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【摘要】 口腔定植的微生物群落对口腔健康起重要作用，也影响着全身健康。了解口腔微生物群落如何建

立、发育对理解口腔微生态相关的生理过程和病理改变及全生命周期口腔健康管理很有必要。本文就生命

早期口腔微生物群落的建立、发育特点相关影响因素研究进展作一综述。根据现有研究对婴幼儿口腔菌群

特征及其发育变化的观察与分析，发现包括孕期健康状态、生产方式、饮食、环境、抗生素应用、遗传等诸多因

素与出生后口腔菌群组成及相应特征具有相关性，对临床有一定启示作用。然而，目前研究多局限于横断面

研究，尚需完善大样本的前瞻性队列研究，并结合宏基因组学、宏转录组学、分子机制研究等深入探索，以进

一步阐明相关因素对生命早期口腔微生物群落定植、发育的近、远期影响和作用机理，以及其对局部或全身

健康的作用。
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【Abstract】 The oral microbiota has been proven to play an essential role in local and systemic health. Hence, it is es⁃
sential to understand how the oral microbiota and further microbial ecosystems are established and the associated devel⁃
opment process to understand the physiologic and pathologic events related to the oral microbiota and management of
the whole lifecycle oral and systemic health. The present review summarizes recent studies of the establishment and de⁃
velopment of oral microbial communities in early life with related factors and briefly describes their prospects. By inves⁃
tigating the characteristics and development of the oral microbiota, current studies have shown that health status during
pregnancy, mode of delivery, diet, environment, antibiotics and genetic factors are related to oral microbiota develop⁃
ment, which is helpful in clinical practice. Nevertheless, current studies are mostly cross⁃sectional. Prospective cohort
studies with larger sample sizes using metagenomics or metatranscriptomics and studies on molecular mechanisms are
needed to further elucidate the influences and mechanisms of the related factors on the establishment and development
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口腔存在大量共生微生物群落，包括细菌、古

