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早产儿菌群特征及与疾病关系的研究进展

贾琼　童笑梅

（北京大学第三医院儿科，北京　100191）

［摘要］　新生儿菌群受出生方式、喂养情况等复杂因素的影响，菌群的稳态或紊乱与新生儿多种疾病相关。

早产儿出生时胎龄小于 37 周，与足月儿相比多方面发育未成熟，菌群定植也有差异，研究早产儿菌群特征与疾

病的关系，可为临床上治疗新生儿疾病提供新思路。该综述对早产儿出生前宫内菌群、生后皮肤菌群、口腔菌群、

胃部菌群、肠道菌群及环境菌群的特征与早产儿常见的各种疾病的关系进行了详细阐述。

［中国当代儿科杂志，2020，22（11）：1240-1244］
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A review on the characteristics of microbiome and their association with diseases in 
preterm infants
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Abstract: The microbiome in neonates is affected by many factors such as mode of birth and feeding pattern, and 
homeostasis or disorder of microbiome is associated with various neonatal diseases. Preterm infants have a gestational 
age of <37 weeks at birth, with immature development and different colonization of bacteria from full-term infants. The 
research on the characteristics of microbiome and their association with diseases in preterm infants can provide new 
ideas for the treatment of neonatal diseases. This article reviews the characteristics of intrauterine microbiome, dermal 
microbiome, oral microbiome, stomach microbiome, intestinal microbiome, and environmental microbiome and their 
association with common diseases in preterm infants.                      [Chin J Contemp Pediatr, 2020, 22(11): 1240-1244]
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婴儿出生后菌群的定植与出生方式、出生后

暴露环境、自身基因、喂养方式、药物使用及先

天免疫与获得性免疫系统的成熟等多种因素有关。

菌群是影响多种疾病发病机制的重要因素之一。

近年来大量关于无菌动物与限菌动物的研究极大

地扩展了对微生物与宿主相互作用的认识。现已

证实早产儿肠道菌群在新生儿坏死性小肠结肠炎

（necrotizing enterocolitis, NEC）和败血症的致病机

制中起重要作用 [1]，而皮肤菌群在败血症中及口腔

菌群在肺炎中的作用尚未明确。目前研究热点集

中于菌群定植对早产儿天然免疫与获得性免疫的

形成和发展的影响及宿主与微生物之间的相互作

用及其影响 [2]。由于营养物质（如母乳、婴儿配方

奶、维生素与矿物质等）被宿主与细菌同时消耗，

宿主 - 微生物 - 营养物质的相互作用在早产儿的

生长、脑发育、免疫发展及各种早产儿常见疾病

中扮演重要角色 [3]。本综述将讨论早产儿的肠道、

皮肤等各部位菌群特点及其与早产儿疾病的关系。

1　早产儿机体菌群特征及与疾病的关系

1.1　胎儿的宫内菌群特征

细菌 DNA 检测相较于细菌培养方法极大扩展

了对于胎儿宫内菌群定植情况的认识。研究证实
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羊水并非完全无菌 [4]。近期有研究报道人类胎盘没

