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【摘要】  器官移植是治疗终末期器官疾病的有效方法。器官移植患者易患牙龈肥大、牙周炎、口腔黏膜病、口腔恶

性肿瘤和龋病等多种口腔疾病。口腔微生物群可能在其中发挥了重要作用，并且与器官移植后的不良事件相关，逐渐受

到学者的关注。本文对器官移植患者常见的口腔疾病（包括牙周组织疾病、口腔黏膜疾病、口腔恶性肿瘤和龋病）进行了

阐述，并进一步论述了器官移植患者口腔微生物群的特征性改变及其影响因素，以期通过对器官移植患者口腔微生物群

的深入研究，为器官移植后相关疾病的防治提供参考，在器官移植患者的口腔和全身健康管理中发挥重要作用。
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【Abstract】  Organ  transplantation  is  an  effective  treatment  for  end-stage  organ  diseases.  However,  organ
transplant recipients are susceptible to a wide variety of oral diseases, including gingival enlargement, periodontitis, oral
mucosal  diseases,  oral  malignant  tumors,  and  dental  caries.  Oral  microbiota  may  have  played  an  important  role  in  the
organ  transplant  patients’  increased  susceptibility  to  oral  diseases  and  is  associated  with  adverse  events  after  organ
transplantation,  which  is  gradually  gaining  more  attention  among  scholars.  We,  herein,  reviewed  the  common  oral
diseases,  including periodontal  tissue diseases,  oral  mucosal  diseases,  oral  malignant  tumors,  and dental  caries  in  organ
transplantation  patients.  Furthermore,  we  discussed  the  characteristic  changes  in  the  oral  microbiota  of  organ
transplantation  patients  and  the  influencing  factors  of  these  changes.  In-depth  study  of  oral  microbiota  of  organ
transplant patients provides a reference for the prevention and treatment of relevant diseases after organ transplantation
and serves an important role in oral and systemic health management of organ transplant patients.
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器官移植已成为治疗终末期器官疾病的有效方法，

可显著提高患者的存活率并改善生存质量。1954年世界

首例活体肾移植手术在美国波士顿布莱根医院成功完

成。随后，1972年中国中山大学第一附属医院成功进行

的第一例活体肾移植手术标志着中国器官移植的开端。

近年来，随着器官移植技术的成熟，中国实体器官移植手

术量快速增长，2018年实体器官移植手术已达20 201例，

位居全球第二[1]。然而与器官移植相关的全身问题逐渐

凸显，其中器官移植患者的口腔疾病的发生及相应口腔

微生物群的变化受到学者的广泛关注。本文对器官移植

患者伴发的口腔疾病、口腔微生物群的特征性改变及其

影响因素进行综述，以期为相关疾病的诊断和防治提供

参考。

 1     器官移植患者伴发的口腔疾病

 1.1    牙周组织疾病

牙龈肥大是器官移植患者最为常见的口腔疾病，初

始表现为龈乳头呈小球状突起，继而增生龈乳头逐渐增

大而互相融合并向龈缘扩展，严重者可覆盖大部甚至全

部牙冠，严重影响进食和美观。目前学者认为药物引起

的纤维性增生和菌斑引起的牙龈炎症的相互作用是导致

器官移植患者牙龈肥大的主要机制。环孢素A是导致牙

龈肥大的主要免疫抑制剂，约有15%～80%服用环孢素

A的器官移植患者发生了牙龈肥大，并且牙龈肥大的严重

程度与环孢素A的服用剂量相关[2]。SMITH等[3]研究发现

环孢素A可通过增强半乳糖凝集素-8表达促进牙龈成纤

维细胞外基质中胶原纤维、纤维连接蛋白的沉积，导致牙

龈肥大。肾移植患者术后常伴有高血压，而环孢素A等免

疫抑制剂也可导致高血压，因此器官移植患者常需服用

硝苯地平等钙通道阻滞剂，钙通道阻滞剂与免疫抑制剂

联合用药可进一步增加牙龈肥大的发生率和严重程

度[4-5]。崔硕等[6]认为硝苯地平可能通过Wnt/β-catenin信

号通路促进牙龈成纤维细胞增殖，从而导致牙龈肥大。

菌斑作为牙周病的始动因子，在牙龈肥大的发生和发展

中起关键作用。研究发现微小单胞菌、福赛坦纳菌等口

腔微生物与器官移植患者牙龈肥大的发生相关联[2, 7]。因
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此，完善的牙周基础治疗和良好的菌斑控制对减轻或消

