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【摘要】  阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease, AD）是一种常见的神经退行性疾病。在老龄化社会中，AD的高患病率

和低生活质量给个人、家庭和社会带来严重困扰，但AD的病因和致病机制并未完全明确，年龄、遗传、环境等因素都与之

有关，治疗也没有令人满意的效果。最近有研究表示，口腔菌群失调与AD发病有密切关系，口腔细菌感染可能是引发

AD的病因之一。口腔是人体最大的微生物生态系统，其稳态对健康至关重要。口腔菌群紊乱导致的细菌感染会通过直

接和间接作用造成大脑内β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein, Aβ）代谢失衡，Tau蛋白过磷酸化，沉积形成老年斑和神经原纤

维缠结（neurofibrillary tangles, NFTs）损伤神经元。本文根据最新的研究进展，讨论口腔菌群与AD发生的相关性和机制，

以及主要口腔细菌的致病机制，探索口腔菌群靶向疗法的潜在应用前景。
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【Abstract】  Alzheimer’s  disease  (AD)  is  a  common  neurodegenerative  disease.  In  an  aging  society,  the  high
prevalence  of  AD and  the  low  quality  of  life  of  AD  patients  create serious  problems  for individuals,  families  and  the
society. However, the etiology and pathogenesis of AD are still not fully understood. Age, genetics, environment and other
factors  are all  relevant to  AD,  and  treatment  has  not  achieved  satisfactory  results.  Recent  studies  have  found that  oral
dysbiosis  is closely  related to  the  pathogenesis  of  AD,  and that oral  bacterial  infection may be  one of  the  causes  of  AD.
Oral  cavity  is  the  largest  microbial  ecosystem  of  human  body,  and  its  homeostasis  is  critical  to  health.  Bacterial
infections caused by oral dysbiosis can directly and indirectly induce the metabolic imbalance of amyloid β-protein (Aβ)
in  the  brain and the  hyperphosphorylation  of  Tau  protein.  Then,  the  precipitation  forms  senile  plaques  and
neurofibrillary  tangles  (NFTs)  that  damage  neurons.  Based  on  the  latest  research  findings,  we  herein  discussed the
correlation between oral microbiota and the pathogenesis of AD and the mechanisms involved, as well as the pathogenic
mechanism of main oral bacteria. In addition, we explored the potential application prospects of oral microbiota-targeted
therapy.
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随着老龄化社会的进展，2020年中国60岁及以上人

群中阿尔茨海默症（Alzheimer’s disease, AD）患者近

1 000万[1]。近年来研究发现，口腔菌群失调与AD有密切

关系，口腔细菌感染或许是致病因素之一。从口腔健康

的角度认识AD的病因或危险因素，可以提供预防和治疗

AD的思路，为延缓病情发展提出可能。

AD是一种神经退行性疾病，是老年人群痴呆的最主

要原因，患病率呈逐年上升的趋势，并随着年龄的增加逐

渐增高。AD的病因和致病机制并不完全明确，年龄、遗

传、抑郁、生活方式等都可能是危险因素，目前公认的致

病假说为β-淀粉样蛋白（amyloid β-protein, Aβ）级联假

说[2]。假说认为，AD患者脑组织中存在过度积累的Aβ和

过磷酸化的Tau蛋白，形成老年斑和神经原纤维缠结

（neurofibrillary tangles, NFTs），造成神经元结构与功能的

损伤。

口腔是一个复杂完整的微生物生态系统，其内适宜

的温度、湿度和弱碱性唾液为微生物提供了生长繁殖的

环境。健康人口腔中约有700多种细菌，其中94%为放线

菌、拟杆菌、厚壁菌、梭杆菌、变形菌和螺旋体，未经刺

激的唾液中细菌含量达1.5×108 mL－1[3]。这些细菌多为非

致病菌，部分为条件致病菌，它们相互依存、彼此拮抗，保

持动态平衡，但当细菌种类数量的平衡被打乱、致病菌侵

袭或免疫系统破坏时疾病就会发生。菌群紊乱不仅会引

起牙周炎、龋齿等口腔疾病，损害口腔的固有功能，也会
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导致系统性疾病，与心血管疾病、糖尿病和神经系统疾病

