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摘要 

早產兒與新生兒的腦部發育從懷孕初期至出生後 3 歲內，在一個不停成長與發

展的狀態，尤其在出生後的 12 個月中，大腦可發展出一千多萬個神經突觸與連結。

而在這段期間，早產兒與新生兒的大腦卻又是非常脆弱，出生後的環境、營養、腸

胃道狀況，遭遇的壓力或不良事件皆會影響其大腦的發展。本次會議從胎兒與新生

兒腦部血流的正常生理變化，經由動物實驗、影像學的檢查、及監測腦部血流與神

經細胞電位活動，從中得到對腦部基礎生理更多的了解；早產兒與新生兒於出生後

所接受的處置，如高濃度氧氣的給予及在產房中急救時進行肺部持續擴張在目前的

臨床研究中並未得到正面的結果，甚至對於初生的肺臟造成傷害；在照護的過程中，

營養的給予、腸道菌叢的變化、抗生素使用對腸道菌叢的改變導致對營養吸收及大

腦的影響，皆有最新的動物實驗與臨床試驗的結果佐證；在腦部受損後，除了低體

溫治療降低神經細胞受損程度外，最新的輔佐療法，包括紅血球生成素，He 氣的給

予，於動物實驗中仍有爭議，但仍有其值得繼續探討的價值。而動物實驗與臨床研

究中的差距，如何將動物實驗的成果實踐在臨床研究上，也是個非常有趣的議題。 

本次研討會對於嬰幼兒大腦的發展及在現今研究證據支持下的醫療照護新

知，進行了全方位且深入的探討。 

 

關鍵字:早產兒，腸道菌叢，缺血及缺氧性腦病變。 
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一、 目的 

本次研討會的內容針對珍貴但易受傷害的早產兒與新生兒腦部的照護，從胎兒

時期轉變嬰幼兒時期，其中的變化、環境與營養支持、醫療照護措施的影響，經由

動物試驗至臨床研究，對於世界最新的證據與研究成果，進行了廣泛但深入的討論，

與世界各國權威的學者進行知識與意見的交流，對於日後臨床的照護與研究有所助

益。 
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二、 過程 

職於三月得知此研討會將於五月日本四國舉行，其中研討會講者包括如低體溫

治療的先驅大師 Prof. Robertson，5 月 22 日抵達日本香川縣高松市，自 5 月 23 日至

25 日，於高松市陀國際會議中心舉行，其中探討的議題包括胎兒和新生兒腦血流動

力學功能反應、持續通氣的嬰兒肺試驗、營養和發展中的大腦、神經生理學監測發

育中的大腦、監測早產新生兒的腦氧合作用、發育中的大腦和癲癇、紅血球生成素

用於新生兒神經保護、缺血缺氧性腦病變的輔助療法等。
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三、心得 

胎兒與新生兒腦部血流動力學變化，及其與成人疾病之相關 

神經與血管在發育過程中，血管周圍的神經細胞作用時，可控制血管舒張或收

縮，增加或調節局部血流，稱之為”神經血管耦合作用”(neurovascular couping)；當

腦部血管局部擴張，增加血流目的即為增加局部之充氧血，配合神經細胞的活動提

供足夠的氧氣，而此現象可經由 NIRS 或 fMRI 偵測，且已被臨床研究與動物實驗證

實存在於成人或兒童的腦部調控，而這功能的存在與否，與理解能力的發展及一些

疾病如高血壓、中風有所相關。而於 36-39 周的胎兒研究中也被證實此種功能的存

在，在出生後，隨著年紀的增加功能日趨成熟；血流與供氧增加的現象會與神經細

胞的活躍度有正相關，包括接受體感刺激、嗅覺刺激與聽覺刺激時，動物胎兒的試

驗證實相對應腦部血流增加，而重複且較長的刺激會下降這個反應，且會產生血管

收縮的相反結果；然而，早產兒缺乏對這種重覆且較長時間的刺激所應該有的反應，

即由舒張變為收縮的血管調控能力喪失，對於早產兒，持續的刺激下腦部血管持續

舒張轉，增加腦部出血的可能性。 

而子宮內感染，意即所謂的羊膜絨毛膜炎，大約會發生在 40%的出生小於 32

周之早產兒，當羊膜絨毛膜炎發生時，會導致早產兒的心臟輸出量下降，但大腦血

管的血流量與供氧量上升，此一現象可能是由於發炎反應所導致；而出生患有羊膜

絨毛膜炎之早產兒若併發腦室內出血，其大腦氧氣消耗量會較無腦室內出血之個案

明顯增加，動物實驗發現，患有羊膜絨毛膜炎之早產個案，神經刺激後血管收縮或

舒張的調控能力消失，而當患有羊膜絨毛膜炎之早產個案接受刺激後血管無法擴

張，但腦部的氧氣與血流量需求增加，將導致局部腦部缺氧。 

而醫療人員提供照護，避免負面的事件影響腦部發展導致長期健康問題，需要

從幾方面著手:提供適當的環境，確認危險因子，早期確認問題的發生，早期介入與

轉診。子宮內發展遲滯已被許多研究提出，其與許多日後發生的成人疾病有正相關，

如高血壓、中風、糖尿病、腎臟衰竭、即肥胖等；這種相關讓醫學開始研究，是否
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從胎兒時期，環境刺激與營養的支持久經開始影響個體基因的表現與發展，即所謂

