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益生菌在婴幼儿功能性胃肠病中的研究现状及展望
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［摘要］ 功能性胃肠病 （functional gastrointestinal disorders, FGIDs） 是儿科常见的消化系统疾病，严重时会影

响婴幼儿的生长发育。益生菌治疗作为一种安全性较高的治疗手段，备受研究者的关注，但其在治疗婴幼儿

FGIDs 中的效果目前尚不清楚。该文综述了益生菌治疗婴幼儿 FGIDs 的机制及其相关研究，并探索各研究效果不

一致的原因，以期为婴幼儿 FGIDs 的临床治疗和未来研究提供帮助。

［中国当代儿科杂志，2024，26 （5）：529-534］

［关键词］ 功能性胃肠病；益生菌；婴幼儿

Research status and prospects of probiotics in functional gastrointestinal disorders in 
infants and toddlers

PAN Yun-Feng, WU Min-Chan, LIN Qian. Department of Nutrition and Food Hygiene, Xiangya School of Public Health, 

Central South University, Changsha 410013, China (Lin Q, Email: linqian@csu.edu.cn) 

Abstract: Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are common digestive system diseases in children, which 

can severely affect the growth and development of infants and toddlers. Probiotics therapy, as a relatively safe treatment 

method, have attracted the attention of researchers. However, their effectiveness in treating FGIDs in infants and toddlers 

is still unclear. This article reviews the mechanisms of probiotics in treating FGIDs in infants and toddlers, explores the 

reasons for the inconsistency in various research results, and aims to provide assistance for the clinical treatment of 

FGIDs in infants and toddlers and future research.
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功 能 性 胃 肠 病 （functional gastrointestinal 

disorders, FGIDs） 是指与年龄相关的、慢性或反复

发作的，无法用器质性病变或生化异常来解释的

一类胃肠道功能性疾病［1］。研究显示，婴幼儿

FGIDs 的全球患病率为 22.0%［2］，我国的患病率为

19.7%［3］。FGIDs 给婴幼儿带来的不仅是腹痛、食

欲减退、大便异常等短期影响；有 2/3 的患儿还会

反复发作，导致儿童出现营养不良及免疫力低下

等问题［4］。婴幼儿 FGIDs 的发生机制尚未完全清

楚，与婴幼儿消化系统结构和功能尚未成熟、摄

入食物不断变化及家长喂养不当等因素有关［5］。

上述因素可能会导致婴幼儿肠道菌群紊乱，肠道

菌 群 可 通 过 自 身 代 谢 或 肠 - 脑 轴 影 响 胃 肠 道 功

能［6］，这为益生菌防治婴幼儿 FGIDs 提供了理论基

础。现将目前的相关研究综述如下，为婴幼儿

FGIDs 的 防 治 和 益 生 菌 的 合 理 应 用 与 开 发 提 供

依据。

1 益生菌防治FGIDs的机制

随着 FGIDs 发病机制的研究不断深入，人们逐

渐认识到人体的胃肠道及大脑之间存在着一种互

通机制——肠-脑轴。肠-脑轴是一个神经解剖的

概念，这种肠-脑之间的“硬接线”作为一个复合
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体整合整个环路中的交通信号，从脑部的情感中

