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摘要： 目的 探讨微生态疗法对轮状病毒腹泻病儿内皮糖萼和炎症反应的影响。方法 选取2016年6月至2018年6月在徐

州市儿童医院接受治疗的轮状病毒感染确诊病儿 180例，采用随机数字表法分为对照组和观察组，每组各 90例。对照组采用

蒙脱石散治疗，观察组在对照组的基础上联合金双歧（双歧杆菌乳杆菌三联活菌片）治疗，治疗时间均为 7 d。观察治疗前和治

疗后 1 d、3 d、5 d、7 d时糖萼损伤标志物［多配体蛋白聚糖-1（syndecan-1）、硫酸乙酰肝素、透明质酸］水平，利用侧流暗场成像

技术测定舌下微循环血管内皮糖萼厚度；观察治疗前后肠黏膜屏障功能指标（D-乳酸、内毒素、降钙素原）水平；观察治疗前后

炎性因子（肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6、白细胞介素-17）水平；比较两组病人治疗效果。结果 观察组治疗 3 d、5 d、7 d时
syndecan-1、硫酸乙酰肝素、透明质酸水平降低（P<0.05），舌下微循环血管内皮糖萼厚度治疗后为（253.32±12.57）mm高于治疗

前的（169.29±9.37）mm（P<0.05）；治疗前D-乳酸、内毒素、降钙素原及炎性因子水平分别为（5.49±0.99）mg/L、（0.20±0.04）EU/mL
和（0.84±0.18）mg/L，治疗后为（3.81±0.79）mg/L、（0.11±0.02）EU/mL和（0.42±0.08）mg/L，与治疗前比较均降低（P<0.05），且治疗

后观察组低于对照组（P<0.05）；观察组治疗总有效率为 90.0%高于对照组 66.67%（P<0.05）。结论 微生态疗法可有效修复轮

状病毒腹泻病儿肠道内皮糖萼，提高肠黏膜屏障功能，缓解炎症反应。

关键词： 轮状病毒感染； 腹泻； 微生态疗法； 糖萼； 炎症； 儿童，学龄前

Effect of microecological therapy on endothelial glycocalyx and inflammatory response
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Abstract： Objective To investigate the effect of microecological therapy on endothelial glycocalyx and inflammatory response in
children with rotavirus diarrhea.Methods One hundred and eighty rotavirus infected children who were treated in Xuzhou Children′s
Hospital from June 2016 to June 2018 were randomly assigned into control group and observation group by random number table, with
90 cases in each group. The control group was treated with montmorillonite powder while the observation group was treated with gold bi⁃
fidobacteria (bifidobacterium bifidum triple live bacteria tablets) on the basis of the control group. The treatment time was 7 days. The
levels of glycocalyx injury markers (syndecan-1, heparan sulfate, hyaluronic acid levels) before treatment and at 1 day, 3 days, 5 days,
and 7 days after treatment were observed. The sublingual microcirculation vascular endothelial glycocalyx thickness were measured by
lateral flow dark field imaging. The level of intestinal mucosal barrier function (D-lactic acid, endotoxin, procalcitonin) before and after
treatment was observed. The levels of inflammatory factors (tumor necrosis factor-α, Interleukin-6, Interleukin-17) before and after
treatment were observed. The therapeutic effects of the two groups were compared.Results The levels of syndecan-1, heparan sulfate,
and hyaluronic acid decreased in the observation group on the 3rd, 5th, and 7th day of treatment were decreased (P<0.05). The thick⁃
ness of glycocalyx in the sublingual microcirculation vascular endothelium after treatment (253.32±12.57) mm was higher than before
treatment [(169.29±9.37) mm] (P<0.05). The levels of D-lactic acid, endotoxin, procalcitonin, and inflammatory factors before treatment
were (5.49±0.99) mg/L, (0.20±0.04) EU/mL and (0.84±0.18) mg/L, respectively. After treatment, they were (3.81±0.79) mg/L, (0.11±
0.02) EU/mL and (0.42±0.08) mg/L, which were decreased than before treatment, and those in the observation group were lower than
those in the control group after treatment (P<0.05). The total effective rate of treatment in the observation group (90.0%) was higher
than that in the control group (66.67%) (P<0.05).Conclusion Microecological therapy can effectively repair the intestinal endothelial
glycocalyx, improve the intestinal mucosal barrier function, and relieve inflammation in children with rotavirus diarrhea.
Key words： Rotavirus infections; Diarrhea; Microecological therapy; Glycocalyx; Inflammation; Child, preschool
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轮状病毒引起的婴幼儿腹泻临床较为常见，目

