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【摘要】　目的　探讨口腔微生物菌群多样性及组成随年龄变化的特征，为理解不同年龄阶段的口腔微生态

演替规律提供参考。方法　本研究基于美国国家健康与营养调查（National Health and Nutrition Examination 
Survey，NHANES）2009—2012 年共 9 021 名 14~69 岁人群的口腔微生物组 16S rRNA V4 区测序数据，采用复杂

抽样加权分析方法，系统评估口腔微生物 α 多样性、β 多样性及主要菌属相对丰度在不同年龄段的变化趋势。

结果　多项 α 多样性指标（Observed OTUs、Faith’s PD、Shannon 指数）随年龄呈显著倒 U 形分布，于 25~30 岁达

到高峰，随后逐渐下降；该趋势在性别、种族、吸烟及牙周状况等亚组中均一致。β 多样性分析显示口腔微生

物群落结构随年龄出现渐进性偏移。菌属水平结果显示罗斯菌属、普雷沃菌属 cluster6、乳杆菌属等随年龄

稳步上升；嗜血杆菌属、卟啉单胞菌属、棒杆菌属等随年龄显著下降；梭杆菌属、密螺旋体属 cluster2 等则在青

年期短暂高峰后逐步下降。结论　年龄是口腔微生态演替的重要驱动因素，菌群在不同生命阶段呈现动态

变化，未来亟需基于纵向队列和多组学整合的研究进一步解析其演替机制。
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随着全球人口老龄化的加剧，年龄对个体健

