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补充益生菌对胎粪吸入综合征患儿免疫功能的影响
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摘要：目的　探讨补充益生菌对胎粪吸入综合征婴儿免疫功能状况的作用。方法　选取２０１３年１月—２０１５年１
月孝感市中心医院新生儿科住院治疗的胎粪吸入综合征患儿４９名，按区组随机化原则分为治疗组（Ⅰ组）与观
察组（Ⅱ组），选取同期因高危因素住院排除疾患的健康足月儿３４名为对照组（Ⅲ组）。分别于１月龄、３月龄、６
月龄、１２月龄定期随访，检测外周血ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ及肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）水平，统计１年内喘息≥４次的人次，
对结果进行分析。结果　１月龄血清ＩｇＭ在Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组分别为（０．０５７±０．０４９）ｇ／Ｌ、（０．０５９±０．０１３）ｇ／Ｌ、
（０．０３０±０．０３７）ｇ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。６月龄血清ＩｇＧ在Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组分别为（６．２３３±１．２１３）
ｇ／Ｌ、（５．２３０±１．１５８）ｇ／Ｌ、（７．２３８±１．６１２）ｇ／Ｌ；血清ＩｇＡ在Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组分别为（０．３６７±０．２１５）ｇ／Ｌ、（０．３４８±
０．１５２）ｇ／Ｌ、（０．４８２±０．２９１）ｇ／Ｌ；血清 ＴＮＦα在Ⅰ组、Ⅱ组与Ⅲ组分别为（２．００６±１．１２９）、（２．５２０±１．１８８）、
（１．１９１±０．３１９），差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。１２月龄血清ＩｇＧⅠ组、Ⅱ组及Ⅲ组分别为（８．３３２±１．７８２）ｇ／
Ｌ、（７．１５０±１．２３８）ｇ／Ｌ、（８．６７２±１．９１２）ｇ／Ｌ；血清在 ＩｇＭ在Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组分别为（１．４８７±０．５３３）ｇ／Ｌ、
（１．０５８±０．３９０）ｇ／Ｌ、（１．５４８±０．８５３）ｇ／Ｌ；血清 ＩｇＡⅠ组、Ⅱ组及Ⅲ组分别为（０．４２３±０．２５８）ｇ／Ｌ、（０．３３２±
０．１９１）ｇ／Ｌ、（０．５１２±０．３９８）ｇ／Ｌ；血清ＴＮＦɑ在Ⅰ组、Ⅱ组与Ⅲ组分别为（１．２８９±０．２９３）ｎｇ／ｍｌ、（２．１２７±１．２７６）
ｎｇ／ｍｌ、（１．２２３±０．３６３）ｎｇ／ｍｌ，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。１２月龄内喘息≥４次人次Ⅰ组为０例（０／２９），
Ⅱ组为３例（３／２０），Ⅲ组为１例（１／３４），喘息发生率Ⅱ组明显高于Ⅰ组、Ⅲ组，但差异无统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结论　补充益生菌对胎粪吸入综合征婴儿免疫功能有一定改善，有降低儿童哮喘发生风险的可能。
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　　胎粪吸入综合征（ＭＡＳ）是指胎儿在宫内或娩出

基金项目：２０１５～２０１６年度湖北省卫生计生指导性项目（ＷＪ
２０１５Ｚ１２４）

通信作者：杨树杰，Ｅｍａｉｌ：ｘｇｙｓｊ１９６９＠１２６．ｃｏｍ

过程中吸入被污染的羊水，发生气道阻塞、肺内炎症和

一系列全身症状，生后出现以呼吸窘迫为主，同时伴有

其他脏器损害的一组综合征。胎粪可引起肺泡和细支

气管严重炎症反应［１］，对患儿的免疫功能产生长远的

影响，并与小儿哮喘密切相关［２］。益生菌是以活菌形
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式提供补充，通过改善黏膜表面的微生态和酶的平衡，

或刺激机体特异性或非特异性免疫机制，以提高机体

免疫力和抗病力。本文通过对 ＭＡＳ患儿益生菌的补
充，探讨益生菌能否降低患儿哮喘发生风险及其对免

疫功能的影响。

１　资料与方法
１．１　临床资料　选择２０１３年１月—２０１５年１月我院
新生儿科住院的符合足月胎粪吸入综合征［３］患儿１２２
名，按随机原则分为治疗组（补充益生菌，Ⅰ组）和观
察组（不补充益生菌，Ⅱ组），选取同期因高危因素住
院后排除疾患的高危儿为对照组（Ⅲ组）。通过定期
电话回访和门诊随诊相关资料，剔除生后不久死亡、严