前尚无特效药物和治疗方法［1］。轮状病毒感染会引

起肠黏膜损伤，导致肠黏膜屏障功能降低，进而造

成肠黏膜通透性升高、组织水肿、渗出等反应引发

腹泻［2-3］。内皮糖萼是覆盖在内皮细胞表面的一种

多糖蛋白类复合物，肠黏膜内皮糖萼对于维持肠道

内环境及水分和营养物质的代谢具有重要作用。

目前关于内皮糖萼的研究主要为基础研究［4-5］，关于

糖萼在腹泻发生及发展过程中的研究未见报道。

研究报道，微生态疗法可修复肠道内皮损伤，保护

肠黏膜［6］，推测作用机制可能与降低炎症反应，保护

内皮糖萼有关。本研究系统观察了微生态疗法对

轮状病毒病儿内皮糖萼、肠黏膜屏障功能及炎性因

子的影响，初步探讨分析微生态疗法治疗轮状病毒

腹泻的作用机制，为临床应用微生态疗法治疗轮状

病毒腹泻提供理论参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 6月至 2018年 6月在

徐州市儿童医院接受治疗的轮状病毒感染腹泻病

儿 180例，纳入标准：①轮状病毒抗原检查结果呈阳

性；②粪便常规及致病性肠杆菌培养结果呈阴性；

③就诊前 3个月内未接受抗生素和微生态制剂治

疗。排除标准：①伴有其他疾病或存在药物过敏史

的病儿；②伴有严重并发症的病儿；③无法配合治

疗的病儿。采用随机数字表法分为对照组和观察

组，每组各 90例。两组研究对象一般资料比较见表

1。本研究经徐州市儿童医院伦理委员会批准（院

字〔2016〕7号），所有病儿监护人或近亲属知情并签

署知情同意书。

1.2 治疗方法 所有研究对象均接受补液、纠正酸

碱失衡及电解质紊乱治疗，在此基础上对照组给予

蒙脱石散［博福-益普生（天津）制药有限公司，批次

20151211，批号H2000690，规格：3 g×10袋］治疗（<1
岁，1袋/天；1~3岁，1~2袋/天。温水冲服）；观察组

在对照组基础上联合给予金双歧（双歧杆菌乳杆菌

三联活菌片，内蒙古双奇药业股份有限公司，批次

20160215，批号 S19980004，规格：0.5 g×24片）治疗

（<1岁，1片/天；1~3岁，2片/天。嚼服或碾碎后冲

服）。两组均连续治疗7 d。

1.3 观察指标

1.3.1 内皮糖萼观察 测定治疗前和治疗后 1 d、3
d、5 d、7 d时血清糖萼损伤标志物［多配体蛋白聚

糖-1（syndecan-1）、硫酸乙酰肝素、透明质酸］水平，

利用侧流暗场成像技术测定舌下微循环血管内皮

糖萼厚度。

1.3.2 炎性因子水平 采用酶联免疫吸附法测定

治疗前和治疗后血清炎性因子（肿瘤坏死因子-α、白
细胞介素-6、白细胞介素-17）水平。

1.3.3 D-乳酸、内毒素及降钙素原水平 采用酶联

免疫吸附法测定治疗前和治疗后血清D-乳酸、内毒

素及降钙素原水平。

1.3.4 治疗效果 比较两组研究对象呕吐症状消

失时间、止泻时间及退热时间；接受药物治疗 72 h
根据病儿临床症状进展疗效评估，疗效评价标准：

显效：粪便性状及次数恢复正常，发热、呕吐、脱水

等临床症状完全消失；有效：粪便性状及次数好转，

临床症状改善；无效：粪便性状、次数及临床症状均

无明显变化甚至加重。总有效率=（显效例数+有效

例数）/该组总例数×100%。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 19.0统计学软件进行

数据分析，计数资料以例数表示，行 χ 2检验。计量

资料以 x̄ ± s表示，组间比较采用两独立样本 t检验，

组内治疗前后比较采用配对样本 t检验；多时点观

测资料比较采用重复测量方差分析。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 微生态疗法对内皮糖萼损伤的影响 两组研

