
DOI:10.13350/j.cjpb.230323 ·综述·
生命早期肠道菌群的形成及影响因素*
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【摘要】 从受孕开始至2周岁这1
 

000
 

d被称为“生命早期1
 

000
 

d”,是机体健康可塑性最强的阶段,是生长发育的第一

个关键时期,也是预防成年慢性非传染性疾病的“机遇窗口期”。在这个关键时期遇到的不同因素可能会影响肠道微生

物组成,从而影响以后的患病风险,例如特异性疾病、代谢紊乱、动脉粥样硬化性疾病和神经系统疾病等。本文将主要对

出生前胎儿、新生儿及3岁以前婴幼儿时期肠道菌群的形成及其出生后受胎龄、分娩方式、喂养方式、食物、抗生素等因

素的影响机制进行综述,为相关临床疾病治疗奠定基础,对保障人类长期健康提供新思路。
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【Abstract】 The
 

first
 

1
 

000
 

days
 

from
 

conception
 

to
 

the
 

second
 

birthday,known
 

as
 

"early
 

life
 

1
 

000
 

days",is
 

the
 

most
 

plastic
 

stage,the
 

first
 

critical
 

period
 

of
 

growth
 

and
 

development,and
 

the
 

"window
 

of
 

opportunity"
 

for
 

the
 

prevention
 

of
 

adult
 

chronic
 

noncommunicable
 

diseases.
 

Different
 

factors
 

encountered
 

during
 

this
 

critical
 

period
 

may
 

influence
 

gut
 

microbiota
 

composition
 

and
 

thus
 

later
 

disease
 

risk,such
 

as
 

specific
 

diseases,metabolic
 

disorders,atherosclerotic
 

diseases,

and
 

neurological
 

diseases.
 

This
 

article
 

mainly
 

reviews
 

the
 

formation
 

of
 

intestinal
 

flora
 

in
 

fetuses,neonates
 

and
 

infants
 

before
 

3
 

years
 

of
 

age,and
 

the
 

influencing
 

mechanisms
 

of
 

factors
 

such
 

as
 

gestational
 

age,delivery
 

mode,feeding
 

mode,food
 

and
 

antibiotics
 

after
 

birth,so
 

as
 

to
 

lay
 

the
 

foundation
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

related
 

clinical
 

diseases
 

and
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

protection
 

of
 

human
 

long-term
 

health.
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***居住在人体肠道中的细菌、古生菌、病毒、真菌和真核生物

的集合,称为肠道微生物群,是导致生理个体间差异的最重要

特征之一[1]。体内微生物以共生关系与宿主共同进化。除了

代谢益处外,共生细菌能促进宿主体内免疫稳态、免疫应答和

防止病原体定植[2]。微生物群也能影响神经内分泌系统,有助

于调节能量平衡(摄入、能量消耗、葡萄糖代谢等)以及其他依

赖于神经系统的功能,包括认知功能、情绪和行为(微生物群-
肠脑轴)[3]。

婴儿从出生到成长,其肠道菌群的发展成熟是一个动态

的、非随机的过程。研究发现人类肠道菌群的多样性在生命初

期已形成,且处于动态变化中,在3岁左右趋向稳定,此后由短

期影响或干预引起的肠道菌群改变大多是短暂的[4,5]。微生物

定植过程是多因素协同的过程,这一过程中,早期肠道菌群的

建立受多种方式的影响[6]。

1 出生前胎儿肠道菌群的形成

1.1 胎儿母体内肠道菌群定殖 婴儿微生物定植主要发生在

出生期间和出生后,包括垂直(来自母亲转移)和水平(来自直

接环境)转移[7]。虽然以前研究认为妊娠期子宫内是一个无菌

环境,但目前有研究认为婴儿肠道微生物群的建立是在妊娠期

间通过母体微生物的存在而开始的,这些微生物可通过阴道、

母体肠道、胎盘组织易位和胎粪,从而抛弃了无菌胎盘的概

念[8]。即使在未发生胎膜破裂和剖腹产的情况下,也能从羊

水、胎膜、脐带和胎盘中检测到细菌[9]。然而,从胎盘和羊水样

本中培养活细菌的证据仍然有限。这些发现仍提出了一种新

的可能,即考虑胎儿肠道发育受到始于子宫内的阶段特异性微

生物群发育的影响,为出生后肠道准备必要的保护屏障。子宫

内膜有自己的微生物群,这些微生物群的生物量非常低[10]。
由于目前对子宫内膜微生物群的了解有限,其在胎儿发育和妊

娠结局中的作用仍有待充分阐明。发育中的胃肠道暴露于羊

水中的微生物或微生物产物的潜在途径之一是吞咽介导。人

类胎儿早在受孕后10周就开始具有吞咽羊水能力,这与受神

经支配的食道相吻合。在妊娠的最后三个月,人类胎儿每天可
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吞咽700~1
 

