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【摘要】　目的　探讨微波辐射对实验性牙周炎小鼠认知功能及神经炎症的影响，为理解环境暴露如何通过

调控慢性炎症这一共同病理机制，进而与神经退行性疾病风险相关联提供实验依据。方法　本研究获得军

事医学研究院动物伦理委员会批准。将 C57BL/6J 小鼠随机分为对照组（C 组，未做处理）、微波辐射组（R 组，

仅微波辐射暴露）、牙周炎组（P 组，仅结扎造模）和牙周炎+微波辐射组（PR 组，结扎造模及微波辐射暴露）。

采用丝线结扎法建立牙周炎模型，并于造模 8周后对R组与PR组进行 2 800 MHz、10 mW/cm2的微波全身辐射，10 
h/d，持续 7 d。进行行为学测试：采用旷场实验和高架十字迷宫实验评估小鼠的焦虑样情绪，通过 Y 迷宫实验

评估小鼠的空间记忆能力，并利用新物体识别实验评估小鼠的学习记忆能力。采用 Micro-CT、苏木精-伊红

染色法（HE）和实时荧光定量（qPCR）分析牙周组织病理与局部炎症；通过酶联免疫吸附实验（ELISA）检测血

清及脑组织中脂多糖（LPS）、白细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平；基

于 16S rRNA 测序分析口腔菌群组成。结果　行为学测试表明，R 组与 PR 组小鼠焦虑样行为显著加剧，且 PR
组与 P 组的空间与识别记忆损伤分别较 R 组与 C 组加重（P<0.05）。组织与分子生物学分析显示，PR 组与 P 组

牙周炎症浸润、牙槽骨吸收及局部促炎因子 TNF-α、IL-1β、IL-6 表达均分别较 R 组与 C 组进一步加剧（P<
0.05）。ELISA 结果显示，血清中，P 组与 PR 组 LPS 水平分别较 C 组与 R 组升高，PR 组 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平

显著高于 P 组及 R 组，且 TNF-α 水平协同性升高（P<0.05）；脑组织中，P 组 LPS 及 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平显著

高于 C 组，PR 组上述指标显著高于 P 组及 R 组，且 LPS 与 IL-6 水平协同性升高（P<0.05）。口腔菌群分析发现，

微波辐射在牙周炎基础上进一步降低了菌群多样性，并导致乳杆菌属、肠球菌属等菌群相对丰度增加，而葡

萄球菌属等菌群相对丰度减少。相关性分析证实，这些差异菌属与脑组织炎症水平正相关，与认知功能指标

负相关。结论　微波辐射暴露可加剧实验性牙周炎小鼠的认知功能损伤，其机制可能与加重牙周局部破坏、

扰乱口腔菌群稳态进而诱导全身及中枢神经炎症的级联反应有关。
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in mice with experimental periodontitis, providing experimental evidence for understanding how environmental exposure 
may be linked to the risk of neurodegenerative diseases by modulating chronic inflammation as a shared pathological 
mechanism. Methods　This study was approved by the Animal Ethics Committee of the Academy of Military Medical 
Sciences. C57BL/6J mice were randomly divided into a control group (C group, untreated), a microwave radiation group 
(R group, exposed to microwave radiation only), a periodontitis group (P group, ligation-induced periodontitis only), and 
a periodontitis + microwave radiation group (PR group, ligation-induced periodontitis plus microwave radiation expo⁃
sure). A periodontitis model was established using the silk ligation method. Eight weeks after modeling, the R and PR 
groups were subjected to whole-body microwave radiation at 2 800 MHz and 10 mW/cm2 for 10 h/day for 7 consecutive 
days. Behavioral tests were conducted: the open field test and elevated plus maze test were used to assess anxiety-like 
behavior, the Y-maze test to evaluate spatial memory, and the novel object recognition test to assess learning and 
memory abilities. Micro-CT, hematoxylin & eosin staining (HE), and quantitative real-time polymerase chain reaction 
(qPCR) were used to analyze periodontal tissue pathology and local inflammation. Serum and brain levels of lipopolysac⁃
charide (LPS), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), and tumor necrosis factor-α (TNF-α) were measured using 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The composition of the oral microbiota was analyzed based on 16S rRNA 
sequencing. Results　Behavioral tests showed that anxiety-like behavior was significantly exacerbated in the R and PR 
groups, and spatial and recognition memory impairments in the PR and P groups were more severe compared with the R 
and C groups, respectively (P < 0.05). Histological and molecular biological analyses revealed that periodontal inflam⁃
mation infiltration, alveolar bone resorption, and local expression of pro-inflammatory cytokines (TNF- α, IL-1β, IL-6) 
were further exacerbated in the PR and P groups compared with the R and C groups, respectively (P < 0.05). ELISA re⁃
sults showed that in serum, LPS levels in group P and group PR were increased compared with group C and group R, re⁃
spectively. The levels of TNF-α, IL-1β, and IL-6 in group PR were significantly higher than those in group P and group 
R, with a synergistic increase in TNF-α level (P < 0.05). In brain tissue, LPS and TNF-α, IL-1β, IL-6 levels in group P 
were significantly higher than those in group C; all the above indicators in group PR were significantly higher than 
those in group P and group R, and LPS and IL-6 levels showed a synergistic increase (P < 0.05). Oral microbiota analy⁃
sis found that microwave radiation further reduced microbial diversity on the basis of periodontitis, leading to increased 
relative abundances of Lactobacillus and Enterococcus, and decreased relative abundances of Staphylococcus. Correlation 
analysis confirmed that these differential bacterial genera were positively correlated with brain inflammation levels and 
negatively correlated with cognitive function indicators. Conclusion　Microwave radiation exposure can exacerbate cog⁃
nitive impairment in mice with experimental periodontitis, and its mechanism may be related to aggravated local peri⁃
odontal damage, disruption of oral microbiota homeostasis, and subsequent induction of systemic and central neuroin⁃
flammatory cascades.
【Key words】 microwave radiation; periodontitis; cognitive function; oral microbiota; neuroinflammation; 
synergistic effect; 16S rRNA; systemic inflammation
J Prev Treat Stomatol Dis, 2026, 34(6): 541-555.
【Competing interests】 The authors declare no competing interests.

