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　　美国国立卫生研究院人类微生物组项目已经开

展了十年多,旨在提供资源、方法和发现,将人类及

其微生物组之间的相互作用与健康相关结果联系起

来[１].其中,新生儿健康是人类微生物群落研究项

目的重要领域和关注焦点.近年来,高通量测序技

术的发展提供了一种可以详细描述复杂微生物动力

学的方法.微生物组研究已经获得了高通量测序技

术进步的优势,特别是１６SrRNA 基因扩增子和鸟

枪测序,这极大地增加了我们对人类早期生命微生

物群发育的了解.微生物组的组成和多样性被认为

会影响新生儿关键的健康结果,包括坏死性小肠结

肠炎的发展、迟发性败血症、身体生长改变等.而使

用微生物组学方法探索新生儿微生物组有助于更好

地了解微生物组与新生儿疾病之间的联系,以改善

新生儿群体的最佳健康结果.

１　微生物组学的发展及其界定

微生物群是居住在人体中的数万亿种细菌、真
菌、病毒和原生动物的复杂生态系统[２].微生物组

研究领域起源于微生物学,并始于七十世纪.微生

物组学(microbiomics)是研究在特定环境或生态系

统中所有微生物及其遗传信息的组合,探寻微生物

与微生物、微生物与宿主以及微生物与环境之间相

互关系[３],其研究成果广泛应用于不同领域.在医

学领域,新生儿微生物组研究是一个重要课题.目

前可用的高通量测序技术用于以不依赖培养的方式

分析微生物群落的基因组组成,可细分为两种不同

的方法———１６SrRNA 基因测序和鸟枪法宏基因组

学.相关研究正在利用微生物组学技术探索影响新

生儿体内微生物的因素[３]、相关疾病预防与治疗以

及健康改善等方面[４],关于理解微生物群在新生儿

健康和疾病中的独特贡献方面的进展为临床护理人

员提供了优化照护新生儿的依据.

２　新生儿体内微生物组的影响因素

２．１　内在因素　(１)出生方式:阴道出生婴儿的微

生物主要受母体阴道和粪便微生物的影响,而剖腹

产婴儿的微生物更可能由母体皮肤微生物决定[５].

在经阴道分娩的新生儿,来自双歧杆菌属和乳杆菌

属的细菌是出生后第１个月的主要肠道微生物群.
相比之下,剖腹产新生儿缺乏接触母体阴道微生物

群,以葡萄球菌属、棒状杆菌属和丙酸杆菌属为主.
(２)胎龄:出生时的胎龄影响微生物组多样性,是描

述肠道微生物群概况的主要因素之一.在２８孕周

前分娩的极早产儿体内细菌多样性较低,３４~３７孕

周组和大于３７孕周组的新生儿肠道微生物群中双

歧杆菌的数量占比不同,３４~３７孕周组新生儿的双

歧杆菌定植延迟[６].

２．２　外在因素　(１)喂养方式:母乳喂养的婴儿与

配方奶粉喂养的婴儿相比,肠道微生物群存在差

异[７].母乳喂养婴儿的微生物毒力因子(microbial
virulencefactors)表达较高,肠道微生物群在保护性

肠道细菌中占主导地位,而配方奶粉喂养导致婴儿

胃肠道微生物群的生物多样性较高,并增加了潜在

病原体的存在,如大肠杆菌和梭状芽孢杆菌.(２)环
境暴露:新的环境暴露能导致新生儿肠道细菌的紊

乱和失调.抗生素、仪器操作、延迟的肠内喂养等环

境暴露就会导致重症监护室的早产儿具有更多大肠

杆菌、肠球菌、克雷伯氏菌等潜在致病性细菌,以及

较少数量的有益细菌[８].

