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早产儿喂养不耐受与肠道菌群关系的研究新进展

姚小敏  梁玉美

右江民族医学院附属医院新生儿科，广西 百色 533000

【摘要】  胎儿肠道的消化吸收功能在妊娠后期已相对完善，但胃肠道动力的发展则相对迟缓，

这种消化系统发育的不成熟会导致喂养后奶汁在胃内潴留，出现腹胀、呕吐、纳奶困难等喂养不耐

受的表现。早产儿的消化系统发育不成熟，是其发生喂养不耐受的根本原因，而且胎龄越小、体重越

低，发生率越高。机体是否健康，与菌群、宿主之间是否存在动态平衡存在一定的相关性。同时，二

者之间的平衡还会对营养消化吸收、免疫调节等产生影响。在测序技术不断发展背景下，早产儿胃肠

不耐受、肠道菌群之间的关系研究也愈加深入。为此，本文综述早产儿喂养不耐受与肠道菌群关系。

【关键词】  早产儿；喂养不耐受；肠道菌群

喂养不耐受（FI）在早产儿中十分常见，胎

龄、出生体重等均是诱发该病的主要因素。在此

情况下，早产儿长期生长发育、生存状态等都会受

到影响。与足月儿不同的是，早产儿胃肠道脱离

宫内环境时间过早。受其影响，早产儿生长发育

所需的营养、激素、生长因子等难以得到满足。

由于胃肠道功能不成熟，所以开奶后，在短时间内

可造成早产儿出现胃肠道反应。若患儿鼻饲下胃

潴留超过喂养量一半，并且伴有消化道症状，例如

呕吐、腹胀等，则可定义为喂养不耐受。大量研究

表示，及时采取干预对策，通过早开奶、非营养性

吸吮、益生菌等方式，可达到理想的干预效果［1-

2］。有文献报道称，自宫内开始，早产儿肠道菌群

就已经建立。但是其肠道菌群在促消化、增强肠

屏障功能、调节免疫反应等方面，均较足月儿稍

差［3］。为避免早产儿喂养不耐受时发生微生态失

调，从而影响肠道菌群，本文将对早产儿喂养不耐

受与肠道菌群关系进行综述，以期为早产儿疾病

诊治提供参考。

1  胃肠功能障碍与肠道菌群之间的关系

在胃肠道营养初期，发生喂养不耐受概率较

高。在此阶段，肠道菌群还会进行初始定植。由于

早产儿胃肠道成熟度较低，相关功能较弱，进而出

现肠内营养不耐受现象［4］。由此可见，早产儿各

功能发育的不成熟，是影响肠道菌群定植的关键

性因素。

1.1  消化吸收功能  早产儿出生后，胃肠功

能尚不能正常发挥，这就导致在短时间内，胃酸

难以大量分泌。由于消化酶活性没有得到激活，

所以胆汁酸合成功能被削弱［5］。同时，促进胆汁

酸合成的胃肠道激素水平下降。在此情况下，病

原菌滋生、繁殖等得不到抑制，并且进入胃肠道

的营养物质无法被有效消化、吸收。当胃肠道内

营养物质堆积越来越多时，病原菌定植、繁殖的

速度加快，并且所需养分得到满足［6］。

1.2  运动功能  吞咽、吸吮等均有利于促

进早产儿胃肠道运动功能改善。就早产儿而言，

胃肠道运动既包括吞咽、吸吮，还包括胃排空、

消化。当排便结束，预示着阶段性胃肠道运动完

成。但是在运动功能得不到有效发挥情况下，胃

肠蠕动将会受到影响［7］。随着胃肠蠕动减慢，胃

内容物、代谢物等将会长时间存储于胃肠道中。

在此情况下，大量致病菌将会在胃肠道内定植。

受其影响，胃肠道内原有菌群生长环境改变，

进而导致其组成部分、结构等发生变化。相关研

究发现，早产儿肠道运动功能较差，致使其肠道

菌群失衡，进而提升坏死性小肠结肠炎的发病率
［8］。

1.3  肠道免疫功能  早产儿胎龄较小，这

就导致其免疫系统发育尚不完全情况下就与外

界环境相接触。由于其各个功能发育不健全，所

以存在诱发免疫缺陷的可能。从消化系统角度来

看，早产儿肠上皮屏障功能受到破坏，致使肠壁
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渗透性提升。在此情况下，细菌入侵肠道的难度

