
2025 年 1 卷 3 期 医学实践与研究

1

早产小鼠经灌肠粪菌移植后肠道菌群定植与粘膜屏障功

能的相关性分析
金华翠 何月贤（通讯作者） 刘荣姣 陈志勇 侯欢 宋文秀 朱丽君

遵义医科大学第五附属(珠海)医院，广东珠海，519100；

摘要：目的：探讨经灌肠粪菌移植对早产小鼠肠道菌群定植及粘膜屏障功能的影响。方法：建立剖宫产早产小

鼠模型，随机分为粪菌移植组、口服益生菌组和足月对照组。动态监测并比较各组肠道菌群组成、肠道组织病

理、紧密连接蛋白表达及免疫指标。结果：与口服益生菌组相比，经灌肠 FMT 能更有效地促进早产小鼠肠道

菌群多样性的恢复（P<0.05），显著增加有益菌（如乳杆菌属、双歧杆菌属）的相对丰度，并降低潜在致病菌

（如肠杆菌科）的比例（P<0.05）。在肠道屏障功能方面，FMT 组小鼠肠道绒毛结构更完整，炎症浸润更轻；

紧密连接结构清晰完整；Claudin-1 与 Mucin-2 蛋白表达水平在干预中后期（第 14、21、28 天）显著上调（P<0.01）；
粪便 SIgA 水平亦随时间显著升高（P<0.05）。相关性分析显示，肠道菌群多样性指数与 Claudin-1 蛋白表达、

SIgA 水平呈显著正相关（r=0.742，0.698，P<0.01），而与肠道组织炎症评分呈负相关（r=-0.715，P<0.01）。

结论：经灌肠途径实施的粪菌移植能有效重建早产小鼠紊乱的肠道菌群，促进有益菌定植，并通过调节紧密连

接蛋白表达及局部免疫反应，显著增强肠道粘膜屏障功能。本研究为 FMT 作为一种潜在的、针对喂养不耐受

早产儿的肠道微生态干预策略提供了重要的临床前实验依据。
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引言

在全球范围内，早产（胎龄<37周）是新生儿死亡

和远期发育障碍的主要原因之一[1]。早产儿因各器官系

统，尤其是消化系统发育不成熟，常并发喂养不耐受及

坏死性小肠结肠炎（NEC），严重威胁生命[2]。肠道菌

群在生命早期迅速定植，对免疫成熟和屏障功能建立至

关重要[3]。然而，早产儿因剖宫产、延迟喂养、抗生素

暴露等因素，普遍存在肠道菌群失调——表现为多样性

降低、有益菌定植不足及潜在致病菌过度增殖，显著增

加 NEC等疾病风险[4]。

肠道粘膜屏障由机械、化学、免疫及生物屏障共同

构成。其中，紧密连接蛋白（如 Claudin-1）构成的机械

屏障及分泌型免疫球蛋白 A（SIgA）介导的免疫屏障尤

为重要[5]。肠道菌群通过其代谢产物（如短链脂肪酸）

参与调节这些屏障组分的表达与功能[6]。目前，口服益

生菌是常用干预手段，但对存在喂养不耐受的早产儿适

用性受限[7]。

粪菌移植（FMT）通过整体移植健康菌群，在成人

肠道疾病治疗中效果显著[8]。灌肠途径可绕过上消化道，

直达结肠，理论上适用于无法经口喂养的早产儿，但其

在早产群体中的安全性与有效性尚缺乏系统研究[9]。为

此，本研究建立早产小鼠模型，对比灌肠 FMT与口服

益生菌对肠道菌群定植及粘膜屏障功能的影响，以期为

临床提供实验依据。

1材料与方法

1.1动物与模型

选用清洁级 C57BL/6小鼠（雌 120只，雄 30只），

购自珠海市金海浩生物科技有限公司（许可证号：SCXK

（粤）2020-00051），雌雄 4：1合笼，检见阴栓计为

妊娠第 0天。孕鼠单笼饲养于标准环境。本研究经本单

位伦理委员会快速审查通过（审查结论：符合伦理要求，

同意开展），遵循 3R原则。

1.2分组与干预

孕 18天起腹腔注射米非司酮（0.15mg/kg）连续 2

天诱导早产，孕 19-20天剖宫产取仔设为早产模型；另

设足月顺产仔鼠为对照。将 80只早产仔鼠随机分为粪

菌移植组（FMT组）和口服益生菌组（Probiotics组），

各 40 只；设足月仔鼠 40只为对照组（Control组）。

所有仔鼠由代乳母鼠哺乳。

1.3菌液制备与给药
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采集健康成年小鼠粪便，按 1：5（W/V）加 PBS

