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[摘要]     口腔微生物群落是指定植于人体口腔的微生物集合，多以生物膜形式行使微生物生理学功能。当微生物群

落与宿主间生态关系失衡时，可诱发多种口腔感染性疾病，包括龋病、牙髓根尖周病、牙周病、智齿冠周炎、颌骨

骨髓炎等，严重危害口腔健康。更为重要的是，口腔微生物群落与口腔肿瘤、糖尿病、类风湿性关节炎、心血管疾

病及早产等系统性疾病紧密相关，口腔微生物群落结构特征可作为口腔及全身健康预警的重要标记。随着“人类微

生物组计划”及其他微生物宏基因组学相关项目的开展，人们对口腔微生物群落的认识不断深入，已获得了海量大

数据信息。在“后微生物组计划”时代如何有效地将微生物群落大数据转化为具有实际运用价值的临床诊疗手段，

进而为患者提供有效的个体化医疗服务将是推动口腔疾病乃至全身疾病“精准医疗”的重大前沿问题。本文拟从常

见口腔及相关系统性疾病微生物群落研究进展入手，阐述口腔微生物群落信息在疾病发生、发展及预后预警中的作

用，提出建立基于口腔微生物群落疾病预警系统的必要性，为实现口腔疾病及相关系统性疾病的个性化诊疗提供新

的思路。
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Oral microbiota: a promising predictor of human oral and systemic diseases   Xu Xin, He Jinzhi, Zhou Xuedong.   (State 

Key Laboratory of Oral Diseases, West China Hospital of Stomatology, Sichuan University, Chengdu 610041, China)

[Abstract]     A human oral microbiota is the ecological community of commensal, symbiotic, and pathogenic microorganisms 

found in human oral cavity. Oral microbiota exists mostly in the form of a biofilm and maintains a dynamic ecological equili-

brium with the host body. However, the disturbance of this ecological balance inevitably causes oral infectious diseases, such as 

dental caries, apical periodontitis, periodontal diseases, pericoronitis, and craniofacial bone osteomyelitis. Oral microbiota is 

also correlated with many systemic diseases, including cancer, diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, cardiovascular diseases, 

and preterm birth. Hence, oral microbiota has been considered as a potential biomarker of human diseases. The “Human Micro-

biome Project” and other metagenomic projects worldwide have advanced our knowledge of the human oral microbiota. The 

integration of these metadata has been the frontier of oral microbiology to improve clinical translation. By reviewing recent 

progress on studies involving oral microbiota-related oral and systemic diseases, we aimed to propose the essential role of 

oral microbiota in the prediction of the onset, progression, and prognosis of oral and systemic diseases. An oral microbiota-

based prediction model helps develop a new paradigm of personalized medicine and benefits the human health in the post-

metagenomics era. 
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·专家论坛·

从人体微生物组中寻找更加精准的疾病诊疗分

子标记，是当前微生物学研究的国际前沿。人类自

身的数十万亿细胞所携带的遗传信息，构成了人类

的“第一基因组”，而每个个体携带超过10 000种、

总量数十亿的微生物遗传信息的总和构成了人类的

“第二基因组”，即人体微生物组[1]。人类“第一

基因组”及“第二基因组”共同决定了人体健康与

疾病状态。在人类基因组计划完成后，美国国立卫

生研究院（National Institute of Health，NIH）于2007
年底启动了针对“第二基因组”的“人类微生物组

计划”（human microbiome project，HMP），旨在
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通过绘制人体五大部位（口腔、鼻腔、阴道、肠道、

皮肤）微生物基因组结构，解析微生物菌群结构变

化对人类健康的影响[2]。人类微生物组计划掀起了

全球微生物组学研究热潮，众多国际顶级学术期刊

先后发布了这一研究领域的阶段性成果[3-6]。在HMP
取得阶段性成果基础上，美国政府于2015年启动了

“全民个体微生物组检测项目”，开展大规模人群

微生物群落信息研究，旨在以口腔、皮肤及肠道微

生物群落为主要研究靶点，将“人类微生物组计划”

的研究结果进行临床转化，从“第二基因组”中寻

找更加精准的疾病预警分子标记。

1   口腔微生物群落是口腔及全身健康的重要标记

作为人体微生物群落的重要组成部分之一，口

腔微生物群落因取材方便、与口腔及全身健康关系

密切，成为HMP及“全民个体微生物组检测项目”

