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益生菌在重度急性胰腺炎治疗中的作用

朱豫萌, 林 姝, 党晓卫, 王 满, 李 莉, 孙荣青, 陈香宇

®

■背景资料
重度急性胰腺炎
(severe acute pan-
creatitis, SAP)是
消化系内常见的
急危重症, 在急性
胰腺炎中大约占
有10%-20%, 并且
具有很高的死亡
率. 肠道屏障功能
破坏及肠道菌群
异位是SAP患者
死亡的一个重要
因素. 近来研究表
明益生菌的使用
可以保护肠道黏
膜屏障以及减少
菌群异位, 从而使
SAP患者获益, 但
是目前这一结论
并不统一. 
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Abstract
AIM: To investigate the effects of probiotics in 
the treatment of severe acute pancreatitis (SAP). 

METHODS: Thirty-nine SAP patients were ran-
domly divided into two groups: a control group 
and a treatment group. The treatment group 
was given probiotics through the nasointestinal 

feeding tube, and the control group was given 
placebo (starch preparations). Infectious compli-
cations (including infected necrosis of the pan-
creas, pneumonia, urosepsis and bacteraemia), 
duration of intensive care, and rates of percuta-
neous drainage, intestinal ischemia and necrosis 
were compared between the two groups. 

RESULTS: There was no significant difference (P 
> 0.05) in infectious complications, duration of 
intensive care or the rate of percutaneous drain-
age between the two groups, but the rate of in-
testinal ischemia and necrosis was significantly 
higher in the treatment group than in the control 
group. 

CONCLUSION: Using probiotics does not reduce 
infectious complications, shorten the duration of 
intensive care, or reduce the rate of percutaneous 
drainage in patients with SAP, but increase the 
rate of intestinal ischemia and necrosis. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨益生菌在重度急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)治疗中的作用.

方法: 将39例SAP患者随机分为对照组和治
疗组, 治疗组患者通过空肠营养管注入益生
菌; 对照组给予安慰剂(淀粉制剂); 观察两组
在感染并发症(包括胰腺组织坏死感染、肺部
感染、泌尿系统感染、菌血症)、重症监护时
间、微创引流率以及肠缺血坏死率有无差异.

结果:  治疗组的感染并发症、重症监护时
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■研发前沿
在一些动物实验
中发现益生菌可
以保护肠道屏障
及减少菌群易位, 
并且在临床试验
中也证实了益生
菌可以使一些患
者 获 益 .  本 研 究
通 过 随 机 、 双
盲、对照试验证
实益生菌是否能
够使SAP患者获
益 ,  并 且 在 国 外
报道中发现益生
菌可以增加肠道
缺血坏死的发生
率 ,  本 研 究 将 肠
道缺血坏死率作
为观察指标来进
一步证实. 

间、微创引流率和对照组相比无统计学差异
(P >0.05), 但是肠缺血坏死率却比对照组高, 
且差异有统计学意义.

结论: 益生菌的使用并不能降低SAP患者的感
染并发症, 缩短重症监护时间以及减少微创引
流率, 反而会增加SAP患者的肠缺血坏死率.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 益生菌并不能降低重度急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis)患者的感染并发症, 也不

能缩短患者的重症监护时间及减少微创引流率, 
相反使用益生菌后可以使患者肠道坏死率明显

高于对照组, 且差异有统计学意义.
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0  引言

根据《中国急性胰腺炎诊治指南》(2013)[1]建议

将急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)分为轻度急

性胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)、中度急

性胰腺炎(moderately acute pancreatitis, MASP)
和重度急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP). SAP是消化系的急危重症, 死亡率很高, 感
染会加重SAP患者的临床症状, 恶化预后以及增

加死亡率[2]. SAP患者的肠道黏膜屏障功能障碍

以及继而出现的菌群易位被认为是SAP出现感

染并发症的一个重要因素[3-5]. 在一些动物实验

中发现益生菌可以保护肠道屏障及减少菌群易

位, 并且在临床试验中也证实了益生菌可以使

一些患者获益[6-9]. 因此本文通过对SAP患者使

用该益生菌, 探讨益生菌对SAP的治疗作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 采用前瞻、随机、双盲对照研究, 选择

