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[摘  要] 口腔健康是人类健康的一个重要组成部分,人类口腔中定植着人体第二大的微生物群：口腔微

生物组。在健康状态下,口腔微生物群呈动态平衡,当这个平衡被打破时不仅引起口腔疾病,还可影响全

身各系统引起不同疾病。探讨口腔病原菌感染与全身疾病联系,有助于详细了解患者的病史和健康状况,

为临床医生提供更全面的视角,提高治疗效果和诊断准确性,推进口腔微生物影响口腔乃至全身疾病的

研究进展。本文对口腔病原菌感染及与全身各系统主要疾病的相关性进行综述。 
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[Abstract] Oral health is an important component of human health. The oral microbiome which colonized in 

human oral is the second largest microbial community in the body, and maintains dynamic equilibrium in 

healthy state. This balance is closely associated with oral diseases and other systematic diseases. Investigating the 

relationship helps to gain a deeper understanding of the health status of patient, provides clinicians with a more 

comprehensive perspective and improves treatment outcomes and diagnostic accuracy. This article aim to 

provide a comprehensive overview of the advancements in research on how oral pathogens influence diseases 

both in the mouth and systemic diseases, in order to provide a reference for further research. 
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前言 

人类口腔中定殖着22个细菌门的318个细菌属及其上万种系

型,是人体最大的菌库之一,这些细菌、病毒、真菌、支原体及衣

原体等微生物被称作口腔微生物组(oral microbiome)[1,2]。固有

的口腔微生物和宿主之间呈动态平衡,有助于抵御外界不良刺

激[3],当这个平衡被打破时不仅引起口腔疾病,包括龋齿、根尖

周炎、牙周病等,还可影响心血管系统、消化系统、呼吸系统等

引起全身疾病。 

相比起人体其他部位的菌库,口腔易于取样和进行治疗干

预,是外界环境和人体微生物组的重要联系窗口[4]。美国进行了

“全民个体微生物组检测项目”,通过监测口腔、皮肤及肠道微

生物群落,进行大规模人群微生物群落研究,以找到能更精准预

测疾病的分子标记。我国参加了人类肠道宏基因组计划

(MetaHIT)和国际微生物组联盟(IHMC)计划,并启动了中国口腔

微生物组计划(CHOMP),建立了中国口腔微生物资源数据库,在

微生物分析技术方面取得重大进步[5]。重视口腔病原菌感染是

全球医学研究的重点内容之一,对人类健康具有重要意义。本文

将对口腔病原菌感染和心血管疾病、消化系统疾病、呼吸系统

疾病、神经系统疾病、内分泌系统疾病、生殖系统疾病与癌症

等方面进行综述。 

1 口腔病原菌感染与循环系统心血管病疾患 

心血管疾病是一类发生于心脏和血管循环系统的病变的统

称,具有逐年上升的发病率和较高致死率。心血管疾病包括动脉

粥样硬化性心血管疾病,心力衰竭,心肌梗死以及高血压等,病

理特征都表现为动脉粥样硬化,动脉管壁变硬、失去弹性,斑块

形成后动脉管腔直径减小,血液供应受损,继而使心肌缺氧[6]。研

究表明患有牙周炎者发生动脉粥样硬化斑块形成的风险更

高,DeStefano等[7]在牙周袋和动脉粥样斑块中发现类似的细菌,
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提示细菌可能在两个地方之间发生转移。牙周组织炎症和毛细

