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肠道菌群在人类健康和疾病中的作用逐渐被

发现和关注，多种胃肠道疾病都与肠道菌群失调

有关，如功能性胃肠病（FGIDs）、坏死性小肠结肠

炎（NEC）、炎症性肠病（IBD）、乳糜泻等，可能涉及

免疫、内分泌、代谢及神经调节等多种因素。与成

人相比，儿童和婴儿胃肠道发育尚不成熟，多种因

素可对肠道菌群产生影响，导致疾病的发生，肠道

菌群失调在儿童胃肠道疾病中的发病机制越来越

凸显，两者之间的关系为益生菌的临床应用提供

了一定的依据。益生菌源于希腊语“对生命有

益”，国际营养学界普遍认可的定义是：定植于人

体内，对宿主有益的活性微生物，能产生确切健康

功效，从而改善人体微生物平衡、发挥有益作用的

活性微生物的总称。益生菌是儿科临床最常用的

微生态制剂，在儿科胃肠道疾病、新生儿疾病中具

有广泛的应用。基于这一现状，欧洲儿科胃肠病

学、肝病学和营养学学会（ESPGHAN）在早期指南

的基础上发布了2022版关于益生菌治疗儿童胃肠

道疾病的立场文件，对益生菌防治儿童胃肠道疾

病的适应证进行了更新及补充［1］。文件纳入了

2021年12月之前所有系统评价和（或）Meta分析，

以及随机对照试验（randomized controlled trial，
RCT），且至少有两个RCT研究的益生菌菌株才会

被写入建议。本文将结合《益生菌儿科临床应用
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循证指南（2023）》［2］和其他国内外最新共识及指

南，并纳入 2021年 12月后发表的相关文献，对该

立场文件进行归纳总结。

1 治疗急性胃肠炎

2014年，ESPGHAN益生菌和益生元工作组首

次发布了益生菌治疗儿童急性胃肠炎的立场文

件，提出部分益生菌可作为补液治疗的补充疗

法［3］，但在 2020年更新的最新指南中给出了“弱”

