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  [摘要] 目的 探讨发生喂养不耐受(FI)的低出生体重早产儿肠道菌群的动态变化,为应用微生态制剂

治疗该类患儿提供临床依据。方法 选取2018年1月至2019年12月在广西医科大学第二附属医院分娩,并

在新生儿科住院且出现FI的65例低出生体重早产儿作为FI组,选取同期未发生FI的65例早产儿作为对照

(非FI组)。检测两组肠道双歧杆菌、乳酸杆菌、肺炎克雷伯菌、大肠杆菌和肠球菌相对丰度,FI组检测时间点

为FI出现的第1天(t1),以及FI改善后的第1、7、21、60、90天(t2~t6);非FI组检测时间为入院第1天(t1),
以及此时间点后的第7、14、30、60、90天(t2~t6),观察肠道菌群动态变化并进行比较。结果 t2~t6非FI组

双歧杆菌相对丰度高于FI组,且与前一检测时间点比较,差异有统计学意义(P<0.05)。t1~t6非FI组乳酸

杆菌相对丰度高于FI组,且t3~t6与前一检测时间点比较,差异有统计学意义(P<0.05)。t1~t5
 

FI组肺炎

克雷伯菌相对丰度高于非FI组,且t2~t6与前一检测时间点比较,差异有统计学意义(P<0.05)。除t4外,

t1~t6
 

FI组大肠杆菌相对丰度高于非FI组,且t2、t3、t5、t6与前一检测时间点比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。除t2外,t1~t6非FI组肠球菌相对丰度高于FI组,且t2~t5与前一检测时间点比较,差异有统计学意

义(P<0.05)。结论 低出生体重早产儿肠道菌群紊乱可能导致FI,其肠道菌群结构的改善需较长时间。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

dynamic
 

changes
 

of
 

gut
 

microbiomes
 

in
 

low-birth-weight
 

prema-
ture

 

infants
 

with
 

feeding
 

intolerance
 

(FI),to
 

provide
 

clinical
 

evidence
 

for
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

probiotics
 

to
 

treatment
 

of
 

such
 

infants.Methods A
 

total
 

of
 

65
 

premature
 

infants
 

with
 

low
 

birth
 

weight
 

who
 

were
 

deliv-
ered

 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

December
 

2019
 

and
 

were
 

hospitalized
 

in
 

the
 

neonatology
 

Department
 

with
 

FI
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

FI
 

group,and
 

65
 

premature
 

infants
 

without
 

FI
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

non-FI
 

group.The
 

relative
 

abundance
 

of
 

five
 

microbiomes
 

(Bifidobacterium,lactobacillus,Kleb-
siella

 

pneumoniae,Escherichia
 

coli
 

and
 

enterococcus)
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

detected.The
 

detection
 

time
 

points
 

of
 

the
 

FI
 

group
 

were
 

the
 

1st
 

day
 

(t1)
 

when
 

FI
 

appeared,and
 

the
 

1st,7th,21st,60th
 

and
 

90th
 

days
 

(t2-
t6)

 

after
 

FI
 

improvement.The
 

non-FI
 

group
 

was
 

1st
 

day
 

after
 

admission
 

(t1),and
 

7th,14th,30th,60th
 

and
 

90th
 

days
 

after
 

this
 

time
 

point
 

(t2-t6).The
 

dynamic
 

changes
 

of
 

gut
 

microbiomes
 

were
 

observed
 

and
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

relative
 

abundance
 

of
 

Bifidobacterial
 

at
 

t2-t6
 

in
 

the
 

non-FI
 

group
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was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

FI
 

group,and
 

compared
 

with
 

the
 

previous
 

detection
 

time
 

point,the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

relative
 

abundance
 

of
 

lactobacilli
 

at
 

t1-t6
 

in
 

the
 

non-FI
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

FI
 

group,and
 

the
 

difference
 

between
 

t3-t6
 

and
 

the
 

previous
 

detection
 

time
 

point
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

relative
 

abundance
 

of
 

Klebsiella
 

from
 

t1
 

to
 

t5
 

was
 

higher
 

in
 

the
 

FI
 

group
 

than
 

in
 

the
 

non-FI
 

group,and
 

the
 

difference
 

between
 

t2-t6
 

and
 

the
 

previous
 

detection
 

time
 

point
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Except
 

t4,the
 

relative
 

abundance
 

of
 

Escherichia
 

coli
 

at
 

t1-t6
 

in
 

the
 

FI
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

non-FI
 

group,and
 

there
 

were
 

statistically
 

significant
 

differences
 

in
 

t2,t3,t5
 

and
 

t6
 

compared
 

with
 

the
 

previous
 

detection
 

time
 

points
 

(P<0.05).Except
 

t2,the
 

relative
 

abundance
 

of
 

En-
terococci

 