康与疾病易感性的影响逐渐成为公共卫生领域的

关注焦点［1］。口腔作为人体重要的开放生态系统，

其微生物群落与宿主之间存在复杂的动态平衡对

维持口腔及全身健康具有关键作用。近年来，由

微生物作为媒介的“口腔—全身健康”概念兴

起［2］，口腔微生物群落不仅与口腔疾病如龋病、牙

周病密切相关，也被证实是多种系统性疾病如心

血管疾病、糖尿病、肿瘤及神经退行性疾病的重要

参与者［3-5］。
研究表明，口腔微生物的组成和功能受年龄、

性别、种族、生活方式及系统性疾病等多因素影

响［6-7］。从生命周期角度看，儿童、青少年、成年人

和老年人的口腔菌群在多样性与群落结构方面存

在显著差异［8］。早期生命阶段，菌群主要受母源

菌、喂养模式及牙列发育等因素影响；而在老年阶

段，唾液流率下降、牙列缺失、免疫功能减退及药

物使用等因素可破坏菌群稳定性，导致口腔微生

态退化［9］。然而，目前关于年龄与口腔微生物多样

性即组成关系的结果仍存在分歧。部分研究发

现，菌群多样性随年龄增长而呈下降的线性趋

势［10-11］；一项基于西班牙人群大样本的研究发现，

Shannon 指数和 Faith’s 系统发育多样性随年龄增

长呈上升趋势［12］；近期研究则观察到非线性变化，

即口腔微生物多样性在青年至中年阶段升高，而

老年期下降［13］。这些分歧可能源于不同研究在样

本量、年龄结构、种群特征、样本类型及分析方法

上的差异，以及对口腔健康行为、健康状态等潜在

混杂因素控制程度不一致。

既往研究多数基于单中心、小样本数据，难以

反映人群层面的普遍规律。美国国家健康与营养

调查（National Health and Nutrition Examination Sur⁃
vey，NHANES）是目前国际上最具代表性和系统性

的人群健康数据库之一，其采用分层、多阶段概率

抽样设计，涵盖人口统计、社会经济、健康行为和

健康指标等多维度数据［14］。本研究基于 NHANES
数据库 2009—2012 年口腔微生物组数据，在控制

复杂抽样权重及关键混杂因素的前提下，系统分

析 14~69 岁人群中口腔菌群随年龄的变化规律，重

点探讨 α 多样性和 β 多样性随年龄的动态变化趋

势，并解析属水平主要菌群的年龄差异模式。本

研究旨在揭示人群层面的口腔微生物年龄变化特

征，为理解口腔微生态在生命历程中的演替规律

及其与“健康老龄化”的潜在关联提供参考，并为

后续探讨不同生命阶段的口腔疾病风险和微生态

干预策略奠定研究基础。

1　资料和方法

1.1　研究对象

本研究基于 NHANES 数据库的研究数据。

NHANES 由美国疾病控制与预防中心（Centers for 
Disease Control and Prevention，CDC）建立，采用多

阶段分层概率抽样设计，以确保样本在美国总体

人群中的代表性［14］。所有参与者均签署知情同意

书，研究方案经美国国家卫生统计中心伦理审查

委员会批准。本研究为公开匿名数据的二次分

析，无需进一步伦理审批。

本研究纳入 NHANES 数据库 2009—2012 年度
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所有具有口腔微生物样本 16S rRNA 测序数据的参

与者。排除标准包括：①过去 1 个月内曾使用抗生

素者；②妊娠女性。牙周健康依据 NHANES 牙周

检 查 结 果 ，按 照 美 国 CDC 与 美 国 牙 周 病 学 会

（American Academy of Periodontology，AAP）联合制

定的标准分为无牙周炎、轻度牙周炎、中度牙周炎

和重度牙周炎［15］。吸烟状态依据问卷结果分为非

吸烟者、既往吸烟者和当前吸烟者。

1.2　口腔微生物样本采集与测序

口腔微生物样本的采集与测序均由 NHANES
官方统一执行［14］。口腔漱口（oral rinse）样本按照

标准化操作流程采集，参与者使用 10 mL 无菌生理

盐水漱口 30 s 后吐入收集管，样品于−80 °C 保存并

送至实验室进行 DNA 提取与扩增测序。使用 Illu⁃
mina MiSeq 平台进行 16S rRNA V4 区（515F/806R）
扩增测序。原始序列经质量控制后使用 DADA2 算

法生成扩增子序列变体（amplicon sequence vari⁃
ants，ASVs），并利用 SILVA（release 138）数据库进

行物种注释。为减少测序深度偏倚，所有样本在

稀释至统一深度后计算多样性指标。

1.3　微生物多样性与群落结构分析

α 多样性指标包括 Observed OTUs、Faith 系统

发育多样性（Faith’s PD）、Shannon 指数和 Simpson
指数，用于评估菌群丰富度与均匀度。β 多样性基

于 Bray-Curtis 距离、非加权（Unweighted）和加权

（Weighted）UniFrac 距离矩阵计算，用以评估微生

物群落组成差异。采用加权广义线性模型（gener⁃
alized linear model，GLM）探讨年龄与多样性间的关

系，模型中设置年龄线性项及二次项 age²，并调整

以下协变量：性别、种族、教育水平、家庭收入

（family income to poverty ratio， PIR）、体 重 指 数

（body mass index，BMI）、吸烟状态以及牙周炎严重

程度。群落结构差异采用置换多元方差分析（per⁃
mutational multivariate analysis of variance，
PERMANOVA）检验 ，分别在 Bray-Curtis、非加权

