
早产儿的出生率约占新生儿的 11%［1］。早产

与 75%的新生儿疾病、70%的新生儿死亡直接或间

接相关［2］。近年来，早产儿的死亡率有所下降，但

早产儿的发病率并没有下降，支气管肺发育不良

（bronchopulmonary dysplasia，BPD）仍然是超早产儿

最常见的并发症［3］。健康的人体微生物群由 30多

万亿个微生物组成，重量为体重的 1%~3%［4］，大部

分是细菌，其中70%~80%存在于肠道中。共生菌在

为人类供给营养、免疫稳定、调节神经内分泌、调节

器官功能等方面发挥着重要作用，被称为“被遗忘

的器官”［5］。菌群的多样性及稳定性与人类健康息

息相关。早产儿作为一个特殊群体，肠道及肺部菌
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［Abstract］ With the improvement of perinatal comprehensive treatment，the survival rate of premature infants is continuously
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群多样性低、机会致病菌多、稳定性差、易受多种围

产期因素的影响。肠道及肺部的菌群失调与多种

疾病的发生发展密切相关，其中就包括BPD，严重

影响着早产儿的短期和长期预后。表观遗传学揭

示新生儿肠道菌群的早期定植会影响远期健康，在

这个菌群发育的脆弱时期，认识早产儿菌群的构成

和发展，以及构建一个相对“正常”的菌群对早产儿

十分重要，这也为治疗BPD提供了一个新的方向。

与早产有关的因素较多，其中包括母亲生殖道

的微生物群。子宫微生物会破坏母体免疫平衡、破

坏胎膜完整性，从而诱发早产。引起早产的因素同

样也会影响早产儿菌群。菌群的发展还和许多产

后因素密切相关，且肠道菌群和肺部菌群的发展有

着各自的特点。

1 早产儿肠道菌群

在人类生命早期，肠道菌群是不断发展的，2~3岁
以后肠道菌群的数量和组成接近于成人。目前对

肠道何时有菌定植仍有争议，传统观点认为胎儿、

胎盘是无菌的，但随着检测技术的提高，有研究者

发现胎盘中有着独特的细菌群落，其中包括软壁菌

门、厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门和梭杆菌门各种

共生菌群［6］。Collado等［7］也发现羊水中有一个以变

形菌门为主的独特细菌群落，并且成功地从健康孕

妇的胎盘中培养出细菌。羊水和胎盘拥有自己的

微生物群，表明胎儿可能在宫内就有细菌定植，这

可能对早期免疫细胞的成熟有帮助［8］。但也有研究

者提出相反意见，认为检测到的细菌群落来源于污

染［9-10］。

早产儿生后的胎便中即可检测到细菌，胎便中

的葡萄球菌丰度高于健康足月儿，且双歧杆菌定植

延迟。早产儿的肠道菌群并没有一个特定的“表

型”，肠道菌群的发展接近于健康足月儿由革兰阳性

