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摘  要 

随着围产医学和新生儿重症监护室(Neonatal intensive care unit, NICU)技术迅速发展，早产儿存活率明

显提高，早产带来的各种不良结局是目前迫切需要解决的问题。近年来，肠道菌群失调对早产儿不良结

局的研究越来越多。早产儿因肠道发育尚未完善，肠道微生物定植落后，不成熟的免疫系统抵御有害细

菌和耐受共生细菌的能力有限，易发生肠道菌群失调，早产儿早期肠道菌群失调可影响各系统疾病的发

生，本文主要阐述目前早产儿肠道菌群失调与相关疾病的研究进展。 
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Abstract 
With the rapid development of perinatal medicine and neonatal intensive care unit (NICU) tech-
nology, the survival rate of premature infants has been significantly improved. Various adverse 
outcomes caused by premature birth are currently urgent problems to be solved. In recent years, 
there have been more and more studies on the adverse outcomes of premature infants due to in-
testinal flora dysbiosis. Premature infants are prone to intestinal dysbiosis due to incomplete in-
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testinal development, backward intestinal microbial colonization, and the immature immune sys-
tem’s limited ability to resist harmful bacteria and tolerate commensal bacteria. Early intestinal 
dysbiosis in premature infants can affect the occurrence of various system diseases. This article 
mainly expounds on the current research progress of intestinal dysbiosis and related diseases in 
premature infants. 
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1. 引言 

早产是新生儿出生后第一个月最重要的死亡原因。早产作为五岁以下儿童的重要死因[1]，仍然是

一个全球性的健康问题。根据 2019 年的调查数据显示，早产儿在全球的发生率约为 11%，每年约有

1500 万名早产儿出生。我国的早产儿出生率不容乐观，我国每年有 200 万早产儿出生，出生率为 10%，

是世界第二大国。因此，改善早产儿的预后成为了迫切需要解决的问题。近年来，越来越多的研究表

明早产儿肠道菌群失调可通过肠脑轴[2] [3]、肠肺轴[4] [5]、细菌易位等途径影响各系统疾病的发生，

这让通过调节肠道菌群来预防疾病的发生成为了可能。本文基于此，现就对近年来早产儿肠道菌群失

调对坏死性小肠结肠炎(NEC)、神经系统发育、支气管肺发育不良(BPD)及迟发型败血症(LOS)影响的

研究进展作一综述。 

2. 早产儿肠道菌群的影响因素 

早产儿肠道发育尚未完善，导致其肠道菌群定植滞后、菌群多样性低。与足月儿相比，早产儿肠道

菌群在种类及数量上均有显著差异，除受胎龄影响外，还有很多因素干扰早产儿肠道菌群的定植，导致

肠道菌群失调。近年来很多研究已发现分娩方式[6]、喂养方式[7] [8]及抗生素使用[9]对早产儿肠道菌群

有较大的影响。其中对喂养方式的研究多为间歇鼻饲喂养，但针对持续鼻饲输注法喂养的研究较少，杨

珊珊[10]等人通过对比早产儿间歇鼻饲喂养与持续鼻饲输注法喂养肠道菌群的变化发现持续鼻饲输注法

喂养可以调节肠道菌群紊乱状态，改善胃肠道功能并并促进生长发育。近年来还有研究发现输血也可影

响早产儿肠道菌群，他们的研究结果提示输血组肠道菌群中双歧杆菌、肠球菌及阿克曼氏菌较非输血组

减少，葡萄球菌及寡养单胞菌增多，并认为输血肠道菌群的这种变化可能是输血相关性喂养不耐受的重

要原因[11]。 

3. 早产儿肠道菌群失调与相关疾病 

3.1. 坏死性小肠结肠炎 

NEC 是指因各种原因引起肠道感染而发生的肠管坏死性疾病，以腹胀、呕吐、血便为特征性表现，

其起病隐匿，进展迅速，致死率高。虽然 NEC 与改变的肠道微生物群之间的因果关系和机制尚未完全确

定，但已有很多研究表明肠道菌群失调可促进早产儿 NEC 的发生。随着测序技术的进步，NEC 被证明

与特定微生物的过度繁殖或缺乏有关[12] [13]。Morrow 等人[14]的研究显示早产儿发生 NEC 之前有两种
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不同形式的肠道微生物失调，一种是在出生后第 4 至 9 天，早期 NEC 病例发病前的微生物群落主要由

