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【摘要】 牙周炎的病因学说近年来趋向于菌群失调学说，即牙周炎不是由于某种特定细菌作用而成，而是由

于口腔菌群平衡被打破，进而引起免疫失调。失衡的菌群间相互协同，产生毒力因子破坏机体组织，诱导免

疫细胞产生异常增多的细胞因子，造成更大的损害。本文就菌群失调的启动、细菌间的相互作用、宿主的免

疫损伤及菌群失调的防治进行综述。文献复习结果显示，机体由于炎症反应释放的过氧化物酶、宿主对病原

微生物的免疫应答及一些系统性因素如糖尿病等可启动菌群失调，继而细菌的离子转运、物质合成代谢等功

能会发生改变，毒力因子增强，口腔菌群平衡被打破。红色复合体细菌首先进入牙龈上皮细胞，产生黏附素，

并选择性抑制特定趋化因子的表达，利于其他致病菌进入牙龈上皮细胞，整体毒力因子产生增多，直接破坏

机体组织，并诱发机体固有免疫和适应性免疫反应，产生相关的免疫损伤。牙周炎菌群失调模型为牙周炎的

防治提供了新思路，如采用生物因子、噬菌体、益生菌等方法降低牙周致病菌的数量，使牙周菌群恢复稳态。
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牙周炎是一种慢性炎症性疾病，菌斑生物膜

