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·论著·

益生菌对重型颅脑损伤患者血糖水平及预后的影响

谭敏 卢小岚 段军伟 彭华 朱京慈

【摘要】 目的 探讨益生菌对重型颅脑损伤患者血糖水平及预后的影响。方法 采用前瞻性随机对照研

究方法，选择住本院神经外科重症监护病房（ICU）52 例重型颅脑损伤患者，并按随机数字表法分为试验组及对

照组，每组 26例。 所有患者均按照《颅脑创伤临床救治指南》的要求给予手术、脱水、抗感染、抗癫痫、营养脑细

胞、保护胃黏膜等常规治疗，并于入院后 24�~�48�h 内开始经鼻胃管行肠内营养；试验组在此基础上给予益生菌

制剂 3.5�g、每日 3 次，使每日益生菌总量为 1×10

9

个，连续使用 21�d。 比较两组干预前及干预 4、8、15、21�d 清

晨空腹血糖水平、住院期间胰岛素使用情况、格拉斯哥昏迷评分（GCS）、ICU住院日及 28�d病死率。 结果 两组

患者干预前血糖水平无明显差异，而试验组在干预 8�d、15�d 时清晨空腹血糖水平显著低于对照组（mmol/L：

8�d：6.6±1.2 比 8.0±2.7，t＝-2.500，P＝0.017；15�d：6.1±1.4 比 7.2±2.2，t＝-2.269，P＝0.028）。 试验组胰岛素

使用率及使用胰岛素天数（d）均明显少于对照组〔19.2%（5/26）比 46.2%（12/26），字

2

＝4.282，P＝0.039；1.6±0.9

比 4.3±3.1，t＝-2.698，P＝0.017〕；试验组 ICU 住院日明显短于对照组（d：6.8±3.8 比 10.7±7.3，t＝-2.123，P＝

0.034）。 试验组和对照组干预前后 GCS 分值（分，干预前：6.3±1.0 比 6.4±1.0，t＝-0.408，P＝0.685；干预 21�d：

10.1±4.0 比 9.6±4.3，t＝0.435，P＝0.665）及 28�d 病死率〔11.5%（3/26）比 19.2%（5/26），字

2

＝0.148，P＝0.701〕比

较差异均无统计学意义。结论 益生菌有利于重型颅脑损伤患者的血糖控制，但其内在机制以及对远期预后的

影响还需要进一步的研究探讨。
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【

Abstract

】

Objective To�investigate�the�effects�of�probiotics�on�blood�glucose�levels�and�clinical�outcomes�in�

patients�suffering�from�severe�craniocerebral�trauma.�Methods A�prospective�randomized�control�study�was�conducted.�

Fifty-two�severe�craniocerebral�trauma�patients�admitted�to�intensive�care�unit�（ICU）were�randomized�into�experimental�

or�control� group�（each�n＝26）.�All�patients� received�conventional� treatment� according� to�Guidelines for the Clinical

Management of Traumatic Brain Injury�and�enteral�nutrition�within�24-48�hours�after�admission�through�nasogastric�tube.�

In�addition， the�experimental�group�received�1×10

9

�bacteria�of�viable�probiotics�（Golden�Bifid， 3.5�g�for�3�times�per�

day） per�day�for�21�days.�The�fasting�blood�glucose�levels�were�determined�in�the�morning�before�intervention�and�on�day�

4， 8， 15， 21� after� intervention.�Amount� of� insulin� used� during� hospitalization， Glasgow� coma� scale （GCS） scores，

length� of� ICU� stay， and� 28-day�mortality� rate� were� studied.�Results There� was� no� difference� in� term� of� the� blood�

glucose�levels�between�two�groups�before�intervention.�On�day�8�and�15�after� intervention， significantly� lower� levels�of�

fasting�blood�glucose�（mmol/L） were�observed� in� the� experimental� group� compared�with� those� of� the� control� group�

（8�days： 6.6±1.2�vs.�8.0±2.7， t＝-2.500， P＝0.017； 15�days： 6.1±1.4�vs.�7.2±2.2，�t＝-2.269，�P＝0.028）.�

