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[bookmark: _GoBack]摘要 目的：探讨双面蓝光联合益生菌制剂对新生儿高胆红素血症的应用效果及对肠道菌群平衡的影响。方法：前瞻性选取我院2022年6月至2025年6月新生儿科收治的98例高胆红素血症患儿，依照1:1比例将其随机分为两组，各49例。对照组采取双面蓝光治疗，试验组采取双面蓝光联合益生菌制剂治疗7 d。比较两组临床疗效，治疗前、治疗7 d后采用钒酸盐氧化法检测血清总胆红素（Total bilirubin, TBIL）水平，使用经皮胆红素测定仪测定胆红素，计算胆红素下降速率，采用实时荧光定量聚合酶链反应（Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，qPCR）检测肠道菌群指标，比较光疗持续时间、黄疸消退时间及体重增长速率。结果：试验组总有效率为95.92%高于对照组81.63%（P＜0.05）；治疗后，两组血清TBIL降低，试验组低于对照组，胆红素下降速率升高，试验组高于对照组（P＜0.05）；治疗后，试验组双歧杆菌、肠道菌群多样性（Shannon指数）高于治疗前，试验组高于对照组，大肠杆菌低于治疗前，试验组低于对照组（P＜0.05）；试验组光疗持续时间、黄疸消退时间低于对照组，体重增长速率高于对照组（P＜0.05）。结论：针对高胆红素血症新生儿采取双面蓝光联合益生菌制剂治疗具有较好的效果。
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Application effect of double-sided blue light combined with probiotic preparation on neonatal hyperbilirubinemia and its impact on intestinal microbiota balance
Lai Shan-fen*
(Department of Neonatology, Longyan People's Hospital, Longyan 364000, Fujian, China)
Abstract Objective: To investigate the application effect of dual-sided blue light combined with probiotic preparations on neonatal hyperbilirubinemia and its impact on intestinal microbiota balance. Methods: A total of 98 children with hyperbilirubinemia admitted to the neonatology department of our hospital from June 2022 to June 2025 were prospectively selected and randomly divided into two groups in a 1:1 ratio, with 49 cases in each group. The control group was treated with double-sided blue light therapy, while the experimental group was treated with a combination of double-sided blue light and probiotic preparations, with 1 g per dose for full-term infants and 0.5 g per dose for premature infants. The medication was dissolved in warm water or breast milk below 40 ℃ and taken twice a day. Both groups were treated for 7 days. The clinical efficacy of the two groups was compared. Before treatment and 7 days after treatment, the serum total bilirubin (TBIL) level was detected by vanadate oxidation method, and the bilirubin was measured by transcutaneous bilirubin analyzer, and the rate of bilirubin decline was calculated. The intestinal flora index by real time fluorescence quantitative polymerase chain reaction (qPCR) was used to compare the phototherapy duration, jaundice subsided time and weight growth rate. Results: The total effective rate of the experimental group was 95.92%, which was higher than the control group's 81.63% (P<0.05). After treatment, the serum TBIL of both groups decreased, with the experimental group lower than the control group. The rate of bilirubin decrease increased, with the experimental group higher than the control group (P<0.05). After treatment, the diversity index of bifidobacteria and gut microbiota (Shannon) in the experimental group was higher than before treatment, higher than the control group, lower than before treatment for Escherichia coli, and lower than the control group (P<0.05). The duration of phototherapy and jaundice resolution time in the experimental group were lower than those in the control group, and the rate of weight gain was higher than that in the control group (P<0.05). Conclusion: Double sided blue light combined with probiotic preparations has shown good efficacy in treating newborns with hyperbilirubinemia.
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高胆红素血症是新生儿期最常见的临床问题之一，其发病率在足月儿中高达60%，在早产儿中可达80%[1]。随着围产医学的发展，虽然光疗已成为临床常规治疗手段，其适用范围广泛，适用于各种原因引起的高胆红素血症，尤其是血清总胆红素水平超过光疗干预阈值的足月儿和早产儿，但仍有15%~20%的患儿面临治疗失败或反复的风险[2]。临床实践也发现，传统双面蓝光治疗通过光异构作用促进胆红素排泄，但其存在治疗周期长、并发症多等局限性。
近年来，研究表明[3]，胆红素代谢与肠道菌群密切相关，这一发现为高胆红素血症的治疗提供了新的研究方向。双歧杆菌三联活菌散其中含有的双歧杆菌是新生儿肠道内的优势菌群之一，能够通过竞争性黏附于肠黏膜表面，形成生物屏障，抑制有害菌的定植和繁殖；嗜酸乳杆菌可代谢产生乳酸等酸性物质，降低肠道氢离子浓度指数（Potential of hydrogen, pH值），进一步抑制病原菌生长，同时促进肠道蠕动，加快胆红素的排泄[4]；粪肠球菌则具有增强肠道黏膜免疫功能的作用，可提高患儿机体抵抗力，减少感染风险[5]。
因此，本研究将双面蓝光与特定益生菌制剂联合应用，通过前瞻性随机对照试验设计，系统评估该方案对胆红素代谢和肠道微生态的影响，具体报道如下。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
前瞻性选取我院2022年6月至2025年6月新生儿科收治的98例高胆红素血症患儿，依照1:1比例将其随机分为两组，各49例。两组患儿一般资料比较（P＞0.05），具有可比性，具体数据见表1。本研究经医院伦理委员会批准。
表1 两组一般资料比较（n=49）
	组别
	性别（n，%）
	日龄（d）
	胎龄（周）
	出生体重（kg）
	分娩方式（n，%）
	喂养方式（n，%）
	发病时间（h）

