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早产儿口腔菌群在机械通气不同时间点的定植及影响因素

李建丽１，王婧铭１，董　艳
１，郭永琴２，侯国强２，陈文艳３，宋雯霞４，任应斌４

（长治市妇幼保健院１．护理部；２．新生儿科；３．微生物室；４．医院办公室，山西 长治　０４６０００）

［摘　要］　目的　探讨早产儿口腔菌群在机械通气不同时间点的定植及影响因素，为开展具有针对性的干预措施

提供依据。方法　收集２０２１年７月—２０２２年１２月某三级甲等妇幼保健院新生儿重症监护病房９７例早产儿的临

床资料，检测早产儿机械通气治疗０、１２、２４、４８、７２ｈ的口腔菌群，分析口腔菌群定植与机械通气时间的相关性及影

响因素。结果　共采集早产儿口腔菌群检测标本４８５份，口腔菌群检测阳性１２７份，检出率为２６．１９％。不同时间

点口腔菌群检出率与机械通气时间呈正相关（狉＝０．２９２，犘＜０．０１）；两两比较，０ｈ分别与２４、４８、７２ｈ，以及１２ｈ分

别与４８、７２ｈ口腔菌群检出率比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。９７例早产儿中６５例存在口腔菌群定植，

定植率为６７．０１％，检出菌株１４６株，其中革兰阳性菌９４株（６４．３８％），革兰阴性菌５２株（３５．６２％）；居前５位的病

原菌依次为口腔链球菌、大肠埃希菌、表皮葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、溶血葡萄球菌。单因素分析显示，出生胎龄、

出生体质量、７２ｈ内开奶和使用抗菌药物与口腔菌群定植有关。ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，出生体质量≥１５００ｇ（犗犚＝

０．１０２，９５％犆犐：０．０１７～０．６３４）、７２ｈ内开奶（犗犚＝０．２９０，９５％犆犐：０．１０７～０．７８３）为口腔菌群定植的独立保护因

素（均犘＜０．０５）。结论　采用机械通气的早产儿应于治疗２４ｈ内尽快检测口腔菌群，并根据菌群变化开展针对性

的干预措施，尽早给予母乳喂养或使用母乳进行口腔护理。若不能获得母乳，可采用捐献人乳或早产儿配方奶于

７２ｈ内开奶。

［关　键　词］　口腔菌群；影响因素；机械通气；早产儿
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　　早产儿是指胎龄＜３７周（＜２５９ｄ）出生的新生

儿，由于肺表面活性物质缺乏，呼吸中枢发育尚不成

熟，呼吸系统疾病成为了早产儿最常见的并发症

之一［１］。机械通气是最广泛应用于早产儿的呼吸

支持技术，可以保持合理的目标“血气”，并尽可能减

少肺损伤。然而作为一种侵入性操作，机械通气在

应用时会造成口腔黏膜、口咽部及插管壁上的细菌

吸附能力增大，呼吸系统的天然屏障受到破坏，口腔

病原菌更易侵入下呼吸道，发生呼吸机相关肺炎

（ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ＶＡＰ）等医院感染，

延长住院时间，降低早产儿生存质量。既往研究［２３］

多关注早产儿呼吸道感染病原菌的临床特点，针对

机械通气治疗时口腔菌群定植的报道较罕见。本研

究选择接受机械通气治疗的早产儿为研究对象，通

过分析其口腔菌群在不同治疗时间点的定植及影响

因素，为开展具有针对性的干预措施提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　采用便利抽样法，选取２０２１年７