球菌向肠杆菌再向双歧杆菌逐步衍变的过程［11］。

在发展初期，需氧菌和一些兼性厌氧菌会逐步消耗

肠腔内的氧气，专性厌氧菌随即获得竞争优势，逐

步成为优势菌群，细菌群落的α多样性逐步增加，β
多样性逐步减少［12］。早产儿肠道菌群的发展过程

受到多种围产期因素的影响，其中最重要的是胎

龄、生产方式、喂养方式和抗生素。早产儿粪便样

本并不能直接代表肠道微生物定植的所有菌群种

类及定植的范围，但是鉴于在新生儿中直接取肠道

黏膜非常困难，目前粪便检仍然是肠道微生态的常

规研究方法，未来应有更好的措施解决这一问题。

1.1 胎龄

对于早产儿来说，肠道菌群的发展主要由胎龄

决定。有研究表明，早产儿的肠道菌群按照一定的

模式进展，从杆菌到γ变形杆菌，再到梭状芽孢杆

菌，但不同个体间进展的速度有所不同。当纠正胎

龄在 33~36周时，肠道中厌氧菌已经很好地定植。

抗生素、分娩方式、喂养方式和生后年龄会影响发

展的速度，但不会影响发展的顺序［13］。Korpela等［14］

把早产儿肠道菌群的发展分为 4个阶段，前 3个阶

段分别以葡萄球菌、肠球菌、肠杆菌为主，最后阶段

以双歧杆菌为主，处于何种阶段主要和纠正胎龄有

关，他们还发现母乳喂养的早产儿和剖宫产的足月

儿也可以发展出与顺产足月儿类似的肠道菌群。

与正常足月儿相比，早产儿的肠道菌群多样性较

低，肠球菌、肠杆菌、葡萄球菌、链球菌和梭状芽孢

杆菌等条件致病菌增多，而双歧杆菌、拟杆菌等有

益菌的定植延迟［15］。

1.2 分娩方式

经阴道分娩的早产儿的肠道菌群主要来源于

母亲阴道定植菌，包括乳酸杆菌、普雷沃氏菌、斯尼

思菌属等，而剖宫产出生的早产儿的肠道菌群与母

亲皮肤和环境菌群更接近，主要为葡萄球菌、棒状

杆菌和丙酸杆菌属，乳酸杆菌、双歧杆菌和拟杆菌

的肠道定植延迟［16］。这种差异会在出生后的4个月

和12个月时逐步减小［17］。

1.3 喂养方式

喂养方式同样影响着早产儿肠道菌群的组成，

母乳喂养的早产儿拥有更好的菌群多样性。母乳

中含有多种微生物群和母乳寡聚糖（human milk
oligosaccharide，HMO），HMO可以促进双歧杆菌的

生长，母乳喂养的早产儿肠道主要由双歧杆菌和乳

酸杆菌定植，而配方奶喂养的早产儿肠道中，拟杆

菌和梭状芽孢杆菌居多［18］。值得注意的是，巴氏消

毒法处理后的捐赠母乳可以促使早产儿发展出与

母乳喂养的健康新生儿相似的肠道菌群，使早产儿

更快地获得菌群多样性［19］。

1.4 抗生素

抗生素对肠道菌群有着重要的影响。早产不

是一种生理状态，相比于足月儿，早产儿往往在围

产期接受更长时间的抗生素治疗，其中部分早产儿

接受了长期抗生素治疗，抗生素可以使肠道菌群的

数量和生物多样性明显降低，导致乳酸杆菌、双歧

杆菌和拟杆菌数量减少［20］。长期使用抗生素还会

促使大肠埃希菌、志贺氏菌、肠杆菌和肠球菌等数
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量增加，同时会导致抗生素耐药的细菌增多［21］。

