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肠道益生菌在早产儿中的应用研究进展

周艳荣，闫 军，汪万军

（重庆市九龙坡区人民医院，重庆 ４０１３２９）
摘要：目的 促进益生菌在早产儿中的合理应用。方法 查阅相关文献，综合分析益生菌对早产儿临床结局的影响，喂养方式对早产儿

益生菌应用的影响，以及益生菌种类的合理选择和应用安全性。结果 应用益生菌可降低坏死性小肠结肠炎、迟发性败血症及喂养不

耐受的发生率，但早产儿长期应用被认为存在潜在风险；不同喂养方式对早产儿益生菌应用的影响不同，具体原因还在探讨中；益生菌

联用是否比单用更具优势，还需更多临床试验验证；早产儿应用益生菌比较安全，但若患有严重基础疾病（如免疫缺陷）应慎用。

结论 益生菌在促进早产儿体质量增加、缩短达到全肠内营养时间、降低早产儿喂养不耐受性等方面的疗效和安全性是确定的，但在

联用时的影响因素、潜在危险性及菌株还需进一步研究。
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随着我国晚育及二孩政策的推广，高龄产妇、高危

产妇数量增加，早产儿数量呈上升趋势。早产儿的各个

器官均未发育成熟，易发生各种并发症，早产仍是全世

界５岁以下儿童死亡的主要原因犤１犦。坏死性小肠结肠炎

·综述·

Ｒｅｖｉｅｗ
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（ＮＥＣ）和迟发性败血症（ＬＯＳ）是早产儿致死、致残的主
要原因犤２犦，如何提高其生存质量成为新生儿科医护人员

面临的重要问题与挑战。益生菌或许可以改变这部分疾

病的短期和长期结局犤３犦，其对预防ＮＥＣ犤４犦和ＬＯＳ犤５犦有积
极作用，可缩短早产儿达到全胃肠内喂养的时间犤６犦，可

通过降低死亡率及缩短住院时间改善早产儿的整体健

康状况犤７犦。但大部分的研究结果并未明确肠道益生菌对

早产儿的安全性或潜在风险，亦未解释影响应用结局的

混杂因素，如多菌株的联合应用、与抗菌药物的关系、疗

程长短及喂养方式的影响等。尽管临床医师对益生菌的

安全性和有效性存有疑虑，Ｏｘｆｏｒｄ新生儿协作网的调查
显示，益生菌在早产儿中的应用仍在日益增加。为此，综

述益生菌在早产儿应用领域的研究，为临床用药及今后

早产儿益生菌应用的研究提供参考。

１ 临床结局

益生菌是一种含有微生物的补充剂，用于改变肠道菌

群犤８犦，潜在治疗作用依赖于肠道微生态修复能力。对于早产

儿，肠道菌群定植是一个非常复杂的过程，肠道菌群也存

在差异，益生菌在肠道受多种因素调控，如肠道屏障功能、

短链脂肪酸、炎症、细胞保护基因的上调或下调等犤９犦，出生

时的分娩方式、出生后的喂养方式、抗菌药物的使用情况、

遗传等均可对早产儿的肠道菌群状况产生明显影响犤１０犦。

菌群失调和疾病之间界限清楚，肠道微生态改变对

疾病的影响尚未明确。因此，益生菌在早产儿中的应用

不能微生态化，而需临床化。大部分临床研究中，样本量

基于单个临床结局进行计算，如死亡率、ＮＥＣ及ＬＯＳ发
病率，但其他结局指标在结果中也进行了分析，使这部

分研究的结论存在局限性，在今后的研究中需使用多结

局计算样本量。

２ 喂养方式

母乳喂养对早产儿尤其是极低出生体质量儿尤为

重要，对其神经及免疫系统的发育有诸多好处犤１１犦。母乳

的益处在于其特殊的营养和功能成分，如长链不饱和脂

肪酸、免疫球蛋白（Ｉｇ）、乳铁蛋白等。母乳中的ＩｇＡ和乳铁
蛋白或可减轻肠道炎症犤１２犦，降低ＮＥＣ发病率，促进婴幼儿
建立起健康的肠道微生态环境。配方奶喂养儿的肠道微环

