
•�•
   华西口腔医学杂志  第 37 卷  第 1 期  2019 年 2 月

     West China Journal of Stomatology  Vol.37  No.1  Feb. 2019      http://www.hxkqyxzz.net

牙种植体周围微生物研究

程磊1   于海洋2   吴尧3   包崇云4   杨帮成3   满毅5   孙瑶6   岩晓丽7   周学东1

1.口腔疾病研究国家重点实验室  国家口腔疾病临床医学研究中心  
四川大学华西口腔医院牙体牙髓病科；2.修复科，成都 610041；

3.四川大学生物材料工程研究中心  四川国佳生物医学材料工程技术有限公司，成都 610064；
4.口腔疾病研究国家重点实验室  国家口腔疾病临床医学研究中心  四川大学华西口腔医院；

5.种植科，成都 610041；6.同济大学口腔医学院·附属口腔医院种植科  
上海牙组织修复与再生工程技术研究中心，上海 200072；

7.成都普川生物医用材料股份有限公司，成都 611731

[收稿日期]  2018-10-20； [修回日期]  2018-11-15
[基金项目]  国家重点研发计划（2016YFC1102701）

[作者简介]  程磊，教授，博士，E-mail：chengleidentist@163.com
[通信作者]  周学东，教授，博士，E-mail：zhouxd@scu.edu.cn

[摘要]     牙种植术是目前修复牙列缺损和牙列缺失的主要治疗方案，但是种植体周围微生态失衡易造成种植体周围

疾病的发生，进而导致种植失败。从20世纪80年代开始，种植体周围微生物的研究就成为了口腔微生物研究的热点

之一。正常种植体周围微生物和种植体周围炎症相关微生物存在着差异，这些差异直接或间接增加了种植体周围疾

病的风险，因此寻找种植体周围黏膜炎和种植体周围炎“核心微生物组”是目前研究的关键。
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[Abstract]     Dental implants represent the majority of treatment strategies used to replace missing teeth. However, peri-implant 

diseases caused by disturbance in peri-implant microbiological balance are among the reasons for implant failure. Since the 

1980s, peri-implant microorganisms have been a hot research topic in dental microbiology. The bacterial ecology between the 

disease and health largely differs, which directly or indirectly increases the risk of peri-implant diseases. Accordingly, the 

determination of the ‘core microbiome’ of peri-implantitis and peri-implant mucositis is a key point of recent research. 
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牙种植术被公认是目前牙列缺损和牙列缺失患

者的首选治疗方案[1-2]。现在种植体的10年存活率已

经高达92.8%~97.1%[3-4]。但是据报道在患者水平种
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植体的失败率为0~13.6%；种植体水平的失败率为