３　微生物组学在新生儿中的应用

３．１　健康监测　新生儿微生物组受到越来越多的关

注,对新生儿的健康和疾病产生了重大影响.Navaln
等[９]开发了一个肠道微生物群变化的动态模型,有利

于监测和鉴定早期微生物的生物标志物,从而调节早

产儿自闭症谱系障碍风险的环境因素.Pammi等[１０]

使用IlluminaMiSeq测序平台分析新生儿导管生物膜

的微生物组.结果发现在中心静脉导管中,血流感染

新生儿的导管生物膜微生物DNA载量更高.早期监

测导管生物膜中的微生物DNA载量有助于监测导管

相关感染.因此,微生物表征可以作为与常规临床实

验室检测和临床病史一起使用的辅助诊断,这些评估

对于新生儿的健康监测非常有用.

３．２　营养干预　生命早期的营养是新生儿生长和

长期健康的一个关键因素.Younge等[１１]对接受了

小肠造口术后需要进行肠内喂养的早产儿进行了一

项肠内鱼油和红花油补充剂与标准营养疗法相对比
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的随机对照试验,结果表明此项营养干预与与较低

的结合胆红素水平、更少的疑似脓毒症发作以及肠

道再吻合术后的生长改善有关.Grier等[１２]开发了

两个模型来测试微生物群、营养和生长之间的关联,
发现早产儿生长对营养的阶段依赖性影响以及阶段

特异性代谢功能表明,通过根据微生物群阶段调整

营养摄入量来改善生长结果具有开创性的潜力.

３．３　实现抗生素使用的个体化管理　抗生素暴露,
即使是短期疗程,也会改变新生儿正常的胃肠道微生物

群组成.Reyman等[１３]发现,不同抗生素组合对新生儿

的微生物群生态损害不同,可通过监测微生物群来选择

更有针对性的抗生素治疗.此外,Bossung等[１４]发现,
在剖宫产脐带钳夹前给新生儿注射抗生素,会导致新生

儿胎粪中痤疮丙酸杆菌的数量更多,对肠道微生物群利

用牛奶饮食营养的能力有很大影响,因此需要对抗生素

使用的时机进行个体化管理.

３．４　特殊照护　新生儿重症监护室(neonatalintenＧ
sivecareunit,NICU)的新生儿护理是复杂的,在实施

照护中需要考虑对新生儿有益和有害的微生物群落.

Rozé等[１５]通过１６S核糖体 RNA基因测序分析肠道

微生物群,结果发现如促进肠内营养、减少镇静使用、
促进早期拔管或皮肤实践等影响微生物改变的照护

策略与早产儿的良好结局相关.D’Agata等[１６]研究

发现,早期生活应激(亲子分离,医疗护理程序带来的

痛苦)会让早产儿体内的变形杆菌和细孔菌显著增

加,改变早产儿未来的健康轨迹.这有利于护士在临

床工作中为早产新生儿提供特殊的照护,减少早期生

活应激,从而促进菌群正常发展,减少疾病风险.

４　微生物组对新生儿照护的重要意义

４．１　有助于免疫系统发育调节　新生儿期是免疫系

统发育的决定性时期,对个人健康有终身影响.微生

物组在新生儿免疫反应的成熟中起着催化作用.在

出生后第１天至第７天之间,肠道微生物组迅速而有

组织地增殖,以建立一个相对成熟的微生物生态系

统.肠道微生物群具有独特的免疫调节能力,降低自

身免疫性疾病的风险.在一项涉及１１０名健康足月

婴儿的试验中,发现给婴儿补充双歧杆菌可以增加乙

酸和IgA水平,通过促进肠道微生物群的发育,对维

持婴儿健康有益[１７].因此,新生儿护士需要更好地理

解微生物在新生儿免疫系统的生理作用,以增强新生

儿的免疫力,促进新生儿的长期健康.

４．２　有助于体内食物吸收代谢　新生儿肠道微生

物组的首次获得和其生长情况对新生儿的营养代谢

具有重要作用.肠道微生物群的代谢功能包括胆汁

酸生物转化,以及生产维生素和合成短链脂肪酸.
双歧杆菌能够代谢不同形式的人乳低聚糖.人乳低

聚糖可以充当共生细菌的碳源,共生细菌反过来也

会产生有益的代谢物,如微生物短链脂肪酸和叶

酸[１８],促进新生儿的肠道营养吸收.因此,鉴于肠

道微生物群和新生儿营养之间存在重要的相互作

用,未来可以优化肠道微生物组的组成以确保新生

儿在生命早期的正常发育.