血管损伤使牙周袋内上皮易发生破损,细菌通过破损的上皮进

入全身血液循环,导致菌血症,或异位定殖于体内其他器官,但

在没有牙周炎的个体中,也有口腔细菌进入血液循环中,诱导动

脉粥样硬化斑块形成,提示存在除了牙周炎以外的其他因素影

响心血管疾病。 

动脉粥样硬化斑块中可检出牙龈卟啉单胞菌(P.g)、链球

菌、韦荣菌、具核梭杆菌(F.n)、福赛坦氏菌(T.f)、伴放线放

线杆菌(A.a)、齿垢密螺旋体(T.d)、奈瑟菌属及铜绿假单胞菌

等[8-10],并且这些病原菌在动脉粥样硬化斑块中的丰度与在口

腔中的丰度相关[8]。Pessi等表明心肌梗死与口腔病原菌有关,

在心梗患者的血栓样本中检出了口腔链球菌DNA[11]。在包括主

动脉在内的几种非口腔组织和器官中分离出P.g,并有动物模型

证明P.g感染促进动脉粥样硬化斑块形成[12]。Frida等发现检出

单胞菌、噬二氧化碳噬细胞菌、卡氏菌和乳酸菌的浓度与血脂

标记物水平密切相关。口腔病原菌可直接进入体循环对动脉造

成损伤,引起菌血症,也可间接地通过各种机制参与动脉粥样硬

化的形成过程。研究发现A.a、P.g、T.f和T.d能影响低密度脂

蛋白(LDL),增加载脂蛋白B(ApoB)浓度,进而增加脂蛋白颗粒浓

度[13]。口腔病原菌P.g等产生的内毒素可刺激内皮细胞中的

toll样受体(TLRs),通过先天免疫系统诱导内皮通透性增加,内

皮功能失调,易于脂蛋白穿透并在动脉内膜积累下来,最终导致

心血管疾病发生[14]。 

2 口腔病原菌感染与消化系统疾患 

口腔与胃肠道的微生物群紧密关联,在进食吞咽中,口腔微

生物进入消化道并定殖其中,发生感染时可引起消化系统菌群

失去平衡,导致消化系统炎症甚至肿瘤病变。 

研究发现在浅表性胃炎和胃癌患者的胃黏膜中检出口腔病

原菌,与幽门螺杆菌(Hp)共同影响疾病发生。虽然Hp是消化道内

病原菌,但牙周炎患者的唾液和牙周袋内的牙菌斑也常检出Hp,

概率远大于牙周健康人群,并且Hp阳性率与牙周袋深度相关联
[15-17]。研究发现,相较于仅行根除Hp的三联用药的患者,对患有

慢性胃炎伴牙周病的患者进行三联用药和牙周系统治疗,Hp检

出率明显下降,表明良好的牙周情况有助于Hp引起的消化系统

疾病的预后[18]。 

炎症性肠病(IBD)的发生发展也与口腔病原微生物组有关。

Atarashi等[19]发现口腔病原菌克雷伯菌能在肠道菌群失调时

定殖于胃肠道内,增加肠道炎症发生风险。Said等[20]研究表明

炎症性肠病患者口腔中拟杆菌数量增加,变形菌减少,链球

菌、奈瑟氏菌、嗜血杆菌、韦荣球菌、兼性双球菌、普氏菌等

唾液微生物群失调,其中变异链球菌可逃脱吞噬细胞的吞噬作

用,通过刺激γ干扰素(IFN-γ)产生影响炎症反应,引起IBD发

生[21]。 

口腔病原菌的异位定殖与肝硬化有关,一些特定病原菌参

与了病毒性肝炎发展为肝硬化的过程,Qin等[22]发现肝硬化患

者的肠道微生物群中有54%是来源于口腔,Nagao等[23]在乙型和

丙型肝炎相关肝硬化患者的口腔样本中检出大量P.g。此外,还

有学者发现,改善牙周状况可影响肝硬化的预后,降低炎症反应,

利于治疗效果。 

口腔病原菌与胰腺癌密切相关。研究发现胰腺癌患病风险

增加与P.g和放线菌有关,另一方面,患胰腺癌风险降低与梭杆

菌和纤毛菌有关。这些病原菌可通过炎症反应过程引起基质金

属蛋白酶(MMP)释放,影响丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)和NF-κB

信号通路,参与胰腺癌发生发展过程[24]。 

3 口腔病原菌感染与呼吸系统疾患 

