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［摘 要］ 目的：初步探讨足月健康早期新生儿口咽微生态中菌群分布的特点及不同喂养方式对早期新生儿口咽微生态菌群

定植的影响。 方法：选取 2021 年 9 月— 2022 年 2 月于上海市浦东新区妇幼保健院产科出生的 20例足月健康新生儿为研

究对象，纯母乳喂养 8例、混合喂养 12例。采集新生儿出生当天及生后第 5~7天的咽拭子样本，利用 Illumina MiseqTM/HiseqTM

平台对细菌 16S rRNA的V3~V4可变区进行DNA测序，对测序结果进行生物信息学分析。结果：①40 个咽拭子样本中共发

现门 36个，纲84个，目144个，科292个，属736个。②足月健康新生儿从出生到生后5~7天，新生儿口咽部菌群的相对丰富度

及多样性逐渐降低，个体间差异显著缩小；纯母乳喂养的早期新生儿口咽菌群α多样性低于混合喂养新生儿。③在门水平上，

不同喂养组的主要门均为变形菌门、厚壁菌门、放线菌门和拟杆菌门，4 个优势菌门的相对丰度组间比较差异均无统计学意

义（P均 > 0.05）。与第 1天相比，第 5~7天纯母乳喂养组中厚壁菌门（P=0.008）、放线菌门（P=0.844）、拟杆菌门（P=0.250）的

相对丰度上升，变形菌门的相对丰度下降（P=0.055）；而混合喂养组中厚壁菌门（P < 0.001）、放线菌门（P=0.733）的相对丰度上

升，变形菌门（P < 0.001）、拟杆菌门（P=0.027）的相对丰度下降。④在属水平上，出生当天以慢生根瘤菌属、葡萄球菌属、不动

杆菌属、伯克氏菌属、链球菌属为主要属，随着出生时间的推移，生后5~7天链球菌属、葡萄球菌属、拟杆菌属、罗氏菌属、双歧

杆菌属上升为主要属；不同喂养组均以链球菌属和葡萄球菌属为优势属，纯母乳喂养组中拟杆菌属、罗氏菌属、双歧杆菌属等

厌氧菌的丰度高于混合喂养组。结论：新生儿生后早期口咽微生态菌群的多样性逐渐降低，稳定性逐渐增加；且不同喂养方式

对早期新生儿口咽部菌群定植与分布存在一定的影响，纯母乳喂养有助于新生儿口咽部厌氧菌的早期定植。
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［Abstract］ Objective：To investigate the distribution characteristics of oropharyngeal microbiota and the effects of different feeding
methods on oropharyngeal microbiota colonization of healthy full term newborns in early ⁃ life. Methods：A total of 20 healthy term
infants delivered between September 2021 and February 2022 at Shanghai Pudong New Area Health Care Hospital for Women and
Children were recruited. According to feeding methods，infants were respectively divided into two groups，which were exclusively
breastfeeding（n=8）and mixed⁃feeding（n=12）. Oropharyngeal swab samples of all subjects were collected on the first day and day 5⁃7
after birth. The V3~V4 region of 16S rRNA gene was sequenced on Illumina MiseqTM/HiseqTM platform，and the results were analyzed
by bioinformatics. Results：①36 phylum，84 class，144 order，292 family and 736 genus were identified in the 40 oropharyngeal swab
samples. ②From day 1 to day 5~7 after birth，the relative abundance and diversity of oropharyngeal microbiota decreased gradually，
and the differences between individuals decreased significantly. The α diversity of oropharyngeal microbiota in the exclusive
breastfeeding group was lower than that in the mixed⁃feeding group. ③At the phylum level，Proteobacteria，Firmicutes，Actinobacteria
and Bacteroidetes were the main phyla in different feeding groups. However，there was no significant difference in the four dominant
phyla between two groups（P > 0.05）. Compared with day 1，the relative abundance of Firmicutes（P=0.008），Actinobacteria（P=0.844）
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and Bacteroidetes（P=0.250）increased，but Proteobacteria decreased（P=0.055）on day 5~7 in the exclusive breastfeeding group；while
Firmicutes（P < 0.001）and Actinobacteria（P=0.733）increased，but Proteobacteria（P<0.001）and Bacteroidetes（P=0.027）decreased
in the mixed⁃feeding group. ④At the genus level，Bradyrhizobium，Staphylococcus，Acinetobacter，Burkholderia and Streptococcus were
the main genera on day 1，while with the passage of birth time，Streptococcus，Staphylococcus，Bacteroides，Rothia and Bifidobacterium