月—２０２２年１２月山西省某三级甲等妇幼保健院新

生儿重症监护病房（ｎｅｏｎａｔａｌｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ，

ＮＩＣＵ）接受机械通气治疗早产儿９７例作为研究对

象。纳入标准：①胎龄＜３７周，出生体质量＜２５００ｇ；

②出生后４８ｈ内应用机械通气治疗，治疗时间＞７２ｈ，

且符合《机械通气临床应用指南》的要求；③入院时

无呼吸系统感染的表现，参考《诸福棠实用儿科学》

（第９版）进行相关疾病的诊断。排除标准：①分娩

时存在羊水粪染者；②口腔病变者；③免疫功能缺陷

或使用免疫抑制剂者；④病情危重住院期间需转院

治疗或放弃积极救治者。９７例早产儿中男性５２

例，女性４５例；胎龄２６～３２周，平均（２９．０８±２．５４）

周；出生体质量６１０～１９５０ｇ，平均（１．４７±０．１２）ｇ。

本研究已通过医学伦理委员会审批（ＭＲ１４－２２－

００１３３５），早产儿家长均签署知情同意书。

１．２　方法

１．２．１　口腔菌群测定　标本采集：①采样人员，选

择在ＮＩＣＵ工作≥１０年、主管护师及以上职称的护

理人员，接受统一培训并考核合格者；②采样时间，

应用机械通气治疗０、１２、２４、４８、７２ｈ各采集标本１

次；③采样时机，口腔护理前、喂奶前；④采样方法，

操作者手卫生后，使用一次性压舌板轻压早产儿舌

根部，辅助张口，另一手持无菌口腔拭子轻轻擦拭颊

黏膜、舌背及上下牙槽嵴（拭子头避免接触气管导

管、悬雍垂、脸颊或口唇等部位），将拭子立即放入无

菌培养管，３０ｍｉｎ内送至微生物室。菌群测定：①

细菌培养，在二级生物安全柜（Ｂ２型）内按无菌操作

要求，将口腔拭子分别接种在血琼脂平板、麦康凯平

板和巧克力平板（均购自郑州安图生物工程股份有限

公司）上，接种后将血琼脂平板和麦康凯平板放置在

３７℃的恒温箱中培养，巧克力平板放置在５％～１０％

的二氧化碳培养箱中培养。②革兰染色检查，培养

４８ｈ后在生物安全柜内观察，如有细菌生长则挑取

单个菌落均匀涂抹在已滴加纯化水的载玻片表面，

干燥固定后依次进行初染、媒染、脱色、复染，最后采

用油镜观察染色结果，初步进行菌种分类。③结果

报告，若平板上均无细菌生长，报告为口腔菌群检测

阴性；若有细菌生长，报告为口腔菌群检测阳性，并

分离单个菌落再次培养１８～２４ｈ后依据菌落形态、

革兰染色后显微镜下细菌形态等进行菌群分类，采用

法国生物梅里埃ＶＩＴＥＫ２Ｃｏｍｐａｃｔ自动细菌鉴定仪

进行菌株鉴定。将机械通气任一时间点检出口腔菌
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群的早产儿纳入定植组，所有时间点均未检出口腔菌