重先天性心脏病、患免疫缺陷病、遗传代谢病等影响免

疫功能监测及门诊随访流失者，最终４９例 ＭＡＳ和３４
例高危儿资料完整者纳入本研究（Ⅰ组２９例，Ⅱ组２０
例，Ⅲ组３４例）。３组婴儿母亲分娩时的年龄、男女性
别比例、胎龄、出生体重、分娩方式、入院时间及喂养方

法等差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗组及观察组
出生１ｍｉｎＡｐｇａｒ评分、生后血气分析、给氧方式、开奶
时间、用氧时间、合并感染败血症人次及抗生素的应用

等方面差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
１．２　益生菌治疗方法　Ⅰ组及Ⅱ组均按ＭＡＳ临床路
径标准住院流程治疗［４］，无喂养禁忌者，尽早喂养，另

Ⅰ组给予益生菌口服，Ⅲ组生后２４ｈ内喂养。益生菌
选取北京韩美药品有限公司生产的枯草杆菌二联活菌

颗粒（妈咪爱，１ｇ／袋，每１ｇ含活菌冻干粉３７．５ｍｇ，
含屎肠球菌和枯草杆菌），用法：＜６月龄，０．５ｇ／次，２
次／ｄ；６～１２月龄，１ｇ／次，２次／ｄ。法国百科达制药厂
生产的布拉氏酵母菌散（亿活，０．２５ｇ／包，每１ｇ药粉
含活菌数不低于 １．３×１０９ＣＦＵ，含冻干布拉氏酵母
菌），＜１２月龄，０．１２５ｇ／包，２次／ｄ。治疗组原则上给
予以上２种益生菌每２周一次轮换交替口服。观察有
无腹泻、便秘、皮肤荨麻疹、血管性水肿、全身过敏反

应、真菌血症等药物不良反应。本研究均已获得患儿

家长的知情同意和医院伦理委员会批准。

１．３　免疫功能状态的评定　３组婴儿分别于１、３、６、
１２月龄在儿童保健门诊随诊，采外周血２ｍｌ，用干燥
管收集，应用 Ａｒｒａｙ３６０型系统全自动免疫分析仪（由
美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司生产）采用速率散射比浊法
对血标本中水平进行检测 ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ（配套试剂为
仪器自带试剂盒）；利用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ法检测血
中ＴＮＦα以评价免疫功能状态。每月定期电话回访
了解喘息发作的情况，对结果进行统计分析。其中喘

息发作情况以门诊资料（和／或出院记录）为依据，新
生儿科随访门诊核实完成，儿童哮喘的诊断参考第八

版《儿科学》［５］。

１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行分
析，所有计量数据均以 ｘ±ｓ表示，３组间比较采用单
因素方差分析，组间两两之间比较采用 ＬＳＤ检验，计
数数据之间比较采用 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

２　结　果
２．１　３组婴儿血清 ＩｇＧ比较　１、３月龄时无明显差
异；６月龄时Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。１２月龄时Ⅰ组、Ⅱ组及Ⅲ组差异亦有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
表１　３组婴儿不同月龄时血清ＩｇＧ水平测定（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组别 例数 １月龄 ３月龄 ６月龄 １２月龄

Ⅰ组 ２９ ６．９８１±１．８２３ ５．２４３±１．７５８ ６．２３３±１．２１３ ８．３３２±１．７８２
Ⅱ组 ２０ ６．９３４±１．８９７ ５．１７４±１．７６１ ５．２３０±１．１５８ ７．１５０±１．２３８
Ⅲ组 ３４ ７．１２５±１．９４３ ５．４５４±１．５４３ ７．２３８±１．６１２ ８．６７２±１．９１２
Ｆ值 ０．０１１ ０．３２２ ３．２２２ ３．４３２
Ｐ值 ０．８９７ ０．７１１ ０．０４４ ０．０４１

　　注：组间两两比较，在１、３月龄时，均 Ｐ＞０．０５；６月龄时组间两两
比较，均Ｐ＜０．０５；１２月龄时Ⅱ组、Ⅰ组分别与Ⅲ组比较，均Ｐ＜０．０５，Ⅲ
组与Ⅰ组比较，Ｐ＞０．０５。