枢到认知中枢，经由神经递质传递至胃肠道调节

其功能；另外，肠道内含有丰富的微生物群，具

有强大的物质合成和代谢功能，其代谢产生的多

种物质可以作为重要的信号分子，自下而上的向

脑部传输信号以调节大脑的认知及情绪［7］，这种

胃肠道及大脑之间存在的双向反馈环路即肠-脑

轴。益生菌可通过释放免疫活性物质和神经递质、

调节基因表达、维持肠道完整性和竞争性、消除

病原体等多种机制来维持肠道稳态和防治胃肠道

疾病［8］。因此，益生菌有可能成为防治某些婴幼

儿 FGIDs 的有效手段。

2 益生菌在婴幼儿FGIDs中的研究现状

2.1　益生菌与婴儿胃食管反流

胃 食 管 反 流 （gastroesophageal reflux, GER），

是指已咽下的食物成分或分泌物不自主的反流至

食管、口腔和/或鼻腔。当胃内容物反流引起组织

损 伤 或 导 致 并 发 症 时 ， 则 称 为 胃 食 管 反 流 病

（gastroesophageal reflux disease, GERD）［1］。GER 是

婴幼儿最常见的 FGIDs，我国婴儿 GER 的患病率为

19.2%，0~2 月龄时为 29.8%［3］。婴儿 GER 是一种

正 常 的 生 理 现 象 ， 但 如 果 频 繁 发 生 也 会 引 起

GERD，出现早饱、拒食、过度哭闹和生长发育迟

缓等问题［5］。

婴儿 GER 的发生机制：一方面，是婴儿上消

化道运动功能不成熟，当胃底充盈时下食管括约

肌易出现一过性松弛；另一方面，也与看护人焦

虑、抑郁、婴儿性格急躁、环境压力等因素有

关［1］。目前，针对无并发症的婴儿 GER 主要是调

整体位、给予稠的食物和抗反胃配方进行喂养；

抑酸药物也被推荐用于治疗 GER 引起的婴儿糜烂

性食管炎［9］；对于危及生命的 GERD 需要进行手术

治疗［1］。上述非药物治疗手段尚不能证明其有效

性［10］，而抑酸药物会增加婴幼儿呼吸道和胃肠道

感染的风险［9］。益生菌因不良反应小、安全性较

高且可以调节结肠感觉神经元，尤其是钙依赖的

钾离子通道，继而改善肠道蠕动、胃排空时间和

内脏不适带来的影响而被应用于改善婴儿 GER［11］。

D'Souza 等［12］指出益生菌不仅可以通过促进胃肠道

蠕动、抑制胃酸反流改善上消化道症状，还可以

通过参与炎症级联反应来抑制胃肠道黏膜损伤。

Indrio 等［13］ 研究发现，早产儿在使用罗伊氏乳杆

菌 ATCC 55730 30 d 后，其 GER 发生次数显著减少

（益生菌组与安慰剂组分别为 2.1 次/d、4.2 次/d），

胃排空率显著增加；应用罗伊氏乳杆菌 DSM 17938

治疗足月人工喂养患儿也得到相似的结果［14］；给

予足月产新生儿 3 个月的罗伊氏乳杆菌 DSM 17938

并且评估其 1 个月和 3 个月时的 GER 发生次数，结

果显示 1 个月时益生菌组和安慰剂组 GER 发生次数

无显著差异 （2.7 次/d vs 3.3 次/d），但 3 个月时益生

菌组的 GER 发生次数显著少于安慰剂组 （2.9 次/d 

vs 4.6 次/d）［15］；使用含罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 的

配方奶改善足月产婴儿的 GER，也发现干预组

GER 发生次数显著减少且胃排空率显著改善［16］。

上述研究表明，罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 能够有效

改善婴儿 GER［17］。除罗伊氏乳杆菌外，Baldassarre

等［18］ 的研究也表明含 7 种益生菌菌株的复合益生

菌可显著降低婴儿 GER 的发生风险 （OR=2.43）。

综上，益生菌在预防和改善婴儿 GER 方面具

有良好的效果，但目前研究的菌株主要是罗伊氏

乳杆菌，不同研究之间结果也存在异质性［19］。因

此，未来还需要加强其他益生菌菌株与婴儿 GER

及 GERD 的相关研究。

2.2　益生菌与婴儿绞痛

婴儿绞痛 （infant colic, IC） 是指婴儿早期出现

的长时间哭闹和难以安抚的一种行为综合征［1］。

国外 IC 的总体患病率为 17%~25%［20］，我国 5 月龄

以下 IC 儿童的患病率为 7.3%［3］。IC 是一种良性自

限性疾病，却是看护人带患儿就诊的常见原因，

也是困扰父母和家庭的重要因素［5］。

IC 的 发 病 机 制 复 杂 ， 病 因 尚 不 完 全 明 确 。

Zeevenhooven 等［21］ 指出 IC 可能与神经发育、肠道

微生物组、喂养方式和社会心理等因素有关，且

肠道微生物在 IC 的发生发展中可能发挥着重要作

用。研究显示，IC 患儿的肠道微生物多样性、稳

定性和定植方式均发生了变化且与健康婴幼儿不

同，而肠道微生物的这些改变可以通过神经、内

分泌、免疫等信号通路作用于患儿的肠道和大脑，

引起肠道炎症、肠胀气、胃肠功能紊乱和内脏超

敏反应等［21］。Skonieczna-Żydecka 等［22］发现，绞痛

患儿的肠道菌群中变形菌门的丰度显著增高而菌

群多样性显著降低，且发现双歧杆菌和乳杆菌的

丰度与患儿哭闹和易激惹的症状呈负相关。在另

一项研究中也显示革兰氏阴性菌 （沙雷氏菌、弧

菌、耶尔森菌、变形菌） 与哭闹次数呈正相关，

拟杆菌、放线菌 （双歧杆菌） 和厚壁菌 （乳酸杆
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菌） 与哭闹次数呈负相关［23］。目前并没有改善 IC

