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  摘 要:目的 探讨双歧杆菌乳杆菌三联活菌片联合蒙脱石散治疗小儿病毒感染性肠炎对炎症水平及肠

道菌群的影响。方法 选择2019年1月至2020年1月在湖北科技学院附属浠水县人民医院治疗的轮状病毒

感染性肠炎患儿120例,以随机数表法将其分为对照组和观察组,每组60例。对照组服用蒙脱石散,观察组在

对照组基础上给予双歧杆菌乳杆菌三联活菌片治疗。两组均在用药7
 

d后评价疗效,记录患儿的临床症状,抽

取空腹静脉血,检测血清指标,采集患儿治疗前及治疗3
 

d后粪便,检测样本中双歧杆菌、乳杆菌及大肠埃希菌

DNA,并记录两组不良反应发生率。结果 对照组和观察组临床疗效总有效率分别为86.67%和68.33%,差

异有统计学意义(P<0.05)。两组止吐时间及腹痛消失时间比较,差异无统计学意义(P>0.05);观察组退热

时间、止泻时间、病毒转阴时间及住院时间与对照组比较显著缩短,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组治疗

后与治疗前及与对照组治疗后比较,白细胞介素(IL)-6、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、C-反应蛋白(CRP)、天门冬

氨酸氨基转移酶(AST)、α-羟丁酸脱氢酶(α-HBDH)水平显著降低,差异有统计学意义(P<0.05),免疫球蛋白

(Ig)A、IgG、IgM显著增高,差异有统计学意义(P<0.05)。两组治疗前后乳酸脱氢酶(LDH)、肌酸激酶(CK)、
肌酸激酶同工酶(CK-MB)水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。观察组治疗后双歧杆菌、乳杆菌、大肠埃

希菌数量与治疗前及与对照组治疗后比较显著增高,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组出现2例咳嗽,1
例发热,均为轻微不良反应,肝肾功能检查无异常,患者可自行缓解。结论 双歧杆菌乳杆菌三联活菌片联合

蒙脱石散治疗小儿病毒感染性肠炎有较好的临床疗效,可降低炎症水平,增强免疫能力,对肠道菌群有一定的

纠正作用,安全性较高,值得临床推荐。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effect
 

of
 

Bifidobacterium
 

Lactobacillus
 

triple
 

live
 

bacteria
 

tablets
 

combined
 

with
 

Montmorillonite
 

powder
 

on
 

the
 

inflammation
 

level
 

and
 

intestinal
 

flora
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

pedi-
atric

 

viral
 

infectious
 

enteritis.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

pediatric
 

patients
 

with
 

rotavirus
 

infection
 

enteritis
 

were
 

selected
 

from
 

Xishui
 

County
 

People's
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Hubei
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

January
 

2020,then
 

divided
 

equally
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

by
 

random
 

num-
ber

 

table
 

method.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

montmorillonite
 

powder,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

treatment
 

with
 

Bifidobacterium
 

Lactobacillus
 

triple
 

viable
 

tablets
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

cura-
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tive
 

effect
 

was
 

evaluated
 

7
 

days
 

after
 

the
 

treatment
 

of
 

the
 

two
 

groups.The
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

children
 

were
 

recorded,fasting
 

venous
 

blood
 

was
 

drawn
 

for
 

serum
 

indexes
 

detecting,feces
 

of
 

the
 

children
 

were
 

collected
 

be-
fore

 

treatment
 

and
 

3
 

days
 

after
 

treatment,the
 

DNA
 

of
 

Bifidobacterium,Lactobacillus
 

and
 

Escherichia
 

coli
 

in
 

the
 

samples
 

were
 

detected.The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

recorded.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

clinical
 

curative
 

effect
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

86.67%
 

compared
 

with
 

68.33%
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Comparison
 

of
 

antiemetic
 

time
 

and
 

abdominal
 

pain
 

disappearance
 

time
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

significantly
 

different,the
 

difference
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05);the
 

observation
 

group's
 

antipyretic
 

time,antidiarrheal
 

time,virus
 

conversion
 

time
 

and
 

hospital
 

stay
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,IL-6,TNF-α,CRP,AST,α-HBDH
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

and
 

after
 

treatment,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05),while
 

IgA,IgG,IgM
 

were
 

significantly
 

increased,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.05).There

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

levels
 

of
 

lactate
 

dehydrogenase
 

(LDH),creatine
 

kinase
 

(CK)
 

and
 

creatine
 

kinase
 

isoenzyme
 

(CK-MB)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment,the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).The
 

