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摘  要 

支气管肺发育不良(Bronchopulmonary dysplasia BPD)是早产儿严重并发症之一，其病因、发病机制尚

不明确。近年来，随着微生物测序技术和生态学理论的发展，肺部微生物受到研究者们的关注，并被发

现可能与BPD发生发展相关。本文就近期关于生命早期肺部微生物定植的相关证据及其在早产儿支气管

肺发育不良中作用的相关研究进展进行综述及展望。 
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Abstract 
Bronchopulmonary dysplasia (BPD) is one of the intractable complications in preterm infants, 
while its etiology and pathogenesis are still unclear. Recently, the association between lung mi-
crobiome and BPD has been widely studied, thanks to the advancements in sequencing technology 
and theoretical microbial ecology. This review summarizes the latest evidence on the microor-
ganism colonization in the respiratory tract in early life and the correlation between lung micro-
biome and BPD. 
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1. 引言 

支气管肺发育不良 (bronchopulmonary dysplasia, BPD)是早产儿中常见的严重并发症之一，由

Northway 等人[1]于 1967 年首次提出，表现为肺发育停滞及肺微血管发育不良，其发生发展与早产儿肺

部炎症、损伤及异常修复有关，可继发于产前和产后感染、氧中毒等因素[2] [3]。然而，即使经过了半个

世纪的研究，BPD 的发病机制尚不完全清楚[4] [5]。 
微生物在人类体内广泛定植，目前被认为具有维持机体健康、调节机体功能，影响疾病状态等作用

[6]。近年来，随着微生物测序技术和生态学理论的发展[7] [8]，研究发现肺部微生态同样与宿主的健康

和疾病状态息息相关[9]，曾经被认为是“无菌”的肺部也存在微生物定植，并与肺部的炎症、免疫的调

节有关[10] [11]。同时，关于新生儿肺部微生物的来源、定植、演替，以及其与 BPD 的关系也逐渐受到

国内外研究者们的广泛关注。本文拟就近期关于生命早期肺部微生物定植的相关证据及肺部微生物在早

产儿支气管肺发育不良发生中作用的相关研究进展进行综述及展望。 

2. 生命早期肺部微生物定植 

生命早期定植的微生物影响着宿主远期的健康状态[12]。越来越多的研究证实生后不久的新生儿的肺

部就已存在微生物的定植，并随着日龄增加，在数量上逐渐增多，进而形成门或属上相对稳定的微生物

组成。然而，微生物在新生儿肺部的分布以及演变在不同研究中存在差异[13] [14] [15]。 
研究显示，生后早期肺部微生物组成在门的水平上以厚壁菌门或变形菌门为主，在属的水平上，以

葡萄球菌属或不动杆菌属为主，也有许多实验在标本中检测到解脲支原体占较大比例。Mourani 等人[16]
对 10 名插管早产儿的气管抽吸物的进行分析，发现在出生后第 1 个月采集的 32 份样本中，有 31 份存在

优势菌，其中最常见的是葡萄球菌，其次为解脲支原体。这与 Payne 等人、Imamura 等人和 Gallacher 等
人的发现相似。Payne 等人[17]发现溶血性链球菌为标本中最常见的微生物，并且在约一半的标本中存在

解脲支原体。Imamura 等人[18]分析了 169 名极早早产儿的气管抽吸物，发现凝固酶阴性葡萄球菌是其中

最常见的细菌。Gallacher 等人[13]同样发现，所有呼吸道样本均以是变形菌门和厚壁菌门为主，其中葡
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萄球菌属是其中最主要的菌属。然而 Lohmann 等人[15]关于 25 名早产儿器官抽吸物的研究结果与前面几

个研究不同，他们发现变形菌门里的不动杆菌属是实验样本中主要菌属(见表 1)。 
 

Table 1. Microbiota composition in different studies 
表 1. 不同研究中菌群组成 

作者 年份 地点 样本特征 生后菌群主要组成 

Payne 2010 
双中心(安妮公主新生儿 
重症监护病房，圣玛丽 
新生儿重症监护病房) 

