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预防性使用益生菌对降低极低出生体重早产儿坏死性
小肠结肠炎发病率和病死率的 Meta 分析

王小玲　李雄　康兰　王胜会　董文斌

（泸州医学院附属医院新生儿科，四川 泸州　646000）

［摘要］　目的　运用循证医学方法，评价益生菌在降低极低出生体重（VLBW）早产儿坏死性小肠结肠

炎（NEC）的发病率和病死率方面的安全性和有效性。方法　系统检索 PubMed、EMBASE、Cochrane 临床对照

试验资料库（CENTRAL）、the ISI Web of Knowledge Databases、中国生物医学文献数据库（CBM）、中文期刊

全文数据库（CNKI）和维普中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库，检索时间均为建库至 2014 年 3 月，

查找所有研究预防性使用益生菌对降低 VLBW 早产儿 NEC 的发病率和病死率的随机对照试验。按纳入排除

标准进行 RCT 的筛选、资料提取和质量评价，应用 RevMan 5.1 软件进行 Meta 分析。结果　共纳入 21 项研究

（4 607 例 VLBW 早产儿），Meta 分析发现预防性使用益生菌能显著降低 VLBW 早产儿 NEC 的发病率 [RR=0.47；

95%CI（0.35~0.62）；P<0.01] 和总病死率 [RR=0.63；95%CI（0.51~0.78），P<0.01]；而益生菌使用组和对照组

间败血症的发生率 [RR=0.87；95%CI（0.72~1.06）；P=0.17] 及 NEC 相关病死率 [RR=0.68；95%CI（0.31~1.48），

P=0.33] 差异无统计学意义。结论　预防性使用益生菌能降低 VLBW 早产儿 NEC 的发病率和病死率，但其对早

产儿的长期影响仍需大量的临床研究来评估。                       ［中国当代儿科杂志，2015，17（8）：852-858］
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Prophylactic probiotics for preventing necrotizing enterocolitis and reducing 
mortality in very low birth weight infants: a Meta analysis
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Abstract: Objective    To systematically evaluate the efficacy and safety of probiotic supplementation for 
preventing necrotizing enterocolitis (NEC) and reducing mortality in preterm very low birth weight (VLBW) infants. 
Methods    The randomized controlled trials (RCTs) about probiotics for preventing NEC in preterm neonates were 
searched in PubMed, EMbase, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), the ISI Web of Knowledge 
databases, China Biology Medicine disc (CBM), China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Weipu and Wanfang 
Data from their establishment to March 2014. The Cochrane Collaboration's RevMan 5.1 Software was used for a Meta 
analysis. Results    A total of 21 RCTs involving 4 607 preterm VLBW infants were eligible for inclusion in the Meta 
analysis. The Meta analysis showed that probiotic supplement was associated with a significantly decreased risk of NEC 
in preterm VLBW infants (RR=0.47; 95%CI: 0.35-0.62; P<0.001). Risk of mortality was also significantly reduced in the 
probiotic group (RR=0.63; 95%CI: 0.51-0.78; P<0.01). Probiotic supplement did not decrease the risk for sepsis (RR=0.87; 
95%CI: 0.72-1.06; P=0.17) and NEC related mortality (RR=0.68; 95%CI: 0.31-1.48, P=0.33). Conclusions    The results 
confirm that probiotic supplement can reduce risk of NEC and mortality in preterm VLBW infants. However, the long-
term effects and safety of probiotics need to be assessed in large trials.
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坏 死 性 小 肠 结 肠 炎（necrotizing enterocolitis, 