除牙龈肥大至关重要，必要时可采用牙龈切除术等方法

恢复牙龈形态，此外，可咨询专科医师，在有效控制系统

疾病病情的前提下更换导致牙龈肥大的药物。

牙周炎是一种由牙菌斑生物膜引发的多因素炎症性

疾病，以结缔组织和牙槽骨破坏为特征。除牙周炎的始

动因子菌斑外，学者认为宿主的全身因素是牙周炎发展

的重要促进因素，免疫抑制治疗可导致器官移植患者牙

周炎等感染性疾病的易感性增加。SEZGIN等[8]通过病例

对照研究发现心脏移植患者的菌斑指数、探诊深度和临

床附着丧失均显著高于健康对照者。LEUNG等[9]发现肾

移植患者中有牙槽骨丧失的患者的龈下菌斑中星座链球

菌的检出率显著高于无牙槽骨丧失的患者。同时，免疫

抑制剂的使用导致患者处于免疫抑制状态，促进牙周炎

的发生和发展，牙周炎严重程度与使用的免疫抑制药物

及免疫抑制治疗的持续时间相关联[10]。此外，牙周炎可

能与器官移植患者的移植器官功能和全身健康状况恶化

存在关联。Meta分析结果表明肾移植患者的牙周状况与

左心室肥厚、颈动脉内中膜厚度增加、移植后排斥反应

发生、移植器官存活率降低和移植患者术后死亡率升高

有关[11]。因此，在器官移植术前应对患者进行全面的牙

周检查，积极治疗原有的牙周炎症和进行定期牙周维护，

降低器官移植患者牙周感染和全身并发症的发生风险。

 1.2    口腔黏膜疾病

口腔黏膜可保护机体免受外来病原体的侵袭，由于

器官移植患者术后处于免疫抑制状态，病原体可侵入黏

膜，导致黏膜感染以及口腔念珠菌病和复发性阿弗他溃

疡等病变的发生。一项病例对照研究发现肾移植患者口

腔念珠菌病患病率达26%，显著高于对照受试者[12]。引起

口腔念珠菌的微生物主要是白色念珠菌，念珠菌是一种

条件致病菌，机体处于免疫抑制状态时可转变为致病状

态。免疫抑制是导致器官移植患者复发性阿弗他溃疡发

生的关键机制，霉酚酸酯、西罗莫司等免疫抑制剂与复发

性阿弗他溃疡的发生相关[13-14]。YANG等[15]研究发现复发

性阿弗他溃疡的发生与口腔黏膜大肠杆菌、普雷沃氏菌

属的增加和链球菌属的减少显著相关。对于患有口腔黏

膜病变的器官移植患者，应尽可能减少免疫抑制剂的用

量，并针对病因进行抗病毒和抗菌治疗，从而防止感染进

展，促进病变愈合。

 1.3    口腔恶性肿瘤

来自美国和芬兰等国家的大型队列研究表明与健康

人群相比，器官移植患者的唇癌和口腔癌等口腔恶性肿

瘤的发病风险显著增加[16-17]。器官移植受者癌症风险升

高主要是由于免疫抑制药物的使用，免疫抑制治疗可损

伤移植患者的免疫监视功能，从而降低患者抗感染和抗

肿瘤能力[18]。此外，吸烟、过量饮酒、紫外线暴露等因素

也可促进器官移植患者口腔恶性肿瘤的发生[19]。多项研

究表明牙龈卟啉单胞菌、白色念珠菌等口腔微生物感染

与口腔恶性肿瘤的发生发展密切相关[20-21]。然而免疫抑

制剂是否会增加恶性肿瘤风险仍存在争议。LI等[22]研究

发现他克莫司通过抑制细胞周期蛋白D1、E1和c-Myc癌

基因表达诱导G1/S期阻滞，抑制口腔癌变。因此，免疫抑

制剂在肿瘤发病中的作用需进一步阐明。同时，器官移

植患者应改变吸烟等不良生活方式，并定期接受肿瘤筛

查，从而预防恶性肿瘤的发生。

 1.4    龋病

龋病是口腔最常见的感染性疾病之一，可造成牙体

硬组织的进行性破坏。目前学者普遍认为龋病的发生是

由于易感的宿主、口腔细菌、产酸的食物和足够的时间

四个因素的相互作用，即四联因素学说。免疫抑制治疗

可能影响宿主口腔的免疫功能，促进龋病的发生和发展[23]。

此外，唾液流量减少是龋病的关键风险因素，糖尿病等全

身性疾病和免疫抑制剂等药物的作用可导致唾液分泌减

少，增加了器官移植患者龋病的发生[24-25]。变异链球菌被

认为是主要的致龋菌。最近的研究表明白色念珠菌能通

过麦角甾醇相关通路增强变异链球菌生长能力及毒力，

影响龋病进展[26]。然而，目前尚没有明确证据支持器官

移植与龋病发生直接相关，并且器官移植患者龋病患病

率是否增加也存在争议。因此，器官移植与龋病的关联

及相关机制仍需进一步研究。

 2     器官移植患者口腔微生物群的变化

口腔微生物群是人体内仅次于肠道微生物群的第二

大微生物群落，包含700多种细菌及各种病毒和真菌[27]。

口腔微生物栖息在牙齿、颊黏膜、软硬腭和舌等部位，在

每个微生物栖息地形成不同的微生物群落，具有部位特

异性[28]。器官移植患者的口腔微生物群受移植前疾病、

免疫抑制治疗及预防性抗菌治疗的影响，可发生特征性

改变，并与口腔和全身疾病密切相关。

 2.1    口腔细菌

器官移植患者口腔微生物群的特征性改变和感染及

排斥反应等移植后的不良事件相关。DIAZ等[29]发现克雷

伯菌属和放线菌属等与常见的移植后感染有关的菌群在

器官移植后大量增加。FRICKE等[30]发现从未发生排斥反

应的器官移植患者的术前口腔样本中纤毛菌属、奈瑟菌

属和放线菌门的两种不明菌属的检出率显著高于发生排
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斥反应的患者。上述研究表明特定微生物群特征可以作