55 名出生体重 < 1300 克 
且需要机械通气的早产儿 
(生后 5 天内气管抽吸物) 

1. 变性梯度凝胶电泳：最常见的微生物

是溶血性链球菌； 
2. 聚合酶链式反应：在大约一半的样本

中检测到了解脲支原体。 

Lohmann 2014 德克萨斯州儿童医院 
新生儿重症监护病房 

25 名胎龄 ≤ 32 周且生后 
24 小时内插管的早产儿 

(插管时、3、7 和 28 日龄时 
气管抽吸物) 

不动杆菌属是所有婴儿出生时呼吸道中

的主要菌属。 

Lal 2016 伯明翰区新生儿 
重症监护病房 

出生后 6 小时内机械通气的 23
名极低出生体重儿和 10 名足月

儿(1~7 天、8~21 天、21~40 天、

41~60 天、>60 天气管抽吸物) 

低出生体重儿和足月儿在生后第 1 天 
都以厚壁菌门和变形菌门为主， 
且两组之间多样性无差异。 

Wagner 2017 
双中心(科罗拉多大学 

安楚医学校区， 
印第安纳大学医学院) 

152 名胎龄 ≤ 34 周、出生体重

500~1250 克且需要机械通气的

早产儿(入组时、7、14 和 21 日

龄时采集气管抽吸物) 

1. 葡萄球菌和解脲支原体是呼吸道 
菌群主要组成； 

2. 出生后第一天内葡萄球菌较少， 
解脲支原体相对丰度较高。 

Imamura 2017 日本福岛医科大学医院 
新生儿重症监护病房 

169 名胎龄 ≤ 28 周，生后立即 
气管插管的早产儿(每周 2 次 

采集气管抽吸物) 

最常检出的细菌依次为凝固酶阴性 
葡萄球菌(CoNS)、粪肠球菌(EF)、 
革兰阴性杆菌(GNR)和甲氧西林敏感 

金黄色葡萄球菌(MSSA)。 

Gallacher 2020 双中心(威尔斯大学医院，

北布里斯托尔信托医院) 

55 名 ≤ 32 周且需要机械通气 
的早产儿(第 1 周每天，然后 
每周 2 次或直到拔管，收集 
气管抽吸物、支气管灌洗液 

和鼻咽分泌物) 

1. 门水平上：所有样本均以是变形菌门

和厚壁菌门为主。 
2. 属水平上：葡萄球菌是近 30%样本中

的主要属，其次为克雷伯菌、大肠杆菌、

未分类肠杆菌科、肠球菌和沙雷氏菌。 

 
这些实验之间的差异一方面可能与实验方法、标本污染等有关，另一方面说明，一些因素可能影响

了生命早期肺部微生物的定植及优势菌的建立，比如：宫内环境、生产方式、生后环境等。 

2.1. 宫内环境 

肺部微生物的建立可能在母体中就已经开始。Alam 等人[19]发现，早在孕 11 周左右的胎肺中即可检

测出类似微生物 DNA 的物质。Dominguez-Bello 等人[20]在足月新生儿生后 5 分钟的口腔和鼻咽部标本

中检测到微生物群落。同时，越来越多的研究在胎盘、羊膜腔、脐带血内检测到丰富的微生物群[12] [15] 
[21] [22] [23] [24] [25]，意味着宫内环境可能不是无菌的，胎儿可能在产前就已经暴露于特定的微生物环

境之中，如充盈胎肺的羊水，或者与胎盘相连的血管，都可能存在特定的微生物影响胎儿肺部微生物的

定植[14] [16] [26]。但是也有研究者认为，现有研究在宫内环境内的检测出的微生物不排除是在分娩过程

中获得的，或者是在采样、检测过程中的污染[27] [28]。综上，宫内环境是否无菌尚无定论，仍需更有说
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服力的、高质量的研究支持。 