at
 

t1-t6
 

in
 

the
 

non-FI
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

FI
 

group,and
 

the
 

difference
 

between
 

t2-t5
 

and
 

the
 

previous
 

detection
 

time
 

point
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Disturbance
 

of
 

gut
 

microbiomes
 

in
 

low-birth-weight
 

preterm
 

infants
 

may
 

lead
 

to
 

FI,and
 

it
 

takes
 

a
 

long
 

time
 

to
 

improve
 

the
 

gut
 

microbiomes
 

composition.
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intolerance;gut
 

microbiomes;change

  喂养不耐受(feeding
 

intolerance,FI)是早产儿常

见胃肠道并发症,在出生体重<2
 

000
 

g的早产儿中,

FI的发生率为60%~70%[1],本院2017年统计的发

生率约为50%。FI使患儿肠内营养进展缓慢,延迟

的肠内喂养产生与饥饿相关并发症的风险,包括黏膜

萎缩、绒毛变平滑及细菌移位等,严重影响个体生长

发育,对于早产儿更有可能危及生命[2-3]。但FI的发

病机制尚未清楚,有研究提示其与胎儿的肠道菌群有

关[4-5],而通过微生态调整肠道菌群后,即使发生FI,
全肠道喂养的时间可被缩短。可见,有益的肠道菌群

构成对于胎儿肠道功能的恢复有积极作用,但目前关

于发生FI的低出生体重的早产儿肠道菌群的研究较

少,尤其是动态演变的观察。本研究旨在分析发生FI
的低出生体重早产儿肠道若干菌群的动态变化,为临

床应用微生态制剂治疗该类患儿提供临床依据,现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2019年12月广西医科大学

第二附属医院分娩且在新生儿科住院,并出现FI的

65例低出生体重早产儿作为FI组。纳入标准:(1)均
为剖宫产,生后均给予配方奶粉喂养;(2)胎龄<37
周;(3)出生体重为1

 

500~2
 

500
 

g;(4)出现FI,FI诊

断标准如下:早产儿无法消化肠内食物,鼻饲下胃内

残余量超过喂入量的50%,伴有腹胀、呕吐或二者兼

有[6-7]。排除标准:(1)肠道畸形;(2)严重感染;(3)坏
死性肠炎;(4)有抢救窒息史。另选择同期住院的与

FI组胎龄、日龄、体重、剖宫产等相匹配,且未发生FI
的65例早产儿作为对照(非FI组)。两组一般资料

比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,见
表1。两组出院后在本院儿童保健门诊定期随访,并
完成目标菌群检测。研究取得受试对象家长的知情

同意,且研究过程遵循医学伦理委员会所制订的伦理

学标准。
表1  两组儿童基线资料比较(n=65)

项目 FI组 非FI组 χ2/t P

男/女(n/n) 37/28 32/33 0.494 0.482

胎龄(x±s,周) 31.70±1.27 31.40±1.24 1.363 0.175

出生体重(x±s,kg) 1.68±0.26 1.71±0.30 -0.609 0.543

开奶时间(x±s,h) 24.00±1.11 23.90±1.22 0.342 0.733

FI出现时间[M(Q1,Q3),

d]
2(2,4) - - -

FI改善时间[M(Q1,Q3),

d]
9(8,11) - - -

  -:无数据。

1.2 方法

1.2.1 菌群采集

新生儿自然排便后,挑取粪便3~5
 

g盛于一次性

无菌容器中送检,如不易获得粪便时或排便困难的患

者及幼儿,可采用直肠拭子方法采集,取出后置于无

菌容器内送检。所有粪便标本应立即送检,如不能立

即送检,室温下保存≤2
 

h。标本运送过程中必须保证

其安全,防止溢出,避免细菌污染。

1.2.2 鉴定方法

菌落鉴定使用珠海迪尔生物细菌测试药敏板、梅
里埃Vitek2鉴定卡进行细菌鉴定。粪便细菌 DNA
提取;粪便细菌DNA

 

PCR扩增;DNA变性梯度凝胶

电 泳 (denatured
 

gradient
 

gel
 

electrophoresis,

DGGE);DNA回收与纯化;T-A克隆及测序结果比

对,以及DNA丰度分析等方法参考相关文献[8-9]。FI
组检测时间点为出生后当天,即住院第1天(t1),以及

FI改善后的第1、7、21、60、90天(t2~t6);非FI组t1
检测时点也为出生后当天(入院第1天),以及此时间
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点后的第7、14、30、60、90天(t2~t6)。