became the main genera at day 5~7. Streptococcus and Staphylococcus were the dominant genera in different feeding groups，and the
abundance of Bacteroides，Rothia，Bifidobacterium and other anaerobes in exclusive breastfeeding group was higher than that in mixed⁃
feeding group. Conclusion：The diversitly of oropharyngeal microbiota decrease gradually and the stability increased gradually in the
early life of newborns. Different feeding methods have certain effects on the colonization and distribution of oropharyngeal microbiota in
early life. Exclusive breastfeeding is helpful for the early colonization of anaerobes in the oropharynx of newborns.
［Key words］ oropharynx；microbiota；16S rRNA；newborn；breastfeeding
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微生物定植于人体口腔、皮肤、胃肠道及呼吸

道等不同部位［1］，通过促进黏膜结构和功能的分

化，刺激先天和获得性免疫系统的发育，并提供对

病原体入侵的“定植抵抗”，为机体提供多种重要的

功能［2-3］。目前的报道主要集中在肠道微生态，而对

于呼吸道微生态的研究相对较少，尤其是在免疫程

序开始启动的生命早期。口咽经常暴露在来自上

呼吸道和下呼吸道的微生物中，这些微生物可能代

表与呼吸道疾病相关的微生物［4-5］。因此，对新生儿

口咽微生态的研究一定程度上可以预测新生儿呼

吸道微生态的分布特征。另外，新生儿早期免疫程

序的启动在很大程度上受到早期食物成分的影响，

因此喂养方式可以对新生儿呼吸道微生态的形成

产生重要影响。本研究采用 16S rRNA基因测序技

术分析足月健康新生儿早期口咽微生物群的分布

特征，并探讨不同喂养方式对新生儿早期口咽微生

物群定植的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

研究对象为2021年9月—2022年2月在上海市

浦东新区妇幼保健院出生的足月健康新生儿。纳

入标准：①胎龄≥37周，顺产娩出；②单胎；③母亲无

吸烟、酗酒等不良嗜好；④母亲孕期无患病史及非

法药物使用史；⑤母亲无产前发热、胎膜早破、羊水

污染及抗生素应用史；⑥母亲在分娩前 1个月以内

和/或新生儿在研究期间未曾服用益生菌制剂。排

除标准：①新生儿出生时有窒息、颅内出血、感染等

病史；②新生儿存在先天畸形或遗传代谢性疾病；

③研究过程中出现新生儿高胆红素血症等其他需

要治疗的疾病；④重要临床资料数据不全；⑤家长

中途退出，或者拒绝进行合作。根据纳入和排除标

准，本研究最终共纳入 20 例新生儿。本研究通过上

海市浦东新区妇幼保健院伦理委员会批准（伦理批

号：20210615B），患儿家长均知情并签署知情同意

书。纳入纯母乳喂养 8例（exclusively breastfeeding，
B）、混合喂养12例（mixed⁃feeding，M）。采集新生儿

出生当天纯母乳喂养、混合喂养的咽拭子样本标记

为B1、M1，生后第5~7天纯母乳喂养、混合喂养标记

的咽拭子样本为B2、M2。
1.2 方法

1.2.1 样本采集

由经过培训的专人负责于新生儿生后4~6 h内
及第 5~7天晨起洗澡时采集咽拭子样本，采样前

30 min不进食，用无菌采样拭子擦拭新生儿咽后壁

后放入无菌冻存管，避免触及唇、舌、牙龈等部位。

样本采集后编号即放入-40 ℃冰箱，1周内用干冰运

送至生工生物工程（上海）股份有限公司实验室，放

入-80 ℃冰箱保存待检测。

1.2.2 DNA 提取和聚合酶链反应（polymerase chain

reaction，PCR）扩增

采用E.Z.N.ATM Mag⁃Bind Soil DNA Kit提取试剂

盒（厂商OMEGA，货号M5635⁃02）提取咽拭子样本

中微生物的总DNA，具体步骤按说明书操作。利用

Qubit3.0 DNA检测试剂盒对基因组DNA精确定量，

以确定PCR反应需加入的DNA量。PCR所用的引

物融合了 Illumina测序平台的 V3~V4区段（341F：
CCTACGGGNGGCWGCAG，805R：GACTACHVGGG⁃
TATCTAATCC）。初次 PCR 扩增体系采用 30 μL：
2×Hieff® Robust PCR Master Mix 15 μL，引物各1 μL，
PCR 产物 10~20 ng，灭菌双蒸水 9~12 μL，反应条