牙周炎是全球范围内最常见的慢性炎症性疾

病之一，影响着近半数成年人口，不仅是中老年人

牙齿丧失的主要原因，更被视为多种系统性疾病

的重要风险因素［1］。其病理本质在于口腔菌群失

调引发的持续性免疫炎症反应，可导致牙槽骨吸

收和牙周附着丧失［2］。牙周炎并非局限于口腔局

部，致病菌及其代谢产物脂多糖（lipopolysaccha⁃
rides，LPS）可突破黏膜屏障进入循环系统，诱发全

身性炎症状态［3］。大量流行病学研究揭示了牙周

炎与认知功能下降及阿尔茨海默病（alzheimer’s 

disease，AD）风险增加之间的统计学关联，然而，其

确切的因果关系及机制尚未完全阐明，且部分研

究结论存在不一致［4-5］。因此，深入探讨连接牙周

炎与神经功能障碍的具体病理生理机制具有重要

的科学价值。

随着无线通信技术的普及，环境中的电磁辐

射暴露日益普遍，其潜在的健康效应备受关注［6］。
在多种电磁波中，微波作为无线通信常用的频段，

已被证实可穿透生物组织，并对中枢神经系统产

生非热效应［7］。研究表明，微波辐射可能通过影响
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血脑屏障完整性、诱导氧化应激以及激活神经胶

质细胞等机制，促进神经炎症，进而导致学习记忆

等认知功能损伤［8］。然而，现有研究多聚焦微波辐

射在生理状态下对健康机体的影响［9］，而在机体已

存在慢性炎症负荷的条件下，微波辐射是否会产

生协同或加剧效应，目前尚不明确。

此外，微生物在环境应激与宿主健康交互作

用中扮演着关键角色［10］。初步证据提示，职业性

电磁辐射暴露人群的口腔菌群结构与正常人存在

差异［11］；动物实验也发现，长期微波暴露可伴随焦

虑样行为及肠道菌群改变［12］。这提示菌群可能在

微波辐射影响认知功能的过程中起中介或调节作

用。然而，在牙周炎与微波辐射双重暴露背景下，

口腔菌群的变化是否与神经炎症及行为表型相关

联，仍有待阐明。因此，本研究旨在系统探讨微波

辐射是否会加剧牙周炎相关的认知功能障碍，并

初步揭示其与神经炎症及口腔菌群紊乱的潜在

关联。

1　材料和方法

1.1　实验动物

选择 8 周龄的雄性 C57BL/6J 小鼠 48 只，体重

22~26 g。小鼠由北京华阜康生物技术股份有限公

司提供［许可证号： SCXK（京）2020-0008］。将它

们饲养在（24±2）°C、40%~70% 湿度、12 h 明/暗循

环的环境下，同时允许自由获取食物和水。本研

究已获得军事医学研究院动物伦理委员会批准

（IACUC-No： sq2021590）。

1.2　主要实验仪器与试剂

旷场实验箱（XR-XZ301，上海欣软信息科技有

限公司）、新物体识别箱（XR-XX117，上海吉量软

件科技有限公司）、高架十字迷宫实验装置（XR-

XG201，上海欣软信息科技有限公司）、Y 迷宫实验

装置（XR-XY1032，上海欣软信息科技有限公司）、

Anymaze 动 物 视 频 分 析 系 统（6000，Stoelting，美

国）、辐射混响室（中国信息通信研究院环境与安

全部）、非吸收性外科缝线（扬州环宇医疗器械有

限公司）、多功能酶标检测仪（EnSpire 2300， Perki⁃
nElmer，美国）、实时荧光定量 PCR 仪（7500， Ther⁃
moFisher，美国）、台式高速冷冻离心机（3K15，Ep⁃
pendorf，德国）、Micro-CT（德国 Siemens，vivaCT80）、

测序仪（美国 Illumina，NextSeq 2000）。3% 戊巴比

妥钠（MP0787，北京博奥派克生物科技有限公司）、

FastPfu Polymerase（AP221-01，北京全式金生物技

术有限公司）、小鼠脂多糖（LPS）酶联免疫吸附实

验（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）试剂

盒（JL20691-96T，江莱生物）、白细胞介素（interleu⁃
kin，IL）-1β ELISA 试剂盒（E-EL-M0037，武汉伊莱

瑞特生物科技股份有限公司）、IL-6 ELISA 试剂盒

（E-EL-M0044，武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司）、肿瘤坏死因子 - α（tumor necrosis factor，TNF-

α） ELISA 试剂盒（E-EL-H0109，武汉伊莱瑞特生物

科技股份有限公司）、RNA simple Total RNA Kit
（DP419，北京天根生化科技有限公司）

1.3　实验分组和设计

适应性喂养 1周后随机分为对照组（C组）、牙周

炎组（P组）、微波辐射组（R组）和牙周炎+微波辐射

组（PR 组），每组 12 只。3 %戊巴比妥钠（50 mg/kg）
腹腔注射麻醉小鼠，麻醉成功后在 P 组和 PR 组小

鼠双侧上颌一二磨牙之间放置两端打结的 5-0 非

可吸收性外科缝线进行牙周炎造模。结扎状态维

持 8 周，每周检查，如有脱落则重新进行结扎。C
组和 R 组进行同样处理，丝线放置后即刻去除。

微波辐射环境暴露：牙周炎诱导 8 周后，将 R
组和 PR 组小鼠置于辐射混响室，接受 2 800 MHz、
功率密度 10 mW/cm²的微波全身辐射，每天 10 h 间

