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【摘要】  口腔微生物组作为人体种类最为丰富的微生物群体之一，是维持人体健康的重要组成部分。口腔的不同部

位具有差异明显的微生物组成，通过与外部环境、口腔局部以及远端器官的交流实现动态平衡。研究表明，口腔微生物稳

态失衡与全身多种系统性疾病的发生或进展显著相关。本文基于口腔微生物与全身系统性疾病关系的研究进展，针对口

腔微生物与全身健康之间的相互作用、病理机制进行综述，为全身系统性疾病的早期预防及临床诊疗提供新的思路。
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【Abstract】  As one of the most diverse microbial communities within the human body, the oral microbiome is an
important component that contributes to the maintenance of human health. The microbial composition of different sites
in  the  oral  cavity  varies  significantly  and  a  dynamic  equilibrium  is  maintained  through  communications  with  the
environment  and  oral  and  distal  organs  of  the  host.  It  has  been  reported  that  there  is  significant  correlation  between
dysbiotic  oral  microbiome  and  the  occurrence  or  progression  of  a  variety  of  systemic  diseases.  In  this  review,  we
summarized recent advances in research on the relationship between oral microbiome and systemic health,  focusing on
the interaction and pathological  mechanisms between oral  microbiome and systemic health and hoping to provide new
avenues for the early prevention and clinical diagnosis and treatment of systemic diseases.
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口腔微生物是人体中最多样化、最独特的微生物群

落之一，也是人体微生物群落的重要组成部分[1]，包括细

菌、真菌和病毒等。目前在人类口腔微生物组数据库

（the expanded Human Oral Microbiome Database,

eHOMD）收录的细菌种类已经接近800种。口腔微生物

的稳态维持是口腔健康及全身健康的重要组成部分。正

常情况下，口腔微生物多以生物膜形式存在，与宿主之间

保持动态平衡。然而，口腔微生物稳态一旦失衡，不仅会

导致多种口腔疾病，包括牙周病、龋病、牙髓根尖周炎

等，而且与多种严重危害人类健康的重大慢病密切相

关。本文主要介绍口腔微生物与全身系统性疾病关系的

研究进展，为全身系统性疾病的早期预防及临床诊疗提

供新的思路。

 1     口腔微生物与心脑血管疾病

心脑血管疾病是全球人口死亡的重要原因之一。在

我国，40%死亡人口可以归因于心脑血管疾病，且心脑血

管疾病的发生率和死亡率逐年上升 [2 ]。基于流行病学、

临床干预和动物模型的研究结果表明，口腔微生物紊乱

引起的牙周炎主要通过免疫炎症及氧化应激加重心脑血

管疾病（图1）。

牙周病是冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）的独

立危险因素[3]。除了冠心病患者牙周病的严重程度和其

动脉粥样斑块面积之间存在显著正相关之外[4]，不同团队

的临床研究发现在患者的动脉粥样硬化斑块中均存在口

腔中常见的微生物，这包含了经典的牙周致病菌，而相对

丰度最高的是牙龈卟啉单胞菌。牙周致病菌加重动脉粥

样硬化的具体机制可能包括但不限于促进氧化应激和炎

症反应对血管内皮功能的破坏[5]、促进巨噬细胞向泡沫
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细胞转化[6]、促进血脂水平改变[7]以及平滑肌细胞增殖[8]