２．２　３组婴儿血清ＩｇＭ比较　１月龄时Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ
组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；３、６月龄时３组组间
差异统计学意义（Ｐ＞０．０５）；１２月龄时Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ
组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表２。
表２　３组婴儿不同月龄时血清ＩｇＭ水平测定（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组别 例数 １月龄 ３月龄 ６月龄 １２月龄

Ⅰ组 ２９ ０．０５７±０．０４９ ０．５７６±０．２０１ ０．６２１±０．１９３ １．４８７±０．５３３
Ⅱ组 ２０ ０．０５９±０．０１３ ０．５１２±０．２４３ ０．６１６±０．２１１ １．０５８±０．３９０
Ⅲ组 ３４ ０．０３０±０．０３７ ０．５６７±０．２６７ ０．５９９±０．２７４ １．５４８±０．８５３
Ｆ值 ５．０９１ １．６５９ １．７１２ ３．６１５
Ｐ值 ０．００８ ０．２０８ ０．１７７ ０．０３７

　　注：组间两两比较，在１月龄时Ⅰ组和Ⅱ组与Ⅲ组之间比较，均Ｐ＜
０．０５；Ⅰ组和Ⅱ组之间比较，Ｐ＞０．０５；在３、６月龄时组间两两比较，均
Ｐ＞０．０５；在１２月龄时Ⅱ组与Ⅰ组和Ⅲ组两两比较，均Ｐ＜０．０５，Ⅰ组与
Ⅲ组比较，Ｐ＞０．０５。

２．３　３组婴儿血清ＩｇＡ比较　１、３月龄时差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；６、１２月龄时Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表３。
表３　３组婴儿不同月龄时血清ＩｇＡ水平测定（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

组别 例数 １月龄 ３月龄 ６月龄 １２月龄

Ⅰ组 ２９ ０．０１２±０．００４ ０．２３４±０．２７６ ０．３６７±０．２１５ ０．４２３±０．２５８
Ⅱ组 ２０ ０．０１１±０．００４ ０．２２４±０．２３３ ０．３４８±０．１５２ ０．３３２±０．１９１
Ⅲ组 ３４ ０．０１３±０．００２ ０．２３７±０．３１２ ０．４８２±０．２９１ ０．５１２±０．３９８
Ｆ值 １．３２６ ０．９３１ ４．９９８ ４．３３２
Ｐ值 ０．３８７ ０．６２３ ０．０１３ ０．０１５

　　注：组间两两之间比较，在１、３月龄时，均 Ｐ＞０．０５；在６月龄时Ⅰ
组和Ⅱ组之间比较，Ｐ＞０．０５，Ⅰ组和Ⅱ组与Ⅲ组之间比较，均Ｐ＜０．０５；
在１２月龄时组间比较，均Ｐ＜０．０５。

２．４　３组婴儿血清 ＴＮＦα比较　１、３、６、１２月龄时Ⅰ
组、Ⅱ组与Ⅲ组差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表４。
２．５　３组婴儿１２月龄内喘息≥４人次情况　Ⅰ组为
０例（０／２９），Ⅱ组为３例（３／２０），Ⅲ组为１例（１／３４），
喘息发生率Ⅱ组明显高于Ⅰ组、Ⅲ组，三组间Ｆｉｓｈｅｒ值
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为４．７３５，Ｐ＝０．０５６，差异无统计学意义；组间比较显
示：Ⅰ组与Ⅲ组比较（Ｐ＝１），差异无统计学意义；Ⅰ组
与Ⅱ组比较（Ｐ＝０．０６２），差异无统计学意义；Ⅱ组与
Ⅲ组比较（Ｐ＝０．１３８），差异无统计学意义。
表４　３组婴儿不同月龄时血清ＴＮＦα水平测定（ｎｇ／ｍｌ）

组别 例数 １月龄 ３月龄 ６月龄 １２月龄

Ⅰ组 ２９ ４．１３２±０．８９１ ３．８９６±１．４１２ ２．００６±１．１２９ １．２８９±０．２９３
Ⅱ组 ２０ ４．１２７±０．９８７ ３．７１２±１．３９０ ２．５２０±１．１８８ ２．１２７±１．２７６
Ⅲ组 ３４ １．１８３±０．４５８ １．２２３±０．３１０ １．１９１±０．３１９ １．２２３±０．３６３
Ｆ值 ２０．７５２ １６．３４７ １４．３５６ ４．０１２
Ｐ值 ０．０００ ０．００６ ０．００９ ０．０２４