UniFrac 与加权 UniFrac 距离矩阵上进行 9 999 次置

换计算，以获得 R²与 P 值。主坐标分析（principal 
coordinate analysis，PCoA）用于可视化不同年龄段

间的群落差异。

1.4　微生物组成分析

分别在门（phylum）和属（genus）水平计算口腔

微生物菌群相对丰度，并以加权 GLM 分析其随年

龄变化趋势。模型同样纳入年龄二次项及上述协

变量。多重比较采用 Benjamini–Hochberg 法进行

假发现率（false discovery rate，FDR）校正，显著性水

平方为 q<0.05。依据回归估计与预测边际均值绘

制相对丰度随年龄变化曲线。

1.5　统计学分析

本研究所有统计分析均在 R 软件（版本 4.3.2）
中完成。复杂抽样权重变量为 WTMEC4YR，结合

分 层 变 量（SDMVSTRA）与 原 始 抽 样 单 位

（SDMVPSU）。 α 多样性分析采用 survey 与 dplyr
包；β 多样性分析使用 vegan 包的 adonis2 函数；微

生物群落相对丰度分析通过 stats 与 multcomp 包实

现；结果可视化由 ggplot2 绘制。所有统计检验均

为双侧检验，显著性水平设定为 P < 0.05。

2　结 果

2.1　研究对象的一般特征

本研究基于美国 NHANES 数据库 2009—2012
年度数据，该周期共纳入参与者 20 293 例。依据

研究目的，首先筛选具有口腔微生物样本 16S 
rRNA 测序数据的个体，共计 9 349 名。随后根据

排除标准剔除过去 1 个月内曾使用抗生素者（n = 
230）以及妊娠妇女（n = 98）。最终共纳入 9 021 名

受试者进入分析。

研究对象的主要人口学与健康特征如表 1 所

示。受试者年龄范围为 14~69 岁，平均年龄（加权）

为（42.3 ± 15.1）岁，男性比例为 50.8%，非西班牙裔

白人为主要种族，占 63.1%。参与者中，具有大学

及以上学历者占 56.5%，BMI≥30 者占 33.5%；非吸

烟者占 49.8%，既往吸烟者 19.1%，当前吸烟者

19.5%。口腔健康方面，无牙周炎者占 34.6%，轻/
中度牙周炎者占 21.2%，重度牙周炎者占 5.5%，无

牙者约占 2.4%；参与者中 12.4% 存在龋损。系统

性疾病方面，糖尿病占 7.8%，高血压 10.4%，慢性呼

吸系统疾病 4.7%，既往癌症史者 6.0%。总体样本

在人口统计及健康特征方面具有良好代表性。

2.2　口腔微生物多样性随年龄变化趋势的分层

分析

如 图 1 所 示 ，Observed OTUs、Faith’s PD 及

Shannon 指数均随年龄呈明显倒 U 形变化（P < 
0.001），而 Simpson 指数差异不显著（P > 0.05）。多

样性高峰分别出现于 25~30 岁区间后随年龄下降。

性别分层显示趋势一致，男性峰值晚于女性（约 30
岁 vs. 25 岁），女性在老年阶段下降更为明显。种

族分层分析结果亦表明，多样性曲线在各亚群中

总体呈非线性分布。
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吸烟状态与牙周炎分层的分析结果见图 2。
由于 NHANES 在 18 岁以下个体缺少吸烟信息、30
岁以下个体未进行牙周检查，相关分析仅限于成