当口腔病原菌及其分泌物被吸入肺部时会在肺黏膜中定殖

下来,可能导致吸入性肺炎,研究发现中重度慢性牙周炎患者发

生社区获得性肺炎的风险较健康人群高[25],在老年人群中更甚
[26]。绿脓杆菌、金黄色葡萄球菌和其他呼吸道、肠道病原菌可

储存在牙菌斑中,通过呼吸进入下呼吸道和肺部,引起呼吸系统

感染或加重原有疾病[27]。研究发现COVID-19并发症与牙周炎的

严重程度密切相关,越严重者风险越高[28],牙周炎中被吸入的

口腔病原菌可能产生炎症细胞因子来加重COVID-19表现[29]。 

该炎症过程还能影响慢性阻塞性肺疾病(COPD)的发生发展,

研究发现P.g等口腔病原菌被吸入后产生大量炎症细胞因子[30],

导致肺泡增大、胶原纤维重组,进而加重COPD病程[31]。 

4 口腔病原菌感染与神经系统疾患 

阿尔茨海默症(AD)是一种神经系统退行性疾病,具有隐匿

性、进行性发展的特点,表现为痴呆、记忆障碍、失认、失语、

人格和行为改变等[32]。AD的病因尚未明确,但有研究认为感染

和慢性全身炎症与AD的发生发展有关。AD患者不能很好维护口

腔卫生,牙周状况较差[33],口腔病原菌感染引起牙周炎症过程

进一步影响神经系统,导致AD发生发展,提示口腔病原菌与AD之

间具有重要联系。在AD患者的脑组织中检出口腔源性螺旋体、P.g

脂多糖、T.d和肺炎克雷伯菌,血浆中检出放线菌、P.g和牙周真

菌,提示口腔病原菌可入侵大脑,引起体液免疫或细胞免疫,影

响疾病发生[34-36]。有研究表明AD患者的记忆延迟和计算能力下

降与P.g抗体水平有关[37]。口腔病原菌还可产生细胞炎性因子

通过循环系统进入脑组织,活化小胶质细胞,影响中枢神经系统,

导致AD发生[38]。有学者研究证明P.g可上调小胶质细胞、神经

元和星形胶质细胞产生的IL-8水平,影响小胶质细胞的蛋白标

志物表达,引起神经炎症,提示神经元功能恶化[39]。近些年“脑

-骨轴”的发现揭示了神经系统和骨骼系统之间的交互影响[40]。

淀粉样蛋白Aβ假说占据主导地位[41],作为AD病致病因子,可望

从口腔病原菌角度推进或补充研究。GSK-3β被关注作为Aβ诱

导骨血管内皮细胞凋亡Drp1介导的线粒体裂变失衡靶点[42]。 

5 口腔病原菌感染与内分泌系统疾患 

糖尿病是一种常见的内分泌疾病,由于胰岛素分泌绝对或

者相对不足或靶细胞对胰岛素敏感性降低引起。研究表明糖尿

病与牙周炎可互相影响,糖尿病病人的牙周炎易感性高于血糖

正常人群,改善牙周炎症也会影响血糖的控制和预后[43]。牙周

炎症过程中,口腔病原菌通过产生内毒素刺激内皮细胞中的
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TLRs,在糖尿病患者血清中发现TNF-α和IL-6水平明显上升,

损害细胞内胰岛素信号传导,导致胰岛素抵抗,抵抗素水平升

高[44]；口腔病原菌也可直接影响胰岛素敏感性,导致血糖代谢

紊乱,糖尿病发生。血清IL-6可作为疾病的预测因子[45]。有学

者发现患有糖尿病和牙周炎人群与健康对照人群相比口腔微

生物群的组成和丰度都发生很大改变,检出更多的兼性双球

菌、艾肯菌、月形单胞菌、放线菌、梭杆菌、二氧化碳噬纤

维菌[46,47]。 

6 口腔病原菌感染与生殖系统疾患 

研究发现早产和宫内感染有关,Offenbacher等[48]发现患

有重度牙周炎的孕妇发生早产和低体重婴儿的风险远大于未患

有牙周健康的孕妇。早产儿和足月产儿的胎盘微生物组成有很

大区别,孕妇没有发生感染时胎儿是无菌的[49]。Madianos等[50]

