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益生菌在早产儿的应用进展

甘馨　综述　　李娟　审校

（中国医科大学附属盛京医院儿科，辽宁 沈阳　110004）

［摘要］　早产儿的消化道结构、功能和机体免疫发育不成熟，且消化道微生物定植异常，易发生各种消

化道疾病。益生菌能调节消化道微生物的构成，改善消化道屏障功能，减轻消化道炎症反应并调节机体免疫。

目前主要益生菌用于防治坏死性小肠结肠炎、晚发败血症及喂养不耐受等。但益生菌在早产儿中应用的有效性

和安全性仍存在争议。                                                                ［中国当代儿科杂志，2016，18（9）：909-914］
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早产儿发育不成熟且消化道微生物定植异常，

易发生坏死性小肠结肠炎、晚发型败血症、喂养

不耐受等疾病。益生菌可调节消化道微生物的构

成，促进消化道结构、功能完善和调节机体免疫。

自 1993 年 Millar 证实益生菌可改善早产儿消化道

状况，益生菌在早产儿中的临床应用受到重视 [1]，

该文就益生菌用于早产儿的研究进展进行综述。

1　益生菌的定义

1900 年 Tisser 从母乳喂养儿粪便中分离出活

的双歧杆菌。20 世纪 50 年代，Rusch 等首次用健

康人体内的混合菌群治疗肠道疾病并取得成功。

1965 年 Lily 和 Stilwell 将“益生菌”阐述为“一种

能分泌刺激另一种微生物生长物质的微生物”。

2002 年联合国粮农组织 / 世界卫生组织（FAO/

WHO）联合指出益生菌是能对机体产生有益作用

的活的微生物总称，主要包括乳杆菌类（如嗜酸

乳杆菌、鼠李糖乳杆菌等）、双歧杆菌类（如长

双歧杆菌、嗜热双歧杆菌等）、革兰阳性球菌类（粪

链球菌、嗜热链球菌等）及酵母菌 [2]。

2　早产儿消化道发育及消化道微生物特点

2.1　消化道发育

胎儿消化道解剖结构的发育主要在妊娠 20 周

完成，但消化道的延长、吸收面积（微绒毛）的

增加和功能的完善在孕期后 3 个月持续进行，且

受多种因素如胎龄、药物、饮食以及消化道微生

物等影响，胎龄越小，消化道结构、功能越不成熟。
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早产儿消化道机械功能如吸吮 - 吞咽的协调性、