有微生物组，但可能存在潜在病原体 [5]。目前推测

婴儿肠道和皮肤菌群的定植始于子宫内。绒毛膜

羊膜炎被认为是触发早产及新生儿尤其是早产儿

感染的因素。有研究提示，孕妇牙周疾病和早产

有因果关系 [6]。母体牙龈斑块中一些特定细菌（消

化链球菌属或者弯曲杆菌属）的存在与增加早产

风险有关 [7]；早产儿母亲的羊水与牙周斑中发现相

同的微生物 [8]。早产儿母亲的羊水中常见的细菌是

具核梭杆菌 [9]（一种成人口腔中常见的菌属）。动

物实验证明牙龈卟啉单胞菌属（牙周疾病常见的

细菌）可导致小鼠早产、低出生体重和胎盘菌群

定植 [10]。胎盘解脲脲原体定植可增加早产风险和

极早产儿脑室内出血的风险 [11]。

生后短期内足月新生儿菌群的定植受分娩方

式的影响，阴道分娩足月儿定植的菌群来源于母

体阴道，剖宫产足月儿定植的菌群来源于母体皮

肤，且婴儿口、鼻咽部、皮肤和胎粪的菌群无明

显差异。在早产儿中，生后 8 d 皮肤菌群与粪便及

唾液中的菌群不同，生后 15 d 唾液和粪便的菌群

不同 [12]。一项关于早产儿胎粪的研究报道早产儿

胎粪中主要的菌属是葡萄球菌属，主要的菌种是

表皮葡萄球菌 [13]。

1.2　早产儿皮肤菌群特征与败血症

早产儿的皮肤菌群在生后几周内变化显著。

具有表皮屏障功能的角质层在胎龄 23 周时几乎缺

失，26 周时开始有一些角质层，胎龄 34 周时成熟 [14]。

早产儿表皮发育较快，即使表皮不成熟的新生儿，

生后 2 周左右其功能和组织学上也已成熟 [15]。目

前关于极早产儿皮肤菌群研究较少，一些研究证

实早产儿皮肤通常定植一些病原微生物，主要是

葡萄球状菌、肠球菌、肠杆菌、假单胞菌和念珠

菌，其中耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-
resistant Staphylococcus aureus, MRSA） 在 早 产 儿

皮肤中定植更常见，但是这些研究并未研究皮肤

广谱的微生物 [16]。一项关于早产儿皮肤菌群的研

究显示，其中 1 名胎龄 24 周早产儿的皮肤菌群在

生后 8~21 d 检测时以葡萄球状菌为主，并且与胎

龄较大（30~31 周）的早产儿皮肤菌群无差异 [12]。

皮肤菌群受环境因素影响，包括母体皮肤、喂养

方式、看护仪器表面环境及抗生素使用等 [16]。

强调皮肤的清洁（如洗手、管线的放置和护

理、尽早拔除中央管线）来减少晚发型败血症（late-
onset sepsis, LOS）的发生率说明了早产儿感染部分

源于皮肤 [2]。目前与 LOS 相关的皮肤菌群研究需

基于微生物培养方法，因此结论比较有限 [2]。

1.3　早产儿口腔菌群特征与肺炎

目前关于早产儿口腔菌群的研究较少。一项

包含 110 例出生体重 <1 000 g 的早产儿的研究，在

生后 6 周内每周留取口腔拭子，该研究使用培养

技术，结果显示出生第 1 天口腔菌群无差异。生

后第 7 天 21 例有 MRSA 定植，6 例有其他病原微

生物（金黄色葡萄球菌、肠杆菌、大肠埃希菌）

定植，56 例有非病原微生物（表皮葡萄球菌、棒

状杆菌、乳酸杆菌、链球菌）定植。到生后第 6 周，

60 例婴儿有 MRSA 的定植。MRSA 败血症病例在

早期口腔定植“非致病性”微生物的婴儿中较少

见 [17]。少数研究用微生物培养的方法检测出早产

儿生后第 10 天口腔内定植凝固酶阴性的葡萄球状

菌、肠球菌、肠杆菌、假单胞菌和念珠菌 [18]。使

用细菌 DNA 技术的研究包含 1 例胎龄 24 周的早

产儿，结果显示该早产儿的唾液菌群与其他 4 例

30~31 周胎龄早产儿唾液菌群显著不同，生后第 8

天和第 10 天检出肠杆菌科，生后第 15、18 和 21

天时检出假单胞菌和支原体，这些微生物在胎龄

较大的早产儿中并未出现 [12]。Sohn 等 [19] 使用细菌

DNA 技术分析 7 例极早产儿（胎龄 25~27 周）生

后 5 d 内 3 个时间点的口腔菌群，发现前 36 h 以

支原体科和莫拉氏菌科为主，生后第 5 天以葡萄

球菌科和动球菌科为主。

成年患者和儿童患者注意口腔护理后可降低

呼吸机相关肺炎的发生率，提示口腔菌群在肺炎

中的作用 [20]。目前在早产儿中尚无类似的研究。

1.4　早产儿胃部菌群特征与肺炎

一项对 22 例早产儿 [ 平均胎龄（27.7±2.8）

周 ] 的菌群分析显示：生后 4 周内早产儿的胃部细

菌种类相对较少，以拟杆菌为主，接受母乳喂养

的婴儿中双歧杆菌定植显著增加，这些结果与粪

便菌群的研究截然不同，提示这两种能够消耗人

乳低聚糖的细菌虽然在早产儿粪便中很少见，但

可能存在于早产儿的小肠中 [21]。另一项对平均胎

龄（27.0±0.5）周的极早产儿的研究发现，生后

1 周胃部主要菌属是脲原体，随后几周以表皮葡

萄球菌为主，到第 4 周，胃部微生物中变形菌门
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和厚壁菌门的丰度各占 50%[22]。各研究胃部主要

