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【摘要】  目的　分析学龄前儿童乳牙列与混合牙列的口腔及肠道微生物组成，探究不同牙列期儿童口腔和肠道菌群

组成特点。方法　使用16S rRNA技术对10名乳牙列期儿童和10名混合牙列期儿童口腔唾液及粪便进行三代测序，比较两

组儿童口腔、肠道菌群微生物的组成及差异。结果　菌群丰富度（Chao1指数）、均匀度（Shannon指数）在口腔和肠道中的

差异具有统计学意义（P=0.001）。在门水平，厚壁菌门（Firmicutes）、变形菌门（Proteobacteria）、拟杆菌门（Bacteroidetes）为

儿童口腔和肠道的三大优势菌门。在属水平，儿童口腔唾液中奈瑟菌属（Neisseria）、链球菌属（Streptococcus）等丰度较

高，肠道中拟杆菌属（Bacteroides）、 粪杆菌属（Faecalibacterium）等为丰度较高的菌属。乳牙列期口腔标志菌为乳杆菌目

o_Lactobacillales （LDA=5.04，P<0.001），奈瑟菌属g_Neisseria（LDA=5.15，P<0.001）为混合牙列期儿童口腔标志菌属，乳牙

列期儿童肠道标志菌包括拟杆菌目o_Bacteroidetes （LDA=5.17，P<0.001）、毛螺菌科f_Lachnospiraceae （LDA=5.16，

P<0.001）等，混合牙列期儿童肠道标志菌包括瘤胃球菌科f_Ruminococcaceae （LDA=5.09，P<0.001）、粪杆菌属

g_Faecalibacterium （LDA=5.03，P<0.001）等。在微生物代谢功能上，口腔菌群在乳糖降解、硝酸还原等通路上调，肠道菌

群在醋酸酯产甲烷通路较为活跃。结论　不同牙列期的儿童口腔及肠道微生物组成具有差异，随着牙列变化，儿童口腔、

肠道菌群的构成多样性以及代谢功能也发生变化。
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[Abstract]   Objective　To  analyze  the  oral  and  gut  microbial  composition  in  preschool  children  during  the
deciduous and mixed dentition stages, and to investigate the characteristics of microbiota across different dentition stages.
Methods　 Using  16S  rRNA  gene-based  third-generation  sequencing,  this  study  analyzed  saliva  and  fecal  samples
collected from 10 children with deciduous dentition and 10 with mixed dentition. The composition and differences in oral
and  gut  microbiota  between  the  two  groups  were  compared. Results　The  differences  in  microbial  richness  (Chao1
index)  and  evenness  (Shannon  index)  between  the  oral  cavity  and  intestine  were  statistically  significant  (P =  0.001).
Firmicutes,  Proteobacteria,  and Bacteroidetes  were  the  three  dominant  phyla  at  both  sites.  At  the  genus  level, Neisseria
and Streptococcus were  abundant  in  the  oral  cavity,  while Bacteroides and Faecalibacterium predominated  in  the  gut.
o_Lactobacillus (LDA = 5.04, P < 0.001) was identified as a marker genus in the oral cavity during the deciduous dentition
period, while g_Neisseria (LDA = 5.15, P < 0.001) served as an oral marker genus in children with mixed dentition. In the
gut,  marker  genera  during  the  deciduous  dentition  period  included  o_Bacteroides  (LDA  =  5.17, P <  0.001)  and
f_Lachnospiraceae  (LDA = 5.16, P <  0.001),  whereas  f_Ruminococcus  (LDA = 5.09, P <  0.001)  and g_Faecalibacterium
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(LDA  =  5.03, P <  0.001)  were  marker  genera  during  the  mixed  dentition  period.  Upregulation  of  pathways  including
lactose degradation and nitrate  reduction was observed in the oral  microbiota,  in contrast  to the gut  microbiota,  where
enhanced activity of the methanogenesis from acetate pathway was noted. Conclusion　The composition of oral and gut
microbiota  varies  among  children  at  different  dentition  stages.  As  dentition  changes,  the  structural  diversity  and
metabolic functions of both oral and gut microbiota also change.

