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[摘　要]目的　探究支气管肺发育不良(BPD)早产患儿早期肠外营养差异及肠道菌群变化.方法　选取２０２２年１月至

２０２３年６月期间于临汾市妇幼保健院诊治的６７例BPD早产患儿(记为BPD组)及７１例无 BPD早产患儿(无 BPD组)为研究对

象,均给予早期肠外营养支持治疗,比较两组氨基酸、葡萄糖、脂质摄入开始时间、初始摄入量及出生后７d摄入总量等,观察两组

生后第１、７、１４、２１、２８d肠道菌群变化.结果　与无BPD组比较,BPD组葡萄糖、脂质摄入开始时间明显延长,氨基酸、葡萄糖、脂

质初始摄入量及出生后７d摄入总量较低,出生后７d热卡摄入总量较低、液体摄入总量较高,差异均有统计学意义(t值介于２．６５１~

３９．０１５之间,P＜０．０５).两组早产患儿大肠埃希菌、肠球菌于生后第１、７、１４、２１d持续升高,于第２８d下降;乳酸杆菌、双歧杆菌于

生后第１、７、１４、２１d持续下降,于第２８d升高,组间比较差异有统计学意义(t值介于２．２３４~２１．３３７之间,P＜０．０５).随BPD早产

患儿病情程度加重,出生７d氨基酸摄入总量、葡萄糖摄入总量、脂质摄入总量、液体摄入总量、热卡摄入总量均逐渐下降,差异有

统计学意义(F 值介于１１．０８５~２１．０３１之间,P＜０．０５);轻度、中度、重度 BPD早产患儿出生７d大肠埃希菌、肠球菌均逐渐升高,

乳酸杆菌和双歧杆菌均逐渐下降,差异有统计学意义(F 值介于７．３２１~１８．００３之间,P＜０．０５).结论　BPD早产患儿肠外营养

开始较晚、营养量较低、肠道菌群紊乱,早期给予早产患儿肠外营养支持和肠道菌群调理对BPD防治有重要指导意义.
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[Abstract]ObjectiveToinvestigatethedifferencesinparenteralnutritionandchangesingutmicrobiotainprematureinfantswith

bronchopulmonarydysplasia(BPD)．MethodsAtotalof６７prematureinfantswithBPD (BPDgroup)and７１prematureinfants

withoutBPD (nonＧBPDgroup)whowereadmittedtoLinfenMaternalandChildHealthHospitalfromJanuary２０２２toJune２０２３

wereselectedastheresearchsubjects．Allsubjectsweregivenearlyparenteralnutritionsupport．Theinitialintaketime,initial

intakes,andtotalintakeofaminoacids,glucose,andlipidduringthefirst７daysafterbirthwerecomparedbetweenthetwogroups．

Changesingutmicrobiotaofthetwogroupswereobservedonpostnataldays１,７,１４,２１and２８．ResultsComparedwiththenonＧ

BPDgroup,theinitialtimeofglucoseandlipidintakeintheBPDgroupwassignificantlyprolonged．Theinitialintakesofamino

acids,glucoseandlipids,andtotalintakeduringthefirst７daysafterbirthintheBPDgroupwerelower．Thetotalcaloreintakeand

totalfluidintakeduringthisperiodwerehigherintheBPDgroup(tvaluesrangedfrom２．６５１to３９．０１５,P＜０．０５)．Escherichiacoli

andEnterococciinbothgroupsincreasedconsistentlyonday１,day７,day１４andday２１afterbirth,anddecreasedonday２８;

LactobacilliandBifidobacteriadecreasedconsistentlyonday１,day７,day１４andday２１afterbirth,andincreasedonday２８．The

differencesbetweengroupswerestatisticallysignificant(tvaluesrangedfrom２．２３４to２１．３３７,P＜０．０５)．AstheseverityofBPD

increasedinprematureinfants,thetotalintakeofaminoacids,glucose,lipids,fluidsandcaloriesduringthefirst７daysafterbirth
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graduallydecreased,thedifferenceswerestatisticallysignificant(Fvaluesrangedfrom１１．０８５to２１．０３１,P＜０．０５)．Duringthefirst