000
 

ml羊水。通过这种行为可以将细菌和细菌产

物(例如糖蛋白、RNA和DNA)引入发育中的肠道[11]。

1.2 母体饮食 生命的前1
 

000
 

d是一个敏感的关键时期,在
此期间营养具有关键影响。这一时期的母体营养被认为是支

持健康和促进新生儿充分生长和发育的关键[12]。在小鼠中,

以短链脂肪酸(Short-Chain
 

Fatty
 

Acid,SCFA)为代表的肠道

微生物衍生代谢物已被证明可以通过母体肝脏和血流到达胚

胎,从而塑造胚胎能量代谢并随后形成出生后的能量稳态[13]。

加西亚-曼特拉纳等人称若母体纤维和n-3脂肪酸摄入量较低、

动物蛋白和饱和脂肪摄入量较高,其母体微生物群以及其他围

产期因素在生命的前18个月可能会塑造使婴儿易患超重的肠

道微生物体系[14]。短期高脂肪饮食(特别是饱和脂肪),可能

通过增加胆汁酸分泌,诱导肠道微生物群的特定组成变化,例
如增加促炎嗜胆菌(Bilophila)或与肝脂肪变性相关的变形菌

(Epsilonproteobacteria)[15],因此可能有助于非酒精性脂肪肝

病(Nonalcoholic
 

Fatty
 

Liver
 

Disease,NAFLD)和肥胖表型的代

际传播。孕 妇 在 怀 孕 期 间 饮 用 人 工 加 糖 饮 料 与 拟 杆 菌 属

(Bacteroides)的消耗有关。同时在婴儿肠道微生物群中与婴儿

体重指 数(Body
 

Mass
 

Index,BMI)相 关 的 尿 琥 珀 酸 水 平 升

高[16]。

2 出生后婴儿肠道菌群的形成

2.1 胎龄 对于早产儿而言,微生物组的发育主要受胎龄驱

动。早产儿肠道的定植主要是肠杆菌属(Enterobacter)、葡萄

球菌属(Staphyloccoccus)和肠球菌属(Enterococcus),而足月儿

肠道 的 定 殖 主 要 是 拟 杆 菌 属 (Bacteroides)、双 歧 杆 菌 属

(Bifidobacterium)、副杆菌属(Parabacteroides)和埃希氏菌属

(Escherichia)。所有早产儿都发生从芽孢杆菌属(Bacilli)到

γ-变形 杆 菌 (Gammaproteobacteria)再 到 梭 状 芽 孢 杆 菌 属

(Clostridia)的进展,但进展速度存在差异[17]。

早产通常与剖腹产率较高的复杂妊娠和产前抗生素的使

用有关[18]。越 不 成 熟 的 新 生 儿 在 新 生 儿 重 症 监 护 病 房
 

(Newborn
 

Intensive
 

Care
 

Units,NICU)的时间就越长,他们需

要通过鼻胃管接受肠外营养和肠内营养。此外,这些婴儿通常

需要呼吸支持。因此早产儿的胃肠道细菌菌群通常发育延迟,

细菌负荷较低[19],共生菌较少,专性厌氧菌和病原体较多,如
肺炎克雷伯菌(Klebsiella

 