等四个方面。这些研究表明不同牙周致病菌促进动脉粥

样硬化的复杂机制仍需要更全面的研究。

因为动脉粥样硬化是缺血性心脏病和缺血性脑卒中

的重要风险因素，牙周炎在加重动脉粥样硬化的同时，也

会对缺血性脑卒中和心肌梗死产生不利影响。一方面，

临床研究发现，牙周病和心肌梗死患病风险及严重程度

呈明显正相关[9]。值得关注的是KWUN等[10]2020年的一

项病例对照研究揭示了ST段抬高型心肌梗死患者血栓、

肠道和口腔微生物在丰度和构成上的改变，且发现肠道

及口腔微生物的丰度和血栓微生物存在关联。另外，机

制研究表明牙周病原体感染可通过炎症细胞浸润恶化心

肌梗死后的心室重构[11]。另一方面，研究者们发现牙槽

骨丧失和缺牙数目增加会伴随显著升高的缺血性脑卒中

风险率，初步确立了牙周炎和缺血性脑卒中之间的相关性[12]。

目前关于牙周炎及口腔微生物与心肌肥厚和心力衰

竭的相关性研究报道较少，其机制研究处于起步阶段。

有研究发现不同的牙周健康状况评价指标与左心室肥厚

均存在相关性[13]。观察性研究表明慢性心力衰竭患者的

牙周炎更严重，且其严重程度与心力衰竭存在正相关[14]；

干预性研究则发现心力衰竭的血清标志物在牙周治疗后

显著下降[15]。机制方面，动物实验主要表明牙周炎通过

炎症和氧化应激促进病理性心肌肥厚[16]。

高血压是全球全因发病率和死亡率最重要的风险因

素，它与各种心血管疾病的风险增加有关。大量的观察

性研究认为牙周炎和高血压之间存在相关性。TSIOUFIS

团队通过归纳了这些观察性的横断面研究结果，首次提

出了“牙源性高血压”的概念[17]。PIGNATELLI团队认为

牙周炎和高血压之间的相关性由紊乱的口腔微生物介

导，他们发现一氧化氮还原性口腔细菌在介导这两种疾

病时发挥重要作用[18]。CHEN等[19]通过临床及动物实验

揭示牙周炎及口腔微生物可能通过微生物的口腔-肠道

交流与高血压产生密切关联。

 2     口腔微生物与2型糖尿病

2型糖尿病是一种在世界范围内流行的严重危害人

类健康的常见多发病，是众多心脑血管疾病的重要危险

因素。口腔微生物稳态失衡导致牙周炎，进一步通过固

有免疫和适应性免疫及炎性细胞因子引起宿主胰岛素抵

抗从而加重糖尿病（图2）。
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图 2  口腔微生物与2型糖尿病

Fig 2  Oral microbiome and type 2 diabetes
 

牙周炎对2型糖尿病的影响相对明确。一项研究筛

查了1 765名2型糖尿病患者并随访一年发现，完善的牙周
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图 1  口腔微生物与心脑血管疾病

Fig 1  Oral microbiome and cardiocerebral vascular diseases
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治疗能够降低糖化血红蛋白和空腹血糖，改善血管和肾