歇性暴露，持续 7 d。C 组和 P 组置于相同环境但

不开启辐射。

1.4　小鼠体重及温度检测

通过检测 R 组及 PR 组小鼠体重与温度，明确

微波辐射对小鼠的影响是非热效应引起的。体

重：分别于辐射开始前一天以及辐射结束后一天

记录 R 组及 PR 组小鼠体重。温度：采用便携式智

能数字体温计监测微波辐照前后 R 组及 PR 组小鼠

肛门温度。

1.5　行为学测试

辐射结束后，依次进行以下行为学测试。所

有测试前，小鼠均在实验房间适应 30 min。每只动

物测试结束后，均用 75 %酒精彻底清洁设备。为

评估微波辐射对牙周炎小鼠焦虑样情绪及空间、

识别记忆能力的影响，本研究在辐射结束后系统

开展四项行为学测试。

1.5.1　旷场实验（open field test，OFT）　用于评估

小鼠焦虑样情绪。记录 10 min 内小鼠在中心区域

的运动距离、停留时间及进入次数。

1.5.2　高架十字迷宫（elevated plus maze，EPM）实

验　用于评估小鼠焦虑样情绪。记录 5 min 内小

鼠进入开放臂的次数百分比、时间百分比和距离
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百分比。

1.5.3　Y 迷宫（Y maze，YM）实验　用于评估小鼠

空间记忆能力。记录 7 min 内的进臂序列，计算自

发交替率（%）。自发交替率（%）=［正确交替次数/
（总进臂次数－2）］×100 %。

1.5.4　 新 物 体 识 别 实 验（novel object recognition 
test，NORT）　用于评估小鼠识别记忆能力。分 3 d
进行适应（第 1 天）、学习（第 2 天）和测试（第 3 天）

阶段，记录测试期小鼠探索新旧物体的时间，计算

识别指数。测试阶段小鼠探索旧物体 A 的时间

（TA）和探索新物体 B 的时间（TB）。识别指数（dis⁃
crimination index，DI）=TB/（TA+TB）。

1.6　样本收集

行为学测试结束后，于动物处死采集样本前

24 h，将 P 组及 PR 组小鼠丝线拆除，同时在各组小

鼠上颌第一、二磨牙之间统一重新放置全新的无

菌结扎丝线。24 h 后，收集这些丝线作为口腔菌群

样本，放入 -80 ℃保存。腹腔麻醉小鼠后，眼球取

血，离心分离血清。脱颈处死后，快速分离脑组

织、上颌骨及牙龈组织，部分用 4 %多聚甲醛固定，

部分液氮速冻后-80 °C 保存。

1.7　Micro-CT 分析

扫描固定后的上颌骨，三维重建后，测量双侧

上颌第一磨牙颊腭侧近中、中央、远中 6 个位点的

釉牙骨质界至牙槽嵴顶的距离（cemento-enamel 

junction to alveolar bone crest，CEJ-ABC），计算平均

值以评估牙槽骨吸收。

1.8　组织学染色

采用苏木精 - 伊红染色法（hematoxylin-eosin 
staining，HE）观察牙周及脑组织病理变化：经 4 %
多聚甲醛固定、流水冲洗后，梯度乙醇脱水、二甲

苯透明、石蜡包埋；切成 4 µm 切片，展片烘干后进

行 HE 染色：苏木精染 5 min，盐酸乙醇分化，流水

冲洗，返蓝 15 min，伊红染 1~2 min，脱水透明，中性

树胶封片，光镜观察。

1.9　小鼠血清和脑组织中脂多糖及炎症因子含量

检测

为探究微波辐射对系统性与中枢神经炎症的

影响，本研究严格按照 ELISA 试剂盒说明书检测小

鼠血清和脑组织匀浆中 LPS、TNF-α、IL-1β 和 IL-6
的浓度。

1.10　小鼠牙龈组织中炎症因子含量检测

使用实时荧光定量（quantitative real-time PCR，

qPCR）法测定小鼠牙龈组织中炎症因子（TNF-α、

IL-1β、IL-6）浓度，步骤如下：使用试剂盒提取牙龈

组织总 RNA，逆转录合成 cDNA。以 GAPDH 为内

参，SYBRGreen 法进行 qPCR，检测 TNF-α、IL-1β 和

IL-6 mRNA 的相对表达水平。以 GAPDH 为内参计

算目的基因相对表达水平，引物序列见表 1。

1.11　小鼠口腔菌群 16S rRNA 基因高通量测序

为阐明微波辐射对口腔微生态的影响及与全

身表型的潜在关联，本研究对小鼠口腔结扎丝线

样本进行 16S rRNA 基因测序。具体方法：使用试

剂盒提取口腔基因组 DNA，PCR 扩增 16S rRNA 基

因 V3-V4 区，Illumina NextSeq 2000 平台测序；基于

QIIME 2 流程生成扩增子序列变异（amplicon se⁃
quence variant，ASV）。在此基础上，从 α 多样性的

Chao1 和 Shannon 指数、β 多样性的主坐标分析

（principal coordinate analysis，PCoA）和非度量多维

尺 度 分 析（non-metric multidimensional scaling，
NMDS）、群落结构的物种组成分析、差异物种的线

性判别分析效应大小（linear discriminant analysis 
effect size，LEfSe）通过计算线性判别分析（linear 
discriminant analysis，LDA）得分来筛选各组标志性