[Key words]　　Deciduous dentition　　Mixed dentition　　Oral microbiota　　Gut microbiota　　16S rRNA

口腔健康是全身健康的重要组成部分，而儿童时期

是口腔微生物群落建立和定植的关键时期。学龄前儿童

（通常指3～6岁）正处于牙列发育的重要阶段，经历着从

乳牙列期（所有牙齿均为乳牙）到混合牙列期（乳牙逐渐

脱落，恒牙开始萌出）的转变。这一时期的口腔环境经历

着生理与解剖结构变化，对儿童的口腔乃至全身健康产

生深远影响。在乳牙列期，儿童口腔中的微生物群落已

初步建立，但结构相对简单，以链球菌、韦荣氏菌等为主

要优势菌[1]。随着第一颗恒磨牙和切牙的萌出，进入混合

牙列期，口腔内的生态位点（如牙龈沟深度、邻接关系）发

生改变，食物残渣更易滞留，这为更多样化、更复杂的微

生物定植提供了条件[2]。

肠道作为人体最大的微生态系统，在儿童期处于动

态成熟过程。学龄前儿童的肠道菌群正从婴儿期的不稳

定状态向成人化的稳定群落转变，以厚壁菌门和拟杆菌

门为主导，儿童时期肠道菌群微生物系统的建立对整个

青春期乃至成人后的身体健康稳态产生深远影响[3]。近

年来，越来越多的证据揭示了“口腔-肠轴”的存在，表明

口腔与肠道这两个生态位点之间存在密切的微生物交

流。例如，口腔中常见的链球菌和韦荣氏菌在肠道中被

检测到，通常与肠道菌群失调有关[4]。因此，研究儿童口

腔与肠道菌群的共变关系，微生物群落的演替特征，是理

解局部口腔疾病如何潜在影响全身健康的关键切入点。

然而，在乳恒牙替换这一特定时期生理转折点，目前儿童

口腔和肠道微生物尚缺乏系统性的研究。

在学龄前儿童生长发育期间，口腔、肠道的微生态与

饮食习惯、健康保健行为、社会经济等各种因素存在阶

段性、地方性关联[5]。乌鲁木齐市具有特殊地理位置和

饮食习惯，且目前针对乌鲁木齐市学龄前儿童乳牙列期

和混合牙列期口腔及肠道微生物组成特点的研究尚不全

面。综上所述，本研究拟聚焦于新疆乌鲁木齐地区的学

龄前儿童，通过采集乳牙列期和混合牙列期儿童的唾液

与粪便样本，运用16S rRNA基因高通量测序技术检测菌

群组成差异，旨在比较两个牙列期儿童口腔唾液和肠道

菌群的结构与功能特征。本研究结果将为乌鲁木齐市学

龄前儿童口腔及肠道菌群微生物的动态研究奠定理论基

础，为理解儿童口腔微生态发育提供新的视角，并为从微