的 Barker Hypothesis，個體代謝狀況的調整可能在母體內就已經開始進行。動物實驗

發現，當母體營養中的蛋白質來源受限，母體內的 glucocorticoid 濃度上升，而在已

知的賀爾蒙中，glucocorticoid 是最主要影響器官發育與生長的激素。第三孕程至出

生後一歲是早期神經系統發展對於外界刺激最敏感發展最迅速的時期，包括學習與

記憶能力的發展，神經隨翹化的速度，與反饋系統(Dopamin/Serotonin)的建立，且為

後續更高階的神經系統發展的基石。足夠的營養、減少有害的刺激、成長環境的豐

富性是重要的且可被人為調控，而在早期腦部快速成長的發育時期也是最易受傷的

時期，因此不論是正面或負面的事件，對於這個時期的大腦影響程度有 3 個因素：

發生的時間，事件的嚴重度、與事件持續的時間長短，舉例來說，由於大腦並不是

個均質的器官，而神經突觸髓鞘化與神經傳導物質的濃度變化也會隨著時間改變，

這些發育皆有其不同的軌跡，因此事件發生的時間不同對於腦部的影響亦不同；發

育中的大腦容易受傷，但可塑性亦較大，而隨著個體長大，腦部的易受損性會下降，

但同時會喪失神經系統的可塑性及修復能力，可能導致腦部可塑性下降的理論包括

胎兒或新生兒時期遭受的壓力、生長遲滯、對神經元發展重要的長鏈脂肪酸缺乏、

鐵質缺乏皆會降低神經突觸的可塑性與其調控基因的表現；舉例來說，不同營養素

的缺乏影響不同區域的腦部發展(表一)，而有研究發現，長期壓力與慢性發炎會導

致海馬迴萎縮，體重過輕的新生兒對於壓力導致體內可體松分泌的反應也較體重正

常的新生兒為高。 

 

營養素與腸道菌叢相對腦發育的影響 

由於腦部在懷孕後期與嬰幼兒早期快速發展，對於營養素的缺乏非常敏感，包

括常見已知的大分子營養素，如蛋白質、長鏈不飽和脂肪酸、醣類，及一些微量但

很重要的小分子營養素，如鐵質、鋅、銅、與碘，還有多種維生素，這些營養素的

缺乏會導致長期腦部與其他器官功能失調。舉例來說，對於神經兮包的成長與維持

有所影響的是蛋白質、脂質、鐵質、鋅、與膽鹼；對神經傳導物質的形成、傳導等

功能有影響的包括蛋白質、鐵質、鋅、與膽鹼；與神經細胞代謝有關的營養素有醣

類、蛋白質、鐵質、鋅、與膽鹼。早產兒或一些出生後營養不良的子宮外成長遲滯
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的新生兒，常常會表現出體重增加不良，甚至頭圍發展不足的現象，而這些現象也