群的早产儿纳入未定植组。

１．２．２　临床资料的收集　采用回顾性方法收集研究

对象的临床资料，包括：①基本资料，出生胎龄、体质

量、分娩方式、Ａｐｇａｒ评分、胎膜早破情况、住院日数；

②机械通气情况，开始时间、结束时间、机械通气模

式、呼吸暂停次数；③抗菌药物应用情况，药物名称、

剂量、给药方式、频率、使用日数。

１．３　统计学分析　应用ＥｐｉＤａｔａ３．１软件建立数据

库，双人录入核查，应用ＳＰＳＳ２５．０统计学软件进行

处理。计数资料采用率（％）描述，两组间比较采用χ
２

检验或Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，多组间比较采用犓狉狌狊犽犪犾

犠犪犾犾犻狊犎 检验，相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验，两两

比较采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正法，筛选有统计学意义的变

量纳入ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型，犘≤０．０５表示差异有

统计学意义。

２　结果

２．１　口腔菌群检出情况　共采集早产儿口腔菌群

检测标本４８５份，口腔菌群检测阳性１２７份，检出

率２６．１９％。采用犓狉狌狊犽犪犾犠犪犾犾犻狊犎 检验比较不

同时间点检出率的差异，结果显示差异有统计学意

义（犎＝３４．４９７，犘＜０．００１）。采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法校

正显著性水平的事后两两比较发现，机械通气治疗

０ｈ分别与２４、４８、７２ｈ，以及１２ｈ与４８、７２ｈ口腔

菌群检出率差异均有统计学意义（均犘＜０．０５），余

时间点之间差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。见

表１。通过Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析发现，口腔菌群检出

率与机械通气时间呈正相关（狉＝０．２９２，犘＜０．００１）。

表１　９７例早产儿不同时间点口腔菌群检出情况

犜犪犫犾犲１　Ｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎ９７ｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄａｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ

采样时间点（ｈ） 阳性份数 检出率（％）

０ ５ ５．１５

１２ １８ １８．５６

２４ ２７ ２７．８４＃

４８ ３８ ３９．１８＃△

７２ ３９ ４０．２１＃△

　　注：＃表示与０ｈ口腔菌群检出率比较，差异有统计学意义（均

犘＜０．０１）；△表示与１２ｈ口腔菌群检出率比较，差异有统计学意义

（均犘＜０．０１）。

２．２　口腔菌群构成情况　９７例早产儿６５例存在口

腔菌群定植，占６７．０１％；其中３５例（３６．０８％）仅检出

１种菌，１６例（１６．４９％）检出２种菌，１４例（１４．４３％）

检出３种菌。共检出菌株１４６株，其中革兰阳性菌

９４株，占６４．３８％，革兰阴性菌５２株，占３５．６２％，

见表２。

表２　早产儿口腔菌群构成情况

犜犪犫犾犲２　Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ

细菌 菌株数 构成比（％）

革兰阳性菌 ９４ ６４．３８

　溶血葡萄球菌 １３ ８．９０

　口腔链球菌 ３５ ２３．９７

　表皮葡萄球菌 １７ １１．６４

　肠球菌 ３ ２．０６

　金黄色葡萄球菌 １１ ７．５３

　微球菌 ９ ６．１７

　草绿色链球菌 ６ ４．１１

革兰阴性菌 ５２ ３５．６２

　肺炎克雷伯菌 １４ ９．５９

　铜绿假单胞菌 ６ ４．１１

　大肠埃希菌 ３０ ２０．５５

　奈瑟菌 ２ １．３７

合计 １４６ １００

２．３　口腔菌群定植单因素分析　对早产儿流行病

学资料及临床诊疗中可能影响口腔菌群定植的危险

因素进行单因素分析，结果显示定植组出生胎龄≥

３０周、出生体质量≥１５００ｇ、７２ｈ内开奶和使用抗菌

药物的早产儿比例均低于未定植组（均犘＜０．０５）。

见表３。

２．４　口腔菌群定植多因素分析　将是否存在口腔

菌群定植（０＝不存在，１＝存在）作为因变量，将单因

素分析差异有统计学意义（犘＜０．０５）的变量作为自

变量并赋值。出生胎龄（赋值：０＝＜３０周，１＝≥３０

周）、出生体质量（赋值：０＝＜１５００ｇ，１＝≥１５００ｇ）、

７２ｈ内开奶（赋值：０＝７２ｈ内未开奶，１＝７２ｈ内开

奶）、抗菌药物使用（赋值：０＝未使用，１＝使用）纳入

多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析模型，结果显示，出生体质

量≥１５００ｇ和７２ｈ内开奶是机械通气早产儿口腔

菌群定植的独立保护因素（均犘＜０．０５），见表４。
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表３　早产儿口腔菌群定植的单因素分析（例）

犜犪犫犾犲３　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ（Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ）

