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孕妇口腔微生物影响新生儿口腔及全身健康的研究进展
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[摘要] 孕妇口腔健康对妊娠结局 （如早产、低出生体重儿、先兆子痫、死胎等） 的影响早已受到学者们的广泛

关注。随着胎盘、羊水等母体结构中检出口腔微生物，孕妇口腔微生物对胎儿子宫内定植、塑造胎儿免疫系统，

以及对新生儿后续口腔健康的影响及可能机制成为了新的研究热点。本文综述了近年来孕妇口

腔微生物对胎儿健康及新生儿口腔微生物群的影响：孕妇口腔微生物群可能通过生命早期口腔

微生物的定植及演替影响口腔健康，并可能调节胎儿发育，对全身健康也会产生深远影响。
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[Abstract] The influence of maternal oral health on pregnancy outcomes (such as preterm low birth weight, preeclamp‐

sia, and stillbirth) has been widely concerned by scholars. With the detection of oral microorganisms in the placenta, amnio-

tic fluid, and other maternal structures, the influence and possible mechanism of oral microorganisms in pregnant women 

on the colonization of the fetus in the womb; the shaping of the fetal immune system; and the subsequent oral health of 

the newborn have become a new research hotspot. In this study, the effects of maternal oral microbiota on fetal health neo‐

natal oral microbiota were reviewed. The maternal oral microbiota may influence oral health through the colonization and 

succession of oral microbiota during early life and may regulate fetal development, which has a profound impact on sys‐

temic health.
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既往学术界认为子宫内为无菌环境，有“无

菌子宫”的观念。随着口腔微生物与不良妊娠结

局相关研究的不断加深，越来越多的研究显示：

胎盘、羊水等子宫内环境中可检测到具核梭杆菌

等口腔微生物，孕妇口腔微生物对子宫内环境、

胎儿，甚至对新生儿的影响愈发受到了学界的关

注。孕妇口腔微生物是否对胎儿实现了子宫内定

植，暴露在微生物环境中的胎儿会发生何种微生

物演替及其影响，这些相关的问题均成为新的研

究热点。本文综述了孕妇口腔微生物与胎儿的关

系，对新生儿口腔微生物的潜在影响，以及生命

早期口腔微生物群对口腔及全身健康的潜在影响，

以期为相关研究提供一定的思路。
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1　  孕妇口腔微生物对胎儿的潜在影响