(≥98%)厚壁菌组成，特别是杆菌类，其中优势属是葡萄球菌和肠球菌。另一种是在晚发 NEC 病例发病前

的 10 至 16 天，微生物群主要由革兰氏阴性变形杆菌组成，特别是肠杆菌科，其中优势属是肠杆菌和埃

希里氏菌。Pammi 等人[15]在 2017 年对 14 项关于早产儿肠道微生态失调的研究进行的 Mate 分析中也证

实了这一事实，早产儿发生 NEC 之前的微生物生态失调的特征是变形杆菌的相对丰度增加，厚壁菌和拟

杆菌的相对丰度降低[16] [17]。王超[18]等人的研究也发现在早产儿发生 NEC 之前 21 日龄及 28 日龄变

形菌门和 γ-变形菌纲丰度增加，厚壁菌门及梭菌纲丰度降低。这些研究均表明菌群特定微生物的相对丰

度增加或降低可能是早产儿发生 NEC 的促成因素。但相对丰度指标本身具有误导性，因为一个生物体的

相对丰度可以仅仅由于其他生物体相对丰度的下降而增加相对丰度。但 Olm 等人的研究通过对早产儿

NEC 发生前 2 天肠道菌群的复制率的研究也显示，与足月儿相比，早产儿通常含有更多的变形杆菌门，

尤其是肠杆菌科，并且肠道微生物群的这种特征与 NEC 的发生有关[19]。这与对肠道菌群相对丰度的研

究结果相一致。以上研究提示微生物组优化可能为预防 NEC 提供一种新的策略。已有研究者对肠道微生

物在 NEC 的治疗中的作用进行了研究，但如何更好地应用肠道微生物预防及治疗 NCE 还需要进一步及

更多的研究。 

3.2. 神经系统疾病 

与足月儿相比，早产儿的短期和长期不良神经影响的风险更高[20] [21] [22]。早产儿，甚至晚期早产

儿，很容易受到各种伤害，包括脑损伤，而且神经系统发育不良的发生率很高。肠道微生物群及其代谢

产物可通过肠脑轴影响大脑功能和发育，肠脑轴是一种通信系统，它整合了肠道和大脑之间的神经、激

素和免疫信号。J. Lu 等人[23]通过对无菌怀孕母猪定植具有特定微生物群落并评估其繁衍的后代的神经

发育的模型证明，接受神经系统发育不良的人类婴儿的微生物群定植的母体会导致其繁衍的后代神经元

发育改变，这表现为神经元发育标志物 NeuN 的表达减少，并通过髓鞘碱性蛋白(髓鞘形成标志物)的表达

降低来证明髓鞘形成过程的改变。最近，有研究者发现源自共生肠道微生物群的细菌肽聚糖(PGN)可以易

位到大脑中，并通过 PGN 受体(如 TLR2 和 PGN 识别蛋白 2-4)被先天免疫系统的特定模式识别并影响大

脑[24]。以上研究揭示了肠道菌群对早产儿神经系统影响的某些机制，但肠道微生物群与大脑沟通的确切

机制还需进一步探索。 
目前还有研究揭示了某一特定肠道微生物对早产儿神经系统发育的影响。有实验研究表明在大鼠中

补充长双歧杆菌可诱导外周血细胞分泌 IL-6 并改善抑郁样行为[25]。Seki，D 等人[26]的研究发现早产儿

无脑损伤组在出生后 1 周时克雷伯氏菌的平均丰度比出生时高出 7.4 倍，但在严重脑损伤组克雷伯氏菌

的丰度较低，表明肠道中的克雷伯氏菌属参与肠道微生物群–免疫–脑轴的失调，并可能加剧白质损伤。

周林妫等人[27]也通过观察早产儿智能发育指数(MDI)及中国 20 项新生儿行为神经测定(NBNA)评分，发

现早期应用鼠李糖乳杆菌溶液可以促进早产儿智能快速发育。这些研究表明，肠道微生物群具有调节大

脑发育和行为的能力，并为以后研究如何通过调节肠道微生物来改善早产儿不良神经系统结局打下的坚

实的基础。 

3.3. 支气管肺发育不良 

支气管肺发育不良是早产儿慢性肺病和死亡的主要原因，其特征是肺泡和血管发育受损，由遗传因

素、产前暴露和产后损伤共同决定[28]，炎症起核心作用。有人提出了肠道菌群失调是全身炎症的重要驱

动因素的假设[29]。尽管 BPD 与肠道菌群之间的因果关系尚未明确，但越来越多的研究表明，肠道菌群

失调可以改变肠道屏障，激发炎症，触发代谢紊乱并影响生长，这些结果可能会改变肠–肺轴来影响 BPD
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的发生及进展。有研究发现肠道菌群产生的代谢产物，如脂多糖，TLR4 通过致病相关分子模式途径识别，