作为其始动因子，影响着宿主的免疫功能和炎症

反应。关于菌斑生物膜的致病原理，多年来学者

们分别提出过非特异性菌斑学说、特异性菌斑学

说［1］，而近年来逐渐倾向于菌群失调学说，即牙周

炎不是由于某种特定细菌作用而成，而是由于口

腔菌群平衡被打破，进而引起免疫失调［2］。失衡的

微生物由原来的共生状态转变为致病状态［3］，诱导

免疫细胞产生细胞因子和其他炎症因子，随之而

来的组织破坏主要由感染过程中宿主的免疫保护

和免疫破坏机制不平衡所致。

1 菌群失调的启动

菌群失调的启动可能与过氧化物酶有关。目

前普遍认为口腔内一些共生菌如血链球菌可以通

过产生过氧化氢抑制病原微生物的生长［4］。而由

于炎症反应释放的某些成分（如过氧化物酶）可以

中和共生菌产生的过氧化氢，从而导致菌群失调

的启动。Herrero等［5］发现过氧化物酶不会直接促

进病原微生物的生长，而是先与过氧化氢反应，改

变牙周袋内环境，为致病菌大量生长提供温床。

体外研究也发现，牙周炎患者龈沟液中富集的髓

过氧化物酶（myeloperoxidase）使病原微生物数量显

著增加。随后，菌群失调后的生物膜中致病微生

物和毒力因子显著增加，继而引发机体的炎症反

应［6］。Herrero等［7］的另一项研究显示，与稳态生物

膜相比，菌群失调后的生物膜中，炎症因子白细胞

介素⁃6（interleukin⁃6，IL⁃6）、白细胞介素⁃1β（inter⁃
leukin⁃1β，IL⁃1β）、肿瘤坏死因子⁃α、基质金属蛋白

酶试剂蛋白酶⁃8及CXCL8表达增高。

宿主对病原微生物的免疫应答也可能导致菌

群失调的启动。中性粒细胞在机体对抗外界刺激

的防御中起着重要作用，然而牙龈卟啉单胞菌

（Porphyromonas gingivalis，P. gingivalis）可以破坏它

的功能，进而引起免疫系统的紊乱，不能防御以红

色复合体细菌为主的致病菌入侵，口腔环境原来

的稳态被打破，具有潜在致病性的细菌如伴放线

聚 集 杆 菌（Actinobacillus actinomycetemcomitans，

Aa）、中间普雷沃菌（Prevotella intermedia）等非红色

复合体细菌大量生长［8］，机体免疫应答过度，造成

牙周组织的破坏。菌群失调和炎症反应形成了一

个正反馈循环，前者增强后者也随之增强。

一些系统性因素也可以引起菌群的失调，如

糖尿病。有研究显示，2型糖尿病患者口腔中炎症

反应增强，炎症介质对不同细菌的糖代谢、氮源化

合物代谢有不同的影响，进而引起龈下菌群的数

量变化［9］。例如，糖尿病合并慢性牙周炎患者龈下

福赛斯坦纳菌（Tannerella forsythia，T. forsythia）、齿

垢密螺旋体（Treponema denticola，T. denticola）的数

量要比仅患慢性牙周炎的患者多，而 P. gingivalis

的数量前者要比后者少［10］。

2 菌群失调时的相关变化

菌群失调时细菌的离子转运、物质合成代谢

等功能会发生改变。Yost等［11］通过环境转录组学

分析确定了几组与牙周炎相关的功能信号，其中

钾离子的转运在发病过程中起关键作用。Yost
等［11］发现钾的浓度影响了整个口腔生物体系的毒

力，钾离子水平升高同时也影响了牙龈上皮的免疫

应答，增加了肿瘤坏死因子⁃α的产生，降低了 IL⁃6、
人防御素β⁃3抗菌肽的表达。另一项研究发现，在

附着丧失刚发生时，类异戊二烯和多糖的生物合

成增加，含硫复合物的代谢增强，钾离子转运提

高，G蛋白偶联受体介导的信号通路转导增强。随

着牙周炎的进展，附着丧失增大，受影响位点推

进，由于氧化应激反应，铁离子的转运提高［12］。

Deng等［13］的实验发现，菌群失调后细菌的细胞趋

化作用、鞭毛装配功能、Ⅲ型分泌系统（type Ⅲ se⁃
cretion system）功能提高，同时Ⅲ型 CRISPR⁃Cas系
统降解入侵病毒DNA或RNA的能力也相对提高，

CRISPR⁃Cas系统是在很多细菌中发现的一种免疫

系统，当外界病毒或其他微生物入侵细菌时这种

系统启动，使细菌对这些入侵者产生抵抗性［14］。

菌群失调时细菌的毒力因子也会增强。相关

研究发现，在菌群失调初期 T. forsythia和 P. gingi⁃

valis的 TonB依赖性受体、肽酶、蛋白酶、溶血素和

·· 740



口腔疾病防治 2019年 11月 第 27卷 第 11期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases Vol.27 No.11 Nov. 2019 http://www.kqjbfz.com

CRISPR相关基因高表达，且后者的精氨酸脱亚胺

酶 arcA，血凝素A，丝氨酸蛋白酶，鞭毛运动开关蛋

白（FliG）以及 P. gingivalis FimA蛋白 1型、1b型、3
型等毒力因子 mRNA 表达上调［13］。如变形链球

菌、中间型链球菌（Streptococcus intermedius）、小韦

荣氏球菌（Veillonellaparvula）、铜绿假单胞菌（Pseu⁃

domonas aeruginosa）等非牙周致病菌的毒力因子

mRNA也表达上调。牙周炎初期整个口腔微生物

群产生的毒力因子都整体提高，而不是仅牙周炎

致病菌毒力增强［15］。

3 失调菌群内细菌的相互作用

近年来一个新的疾病模型被提出——多微生

物协同和失调模型（polymicrobial synergy and dysbi⁃
osis，PSD）。该模型认为，牙周炎是由菌群失调引

起，而不是由特定的几种牙周致病菌所致。这种

模型的核心是协同，即失调的菌群可以改变宿主

的微生物稳态，利于向慢性炎症状态过渡［16］。

普遍认为红色复合体 T. forsythia、T. denticola

和 P. gingivalis 在牙周炎的发生发展中起重要作

用，而目前一种新发现的细菌——龈沟产线菌（Fi⁃

lifactor alocis，F. alocis）可以与其它致病菌协调，减

弱龈沟上皮的免疫防御能力［17］，成为近几年的热

门研究对象。研究发现，P. gingivalis可以提高 F.

alocis的致病性［18］，F. alocis也可以通过囊泡介导

的内化作用提高 P. gingivalis、具核梭杆菌（Fuso⁃

bacterium nucleatum，F. nucleatum）和中间普氏菌的

上皮入侵能力［19］。同时，F. alocis编码了精氨酸代

谢中两种关键酶：精氨酸脱亚胺酶和氨基甲酸激

酶，较其他微生物有着更强的产氨的能力，抵抗机

体产生的酸，为其他菌群提供保护伞［19］。

P. gingivalis是需铁菌，但是它不能产生铁载

体，需要从宿主组织中摄取血红素［20］。血红蛋白

是血红素的主要来源，血红蛋白氧化为高铁血红

蛋白后血红素被释放，供 P. gingivalis利用。正常

菌群的一员戈登链球菌可以在血琼脂培养基上引

起 α⁃溶血，并伴随着血红蛋白的氧化，有利于 P.

