC）均较治疗前升高，且益
生菌联合 EN 组治疗后 7 d Hb、TNF-α、IL-6 的变化较单纯 EN 组更显著〔Hb（g/L）：95.0（78.0，107.0）比 93.0

（80.0，107.0），TNF-α（pg/L）：21.2±4.0 比 28.0±5.7，IL-6（pg/L）：161.3±37.6 比 186.2±51.8〕；益生菌联合
EN 组和单纯 EN 组治疗前后 Hb、CRP、TNF-α 的差值比较差异有统计学意义〔Hb（g/L）：1.0（-4.0，12.0）比
11.0（1.0，20.0），CRP（mg/L）：44.3（13.7，57.7）比 7.5（-20.1，62.4），TNF-α（pg/L）：13.3±6.3 比 7.9±5.5，均 P＜
0.05〕。两组治疗后其余各指标比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。结论  益生菌制剂对行 EN 支持危重
症患者的胃肠功能、炎症反应水平均有一定改善作用，在短期内对危重症患者营养状况的改善作用不显著，但
对预防营养不良风险加重及 Hb 水平降低有一定意义。
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【Abstract】 Objective  To  explore  the  effects  of  probiotics  on  intestinal  function,  nutritional  status  and 
inflammatory response in critically ill patients with enteral nutrition (EN) support.  Methods  A total of 90 critically ill 
patients admitted to Intensive Care Unit (ICU) of the First Affiliated Hospital of Anhui Medical University from July 2016 
to November 2018 were enrolled,  and  they were divided  into a probiotics combined with EN group  (27 cases) and an 
simple EN group (63 cases) according to random number table method. The patients in the simple EN group were treated 
with  conventional  nutrient  preparations  such  as  fresubin  or  fresubin  energy  fibre;  the patients  in probiotics  combined 
with EN group were supplemented with probiotics on the basis of conventional EN support for consecutive 7 days in both 
groups. The changes of gastrointestinal function, nutritional index and inflammatory response index after treatment were 
observed in both groups.  Results  After treatment, the subjective global assessment (SGA) method was used to identify 
the gradation of the patients, it was shown that the proportion of SGA-B grade patients in simple EN group had an upward 
trend; while the proportion of SGA-B grade patients in probiotics combined with EN group had no significant change; and 
there was no significant difference in the proportion of SGA-B patients between simple EN group and probiotics combined 
with EN group after treatment [20.6% (13/63) vs. 7.4% (2/27)，P > 0.05]. Compared with those before treatment, the levels 
of hemoglobin  (Hb), white blood cell count  (WBC), C-reactive protein  (CRP),  tumor necrosis  factor-α (TNF-α) and 
interleukins (IL-6, IL-12) in both groups were significantly decreased, while the levels of albumin (Alb), pre-albumin 
(PA),  total  lymphocyte  count  (TLC)  in  both  groups  were  increased  after  treatment,  and  the  changes  of  Hb,  TNF-α, 
IL-6  in probiotics  combined with EN group were more  significant  than  those  in  the  simple EN group  [Hb  (g/L):  95.0  
(78.0, 107.0) vs. 93.0 (80.0, 107.0), TNF-α (pg/L): 21.2±4.0 vs. 28.0±5.7, IL-6 (pg/L): 161.3±37.6 vs. 186.2±51.8]; 
the  differences  in  levels  of  Hb,  CRP,  TNF-α  before  and  after  treatment  between  the  probiotics  combined  with  EN 
group and simple EN group were statistically significant [Hb (g/L): 1.0 (-4.0, 12.0) vs. 11.0 (1.0, 20.0), CRP (mg/L): 44.3  
(13.7,  57.7)  vs.  7.5  (-20.1,  62.4),  TNF-α  (pg/L):  13.3±6.3  vs.  7.9±5.5,  all  P  <  0.05].  There  were  no  statistical 
significant  differences  in  the  other  indicators  between  the  two  groups  (all  P  >  0.05).  Conclusion  Probiotics  can 
improve the gastrointestinal  function and inflammatory status of critically  ill patients with EN support, regretfully,  in a 
short term, the improvement of nutritional status of such patients is not obvious, but probiotics has certain significance in 
preventing the risk of aggravation of malnutrition and reduction of Hb level.

