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【摘要】 口腔微生物群落作为人体最多样化的微生物群落之一，其生态失衡不仅可以诱发多种口腔疾病，如

龋病、牙髓根尖周病、牙周病等，还与心血管疾病、糖尿病等多种系统性疾病紧密相关。口腔微生物群落结构

受多种因素影响，本文就口腔微生物群落结构的影响因素作一综述，文献复习结果表明：环境因素在口腔微

生物群落的塑造中起重要作用，而遗传和饮食因素的影响目前尚有争议；此外，系统性疾病也可能影响口腔

微生物群落结构。目前，高通量测序研究已确定一些“核心微生物群”，不同环境、不同遗传背景下的“核心微

生物群”将是下一步的研究方向。
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【Abstract】 The oral microbiome has been identified as one of the most diverse microbial communities in the human
body, and the ecological imbalance of the oral microbiome can not only induce a variety of oral diseases, such as dental
caries, pulpitis, apical periodontitis, and periodontal diseases, but also is closely related to cardiovascular diseases, dia⁃
betes and other systemic diseases. The structure of the oral microbiome is affected by multiple factors. This paper re⁃
views and summarizes the effects of genetics, the environment, diet and systemic diseases. Literature reviews have
shown that environmental factors play an important role in the structure of the oral microbiome, while the influence of
genetic and dietary factors is still controversial. In addition, systemic diseases may also affect the oral microbial commu⁃
nity. High⁃throughput sequencing studies have identified some“core microbiota”, and“core microbiota”in different en⁃
vironments and in different genetic backgrounds will be the next research direction.
【Key words】 oral microbiome; diversity; core microbiota; genetic; environment; diet; caries; pulp dis⁃
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人的口腔中寄居着大量微生物，基于现代高 通量测序技术，在牙齿、龈沟、颊舌部、腭部等组织

表面，已发现多达 700余种不同的细菌、病毒、真

菌、支原体及衣原体等微生物，这些微生物统称为

口腔微生物群［1］。口腔微生物在出生几分钟后即

在口腔内定植，依赖于口腔的有利环境进行繁殖

并形成稳定的生态系统，与机体保持着动态的依
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赖与制约的共生关系。口腔微生物生态失衡不仅

