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母体与外界环境影响新生儿肠道微生物区系建立的研究进展
马守庆，慕春龙，朱伟云 *

南京农业大学消化道微生物实验室，江苏 南京 210095

摘要:肠道微生物在宿主营养吸收、器官发育、抵抗病原菌入侵以及调节免疫应答等方面是不可或缺的。新
生儿早期建立的微生物区系与成年人的微生物区系有很大的不同，容易受到母体和外界环境因素的影响，经
历由少到多，从简单到复杂和从不稳定到稳定的过程。本文对影响新生儿早期肠道微生物区系建立的因素
进行综述，系统阐述分娩时间、分娩方式、喂养方式以及抗生素这几种重要因素对微生物区系变化所产生的
作用。
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新生儿出生后，肠道微生物的逐渐定植和机体
的发育过程同时发生，而肠道微生物与机体的互作
对健康的肠道发育及免疫稳定具有重要作用。大量
研究表明，肠道微生物基因能够编码宿主不具有碳
水化合物代谢酶，如糖苷水解酶和多糖裂解酶，能够
降解机体不能代谢的物质。这些酶类对新生儿的肠
道发育尤其重要，母乳中含有的乳寡糖容易被双歧
杆 菌 属 细 菌 ( 如: Bifidobacterium infantis，
Bifidobacterium bifidum)代谢［1］，益于双歧杆菌在肠
道中的定植。微生物代谢多糖产生短链脂肪酸类营
养物质(如丁酸)。研究表明，丁酸可以被肠上皮细
胞 GPＲ43 受体识别，转运至上皮细胞或脂肪组织，
参与三羧酸循环过程产生能量;丁酸还可以上调结
肠上皮细胞紧密连接蛋白表达，下调粘附分子表达，
具有抗炎症功能，促进免疫平衡［2］。随着微生物的
定植和多样性增加，肠道共生菌作为内在的免疫原，
可以通过细菌中保守的病原相关分子模式，如脂多

糖、肽聚糖、磷壁酸等成分，调节肠上皮细胞的模式
识别受体( Toll 样受体，NOD 样受体)的表达，促进
固有免疫和免疫耐受的建立。

新生儿肠道微生物区系的形成是一个复杂的动
态变化的过程。研究发现，新生儿在出生到 400 天
内肠道微生物区系处于不稳定状态，极易受到各种
因素影响而发生改变，而在 400 天后其肠道微生物
区系和成年人相似，并具有较高稳定性［3］。本实验
室对仔猪出生后粪样进行变性梯度凝胶电泳
(DGGE)分析，从已发表数据发现，随着日龄的增
长，初生仔猪体内微生物经历由少到多，由单一到复
杂的过程。成年猪消化道内的微生物区系稳定性更
高［4］。本文主要对母体和外界环境对新生儿肠道
微生物区系的影响进行综述，从分娩时间、分娩方
式、分娩环境、喂养方式以及抗生素和疾病等方面进
行探讨。
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1 新生儿肠道微生物区系形成特点

肠道微生物区系的形成有以下特点:(1)出生
后，母体和环境中的微生物立即附着于新生儿的皮
肤、口腔和呼吸道粘膜和整个消化道。数天后，可在
每克新生儿粪便中检测到 108 － 1010个细菌［5］;(2)

兼性厌氧菌(多为变形杆菌属)，是最先定植在宿主
肠道中的微生物，但是在数天或数周之后会被更加
丰富的严格厌氧菌 (双歧杆菌属、梭菌属和瘤胃球
菌属)所替代［6］;(3) 后期定植在宿主肠道中的微
生物的种类受最初定植的细菌种类的影响［7］。在
有 Clostridium difcile 感染的个体，拟杆菌属、毛螺
旋菌科和瘤胃球菌科的细菌受其影响而难以定
植［8］;(4) 母体和外界环境影响微生物区系。例
如，母乳喂养的婴儿与配方奶粉喂养的相比，双歧杆
菌的数量明显多于后者，有害细菌如致病性大肠杆
菌的数量也大大减少;(5) 早期肠道内细菌的定植
会对婴儿以后的生长发育产生巨大影响［9］。

