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摘要摘要：：目的 探讨益生菌联合早期肠内营养对重症监护室（ICU）重症肺炎患者肠道微生态、并发症、免疫功能及感染控制的影响。

方法 选取医院 ICU 2023年 2月至 2024年 8月收治的重症肺炎患者 240例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 120例。研究

期间，对照组脱落 6 例，观察组脱落 7 例，两组最终分别纳入 114 例、113 例。两组患者均予全肠内营养支持 14 d，观察组患者在此基

础上加用双歧杆菌四联活菌片。结果 观察组患者的急性呼吸窘迫综合征、死亡、并发症的发生率分别为 8. 85%，8. 85%，17. 70%，分

别显著低于对照组的 19. 30%，21. 05%，44. 74%（P < 0. 05）；观察组患者的细菌清除率为 93. 81%，显著高于对照组的 71. 05%
（P < 0. 05）。与对照组比较，观察组患者的 ICU 入住时间、机械通气时间、退热时间均显著更短（P < 0. 05）；观察组患者治疗后的肠道

菌群 Shannon 指数，拟杆菌门、双歧杆菌属、乳酸杆菌属的相对丰度，T 淋巴细胞亚群 CD3 +，CD4 +，CD4 + / CD8 +及白蛋白、前白蛋白水

平，第 1秒用力呼气容积（FEV1），用力肺活量（FVC），FEV1 / FVC均显著更高（P < 0. 05），Simpson指数、厚壁菌门与拟杆菌门比值及变

形菌门的相对丰度、CD8 +水平均显著更低（P < 0. 05）。结论 益生菌联合早期肠内营养治疗 ICU 重症肺炎，可调节患者的肠道微生

态，抑制机体过度的炎性反应，提高免疫功能，改善肺功能，降低并发症发生风险。

关键词关键词：：重症肺炎；益生菌；早期肠内营养；免疫功能；并发症；肠道微生态；感染控制

Effect of Probiotics Combined with Early Enteral Nutrition on Multiple Indexes in
Patients with Severe Pneumonia in the Intensive Care Unit
YANG Xiurong，WU Yinglei，ZHAO Congcong，LI Queque，LIU Jie，SHEN Liqiang△

（Xingtai Central Hospital，Xingtai，Hebei 054000，China）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of probiotics combined with early enteral nutrition on intestinal microbiota，
complications，immune function，and infection control in patients with severe pneumonia in the intensive care unit（ICU）. Methods A
total of 240 patients with severe pneumonia admitted to the ICU of the hospital from February 2023 to August 2024 were selected
and randomly divided into the control group and the observation group by the random number table，with 120 cases in each group.
During the study period，six cases were excluded from the control group，seven cases were excluded from the observation group，and
114 and 113 cases were ultimately included in the control group and observation group，respectively. The patients in the two groups
received total enteral nutrition support for 14 d，and the patients in the observation group were additionally treated with
Bifidobacterium Quadruple Viable Tablets. Results The incidence rates of acute respiratory distress syndrome，death，and
complications in the observation group were significantly lower than those in the control group （8. 85% vs. 19. 30%，8. 85% vs.
21. 05%，17. 70% vs. 44. 74%，P < 0. 05）. The bacterial clearance rate in the observation group was 93. 81%，which was significantly
higher than 71. 05% in the control group （P < 0. 05）. Compared with those in the control group，the ICU stay time，mechanical
ventilation time，and fever reduction time in the observation group were sinificantly shorter（P < 0. 05）；the Shannon index of gut
microbiota，the relative abundance of Bacteroidetes，Bifidobacterium，and Lactobacillus，the levels of CD3 + ，CD4 + ，CD4 + / CD8 +

T lymphocyte subsets，albumin，and prealbumin the forced expiratory volume in one second（FEV1），forced vital capacity（FVC），and
FEV1 / FVC in the observation group were significantly higher after treatment （P < 0. 05），while the Simpson index of gut
microbiota，the relative abundance of Firmicutes to Bacteroidetes ratio，the relative abundance Proteobacteria，and the level of CD8 +
in the observation group were significantly lower after treatment（P < 0. 05）. Conclusion Probiotics combined with early enteral
nutrition in the treatment of patients with severe pneumonia in the ICU can regulate the intestinal microbiota，inhibit excessive
inflammatory reactions，enhance immune function，improve lung function，and reduce the risk of complications.
Key wordsKey words：：severe pneumonia；probiotics；early enteral nutrition；immune function；complication；gut microbiota；infection control
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重症监护室（ICU）中重症肺炎患者因自身疾病及

