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【摘要】目的 探讨高胆红素血症与非高胆红素血症足月儿肠道菌群分布组成和变化。方法 取2022年1月至2023年1月于徐州市妇幼保健院出生的207例足月新生
儿为研究对象，其中107例非高胆红素血症健康足月新生儿作为对照组(Control组)，高胆红素血症组(Jaundice组)100例。分别取两组新生儿出生后第
一次胎便样本，随后采集高胆红素血症高峰期的粪便，同时取相同日龄的对照组粪便样本，对粪便样本进行16S rRNA基因测序。结果 对Control组和
Jaundice组粪便中肠道菌群属水平进行比较，发现两组间出生后第一次胎便中3种肠道菌群丰度具有统计学差异(P<0.05)，其中Enterococcus的丰度高于
Control组，Streptococcus及Lactobacillus丰度低于对照组。高胆红素血症高峰期两组间6种肠道菌群丰度差异具有统计学意义(P<0.05)，与Control组进
行比较，Jaundice组Klebsiella、Enterococcus、Lactobacillales丰度明显较高(P<0.05)，而Bifidobacterium、Bacteroides、Escherichia-Shigella丰度
明显偏低(P<0.05)。另外，Jaundice组第一次胎便与高峰期粪便中肠道菌群的构成具有差异，高胆红素血症高峰期粪便中Klebsiella丰度明显高于第一次
胎便(P<0.05)，而Enterococcus及Escherichia-Shigella丰度明显偏低(P<0.05)。结论 高胆红素血症与健康足月新生儿儿出生后第一次胎便及高胆红素血
症高峰期粪便中肠道菌群分布均存在明显差异，且高胆红素血症患儿第一次胎便与高胆红素血症高峰期粪便中肠道菌群组成具有显著差异，肠道菌群检
测可能有助于高胆红素血症的风险预测及临床诊断。
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Abstract: Objective  To explore the differences and alterations in intestinal flora between full-term newborns of hyperbilirubinemia and non-
hyperbilirubinemia. Methods A total of 207 cases of full-term newborns in Xuzhou Maternity and Child Health Care Hospital were recruited in this 
study. Among them, 107 healthy newborns were divided into Control group, and 100hyperbilirubinemia newborns were divided into Jaundice 
group. Samples of first fetal stool after the birth were and during the peak period of jaundice for bacterial 16S rRNA sequencing. Results The 
compositions of intestinal flora between  full-term newborns with hyperbilirubinemia and non-hyperbilirubinemia were compared, and found the 
significant differences of 3 intestinal floras in the first fetal stool between these two groups (P<0.05). The abundance of Enterococcus was higher 
than that of Control group, while the abundances of Streptococcus and Lactobacillus were significantly lower (P<0.05). During the peak period 
of jaundice, there were significant differences for the abundances of 6 bacteria between Control and Jaundice groups (P<0.05). The abundances 
of Klebsiella, Enterococcus, and Lactobacillales in Jaundice group were significantly higher than that of Control group, while Bifidobacterium, 
Bacteroides, Escherichia-Shigella abundances were significantly lower (P<0.05). For   hyperbilirubinemia newborns, there were significant 
differences for the composition of intestinal flora between the first fetal stool after birth and the stool samples during the peak period of jaundice. 
The abundance of Klebsiella in stool samples during the peak period of jaundice was higher than that of the first fetal stool, while the abundances 
of Enterococcus and Escherichia-Shigella were significantly lower (P<0.05). Conclusion There were significant differences for the composition 
of intestinal flora at birth and at the peak of hyperbilirubinemia between full-term newborns with hyperbilirubinemia and healthy neonates. 
Moreover, the compositions of intestinal flora at birth and at the peak of hyperbilirubinemia for hyperbilirubinemia neonates were different. 
Detection of of intestinal flora might benefit to the risk prediction and diagnosis of hyperbilirubinemia.
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　　高胆红素血症是新生儿期最常见的临床问题，约60%的足
月儿在生后早期可出现皮肤黄染[1]。黄疸大多数是生理性的，然
而少数重度患儿可出现核黄疸，造成永久性的神经系统损害，甚
至死亡。肠道微生态被认为是一个代谢系统，约存在15 000~36 
000个菌种[2],近年国内外有关肠道菌群的研究大多是有关喂养不
耐受、新生儿坏死性小肠结肠炎、分娩方式、喂养方式及抗生素
使用等[3-7]，而有关黄疸的研究较少。本中心前期研究亦发现高
胆红素血症与非高胆红素血症早产儿肠道菌群的种类和丰度存在
差异[8]，然而高胆红素血症足月儿其出生后胎便中肠道菌群组成
是否具有差异，他们与高胆红素血症早产儿之间的肠道菌群是否
有差异，依然有待进一步研究。本文通过对高胆红素血症和非高