pneumoniae)、难辨梭状芽孢杆菌

(Clostridium
 

difficil)和兼性厌氧菌数量较多,主要的分类群

包括厚壁菌门(Firmicutes)、变形菌门(Proteobacteria)、放线菌

门(Actinobacteria)和拟杆菌门(Bacteroidetes)[20]。

2.2 分娩方式和地点 新生儿粪便微生物群以变形菌门为

主,其次是厚壁菌门和放线菌门。据了解,剖腹产出生的婴儿

肠道主要被皮肤上的腐生葡萄球菌(Actinobacteria)和医院环

境中 的 粪 肠 球 菌 (Enterococcus
 

faecalis)、阴 沟 肠 杆 菌

(Enterobacter
 

cloacae)、肺 炎 克 雷 伯 菌 (Klebsiella
 

pneumoniae)和 产 气 荚 膜 梭 菌(Clostridium
 

perfringens)定
植[21]。这些菌株在多数情况下是从医院环境中获得的机会性

病原菌,也与医院感染有关,并具有抗菌素耐药性基因[21]。在

门的水平上,剖腹产婴儿的微生物群以厚壁菌门和变形菌门为

主,并且会向较少的拟杆菌门和放线菌门转变[22]。生产时治

疗药物抗生素的使用也会干扰新生儿出生时的微生物定植。

在出生后的第一年内或者超过一年,剖腹产婴儿的微生物群才

能够逐渐恢复。阴道分娩的婴儿体内的肠道微生物群与母亲

的阴道微生物群相似,阴道分娩的婴儿的拟杆菌门和厚壁菌门

的相对丰度较高,包括拟杆菌属、埃希氏菌属或志贺氏菌属

(Shigella)。少数家庭分娩的新生儿的微生物群富含肠球菌属

和葡萄球菌属的物种[23]。

将口服粪便微生物群移植到剖腹产婴儿身上,即使得剖腹

产婴儿出生后2
 

h内接收到来自母亲的稀释粪便样本。研究

发现接受粪便微生物群移植治疗的剖腹产婴儿粪便微生物群

组成的时间发展与未经治疗的剖腹产婴儿不大相同,反而与阴

道出生的婴儿表现显著相似性[24]。分娩方式是影响早期共生

细菌垂直传播和定植的重要环境因素。另外一项研究评估了

剖腹产分娩以及家庭和医院分娩的婴儿出生后第一个月的肠

道微生物群变化。在3组中,时间是影响婴儿微生物群组成的

主要因素,在出生时观察到组间存在显著不同的组成模式,但

在随后的时间点则没有区别[23]。有关肠道微生物定植的主要

影响因素可能会影响早期微生物组的结构和形成,可能对肠道

生态产生长期的影响[25]。

2.3 喂养方式 母乳喂养的婴儿粪便细菌成分与配方奶制品

喂养的婴儿不同,主要区别是母乳喂养的婴儿双歧杆菌含量更

多。母乳喂养的婴儿微生物群90%由双歧杆菌和乳酸杆菌

(Lactobacillus)组成,而配方奶制品喂养的婴儿体内这两种菌

属仅占40%-60%,其余则由肠杆菌科(enterobacteriaceae)和拟

杆菌属组成[26]。

母乳中主要是寡糖成分能够对肠道微生物菌群的发育产

生有 益 的 影 响。人 乳 寡 糖 (Human
 

milk
 

oligosaccharides,

HMOs)是母乳的第三主要成分,具有高度结构多样性[27],可产

生100多种结构不同的寡糖,分为岩藻糖基化中性 HMO(总

HMO的35%-50%)、非岩藻糖基化中性 HMO(占总 HMO的

42%-55%)和唾液酸化 HMO[26]。HMO的组成最主要取决于

女性乳腺中表达岩藻基转移酶基因的多样性,非分泌基因型母

亲分泌的 HMO量低于分泌基因型母亲。对290名欧洲母亲

哺乳前4个月乳汁中20种 HMO的定量分析表明,2'-岩藻糖

基乳糖(2'
 

-Fucosyl
 

Lactose,2'-FL)和乳-N-岩藻五糖
 

(Lacto-

N-Fucopentose,LNFP-I)是分泌基因型母亲的乳汁中最丰富的

寡糖[28],更是影响婴儿肠道微生物群主要的寡糖[29]。

乳寡糖到达结肠,主要由双歧杆菌发酵产生SCFAs,包括

乙酸
 

丙酸和丁酸
 

已发现人乳中存在的寡糖与双歧杆菌数量之

间存在直接相关性,表明这些乳成分通过选择性促进富含双歧

杆菌的微生物群的形成而使其起到益生菌的作用[29]。一些

HMO可模拟凝集素或聚糖结合蛋白,防止病原体附着在婴儿

肠道表面。Wang等[30]在小鼠身上证明,摄入2'-FL会增加益

生菌(Akkermansia
 

spp)的丰度,其可能参与杯状细胞中粘蛋

白的表达,从而减少有害细菌大肠埃希菌 O157的定植。此外

母乳中的其他成分如细菌、免疫球蛋白(IgA、IgG),激素,乳糖、

多聚糖、蛋白质和脂质等也在塑造婴儿肠道方面起到重要作

用[31]。母乳中含有活菌,则可以直接影响新生儿微生物群的

建立,例如乳杆菌、葡萄球菌、肠球菌和双歧杆菌等可通过母乳

喂养转移。

2.4 食物 断奶过程代表了婴儿肠道微生物形成的最终路

径。在这个过程中,饮食在调节微生 物 群 落 中 起 着 关 键 作
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用[32]。固体食物的引入是肠道微生物群组成的另一个主要调

