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【摘要】 牙龈卟啉单胞菌与牙周炎发生发展密切相关，被认为是导致牙槽骨吸收的重要致病菌之一。现阶

段对于牙龈卟啉单胞菌的研究多采用ATCC 33277等遗传学特性得到确认和保证并可追溯的实验室标准菌

株。临床上提取到的分离菌株的毒力表型（内毒素、菌毛等）与标准菌株具有较多差异，对宿主致病作用和致

病能力也具有广泛差异。另外，牙龈卟啉单胞菌被认为和多种全身疾病具有相关性，不同菌株的毒力特点、

致病能力等会对全身疾病产生不同影响。然而，现阶段对临床菌株与标准菌株的研究十分匮乏，也缺乏对于

两种来源细菌的系统比较。本文对近 5～10年牙龈卟啉单胞菌临床分离菌株与标准菌株之间毒力表型和致

病作用的差异等进行综述，旨在阐明牙龈卟啉单胞菌基因序列中的重要毒力基因位点，对治疗方法的改进和

相关药物的研制有重要作用。

【关键词】 牙周炎； 牙龈卟啉单胞菌； 临床菌株； 标准菌株； 菌毛； 荚膜；

脂多糖； 牙龈素

【中图分类号】 R78 【文献标志码】 A 【文章编号】 2096⁃1456（2023）05⁃0365⁃05
【引用著录格式】 吴雅洁，李雨庆，周芳洁，等 . 牙龈卟啉单胞菌临床菌株致病作用的研究进展[J]. 口腔疾

病防治, 2023, 31(5): 365⁃369. doi:10.12016/j.issn.2096⁃1456.2023.05.009.
Research progress on the pathogenicity of Porphyromonas gingivalis clinical strains WU Yajie1, LI Yuqing2,
ZHOU Fangjie1, LI Jiyao1. 1. State Key Laboratory of Oral Diseases & National Clinical Research Center for Oral Dis⁃
eases & Department of Operative Dentistry and Endodontics, West China Hospital of Stomatology, Sichuan University,
Chengdu 610041, China; 2. State Key Laboratory of Oral Diseases & National Clinical Research Center for Oral Dis⁃
eases & West China Hospital of Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, China
Corresponding authors: LI Jiyao, Email: jiyaoliscu@163.com，Tel: 86⁃28⁃85501232
【Abstract】 Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis) is closely related to the occurrence and development of periodon⁃
titis. It is considered to be one of the important pathogens leading to alveolar bone resorption. At present, research on P.

gingivalis mostly adopts standard laboratory strains whose genetic characteristics have been confirmed, are guaranteed
and are traceable, such as ATCC 33277. The virulence phenotypes (endotoxin, firmbria, etc.) of clinically extracted iso⁃
lates are quite different from those of standard strains, and the pathogenic effects and ability of the host are also widely
different. In addition, P. gingivalis is considered to have a significant correlation with a variety of systemic diseases, and
the virulence characteristics and pathogenic ability of different strains will have different effects on systemic diseases.
However, at present, there is a lack of research on clinical strains and standard strains, and there is a lack of systematic
comparison between the two sources of bacteria. In this paper, the differences in the virulence phenotypes and pathogen⁃
ic effects between clinical isolates and standard strains of P. gingivalis in the last 5⁃10 years are reviewed. The aim is to
elucidate the important virulence gene loci in the P. gingivalis gene sequence, which will play an important role in im⁃
proving therapeutic methods and the development of related drugs.
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牙周炎是一种以牙菌斑生物膜为始动因子，