年与中老年受试者。在这两项分层中，Observed 
OTUs 与 Faith’s PD 均表现出与主样本一致的年龄

倒 U 形变化。不同吸烟状态下，α 多样性总体水平

依次为非吸烟者 < 既往吸烟者 < 当前吸烟者；牙

周状态分层结果显示，无牙者多样性最低，随后依

次为无牙周炎 < 轻度 < 中度 < 重度牙周炎。

2.3　口腔微生物群落结构变化

PCoA 显示样本点随年龄变化形成渐变分布，

无明显聚类现象，但呈现随年龄轻微漂移趋势（图

3）。PERMANOVA 结果表明，年龄对群落组成影

响具有统计学显著性（P < 0.001），三类距离矩阵

的解释度 R²约为 1.5%～1.6%。吸烟状态与牙周炎

为影响 β 多样性的重要协变量（R²约 4%～5%）。

表 1　研究对象的一般特征

Table 1　General characteristics of the study sample
Variables

Age / years

Gender

Race

Educational level

Family income to poverty ratio

BMI / （kg/m2）

Smoking

Alcohol use

Flossing

Categories
14–29
30–44
45–69

Male
Female

Mexican–American
Non-Hispanic White
Non-Hispanic Black

Others
< High school

High-school degree or higher
College degree or higher

Missing
< 1.30

1.30–1.85
> 1.85
Missing

15–25.9
25–29.9

≥30
Missing

Never smoker
Ever smoker

Current smoker
Not asked
Missing

Never drinker
Former drinker

Not asked
Missing
Never

Occasionally
Regularly
Not asked
Missing

Weighted (%)
30.7
27.4
41.9
50.8
49.2
10.0
63.1
12.8
14.1
23.7
19.7
56.5

0.1
24.0

9.8
59.3

6.9
34.8
31.2
33.5

0.5
49.8
19.1
19.5

8.1
3.5

16.1
67.8

8.1
8.0

21.0
26.6
20.4
30.7

1.3

Variables
Dental caries

Number of missing teeth

Periodontal status

Diabetes

Hypertension

CVD

CRD

Cancer

Categories
No decay

Decay
0

1–4
5–9
≥ 10

Missing
No PD

Mild PD
Moderate PD

Severe PD
Edentulous

< 30 years old
Missing
Normal

Prediabetes
Diabetes
Missing
Normal
PreHTN

Hypertension
Missing
No CVD

CVD
Not asked
No CRD

CRD
No cancer

Cancer
Not asked

Weighted (%)
87.6
12.4
43.6
27.7

7.2
9.2

12.3
34.6

4.0
17.2

5.5
2.4

30.7
5.6

58.2
30.5

7.8
3.5

68.9
17.9
10.4

2.8
87.3

4.7
8.0

83.0
17.0
85.9

6.0
8.1

PD: periodontal disease. CVD: cardiovascular disease; CRD: chronic respiratory disease. The lower the family income to poverty ratio is, the worse the 
economic capacity is
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2.4　口腔微生物组成的年龄变化

在门（phylum）水平上，口腔微生物的组成随年

龄呈现缓慢但规律性的演变趋势（图 4）。其中，放

线菌门（Actinobacteria）相对丰度随年龄增长而持

续升高，软壁菌门（Tenericutes）与螺旋体门（Spiro⁃
chaetae）均呈显著的倒 U 形分布，丰度峰值约位于

25 岁左右。相反，SR1 候选菌门（Candidate_divi⁃
sion_SR1）与变形菌门（Proteobacteria）的丰度随年

龄逐步下降；拟杆菌门（Bacteroidetes）、蓝细菌门

（Cyanobacteria）、厚壁菌门（Firmicutes）与梭杆菌门

（Fusobacteria）在不同年龄段间虽有一定波动，但

未呈现显著趋势性变化。
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Observed OTUs, Faith’s PD, and Shannon Index exhibited a distinct inverted U-shaped pattern across age, peaking between ages 25–30 years 
old before declining with increasing age. No significant trend was observed for the Simpson Index (a). Stratified analyses were performed by gender 
and ethnicity (b-c)

Figure 1　Age-related trends in oral microbial α-diversity and subgroup analysis by gender and ethnicity
图 1　口腔微生物 α 多样性随年龄的变化趋势及性别和种族的分层分析
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在属（genus）水平，为确保分析的可靠性与代

