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摘　 要　 目的:探讨双歧杆菌四联活菌片联合吡拉西坦对重症脑出血患者胃肠功能及神经功能的影响。 方法:选取 2021—2022
年该院治疗的重症脑出血患者 50 例,采用随机数字表法分为对照组 24 例、研究组 26 例。 对照组患者给予吡拉西坦进行治疗,研
究组患者给予双歧杆菌四联活菌片联合吡拉西坦进行治疗。 检测两组患者的脑血管平均流速、脑血管平均流量、血管外周阻力和

动态阻力水平;采用格拉斯哥昏迷评分(GCS)、日常生活活动评分(ADL)评估患者昏迷程度及日常生活能力;检测乳杆菌、双歧杆

菌、D-乳酸(D-LC)、二胺氧化酶(DAO)、神经肽 Y(NPY) 和铁蛋白水平;采用美国国立卫生院卒中神经功能缺损评分量表

(NIHSS)评估患者神经功能缺损情况;对比两组患者的治疗效果。 结果:治疗后,研究组患者脑血管平均流速、脑血管平均流量水

平、GCS 和 ADL 评分高于对照组;血管外周阻力、动态阻力,D-LC、DAO、NPY、铁蛋白水平和 NIHSS 评分低于对照组,差异均有统

计学意义(P<0. 05)。 治疗后,研究组患者的总有效率为 92. 31%(24 / 26),高于对照组的 66. 67%(16 / 24),差异有统计学意义(P<
0. 05)。 结论:双歧杆菌四联活菌片与吡拉西坦联合治疗,能显著恢复重症脑出血患者的胃肠功能及神经功能,改善脑血管功能,
恢复肠道菌群平衡,提升患者意识状态,提高日常生活能力,临床治疗效果显著。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

explore
 

the
 

effects
 

of
 

Bifidobacterium
 

quadruple
 

viable
 

tablet
 

combined
 

with
 

piracetam
 

on
 

gastrointestinal
 

function
 

and
 

neurological
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

severe
 

cerebral
 

hemorrhage.
 

METHODS:
 

Fifty
 

patients
 

with
 

severe
 

cerebral
 

hemorrhage
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

2021
 

to
 

2022
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(n = 24)
 

and
 

study
 

group
 

(n = 26)
 

via
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

piracetam,
 

while
 

the
 

study
 

group
 

received
 

Bifidobacterium
 

quadruple
 

viable
 

tablet
 

combined
 

with
 

piracetam.
 

The
 

average
 

cerebrovascular
 

flow
 

rate,
 

average
 

cerebrovascular
 

flow,
 

vascular
 

peripheral
 

resistance
 

and
 

dynamic
 

resistance
 

level
 

were
 

detected.
 

The
 

Glasgow
 

coma
 

score
 

(GCS)
 

and
 

activities
 

of
 

daily
 

living
 

( ADL)
 

scores
 

were
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

degree
 

of
 

coma
 

and
 

ability
 

to
 

perform
 

activities
 

of
 

daily
 

living.
 

Lactobacillus,
 

Bifidobacterium,
 

D-lactic
 

acid
 

( D-LC),
 

diamine
 

oxidase
 

( DAO),
 

neuropeptide
 

Y
 

( NPY)
 

and
 

ferritin
 

level
 

were
 

detected.
 

The
 

national
 

institutes
 

of
 

health
 

neurologic
 

deficit
 

scale
 

for
 

stroke
 

( NIHSS)
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

neurologic
 

deficits.
 

Therapeutic
 

effect
 

of
 

two
 

groups
 

was
 

compared.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

mean
 

cerebrovascular
 

flow
 

rate,
 

mean
 

cerebrovascular
 

flow
 

level,
 

GCS,
 

ADL
 

scores
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group;
 

the
 

peripheral
 

vascular
 

resistance,
 

dynamic
 

resistance,
 

D-LC,
 

DAO,
 

NPY,
 

ferritin,
 

NIHSS
 

scores
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

study
 

group
 

was
 

92. 31%
 

( 24 / 26),
 

higher
 

than
 

66. 67%
 

( 16 / 24)
 

of
 

the
 

control
 

group,
 

the
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difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Bifidobacterium
 

