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GI 胃肠道

HMOS 人乳低聚糖

IBD 炎症性肠病
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SCFAs 短链脂肪酸

scGOS 短链低聚半乳糖

WHO 世界卫生组织
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孕期至婴儿期是生长发育独特且重要的阶段，奠定未
来健康的基础。这一阶段也被定义为“生命最初的1000
天，发育机遇的窗口期”。国内外大量的流行病学、临
床和实验研究表明，生命早期很多环境因素会影响基因
的表达，影响婴幼儿期不同的生长发育特征，以及影响
成人期的健康和疾病的发生1。

生命早期营养的显著变化，包括从出生前的宫内营 
养、生后哺乳以及随后进食固体食物会影响婴幼儿期身
体各系统的发育编程机制1。尤其是人乳在生命早期的重
要性已经得到了充分确认1。

基于多种原因，肠道的健康发育极为重要。肠道健康有
助于人体的整体健康，通过确保营养素和液体的消化吸
收，预防营养不良和脱水；肠道还能够提供抵御致病因
子的屏障，诱导粘膜和全身性耐受来预防过敏，以及向
大脑传递信号以维持内稳态2。

这本《肠道菌群和营养对于发育及未来健康的意义》是
探讨生命早期肠道健康及发育系列丛书中的第一本。其
目的是作为一份实用手册供给对婴幼儿健康有特殊兴趣
的医疗保健专业人士使用。本书讨论了肠道菌群的形成
在人类健康与疾病中近期和远期作用，并包含了有关肠
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道中常见微生物类型、微生物的功能范围，以及影响生
命早期肠道内菌群定植和发育相关因素的最新信息。此
外还探讨了通过改变婴幼儿肠道菌群中的成分来改善肠
道健康的可能性。第二本《胃肠功能紊乱的影响及其管
理》则讨论了孕妇和婴幼儿中常见消化系统问题的诊断
及治疗。

成人肠道系统概述

�� 70-80%的人体免疫细胞都集中在肠道，从而形成肠道特有的
免疫系统3

�� 沿着肠道分布有1亿个神经元，它们产生了多种神经递质来
调节情绪与饱腹感4

�� 人体全部5-羟色胺中有95%位于肠道内5

�� 肠道中大约存在100万亿个细菌6

理想的肠道功能

“肠道健康”这一术语涵盖了肠道的多个方面，包括营养
素的有效消化与吸收、理想的肠道屏障功能、正常且稳
定的肠道菌群组成、有效的免疫状态以及总体健康的状
态2    (图1)。从医学角度来看，很难准确定义并衡量肠道
健康。肠道健康被定义为“生理和精神良好的状态，没有
需要咨询医生的胃肠道（GI）问题，没有肠道疾病的征
象或风险，且没有确定的肠道疾病”2。
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GI, 胃肠道; IgA, 免疫球蛋白A.

图1. 健康肠道的潜在指标2*

*  这些都是通用指标而非婴幼儿专用指标。

消化系统的动态功能

功能正常的胃肠道系统能够有效地消化食物并吸收营养
素，提供机体所需的所有能量和营养物质，同时有规律
的排出废物。在胃部进行初期消化之后，在小肠和大肠
中进行吸收，来自胃肠道内层的突起可以强化吸收过
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图2. 小肠部分结构示意图，包括绒毛 

营养素被消化并通过胃肠道吸收进入血流。在小肠肠腔内与益生元和益生菌发生相互作用。在此
过程中，免疫系统会进行监控，包括树突细胞（DC）、巨噬细胞（M0）以及派伊尔结中的多种辅
助T细胞（TH0，TH1，TH2，TH17和Treg）。
图片由Baastian Schouten, 达能纽迪希亚研究所，荷兰提供
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程，这种突起也被称为绒毛(图2)，它可以增加肠道吸
收的有效表面积。小肠主要吸收来源于食物原料的营养
素；无法被消化酶消化的食物则随后进入大肠，在大肠
中，肠道微生物（肠道菌群-见第二章和第三章）释放的
酶会将大部分未消化食物分解掉。

胃肠道动力是肠道功能的一个重要方面，由食物、自主
神经功能以及肠道激素的所控制。食物可触发胃壁收
缩，随后发生胃排空、蠕动以及其它形式的运动7。胃肠
道动力似乎还会受到肠道菌群组成成分的影响8。

除了消化与吸收外，肠道还有许多重要的功能。肠道的
上皮层连同肠腔粘液保护层被合称为“胃肠道屏障”。胃 
肠道屏障不仅仅只是一道机械屏障 , 更是一个
复杂的功能实体，可以通过动态的免疫系统提
供防御功能，代谢功能，并在肠道菌群与大脑
之间通过免疫、内分泌以及肠神经形成关联
和通路，后者又被称为 ” 脑 -肠轴 ” 2 , 9。因此，肠 
道神经系统有时也被称为“第二大脑10”   (图3)。脑-肠轴 
还会受到肠腔上皮化学感受器的介导，这些感受器会 
对肠道内存在的细菌代谢产物作出反应，并传递与其相
关的信号11。

所有这些因素之间复杂的相互作用是免疫系统正常发育
及发挥功能的必需条件，也是自出生之日起大脑本身发
育的必需因素11。
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图3. 肠道菌群与大脑之间的双向互动

肠道菌群与大脑之间的双向互动。肠道菌群可以通过免疫信号传导（例如促炎和抗炎细胞因子，
趋化因子和免疫细胞）、内分泌以及神经通路来调节大脑功能及发育。相反的，大脑可以通过神
经递质影响免疫功能并通过皮质醇水平、肠动力以及渗透性的改变，从而影响肠道。营养成分对
于这些通讯通路可能会有影响。ACTH, 促肾上腺皮质激素; CRH, 促肾上腺皮质激素释放激素。

授权翻印自 Macmillan Publishers Ltd: [PEDIATRIC RESEARCH] (Keunen K, van Elburg RM,  
van Bel F, Benders MJ. Pediatr Res. 2015 Jan;77(1-2):148-155), copyright 2015.

对于旨在维持健康的即时和长期干预措施而言，深入了
解婴幼儿时期的肠道发育至关重要。因此，临床研究尤
其是关于生命早期最初几个月以及出生后数年内肠道菌
群动态发育与建立以及功能的研究，是一个正在快速发
展的领域，并且有可能会影响终生健康。



	 肠道菌群和营养对于发育及未来健康的意义	 13

参考文献和延伸阅读

第
一
章

参考文献和延伸阅读

 1.	 Silveira PP, Portella AK, Goldani MZ, Barbieri MA. 
Developmental origins of health and disease (DOHaD). J 
Pediatr (Rio J). 2007;83:494–504.

 2.	 Bischoff S. Gut health: a new objective in medicine? BMC 
Med. 2011;9:24.

 3.	 Furness JB, Kunze WA, Clerc N. Nutrient tasting and 
signaling mechanisms in the gut. II. The intestine as a 
sensory organ: neural, endocrine, and immune responses. 
Am J Physiol. 1999;277:G922–G928.

 4.	 Goyal R, Hirano I. The enteric nervous system. N Engl  
J Med. 1996;344:1106–1115.

 5.	 Baganz NL, Blakely RD. A dialogue between the immune 
system and brain, spoken in the language of serotonin. ACS 
Chem Neurosci. 2013;4:48–63.