件：94 ℃，预变性 3 min；然后 94 ℃ 30 s，45 ℃ 20 s，
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65 ℃ 30 s，5个循环；再 94 ℃ 20 s，55 ℃ 20 s，72 ℃
30 s，20个循环；最后 72 ℃ 充分延伸 5 min，10 ℃保

温。初次PCR结束后进行第二轮扩增，引入 Illumina
桥式PCR兼容引物，扩增体系采用 30 μL：2×Hieff®
Robust PCR Master Mix 15 μL，引物各 1 μL，PCR产

物 10~20 ng，灭菌双蒸水 9~12 μL，反应条件：95 ℃
预变性 3 min；然后94 ℃ 20 s，55 ℃ 20 s，72 ℃ 30 s，
5个循环；再 72 ℃充分延伸 5 min，10 ℃保温。所得

PCR产物用2％琼脂糖凝胶进行电泳检测质量。

1.2.3 文库构建及上机测序

使用 Yeasen 公司的 Hieff ＮGSTM DNA Selection
Beads 建库试剂盒进行文库的构建，构建好的文库

使用Qubit3.0荧光定量仪进行文库浓度测定，合格

后使用 Illumina MiseqTM/HiseqTM平台进行测序。

1.2.4 生物信息学分析

测序所得的原始序列经过优化处理和质控

过滤后，获得优化序列。利用 Usearch 软件将优

化序列基于 97%相似性进行聚类为操作分类单位

（operational taxonomic unit，OTU），得到OTU代表序

列后进行比对生成OTU表格。利用RDP classifier
与RDP数据库（http：//rdp.cme.msu.edu/misc/resources.
jsp）比对，对物种进行注释，从而获得每个OTU对

应的物种分类信息。基于样品测序产生的OTU结

果，利用mothur做 rarefaction分析；利用R软件绘制

稀释曲线；利用mothur计算单个样本的Alpha多样

性（OTU数目、Chao1指数、Shannon指数）。在门和

属两个分类水平上统计样本的物种丰度，并行聚类

分析。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件进行数据处理。采

用mothur软件计算生物多样性指数，并利用R 3.6.0
软件制作Chao1指数和 Shannon指数的差异检验箱

线图以及PcoA主坐标分析图。采用STAMP 2.1.3软
件对不同喂养组间的差异类群进行分析。对于符

合正态分布的连续型变量，采用均数±标准差（x ± s）

进行描述，对于不符合正态分布的连续型变量，采

用中位数（四分位数）［M（P25，P75）］进行描述；对于

分类变量，采用频数和百分数进行描述。对于满足

参数检验的连续型变量，采用两独立样本 t检验进

行组间比较或采用配对 t检验进行组内前后比较；

对于不满足参数检验的连续型变量，采用Wilcoxon
秩和检验进行组间比较；对于数目方差不等的两组

间比较采用Welch’s⁃t检验；对于分类资料采用χ2检

验或Fisher确切概率法检验。所有统计推断均采用

双侧检验，检验水准α=0.05。
2 结 果

2.1 一般情况

20例新生儿（均为阴道顺产娩出；8例母乳喂

养，12例混合喂养）中，性别（P=1.000）、胎龄（P=0.607）、
出生体重（P=0.281）、母孕期增重（P=0.114）及孕母

年龄（P=0.625）均没有显著差异（表 1）。新生儿生

后 1 min、5 min和 10 min的Apgar评分均为10分，参

与本研究的母亲和新生儿在样本采集前或采集时

均未接受任何抗生素治疗及益生菌暴露。母孕期

均无妊娠期高血压疾病、糖尿病、感染等并发症。

表1 两组新生儿临床基本情况的比较

Table 1 Comparison of clinical basic characteristics between two groups of newborns

