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摘  要 

目的：总结外源性益生菌预防新生儿坏死性小肠结肠炎(NEC)的循证证据、作用机制与临床策略，为实践

与后续研究提供参考。方法：系统检索国内外数据库关于外源性益生菌预防新生儿NEC的随机对照试验、

Meta分析及机制研究文献，进行归纳分析。结果：Meta分析证实特定益生菌菌株或复合制剂可降低早产

儿NEC发生率、病死率，机制涉及增强肠屏障、调节免疫、抑制病原定植及产生短链脂肪酸，但安全性

方面，益生菌相关败血症、耐药基因转移及产品监管缺失仍是临床常规化的主要障碍。结论：益生菌预

防NEC对特定菌株效果确切，但因菌株异质性、安全性隐忧及监管不足，常规应用仍受限，未来应聚焦

个体化精准策略与药品级标准建设。 
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Abstract 
Objective: To summarize the evidence, mechanisms, and clinical strategies of exogenous probiotics 
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for preventing neonatal necrotizing enterocolitis (NEC), and to provide reference for clinical prac-
tice and future research. Methods: A systematic search of domestic and international databases was 
conducted for randomized controlled trials, meta-analyses, and mechanistic studies on exogenous 
probiotics for preventing neonatal NEC, followed by inductive analysis. Results: Meta-analyses have 
confirmed that specific probiotic strains or compound formulations can reduce the incidence and 
mortality of NEC in preterm infants. The underlying mechanisms include reinforcing intestinal bar-
rier function, regulating immunity, inhibiting pathogenic colonization, and generating short-chain 
fatty acids. Nevertheless, from a safety perspective, probiotics-associated sepsis, horizontal trans-
fer of antimicrobial resistance genes, and insufficient supervision of probiotic products remain ma-
jor barriers to its routine clinical implementation. Conclusions: Specific probiotic strains have demon-
strated definite efficacy in preventing NEC. However, their routine administration remains limited 
due to strain heterogeneity, potential safety concerns and inadequate regulatory oversight. Future 
research should focus on individualized precision strategies and the establishment of pharmaceu-
tical-grade quality standards. 
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1. 引言 

新生儿坏死性小肠结肠炎(necrotizing enterocolitis, NEC)是新生儿重症监护室(Neonatal Intensive Care 
Unit, NICU)常见的危重肠道炎症性疾病，病死率约为 23%~30%，存活的 NEC 患儿可遗留轻重不一的胃

肠道及神经系统后遗症[1]，因此，寻找有效且安全的预防手段一直是新生儿医学的核心热点。 
早产、抗生素暴露、配方喂养等多重诱因可引发早产儿肠道菌群定植延迟、致病菌过度增殖，通过 Toll

样受体 4 (TLR4)炎症通路诱发肠黏膜坏死，肠道微生态失调被认为是 NEC 发病的关键驱动因素[2] [3]。预

防性使用益生菌可显著降低新生儿NEC 发生风险和相关病死率，目前已成为NEC 防治领域的研究热点[4]；
多重复合益生菌可加速超早产儿肠道菌群成熟，并显著下调粪便促炎因子，从而营造抗炎的肠道免疫微环境

[5]。但其常规使用仍因菌株特异性、制剂质量、安全性等问题而存在争议。本文聚焦于外源性益生菌在 NEC
预防中的研究进展，系统梳理证据、机制及临床转化中的难点，以期为后续研究和临床决策提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 文献检索策略 

系统检索 CNKI、万方、VIP、CBM、PubMed、Embase、Cochrane Library 及 Web of Science，检索

时限为建库至 2026 年 7 月。中文检索词包括“坏死性小肠结肠炎”“NEC”“早产儿”“益生菌”“随

机对照试验”“Meta 分析”；英文检索词包括“necrotizing enterocolitis”“NEC”“preterm infants”“probiotics”
“RCT”“meta-analysis”。机制研究相关文献通过自由词补充检索，同时手工追溯纳入文献的参考文献。 

