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【摘要】 目的 利用高通量测序（high⁃throughput sequencing，HTS）分析广泛型侵袭性牙周炎（generalized ag⁃
gressive periodontitis，GAgP）和重度慢性牙周炎（severe chronic periodontitis，SCP）龈下菌群的组成，利用生物信

息学分析其多样性及功能，并观察牙周基础治疗前后龈下菌群的变化。方法 选择 2018年 9月至 2019年 5
月在昆明医科大学附属口腔医院牙周病科就诊的 11例GAgP患者和 14例 SCP患者作为研究对象。在基线及

牙周基础治疗后第 6周采集龈下菌斑样本并提取DNA，进行MiSeq测序，采用QIIME（quantitative insights in mi⁃
crobial ecology）、Mothur及 SPSS等软件分析群落信息，并进行 LEfSe差异分析（linear discriminant analysis Effect
size，LEfSe）、Network网络分析，使用 KEGG PATHWAY数据库（https://www.kegg.jp/kegg/pathway.html）对群落功

能进行预测。结果 基线时，GAgP和 SCP患者的优势菌群相似，均包括拟杆菌门、卟啉单胞菌属和牙髓卟啉

单胞菌等。治疗后第6周，GAgP和SCP患者菌群变化相似，由于牙周袋变浅，拟杆菌门、卟啉单胞菌属和牙髓卟

啉单胞菌等革兰阴性菌相对丰度降低，变形菌门、放线菌属和空间罗氏菌等革兰阳性菌相对丰度增加；其中放

线菌是GAgP治疗后龈下菌群中显著增加的生物标志物；链球菌属是联系牙周炎相关菌属和牙周健康相关菌属

的重要菌属。群落功能预测表明基础治疗可降低GAgP和 SCP患者群落中的氨基酸代谢、甲烷代谢和肽酶等功

能。 结论 GAgP和 SCP患者的龈下菌群相似，链球菌属作为早期定植菌，在龈下菌群由健康向失调转变的

过程中可能发挥着促使菌斑生物膜形成及成熟的重要作用；牙周基础治疗可以改变GAgP和 SCP患者龈下菌

群的组成和结构，降低群落多样性，降低氨基酸代谢、甲烷代谢和肽酶等群落功能。
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High ⁃ throughput sequencing analysis of the microbiota of subgingival plaque in patients with periodontitis
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【Abstract】 Objective To detect the composition of the subgingival microbiota in generalized aggressive periodonti⁃
tis (GAgP) and severe chronic periodontitis (SCP) patients tested by high⁃throughput sequencing (HTS) technologies, an⁃
alyze its diversity and function by using bioinformatics, and observe changes in the subgingival microbiota before and af⁃
ter periodontal initial therapy. Methods Eleven patients with GAgP and 14 patients with SCP who visited the Depart⁃
ment of Periodontics in Stomatological Hospital of Kunming Medical University from September 2018 to May 2019 were
recruited, and subgingival plaque samples were collected at baseline and 6 weeks after initial therapy. Then, the genom⁃
ic DNA was distracted and sequenced by the Illumina MiSeq high⁃throughput sequencing platform. QIIME (quantita⁃
tive insights in microbial ecology), Mothur, SPSS and other software were used to analyze community information. LEfSe
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difference analysis (linear discriminant analysis effect size), network analysis, and the KEGG PATHWAY database
(https://www.kegg.jp/kegg/pathway.html) were used to predict community function. Results At baseline, the dominant
microbiota of GAgP and SCP patients were similar, including Bacteroidetes, Porphyromonas and Porphyromonas