治疗干预，常面临胃肠道功能受损、营养不良、感染风

险上升等问题［1］。肠内营养（EN）作为首选营养支持手

段，有助于维护肠黏膜结构的完整性和屏障功能［2］。临
床应用EN时，由于高渗透压、输注速率过快、温度不当

等因素，易诱发腹胀、腹泻、呕吐等胃肠道并发症，加剧

患者营养状况恶化及感染风险［3］。近年来，益生菌作为

调节肠道微生态的关键因子，在优化肠道功能、促进消

化吸收及降低感染风险方面展现出显著潜力。尽管益

生菌联合早期EN的临床研究逐渐增多，但多聚焦于一

般危重症患者，缺乏针对重症肺炎的系统性评估，尤其

忽视其对肠道免疫功能、肺功能恢复及感染控制的综

合研究。故本研究中探讨了益生菌联合早期EN对 ICU
重症肺炎患者肠道微生态、并发症、免疫功能及感染控

制的影响。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国急诊重症肺炎临床实践专家

共识》中重症肺炎的相关诊断标准［4］；预计 ICU入住时

间超过 72 h，当前生命体征稳定；接受全EN［无肠外营

养（PN）辅助］，或 EN联合口服营养补充剂（ONS，但
ONS不作为主要营养来源）。本研究方案经我院医学伦

理委员会批准（批号：2022 - KY - 13），患者或其监护人

签署知情同意书。

排除标准：存在严重消化道疾病，如肠梗阻、消化

道出血等；对 EN制剂或益生菌成分过敏；严重慢性疾

病；合并其他严重感染性疾病及免疫系统疾病；肿瘤；

肺结核；妊娠期或哺乳期；精神障碍。

脱落标准：研究期间因病情变化需改变营养支持

方式；患者或家属要求退出本研究；临床资料不完整，

无法进行有效分析。

样本量计算：基于两独立样本 t检验的样本量计

算，依据文献［3，5］与预试验，预设观察组（益生菌联合

早期EN）与对照组（单纯早期EN）在主要指标（感染发

生率、临床转归）上存在显著差异，并设定效应量。采用

α = 0. 05的显著性水平和 β = 0. 20（把握度 80%），计算

得每组至少需 110例患者。为应对样本脱落，每组实际

纳入120例，总样本量为240例。

病例选择与分组：选取我院 ICU 2023年 2月至

2024年 8月收治的重症肺炎患者 240例，按随机数字表

法分为观察组和对照组，各 120例。研究期间，对照组脱

落6例，观察组脱落7例，两组最终分别纳入114例、113例。

两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），

具有可比性。详见表1。

表1 两组患者一般资料比较

Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the
two groups

项目

性别

［例（%）］

年龄（X ± s，岁）

入院APACHE Ⅱ评分（X ± s，分）

体质量指数（X ± s，kg / m2）

基础疾病

［例（%）］

细菌感染

［例（%）］

抗菌药物使用率［例（%）］

药物种类分布

［例（%）］

男

女

糖尿病

高血压

冠状动脉粥样硬化性心脏病

杆菌

革兰阳性球菌

混合感染

碳青霉烯类

第3代头孢菌素

酶抑制剂复合制剂

其他

对照组（n = 114）
76（66. 67）
38（33. 33）

67. 37 ± 13. 15
20. 15 ± 5. 25
22. 87 ± 2. 24
29（25. 44）
35（30. 70）
36（31. 58）
53（46. 49）
29（25. 44）
32（28. 07）
108（94. 74）
66（57. 89）
30（26. 32）
10（8. 77）
2（1. 75）

观察组（n = 113）
78（69. 03）
35（30. 97）

68. 59 ± 13. 40
21. 21 ± 6. 18
22. 39 ± 2. 38
33（29. 20）
37（32. 74）
31（27. 43）
60（53. 10）
27（23. 89）
26（23. 01）
105（92. 92）
48（42. 48）
44（38. 94）
12（10. 62）
1（0. 88）