胆红素血症足月儿出生后第一次胎便及发病高峰期粪便进行16S 
rRNA基因测序，探究高胆红素血症足月儿肠道菌群组成及出生后
的变化，为新生儿高胆红素血症的风险预测和诊断提供新思路和
理论依据。

1  对象和方法
1.1 纳入、排除标准及分组标准  选取2022年1月至2023年1月
在徐州市妇幼保健院足月新生儿为研究对象，共包括107例足月
健康新生儿及100例高胆红素血症足月儿。本研究在开展前已通
过徐州市妇幼保健院临床研究伦理委员会审查批准，批准号为
[2019]伦理第(10)号。
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高胆红素血症的诊断参考2014年出版的新生儿高胆红素血症诊断
和治疗专家共识[9]。高胆红素的诊断标准为：(1)出生后24小时内
出现黄疸；(2)血清总胆红素已达到相应日龄及相应危险因素下的
光疗干预标准，或超过小时胆红素风险曲线的第95百分位数；或
胆红素每日上升85 μmol/L，或每小时>0.5 mg/dl；(3)黄疸退而
复现。足月健康新生儿纳入对照组(Control组)，高胆红素血症足
月儿纳入黄疸组(Jaundice组)。研究对象纳入标准为出生后因高
胆红素血症在徐州市妇幼保健院新生儿科治疗的足月儿，以及同
期出生的母婴同室健康足月新生儿。排除标准：日龄>7天且没有
成功采集有效胎便样本；先天性消化道畸形；重度窒息；重症感
染；坏死性小肠结肠炎；凝血功能异常导致消化道出血；需要外
科治疗的消化道疾病；母亲产前有抗生素使用史。收集研究对象
的胎龄、日龄、出生体重及总胆红素水平等临床信息。
1.2 样本采集与检测
1.2.1 样本采集    收集Jaundice组新生儿出生后第一次胎便及高
胆红素血症高峰期的粪便，同时采集Control组新生儿出生后第
一次胎便及与高胆红素血症高峰同时期的粪便样本。使用一次性
无菌采样拭子挑取约1cm3新鲜粪便，以无菌密封管迅速封装，
置于-80℃冰箱保存。
1.2.2 DNA提取、PCR扩增与高通量测序  使用E.Z.N.A.®StoolDNA 
Kit试剂盒提取样本细菌总DNA。使用ABIGeneAmp®9700PCR
扩增仪、338F(5'-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3')806R(5'-
GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3')扩增引物对细菌16S rRNA基因的
v3-v4区进行扩增。PCR扩增设置：(1)95℃预变性3min；(2)95℃
变性30s，55℃退火30s，72℃延伸45s，循环27次；(3)72 ℃
延伸10 min。使用2%琼脂糖凝胶对扩增产物进行电泳检测，使
用AxyPrep DNA凝胶提取试剂盒回收纯化，通过QuantiFluor 
TM-ST实时PCR系统对产物定量，使用Illumina Miseq300 PE平
台进行16S rRNA基因高通量测序。
1.3 生物信息学分析  对下机后的原始数据进行去噪与优化，将
优化序列聚类成操作分类单位(OTU)，设置97%相似水平获得
OTU代表序列，通过 Silva数据库比对获得OTU对应的物种分类
信息。
1.4 统计学处理  计量资料中符合正态分布的以均数±标准差
(χ
-
±s)表示，两组间差异采用t检验进行比较；使用R语言进行