７daysafterbirth,EscherichiacoliandEnterococciinprematureinfantswithmild,moderateandsevereBPDgraduallyincreased,

whileLactobacilliandBifidobacteriagraduallydecreased,thedifferenceswerestatisticallysignificant(Fvaluesrangedfrom７．３２１

to１８．００３,P＜０．０５)．ConclusionInprematureinfantswithBPD,parenteralnutritionisinitiatedlater,withlowernutrientlevelsand

disruptedgut microbiota．Earlyparenteralnutritionsupportandgut microbiotaregulationareimportantforpreventionand

treatmentofBPDinprematureinfants．
[Keywords]prematureinfant;bronchopulmonarydysplasia;earlyparenteralnutrition;gutmicrobiota

　　支气管肺发育不良(bronchopulmonarydysplaＧ

sia,BPD)是新生儿尤其早产患儿中常见的慢性肺部

疾病,多因长期吸入高浓度氧引发肺部炎症及纤维

化,是导致早产患儿后遗症及死亡的重要原因[１Ｇ２].

早期研究数据显示,BPD 在胎龄 ＜３７ 周、存活时

间≥２８d早产患儿中发病率约为１．２６％,另一项队列

研究则指出胎龄≤３１周早产患儿BPD发生率高达

２９．２０％,而早产患儿肺发育不全、肺损伤和损伤后的

修复是导致BPD发生的重要原因[３Ｇ４].目前BPD尚

无有效治疗方法,早期预测BPD发生风险,做到早预

防、早发现及早治疗,对患儿预后的改善有重要临床

意义.BPD高风险早产患儿出生后由于应激及液体

量的限制等,存在不同程度的营养不良,而早产患儿

的营养状况直接影响其肺部发育、肺组织损伤后的

修复效果[５].此外,有学者认为炎症反应在BPD发

生和进展中发挥重要作用,而肠道菌群或通过影响

肺内炎症反应和免疫反应而参与BPD的发生[６].尽

管目前关于早产患儿支气管肺发育不良与早期肠外

营养或肠道菌群变化关系的研究时有报道,但尚缺

乏系统性研究和统一定论.本次回顾性收集本院收

治的BPD患儿及无BPD早产患儿临床资料,通过比

较两者不同时间早期肠外营养及肠道菌群变化,明

确早产患儿BPD与早期肠外营养及肠道菌群变化的

关系,旨在为早产患儿BPD病机研究和治疗方案提

供新思路.

１资料与方法

１．１一般资料

选取２０２２年１月至２０２３年６月期间于临汾市

妇幼保健院诊治的６７例 BPD 早产患儿(记为 BPD
组)及７１例无BPD早产患儿(无BPD组)为研究对

象.本院研究期间共有新生儿３９６５人次,其中早产

患儿或低体重儿９７４人次,BPD患儿６７例,BPD发

生率为１．６９％(６７/３９６５).诊断标准:①参照«早产

儿支气管肺发育不良临床管理专家共识»有关 BPD
的诊 断 标 准 确 诊[７],具 体 标 准:新 生 儿 持 续 用 氧

(fractionofinspiredoxygen,FiO２＞２１％)至少２８d;

肺部放射学异常表现;②BPD 分度标准:应用 BPD
分级标准评估BPD患儿病情严重程度[８],其中校正

胎龄３６周或出院时无需吸氧为轻度;校正胎龄３６周

或出院时需吸氧,并且血氧饱和度低于３０％为中度;