物种，通过 Spearman 相关性热图评估菌群结构变

化与宿主整体表型的关联。

1.12　统计学分析

采用 GraphPad Prism 10 软件进行统计分析。

符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x- ± s）

表 1　PCR 引物序列

Table 1　PCR primer sequences
Gene

GAPDH
TNF-α
IL-1β
IL-6

Forward primer (5’-3’)
TGATGGGTGTGAACCACGAG

ACGCTCTTCTGTCTACTGAACTTCG
GGGCTGCTTCCAAACCTTTG
GCCTTCTTGGGACTGATGCT

Reverse primer (5’-3’）
AGTGATGGCATGGACTGTGG

TGGTTTGTGAGTGTGAGGGTCTG
AAGACACAGGTAGCTGCCAC
AGCCTCCGACTTGTGAAGTG

GAPDH: glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; TNF-α: tumor necrosis factor-alpha; IL-1β: interleukin-1 beta; IL-6: interleukin-6
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表示。为分析牙周炎与微波辐射两个因素的独立

效应及交互作用，采用双因素方差分析（Two-way 
ANOVA）进行析因分析，LSD 检验进行组间分析。

体重及温度数据采用配对样本 t 检验分析。采用

Spearman 相关分析评估细菌相对丰度与其他实验

结果的相关性。所有统计分析以 P<0.05 为差异具

有统计学意义。

2　结 果

2.1　微波辐射对小鼠体重及肛温的影响

微波辐射前后记录 R 组与 PR 组小鼠的体重，

R 组与 PR 组小鼠辐射 7 d 前后体重差异无统计学

意义；R组与PR组小鼠辐射前后肛温差异无统计学

意义（表2）。

2.2　微波辐射诱发小鼠焦虑样行为并加重牙周炎

小鼠学习记忆损伤

微波辐射对牙周炎小鼠焦虑样行为及认知功

能的影响见图 1。旷场实验显示（图 1a~1c），与 C
组相比，R 组小鼠在中心区域的运动距离、停留时

间及进入次数均降低，差异有统计学意义（均 P<
0.05）。与 P 组相比，PR 组小鼠的上述 3 项指标亦

进一步下降（均 P<0.05）。高架十字迷宫实验结果

（图 1d~1g）可知 R 组小鼠在开放臂的进入距离与

停留时间百分比均较 C 组减少（P<0.05），且 PR 组

小鼠的这些指标均低于 P 组（P<0.05）。相较于 C
组，R 组小鼠开放臂进入次数百分比差异无统计学

意义（P>0.05），PR 组小鼠上述指标较 P 组降低（P
<0.05）。

在空间记忆方面，Y 迷宫实验表明（图 1h~1i），

与 C 组相比，P 组小鼠自发交替率降低（P<0.05），R
组相较 C 组差异无统计学意义；而 PR 组小鼠的自

发交替率下降更为明显，显著低于 P 组与 R 组（均

P<0.05）。在新物体识别实验中（图 1j），P 组与 R

组小鼠的识别指数均较 C 组下降（P<0.05），而 PR
组小鼠的识别指数进一步降低，低于 P 组和 R 组（P
<0.05）。

综上，微波辐射可独立诱发小鼠焦虑样行为

并损害其识别记忆，且微波辐射可使牙周炎小鼠

空间记忆与识别记忆能力进一步下降。

2.3　微波辐射加重牙周炎小鼠牙周组织炎症

微波辐射对牙周炎小鼠牙周组织的影响见图2。
HE 染色结果显示，C 组为正常牙周组织，牙龈上皮

完整，结合上皮位置正常；与 C 组相比，P 组牙龈组

织出现明显萎缩及炎症细胞浸润；R 组仅见轻微炎

症；PR 组小鼠牙龈组织萎缩及炎症细胞浸润较 P
组更为严重。Micro-CT 三维重建及定量分析进一

步揭示，C 组无牙槽骨吸收；与 C 组相比，P 组牙槽

骨吸收明显，R 组未见明显吸收； PR 组小鼠牙槽骨

吸收较 P 组更为严重。CEJ-ABC 定量分析显示，P
组的 CEJ-ABC 距离大于 C 组（P<0.001），R 组与 C 组

之间差异无统计学意义；而 PR 组的 CEJ-ABC 距离

较 P 组进一步增加（P<0.01），表明微波辐射加剧了

牙周炎所致的骨吸收。

qPCR 检测结果显示，P 组中 TNF- α、IL-1β 及

IL-6 的 mRNA 水平均较 C 组升高，PR 组中上述 3 种

炎症因子的表达水平进一步上调，高于 P 组与 R 组

（均 P<0.05）。

综上，组织学、影像学及分子生物学证据一致

表明，微波辐射暴露能加重实验性牙周炎小鼠的

牙龈炎症浸润、促进牙槽骨吸收并上调局部促炎

因子表达，从而加速牙周炎的病理进展。

2.4　微波辐射加重小鼠血清以及脑组织中脂多糖

及炎症水平

微波辐射对牙周炎小鼠血清、脑组织 LPS 及炎

症因子含量影响见图 3、表 3、表 4。血清检测结果

显示（图 3a、3b），相较于 C 组，P 组小鼠的 LPS 水平

升高（P<0.01），R 组与 C 组相比差异无统计学意

义。PR 组的血清 LPS 水平与 P 组相比，差异无统

计学意义；而与 R 组相比，PR 组的血清 LPS 水平则

明显升高（P<0.05）。相较于 C 组，P 组 TNF-α 水平

明显升高（P<0.05），R 组与 C 组 TNF-α 水平差异无

统计学意义，P 组及 R 组与 C 组 IL-1β 及 IL-6 水平

差异无统计学意义；PR 组 TNF-α、IL-1β 及 IL-6 水

平高于 P 组与 R 组（均 P<0.05）。双因素方差分析

进一步表明，牙周炎与微波辐射对血清 TNF-α 水

平存在交互作用（表 3；P=0.038），提示二者在升高

血清 TNF-α 方面具有协同效应。

表 2　微波辐射对小鼠体重及肛温的影响

Table 2　Effects of microwave radiation on body weight and 
rectal temperature in mice