境与母乳喂养儿大不相同，母乳喂养新生儿肠道优势菌为

双歧杆菌、葡萄球菌及链球菌，而多形杆状菌、梭菌及肠

杆菌在配方奶喂养儿的胃肠道中占据主要地位犤１３犦。

母乳和益生菌对肠道微环境均有促进作用，可增加

早产儿肠道的微生物多样性犤１４犦。有研究分析了母乳和

益生菌对早产儿肠道微生态和临床结局的影响，如对

ＮＥＣ及 ＬＯＳ发生率的影响，但少有两者联合应用的研
究。研究发现，嗜酸乳杆菌和双歧杆菌联用，仅在母乳喂

养的极低体质量儿中有保护作用，对配方奶喂养的患儿

无效犤１５犦。母乳喂养早产儿达到全胃肠外营养的时间较

配方奶喂养儿缩短，ＬＯＳ和ＮＥＣ发生率降低犤１６犦。然而目

前的研究对这些发现未作明确阐释，可能是极低出生体

质量儿发生 ＮＥＣ和喂养不耐受的基础风险较高，同时
配方奶中的牛奶异种蛋白会引发肠道炎症犤１２犦。母乳喂

养的好处也可能是其中的免疫活性因子和益生菌发挥

了作用犤１７犦。缺乏特定的母乳低聚糖，可能会增加早产儿

ＮＥＣ的患病风险犤１８犦，提示母乳活性成分、益生菌与肠道

微生态之间存在交互作用。

捐赠奶和益生菌对早产儿临床结局的影响尚无定

论。多中心研究发现，捐赠奶可将 ＮＥＣ的发病率降低
２．６％犤１９犦，捐赠奶和益生菌联用还可降低新生儿死亡

率。然而，捐赠奶并不能显著降低足月儿的死亡率，对新

生儿１８月龄的神经系统发育并无帮助犤２０犦。捐赠奶需经

冻融及消毒等步骤处理，对母乳中的活性成分有较大影

响，尚不知晓其成分的变化是否会引起临床效果变化。

捐赠奶和母乳的菌群构成较相似，与配方奶不同。相比

于捐赠奶，母乳喂养儿肠道的双歧杆菌含量更丰富，葡

萄球菌、梭菌及巴斯德氏菌的含量较低犤２１犦。这些改变对

早产儿临床结局的影响还需进一步研究。

可见，母乳、捐赠奶及配方奶对早产儿肠道微生态

有不同的作用，今后的研究应探索如何调整早产儿的益

生菌补充方案，以适应患儿的不同喂养特点，尽可能排

除混杂因素的影响，如母乳占比、母乳喂养时间等；更理

想的是纳入严格喂养母乳、捐赠奶和配方奶的患儿，应

克服根据不同喂养方式进行随机分配的不可操作性。

３ 益生菌选择

益生菌的种群特异性是益生菌调控的基石，单独使

用还是联合使用益生菌更能改善早产儿的临床结局尚

无定论。Ｍｅｔａ分析数据显示，益生菌联合使用的好处可
能优于单独使用犤１６，２２犦。由于少有研究使用同类益生菌，

根据种属分类进行 Ｍｅｔａ分析很难 犤２３－２４犦。ＶＡＮＤＥＮ
ＡＫＫＥＲ等犤４犦对不同种类益生菌对早产儿临床结局的

作用进行 Ｍｅｔａ分析，发现大部分益生菌只显示出有效
性趋势，而许多种群并未显示出任何效果，认为这可能

与有效菌株的作用被低估或研究缺乏有效菌株有关。

不同种类的益生菌可能对早产儿有不同的效果。肠

道微生物复杂多样的正常菌群和多种因素均参与了

ＮＥＣ的发病，不同益生菌可能通过不同的方式在早产
儿体内发挥作用。部分学者认为，常用益生菌或可提供

非特异性保护犤２５犦，某些特殊的作用只在少部分的益生

菌中发现犤２６犦，不同种类的益生菌可能有共同的作用机

制犤２７犦，益生菌联用可能比单用更具优势犤２８犦，且可提供更

加丰富的微生物种群，或许会提供更多的联合效应。然

而，益生菌联用与单用相比，是否能提供更好的效果并

未明确犤２９犦。单种益生菌或多种益生菌在早产儿中的疗

效仍需基础和临床试验进行进一步研究。

·综述·
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４ 安全性

目前适用于早产儿口服的益生菌种类主要含有 ４
种活菌，分别为枯草杆菌、长型双歧杆菌、嗜酸乳杆菌及

粪肠球菌，各种益生菌常用产品的安全性尚未明确，但

郭明等犤８犦的 Ｍｅｔａ分析，以及 ＡＬＦＡＬＥＨ等犤３０犦和 ＡＣＥＴＩ
等犤３１犦的研究结果中表明，益生菌可降低 ＮＥＣ２级以上
发生率，缩短达到全肠内营养时间。ＣＨＡＮＧ等犤７犦也表