NEC）是一种常见的新生儿胃肠道急症，主要发

生于早产儿，特别是极低出生体重（very low birth 

weight，VLBW）早产儿 [1]。研究表明 VLBW 早产

儿 NEC 的发病率可达到 10%，而 NEC 导致的病死

率可高达 20%~30%[2]。NEC 的发病机制目前仍不

是很清楚，可能与早产、肠道屏障功能不成熟或

肠道黏膜发生缺血再灌注损伤、病原菌侵袭、高

渗奶喂养、早产儿肠道菌群少引起优势菌种滋生

和移位等有关 [3]，目前无有效的防治手段。益生菌

是一类定植于人体肠道、生殖系统内，能改善宿

主微生态平衡、发挥有益作用的活的微生物 [4]。近

年来研究证实：新生儿，特别是早产儿肠道正常

菌群定植延迟或缺乏，致病菌过度生长繁殖可能

是 NEC 发病的主要因素之一，某些益生菌可以预

防 NEC 的发生、降低其严重程度和病死率 [5]。益

生菌预防 NEC 的机制目前不是很清楚，可能与促

进肠道正常菌群的定植、改善胃肠道黏膜屏障的

功能和成熟、抑制致病微生物的定植等有关 [2]。

许多的临床随机对照试验对益生菌在预防 VLBW

早产儿 NEC 和降低病死率方面的安全性和有效性

进行了大量的研究。虽然大多数的研究结果表明

预防性使用益生菌能降低 VLBW 早产儿 NEC 的发

病率及病死率，但是益生菌的常规使用仍颇有争

议，争议的关键在于以下几点：（1）研究对象的

数量有限；（2）某些试验中 NEC 的发病率或者病

死率异常增高；（3）尚未解决的问题，如合适的

益生菌菌株，合适的剂量以及预防使用的时间；

（4） 益 生 菌 在 早 产 儿 使 用 的 安 全 性 不 确 定；

（5）不同的喂养方式导致的试验之间的异质性；

（6）益生菌对体重 <1 000 g 以下的患儿的影响的

资料不足 [6]。因此，本研究运用循证医学的原理和

方法，收集当前发表的国内外研究预防性使用益

生菌对降低 VLBW 早产儿 NEC 的发病率及病死率

的原始研究进行客观比较，以评价益生菌在降低

NEC 发病率和病死率方面的安全性和有效性。

1　资料与方法

1.1　检索策略

计算机检索 PubMed、EMBASE、Cochrane 临

床对照试验资料库（CENTRAL）、the ISI Web of 

Knowledge Databases、中国生物医学文献数据库

（CBM）、 中 文 期 刊 全 文 数 据 库（CNKI） 和 维

普中文科技期刊数据库（VIP）、万方数据库，

检索时间均为建库至 2014 年 3 月，收集所有研

究预防性使用益生菌对降低 VLBW 早产儿 NEC

的发病率和病死率的随机对照试验。英文数据

库 以“very low birth weight infant, low birth weight 

infant, extremely low birth weight infant, premature 

infant, preterm infant” 和“lactobacillus, probiotics, 

saccharomyces, bifidbacterium” 和“necrotizing 

enterocolitis，NEC”等为检索词。中文数据库以“极

低出生体重儿、早产儿、坏死性小肠结肠炎、益

生菌”等为检索词。当试验报告资料不详或资料

缺乏，通过电话或邮件与研究的主要作者联系获

取，并辅以手工检索纳入文献的参考文献，以尽

量增加纳入文献资料。

1.2　文献标准

（1）研究类型：检索文献数据库中截止到

2014 年 3 月所有已经发表的国内外研究预防性使

用益生菌对降低 VLBW 早产儿 NEC 的发病率和病

死率的随机对照试验。

（2） 研 究 对 象： 胎 龄 <34 周、 出 生 体 重

<1 500 g 的 VLBW 早产儿；生后 10 d 内开始给予

益生菌口服或者鼻饲，并喂养持续至少 7 d 以上者。

（3）主要测量指标：NEC（Bell 分期 2 期及

2 期以上）的发生率、血培养阳性的败血症发生率、

总病死率、NEC 相关病死率。

1.3　文献质量评价

纳入研究的方法学质量采用 Jadad 评分量表

进行评价，总分为 5 分，1 分或 2 分的试验被视为

低质量，3~5 分为高质量 [7]。

1.4　资料提取

阅读全文后进行资料提取，由 2 位评价员独

立完成，若遇争议则通过第 3 位评价员 介入进行

讨论。内容包括研究类型、随机和分组的方法和

过程、样本的入选标准和样本量、研究对象的基

本资料、干预的措施、测量指标、统计学方法。

缺乏的资料通过与作者联系或其他途径进行补充。

1.5　统计学分析

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 5.1 软件

进行。首先对同类研究间的异质性进行评价，若

无异质性使用固定效应模型；若具有异质性，则
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对其异质性来源进行分析，使用随机效应模型。