牙龈炎症以及牙周支持组织破坏为主要表现的慢

性感染性疾病，是成年人失牙的主要原因［1］。牙龈

卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis，P. gingivalis）

是一种革兰阴性厌氧球菌，口腔中的常驻菌种之

一，与福赛斯坦纳菌、齿垢密螺旋体共同组成“红

色复合体”，是导致牙周炎发生发展的主要致病菌

之一［2］，即使在低丰度的情况下也可以导致牙周微

生态失调和牙槽骨质的吸收［3］。P. gingivalis可以

产生多种毒力因子，这些毒力因子与侵袭牙周组

织的能力密切相关，包括牙龈素、菌毛、外膜小泡

等［4］。这些毒力因子一方面可以直接与宿主相互

作用，对宿主组织造成损伤；另一方面，可以激活

某些信号通路或调控信号分子的表达，从而引发

宿主的免疫炎症反应，造成牙周局部组织的损害甚

至推动全身系统性疾病的发展［4］；同时，P. gingivalis

也可以与其他口腔微生物相互作用，造成牙周局部

口腔微生态环境失衡，最终加剧牙槽骨的吸收［5］。

标准菌株一般是指由国内或国际菌种保藏机

构保藏的，遗传学特性得到确认和保证并可追溯

的菌株。临床菌株即临床分离菌株，是从患者体

内分离并通过测序比对后鉴定得到的菌株。由于

环境的选择，口腔微生物会根据对环境的适应实

现表型乃至基因的改变以获得更有利的生存能

力。现实验采用的 P. gingivalis 菌株多为 ATCC
33277、W83等菌株，与临床分离得到的菌株在表

型、代谢、基因序列等方面存在着差异［6］。不同口

腔状态的患者分离得到的菌株对口腔牙周局部环

境和全身健康的影响未知［7］。仅通过实验室标准

菌株研究各种通路的激活、调控对全身造成的影响，

无法全面了解P. gingivalis对不同个体的致病特点，

也无法充分掌握疾病的变化和发展趋势。因此，分

离并研究P. gingivalis临床菌株对于评估其临床致

病性、设计牙周炎靶向性治疗药物具有重要意义。

1 现阶段已分离得到的牙龈卟啉单胞菌菌株

在 P. gingivalis 菌株水平研究最多的有 ATCC

33277、W83、HG66和W50等。W83菌株是在 20世

纪 50年代从 1名慢性牙周炎患者中分离出来的，

毒力较强［8］。HG66是 1970年代亚特兰大埃默里

大学牙学院实验室分离得到的一种P.gingivalis，后

期实验研究证实此种 P.gingivalis以可溶性形式释

放大部分蛋白酶［8］。W50菌株（即ATCC 53978）最

初从龈下菌斑临床标本中分离［8］。用于基因组测

序的菌株ATCC 33277为直接从美国模式培养物集

存库（American Type Culture Collection，ATCC）中获

得，毒力较弱［8］。

P. gingivalis 临床菌株的鉴定是将临床菌株

DNA扩增产物与数据库核苷酸序列比对，与已知

序列的 P. gingivalis同源性可高达 98%～100%，序

列差异主要来自于一些核苷酸点突变［9］。目前研

究较多的P. gingivalis临床分离菌株主要包括以下

几种：TDC60菌株，由日本东京牙科学院分离自重

度牙周病患者口腔，对小鼠牙周脓肿的致病性高

于W83和 ATCC 33277等菌株；SJD2菌株，由上海

交通大学分离自中国慢性牙周炎患者的龈下菌

斑，在小鼠牙周脓肿模型中，它被证明具有与菌株

W83相当的高毒性特性；AJW4菌株，由纽约州立

大学布法罗分校分离自牙周炎患者牙周脓肿中，

体外研究认为其侵袭性较弱；381菌株，由福赛斯

牙科中心从慢性牙周炎患者的牙周脓肿中分离；

A7A1⁃28菌株，分离自 1名患有非胰岛素依赖型糖

尿病的牙周炎患者的牙周脓肿，是具有非典型菌

毛和荚膜表型的强毒株［8］。

2 牙龈卟啉单胞菌临床菌株毒力表型差异

2.1 荚膜

荚膜是细菌表面的特殊结构，位于细胞表面

的一层松散的黏液物质。在P. gingivalis表面荚膜

厚度与毒力及多种表面性质相关［10］，如疏水性质、

自凝集作用等［8］。高毒菌株 W83 较低毒菌株

ATCC 33277 有更厚的荚膜结构，荚膜亲水性更

强［11］。Davey等［12］发现，ATCC 33277自凝集现象明

显，菌体易凝结成团，细菌间的黏附功能较强，更
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容易形成生物膜，这可能是由于荚膜更薄，更多地