quadruple
 

viable
 

tablet
 

combined
 

with
 

piracetam
 

can
 

significantly
 

restore
 

the
 

gastrointestinal
 

function
 

and
 

neurological
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

severe
 

cerebral
 

hemorrhage,
 

improve
 

the
 

cerebrovascular
 

function,
 

restore
 

the
 

balance
 

of
 

intestinal
 

flora,
 

enhance
 

the
 

conscious
 

state,
 

improve
 

the
 

ability
 

of
 

daily
 

life,
 

and
 

the
 

clinical
 

therapeutic
 

effect
 

is
 

remarkable.
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　 　 脑出血为脑血管疾病,是指原发性脑实质出血,具有发

病率高、发病急、致残率及死亡率高等特征[1] 。 重症脑出血

患者病情危重,会随时危及患者生命安全[2] 。 重症脑出血患

者自身意识较为模糊,无法正常进食,加之机体内氧化应激

程度较高,蛋白质消耗增多,容易出现营养不良,而营养不良

会增加患者胃肠功能不适的发生风险,影响神经功能恢

复[3] 。 因此,改善患者胃肠功能,恢复营养状态,能促进神经

功能恢复[4] 。 吡拉西坦属于脑代谢改善药,适用于急慢性脑

血管病、脑外伤、各种中毒性脑病等多种原因所致的记忆减

退及轻中度脑功能障碍[5] 。 双歧杆菌四联活菌片为益生菌

制剂,其成分中涵盖多种益生活菌,能对出现紊乱的肠道菌

群进行调节,修复胃肠黏膜屏障功能,改善胃肠功能[6] 。 基

于此,本研究将双歧杆菌四联活菌片与吡拉西坦联合用于重

症脑出血患者的治疗,探究其对患者胃肠功能及神经功能的

影响。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2021—2022 年于我院进行治疗的重症脑出血患者

50 例。 纳入标准:符合中华医学会神经病学分会对重症脑出

血的诊断标准[7] ;格拉斯哥昏迷评分(GCS)为 5~ 8 分;发病时

间<24
 

h;经头颅 CT 检查,出血量≥20
 

mL;为首次发病;家属

知晓本研究并签署相关同意书,本研究经我院伦理委员会审

批(审批号:2020-0145)。 排除标准:存在外伤、伴有急性感染

严重者;合并严重的心、肝、肾等脏器功能障碍者;存在恶性肿

瘤疾病者;合并血液性、免疫性疾病者;存在严重营养不良者;
临床病例资料不齐全者。 采用随机数字表法分为对照组

24 例和研究组 26 例。 两组患者的一般资料具有可比性,见
表 1。

表 1　 两组患者一般资料比较

组别
性别(男性 / 女性) /

例
年龄 /

( 􀭰x±s,岁)
发病时间 /
( 􀭰x±s,h)

平均出血量 /
( 􀭰x±s,mL)

出血部位 / 例
小脑 脑干 脑叶 基底节区

对照组(n= 24) 14 / 10 53. 14±6. 22 15. 13±4. 58 22. 25±3. 67 2 1 2 19
研究组(n= 26) 15 / 11 53. 64±6. 19 15. 10±4. 65 22. 47±3. 52 3 1 2 20
χ2 / t 0. 002 0. 285 0. 023 0. 216 0. 142 0. 003 0. 007 0. 037
P 0. 963 0. 777 0. 982 0. 830 0. 706 0. 954 0. 933 0. 848

1. 2　 方法

对照组患者给予吡拉西坦注射液(规格:20
 

mL ∶8
 

g)静脉

滴注,1 次 8
 

g(以吡拉西坦计),于 10
 

min 内滴注完毕,每 8
 

h
滴注 1 次。 研究组患者给予双歧杆菌四联活菌片 ( 规格:
0. 5

 

g)联合吡拉西坦治疗,双歧杆菌四联活菌片 1 次 1. 5
 

g,
1 日 3 次,将药片碾碎后加入 10

 

