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肠道微生态与早产儿坏死性小肠结肠炎的研究进展
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［摘要］　坏死性小肠结肠炎（NEC）是早产儿常见的严重胃肠道疾病，其发病率及病死率与早产儿胎龄

及出生体重呈负相关，可引起多种胃肠道并发症，并可对患儿神经系统发育造成不良影响。近年来研究发现肠

道微生态失调在 NEC 发病中起重要作用，探究肠道微生态改变与 NEC 的相关性有助于 NEC 早期诊断及严重程

度的预测。益生菌在降低早产儿 NEC 发病率和病死率中的作用已受到业界广泛关注，但其在临床应用中的有效

性和安全性仍存在较大争议。本文主要就新生儿肠道微生态发育及其与早产儿 NEC 之间的关系，以及益生菌对

NEC 的预防作用作一综述。                                                       ［中国当代儿科杂志，2018，20（8）：680-685］
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A review of the relationship between gut microbiome and necrotizing enterocolitis in 
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Abstract: Necrotizing enterocolitis (NEC) is a common severe gastrointestinal disease in preterm infants. The 
morbidity and mortality of NEC are negatively correlated with the gestational age and birth weight. In addition to causing 
a variety of gastrointestinal complications, NEC can also cause neurodevelopmental impairment. Recently, many studies 
have found that gut microbiome dysbiosis plays an important part in the pathogenesis of NEC. It is helpful to explore 
the relationship between gut microbiome and NEC for the early diagnosis and severity prediction of NEC. Researchers 
have paid much attention to the role of probiotics in reducing the morbidity and mortality of NEC in preterm infants. It’s 
controversial as to whether probiotics is effective and safe in clinical application. This article will review the relationship 
between the development of gut microbiome and NEC in preterm infants, as well as the preventive effect of probiotics 
on NEC.                                                                                                   [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(8): 680-685]
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坏死性小肠结肠炎（necrotizing enterocolitis, 

NEC）是新生儿最常见的严重胃肠道急症，临床以

腹胀、呕吐、便血为主要表现。NEC 多见于早产

儿，其发病率和病死率与早产儿胎龄和出生体重

呈负相关，在超低出生体重儿（extremely low birth 

weight, ELBW）中，其发病率和病死率分别高达

12% 和 50%[1]。NEC 还可出现肠狭窄、肠外瘘、肠

衰竭、腹腔内脓肿、胆汁淤积、短肠综合征等严

重胃肠道并发症 [2-4]，甚至对远期神经系统发育造

成影响 [1,5-8]。有效防治NEC在降低早产儿病死率，

改善早产儿预后方面尤为重要。目前 NEC 的发病

机制尚不十分明确，普遍认为其发病与肠道发育

不成熟、肠道菌群失调、肠黏膜高免疫反应性、

循环障碍等多种因素相关 [2]。近年来，肠道菌群失

调在 NEC 发病中的作用受到广泛关注，研究者也

据此提出益生菌可通过调节肠道菌群起到预防早

产儿 NEC 的作用。本文主要就新生儿肠道微生态

发育及其与早产儿 NEC 之间的关系，以及益生菌

对 NEC 的预防作用作一综述。
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1　新生儿肠道微生态的形成与发育