脏功能，减少全身性炎症，对代谢控制的作用与添加第二

种糖尿病药物所获得的作用在强度上相似[20]。BLASCO-

BAQUE等[21]用牙龈卟啉单胞菌诱导小鼠牙周炎，发现致

病菌能够通过调节适应性免疫加重胰岛素抵抗。

 3     口腔微生物与神经系统慢性疾病

神经系统慢性疾病包括阿尔茨海默病（Alzheimer's

disease, AD）、多发性硬化（multiple sclerosis, MS）等。口

腔微生物稳态失衡引起的牙周炎可以通过牙周条件致病

菌（牙龈卟啉单胞菌或具核梭杆菌）影响中枢系统胶质细

胞激活、神经炎症、Aβ沉积或辅助性T细胞17（Th17）细

胞活化等方式引起神经元凋亡，促进神经系统慢性疾病

进展（图3）。

AD是一种发病原因至今不详的神经系统退行性疾

病。口腔微生物和AD的发病存在一定的关联性，其紊乱

所致的牙周病被认定为AD进展的一个重要危险因素。

在正常非AD老年人群中，脑内淀粉样蛋白载量和牙周病

的进展程度存在明显正相关 [22 ]。同时，AD患者的血清

中，针对口腔条件致病菌（具核梭杆菌和中间普氏菌）的

抗体浓度显著升高[23]。最近的一项研究表明，牙龈卟啉

单胞菌可以定植于AD患者的脑内，并且促进Aβ1-42的产

生，其中牙龈卟啉单胞菌的毒力因子牙龈蛋白酶可能发

挥了重要作用[24]。除牙龈卟啉单胞菌外，具核梭杆菌最

近也被证明可以在小鼠模型中加重AD[25]。

MS是中枢神经系统最为常见的慢性炎症性疾病，目

前为止还没有治愈的方法。口腔微生物和MS之间的关

系研究得较少。2013年，SHEU等[26]报道了慢性牙周炎和

MS的发生存在一定的正相关。一项横截面研究显示，

MS患者的口腔微生物出现了明显的牙周炎致病菌属的

富集[27]。在动物水平，ZHOU等[28]发现牙周炎通过激活外

周免疫的Th17细胞加重MS进展。

 4     口腔微生物与自身免疫性疾病

自身免疫性疾病是由人体异常的免疫反应攻击正常

细胞所导致。口腔微生物稳态失衡引起的牙周炎主要通

过牙周条件致病菌的异位定植、免疫细胞迁移和训练免

疫激活等方式产生自身抗原、炎症反应或引起菌群失

调、免疫细胞活化等方式加重自身免疫性疾病（图4）。
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图 3  口腔微生物与神经系统慢病

Fig 3  Oral microbiome and chronic neural diseases

 

Dysbiosis of oral microbiome

Periodontitis

Ectopic
colonization

Self-antigen Bacterial dysbiosis

Autoimmune
diseases such as RA

and IBD

response

Immune activation
(�1, �17, neutrophil,

monocytes)

Immune cell
migration

Activation of
trained immunity

 
图 4  口腔微生物与自身免疫性疾病

Fig 4  Oral microbiome and autoimmune diseases
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是一种慢

性全身性自身免疫性疾病，临床上表现为对称性关节损

伤、活动范围受限和关节肿胀等。在患有RA的患者中，

牙龈卟啉单胞菌产生的精氨酸脱亚氨酶可以引起抗原瓜

氨酸化[29]；伴放线聚集杆菌则可以通过影响宿主中性粒

细胞的过度瓜氨酸化加重RA[30]。LOPEZ-OLIVA等[31]的

研究显示，在牙周健康的RA患者中，龈下微生物稳态失

衡，一种能够产生大量瓜氨酸的细菌—Cryptobacterium

curtum显著增多。最近的一项动物实验揭示，牙周炎可

以通过诱导训练免疫加重关节炎的进展[32]。

炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）是指

包括从溃疡性结肠炎到克罗恩病的一系列肠道疾病。

在克罗恩患者中，牙周炎的发病率显著高于对照人群[33]，

这提示口腔微生物与IBD有潜在关联。2014年的一项

研究表明，IBD 患者唾液微生物群中的拟杆菌显著增

加，同时变形菌明显减少 [34]。而一些典型的口腔常驻

细菌，包括梭杆菌、巴斯德氏菌和韦荣氏球菌在IBD患

者的肠黏膜中有所富集 [35]。动物研究表明，牙周炎可

以导致口腔来源的肠杆菌和克雷伯氏菌定植于肠道，

一方面通过诱导肠道产生IL-1β促进肠炎，另一方面持

续激活从口腔黏膜迁移到肠道的Th17加重肠炎[36]。

 5     口腔微生物与肿瘤

近年来，口腔微生物与肿瘤之间的联系也越来越被

人们所重视。大量的流行病学研究表明，口腔微生物与

人体众多器官或组织内肿瘤的发生，发展以及预后有着

密切的关系。口腔微生物除了可以原位定植外，还可以

通过血液或体液迁移到人体其他器官，参与其他器官内

肿瘤的发生发展。在成功定植和存活后，致病性菌群可

通过炎症反应、抑制细胞凋亡、激活Toll样受体、免疫抑

制、促进上皮细胞恶性转化、分泌致癌物质、引起局部菌

群失调等方式促进肿瘤的发展（图5）。
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图 5  口腔微生物与肿瘤