导致白细胞介素-1β增加，进一步激活核因子-κb 并形成炎症级联反应导致过度免疫，从而导致肺损伤[30] 
[31]。Willis 等人[32]也发现肠道微生物差异会对肺组织产生影响，并且肠道微菌群失调会促进 BPD 发展。

还有研究发现肠道菌群失调会增加肠通透性，从而促进细菌直接向肺移位[33] [34]。 
肠道菌群失调影响早产儿 BPD 的确切机制并对提出的假设进行验证还需要更多的研究。以下是研究

者对比 BPD 早产儿及非 BPD 早产儿肠道菌群差异进行的研究。Chen 等人[35]研究发现 BPD 组早产儿出

生后第 28 天的肠道菌群多样性显著低于无 BPD 组早产儿。另一项研究发现，与没有 BPD 的早产儿相比，

患有 BPD 的早产儿的肠道微生物群中大肠杆菌和志贺氏菌的相对丰度增加，而克雷伯菌和沙门氏菌的相

对丰度下降[36]。这些研究表明 BPD 早产儿的肠道菌群有特征性变化，目前根据已有的研究结果尚不能

得出一致的结果。现在对 BPD 早产儿肠道菌群的特征及变化的研究仍处于初步探索阶段，未来实现对肠

道菌群的调控来预防 BPD 还需要更多的研究。 

3.4. 迟发型败血症 

LOS 是一种威胁生命的器官功能障碍，由宿主对感染的反应障碍引起。早产儿，特别是极低出生体

重儿的 LOS 发生率明显高于足月儿[37]。近年来研究发现肠道微生物组与新生儿 LOS 的发展有关[38]。
一项队列研究分析了 LOS 早产儿的粪便样本，使用联合组学来评估微生物组与代谢组之间的关联，发现

LOS 早产儿肠道中的优势细菌也可以从他们的血液中分离出来，这支持细菌从肠道移位发展为 LOS [38] 
[39]。Stewart 等人[40]指出，败血症期间从血液培养中分离的细菌对应于肠道微生物组中的主要细菌属，

并且在未发生败血症的早产儿中观察到双歧杆菌丰度较高，同样的，Korpela 等人[41]将败血症的风险与

早产儿肠道微生物失调相关联，其特征是需氧球菌占主导地位，双歧杆菌减少。这些研究提示双歧杆菌

减少可能成为早产儿发生败血症前的特征性表现，且双歧杆菌的存在可能直接保护早产儿或作为保护标

志物，防止肠道上皮易位。但 Graspeuntner 等人[42]发现早产儿发生 LOS 前的肠道生态失调的特征是杆

菌及其发酵产物的积累和厌氧菌的缺乏。这与胡男非等人[43]的研究也不一致，研究者发现 LOS 早产儿

的肠道菌群在门水平上是以厚壁菌门、变形菌门为优势菌群，在属水平上以肠球菌属、埃希菌属等兼性

厌氧菌属为优势菌群。但该研究是以确诊时的粪便来分析并且没有与健康早产儿作对照，不能确定这些

优势菌是否与 LOS 直接相关联。早产儿发生 LOS 之前肠道菌群的特征性变化可能预测及预防 LOS 的发

生，而早产儿 LOS 时的肠道菌群变化可为用优化微生物组来治疗 LOS 提供依据，希望能有更多的研究

来使通过调节肠道菌群来预防及治疗 LOS 成为现实。 

4. 结论 

肠道菌群失调可通过各种途径影响各系统疾病的发生，但对于早产儿肠道微生物失调对各系统疾病

的发病机制方面的研究目前还存在较多空白。早产儿的关键特征是发育不全，不成熟的肠道发育可能会

给早产儿带来特定的挑战，因为发育不足的肠道屏障可能会失去抵御肠道致病细菌的前线战斗，导致未

成熟的免疫系统再次做出失调的反应。还需要更多的研究了解早产生态失调及其相关的发育缺陷，以开

发更有前途的基于微生物群调节的治疗各种疾病的干预措施。 
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