等有密切关系[4]。随着口腔与全身系统性疾病之间的联

系被发现，口腔菌群的重要性逐渐被认识。 

1     口腔菌群与AD的相关性

人类微生物组与全身系统性疾病有着密不可分的联

系。研究发现，肠道菌群与AD存在相关性，脑肠轴在发

病和进展过程中可能发挥重要作用，靶向药物甘露特钠

胶囊也被研发用于治疗AD[5]。而口腔作为体内细菌数量

种类最多的微生物生态系统，并且其与大脑的解剖距离

更近，存在丰富的脑神经，口腔菌群可能与大脑有着更加

密切的关系。口腔菌群紊乱引起的口腔疾病与多种系统

性疾病有关，这也为其与AD的相关可能性提供基础。

研究发现，AD患者的牙齿丧失、牙槽骨吸收、菌斑

指数较健康对照组更高，并且唾液中含有的细菌丰度和

多样性明显低于对照组[6-7]。在口腔疾病与AD相关性的

研究中，牙周疾病和龋病患者患AD的风险将更高，并且

牙周炎的严重程度与AD患病率呈正相关[8]。中重度牙周

炎患者口腔中纤毛菌、真杆菌、龈炎普雷沃菌、纤细弯曲

菌等的增加可能与AD的发生和发展有关[9]。

AD患者的脑组织和血液中异常存在口腔细菌及其

产生的毒素。在脑组织切片细菌种类和含量的对比中，

AD患者脑组织的细菌数量较健康对照组明显增加 [10 ]。

更多研究显示，AD患者脑中异常存在密螺旋体、幽门螺

杆菌（Helicobacter pylori, H. pylori）、牙龈卟啉单胞菌

（Porphyromonas gingivalis, P. gingivalis）等口腔细菌[11-13]。

除此之外，P. gingivalis的脂多糖（lipopolysaccharide, LPS）

也在患者的大脑中检测到[13]。动物实验显示，口腔细菌

能够进入小鼠大脑，P. gingivalis感染小鼠一段时间后在

其脑组织中发现了细菌DNA[14]。

综上所述，口腔菌群紊乱是AD的致病因素之一，细

菌在特定机制下对中枢神经系统造成损伤，导致AD发生。 

2     口腔菌群引发AD的可能机制
 

2.1    直接作用

口腔细菌及其产物可以进入脑组织，直接对神经细

胞造成影响，可分为侵入和损伤两个过程。 

2.1.1    侵入　口腔细菌通过循环或神经系统进入脑组织。

日常刷牙、咀嚼、牙齿修复等均会造成口腔的细菌

进入血液，发生菌血症。而且牙周炎患者的牙周组织糜

烂，老年人免疫力降低，口腔细菌更易进入循环系统。在

生理状态下，血液中的大分子和细胞由于血脑屏障

（blood-brain barrier, BBB）无法进入脑组织，大脑内环境

保持相对稳定的状态。但细菌和毒素可以增加BBB的通

透性从而实现入侵，研究发现，在平均年龄70岁且认知下

降人群中，存在不同程度BBB损伤的比例为13.5%，BBB损

伤与认知能力下降之间存在显著相关性[15]。在AD小鼠

模型中，给予LPS刺激后小鼠BBB通透性有所增加[16]。除

了细菌破坏的因素，机体的老化也会降低BBB的防御能

力。最终BBB完整性破坏导致细菌、毒素渗透进入大

脑。此外，细菌还可以通过不受BBB保护的侧脑室等血

管周空间进入中枢神经系统[17]。

口腔细菌可能直接经神经进入脑组织。AD患者的

三叉神经节、脑桥和海马组织中发现密螺旋体的存在，提

示口腔细菌可能沿三叉神经侵犯脑组织[18]。另外，口腔

细菌也可能通过嗅觉系统引发AD。肺炎衣原体能够经

嗅球进入嗅觉皮层和海马组织，螺旋体也可以沿嗅丝和

嗅束进入中枢神经系统[19]。以上研究为细菌侵入脑组织

的神经途径提供支持，但目前有关细菌感染脑神经引发

AD的实验研究较少，还需要未来获取更多的证据来证明。 

2.1.2    损伤　侵入脑组织的口腔细菌及毒素可以产生

Aβ沉积或诱发神经炎症，产生免疫级联反应，对神经细胞

造成损伤（图1）。

近年来研究发现，肠杆菌、假单胞菌、分枝杆菌、链

球菌、葡萄球菌等口腔细菌可以直接在脑组织中产生

Aβ沉积，诱发或加重AD[20]。这类细菌能够产生一种以淀

粉样蛋白为主要成分的生物膜，保护自身，利于存活，当

细菌侵入脑组织后，这种不溶性淀粉样蛋白会聚集形成

低聚体，产生Aβ沉积损伤神经细胞。例如大肠杆菌

K99和结核分枝杆菌产生的功能性淀粉样蛋白在AD患者

脑中聚集[21]。

大量细菌侵入脑组织，产生LPS、外膜囊泡（outer

membrane vesicle, OMV）等毒素因子诱发严重的神经炎

症，导致神经退行性病变。检测患者脑脊液发现，炎症因

子如肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）、白细胞

介素（interleukin, IL）-1、IL-6、IL-10、粒细胞-巨噬细胞集

落刺激因子（granulocyte-macrophage colony stimulating

factor, GM-CSF）和C-反应蛋白（C-reactive protein, CRP）

显著增加[22]。LPS与小胶质细胞表面的CD14、Toll样受体

（Toll-like receptors, TLRs）等特异性结合，促进炎症因子

释放，引起持续的炎症反应[23]。革兰阴性细菌分泌的含

有LPS的OMV也可以调节免疫反应[22]。小胶质细胞是中

枢神经系统内主要的免疫细胞，发挥神经保护作用，当中

枢神经系统受损和疾病发生时，小胶质细胞被持续激活

并释放大量炎症因子，诱导Aβ沉淀和Tau蛋白过磷酸化，

导致氧化应激反应，从而对神经细胞产生损伤[24]。而敲
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除IL-12和IL-23基因的AD小鼠模型中，大脑Aβ沉淀含量