胃食道括约肌张力、胃排空及肠道运动能力不成

熟使其易发生胃食管反流、胎粪排出延迟和肠管

扩张等造成消化道机械损伤；不成熟的消化功能

如胃酸分泌不足降低了肠激酶和胆汁酸水平，使

脂肪特别是长链脂肪酸吸收减少。配方奶喂养量、

渗透压和细菌发酵产物亦造成消化道黏膜损伤 [3]。

早产儿消化道上皮内淋巴细胞和 sIgA 缺乏，

生理屏障和生化因子如乳铁蛋白和表皮生长因

子、肝素结合表皮生长因子、转化生长因子、胰

岛素样生长因子、寡糖和多聚不饱和脂肪酸等不

成熟均降低机体抵抗力 [3]。位于上皮表面的天然

免疫成分特异性 Toll-like 受体尤其是 4 型（Toll-
like receptor-4, TLR4）可促进细胞凋亡、消化道屏

障衰竭并激活促炎介质如 IL-1、IL-6、IL-8、血小

板激活因子及 NF-κB 等导致全身炎症反应。TLR4

表达随胎龄升高，至孕后 3 个月逐渐降低，相对

无菌的胎儿环境和足月儿低水平的 TLR4 对消化道

无害，但早产儿高水平的 TLR4 和异常细菌定植可

通过上述促炎作用抑制损伤的消化道细胞分化而

迅速愈合。很多早产儿 TLR4 高表达却未发生严重

消化道损伤，主要是由于消化道上皮存在反馈调

节机制，包括细胞内因素如热休克蛋白（Hsp）、

IL-1 受体拮抗剂、IL-11、IL-12、NF-κB 抑制蛋白

和细胞外因素表皮生长因子（EGF，羊水中富含

EGF），它们通过抑制 TLR4 表达，减少促炎介质

的释放而避免消化道损伤 [4]。

2.2　消化道微生物特点

新生儿刚出生时肠腔无菌，正常足月儿出生

时迅速从母体阴道及环境中获得微生物，由于氧

化应激反应（宫内到宫外的环境变化），生后第 2

天消化道微生物以肠杆菌、拟杆菌、肠球菌和链

球菌为主。随着母乳喂养的进行，婴儿生后 10 d

至 3 月龄消化道微生物以双歧杆菌、拟杆菌和链

球菌为主，它们构成理想的消化道微生物，促进

消化吸收，干预炎症反应，维持消化道稳态 [5]。

由于早产儿抗氧化力不成熟、抗菌素治疗、

应用配方奶或母乳强化剂，且住院环境和剖宫产均

抑制双歧杆菌和拟杆菌生长 [6-7]，导致其生后第 2

天至第3个月消化道微生物以肠杆菌（60%~83％）、

肠球菌、乳酸杆菌为主，双歧杆菌水平持续增加，

但比足月儿低，拟杆菌水平极低 [8]。这些非理想的

消化道微生物使致病菌定植和细菌移位，移位的

细菌或其代谢产物如脂多糖（LPS），识别并激活

Toll-like 受体、激活 NF-κB 而上调诱导型一氧化氮

合酶（inducible NO synthases, iNOS）导致持续合成

大量 NO（与超氧阴离子形成过氧亚硝酸盐），高

水平的 NO 和过氧亚硝酸盐促进炎症反应，抑制细

胞增殖分化及消化道修复 [9]。致病菌直接损伤消化

道并抑制消化道正常菌群及其代谢产物激活免疫

细胞、产生免疫反应 [10]，干扰微生物 - 肠 - 脑轴

抑制大脑对消化道功能的调节 [11]。

3　益生菌改善早产儿消化道状态的机制

3.1　调节消化道菌群及微生物 -肠 -脑轴

Berrington 等 [10] 发现，益生菌可抑制消化道

致病菌毒素因子的表达，竞争致病菌的碳水化合

物，防止其过度生长，促进双歧杆菌酸化环境而

减少大肠埃希菌的定植，产生代谢产物 - 抗菌凝

集素RegⅢ γ，抑制抗生素抵抗的革兰阳性菌定植。

DiBartolomeo 等 [11] 提出益生菌调节早产儿消化道

微生物组成，诱导微生物 - 肠 - 脑轴的信号通路

的改变（确切机制尚不清，包括免疫、内分泌、

神经通路）而促进大脑发育，大脑可反之释放影

响免疫功能的神经递质，降低皮质醇水平，调节

消化道运动及通透性，影响消化道发育。

3.2　抑制消化道炎症反应，调节消化道细胞凋亡

反应和消化道免疫

Jakaitis 等 [12] 提出益生菌不仅促进抗炎介质

IL-10（抑制促炎介质 MIP-2 和 TNF-α 的表达）

表达，诱导生理性氧自由基表达使 Ubc12（产生

NF-κB 的重要调节酶）氧化失活而抑制促炎介质

NF-κB 的表达，减轻炎症反应，而且促进消化道

细胞分泌黏液，上调细胞紧密连接蛋白 claudin-3
（降低细胞旁通透性，封闭细胞间间隙）表达，

激活 TLR 信号通路产生具有细胞保护、组织修复

和血管生成作用的因子如 COX-2、KGF-1 等促进

消化道黏膜成熟，改善消化道屏障功能，还能上

调参与不成熟消化道上皮细胞增殖、分化和细胞

保护的基因及抗凋亡蛋白 GBP-1 的表达而调节凋

亡反应。此外，益生菌激活巨噬细胞，提高分泌

型 sIgA 的水平，促进 T 细胞、巨噬细胞产生细胞

因子，增加抗炎介质的产生，降低促炎介质的产
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生 [10]。