的重点关注对象。

口腔微生物群落是指定植于人体口腔的微生物

集合[7]，这些微生物多以生物膜形式组成复杂群落，

行使微生物的生理学功能。当与宿主处于平衡状态

时，口腔微生物群落可阻止外源性致病菌的入侵，

发挥生理性屏障作用；当微生物群落与宿主间生态

关系失衡时，可诱发多种口腔慢性感染性疾病，包

括龋病、牙髓根尖周病、牙周病、智齿冠周炎、颌

骨骨髓炎等，严重危害口腔健康。更为重要的是，

口腔微生物可以作为病灶，与全身系统性疾病关系

密切。

2   以监测个别“致病菌”为手段的临床策略未能有

      效进行疾病防治

传统“致病菌”理论指导下的疾病诊疗策略并

未有效降低龋病、牙周病的发病率，在一些地区和

人群中甚至出现了逐年上升的趋势。第三次全国口

腔健康流行病学调查显示，龋病发病率在5岁儿童

达66.0%，成年人达88.1%，老年人则高达98.4%；

牙周病患病率成年人高达80%~97%[8]。由于龋病、

牙周病与全身系统性疾病之间存在密切联系，上述

口腔常见疾病患病率居高不下也增加了人群罹患糖

尿病[9]、冠心病[10]、类风湿性关节炎[11]、中风[12]、

肥胖[13]、动脉粥样硬化[14]、早产及低体重新生儿[15]

的风险；因此，建立更为全面、科学、有效的疾病

预警系统，实现口腔疾病及相关系统性疾病的个性

化诊疗，是有效防治口腔感染性疾病及口腔相关全

身性疾病的迫切要求。

3   基于微生物群落整体信息的研究为口腔感染性疾

       病及相关系统性疾病预警提供了新思路

简化论的局限性促使学者们通过“整体论”来

研究口腔微生物群落。随着宏基因组学、宏转录组

学、蛋白质组学等领域的快速发展，基于大数据组

学思路的疾病研究策略变得具有可操作性。近期的

研究结果显示，微生物群落改变是导致口腔多种感

染性疾病的关键因素，根据群落信息有望对尚无临

床症状的高危人群做出早期预警；另外，口腔微生

物群落结构与功能受到口腔及全身疾病状态的影响，

可作为上述疾病发展与预后的生物标记。

3.1   龋病相关研究

龋病发生过程中菌群组成和结构均发生了显著

改变；龋病的优势菌不是单一的变异链球菌，而是

由10个菌种共同构成的复杂细菌群落[16]；除变异链

球菌外，韦荣菌属、放线菌属、颗粒菌属、纤毛菌

属、硫单胞菌属、双歧杆菌属、普雷沃菌属等多种

细菌均与龋病密切相关[17-20]；唾液菌群的结构和功

能均可作为预测成人龋病发生的标记[21-22]。学者[23]

发现儿童口腔不同位点菌群的结构和功能均可反映

龋病情况，并首次提出了“龋病菌群指数”（micro-
bial index of caries，MiC），根据该指数不仅可作为

诊断口腔健康状态的生物学指标，同时可在龋病临

床症状出现之前，预测龋病发生风险。

3.2   牙髓根尖周病相关研究

根尖周炎是发生于牙齿根尖周组织的感染性疾

病，多继发于龋病，根管治疗是目前治疗根尖周病

最有效的方法；然而即使经过完善的根管治疗，仍

有4%~15%的患牙迁延不愈，发展成为难治性根尖

周炎，表现为复发性根尖周脓肿和进行性骨质破坏，

是牙髓根尖周病的巨大临床挑战。目前认为，难治

性根尖周炎是以微生物感染为始动因子的多因素疾

病，治疗过程中未完全清理的根管内及根尖孔外生

物膜，以及唾液污染带入根管内导致的新感染在难

治性根尖周炎的发展中具有重要地位。研究[24]发现，

难治性根尖周炎根尖区微生物的变异度较初次感染

大，根尖区微生物可以在根尖孔外表面定植，造成

继发感染，成为难治性根尖周炎迁延复发的主要原

因。目前在难治性根尖周区已检测到包括产丙酸丙

酸杆菌、牙龈卟啉单胞菌、中间普雷沃菌、口腔普

雷沃菌、微小微单胞菌、牙髓卟啉单胞菌、具核梭

杆菌及福赛斯坦纳菌等在内的口腔微生物[24-26]；因

此，根据根管充填前根管内微生物的组成对患者罹

患难治性根尖周炎的风险进行评估，有针对性采取



•557•
   华西口腔医学杂志  第 33 卷  第 6 期  2015 年 12 月

     West China Journal of Stomatology  Vol.33  No.6  Dec. 2015      http://www.hxkqyxzz.net