χ² / t值
0. 115
0. 692
1. 392
1. 564
0. 614
0. 223
0. 289

1. 347

0. 085

5. 794

P值

0. 734
0. 489
0. 164
0. 118
0. 433
0. 637
0. 591

0. 510

0. 770

0. 122

1. 2 方法

两组患者入院后 24～72 h开始全EN支持，予肠内

营养乳剂（TPF）（费森尤斯卡比华瑞制药有限公司，国

药准字H20040188，规格为每瓶 500 mL，营养配方为每

100 mL含能量 100 kcal，蛋白质 3 g，脂肪 3. 5 g，碳水化

合物 16 g）鼻胃管滴注，首日剂量 500 mL，起始输注速

率为 10～20 mL / h，随EN耐受性提升逐渐加速，次日剂

量增至 500～1 500 mL，第 3日调整为 1 500～2 000 mL
并维持。在此基础上，观察组患者加用双歧杆菌四联活

菌 片（杭 州 远 大 生 物 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

S20060010，规格为每片 0. 5 g），菌株组成及活菌数量为

婴儿双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、粪肠球菌、蜡样芽孢杆菌

活菌数不低于 1. 0 × 107 cfu / g，给药量为 4. 5 g / d，通过

EN管给予。两组患者均不予流食和 PN辅助，持续营养

支持 14 d。基于患者的体质量指数（BMI）及营养状况，

计算每日摄入能量需求，并据此调整EN制剂的剂量和

输注速率，以确保个体化营养支持。

1. 3 观察指标

感染控制指标：包括 ICU入住时间，机械通气时间，

退热时间，临床结局［急性呼吸窘迫综合征（ARDS）、死

亡］，细菌感染转归。治疗期间，每周均取样进行细菌培

养，观察细菌清除率。痰培养阴性，为完全清除；痰培养

2种或多种致病菌至少有 1种被清除，为部分清除；原病

原体清除后，又出现新的病原体且无须额外治疗，为替

换；病原体持续阳性，为未清除；原病原体清除后，又出
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现新的需治疗的病原体，为再感染。细菌清除 =完全清

除 +部分清除 +替换。

肠道微生态：分别采集患者治疗前及治疗后第14天
的粪便样本，采用 16S rRNA基因测序技术进行肠道菌

群检测（外送第三方检测机构）。检测指标包括肠道菌

群多样性指数（Shannon指数、Simpson指数），主要菌门

（拟杆菌门、厚壁菌门、变形菌门等）和主要菌属（双歧

杆菌属、乳酸杆菌属等）的相对丰度。通过比较治疗前

后肠道菌群的变化，分析益生菌对肠道菌群平衡的调

节作用。

免疫功能指标：外送第三方检测机构，检测 T淋巴

细胞亚群CD3 +，CD4 +，CD8 +水平，并计算CD4 + / CD8 +。
肺功能指标：采用 Spirostik 型肺功能仪（德国

Geratherm公司）检测第 1秒用力呼气容积（FEV1）、用力

肺活量（FVC）、FEV1 / FVC。机械通气患者测量肺功能指

标前先进行撤机评估，符合撤机标准的患者，脱离机械

通气后测量；不符合撤机标准的患者，记录其机械通气

状态下的相关参数，并在分析数据时进行标注和说明。

营养支持指标：包括白蛋白（Alb）、前白蛋白（PAB）。
并发症：记录患者治疗期间腹痛、腹泻、胃潴留、便

秘、呕吐、上消化道出血等并发症的发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 26. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，数据满足正态分布且方差齐性时行独立样本 t检
验，不满足方差齐性时行Welch t检验，为配对设计时行

配对样本 t检验；3组及以上均数比较，采用单因素方

差分析；计数资料以率（%）表示，行 χ²检验。P < 0. 05
为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表5。
表2 两组患者感染控制指标比较

Tab. 2 Comparison of infection control indicators between the
two groups

指标

临床结局

［例（%）］

ICU入住时间（X ± s，d）
机械通气时间（X ± s，d）
退热时间（X ± s，d）
细菌感染转归

［例（%）］

急性呼吸窘迫综合征

死亡

完全清除

部分清除

替换

未清除

再感染

细菌清除

对照组（n = 114）
22（19. 30）
24（21. 05）
11. 04 ± 2. 33
5. 09 ± 2. 07
4. 43 ± 1. 83
25（21. 93）
22（19. 30）
34（29. 82）
33（28. 95）
11（9. 65）
81（71. 05）

观察组（n = 113）
10（8. 85）
10（8. 85）
9. 24 ± 2. 09
3. 94 ± 1. 93
3. 04 ± 1. 41
49（43. 36）
30（26. 55）
27（23. 89）
7（6. 19）
8（7. 08）