mL 的温水中,注入至鼻胃管

内进行注入服用,吡拉西坦使用方法同对照组。 两组患者均连

续治疗 2 周。
1. 3　 观察指标

(1)脑血管功能:于治疗前后(入组前当日及治疗后当

日),采用彩色多普勒超声诊断仪对患者的脑血管功能情况进

行检测评估,通过双侧颞窗经大脑中动脉来检测脑血管平均流

速、脑血管平均流量、血管外周阻力和动态阻力水平。 ( 2)
GCS、日常生活活动评分(ADL):于治疗前后,采用 GCS 评分量

表[8] 、ADL 评分量表[9] 对患者的昏迷程度及日常生活能力进

行评估。 GCS 量表包含语言反应( 1 ~ 5 分)、睁眼反应( 1 ~
4 分)和肢体运动(1~ 6 分),总分为 3 ~ 15 分,评分越高,表示

患者意识越清醒。 ADL 量表涵盖大便、小便、修饰、用厕、吃
饭、转移(床←→椅)、活动、穿衣、上楼梯和洗澡等内容,总分

为 0~ 100 分;100 分无需依赖他人,61 ~ 99 分轻度依赖,41 ~
60 分中度依赖,≤40 分极度依赖;分值越高,表示患者日常生

活能力越好。 (3)肠道菌群、胃肠功能、NPY 和铁蛋白水平:于
治疗前后,采用改良 TIANamp

 

Stool
 

DNA
 

Kit 方法进行粪便细

菌基因组总 DNA 提取,计算乳杆菌、双歧杆菌水平。 采用酶联

免疫吸附试验检测 D-乳酸( D-LC)、二胺氧化酶( DAO)、神经

肽 Y(NPY)和铁蛋白水平。 (4)美国国立卫生院卒中神经功

能缺损评分量表 ( NIHSS) 评分:于治疗前后采用 NIHSS 量

表[10] 对患者的神经功能缺损情况进行评估。 NIHSS 量表涵盖

意识、凝视、视野、感觉、语言、面瘫、上下肢运动、共济失调和构

音障碍等 11 个维度项目,总分为 0 ~ 42 分;0 ~ 1 分为正常,2 ~
4 分轻度,5~ 15 分中度,16~ 20 分为中重度,21 ~ 42 分为重度;
评分越高,表示神经功能缺损情况越严重。
1. 4　 疗效评定标准

显效:GCS 评分提升>80%,胃肠功能、神经功能基本改善,
脑血管功能基本恢复正常,肠道菌群基本恢复平衡;有效:GCS
评分提升 20% ~ 80%,胃肠功能、神经功能有效改善,脑血管功

能、肠道菌群得到一定程度恢复;无效:GCS 评分提升<20%,患
者临床症状无任何好转。 总有效率 = (显效病例数+有效病例

数) / 总例数×100% [11] 。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

19. 0 统计软件进行分析处理,应用 Kolmogorov-
Smirnov 检验数据是否符合正态分布,符合正态分布采用 􀭰x±s
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表示,采用 Levene 法进行方差齐性检验,两组间比较采用独立

样本 t 检验,组内比较采用配对 t 检验;计数资料用率(%)描

述,组间比较采用 χ2 检验;P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 脑血管功能情况

两组患者治疗前脑血管平均流速、脑血管平均流量、血管

外周阻力和动态阻力水平的差异均无统计学意义(P>0. 05)。

治疗后,研究组患者脑血管平均流速、脑血管平均流量水平高

于对照组,血管外周阻力、动态阻力水平低于对照组,差异均有

统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 2　 GCS、ADL 评分情况

两组患者治疗前 GCS、ADL 评分的差异均无统计学意义

(P>0. 05)。 治疗后,研究组患者的 GCS、ADL 评分高于对照

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 3。
表 2　 两组患者治疗前后脑血管功能情况比较(􀭵x±s)

组别
脑血管平均流速 / (cm / s) 脑血管平均流量 / (mL / s) 血管外周阻力 / (kPa / m) 动态阻力 / (kPa / m)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 26) 13. 32±1. 63 18. 43±1. 99 8. 65±1. 12 14. 86±2. 12 1

 

889. 42±212. 88 974. 33±118. 13 460. 39±40. 22 291. 69±28. 06
对照组(n= 24) 13. 28±1. 80 14. 65±2. 13 8. 67±0. 99 11. 94±1. 68 1

 