的建议［4］。美国胃肠病协会（AGA）在2020版临床

实践指南中也有条件地建议北美急性感染性胃肠

炎儿童不要使用益生菌［5］。Freedman等［6］在 2022
年报道的两项多中心随机对照试验发现，与安慰

剂相比，使用益生菌（加拿大：瑞士乳杆菌R0052
和鼠李糖乳杆菌R0011的组合制剂；美国：鼠李糖

乳杆菌GG）在开始治疗后并没有减轻症状的严重

程度。但国内 2020版及 2021版相关共识仍推荐

在轮状病毒感染所致的急性胃肠炎中给予益生菌

治疗，在常规治疗基础上联合使用双歧杆菌三联

活菌散可改善患儿肠道微生态平衡，降低肠道黏

膜通透性，减少肠液的分泌和渗出［7- 8］。而孟鸿

鑫［9］和姜友志等［10］分别在2022年报道了益生菌辅

助治疗轮状病毒性肠炎患儿的单中心随机对照研

究，结论均支持双歧杆菌乳杆菌三联活菌片有较

好的临床疗效。

ESPGHAN在立场文件中对以下几种益生菌

拟定了建议。

1.1 鼠李糖乳杆菌GG（ATCC 53103） 接受鼠李

糖乳杆菌GG治疗后，患儿的腹泻持续时间及排便

量减少，并且腹泻持续超过3 d的风险降低，此外，

对住院患儿给予鼠李糖乳杆菌GG可显著减少其

的住院时间［11］。

建议：可以推荐使用鼠李糖乳杆菌GG（ATCC
53103）（剂量≥1×1010 CFU/d，连用 5～7d），证据可

信度：低，推荐等级：弱［1］。

1.2 布拉氏酵母菌 布拉氏酵母菌能够减少患儿

腹泻的持续时间及频率，缩短患儿的住院时间，并

降低第 2天至第 7天发生腹泻的风险［4，12-14］。有研

究报道，与安慰剂相比，布拉氏酵母菌是减少腹泻

持续时间最有效的益生菌［15］。

建议：可推荐使用布拉氏酵母菌（250～750
mg /d，连用 5～7d），证据可信度：低，推荐等级：

弱［1］。

1.3 罗伊氏乳杆菌（DSM 17938） 与安慰剂相

比，应用罗伊氏乳杆菌DSM 17938可将腹泻持续

时间缩短0.87 d，并增加第2天的治愈率［16］。此外，

因急性胃肠炎住院的患儿中，接受罗伊氏乳杆菌

DSM 17938治疗的住院时间较短［13］。

建议：可推荐使用罗伊氏乳杆菌DSM 17938
（日剂量为 1×108～4×108CFU，连用 5d），证据可信

度：非常低，推荐等级：弱［1］。

1.4 其他 其他建议包含：（1）可推荐使用鼠李糖

乳杆菌 19070-2和罗伊氏乳杆菌DSM 12246的组

合制剂（每株2×1010 CFU，连用5d），证据可信度：非

常低，推荐等级：弱。（2）不推荐使用瑞士乳杆菌

R0052和鼠李糖乳杆菌R0011的组合制剂，证据可

信度：中等，推荐等级：强。（3）可能不推荐使用克

劳氏芽孢杆菌O/C、SIN、N/R和 T菌株，证据可信

度：非常低，推荐等级：弱［1］。

2 预防抗生素相关性腹泻（AAD）
AAD是抗菌药物使用后最常见的不良反应，

AAD会延长原发疾病的恢复时间、增加医疗费用，

重者可引起死亡［17］。ESPGHAN最早在 2016年的

指南中提出，当存在抗生素种类、抗生素治疗持续

时间、年龄、住院需要、并发症或既往有AAD发作

等危险因素时，推荐使用益生菌预防 AAD［18］。

AGA在2020版临床实践指南中没有就使用益生菌

预防AAD提出任何建议，但有条件地推荐某些益

生菌用于预防接受抗生素治疗的儿童艰难梭菌感

染［5］。国内2021版的共识也指出益生菌协同抗生

素应用能够明显降低AAD的发病率或减轻AAD
的程度，但对免疫抑制、危重症、结构性心脏病及

中央静脉导管置管等人群应该谨慎使用［8］。值得

注意的是，国内使用的益生菌菌株与国外存在差

别，推荐使用布拉氏酵母菌 CNCM I-745、酪酸梭

菌二联活菌散、双歧杆菌三联活菌散或胶囊、双歧

杆菌乳杆菌三联活菌片等［17］。刘克锋等［19］2022年
发表的Meta分析表明酪酸梭菌活菌可以有效治疗

和预防婴幼儿AAD，且不良反应少。此外，黄怡秋

等［20］2023年报道的另一项Meta分析指出双歧杆菌

三联活菌散或胶囊能显著提高儿童AAD的显效率

和总体有效率，有助于改善临床预后并加速康复。

建议：可推荐使用高剂量的布拉氏酵母菌

CNCM I-745或鼠李糖乳杆菌（≥50×108CFU/d）与抗

生素治疗同时应用以预防门诊和住院儿童AAD，
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证据可信度：中等，推荐等级：强［1］。