究对象接受治疗 1 d时血浆中内皮糖萼损伤标志物

syndecan-1、硫酸乙酰肝素、透明质酸水平与治疗前

相比无变化（P>0.05），之后呈现下降趋势（与治疗前

相比，P<0.05）；观察组接受治疗 3 d、5 d、7 d时损伤

标志物水平均低于对照组（P<0.05）。两组研究对象

接受治疗 1 d时舌下微循环血管内皮糖萼厚度与治

疗前相比无变化（P>0.05），之后舌下微循环血管内

皮糖萼厚度逐渐增加（与治疗前相比，P<0.05）；观察

组接受治疗 3 d、5 d、7 d时舌下微循环血管内皮糖

萼厚度高于对照组（P<0.05）。见表2。
2.2 两组研究对象治疗前后肠黏膜屏障功能比

较 与治疗前比较，两组研究对象治疗后D-乳酸、

内毒素及降钙素原水平均降低（P<0.05）；与对照组

比较，观察组治疗后D-乳酸、内毒素及降钙素原水

平均较低（P<0.05）。见表3。
2.3 两组研究对象治疗前后肿瘤坏死因子-α、白细

胞介素-6、白细胞介素-17水平比较 两组研究对象

接受 7 d治疗后，与治疗前比较，病儿坏死因子α、白

表1 两组轮状病毒感染腹泻病儿一般资料比较

组别

对照组

观察组

t（χ 2）值

P值

例数

90
90

性别（男/女）/例
40/50
42/48

（0.090）
0.765

年龄/（岁，x̄ ± s）
1.8±0.4
1.9±0.5
1.482
0.140

病程/（d，x̄ ± s）
1.6±0.8
1.7±0.8
0.839
0.403
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细胞介素-6、白细胞介素-17水平均降低（P<0.05），

观察组低于对照组（P<0.05），见表4。
2.4 两组研究对象治疗效果比较 与对照组相比，

观察组呕吐症状消失时间、止泻时间及退热时间均

缩短（P<0.05），见表 5。接受治疗 3 d后，观察组 55
例停止腹泻，对照组 36例停止腹泻，接受治疗 5 d
后，观察组均停止腹泻，对照组仍存在 19例腹泻病

儿。治疗 72 h后，观察组显效 53例，有效 28例，无

效 9例，总有效率为 90.00%；对照组显效 34例，有效

26例，无效 30例，总有效率为 66.67%，观察组治疗

总有效率高于对照组（χ 2=14.435，P<0.001）。

3 讨论

糖萼覆盖于内皮细胞表面，是内皮屏障的重要

组成部分，肠黏膜内皮细胞表面的糖萼层对于维持

肠道内环境、电解质平衡及肠道通透性具有重要作

用［7］。肠黏膜内皮糖萼层的损伤会引起肠道内菌群

失衡，产生炎症反应，造成肠黏膜对水、钠重吸收功

能降低，导致肠腔积聚大量液体，引发腹泻。糖萼

损伤部位还会伴有炎症反应发生，产生大量炎性因

子，炎性因子会加剧肠黏膜上皮细胞糖萼损伤，引

表2 微生态疗法对轮状病毒腹泻病儿内皮糖萼损伤的影响/x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗1 d
治疗3 d
治疗5 d
治疗7 d