图形绘制。

2  结   果
2.1 一般情况  Control组新生儿共107例，胎龄为38.1±0.6
周，出生体重3065±703 g，高峰同时期总胆红素水平水平
分别为167±39 μmol/L。Jaundice组新生儿100例，胎龄
39.0±0.5周，出生体重3075±710 g，高峰期总胆红素水平
307±101 μmol/L。两组间研究对象的胎龄、出生体重无显著差
异(P>0.05)，Jaundice组的总胆红素水平显著高于Control组(P 
=<0.001)(表1)。
2.2 两组间出生后第一次胎便肠道菌群分析  从属水平对两组
间第一次胎便肠道菌群进行分析，结果显示，发现两组间出生
后第一次胎便中3种肠道菌群丰度具有统计学差异(P<0.05)，其
中Enterococcus的丰度显著高于Control组，Streptococcus及
Lactobacillus丰度明显低于对照组(P<0.05)。见图1~图2。
2.3 两组间高胆红素血症高峰期粪便肠道菌群分析  结果显示， 
Jaundice组高胆红素血症高峰期有6种肠道菌群丰度与Control
组同时期相比，差异具有统计学意义(P<0.05)。与Control组相
比，Jaundice组Klebsiella、Enterococcus、unclassified_o_ 
Lactobacillales丰度明显较高(P<0.05)，而Bifidobacterium、
Bacteroides、Escherichia-Shigella丰度显著偏低(P<0.05)。结
果见图1~图3。
2.4 Jaundice组新生儿出生后第一次胎便与高胆红素血症高
峰期粪便中肠道菌群的比较分析  在Jaundice组患儿中，第一
次胎便与高峰期粪便中肠道菌群的分布具有差异，高胆红素血症
高峰期粪便中Klebsiella丰度明显高于第一次胎便(P<0.05)，而
Enterococcus及Escherichia-Shigella丰度明显偏低(P<0.05)。
见图1~图4。

图1 16S rRNA的热图显示各组样品中的前50种肠道菌群的比较。图2 两组研究对象出生后第一次胎便肠道菌群属
水平分布的比较分析。图3 两组研究对象高胆红素血症高峰期肠道菌群属水平分布的比较分析。图4 Jaundice组
患儿出生后第一次胎便与高峰期粪便肠道菌群属水平分布的比较。

表1 各组研究对象一般情况比较分析
	                                Control组=(107例)    Jaundice组(100例)      P值

胎龄(周)	                                         38.1±0.6	                    39.0±0.5 	             0.450

出生体重(g)	                     3065±703                  3075±710             0.226

高峰期总胆红素(μmol/L)	 167±39	                    307±101	             <0.001

1

2

3

4



  ·111

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, JUL. 2024,Vol.31, No.7, Total No.180

(收稿日期：2024-03-25)
(校对编辑：孙晓晴)