876. 07±215. 43 1
 

442. 44±157. 93 458. 34±42. 28 348. 32±34. 80
t 0. 082 6. 488 0. 067 5. 368 0. 220 11. 931 0. 176 6. 357
P 0. 935 0. 001 0. 947 0. 001 0. 827 0. 001 0. 861 0. 001

表 3　 两组患者治疗前后 GCS、ADL 评分比较(􀭵x±s,分)

组别
GCS 评分 ADL 评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
研究组(n= 26) 5. 83±1. 49 11. 80±1. 93 43. 03±6. 54 70. 36±6. 84
对照组(n= 24) 5. 80±1. 44 7. 22±1. 65 43. 32±7. 36 58. 01±7. 24
t 0. 072 8. 982 0. 148 6. 202
P 0. 943 0. 001 0. 883 0. 001

2. 3　 肠道菌群、胃肠功能情况

两组患者治疗前乳杆菌、双歧杆菌、D-LC、DAO 水平的差

异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,研究组患者乳杆菌、双
歧杆菌水平高于对照组,D-LC、DAO 水平低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 4　 神经功能情况

两组患者治疗前 NPY、铁蛋白水平和 NIHSS 评分的差异

均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗后,研究组患者 NPY、铁蛋白

水平和 NIHSS 评分低于对照组,差异均有统计学意义 (P <
0. 05),见表 5。

表 4　 两组患者治疗前后肠道菌群、胃肠功能情况比较(􀭵x±s)

组别
乳杆菌 / ( logCFU / g) 双歧杆菌 / ( logCFU / g) D-LC / (mmol / L) DAO/ (U / mL)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组(n= 26) 10. 94±1. 14 9. 91±1. 15 10. 37±1. 19 9. 92±1. 16 0. 36±0. 08 0. 13±0. 02 4. 80±0. 77 2. 97±0. 51
对照组(n= 24) 10. 87±1. 16 9. 02±1. 03 10. 42±1. 22 9. 01±1. 01 0. 34±0. 07 0. 20±0. 05 4. 82±0. 83 3. 84±0. 88
t 0. 215 2. 874 0. 147 2. 947 0. 937 6. 594 0. 089 4. 318
P 0. 831 0. 006 0. 884 0. 005 0. 353 0. 001 0. 929 0. 001

表 5　 两组患者治疗前后神经功能情况比较(􀭵x±s)

组别
NPY / (ng / L) 铁蛋白 / (ng / mL) NIHSS 评分 / 分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组(n= 26) 215. 00±12. 05 182. 41±9. 15 209. 75±10. 68 154. 34±7. 36 22. 95±4. 20 9. 17±3. 23
对照组(n= 24) 215. 87±12. 44 192. 32±10. 64 210. 34±10. 96 161. 64±7. 99 23. 69±4. 23 11. 67±4. 02
t 0. 251 3. 539 0. 193 3. 363 0. 620 2. 433
P 0. 803 0. 001 0. 848 0. 002 0. 538 0. 019

2. 5　 临床疗效

治疗后,研究组显效 13 例,有效 11 例,无效 2 例,总有效

率为 92. 31%(24 / 26);对照组显效 7 例,有效 9 例,无效 8 例,
总有效率为 66. 67%( 16 / 24)。 与对照组比较,研究组患者的