生态调控角度预防儿童口腔疾病和促进消化道健康提供

理论依据。

 1     资料与方法

 1.1    研究对象

本研究开始前获得新疆医科大学第一附属医院伦理

委员会审查批准（20170214-162），所有研究对象均签署知

情同意书。本团队前期流行病学调查组采用分层、整群

抽样方法对乌鲁木齐市8个区16所幼儿园进行口腔及体

格流行病学调查，每所幼儿园再分为大、中、小班，每个

层级抽取整1个班，共48个班，初步纳入838名儿童进行筛

选。做测序分析时，根据纳入、排除标准，将符合条件的

儿童采用简单随机抽样方法抽样。具体方法为：对符合

条件的儿童进行编号，并在Excel表格中使用RAND函数

及排序进行简单抽样。

纳入标准：（1）年龄3～6岁；（2）口腔健康，口内无龋

坏、正畸装置等；（3）唾液及粪便样本留取前6个月内，无

服用抗生素史、无应激状态（严重感染、创伤等）、无便

秘、腹泻、腹痛等胃肠道症状及其他影响微生物组成的

全身性疾病；（4）乳牙期儿童：口内全部20颗乳牙已萌出

完毕且未见任何恒牙萌出；（5）混牙列期儿童：口腔内至

少有一颗恒牙已萌出，并且至少有一颗乳牙尚未脱落 。

排除标准：（1）患有龋病、釉质发育不全、牙髓炎、根

尖炎、活动性软组织疾病等任何口腔疾病；（2）研究对象

不能配合；（3）实验DNA检测结果不合格者。

最终抽取乳牙列期及混合牙列期儿童各10名。每人

采集唾液及粪便样本，共计40份，分为乳牙列期口腔组

（deciduous dentition-oral, D-Oral）、乳牙列期肠道组

（deciduous dentition-gut, D-Gut）、混合牙列期口腔组

（mixed dentition-oral, M-Oral）、混合牙列期肠道组

（mixed dentition-gut, M-Gut）。

 1.2    唾液及粪便采集

唾液样本的采集严格遵循国际通用的HMP标准操作

规范，已确保样本一致性[6]，在儿童清晨空腹状态下收集

非刺激性全唾液约5～10 mL，存放于无菌离心管中。收

集好后用封口膜封口置于冰盒内，于2 h内放入－80 ℃冰

箱冻存。给研究对象发放粪便采集盒及粪菌基因保护液
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（Microeco公司）进行粪便样本采集，严格按照产品说明