3 预防院内腹泻

交叉感染是院内腹泻病发生的主要原因，虽

多为自限性病程，但容易在住院患儿中发生反复

的交叉感染，加重感染患儿基础疾病的病情，延长

住院时间。2018年ESPGHAN益生菌和益生元工

作组给出了使用益生菌预防儿童医院内腹泻的建

议，并推荐使用鼠李糖乳杆菌GG，可降低医院感

染性腹泻及症状性轮状病毒胃肠炎的发生风

险［21］。

建议：（1）可推荐住院期间使用鼠李糖乳杆菌

GG（≥1×109 CFU/d），证据可靠度：中等，推荐等级：

弱。（2）不推荐使用罗伊氏杆菌DSM 17938，证据可

信度：高，推荐等级：强［1］。

4 预防坏死性小肠结肠炎（NEC）
NEC是一种主要发生在新生儿特别是早产儿

的肠道炎症性疾病，其特征以肠道损伤为主，严重

者可导致肠穿孔甚至死亡，早期症状可表现为喂

养不耐受、腹胀和血便。肠道菌群失调可能是引

起NEC机制之一，故使用益生菌制剂促进新生儿

肠道菌群平衡可能在一定程度上预防 NEC［22］。

ESPGHAN在 2020版益生菌和早产儿的立场文件

中有条件地推荐使用单菌株益生菌鼠李糖乳杆菌

GG（ATCC 53103）或婴儿双歧杆菌BB-02、乳双歧

杆菌BB-12和嗜热链球菌 TH-4的联合制剂来预

防NEC［23］。Samara等［24］2022年发表的研究表明补

充益生菌混合物可加速肠道微生物组的成熟，并

减少极早产儿的肠道炎症。李兵飞等［25］也在2023
年报道口服双歧杆菌三联活菌散剂可有效降低早

产低体重新生儿NEC的发病率，促进早产儿肠道

菌群稳定，增强患儿免疫能力。但需要注意的是，

由于早产儿和极低出生体重儿的免疫系统发育不

成熟，使用益生菌可能会导致细菌不受控制地生

长，从而增加感染和新生儿败血症的风险，因此，

能否常规使用益生菌预防NEC仍具有争议［26-27］。

建议：（1）可推荐使用鼠李糖乳杆菌GG（剂量

范围 1×109～6×109 CFU），证据可靠度：低，推荐等

级：弱。（2）可推荐联合使用婴儿双歧杆菌BB-02、
双歧杆菌 BB-12和嗜热链球菌 TH-4（每种菌株

3.0×108～3.5×108 CFU），证据可信度：低，推荐等

级：弱。（3）无法建议支持或反对使用罗伊氏乳杆

菌DSM 17938，证据可靠度：非常低。（4）无法建议

支持或反对联合使用双歧杆菌NCDO 1453和嗜酸

乳杆菌NCDO 1748，证据可靠度：非常低到中等。

（5）可能不推荐使用短双歧杆菌BBG-001，证据可

靠度：低至中等，推荐等级：弱。（6）可能不推荐使

用布拉氏酵母菌，证据可靠度：极低至中等，推荐

等级：弱［1］。

5 幽门螺杆菌（Hp）感染

Hp感染通常发生于儿童期并持续至成年，与

慢性胃炎、消化性溃疡、成年期胃癌等疾病密切相

关［28］。Hp感染可通过改变胃肠道生物、机械和黏

膜免疫等屏障影响宿主的胃肠道菌群变化，此外，

根除Hp所使用的抗生素治疗也会干扰儿童胃肠

道菌群的平衡，导致菌群紊乱［29］。ESPGHAN在

2017年的儿童和青少年Hp感染管理指南中不建

议在根除治疗中常规添加益生菌［28］，但国内《中国

儿童幽门螺杆菌感染诊治专家共识（2022）》［30］提

出，益生菌可以在一定程度上减少细菌定植，联合

使用可减少、治疗相关不良反应，提高患儿治疗依

从性，从而在一定程度上提高Hp根除率，因此需

结合患儿病情来考量是否添加益生菌。目前有证

据表明布拉氏酵母菌与标准三联疗法一起给药可

显著降低治疗相关不良反应的发生风险，并增加

Hp根除率［1］。

建议：可推荐Hp根除治疗时联合使用布拉氏

酵母菌CNCM I-745，以提高Hp根除率并减少胃肠

道不良反应，证据可靠度：非常低，推荐等级：弱［1］。

6 炎症性肠病（IBD）
IBD是指原因不明的一组非特异性慢性胃肠

道炎症性疾病，包括克罗恩病（Crohn′s disease，
CD）、溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和未定