进一步的治疗措施（如预防性倒充填等），对提高

患者的生活质量及患牙保存率具有重要意义。

3.3   牙周病相关研究

与龋病类似，牙周病也是微生物群落结构与功

能改变所导致的口腔感染性疾病。Griffen等[27]发现，

牙周炎患者龈下菌斑中约有120种细菌丰度较健康

人群上升，而53种细菌丰度下降。除牙龈卟啉单胞

菌、齿垢密螺旋体和福赛斯坦纳菌外，包括拟杆菌、

隐藏真杆菌、牙髓卟啉单胞菌、栖牙普雷沃菌、微

小消化链球菌、消化链球菌、龈沟产线菌、脱硫球

茎菌、小杆菌、互养菌、龈沟螺杆菌等在内的多种

细菌均被认为与牙周炎的发生密切相关[28-31]。笔者

团队前期研究[32]发现，牙周炎患者龈下菌斑微生物

组成多样性与健康人群明显不同，39个细菌属在健

康及疾病人群间差异性分布；牙周炎患者微生物群

落功能基因发生明显改变，且毒力因子、糖胺聚糖

代谢及嘌呤代谢相关的编码基因在牙周炎患者龈下

菌斑中大量富集，而氨基酸合成相关基因呈现相反

趋势。学者[33-34]在比较分析口腔内不同生态位点菌

群分布规律基础上，根据口腔微生物群落信息建立

了“牙龈炎菌群指数”（microbial index of gingivi-
tis，MiG），该指数在41位志愿者的验证群体中准

确率达95%；他们还发现存在因菌斑组成不同而牙龈

炎易感程度不同的两类人群，以8个细菌属构建牙龈

炎微生物易感模型区分易感人群的准确率达74%。

3.4   口腔癌相关研究

口腔癌发病率在人类常见恶性肿瘤中排第6位，

患者5年生存率低于50%，属预后较差、毁容性疾

病。找寻与口腔癌发生、发展及预后相关的分子标

记，是提高患者生存率、改善生存质量的临床重要

问题。研究发现，口腔癌表面和癌体组织内存在着

特异性微生物，其组成与正常黏膜微生物具有显著

差异。口腔癌患者唾液微生物中，机会性致病菌的

丰度较健康人群显著增加，不同肿瘤患者唾液微生

物组的相似度较健康人群间更高[35]；因此，对口腔

菌群的检测可能成为鳞癌筛查的潜在方法。口腔微

生物群落不仅可参与口腔癌的发生、发展，肿瘤的

发生还可改变局部微环境，促进特定种类细菌在肿

瘤表面及内部的定植；肿瘤的有效治疗可通过纠正

微环境促使微生物群落恢复到健康状态[36]，提示通

过检测口腔微生物群落可对口腔癌的远期疗效做出

早期判断。

3.5   糖尿病相关研究

糖尿病是以高血糖为特征的代谢性疾病。糖尿

病可增加牙周炎的发病风险及严重程度，是牙周炎

发生、发展的重要危险因素[37]。研究发现，1型糖尿

病患者牙周炎部位牙龈卟啉单胞菌、伴放线放线杆

菌及弯曲菌属检出率较高[38]；2型糖尿病患者牙周

炎部位牙龈卟啉单胞菌、假丝酵母菌属检出率高，

而福赛斯坦纳菌检出率较低[39-40]。Casarin等[41]采用

微生物群落16S rRNA高通量测序发现，2型糖尿病

患者龈下菌斑中的菌群组成与非糖尿病患者间存在

显著差异，多种细菌在两者间出现差异性富集。这

种微生物群落的差异性富集可能与糖尿病人高血糖

所导致的龈下菌斑微环境改变及宿主免疫系统破坏

有关[42]，提示口腔微生物群落特征可作为反映该疾

病状态的潜在标志。

3.6   类风湿性关节炎相关研究

类风湿性关节炎是一种自身免疫性疾病，在全

球范围内影响数千万人，并由于心脑血管等全身性

并发症导致大量患者死亡。微生物因素作为该疾病

的激发因子之一，在疾病发生、发展中起着重要作

用。近期研究发现，类风湿性关节炎患者的口腔微

生物群落与健康人相比存在显著失调，这种生态失

调可通过类风湿性关节炎的治疗而恢复，且恢复程

度与患者对治疗的反应密切相关；进一步根据口腔

及肠道微生物菌群元基因组关联分析，构建人群分

类诊断模型在区分健康人及类风湿性关节炎患者的

诊断准确率接近100%[11]，提示口腔微生物群落对全

身疾病的发生、发展及预后具有极高的敏感性，可

根据机体疾病的恢复情况进行适应性调整。

3.7   心血管疾病研究

几乎所有的动脉粥样硬化斑块中均可检出卟啉

单胞菌、韦荣菌及链球菌；而口腔牙周袋内梭杆菌、

链球菌、奈瑟菌的分布水平更是与动脉粥样硬化的

危险信号如血浆胆固醇水平相关。目前认为，口腔

菌群可通过其表面胶原样分子及血小板凝集相关蛋

白促进血栓形成；革兰阴性菌释放的脂多糖，可通

过刺激宿主释放免疫调节因子与T细胞受体结合或

与内皮细胞结合促进动脉粥样硬化斑块的发生[43]。

此外，口腔菌群的毒力因子如菌毛、内毒素等可通

过牙周组织破坏造成上皮屏障缺损，进入血液循环

并影响血管内皮细胞功能，导致内皮功能紊乱、动

脉粥样硬化等疾病。因此，口腔微生物群落参与了

心血管疾病的发生发展，可作为了解该疾病的重要

窗口。

3.8   早产相关研究

尽管早产原因尚不明确，但妊娠期内感染被认

为是早产的相关因素。对胎盘微生物样本测序研究

表明，与阴道、肠道、呼吸道等位点相比，胎盘微

生物群落组成与口腔最相似[43]。将人唾液和龈下菌

斑分别注射入鼠尾静脉中，发现胎盘中定植的细菌
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多为奈瑟菌、消化链球菌、毗邻颗粒链球菌、惰性