表性，仅纳入在样本中出现率 ≥ 10% 且平均相对

丰度 ≥ 0.1% 的菌属，共筛选出 29 个属进行建模分

析。加权广义线性模型结果显示，不同菌属在生

命周期中呈现多样化的变化模式（图 5）。罗斯菌

属（Rothia）、普雷沃菌属 cluster6（Prevotella_6）和乳

杆菌属（Lactobacillus）的相对丰度随年龄整体呈稳

定上升趋势，其线性估计值均≥ 0.05（P < 0.05）。

普雷沃菌属 cluster7（Prevotella_7）、纤毛菌属（Lepto⁃

trichia）与巨球形菌属（Megasphaera）的丰度在不同

年龄组比较中亦表现为逐步上升，但在连续变量

分析中波动较大，整体趋势不显著（线性估计值< 

0.05，P< 0.05）。与此同时，嗜血杆菌属（Haemophi⁃

lus）、异普雷沃菌属（Alloprevotella）、卟啉单胞菌属

（Porphyromonas）、放线杆菌属（Actinobacillus）、贝杰

氏菌属（Bergeyella）与棒杆菌属（Corynebacterium）的

丰度均随年龄上升而显著下降（线性估计值 ≥ 
0.05，P< 0.05）。值得注意的是，小单胞菌属（Par⁃

vimonas）、梭杆菌属（Fusobacterium）与密螺旋体属

cluster2（Treponema_2）呈现显著的非线性变化模

式，在青年期（约 25~30 岁）达到丰度高峰后逐渐下

降。除上述菌属外，其余类群在各年龄段间虽存

在轻度波动，但差异均未达到统计学显著水平。

Alp
ha 

div
ers

ity 
me

asu
res

20-2425-2930-3435-3940-4445-4950-5455-5960-6465-69 20-2425-2930-3435-3940-4445-4950-5455-5960-6465-69 20-2425-2930-3435-3940-4445-4950-5455-5960-6465-69 20-2425-2930-3435-3940-4445-4950-5455-5960-6465-69

Age / years

Age / years

30-3435-3940-4445-4950-5455-5960-6465-69 30-3435-3940-4445-4950-5455-5960-6465-69
30-3435-3940-4445-4950-5455-5960-6465-69 30-3435-3940-4445-4950-5455-5960-6465-69

Observed OTUs FaPhylo diversity Shannon-Wiener diversity Simpson diversity

Observed OTUs FaPhylo diversity Shannon-Wiener diversity Simpson diversity
4.8
4.7
4.6
4.5
4.4
4.3

0.91

0.90

0.89

16

15

14

13

150
140
130
120
110

Alp
ha 

div
ers

ity 
me

asu
res 150

100

17.5

15.0

12.5

10.0

5.0

4.5

4.0

3.5

3.0

0.90

0.85

0.80

Non-smoker Ever-smoker Current-smoker

No PD Moderate PD Edentulous Mild PD Severe PD

a

b Perio severity

Oral microbiome α -diversity metrics are presented across ages in subgroups defined by smoking (a) and periodontal status (b). Both Observed 
OTUs and Faith’s PD exhibited an inverted U-shaped trend with age across all subgroups, consistent with the overall sample. PD: periodontal dis⁃
ease

Figure 2　Age-related trends in oral microbial α-diversity, stratified by smoking status and periodontal health
图 2　口腔微生物 α 多样性随年龄变化趋势在不同吸烟状态和牙周健康状况下的分层分析
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3　讨 论

本研究基于 NHANES 2009—2012 年口腔微生

物组数据，利用复杂抽样加权分析方法系统评估

了 14～69 岁人群口腔微生物菌群多样性与群落组

成随年龄的变化特征。结果显示，多项 α 多样性指

标（Observed OTUs、Faith’s PD、Shannon 指数）均随

年龄呈显著倒 U 形趋势，在青年期（约 25～30 岁）

达到高峰，随后逐渐下降；β 多样性分析显示，群落

结构随年龄呈轻微但稳定的漂移变化，尽管其解

释度在统计上相对较低（R² ≈ 1.5%）；这一渐进式

变化仍提示年龄对口腔微生态结构具有独立而持

续的影响，反映出菌群在生命周期中可能经历缓

慢的生态重塑而非截然的群落分型。属水平进一

步分析显示，随年龄增长，部分兼性厌氧菌（如罗

斯菌属、乳杆菌属）的丰度逐渐上升，而典型严格

厌氧菌（如异普雷沃菌属、卟啉单胞菌属）则呈下

降趋势。此外，部分菌属如小单胞菌属、梭杆菌属

和密螺旋体属 cluster2 表现出先升后降的非线性变

化轨迹。这些菌群动态变化揭示了年龄对口腔微

生物组成的独立影响，提示衰老过程伴随着口腔
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PCoA plots revealed a gradual shift in sample distribution along age, without clear clustering, suggesting a subtle compositional drift with increas⁃
ing age. PERMANOVA analyses confirmed that age significantly influenced β -diversity, with R2 ≈ 1.5%-1.6% across all distance metrics. (a-c) 
PCoA plots based on Bray–Curtis, Unweighted UniFrac, and Weighted UniFrac distances (NHANES 2009–2012, n = 9 021). (d-f) Distribution 
of samples in PCoA space across different age groups (14-29, 30-44, and 45-69 years). (g-i) PERMANOVA results from 50 permutations showing 
the effect of age on community composition for each distance metric. PCoA: principal coordinate analysis; CVD: cardiovascular disease; CRD: 
chronic respiratory disease.
Figure 3　Principal coordinate analysis and PERMANOVA results evaluating age-related differences in oral microbiome β-diver⁃

sity
图 3　年龄对口腔微生物 β 多样性影响的主坐标分析与 PERMANOVA 结果
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微生物的持续重塑，维持中年以后的微生物多样