会明显减少 [25 ]。此外, 细菌和毒素还可激活补体系统。

在P. gingivalis感染小鼠的模型中，脑组织中出现了高水

平补体激活片段C3、C9等，参与炎症反应并对小鼠海马

组织锥体神经元造成损伤伤[14]。异常沉积的Aβ、过磷酸

化Tau蛋白以及凋亡神经细胞成分反过来能够诱导小胶

质细胞产生更多的炎症因子，维持神经炎症的发

生 [26 ]。但是，目前研究只指出神经炎症诱发AD的结果，

关于炎症因子对Aβ沉淀的生成和Tau蛋白过磷酸化的具

体作用机制尚不明确，还有待进一步探索。 

2.2    间接作用

口腔细菌引起全身炎症反应、损伤脑血管和调节基

因表达三种方式间接引发AD。 

2.2.1    全身炎症反应　口腔细菌进入循环系统后会激活

血液中免疫细胞，产生大量炎症因子与细菌形成对抗。

AD患者血浆中TNF、IL-1和IL-6等炎症因子的水平显著

升高证明了这一点[23]。而血液中高水平的炎症因子可以

引发BBB对全身内环境的响应机制，通过转运和分泌机

制渗入脑组织。屏障细胞存在特异性转运体，可以转运

特定的细胞因子，炎症因子还可以刺激血管内皮细胞，产

生一氧化氮、前列腺素等信号分子，间接诱导下游细胞分

泌炎症因子，从而实现进入脑组织的目的[27]。炎症因子

的侵入使得脑组织中炎症因子浓度大大升高，也会刺激

小胶质细胞的免疫反应，加重神经炎症。见图2。

利福平是常用抗生素，服用利福平的AD小鼠脑内

Aβ沉淀和过磷酸化Tau蛋白有所减少，小鼠认知功能得

到有效的改善[28]。并且AD患者病程初期时服用非甾体

类抗炎药后，出现临床症状延迟的现象，为炎症反应的致

病机制提供了支持[29]。抗炎疗法也为AD的治疗方案提

出新的可能性。 

2.2.2    损伤脑血管　口腔细菌除了引起全身炎症反应影

响神经系统，还可能参与脑血管的损伤。多项研究证据

表明，脑血管病理性变化可能是A D的致病因素，约

86%的AD患者有多处脑血管损伤[30]。

在龋病致病菌的研究中发现，变异链球菌感染进入中

枢神经系统后可能通过激活金属蛋白酶（metalloproteinase,

MMPs）损伤脑血管[31]。MMPs能够破坏细胞外基质，在

AD发病的过程中，MMP-2参与Aβ的代谢，MMP-3、

MMP-9促进Tau蛋白聚集和提高BBB通透性[32]。在动物

实验中，血管中存在变异链球菌的大鼠脑出血量是对照

组的5～6倍[33]。这一实验证明了口腔细菌在脑血管损伤

中的重要作用，脑血管功能降低与AD的发病和进展有着

密切联系。在牙周炎研究中发现，细菌产生的LPS可诱导

炎症细胞释放自由基和多种酶，损伤血管内皮从而激活

凝血系统，形成血栓阻塞脑血管，间接损伤神经细胞。血

小板聚集也会促进Aβ沉淀生成，Tau蛋白磷酸化，引发或

加重AD[32]。许多研究指出口腔细菌与动脉粥样硬化有

关，约77%的AD患者脑血管存在动脉粥样硬化[31]。细菌

及毒素进入到脑血管中可能会促进动脉粥样硬化的发

生，导致脑组织血流量不足，直接损伤神经细胞，最终引

发或加重AD。 

2.2.3    调节基因表达　小胶质细胞是口腔细菌引起神经

炎症的关键环节，其相关基因在诱发AD中发挥重要作

用。TREM-2基因编码的蛋白有免疫调节和神经保护作

用，而口腔细菌P. gingivalis的感染明显下调了TREM-2表

达，可能会加重神经炎症，进而引起神经细胞凋亡[34]。此
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图 1  口腔菌群对脑组织的直接损伤作用

Fig 1  Direct damage of oral microflora to brain tissue

A: Some bacteria can directly produce Aβ precipitation accumulation in

brain tissue; B: Microglia are continuously activated by bacteria and toxins

enter ing  bra in  t i s sue ,  re leas ing  inf lammatory  fac tors  and caus ing