暴露了细菌表面的黏附素，使得细菌能快速黏附

并侵入牙龈细胞。临床分离的 381 菌株与 ATCC
33277表面荚膜结构相似［12］。然而高毒菌株比低

毒菌株荚膜厚度更大这一特点并不适用于所有的

P. gingivalis菌株，菌株毒性与较多因素相关，与荚

膜的厚度并非线性关系。

2.2 内毒素（lipopolysaccharide，LPS）
P. gingivalis的 LPS由类脂A、核心低聚糖和O⁃

特异性多糖（O⁃Antigenic Regions，OAG）组成，在牙

周组织中具有很强的致病作用［13］，可以刺激牙龈

上皮细胞产生多种炎症因子导致牙周组织的破

坏。实验发现，从慢性牙周炎患者中分离出的临

床菌株中可检查到完整的LPS结构，而健康患者龈

下 菌 斑 重 分 离 得 到 的 菌 株 却 缺 乏 其 中 的

OAG［14⁃15］。拥有完整OAG区域的菌株（如W50），可

诱导 TLR4 mRNA的表达增加近 6倍［15］。由此研究

者们推测，LPS 组成不同也会影响着细菌的致病

性［14, 16］，牙周炎患者可能具备更多毒力更强的 P.

gingivalis的菌株类型。

2.3 耐药性

随着抗生素的广泛应用，体内诸多细菌都通

过分离得到了抗生素耐药菌株［17］。研究表明，过

去几十年间，从多名慢性牙周炎患者菌斑中分离

到的 56株P. gingivalis（未命名）对口腔疾病常用抗

生素甲硝唑、克林霉素、多西环素等药物的最小抑

菌浓度无明显变化［17］。学者猜测，可能是由于 P.