节剂,它决定了肠道微生物群成熟的开始阶段。这种微生物群

的成熟是渐进的过程,最终使菌群更加多样且稳定[33]。因为

固体食物使微生物群从开始阶段的一个简单的富含双歧杆菌

(代谢 HMOs的微生物)的环境进化到一个不同的富含拟杆菌

属等物种的环境,进而能够代谢更复杂的饮食中存在的淀粉,

产生丁酸盐[34]。

研究表明,食物的营养价值体现受个体肠道微生物群组成

的影响,而食物反过来又塑造了微生物群。植物激素(如脱落

酸、生长素和水杨酸盐)和多酚(如姜黄素、木脂素和肉桂酸)会
影响微生物的丰富度、多样性和组成[35]。其中多项研究已证

实多酚对肠道微生物组有积极影响,受试者双歧杆菌和乳酸杆

菌的含量会增加[36]。高脂肪饮食则与低SCFA和低双歧杆菌

浓度有关[37],可使肠道中拟杆菌减少,厚壁菌增加,同时会降

低其微生物组多样性[38-39]。然而与传统的高脂肪饮食不同,生
酮饮食减少了厚壁菌门并增加了拟杆菌门含量[40]。一项关于

改良地中海生酮饮食(Modified
 

Mediterranean
 

ketogenic
 

diet,

MMKD)
 

与美国心脏协会饮食的随机、双盲、交叉研究发现,在

MMKD 中,生 酮 饮 食 导 致 双 歧 杆 菌 和 毛 杆 菌

(Trichobacterium)减少,而阿克曼氏菌属(Akermansia)、斯莱

克氏菌属(Slackia)和克里斯滕森菌科(Christensenaceae)增
加[41]。高纤维饮食与肠道内SCFA产量的增加有关[42],对膳

食纤维反应最强烈的细菌种类是厚壁菌门和放线菌门[43-44]。

还有一项分析表明,膳食纤维干预,特别是涉及果聚糖和低聚

半乳糖,会导致双歧杆菌和乳酸杆菌的丰度更高,但不会改变α
多样性[45]。

2.5 抗生素 产前、围产期和产后抗生素治疗显著影响婴儿

肠道微生物群的变化过程[46],并降低整体多样性和增加耐药

几率。对微生物组的大规模研究表明,生命的前2年肠道菌群

动态变化对抗生素扰动的反应最为显着[47]。抗生素治疗会导

致共生细菌数量减少、双歧杆菌和拟杆菌定殖延迟(早期双歧

杆菌比例减少,变形杆菌升高)以及潜在病原体数量增高[24]。

NICU中使用的抗生素种类繁多,从相对短期使用的氨苄青霉

素或头孢唑啉等窄谱药物到长期使用的广谱药物,如第三代头

孢菌素和碳青霉烯类药物。NICU住院新生儿的早产肠道菌

群以大肠埃希菌为主,在 NICU环境中发现的克雷伯菌属、肠
杆菌属和肠球菌属通常具有多重耐药性,还是该类人群中菌血

症的主要病原菌[48]。

根据连续样本之间β多样性来衡量,在生命的前18个月

内进行抗生素治疗比随后的给药造成更大的菌群破坏[49]。微

生物组发育最活跃的时期是生命的前6[47]。对于婴儿,即使在

没有持续使用抗生素在出生前或出生时孕妇使用抗生素也会

显着影响1个月大新生儿的微生物组结构[50]。使用抗生素后

即使尝试通过益生菌治疗,个别受试者仍长期处于微生物群失

调状态[51]。因此,在新生儿早期发育的关键时期使用抗生素

可能会对微生物组和耐药性产生短期和中期的负面影响。

3 生命早期肠道菌群与后天疾病

肠道微生物群可以调节生理、代谢和免疫功能。早期肠道

微生物群的影响是深入研究的重点,拟讨论儿童和成人后天疾

病与早期肠道微生物群潜在关联。

3.1 特异性疾病 哮喘等特异性疾病通常与 T辅助细胞2

(T-helper
 

2,Th2)适应性免疫应答的过度激活有关,是常见的

慢性疾病[52]。最近的研究将哮喘与微生物组的组成和功能联

系起来。婴儿肠道菌群低多样性与儿童时期食物过敏[53]以及

哮喘[54]相关,并且哮喘可能会在成年生活中继续存在。过敏

症,特 别 是 呼 吸 道 过 敏 症 的 发 展 与 粪 便 中 瘤 胃 球 菌

(Ruminococcus)的含量增加有关[55]。在与特应性湿疹共存的

呼吸道过敏发作之前,可观察到瘤胃球菌(gnavus)的增加。

SCFAs,尤其是丁酸盐,可以促进耐受性发生。有研究发现在

婴儿期出现过敏性致敏的婴儿的肠道微生物组缺乏编码碳水

化合物代谢和丁酸盐产生的关键酶的基因[56]。

3.2 代谢紊乱 肥胖会影响代谢疾病的发生,还会影响代谢

疾病的发展,例如心血管疾病、2型糖尿病(Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)、癌症和骨关节炎。出生后前两年体重过度增