1.1　新生儿肠道微生态发育演变过程

肠道微生态是人体最大、最复杂的微生态系

统。人体肠道中的细菌数在 1014 个以上，是人体

全部细胞组成的 10 倍。传统观念认为子宫是一个

无菌环境，刚出生的婴儿肠道无细菌定植。但近期

研究发现肠道定植过程在胎儿出生前已经开始 [9]。

在胎儿期，肠道微生态主要由低密度的肠杆菌、

葡萄球菌、链球菌、乳酸菌等构成，其菌群可能

来自于羊水或母亲肠道 [10]。分娩时，胎儿与母体

阴道和肠道菌群接触，使得大肠杆菌、其他肠杆菌、

肠球菌、链球菌和葡萄球菌等需氧菌与兼性厌氧

菌在新生儿肠道迅速定植。随着细菌数量不断增

加，氧气逐渐消耗，多种厌氧菌开始在肠道定植。

在生后 1 周左右，逐步形成以拟杆菌、双歧杆菌、

梭菌属细菌等厌氧菌为主的肠道菌群，其中双歧

杆菌在新生儿期和婴儿早期占主导地位 [11]。婴儿

的肠道菌群组成不断向成人方向演变，直至 3 岁

时逐渐趋于稳定 [12]。

1.2　新生儿肠道微生态的影响因素

新生儿胃肠道发育尚不成熟，分娩方式、喂

养方式、抗生素使用等多种因素均可对新生儿肠

道菌群产生影响。胎儿经阴道分娩时通过与母体

阴道接触获得肠道微生物，而剖宫产婴儿缺少这

一过程。研究者比较了经阴道分娩与剖宫产新生

儿粪便菌群组成上的差异，发现剖宫产新生儿乳

酸杆菌等有益菌减少，致病菌比例增加，微生物

多态性降低 [13]，且这种差异在生后 12 个月时仍持

续存在 [14]。另有研究显示，在生后早期（1~24周），

经阴道分娩婴儿菌群组成无显著改变，而剖宫产

婴儿在生后 1 周厚壁菌门细菌数目增加，放线菌

门细菌数目降低，至生后第8周逐渐趋于稳定 [11]。

婴儿喂养方式主要包括母乳喂养、人工喂养和混

合喂养 3 种。母乳中含有多种低聚糖，有益于双

歧杆菌等益生菌生长，在新生儿肠道微生态建立

中起有益作用 [15]。研究者发现，不同喂养方式对

婴儿不同时期肠道菌群组成的影响也存在差异，

在生后早期，母乳喂养者乳酸杆菌、双歧杆菌、

梭菌比例更高 [16]；动态观察发现，母乳喂养者梭

菌比例下降，而人工喂养者梭菌、肠杆菌比例增高，

肠道菌群组成多样性降低，但与成人更接近 [17-18]。

早产儿由于存在宫内感染、胎膜早破、绒毛膜羊

膜炎等感染高危因素，常需使用抗生素。研究者

探究了围生期母儿应用抗生素对新生儿肠道菌群

组成的影响，发现随着新生儿生后抗生素使用时

间增加，肠杆菌比例增加，肠道菌群多样性降低[19]；

母亲孕期抗生素的使用对肠道菌群建立的影响甚

至更大 [20]。

以上研究结果表明，剖宫产、配方奶喂养、

围产期及生后应用抗生素等多种因素可影响新生

儿肠道菌群的定植过程，导致肠道有益菌相对密

度减少，有害菌相对密度增加，细菌多样性降低。

2　肠道微生态与早产儿 NEC 的相关性

2.1　早产儿 NEC 发生前肠道微生态变化

早产儿由于剖宫产、人工喂养、围产期及生

后应用抗生素等不利因素，肠道菌群定植延迟，

更易出现肠道微生态失调，导致 NEC 的发生风险

明显增加。Pammi 等 [21] 对早产儿 NEC 发生前肠道

菌群失调的试验进行 Meta 分析，发现 NEC 发生前

变形菌门细菌比例增加，厚壁菌门、拟杆菌门细

菌比例减少。Zhou 等 [22] 探究了不同病原菌与 NEC

发病时间之间的关系，按照 NEC 发病时间是否在

生后 22 d 前，将所纳入的 NEC 早产儿分为早发组

与晚发组，发现在生后60 d内，与非NEC婴儿相比，

NEC 早发组前梭菌纲狭义梭菌属细菌比例更高，

而 NEC 晚发组前 γ 变形菌纲埃希菌属、志贺菌属

细菌及阪崎肠杆菌比例增加。

上述研究结果提示 NEC 发病前常存在肠道菌

群失调。研究者据此进一步提出监测肠道微生态

的改变可预测 NEC 严重程度这一假设。McMurtry

等 [23] 根据早产儿 NEC 严重程度将患儿分成轻症组

（药物治疗 10~14 d 内好转的患儿）、重症组（需

长期药物治疗或手术治疗的患儿）和死亡组，通

过对 NEC 患儿发病前 5 d 内粪便标本的分析，发

现微生物多样性及梭菌比例与 NEC 严重程度成负

相关，同时与非 NEC 患儿相比，NEC 患儿梭菌比

例也显著降低。Barron 等 [24] 的研究结果则不同，

其根据治疗情况将 NEC 患儿分为药物治疗组、手

术治疗组和严重 NEC 组（手术或尸检时发现肠

管极度扩张，或诊断 24 h 内死亡而未能手术治疗

的患儿），通过对患儿发病前 28 d 内的粪便标本
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进行分析，发现三组患儿肠道菌群组成间差异并