gingivalis在口腔中一般位于牙周袋深部氧浓度低、

血运差的地方，抗生素难以直接作用，药物的有效

成分难以发挥作用。

2.4 菌毛

菌毛是革兰阴性菌菌体表面密布的短而直的

丝状结构。P. gingivalis表面的菌毛有助于其定植

于牙周组织，菌毛由 FimA 和 Mfa1 两种基因编

码［18］。FimA 是最早被发现与 P. gingivalis多样性

有关的基因，共 6种基因型（Ⅰ到Ⅴ和Ⅰb），其中Ⅱ
型和Ⅳ型基因主要在重度牙周炎患者中检出，认

为Ⅳ型菌毛多与菌株高致病性相关，而Ⅰ型基因

在健康或轻度牙周炎患者中普遍存在［19］。

3 临床菌株宿主致病性差异

3.1 牙周局部致病性

P. gingivalis的黏附在牙周组织的侵袭过程中

起重要作用。现有研究表明，381菌株对口腔内皮

细胞的黏附率最高，AJW4菌株黏附率稍低，菌株

W50黏附最少，约为AJW4的 1/10。然而成功黏附

的 381菌株和W50菌株对口腔内皮细胞的侵袭率

分别为 22.6%和 25.9%，AJW4的侵袭率仅为 0.02%。

另外，菌株 381对表皮样癌细胞的侵袭能力比菌株

AJW4大 1 000倍。W50对于牙龈屏障的侵袭和破

坏作用最强，AJW4致病能力较弱［20］。

P. gingivalis主要通过表达丝氨酸蛋白酶、金属

蛋白酶以及半胱氨酸蛋白酶等毒力因子导致牙周

局部组织的破坏［21］。不同菌株的牙龈素分布及活

性不同，其毒力特征也不同。W50及其牙龈素缺

失突变株构建的动物牙周炎实验模型说明Kgp比

Rgp对毒力的贡献更大，造成的骨吸收更严重［22］。

W50 和 A7A1⁃28（ATCC 53977）的蛋白酶活性，特

别是Kgp活性高于菌株 381和ATCC 33277，具有更

高的致病性［23］。

P. gingivalis临床菌株和标准菌株在体外都表

现出相同的诱发促炎反应的潜力，在相同的体外

环境条件下培养有着相似的生物活性，但刺激不

同的细胞时却会发生不同程度的反应［24］。研究表

明 P. gingivalis和人类血小板之间存在至少 4种单

独的相互作用模式，临床分离菌株的单核苷酸多

态性会导致菌株聚集能力和黏附能力的改变。

Jockel ⁃ Schneider 等［25］发现 A7A1 ⁃28 菌株通过与

FcγRIIA受体结合被激活，但聚集能力仅为其团队

分离临床菌株的 54%。

3.2 全身致病性

现阶段研究已证实 P. gingivalis与动脉粥样硬

化、阿尔兹海默症等多种全身系统性疾病具有关

联。不同菌株的致病性差异会导致机体产生不同

程度的免疫反应。在小鼠灌胃模型中，不同菌株

引起牙周骨丢失，血清和唾液抗体表达能力不同，

其中A7A1⁃28毒株灌胃后，只有 36%的小鼠死亡，

而W50毒株在 48 h内导致 100%的动物死亡，说明

这些毒株的致病性不同［26］。同时，灌胃 W50 和

W83菌株的小鼠有主要表现为白细胞介素⁃4（in⁃
terleukin，IL⁃4）增加，局部牙槽骨丢失严重；灌胃

A7A1⁃28菌株的小鼠则主要表现为 IL⁃10和 γ干扰

素（interferon⁃γ，IFN⁃γ）增加，而局部牙槽骨丢失的

诱导较少［27］。研究表明，当使用不同菌株刺激树

突状细胞后，并没有发现细胞因子表达模式的差

异，所有菌株均可刺激 IFN⁃γ、IL⁃1β、IL⁃12、肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF）、IL⁃6和 IL⁃10的

表达，可能与 P. gingivalis的 mRNA 与蛋白表达的
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差异有关［28］。

P. gingivalis与动脉粥样硬化的关系受到越来

越多学者的关注［29］。某些临床分离菌株在硝普钠

（血小板聚集抑制剂）存在的情况下仍可诱导血小

板聚集，增强血小板激活和聚集能力。但这些临

床菌株对血小板聚集抑制剂产生的拮抗作用对患

者临床结局的影响需要进一步研究［26］。部分 P.

gingivalis，如W83，能引发心血管内皮细胞自噬，从

而导致心血管系统的炎症与损伤。Baek等［30］根据

对心血管细胞的侵袭能力，将其分离的 20 株 P.

gingivalis分为了高、中、非侵入型。结合临床资料

发现，随着探诊深度的增加，位于牙周袋深部的P.

gingivalis 显 示 出 更 强 的 侵 袭 能 力 。 Dolgilevich
等［31］使用基因组学分析不同临床分离菌株侵袭能

力不同的原因，发现在非入侵菌株的基因组中，有

100多个基因是缺失的。

P. gingivalis 与风湿性关节炎（rheumatoid ar⁃
thritis，RA）也存在着密切的联系［32］。瓜氨酸化是

指在蛋白质精氨酸脱亚胺酶（peptidylarginine deim⁃
inases，PADs）作用下蛋白质肽链中的精氨酸残基

转化为瓜氨酸残基的过程。这一过程与 RA的发

生发展有关，但只有部分 P. gingivalis能产生这种

酶［21］。Gabarrini等［22］发现不同程度牙周疾病的患

者或牙周健康人群的 P. gingivalis PAD 基因无差

异，从 RA和非 RA患者分离的 P. gingivalis的瓜氨

酸化模式没有差异。

炎症被认为是导致阿尔兹海默症（Alzheimer's
disease，AD）患者认知能力下降的重要原因之一。

P. gingivalis可以促进牙周炎的发生发展，也可以

从口腔进入血液，通过破坏跨上皮膜，损伤毛细血

管内皮细胞之间的紧密连接，增加血脑屏障的通

透性。与ATCC 33277相比，具有较厚荚膜的W83
可通过其表面特殊的A型⁃脂多糖诱导促炎细胞因

子麻痹，增强细菌的定植能力，使细菌的毒力更

强，从而加重大脑的病理性损害。荚膜更厚、毒力

更强的P. gingivalis可能增加AD的患病风险［33⁃34］。

4 小 结

P. gingivalis被认为是牙周炎发生过程中的关

键细菌［35］，其毒力与致病性与牙周疾病密切相关，

然而对于P. gingivalis临床菌株与标准菌株之间的

差异与关联缺乏系统性的研究。通过对临床菌株

基因组多态性的研究，可进一步了解 P. gingivalis

基因序列中的重要毒力基因位点，便于更有针对

性地构建突变株并进行深入的探究，指导治疗方

法的改进和相关药物的研制。
【Author Contributions】 Wu YJ wrote the article. Li YQ, Zhou FJ,
Li JY revised the article. All authors read and approved the final manu⁃
script as submitted.
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