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摘要院早产儿由于免疫系统发育不成熟袁自身抵抗力和免疫力弱袁因而易发生院内感染遥 且在新生儿重症监护病房渊NICU冤中袁

早产儿经验性尧预防性抗生素的使用情况较为普遍袁过早使用抗生素易引起早产儿肠道菌群失调尧肠道致病菌增加袁还易引起消

化系统疾病袁并与早产儿败血症尧过敏及神经精神性的疾病发生密切相关遥 因此袁本文从抗生素使用对早产儿肠道菌群的影响

进行综述遥
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Abstract：Neonatal infants have a high incidence of nosocomial infection due to their immature immune system, weak resistance and immunity.

Experimental and preventive antibiotics are commonly used in neonatal intensive care units (NICU). Early use of antibiotics is likely to cause

intestinal flora imbalance and increase of intestinal pathogenic bacteria in premature infants. It is also easy to cause digestive system diseases and is

closely related to sepsis, allergy and neuropsychiatric diseases in premature infants. Therefore, this article reviews the effects of antibiotic use on

intestinal flora in premature infants.
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人类微生物群是指定居在人体肠道、皮肤、口腔

和泌尿生殖道的所有生物体统称[1]，其中肠道微生

物群对宿主健康的各个方面都有重要作用。流行病

学和实验室研究发现 [2]，肠道菌群失衡与多种感染

性疾病、自身免疫性疾病密切相关。肠道菌群易受

分娩方式、喂养方式、胎龄、环境、抗生素使用等多种

因素的影响。其中，抗生素使用是 NICU中影响早产

儿肠道菌群定值最常见的因素。相关研究认为 [3]，

出生后经验性抗生素使用率高与坏死性小肠结肠炎

（NEC）、晚发型败血症的流行病学呈相关性。有研究

表明[4]，长期接受初始抗生素治疗的早产儿患 NEC

或死亡的风险明显增加。Greenwood C等[5]研究了

大量使用抗生素对微生物群的影响，发现早期使用

抗生素的早产儿肠杆菌科细菌数量激增，由此可见

早产儿抗生素使用与肠道微生态存在密切联系。因

此，有必要合理规范早产儿的抗生素使用，促使临床

更好地平衡抗生素应用的风险和利弊。本文从

NICU早产儿抗生素应用现状、不同胎龄早产儿使

用抗生素对肠道菌群的影响，以及不同类型、不同疗

程抗生素对早产儿肠道菌群的影响进行综述，以期

为早产儿疾病预防和治疗提供相应的理论依据，以

降低其死亡率、提高其生存质量。

1 NICU早产儿抗生素应用现状

抗生素是 NICU 最常用的处方药之一，超过

75%的极低出生体重（VLBW）和超过 80%的超低出

生体重儿（ELBW）因早发型败血症（EOS）的风险而

接受抗生素治疗。Puopolo KM等[6]研究也发现，NICU

中临床医生因怀疑早产儿 EOS而接受抗生素治疗

的比例占 52%~90%，抗生素平均用药疗程 3~8 d，

相对于足月儿，早产儿发生 EOS的风险较高。研究

发现[7-9]，早产儿抗生素治疗时间跃5 d可增加 NEC、
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支气管肺发育不良、湿疹的风险。Cantey JB等[10]对