组别

纯母乳喂养组（n=8）
混合喂养组（n=12）
P值

性别（女/男，n/n）
2/6
2/10
1.000*

胎龄（d，x ± s）

276.63 ± 8.09
278.25 ± 3.62

0.607

母孕期增重（kg，x ± s）

13.00 ± 3.74
15.83 ± 3.74

0.114

孕母年龄（岁，x ± s）

29.38 ± 4.24
30.00 ± 4.94

0.625
*Fisher确切概率法。

2.2 高通量测序情况

所有样本均含有可检测到的细菌 16S DNA，

40例样本经测序共获得原始序列 2 758 724条，经

过滤处理后，最终用于后续分析的有效序列为

1 847 830条，平均碱基长度（422.415±5.609）bp。序

列深度足以获得所有样本的高度序列覆盖（平均值

为 0.998；中位数为 0.999；范围为 0.988~0.999）。在

OTU水平上，总共检测到 36个门，84个纲，144个

目，292个科，736个属。

2.3 细菌丰富度和多样性的特异性指数分类

2.3.1 样本类型的丰富度和多样性（α多样性）

用 Chao1 指数计算每个样品的丰富度，用

Shannon指数评价多样性，同时考虑相对丰富度和

均匀度。图1显示了统计学分析指数估计口咽群落

的物种丰富度和多样性。由图可见，不同时点混

合喂养组的丰富度和均匀度均高于纯乳母喂养
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图1 各组样本微生物群的α多样性