肠道菌群对早产儿的健康至关重要。肠道菌

群维持着肠道的免疫稳态，机制是通过模式识别受

体（pattern recognition receptor，PRR）和微生物相关

分 子 模 式（microbe associated molecular pattern，
MAMP）之间的信号通路，PRR由宿主的先天性免疫

细胞表达，如树突状细胞（dendritic cell，DC）、巨噬

细胞和自然杀伤细胞，PRR可以识别肠道菌群表达

的MAMP，MAMP通过刺激先天性免疫细胞对其进

行编程。先天性免疫细胞可以非特异性地识别病

原体、激活免疫应答，同时也维持着对共生菌群的

免疫耐受。肠道菌群对于刺激B细胞产生 IgA和促

进记忆B细胞形成也是必需的，乳酸菌和双歧杆菌

是肠道免疫系统发育的关键微生物，共生菌群和健

全的免疫系统是建立免疫防御和免疫耐受的关键，

而菌群失调可能导致免疫系统功能紊乱［22］。

肠道菌群还参与人体的营养物质代谢，菌群

失调可导致营养不良或肥胖。拟杆菌与多种氨基

酸及脂肪酸的代谢密切相关，而普雷沃氏菌与碳

水化合物的代谢密切相关［23］。肠道菌群还可以将

膳食纤维代谢为短链脂肪酸（short chain fatty acid，
SCFA）和各种生物活性物质，如γ ⁃氨基丁酸、色氨

酸代谢物和组胺等［4］。SCFA可直接作用于微生物

与宿主的信号通路，从而在控制感染中发挥作用。

双歧杆菌占优势的早产儿肠道内有较高浓度的醋

酸盐和较低的 pH值，有利于肠道健康的维持［11］。

乳酸杆菌可以分解色氨酸，其代谢产物可以产生白

细胞介素（interleukin，IL）⁃22，从而抑制免疫反应，

并促进调节性T细胞发育，抑制炎症反应，保护肠道

和肺部［24］。肠道菌群失调会增加早产儿发生坏死

性小肠结肠炎和晚发型败血症的风险，还与炎症性

肠病、特应性疾病和免疫功能低下等密切相关。

2 早产儿肺部菌群

随着检测技术的提高，肺部已被证实拥有自己

独特的微生物群，肺部细菌数量相对较少，标本不

易获得，且与肺部菌群相关的数据也较少。对于肺

部菌群何时开始定植仍有争论，羊水和胎盘拥有自

己的微生物群，肺部菌群定植可能始于宫内。

Lohmann等［25］报道在25例生后第1天即气管插管的

早产儿中，插管后立即吸出的所有分泌物标本均可

检测到细菌，其中最主要的是不动杆菌属。但

Mourani等［26］报道在 10例气管插管的早产儿中，生

后 72 h内的气管吸出物只有 2份检测到细菌，而第

7天的所有气管分泌物样本均呈阳性，虽然不同批

次样品的优势菌群不同，但主要是脲原体或葡萄球

菌。Pammi等［27］也发现在早产儿生后数天，肺部菌

群主要由葡萄球菌和脲原体组成。Lal等［28］通过分

析早产儿生后第 1天的气管吸出物，发现厚壁菌门

和变形菌门为优势菌群，此外还检测到放线菌门、

拟杆菌门、软壁菌门、梭杆菌门、蓝藻菌门和疣微菌

门等菌群。

肺部菌群在出生时数量少且不太复杂，在生后

的几个月内会不断进化，多样性逐步增加，并趋于

动态平衡。早产儿肺部菌群的主要来源之一是上

呼吸道，但上呼吸道菌群能否在肺部定植还取决于

呼吸道的机械清除和免疫清除，例如存在于上呼吸

道的棒状杆菌属和狡诈菌属，在下呼吸道则明显减

少［29］。此外，上消化道也可能对肺部菌群产生一定

影响。早产儿肺部菌群的发展同样受到多种围产

期因素的影响。宫内因素中最重要的就是绒毛膜

羊膜炎，这也是早产的关键原因，这类早产儿的肺

部乳酸杆菌减少，α多样性降低，且肺部细菌总量增

多的状态持续到生后数周［28，30］。抗生素同样对肺部

菌群有很大的影响，抗生素可能清除有益菌，为机

会致病菌的生长提供条件。在生命早期，抗生素可

破坏肺部脆弱的菌群，可导致脲原体增多，还会降

低SCFA的浓度［31］。肺部菌群也受出生方式和喂养

方式的影响，但这两个因素的影响似乎都远小于对

肠道菌群的影响［32］。

肺部菌群和肺的相互作用对于早产儿免疫系

统的发育和稳态是必要的。肺部菌群的建立有助

于免疫发育、免疫成熟和免疫耐受，肺在出生时发

育并不完全，尤其在早产儿中，肺的免疫系统成熟

同样是一个复杂的多阶段过程，肺发育、免疫成熟

与肺部菌群的建立三者同时进行。肺部菌群可以

调节黏膜免疫反应，有研究表明肺部菌群的异常与

IgA缺乏有关［33］，肺部菌群还可以与肺泡巨噬细胞、

DC、自然杀伤T细胞和调节性T细胞互动，诱导中性

粒细胞迁移并干预炎症。肺部菌群的紊乱可伴随

着免疫功能异常和肺损伤，导致多种免疫疾病和肺

部疾病的发生。早产儿的肺发育时期也是微生物

定植的脆弱时期，也可以作为干预的时间窗口。

3 早产儿的肠⁃肺轴

肠道和肺都起源于胚胎期的前肠，且两者的特

征都是黏膜免疫与组织发育有很强的相关性。肠⁃
肺轴描述了局部微生物群与远端免疫机制的相互
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影响，肠⁃肺轴的提出是为了更好地理解疾病内在