下降，最终诱发炎症反应［9］。不仅如此，细菌、

小分子物质等会通过受损屏障而进入血液循环，

进而诱发一系列疾病。有研究发现，受到肠道相

关淋巴组织的影响，肠道内血清免疫球蛋白 A 等

分布减少，进而促进肠道炎症发展［10］。若情况

严重，则菌血症的发生率将会提高。免疫系统功

能发挥，也是肠道菌群应答反应的表现。通过了

解共生细菌种类、耐受情况，可判断机体健康情

况。相关文献显示，共生细菌与早产儿结局之间

存在密切关系［11］。在共生细菌作用下，疾病阈值

将会发生变化，进而导致肠道屏障功能完整性得

不到保证。其中 T 淋巴细胞、血清免疫球蛋白 A

等免疫细胞、因子等共同作用于肠道黏膜。由此

可知，肠道菌群能够发挥调节免疫细胞的作用，

进而影响疾病发生、发展。举例说明，受到肠道

菌群影响，肠上皮细胞、单核巨噬细胞等分泌细

胞因子量提升［12］。这就使得血清免疫球蛋白 A

类型发生转变，可起到防止病原菌感染的重要

作用。基于此，胃肠道炎性疾病发生风险将会减

少。除此之外，短链脂肪酸经由肠道梭状芽孢杆

菌代谢产生。该物质在调节细胞因子产生方面作

用确切［13］。受其影响，T 细胞扩增改善，在胃肠

道炎症和疾病发展中也存在一定作用。

2  药物治疗与肠道菌群之间的关系

益生菌、促胃动力药等均属于喂养不耐受治

疗常见药物。多项研究证实，上述药物在缓解喂

养不耐受患儿临床症状方面价值确切［14］。有研

究发现，补充外源性益生菌，促进胃动力提升，可

为肠道正常菌群生长提供有利于条件，进而达到

抑制致病菌生长的目的。

2.1  促胃动力药物  临床常见促胃动力药物

包括红霉素、多潘立酮等。二者在喂养不耐受早

产儿中的应用价值得到临床诸多实验证实［15］。

前者可归为促胃动素受体激动剂范畴。对于处于

消化状态的小肠而言，当其受到红霉素干预后，

收缩运动可大幅度提升，但是其缺点在于对剂量

依赖性较高。相关研究显示，选取腹泻患儿为试

验对象，予以其小剂量红霉素、金双歧，结果发

现，患儿治疗总有效率高达 94.85%，并且临床症

状消失、住院时间缩短，治疗后生活质量明显高

于治疗前，患儿轻度恶心、呕吐、腹泻等不良反

应减少［16］。由此可见，在小剂量红霉素作用下，

患儿胃动素分泌含量增加，进而促进胃肠蠕动、

排空。在此情况下，病原微生物作用于消化道的

时间缩短，有利于促进治疗效果提升。而多潘立

酮属于外周多巴胺受体拮抗剂，当药物作用于机

体后，能够直接影响存在于胃肠壁的多巴胺受

体。基于此，胃肠蠕动速度提升，胃排空时间缩

短。相关人员选取 64 例喂养不耐受早产儿为研

究对象，其中 32 例予以多潘立酮治疗，结果显

示，患儿胃潴留、喂养不耐受时间均较少，并且

体质量增加，并发坏死性小肠结肠炎概率明显下

降［17］。究其原因，多潘立酮作用于胃肠道后，可

促进食道下括约肌张力提升，进而发挥提高胃动

力作用。不仅如此，多潘立酮还具有调节十二指

肠、胃运动的协调性的作用。这就使得胃食管反

流受到抑制，能够最大程度上改善患儿胃肠道功

能，提高其营养吸收效率。随着早产儿消化功能

建立，其肠道菌群也会更为均衡。但是有研究发