There�were�significantly�less�patients�treated�with�insulin�or�shorter�days�of�insulin�therapy�in�experimental�group�than�in�

control�group�〔19.2%�（5/26） vs.�46.2%�（12/26）， 字

2

＝4.282， P＝0.039； 1.6±0.9�vs.�4.3±3.1，�t＝-2.698， P＝0.017〕.�

The�length�of�ICU�stay�（days）was�significantly�shorter�in�the�experimental�group�than�that�of�control�group�（6.8±3.8�

vs.� 10.7 ±7.3， t ＝-2.123， P ＝0.034）.� No� significant� differences� were� found� about� the� GCS� scores�（before�

intervention： 6.3±1.0�vs.�6.4±1.0， t＝-0.408， P＝0.685； 21�days�after�intervention： 10.1±4.0�vs.�9.6±4.3， t＝

0.435， P＝0.665） and�28-day�mortality�rate�〔11.5%�（3/26） vs.�19.2%�（5/26）， 字

2

＝0.148，�P＝0.701〕 between�

experimental� group� and�control� group.�Conclusions Probiotics� could� facilitate�blood� glucose� control� in� patients�with�

severe�craniocerebral�injury.�The�underlying�mechanisms�and�its�long-term�efficacy�in�this�category�of�patients， however，

need�to�be�further�investigated.
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颅脑损伤后血糖升高是导致继发性脑损伤加重

及死残率升高的重要因素之一

［

1-4

］

。 临床上常用胰岛

素控制血糖，其作用快，半衰期短，但其使用上相对

于病情变化存在滞后现象

［

5

］

，且容易导致低血糖反

应的发生

［

6

］

。 同时，颅脑损伤后机体存在的胰岛素抵

抗现象也对胰岛素治疗效果提出了挑战

［

7-9

］

。 近年

来， 人们逐渐认识到肠道的有益菌群与血糖代谢关

系密切

［

10-12

］

。 本课题组前期研究发现，益生菌对重型

颅脑损伤患者免疫功能具有调节作用

［

13

］

，故本研究

采用前瞻性随机对照研究方法进一步分析益生菌对

此类患者血糖水平的调控作用，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 病例纳入与排除标准：①纳入标准：伤后 24�h