书进行操作，将采集回来的粪便样本在无菌操作台上分

装为3份，保存于－80 ℃冰箱保存备用。

1.3    DNA提取、PCR扩增及上机测序

采用Omega M5635-02试剂盒对样本基因组DNA进

行提取，DNA质量检测合格者进行文库制备。以正向

AGAGTTTGATCMTGGCTCAG、反向ACCTTGTTA

CGACTT为引物，对16S rRNA基因全区进行扩增。测序

工作委托派森诺公司在PacBio平台上对群落DNA片段开

展双端测序。产生的原始数据进一步通过QIME2（2019.4

版本）流程进行质控和物种注释。

1.4    生物信息学分析

对原始序列进行去引物、去噪等过程后，对非单例扩

增子序列变异(non-singleton amplicon sequence, asvs)进

行比对聚类，与人类口腔微生物组数据库和《人肠道微生

物组参考基因集》（an integrated catalog of reference genes

in the human gut microbiome）进行比对和分类注释。在

门、科、属、种4个水平进行物种组成分析，在各组之间进

行菌群多样性及差异性分析，同时采用基于线性判别分

析效应大小的方法（linear discriminant analysis effect size,

LEfSe）对所有分类水平完成组间标志菌群筛选。PICRUSt2

软件对菌群代谢功能潜能进行预测分析。

1.5    统计学方法

通过SPSS 26.0统计软件，对于分类变量（性别、族别）

的组间比较使用卡方检验，若存在期望频数小于5的情

况，则使用Fisher精确检验。对于年龄、各分类水平上的

物种丰度等计量资料，符合正态性检验者采用两独立样

本t检验进行比较分析，否则采用非参数（Wilcoxon）秩和

检验。

物种丰度与功能通路比较数据结果为测序公司完

成，并在系统平台上传，功能通路数据均进行了多重比较

校正（FDR校正）。在物种组成分析及差异分析时，使用

Wilcoxon秩和检验展示物种组成分析中各物种丰度最高

的组，并检验该分组与余下样本相比的差异， FDR校正的

P<0.05为差异有统计学意义。

α多样性通过Chao1指数（物种丰富度）、Goods_

coverage指数（测序覆盖度）、Shannon指数（综合丰富度

与均匀度）、Simpson指数（优势种集中度）四个指标评

估。通过Kruskal-Wallis秩和检验和dunn's test作为事后

检验，验证不同样本组之间的Alpha多样性差异。双侧检

验，P<0.05为差异有统计学意义。

基于Weighted-UniFrac矩阵距离等β多样性分析，进

行主坐标分析（principal coordinate analysis, PCoA）及

NMDS分析评估组间微生物结构的差异。PCoA是基

于由物种组成计算的weighted Unifrac距离矩阵得出的，

对各组样本进行降维排序，用于反映样本间群落差异。

双侧检验，P<0.05为差异有统计学意义。

物种丰度比较结果以LEfSe分析为主要差异分析方

法。LEfSe分析是一种将非参数的Kruskal-Wallis以及

Wilcoxon秩和检验，与线性判别分析（linear discriminant

analysis, LDA）效应量（effect size）相结合的分析手段，

LEfSe的统计框架本身已通过内部的多重检验控制、后续

的LDA效应量筛选的方式控制了假阳性。内部的多重检

验控制：先对每个分类单元进行Kruskal-Wallis秩和检验

（多组）或Wilcoxon秩和检验（两组），然后使用Bonferroni

校正来控制家族式错误率（FWER），以此对所有分类水平

进行差异分析；LDA效应量筛选：将LDA值设置为5，来寻

找分组之间稳健的具有统计学意义的差异物种及标志物

种。双侧检验，P<0.05为差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    研究对象基本特征及测序结果

纳入的儿童的性别、族别等在两组间无明显差异

（P>0.05）。年龄在混合牙列组及乳牙列组的组间差异具

有统计学意义 （P<0.001），见表1。

表 1    研究对象基本信息

Table 1    Demographic and clinical characteristics

Characteristic n Deciduous dentition Mixed dentition P

Age/month 20 55.50 ± 6.43 73.60 ± 4.43 < 0.001

Ethnicity/case 0.661

　Han 12 7 5

　Ethnic minorities 8 3 5

Gender/case 1.000

　Male 13 7 6

　Female 7 3 4

本研究20名儿童40份样本共获得154  757条有效序

列，使用QIIME软件根据各样本序列量及ASV数绘制稀

疏曲线（图1）及丰度等级曲线（附图1），稀疏曲线最终趋

于平缓，代表本研究测序深度高，继续增加测序深度已无

新ASV被检测到，当前测序深度能够反映样本物种多样

性；丰度等级曲线图中各折线在横轴上的长度尚可，走向

平缓，代表本研究对应样本微生物群落丰度良好且分布

较均匀。附图1见网络资源附件。

 2.2    Alpha多样性分析

α多样性分析结果如图2所示，Goods_coverage指数在
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四组均达到了>95%的物种覆盖度，表明测序深度足够覆