	
	男
	女
	
	
	
	自然分娩
	剖宫产
	母乳喂养
	混合喂养
	

	对照组
	26（53.06）
	23（46.94）
	5.41±1.92
	38.72±1.31
	3.18±0.42
	26（53.06）
	23（46.94）
	30（61.22）
	19（38.78）
	49.82±11.05

	试验组
	27（55.10）
	22（44.90）
	5.23±1.85
	38.56±1.24
	3.21±0.45
	28（57.14）
	21（42.86）
	32（65.31）
	17（34.69）
	48.65±10.32


1.2纳排标准
纳入标准：符合新生儿高胆红素血症诊断标准[6]，出生后血清总胆红素（Total bilirubin, TBIL）≥221 μmol·L-1（足月儿）或≥257 μmol·L-1（早产儿）；日龄≤14 d；胎龄35~42周；出生体重≥2.5 kg；在研究前已向患儿家属讲述研究内容，同意参加；
排除标准：合并严重心、肝、肾等重要脏器功能障碍；存在先天性胆道闭锁、溶血性疾病等病理性黄疸病因；对益生菌制剂过敏；既往接受过蓝光治疗或服用过益生菌制剂；存在败血症、脑膜炎等严重感染性疾病；有遗传代谢性疾病或神经系统疾病史。
1.3方法
对照组采用双面蓝光治疗。使用宁波戴维医疗器械股份有限公司生产的新生儿蓝光治疗箱（型号：YP-90B），将患儿裸体置于保温箱中，遮盖双眼及会阴部以保护视网膜及生殖器官。设置蓝光波长460~490 nm，双面照射强度均为16~20 μW·cm-2，每日照射时间累计12 h（分2次进行，每次6 h），两次照射间隔6 h以上，连续治疗5 d。
试验组在对照组双面蓝光治疗基础上，联合益生菌制剂治疗。益生菌选用双歧杆菌三联活菌散（上海上药信谊药厂有限公司；S10970105），具体用法：足月儿每次1 g，早产儿每次0.5 g，用40 ℃以下温开水或母乳溶解后服用，每日2次（分别于早晚喂奶后30 min服用）。双面蓝光治疗方案同对照组，即每日累计照射12 h，连续治疗5 d，益生菌制剂与蓝光治疗同步开始，持续服用至蓝光治疗结束后2 d（总疗程7 d）。
两组患儿治疗期间每4 h监测一次经皮胆红素水平，每2 h喂养一次（母乳或配方奶），保证每日液体摄入量80~100 mL·kg-1，同时记录患儿排便次数及性状。连续治疗5 d为一个疗程。并密切监测生命体征，每日评估黄疸消退情况，若经皮胆红素水平降至10 mg·dL-1以下或连续2 d下降幅度≥5 mg·dL-1，可提前终止蓝光治疗。
1.4观察指标
1.4.1比较两组临床疗效
疗效评价标准[7]：治疗7 d后评估临床疗效。痊愈：TBIL＜<85 μmoL·L-1且皮肤黄染完全消退；显效：TBIL下降≥50%且皮肤黄染显著改善；有效：TBIL下降25%~49%且皮肤黄染有所减轻；无效：TBIL下降＜25%或继续升高，皮肤黄染无改善，总有效率=（1-无效/总例数）×100%。
1.4.2比较两组胆红素代谢指标
治疗前及治疗7 d后晨起采集足跟血100 μL，使用日立7180全自动生化分析仪（日本日立公司）采用钒酸盐氧化法检测TBIL水平，检测试剂购自上海科华生物工程股份有限公司。使用JM-103型经皮胆红素测定仪（日本美能达公司）每日08:00、16:00、22:00测量前额、胸骨、膝盖三部位经皮胆红素值，并计算平均值。同时根据TBIL变化值计算每小时下降幅度。
1.4.3比较两组肠道菌群指标