性及有益菌群的稳定，可能是促进口腔健康老龄

化的一个潜在靶点，而针对不同年龄段的菌群特

征进行干预，或可成为预防增龄性疾病的新思路。

3.1　口腔微生物 α 多样性的年龄轨迹

微生物 α 多样性反映生态系统中物种的丰富

度与均匀度，是衡量口腔微生态稳态的重要指标。

本研究结果显示，口腔微生物 α 多样性随年龄呈现

出显著的倒 U 形变化趋势，在 25~30 岁间达到高

峰，随后逐步下降。该趋势在多种分层条件下（包

括性别、种族、吸烟状态及牙周健康状况）均保持

一致，提示年龄对 α 多样性的影响具有广泛性和稳

定性，可能反映口腔菌群在生命周期中的动态演

替过程［16］。这一变化趋势可能与宿主生理、免疫

状态及口腔生态环境相关［17］。青春期至青年期为

免疫系统成熟、内分泌水平稳定的阶段，唾液分泌

旺盛、免疫监视功能完善，为微生物提供共生基

础［18］。该阶段口腔生态网络结构复杂，宿主与菌

群之间形成相对稳定的互作，促进多样性增加。

进入中老年后，随着唾液腺萎缩、牙列完整性下

降、局部氧化还原状态改变，以及慢性疾病、药物

使用和口腔清洁能力减退等因素叠加，生态位稳

定性受损，优势菌或机会致病菌可能占据主导，从

而降低菌群多样性［19］。生态理论认为，高多样性

有助于提升生态系统的韧性与抗扰动能力［20］。因

此，中青年阶段的菌群多样性高峰可能与口腔对

外源病原刺激的抵抗力强、牙周及龋病等口腔疾

病发生风险较低密切相关。进入老年期后，这一

生态缓冲机制减弱，不仅增加局部感染机会，也可

能为具核梭杆菌（Fusobacterium nucleatum）等口腔

致炎菌跨黏膜屏障、诱导系统性疾病（如心血管

病、糖尿病甚至肿瘤）提供条件［16］。本研究结果与

Liu 等［21］对 3 类口腔生态位菌群变化的观察基本一

致，其研究也显示菌群多样性在中青年阶段达到

峰值后逐渐下降。Odendaal 等［22］的研究进一步指

出，Shannon 指数在 5~24 岁逐步上升，中年阶段维

持相对稳定，在 50 岁以后出现下降。不过，也有研

究未观察到高峰期，而是显示随年龄持续下降［23-24］

或持续上升［11， 25］的趋势，这可能与研究对象的年

龄范围、健康状态、样本类型及分析方法差异

有关。

近期 Chaturvedi 等［13］基于同一 NHANES 数据

的研究亦报道了口腔菌群 α 多样性随年龄呈倒 U
形分布，但其主要目的在于构建美国人口口腔微

生物组的整体特征，侧重人群层面的描述性分析。

本研究在此基础上进一步深化，一方面，通过加权

广义线性模型系统检验年龄的非线性效应，明确

估算多项多样性指标的峰值年龄；另一方面，在性

别、种族、吸烟状态和牙周状况多维度分层中验证

该年龄趋势的稳健性。本研究发现性别在年龄相
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The oral microbiome composition at the phylum level exhibits a gradual and structured shift with age, marked by distinct directional changes in 
several key phyla

Figure 4　Age-related trends in oral microbiome composition at the phylum level
图 4　口腔微生物组成在门水平随年龄的变化趋势
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关菌群多样性变化中存在细微差异，男性的多样