Time
Before irradiation
After irradiation

t

P

Weight/g
R group

29.95±1.44
30.91±1.82

0.031
0.976

PR group
29.97±1.36
30.5±1.83

2.113
0.058

Rectal temperature/℃
R group

37.15±0.30
37.41±0.38

0.561
0.586

PR group
37.17±0.34
37.45±0.36

1.820
0.096

R group: microwave radiation exposure only; PR group: ligation model⁃
ing and microwave radiation exposure
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a-c: the open field test. a: distance in central; b: time in central; c: entries to the center. d-g: the elevated plus maze test. d: elevated plus maze 
tracking plot; the trajectory map of the PR group shows that the distance mice traveled in the open arms was significantly shortened; e: percentage 
of distance in the open arms; f: percentage of time in the open arms; g: percentage of open arm entries. h&i: the Y maze test. h: Y-maze trajectory 
map; in the trajectory map of the PR group, the lines representing the mice’s entries into arm B are thinner, indicating a significant reduction in 
the number of entries; i: spontaneous alternation rate (%). j: the novel object recognition test, discrimination index (%); *P < 0.05, **P < 0.01, 
***P < 0.001, ns: no statistical significance, n = 10-12. C group: control group, no treatment; P group: ligation modeling only; R group: microwave 
radiation exposure only; PR group: ligation modeling and microwave radiation exposure

Figure 1　Effects of microwave radiation on anxiety-like behavior and cognitive function of mice with periodontitis
图 1　微波辐射对牙周炎小鼠焦虑样行为及认知功能的影响

·· 546



口腔疾病防治 2026年 6月 第 34卷 第 6期
Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jun. 2026,Vol.34 No.6　https://www.kqjbfz.com　　　

脑组织 HE 染色结果显示（图 3c），与 C 组相

比，P 组小鼠海马 CA1 区及 CA3 区神经元排列疏

松，部分神经元胞体出现固缩；R 组可见神经元排

列紧密、胞体轻微固缩；PR 组可见神经元胞体固

缩、神经元数量进一步减少。 相较于 C 组，P 组

LPS、TNF-α、IL-1β 及 IL-6 含量均增加（均 P<0.05）；

R 组上述指标与 C 组相比差异均无统计学意义；PR
组上述各项指标的水平均高于 P 组与 R 组（均 P<
0.05）（图 3d、3e）。双因素方差分析提示，牙周炎与

微波辐射对脑组织 LPS 及 IL-6 含量均存在交互作

用（表 4；P=0.003；P=0.01），说明两者在诱发脑组

织炎症反应方面同样表现协同作用。

综上，微波辐射暴露不仅加剧了牙周炎小鼠

的外周炎症状态，而且与牙周炎协同作用，显著加

重了脑组织的炎症负荷。

2.5　微波辐射可改变牙周炎小鼠口腔菌群

2.5.1　微波辐射对牙周炎小鼠口腔菌群多样性的

影响　微波辐射对牙周炎小鼠口腔菌群多样性的

影响见图 4。在 α 多样性方面，Chao1 指数与 Shan⁃
non 指数分析显示，组间菌群丰富度与多样性存在

差异。与 C 组相比，P 组的菌群丰富度与多样性均

降低，R 组与 C 组差异无统计学意义。PR 组与 R
组相比，亦呈现相同的降低趋势（P<0.001），提示微

波辐射和牙周炎共同作用进一步削弱了口腔菌群
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1: interleukin-1; IL-6: interleukin-6
Figure 2　Effects of microwave radiation on periodontal tissues of mice with periodontitis

图 2　微波辐射对牙周炎小鼠牙周组织的影响

·· 547



口腔疾病防治 2026年 6月 第 34卷 第 6期
　　　Journal of Prevention and Treatment for Stomatological Diseases, Jun. 2026,Vol.34 No.6　https://www.kqjbfz.com

C
P
R
PR

***
ns ns ns

nsns
*** ***

**
**

**

*

TNF-α IL-6IL-1β

80

60

40

20

0Ser
um

 cyt
oki

ne 
con

ten
ts /

 (pg
/mL

)

C P R PR

C P R PR TNF-α IL-6IL-1β

ns
ns

ns
ns

***
***

*** ***
***** **

*

*
*

*
*

400

300

200

100

0

C
P
R
PR

Ser
um

 LP
S / 

(ng
/mL

)
*

* ns
ns

8
6
4
2
0

C P R PR

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

CA1

CA3

Bra
in L

PS 
/ (n

g/m
L)

Bra
in c

yto
kin

e co
nte

nts
 / (p

g/m
L)

ba

d

c

e

a: LPS content in serum; b: inflammatory cytokine content in serum; c: HE staining of brain tissue; neurons in the cornu ammonis (CA) 1 and CA3 
regions of the PR group were loosely arranged with pyknotic cell bodies (red boxes); d: LPS content in the brain; e: inflammatory cytokine content 
in the brain; *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001; ns: no statistical significance, n = 6. LPS: lipopolysaccharide; TNF-α: tumor necrosis factor-α; 
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Figure 3　Effects of microwave radiation on levels of LPS and inflammatory cytokines in the serum and brain tissues of mice with 

periodontitis
图 3　微波辐射对牙周炎小鼠血清及脑组织 LPS 及炎症因子含量影响

表 3　血清中 LPS 及炎症因子含量析因分析结果

Table 3　Results of factorial analysis of LPS and inflammatory factor levels in serum
Factor

R
P

P×R

Serum LPS
F

0.64
12.82
<0.001

P

0.430
0.002
0.980

Serum TNF-α
F

19.53
42.66

4.929

P

0.003
<0.001

0.038

Serum IL-1β
F

4.184
16.30

1.615

P

0.054
<0.001

0.218

Serum IL-6
F

8.421
16.95

2.756

P

0.009
<0.001

0.113
P group: ligation modeling only; R group: microwave radiation exposure only; P×R: interaction between periodontitis group and microwave radiation 
group. LPS: lipopolysaccharide; TNF-α: tumor necrosis factor-α; IL-1β: interleukin-1β; IL-6: interleukin-6
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的多样性。