2.2. 文献纳入与排除标准 

纳入标准：(1) 研究对象为早产儿或极低/超低出生体重儿；(2) 外源性益生菌干预；(3) 对照组为安
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慰剂或常规治疗；(4) 结局含 NEC 发生率、病死率、安全性指标等；(5) RCT、系统评价/Meta 分析及机

制研究。 
排除标准：重复文献、无法提取数据、非中英文、合并严重畸形或遗传代谢病者。 

2.3. 文献筛选与质量评价 

采用 Cochrane 偏倚风险评估工具(RoB 2.0)评价 RCT 方法学质量，AMSTAR 2 量表评价系统评价

/Meta 分析方法学质量，SYRCLE 工具评价机制研究方法学质量。 

3. 益生菌预防 NEC 的历史与现状 

3.1. 早期探索 

NEC 是一种严重危害新生儿的肠道急症，肠道菌群异常定植被认为是关键致病因素之一。1999 年，

哥伦比亚 Hoyos 医生开展了一项大型观察性研究：对 1237 名 NICU 新生儿每日给予嗜酸乳杆菌和婴儿双

歧杆菌，并与前一年 1282 名历史对照比较，结果 NEC 发生率从 6.63%降至 2.99%，病死率也显著降低，

且未观察到不良反应[6]，这是益生菌预防 NEC 的早期重要证据。 
此后，多项随机对照试验陆续开展。2005 年，Bin-Nun 等发表单中心 RCT，显示益生菌可显著降低

极低出生体重儿(very low birth weight, VLBW) NEC 发生率[7]。这些研究引发了广泛关注，但学界普遍持

审慎态度，认为菌株、剂量、安全性等问题尚未明确。 

3.2. 关键 Meta 分析与指南演变 

2007 年，Deshpande 等发表首个系统综述，纳入 7 项 RCT (1393 例)，显示益生菌可使 NEC 风险降

低 64%、全因病死率降低 53% [8]。2010 年荟萃分析纳入 11 项 RCT (2176 例)，确认 NEC 风险降低 65% 
(RR 0.35)，全因病死率降低 58% (RR 0.42)，并建议将益生菌作为早产儿常规治疗[9]。AlFaleh 等人纳入

24 项 RCT (5529 例)，证实益生菌可显著降低严重 NEC (RR 0.43)和全因病死率(RR 0.65)，但未降低迟发

型败血症(Late-Onset Sepsis, LOS)风险[10]。同期，各学会陆续发布指南，但推荐意见存在差异。 

3.3. 当前临床实践 

益生菌的常规应用远未普及，全球 NICU 使用率差异巨大(美国约 14%，德国 68%，新西兰接近 100%) 
[11]。主要争议包括：菌株差异、大型随机对照试验(Randomized Controlled Trial, RCT)结果不一致、产品

监管缺失、以及益生菌相关败血症的安全隐患[7]。2025 年一篇质量改进报告显示，实施益生菌方案后 NEC
率从 4.6%降至 0.6%，停用后反弹至 3.8%，且无益生菌相关不良事件，生动体现了干预与 NEC 风险的动

态关联[12]。 
综上，益生菌预防 NEC 的证据已累积二十余年，但临床转化仍受限于菌株选择、剂型质量、安全性

等未解问题，个体化策略是未来方向。 

4. 临床使用策略：菌株、剂量、时机与质量 

4.1. 菌株选择 

益生菌的预防效果具有显著的菌株特异性，不同菌株的疗效差异悬殊。欧洲儿科胃肠病学、肝病学

与营养学会(European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, ESPGHAN)立场文件

对两种方案给出了有条件推荐：单株的鼠李糖乳杆菌 GG (L. rhamnosus GG ATCC53103，剂量 1 × 109~6 
× 109 CFU/d) (该推荐所依据的随机对照试验中对照组 NEC 基线发生率仅 2.3%，远低于总体平均水平的