匀浆过滤，离心后重悬于 10%甘油 PBS，-80℃保存。

FMT组于剖宫产术中经肛门灌入菌液 120μL，术后每

日灌肠 1次连续 7天；Probiotics组每日灌胃益生菌混

悬液（含 1×10^7 CFU）连续 7天；对照组不予干预。

1.4样本采集

分别于干预后第 1、7、14、21、28天每组取 8只

仔鼠，采集肛拭子、粪便及肠道组织（空肠、回肠、结

肠），分装用于后续检测。

1.5检测方法

HE染色观察肠道病理并进行损伤评分；透射电镜

观察紧密连接超微结构；Western Blot检测 Claudin-1和

Mucin-2蛋白表达；ELISA检测粪便 SIgA水平；选择

性培养和 16S rDNA测序分析肠道菌群。

1.6统计学分析

所有实验数据均以均数±标准差（x±s）表示。采

用 SPSS 25.0软件进行统计分析。多组间比较采用单因

素方差分析（One-way ANOVA），组间两两比较采用

LSD-t检验。肠道菌群参数与屏障功能指标间的相关性

采用 Pearson相关分析。以 P<0.05为差异具有统计学意

义。

2结果

2.1各组小鼠一般情况及肠道大体形态

各组仔鼠存活率无显著差异（P>0.05）。FMT组和

Probiotics组早产仔鼠在出生后第一周体重增长略缓于

Control组，但从第二周开始，FMT组体重追赶趋势明

显优于 Probiotics 组，至第 28 天时，FMT 组体重与

Control组无统计学差异（P > 0.05），而 Probiotics组仍

显著低于 Control组（P<0.05）。解剖观察发现，Probiotics

组部分小鼠肠道可见轻度胀气，肠壁颜色略暗；FMT

组肠道形态更接近于 Control组，肠管充盈度、色泽良

好。

表 1 各组小鼠体重变化（g，x±s）
组别 存活率（%） D1体重(g) D7体重(g) D14体重(g) D21体重(g)

Control组 95.00% 1.52±0.11 5.32±0.28 8.15±0.34 12.23±0.41

Probiotics组 92.50% 1.48±0.13 4.97±0.31 7.41±0.38* 10.89±0.45*

FMT组 95.00% 1.50±0.12 5.08±0.29 7.94±0.35# 11.87±0.42#

与 Control组比较，*P<0.05；与 Probiotics组比较，#P<0.05

2.2肠道菌群组成变化

2.2.1菌群α多样性

在 D1时，三组菌群多样性均较低。随着时间推移，

Control组多样性迅速增加并保持稳定。FMT 组从 D7

起，Shannon指数和 Chao1指数均显著高于同时间点的

Probiotics组（P<0.05），并在 D14后逐渐接近 Control

组水平。Probiotics组多样性恢复缓慢，至 D28仍显著

低于 Control组（P<0.05）。

表 2 各组小鼠肠道菌群α多样性指数（Shannon 指数）

组别 D1 D7 D14 D21 D28

Control组 1.85±0.21 3.52±0.24 4.12±0.26 4.28±0.27 4.35±0.28

Probiotics组 1.82±0.22 2.68±0.25* 3.01±0.29* 3.42±0.31* 3.78±0.33*

FMT组 1.83±0.20 3.21±0.23# 3.89±0.25# 4.05±0.26# 4.20±0.27#

与 Control组比较，*P < 0.05；与 Probiotics组比较，#P < 0.05

2.2.2菌群β多样性

PCoA分析显示，D1时三组样本点混杂。D7时，

FMT组样本点开始向 Control组区域靠拢，而 Probiotics

组仍停留在远离区域。至 D28，FMT组与 Control组样

本点聚集区域高度重叠，表明二者菌群结构相似度极高，

而 Probiotics组则形成独立的聚集区。

2.2.3菌群组成分析

在门水平上，FMT 组和 Control 组均以厚壁菌门

（Firmicutes）和拟杆菌门（Bacteroidetes）为绝对优势

菌门，二者比例相对稳定。Probiotics组则表现出厚壁

菌门比例异常升高，拟杆菌门比例过低的不平衡状态。

在属水平上，FMT组从D14起，乳杆菌属（Lactobacillus）

和另枝菌属（Alistipes，拟杆菌门下有益菌）的相对丰

度显著高于 Probiotics组（P < 0.01），且与 Control组

无差异。而 Probiotics组中，肠杆菌科（Enterobacteriaceae）
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未分类属的相对丰度在D7和D14时显著高于其他两组