106（93. 81）

χ² / t值
4. 271
5. 687
6. 128
4. 330
6. 414

21. 740

P值

0. 039
0. 017
0. 000
0. 000
0. 000

0. 000

表3 两组患者肠道菌群检测结果比较（X ± s）
Tab. 3 Comparison of gut microbiota detection results between

the two groups（X ± s）

指标

肠道菌群多

样性指数

主要菌门

相对丰度

主要菌属

相对丰度

Shannon指数

Simpson指数

拟杆菌门（%）

厚壁菌门与拟杆

菌门比值（F / B）
变形菌门（%）

双歧杆菌属

（lg copies / g粪便）

乳酸杆菌属

（lg copies / g粪便）

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组（n = 114）
0. 76 ± 0. 11
0. 78 ± 0. 10
0. 86 ± 0. 04
0. 85 ± 0. 03
4. 51 ± 1. 35
5. 04 ± 1. 52
13. 05 ± 3. 52
12. 48 ± 3. 18
33. 09 ± 8. 24
25. 16 ± 6. 07
6. 40 ± 0. 45
6. 86 ± 0. 53
6. 93 ± 0. 56
7. 28 ± 0. 68

观察组（n = 113）
0. 77 ± 0. 12
1. 25 ± 0. 15
0. 85 ± 0. 05
0. 70 ± 0. 06
4. 48 ± 1. 27
40. 28 ± 5. 05
12. 97 ± 3. 22
1. 65 ± 0. 37
33. 36 ± 8. 51
2. 62 ± 0. 65
6. 51 ± 0. 52
8. 23 ± 0. 67
7. 05 ± 0. 64
8. 54 ± 0. 74

t / U值

0. 654
27. 751
1. 663
23. 791
0. 173
71. 058
0. 179
36. 117
0. 243

366. 032
1. 703
17. 076
1. 503
13. 354

P值

0. 513
0. 000
0. 100
0. 000
0. 863
0. 000
0. 858
0. 000
0. 808
0. 000
0. 089
0. 000
0. 133
0. 000

表4 两组患者免疫功能指标、肺功能指标、营养指标比较（X ± s）
Tab. 4 Comparison of immune function indexes，lung function

indexes，and nutritional indexes between the two groups
（X ± s）

指标

免疫功

能指标

肺功能

指标

营养

指标

CD3 +（%）

CD4 +（%）

CD8 +（%）

CD4 + / CD8 +

FEV1（L）

FVC（L）

FEV1 / FVC（%）

Alb（g / L）

PAB（mg / L）

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组（n = 114）
57. 63 ± 5. 85
64. 18 ± 6. 15
39. 12 ± 7. 12
51. 15 ± 9. 14
35. 11 ± 6. 87
26. 43 ± 4. 27
1. 13 ± 0. 48
1. 42 ± 0. 68
1. 55 ± 0. 43
2. 27 ± 0. 57
2. 31 ± 0. 52
3. 23 ± 0. 64
58. 01 ± 4. 98
72. 72 ± 5. 93
25. 94 ± 3. 39
30. 39 ± 4. 13
163. 19 ± 26. 44
187. 19 ± 62. 19

观察组（n = 113）
56. 12 ± 6. 75
72. 12 ± 6. 87
38. 57 ± 6. 92
67. 53 ± 8. 68
35. 72 ± 6. 52
22. 65 ± 4. 52
1. 07 ± 0. 52
1. 68 ± 0. 73
1. 62 ± 0. 34
3. 24 ± 0. 48
2. 23 ± 0. 47
3. 64 ± 0. 56
57. 42 ± 4. 22
83. 68 ± 6. 73
26. 09 ± 4. 14
32. 94 ± 3. 29
155. 79 ± 34. 16
263. 77 ± 53. 79

t / U值

1. 800
9. 172
0. 590
13. 846
0. 686
6. 476
0. 903
2. 776
1. 361
13. 862
1. 216
5. 138
0. 935
13. 014
0. 299
5. 148
1. 824
9. 925

P值

0. 072
0. 000
0. 555
0. 000
0. 493
0. 000
0. 367
0. 006
0. 174
0. 000
0. 224
0. 000
0. 350
0. 000
0. 765
0. 000
0. 071
0. 000