Figure 1 Microbial α diversity of oropharynx microbiotas in each group

组。出生当天，纯母乳喂养组与混合喂养组的

Chao1和Shannon指数差异无统计学意义（P=0.203，
P=0.847），随着出生时间的推移，多样性指数呈下

降趋势，生物多样性逐渐趋于稳定；生后第 5~7天，

纯母乳喂养组与混合喂养组的 Shannon指数无显

著差异（P=0.729），而混合喂养组的 Chao1指数显

著高于纯母乳喂养组，差异有统计学意义（P=
0.049）。

2.3.2 样本间群落组成的变异性（β多样性）

为了比较不同喂养方式下口咽部整体微生物

群的组成，基于OTU水平上Weighted Unifrac距离进

行了主坐标分析（PcoA）。由图 2可见，生后不同时

点的样本之间明显分离，但同一时点的组间差异

并不显著；出生当天样本间微生物群组成差异明

显，随着出生时间的推移，样本间菌群组成差异逐

渐减小。ANOSIM分析也证实了不同时点组间微

生物群组成差异有统计学意义（P=0.001），但相同

时点的不同喂养组之间微生物群组成均无显著差

异（P=0.847，P=0.600）。

2.4 不同喂养方式新生儿口咽菌群的构成比较

2.4.1 基线水平新生儿口咽菌群的构成特征

分析出生当天口咽部主要优势菌群的组成，发

现尽管优势菌群在不同喂养组之间的分布有所不

同，但差异均无统计学意义（表2）。
2.4.2 门水平下菌群构成特点及动态变化

在 2个时点的咽拭子样本中，均以变形菌门、

厚壁菌门、拟杆菌门和放线菌门为优势菌；出生当

天变形菌门为最优菌门，厚壁菌门次之，拟杆菌门

及放线菌门丰度相对较低。随着出生时间的推移，

在生后第 5~7天厚壁菌门的丰度明显上升并成为

最优菌门（P < 0.01），变形菌门则明显下降（P=0.055，
P <0.001），拟杆菌门在纯母乳喂养组中呈上升

趋势（P=0.250），但在混合喂养组则呈下降趋势

（P=0.027），放线菌门均呈上升趋势（P=0.844，
P=0.733），但差异无统计学意义。纯母乳喂养组中变

形菌门（P=0.735）、放线菌门（P=0.571）及拟杆菌门

（P=0.735）均高于混合喂养组，而厚壁菌门则略低

于混合喂养组（P=0.624），但组间差异无统计学意

义（图3A）。
2.4.3 属水平下菌群构成特点及动态变化

出生当天咽拭子样本中以慢生根瘤菌属、葡

萄球菌属、不动杆菌属、伯克氏菌属、链球菌属等

需氧菌或兼性厌氧菌丰度相对较高，随着出生时

间的推移，生后第 5~7天链球菌属和葡萄球菌属

成为绝对优势属，而拟杆菌属、罗氏菌属、孪生球

菌属、双歧杆菌属及副拟杆菌属等厌氧菌或兼性

0.2

0.1

0

-0.1

Pco
A2（

12.
89%

）

-0.4 -0.2 0 0.2
PcoA1（41.18%）

M1B1M2B2

图2 基于OTU水平上Weighted Unifrac距离的PcoA图

Figure 2 Principal coordinates analysis（PcoA） plots
（Weighted Unifrac distances） on OTU level
between different samples
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图3 各组样本在门/属水平的菌群相对丰度柱状图

Figure 3 Histogram of relative abundance of each group at phylum/genus level

厌氧菌丰度较前明显上升。进一步对生后第 5~7
天咽拭子样本中常见菌属进行定量，结果显示，

罗氏菌属在纯母乳喂养组中的含量显著高于混

合喂养组（4.33% vs. 1.58%，P=0.016），拟杆菌属

（7.35% vs. 2.83%，P=0.792）、双歧杆菌属（4.78% vs.

1.19%，P=0.735）、副拟杆菌属（1.41% vs. 0.24%，

P=0.967）含量亦高于混合喂养组，但差异并不显

著（图 3B）。

表2 基线水平新生儿口咽优势菌门/属的平均丰度比较

Table 2 Comparison of average abundance of dominant oropharynxmicrobiotas at phylum/genus level in neonates at baseline

微生物类群

门

变形菌门

厚壁菌门

拟杆菌门

放线菌门

属

链球菌属

葡萄球菌属

慢生根瘤菌属

不动杆菌属

伯克氏菌属

拟杆菌属

罗氏菌属

双歧杆菌属

孪生菌属

副拟杆菌属

纯母乳喂养组（B1，n=8）

24.268
14.610
04.883
04.402

00.830
09.074
04.957
03.516
01.097
01.526
00.004
00.839
00.002
00.012

混合喂养组（M1，n=12）

33.105
09.704
05.787
02.993

00.586
05.592
06.796
01.109
02.101
01.784
00.038
00.539
00.029
00.260

P值

0.427
0.238
0.910
0.238

0.427
0.384
0.734
0.678
1.000
0.208
0.408
0.135
0.433
1.000

q值*

0.740
0.640
0.951
0.640

0.792
0.792
0.922
0.922
1.000
0.792
0.792
0.792
0.792
1.000

*：Wilcox秩和检验，P值：两组样本丰度的秩和是否有显著差异的概率值；q值：矫正后的P值，即将检验得到的P值采用FDR做多重检验

校正得到q值。

2.5 不同喂养组间的差异类群分析

使用 STAMP 2.1.3软件包进行统计分析，采用

Welch’s⁃t检验比较组间菌群丰度的变化。由图4可
见，不同喂养组间的差异菌属均为丰度很低的罕见

菌，而纯母乳喂养与混合喂养对新生儿早期口咽部

优势菌属的影响并不显著。

3 讨 论

呼吸道作为人体重要的组成部分，其特定部位

的微生物定植对于婴儿呼吸道免疫功能的发育起

着非常重要的作用。而围生期可能是呼吸道免疫

介导效应形成的重要时期，有研究显示，新生儿呼
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吸道的定植菌在出生第１周即发生了改变，大多数