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682909


谢建萍 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682909 1339 临床医学进展 
 

6.1%，证据确定性为低等级)，以及由婴儿双歧杆菌 Bb-02 (B. infantis Bb-02)、乳双歧杆菌 Bb-12 (B. lactis 
Bb-12)和嗜热链球菌 TH-4 (Str. thermophilus TH-4)组成的复合益生菌(每株 3.0~3.5 × 108 CFU/d) [13]。一

项网络荟萃分析提示，双歧杆菌、乳杆菌与肠球菌的三联组合在降低死亡率和严重 NEC 方面可能最为有

效[14]，而含双歧杆菌和乳杆菌的复合制剂也被伞状荟萃分析认为优于单菌株[15]。然而，部分菌株如短

双歧杆菌 BBG-001 在大型 RCT 中未显示获益，ESPGHAN 建议反对使用[13]。2022 年国内一篇综述也指

出，单独使用双歧杆菌在胎龄(Gestational Age, GA) < 28 周早产儿中效果不显著，而乳杆菌或混合菌株更

为适用[16]。 

4.2. 给药剂量 

2022 年一篇综述指出：建议 GA < 32 周者给予 109 CFU/d，GA > 32 周者给予 106~107 CFU/d [16]。
一项 RCT 显示，1 × 109 CFU/株/天与 1 × 106 CFU/株/天在 NEC、死亡率等主要结局上无显著差异，低剂

量组在 NEC 和死亡发生率上与高剂量组相当，且均低于同期区域队列的历史数据(需注意该研究因伦理

考量未设安慰剂组，此比较为与历史队列的间接对比)，提示较低剂量可能已足以产生临床效益[17]。目

前尚无充分证据支持剂量越高效果越好的观点[13]。 

4.3. 给药时机与疗程 

益生菌通常在早产儿开始肠内喂养后尽早启动。Sohn 等研究在肠内喂养开始时即给予长双歧杆菌婴

儿亚种 EVC001，平均起始日龄为 1.9 天[18]；Soderquist Kruth 等的斯堪的纳维亚极早产儿益生菌试验

(Probiotics in Extreme Prematurity in Scandinavia, PEPS)方案则在出生 72 小时内、耐受至少 3 mL/次母乳时

开始[19]。多数研究在生后 7 天内启动[16] [19]，若因临床不稳定需暂停肠内喂养，益生菌亦应同步暂停，

待恢复喂养至一定量(如 3 mL/次)后再重启[18] [19]。关于疗程，多数研究持续给药至矫正胎龄 34 周或出

院[18] [19]。短疗程虽有报道有效，但尚未成为主流推荐[16]。ESPGHAN 指出，现有数据尚不能明确指

示最优的起始或停止时间[13]。 

4.4. 剂型与制剂质量 

益生菌产品通常以冻干粉形式提供，使用时与母乳、捐赠母乳稀释后经鼻胃管给予[19]。制剂质量是

临床转化的核心瓶颈：多项调查显示市售产品存在菌株鉴定错误、活菌数不达标甚至杂菌污染等问题，

ESPGHAN 强调，用于早产儿的益生菌必须符合现行药品生产质量管理规范，生产企业应提供涵盖菌株

鉴定、纯度、效期活菌数及抗生素敏感性谱的分析证书；同时，应避免使用含可转移耐药基因或产 D-乳
酸的菌株，并应告知家长潜在获益与风险[13]。Sohn 等也指出，尽管其单位使用了 EVC001，但产品的冷