在世代研究中被證實，與青少年時的神經認知功能有明顯相關，對於動作發展與認

知發展都有明顯較差。而在早產兒的成長指標中，體重的增加已經不是一個最好的

指標，去脂肪體重(lean bidy mass)的增加對日後的智能表現是更重要的指標，這當

中，除了營養素缺乏的影響外，抗生素的使用(發炎反應與腸道菌向的改變)、其他

合併症如慢性肺病，皆會影響到個體的線性成長與神經學發展。近幾年來，由於基

因醫學的進步，越來越多的研究發現，腸道菌相的變化不只是腸胃道的功能問題，

與腦部發育也有相關，腸道內含有超過千萬的細菌體，是人體一個龐大的免疫反應

系統，腸道菌相的改變反應著個體代謝、營養吸收、與免疫反應的變化；近年來一

個有趣的研究，讓老鼠接受肥胖或纖瘦的人體糞便萃取物，接受相同的食物供給，

但老鼠會產生不同的體型變化(接受肥胖個體糞便的老鼠明顯比接受纖瘦個體糞便

萃取物來的肥胖)，顯示不同的腸道狀態，對於個體的營養吸收與生長是有影響的。

胎兒與新生兒的體內菌相及免疫反應可能來自於母體口腔與腸道菌叢經胎盤轉移至

羊水或血液中所影響，研究發現，新生兒剛出生時胎便內菌相有 50%與羊水內菌相

是相同的，因此母體的腸道菌相是胎兒與新生兒的腸道細菌的主要來源，而母親的

腸道菌相促進新生兒早期的先天免疫系統發展，而接受第三孕期的母體腸道菌的老

鼠明顯漲得比接受第一孕期母體腸道菌的老鼠肥胖，且有胰島素去敏感化的現象，

證明母體腸道菌相影響胎兒成長；腸道微生態失調(dysbiosis)，如接受抗生素治療

時，腸道菌相的多樣性喪失，改變 TLR 訊號的傳遞，導致免疫調節功能失調，研究

發現，腸道微生物失調可能造成維生素 B6 吸收不良，導致神經與行為疾病，免疫

耐受度消失，與一些自體免疫疾病的發生，如多發性硬化症相關，另外在動物實驗

發現，腸道菌相的變化影響一些焦慮行為的發生，有些研究指出自閉症，思覺功能

失調症與腸道某些特定細菌的存在有關。腸道菌從與腦部功能的訊號傳遞機制主要

可能經由迷走神經刺激、循環系統的荷爾蒙或神經傳導物質的傳遞、與免疫系統的

變化(圖一、圖二)，而神經免疫功能的反應經由樹突細胞與吞噬細胞經由腸道菌相

的刺激產生 TNF-、IL-1、IL-6 等發炎物質經由通過腦血障蔽，傳導並刺激神經細

胞的血清素接受器等受體，造成情緒與心理上的抑制，出現憂鬱、疲乏、喪失社會

化互動等現象。動物實驗也證實，無菌老鼠接受外界壓力後，體內 ACTH 與

Corticosterone 的濃度會顯著過高，其下丘腦-垂體-腎上腺系統的功能可被再植入之腸

道菌叢所抑制。生產前與產後的抗生素使用影響新生兒腸道菌叢的表現，而且其影

響可持續至出生後 8 週，而母乳哺餵可幫助新生兒腸道菌相的重建；2016 年英國

一項研究發現，產前紅黴素的給予，與孩童成長至 7 歲時的學習功能有負面的影響，

但在 11 歲時的學業成績並無法看出差異。 

 

缺血缺氧性腦病變的輔助療法 

每年缺血缺氧性腦病變的發生率為先進國家的每 1-2.5/1000 活產，與落後國家

的 10-25/1000 活產，男性發生率較女性高，低體溫療法的應用從動物實驗到 2015 年
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被列入新生兒急救常規治療項目，經歷了 20 年的研究，經由體溫降低，減少腦部的

發炎物質，降低神經細胞的凋亡發生比例與氧化物質的生成，減少癲癇的發生，替

腦部組織爭取修復的時間，從 aEEG、灰白質 Lac/NAA 的比例 (MRS)、及病理的切

片染色皆可發現低體溫療法可減少神經細胞的受損，改善預後。但除了低體溫療法，

目前有許多的研究正在進行，期望發現可輔助低體溫療法幫助病人的治療方式，其

中較有正面發現之一為褪黑激素，其在中風病人的神經保護有明顯的幫助；2019 年

對於褪黑激素使用在胎兒窘迫的動物實驗也發現，同時接受低體溫療法與褪黑激素

個案腦波恢復速度較快，Lac/NAA 較低，神經細胞凋亡的比例降低；紅血球生成素

在以往的動物實驗發現，合併低體溫療法可有神經保護作用，目前 EMPATHY study

正在嘗試使用紅血球生成素加上褪黑激素，合併低體溫療法，期望能得到更好的神

經保護效果；氙氣與氬氣也有研究在進行中，但需要更多的研究證據支持其效果。

間質幹細胞治療是近年來被熱烈討論的話題，在 2015，2018 的共三篇研究中，依據

不同的給予途徑(腦室內注射與鼻腔內給予)，與不同的給予時間(事件發生的 6 小時

至 72 小時內)，合併低體溫療法有不一致的研究結果；而在 20190 年的先期動物實

驗，比較靜脈內注射或鼻腔內給予間質幹細胞合併低體溫療法，發現鼻腔內給予可

以得到最明顯的腦波改善，MRS 檢查也表現出最低的發炎或代謝異常狀況，病理染

色的細胞凋亡現象在腦室旁白質與內囊體(internal capsule)有明顯減少。 

 

四、 建議事項 

此次會議針對新生兒與早產兒的腦部發育、腦部受傷的風險因子、影響腦部

發育的因素、及腦部受損後的治療方式，進行了完整且最新的知識傳遞，能與各個

國家在基礎研究與臨床研究照護的專家，甚至大師，能夠進行意見交換與學習，
職

覺得是一次非常寶貴的經驗，在此會議也遇見了台大、林口長庚、台北馬偕，高雄

義大的新生兒加護病房主任一起與會，之中也對於病人臨床照護有許多的交流，收

獲良多，對於醫院能夠支持參與這類的新知學習的意見交流，個人相信對於本身的
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臨床照護能力與實驗研究發想有所助益與啟發。 

全文完 
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表一、營養素與周產期腦部發育的關聯 
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圖一、腸道訊號傳遞至中樞神經之主要機制 
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圖二、腸道菌相、腸道、與腦部之間的互動 

 