新生儿在出生1周内会建立一个优势菌群［6］。

本研究显示，不同时点纯母乳喂养组新生儿的

口咽菌群丰度和多样性均低于混合喂养组，且随着

出生时间的推移呈下降趋势；混合喂养组的菌群丰

度显著高于纯母乳喂养组（P=0.008），但两组间生物

多样性差异并不显著（P=0.435）；β多样性分析显

示，不同观察组的样本间能够大致分离开，但组内

样本间个体差异较大；不同时点之间口咽微生物群

的β多样性明显分离，但同一时点的组间差异并不

显著；另出生当天样本间微生物群组成差异明显，

随着出生时间的推移，样本间菌群组成差异逐渐减

小。分析原因可能与宿主的固有遗传变异以及出

生当天样本采集时环境微生物群的定植还没有完

成有关［2］。

微生物主要通过呼吸进入肺部，而咽部作为进

入人体的切入点，代表了呼吸道的一个中间位置，

能够证实沿着呼吸道微生态的相对变化［7］。目前对

新生儿咽部微生态的研究主要集中在鼻咽部，但有

研究显示，与之相比，口咽部更能代表下呼吸道的

微生物群［8］。本研究发现，早期新生儿咽部的细菌

门以厚壁菌门、变形菌门、放线菌门及拟杆菌门为

主，与Powell等［9］的研究基本一致；纯母乳喂养和混

合喂养的早期新生儿口咽部最丰富的细菌门均是

厚壁菌门，在纯母乳喂养的新生儿中，放线菌门是

第二个最常见的门，而变形菌门则是混合喂养新生

儿口咽部的第二常见门，这些发现与之前对婴儿肠

道微生物群的研究一致［10］。属水平上，新生儿咽部

最初定植的细菌主要为慢生根瘤菌、葡萄球菌、不

动杆菌、伯克氏菌等需氧或兼性厌氧菌，随着时间

的推移，生后第 5~7天的咽拭子样本中需氧或兼性

厌氧菌的相对丰度降低，而拟杆菌、双歧杆菌等厌

氧菌开始增殖，逐渐成为主要菌群，可注释的物种亦

减少，这与肠道菌群的研究结果一致［11］。2个不同时

点的优势菌比较发现，部分咽部最初优势菌仍能在

生后第 5~7天的样本中保持优势地位，如葡萄球

菌。可见，虽然新生儿出生后口咽菌群发生了很大

的变化，菌群构成不同，但仍有共有优势菌。

初乳富含细胞因子、抗菌肽、无机盐、抗体、激

素和生物活性因子，具有较强的免疫调节活性。初

乳中还含有大量的微生物，包括葡萄球菌属、链球

菌属和拟杆菌属［12］。获得性母源微生物群对子代

免疫系统的发育具有重要作用［13］。微生物在哺乳

期间从母亲的皮肤转移，但一些研究也支持“肠⁃乳途

径假说”，即来自母亲肠道的细菌通过母亲的树突状

细胞和巨噬细胞到达乳腺。人乳中的母乳低聚糖可

g_Gemmatimonas
g_Mycobacterium

g_Candidatus_Kuenenia
g_unclassified_Flavobacteriaceae

g_Paenibacillus
g_unclassified_Micrococcineae

g_unclassified_Enterobacteriaceae
g_Pelomonas

g_Gplla
g_Streptophyta

g_unclassified_Bacteroidetes
g_Chlorophyta

g_Nitrosomonas
g_unclassified_Betaproteobacteria
g_unclassified_Planctomycetaceae

g_Aridibacter
g_Nitrospira

g_unclassified_Anaerolineaceae
g_unclassified_Gammaproteobacteria
g_unclassified_Alphaproteobacteria

g_unclassified_Chitinophagaceae
g_unclassified_Xanthomonadaceae
g_unclassified_Acidobacteria_Gp4

0.217
0.208
0.207
0.202
0.194
0.190
0.155
0.147
0.129
0.108
0.091
0.078
0.070
0.069
0.064
0.060
0.048
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0.035
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Mean proportion（%）Difference in mean proportions（%）
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左边所示为不同菌群分类在两组样本中的丰度比例，中间所示为95%置信区间内菌群分类丰度的差异比例，最右边为P值，P < 0.05表示

差异显著，红色标识。

图4 群落差异结构图（属水平，平均丰度 > 0.1%）
Figure 4 Community structure differences（genus level，average aboundence > 0.1%）
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以调节免疫细胞反应或表现出抗炎特性［14］。此外，