校正胎龄３６周或出院时需吸氧,并且血氧饱和度≥

３０％或机械通气为重度.纳入标准;①胎龄＜３７周,

住院时间≥２８d;②出生后２４h内转入新生儿监护

室;③临床诊治资料完整.排除标准:①合并先天性

肺部疾病;②胸廓发育不良;③重症肺炎所致肺不张

和局灶性肺实变;④母体有遗传代谢性疾病或内分

泌疾病;⑤合并染色体异常;⑥先天性心脏病或先天

性多发畸形;⑦出生２８d内接受母乳喂养或使用益

生菌;⑧出生后经积极抢救后死亡.本研究BPD组

男婴３９例、女婴２８例;无 BPD 组男婴４１例、女婴

３０例.本研究符合赫尔辛基宣言,所有研究对象的

监护人均知情同意自愿参与研究.

１．２研究方法

早期肠外营养:记录生后第１周氨基酸、葡萄

糖、脂质、液体摄入情况,并计算热卡摄入量及热氮

比(非蛋白热能与氮的比值)、糖脂比(糖与脂肪提供

的热量比值).

粪便标本采集:于生后第１、７、１４、２１、２８天,采

集新鲜粪便４g,置于一次性无菌容器内送检,所有粪

便标本均即刻送检,标本运输过程中需确保其安全,

防止溢出,避免交叉污染.磷酸盐缓冲液混匀后常

规离心(１４０００r/min,r＝１０cm)１５min后收集上清

液,再次离心分离,采用DNA提取试剂盒(康为世纪

生物科技有限公司,CW２０９４S５０)收集 DNA,采用

１６SrDNA 高通测序检测两组治疗前后肠道菌群

分布.
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１．３观察指标

本研究观察指标:两组早产患儿基本信息比较;

两组早产患儿早期肠外营养情况;两组早产患儿肠

道菌群变化;不同程度BPD早产患儿出生７d肠外营

养情况比较;不同程度BPD早产患儿出生７d肠道菌

群变化.

１．４统计学方法

采用SPSS２４．０统计学软件分析处理研究数据.

计数资料采用例数(n)和百分比(％)描述,组间采用

χ２ 检验进行比较;计量资料以均数±标准差(x－±s)

表示,采用独立样本t检验或单因素方差分析组间差

异,多组间两两比较采用 LSDＧt检验.以P＜０．０５
为差异有统计学意义.

２结果

２．１两组早产患儿基本信息比较

BPD组及无 BPD 组一般资料比较差异无统计

学意义(P＞０．０５),见表１.

表１　两组早产患儿基本信息比较 (x－±s,n)

Table１　Comparisonofbasicinformationbetweenthetwogroupsofprematureinfants(x－±s,n)

指标 BPD组(n＝６７) 无BPD组(n＝７１) χ２/t P

胎龄(周) ２９．１３±１．０４ ２９．２０±１．１０ ０．３８４ ０．７０２

出生体重(g) ７９２．３５±１０１．２２ ８０１．２４±９９．８７ ０．５１９ ０．６０５

自然分娩/剖宫产 ２３/４４ ２８/４３ ０．３８６ ０．５３４

Apgar１min评分(分) ８．０２±１．５８ ７．９７±１．６１ ０．１８４ ０．８５４

Apgar５min评分(分) ７．８６±１．０４ ７．９３±０．９５ ０．４１３ ０．６８０

单胎/双胎 ４８/１９ ５６/１５ ０．９７１ ０．３２４

产前感染/产前未感染 ６/６１ ８/６３ ０．２０２ ０．６５３

２．２两组早产患儿早期肠外营养情况

与无BPD组比较,BPD组葡萄糖、脂质摄入开

始时间明显延长,氨基酸、葡萄糖、脂质初始摄入量

及出生后７d摄入总量较低,出生后７d热卡摄入总

量较低、液体摄入总量较高,差异均有统计学意义

(t值介于２．６５１~３９．０１５之间,P＜０．０５),见表２.