【Key words】  Enteral  nutrition;  Probiotics;  Critically  ill  patients;  Nutritional  status;  Gastrointestinal 
function;  Inflammatory status
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  重症加强治疗病房（ICU）危重症患者易出现免

疫功能低下、多器官功能障碍及营养不良等［1］。肠

内营养（EN）支持可在维持患者营养状况的同时，为

全身包括胃肠道提供营养物质，并对维持胃肠道结

构和正常生理功能、减少细菌移位，以及保证内脏

器官生理功能方面有重要意义。但调查显示，ICU

住院患者的抗菌药物使用率超过 70%，通常还会

联用多种抗菌药物，严重干扰了肠道菌群的定植抗 

性［2］。近年来，人体肠道微生物生态系统得到了人

们的广泛关注，最终涉及疾病发生发展，以及并发症

的发生［3］。益生菌具有调节肠道菌群的功能，可利

用营养竞争和占位效应，抑制条件致病菌的过度生

长，使肠道细菌和内毒素移位减少，达到保护肠道黏

膜屏障功能的作用，从而使患者营养状况得以改善。

McDonald 等［4］研究证实，入住 ICU 与普通病房患者

肠道微生物组成有显著差异。本研究观察益生菌对

行 EN 支持 ICU 危重症患者营养状况和肠道功能以

及炎症反应的影响，为益生菌在 ICU 危重症患者临

床营养治疗的应用中提供参考。

1 资料与方法 

1.1  研究对象：选择 2016 年 7 月至 2018 年 11 月

安徽医科大学第一附属医院 ICU 收治的危重症患

者 90 例。

1.1.1  纳入标准：① 入组后患者住院时间≥7 d；

②  年龄≥18 周岁；③  能在 ICU 期间接受 EN 支

持治疗；④ 急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

（APACHE Ⅱ）≥15 分。

1.1.2  排除标准：① 因胃肠内喂养不适应或其他原

因导致 EN 无法继续；② 严重免疫功能低下；③ 肠

梗阻、活动性消化道出血、严重肠道感染、严重肾功

能不全。

1.1.3  伦理学：本研究符合医学伦理学标准，并通

过了安徽医科大学伦理委员会的批准（审批号：

2015-11-15），对患者采取的治疗和检测得到过患者

或其家属的知情同意。

1.2  研究分组：将患者按随机数字表法分为益生菌

联合 EN 组（27 例）和单纯 EN 组（63 例）。

1.3  治疗方法：两组患者均在转入 ICU 48～72 h

内留置鼻胃管进行 EN 支持。单纯 EN 组患者使用

整蛋白 EN 制剂瑞素（4.184 0 J/L，由华瑞制药有限

公司生产）或瑞先（4.184 0 J/L，由华瑞制药有限公

司生产），如患者有糖尿病史，则改用瑞代，并使用微

量泵泵入胰岛素，将血糖水平控制在 8～l0 mmol/L，

EN 制剂使用量按 104.6～125.52 kJ·kg-1·d-1 的标

准计算，通过鼻饲管泵入，起始控制在 20～30 mL/h

的泵入速度，若无明显胃肠道不适或不耐受等不良

反应，第 3 天时调整泵入速度为 6～80 mL/h，第 l 天

用量约 500 mL，从次日开始每天增加 250～500 mL，

直至机体所需的全量为止。益生菌联合 EN 组在上

述普通 EN 配方基础上给予益生菌制剂（商品名培

菲康，每粒 210 mg），将培菲康 420 mg 用 30 mL 温水

水化后加入营养液经鼻胃管缓慢注入，每日 2 次。

1.4  观察指标及方法：于入组 1 d、7 d 评估患者的

胃肠功能、营养状况及炎症反应水平［5］。

1.4.1  营养不良评分：采用主观综合评价法（SGA）

评估患者的营养状况。SGA 包含 6 个方面共 8 项内

容，通过评估患者饮食和体质量改变、胃肠道症状、

是否有应激反应、活动能力、三头肌皮褶厚度变化、

足踝有无水肿等指标综合判断患者的营养状态，每

项内容的回答有A、B、C 3个选项，A级为营养正常；

若选项 B≥5 项，评价为 SGA-B 级（轻 - 中度营养

不良）；若选项 C≥5 项，评价为 SGA-C 级（重度营

养不良）［6］。

1.4.2  Hb、Alb、前蛋白（PA）、白细胞计数（WBC）、

总淋巴细胞计数（TLC）、C- 反应蛋白（CRP）的测定：

于治疗前和治疗 7 d 采集患者静脉血，采用血常规

分析仪测定 WBC、Hb、TLC；离心 10 min 分离血清，

采用全自动生化分析仪测定 Alb、PA、CRP 水平。