妊娠期间孕妇口腔微生物存在个体差异，其

组成和多样性与妊娠前的口腔健康状态、妊娠期

间激素水平波动等密切相关。一项纳入78篇研究

的系统评价[1]指出：与产后或非妊娠状态相比，孕

妇口腔微生物的组成和丰度有明显差异，但在妊

娠的不同阶段保持相对稳定。目前，尽管对孕妇

口腔微生物群的共性特征尚缺乏结论性的共识，

但已有研究[2-5]证实：孕妇的口腔微生物，如具核

梭杆菌、牙龈卟啉单胞菌、伴放线菌团聚杆菌、

中间普雷沃菌、福赛斯坦纳菌、齿垢密螺旋体、

伯杰氏菌、变异链球菌、艾肯菌等可以传播至子

宫内 （胎盘或羊水）。胎盘是胎儿与母体之间营养

物质和废物交换的媒介，羊水构成了胎儿的生活

环境并不断被胎儿吞吸，二者与胎儿构成紧密联

系，传播至胎盘和羊水的孕妇口腔微生物对胎儿

可能发挥潜在的影响作用。

胎盘与胎儿免疫系统的发育具有相关性，胎

盘微生物一直以来被研究者们持续关注。早在

2010年，有学者[6]在1名妊娠期牙龈炎孕妇的胎盘

及其诞下死胎的肺和胃中检出了来自龈下菌斑的

具核梭杆菌，该菌在孕妇的龈上菌斑、阴道及直

肠中均未被检出。小鼠静脉注射唾液和龈下菌斑

样本模拟菌血症后，也在鼠的胎盘中检出了口腔微

生物 （如奈瑟菌属、链球菌属、韦荣球菌属等）[7]。

2014年Aagaard等[8]通过16S rDNA及WGS （whole 

genome shotgun） 宏基因组测序研究分析，提出人

类胎盘微生物组与口腔微生物群最为相似 （Bray-

Curtis相异性<0.3），并指出胎盘微生物群很可能

是由口腔微生物群通过菌血症经血液传播而建立。

随后多项研究[2,9]均显示口腔微生物可向胎盘

转移。在此基础上，有研究[10]发现：孕妇的牙周

状况对胎盘中特定口腔致病菌的定植有很大影

响，牙周炎孕妇的胎盘中检测到的细菌数量明显

更高。

与胎盘和口腔微生物极具相似性不同，羊水

微生物来源被认为主要起源于阴道[11]，其次才是

血源性传播，即经血液循环到达胎盘，然后侵入

并穿过血管内皮细胞，最终扩散至羊水。然而，

许多研究[3-5]在羊水中检测到了源自口腔的微生物，

在小鼠模型中发现唾液和羊水的微生物成分相

似[12]， 有 60% 的 分 类 操 作 单 元 （operational taxo‐

nomic unit，OUT） 重叠。Han等[3]对孕妇羊水进行

聚 合 酶 链 式 反 应 （polymerase chain reaction，

PCR） 检 测 ， 发 现 羊 水 的 伯 杰 氏 菌 （Bergeyella 

sp. clone AF14） 在16S rRNA水平上与口腔伯杰氏

菌 （Bergeyella sp. clone AK152） 的 同 源 性 达 到

99.7%，该菌株的16S-23S rRNA序列与同一患者

龈下菌斑扩增序列完全匹配，而其阴道中未检测

到相同菌株，这是口腔微生物传播至羊水的直接

研究证据。Gonzales-Marin等[13]在新生儿的胃抽吸

液 （源自于胎儿时期吞咽的羊水） 及母亲的口腔

样本中均检测到了具核梭杆菌，而母亲阴道样本

中未检测到。以上结果均提示：分娩前胎儿已暴

露于母体口腔来源的微生物，甚至可能已经被其

定植。

部分研究[14]对子宫内定植的观点提出异议：

子宫内检测到细菌DNA并不等价于该微生物具有

活力，因为定量PCR和16S rRNA测序等方法无法

区分游离DNA、死细胞、活细胞和代谢活跃细

胞[15]。针对胎儿组织进行菌群分析的动物实验也

尚未得出一致的结论。有研究[16]对小鼠胎盘和不

同部位的胎鼠组织进行了多种微生物学分析，没

有一致性的证据证明小鼠胎盘和胎鼠组织中存在

常驻微生物群。另有研究[17]发现胎鼠肠道中存在

与小鼠胎盘相似的细菌DNA，且预测有5.1%的

OUT源自于母体口腔 （第二来源，仅次于胎盘）。

还有研究[18]则认为胎鼠体内存在动态变化的有活

力的微生物群。无论是否存在子宫内定植，孕妇

的口腔微生物都会被呈递给胎儿免疫系统以建立

耐受 [19]。

在胎盘组织、羊水、胎便等检出的口腔细菌

或细菌DNA使得胎儿在母体内就已接触到相关抗

原，并可能开始胎儿免疫系统的获得性训练。在

子宫内，胎儿的抗原呈递细胞可能与母亲的微生

物抗原相互作用，并刺激胎儿的外周淋巴器官。

有研究[20]显示：受到母体来源的抗原刺激后，胎

儿会产生调节性T细胞 （regulatory T cell），抑制

胎儿的抗母体免疫反应。这种调节性T细胞寿命很

长，推测该免疫耐受至少持续到成年早期。妊娠

期间胎儿对母亲微生物组建立的耐受性可能影响

出生后微生物组的获得。综上，孕妇口腔微生物

可能通过血液传播至胎盘、羊水等子宫内结构，

并被呈递给胎儿建立免疫耐受，但目前对胎儿是

否实现子宫内定植尚未取得明确共识，仍有待后

续研究。
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2　  孕妇口腔微生物及分娩方式可能影响新生儿口