的生理病理基础，从菌群的角度诠释相关疾病的发

生发展。黏膜免疫可能是构成肠道和肺之间的桥

梁［34］，机制是肠系膜淋巴组织中的DC向T细胞提呈

细菌抗原，导致T细胞活化，活化的T细胞在归巢分

子的驱动下到达呼吸道黏膜，同时影响促炎因子和

抗炎因子的分泌，并进一步促进T细胞向肺募集，在

肺部发挥抗炎和保护的作用［32］。在病理状态下，肠

道菌群可以移位到肺，引起和加重肺损伤［35］。肠道

与肺之间还通过血液循环交换菌群分泌的SCFA等

生物活性代谢物。SCFA到达血液后，可以随血流

进入肺，发挥预防肺部感染的作用，也可以进入骨

髓，促进造血和刺激造血干细胞向抗炎方向分化，

抗炎细胞进一步迁移到呼吸道，发挥肺保护作用。

4 菌群和BPD的关联

BPD是一种多因素的异质性疾病，发病机制是

感染、机械通气和高氧等对未成熟肺造成反复的损

伤以及异常修复。阐明菌群参与BPD的潜在机制

可能为BPD的病理生理学提供新的理解。

高氧暴露下，与正常小鼠相比，无菌小鼠的肺

部显示出较轻的结构和功能性损伤，有着较弱的

炎症浸润，肺部菌群和肠道菌群都可以影响BPD，

肺部菌群比肠道菌群更有可能影响BPD的严重程

度［36］。高氧引起肺损伤的其中一个解释是高氧改

变了微生物群生长的环境，导致金黄色葡萄球菌等

需氧菌群的过度生长，从而加重肺损伤，且菌群改

变早于肺损伤［37］。高氧暴露后，新生小鼠肺部变形

菌门的数量减少，放线菌门的数量增加，菌群α多样

性降低，导致肠道菌群向肺部移位，激活肺部炎症

反应［38］。高氧还使得小鼠肠道中肠杆菌科和变形

菌门数量增加，其中多为机会致病菌［39］。

超过50%的超早产儿有绒毛膜羊膜炎的组织学

证据，脲原体是绒毛膜羊膜炎最常见的病原体［40］。

脲原体也是早产儿呼吸道常见的致病菌，包括解脲

脲原体和微小脲原体，呼吸道脲原体的定植与BPD
的发生相关［41］。也有研究表明阿奇霉素可降低早

产儿BPD的风险，特别是那些有脲原体定植的早产

儿，这可能是BPD与绒毛膜羊膜炎具有相关性的重

要发现［42］。棒状杆菌是一种条件致病菌，在免疫缺

陷的宿主中可引起各种感染。Imamura等［43］观察

到，严重BPD患儿的肺部，棒状杆菌数量增多，且重

度BPD患儿机械通气时间越长，肺部棒状杆菌的检

出率越高。Lohmann等［25］研究发现，BPD患儿肺部

菌群中厚壁菌门数量增加，变形菌门数量减少，在

属水平上，葡萄球菌属和克雷伯杆菌属增多。在

BPD组和非BPD组中，不动杆菌属均为优势菌属，

但其相对丰度在BPD组中呈下降趋势。最近的一

项系统综述表明，早产儿肺部变形菌门、厚壁菌门

和乳酸杆菌水平随着BPD的进展而变化，肺部菌群

失调可能导致更严重的BPD表型［27］。BPD患儿肺

部的乳酸杆菌含量明显降低。动物实验表明，乳酸

杆菌对肺发育有益，向无菌小鼠肺部注射乳酸杆菌

可改善肺泡发育［44］。

抗生素的使用可导致菌群的数量和生物多样

性明显降低，而早产儿肺部菌群多样性下降与BPD
的发展之间存在很强的相关性，一项队列研究显

示，接受抗生素治疗的超低出生体重儿的死亡或

BPD风险与抗生素的暴露时间呈正相关。母亲接

受抗生素而导致共生菌群的破坏，可导致早产儿发

生更严重的BPD表型［45］。