相关因素
定植组

（狀＝６５）

未定植组

（狀＝３２） χ
２ 犘

性别 １．８６６ ０．１７２

　男 ３８ １４

　女 ２７ １８

出生胎龄（周） ４．４７９ ０．０３４

　≥３０ ３２ ２３

　＜３０ ３３ ９

出生体质量（ｇ） ８．７７０ ０．００３

　≥１５００ ４３ ３０

　＜１５００ ２２ ２

母亲年龄（岁） ０．４１５ ０．５１９

　≥３０ ２６ １５

　＜３０ ３９ １７

分娩方式 ３．５１５ ０．０６１

　剖宫产 １８ １５

　自然分娩 ４７ １７

胎膜早破 ０．００２ ０．９６２

　有 ２０ １０

　无 ４５ ２２

相关因素
定植组

（狀＝６５）

未定植组

（狀＝３２） χ
２ 犘

首次妊娠 ０．００３ ０．９５６

　是 ２４ １２

　否 ４１ ２０

机械通气方式 ０．６３９ ０．４２４

　有创 ３２ １３

　无创 ３３ １９

口腔护理频次

（次／日）

０．２７７ ０．５９９

　１ ４８ ２２

　４ １７ １０

７２ｈ内开奶 ６．４８３ ０．０１１

　是 ２１ １９

　否 ４４ １３

抗菌药物使用 ４．２０１ ０．０４０

　是 ５０ ３０

　否 １５ ２

　　注：表示采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验。

表４　口腔菌群定植的多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

犜犪犫犾犲４　Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｒａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎｉｎｐｒｅｍａｔｕｒｅｉｎｆａｎｔｓ

影响因素 β 犛犈 犠犪犾犱χ
２ 犗犚 ９５％犆犐 犘

出生胎龄 －０．２６４ ０．６０２ ０．１９２ ０．７６８ ０．２３６～２．４９８ ０．６６１

出生体质量 －２．２８０ ０．９３０ ６．００２ ０．１０２ ０．０１７～０．６３４ ０．０１４

７２ｈ内开奶 －１．２３９ ０．５０８ ５．９５６ ０．２９０ ０．１０７～０．７８３ ０．０１５

抗菌药物使用 －１．４６８ ０．８４１ ３．０５０ ０．２３０ ０．０４４～１．１９７ ０．０８１

３　讨论

随着早产儿出生率和成活率的提高，呼吸支持

成为早产儿生命支持中最常用，也是最重要的治疗

手段。口腔是抵御病原体进入人体的第一道防线，

早产儿由于无法直接接受母亲喂养，其生命初期口

腔菌群与健康新生儿有所差异［２］。此时若接受机械

通气治疗，口腔将长期暴露在来自上、下呼吸道的微

生物中，加之多数不能经口进食，黏膜自净能力下

降，使细菌、病毒、真菌等易在口腔内定植，诱发各类

呼吸道或机体远端相关疾病的发生［４７］。

本研究中，接受机械通气治疗的早产儿不同时

间点口腔菌群检出率不全相同，进一步两两比较，结

果显示２４ｈ口腔菌群检出率高于０ｈ检出率，提示

机械通气早产儿口腔菌群首次定植变化出现在治疗

２４ｈ时。口腔作为新生儿与外界的第一接触点，在

妊娠期始终保持无菌，出生后通过吸吮、哭泣和呼吸

开始出现菌群［８９］。高危新生儿由于口腔内唾液或

黏液淋巴分泌物及免疫特性不足，口腔生理稳定性

和自然菌群定植受影响，若此时出现致病菌群或过

量菌群黏附，可通过脆弱的黏膜屏障、呼吸道、消化

道侵入体循环。为保持口腔微生物群平衡和健康

状况，需要采取专业、精确的口腔护理，以防止细

菌在宿主体内传播并增加严重并发症的风险［９］。

Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ等
［１０］研究表明，口腔护理干预在控制口

腔致病菌群方面发挥着重要作用，且不会影响机体

生命体征，还有助于为早产儿提供舒适和积极的刺
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激，促进未成熟大脑的功能调节。因此，建议可根据