细菌、真菌、病毒等，这些微生物与人体的健康及

疾病状态紧密相关。研究表明，口腔微生物群落

的组成及其稳态变化与龋病、牙周病、口腔癌等口

腔疾病，乃至全身系统性疾病的发生发展具有明

确联系。同时，口腔作为消化道的起始，不仅受到

饮食及环境等因素的直接作用，同时也作为储库

对肠道微生态产生动态影响，共同体现人体系统

稳态的发展与改变。不仅如此，包括口腔在内的

共生微生物群落对宿主免疫系统的塑造也起着至

关重要的作用，对人类婴幼儿时期、甚至全生命周

期的健康及生长发育影响深远。生命早期被认为

是人类微生物群落发育、成熟的关键时期，因其各

位点微生物群落丰度、多样性较低，可恢复性不

佳，更易受到外部因素的影响，偏离原有发育轨

迹，造成远期、持续性的菌群不调，进而可能通过

代谢功能、免疫系统等靶点，对远期的健康、疾病

状态产生影响［1］。因此，全面理解生命早期口腔微

生物的定植发展规律及其影响因素，对口腔微生

态相关健康状态的理解以及全生命周期口腔健

康、全身健康的管理具有重要意义，本文将对相关

研究进展进行综述。

1 生命早期口腔微生物群落建立及发育过程

概述

新生儿最初的微生物是何时及如何获得的目

前仍具争议。胎儿期，子宫环境内的胎儿曾经一

度被认为是没有微生物定植的。一方面，系统健

康状态下孕妇的羊水及胎盘存在少量的微生物检

出［2］，相关研究认为这可能通过血行途径并源于母

体的口腔和肠道［3］；另一方面有学者提出质疑，认

为当前研究检出的细菌可能来自技术缺陷导致的

污染［4］。而后，随着新生儿出生时与母亲、出生后

与他人或环境的接触，外界微生物得以定植。出

生时新生儿各位点（口腔、肠道、皮肤等）的微生物

群落相似性较强［5］，随后因身体各位点的物理、化

学、生理条件各不相同，寄宿于各位点的微生物开

始被“筛选”并逐渐发育，最终在各位点分化出丰

度、组成、功能各异且相对稳定的微生物群落。

由于口腔内环境独特且与外界相通，口腔微

生物群落有种类复杂、呈多层次多位点分布、随年

龄及牙列更替、个体间差异性大、在个体内相对稳

定等特点。在无牙颌阶段，口腔菌群主要定植于

黏膜表面，此时唾液中厚壁菌门（Firmicutes）的丰

度远高于其他菌群。随着乳牙逐渐萌出，硬组织

相关的口腔定植位点显著增加，口腔微生物群落

进一步发育。此时，口腔微生物组的丰度和多样

性进一步上升，梭杆菌门（Fusobacteria）、软壁菌门

（Tenericutes）、互养菌门（Synergistetes）、变形菌门

（Proteobacteria）的丰度逐渐增加［6］。随乳牙萌出数

增加，唾液微生物群落的α⁃多样性增加，其组成也

发生改变，韦荣菌属（Veillonella）、梭杆菌属（Fuso⁃

bacterium）、奈瑟菌属（Neisseria）、普雷沃菌属（Pre⁃

votella）、罗氏菌属（Rothia）、放线菌属（Actinomy⁃

ces）、棒状杆菌属（Corynebacterium）等丰度增加，此

时儿童口腔微生物群落与成人的相似性增高，形

成成熟口腔微生物群落雏形，并对外来微生物入

侵具备一定抵抗能力［7］。

2 口腔微生物群落建立及发育的相关影响因素

近年来，多项横向研究及纵向队列研究对婴幼

儿口腔菌群发育观察发现，诸多因素与菌群组成及

特征具有相关性，包括孕期健康状态、生产相关因

素、饮食、环境、抗生素应用、遗传等，不仅体现了人

体微生态平衡的动态建立过程，还对免疫、生长发

育、疾病发生等关键生理病理状态具有潜在影响。

2.1 母亲孕期健康状态

孕期的疾病、宫内环境改变等关键事件对新

生儿的短期、长期健康有重要影响。有研究发现，

孕妇口腔、系统健康状况会对新生儿的微生物群

落产生影响，这些因素包括牙周炎、糖尿病等。

如前所述，有研究认为孕妇口腔微生物群落

与胎盘微生物群落有较大相似性，孕妇口腔微生

物群落可能是胎儿最初定植微生物的储库［8］。牙
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周病是众多不良妊娠结局的危险因素［9］。相比未