计数资料采用风险比（RR）作为分析统计量。所

有分析均计算 95% 可信区间（CI）。文献质量低者，

进行敏感性分析。根据益生菌的种类进行亚组分

析。应用 Stata 12.0 软件进行发表偏倚分析。

2　结果

2.1　纳入研究的一般情况

初检出相关文献 242 篇，先剔除重复文献 72

篇；经阅读文题和（或）摘要后剔除明显不符合

纳入标准的 133 篇；进一步剔除重复发表、交叉

的和不符合纳入标准的文献 16 篇后，纳入 21 篇文

献 [8-28]，包括 4 607 例 VLBW 早产儿。各文献中患

者进行同质性检验，差异无统计学意义（P>0.05）。

纳入研究的一般情况及基线特征见表 1。

2.2　益生菌对 Bell 分期≥ 2 期 NEC 的影响

共有 21 项研究 [8-28]（纳入 4 607 例 VLBW 早

产儿）比较了益生菌对 NEC 的影响。与安慰剂对

照组比较，益生菌组 NEC 的发生率下降了 53%。

研 究 具 有 同 质 性（P=0.56，I2=0%）， 采 用 固 定

效应模型合并分析。Meta 分析结果表明：两组

在 NEC 的发生率上差异有统计学意义 [RR=0.47；

95%CI（0.35~0.62），P<0.01]，预防性使用益生

菌组 NEC 的发生率明显低于安慰剂对照组。亚组

分析结果表明双歧杆菌、双歧杆菌和乳酸菌的混

合菌株以及纳入文献中的其他菌株均能显著降低

VLBW 早产儿 NEC 的发生率，差异有统计学意义；

而单独的乳酸菌菌株不能降低 VLBW 早产儿 NEC

的发生率（P=0.05）。敏感性分析发现分别剔除

21 项研究，合并效应量仍都具有统计学意义且森

林图结果方向均未发生改变，见图 1。

表 1　纳入研究的一般情况

纳入研究
研究对象 ( 例 )