NICU抗生素的使用进行前瞻性监测发现，70%以上

的早产儿在住院期间曾接受过一个或更多疗程的抗

生素治疗，其中 94%的抗生素使用是对疑似感染的

经验性治疗，但仅有 5%的抗生素用于细菌培养阳

性者。由此可见，NICU中早产儿抗生素使用率高，

且存在抗生素滥用现象，长期抗生素治疗会增加早

产儿相关并发症的发病风险。

2抗生素对早产儿肠道菌群的影响

据估计[11]，成年人体内平均有 1014个细菌细胞，

肠道微生物群落影响着人类健康。在健康成人肠道

中，拟杆菌和厚壁菌门占微生物群的 90%以上，相比

之下，早产儿肠道中存在的 4个主要细菌门，分别为

厚壁菌门、变形菌门、放线菌门和类杆菌门[12]。早产

儿易受各种疾病的侵袭，如宫内感染、胎膜早破，增

加了抗生素使用频率，从而为埃希氏菌-志贺菌属、

肠杆菌属等潜在致病菌的增加提供了机会，使双歧

杆菌属部分有益菌的相对丰度减少。Lee JK等[13]研

究也表明，在早产儿出生 10 d时，服用抗生素可显

著降低其双歧杆菌水平。抗生素使用也会导致肠道

内菌群结构发生变化，使肠球菌属、链球菌属等比例

明显升高，其中肠球菌对许多抗菌药物都有耐药性。

同时，使用抗生素肠道菌群生态平衡被破坏后也会

影响机体免疫功能，增加过敏性疾病发生的几率[14]。

因此，其对早产儿结局的影响值得进一步研究。

2.1不同胎龄早产儿使用抗生素对肠道菌群的影响

早期相关研究认为胎儿生长在无菌环境中，定植始

于胎膜破裂时。但随着肠道菌群检测技术的不断发

展，研究认为羊水并非无菌，这表明胎儿皮肤和肠道

定植始于子宫[15，16]。另外，不同胎龄期间的早产儿大

多因感染、相关疾病的发生预防性使用抗生素的情

况较为普遍，而抗生素的使用使极早产儿在出生后

最初几周内粪便微生物群发生以下变化：淤胎粪中

的细菌多样性降低；于厚壁菌的早期优势（主要是葡

萄球菌、肠球菌）转变为蛋白细菌的优势（主要是肠

杆菌科）；盂与足月儿相比，梭状芽孢杆菌和维洛内

拉菌的出现较晚，而在小于 27周出生的早产儿中，

维洛内拉菌最少。在一项针对 24~27周早产儿的小

型研究发现[17]，早期粪便标本中的细菌多样性降低

和葡萄球菌占优势与晚期脓毒症有关。Zwittink RD

等[18]收集了 63例早产儿使用抗生素出生后 1、2、3、

4和 6周的粪便标本进行肠道菌群检测，结果发现

生后前 2周大肠杆菌、志贺氏菌、链球菌、肠球菌相

对丰度增加，而在生后 6周其微生物群落逐渐恢复

正常。丁再萌等[19]对早产儿肠道微生态变化与胎龄

的关系进行了相关性探讨，结果表明出生 72 h，28~

30周组、30垣员~32周组和 32垣员~34周组胎龄早产儿粪

便标本的 Shannon原Wiener指数、DGGE图谱条带数

明显低于 34垣员~36垣远周组。Underwood MA[20]研究认

为，小于 28周胎龄的早产儿比出生大于 28周胎龄

早产儿恢复肠道多样性的速度更慢，这可能导致在

较长时间内对潜在病原体的易感性更高。Lu J等[21]

对 52例早产儿进行了研究，结果发现有 18例在 33

周获得了稳定的双歧杆菌定植，在产后 10 d，与足

月婴儿相比，早产儿的微生物群多样性更低，而变形

菌和肠球菌更多，另在产后 4个月或 12个月时未观

察到早产儿和足月儿之间存在细菌多样性差异，这

与早产儿向足月儿微生物群转移的研究一致。肠球

菌是晚发型败血症的病原菌[22]。由此可见，不同胎龄

早产儿各个器官的发育有差异，胎龄越小其肠道屏

障越弱，胎儿的发育越不完善，其肠道微生物群的建

立就会更加缓慢，因此医护人员对于胎龄较小的早

产儿可以对其早期施加干预，对肠道并发症进行预

防和治疗，如适当添加合适的益生菌，以增加早期早

产儿肠道有益菌的定植。

2.2不同类型抗生素对早产儿肠道菌群的影响 使

用不同类型抗生素对早产儿肠道菌群影响不同。研

究发现[23]，第三代头孢菌素类抗生素在各个医院的

使用中占比最大，在抗生素的使用中占比 41%，其

次为青霉素类抗生素（32%），再次为碳青霉烯类抗

生素（13%）。芬兰的一项研究显示[24]，使用大环内酯

类药物的早产儿，体重增加和哮喘患病率呈正相关。

在早产儿中，有 3种广谱抗生素（美罗培南、头孢噻

肟和替卡西林-克拉维酸盐）与早产儿肠道菌群物

种丰富度降低显著相关，而氨苄西林、万古霉素、庆

大霉素与早产儿肠道微生物群的多样性无关。在

NICU中，茁-内酰胺类抗生素因其适应性强、毒性

低、消毒效果好而比其他类型的抗生素应用更广泛。

然而，茁-内酰胺类抗生素主要通过胆道排出，在肠

道中浓度较高，对早产儿的肠道有显著影响，如下一
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代内酰胺抗生素，会严重扰乱肠道微生物群，而其他