性峰值略晚于女性，且老年女性下降幅度较大。

这可能与性激素水平变化、生活方式等有关［25-26］。

种族差异方面，非西班牙裔白人组的总体多样性

略低于其他群体，提示社会经济与文化行为背景

对微生物生态亦有调节作用［26］。

3.2　主要菌属的年龄相关差异

本研究进一步观察到多种优势菌属在不同年
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At the genus level, the oral microbiome exhibits a wide range of age-related dynamics. Several genera, including Rothia, Prevotella_6, and Lactoba⁃

cillus, increased steadily with age, while others such as Haemophilus and Porphyromonas declined. Notably, Parvimonas, Fusobacterium, and Trepo⁃

nema_2 followed a nonlinear pattern, peaking in early adulthood before decreasing in later life
Figure 5　Age-related trends in oral microbiome composition at the genus level

图 5　口腔微生物组在属水平随年龄的变化趋势
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龄段表现出显著但异质性的变化模式，提示口腔

微生物组成可能随着宿主的生理状态、免疫功能

及行为习惯的变化而动态重塑。其中，罗斯菌属、

普雷沃菌属 cluster6 与乳杆菌属相对丰度随年龄稳

步上升，可能与牙列减少、唾液流率下降、口腔清

洁效率降低等老年特征性因素相关［27］。罗斯菌属

虽在健康个体中常见，但其增多亦被认为与糖代

谢紊乱及系统性炎症状态相关，提示其在老龄群

体中可能不完全代表健康菌群［27-28］。普雷沃菌属

cluster6 和普雷沃菌属 cluster7 亦被证实可通过

NOD 样受体通路激活宿主促炎因子，参与黏膜免

疫调节，其在中老年群体的富集，可能反映宿主免

疫微环境的改变［11］。相对地，嗜血杆菌属、异普雷

沃菌属、卟啉单胞菌属等菌属的相对丰度则随年

龄显著下降，其中部分（如嗜血杆菌属、棒杆菌属）

为稳定共生菌，在青少年口腔中相对丰富，可能有

助于维持菌群平衡，其逐步减少可能提示生态多

样性与防御屏障功能的减弱［29-30］。而部分机会致

病菌（如卟啉单胞菌属）丰度下降则可能与牙列丧

失、栖息位点减少等非炎症性因素有关［31］。此外，

小单胞菌属、梭杆菌属与密螺旋体属 cluster2 等牙

周致病菌表现出非线性变化，在 25~30 岁间达到相

对丰度峰值，随后下降，提示该阶段或为牙周炎症

易感的高风险窗口［32］。其后期下降趋势可能与牙

齿缺失、生态位减少或中老年后免疫反应模式改

变有关［29］，但目前相关研究较少，其具体机制仍需

进一步研究证实。

3.3　口腔微生物与年龄相关健康风险的潜在关联

近年来，口腔微生物群在全身健康和衰老过

程中的作用日益受到重视。研究提示，口腔生态

的年龄相关变化不仅影响局部稳态，也可能与机

体免疫功能和炎症反应的年龄性转变存在关

联［33］。近期综述指出，口腔微生物可通过牙周屏

障破损进入血流，或经“口—肠轴”迁移至肠道黏

膜，从而激活系统性免疫反应、促进慢性低度炎

症，并可能参与衰老相关疾病的发生与加重［34］。
本研究结果显示，口腔微生物多项 α 多样性在

青年期达到高峰后随年龄下降，以及多类菌属随

年龄的差异性变化，均提示口腔微生态可能随生

命历程逐渐发生结构重塑。该趋势在性别、种族、

吸烟状态和牙周状况多种亚组中保持一致，表明

年龄本身可能是驱动口腔微生态稳态变化的重要

因素之一。既往研究表明，中青年阶段菌群多样

性较高、生态网络结构较为稳定，有助于增强口腔

