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摘要：微生物的组成及其代谢物的稳定对于人体的健康至关重要，它们共同协作组合的微生物组与先天宿主细胞通过复杂地相

互作用共同发展，其中特定微生物的组分及其丰度和宿主的年龄以及后天环境的暴露是有所不同的。随着微生物学和基因测序

技术的发展，进一步揭示了微生物对健康、疾病发生发展方面的影响。新生儿肠道微生物结构及组成变化较大，并且各器官功

能未发育成熟，极易受外环境影响从而导致疾病的发生，甚至死亡，因此，借助于现阶段肠道微生物的研究，重新解读可以扩

展对新生儿期疾病的认识，为临床诊断及治疗开阔视野，具有深远的意义。 
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近年来，人体内微生物菌群的数量及它们的重要性逐渐

引起人们的关注。人体内的微生物生态系统对人类的健康有

着深远的影响，人体内存在着数以万亿计的细菌及其他单细

胞微生物，它是指一个群体，并不仅仅是一类微生物，里面

包括了古细菌、细菌、真菌、原生动物、病毒等各种微生物，

其中大多数微生物位于人体的肠道内。据 Qin J 等报道，肠

道菌群的数量超过了人体自身细胞的数量，约 10
14
个，是正

常成年人体细胞的 10 倍,它们所蕴含的巨大基因组，是人类

自身基因的近 100 倍
[1]
。这些数量大、种类多的微生物群落

之间彼此联系，同时一刻不停地与宿主进行信息交流，消耗、

存储并且能够重新分布能量，调控着重要化学物质的转化，

同时通过自我复制来维持和修复自身的稳定，对人体内环境

的稳定起到至关重要的作用
[2]
。人体内的细菌大部分是有益

的，它们在抵御病菌的入侵，帮助消化食物，合成维生素等

方面起到重要作用
[3]
，同时能够增强免疫系统吞噬癌细胞，

参与肿瘤的发生、发展
[4]
。群的结构失调会使产生毒素的有

害细菌滋生，造成内环境紊乱，引发各种疾病
[5]
，成为罹病

的“元凶”，因此，研究微生物的代谢、功能能够为临床预

防和治疗疾病提供新的手段和途径。 

1 重新认识微生物组 

父母和孩子之间的“菌群遗传”非常复杂。Jost T 等研

究者在最近的研究发现从母亲粪便分离出的短双歧杆菌在母

乳及其分娩的新生儿粪便中同样被检测到，这就是细菌可以

通过“肠乳通路”最有力的证据
[6]
。虽然 50 多年前无脊椎动

物共生菌的遗传传播已经被证实了，但这一理论在人类和其

他哺乳类动物中仍有争议
[7]
。其实，不管是外在还是内在的

转移机制都不是清楚的，就如母乳一直被人们认为是无菌的，

可实际在泌乳期间母乳中含有成千上百种菌株。这种遗传转

移机制现在被认为有强大的自我发育和可塑性表型的特征，

并直接传给后代来适应周围的环境。基于这种理论，Gilbert

提出了人类生育“重诉”的解释，怀孕可能是由于这些共生

互作的结果，胎儿有自己的微生物群落，需要重新评估胎儿

和新生儿期。营养不良儿童的持续认知异常与部分不成熟肠

道微生物群落的持续模式有关，而他们大脑某些特殊区域有

不成熟基因的表达，这与后期认知缺失相关联，Goyal MS 认

为，肠道菌群失衡导致大脑异常，而营养不良是引起肠道菌

群失衡的根本原因。有研究者建议在新生儿期和婴儿期的微

生物组的发展应被认为是发展中的“微生物器官”。肠道菌

群被认作“器官内的虚拟器官”，具有代谢活性；因此，每

一系列的共生微生物在受孕之前就开始严格按照生命弧的轨

迹精细的发生发展，各种组织器官的生理功能就是细胞和微

生物共生协作或各自协调发挥作用的生理活动，并且需要充