患牙周炎的孕妇，患有牙周炎孕妇的胎盘中具核

梭杆菌（Fusobacterium nucleatum）以及啮蚀艾肯菌

（Eikenella corrodens）检出率更高，总量也更高［10］；

且 Gauthier等［11］在羊水中检出与孕妇龈下菌斑中

序列一致的具核梭杆菌，提示具核梭杆菌可能穿

过血胎屏障、定植于胎盘或羊水。也有研究［12］发

现，孕期进行牙周治疗未能降低牙周致病菌的检

出率，可能因为牙周致病菌在孕早期已由一定途

径达到胎盘从而定植，进而可能导致早产、羊膜

炎、死产等不良妊娠结局［13］。患有牙周炎的孕妇，

龈下菌斑长期接触牙周袋的溃疡性上皮，提供了

牙周致病菌进入血流的机会，引发慢性低水平的

菌血症；这可能是牙周致病菌从牙周袋定植于子

宫、羊水的直接途径［14］。以上发现肯定了孕前牙

周治疗、菌斑控制的必要性，不仅利于避免不良妊

娠结局，也利于胎儿建立健康的微生物群落。

妊娠期糖尿病是不良妊娠结局以及新生儿远

期疾病公认的重要危险因素［15］，也会影响新生儿

的口腔微生物群落［16］。研究发现，与未患糖尿病

的对照组相比，患有糖尿病的孕妇及其新生儿的

唾液微生物群落组成更为一致；同时，70%仅在患

糖尿病孕妇肠道和口腔检测到的细菌可在其后代

的相应位点检测到；具体到菌属，链球菌属（Strep⁃

tococcus）的丰度随着口服糖耐量试验值升高，在患

糖尿病的孕妇及其后代唾液中一致减少，而普雷

沃菌属、奈瑟菌属则是同上升［17］。这提示糖尿病

患者特有的口腔菌群组成模式可能被后代继承，

这可能是影响其后代远期健康状况的新线索，但

证据有限，需要相关研究跟进。

2.2 生产相关因素

生产方式对新生儿的口腔微生物群落多样性

产生影响。Li等［18］对会阴消毒顺产、非会阴消毒

顺产及剖宫产途径出生的新生儿口腔分泌物测序

发现乳杆菌在非会阴消毒顺产中的丰度显著高于

其余两组，符合阴道核心菌群为乳杆菌的共识；而

在门水平上，剖宫产组中拟杆菌门（Bacteroidetes）

和变形菌门的比例显著高于顺产组，与母亲皮肤

微生物微生物群落组成相似［19］，可推测母亲的阴

道菌群或皮肤菌群对经相应途径生产新生儿口腔

菌群影响较大。纵向研究也发现了相似的结果［5］，

但发现新生儿各位点（肠道、口腔、鼻腔、皮肤等）

的微生物群落经过一定时间发育后会发生重组并

逐渐趋于稳定。因此，根据现有研究，可认为生产

方式对新生儿口腔微生物群落的影响在短期内更

为明显，而远期影响较弱。

胎龄对新生儿的口腔微生物群落有一定影

响。研究显示，相比足月出生、体重正常的新生儿，

早产低体重儿的唾液、肠道微生物组多样性低、发

育慢、易波动；可能增加新生儿重症监护病房中潜

在致病微生物的定植风险，甚至引起坏死性小肠结

肠炎等一系列相关疾病；也会更易因抗生素的使用

影响远期的肠道菌群［20］。然而，需要注意的是：相

比于足月出生、体重正常的新生儿，早产低体重儿

常常在出生后与家人隔离，减少微生物水平传播定

植的机会，此外，抗生素被广泛应用于早产低体重

儿的感染预防；这两点可能造成了潜在的偏倚。有

研究通过对足月出生的 59个新生儿唾液样本进行

2年纵向追踪，发现胎龄与婴幼儿口腔微生物β⁃多
样性具有统计学意义上的相关，但对健康结局的作

用未知［5］。基于以上发现可认为早产儿是口腔菌群

紊乱的易感者，对其进行感染风险管理非常必要，

且应严格掌握抗生素的应用指征。

2.3 饮食因素

婴儿的喂养方式主要包括母乳喂养与非纯母

乳喂养，这与新生儿口腔微生物群落的定植、发育

关系密切。Drell等［21］对新生儿口腔以及母体不同

位点（阴道、乳晕、口腔、母乳等）的微生物群落进

行 6个月纵向观察，发现新生儿口腔微生物群落与

母亲口腔、乳晕及母乳微生物群落的相似性随婴

儿出生后与母亲的密切接触而提高。研究发

现［22］，给予初乳与给予无菌水的极低体重儿口腔

微生物群落不同；同时另一项研究表明［23］，初乳微

生物群落与新生儿出生后 7日的口腔微生物群落

相似。由此认为，哺乳是母亲微生物传播至婴儿

的途径之一，帮助新生儿早期口腔微生态建立。

纯母乳喂养的婴幼儿较非纯母乳喂养的婴幼

儿患龋率低［24］。而有研究发现，母乳喂养与非纯

母乳喂养的婴幼儿口腔微生物群落组成多样性不

同，采用配方奶粉喂养的婴幼儿口腔微生物 α⁃多
样性较高，且菌群组成与母乳喂养组有较大差

异［25］。为期 6个月的纵向队列研究发现，配方奶粉

喂养的婴幼儿的唾液微生物群落以普雷沃菌属、

颗粒链菌属（Granulicatella）、纤毛菌属（Leptotrich⁃

ia）及梭杆菌属为主，而母乳喂养婴幼儿唾液中富

集链球菌属、葡萄球菌属（Staphylococcus）以及嗜血

菌属（Haemophilus）［26］，这可能是纯母乳喂养的婴

幼儿患龋率低的机制之一。基于现有研究，母乳
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喂养婴幼儿的口腔菌群更接近健康成人，母乳在