 6.	 Mitsuoka, T. Intestinal flora and aging. Nutr Rev. 1992;50: 
438–446.

 7.	 Olsson C, Holmgren S. The control of gut motility. Comp 
Biochem Physiol A Mol Integr Physiol. 2001;128:481–503.

 8.	 Musso G, Gambino R, Cassader M. Obesity, diabetes, 
and gut microbiota. The hygiene hypothesis expanded?  
Diabetes Care. 2010;33:2277–2284.

 9.	 Keunen K, van Elburg RM, van Bel F, Banders MJNL.  
Impact of nutrition on brain development and its 
neuroprotective implications following preterm birth. 
Pediatr Res. 2015;77:148–155.

 10.	 Mayer EA. Gut feelings: the emerging biology of gut-brain 
communication. Nat Rev Neurosci. 2011;12:453–66. 

 11.	 Lyte M. Microbial endocrinology in the microbiome-gut-
brain axis: How bacterial production and utilization of 
neurochemicals influence behaviour. PLoS Pathog. 2013; 
9:e1003726.



第二章

肠道菌群的作用



	 肠道菌群和营养对于发育及未来健康的意义	 15

第
二
章

肠道菌群及其分布

肠道菌群及其分布

微生物，尤其是细菌，会在每一个暴露于外部环境的人
体表面定植，包括皮肤、口/鼻腔以及泌尿生殖道和胃
肠道1。此外，在人体中的一些被认为无菌的器官中，包 
括肺2、乳腺3 以及胎盘4，也发现存在独特且动态变化的
微生物群落。

在所有部位中，肠道尤其是结肠，是微生物最为密集的
部位1,5，大约有1,000多种已知的常见细菌6,7。在每个人
的肠道中，大约可以找到其中的160种8。肠道细菌包括“

共生”（常居）细菌以及暂时性出现的细菌，二者共存于
复杂的共生与平衡状态中9。人类的结肠中大约有1014个
细菌 – 十倍于组成整个人体的细胞数目1,3,10 – 并有着多
样化且动态变化的微生物生态系统，这对肠道功能来说
必不可少3。肠道中这一系列复杂的共生微生物群体被称
为肠道菌群”。

肠道细菌主要分为四个门：拟杆菌门，厚壁菌门，变形
菌门以及放线菌门。肠道菌群的组成受多种复杂的生
理、文化以及环境因素影响，包括5,9,11-13：

�� 分娩方式

�� 出生时胎龄
�� 家庭环境

�� 饮食
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�� 疾病

�� 压力
�� 生活方式

�� 卫生条件

�� 抗生素使用情况 

肠道菌群的分布情况根据所处的胃肠道位置而有所不同1 

(图4)15。影响肠道菌群分布的条件包括肠动力、pH值、营 
养供给和营养成分，以及胃肠道分泌物，例如酸、酶和
粘液1。从胃部至小肠，以及从小肠至大肠，微生物的数
量密度增加，这反映了pH值逐渐增高以及这些连通的器
官具有不同的消化功能。例如，在结肠中存在密集且多
样化的微生物生态系统，因为在结肠中微生物发酵未消
化的食物1,14。

图4. 人类胃肠道系统中关键细菌种属的分布情况15
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个体菌群“特征”

尽管肠道菌群主要由几种常见的细菌门和属组成，但在
不同个体之间，细菌种类构成存在巨大差异5,11，并且是
每一个人所特有的6,16。有意思的是，虽然宿主基因型在
决定肠道菌群的构成方面起到重要作用17，但同卵双胞
胎的肠道菌群中也只有50%-80%相同5,17。随着时间推移，同
一个体肠道菌群的组成也会发生变化5,9，这主要由偶然
的环境因素导致18。但是，在由诸如疾病或抗生素等原
因导致的任何短期混乱后，肠道菌群的组成通常都会返
回至其最初的组成19。因此，几乎不可能定义出一种肠
道菌群组成成分的通用标准11。

然而，尽管在微生物群落组成方面存在着巨大的个体间
差异，但肠道“微生物组”（微生物的基因组的集合）中
基因成分的功能性在人群中则具有广泛可比性，并且在功
能水平上构成了核心的微生物组5。相比于微生物种类的
核心组，目前的关注重点更多集中于定义健康肠道中微
生物的核心功能。

肠道菌群的有益功能

肠道菌群具有多种功能，包括营养、生理、代谢以及免
疫功能(图5)1。
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1. 营养素的消化

肠道菌群共同参与了对营养素的有效处理，包括多种肠
道自身缺少必要酶来消化的营养素，例如淀粉和膳食纤
维1。宿主-微生物关系是一种共生的关系；肠道尤其是
结肠中的微生物能够利用这些难以消化的营养素作为易
于发酵的食物来源供其自身生长所用，同时通过生成对
人类宿主有用的副产物，来增强营养素的生物利用率和
吸收3,20,21。

副产物包括诸如短链脂肪酸（SCFAs）之类的化合物，其
中包括乙酸、乳酸以及丁酸，它们是未被吸收的多聚以
及低聚糖（OS）降解产物，并且在结肠中进行吸收并被宿
主作为一种能量来源进行使用1,14,20-22。据估计，短链脂
肪酸大约贡献了人体所需能量的10%20。

此外，肠道微生物还合成了多种必需微量营养素，例如
维生素B12,  维生素K以及叶酸等人类无法自身合成的物
质1,20,23。某些肠道微生物还能够代谢胆汁酸，这也是胆
汁酸循环和维持内稳态的关键步骤24。

2. 抵御病原体

肠道菌群通过主动限制病原体在肠道内定植，参与了人
体对病原体的抵御过程。这一过程可通过数种途径完
成，包括：

�� 竞争营养素（以及粘附部位）从而竞争性抑制其
它微生物的生长6
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�� 产生抗菌肽（细菌素bacteriocins）1,3,6

�� 促进上皮表面的生长和变化20，从而影响上皮屏障
的发育、结构以及功能3,25

�� 刺激免疫系统（例如免疫球蛋白A[IgA]的生成） 
以调控肠道微生物的组成3

�� 影响胃肠道动力24

除了微生物抵御病原体以外，上皮屏障的机械特性也
很重要。肠道上皮覆盖有一层粘液保护层，后者可捕
获病原体并最大程度地减少微生物与上皮的直接接 
触25，增强肠道对病原体的清除22，并可以提供一种可以
供肠道细菌生长、定植并与免疫细胞发生相互作用的介
质20,26,27。上皮屏障在新生儿中尚未充分发育，这一屏障
在婴儿期会经历关键发育期3。

3. 免疫系统的发育

免疫内稳态依赖于平衡的固有肠道菌群以及适当的膳食
抗原引入时间和数量。肠道菌群在促进婴儿粘膜及先天
免疫系统发育方面发挥着关键作用3,6,9,28，其中包括建立
并调节肠道表面屏障3。
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肠道菌群在获得性免疫系统的发育过程中也发挥着关键
作用，具体来说包括以下方面3：

�� 调节关键肠道淋巴细胞亚群的发育，例如B细胞，
辅助性T细胞（Th）的效应细胞以及调节性T细胞
（Treg）

�� 确立Th1与Th2效应细胞的比值，从而决定系统性
免疫应答

动物模型研究发现，粘蛋白杯状细胞的出现及迁移与定
植的微生物激活免疫系统有关；健康肠道粘膜屏障的厚
度是无微生物肠道的两倍29。此外，肠道菌群在健康绒
毛毛细血管网络以及相关的健康肠道血管网络发育中也
有一定的作用，进而影响肠道的发育14。