Fig 5  oral microbiome and tumors
 

具核梭杆菌是口腔中的常见菌，它也作为共生菌参

与牙菌斑生物膜的形成。流行病学研究的结果显示，具

核梭杆菌的丰度越高，结直肠癌患者的预后越差，肿瘤复

发的概率越高[37]。

除了具核梭杆菌，临床研究表明牙周健康状况不

佳与口腔癌死亡率有关 [38]。KATZ等 [39]证实牙周病的主

要致病菌牙龈卟啉单胞菌存在于口腔鳞状细胞癌组织中。

HAYES等 [40]则发现口腔内棒状杆菌属（Corynebacterium）

和金氏菌属（Kingella）的丰度升高与头颈部鳞状细胞

癌的风险降低有关。除了头颈部鳞状细胞癌外，口腔

微生物组的改变还与胰腺癌（PCN）的发展风险增加有

关 [41]，胰腺囊肿液的微生物组分析显示其中有口腔细

菌共存和富集，而胰腺囊内细菌DNA和白细胞介素1-

β升高与胰腺导管内乳头状黏液瘤的进展和肿瘤分级

协同相关。

 6     口腔微生物与其他慢性疾病

口腔微生物在其他慢性疾病中也发挥重要的作用。

TERPENNING等[42]的研究表明龋齿、龋齿细菌的存在以

及其他牙周病原体是吸入性肺炎的潜在重要危险因素，

并可能加重慢性阻塞性肺病。WU等[43]则发现当慢性阻

塞性肺病和牙周炎同时发生时，肺部和牙周组织中丰度

发生显著变化的细菌存在部分重叠。

其他研究表明，口腔微生物与慢性肾病也存在着相

关性。牙周治疗可以一定程度上改善慢性肾病患者的肾

功能[44]。一项动物实验揭示牙周炎可以加重慢性肾病的

炎症反应[45]。

口腔微生物对肝脏疾病也显现出一定的影响。多个
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临床队列表明，牙周炎及牙周条件致病菌与非酒精性脂

肪肝、肝硬化、肝癌、肝纤维化等存在明显正相关。肝硬

化患者中，超过一半的肝硬化相关肠道微生物来源于口

腔[46]。最近，通过使用人源牙菌斑构建的牙周炎小鼠模

型[47]，BAI等[48]发现牙周炎可能通过炎症反应及改变肝脏

微生态加剧四氯化碳诱导的肝脏纤维化。

 7     全身疾病对口腔微生物的影响

全身的健康状况同样会对口腔的微生物产生影响。

研究表明，系统性疾病如糖尿病、类风湿性关节炎和系统

性红斑狼疮都会增加机体对牙周病的易感性[49]。在临床

研究和动物模型中，这些疾病已被证实能够增强牙周组

织的炎症，增加牙周炎的风险或严重程度。这三种全身

性疾病都伴随着口腔内正常菌群丰度下降，致病菌群丰

度上升。在动物模型中，糖尿病增加了口腔微生物群的

致病性，当把糖尿病小鼠的口腔菌群转移到正常无菌宿

主时，宿主口腔内的炎症水平、破骨细胞发生和牙周骨的

吸收会随之增加[50]。此外，在糖尿病动物中，抑制白介素

17可显著逆转致病性的增加，这表明宿主的炎症水平改

变了微生物的致病性。这些数据表明，以炎症增强为特

征的全身性疾病扰乱了口腔微生物群，并指出白介素

17可能是这一过程的关键媒介。

 8     结语

综上，口腔微生物与全身健康之间的关系越来越受到

研究人员的关注，一系列临床和基础研究揭示了口腔微生

物对包括心脑血管疾病、神经系统慢病等在内的全身系

统性疾病的重要作用。同时，随着宏基因组学等高通量测

序技术的发展和无菌动物实验的推广，人们对口腔微生物

在系统性疾病中的分布及功能有了更深的了解。但是，口

腔微生物与这些系统性疾病的因果关系尚需建立或进一

步完善；口腔微生物稳态失衡在其中所发挥的关键作用也

还需要被进一步证实；口腔微生物与宿主之间的相互作用

和具体机制尚待系统地解析和详尽地阐明。因此，进一步

深入研究口腔微生物与全身健康的关系和作用机制，有助

于系统性疾病的早期预防和诊疗，也为口腔疾病和系统性

疾病的联合防控提供新的依据和思路。

*　　　　*　　　　*
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