４．３　有助于疾病早期预防与诊断治疗　微生物组

的变化情况对于新生儿的早期疾病预防和诊断治疗

提供了重要的参考标准.例如,对新生儿插管后的

痰样本分析显示,克雷伯氏菌、不动杆菌和链球菌在

痰样本中数量占比更高,该结果可作为插管初期３d
新生儿机械通气常见并发症相关性肺炎的早期预测

因素[１９].在治疗方面,单一细菌菌株的微生物干预

被证明在改变新生儿肠道低复杂性微生物组的疾病

风险方面是有效的[２０].例如,一种特定的益生菌株

(罗伊乳酸杆菌DSM１７９３８)能减少纯母乳喂养新生

儿的肠绞痛[２１].因此,护理人员更好地了解微生物

在新生儿身体中的动态变化过程及其作用,有利于

发展护理干预措施,从而降低新生儿早期的疾病风

险和改善预后.

４．４　有助于早产儿肠道发育和保护　肠道微生物

群对新生儿的胃肠道发育以及维持黏膜表面的完整

性有着深远的影响.改变初始定植和微生物群的发

育可以潜在地为增强成熟和抵消与早产相关的不良

疾病提供益处[２２].同时,发展中的共生微生物群可

以改变肠道的显微解剖和功能,促进上皮更新和粘

液合成的基因表达增加,分泌各种抗菌化合物到粘

液中,这提供了防止病原微生物渗透到黏膜和黏膜

下层的屏障[２３].因此,微生物在保护新生儿肠道的

发育和保护具有直接和重要的作用,对这些作用机

制的更好理解将有助于确定改善新生儿胃肠道成熟

发育和健康保护的护理措施.

５　微生物组在新生儿照护应用存在的困境和挑战

５．１　技术复杂性导致微生物组数据分析获取困难

　新测序技术和方案的引入导致了新方法的大量涌

现,这也对微生物数据分析结果产生了直接影响.
来自 WGS的原始序列数据的数量明显更高,提出

了重大的数据分析挑战.基于１６S的宏基因组方法

测序得来的数据独特复杂,尤其是数据的稀疏性,也
给统计分析和解释带来了挑战.

５．２　缺乏标准化的实验和分析流程　在实验过程

中,不同实验室之间使用的方案标准缺乏一致性,导
致低重现性.例如,处理微生物组数据时要解决的第

１个问题是测序读数深度因样品而异,这主要是由于

样品收集、储存、DNA 提取和文库制备的差异.此

外,来自每种组学技术的数据通常是孤立地研究的,
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而忽略了多种数据类型之间可能存在的相关结构[２４].

５．３　人工干预的安全性有待科学评估　稳定性、抗
性和恢复力是肠道微生物组的基本生态特性[２５].
人工过度干预会破坏宿主与肠道菌群原有的共生平

衡关系,有待科学评估.目前某些药物的安全性和

有效性的现有监管框架没有为益生菌、益生元和抗

生素对人类微生物组的影响提供量身定制的指

导[２６].由于肠道生态系统的复杂性,临床医生对这

些干预措施的有效性和安全性缺乏统一的共识.

５．４　治疗护理效果需要长期跟踪研究　新生儿微

生物组是一个复杂的生物体群落,对短期和长期健

康都很重要.但目前临床研究较少关注到医疗干

预、预防策略对新生儿健康产生的长期影响.例如,
相关研究[２４]只调查了抗生素干预前后的微生物多

样性,没有检查随后的微生物代谢特征和更长时间

内的分子反应.抗生素暴露可能会激活基因表达的

长期变化,从而影响免疫系统或新陈代谢,进而可能

最终导致慢性疾病[２７].