婴儿的免疫系统不成熟，并且倾向于发生Th2主导的免
疫应答以避免在妊娠期间发生排异反应。因此，在免疫
系统随着年龄增长逐渐成熟之前，出生后的最初数月是
感染易感性增加的时期3。在免疫系统成熟过程中，暴露
于各种环境微生物成分被认为发挥着重要作用，而且有
文献表明，肠道早期暴露于特定微生物 会降低儿童早期
发生炎症性、自身免疫性以及特应性疾病的风险，例如
湿疹和哮喘3。
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图5. 肠道菌群的有益功能1,3,6,9,20,26,30

4. 其它作用

肠道菌群还参与了肠道内稳态10、能量平衡26  以及胃肠
道感觉和运动机能1的发展和维持。

越来越多的证据表明，肠道菌群与心理健康和行为之
间存在由脑-肠轴介导的关联，后者包括情绪和应激反 
应26,30。有些研究表明，肠道相关病变与心理疾病，例
如抑郁症之间存在联系30。
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图6. 健康的与改变的肠道微环境对比

授权翻印自Macmillan Publishers Ltd: [NATURE REVIEWS IMMUNOLOGY]  
(Cerf-Bensussan N, Gaboriau-Routhiau V. Nat Rev Immunol. 2010;10:735-744, copyright 2010.
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肠道菌群对健康和机体良好状态（well-being）的作用

肠道菌群与健康和疾病之间的关联从生命的最早阶段就
已开始显现，并随着婴儿的生长和发育而不断持续3,20。

肠道健康与肠道内多样性且平衡、稳定、功能完善的微 
生物生态系统有关（图6），而且现在已经越来越明确，肠 
道菌群复杂平衡的紊乱与多种疾病的发生有关，包括代
谢性、免疫性甚至是心理/行为疾病20。肠道微生物群落
的紊乱或失衡常常被称为“微生态失调dysbiosis”-随着
越来越多的研究调查肠道菌群对于健康和疾病的影响，
这一古老的术语又开始逐渐吸引人们的兴趣。

在处于成长过程的婴儿中，微生态失调的短期健康影响
可能包括感染、肠绞痛以及一般的胃肠不适；然而，微
生态失调还可能增加多种其它疾病和医学问题的发生风
险，包括过敏症、自身免疫性疾病、食物不耐受、消化
性疾病如肠易激综合征（IBS）、孤独症以及更为长期的
问题，例如肥胖、糖尿病以及心理疾病，包括焦虑症和
抑郁症1,7,12,20,22,24,31-33。这些广泛的影响反映了肠道菌群
广泛的功能。

在大多数情况下，微生态失调与疾病发生之间关联的
确切性质以及微生态失调到底是原因还是结果，仍未
完全明确3,24。然而，有越来越多的文献支持两者之间 



24	 肠道菌群和营养对于发育及未来健康的意义	

第
二
章

第二章

存在直接关联，并强调了在婴儿时期健康肠道的发育及 
维持整体健康和良好状态的重要性。

1. 过敏

在无过敏家族史的婴幼儿中，过敏的患病率大约为 
10%，在一级亲属有过敏史的婴幼儿中，患病率上升至
20%至30%34。新生儿先天免疫和获得性免疫系统尚未 
成熟，可能无法启动适当的免疫应答。在出生后的最 
初数月和数年中，粘膜免疫系统会随着婴儿肠道菌群的
发育而逐渐成熟20，它似乎能够调节全身性免疫及炎症
应答34，从而针对环境中的抗原提供更多的保护20。

在过敏性免疫系统中，环境中通常无害的物质即过敏
原，也可以触发免疫系统，从而引起过敏反应。这些反
应是后天获得的，并且导致由免疫球蛋白E（IgE）介导
的肥大细胞和嗜碱粒细胞过度激活3。

有研究显示，过敏婴幼儿与无过敏婴幼儿相比，有着不
同的肠道菌群特征，尤其是双歧杆菌类的水平具有明显
差异6,28。在西方国家，卫生状况的增强似乎已经改变了
婴儿的肠道菌群，所以近年来过敏性疾病的患病率急剧
升高35，这进一步证实了肠道菌群参与免疫系统发育这一
理论。

2. 代谢性疾病的发生

正如上文所讨论的，肠道菌群在食物消化以及营养素 
处理过程中发挥重要作用。当菌群被破坏后，代谢通
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路，包括与营养吸收有关的通路也会发生破坏，而这些
紊乱已经被证实与肥胖和胰岛素抵抗相关1,36,37。有些研
究表明，肠道中微生物组成的改变可能会提高食物转化
的效率，以短链脂肪酸和糖类的形式向宿主提供更多的
能量，而它们会高效地以脂肪的形式储存起来1。一项从
体型较瘦个体向代谢综合征受体移植肠道菌群的研究显
示，在输入肠道菌群的6周之后，受体胰岛素敏感度显
著提高37。不过，微生物组成改变是肥胖及胰岛素抵抗
的直接原因还是不健康饮食改变造成的结果，目前尚不
清楚1。

还有研究已经证实，肠道菌群多样性缺乏与代谢性疾病
例如肥胖症和II型糖尿病的发生有关，而且微生物比例
的改变还与胰岛素抵抗有关36。此外，最近已经证实，某
些用于II型糖尿病患者的药物是通过其对于肠道菌群的
作用来发挥作用的38。微生态失调与非酒精性脂肪肝和
代谢综合征有关；使用益生菌调节肠道菌群的动物研究
以及在人类中进行的初步研究显示，这种方法是一种很
有前景的辅助治疗手段39。

3. 大脑发育，行为以及情绪

已有研究证实，婴儿中微生物的定植与神经发育关键的
期一致，并且有些证据表明，这一定植过程的破坏与中
枢神经系统功能障碍之间存在关联，可能会在日后生活
中导致心理健康问题32。

肠道菌群对健康和机体良好状态（well-being）的作用
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此外，越来越多的证据表明，肠道微生物可能会通过 
脑-肠轴直接与宿主神经生理系统发生相互作用，从而
影响宿主行为、情绪、应激反应以及心理健康，包括发 
生焦虑症和抑郁症。这个过程受到免疫与非免疫作用的
影响30。

有人提出，肠道菌群会影响儿童发生自闭症的可能性。
虽然这种关联仅是推测，但胃肠问题在有自闭症症状的
儿童中很常见，而且自闭症儿童的肠道细菌组成也与非
自闭症儿童有显著差异33。多疗程抗生素使用史会破坏
共生性肠道细菌之间的平衡，而这在自闭症谱系障碍儿
童中也很常见33。

治疗方法

对于肠道菌群在健康和疾病中作用的了解，为进行干预
性治疗提供了参考20。有证据表明，医学研究的焦点不
应该仅仅集中在肠道疾病的治疗上，而应该通过一级或
二级预防措施，更好地保障和促进肠道健康1。因此，上 
述疾病管理中越来越常用的方法，包括益生菌、益生
元、抗菌素或粪便移植等，可以主动调节肠道菌群的组
成，从而获得更为健康的肠道菌群5,12,40  (参见 第四章)。 
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可能与肠道菌群失调有关的医学问题1,7,12,20,22,24,31-33

生命早期:

�� 坏死性小肠结肠炎 (NEC)
�� 肠绞痛
�� 胃肠道感染
�� 便秘/腹泻
�� 乳糜泻
�� 抗生素相关腹泻
�� 过敏

婴儿期后至成年期:

�� 特异反应性(过敏)和哮喘
�� 乳糜泻
�� 结肠癌
�� 糖尿病 (I型和II型)
�� 胃肠道感染
�� 非酒精性脂肪肝
�� 肥胖
�� 心理疾病
�� 类风湿性关节炎
�� 炎症性肠病 (IBD)
�� 肠易激综合征(IBS)
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本章重点

1. 微生物在几乎每一个机体表面都有定植。肠道是微生
物分布最为密集的部位。

2. 肠道菌群的一个主要功能是借助产生重要营养素例如
短链脂肪酸以及多种维生素和氨基酸。

3. 肠道菌群具有营养、代谢、生理、免疫以及其它多种
功能，并参与了肠道屏障的形成和维持。

4. 适当的肠道菌群多样性及组成对于维持健康和整体良
好状态必不可少。

5. 肠道菌群通过训练肠道免疫系统区分共生微生物与病
原微生物，在肠道免疫系统的早期发育过程中发挥重
要作用。

6. 肠道菌群异常会影响早期免疫应答的发育，并增加罹
患过敏性疾病的风险。

7. 微生态失调也可能与婴儿疾病，例如肠绞痛、胃肠道
感染、便秘、腹泻以及坏死性小肠结肠炎（NEC）有
关。

8. 婴儿期微生态失调对生命后期的影响可能包括特应性
疾病、乳糜泻、肥胖、糖尿病以及自身免疫性疾病。
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微生物在肠道内的早期定植对婴儿的意义

早期定植模式对成年期肠道菌群组成的影响还尚不完全
清楚。但是有越来越多的证据表明，通过积极促进肠道
成熟、免疫发育、生理功能以及代谢，婴儿早期微生物
的定植过程以及理想的宿主-微生物共生关系的建立对于
早期以及终身健康似乎都有着深远的影响1。

相反地，正如第二章中所述，越来越多的证据表明，不
论出于任何原因，婴儿肠道菌群在数量和多样性等方面
的失衡或紊乱都可能与多种短期以及长期疾病和功能障
碍有关，包括免疫和代谢性疾病以及特应性疾病2。因 
此，深入认识微生物在肠道内定植过程以及肠道菌群不
仅仅是一种学术研究，还有着潜在的巨大临床实践意 
义3，表明在婴儿中建立及维持健康肠道菌群的必要性。

生命早期肠道菌群的建立

1. 妊娠期

肠道在子宫内就经历了快速的发育过程，这一过程受到
遗传因素以及母体因素，包括健康及营养状况的影响1,4。

不久之前，发育中胎儿的胃肠系统还被认为是无菌的；然
而近十年来的研究发现，在脐带血、羊水、胎盘以及胎粪
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中检测到了较低水平的几种共生菌5,6，表明子宫内有少
量微生物暴露5,7。有些研究还发现，在早产妇女的羊水
内微生物定植更多，这表明羊水中微生物的数量与胎龄
之间存在一定关联8。

可能影响出生后婴儿肠道菌群及免疫系统发育的产前母
体因素包括应激、孕晚期膳食（包括膳食补充）、母亲
的体质指数、吸烟以及社会经济状况2,7。

2. 分娩期

在分娩以及出生后不久，先驱细菌就会进入婴儿体内并开
始在肠道内建立起新的微生物生态系统4  (图7和图8)。看 
起来婴儿肠道的最初定植主要是暴露于环境微生物的结
果，包括母亲阴道、粪便以及皮肤的菌群1,7,9,10。

分娩方式也会影响婴儿肠道菌群的组成；在顺产的婴儿
中，观察到微生物组成往往与产道和肠道相似，而在剖
宫产的婴儿中，微生物组成更倾向于与母亲的皮肤以及
医院环境相似，这也反映婴儿接触了医护人员以及其他
新生儿2,9-12。剖宫产儿相比于顺产儿，总的细菌数量、种
类较少，其中葡萄球菌、棒状杆菌以及丙酸杆菌类细菌
的数量较多，而双歧杆菌数量则很低或没有11。
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图7. 妊娠、分娩以及哺乳期间由母体传给胎儿/婴幼儿的微生物

授权翻印自Macmillan Publishers Ltd: [NATURE REVIEWS GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY] 
(Rautava S, Luoto R, Salminen S, Isolauri E. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2012;9:565-576.
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预防性使用抗生素（在全世界许多国家以及许多剖宫产
指南中都是标准治疗方法）以及较低的母乳喂养率，也
可能会导致在剖宫产儿中发生微生物组成改变6，使得双
歧杆菌的水平更低。母乳喂养延迟也可能会造成定植模
式异常6。

有研究证实，在稳定性以及多样性方面，剖宫产婴儿的
肠道菌群最终会“赶上”顺产婴儿11。然而，这些异常
的定植模式发生在免疫及代谢系统发育的关键时期。因
此，对于剖宫产儿可能会有长远的影响。有些研究已经
提出，剖宫产婴儿中观察到的微生物改变与后来多种疾 
病发生风险升高有关，包括哮喘、湿疹、过敏、肥胖、慢 
性免疫相关炎症性疾病以及I型糖尿病2,13。

3. 婴儿: 0–12 个月

婴儿在出生后，马上就会接触到母亲皮肤和口腔中的微
生物2。医院分娩环境中的环境病原体也被证实会影响肠
道菌群定植14，甚至是从鼻咽腔和上呼吸道被吹入肠道
的吸入性微生物，也会影响肠道菌群的组成15。

经由人乳或婴儿配方奶粉的早期膳食暴露也是影响肠道 
菌群组成的核心因素1,6,9  (参见第四章)。人乳含有“益生 
元”低聚糖（OS），是一类可溶但无法消化的糖类，能完 
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整地抵达结肠并会选择性地刺激肠道细菌的生长，这对
于婴儿健康可能有着积极影响6。

人乳中的细菌也会发挥重要的作用，包括双歧杆菌、葡
萄球菌、链球菌以及乳酸菌6,16。研究认为，微生物可通
过内源性途径和/或通过婴儿在分娩期间暴露于产道及粪
便微生物之后吮吸乳头，从而进入人乳6。与纯母乳喂养
的婴儿相比，配方奶粉喂养的婴儿粪便微生物中的双歧
杆菌种类较少17。

在最初细菌接种并定植后，随着婴儿从所处环境 
中获得更多种类的微生物，其微生物数量及多样性开始
发生快速而显著的变化，最终在肠道内建立了一个独特
而稳定的微生物生态系统1,18  (参见第四章)。

婴儿肠道菌群发育的下一个主要阶段是开始引入固体
食物11。通常情况下，在接受4至6个月单一的奶类饮食
后，发达国家婴儿膳食中会逐渐加入固体食物，包括
水果、蔬菜以及谷物，它们都含有不溶且难以消化的
碳水化合物6。进食这些更为复杂的食物将使得细菌的
数量和多样性增加，从而促进微生物在婴儿肠道内的 
定植6。

4. 幼儿期: 1–3岁

在此阶段肠道菌群继续建立，这与形成多种固体食物
的膳食模式的时间相一致19。到大约3岁时，肠道菌群
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的多样性和复杂度就已经稳定并更加类似于成年人 
了4,6,9,20,21。在此之后，肠道菌群仍然会受到一些因素的
影响而出现暂时性的紊乱-例如饮食、疾病或药物19。

菌群早期定植的一般因素 

贯穿以上所述的所有发育阶段，有一系列其它的生理、环 
境以及文化因素会影响生命早期肠道菌群定植以及发 
育（图8）1,18。这些因素可能包括遗传倾向、家庭人数（其
他兄弟姐妹）、文化、地理位置（发达与发展中地区；城
市 与. 乡村生活）、早期与动物接触、卫生状况、感染与 
抗生素使用，以及胎龄2,6,7,11,19,22。
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妊娠对母体肠道菌群的影响