endodontalis. Six weeks after initial therapy, as the periodontal pocket became shallower, the variation trend of the mi⁃
crobiota of GAgP and SCP patients was similar. The relative abundance of gram⁃negative bacteria, such as Bacteroide⁃
tes, Porphyromonas and Porphyromonas endodontalis, decreased, while the relative abundance of gram⁃positive bacteria,
such as Proteobacteria, Actinomyces and Rothia aeria, increased. Actinobacteria were significantly increased biomark⁃
ers of the subgingival microbiota in GAgP after treatment. Streptococcus is an important genus that connects the microbi⁃
ota related to periodontitis and the microbiota related to periodontal health. Community function prediction result
showed that initial treatment can reduce the functions of amino acid metabolism, methane metabolism, and peptidase in
GAgP and SCP patients. Conclusion The subgingival microbiota of GAgP and SCP patients are similar. Streptococ⁃
cus, as an early colonizer, may play an important role in promoting plaque biofilm formation and maturation in the pro⁃
cess of subgingival flora from health to imbalance. Initial therapy can change the composition and structure of the sub⁃
gingival microbiota, reduce community diversity, and reduce the functions of amino acid metabolism, methane metabo⁃
lism, and peptidase in GAgP and SCP patients.
【Key words】 generalized aggressive periodontitis; severe chronic periodontitis; subgingival plaque; subgingival
microbiota; periodontal initial therapy; high ⁃ throughput sequencing; community diversity; community function
prediction
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常见的牙周炎有慢性牙周炎（chronic periodon⁃
titis，CP）和侵袭性牙周炎（aggressive periodontitis，
AgP）等。当 CP 发展至重度慢性牙周炎（severe
chronic periodontitis，SCP）时，牙周支持组织破坏严

重，并伴有多种并发症；广泛型侵袭性牙周炎（gen⁃
eralized aggressive periodontitis，GAgP）患者由于病

程进展快，就诊时通常也存在严重的牙周支持组

织破坏，伴多种并发症；临床表现的相似性使 SCP
和GAgP在鉴别诊断方面存在一定的局限性。

牙周炎是感染性疾病，随着牙周炎的进展，龈

下菌群的多样性也会增加［1⁃2］。因此菌斑生物膜中

相关微生物的检测是研究病因学的重要手段［3］。

常见的牙周微生物检测技术包括细菌培养法、聚

合酶链式反应（polymerase chain reaction，PCR）及

DNA探针等技术。它们能对牙周致病菌进行定性

及定量研究，但是能一次性同时检测的细菌数量

有限，在菌群研究方面存在局限性。

近年来，研究者将高通量测序（high⁃throughput
sequencing，HTS）技术用于牙周炎相关微生物的研

究，并取得了一定的进展。该技术能够进行大规

模并行测序，具有高通量、高效率和高准确度的优

势，能够对牙周微生物群落的组成、多样性、菌群

关系及群落功能等多方面信息展开研究［4］。因此

本研究选择以GAgP与 SCP患者为研究对象，利用

HTS检测上述两种疾病龈下菌群的组成和多样性

等信息，并观察基础治疗前后两者龈下菌群的

变化。

1 材料与方法

1.1 研究对象

选择 2018年 9月至 2019年 5月在昆明医科大

学附属口腔医院牙周病科就诊的 11例GAgP患者

和 14例 SCP患者。其中GAgP患者年龄 21～32岁，

平均（26.16 ± 4.40）岁，男性 4例，女性 7例；SCP患

者年龄 36～64 岁，平均（44.36 ± 8.51）岁，男性 8
例，女性 6例。诊断标准严格按照 1999年牙周病

分类国际研讨会所制定的标准。所有患者试验前

均签署知情同意书。纳入标准如下：①GAgP患者

年龄不超过 35岁，全口至少有 6颗取样患牙，探诊

深度（probing depth，PD）≥ 6 mm，临床附着丧失

（clinical attachment loss，CAL）≥ 5 mm，X线片显示

有邻面牙槽骨吸收，无明显的咬合关系异常，未接

受正畸治疗；②SCP患者年龄 35岁以上，全口至少

有 6颗取样患牙，PD ≥ 6 mm，CAL ≥ 5 mm，牙槽骨
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吸收超过根长的 1/2；③半年内未进行过任何牙周