链运输、单剂量包装和活菌数保证是确保安全有效的重要前提[18]。 

4.5. 临床决策与质量评估实操建议 

当前指南多聚焦于“是否使用”的定性推荐，而临床落地尚缺可操作的决策工具。基于前述证据，

提出以下两点实操建议： 
(1) 风险分层决策：建议 NICU 在启动益生菌前，以 GA、出生体重(Birth Weight, BW)和抗生素暴露

史(出生 72 h 内使用 ≥ 3 d)三项指标进行分层——高危层(GA < 28 周且 BW < 1000 g 且抗生素暴露)暂缓

常规使用，需满足肠内喂养稳定、无感染征象且家属知情同意后方可谨慎启动；中危层(GA 28~32 周或

BW 1000~1500 g，或 GA < 28 周/BW < 1000 g 但无抗生素暴露)推荐常规使用；低危层(GA ≥ 32 周且 BW 
≥ 1500 g)可选择使用或优先采用非益生菌策略。 

(2) 产品质量把关：引进产品前应逐项核实——菌株级鉴定、效期末活菌数第三方报告、无菌及无致
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病菌污染证明、无可转移耐药基因、产线符合药品 GMP 标准、冷链全程记录。该清单基于当前证据提出，

部分阈值尚缺乏统一标准，各 NICU 应结合本地实际情况参考使用。 

5. 预防效果 

5.1. 对 NEC 的预防效果 

多项系统评价和荟萃分析一致证实益生菌可显著降低新生儿 NEC 的发生风险。2023 年一项 Cochrane
系统评价纳入 60 项临床试验、11156 例极早早产儿，低质量证据显示益生菌可降低 46%的 NEC 发病风

险(RR 0.54, 95% CI 0.46~0.65) [20]。Batta 等纳入 67 项 RCT 的系统综述表明，益生菌总体可将 NEC 风险

降低 41% (RR 0.59) [21]。Han 等的伞状荟萃分析进一步确认，益生菌补充可显著降低 NEC 发生率(RR 
0.51, OR 0.59) [15]。 

不同菌株的预防效果存在显著差异。Van den Akker 等的菌株特异性网络荟萃分析显示，在 25 种益

生菌方案中仅 7 种可显著降低 NEC 风险，其中乳双歧杆菌 Bb-12/B94 (RR 0.25)、罗伊氏乳杆菌(RR 0.43)、
鼠李糖乳杆菌 GG (RR 0.24)以及含婴儿双歧杆菌的复合制剂均显示有效[22]。Dai 等的网络荟萃分析也证

实多数益生菌可有效降低 Be II2 期及以上 NEC [14]。值得注意的是，含婴儿双歧杆菌的制剂优势更为突

出：Batta 等的亚组分析显示，含婴儿双歧杆菌组 NEC 风险降低 62% (RR 0.38)，而不含该菌株组仅降低

33% (RR 0.67)，组间差异有统计学意义(P = 0.01) [21]。Zhou 等的网络荟萃分析则发现，牛乳铁蛋白联合

鼠李糖乳杆菌 GG 在 VLBW 中排序最高(SUCRA 值 95.7%) [23]。 

5.2. 对迟发型败血症(LOS)的影响 

LOS 是早产儿另一严重感染并发症，与 NEC 常互为因果。益生菌对 LOS 的预防效果尚存争议。Batta
等的 Meta 分析显示益生菌可降低 LOS 风险约 16% (RR 0.84) [21]。Maulida 等针对 31 项 RCT 的 Meta 分

析同样证实益生菌可显著降低 LOS 发生率(RR 0.83)，亚组分析提示多菌株制剂(RR 0.76)和低剂量方案

(≤109 CFU/d, RR 0.72)效果更佳[24]。 
然而，部分高质量研究未得出阳性结论。van den Akker 等的网络荟萃分析显示，25 种益生菌方案中仅

2 种可显著降低 LOS [22]。Dai 等的网络荟萃分析也指出，目前无证据表明益生菌可降低或增加早产儿败血

症风险[14]。含婴儿双歧杆菌的制剂在降低LOS方面虽有一定优势(RR 0.80)，但亚组差异无统计学意义[21]。 
上述结论的不一致性可能源于以下因素：① 研究设计——阳性结果多来自单中心小样本 RCT，其基