0~8.3%[5]；微生物因素和咬合过载可导致种植体失

败[6]，其中口腔微生物导致的种植体周围炎是种植

体失败的主要原因[7-8]。种植体周围组织的炎症性疾

病统称为种植体周围疾病。种植体周围黏膜炎是细

菌作为病因引起的一种发生在功能性种植体周围软

组织的可逆性炎症；种植体周围炎是细菌作为病因

引起的功能性种植体周围组织的炎症反应并造成种

植体周围骨支持组织破坏丧失的不可逆炎症[2,7]。种

植体周围炎的患病率为11%~47%[9]，且Schwendicke
等[10]的数据表示治疗一颗种植体的种植体周围炎与

日常维护的费用相比，平均会多花费300欧元。因

此种植体周围炎是目前临床亟待解决的问题。因此

种植体周围微生物在维持种植体稳定中起着关键的

作用。

1   种植体周围疾病的危险因素

目前认为与种植体周围疾病相关的危险因素可

以分为全身因素和局部因素。这些危险因素可以通

过包括影响种植体周围微生物在内的多种途径加重

疾病发生的风险。

1.1   口腔卫生状况

口腔卫生状况差可以导致种植体周围菌斑堆积，

进而加重种植体周围炎症发生的风险，已经有多个

研究[11-13]显示种植体周围黏膜炎和种植体周围炎均

与种植体周围的菌斑堆积密切相关。一项前瞻性研

究[13]发现不良的口腔卫生状况与种植体周围骨丧失

相关；种植术后10年，口腔卫生状况良好组与口腔

卫生状况较差组的平均骨丧失量分别为0.65 mm及

1.65 mm。Serino等[6]发现不当的口腔卫生措施也同

种植体周围炎相关，48%发生种植体周围炎的种植

体均属于口腔卫生措施不当。

1.2   牙周炎病史

牙周炎患者较牙周健康患者而言种植体周围炎

的发病率更高，探诊深度及周围骨丧失都更为严重，

多数研究[14-18]表明牙周炎组种植体失败率亦高于牙

周健康组。尽管有些研究发现种植体周围炎症相关

的微生物与牙周炎相关微生物存在着一定的差异，

但是微生物仍被认为是导致牙周炎患者容易发生种

植体周围炎的重要因素。种植体周围炎症在多数情

况下是一个混合厌氧感染，且微生物组成与慢性牙

周炎龈下菌斑类似[19-22]。如de Waal等[23]通过临床病

例对照研究发现牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gin-
givalis）、福赛斯坦纳菌（Tannerella forsythia）、中

间普雷沃菌（Prevotella intermedia）及具核梭杆菌

（Fusobacterium nucleatum）等牙周炎的重要致病菌

与种植体周围疾病相关，而伴放线聚集杆菌（Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans）和葡萄球菌（Sta-
phylococcus）与种植体周围疾病无明显关联。Casado
等[21]系统回顾研究发现牙龈卟啉单胞菌、齿垢密螺

旋体（Treponema denticola）及福赛斯坦纳菌和种植

体周围炎呈中等相关性，而有一些证据表明中间普

雷沃菌与种植体周围炎可能相关。Zhang等[24]发现

牙周致病微生物普遍存在于健康或疾病状态下的牙

周及种植体周围，其中牙龈卟啉单胞菌和具核梭杆

菌与牙周炎密切相关，但与种植体周围炎无明显关

联，伴放线聚集杆菌与牙周炎及种植体周围炎都相

关。

1.3   角化黏膜的体积

Roos-Jansåker等[25]发现角化黏膜的存在是种植

体周围黏膜炎的危险因素。已有研究[25-26]表明角化

膜体积除了对种植体周围软组织的炎症状态有一定

影响外，对菌斑控制的影响更加显著。Zigdon等[26]

发现种植体周围黏膜炎与角化黏膜的宽度及厚度存

在一定的关联性。

1.4   残留粘接剂

残留的粘接剂作为外来物引起炎症反应，可进

一步促进种植体周围炎的发生。Wilson[27]通过口腔

内镜探究了残余粘接剂和种植体周围疾病相关症状

的关系，发现81%的病例中残余粘接剂同种植体周

围疾病有显著相关性；在去除残留粘接剂后，74%
的种植体周围疾病相关症状在内镜下消失。Linke-
vicius等[28]发现85%有残余粘接剂的种植体存在种植

体周围疾病。Korsch等[29]对多余甲基丙烯酸酯粘接

剂进行临床探究，结果表明早期未发现的多余粘接

剂可使探诊出血及脓肿形成加重，从而增加炎症的

发病率。残留的粘接剂可作为异物，成为口腔微生

物定植区域，从而导致种植体周围疾病。Korsch等[30]

收集了10位患者的残留粘接剂并通过16S rRNA基因

测序法发现这类患者更易受到机会性感染微生物及

致病微生物的侵袭。

1.5   吸烟

吸烟可促进种植体周围骨吸收，增加种植体失

败的风险。Moraschini等[31]发表了1篇包含1993—
2013年15篇文献的系统评价及meta分析，结果显示

吸烟人群边缘骨组织丧失及种植体失败率明显高于

不吸烟人群。尼古丁可以改变种植体周围的微环境

进而影响微生物的组成。Tsigarida等[32]运用了16S 
rRNA基因测序的方法研究了吸烟对健康及疾病状

态下种植体周围微生物组的影响，发现与不吸烟人

群相比，吸烟人群种植体周围微生物组的生物多样
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性降低，微生物数量也更多。在吸烟人群中，牙周

及系统性致病菌如二氧化碳噬纤维菌属（Capnocy-
tophaga）、密螺旋体属（Treponema）、丙酸杆菌

属（Propionibacterium）、假单胞菌属（Pseudomo-
nas）、乳杆菌属（Lactobacillus）和纤毛菌属（Lep-
totrichia）等的丰度更高；而在不吸烟人群中77种多