基 于 Bray-Curtis 距 离 的 β 多 样 性（PCoA 与

NMDS）表明，各组口腔菌群结构分离（P=0.001）。

P 组与 PR 组样本聚集紧密，说明牙周炎是驱动菌

群结构改变的主导因素，而微波辐射的介入使 PR
组菌群结构发生进一步偏离。

2.5.2　微波辐射对牙周炎小鼠口腔菌群群落结构

的影响　微波辐射对牙周炎小鼠口腔菌群群落结

构的影响见图 5。所有样本共获得 1 570 个 ASVs。

韦恩图显示，C、P、R、PR 四组分别含有 606、159、
383和172个特有ASVs。其中P组与PR组共享40个

ASVs，提示二者具有部分共同的核心菌群。门水

C P R PR

ns
ns

****** *** ***
ns

ns
250
200
150
100

50
0

5
4
3
2
1
0 C P R PR

Chao1 index of ASV level
P<0.001

Shannon index of ASV Ievel
P<0.001

PCoA on ASV level
R²=0.755,P=0.001

NMDS on ASV level
Stress=0.062, R²=0.755, P=0.001

C
P
R
PR

C
P
R
PR

0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

-0.1
-0.2
-0.3
-0.4

0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

-0.1
-0.2
-0.3
-0.4

PC1(65.69%) NMDS1-0.8-0.7-0.6-0.5-0.4-0.3-0.2-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 -0.8-0.7-0.6-0.5-0.4-0.3-0.2-0.1 0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

a b

c d

PC
2(6

.71
%)

NM
DS

2

a: alpha diversity analysis (Chao1 index); b: alpha diversity analysis (Shannon index); c: beta diversity analysis (PCoA plot); the samples from the P 
and PR groups were tightly clustered; d: beta diversity analysis (NMDS plot); the samples from the P and PR groups were tightly clustered; *P < 
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exposure only; PR group: ligation modeling and microwave radiation exposure

Figure 4　Effects of microwave exposure on the oral microbiota diversity of mice with periodontitis
图 4　微波辐射对牙周炎小鼠口腔菌群多样性的影响

表 4　脑组织中 LPS 及炎症因子含量析因分析结果

Table 4　Results of factorial analysis of LPS and inflammatory factor levels in brain tissues
Factor

R
P

P×R

Brain LPS
F

18.21
47.93
11.74

P

<0.001
<0.001

0.003

Brain TNF-α
F

4.882
21.61

1.55

P

0.039
<0.001

0.228

Brain IL-1β
F

7.032
21.83

0.157

P

0.015
<0.001

0.696

Brain IL-6
F

27.71
37.47

8.027

P

<0.001
<0.001

0.01
P group: ligation modeling only; R group: microwave radiation exposure only; P×R: interaction between periodontitis group and microwave radiation 
group. LPS: lipopolysaccharide; TNF-α: tumor necrosis factor-α; IL-1β: interleukin-1β; IL-6: interleukin-6
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平上，所有组别口腔菌群均以厚壁菌门、变形菌

门、放线菌门为主导，但其相对丰度发生改变。与

C 组相比，P 组、R 组及 PR 组均可见厚壁菌门比例

上升，而变形菌门比例下降，其中 PR 组变化最明

显。属水平进一步揭示了菌群结构的特异性改

变。C 组及 R 组均以链球菌属、不动杆菌属、葡萄

球菌属为主；P 组则转变为以双歧杆菌属、唾液乳

杆菌属、埃希氏菌-志贺氏菌属为主导。而 PR 组表

现出独特的组成模式：唾液乳杆菌属异常增殖成

为最优势菌，而双歧杆菌属丰度较 P 组大幅降低，

同时保留了较高丰度的埃希氏菌-志贺氏菌属和肠

球菌属。

2.5.3　微波辐射对牙周炎小鼠口腔菌群差异物种

的影响　微波辐射对牙周炎小鼠口腔菌群差异物

种的影响见图 6。LEfSe 分析结果显示，C 组的标志

物种为芽孢杆菌纲 -乳杆菌目 -链球菌科 -链球菌

属、变形菌门-γ-变形菌纲-伯克氏菌目-丛毛单胞

菌科。P 组具有差异的优势物种为 γ-变形菌纲-肠

杆菌目-肠杆菌科-埃希氏菌-志贺氏菌属。R 组具

有差异的优势物种为芽孢杆菌纲-葡萄球菌目-葡

萄球菌科-葡萄球菌属、芽孢杆菌纲-葡萄球菌目-

葡萄球菌科-哺乳动物球菌属、放线菌纲-分枝杆菌

目-棒状杆菌科-棒状杆菌属。PR 组具有差异的优

势物种为厚壁菌门-芽孢杆菌纲-乳杆菌目-乳酸杆

菌科-乳杆菌属、厚壁菌门-芽孢杆菌纲-乳杆菌目-

肠球菌科-肠球菌属（LDA 得分>4.0，P<0.05）。

组间比较发现，相较于 C 组与 R 组，P 组与 PR
组的口腔菌群结构发生了系统性偏移，表现为埃

希氏菌-志贺氏菌属、肠球菌属、双歧杆菌属和乳杆

菌属类群的整体性增多（均 P<0.05），而葡萄球菌

属与不动杆菌属等常见口腔共生类群则显著减少

（均 P<0.05）。且 PR 组乳杆菌属的相对丰度高于 P
组（P<0.001），同时双歧杆菌属的相对丰度降低（P
<0.01），提示在微波辐射与牙周炎共同作用下，口

腔微生物群落不仅发生了数量变化，更出现了明

显的结构重组与生态位更替。
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Figure 5　Effect of microwave radiation on the oral microbiota community structure of mice with periodontitis
图 5　微波辐射对牙周炎小鼠口腔菌群群落结构的影响
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2.6　口腔菌群与宿主整体表型的相关性分析