出生体重 / 胎龄 益生菌种类 观察指标
Jadad
评分益生菌 安慰剂

Bin-Nun 2005[8] 72 73 <1 500 g a ① , ② , ③ , ④ 3

Braga 2011[9] 119 112 <1 500 g LB 和 BB ① , ② , ③ 5

Costalos 2003[10] 51 36 28~32 周 SB ① , ② , ③ , 胃肠道和大便细菌定植率 5

Dani 2002[11] 295 290 <1 500 g/<33 周 LB ① , ② , ③ , 尿路感染 4

Demirel 2013[12] 135 136 <1 500 g/<32 周 SB ① , ② , ③ , ④ 5

Fernandez-Carrocera 2013[13] 75 75 <1 500 g b ① , ③ 5

Kitajima 1997[14] 45 46 <1 500 g BB ① , ② , ③ , 双歧杆菌定植率 3

Lin 2005[15] 180 187 <1 500 g LB 和 BB ① , ② , ③ 4

Lin 2008[16] 217 217 <1 500 g/<34 周 LB 和 BB ① , ② , ③ , ④ 5

Manzoni 2006[17] 39 41 <1 500 g LB ① , ② , ③ 4

Manzoni 2009[18] 151 168 <1 500 g BB ① , ② , ③ 5

Mihatsch 2010[19] 91 89 <1 500 g/<30 周 BB ① , ② , ③ , ④ 5

Mohan 2006[20] 21 17 <1 500 g/<34 周 BB ① 4

Oncel 2014[21] 200 200 <1 500 g/<32 周 LB ① , ② , ③ , ④ 5

Rojas 2012[22] 178 184 <1 500 g LB ① , ② , ③ 5

Rougé 2009[23] 45 49 <1500 g/<32 周 LB 和 BB ① , ② , ③ 5

Samanta 2009[24] 92 95 <1500 g/<32 周 LB 和 BB ① , ② , ③ 3

Sari 2011[25] 110 111 <1500 g/<32 周 LB ① , ② , ③ , ④ 5

Serce 2013[26] 104 104 <1500 g/<32 周 SB ① , ② , ③ , ④ 5

Stratiki 2007[27] 38 31 <1500 g/<34 周 BB ① , ② , ③ 5

Underwood 2009[28] 61 29 750~1 500 g/<34 周 LB 和 BB ① 5

注：“益生菌种类”中，“a”指乳酸菌、嗜热链球菌和双歧杆菌的混合制剂；“b”指嗜酸乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、干酪乳杆菌、
植物乳杆菌、双歧杆菌和嗜热链球菌的混合制剂；BB：双歧杆菌；LB：乳酸菌；SB：酵母菌。“观察指标”中，①示 NEC 发生率；
②示败血症发生率；③示总病死率；④示 NEC 相关病死率。
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2.3　益生菌对血培养阳性败血症发生率的影响

有 18 项研究 [8-12,14-19,21-27]（纳入 4 329 例 VLBW

早产儿）比较了益生菌对血培养阳性败血症发生

率的影响。益生菌组血培养阳性 342 例（15.83%），

安 慰 剂 对 照 组 血 培 养 阳 性 395 例（18.21%）。

但研究间存在异质性（P=0.01），探讨其异质性

来源可能为益生菌种类、剂量及使用时间不同所

致，故采用随机效应模式合并分析。Meta 分析

结果表明：两组血培养阳性的败血症发生率差异

无 统 计 学 意 义 [RR=0.87；95%CI（0.72~1.06）；

P=0.17]，提示预防性使用益生菌不会增加 VLBW

早产儿败血症的发生；亚组分析结果表明益生菌

的种类与血培养阳性败血症的发生无明显相关性。

敏感性分析发现分别剔除 18 项研究，合并效应量

仍都具有统计学意义且森林图结果方向均未发生

改变。

2.4　益生菌对总病死率的影响

共 有 18 项 研 究 [8-9,11-19,21-27]（ 纳 入 4 392 例

VLBW 早产儿）比较了益生菌对总病死率的影响。

与安慰剂对照组比较，益生菌组总病死率下降了

图 1　益生菌对 Bell 分期≥ 2 期 NEC 的影响的森林图
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38%（8.83% vs 5.40%），研究具有同质性（P=0.54，