3.3　增加餐后肠系膜血流

Havranek 等 [13] 将 31 例超低出生体重儿分为

益生菌组（15 例）和安慰剂组（16 例），益生菌

组从生后首次喂养至出院连续给予益生菌，用脉

冲多普勒测定餐前和餐后 30、60 min 肠系膜动脉

的平均流速，结果发现益生菌可明显增加超低出

生体重儿的餐后肠系膜血流，改善早产儿消化道

缺氧缺血状态。

4　益生菌在早产儿中的应用

4.1　坏死性小肠结肠炎

早产儿消化道发育不成熟且微生物定植异常

导致消化道细胞损伤，正常细胞的增殖分化被抑

制而发生坏死性小肠结肠炎，多见于极低出生体

重儿，且胎龄愈小，发病率愈高、病情愈重。益

生菌可恢复消化道正常菌群，防止致病菌过度生

长，减轻炎症反应，增强消化道屏障功能，促进

细胞增殖分化，增加餐后肠系膜血流，预防坏死

性小肠结肠炎的发生 [14]。

多数研究报道混合使用益生菌能有效降低极

低出生体重儿坏死性小肠结肠炎的发生率和病死

率 [15-16]，但对超低出生体重儿的相关报道很少且

大多认为无效 [17]。Olsen 等 [18] 对 12 项临床研究进

行 Meta 分析，共 10 800 例胎龄 <37 周的早产儿

（益生菌组 5 114 例，对照组 5 656 例），结果显

示益生菌可降低坏死性小肠结肠炎的发病率（益

生菌组 3.3% vs 对照组 5.7%）和病死率（益生菌

组 7.6% vs 对照组 10%）。Lau 等 [19] 对包括 5 982

例极低出生体重儿的 20 项临床研究进行 Meta 分

析，其中益生菌组 2 983 例（乳酸杆菌组1 058 例，

双歧杆菌组 289 例，酵母菌组 239 例，混合性益

生菌组 1 397 例），安慰剂组 2 999 例。同样显示

益生菌可明显降低极低出生体重儿的坏死性小肠

结肠炎发生率（益生菌组 2.4% vs 安慰剂组 5.5%）

和病死率（益生菌组 5.0% vs 安慰剂组 7.2%），

其中乳酸杆菌组或混合益生菌组降低坏死性小肠

结肠炎发病率更有效（分别 RR=0.573，95%CI：
0.354~0.928；RR=0.393，95%CI：0.264~0.585），

混合益生菌组降低病死率更明显（RR=0.669，
95%CI：0.505~0.886）。

然 而 也 有 与 上 述 不 同 的 研 究 结 果。Sari

等 [20] 将胎龄 <33 周或出生体重 <1 500 g 的 221 例

研究对象分为益生菌组（110 例，给予乳酸杆菌

3.5×108 CFU/d）和对照组（111例，未给予益生菌），

结果却未见益生菌有明显降低极低出生体重儿坏

死性小肠结肠炎发生率（益生菌组 5.8% vs 对照组

9%，P>0.05）和病死率的作用（益生菌组 8.2% vs 

对照组 11.7%，P>0.05）。

4.2　晚发型败血症

早产儿消化道特点易造成致病菌定植，不成

熟的免疫抵抗力和消化道损伤可使其全身播散而

发生晚发型败血症。益生菌促进消化道正常菌群

定植并促进损伤修复，增强消化道屏障和免疫功

能而降低晚发型败血症的发生。Totsu 等 [21] 观察

283 例极低出生体重儿，从生后 48 h 内至出院期

间给予双岐杆菌（益生菌组153例）2.5×109 CFU/d，

与安慰剂组（130 例）比较，益生菌组晚发型败血

症的发生率明显降低（3.9% vs 10.0%）。Demirel

等 [22] 将胎龄≤ 32 周、出生体重≤ 1 500 g 的早产

儿分为两组，从生后 3 d 内的首次喂养至出院分别

给予布拉酵母菌250 mg（91例）和制霉菌素（90例），

结果益生菌组晚发型败血症的发生率明显低于制

霉菌素组（31.9% vs 54.4%）。Jacobs 等 [23] 将早产

儿（胎龄 <32 周，体重 <1 500 g）随机分为益生菌

组（548 例），从生后 72 h 内至出院或纠正胎龄

至足月给予双岐杆菌 300×106 CFU+ 嗜热链球菌

350×106 CFU+ 乳酸双歧杆菌 350×106 CFU，对

照组 551 例未给予益生菌。结果发现益生菌组明

显降低胎龄 >28 周早产儿晚发型败血症的发生率

（5.5% vs 10.8%），对胎龄 <28 周的早产儿却未

见明显影响（24.7% vs 23.4%）。

除了传统使用的高剂量益生菌，有研究认为

低剂量益生菌对预防晚发型败血症同样有效 [24-25]。

Kanic 等 [25] 观察 80 例出生体重 <1 500 g、胎龄 <33

周的早产儿，其中益生菌组 40 例，接受 3 种益生

菌（嗜酸乳杆菌、婴儿型双歧杆菌和粪肠球菌，

1.5 : 1 : 1.5，0.6×107 CFU，2次 /d），安慰剂组40例。

结果显示，益生菌组晚发型败血症的发生率及发

生次数（40.0%，30次）明显低于安慰剂组（72.5%，

69 次），益生菌组出院时的校正胎龄亦明显缩短

（37.0 周 vs 38.0 周）。

尽管如此，一些研究却发现益生菌对预防晚
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发型败血症无效。Tewari 等 [26] 将胎龄 <34 周的早