研究发现，母乳⁃唾液可以通过调节婴儿早期口腔微

生物群的相互作用促进先天免疫［15-16］，因此作为早

期新生儿（7 d以内）唯一食物来源的初乳，对新生儿

的初始发育至关重要［17］。但部分母亲由于早期乳

汁分泌不足、剖宫产等因素的影响，新生儿出生早

期往往需要添加配方奶喂养，这可能在一定程度上

影响新生儿早期呼吸道菌群的定植，从而影响免疫

功能的建立。本研究发现，阴道分娩的新生儿，生

后第5~7天，不同喂养组的优势菌构成相似，主要为

链球菌属和葡萄球菌属，但纯母乳喂养组的罗氏菌

属、拟杆菌属、双歧杆菌属、副拟杆菌属等厌氧菌

的含量均高于混合喂养组，这与Maleki等［18］研究

基本一致。拟杆菌属与双歧杆菌属产生的短链脂

肪酸可通过血液循环进入肺组织从而影响呼吸功

能［14］。进一步对不同喂养组样本中 9 个母乳常见

菌属（葡萄球菌属、链球菌属、沙雷菌属、假单胞菌

属、棒状杆菌属、罗氏菌属、丙酸杆菌属、鞘氨醇单

胞菌属和慢生根瘤菌属）进行定量［19］，结果显示葡

萄球菌属、罗氏菌属、慢生根瘤菌属在纯母乳喂养

组中的含量高于混合喂养组，而假单胞菌属、链球

菌属、棒状杆菌属、丙酸杆菌属和鞘氨醇单胞菌属

的含量则低于混合喂养组，但差异并不显著。今后

需要进一步的研究来探讨母乳喂养对新生儿咽部

菌群的影响。

早期口咽微生态菌群的建立为以后呼吸道的

健康奠定了基础，微生态菌群的失调会导致炎症反

应和免疫紊乱的增加。有研究发现呼吸道微生态

菌群在新生儿中的定植与上呼吸道感染［20-21］及儿童

后期反复喘息或哮喘的风险增加有关［21-22］。共生菌

作为抵御病原体获取、过度生长和入侵的第一线防

御，可能影响对感染的易感性。对此，我们重点分

析了咽部的两个优势群：需氧优势菌——链球菌和

厌氧优势菌——拟杆菌。链球菌作为口咽的常见

共生菌，是纯母乳喂养和混合喂养新生儿早期最常

见的口咽细菌属（37.08%、41.26%），其生后丰度明

显增加，是婴儿口咽中确定的主要属，这与其他研

究结果一致，即婴儿的口咽部含有大量的链球菌，

且其丰富度随时间的推移而增加［23］。链球菌可以

产过氧化氢抑制病原微生物的生长，包括医院内的

耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）和铜绿假单胞

菌，因此它被认为是一种潜在益生菌［24-25］。研究结

果显示，随着时间的推移，口咽微生物群发生了变

化，但喂养方式对口咽部链球菌丰度的影响无显著

差异，这也说明了链球菌在口咽部的重要性。拟杆

菌是口咽部的另一种共生菌，在纯母乳喂养组中的丰

度高于混合喂养组，可能是早期定植动态的关键决

定因素，其定植失败或延迟与T细胞分化有关，可能

会影响生命早期免疫系统的建立和成熟［26-27］。目前

已有临床试验探索了上呼吸道共生菌的益生菌潜

力［28-29］。共生菌在免疫成熟、增强黏膜屏障功能、抵

抗病原体定植等方面发挥着重要作用。鉴于定植

微生物的重要功能，在生命早期建立宿主和微生物

群之间的共生关系可能对老年期的健康状态至关

重要［30］。

本研究尚存在一些局限与不足，主要是纳入研

究的样本量较小，为了保留数据的真实性，我们没

有对离群值进行剔除；另由于考虑到人体标本采集

的伦理问题及受试者家属的依从性，我们没有采集

下呼吸道样本进行比较跟踪，因此，我们的发现只

是口咽菌群特点的初步探索，将来需要增加样本量

来进一步研究。受住院时间的限制，为了尽量减少

混杂因素的影响，我们未进行出生 1周后的样本采

集，但是既往研究已证实新生儿呼吸道菌群在出生

1周内即发生了改变［7］。

综上所述，本研究揭示了新生儿早期口咽菌群

的定植和演替动态。喂养方式影响初生婴儿口咽

部的微生物群，母乳喂养有利于口咽共生菌早期的

定植。本研究最大限度地减少了其他因素对口咽

细菌群落的影响，为今后进一步的研究提供了初步

的数据。
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