盖群落中所有物种。Chao1指数和Shannon指数在四组

之间差异具有统计学意义（P=0.001，P=0.033），口腔组物

种丰富度（Chao1）与均匀度（Shannon）均高于肠道微生

物，但乳牙列和混合牙列之间的口腔微生物无明显差异

（P>0.05），提示口腔微生物物种更丰富，分布也较均衡。

2.3    Beta多样性分析

PCoA分析及NMDS分析（图3）显示口腔与肠道微生

物组间分离较为明显，说明微生物组成与定植部位关系

密切，而乳牙类和混合牙列期的口腔、肠道微生物组内样

本聚集性较好。PCo1（44.5%变异）：是群落差异的主要驱

动因素，分离了口腔与肠道样本，PCo2（9.7%变异）：解释

了次要差异，可能反映了组内细分差异（如乳牙列与混合

牙列的区别）。

 2.4    微生物物种组成及差异分析

用ASV丰度表制作韦恩图，各组独有的以及组间共

有的ASV的个数见图4A。根据微生物组成分析（图4B、4C）

可见，乳牙列期和混合牙列期儿童的口腔及肠道菌群微

生物组成存在差异。在门水平，儿童口腔和肠道中厚壁

菌门（Firmicutes)、变形菌门（Proteobacteria)、拟杆菌门

（Bacteroidete）为三大优势菌门，丰度占比超过90%。在

属水平，儿童口腔唾液中奈瑟菌属（Neisseria）、链球菌属

（Streptococcus）、普雷沃氏菌属（Prevotella）、 嗜血杆菌属

（Haemophilus）相对丰度较高，而肠道中优势菌属包括拟

杆菌属（Bacteroides）、 粪杆菌属（Faecalibacterium）、普雷

沃氏菌属（Prevotella）以及布劳特菌属（Blautia）。

使用LEfSe分析对组间所有分类水平物种进行差异

分析，并绘制LDA柱状图，以寻找组间稳健的标志物种。

选取LDA>5，P<0.05的差异物种作为组间标志物，结果

可见（图5及附图2）：在D-Oral组，标志菌为乳杆菌目o_

Lactobacillales（LDA=5.04，P<0.001），在M-Oral组，标志

菌为变形菌门p_Proteobacteria（LDA=5.26，P<0.001），β-

变形菌纲c_Betaproteobacteria（LDA=5.19，P<0.001），奈

瑟菌目o_Neisseriales（LDA=5.16，P<0.001），奈瑟氏菌科

f_Neisseriaceae（LDA=5.16，P<0.001）  ,  奈瑟氏菌属

g_Neisseria（LDA=5.15，P<0.001）；D-Gut组标志菌包括拟
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图 1  稀疏曲线

Fig 1  Rarefaction curve

D-Oral: deciduous dentition-oral; M-Oral: mixed dentition-oral; D-Gut:

deciduous dentition-gut; M-Gut: mixed dentition-gut. Rarefaction curve: The

horizontal axis represents the rarefaction depth, and the vertical axis represents

the median alpha diversity index shown as a boxplot. In the boxplot, the upper

and lower ends of the box indicate the interquartile range (IQR); the midline

shows the median; and the upper and lower edges represent the maximum and

minimum values.
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Fig 2  Analysis of alpha diversity

D-Oral, M-Oral, D-Gut, and M-Gut have the same meanings as in Fig 1. Each panel corresponds to an alpha diversity index, labeled in the gray area at the top. In

each panel, the horizontal axis shows the group labels, and the vertical axis shows the values of the corresponding alpha diversity index. In the boxplot, the upper and lower

edges of the box represent the interquartile range (IQR); the midline represents the median; the upper and lower whiskers represent the maximum and minimum values

within 1.5 times the IQR; and points outside the whiskers represent outliers. * P < 0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001.
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杆菌门p_ Bacteroidetes（LDA=5.15，P<0.001），拟杆菌纲

c _ B a c t e r o i d i a（L D A=5 . 1 5，P<0 . 0 0 1），拟杆菌目

o_Bacteroida les（LDA=5.17，P<0.001），毛螺菌科

f_Lachnospiraceae（LDA=5.16，P<0.001）；M-Gut组标志物

种包括：瘤胃球菌科f_Ruminococcaceae（LDA=5.09，P<

0 .001），粪杆菌属g_Faeca l ibacter ium（LDA=5 .03，
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图 3  Beta多样性分析

Fig 3  Beta diversity analysis

D-Oral, M-Oral, D-Gut, and M-Gut have the same meanings as in Fig 1. Each point in the graph represents a sample, with different colors indicating different

groups. The percentages in parentheses on the coordinate axes indicate the proportion of sample variance (from the distance matrix) explained by each axis.
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图 4  Venn图及物种组成分析