型 IBD（inflammatory bowel disease unclassified，
IBDU）［31］。IBD患者肠道菌群的多样性及丰富度

降低，益生菌可通过改变肠道菌群，增加抗菌物质

产生，加强肠屏障功能及黏膜免疫调节而发挥作

用。有研究发现益生菌对治疗轻中度的UC有一

定帮助，未发现对CD的确切疗效，但这些研究多

针对成人，缺乏儿童患者的数据［1，32］。国内最新的

专家共识中也未给出是否使用益生菌治疗的意见

或建议［31］。

建议：无法建议支持或反对使用益生菌治疗
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儿童 IBD［1］。

7 功能性胃肠病（FGIDs）
7.1 婴儿肠绞痛 婴儿肠绞痛是一种良性的、自

限性的功能性胃肠病，是于 1～4月龄出现长期哭

闹和（或）难以安抚的一种行为综合征，发病机制

尚不清楚，可能与胃肠道相关，但不能用生理结构

或生化异常来解释，研究较多的包括微生物菌群

失调或炎症、肠道和神经发育不成熟、肠激素失调

等因素［33-34］。

7.1.1 治疗婴儿肠绞痛 益生菌可减少肠道炎症

反应，保护肠道黏膜屏障和上皮功能，抑制肠道病

原菌的生长，从而改善婴儿肠绞痛症状［34］。应用

罗伊氏乳杆菌DSM 17938或双歧杆菌 BB-12可减

少母乳喂养的肠绞痛婴儿的哭闹时间，提高治疗

成功率，但对配方乳品喂养的婴儿的疗效尚不明

确［35］。

建议：（1）可推荐使用罗伊氏乳杆菌 DSM
17938（每日1×108 CFU，至少服用21 d）治疗母乳喂

养婴儿的肠绞痛，证据可靠性：中等，推荐等级：

弱。（2）无法建议支持或反对在配方奶喂养的婴儿

中使用罗伊氏乳杆菌DSM 17938。（3）可能推荐使

用双歧杆菌 BB-12（每日 1×108 CFU，持续 21～
28 d）治疗母乳喂养婴儿的肠绞痛，证据可靠度：中

等，推荐等级：弱［1］。

7.1.2 预防婴儿肠绞痛 益生菌在预防婴儿肠绞

痛方面证据有限。

建议：无法建议支持或反对使用益生菌预防

婴儿肠绞痛［1］。

7.2 功 能 性 腹 痛 病（functional abdominal pain
disorders，FAPD） FAPD是儿童期最常见的疾病，

全世界 25%的儿童和婴儿受其影响，包括功能性

消化不良（functional dyspepsia，FD）、肠易激综合征

（irritable bowel syndrome，IBS）、腹型偏头痛和非特

异性功能性腹痛（non-specific functional abdominal
pain，FAP-NOS），可能与微生物-脑-肠轴的功能

或结构完整性的破坏有关［36］。目前，ESPGHAN和

AGA均未对益生菌治疗FAPD给出具体建议，虽然

有些研究发现罗伊氏乳杆菌DSM 17938和鼠李糖

乳杆菌GG可缓解患者腹痛、腹泻等症状，但研究

结果存在显著异质性［1，4-5］。国内《2020年中国肠易

激综合征专家共识意见》［37］认为，益生菌对改善

IBS症状有一定疗效，但无法给出结论性意见。

2023版益生菌循证指南也未对儿童 FD形成推荐

意见［2］。但有共识推荐双歧杆菌三联活菌散或胶

囊配合其他药物用于治疗儿童FD，以改善临床症

状［8］。陈岩岩等［38］2023年发表的Meta分析表明双

歧杆菌三联活菌散或胶囊可改善 FD儿童的临床

症状并缩短病程，提高血清胃动素水平，从而促进

胃肠收缩，加快胃排空。