治疗前及治疗后7 d采集新鲜粪便样本0.5 g，采用实时荧光定量聚合酶链反应(Real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction，qPCR)（ABI7500，美国赛默飞公司）检测双歧杆菌和大肠杆菌数量，引物序列参照GenBank标准设计。肠道菌群多样性：采用16S rRNA基因V3-V4区测序（Illumina Miseq平台），使用QIIME2软件计算肠道菌群多样性（Shannon指数）。
1.4.4比较两组临床恢复指标
黄疸消退时间：记录从治疗开始至肉眼观察皮肤黄染完全消失的时间；体重增长速率：使用电子婴儿秤（日本TANITA公司）每日固定时间测量，计算平均日增重；记录两组双面蓝光治疗持续时间。
1.5统计学方法
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: _Hlk133414176][bookmark: _Hlk117680773][bookmark: _Hlk198283524]采取统计学软件SPSS 23.0分析，计量资料均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，两组分析选择t检验；计数资料以例或率（n（%））表示，采用χ2检验，P＜0.05说明数据具有差异。
2 结果
2.1 两组临床疗效比较
试验组治疗总有效率为95.92%，对照组治疗总有效率为81.63%，实验组高于对照组，组间比较有差异（P＜0.05），见表2。
表2 两组临床疗效比较（n（%），n=49）
	组别
	治愈
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	18(36.73)
	14(28.57)
	8(16.33)
	9(18.37)
	40(81.63)

	试验组
	28(57.14)
	15(30.61)
	4(8.16)
	2(4.08)
	47(95.92)*


注：与对照组比较，*P＜0.05。
2.2两组胆红素代谢指标比较
治疗前，两组TBIL、胆红素下降速率统计无差异（P＞0.05），治疗后，两组TBIL降低，胆红素下降速率升高，试验组优势比对照组更好（P＜0.05），见表3。
表3 两组胆红素代谢指标比较（[image: 2]±SD，n=49）
	组别
	TBIL（μmol·L-1）
	胆红素下降速率（μmol·L-1·h-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	258.67±33.42
	112.56±15.67#
	4.08±1.12
	6.23±1.15#

	试验组
	256.34±32.15
	85.23±12.45#*
	4.12±1.05
	8.45±1.32#*


注：与输液前相比，#P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.3两组肠道菌群指标比较
治疗前，两组双歧杆菌、大肠杆菌及Shannon指数比较差异无统计学意义（P＞0.05），治疗后，试验组双歧杆菌、Shannon指数高于治疗前，试验组高于对照组，大肠杆菌低于治疗前，试验组低于对照组（P＜0.05），见表4。
表4 两组肠道菌群指标比较（[image: 2]±SD，n=49）
	组别
	双歧杆菌（CFU·g-1）(
	大肠杆菌（CFU·g-1）
	Shannon指数

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	6.18±1.22
	6.42±1.15
	5.72±1.15
	5.43±0.98
	2.42±0.48
	2.47±0.52