Fig 4  Venn diagram and species composition analysis plot

D-Oral, M-Oral, D-Gut, and M-Gut have the same meanings as in Fig 1. A, Venn diagram; B and C, taxonomic composition and abundance distribution at the

phylum and genus levels.
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图 5  组间具有差异的分类单元柱状图

Fig 5  Linear discriminant analysis (LDA) identifies taxa with significant differences between groups

D-Oral, M-Oral, D-Gut, and M-Gut have the same meanings as in Fig 1. Bar chart: The vertical axis lists taxa with significant intergroup differences, while the

horizontal axis shows the LDA analysis logarithmic score values for each taxon using bar graphs. Taxa are sorted by their score values to indicate their specificity within

sample groups. A longer bar indicates greater significance of the taxon’s differential expression, and the bar color corresponds to the sample group with the highest

abundance of that taxon.
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P<0.001）。附图2见网络资源附件。

2.5    微生物代谢功能潜能预测分析

使用PICRUSt2将16S rRNA基因序列在多个功能数

据库中进行预测，本研究采用MetaCyc数据库进行对比注

释。由预测结果可知（附图3），乳牙列期和混合牙列期儿

童口腔及肠道菌群的功能潜能在生物合成（biosynthesis）、

降解/利用/退化（degradation/utilization/assimilation）第一

层次分类表现出了较高的丰度；在氨基酸生物合成

（amino acid biosynthesis），碳水化合物生成（carbohydrate

b i o s y n t h e s i s），细胞结构生物合成（c e l l  s t r u c t u r e

biosynthesis），辅助因子、辅基、电子载体、维生素生物合

成（cofactor, prosthetic group, electron carrier, and vitamin

biosynthesis），脂肪酸和脂类生物合成（fatty acid and lipid

biosynthesis），核苷和核苷酸生物合成（nucleoside and

nuc leot ide  b iosynthes i s），次级代谢产物生物合成

（secondary metabolite biosynthesis），碳水化合物降解

（carbohydrate degradation），发酵（fermentation）等第二层

次分类的功能潜能上表现出较高丰度。选取差异具

有统计学意义（筛选标准：|logFC|>5，P<0.05）的代谢通路

进行进一步分析，结果发现（附图4、附图5）：在乳牙列期，

相对于肠道菌群，儿童口腔微生物在甲戊二羟酸途径

PWY-922（mevalonate pathway Ⅰ）、香叶酰二磷酸生物合

