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双歧杆菌三联活菌治疗新生儿黄疸对患儿肠道菌群、胆红素水平的影响 *
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摘要 目的：探讨双歧杆菌三联活菌治疗新生儿黄疸对患儿肠道菌群、胆红素水平的影响。方法：选取 2021年 5月 -2023年 5月于

南京市江宁医院收治的 300例黄疸患儿，采用随机数表法将患儿分为益生菌组和参照组，均纳入 150例。参照组患儿采用常规治

疗，益生菌组在参照组基础上加用双歧杆菌三联活菌散治疗，两组均持续治疗 1周。比较两组患儿治疗效果，治疗前后肠道菌群、

胆红素水平、炎症指标变化，以及两组患儿治疗期间的不良反应发生情况。结果：益生菌组治疗的有效率为 90.67%，参照组为

82.00%，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，且益生菌组双歧杆菌、嗜酸乳杆菌水平高于参照组，益生菌组大肠杆菌水平低于参

照组，差异有统计学意义（P＜0.05）；益生菌组总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）和间接胆红素（IBIL）水平参照组低，差异均有

统计学意义（P＜0.05）；益生菌组炎症水平较参照组低，差异有统计学意义（P＜0.05）；益生菌组 酌-谷氨酰转移酶（GGT）和碱性磷
酸酶（ALP）较参照组低，差异均有统计学意义（P＜0.05）。益生菌组不良反应发生率为 10.00%，参照组为 12.00%，差异无统计学意

义（P＞0.05）。结论：双歧杆菌三联活菌治疗新生儿黄疸可以改善患儿肠道菌群和炎症水平，减轻患儿肝脏负担，降低胆红素水平。
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Effects of Bifidobacterium Triple Viable Bacteria on Intestinal Floras and
Bilirubin in Neonatal Jaundice*

To explore the effects of Bifidobacterium triple viable bacteria on intestinal floras and bilirubin in neonatal

jaundice. A total of 300 children with jaundice admitted to Nanjing Jiangning Hospital were enrolled between May 2021 and

May 2023. According to random number table method, they were divided into probiotic group (Bifidobacterium triple viable bacteria

tables on basis of control group) and control group (routine treatment), 150 cases in each group. All were continuously treated for 1 week.

The curative effect, changes of intestinal floras, bilirubin and inflammatory indexes before and after treatment, and the occurrence of

adverse reactions during treatment were compared between the two groups. The difference in response rate of treatment between

probiotic group and control group was statistically significant (90.67% vs 82.00%, P<0.05). After treatment, counts of Bifidobacteria and
Lactobacillus acidophilus in probiotic group were higher than those in control group, while count of Escherichia coli was lower than that
in control group (P<0.05). The levels of total bilirubin (TBIL), direct bilirubin (DBIL) and indirect bilirubin (IBIL) in probiotic group

were lower than those in control group (P<0.05), inflammation level was lower than that in control group (P<0.05), and levels of 酌-glu-
tamyltransferase (GGT) and alkaline phosphatase (ALP) were lower than those in control group (P<0.05). There was no significant differ-
ence in incidence of adverse reactions between probiotic group and control group (10.00% vs 12.00%, P>0.05). Bifidobac-

terium triple viable bacteria can improve intestinal floras and inflammation level, reduce liver burden and bilirubin level in neonatal jaun-

dice.
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前言

黄疸是新生儿常发疾病，尤其是在早产儿中[1]。根据最新研

究数据显示，新生儿黄疸的发生率高达 60%以上，而在早产儿

中这一比例更是高达 80%[2]。新生儿黄疸主要由血液中未结合

胆红素水平升高所致，而这种升高往往与新生儿肝脏对胆红素
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代谢能力不足有关[3]。传统治疗方法如光疗等虽然在一定程度

上有效，但仍存在一定的局限性和不足。因此，探索更为安全、

有效的治疗方法成为了新生儿黄疸治疗领域的重要研究方向。

近年来，随着微生物组学的快速发展，人们越来越意识到肠道

菌群在人体健康和疾病中的重要作用[4]。肠道微生物与宿主之

间形成了一种复杂的相互作用关系，这种关系对于维持宿主的

健康状态至关重要。肠道菌群不仅能够影响胆红素的代谢[5]，还

能通过调节宿主的免疫反应来影响黄疸的治疗效果[6]。双歧杆

菌三联活菌作为一种益生菌制剂，其在调节肠道菌群平衡、促

进胆红素代谢等方面的潜在作用受到了广泛关注[7]。本研究旨

在探讨双歧杆菌三联活菌治疗新生儿黄疸对患儿肠道菌群及

胆红素水平的影响，以期为新生儿黄疸的治疗提供新的思路和

方法，研究内容如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2021年 5月 -2023年 5月于南京市江宁医院收治的