腔微生物的构成及演替

2.1　  新生儿出生时的口腔微生物构成

分娩时新生儿所有身体部位 （胎便除外） 的

微生物群落都相对同质[21-22]，分娩方式决定了新生

儿首次暴露于何种微生物环境，故影响了新生儿

微生物群落的构成。顺产新生儿与母亲阴道的微

生物构成相似，富含乳杆菌和普雷沃菌；剖宫产

新生儿则与母亲的皮肤相似，主要定植葡萄球菌、

链球菌、丙酸杆菌等常见的皮肤和环境微生物，

二者之间存在明显差异[21]。目前仅有少量针对母

亲与新生儿口腔微生物群落进行的对比研究，多

数结果显示二者具有相关性。Younge等[18]对10对

母婴在剖宫产出生后即刻取样，并行16S rRNA基

因测序分析，由结果推测认为胎盘微生物群是新

生儿口腔的微生物来源。Drell等[23]对出生48~72 h

的新生儿与母亲取样行16S rRNA基因测序分析，

发现与母亲肠道、阴道、母乳和乳晕的微生物群

相比，新生儿口腔微生物群与母亲口腔微生物群

共享的OTU比例最高。Russo等[24]对60对母婴在出

生即刻取样并行PCR检测，结果发现有33.3%的母

婴中口腔微生物组的总微生物密度具有相关性。

Gomez-Arango等[25]对孕妇和出生后3 d内的新生儿

取样并进行16S rRNA基因测序分析，发现新生儿

口腔微生物群主要由母体口腔微生物群 （65.35%）

来 源 的 OTU组 成 （未 知 环 境 占 31.56%， 胎 盘 占

3.09%，母体肠道占0%）。然而有研究[21-22]显示母

亲与新生儿的口腔微生物群落之间不具有明显相

关性。Dominguez-Bello等[21]认为：母亲口腔微生

物群落与新生儿的微生物群落不同。Chu等[22]发

现：新生儿各部位的常见菌属与母亲口腔样本中

常见菌属的相对丰度差异明显。

此外，吸烟和使用抗生素会影响孕妇口腔微

生物的构成，对新生儿口腔微生物是否产生影响

也受到一些学者的关注。Gomez-Arango等[25]将出

生3 d内的新生儿按照母婴间口腔微生物群相似性

的高低分为2组，结果发现：母婴低相似性组中母

亲孕期使用抗生素的比例更高；母亲使用抗生素

的新生儿变形菌门较多，母亲未使用抗生素的新

生儿链球菌科、双球菌科和乳杆菌目较多，两者

之间存在差异。Mason等[26]发现：婴儿的唾液微生

物种类根据其母亲吸烟与否而存在明显差异，只

有母亲吸烟的婴儿唾液中才携带具核梭杆菌和弯

曲杆菌。这些研究结果提示孕妇口腔微生物的构

成及其变化可能会对新生儿口腔微生物产生影响，

但其具体机制尚不明朗，且目前结论并不一致，

仍有待后续研究。

2.2　  出生时的口腔微生物构成可能影响婴儿后续

的口腔微生物定植及演替

分娩时新生儿口腔微生物群落与其他身体部

位具有同质性，但研究[22]显示：出生后微生物群

会逐渐适应身体各部位的理化和生物特征，形成

典型微生物群。分娩时新生儿口腔中以丙酸杆菌

属或乳杆菌属为主要成分，6周龄时链球菌属成为

大多数婴儿口腔中最重要的菌属。尽管出生后口

腔微生物会逐渐重组为典型的口腔微生物群落，

但其演替模式仍存在差异，如特定菌种定植时间

及微生物组成间的差异。许多研究对不同分娩方

式婴儿的变异链球菌感染率进行检测，结论不一。

有纵向研究[27]发现剖宫产组的婴儿感染变异链球

菌的年龄 （17.1个月） 比阴道分娩组的婴儿 （28.8

个月） 要小；而有横断面研究[28]认为阴道分娩组

中变异链球菌的感染率较高。Dashper等[29]证实：

婴儿口腔内的微生物组成随时间推移可发生明显

变化，尽管菌种总数的变化规律相似，但各自菌

种的组成却有所不同。由母婴间垂直传播、不同

分娩模式等可能因素引起的出生时微生物群落的

差异或许为某些微生物带来了竞争优势，并在一

定程度上影响着后续的演替。

尽管已有研究[30]证明初始群落的差异会导致

肠道微生物演替模式的差异，如与顺产相比，剖

宫产可以延迟乳杆菌、双歧杆菌和拟杆菌在肠道

的定植，但目前针对新生儿口腔微生物组成差异

及后续影响的研究仍较少。可以肯定的是，新生

儿出生时的微生物群落是其保护性或致病性细菌

的直接来源，对于后续演替为更复杂、稳定的群

落具有重要意义。

3　  孕妇及生命早期的口腔微生物可能对生命早期

口腔及全身健康产生长远影响

从胎儿期至婴幼儿2岁之间的1 000 d左右的时

间被称作“生命早期一千天”[31-32] （后续简称为

“生命早期”），是微生物群落定植和发展的关键

窗口期[33]，在此期间，代谢、内分泌、神经和免

疫通路均经历了快速的成熟阶段。健康与疾病的
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发 育 起 源 （developmental origins of health and di-