无统计学意义。由于 Barron 等 [24] 的分组方式与

McMurtry 等 [23] 不同，可能是造成统计结果差异的

原因。

尽管目前研究结果表明肠道菌群紊乱与 NEC

发生相关，但由于不同试验从门、纲、属、种等

不同水平比较 NEC 患儿肠道菌群的改变，所得结

果不尽一致。另外各研究样本量较小，有待大样

本多中心随机对照研究进一步确定 NEC 相关致病

菌及其与 NEC 严重程度的关系，以便对早产儿

NEC 的发生进行预测诊断。

2.2　肠道微生态紊乱与 NEC 患儿的神经系统并

发症

近来研究表明胃肠道和神经系统之间存在

双向调控的脑肠轴，肠道微生物起重要作用 [25]。

肠道菌群失调不仅会导致胃肠道疾病，还会对神

经系统造成影响。髓鞘在认知及运动功能等多方

面起重要作用 [26]，而动物实验表明肠道菌群代谢

产物可影响少突胶质细胞分化及髓鞘形成 [27]。

Asztalos 等 [6] 探究了 NEC 与神经系统预后间的关

系，其采用 Baylay- Ⅲ对极早产儿矫正年龄 18 个

月时的神经系统发育情况进行评估，发现 NEC 是

导致极早产儿认知、语言、运动发育迟滞的重要

因素。研究者也探究了不同严重程度 NEC 对患儿

神经系统发育的影响，多数研究者认为需手术治

疗的 NEC 是患儿远期智力、运动发育迟滞的危险

因素 [7-8]，但也有少数研究者认为保守治疗的 NEC

患儿神经系统发育同样受损 [1,5]。研究结果提示需

监测 NEC 患儿神经系统的不良预后情况。由于目

前还缺乏肠道菌群紊乱与 NEC 神经系统并发症严

重程度相关性的文献，究竟是菌群紊乱还是 NEC

病变本身造成神经系统不良预后仍有待进一步研

究来明确。

3　益生菌制剂在早产儿 NEC 中的应用

益生菌制剂是指摄入适当剂量后，能给宿主

提供有益作用的活的微生物制剂 [28]。鉴于 NEC 发

生与肠道微生态失调密切相关，研究者们提出预

防性使用益生菌制剂可能降低早产儿 NEC 发病率

及病死率这一观点。

3.1　益生菌菌株、剂量、疗程的选择

虽然目前已有许多益生菌制剂在预防早产儿

NEC 中应用的研究，但由于不同研究者所选取的

益生菌菌株、剂量、疗程存在较大差异，使得益

生菌在实际临床应用中缺乏统一标准。在 2011 年

发布于 BMC 医学的早产儿益生菌使用指南中推荐

的益生菌应用方法为：自生后 7 d 内可接受肠内喂

养时开始，联合应用乳酸菌和至少一种双歧杆菌

菌株，每天 3×109 cfu，每日 1 次，持续至矫正年

龄 35 周以上或出院 [29]。为明确何种益生菌应用方

案更有效，研究者们对此进行了深入探究。

3.1.1　益生菌菌株选择　　目前多数研究选用

乳酸菌、双歧杆菌、酵母菌中的一种或几种用

于预防早产儿 NEC。为探究单一菌株或联合应

用多种菌株对 NEC 的预防作用，Chang 等 [30] 对

2001~2016 年发表的使用任一种益生菌预防早产儿

NEC 的随机对照试验进行 Meta 分析，发现联合应

用多种菌株能显著降低 NEC 的发病率和病死率，

单一乳酸菌菌株能降低 NEC 发病率，但不能降低

病死率，而单一酵母菌菌株或双歧杆菌菌株均不