治疗；④3个月内未使用过抗生素或非甾体类抗炎

药；⑤至少有 20颗天然牙，且每个象限都余留有天

然牙；⑥同意参加此项研究。排除标准如下：①妊

娠及哺乳期妇女；②患有糖尿病、心血管疾病和血

液性疾病等系统性疾病者；③吸烟者。

1.2 牙周检查及治疗

记录纳入病例 PD、CAL和探诊出血等指标，进

行牙周基础治疗，包括龈上洁治、龈下刮治、根面

平整和口腔卫生指导。牙周基础治疗的方法：使

用瑞士EMS牙周治疗仪进行龈上洁治，龈下刮治、

根面平整及抛光，同时进行口腔卫生指导，1周后

复诊再次清理残余牙石。龈上洁治效果是肉眼看

不到牙石和色素，龈下刮治及根面平整效果是探

诊根面光滑平整，无残余牙石。

1.3 样本采集及基因组DNA提取

在基线及牙周基础治疗后第 6周分别采集龈

下菌斑，两次采集位点相同，共采集 50 个样本。

GAgP基线时样本记为QA组，牙周治疗后第 6周样

本记为QB组；SCP基线时样本记为MA组，基础治

疗后第 6周样本记为MB组。将患者口腔分为 6个

区段，采集每个区段内 PD最深位点的龈下菌斑。

去除龈上菌斑，Gracey刮治器采集龈下菌斑，并将

6个位点的集合菌斑迅速置入 1个装有 750 μl灭菌

TE 缓冲液的 1.5 ml EP 管，-80 ℃冰箱保存备用。

使用微量样品基因组DNA提取试剂盒（天根公司，

中国）提取龈下菌斑样本中的基因组DNA，并用超

微量紫外分光光度计测定DNA纯度和浓度。

1.4 样本前处理及高通量测序

使用引物 515f 和 806r 扩增 16s rDNA 的 V4 高

变区。第一轮 PCR 反应体系：2 × High ⁃Fidelity
Master Mix 12.5 μL、PE1⁃515f（10 μM）0.25 μL、PE2⁃
806r（10 μM）0.25 μL、Template DNA 3 μL、ddH2O
25 μL；循环条件：94 ℃预变性 3 min；15 个循环

（94 ℃，45 s；50 ℃，30 s；72 ℃，30 s）；72 ℃延伸 5
min。第二轮 PCR 反应体系：PE1.0 ⁃ L（100 μM）
0.15 μL、index primer（10 μM）1.5 μL；循环条件：

98 ℃预变性 1 min；15个循环（98 ℃，10 s；56 ℃，20
s；72℃，20 s）；72 ℃延伸 5 min 。PCR产物进行 1%
琼脂糖电泳，150 V、100 mA电泳观察 20 min，切割

目的条带并纯化，BioTek 酶标仪定量，Illumina
MiSeq平台进行高通量测序。

1.5 生物信息学分析

利 用 QIIME（quantitative insights in microbial

ecology）、Mothur以及 SPSS（26.0版本）等软件对原

始数据去杂得到优化序列，根据 97%相似度对优

化序列进行可操作分类单元（operational taxonomic
unit，OTU）聚类，选择每个OTU中丰度最高的序列

作为 OTU的代表序列，将 OTU代表序列与物种分

类数据库作比对，注释样品中的物种信息，绘制相

对丰度柱状图和热图；计算菌群丰度指数以及菌

群多样性指数（Shahnon、Simpson指数），绘制稀释

曲线，通过 t 检验、non⁃parametric factorial Kruskal⁃
Wallis sum⁃rank 检验及皮尔逊系数函数对群落进

行α多样性分析与β多样性分析，绘制主坐标分析

（principal coordinates analysis，PCoA）图；进行 LEfSe
差异分析（linear discriminant analysis effect size）、