number
 

of
 

bifidobacteria,Lactobacillus,and
 

Escherichia
 

coli
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

after
 

treatment
 

was
 

significantly
 

bigger
 

than
 

that
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

observation
 

group.There
 

were
 

2
 

cases
 

of
 

cough
 

and
 

1
 

case
 

of
 

fever,both
 

of
 

which
 

were
 

mild
 

adverse
 

reactions.The
 

liver
 

and
 

kidney
 

function
 

tests
 

were
 

normal,and
 

the
 

patients
 

could
 

relieve
 

themselves.Conclusion Bifidobacterium
 

Lactobacil-
lus

 

triple
 

live
 

bacteria
 

tablets
 

combined
 

with
 

montmorillonite
 

powder
 

has
 

a
 

good
 

clinical
 

effect
 

on
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

pediatric
 

viral
 

infectious
 

enteritis,which
 

could
 

decrease
 

inflammation
 

levels,enhance
 

immunity,and
 

have
 

a
 

certain
 

corrective
 

effect
 

on
 

intestinal
 

flora
 

with
 

better
 

security,worthy
 

of
 

more
 

clinic
 

attention.
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  小儿病毒感染性肠炎是一种急性消化道传染病。
世界卫生组织资料显示,全球每天患腹泻病的人数达

到1
 

100万,并且大多数患者为小于5岁的儿童,其
中,70.00%的小儿患者是因为轮状病毒感染而引发

感染性肠炎,该疾病是导致发展中国家小儿死亡的第

二大疾病[1-2]。病毒感染性肠炎目前没有特效疗法,
主要通过维持水电解质、酸碱平衡及抗病毒来进行治

疗。因此,寻求一种能有效治疗小儿病毒感染性肠炎

的方法就成了现代医学的当务之急[3-5]。双歧杆菌乳

杆菌三联活菌片是治疗腹泻及慢性腹泻的常用药,能
够补充腹泻肠道内菌群数量,恢复肠道微生态平衡,
使肠道病原体的繁殖得到抑制[6-7]。为了解双歧杆菌

乳杆菌三联活菌片对小儿病毒感染性肠炎患者免疫

功能及血清炎症因子的影响,本研究采用双歧杆菌乳

杆菌三联活菌片联合蒙脱石散对轮状病毒感染性肠

炎患儿进行治疗,临床效果满意,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2020年1月湖

北科技学院附属浠水县人民医院(下称本院)收治的

轮状病毒感染性肠炎的小儿患者120例,以随机数表

法将其分为观察组和对照组,每组60例。两组患儿

性别、年龄、病程、体质量指数(BMI)和脱水情况比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。本研究

经本院伦理委员会批准后进行。

1.2 纳入标准 (1)诊断标准参照《欧洲儿童急性胃

肠炎处理循证指南(2014年)》[8],即实验室检查大便

常规,大便培养无致病菌生长,其轮状病毒检测为阳

性,血钠正常或偏高;(2)2~12岁;(3)经心、肝、肾功

能及血常规检查无其他器质性疾病;(4)患儿家长了

解本研究,并签署知情同意书。

1.3 排除标准 (1)因细菌感染或其他原因造成的

腹泻;(2)消化系统有缺陷或先天胃肠道畸形;(3)已
知对本次研究用药过敏;(4)因精神障碍或其他原因

无法正常交流沟通。

1.4 治疗方法 (1)基础治疗:采用调整饮食、助消

化、抗炎症、纠正紊乱水电解质等常规方法进行治疗,
对脱水严重患儿进行口服或静脉补液治疗。(2)对照

组服用蒙脱石散(湖北汇中制药有限公司生产,国药

准字H20067391,规格:3克/袋),根据患儿不同年龄

调整用量(<1岁,1克/次,3次/天;1~3岁,2克/次,

3次/天;>3岁,3克/次,3次/天);观察组在对照组

的基础上服用双歧杆菌乳杆菌三联活菌片(内蒙古双
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奇药业股份有限公司,国药准字S19980004,规格:0.5
克/片),根据患儿不同年龄调整用量(<1岁,1片/

次,3次/天;1~3岁,2片/次,3次/天;>3岁,3片/
次,3次/天),两组均在用药3

 

d后评价疗效。

表1  两组患儿一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女

年龄

(x±s,岁)

病程

(x±s,d)
BMI

(x±s,kg/m2)

脱水情况[n(%)]

无脱水 轻度脱水 中度脱水 重度脱水

观察组 60 35(58.33) 25(41.67) 7.82±1.87 4.35±1.57 16.25±2.51 33(55.00) 13(21.67) 10(16.67) 4(6.67)