2 分娩方式影响新生儿肠道微生物区
系建立

分娩方式对新生儿微生物区系的建立具有重要
作用。自然分娩的新生儿最初的肠道菌群是母亲产
道和外阴周围的细菌，这些细菌以乳酸杆菌、普雷沃
氏菌属等对机体有益的细菌为主;而剖腹产胎儿最
初的肠道菌群是其优先接触到的母体皮肤上的微生
物，包括葡萄球菌、棒状杆菌属和丙酸杆菌属等［10］。

金黄色葡萄球菌是导致新生儿出生后患败血症的主
要原因之一，其基因组中的某些基因容易发生突变
而耐受多种药物，并且减弱肠道对营养物质吸收与
合成以及肠上皮细胞代谢的能力［11］。Biasucci 等对
自然分娩和剖腹产分娩 3 天的胎儿的粪样进行检
测，发现自然分娩的胎儿粪样中存在双歧杆菌，而剖
腹产分娩的胎儿中都未检测到双歧杆菌［12］。分娩
方式影响新生儿最早期的肠道微生物，同时，对后期
一段时间内也能产生影响。有研究显示，自然分娩
的婴儿在 12 周龄时粪样中的双歧杆菌属和乳酸杆
菌属数量显著高于剖腹产婴儿(P ＜ 0. 05)［13］。在
一项以 14 个剖腹产或自然分娩的新生儿为对象的
研究表明，粪样的微生物区系早期受分娩方式的影

响较大，但在分娩一年后，微生物区系在门的水平上
差异已不显著(P ＞ 0. 05)［14］。虽然微生物区系在
门的水平上差异不显著(P ＞ 0. 05)，但是由于剖腹
产婴儿早期血中嘌呤碱含量的下降会减弱体内
DNA 合成过程(核酸合成原料不足)以及体内能量
代谢(ATP 合成原料不足)过程，这样也会造成后期
乃至成年和代谢相关疾病的发生［15］。研究发现，自
然分娩的婴儿总菌的数目上极显著高于剖腹产出生
的婴儿(P ＜ 0. 01)，这说明自然分娩的婴儿在微生
物增殖上具有显著优势，但其大肠杆菌的数量却与
自然分娩婴儿非常接近［16 － 17］。大肠杆菌作为潜在
致病菌，产生的代谢产物以及裂解释放的 LPS 等有
害物质可能通过 TLＲ4 受体介导的信号途径级联激
活细胞内炎症应答同时大肠杆菌分泌的抑菌肽也会
对其他微生物的定植产生抑制作用。在自然分娩的
婴儿血液中，IL-1β、sIL-2Ｒ 和 TNF-α 在自然分娩的
婴儿血液中的含量显著高于剖腹产出生的婴儿，其
中 IL-1β 和 TNF-α 作为促炎症因子可以刺激新生儿
免疫系统的发育，从而释放抗炎症因子，如细胞因子
和免疫球蛋白，另外 sIL-2Ｒ 作为 IL-2 的受体具有调
节免疫的功能，这 3 种因子联合作用使肠道微生物
健康定植［18］。

3 分娩时间影响新生儿肠道微生物区
系建立

有关分娩时间影响肠道微生物区系的研究多以
早产胎儿为研究对象，早产胎儿在免疫器官、肠道组
织发育以及固有免疫等方面还不完善，难以形成健
康稳定的微生物区系，在出生后容易受到外界病原
菌的侵袭而发生坏死性肠炎、哮喘以及败血症等严
重疾病［19 － 20］。通过对婴儿 1 月龄粪样中的微生物
种类分析表明，早产胎儿的肠道微生物区系的形成
时间要比足月产胎儿延迟，这可能是因为早产胎儿
微生物区系含有比例较多的变形菌门细菌(致病性
大肠杆菌)和肠道组织较足月产胎儿比较幼稚，肠
道有益菌群的定植耐受能力( colonization resistance)

差，造成早产胎儿微生物区系多样性降低［21］。当摄
入母乳等含有益生物质以及免疫因子的食物时，免
疫系统和器官进一步发育会使早产胎儿肠道微生物
区系趋向稳定。Sangild 等以早产仔猪为模式动物，
发现喂食配方奶粉的新生仔猪其容易受 Clostridium
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perfringens 的感染发生坏死性肠炎，肠道绒毛高度、
酶活性以及营养物质吸收能力等各项指标都要比喂
食初乳的仔猪要显著降低(P ＜ 0. 05)［22］。