口腔菌群与宿主整体表型的相关性分析见图7。
Spearman 相关性热图分析结果显示，埃希氏菌-志

贺氏菌属、肠球菌属、双歧杆菌属和乳杆菌属与脑

组织和血清炎症因子水平呈正相关，与自发交替

率和识别指数等认知指标呈负相关。葡萄球菌属

和不动杆菌属与脑组织和血清炎症因子水平表现

负相关。

以上结果提示，微波辐射与牙周炎诱导的菌

群改变可能与全身炎症反应增强及认知功能下降

存在密切联系，口腔菌群紊乱可能是连接环境暴

露与神经行为表型的重要桥梁。
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Figure 6　Effect of microwave radiation on differential oral microbial species of mice with periodontitis
图 6　微波辐射对牙周炎小鼠口腔菌群差异物种的影响
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3　讨 论

本研究通过建立牙周炎与微波辐射双重暴露

的小鼠模型，旨在探究 2 800 MHz 微波辐射在牙周

炎背景下对认知功能的影响。实验所用辐射参数

（2 800 MHz、10 mW/cm²、10 h/ d、持续 7 d）参考了

现代无线通信的典型频段，并与该领域已发表的

动物实验研究中所采用的微波暴露条件相接近，

同时也模拟了相关职业人群可能面临的高暴露情

境［13-14］。该频段覆盖了多种日常及专业应用场景，

例如部分无线电话、蓝牙耳机等电子设备，以及早

期 2.5G 移动通信和 4G 的部分上行频段［15］；在工业

领域，该频率亦用于点对点数字图传、无线遥测等

专用数据链路［16］；在军事应用方面，该频段（通常

称为 S 波段）是许多军用雷达系统的工作频率范

围，同时也可能应用于电子对抗、战术数据链及部

分军事卫星通信地面终端［17］。结果表明，微波辐

射作为一种环境压力源，不仅可单独诱发焦虑样

行为与学习记忆损伤，更能加剧牙周炎相关的认

知功能损伤。

该损伤过程伴随口腔局部（炎症浸润加重、骨

吸收增加）至全身循环（LPS 及促炎因子水平升

高），再到脑组织炎症负荷加重的级联性病理改

变，且在全身及脑组织炎症因子层面均表现出显

著的协同效应，而非简单的效应叠加。同时，研究

揭示口腔菌群结构的重塑与认知功能损伤及外周/

脑组织炎症因子水平升高密切相关。综上，本研

究提示，在疾病状态下，环境微波辐射可能通过加

重口腔菌群失调、驱动系统性炎症并加剧脑组织

炎症这一系列的病理环节，从而显著放大对脑组

织的损伤效应。

3.1　微波辐射加剧小鼠牙周炎相关认知功能损伤

本研究证实，微波辐射本身可诱导小鼠产生

焦虑样行为并损害其学习记忆能力，这与既往研

究报道的微波辐射对中枢神经系统的非热效应相

符［18-19］。此外，当微波辐射作用于已存在牙周炎的

小鼠时，其对认知功能的损伤效应被显著放大。

这一发现将环境物理因素的神经毒性研究从“健

康机体”模型扩展至“慢性炎症”这一更为普遍且

脆弱的内在状态，提示个体的基础疾病负荷是评

估环境风险时不可忽视的关键因素［20］。这为解释

在相同环境暴露下，不同健康状态的个体会出现

显著差异的神经系统反应提供了实验依据［21］。这

种损伤的神经生物学基础可能涉及环境因素对已

处于炎症应激状态的血脑屏障的进一步破坏、对

小胶质细胞激活的增强以及对海马突触可塑性的

干扰［22］，这有待后续研究在细胞与分子层面进行

深入探索。

3.2　微波辐射加剧牙周局部病理进程

本研究首先在局部组织层面证实，微波辐射

能显著加剧实验性牙周炎的病理进展。与 P 组相

Heatmap of correlations between differential oral bac⁃
teria and host phenotypic parameters; *P < 0.05, 
**P < 0.01, ***P < 0.001, n = 8-12; CEJ-ABC: 
cemento-enamel junction to alveolar bone crest; LPS: 
lipopolysaccharide; TNF- α: tumor necrosis factor- α; 
IL-1β: interleukin-1β; IL-6: interleukin-6. 
Figure 7　Correlation between oral microbiota 

and host phenotypic parameters
图 7　口腔菌群与宿主整体表型的

相关性分析
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比，PR 组小鼠的牙龈组织表现出更严重的炎症细