能降低 NEC 发病率或病死率，提示联合应用多种

益生菌菌株能有效降低早产儿 NEC 发病率及病死

率。但由于不同研究选用的乳酸菌、双歧杆菌菌

株有较大差异，研究结果无法确定联合应用哪几

种菌株效果最优。同时 Chang 等 [30] 并未考虑益生

菌应用剂量等对研究结果的影响，所纳入的部分

研究使用的益生菌剂量较小，无法得出显著结果；

联合应用多种益生菌时，益生菌应用总量也相对

增多，无法确定治疗效应是由于菌株间协同作用

还是益生菌剂量增加所致。

3.1.2　益生菌应用剂量　　既往有关早产儿预防

性使用益生菌的研究中，研究者所采用的益生

菌应用剂量范围差异很大，从 107~1010 cfu/d 不

等， 常 规 剂 量 多 为 n×109 cfu/d[31]。Sun 等 [32] 对

2003~2017 年使用益生菌预防早产儿 NEC 的随机

对照研究进行 Meta 分析，比较了应用益生菌剂量

<109 cfu/d 和 >109 cfu/d 的两组研究预防 NEC 的有

效性，发现低剂量组预防NEC效果更好。Dutta等 [33]

探究了高剂量益生菌对粪便菌群的影响，研究比

较了应用益生菌 1010 cfu/12 h 和 109 cfu/12 h 两组早

产儿粪便乳酸杆菌和双歧杆菌定植情况，发现并
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无统计学差异，这提示高剂量益生菌预防 NEC 的

效果并不优于常规剂量。由于研究者担心益生菌可

增加败血症发生的风险，以上研究结果提示临床

应用益生菌预防 NEC 可适当降低剂量，既不降低

预防有效性，又能减少副作用的发生。此外，目

前多数研究采用每日给予益生菌固定剂量 [34-36]，还

有一些研究根据新生儿体重 [37] 或摄入配方奶量 [38]

来添加益生菌。益生菌应用剂量究竟采用个体化

原则还是确定最适宜剂量有待更多研究探讨。

3.1.3　益生菌应用疗程　　在益生菌应用疗程方

面，不同研究之间也存在差异。多数研究从生后

7 d 内开始应用益生菌，并持续至矫正年龄 34 周

以上或出院 [31]。由于以往研究益生菌应用疗程多

在 28 d 以上，Guthmann 等 [34] 通过一项回顾性队

列研究探讨短期益生菌应用在预防早产儿 NEC 上

的效果，研究联合应用嗜酸乳杆菌和婴儿双歧杆

菌各 109 cfu/d 共 10~14 d，发现益生菌组 NEC 的

发病率和病死率较对照组显著降低，尤其是 ELBW

婴儿中应用效果明显，这提示对于 ELBW 人群可

短期应用益生菌，既能降低 NEC 发病率，又可降

低益生菌相关败血症的风险。目前关于短期益生

菌应用有效性的研究较少，仍需更多数据进一步

验证。

3.2　益生菌预防 NEC 及其并发症的有效性

尽管目前研究对于益生菌菌株选择、应用剂

量、应用疗程等问题尚未达成共识，但 Meta 分析

结果表明，早产儿预防性使用益生菌，尤其是联

合应用多种益生菌能显著降低其 NEC 发病率和病

死率 [30-32,39]。由于 NEC 可对婴儿远期神经系统发

育造成不良影响，研究者进一步探究了益生菌在

改善 NEC 患儿神经系统预后上的作用。Akar 等 [40]