隶属于链球菌属（Streptococcus）、月形单胞菌属

（Selenomonas）和卟啉单胞菌属（Porphyromonas）

的菌种丰度更高，且只在吸烟人群中检测到了乳酸

杆菌属、丙酸杆菌属和罗氏菌属（Rothia）。

1.6   放疗史

Karbach等[33]就种植体周围黏膜炎危险因素进行

了队列研究，发现放疗史为种植体周围黏膜炎的危

险因素。Ihde等[34]对放射治疗对口腔种植体的影响

进行了系统回顾，也发现无论是动物模型还是临床

患者放疗后种植体失败风险更大。放疗可以破坏唾

液腺，造成口腔环境改变，进而通过影响种植体周

围微生物增加种植体周围疾病发生的风险。

1.7   系统性疾病

Heitz-Mayfield[35]关于种植体周围炎危险因素的

系统回顾发现，种植体周围疾病同全身系统性疾病

的关联有限，仅有1篇研究显示糖尿病能使种植体

周围疾病的发生率增加。糖尿病影响种植体预后的

主要原因是糖尿病患者骨形成水平降低，影响骨整

合，也可能导致骨折。这种较差的骨质和骨量是由

于血糖影响了骨细胞的活动；糖尿病患者体内血糖

比正常人高，血液黏稠度大，免疫白细胞输送困难，

细菌容易在这种高血糖的环境中生存，在一定程度

上也加重了种植体周围疾病发生的风险。

2   种植体周围微生物的研究

种植体周围疾病相关的微生物研究最早从20世

纪80年代开始，最初使用电子显微镜和暗视野显微

镜确定种植体周围组织微生物的形态，如Rams等[36]

使用电子显微镜观察失败种植体周围的微生物，Olsen
等[37]使用暗视野显微镜观察种植体失败部位的微生

物群。20世纪80—90年代，研究者们开始采用体外

培养、实时定量聚合酶链反应等技术研究种植体周

围微生物，如de Waal等[23]收集了种植体周围炎患者

和正常种植患者的龈下菌斑样本进行体外培养，分

析患者病情及其他相关因素与微生物特点的关系。

Socransky等[38]发明了DNA-DNA杂交技术。目前已

经被广泛应用于种植体周围炎样本的分析，如Shibli
等[39]通过棋盘DNA杂交技术分析了36种微生物在种

植体周围菌斑的存在。Olsen等[37]提出了16S rRNA基

因测序方法。de Silva等[40]利用Sanger测序法比较了

健康种植体和有炎症的种植体龈下菌斑生物膜的组

成。第二代测序技术提供了一种研究口腔微生物全

新的视角和方法，最大的特点是高通量，从菌群、

微生物群落的角度进行研究。Kumar等[1]使用焦磷酸

16S rRNA基因测序的方法分析与种植体健康或失败

相关的特征微生物。Tsigarida等[32]使用高通量测序

的方法确定吸烟对健康或疾病状态的种植体周围微

生物的影响。

3   健康种植体周围的微生物

一个健康的种植体的愈合包括骨整合（osseoin-
tegration）和牙周整合（periointegration），在植入

口腔后8~12周，基台穿龈部分的黏膜开始形成，3~
6个月后，植体表面与周围牙槽骨发生直接的功能

性、结构性连接[41-44]。一旦内部植体植入，伤口愈合

后，在皮肤或黏膜屏障下一般不会发生植体感染[45]。

然而口腔种植体一直暴露于包含700余种微生物的口

腔环境[46]，其植入口腔30 min后，细菌开始在种植

体周围定植[19]。这个过程类似于牙面上形成生物膜，

细菌通过由唾液来源的蛋白和多糖形成的获得性膜

在种植体表面黏附[22,41]。一个健康的种植体周围主要

定植的微生物为口腔链球菌（Streptococcus oralis），

其在龈上和龈下的微生物群中所占比例分别为45%
和86%，同时，内氏放线菌（Actinomyces naeslun-
dii）、口腔放线菌（Actinomyces oris）、迈氏放线

菌（Actinomyces meyeri）、奈瑟菌属（Neisseria）、

罗氏菌等均在种植体周围分离出[47]。此外，健康种

植体周围还检出少量牙周致病菌，如具核梭杆菌、

中间普雷沃菌、牙龈卟啉单胞菌、伴放线聚集杆菌、

齿垢密螺旋体、福赛斯坦纳菌等[21,48]。但牙周致病

菌的检出并不一定伴随种植体周围的炎症发生，这

与致病菌的量以及宿主的自身反应密切相关[41]。

4   种植体周围疾病相关的微生物

现在，对于种植体正常和疾病状态下，其周围

微生物与牙周组织周围微生物间的异同尚未有定论。

可能和微生物检测技术的差异有关，从培养的方法，

到聚合酶链式反应再到现在广泛使用的16S rRNA基

因测序技术，随着技术方法的提升，对种植体周围

疾病相关微生物的探究也越来越深入[49]。由于种植

体周围疾病的发生与牙周炎有一定的相似性，因此

种植体周围疾病的微生物常与牙周炎微生物进行比

较。Maruyama等[50]对20例种植体周围炎及牙周炎患
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者的龈下菌斑进行测序，发现种植体周围炎独有的