　　注：组间两两之间比较，在１、３月龄时Ⅰ组与Ⅱ组之间比较，均Ｐ＞
０．０５，但两者与Ⅲ组之间比较，均 Ｐ＜０．０５；在６月龄时组间两两比较，
均Ｐ＜０．０５；在１２月龄时，Ⅰ组与Ⅲ组之间比较，Ｐ＞０．０５，但两者与Ⅱ
组相比，均Ｐ＜０．０５。

２．６　不良反应的观察结果　Ⅰ组患儿补充益生菌后
随访观察，无药物不良反应发生。

３　讨　论
　　ＭＡＳ患儿由于胎粪吸入，可导致肺部感染和全身
炎症反应［６］，导致肺的功能异常及机体持久的免疫损

伤。胎粪吸入综合征患儿普遍存在肺部疾病后遗

症［７］，其中自发性哮喘以及由于活动引发的支气管痉

挛是最常见的症状［８］，与小儿哮喘有一定的关联

性［９］。益生菌能够改善肠内菌群平衡［１０］，抑制某些病

原微生物生长、调节免疫［１１］。

ＩｇＧ是唯一能通过胎盘的免疫球蛋白，本研究中
１、３月龄三组血清 ＩｇＧ比较无明显差异，由于婴儿生
命早期ＩｇＧ主要源自母体，出生后３个月始自身合成，
与本文结果一致，胎粪吸入综合征患儿因自身免疫受

损，６月龄时三组比较有明显差异，随着益生菌补充对
机体免疫的促进作用，１２月龄时Ⅰ组与Ⅲ组的差异逐
渐减小。

ＩｇＭ是个体发育中最早合成和分泌的抗体，可用
于感染的早期诊断，胎粪吸入综合征患儿由于炎性反

应的作用，在１月龄时Ⅰ组、Ⅱ组间无差异，但均高于
Ⅲ组，随后益生菌对免疫的扶正作用渐显现，３、６月龄
时三组比较无差异，１２月龄时Ⅰ组与Ⅲ组间无差异，
但高于Ⅱ组。

ＩｇＡ发育最迟，分泌型ＩｇＡ是机体黏膜局部抗感染
免疫的主要抗体，婴儿自身不能合成 ＩｇＡ，１、３月龄时
三组组间无差异，新生儿出生４～６个月后血中可出现
ＩｇＡ，经补充益生菌，６、１２月龄时Ⅰ组仍明显低于Ⅲ
组，可能原因为补充益生菌对分泌型 ＩｇＡ有直接促进
作用，但分泌型ＩｇＡ存在于分泌液如唾液、胃肠液、尿
液等中，对血清ＩｇＡ影响相对较小。

ＴＮＦα是一种主要由巨噬细胞和单核细胞产生的
致炎细胞因子，在急性肺损伤和急性呼吸窘迫综合征

炎症反应的始动和发展中起重要作用［１２］，由于胎粪的

物理化学刺激、反复的炎症反应，１、３月龄时Ⅰ组与Ⅱ
组间无差异，均高于Ⅲ组，补充益生菌后Ⅰ组 ＴＮＦα

渐下降，１２月龄时Ⅰ组与Ⅲ组间无差异，均低于Ⅱ组。
肠道微生态的平衡对机体健康具有重要意义［１３］。

ＭＡＳ患儿由于内皮细胞严重损伤产生大量的炎
性介质，肠道正常菌群建立障碍。肠道菌群的构成异

常与过敏性疾病的发生风险存在密切关系［１４］。本研

究１２月龄内发作喘息≥４人次三组间无明显差异，但
喘息发病率Ⅱ组（３／２０）明显高于Ⅰ组（０／２９）、Ⅲ组
（１／３４），可能原因为标本量过小、随访周期短。但患
病率对照组（１／３４）略低于观察组（３／２０）。儿童特别
是婴幼儿是正常菌群建立的关键时期，此时期正常菌

群脆弱、稳定性差［１５］，容易受多种因素的影响，而出现

菌群紊乱，引起相关疾病。本研究通过对 ＭＡＳ益生菌
补充，结果提补充益生菌对ＭＡＳ患儿免疫功能有一定
的补充，使其接近正常足月出生婴儿，降低儿童哮喘发

生风险的可能，安全有效，值得临床推广。

婴儿免疫功能与遗传因素、营养状况、环境因素、

微量元素缺乏等亦有一定相关，样本量偏少及随访周

期短是本研究不足之处，这些都会对本文结果造成一

定影响，今后我们将收集更多样本、从多方位进行探讨

以不断完善本研究内容。
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