300 例黄疸患儿，纳入标准：① 符合文献 [8]中黄疸诊断标准；

② 患儿症状持续 2~4周，且进行性加重；③ 患儿发病后未应用

药物治疗。经医院伦理委员会通过，患儿及家属了解并知情同

意。排除标准：① 患儿合并有较为严重的内科疾病；② 患儿对研

究中药物过敏；③ 患儿为先天性黄疸。采用随机数表法将患儿

分为益生菌组和参照组，均纳入 150例。益生菌组中男 61例，

女 89例，胎龄 30~45周，平均为（37.11± 3.02）周，其中早产儿

72例，足月儿 78例。参照组中男 58例，女 92例，胎龄 30~42

周，平均为（37.54± 3.19）周，其中早产儿 66例，足月儿 84例。

两组一般资料无统计学差异（P＞0.05）。

1.2 治疗方法

参照组患儿接受保暖、营养支持、电解质和蓝光照射常规

治疗，患儿均持续治疗 1周。

益生菌组在参照组基础上加用双歧杆菌三联活菌散（上海

上药信谊药厂有限公司，国药准字 S10970104，规格：2 g/包）治

疗，0.5 g/次，2次 /d，患儿均持续治疗 1周。

1.3 观察指标

1.3.1 治疗疗效 疗效标准参考文献[9]制定：显效：临床症状基

本消退；有效：症状体征部分改善，皮肤黄染改善；无效：病情无

变化甚至加重。

1.3.2 肠道菌群 于治疗前后比较两组患儿的肠道菌群指标，

包括双歧杆菌、嗜酸乳杆菌和大肠杆菌水平，于治疗前后采集

患儿新鲜粪便 10 g，将其溶解于 10 mL的无菌生理盐水中，分

离出悬浮液，取 0.1 mL悬浮液加入 0.9 mL稀释液后进行厌氧

/需氧菌培养，统计患儿大肠杆菌、双歧杆菌、嗜酸乳杆菌水平。

1.3.3 胆红素水平 于治疗前后比较两组患儿的胆红素水平，

包括总胆红素（TBIL）、直接胆红素（DBIL）和间接胆红素

（IBIL），采用全自动生化分析仪检测上述指标水平。

1.3.4 炎症指标 于治疗前后比较两组患儿的炎症指标，包括

血清超敏 C-反应蛋白（hs-CRP）和白细胞介素 -6（IL-6），采用

酶联免疫吸附法检测上述指标。

1.3.5 肝功能指标 于治疗前后比较两组患儿的肝功能指标，

包括酌-谷氨酰转移酶（GGT）、碱性磷酸酶（ALP）指标变化情
况，采用全自动生化分析仪（日立 7600）检测上述指标。

1.3.6 不良反应 包括腹泻、皮疹、发热。

1.4 统计学处理

采用 SPSS22.0分析数据，计量资料如患儿一般资料中胎

龄等采用（x± s）表示，采用 t检验比较差异，计数资料如患儿一

般资料中性别、治疗有效率等用率表示，采用 x2检验，P＜0.05

提示有统计学意义。

2 结果

2.1 治疗疗效

益生菌组治疗有效率为 90.67%，参照组为 82.00%，差异有

统计学意义（P＜0.05）。见表 1。

表 1 治疗疗效（n，%）

Table 1 Curative effect (n, %)

Groups n Markedly effective Effective Ineffective Response rates of treatment

Probiotic group 150 89(59.33) 47(31.33) 14(9.33) 136(90.67)

P 0.029

Control group 150 53(35.33) 70(46.67) 27(18.00) 123(82.00)

x2 4.774

2.2 肠道菌群指标

治疗前，两组指标差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，

益生菌组双歧杆菌、嗜酸乳杆菌水平高于参照组，益生菌组大

肠杆菌水平低于参照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。

2.3 胆红素水平

治疗前，两组差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，益生

菌组 TBIL、DBIL和 IBIL较参照组低，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。见表 3。

2.4 炎症指标

治疗前，两组差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，益生

菌组炎症水平均较参照组低，差异有统计学意义（P＜0.05）。见

表 4。

2.5 肝功能指标

治疗前，两组差异无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，益生

菌组 GGT 和 ALP较参照组低，差异均有统计学意义（P＜
0.05）。见表 5。

2.6 不良反应

益生菌组不良反应发生率为 10.00%，参照组为 12.00%，差

异无统计学意义（P＞0.05）。见表 6。
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Note: Compared with those before treatment, *P<0.05.