sease，DOHaD） 理论[34]认为：生命早期经历的不

良因素会增加其成年后罹患慢性疾病 （如肥胖、

糖尿病、心血管疾病等） 的风险，对全生命周期

健康而言具有重要意义。如前所述，胎儿可能在

子宫内暴露于孕妇口腔微生物存在的环境，新生

儿出生即刻的口腔微生物构成及其演替均表现出

源自于孕妇口腔微生物的潜在影响，因此孕妇口

腔微生物与生命早期的口腔微生物之间有着千丝

万缕的联系，二者对生命早期口腔及全身健康可

能产生长远影响。

本文以妊娠结束为时间分界，总结探讨妊娠

期间孕妇及生命早期口腔微生物对胎儿口腔及全

身健康的影响。由于妊娠期间胎儿的口腔微生物

群落难以鉴定，因此本文主要综述孕妇口腔微生

物在其中发挥的作用。Han等[3]发现：从孕妇口腔

迁移至子宫的伯杰氏菌能够激活胎儿免疫系统，

增加中枢神经系统和肺部并发症的风险。Yoshida

等[35]提出：妊娠期间牙龈卟啉单胞菌可能逃避免

疫反应，并在胎儿组织内持续生存，引起胎儿的

氧化应激增加，肾上腺可的松产生增加，导致胎

儿应激的发生。Starzyńska等[36]认为：孕妇牙周炎

引起的系统炎症负荷可能影响胎儿神经系统的发

育，与后代患中枢神经系统疾病 （包括精神分裂

症、孤独症和脑瘫） 的风险增加之间存在关联。

Shirakashi等[37]通过动物实验证实：母鼠的牙周炎

会导致其成年后代的胰岛素抵抗，并降低胰岛素

信号转导，推测与子宫内环境改变损伤胎儿胰腺

尤其是β细胞的生长有关。郑黎薇等[38]指出：孕期

口腔疾病 （尤其是牙周病） 增加了不良妊娠的风

险，可影响胎儿牙齿的形成和发育。叶畅畅等[39]