观察组

治疗前

治疗1 d
治疗3 d
治疗5 d
治疗7 d

整体HF系数

组间F，P值

时间F，P值

交互F，P值

例数

90

90

syndecan-1/（μg/L）

263.59±43.14
252.47±40.69
218.39±36.23①
192.74±34.57①
143.21±20.93①

259.82±41.97
251.49±41.78
122.47±22.53①②
73.56±11.59①②
59.23±7.84①②
0.794 4

8.527，0.004
9.217，0.001
3.225，0.032

硫酸乙酰肝素/（μg/L）

203.15±35.27
197.67±35.15
181.39±32.95①
175.36±32.47①
163.87±27.31①

195.72±34.87
193.51±34.56
142.53±21.76①②
131.72±22.35①②
120.35±20.59①②

0.843 5
11.244，<0.001
9.275，0.001
4.168，0.016

透明质酸/（μg/L）

307.21±56.93
295.67±55.31
247.63±45.67①
193.27±37.62①
153.87±29.29①

297.49±55.25
292.61±54.87
156.37±28.45①②
123.97±20.78①②
112.54±19.35①②

0.885 3
7.662，0.023
11.257，<0.001
9.224，<0.001

舌下微循环血管内皮糖萼厚度/mm

177.62±9.34
182.39±9.75
193.67±10.23①
199.57±10.68①
203.59±11.42①

169.29±9.37
178.32±9.57
232.56±11.15①②
245.56±12.32①②
253.32±12.57①②

0.977 2
10.227，<0.001
8.476，<0.001
8.329，0.009

注：①与同组治疗前比较，P<0.05。②与同时间点对照组比较，P<0.05。
表3 两组轮状病毒腹泻病儿治疗前后肠黏膜屏障功能比较/

x̄ ± s
组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

组间 t，P值

治疗前

治疗后

例数

90

90

D-乳酸/
（mg/L）

5.51±1.01
4.16±0.82
9.844
<0.001

5.49±0.99
3.81±0.79
11.834
<0.001

0.134，0.893
2.916，0.004

内毒素/
（EU/mL）

0.21±0.04
0.16±0.02
10.607
<0.001

0.20±0.04
0.11±0.02
19.092
<0.001

1.677，0.095
16.771，<0.001

降钙素原/
（mg/L）

0.85±0.18
0.69±0.15
6.478
<0.001

0.84±0.18
0.42±0.08
20.228
<0.001

0.373，0.710
15.067，<0.001

表 4 两组轮状病毒腹泻病儿治疗前后坏死因子α、白细胞

介素-6、白细胞介素-17水平比较/（μg/L，x̄ ± s）
组别

对照组

治疗前

治疗后

t值

P值

观察组

治疗前

治疗后

t值

P值

组间 t，P值

治疗前

治疗后

例数

90

90

肿瘤坏死

因子-α

63.14±12.68
43.34±8.67
12.229
<0.001

61.93±12.74
27.85±5.57
23.252
<0.001

0.639，0.524
14.260，<0.001

白细胞介素-6

51.27±10.24
35.74±7.29
11.721
<0.001

50.98±10.06
26.04±5.28
20.825
<0.001

0.192，0.848
10.223，<0.001

白细胞

介素-17

39.26±7.74
29.86±5.84
9.197
<0.001

39.65±7.81
19.84±3.76
21.681
<0.001

0.336，0.737
13.686，<0.001

表 5 两组轮状病毒腹泻病儿治疗效果比较/（d，x̄ ± s）
组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

90
90

止泻时间

4.87±1.52
3.67±1.13
6.011
<0.001

退烧时间

1.52±0.47
1.29±0.39
3.573
0.001

呕吐消失时间

2.13±0.64
1.87±0.57
2.878
0.005
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起肠黏膜屏障功能紊乱，加重腹泻症状［8］。临床研

究显示，轮状病毒腹泻病儿体内炎性因子水平升

高［9-10］，肠黏膜屏障功能受损，本研究进一步发现病

儿血清中糖萼损伤标志物水平升高。

微生态疗法治疗 1 d后，糖萼损伤未发生改变，

与治疗前比较差异无统计学意义（P>0.05），治疗 3 d
后糖萼损伤情况得到改善，治疗 5 d后糖萼损伤情

况进一步改善，治疗 7 d后糖萼厚度与血浆糖萼损

伤标志物水平趋于稳定；并且经微生态疗法治疗后

血清炎性因子水平下降，说明微生态疗法可修复糖

萼损伤，减轻炎症反应。其治疗机制可能是微生态

疗法中双歧杆菌和乳杆菌为肠道内皮定植菌，由肠

上皮杯状细胞所分泌的黏液包裹，黏附于肠道上皮

细胞，可诱导肠道上皮细胞分泌黏液蛋白，增加黏

液黏度，修复肠黏膜内皮糖萼。同时双歧杆菌和乳

杆菌为肠道益生菌可提高机体免疫因子水平，促进

免疫器官发育，活化肠道上皮免疫细胞，诱导其分

泌抗炎因子［11-13］，降低炎性因子水平，进而减轻炎性

因子对肠道内皮糖萼的损伤，加速内皮糖萼修复，

从而提高肠黏膜屏障功能，缓解腹泻症状。

肠道稳态由肠道内环境、代谢产物及肠道黏膜

屏障等组成，其中肠黏膜屏障对于维持肠道功能具

有重要作用，可维持肠道内菌群平衡，营养及水分

代谢等，轮状病毒等病原体会破坏肠黏膜结构，导

致肠黏膜上皮细胞脱落［14-16］。D-乳酸、内毒素及降

钙素原是临床常用的反映肠黏膜屏障功能的指标，

肠黏膜屏障功能正常时，只有少量进入血液循环，

而肠黏膜功能受损时，D-乳酸、内毒素及降钙素原

会透过肠黏膜屏障进入血液［17-19］。轮状病毒腹泻病

儿体内D-乳酸、内毒素及降钙素原水平较高，经微

生态疗法治疗后，上述指标降低 P<0.05，表明经微

生态治疗后肠黏膜屏障功能得到修复，其与肠黏膜

内皮糖萼的修复和炎症反应的降低密切相关。

综上所述，微生态疗法可有效减轻临床症状，

缩短治疗时间，其治疗机制为双歧杆菌、乳杆菌通

过定植、黏附于肠道上皮细胞，诱导其分泌黏液蛋

白修复受损的糖萼层，同时微生态疗法可通过诱导

肠黏膜上皮细胞分泌抗炎因子，减轻炎症反应对糖

萼的损伤，加快糖萼层修复，从而提高肠黏膜屏障

功能，达到治疗目的。
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