从低体重婴儿的脐带血样本中检出了口腔病原菌中间普雷沃菌

(P.i)、T.f的特异性IgM,提示病原菌除了来自生殖道外,还可来

自呼吸道和口腔,并且有学者认为宫内感染时胎盘的微生物组

成类似口腔微生物群,与孕妇的牙周疾病严重程度有关,动物实

验证明了这一观点[48,51]。 

妊娠可导致孕妇的性激素水平升高,血管通透性增加,口腔

病原菌易通过血液循环到达并定殖于胎盘。已在感染的羊水中

检出T.f、T.d、A.a、二氧化碳嗜纤维菌、微小消化链球菌、血

链球菌及口腔链球菌,提示口腔病原菌可进入并感染羊水[52]。这

些病原菌可产生促炎细胞因子,通过前列腺素使宫颈成熟和子

宫收缩,导致羊膜内炎症和早产[53]。另一方面,羊膜腔感染引起

胎儿出现免疫炎症反应,改变胎盘结构,易致早产、流产、出生

低体重、子痫前期,影响妊娠结局[54]。 

7 口腔病原菌感染与癌症和癌前疾患 

口腔病原菌与癌症和癌前疾患之间的关系成为近年来的研

究热点。起源于口腔、咽部和喉部的粘膜内层的鳞状细胞癌是

全球范围内发病率最高的癌症之一[55],口腔鳞状细胞癌(OSCC)

是最常见的亚型[56]。口腔微生物群失衡可导致细胞增殖和血管

生成,正常凋亡过程受影响,促进侵袭转移,影响OSCC的发生发

展。口腔病原菌感染的炎症过程可启动癌前病变细胞,导致潜在

的癌变细胞恶化[57]。研究发现,白色念珠菌可影响口腔白斑、口

腔扁平苔藓等口腔潜在恶性疾患的癌变率[58-60]。保持口腔卫生

是预防口腔微生物群紊乱的关键内容,口腔卫生情况、全口牙体

牙列情况是影响口腔潜在恶性疾患发生的重要因素之一[61-63]。研

究发现与健康人相比,OSCC患者的口腔样本中二氧化碳噬纤维

菌、P.n、梭杆菌属和缓症链球菌浓度明显上升,而链球菌属、嗜

血杆菌属、卟啉单胞菌属和放线菌属均显著减少[64],这些病原

菌可作为OSCC的诊断标志物[65]。Sankari SL 等在72.2%的OSCC

患者唾液中检出念珠菌[66],其中以白色念珠菌和假丝酵母菌最

为常见[67]。有学者认为热带假丝酵母菌的存在可以作为晚期癌

症患者的预后诊断指标[68]。Pagheh AS等研究发现与口腔念珠

菌感染与出血性癌(46.7%)、乳腺癌(44.1%)、胃肠道癌(40%)

等发生密切相关[69]。口腔微生物组还与肺癌发生有关。有学者

发现无吸烟习惯的人群中,患有重度牙周炎可增加肺炎发病

率,Yan等在肺癌患者口腔样本中检出韦荣球菌属和二氧化碳噬

细胞菌属阳性率高于健康对照人群。另外,在胰腺癌患者的唾液

中检出缓症链球菌及长奈瑟菌的比例较健康对照人群低,提示

这两种菌与胰腺癌的发生发展相关[70]。 

8 结语 

口腔健康与全身健康直接相关,口腔病原菌可导致全身多

系统疾病的发生与发展,并可作为相关疾病的检测因子。口腔健

康是全身健康的窗口,同时人体整体健康状况也能通过口腔健

康反映与体现,越来越多的研究探究其中的因果关系。当今微生

物组学、宏基因组等分析方法不断进步,人类对口腔微生物组的

了解不断加深。深入了解口腔微生物组在口腔疾病和全身多系

统疾病中的作用,研究其作用机制,可为临床提供更全面的诊疗

方案,有助于疾病的早期诊断和良好控制,利于患者康复、社会

全民健康,同时可望为推进人类微生物组学科研究做出贡献。 
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