总有效率较高,差异有统计学意义(χ2 = 5. 128,P= 0. 024)。

3　 讨论
重症脑出血患者由于自身机体内应激反应造成蛋白质消

耗过度,使机体内系统代谢出现紊乱,导致病情加重,而由于重

症脑出血患者较为特殊的病理生理特征,在发病过程中可能会

出现胃肠黏膜缺血缺氧情况,出现胃黏膜损伤,造成胃肠功能

异常,而胃肠功能异常会造成患者营养摄入异常,减慢神经功

能的恢复[12] 。
脑血管平均流速、脑血管平均流量、血管外周阻力和动态

阻力为脑血管功能的常见指标,可对脑血管功能的正常与否进

行准确评估。 脑血管功能降低,是引发脑出血的主要危险因

素。 本研究结果显示,双歧杆菌四联活菌片联合吡拉西坦治疗

重症脑出血患者,能显著升高脑血管平均流速、脑血管平均流

量,降低血管外周阻力、动态阻力,从而改善脑血管功能异常情

况。 究其原因,吡拉西坦能改善脑代谢异常情况,增强脑细胞

葡萄糖利用率,以此更好地修复脑细胞受损程度,改善脑水肿

和异常颅内压,保护脑组织,加快脑组织血流速度,恢复脑部正

常代谢,改善脑血管功能[13-14] 。 双歧杆菌四联活菌片联合吡

拉西坦能使患者的神经功能得到恢复,因为联合用药能改善患

者的胃肠功能,提升营养支持,从而恢复正常营养状态来促进

患者苏醒,进一步促进神经功能的改善,以此更好地恢复脑血

流情况。
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本研究结果显示,双歧杆菌四联活菌片联合吡拉西坦治

疗重症脑出血患者,能显著提高 GCS、ADL 评分,提升患者日

常生活能力。 分析其原因,吡拉西坦能对受损的脑细胞进行

修复,降低脑水肿、颅内压,恢复神经功能,促进病情恢复,从
而缩短患者昏迷时间,提高患者日常生活能力[15-16] 。 双歧杆

菌四联活菌片与吡拉西坦联合应用,能改善胃肠功能异常,
提升营养吸收, 促进患者神经功能恢复, 提高 GCS、 ADL
评分。

乳杆菌、双歧杆菌为肠道菌群中的重要菌种,当胃肠功能

出现紊乱后,会造成肠道菌群失衡。 重症脑出血患者肠道菌群

生物学效应降低,使乳杆菌、双歧杆菌分布减少。 D-LC、DAO
属于肠黏膜屏障相关指标,其水平的高低变化能反映肠黏膜屏

障情况,体现胃肠功能。 D-LC、DAO 水平的升高 / 降低,与胃肠

功能之间呈正相关性。 本研究结果表明,双歧杆菌四联活菌片

联合吡拉西坦治疗重症脑出血患者,能显著提高乳杆菌、双歧

杆菌水平,降低 D-LC、DAO 水平,从而恢复肠道菌群平衡状

态,改善胃肠功能。 分析其原因,吡拉西坦是治疗脑出血的常

用药物,能减轻脑水肿、降低颅内压和改善脑缺氧情况,对大脑

起到保护作用[17-18] 。 双歧杆菌四联活菌片属于益生菌制剂,
能对机体内缺失的益生菌进行补充,服用后能在肠道定植,调
节肠道菌群失衡,加速有益菌在肠道中的繁殖,促进营养物质

的吸收。 双歧杆菌四联活菌片与吡拉西坦联合应用,在改善脑

部情况的同时,能更好地调节患者胃肠功能异常,恢复胃肠功

能正常状态。
NPY、铁蛋白水平和 NIHSS 评分均能体现患者的神经功能

情况,其水平的高低变化与神经功能损伤程度具有紧密关联。
研究证实,重症脑出血会造成氧化应激状态升高,局部出现炎

症反应,以此引发神经功能损伤,使患者颅内压升高。 本研究

结果显示,双歧杆菌四联活菌片联合吡拉西坦治疗重症脑出血

患者,能显著降低 NPY、铁蛋白水平和 NIHSS 评分,改善神经

功能。 分析其原因,吡拉西坦能对脑组织产生保护作用,在提

高乙酰胆碱合成速度的同时能改善脑细胞能量代谢情况,以此

提升大脑皮质抵抗缺氧的能力,增加脑血流量,减轻血脑屏障

的通透性,进一步降低 NPY、铁蛋白从脑组织液中的渗出率,
促进受损大脑的恢复,改善神经功能。 双歧杆菌四联活菌片与

吡拉西坦联合应用,在改善患者神经功能的同时,恢复胃肠功

能,降低因脑出血所造成的氧化应激状态所出现的局部炎症对

胃肠功能的刺激,改善营养状况,能更好地提高神经功能恢复

速度。
综上所述,采用双歧杆菌四联活菌片与吡拉西坦联合治

疗,重症脑出血患者的胃肠功能、神经功能得到改善,脑血管功

能显著恢复,该联合用药方案的临床应用价值较高。 但由于时

间限制及外在因素的影响,本研究样本量相对较少,所得结果

可能会存在一定偏差,后续还需进一步开展多中心、大样本研

究证实,以得到更为精准的结果分析,为临床提供更有力的参

考依据。
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