Network网络分析以及使用 KEGG PATHWAY数据

库（https：//www.kegg.jp/kegg/pathway.html）对群落功

能进行预测。检验水平为双侧α＝0.05。

2 结 果

2.1 龈下菌斑菌群相对丰度

本次测序 50个样本共获得 19 580 817条原始

序列，经过滤最终获得 19 302 060条高质量序列，

按 97%相似度进行聚类得到 2 364个OTU，与数据

库比对注释到 19门，38纲，64目，112科，209属，

125 种。门、属和种三个水平的优势菌在各组中

的相对丰度见图 1。属水平的相对丰度热图见图

2，其中卟啉单胞菌属和密螺旋体属等主要分布

于GAgP和 SCP基线样本中，放线菌属和罗氏菌属

等主要分布在 GAgP 和 SCP 治疗后第 6 周的样

本中。

2.2 α多样性分析

基线时GAgP和 SCP的 Shannon指数和 Simpson
指数无统计学差异（P＞0.05，表 1）；治疗后第 6周，

两者的 Shannon指数和 Simpson 指数均降低，其中

SCP的Shannon指数降低有统计学意义（P < 0.05，表
2）。随着测序深度增加，当序列数超过 50 000时，

说明此次测序量已经足够覆盖所有菌种（图3）。

2.3 β多样性分析

如图 4所示，QA组和MA组距离近，说明基线

时GAgP和 SCP龈下菌群相似；QB组和MB组距离

接近，但与QA组和MA组分开，说明治疗后第 6周

GAgP和 SCP龈下菌群相似，但与基线不同。与QA
组和MA组内各样本间距离相比，QB组和MB组内

各样本间距离稍分散，说明治疗后第 6周龈下菌群

变化因个体差异稍有不同。
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a: phylum; b: genus; c: species; GAgP: generalized ag⁃
gressive periodontitis; SCP: severe chronic periodonti⁃
tis; QA: GAgP baseline; MA: SCP baseline; QB:
GAgP after treatment; MB: SCP after treatment
Figure 1 Histogram of relative abundance of
dominant bacteria in each group at different
classification levels
图 1 各组优势菌在不同分类水平的相对丰

度柱状图
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the lower the relative abundance is; GAgP: generalized aggressive periodontitis; SCP: severe chronic periodontitis; QA: GAgP base⁃
line; MA: SCP baseline; QB: GAgP after treatment; MB: SCP after treatment

Figure 2 Relative abundance heatmap in genus level in GAgP group and SCP group before and after treatment
图 2 GAgP组与 SCP组治疗前后属水平相对丰度热图
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2.4 LEfSe差异分析