现，促胃动力药物应用于新生儿、不足 1 岁婴幼

儿中，存在诱发椎体外系反应的可能。因此，在

具体使用过程中，还应选择合适的给药方式、用

药剂量。

2.2  微生态制剂  微生态抑制剂在早产儿喂

养不耐受中应用较多。其中乳杆菌、双歧杆菌等

均具有良好的应用效果。相关研究显示，予以喂

养不耐受早产儿复方嗜酸乳杆菌、抚触、母乳喂

养，患儿每日进奶量提升，体重、头围等增加，

并且血清胆红素水平下降，呕吐、腹胀、便秘等

并发症减少［18］。究其原因，复方嗜酸乳杆菌的组

成部分包括乳酸杆菌、嗜酸乳杆菌等。上述物质

均具有抑制有害细菌生长的重要作用。这就使得

正常肠道菌群能够在较短时间内建立。随着肠道

微生态环境得到调节，相关并发症发生概率也会

随之减少。此外，在治疗过程中配合母乳喂养，

可使母乳中的益生菌成分进入胃肠道，进而发

挥相应作用。一方面，肠道内酸碱度得到调节，

有利于维持肠道内微生态平衡，进而削弱细菌滋

生能力。另一方面，益生菌在促进黏膜免疫功能

发育、成熟方面价值确切。基于此，患儿喂养不

耐受症状改善。另一组研究发现，双歧杆菌四联

活菌、非营养性吸吮联合使用，在早产儿喂养不

耐受治疗中也具有确切效果［19］。经治疗，患儿

IL-6、IL-4、hs-CRP 等炎性细胞因子水平明

显下降，并且促胃液素、促胃动素水平提升。综

合分析相关因素，受喂养不耐受、肠道菌群发育

不成熟等影响，早产儿消化系统正常功能难以发

挥。在此环境下，双歧杆菌得不到有效生长。因

此，通过补充外源性双歧杆菌的方式，可使患儿

获得充分的肠道益生菌。在此情况下，脂肪酶、

纤维素溶解酶等分泌增多，能够起到改善消化功

能的作用。另外，双歧杆菌四联活菌的应用，还

可生成有机酸，可促进胃肠蠕动，加快胃排空。
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2.3  抗生素暴露  产前、产后感染等均需要

抗生素干预，存在影响肠道菌群的可能。在抗生

素暴露作用下，有益菌定植减缓。基于此，菌群

组成结构将会发生变化。有研究发现，在高强度

抗生素暴露情况下，坏死性小肠结肠炎发生概率

将会提升，进而影响抗生素抗性基因，使之发生

转移［20］。与此同时，生后早期抗生素暴露，肠道

菌群建立时间也会推迟，大约在半年至 1 年。由

此可见，早产儿肠道菌群紊乱，与抗生素使用存

在一定的相关性。为避免抗生素使用所致的不良

事件，临床需要规范、合理使用抗生素。

3  结  语

综上所述，喂养不耐受可诱发肠道菌群失

调，而肠道菌群出现异常，也会加重喂养不耐受

症状，进而诱发上皮损伤、炎症反应等，不利于早

产儿生长发育。临床治疗喂养不耐受、调节肠道

菌群紊乱的方法多样，但是胃动力药物存在副作

用，不利于提高患儿治疗依从性。而益生菌类药

物虽然能够抑制致病菌生长、定植，但是远期安全

性仍存在较大争议。为此，在后续研究中，还应寻

找更为有效的治疗方案，进而促进早产儿喂养不

耐受治疗效果提升。
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