通过前瞻性队列研究比较了益生菌组与对照组

VLBW 婴儿 18~24 个月时神经运动、神经感觉及

认知上的差异。其研究结果表明益生菌组与对照

组在神经发育和感知觉发展上无显著差异，这提

示预防性使用益生菌并不能改善早产儿神经系统

发育情况。由于 Akar 等 [40] 的研究为前瞻性试验，

其纳入婴儿仅少部分发展为 NEC，因此益生菌在

改善 NEC 患儿神经系统损害上的作用仍有待进一

步确认。

益生菌在临床应用中的有效性可受多种因素

影响。现有研究所纳入早产儿多为极低出生体重

儿，ELBW 婴儿预防性应用益生菌的随机对照研

究较少。此外，不同菌株的益生菌在预防早产儿

NEC 效果方面存在差异，目前市场上的益生菌产

品组成成分各异，临床在选择益生菌产品前需对

其有效性进行评估。益生菌产品质量控制情况也

会对其效果产生影响。Lewis 等 [41] 对市场上 16 种

双歧杆菌制剂所含菌株成分进行验证，发现仅 1

种产品的菌株与成分表完全匹配，其他产品都存

在实际与标注菌种或亚种的差异。由于不同种或

亚种菌株在代谢能力与定植力方面存在差异，因

此益生菌产品成分的差异性可能影响此产品临床

试验的准确性，临床在应用益生菌制剂预防 NEC

时可能因产品实际成分与证实有效的菌株不符而

导致预防无效。

3.3　益生菌使用的安全性问题

由于益生菌是活的微生物，其在临床中的应

用也有更多的不确定性。有研究报道成人使用益生

菌后有出现败血症、真败血症、肝脓肿的风险 [42-43]。

早产儿肠道发育尚不成熟，应用益生菌可能存在

更多的安全隐患。虽然绝大多数临床试验证实使

用益生菌并不增加早产儿败血症的风险 [36,44-46]，但

也有益生菌致败血症的个案报告 [47-49]。由于临床

试验研究所纳入的早产儿是经过严格选择的，往

往排除了有染色体异常、胃肠道系统手术史、代

谢性疾病、威胁生命的严重疾病的早产儿 [36,44-46]，

因此益生菌并非对所有早产儿都是安全的。Didari

等 [50] 对截止至 2013 年有关益生菌在人类和动物模

型中使用的安全性研究进行系统评价，发现 NICU

中有严重疾病、手术、免疫缺陷的新生儿更可能

发生益生菌相关败血症，提示临床在给高危新生

儿使用益生菌前需经过慎重考虑。益生菌另一个

可能存在的安全隐患是耐药基因的传递。部分早

产儿存在围产期抗生素暴露、生后抗生素使用等

情况，可能导致筛选出对抗生素耐药的益生菌。

而益生菌可作为载体将耐药基因传递给肠道病原

菌，使致病菌产生耐药性，对机体造成不利影响。

益生菌是否会对机体免疫系统产生不良影响有待

进一步研究确认。

4　结语

NEC 是早产儿常见严重胃肠道急症，对早产
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儿远期神经系统发育造成影响，肠道微生态失调

在其发病中起重要作用。目前研究已证实肠道菌

群失调先于 NEC 发病，但受个体差异、样本量、

细菌分类单位不同等因素的影响，肠道菌群改变

能否预测 NEC 严重程度也有待进一步试验验证。

微生态制剂在预防早产儿 NEC 中的作用已引起研

究者广泛关注，多数研究已证实了益生菌使用的

有效性和安全性，但目前尚缺乏益生菌应用的统

一最佳标准，益生菌在改善神经系统远期预后上

的作用也不明确，均有待通过大样本量多中心随

机对照试验进一步验证。
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