线 LOS 发生率差异悬殊(6%~35%)，且败血症诊断标准不一(血培养阳性 vs 临床综合判断)，效应量易被

放大；阴性的大型多中心试验方法学质量更高，结论更趋保守。② 人群差异——极早早产儿(GA < 28 周)
的 LOS 更多由医源性暴露驱动，益生菌在其因果链中的权重低于 NEC，故效果天然较弱。③ 干预方案

——阳性研究多采用多菌株复合制剂，而阴性研究中单菌株占比更高，提示菌株组合可能影响LOS结局。

④ 偏倚风险——多数阳性 RCT 在 RoB 2.0 评估中被评为“有一些顾虑”，主要源于盲法不充分。因此，

益生菌对 LOS 的效果具有菌株依赖性和人群局限性，临床不宜将“预防败血症”作为启动益生菌的主要

依据，需更多高质量证据进行验证及探索。 

5.3. 不同菌株/方案的疗效比较 

现有证据表明，多菌株复合制剂可能优于单菌株方案。Dai 等的网络荟萃分析显示，双歧杆菌、乳杆

菌与肠球菌的三联组合在降低死亡率和严重 NEC 方面最为有效[14]。Han 等的伞状荟萃分析同样指出多

菌株益生菌的预防效果优于单菌株[15]。在具体菌株层面，鼠李糖乳杆菌 GG 和含婴儿双歧杆菌的制剂证

据最为充分，然而，多数菌株或组合仅在一项或少数 RCT 中接受评估，部分菌株如短双歧杆菌 BBG-001
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在大型 RCT 中未显示获益，提示临床选菌需基于高质量循证证据[22]。 

6. 机制研究进展 

6.1. 肠道屏障功能的增强 

NEC 的早期事件是肠上皮细胞损伤和紧密连接破坏。益生菌通过多种途径增强屏障： 
① 促进黏蛋白分泌，形成物理屏障。如格氏乳杆菌 FWJL-4 通过产生乙酸，维持杯状细胞数量，保

护黏液层完整性[25]。 
② 上调紧密连接蛋白表达，降低肠道通透性。如两歧双歧杆菌可上调 NEC 大鼠小肠组织中 Claudin-

1、Occludin 和 ZO-1 蛋白表达，降低血清 FD4 水平[26]；双歧杆菌能稳定 Claudin-4 和 Occludin 在紧密连

接处的定位，防止其内化入胞浆，从而维持屏障功能[27]；鼠李糖乳杆菌 GG 可诱导 Claudin-3 表达，加

速肠屏障成熟[28]。 
③ 抑制肠上皮细胞死亡。如格氏乳杆菌 FWJL-4 通过抑制 MLKL 磷酸化，减少坏死性凋亡，保护肠

上皮细胞[25]。 

6.2. 免疫调节作用 

益生菌通过调节固有免疫和适应性免疫维持肠道稳态： 
① 调节 T 细胞亚群平衡。如两歧双歧杆菌可降低 NEC 大鼠小肠组织中 CD4⁺IL-17⁺Th17 细胞比例，

升高 CD4⁺CD25⁺Foxp3⁺Treg细胞比例，同时降低血清中 IL-17、IL-23 水平，升高 TGF-β1、IL-10 水平[26]；
罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 同样可增加 Foxp3⁺Treg细胞比例，减少活化 CD4⁺CD44⁺效应 T 细胞[29]。 

② 依赖 TLR2 受体介导。如罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 的免疫调节作用依赖 TLR2 识别，在 TLR2 基

因敲除小鼠中该保护效应消失[29]。 
③ 抑制 TLR4/NF-κB 和 MAPK 炎症通路。如罗伊氏乳杆菌 DSM 17938 可下调肠道 TLR4、NF-κB