聚集杆菌、链球菌及韦荣菌等口腔共生菌[44]。此外，

在产妇的羊水中还检测到了伯杰菌，其16S rDNA序

列与产妇龈下菌斑中的一致，而在阴道等处并未检

出，提示伯杰菌可能与早产相关[45]。其他口腔细菌，

如二氧化碳嗜纤维菌、单核细胞增多性李斯特菌、

福赛斯坦纳菌、齿垢密螺旋体、微小消化链球菌、

血链球菌、口腔链球菌及伴放线放线杆菌等也在羊

水中被相继检出[46]，提示口腔细菌可能更容易定植

于胎盘，其毒力因子在胎盘局部产生病理效应从而

诱发早产。Offenbacher等[47]在20世纪90年代首次报

道了牙周病与早产的相关性。牙周炎症主要可通过

两条途径对妊娠结局产生影响：1）牙周疾病可导致

宿主炎性因子，如白细胞介素（interleukin, IL）-1β、

IL-6、基质金属蛋白酶、肿瘤坏死因子（tumor ne-
crosis factor，TNF）-α等上升，导致早产[48]；2）某

些细菌成分（如脂多糖）也可在牙周炎时入血，刺

激羊膜绒毛膜产生前列腺素E2（prostaglandin E2，

PGE2）和TNF-α，造成胎膜破裂，引发早产[49]。临

床研究发现，有效的牙周治疗可以降低局部及全身

炎症细胞因子的含量，延长孕期，降低早产的发生

率[50]。也有研究[51]指出，牙周病与低出生体质量、

子痫、流产等有一定联系，但与早产的关系并不明

确。笔者认为，妊娠期妇女在激素水平变化的作用

下，口腔局部组织对菌斑等局部刺激因素的反应性

增强，炎症反应随之增强，炎性细胞因子、激素及

其他刺激物释放入血引起宫颈成熟和功能性雌激素

撤退，就有可能诱发早产。

综上所述，口腔微生物群落结构与功能信息在

预测疾病的发生及治疗预后方面具有巨大潜能；基

于口腔微生物群落生物学大数据，建立基于微生物

群落整体信息的预警系统，是防治口腔感染性疾病

及相关全身系统疾病的有效手段。

4   基于微生物群落信息的临床诊疗尚面临诸多技术

     瓶颈

在HMP等微生物宏基因组学研究项目推动下，

利用高通量测序技术，对口腔微生物群落的认识得

以不断深入，并获得了海量大数据信息。如何有效

地将生物学大数据转化为具有实际运用价值的临床

诊疗手段，进而为患者提供有效的个体化医疗服务

尚有大量问题亟待解决，成为了制约后续转化研究

的关键。

4.1   临床样本采集的标准化

口腔微生态系作为仅次于肠道微生态系的复杂

系统，其不同生态位点内微生物群落物种组成及基

因种类均存在显著差异，这种差异不仅与宿主的健

康及疾病状态相关，同时受到宿主年龄、性别、牙

列状态、民族、居住区域等遗传及环境因素的影响。

课题组前期通过各种高通量分析技术，发现口腔典

型微生态境内细菌的分布模式存在显著差异。厚壁

菌为唾液及颊黏膜的优势菌门，而变形菌、厚壁菌、

拟杆菌及梭杆菌为龈上菌斑优势菌门；口腔细菌组