成超途径PWY-5910（superpathway of gergeranyldiphosphate

biosynthesis Ⅰ）、乳糖和半乳糖降解LACTOSECAT-

PWY（lactose and galactose degradation Ⅰ）、硝酸还原

DENITRIFICATION-PWY（nitrate reduction Ⅰ）四条代谢

通路上调，在醋酸酯产甲烷METH-ACETATE-PWY

（methanogenesis from acetate）下调。在混合牙列期，相对

于肠道菌群，儿童口腔微生物在硝酸还原Ⅰ（反硝化）

D E N I T R I F I C A T I O N - P W Y〔n i t r a t e  r e d u c t i o n  Ⅰ

(denitrification)〕这一条代谢通路上上调，在醋酸酯产甲

烷METH-ACETATE-PWY（methanogenes i s  f rom

acetate），核苷酸糖衍生物的 生物合成PWY-7315（dTDP-

N-acetylthomosamine biosynthesis）下调。附图3～附图

5见网络资源附件。

3     讨论

本研究通过对比分析乌鲁木齐市学龄前儿童乳牙列

和混合牙列的口腔及肠道微生物组成，揭示了牙列发育

过程中微生态的动态变化及其潜在功能意义。本研究采

用的16S rRNA测序技术，抽平深度足够覆盖群落中所有

物种，稀疏曲线平缓，Alpha多样性分析中的Goods_

coverage（测序覆盖度）指数在四组中均大于95%，说明物

种覆盖度高，未检测到的物种少，测序结果可靠。Alpha

多样性和Beta多样性指数，分别表征物种在生境内和生

境间的多样性。在Alpha多样性层面，口腔微生物（D-

Oral/M-Oral）的物种丰富度（Chao1）和综合多样性

（Shannon）高于肠道微生物（D-Gut/M-Gut）（P<0.05），且

口腔群落内物种分布更均匀（Shannon高），但优势种集中

度（Simpson）与肠道差异无统计学意义。这可能由于口

腔环境（如唾液、食物残渣、牙齿表面）为微生物提供了

更丰富的生态位，支持更多物种共存；而肠道因相对稳定

的pH和厌氧环境，物种数量可能更受限[7]。Beta多样性旨

在分析群落之间物种组成差异，如图3所示， PCo1（44.5%

变异解释度）是群落差异的主要驱动因素，分离了口腔与

肠道样本。这表明可能口腔和肠道的微环境（如pH、氧

气、营养来源）差异导致了两类微生物群落的整体组成截

然不同（如口腔以链球菌、放线菌为主，肠道以厚壁菌

门、拟杆菌门为主）[8]。PCo2（9.7%变异解释度）解释了次

要差异，可能反映了组内细分差异（如乳牙列与混合牙列

的细微区别），但贡献率较低。这些结果说明儿童口腔和

肠道微生物群落的发育具有部位特异性，临床干预（如口

腔卫生管理或肠道微生态调节）需针对不同部位的特点

制定策略。

物种组成以及标志菌结果显示：① 在门水平，乌鲁

木齐市儿童口腔及肠道菌群中厚壁菌门、拟杆菌门和变

形菌门占主导地位（占比>90%），与全球儿童肠道菌群研

究一致 [ 3 ]，但变形菌门（Proteobacter ia）和拟杆菌门

（B a c t e r o i d e t e）比例在混合牙列期上升，毛螺菌科

（Lachnospiraceae）在乳牙列期肠道的富集（LDA=5.16），

可能反映高纤维饮食的地方特色[5]。此外，样本均来自无

龋儿童，规避了疾病对菌群的干扰，但可能限制结论对高

风险人群的普适性。② 在属水平，乳牙列期和混合牙列

期口腔菌群均以奈瑟菌属、链球菌属以及韦荣球菌属为

主要定植菌群，这与CRIELAARD等[9]研究相似。随着年

龄递增，儿童从乳牙列迈向混合牙列，菌群丰度也发生了

变化，奈瑟菌属在混合牙列中的丰度逐渐升高（LDA=

5.15，P<0.01）。奈瑟菌属通常被认为是口腔早期定植的

“基石”菌属之一。随着牙列更替，恒牙萌出提供了新的、

尚未被完全占据的生态位（如新的窝沟、邻接面）。奈瑟

菌能利用唾液中的底物（如乳酸）进行生长，其丰度增加

可能标志着口腔微生物群落复杂性和稳定性的提升，向