（P < 0.05）。选择性培养计数结果与之吻合：FMT组

粪便中乳酸菌和双歧杆菌的活菌数在干预后期（D14，

D21，D28）显著高于 Probiotics组（P<0.01），而大肠

杆菌计数则显著低于 Probiotics组（P<0.05）。

表 3 D28 时各组小鼠肠道主要菌属相对丰度（%）
菌属 Control组 Probiotics组 FMT组

乳杆菌属 35.2±3.1 22.4±2.8* 33.8±3.0#

另枝菌属 18.5±2.3 10.1±1.9* 17.6±2.2#

肠杆菌科未分类属 5.2±1.1 15.8±2.4* 6.5±1.3#

双歧杆菌属 12.4±1.8 8.3±1.5* 11.9±1.7#

与 Control组比较，*P<0.05；与 Probiotics组比较，#P<0.05

2.3肠道粘膜屏障功能评估

2.3.1组织病理学改变

HE染色显示，Control组绒毛排列整齐，隐窝结构

清晰。Probiotics组在 D7和 D14可见绒毛轻度萎缩、断

裂，固有层有较多炎症细胞浸润。FMT组肠道结构损

伤明显较轻，绒毛高度和完整性保持较好，炎症浸润轻

微。组织损伤评分显示，FMT组在 D7、D14、D21的

评分均显著低于同期 Probiotics组（P < 0.01）。

表 4 各组小鼠肠道组织损伤评分（Chiu 评分）

组别 D1 D7 D14 D21 D28

Control组 0.5±0.1 0.6±0.2 0.7±0.2 0.8±0.2 0.8±0.2

Probiotics组 0.6±0.2 2.8±0.5* 3.5±0.6* 2.2±0.4* 1.5±0.3*

FMT组 0.5±0.1 1.2±0.3# 1.5±0.3# 1.1±0.3# 0.9±0.2#

与 Control组比较，*P < 0.05；与 Probiotics组比较，#P < 0.05

2.3.2紧密连接超微结构

透射电镜下，Control组肠上皮细胞间的紧密连接

结构清晰，呈典型的“吻状”连接，间隙紧密。Probiotics

组可见紧密连接结构模糊、局部增宽甚至断裂。FMT

组的紧密连接结构较 Probiotics组明显改善，接近正常

形态，连接处电子密度高，间隙均匀。

2.3.3紧密连接蛋白及黏蛋白表达

Western Blot结果显示，Claudin-1和Mucin-2蛋白

在 Control组表达稳定。Probiotics组表达量在整个观察

期内均处于较低水平。FMT组在D7时表达量开始上升，

至 D14、D21、D28时，其 Claudin-1和Mucin-2的表达

水平均显著高于 Probiotics组（P < 0.01），并与 Control

组无统计学差异。

表 5 D28 时各组小鼠肠道屏障相关蛋白相对表达水平（与

GAPDH 比值）

组别 Claudin-1 Mucin-2

Control组 1.00±0.12 1.00±0.10

Probiotics组 0.58±0.09* 0.62±0.08*

FMT组 0.95±0.11# 0.97±0.09#

与 Control组比较，*P < 0.05；与 Probiotics组比较，

#P < 0.05

2.3.4肠道局部免疫水平

ELISA检测显示，Control组粪便 SIgA水平随日龄

增长而升高。Probiotics 组 SIgA 水平增长缓慢。FMT

组从 D14起，SIgA水平即显著高于 Probiotics组（P <

0.05），并在 D21和 D28时达到甚至略高于 Control组

的水平。

表 6 各组小鼠粪便 SIgA 水平（μg/g）
组别 D1 D7 D14 D21 D28

Control组 12.5±2.1 45.3±4.2 78.6±6.5 102.4±8.3 125.8±9.7

Probiotics组 11.8±2.0 32.1±3.8* 51.2±5.1* 68.9±6.2* 89.5±7.8*

FMT组 12.1±2.1 40.5±4.0# 72.8±6.0# 98.7±7.9# 122.4±9.5#

与 Control组比较，*P < 0.05；与 Probiotics组比较，#P < 0.05
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2.4肠道菌群参数与屏障功能指标的相关性分析 将 D14和 D28两个关键时间点的数据进行合并分