1.3 统计学处理

采用SPSS25.0软件进行数据分析,符合正态分

布的计量资料以x±s表示,比较采用独立样本t检

验;不符合正态分布的计量资料以 M(Q1,Q3)表示;
计数资料以频数或百分率表示,比较采用χ2 检验,以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 双歧杆菌相对丰度比较

t2~t6非FI组双歧杆菌相对丰度高于FI组,且
与前一检测时间点比较,差异有统计学意义(P<
0.05),见图1。

  a:P<0.05,与FI组比较;b:P<0.05,与同组前一检测时间点

比较。

图1  两组双歧杆菌相对丰度比较

2.2 乳酸杆菌相对丰度比较

t1~t6非FI组乳酸杆菌相对丰度高于FI组,且

t3~t6与前一检测时间点比较,差异有统计学意义

(P<0.05),见图2。

  a:P<0.05,与FI组比较;b:P<0.05,与同组前一检测时间点

比较。

图2  两组乳酸杆菌相对丰度比较

2.3 肺炎克雷伯菌相对丰度比较

t1~t5
 

FI组肺炎克雷伯菌相对丰度高于非FI
组,且t2~t6与前一检测时间点比较,差异有统计学

意义(P<0.05),见图3。

2.4 大肠杆菌相对丰度比较

除t4外,t1~t6
 

FI组大肠杆菌相对丰度高于非

FI组,且t2、t3、t5、t6与前一检测时间点比较,差异有

统计学意义(P<0.05),见图4。

  a:P<0.05,与非FI组比较;b:P<0.05,与同组前一检测时间点

比较。

图3  两组肺炎克雷伯菌相对丰度比较

  a:P<0.05,与非FI组比较;b:P<0.05,与同组前一检测时间点

比较。

图4  两组大肠杆菌相对丰度比较

2.5 肠球菌相对丰度比较

除t2外,t1~t6非FI组肠球菌相对丰度高于FI
组,且t2~t5与前一检测时间点比较,差异有统计学

意义(P<0.05),见图5。

  a:P<0.05,与FI组比较;b:P<0.05,与同组前一检测时间点

比较。

图5  两组肠球菌相对丰度比较

3 讨  论

本研究低出生体重早产儿发生FI的中位时间为

出生后第2天,FI改善的中位时间为第9天。在时间

上,本课题组设定6个检测时间点,t1
 

FI组还未发生

FI,检测结果反映的是低体重出生的早产儿其肠道目

标菌群是否存在差异。结果显示,除双歧杆菌外,FI
组乳酸杆菌、肺炎克雷伯菌、大肠杆菌、肠球菌相对丰
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度与非FI组有差异(P<0.05),提示低出生体重早产

儿在FI出现前,如有肠道菌群紊乱,某种益生菌不

足,以及条件致病菌过多可能导致FI。相关研究也发

现,早产儿肠道菌群的定植模式异常,可导致FI[10-11]。
因此,对于发生FI的低出生体重早产儿,能预防性使

用益生菌干预,是否能减少其FI的发生,值得进一步

研究。
双歧杆菌、乳酸杆菌和肠球菌是肠道益生菌[7]。

其中,双歧杆菌是人肠道中最重要的益生菌之一,在
维持肠道菌群平衡、提高机体免疫中起重要作用。其

肠道水平提升可修复损伤肠壁,降低受损肠壁的通

透[12-13]。乳酸杆菌可通过产生乳酸、细菌素及过氧化

氢等抗菌物质抑制肠道有害菌的生长,进而起到保护

肠道的作用[14-15]。而肠球菌可通过与肠上皮细胞相

互作用,减轻宿主的炎性反应,保护肠道[8,16]。根据本

研究结果,从入院第7天(t2)开始,未发生FI的低出

生体重早产儿肠道双歧杆菌水平高于前一时间点,而
发生FI的低出生体重的早产儿肠道双歧杆菌水平直

到FI改善后第90天均未增加,更未达到未发生FI者

的水平。两组肠道该菌群的动态变化及差异提示,发
生FI的低出生体重早产儿肠道部分益生菌水平的恢

复需较长时间。
肺炎克雷伯菌和大肠杆菌属于消化道的条件致

病菌。其中肺炎克雷伯菌可影响肠-脑轴的调节,扰乱

肠道微生态平衡,导致肠上皮细胞损伤,抑制早产儿

的消化吸收功能,易导致肠炎[17]。大肠杆菌也可通过

与人体细胞发生特异黏附、进而定居繁殖和产生肠毒

素发挥致病作用[8]。根据本研究结果,从t2开始,FI
组肠道肺炎克雷伯菌总体水平呈下降趋势,但直到t6
才与非FI组水平无差异。而在大肠杆菌水平上,虽
然FI组总体呈现下降趋势,但直到t6仍高于非FI
组。这些均提示发生FI的低出生体重早产儿肠道条

件致病菌水平的下降需要较长时间,考虑原因为发生

FI的低出生体重早产儿住院时间长,缺乏各种益生菌

的非母乳肠道营养支持。对于该群体,如在发生FI
后,使用益生菌干预可能会改善其肠道菌群构成,减
少其肠道营养时间,更早的回归正常喂养。

综上所述,低出生体重早产儿在FI出现前,肠道

菌群紊乱可能导致FI,而发生FI后,其肠道部分益生

菌水平恢复及条件致病菌水平下降需要较长时间。
本研究不足之处在于:(1)仅检测了具有代表性的5
种细菌,未检测肠道菌群多样性,而有研究认为肠道

菌群的多样性与新生儿坏死性小肠结肠炎及脓毒血

症有关[18-19];(2)由于未能很好地控制影响因素,在整

个动态观察期间,未能将研究对象肠道疾病与菌群水

平进行相关性研究。
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