可以引起口腔疾病，还与心血管疾病、糖尿病等系

统性疾病紧密相关。然而有研究发现这些疾病在

不同人群间的易感性存在差异［2］，由于口腔微生物

与疾病发展相关，疾病易感性的差异可能由微生

物群落结构不同引起。因此，有大量学者对口腔

微生物群落结构的影响因素进行了研究。

1 遗传因素对口腔微生物群落结构的影响

1.1 遗传对口腔微生物群落结构的影响

双生子研究是利用基因共享程度及表型相似

性，来确定复杂疾病或性状的遗传学基础，并判断

遗传和环境因素对表型变异的相对贡献大小。双

生子分为同卵双生子和异卵双生子，同卵双生子

理论上拥有相同的遗传基因，而异卵双生子则有

大约 50%基因相同。由于双生子接触的环境基本

相同，环境因素在个体间差异较小；因此，众多学

者对双生子口腔菌群进行了分析。

Papapostolou等［3］研究宿主基因型对龈上龈下

微生物群组成的影响发现：同卵和异卵双生子共

有物种数量及龈上、龈下微生物群落的相似性无

显著差异，宿主基因型对已建立的口腔微生物群

落作用并不明显。

但有学者得出了不同结论。Demmitt等［4］分析

双生子口腔微生物群落结构表明：同卵双生子的

样本间多样性明显低于异卵双生子，且与居住环

境无关；即使居住环境发生变化，双生子遗传力依

然存在；且一些微生物组表型有 50%以上的遗传

性，这与人类基因影响微生物种群的假设一致。

Corby等［5］研究双生子口腔生物膜中细菌定植能力

的可遗传性也发现：有 20种微生物在无龋组和龋

活跃组间有显著差异，无龋组中检出较多的是一

些有益于口腔健康的细菌，且具有可遗传性，它们

的相对丰度在一定程度上受到遗传调控。

1.2 民族对口腔微生物群落结构的影响

除了典型的双生子研究，也有学者对同一地

区不同民族人群口腔微生物群落结构进行了分

析。Mason等［6］比较美国四个主要民族口腔微生

物群落聚类强度，发现龈下群落表现出最强的民

族特异性聚类，其次是唾液样本，不同民族间的微

生物丰度存在显著差异。Ozga等［7］也得到了类似

结果，来自美国俄克拉荷马州夏延人和阿拉帕霍

人及该州非本地个体唾液样本分析显示：3组个体

之间微生物群多样性有显著差异，本地两组个体

中观察到的变异范围更广，与系统性疾病有关的

细菌检出频率更高。

综上可知，有部分研究发现遗传因素可以影

响口腔微生物群落，但目前这方面研究相对较少，

尚需更多研究以支持这一结论。

2 环境因素对口腔微生物群落结构的影响

2.1 环境对口腔微生物群落结构的影响

有学者提出环境因素对口腔微生物群落的作

用更为显著。Stahringer等［8］通过对双生子从青春

早期到成年早期唾液微生物群落的纵向调查显

示：在所有时间点上，双生子之间相似度比整个群

体都要高，当不再一起居住时，则相似度降低，表

明影响微生物群落的主要因素为共享环境。Ooi
等［9］也发现：在同卵和异卵双生子中，变形链球菌

和乳酸菌定植以及釉质缺损易感性的一致性没有

显著差异，口腔菌群受环境因素影响较大，而遗传

影响较小。Du等［10］对 16对双生子及其母亲的龈

上菌斑和龋组织测序发现：双生子口腔微生物群

落相似性较高，但同卵与异卵双生子间并无显著

差异；同时，乳牙列期儿童口腔微生物与母亲的相

似度明显高于混合牙列期，说明环境因素对口腔

微生物群落结构的影响可能大于遗传因素。Shaw
等［11］分析了犹太人一个大家族的唾液微生物群

落，他们分布在三个国家，家庭环境各不相同，但

有共同的饮食习惯和生活方式，结果也表明环境

是密切影响唾液微生物群落组成的主要因素而非

遗传。

也有学者认为口腔微生物群落结构多样性由

遗传和环境因素共同影响。Gomez等［12］分析双生

子龈上菌斑发现：无论龋病情况如何，口腔微生物

群落相似性总随宿主基因型的相似而增加，但大

多数可遗传的细菌与龋病状态无关，且随年龄增

长而大量减少。因此，虽然口腔微生物组成受宿

主遗传影响，但潜在致龋类群可能不受遗传因素

控制，早期口腔微生物群落由遗传和环境因素共

同塑造。Villhauer等［13］研究美国北部印第安部落

和东南部爱荷华州儿童口腔变形链球菌基因型特

征发现了 18种不同基因型，有 13种为两个地区共

有，提示环境因素对细菌基因型的影响；另外 5种

基因型只印第安儿童才有，也肯定了遗传因素在

变形链球菌基因型特征中的作用。

综上可知，环境因素在口腔微生物群落的塑

造中发挥了重要作用，且无论是双生子研究，或不
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同民族和地区的研究，均支持这一结论。