内入院的闭合性重型颅脑损伤患者； 格拉斯哥昏迷

评分（GCS）5�~�8 分；年龄 18�~�60 岁；入院后 48�h

内经鼻胃管进行肠内营养和给药的患者。 ②排除标

准：伴发胸腹部外伤者；既往有消化道疾病、血液病

及糖尿病等内分泌系统病史者； 入院时即存在肺炎

或其他感染性疾病的患者； 免疫抑制或人类免疫缺

陷病毒（HIV）阳性者；癌症患者；妊娠或哺乳期妇

女；肥胖〔体质量指数（BMI）＞30�kg/m

2

〕或者营养不

良（BMI＜18.5�kg/m

2

）患者。

1.2 临床资料： 本研究经医院伦理委员会批准，中

国临床试验注册中心注册（注册号：ChiCTR-TRC-�

10000835），患者家属均同意并签署知情同意书。 选

取 2009 年 10 月至 2011 年 1 月入住川北医学院附

属医院神经外科重症监护病房（ICU）的患者 52 例。

通过 SPSS�11.5软件提取随机数字表，将患者按 1∶1

的比例分别纳入试验组及对照组，每组 26 例。 两组

患者性别，年龄，入院时 GCS、急性生理学与慢性健

康状况评分系统Ⅱ（APACHEⅡ）评分、序贯器官衰

竭评分（SOFA），行手术例数等一般资料比较差异均

无统计学意义（均 P＞0.05；表 1），具有可比性。

1.3 研究方案：两组患者入院后均依据《颅脑创伤

临床救治指南》

［

14

］

采用手术、脱水、抗感染、抗癫痫、

营养脑细胞、保护胃肠黏膜等常规治疗，并于入院后

24�~�48�h 内均开始经鼻胃管行肠内营养；试验组在

此基础上每日给予益生菌制剂金双歧（内蒙古双奇

药业股份有限公司，国药准字 S19980004，成分为长

双歧杆菌、保加利亚乳杆菌、嗜热链球菌、少量促菌

因子及低聚果糖、脱脂奶粉，每片 0.5�g，每片含长双

歧杆菌活菌不低于 0.5×10

8

个， 保加利亚乳杆菌和

嗜热链球菌活菌不低于 0.5×10

7

个），每次 3.5�g，每

日 3 次（07：00、15：00、23：00给予），总量为每日 1×

10

9

个益生菌，研磨后分次以 20�mL温水稀释经胃管

缓慢注入，如果患者意识好转开始经口进食，改为口

服用药直至肠内营养第 21 天。

1.4 观察指标及方法：于干预前（入院次日）及干预

4、8、15、21�d时清晨采集空腹静脉血测定血糖水平；

同时根据病情每 1～8�h 使用血糖监测仪床旁监测

患者血糖水平直至稳定， 如果连续 2 次测血糖超过

12�mmol/L 即给予胰岛素干预治疗（胰岛素 8～16�U

加入生理盐水 500�mL静脉缓滴）

［

15

］

， 记录患者胰岛

素使用情况， 比较患者 ICU 住院日、GCS 分值以及

28�d病死率。

1.5 统计学分析： 应用 SPSS�11.5 软件进行数据分

析。计量资料采用正态性检验，符合正态分布者以均

数±标准差（x±s）表示，非正态分布者以中位数（范

围）〔M（范围）〕表示，分别采用独立样本 t 检验和秩

和检验；计数资料采用 字

2

检验；P＜0.05 表示差异有

统计学意义。

2 结 果

2.1 血糖情况比较（表 2）：两组患者干预前血糖水

平比较差异无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。干

预 8�d、15�d时，试验组清晨空腹血糖明显低于对照组

（P 值分别为 0.017、0.028），21�d 时虽然在继续下降，

但与对照组比较差异无统计学意义（P＝0.255）。

2.2 胰岛素使用情况比较（表 3）：试验组胰岛素使

用率明显低于对照组（P＝0.039），胰岛素使用天数

也明显短于对照组（P＝0.017）。

2.3 ICU 住院日、28�d 病死率及 GCS 评分比较

表

1 两组重型颅脑损伤患者一般资料比较

注：GCS 为格拉斯哥昏迷评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性

健康状况评分系统Ⅱ，SOFA为序贯器官衰竭评分

组别

例

数

年龄

（岁，x±s）

GCS

（分，x±s）

APACHEⅡ

（分，x±s）

SOFA

（分，x±s）

手术

（例）

对照组 26 21 5 40.8±12.8 6.4±1.0 14.3±3.6 6.3±1.4 19

试验组 26 19 7 40.5±13.0 6.3±1.0 14.8±3.6 6.5±1.4 16

检验值 字

2

＝0.433 t＝-0.075 t＝-0.408 t＝0.463 t＝0.392 字

2

＝0.787

P值 0.510 0.940 0.685 0.645 0.679 0.375

性别（例）

男性女性

表

2 益生菌制剂对重型颅脑损伤患者空腹血糖

水平的影响（x±s）

组别 例数

空腹血糖（mmol/L）

干预前 干预 4�d 干预 8�d 干预 15�d 干预 21�d

对照组 26 7.9±1.5 9.0±2.8 8.0±2.7 7.2±2.2 6.2±1.9

试验组 26 8.0±1.1 8.4±2.5 6.6±1.2 6.1±1.4 5.7±1.2

t值 0.216 -0.831 -2.500 -2.269 -1.153

P值 0.830 0.410 0.017 0.028 0.255
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（表 3～4）： 试验组患者 ICU 住院日明显短于对