菌属不一致的原因尚不明确，可能与研究技术有

关（第 1 个研究使用变性梯度电泳，第 2 个使用

PCR 扩增测序技术），也可能与人群有关，母体

不同脲原体的定植可能是关键因素，或与分析的

婴儿数量较少有关。DNA 测序证实胃部菌群中的

脲原体与婴儿慢性肺病相关 [23]。

1.5　早产儿肠道菌群特征及其与 NEC、败血症的

关系

目前关于早产儿生后前几周肠道菌群的特点

已有研究 [24-26]，总结如下：（1） 胎粪的微生物多

样性较低，生后随日龄增长早产儿肠道菌群多样

性增加；（2）早期以厚壁菌门（葡萄球菌属、肠

球菌属，或以链球菌属为主要菌属）为主，逐渐

向变形菌门（肠杆菌科为主要菌属）为主变化；

（3） 早产儿梭菌属和韦荣氏球菌属较足月儿出现

得晚，胎龄小于 27 周的超早产儿中韦荣氏球菌属

最不常见；（4） 早产儿中饮食和抗生素暴露对粪

便菌群的影响小于足月儿（如消耗人乳低聚糖的

微生物、双歧杆菌和拟杆菌，即使在母乳喂养的

早产儿中也不常见）。上述结论提示环境因素与

宿主免疫反应的发育是早产儿肠道菌群演变的主

要驱动因素。此外，早产儿与健康足月儿粪便菌

群的显著差异在于，早产儿粪便中含有高于足月

儿 1~2 个数量级水平的 γ 变形杆菌属，足月儿粪

便菌群通常以双歧杆菌属和拟杆菌属为主。

NEC 和败血症是早产儿中的常见疾病，很可

能由于肠道和皮肤屏障及免疫反应的不成熟导致。

NEC 的发生与多种微生物有关 [27-28]：革兰阳性菌

如粪肠球菌属、产气荚膜梭菌、丁酸梭菌、难辨

梭状芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌；

革兰阴性菌如克雷伯氏肺炎链球菌、大肠杆菌、绿

脓假单胞菌、阴沟肠杆菌、阪崎肠杆菌、志贺氏

菌和沙门杆菌；真菌如白色念珠菌、光滑念珠菌、

曲霉属真菌、毛霉菌科；病毒如冠状病毒、柯萨

奇 B2 病毒、轮状病毒、腺病毒、星状病毒、诺如

病毒、巨细胞病毒。胎龄小于 28 周的极早产儿极

易发生 NEC 并且多发生在矫正胎龄 30~32 周 [29]，

提示宿主免疫的成熟及肠道菌群的成熟在 NEC 发

病机制中的重要性。小肠潘氏细胞产生大量抗菌

肽影响肠道微生物的形成 [30]。在矫正胎龄 29 周

时潘氏细胞数量增加并具备免疫能力 [31]。早产儿

肠道菌群多样性较低 [32]，NEC 婴儿的肠道菌群

多样性也低于对照组婴儿 [33]。现有研究表明：

（1）NEC 早产儿和普通早产儿肠道菌群定植模式

不同；（2）这些差异受胎龄、新生儿重症监护病

房（neonatal intensive care unit, NICU）在整个病房

建筑中的位置、抗生素暴露及喂养方式的影响 [34]；

（3）NEC 发生风险与一些潜在保护性微生物（如

丙酸菌属、双歧杆菌属、拟杆菌属或韦荣氏球菌属）

的缺乏与潜在致病微生物（如肠杆菌科或者梭菌

属）为主导菌属是否相关尚不明确 [35]；（4）目前

尚不明确菌群紊乱是 NEC 的诱因还是宿主基因或

免疫发育改变的结果。两项研究支持肠杆菌科对

于 NEC 发病机制的重要性：（1）革兰阴性菌肠

杆菌细胞壁中的脂多糖被 Toll 样受体 4 识别后触

发炎症反应，动物模型中淋巴细胞的大量富集对

NEC 发生发展至关重要 [34]；（2）肠杆菌能触发炎

症反应，同时利用宿主炎症反应的产物作为能量