在妊娠期间，母体会出现明显的激素、免疫以及代谢变
化。在妊娠早期，母亲体脂会增加，这被认为有助于母
体准备好更多的能量以供怀孕和哺乳所需。此外，在妊
娠后期，胰岛素敏感性有所降低，这可能与免疫状态
的变化有关23。与此同时，在孕早期与孕晚期之间，母

图8. 微生物定植的来源以及影响生命早期肠道菌群发育的因素
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体肠道内的细菌量也会增加，而微生物组成则会发生显 
著重构，从而导致孕妇肠道内微生物多样性降低。到 
孕晚期，孕妇之间在其肠道菌群组成方面会出现很大的
差异23。

在未怀孕妇女中，最近有证据表明，肠道菌群的紊乱在
代谢性疾病的发生过程中发挥关键作用，包括诱发炎
症、体重增加以及胰岛素敏感性降低。在怀孕妇女中，
虽然一些临床前研究证据表明母体肠道菌群的改变与代
谢/免疫状态之间存在一定关联，但具体的联系和机制
仍然不太清楚23。

抗生素对婴儿肠道菌群的影响 

婴儿中抗生素的使用与肠道菌群紊乱密切相关2,6,24。但
是抗生素种类、剂量、疗程以及给药途径的差异使得这
些改变很难预测或解释6。

有研究显示，肠道菌群中大约三分之一的细菌种类可能
会因为使用某些抗生素而破坏，而这些变化在婴儿中可
能会持续数周或数月24,25。一般来说，抗生素治疗似乎
会造成双歧杆菌和乳酸菌类早期定植预期模式推迟及
破坏，并使其它细菌例如变形菌门过度生长2,6,26。最近
有证据表明，在抗生素治疗4周以内菌群的组成不会恢
复，而在8周内也仅恢复了一部分，其长期影响还尚不
明确26。
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如果母亲在围产期和/或哺乳期接受了抗生素治疗，那
么在婴儿中也会出现肠道定植延迟以及肠道菌群组成改
变2,6，但是一般而言，在进食固体食物后，这些改变似
乎就不会再持续下去了6。

但是正如第二章所讨论的，虽然抗生素诱导的菌群改变
可能较为短暂，但有证据表明，从长远来看，即便是这
些短暂的改变也与免疫相关的及其它疾病的发生有关6。

早产和低出生体重儿

与足月儿相比，妊娠时间缩短似乎与肠道定植延迟以及
出生后微生物多样性较低有关-特别是有益的双歧杆菌
比例较低。这可能是早产的原因，也可能是早产的结 
果2,6,11,27,28。

除了不成熟的肠道结构以及粘膜免疫功能以外27，可能
导致早产儿中细菌定植延迟或破坏的因素还包括频繁使
用全肠外营养27，肠内喂养延迟29，无菌新生儿重症监护
室环境6,27,30，出生后频繁使用抗生素6,29,30，以及其它因
素，例如羊水破裂时间较长和环境病原体暴露等29。此
外， 在早产儿的母亲中，分娩过程中以及剖宫产期间抗
生素的使用更为普遍，这可能也会影响出生时的肠道菌
群定植3,31。已有研究证实，从婴儿肠道微生物定植紊乱
方面来看，母亲在分娩期间单次使用抗生素的效果似乎
至少相当于产后给其婴儿使用多剂抗生素的效果3,31。
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肠道菌群异常与新生儿败血症的发生以及婴儿中一系 
列胃肠道疾病，包括坏死性小肠结肠炎有关6,32-38。特别
是，早期经验性使用抗生素似乎是个关键因素，这会导
致微生物多样性受到持续抑制以及病原体反弹式的过度
生长的风险增大。尚不成熟的免疫系统可能出现过度且
失控的应答27,33,34。此外，早产儿出生后抗生素治疗持续
时间延长也与坏死性小肠结肠炎风险升高有关39。在发
生败血症或坏死性小肠结肠炎的早产儿中，已经发现了
某些病原体具有较高的检出率27,34,37,38。

除了可能影响早产儿患病率和死亡率外36，肠道菌群建立延迟还
可能有更为长期的影响，例如免疫被损伤和过敏，以及神经发育
延迟21。此外，低出生体重的婴儿日后发生肥胖及代谢性疾病的风
险可能更高，这似乎也与婴儿的肠道菌群有关21。

一项对早产儿研究进行的大型荟萃分析显示，使用益生菌支
持肠道菌群建立会降低喂养不耐受、坏死性小肠结肠炎、长时
间住院以及死亡的风险29。有研究显示，肠道菌群多样性与健康 
婴儿体重增加之间呈正相关关系，这表明在早产儿中支持肠道菌群
的发育可能有助于早产儿追赶式生长，但这一说法还尚未得到确切
证实6。



  肠道菌群和营养对于发育及未来健康的意义 45

第
三

章

本章重点

本章重点

1. 在生命早期，婴儿肠道菌群如何形成可能会显著影响
婴儿的健康和机体良好状态。婴儿的微生态失调与一
系列短期疾病有关，包括胃肠道感染、肠绞痛、便秘
以及一般肠胃不适。

2. 有证据表明，在出生前通过羊水和胎盘就可能发生少量的细菌暴
露，但大多数微生物定植过程是在出生期间及之后通过接触母亲和
环境完成的。

3. 母乳喂养在肠道菌群的发育过程中发挥重要的作用。
4. 双歧杆菌是母乳喂养儿体内的一个关键菌种。在大多

数情况下，婴儿偏离正常、稳定的肠道菌群都涉及双
歧杆菌水平降低。

5. 大约4至6个月时开始进食固体食物，这是肠道菌群形
成的第二个重大里程碑，并可导致多种微生物种类数
量和多样性的增加。

6. 许多因素会影响婴儿肠道菌群的形成：产前因素，例
如母亲的体质指数和孕周；分娩因素，例如分娩方
式；以及产后因素，例如喂养方式，抗生素使用，以
及婴儿的家庭环境。
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如第三章所讨论的，出生后的第一年是为将来进行免疫
系统编程以及建立肠道菌群的关键时期。婴儿的喂养方
式以及其他因素，例如疾病或抗生素，可能对肠道菌群
的组成和肠上皮的完整性有着直接的影响1。

人乳的成分

人乳中包含专为满足婴儿需求的多种营养成分和保护性
化合物，因此可以为婴儿的生长和健康发育提供最佳的
营养1-3。母乳喂养能够促进健康肠道和常居菌群的发育
以及免疫系统的发育，是与降低婴儿期及儿童期感染性
疾病和过敏发病率密切相关的因素之一4-8。母乳喂养也
与大脑和眼睛的最佳发育有关6-8。

更长远地来看，母乳喂养对公共卫生也有重要意义。人
乳有助于营养吸收和代谢，已被证明与降低将来代谢性
疾病的发病风险相关，例如肥胖、高血压和高胆固醇血
症6-8。

哺乳期的人乳成分会根据婴儿在不同阶段的营养需要而
发生动态变化9，并且还会根据母亲的饮食结构而发生
改变，这强调了良好母亲营养的重要性3。人乳中富含
碳水化合物（主要是乳糖和低聚糖）以及脂肪酸，体现
了人乳主要的营养功能（图9）。其它成分包括人乳低聚
糖（HMOS）、微生物、核苷酸、免疫球蛋白、免疫细
胞、细胞因子、溶菌酶、乳铁蛋白以及其它免疫调节 
因子1,3。
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乳铁蛋白是在乳汁中和肠道内能够与铁结合的一种糖蛋
白，能够限制病原体对铁的利用，还可以防止病原体结
合到肠粘膜屏障上10。细胞因子、抗体和溶菌酶均是成
熟免疫系统的组成部分。像乳铁蛋白一样，人乳中的抗
体同样能够防止病原体结合到肠粘膜屏障上，溶菌酶则
可以直接攻击细菌的细胞壁，而细胞因子可以减轻肠道
炎症（表1）。由于获得性免疫系统的发育需要时间，新
生儿最初只能依赖于肠道的先天免疫系统，而人乳中的
这些生物活性物质在这方面发挥了部分作用10。

图9.人乳的成分

改编自Newburg DS, Neubauer SH. In: Jensen RG (ed): Human milk composition, Academic Press 
1995;273-349.