郑州大学第一附属医院2013-05/2014-04发病48 h
入院的39例SAP患者, 年龄26-65岁, 男21例, 女
18例, 平均年龄38岁±13岁, 同时计算患者体质

量指数(body mass index, BMI).
1.2 方法

1.2.1 入组标准: 根据2013年《中国急性胰腺炎

诊治指南》, 患者出现与急性胰腺炎相符合的

腹部疼痛, 血淀粉酶和/或脂肪酶大于3倍正常上

限值, 影像学证实符合急性胰腺炎征象, 且必须

具有持续的器官功能衰竭, 经积极液体治疗和

基本的器官支持48 h后器官衰竭不能缓解、改

良Marshall评分≥2分者, 剔除高龄患者65岁以

上(不包括65岁)、有基础慢性疾病者、伴有原

发感染、肿瘤、免疫力低下者, 使入组患者身

体素质尽量在同一水平和去除可能干扰观察指

标的因素. 将最后的39例患者定为观察对象, 并
分为治疗组和对照组. 本研究已经通过国家管

理部门和临床基地伦理委员会的批准.
1.2.2 治疗: 患者入组后在常规治疗的基础上分

别给予益生菌和安慰剂, 治疗组给予益生菌(口
服酪酸梭菌活菌片, 商品名为米雅, 日本米雅利

桑制药株式会社, 批号: s20130067)2片, 2次/d; 
对照组给予安慰剂, 安慰剂为同等剂量的淀粉

制剂, 2组均经空肠营养管内注入, 连用14 d. 观
察两组的感染并发症(包括胰腺组织坏死感染、

肺部感染、泌尿系统感染、菌血症)、重症监护

时间、微创引流率和肠缺血坏死率, 所得数据

经统计学处理. 该临床试验中, 医生和患者为双

盲, 益生菌和对照组使用同种包装. 且事先和患

者签订协议, 对于同意参加且最后入组的患者

给予适当的经济补偿.
统计学处理 所得数据采用SPSS19.0软件进

行统计学处理, 计量资料以mean±SD表示, 组间

比较用t检验, 率的检验用χ2检验, P <0.05为差异

有统计学意义.

2  结果

治疗组平均年龄为43.5岁±17.5岁, 对照组平

均年龄为42.0岁±16.5岁; 治疗组女9例, 比率

为45%, 对照组女9例, 比率为47%; 治疗组平均

BMI为27.5 kg/m2±6.2 kg/m2; 对照组平均BMI
为27.6 kg/m2±5.9 kg/m2. 两组患者的年龄、

性别及体质量指数差异无统计学意义, 具有可

比性, 结果如表1. 两组的胰腺组织坏死感染率

分别为30%、27%, P  = 0.37; 肺部感染率分别

为23%、30%, P  = 0.29; 泌尿系统感染率分别

为10%、10.5%, P  = 0.56; 菌血症分别为57%、

67%, P  = 0.21. 重症监护时间分别为29.1、24.2 
h, P  = 0.96、微创引流率分别为20%、21%, P  = 
0.32. 肠缺血坏死率为10%、0%, P  = 0.004. 结
果如表2, 3. 从本临床试验所得的数据可以看

出, 益生菌的使用并不能降低SAP患者的感染

并发症、缩短重症监护时间以及减少微创引流

率, 反而会增加SAP患者的肠缺血坏死率.