明，益生菌对增加早产儿体质量、缩短达到全肠内营养

时间、提高早产儿耐受性均有作用。虽然国内外关于益

生菌与早产儿 ＬＯＳ、脓毒血症有较多研究，但对败血症
的诊断标准存在争议，关于添加益生菌对早产儿 ＬＯＳ
发病的影响仍存在争议。有研究认为，益生菌可增强肠

道黏膜屏障功能，通过占位作用等阻止致病菌入侵，从

而减少肠源性感染，且益生菌可提高机体免疫力，从而

预防败血症发生犤２２，３２犦。但也有学者认为，添加益生菌对

预防ＬＯＳ无明显作用犤３３犦。目前已有部分研究显示，益生

菌甚至会导致一定的药品不良反应（ＡＤＲ），特别是对于免
疫功能极不成熟的早产儿，添加益生菌存在一定风险犤３４犦。

尽管没有研究提到早产儿使用益生菌会发生严重的

ＡＤＲ，但有研究发现益生菌产品有引起败血症、肺炎和
脑膜炎的风险犤１６犦。益生菌基因组含有抗菌药物（如氨基

苷类和喹诺酮类）耐药性的基因犤２８犦，这些基因本身无

害，但可能被传递给其他肠道细菌，最终转移给机会性

病原微生物，导致不可控的抗菌药物耐药犤３５犦，其远期风险

远高于短期获益。益生菌在许多国家都被视为保健品，缺

乏严格的质量控制管理犤１６犦，这可能会增加益生菌污染的风

险，引起早产儿肠道屏障受损，进而增加炎性反应。

益生元为无活性微生物细胞或微生物细胞提取物，

达到足够的量使用时可对人类产生益处，或许可解决益

生菌的安全隐患。益生菌失活有多种方法，如加热、化学

法、紫外线、超声波等，均对微生物细胞结构和功能有不

同影响犤３６犦。活性益生菌和无活性的微生物细胞可能对

宿主均有益处，可能与其参与炎性反应及肠道免疫系统

反应有关。与活性益生菌相比，益生元安全性增强，储藏

时间更长。ＬＡＨＴＩＮＥＮ等犤３７犦比较了益生菌和益生元对

早产儿临床结局的影响，总体来说益生菌的效果更好，

但在有些条件下益生菌是否有活性并不是最重要的。益生

菌和益生元的比较混杂因素较多，因为在储存过程中，

部分益生菌可能会进入休眠状态而失去活性犤３８犦。

目前，只有很少的益生菌如乳酸菌和双歧杆菌被研

究了无活性形式的作用犤３９犦。益生元应用于早产儿的证

据有限，希望今后的研究在作用机制、益生元种类、临床

应用范围等方面给予新的观点犤４０犦。

５ 小结

在内源性和外源性因素的作用下，益生菌在早产儿

体内的作用十分复杂。目前已有的早产儿益生菌循证指

南犤４１犦指出，益生菌在早产儿中的使用是比较安全的，特

别是在促进早产儿体质量增加、缩短达到全肠内营养时

间、降低早产儿喂养不耐受性等方面，但由于其“活的”

这一特性，在有严重基础疾病如免疫缺陷的患儿中使用

时应慎重。益生菌在新生儿中的应用是当今研究的热

点，但其临床应用和治疗效果仍需作进一步研究，未来

仍需设计益生菌用于临床时对新生儿临床结局影响的

研究，包括喂养方式在内的混杂因素。多种益生菌联用

也可作为新的研究方向，益生元或许可解决益生菌日常

使用带来的潜在安全问题。目前，国内在临床使用的益

生菌达 １０余种，且所含菌株不一。因此，进一步研究或
可评估其他有益菌株对肠道的作用，以确定促进早产儿

肠道有益菌生长的最佳益生菌混合物。
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ｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ犤Ｊ犦．ＢｅｎｅｆＭｉｃｒｏｂｅｓ，２０１７，８（５）：７３９－７５４．

犤４０犦ＤＥＳＨＰＡＮＤＥＧ，ＡＴＨＡＬＹＥ－ＪＡＰＥＧ，ＰＡＴＯＬＥＳ．Ｐａｒａ－ｐｒｏ
ｂｉｏｔｉｃｓｆｏｒｐｒｅｔｅｒｍｎｅｏｎａｔｅｓ－Ｔｈｅｎｅｘｔｆｒｏｎｔｉｅｒ犤Ｊ犦．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，
２０１８，１０（７）：８７１．

犤４１犦ＤＥＳＨＰＡＮＤＥＧＣ，ＲＡＯＳＣ，ＫＥＩＬＡＤ，ｅｔａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｕｓｅｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｉｎｐｒｅｔｅｒｍｎｅｏｎａｔｅｓ犤Ｊ犦．ＢＭＣ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１１，９：９２．

牗收稿日期：２０２０－１２－０２；修回日期：２０２１－０２－１９牘
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