Carole Ｒougé 等研究发现，早产儿肠道内微生
物数量明显少于足月产胎儿，而其梭菌数量则显著
高于足月产婴儿(P ＜ 0. 05)，双歧杆菌属数量显著
低于足月产婴儿(P ＜ 0. 05);早产儿发生腹泻率的
概率显著高于足月产婴儿。此外，足月产胎儿在出
生后的 2 周内，肠道微生物区系以双歧杆菌为主，早
产胎儿微生物区系则会以链球菌为主［23］。梭菌属
细菌数量的增多并不必然对健康造成危害，其中梭
菌 XIV 群中的 Ｒoseburia /Eubacterium rectale group 以
及 Eubacterium hallii 和梭菌 IV 群的 Faecalibacterium
prausnitzii 是主要的产丁酸菌，梭菌 IV 群的布氏瘤
胃球菌，黄化瘤胃球菌是主要的纤维降解菌，这些都
对宿主的营养和健康有重要的意义。

4 喂养方式影响新生儿肠道微生物区
系建立

母乳或配方奶粉，作为新生儿必需的营养物质
来源，对新生儿生长发育和生理健康起着至关重要
的作用，也影响其肠道微生物区系建立。现在的配
方奶粉还不能完全复制母乳，研究发现母乳中含有
超过 415 种蛋白质，400 种脂肪酸，200 种寡聚糖以
及各种促生长物质和免疫因子等［24 － 25］。许多生物
活性物质在配方奶粉中含量很少或缺失。这种减少
或缺失不仅使肠道在抑制有害微生物的定植和促进
有益微生物的生长等方面的能力下降，而且在促进
肠道发育及肠道生物活性肽的产生上也有抑制作
用［26］。短期甚至无母乳而给新生儿较早地喂食牛
奶、乳粉等母乳的替代品，会使新生儿以后患 1 型糖
尿病、肥胖和自身免疫病的几率大大增加，这种现象
和新生儿摄入的食物是密切相关的［27］。通过对食
用母乳和配方奶粉的婴儿的粪样微生物检测发现，
在 5 日龄时，双歧杆菌属的细菌数量在母乳喂养的
婴儿体内显著高于非母乳喂养(P ＜ 0. 05);非母乳
喂养的婴儿肠道中大肠杆菌和梭状芽胞杆菌的数量
极显著高于母乳喂养的婴儿(P ＜ 0. 05)，但总菌数
量比母乳喂养的婴儿少，这可能是影响婴儿早期腹
泻发生率高低的重要因素［28］。2005 年，Penders 对
50 名母乳喂养的和 50 名奶粉喂养的婴儿肠道微生

物区系研究发现，有的婴儿肠道中在种的分类水平
上都有双歧杆菌的存在并且在数量上接近［29］。随
后在 2006 年，其对 1000 多名 1 月龄婴儿的粪便样
品进行检测发现，母乳喂养和奶粉喂养的婴儿双歧
杆菌数量也不存在显著性差异(P ＞ 0. 05)，但是奶
粉喂养的婴儿肠道内更容易被埃希氏菌属、梭菌属
和拟杆菌属中的某些有害细菌定植［19］。造成这种
结果的最主要原因可能是母乳本身含有双歧杆菌属
和乳酸杆菌属细菌并且母乳中含有多种寡糖等含量
丰富的益生元，这些细菌和益生物质通过母乳传递
给婴儿，可以刺激肠道中益生菌的生长［30］。同时母
乳中含有 sIgA、IgM 和 IgG 等免疫球蛋白以及细胞
因子(白介素、干扰素以及肿瘤坏死因子等)都可以
调节微生物定植。