表２　两组早产患儿早期肠外营养情况 (x－±s)

Table２　Earlyparenteralnutritionstatusofthetwogroupsofprematureinfants(x－±s)

营养成分 分类 BPD组(n＝６７) 无BPD组(n＝７１) t P

氨基酸 摄入开始时间(d) ０．５８±０．０６ ０．６０±０．０７ １．７９７ ０．０７５

初始摄入量(g􀅰kg－１􀅰d－１) ０．６３±０．０７ １．０４±０．１２ ２４．３２９ ＜０．００１

出生后７d摄入总量(g) １５．９４±１．６３ １７．０３±１．８４ ３．６７５ ＜０．００１

葡萄糖 摄入开始时间(d) ０．３４±０．１０ ０．２９±０．１２ ２．６５１ ０．００１

初始摄入量(g􀅰kg－１􀅰d－１) ６．８６±１．０２ ８．０４±１．３５ ５．７６７ ＜０．００１

出生后７d摄入总量(g) ６７．３７±１．１５ ７５．２９±１．２３ ３９．０１５ ＜０．００１

脂质 摄入开始时间(d) １．８３±０．２０ １．２５±０．１７ １８．３９０ ＜０．００１

初始摄入量(g􀅰kg－１􀅰d－１) ０．５３±０．０６ ０．７２±０．０８ １５．７１１ ＜０．００１

出生后７d摄入总量(g) ７．８６±１．０１ １１．６３±１．５４ １６．８９８ ＜０．００１

出生后７d液体摄入总量(g􀅰kg－１􀅰d－１) １１９．６３±１２．２７ １１２．９４±１１．３６ ３．３２６ ＜０．００１

出生后７d热卡摄入总量(g􀅰kg－１􀅰d－１) ５７．３４±６．０５ ７１．０８±７．９４ １１．３８４ ＜０．００１

２．３两组早产患儿肠道菌群变化　

两组早产患儿大肠埃希菌、肠球菌于生后第１、

７、１４、２１d持续升高,于第２８d下降;乳酸杆菌、双歧

杆菌于生后第１、７、１４、２１d持续下降,于第２８d升

高,组间比较差异有统计学意义(t值介于２．２３４~

２１．３３７之间,P＜０．０５),见表３和图１.
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表３　两组早产患儿肠道菌群变化 (x－±s)

Table３　Changesingutmicrobiotaofthetwogroupsofprematureinfants(x－±s)