1.4.3  胃肠功能损伤评级：采用欧洲危重病学会

（ESICM）2012 年提出的急性胃肠损伤（AGI）分级标

准［7］，根据临床表现分为 AGI 0～4 级 5 个等级。

1.4.4  血清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介

素（IL-6、IL-12）的测定：治疗 1 d、7 d 采集患者静

脉血，离心 10 min 分离血清。采用酶联免疫吸附试

验（ELISA）测定两组血清 TNF-α、IL-6、IL-12 水

平，试剂盒购自美国 R&D 公司，操作严格按照试剂

盒说明书进行。

1.5  统计学处理：使用 SPSS 16.0 统计软件分析

数据，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准差

（x±s）表示，采用 t 检验；不符合正态分布的计量

资料以中位数（四分位数）〔M（QL，QU）〕表示，采用

非参数检验；计数资料以率表示，采用 χ2 检验。 

P＜0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果 

2.1  不同治疗方法两组危重症患者一般资料比较

（表 1）：两组患者性别、年龄、体质量指数（BMI）、入

组时 APACHE Ⅱ评分和抗菌药使用时间及种类比

较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），说明两组资
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料均衡，有可比性。

2.2  不同治疗方法两组危重症患者各 SGA 等级比

例比较（表 2）：单纯 EN 组治疗后 SGA-A 级患者比

例呈降低趋势，SGA-B 级患者比例较治疗前呈上升

趋势（Z＝-2.646，P＜0.05）；益生菌联合 EN 组治疗

前后 SGA 等级患者比例比较差异均无统计学意义

（P＞0.05）。两组治疗前和治疗 7 d SGA 等级患者比

例比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。本组无重

度营养不良患者。

2.3  不同治疗方法两组危重症患者营养状况指标

比较（表 3）：与治疗前比较，治疗后单纯 EN 组 Hb

水平呈下降趋势；益生菌联合 EN 组 Alb 及 PA 水

平均呈上升趋势。治疗前益生菌联合 EN 组 PA 明

显低于单纯 EN 组（P＜0.05）。治疗后两组 Hb、

Alb、PA 比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

益生菌联合 EN 组治疗前后 Hb 的差值明显低于单

纯 EN 组（P＜0.05）。

表 1 不同治疗方法两组危重症患者一般资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

BMI
（kg/m2，x±s）

APACHE Ⅱ
（分，x±s）

抗菌药物

男性 女性 使用时间（d） 种类〔种，M（QL，QU）

单纯 EN 组 63 42 21 52.1±16.5 21.41±3.35 23.3±6.1 7 1（1，2）
益生菌联合 EN 组 27 18   9 56.6±13.2 21.17±2.45 23.6±5.5 7 1（1，2）

表 2 不同治疗方法两组危重症患者
各 SGA 等级患者比例比较

组别 时间
例数
（例）

SGA 等级〔%（例）〕

A 级 B 级 C 级

单纯 EN 组 治疗前 63 90.5（57）   9.5（  6） 0（0）
治疗 7 d 63 79.4（50） 20.6（13） 0（0）

益生菌联合
  EN 组

治疗前 27 85.2（23） 14.8（  4） 0（0）
治疗 7 d 27 92.6（25）   7.4（  2） 0（0）

表 3 不同治疗方法两组危重患者治疗前后营养状况指标比较〔M（QL，QU）〕

组别 时间 例数（例） Hb（g/L） Alb（g/L） PA（mg/L）

单纯 EN 组 治疗前 63 102.0（87.0，121.0） 35.3（  29.3，   43.0） 188.0（128.0，233.0）
治疗 7 d 63   93.0（80.0，107.0） a 35.8（  30.2，   40.3） 195.0（141.0，239.0）
差值   11.0（  1.0，   20.0） -73.2（-81.0，-62.2） -4.0（-69.0，   41.0）