胞浸润与软组织破坏，牙槽骨吸收程度进一步增

加，局部促炎因子（TNF-α、IL-1β、IL-6）的 mRNA 表

达水平显著上调。这些结果表明，微波辐射对牙

周组织具有显著的破坏和炎症促进作用。已有研

究发现微波辐射作为一种物理应激，不仅可诱发

低水平氧化应激，其非热效应亦可能直接影响细

胞 膜 通 透 性 与 细 胞 内 信 号 转 导 ，造 成 组 织 损

伤［23-24］。因此，微波辐射可能通过加剧细胞损伤和

组织破坏，并激活炎症相关信号通路，从而加重牙

周组织病理改变。此外，加剧的牙周局部炎症与

破坏，可能加重了牙周血管通透性，促进口腔细菌

及 LPS 等因子的全身性易位，从而为后续系统性炎

症的升高提供了明确的病理基础［25-26］。
3.3　系统性炎症与脑组织炎症的级联放大

本研究中，微波辐射加重了牙周炎小鼠的牙

龈炎症浸润、牙槽骨吸收及局部促炎因子表达，提

示其直接加剧了原发性口腔疾病的病理过程。局

部组织的进一步破坏，可能促进了口腔细菌及其

代谢产物向循环系统的迁移。在系统层面，PR 组

小鼠血清中的 TNF-α、IL-1β、IL-6 水平相较于 P 组

显著升高，说明源自口腔的炎症介质可能已大量

进入循环，引发全身性炎症状态。类似机制在其

他病理条件下亦有报道，例如肠道菌群失调可通

过增加肠道通透性促使炎症因子入血，进而诱发

系统性炎症并影响中枢神经系统功能［27-28］。此外，

病程 5 个月的新冠住院患者中也观察到全身性炎

症因子与脑内炎症因子水平呈正相关，进一步支

持外周炎症与中枢神经变化之间的密切联系［29］。
在中枢层面，PR 组小鼠脑组织中 LPS 与 IL-6

水平呈现协同性升高，提示微波辐射与牙周炎的

共同暴露加剧了脑内的促炎环境。现有研究表

明，循环中的 LPS 可进入中枢神经系统并激活小胶

质细胞的 TLR4 受体［30］，进而触发下游 NF- κB、

STAT3 等炎症信号通路［31］，而持续的小胶质细胞

活化及其释放的炎症因子（如 IL-1β、TNF-α）可损

害神经元与突触功能，是多种认知障碍疾病的共

同病理基础［32-33］ 。尽管本研究未直接观测小胶质

细胞活化状态，但脑内 LPS 与 IL-6 的协同升高与其

可能参与的神经免疫激活机制相一致［34］。未来研

究可通过检测小胶质细胞/星形胶质细胞特异性标

志物、血脑屏障完整性及相关信号通路蛋白，进一

步明确微波辐射在牙周炎背景下影响中枢免疫应

答的具体细胞与分子机制。

3.4　口腔菌群：连接环境暴露与系统炎症的关键

环节

本研究的另一个关键发现在于，微波辐射与

牙周炎共同作用可显著改变口腔菌群结构与组

成，而非仅引起单一菌属的数量波动。本研究中，

辐射结束 1 周后即观察到显著的菌群变化。这一

快速改变可能源于实验的复合模型：牙周丝线结

扎术首先造成了急性损伤与菌群失衡，创造了不

稳定的微环境；随后施加的微波辐射作为“二次打

击”，进一步筛选并富集了具有特定耐受性或致病

潜能的菌群。这与急性应激可导致黏膜菌群在数

天内快速重构的研究相符［35］。α 与 β 多样性分析

共同表明，微波辐射在牙周炎所致菌群失调的基

础上，使口腔微生物的丰富度与均匀度存在显著

下降趋势。这一结果与多种慢性炎症状态下微生

物群落稳定性受损、多样性丧失的特征相一致［36］。
本研究进一步揭示，牙周炎作为初始应激已破坏

口腔微生态的稳定，在微波辐射这一物理应激下

被放大，导致微生物群落的恢复力下降，整体结构

更趋于单一化和不稳定状态（P=0.001）。LEfSe 分

析与组间比较显示，相较于 C 与 R 组，P 组与 PR 组

口腔菌群呈现出明确的生态位更替趋势：葡萄球

菌属与不动杆菌属等菌群相对丰度显著降低，而

肠球菌属、埃希氏菌-志贺氏菌属、乳杆菌属等菌属

相对丰度显著富集。特别值得注意的是，PR 组中

乳杆菌属相对丰度显著高于 P 组，而双歧杆菌属丰

度却显著降低，这一变化模式不宜简单归因于“有

益菌”的增加或者“有害菌”的减少，而是反映出在

微波辐射与慢性炎症的双重压力下，口腔菌群发

生了特异性、整体性的结构重组。此外，本研究的

菌群观察时间点集中在辐射后 1 周，虽然观察到了

菌群的显著变化，但未能描绘其动态演变过程。

未来需要多个时间点的追踪以明确这种变化的持

续性与稳定性。

这种重构后的菌群结构，其生物学意义通过

与宿主表型的相关性分析得以进一步阐明。乳杆

菌属、肠球菌属等异常增殖的菌群，与牙槽骨吸

收、系统性及中枢神经炎症水平的升高、以及认知

行为表现的下降均存在显著关联。已有研究发

现，牙周炎相关的菌群失调可通过加重整体炎症

水平加剧中枢神经性疾病的发展进程［37-38］。同时，

微波辐射作为一种物理应激，已被证实可影响微

生物的生存状态，其非热效应可能改变细胞膜通

透性，直接导致微生物代谢功能紊乱［39］。这强烈
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提示，环境因素与慢性炎症共同塑造的“低多样

性、高炎症潜力”的菌群结构，可能具备更强的促

炎潜力和更差的功能相容性。

因此，本研究结果提示，“口腔菌群”在环境应

激与慢性疾病交互作用中可能处于核心位置。微

波辐射与牙周炎的共同作用最终体现为口腔微生

态从共生、多样的稳定态，向促炎、单一的失衡态

发生结构性转变。这一菌群整体结构的失调，而

非单个菌属的孤立变化，可能是连接口腔局部病

变与脑组织炎症及认知功能下降的关键中间桥

梁，这与其他研究认为口腔微生物生态系统可通

过免疫、神经及内分泌途径与大脑进行双向通信、

进而影响中枢神经系统健康的观点一致［40］。近期

综述进一步指出，牙周炎可能通过“口腔-肠-脑轴”

参与认知相关疾病的病理过程［41］。在此框架下，

本研究将“微波辐射”这一环境因素纳入考察，发

现其与牙周炎共同塑造出一种促炎型的口腔菌群

结构，且该结构与系统性炎症及脑组织炎症升高、

认知功能下降均表现出相关性。

本研究揭示了微波辐射与牙周炎对脑组织的

协同损伤作用，并且发现口腔菌群可能为该效应

的关键中介，在诱导和放大脑组织炎症中发挥作

用。这一发现不仅强调了在慢性疾病背景下重新

评估环境电磁辐射健康风险的重要性，并为理解

“口腔-脑轴”在环境与疾病交互作用中的机制提供

了新的科学视角。
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