的有效措施，因此，益生菌被提议作为 IC 有前景

的治疗选择。研究显示罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 对

改 善 IC 有 效［24］， 另 一 项 研 究 结 果 却 显 示 其 无

效［25］。结果不一致的原因可能与研究人群不同有

关，前者只纳入了以母乳喂养为主的婴儿，后者

除了纳入母乳喂养为主的婴儿外，还纳入了人工

喂养为主的婴儿。喂养方式不同，使得肠道微生

态存在差异。一项荟萃分析也证实了罗伊氏乳杆

菌 DSM 17938 对母乳喂养的 IC 更有效，发现使用

21 d 的罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 治疗母乳喂养婴儿

的 IC，治疗成功率是安慰剂组的 2.07 倍，而对于

人工喂养婴儿的 IC，罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 的

治疗成功率并不优于安慰剂［26］。一项包含了 589

名新生儿的研究发现，从出生起预防性补充罗伊

氏乳杆菌 DSM 17938 可以有效缩短婴幼儿 1 个月和

3 个月时的哭闹时长［15］。此外，一项研究评估了鼠

李糖乳杆菌 GG 对 IC 的疗效，发现益生菌组与安慰

剂组的每日哭闹时长没有差别［27］。另一项研究探

究一种复合益生菌 （包含干酪乳杆菌、鼠李糖乳

杆菌、嗜热链球菌、短双歧杆菌、嗜酸乳杆菌、

长双歧杆菌婴儿亚种、德布吕氏乳杆菌、保加利

亚杆菌） 对 IC 的疗效，发现治疗 7 d 和 30 d 后，益

生菌组的治疗成功率显著高于对照组 （分别为

82.6% vs 35.7%，87% vs 46%）［28］。

综上，罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 可以有效防治

母乳喂养婴儿出现的绞痛，但对其他方式喂养的

婴幼儿还需要进一步探索新的益生菌干预方案。

2.3　益生菌与功能性腹泻

功能性腹泻 （functional diarrhea, FD） 是指开

始于婴儿期或学龄前期的复发性、无痛性、每日

排大量不成形粪便的现象［1］。在无其他疾病的儿

童中，FD 是慢性腹泻最主要的原因，研究显示 1

岁以下婴儿的 FD 患病率为 2.4%，1~3 岁幼儿的 FD

患病率为 6.4%［30］。

FD 的发生主要与肠腔内果糖、低聚糖和高渗

液体过多及肠道移行性复合运动有关［29］，而诱因

包括既往肠道感染、轻泻剂、抗生素应用及饮食

因素。FD 一般不会影响患儿的生长发育，且症状

在学龄期即可缓解，故罗马Ⅳ标准指出无需对其

进行特殊治疗［1］。因此，目前关于益生菌与婴幼

儿 FD 的相关研究也较少，益生菌与婴幼儿腹泻的

研究主要集中于感染性腹泻及抗生素相关性腹泻

等方面［30］。但是在成人研究中发现，FD 患者存在

肠道菌群失调和肠道微炎症［31］，这不仅会加重腹

泻症状也可能是危害健康的潜在因素。这提示未

来还应关注 FD 患儿的肠道炎症、肠道微生态及一

些与疾病有关的生物标志物的变化情况，也需开

展前瞻性的研究了解 FD 的远期结局，为疾病的早

发现、早诊断、早治疗提供科学依据。

2.4　益生菌与婴儿排便困难

婴儿排便困难 （infant dyschezia, ID） 是指每次

努力排便时用力时间长、尖叫、哭闹以及因用力

排 便 而 面 色 发 红 或 发 紫 ， 症 状 通 常 持 续 10~

20 min［1］。国外 ID 的患病率为 3.1%~4.9%［32］，我

国 ID 患 病 率 为 3.5%~16.7%［33-35］。 ID 是 常 见 的

FGIDs，会引起患儿不适及家长担忧，增加患儿就

诊频率。目前对 ID 并无特效治疗药物，治疗手段

主要是对患儿看护人进行喂养指导和心理疏导，

减轻看护人焦虑并建议其采取恰当的喂养方式，

少对患儿使用直肠刺激药物［1］。

ID 的发病机制尚不明确，早期研究认为，ID

的发生与腹腔内压力增加和盆底肌松驰不协调有

关，但这种不协调运动会随着年龄的增长而自然

消失［1］。随后越来越多的研究发现，肠道菌群与

ID 密切相关。王伟［36］ 发现排便困难婴儿的肠道

中，丙酸比例显著高于对照组，这提示 ID 患儿肠

道菌群发生了代谢改变，引起肠道动力紊乱，进