早产儿机械通气治疗２４ｈ时的口腔菌群测定结果，

对生命早期潜在菌群进行定向干预，从而降低呼吸

道或机体远端相关疾病风险［１１］。

近些年，菌群定植的分型及其与各种疾病的相

关性已成为临床医学领域研究热点。Ｎａｎａｏ等
［１２］

多中心研究显示，革兰阴性杆菌是 ＶＡＰ主要病原

菌，占３３％～９５％。我国 ＶＡＰ致病菌中革兰阴性

菌约占７７．６％
［１３］，也有以口腔链球菌为主的革兰阳

性球菌的报道［１４］。本研究中，机械通气早产儿口腔

菌群居前５位的菌种依次为口腔链球菌、大肠埃希

菌、表皮葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、溶血葡萄球菌，与

ＶＡＰ感染病原菌高度重合。目前美国疾病控制与

预防中心（ＣｅｎｔｅｒｓｆｏｒＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｔｒｏｌａｎｄＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，

ＣＤＣ）提倡使用由美国健康研究所（ＴｈｅＩｎｓｔｉｔｕｔｅ

ｆｏｒＨｅａｌｔｈｃａｒｅＩｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ，ＩＨＩ）提出的管道管

理、口腔护理等综合干预措施干预 ＶＡＰ，已取得显

著的临床效果［１５］。因机械通气时口腔长时间处于

开放状态，定植菌群可直接进入下呼吸道造成病原

菌在肺定植，导致口腔成为 ＶＡＰ病原菌最大储存

库。因此，通过口腔菌群定植测定结果针对性给予

口腔护理干预，减少口腔病原菌定植是预防 ＶＡＰ

的必要措施。

本研究对比机械通气早产儿是否存在口腔菌群

定植的临床资料发现，定植组与未定植组早产儿在

出生胎龄、出生体质量、７２ｈ内开奶和使用抗菌药

物方面比较，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。

将以上因素作为自变量进行非条件多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析发现，出生体质量≥１５００ｇ和７２ｈ内开奶是

早产儿口腔菌群定植的独立保护因素，与熊丽等［１６］

研究结果一致。母亲初乳中含有丰富的营养物质及

免疫因子，是早产儿开奶的最佳奶源［１７］，但由于不

成熟的生理喂养机制、乳汁供应障碍及喂养禁忌

等原因导致多数早产儿无法实现母乳开奶［１８１９］。

Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ等
［２０］提出的口腔免疫疗法主张将初乳直

接涂抹或滴注于早产儿口腔内，通过初乳分布在口

腔黏膜表面起到免疫保护作用，减少口腔内病原菌

定植，或通过口咽黏膜直接吸收初乳促进消化道发

育成熟，还可尽早诱发早产儿吸吮动作［２１］。新生儿

出生１ｈ内是产妇建立泌乳反射，新生儿建立觅食、

吸吮及吞咽等反射的关键时期。因此，应鼓励尽早

采用母乳喂养早产儿或使用母乳进行口腔护理，以

促进早产儿口腔菌群定植的健康发展，帮助早产儿

建立吸吮反射，减少无法预期的医院感染发生。

综上所述，在降低低出生体质量儿出生率的情

况下，对于机械通气早产儿，可以根据治疗２４ｈ时

口腔菌群测定结果，对生命早期的潜在菌群进行定

向干预，并根据口腔菌群的变化开展针对性干预措

施，降低呼吸道或机体远端相关疾病的风险。同时，

鼓励尽早采用母乳喂养早产儿或使用母乳进行口腔

护理；若血流动力学稳定，可在出生第１天即开始

母乳肠内喂养［２２］，若不能获得母乳，亦可采用捐献

人乳［２３］或早产儿配方奶于７２ｈ内开奶。

本研究明确了早产儿口腔菌群在机械通气不同

时间点的定植情况，分析其定植的影响因素，提出了

可减少口腔菌群定植的干预措施。但仍有一定的局

限性，首先样本量相对较小，可能会对结果产生一定

的统计学偏倚；其次机械通气早产儿相关感染资料

不完整，后期需进一步深入探讨其感染与口腔菌群

的相关性，以期为预防机械通气早产儿感染提供循

证依据。
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