 30-50 g/L

 10-12 g/L

 9-10 g/L

 53-61 g/L

 30-50 g/L

 10-12 g/L

 9-10 g/L

 53-61 g/L
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表1：人乳中有免疫学特性的化合物11

抗菌化合物

免疫球蛋白：sIgA, sIgG, sIgM 钴胺素结合蛋白 母体的粒细胞和细胞因子

乳铁蛋白，乳铁素B和H 粘蛋白 sCD14

溶菌酶 乳黏素 补体和补体受体
乳过氧化物酶 游离分泌成分 ß-防御素-1

核苷酸水解抗体 低聚糖 和益生元 Toll样受体

K-酪蛋白和α-乳清白蛋白 脂肪酸 双歧因子

耐受/激活化合物

细胞因子：IL-10和TGF- β 抗独特型抗体
免疫形成化合物 
巨噬细胞 生长因子 核苷酸
中性粒细胞 激素 粘附分子
淋巴细胞 乳肽
细胞因子 长链多不饱和脂肪酸
抗炎化合物

细胞因子：IL-10和TGF-β 粘附分子 乳铁蛋白

IL-10受体拮抗剂 长链多不饱和脂肪酸 sCD14

TGF-α和IL-6 受体 激素和生长因子 激素和生长因子

IL, 白细胞介素; OS, 低聚糖；sCD14, 可溶性白细胞分化抗原14; sIg, 血清免疫球蛋白;  
TGF, 肿瘤生长因子
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人乳中还含有免疫细胞，例如巨噬细胞10。与其他的免
疫系统组成成分一样，免疫细胞在分娩前后产生的人
乳（即初乳）中尤为丰富10。除了为婴儿提供重要的共
生菌以及抗病原体的保护，人乳中的某些成分还可以直
接刺激婴儿自身免疫系统的发育1。

人乳低聚糖（HMOS）

关于人乳低聚糖对婴儿健康的有益作用已进行了广泛的
研究2。人乳中的低聚糖是天然益生元中的一种，益生
元是一类能够积极促进肠道内有益微生物生长的、不能
消化的食物成分。人乳低聚糖包括超过1,000种结构不同
的碳水化合物分子，能够促进特定细菌的生长，尤其
是双歧杆菌5。正如第二章所提到的，这些细菌可将人 
乳低聚糖作为能量来源，在结肠中通过共生菌发酵人
乳低聚糖，产生对宿主有用的副产品，包括短链脂肪 
酸12-15。这种益生元作用被认为对婴儿有重大益处，因为 
它有助于形成健康的肠道菌群以刺激正在发育中的免 
疫和代谢系统16。此外，人乳低聚糖还能够与病原体结
合，防止病原体粘附于粘膜表面1,4,12。

人乳低聚糖组成模式在母体之间具有个体差异，这与被 
少量已知基因编码的特定酶有关17。共有四个已知的与
刘易斯血型系统遗传基础相关的人乳低聚糖组17。在同
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一个母体哺乳过程的不同时期，人乳低聚糖模式也会有
所不同17,18。因此，人乳低聚糖相关的抗病原体保护水平
会受到多种因素间复杂的相互作用的影响，例如母体基 
因型、婴儿基因型以及婴儿的某些病原体暴露情况19。

人乳中含有20–23 g /L （初乳）和12–13 g/L（成熟乳汁）游离
人乳低聚糖20。这个浓度是牛奶中低聚糖的10-100倍。此
外，人乳中低聚糖片段的结构多样性也超过牛奶。因为
存在多核心结构并且每个核心还有多个连接位点，所以
人乳低聚糖具有多种异构体形式。在理论上，这些组合
的可能性能产生1,000种不同的人乳低聚糖19。

短链脂肪酸(SCFAs)的益处
短链脂肪酸对宿主婴儿有一些关键性益处，包括：

�� 作为可吸收的能量来源13-15

�� 降低肠道pH值，因而促进一些嗜酸性共生菌的生长，并可
以抑制某些病原体的定植和生长13

�� 主动减轻肠道炎症21

�� 与免疫细胞发生直接作用，有助于调节其活性4

�� 刺激肠道蠕动 21，有助于预防便秘及不适

�� 刺激肠上皮细胞的生长和分化21

�� 有助于机体吸收营养物质，例如钙和铁21
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总的来说，从人乳中已分离出超过200种不同的细菌种
属，但是在单个个体中发现的可培养的细菌种属数量
要低很多，为2至18个细菌种类2。人乳菌群似乎含有一
个“核心”菌群，此菌群在所有女性的人乳中普遍存
在，同时还含有个体间不同的可变菌群；常见的细菌种
属包括双歧杆菌属、乳酸杆菌属、葡萄球菌属、链球菌
属和乳球菌属2。与成熟的肠道菌群相似，个体人乳中
的微生物群落已被证明随时间变化相对稳定2。人乳菌
群的特定组成成分也可能会受到一系列环境因素的影 
响，包括社会经济、文化、遗传、饮食和抗生素相关的
因素2。个体人乳菌群的特定组成也可能会受到一系列环
境因素的影响，包括社会经济、文化、遗传、饮食和抗
生素相关的因素2。

究竟这些细菌是如何到人乳中的尚不清楚。传统上，人
们认为在哺乳过程中，来自母亲皮肤和婴儿口腔的简单
污染导致了细菌经乳头通过反向流动进入乳汁2,16。然
而，比较皮肤上和婴儿口腔内以及人乳内不同菌株的
研究表明，一定还存在参与人乳内微生物定植的其它机
制2。尽管选择性摄取和迁移的确切机制尚不明确，但 
至少有一些母体肠道内的细菌是通过全身途径迁移至乳
腺的（图10）2。
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据假设，妊娠期间和之后的生理和激素变化可能会影响
肠道通透性，使得多种免疫细胞可摄取特定的细菌，并
在妊娠期间和之后通过免疫细胞的大规模迁移经淋巴系
统或血液运送至乳腺2。

然而，现在已经明确的是，人乳是有益菌的重要来源，这 
些有益菌可以帮助微生物在婴儿肠道内定植，并且有利
于健康肠道菌群组成的形成2。

益生元、益生菌以及合生元的饮食干预

当肠道内微生物定植过程由于第三章中讨论的不同因素
而延迟或中断时—包括早产、剖宫产、无菌产后护理条
件、抗生素使用或无法进行母乳喂养而需要使用配方奶
喂养，有越来越多的科学和医学支持方法可用于营养干
预，以帮助调节肠道菌群组成22-25。