表达，减少促炎因子 IL-6、TNF-α释放[30]；两歧双歧杆菌同样可抑制 TLR4/NF-κB 通路及 MAPK 通路

(p-ERK1/2、p-JNK、p-p38)的激活[26]；鼠李糖乳杆菌 GG 可通过诱导肠上皮细胞产生 ROS 抑制 NF-κB
炎症信号[28]。 

④ 激活芳香烃受体(Aryl Hydrocarbon Receptor, AHR)通路。如生物膜状态的罗伊氏乳杆菌可增强肠

道定植，促进色氨酸代谢为 AHR 配体，激活 AHR，减轻肠道炎症[31]。 

6.3. 微生态竞争与代谢产物 

益生菌通过竞争和代谢产物发挥保护作用： 
① 益生菌抑制病原过度增殖、减少病原菌定植[32]。 
② 产生短链脂肪酸(Short-chain fatty acids, SCFAs)。如格氏乳杆菌 FWJL-4 主要通过产生乙酸，激活

GPR41 和 GPR43 受体，介导抗炎和屏障保护效应[25]；SCFAs (乙酸、丙酸、丁酸)可维持肠道稳态，增

强肠上皮屏障完整性，通过阻断炎症信号通路显著下调 TNF-α、IL-6 等多种促炎因子的生成[33]。 
③ 生物膜状态增强益生功能。如生物膜状态的罗伊氏乳杆菌依托载体提升肠道定植持久性，依靠活

菌持续作用同步生成细菌与宿主双重来源 AHR 配体，长效激活 AHR 信号通路，强化肠道屏障、抑制过

度炎症，最终增强预防 NEC 的益生功效[31]。 

6.4. 肠–脑轴及远期效应 

部分 NEC 存活患儿会遗留神经发育障碍，肠道菌群通过“肠–脑轴”影响中枢神经系统。NEC 导致
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的炎症和菌群失调可经代谢、神经和免疫途径影响大脑发育，导致认知和行为异常，益生菌可能通过调

节肠道微生态、减轻全身炎症，间接保护神经发育，但具体机制尚需探索[34]。 

7. 安全性问题 

7.1. 益生菌相关败血症 

益生菌相关败血症是 NICU 临床决策中最受关注的安全风险。Feldman 等对 63 项研究共 20323 例暴

露早产儿的荟萃分析显示，益生菌败血症总体发生率低于 0.04%，主要见于 VLBW 及存在细菌易位风险

的婴儿[35]。国内一篇综述指出，败血症不仅源于肠道易位，还可能由制剂配制过程中的污染所致，如粉

剂开启时活菌溢出可污染药物或导管，导致交叉定植[36]。 

7.2. 耐药基因传递风险 

益生菌可能作为耐药基因储存库，通过水平基因转移将耐药基因传播给肠道病原菌[37]。Kiu 等在极

低出生体重早产儿中发现，抗生素耐药基因可通过质粒等可移动元件在同种及不同种属间快速传播，其

离体模型证实多重耐药肠球菌可将携带氨基糖苷类耐药基因的质粒转移至受体菌株，且抗生素治疗可促

进该过程[38]。席杨等综述指出，市售益生菌中部分菌株携带可转移耐药基因，存在传播至病原菌的风险

[37]。因此，选择不携带可转移耐药基因的菌株是保障用药安全的关键[36] [37]。 

7.3. 监管与质控不足 

益生菌产品监管不足是制约NICU安全应用的重要瓶颈。美国多数益生菌归属膳食补充剂而非药品，

遵循的良好生产规范(Good Manufacturing Practices, GMP)标准不适用于脆弱人群。美国儿科学会指出，缺

乏符合 BW 1000 g 以下早产儿微生物质量要求的药品级产品，是暂不推荐常规使用的主因之一[39]。国

内产品以营养补充剂形式销售，存在菌株鉴定错误、活菌数不达标甚至杂菌污染等问题[36] [37]。ES-
PGHAN 强调，用于早产儿的益生菌须符合药品 GMP 规范，企业应提供菌株鉴定、纯度、效期活菌数及