成随着人的年龄及牙列状态改变呈现波动状态，颊

黏膜菌群中螺旋体的丰度随着年龄的增长而呈现递

增趋势[52]。上述研究结果提示，样品采集过程中是

否细致化、部位是否细分化、采集对象年龄是否个

性化将对检查结果准确性产生重要影响；不同研究

单位之间样本采集流程是否标准化可严重影响数据

的可比性及重复性。

4.2   微生物群落大数据分析流程的标准化

目前对微生物群落高通量测序所产生的大数据

进行质控、物种生物学归类、丰度及物种间进化关

系分析，并基于群落结构对基因功能进行预测均耗

时较长；因而，是否能减低测序成本、优化分析流

程，同时获取对疾病预警的高特异性、高灵敏度微

生物群落信息是基于口腔微生物群落的个性化疾病

预警服务能够大规模开展的重要因素。

4.3   横断面研究结果需在前瞻性研究中进一步检验

人群横断面研究所获得群落差异原因复杂，可

受到个体间遗传差异、菌群随机变异等因素干扰，

获得的健康与疾病组之间的菌群差异图谱可信度和

准确性较低。更重要的是，单纯的横断面研究仅能

提示微生物群落改变与疾病发生的相关性，并不能

明确微生物群落与疾病发生的“因果关系”。疾病

的发生、发展是一个缓慢过程，宿主和微生物在疾

病的不同发展阶段均具有显著的异质性，基于前期

横断面研究所获取的微生物群落与疾病相关性信息

亟待前瞻性的临床研究验证，以明确核心微生物菌

群与疾病的“因果关系”，并通过对人群的追踪随

访，验证、调整、完善基于口腔微生物群落信息的

疾病预警阈值与效能。

5   建立国人口腔微生物群落疾病预警系统，实现疾

      病个体化诊疗

以口腔微生物群落结构与功能为研究对象，采

用系统生物学研究手段，建立基于口腔微生物群落

大数据的口腔感染性疾病及系统性疾病预警系统，

有望实现基于人类“第二基因组”的疾病精准医疗。

加快开发集高效能宏基因组数据库搜索、对比、分
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析、可视化等功能为一体大数据分析处理系统，深

度整合当前已发布的各种口腔微生物群落大数据信

息，可为构建疾病相关口腔微生物群落数据库奠定

基础。另一方面，应充分利用国内丰富的临床资源

优势和人才优势，标准化志愿者临床信息及生物学

样本的采集流程，完善疾病相关口腔微生物群落数

据库及标准化数据分析流程，进一步发现、验证口

腔微生物群落结构及其功能改变与人类健康及疾病

状态间的关系。通过前瞻性队列研究，检验口腔微

生物群落在疾病发生及治疗预后中的预警效能，最

终有望将微生物群落基础研究结果转化为预测疾病

发生风险的新技术，为患者提供个性化早期风险预

警及治疗预后服务。
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