肠道菌群 时点 BPD组(n＝６７) 无BPD组(n＝７１) t P

大肠埃希菌(lgcopies/g) 生后第１d ２３．０８±２．４３ ２２．９８±２．３５ ０．２４６ ０．８０６

生后第７d ２６．１１±２．６９ ２４．８３±２．６１ ２．８３７ ０．００５

生后第１４d ２８．６５±２．９１ ２６．１１±２．６４ ５．３７５ ＜０．００１

生后第２１d ３１．９３±３．２１ ２８．０７±２．９５ ７．３６１ ＜０．００１

生后第２８d ２６．８５±２．７２ ２４．０１±２．５１ ６．３７９ ＜０．００１

乳酸杆菌(lgcopies/g) 生后第１d ４．８６±０．５０ ４．９０±０．５１ ０．４６５ ０．６４３

生后第７d ３．４３±０．３６ ４．０２±０．４１ ８．９６１ ＜０．００１

生后第１４d ２．６５±０．２７ ３．７４±０．３８ １９．３２２ ＜０．００１

生后第２１d １．９７±０．２０ ２．８８±０．２９ ２１．３３７ ＜０．００１

生后第２８d ３．９９±０．４１ ４．１５±０．４３ ２．２３４ ０．０２７

双歧杆菌(lgcopies/g) 生后第１d ７．２６±１．０１ ７．３２±０．７４ ０．４００ ０．６９０

生后第７d ５．３９±０．６０ ６．１６±０．６５ ７．２１９ ＜０．００１

生后第１４d ４．１６±０．４３ ５．２２±０．５３ １２．８５７ ＜０．００１

生后第２１d ３．０５±０．３２ ４．１６±０．４３ １７．１２３ ＜０．００１

生后第２８d ４．２６±０．４３ ６．０２±０．６１ １９．４８５ ＜０．００１

肠球菌(lgcopies/g) 生后第１d ５．２１±０．５４ ５．１８±０．５３ ０．３２９ ０．７４２

生后第７d ７．０２±０．７２ ６．１１±０．６２ ７．９７０ ＜０．００１

生后第１４d ８．１４±０．８５ ７．２３±０．９１ ６．０６２ ＜０．００１

生后第２１d ９．２２±１．０４ ８．４３±１．２４ ４．０４３ ＜０．００１

生后第２８d ７．８４±０．８５ ６．２１±０．６３ １２．８４７ ＜０．００１

　注:A为大肠埃希菌;B为乳酸杆菌;C为双歧杆菌;D为肠球菌.

图１　两组早产患儿肠道菌群变化

Fig．１　Changesingutmicrobiotaofthetwogroupsofprematureinfants
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　　２．４不同程度BPD早产患儿出生７d肠外营养

情况比较

随BPD早产患儿病情程度加重,出生７d氨基

酸摄入总量、葡萄糖摄入总量、脂质摄入总量、液体

摄入总量、热卡摄入总量均逐渐下降,差异有统计学

意义(F 值介于１１．０８５~２１．０３１之间,P＜０．０５),见

表４.

表４　不同程度BPD早产患儿出生７d肠外营养情况比较 (x－±s)

Table４　Comparisonofparenteralnutritionamongprematureinfantswith

differentdegreesofBPDonday７afterbirth(x－±s)

营养成分 轻度BPD(n＝２０) 中度BPD(n＝３１) 重度BPD(n＝１６) F P

氨基酸摄入总量(g) １９．３４±１．９５ １５．０６±１．５４ １２．３９±１．２４ １６．３２１ ＜０．００１

葡萄糖摄入总量(g) ７５．３４±７．６３ ６７．３１±６．８８ ５８．２６±５．９３ １９．０２４ ＜０．００１

脂质摄入总量(g) ９．９４±１．０５ ７．８５±０．８１ ５．１４±０．６２ ２１．０３１ ＜０．００１

液体摄入总量(g) １２０．３６±１３．０４ １１９．６５±１２．１１ １１８．３３±１２．２７ １１．０８５ ＜０．００１

热卡摄入总量(g) ６４．２２±６．５２ ５８．０３±６．０３ ５１．２９±５．３３ １７．１１９ ＜０．００１

２．５不同程度BPD早产患儿出生７d肠道菌群变化

轻度、中度、重度BPD早产患儿出生７d大肠埃

希菌、肠球菌均逐渐升高,乳酸杆菌和双歧杆菌均逐

渐下降,差异均有统计学意义(F 值介于７．３２１~

１８．００３之间,P＜０．０５),见表５.

表５　不同程度BPD早产患儿出生７d肠道菌群变化 (x－±s)

Table５　ChangesingutmicrobiotaofprematureinfantswithdifferentdegreesofBPDonday７afterbirth(x－±s)