gingivalis获得血红素［21］。此外，戈登链球菌产生

的对氨基苯甲酸有利于 P. gingivalis的定植，对氨

基苯甲酸可以提高菌毛黏附素的表达，促进叶酸

合成［22］。研究发现，口腔中链球菌产生的甘油醛⁃
3⁃磷酸脱氢酶（GAPDH）可以促进P. gingivalis主要

菌毛蛋白 FimA的定植［23］。综上所述，口腔正常菌

群中的部分链球菌如戈登链球菌可以促进牙周致

病菌的黏附和生存。

P. gingivalis 产生的牙龈素（gingipain）可以改

变菌群生物膜的组成和结构。研究发现赖氨酸牙

龈卟啉菌蛋白酶可以促进 T. forsythia的生长，精氨

酸牙龈卟啉菌蛋白酶可以促进生物膜中 T. dentico⁃

la的聚集［24］。此外，T. denticola与P. gingivalis联合

培养时，P. gingivalis血凝素A、精氨酸牙龈卟啉菌

蛋白酶、赖氨酸牙龈卟啉菌蛋白酶的蛋白表达上

调，P. gingivalis对细胞的黏附能力也随之增加［25］。

4 失调菌群和牙龈上皮细胞的关系

牙周致病菌入侵机体的第一道屏障是牙龈上

皮细胞。有侵袭性的细菌可以辅助没有侵袭性的

细菌进入牙龈上皮细胞，例如，P. gingivalis 和 F.

nucleatum具有侵袭性，可以首先进入牙龈上皮细

胞，继而 F. nucleatum产生黏附素 FadA，有利于非

侵入性细菌的进入［26］。

上皮细胞对细菌入侵的主要反应是分泌细胞

因子，而 P. gingivalis可以选择性抑制特定趋化因

子的表达，利于入侵细菌的生长，间接造成了菌群

的失衡。P. gingivalis主要针对的趋化因子是牙龈

上皮细胞分泌的白细胞介素 8和 Th1趋化因子CX⁃
CL10［27］。此外，P. gingivalis的牙龈素提高了牙龈

上皮细胞中白细胞介素 ⁃33 的表达，进而增强了

Th2型细胞因子介导的炎症反应［28］。P. gingivalis

还可以通过下调干扰素调节因子 1（interferon regu⁃
latory factor⁃1，IRF⁃1）和信号转导与转录激活子⁃1
（signal transducer and activator of transcription ⁃ 1，
STAT⁃1）来抑制牙龈上皮细胞中的 Th1 趋化因子

CXCL10、CXCL9和 CXC11的产生。P. gingivalis因

此可以减少 Th1细胞的产生，影响免疫应答过程，

并允许 Th17介导的炎症反应加剧，诱导 Th17相关

趋化因子 IL⁃6和白细胞介素⁃23的产生。Th17细

胞在牙周炎病灶中大量分化，集结破骨细胞促进

骨吸收［27］。牙龈上皮细胞正常的免疫防御功能被

破坏，无法抵御细菌入侵，并分泌大量细胞因子引

发免疫损伤。

5 菌群失调介导的牙周免疫损伤

菌群失调后，牙周致病菌增多，通过产生毒力

因子直接破坏机体组织，并诱发机体固有免疫和

适应性免疫反应，产生相关的免疫损伤。Aa的毒

力因子白细胞毒素可以直接杀伤中性粒细胞。革

兰氏阴性菌的毒力因子脂多糖可刺激淋巴细胞产
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生特异性抗体，加剧了炎症反应，同时作用于骨细