LEfSe分析用于寻找各组间具有统计学差异的

生物标志物，如图 5，在门、纲和目水平，放线菌在

GAgP 治疗后第 6 周增加，且线性判别分析分值

（LDA score）大于 5，说明放线菌是 GAgP治疗后显

著增加的细菌。

2.5 Network网络分析

网络图可以研究细菌与细菌之间的关系，网

络中两个图标距离越近，说明它们越相关。如图

6，本实验共发现 10个紧密联系的细菌关系网络，

小杆菌属、产线菌属及密螺旋体属等 33个菌属构

成最大的关系网络，二氧化碳噬纤维菌属、链球菌

属及金氏菌属等 19个菌属构成第二大关系网络，

这两大关系网络均有链球菌属参与。

2.6 群落功能预测

本 次 测 序 通 过 KEGG PATHWAY 数 据 库

（https：//www.kegg.jp/kegg/pathway.html）对群落功能

表 1 GAgP和 SCP基线时α多样性指数

Table 1 The α diversity index of GAgP and SCP at baseline

Shannon index
Simpson index

GAgP
5.69 ± 0.46
0.94 ± 0.02

SCP
5.67 ± 0.46
0.94 ± 0.25

t

0.080
0.280

P

0.937
0.782

GAgP: generalized aggressive periodontitis; SCP: severe chronic peri⁃
odontitis

表 2 GAgP和 SCP基础治疗前后α多样性指数

Table 2 The α diversity index of GAgP and SCP before and
after initial therapy

α diversity index
Baseline
6th week after initial therapy
t

P

Shannon index
GAgP

5.69 ± 0.46
5.07 ± 0.76

2.146
0.057

SCP
5.67 ± 0.46
5.32 ± 0.44

2.356
0.035

Simpson index
GAgP

0.94 ± 0.02
0.91 ± 0.05

1.883
0.089

SCP
0.94 ± 0.25
0.93 ± 0.22

1.088
0.296

GAgP: generalized aggressive periodontitis; SCP: severe chronic peri⁃
odontitis

a: shannon index curve; b: simpson index curve; with the increase of sequencing depth, when the sequence number is more than
50 000, it indicates that the sequencing quantity is enough to cover all strains

Figure 3 Rarefaction curve
图 3 稀释曲线
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进行预测，未发现GAgP和 SCP龈下菌群间存在显

著差异的群落功能，差异主要体现在GAgP和 SCP
治疗前后，GAgP预测到 62种功能在治疗后第 6周

发生改变（P < 0.05），SCP预测到 38种群落功能在

治疗后第 6周发生改变（P < 0.05）；其中与氨基酸

代谢、甲烷代谢和肽酶等相关的功能降低（群落功

能预测图见本文OSID码）。

3 讨 论

3.1 龈下菌群的组成和结构分析

基线时，GAgP和 SCP的优势菌在门、属和种水

平均无明显差异。优势菌门和优势菌属与 Han
等［5］和 Tsai等［6］的研究一致，包括拟杆菌门、梭杆

菌门和卟啉单胞菌属等。优势菌种包括牙髓卟啉

单胞菌、直肠弯曲菌和索氏密螺旋体等，未检出牙

龈卟啉单胞菌和齿垢密螺旋体等常见的代表菌

种，此结果与 Szafranski等［7］的研究结果不完全相

同，分析这一现象与测序选择扩增的 16s rDNA高

变区不同有关。Szafranski等［7］扩增的是 V1⁃V2和

V5⁃V6高变区，结果可检测到牙龈卟啉单胞菌和齿

垢密螺旋体等常见的牙周致病菌，本实验扩增的

是 V4 高变区，故检出的是大量的牙髓卟啉单胞
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菌。该结果说明龈下菌群组成结构复杂多样，除