I2=0%），采用固定效应模型合并分析。结果表明：

两组总病死率差异有统计学意义 [RR=0.63；95%CI
（0.51~0.78），P<0.01]，益生菌组 VLBW 早产儿

病死率明显低于安慰剂对照组。亚组分析结果表

明双歧杆菌和乳酸菌的混合菌株能降低 VLBW 早

产儿的病死率，但其他菌株亚组对 VLBW 早产儿

的病死率无影响（P>0.05）。敏感性分析发现分别

剔除 18 项研究，合并效应量仍都具有统计学意义

且森林图结果方向均未发生改变，见图 2。

图 2　益生菌对总病死率的影响

2.5　益生菌对 NEC 相关病死率的影响

有 7 项研究 [8,12,16,19,21,25-26]（纳入 1 859 例 VLBW

早产儿）比较了益生菌对 NEC 相关病死率的影响。

与安慰剂对照组比较，益生菌组 NEC 相关病死

率明显下降（0.97% vs 1.5%），研究具有同质性

（P=0.81，I2=0%），采用固定效应模型合并分析，

结果表明：两组 NEC 相关病死率差异无统计学意

义 [RR=0.68；95%CI（0.31~1.48），P=0.33]。 亚

组分析结果表明益生菌种类对 NEC 相关病死率亦

无明显影响。敏感性分析发现分别剔除 7 项研究，

合并效应量仍都具有统计学意义且森林图结果方

向均未发生改变。
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3　讨论

随着 NICU 的建立和发展以及机械通气的应

用，早产儿的存活率明显增加，而 NEC 的发病

率也随之增加，特别是 VLBW 早产儿，是影响

VLBW 早产儿死亡的重要原因 [29]。VLBW 早产儿

肠道微生物群的获得主要来源于 NICU 的环境，其

肠道菌群定植及优势化时间明显低于出生体重为

1 500~1 999 g 之间的早产儿（25% vs 50%）[30]。据

报道，VLBW 早产儿肠道双歧杆菌的定植可以延

迟至生后 3 周，且肠道菌群定植模式与足月儿不

同，肠道内细菌种类缺乏，尤其是双歧杆菌及乳

酸杆菌缺乏，而肠道益生菌的补充可促进早产儿

肠道正常菌群的定植和优势化，降低 VLBW 早产

儿 NEC 的发病率和病死率 [15]。

关于早产的 VLBW 预防性使用益生菌的报道

并不少见，但由于纳入病例一般情况的差异，包

括胎龄、出生体重、益生菌的类型、剂量、益生

菌使用的时间及喂养方式等的各不相同，结论各

异，且由于大多单个研究样本量存在局限性，因

此对益生菌真正的作用缺乏客观评价。本研究采

用循证医学方法，重新评价了益生菌在 VLBW 早

产儿的使用及其对 VLBW 早产儿的影响，结果表

明，与安慰剂对照组比较，益生菌的补充能明显

的降低 VLBW 早产儿 Bell 分期≥ 2 期 NEC 的发病

率和总病死率，而两组之间败血症发生率及 NEC

相关病死率的差异无统计学意义，分析原因可能

与纳入研究病例数较少有关。

益生菌是定植于宿主胃肠道能为宿主提供保

护作用的活的微生物，能促进 VLBW 早产儿肠道

正常菌群的定植和优势化 [4]。益生菌降低早产儿

NEC 的发病率和病死率的机制目前不是很清楚，

可能与下列因素有关：（1）增加致病菌及其产物

在胃肠道黏膜的迁移屏障 [31]；（2）竞争性的排除

致病菌 [15]；（3）增强分泌型 IgA 的黏膜防护作用，

提高肠道内营养，上调宿主的免疫反应，从而抑

制致病微生物的生长。本研究结果表明，与对照

组比较，益生菌组 NEC 的发病率下降了 53%，

病死率下降了 38%。益生菌的补充能明显的降低

VLBW 早产儿 NEC 的发病率和总病死率，且未报

道益生菌使用过程中特殊的病原体引起的败血症。

本研究纳入文献具有以下局限性：（1）纳入

对象的胎龄、出生体重不同；（2）益生菌菌株、

喂养方式、剂量及使用时间不同；（3）纳入的研

究中未有中文文献；因此，益生菌使用的最适剂量、

类型（如种、系、单一或者联合、死菌还是活菌），

用药时间等目前还不是很明确。因此，需要更大

规模的临床试验，特别是国内的临床试验，来证

实益生菌在VLBW早产儿使用的安全性和有效性。

图 3　益生菌对 Bell 分期≥ 2 期 NEC 的影响的发表偏倚检验

2.6　发表偏倚

对纳入分析的 21 篇文献行发表偏倚检验。各

观察指标漏斗图基本对称，提示无明显发表偏倚。

益生菌对 Bell 分期≥ 2 期 NEC 的影响中，Begg's

检验 Pr>|z|=0.230，Egger's 检验 P=0.118； 益生菌

对血培养阳性的败血症发生率的影响中，Begg's

检验 Pr>|z|=0.225，Egger's 检验 P=0.241； 益生菌

对总病死率的影响中，Begg's 检验 Pr>|z|=0.495，

Egger's 检验 P=0.114；益生菌对 NEC 相关病死率

的影响中，Begg's 检验 Pr>|z|=0.707，Egger's 检验

P=0.602，各检验结果均大于 0.05，提示无发表偏

倚（图 3）。

Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits Egger's publication bias plot
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