neuroinflammation; C: Bacteria and toxins activate the complement system; D:

Inflammatory factors and complement fragments promote Aβ precipitation and

T a u  p r o t e i n  h y p e r p h o s p h o r y l a t i o n ;  E :  A β  p r e c i p i t a t i o n  a n d

hyperphosphorylation of Tau protein stimulate microglia to produce

inflammatory factors that maintain or exacerbate neuroinflammation; F:

Excessive Aβ precipitation and hyperphosphorylated Tau protein damage

n e u r o n s  a n d  i n d u c e  A D .  O M V :  O u t e r  m e m b r a n e  v e s i c l e ;  L P S :

Lipopolysaccharide; TNF: Tumor necrosis factor; Aβ: Amyloid β-protein; IL-1:

Interleukin-1; IL-6: Interleukin-6; IL-12: Interleukin-12; IL-23: Interleukin-23.
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外，口腔细菌还可能影响CR1、CD33等基因的表达，导致

Aβ的代谢失衡，影响AD的发生和进展过程[35]。 

3     主要口腔细菌在AD致病过程中的作用
 

3.1    牙龈卟啉单胞菌

牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis ,  P.

gingivalis）是一种革兰氏阴性厌氧球杆菌，具有荚膜、菌

毛，能够抵抗机体免疫细胞的攻击，有利于其在体内的生

长繁殖。P. gingivalis感染后会引起牙周疾病，并且与心

血管疾病、糖尿病、动脉粥样硬化和AD之间存在联系联

系[36]。在口腔菌群与AD相关性的研究中，P. gingivalis相

关报道较多，其对AD致病过程研究较为全面，能够较好

地解释口腔菌群紊乱导致AD发生的机制。

临床和实验研究发现，P. gingivalis引起的牙周疾病

和AD之间可能存在联系。在一项队列研究中发现，牙周

炎与A D患者认知功能下降相关，A D患者血清抗P .

gingivalis抗体有所增加增加[37]。第三次美国国家健康与

营养调查发现，血清抗P. gingivalis抗体的高表达与认知

能力下降存在相关性[38]。并且，感染P. gingivalis引起牙周

炎的小鼠脑组织中存在TNF、IL-1等多种炎症因子，并与

Aβ共定位，提示P. gingivalis可能通过神经炎症诱发

AD [ 3 9 ]。更为直接的研究是，AD患者脑组织中存在P.

gingivalis的DNA和抗原，其含量远高于对照组[13]。队列研

究、观察性研究、信息学等更多研究证明P. gingivalis在

AD的发病和进展中存在一定作用[37-41]。

多项研究发现，AD患者脑内异常存在P. gingivalis，其

对脑组织的损伤作用是多方面的。P. gingivalis主要通过

LPS直接引发AD。注射P. gingivalis LPS的小鼠认知能力有

所下降，其机制为细菌LPS促进组织蛋白酶B的表达，加速

对淀粉样蛋白前体的裂解，使Aβ过度积累形成老年成老年

斑[42-43]。P. gingivalis和LPS与细胞表面的CD14、TLR-2、

TLR-4等结合，活化小胶质细胞，增加炎症因子的合成，引

发神经炎症，导致Aβ沉淀、Tau蛋白过磷酸化 [ 2 2 ]。P.