产儿分为超早产儿组（益生菌组 61 例，安慰剂

组 59 例）和极早产儿组（益生菌组 62 例，安慰剂

组 62 例），给予克劳菌 6 周或直至出院。与安慰

剂组相比，益生菌组超早产儿和极早产儿的晚发

型败血症的发生率（29% vs 23% 和 13% vs 10%）

均无明显降低。

4.3　全胃肠喂养和喂养不耐受

早产儿消化道结构、功能不成熟，多种外界

因素作用易致消化道损伤使其不能耐受肠内营养，

益生菌可减轻肠道损伤，改善上皮的完整性，调

节胃肠动力，促进胃排空，改善早产儿喂养不耐受，

缩短达到全胃肠喂养的时间 [27]。

研究表明，益生菌可降低早产儿喂养不耐受

的发生率。Athalye-Jape 等 [28] 对 25 项有关早产儿

的研究进行 Meta 分析，所有研究自生后 10 d 内连

续给予益生菌超过 7 d，结果益生菌组达到全胃肠

喂养的平均时间更短（-1.54 d；95%CI：-2.75 d，

-0.32 d），且多株益生菌的作用比单株更明显

（1.74 d vs 1.34 d）。Sari 等 [20] 发现益生菌明显降

低胎龄 <33 周或出生体重 <1 500 g 早产儿喂养不耐

受的发生率（益生菌组 44.5% vs 对照组 63.1%）。

Demirel 等 [29] 将胎龄≤ 32 周和出生体重≤ 1 500 g

的早产儿分为益生菌组（135 例，布拉氏酵母菌）

和对照组（136 例，无益生菌），结果显示，益生

菌组喂养不耐受发生率（22.9%）明显低于对照组

（48.1%），但两组喂养量及体重增加无明显差异。

Yamasaki 等 [30] 将 36 例极低出生体重儿按照

日龄随机分为两组，每组 18 例，分别于出生 48 h

内和 48 h 后给予双歧杆菌，结果两组达到每日

100 mL/kg 奶量的平均时间分别为 10 d（7~13 d）

和 11 d（10~15 d），48 h 内给益生菌组体重增

加 更 快（21.4±3.2 g/d vs 18.3±4.0 g/d）， 但 住

院时间和纠正胎龄 40 周时的体重无显著差异。

Fernández-Carrocera 等 [31] 在 75 例极低出生体重儿

生后，从首次肠道喂养开始给予混合益生菌（嗜

酸乳杆菌 + 鼠李糖乳杆菌 + 干酪乳杆菌 + 胚芽乳

杆菌 + 婴儿双歧杆菌 + 嗜热酵母菌），1 g/d，直

至出现喂养不耐受或出院，对照组 75 例未给予益

生菌，结果发现，两组达全胃肠喂养的时间及出

院时体重均无显著差异。

4.4　侵袭性真菌感染和真菌定植

早产儿消化道真菌定植常见且易全身播散

而发生败血症，念珠菌是最常见的病原体，极低

与超低出生体重儿的念珠菌菌血症发病率分别

为 1.6%~9%、15%[32]。全身抗真菌药治疗有良好

的作用，但会产生耐药性，益生菌能有效、安全

地预防侵袭性真菌感染（invasive fungal infection, 

IFI）。Roy 等 [33] 将 112 例极低出生体重儿随机分

为益生菌组和安慰剂组，每组各 56 例，益生菌组

自生后 3 d 到 6 周或至出院每天给予 6×109 CFU；

另外 22 例超低出生体重儿随机分为益生菌组和安

慰剂组，每组各 11 例，益生菌组自生后 3 d 到 6 

周或至出院每天给予 1.5×109 CFU。消化道喂养

量达每日 50~60 mL/kg 时剂量增加 1 倍。与安慰剂

组相比，极低出生体重儿的益生菌组粪便真菌定