肠道菌群与BPD的发生发展也密切相关。研

究人员发现，在阴道分娩的早产儿中，BPD组相比

于非BPD组，肠道菌群中大肠埃希菌和志贺氏菌的

相对丰度增加，而克雷伯杆菌和沙门氏菌的相对丰

度下降［46］。Zhang等［47］报道BPD患儿血液中 IL⁃1β、
IL⁃4、IL⁃6、IL⁃8和肿瘤坏死因子α水平升高，而 IL⁃10
水平下降，Shannon多样性指数较低，还发现在生后

第 14~28天，BPD组肠道菌群中变形菌门的丰度显

著高于对照组，而厚壁菌门的丰度显著低于对照

组。Chen等［48］研究表明，在生后第 28天，BPD组的

肠道菌群多样性明显低于对照组。肠道菌群失调

不仅可以损害肠道屏障功能，导致菌群移位、炎症

反应、代谢紊乱和营养不良，还可通过改变肠⁃肺轴

而影响BPD。

5 治 疗

BPD和早产儿的死亡和长期预后密切相关。

针对 BPD、菌群失调和肠⁃肺轴的研究还在持续进

行，相关的治疗方案也在不断发展：①胎龄是影响

菌群和肺发育最重要的因素，如何避免早产是围产

期临床治疗的一个重要目的。对于不可避免的早

产，针对早产儿肺保护的围产期管理显得尤为重

要。②抗生素对菌群失调的影响是显著的，抗生素

对正常肠道菌群的破坏也是耐药菌株及特殊病原

体（如艰难梭菌）感染的主要危险因素，粪菌移植可

能成为一种有效的治疗方法。③母乳能够降低

BPD的发病率，这受益于母乳完善的营养和许多生
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物活性因子，其中包括母乳中的菌群、外泌体和

HMO。坚持母乳喂养和向配方奶中加入HMO是目

前良好的喂养策略。④益生菌、益生元都可以用来

维持肠道和肺的菌群稳态，可以作为预防和控制呼

吸系统疾病的新策略。但到目前为止，传统的益生

元和益生菌对肺部疾病的改善总体上没有显著效

果，迫切需要开发针对特定疾病的下一代益生元和

益生菌。⑤SCFA在BPD模型中表现出一定的保护

作用，未来的研究可以利用 SCFA 来优化治疗策

略。⑥针对BPD患儿呼吸道中特定微生物的过度

生长，对特殊病原体的特异性治疗有一定的合理

性，例如应用大环内酯类药物可以通过提高脲原体

的清除率来降低BPD的发病率，但这还需要更多的

研究来证实其有效性。⑦BPD患儿肺部的常驻干

细胞减少，这提示干细胞在 BPD发病机制中起重

要的作用，以干细胞为基础的治疗已经显示出应用

前景。

6 小 结

BPD是一种异质性和多因素的疾病，单一的治

疗未能取得显著进展。在早产儿的管理过程中，应

该关注各种临床干预对未成熟肺的不良影响，同时

也应该注意菌群在BPD中发挥的重要作用。如今，

菌群研究已成为生命科学的重要热点之一，菌群、

微生态组可能为环境与BPD构建认知的桥梁。

细菌和人类的健康是密不可分的，需要重视菌

群的健康发展，这在早产儿的免疫系统发育和肺发

育过程中尤为重要。通过开展对早产儿菌群、微生

态组与BPD的关联性研究，将更深入地探讨BPD的

发病机制、寻求新的干预靶点，对进一步提高早产

儿BPD的诊断、治疗和预防产生深远的影响。
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