对照组 60 37(61.67) 23(38.33) 8.10±2.04 4.21±1.65 16.23±3.07 35(58.33) 12(20.00) 8(13.33) 5(8.33)

χ2/t 0.139 0.532 0.476 0.041 0.136 0.051 0.261 0.000

P 0.709 0.596 0.635 0.967 0.713 0.822 0.609 1.000

1.5 观察指标 (1)疗效判定:依据全国腹泻病防治

学术研讨会标准进行评估[9],显效为服药48
 

h内患儿

大便次数少于两次,并且便常规检查正常,临床症状

消失;有效为服药72
 

h内患儿每天大便次数低于4
次,便常规正常,患儿临床症状消失;无效为服药72

 

h
后患儿大便次数仍未减少或者增多,临床症状未改

善;总有效率=(显效+有效)/总例数×100.00%。
(2)临床症状:对患儿退热时间、止泻时间、病毒转阴

时间、止吐时间、腹痛消失时间及住院时间等临床症

状进行记录。(3)血清指标检测:分别在入院治疗前

及治疗7
 

d后返院复查时采集两组患者空腹静脉血

5
 

mL,5
 

000
 

r/min,离心10
 

min,取上层血清,保存于

-80
 

℃备用。采用化学发光法检测肿瘤坏死因子-α
(TNF-α),仪器为日本东芝公司生产的TBA-40FR全

自动生化分析仪,试剂盒由上海科华生物工程公司提

供;采用酶联免疫吸附法测定白细胞介素-6(IL-6)、乳
酸脱氢酶(LDH)、肌酸激酶(CK)、肌酸激酶同工酶

(CK-MB);采用酶动力检测法检测天门冬氨酸氨基转

移酶(AST)及α-羟丁酸脱氢酶(α-HBDH);采用免疫

比浊 法 测 定 C-反 应 蛋 白 (CRP)、免 疫 球 蛋 白-A
(IgA)、免疫球蛋白-G(IgG)、免疫球蛋白-M(IgM),
仪器为贝尔ADVIA-1650Q全自动生化分析仪,试剂

盒由德赛诊断试剂有限公司提供。所有检测操作均

严格按照仪器及试剂盒说明书进行。(4)肠道菌群检

测:分别采集患儿治疗前及治疗3
 

d后粪便样本,提取

菌群DNA,并用实时荧光定量聚合酶链反应(qPCR)
方法检测样本中双歧杆菌、乳杆菌及大肠埃希菌

DNA。(5)记录两组患儿用药期间不良反应发生率。

1.6 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理,计数资料以频数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验,计量资料以x±s表示,两组间比较采用t
检验。以P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患儿治疗后临床疗效比较 如表2所示,
观察组临床疗效总有效率为86.67%,明显高于对照

组(68.33%),差异有统计学意义(P<0.05)。
表2  两组患儿治疗后临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效率

观察组 60 36(60.00) 16(26.67) 8(13.33) 52(86.67)

对照组 60 20(33.33) 21(35.00) 19(31.67) 41(68.33)

χ2 5.783

P 0.016

2.2 两组患儿治疗后临床症状改善情况比较 如表

3所示,两组止吐时间及腹痛消失时间差异均无统计

学意义(P>0.05);观察组退热时间、止泻时间、病毒

转阴时间及住院时间与对照组比较均显著缩短,差异

有统计学意义(P<0.05)。

表3  两组患儿治疗后临床症状改善情况比较(x±s,h)

组别 n 退热时间 止泻时间 病毒转阴时间 止吐时间 腹痛消失时间 住院时间

观察组 60 19.95±3.06 40.25±7.01 46.72±6.28 9.35±1.34 49.01±7.41 100.73±10.25

对照组 60 21.25±3.18 43.32±7.40 49.34±7.12 9.72±2.07 51.05±6.82 106.25±11.16

t 2.282 2.333 2.138 1.162 1.569 2.822

P 0.024 0.021 0.035 0.248 0.119 0.006

2.3 两组患儿治疗前后血清炎症因子及免疫球蛋白

水平比较 如表4所示,观察组治疗后与治疗前及与

对照组治疗后比较,IL-6、TNF-α、CRP水平显著降

低,IgA、IgG、IgM水平显著升高,差异有统计学意义

(P<0.05)。
2.4 两组患儿治疗前后心肌酶水平比较 如表5所
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示,观察组治疗后AST、α-HBDH水平与治疗前及与