加与后来的肥胖显著相关。影响婴儿期肠道菌群建立的不同

因素可能会导致以后的肥胖风险[57]。人类和动物体内的抗生

素可以将肠道微生物群的组成改变为致肥胖的特征[58]。低度

炎症和肠道微生物群之间的相互作用是儿童和成人肥胖水平

增加的主要因素之一。所以有研究提出了肠道微生物与肥胖

和其他代谢疾病相关性的几种机制,包括增加膳食能量获取、

促进脂肪沉积、改变运动方式、饱腹感和全身炎症激活[59]。

3.3 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病 (Atherosclerotic
 

Cardiovascular
 

Disease,ACVD) 婴儿期的某些情况,如营养

不良、早产或异常肠道菌群定植,可能使个体在成年期易患

ACVD[60]。共生肠道细菌的减少,尤其是双歧杆菌,可能会导

致消化效率下降。肠道微生物群可以通过增加炎症或控制胆

固醇代谢在促进ACVD中发挥重要作用。肠道微生物群通过

其代谢物(SCFA、三甲胺、三甲胺-N-氧化物和胆汁酸)间接影

响ACVD发展、控制宿主全身炎症、激活先天免疫系统和指导

适应性免疫反应,当SCFA产生受到抑制时,可能会产生严重

后果,包括肠道炎症、对病原体入侵的保护能力降低、肠道屏障

完整性降低、免疫耐受性丧失[61],肝脏胆固醇合成失调,并降

低动脉粥样硬化斑块的稳定性和巨噬细胞极化向促炎表型的

发展。

3.4 神经系统疾病 紊乱的微生物组可能与精神病理学的发

展有关,例如情绪和情感障碍(焦虑和抑郁)、精神分裂症、双相

情感障碍、帕金森病、自闭症(Autism
 

Spectrum
 

Disorder,ASD)

和注 意 力 缺 陷/多 动 障 碍 (Attention
 

Deficit/Hyperactivity
 

Disorder,ADHD)[62]。越来越多的证据表明,肠道菌群与神经

退行性疾病(Neurodegenerative
 

Disease,NDD)之间存在相关关

系,这些疾病起源于微生物组-肠-脑轴,尤其是当肠道处于失调

状态时。阐明这些相关性的功能机制以及可能的因果关系,将
有助于此类疾病的早期诊断、治疗和预防[63]。婴儿期和儿童

早期的大脑发育和成熟可能会因肠道菌群失调而间歇中断,这
可能会使大脑更容易受到晚年神经退化的影响。

4 生命早期肠道菌群的调节

与成人的微生物群相比,婴儿的肠道微生物群由于其低多

样性和快速发展而通常被认为具有更高的可塑性,并且已成为

旨在改善晚年健康的改造目标[64]。微生物群靶向修饰可大致

分为三组:消耗(例如抗生素)、调节(例如益生菌和/或饮食干

预)和 替 代 (例 如 粪 便 微 生 物 群 移 植 (Fecal
 

microbiota
 

transmission,FMT)。由于特定的抗生素类别对特定微生物具
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有高度选择性,因此未来可以利用这一特性操纵它们对微生物

群的附带影响[65]。益生菌的有益作用已在腹泻、过敏、炎症性

肠病、乳糖吸收不良和 NEC中得到证实。益生菌可以在健康

人群中发挥促进健康的作用。FMT是一种明确的改变患者肠

道微生物群的方法,以使其组成正常化。将健康供体的粪便微

生物群移植到因耐药性艰难梭菌引起的反复腹泻患者的肠道

中,已成为治疗严重艰难梭菌感染病例的替代选择,有效率显

着高于抗生素治疗[66]。对患有严重免疫缺陷、营养不良、癌症

的患者或早产新生儿须谨慎操作。

5 展望

综上所述,新生儿肠道菌群定殖始于妊娠期,在肠道菌群

发育过程(包括出生前和出生后)中受到多种因素影响。虽然

现在对婴儿肠道中菌群组成已经有相对较好的研究分析,但新

生儿和婴儿微生物群发育中的潜在改变因素仍需要进一步的

探索了解,以有助于改善个体长期健康和提高成年时期生活质

量。
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