抗生素，如庆大霉素则破坏性小[25]。但研究发现[26]，

生后 1周接受氨苄西林联合庆大霉素治疗的早产

儿，其肠道菌群的失衡率更高。Gibson MK等[27]研究

也认为，在出生后第 1周接受氨苄西林联合庆大霉

素治疗的早产儿粪便微生物群 16SrRNA系统发育

图谱的多样性低。Zhu D等[28]研究认为，与使用哌拉

西林-他唑巴坦治疗的早产儿相比，使用青霉素-莫

沙内酰胺治疗的早产儿肠道菌群多样性的减少不太

显著。因此，在抗生素使用的选择中，应选择对早产

儿肠道菌群影响小的抗生素，如庆大霉素、青霉素-

莫沙内酰胺类抗生素，减少使用对早产儿肠道菌群

有显著影响的抗生素，如大环内酯类药物、茁-内酰

胺类抗生素，并尽量降低联合使用抗生素进行相关

治疗。

2.3使用不同疗程抗生素对早产儿肠道菌群的影响

不同疗程抗生素使用对早产儿肠道菌群丰富度、肠

道菌群多样性影响不同。Russell JT等[29]研究认为，

出生后 48 h内使用抗生素对肠道菌群多样性的发

展并没有持续影响，肠道菌群多样性是可恢复的。

一项前瞻性研究根据抗生素使用疗程将 VLBW分

为臆7 d组和跃7 d组并检测其 2、4周的粪便标本[30]，

结果显示使用抗生素疗程臆7 d 组和跃7 d 组第 14

天和第 28天 Chao指数均显著降低，且跃7 d较臆7 d

组 Chao指数降低更明显。一项回顾性分析表明[31]，

早产儿抗生素使用疗程跃7 d时，其检测物种数指

数、shannon指数均显著降低，且细菌种类也显著降

低，肠球菌属构成了其菌属的主要组成部分，此外乳

球菌属和杆菌属等有益菌属降低，肠杆菌属、葡萄球

菌、链球菌属等致病菌比例明显上升。Greenwood C

等[5]认为在出生后第 1 周，与未接受抗生素治疗的

早产儿相比，接受 1~4 d疗程抗生素治疗的早产儿

肠杆菌相对丰度更高，肠球菌和葡萄球菌含量更少，

早产儿抗生素治疗使用第 10天时，厚壁菌和类杆菌

占主导地位，而在第 30天时，变形菌和放线菌数量

增加，而厚壁菌和类杆菌数量相应减少。另有研究

发现[32]，诊断 NEC之前的 1周内，患有 NEC早产儿

中观察到了类似的变形菌增加和厚壁菌比例下降。

杨凯蒂[33]的研究表明，生后 1周内抗生素的使用可

在早期对早产儿正常肠道菌群的定植及菌群的多样

性产生影响。当抗生素疗程增加时，致病菌的数量

明显增多。因此，在临床应用抗生素预防感染及相关

疾病中，要尽量缩短抗生素的使用疗程，加强抗生素

规范性使用，从而减少因抗生素长时间使用对早产

儿生长发育造成损害。

3总结

在早产儿生长发育的早期，不合理、不规范化的

抗生素使用会引发早产儿肠道菌群失衡，从而导致

早产儿发生诸多的相关并发症。为了实现早产儿早

期追赶性生长，促进其更好的生长发育，应进一步规

范我国抗生素的使用，在早产儿生长发育的早期应

尽量减少非必要性的抗生素使用，并应选择对早产

儿肠道菌群破坏性小的抗生素种类，缩短其抗生素

使用疗程。本研究未能就首次使用抗生素对不同胎

龄早产儿肠道菌群的影响以及不同的抗生素给药途

径对早产儿肠道菌群的影响进行深入研究，未来将

从此方面进行进一步研究。
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