	试验组
	6.23±1.15
	8.56±1.32#*
	5.67±1.08
	4.12±0.87#*
	2.45±0.52
	3.56±0.65#*


注：与输液前相比，#P＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.4两组光疗持续时间、黄疸消退时间及体重增长速率比较
比较试验组与对照组光疗持续时间、黄疸消退时间、体重增长速率指标，试验组光疗持续时间、黄疸消退时间低于对照组，体重增长速率高于对照组（P＜0.05），见表5。
表5 两组光疗持续时间、黄疸消退时间及体重增长速率比较（[image: 2]±SD，n=49）
	组别
	光疗持续时间（d）
	黄疸消退时间（d）
	体重增长速率（g·d-1）

	对照组
	4.17±0.45
	4.56±1.12
	22.34±4.98

	试验组
	3.45±1.08*
	3.12±0.87*
	28.45±5.67*


注：与对照组比较，*P＜0.05。
3讨论
双面蓝光治疗作为目前临床公认的降低血清胆红素的有效手段，然而，单纯蓝光治疗在临床应用中存在一定局限，如可能导致患儿肠道菌群紊乱、排便次数增多引起的水分丢失等，影响治疗效果及患儿恢复[8]。因此，寻找一种能协同蓝光治疗、减少不良反应的辅助治疗方式成为临床研究的热点，益生菌制剂因其调节肠道菌群、促进肠道功能成熟等作用，逐渐受到关注。双歧杆菌三联活菌散是一种复方益生菌制剂，在调节肠道菌群平衡、改善肠道功能方面具有显著效果。
试验组总有效率显著高于对照组，这与双歧杆菌三联活菌散和双面蓝光治疗的协同作用密切相关。双面蓝光治疗通过光化学作用快速转化未结合胆红素，而双歧杆菌三联活菌散可通过多种机制增强胆红素的排泄。一方面，益生菌能刺激肠道蠕动，增加排便次数，从而促进胆红素随粪便排出；另一方面，益生菌可促进肝脏对胆红素的摄取和结合，增强葡萄糖醛酸转移酶的活性，加速胆红素的代谢转化[9]。既往研究也证实，益生菌联合蓝光治疗能显著提高高胆红素血症新生儿的治疗有效率[10]，进一步说明二者联合使用能发挥协同增效作用，提升整体治疗效果。​
在胆红素代谢指标方面，试验组治疗后血清总胆红素水平更低，胆红素下降速率更快，这得益于双歧杆菌三联活菌散对胆红素肠肝循环的抑制作用。双歧杆菌三联活菌散中的有益菌可抑制肠道内β-葡萄糖醛酸苷酶的活性，减少结合胆红素的分解，从而降低未结合胆红素的重吸收，增加其随粪便的排出量。同时，蓝光治疗持续转化未结合胆红素，二者共同作用加速了血清胆红素的降低[11]。​
试验组肠道菌群指标的改善同样与双歧杆菌三联活菌散的作用密不可分。新生儿肠道菌群尚未成熟，蓝光治疗可能破坏肠道菌群的平衡，导致有益菌减少、有害菌增多。而双歧杆菌三联活菌散作为外源性有益菌补充，可直接增加有益菌的数量，通过竞争营养物质和黏附位点抑制大肠杆菌等有害菌的生长繁殖，从而提高肠道菌群多样性[12]。多项研究表明[13-14]，益生菌制剂可有效调节新生儿肠道菌群结构。​
此外，试验组光疗持续时间、黄疸消退时间更短，体重增长速率更高，这与益生菌制剂改善肠道功能、促进营养吸收的作用有关。双歧杆菌三联活菌散可促进肠道黏膜发育，改善肠道功能，加快胆红素排泄，缩短了黄疸消退时间，同时增强肠道对营养物质的消化吸收能力，减少蓝光治疗可能引起的腹泻等不良反应导致的营养丢失，从而促进患儿体重增长。
综上所述，双面蓝光联合双歧杆菌三联活菌散治疗新生儿高胆红素血症，能通过协同作用提升治疗效果，改善胆红素代谢，调节肠道菌群平衡，促进患儿恢复。
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