的研究显示：孕妇的牙周致病菌与不良妊娠结局

（包括早产、低出生体重儿、死胎、先兆子痫等）

相关。Liang等[40]通过动物实验证明：口腔感染牙

龈卟啉单胞菌，可使母体血清中干扰素-γ、白细

胞介素-1β升高，胎盘组织中Toll样受体2和Fas/Fas

配体通路介质的表达增强，诱发早产和低出生体

重。早产、低出生体重儿和先兆子痫作为妊娠期

间孕妇口腔微生物可能产生的短期不良后果[41]，

还 可 能 在 分 娩 后 对 新 生 儿 产 生 更 长 期 的 影 响 。

Zhang等[42]发现：分娩后30 d，与足月分娩的新生

儿相比，早产儿口腔微生物群多样性明显更高，

随后其牙齿萌出的年龄也更晚。Starzyńska等[36]认

为：母体细菌感染或炎症可能对胎儿形成表观遗

传标记，先兆子痫孕妇的新生儿在成年后对心血

管疾病的免疫反应和易感性发生了变化。还有研

究[43-44]发现：低出生体重新生儿遭受侵袭性感染

（例如坏死性小肠结肠炎） 的风险很高；成年后，

心血管疾病和代谢疾病 （如高血压、冠心病、肥

胖和2型糖尿病等） 发病率增加。这或许与胎儿及

新生儿时期营养不良导致的血管、胰腺组织等特

定器官结构和功能发生永久性变化有关[45]。目前

孕妇口腔微生物或其导致的不良妊娠结局与生命

早期健康相关的研究，仍停留在流行病学层面，

未来仍需更多研究来探索其具体机制。

由于妊娠结束后混杂因素过多，加上许多结

论仍未达成明确共识，目前仍缺乏直接针对孕妇

口腔微生物对新生儿健康长远影响的纵向研究，

更多的研究主要探讨了生命早期口腔微生物对新

生儿口腔及全身健康的影响。具核梭杆菌、牙龈

卟啉单胞菌、变异链球菌等重要的口腔疾病致病

微生物，均可于生命早期在口腔中检出，对口腔

健康带来潜在的长远影响。大多数口腔疾病为进

行性疾病和累积性损害，因此感染的时间维度具

有重要意义。在出生后即刻，即使是健康妊娠也

能在部分新生儿的口腔中检出具核梭杆菌，而牙

龈卟啉单胞菌则表现出比伴放线菌团聚杆菌、具

核梭杆菌、中间普雷沃菌更高的母婴传播相关

性[24]。Dashper等[29]研究了新生儿口腔微生物组和

低龄儿童龋 （early childhood caries，ECC） 发病

情况之间的关联，分别在2个月至4岁选择6个时间

点进行取样分析，发现患有ECC的婴儿的变异链

球菌感染率显著升高；134名婴儿中仅有9人直到4

岁都未检测到变异链球菌感染，其中有8人直至60

月龄都保持牙齿健康。如前所述，尽管目前仍缺

乏高质量的相关研究，但孕妇口腔微生物可能影

响新生儿生命早期口腔微生物的获得，导致定植

时间与菌种存在差异，推测这种差异可能影响菌

斑的有序形成进而影响口腔疾病的易感性。此外，

已有共识[46]指出：控制孕妇的口腔疾病或可减少

口腔细菌的母婴传播，从而改善儿童长期的口腔

健康。

尽管已有许多研究证明妊娠结束后，生命早

期肠道微生物可能对全身健康造成影响，如食物

过敏[47]、哮喘[48]等，但目前针对口腔微生物的相关

研究仍较少。肖秋丽等[49]的研究证明：生长过度

与生长正常的胎儿的母亲孕前口腔菌群结构存在

差异；孕妇孕前口腔菌群中部分致病菌 （如消化
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链球菌） 富集和共生菌 （如劳特罗普氏菌属、罗

斯氏菌属和纤毛菌属） 减少与胎儿过度生长有关，

并推测可能是通过烟酸降解等通路实现的。Craig

等[50]发现：生命早期口腔微生物群可以预测体重

增加。他们对226名婴儿在出生后2年内的7个时间

点进行采样，通过16S rRNA基因测序分析口腔微

生物群，并测量了身高体重，使用功能数据分析

技术 （functional data analysis，FDA） 得出生长曲

线，结果发现：生长曲线与口腔微生物群的多样

性呈负相关，与厚壁菌门和拟杆菌门的比例呈正

相关；2岁时体重快速增加的婴儿的口腔微生物群

可能已经开始建立了肥胖成人中常见的微生物群

落模式。Dzidic等[51]对80名婴幼儿在生命早期的4

个时间点和7岁时取样，并通过16S rRNA基因测

序分析其口腔微生物群，发现这期间发生哮喘的

婴幼儿，在12和24个月时往往具有更高的细菌丰

度；生命早期过敏婴幼儿中的溶血孪生球菌以及

健康婴幼儿中的加氏乳杆菌和卷曲乳杆菌丰度增

加，这可能影响生命早期的免疫成熟。该研究者

认为：患过敏性疾病 （尤其是哮喘） 的幼儿，在7

岁时口腔微生物多样性偏低，与对照组的细菌组

成存在显著差异，均可能是生命早期免疫系统受

损导致的结果。综上所述，孕妇及生命早期的口

腔微生物可能对生命早期的口腔及全身健康产生

长远影响。

4　  结论及挑战

目前关于孕妇口腔微生物进入子宫后是否在

出生前就已经定植到胎儿，是否存活或持续存在

于新生儿体内，以及它们的存在是否会对新生儿

健康产生长期影响，均未达成明确共识。尽管如

此，孕妇在妊娠期间甚至孕前口腔保健的重要性

毋庸置疑[46]，这有助于降低不良妊娠结局发生率[52]

并提高孕期妇女及胎儿的生命质量[38]，减少孕期

口腔疾病的发生。未来需要进一步研究孕妇口腔

微生物对新生儿的影响及其产生的条件，以便为

儿童口腔疾病的预防提供建议。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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