表5 两组患者并发症发生情况比较［例（%）］
Tab. 5 Comparison of the incidence of complications between the

two groups［case（%）］

组别

对照组（n = 114）
观察组（n = 113）
χ2值
P值

腹痛

9（7. 89）
3（2. 65）
2. 144
0. 143

腹泻

5（4. 39）
3（2. 65）
0. 120
0. 729

胃潴留

12（10. 53）
5（4. 42）
160. 627
0. 000

便秘

14（12. 28）
5（4. 42）
7. 997
0. 005

呕吐

3（2. 63）
1（0. 88）
0. 245
0. 625

上消化道出血

8（7. 02）
3（2. 65）
1. 485
0. 223

合计

51（44. 74）
20（17. 70）
10. 322
0. 001
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重症肺炎患者受炎症和感染因素影响，机体处于

高代谢应激状态，呈负氮平衡，胃肠道功能受损，进而

影响机体的免疫功能，增加临床感染的控制难度［5 - 6］。
重症肺炎炎性损伤的病理机制复杂，涉及致病微生物

侵袭、机体防御反应、肺部与全身器官间的相互作用

等［7 - 9］，导致肺部损伤进行性加剧，波及其他器官功能，

可引发系列严重的临床后果。本研究结果显示，与对照

组比较，观察组患者的感染指标 ICU入住时间、机械通

气时间、退热时间均显著更短（P < 0. 05），细菌清除率

显著更高（P < 0. 05），ARDS、死亡的发生率均显著更低

（P < 0. 05）。分析原因，正常共生的肠道菌群能有效抵

御潜在致病微生物对肠道的侵袭，进而降低肠道源性

感染风险，并减少炎性因子的产生与释放，从而减轻机

体的炎性反应［10 - 11］。
胃肠道为消化和吸收的关键场所，也是机体重要

的免疫器官。肠道免疫系统与全身免疫系统间存在紧

密联系。益生菌通过调节肠道免疫系统的平衡，能间接

影响全身免疫系统的功能与状态［12］。本研究结果显示，

与对照组比较，观察组患者治疗后的 T淋巴细胞亚群

CD3 +，CD4 +，CD4 + / CD8 +水平均显著更高（P < 0. 05），

CD8 +水平显著更低（P < 0. 05）。表明益生菌可调节T淋
巴细胞亚群平衡，增强细胞免疫功能。分析原因，益生

菌对免疫抑制患者CD4 +细胞的恢复促进作用较强，益

生菌可通过刺激肠道免疫细胞，促进免疫因子分泌，提

升机体免疫功能，有助于抗感染，加速康复进程［13］。
益生菌在调节肺部感染患者的肠道菌群方面扮演

着至关重要的角色，可促进肺功能恢复。本研究结果显

示，与对照组比较，观察组患者治疗后的 FEV1，FVC，
FEV1 / FVC均显著更高（P < 0. 05）。EN支持作为一种

符合人体生理特性的营养手段，能积极激发消化液及

胃肠激素分泌，有效促进胆囊的规律性收缩和胃肠道

的蠕动功能，从而促进内脏的血液循环，不仅有助于减

少内毒素的产生与细菌的易位现象［8］，还能显著降低肠

源性的感染风险，确保机体的代谢过程更符合自然的

生理规律［14］。但单纯EN支持无法全面满足重症肺炎患

者的营养和免疫需求［15］。益生菌作为一类对宿主有益

的活性微生物，通过调节肠道内的菌群平衡，促进肠道

健康，提高肠内营养的吸收效率［16］。本研究结果显示，

与对照组比较，观察组患者治疗后的营养支持指标Alb
和PAB水平均均显著更高（P < 0. 05）。表明益生菌联合

EN能有效调节重症肺炎患者的肠道菌群平衡，增加有

益菌，减少有害菌。

通过鼻胃管等方式将营养液直接输送至患者体内，

提供必要的能量和营养物质，不仅能改善患者的胃肠道

功能，提高免疫功能，还能维持胃肠道黏膜结构和屏障功

能的完整性，有效预防肠道并发症［17 - 18］。本研究结果显

示，观察组患者的并发症发生率显著低于对照组（P < 0. 05）。
分析原因，益生菌能调节肠道菌群平衡，减少肠道内有害

菌的数量，从而降低肠道并发症的风险［19］。
综上所述，益生菌联合EN治疗 ICU重症肺炎，可调

节患者的肠道微生态，抑制机体过度的炎性反应，提高

免疫功能，改善肺功能，降低并发症发生风险。
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