植量明显减少，晚发型败血症发生率降低（55.4% 

vs 75%），白色念珠菌和光滑念珠菌感染发生率

（12.5% vs 28.6%；0% vs 35.7%）降低，住院时间

及达到全胃肠喂养时间亦缩短。超低出生体重儿

益生菌组粪便真菌定植量和念珠菌感染发生率均

低于安慰剂组。Demirel 等 [22] 报道布拉氏酵母菌和

制霉菌均可明显降低皮肤和粪便真菌定植率，但

布拉氏酵母菌降低晚发型败血症的发生率更有效。

而 Agrawal 等 [34] 对 8 项相关研究进行 Meta 分析

却表明，益生菌不能降低侵袭性真菌感染的风险

（P=0.25），也未见益生菌预防侵袭性真菌感染和

消化道真菌定植的明显优势。由于相关报道很少，

尚无充分证据表明益生菌可预防侵袭性真菌感染

或降低消化道真菌定植。

5　益生菌对早产儿的可能危害

虽然益生菌对早产儿具有优势作用，但有报

道指出益生菌可致腹胀（>20 g/d）、腹部绞痛或

腹泻（>50 g/d）[35]。Lambæk 等 [36] 将益生菌（双

歧杆菌、乳酸杆菌）用于胎龄 <30 周、日龄 3 d 的

早产儿，发现益生菌不仅未降低坏死性小肠结肠

炎的发生率，还导致更早出现坏死性小肠结肠炎

（益生菌组 6 d vs 对照组 14 d）。益生菌还可使微

生物迅速侵害抵抗力低的早产儿肠黏膜上皮细胞，

导致炎症、损伤或败血症和死亡，目前的报道主
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要是乳酸杆菌致早产儿败血症，双歧杆菌相对少

见 [5,37]。Zbinden 等 [38] 在 5 年内获得 681 份血培养

阳性结果，其中双歧杆菌菌血症仅 3 例（0.4%），

这 3 例均给予双歧杆菌和乳酸杆菌而血培养发现

双歧杆菌，因病人存在需要呼吸支持的基础疾病

如动脉导管未闭或坏死性小肠结肠炎，他们不确

定感染是否由益生菌导致。

益生菌仅在早产儿生命体征平稳、肠鸣音正

常、无腹胀、胃管抽吸无胆汁或血液且肠内喂养

量达 1 mL/3 h 时与母乳或配方奶混合口服或经胃

管喂养，若早产儿的状态不宜行肠内营养或出现

至少两个喂养不耐受体征（腹胀、胃残留，便血

红素阳性）时应立即停止。有关益生菌使用时间、

种类和剂量，文献报道差别很大，多自首次肠内

喂养或生后 7 d 内开始至生后 6 周、出院或纠正胎

龄至 40 周不等 [39]；目前国内外常用益生菌的种类

为鼠李糖乳杆菌、嗜酸乳杆菌、嗜酸双歧杆菌、

长双歧杆菌和酵母菌，多数研究支持混合益生菌

对早产儿更有益；至于益生菌的使用剂量，大多

在 105~1010 CFU/d 之间，超低出生体重儿开始使用

剂量比极低出生体重儿低，当超低出生体重儿肠

内喂养量每日达 50~60 mL/kg 时益生菌剂量增加

1 倍，极低出生体重儿的剂量不变 [40]。由于上述差

异，不同研究益生菌种类及剂量不同，导致研究

方法和研究结果亦有所不同，尚无证据表明不同

种类益生菌对早产儿的影响有明显差别。因益生

菌在早产儿中的应用尚有很多不确定性，因此还

需进行更多的循证研究才能广泛应用于早产儿。

6　展望

益生菌可调节消化道微生物组成及改善消化

道状况，可应用于早产儿，但其用法、剂量及应

用时间尚不统一，尤其对胎龄 <28 周的超低出生

体重儿的安全性及远期影响还需深入研究 [41]。
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