对外源性病原的抵御能力［16］；而进入中老年后，唾

液腺功能下降、口腔组织退变及局部免疫环境改

变可能降低生态系统的稳定性，促使菌群更易发

生位点迁移或定植模式改变［19-20］。年龄相关的多

样性下降和群落结构变化一方面可能削弱局部防

御功能，增加牙周炎、龋病等口腔疾病的易感性；

另一方面也可能促进慢性低度炎症（inflammag⁃
ing），成为老年人群系统性炎症负担的重要来

源［24， 34-35］，并与心血管疾病、糖尿病及神经退行性

疾病等老年慢性病密切相关［36］。健康的口腔微生

态屏障不仅有助于抑制致病菌定植、保护黏膜免

受破坏，还可能通过减少炎症介质释放、稳定机体

免疫反应而对系统性炎症水平产生间接影响，从

而在“健康老龄化”过程中发挥积极作用［37］。
3.4　研究局限性

本研究利用具有代表性的大样本人群数据，

并在严格控制复杂抽样设计及多重混杂因素的前

提下，系统描绘了口腔微生物随年龄变化的人群

特征，为理解不同生命阶段口腔微生态的演替规

律 提 供 了 重 要 参 考 。 尽 管 本 研 究 基 于 美 国 
NHANES 人群，但其揭示的口腔微生物年龄变化规

律与部分中国小样本研究［38-39］在老年阶段的趋势

具有一定一致性，如老年期多样性相对稳定、部分

牙周相关菌属随年龄下降。然而，国内现有研究

样本量有限、年龄区间较狭窄，难以反映完整生命

周期的微生态演替；目前虽建立了中国口腔微生

物组菌种资源库（Oral Microbiome Bank of China，
OMBC）等菌株资源库，但并不提供可用于人群分

析的 16S 或宏基因组数据，尚缺乏与 NHANES 可比

的全国代表性口腔微生物组调查。因此，本研究

所描绘的年龄相关口腔微生态变化轨迹可为未来

在国内开展大规模、跨年龄段研究提供有价值的

参考。

尽管如此，本研究仍存在若干局限性。首先，

本研究为横断面设计，无法推断年龄与口腔微生

物 变 化 的 因 果 关 系 。 其 次 ，本 研 究 所 使 用 的

NHANES 口腔微生物数据样本采集于 2009—2012
年调查周期，因 NHANES 此后未再开展口腔微生

物测序分析，无法获得更新的代表性数据，因此时

间滞后性可能影响结果对当前人群的外推性。同

时，本研究的分析对象年龄范围限于 14～69 岁，无

法覆盖儿童早期生态位建立阶段及 70 岁以上高龄

老年人群的微生态特征，从而限制了对整个生命

周期口腔微生态演替规律的全面描绘。此外，本
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研究基于 16S rRNA V4 区测序，其口腔微生物分类

分辨率仅限于属水平，无法可靠区分菌种乃至菌

株，而同一属内的不同物种可能具有截然不同甚

至相反的生物学作用［40］。受测序深度限制，本研

究无法探讨口腔常见疾病关键致病菌（如变异链

球菌、牙周红色复合体成员及白念珠菌等）在不同

年龄阶段的变化特征。最后，本研究所使用的口

腔微生物样本为漱口样本，尽管采集方式简便、重

复性高，适用于大规模流行病学调查；但既往相关

研究多采用唾液或牙菌斑样本［10-12］不同样本来源

可能导致微生物组成存在差异。与唾液和牙菌斑

相比，漱口样本作为混合来源可能在一定程度上

削弱不同生态位之间的菌群差异，从而在与基于

唾液或菌斑的研究结果进行比较时存在一定局

限性。

未来研究应结合更广年龄段的纵向队列，并

利用宏基因组、宏转录组和代谢组学等高分辨率

技术，在物种和功能层面进一步阐明口腔微生物

随年龄变化的精细模式，尤其是儿童早期定植、高

龄阶段稳定性下降等关键节点的微生态特征。同

时，在高龄与疾病人群中深入探索“年龄—口腔微

生物—疾病”三者之间的动态关联，揭示口腔微生

态变化在龋病、牙周炎及系统性疾病发生发展中

的潜在机制，并进一步评估微生态干预（如益生

菌、抗炎营养素、口腔健康促进策略）在不同生命

阶段的适用性，为口腔疾病防治和个体化健康管

理提供更加坚实的科学依据［2， 41］。
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