Note: Compared with those before treatment, *P<0.05.

Note: Compared with those before treatment, *P<0.05.

3 讨论

新生儿黄疸是一种较为常见的病理现象，但当胆红素水平

异常升高时，会对新生儿的健康造成严重影响[10]。新生儿黄疸

传统治疗主要依赖于光疗等物理治疗方法[11]，但这些方法往往

存在治疗效果有限、操作复杂和可能引起的副作用等问题。益

生菌治疗目前被认为是一种对患儿友好的治疗新生儿黄疸的

策略[12]。肠道菌群的不平衡被证明与许多新生儿疾病的发生发

展有着密切关联，如黄疸等疾病[13]。双歧杆菌三联活菌作为一

种新型的益生菌组合[14]，其对新生儿黄疸治疗的潜在影响引起

了科研人员的广泛关注，双歧杆菌已经被发现可以通过促进胆

红素的代谢和排泄，从而降低血液中的胆红素水平，减轻黄疸

症状[15]。

本研究结果显示，益生菌组治疗的有效率为 90.67%，较参

Note: Compared with those before treatment, *P<0.05.

表 2 肠道菌群指标（105CFU/g，x± s）
Table 2 Intestinal floras (105CFU/g, x± s)

Groups n
Bifidobacteria Lactobacillus acidophilus Escherichia coli

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Probiotic group 150 7.14± 1.09 9.87± 1.11* 6.36± 0.88 9.36± 1.21* 10.52± 1.31 8.23± 0.66*

Control group 150 7.23± 1.13 8.22± 1.06* 6.41± 0.79 8.48± 1.20* 10.59± 1.35 9.01± 0.59*

t 0.702 13.166 0.518 6.324 0.456 10.791

P 0.483 0.000 0.605 0.000 0.649 0.000

表 3 胆红素水平（x± s）
Table 3 Levels of bilirubin (x± s)

Groups n
TBIL(滋mol/L) DBIL(滋mol/L) IBIL(滋mol/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Probiotic group 150 57.13± 13.20 20.36± 3.51* 23.61± 7.20 8.62± 2.02* 201.15± 56.41 92.35± 15.17*

Control group 150 57.89± 12.35 28.15± 4.28* 23.18± 7.25 11.94± 3.07* 206.28± 57.18 112.57± 18.27*

t 0.515 17.237 0.515 11.064 0.782 10.428

P 0.607 0.000 0.607 0.000 0.435 0.000

表 4 炎症指标（x± s）
Table 4 Inflammatory indexes (x± s)

Groups n
GGT(IU/L) ALP(U/L)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Probiotic group 150 139.65± 36.94 92.61± 19.56* 356.97± 46.22 165.26± 15.03*

Control group 150 140.09± 37.35 116.23± 20.45* 358.28± 47.28 190.20± 22.34*

t 0.103 10.223 0.243 11.341

P 0.918 0.000 0.808 0.000

表 5 肝功能变化（x± s）
Table 5 Changes of liver function (x± s)

Groups n
hs-CRP(mg/L) IL-6(pg/mL)

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Probiotic group 150 27.88± 5.18 10.13± 2.03* 124.25± 16.23 59.65± 8.23*

Control group 150 27.90± 5.31 15.26± 3.03* 126.22± 16.45 80.61± 10.32*

t 0.033 17.227 1.044 19.448

P 0.974 0.000 0.297 0.000
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照组 82.00%高，说明双歧杆菌三联活菌的应用对新生儿黄疸