益生菌联合 EN 组 治疗前 27   98.0（77.0，109.0） 32.9（  29.0，   37.5） 129.0（  95.0，174.0） b

治疗 7 d 27   95.0（78.0，107.0） 35.4（  32.2，   38.2） a 167.0（122.0，215.0） a

差值     1.0（-4.0，   12.0） b -70.0（-76.4，-61.1） -32.0（-96.0，      7.0）

  注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与单纯 EN 组同期比较，bP＜0.05

4

表 4 不同治疗方法两组危重症患者各胃肠功能
AGI 等级患者比例比较

组别 时间
例数
（例）

AGI 等级〔%（例）〕

0 级 1 级 2 级 3 级 4 级

单纯 EN 组 治疗前 63 20.6（13）42.9（27）27.0（17）   7.9（5） 1.6（1）
治疗 7 d 63 34.9（22）31.7（20）25.4（16）   6.3（4） 1.6（1）

益生菌联合
  EN 组

治疗前 27 18.5（ 5）25.9（ 7）29.6（ 8） 25.9（7） 0    （0）
治疗 7 d 27 40.7（11）40.7（11）11.1（ 3）   7.4（2） 0    （0）

表 5 不同治疗方法两组危重症患者各时间点炎症指标的比较

组别 时间
例数
（例）

WBC〔×109/L，
M（QL，QU）〕

TLC〔×109/L，
M（QL，QU）〕

CRPmg/L，
〔M（QL，QU）〕

TNF-α
（pg/L，x±s）

IL-6
（pg/L，x±s）

IL-12〔pg/L，
M（QL，QU）〕

单纯 EN 组 治疗前 63 11.4（  8.1，13.8）   1.4（  0.7，2.6） 55.5 （  23.4，113.6） 35.9±4.6 245.1±61.0 35.0（28.5，40.3）
治疗 7 d 63 10.1（  7.2，13.4）   1.6（  0.8，3.1） 38.8（    9.2，   85.6） 28.0±5.7 a 186.2±51.8 a 27.3（23.8，32.8） a

差值   1.3（-2.0，   3.1） -0.2（-0.8，0.5）   7.5（-20.1，   62.4）   7.9±5.5   58.8±51.5   5.0（  1.5，  9.2）

益生菌联合
  EN 组

治疗前 27 11.0（  9.1，14.1）   1.1（  0.6，2.0） 86.0（  49.2，110.4） 34.5±4.7 241.5±51.0 35.2（26.7，42.0）
治疗 7 d 27 10.3（  8.9，15.5）   1.4（  0.9，2.5） 33.3（  16.2，   59.2） a 21.2±4.0 ab 161.3±37.6 ab 25.4（22.5，32.3） a

差值   1.0（-3.6，   2.8） -0.2（-0.7，0.3） 44.3（  13.7，   57.7） b 13.3±6.3 b   80.2±60.3   5.0（  1.0，11.1）