2014-11-18|Volume 22|Issue 32|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
Besselink等报道
一项为期4年的多
中心、随机、双
盲、对照临床试
验(PROPATRIA)
结果 ,  结果发现 , 
益生菌的使用并
不能使急性重症
胰腺炎患者的死
亡 率 下 降 ;  华 中
科技大学同济医
学院附属协和医
院胰腺外科勾善
淼等通过Meta分
析 得 出 结 论 ,  目
前并没有足够的
证据证明益生菌
对于重度急性胰
腺炎的治疗有益
或 者 无 益 .  本 研
究通过随机、双
盲、对照试验证
明益生菌使用并
不能使SAP患者
获 益 ,  并 且 发 现
了增加肠道缺血
坏死的风险.
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3  讨论

3.1 本研究观测指标的选择依据及分析 临床研

究表明SAP预后差、死亡率高, 在患者病程中, 
出现感染并发症后, 患者的预后会进一步恶化, 
因此, SAP患者治疗的一个重要环节是预防感染

并发症[10]. 研究证实, 益生菌能够减少感染并发

症的发生[11], 因此本研究将感染并发症作为监测

指标. 胰腺组织坏死合并感染是需要外科干预

的一个指征[12], 目前微创引流已经广泛用于急性

胰腺炎的治疗中[13]. 研究表明胰腺组织坏死合并

感染跟菌群易位有着密切的联系[14], 因此本研究

将微创引流率作为反映感染并发症发生率及预

后的一个监测指标. SAP患者入院后均存在着一

个或多个器官功能障碍, 因此入组的患者均需

要入住重症监护室进行基本的器官功能支持治

疗, 以往的研究显示, 益生菌可以降低多器官功

能障碍的发生率[15], 因此本研究将入组患者不存

在明显的器官功能障碍时作为监测的终点, 以
重症监护时间的长短来评价益生菌是否能够降

低多器官功能障碍的发生率. 关于肠缺血坏死, 
在Besselink等[16]的研究中将这一现象作为不良

事件作为报道, 本研究将这肠缺血坏死作为观

测指标, 目的在于证实, 肠缺血是否跟益生菌使

用有必然联系. 
从本随机对照的试验的结果来看益生菌并

不能降低患者的感染并发症, 也不能缩短患者

的重症监护时间及减少微创引流率, 相反使用

益生菌后可以使患者肠道坏死率明显高于对照

组, 且差异有统计学意义. 

3.2 益生菌疗效差异的原因分析 鉴于目前的一

些研究认为益生菌可以降低患者的感染并发症

及使患者获益, 而本研究却得出了相反的结论, 
对于出现这样的结果我们非常慎重并认真分析

了原因, 可能跟以下几个因素有关: (1)试验设

计的方法、质量控制以及对入组对象的选择标

准. Koretz等[17]通过Medeline数据库, 对包括急

性胰腺炎在内的危重疾病应用益生菌治疗的随

机、对照试验行系统分析, 证实应用益生菌(尤
其联合应用益生菌)可降低感染性并发症发生率

的试验多数存在严重的方法学偏倚. 本研究设

计过程中遵循随机、双盲对照的原则, 并且对

治疗组和对照组的试验对象的一般情况包括年

龄、性别、BMI以及病情的严重程度进行了严

格的限制, 使两组更有可比性, 在数据的收集过

程中对于出现偏差的数据及时进行更正或者舍

弃; (2)益生菌的使用时间也可能是影响最终试

验结果的因素. 众多学者认为感染并发症通常

发生在急性胰腺炎的发病早期, 干预时间应该

在24-72 h[18], 本研究在益生菌的使用时间严格

把握在72 h以内; (3)菌种的种类也可能会导致最

终结果的不一致, 研究中所使用的益生菌应该

被证实能够保护肠道黏膜屏障及减少菌群易位. 
本研究中所使用的益生菌为口服酪酸梭菌活菌

片, 米雅利桑制药株式会社生产, 商品名为米雅, 
在一些重大疾病中米雅被认为能够保护患者的

胃肠道黏膜屏障, 减少菌群易位[19].
3.3 益生菌的作用机制及引起肠道缺血坏死的

原因 益生菌是指改善肠内菌群平衡, 抑制肠道

致病菌的活微生物. 其保护胃肠道黏膜屏障、

减少菌群易位的机制为: (1)益生菌通过竞争或

其代谢产物产生的生物活性物质抑制或杀伤致

病菌从而调节肠道菌群平衡[20]; (2)益生菌通过

促进肠黏膜生长, 刺激黏液素生成, 从而抑制致

病菌与肠上皮结合后穿过肠壁进入外周脏器[21]. 
肠道缺血在危重患者中是较为常见[22], 并且在急

性胰腺炎中也有报道[23]. 关于肠道缺血坏死的原
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表  1  治疗组和对照组的年龄、女性比率及体质量指数
(mean±SD)