了常见的牙周致病菌外，还有许多其他细菌发挥

着重要作用，而HTS有助于发现更多的菌群。16s
rDNA高变区的选择还与测序平台有关，本实验使

用的 Illumina MiSeq平台测序成本相对较低，测序

深度也较深［8］，V3～V4区是该平台经常选择的区

域，故产生上述差异。治疗后第 6周，GAgP和 SCP
龈下菌群变化趋势相似，拟杆菌门和卟啉单胞菌

属等相对丰度降低，放线菌门和链球菌属等相对

丰度增加，与之前的研究结果相同。

LEfSe分析强调统计学意义和生物相关性，能

够在组与组之间寻找具有统计学差异的生物标志

物［9］。Szafranski等［7］通过 LEfSe分析发现牙周炎患

者与牙周健康者的生物标志物不同。本实验未发

现 GAgP 和 SCP 间存在差异性生物标志物，而在

GAgP患者治疗后第 6周的龈下菌群中发现，放线

菌在门、纲、目水平显著增加。放线菌是牙周健康

者富集的细菌［6］，本次结果提示可将其作为判断

GAgP患者预后的潜在微生物标志物。AgP常与伴

放 线 聚 集 杆 菌（Actinobacillus actinomycetemcomi⁃

tans，Aa）存在高度相关。本实验未发现 Aa，与

Schulz等［2］的结果一致，分析原因如下：①不同的

地区人种会影响 Aa的检出率，非洲及中东等地区

的AgP患者中 Aa检出率较亚洲等地高［10］，Aa中毒

性较高的 JP2基因型也多分布在非洲等地［11］，本实

验的研究对象均为亚洲人，故未检测到Aa；②Aa的

定植常发生在青少年时期，且多导致典型的局限

型侵袭性牙周炎［10］，本实验的研究对象是平均年

龄（26.18 ± 4.40）岁的 GAgP 患者，多处于晚期重

度，也可能影响Aa的检出。

3.2 群落多样性分析

本实验中，GAgP与 SCP基线时 α多样性指数

无统计学差异，基础治疗后第 6周，Shannon指数和

Simpson指数降低，说明基础治疗可以降低龈下菌

群的多样性，Campisciano等［12］的研究也说明非手

术治疗后龈下菌群的 α多样性降低。本实验 β多

样性分析显示基线时GAgP和 SCP龈下菌群的组成

结构相似，但治疗后第 6周菌群变化存在个体差

异，与 Schwarzberg等［13］的结果相似。基础治疗后

牙周袋变浅，此时的龈下菌群更易受口腔卫生和

饮食等个体因素的影响；Chen等［14］通过评估口腔

微生物群落迁移的生态过程发现，个体内微生物

a: PC1 vs. PC2 plot; b: PC3 vs. PC2 plot; c: PC1 vs.

PC3 plot; GAgP: generalized aggressive periodontitis;
SCP: severe chronic periodontitis; QA: GAgP base⁃
line; MA: SCP baseline; QB: GAgP after treatment;
MB: SCP after treatment; PC: principal coordinates;
PCoA: principal coordinates analysis.
Figure 4 PCoA figure of the microbiota of
subgingival plaque in each group before and

after treatment
图 4 各组治疗前后龈下菌斑菌群的主坐

标分析图
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In LEfSe, non parametric factorial Kruskal Wallis sum rank test was used to count the groups with significant difference in abundance, and
then LDA was used to estimate the impact of species richness on the difference effect, but the effect of QA species richness on the difference
effect cannot be calculated; a⁃b: phylum; c⁃d: class; e⁃f: order; GAgP: generalized aggressive periodontitis; SCP: severe chronic periodontitis;
LEfSe: linear discriminant analysis effect size; LDA: linear discriminant analysis; QA: GAgP baseline; QB: GAgP after treatment

Figure 5 LEfSe analysis of the changes of subgingival microbiota in GAgP group before and after treatment
图 5 GAgP组治疗前后菌群变化的LEfSe差异分析

QB QA

群落的均质化扩散作用比个体间明显，这一作用

导致个体内不同位点的菌群更加相似，而个体间

的菌群存在差异。群落多样性分析提示龈下菌斑

控制的重要性，龈下菌斑生物膜是有序排列的建

筑式样结构，多样性高在一定程度上意味着龈下

菌群间联系紧密，丰富度越高，微生态系统更稳

定。因此充分去除生物膜有利于牙周健康，尤其

对于牙周炎患者来说，预防龈上菌斑的堆积可以

延缓龈下菌斑生物膜的重新定植［15］，这也是牙周

维护治疗的重要意义。

3.3 龈下菌群相关性分析

本实验通过Network网络分析发现10个相互联

系的细菌网络，其中最大的关系网络包括小杆菌

属、产线菌属及密螺旋体属等 33种菌属，它们大多

是与牙周炎相关的菌属，与 Chen等［14］的研究结果

相同；第二大关系网络包括二氧化碳噬纤维菌属、

链球菌属及金氏菌属等 19种菌属，它们大多是与

牙周健康相关的菌属。在上述两大关系网络中，

链球菌属均有参与，提示链球菌属在龈下菌群由

健康向失调转变的过程中可能发挥着重要作用。
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在健康人口腔中，链球菌是正常菌群，它与多