为诊断标志物在移植相关疾病的防治中发挥作用。然

而，发生器官移植后不良事件的患者数量相对较少，为相

关研究结论提供了较为有限的证据，仍需进一步研究。

牙龈肥大可破坏宿主与口腔微生物之间的正常共生

状态，为口腔微生物的增殖创造有利条件，而器官移植诱

导的口腔微生物改变又可通过引起牙龈炎症促进牙龈肥

大的发生和进展。一些研究针对口腔微生物群与环孢素

A等免疫抑制剂诱导的牙龈肥大之间的关联进行了探

索。在接受环孢素A治疗的器官移植患者中，牙龈肥大患

者的微小小单胞菌的检出率显著升高[7]。另外一些学者

研究发现牙周致病菌红色复合体（牙龈卟啉单胞菌、福赛

坦纳菌和齿垢密螺旋体）的检出率与免疫抑制剂诱导的

牙龈肥大存在关联[2, 10]。

 2.2    真菌和病毒

除了研究较为充分的细菌微生物群，一些学者对器

官移植患者的口腔真菌和病毒进行了研究。念珠菌属是

引起器官移植患者真菌感染的主要致病真菌。免疫抑制

治疗和唾液分泌不足可导致器官移植患者口腔念珠菌感

染风险增加[31]。HELENIUS-HIETALA等[32]研究发现84名

肝移植患者组成的研究人群中超过一半受试者口腔念珠

菌培养呈阳性。白色念珠菌是器官移植患者念珠菌属中

最为常见的菌株，此外，热带念珠菌和光滑念珠菌也普遍

存在于器官移植患者的口腔中[33]。

器官移植患者常见的口腔病毒感染包括疱疹病毒和

EB病毒等。De SANTANA SARMENTO等[34]的研究首次

分析了肾移植患者唾液中所有疱疹病毒的脱落情况。与

对照组相比，肾移植患者唾液中疱疹病毒脱落增加，其中

单纯疱疹病毒1型和EB病毒的组间差异有统计学意义。

RAPOSO等[35]首次报道肾移植患者口腔液中可检测到人

疱疹病毒6型和7型mRNA，并且人疱疹病毒6型和7型的

病毒DNA数量之间呈强正相关，表明两者之间存在积极

的协同作用。

 3     器官移植对口腔微生物群的影响及可能
机制

 3.1    移植前疾病对口腔微生物群的影响

越来越多的器官移植患者在移植术前存在心血管疾

病、糖尿病、肾脏疾病等系统合并症，并长期服用作用于

心血管系统和泌尿生殖系统的药物。研究发现这些全身

疾病及药物可影响唾液流速，导致唾液分泌不足，并且唾

液分泌量的减少与全身疾病的患病时间、严重程度以及

用药种类相关[24]。唾液对于维持宿主与口腔微生物群处

于共生状态发挥重要作用，若唾液的分泌和流动受到干

扰，口腔微生物失调则会迅速发生[25]。

终末期肾病导致尿素在患者的血液和唾液中积聚，

并且唾液中尿素浓度与血液相同[36]。唾液链球菌和内氏

放线菌等口腔细菌可产生尿素酶，将尿素代谢为氨，导致

口腔唾液pH值升高[37]。大多数口腔微生物适宜在中性

pH环境中生长，口腔唾液pH值升高对口腔微生物正常生

长代谢活动产生影响，从而导致终末期肾病患者与健康

对照者的口腔微生物群存在差异[38]。

肝硬化是肝病的终末期，肝硬化患者需接受肝移植

治疗。肝脏直接通过肝门和胆汁分泌系统与肠道相互作

用，已有研究证实了肠道菌群失调与肝硬化疾病的进展