分考虑到环境因素影响而转移的遗传重叠性。 

2 新生儿期的重要性 

现在明确的是所有的多细胞微生物是共生的，无一例外，

但这些真核细胞和它们的微生物同伴紧密联系，共同定植在

组织系统中维持新陈代谢、免疫系统和有机体的健康平衡。

直到近几年，随着对微生物领域传统认识的争论成为全球关

注的焦点之一，研究者们认为，更为真实的解释应该是它们

相互协作、相互联系、相互依存以及激烈竞争的共生关系。

越来越多的证据表明真核细胞和微生物之间良好的信号通路

明显影响着机体正常的发生发展。因此，新生儿期被认为是

最重要的阶段，它不仅仅只是固有的本体和神经激素之间一

系列相互协作而发育的过程，还被认为其任何一个生命周期

发育阶段都必须依赖微生物的参与和微生物之间不断地进行

转变而发育的过程。新生儿期是收集和部署重要的微生物伙

伴关系的有意义的阶段，是整个生命周期的重要组成部分。

因此，对新生儿期的正确理解需要重新评估。新生儿期是这

些混合复杂细胞生态学变化期间的一个关键阶段。 

3 健康和疾病 

目前的研究揭示了我们的生殖能力、发育、免疫系统和

新陈代谢是先天固有细胞和微生物两者联合作用的结果。微

生物组是广泛数量和不同种类的微生物，它们的基因以及代

谢物，嵌入在身体的各个组织、皮肤、消化道和所有粘膜表

面。它们的每一个组合对肠道、大脑和中枢神经系统、呼吸

系统、免疫系统和口腔都起着关键的作用。肠道微生物组是

所有微生物先天免疫和适应性免疫系统的决定因素。大量的

研究已证明肠道微生物群的变化可以通过神经、内分泌和免

疫途径显著改变脑功能和行为。肠-脑轴及菌群对肠-脑轴的

调节在神经发育、老化及神经退行性病变中起重要作用。举
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例说明，双歧杆菌通过产生乙酸盐而在肠道中提供对肠道病

原性感染的保护，而本课题组通过基于 16s 的基因功能预测

技术，从基因层面发现患有新生儿坏死性小肠结肠炎（NEC）

的病例组肠道菌群脂代谢能力以及脂肪酸合成能力（包括丙

酸及丁酸）都不如对照组，进一步结合代谢组学技术(利用液

相色谱仪-质谱仪平台及气相色谱仪-质谱仪平台)从表达谱

层面探索 NEC 患儿与对照组代谢产物的差异，结果发现三种

主要的短链脂肪酸是两组间最主要的代谢产物之一。另笔者

也利用基因测序的方法发现母乳喂养婴儿肠道中的埃希氏菌

属/志贺氏菌属是婴儿罹患黄疸的关键菌属。以上研究都表明

微生物及其代谢物都与新生儿的健康息息相关，所有复杂生

物体的内在代谢驱动力都是各种微生物参与支持的。 

4 广阔的前沿 

近期研究证实，微生物与细胞的相互作用形成一条弧。

细胞间相互作用担任共生体，其影响超出任何传统的、与年

龄相关的内在神经体液调节检验标准的范畴。在这样的情况

下，目前每个真核细胞生物内的混合细胞与微生物群体进行

复杂的合作，并且这个机制由全部先天细胞，相关细胞以及

转移细胞所构成。在这整条弧内，新生儿期是一个非常活跃

的交叉阶段。他们从看不见的有丝分裂开始发展，这一阶段

甚至早于受精卵时期，然后在子宫中培育和发展，继而发展

成超越个体生命的状态，即发展成表观遗传学或者超越其成

为具有个性特征的个体。新生儿在相互作用中相互适应的这

种状态，将会在多方面影响未来的成人体。显然，新生儿学

的一个主要前沿研究是这种连接生命弧线的深远意义和尚未

被探索到的未知空间，关于这些方面的研究远远不足，成果

稀缺。客观的评价，新生儿期是决定未来机体好与坏的至关

重要的一步。 
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