对照组治疗后比较显著降低,差异有统计学意义(P<
0.05);两组治疗前后LDH、CK、CK-MB水平差异无

统计学意义(P>0.05)。

2.5 两组患儿治疗前后肠道菌群变化比较 如表6
所示,观察组治疗后双歧杆菌、乳杆菌、大肠埃希菌数

量与治疗前及与对照组治疗后比较显著增加,差异有

统计学意义(P<0.05)。

表4  两组患儿治疗前后血清炎症因子及免疫球蛋白水平比较(x±s)

组别 n

血清炎症因子

IL-6(ng/mL)

治疗前 治疗后

TNF-α(ng/mL)

治疗前 治疗后

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

观察组 60 33.54±6.54 15.38±4.51* 61.71±12.31 36.21±5.17* 6.12±1.02 2.86±0.64*

对照组 60 33.79±6.29 17.14±4.12* 61.08±11.76 38.74±6.61* 6.13±1.21 3.15±0.73*

t 0.213 2.232 0.287 2.335 0.049 2.314

P 0.831 0.028 0.775 0.021 0.961 0.022

组别 n

免疫球蛋白

IL-6(ng/mL)

治疗前 治疗后

TNF-α(ng/mL)

治疗前 治疗后

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

观察组 60 1.47±0.25 2.14±0.41* 7.23±1.07 12.42±1.94* 1.07±0.21 1.69±0.41*

对照组 60 1.43±0.31 1.96±0.34* 7.19±1.12 11.75±1.23* 1.14±0.26 1.54±0.38*

t 0.778 2.620 0.200 2.259 1.622 2.078

P 0.438 0.010 0.842 0.026 0.107 0.040

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  两组患儿治疗前后心肌酶水平比较(x±s,U/L)

组别 n
AST

治疗前 治疗后

LDH

治疗前 治疗后

观察组 60 62.72±13.41 33.10±4.56* 264.59±32.15 210.21±22.04*

对照组 60 62.74±14.10 35.14±5.01* 265.80±35.42 217.15±21.24*

t 0.008 2.333 0.196 1.756

P 0.993 0.021 0.845 0.082

组别 n
CK

治疗前 治疗后

CK-MB

治疗前 治疗后

α-HBDH

治疗前 治疗后

观察组 60 214.05±37.26 130.43±12.31* 32.45±8.42 14.23±3.04* 208.48±31.25 140.54±32.15*

对照组 60 213.97±36.15 135.14±14.24* 33.10±7.94 15.14±2.94* 207.54±34.15 156.23±30.43*

t 0.012 1.938 0.435 1.667 0.157 2.745

P 0.991 0.055 0.664 0.098 0.876 0.007

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表6  两组患儿治疗前后肠道菌群变化比较(x±s,lgCFU/g)

组别 n
双歧杆菌

治疗前 治疗后

乳杆菌

治疗前 治疗后

大肠埃希菌

治疗前 治疗后

观察组 60 9.31±0.71 11.52±1.04* 9.12±0.43 12.15±1.02* 11.23±0.65 12.34±0.65*

对照组 60 9.25±0.59 10.98±0.92* 9.04±0.67 10.25±0.76* 11.41±0.63 11.99±0.79*

t 0.503 3.012 0.778 11.57 1.540 2.650

P 0.616 0.003 0.438 <0.001 0.126 0.009

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。
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2.6 患儿不良反应发生情况 观察组出现2例咳