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05；与单纯 EN 组同期比较，bP＜0.05

2.4  不同治疗方法两组危重症患者各 AGI 等级比

例比较（表 4）：单纯 EN 组治疗前后 AGI 各等级患

者比例比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；益生

菌联合 EN 组治疗后 AGI 0 级和 1 级患者比例与

治疗前比较呈上升趋势，2～4 级患者比例较治疗

前呈降低趋势（Z＝-3.099，P＜0.05）。两组治疗前

后 AGI 各等级患者比例比较差异均无统计学意义 

（P＞0.05）。

2.5  不同治疗方法两组危重症患者炎症指标的

变化比较（表 5）：两组治疗前 WBC、TLC、CRP、

TNF-α、IL-6、IL-12 水平比较差异均无统计学意

义（均 P＞0.05）；两组治疗后除 TLC 外均较治疗前

降低；单纯 EN 组治疗后 TNF-α、IL-6 水平均明显

高于益生菌联合 EN 组（均 P＜0.05），两组其余各指

标比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）；益生菌

联合 EN 组治疗前后 CRP、TNF-α 差值均明显高于

单纯 EN 组（均 P＜0.05）。
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3 讨 论 

3.1  加用益生菌制剂对行 EN 支持的危重症患者胃

肠功能和营养状况的影响：在 ICU 危重症患者中，

肠道菌群由于高抗菌药物使用率、饮食急剧变化、

危重疾病引起的机体应激状态而发生变化。肠道菌

群失调已经被证实是由于促进健康的肠道益生菌丧

失和病原菌过度生长导致［8-9］。益生菌制剂对人体

生长发育、营养物质代谢、免疫增强、疾病预防、维

护肠壁吸收和分泌功能、合成机体必需的维生素和

微量元素、抵御致病菌侵入、分解代谢肠道中的有

害物质、参与胆红质的肠肝循环、维护肝脏功能及

保护机体健康等方面起到不可取代的作用［10］。营

养支持是危重症患者综合治疗的重要组成部分，早

期开展 EN 对改善危重症患者预后有重要意义，早

期 EN 可促进肠道功能恢复，维持肠黏膜屏障，防止

肠道细菌移位［11］。在 EN 支持基础上，联合使用益

生菌制剂能更有效促进肠道功能恢复，调节患者肠

道微生物分布，进而改善患者营养状况［12］。本研

究显示，益生菌联合 EN 组 AGI 评分前后降低等级

高于 EN 组，提示益生菌制剂联合 EN 支持对危重

症患者肠道功能的改善作用优于单纯 EN；单纯 EN

组患者营养不良风险增高，益生菌联合 EN 组未见

营养不良风险增高；益生菌联合 EN 组患者治疗后

营养状况指标血清 Alb、PA 水平均明显高于治疗

前水平，Hb 与治疗前比较差异无统计学意义，而单

纯 EN 组 Hb 明显低于治疗前，提示益生菌制剂联合

EN 对预防危重症患者营养不良风险的加重及 Hb

的降低有一定效果。

3.2  加用益生菌制剂对行 EN 支持的危重症患者

炎症反应状况的影响：正常情况下，肠道内正常菌

群之间都处于一个稳定的平衡状态，能有效阻止病

原微生物过度生长，并限制它们定植于肠道黏膜上。

当机体遭受病理因素和治疗干扰时，此平衡状态受

到破坏，引起肠道菌群紊乱，正常肠屏障功能发生障

碍，导致细菌移居而引起相应的病理过程，甚至会

引起大量细菌和内毒素侵入循环系统导致全身性感 

染［13］。有研究显示，危重病患者肠道有抗炎作用的

菌群被迅速耗尽，病原菌迅速增加［4］。肠道菌群的

失调与脓毒症、多器官功能障碍综合征（MODS）、医

院感染具有密切关系。通过诱导宿主细胞合成抗菌

肽，释放抗菌因子，抑制免疫细胞增殖，增强机体抗

氧化活性，抑制上皮细胞核转录因子 κ-B（NF-κB） 
激活，达到预防肠道细胞凋亡和保护其他上皮屏障

的作用［8-10］。益生菌制剂常用于调节肠道菌群的

稳态，同时对防治多重耐药菌引起的感染有重要意

义［4，8-9］。本研究显示，治疗后益生菌联合 EN 组

WBC、TLC 与治疗前比较差异无统计学意义，CRP

较治疗前明显降低，单纯 EN 组治疗前上述指标

比较差异均无统计学意义。治疗后两组 TNF-α、

IL-6、IL-12 水平均较治疗前降低，且益生菌联合

EN 组下降数值高于单纯 EN 组。提示益生菌制剂

联合 EN 支持对危重症患者的炎症因子水平的降低

作用优于单纯 EN 支持。

  综上所述，益生菌制剂对行 EN 支持危重症患

者肠道功能、炎症反应有改善作用，在短期内对危

重症患者整体营养状况的改善作用不显著，但对预

防营养不良风险的加重及Hb水平降低有一定意义。
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