图10. 人乳菌群定植的 潜在机制2
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肠道菌群的组成在很大程度上取决于饮食，且可能会受
一些特定食物的影响，包括益生元、益生菌以及合生元
的使用5。

1. 益生元

益生元是膳食中无法消化的碳水化合物，主要为低聚
糖，可完整地通过结肠，并且能够选择性地促进结肠中
有益共生菌的生长和活性1。国际益生菌和益生元科学学
会（ISAPP）将益生元定义为一种可引起肠道菌群组成
和/或活性发生特异性改变的选择性发酵成分，有益于
宿主健康。因其复杂性和多样性，在婴儿配方奶粉中作
为营养成分的益生元低聚糖与人乳低聚糖并不相同，并
且不断有研究在深入探索可在婴儿喂养中用作有效益生
元的低聚糖类型4。

迄今为止，关于益生元作用的大部分数据是使用食品配
料或补充剂，菊粉型果聚糖或低聚半乳糖（GOS）获得
的26。目前，关于婴儿和较大婴儿配方奶粉的2006/141/
EC指导意见特别允许添加浓度为0.8 g/100 ml，比例为9:1
的GOS-FOS组合27。该指导意见还说明，在有被广泛认可
的科学数据明确支持其他组合形式的GOS-FOS组合可以
满足健康婴儿营养需求的前提下，也可考虑使用其他组
合形式的GOS-FOS组合。其效果取决于在特定目标人群
中使用该组合中益生元化合物的特定结构和数量。而来
自于一种类型益生元化合物或益生元组合的效果不能简
单地套用于其它类型的益生元化合物28。
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多项研究表明，当不能进行母乳喂养时，在婴儿配方
奶粉中加入特定的低聚糖组合可以调节婴儿的肠道菌
群 3。这包括刺激有益菌群的生长、降低潜在致病菌
的水平，形成pH值较低的肠道环境以及形成以乙酸为 
主（80%）、丙酸为次的短链脂肪酸组成类型16。

在婴儿配方奶粉中补充含短链低聚半乳糖（scGOS）和长
链低聚果糖（lcFOS）益生元组合，已被证明可以增加配
方奶喂养儿粪便中的双歧杆菌水平（呈剂量依赖性），产 
生与母乳喂养儿相似的菌群多样性水平，并产生源于
双歧杆菌代谢活性相似粪便短链脂肪酸组成13,29-31。相 
反，在标准配方奶粉喂儿所产生的粪便中，双歧杆菌组
成与成人的典型分布更为相似29,30。补充益生元也会积
极地影响肠道总菌群的代谢活性30。

益生元还能增加肠腔内细菌量和保留水分的能力。这些
作用增加了粪便重量和排便频率、能够软化大便并且能
够间接地有助于缩短食物通过肠道的时间并降低发生便
秘的风险13。

关于婴儿的实际健康益处，一些在特应性皮炎、感染和
炎症婴儿中进行的研究已证明特定的益生元具有免疫调
节作用3,20。一些研究还报告，配方奶中加入益生元低聚
糖可以减少肠绞痛婴儿的哭闹发作次数36。
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lcFOS, 长链低聚果糖;  scGOS, 短链低聚半乳糖; SCFA，短链脂肪酸

图11. 补充益生元低聚糖组合短链GOS/长链FOS（9:1）在临床上被证明可保持良好的肠道环境以
及支持消化和免疫系统的功能31,32,33,34

益生元低聚糖组合的作用

健康的肠道菌群与免疫系统的正常发育之间的关系可能
能解释观察到的益生元对免疫方面的益处37。低聚糖与
免疫系统发生相互作用及直接调节免疫系统的能力，可
能也在其中发挥了作用1。
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OS, 低聚糖;  SCFA, 短链脂肪酸

图12. 益生元低聚糖有益于大便的性状和传输

a  低聚糖降解为小分子引起的渗透作用。
b  细菌的水含量较高。细菌增加粪便量。
c  发酵产生的气体因受阻于肠排泄物中而增加粪便量，作为推进泵推动粪块。
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欧洲儿科胃肠病、肝病和营养学会（ESPGHAN）营养委
员会针对益生元得出的结论38是，现有的证据表明补充
scGOS/lcFOS（9:1）组合可以使大便中的双歧杆菌菌落计
数增加，并可以改善大便性状和排便频率，但这些结果
的临床意义未知。越来越多的共识表明，避免微生态失
调以及将肠道菌群（及相关大便性状）尽可能调整至接
近于健康母乳喂养儿的肠道菌群是关键的临床目标。健
康肠道菌群的临床意义越来越清晰。例如，最近的临床
试验表明，给予婴儿scGOS/lcFOS组合可有效降低发生感
染和某些过敏性疾病，如特应性皮炎的风险38,39。

2. 益生菌

益生菌的定义为当给予足够数量时，寄居于肠道并能够
发挥对宿主有益的生物学效应的活微生物13,40。在过去
几十年里，在明确特定的益生菌并了解其作用模式以 
及对健康的影响方面已取得了重大进展13。在过去5年
里，益生菌在儿科的使用量已经翻了3倍3。

益生菌可被添加到多种食品中，主要是乳制品和配方
奶，也可以以胶囊或片剂形式用作食品补充剂14。目前
在补充剂和食品中最常用的益生菌包括乳酸菌属和双歧
杆菌属3,13。
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益生菌可能会通过在肠道内的定植以及防止致病菌过度
生长来影响肠道菌群。这种作用可能通过几种方式实
现，包括13,14：

�� 竞争营养素

�� 竞争性抑制致病性细菌对上皮细胞的粘附

�� 降低肠道pH以阻止某些病原菌的生长

�� 将糖转化为有抑制性特性的发酵副产物

�� 分泌抗菌化合物

�� 刺激宿主产生抗菌化合物。

益生菌也可能有助于减少肠道炎症、刺激免疫系统、产
生可促进宿主生长的底物，例如维生素，以及影响肠道
屏障功能13。

益生菌的有益作用高度依赖于菌株、剂量以及使用条
件。由于缺乏确凿的证据，目前不推荐将益生菌常规
应用于婴儿营养的补充中。然而，现在已有很多证据支
持在婴儿中使用益生菌补充剂以预防坏死性小肠结肠 
炎41，以及在患有感染或抗生素相关性腹泻的婴儿和儿
童中使用特定的益生菌菌株3。其他使用益生菌可能带来



	 肠道菌群和营养对于发育及未来健康的意义	 65

第
四
章

益生元、益生菌以及合生元的饮食干预

的益处，还包括对免疫系统和过敏的益处，目前还尚未
明确，但是初步证据显示益生菌在疾病一级预防，而非
已患疾病治疗方面具有更多的潜力3。 

3. 合生元

合生元治疗方法包括联合应用益生元和益生菌16。已有
研究表明，这种方法有助于确保益生菌的生存能力并能
够促进它们的定植和生长1。一些研究还显示合生元在预
防和/或治疗婴幼儿感染和发热性疾病、过敏性疾病如
特应性皮炎和哮喘、腹泻以及铁缺乏症等方面具有有益
的作用1,42。

4. 后生元（活性酵素）

后生元（活性酵素）是有益菌的产物，例如发酵产物，
但是不含活细菌1,16。后生元作为一种能够调节婴儿肠道
菌群组成的有益方式，也正在引起大家的兴趣16，因为
这些化合物被认为具有免疫调节特性1。