具有丰富营养价值及抗体传递作用之外还可促进

婴幼儿口腔微生态发育。配方奶粉喂养可能促进

婴幼儿口腔微生态多样性，但是不同成分配方奶

粉可能对口腔菌群存在差异性塑造，还需更多研

究进一步阐明相关改变对口腔健康的远期影响。

断奶前后，婴幼儿饮食逐渐向类成人饮食过

渡。其中，高糖摄入是公认的致龋因素之一。有

研究发现碳水化合物摄入量升高与儿童 面菌斑

微生物组成改变直接相关，表现为细菌 α⁃多样性

及 β⁃多样性降低，与龋病相关牙菌斑生物膜组成

特征一致［27］。Zheng等［28］通过对 14对 3～6岁双胞

胎龈上菌斑的分析，也发现进食甜食频率为一天

三次以上与一天一次及以下的低龄儿童龈上菌斑

微生物构成有显著性差异。

机制方面，肠道微生物群落相关研究已经阐

明，食物对微生物群落的塑造作用可能是微生物

群落对于食物变化的功能性适应。例如，断奶后，

婴儿肠道微生物群落中拟杆菌门丰度提升，而拟

杆菌门有助于复杂碳水化合物与淀粉的降解［29］。

同一时期，长双歧杆菌（Bifidobacterium longum）、布

里夫双歧杆菌（Bifidobacterium breve）相对丰度下

降，而有助于消化复杂碳水化合物的青少年双歧

杆菌（Bifidobacterium adolescentis）的相对丰度保持

稳定［30］。而在口腔微生物学领域，食物塑造微生

物群落的相关机制研究仍匮乏，亟待研究。

综上，饮食对口腔菌群多样性的影响及潜在

塑造作用，为通过合理饮食指导辅助生命早期健

康相关口腔菌群的建立、发育提供了研究支持。

2.4 环境因素

不同的环境，以及环境中与家人、宠物直接或

间接的接触，对口腔微生物群落的影响也是研究

热点之一。研究发现，同一生活环境的儿童具有

相似的生理以及病理唾液微生物群落，且在儿童

成年搬离原有生活环境后，其唾液微生物群落仍

与原环境共享者的唾液微生物群落相似度大，提

示生活环境对生命早期生物群落有长期而稳定的

塑造作用［31］。家庭成员的接触可能为微生物传播

的主要途径之一。Song等［32］研究证实，家庭成员、

包括宠物对家庭成员之间的微生物传播有一定贡

献。对不同身体位点而言，手是家庭成员之间口

腔微生物交流、传播的重要途径，且主要发生在母

婴之间［33］。因此，家庭成员应当注重手卫生，特别

是患有龋病、牙周炎等与口腔菌群密切相关的疾

病时，有助于避免致病菌群在家庭内部传播。

环境污染是当前公共卫生的一大难题，一些环

境因素包括空气污染［34］、饮用水成分［35］、吸烟［36］被研

究证实与成年人或青少年口腔菌群丰度及组成差异

相关，但目前尚无研究探索其对生命早期口腔微生

物群落建立、发育的影响，需进一步探索。

2.5 抗生素应用因素

抗生素是引起人体微生态紊乱的主要因素之

一。在生命早期，人体微生物群落尚未成熟，自我

恢复能力不足。研究已表明，抗生素使用可能改

变肠道菌群微生物群落的发展方向，并带来远期

的不良健康结局［37］。然而口腔（尤其是唾液）与肠

道微生物对抗抗生素相关微生态紊乱的能力截然

不同，现有研究认为抗生素在唾液微环境内仅表

现为短期扰乱作用，于长期无显著影响［38］。研究

发现，取样前四个月的抗生素使用会对 1～4岁儿

童唾液及菌斑微生物多样性产生显著影响［39］。另

一项为期 7年的纵向研究显示，在出生第一年或第

二年接受抗生素治疗并不影响儿童较远期（6～7
岁）的唾液微生物群落多样性［40］。其他研究也报

道了相似趋势［26］。但是，以上研究多为观察性队

列研究，即使是同一队列，纳入的被研究者间异质

性明显，无法准确评估生命早期抗生素暴露对口