菌群有产黑色素普雷沃菌（Prevotella melaninoge-
nica）、口普雷沃菌（Prevotella oris）；牙周炎独有

的菌群有缠结真杆菌（Eubacterium nodatum）、唾

液链球菌（Streptococcus salivarius）；二者共同的菌

群为木糖氧化无色杆菌（Chromobacteria xylose）、具

核梭杆菌、牙龈卟啉单胞菌、口腔链球菌、齿垢密

螺旋体、微黄奈瑟菌（Neisseria subflava）、福赛斯

坦纳菌等，其中具核梭杆菌、牙龈卟啉单胞菌、口

腔链球菌、齿垢密螺旋体的检出量在牙周炎及种植

体周围炎中均较高。Lafaurie等[51]发现，中间普雷沃

菌、牙龈卟啉单胞菌、具核梭杆菌、福赛斯坦纳菌

在种植体周围炎中有检出，对比正常种植体与种植

体周围炎，牙龈卟啉单胞菌、福赛斯坦纳菌的检出

差别不大，然而，中间普雷沃菌、革兰阴性杆菌及

金黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）的检出在

种植体周围炎中增多；同时，种植体周围炎对比牙

周炎发现，牙龈卟啉单胞菌的检出类似，中间普雷

沃菌、福赛斯坦纳菌更多在牙周炎患者中检出，肠

道杆菌（Enteric bacilli）在种植体周围炎中更多，并

且铜绿假单胞菌（Pseudomonas aeruginosa）、金黄

色葡萄球菌及白色念珠菌（Candida albicans）的检

出均多于牙周炎患者。Cortelli等[52]发现在种植体周

围炎中牙龈卟啉单胞菌和红色复合体的检出率高于

种植体周围黏膜炎。Koyanagi等[53]则比较了种植体

周围炎和牙周炎患者的菌群，结果发现种植体周围

炎患者牙周菌群的多样性高于牙周炎患者。微小小

单胞菌（Parvimonas micra）只在种植体周围炎患者

中检出。Maruyama等[50]发现欧氏菌属（Olsenella）、

鞘氨醇单胞菌属（Sphingomonas）、消化链球菌属

（Peptostreptococcus）、奈瑟菌属（Neisseria）的

丰度升高而脱硫微菌（Desulfomicrobium）的丰度降

低。

5   种植体周围微生物控制

目前种植体周围微生物控制的主要方法有：手

动洁刮治、药物治疗、激光治疗、光动力治疗等[54]。

药物治疗主要包括抑菌剂和局部及全身使用抗生素。

药物治疗为辅助性治疗，同其他保守治疗或手术治

疗联用，可更有效地减少种植体周围炎的症状[55]。

就激光辅助治疗对种植体周围疾病的有效性进行系

统回顾，发现当激光辅助手术治疗种植体周围炎时，

较未辅助激光治疗组，探诊深度、临床附着水平、

牙龈退缩程度及菌斑指数值无明显差别[56]。但也有

部分文献具有相反的结论。当辅助非手术治疗时，

探诊出血在短期内有所减少，然而尚无长期数据表

明此种优势能长期维持。有少量的研究[56]显示激光

辅助非手术治疗较常规治疗组周围骨丧失水平可能

存在轻微上升。光动力治疗通过产生活性氧来杀灭

兼性厌氧菌及专性厌氧菌，它通常作为种植体周围

疾病的辅助治疗[57-58]。由于是一个相对新兴的治疗

方法，光动力治疗的有效性缺乏长期实验数据的支

持[5]。

6   问题和展望

微生物在种植体周围疾病发生和发展中的作用

已得到公认。目前引起种植体周围疾病的微生物还

不完全明确，随着疾病“核心微生物组”的提出，

种植体周围黏膜炎和种植体周围炎“核心微生物组”

是目前研究的热点。此外，目前种植体材料还是以

钛和钛合金为主，这些材料尤其是基台穿龈部位没

有明显的抑制细菌生物膜的作用，因此在“核心微

生物组”研究的基础上，研发新一代的种植体材料

也将成为防治种植体周围疾病的关键之一。
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