2.2. 生产方式 

生产方式是否会影响新生儿生后肺部微生物组成同样存在争议[20] [29]。多数研究认为，经阴道分娩

的新生儿出生时口咽部、消化道及皮肤的菌群组成与母亲阴道菌群相关，而经剖宫产的新生儿的菌群则

受母亲皮肤菌群的影响[20] [30] [31]。但也有研究在分析了通过不同生产方式出生的新生儿生后 6 小时内

气管抽吸物中微生物，结果发现经剖宫产和经阴道分娩的新生儿之间的肺部微生物组成没有显著性差异

[14]。 

2.3. 生后环境 

新生儿生后即需要与外界环境进行气体交换，因此其生后接触的肺外环境很有可能会影响肺部微生

物的定植及演替。在目前不同地区的研究之间，甚至同一研究中不同新生儿中心的新生儿的下呼吸道微

生物组成都不尽相同(见表 1)。在 Lohman 等人[15]的研究中，生后下呼吸道优势菌是不动杆菌，而 Wagner
等人[32]在其中心下属的多家医院内的研究发现，葡萄球菌和解脲支原体构是下呼吸道菌群主要组成。

Gallacher 等人[13]同样发现在他们的研究中的两个不同的新生儿中心的早产儿的下呼吸道细菌群落结构

在存在显著差异。新生儿，尤其是早产儿生后接触的外界环境相对单一，因此生后环境对其肺部微生物

的影响可能更加显著。分析不同肺外环境中微生物的特征，并随访长期处于该环境内的新生儿的临床结

局，也许能为研究肺部微生物与 BPD 或其他疾病之间的关系的提供新思路。 

2.4. 喂养方式 

生后喂养方式可能影响新生儿肺部微生物定植与演替。母乳中的微生物一方面可能通过口腔微吸入

的方式影响肺部微生物[33]，另一方面，可能通过改变肠-肺轴影响肺部微生态。目前母乳中能够分离出

200 多种细菌，常见有双歧杆菌和乳酸杆菌[34]。乳酸杆菌被认为具有抗炎作用，也被发现其丰度在 BPD
患儿呼吸道中显著降低，这提示母乳中的乳酸杆菌可能是 BPD 的保护因素之一[14] [35]。此外，一些研

究发现，在肺损伤的背景下，生后接触母乳的婴儿与配方奶喂养的婴儿肺部菌群组成不同，其中接触母

乳的婴儿 BPD 的发病率更低，且呼吸道中乳酸杆菌更多[14] [36] [37]。 

3. 肺部微生物与 BPD 

肺部微生物与 BPD 的发生和严重程度相关 

近期多项研究发现，与未患 BPD 的早产儿相比，最终发展为 BPD 的早产儿的肺部微生物特征常表

现为多样性下降，或者群落更替增快，或者群落结构改变等[38] [39]。同时，严重程度不同的 BPD 患儿

的肺部微生物特征也不相同[18] [32] (见表 2)。因此，通过研究 BPD 患儿肺部微生物的构成及演替，或许

有助于临床早期预测早产儿 BPD 的风险及预后。 
Lal 等人[14]的一项包含 23 名极低出生体重儿的前瞻性队列研究结果提示，在纵向比较中，最终发

展为 BPD 的极低出生体重儿的气道微生物多样性降低，表现为变形菌门增加，厚壁菌门和梭杆菌门减少，

认为变形菌门可能与 BPD 发生发展有关。同时发现 BPD 的患儿出生时呼吸道内乳酸杆菌水平较低，进

而推测厚壁菌门中的乳酸杆菌可能与预防 BPD 有关，这一发现与 Lynch 等人[40]的观点一致。Lohmann
等人[15]也发现患 BPD 的早产儿呼吸道微生物的物种数量和 Shannon 多样性显著下降，但与 Lal 等人[14]
研究相反的是，他们实验中患 BPD 的早产儿的呼吸道微生物表现为厚壁菌门增加，变形菌门减少。笔者

认为环境的微生物特征、围产期抗生素使用策略等之间的不同可能是引起两个中心出现不同结果的原因。
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另外，其他研究发现，不同严重程度的 BPD 患儿呼吸道有着不同的微生物特征。Wagner 等人[32]发现，