５．５　医护人员相关知识技能不足　关于微生物基因

组结构的信息的扩展为微生物系统知识的真正革命性

进步奠定了基础.目前,关于微生物群在影响新生儿发

育和成年后健康的过程以及作用方面,医护人员对这块

的知识和理解仍然不足[２８].例如,卫生保健提供者可

能缺乏必要的基础知识从而可能不会认识到常规的产

时操作会不利地改变阴道微生物环境的组成和功能.

６　微生物组学应用于新生儿照护的对策

６．１　推进微生物组检测技术及其分析工具研发　
微生物组研究受到技术方法进步的强烈推动,未来

可以从以下几个方面改进:一是创新检测技术.牛

津纳米孔技术测序以及第二代短读长测序(IllumiＧ
na)具有检测新生儿病原体的潜力,这两者被证明在

临床环境中有用[２９].二是利用多组学案例研究框

架.这种方法的应用可以在特定的数据集(例如,婴
儿肠道微生物群发展研究)中识别相似的表达谱,也
可以在异质数据类型中识别相似的表达谱,从而有

利于护士解决微生物组衍生数据的一些分析挑战,
能更全面的分析数据.

６．２　推进微生物组数据统计和实验操作标准化　
推进微生物组学技术的标准创新可采取以下方法:
一是采用统一标准.扩增子及其他测序的最小信息

标准和测序规范等标准可以来促进不同医疗机构的

微生物组学数据交换共享.二是建立标准化的实验

操作流程.Bharti等[３０]提供了一套针对１６SrRNA
和宏基因组测序数据的最佳实践工作流程.护理人

员在工作时应该遵循此流程,有利于规范自身操作

以及实现微生物数据的实际呈现.

６．３　以自然方式促进新生儿体内微生物组培育　
长期以来,护理一直被认为是调节婴儿肠道菌群的

重要手段[３１].在新生儿照护中:一是促进孕妇健康

分娩.促进足月和早产儿的阴道分娩是在婴儿期建

立多样化肠道微生物群的一个重要因素.二是谨慎

使用抗生素.护士需要根据微生物数据,掌握抗生

素疗程的使用时间、不同种类的风险控制等标准,减
少不必要的使用,提高治疗的有效性.

６．４　做好微生物组数据的持续监测和科学研究　
在人类健康和疾病的背景下,新生儿微生物组的特征

已经成为越来越多的护理研究的主题.护士需要做

好持续监测和科学研究,包括:一是重点研究微生物

组与其宿主之间的紧密共生关系和微生物生态失调

的特征,这将是开发可用于实践的评估和监测技术的

先决条件[３２].二是应用多组学方法.例如,使用靶向

和非靶向代谢组学来对特定细菌代谢物进行分析和

调节,可以提供一种非侵入性的护理监测和干预策

略,以改善新生儿不良预后和缓解其临床症状.

６．５　加强医护人员的知识技能培训　微生物测序

技术的进步增强了新生儿微生物组相关知识的快速

积累.与此同时也要提高对人类微生物组研发价值

的认识:一是加强继续教育与合作交流.医护人员

需要接受遗传学和基因组学等方面的知识学习,可
以使他们很好地提高微生物组研究与促进临床护理

和患者结果改善的能力.二是护士和护理科研人员

也可以参与全球卫生研究和倡议,在世界范围内建

立伙伴关系,以促进护理服务.

７　小结

微生物组学研究是一个新兴领域,测序技术的

进步为新生儿的临床照护提供了一个新的视角,并
提供了指导最佳护理实践的新证据.有关微生物的

相关数据不仅应用在新生儿健康监测、营养干预等

多个领域,而且对新生儿的免疫系统发育调节,疾病

的早期预防以及诊断治疗等意义.虽然目前还存在

数据分析困难、人工干预安全性等困境,但是本文针

对这些困境一系列相应的对策.此外,围产期和新

生儿健康中的人类微生物组是未来研究议程上的一

个重要项目.考虑到每个宿主独特的微生物组特

征,未来研究还可以转向新生儿微生物组的个性化

应用.随着微生物组学的不断发展,将进一步有助

于开发新生儿微生物组调节的新策略.
【关键词】　微生物组学;新生儿;影响因素;肠道菌群;免疫调节
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