种菌群密切联系并维持口腔菌群的稳定［16］。在菌

斑生物膜形成的过程中，链球菌是早期定植者，它

可以通过黏附素⁃受体作用机制直接黏附定植到获

得性薄膜上，为其他细菌提供新的结合位点［17］，从

而介导其他口腔细菌的定植，最终形成复杂稳定

的生物膜群落。在细菌定植的过程中，龈下菌群

经历了三个阶段的演变：健康菌群阶段、健康菌群

和牙周炎相关菌群组成的多样化菌群阶段、以牙

周致病菌为主的菌群阶段，这一演变过程提示及

时阻断由早期定植者介导的菌群演变的重要性。

然而口腔是一个有菌环境，链球菌作为口腔正常

菌群的一员，在维护口腔健康方面发挥着重要作

用，正确的治疗理念是维持菌群平衡，因此对患者

进行口腔卫生指导显得尤为重要。每日进行有效

的菌斑控制，能够在菌斑生物膜形成早期将其清

除，避免菌群演变导致菌群失调而引发牙周炎，对

牙周炎的预防和疗效维护有重要意义。

除了上述最大的两个关系网络外，本实验还

发现了分别以出芽菌属、沙雷氏菌属、微杆菌属、

Anaerococcus、Nicoletella、甲烷短杆菌、巴拿马草属

及 Dermacoccus为代表的 8 个关系网络，其中与牙

周炎相关的致病菌聚集杆菌属和巴氏杆菌属、Ni⁃

coletella及 Bibersteinia相互联系，但关于这些菌属

之间的具体关系以及它们与牙周炎的关系暂未有

相关研究报道，有待进一步的研究。基于菌属间

相关性的网络分析可以在复杂的龈下菌群中尽可

能发现更多相互联系的菌属，虽然不能明确具体

的关系是协同或者拮抗，但能为今后验证细菌之

间具体的相互作用提供方向。

3.4 群落功能预测

HTS不仅能分析菌群的组成和结构，还可以进

行群落功能预测，了解群落中细菌的代谢功能有

助于理解菌群的致病机制［18］。本实验未发现基线

时GAgP和 SCP的龈下菌群间存在显著差异的群落

功能，但牙周基础治疗后第 6周，GAgP的龈下菌群

中预测到 62种功能发生改变，SCP的龈下菌群中

预测到 38种功能发生改变，其中与氨基酸代谢、甲

烷代谢和肽酶等相关的功能降低，表明此时龈下

菌群中的代谢活动受到影响，这可能与牙周基础

治疗后龈下菌群的丰富度和多样性降低有关。牙

周基础治疗可以扰乱龈下微生态系统，龈下菌群

的新陈代谢活动会受到干扰。Kirst等［19］通过测序

发现 CP患者的龈下菌群中与能量代谢、甲烷代谢

和肽酶等相关的功能比牙周健康者更为丰富，而

本实验发现牙周基础治疗后上述功能降低，间接

说明能量代谢、甲烷代谢和肽酶等细菌代谢功能

与牙周炎有关。虽然具体作用机制不明确，但HTS
可以同时对龈下菌群中的多种代谢功能进行预

测，在此基础上筛选出关键功能，对今后的针对性

研究具有一定的意义。

4 小 结

综上所述，本研究通过 HTS 分析了 GAgP 和

Figure 6 Network analysis of genus level correlation
图6 属水平物种相关性网络分析
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SCP患者龈下菌群的组成、多样性、菌群关系及群

落功能等信息，并观察了牙周基础治疗前后的菌

群变化，结果显示 GAgP和 SCP的龈下菌群相似，

牙周基础治疗可以改变龈下菌群组成和结构，降

低群落多样性，降低氨基酸代谢、甲烷代谢和肽酶

等群落功能。链球菌属在龈下菌群由健康向失调

转变的过程中可能发挥着重要作用。不足之处：

本实验只观察了牙周基础治疗后第 6周龈下菌群

的变化，未进行远期效果的观察，今后应延长追踪

时间，观察远期效果；在进行高通量测序时，本实

验只选择了 16s rDNA的一个高变区进行扩增，在

细菌种水平上的鉴定不够完善，在今后的实验中

应在测序平台读长允许的条件下选择多个高变区

组合进行测序。
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