gingivalis分泌的特异性牙龈蛋白酶也在致病过程中发挥重

要作用。牙龈蛋白酶可以裂解C1、C3、C4、C5等补体蛋

白，逃避机体免疫系统的杀伤，增强细菌毒力和侵袭性[44]。

并且牙龈蛋白酶能够分解神经细胞的细胞骨架，产生易磷

酸化的Tau蛋白多肽片段，形成NFTs，具有神经毒性[45]。

P.  g ing iva l i s也存在间接损伤脑组织的途径，P.

gingivalis可以诱导MMPs合成，损伤BBB，增加其通透性，

有利于细菌、LPS和炎症因子等大分子进入脑组织组织[46]。

最终Aβ沉淀、过磷酸化Tau蛋白和NFTs产生使神经细胞

退化并出现认知障碍。 

3.2    螺旋体

螺旋体是具有高活动性革兰阴性细菌，近年研究发

现其可能与AD存在一定相关性。螺旋体具有强亲神经
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图 2  细菌、毒素和炎症因子通过BBB途径

Fig 2  Bacteria, toxins and inflammatory factors pass through the BBB pathway

A: Destruction of BBB barrier cells; B: Activating barrier cells to secret nitric oxide (NO), prostaglandin (PG) and other signaling molecules, and promoting brain

cells to produce inflammatory factors, such as LPS-stimulated IL-6; C: Cell-specific transporters transporting inflammatory factors, such as TNF transporters. OMV: Outer

membrane vesicle; LPS: Lipopolysaccharide; TNF: Tumor necrosis factor; IL-1: Interleukin-1; IL-6: Interleukin-6; BBB: Blood-brain barrier.
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性，可能沿三叉神经或嗅神经侵犯脑组织[18]。AD患者的

脑组织、血液、脑脊液中螺旋体检出率是对照组的8～

10倍，并且梅毒螺旋体和伯氏疏螺旋体可能与AD的相关

性更强[47-48]。梅毒螺旋体可引起萎缩性全身麻痹，其在脑

组织中产生的Aβ沉淀、NFTs，引起皮质萎缩和痴呆的病

例特征与AD高度相似，提示梅毒螺旋体可能是引发

AD的致病菌之一 [49 ]。大鼠感染伯氏疏螺旋体后，脑内

Aβ沉淀和磷酸化Tau蛋白水平明显升高，可能是大脑损

伤机制之一[33]。关于口腔螺旋体引发AD的更多发病机

制，目前尚不清楚，还需更多研究探索。 

3.3    幽门螺杆菌

幽门螺杆菌（Helicobacter pylori, H. pylori）是螺旋形

革兰阴性菌，主要存在与口腔和胃肠道中。H. pylori对

AD的作用在脑肠轴中研究较多，患者胃黏膜H. pylori检

出率远高于对照组，充分研究和实验证明H. pylori可以导

致脑内Aβ沉淀增加和磷酸化Tau蛋白形成[50]。口腔也是

H. pylori的主要存在部位，并且有更加有利的解剖学位

置，H. pylori可以通过循环系统和嗅神经途径进入大脑，

或者对肠道菌群产生影响，引发或加重AD[12]。 

4     结语

以上综述指出，口腔菌群与AD之间存在紧密且重要

的关系，口腔菌群紊乱引发AD有直接和间接两种作用途

径。口腔细菌通过循环系统或神经侵入脑组织，产生

Aβ沉淀或引发大脑神经炎症，直接损伤神经元。此外，口

腔细菌也可以引发全身炎症，损伤脑血管间接引发AD。

P. gingivalis、螺旋体和H. pylori与AD有密切联系，但

目前多数研究为口腔疾病与AD的关系，具体细菌相关性

研究较少，分子机制尚不明确，人体研究缺乏。此外，关

于口腔菌群紊乱与AD发生病理变化的时序关系还未有

充分证据证明。基于病理学基础的有效药物较少，有碍

于AD治疗。目前只有少数基因被发现在口腔菌群紊乱

与AD之间的作用，此方面研究缺乏。。

在未来的研究中，应利用分子生物学技术，从细胞和

分子层面揭示口腔细菌在AD发生和发展中的作用。确

定菌群紊乱与AD发生的时序关系，从而探索有效的预防

和治疗药物，抗菌药、口腔保健都有可能降低AD患病率

或延缓病程。未来还需要探索多种基因对致病过程的不

同影响，从基因多态性方面认识个体差异，或许能够为延

缓或逆转AD作出贡献。

*　　　　*　　　　*
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