来源，这一特殊代谢通路使肠杆菌在与其他肠道

微生物的竞争中胜出 [35]。

早产儿肠道内多种微生物与 LOS 相关，如葡

萄球状菌 [36]。一些研究证实早产儿发生 LOS 前或

者发生之时粪便中有相同的微生物 [2]。一项小型的

胎龄为 24~27 周极早产儿的研究表明，LOS 与粪

便菌群多样性降低，同时早期粪便以葡萄状球菌

属为主相关 [37]。

1.6　环境菌群与疾病关系

现有文献中 NICU 环境对早产儿菌群的定植、

免疫反应和医院感染风险的影响尚无充分描述。

病房的建筑设计和使用影响表面和空气中微生物

群的组成，而医院建筑的表面比其他办公建筑更

容易含有人类病原体。两项使用细菌 DNA 测序对

NICU 物体表面微生物检测的研究发现，各 NICU

之间有显著的微生物多样性差异，证实 NICU 物体

表面存在常见的新生儿病原体，如肠杆菌、假单

胞菌属、链球菌属、葡萄球菌属、埃希菌属、肠

球菌、不动杆菌属和白色念珠菌 [38]。加强清洁可

显著减少微生物总量，重塑非致病菌的多样性。

2　早产儿菌群的干预

2.1　饮食

母乳有利于早产儿肠道微生物组的发展，包
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括平衡的微生物群落结构和增加微生物多样性 [39]，

比较早产儿母乳中各类人乳低聚糖的含量和粪便

中未被消化人乳低聚糖的含量，结果显示岩藻糖

化人乳低聚糖的增加与婴儿粪便中变形杆菌的减

少有关，提示早产儿可能因肠道菌群的差异引起

对不同人乳低聚糖的消耗量不同 [40]。研究表明初

乳对口咽部淋巴组织和口腔菌群的影响，可降低

败血症的风险，但是不降低肺炎风险 [41]。

2.2　益生菌

目前报道多个早产儿益生菌相关的随机安慰

剂对照临床试验。大部分以 NEC、败血症和 / 或死

亡为结果 [2]。虽然这些研究使用的抗生素种类和剂

量各不相同，一些 Meta 分析得出相同的结论：益

生菌能降低早产儿 NEC/ 死亡和败血症的风险，缩

短早产儿全肠道营养到接受母乳喂养的时间 [42]。

2.3　抗生素

几项口服几乎不被人体吸收的抗生素（庆大

霉素、卡那霉素或万古霉素）的临床试验证实抗

生素可降低低出生体重儿 NEC 的发生率 [43]，虽然

有一些 NICU 中采取这种方法，但因耐药菌的出现

无法推广 [44]。

2.4　清洗剂

研究提示新的干预措施有助于中断和预防医

院感染的暴发 [45]。与肥皂和清水相比，氯已定消

毒与降低医院获得性感染的风险有关 [46]，因此手

部消毒物品的使用得以广泛推广，但目前尚无长

期使用这类物质对医务人员或是患者皮肤菌群长

期影响的数据，尤其是对极早产儿的影响。

3　结语

早产儿出生时的菌群受宫内定植及分娩方式

的影响。早产儿皮肤、口腔、胃部和肠道菌群与

足月儿差异显著：口腔菌群多常见一些病原菌的

定植，一定程度上与 LOS 的发生相关；肺部和胃

部菌群可能与肺病的发生相关；而肠道菌群在微

生物多样性和结构方面都有显著差异，同时肠道

菌群的改变参与 NEC 和败血症的发生。因此，研

究与早产儿中相关的菌群，以及早产儿接触的设

备和表面的微生物，有望降低这一类人群的发病

率和病死率，同时对预防 NEC、慢性肺病和败血

症等菌群相关疾病也至关重要。
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