析。Pearson相关分析表明：

表 7 肠道菌群参数与屏障功能指标的相关性分析（Pearson r）
相关性指标 Shannon指数 乳杆菌属丰度 肠杆菌科丰度

Claudin-1表达水平 0.742** 0.654** -0.667**

Mucin-2表达水平 0.681** 0.589* -0.602**

粪便 SIgA水平 0.698** 0.612** -0.588*

肠道组织炎症评分 -0.715** -0.593* 0.725**

*P < 0.05；** P < 0.01

3讨论

本研究通过构建剖宫产早产小鼠模型，成功模拟了

临床早产儿因分娩方式、延迟喂养等因素导致的初期肠

道菌群“空白”或“失调”状态[11]。研究发现，即便在

代乳母乳喂养的背景下，早产模型鼠（Probiotics组）

的肠道菌群多样性恢复依然缓慢，且菌群结构失衡，有

益菌定植不足而条件致病菌占优，这与临床观察到的早

产儿肠道菌群特征高度一致[12]。口服益生菌干预虽有一

定改善作用，但效果有限且缓慢，提示在严重紊乱的微

生态环境中，外源性单一或少数几种菌株可能面临定植

抗力，难以有效重塑整体生态[13]。

本研究的核心发现是，经灌肠途径实施的 FMT展

现出显著优于传统口服益生菌的干预效果。FMT组小

鼠的肠道菌群多样性在短期内（D7）即得到显著提升，

并迅速建立起以厚壁菌门、拟杆菌门为主，乳杆菌属等

有益菌为优势的、更接近健康足月儿的菌群结构。这充

分体现了 FMT作为“整体移植”疗法的优势：它并非

引入几种孤立的细菌，而是移植了一个包含数百种细菌、

古菌、病毒及代谢产物的、具备自我调控功能的完整微

生物生态系统[14]。这个完整的生态系统能够更有效地在

受体肠道内“安家落户”，通过种间竞争、合作等生态

学机制，排挤潜在致病菌，快速恢复微生态平衡。

更重要的是，本研究首次在早产动物模型中系统阐

明了 FMT改善肠道菌群与增强粘膜屏障功能之间的紧

密联系及相关性。首先，在机械屏障层面，FMT组小

鼠肠上皮紧密连接的超微结构更为完整，关键紧密连接

蛋白 Claudin-1的表达显著上调。Claudin-1是构成紧密

连接链、调控细胞旁通透性的关键蛋白，其表达下降是

肠道屏障泄漏的重要标志[15]。我们的相关性分析显示，

菌群多样性与 Claudin-1表达呈强正相关，提示健康、

多样的菌群可能通过其代谢产物（如丁酸盐）激活宿主

细胞内相关信号通路（如 AMPK、HIF-1α），从而促

进紧密连接蛋白的合成与正确组装[16]。其次，在化学/

免疫屏障层面，FMT显著提高了黏蛋白Mucin-2的表达

和 SIgA的分泌。Mucin-2是肠粘液层的主要成分，为

上皮细胞提供物理保护和菌群定植位点[17]。SIgA则是

粘膜适应性免疫的核心效应分子，能中和病原体，并调

节菌群组成。菌群，尤其是某些特定共生菌，是诱导肠

道 SIgA产生的主要刺激物。本研究中 FMT组 SIgA水

平的快速升高，很可能得益于移植菌群中包含了能有效

刺激派尔集合淋巴结产生 IgA的特定细菌种类。

综上所述，经灌肠 FMT将健康、完整的供体微生

物群落移植到早产小鼠结肠。这些微生物迅速定植并增

殖，重建多样、平衡的肠道微生态。恢复健康的菌群通

过两方面的作用增强屏障功能：（1）直接生态效应：

有益菌通过竞争营养和空间，抑制潜在致病菌过度生长；

（2）间接宿主调节：菌群代谢产物（如 SCFAs）和细

胞组分（如 LPS、肽聚糖）作为信号分子，激活肠上皮

细胞和免疫细胞内的特定通路，上调 Claudin-1、Mucin-2

等屏障相关分子的表达，并促进 SIgA的分泌，从而全

面加固肠道粘膜屏障。这个“菌群-屏障”正向循环的

建立，可能是 FMT能够有效预防 NEC等肠道损伤性疾

病的核心机制。

当然，本研究尚存在局限性。我们使用的是近交系

小鼠，其菌群与人类存在差异。未来研究需考虑使用无

菌小鼠移植人源菌群或采用更大型的早产动物模型（如

早产仔猪）以增加转化医学价值。此外，FMT的长期

安全性、最佳移植时机、菌液制备标准等仍需深入探索。

综上所述，本研究证实，在早产小鼠模型中，经灌

肠途径的粪菌移植是一种高效、可行的肠道微生态重建

策略。它不仅能快速、有效地纠正早产相关的肠道菌群

失调，促进有益菌定植，更能通过多靶点、多机制显著

增强肠道粘膜的机械、化学及免疫屏障功能。菌群结构

的改善与屏障功能的增强之间存在显著的正相关性。这
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些发现为将 FMT作为一种新型的、针对喂养不耐受等

高危早产儿的预防性或治疗性干预手段，提供了坚实的

临床前实验证据和深入的理论机制见解，具有重要的潜

在临床转化价值。
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