2.2 饮食因素对口腔微生物群落结构的影响

在环境因素对口腔微生物群落影响的研究

中，有学者专门探究了饮食对其多样性的影响。

Johansson等［14］发现：高牛奶摄入量与口腔微生物

群落有关；减少单一疾病相关的细菌种类，如通过

牛奶摄入量来减少变形链球菌，可能调节但不能

防止由于糖摄入量等其他因素影响而导致的复杂

疾病发展。Huang等［15］评估了脂肪酸对口腔微生

物的抗菌性，结果显示：脂肪酸至少通过两种潜在

途径影响口腔微生态，对口腔细菌具有一定的抑

制作用；且与微生物一般结构特征相比，脂肪酸的

抑菌性与细菌种类的关系更为密切。Nakano等［16］

研究长期服用含抗菌蛋白乳铁蛋白（lactoferrin，
LF）和过氧化物酶（lactoperoxidase，LPO）药片对龈

上菌斑和舌苔微生物群的影响，结果表明：试验组

龈上菌斑在 8周时的微生物多样性明显低于安慰

剂组，且出现明显减少的细菌种类主要为包括牙

周致病菌的革兰氏阴性菌，含 LF和 LPO的片剂促

进了龈上菌斑和舌苔菌群多样性的降低以及菌群

由革兰氏阴性为主向革兰氏阳性为主的转变，这

种变化可能有助于改善口腔健康。

尽管有研究肯定了饮食因素对口腔微生态的

作用，也有学者得出不同结论。Belstrøm 等［17］发

现：唾液的细菌分布与饮食摄入无关，但受吸烟和

社会经济地位的影响。Filippis等［18］对不同饮食习

惯的健康个体唾液微生物多样性和代谢组学特征

分析，结果显示：唾液代谢组可以区分饮食，但微

生物群具有显著个体间稳定性，不随饮食习惯而

变化；微生物内环境平衡可能受到口腔卫生或其

他因素干扰，但饮食习惯对唾液微生物群无明显

影响。Kato等［19］研究综合饮食结构与口腔微生物

的关系发现：不饱和脂肪酸和维生素C等特定营养

素摄入量和血糖负荷与微生物群落多样性及丰度

之间存在关联，提示饮食对口腔微生物群落的影

响，但作者指出观察到的相关程度有限，多次比较

后不具有统计学意义。

饮食中的碳水化合物对微生物生态学有重要

影响，频繁摄入高水平碳水化合物的人群口腔中

含有大量产酸耐酸细菌，尤其是乳酸菌和变形链

球菌。目前探究饮食因素与人类口腔微生物群落

结构影响的研究中可能存在一些局限性，一方面

口腔细菌生长的主要底物是由唾液、组织液、退化

的宿主细胞或其他细菌代谢物提供的内源性营养

物质，并非直接来自摄入的食物［20］；另一方面饮食

的摄入量、饮水中氟含量等混杂因素可能出现误

差，从而削弱了饮食与微生物群落之间的关联。

3 系统性疾病对口腔微生物群落结构的影响

龈下菌群失调被认为是诱发牙周炎的始动因

素，而牙周炎与糖尿病的发展息息相关。一方面，

糖尿病患者由于牙周炎产生的炎症因子影响机体

代谢及胰岛素敏感性，从而导致血糖控制不佳；另

一方面，糖尿病可影响龈下环境，继而影响龈下微

生物群，导致糖尿病患者比血糖正常者牙周炎症

更难控制。Zhou等［21］发现在健康牙周组织中，有 3
个属（普里沃氏菌属、假单胞菌属、单宁菌属）和 9
个操作分类单元（operational taxonomic units，OTU）
的丰度在糖尿病和非糖尿病患者中存在显著差

异；牙周炎患者中，有 3个门（放线菌门、变形菌门

和拟杆菌门）、2个属（放线菌属和聚集菌属）和 6
个OTU的丰度在糖尿病和非糖尿病患者之间也存

在显著差异。与非糖尿病牙周炎患者相比，糖尿

病牙周炎患者龈下菌群的整体群落结构发生显著

改变［22］。

人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency
virus，HIV）感染者由于免疫功能的降低，容易发生

口腔内机会性感染。有研究表明HIV感染者产黑

普氏菌属和粘液罗氏菌属数量增加，接受抗逆转

录病毒治疗的患者奈瑟菌和嗜血杆菌数量增

加［23］。HIV感染儿童厚壁菌门和链球菌属的发生

频率较高，口腔微生物群落比非HIV感染儿童复

杂［24］。

综上可知，患系统性疾病时口腔微生物组成

会发生一定变化，但由于患者常需服用药物，很难

明确分辨微生物组成是受疾病本身还是药物影

响，这方面仍需更多研究。

4 小 结

口腔微生物研究的一个基本问题是健康人体

口腔微生物群落的特征。目前已确定了一些“核

心微生物群”，即不论地理位置、民族或生活方式

在所有人口腔中普遍存在的一组微生物［25］，为宿

主基因影响人类微生物组提供了证据。环境因素

也是口腔微生物群落的重要驱动因素，与口腔疾

病和微生物群落成熟相关［12］。然而目前的研究中

还存在一些局限性，有许多环境（气候/海拔）、饮食

（食物种类/饮水含氟量）和社会文化因素没有得到
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有效控制，如何控制这些变量以减少研究差异得

到更精确的结果值得思考。此外，目前大部分研

究中的采样反映的是口腔微生物群落单一时间节

点的状态，然而关于口腔微生物的时间稳定性问

题研究较少。

人类口腔微生物群落的组成受遗传、环境、饮

食、系统性疾病等多种因素影响，随着微生物研究

从单一物种转向群落研究，从单一地区到全球性

的微生物多样性描述，以及“核心微生物群”的提

出，不同环境、不同遗传背景下的“核心微生物群”

将是下一步的研究方向。
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