      项目 治疗组 对照组

n 20 19

年龄(岁)   43.5±17.5   42.0±16.5

女性n(%) 9(45) 9(47) 

体质量指数(kg/m2) 27.5±6.2 27.6±5.9

表  2  治疗组和对照组的感染并发症 n (%)

     感染并发症 治疗组 对照组  P 值

n    20    19

胰腺组织坏死感染   6(30)   5(27) 0.37

肺部感染   5(23)   6(30) 0.29

泌尿系统感染   2(10)   1(10.5) 0.56

菌血症 11(57) 13(67) 0.21

表  3  治疗组和对照组的重症监护时间、微创引流率及
肠缺血坏死率

     项目    治疗组 对照组  P 值

n    20   19

重症监护时间(h)    29.1   24.2 0.96

微创引流率n(%)      4(20)     4(21) 0.32

肠缺血坏死率n(%)      2(10)     0(0) 0.004

■创新盘点
本研究进行中, 严
格控制入组的研
究对象, 并坚持随
机、双盲、对照
原则, 使两组研究
对象具有可比性, 
并把感染并发症
以及反映预后的
重症监护时间、
微创引流率、肠
道缺血坏死率作
为观察指标, 更能
够说明益生菌在
SAP中的治疗作
用; 以往国内学者
的报道都倾向于
益生菌可以使急
性重度胰腺炎患
者获益, 而本研究
确得出了相反的
结论, 我们在文章
中对出现这样的
结果原因进行了
探讨. 

■应用要点
发现益生菌可以
使SAP患者发生
肠缺血坏死的风
险增加, 这给以后
的研究提出了重
要的警示作用. 但
是本研究中病例
较少, 期待有更大
样本、更深入的
临床研究或基础
研究进行进一步
论证. 
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因: (1)大量益生菌进入肠道进一步加重了肠道

的耗氧量, 从而加剧了肠道黏膜缺血[24]; (2)益生

菌引起了肠道黏膜的炎症反应. 研究[25]表明, 处
于应激状态下的肠上皮细胞可以和进入肠道的

益生菌产生较为严重的炎症反应, 炎症反应进

一步降低了肠道黏膜的血流量, 从而导致了肠

道坏死的发生. 
3.4 存在的问题和展望 在本文的临床随机对照

试验中, 选择的病例为39例SAP, 试验设计遵循

双盲、随机对照原则, 最后发现了益生菌的使

用并不能降低SAP患者的感染并发症, 缩短重

症监护时间以及减少微创引流率, 反而会增加

SAP患者的肠缺血坏死率. 国外学者Besselink
等[16]也报道了一项为期4年的多中心、随机、

双盲、对照临床试验(PROPATRIA)结果, 结果

发现, 两组感染性并发症发生率的相对危险度

(risk ratio, RR)为1.06(95%CI: 0.75-1.51), 差异

无统计学意义. 而治疗组病死率明显高于对照

组(16% vs  6%, P  = 0.01). 可以看出本研究中的

样本量过少, 且是单中心的研究成果, 国外Bes-
sel ink等[16]的研究成果虽然是多中心、大样本

的研究成果, 入院时胰腺坏死程度、多器官功

能不全综合征发生率及需要血管加压素治疗上

均高于对照组. 可以看出两组患者的疾病严重

程度有偏差.
总之, 关于益生菌在SAP中治疗作用机制有

待于进一步的研究, 我们也希望能够找到更多

关于益生菌对SAP患者有益或者无益的临床证

据从而更好的改善SAP患者的预后.
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■同行评价
本文报道了急性
胰腺炎治疗中使
用益生菌制剂米
雅 ,  不 仅 没 有 疗
效, 而且还有提高
肠出血坏死率的
风险. 虽然病例数
较少, 但对相关研
究具有重要的警
示作用. 