腔微生物群落的影响。此外，受试者的口腔微生

物群落对抗生素的“敏感性”不足也可能导致此类

结果，对低体重儿等“敏感性”较强群体的口腔微

生物群落加以观察，可能会得出不同结果。这种

差异还可能与抗生素与肠道、唾液腺相关的药物

代谢动力学以及相关口腔卫生措施（刷牙、漱口

等）有关。目前仍需要更多设计完善的研究来阐

明抗生素应用与生命早期口腔微生态建立、发展

的关系，从而为理解抗生素应用对口腔微生态产

生的近期和远期影响提供进一步理论支持。

在怀孕及生产期间，母亲的抗生素应用同样

会对新生儿口腔微生物群落产生影响。研究表

明，母亲在孕期应用抗生素的新生儿与母亲口腔

微生物组成相似性更低，母亲孕期应用抗生素与

未应用抗生素的新生儿口腔微生物群落组成存在

显著性差异［8］。该研究中，部分细菌丰度表现显著

差异，如变形菌门（Proteobacteria）在母亲抗生素暴

露组新生儿口腔中丰度较高，而链球菌、孪生球菌

（Gemellaceae）及乳杆菌（Lactobacillales）在未暴露组

新生儿口腔中丰度较高。在另一项研究中发现，

孕妇生产时预防性应用抗生素会对新生儿口腔微
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生物多样性产生影响，厚壁菌门在分娩运用抗生

素组丰度更高，放线菌门（Actinobacteria）、拟杆菌

门及变形菌门在未应用组丰度更高［41］。怀孕及生

产期间母亲的抗生素应用均可影响新生儿最初的

口腔微生物定植，但对婴幼儿远期口腔微生态发

育，以及口腔、全身相关疾病的影响仍未见报道，

需要进一步研究。

2.6 遗传因素

遗传方面，发现无论从整体出发，还是从独立

的种属出发，均发现了微生物群落的遗传倾向，且

与特定的基因位点相关。Gomez等［42］通过对同卵双

生子及异卵双生子口腔微生物组的研究，发现口腔

微生物组的相似性随着基因相似性增加而增加，如

苍白普雷沃菌（Prevotella pallens）及韦荣菌属有较高

的遗传倾向。上述趋势与龋病状态不相关，而龋病

的发生会使具有遗传倾向的细菌丰度下降。Zheng
等［28］的研究也得出相似结论。有研究筛选出了两

个与遗传性唾液微生物组相关的基因位点（分别位

于 7号染色体与 12号染色体）［43］。因此笔者推想，

可能存在与宿主基因型相适应的“野生型”常驻口

腔微生物群落，而龋病等口腔微生态失调相关疾病

可能破坏“野生型”群落的稳态。

3 小 结

生命早期口腔微生物群落建立、发育相关因素

的研究进展，将对生命早期口腔核心微生物研究、

口腔微生态相关生理病理事件模型研究、特定生物

标志物指纹图谱筛选等研究，乃至于未来的低龄儿

童相关精准口腔医疗具有重要意义。本文对近年

来生命早期口腔微生物群落建立与发育相关影响

因素的研究进展进行了系统梳理和总结。目前尚

需要更完善的大样本前瞻性队列研究，并且结合宏

基因组学、宏转录组学、基础研究等深入探索，进一

步阐明相关因素的近、远期影响及作用机理。
【Author contributions】 Shu C，Cai Q，Erpan A collected the refer⁃
ences and wrote the article, Zhou Y revised the article. All authors read
and approved the final manuscript as submitted.
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