嗽,1例发热,均为轻微不良反应,肝肾功能检查无异

常,患者可自行缓解。

3 讨  论

  轮状病毒感染引起的肠炎有着较高的发病率,在
小儿消化系统感染性疾病中较为常见,如不能予以有

效干预,会导致患儿出现不同程度的脱水症状,严重

者甚至可能会导致死亡[10-11]。有研究表明,病毒感染

性肠炎不仅损伤肠道,同时也会造成其他损伤,如心

肌损伤,发生率高达65.83%[12]。因此,寻找病毒感

染性肠炎的有效治疗方式便成为了现代医学研究较

为重要的课题。目前,临床上对如何诊断、控制及改

善脱水程度等的研究比较多,但关于患儿肠炎的发生

发展的整体机制、炎性及免疫状态的研究并不完善。
双歧杆菌乳杆菌三联活菌片能有效抑制有害菌群的

过度生长,同时通过吸附于肠黏膜上皮的益生菌来供

给无害的正常生理性细菌,并占据肠黏膜表面位置而

形成生物屏障,保护肠壁,对抑制轮状病毒有积极意

义[13-14]。因此,本研究探讨双歧杆菌乳杆菌三联活菌

片联合蒙脱石散治疗小儿病毒感染性肠炎,以及对炎

症水平及肠道菌群的影响,在病毒感染性肠炎的治疗

中有着重要的临床价值。
本研究结果显示,观察组患者退热时间、止泻时

间、病毒转阴时间及住院时间均较短,提示双歧杆菌

乳杆菌三联活菌片联合蒙脱石散治疗小儿病毒感染

性肠炎有着较好的治疗效果。轮状病毒入侵肠道后,
会破坏肠上皮细胞,并使某些消化酶发生改变,小肠

黏膜吸收水电解质能力降低,从而引起腹泻、呕吐,降
低人体免疫力,造成发热症状。双歧杆菌及乳酸菌作

为益生菌能抑制细菌入侵,促进宿主消化,从而抑制

病毒复制并刺激人体免疫系统[15]。
观察组治疗后与治疗前及与对照组治疗后比较,

血清中IL-6、TNF-α、CRP水平显著降低,IgA、IgG、

IgM水平显著升高,提示双歧杆菌乳杆菌三联活菌片

联合蒙脱石散可能是通过改变血清炎症因子及免疫

球蛋白表达而实现对病毒感染性肠炎的治疗。IL-6、

TNF-α、CRP及IgA、IgG、IgM 作为人体应激炎症水

平及免疫功能的重要指标,当患儿受病毒侵袭时,血
清中IL-6、TNF-α、CRP会呈现高表达,IgA、IgG、IgM
的表达则会明显降低,双歧杆菌乳杆菌三联活菌片对

其表达的改善有着重要意义[16]。双歧杆菌及乳杆菌

可以较好地清除炎性自由基、发挥抗氧化应激作用,
并表达一种使细胞顶端糖基化模式得到调节的化合

物,增加肠道黏膜对病毒感染的抵御能力,从而提高

免疫功能[17]。

观察组治疗后 AST、α-HBDH 水平与治疗前及

与对照组治疗后比较显著降低,差异有统计学意义

(P<0.05)。双歧杆菌乳杆菌三联活菌片可能是通过

抑制患儿炎性细胞因子的表达,从而发挥保护心肌的

作用[18-19]。治疗后两组菌群均较治疗前有明显升高,
并且观察组均高于对照组,提示双歧杆菌乳杆菌三联

活菌片对大肠内双歧杆菌、乳酸菌及大肠埃希菌具有

调控能力,这可能是其治疗病毒感染性肠炎的机制。
病毒能通过影响肠黏膜吸收分泌功能,从而导致双歧

杆菌、乳杆菌、肠杆菌等益生菌明显减少,降低肠道免

疫功能。双歧杆菌乳杆菌三联活菌片中主要包含长

双歧杆菌和乳杆菌,长双歧杆菌分离自婴儿粪便,是
已被筛选出来的优势菌株,其能与肠道黏膜上带病毒

的细胞结合,从而竞争性地抑制病毒[20]。两组均无明

显不良反应发生,提示双歧杆菌乳杆菌三联活菌片联

合蒙脱石散治疗小儿病毒感染性肠炎安全性较好。
综上所述,双歧杆菌乳杆菌三联活菌片联合蒙脱

石散治疗小儿病毒感染性肠炎可通过抑制炎症因子、
提高免疫球蛋白及肠道益生菌的表达实现对小儿病

毒性感染肠炎的治疗,治疗效果较好,且无明显不良

反应。
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因的转录和表达,参与众多与免疫、炎性反应有关的

基因转录,同时也参与细胞增殖和凋亡调控等过

程[8]。在 MAPK通路中,ERK和JNK是并列的两条

通路,也是被人们了解最多的成员,该通路的激活在

炎性反应过程中也起着关键作用,如产生炎性因子白

细胞介素(IL)-1β、IL-6等,还参与细胞生长和细胞周

期运行等过程[9],但本研究发现在 HUVEC细胞中,

MAPK抑制剂不能阻断LPS、LTA以及zymosan诱

导的DcR3的表达升高,进一步说明了在体外培养的

HUVEC细胞中,革兰阴性菌、革兰阳性菌以及真菌

通过TLRs-MyD88-NF-κB信号通路诱导DcR3的表

达,参与炎症的发生,本研究结果初步阐述了DcR3在

脓毒症中表达升高的机制,下一步笔者将通过过表达

以及干扰实验对DcR3在脓毒症中的功能进行研究。
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