机械通气早产儿气道微生物群落的纵向变化可能与 BPD 严重程度有关，进展为更严重的 BPD 的早产儿

肺部微生物群落的更替就越快，且肺部厚壁菌门中的葡萄球菌丰度更高，解脲支原体丰度更低。Imamura
等人[18]则发现，与非重度 BPD 患儿相比，重度 BPD 患儿的下呼吸道更易检出棒状杆菌。 

 
Table 2. Characteristics of lung microbes in preterm infants with BPD in different studies 
表 2. 各研究中患 BPD 的早产儿肺部微生物特点 

作者 年份 样本特征 BPD 定义 菌群特征 

Lohmann 2014 
25名胎龄 ≤ 32周且生后 24小时

内插管的早产儿(插管时、3、7
和 28 日龄时气管抽吸物) 

纠正胎龄 36 周时的 
需要氧气支持的婴儿。 

BPD 组：厚壁菌门数量增加， 
变形菌数量减少； 

非 BPD 组：细菌群落相对多样且稳定； 
两组均以不动杆菌属为主，但 BPD 组 
不动杆菌属的相对丰度纵向减少， 
葡萄球菌、克雷伯菌属数量增加。 

Lal 2016 

生后 6 小时内机械通气的 23 名 
极低出生体重儿(ELBW)和 10 名

足月儿(1~7 天、8~21 天、21~40
天、41~60 天、>60 天气管 

抽吸物) 

纠正胎龄 36 周时诊断为 
中度或重度 BPD 的婴儿。 

发展为 BPD 的 ELBW 的气道微生物 
多样性降低，变形菌门增加， 
厚壁菌门和梭杆菌门减少； 

发展为 BPD 的患儿出生时呼吸道内 
乳酸杆菌水平较低。 

Wagner 2017 

152 名胎龄 ≤ 34 周、出生体重

500~1250 克且需要机械通气的

早产儿(入组时、7、14 和 21 日

龄时采集气管抽吸物) 

改良的 NIH 标准和 
撤氧试验确定。 

最终发展为重度 BPD 的早产儿 
随着年龄的增长表现出更大的 

细菌群落更替。 

Imamura 2017 
169 名胎龄 ≤ 28 周， 
生后即接受气管插管的 

早产儿(每周 2 次气管抽吸物) 

基于 NIH 标准， 
并进行撤氧试验； 

严重 BPD：重度 BPD； 
非严重 BPD：轻度、 

中度 BPD。 

严重BPD婴儿比非严重BPD婴儿更容

易检测到棒状杆菌(Cs)。 

4. 肺部微生物在 BPD 中的作用机制 

肺部微生物群失调可以引起局部或全身感染及炎症，激活免疫反应，也与宿主体内的氧化应激和代

谢紊乱有关，从而加重微生态失调，在 BPD 的发生和进展中形成恶性循环[41] [42] [43] [44]。 

4.1. 炎症反应 

呼吸道微生物能够协同其他BPD的危险因素共同促进炎症反应(见图1)，触发促炎物质如 IL-1β、IL-6、
IL-8、NLRP3，TNF-α等的释放，导致肺损伤，干扰肺泡与肺血管发育的进程，影响 BPD 发生发展，其

中 IL-1β、IL-6 等炎症因子还与肺部纤维化有关。此外，TLR 结合诱导活性氧(ROS)激活 NLRP3/caspase-1
通路，会进一步促进 IL-1β的产生，放大炎症反应[23] [45]。同时，微生态失调可能通过调节 Th17 细胞

的激活，调节局部粘膜屏障功能[44]。 

4.2. 免疫调节 

宿主与其共生微生物之间的关系对宿主免疫系统有着重要的调控作用[46]。在啮齿动物模型中发现，

肺部微生物可能比肠道微生物群能够更好地预测宿主的基础免疫功能[47]。肺部微生物可以通过其代谢产
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物与机体相互作用，进而调节免疫功能，其常见代谢产物如短链脂肪酸可以抑制组蛋白去乙酰化酶，进

而促进调节性 T 细胞分化与增殖。另外，微生物在吲哚胺 2,3-双加氧酶的作用下产生的色氨酸分解代谢

产物，也可以进一步作为 AhR 的激动剂有助于 IL-22 产生从而促进免疫抑制和调节性 T 细胞的发育[48]。 
 

 
Figure 1. Mechanism of lung microecological dysbiosis mediating inflamma-
tory response and participating in the development of BPD 
图 1. 肺部微生态失调介导炎症反应参与 BPD 发生发展的机制图[45] 