一步导致排便动作不协调。曾凡菲［37］ 发现，ID 患

儿的肠道菌群结构和组成与正常对照组之间存在

差异且新生儿期预防性使用抗生素会增加 ID 的发

生风险。目前国内外关于 ID 与益生菌的研究仍不

足 ， 可 能 是 因 为 人 们 经 常 将 ID 与 功 能 性 便 秘

（functional constipation, FC） 相混淆，将排便障碍

笼统理解为排不出大便，进而简单划归为便秘问

题。这提示未来的研究应该更加准确地区分 ID 和

FC，分析益生菌在两个人群中的疗效。

2.5　益生菌与FC

FC 是指排除器质性病变后出现的排便次数减

少和/或排便疼痛，年长的儿童可能还伴有大便失

禁和抑制排便行为［1］。国外 3 岁以下儿童 FC 的患

病率为 8.9%~29.5%［38］。我国婴幼儿 FC 的患病率

为 3.6%~13.7%［2］。FC 患儿由于存在大便干硬、排

便疼痛、大便失禁等症状，对患儿身心健康及看

护人生活质量都有不良影响［39］。

目前 FC 的发病机制尚未不清楚，越来越多的

证据显示肠道微生物与 FC 之间存在着密切关联。

胡根彪等［40］的研究发现 FC 的婴幼儿其肠道菌群的
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物种丰富度要低于健康婴幼儿，菌群的改变主要

表现为梭杆菌、肠球菌及肠杆菌丰度增高，类杆

菌、双歧杆菌及乳酸杆菌丰度降低。2022 年的综

述探索了肠道菌群参与 FC 的机制，指出肠道菌群

可以通过直接刺激肠道神经元或释放 5-羟色胺、

芳香烃、胆汁酸等物质来调节肠道的蠕动和分泌，

当肠道菌群紊乱时会导致肠道蠕动和分泌异常；

此外，在菌群紊乱时，宿主会激活肠道免疫系统

抵抗病原体［41］。这也会引起肠道的轻度炎症反应，

而炎症也会影响肠道的蠕动功能［41］。目前，FC 患

儿的治疗主要采用聚乙二醇或乳果糖，但其治疗

时间长，易复发且依从性较差［42］。大量益生菌改

善 FC 的相关研究主要集中在成人。2020 年一项包

含 15 项随机对照研究的荟萃分析结果显示，食用

益生菌特别是多物种益生菌，可显著降低肠道通

过时间，增加排便频率，改善粪便硬度［43］；2023

年一项随机对照研究显示，含动物双歧杆菌、乳

酸菌亚种 HN019 和鼠李糖乳杆菌 HN001 的益生菌

可以调节成年 FC 患者的肠道菌群，改善其便秘症

状［44］。但是，目前益生菌对婴幼儿 FC 的治疗效果

尚存争议。Wojtyniak 等［45］ 的研究显示鼠李糖乳杆

菌不能改善 FC 患儿的便秘症状；而 Bu 等［46］ 的研

究结果却与之相反。同样，Coccorullo 等［47］的研究

结果显示，罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 能够增加患儿

的每周排便频次；而 Jung 等［48］ 的研究发现罗伊氏

乳杆菌 DSM 17938 对法国 FC 婴幼儿的治疗效果并

不显著。系统综述也指出尚不能认为益生菌在改

善儿童 FC 方面存在疗效［49］。由于目前相关随机对

照研究数量较少，且婴幼儿群体的肠道菌群与其

他群体差异较大，所以未来还需要更多研究来探

讨益生菌治疗婴幼儿 FC 的效果。

3 总结与展望

FGIDs 是婴幼儿常见的消化系统疾病，肠道菌

群在其中扮演着重要作用。益生菌可通过多种途

径调节肠道菌群，对维持肠道微生态的健康具有

重要意义，但这也取决于益生菌的种类、数量及

肠道菌群的变化特征。从已有证据看，益生菌在

防治婴幼儿 FGIDs 方面有很大的应用前景，未来应

加强相关机制研究，探索适用于不同年龄段及不

同疾病的益生菌菌株。此外，针对已被批准应用

于婴幼儿的菌株，也可以开展随机对照研究来探

索其对婴幼儿 FGIDs 防治的有效性。目前的研究只

关注益生菌的近期效果，这可能会弱化益生菌的

潜在益处，在未来的研究中需开展前瞻性研究以

了解益生菌治疗的远期效果。此外，研究指出益

生菌在治疗患 FC 的老年人时，若其肠道或免疫屏

障受损，益生菌治疗可能会增加肠道条件致病菌

感染、乳酸酸中毒及抗微生物和抗真菌制剂失活

的风险［50］。因此，未来还需关注益生菌是否存在

潜在的致病风险。
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