的治疗具有显著的辅助作用，通过补充有益菌群，改善肠道菌

群的组成，促进肠道健康，增强肠道屏障功能，降低肠道透过

性，减少内源性毒素入血，间接有助于降低胆红素的再吸收和

生成。健康的肠道菌群有助于加强肠壁屏障功能[16]，减少内源

性毒素的产生和吸收，这些毒素可能通过影响肝脏功能来增加

胆红素的生成[17]。通过调节肠道环境，有益菌群的增加有助于

提高胆红素的肠道排泄[18]，减少血液中未结合胆红素的回流，

从而降低总胆红素水平，提高治疗有效率。

本研究结果显示，益生菌组患儿肠道菌群双歧杆菌和嗜酸

乳杆菌上升，表明双歧杆菌三联活菌可能通过竞争性抑制或改

变肠道环境来抑制某些潜在有害菌的生长。双歧杆菌三联活菌

提供了额外的双歧杆菌和嗜酸乳杆菌，增强了这两类有益菌的

生长，从而优化肠道微环境，增强肠道健康和功能。患儿大肠杆

菌水平下降，分析为双歧杆菌和嗜酸乳杆菌的增加可以抑制有

害菌群（如大肠杆菌）的生长，通过竞争性排斥和产生抗菌物

质，降低大肠杆菌的水平，有助于减少可能的内源性感染和毒

素产生。

本研究结果显示，益生菌组 TBIL、DBIL和 IBIL水平参照

组低，这表明益生菌对于促进胆红素代谢和排泄具有全面的影

响，分析为益生菌可以改善肝脏功能，增加胆红素的转化和排

泄，通过促进肠道健康，还可以间接改善肝脏解毒功能，从而进

一步促进胆红素的肠道排泄，降低血液中胆红素的浓度，减少

胆红素的再吸收[19]。此外，健康的肠道环境可能有助于改善肝

脏功能，从而更有效地处理胆红素。

本研究结果显示，益生菌组 GGT和 ALP水平显示为显著

下降，反映益生菌改善了患者肝脏代谢功能并减轻其肝脏负

担。分析为由于益生菌减少了肠道中的毒性物质和炎症因子，

从而减轻了它们对肝脏的影响，和彭杨月[20]等的研究结果具有

一致性。通过这种方式，益生菌不仅提高了新生儿肠道的健康

状态，也有助于整个身体的代谢和解毒过程的优化，故双歧杆

菌三联活菌可能通过减少肠道来源的毒素和炎症因子，减轻对

肝脏的负担，促进肝脏健康，从而改善肝脏的代谢和排泄功能。

本研究结果显示，益生菌组 hs-CRP和 IL-6水平均低于参

照组，进一步证明了益生菌可以有效降低全身性和局部炎症水

平，和王婉妮[21]等的研究结果具有一致性，这些炎症标志物的

降低可能是由于双歧杆菌三联活菌减少肠道炎症[22]和改善肠

道屏障功能[23]，益生菌可能有助于阻止炎症因子扩散到全身[24,25]，

从而提高患儿的整体健康状况，减少肠道炎症，改善肠道屏障

功能，从而减轻全身性炎症反应。两组患儿的不良反应率差异

不大，表明双歧杆菌三联活菌的安全性良好，且不增加额外的

副作用风险。

综上所述，双歧杆菌三联活菌作为一种益生菌制剂，在新

生儿黄疸的治疗中显示出了广泛益处，通过通过多种机制协同

作用，不仅患者改善肠道菌群结构，促进有益菌增长，抑制有害

菌，从而通过多种机制降低胆红素水平，改善肝脏功能，降低炎

症水平，为新生儿黄疸提供了一种有效的辅助治疗方法，值得

在临床推广应用。
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KD患儿 IVIG治疗敏感性的危险因素。分析原因为 PTX3过表

达可能激活核转录因子 -资B信号通路，抑制 KD患儿冠状动脉

内皮细胞增殖，引起内皮细胞凋亡和血管炎症[12]，导致患儿对

IVIG治疗不敏感。

本研究 ROC 曲线分析显示 HRV 指标 LF/ HF 联合 SF、

PTX3在预测 KD患儿 IVIG治疗敏感性方面具有较高的价值，

高于单独指标预测，说明综合 HRV指标 LF/ HF和血清 SF、

PTX3有助于提高对 KD患儿 IVIG治疗反应的预估效能。

综上所属，IVIG 治疗敏感的 KD 患儿 HRV 指标 LF/HF

增高，血清 SF、PTX3 水平降低，HRV 指标 LF/HF 联合 SF、

PTX3可有效预测 KD患儿 IVIG治疗敏感性。
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