更成熟的“成人型”菌群转变[2, 9]。而普雷沃氏菌属（LDA=

4.76，P<0.01）、嗜血杆菌属（LDA=4.65，P<0.01）、韦荣球

菌属丰度下降（LDA=4.60，P<0.01）。某些普雷沃氏菌在

乳牙列期与龋病的发生密切相关（特别是低龄儿童龋，

第 1 期 马　婷等: 乌鲁木齐市学龄前儿童乳牙列期和混合牙列期口腔及肠道微生物组成的差异分析 87  



ECC）。随着孩子年龄增长，饮食习惯改变（如蔗糖摄入

可能相对减少）、口腔卫生习惯的改善，可能导致这些与

早期龋病状态相关的菌属丰度下降[10]。嗜血杆菌属是儿

童早期口腔菌群的特征之一，尤其与乳牙的菌斑形成有

关。恒牙萌出后，新的牙面特性和变化的宿主免疫反应

可能不再那么有利于其定植[1]。而韦荣球菌属丰度在混

合牙列期下降可能反映了整个口腔菌群代谢网络的重

构，从以乳酸为中心的模式向更多元化的代谢模式转

变[11]。这些口腔菌属在乳牙列期到混合牙列期的丰度改

变，正符合口腔菌群从“幼稚”向“成熟”发展的普遍规

律[2]。在肠道，乳牙列期的拟杆菌属（Bacteroides）占比为

3 5 . 8 5%，到混合牙列期减少到2 3 . 7 4%，而粪杆菌属

（Faecalibacterium）由乳牙列期的13.03%增加到混合牙列

期的21.24%。这一结果与STEWART等[3]大型儿童队列研

究一致：其研究清晰地描绘了肠道菌群的发育轨迹，即随

着年龄增长和膳食纤维摄入的增加，粪杆菌属等产丁酸

盐菌的丰度增加，标志着肠道菌群功能的成熟[12]。

口腔菌群与肠道菌群的关联：本研究发现了链球菌

属、韦荣氏菌属和普雷沃氏菌属在口腔和肠道中共存。

COSTA等[4]通过宏基因组分析证实，约12%～15%的肠道

菌群可能来源于口腔。口腔致病菌在肠道的定植与儿童

炎症性肠病风险增加相关，这一结果提示我们调控口腔

菌群可能成为改善肠道健康的潜在策略[4, 13]。

本研究通过宏基因组功能预测，揭示了口腔和肠道

菌群在核心代谢功能上既存在共性，又为适应各自生境

而表现出显著差异，并且这些功能随牙列发育发生动态

演变。研究发现在第一、二层次的功能分类中，如生物合

成与降解/利用/同化相关通路丰度最高，这反映了微生物

群落维持其基本生命活动和新陈代谢的核心需求。这一

发现与ZHENG[14]等的研究一致，他们指出尽管人体不同

部位的菌群组成差异巨大，但在核心代谢功能上表现出

高度的保守性。硝酸盐还原通路（DENITRIFICATION-

PWY）在口腔中上调，其在缺氧环境下可以高效产能，是

口腔微生物一个稳定且核心的代谢特征[15-16]。乳牙列期

儿童菌群的代谢乳糖和半乳糖降解（LACTOSECAT-

PWY）的上调反映了该时期的儿童与高糖饮食相关的代

谢特征，可能提示牙体硬组织发生龋损的潜在风险

增加[17]。而醋酸酯产甲烷（METH-ACETATE-PWY）在口

腔中始终低于肠道，则符合肠道更为严格厌氧的生态

特征[18]。

这些代谢通路的差异与之前观察到的菌群结构变化

相互印证。例如：硝酸盐还原通路的上调与口腔中奈瑟

菌属和韦荣球菌属（已知的硝酸盐还原菌）的富集密切相

关[15]。碳水化合物降解通路的活跃与乳牙列期口腔中链

球菌等产酸菌的主导地位相符[19]。肠道中粪杆菌属的增

加，作为重要的膳食纤维发酵剂和丁酸盐生产者，也必然

伴随着相关碳水化合物降解和短链脂肪酸合成通路的

活跃[20-21] 。

综上所述，本研究全面地分析了乌鲁木齐市学龄前

儿童乳牙列期和混合牙列期的口腔及肠道微生物构成特

点及差异，初步探究了微生物菌群功能代谢变化。但是

研究仍然存在一定的不足：本研究的发现受到样本规模

的限制，这可能影响了对组间差异的检测效力，此外，横

断面研究为描述性研究，研究设计难以解释微生物群随

时间产生的动态变化。因此，对这些初步结论的解读和

推广应保持谨慎。今后还需进行大样本量纵向追踪，展

开宏基因组解析菌株水平差异，结合宏基因组学、代谢组

学等深入口腔-肠道菌群交流机制探索，并有望基于菌群

的特征精准开展干预策略和转化应用。
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