照组（P＝0.034），但 28�d 病死率以及干预前后各时

间点 GCS分值差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

3 讨 论

近年来，双歧杆菌、乳酸杆菌等肠道内有益菌群

在血糖代谢中的作用越来越受到关注。 肖党生等

［

16

］

发现，伴随着空腹血糖和糖化血红蛋白的升高，糖

尿病患者肠道菌群失调，双歧杆菌、乳酸杆菌数量下

降，肠杆菌、肠球菌等有害菌群却显著增加。 Yun

等

［

12

］

报道，给予 2型糖尿病模型小鼠益生菌 3 周，其

空腹及餐后 2�h 血糖显著降低；Al-Salami 等

［

17

］

和

Yamano等

［

18

］

也得出相似结果。 近期还有研究发现，

益生菌对孕妇、 肠易激综合征等人群同样具有血糖

调节作用

［

10-11

］

。

重型颅脑损伤后， 肠道菌群也处于严重失衡状

态

［

19

］

。笔者通过给予或不给予患者益生菌，观测比较

两组间空腹血糖和胰岛素使用情况，结果发现，益生

菌组患者在使用益生菌制剂 1 周后， 其血糖水平即

显著低于对照组，整个研究期间也较少使用胰岛素，

表明益生菌可一定程度调控重型颅脑损伤后的高血

糖反应。 我们推测其内在机制可能与以下几条途径

有关： ①减轻下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴的应激反

应。 下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴兴奋，大量的皮质醇

释放是导致颅脑损伤患者血糖升高的首要原因之

一

［

8

］

。 近年来，学者们逐渐发现，微生物菌群特别是

肠道菌群可对大脑中枢产生重要影响，并提出了“微

生物 -肠 -脑轴”的新概念

［

20

］

。2004年，Sudo等

［

21

］

利

用无菌小鼠模型首次发现肠道菌群可调控下丘脑 -

垂体 - 肾上腺轴的应激反应。 在应激状态下，无菌

小鼠血浆促肾上腺皮质激素及皮质酮水平显著升

高，当双歧杆菌定植于肠道时，血浆促肾上腺皮质激

素及皮质酮水平恢复正常， 而大肠杆菌定植则使应

激反应进一步放大。Ait-Belgnaoui 等

［

22

］

进一步证实，

益生菌喂养可以降低急性心理应激模型大鼠下丘

脑 - 垂体 - 肾上腺轴的兴奋性，并认为益生菌的这

一作用是通过保护肠屏障、防止细菌及内毒素移位、

减轻中枢炎症反应而实现的。 ②抑制交感神经 -肾

上腺髓质系统活性。 交感神经兴奋， 大量的儿茶酚

胺、 胰高血糖素等释放入血是导致颅脑损伤后血糖

升高的又一重要原因

［

8

］

。 Yamano 等

［

18

］

报道，给大鼠

灌胃益生菌 2周可有效抑制经颅注射脱氧葡萄糖所

诱导的高血糖症和高胰高血糖素症， 经十二指肠内

注射益生菌也可有效抑制大鼠肾上腺交感神经系统

的活动， 表明益生菌有可能通过抑制交感神经系统

的活性，降低儿茶酚胺、胰高血糖素的分泌，从而使

血糖降低。 ③减轻胰岛素抵抗，促进组织摄取、利用

葡萄糖。越来越多的研究表明，颅脑损伤后机体存在

严重的胰岛素抵抗现象

［

8

］

，而本研究使用益生菌的

试验组患者使用胰岛素的例数及天数均少于对照

组，提示益生菌有可能减轻了胰岛素抵抗，提高了胰

岛素敏感性。文献报道，儿茶酚胺及促炎因子如肿瘤

坏死因子 -琢（TNF-琢）、白细胞介素 -6（IL-6）的大量

释放是导致胰岛素抵抗的重要原因

［

7

，

23

］

，天然免疫系

统在血糖代谢及胰岛素耐受性调节中具有重要作用

［

24

］

；而大量的研究证实益生菌可有效促进天然免疫，

减轻炎症反应

［

13

，

25

］

，因此，益生菌有可能很大程度上

是通过其免疫调节功能减轻胰岛素抵抗、 提高胰岛

素敏感性，从而发挥降血糖作用

［

10

］

。④促使肠道细菌

产生促胰岛素多肽以及胰高血糖素样肽 -1， 使肌

肉、肝脏组织摄取、贮存葡萄糖增多

［

17

］