密切相关[39]。肝硬化患者富集的肠道微生物主要来源于

口腔（如链球菌属、梭杆菌属、乳杆菌属和韦荣菌属），并

且肝硬化疾病的严重程度与口腔微生物入侵数量的相关

性进一步表明口腔微生物与肝硬化疾病进展相关联[40]。

肝脏和口腔之间的联系可能是通过肠道通透性受损使口

腔微生物及其产物和炎症介质从口腔转移到全身循环。

 3.2    移植相关治疗对口腔微生物群的影响

免疫抑制治疗对于维持同种异体移植器官的功能和

减少排斥反应的发生至关重要。一些研究发现器官移植

患者的口腔微生物群与免疫抑制治疗方案相关。齿垢密

螺旋体和二氧化碳噬纤维菌的检出率与免疫抑制时间相

关[10]。接受霉酚酸酯、糖皮质激素免疫抑制治疗或至少

两种免疫抑制剂联合治疗的患者牙龈卟啉单胞菌、福赛

坦纳菌和具核梭杆菌的检出率降低，而微小小单胞菌和

二氧化碳噬纤维菌的检出率增加[10]。与单独使用钙调神

经磷酸酶抑制剂相比，同时使用类固醇激素的肝移植患

者的口腔念珠菌检出率进一步升高[32]。有关不同免疫抑

制治疗方案与口腔微生物的关系的研究较少并且患者群

体具有异质性，限制了不同研究之间的可比性，器官移植

患者的口腔微生物与免疫抑制治疗的关联仍需进一步

确定。

免疫抑制治疗同时可增加器官移植术后感染风险，

感染是导致器官移植患者死亡或移植器官存活率降低的

重要原因[41]。预防性抗菌治疗作为器官移植后治疗的又

一重要组成部分，可有效减少术后感染的发生。已有研

究表明抗生素的使用与微生物群生态失调密切相关，可

减少微生物的丰度和多样性，对口腔微生物群的组成产

生影响[42]。微生物群的变化程度不仅取决于抗生素的化

学性质，还与给药类型、持续时间和剂量，以及微生物群

的耐药水平等因素相关。
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综上所述，器官移植患者易患牙周组织疾病、口腔黏

膜疾病、口腔恶性肿瘤和龋病等多种口腔疾病。同时，患

者的口腔微生物群可发生特征性改变：克雷伯菌属、纤毛

菌属等菌群与器官移植后的不良事件相关；微小小单胞

菌和红色复合体与牙龈肥大的发生存在关联；白色念珠

菌、单纯疱疹病毒等微生物在器官移植患者的口腔中检

出率显著升高。虽然目前的研究存在样本量不足、检测

相对不明确、混杂因素较多等问题，但仍为了解器官移植

患者伴发的口腔疾病和口腔微生物群的改变提供了参

考。首先，应加强对器官移植患者的口腔健康宣教，保持

口腔健康有助于降低移植后口腔局部和全身的感染风

险，促进患者全身健康。此外，16S rRNA和宏基因组等高

通量测序技术近年来在探索微生物群落方面发挥了重要

作用。在今后的研究中，对大样本器官移植人群采用高

通量测序技术阐明其口腔微生物群特征，深入研究口腔

微生物群与移植后不良事件的关联，将有助于为器官移

植患者伴发的口腔病变及移植后不良事件的防治提供有

效的科学依据，对促进患者口腔和全身健康及提高患者

生存质量具有重要意义。

*　　　　*　　　　*
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