胞，可以促进骨吸收抑制骨形成，从而导致骨损

失［29］。

免疫细胞群的变化可能影响牙周破坏的进

展。以P. gingivalis为首的牙周致病菌通过毒力因

子延长中性粒细胞的生存时间，诱导其分泌异常

增多的细胞因子［30］。结缔组织中，在活跃的牙周

损伤区巨噬细胞要多于非活跃区。而牙周组织中

增加的单核细胞可以在细菌刺激下促进破骨细胞

分化，进而引起骨缺损［31］。

牙周炎的进展和机体对细菌的免疫应答有

关。红色复合体分泌蛋白酶破坏上皮组织，产生

免疫刺激性物质。P. gingivalis的牙龈素蛋白酶可

以裂解补体 C3和 C5，抑制补体系统。同时，红色

复合体分泌的细胞内模式识别受体核苷酸结合寡

聚化结构域⁃1（nucleotide⁃binding oligomerization do⁃
main⁃1，NOD⁃1）配体，可以引起骨吸收。NOD1配

体可以募集中性粒细胞分泌炎症因子，如肿瘤坏

死因子和白细胞介素⁃1，继而激活 T细胞、B细胞

和破骨细胞，提高 RANKL 的表达，减少骨保护素

（osteoprotegerin，OPG）的表达，破骨细胞分化增强，

骨吸收增强。中性粒细胞和其他吞噬细胞也可以

高水平表达固有免疫受体 Toll 样受体 2（ toll⁃like
receptor 2，TLR2）和C3a受体、C5a受体。C3a受体、

C5a受体可以募集更多的吞噬细胞，造成更大的组

织破坏［32］。

6 菌群失调的逆转和防治

自然界生物圈物种之间存在着负反馈调节机

制，口腔生态系统亦如此。近年来发现，口腔中的

噬菌体数量增加，可以“捕食”牙周致病菌，使龈下

生态系统重归稳定［33］。目前发现健康人口腔环境

中最多的噬菌体是长尾噬菌体（siphoviridae），牙周

炎患者口中则是肌尾噬菌体（myoviridae）居多。噬

菌体在生态动力学中起着重要作用，它们可以与

宿主相协调，调节口腔环境的稳态［34］。噬菌体疗

法正处于研究阶段，有望成为牙周炎治疗的新

方法。

近年来一些生物因子在逆转菌群失调方面逐

渐被认可。Deng等［13］发现在牙周袋中人铁结合蛋

白的基因呈高表达，说明微生物与宿主共同竞争

铁元素，而乳铁蛋白多肽嵌合体可以抑制牙周致

病菌的铁代谢，从而影响其生物膜产生。体外实

验证明乳铁蛋白多肽的抗菌能力甚至要高于盐酸

米诺环素［35］。消退素E1（resolvin E1，RvE1）在牙周

炎症组织中可以减少破骨细胞密度和中性粒细胞

的浸润，减轻了骨吸收［36］。

一些细菌也可以通过对牙周致病菌的影响改

变牙周炎症反应。目前益生菌的应用在牙周生态

失衡防治中比较热门。例如嗜酸乳杆菌广泛存在

于人的肠道中，其代谢物含抑菌成分可以抑制 P.

gingivalis的生长［37］。体外实验发现，P. gingivalis和

牙龈上皮细胞共同培养时，嗜酸乳杆菌可以抑制

白细胞介素的产生［38］。正常菌群中的成员血链球

菌可以产生过氧化氢，其分解后生成氧气，可以影

响龈下厌氧环境，抑制厌氧菌的生长，因此血链球

菌的应用也逐渐引起关注［39］。

7 展望

菌群失调模型在牙周炎进展假说中占有重要

地位。病变部位牙周袋加深，pH呈碱性，富含血清

蛋白及其他营养物质，使大量革兰氏阴性厌氧菌

繁殖，数量远远超过其它正常菌群。同时菌群间

存在着代谢性和生理性的相互作用，以及对宿主

营养的竞争。代谢组学分析显示，在牙周炎患者

的龈沟液中发现增多的氨基酸和其它被消化的大

分子物质，表明大多数细菌和红色复合体细菌共

享相同的能量来源，但是一些细菌由于生长需要

会竞争需求这些公共的营养来源，造成了菌群组

成发生了变化［40］。

另一方面，牙周致病菌及可疑致病菌在代谢

和信号转导上较其他细菌有优势，可以大量繁殖，

甚至可以逃避宿主的免疫监视，产生脂多糖、蛋白

酶等一系列毒力因子，并诱导免疫细胞产生细胞

因子，激活破骨细胞和基质金属蛋白酶破坏牙周

组织［12］。机体的免疫系统是把双刃剑，既可以通

过清除细菌保护宿主，又可以因为白细胞等分泌

酶类物质产生组织破坏，激活补体系统损伤自身

组织［32］。近年来发现，介导固有免疫细胞活化的

Toll样受体可以识别牙周致病菌，而体外实验中观

察到，感染了P. gingivalis的小鼠编码 TLR2的基因

甲基化增多，说明牙周致病菌可能会影响牙龈上

皮细胞 TLR2 的表达，增加了宿主的疾病易感

性［41］。

菌群失调不是不可逆的，可尝试使用一些方

法降低牙周致病菌的数量，使牙周菌群恢复稳

态。使用血链球菌产生的血链素、适当应用益生

菌如嗜酸乳杆菌［37］、采用噬菌体疗法［34］等，有望成
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为治疗牙周炎的新方法。
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