如前文所述，关于补充益生元、益生菌和合生元的
临床获益还有矛盾之处。产生这个问题的部分原因是
研究中使用的这些成分的组合、剂量以及疾病状态不
同，因而难以得出强有力的结论14。此外，考虑到每个
个体都有受多种遗传和环境因素影响的独特菌群，个
体反应可能会有所不同。目前正在继续研究以明确何
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图13. 在婴儿中，益生元、益生菌、合生元以及后生元发挥作用的可能机制1,3,4,13,14,16,37,42,43

SCFA, 短链脂肪酸
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种益生菌、益生元或两者之间如何组合对于保持母亲
和儿童的健康以及预防和治疗婴儿和成人的各种疾病
状态最为有利。 

总之，欧洲儿科胃肠病肝病与营养学会（ESPGHAN）认 
为，婴儿补充益生菌和益生元可以积极调节肠道菌 
群，并且似乎是安全的38。欧洲儿科胃肠病肝病与营 
养学会也呼吁更多的研究来支持常规使用益生菌和/或
益生元婴儿配方奶粉。并且，世界过敏组织（WAO）已 
经明确，婴儿使用益生菌可能存在净获益，特别是对 
于湿疹的预防，并建议具有较高风险生育过敏患儿的孕
妇或正在对过敏高危婴儿进行母乳喂养的女性使用益 
生菌44。



68	 肠道菌群和营养对于发育及未来健康的意义	

第
四
章

第四章

本章重点

1.	 人乳中含有多种不同的化合物，包括碳水化合物（例 
如乳糖、益生元低聚糖[HMOS]）、脂肪酸（包括长链
多不饱和脂肪酸）、核苷酸、蛋白质（例如抗体、细 
胞因子、乳铁蛋白）、微生物、巨噬细胞以及干细
胞。

2.	 人乳中包含有至少200种不同特征的人乳低聚糖；然
而，根据最近的分析方法估计这些人乳低聚糖共有超
过1,000种结构。这些人乳低聚糖可促进婴儿肠道内共
生菌的生长和繁殖，尤其是双歧杆菌，还有助于预防
病原菌的生长繁殖。

3.	 人乳中还含有不同种属的细菌，包括乳酸杆菌属和双
歧杆菌属；这些细菌似乎在新生儿的肠道内定植过程
中发挥一定的作用。

4.	 普遍认为，微生物到达人乳是通过哺乳期与婴儿口
腔微生物的接触，以及来源于母体肠道的全身途径运
输。

5.	 益生元是无法消化的食物成分，主要是低聚糖，可以
刺激肠道内有益细菌的生长和繁殖。

6.	 益生菌是已知存在于健康肠道内的活微生物，当给予
足够数量时，其有助于菌群在肠道内的定植并可发挥
有益的生物学效应。益生菌包含已知存在于健康肠道
内的有益细菌，特别是双歧杆菌和乳酸杆菌。
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7. 合生元是益生菌和益生元的组合。
8. 通过增加有益菌和/或促进其生长，益生元、益生菌

以及合生元可有助于调节婴儿的肠道菌群。
9. 一些证据表明，益生菌、益生元和合生元可有助于改

善肠道健康，减少消化道不适，并有助于预防感染和
过敏。
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如这本书中所讨论的，肠道的健康发育和最佳肠道功能
对婴儿健康、整体生长和发育非常重要，也似乎是长期
健康的一个关键因素。越来越多的证据表明，由于肠道
菌群在消化营养素、防御病原体、免疫系统发育、维持
内稳态、心理健康以及机体良好状态中的作用，肠道菌
群的最佳组成和功能是肠道健康中特别重要的方面。

我们对肠道菌群在健康和疾病中作用的认知的迅速 
增加，为婴幼儿和成人提供了一种合理的治疗方案。研
究表明，益生元、益生菌和合生元能够调节肠道菌群组
成，促进肠道健康；研究也显示，调节肠道菌群可能成
为某些疾病的防治措施1,2。

未来研究方向

未来的研究将增加我们对以下问题的理解，哪些因素构
成了一个健康、稳定、多样的肠道菌群，环境因素可以
引起哪些具体的改变，以及这些改变是如何影响微生物
功能和宿主-微生物关系，从而影响健康和疾病。需要进
行大规模、长期的纵向研究对这些重要的问题进行深入
阐述3。
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临床研究面临着多种挑战，包括肠道菌群组成的个体 
间和地区间差异，以及粪便采样虽然是一种相对简单的
分析微生物组成的方法，但是这种方法实际上可能并不
能反映肠道内的变化4。未来将集中研究从肠道取样的
不同方法或明确粪便成分与实际肠道菌群组成之间的关
联5。

许多问题仍然没有得到解决，需要进一步的研究：

1.	 基础肠道微生物的来源以及定植时间窗的重要性。

2.	 生物标志物：与大多数医学领域一样，在肠道微生物
定植与疾病领域也正在进行生物标志物的研究3。生
物标志物使研究人员可以根据是否存在这些标记物来
监测生理状态并为某些干预措施或预防方法选择特定
的患者或个体。对于微生物群落的构成、个体微生
物“特征”以及特定的微生物-微生物相互作用的进
一步研究可能会使其被用作生物标志物。微生物活动
的代谢产物也可能有用。生物体的遗传特征分析也可
以获得重要的信息，在未来也可被用作标记物3。 

3.	 需要进一步研究微生态失调和疾病易感性的机制；沾
染不利的微生物会导致疾病，还是失去有利的共生微
生物会促进不利微生物的定植？当由于疾病、抗生素
使用或其他事件而导致微生态失调时，健康的肠道菌
群能够恢复吗？
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未来研究方向

4.	 鉴于较高的微生物多样性与成年期疾病保护有关，但
由于母乳喂养的婴儿中微生物多样性较低，因此在生
命早期这种相关性是有争议的。未来的研究应解决微
生物多样性是如何随时间演变的，以及多样性较低可
以代表健康风险的确切时间。

5.	 新的研究结果发现肠道菌群是水肿型营养不良（蛋白
质缺乏症）的一个病因6。然而，研究人员还需要研
究肠道菌群在任何其他营养不良状态中的作用及其对
特定营养缺乏症的影响。

6.	 到目前为止，在特定的微生物特征和健康状态之间，如 
肥胖、过敏或情绪障碍等，仅能明确有一定相关性。两
者之间的因果关系需要进一步明确。

7.	 需要进行进一步的研究来更好地了解肠道菌群在妊娠
期的作用及对妊娠结局的影响。还需要进行另外的研
究来明确微生物从各种不同来源定植于肠道内的确切
机制7。例如，研究人员仍在努力明确母体肠道菌群
的微生物进入乳汁的途径8。此类研究也将有助于揭
示微生物是如何与免疫系统和中枢神经系统进行联系
的9，微生物代谢产物所起的作用似乎提供了特别有
前景的研究方向 10。
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8.	 肠道菌群研究的另一个尚未开发的主要方面包括评估
其它组分，例如真菌和病毒11。最近的研究表明，肠
道中的某些真核病毒也在促进健康和对抗感染中发挥
作用12。最后，研究人员在继续探索使用益生元、益
生菌和合生元调节肠道菌群的潜力。同时也在继续寻
找可添加到婴儿膳食中，可以促进婴儿近、远期健康
的新型候选益生菌和组合。

9.	 欧洲胃肠病肝病与营养委员会（ESPGHAN）建议需
要进一步的研究以确定补充益生元和益生菌的婴儿
配方奶的最佳剂量和服用时间，以及它们的长期安
全性13。

医学的进步将增加我们对于生命早期肠道健康的理
解，并最终促进发育关键期及以后的肠道健康和总体
幸福感。
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