。

较好的血糖控制可以缩短颅脑损伤患者的 ICU

住院日，甚至可促进其神经功能恢复，改善患者远期

预后

［

26-28

］

。 本研究结果显示，益生菌试验组患者的

ICU 住院日较对照组显著缩短， 但本研究未对患者

的远期预后进行追踪，且样本量偏小，两组间 GCS

评分及 28�d 病死率差异均无统计学意义，无法得出

益生菌能否改善此类患者远期预后的结论。因此，还

需要更大样本量以及对远期预后〔如 6 个月后的格

拉斯哥预后评分（GOS）和病死率〕进行追踪观察的

随机对照临床试验予以验证。

综上所述， 益生菌有利于重型颅脑损伤患者的

表

3 益生菌制剂对重型颅脑损伤患者胰岛素使用情况、

ICU住院日及 28�d 病死率的影响

对照组 26 46.2（12） 4.3±3.1 10.7±7.3 19.2（5）

试验组 26 19.2（5） 1.6±0.9 6.8±3.8 11.5（3）

检验值 字

2

＝4.282 t＝-2.698 t＝-2.123 字

2

＝0.148

P值 0.039 0.017 0.034 0.701

组别

例

数

ICU住院日

（d，x±s）

28�d病死率

〔%（例）〕

胰岛素使用

率〔%（例）〕

胰岛素使用天数

（d，x±s）

表

4 益生菌制剂对重型颅脑损伤患者干预后

GCS变化的影响（x±s）

注：GCS为格拉斯哥昏迷评分

组别 例数

干预 4�d 干预 8�d 干预 15�d 干预 21�d

对照组 26 6.9±2.2 7.7±3.2 8.9±3.9 9.6±4.3

试验组 26 6.9±2.7 7.8±3.5 9.1±3.5 10.1±4.0

t值 -0.112 0.125 0.262 0.435

P值 0.911 0.901 0.794 0.665

GCS（分）

注：ICU为重症监护病房
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血糖控制， 可以作为临床颅脑损伤患者血糖控制的

辅助疗法， 但其内在机制以及对远期预后的影响还

需要进一步研究探讨。 同时，由于创伤、感染等各种

危重症患者都普遍存在应激性高血糖症， 其发生机

制与重型颅脑损伤相似

［

29-30

］

，因此，本研究对其他危

重症人群的血糖控制也具有一定的启示作用。
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·科研新闻速递·

白细胞介素-6 信号转导能促进胰腺炎相关性肺损伤的发生并增加其致死性

急性肺损伤（ALI）是一种有着高致死率的炎症性疾病，多在脓毒症患者中发病，同时也是重症急性胰腺炎（SAP）患者的主

要并发症之一。 关于 SAP相关性 ALI的病理生理学尚未明确，但目前已明确血浆白细胞介素 -6�（IL-6）水平是评估肺损伤严重

程度的一种可靠指标。为此，德国研究人员建立了 SAP相关性 ALI小鼠模型，并用该模型研究血浆 IL-6�水平与 ALI死亡率的关

系。 学者发现，与患有胰腺炎的野生型小鼠相比，IL-6 基因缺失型小鼠的死亡率更低，然而给小鼠注射 IL-6 后更容易发生致死

性 ALI。 研究人员还发现，与炎症有关的核转录因子 -资B（NF-资B）能刺激髓样细胞分泌 IL-6，而 IL-6 的生物学效应又通过可溶

性 IL-6 受体转导， 这个过程被称为 IL-6 信号转导。 IL-6 的信号转导能使胰腺腺泡细胞中的信号转导与转录激活因子 3

（STAT3）磷酸化，进而促进中性粒细胞趋化因子配体 1（CXCL1）的表达。 此外，研究人员对人类的研究还发现，IL-6 及其可溶性

受体是 SAP合并 ALI患者可靠的预测指标。 通过上述结果，研究人员认为，IL-6 信号通路是 SAP患者并发 ALI 的重要通路，并

且建议临床上应控制 IL-6 水平以预防 SAP患者并发 ALI。

王欢，胡森，编译自《J�Clin�Invest�》，2013，123（3）：1019-1031
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