4.3. 代谢产物 

Lal 等人[35]通过分析患 BPD 的婴儿与未患 BPD 的婴儿的肺部微生物的代谢产物发现，患 BPD 的婴

儿肺部微生物参与性激素合成和脂肪酸激活的代谢物数量增加，提示细菌脂质代谢产物和甾体激素如雄

激素和雌激素可能会改变肺发育和导致肺损伤。这个结论可以部分解释为什么 BPD 的发生率会在性别上

有差异。 

4.4. 外泌体 

外泌体是多种细胞分泌的携带能够携带 MicroRNA (miRNA)的囊泡，在细胞间的通讯上起了重要作

用，其中 miR 876-3p 可能是 BPD 的保护因子之一。Lal 等人[49]发现 BPD 易感组的患儿的气管抽吸物中

变形杆菌更丰富，而 miR 876-3p 的表达明显降低，并通过建立高氧与变形杆菌脂多糖暴露下的小鼠模型，

发现 miR 876-3p 与变形杆菌存在联系，就此建立了微生物与外泌体内 miRNA 及 BPD 的关系，另外，他

们还发现 miR 876-3p 的主要预测靶点之一是雄激素受体，与前文中 BPD 婴儿气道中微生物在代谢方面

的发现相符合。但是目前关于外泌体–微生物–BPD 的研究仍然很少，需要多中心的研究进一步佐证。 

5. 应用与展望 

虽然随着新的检测方法和微生物理论的进展，关于肺部微生物与 BPD 的关系的研究层出不穷，但是

肺部微生物研究目前仍只是起步阶段，各研究的方法、结论也都不尽相同。因此，寻找一个更科学、可

靠的研究方法迫在眉睫。笔者认为研究时需注意以下几点：1) 研究需注意结合呼吸道本身的结构及功能
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特点，如空气、局部粘膜理化环境的影响[39]。2) 在标本的采集方法上进行突破。目前最接近于肺部的

标本是气管抽吸物，但在采集过程中，标本难免会受到污染，也不可避免地会采集到经口咽微吸入的微

生物，降低了结果的准确性。另外，微生物有其特有生态位，由于不能准确采集特定部位的标本，得到

的结果的代表性及可比性就会较差。最后，目前关于肺部微生物的研究都基于气管插管的前提，正常新

生儿呼吸道微生物的分布及演替是一大盲区。因此，有效且实用的呼吸道微生物获取方法是亟待突破的

一大难题。3) 在研究中，分析结果时需注意结合体外环境以及宿主其他脏器微生态。随着近年“One 
Health”理念的提出，提示宿主、宿主内各系统的微生物态及宿主周围环境都是相互联系的，例如肠道菌

群也被证实可通过肠–肺轴影响肺部疾病。4) 肺部微生物的研究目前主要局限在细菌群落，真菌、噬菌

体、病毒等的研究很少，随着技术和认识的发展，未来关于微生物的研究范围仍有待拓展。 
综上，肺部微生物群与 BPD 的发生和严重程度密切相关，这一认识有助于进一步阐释 BPD 发病机

制，防止 BPD 发生和减轻其严重程度，进而改善 BPD 患儿的预后，提高早产儿的生活质量。通过检测

生后早期特定菌群、生物标志物，可以预测 BPD 的发生风险及严重程度，指导临床医师个体化选择治疗

方案[50]。已有研究证实益生菌对肺部有保护作用，能够预防肺部感染，延缓组织损伤等[46]，通过寻找

特定菌群进行移植或使用特定的细菌代谢产物改变呼吸道的环境，进而使肺部微生物结构和功能从失调

状态转变为健康状态，或许能够成为防止 BPD 的发生与进展的方法之一，与此同时，益生菌在预防 BPD
中的安全性、有效性、其种类、应用途径(经气道、肠道等)，剂量等也可以作为进一步研究的方向。 
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