抗生素敏感性谱的分析证书[13]。Shane 等建议选择经第三方验证、检测标准更严格的产品，并对储运及

给药全流程实施规范管理以降低污染风险[39]。 

8. 结论与前景 

8.1. 现有证据总结 

经过二十余年研究积累，预防性使用外源性益生菌降低早产儿 NEC 发生率和病死率的证据等级已较

为充分。系统评价与 Meta 分析一致显示，特定菌株或复合制剂可使 NEC 风险降低约 40%~70%，全因病

死率降低约 30%~50%，但对 LOS 预防效果尚不确切，且呈现明显的菌株依赖性。在机制层面，益生菌

通过加固肠道物理屏障、调节局部免疫、竞争性抑制病原菌定植以及产生短链脂肪酸和 AHR 配体等代谢

产物，协同发挥抗炎和肠道保护效应。然而，不同菌株、剂量、疗程和制剂质量所导致的疗效异质性，以

及 VLBW 中潜在的败血症风险和耐药基因传播隐患，使得常规、普遍应用仍缺乏充分的安全性支撑。目

前，ESPGHAN 仅对鼠李糖乳杆菌 GG 和特定复合制剂给出有条件推荐，而美国儿科学会因缺乏药品级

产品暂不建议常规使用，反映了学界在证据转化中的审慎态度。 
基于上述证据，本文建议采用分层分级的结论表述：① 结论可靠–特定菌株(鼠李糖乳杆菌 GG、含

婴儿双歧杆菌的复合制剂)降低 BellⅡ期及以上 NEC 的效果经多中心 RCT 一致验证；② 需条件化解读–降

低全因病死率的证据确定性低于 NEC，宜表述为“可能获益”而非“确定获益”；③ 尚存争议——对

LOS 的预防效果不确切，不支持作为独立适应证；④ 安全性底线——益生菌相关败血症虽罕见，但在极
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早早产儿中应严格个体化决策。 

8.2. 个体化策略 

鉴于菌株特异性、宿主差异及安全风险，益生菌预防需向精准化方向转型。临床决策应以风险分层

为基础，对不同 GA、BW 及抗生素暴露背景的早产儿实施差异化管理。在此基础上，菌株选择应优先考

虑经多中心 RCT 验证的品种，制剂质量应以药品级标准把关。未来发展方向包括：借助肠道菌群测序或

粪便代谢组学识别菌群成熟延迟的高危个体，为其匹配特定益生菌或合生制剂；建立基于动态风险评估

的停药和重启标准，实现从“群体方案”向“个体方案”的跨越。 

8.3. 未来研究方向 

当前证据缺口和争议点指引了未来研究的重点方向：(1) 大规模、多中心、菌株特异性的 RCT——

需对不同单菌株及复合制剂进行头对头比较，明确最优菌种组合、最佳剂量范围及疗程，同时纳入不同

地区、种族和喂养方式的早产儿，以验证外推性；(2) 安全性监测与风险预测——建立前瞻性登记系统，

长期追踪益生菌暴露婴儿的败血症、耐药基因获得及远期神经发育结局，开发基于临床因素的败血症风

险预测模型；(3) 机制深化与转化——深入探索益生菌与宿主肠道菌群、代谢物及免疫系统的互作网络，

特别是肠–脑轴在神经保护中的作用，并利用类器官或动物模型筛选新型功能性菌株；(4) 监管与标准化

——推动监管部门将早产儿用益生菌纳入药品管理，制定统一的质控标准，并鼓励生产适于 NICU 使用

的单剂量、低污染风险剂型；(5) 个体化给药决策工具——整合机器学习算法，基于肠道菌群宏基因组、

炎症标志物及临床参数，构建 NEC 风险动态评估系统，指导益生菌的启动、菌种选择和停药时机。 

9. 结论 

现有证据表明，特定益生菌菌株可有效降低早产儿 NEC 发生率与病死率，但其临床推广仍受制于菌

株异质性、证据等级差异及安全性隐忧。未来应在高质量 RCT 基础上，统一菌株筛选与质控标准，细化

个体化方案，并推动药品级标准建设。 
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