营养 轻度BPD(n＝２０) 中度BPD(n＝３１) 重度BPD(n＝１６) F P

大肠埃希菌(lgcopies/g) ２２．０４±３．１０ ２６．０１±２．８４ ３１．０４±３．５７ ７．３２１ ＜０．００１

乳酸杆菌(lgcopies/g) ７．９６±０．８３ ５．３８±０．６１ ２．０４±０．３２ １１．９３６ ＜０．００１

双歧杆菌(lgcopies/g) ７．９３±０．８５ ５．１４±０．５３ ３．０２±０．４４ １５．２２８ ＜０．００１

肠球菌(lgcopies/g) ５．０４±０．５９ ７．１０±０．７４ ９．８０±１．０５ １８．００３ ＜０．００１

３讨论

３．１BPD早产患儿早期肠外营养情况分析

已有报道指出,营养不良会增加早产患儿BPD
风险[９].徐儒政等[１０]报道提示早期肠外营养摄入

可能与BPD发生有关.动物实验研究也证实营养

不良会加剧高氧所致的肺泡损伤,同时对肺实质的

重塑造成影响,不利于肺的发育成熟[１１].本结果显

示,早产BPD患儿肠道外营养开始较晚、营养量较

低.同时本结果还显示,随 BPD 患儿病情程度加

重,氨基酸摄入总量、葡萄糖摄入总量、脂质摄入总

量、热卡摄入总量随之明显减少,提示早期肠外营养

摄入不足是 BPD患儿病情加重的关键原因.由此

提示早期为早产患儿提供氨基酸、葡萄糖和脂质等

肠外营养物质,对满足患儿营养需求和降低早产患

儿出生后BPD发生和进展风险有重要意义.前期

报道也证实,合理的营养支持对降低BPD发生率和

改善BPD严重程度、促进患儿肺部发育和改善神经

系统预后至关重要[１２Ｇ１３].

３．２BPD早产患儿肠道菌群变化及其与肠外营

养的关系

动物实验证实,肠道共生菌群的失调可能参与

新生儿肺损伤的发生[１４].而本研究发现,与无BPD
组比,BPD组早产患儿生后第７、１４、２１、２８d大肠埃

希菌、肠球菌明显较高,乳酸杆菌、双歧杆菌明显较

低,随患儿出生时间延长和病情加重,肠道优势菌群

明显减少、劣势菌群明显增高.早产患儿因胃肠道

发育不成熟、出生后完全暴露于医院环境下,较难获

得理想的肠菌定植结果,易出现肠道微生态的失

调[１５].双歧杆菌属于一类厌氧革兰氏阴性杆菌,可

消耗肠腔内的氧气,降低氧化还原电位,为专性厌氧

菌的定植提供有利条件,因而菌量较高时可抑制或

７５

第３５卷第１２期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 中国妇幼健康研究　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Vol􀆰３５No􀆰１２
２０２４年１２月　　　　　　　　　　　　　　ChineseJournalofWomanandChildHealthResearch　　　　　　　　　　　　　　 　Dec􀆰２０２４



减轻患儿肺部炎症,降低BPD发生率[１６].乳酸杆菌

属于厚壁菌门,可产生乳酸和细菌素等抗菌物质,与

致病菌竞争营养,在增强肠道屏障功能的同时可结

合肠道黏附位点,有效抑制致病菌的产生,保护肠

道[１７].而本研究显示早产BPD患儿存在明显的肠

道菌群失调,是因为肠道及肺直接与体外环境连接,

肠道内菌群的异常变动与多种疾病过程紧密相关,早

产患儿肺微生物区以单一微生物定植、过度生长、微

生物组多样性减少为主要特征[１８].同时,早产BPD
患儿原发病较重、体重较低,加之肠道菌群并未完全

发育成熟,肠道外营养开始较晚、营养量较低,易出现

肠道菌群紊乱.此外,肺与大肠有胚胎学同源性、共

同黏膜免疫系统、具有分泌功能等现代生物学基础,

肠道菌群既可调节胃肠道功能,也影响呼吸系统健康

与疾病,形成“肠肺轴”;“肠Ｇ肺轴”理论认为肠道微生

物群与肺内稳态间存在明显的潜在关联[１９].

综上,本研究结果初步证实早期肠外营养和肠道

菌群变化是早产患儿BPD发生和进展的重要影响因

素,尽早为早产患儿开展肠外营养支持和肠道菌群监

测,对BPD早期风险识别和防治有重要的临床意义.
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