3  讨   论
　　高胆红素血症是临床的常见疾病，约60%的足月儿在生后1
周内可见不同程度的黄疸，胆红素持续升高，严重可致胆红素脑
病，进而影响其听力和神经系统的正常发育[10]。因此，高胆红素
血症的诊疗受到愈来愈多的的关注。肠道菌群数量庞大而复杂，
被认为是人类的“第二基因组”，是人类疾病过程中潜在的生物
标志物。目前国内外有关肠道菌群的研究绝大多数是关于 营养相
关性疾病如：糖尿病、喂养不耐受、坏死性小肠结肠炎患儿肠道
菌群变化。或肠道菌群影响因素方面的研究如：分娩方式、喂养
方式、抗生素等对肠道菌群的影响等[3-7]。而有关黄疸的研究，
大多数是有关益生菌治疗黄疸方面[11-12],然而高胆红素血症患儿
与健康新生儿出生后胎便中肠道菌群是否具有差异，以及胎便中
肠道菌群检测是否有助于高胆红素血症的风险预测，依然尚未明
确。本文对高胆红素血症患儿出生后第一次胎便中肠道菌群属水
平进行分析，发现与健康新生儿相比肠道菌群构成具有差异。其
中Enterococcus的丰度显著高于Control组，Streptococcus及
Lactobacillus丰度明显低于对照组，这些结果提示在高胆红素血
症发病前新生儿胎便中可能已出现肠道菌群构成得异常。值得注
意的是，本文结果也发现Jaundice组患儿高胆红素血症高峰期肠
道菌群中Enterococcus丰度亦高于健康新生儿，这与已有研究报
道结果较为一致[4]，然而两组间Streptococcus及Lactobacillus
丰度无显著差异。另外，本文还发现在高峰期Jaundice组患儿
中，肠道菌群中Klebsiella和unclassified_o_ Lactobacillales
丰 度 高 于 对 照 组 ， 而 B i f i d o b a c t e r i u m 、 B a c t e r o i d e s 、
Escherichia-Shigella丰度低于对照组。另有研究报道，双歧杆菌
数量减少与新生儿高胆红素血症发病风险增加有关[13]。本文亦发
现，非高胆红素血症婴儿的Bifidobacterium的相对丰度明显高
于黄疸组。高胆红素血症足月儿与非高胆红素血症足月儿的肠道
菌群之所以有差异，不仅因为肠道菌群在肠道生理功能调控、促
进肠道蠕动及营养吸收、调节免疫反应中发挥作用，且在胆红素
代谢和转化过程中发挥重要作用[14]。另外，肠道菌群亦可通过影
响肝功能和肝酶活性，调节胆红素的代谢和排泄[15]。
　　本研究通过留取婴儿出生时首次胎便样本，并对其进行随
访、监测其胆红素水平变化，当其发生高胆红素血症时，再次留
取其大便样本。同一婴儿前后对比，可以纵向更直观的了解新生
儿高胆红素血症发病过程中肠道菌群的变化规律。结果显示，在
Jaundice组患儿中，第一次胎便与高峰期粪便中肠道菌群的分布
具有差异，高峰期粪便中Klebsiella丰度明显高于第一次胎便，
而Enterococcus及Escherichia-Shigella丰度明显偏低。这些研
究结果提示，新生儿高胆红素血症发病时与出生后胎便中肠道菌
群属水平构成具有差异，未来进一步研究新生儿高胆红素血症发
病过程中肠道菌群的变化规律，有助于明确其在高胆红素血症发
病中的作用及机制。值得注意的是，另有研究表明双歧杆菌活菌
制剂有益于改善新生儿高胆红素血症临床症状，降低总胆红素水
平[16]。因在本中心治疗的患儿在治疗过程中均未使用益生菌制
剂，故在服用了益生菌制剂后肠道菌群是否会出现变化，需进一
步研究。
　　本研究小组前期通过探讨高胆红素血症早产儿与非高胆红素
血症早产儿肠道菌群的差异,结果发现[8]：在属水平上,两组对象肠
道菌群均以Ralstonia、Rhodococcus、Enterococcus为主.对照
组患儿肠道Lactobacillus的相对丰度显著高于黄疸组，黄疸组患
儿肠道Ralstonia的相对丰度与总胆红素水平呈负相关。而本次
通过高胆红素血症足月儿的研究发现：Jaundice组Klebsiella、

Enterococcus、unclassified_o_ Lactobacillales丰度明显较
高，而Bifidobacterium、Bacteroides、Escherichia-Shigella
丰度显著偏低。可见同是高胆红素血症患儿，足月儿与早产儿之
间的肠道菌群亦有明显差异。
　　综上所述，对于高胆红素血症足月儿，其在出生时，胎便中
的肠道菌群构成与健康新生儿存在差异，这提示肠道菌群检测可
能有助于新生儿高胆红素血症的风险预测。另外，在高胆红素血
症高峰期，高胆红素血症足月儿与非高胆红素血症足月儿的肠道
菌群的分布亦存在差异，且高胆红素血症高峰期粪便与新生儿出
生后第一次胎便肠道菌群的构成亦不同，同是高胆红素血症患
儿，足月儿与早产儿之间的肠道菌群亦有明显差异。这些结果有
助于未来新生儿高胆红素血症的诊断和治疗方法研究。
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