建议：（1）可推荐使用罗伊氏乳杆菌 DSM
17938（剂量为每日 1×108CFU～2×108CFU）减少

FAPD患儿的疼痛强度，证据可靠度：中等，推荐等

级：弱。（2）可能推荐使用鼠李糖乳杆菌GG（剂量

为 1×109CFU～3×109CFU，每天 2次）减少 IBS儿童

的疼痛频率和强度，证据可靠度：中等，推荐等级：

弱［1］。

7.3 功能性便秘 2014版ESPGHAN及北美儿科

胃肠病、肝脏病和营养学会指南建议，益生菌不应

用于治疗儿童功能性便秘［39］。2023版益生菌儿科

循证指南也未对儿童功能性便秘形成推荐意

见［2］。但国内有共识认为双歧杆菌三联活菌散或

胶囊可考虑在常规治疗药物基础上用于防治儿童

功能性便秘［8］。此外，赵倩义等［40］2023年研究报道

双歧杆菌四联活菌片联合乳果糖能够改善功能性

便秘患儿的临床症状，增加排便频次，平衡肠道菌

群，提高生活质量。

建议：可能不推荐使用益生菌作为治疗儿童

功能性便秘的单一或辅助疗法，证据可靠度：中

等，推荐等级：弱［1］。

8 乳糜泻

乳糜泻是一种主要影响小肠的自身免疫性疾

病，是由遗传易感个体摄入麸质引起［41］。尽管在

成人中有研究表明益生菌可以改善部分无麸质饮

食的乳糜泻患者的持续性胃肠道症状，但数据和

证据的总体质量很低，并且在儿童中缺乏相关研

究［1，41］。

建议：无法建议支持或反对将益生菌应用于

儿童乳糜泻［1］。

9 小肠细菌过度增长（SIBO）
SIBO是一种异质性疾病，与小肠内微生物的

过度生长有关，其特征为非特异性胃肠道症状，如

腹胀、腹痛、腹泻、肠胃胀气和呕吐，有时也有非胃

肠道症状，如代谢性酸中毒和神经系统症状，通常
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见于胃肠道动力和解剖结构改变、接受抑酸治疗

或最近发生肠道感染的儿童［1］。目前缺乏益生菌

防治SIBO患儿的相关研究。

建议：无法建议支持或反对使用益生菌治疗

或预防小肠细菌过度生长［1］。

10 胰腺炎

在成人中，多种益生菌制剂增加了重症急性

胰腺炎患者肠系膜缺血的病死率，未发现儿童胰

腺炎使用益生菌的随机对照试验研究［42-43］。国内

相关共识也未给出益生菌治疗的意见或建议［44］。

建议：无法建议支持或反对使用益生菌治疗

胰腺炎［1］。

11 结语

国内使用的益生菌种类与国外不完全相同，

国内临床研究所应用的益生菌试剂或菌种也与国

外有差异，而本立场文件纳入的研究也未包含国

内研发的益生菌试剂［1-2］。因此，对部分疾病，国内

共识、指南或临床研究给出了与立场文件不同的

意见，如双歧杆菌三联活菌散/片/胶囊可考虑用于

改善儿童轮状病毒性胃肠炎、儿童AAD等［7-10，20］。

此外，部分疾病缺乏国内外儿童的研究队列，或已

有研究存在异质性，仍需要更多高质量的证据进

行验证。我国儿科医生在决策时，也应参考国内

情况、最新研究和患儿个体差异进行评估。国内

共识、指南或临床研究的不同意见或结论均已在

本文相应位置注明。

益生菌正在越来越多的应用于儿童人群，但

如何适当地使用益生菌仍存在一定的不确定性。

此次ESPGHAN发布的益生菌治疗儿童胃肠道疾

病的立场文件是广泛适用的，对于我国临床医生

的决策提供了指导和意见，但同时也要结合国内

具体的临床情况来进行个体化治疗。
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