5 抗生素影响新生儿肠道微生物区系
建立

抗生素作为广谱性抗菌药物现已广泛应用于临
床疾病治疗，它可以预防某些疾病的发生，虽然抗生
素会对靶微生物有杀灭作用，但同时也可能减少肠
道有益微生物的定植导致机体肠道微生物区系紊
乱［31］，危害新生儿肠道健康，导致新生儿腹泻或其
他疾病的发生［32］。影响新生儿早期肠道微生物建
立的抗生素来源有两种，一是在妊娠期从母体摄入
的抗生素，另一是胎儿出生后通过母乳或自身为了
抵抗疾病而摄入的抗生素。前一种摄入后通过血液
进入胎盘再到胎儿体内影响羊水内的微生物种类，
在胎儿出生后，胎粪里的微生物的数量或种类就发
生改变了［33］;后一种则对婴儿微生物的形成影响较
大，其会引起肠道微生物区系的剧烈变化［34］。研究
表明，在新生儿腹泻中，与抗生素使用相关的腹泻数
占 5% － 35%，尤其是在使用阿莫西林和氯洁霉素
后。使用氯洁霉素后 7 天，双歧杆菌从未使用时的
8. 0 × 107CFU / g 下降到 102CFU / g，梭状芽胞杆菌从
1. 5 × 105CFU / g 下降到小于 102CFU / g;在使用阿莫
西林后 1 个月，总菌的数量无明显变化，双歧杆菌数
量显著降低［35］。从中看出，抗生素在减少潜在有害
微生物的同时也会造成有益微生物的减少。但是在
为什么会造成这种现象，有关抗生素的很多具体作
用机制我们还不得而知。

给小鼠饲喂亚治疗剂量的抗生素时，和对照组
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小鼠相比，体脂含量发生了显著性升高。造成这种
现象的原因概括为以下几种:微生物区系变化使与
脂肪合成相关的激素水平显著升高(P ＜ 0. 05);结
肠中代谢碳水化合物为短链脂肪酸的关键基因发生
变化;肝脏中和脂代谢、胆固醇代谢相关途径发生了
变化;结肠中和脂肪代谢相关的微生物区系发生了
显著性变化(P ＜ 0. 05)。在肠道微生物总量和种
类没有发生显著性变化的情况下，厚壁菌门在实验
组小鼠中含量显著升高，而拟杆菌门含量显著降低
(P ＜ 0. 05)，这种微生物区系的变化使实验组小鼠
更有效地利用诸如纤维素等机体本身不能消化的物
质生成短链脂肪酸以提供能量或转化成脂类物
质［36］。该研究表明，早期抗生素的使用，可能影响
后期肠道微生物的组成及机体的脂肪代谢。

6 总结与展望

新生儿由子宫无菌环境到外界有菌环境，肠道
微生物区系的建立是多种因素相互协同作用的结
果，受到分娩时间、分娩方式等的影响，在生长发育
过程中又会受到饮食的改变、抗生素的使用以及病
原菌入侵的影响。微生物作为免疫原进入机体，在
定植过程中会触发各种受体 ( Toll 样受体、NOD 受
体)刺激免疫系统，并通过 NF-κB 信号传导途径激
活辅助性 T 细胞(Th 细胞)、细胞毒性 T 细胞(CTL)
以及 B 细胞、树突状细胞的发育。同时，最先定植
的细菌会释放对自身无害的抑菌物质来干预其他菌
的定植，如大肠杆菌释放的抑菌素、乳酸杆菌释放的
可以降低 pH 的酸性物质乳酸等等。总之，新生儿
肠道微生物区系的形成过程极为复杂，很多内在机
制还需深入探究。例如，环境、宿主和微生物之间的
互作关系，机体识别有害、有益微生物的机制等。微
生物，不论是肠道共生微生物还是外界入侵微生物，
都可能引起肠上皮细胞转录组的改变，其中 miＲNA
(miＲ-146、miＲ-155、miＲ-125、let-7 和 miＲ-21 等)作
为调控上皮细胞基因表达的重要物质，受微生物影
响很大，它们通过结合 mＲNA 的 3'-UTＲ 区域下调
或上调蛋白表达水平的而影响肠道代谢［37］。新兴
快速发展的微生物组学、蛋白质组学等技术会有助
于系统研究肠道微生物区系及功能。同时，通过高
通量测序技术发掘肠道微生区系的功能基因，进而
使人们在未来可通过调节肠道微生物区系促进肠道

健康和机体健康。
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early establishment of gastrointestinal microflora of
neonatal baby － A review
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Abstract:The human intestinal microbiota is essential in nutrients utilization，organ development，host metabolism，
pathogen resistance，and regulation of immune responses． The establishment of early gut microflora in newborn infants
experiences periods from less to more，simple to complex and unstable to stable and can be influenced by various factors．
This article summarizes the effects of delivery mode，delivery period，rearing methods as well as antibiotics on the
development of intestinal bacterial community．
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